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弓形虫致密颗粒蛋白抗肿瘤的新功能获揭示。 弓形虫作为人畜共患寄生虫，可感染几乎所有温
血动物，并在免疫功能缺陷的宿主中造成极大危害。近日，南方医科大学基础医学院教授余潇团
队与中山大学教授伦照荣合作，研究揭示了弓形虫致密颗粒蛋白调控弓形虫病及抗肿瘤的新功能
及机制。相关成果发表于《先进科学》。

据世界卫生组织（WHO）数据统计，全球人群的弓形虫感染率大约在25%~50%。目前，急性弓
形虫病的一线治疗仍然是抗叶酸达拉普林（乙胺嘧啶）和抗生素磺胺嘧啶的组合，但该方案对缓
殖子的治疗低效，且长期治疗会造成耐药，并带来超敏反应、造血缺陷等不良影响，开发新型弓
形虫免疫治疗策略已迫在眉睫。因此，探索抗弓形虫免疫应答的调节机制不仅可以丰富人们对抗
弓形虫固有免疫应答的认识，同时也能够为新一代安全有效弓形虫疫苗及药物的研发提供理论基
础和潜在靶点。
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GRA4抑制IFN-I通路活化的分子机制及其在弓形虫病和抗肿瘤中的调控功能。研究团队供图

团队前期研究发现，弓形虫感染后产生的I型干扰素（IFN-I）能够抑制T细胞功能进而负调控宿
主抗弓形虫免疫应答，因此寻找弓形虫来源的IFN-I调控分子将帮助我们通过扰动IFN-I通路促进
宿主抗弓形虫固有免疫反应。团队通过对多种弓形虫分泌蛋白进行筛选，发现弓形虫致密颗粒蛋
白GRA4能够通过TRIM27-p62轴促进宿主TBK1分子的选择性自噬降解，进而抑制弓形虫感染过程
中IFN-I通路活化，而敲除GRA4的缺陷型虫株显著增强弓形虫感染过程中IFN-
I的释放，加重宿主弓形虫病的发展。

弓形虫感染过程中可以激活宿主多条固有免疫信号通路，这也赋予其应用于肿瘤免疫治疗的潜能
。IFN-I作为肿瘤免疫治疗中的关键细胞因子，团队利用GRA4缺陷弓形虫株能够诱导更强IFN-I
反应的特性进一步在减毒型弓形虫株的基础上敲除GRA4，构建了ME49Δompdc/gra4弓形虫减毒
活疫苗。小鼠荷瘤实验表明该疫苗不仅具有良好的生物安全性，还能促进肿瘤及脾脏中的IFN-
I表达，并以IFN-I依赖的方式诱导一群特异的树突状细胞发挥高效抗肿瘤效应。
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综上，该研究发现了来自弓形虫的致密颗粒蛋白作为宿主IFN-I的刹车分子，为IFN-
I相关疾病及肿瘤免疫治疗提供了新策略。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/advs.202400952
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