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摘  要: 衣原体质粒是一个分子量约为 7.5 kb, 基因序列高度保守, 非整合性的 DNA 分

子, 广泛存在于沙眼衣原体的各个血清型中, 鼠衣原体和鹦鹉热衣原体也携带该质粒。近

年来, 人们发现衣原体质粒是一种毒力因子, 可以导致小鼠输卵管积水。动物实验显示质

粒缺失株可作为减毒活疫苗来预防衣原体感染所致的生殖道和眼睛的病变。不仅如此, 衣
原体质粒还是一种有效的基因操纵工具, 可用于沙眼衣原体致病机制的研究。因此, 开展

对衣原体质粒的研究具有重要的意义。 

关键词: 衣原体质粒, 毒力因子, 减毒活疫苗 

Research progress on Chlamydia plasmid 
HOU Shu-Ping* 

(Department of Dermatology and Venereology, Tianjin Medical University General Hospital,  
Tianjin 300052, China) 

Abstract: Chlamydia plasmid is a 7.5 kb, highly conserved, non-integrative DNA molecule 
present in almost all strains of Chlamydia trachomatis, as well as Chlamydia muridarum and 
Chlamydia psittaci. Recently, Chlamydia plasmid has been considered to be a virulence factor 
which contributes to mouse oviduct hydrosalpinx. Studies in animal models indicate that 
plasmid-deficient Chlamydia strains function as live attenuated vaccines against genital and 
ocular Chlamydia infections. Nevertheless, Chlamydia plasmid is also a potential genetic ma-
nipulation tool for revealing Chlamydia trachomatis pathogenic mechanism. Therefore, re-
search on Chlamydia plasmid is very meaningful. 
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衣原体质粒是一个分子量小, 基因序列高度

保守的双链环状 DNA 分子。它存在于多个衣原

体种中, 其中包括沙眼衣原体及鼠肺炎衣原体。

沙眼衣原体引起的泌尿生殖道感染目前居性传

播疾病之首[1], 如不及时治疗, 这种感染将会引

起严重的并发症, 如盆腔炎、输卵管积水等, 最

终导致异位妊娠以及不孕[2]。沙眼衣原体常为隐

匿性感染, 容易错过诊疗的时机, 导致该疾病的

发展和扩散, 引起严重的并发症[3]。沙眼衣原体

疫苗可以有效地控制和预防该疾病[4], 但目前尚

无有效的疫苗问世。而最新研究显示, 鼠肺炎衣

原体质粒缺失株作为减毒活疫苗, 可以激发免疫

保护反应, 预防输卵管病变的形成[5]。 

沙眼衣原体专性细胞内寄生, 由于缺乏基因

操纵工具, 关于沙眼衣原体的致病机制一直不明

确。最近的研究显示, 衣原体质粒不仅在衣原体

的致病机制中起了决定性的作用, 而且还可作为

基因转化工具用来研究衣原体的基因功能。目前

衣原体质粒已经成为了衣原体领域的研究焦点。 

1  衣原体质粒的特点 

沙眼衣原体共有 15 个血清型, 其中 A、B、

C 型可以感染眼部引起沙眼[6]; D−K 型感染泌尿

生殖道引起非淋菌性尿道炎; L 型分为 L1、L2、

L3 共 3 型, 通过性途径传播感染淋巴结, 导致性

病性淋巴肉芽肿。早在 20 世纪 80 年代, 学者们

就开始注意到了衣原体质粒。人们发现, 所有的

沙眼衣原体血清型均携带一个隐蔽性质粒, 该质

粒 7.5 kb, 每个细胞内的拷贝数约为 4−10 个, 几

乎是染色体数目的 4 倍[7]。序列对比分析发现, 沙

眼 衣 原 体 各 血 清 型 质 粒 序 列 的 同 源 性 高 达

69%−99%[8]。沙眼衣原体质粒编码 8 个开放阅读

框架 pORF1−8[9], 其中 5 个属于附加维修基因, 

其余 3 个表达衣原体特异性的蛋白, 但功能尚不

明确。除了沙眼衣原体, 该质粒也存在于鼠衣原

体和鹦鹉热衣原体中[10], 基因序列分析显示, 这

3 种衣原体中的质粒序列也高度保守。此外, 人类

的肺炎衣原体中不携带该质粒, 但马的肺炎衣原

体及其他的兽类衣原体物种中均携带该质粒[3]。 

2  衣原体质粒的生物学功能 

长久以来学者们一直致力于衣原体质粒功能

的研究。Donati 等证实质粒编码的基因在感染过

程中转录, 他们发现一个 28 kD 的质粒编码蛋白

Pgp3, 可以引起体液和粘膜的免疫反应[11], 该蛋

白在 ELISA 中可被患者血清中的抗体识别, 而

在 Western blot 中却不能被识别[12]。后来, 研究

者用编码 pgp3 的质粒 DNA 免疫动物, 发现可以

产生保护性免疫反应[13]。Li 等[14]也证实 Pgp3 是

一个免疫优势抗原, 而且人血清中的抗体对该

蛋白的识别取决于它的天然构象, 这就解释了

为什么抗体无法在 Western blot 中识别该蛋白。

Pgp3 的天然构象是一个稳定的三聚体, 存在于

沙眼衣原体的外膜及宿主细胞胞浆中, 该构象

可能与其功能紧密相关[15]。在质粒编码的 8 种蛋

白中, 只有 Pgp3 在感染的后期被分泌到宿主细

胞胞浆中去[9]。衣原体染色体基因组也编码了一

些分泌蛋白, 它们到达胞浆后将宿主细胞变成

“衣原体的工厂”, 为衣原体的生长提供帮助, 因

此推测 Pgp3 的功能也是如此。对于其他质粒编

码蛋白的研究没有明显的进展, 序列同源性分析

显示一个编码产物和 DnaB 解旋酶同源, 还有两

个可能和重组酶同源[10]。由于缺乏合适的研究工

具, 对于质粒功能的研究似乎陷入了一个困境, 

然而衣原体质粒缺失株的出现却帮助人们逐渐

揭开了该质粒的神秘面纱。 

3  衣原体质粒缺失株的生物学意义 

临床上, 天然产生的衣原体质粒缺失株很难

分离, 迄今只报道了 3 株[16]。但这并不意味着质
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粒缺失株真正少见。2006 年, 在瑞典出现了一种

沙眼衣原体突变株的大规模流行[17], 原因是常规

的检测沙眼衣原体的两种方法 Abbott m2000 和

Cobas Amplicor/TaqMan48 无法检测到一种发生

了基因序列缺失的病原菌, 导致临床上许多病例

的漏诊, 引起了这种突变株的扩散。后来, 这种

突变株被证实为沙眼衣原体质粒缺失株, 这项研

究结果也吸引了众多学者对衣原体质粒缺失株

的关注。 

3.1  衣原体质粒是参与衣原体致病的毒力因子 
许多实验室对衣原体质粒缺失株和野生株进

行了对比性研究, 发现衣原体质粒对衣原体的体

内生长起到了重要的作用[18], 但体外的比较未发

现有太大的区别。Akira 等采用菌斑纯化的方法

成功分离出了 3 株衣原体质粒缺失株。他发现这

3 株和野生株的区别是包涵体内糖原累积障碍, 

除此之外, 未发现其他的特点[3]。后来, 又有学者

对衣原体质粒缺失株进行了深入研究, 他们均证

实了质粒缺失株中的糖原累积障碍[10,19]。分析质粒

缺失株的转录产物发现, 不仅质粒编码的基因转

录发生改变, 部分位于染色体上的基因转录水平

也受到了影响, 其中包括负责糖原合成的基因

glgA。据此人们推测该质粒可能通过编码的某个

基因来调控或者参与到糖原累积的过程中去。 

沙眼衣原体的质粒在体内感染中究竟起到了

怎 样 的 作 用 呢 ？ 沙 眼 衣 原 体 质 粒 缺 失 株

L2 (25667R)同野生株在体外细胞培养中没有明

显差别, 但在动物体内, 质粒缺失株的感染能力

远低于野生株, 其 50%感染剂量(ID50)是野生株

的 400 倍[19], 这说明衣原体质粒在沙眼衣原体的

致病机制中起到了重要的作用, 该质粒可能通过

表达某种毒力因子, 影响衣原体在宿主细胞内的

定殖和持续感染。 

沙眼衣原体的自然宿主是人类, 它虽然能成

功感染小鼠的下生殖道, 但却不能引起小鼠输卵

管的病变。鼠肺炎衣原体感染小鼠模型的建立为

研究质粒在沙眼衣原体致病中的作用提供了巨

大 的 帮 助。 鼠 肺 炎衣 原 体 (Mouse pneumonitis 

MoPn)经证实不仅可以感染小鼠的生殖道, 而且

还可引起输卵管的病变。O’Connell 等[16]采用新

生霉素处理 MoPn 的方法筛选出了 MoPn 的质粒

缺失株 CM972。用同等剂量的 CM972 和 MoPn

感染 C3H/HeJ 小鼠, 两者所导致的下生殖道感染

病程没有太大的差别; 但意想不到的是, MoPn 感

染 的 小 鼠组 大 部 分都 出 现 了输 卵 管 积水 , 而

CM972 感染组的小鼠均未出现输卵管积水[20]。在

这之前已有研究显示 Toll 样受体 2 (Toll-like re-

ceptor 2, TLR2)缺陷的小鼠感染 MoPn 后无法产

生输卵管的病变, 这说明 TLR2 信号途径直接参

与了输卵管病变的形成。O’Connell 等还探索了

衣原体质粒和 TLR2 信号途径的关系, 发现无论

是 在 体 内 还 是 体 外 , 质 粒 缺 失 株都不能激活

TLR2 所介导的信号转导途径, 结果造成一些炎症

因子包括肿瘤坏死因子 α (Tumor necrosis factor α, 

TNF-α)及大鼠巨噬细胞炎性蛋白 2 (Macrophage 

inflammatory protein 2, MIP-2)等生成障碍, 而这

些炎症因子正是造成输卵管积水的决定性因素。 

3.2  衣原体质粒缺失株是可预防病变形成的

减毒活疫苗 
O’Connell 等对质粒缺失株的免疫保护作用

进行了检测[20]。他们先用 CM972 经阴道感染小

鼠, 初次感染后第 98 天, 用野生株 MoPn 再次感

染, 结果发现所有经 CM972 初次感染的小鼠均

未形成输卵管的积水。检测小鼠的免疫反应发现

CM972 和野生株一样都可以引起 Th1 占主导地

位的获得性免疫反应, 该反应可以有效预防野生

株再次感染所导致的输卵管病变, 说明质粒缺失

株有望成为一种有效的减毒活疫苗。 

3.3  衣原体质粒是一种基因研究工具 
众所周知, 基因工具的缺乏已经严重阻碍了
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衣原体的研究进展。通过质粒将 DNA 片段引入

衣原体是个可行的方法, 但是许多研究者的尝试

都未获得成功。然而最近的一项研究却带来了令

人振奋的消息, Wang 等[21]构建了一个同时携带

有衣原体质粒和大肠杆菌质粒复制起点的载体, 

在选择条件下将其导入了沙眼衣原体 L2 中。这

无疑是研究衣原体历程中的重大突破。通过这个

系统, 研究者们可以研究衣原体质粒及染色体基

因组所编码产物的生物学功能, 为阐明致病机制

提供了可行性。 

4  展望 

随着人们对沙眼衣原体危害性认识的提高, 

对于该疾病的预防越来越受到重视。衣原体质粒

缺失株作为一个潜在的减毒活疫苗已引起了各

国学者的关注。事实上, 一株通过化学诱变获得

的羊流产衣原体减毒活疫苗已经问世, 而且也被

常规用来预防羊的流产了[22]。Kari 等[3]也报道了

一株沙眼衣原体质粒缺失株在猕猴中的实验, 他

们发现该株不仅不能感染眼睛, 而且还可以作为

减毒活疫苗来预防野生株所致的沙眼。由此, 我

们相信质粒缺失株有希望成为沙眼衣原体新一

代的疫苗。 

综上所述, 沙眼衣原体质粒的研究进展有 3

个: (1) 它是衣原体的毒力因子, 在病原菌定殖、

感染及导致输卵管病变的过程中起到重要的作

用; (2) 衣原体质粒缺失株作为一种减毒活疫苗

可以有效预防衣原体所致的输卵管病变; (3) 该

质粒可作为基因操纵工具用来研究沙眼衣原体

的致病机制。相信不久的将来, 沙眼衣原体质粒

将会给沙眼衣原体研究领域带来革命性的进展。 
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