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肺炎衣原体感染与青少年 I型糖尿病的相关性研究
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摘要 目的：探讨肺炎衣原体感染与青少年 I型糖尿病的相关性，为 I型糖尿病的的临床治疗提供参考依据。方法：选择 2010年 12

月 -2012年 6月间石家庄地区各医院收治的 49例青少年 T1DM患者为观察组，及同期 50例健康人作为对照组，应用即时指尖
血免疫测定仪分析受试者 HbA1c水平；应用 RT-PCR技术检测血液中 Cpn DNA；应用 ELISA方法检测受试者血清中 Cpn特异
性抗体水平，对 Cpn DNA的检出情况及 HbA1c水平与 Cpn DNA和特异性抗体水平的相关性进行统计学分析。结果：观察组
Cpn DNA的检出率为 46.9%，显著高于对照组(P<0.05)；观察组 Cpn抗体阳性率显著高于对照组(P<0.05)，且观察组再次感染或慢
性感染 Cpn的百分率显著高于对照组(P<0.05)；HbA1c与 IgG/IgA抗体水平显著相关，血糖控制较差(HbA1c>9%)的糖尿病患者
Cpn IgG/IgA抗体阳性率与血糖控制较好的患者(HbA1c<7%)相比显著升高(P<0.05)。结论：与健康对照相比，青少年 T1DM患者
更容易感染 Cpn，且更容易由急性感染状态进展为慢性感染形式，良好的血糖可能降低患者发生与代谢控制有关的慢性并发症。
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Correlational Study on the Chlamydia Pneumonia Infection with Adolescent
Type1 Diabetes Mellitus

To evaluate the association between Chlamydia pneumoniae(Cpn) infection and adolescent Type1 Diabetes
Mellitus (T1DM), and provide basis for the clinical treatment of T1DM. HbA1c was measured by the point-of-care
immunoassay; Cpn DNA was detected by real time PCR; The serum Cpn specific antibody IgA, IgG, IgM were measured by ELISA.

Cpn DNA was performed in 46.9% of the patients with T1DM, this prevalence was higher than that in control group(P<0.05);
Cpn antibody and re-infection or chronic infection rate were higher in observation group than those in the control group (P<0.05); There
was a significant positive correlation between the HbA1c and the IgG/IgA. Cpn IgG/IgA antibody positivity was significantly (P<0.05)
more common in HbA1c>9% patients versus HbA1c<7% patients. Adolescents with T1DM were more likely to show signs
of infection with Cpn, and have an increased risk from an acute Cpn infection to a chronic form. Good glycaemic control may reduce the
chronic complications related to metabolic control.
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前言

感染可以引起或触发一些慢性非传染性疾病，也可能与糖

尿病有关[1]。1型糖尿病(Type 1 diabetes mellitus, T1DM)被公认

为是一种慢性免疫反应介导的疾病，以选择性缺失分泌胰岛素

的胰岛 茁 细胞为特点[2]。肺炎衣原体(Chlamydia pneumoniae,
Cpn)是一种重要的人类病原体，参与免疫细胞的调节，为严格

细胞内寄生菌，与上呼吸系统疾病、重复感染和慢性疾病等有

关[3]，可以长期感染巨噬细胞并改变其功能，参与调节宿主的免

疫反应，进而影响一些自身免疫性疾病的发生，如胰岛素依赖

型 T1DM[4]。本研究旨在评估青少年 T1DM患者 Cpn感染和疾

病长期进展中糖化血红蛋白(Glycosylated haemoglobin, HbA1c)

的变化，并分析糖尿病病程长短与 Cpn感染之间的相关性。

1 资料与方法

1.1 标本来源

选择 2010年 12月～ 2012年 6月间石家庄地区各医院收

治的 49例青少年 T1DM患者作为观察组，其中男 27例，女 22

例，平均年龄为（14.5± 2.8）岁。收集所有患者详细的临床资料，

只选择过去两年内糖化血红蛋白连续测量三次以上升高的患

者，排除诊断为糖尿病不到 1年，及患有心脏、肾脏或内分泌器
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官疾病的患者。应用随机方法选取同期 50例健康人作为对照

组，入选者血糖水平正常，HbA1c正常，其中男 26例，女 24例，

平均年龄为（14.2± 3.1）岁。观察组与对照组组间性别组成及年

龄无统计学差异，具有可比性，见表 1。

1.2 方法
1.2.1 血糖控制评价标准 用外周血 HbA1c水平评价血糖控

制情况，用即时指尖血免疫测定仪测定所有受试者 HbA1c水

平，根据测定结果分为 4-5.9%（正常）、6-6.9%、7-7.9%、8-8.9%、
9-10%（控制差）五个范围，以评估受试者血糖控制情况与 Cpn

感染之间的相关性。

1.2.2 标本收集 观察组患者维持原来治疗不变。收集所有受

试者晨起空腹静脉血标本并保存于 -20℃，待行血清学检测，同

时收集受试者外周血单个核细胞并提取细胞中 DNA，也保存

于 -20℃，待行 PCR检测。
1.2.3 RT-PCR 检测 Cpn TaKaRa TaqTMPCR 试剂盒购于
TaKaRa公司。根据参考文献[5]，针对 Cpn 53kDa蛋白质保守序
列设计并合成一对特异性引物，同时针对引物之间的基因片段

利用 Primer Express(1.0, PE Applied Biosystem)设计 TaqMan探

针，探针的 5'端标记 FAM，3 '端标记 TAMR A，引物序列

为 ：Primer 1: 5'-AACCACGGTAGCAACACAAATTAC-3'；
Primer 2:5'-CCAGATTTGACAGCCGCTTT-3'；探针：5'-CAGCT
GTCAGACAAGCGATCACCGC-3'。扩增体系总体积为 20 滋L，

包括 2 滋L 10× TaqMan Buffer，4 滋L MgCl2 (5 mmol/L)，2 滋L

dNTP(2.5 mmol/L)，上、下游引物各 0.5 滋L，1 滋L TaqMan探针，
1Μ l DNA溶液，1 滋L Taq聚合酶（5U/滋L），8 滋L灭菌三蒸水。

按照说明书用 ABI Prism 7700序列检测仪扩增和检测 PCR产

物。扩增程序简述为：94 ℃ 5 min；95 ℃ 15 s，60 ℃ 60 s，50个

循环。实验重复两次结果均为阳性的确定为 PCR阳性，去除只

有一次结果阳性的标本。

1.2.4 血清学检测 用 ELISA检测试剂盒检测受试者血清标

本中 Cpn特异性 IgG、IgA和 IgM水平。操作方法严格按照说

明书进行，EILSA 试剂盒购于北京万泰公司。近期首次感染
Cpn 的诊断标准为：RT-PCR结果阳性且特异性 IgM≥ 20，IgA

和 IgM 同时阳性也定义为 Cpn 首次感染；Cpn再次感染或慢

性感染的诊断标准为：Cpn RT-PCR 结果阳性且特异性 IgG≥
128，和 /或 IgM阴性、IgA≥ 64。
1.2.5 统计学分析 采用 SPSS13.0软件对所得数据进行统计

学分析，用费舍尔确切概率法比较不同组别 Cpn DNA及 Cpn

特异性抗体差异性，率的比较采用 X2检验，应用 Spearman 等

级相关性检测 HbA1c 不同分级之间的关系，P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组 Cpn DNA的检出率比较

所有 99例受试者中共有 28例检出存在 Cpn DNA，检出

率 28.3%，其中观察组 23例，对照组 5例，观察组 Cpn DNA的

检出率(46.9%)明显高于对照组(10.0%)(P<0.05)，见表 2。

2.2 两组 Cpn感染情况的比较

观察组 49例患者中有 29名已经感染过 Cpn，对照组为 6

名；观察组 25例 IgA阳性，对照组为 1例；观察组 8例 IgM阳

性，对照组未检出；观察组 25例 IgG/IgA同时阳性，对照组为 1

例。观察组再次感染或慢性感染率显著高于对照组（P<0.05）。
2.3 血糖控制与 Cpn感染的关系

健康对照组(HbA1c≤ 5.9%)Cpn 的感染率为 10.0%；血糖

控制较好的 T1DM 患者 (HbA1c 6-6.9%) 感染率为 12.5%；
HbA1c7-7.9%为 30.0%；HbA1c8-8.9%为 58.8%；HbA1c>9%为

64.3%。可见 HbA1c>7%的患者 Cpn的感染率与血糖控制较好

的糖尿病患者及对照组相比均显著升高（P<0.05）。
HbA1c与 IgG/IgA抗体水平显著相关，HbA1c8-8.9%的患

者 Cpn IgG/IgA双阳性率为 64.7%(11例)，与控制较好的患者

相比显著升高（P<0.05），与对照组相比显著升高（P<0.01）；
HbA1c 9-10%的患者 Cpn IgG/IgA 双阳性率为 71.4%(10 例)，

与控制较好的患者相比显著升高（P<0.05），与对照组相比显著

升高（P<0.01），见表 3。

Patients

Controls

49

50

8(16.3)*

0(0)

23(46.9)*

5(10.0)

25(51.0)*

1(2.0)

29(59.2)*

6(12.0)

25(51.0)*

1(2.0)

IgM≥ 20 DNA IgG/IgA

No. of individuals（%）

IgG≥ 128 IgA≥ 64

表 2 两组 Cpn DNA的检出率和感染情况的比较

Table 2 Comparison of the detection rate of Cpn DNA and Infectious status of Cpn between two groups

注：与对照组相比，*P<0.05。

Note: compared with conrol group, *P<0.05.

Observation group Control group

No. of individuals

Age (years)

Male/female

Diabetes duration (years)

HbA1c≤ 5.9%

HbA1c 6-6.9%

HbA1c 7-7.9%

HbA1c 8-8.9%

HbA1c 9-10%

49

14.5± 2.8

27:22

3.1-6.3

0

8

10

17

14

50

14.2± 3.1

26:24

0

50

0

0

0

0

表 1 研究对象的临床资料

Table 1 Clinical characteristics of study population
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注：与 HbA1c 6-6.9%相比，*P<0.05，**P<0.01；与对照组相比，##P<0.01。

Note: compared with HbA1c 6-6.9%, *P<0.05, **P<0.01; compared with conrol group, ##P<0.01.

No. of individuals Cpn DNA Positive(%) Cpn IgG/IgA Positive(%)

HbA1c≤ 5.9%

HbA1c 6-6.9%

HbA1c 7-7.9%

HbA1c 8-8.9%

HbA1c 9-10%

50

8

10

17

14

5(10.0)

1(12.5)

3(30.0)

10(58.8)* ##

9 (64.3 )** ##

1(2.0)

2(25.0)

3(30.0)

11(64.7)* ##

10(71.4)** ##

表 3 血糖控制与 Cpn特异性抗体的关系

Table 3 Relationship between the blood glucose control and IgG/IgA of Cpn

3 讨论

Cpn 是一种细胞内寄生菌，与呼吸道疾病、重复感染及慢

性非传染性疾病如心血管疾病、高血压和中风有关[6-9]。高血糖

被认为是多种病原体感染的风险因素，Cpn可以感染巨噬细胞

并逃逸其杀伤作用，在细胞中生长繁殖，而巨噬细胞又可能参

与糖尿病肾病的发生发展。因此，Cpn感染有可能促进这一过

程[10]。研究已经证实：与非糖尿病人相比，糖尿病患者中 Cpn的
检出率较高，表明 T1DM和 T2DM个体 Cpn感染风险升高[11,12]。

已经有动物模型显示高糖可促进 Cpn从肺部到外周血液系统

的传播速度[13]；Wang等建立的 C57BL/6小鼠 Cpn感染模型显

示 Cpn可诱发显著的胰岛素抵抗，表明 Cpn感染可能与糖尿

病的发生有一定的关系[14]。

糖尿病的发展可能引起免疫抑制而使宿主处于一个复杂

的易感状态[15]。宿主防御系统的缺失状态可能促进 Cpn在肺或

外周血细胞中长期存在，青少年糖尿病患者中 Cpn的存在又可

能继发引起宿主防御系统及免疫细胞功能的二次损伤，从而促

使由急性 Cpn感染发展为慢性感染形式[16]。糖尿病可能使 Cpn

控制更为困难，同时 Cpn感染对炎症系统的慢性刺激可能影响
糖尿病的转归，两者关系非常复杂[17]。本研究应用 RT-PCR方

法评估 T1DM患者中 Cpn的感染情况，发现有 46.9%的青少

年 T1DM患者存在 Cpn DNA，与对照组相比明显升高，且其
Cpn抗体阳性率亦明显高于对照组，提示糖尿病患者比健康人

更容易感染 Cpn。
HbA1c是高糖状态的一个重要评估指标，与空腹血糖相比

更为稳定，反应血糖控制的长期水平[18,19]。本研究以 HbA1c水

平为标志评价 Cpn感染与血糖控制之间的联系，发现 HbA1c

与 IgG/IgA抗体水平显著相关，血糖控制差(HbA1c>9%)的患

者 Cpn抗体阳性率明显高于血糖控制较好 (HbA1c<7%) 的患
者，也表明血糖控制不佳与慢性感染机率升高有明显关系。

青少年 T1DM患者更容易由 Cpn急性感染发展为慢性感

染形式，需要一种合理且标准化的筛选方法来监视患有糖尿病

的青少年中 Cpn的感染情况[20]。虽然高血糖症本身是否有感染

性疾病参与还不能完全肯定，但高血糖症的早期识别和适当的

干预治疗对预防 Cpn感染可能是有益的，尤其是当今糖尿病人

的数量快速增长的情况下。良好控制的血糖水平可能降低患者

发生与代谢控制有关的慢性并发症。
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