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持续复发性沙眼衣原体感染治疗的研究进展

汤
!

镇 综述!曾
!

丹 审校"重庆市第三人民医院
!

5%%%"5

$

!!

"关键词#

!

沙眼衣原体#

!

泌尿生殖道感染#

!

持续性感染#

!

复发

!"#

!
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"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%1&%22

文献标志码$

G
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"
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$
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沙眼衣原体是一种专性细胞内寄生的原核细胞微生物#感

染人体可引起沙眼*包涵体性结膜炎*泌尿生殖道衣原体感染*

性病淋巴肉芽肿和沙眼衣原体肺炎)既往研究将衣原体引起

的生殖道感染定义为非淋球菌性尿道炎$

\Yd

&#美国和中国

疾病预防控制中心$

1/1

&分别于
#%%#

年和
#%%6

年将其正式

更名为沙眼衣原体泌尿生殖道感染#男性包括尿道炎*前列腺

炎*附睾炎*直肠炎*

C-*J-;

综合征%女性包括黏液性宫颈炎*尿

道炎*子宫内膜炎*盆腔炎*肝周炎)

#%""

年美国
1/1

数据表

明#生殖道沙眼衣原体感染患病率达
5%I$#

"

"%%%%%

#呈逐年递

增趋势+

"

,

)一项关于沙眼衣原体感染发病率的研究结果显示#

全球每年通过性传播的病例高达
I%%%

万#其中亚洲最多#且

多发生于青少年和青壮年+

#

,

)现综述如下)

$

!

持续复发性衣原体感染的定义和流行病学特点

"I&%

年首次定义衣原体的持续性感染后#较多证据显示

生殖道衣原体感染存在持续性复发感染#但目前尚无关于持续

复发性衣原体感染的统一定义+

?

,

)衣原体在发育周期的不同

阶段有
#

种形式!网状体$

C0

&是细胞内无感染性但代谢活跃

且有分裂能力的大而疏松的颗粒结构#原体$

'0

&是细胞外具

有感染性但代谢不活跃的小而致密的颗粒结构)

'0

附着于上

皮细胞#形成包涵体#分化成
C0

)正常发育周期中#

C0

可通过

二分裂产生
'0

#但在有害因素$抗菌药物*营养素缺乏等&存在

时#

C0

形态继续增大但不再分裂#从而形成形态异常*体积增

大的变异体$

G0

&#此时衣原体感染进入持续状态#当有害因素

消失时#

G0

可恢复至正常
C0

#然后继续发育#导致复发性衣

原体感染)分子生物学表明#衣原体持续感染即衣原体在体内

形成变异体$

G0

&)病原学显示#衣原体持续感染是指体内存

在活的但不能培养的衣原体感染状态)从临床角度提示#持续

性衣原体感染是指衣原体在机体形成的一种无症状感染)因

此#持续复发性衣原体感染是由于临床治疗失败诱导衣原体形

成活的但不能培养的变异体#进入的一种无临床症状的感染状

态#在数月或数年之后变异体恢复成正常
C0

所导致的感染)

由于活的衣原体是无法培养#导致既往难以估计持续复发

性衣原体感染的发病率)

S1C

技术应用使研究取得的持续复

发性衣原体感染的发病率更接近真实值)

#%%I

年一项系统综

述研究报道男性衣原体感染患者复发感染的中位数为

"?$IF

+

5

,

)另外一项研究说明#妊娠期女性沙眼衣原体感染复

发率为
I$%F

+

2

,

)还有研究报道英国和美国青少年女性沙眼

衣原体年复发率分别为
#I$IF

和
?5$%F

+

6

,

)

#%""

年一项评

论分析沙眼衣原体感染控制项目的研究结果#提示在全球大力

实施沙眼衣原体感染控制项目的背景下#其发病率在项目实行

的前
"%

年降低#而后升高#衣原体感染的后遗症发生率和血清

阳性率降低#但与此同时复发率上升#可能与大量抗菌药物的

使用有关+

H

,

)

/

!

持续复发性衣原体感染的诱因与发病机制

有研究证据显示营养物质缺乏$氨基酸*铁*葡萄糖等&*抗

菌药物*热休克蛋白*细胞因子*腺苷等因素可诱导持续性衣原

体感染#而上述不良因素消失后#则可导致衣原体复发感

染+

&!I

,

)有关研究证实#营养素缺乏*抗菌药物*基因敲除小鼠

$

WZ\!

9

&*腺苷*合并
RT[

感染等可通过阻碍衣原体发育晚期

相关蛋白质的表达*抑制细胞内衣原体复制#阻断沙眼衣原体

的生长发育周期诱导衣原体持续性感染+

"%!"#

,

)沙眼衣原体通

过诱导
A

细胞凋亡*抑制宿主细胞凋亡途径和抗凋亡家族成

员
B()!"

#调节宿主细胞凋亡信号级联反应维持其持续性感

染+

"?

,

)沙眼衣原体通过蛋白裂解*脱泛素作用*下调炎性细胞

因子等抑制宿主细胞的免疫反应#导致持续感染+

"5!"2

,

)

'

!

持续复发性衣原体感染的判定

尽管泌尿生殖道衣原体感染的名称已经做了更改#但其诊

断和治疗方面仍是使用以前的方法#未做相应修改#主要原因

是国内外都无新概念下的诊断标准和治疗方案的循证医学证

据)衣原体重复感染是指抗菌药物治疗后不论病因所引起的

衣原体感染#包括治疗失败所致的复发感染和再感染等)目前

尚无有效的实验方法可以鉴别复发感染和再感染#但最近有大

量研究显示衣原体基因分型方法可在一定程度上鉴别治疗失

败所致的复发感染和再感染)

/<;>*))-

等+

"2

,通过
S1C

检测沙

眼衣原体
83

+

G

基因和基因测序#建立了一种高敏感性

$

&%$%F

&*高特异性的沙眼衣原体基因分型方法#通过对比治

疗前后衣原体基因型#可确定重复感染病例是再感染还是复发

感染)

TJ->-D,

等在
/<;>*))-

建立的基因分型方法基础上#通

过
#

次
O

S1C

检测沙眼衣原体
83

+

G

基因#发现更省时*敏感

性更高$

&6$5F

&的高通量基因分型方法)

B<JJL-V

等+

"6

,检测

沙眼衣原体的
H

个管家基因序列将其分为
"2

个基因型)

k!

>8DD-

等+

"H

,发现基于沙眼衣原 体 基 因 组
2

个 目 标 区 域

$

1A%56

*

1A%2&

*

1A"55

*

1A"H#

*

1A6&#

&的多位点序列分型

$

B9TA

&系统#并证实其比
83

+

G

基因分型系统具有更高的区

分度)

#%"?

年一项关于女性沙眼衣原体治疗失败的队列研究

结合全面的性行为资料*

k

染色体
/\G

检测*高区分度的衣

原体基因分型方法$

B9TA

&#将相同
B9TA

基因型和未检测到

k

染色体或自诉无性行为的重复感染病例定义为治疗失败及

-

#62

-

检验医学与临床
#%"6

年
#

月第
"?

卷第
5

期
!

9<KB-M1)*D

!

Z-K;P<;

Q

#%"6

!

[8)$"?

!

\8$5



持续复发性衣原体感染+

"&

,

)尽管有大量的研究报道衣原体基

因分型可用于持续复发性衣原体诊断#但尚无充足的临床依据

证实其敏感性和有效性)基于血清"血浆标本的抗原"抗体检

测和核酸扩增可能是很有希望成为持续复发性衣原体感染的

诊断方法)

1

!

持续复发性衣原体感染的治疗进展

1$$

!

衣原体感染的治疗

1$$$$

!

尿道炎
!

#%"%

年美国
1/1

治疗指南推荐方案+

"

,

!阿

奇霉素
"

E

#单次顿服%或强力霉素
"%%3

E

#口服#

#

次"天#共
H

M

)替代方案!红霉素
2%%3

E

#口服#

5

次"天#

HM

%或琥乙红霉

素
&%%3

E

#口服#

5

次"天#

HM

%或氧氟沙星
?%%3

E

#口服#

#

次"

天#

HM

%或左氧氟沙星
2%%3

E

#口服#

"

次"天#

HM

)

#%"%

年欧

洲衣原体感染管理指南推荐方案+

"I

,

!阿奇霉素
"

E

#单次顿服%

或强力霉素
"%%3

E

#口服#

#

次"天#

HM

)替代方案!交沙霉素

2%%

"

"%%%3

E

#口服#

#

次"天#

HM

%或使用其他合适剂量的大

环内酯类抗菌药物)

1$$$/

!

衣原体性前列腺炎
!

#%%#

年意大利一项关于衣原体

性前列腺炎的随机对照研究结果显示#阿奇霉素$

2%%3

E

"

M

#

?

次"周#

?

周&和克林霉素$

2%%3

E

#

#

次"天#

"?M

&的衣原体清除

率和临床治愈率分别为
&%$5F

*

&%$%F

和
6I$6F

*

H"$"F

+

#%

,

)

有研究发现环丙沙星$

2%%3

E

#

#

次"天#

#%M

&治疗衣原体性前

列腺炎也有很好的疗效#但其临床治愈率和衣原体清除率均低

于阿奇霉素$

2%%3

E

"

M

#

?

次"周#

?

周&

+

#"

,

)有学者研究报道罗

红霉素在治疗衣原体性前列腺炎的疗效几乎与环丙沙星相

同+

##

,

)

1$$$'

!

盆腔炎
!

#%"%

年美国
1/1

指南注射治疗推荐方案

G

+

"

,

!头孢替坦
#

E

#

"

次"
"#

小时%或头孢西丁
#

E

#

"

次"
6

小

时%加强力霉素
"%%3

E

口服#

"

次"
"#

小时)推荐方案
0

!克林

霉素
I%%3

E

#

"

次"
&

小时#加庆大霉素负荷剂量
#3

E

"$

X

E

-

&

L

&和维持剂量
"$23

E

"$

X

E

-

&L

&$也可单次注射
?

"

23

E

"

X

E

-

M

&)替代方案!氨苄青霉素"舒巴坦
?

E

#

"

次"
6

小时#加强

力霉素
"%%3

E

#

"

次"
"#

小时)口服治疗推荐方案!单次肌注

头孢曲松钠
#2%3

E

#加强力霉素
"%%3

E

口服#

#

次"天#

"5M

#

加或不加甲硝唑
2%%3

E

口服#

#

次"天#

"5M

%单次肌注头孢西

丁
#

E

#同时顿服丙磺舒
"

E

#加强力霉素
"%%3

E

口服#

#

次"

天#

"5M

#加或不加甲硝唑
2%%3

E

口服#

#

次"天#

"5M

%其他注

射类第
?

代头孢菌素$如头孢唑肟*头孢噻肟等&#加强力霉素

"%%3

E

口服#

#

次"天#

"5M

#加或不加甲硝唑
2%%3

E

口服#

#

次"天#

"5M

%替代治疗!左氧氟沙星
2%%3

E

口服#

"

次"天或氧

氟沙星
5%%3

E

口服#

#

次"天#

"5M

#加或不加甲硝唑
2%%3

E

口

服#

#

次"天#

"5M

)

#%"#

年欧洲盆腔炎治疗指南门诊方案+

#?

,

!

单肌注头孢曲松钠
2%%3

E

或单次肌注或静脉注射头孢西丁
#

E

和口服丙磺舒
"

E

#口服强力霉素
"%%3

E

#

#

次"天#加甲硝唑

5%%3

E

"

M

#

#

次"
M

#

"5M

%口服氧氟沙星
5%%3

E

#

#

次"天或左氧

氟沙星
5%%3

E

#

"

次"天#口服甲硝唑
2%%3

E

#

"5M

)住院方案!

静脉注射头孢西丁
#

E

#

5

次"天$或静脉注射头孢替坦
#

E

#

#

次"天或静脉注射或肌注头孢曲松钠
"

E

#

"

次"天&#加静脉注

射或口服强力霉素
"%%3

E

#

#

次"天#加甲硝唑
5%%3

E

#

#

次"

天#疗程共
"5M

%静脉注射克林霉素
I%%3

E

#

?

次"天#分
?

次或

单次静脉注射庆大霉素
#3

E

"$

X

E

-

M

&$负荷剂量&和
"$23

E

"

$

X

E

-

M

&#口服克林霉素
52%3

E

#

5

次"天或口服强力霉素
"%%

3

E

#

#

次"天#

"5M

#口服甲硝唑
5%%3

E

#

#

次"天#

"5M

)替代方

案!静脉注射氧氟沙星
5%%3

E

#

#

次"天#加静脉注射甲硝唑

2%%3

E

#

?

次"天#

"5M

%静脉注射环丙沙星
#%%3

E

#

#

次"天#加

静脉注射或口服强力霉素
"%%

E

#

#

次"天#加静脉注射甲硝唑

2%%3

E

"

M

#

?

次"天#

"5M

%口服莫西沙星
5%%3

E

#

"

次"天#

"5M

)

1$$$1

!

子宫内膜炎和黏液性宫颈炎
!

#%""

年一项多中心临

床研究结果表明#左氧氟沙星$

2%%3

E

#

O

M

#

HM

&治疗衣原体感

染的子宫内膜炎后
"5

"

#"M

#衣原体清除率和临床有效率分别

为
6&$&F

和
I5$HF

+

#5

,

)

#%"%

年美国
1/1

黏液性宫颈炎治疗

指南+

"

,

!阿奇霉素
"

E

#单次顿服%或强力霉素
"%%3

E

#口服#

#

次"天#连用
HM

)

1$$$2

!

直肠炎
!

#%"%

年美国
1/1

指南推荐方案+

"

,

!阿奇霉

素
"

E

顿服或头孢曲松钠
#2%3

E

单次肌肉注射#加强力霉素

"%%3

E

#口服#

#

次"天%

HM

)

#%"#

年欧洲直肠炎指南推荐治

疗!强力霉素
"%%3

E

#口服#

#

次"天#

HM

)专家推荐经验治疗!

阿奇霉素
2%%3

E

#口服#

5

次"天#

?

周%或强力霉素
"%%3

E

口

服#

#

次"天#

?

周)

1$$$)

!

附睾炎和肝周炎
!

#%"%

年美国
1/1

附睾炎指南推荐

方案+

"

,

!单次肌注头孢曲松钠
#2%3

E

#加强力霉素
"%%3

E

#口

服#

#

次"天#

"%M

)

#%"#

年欧洲附睾炎治疗指南一线治疗!肌

注头孢曲松钠
2%%3

E

#加口服强力霉素
"%%3

E

#

#

次"天#

"5M

)

二线治疗!口服氧氟沙星
#%%3

E

#

#

次"天#

"5M

%或左氧氟沙星

2%%3

E

#

"

次"天#

"%M

)

#%"5

年日本一项临床研究证实静脉注

射阿奇霉素
2%%3

E

#

"

次"天#

"

"

#M

后口服阿奇霉素
#2%3

E

#

"

次"天#

2

"

6M

$总疗程
HM

&治疗衣原体性肝周炎#衣原体清除

率和临床治愈率均达
"%%F

+

#2

,

)

1$$$.

!

反应性关节炎
!

#%%"

年欧洲反应性关节炎治疗指南

一线治疗$轻度&

+

#6

,

!物理治疗$冷敷&#非甾体类抗炎药%关节

内注射糖皮质激素)二线治疗$中重度或一线治疗失败&!系统

使用糖皮质激素
"%

"

#23

E

"

M

%柳氮磺胺吡啶$

#

E

"

M

&%甲氨蝶

呤$

H$2

"

"23

E

"

M

&%硫唑嘌呤$

"

"

53

E

"

X

E

-

M

&%金盐和青霉

胺
/

%抗菌药物$赖甲环素#

?

个月&%外科治疗$滑膜切除术和

关节成形术&)一项随机双盲安慰剂对照研究结果显示#联合

阿奇霉素*强力霉素和"或利福平治疗衣原体感染所致的反应

性关节炎
6

个月的疗效显著高于安慰剂对照组#且不良反应

低+

#H

,

)

1$$$V

!

妊娠期衣原体感染
!

#%"%

年美国
1/1

指南推荐方

案+

"

,

!阿奇霉素
"

E

#单次顿服%或强力霉素
"%%3

E

#口服#

#

次"

天#

HM

)替代方案!红霉素碱
2%%3

E

#口服#

5

次"天#

HM

%或琥

乙红霉素
&%%3

E

#口服#

5

次"天#

HM

%或氧氟沙星
?%%3

E

#口

服#

#

次"天#

HM

%或左氧氟沙星
2%%3

E

#口服#

"

次"天#

HM

)

#%"#

年欧洲衣原体感染管理指南一线治疗!阿奇霉素
"

E

顿

服%替代治疗!阿莫西林
2%%3

E

#口服#

5

次"天#

HM

)

1$$$(

!

持续性衣原体感染
!

#%%I

年欧洲非淋球菌性尿道炎

管理指南一线治疗+

#&

,

!阿奇霉素
2%%3

E

#单次顿服后继续使

用
#2%3

E

"

M

#

5M

%若伴阴道毛滴虫感染#加甲硝唑
5%%

"

2%%

3

E

#

#

次"天#

2M

%红霉素
2%%3

E

#口服#

5

次"天#

#"M

)二线治

疗!莫西沙星
5%%3

E

#

"

次"天#

H

"

"%M

%若伴阴道毛滴虫感染#

加甲硝唑
5%%

"

2%%3

E

#

#

次"天#

2M

)

1$/

!

持续复发性衣原体感染的治疗进展
!

尽管目前尚无持续

复发性衣原体感染的相关临床治疗指南#但许多研究提示靶向

治疗*光疗及衣原体疫苗有望成为持续复发性衣原体感染的临

床治疗方法)抗菌药物难以到达衣原体
G0

内#即使进入
G0

内也难以达到需要的浓度#因此有学者通过研究发现
/!9

丙

交酯
!

乙交酯聚合物制成的微粒子包裹抗菌药物可将利福平和

阿奇霉素送入
G0

内#包裹利福平和阿奇霉素
#

种抗菌药物的

微粒子对减少衣原体数量的效果优于单独包裹利福平或阿奇

霉素+

#I

,

)

1<,,<DM;<

等+

?%

,利用发光二激光研究结果显示#

5%2

D3

紫光对胞内沙眼衣原体的生长具有抑制效应#减少衣原体

-

?62

-

检验医学与临床
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年
#
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期
!

9<KB-M1)*D

!

Z-K;P<;

Q

#%"6

!

[8)$"?

!

\8$5



载量#同时伴随促炎细胞因子白细胞介素
!6

$

W9!6

&水平降低#

提示
5%2D3

可见光可能是治疗持续复发性衣原体感染的潜在

方法)

R<DD<

等+

?"

,通过研究水滤紫外线
G

联合可见光照射对

宿主细胞内外中衣原体的作用#结果发现宿主细胞中衣原体

'0

的感染性降低#包涵体和
G0

数量减少#提示水滤紫外线
G

联合可见光可能对持续性衣原体感染治疗有效)最近有研究

报道衣原体的积极治疗可能会减弱宿主的自然免疫#导致衣原

体持续性感染)因此衣原体感染的有效控制和管理可能依赖

于可以诱导更合适的自然免疫反应的衣原体疫苗)有学者研

究发现沙眼衣原体结构保守的某些蛋白可作为沙眼衣原体感

染治疗的候选疫苗+

?#

,

)目前大多数衣原体疫苗研究均是建立

在
AL"

免疫反应是宿主抗衣原体的保护性免疫反应假说的基

础上#尚缺乏充足的循证医学证据)因此#衣原体疫苗研究尚

需进一步深入了解衣原体感染的发病机制)

2

!

展望和思考

持续复发性衣原体感染的判定尚无国际公认的.金标准/#

从而给其科学研究和临床治疗带来较大困难#因此持续复发性

衣原体感染的判定是临床医师急需解决的临床难题)此外#关

于积极的抗菌药物治疗可能诱导持续复发性衣原体感染的问

题#值得临床关注#并通过更多的随机对照研究#探讨抗菌药物

治疗失败的原因#为持续复发性衣原体感染的防治提供指导)
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很容易感染阴沟肠杆菌#一旦感染#便成为临床医师棘手的问

题)因此#监测新生儿阴沟肠杆菌院内感染情况是非常必

要的)

本院
#%"5

年
"

"

"#

月共收治
""2#

例新生儿患儿#其中

感染阴沟肠杆菌
56

例#占
?$IIF

)虽然在医院感染中所占比

例小#但是由于阴沟肠杆菌属一类易产诱导酶的细菌#一旦爆

发#其后果极其严重)阴沟肠杆菌通常情况下#只产生低水平

G3

+

1

酶#而三*四代头孢菌素和喹诺酮类药物是弱的诱导剂#

不会直接导致细菌耐药+

"

,

)但是#当大量使用三*四代头孢菌

素或喹诺酮类药物治疗这种细菌引发的感染时#该菌通过染色

体自发突变持续高产
G3

+

1

酶和
'T09,

酶#从而对多种
/

内

酰胺类抗菌药物耐药#并迅速传播+

?!2

,

)本研究显示#阴沟肠杆

菌对青霉素及第
"

*

#

*

?

代头孢的耐药性很强#与国内其他相关

报道相近+

#!5

,

)值得注意的是#本研究在对此
56

株例菌进行

'T09,

酶和
G3

+

1

酶检测后发现#分别产
'T09,

*

G3

+

1

酶和

产两种酶的阴沟肠杆菌菌株占
62$#"F

#其中产两种酶的有
6

株例#占
"?$%5F

#这比与
#%%6

年及
#%""

年的相关报道比较的

有所增多+

#!5

,

#可见阴沟肠杆菌产诱导酶菌株#在逐年增加)另

外#研究结果显示#哌拉西林"他唑巴坦的抗菌活性很好#优于

氨苄西林"舒巴坦#这可能是因为哌拉西林本身对革兰阴性杆

菌的抗菌活性强于氨苄西林所致#并且他唑巴坦与哌拉西林的

协同作用优于氨苄西林"舒巴坦+

6

,

#因此哌拉西林"他唑巴坦稳

定性优于氨苄西林"舒巴坦#同时#没有发现碳青霉烯类耐药菌

株#这是因为碳青霉烯类的高抗菌活性和低耐药突变选择能

力+

H

,

)研究还发现本院分离的阴沟肠杆菌对喹诺酮类药物还

是很敏感的#这可能是因为喹诺酮类药物的不良反应限制了本

院感染患儿的使用#因此阴沟肠杆菌没有被诱导出高产

G3

+

1

酶)

总之#在治疗阴沟肠杆菌感染时#抗菌药物的选择应同时

兼顾抗菌活性和对耐药突变的选择能力#以防止产
'T09,

酶

和高产
G3

+

1

酶突变株的产生和进一步蔓延)同时在针对新

生儿这一特殊群体时#在没有药敏情况下的#建议临床医师可

以暂时选择碳青霉烯类和哌拉西林"他唑巴坦治疗#待药敏结

果出示后调整用药方案)
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