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作为性传播疾病最常见的病因之一 , 沙眼衣原

体性传播感染在世界范围导致很高的发病率和造

成很大的社会经济负担 [1]。在女性 , 沙眼衣原体生

殖道感染可致盆腔炎 ( pelvic inflammatory disease,

PID)、不孕和异位妊娠等并发症 [2]; 在性传播疾病

较为流行的今天 , 沙眼衣原体引起 PID的致病机

理和病理研究对于女性不孕症的治疗和防止异位

妊娠具有重要意义。本研究主要通过小鼠阴道内

接种小鼠肺炎(mouse pneumonitis, MoPn)沙眼衣原

体 , 建立沙眼衣原体生殖道感染模型 , 初步探讨小
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摘 要:【目的】研究沙眼衣原体阴道内感染引起小鼠输卵管炎症的机理、病理改变。【方法】通过雌性小

鼠阴道内接种小鼠肺炎(MoPn)沙眼衣原体 , 感染后不同时间观察小鼠输卵管病变情况 , 并通过光镜、免疫组化

和电镜研究其病理改变。【结果】感染早期小鼠输卵管出现急性炎症改变 , 病理表现为黏膜层水肿、脱落和坏

死 ;电镜下 , 在黏膜上皮细胞中找到沙眼衣原体。感染后期小鼠输卵管出现输卵管阻塞和积水 , 病理表现为黏

膜皱襞减少 , 黏膜层纤毛柱状上皮细胞成矮柱状 , 顶部纤毛消失, 输卵管壁增厚、纤维组织增生和淋巴细胞浸

润, 免疫组化显示以 CD4+ T细胞浸润为主。【结论】阴道内沙眼衣原体感染可逆行感染引起输卵管炎症、粘

连、阻塞和积水 ; 其病理基础早期为黏膜层急性炎症改变和后期为输卵管壁增厚、纤维组织增生 ;局部以 Th1

细胞介导为主的细胞免疫,导致了慢性输卵管炎的病理改变。
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Pathologic Changes of Exper imental Chlamydia trachomatis
Salpingitis in Mice
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(Department of Dermatology, The First Affiliated Hospital, SUN Yat-sen University, Guangzhou 510080, China)

Abstract :【Objective】 To investigate the pathogenesis of salpingitis in mice by intravaginal inoculation of

Chlamydia trachomatis, and observe the histopathologic changes of oviduct after infection.【Methods】Female mice

were infected by the Chlamydia trachomatis agent of mouse pneumonitis (MoPn) by intravaginal inoculation. The

anatomical changes of oviduct were observed, then the histopathological changes of oviduct were examined by light

microscopy, immunohistochemical staining, and electronic microscopy in different phases after infection.【Result】

An acute inflammation was observed in the early stage of postinoculation. The oviduct mucosa was manifested by

edema, erosion, and necrosis. Under electronic microscope, agents of MoPn were easily found in the columnar

epithelium of the mucosa. After that, a chronic inflammation occurred and the oviduct showed occluded and

hydrosalpinx. Pathologic findings were characterized by decreased mucosa plica, short columnar epithelial cell,

disappeared cell cilium, thick wall, fibrosis, and infiltrated lymphocyte. Immunohistochemical staining showed

mainly a great number of CD4+ T cells.【Conclusion】Intravaginal inoculation with Chlamydia trachomatis MoPn can

induce salpingitis, result in conglutination occlusion and hydrosalpinx, and these changes are based on the acute

mucosa inflammation and the chronic pathological change of thicken and fibrosis of oviduct. This study shows the

importance of Th1 cell-mediated immunity in the chronic oviduct inflammation.
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图 2 鼠在感染后 2 周时输卵管黏膜电镜扫描图像

Fig.2 Electronic microscope finding of the oviduct mu-

cosa from chlamydiae-infected mice at 2 weeks

postinfection(×19000)

Chlamydia trachomatis including EB and RB are found in the

columnar epithelium of the mucosa, the cilia are broken

鼠衣原体生殖道感染引起输卵管炎机理和病理改

变。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂

1.1.1 实验对象 6～8 周雌性 C3H/HeN小鼠实验

组 40 只与对照组 10 只 , 体质量 18～24 g, 分笼颗

粒饲料饲养 , 每只动物作标记 , 在中山大学动物实

验中心清洁级动物房饲养。

1.1.2 细胞株 MoPn 株 ( VR123)和 McCoy 细胞

购买于美国 Bivd 大学 ATCC。本实验室保存传代。

1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养和动物模型 沙眼衣原体 MoPn
株体外培养、制备感染液的方法参照文献[3]。建立

动物模型 : 实验组 40 只小鼠 , 15 g/L的戊巴比妥

钠腹腔麻醉后, 分别用 2×106 IFU的 MoPn 感染液

阴道内接种感染 , 方法参照文献[3]; 另 1 组 10 只

用无感染衣原体的 McCoy细胞制备的“感染液”

( SPG)接种 ,作为对照组。

1.2.2 大体观察及组织病理活检 分别于感染第

7、14、21、28、35、42、49 和 56 天在感染组小鼠中

随机抽取 5 只小鼠 , 对照组 1 只处死 , 观察、记录

输卵管的大体病变。取小鼠输卵管组织固定于 40

g/L中性甲醛溶液内, 常规石蜡包埋, 5 μm切片。
常规 HE 染色和 Masson 染色; 同时切厚 4 μm石

蜡切片 ,分别用兔抗- CD4+。兔抗- CD8+,及兔抗 -

CD45R 免疫组化染色 ,染色步骤按 LSAB法进行。

1.2.3 电镜观察 在上述取输卵管组织作病理切

片的同时,切取一小块约 1 mm3新鲜组织,用 25 g/L
戊二醛固定液固定 1 h, 0.1 mol/L磷酸缓冲溶液冲

洗 10 min 3 次 , 再用 10 g/L OsO4固定1 h, 系列乙

醇脱水、包埋 , 超薄切片 , 10 g/L醋酸铀染色液和

柠檬酸铅染色液染色 , 置 JEM-100CX/Ⅱ型电镜下

观察。

2 结 果

2.1 大体变化

对照组 : 输卵管解剖结构正常 , 未见明显充

血、渗出。实验组 :感染早期 ( 3 周内 )输卵管壶腹

部、峡部肿胀 , 管壁血管扩张充血 ,管腔内充满透

明液体 ; 感染后期 ( 3 周后 )输卵管周围结缔组织

粘连 ,输卵管扭曲变形和积水 , 随时间推移 , 病变

发生率越高。

2.2 光镜下变化

正常的输卵管壁由黏膜、肌层、外膜三层构

成。黏膜由单层纤毛柱状上皮和固有层组成 ,上皮

内主要有纤毛细胞和分泌细胞。实验组输卵管漏

斗部、壶腹部、峡部病理改变类似。输卵管三层机

构中 , 以黏膜层病变最为显著 , 早期 ( < 3 周 )的病

理改变主要为黏膜柱状上皮细胞水肿 , 黏膜层纤

维母细胞增生 , 嗜中性粒细胞浸润 ;继而部分柱状

上皮细胞坏死 , 部分纤毛消失 , 见裸露细胞核。后

期 ( 3～7 周 )黏膜柱状上皮细胞成矮柱状 , 顶部纤

毛显著变短或消失 , 分泌细胞减少 ;最后管壁见纤

维细胞及纤维母细胞增生 , 致管壁增厚硬化 , 黏膜

皱壁变平、减少 , 严重者管腔狭窄甚至闭塞 , 部分

管腔扩大 ;浆膜层毛细胞血管扩张 , 大量淋巴细胞

浸润。Masson 染色也显示输卵管管壁明显纤维细

胞增生粘连(图 1)。

图 1 输卵管显微镜下的图像

Fig.1 Histopathology of oviduct by light microscope

A: negative control, normal construct of oviduct; B: shows the

initial inflammation response; C: shows the chronic inflammation

change; D: oviduct tissues stained with Masson, show the fibrosis; L:

lumen,×200
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图 3 鼠感染沙眼衣原体 4 周输卵管组织免疫组化

Fig.3 Immunohistochemical staining of oviduct tissue from chlamydiae-infected mice at 4 weeks post-infection(×100)

A: Anti-CD45R (B cells); B: Anti-CD4 (CD4-T cells); C: Anti-CD8 (CD8-T cells)

2.3 电镜检查

感染组小鼠在感染后早期输卵管黏膜层柱状

上皮细胞 , 上皮细胞纤毛改变 , 细胞核变性 , 细胞

中可见衣原体包涵体 , 其中有大量衣原体原体

( EB)和始体 ( RB) (图 2) ;在感染后期输卵管表现

为慢性炎症 , 此时电镜下上皮细胞多无病原体存

在。

2.4 输卵管组织免疫组化结果

小鼠感染沙眼衣原体 4 周以后输卵管子宫段

组织 , 此时淋巴细胞浸润有 CD8+ T细胞、CD4+T
细胞;但以浸润 CD4+ T细胞为主(图 3)。

3 讨 论

沙眼衣原体是性传播性疾病最常见的病因之

一。沙眼衣原体可引起女性子宫内膜炎、输卵管炎

和盆腔炎 , 并导致一些严重的并发症 , 如不孕和异

位妊娠。MoPn 阴道内感染后 , 引起小鼠出现类似

人类的生殖道沙眼衣原体感染的表现 , 可用于沙

眼衣原体致输卵管炎的发病机理研究 [3, 4]。沙眼衣

原体生殖道感染小鼠模型建立有利于进一步对其

不孕机理、治疗和疫苗研究。

实验表明 , 通过阴道内接种沙眼衣原体 MoPn
株 , 可以建立稳定的沙眼衣原体生殖道感染小鼠

模型 ,阴道内感染 MoPn 后 ,可逆行感染上生殖道 ,
导致小鼠输卵管急性和慢性炎症改变。感染 3 周

内 , 观察到输卵管发生急性炎症 , 表现为输卵管水

肿和管周组织充血 ;感染 3～7 周 , 输卵管表现为慢

性炎症 , 输卵管出现扭曲、阻塞、积水等类似 PID
表现 , 此为沙眼衣原体导致不孕和异位妊娠的病

理基础。

输卵管组织病理变化有以下特点 : ①黏膜层

病变明显 ; ②感染早期即有明显的纤维母细胞增

生 , 导致以后的组织纤维化 , 这是输卵管皱壁粘

连、扭曲、闭塞和积水的病理基础 ;③黏膜柱状上

皮细胞变性、坏死 , 以及黏膜皱壁硬化、变平、减

少 , 都会造成相应功能减退或丧失。④急、慢性炎

症细胞浸润及纤维增生 , 可导致输卵管粘连以及

盆腔炎症。这些病理改变使我们进一步理解生殖

道沙眼衣原体感染的发病机理 , 正是这些重要病

理基础导致临床 PID、不孕和异位妊娠等并发症

的出现, 国外一些学者研究动物感染后输卵管炎

发病机理 ,结果与我们的研究相类似[5]。

电镜结果发现沙眼衣原体病原体主要存在于

黏膜层纤毛柱状上皮细胞内 , 在沙眼衣原体原体

进入黏膜层上皮细胞后 , 以始体大量繁殖 , 并致黏

膜层上皮细胞纤毛消失 , 部分细胞细胞核固缩、碎

裂 ; 电镜下还观察到黏膜上皮细胞破裂后沙眼衣

原体重新释放到输卵管腔 , 这些结果进一步证实

沙眼衣原体可以经生殖道逆行感染输卵管 , 引起

输卵管炎。

实验中发现, 在沙眼衣原体病原体感染早期,

局部以嗜中性粒细胞浸润为主,此时电镜下黏膜层

上皮细胞多可发现沙眼衣原体原体存在;在感染后

期输卵管表现为慢性炎症,此时电镜下上皮细胞多

无病原体存在 , 局部大量淋巴细胞浸润 , 且免疫组

化结果显示以 CD4+ T细胞为主。这些结果表明沙

眼衣原体感染生殖道上皮细胞后 , 可诱导局部以

Th1细胞介导为主的保护性细胞免疫反应[6, 7], 在清

除病原体的同时 , 在一些淋巴细胞因子和炎症介

质的作用下导致了以炎症细胞浸润及纤维增生为

主的慢性输卵管炎的病理改变[8]。
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推测其为 Nucleoi。这些结果提示 Xaf1 作为核蛋

白 , 可能介导某些未知蛋白进入细胞核而调节其

功能 ;或者 Xaf1 可能是亚核结构内具有转录调节

活性的核蛋白 , 参与调节某些蛋白质的合成 , 例如

调节亲凋亡蛋白及抗凋亡蛋白的合成 , 最终诱发

细胞凋亡。因此 ,用基因芯片技术和亚核结构免疫

荧光染色进一步的研究 , 将为探索 Xaf1 调节细胞

凋亡的机制提供线索。
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