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摘  要：衣原体是介于病毒和细菌之间的一类原核型微生物，严格在真核细胞内寄生，具有独特的

发育周期。基于胞内生长的特性，衣原体能与宿主细胞内多种细胞器发生相互作用以促进自身生存

和繁殖。线粒体是细胞内的多功能细胞器，不仅是细胞的代谢中枢和能量工厂，还涉及调控多种生

物学过程，在抗菌防御过程中发挥着重要作用。衣原体感染与线粒体存在紧密联系，研究表明衣原

体严格依赖宿主细胞线粒体代谢获取能量，并通过改变线粒体蛋白质组成影响线粒体功能，参与调

控线粒体动力学、凋亡、活性氧等多种途径。本文就衣原体与宿主细胞线粒体之间的相互作用机制

进行综述。 
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Abstract: Chlamydia is a genus of prokaryotic microorganisms that lies between viruses and 
bacteria, strictly parasitizing eukaryotic cells and possessing a unique developmental cycle. 
Based on the characteristics of intracellular growth, Chlamydia can interact with multiple 
organelles in host cells to promote its own growth and replication. Mitochondria, 
multifunctional organelles in cells, not only serve as the metabolic center and energy factory but 
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also are involved in various biological processes, playing an important role in the defense 
against pathogen invasion. Chlamydia infection is closely related to mitochondria. Studies have 
shown that Chlamydia relies on the mitochondrial metabolism of host cells to obtain energy and 
affects mitochondrial functions by changing mitochondrial protein composition and regulating 
mitochondrial dynamics, apoptosis, reactive oxygen species, etc. This article reviews the 
interaction mechanisms between Chlamydia and mitochondria in host cells. 
Keywords: Chlamydia; mitochondria; apoptosis; mitochondrial dynamics; reactive oxygen species 
 
 
 

衣原体是一类严格胞内寄生的革兰氏阴性

病原微生物，目前发现对人类致病的衣原体主

要有沙眼衣原体(Chlamydia trachomatis, Ct)、肺
炎衣原体(Chlamydia pneumonia, Cpn)和鹦鹉热

衣原体(Chlamydia psittaci, Cps)[1]。其中 Ct 是最

常见的病原体，可引起致盲性沙眼、泌尿生殖

道感染及性病淋巴肉芽肿等疾病 [2]。此外，Ct
是协同人乳头状病毒 (human papilloma virus, 
HPV)致宫颈癌发生和发展的因子[3]，也是促进人

类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, 
HIV)感染和传播的危险因素[4]。Cpn 可引起呼

吸道疾病如支气管炎、非典型性肺炎，也是儿

童哮喘加重的一种因素，并与动脉粥样硬化的

发生发展有关[5]。Cps 主要在鸟类传播和感染，

可经过带菌动物传染给人类，导致发烧、咳嗽、

头疼等症状[6]。 
衣原体具有独特的双向发育周期，以两种

形态和功能不同的形式更替存在，即低代谢活

性的感染性原体(elementary body, EB)和高代谢

活性的复制型始体(reticulate body, RB)[7]。EB
入侵宿主细胞后，经受体介导的内吞作用侵入

胞内形成包涵体，并在包涵体内转化成 RB，之

后 RB 通过二分裂方式又重新分化成 EB，经过多

轮分裂，EB 在宿主细胞裂解或包涵体挤出后释

放，最终感染新的细胞开始下一轮发育周期[8]。

为了顺利完成胞内生长复制，衣原体需要依赖

宿主代谢来获取核苷酸和营养物质，同时需要

操纵宿主信号途径逃避免疫应答 [9]。线粒体是

存在于真核细胞中的双层膜细胞器，也是细胞

进行有氧呼吸，氧化磷酸化产生 ATP 的重要场

所，被称为细胞的“能量供应站”[10]。此外，线

粒体代谢的中间体可进入不同的生物合成途

径，产生如糖类、脂类、蛋白质等重要的大分

子[11]。并且，线粒体不仅在宿主细胞清除侵袭

性微生物的凋亡机制中处于中心地位，还参与

氧化还原信号转导、固有免疫、钙离子稳态、

自噬和干细胞重编程等多种生理过程[12]。由于

线粒体的这种多功能特性，使其成为衣原体感

染的重要靶标(图 1)，本文对衣原体与宿主细胞

线粒体相互作用机制的研究进展进行综述。 

1  衣原体改变线粒体蛋白组成 
线粒体是细胞内的多功能细胞器，它包含

许多具有结构性和酶作用的蛋白质，其中大部

分蛋白质由核基因编码，在细胞质中被翻译后

通 过 不 同 的 线 粒 体 靶 向 序 列 (mitochondrial 
targeting sequences, MTS)易位到线粒体，从而影

响线粒体的功能[13]。细菌编码的蛋白也含有典

型的 MTS，在感染宿主细胞后被识别转位或整

合到线粒体中，与线粒体发生相互作用 [14]。

Dimond 等[15]通过生物信息学筛选和异位表达鉴

定了 Ct 基因组中含有预测性和功能性的 MTS，
并发现有 5 个衣原体候选蛋白(CT132、CT529、
CT618、CT642 和 CT647)的 MTS 在 Hela 细胞

中被识别后转位至线粒体。另外，其中 CT529、
CT618 和 CT642 蛋白是通过沙眼衣原体 III 型分
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泌系统(type III secretion system, T3SS)分泌至宿

主细胞质，而 T3SS 是衣原体与宿主细胞之间重

要的传递媒介[16]。提示衣原体可分泌蛋白至细

胞中与线粒体发生直接相互作用。Dimond 随后

通过质谱分析对比了受感染和未感染细胞中分

离出来的线粒体蛋白质组变化，发现相较于未感

染组，在受感染细胞的线粒体中约有 125 个宿主

蛋白显著减少或缺失，这些蛋白中包含促凋亡因

子和线粒体裂变/融合相关因子；同时，有 82 种

宿主蛋白在受感染细胞的线粒体中增加，其中

大多数蛋白是抗凋亡因子和参与细胞新陈代谢

的激活因子。另外，在受感染细胞组特有的蛋

白质中，有 37 种蛋白是细胞质蛋白，这些蛋白

参与了细胞凋亡、RNA 结合和代谢，进一步表

明衣原体感染会导致宿主细胞质中的蛋白转位

至线粒体中介导细胞信号途径[15]。以上研究表

明衣原体能分泌含 MTS 序列的蛋白靶向线粒

体，诱导线粒体蛋白质组的变化，以操纵宿主

细胞命运和代谢功能，这为衣原体操纵线粒体

以创造有利的复制生态位提供了直接的依据。 

2  衣原体能量代谢与线粒体 
衣原体在进化过程中，其独特的胞内生活

方式使得自身的基因组减少到 1.04 Mb，该基因

组缺乏合成核苷酸及相关代谢辅助因子所必需

的基因，不能进行高能化合物 ATP、UTP 和 GTP
的从头生物合成，完全依赖于宿主细胞线粒体

提供能量[17]。Fisher 等[18]发现沙眼衣原体具有 2
个核苷酸转运体——Npt1 和 Npt2，前者作为

ATP/ADP 易位酶催化 ATP 和 ADP 的转换，后

者作为核苷酸转运体可运输所有的核糖核苷

酸，使得该病原体能够从宿主细胞中直接摄取

能量，因此衣原体被称为“能量寄生虫”。线粒

体是氧化磷酸化合成 ATP 的重要场所，被称为

真核细胞的“能量工厂”[10]。沙眼衣原体保护线

粒体完整性的主要原因之一是确保代谢产物

ATP 的供应，Liang 等[17]为了研究 Ct 对宿主细

胞的能量依赖性，分别在感染早期(1 h)和感染

中期即 EBs 分化成 RBs 并开始分裂时(12 h)，
用线粒体呼吸链抑制剂寡霉素 A 处理 Hela 细胞，

抑制线粒体 ATP 合成，结果表明，在衣原体感染

早期，寡霉素A处理组衣原体感染率降低了69%，

包涵体体积减小了 76%−84%，衣原体的复制受到

明显抑制，而感染 12 h 后，衣原体感染率未明显

下降，包涵体体积减小了 39%−42%，说明衣原

体 EBs 对线粒体产生的 ATP 有很强的依赖性，

尤其是感染早期。Chowdhury 等[19]通过无水四

环素 (anhydrous tetracycline, AHT) 诱导沉默

Hela细胞中线粒体 F1-F0-ATP酶(利用线粒体跨

膜电势催化 ATP 合成)的 F1β 亚基，研究者将该

细胞培养在含有半乳糖的培养基中以抑制糖酵

解途径，导致 ATP 急剧减少，在这种生存环境

下，沙眼衣原体的生长受到严重影响。以上研

究均表明线粒体 ATP 是衣原体正常发育的必要

代谢产物。 
众所周知，线粒体作为真核细胞的主要发

电厂，以依赖 O2 的方式产生 ATP，当 O2 浓度

下降，细胞产生 ATP 的模式从线粒体氧化磷酸

化转换至糖酵解，相应地，衣原体获取宿主 ATP
的来源也随着环境 O2 含量的改变而发生变化。

Thapa 等[20]研究了不同 O2 浓度(21% O2 和 2% O2)
下，Ct 对线粒体 ATP 的依赖性及具体机制，建

立了线粒体功能失调 Mtd-HEp-2 细胞，并发现在

正常氧浓度下，Mtd-HEp-2 细胞中的 Ct 胞内生长

受到明显抑制，而缺氧条件下，Ct 生长未受到明

显抑制，说明在正常氧气条件下，Ct 依赖于功能

性线粒体作为 ATP 的来源。此外，NADPH 氧化

酶(NADPH oxidases, NOXs)中 NOX4 依赖的活性

氧途径能激活宿主细胞内多种信号通路调节线

粒体产生 ATP，其中 NOX4/MAPK 信号通路可
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通过稳定线粒体功能，以维持 ATP 的持续供应。

Thapa 等[20]用小干扰 RNA (small interfering RNA, 
siRNA)敲除细胞中的 NOX4，并使用 p38 MAPK
抑制剂处理细胞，结果显示，相较于缺氧组，

正常氧气条件下 Ct L2 的生长均受到显著抑制。

该研究揭示了正常氧浓度下线粒体产生的 ATP
在衣原体生长发育中的作用及具体分子机制。 

3  衣原体调控线粒体动力学 
线粒体是一种高度动态的细胞器，通过持

续性地融合和分裂维持线粒体网络的动态平

衡，这个生物学过程称为线粒体动力学。线粒

体动力学与细胞内稳态直接相关，并在代谢、

先天性免疫途径中发挥着重要作用[12,21]。近年

来越来越多的研究发现细菌在入侵宿主细胞后

能通过改变线粒体动力学以逃避免疫清除，以

促进自身繁殖，说明线粒体动力学在细菌感染

过程中发挥着重要作用，是感染性疾病研究的

一个新方向[22]。 
最近多项研究表明衣原体可靶向线粒体

动力学，Chowdhury 等[19]应用高通量 miRNA
测序方法研究沙眼衣原体感染对人脐静脉内

皮细胞 (human umbilical vein endothelial cells, 
HUVECs) miRNA 表达谱的影响，发现 miRNA 表

达谱中 miRNA-30c-5p 显著上调，miRNA-30c-5p
可直接靶向 p53mRNA 抑制其蛋白表达，从而

减少了下游线粒体裂变主要调控因子——动力

相关蛋白 1 (dynamin-related protein, Drp1)在线

粒体表面的表达和聚集，最终抑制线粒体分裂。

过表达 Drp1 不仅诱导了大量线粒体碎裂，还严

重影响沙眼衣原体的生长及感染性子代的产

生。此外，Chowdhury 等[19]还发现，与未感染

细胞组相比，沙眼衣原体感染的细胞线粒体融

合/裂变比率增加，导致线粒体长度增加并形成

交联网络，而线粒体伸长与线粒体呼吸活性和

ATP 合成能力密切相关，这对衣原体的增殖至

关重要。表明沙眼衣原体可通过改变线粒体动力

学增加宿主细胞的能量输出促进自身感染。随

后，有学者[23]进一步分析了 Ct 感染 Hela 细胞过

程中线粒体的形态变化，发现在感染早期和晚期

分别有线粒体延伸和断裂现象。该学者发现沙眼

衣原体感染早期可通过诱导环磷酸腺苷(cyclic 
adenosine monophosphate, cAMP)升高，进而介

导 Drp1 丝氨酸残基(S637)磷酸化以促进线粒体

延伸，沉默线粒体融合蛋白或腺苷酸环化酶抑

制剂处理可抑制衣原体的增殖。此外，研究表

明线粒体分裂是启动细胞凋亡的关键环节[24]，

Drp1 作为主要的线粒体分裂蛋白，去磷酸化后会

被募集到线粒体外膜参与细胞凋亡，且无论是下

调 Drp1 的表达还是过表达 Drp1 突变体，均会影

响细胞凋亡的进程[25]。衣原体感染可能通过抑制

Drp1 的表达与激活阻断线粒体分裂，从而避免凋

亡途径的早期启动[26-27]。以上研究进一步说明衣

原体可通过修饰线粒体动力学为其存活和繁殖

提供有利的环境。因此，干扰衣原体调控线粒体

动力学的分子过程可能是治疗衣原体感染的潜

在靶点，但其具体分子机制还有待进一步研究。 

4  衣原体介导线粒体途径凋亡 
细胞凋亡是基因控制的程序性死亡方式，

也是宿主抵抗病原体的关键防御机制[28]。线粒体

是细胞内源性凋亡途径的控制中心，它主要通过

调节 B 细胞淋巴瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)
家族与其他凋亡蛋白的协同作用来执行凋亡程

序 [29]。当细胞受到非受体介导的凋亡信号如

DNA 损伤、生长因子剥夺等刺激，可激活 Bcl-2
家族促凋亡蛋白 Bax 和 Bak，激活后的 Bax 和

Bak 从细胞质中易位至线粒体外膜形成寡聚复

合物，导致线粒体外膜通透性发生改变，从而

介导促凋亡因子如 CytC、Smac/DLABLO、
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HtrA2/Omi、AIF 等释放到细胞质中，进而激活

Caspases 级联反应，启动线粒体依赖的内源性

凋亡途径[30]。 
衣原体已进化出多种策略抑制内源性凋亡

途径来逃避机体免疫反应维持自身生长发育，

可抵御如陶孢霉素、依托泊苷、CD95 信号、紫

外线和 dsRNA 所诱导的线粒体凋亡。衣原体感

染抑制宿主细胞线粒体凋亡的方式主要有：降

解 BH-only 促凋亡启动蛋白 Bad、Puma、Bik 和

Bim 阻断死亡信号传递至线粒体[31]、上调抗凋

亡蛋白 Bag-1[32]、灭活 BH-only 效应蛋白 Bak
和 Bax[33]、活化 NF-κB 上调凋亡抑制因子

(inhibitor of apoptosis, IAPs)家族 cIAP2[34]、结

合酪氨酸激酶 EphrinA2 受体 (EphA2) 激活

PI3K/AKT 信号通路干预 Bad 的线粒体易位[35]、

激活 MAPK/ERK 通路和 PI3K/AKT 通路稳定

Mcl-1 的表达[36]、介导 HDM2/MDM2-p53 相互

作用轴促进 p53 的降解[37]。此外，研究表明 Ct
可通过合成和分泌效应蛋白与宿主发生相互作

用进而操纵宿主信号途径[38]。衣原体蛋白酶样

活性因子(chlamydial protease-like activity factor, 
CPAF)[39]是衣原体编码分泌至宿主细胞中的效

应蛋白，在衣原体致病机制中发挥着重要的作

用，它可通过切割 BH3-only 蛋白如 Bik、Bim
和 Puma 发挥抗凋亡活性。杨晓玉[40]发现衣原

体质粒编码的分泌蛋白 pORF5也具有抗凋亡活

性，通过构建 pORF5 慢病毒表达载体转染 Hela
细胞，并用凋亡诱导剂 TNF-α 处理后发现，相

较于对照组， pORF5 稳转株凋亡率下降了

29.4%，且 Bax 和 Caspase-3 的 mRNA 表达水平

也明显降低。随后陆续有研究证实 pORF5 可通

过多种途径抑制宿主线粒体凋亡，如上调

HMGB1[41]和 DJ-1[42]、调控 PI3K/AKT 介导的

MDM2-p53 途径[43]以及 Nrf2/HO-1 信号通路[44]

等，由此可见，衣原体可分泌效应蛋白至细胞

中操纵线粒体凋亡途径，其具体机制还有待进

一步阐明。 

5  衣原体与线粒体活性氧 
活性氧 (reactive oxygen species, ROS)是

一类含氧的活性分子，包括过氧化氢、超氧化

物、纯态氧和羟基自由基等 [45]。线粒体 ROS 
(mitochondrial reactive oxygen species, mtROS)约
占细胞内总 ROS 的 90%[46]。据报道，ROS 可

作为机体的一种防御机制，参与清除胞内菌，相

对地，病原体也能操纵宿主细胞来调节 ROS 的

产生以利于胞内生存[47]。Abdul-Sater 等[48]研究

发现 Ct 感染上皮细胞后能诱导 ROS 的产生，且

过表达线粒体外膜的 NOD 样受体家族成员 X1 
(NOD-like receptor X1, NLRX1)会促进 Ct 诱导

的 ROS 含量增加，而利用 shRNA 沉默 NLRX1
的表达不仅会显著降低 ROS 的产量，而且还会

影响衣原体的生长，充分说明衣原体可通过线

粒体 NLRX1 提高 ROS 含量促进自身感染。近

年来，有研究[49]发现 Cpn 感染原代血管平滑肌

细胞(vascular smooth muscle cell, VSMC)会导

致其表型转变，并由血管中膜迁移至内膜，进

而参与动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)病变

形成，而 mtROS 含量增加与诱导细胞迁移密切

相关。Zhao 等[50]发现 Cpn 感染 VSMC 后会诱

导线粒体功能紊乱和 mtROS 含量明显增加，用

Mito-TEMPO (mtROS 特异性清除剂)处理后，

Cpn 感染诱导的 VSMC 迁移能力增强被显著抑

制，说明 Cpn 感染可通过 mtROS 促进 VSMC
迁移进而参与 AS 病变形成，其具体机制与

TLR2 介导的 JunB/Fra-1/MMP2 信号轴有关。此

外，ROS 作为重要的信号分子，参与调控 NF-κB、

PI3K/AKT、MAPKs 等多条信号通路[51]，而这些

信号途径在衣原体感染过程中发挥重要的作

用，也充分说明 ROS 在衣原体感染中的作用。 
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图 1  衣原体与线粒体相互作用机制图   衣原体 EBs 入侵宿主细胞后，经受体介导的内吞作用侵入胞

内形成包涵体，并在包涵体内转化成 RB；在细胞内，衣原体依赖于线粒体产生的 ATP，并在有氧环境

中通过激活 NOX4/p38/MAPK 信号途径维持 ATP 供应；同时衣原体还可通过激活宿主细胞 TLR2 受体

及线粒体外膜受体 NLRX1 调控 ROS 的产生；此外，衣原体通过激活 miRNA-30c-5p/p53mRNA 及环磷

酸腺苷 cAMP，靶向 Drp1 调控线粒体动力学；线粒体是内源性凋亡途径的控制中心，衣原体通过激活

PI3K/AKT、MAPK/ERK、NF-κB 等多种途径抑制 Bak/Bax 的激活，干扰 caspases 级联反应及凋亡的启

动，其中衣原体质粒蛋白 pORF5 可调控 PI3K/AKT 及 MAPK/ERK 途径发挥抗凋亡活性 
Figure 1  Mechanism diagram of interactions between Chlamydia and mitochondria. Chlamydia EBs invade host 
cells, then form inclusion bodies through receptor-mediated endocytosis and transform into RB. Within the cell, 
Chlamydia relies on ATP produced by mitochondria and maintains ATP supply by activating the NOX4/p38/MAPK 
signaling pathway in an aerobic environment. Meanwhile, Chlamydia can regulate the generation of ROS by 
activating host cell TLR2 receptors and mitochondrial outer membrane receptor NLRX1. In addition, Chlamydia 
regulates mitochondrial dynamics by targeting Drp1 through activating miRNA-30c-5p/p53mRNA and cyclic 
adenosine monophosphate cAMP. Mitochondria are the control center of endogenous apoptotic pathways. Chlamydia 
inhibits the activation of Bak/Bax through various pathways, such as PI3K/AKT, MAPK/ERK, and NF-κB, and 
interferes with the caspases cascade reaction and the initiation of apoptosis. In these processes, the plasmid protein 
pORF5 of Chlamydia can regulate the anti-apoptotic activity of PI3K/AKT and MAPK/ERK pathways. 
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6  总结与展望 
综上所述，衣原体作为专性胞内菌，可针

对性地操纵宿主细胞内线粒体获取能量并调节

免疫反应，以创造利于自身生存与复制的胞内

环境。揭示衣原体与宿主细胞线粒体相互作用

的分子机制，有助于我们深入了解衣原体的致

病机制，为预防和治疗衣原体感染提供新的方

向。然而，仍有一些疑问：衣原体是否与其他

细菌一样产生专门的毒力因子与线粒体发生相

互作用；文中提及衣原体可改变线粒体蛋白质

组成影响线粒体功能，但具体是由衣原体哪些效

应蛋白在其中发挥着关键的作用；已有研究证

实，pORF5 作为衣原体重要的毒力因子，能改变

宿主细胞蛋白组学并操纵多种信号途径[40-44,52]，

它是否能影响线粒体蛋白组学；近年来越来越多

的研究表明线粒体动力学、凋亡与 ROS 这三者

之间也存在紧密的联系，线粒体分裂/融合参与

了凋亡调控，而 ROS 作为细胞内氧化应激的重

要分子，不仅能通过多条途径调控凋亡，还与

线粒体功能障碍及线粒体分裂息息相关，衣原

体如何精细调控这些信号途径逃避机体免疫应

答。这些疑问均需要我们进一步探究。 
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