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蚊子肠道是消除疟疾的“主战场”

“雌蚊通过叮咬吸食被感染患者的

血液，将血液中的疟原虫吸食到蚊子肠

道中，随后疟原虫在蚊子体内通过有性

生殖并大量增殖，感染蚊子的唾液腺，使

蚊子具备通过再次叮咬传播疟原虫的能

力，从而传播疟疾。”近日，中国科学院分

子植物科学卓越创新中心研究员王四宝

在接受《医学科学报》记者采访时表示，

大部分疟原虫随血液摄入蚊子肠道后会

被杀灭，只有极少量疟原虫能成功存活

并繁殖。在此过程中，蚊子肠道菌与疟原

虫“共处一室”，成为限制疟原虫感染传

播的关键因子。蚊子肠道是决定疟原虫

能否感染传播的关键场所，也成为消灭

疟原虫的“主战场”。

肠道菌如何影响和塑造蚊子对疟原

虫的易感性和传播能力？蚊子体内是否

存在阻断疟原虫感染和传播的天然共生

菌？哪些微生物杀死疟原虫的效力更高？

为了回答这些核心的科学问题，王

四宝带领团队从 2013年开启了历时 10

余年的深入研究，通过对包括云南在内

的我国多个疟疾病例频发地区的野外蚊

子采集，分离比较蚊子肠道菌并进行功

能和机制研究，终于发现了多株具有天

然抗疟活性的蚊子肠道共生菌，并破解

了这类细菌的抗疟机制，发展出利用蚊

子肠道共生菌阻止蚊子感染和传播疟原

虫的新策略。

不同地区的蚊子对疟原虫
易感性存在明显差异

早在 2012 年，王四宝就开始利用

合成生物学开发阻断疟原虫感染传播

的新策略———基于共生菌的蚊媒病原

传播阻断控制方法 paratransgenesis，概

念验证研究证明了该策略的有效性。

2017 年他们发现了能够通过产卵垂直

传播并帮助蚊子抵抗疟原虫感染的肠

道共生细菌 AS1，开始关注环境以及

蚊子体内微生物与疟原虫的互作关

系，对蚊子肠道微生物拮抗疟原虫感

染传播开展深入研究。

他们通过与中国疾病预防控制中心

寄生虫病预防控制所合作，对中国不同

地区过往疟疾病例数据进行分析，发现

了一个有趣的现象：有些地区虽然出现

了大量输入性疟疾病例，但本地几乎不

会发生疟疾流行，即本地感染疟疾病例

数显著低于输入性疟疾病例数。

据此，他们推测，可能是当地的蚊子

“与众不同”，导致蚊子传播疟疾效率较

低。是环境导致蚊子肠道菌的差异进而

使蚊子对疟原虫的易感性不同吗？

为解答这个问题，他们奔赴疟疾病

例出现不同趋势的代表性地区，包括江

苏、辽宁和云南等地，采集当地数千只蚊

子带回实验室，通过给蚊子喂食感染疟

原虫的血液样本，比较不同地区蚊子对

疟原虫的易感性，最终发现云南腾冲地

区的蚊子对疟原虫易感性低，表现出高

抗性。

“经过大量研究测试，我们在腾冲地

区的蚊子体内分离出两株细菌，它们能

够高效地阻断蚊子体内疟原虫的感染和

传播。其中一株细菌能够产生一种蛋白

脂肪酶破坏疟原虫的细胞膜结构，使细

胞裂解直接杀死疟原虫；另一株细菌则

通过激活蚊子天然免疫系统，间接抑制

疟原虫的感染。”王四宝说。

同时，研究人员通过与美国和非

洲的合作研究，证明该菌株对非洲疟

蚊同样具有非常好的抗疟效果，并通

过开展野外试验证实了其高效的抗

疟效果。

阻断疟原虫的细菌
能够在多种蚊子间散播

分离出这种细菌，就意味着找到阻

止疟疾经蚊子叮咬传播的关键盾牌了

吗？王四宝认为，“还需要研究天然抗

疟细菌是否能在蚊子种群之间传播”。

经过一系列实验，他们发现携带这

种细菌的雄性蚊子能够通过交配将细菌

水平传播给雌蚊，雌蚊通过产卵将这种

细菌垂直传播给子代。

“也就是说，这种细菌可以在蚊子中

代代相传。”王四宝说，“测试中我们发现

这种细菌对所有类型的疟原虫都有‘赶

尽杀绝’的效果。”

无疑，这项研究为阻断户外疟疾传

播提供了新思路。特别是立足当下，虽然

药浸蚊帐和室内滞留喷洒杀虫剂已经较

为成功地在室内控制了疟疾的传播，但

是长期使用化学杀虫剂使蚊子产生了抗

药性，导致蚊子户外叮咬传播疟疾的风

险增加。在非洲户外叮咬已经成为疫区

疟疾传播的常态。

“试想，如果我们能在疟疾高风

险地区的蚊子种群中有效引入这种

细菌，将在源头上把疟原虫扼杀在摇

篮里，从而有效防止蚊子叮咬传播疟

疾，最终通过‘治疗’蚊子消除疟疾这

一困扰人类数千年的顽疾。”王四宝

认为，这一创新策略有多种优势。首

先，天然抗疟菌分离自野生蚊子，能

在蚊群中自主散播；其次，目前疟疾

高风险地区主要是非洲和东南亚等

欠发达地区，在这些地区很难采用高

成本的防治方法，而抗疟细菌生产成

本低廉、方便易用，且可与现有防控

措施兼容使用。

有待大规模市场推广

如何将完美的实验室结果转化为现

实应用？关键问题是如何将这一技术推

向大规模市场端？

据王四宝介绍，可以通过两种方式

将抗疟细菌引入野生蚊群。第一种方法

是将混有细菌的糖源诱饵装入特制的陶

罐中，引诱蚊子食用；第二种方法是在幼

蚊滋生地，例如水坑投放细菌。

蚊子是自然界生态链中不可或缺的

一环。若蚊子被赶尽杀绝，在热带雨林和

许多森林中，以蚊子和（或）其幼虫孑孓

为食物的鱼类、鸟类、青蛙、蜥蜴、蝾螈、

蜻蜓、蜘蛛等诸多生物将会失去一类重

要的食物，这将破坏食物链和生态平衡。

因此，要想通过消灭蚊子来根除疟疾，既

不现实也可能会带来新的生态问题。

当前，随着人们的环保意识和科学

防控意识的不断增强，“同一健康（One

Health）”的理念已获得越来越多的认

同，户外大范围喷洒农药不仅造成环境

污染，也会使蚊子产生抗药性，这样的方

法不能从根本上解决问题，反而可能引

发持久的人蚊斗争。

“因此，我们需要持续创新，不断为

户外蚊媒控制提供绿色安全、可持续且

能大规模应用的新策略和新方法，为实

现消除疟疾这一终极目标做出贡献。这

些新思路不仅对疟疾防控有重要意义，

也为登革热、寨卡等蚊媒病毒病的防控

提供有价值的借鉴。”王四宝说。

因本报记者 张思玮

1.0版本 2012年，研究团队把大肠

杆菌里面的一种表达系统，通过合成生物

学的手段，导入蚊子肠道内的成团泛菌

里，有效地杀灭了蚊子肠道里的疟原虫。

这是首次通过实验证实了利用肠道细菌

阻断蚊子传播疟疾这一策略的有效性。

2.0版本 2017年，研究团队成功构建

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

了有力“武器”。

3.0版本 2021年，研究团队发现了

兼具天然抗疟活性和在蚊群中快速散

播能力的肠道共生细菌 Su_YN1，并破

译了该共生菌通过分泌抗疟蛋白脂肪

酶直接杀灭疟原虫的分子机制。这一具

有天然抗疟和快速扩散能力的肠道共

生菌的发现，为源头遏制疟疾传播提供

了绿色防控新武器。

4.0版本 2023年，研究团队发现，

蚊子肠道细菌会释放一种特殊的群体

感应信号分子，来协调细菌群体统一行

动。利用它，可以操控细菌在蚊子肠道

内大量产生胞外囊泡，促进细菌形成生

物被膜样聚焦体，提高其肠道定植共生

能力。这项重要的发现破译了细菌细胞

间交流的语言，为提高共生菌阻断疟疾

传播的效能提供了新方法。

肠道共生菌阻断疟疾研究的四代版本
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