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衣原体噬菌体的研究进展 
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摘  要: 噬菌体是一类细菌依赖性的病毒, 又称细菌病毒, 能在细菌体内快速增殖。现已发现 6
种衣原体噬菌体 Chp1、Chp2、Chp3、Chp4、CPAR39、PhiCPG1。衣壳蛋白 Vp1、Vp2、Vp3 是

衣原体噬菌体的 3 种主要结构蛋白。衣原体噬菌体的研究为衣原体感染的治疗提供了一条新思路。 
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Abstract: Bacteriophage is a kind of virus depending on bacterium, named bacterial virus, and it can multi-
ply in bacterium. There’re six types of Chlamydiophage discovered which are Chp1, Chp2, Chp3, Chp4, 
CPAR39 and PhiCPG1. Capsid proteins Vp1, Vp2 and Vp3 are three major structural proteins of Chlamy-
diophage. The study of Chlamydiophage will play great action on chlamydia infection therapy. 
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衣原体现已成为性传播疾病(sexually transmit-
ted disease, STD)的主要病原体之一, 在世界各地的
发病率迅速上升[1]。其感染隐匿反复迁延、并发症

严重[2]、耐药问题突出, 这都给衣原体感染的治疗带
来了困难。随着衣原体研究水平的提高和噬菌体替

代抗生素研究的兴起, 目前已发现了六种衣原体噬
菌体Chp1、Chp2、Chp3、Chp4、CPAR39、PhiCPG1, 
它们都有各自的衣壳蛋白Vp1、Vp2、Vp3。了解衣
原体噬菌体的生物学特性、研究历史、作用机制、

分子生物学特点、细胞嗜性及应用等对衣原体感染

的研究与治疗有着重要意义。 

1  概述 

噬菌体是一类感染细菌、真菌、放线菌或螺旋

体等微生物的细菌病毒的总称, 本世纪初在葡萄球
菌和志贺菌中首先发现, 具有体积微小、无细胞结
构、严格寄生性、抵抗力强、抗原性、感染并裂解

细菌及分布广泛等特性[3]。噬菌体大多数是由蛋白

质组成二十面体头部结构, 内含核酸, 下连鞘与尾
丝[4]。头部蛋白由衣壳蛋白构成, 它是主要的结构蛋
白 , 是由数目一定的衣壳蛋白亚单位组成的 [5], 对
保护核酸识别宿主有重要作用。据噬菌体与宿主细

胞的关系可分为烈性噬菌体和温和噬菌体两类。前

者改变宿主的性质, 产生大量子代噬菌体, 最后导
致菌体裂解死亡; 后者将其核酸整合到细菌的染色
体上 , 随细菌的分裂而传代 , 并使其溶原化 , 不能
根除有害细菌[6]。衣原体噬菌体则是其中一种以衣

原体为宿主的噬菌体。 
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2  衣原体噬菌体的研究历史 

2.1  Chp1 
1982 年Richmond S等在鹦鹉热衣原体株N352

电镜研究中发现了第一种衣原体噬菌体Chp1, 它为

20面体的病毒, 浮力密度 1.37 g/mL, 有一单链环状

DNA, 长 4.8 kb, Chp1 的发现标志着衣原体噬菌体

研究的开端[7]。 

1989 年Storey CC等报道了感染鹦鹉热衣原体

的噬菌体Chp1 完整的核苷酸序列[8]。Chp1 DNA序

列为 4877 nt, 编码 5个主要开放读码框(open read-

ing frame, ORF), 其中的ORF1、2、3可分别编码结

构蛋白Vp1、Vp2、Vp3, 经聚丙烯酰胺凝胶电泳鉴

定它们的分子量分别为 75 kD、30 kD、16.5 kD。氨

基酸同源性研究显示Vp1 与大肠杆菌噬菌体

PhiX174 、S13 的主要结构蛋白同源。虽然大肠杆

菌噬菌体PhiX174 仅含有 509 个核苷酸, 但其基因

组与Chp1的极其相似。这些发现为以后进一步研究

衣原体噬菌体打下了坚实的基础。 

2.2  PhiCPG1 
1995 年Hsia R和Bavoil PM在鱼类衣原体中发

现了第二种衣原体噬菌体PhiCPG1 并提出了该噬菌

体可使感染的宿主细胞解体的观点 [9], 详细解释了

噬菌体侵入衣原体并抑制衣原体的生长周期, 揭示

了噬菌体潜在的临床价值。 

2000年Hsia R等从豚鼠包涵体结膜炎模型分离

的鹦鹉热衣原体中纯化得到PhiCPG1[10]。其为全对

称颗粒, 直径 25 nm, 近似无凸起φX174噬菌体家族

的噬菌体。它的单链环状DNA包括 5个大的ORF,类

似于感染鹦鹉热衣原体的Chp1 的DNA。其中 3 个

ORF编码的多肽链是构成噬菌体衣壳蛋白Vp1、2、3

的重要成分。其上的衣壳蛋白和衣原体外膜上的受

体蛋白决定了噬菌体是否能吸附到相应的衣原体外

膜上, 并对衣原体的黏附、侵入可能有重要作用。

两类蛋白高度保守、特异, 受体蛋白可作为衣原体

尤其是沙眼衣原体中寻找衣原体噬菌体的良好的标

志物。 

2.3  Chp2 
2000 年Liu BL等在羊流产鹦鹉热衣原体中分

离出分子量为 61.4 kD的蛋白质小段肽序列, 该序列
与鸟类衣原体噬菌体Chp1的衣壳蛋白Vp1相似, 电
子显微镜显示有直径 25 nm的衣原体噬菌体Chp2存

在[11]。Chp2基因组长 4567 nt, 编码 8个ORF, 这与
Chp1相似, 其中 7个与Chp1同源(第 1~5, 7和 8)。
该衣原体噬菌体有 3 种病毒结构蛋白分别为Vp1、
Vp2、Vp3, 由ORF 1~3编码。衣壳中的氨基酸残基
能调节衣壳蛋白和内部支撑蛋白的相互作用, 内部
支撑蛋白存在于Chp2的Vp1和Vp3蛋白中。可以认
为Vp3 有支撑功能并能转化为结构蛋白。编码Vp1
的核苷酸序列高度特异, 它编码的IN5 蛋白环可能
是潜在的受体结合区。研究发现Chp2颗粒位于包裹
衣原体网状体的膜结构上, 是引起羊流产鹦鹉热衣
原体病变的主要原因。 

2002 年Everson JS等对衣原体噬菌体Chp2 进

行了生物学性质和细胞嗜性的研究[12], 描述了衣原
体噬菌体具有不同的重叠的细胞嗜性这一特点, 它
可以感染原来的宿主衣原体也可感染其他的衣原体, 
为今后实现重组衣原体噬菌体提供了理论支持。 

2.4  CPAR39 
2000 年Read TD等分析了沙眼衣原体MoPn和

肺炎衣原体AR39, 发现了衣原体噬菌CPAR39[13]。 
2002 年Karuna等完成了 3 株Cpn全基因组测序

[14], 在一株AR39 的菌株内发现了含 4524 个核苷酸
的单琏环状噬菌体DNA。该基因包含 8 个ORF, 共
编码了 113个残基的多肽, ORF1~3分别编码病毒蛋
白 1~3 (Vp1~3), 而Vp1是受体连接位置。这也是首
次报道Cpn中整合有噬菌体基因, 仅在AR39 内发现
整合有噬菌体基因及其合成的表型蛋白, 其他各株
均未发现噬菌体基因。 

其后 K a r u n a 等分离出肺炎衣原体噬菌体
CPAR39, 并解释了其侵袭衣原体形成网状体的过
程, 同时发现 CPAR39与 PhiCPG1两者的Vp1几乎
相同。通过重组 CPAR39 的 Vp1 的 DNA, 表达纯 
化得到 Vp1 蛋白, 免疫小鼠后进行免疫印记发现
Vp1 在鼠类中有极强的免疫原性。感染 CPAR39 的
肺炎衣原体患者可筛查出 Vp1 的抗体, 采用酶联免
疫吸附试验(ELISA)回顾性研究了整合有噬菌体基
因的 Cpn 与腹主动脉瘤(abdominalaortic aneurysm, 
AAA)之间的关系 , 说明它与腹主动脉瘤的发病显
著相关。 

2.5  Chp3 
2004 年Sarah A Garner等在纯化的家畜衣原体

T52 中分离出衣原体噬菌体Chp3[15] , 基因序列为
4554 nt, 同其他衣原体噬菌体的基因结构类似, 也 
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编码 8 个 ORF。分别与 Chp2、PhiCPG1、CPAR39
有 97.1%、93.4%和 93.3%的基因相同, 而与 Chp1
基因序列差别较大, 只有 51.8%的基因相同。Chp3
的结构蛋白 Vp2、Vp3 与其他衣原体噬菌体高度相
似(各有约 98%的氨基酸残基序列相同), 提示其功
能也是高度保守的。Vp1 为 Chp3 最大的结构蛋白, 
分析表明其肽链在第 216~299 和第 462~467 氨基酸
残基间有显著差异, 推测其中较长的一段形成 IN5
环, 呈蘑菇状突出于病毒表面。较短的一段形成 Ins, 
突出于病毒表面与 IN5 相互作用 , 且与 Chp2、
PhiCPG1、CPAR39的结构非常相似。 

2.6  Chp4 
2004 年 Graham RC 等发现了新的衣原体噬菌

体, 将它命名为 Chp4。它寄居于流产衣原体中, 基
因序列为 4530 nt, 并编码 8个 ORF。其中 ORF1、
ORF2、ORF3分别编 Vp1、Vp2、Vp3, 与衣原体噬
菌体 Chp2、Chp3结构相似。2005年 Graham RC等
又对 Chp4的完整基因组、基因信息特点进行了详细
描述, 对衣原体噬菌体的研究有重要价值。 

3  衣原体噬菌体的作用机制 

衣原体的生长发育周期分为两个阶段：原体和

网状体。当衣原体的原体分化到代谢活跃的网状体

时, 噬菌体开始侵入。衣壳蛋白Vp1 为最大的结构

蛋白, 其中有一独特大型内环结构IN5, 呈蘑菇状突

出于病毒表面[15], 可能是受体潜在的结合区, 对噬

菌体识别黏附衣原体有重要作用。感染后的衣原体

细胞通过替代发育途经形成异常的巨大网状体, 抑

制了细胞分裂, 不能成熟为始体, 并在发育周期中

最终解体, 伴随包涵体的解体, 释放出大量的子代

噬菌体 , 开始噬菌体的新周期 , 此周期不断循环 , 

最终使噬菌体不断增多、衣原体逐渐减少[16]。利用

衣原体噬菌体引起衣原体病变并使之解体这一特点, 

将其作为生物制剂针对衣原体感染进行有效地治疗

与预防来解决日益严重的抗生素耐药问题, 但对其

研究仍处于起步阶段。 

4  衣原体噬菌体的分子生物学 

4.1  目前已开展针对衣原体噬菌体的分子生物学

研究 
6 种噬菌体的基因组序列被陆续测定, 它们虽

都为单链环状 DNA, 但其基因特点及结构却不相

同。Chp1(NC001741)的长度最长为 4877 nt, 结构也

最为复杂, 另外 5种的长度都约为 4500 nt左右。Chp2 

(NC002194)、Chp3 (NC008355)、Chp4 (NC007461)

这三种噬菌体结构十分相似, 其 ORF和编码的蛋白

也几乎一致 ; CPAR39 (NC002180)与 PhiCPG1 

(NC001998)的核苷酸链结构也有相似部分, 尤其是

重要的 3个结构蛋白编码区核苷酸数目完全相同。  

4.2  衣原体噬菌体重要的衣壳蛋白 
Vp1、Vp2、Vp3是衣原体噬菌体上的 3种衣壳

蛋白, 有其各自相应的分子量并由ORF1、2、3编码。
衣壳中的氨基酸残基能调节衣壳蛋白和内部支撑蛋

白的相互作用, 其中Vp1 为最大的结构蛋白, 编码
Vp1 的核苷酸序列高度特异, 它编码的IN5 蛋白环
可能是潜在的受体结合区, 对宿主细胞的识别有重
要作用, 而Vp3 则起到支撑作用。衣壳蛋白Vp1 在
Chp1与Chp2、 PhiCPG1、 CPAR39序列相似性比
较中相似性分别为 48.3%、 54.5%、 54.3%; 而
PhiCPG1 与CPAR39 相似性却高达 99.5%; Chp2 与
Chp3相似性也很高, Vp1、Vp2、Vp3三种蛋白的氨
基酸组成、编码片段基本一致。衣原体噬菌体衣壳

蛋白是重要的结构蛋白, 其基因序列具有较高的保
守性, 该种蛋白在免疫动物血清中存在抗原交叉反
应说明其具有抗原性[17], 此特征对衣原体噬菌体的
研究有重要意义。 

5  衣原体噬菌体的细胞嗜性 

在 6种衣原体噬菌体中, Chp2可感染流产衣原
体、猫衣原体和家畜衣原体[12]。Chp3以流产衣原体、
鱼类衣原体、家畜衣原体、猫衣原体为宿主 [15]。

CPAR39 则以流产衣原体、鱼类衣原体、家畜衣原
体、肺炎衣原体为宿主 [17]。免疫荧光研究发现

CPAR39 不能感染猫衣原体, 而Chp3 不能感染肺炎
衣原体。当二者感染相同的宿主细胞时, 具有不同
的宿主受体 , 细胞粘附过程对蛋白酶K高度敏感 , 
说明粘附过程是蛋白质的相互作用过程。用蛋白酶

处理过的原体完全不被二者侵入, 进一步提示了衣
原体外膜的噬菌体受体是蛋白质。衣原体噬菌体不

编码外部支撑蛋白和主要的凸起蛋白, 因而Chp2、
Chp3、CPAR39 结构蛋白相似, 但三者的衣壳蛋白
Vp1在第 216和 299之间的氨基酸链有较大差异, 因
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而决定了粘附过程中会有不同的受体与之作用。受

体及相应配体的不同决定了噬菌体宿主的差异, 对
敏感宿主受体的识别性决定了宿主的限制性。 

6  噬菌体的应用与发展趋势 

近年来, 细菌耐药现象已在全球各地泛滥成灾, 

如何克服细菌耐药现象找出新的抗感染手段, 噬菌

体治疗有望成为人类制服病菌的新武器。 

6.1   与传统的抗生素治疗相比 ,  噬菌体治疗的 
优点 

一般抗生素在治疗的同时也杀死了存在于小肠

及生殖道中的有益细菌, 破坏了人体内的生态平衡, 
促使其它病原体生长而致病, 像酵母菌感染和腹泻
就是抗生素常见的副作用。噬菌体是以特定的细菌

菌株为靶标, 可使患者免受因正常菌群被破坏而引
起的副作用。噬菌体的另一优点是它们能够以指数

生长, 会紧随细菌增殖而生长、随细菌消失而消失。
并且噬菌体还能在细菌进化的同时发生突变, 即使
细菌对一种噬菌体产生耐受, 自然界还存在着大量
的甚至能进攻更新的耐受菌的噬菌体种类。且噬菌

体是宿主菌依赖性的, 只在细菌感染部位发生作用, 
随着宿主菌的清除而死亡, 不会残留在体内[18]。 

6.2  噬菌体治疗的局限性[6]  
噬菌体宿主特异性强, 治疗的宿主谱很窄限制

了噬菌体在临床上的广泛应用。噬菌体在体内存留

的时间短, 还会被机体防御系统尤其是网状内皮系
统快速清除。噬菌体可能携带毒力基因, 幸存的噬
菌体可能会对机体造成危害。且噬菌体治疗的最佳

时间和剂量不易掌握。 

6.3  噬菌体研究的进展 
随着生物工程技术的高度发展以及现代生理研

究手段的不断完善, 对噬菌体制剂的研究已逐步开
展, 例如溶壁酶抗菌药物的开发[19]、噬菌体裂解宿

主方式的改造 [20]等。目前以豚鼠结膜炎衣原体

(GPIC)噬菌体(PhiCPG1)的重组Vp1 蛋白已成功诱
导表达并通过IDA树脂介质来纯化 [21], 通过此蛋白
寻找沙眼衣原体噬菌体, 对将噬菌体作为杀菌剂应
用于临床治疗与预防沙眼衣原体感染引起的非淋菌

性尿道炎有重要价值。 

7  结语 

噬菌体感染并影响宿主细胞这一特性已得到广

泛重视 , 将它应用于临床治疗和预防被重新提出 , 

利用噬菌体作为抗生物制剂来取代抗生素进行有效

的治疗和预防手段值得关注。目前衣原体噬菌体的

研究还处于起始阶段, 随着研究的深入, 以噬菌体

作为抗感染方法将为衣原体感染的治疗开辟一个新

的领域。 
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