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样受体及其与莱姆关节炎发病关系的研究进展%
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%关键词&

!

莱姆病#莱姆关节炎#

8NJJ

样受体

%中图分类号&

!

?*,!

%文献标识码&

!

2

%文章编号&

!

,+",4&)!&

"

($,+

$

$*4$+#!4$)

!!

莱姆病%

J

P

<K-TLKGLK

!是一种人兽共患传染病$由伯氏疏

螺旋体%

.NQQKJTGH/Q

R

-NQSKQT

!引起$通过蜱叮咬感染"莱姆关

节炎在中晚期莱姆病中发生率最高$危害较大"莱姆病广泛分

布于
"$

多个国家和地区$每年约有
)$

万人感染及发病&

,4!

'

"

莱姆病高发于美国东北部#中西部偏北地区$北欧及东亚部分

地区同属高危地区&

*

'

"

,#&+

年由艾承绪等&

+

'首次报道我国黑

龙江省海林县人群中有莱姆病的发生"

($$)

年由贾月萍等&

"

'

首次在黑龙江小兴安岭林区的全沟硬蜱肠道中分离出伯氏疏

螺旋体$说明小兴安岭林区为莱姆病的自然疫源地$近来一项

针对小兴安岭地区人群的血清流行病学调查证明该地区存在

莱姆病感染&

&

'

"目前$中国各省%除台湾外!均有莱姆病病例存

在"由于对人身健康危害较严重$莱姆病已成为全球性卫生问

题"因此$开展对莱姆病的研究及防治$有着重要的现实

意义&

#

'

"

8NJJ

样受体%

MNJJ4JTOKQKIK

U

MNQ

$

8=?

!是一种连接固有免疫

与获得性免疫的重要模式识别受体%

U

GMMKQBQKIN

R

BTMTNBQKIK

U

4

MNQ

$

>??

!"

8=?

是对病原体相关分子模式%

U

GM'N

R

KBGLLNIT4

GMK-<NJKI/JGQ

U

GMMKQBL

$

>2@>L

!和损伤相关分子模式%

-GB

R

KQ

GLLNITGMK-<NJKI/JGQ

U

GMMKQBL

$

72@>L

!具有识别功能的$进化

上保守的
)

型跨膜糖蛋白$不仅在固有免疫中发挥重要作用$

而且参与特异性免疫的启动和调控&

,$

'

"因此
8=?

在免疫性

炎症疾病的发生发展中具有重要的作用"本文就
8NJJ

样受体

最新研究进展$及其与莱姆关节炎的发病关系进行综述"

!

!

莱姆关节炎

莱姆病临床表现分为早#中#晚三期"早期症状为皮肤出

现慢性游走性红斑%

KQ

P

M'K<GI'QNBTI/<<T

R

QGBL

$

10@

!)神经

系统损害和心脏损害在中期出现$晚期以莱姆关节炎%

=

P

<K

GQM'QTMTL

!为主"莱姆关节炎在莱姆病晚期发生率最高$关节炎

症状可见于
+$3

的感染者&

,,

'

"莱姆关节炎在膝#肘#髋部位的

大关节多发$表现为间断性单关节受累"一个或多个大关节疼

痛#肿胀$症状反复发生并伴有软骨和骨组织的破坏$可进一步

发展为慢性关节炎$关节滑液可用于血清学检查或聚合酶链反

应以确诊莱姆关节炎&

,(

'

"与其他关节炎相比$窝淋巴结病

和肌肌炎较常见于莱姆关节炎$关节囊周软组织水肿则较

少见&

,)

'

"

"

!

8=?L

研究概况

"%!

!

8=?L

的分类#分布与信号转导
!

哺乳动物天然免疫分

子
8=?

的发现是源于对果蝇
8NJJ

%

-8NJJ

!蛋白的研究$

9N</QG

等&

,!

'于
,##!

年首次发现有一种与果蝇
8NJJ

蛋白相似的蛋白

存在于哺乳动物中"

8=?L

是
-8NJJ

的同源蛋白$均属于

>??

$在识别和抵御各种病原微生物及其产物中发挥重要作

用"目前已发现人
8=?L

有
,$

种$分别命名为
8=?,

!

8=?,$

$而鼠有
,(

种$分别命名为
8=?,

!

8=?#

和
8=?,,

!

8=?,)

&

,*

'

"

8=?

普遍表达于单核*巨噬细胞#

.

细胞#

8

细胞

及树突状细胞$其中单核*巨噬细胞可表达除
8=?)

外的大部

分
8=?

&

,+

'

"人外周血
70

包括髓样树突状细胞%

<

P

KJNT--KB4

-QTMTIIKJJ

$

@70

!和浆细胞样树突状细胞%

U

JGL<GI

P

MNT--KB4

-QTMTIIKJJ

$

>70

!两类"

@70

表达
8=?,

#

8=?(

#

8=?!

#

8=?*

和
8=?&

$

>70

专职表达
8=?"

和
8=?#

"在
70

不同成熟阶

段$表达不同的
8=?

$其中
8=?,

#

8=?(

#

8=?!

和
8=?*

在未

成熟的
70

上表达$但在成熟
70

上表达减少)而
8=?)

只在成

熟
70

上表达&

,"

'

"

8NJJ

*

_=4,

受体同源区域%

8NJJ

*

_=4,4QKIK

U

4

MNQ'N<NJN

R

N/LQK

R

TNB

$

8_?

!是指
8=?

胞内区%羧基端!$因其

与白细胞介素
4,

受体%

TBMKQJK/OTB4,QKIK

U

MNQ

$

_=4,?

!的胞内区

结构相似而得名"

8=?

的信号转导途径主要有
@

P

7&&

依赖

型途径和
@

P

7&&

非依赖型途径两种&

,&

'

"

@

P

7&&

依赖型途

径(活化的
8=?

胞内结构域与
@

P

7&&

羧基端作用使髓样分化

蛋白
&&

%

<

P

KJNT--TSSKQKBMTGMTNBSGIMNQ&&

$

@

P

7&&

!活化)活化

的
@

P

7&&

诱导
_=4,

受体相关蛋白激酶%

TBMKQJK/OTB4,QKIK

U

4

MNQ4GLLNITGMK-OTBGLK

$

_?2̀

!磷酸化$从而使肿瘤坏死因子受

体相关因子
+

%

M/<NQBKIQNLTLSGIMNQQKIK

U

MNQ4GLLNITGMK-SGIMNQ

+

$

8?2Y+

!激活)活化的
8?2Y+

激活
9Y4

+

.

$最终激活多种炎

性细胞因子的转录"

@

P

7&&

非依赖型途径是指通过具有
8_?

结构域的转接蛋白%

8_?-N<GTBINBMGTBTB

R

G-G

U

MKQ

U

QNMKTB

$

8_?2>

!或
@

P

7&&

转接蛋白%

@

P

7&&4G-G

U

MKQ4JTOK

$

@GJ

!激活

9Y4

+

.

及有丝分裂原$进而激活蛋白激酶级联反应$最终启动

相关基因表达&

,&4,#

'

"

"%"

!

8NJJ

样受体的生物学功能
!

美国免疫学家
?/LJGB

等&

($

'

首次提出模式识别理论$病原相关分子模式%

U

GM'N

R

KB4GLLNIT4

GMK-<NJKI/JGQ

U

GMMKQB

$

>2@>

!是固有免疫针对的主要靶分子

信号$相对应的识别受体称为
>??

"

>??

家族主要分为
)

类(

分泌型受体%包括补体和甘露糖结合凝集素等!)内陷型受体

%包括清道夫受体和巨噬细胞甘露糖受体等!)第三类受体可介

导复杂的细胞内信号通路$包括
8=?

#

9=?L

%

9e74JTOKQKIK

U

4

MNQ

!#

?=?

%

?_]4JTOKQKIK

U

MNQ

!等&

(,

'

"

8=?

胞外区%氨基端!也

称为外功能区$主要组成部分是
,&

!

),

个富含亮氨酸的重复

!#+

重庆医学
($,+

年
(

月第
!*

卷第
*

期

%

基金项目(国家自然科学基金资助项目%

&,$+$,)!

$

&,)",&)*

!)云南省自然基金资助项目%

($,$07((,

$

($,,Y.(!!

$

($,(Y.$,,

$

($,)Yk$*"

$

($,!Y2$,,

$

($,!Y.$$,

!"

!

作者简介#王艳红%

,#&&D

!$在读硕士研究生$主要从事热带传染病和结核病的研究"

!

-

!

共同第一作

者#冯时%

,#&#D

!$在读硕士研究生$主要从事热带传染病的防治研究"

!

#

!

通讯作者$

8KJ

(

,)&&&)+#&&(

)

14<GTJ

(

HGNS/OGT

"

,(+%IN<

"

!

*

!

通

讯作者$

8KJ

(

,)*(#("#"#(

)

14<GTJ

(

J/BGJT/,()

"P

G'NN%IN<%IB

"



序列%

JK/ITBK4QTI'QK

U

KGM

$

=??

!

&

((

'

"不同的
8=?

的胞外区氨

基酸组成的差异较大$决定了其所识别的配体具有特异性&

,*

'

"

8=?

识别
>2@>

及是机体启动和扩大固有免疫的重要机制"

8=?

是连接固有免疫和适应性免疫的主要桥梁$通过多种途

径影响适应性免疫应答$具有对适应性免疫的识别和调控作

用&

,#

'

"

8=?

是微生物成分引起
70

活化的桥梁)多数
8=?

活

化后可以诱导抗微生物防御系统$产生炎性细胞因子和趋化因

子$从而调节机体
8',

#

8'(

细胞的分化和功能平衡)

8=?

诱

导调节性
8

细胞活化是其调控适应性免疫的另一重要

途径&

,*

'

"

#

!

8NJJ

样受体与莱姆关节炎

固有免疫应答和特异性免疫应答均参与有关莱姆关节炎

的发生过程"针对伯氏疏螺旋体基因组的生物信息学分析未

发现其有明显的毒力因子$如内毒素#外毒素及致病性酶类等"

进一步研究发现$伯氏疏螺旋体的主要致病物质为作用类似于

脂多糖%

JT

U

N

U

NJ

P

LGII'GQT-K

$

=>:

!的外膜表面脂蛋白%

N/MKQL/Q4

SGIK

U

QNMKTB

$

eL

U

!

&

()4(!

'

"

8=?

在莱姆病固有免疫中发挥关键

作用"研究表明$当机体感染伯氏疏螺旋体后$螺旋体的脂蛋

白可激活
8=?(

$引起巨噬细胞活化和白细胞介素
4,

*

%

TBMKQ4

JK/OTB4,

*

$

_=4,

*

!#白细胞介素
4&

%

TBMKQJK/OTB4&

$

_=4&

!及肿瘤坏

死因子%

M/<NQBKIQNLTLSGIMNQ

$

89Y

!等促炎细胞因子%

U

QN4TB4

SJG<<GMNQ

P

I

P

MNOTBKL

!的释放"促炎细胞因子诱导中性粒细胞

启动炎症过程"巨噬细胞具有对螺旋体抗原的加工#处理和提

呈作用$可活化
07!

l

8

细胞$使其发挥细胞免疫反应$进一步

释放细胞因子$加重关节炎$并使其慢性化&

(!4(*

'

"

7KBBTL

等&

(+

'

用活的伯氏疏螺旋体体外刺激人单核细胞
8;>4,

诱导产生炎

性介质$用
?92T

技术分别使
@

P

7&&

#

8=?,

和
8=?(

基因表

达减少$均可使炎性细胞因子
89Y4

&

#

_=4&

和
_=4+

减少$研究

结果表明$伯氏疏螺旋体脂蛋白主要通过
8=?

信号通路刺激

细胞产生炎性细胞因子"

=T/

等&

("

'通过研究显示
@

P

7&&

依赖

型信号通路虽然不是伯氏疏螺旋体诱导炎性因子产生所必需

的途径$但是吞噬细胞有效控制病原体所必需的途径"

eNLM4

TB

R

等&

(&

'通过在
8=?,

和
8=?+

基因缺陷小鼠腹腔巨噬细胞

及分别使用特异
8=?,

和
8=?+

抗体封闭的人外周血单个核

细胞接种伯氏疏螺旋体$检测由螺旋体诱导细胞产生的细胞因

子"研究显示在伯氏疏螺旋体的刺激下
8=?,

和
8=?+

基因

缺陷小鼠腹腔巨噬细胞均表现
8',

*

8'(

细胞因子表达的失

衡$使用特异
8=?,

抗体封闭的人外周血单个核细胞在螺旋体

刺激下细胞因子的产生减少$而使用特异
8=?+

抗体封闭的人

外周血单个核细胞细胞因子产生未受抑制$说明
8=?,

*

8=?(

异二聚体在对伯氏疏螺旋体的早期炎症反应中起重要作用"

使用
8=?,

*

8=?(

异二聚体的合成配体和伯氏疏螺旋体$作为

8=?,

*

8=?(

受体的激活剂$

8GB

\

G

等&

(#

'发现
8_?

基域接头分

子%

8?_Y

!可介导针对伯氏疏螺旋体的
8=?(

依赖的炎症反

应"

8=?(

利用
8?_Y

的方式与其他
8=?

不同$而依赖于

@

P

7&&

的存在"在小鼠感染伯氏疏螺旋体的模型上$

8?_Y

的

缺失并不像
@

P

7&&

的缺失会导致机体对感染控制的减弱$这

可能与清道夫受体%

LIGZKB

R

KQQKIK

U

MNQ

!%如
@2?0e

!参与

@

P

7&&

介导吞噬作用有关"

8LI'TQQKB

等&

)$

'首次发现
8=?(

的多样性与野生啮齿动物种群螺旋体感染有关$携带有一个特

异簇的
8=?(

单体型%

8=?(I(

!比其他单体型更易患病"近来

研究表明$在单核细胞和巨噬细胞的胞内噬菌小室%

U

'G

R

NLN4

<GJIN<

U

GQM<KBM

!中$伯氏疏螺旋体被内化和降解$释放脂蛋

白和包括
?92

和肽聚糖等其他微生物产物&

),

'

"这可能会在

固有免疫细胞表面引发更广泛和复杂的炎症反应$

8=?

家族

中具有识别核酸功能的
8=?"

#

8=?&

#

8=?#

可能通过识别螺

旋体的
792

和
?92

$引发
)

型干扰素%

8

PU

K

)

_Y9L

!的

产生&

)(

'

"

$

!

展
!!

望

固有免疫应答和特异性免疫应答均参与莱姆关节炎的发

生"

8=?

可有效识别+非己,成分而发挥重要作用$是机体抵

抗感染性疾病的第一道屏障$不仅在固有免疫中发挥关键作

用$而且还是连接固有免疫和适应性免疫的主要桥梁$通过多

种途径影响适应性免疫应答$具有对适应性免疫的识别和调控

作用&

),4)(

'

"

8=?

在莱姆病的产生和慢性化过程中起到重要作

用"目前$对伯氏疏螺旋体致莱姆关节炎的机制还有待进一步

研究和探索"
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$是胚胎在母体的子宫内由于

各种不利因素而导致发育不良最终出现低出生体质量的现象"

因此$
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都是以新生儿低出生体质量的方式表现出来&
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可见$从胚胎起源角度来研究上述疾病的发生和发展是当前医

学界的一项重要任务"通常选取与人类病理特征相似的动物
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模型进行相关研究"目前已有多种动物#多种方
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理想的
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