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经基因工程改造的小鼠遗传了莱姆病抗性，并停
止感染蜱虫——一项实验室概念验证，而非野外
释放
研究人员将一种抗莱姆病抗体基因植入家鼠，该基因随后被后代遗传了数代；在受感染蜱虫
的攻击下，即使是单拷贝基因的小鼠也能抵抗感染，并在很大程度上停止将病菌传播给新蜱
虫。这是对宿主物种进行「可遗传免疫接种」的概念验证——在实验室家鼠中完成，而非真正
传播莱姆病的野生白足鼠，没有野外释放，生态学、监管和伦理问题仍悬而未决。这不是基
因驱动，也不是「莱姆病已解决」。
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· AI-assisted, human-reviewed

Paper: Heritable immunization of mice against Lyme disease enables ecological disease prevention, Joanna Buchthal et al.;
Kevin M. Esvelt (corresponding author), Nature Communications 2026, accepted manuscript / article in press—not the final
copyedited version) · DOI 10.1038/s41467026717576
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打破循环，而非治疗患者
莱姆病是美国最常见的蜱传疾病，我们对抗它的通常方式是个人化的：检查是否有蜱虫，拔掉它
们，如果叮咬处变成牛眼状皮疹就服用抗生素。但导致莱姆病的细菌——伯氏疏螺旋体（Borrelia
burgdorferi）——并不真正生活在我们体内。我们对其而言是一个死胡同。它真正的家园是在蜱虫和
小型林地哺乳动物之间运行的一个循环——在美国东海岸，主要是白足鼠。蜱虫通过叮咬受感染的老
鼠来获取细菌，在生长过程中携带它，然后将其传递给下一只老鼠——或者，偶然地，传给一个人。老
鼠是储库；蜱虫是针头；我们是一个偶尔被扎到的旁观者。

所以，有另一种思考这个问题的方式。与其每被叮咬一次就治疗一个人，不如让老鼠获得免疫——并
且让它们一代又一代地保持免疫，而无需亲手为任何一只动物接种疫苗？这就是这篇论文所检验的想
法，它不幸地会被引力拉向关于「转基因老鼠」、「基因驱动」和「为野外接种疫苗」的标题。论文实
际报告的东西更狭窄、更谨慎，而且——如果你关心在任何人释放任何东西之前，这样的干预必须如
何被证明——比标题更令人安心。

这个想法有一个名字：可遗传免疫——将抗体的指令直接写入动物的基因组中，使动物一出生就已在
制造它，并将这种能力传递给后代。疫苗必须对每个个体一次又一次地接种。一个可遗传的基因可以
通过普通的繁殖传递下去——无需任何人亲手为每一代接种。
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可遗传免疫，在笼中测试
本文中断了实验室家鼠中的蜱-鼠传播循环，而非野外。
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普通遗传，非基因驱动 受控实验室测试 保护性性状，非偏向性遗传
10 只基因工程小鼠中 8
只未传播伯氏疏螺旋体

本文未展示

• 白足鼠，北美主要宿主物种
• 野外释放或生态系统级别的莱姆病减少

• 基因驱动在种群中传播
• 人类莱姆病疫苗或已部署的公共卫生解决方案

The Clean Paper 原创图表 · 嵌入光栅鼠/蜱图案；标签和主张保持可编辑 SVG

实验中断了一个实验室传播循环：经过工程改造的家鼠抵抗感染，并且大多数不会将伯氏疏螺旋体传给清洁的
幼蜱。它没有测试野外释放、基因驱动或生态系统范围内的莱姆病减少。

Original diagram—The Clean Paper CC BY 4.0
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作者做了什么
他们从一种已知的保护性抗体开始。伯氏疏螺旋体携带一种名为 OspA的表面蛋白，而针对 OspA的
抗体有一个有用的技巧：经典情况下，叮咬已免疫老鼠的蜱虫会在吸血时吞下抗体，并且它可以在蜱
虫体内对细菌起作用，在它们被传递出去之前。换言之，预期的靶点是蜱虫与老鼠之间的交接——而
不仅仅是老鼠在被感染之后。

作者选取了一种这样的抗体（称为 LA‐2），并对家鼠——普通的实验室小家鼠（Mus musculus）——进
行了工程改造，使其从自身的 DNA中制造该抗体。让这项工作奏效花了数次尝试；一个早期设计仅在
肝脏中制造抗体，产生的量太少，无法提供保护。奏效的版本将抗体重新格式化为一种小型、稳定的
单链形式，将其与一种血液蛋白（白蛋白）融合以使其持久，并将其插入基因组中一个经过充分表征
的「安全港」位点，使其在每一代中都能持续制造。

然后他们依次检验了三件事：抗体是否被可靠地遗传；经过工程改造的老鼠在被携带伯氏疏螺旋体的
蜱虫叮咬时是否抵抗了感染；以及——对整个疾病而言最关键的部分——以这些老鼠为食的清洁蜱虫是
保持清洁，还是获取了细菌。最后一项测试，让未感染的幼蜱取食然后检查它们，是探究传播循环本
身是否已被打断的方法。

他们发现了什么
抗体被稳定地遗传了数代。有效的设计产生的抗体量大约是失败设计的千倍，在至少六代中保持稳定
水平——拥有两个基因拷贝的老鼠制造的抗体量大约是只有一个拷贝的老鼠的两倍。没有出现困扰第
一次尝试的动物间变异性。

老鼠抵抗了感染——即使只有一个基因拷贝。在接受携带伯氏疏螺旋体的蜱虫挑战后，两个拷贝和一
个拷贝的老鼠均未出现可检测的组织感染，与未改造的同窝对照老鼠形成鲜明对比——后者全部被感
染。保护与抗体水平成正比但并非绝对要求高水平：单拷贝杂合子产生的抗体较少，但仍然受到了保
护。

其中大多数——但不是全部——阻止了传播。 10只经过工程改造的老鼠中有 8只在挑战后未将细菌传
给幼蜱；10只对照老鼠中只有 1只做到了。这是一个显著差异，但不是完美阻断。少数经过改造的老
鼠仍然传递了细菌，尽管它们自身的感染似乎被抑制了。

单拷贝保护是关键发现。由于杂合子（仅有一个基因拷贝的老鼠）产生了保护性抗体水平并抵抗了感
染，该策略不需要基因驱动——即那种将自身复制到两个染色体上以偏向遗传的自我传播构建体。一
个不传播自身但仍然以可预测的 50/50孟德尔比率保护携带者的基因，是一个更具可控性的工具。

它以一种不同于预期的机制起作用。在文献中，抗 OspA抗体通常通过清除已感染蜱虫肠道中的细菌
来阻断传播。但在这里，被设计为单链形式并与白蛋白融合的 LA‐2并没有清除细菌——它阻止了老鼠
本身被感染，从而切断了老鼠 →蜱虫的方向。这一区别很重要：它意味着该构建体是以不同于经典
OspA疫苗的方式阻止传播的，而且确切机制尚未完全理解。
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这篇论文没有证明什么
• 它是在实验室家鼠（Mus musculus）中进行的，而非白足鼠（Peromyscus leucopus）——后者是
莱姆病在自然界中的真正储库。物种很重要。

• 它没有在野外进行任何测试。没有释放，没有生态系统测量，没有种群水平的影响数据。
• 它没有证明莱姆病可以被消除，或任何地方的感染率会下降。
• 它不是一种基因驱动。它特意被设计为一种不自我传播的孟德尔等位基因；作者将其与基因驱动
的区别讲得非常清楚。

• 它没有解决释放经过工程改造的哺乳动物的生态、监管和伦理问题。这些被提出但未被回答。

证据有多强？
在其受控实验室范围内，证据对不同的问题是分层级强有力的。遗传是明确的：稳定的、多代的、剂
量依赖的表达，在多个谱系中得到确认。感染阻断是明确的：在直接挑战中具有显著保护，在两个拷
贝和一个拷贝的动物中均是如此。传播阻断是强有力但不完全的：10只经过工程改造的老鼠中有 8只
未将细菌传给蜱虫；这种减少具有统计学差异，但仍然是不完美的阻断。

保护机制与疫苗文献中建立的路径不同，这意味着应该对「为什么它有效」持有额外的一层谨慎，即
使「它确实有效」已经得到确立。并且整个大厦止步于实验室墙壁：物种的跳跃、野外的跳跃、生态
后果以及社会许可均位于论文范围之外，并作为开放问题被提出。

为什么重要
我们对抗媒介传播疾病的许多努力都是反应性和无止境的：喷洒、驱虫、检查、治疗、重复，每个季
节，永远如此。这是对某种不同方式的草图——在动物储库中干预一次，让遗传来完成维护。如果在白
足鼠中进行，并在野外被证明是安全有效的，那么它原则上可以降低一个地方莱姆病的基线水平，而
非仅仅保护其中的个体。

那个「原则上」承载着巨大的重量，而论文对此是诚实的。这里真正有价值的东西不是一种治愈方法；
而是一个谨慎的证明，即可遗传免疫可以起作用，并且可以打断传播——特意以一种可控的、非基因
驱动的形式构建，而最困难的问题（正确的物种、开放的野外、释放经过工程改造的生命体的伦理）
被提出并保持开放，而非被挥手打发。

清洁摘要
莱姆病在蜱虫和储库老鼠之间循环；人类是偶然的。研究人员对实验室家鼠进行了工程改造，使其从
自身的基因组中产生一种针对伯氏疏螺旋体表面蛋白 OspA的抗体——这种抗体可以在取食的蜱虫体
内使细菌失效。这些老鼠将这种能力稳定遗传了至少六代；当被受感染的蜱虫叮咬时它们抵抗了感染，
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即使只有一个基因拷贝，并且它们中的大多数（10只中的 8只，对照为 10只中的 1只）阻止了将细菌
传给新蜱虫，在实验室中打断了传播循环。至关重要的是，单拷贝保护意味着该方法不需要一种自我
传播的基因驱动。但这是在实验室家鼠中进行的，而非在北美实际传播莱姆病的白足鼠中；没有进行
野外释放；机制尚未完全理解；以及释放经过工程改造的哺乳动物的生态、监管和伦理问题完全未解
决。这是对储库物种「可遗传免疫」的一个谨慎的概念验证——不是一种基因驱动，也不是「莱姆病已
解决」。

No-BS检查
论文所展示的：经过工程改造以表达抗 OspA抗体（LA‐2，作为单链‐白蛋白融合体，来自安全港位点）
的实验室家鼠（Mus musculus）将其稳定遗传了 ≥6代，在蜱虫挑战中抵抗了伯氏疏螺旋体感染（即
使在单拷贝杂合子中也是显著的），并且大多数阻止了将细菌传给清洁蜱虫（10只中 8只经过工程改造
的老鼠无传播，对照为 10只中 1只；显著）。单拷贝保护意味着不需要基因驱动即可使该方法起作用。

合理但未经证实的：抗体阻断传播的确切机制（它并未从已感染的蜱虫中清除细菌，这与早期的抗
OspA工作不同）；同样的构建体在白足鼠中起作用并被稳定遗传。

它没有展示的：在野外或在真正的储库物种中的任何结果；全种群或全生态系统的影响；莱姆病可以
被消除；释放经过工程改造的哺乳动物是安全的、有效的或被允许的；一种基因驱动（恰恰相反——它
明确表示不是）。

主要局限：在实验室Mus musculus中进行，而非野生 Peromyscus leucopus；仅限实验室，无野外
释放；传播阻断强有力但不完全（10只中的 8只）；机制不明确；关于释放的生态、监管和伦理问题明
确未解决；从已接受稿中读取，待最终版本。

普通读者应该抱有多大信心？高度信心——在实验室中，经过工程改造的老鼠遗传了莱姆病抗性并打
断了传播，并且这特意不是一种基因驱动。高度信心——这不是一种已部署的解决方案，也不是「莱姆
病已解决」。低度信心——它是否以及如何能在野外起作用，这整个未完成的另一半。恰当的立场：一
个谨慎而充满希望的关于改变储库而非患者的概念验证——最困难的问题仍在前面，并被诚实地提出。

来源
Nature Communications 2026, open access CC BY 4.0
https://doi.org/10.1038/s41467026717576

Associated dataset Mendeley Data)
https://doi.org/10.17632/wh65sf47bs.3
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