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恶性疟原虫与人体免疫细胞的“猫鼠游戏”
■本报记者冯丽妃

病原与人类免疫系统的关系就像猫鼠游戏，
“猫”需要监视并跟踪“老鼠”的轨迹来抵制病原入
侵。在这场博弈中，狡猾的病原会使出各种手段以
蒙蔽免疫系统的监视，进而破坏人体，而免疫系统
也会“见招拆招”，进化出对应策略。

在 8月 24 日发表于《细胞报告》的一项研究
中，中国科学院院士高福团队就揭示了这样一只
狡猾的“老鼠”———恶性疟原虫免疫逃逸的分子机
制以及宿主的反制策略，为抗疟疾药物的开发及
疫苗设计提供了理论依据。

博弈：“瞒天过海”VS“蛛丝马迹”

疟疾是一种由疟原虫引起、经雌性按蚊叮咬
传播的虫媒传染病。其感染主要表现为寒战、发
热、贫血等临床症状，严重时导致死亡，是严重威
胁人类健康的一种疾病。

今年 6月底，世界卫生组织（WHO）宣布中国
为无疟疾国家，这也使得全球无疟疾的国家达到
40个。不过，在全世界范围内，疟疾依然对人类造
成不可忽视的影响。据WHO统计，2019年全球有
2.29亿疟疾病例，死亡人数高达 40.9万。
“科学家已经发现，有 6种疟原虫可致人类疾

病，其中恶性疟原虫是致死性最高、造成恶性疟疾
的致病疟原虫。”论文共同通讯作者、中国科学院
北京生命科学研究院副研究员宋豪在接受《中国
科学报》采访时说。

他解释说，恶性疟原虫感染红细胞后可表
达多种蛋白如 PfEMP1、STEVOR 和 RIFIN 等，
就像“烟幕弹”一样。这些蛋白表达到红细胞表
面会帮助疟原虫“瞒天过海”，逃避宿主的免疫
监视。

有欺诈就有反欺诈。近年来，科学家已在疟疾
患者体内分离到公共抗体，这类抗体通过“蛛丝马
迹”———插入的 LAIR1胞外段片段（LAIR1Ab，均出
现不同突变），识别被感染红细胞表面表达的

RIFIN蛋白。
“LAIR1是一种在 NK细胞、T细胞等多种免

疫细胞表面表达的免疫抑制性受体。RIFIN蛋白
是目前已知的恶性疟原虫中最大的多变抗原家
族，每个疟原虫基因组编码 150~200个 rif基因。”
论文共同通讯作者、中国科学院微生物研究所研
究员齐建勋说，“这些 RIFIN成员如何与 LAIR1
结合？有 LAIR1Ab片段插入的抗体如何发挥作用？
这些成为亟待解决的科学问题。”

针对这些问题，高福、宋豪、齐建勋等从分子
水平阐释了恶性疟原虫 RIFIN蛋白与宿主免疫抑
制性受体 LAIR1的相互作用机制，揭示了恶性疟
原虫免疫逃逸的分子机制以及宿主的反制策略。
“这是关于 RIFIN 与 LAIR1 相互作用的首

次报道，对该领域具有重要意义。”一位审稿人
评论称。

侵袭：“明修栈道”+“暗度陈仓”

疟原虫“瞒天过海”后，如何抑制人体免疫系
统？在研究中，作者发现 RIFIN蛋白不仅会“明修
栈道”，还会“暗度陈仓”，通过不同方式与 LAIR1
分子相结合，抑制人体免疫机制。

通过解析 RIFIN的单体结构以及两个 RIFIN
成员与 LAIR1/LAIR1Ab的复合物结构，研究团队
发现，RIFIN蛋白胞外段由保守区和可变区组成，
它通过可变区识别 LAIR1，并在可变区形成以α
螺旋和柔性区为主的类似“瞭望塔”的结构，利用顶
部的两个柔性环和一个α螺旋与 LAIR1结合。

这个“瞭望塔”结构即 RIFIN 蛋白连接
LAIR1分子的“栈道”。“两个 RIFIN成员均靶向
LAIR1上相似的结合区域，但结合的角度不同，表
明 RIFIN不同成员由于序列多样性具有很强的结
构可塑性。”齐建勋说。

有意思的是，通过进一步比较 RIFIN 与
LAIR1 的相互作用细节，他们发现，RIFIN 与

LAIR1的结合位点同 LAIR1与其天然配体胶原蛋
白的结合位点部分重叠，表明 RIFIN或能通过模
拟胶原蛋白“暗度陈仓”，与 LAIR1结合进而抑制
免疫细胞的功能。

此外，宋豪表示，有研究发现有些 RIFIN分子
可与另一种免疫抑制受体 LILRB1结合，从而抑制
免疫细胞的功能。比较发现，RIFIN成员使用不同
的结合位点与 LAIR1或者 LILRB1进行结合，这
一现象进一步表明 RIFIN家族成员的多样性。

克敌：增强“亲和”，切断勾连

面对疟原虫的侵袭，抗体如何克敌？在该研究
中，作者发现抗体插入的 LAIR1Ab突变具有“增强
亲和力”的分子机制。

高福等发现，RIFIN-LAIR1相互作用可引起
LAIR1受体下游的信号活化；而有 LAIR1Ab插入
的公共抗体，如MGD21、MGM5，可阻断 RIFIN
引起的 LAIR1下游信号的活化。
“这揭示了疟原虫利用 RIFIN蛋白和免疫抑

制性受体 LAIR1相互作用从而实现免疫逃逸。”
宋豪解释说，“相反，为了应对疟原虫的感染，宿主
产 生 有 LAIR1Ab 插 入 的 公 共 抗 体 阻 断
RIFIN-LAIR1相互作用。”

基于此，作者揭示了恶性疟原虫利用被感染
红细胞表面的 RIFIN蛋白调节宿主免疫细胞功
能，阐明了恶性疟原虫的免疫逃逸机制，而宿主通
过产生公共抗体进行免疫反制，表明疟原虫与宿
主在长期进化过程中产生了基于 RIFIN-LAIR1
的博弈机制。
“这项研究非常优雅地解决了 RIFINs如何与

LAIR1结合，以及包含 LAIR1的抗体如何工作的
问题，是一项非常好的结构工作。”另一位审稿人
评价说。

相关论文信息：

科学家实现厘米尺度
太赫兹驱动电子级联加速

本报讯 近日，上海交通大学物理与天
文学院张杰院士、向导教授领衔的课题组，
利用飞秒激光在周期极化铌酸锂晶体中产
生的多周期窄带太赫兹源，结合兆伏特超快
电子衍射装置提供的超短电子束，证明了相
对论电子在厘米长度距离的尺度上实现太
赫兹驱动高品质级联加速的可行性；实验中
保持了电子束的能散和能量稳定性，获得接
近 100%的级联耦合效率，实现了从“太赫兹
加速”迈向“太赫兹加速器”的突破。该研究
成果已发表于《物理评论快报》。

粒子加速器在科研、工业、医疗等领域
有着广泛应用，但传统射频加速器的规模与
造价成为进一步提高加速能量的瓶颈。为
降低规模和造价，加速器领域一些重要研究
方向有待突破。

张杰与向导课题组近年来突破了太赫
兹源、太赫兹结构精密制备、太赫兹场与电
子束精密同步匹配等多项技术挑战，取得了
利用太赫兹波长作为基准精确测量电子束
时间信息、太赫兹示波器、太赫兹驱动电子
束脉宽压缩等系列成果。

这项研究中，研究人员利用尺寸为传
统射频加速结构 1/100、直径仅 0.86 毫米

的介质波导，结合窄带宽太赫兹源，实现
了相对论电子束在介质波导中持续 3 厘
米的稳定加速。通过改变电子束与太赫兹
脉冲的延时，他们可精确观察到作用距离
和作用相位的改变所引起的电子束能量
增益的变化，实验结果与理论模拟具有很
高的符合度。

在通过精确控制太赫兹的频率分布以
增加有效作用距离方面，实验中仅用 100纳
焦的太赫兹能量便实现了 15千伏的净能量
增益，太赫兹能量转化为电子束能量增益的
效率达到 1.5千伏每纳焦，是目前实验报道
的最高效率，预示着利用毫焦级别的太赫兹
脉冲可实现兆伏的能量增益。同时，超快电
子衍射装置提供的超短电子束，也为验证太
赫兹加速器的稳定级联加速提供了可能。
实验中进一步利用两个独立的太赫兹源分
别驱动电子束在两段长度为 3厘米的介质
波导中实现了电子束的稳定级联加速。

张杰表示，这项研究成果为将来更多级
的级联提供了实验依据，是迈向基于先进加
速机制高能加速器的关键一步。 （黄辛）

相 关 论 文 信 息 ：

可吸入纳米捕获剂
提高新冠疫苗有效性

本报讯（记者温才妃 通讯员姚臻）近
日，苏州大学功能纳米与软物质研究院教
授刘庄、陈倩以及上海市肺科医院教授杨
洋团队合作，开发了一种可吸入的含人血
管紧张素转化酶 2（hACE2）的纳米捕获
剂。该药物能与人体内的宿主细胞竞争结
合 SARS-CoV-2，由此保护人体宿主细胞
免受感染。该成果发表于美国《国家科学
院院刊》。

目前疫苗主要通过产生 S 蛋白表面的
中和抗体来保护宿主免受感染。然而，S蛋
白会不断突变，其与 hACE2受体的亲和力
增加，病毒的感染性和传播力也随之提高。
病毒突变会使疫苗的有效性降低。

团队设计的这种含有 hACE2的纳米捕
获剂，可以有效避免病毒变异带来的疫苗失
效问题。其思路并不是在人体内产生抗体以
中和病毒，而是通过摄入 hACE2，与人体内
hACE2受体竞争，抢先一步与病毒结合，因
此其中和效果不受 S蛋白突变的影响，并且
对不同的病毒突变株均有效。研究者还在纳
米捕获剂中加入了一种黏膜黏附辅料———
透明质酸，即玻尿酸，来延长药物在肺部中

的滞留时间，以此增强抑制病毒的作用，并
降低给药频率。

无创吸入式纳米囊泡具有对人体造成
的不良反应较弱且给药方便等优势，被认为
在治疗肺部疾病方面颇具前景。然而，气道
黏液在清除异物过程中清理掉包括纳米药
物在内的物质，导致药物效果大打折扣。添
加黏膜黏附辅料是现在较流行的降低黏膜
纤毛清除率的方法。此次研究者尝试了 3种
黏膜黏附辅料：聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮
以及透明质酸，最终发现透明质酸在延长药
物滞留时间上的效果、增强抑制病毒效力方
面的作用最佳。

为显著提高药物在储存过程中的稳定性
和运输的便利性，研究团队引入冻干保护剂
蔗糖，将该纳米捕获剂做成冻干粉质地，使其
能在常温下运输，大大增加了临床应用的可
行性。实验发现，添加了透明质酸以及冻干保
护剂的纳米颗粒在保护小鼠肺组织免受假病
毒感染中显示出良好效果。团队下一步将测
试该纳米捕获剂抵抗真病毒的效果。

相关论文信息：

“多变”免疫细胞
有助开发新冠疫苗

据新华社电 澳大利亚一研究团队的新
研究发现，组织驻留记忆 T 细胞（TRM 细
胞）在人体不同组织环境中具有不同的分子
特征和行为，这一发现可能有助研发新一代
作用于肺部组织的新冠疫苗。

TRM 细胞是一种仅存在于人体组织
内的免疫细胞，目前已发现这种细胞对人体
免疫系统抵御病毒侵袭发挥着重要作用。

由澳大利亚“彼得·多尔蒂感染与免疫
研究所”领衔的研究团队把暴露在环境中的
屏障器官（如皮肤）与肝脏等实体器官进行
比较后，发现 TRM细胞驻留的组织环境显
著影响着这些细胞发挥免疫作用的方式。
在不同的人体组织中，TRM 细胞会像变色
龙一样迅速适应周围的分子和蛋白质，并呈
现出不同的功能和持久性等特点。相关论
文已发表在《自然—免疫学》上。

研究发现，皮肤中有一种名叫转化生长

因子—β 的蛋白质可以抑制 TRM 细胞在
非必要的情况下被激活，以免发生人体免疫
系统攻击自身。但是，皮肤中的 TRM细胞
会在身体遇到真正威胁时发动“攻击”，并能
持续很长时间。而肝脏中却无类似的有转
化生长因子—β 参与的“机制”去抑制
TRM细胞，因此 TRM细胞能够形成“一支
庞大的军队”来对抗感染。但由于肝脏中
TRM 细胞的半衰期更短，可能无法长久
“战斗”。

研究人员说，发现 TRM 细胞在特定
组织中具有独特的分子特征和行为，将有
助于开发基于 T 细胞的有效疫苗和免疫
疗法，比如在肺部组织中诱导 TRM 细
胞，可产生对流感病毒、新冠病毒等呼吸
道病毒有效的 T细胞免疫，并在可能与病
原体接触的位置形成感染记忆，以应对未
来可能发生的感染。 （郝亚琳）

你好，
基因“邻居”

《自然—基因组学》8 月刊
封面图片是一幅描绘基因组
“街道”的漫画。房子代表着基
因，“启动子”信箱和信使 RNA
邮政车被连接到一个由顺式作
用元件组成的复杂网络中。这
些元件被描绘为发电厂，为每
家每户提供不同程度的照明。

顺式作用元件存在于基因
旁侧序列中，作用是参与基因
表达调控。在相关论文中，研究
人 员 表 示 ， 一 种 名 为
HCR-FlowFISHallows 的新方
法有助于使用 CRISPR技术扰
乱这些元件，量化并绘制其与
基因的联系。 （鲁亦）

图片来源：SciStories LLC/Nature Genetics

宇宙射线源于超新星遗迹添新证

本报讯 1912年，科学家发现了宇宙中能量最
高的带电粒子流———宇宙射线。自那时起，科学家
一直试图解开宇宙射线起源谜团，因为宇宙射线
促进了星际物质的化学演化，了解其起源对理解
银河系演化至关重要。

此前研究认为，宇宙射线是由银河系中的超
新星遗迹（超新星爆发后的产物）对粒子加速形成
的，到达地球的速度近乎光速。近日，一项发表于
《天体物理学杂志》的研究首次成功量化了超新星
遗迹中宇宙射线的质子和电子成分。根据对射电、

X射线和伽马射线辐射的新成像分析，研究人员
发现，宇宙射线发出的超高能伽马射线中至少有
70%是由质子引起的。

这是科学家首次定量显示超新星遗迹中产生
的宇宙射线数量，也是阐明宇宙射线起源的关键
一步。这项研究证实了银河系宇宙射线是由超新
星遗迹中质子加速行为产生的。

此前对伽马射线的最新观测表明，许多超
新星遗迹以太电子伏特的能量发射伽马射线。
如果伽马射线是由质子（组成宇宙射线的主要
带电粒子）产生的，那么超新星遗迹起源的假设
就可以得到证实。但是，伽马射线本身就是由带
电粒子产生的，因此必须确定质子或电子源是
否占主导地位，并测量二者的贡献比率。日本名
古屋大学研究人员领导的国际团队对此展开了
研究。

此前研究表明，质子产生的伽马射线强度与

射线成像观测获得的星际气体密度成正比。此外，
科学家预期电子产生的伽马射线强度与同样由电
子产生的 X射线强度成正比。

由此，研究人员原创性地将伽马射线辐射用
质子和电子成分的线性组合表示，即将总伽马射
线强度表示为质子源和电子源伽马射线的总和。
结果表明，质子源和电子源伽马射线分别占总伽
马射线的 70%和 30%。研究还发现，质子源伽马射
线在星际气体富集区域占主导地位，电子源伽马
射线在星际气体贫乏区域主导力增强。这表明两
种机制共同作用于伽马射线。

据悉，通过使用下一代伽马射线望远镜———
切伦科夫望远镜阵列，上述新方法将应用于更多
的超新星遗迹观测分析中，极大推进宇宙射线起
源研究。 （徐锐）

相关论文信息：

长
征
二
号
丙
火
箭
升
级
新
装
备

据新华社电 8月 24日晚间，由中
国航天科技集团有限公司所属中国运
载火箭技术研究院抓总研制的长征二
号丙（长二丙）遥五十一运载火箭搭档
远征一号 S遥二上面级，在酒泉卫星发
射中心以“一箭三星”方式，将三颗通信
技术试验卫星成功送入预定轨道。本次
发射长征二号丙火箭升级了新装备，其
中首次应用 4.2米直径整流罩。
“就像大房间能放更多家具，4.2 米

直径整流罩根据任务需求应运而生，整
流罩直径变大，就能给卫星提供更大的
可用结构空间，有利于多星发射布局的
优化。”长二丙火箭总体主任设计师李
君介绍，4.2 米直径整流罩将逐步成为
长二丙火箭发射任务的常态配置。

新型星箭适配器也应用到本次发
射任务中。专家告诉记者，以前卫星与
火箭连接时，多采用底部支撑结构，而
中心承力筒则通过侧挂方式实现火箭
与卫星的机械连接，采用多段中心承力
筒串联便可实现多星发射，既避免了串
联方案卫星支撑结构的多次分离风险，
也降低了结构重量。中心承力筒结构方

案正逐渐成为星座发射任务的大趋势，长征二号
丙火箭后续便有“一箭二十星”发射任务。

此外，这发火箭的任务研制周期缩短了 40%
至 50%。面对任务周期紧的局面，长二丙型号队伍
基于“充分继承、全面分析、典型工况试验验证、研
制试验与飞行产品并举”的思路快速推进，在有效
管控技术风险的同时，显著降低了研制成本、缩短
了研制周期。 （胡喆）

8月 25日，保育员用水母、磷虾等比较容易消化的食材为蠵龟喂食。
近日，7只蠵龟宝宝在青岛海昌极地海洋公园陆续孵化出壳，这也是国内

首次人工繁育蠵龟（国家一级保护动物）。据介绍，6月 1日，青岛海昌极地海
洋公园一雌性蠵龟产下 30枚龟蛋，经过孵化箱中 70多天的孵化，目前有 7
只蠵龟宝宝出壳，其中发育正常的 6只已稳定进食。 新华社记者李紫恒摄
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