
  

伯氏疏螺旋体在HMC3细胞感染模型中WDR36 和

WRN基因的表达分析
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[ 摘要 ]  目的　为探索神经莱姆病的分子机制，通过转录组学与伯氏疏螺旋体感染发现相关的 2 个基因

WDR36 和 WRN，以证明其具有靶点治疗的潜力。方法　通过建立非人灵长类动物模型，利用高通量测序技术

获取转录组学数据。通过 GO 富集分析，识别出 2 个具有研究价值的 WDR36 和 WRN 差异表达基因。为进一步

验证这 2 个基因在 Bb 感染神经莱姆病中的作用，采用人脑胶质细胞 HMC3 细胞株作为模型。实验组细胞接受

了不同 MOI（1 和 10）的 Bb 接种，并在感染后 6 h、12 h 和 24 h 收集细胞悬液。使用 trizol 法提取 RNA，并通

过 qPCR 法测定 WDR36 和 WRN 基因的 mRNA 相对表达水平。结果　在 Bb 感染的 HMC3 细胞中，发现 Bb MOI=1

为适宜感染浓度。结果表明 WDR36 的表达量在 24 h 与 12 h 对比有显著的上调（P < 0.01），且 6 h 的 PBS 组与试

验组基因表达含量对比上升但不明显（P > 0.05），12 h、24 h 上升明显，差异有统计学意义（P < 0.01），WRN 的

表达量在 24 h 与 12 h 对比有显著上调，且 6 h、12 h、24 h 的实验组分别比其 PBS 组基因表达含量呈上升趋势，

差异有统计学意义（P < 0.01）。结论　WDR36 和 WRN 的上调可能与 LNB 的神经病理过程相关，这些发现为进一

步研究 LNB 的分子机制提供了新的视角，并可能为开发针对 Bb 感染的新型治疗方案提供潜在的分子靶点。
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Expression Analysis of WDR36 and WRN Genes of Borrelia
Burgdorferi in HMC3 Cell Line Infection Model
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［Abstract ］   Objective　 The  aim  is  to  explore  the  molecular  mechanism  of  neurological  Lyme  disease，

particularly  by  identifying  two  differentially  expressed  genes WDR36 and WRN associated  with  Burkholderia

infection  through  transcriptome  analysis.  Secondly， to  verify  their  association  in  the  pathogenesis  of  Borrelia

burgdorferi  infection  and demonstrate  their  potential  therapeutic  targets. Methods　By establishing  a  non-human

primate  model  and  utilizing  high-throughput  sequencing  technology  to  obtain  transcriptomic  data.  Through  GO

enrichment analysis，two differentially expressed genes with research value，WDR36 and WRN，were identified.

To further validate the role of these two genes in Bb infection of Lyme disease，the HMC3 cell line of human glial

cells was used as a model. The experimental group cells received Bb inoculation with different MOI （1 and 10），and

cell  suspensions were collected at  6 h，12 h，and 24 h after infection. Extract RNA using the triazol method and

determine the relative mRNA expression levels of WDR36 and WRN genes using qPCR. Result　It was found that 
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Bb MOI=1 was the appropriate infection concentration in HMC3 cells infected with Bb. The results showed that the

expression level of WDR36 was significantly upregulated at 24 h and 12 h，and the gene expression content of the 6

h PBS group increased but not significantly compared to the experimental group. The increase was significant at 12 h

and  24  h， and  there  was  a  significant  statistical  difference  with P <  0.01.  The  expression  level  of WRN was

significantly  upregulated  at  24  h  and  12  h， and  the  gene  expression  content  of  the  6  h， 12  h， and  24  h

experimental  groups  showed an upward trend compared to  their  PBS group，and there  was  a  significant  statistical

difference  with P <  0.01. Conclusion　 The  upregulation  of WDR36 and WRN may  be  associated  with  the

neuropathological  processes  of  LNB.  These  findings  provide  a  new  perspective  for  further  studying  the  molecular

mechanisms  of  LNB  and  may  provide  potential  molecular  targets  for  developing  novel  treatment  strategies  for Bb

infection.
［Key words ］ Borrelia burgdorferi；WDR36；WRN；HMC3 cell line

 
莱姆病是 1 种由硬蜱传播的伯氏疏螺旋体

（borrelia burgdorferi，Bb）引起的多阶段、多系统

感染性疾病，常见于夏季，影响人类和动物。感

染初期，患者可能出现圆形红色皮疹，此时抗生

素治疗通常有效。然而，若未能及时诊断和治疗，

Bb 可进一步侵犯血液和神经系统，导致神经莱姆

病（lyme neuro borreliosis，LNB），这是莱姆病的 1

种严重并发症，影响约 10% 的患者[1]。LNB 的临

床表现多样，包括神经根神经炎、淋巴细胞性脑

膜炎等，而脑炎和脊髓炎则较为罕见[2]。

诊断 LNB 时，需检测患者的血清和脑脊液。

感染后 3 周内，可检测到特异性 IgM 抗体；6 周

后，特异性 IgG 抗体出现。值得注意的是，即使

在康复后，这些抗体也可能持续存在，因此血清

抗体阳性并不能单独作为感染的确诊依据[3]。

目前，LNB 的治疗推荐包括静脉滴注头孢

曲松或口服多西环素，但需注意孕妇禁用[4−5]。尽

管如此，某些情况下抗生素治疗可能效果不佳，

或 患 者 可 能 出 现 持 久 的 神 经 损 伤 或 认 知 障 碍 。

鉴于传统诊断和治疗方法的局限性，本研究采

用生物信息学分析，旨在探索新的诊断和治疗

策略。

笔者通过 Pubmed 回顾了相关文献，发现色

氨酸-天门冬氨酸重复序列 36 基因（WD40-repeat

36，WDR36）和 WRN 基因组织表达定位多处相同

如：脑、脊髓、淋巴和脾脏等多个组织中表达显

著[6−8]。因此猜测 WDR36 也与该模型的炎症反应

存在基因途径联系。这些发现促使笔者将研究放

在 WDR36 和 WRN 基因上，以期揭示它们在神经

莱姆病炎症反应中的作用。

色氨酸-天门冬氨酸重复序列 36 基因（WD40-

repeat  36，WDR36）最早是由Monemi 在研究 2 个

大型高加索家系时发现，定位 GLC1G，染色体

5q22.1[9]。WDR36 大小为 34.7 kB，有 23 个外显

子，编码含 950 个氨基酸的蛋白，其编码产物含

有 4 个保守域就包括鸟苷酸结合蛋白 WD40 重复

域[10]。其中 WDR36 所属的 WD 重复蛋白家族的

成员参与多种细胞过程，如细胞周期、信号转导、

细胞凋亡和基因调控[11]，WD40 重复（WDR）结构

域是人类蛋白质组中最丰富的蛋白质相互作用结

构域之一。迄今为止，已注释了 360 多个结构域，

这些结构域是参与多种信号通路的多蛋白复合物

的重要亚基，例如：DNA 损伤传感和修复、基因

表达和染色质组织的表观遗传调控、泛素信号传

导和蛋白质降解、细胞周期和免疫相关途径[12]。

在功能方面上 WDR36 基因编码的 WDR36 蛋白是

一个多功能蛋白，其在加工 rRNA，维持细胞核

正常形态及脑、眼、消化道的正常发育方面发挥

重要作用。另外，WDR36 基因所编码的蛋白是 T

细胞激活蛋白，参与了 T 细胞的活化并且与白细

胞介素（interleukin-2，IL-2）有高度的相互调节作

用[13]。据报道，IL-2 主要是由 CD4+T 细胞产生，

可以刺激自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）的

增殖分化，诱导细胞毒性淋巴细胞和淋巴因子活

化杀伤细胞（lymphokine activated killer cells，LAK），

促进 B 细胞增殖和分泌抗体和激活巨噬细胞[14]。

IL-2 对机体的免疫应答和抗病毒感染有重要作

用。因此，WDR36 基因对机体的免疫起着必要的

关系。

在 1992 年首先利用连锁分析技术将 Werner 基

因（Werner syndrome gene，WRN）定位在8 号染色

体（8p12），后 1996 年应用传统的定位克隆方法确

定了 WRN 基因，并对其进行了测序分析 WRN 基

因跨度超过 250 kB 有 35 个外显子，其中 34 个为

编码外显子，由 1 432 个氨基酸残基组成、分子

质量为 160 kD 的 WRN 蛋白（WRNp）编码[15]。WRN
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有别于其它 RecQ 家族解旋酶的一点是其 N 端具

有外切酶结构域 WRN-exo，同时 C 端包含很长的

低保守序列，据报道，这些保守性低的序列能够

与多种 DNA 代谢相关的蛋白质有相互作用[16-17]。

WRN 是 DNA 解旋酶 RecQ 家族的成员之一，参

与多种生物学过程，包括 DNA 损伤修复、端粒维

持、自噬、凋亡、基因组维护等 [18−19]。WRN 基

因功能障碍易导致过早衰老，使人类容易患上各

种类型的肿瘤和癌症[20]。

研究表明，WDR36 基因在 T 细胞活化和 IL-

2 产生中扮演关键角色，而 WRN 蛋白则参与调控

机体的天然免疫反应[14，17]。鉴于二者均与炎症反

应相关，笔者推测它们可能在 LNB 的发病机制中

发挥作用。LNB 的主要病理过程涉及 Bb 激活神

经胶质细胞，进而释放炎性因子，导致中枢和周

围神经系统的损伤或功能紊乱。为了验证 WDR36

和 WRN 在 Bb 感染引起的 LNB 中的潜在作用，笔

者进行实验验证。 

1    材料与方法
 

1.1    主要试剂

1× 磷 酸 盐 缓 冲 液 （ phosphate  buffered  saline，

PBS）由Thermo Fisher Scientific（Gibico）公司供应、

10×TBST 由北京索莱宝公司提供、HMC3 细胞购

买自上海中乔新舟生物科技有限公司、MEM 培养

基由上海中乔新舟生物科技有限公司提供、PCR

剂盒由宝生物工程（大连）有限公司提供、Borrelia

burgdorferi 4 680 菌株从德国菌株保藏中心（DSMZ）

购得、RIPA 裂解液由北京索莱宝科技有限公司提

供、RNAiso plus 由宝生物工程（大连）有限公司提

供、RNase-free water 由宝生物工程（大连）有限公

司提供、SYBR 荧光定量试剂由宝生物工程（大连）

有限公司提供、Tris base 由生工生物工程（上海）

股份有限公司提供、二甲基亚砜（DMSO）由德国

Sigma 公司提供、甘氨酸由北京鼎国生物技术有

限公司提供、甲醇由生工生物工程（上海）股份有

限公司提供、氯仿由天津市化学试剂一厂提供、

琼脂粉由 Thermo Fisher Scientific（OXOID）公司提

供、四甲基乙二胺（TEMED）由生工生物工程（上

海 ） 股 份 有 限 公 司 提 供 、 胎 牛 血 清 由 Thermo

Fisher Scientific（Gibico）公司提供、台盼蓝由生工

生物工程（上海）股份有限公司提供、胰蛋白胨由

赛默飞世尔科技（中国）有限公司提供、引物合成

由北京擎科生物新业生物技术有限公司提供。 

1.2    研究方法 

1.2.1    转录组分析　本研究利用与人类基因组相

似度高达 93% 以上的恒河猴作为实验模型，以模

拟人类对 LNB 的反应[21]。本研究通过昆明医科大

学动物实验伦理审查委员会的审批（kmmu20211590）。

实验方法基于恒河猴脑额叶组织与 Bb 共培养测

序得到的转录组学数据。从转录组学数据中筛选

了 3 个时间点的数据集，采用阈值|log Fc|>1 和 P <

0.05 进行显著性分析，并利用 Venn 图得到了 23

个差异基因并直观展示不同时间点基因表达的差

异性。

本研究通过 STRING 蛋白互作数据库构建了

基因互作网络，并筛选出与免疫反应相关的差异

表达基因（differentially expressed genes，DEGs）。

进一步利用 Metascape 工具，设定阈值为 P <

0.01、最小计数≥3 且富集因子 > 1.5 的标准进行

了 GO 功能富集分析。

为验证 WDR36 和 WRN 基因在 Bb 感染神经

莱姆病的作用，发现小胶质细胞作为中枢神经系

统的一种巨噬细胞，具有强大的吞噬功能和免疫

调节作用。在静息状态下小胶质细胞缺乏吞噬功

能，当中枢神经系统受到损伤或者炎症感染时可

被激活，活化后使得炎症反应不断扩大。因此本

研究以人脑小胶质细胞 3（human brain microglia 3，

HMC3）细胞株为模型，对实验组进行 Bb 接种，

分为 MOI=1 和 MOI=10，分别在细胞铺板感染后

6 h，12 h 和 24 h 3 个时间点收集细胞悬液，用

trizol 法提取细胞悬液中 RNA，通过 qPCR 法检测

目的因子 WDR36 和 WRN 的 mRNA 相对表达情况。

实验流程：首先利用细胞培养技术培养 HMC3 细

胞株并对培养细胞进行计数、铺板、刺激；其次

设立 PBS 对照组，实验组为 Bb 感染，分为 MOI=

1 和 MOI=10；另外分别在细胞铺板感染后 6 h，

12 h，24 h 3 个时间点收集细胞的 RNA 悬液；最

后用 trizol 法提取细胞总 RNA，通过 qPCR （SYBR

Green） 法检测目的因子 WDR36 和 WRN 的 mRNA

相对表达情况。 

1.2.2    转录组结果验证　（1）目的基因特异性序列

查询：登录“NCBI”网站中的 Gene 网页（https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/）查找目的基因特异序列。

（2）引物设计：登录引物设计网页“Primer3

version  4.0.0” （ http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/） ，

将目的基因特异性序列输入，选择引物长度范围、

物种等，得到需要的目的基因引物。

（3）引物特异性检验：将设计好的引物输入
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“NCBI”网 站“Primer-BLAST”数 据 库 （ https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/），验证引物

特异性。 挑选特异性良好的引物交由北京擎科生

物新业生物技术有限公司进行引物序列合成。引

物序列如：

WDR36 基因：上游引物（5'-3'）：ACTCGCC-

TTGGATGACTTCT、 下 游 引 物 （ 5'-3'）： GCAAT-

CCATCGCAGCACTTA。

WRN 基 因 ： 上 游 引 物 （5'-3'）： AGAAAGG-

CATGTGTTCGGAG、 下 游 引 物 （ 5'-3'）： GCCAC-

TCCATGTCAAATCCC。 

1.2.3    qPCR 相对定量目的基因拷贝数　（1）使用

TaKaRa 公司 SYBR 荧光染料 qPCR 反应试剂盒进

行试验，每个样本的目的基因（WDR36 和 WRN）

设置2 个复孔，在冰上完成反应体系配置和加样

操 作 。 反 应 体 系 ： RNase-freed  H2O： 8.5 μL；

SYBR  Premix  ExTaqⅡ： 12.5 μL； PCR  Forward

Primer： 1 μL； PCR Reverse  Primer： 1 μL； cDNA

模板：2 μL；总计 25 μL。

目的基因（WDR36 和 WRN）qPCR 反应条件：

预变性：95 ℃，15 s；变性：95 ℃，5 s 和退火：

60 ℃，30 s 共循环 40 次、Dissociation stage：65～

95 ℃。

（ 2） 最 终 结 果 判 定 标 准 ： 通 过 Bio-Rad

CFX96TM 软件得到 qPCR（SYBR Green）检测的结

果，熔解曲线平稳，1 个熔解峰，扩增产物单一，

判断引物特异良好。扩增曲线平滑，阈值循环数

（Ct 值）。目的基因（WDR36、WRN）Ct 值为 15～

35 次，2 个复孔间 Ct 值相差小于 0.1，此 qPCR

的检测结果可靠。

（3）反应结束后，读取 Ct 值，最终目的基因

的 mRNA 相对表达量用 2-ΔΔCt 值表示，本方法将

对照组（PBS 组）基因mRNA 表达量设置为 1，其

他组 mRNA 表达量为对照组的倍数。计算公式：
ΔCt = Ct 目的基因－Ct 内参基因。 

1.3    统计学处理

利用 Graphpad Prism 6.0 软件进行作图和统计

分析，实验数据采用双因素方差分析法（Two-way

ANOVA）进行统计学分析作图。P < 0.05 表示差异

有统计学意义。ΔΔCt =ΔCt 实验组-ΔCt 对照组。 

2    结果
 

2.1    Venn 图筛选出 23 个差异表达基因（DEGs）

以非人灵长动物（恒河猴）作模型，利用团队

培养并测序的转录组学数据为背景，随机筛选了

3 个时间的数据集，设定阈值为|log Fc|>1，P value

< 0.05，通过绘制 Venn 图筛选出 23 个差异表达

基因（differentially expressed genes，DEGs），见图 1。
 
 

6 h 12 h

24 h

833

23

51

249

97

1 972
157

图 1    23 个差异表达基因（DEGs）的筛选

Fig. 1    Screening  of  23  differentially  expressed  genes
（DEGs）

  

2.2    免疫反应相关的 DEGs 的相互作用关系网络

以非人灵长动物（恒河猴）作模型，利用团队

培养并测序的转录组学数据为背景，绘制与免疫

反应相关的 DEGs 的相互作用关系网络图，其中

13 个 显 著 的 免 疫 差 异 基 因 被 标 红 ， 包 括 CFH、

OGN、BTAF1、WDR36、TMEM87A、ALCAM、MFN1、

WRN、 CENPC、 SF3B1、 CTNNAL1、 ZBED5 和

FOLR2。WDR36 和 WRN 的位置用红色方框表示，

见图 2。
 
 

图 2    免疫反应相关 DEGs 的相互作用关系网络

Fig. 2    The  interaction  network  of  immune  response
related DEGs

  

2.3    GO 富集分析

参与的生物过程（biological process，BP）：细胞

对外界刺激；基因的分子功能（molecular function，

MF）：三磷酸核糖核苷磷酸酶活性，见图 3。 

2.4    主要差异表达基因

结果显示，TMEM87A、WRN 和 FOLR2 与细
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胞对外界刺激的反应（BP）相关；BTAF1、MFN1

和 WRN 与三磷酸核糖核苷磷酸酶活性相关，见

表 1。其中，WRN 基因出现了富集重合显示出了

重要的研究潜力。
  

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

−log10(P)

GO: 0071496: cellular response to external stimulus
GO: 0017111: ribonucleoside triphosphate phosphatase activity

图 3    GO 富集分析含量

Fig. 3    GO enrichment analysis content
  
表 1    主要差异表达基因 BP（TMEM87A、WRN、FOLR2）

和MF（BTAF1、MFN1、WRN）

Tab. 1    BP（TMEM87A、WRN、FOLR2）and MF（BTAF1、

MFN1、WRN） selected genes

基因 GO富集BP GO富集MF

CFH
OGN
BTAF1
WDR36
TMEM87A
ALCAM
MFN1
WRN
CENPC
SF3B1
CTNNAL1
ZBED5
FOLR2

未选择

未选择

未选择

未选择

选中

未选择

未选择

选中

未选择

未选择

未选择

未选择

选中

未选择

未选择

选中

未选择

未选择

未选择

选中

选中

未选择

未选择

未选择

未选择

未选择
  

2.5    WDR36 和 WRN 基因表达的实验验证

目的基因 WDR36 在 HMC3 细胞被 Bb 感染后，

6 h，12 h，24 h，PBS 组（阴性对照组）和 Bb 感染

组 （ 实 验 组 ） 的 细 胞 做 统 计 学 分 析 ， 发 现 Bb

MOI=1 为适宜感染浓度，若 Bb MOI=10，细胞在

24 h 耐受不佳，见图 4。所以本研究采用 Bb MOI=1

感染组（实验组）和PBS 组（阴性对照组），不同时

间点（6 h，12 h，24 h），通过对目的基因 WDR36

的检测，2 组实验对照发现 WDR36 的表达量在

24 h 与 12 h 对比有显著的上调（P < 0.01），且 6 h 的

PBS 组与试验组基因表达含量对比上升但不明显

（P > 0.05），12 h、24 h 上升明显（P < 0.01），见图 5。

目的基因 WRN 在 HMC3 细胞被 Bb 感染后，

通过对 6 h，12 h，24 h，PBS 组（阴性对照组）和

Bb 感染组（实验组）的检测分析，表明 Bb MOI=1

为适宜感染浓度，若 Bb MOI=10，细胞在 24 h 并

未呈阶梯式增长，见图 6。所以本研究采用 Bb

MOI=1 感染组（实验组）和PBS 组（阴性对照组），

不同时间点（6 h，12 h，24 h），通过对目的基因

WRN 的检测，2 组实验对照发现 WRN 的表达量

在 24 h 与 12 h 对比有显著上调（P < 0.01），且 12 h、

24 h 的实验组分别比其 PBS 组基因表达含量呈上

升趋势（P < 0.01），见图 7。 
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图 4    组内 HMC3 在不同时间点 WDR36 表达量的比较

Fig. 4    Comparison  of  WDR36  secretion  of  HMC3  at
different time points in the group

*P < 0.05，**P < 0.01。

 

**

**

4

3

2

1

0

W
D

R
3
6
/r

el
at

iv
e 

tr
an

sc
ri

p
t 

le
v
el

**

PBS
Bb MOI=1
P<0.01

6 h 12 h 24 h

图 5    组间 HMC3 在不同时间点 WDR36 表达量的比较

Fig. 5    Comparison  of  WDR36  secretion  of  HMC3  at
different time points between groups

**P < 0.01。

 

**

**

**

**

**

**

**

6 h 12 h 24 h 6 h 12 h 24 h 6 h 12 h 24 h

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

W
R

N
/r

el
at

iv
e 

tr
an

sc
ri

p
t 

le
v
el

PBS
MOI=1
MOI=10
P<0.01

图 6    组内 HMC3 在不同时间点 WRN 表达量的比较

Fig. 6    Comparison  of  WRN  secretion  of  HMC3  at
different time points in the group

**P < 0.01。
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3    讨论

在 Bb 感染的人脑胶质细胞 HMC3 细胞株中，

观察到 WDR36 和 WRN 基因的转录水平在感染后

显著上调。特别是在感染后的 6 h 和 12 h，这 2

个基因的表达水平显著增加，而在 24 h 时，这种

上调趋势有所减缓。这一现象表明，在 Bb 感染

的早期阶段，WDR36 和 WRN 基因可能在 LNB 的

病理过程中发挥作用。

进一步的分析显示，在适宜的感染浓度（Bb
MOI=1）下，24 h 感染组的 WDR36 和 WRN 基因表

达量明显高于 12 h 感染组，这表明随着感染时间

的延长，这 2 个基因的表达水平可能会进一步增

加 。 然 而 ， 笔 者 也 注 意 到 在 高 感 染 浓 度 （ Bb
MOI=10）下，长时间的培养（24 h）会导致细胞出现

不耐受现象，这可能影响基因表达的稳定性。

在对比实验组与 PBS 对照组时，发现在 6 h 的

感染条件下，WRN 基因的表达上调幅度比 WDR36
更为显著。这表明 WRN 基因在 Bb 感染的早期反应

中可能扮演更重要的角色，因此，WRN 基因可能

是 1 个更适合进行后续实验分析和研究的靶点。

LNB 患者在接受抗生素漫长的治疗后会出现

治疗后莱姆病治疗后综合征（post-treatment lyme

disease syndrome，PTLDS），伴有疲劳、肌肉关节

痛和认知障碍，当前未知此原因[22]，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，可导致发展更为迅速的痴呆[23]，

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[24]，因此

推测 WRN 的基因稳定与患者抗生素治疗后出现

过早衰老和痴呆、认知障碍、疲劳等症状相关。

《中国卫生健康统计年鉴 2021》数据显示，

2020 年我国城市居民冠心病死亡率为 126.91/10

万，农村为 135.88/10 万[25]，冠心病的治疗在我

国仍是 1 项难题。据报道，在通脉养心丸治疗冠

心病的研究中，通过筛选差异表达基因和检索蛋

白相互作用时就有 WDR36 基因的存在[26]。推测

如遇到同时患有神经莱姆病和冠心病的患者使用

通脉养心丸可能对 2 种疾病能起到治疗效果。

据报道，WDR36 和 WRN 基因都与炎症反应

有关系，在现阶段莱姆病炎症机制的研究指出伯

氏疏螺旋体会致神经细胞凋亡[27]，当 Bb 影响神

经系统时，神经疏螺旋体病，免疫调节性炎症级

联反应可触发神经胶质细胞凋亡，导致各种神经

学表现[28−30]。凋亡是种非炎症、程序性细胞死亡，

而与凋亡密切相关的另 1 种炎症介导的程序性细

胞死亡则是焦亡，细胞焦亡研究中它的经典途径

是依赖于半胱氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）与IL-1β

和 IL-18 分泌，从而介导促炎效应[31] 在焦亡和凋亡

细胞中都存一定作用机制[32]，目前没有报道细胞

焦亡与 LNB 的关系，所以怀疑神经莱姆病导致的

炎症不仅只有凋亡因素，也存有细胞焦亡的可能性。

LNB 的临床表现多样性受 Bb 的基因型和宿

主细胞反应性的影响。本研究通过转录组学分析，

结合人脑胶质细胞 HMC3 模型的实验验证，推测

WDR36 和 WRN 基因在 Bb 感染引起的神经莱姆

病中表达上调，这可能与它们在神经炎症和细胞

应激反应中的功能有关。此外，考虑到这两个基

因在感染过程中的动态表达模式，它们可能作为

潜在的治疗靶点，用于干预或缓解 LNB 的病程。

未来的研究可以进一步探索这些基因在 LNB 发病

机制中的具体作用，以及它们作为治疗靶点的潜力。

通过血清学检查确诊 LNB 患者的主要感染病

原体为 Bb 时，WDR36 和 WRN 基因的上调表达可

能成为疾病进程中的生物标志物。这不仅为揭示

LNB 的分子机制提供了新的视角，也为针对 Bb 感

染的新型治疗策略的开发提供了可能的分子靶点。

未来研究将深入探讨这些基因在不同 Bb 基因型

和宿主细胞背景下的功能，以及它们在 LNB 治疗

中的潜在应用，以期为临床治疗提供更精准的指导。
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