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  沙眼衣原体(Chlamydiatrachomatis,CT)是引起
泌尿生殖道感染性疾病及性传播疾病的一种常见的致
病菌。近几年,CT感染率及CT感染引起并发症的发
病率不断上升,其对人类健康造成了严重危害。生殖
道CT“持续性感染”是指在泌尿生殖系统感染CT后,
如果病原体未被有效清除,在不利的环境下,生物活性
降低,出现形态异常、体积扩大、停止分裂的网状体,持
续时间不定,从数月到数年不等。网状体为CT存在
的一种特殊状态,生物活性较低,新陈代谢处于静止状
态,对抗生素具有一定的耐药性,易引发该病原体进入
慢性持续感染状态。持续感染状态为衣原体在不利环
境下存在的一种可逆状态。衣原体持续感染状态具有
两大主要特征,第一,与衣原体各种并发症的发生密切
相关;第二,具有耐药性。生殖道CT“持续性感染”会
导致泌尿生殖道炎症的反复发作,而抗生素治疗CT
效果不佳甚至有耐药性,导致炎症趋向慢性,并可能引
起输卵管炎、慢性盆腔炎、宫颈炎、异位妊娠、不孕、宫
外孕等一系列的较严重并发症。本文就CT病原学、
CT持续性感染的诱发条件、CT持续性感染的发病机
制、CT形态学改变、预防及诊断技术、治疗等方面进行
综述。
1 CT病原学

CT是一类细胞内寄生的微生物,主要依赖宿主细
胞获取能量,体积介于细菌和病毒之间,体内含有

DNA、RNA、核糖体、胞壁酸以及合成糖元、蛋白、类脂
的酶系统,二分裂方式繁殖,以细胞外和细胞内两种形
式存在[1-2]。其中细胞外原体具有传染性、代谢不活
跃,受体引导的胞吞作用使得病原体进入宿主细胞内,
形成细胞外原体空泡孵化为网状体或者始体,进行二
分裂增殖。经过20~72h又分化为新的原体,从宿主
细胞内释放出后,又进行新一轮的感染[3-4]。按致病
性和形态进行分类,可以分为两大类,即可引起人类感
染的病原体(性病淋巴肉芽肿衣原体和沙眼衣原体等)
和可引起动物疫源感染的病原体(鹦鹉热衣原体等)两
类衣原体。衣原体又分18个血清型,其中引起人类生
殖道感染的是CT-D-K血清型[5-7]。
2 CT持续性感染的诱发条件

CT持续性感染的诱发条件主要包括营养物质缺
乏、抗生素、病毒感染等因素。CT寄生在宿主细胞内,
主要依赖宿主细胞获取能量,宿主细胞的营养状态对

CT的生长发育有较大影响。当宿主细胞内缺乏铁元
素和色氨酸时,会引发CT持续性感染[8]。如果宿主
细胞内缺乏铁元素,会导致CT热休克蛋白60过度表

达,导致CT形成具有耐药性的网状体或包涵体,从而
进入持续性感染。色氨酸是CT生长发育的必需氨基
酸,当宿主细胞内色氨酸不足时,会导致CT包涵体发
育不良,网状体复制和分裂能力下降,引起CT持续性
感染[9]。

使用抗生素不规范,包括用药不当、疗程不足、剂
量不合适也会诱发CT持续性感染。有研究表明,多
种抗生素包括环丙沙星、青霉素、阿奇霉素、氧氟沙星
等均会引起CT形态异常、体积扩大、停止分裂,甚至
形成生物活性低甚至无生物活性且具有耐药性的畸形
网状体,导致CT感染进入持续性状态;在停止使用抗
生素时,CT恢复活性继续感染周围的细胞,导致疾病
复发[10]。早已成功建立抗生素诱发的CT持续性感染
体外模型,研究表明,抗生素使用持续时间过长、使用
时间过晚均会诱发CT持续性感染,诱发机制尚不明
确。Skilton等[11]研究发现,CT持续性感染时,网状
体分裂停止、形态改变,但DNA复制不受影响,这种
网状体形态功能异常与DNA复制的相互独立性可能
是抗生素引起CT持续性感染的原因之一。

感染噬菌体病毒和Ⅱ型单纯疱疹病毒也会诱发

CT持续性感染[3]。噬菌体是一种能分解螺旋体、细
菌、真菌的病毒,寄生在宿主细胞内。研究表明,感染
噬菌体病毒后,阻断CT网状体复制,出现畸形网状
体,引起CT持续性感染。临床可见且在体外实验中
已得到证实,Ⅱ型单纯疱疹病毒和CT同时感染[9,12],
合并Ⅱ型单纯疱疹病毒感染引起CT持续性感染,其
机制可能与宿主细胞膜表面受体和Ⅱ型单纯疱疹病毒
表面的糖蛋白的作用有关。
3 CT持续性感染的发病机制

CT感染由泌尿生殖道开始,沿黏膜至子宫、输卵
管及盆腹腔诸脏器的感染,主要通过性接触传染[13]。
怀孕期间感染可在子宫内感染胎儿,产道和产褥期感
染可危及新生儿。CT靶细胞包括女性宫颈上皮细胞、
宫腔和输卵管黏膜细胞。当CT侵入机体后,最先引
起巨噬细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、浆细胞的浸润
及随后发生的中性粒细胞反应[14-16]。当急性炎症开
始消退时,形成淋巴滤泡。淋巴滤泡是由黏膜下的巨
噬细胞和淋巴细胞聚集而成,在疾病发生过程中坏死。
多数组织损伤和炎症也是由于宿主对衣原体的免疫反
应。在免疫反应中T淋巴细胞释放干扰素、白介素和
肿瘤坏死因子等会引起Ⅳ型变态反应和局部组织损
害。CT同时还能引起机体产生体液免疫,通过棉衣抗
体抗原的免疫反应造成组织损伤。
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CT是一类细胞内寄生的微生物,主要依赖宿主细
胞获取能量来完成新陈代谢。在机体感染CT之后,
CT寄生在上皮细胞内,刺激宿主细胞产生髓细胞白血
病基因和凋亡抑制蛋白等抗细胞凋亡因子,从而保证
网状体的复制、延迟宿主细胞凋亡、形成持续性感
染[17]。因此,宿主细胞凋亡延迟也会导致CT进入持
续性感染状态。

与CT密切相关的核苷酸结合寡聚化结构域蛋白
(nucleotide-bindingoligomerizationdomainprotein,
NOD)或Toll样受体发生基因突变时,受体功能改变
或异常,机体免疫系统不能识别CT,会增加CT持续
性感染的风险[18]。因此,CT基因具有多样性,个体基
因具有可变性和差异性,且基因变异也会导致CT进
入持续性感染状态。

在复制过程中,包涵体体积逐渐增大,挤压宿主细
胞,当包涵体内复制的原体足够多时,包涵体外膜发生
破裂,释放大量原体,并透过宿主细胞膜对其它细胞产
生感染。原体释放过程中对宿主细胞膜的损害引起了
宿主细胞溶酶体介导的细胞膜修复效应。在肌动蛋白
解聚作用下,破损的细胞膜与溶酶体融合,通过保持细
胞膜的完整性使细胞继续存活。溶酶体与胞膜融合过
程中,未释放完毕的原体遗留在细胞内,形成持续性感
染[19]。因此,溶酶体介导细胞膜修复也会引发CT持
续性感染。CT在包涵体内完成复制增殖过程,通过包
涵体寄生在宿主细胞内。
4 CT形态学改变

CT的发育阶段分为原体和网状体。CT进入细
胞前为直径0.2~0.3μm、致密的无新陈代谢能力但
具有感染性的原体,当CT进入细胞后为直径约0.8
μm、无感染性但具有新陈代谢活性和复制能力的网状
体,并形成特有的包涵体,以二分裂的方式繁殖形成更
多的原体释放到细胞外感染邻近细胞[20]。

持续性感染时网状体进入一种有形态结构,主要
形态学特征为形态异常、体积扩大、停止分裂的网状体
及体积变小的包涵体,以上特殊结构具有耐药性。网
状体形态发生改变,网状体仍具有较低的生物活性、
mRNA的合成和染色体的复制仍然存在[1]。出现这
种情况的原因可能是由于网状体的复制分裂被环境中
不利于CT生长发育的因素影响并中止,网状体无法
形成具有感染性的原体来诱导新一轮的感染。网状体
的这种结构具有可逆性,当不利因素消除时,网状体可
以重新开始复制,开始新的感染。
5 预防及诊断技术

加强CT感染筛查力度能够有效预防CT持续性
感染的发生。50%~80%的生殖道CT感染无明显的
症状是CT持续性感染发生的潜在危险因素,因此应
该加强对CT感染的筛查[1]。性活跃人群是生殖道

CT持续性感染的易发病人群,需对这部分人群进行定
期筛查[21]。以尿液或生殖道分泌物为标本,进行核酸
扩增试验,检测是否发生CT感染,为了减少漏诊对于
泌尿生殖道感染者,将CT检测作为常规检查项目。
Dean等[4]的研究表明,采用细胞培养进行临床CT检

测结果阴性,而连接酶链式反应呈阳性时,可能为CT
持续性感染。

近年来对CT感染的诊断技术有了很大进步,诊
断方法主要包括细胞培养法、抗体检查法、抗原检查
法[22-23]。其中抗体检查法又包括酶联免疫吸附试验
(ELISA)、补体结合试验(CF)、间接酶抗体(IDEAB)
和间接荧光抗体法(IF&MFA)。其中抗原检查法包
括反义技术(antisensetechnology)、直接荧光抗体法
(DFA)、DNA探针法(DNAprobe)、酶免疫法(EIA)、
联接酶链反应(LCR)、多聚酶链反应(PCR)和APPCR
(arbitrarilyprimedPCR)。这些试验方法的特异性和
敏感性不同,应该根据标本来源以及实验室设备选择
合适临床方法。
6 治疗

色氨酸是CT生长发育必需氨基酸,当色氨酸不
足时会引起CT持续性感染。对CT感染可以采用色
氨酸进行相关治疗,与色氨酸相关的治疗主要包括色
氨酸代谢酶抑制剂和色氨酸增补剂治疗。Singla[24]认
为如果抗生素和色氨酸联合使用,会使持续性感染中
的网状体恢复活性,抗生素能更好地作用于CT,进而
可以达到清除CT的目的。使用色氨酸代谢酶抑制剂
可以减少色氨酸的分解代谢,进而可以解除CT的持
续性感染。吲哚胺2,3-二氧酶(IDOl,indoleamine
2,3-dioxygenase)是色氨酸的主要分解代谢酶,Ibana
等[25]通过研究证明,使用吲哚胺2,3-二氧酶抑制剂
作用于IFN-1诱发的CT持续性感染对寄生细胞无
毒性作用,能阻断网状体在持续性感染时的异常发育,
原体的感染活性得到限制,持续性感染时CT对抗生
素的敏感性增加,从而可以达到治疗目的。

对CT感染可以采用抗生素治疗。研究表明抗生
素使用不正确也会诱发CT持续性感染,时有抗生素
耐药的报道,但对于一些感染性疾病,抗生素的作用仍
不可替代 [26]。CT持续性感染对喹诺酮类、大环内脂
类及四环素等对细菌蛋白质和DNA合成有干扰性的
抗生素较敏感[27]。目前治疗CT持续性感染的抗生素
的选择和疗程尚无明确的统一标准,治疗时主要遵循
足量、足疗程、联合用药的原则,在必要时可以结合药
敏实验[28]。可以将抗生素封装在PLGA纳米颗粒内,
利用纳米颗粒的生物兼容性、靶向性、溶解性好和缓控
释性等优点,增加抗生素在CT包涵体内的浓度,提高
对CT的杀灭效力。

总之,生殖道CT持续性感染持续时间较长容易
引起严重的并发症,国内外研究者对生殖道CT持续
性感染进行了大量研究,但对其发病机制、CT形态学
和生物活性改变的内在机制、治疗、防治复发、减轻并
发症等方面仍需进一步阐明。
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