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 沙眼衣原体发育周期的调控研究
吴琪1  凌筱茜1  李娜2  张克2  乌日汗2,3*
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3核酸与细胞命运调控江苏省高校重点实验室(扬州大学), 扬州 225009)

摘要      沙眼衣原体是专性胞内细菌, 必须在宿主细胞内分化、复制和再分化以进行其发育周

期。沙眼衣原体具有独特的发育周期, 包含两种在功能和形态上截然不同的存在模式。第一种存

在模式叫原体(elementary body, EB), 具有感染性, 但没有繁殖能力, EB进入宿主细胞6~8小时后转

化成第二种存在模式, 称为网状体(reticular body, RB)。RB没有感染性, 但可在宿主细胞内进行分

裂繁殖, 最后再分化为EB, 进一步成熟后释放到细胞外, 进行新一轮的感染。沙眼衣原体的基因组

大小为1.04 Mb, 编码约900个蛋白, 其中包括十几个调控因子。早期基因在EB感染宿主细胞后开

始转录, 中期基因在RB复制过程中起重要作用, 晚期基因则在RB分化为EB时表达。沙眼衣原体的

基因表达调控机制复杂, 涉及转录因子和σ因子, 这些因子通过感知环境和代 谢信号来调控基因表

达, 确保沙眼衣原体适应不同的生长阶段。沙眼衣原体在不利条件下可以进入“持留”状态, 形成体

积增大且不分裂的RB, 这种状态的RB在条件改善后可逆转为正常的感染性EB。该综述主要总结

了随着时间的变化沙眼衣原体整个发育周期发生的主要事件, 以及其通过基因转录调控每个环节

的机制。另外, 该文阐明了转录因子通过调控基因表达使沙眼衣原体适应生长环境变化的机制。
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Abstract       Chlamydia trachomatis is an obligate intracellular bacterium that undergoes differentiation, repli-
cation, and re-differentiation within host cells to complete its developmental cycle. C. trachomatis has a unique bipha-
sic developmental cycle that comprises two functionally and morphologically distinct forms. The first form called EB 
(elementary body), is infectious but non-replicative, can entering a host cell by endocytosis. Within 6-8 h post infec-
tion, the EB differentiates into a metabolically active, non-infectious but replicative RB (reticular body). RB replicates 
via multiple rounds of binary fission and then re-differentiates to an EB. The newly formed EB is then released and 
is ready to infect new host cells. C. trachomatis possesses a small chromosome of 1.04 Mb, encoding approximately 
900 proteins including several regulatory factors. The early genes are transcribed at first few hours of infection, as well 
as genes transcribed at mid-cycle playing critical role during RB replication, while late genes are activated at RB-EB 
differentiation. The regulatory mechanism of gene expression in C. trachomatis is complex, involving transcription 
factors and σ factors. Regulators controls gene expression by sensing environmental changes and metabolic signals to 
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ensure that C. trachomatis adapts to different growth conditions. C. trachomatis could be able to enter the “persistent” 
state at an adverse growth condition, in which RB stopped dividing and enlarged its size. Infectious EB is generated 
when the growth conditions are recovered. This review summarized the main events during the C. trachomatis devel-
opmental cycle and the regulatory mechanisms that governing each stage at the transcriptional level. In addition, this 
study explained the mechanism by which transcription factors regulate C. trachomatis gene expression to adapt for 
extracellular survival environmental changes.

Keywords       Chlamydia trachomatis; developmental cycle; gene transcription; environmental adaptability; 
regulation

沙眼衣原体是衣原体属中主要引起人类沙眼和

生殖道疾病的病原体 , 是全世界性传播疾病最普遍

的原因 [1]。沙眼衣原体具有3个生物变种 , 包括沙眼

生物变种(trachoma biovar)、性病淋巴肉芽肿(lympho 
granuloma venereum, LGV)和生殖道生物变种(genital 
tract biovar)[2]。根据主要外膜蛋白 (major outer mem-
brane protein, MOMP)的不同, 这3个变种又分为19个
血清型(A、B/Ba、 C、D/Da、E、F、G/Ga、H、I/Ia、J、K、

L1、L2、L2a和L3)[3]。血清型A~C引起沙眼, D~K引

起生殖系统疾病, L1~L3引起性淋巴肉芽肿。

沙眼衣原体是一种专性细胞内生长的革兰阴性

菌[4], 具有独特的双相发育周期。首先, 原体(elemen-
tary body, EB)附着在宿主细胞外 , 通过内吞作用进

入黏膜上皮细胞内的液泡中 , 从而进行传播感染 , 该
液泡被称为包涵体 [5]。接着 , EB在包涵体内逐渐发

育成体积更大的网状体 (reticular body, RB), 该过程

被称为第一次转化 [6]。随后 , RB在包涵体内以一分

为二的方式进行分裂复制。经过5~6轮分裂后, RB体
积逐渐变小并转化成EB, 此过程为第二次转化。转

化后的EB逐渐成熟, 最后被释放到细胞外, 继续感染

周围新的宿主细胞 [7]。根据沙眼衣原体细胞生长过

程所发生的变化, 将其分为早、中、晚期3个阶段[8]。

从EB接触宿主细胞到第一次转化结束称为早期 , 在
中期RB进行分裂复制 , 晚期则是RB转化为EB并最

终成熟释放的阶段。在沙眼衣原体的发育周期每个

阶段中转录表达的基因有所不同 , 少数基因在EB感
染宿主细胞后的第一时间表达, 约70%的基因在感染

几个小时后开始表达 , 并且持续到沙眼衣原体发育

周期的晚期[9-10]。一部分基因在RB转化为EB时表达, 
可能与此次转化有关。而另外一部分基因在EB成熟

时表达 [9]。研究发现 , 在分离的EB和RB中检测到的

基因有所不同 , 证明沙眼衣原体的基因转录调控其

发育周期。此外 , 沙眼衣原体的发育周期表达十几

个转录因子 , 这些转录因子与RNA聚合酶协同调控

沙眼衣原体的生长[11]。

在营养物质缺乏的生长条件下 , 沙眼衣原体的

发育周期被打乱 , 形成体积较大且异常的RB。这种

异常的生长模式似乎与DNA复制相关基因的持续表

达有关 , 而与细胞分裂相关基因无关 [12]。早期基因

编码衣原体主要的热休克相关蛋白DnaK、GroEL和
GroES, 以及应急反应调节相关的蛋白, 以此应对发育

周期可能面临的生长条件改变 [13-14]。中期基因的转

录调控依赖于DNA超螺旋和转录因子。晚期基因的

转录也受转录因子的抑制或者激活。因此 , 沙眼衣原

体的基因表达调控对于EB和RB的正常发育有重要作

用 , 进而对其细胞发育周期进行调控。另外 , 宿主细

胞的γ干扰素 (interferon-γ, IFN-γ)促进吲哚胺 -2,3-双加

氧酶1(indoleamine-2,3-dioxygenase 1, IDO1)的生成, 该
酶降解宿主细胞内的色氨酸 , 导致沙眼衣原体无法获

取更多的色氨酸, 从而使RB生长受到抑制, 并使其进

入“持留”状态, 而该状态是可逆的[15]。

本篇综述将阐述沙眼衣原体的发育周期及其

相关基因转录调控的研究发展 , 因为沙眼衣原体正

是凭借这种转录调控机制来感知环境和代谢信号并

通过调控基因表达对此作出反应 , 进而使沙眼衣原

体的生长过程顺利进行。

1   沙眼衣原体发育周期
1.1   沙眼衣原体的存在模式

1.1.1   原体      沙眼衣原体的第一种存在模式是原体, 
原体代谢活动不活跃、不进行复制 , 但有感染能力 , 
是沙眼衣原体细胞外储存的形式。EB体积微小(直径

约为0.3 mm)、呈圆形或椭圆形、电子密度高[16-17], 由
于细菌组蛋白样蛋白HctA和HctB对核质具有凝聚作

用 , 其类核高度致密 [18-19]。类核位于细胞体偏离中心

位 , 这表明它或许与细菌的内膜或细胞壁有关。特别
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的是 , 在EB的细胞壁中几乎不存在肽聚糖 , 而其外膜

具有高度交联性 , 研究者认为正是这一性质使其细胞

壁具有结构刚性。沙眼衣原体的外膜中具有富含半

胱氨酸的蛋白质 (包括OmpA、OmcB和OmcA), 这些

蛋白质分子之间和分子之内有较多的二硫键 , 使蛋白

质结构稳定。此外 , 在外膜内表面具有六边形排列的

蛋白质 (主要是OmcB), 这有助于维持EB在宿主细胞

外的稳定性[20]。通过冷冻电镜对EB进行断层扫描, 研
究者发现电子晶体表面有六边形凸起 , 中心到中心的

间距约为50 nm[21]。这些“超级分子”结构由9个亚基

组成, 从EB表面延伸约30 nm, 并具有旋转对称性, 推
测这些尖峰状的突起类似于伤寒沙门菌 III型分泌系

统(type three secretion system, TTSS)的“针状”结构[22]。

FIELD等 [23]已经明确了编码包涵体的膜蛋白基因 inc
在发育周期的早期表达 , 远早于编码TTSS的基因的

表达。他们还发现分泌性蛋白Inc在TTSS蛋白产生之

前就已出现在包涵体膜上。在耶尔森氏鼠疫杆菌中

Inc蛋白是TTSS的底物 , 因此他们得出结论 : EB必须

具有预先形成的TTSS, 才能在EB和宿主细胞相互作

用下快速发挥作用[24]。

1.1.2   网状体      原体在进入宿主细胞后, 转化成代

谢活动活跃、能够进行复制的网状体[5]。网状体和原

体在表型上具有明显区别 : 网状体比原体大 , 直径约

为1 mm, 对渗透裂解敏感, 细胞质呈颗粒状, 具有弥散

的纤维状核酸 [20], 与原体高度凝聚的类核形成鲜明对

比 [20]。网状体不具有感染能力 , 由内外膜包围 , 类似

于其他革兰阴性菌。其表面覆盖着类似TTSS的“针状

结构”, 该结构与在原体上发现的“针状结构”相似, 但
其密度更高 [21]。网状体在发育周期的中期阶段进行

二分裂繁殖, 而原体不能进行分裂繁殖。

1.2   沙眼衣原体发育周期的3个阶段

1.2.1   沙眼衣原体发育周期早期      正如前文所述, 
根据沙眼衣原体生长的进程 , 将其分为早、中、晚

期3个阶段(图1)。早期包括EB附着与进入宿主细胞

和第一次转化。 
首先进行附着与进入的环节。沙眼衣原体具

有复杂的附着和进入宿主细胞的机制。通过细菌黏

附素 , 衣原体可感染来自不同动物非吞噬细胞型的

沙眼衣原体发育周期的早期是从EB附着于宿主细胞并进入胞内开始到EB向RB的转化。该过程需要6~8小时。中期的主要事件是RB进行二分

裂繁殖, 从感染后6~8小时(hour post infection, hpi)开始到20~24 hpi结束。RB向EB的转化标志着晚期的开始, 该过程中一部分RB转化成EB并释

放, 另外一部分RB继续分裂再转化成EB。该独特的发育周期在感染后40~48小时结束。

The early stage begins with attachment and entry of EB to host cell, and ended by the transition of EB to RB. This process usually takes 6-8 h. The 
event of mid-stage is RB replicated by binary fission, which starts from 6-8 hpi (hour post infection) and ends at 20-24 hpi. The conversion of RB to EB 
means the entering of late stage. In this period, some RBs transform to EBs and are then released, while others continue to divide and convert to EBs to 
release. This unusual developmental cycle ends at 40-48 hpi.

图1   沙眼衣原体发育周期3个阶段主要进程(根据参考文献[9,20]修改)
Fig.1   The main process at three stages of the Chlamydial trachomatis developmental cycle (modified from references [9,20])
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宿主细胞。尽管病原菌与宿主的相互作用在细菌

发病机制较重要 , 但目前尚未明确所涉及的黏附素

及受体分子的性质 , 候选的细菌黏附素包括OmpA、

OmcB和Hsp70[21]。另外 , 研究表明膜蛋白Pmp家族

也在EB的附着中发挥作用 [25-27], 该蛋白家族包含由

4个氨基酸构成的高度重复序列 [27], 在其他细菌黏附

素 (如在专性胞内菌立克次体的OmpA)中也发现了

这些氨基酸重复序列 [25]。研究表明 , EB通过其外膜

蛋白MOMP与宿主细胞表面含有糖胺聚糖的硫酸

肝素相互作用进行初始附着 [28], 该相互作用可逆 , 并
且已被证明是通过与暴露于EB表面的OmpA蛋白

结合而发生附着 [29]。随后通过化学诱变 , 细胞进入

第二个不可逆的结合阶段 [30], 但相关受体尚未确定。

DAVIS等 [31]研究表明 , 在附着和进入人子宫内膜腺

癌细胞-1B(human endometrial carcinoma cell line 1B, 
HEC-1B)的过程中 , 沙眼衣原体 (血清型E)与雌激素

受体复合物的部分蛋白二硫化物异构酶 (protein di-
sulfide isomerase, PDI)密切相关 , 而在雌激素占主导

地位的人子宫内膜上皮细胞中衣原体的附着显著增

强 [32]。CLIFTON等 [24]的研究表明 , 在不可逆的结合

阶段之后 , TTSS分泌的蛋白立即被递送到宿主细胞

中。这种蛋白被确定为衣原体蛋白CT456, 研究者将

其命名为转运肌动蛋白募集磷酸化蛋白 (translocated 
actin recruiting phosphoprotein, Tarp), 它在酪氨酸残

基处被迅速磷酸化。进一步研究证明Tarp直接参与

EB进入宿主细胞的过程 , 该蛋白在细胞质中表达的

产物被酪氨酸磷酸化并募集肌动蛋白。在细胞膜的

表面可检测到酪氨酸磷酸化的Tarp, 而此时EB仍在

细胞外。这些结果表明 , EB具有功能性的TTSS, 它
可以在分化之前向宿主细胞传递重要的信号分子。

其次 , 在沙眼衣原体发育周期早期有一个特殊

阶段 , 即EB向RB转化 (图1)。可以通过添加抗生素

来抑制转录或翻译而阻断该转化过程 , 这表明EB在
胞内生长的启动需要早期蛋白质的表达 [33]。沙眼衣

原体被宿主细胞摄取后 , 在被感染的宿主细胞中首

先检测到了早期蛋白质的合成 [34]。在使用环己亚胺

处理的被感染的细胞和在感染后不久从细胞中分离

的无宿主沙眼衣原体中都证实了早期蛋白质合成。

从宿主细胞中分离出的沙眼衣原体EB在发育周期

结束时都不能合成可检测的蛋白质 [35]。放线菌素

是一种常规的RNA合成抑制剂 , 几乎完全抑制无

宿主沙眼衣原体的早期蛋白质合成 , 而抑制转录起

始的利福平仅能抑制早期蛋白质的部分合成。这

表明无宿主沙眼衣原体早期蛋白质的合成既依赖

于体内合成信号 , 也依赖于体外转录物的作用。随

后这些早期蛋白通过二硫键交联的MOMP在进入

宿主细胞后的 1小时内还原为单体形式。氯霉素对

MOMP的还原有抑制作用 , 而环己亚胺对其没有抑

制作用 , 这表明MOMP的还原需要沙眼衣原体蛋白

的合成 , 而不需要宿主细胞蛋白的合成 [36]。需要注

意的是, 此次转化并非同步进行[37]。

1.2.2   沙眼衣原体发育周期中期      沙眼衣原体发

育周期中期的主要事件是RB进行二分裂式繁殖 , 这
一过程占据了沙眼衣原体发育周期大部分时间(图1)。
在感染后6~8小时EB开始转化为RB, 到感染后12小时

时沙眼衣原体在被感染的宿主细胞中几乎全部以RB
的形式存在。RB将发生许多与转化相关的变化 , 这
些变化包括RB体积的增大(RB的体积是EB的10~100
倍 ), 细胞壁和类核结构的改变以及核糖体数量的增

加。此外 , RB的感染性丧失 , 代谢活动的种类和强度

增加。进入宿主细胞的EB周围的吞噬膜变成包涵体

膜, 包涵体膜包裹RB颗粒开始进行二分裂式增殖, 分
裂产生的子代细胞的大小几乎相等。在一个发育周

期中每个RB将会进行5~6次分裂 , 一次需要约2小时 , 
最终每个包涵体内有几百至一千多RB个体。随着RB
的分裂次数增多 , 沙眼衣原体的体积逐渐减小 [38], 很
快出现细胞外感染性 , 即开始转变为EB。在第一个

EB出现后很长一段时间内, 许多RB仍在继续分裂, 因
此在沙眼衣原体发育周期晚期包涵体内既有众多的

EB, 也存在着RB和两者的中间体 (intermediate body, 
IB)。然而 , 在沙眼衣原体停止增殖后 , 被感染的宿主

细胞可较长时间维持完整的形态 , 而携带沙眼衣原体

的包涵体可在感染后的30~60小时内裂解 , 裂解时间

的长短取决于菌株和感染的多样性[5]。

1.2.3   沙眼衣原体发育周期晚期      沙眼衣原体发

育周期的晚期开始的标志是RB转化为EB(图1), 这
就是第二次转化 , 随后EB成熟并释放至宿主细胞

外。RB通过体积的减小、细胞质的凝聚、电子致

密类核的分化和刚性细胞壁的形成等一系列的变化

向EB发展。转化为EB的RB往往靠近包涵体膜 , 或
宿主细胞的线粒体和内质网 [39]。第二次转化与第一

次转化完全不同。第一次转化必须借助宿主细胞内

部的某种物质作为外部信号来启动 , 虽然该转化并

不是同时进行的 , 但大多数EB在进入宿主细胞后的
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几小时内就开始转化为RB, 当出现正在分裂的RB
时 , 很难再出现成熟的未分化的EB。而在第二次转

化中, 根据电镜观察或滴定感染性的外观判断, 一些

RB在感染后15~25小时开始分化为EB, 而另一些则

继续分裂为子代RB, 直到24~48小时后才转化为EB, 
甚至一些少数RB未来得及转化为EB, 就随着宿主细

胞裂解而释放至胞外[40]。

在RB转化为EB前的 IB首次出现后 , 单个包涵

体内沙眼衣原体种群由分裂的RB、IB和EB组成(图
1)。RB转化为EB的信号在不同的时间产生 , 从而

引起相应RB的变化 , 因此第二次转化也是非同步进

行。就像EB转化为RB 一样, 在RB转化为EB的过程

中有一些独特的蛋白质合成 , 这些蛋白质在发育周

期的其他阶段并没有合成。除了OmcA、OmcB等

富含半胱氨酸的外膜蛋白外 , 在EB中还发现了结合

真核细胞膜和衣原体结合DNA的蛋白, 但在RB中却

没有发现。其中一个DNA结合蛋白似乎与外膜上最

大的富含半胱氨酸的蛋白相同。在发育周期中 , 研
究人员证实在整个发育周期中有一些蛋白质的表达

受暂时调节。这种调控是由一系列启动子完成的 , 
这些启动子被RNA聚合酶特异性识别 , 或被不同的

σ因子修饰, 或被DNA结合蛋白介导[41]。

随着RB分裂, 转化的EB越来越多, 包涵体的体

积也逐渐增大, 到了沙眼衣原体生长晚期, 完整的包

涵体也从宿主细胞中释放出来 , 被释放出来的包涵

体内有多数EB和少量RB以及一些 IB。通过扫描电

镜发现沙眼衣原体繁殖并破坏宿主细胞的细胞膜 , 
随后挤压包涵体和宿主细胞核 [42]。然而 , 在一些宿

主细胞中 , 包涵体通过宿主细胞膜的局部膨胀而被

挤出细胞外, 并且不影响宿主细胞表面的其他部分。

释放出来的EB可继续感染新的细胞, 而RB和IB并不

具备感染性, 但对于宿主来说, 它们是抗原刺激。

2   沙眼衣原体基因表达调控
2.1   沙眼衣原体基因的分类

沙眼衣原体有一个环状染色体 DNA和一个

内源性质粒DNA, 包括 936个染色体基因和 8个质

粒基因 (pgp1~8)[43]。936个染色体基因中有 37个
tRNA(transfer RNA)、1个ncRNA(non-coding RNA)
和约900个开放阅读窗[44]。研究发现分离的EB和RB
中转录的基因有所不同 , 说明在沙眼衣原体发育周

期的不同阶段 , 转录表达的基因也有所不同。少数

基因在EB感染宿主细胞后的第一时间表达 , 并且在

EB转化为RB过程中起到重要作用, 这类基因属于早

期基因。沙眼衣原体大部分基因在感染几个小时后

开始表达 , 这类基因在EB转化为RB和RB复制过程

中都有重要作用 , 并且持续到沙眼衣原体发育周期

的晚期 , 此类基因为中期基因。较少一部分基因在

RB转化为EB时表达 , 可能与此次转化有关 , 还有一

些基因在第二次转化后表达 , 可能对EB的成熟和释

放有帮助, 这些基因为晚期基因(图2)。然而, 早、中、

晚期基因的分类并非十分严格 , 通过RNA-Seq分析

发现 , 70%的基因在感染后1小时内开始表达 , 但到

了中期或者中晚期才达到表达最高峰并在发育周期

的特定进程中起作用[45]。

2.2   沙眼衣原体基因转录调控

2.2.1   沙眼衣原体早期基因转录调控      早在感染

后1小时(hour post infection, hpi), 沙眼衣原体就有29个
基因(占基因组的3.2%)具有转录活性。到3 hpi, 即EB
开始转化为RB的过程中 , 又有200个基因具有转录活

性 , 这些基因为早期基因(1~3 hpi)(图2)。在较早的研

究中 , BELLAND等 [9]通过基因芯片技术分析鉴定出

29个立即早期基因 (immediate-early genes), qRT-PCR
分析证实了其中的8个。这些早期基因包括包涵体膜

蛋白基因家族(包括incD、E、F、G和S), 上游开放阅

读框(open reading frame, ORF)基因euo, 伴侣蛋白基因

groEL和groES等。ct228和ct229是预测为编码包涵体

膜蛋白的基因 , 它们也在1 hpi时转录 , 其表达的包涵

体膜蛋白证明了它们在修饰包涵体膜以支持沙眼衣

原体细胞内存活和生长方面有着重要的作用。

在上一代沙眼衣原体的晚期 , EB中的DNA与组

蛋白样蛋白HctA和HctB结合并浓缩后才释放到宿

主细胞外。因此 , 在沙眼衣原体感染下一个宿主细

胞的初期解除组蛋白介导的DNA浓缩作用是激活早

期基因转录的第一个调节机制。DNA的去浓缩作用

能够通过阻断组蛋白和DNA的结合来实现。沙眼衣

原体感染后6~8小时 , DNA去浓缩作用基本完成 , 随
后沙眼衣原体进入发育周期的中期阶段 , 大量基因

被转录和翻译。虽然DNA去浓缩作用很可能在EB
向RB转化过程中起作用 , 但无法解释衣原体发育周

期立即早期的转录活动。根据我们的实验结果 [46], 
可能的机制是在上一代晚期表达的转录激活因子

GrgA(general regulator of genes A)和少量的RNA聚合

酶被携带至下一代 , 在感染新的宿主细胞后第一时
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间诱导立即早期基因的转录。

另外, 一部分早期基因的转录调控与DNA超螺旋

调控有关。早期基因转录时DNA螺旋水平要低于中

期基因转录时的DNA螺旋水平阈值 [47-48]。TAN等 [49-50]

通过DNA螺旋敏感性转录实验发现检测的11个早期

基因中4个基因的体外转录水平依赖于DNA超螺旋程

度 , 7个基因的转录与DNA超螺旋程度无关。在衣原

体生长发育中 , DNA超螺旋作为一种普遍的调控机制

调控衣原体一部分早期基因、全部中期基因和一些

晚期基因的转录水平[51-52]。

2.2.2   沙眼衣原体中期基因转录调控      当EB向RB
的转化完成时 , 大部分基因的转录活性在8 hpi时明

显增加 (图 2)。这种强烈的转录活性一直保持到发

育周期的中期 (16~24 hpi), 这段时间是RB通过二分

裂式指数增殖的时期。中期基因由两个基因簇组成, 
中期 I簇的基因转录水平到18 hpi时达到峰值 , 之后

在发育周期的其余时间保持相似水平[10], 而中期II簇
的基因在18 hpi后继续转录。在18 hpi时, RB的数量

达到峰值 , 并且此时RB开始重组。中期 I簇的基因

表达产物具有各种功能 , 包括细胞包膜成分 (18%)、

能量代谢 (11%)、TTSS分泌 (5%)、蛋白质折叠 (3%)
以及DNA复制、修饰、修复和重组(4%)[10]。沙眼衣

原体假定基因占该基因簇的 27%, 但是它们的功能

目前为止还不确定。中期一些DNA修饰组的基因 , 
包括整合宿主因子 (himD)和SWI/SNF家族解旋酶

(ct708)在沙眼衣原体DNA凝聚中起作用 , 这些基因

的转录水平上升标志着RB转变为EB已开始 [10]。中

期II簇基因转录水平在6~12 hpi时没有明显增加 , 甚
至有些基因有下降趋势 , 但到 18 hpi时它们已经开

始明显转录 , 到24 hpi时表达量最多。例如ompA基
因在发育周期的不同时间产生两个不同的转录本 , 
一个转录本在感染早期被检测到 , 而另一个转录本

则启动转录较晚 , 这两个转录本的存在 , 有效地使

ompA的mRNA水平翻倍 [53]。这表明一个基因既有

早期调控机制, 又包括晚期调控机制, 这可以使其转

录水平在早期和晚期均显著上调。

如上所述 , DNA超螺旋是中期基因转录的主要

调控机制。沙眼衣原体的DNA超螺旋程度随着发育

周期变化而变化 , 在RB生长增殖活跃的中期达到峰

值。DNA超螺旋通过调节启动子的活性控制单个基

图2   沙眼衣原体发育周期3个阶段基因表达谱

Fig.2   Gene expression profiles at three stages of the C. trachomatis developmental cycle
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因的转录水平 , 从而影响基因表达。改变DNA的结

构或者调控因子与启动子的结合均可改变DNA超螺

旋, 进而直接或者间接地调节启动子的活性[54]。此外, 
拓扑异构酶通过改变其自身浓度来调节DNA的超螺

旋水平 [55-56]。DNA促旋酶诱导DNA负超螺旋 , 相反 , 
DNA拓扑异构酶降低DNA负超螺旋水平 , 以此调节

在沙眼衣原体的发育周期中DNA超螺旋的平衡。在

沙眼衣原体发育早期编码DNA促旋酶两个亚基的

gyrA_1和gyrB_1, 增加DNA超螺旋程度和调控中期

基因的转录 , 第二种DNA促旋酶(由gyrA_2和gyrB_2
编码 )在发育周期晚期转录表达 , 在衣原体生长晚期

修饰DNA拓扑结构[9]。最近研究发现, 条件敲低表达

拓扑异构酶的 topA基因导致DNA负超螺旋增加 , 同
时gyrA和gyrB的转录增强, 结果引起RB向EB的转化

被抑制 [57]。这表明DNA超螺旋不仅在沙眼衣原体的

早期和中期有调节作用, 在生长晚期同样重要。

中期基因的另外一个调控机制是转录因子ChxR
的转录激活 , 该蛋白在沙眼衣原体的中期和晚期表达

较多。ChxR是沙眼衣原体非典型OmpR/PhoB二组分

系统的同源应答调控因子 , 与感应器激酶配对形成信

号转导系统, 帮助细菌感知外界环境变化。ChxR不同

于其他的OmpR/PhoB家族转录因子, 缺失了活化位点

的天门冬氨酸残基 , 因此不需要磷酸化就可转变成活

化的转录因子。ChxR在没有磷酸化的情况下, 在体内

形成二聚体 , 并结合基因启动子区的5ʹ-WHGAWNH-
N3-5-WHGAWNH-3ʹ(W=A/T, H=C/A/T, N=G/C/A/T)的
重复序列 [58], 从而调控下游基因的转录。目前已证

明ChxR主要调节ompF、ompC、infA、tufA、oppA、
ct084和chxR等中期基因的转录[59], 其余受其调控的基

因还需进一步探索。ChxR不直接调节沙眼衣原体发

育周期所必需的事件 , 而是通过调节在发育周期中发

挥重要作用的基因的转录来保证其正常生长[60]。

NrdR和TrpR转录因子也在RB增殖期表达 [61-62]。

由于沙眼衣原体是专性胞内菌, DNA和RNA合成所需

的核苷酸均依赖宿主细胞的提供。沙眼衣原体可合

成CTP, 但是ATP、GTP和UTP等其他三磷酸核糖核苷

酸 (nucleoside triphosphates, NTPs)只能从宿主细胞获

得[63-64]。而衣原体则通过核糖核苷酸还原酶将从宿主

细胞处获得的三磷酸核糖核苷酸转化为脱氧核糖核

苷酸三磷酸 (dNTPs), 为DNA合成所用 [65]。沙眼衣原

体的核糖核苷酸还原酶由nrdAB操纵子编码 , NrdR蛋
白结合该操纵子的启动子区 , 并抑制其转录 [61]。由此

可见, NrdR可能调节体内转录和能量代谢所产生的核

糖核苷酸与DNA复制所需的脱氧核糖核苷酸之间的

平衡。TrpR主要涉及沙眼衣原体的氨基酸水平的调

节, 详见3.3。 
2.2.3   沙眼衣原体晚期基因转录调控      晚期基因

包括编码组蛋白样蛋白 [18]、糖原合成酶 [66]、TTSS
组分及分泌型蛋白 [67]、外膜蛋白 [68]、晚期特异表达

蛋白LtuA和LtuB以及一些其他的蛋白[69-70]的基因(图
2)。其中28个基因(基因组的3.1%)在40 hpi左右特异

性表达 , 此时大多数RB已转化为感染性EB。hctA和
hctB是在发育周期晚期表达的基因 , 它们编码沙眼

衣原体组蛋白样蛋白, 并在RB向EB转化后介导染色

体凝聚 [25]。在第二次转化过程中 , 需要由二硫键高

度交联的细菌外膜复合体 (outer membrane complex, 
OMC)。晚期基因omcA和omcB编码两种富含半胱氨

酸的OM蛋白, 它们与主要的OM蛋白(OmpA)相互作

用形成该复合物。OM复合物需要半胱氨酸键形成

广泛的蛋白内和蛋白间交联。两个新发现的晚期基

因 (ct780和ct783)编码硫氧还蛋白二硫异构酶, 该酶

可能参与所需蛋白质之间二硫键交换的过程。两个

膜巯基蛋白酶基因(mtpA和mtpB)表达较晚, 并编码在

OM复合物形成中起蛋白水解作用的蛋白质 [71]。OM
复合体的关键蛋白质成分OmcB蛋白已被证实需要

在翻译后蛋白水解加工。因此 , 一些晚期基因编码

的蛋白质在OM复合物的形成和成熟中具有潜在的

作用, OM复合物是感染性EB发展的关键步骤。

晚期基因之所以在沙眼衣原体的发育周期的后

期转录 , 而并非在早期和中期表达的主要原因在于

Euo蛋白的调控。Euo蛋白是早期基因的表达产物 [72], 
在EB感染后立即开始表达 , 并抑制一些晚期基因过

早表达 [73-74]。最近的研究发现 , 在沙眼衣原体内过量

表达Euo后 , 除了部分晚期基因转录被抑制以外 , 部
分中期基因的转录明显增强 , 但在生理条件下Euo是
否激活沙眼衣原体中期基因的转录有待深入探究 [75]。

那么晚期基因在RB转化为EB后如何解除Euo的抑

制？可能的调控机制如下: 根据我们的研究结果, Euo
在感染宿主细胞后1小时内迅速表达 , 在8 hpi时其表

达量达到最高峰 , 之后其表达量逐渐下降 , 在发育周

期的晚期达到最低 [46]。Euo蛋白水平在沙眼衣原体内

的变化可能使其主动去阻遏其对晚期基因的抑制 , 晚
期基因得以表达。另一种可能的调控机制是存在其

他的阻遏物 , 使Euo从原本结合的启动子区域解离出
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来, 从而使得下游基因开始表达。

VANDANA等 [76]的最新研究发现氧化还原电位

也在沙眼衣原体的晚期 , 尤其是EB向RB的转化中

有重要作用。EB和RB不仅在大小、感染性、电子

密度、转录组等方面有区别 , 氧化还原状态也不同 : 
EB被氧化, 而RB被还原[77]。宿主细胞通过产生活性

氧 (reactive oxygen species, ROS)来抵御入侵的病原

体生长繁殖 , 而病原体有多种抗氧化酶来抵抗。沙

眼衣原体具有抗氧化酶烷基过氧化氢还原酶亚基

C(alkyl hydroperoxide reductase subunit C, AhpC)的
同源酶 , 该酶是一种2-半胱氨酸过氧化物还原酶 [78]。

过量表达AhpC不影响RB的复制, 但会导致RB向EB
的转化延迟发生 , 而敲除该酶可引起沙眼衣原体对

氧化条件高度敏感 , 导致部分晚期基因 , 尤其是EB
相关基因的过早表达, 并促进EB的产生[76](图3)。

3   沙眼衣原体发育周期的调控
沙眼衣原体之所以能侵染宿主细胞 , 并且引起

各种疾病 , 在于多种因素可调控感染过程和细胞发

育周期中的各个环节 , 使其在宿主细胞内迅速生长

繁殖。目前发现 , 在体外黏膜人上皮细胞中生长的

衣原体可在诱导剂作用下进入一种可逆的“持留”状
态, 通过调节诱导剂, 这种“持留”状态可发生转变, 使
衣原体的发育周期进入正常进程。此外 , 沙眼衣原

体的发育周期还受环境压力、核苷酸水平、氨基酸

水平、离子浓度、氧化还原状态等因素的影响 , 而

且一些转录因子对基因转录的调控也影响着其发育

周期(图3)。这些调控因子有一些调节沙眼衣原体发

育周期的整个过程 , 而一部分只参与调控发育周期

的某一个主要事件。

3.1   体外“持留”的调控 
在体外黏膜人上皮细胞中生长的衣原体可以

从其正常的发育周期进程进入一种“持留”状态。体

外 “持留 ”被定义为 “有活力但不可培养的衣原体 ”, 
包括 “体积增大、异常且不分裂的RB”。这种情况

是可逆的 , 在去除诱导因素后其可转变为正常的感

染性EB, 这些诱导因素包括青霉素、干扰素、铁/营
养缺乏、伴发疱疹感染 , 或者是宿主细胞成熟到其

生理分化状态。由于衣原体基因组的上调或下调 , 
以及衣原体的细胞发育周期进入正常进程后的宿主

细胞反应不同, 所有异常RB表型都不相同。

3.1.1   青霉素引起的体外 “持留 ”      MANIRE和
MATSUMOTO[79]将感染鹦鹉热衣原体的L929细胞

培养在200 μg/mL青霉素中1小时。EB向RB的转化

继续进行 , 但由于没有新的感染性EB继续感染并转

化 , 发育周期明显停滞 [79]。透射电子显微照片显示

正常RB继续生长 , 但不能发生二分裂式繁殖 , 并且

可见肿大、形态异常的RB。一旦撤除青霉素 , 经过

一段时间培养后 , RB恢复正常大小 , 可进行细胞分

裂增殖, 并可转化为EB。此外, GALASSO和MANI-
RE[80]证实, 感染了HeLa细胞的鹦鹉热衣原体在含有

青霉素和抗血清的培养基中可持续感染 6~9个月。

图3   沙眼衣原体发育周期调控因子

Fig.3   The regulatory factors of the C. trachomatis developmental cycle
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当去除抗生素和抗体后 , 具有感染性的EB恢复正常

生长, 导致组织细胞的急性感染[80]。

3.1.2   干扰素IFN-γ引起的体外“持留”      BELLAND
等 [10]将在HeLa细胞中生长的沙眼衣原体 (血清型D)
培养在有IFN-γ的培养基中 , 并且对其进行全基因转

录组分析。结果表明 , 在异常RB中许多参与活性代

谢过程的基因上调 : 包括参与DNA修复和重组、蛋

白质翻译和磷脂利用的基因。此外, 与蛋白质水解、

多肽转运、细胞分裂、RB到EB第二次转化和EB的
DNA凝聚相关的基因 (组蛋白基因 )表达水平下降 , 
应激反应基因表达水平上升。

3.1.3   铁元素缺乏引起的体外“持留”      几乎所有的

原核生物都需要铁或相关的金属元素以维持生存 , 
专性胞内菌需要借助铁元素进入哺乳动物细胞并

进行复制 , 沙眼衣原体也不例外。在感染沙眼衣原

体 (血清型E)的HEC-1B中加入铁螯合剂 , 会形成一

种特殊持续性感染。在体积较小的包涵体中出现的

RB, 呈现体积异常增大, 失去分裂能力, 并伴有松散

的波浪形外膜的特征。去除铁螯合剂并补充铁饱和

转铁蛋白 , 可以逆转异常RB的状态并可将其转化为

有感染能力的EB[81]。

3.2   转录因子调控发育周期

沙眼衣原体基因组较小 , 而且在沙眼衣原体的

发育周期中只表达十几个转录因子 , 这些转录因子

与RNA聚合酶协同调控沙眼衣原体的生长[11]。目前

发现并确定的转录因子包括CtcC、ChxR、DksA、

DcrA、Euo、GrgA、HrcA、PhoU、YebC、YtgR
等 , 其中部分蛋白参与沙眼衣原体细胞发育周期中

一个事件的调控 , 有些蛋白在整个发育周期都有调

节作用。RNA聚合酶的σ因子识别并结合基因启动

子区 , 沙眼衣原体的σ因子有3个类型 : σ66、σ28和
σ54。σ66是主要的σ因子, 可结合大约80%的基因启

动子, σ28结合部分后期基因的启动子, σ54主要参与

编码膜蛋白和 III型分泌系统蛋白的相关基因的表达

调控。另外 , 有些质粒蛋白 (Pgp4和Pgp5)不仅能调

控质粒自身的基因, 还能调控染色体上的基因。

3.2.1   GrgA-Euo-HrcA调控网络      GrgA蛋白是最近

发现的沙眼衣原体整体调控因子 , 与σ66和σ28结合 , 
从而激活沙眼衣原体的大部分基因转录 [82-83](图3)。
GrgA调控因子过量表达会显著影响沙眼衣原体的正

常发育。具体表现为 : 包涵体体积减小 , EB向RB的
转化延缓 , 并且RB二分裂减少 , 导致在发育周期晚

期新的EB转化量减少 [84]。当敲除grgA基因后, RB个
体变小 , 转化的EB更少。另外 , GrgA对维持沙眼衣

原体质粒的毒性有重要作用 , 但其机理还不清楚 [85]。

值得一提的是, GrgA还可激活早期基因euo和编码热

休克蛋白调节因子的基因hrcA。euo是立即早期基因, 
Euo可抑制晚期基因过早表达 , 以此保证沙眼衣原体

的发育周期正常 [74-86]。较早的研究发现 , GrgA在发

育周期中期表达水平达到最高峰[9-46], 之后逐渐下降, 
但是发育周期后期grgA基因的调节因子未被发现。

因此 , 我们推测在沙眼衣原体的早期 , 上一代剩余的

GrgA蛋白首先激活Euo蛋白的表达, 使其在发育周期

的立即早期迅速表达 , 并且反过来抑制GrgA和一些

晚期基因的过早表达。Euo和GrgA两个调控因子通

过这种方式调节沙眼衣原体的发育周期早期 , 保证

EB到RB的转化顺利进行。另外, GrgA还激活一部分

中期和晚期基因的转录。

另外, HrcA是热休克蛋白的抑制因子, 也在发育

周期早期表达。在正常生长条件下, HrcA与启动子区

有CIRCE(controlling inverted repeat of chaperone expres-
sion)元件的反向重复序列结合 , 从而抑制下游的热休

克相关基因表达 [87-88]。沙眼衣原体主要的热休克蛋

白有DnaK、GroEL和GroES, 它们是参与蛋白质折叠

和错误折叠蛋白的再折叠的分子伴侣 , 与衣原体的发

病机制密切相关[89-90]。由于dnaK和groE(包括groEL和
groES)的转录在热休克反应中上调 , 所以被称为热休

克基因。当生长环境的温度升高时, HrcA蛋白离开热

休克基因启动子区的CIRCE元件 , 使得热休克蛋白表

达水平短暂的增加 , 从而使沙眼衣原体不会因温度的

升高而立即死亡 [91]。然而, 温度只是诱导热休克基因

表达的机制之一 , 它们更为准确的名称是应激反应基

因, 因为它们可以受到渗透休克、pH值、乙醇和抗生

素等多种应激源的调节[92](图3)。
在GrgA过量表达的沙眼衣原体中euo和hrcA的转

录水平增加。在HrcA过量表达的沙眼衣原体中grgA
的转录先被抑制后开始上调 , 其机制尚不清楚 [46], 而 
euo的转录一直被抑制。在Euo过量表达的沙眼衣原

体中grgA的转录下降, 但hrcA的转录先被抑制后增多。

由此看来 , 在沙眼衣原体的发育周期中GrgA、Euo和
HrcA 3个转录因子各调控不同时期的基因 , 同时也互

相调节彼此的转录。3个转录因子形成一个GrgA-Euo-
HrcA调控网络 , 使沙眼衣原体在正常情况和不同的环

境中顺利完成发育周期。
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3.2.2   DksA可能参与RB的复制与RB-EB转化      DksA 
是与细菌RNA聚合酶结合的转录因子, 参与细菌的应

激反应途径。沙眼衣原体基因组中dksA位于nrdR下游, 
与其下游的lspA一起转录nrdR-dksA-lspA操纵子, 并且

该3个基因间隔只有5~24 bp。该操纵子受nrdR的启

动子调节, DksA与NrdR和脂蛋白信号肽酶(lipoprotein 
signal peptidase, IspA)一同表达 , 说明其功能与核酸代

谢可能有关[93]。在大肠杆菌中DksA是DnaK的抑制因

子 , 同时也调控 rRNA、核糖体蛋白、鞭毛成分及一

些氨基酸的合成 [94], 但在沙眼衣原体中尚未发现上述

调节功能。在沙眼衣原体中DksA蛋白在RB-EB转化

时表达水平最高, 随后其含量开始下降 [93]。若在沙眼

衣原体的早期过量表达DksA则会导致沙眼衣原体的

复制受阻, 同时产生的EB减少, 说明DksA参与沙眼衣

原体RB的复制和从RB向EB转化的过程(图3)。
3.2.3   双组份系统CtcB/CtcC可能激活晚期基因的

表达      CtcC是沙眼衣原体目前已确定的唯一双组

分信号转导系统CtcB/CtcC中的反应调节蛋白 , 能够

进行自磷酸化和磷酸化转移反应。CtcC虽然缺乏与

σ54启动子上游DNA结合的螺旋–转–螺旋基序 [95-96], 
但能通过寡聚化 (形成二聚体和四聚体 )来激活σ54
全酶 , 从而调控参与编码膜蛋白和 III型分泌系统蛋

白的相关基因的表达。CtcC蛋白在沙眼衣原体RB
转化为EB的过程中表达较多 , 可能在沙眼衣原体晚

期基因表达调控中发挥作用[97](图3)。研究人员发现, 
肽聚糖识别蛋白 (peptidoglycan recognition proteins, 
PGLYRP)能够激活CtcB/CtcC, 当PGLYRP与沙眼衣

原体的细胞壁结合时, 会引发该系统的激活, 导致沙

眼衣原体感染受到抑制[98]。

R A U等 [ 9 9 ]和 W Y L L I E等 [ 1 0 0 ]较早时确定

DrcA(divalent cation-dependent regulator)蛋白属于沙眼

衣原体的铁吸收调控因子 , 同时也发现了其结合的保

守序列 [99-100]。后来 , KEMEGE等 [101]通过蛋白三维结

构预测发现该蛋白没有结合DNA的结构域, 因此还不

能够确定DcrA是否是转录调节因子, 其对沙眼衣原体

的发育周期是否有影响目前尚未有定论。磷酸盐调

节蛋白PhoU(putative phosphate transport regulator), 可
能在特定条件下调控基因表达 , 但目前还不确定其是

否参与沙眼衣原体的发育周期调控过程。YebC在沙

眼衣原体中的转录作用还不明确 , 在其他细菌中的功

能也报道较少。NICHOLSON等 [10]通过DNA microar-
ray技术检测到该蛋白在沙眼衣原体的发育周期晚期

表达, 可能参与RB转化为EB的过程。

3.2.4   内源性质粒对沙眼衣原体发育周期的调控      
沙眼衣原体内源性的质粒有8个基因 (pgp1~8)和2个
ncRNA[51]。Pgp1有类似DnaB的解旋酶活性, 为质粒复

制所必需 [102]。Pgp2、Pgp6和Pgp8是衣原体独特的蛋

白, 是维持内源性质粒的功能性蛋白[102]。Pgp3是在衣

原体感染过程中释放到宿主胞质溶胶中的蛋白 [103]。

Pgp4是转录调控因子 , 主要调控pgp3和糖原合成相关

的glgA等多个染色体基因的表达 [104]。Pgp5是转录抑

制因子 , 也调控一些染色体基因的表达 [105-106]。GONG
等 [107]发现沙眼衣原体质粒缺失导致糖原合成基因表

达水平下降, 包涵体缺乏糖原积累, 导致衣原体生长异

常 , 说明沙眼衣原体的质粒通过调节质粒本身基因和

染色体基因的表达从而影响衣原体的发育周期。另外, 
ZHANG等 [104]发现Pgp4通过作用于Euo调控衣原体RB
到EB的转变, 从而调控衣原体细胞发育周期(图3)。
3.3   氨基酸水平调控发育周期

病原微生物从宿主细胞或者环境中摄取核苷

酸、氨基酸、离子等能源以供自身的生长。宿主

细胞往往通过减少可供的能源来抵抗这些病原体

的感染 , 而病原体有不同的调控机制来对抗能源缺

乏的困境。氨基酸缺乏可导致感染宿主细胞的沙眼

衣原体生长受到抑制, 进入“持留”状态, 待自身调节

通路激活获取足够的氨基酸后可恢复正常 , 继续生

长。肺炎衣原体的ArgR通过依赖L-精氨酸的浓度来

抑制glnPQ操纵子的表达, 该操纵子与精氨酸转运相

关, 但在沙眼衣原体中并不表达此类转运蛋白[108]。

沙眼衣原体自身无法直接合成色氨酸 , 但可

通过 trpRAB操纵子通道从宿主细胞获取色氨酸 [44]。

Trp操纵子编码TrpR调控因子、色氨酸合成酶 α亚
基 (TrpA)和β亚基 (TrpB)以及一个非编码间区 (inter-
genic region, IGR)[109]。TrpR是色氨酸依赖的阻遏蛋

白, 当宿主细胞γ干扰素引起“色氨酸饥饿”时 , 大部

分病原体的TrpR通过自身的转录抑制来促进TrpA
和TrpB的表达 , 从而合成色氨酸 [110]。然而 , 沙眼衣

原体的TrpR主要调控 trpR的启动子 , 并不能直接调

控 trpBA的启动子。铁依赖的转录阻遏因子YtgR
通过结合 IGR来调控TrpA和TrpB的表达 , 而 IGR又
位于依赖色氨酸水平的 trpBA启动子转录起始位点

(transcriptional start site, TSS)前。这样的调控使得

沙眼衣原体获取色氨酸的过程更复杂。

沙眼衣原体的YtgR是一种调控蛋白 , 它是融合
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蛋白YtgC-YtgR经切割后产生的 [62]。铁离子可通过

YtgABCD金属渗透酶进入细菌体内 , 当细菌体内的

铁离子充足时 , YtgR结合ytgABCD操纵子的启动区 , 
抑制该操纵子的表达。当细菌胞内铁离子不足时 , 
YtgR从该操纵子的启动区解离 , 激活铁离子摄取基

因的表达 , 以此调控细菌体内外铁离子的水平 [111]。

最近 , NICK等 [112]发现了铁离子依赖的色氨酸调控

通路: 当铁离子充足的时候, YtgR结合trpRAB操纵子

的IGR区, 既抑制TrpR, 同时也抑制TrpA和TrpB的表

达。铁离子缺乏使YtgR的结合解除 , 使TrpR组成型

表达, 同时诱导trpBA的转录。反过来, YtgR对trpBA
的抑制也受到色氨酸的调节 : 色氨酸通过YtgCR渗
透酶前体中的三色氨酸WWW基序调节YtgR的水

平。色氨酸缺乏时 , YtgR水平的降低激活了TrpBA
表达。这种调节机制与衰减机制非常相似 , 铁缺乏

开启色氨酸补救途径 , 色氨酸饥饿使TrpBA表达的

铁依赖性抑制失效 [112]。这使得YtgR能够自定义其

调节子以响应铁和 /或色氨酸缺乏 , 它能够将衣原体

应激反应整合到两种以宿主营养免疫为核心的营养

物质中, 以此调控沙眼衣原体的发育周期(图3)。

4   展望
除了以上列举的调节机制以外, 越来越多的研究

也发现了其他参与沙眼衣原体发育周期的调控因素。

例如MARIA等 [113]的研究发现早期基因表达产物 IncS
的突变促进沙眼衣原体EB向RB的转化 , 在鼠肺炎衣

原体中突变该蛋白导致其感染能力下降。该研究证

明了部分包涵体膜蛋白 (Inc)不仅在包涵体的成熟与

稳定中有作用 , 同时在衣原体的感染和早期的发育中

同样起到关键作用。另外一项研究证明了沙眼衣原

体中ClpC过量表达引起EB的更早发育成熟, 相反, 破
坏其ATP酶活性导致沙眼衣原体的发育周期延缓 [114], 
说明酪蛋白溶解蛋白酶(caseinolytic protease, Clp)也参

与了衣原体发育周期的调控。虽然沙眼衣原体的基

因组较小 , 但它具有独特的发育周期以及复杂的基因

表达调控机制 , 可以根据环境和代谢信号进行调节 , 
因此 , 研究其发育周期调控对治疗沙眼衣原体感染有

至关重要的意义。虽然目前已知沙眼衣原体全部基

因组的序列 , 但还有一部分基因所表达的假定蛋白的

功能需要鉴定 , 还需通过更深入的研究确定这些基因

在沙眼衣原体感染宿主细胞过程中所发挥的作用 , 以
及其调控沙眼衣原体发育周期的机理。
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