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摘　要：衣原体具有广泛的致病谱，能够引起多种疾病，而分泌性蛋白在衣原体致病过程中发挥了重要的

作用。Pgp3 (plasmid gene protein 3) 是由衣原体质粒基因编码的一种主要定位于宿主细胞质的分泌性蛋白，

具有调控炎症反应、细胞凋亡、自噬等多种生物学功能。Pgp3 也是一种免疫优势抗原，可用于衣原体疾病

的诊断和作为疫苗研制的靶点。全面、深入地研究该蛋白功能将有助于进一步了解衣原体的致病机制，为

衣原体感染的诊断和防治提供新的思路。
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Abstract: Chlamydia has a wide pathogenic spectrum and can cause a variety of diseases, and secretory proteins 
play an important role in the pathogenesis of Chlamydia. Pgp3 (plasmid gene protein 3) is a secretory protein 
encoded by the plasmid gene of Chlamydia. It is mainly located in the host cytoplasm and has a variety of biological 
functions such as regulating inflammation, apoptosis and autophagy. Pgp3 is also an immunodominant antigen that 
can be used in the diagnosis of Chlamydia infection and as a target for vaccine development. Comprehensive and 
in-depth study of the function of this protein will be helpful to further understand the pathogenesis of Chlamydia, 
and provide a new idea for the diagnosis and prevention of Chlamydia infection. 
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衣原体是一类具有独特的双相发育周期、专性

细胞内寄生的原核微生物，能感染人和动物从而导

致多种疾病 [1]。与人类疾病有关的衣原体有 3 种，

分别是鹦鹉热衣原体 (Chlamydia psittaci, Cps)、肺

炎衣原体 (Chlamydia pneumonia, Cpn) 和沙眼衣原

体 (Chlamydia trachomatis, Ct)。Cps 可通过鸟类感

染人导致人畜共患病；Cpn 感染可引起咽炎、肺炎

和支气管哮喘等呼吸道疾病；Ct 可引起眼部和生殖

器感染，是世界范围内最常见的性传播疾病病原体

之一 [2]，感染后如未经治疗可反复迁延，引发输卵

管炎、盆腔炎、不孕等严重并发症 [3]。衣原体通过

具有感染能力的原体 (elementary body, EB) 感染上

皮细胞，在细胞内形成包涵体，然后分化为无感染

性但代谢活跃的网状体 (reticulate body, RB)，RB 大

量增殖后向 EB 分化，在感染后期释放 EB 到宿主

细胞外感染其他细胞，实现衣原体的繁殖与传染 [4]。
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除 Cps 和 Cpn 的个别分离株，其余的衣原体

均携带一个 7.5 kb 的隐蔽性质粒，共有 8 个开放阅

读框，编码 8 种质粒蛋白 (plasmid gene protein, Pgp)，
即 Pgp1~8。各质粒编码蛋白的功能不同，Pgp1 和

Pgp2 是质粒维持的必要条件；Pgp5 和 Pgp6 参与分

区和拷贝数的调控；Pgp7 和 Pgp8 参与质粒复制；

而Pgp4调控Pgp3和染色体糖原合酶 (GlgA)的表达，

此外还参与将毒力因子从衣原体包涵体运输到宿主

细胞质 [5-6]。Pgp3 是由衣原体质粒编码的重要毒力

蛋白，也是唯一一个分泌到宿主细胞胞质的质粒蛋

白，提示该蛋白可能在衣原体与宿主细胞的互作中

发挥重要作用。本文就衣原体 Pgp3 蛋白的研究现

状做一综述。

1　Pgp3的生物学特性

1.1　Pgp3的分泌特点和结构特征

Pgp3 是衣原体质粒编码的相对分子质量约 28 
kDa 的分泌性蛋白，能被衣原体感染患者的免疫血

清识别 [7]。Li 等 [8] 发现 Pgp3 主要存在于衣原体感

染细胞的胞质中，而质粒编码的其他 7 种蛋白仅存

在于包涵体中。Pgp3 的分泌机制不同于其他的毒力

因子，不依赖传统的Ⅱ型和Ⅲ型分泌系统。Lei 等 [5]

发现 Pgp3 从衣原体包涵体运输到细胞质中受到一

种新的衣原体质粒依赖的分泌系统调控，分泌系统

可能由衣原体 RB 分离出来的球状结构组成，球状

结构中除了 Pgp3 外，还有 GlgA 和 Pgp4 等蛋白。

Pgp4 调控球状结构的形成，并运输 Pgp3 和 GlgA
至胞质。

Pgp3 以三聚体形式存在，感染期间特异性抗

体对 Pgp3 的识别依赖于 Pgp3 的天然构象，其三聚

体化是抗体识别 Pgp3 所必需的 [9]。Galaleldeen 等 [10]

利用单晶 X 线衍射技术确定了 Ct Pgp3 的空间构象，

发现其球状的 C 端结构域 (C-terminal domain, CTD)
与 N 端结构域 (N-terminal domain, NTD) 由三重卷

曲螺旋连接而成，CTD 具有与细胞因子 TNF 家族

成员相似的折叠结构，提示 Pgp3 能通过刺激 TNFR1
通路诱导产生炎症。CTD 高度同源物包括来自新洋

葱伯克霍尔德菌 (Burkholderia cenocepacia) 的凝集

素、补体的 C1q 成分和部分炭疽芽孢杆菌 (Bacillus 
anthracis) 孢子表面蛋白 BclA，这些均具有生物黏

附作用。NTD 与病毒纤维蛋白在氨基酸结构基序上

具有相似性，可能与衣原体的细胞侵袭相关。

1.2　Pgp3的抗原特性和诊断应用

Li 等 [11] 将 Pgp3 以 GST 融合蛋白的形式表达，

通过 ELISA 实验发现，融合蛋白可被 15 个衣原体

阳性患者血清标本识别，具有免疫反应性；Western 
blot 实验检测到 15 份患者血清与 Pgp3 融合蛋白结

合可表现出极高的抗体滴度，与蛋白酶样活性因子

(chlamydial protease-like activity factor, CPAF) 相似，

表明 Pgp3 是一种免疫优势抗原。人抗体对 Pgp3 的

高亲和识别提示，Pgp3 可用于衣原体感染患者的诊

断和监测。Horner 等 [12] 发明了 Pgp3 双抗原夹心法，

通过 Pgp3 双抗原夹心法 ELISA 和间接 ELISA 对

800 多份血清进行检测，发现前者比后者更敏感，

Pgp3 血清阳性检出率更高；Pgp3 双抗原夹心法

ELISA 检测发现，83 名在 26 岁首次检测为阳性的

患者的血清在 12 年后仍呈阳性，说明 Pgp3 抗体在人

体中持续存在。Danavall 等 [13] 通过比较 Pgp3-ELISA
和 Pgp3-MBA (multiplex bead assay) 评估了 2013— 
2016 年参加美国健康和营养检查调查的 14~39 岁女

性的Ct血清阳性情况，发现两种方法的检出率一致，

但 Pgp3-MBA 更适用于大样本高通量的应用。

Pgp3 的强免疫原性提示其可以作为潜在的疫

苗候选抗原，在预防衣原体感染中发挥重要作用。

Li 等 [14] 通过构建 Pgp3-DNA 疫苗建立了 Ct 感染小

鼠模型，发现接种该疫苗的小鼠输卵管病理情况较

轻，输卵管壁增厚但未见明显充血，未见输卵管积

水，说明 Pgp3-DNA 疫苗接种后可加强小鼠对 Ct
的抗感染能力。由于 DNA 疫苗在大动物和人类中

的低免疫原性以及细胞外 DNA 的易降解性，DNA
疫苗仍然难以应用于临床。Luan 等 [15] 应用 Pgp3
蛋白进行小鼠滴鼻免疫，发现 Pgp3 能诱导小鼠产

生特异性血清抗体和显著的 Th1 细胞免疫应答，并

且能促进小鼠生殖道鼠衣原体 (Chlamydia muridarum, 
Cm) 的清除和减轻输卵管积水。因此，质粒编码的

毒力因子 Pgp3 可作为亚单位疫苗的潜在候选抗原。

2　Pgp3的致病作用及其机制

2.1　Pgp3致输卵管病变作用

多数女性感染衣原体都是通过生殖道，经由输

卵管导致炎症和纤维化，最终导致输卵管积水、阻

塞和不孕。Sigar 等 [16] 采用不同的衣原体菌株感染

小鼠，发现野生型 Ct 菌株比质粒缺失株更具毒性，

质粒依赖的毒力因子可能通过促进衣原体上升至生

殖道和输卵管炎症来增强衣原体的致病性。Liu等 [17]

通过动物实验证明，Pgp3 缺失菌株感染不能诱导

小鼠输卵管积水，提示 Pgp3 是衣原体感染导致输

卵管病变的重要毒力因子。Huang 等 [18] 采用 Pgp3 
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N 端、C 端或中间结构域缺失的 Cm 感染小鼠，结

果表明 Pgp3 N 端和中间结构域缺失不能诱导输卵

管积水，而 C 端缺失可诱导小鼠轻度输卵管积水，

说明 Pgp3 的结构完整性对于衣原体感染导致输卵

管积水非常重要。综上，Pgp3 可促进衣原体对输卵

管的损害，是导致输卵管炎症、积水和阻塞等病变

从而造成破坏性疾病的关键，研究 Pgp3 的致病机

制对于进一步控制衣原体感染有着十分重要的意义。

2.2　Pgp3辅助衣原体定植于胃肠道

近年来越来越多的实验证明，衣原体感染生殖

道后可跨越屏障感染胃肠道。Shao 等 [19] 通过 Pgp3
缺失株和 Pgp4 缺失株阴道接种或者腹腔接种小鼠

后发现，菌株未扩散到胃肠道。Pgp4 调控 Pgp3，
而 Pgp3 不影响 Pgp4 的表达，表明 Pgp3 是衣原体

上行至生殖道并定植到胃肠道的重要毒力因子。

Zhang 等 [20] 通过 Pgp3 缺失株灌胃接种胃泌素基因

缺陷小鼠和 C57BL 小鼠，发现在胃泌素基因缺陷

小鼠中采集的直肠拭子中能检测到菌株，而在 C57BL
小鼠中未检测到。胃泌素是胃酸产生的关键调节因

子，而 Pgp3 能够抵抗胃酸，从而使得衣原体定植

于小鼠的胃肠道。上述研究表明，Pgp3 可以克服酸

性屏障，促进 Cm 感染胃肠道。尽管胃肠道内 Cm
的致病危害还不清楚，但胃肠道中的 Cm 可能会通

过一种间接模式影响生殖道 Cm 的致病性 [21] ：既可

以引起持续性感染，还可以诱导宿主炎症反应，加

剧生殖道的衣原体致病性。

2.3　Pgp3的促炎作用

衣原体感染宿主之后可引起持续感染，导致

破坏性炎症反应 [22]。Ct 感染引起的泌尿生殖道炎

症反应可致不孕症和异位妊娠 [23]。有研究表明，多

种炎症细胞因子和趋化因子，包括 IL-1α、IL-6、
IL-8、IL-18、TNF-α，均有助于衣原体诱导炎症形

成 [24]。衣原体通过激活多个炎症信号通路诱导炎

症因子的产生从而引起输卵管炎症反应。Zhou 等 [25]

研究发现，Pgp3 可诱导 THP-1 细胞产生 TNF-α、
IL-1β 和 IL-8 等细胞因子，但在使用特异性的抗

TLR-2 抗体后，Pgp3 诱导产生的细胞因子显著减少，

提示 Pgp3 对炎症因子的诱导作用与 TLR-2 信号通

路的激活有关。Cao 等 [26] 研究证实，Pgp3 通过激

活 p38/MAPK 信号通路和 NALP3 炎症小体诱导 IL-1β
和 IL-18 的产生 ( 图 1)。Dong 等 [27] 用 Cm 分别感

染 TLR2 基因缺陷小鼠和 TNFR1 基因缺陷小鼠，

发现 TNFR1 基因缺陷小鼠输卵管积水的发生率和

严重程度评分均更低，TNFR1 信号通路具体的促炎

机制尚未阐明，仍有待进一步深入研究。

2.4　Pgp3的抗凋亡作用

细胞凋亡能够限制衣原体生长复制，激活免疫

和炎症反应，甚至导致组织损伤 [28]。为顺利完成细

胞内的发育周期，衣原体已进化出了多种抑制宿主

细胞凋亡的策略 [29-30]。研究发现，Pgp3 可通过激活

PI3K/AKT 信号通路，促进鼠双微粒体基因 2 (mouse 
double-microsomal gene 2, MDM2) 磷酸化并从细胞

质入核，加速 P53 泛素化降解从而抑制细胞凋亡 ( 图
1)。使用 PI3K 特异性抑制剂 LY294002 和 MDM2
抑制剂 Nutlin-3a 抑制 PI3K/AKT 通路和 MDM2-p53
相互作用，发现 Bax 表达上调和 Bcl-2 表达下调，

凋亡率显著增加，证实 Pgp3 通过激活 PI3K/AKT
通路介导 MDM2-P53 轴抑制线粒体介导的细胞凋

亡 [31]。Pgp3 的抗凋亡作用有助于衣原体在宿主细

胞内生长发育，完成 EB 到 RB 的转变从而增殖分

化出更多 EB，提高衣原体的感染率，增加衣原体

致病的可能性。

2.5　Pgp3的促自噬作用

自噬是细胞在应激状态下维持内环境稳态的一

种重要机制。细胞通过溶酶体将细胞内受损变性的

蛋白质降解，降解后的一些成分可为细胞提供营养，

提高细胞在应激条件下的耐受性，维持细胞内环境

稳态 [32]。以往研究表明，衣原体可以诱导宿主细胞

发生自噬 [33-34]，Pgp3 在衣原体诱导的宿主细胞自噬

过程中发挥重要作用：杨晓玉等 [35] 发现，Pgp3 刺

激 HeLa 细胞后，自噬相关的微管相关蛋白 1 轻链 3 
(LC3)、Beclin-1 和 LC3- Ⅱ /LC3- Ⅰ比率均高于对照

组。Pgp3 可激活蛋白激酶 R 样内质网激酶 (protein 
kinase R-like ER kinase, PERK)，促进 MAPK/ERK 磷

酸化，最终诱导未折叠蛋白反应 (unfolded protein 
reaction, UPR)[36]( 图 1)。UPR 可以通过 IRE1α、PERK
和 ATF4 三种感受器激活各自的信号通路，从而

激活自噬关键分子，诱导细胞发生自噬 [37]。靶向

Pgp3 感染宿主细胞后激活的 UPR 作用机制有利于

识别与治疗衣原体疾病。

线粒体自噬是指通过选择性地消除多余或受损

的线粒体来控制线粒体质量的一种自噬机制 [38]。

有研究发现，Pgp3 感染 HeLa 细胞后，高迁移率族

蛋白 B1 (high-mobility group protein B1, HMGB1) 表
达增加，线粒体膜电位上升，并且 LC3 和自噬小体

定位于线粒体中，靶向敲除 HMGB1 可以抑制 Pgp3
诱导的自噬 [39]( 图 1)。Pgp3 感染宿主细胞通过 UPR
和 HMGB1 使宿主细胞发生自噬，来获取更多的营
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养从而促进感染。

2.6　拮抗LL-37抗菌肽活性

LL-37 是唯一存在于人体的抗菌肽，由生殖道

上皮细胞和浸润性中性粒细胞分泌，可以直接杀死

细菌、真菌和病毒 [40]。Hou 等 [41] 研究发现，Pgp3
通过与 LL-37 结合并形成稳定的复合物，从而中和

LL-37的抗衣原体活性 (图2)。蛋白质结构分析发现，

Pgp3 的中间片段为三重螺旋结构，与 LL-37 相似，

提示 Pgp3 通过中间片段三螺旋结构与 LL-37 形成

稳定复合物，从而抑制 LL-37 的抗衣原体活性。

LL-37 除了抗衣原体活性外，还可以调节免疫反应，

包括刺激上皮细胞分泌促炎细胞因子和招募炎症细

胞。研究发现，Pgp3 可以阻断 LL-37 刺激的人子

宫内膜上皮细胞中 IL-6、IL-8 的产生和 LL-37 诱导

的中性粒细胞趋化过程 [42]。Pgp3 拮抗 LL-37 抗菌

肽活性有利于衣原体逃避机体的清除，导致持续性

感染从而造成破坏性疾病。

3　Pgp3对宿主蛋白和lncRNA表达的调控作用

Ct 感染 HeLa 细胞会导致宿主蛋白的表达发生

变化 [43]，而病原体蛋白与宿主蛋白的相互作用能够

导致疾病的发生 [44]。Pgp3 是衣原体质粒编码的一

种分泌性蛋白，Zou 等 [45] 通过蛋白质质谱发现慢

病毒转染 Pgp3 蛋白至 HeLa 细胞后有 314 个蛋白差

异表达，qRT-PCR 和 Western blot 实验证实其中 9
种蛋白存在差异表达，其中 HMGB1 表达上调并抑

制宿主细胞凋亡。Pgp3 对宿主蛋白表达具有调控作

用，这些差异表达的蛋白参与代谢、调控及定位等

生物学过程，研究其具体作用机制有利于进一步阐

明 Pgp3 在衣原体疾病中的致病机制。

长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)
是新发现且广泛表达于人体各种组织的一种不参与

编码蛋白质且长度均大于 200 nt 的转录本，在细菌

感染过程中发挥重要作用 [46]。Wen 等 [47] 研究证实，

Ct 感染 HeLa 后 lncRNA FGD5-AS1 表达上调，并

通过 Wnt/β-Catenin 信号通路抑制细胞凋亡。Luo
等 [48-49] 研究发现，lncRNA MIAT 和 ZEB1-AS1 通

过竞争性结合 miRNA 影响宿主 mRNA 的表达，抵

抗宿主细胞凋亡从而促进 Ct 持续性感染。Pgp3 是

衣原体质粒编码的一种重要毒力因子，Wen 等 [50]

图1  Pgp3调控炎症反应、细胞凋亡和自噬
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使用 lncRNA 芯片检测转染了 Pgp3 质粒蛋白的 HeLa
细胞中 lncRNA 的表达谱，并通过生物信息学分析

和干扰实验发现，lncRNA ZFAS1 表达上调参与

MAPK/p38 信号通路抵抗宿主细胞凋亡。表达谱显

示差异表达的 lncRNA 多达 271 种，但其在 Ct 致病

机制中发挥的作用还不清楚。根据 Ct 感染 HeLa 时

间的不同，差异表达的 lncRNA 也不同，而且 lncRNA
在细胞中的定位也不同，其发挥的功能也不一致 [51]。

目前的研究成果仅仅表明 Pgp3 调控 lncRNA 抗凋

亡的作用，但 Pgp3 的致病机制有很多，lncRNA 在

细胞中所起的作用也很多，目前的研究水平还不足

以说明 Pgp3 靶向调控不同的 lncRNA 从而发挥不

同的功能进而促进 Ct 感染。

lncRNA 和 mRNA 表达谱被广泛用于探索疾病

发病的分子机制，如癌症、病毒感染和细菌感染

等 [52-54]。lncRNA 通过调控 mRNA 的转录和翻译，

进而参与多个重要的生物学过程，如细胞分化、增

殖和细胞保护 (cytoprotection) 等 [55]。利用 Pgp3 刺

激 HeLa 细胞调控其 mRNA 和 lncRNA 的表达，通

过生物信息学软件预测 lncRNA 和 mRNA 之间的关

系，全面解析 Pgp3-lncRNA-mRNA 相互作用网络

有利于拓宽对 Pgp3 在衣原体感染中的致病机制的

认识，为 Ct 感染的诊断和治疗提供新的思路。

4　展望

近年来，衣原体感染导致的疾病越来越普遍。

抗生素可治疗衣原体感染疾病，但耐药菌株逐年增

加，而过量使用抗生素会导致机体免疫力下降，难

以避免再次感染。Pgp3 是质粒编码的唯一一种分泌

到细胞胞质的蛋白，是衣原体致病过程中重要的毒

力因子：Pgp3 的促炎作用能够导致生殖道炎症；

Pgp3 的抗凋亡、促自噬和中和抗菌肽的特性，有利

于衣原体在机体中定植和生长，能够引发持续性感

染，导致破坏性的疾病，如输卵管堵塞和不孕等。

目前研究表明，Pgp3 刺激宿主细胞可导致 mRNA
和 lncRNA 表达发生变化，从而调控细胞抵抗凋亡。

但是，Pgp3 其他的功能是否和 lncRNA 相关还需进

一步研究。尽管已有研究表明可以通过将衣原体质

粒编码的 Pgp3 作为靶点研制口服减毒活疫苗，目

前还未有成功的疫苗问世。充分了解 Pgp3 的致病

机制，利用 Pgp3 制作出诊断抗原和研制出有效安

全的疫苗，可为衣原体诊断和防治提供新的思路。
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