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蚊媒传染病的遗传控制和共生控制
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摘  要  蚊虫是疟疾和登革热等多种疾病的传播媒介，媒介控制是阻断虫媒传染病的重要措施。当前对媒

介的控制主要依赖于化学杀虫剂，但蚊虫已对杀虫剂产生了普遍抗性，加上疟原虫等耐药性问题的出现和

抗疟疫苗的缺乏，急需发展新的方法和策略用于蚊媒传染病的防控。蚊子中肠是疟原虫等病原体在蚊虫体

内发育的最大屏障，是阻断疾病传播的理想靶点。基于转基因蚊的遗传控制和转基因共生菌的共生控制是

降低媒介效能和阻断疾病传播的两个有前景的新策略。遗传控制是直接以媒介昆虫作为遗传操作对象，通

过表达抗病效应分子来阻断疾病的传播；转基因共生菌防治则是以共生微生物作为遗传改造的对象，在宿

主体内表达抗病效应分子以达到阻断疾病传播的目的。本文对这些新防治方法的现状及应用进展进行综

述，并讨论遗传控制和共生控制在蚊媒传染病防治的实际应用中所面临的问题。 
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Abstract  Mosquitoes are vectors of major infectious diseases such as malaria, dengue fever, etc. Mosquito control is the key 

to block the spread of the diseases. Continuous emergence of mosquito insecticide resistance and parasite drug resistance, 

combined with the lack of an effective malaria vaccine severely limits our ability to contain this intolerable burden. New 

weapons to fight the diseases are urgently needed. Successful development of the disease pathogens in vector mosquito is 

requirement for transmission to occur. In the mosquito, only a small proportion of the pathogens (malaria parasite, etc.) survive 

in the midgut lumen. Thus, the severe bottleneck in the mosquito makes midgut a prime target for blocking transmission of the 

diseases. Mosquito transgenesis and paratransgenesis have been considered as the two promising novel control strategies that 

aim at interrupting transmission of the diseases. Mosquito transgenesis is direct genetic modification of the mosquito itself for 

production of anti-mosquito or anti-pathogen effector molecules. Conversely, paratransgenesis involves the genetic 

engineering of mosquito symbionts for delivery of the effector molecules in mosquito. Here we summarize the progress of 

both genetic manipulation strategies for control of the mosquito-born diseases, and also discuss challenges for the translation 

of laboratory findings to practical applications. 
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蚊媒传染病是以蚊虫为媒介进行传播的自 然疫源性疾病，主要包括疟疾、登革热、流行性
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乙型脑炎、西尼罗热、丝虫病、黄热病等，每年

罹患蚊媒传染病的病例就达 7亿多。疟疾是这些

蚊媒传染病中致死率最高的疾病之一，全世界每

年约有 3~5亿人感染疟疾，死亡人数近百万，与

艾滋病和结核病并称全球三大公共卫生疾病

（Vitoria et al.，2009）。蚊虫作为疾病传播的重

要媒介，是蚊媒传染病控制的重点。目前对蚊虫

的控制主要依赖于化学杀虫剂，但随着杀虫剂大

量和不合理的使用，导致蚊虫对杀虫剂的抗性在

全球迅速蔓延，严重阻碍蚊媒传染病的防治和消

除（Hemingway et al.，2002；Awolola et al.，

2005）。同时，疟原虫耐药性问题的出现和抗疟

疫苗的缺乏，种种问题令已取得的脆弱成果岌岌

可危。因此，迫切需要发展新的方法和策略用于

蚊媒传染病的防控（Trape et al.，2011；Lefevre 

et al.，2013）。随着分子生物学和基因工程技术

的发展以及对肠道微生物的日益了解，为蚊媒传

染病的控制提供了新的思路。其中，基于控制媒

介种群数量和降低媒介传播效能的转基因蚊与

转基因共生菌防治方法已经成为人们研究的热

点之一（Catteruccia et al.，2000；Grossman et al.，

2001；Wang et al.，2012，Wang and Jacobs-Lorena，

2013）。本文对这些新防治方法的现状及应用进

展进行综述，并讨论遗传控制和共生控制在蚊媒

传染病防治的实际应用中需要解决的问题。 

1  遗传控制 

蚊媒传染病的遗传控制是通过释放经物理、

化学或遗传修饰等手段获得的不育雄蚊或转基

因蚊虫与自然种群交配后导致雌性不育、后代蚊

虫发育异常或媒介效能降低，减少媒介蚊虫数量

或抑制病原在媒介昆虫体内的发育，达到阻断疾

病的传播。遗传调控具有靶标专一、种类特异和

环境友好等特点，已在蚊虫和蚊媒传染病的控制

中显示出诱人的应用前景。基于种群控制的作用

方式，遗传控制的策略可分为种群抑制（Population 

suppression）和种群替代（Population replacement）

两种。 

1.1  种群抑制 

种群抑制的目的与使用化学杀虫剂相似，即

减少某一区域内或某一目标种群中蚊虫的数量。

常用的方法有基于物理或化学手段处理的传统

昆虫不育技术（Sterile insect technology，SIT）

（Knipling，1959；Benedict and Robinson，2003）

和基于遗传修饰携带致死基因或抗病效应分子

的昆虫转基因技术（Release of insects with a 

dominant lethal，RIDL）（Thomas et al.，2000；

Alphey，2002）。 

1.1.1  昆虫不育技术  昆虫不育技术是最早将遗

传学原理引入害虫种群遗传控制的技术，其首先

通过电离辐射或其他方式处理导致雄性昆虫不

育，然后释放大量不育雄蚊到自然环境中与野生

雌性交配，产下的卵因不能发育导致蚊虫后代的

减少（Knipling，1955）。传统的电离辐射处理会

同时损伤昆虫的生殖细胞和体细胞，使得不育昆

虫的生存能力和交配竞争力下降，严重影响其适

合度。蚊虫辐射不育技术的研究始于 20世纪 50

年代初，并于 70 年代进行了较大规模的防治试

验，但传统的 SIT技术在蚊虫种群控制中效果不

明显，难以进行大规模应用。 

随着蚊虫分子生物学和转基因技术的发展，

通过遗传手段培育不育蚊虫或抗病蚊虫已成为

研究的热点。Thailayil等（2011）通过向冈比亚

按蚊胚胎中注射双链 RNA 干扰 zpg（Zero 

population growth）基因，获得不产精子但具有正

常副性腺的转基因不育雄蚊，该雄蚊能够与野生

型雌蚊正常交配，交配后的雌蚊也表现出与经历

正常交配的雌蚊相同的行为学改变，如终生不再

交配，交配过的雌蚊在嗜血后可产生大量未经受

精的卵。因此，该方法具有抑制种群数量的潜力。 

1.1.2  释放携带显性致死基因的昆虫  释放携带

显性致死基因昆虫（Release of insects with a 

dominant lethal，RIDL）的方法由 Thomas 等

（2000）首次提出与传统的昆虫不育技术不同，

RIDL 是通过转基因技术将显性致死因子整合到

昆虫染色体上，致死因子的表达受到四环素调控

系统的控制（Tetracycline，Tet）。该系统由四

环素抑制性调控激活因子（Tetracycline-rep-

ressible transcriptional activator，tTA）、四环素

耐药操纵子的操纵基因序列（tetO）和 tetO下游
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显性致死基因组成。当四环素存在时，tTA与四

环素结合，而不与 tetO结合，致死基因不启动，

携带致死基因的昆虫能够正常存活。当四环素缺

乏时，tTA与 tetO结合启动致死基因的表达，导

致昆虫死亡。人工饲养时可通过添加四环素来抑

制致死基因的表达，当释放携带显性致死因子的

蚊虫与野外蚊虫交配后，由于缺乏四环素导致致

死因子在后代中表达，造成后代种群数量减少

（Alphey，2002）。一种延迟型 RIDL品系在埃

及伊蚊(Aedes aegypti)中构建成功，通过释放该

品系的雄性埃及伊蚊的现场试验也取得较好的

效果（Phuc et al.，2007）。携带显性致死因子

OX513A 的转基因纯合雄性埃及伊蚊与野生雌

蚊交配后，OX513A在幼虫晚期或蛹早期表达，

导致后代在发育至成蚊之前死亡。由于 OX513A

转基因雄蚊在飞行能力、取食能力和交配能力上

与野生蚊虫没有差异，因此通过持续释放

OX513A转基因雄蚊，就可以显著降低靶标蚊虫

（Lacroix et al.，2012；Massonnet-Bruneel et al.，

2013）。但在实际应用时，该方法需要释放大量

的蚊虫方能达到减少种群数量的目的，防治成本

较高，在实际应用中受到一定的限制。 

雌蚊是疾病传播的真正媒介，雌蚊的控制是

阻断疾病传播的关键。为此，科学家研究出一种

专一杀死雌虫的方法，称为携带雌性特异性显性

致死基因系统（Release of insects carrying a 

female-specific dominant lethal genetic system，

fsRIDL）。释放的转基因雄虫与野外雌虫交配后，

产生的雌性子代由于携带雌性特异表达的显性

致死基因而死亡，雌性显性致死因子就可以通过

存活下来的雄虫扩散到野外种群中（Fu et al.，

2007；Alphey et al.，2010）。Fu等（2010）发

现在埃及伊蚊的间接飞行肌中 Actin-4 基因表达

量在雌蚊中远高于雄蚊，这是由于该基因启动子

区转录产物在两性间的不同剪切方式导致雄蚊

转录产物的 5端非翻译区比雌蚊多 244 个核苷

酸；结合 Actin-4 基因的剪切特性和基于可受四

环素抑制的反式激活子（tTA）的“tet-off ”基

因表达系统构建了 AcAct4-tTA载体（OX3545、

OX3604），通过显微注射胚胎所获得转基因蚊

中仅雌蚊在特定时间和特异组织中表达 tTA，而

雄蚊几乎不表达 tTA；在转基因蚊系 OX3604C

中，当用不含四环素饲料喂养时，出现雌性特异

的无翅表型（99%~100%），雄蚊中仅有约 3.2%

无翅，而当饲料中含四环素时，仅 0.3%雌蚊表

现为无翅，由于无翅雌蚊无法完成吸血、交配和

产卵等过程，因此可视为是致死表型。由此可推

测，在自然环境中因缺乏四环素，释放转基因雄

蚊与野生型雌蚊交配后产生的后代雌蚊因无翅

而“致死”，因此这种方法具有抑制种群数量的

潜力。与传统的 SIT 相比，fsRIDL 系统特异针

对雌虫，释放前无须对雌雄进行分离，可直接将

转基因蚊卵释放于孳生地，从而减少饲养成本。 

近年来，科学家也研究出其它条件性种群抑

制的方法。Windbichler 等（2007）发现在冈比

亚按蚊的 Sua 4.0 细胞系中归巢核酸内切酶

I-PpoI特异性地识别并剪切核糖体 rDNA重复序

列，导致核仁破碎以及细胞死亡。通过向冈比亚

按蚊(Anopheles gambiae)胚胎中注射含有 I-PpoI

基因的转化载体获得表达 I-PpoI的转基因蚊，杂

合转基因雄蚊的精巢在精子发生时表达 I-PpoI，

I-PpoI能识别 X染色体上多拷贝 rDNA位点，导

致形成精子时对 Y 染色体具有偏好性，转基因

雄蚊产生的精子中约 88%为含 Y染色体的精子。

由于所有的精子中都含有归巢核酸内切酶

I-PpoI，致使精子与正常卵子结合时 I-PpoI可破

坏来自卵子的 X 染色体。因此，当转基因雄蚊

与野生型雌蚊交配时所产胚胎均发生胚胎早期

死亡；而当转基因雌蚊与野生型雄蚊交配时，后

代的雌雄比例和存活率与野生型无异。在实验室

蚊笼实验中，转基因雄蚊与野生型雄蚊交配竞争

力无明显差异，说明这种遗传修饰不影响雄蚊交

配能力。因此，在一定区域内，通过释放这种遗

传 修 饰 雄 蚊 来 抑 制 种 群 数 量 是 可 行 的

（Windbichler et al.，2008）。 

SIT 和 RIDL 均需长期、多次的对目标种群

进行干预，一旦干预措施停止，野生型种群数量

将迅速反弹，其效应也将停止。此外，SIT 和

RIDL 都是针对某一特定种群进行设计的，对某

个小面积区域内单一种群可能会有理想的控制
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效果，但在复合媒介地区应用时将受到限制。一

个地区往往存在多种或不同亚种的媒介蚊虫，如

果一种蚊虫的种群暂时被抑制，其空置的生态位

很快就会被其他种类或亚种的蚊虫占居，导致疟

疾媒介的种群密度不能长期被抑制，这也是种群

抑制策略一直没有大范围成功应用案例的主要

原因之一。 

1.2  种群替代 

由于种群抑制策略在蚊虫的长期防治中效

果有限，为此科学家提出种群替代的策略。与种

群抑制策略的目的不同，种群替代是通过转基因

方法将抗病效应因子导入蚊虫体内以期获得不

易感病的蚊虫，然后使用这种蚊虫去替换野生型

易感种群，通过降低蚊体携带病原体的能力来控

制蚊虫的媒介效能，以达到抑制疾病传播的目的

（Ito et al.，2002；Kim et al.，2004）。Kidwell

和 Ribeiro（1992）首次提出了培育抗疟冈比亚

按蚊 Anopheles gambiae的设想，即将抗疟基因

导入冈比亚按蚊，通过释放转基因雄蚊与野生雌

蚊交配，使抗疟基因在自然种群中逐渐遗传扩

散，转基因的抗疟蚊群逐步替代自然易感蚊群，

从而达到抑制疟疾传播的目的。种群替代策略的

核心要素主要包括两个：一是毒杀或抑制病原体

发育的抗病效应分子，二是效应分子在目标蚊群

中遗传扩散的驱动系统（Genetic drive）。 

抗病效应分子在提高蚊虫抗病原感染的同

时，不应影响蚊虫的适合度。目前研究较多的种

群遗传替代策略是围绕传疟媒介按蚊开展的，依

照抗疟效应分子的作用机制可以将其大致分为

以下四类。 

1）毒杀疟原虫。包括昆虫先天免疫系统抗

菌肽分子，如防御素（Kokoza et al.，2010）、

gambicin（Vizioli et al.，2001）和天蚕素（Kim 

 et al.，2004），以及能裂解疟原虫但对宿主无影

响的外源多肽，如蝎毒活性肽（Conde et al.，

2000），血管紧张素 II（Maciel et al.，2008），爪

蟾抗菌肽（Gwadz et al.，1989），以及人工合成

的抗疟裂解肽 Shiva-1和 Shiva-3（Possani et al.，

1998）。 

2）与疟原虫互作并阻断其发育。疟原虫烯

醇化酶-血纤维蛋白溶酶原相互作用多肽 EPIP，

能够通过抑制血纤维蛋白溶酶原与动合子表面

结合来抑制疟原虫侵入按蚊中肠（Ghosh et al.，

2011）；表达的单链单克隆抗体（scFvs）通过与

动合子、子孢子表面蛋白或分泌蛋白结合阻断疟

原虫发育或入侵中肠，如 scFv 4B7 能与恶性疟

原虫动合子表面蛋白 Pfs25 结合，2A10 能与恶

性疟原虫环子孢子蛋白结合（Powell et al.，1999；

Isaacs et al.，2011），抗 Pbs21单链抗体能与伯氏

疟原虫动合子表面主要蛋白 Pbs21结合（Yoshida 

et al.，2001），scFv 1C3可与恶性疟原虫分泌的

几丁质酶 1结合（Isaacs et al.，2011）。 

3）与蚊虫中肠或唾液腺上皮细胞互作。包

括一个由 12个氨基酸组成的多肽 SM1，其通过

结合按蚊中肠和唾液腺上皮细胞上的相关受体

阻止动合子和子孢子的入侵（Ghosh et al.，

2001）；mPLA2是一个磷脂酶 A2 突变体，其可

能通过改变中肠上皮细胞膜的性质来抑制动合

子入侵（Zieler et al.，2001）。围食膜（Peritrophic 

membrane，PM）是由中肠上皮细胞分泌的一层

无细胞结构的半透膜，主要由几丁质和蛋白质组

成，在按蚊吸血后快速合成以包围整个血餐，阻

止病原菌与中肠上皮细胞的接触。动合子首先需

要穿透围食膜才能入侵中肠上皮细胞（Shao  

et al.，2001），几丁质酶前肽能抑制几丁质酶活

性从而阻止动合子穿透围食膜（Bhatnagar et al.，

2003）。 

4）调节蚊虫免疫系统。多个实验室已通过

转基因手段过表达按蚊免疫相关基因来增强按

蚊的抗疟能力。Akt是胰岛素信号通路的关键组

分，过表达 Akt能够增强斯氏按蚊抵抗疟原虫的

侵染（Corby-Harris et al.，2010）。通过转基因过

表达斯氏按蚊 IMD 通路中的转录因子 Rel2，能

够增强按蚊抵抗疟原虫和细菌感染的能力

（Dong et al.，2011）。 

这些研究成果共同验证了通过对媒介按蚊

的基因修饰来抑制疟原虫传播的可行性。但要将

这些研究成果推向实际应用，最关键的问题是如

何有效地将抗疟效应基因引入野生按蚊群体，这
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就要求必须赋予转基因按蚊以一定的竞争优势

来替代野生按蚊种群。因此，种群替代策略需要

一种能使目的基因在自然种群中主动扩散的驱

动系统（Genetic drive）。目前比较有前景的技术

包括母体效应显性胚胎发育停滞（Maternal-effect 

dominant embryonic arrest，MEDEA）和归巢核

酸内切酶基因（Homing endonuclease gene，HEG）

系统。MEDEA 最早发现于农业害虫赤拟谷盗

Tribolium castaneum Herbst，携带 MEDEA基因

的亲代所产生的子代中，不携带 MEDEA元件的

子代会诱发致命性母体效应而导致胚胎死亡，从

而使携带 MEDEA的子代表现出更高的分离比。

MEDEA系统在果蝇的研究中显示出较好的可行

性，但目前此技术在按蚊中还未尝试，而且果蝇

实验结论显示要达到种群替代效果需要释放比

例高达 25%的转基因个体，这也将阻碍野外的广

泛应用（Chen et al.，2007）。另一种新报道的技

术是 HEG 驱动系统（Deredec et al.，2011；

Windbichler et al.，2011），HEG编码一种限制性

内切酶，其目标序列通常在基因组中只出现一

次，HEG 本身序列插在此目标序列中间，因此

含 HEG的染色体不会被识别，只有不含 HEG的

染色体中的目标序列才会被识别而切断，断裂的

染色体又通过同源染色体重组机制使用 HEG 本

身序列作为模板去修复染色体。因此，携带 HEG

的个体经减数分裂后将此等位基因传递给后代

的比例会超过孟德尔遗传定律所预测的 50%。在

实验中，HEG 在转基因冈比亚按蚊的后代中迅

速扩散（Windbichler et al.，2011）。但在实际应

用方面，目前只有少数品种按蚊可以进行遗传操

作。此外，还要考虑到按蚊易形成种群隔离而影

响基因传递效率。 

2  共生控制 

微生物和昆虫间存在广泛的非致病共生关

系，宿主昆虫为共生菌提供稳定的生境和营养，

共生菌则在昆虫食物消化、营养合成、促进生长

发育、生殖调控、提高免疫防御和抗感染过程中

扮演重要角色。隐翅虫中的内共生菌可以合成用

来防御天敌的化学毒素，豌豆蚜通过体内共生菌

Buchnera aphidicola来帮助合成和补充其食物中

所缺乏的必需氨基酸等营养物质。蚊虫在长期的

进化过程中，也与体内共生菌建立了密切的共生

关系（Alonso et al.，2011）。成蚊喜产卵于富含

细菌的水体中，水体细菌不仅成为蚊子幼虫的重

要食物来源之一，也在按蚊、伊蚊和库蚊幼虫的

食物代谢和营养合成中起重要作用。若在无菌条

件下饲养，幼蚊就无法正常发育。近些年来，随

着现代分子生物学研究方法和技术手段的不断

发展和应用，关于昆虫体内共生菌的研究有了长

足的进展，基于转基因共生菌的虫媒传染病防治

得到广泛的关注。 

2.1  蚊虫共生菌及其它相关微生物 

随着肠道微生物的研究方法和高通量测序

技术的不断进步，按蚊、伊蚊和库蚊等蚊种体内

的肠道微生物相继被鉴定出来。其中革兰氏阴性

变形菌门和肠杆菌在按蚊体内占绝对优势

（Straif et al.，1998；Wang et al.，2011），伊蚊、

热带库蚊中芽孢杆菌特别是蜡状芽孢杆菌占绝

对优势（Luxananil et al.，2001）。在实验室饲养

的成蚊体内细菌种群结构与野生按蚊体内相似，

这说明按蚊种群选择性地建立自身菌群结构。一

种非致病性细菌，成团泛生菌被报导是不同蚊子

体内的优势共生细菌，在植物表面和花朵中经常

会发现这种细菌的存在（Andrews and Harris，

2000；Pusey，2002），这说明花蜜可能是野生蚊

群体内微生物的来源之一，这为向野生蚊群中引

入转基因成团泛菌提供了好的思路和方法。 

按蚊吸血 24 h 后，以革兰氏阴性细菌为主

的肠道微生物种群数量会成百上千倍地增殖，这

些细菌不仅会与疟原虫发生营养竞争，还可以发

挥物理屏障作用或产生各种酶、毒素等直接抑制

疟原虫的发育；也可通过激活与疟原虫具有交互

作用的按蚊免疫反应，或改变按蚊的生理代谢从

而间接影响疟原虫的发育。如果用抗生素清除肠

道细菌，处理的按蚊会更容易受疟原虫感染

（Dong et al. ，2009）。有报道称，从冈比亚野

生按蚊体内分离到一株肠杆菌 Esp_Z，与感染疟

原虫的血液混合饲喂按蚊后，能显著抑制恶性疟
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原虫对按蚊的感染（Cirimotich et al.，2011）。但

最近的研究显示冈比亚按蚊中肠内肠杆菌的丰

度与疟原虫感染却显正相关性，表明某些肠杆菌

对恶性疟原虫的自然感染可能起到正面作用

（Boissiere et al.，2012）。 

一种 Asaia属细菌（Asaia sp.）能稳定共生

于实验室饲养的斯氏按蚊、野生冈比亚按蚊和埃

及伊蚊体内，并在按蚊中肠、卵巢、雄性生殖腺、

唾液腺等多种组织中发现了这种细菌（Favia et al.，

2007）。最近研究发现按蚊感染伯氏疟原虫后，

Asaia sp.能发挥免疫调控作用激活按蚊抗菌肽

的表达而自身不受抑制，在疟原虫感染蚊虫的各

个发育阶段均能检测到 Asaia sp.的存在（Capone 

et al.，2013）。更重要的是 Asaia sp.不仅能从雌

性成蚊到下代幼虫的垂直传播，还能通过雌雄按

蚊交配进行水平传播（Damiani et al.，2008），

这种多种途径传播的特性对于向野外蚊群引入

携带抗疟基因的工程菌极为有利，但在该菌中分

泌表达外源蛋白比较困难。 

细胞内共生菌沃尔巴克氏体（Wolbachia）能

感染多种昆虫及其他节肢动物和线虫，并能抑制

多种病原体的感染和传播。多种蚊子在感染沃尔

巴克氏体后，能够抑制病原体的感染（Kambris  

et al.，2009；Bian et al.，2010）。在自然条件下，

还未发现沃尔巴克氏体感染按蚊的现象。最近密

歇根州立大学奚志勇课题组通过胚胎显微注射

技术，成功地将沃尔巴克氏体引入斯氏按蚊

Anopheles stephensi体内，并能提高按蚊抗疟能力

（Bian et al.，2013）。研究还显示沃尔巴克氏体感

染按蚊后，能激活按蚊免疫系统，从而显著抑制

疟原虫卵囊形成（Hughes et al.，2011）。 

沃尔巴克氏体经母系遗传，通过在宿主体内

产生细胞质不亲和、孤雌生殖、雌性化及杀雄等

多种生殖调控作用，其中细胞质不亲和作用

（Cytoplasmic incompatibility，CI）使感染的雌

性个体具有很大的生殖优势，能够使 Wolbachia

在宿主种群中迅速扩张，使种群中受感染昆虫的

数量比例增加。当其他母系遗传的转基因微生物

与Wolbachia共转化媒介昆虫时就可以显著增加

转化微生物在种群中的频率。这种机制在 Aedes 

aegypti，Ae. albopictus，和 Culex quinquefasciatus

中都有发现（Sinkins and Gould，2006）。这说明

Wolbachia 内生菌可以作为转化微生物如浓核病

毒在蚊媒种群中传播的一个强大的驱动系统。在

果蝇中发现的能缩短宿主寿命的 Wolbachia 即

wMelPop 已经开始在埃及伊蚊 Aedes aegypti 和

冈比亚按蚊(Anopheles gambiae)中进行研究应

用。近来，研究者又从白纹伊蚊 Aedes albopictus

中分离到一株类似菌株 wAlbB，它不仅能促进转

基因共生菌在蚊群中的传播，还能有效地抑制病

原体在蚊体内发育（Bian et al.，2013）。宿主寿

命的缩短会显著性地降低媒介传播效能，因而将

缩短宿主生存时间和降低宿主媒介传播能力的

这两种方法结合起来将有效地降低媒介传播效

能。 

多种酵母如 Candida，Pichia caribbica 和

Wickerhamomyces anomalus也被证实能在蚊虫肠

道内共生。其中 W. anomalus在蚊虫发育的各个

阶段都有发现，在冈比亚按蚊和斯氏按蚊的生殖

系统中也有共生（Ricci et al.，2011a，2011b）。 

此外，病毒也被报道能感染蚊虫。浓核病毒

是线性单链病毒，能在冈比亚按蚊和埃及伊蚊高

效表达异源蛋白并进行垂直传播，感染埃及伊蚊

后可以定殖到脂肪体、肌肉和神经（Ward et al.，

2001），表明浓核病毒是外源基因在蚊虫中表达

的一个合适载体。 

“共生菌介导的保护”是一种已经通过生态

模型预测，并越来越多地在昆虫的自然种群中观

察到的现象。随着蚊媒肠道共生菌和其它相关微

生物的相继发现及其与宿主昆虫相互作用机理

的了解，将有助于我们探索利用共生控制策略防

治蚊媒传染病。 

真菌是昆虫的主要病原体，自然界中 60%以

上昆虫疾病是由真菌感染引起的。真菌杀虫剂具

有类似化学农药触杀特性，可直接通过穿透体壁

致死昆虫。近来大量研究表明，以球孢白僵菌

Beauveria bassiana 和罗伯茨绿僵菌 Metarhizium 

robertsii为代表的杀蚊真菌在成蚊的生物防治和

阻断疟疾、登革热等疾病传播中具有十分广阔的

应用前景（Blanford et al.，2005；Scholte et al.，
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2005；Wang and Leger，2007；Fan et al.，2012）。 

2.2  转基因共生菌防治 

转基因共生菌防治是遗传改造共生微生物

使其在宿主昆虫体内表达效应分子来抑制病原

体的发育，从而切断疾病传播。转基因共生菌防

治作为控制虫媒疾病的一种新手段，已在蚊媒传

染病特别是疟疾控制上展示巨大的应用前景

（Abraham and Jacobs-Lorena，2004；Drexler et al.，

2008）。按蚊吸血后，肠道微生物数量会成百上

千倍地增殖，其所表达的重组抗疟蛋白也会相应

的增加，为利用转基因共生菌表达抗疟效应分子

来抑制疟原虫发育提供了可靠的依据。转基因共

生菌防治要高效地发挥作用，需要具备以下条

件：首先，候选共生菌要易于人工培养并能进行

遗传改良；此外，遗传改良的微生物在宿主体内

要能稳定共生并能分泌表达抗病效应分子；最

后，转基因共生菌在宿主种群中能够有效扩散。 

利用转基因共生菌抑制媒介昆虫体内病原

体发育的方法最初报道于锥虫病的研究。美洲锥

虫病是由嗜血锥蝽 Rhodnius prolixus携带的锥虫

属寄生虫引起的一种人兽共患的寄生虫病，嗜血

锥蝽在整个发育过程中以脊椎动物的血为食。

Rhodococcus rhodnii是锥春体内一种专性革兰氏

阳性共生菌，它能够为宿主提供维生素等重要的

营养物质从而弥补宿主完全基于嗜血生存的局

限。经遗传工程改造使其表达毒杀克氏锥虫的抗

菌肽天蚕素 cecropin A，能显著缩短克氏锥虫在

宿主体内的存活时间（Durvasula et al.，1997）。

此外，转基因共生菌在锥猎蝽自然种群传播的试

验也证明了转基因共生菌防治作为媒介控制手

段的可行性（Hurwitz et al.，2011）。 

利用转基因共生菌控制疟疾的方法首先是

在大肠杆菌中重组表达单链免疫毒素得到验证，

随后 SM1肽段二聚体和磷脂酶 A也相继在大肠

杆菌中被表达，这些转基因细菌均降低了斯氏按

蚊中肠内疟原虫卵囊数量（Riehle et al.，2007）。

但是，由于实验用大肠杆菌不是蚊子的共生菌，

在蚊子中肠内寄居时间很短，吸血 3 d后几乎被

排出体外。同时，由于以上重组抗疟分子在细菌

内形成包涵体或粘附在细菌体表，限制了这些效

应分子的扩散，导致抗疟效果不太理想。最近，

通过遗传改造按蚊体内一种常见共生细菌——

成团泛菌，并利用大肠杆菌溶血素分泌系统

（HlyA）成功对多种效应分子进行了高效分泌

表达。与对照组相比，表达 Scorpine或（EPIP）

4的转基因细菌对恶性疟原虫或伯氏疟原虫的卵

囊抑制率高达 98%以上（Wang et al.，2012）。研

究还表明这些转基因共生菌对自身和按蚊的生

长发育没有影响。此外，具有不同抗疟作用机制

的效应分子的使用也将极大地降低疟原虫抗性的

产生（Wang et al.，2012）。从大劣按蚊幼虫肠道

中分离的一种革兰氏阴性细菌河生肠杆菌 E. 

amnigenus 能够重新定殖于幼虫肠道，在 E. 

amnigenus中高表达 cryIVB基因和 B. sphaericus

的毒素基因对 Ae. aegypti和 Anopheles dirus的

幼虫产生显著致死效应。此外，重组质粒在无选

择压力的情况下可以在 E. amnigenus 中稳定存

在高达 23代之久（Khampang et al.，1999）。 

遗传改造的共生病毒也被证实能有效地影

响疟原虫在蚊体内的感染。研究表明，重组辛德

毕斯病毒表达的 scFv对疟原虫在 Ae. aegypti 唾

液腺中的感染抑制率高达 96.8%（de Lara Capurro 

et al.，2000）。但由于辛德毕斯病毒会感染很多其

它昆虫和脊椎动物，因此其在应用上受到限制。 

遗传改造的昆虫病原真菌在防治虫媒传染

病的研究中也取得了良好的进展。杀蚊绿僵菌通

过穿透蚊虫表皮进入血腔，疟原虫的子孢子须进

入血腔后经由血淋巴循环系统入侵唾液腺，这为

利用转基因病原真菌在蚊虫血腔内抑制疟原虫

提供了很好的切入点。研究表明，在转基因绿僵

菌中表达的 PfNPNA-1、[SM1]8或 Scorpine等抗

疟效应分子能够显著降低蚊虫唾液腺中疟原虫

子孢子的数量（Fang et al.，2011）。这一研究表

明，转基因绿僵菌将在蚊媒传染病的控制中展现

广阔的应用前景。 

3  展望 

基于杀虫剂的媒介控制策略如杀虫剂浸泡

蚊帐及其他种群抑制策略（SIT 和 RIDL）都会
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造成生态空位的出现，一旦停止使用杀虫剂或蚊

子产生抗药性后，蚊子数量就会反弹到最初的水 

平。利用转基因蚊和转基因共生菌表达抗疟效应

分子干扰疟原虫发育是种群替代的有效途径，这

两种方法在长期控制效果上具有比种群抑制更

大的优势。虽然许多技术问题已经得到解决，但

转基因昆虫和转基因共生菌防治在大面积应用

之前还有许多问题需要解决。一个突出的问题就

是如何有效地将抗病效应基因引入到野生蚊群

中。另一个需要考虑的问题是释放转基因生物所

涉及的监督管理、伦理道德及公众接受能力等。

虽然转基因生物的应用是个受到关注的话题，但

对于疾病防治来说，其最终决议需要权衡利弊和

风险的比重，一旦这些问题得到综合考虑，其拯

救生命的重大意义必然对其实施应用起到一定

的推动作用。 

需要指出的是，转基因昆虫和转基因共生菌

在疾病控制中也不是一个万能的方法，但它们可

以作为现有或未来防治措施的重要补充。因此，

遗传控制和共生控制与化学杀虫剂等方法是相

互兼容的。此外，效应蛋白的多样性也使得这些

方法不仅适用于疟疾控制，也能应用于其它蚊媒

传染病的控制，如登革热和黄热病等。 
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