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【摘要】 伯氏疏螺旋体(Borrelia
 

burgdorferi,Bb)是莱姆病(Lyme
 

disease,LD)的病原体,经蜱传播,莱姆病患者的关

节、心脏以及神经系统等均可受累。当患者神经系统受到感染以后,称为神经莱姆病(Lyme
 

neuroborreliosis,LNB)。

LNB患者的常见症状包括淋巴细胞性脑膜炎、颅神经炎和疼痛性神经根炎,个别患者可发展为痴呆及人格障碍。Bb感

染可能与痴呆的发病机制有关。阿尔兹海默症(Alzheimer􀆳s
 

disease,AD)是痴呆的常见类型,其发病机制尚不完全清楚。

Bb感染与AD发病机制的主流观点“淀粉样蛋白级联假说”有关,推测Bb可能与β-淀粉样蛋白(amyloid-β,Aβ)的形成

有一定的联系。本文就Bb感染神经系统与痴呆发病的关系及其研究进展进行综述。
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【Abstract】 Borrelia
 

burgdorferi
 

(Bb)
 

is
 

the
 

pathogen
 

of
 

Lyme
 

disease
 

(LD).
 

Transmitted
 

by
 

ticks,the
 

joints,heart
 

and
 

nervous
 

system
 

of
 

patients
 

with
 

LD
 

can
 

be
 

affected.
 

When
 

the
 

patient􀆳s
 

nervous
 

system
 

is
 

infected,it
 

is
 

called
 

Lyme
 

neuroborreliosis
 

(LNB).
 

The
 

common
 

symptoms
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

LNB
 

include
 

lymphocytic
 

meningitis,cranial
 

neuri-
tis

 

and
 

Guillain-Barr􀆳e
 

syndrome,some
 

patients
 

can
 

develop
 

dementia
 

and
 

personality
 

disorder.
 

Studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

infection
 

of
 

Bb
 

is
 

probably
 

related
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

dementia.
 

AD
 

is
 

a
 

common
 

type
 

of
 

dementia
 

whose
 

patho-

genesis
 

is
 

not
 

completely
 

clear.
 

At
 

present,studies
 

have
 

found
 

that
 

Bb
 

is
 

related
 

to
 

the
 

mainstream
 

view
 

of
 

the
 

pathogene-
sis

 

of
 

AD
 

“amyloid
 

cascade
 

hypothesis”,which
 

indicates
 

that
 

Bb
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

formation
 

of
 

amyloid-β
 

(Aβ).
 

In
 

this
 

review,we
 

will
 

discuss
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

infection
 

of
 

the
 

nervous
 

system
 

by
 

Bb
 

and
 

dementia
 

as
 

well
 

as
 

the
 

development
 

of
 

the
 

latest
 

researches.
【Key
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disease;dementia;Lyme
 

neuroborreliosis;review

***莱姆病(Lyme
 

disease,LD)是北美洲和欧洲常见的自然疫

源性疾病之一,每年超50万人患病[1-4]。伯氏疏螺旋体(Bor-
relia

 

burgdorferi,Bb)是LD的病原体,经蜱传播,患者关节、心
脏以及神经系统等均可受累[5]。神经莱姆病(Lyme

 

neurobor-
reliosis,LNB)是Bb感染神经系统后引起的神经系统损伤,病
变累及中枢神经系统和周围神经系统[6]。目前,LNB的发病机

制尚不清楚,但是研究者认为LNB与多种神经系统疾病有关,

其中包括痴呆[7]。阿尔兹海默症(Alzheimer’s
 

disease,AD)作
为最常见的痴呆类型,已有大量证据表明Bb感染与 AD为首

的痴呆病症有关[8]。近年来Bb感染中枢神经系统与痴呆的相

关性研究备受关注。

1 AD与Bb感染的相关证据

关于AD的发病机制研究较多,但其具体的发病机制尚不

清楚,其治疗问题也尚未解决[8]。AD通常是在生活中逐渐发

展起来的,因而推测患者在早期就感染了一种慢性感染的病原

体,并且病原体需要数年才能在人体内变得活跃,而这可能和

AD的病因有关,Bb就属于这类病原体[9]。有研究者使用直接

检测方法在一定比例的 AD患者的大脑中检测到Bb,且比对
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照组AD患者大脑中发现Bb 的频率高13倍[10]。回顾文献,

近30年来有近60多篇文章研究和探讨了Bb感染和痴呆发病

的相关性[11]。

由细菌感染引起痴呆的假说在神经科学研究领域已经延

续了数年[12]。目前AD发病机制的主流观点是“淀粉样级联假

说”,推测主要为大脑中的粘性分子,称为β-淀粉样蛋白(amy-
loid-β,Aβ),它们聚集成斑块,引起炎症,杀死神经元[12]。众多

研究表明,AD中聚集成螺旋状团块或菌块的老年斑与在梅毒

性痴呆和莱姆性痴呆中分别由梅毒螺旋体(T.
 

pallidum)和

Bb形成的团块或斑块是相似的[8,13-16]。螺旋体目里各种类型

的螺旋体[13,16-18],包括Bb[13-14,19]和几种牙周病原性螺旋体已

从AD患者大脑中检测或培养出[16,18,20]。螺旋体在体外和体

内形成聚集团块或菌块。螺旋体菌块的形成也发生在原代细

胞和器官型培养与Bb共培养过程中[21-22]。这些体外形成的螺

旋体菌落在形态和生化上与痴呆患者大脑的老年斑块相似,并
且这些螺旋体菌落与老年斑的重要成分Aβ二者会产生免疫反

应[23]。类似于未成熟和成熟斑块的螺旋体菌块也发生在LNB
患者大脑中,并揭示了 Bb 特定抗原、DNA、Aβ的存在[13-14]。

陈旧的螺旋体菌块在形态上与痴呆患者大脑成熟斑块相同,用
原位杂交技术在痴呆患者大脑斑块的嗜银性中心部分检测到

Bb特异性DNA的存在[18]。Bb可以引起痴呆和再现AD的特

征,表明痴呆的发生和Bb感染存在一定的联系。

生物膜的形成使细菌对抗生素和其他抗菌剂产生耐药性,

并有助于建立慢性感染。大多数微生物具有形成生物膜的能

力,老年斑具有Bb生物膜的特征。研究表明,β-淀粉样前体蛋

白(amyloid-β
 

protein
 

precursor,AβPP)和 Aβ是老年斑的重要

成分和Bb斑块的组成部分,有助于AD中的淀粉样蛋白沉积。

细菌DNA和螺旋体特异性DNA的存在进一步表明老年斑由

螺旋体组成,并与生物膜相对应[23]。

一女性患者在54岁时首次感染Bb,随后发展为神经退行

性痴呆,于15年尸检证实该的患者的大脑和脊髓组织中检测

到Bb[24]。然而,这些结果尚不能证明螺旋体感染与进行性神

经退行性疾病有关。这可能是一个不相关的偶然发现,也可能

是中枢神经系统感染Bb与神经退行性痴呆症的发展之间存在

关系[24]。采用脑组织标本直接检测方法是研究 AD大脑组织

是否存在Bb的最佳方法[25],而采用这类直接检测方法已证明

LNB与痴呆症之间存在关联[26-29]。

2 Bb在莱姆病性痴呆中的可能作用

莱姆病性痴呆较为罕见,经抗生素治疗后效果良好,并发

现鞘内抗疏螺旋体抗体指数(intrathecal
 

anti-Borrelia
 

antibody
 

index,AI)阳性,但这些发现并未经脑组织病理证实[23]。Bb感

染也与轻度至重度认知缺陷有关[30,31]。在LD流行地区,必须

仔细考虑Bb感染作为认知障碍的可能原因。当然,研究显示

LD与AD之间不存在地理相关性[32]。

为了探究疏螺旋体属在痴呆症中的作用,从1
 

594名痴呆

症患者中确定了20名AI呈阳性的患者,表明患者过去或现在

患有LD[32]。在这20名患者中,有7名神经疏螺旋体痴呆症患

者在接受头孢曲松治疗后表现出认知功能的稳定性或轻度改

善,而其他患者在接受抗生素治疗后仍表现出病情逐渐恶

化[32]。在这些临床病例中,个体报告显示,在抗生素治疗后患

者认知功能改善了60%。然而,这种改善并没有持续下去,并

且认知能力逐渐恶化,这一发现与之前的一项研究一致[33],该
研究表明接受抗生素治疗的LND患者仍存在认知功能缺陷。

Bb可在感染早期穿过血脑屏障侵入神经系统,导致脑膜

播散[34],随后导致LND。为了确定导致神经功能损伤的关键

因素,欧洲的一项研究检查了68名因LND而住院的患者的临

床表现。经检查发现,脑膜炎是其中最不常见的疾病之一,只
出现在6%的患者中[35],而颅神经炎是最常见的疾病(25%)。

在此莱姆病病例中,多形性红斑疹(erythema
 

multiforme,EM)
发生时,同样记录了病例中出现脑膜炎症状,这支持了早期感

染时发生轻度脑膜炎的可能性。同时,在梅毒螺旋体感染与痴

呆关系的研究中,导致认知障碍的梅毒螺旋体相关脑膜炎也有

相关的研究报道[15]。

痴呆作为LNB的主要症状是比较少见的[31]。在2004年

至2017年间,维也纳的三级医疗机构SMZ-Ost-Donauspital的

神经科和精神科共诊断出3例伴有痴呆样综合征的LNB确诊

患者。所有患者的诊断均符合LNB的欧洲神经学会联合会

(EFNS)指南[31]。有研究显示,在三级医疗机构中,成年LNB
患者中痴呆样综合征的发生率低于6%[31]。当应用EFNS关

于LNB诊断的指南时,仅有少数 关 于 LNB确 诊 病 例 的 报

告[36]。当使用较不严格的诊断标准时,与LD相关的痴呆样综

合征会更频繁发生,Bb感染甚至可能导致或触发原发性痴呆,

如AD[16,32,37]。

3 神经莱姆病痴呆的病程发展及症状

Bb引起脑膜血管型伴脑血管梗死、萎缩型伴脑膜脑炎、皮
质萎缩和胶质增生3种基本类型损伤,可导致发展更为迅速的

痴呆[11],萎缩型伴脑膜脑炎与迅速进展型痴呆症有关[26,38]。

中枢神经系统外的感染导致中枢神经系统内的免疫反应,可能

与缓慢进展型痴呆症有关[39]。

LNB患者的痴呆表现为在症状出现后6-12个月内迅速发

展到中度痴呆。除了快速发生的克雅氏病痴呆外,大多数神经

退行性痴呆发展缓慢,通常导致缓慢进展性痴呆(如 AD和额

颞痴呆)的疾病很少出现快速病程[40]。在罕见的LNB引起的

血管炎病例中,也有报道称,LNB引起的突发或逐步恶化的认

知障碍,并伴有偏瘫、偏盲或复视,表明血管性痴呆可能是神经

莱姆病不可逆性痴呆的原因[38,41-43]。体重减轻是在LNB中观

察到的并发症之一,这也与 AD的诊断相一致[44],但是当体重

减轻发生在慢性 LNB中时,症状更加明显,可以达到20kg/

年[46-49],而几乎所有AD患者的体重减轻并不明显,平均为0.9
 

kg/年[50]。

Ackermann于1985年报告了继发性痴呆是LNB中慢性

进展性脑膜脑脊髓炎的表现[51]。这种罕见的疾病是由活跃且

持续的中枢神经系统炎症过程引起的,发生在大约2%~6%的

LNB病例中[52-54]。该疾病的最大病例系列包括44名患者,具
有广泛的临床分型,其中,痉挛性瘫痪或四肢瘫痪、共济失调、

尿失禁、构音障碍和听力障碍是最常见的症状。在这44名患

者中有12名出现轻度记忆和注意力障碍,其中有2名患者“表
现出严重的精神障碍,包括痴呆样缺陷、定向障碍甚至意识改

变”[55]。然而神经莱姆病慢性脑脊髓炎的发病机制尚不完全

清楚。Ramesh等[56]开展LND动物模型研究证明,螺旋体侵

入中枢神经系统会诱发强烈的细胞因子驱动的炎症反应,这会

导致与人类LND相似的病理改变。
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4 小结与展望

综上所述,Bb与痴呆的发生可能存在一定的关系。AD作

为痴呆最重要的类型之一,其发病机制、治疗尚未完全研究清

楚。目前有关AD的发病机制仍存在争议,尽管“淀粉样级联

假说”是AD的发病机制的主流学说,Bb 感染神经系统与 AD
发病机制的有关研究也在广泛开展,Aβ是老年斑的重要成分,

Bb在体内形成生物膜,感染LD的 AD患者的老年斑中具有

Bb的生物膜特征且有螺旋体成分。因此,推测Bb与痴呆的发

病存在一定的关系。这为AD的发病机制研究指明了新方向,

也为AD的治疗问题提供了新思路。
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