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　　摘　要：衣原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ）是一类专性细胞内寄生、具有独特的双相型发育周期的原核微生物，对人
和多种畜禽有致病性。研究表明，衣原体的致病性是其毒力因子与宿主细胞的相互作用导致。论文通过对
国内外许多学者关于衣原体致病机制和毒力因子的研究进行总结梳理，阐述主要外膜蛋白（ＭＯＭＰ）、多形
态膜蛋白（Ｐｍｐｓ）、Ⅲ型分泌系统（Ｔ３ＳＳ）、脂多糖（ＬＰＳ）、热休克蛋白（ＨＳＰ）、质粒和蛋白酶样活性因子
（ＣＰＡＦ）在衣原体的致病性方面发挥的主要作用。
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　　衣原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ）属于专性细胞内寄生的革
兰阴性菌，菌体大小０．２μｍ～１．０μｍ，全基因组大
小为１．１Ｍｂｐ左右，是一类人兽共患传染病病原。

动物感染衣原体后，主要引起患病动物生殖器官、关
节、结膜、肺脏和肠道等部位发生持续感染、反复感
染或隐性感染［１］。衣原体具有独特的双相型发育周
期，一种是具有感染性，存在于细胞外非繁殖型的原
体（ＥＢ），另一种是不具有感染性，存在于细胞内繁
殖型的始体（ＲＢ）。ＥＢ与ＲＢ的转化过程就是衣原
体感染增殖的过程。截至目前，衣原体属包含１１个
种，即鹦鹉热衣原体（Ｃ．ｐｓｉｔｔａｃｉ）、沙眼衣原体（Ｃ．
ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、猫衣原体（Ｃ．ｆｅｌｉｓ）、猪衣原体（Ｃ．ｓｕ－
ｉｓ）、流产衣原体（Ｃ．ａｄｏｒｔｕｓ）、鼠衣原体（Ｃ．ｍｕｒｉｄａｒ－
ｕｍ）、肺炎衣原体（Ｃ．ｐｕｅｕｍｏｎｉａｅ）、豚鼠衣原体（Ｃ．
ｃａｖｉａｅ）、反刍动物衣原体（Ｃ．ｐｅｃｏｒｕｍ），以及鸟衣原体
（Ｃ．ａｖｉｕｍ）和家禽衣原体（Ｃ．ｇａｌｉｎａｃｅａ）［２］。

作为一种专性细胞内寄生的原核微生物，衣原
体进入真核细胞后利用宿主细胞营养，加之其具有
双相发育周期，增殖在ＲＢ包涵体中，不仅能够躲避
宿主细胞的免疫防御机制，还能避免被溶酶体消化，

在细胞内的繁殖发育可以受到一定的保护。到目前
为止，衣原体的致病机制尚不清楚，研究者正通过研
究衣原体毒力因子与宿主细胞的相互作用来了解衣

原体致病过程。从目前的研究发现，主要外膜蛋白
（ＭＯＭＰ）、多形态膜蛋白（Ｐｍｐｓ）、Ⅲ型分泌系统

（Ｔ３ＳＳ）、脂多糖（ＬＰＳ）、热休克蛋白（ＨＳＰ）、质粒及
蛋白酶样活性因子（ＣＰＡＦ）在衣原体致病过程中起
重要作用。

１　主要外膜蛋白
衣原体主要外膜蛋白（ＭＯＭＰ）占膜蛋白总量

的６０％以上，分子量约为４０ｋｕ。ＭＯＭＰ由ｏｍｐＡ
结构基因编码，当前衣原体的基因分型主要是用

ｏｍｐＡ基因当作靶基因来构建［３］。ＭＯＭＰ由暴露
在表面的４个亲水可变区（ＶＤ１－ＶＤ４）和５个内部
疏水保守区（ＣＤ１－ＣＤ５）组成，可变区位于保守区之
间。其中 ＶＤ１和 ＶＤ２有丰富的 Ｔ 细胞表位，而

ＶＤ４含有丰富的Ｔ细胞表位和Ｂ细胞表位，能够诱
导产生特异性的细胞免疫和体液免疫［４］。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。在ＲＢ繁殖期间，ＭＯＭＰ主要执
行孔蛋白的功能，为衣原体的发育提供必要的物质
转运［５］。由此可见，ＭＯＭＰ对于衣原体整个生命周
期中的新陈代谢和感染性起着重要作用。

２　多形态膜蛋白
对于衣原体这种胞内寄生菌，感染宿主细胞最

重要的步骤之一是黏附蛋白与宿主细胞的相互作

用。目前已经鉴定了衣原体的几种黏附蛋白，包括

ＭＯＭＰ、ＨＳＰ、外膜复合物Ｂ（ＯｍｃＢ）和多态性膜蛋
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白（Ｐｍｐｓ）。Ｐｍｐｓ是衣原体特有的一类膜结合蛋
白，之前被称为９０ｋｕ蛋白族。Ｐｍｐｓ在鹦鹉热衣原
体中首先被发现，随后的研究发现衣原体属的其他
成员也存在Ｐｍｐｓ。Ｐｍｐｓ含有多种基因簇，例如：
沙眼衣原体含有９种Ｐｍｐｓ基因，其编码的蛋白包
括（ＰｍｐＡ－ｐｍｐＩ）９种蛋白。而肺炎衣原体和流产衣
原体分别有２１种和１８种Ｐｍｐｓ基因［６］。衣原体在
感染循环期间或应激反应中Ｐｍｐｓ基因的表达有所
不同。许多研究表明，Ｐｍｐｓ可作为自动转运系统，
因其含有３个功能域，包括可在膜表面易位的 ＧＧ
（Ａ、Ｉ、Ｌ、Ｖ、Ｙ）和ＦＸＸＮ四肽型 Ｎ末端结构域、用
于表面定位或分泌的结构域和Ｃ末端β桶型外膜转
位定位结构域［７］。有研究表明，通过激活核转录因
子ＮＦ－κＢ、Ｐｍｐｓ能够诱导感染细胞中的先天免疫
反应，包括产生ＩＬ－８、ＩＬ－６和单核细胞趋化蛋白１
（ＭＣＰ－１）等［８］。在沙眼衣原体中，ＰｍｐＢ、ＰｍｐＣ、

ＰｍｐＤ和ＰｍｐＩ是引起炎症性疾病中最强免疫应答的
蛋白质。综上所述，Ｐｍｐｓ作为具有自动转运系统的
黏附蛋白，不仅与 ＭＯＭＰ一样对衣原体的新陈代谢
和感染性相关，而且可以使宿主细胞发生炎症反应。

３　Ⅲ型分泌系统
目前研究发现革兰阴性菌含有６种入侵宿主细

胞的特异性分泌系统（Ⅰ－Ⅵ型）。其中最关键的便
是细菌Ⅲ型分泌系统（Ｔ３ＳＳ）。不像其他病原体的

Ｔ３ＳＳ是由组合在一起的毒力岛编码，衣原体科的成
员拥有至少１３个分布在整个染色体上的基因与其

Ｔ３ＳＳ相关，并且与鞭毛系统具有很高同源性［９］。

Ｔ３ＳＳ呈“注射器状”存在于衣原体膜上，整个装置横
跨衣原体膜内外，注射装置伸向宿主细胞。其主要
由装置蛋白、效应蛋白、调节蛋白、分子伴侣四部分
构成。在沙眼衣原体中，５种蛋白质与衣原体Ｔ３ＳＳ
结构相关：ＣＴ６７１是针头分子尺，ＣＴ８６０和ＣＴ５７９
易位元件，ＣＴ６６５和ＣＴ６６７为分子伴侣调节针头聚
合［１０］。Ｔ３ＳＳ的致病作用主要是通过向宿主细胞释
放其效应蛋白（Ｔ３ＳＥ）来实现。在衣原体中，易位性
复原活动磷酸化蛋白（ＴａｒＰ）、外膜蛋白ＣｏｐＮ和包
涵体膜蛋白（Ｉｎｃｓ）等是主要的Ｔ３ＳＥ，它们在早期被
递送到宿主细胞中发挥作用［１１］。在衣原体感染过
程中，Ｔ３ＳＳ定植在宿主细胞的质膜上并将Ｔ３ＳＥ直
接通过其注射器状结构注射到宿主细胞胞质，调节
宿主细胞结构并干扰免疫信号传导，从而影响正常
细胞器功能及免疫应答，导致宿主细胞新陈代谢和
免疫反应紊乱。

４　脂多糖
像大多数革兰阴性菌一样，衣原体外膜最外层

还存在着一种脂多糖（ＬＰＳ）。ＬＰＳ是革兰阴性菌致
病的关键因子，可激活多种炎症细胞释放炎性介质
引起炎症反应，还能导致机体微循环功能紊乱，造成
机体器官损伤和休克等病症的发生。衣原体脂多糖
（ｃＬＰＳ）由一个 ３－脱氧－Ｄ－甘露－２－辛酮糖乙酸脂
（ＫＤＯ）的核心与脂质Ａ连接而成。ｃＬＰＳ对衣原体

ＥＢ期的感染性起关键作用。ｃＬＰＳ缺失，ＥＢ无感染
性［１２］。研究发现，感染期间ｃＬＰＳ从受染细胞中释
放。ｃＬＰＳ结合可溶性ＣＤ１４受体（ｓＣＤ１４）与脂多糖
结合蛋白（ＬＢＰ）结合形成ｃＬＰＳ复合物［１３］。ｃＬＰＳ
复合物通过细胞膜结合的 ｍＣＤ１４激活单核细胞和
巨噬细胞以产生肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）、ＩＬ－１和ＩＬ－
６，这些细胞因子导致合成应激反应物。作为革兰阴
性菌致病关键因子，ｃＬＰＳ通过对衣原体感染性起作
用并通过刺激产生炎症因子和应激反应物，对机体
造成病理损伤。

５　热休克蛋白
衣原体感染主要是由于慢性炎症造成组织损

伤。研究发现衣原体热休克蛋白 ＨＳＰ６０（ＧｒｏＥＬ或

ＧｒｏＥＬ１）、ＨＳＰ１０（ＧｒｏＥＳ）和 ＨＳＰ７０（ＤｎａＫ）与这种
有害的宿主免疫应答相关。在衣原体发育周期中，
衣原体热休克基因受感染细胞内转录因子 ＨｒｃＡ的
调控［１４］。肺炎衣原体的 ＨＳＰ６０在ＥＢ表面上表达，

作为主要的黏附蛋白，在肺炎衣原体相关疾病的发
病机理中起重要作用。在炎症期间，ＨＳＰ６０可能引
发血管细胞、单核细胞和树突状细胞中ＩＬ－６、ＩＬ－１β、

ＩＬ－８和 ＴＮＦ－α的分泌［１５］。肺炎衣原体 ＨＳＰ６０不
但与冠状动脉疾病患者动脉粥样硬化斑块中的凋亡

信号通路有关，而且其通过降低血管内皮祖细胞的
功能来抑制新血管形成［１６］。Ｋａｎｇ　Ｙ等［１７］将肺炎衣
原体 ＨＳＰ６０ 注 入 正 常 小 鼠 与 ＭＡＰＫ 激 酶 ３
（ＭＫＫ３）敲除小鼠，发现 ＭＫＫ３敲除小鼠的肺部中
性粒细胞和促炎介质减少，证实了ＭＫＫ３在ＨＳＰ６０
诱导的肺部炎症起到的关键作用。作为衣原体的保
护性蛋白，ＨＳＰ通过黏附、介导产生促炎细胞因子，
使机体诱发炎症反应。

６　质粒
在沙眼衣原体、鼠衣原体和鹦鹉热衣原体中都

含有一个隐蔽质粒，衣原体质粒是一个分子质量约
为７．５ｋｂ、基因序列高度保守的非整合ＤＮＡ分子。
衣原体质粒有８个开放阅读框，分别编码８种不同
的糖蛋白（ｐＧＰ１－ｐＧＰ８）。其中，ｐＧＰ３分子质量约
为２８ｋｕ，可能直接被分泌到宿主细胞胞质，引起宿
主的免疫应答反应。ｐＧＰ４和ｐＧＰ５可以调节衣原
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体染色体基因的表达，而其他则为衣原体质粒维持
自身功能的蛋白［１８］。研究发现，ｐＧＰ３由可以结合
并中和由上皮细胞和白细胞分泌的抗菌肽ＬＬ－３７，
参与免疫逃避［１９］。ｐＧＰ３可通过激活 ＮＡＬＰ３炎性
体和ｐ３８／ＭＡＰＫ途径诱导产生ＩＬ－１β和ＩＬ－１８

［２０］。

Ｚｈｏｕ　Ｈ等［２１］研究发现，沙眼衣原体ｐＧＰ３还可通过

ＴＨＰ－１细胞中的ＴＬＲ２活化诱导 ＭＡＰＫ介导产生
与输卵管积水有关的促炎细胞因子。研究发现质粒
缺失的鼠衣原体相比鼠衣原体正常株从生殖道传播

到消化道的数量大大减少［２２］。证实了质粒对于鼠
衣原体定植在消化道起到重要作用。由此可见，衣
原体质粒不仅参与免疫逃避，还与消化道的定植及
炎症反应有关。

７　蛋白酶样活性因子
衣原体蛋白酶样活性因子（ＣＰＡＦ）是分泌到宿

主细胞胞质中保守的丝氨酸蛋白酶，在免疫逃避中
起重要作用。功能性的ＣＰＡＦ是由 Ｎ末端３５ｋｕ
（ＣＰＡＦｎ）和Ｃ末端２９ｋｕ（ＣＰＡＦｃ）的亚基组成的二
聚体结构蛋白，分子质量约７０ｋｕ。ＣＰＡＦ 通过

Ｔ２ＳＳ介导分泌进入宿主细胞胞质［２３］。ＣＰＡＦ不仅
能降解转录因子 ＮＦ－κＢ／ｐ６５和自适应转录因子

ＵＳＦ－１和ＲＦＸ５蛋白，还能维持病原体囊泡完整性。

ＲＦＸ５为 ＭＨＣⅠ区和β２微球蛋白启动子激活物，
而ＵＳＦ－１可以激活ＩＦＮ－γ诱导的 ＭＨＣⅡ区基因的
表达，ＵＳＦ－１和ＲＦＸ５被ＣＰＡＦ降解使 ＭＨＣ分子
的表达受到限制，使抗原的呈递受限，阻碍了机体免
疫系统对衣原体的识别而引起的免疫应答，导致免
疫逃逸的形成［２４］。另外，ＣＰＡＦ还可降解由上皮细
胞表达的糖蛋白ＣＤ１ｄ，引起细胞表面ＣＤ１ｄ降低，
阻碍其通过 ＮＫ和 ＮＫＴ细胞发生先天免疫应答，

从而有利于衣原体的免疫逃避和持续性感染［２５］。
研究发现，沙眼衣原体ＣＰＡＦ缺乏株不能够在小鼠
生殖道存活，而沙眼衣原体含ＣＰＡＦ野生株却可以
在小鼠生殖道存活３周以上［２６］。证实了ＣＰＡＦ促
进沙眼衣原体在小鼠生殖道中存活。采用蛋白质组
学方法分析沙眼衣原体 ＣＰＡＦ缺乏株和正常含

ＣＰＡＦ野生株感染人上皮细胞，发现ＣＰＡＦ和Ｔ３ＳＥ
合作抑制宿主先天免疫［２７］。其机理为 ＣＰＡＦ与

Ｔ３ＳＥ合作阻断 ＮＦ－κＢ／ｐ６５转录因子，导致ＩＦＮ－β
和促炎细胞因子合成减少。因此，ＣＰＡＦ不仅对衣
原体的免疫逃避至关重要，而且衣原体的定植和持
续性感染起到一定的作用。

８　讨论
衣原体这种独特的病原体利用其毒力因子来建

立细胞内的生存环境并干扰宿主的免疫应答。因
此，了解衣原体如何黏附进入细胞、如何在细胞内的
环境中生存，就能够揭示其对宿主的致病作用。虽
然有很多的研究者都在研究衣原体的致病机理，但
是摆在人们面前的任务还很艰巨。由于衣原体种类
繁多且具有宿主特异性，而且其毒力因子在激活机
体的免疫机制过程中的相互作用并没有研究清楚。
因此，要搞清楚衣原体的致病机理，还需要用进一步
的试验和数据来验证。我国自１９５６年病毒学家汤
飞凡采用鸡胚卵黄囊接种法在世界上首次分离到沙

眼衣原体后，越来越多的研究者便开始了衣原体的
研究。目前，我国已在衣原体疫苗、检测方法等领域
取得一些成果［２８］。随着功能基因组学、蛋白质组
学、遗传组学和基因编辑等新技术的发展，为我们在
研究衣原体致病机理上提供了新的思路和方法。利
用毒力基因敲除和功能基因组学等方法将帮助我们

解决某些Ｔ３ＳＥ以及其他毒力因子的功能问题。加
之细胞培养技术和动物模型的改进，将为了解衣原
体这一具有独特发育周期的专性细胞内寄生病原体

提供更好的条件。
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