
莱姆病（Lyme disease，LD）是 1977年由耶鲁
大学 Steere博士在美国康涅狄格州莱姆镇（Lyme
Town）首次发现的一种由伯氏疏螺旋体（Borrelia
burgdorferi）引起，经硬蜱叮咬传播的自然疫源性
人兽共患传染病。自然界的伯氏疏螺旋体主要存

在于肩板硬蜱的中肠中，在蜱与哺乳动物之间进

行感染循环，人被感染伯氏疏螺旋体的蜱叮咬

后，伯氏疏螺旋体可在人体内长时间存在，并且

经由蜱的唾液和肠反流物等侵入皮肤在局部繁

殖，经 3耀30 d扩散后，在叮咬部位就会出现典型

的游走性红斑 （erytheme chronicum migrans，
ECM），ECM为莱姆病的主要症状，同时螺旋体还
可通过血液或淋巴扩散至全身其他器官和组织[1]。
莱姆病主要分布于美国、欧洲和亚洲，具有分布

广、传播快、致残率高等特点，严重威胁人类健康，

成为全球公共卫生问题，引起全球关注。近年来，

国内外学者在莱姆病病原学、临床表现、流行病学、

实验室诊断以及治疗和预防等方面的研究取得显

著进展，但对莱姆病致病机理的研究迄今尚无定

论，本文就莱姆病致病机理的研究进展作一综述。
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Abstract：Lyme disease was found by the tick-bome spirochaete Borrelia burgdorferi infection zoonosis in
the 1970s, which has been a serious threat to human. Borrelia burgdorferi is the pathogen of Lyme disease.
Recent researches show that Lyme disease has been made great progress in many respects, but the pathogen原
esis is not entirely clear, the main reason may be the direct effects of the pathogen and the composition, the
role of inflammatory cytokines, and the autoimmune factors. Research progresses of pathogenesis of Lyme
disease are reviewed.
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1 病原体及其成分的直接作用

莱姆病的临床表现与其病原体的不同基因型

有关，伯氏疏螺旋体（Borrelia burgdorferi）是莱姆
病的病原体，迄今已知伯氏疏螺旋体有 12个不同
的基因型，但仅有 3个基因型对人类致病，即 B.
afzelii（埃氏疏螺旋体）、B.garinii（伽氏疏螺旋体）、
B.burgdorferi sensu stricto（狭义伯氏疏螺旋体），
这 3个基因型均可引起慢性游走性红斑[2]。B.afzelii
主要引起皮肤病变，B.garinii 与神经系统症状有
关，B.burgdorferi sensu stricto与关节炎有关。研究
发现[3]，在欧洲，这 3个基因型均可引起莱姆病，这
是由于其主要的传播媒介篦子硬蜱可以同时感染

多个基因型而致病。中国台湾学者报道[4]，收集 95

位莱姆病患者的血清和皮肤活检标本，通过分子生

物学方法，用系统进化树分析后发现 B.afzelii在同
基因种群中的序列同源性为 100%，说明 B.afzelii与
莱姆病的皮肤病变有关，但这一观点存在较大争

议。Panelius等[5]取 4位莱姆病神经系统损害患者
的脑脊液检查，发现就有 1位是由基因型 B.garinii
致病。由此证明，伯氏疏螺旋体具有高度遗传异质

性，其不同基因型可引起不同的临床症状。

另外，莱姆病菌血症期短且血液中菌量较少，

致病除与伯氏疏螺旋体的不同基因型有关外，也

与其不同成分有关，一些学者认为伯氏疏螺旋体

的致病物质主要是菌体表面的脂蛋白，这些脂蛋

白有较强的致炎作用，通过病理性免疫反应发挥

作用，现就几种重要致病物质作一总结。

表 1 伯氏疏螺旋体的致病物质
Table 1 Pathogenic substances of Borrelia burgdorferi

Name
BmpA[6，7]

OspA[8]

OspB[9]

OspC[10，11]

DbpB/A[12]

BBK32[13，14]

BBA64(P35)[15，16]

Complement Inhibitor factor

Molecular weight
39 kD
31~32 kD

34~36 kD
21 kD
19/20 kD
55 kD
33 kD

-

Biological/chemical properties
The cell surface of lipoprotein
The outer surface lipoprotein

The outer surface lipoprotein
The outer surface lipoprotein
Lipoprotein
The surface lipoprotein
The surface lipoprotein

-

Pathogenicity
The gene product exists in people with chronic infection; Highly
expressed in Lyme disease
Strong antigenicity；Stimulate synoviocytes to produce many in原
flammatory cytokines, stimulate T -cells to lead to proliferation
responses
High immunogenicity；Resistance to phagocytosis
Strong antigenicity；Through RpoN - RpoS way cause disease
Through Rrp2 RpoN - RpoS way pathogenic adhesion to extra原
cellular matrix
Related to the structure of the fibronectin，play an important role
in the infections of Lyme disease
To play an important role in the process of Rpos way to express
Borrelia burgdorferi invades in the host,
activating APC and releasing inflammatory
mediators like C3a、C5a to cause disease

2 炎性细胞因子的作用

莱姆关节炎致病机理与其他细菌引起的关节

炎有所不同，主要原因可能是螺旋体脂蛋白在感

染早期引起机体固有免疫应答，随后引起适应性

免疫应答，从而造成关节炎症和损伤。在小鼠螺旋

体感染模型中发现，螺旋体先在局部繁殖，随后扩

散至全身，分布到关节、神经、心脏等组织或器官。

10耀14 d时出现明显的关节水肿和炎症，主要在
膝关节和踝关节。病理切片可见最初主要以中性

粒细胞浸润为主，随后伴随单核细胞浸润，滑膜增

生和血管翳的形成，但几周后缓解[17]。近年来越来
越多的体内外研究发现，多种炎性细胞因子与莱

姆病的致病机理有关。

2.1 刺激因子和抑制因子

白细胞介素（interleukin，IL）是由多种细胞产

生并作用于多种细胞的一类细胞因子。目前已发

现 30多种白细胞介素，主要参与免疫调节、造血、
炎症反应等过程。大量研究表明，白细胞介素在莱

姆关节炎的致病机理中发挥重要作用，常见的有

IL-1、IL-6、IL-8、IL-10、IL-32、IL-37等，其他如
转化生长因子 茁（transforming growth factor -茁，
TGF-茁）和肿瘤坏死因子-琢（tumor necrosis factor-
琢，TNF-琢）。其中 IL-1、IL-6、TNF和趋化因子家
族是启动炎症反应的关键因子，被称为促炎因子。

体内外的研究发现[18]，伯氏疏螺旋体的脂蛋
白可激活 Toll样受体 2（TLR2），导致关节组织的
巨噬细胞活化，释放炎前细胞因子，包括白细胞介

素-1（IL-1）、白细胞介素-8（IL-8）和肿瘤坏死因
子-琢（TNF-琢），引起中性粒细胞渗出和浸润，启动
炎症过程。伯氏疏螺旋体内的中性粒细胞可以诱

导 IL-1、IL-6、IL-23和 TNF。研究发现[19]，IL-1和
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TNF-琢可诱导滑膜细胞产生胶原酶和前列腺素，
胶原酶可溶解关节中的胶原纤维，引起关节损伤，

而前列腺素可导致疼痛加重，这在关节炎的形成

和加重上起重要作用。另外，TNF-琢和硝基酪氨
酸对神经鞘细胞和轴索有直接的损伤。这些细胞

因子和炎症介质虽能造成机体的损伤，但也有助

于宿主的免疫防御。另有报道[20]，IL-10可以抑制
莱姆关节炎的炎症应答过程，主要是通过抑制炎

性细胞因子产生的巨噬细胞来抑制伯氏疏螺旋体

及其脂蛋白引起的炎症应答，从而抑制莱姆关节

炎的发生。

IL-32 是新近发现的一种炎症细胞因子，主
要由 T淋巴细胞、自然杀伤细胞、上皮细胞和血
液单核细胞产生，在适应性免疫应答和固有免疫

应答中发挥作用，并与疾病的严重程度有关，尤其

是自身免疫性炎症性疾病[21]。研究发现 [22]，IL-32
可以协同核苷酸结合的寡聚化结构域蛋白 1和 2
（Nucleotide -binding oligomerization domain pro原
tein，NOD1、NOD2），通过胱天蛋白酶-1（caspase-
1）依赖的信号通路途径促进细胞分化，激活 IL-1茁
和 IL-6的产生，在炎症反应和自身免疫性疾病等
方面发挥作用。另有报道[23]，IL-32在类风湿性关
节炎滑膜的活组织检测中呈高表达，而在骨关节

炎的滑膜组织中没有检测到 IL-32的表达，可认
为 IL-32 作为前炎症反应细胞因子参与类风湿关
节炎的发生发展并与其严重程度密切相关。而莱

姆关节炎的发生即与固有免疫反应有关，也与适

应性免疫反应有关，与类风湿性关节炎致病机理

某些方面相似，因此作者认为，莱姆关节炎的发生

与 IL-32有关，但其具体关系有待进一步研究。
IL-37亦是新近发现的一种具有炎症抑制作

用的细胞因子。它属于 IL-1家族，与经典 IL-1家
族成员具有共同结构域，经过半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-1的剪切变成熟，在外周血单核细胞、树
突状细胞、巨噬细胞和上皮细胞中均可检测到

IL-37的表达。研究发现[24]，IL-37具有抑制固有
免疫应答的作用，是固有免疫的抑制因子。IL-37
在病原微生物的清除过程中发挥重要作用，具有

抗炎和免疫抑制作用，与自身免疫性疾病、感染性

疾病以及代谢性疾病的发生发展有关[25]。免疫组
化染色发现类风湿性关节炎患者滑膜组织细胞内

IL-37的表达水平较高，由此说明 IL-37可能介
导一种负反馈机制抑制炎症的过度表达[24，26]。由
此推断莱姆关节炎的发生与 IL-37亦有一定关联。

转化生长因子-茁（transforming growth factor-
茁，TGF-茁）是一种多功能的蛋白质，在调节细胞生
长、分化及调节免疫功能方面起重要作用，具有强

免疫抑制作用，可抑制多种免疫细胞（如造血干细

胞、T/B细胞和单核/巨噬细胞）生长及功能，在细
胞因子网络中发挥下调免疫应答作用。TGF-茁的
信号传递主要通过 SMAD信号通路和/或 DAXX
信号通路。研究发现，正常人关节滑膜中 TGF-茁
的表达很低，且仅血管内皮细胞有域型受体的表
达，而关节炎患者滑膜中 TGF-茁及其受体表达明
显增强，这是因为关节炎时关节滑膜增厚，滑膜细

胞增生，增生的滑膜细胞可分泌多种炎症因子，参

与滑膜炎症反应以及软骨和骨质的破坏。另外，关

节炎患者的外周血中 TGF-茁的水平也是升高的。
莱姆关节炎中 TGF-茁的过度表达主要表现为慢
性萎缩性肢皮炎[27，28]。
2.2 趋化因子

趋化因子（Chemokines）是指白细胞和某些组
织细胞分泌的一类小分子蛋白（相对分子质量多

为 8耀10 kD）。根据其分子 N端半胱氨酸残基的数
目和排列位置可分为 4个亚家族：即 CXC、CC、C
和 CX3C。趋化因子受体根据其对应的趋化因子
分类，包括 CXCR1耀5、CCR1耀11、CR1及CX3CR1。
趋化因子的功能行使主要由趋化因子受体介导，

趋化因子与其受体之间的相互作用控制着各种免

疫细胞定向迁移，吸引炎性细胞移动到炎症部位，

增强炎性细胞的吞噬杀伤功能，促进其释放炎性

介质参与炎症的发生发展过程，在固有免疫和适

应性免疫反应中发挥作用[29]。通过对关节炎易感
小鼠（C3H）和耐受小鼠（C57B16/J(B6)）模型中细
胞因子和趋化因子表达的比较发现，只有中性粒

细胞趋化因子受体 CXCL1(KC)和单核巨噬细胞趋
化因子受体 CCL2(MCP-1)在 C3H小鼠关节中过
度表达。对 CXCL1和 CCL2在莱姆关节炎中严重
程度进行比较发现，CCL2缺陷小鼠的关节炎较重，
而 CXCL1缺陷小鼠关节炎较轻[30]。另有报道[31]，当
伯氏疏螺旋体侵入心脏时，可以诱导巨噬细胞趋

化因子受体 CCL2在莱姆心脏炎中表达，但是目
前没有动物模型报道 CCL2在心脏损害中的严重
程度究竟如何。 Tjernberg 等 [32]在神经莱姆病患
者脑脊液中发现一种 B淋巴细胞趋化因子受体
CXCL13（BLC），而在非炎症性或其他炎症性神经
系统损害患者脑脊液中未发现，由此推断，CX原
CL13与神经莱姆病的发生有关，可作为一种早期
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感染指标。Schmidt等[33]收集神经莱姆病患者的脑
脊液和血清样本，采用 ELISA和标准曲线测定样
本浓度，结果发现趋化因子受体 CXCL13在莱姆
病神经系统损害时有一定的敏感性和特异性，这

与伯氏疏螺旋体表面特异性抗体有关，进一步证

实以往学者的观点。另有报道[34]，CXCL9和 CXCL10
在莱姆病慢性游走性红斑伴随慢性萎缩性肢皮炎

中高表达，而 CXCL13在莱姆淋巴瘤中高表达。综
上所述，趋化因子及其受体对莱姆病及其并发症

的致病机制至关重要。

2.3 T细胞的作用
效应性 CD4+ T细胞即辅助性 T细胞（Helper

T cells，Th）具有协助体液免疫和细胞免疫的功
能，在机体适应性免疫应答和免疫调节中发挥作

用，通过与主要组织相容性复合体域（major histo原
compatibility complex 域，MHC域）递呈的多肽抗
原反应被激活，激活后 Th细胞可以分泌细胞因
子，调节或者协助免疫反应。决定 CD4+ T细胞分
化方向的关键因素是局部微环境中细胞因子的不

同。CD4+ T细胞在不同细胞因子环境中可分化为
Th1、Th2、Treg和 Th17 4个亚群，在一定条件下，各
Th细胞亚群之间可以互相转化，从而使机体的免疫
效应和免疫抑制处于平衡状态。伯氏疏螺旋体的脂

蛋白经过一系列反应启动炎症过程后，巨噬细胞对

螺旋体抗原进行加工、处理和提呈，导致 CD4+ T细
胞活化，发挥细胞免疫反应，释放更多细胞因子，

进一步加重关节炎，并使关节炎慢性化[18]。
早期研究认为[8]，在莱姆关节炎发生过程中，

CD4+ Th1细胞发挥主要作用，CD8+ T细胞起次要
作用，而 CD4+ Th2细胞和 B细胞对关节炎有对
抗作用，但目前这一观点遭到质疑。近年来，新的

研究发现，在多种关节炎模型中，主要是 Th17细
胞而不是 Th1细胞发挥致病作用。Th17细胞，一
个新亚群 Th细胞，通过释放 IL-17及其他细胞因
子在自身免疫组织损伤中起到至关重要的作用，

为阐述莱姆关节炎致病机理打开新思路[35，36]。进
一步研究发现[37]，在莱姆关节炎患者关节液中检
测到 IL-17，此外在中性粒细胞和单核巨噬细胞
诱导出的 IL-1、IL-6、IL-23 和 TGF-茁 都是 Th17
细胞分化中重要的细胞因子。同时在莱姆关节炎

患者的血清学检查中发现，大多数患者的血清中

含有 Th17细胞，固有免疫系统和诱导出的 Th17
细胞的免疫应答对莱姆关节炎发病机理的研究有

重要作用[38]。

调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）是体
内存在的另一类功能独特的 T淋巴细胞亚群，能
够分泌 IL-4、IL-10和 TGF-茁，对效应 T细胞具有
免疫抑制作用，能够控制免疫应答的强度，减轻对

机体组织的损伤[39]。而 Th17细胞的标志性细胞因
子 IL-17 在关节炎模型中被认为是一种促炎因
子，IL-17可以联合局部炎性因子 IL-6、IL-8和基
质金属蛋白酶等进一步加剧关节损伤。促炎性

Th17细胞与抑制性 Treg之间平衡的破坏在自身
炎症性免疫疾病中是一个关键因素[40]。
2.4 Toll样受体渊Toll-like receptors袁TLR冤

Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）是表达
在细胞表面或细胞内的玉型跨膜糖蛋白，分为胞
膜外区，胞浆区和跨膜区三部分，存在于多种细胞

中，包括上皮细胞及多种免疫细胞(如巨噬细胞和
树突状细胞等)，属于模式识别受体家族。Toll样
受体在机体感染的固有免疫中起关键作用，也是

连接固有免疫和适应性免疫的桥梁。当机体感染

伯氏疏螺旋体后，螺旋体脂蛋白可以激活 Toll样
受体，特别是 TLR-2和 TLR-4，连同 CD14细胞，
启动炎症反应过程[41，42]。除此之外，Toll样受体信
号通路中的MyD88信号分子缺乏也可引发炎症，相
反，趋化因子受体 CXCR2可以减少炎症发生[31]。
Bernardino 等 [43]报道，TLR1、TLR2、TLR5 和 TLR9
与神经莱姆病致病机制有关，以恒河猴的星形胶

质细胞和小神经胶质细胞为模型，研究 TLR在伯
氏疏螺旋体介导的炎症反应中作用，结果表明，星

形胶质细胞和小神经胶质细胞的炎症免疫反应与

TLR1、TLR2和 TLR5有关；小神经胶质细胞的吞
噬作用除了与 TLR1、TLR2 和 TLR5 有关，还与
TLR4有关。Dickinson研究发现[44]，机体感染伯氏
疏螺旋体后，伯氏疏螺旋体逃避适应性免疫应答，

通过改变其表面脂蛋白的表达而改变宿主自身抗

原的表达，为了控制伯氏疏螺旋体感染，宿主依赖

B细胞的体液免疫应答，Toll 样受体是获得 T细
胞依赖性抗原和 T细胞非依赖性抗原必不可少
的物质，在莱姆病致病机理中有重要作用。另外，

大多数学者认为[45，46]，TLR1/2在莱姆病致病机理中
较为重要，以 TLR1/2缺陷小鼠与野生型小鼠为
模型，研究发现伯氏疏螺旋体的多种基因表达发

生改变，如 bbe21（伯氏疏螺旋体质粒编码基因）
和 bb0665（糖基转移酶编码基因）在 TLR1/2缺陷
小鼠体内高表达，而 bb0731 和 bba74（细胞周质
蛋白编码基因）在 TLR1/2缺陷小鼠体内低表达，
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PCR检测技术支持以上观点。
3 自身免疫因素

一些比较难治的关节炎可能是由于伯氏疏螺

旋体的外膜蛋白与关节中某些组织细胞成分相类

似而引起免疫性疾病，主要有 3种解释：持续感
染、T细胞表位的模仿以及其他细胞活化。也有人
提出第 4种解释，即保留伯氏疏螺旋体的自身抗
原性，但这在莱姆关节炎患者的关节组织样本中

并未得到证实[47]。
新的研究表明，难治性莱姆关节炎是伯氏疏

螺旋体感染后的一种长期慢性免疫性关节炎，与

自身抗体和 T细胞的免疫应答密切相关。而且，
人类淋巴细胞功能相关抗原-1（LFA-1）与伯氏疏
螺旋体外膜表面抗原 A（OspA）肽链部分有部分
同源性，OspA会延长关节炎的病程，LFA-1是一
种局部激动剂，会引起关节炎的持续症状 [48]。
Steere等[49]通过小鼠模型研究发现，伯氏疏螺旋体
感染人体的同时，OspA 可以激活 Th1 的免疫应
答，继而引起自身免疫性应答引发关节炎。此外，

伯氏疏螺旋体的外膜蛋白 OspB有抗吞噬作用，
细胞壁中的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）具有
类似细菌内毒素的生物学活性，均提示可能参与

致病过程。伯氏疏螺旋体鞭毛蛋白（41 kD）有属特
异性和强免疫原性，其抗体出现也是早期感染指标

之一，但与其他疏螺旋体有交叉反应。研究发现[50]，
菌体蛋白 41 kD的单克隆抗体与人神经轴突存在
部分共同或相似抗原，从而引起病理性免疫反应

参与致病过程，导致自身免疫性疾病的发生。

4 结语

综上所述，目前对莱姆关节炎致病机理研究

成为热点，本实验室将自行纯化的 rBmpA稀释蛋
白液直接注射昆明小鼠胫跗关节腔内诱导关节

炎，然后检测关节组织匀浆中细胞因子 Th17的
变化，从而验证 rBmpA与莱姆关节炎致病机理的
关系，为阐述莱姆关节炎致病机理提供新思路。

炎性细胞因子的作用与莱姆病致病机理密切相

关，已成为研究重点。莱姆病是一种严重危害人类

健康的虫媒传染病，其致病机理的深入研究，可以

为临床医师诊断和治疗莱姆病提供新依据。
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