
·综　 述·

沙眼衣原体的毒力因子研究进展
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摘要：　 沙眼衣原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ，Ｃｔ）是一种常见的专性细胞内寄生微生物，他能够引起女性宫颈炎、输卵管炎、
盆腔炎、子宫内膜炎等多种疾病，是最为常见的性传播病原体之一，迄今也没有特异性 Ｃｔ 疫苗可以预防其传播。 目前关

于 Ｃｔ 的致病机制还没有完全研究明白，但由于分子生物学，生物信息学，生物物理学的迅速发展，现在已经克隆并验证了

包括热休克蛋白、主要外膜蛋白、衣原体分泌蛋白、质粒蛋白和一些新发现的可能的毒力蛋白。 本研究对其毒力因子的进

展进行研究，为预防和控制 Ｃｔ 所致的疾病提供参考。
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但存在从事 ＡＲＴ 医务人员数量的增加速度滞后于

ＡＲＴ 规模扩大速度的主要矛盾，这给第四轮防艾战争

ＡＲＴ 成效的巩固和持续提高带来了挑战。 在资源有

限地区，一部分 ＨＩＶ－１ 感染者对 ＡＲＴ 益处的理解上

存在偏差，艾滋病的耻辱感、担心 ＨＩＶ－１ 身份暴露、外
出务工、老年人、儿童、青少年、静脉注射吸毒等因素导

致一部分 ＨＩＶ－１ 感染者拒绝进行 ＡＲＴ 或 ＡＲＴ 后服药

依从性难于保持较高水平［８］。 ２０２０ 年，云南省 ＡＲＴ
比例和治疗有效率虽然超过了 ９０％，但仍然低于全国

平均水平［９］。 在后续的 ＡＲＴ 工作中，提高治疗率和有

效率需要各级各部门付出成倍的努力。
综上所述，通过云南省第四轮防艾战争的开展，

ＡＲＴ 工作在治疗覆盖面、治疗数据及质量方面均上了

一个新的台阶，但仍面临诸多困难和挑战。 ＡＲＴ 医务

人员数量随 ＨＩＶ－１ 感染者 ＡＲＴ 数量的增加是深入开

展 ＡＲＴ 前提。 ＡＲＴ 医疗机构、疾病预防控制部门、社
区及社会组织之间继续深入协作与信息互通是基本保

障。 ＡＲＴ 定点医疗机构应持续优化 ＡＲＴ 策略，开展精

细化管理，利用好云南省 ＡＲＴ 信息管理平台，提高诊

疗效率，持续推动患者主动参与治疗，提高患者自我管

理，提升对治疗重点人群，包括新入组、脱失再入组和

病毒载量未抑制患者的个案管理水平，关注治疗失败

和治疗脱失的早期预警以及其他慢性病的识别和救

治，推广“一站式”服务，强化“全病程”管理。
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　 　 沙眼衣原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ，Ｃｔ）是专性细

胞内寄生微生物，他能够导致人类泌尿生殖道感染，在
国内的性传播疾病中，生殖道沙眼衣原体感染的每年

平均发生率为 １．９５％，其中 ２０ ～ ２９ 岁生殖道沙眼衣原

体感染的发生率最高［１］。 Ｃｔ 感染能够导致女性宫颈

炎、输卵管炎、盆腔炎、子宫内膜炎以及异位妊娠等疾

病，严重者会引起不育不孕。 通常情况下 Ｃｔ 为隐性感

染，容易错过诊断以及治疗时机，从而导致严重的并发

症［２］。 Ｃｔ 拥有独特的双相发育周期：原体（ｅｌｅｍｅｎｔａｒｙ
ｂｏｄｙ，ＥＢ）和网状体（ｒｅｔｉｃｕｌａｔｅ ｂｏｄｙ，ＲＢ），在 ＥＢ 到 ＲＢ
的发育过程中有时还可以观察到中间体（ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｂｏｄｙ，ＩＢ） ［３］。 目前由于分子生物学，生物信息学，生物

物理学等的迅速发展，目前对 Ｃｔ 的致病机制取得了一

定的突破，本研究就对目前 Ｃｔ 的热休克蛋白，主要外

膜蛋白，分泌蛋白，质粒蛋白和一些新发现的毒力因子

进行综述。

１　 热休克蛋白

１．１　 热休克蛋白 ６０ （ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ６０，ＨＳＰ６０）
ＨＳＰ６０ 广泛分布在于原核及真核生物。 他参与包括

病毒性感染、炎症性肠病等多种炎症性疾病的生理病

理过程［４］。 ＨＳＰ６０ 与蛋白的正确折叠相关，在进化上

高度保守。 不同血清型 Ｃｔ 之间 ＨＳＰ６０ 的相似性大约

８０％，与细菌 ＨＳＰ６０ 相似性约为 ６０％，Ｃｔ ＨＳＰ６０ 蛋白

与真 核 生 物 ＨＳＰ６０ 的 相 似 性 为 ５０％。 特 别 是

Ｃｔ ＨＳＰ６０与人类的 ＨＳＰ６０ 蛋白之间的相似性也高达

４８％，研究发现 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 蛋白的抗体也会与人 ＨＳＰ６０
蛋白发生识别，他们之间的交叉免疫反应能够引起人

体局部免疫应答，导致输卵管损伤［５］。 通过预测

Ｃｔ ＨＳＰ６０的表位可知，具有多个 Ｂ 细胞表位，分别分

散在 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 蛋白中。 将其与人的 ＨＳＰ６０ 比对发

现，Ｃｔ ＨＳＰ６０ 的 １３５ ～ １４０，４３３ ～ ４４０ 和 ５２６ ～ ５３２ 区域

分别与人 ＨＳＰ６０ 蛋白的 １５９ ～ １６４，４５７ ～ ４６４ 和 ５４９ ～
５５６ 氨基酸区域的相似性较高［６］。 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 蛋白具

有高度免疫原性，调查研究发现 ８４％的输卵管不孕女

性血清中含有抗 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 抗体，但是在健康人群中只

有 ９％的人血清中含有 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 抗体。 在临床上将

Ｃｔ ＨＳＰ６０ 的抗体检测作为 Ｃｔ 感染的指标，有人还将

其作为不孕的一个辅助指标［７－９］。 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 蛋白接种

到豚鼠时可以诱导迟发型超敏反应， 调查发现

Ｃｔ ＨＳＰ６０蛋白引起的细胞免疫应答与自发性流产有

关［９］。 将 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 蛋白能够刺激 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞分泌

Ｔｈ２ 型细胞因子，导致炎症产生。 现在认为 Ｃｔ ＨＳＰ６０
蛋白是一个重要的毒力蛋白，宿主对他的免疫应答可

以导致炎症及免疫病理反应。 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 其生殖道中

的表达水平对于评价 ＣＴ 的致病能力有一定的价值，
与输卵管性不孕密切相关［１１］。
１．２　 Ｃｔ ＨＳＰ１０　 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 蛋白是热休克蛋白家族中

的一员，是一类在遗传上高度保守的蛋白［１２］，全长约

有 １０２ 个氨基酸，分子量约为 １１ ｋＤａ［１３］。 不同血清型

Ｃｔ 的 ＨＳＰ１０ 蛋白的氨基酸序列基本相同，Ｌ２ 型和

Ａ 型Ｃｔ 的 ＨＳＰ１０ 蛋 白 只 有 两 个 不 同 的 氨 基 酸。
Ｃｔ ＨＳＰ１０蛋白与鹦鹉热衣原体的 ＨＳＰ１０ 蛋白的相似

性高 达 ８５％， 与 其 他 细 菌 的 相 似 性 不 足 ５０％。
Ｃｔ ＨＳＰ１０基因与 Ｃｔ ＨＳＰ６０ 基因由相同的启动子调控，
在遗传上密切相关，两者共同起作用，防止蛋白质错误

折叠，阻止蛋白变性。 当 Ｃｔ 感染宿主后，宿主会产生

针对 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 蛋白产生免疫应答，产生抗体。 研究发

现急性 Ｃｔ 感染女性体内的 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 蛋白的抗体滴度

明显高于对照，并且与患者疾病的严重性相关［１４］。 这

证实 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 蛋白可能与疾病的进展相关，在 Ｃｔ 感
染过程中，Ｃｔ ＨＳＰ１０ 蛋白持续刺激宿主免疫系统产生

应答，从而产生大量抗体。 这也预示着 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 抗体

的含量可以作为盆腔炎和输卵管不孕疾病的一个标

志。 Ｂｅｔｓｏｕ 等［１５］研究发现 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 抗体含量与异位

妊娠密切相关，异位妊娠患者 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 阳性率明显高

于正常妊娠组。 研究发现输卵管积水患者 Ｃｔ ＨＳＰ１０
抗体的阳性率高达 ４６．８％，明显高于正常人群。 故认

为 Ｃｔ ＨＳＰ１０ 抗体与导致女性输卵管的积水，并且随着

Ｃｔ ＨＳＰ１０ 蛋白的表达量升高，促进了女性输卵管积
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水。 输卵管积水导致病原微生物及其产生的代谢毒素

流向子宫，破坏子宫内膜和胚胎，从而引发疾病［１６］。
１．３　 Ｃｔ ＨＳＰ７０　 热休克蛋白 ７０（ ＨＳＰ７０ 蛋白）又称为

ＤｎａＫ， ＨＳＰ７０ 蛋白在进化上非常保守。 他的 Ｎ 端是

一个 ＡＴＰ 结合结构域，该结构域通常非常保守，原核

和真核生物 ＨＳＰ７０ 的 ＡＴＰ 结合域的氨基酸序列高度

同源。 Ｃ 端是一个肽结合域，变化相对较大。 Ｌ２ 型

Ｃｔ ＨＳＰ７０的编码区共 １ ９８０ ｂｐ，与 Ｄ 型 Ｃｔ ＨＳＰ７０ 蛋白

的相似性高达 ９４％，与肺炎衣原体 ＨＳＰ７０ 的相似性为

８７％，但是与人 ＨＳＰ７０ 的相似性只有 ４２％。 在 ＨＳＰ７０
基因上游有一个混合型启动子，含有 ＴＡＴＡ 盒，与热休

克启动子高度同源的，并且启动子非常保守，如果将其

突变，发现其启动活性明显下降。 Ｃｔ ＨＳＰ７０ 蛋白可能

参与了 ＤＮＡ 复制、蛋白质的合成与运输等细胞活动，
在维持 Ｃｔ 的致病性中起重要作用［１６］。

Ｃｔ ＨＳＰ７０ 蛋白可能还参与了 Ｃｔ 与宿主细胞的粘

附与识别，他能够作为宿主与 Ｃｔ 相互识别和作用的介

导剂。 研究显示 Ｃｔ ＨＳＰ７０ 在 ＥＢ 黏附及进入子宫内

膜细胞中起重要功能。 利用免疫荧光显微术及透射电

镜显微术检测到 Ｃｔ ＨＳＰ７０ 并非直接识别的配体，
Ｃｔ ＨＳＰ７０蛋白可能在 ＥＢ 最初黏附的时候起展示黏附

蛋白的功能［１６］。
Ｃｔ ＨＳＰ７０ 蛋白也是一种强免疫原，现已生产了两

种针对 Ｃｔ ＨＳＰ７０ 蛋白的单克隆抗体，在 Ｃｔ 患者体内

能够检测到 ＨＳＰ７０ 抗体［１７］，这提示 Ｈｓｐ７０ 蛋白可作

为疫苗的靶标蛋白［１８］。 研究显示女性患者血清中存

在的抗 Ｃｔ ＨＳＰ７０ 抗体与抗输卵管疾病的保护性免疫

相关，且体外实验证实抗 Ｃｔ ＨＳＰ７０ 抗体能中和衣原体

的感染，起免疫保护作用。 利用 ＨＳＰ７０ 抗体对 Ｅ 型

Ｃｔ ＨＳＰ７０蛋白进行定位，发现 ＨＳＰ７０ 蛋白定位在包涵

体， ＨＳＰ７０ 定位在包涵体可能有助于衣原体感染。 当

Ｃｔ 持续性感染时候，Ｃｔ ＨＳＰ７０ 的表达与 ＨＳＰ６０ 不同，
ＨＳＰ７０ 的表达并没有持续增加，他们之间的转录调节

方式可能不同。

２ 　 主要外膜蛋白 （ ｍａｊｏｒ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＭＯＭＰ）

衣原体属于革兰氏阴性菌，Ｃｔ 的 ＥＢ 和 ＲＢ 外都

被一层外膜所包裹，称 ＭＯＭＰ。 现已发现 ＭＯＭＰ 是一

种存在于 Ｃｔ 的 ＥＢ 和 ＲＢ 表面的一种含量高达 ６０％跨

膜蛋白，不同血清型 ＣｔＭＯＭＰ 相对分子量为 ３８ ０００ ～
４２ ０００，含 ３８７ ～ ３９７ 个编码氨基酸，由 ４ 个可变区

（ｖａｒｉａｂｌｅ ｄｏｍａｉｎ，ＶＤ）和 ５ 个保守区（ｃｏｎｓｔａｎｔ ｄｏｍａｉｎ，
ＣＤ）跨膜 ７ 次交替组成［１９］，孔径大小为 ２ ｎｍ 的孔道

蛋白， 生物信息学预测共 有 １６ 个 跨 膜 片 段［２０］。
ＭＯＭＰ 是一种三聚体，通过 ＣＤ（圆二色谱法）测定发

现他二级结构中以 β－折叠片为主。 不同血清型 Ｃｔ 的
ＭＯＭＰ 蛋白的可变区氨基酸序列不同，具有较高的差

异性。 可变区大都为长的环状突起，位于 Ｃｔ 表面。 由

于 Ｃｔ ＭＯＭＰ 蛋白在外膜中含量极高，可诱导机体产生

特异性中和抗体，并且作为抗体的特异性靶抗原［２１］，
曾被认为是最有可能成为商品化疫苗的衣原体蛋

白［２２－２３］。 但是当使用接种 Ｃｔ 重组 ＭＯＭＰ、合成的

ＭＯＭＰ 多肽或者 ＤＮＡ 疫苗后，发现机体只能够针对部

分 Ｃｔ 产生免疫应答，这可能与不同血清型衣原体

ＭＯＭＰ 氨基酸差异较大以及其抗原结构异常复杂相

关［２１］。 研究发现，在 ＥＢ 期，ＭＯＭＰ ４ 个可变亲水结构

域 ＶＤ 暴露于衣原体外膜表面、黏附于易感细胞的甘露

糖－６－磷酸 ／胰岛素样生长因子受体 ２（Ｍ６ＰＲ ／ ＩＧＦＲ２）
发挥黏附和侵袭作用。 ＭＯＭＰ 对衣原体整个生命周

期中的新陈代谢和感染性起着重要作用［２４］。

３　 分泌蛋白

３．１　 包涵体膜蛋白（ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｂｏｄｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＩＮＣＳ） 　 ＩＮＣＳ 是由 Ｃｔ 基因编码，定位在包涵体膜上的

蛋白质，ＩＮＣＳ 一般是在 Ｃｔ 感染时期表达，是衣原体独

有的蛋白质。 通过分析，衣原体 ＩＮＣＳ 占衣原体总蛋

白的 ７％～１０％，生物信息学结果预测 Ｃｔ 大约有 ５０ 多

种 ＩＮＣＳ。 ＩＮＣＳ 有两个主要特点：Ｎ 端含有一个三型

分泌信号肽，Ｃ 端含有两个跨膜的亲水螺旋结构域，Ｎ
端和 Ｃ 端都位于宿主的细胞质。
３．１．１ 　 ＩＮＣＡ 蛋白 　 第一个发现的衣原体 ＩＮＣＳ 是

ＩＮＣＡ蛋白，在结构和功能上与真核 ＳＮＡＲＥ 相似，可介

导同型融合分子内钳位，实现致病［２５］。 研究发现

ＩＮＣＡ蛋白在保护包涵体不被溶酶体吞噬的过程中起

重要作用，ＩＮＣＡ 能够抑制溶酶体吞噬衣原体。 研究发

现宿主的激酶能够把 ＩＮＣＡ 蛋白进行磷酸化，然后磷

酸化的 ＩＮＣＡ 影响了宿主的信号传导途径，便于病原

体在宿主内存活［２６］。 因此研究人员提出抑制衣原体

ＩＮＣＡ 的活性，从而抑制衣原体的生长，ＩＮＣＡ 有望成为

治疗衣原体的一个靶点。 Ｈａｃｋｓｔａｄｔ 等［２６］ 使用 ＩＮＣＡ
的单克隆抗体注入到感染了沙眼衣原体的宿主细胞，
发现 Ｃｔ 包涵体的表达异常增多。 当 ＩＮＣＡ 缺失时，宿
主细胞内有多个 Ｃｔ 的包涵体，这些研究表明 ＩＮＣＡ 蛋

白可能参与了衣原体包涵体融合。 利用荧光显微镜、
免疫共沉淀和 ＧＳＴ－ｐｕｌｌ ｄｏｗｎ 等技术发现 ＩＮＣＡ 蛋白

能够 与 宿 主 Ｇ３ＢＰ１ 蛋 白 （ Ｒａｓ － ＧＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １）发生相互作用。
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ＩＮＣＡ 蛋白的可能通过 Ｇ３ＢＰ１ 蛋白下调 Ｍｙｃ 蛋白的表

达，从而诱导宿主细胞凋亡［２７］。
３．１．２　 ＩＮＣＢ 和 ＩＮＣＣ 蛋白　 利用免疫荧光的方法证

明 ＩＮＣＢ 和 ＩＮＣＣ 蛋白也是定位在包涵体膜上，但是与

其他 ＩＮＣＳ 不同的是他们的疏水区在 Ｃ 端，其他 ＩＮＣＳ
的疏水区位于 Ｎ 端［２８］。 这个疏水结构可能是在蛋白

的分泌过程中起重要的功能。 由沙眼衣原体感染导致

的女性盆腔炎及宫颈炎患者的 ＩＮＣＢ 和 ＩＮＣＣ 抗体滴

度很高。 并且他们与 ＭＯＭＰ 抗体具有一定的相关性，
Ｃｔ 感染患者体内 ＩＮＣＢ 和 ＩＮＣＣ 蛋白都具有较好的免

疫原性，这对于 Ｃｔ 的临床诊断及研制疫苗都具有重大

意义。
３．１．３　 ＩＮＣＤ 蛋白　 研究发现 Ｃｔ 效应蛋白 ＩＮＣＤ 也是

能够插入到包涵体膜，同时能够帮助脂质转移蛋白

（ｃｅｒｔａｉｎａｍｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＲＴ）在包涵体膜上聚

集。 最新研究结果发现 ＩＮＣＤ Ｎ 和 Ｃ 末端区域都需要

与 ＣＥＲＴ ＰＨ 域结合并定义关键相互作用残基，ＩＮＣＤ
寡聚化可促进与 ＣＥＲＴ 的高亲和力结合，从而使沙眼

衣原体能够有效地将宿主神经酰胺重定向至内合物 ，
这对研究沙眼衣原体感染的分子致病机制具有重要

作用［２９］。
３．１．４　 ＩＮＣＧ 蛋白　 ＩＮＣＧ 蛋白在 Ｃｔ 感染的宿主细胞

内可以被磷酸化，且这些磷酸化对于 ＩＮＣＧ 蛋白行使

生物学功能有重要意义。 利用酵母双杂交技术证实

Ｃｔ ＩＮＣＧ 蛋白能够与宿主细胞的 １４－３－３ 蛋白发生相

互作用。 １４－３－３ 蛋白是真核细胞信号传递过程中的

一个重要分子，与磷酸化的 ＩＮＣＧ 蛋白结合后传递信

号。 ＩＮＣＧ 蛋白还能够识别 ＲＡＢ 蛋白，实验结果证明

ＩＮＣＧ 蛋白可能参与了调控宿主细胞的信号通路［３０］。
３．１．５　 Ｃｔ４４０ 蛋白　 Ｃｔ４４０ 蛋白是沙眼衣原体 ＩＮＣＳ 之

一，定位在沙眼衣原体包涵体膜。 利用间接免疫荧光

等方法研究发现 Ｃｔ 感染宿主 １２ ｈ 后，该蛋白开始表

达，一直持续整个感染周期。 将该基因转化到宿主细

胞，发现宿主细胞表达的 Ｃｔ４４０ 蛋白不影响 Ｃｔ 的侵

袭力［３１］。
３．２　 分泌到宿主胞浆中的分泌蛋白

３．２．１　 ＴＡＲＰ 蛋白　 ＴＡＲＰ 蛋白是由 Ｃｔ 合成的衣原体

三型分泌系统的效应蛋白，当 ＥＢ 入侵宿主时候释放，
宿主细胞质中的 ＴＡＲＰ 蛋白能被宿主的激酶磷酸化。
ＴＡＲＰ 蛋白对感染早期的 ＥＢ 的存活和 ＲＢ 的形成密

切相关［３２］。 只有分泌到宿主细胞中的 ＴＡＲＰ 蛋白才

能被磷酸化，留在 ＥＢ 里的 ＴＡＲＰ 蛋白通常无磷酸化。
现在认为 ＴＡＲＰ 蛋白的磷酸化是 Ｃｔ 入侵宿主的关键

步骤。 但目前针对 ＴＡＲＰ 的激酶还没有被鉴定，研究

人员正在寻找 ＴＡＲＰ 蛋白的磷酸酶。 此外最近发现

ＴＡＲＰ 蛋白能够结合宿主细胞的 ＦＡＫ，ＦＡＫ 蛋白在 Ｃｔ
入侵中起重要功能，这也为研究 Ｃｔ 与宿主之间的相互

作用提供了新的研究思路。
３．２．２　 衣原体蛋白酶样活性因子（ｃｈｌａｍｙｄｉａｌ ｐｒｏｔｅａｓｅ－ｌｉｋｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆａｃｔｏｒ， ＣＰＡＦ） 　 ＣＰＡＦ 蛋白是由衣原体合成并

分泌到宿主细胞的一种酶，由 Ｃｔ８５８ 基因所编码，其分

子量大小约为 ７０ ｋＤａ，有相关报道 ＣＰＡＦ 可有效地中

和补体因子 Ｃ３ 依赖的抗衣原体活性，优先抑制替代

补体激活途径［３３］，在衣原体的致病中起重要功能。
ＣＰＡＦ 蛋白具有很强的免疫原性，Ｓｈａｒｍａ 等［３４］ 分别用

活体 Ｄ 型 Ｃｔ 和灭活的 Ｄ 型 Ｃｔ 接种到 ＢＡ ＬＢ ／ ｃ 小鼠，
然后检测 ＣＰＡＦ 的抗体，结果表明接种活 Ｃｔ 的小鼠都

能够产生针对 ＣＰＡＦ 的特异性抗体，但是接种了灭活

Ｃｔ 的小鼠并不能够产生针对 ＣＰＡＦ 抗体，故说明

ＣＰＡＦ 抗体的产生可能依赖 ＣＰＡＦ 的空间结构。 但是

关于 ＣＰＡＦ 蛋白的具体功能还需要进一步的研究。

４　 质粒蛋白

Ｃｔ 除了基因组 ＤＮＡ，还存在一个大小为 ７．５ ｋｂ 的

质粒，该质粒具有 ８ 个开放阅读框，能够编码 ８ 个假定

蛋白， 现 在 研 究 较 多 的 是 ＰＧＰ３、 ＰＧＰ５、 ＰＧＰ６ 和

ＰＧＰ８。
４．１　 ＰＧＰ３ 蛋白 　 ＰＧＰ３ 蛋白又被命名为 ＰＯＲＦ５ 蛋

白，全长共 ２６４ 个氨基酸，生物信息学分析 ＰＧＰ３ 蛋白

无信号肽。 实验证实 ＰＧＰ３ 是一种分泌性蛋白，主要

定位在宿主细胞的细胞质，少部分位于 Ｃｔ 的 ＥＢ 和

ＲＢ。 结构上 ＰＧＰ３ 蛋白由 ３ 条相同的肽链组成同源

三聚体。 ＰＧＰ３ 蛋白通过二硫键与 Ｃｔ 外膜蛋白相连形成

复合物，ＰＧＰ３ 是研究最多的衣原体质粒蛋白之一［３５］。
ＰＧＰ３ 蛋白具有很强的免疫原性，将 ＧＳＴ－ＰＧＰ３

融合蛋白免疫小鼠，可以产生高浓度的抗体，且能够与

ＰＧＰ３ 识别。 其免疫原性强于 ＭＯＭＰ 和 ＨＳＰ，与 ＣＰＡＦ
的免疫原性相同。 接种 ＰＧＰ３ 蛋白对小鼠产生免疫保

护作用，产生的抗体可以在小鼠抗衣原体感染过程中

起作用。 使用 ＰＧＰ３ 核酸疫苗对小鼠进行鼻黏膜免

疫，证实 ＰＧＰ３ 核酸疫苗能够诱导小鼠产生高滴度的

抗 ＰＧＰ３ ＩｇＧ２ａ 和 ＩｇＧ１ 抗体。 感染实验发现，接种该

疫苗的小鼠输卵管未见明显充血积水，病理变化明显

要轻于对照组，接种 ＰＧＰ３ 核酸疫苗能够抵抗 Ｃｔ 的感

染［３６］。 陆春雪等［３７］ 的研究发现使用 ＰＧＰ３ 免疫

Ｂａｌｂ ／ ｃ小鼠后，除了能够刺激小鼠产生特异性抗体外，
还能够刺激小鼠脾淋巴细胞产生高浓度的 ＩＦＮ－γ、
ＩＬ－１７及 ＩＬ－５。 同时还发现泌尿生殖道感染衣原体患
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者的血清中会产生高滴度的 ＰＧＰ３ 抗体，同样证实

ＰＧＰ３ 是一种免疫优势抗原。
利用基因工程的方法获得 ＰＧＰ３ 重组蛋白，然后

使用 ＥＬＩＳＡ 法检测 Ｃｔ 患者血清，发现 ＰＧＰ３ 能够与所

有患者血清发生强烈的反应，这表明 Ｃｔ 感染时会表达

ＰＧＰ３ 蛋白，提示 ＰＧＰ３ 蛋白可以用作临床诊断抗原。
研究发现基于 ＰＧＰ３ 的 ＥＬＩＳＡ 和商品化的 ＥＬＩＳＡ 检测

试剂的特异性和敏感性相符合，特别是在检测女性血

清时，其敏感性高于现有的商业试剂［３８－３９］。 李忠玉

等［４０］使用抗 ＰＧＰ３ 蛋白的单克隆抗体为诊断试剂，研
制的双抗体夹心酶联免疫吸附试验能够检测到

１０ ｎｇ ／ ｍｌ的 ＰＧＰ３ 蛋白，这也提示了 ＰＧＰ３ 的抗体也可

以用做临床诊断试剂。
Ｃｔ 导致的炎症反应是 Ｃｔ 致病的关键因素之一。

现在发现 ＰＧＰ３ 蛋白与炎症反应有密切关系。 Ｚｈｏｕ
等［４１］实验证实 ＰＧＰ３ 蛋白能以剂量和时间依赖性方

式诱导 ＴＨＰ－１ 细胞分泌多种前炎症细胞因子。 抑制

ＥＲＫ、ｐ３８ 和 ＪＮＫ 信号通路能够减少 ＰＧＰ３ 蛋白诱生

前炎症细胞因子的含量，表明 ＰＧＰ３ 是通过活化 ＥＲＫ
和 ｐ３８ ／ ＭＡＰＫ 途径分泌前促炎症细胞因子。 使用特

异性抗体封闭 ＴＬＲ２，发现 ＴＬＲ２ 也可能参与了 ＰＧＰ３
诱导前促炎症细胞因子。 发现 ＰＧＰ３ 蛋白能导致小鼠

输卵管肿胀，周围结缔组织发生粘连、扭曲和积水。 将

ＰＧＰ３ 蛋白接种到小鼠阴道后，发现会有中性粒细胞、
单核巨噬细胞、淋巴细胞等炎症细胞浸润，其阴道分泌

物及血清里 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 等前促炎症细胞

因子的含量明显提高。 这些结果证实 ＰＧＰ３ 蛋白可能

导致小鼠生殖道组织的免疫损伤，且可能与ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等前促炎症细胞因子相关。 Ｓｈｕ 等［４２］ 研

究发现，ＰＧＰ３ 促进 Ｎｒｆ２ 的核易位，增加 ＮＱＯ１ 表达，
降低 ＬＰＳ 诱导的氧化应激，有助于沙眼衣原体的生

存，从而促进沙眼衣原体的感染性。
４．２　 ＰＧＰ４ 蛋白　 Ｃｔ 质粒蛋白中最小的蛋白 ＯＲＦ 是

ＰＧＰ４ 蛋白，全长只有 １０２ 个氨基酸，可能具有螺旋－
环－螺旋结构域，Ｃｔ 感染 ３ ｈ 就开始表达，是发育周期

中最早表达的质粒蛋白，大部分都定位在包涵体。
ＰＧＰ４ 蛋白是一个调节蛋白，他能够控制质粒蛋白

ＰＧＰ３ 和 ｇｌｇＡ、ＣＴＬ０６３８、ＣＴＬ０３３９、ＣＴＬ０３９７－０３９９ 等染

色质基因的转录表达［４３］。 ＰＧＰ４ 基因缺失突变会引起

ＰＧＰ３ 基因及 ｇｌｇＡ 基因表达降低，从而导致 Ｃｔ 的包涵

体形态发生异常改变和糖原呈阴性，证实 ＰＧＰ４ 是通

过调控 ＰＧＰ３ 和 ｇｌｇＡ 等基因的表达，从而起毒力因子

的作用。
４．３　 其他质粒蛋白 　 在 Ｃｔ 质粒编码其他蛋白中，

ＰＧＰ１ 蛋白与解旋酶 ＤｎａＢ 类似，ＰＧＰ５ 参与质粒的分

区，与分区蛋白（ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＰＡＲＡ） 具有一定的

同源性。 ＰＧＰ２、４、６ 是衣原体特异性蛋白。 ＰＧＰ７、８
两者在 Ｃ 末端区域有大量同源序列，是噬菌体整合

酶 ／重组酶蛋白家族成员。

５　 其他毒力因子

５．１　 α－甘露糖苷酶　 ａ－甘露糖苷酶是 Ｎ－聚糖成熟

和降解过程中必须需要的一种重要的糖苷水解酶。 调

查发现 Ｄ 血清型和 Ｅ 血清型 Ｃｔ 都有较强的 ａ－甘露糖

苷酶活性，并且其检测速度较快。 而泌尿生殖道细菌、
念珠菌、支原体和原虫等微生物 ａ－甘露糖苷酶活性较

低。 所以可以使用 ａ－甘露糖苷酶的活性作为临床诊

断沙眼衣原体感染的指标，但是值得注意的是并不是

所有的血清型 Ｃｔ 都有 ａ－甘露糖苷酶活性，还需要进

行大规模的临床实验来检测这种方法的灵敏度和特异

性［４４］。 真核细胞 ａ－甘露糖苷酶的表达能够抑制黏附

蛋白的黏附功能和促进生长，Ｃｔ 的 ａ－甘露糖苷酶在沙

眼衣原体侵染宿主细胞过程中也起到了重要作用。
ａ－甘露糖苷酶的活性高低直接决定 Ｃｔ 感染细胞的能

力。 这种酶活性对感染力的影响具有非常高的特异

性，其他细菌的 ａ －甘露糖苷酶对 Ｃｔ 侵袭能力没有

影响。
５． ２　 巨噬细胞感染增强因子（ｍｉｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｏｒ，ＭＩＰ） 　 ＭＩＰ 蛋白是 Ｃｔ 表面的一种经典脂

蛋白，分子量约为 ２７ ｋＤａ，他在不同的血清型 Ｃｔ 中高

度保守，其结构与嗜肺军团菌 ＭＩＰ 蛋白及 ＦＫ５０６ 结合

蛋白相似。 研究发现 ＭＩＰ 蛋白可能与参与衣原体蛋

白的运送过程，也与 ＥＢ 吸附并穿透宿主细胞相关。
现在发现 ＭＩＰ 蛋白具有较好的免疫原性，彭昕珂等［４５］

利用重组蛋白免疫小鼠，发现 ＭＩＰ 蛋白能够刺激动物

产生高滴度的抗体，并且该抗体能够识别 ＥＢ，ＭＩＰ 蛋

白还能够降低衣原体的感染，这些结果说明 ＭＩＰ 能够

为抗 Ｃｔ 感染提供免疫保护作用。 利用 ＭＩＰ 蛋白处理

巨噬细胞，发现 ＭＩＰ 蛋白可识别 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ１ ／ ＴＬＲ６
受体及 ＣＤ１４，同时能刺激巨噬细胞分泌前促炎症细胞

因子，并且其活性要高于 Ｃｔ 的 ＬＰＳ、ＭＯＭＰ 和 ＨＳＰ６０
等致炎因子，这表明 ＭＩＰ 蛋白可能在衣原体感染所致

的炎症病理反应中起重要功能［４６］。
５． ３ 　 多 态 膜 蛋 白 （ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＰＭＰ） 　 ＰＭＰ 是位于 Ｃｔ 外膜上的一个独特的蛋白家

族，研究发现 ＰＭＰ 蛋白在 Ｃｔ 中具有黏附、转运以及信

号传导等多种功能，并与衣原体的诱导免疫应答密切

相关［４７］；Ｃｔ 中共有 ９ 种不同 ＰＭＰ 基因，分别命名为
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ＰＭＰＡ－ＰＭＰＦ［４８］；ＰＭＰ 基因具有明显的多态性，利用

ＳＮＰ 分析，发现 ＰＭＰ 蛋白的多态性要明显高于 ＭＯＭＰ
蛋白。 ＰＭＰＦ 蛋白的分子量大小约为１１２ ｋＤａ，利用生

物信息学分析发现该蛋白含有 １４ 个 Ｂ 细胞的优势表

位，但是其具体的免疫活性还需要进一步研究［４９］。
５．４　 ＣＴ１３５　 Ｓｔｕｒｄｅｖａｎｔ 等［５０］ 在研究中发现 Ｃｔ１３５ 基

因是 Ｃｔ 一个新的毒力因子，在传代较多的血清型 Ｃｔ
基因组中的 Ｃｔ１３５ 基因具有较高程度的多态性，而在

传代次数较少及性病淋巴肉芽肿 Ｃｔ 亚型中该基因不

显示或者极少的多态性，在传代过程中发现 Ｃｔ１３５ 会发

生无义突变，并使 Ｃｔ 获得生长优势。 现在认为 Ｃｔ１３５ 基

因可能在维持 Ｃｔ 慢性及持续感染中起重要作用［５１］。

６　 展　 望

Ｃｔ 是专性细胞内寄生的微生物，他感染人类后会

导致女性宫颈炎、输卵管炎、盆腔炎、子宫内膜炎以及

异位妊娠等多种疾病。 临床上 Ｃｔ 都是以低毒力，多部

位及与其他病原菌混合感染为主。 虽然有文献报道

ｍＲＮＡ 疫苗在抗衣原体感染方面具有一定潜在应用价

值［５２］，但迄今还没有研制出临床可以使用的 Ｃｔ 疫苗。
Ｃｔ 与宿主相互作用的过程非常复杂，其致病机制也没

有完全研究清楚。 虽然现在对衣原体的热休克蛋白，
分泌蛋白，质粒蛋白等多种可能的毒力因子做出了一

系列的研究，由于目前对于 Ｃｔ 的致病机制研究通常都

采用小鼠模型，但是小鼠本身的固有免疫应答导致其

不易感染 Ｃｔ，或者容易造成 Ｃｔ 的毒力基因缺失或者失

活，现在所鉴定的毒力蛋白是否真正地参与 Ｃｔ 致病过

程还需要进一步的研究。 因此关于 Ｃｔ 的毒力因子与

宿主细胞间的相互作用及机制的研究对于预防和控制

Ｃｔ 所致的疾病具有重要意义。
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