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基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱技术在沙门

氏菌检测及鉴定中的应用研究进展 
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摘  要: 基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry, MALDI-TOF MS)技术作为一种新型的微生物检测及鉴定方法, 在沙门氏菌检测及鉴定领域展现

出巨大的应用潜力, 具有快速、准确、经济等优势, 但是对沙门氏菌种、亚种及血清型鉴定有局限性。本文分

析了 2005—2025 年间发表的相关研究文献, 重点关注 MALDI-TOF MS 技术在沙门氏菌种、亚种及血清型鉴

定中的研究进展。通过筛选特异性生物标志物可实现对沙门氏菌种、亚种和常见血清型的快速鉴定。结合基

因组序列信息和决策树算法等技术, 能提高血清型鉴定的准确性。MALDI-TOF MS 技术已经广泛应用于食品

安全、临床诊断、耐药性和流行病学等领域, 对沙门氏菌属的检测具有较高的准确性。尽管该技术在沙门氏

菌分型方面仍存在一定挑战, 但随着数据库的完善和技术的创新, MALDI-TOF MS 技术有望成为沙门氏菌分

型鉴定的重要方法之一, 为食品安全监控、临床诊断和流行病学调查提供有力支持。 
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Research progress on the application of matrix-assisted laser desorption/ 
ionization time-of-flight mass spectrometry technology in the detection and 

identification of Salmonella 
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ABSTRACT: Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), a novel 

technique for microbial detection and identification, exhibits tremendous application potential in the detection and 

identification of Salmonella. It boasts prominent strengths including rapid detection, high accuracy and low cost, yet it 

has inherent limitations in discriminating Salmonella species, subspecies and serovars. This paper systematically 
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reviewed relevant research papers published from 2005 to 2025, with a special focued on advances in applying 

MALDI-TOF MS to differentiate Salmonella species, subspecies and serovars. Rapid identification of Salmonella 

species, subspecies and common serovars could be realized by screening specific protein biomarkers. Integration of 

genomic sequence data with algorithms such as decision trees could further boost the accuracy of serovar identification. 

Currently, MALDI-TOF MS had been widely deployed in food safety monitoring, clinical diagnosis, antimicrobial 

resistance testing and epidemiological investigations, achieving high accuracy for genus-level identification of 

Salmonella. Despite persistent challenges in fine-scale typing of Salmonella, continuous database optimization and 

technological innovations will make MALDI-TOF MS a vital tool for Salmonella typing and identification, providing 

robust technical support for food safety surveillance, clinical diagnosis and epidemiological tracing. 
KEY WORDS: matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry; Salmonella; detection; 

biomarker; serotype identification 
 
 

0  引  言 

沙 门 氏 菌 属 (Salmonella) 是 肠 杆 菌 科

(Enterobacteriaceae)的成员 , 包含两个种 : 肠炎沙门氏菌

(Salmonella enterica)和邦戈沙门氏菌(Salmonella bongori), 
根据脂多糖抗原(O)、鞭毛(H)和荚膜(Vi)抗原的差异决定各

亚种的血清型, 沙门氏菌共有 2600 多种血清型, 其中肠炎

沙门氏菌的 6 个亚种至少包含 1531 个血清型[1]。沙门氏菌

病是重要的人畜共患病之一, 也是重要的食源性传染病之

一[2], 尤其对于发展中国家, 发病率和死亡率更高[3]。沙门

氏菌可引起人的肠炎、伤寒热甚至菌血症[4–7], 具有致病性

的沙门氏菌主要包括: 肠炎沙门氏菌、伤寒沙门氏菌、都

柏林沙门氏菌、纽波特沙门氏菌、汤普逊沙门氏菌等。沙

门氏菌的宿主广泛, 从哺乳动物到水生动物均有涉及, 一
些沙门氏菌仅在某种动物中传播, 如鸡白痢沙门氏菌、马

流产沙门氏菌等, 有的可感染多种动物, 但不包括人, 如
印第安纳沙门氏菌, 只感染鸡和猪。沙门氏菌的传播方式

为经口传播, 禽类还有经卵传播的报道[8]。 
基 质 辅 助 激 光 解 吸 电 离 飞 行 时 间 质 谱 

(matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight 
mass spectrometry, MALDI-TOF MS)技术 1985 年由德国的

Michael Karas 与 Franz Hillenkamp 提出[9]; 1987 年日本的

Koichi Tanaka 以“超细金属+液体基质法”实现大分子蛋白

电离, 并凭软解吸电离贡献获得 2002 年诺贝尔化学奖[10]; 
首台商用 MALDI-TOF MS 仪器于 1990 年, 由 Marvin 
Vestal 团队在 Vestec 推出[11]。之后, 商用 MALDI-TOF MS
仪器不断推陈出新 , 目前已上市的主要有以下产品 : 
Bruker 公司的 MALDI Biotyper 、 microflex 、 autoflex; 
bioMérieux 公司的 VITEK MS PRIME; Shimadzu 公司的

MALDI-8020/8030、AXIMA 系列; Thermo Fisher Scientific
公司的 iQLAS、MALDI LTQ Orbitrap; Agilent 公司的

MALDI TOF/TOF; 天瑞仪器公司的 microTyper MS; 融智

生物公司的 QuanTOF 等。 

MALDI-TOF MS 技术的核心原理是软电离技术结合

飞行时间质量分析, 具体分为两个关键步骤: 基质辅助电

离和飞行时间检测。基质辅助电离是将待测生物大分子(如
蛋白质、多肽)与特定基质化合物混合并结晶, 激光脉冲照

射时, 基质优先吸收能量、快速汽化并将能量传递给样品

分子, 使样品分子温和电离为带电离子, 同时避免大分子

结构裂解。飞行时间检测是带电离子在加速电场中获得相

同动能, 随后进入飞行管, 由于离子的飞行速度与质荷比

(m/z)的平方根成反比, 质荷比越小的离子飞行速度越快、

到达检测器的时间越短, 通过精准记录飞行时间即可计算

出离子的质荷比, 再与标准谱图库比对实现样品鉴定。随

着该技术的不断改进与成熟, 已应用于各领域微生物的检

测, 如: 水产品[12]、食品[13–17]、临床医学[18–21]、环境[22–23]、

发酵工业[24]等。本文总结近 20 年 MALDI-TOF MS 技术在

沙门氏菌检测及鉴定上的研究情况并展望其未来的应用前

景, 以期 MALDI-TOF MS 技术可以在沙门氏菌的精准分

型鉴定中发挥更好的作用。 

1  MALDI-TOF MS 技术检测步骤 

1.1  样本制备 

直接涂抹法: 取少量菌体, 均匀涂布在 MALDI 专业

靶板的一个靶点上, 形成一个薄层, 待菌体室温干燥后再

覆盖基质溶液 [ 如 : α- 氰基 -4- 羟基肉桂酸 (α-cyano-4- 
hydroxycinnamic acid, CHCA)], 自然干燥后进行分析。该

方法操作简单, 是最常用的样本制备方法。扩展涂抹法: 
是在直接涂抹法的基础上, 优化改良的样品前处理方法, 
增加了甲酸处理步骤, 具体流程为将微生物纯培养物涂抹

于靶板后, 滴加少量 70%甲酸溶液, 作用 30~60 s后自然干

燥, 再滴加基质溶液进行质谱检测。蛋白提取法: 主要原

理是通过甲酸裂解微生物细胞壁, 再利用乙腈沉淀纯化蛋

白质, 实现高效蛋白提取。具体流程为取适量微生物纯培

养物, 加入生理盐水充分混匀, 再加入甲酸溶液裂解细胞
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壁, 随后加入乙腈溶液沉淀蛋白质, 离心后取上清液点样, 
干燥后滴加基质溶液进行检测。该方法可提高检测灵敏度, 
特别适用于复杂样本。对于厚壁微生物还可以增加研磨和

超声的步骤帮助蛋白质的释放。 

1.2  质谱分析 

检测范围一般为 2000~20000 Da。数据采集采用正离

子模式 , 加速电压为 20~25 kV。每个样本通常采集

200~300 个激光轰击的结果, 以提高信号的信噪比。不同

厂家在参数设置上略有差异。 

1.3  数据处理 

主要包括质谱图预处理(基线校正、平滑、归一化等)、
峰识别和数据库比对。常用的商业软件包括 Bruker 
Biotyper、VITEK MS 等, 这些软件配备了完善的微生物数

据库, 可实现对沙门氏菌等微生物的自动鉴定。有的研究

还采用了自建数据库和自定义分析算法, 以提高鉴定的准

确性和特异性。 

2  沙门氏菌生物标志物的筛选 

2.1  生物标志物的筛选策略 

沙 门 氏 菌 特 异 性 生 物 标 志 物 的 筛 选 是 提 高

MALDI-TOF MS 技术鉴定准确性的关键。根据文献报道, 
生物标志物筛选主要采用以下几种方法: 比较分析法、基

因组序列辅助法、理论计算数据库法。 
比较分析法是通过比较不同血清型沙门氏菌的质谱

图谱, 筛选出特异性差异峰。Costa 等[25]使用德国布鲁克的

MALDI-TOF MS 仪器通过比较 105 株肠炎沙门氏菌与其

他血清型菌株的质谱图谱, 发现了 m/z (3016±3) Da 和

(6034±3) Da 两个特异性生物标志物。基因组序列辅助法是

结合沙门氏菌的基因组序列信息, 预测可能的生物标志

物。Dieckmann 等[26]使用德国布鲁克的 MALDI-TOF MS
仪器通过分析沙门氏菌的基因组序列和决策树算法, 筛选

出 200 多个主要对应于核糖体蛋白的生物标志物峰。理论

计算数据库法是构建理论计算的质量数据库, 用于生物标

志物的预测和验证。Ojima-Kato 等[27]构建了包含 12 种生

物 标 志 蛋 白 的 理 论 质 量 数 据 库 , 丰 富 了 日 本 岛 津

MALDI-TOF MS 的数据库, 可完成沙门氏菌血清型分型。 

2.2  沙门氏菌属水平上生物标志物的发现 

沙门氏菌属包括两个种, 即肠炎沙门氏菌和邦戈沙

门氏菌。肠炎沙门氏菌下包括 6 个亚种。MALDI-TOF MS
技术在沙门氏菌属水平上的鉴定依据是沙门氏菌属包含的

这两个种共有的特征离子峰。Dieckmann 等[28]研究了 126
株不同沙门氏菌亚种使用德国布鲁克 MALDI-TOF MS 仪

得到的 MALDI-TOF MS 图谱, 发现邦戈沙门氏菌和其他 6
个亚种的沙门氏菌共有的特征离子峰有 57 个, 表 1 列出了

主要离子峰及可能对应的蛋白质。 
 

表 1  沙门氏菌属水平的特异性生物标志物 
Table 1  Specific biomarkers of the genus Salmonella 

生物标志物(m/z)/Da 可能对应的蛋白质 

6383.80 RL 30 

7719.80 RL 31 

9592.10 RS 17 

10188.00 分子伴侣 10 

10286.10 RS 19 

11214.70 RL 23 

11579.40 RL 21 

11767.70 RS 10 

13569.00 RL 14 

15225.50 RL 16 

15413.00 DNA 结合蛋白 H-NS 

17461.40 RS 7 

17671.20 RL 10 

23356.50 RS 4 

25856.40 RS 3 

注: RL 为核糖体大亚基; RS 为核糖体小亚基。 

 
目前商用的 MALDI-TOF MS 的分析软件都可以鉴定

到属。如李赫婧等[29]对 31 份市场购入的生鸡肉样品进行

MALDI-TOF MS 和生化培养法分离沙门氏菌, 结果表明

生化和质谱鉴定结果一致, 但是这两种方法只能将沙门氏

菌鉴定到属; 赵婉妤[30]在成都市采集了 354 份猪肉样品, 
使用 MALDI-TOF MS 仪和 VITEK2 COMPACT 系统对分

离到的可疑沙门氏菌进行鉴定, 共检出阳性样品 202 份, 
两方法鉴定结果一致率达 100%, 均具备对沙门菌属水平

的鉴定能力。虽然通过筛选沙门氏菌属水平的特异性生物

标志物使 MALDI-TOF MS 技术对沙门氏菌属的鉴定已经

非常的准确, 但是其对种、亚种、血清型的鉴定还存在局

限性, 而明确沙门氏菌的精细化分型对控制沙门氏菌的流

行, 制订针对性预防策略至关重要。 

2.3  沙门氏菌种/亚种水平上生物标志物的发现 

沙门氏菌属包括肠炎沙门氏菌和邦戈沙门氏菌两个

种。肠炎沙门氏菌下又包括肠道亚种(subsp enterica)、萨拉

姆亚种(subsp salamae)、亚利桑那亚种(subsp arizonae)、双

亚利桑那亚种(subsp diarizonae)、豪顿亚种(subsp houtenae)
和英迪卡亚种(subsp indica)共 6 个亚种。能够进行种间鉴

定的依据是邦戈沙门氏菌与 6 个亚种之间有离子峰的差异, 
亚 种 之 间 的 鉴 定 则 是 各 亚 种 之 间 的 离 子 峰 差 异 。

Dieckmann 等[28]结合沙门氏菌的基因组序列, 通过德国布

鲁克的 MALDI-TOF MS 技术确认了沙门氏菌种及亚种鉴

定的生物标志物离子, 并筛选出 200 多个主要对应于高丰



146 食品安全质量检测学报 第 17 卷 
 
 
 
 
 

 

度、强碱性核糖体或核酸结合蛋白的生物标志物峰。通过

对沙门氏菌菌株生物标志物谱的详细比较分析, 揭示了多

管家蛋白中单个或多个氨基酸变化所对应的序列变异。研

究发现, 肠炎沙门氏菌的特征峰出现在 m/z 8920、12522、
14696 和 16019 Da, 而邦戈沙门氏菌的特征峰在 m/z 
7899.4、8094.7、9175.6、9207.2、9240、10108.2、12548.9、
14726.2、19519.4、24607.9、26614.2 和 29711.3 Da。对于

其他几个亚种则为, 亚利桑那亚种: m/z 7692.9、8035.1、
10607.9、10883.8、11221、12282.9、15318.3、20203.3 和

24584.6 Da; 英迪卡亚种: m/z 7665.8、19504.9 Da; 肠炎亚

种: m/z 9175.6、13444.9 和 13996.3 Da; 豪顿亚种: m/z 
9227、9498.4、9521.9 和 19578.6 Da; 双亚利桑那亚种: m/z 
9134.5 Da; 萨拉姆亚种因不具备上述特征峰而与其他亚种

区分开。综上所述, 通过对沙门氏菌种/亚种水平上生物标

志物的发现可以完成沙门氏菌种/亚种水平的鉴定。 

2.4  沙门氏菌血清型水平上生物标志物的发现 

传统的沙门氏菌分型方法, 即血清学分型, 其理论

基础是基于菌体多糖抗原(O)、鞭毛抗原(H)和荚膜抗原

(Vi)的差异, 通过特异性抗体和抗原的凝集试验来确定。

能够将沙门氏菌鉴定到血清型是除了传统的血清型鉴定

方法外, 其他各种快速鉴定方法想要达到的最高追求。

而 MALDI-TOF MS 技术是以分析蛋白质为基础的技术

方法, 何种蛋白质引起的血清型上的差异是研究者要解

决的问题。 
最早尝试用 MALDI-TOF MS 技术进行沙门氏菌血清

学分型的是 Dieckmann 等[26], 该团队使用德国布鲁克的

MALDI-TOF MS 仪分析了代表 89 种不同血清型的 913 株

肠炎沙门氏菌亚种菌株, 基于属、种、亚种和血清型识别

生物标志物离子的组合, 用于快速鉴定最常分离的 5 种肠

炎沙门氏菌血清型, 这 5 种血清型沙门氏菌的生物标志物

组合见表 2。 
 

表 2  5 种常见流行病学血清型沙门氏菌生物标志物组合 
Table 2  Biomarker combinations of 5 kinds of common 

epidemiological Salmonella serotypes 

血清型 特异性标志物组合(m/z)/Da 

肠炎沙门氏菌 6306, 23012 

伤寒沙门氏菌 7097, 8686, 10067, 22949 

弗氏沙门氏菌 6008, 7097, 10048 

婴儿沙门氏菌 6512, 18635 

海德尔沙门氏菌 8699, 9404, 10927, 18654 

 
2012 年, Kuhns 等[31]在研究 MALDI-TOF MS 技术应

用于撒哈拉以南非洲地区致病性沙门氏菌检测时发现, 4
个伤寒沙门氏菌的特异性特征峰, 即 m/z 5713.9、2856.4、
3258.0和 3258.0 Da, 这几个特征峰能够把伤寒沙门氏菌与

其他沙门氏菌明显地区分开。除了伤寒沙门氏菌, 其他只

能鉴定到沙门氏菌属。虽然 Kang 等[32]2017 年的研究显示, 
MALDI-TOF MS 技术可将沙门氏菌准确鉴定到种水平, 
并认为在血清型鉴定方面存在局限性, 但随着技术的进步, 
MALDI-TOF MS 技术被证明是可以应用于沙门氏菌血清

型分型的一种重要手段。本文总结了两个研究团队筛选的

MALDI-TOF MS 技术用于沙门氏菌血清型鉴定的特异性

生物标志物, 见表 3。从表 3 可以看出, m/z (3016±3) Da 和

(6034±3) Da 是肠炎沙门氏菌最具特征性的生物标志物[25]。

这一发现与 Yang 等[33]的研究结果中肠炎沙门氏菌的 m/z 
(3018±1) Da 和(6037±1) Da 特征峰的生物标志物大体一致, 
他们将细菌进行了蛋白纯化, 然后再进行实验, 还检测到

了分别针对鼠伤寒沙门氏菌和汤普森沙门氏菌的特征峰, 
分别为: m/z (7184±1) Da 和(4925±1) Da, 可实现对这几个

血清型沙门氏菌的鉴定。 
 

表 3  肠炎沙门氏菌及鼠伤寒沙门氏菌的血清型特异性生物标志物 
Table 3  Serotype-specific biomarkers of Salmonella enteritidis 

and Salmonella typhimurium 
生物标志物

(m/z)/Da 
血清型 参考文献 

3016±3 肠炎沙门氏菌 [25] 

6034±3 肠炎沙门氏菌 [25] 

3018±1 肠炎沙门氏菌 [33] 

6037±1 肠炎沙门氏菌 [33] 

7184±1 鼠伤寒沙门氏菌 [33] 

4925±1 汤普森沙门氏菌 [33] 
 

同时, 国内学者也在积极开展应用 MALDI-TOF MS
技术进行沙门氏菌血清型鉴定的研究。如宋安华等[34]选取

10 种不同血清型的沙门氏菌, 采用 MALDI-TOF MS 技术

获得蛋白质指纹图谱, 并进行离子峰差异性分析, 结果发

现菌株存在完全不同的离子峰, 分析质谱离子峰的差异, 
能够获得不同血清型的沙门氏菌具有差异性离子峰基础数

据, 对于建立分型溯源数据库有重要意义; 贺靖等[35]利用

MALDI-TOF MS 技术采集 61 株鼠伤寒、肠炎沙门氏菌的

特征性蛋白质指纹图谱, 使用 Flex Analysis 软件对不同沙

门氏菌血清型的主要离子峰进行分析, 建立本地数据库。

结果表明, 基于 MALDI-TOF MS 技术建立的本地数据库

可用于鼠伤寒、肠炎沙门氏菌血清型的快速分型鉴定。刘

单单等[36]的研究发现鼠伤寒沙门氏菌(ATCC14028)的离子

峰为 : m/z 2807~2808、3006、3047~3049、4366~4368、
4764~4766 、 5384~5386 、 5616~5619 、 6013~6015 、

6097~6101 、 6258~6262 、 7162~7165 、 7665~7669 、

8335~8338、9245~9249、9528~9532、10962~10968 Da 等。

而战晓微等[37]较早的研究表明 m/z 4366~4368、5384~5386、
6258~6262、7162~7165、9528~9532 Da 等也是甲型副伤寒

沙门氏菌 MALDI-TOF MS 技术检测的共有离子峰。本文

推测刘单单等[36]和战晓微等[37]所得到的离子峰可能并非
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鼠伤寒沙门氏菌和甲型副伤寒沙门氏菌的特异性离子峰, 
而是沙门氏菌种水平上的特征性离子峰, 如需最终确定, 
还需要进一步分析其他几个沙门氏菌血清型和更多的鼠伤

寒沙门氏菌和甲型副伤寒沙门氏菌的离子峰数据。 

3  MALDI-TOF MS 技术与其他鉴定方法的比

较与分析 

与传统方法相比, MALDI-TOF MS 技术和其他非传

统方法一样, 有自己独特的特点和优势, 如快速、准确、

经济等。但是检测准确性是需要考量的最重要的一个方面。

该 部 分 内 容 结 合 文 献 , 在 检 测 准 确 性 方 面 , 将

MALDI-TOF MS 技术与传统生化、血清学和分子生物学 3
个技术进行了比较。 

3.1  与生化鉴定方法的比较与分析 

传统生化鉴定一直是沙门氏菌常用的检测手段, 是
基于细菌在生长过程中的表现、代谢等指标实现对细菌的

鉴定, 因此整个检测时长取决于细菌的生长时间, 得到纯

培养物后, 即便使用全自动生化鉴定仪也需要数小时完成

检测, 而 MALDI-TOF MS 技术能将检测时长缩减至几分

钟, 这是该技术最显著的优势。 
同时 , 针对沙门氏菌 , 目前大多数生化鉴定仪和

MALDI-TOF MS 仪仅能鉴定到属, 部分可以鉴定到种/亚
种[38]。如 Ferreira 等[39]分析了 294 株菌(65 株革兰氏阳性

菌 和 229 株 革 兰 氏 阴 性 菌 ), 比 较 了 传 统 方 法 与

MALDI-TOF MS 法, 结果显示革兰氏阳性菌在种水平的

鉴定一致性达 100%; 革兰氏阴性菌(包括沙门氏菌)在种水

平的鉴定一致性为87.7%, 属水平一致性为97.7%; Deng等[40]

比较了 MALDI-TOF MS 仪和 VITEK2 系统, 结果显示 6
株沙门氏菌的鉴定结果一致, 但也仅仅在属水平上, 这与

Bastin 等[41]检测结果一致; 孟令缘等[42]使用 MALDI-TOF 
MS 仪和 VITEK 全自动细菌鉴定系统对 210 株沙门氏菌进

行鉴定, 结果表明两种方法均可将 210 株沙门氏菌鉴定到

属水平, 准确性为 100.0%, 鉴定水平相同, 他们的研究以

Bruker 公司提供的商业数据库进行比对, 因此没有将沙门

氏菌鉴定到种、亚种或血清型。上述研究证明了现有的很

多 MALDI-TOF MS 配套的商业数据库并不能将沙门氏菌

鉴定到属以下, 需要自己建库来实现更精准的分型 [31]。

Kim 等[38]的一项研究从标本为粪便、血液、尿液、体液和

组织的样品中分离出 1389 株沙门氏菌 , 并评估了

MALDI-TOF MS 仪对由 66 种已确认血清型组成的大量沙

门氏菌分离株的鉴定性能, 所有 1389 株沙门氏菌分离株

均被正确鉴定到属。然而, 对于伤寒沙门氏菌和 5 株双亚

利桑那沙门氏菌, 仅一株被正确鉴定, 而其他则无法精准

鉴定。而 VITEK2 系统成功鉴定了所有伤寒沙门氏菌(伤寒

沙门氏菌和副伤寒沙门氏菌)及双亚利桑那沙门氏菌。由此

可见 MALDI-TOF MS 法能准确的将沙门氏菌鉴定到属, 
但是属以下的精准分型还有待于进一步的研究。 

现阶段, MALDI-TOF MS 技术与生化鉴定方法相比, 
其主要的优势就是时效性, 能够快速完成鉴定, 缩短鉴定

时间, 并且在沙门氏菌属水平的鉴定准确性也可达 100%, 
但是精细化分型鉴定方面的能力还有待提高。 

3.2  与血清学鉴定方法的比较与分析 

血清学分型是沙门氏菌分型的金标准, 但是整个分

型过程耗时较长, 而且分型血清成本很高, 一次分型至少

需要十几种血清。因此, MALDI-TOF MS 技术的出现, 则
有可能解决该问题, 并有望成为一种替代方法。Mangmee
等[43]在对泰国鸡肉的研究中, 直接应用 MALDI-TOF MS
技术检测沙门氏菌 , 他们以 142 株已知 5 种血清型的

NTS(非伤寒沙门氏菌)沙门氏菌为参考株, 以其他 145 株

背景未知的沙门氏菌为测试株。结果显示可对 5 种常见的

NTS 血清型进行准确的鉴定, 其准确率与传统的血清学分

型结果相比, 能达到 99.3%, 证明所建立的方法能够直接

用于 NTS 沙门氏菌的检测。Persad 等[44]构建了 6 种已知沙

门氏菌血清型的 MALDI-TOF MS数据库, 对 845株未知的

沙门氏菌分离株, 分别用 MALDI-TOF MS 技术和传统分

型/聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)方法进

行分型比较, 结果发现成功对其中的 803 株进行了成功的

分型, 其中针对伤寒沙门氏菌和纽波特沙门氏菌, 所建立

的方法与传统的分型方法一致率为 100%, 最低的是蒙得

维的亚沙门氏菌, 为 79%。作为分型方法, 他们的自建库

方式值得其他研究人员借鉴, 也说明 MALDI-TOF MS 技

术通过数据库的完善可以用于血清学分型。 
现在越来越多的实验证明 MALDI-TOF MS 技术可用

于 沙 门 氏 菌 的 血 清 型 鉴 定 , 并 且 其 操 作 过 程 与

MALDI-TOF MS 法进行普通的微生物菌种鉴定完全一致, 
没有任何其他烦琐的步骤和特殊的试剂耗材引入, 所以随

着 MALDI-TOF MS 技术的不断完善, 该技术将成为传统

血清型鉴定的完美替代方法。 

3.3  与分子生物学方法的比较与分析 

分子生物学方法已广泛应用于沙门氏菌的鉴定和分

型, 包括全基因组测序[45–49]、实时荧光 PCR[50–53]等。这些

技术也能对沙门氏菌进行快速准确的鉴定, 但检测时长较

MALDI-TOF MS 技术略长, 而且依赖于引物特异性, 同时

检测成本也较高。以全基因组测序为例, 一株菌的测序费

用将近万元。MALDI-TOF MS 技术则完全解决了分子生物

学鉴定费用较高的问题, 激光靶板可以重复利用, 试剂成

本也很低。Demirci 等[54]研究了从不同动物采集的生乳样

本中沙门氏菌属和志贺氏菌属存在的流行病学数据。样本

来自 48 头奶牛、65 头山羊、65 头绵羊和 53 头驴的 231
份生乳样本。比较了 MALDI-TOF MS 与 PCR 方法在沙门
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氏菌检测上的研究, 结果显示 231 份生乳样本中有 5 份

(2.16%)沙门氏菌属呈阳性, 而多重实时 PCR 的检测仅 2
份(0.87%)为阳性。Mello 等[55]研究了新鲜蛙肉和室温储存

90 d 的冻干调味蛙肉中沙门氏菌的存在情况。所有样本均

进行了三重平行分析, 采用传统方法、PCR 和 MALDI-TOF 
MS 技术, 并对 3 种方法的检测结果进行了比较。结果显示, 
MALDI-TOF MS 技术在所有蛙肉中均检出了沙门氏菌, 
而 PCR 法对两组蛙肉的检出率分别为 100%和 67%。以上

研究显示出 MALDI-TOF MS 技术的检出率高于 PCR 法。

Loff 等 [56] 比较了标准选择性平板法、常规 PCR 和

MALDI-TOF MS 技术在李斯特菌、沙门氏菌和大肠杆菌

O157: H7 鉴定上的表现, 结果显示, MALDI-TOF MS 技术

与 16S rRNA 测序相比具有明显的优势, 其较高的特异性

在假阳性的菌落排除方面能够节省很多人力物力。 
另外, 分子生物学方法与 MALDI-TOF MS 技术相结

合能提高沙门氏菌血清型鉴定的准确性。随着测序技术的

进步和数据库的完善, 全基因组测序分型方法具有快速、

能准确分型与溯源等优点, 在 MALDI-TOF MS 技术难以

完成常规血清分型的情况下, 能为沙门氏菌感染应急事件

中沙门氏菌血清型快速判定及溯源提供参考[57–58]。 

4  MALDI-TOF MS 技术直接应用于沙门氏菌

的检测及鉴定 

随着 MALDI-TOF MS 技术的不断成熟以及分析软件

的持续优化, 该方法已成为沙门氏菌检测及鉴定的筛选手

段, 广泛应用于食品安全、临床诊断、耐药性和流行病学

研究等多个领域。 

4.1  食品安全 

在食品安全领域, MALDI-TOF MS 技术已成为沙门

氏菌检测的重要工具, 多项研究证实了其在不同食品基质

中的应用价值。Samia 等[59]在阿尔及利亚进行的鸡肉中沙

门氏菌流行病学调查中, 成功应用 MALDI-TOF MS 技术

鉴定出多种血清型, 包括肯塔基、海德堡、肠炎、曼哈顿

等。研究发现, MALDI-TOF MS 技术不仅能够准确鉴定沙

门氏菌, 还能区分不同的血清型, 为追溯污染源提供了重

要线索。Panera-Martínez 等[60]对 234 份鸡肉样品(鸡胴体、

鸡块、鸡制品)进行沙门氏菌的分离培养, 纯培养物进行

MALDI-TOF MS 分析, 所有菌包括沙门氏菌在内仅鉴定

到属。Bardoň 等[61]分析了 52735 份肉制品中沙门氏菌的检

出情况, 可疑菌用 MALDI-TOF MS 技术鉴定, 也仅能鉴定

到属, 最终的确认需血清学的鉴定。Padovani 等[62]研究了

有机蔬菜和常规生产蔬菜中携带沙门氏菌的情况。他们使

用 MALDI-TOF MS 仪配套的 BIOTYPER 3.1 系统对从巴

西圣保罗市销售的新鲜蔬菜中分离的菌株进行鉴定, 成功

鉴定出包括伤寒沙门氏菌亚种在内的多种沙门氏菌。该研

究还比较了不同前处理方法对检测结果的影响, 发现适当

的富集步骤可以显著提高检测灵敏度。这和国内的研究结

果相仿, 赵宏等[63]建立了免疫富集联合 MALDI-TOF MS 法

对牛奶、鸡蛋中的沙门氏菌进行快速检测的方法, 结果表明

使用特异性免疫富集法, 当样品中菌浓度为 3 CFU/mL 时, 
沙门氏菌通过选择性增菌 9 h即可被 MALDI-TOF MS仪准

确鉴定出来。 
国内在食品安全方面利用 MALDI-TOF MS 技术鉴定

沙门氏菌的研究也越来越成熟。早期的研究表明, 利用

MALDI-TOF MS 技术对鸡场分离的 41 株沙门氏菌进行鉴

定, 匹配度分值均大于 2.300, 表明鉴定结果的可信度很高; 
但是其血清型鉴定结果与传统方法并不一致, 缺乏相关性, 
但是也发现不同分离株的指纹图谱之间存在一定的差异[64]。

将 MALDI-TOF MS 技术运用于生鲜猪肉检验过程中沙门

氏菌与大肠杆菌的分离鉴定, 共检出 6 种类似的肠杆菌科

其他细菌, 并用 PCR法进行验证, 结果与 MALDI-TOF MS
技术鉴定结果完全一致[65]。崔洁等[66]利用 MALDI-TOF 
MS 技术对散装即食食品中的沙门氏菌进行快速检测并鉴

定, 结果表明沙门氏菌样品分离株与标准菌株不同, 其在

质荷比 6094 m/z 附近出现两波最强离子峰, 其余出峰点强

度较低, 峰型偏缓, 基线轻微漂浮, 信噪比偏低, 与标准

菌株均在质荷比 2098、4761、7266、9528 m/z 附近显现主

要离子峰, MALDI-TOF MS 技术在沙门氏菌血清学分型鉴

定方面越来越受重视。另有研究表明, 在湖南、云南省各

市县等地的农贸市场、大型超市随机选取的新鲜禽肉、禽

蛋和畜肉 101 批次样品中, 筛选得到 7 个不同分型的沙门

氏菌, 对于建立谱库的沙门氏菌基本能够快速鉴定到相应

血清型, 且鉴定结果与传统血清分型结果一致[67], 说明补

充 MALDI-TOF MS 技术指纹图谱, 可为易受沙门氏菌污

染的食品检验工作提供可靠的血清型鉴定。 
总之, MALDI-TOF MS 技术在食品安全检测领域展

现出巨大应用潜力。相较于传统生化鉴定、PCR 等方法, 该
技术可大幅缩短检测周期, 完成对食品基质中沙门氏菌等

多种食源性致病菌的高通量分析, 能够及时发现隐藏的食

品安全风险, 助力食源性致病菌的快速分型与溯源调查, 
为食品风险预警、突发食品安全事件处置以及食品安全管

控体系建设提供有力的技术保障。 

4.2  临床诊断 

临床样本往往样品量大, MALDI-TOF MS 技术的高

通量及快速优势将有助于这些大样品量的处理。Sparbier
等[68]对来自德国多家医院的 4847 个临床样本进行了沙门

氏菌检测。使用传统临床检测方法总计鉴定出 108 个沙门

氏菌阳性样本。同时使用 MALDI-TOF MS 技术总计鉴定

出 100 个沙门氏菌阳性样本, 仅 8 个漏检, 灵敏度达到

92.3%, 特异性高达 99.8%。他们的研究采用两种检测策略, 
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旨在评估 MALDI-TOF MS 技术在大规模临床筛查中的实

用性。一种检测策略为传统培养+MALDI-TOF MS 技术分

析, 另一种为增菌液+MALDI-TOF MS 技术分析, 总共鉴

定出 100 个沙门氏菌阳性样本, 其中 66 个样本是通过亚硒

酸盐增菌液划线接种于赫克托恩琼脂后, 传统培养后进行

MALDI-TOF MS 技术分析可疑菌落得到的阳性结果; 另
外 34 个阳性结果在培养第一天直接从亚硒酸盐增菌液中

被鉴定为沙门氏菌, 无需后续纯培养。该研究的重要意义

在于证明了 MALDI-TOF MS 技术与选择性亚硒酸盐富集

肉汤相结合的方法可在 24 h内为大多数样本提供阳性结果, 
相比传统方法缩短了 36~48 h 的检测时间, 为临床治疗决

策提供了及时的病原学依据。Bardoň 等 [69]直接利用

MALDI-TOF MS 技术鉴定了 4174 株人畜共患病细菌病原

体, 包括沙门氏菌属、空肠弯曲菌、大肠弯曲菌、单核细

胞增生李斯特菌、小肠结肠炎耶尔森菌、假结核耶尔森菌、

土拉弗朗西斯菌、梅里特布鲁氏菌、猪布鲁氏菌及坂崎克

罗诺杆菌 , 这些菌都可以鉴定到属水平。综上所述 , 
MALDI-TOF MS 技术的快速检测和高通量属性, 非常满

足应对临床诊断样品检测的需求, 能显著提高检测效率。 

4.3  耐药性和流行病学研究 

MALDI-TOF MS 技术在临床样本耐药性和流行病学

研究中展现出独特的价值, 为感染控制和抗生素合理使用

提供了重要支持。Fang 等[70]在一项创新性研究中, 利用

MALDI-TOF MS 技术结合机器学习算法, 成功识别出头

孢曲松抗性的沙门氏菌。研究发现, 耐药菌株与敏感菌株

在蛋白质谱图上存在特征性差异, 通过建立预测模型, 可
以直接从质谱数据预测菌株的耐药性, 无需进行传统的药

敏试验。这一方法将耐药性检测时间从传统的 24~48 h 缩短

至数小时, 为临床合理用药提供了及时的指导。Ugbo 等[71]

对尼日利亚西南部地区的 120 份肛门拭子和牛粪样本进行

了系统分析。研究采用了富集培养结合 MALDI-TOF MS
的方法, 成功鉴定出 36 株沙门氏菌, 包括 14 株肠炎沙门

氏菌亚种、19 株鼠伤寒沙门氏菌亚种和 3 株都柏林沙门氏

菌亚种。该研究还对分离株进行了抗生素敏感性测试, 发
现多重耐药菌株的存在, 为当地的公共卫生防控提供了重

要数据。以上应用表明, MALDI-TOF MS 技术不仅可以用

于沙门氏菌的快速鉴定, 还可以提供关于菌株耐药性和流

行病学特征的重要信息, 为临床治疗和疾病防控提供全面

的技术支持。 
MALDI-TOF MS 技术在不同领域应用时, 其样品制

备、质谱分析和数据分析等方法都类似, 为了能更好的将

MALDI-TOF MS 技术直接应用于各个领域沙门氏菌的检

测及鉴定, 可以提高样品制备的质量和速度, 完善数据的

覆盖范围, 对数据分析的计算方法进行优化, 通过这些手

段的提升一定可以使检测和鉴定的结果更高效、更精准。 

5  结束语 

MALDI-TOF MS 技术已经存在了将近 30 年, 其在沙

门氏菌的属、种、亚种, 甚至血清型的鉴定上也在不断进

步, 在临床诊断方面甚至可以作为确诊手段[72–73]。但笔者

认为, 该技术在如下几个方面仍需提高: 首先, 传统沙门

氏菌检测需预增菌、选择性分离纯化、生化鉴定多步操作, 
单批次样本处理周期长, 纯培养物获取也是制约检测速度

的核心卡点。能够实现高通量免纯培养快速检测才能从源

头上解决传统方法检测周期长、批量处理能力不足的痛点。

目前商业 MALDI-TOF MS 仪配套的靶板多为单块 48、96
和 384 孔, 即单块靶板可同步检测 48、96 或 384 份样品, 实
现高通量检测。另外, 已经有研究直接用增菌液进行上机

检测[68], 后续可以考虑使用免疫磁珠富集和快速蛋白提取

纯化等技术实现免纯培养快速检测。 
其次, 优化样本的选择与处理来提高 MALDI-TOF MS

图谱的质量, 提高实验的重复性, MALDI-TOF MS 图谱的

质量依赖于培养物的培养时间、制备方式、靶板上菌的厚

度及基质的选择等很多因素。有研究显示老龄培养物的鉴

定成功率明显降低[74–76]。同时, 由于革兰氏阳性菌细胞壁

的特殊结构, 引入蛋白纯化应该是研究人员要考虑的重要

步骤, 当然, 沙门氏菌为革兰氏阴性菌, 加入蛋白纯化步

骤也会使得图谱更利于分析。也有研究表明, 靶版上菌的

厚度也直接影响图谱的重复性[77]。另外, 培养基的选择也

是决定图谱质量的因素之一, 尽量选择低干扰因素的培养

基[28]。因此, 综合考虑以上因素能提高该方法的重复性。

再者, 丰富当前数据库实现血清型分型的同时, 希望可以

实现耐药与毒力同步鉴定。现有的商业数据库仅包含少量

常见的沙门氏菌血清型, 对于一些罕见血清型或地区特异

性血清型的覆盖严重不足。如 Kim 等[38]的分析表明, 现有

的 MALDI-TOF MS 仪 VITEK MS 3.0 和 3.2 版本均不能对

伤寒沙门氏菌进行鉴定, 对双亚利桑那沙门氏菌亚种的鉴

定 能 力 也 有 限 。 Padovani 等 [62] 的 研 究 显 示 , 使 用

MALDI-TOF MS 仪配套的 BIOTYPER 3.1 系统仅能将沙门

氏菌鉴定到种水平, 虽然数据库中包含伤寒沙门氏菌亚种

等亚种的信息, 但是实际检测中很难鉴定出来。另有研究

表明通过蛋白特征峰可以初步分析菌株的耐药性, 沙门氏

菌的耐药性具备血清型特异性, 部分高发血清型菌株可同

时耐受多种抗生素, 目前沙门氏菌耐药菌株数据库覆盖范

围不足, 耐药基因追踪属于空白[78]。所以只有通过丰富当

前数据库的方法才能从根本上解决沙门氏菌精细鉴定的问

题。此外, 新技术的引入促进 MALDI-TOF MS 技术更好发

展。算法的优化和创新是提高鉴定能力的重要途径。

Dieckmann 等[26]基于决策树算法, 实现了对常见血清型的

快速鉴定。近些年来, 人工智能(artificial intelligence, AI)
尤其是机器学习和深度学习技术突飞猛进的发展, 给解决一
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些复杂的数据处理问题赋予了有力的工具[79–80]。Wang 等[81]

基于 MALDI-TOF MS 数据与机器学习, 筛选出 m/z 6591 等

关键生物标志物, 所构建的模型可在 10 h 内快速鉴定金黄

色葡萄球菌的万古霉素耐药表型[曲线下面积(area under 
curve, AUC)=0.79], 所以未来, 可以结合 AI 等先进技术[82–83], 
建立沙门氏菌血清型精准分型 AI 模型, 自动学习其中的

复杂特征和深层联系, 高效的处理质谱数据, 进一步提高

鉴定的准确性和效率。最后, 结合简化的样本前处理、快

速富集, 可规避传统方法中纯化培养、生化鉴定的冗长流

程, 如果可以摒弃复杂真空辅助系统等, 使传统大型实验

室质谱仪小型化, 形成便携式 MALDI-TOF MS 设备即可

突破传统设备仅限实验室使用的空间限制, 从而实现现场

即时溯源、风险管控的食品现场快检的转化路径。另外, 现
在国产 MALDI-TOF MS 微生物鉴定仪器也层出不穷, 相
对于进口仪器具有仪器耗材采购成本低、仪器系统维修维

护便捷、汉化系统操作简便等优点, 尤其是本土化数据库

适配国内沙门氏菌流行菌株, 溯源更贴合本土流行病学。

但是国产仪器也有通用菌种库、稀有微生物覆盖度不足, 
精细分型能力弱等问题, 并且系统没有进口仪器稳定, 这
些都有待于进一步提高。 

总之, 与传统方法相比, MALDI-TOF MS 技术具有快

速、准确、经济、操作简单、高通量等优势, 特别适合大

规模筛查和应急检测。在食品安全监控、临床诊断和流行

病学调查等领域具有广阔的应用前景。尽管沙门氏菌在血

清型鉴定方面仍存在一定挑战, 但随着数据库的完善、生

物标志物的筛选、算法的优化和技术的创新 , 今后 , 
MALDI-TOF MS 技术在沙门氏菌鉴定中的应用将会更加

广泛和深入, 有望成为沙门氏菌检测/鉴定的首选筛选方

法, 为公共健康安全提供更加有力的技术支持。 
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