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摘!要!蜜蜂白垩病"=;>ÂVM<<9 9458>58#是由蜜蜂球囊菌".&8(&/"+%*+ +/#&# 引起的蜜蜂幼虫死亡的真菌性疾病!

该病已蔓延至世界各地并且发生率仍在上升% 因此!抗白垩病机制的研究和抗白垩病蜂种的培育显得十分紧迫!

而掌握蜜蜂抗白垩病的机制是成功培育抗白垩病蜂种的前提条件% 本文综述了国内外白垩病研究和蜜蜂抗白垩

病机制研究的最新进展!尤其对从分子水平研究蜜蜂的抗白垩病机制的重大意义进行了阐述!为利用分子遗传标

记辅助选育和生物工程技术并结合传统的育种手段培育具有抗白垩病性能的优良蜜蜂品种"系#奠定基础%
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!!蜜蜂球囊菌".&8(&/"+%*+ +/#&#是一种侵染蜜
蜂幼虫!引发蜜蜂白垩病的真菌性病原微生物%
蜜蜂幼虫主要通过摄食真菌孢子患病!孢子侵染
幼虫后!于封盖期在幼虫体内末端开始生长!菌丝
迅速膨胀!穿过上皮层!% 9 后就能穿透虫体!继续
在空气中生长% 大部分幼虫在封盖期死亡!感染
白垩病死亡的幼虫逐渐萎缩干枯至僵硬状!死亡
幼虫最后变成白色&灰色或黑色的石灰样硬块
"/6R8M64WW4%2+,7!"#$$#% 白垩病早在 "# 世纪初
就已经被发现"U>>5586! $*$%#!随后逐渐传播至

整个世界范围!当前蜜蜂白垩病已经成为对我国
西方蜜蜂健康危害十分严重的蜜蜂疾病!有迹象
表明白垩病发生率可能正在升高 "_AF58M>69
Z89FWW4! "##1#% 值得关注的是!蜜蜂球囊菌已经
成为第一个全基因被测序的昆虫真菌性病原体
"f46 %2+,7!"##’#!分子检测技术在白垩病的诊断
等方面也起到日益重要的作用%

纵观国内外白垩病的研究进展!单纯依靠药
物治疗措施!达不到令人满意的效果!反而增加了
防治成本!引发蜂产品中药物残留超标问题% 如
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果不采取有效措施!该病仍会广泛流行 "a>V8M!
$**"#% 因此!培育抗白垩病蜂种将成为根治白垩
病的理想途径!培育抗白垩病蜂种的首要前提是
了解蜜蜂的抗白垩病机制% 有些蜂群在感染白垩
病后仍能存活!表现出良好的抗病性状!在对这些
具有抗病性状的蜂群进行深入研究后!发现其存
在一种或多种的行为或生理特征并决定其抗病性
"f46 %2+,7!"##’#%

本文综述了白垩病的病原体生物学&流行病
学和控制方法等研究进展!并将蜜蜂的抗白垩病
机制归纳为行为机制&生理机制及分子机制!以期
从基因研究方面更好地理解蜜蜂球囊菌繁殖和发
病机理的控制机制!为蜜蜂抗白垩病育种提供科
学依据%

:;白垩病的病原体生物学
:B:;白垩病的病因和传播机制

蜜蜂球囊菌经过有性生殖产生孢子侵染蜜蜂
幼虫是蜂群感染白垩病的根本原因 "IM<65M846
%2+,7!"#$##% 尽管成年蜂不受这种病原菌感染!
但成年蜜蜂之间能够通过食物传播这种疾病$真
菌的孢子通过觅食的蜜蜂携带!当工蜂用被污染
的食物饲喂健康幼虫时孢子就会被传递给幼虫!
幼虫在摄入含蜜蜂球囊菌孢子的食物后很可能感
染上白垩病% 蜂群之间主要是通过迷巢工蜂&雄
蜂&蜂机具以及被污染的花粉&蜂蜜等传播白垩
病% XA<M85等""##&>! "##&V#研究发现!巢脾中被
蜜蜂球囊菌污染的蜂蜡很可能是白垩病的重要传
染源!因为孢子可能从蜂蜡转移到蜂箱的其他部
位以及箱内的蜂产品中!其存活年限可以长达 $&
年!任何一种蜂房中的材料被真菌孢子污染以后
都会成为长期污染源% 另外!转地放蜂和蜜蜂商
业授粉也是蜜蜂球囊菌大规模传播的重要途径%

:BA;白垩病的发病原理$症状和鉴定方法
孢子被蜜蜂幼虫摄食以后!很可能是被二氧

化碳激活并最先在内脏中开始繁殖 "S>4A8P>69
S>AA! $**$#% 随后菌丝逐渐膨胀!直到穿透蜜蜂
幼虫身体末端的角质层!一般来说!% [( 日龄的幼
虫最容易被感染!被感染的幼虫很快就会减少食
物消 耗! 之 后 全 部 停 止 摄 食% a;8>6@>6>和
Q;>6@>T>66>̂FA""##)# 鉴定了蜜蜂球囊菌产生的
几种酶!其中一些酶的作用就是帮助病原菌渗透

蜜蜂幼虫的中肠膜!渗透肠壁以后!真菌的菌丝就
会在动物体腔中生长!最后穿透幼虫尾部% 在机
械作用和酶的损伤下!血淋巴不能循环!蜜蜂球囊
菌从蜜蜂幼虫尾端生长到头部!最后整个蜜蜂幼
虫都覆盖了厚厚的白色菌丝% 病至末期!虫体逐
渐萎缩干枯且僵硬!最后变成白色&灰褐色或黑色
的石灰样扁平硬块%

蜜蜂白垩病的传统鉴定方法是以病原的形态
学&生物学及培养条件等方面的特征为基础% 梁
勤和陈大福""##*#研究发现!白垩病的病原在含
有酵母膏的马铃薯葡萄糖琼脂和麦芽糖琼脂培养
基上生长良好!可以作为病原鉴定和疾病诊断的
培养特性% 但是这些特征差异并不明显!甚至会
出现形态和大小上的重叠!几乎难以区分 "熊翠
玲!"#$##% 如果要对患白垩病蜜蜂进行准确地鉴
定!还要从分子水平上入手% 赵柏林""##1#使用
荧光定量 ZQ‘方法对蜜蜂白垩病作出快速准确的
诊断!较传统鉴定方法而言!准确率得到大幅度提
高%

A;白垩病的流行病学

低温潮湿的环境会加快蜜蜂球囊菌在蜂巢中
的生长繁殖!这也是白垩病在春季最为流行的原
因之一% 除环境条件以外!真菌菌株和蜜蜂遗传
背景的差异性等生物因子的交互作用也可能影响
疾病的发生率和严重性% \<3R<94=等 ""#$$>#通
过用不同进化支的蜜蜂球囊菌孢子饲喂蜜蜂幼
虫!发现其毒力水平表现出近 ’ 倍的差异% 此外!
真菌孢子在蜂群中的高浓度集中增长了蜜蜂幼虫
被孢子感染的几率!所以疾病的发生率还有可能
依赖于真菌的囊孢子产量&孢子的发芽率和传播
效率%

当蜂群发生了白垩病以后!较多使用药物来
进行治疗% 使用化学药物治疗白垩病可能会对蜂
产品污染很大!严重影响了蜂产品的品质% 随着
科学技术的发展!人们开始尝试使用新型药物或
方法来治疗白垩病"L>N85!"##&#!如多功能生物
制剂&中草药&天然植物提取液和从蜂蜜中分离的
一些芽孢杆菌等% 但研制价格便宜&能够治疗该
病的特效药物仍需努力% 目前!从蜜蜂抗病育种
的途径解决蜜蜂的白垩病问题已成为新的发展方
向% 如果能够从分子水平掌握蜜蜂的抗白垩病机
制!发现与抗病性状相关的分子遗传标记!并结合
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分子遗传标记辅助选育技术!不但能保证选择的
准确性!还可以加快选育速度!大大提高选育抗白
垩病蜂种的成功率!安全&有效地解决蜜蜂白垩病
困扰%

<;蜜蜂抗白垩病的机制
<B:;行为机制
<B:B:;卫生行为;蜜蜂的卫生行为是指蜜蜂能
够检查&咬开封盖巢房并清除巢房内已被病害感
染的蜜蜂幼虫的一种行为% 一般情况下!若要检
查蜂群是否具有卫生行为可通过分别检测蜂群在
"( ; 和 () ; 后对冷冻致死的封盖仔的清除能力
"U>M@;>%2+,7!$*)%#% 美国学者在培育抗病和抗
螨的蜜蜂品系时!发现清巢能力强的蜜蜂品系很
少患美洲幼虫腐臭病&白垩病及被蜂螨寄生%

蜜蜂个体从患病幼虫中察觉到化学刺激之后
就迅速从巢房中移走患病幼虫!从而减少病原菌
的传播!这是蜜蜂的一种群体免疫机制的具体表
现% ET>65<6 等""##*#通过研究发现!蜜蜂的卫生
行为除了与先天的遗传基因有关以外!还与蜜蜂
对气味识别的敏感度密切相关% 从患白垩病的蜜
蜂幼虫中检测到三种挥发性混合物!这些挥发性
混合物很容易被成年工蜂监测到% 两种生化手段
均证实!挥发物中的一种醋酸盐成分与蜜蜂球囊
菌孢子感染的蜜蜂幼虫联系密切!从而引发了蜜
蜂的卫生行为!所以具有敏感识别气味能力的蜜
蜂具有较强的清理能力% 神经生物学相关研究证
实!患病蜂群查探到病原菌时间的长短对于其抗
病能力而言至关重要!蜜蜂必须在病原菌的感染
力达到一定程度之前侦察到并移走患病蜜蜂个体
"IM>@;4>69 E?4R>̂! "##$’ IM>@;4%2+,7!"##’#!否
则当病原菌达到传播水平!移走患病蜜蜂的过程
可能会加剧病原菌的传播% /6R8M64WW4等""#$$#研
究发现具有较强卫生行为的蜂群其优势在于能够
在早期发现感染幼虫的死亡并在它们变成干尸之
前将其迅速清出巢房%
<B:BA;温度调节行为;蜜蜂通过加热&冷却&改
变空气流通速度来调节蜂巢内部温度" E88A8P>69
\455=;8M! $*)&#% 在蜂巢中!蜜蜂群体将温度维持
在 %" [%(i左右并且设法抑制巢房内湿度出现波
动% 这种调节温度的能力是蜜蜂抵御生物入侵的
一种方法% 关于蜜蜂产热来应对病原菌威胁的研
究已有报道!E@>M̂5等""####发现微小的但是有显

著意义的巢础升温!这种升温出现在白垩病的病
原菌,,,蜜蜂球囊菌入侵的时候% 蜜蜂球囊菌在
%#i"S>4A8P! $*)$#时最容易对蜜蜂幼虫发起进
攻!所以作者推测在病原菌入侵时巢础中 #0&’i
的平均升温可能抑制了病原菌的增殖% 巢房内温
度的降低会增加白垩病的流行!将蜜蜂幼虫于
%(i进行体外培养!同时用蜂球囊菌孢子饲喂蜜
蜂幼虫!实验期间将培养温度降低至 "1i!持续进
行 "( ;!发现期间实验幼虫由于患白垩病而死亡
的概率明显升高"\<3R<94=%2+,7!"#$$V#!表明温
度对白垩病发展程度影响显著%
<B:B<;其他行为;蜜蜂通过梳理行为来清除外
来物质!抗病能力较强的蜜蜂用中足进行梳理以
防止病原微生物传播到同伴身上% 蜜蜂还通过与
同伴相互梳理来移除外来物质和同伴身上的病原
微生物% S<8=̂46:和 E?4R>̂"$*** #提出!蜜蜂的
同伴梳理行为可能是由一种梳理舞蹈行为引起
的!目前蜜蜂通过梳理行为来损伤或杀死蜂螨的
报道研究较多% 大部分被病原菌感染的蜜蜂很可
能死亡在蜂巢外!蜜蜂能够及时将死亡的成年蜂
从巢房中清除!这些行为降低了潜在的病原菌感
染蜂群的几率!有利于蜜蜂群体健康 "_M>A3>69
XF=;5! "##’! H>F:>69 J4VV5! "##* #% E4N<68G
X465@M<N和 E?4R>̂ ""#$"#发现当蜂群受到蜜蜂球
囊菌感染时!蜂群会增加采集蜂胶的蜜蜂数目来
抵抗病原菌侵袭!蜜蜂并不摄食蜂胶而是将蜂胶
放在蜂箱中来抑制真菌孢子的繁殖% 在实验中!

增加蜂胶采集的蜂群明显降低了被蜜蜂球囊菌感
染的几率!有力地证实蜂胶抗白垩病的效用%

<BA;生理机制
<BAB:;物理防御;蜜蜂球囊菌通过攻破蜜蜂主
要的物理防御屏障,,,角质层和上皮层来感染蜜
蜂"JA465̂4>69 L>M<5W! "##$#% 角质层和上皮层的
化学组成成分!如蜡和不饱和脂肪酸!具有很强的
抗真菌活性!从而阻止病原菌黏附或是进入蜜蜂
体内% QM>4A5;84N和 ‘4855V8M:8MGJ>AAk""##$ # 发
现成年蜜蜂的中肠具有一种或多种非诱导性的&

对温度稳定的物质!这些物质可能抑制了孢子的
萌发!从而降低甚至消除了孢子对蜜蜂的侵染能
力% 成年蜜蜂中肠提取物的抗菌能力明显强于蜜
蜂幼虫的中肠提取物!这种差异很可能就是由于
这种物质含量存在差异造成的!这也导致了不同
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幼虫个体对病原菌的敏感性不同和抗病能力差
异% 但关于这种物质是蜜蜂合成的还是存在于蜂
产品中尚未得出结论 "QM>4A5;84N>69 ‘4855V8M:8MG
J>AAk! "##$#% 另外!蜜蜂还可以通过改变中肠的
?7值或其他化学条件来抑制微生物的入侵%
<BABA;免疫防御;当外在的物理屏障被攻破之
后!蜜蜂会通过激活由细胞免疫和体液免疫组成
的生理性免疫防御系统抵御真菌的侵染 "JA465̂4
>69 SF=W8̂! "##%#% 蜜蜂体内的血淋巴一旦检测
到入侵病原!细胞免疫应答反应随即开始!同时两
种抗菌肽,,,蛾血素和溶解酵素在被侵染的数小
时之后特征性地出现在血淋巴中 " E@>6A8P>69
U4AA8M!"##’#!有力地抵抗病原菌的侵袭% 吞噬作
用和封闭作用在蜜蜂抵御致病性真菌的过程中是
最常见的防御机制 "JA465̂4>69 SF=W8̂! "##% #%

与免疫相关的血细胞可以直接杀死真菌孢子!并
且通过 噬 菌 作用机制 毁灭其他外来小分 子
"E@M<5=;846GE@8R865<6 %2+,7!"##* #% 体液免疫的
活化作用诱导 IUZ5和溶菌酶的合成!并且激活了
酚氧化酶合成系统% 这些协同作用能够钝化或杀
死入侵微生物" E@>6A8P%2+,7!"##*#!在一定程度
上保护蜜蜂不被病原菌侵染%
<BAB<;激活信号通路;除了物理防御和免疫防
御!蜜蜂还通过加剧免疫应答对病原菌的侵入做
出反应% 蜜蜂具有 ( 种主要的并相互关联的反应
通路$a<AA&/N9&L>̂2EaIa和 L6^ 通路 "a;8<?<A9
>69 -F5;>P! "##1#% 这些通路由识别病原菌侵入
信号的蛋白质&调节和放大这些信号的蛋白以及
直接参与病原菌抑制作用的效应蛋白和代谢物组
成"C8N>4@M8>69 7<OON>66! "##1#% 识别蛋白与不
同病原菌的结合存在一定的差异!从而特异性地
识别不同的病原菌% 例如!!G葡聚糖存在于真菌
病原菌的表面!识别蛋白特异性地识别这种物质!

将入侵信号传递出去% 发现入侵物以后!识别蛋
白与蛋白酶&其他细胞因子以及一些信号物质发
生作用!最终影响跨膜蛋白!a<AA信号通路和 L>̂2
EaIa信号通路就是这样起作用的% 但是也有例
外!/N9 信号通路中本身就存在跨膜蛋白!可以直
接与其他蛋白发挥作用% 最终转录因子编码抗菌
性的多肽或是其他效应因子!免疫途径释放!从而
发挥 防 御 病 原 菌 的 作 用 "KR>65>69 E?4R>̂!
"#$##%

<B<;分子机制
蜜蜂基因组测序工作的完成为从分子水平进

一步研究蜜蜂的抗白垩病机制提供了重要基础%
如果能够从分子水平掌握蜜蜂的抗白垩病机制!
筛选出与蜜蜂抗白垩病性状密切相关的分子标
记!我们就可以为培育抗白垩病蜂种提供理论及
技术支持% 7<5?4@>A""##*#认为!相对与确定抗病
性显性基因的大难度&高成本!筛选分子遗传标记
无疑为一种有效的育种手段% 蜜蜂的卫生行为等
一些行为性状几乎都是最理想的抗白垩病性状!
但是很难对它们进行准确的定性及定量检测!而
分子遗传标记可以直接通过确定与目标基因紧密
连锁的基因位点而加快选择速度和提高选择准确
度%

筛选抗病性状相关基因的方法主要有两种%
一种方法是利用微阵列技术对抗白垩病蜜蜂和白
垩病易感蜜蜂进行研究和比较!找出差异表达的
基因!再作进一步分析和验证% 微阵列技术的优
点是可以从行为和生理水平描述基因表达模式!
从而获得与抗白垩病性状相关的目的基因!缺点
是蜜蜂样本的遗传背景差异会影响基因表达!从
而降低实验结果的准确度% 另一种方法是用数量
性状基因座定位"bF>6@4@>@4R8@M>4@A<=F5!faC#技术
在染色体区域寻找影响抗白垩病性状的相关基
因!因为 faC技术适用于所有的遗传性状!通过研
究影响性状表达的数量性状基因的数量及它们的
相关效应!估算该基因在染色体上的位置"C>?49:8
%2+,7!"##"#!从而有效地筛选出目的基因%

7<AA<T>P等""#$"#提取了抗白垩病蜜蜂和易
感白垩病蜜蜂的 -HI!对其单核苷酸多态性
"546:A86F=A8<@498?<APN<M?;45N5! EHZ#位点与抗
病性状之间的关系进行了研究% 通过单标记绘图
发现!只有第二条和第十一条染色体的似然比值
"A<:>M4@;N<O@;8A4̂8A4;<<9 M>@4<#大于 "0&!从而证
明这两条染色体与蜜蜂抗白垩病性状密切相关!
同时!筛选出 ( 个与抗病性状相关的 EHZ位点附
近的一百多条基因!这些潜在的候选分子标记培
育抗白垩病蜂种提供了良好的思路% IM<65@846 和
UFMM>P""#$##使用 =-HIGIXCZ和 b‘aGZQ‘分析!
发现了蜜蜂发挥抗真菌感染作用所需的主要转录
物!这些转录物还参与转录调节&细胞凋亡&营养
代谢及 ‘HI转录加工等重要事件!更值得关注的
是转录基因与抗白垩病相关的 EHZ位点具有很高
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的相似性% 这些研究无疑为我们改良蜜蜂遗传信
息&培育抗病蜂种提供了宝贵的信息%

G;展望

长期以来!人们对蜜蜂抗白垩病机制进行了
多方位&深层次的研究!在很多方面取得了进展!
但总体研究多集中在行为水平和生理水平!而对
培育抗白垩病蜂种最为重要的分子机制的研究还
存在很多空白领域!少量的关于蜜蜂抗白垩病相
关的候选基因也未进行验证!更没有进行基因功
能的研究!因此深入到基因层面来确定与蜜蜂抗
白垩病性状相关的分子遗传标记研究刻不容缓%

C4F 等""#$$#利用新一代高通量测序技术成
功筛选出与蜜蜂哺育&采集行为转变相关的
N‘HI! C4等""#$"#采用 /AAFN46>GE<A8]>深度测序
技术来揭示了不同的蜜蜂属中采集蜂基因表达的
差异!为从分子水平筛选出与抗白垩病相关的基
因提供了技术思路% 此外!我们只有从分子水平
掌握蜜蜂抗白垩病的机制!找出抗白垩病性状相
关的基因!才有可能成功培育抗白垩病蜂种!解决
日益严峻的白垩病病害% 因此!利用分子遗传标
记辅助选育和基因工程技术选育抗白垩病新蜂种
无疑是一个最有效&最长远的发展方向!也是养蜂
业健康发展的有效保障之一%
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.&8(&/"+%*+ +/#&7’7./#8),27E%&7! (1"$#$’) +1’,

a;8<?<A9 D! -F5;>PUE! "##1,U8=;>645N5<O6*(&(/"#,+

4NNF64@P,>6 466>@8 4NNF68 5P5@8N >@T<M̂, !)**7

I33)$(,7E%;7! %$"1’ +")),

\<3R<94=E! L86586 IS! U>M̂F5586 S! K4A86V8M:L! S<<N5N>

LL! "#$$>,J868@4=R>M4>@4<6 46 R4MFA86=8>N<6:=;>ÂVM<<9
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