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中美科学家在《科学》发表论文

蚊子体内细菌化身疟疾“杀手”
2017年10月18日 版面：A3

作者：耿挺

  近日，国际权威学术期刊《科学》在线发表了中科院上海植物生理生态研究所王四宝研究组
与美国约翰霍普金斯大学Marcelo Jacobs-Lorena研究组合作的研究成果。研究首次发现能在按蚊
中代代相传的肠道共生细菌，并成功构建了抗疟效应分子的高效分泌表达系统，攻克了驱动抗疟

基因快速散播到整个蚊群的关键难题，为从源头上阻断疟疾传播提供了新“武器”。

寻找新的抗疟策略

  疟疾由受疟原虫感染的雌性按蚊通过叮咬传播。全球共有400多种按蚊，其中约有100种是疟
疾的适宜传播媒介。蚊媒防制一直是阻断疾病传播的最主要措施。当前，灭蚊手段仍然依赖化学

杀虫剂，由于化学农药长期大量和不合理地使用，不仅污染环境、损害人类健康，还导致蚊虫抗

药性在全球蔓延。同时，近年在大湄公河次区域5个国家（柬埔寨、老挝、缅甸、泰国、越南）
已发现疟原虫对青蒿素产生了耐药性。因此，研发新的对抗疟疾传播方法迫在眉睫。

  鉴于疟原虫需要在雌蚊肠道内完成有性生殖等复杂的发育过程后，才能通过雌蚊叮人吸血传
递给人，因此杀灭按蚊肠道内的疟原虫可以阻断疟疾传播。虽然此前大量研究表明，经过遗传改

良的蚊子或工程肠道菌表达抗疟效应分子能够杀灭按蚊肠道内的疟原虫，但这两种策略都面临一

个巨大挑战——如何驱动抗疟基因快速渗透到整个蚊群中？

基因改造蚊子肠道内的细菌

  王四宝研究组成立于2012年，主要研究蚊虫和肠道微生物协同抗疟的机制。在最新的研究
中，研究人员从按蚊体内分离到兼具垂直和水平传播能力的沙雷氏菌属新菌株AS1。

  AS1与蚊子关系密切。研究人员将人工培养的AS1注入糖水里，并喂养给蚊子。只要蚊子吮
吸了糖水，AS1就会进入蚊子体内，并分布在肠胃、雌蚊卵巢、雄蚊附腺等部位。感染了AS1的
雄蚊会在交配时，通过精液将细菌传递给雌蚊。雌蚊感染之后，细菌会附着在蚊卵表面，使得下

一代蚊子天然带有AS1。由于蚊子在水中产卵，AS1在随波逐流中，也会感染到其他蚊卵上，从
而影响到其他蚊子的后代。对于蚊子来说，这种“流行病”还能在不同蚊子种类之间传播。这些研
究都表明，AS1是非常适合用来改造为抗疟细菌，研究人员只需要向一个地区投放一定数量的携
带抗疟细菌的蚊子，剩下的事情就让自然界去完成了。
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  当然，在科学家手里，AS1只是运载抗疟“弹头”的“火箭”，还需要为它安装上各种各样针对疟
原虫实现精准杀伤的“多弹头”。王四宝研究组选择了5种不同杀灭疟原虫机制的基因，通过基因工
程使得针对疟原虫的小肽或抗体基因整合到细菌的染色体里并分泌表达。这使得AS1成为活菌“疫
苗”或抗疟药物的双重载体，能在多种按蚊肠道内高效抑制或杀灭疟原虫。按蚊因此成为无效疟
疾媒介，从而在源头上切断疟疾传播。

  值得一提的是，对于一个地区的生态系统来说，蚊子也是不可或缺的。一旦发生蚊子的大量
死亡，也会影响其他生物的数量。AS1不影响蚊虫寿命，而且在实验里不会感染到小鼠，因此具
有生态环境安全性。

  整个研究为抗疟基因快速散播到整个蚊群提供了安全高效的驱动系统，解决了如何驱动抗疟
基因扩散到整个蚊群的巨大挑战，使肠道共生菌介导的阻断疾病传播新策略从实验室走向实际应

用成为可能，因此具有广阔的应用前景。该研究成果也为其他蚊媒传染病，如登革热、寨卡等，

以及植物虫媒病害的防控开辟了新的思路。
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