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蜜蜂肠道微生物的多样性及功能研究进展* 
张晴晴 1, 2**  欧阳芳 1  戈  峰 1, 2*** 

（1. 中国科学院动物研究所，农业虫害鼠害综合治理研究国家重点实验室，北京 100101； 
2. 中国科学院大学，生物互作卓越创新中心，北京 100049） 

摘  要  近年来，随着全球气候变化、栖息地丧失、农药不合理使用、病原物等多种环境和疾病的压力，

蜜蜂的生存受到严重威胁。意大利蜜蜂 Apis mellifera 作为重要的传粉昆虫，其体内肠道微生物群在新陈

代谢、生长发育、抵御病原体和免疫等方面发挥着重要作用。而且，蜜蜂体内含有相对简单但高度特化的

肠道微生物，可以实现体外培养，从而也成为研究微生物与宿主的互作模型。本文基于国内外研究进展，

系统论述了意大利蜜蜂肠道微生物群落组成、在肠道中的分布结构及变化规律，阐述了肠道菌群在宿主体

内发挥的作用，特别是在抵抗病原物和影响宿主生长发育等方面的重要功能，进一步探讨了保护蜜蜂的措

施及未来需要解决的关键科学问题，为蜜蜂的保护利用提供参考。 
关键词  蜜蜂；肠道微生物；多样性；功能；微生物编辑 

 
Diversity and function of the gut microbiota of the honeybee 
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Abstract  In recent years, the survival of the Western honeybee, Apis mellifera, an important pollinator, has been severely 

threatened by climate change, habitats loss, pesticides, pathogens and other environmental pressures. Gut microbiota plays an 

important role in honeybee metabolism, growth, development, disease resistance and immune response. Honeybees contain 

relatively simple, but highly specialized, gut microbiota, which can be cultured in vitro and used as a model for insect gut 

microbiota in general. Based on domestic and overseas research, we elaborated the composition of the gut microbiota of 

honeybees, their distribution in the gut, and how they respond to environmental change, especially when challenged by 

pathogens and during host growth and development. In addition, we discuss measures to protect honeybees and the key 

obstacles to improved protection and utilization of these essential insects.  

Key words  social honeybees; gut microbiome; diversity; function; editing the microbiome 

世界上已知的具有授粉功能的动物约 20 万

种，其中昆虫占传粉者的 99.5%。据欧阳芳等

（2019）统计，2005 年昆虫对我国 22 类主要农

作物 1.8 亿吨农产品进行授粉的服务价值高达 
8 860.5 亿元，占当年 GDP 的 1.3%。而蜜蜂作

为重要的传粉昆虫，其价值除蜂蜜、蜂蜡、蜂

胶和蜂王浆等产品外，更主要的是为农作物创

造授粉服务价值（Klein et al.，2007）。根据联

合国粮食及农业组织估计，在提供全球 90%食

物的约 100 种农作物中，约有 71 种是经蜜蜂授



5 期 张晴晴等: 蜜蜂肠道微生物的多样性及功能研究进展 ·1065· 
 

 

粉的，每年在全球产生的经济价值约 2 000 亿美

元。其中，蜜蜂授粉对我国 36 种作物生产贡献

的经济价值约为 3 042.20 亿元，占这些作物总

产值的 36.25%，相当于全国农业总产值的

12.30%（李海燕等，2013）。显然，蜜蜂对于保

障农作物产量，维护我国粮食与生态安全起十

分重要作用。 
近年来，随着经济的高速发展，蜜蜂均受到

不同程度的威胁（Kluser et al.，2010）。威胁蜜

蜂生存的主要因子分为生物与非生物两类。其中

生物因素主要包括病毒、螨类、细菌、微孢子虫

等。这些因子的综合作用导致蜜蜂突然出现成群

工蜂无法返巢的“蜂群衰竭失调”现象（Colony 
collapse disorder，CCD），严重影响了蜜蜂的生

存。据 2006-2007 年间美国蜜蜂养殖协会（Apiary 
Inspectors of America，AIA）对 384 个蜂农进行

调查统计，显示“蜂群衰竭失调”引起蜜蜂平均

损失量高达 37.6%（Vanengelsdorp et al.，2007）。
Powney 等（2019）估计，1983 年至 2013 年英

国每 1 km2 范围内“蜂群衰竭失调”导致授粉者

损失超过 270 万个。除上述病毒、螨类等生物因

素外，抗生素、农药、全球气候变化、农田景观

的变化等非生物因素也是威胁蜜蜂生存的重要

因素（Schwarz et al.，2015；Potts et al.，2016）。
如草甘膦作用于植物或者细菌的莽草酸途径的

5-烯醇丙酮莽草酸-3-磷酸酯合成酶（EPSPS），
抑制芳香氨基酸的合成。而编码 EPSPS 的基因

序列存在于几乎所有蜜蜂肠道细菌的基因组中，

导致暴露于草甘膦中的蜜蜂肠道中 S. alvi 和

Bifidobacterium sp.数量显著减少，更易感染沙雷

氏菌 Serratia sp.（Motta et al.，2018）。Raymann
等（2018）用亚致死浓度的吡虫啉饲喂蜜蜂发现，

吡虫啉可以显著增加蜜蜂的死亡率，但是对肠道

微生物没有显著影响。说明蜜蜂的肠道微生物组

成与变化对蜜蜂的生存有重要的影响。 
自人类微生物组计划项目启动以来，人类对

肠道微生物有了全新的认识，肠道菌群对于保障

宿主的健康具有十分重要的作用（Ley et al.，
2008）。在蜜蜂体内，肠道微生物群在新陈代谢、

生长发育、抵御病原体和免疫等方面发挥着重要

作用。已有研究表明，蜜蜂肠道细菌群落的不平

衡导致其对病原体感染的几率增加（Yang and 
Cox-Foster，2005；Kwong and Moran，2013，2016；
Leonard et al.，2020）。而且，蜜蜂体内的多种肠

道微生物可以实现体外培养，从而为研究微生物

与宿主的互作奠定良好基础（Engel et al.，2013；
Kwong and Moran，2013；Powell et al.，2014）。
尤其是意大利蜜蜂 Apis mellifera 作为其中重要

的社会性传粉昆虫，体内含有相对简单但高度特

化的肠道微生物，因此国内外非常重视意大利蜜

蜂肠道微生物的研究。本文概括了近年来有关意

大利蜜蜂肠道微生物（细菌）的物种及群落组成、

结构特征，分析了不同时间、等级的肠道微生物

变化规律，总结了肠道共生菌在宿主生长发育和

抵抗病原物中的作用，并对如何保护蜜蜂健康抵

消不良因素的干扰进行探讨和展望。 

1  蜜蜂肠道菌群的特征 

1.1  蜜蜂肠道微生物群落组成 

经过长期的进化，意大利蜜蜂体内拥有特有

的微生物种群，不同群落中蜜蜂的肠道微生物种

类及数量无显著差异（Martinson et al.，2012；
Moran，2015）。意大利蜜蜂肠道中 95%的微生

物由 8 个主要类群组成，分别是 Lactobacillus 
Firm-4，Lactobacillus Firm-5，Gilliamella Gamma-1，
Gammaproteobacteria Gamma-2， Snodgrassella 
Beta，Bartonella Alpha-1，Acetobacteraceae Alpha-2，
Bifidobacterium Bifido（Martinson et al.，2012）。
Martinson 等（2011）通过蜜蜂肠道微生物 16S 
rRNA 测序，构建主要菌群的系统发育树，发现

Firm-4 位于 Lactobacillus acidophilus 的进化姊妹

枝，Firm-5 位于嗜酸乳杆菌（L．acidophilus）
的进化枝。其中，Gamma-1 和 Gamma-2 均属 γ-
变形菌纲， Gamma-1 是意大利蜜蜂肠道内的细

菌新属，为纪念蜜蜂研究先驱 Martha Gilliam，

将该菌株命名为 Gilliamella（Martinson et al.，
2012）。Beta 属于 β-变形菌纲，Beta 类群已经分

离出一种蜜蜂肠道中普遍存在的革兰氏阴性菌

Snodgrassella alvi，以科学家 Robert E．Snodgrass
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的名字命名（Martinson et al.，2012；Kwong and 
Moran，2013）。Alpha-1 和 Alpha-2 属于 α-变形

菌纲，Alpha-1 位于巴尔通氏体属相关的支系，

该属细菌多为人类的病原菌；Alpha-2 包含两个

不同支系，支系 1 的序列在果蝇属 Drosophila 及

木蜂属 Xylocopa 中均有存在，支系 2 属于

Gluconobacter 葡糖杆菌属，只存在于意大利蜜

蜂体内（Russell et al.，2009；Martinson et al.，
2011）。Bifido 属于双歧杆菌属 Bifidobacterium，

蜜蜂肠道微生物中的双歧杆菌属分两个分支，

Bifidobacterium asteroids 形成一个支系，而 B. 
coryneforme 和 B. indicum 形成另外一个支系

（Martinson et al.，2011）。 
蜜 蜂 的 肠 道 核 心 微 生 物 种 类 主 要 由

Lactobacillus Firm-4, Lactobacillus Firm-5 ，

Snodgrassella alvi ， Gilliamella apicola 和

Bifidobacterium asteroids 5 种组成（Babendreier 
et al.，2007；Martinson et al.，2011；Bottacini 
et al.，2012；Kwong and Moran，2013）。其中，

厚壁菌门的 Lactobacillus Firm-4 和 Lactobacillus 
Firm-5 是蜜蜂的体内数量丰富且普遍存在的革

兰氏阳性菌（Babendreier et al.，2007）。变形菌

门的 Snodgrassella alvi 和 Gilliamella apicola 是

蜜蜂肠道中普遍存在的两种革兰氏阴性菌

（Raymann and Moran，2018；Kwong and Moran，
2013）。Bifidobacterium asteroids 属于放线菌门

双歧杆菌属，其在成年工蜂的肠道内分布普遍

（Scardovi and Trovatelli，1969； Jeyaprakash 
et al.，2003）。较少见的微生物种类是 4 种，分

别 是 Frischella perrara 、 Bartonella apis 、

Parasaccharibacter apium 和一种与 Gluconobacter
相关的细菌（Raymann and Moran，2018）。2013
年，Engel 等（2013）从蜜蜂的肠道内首次分离

出 Frischella perrara。以上 9 种细菌构成了蜜蜂

肠道的优势菌群。由于不同共生菌所需的生存环

境条件及营养物质的限制等导致数量的差异

（Donaldson et al.，2016）。 

1.2  蜜蜂肠道微生物群落结构特征 

肠道是蜜蜂体内的重要器官，主要由蜜囊、

中肠、幽门、回肠和直肠 5 部分组成，其中回肠

和直肠组成后肠（Chapman，1998）。蜜囊是蜜

蜂用来储藏花粉和生产花蜜的器官，细菌种类和

数量较少，主要以肠杆菌科 Enterobacteriaceae
为主，与肠道中的其他部分相比，蜜囊内的 Beta、
Firm-5 及 Gamma-1 菌群最少（Martinson et al.，
2012）。Anderson 等（2013）发现蜜蜂蜜囊中的

优势种为 Lactobacillus kunkeei，L. kunkeei 同时

可以在花蜜及蜂巢中定殖。中肠内含有无脊椎动

物中特有的膜状结构围食膜，围食膜由中肠细胞

分泌形成，其包裹食物紧贴中肠内壁，具有保护

中肠上皮细胞和有助于食物消化吸收的功能

（Lehane，1997；Engel and Moran，2013）。由

于中肠上的围食膜反复产生和脱落几丁质等物

质，不能为微生物的定殖提供稳定环境（Moll 
et al.，2001）。幽门位于中肠、回肠和马氏管的

交界处，F. perrara 主要定殖于此处（Engel et al.，
2015a）。 

后肠中含有经中肠消化的食物残渣及代谢

产物，为微生物提供丰富的营养物质和稳定的繁

殖场所，是肠道微生物的主要聚集区。Martinson
等（2012）基于 16S rDNA 分析发现，蜜蜂后肠

中含有的微生物数量达 108-109 个。后肠被分成

回肠和直肠两个独立的区域，各有不同的微生物

群落分布。回肠是一个狭窄的管状结构，内有六

道纵向褶皱。主要由革兰氏阴性细菌组成，S. alvi
直接分布在回肠的表面形成保护膜，G. apicola
覆盖在 S. alvi 上面，同时也存在少量革兰氏阳性

菌 Lactobacillus Firm-4 和 Lactobacillus Firm-5
（Martinson et al.，2012；Kwong and Moran，
2016）。直肠中的主要微生物类群由数量丰富有

发酵作用的 Lactobacillus Firm-4 和 Lactobacillus 
Firm-5 两种革兰氏阳性菌以及 B. asteroids 组成

（Martinson et al.，2012；Donaldson et al.，2016）。 

1.3  蜜蜂肠道菌群的变化规律 

蜜蜂肠道微生物受个体发育阶段与蜂龄、社

会等级的影响（Hroncova et al.，2015）。蜜蜂属

于完全变态发育类型，在个体发育过程中经历

卵、幼虫、蛹和成虫 4 个阶段。蜜蜂的发育期一

般为 21 d，其卵经 3 d 孵化成幼虫，9 日龄开始

封盖化蛹，再经过 12 d 蛹羽化为成蜂，21 日龄
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以上的蜜蜂开始出巢活动。Hroncova 等（2015）
发现 3 日龄的蜜蜂幼虫肠道微生物数量较低，6
日龄时数量翻倍；在幼虫到蛹的变态发育过程

中，肠道壁会发生脱落，化蛹过程中蜜蜂的肠道

微生物数量显著下降；新出现的成年蜜蜂肠道内

几乎没有微生物，在离开蜂巢前的几天内，菌群

种类和数量达到峰值并趋于稳定，随着蜂龄的增

加肠道微生物数量逐渐减少（Winston，1985；
Hroncova et al.，2015）。 

典型的意大利蜜蜂蜂群由蜂王、雄蜂和工蜂

3 种类型组成。蜂王是蜂群中生殖器官发育完全

的雌蜂；雄蜂是由蜂巢中的未受精卵发育而成，

没有花粉篮、蜇针、毒囊、蜡腺等，有从蜂巢内

摄食蜂蜜的短舌，可以与蜂王交配产生受精卵；

工蜂是由受精卵发育而成的雌性个体，但生殖器

官发育不完全，除在蜂群中出现无蜂王的异常情

况下，它们一般不产生后代（Winston，1985）。
蜂王幼虫和新出生的蜂王成虫肠道内含有大量

的 Escherichia ，幼虫肠道内 Escherichia 和

Gamma-1 类群占肠道菌群的 78%；伴随着蜂龄

的增长，成熟后的蜂王肠道内 Escherichia 逐渐

减少，优势菌群被 Acetobacteraceae Alpha-2 类群

取代，其中 Alpha-2.1 占 46%，Alpha-2.2 占 25%，

其次为 Lactobacillus Firm-4 和 Lactobacillus 
Firm-5（Tarpy et al.，2015）。蜂王在与雄蜂交配

后，肠道内微生物种群无显著变化（Tarpy et al.，
2015）。雄蜂的花粉消耗量及蛋白水解活性等均

低于工蜂，肠道内的优势种为 Lactobacillus 
Firm-4 和 Lactobacillus Firm-5 （ Moritz and 
Crailsheim，1987；Kapheim et al.，2015）。蜂王

和雄蜂的肠道微生物多样性显著低于工蜂

（Kapheim et al.，2015）。工蜂的肠道微生物几

乎不含 Escherichia，Alpha-2.1 和 Alpha-2.2 的数

量均较少，体内核心的优势菌群为 5 种，分别为

Lactobacillus Firm-4 、 Lactobacillus Firm-5 、

Snodgrassella alvi 、 Gilliamella apicola 和 
Bifidobacterium asteroids。其中，Beta、Firm-5
和 Gamma-1（BFG）组成优势功能群（Martinson  
et al.，2012；Tarpy et al.，2015）。工蜂用腺体中

分泌的蜂蜜喂食蜂巢中的幼虫，这种社会性的哺

育行为可能是维持蜜蜂肠道微生物稳定存在的

原因（Engel et al.，2012；Powell et al.，2014）。 

2  蜜蜂肠道微生物的功能 

昆虫的肠道为微生物定殖提供了独特的环

境，反过来肠道中的共生菌又为它们的宿主提供

许多有益的服务，昆虫的基本功能在很大程度上

依赖于其肠道微生物（Engel and Moran et al.，
2013）。蜜蜂肠道微生物的代谢可以影响蜜蜂的

行为、生长、激素信号和肠道内环境等，对于改

善饮食耐受性和保持蜜蜂宿主的健康方面具有

关键作用。伴随着基因组、代谢组及转录组学的

发展，人类逐渐在揭示蜜蜂肠道微生物的对宿主

的作用机制（Moran，2015）。蜜蜂肠道不同微生

物常常需要相互协作它的主要功能体现在以下

三个方面。 

2.1  抵抗病原物 

在长期进化的过程中，社会性昆虫形成了个

体免疫和群体防御病原物的两种策略。群体防御

策略主要体现在工蜂移除被病原物感染的幼虫

及蚂蚁用抗菌材料建造巢穴等（Spivak and 
Reuter，2001；Christe et al.，2003）。个体免疫

体现在蜜蜂拥有先天免疫防御系统，即体液免疫

和细胞免疫。体液免疫主要包括 Toll、 Imd 、
JNK 和 JAK/STAT 4 条信号通路，通过由模式识

别受体激活免疫应答反应，诱导产生活性氧及抗

菌肽等效应因子杀死入侵的病原物；细胞免疫是

由血细胞介导的一系列反应，主要对病原物起包

裹作用、吞噬作用和集结作用等（Evans et al.，
2006）。除蜜蜂自身的免疫防御系统外，肠道微

生物也可以直接或者间接起到抵抗病原菌的作

用。肠道微生物抵抗病原菌的潜在的机制包括营

养及生态位竞争、为肠道提供物理屏障和启动宿

主免疫反应。 
肠道微生物可以通过与病原微生物竞争营

养和生态位来抵抗其入侵。Koch和Schmid-Hempel

（2011）分别为拥有正常肠道菌群的熊蜂的粪便

（a）、分离的肠道菌群 Gammaproteobacteria（b）
和无菌糖水（c）3 个处理饲喂无菌的欧洲熊蜂
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Bombus terrestris 成虫，发现处理 a 的肠道菌群

中熊蜂短膜虫含量显著低于其他处理，且拥有与

自然状态下的欧洲熊蜂相似的肠道菌群。该研究

表明，欧洲雄蜂的肠道微生物可以抵抗熊蜂短膜

虫病原菌的感染，肠道内稳态的紊乱使宿主更容

易受到感染。昆虫的免疫力受饮食中常量营养元

素的影响，Srygley 等（2009）发现远距离迁飞

性昆虫螽斯可能通过肠道微生物的重要营养物

质介导启动宿主的免疫反应（Srygley et al.，
2009；Cotter et al.，2011）。S. alvi 形成“菌膜屏

障”在一定程度上提高宿主蜂对病原物及有毒物

质的防御能力（Emery et al.，2017）。 
昆虫先天免疫系统的激活是肠道菌群增强

宿主免疫力的途径之一（Schwarz et al.，2015），
昆虫体内的信号通路在肠道微生物群的许多方

面起介导作用。乳酸菌 Lactobacillus 是蜜蜂肠道

中稳定存在的核心菌群，其摄入可以显著上调蜜

蜂体内编码抗菌肽和模式识别受体肽聚糖识别

蛋白基因的表达，同时 Toll 和 Imd 通路中的其

他物质（dorsal，cactus，kenny，relish）也发生

了显著的变化，从而激活蜜蜂体内的免疫反应增

强抵抗病原物的能力。昆虫在感染革兰氏阴性菌

欧文氏菌 Erwinia carotovora 后诱导体内的 Imd
和 JAK-STAT 路径的免疫应答反应，肠道内环境

平衡通过细胞损伤和干细胞分裂修复之间的平

衡来维持，同时 Imd 途径转录因子 Caudal 可以

阻止肠道共生菌对免疫系统的过度刺激（Ryu 
et al.，2008；Buchon et al.，2009）。Hori 等（2017）
研究发现昆虫会利用围食膜和 Imd 信号通路调

节抗菌肽的表达，从而抵抗肠道中的革兰氏阳性

细菌的感染。F. perrara 会诱导蜜蜂体内强烈的

免疫反应，编码模式识别受体、抗菌肽、转运蛋

白的基因上调，引起蜜蜂的黑化反应（Engel 
et al.，2015a；Emery et al.，2017）。F. perrara
也会导致真核生物 DNA 损伤（Engel et al.，
2015b），但其产生的次生代谢物质对宿主的作用

还需进一步研究。 

2.2  调节生长发育 

蜜蜂生长发育所需的碳水化合物和氨基酸

主要来源于花粉，花粉中含有丰富的多糖，主要

包括纤维素、半纤维素和果胶，但动物体内往往

缺乏相应的多糖降解酶（Fanning et al.，2012；
Wybouw et al.，2016）。果胶是一种存在于植物

细胞壁和细胞内层的多糖，Engel 等（2012）发

现意大利蜜蜂肠道中的 γ-变形菌存在编码果胶

降解酶的基因，γ-变形菌可能会参与花粉壁的降

解，Martinson 等（2012）将该 γ-变形菌定名为

Gilliamella apicola（Mitsuoka and Kaneuchi，
1977）。通过细菌的基因组序列和蜜蜂肠道微生

物宏基因组学分析鉴定，Zheng 等（2019）进一

步发现蜜蜂的肠道内负责半纤维素和果胶降解

的微生物类群为 Bifidobacterium 和 Gilliamella ，
这些微生物在水解多糖的同时释放出对宿主有

益的短链脂肪酸（SCFA）及可以被宿主吸收的

单糖等，从而促进肠道及宿主的发育（Flint 
et al.，2008；Ríos-Covián et al.，2016；Zheng et al.，
2017，2019）。Snodgrassella 和 2 个 Lactobacillus
类群几乎没有多糖降解基因（Kwong et al.，
2014a；Zheng et al.，2019）。以上研究表明不同

的肠道微生物分工合作在降解花粉细胞壁的过

程中起重要作用。 
与人类的肠道相似，蜜蜂肠道中相当一部分

的微生物群可以对花粉中的碳水化合物进行发

酵，主要包括双歧杆菌属 Bifidobacterium 和乳酸

菌 属 Lactobacillus 。 其 中 ， 双 歧 杆 菌

Bifidobacterium 是广泛分布于哺乳动物、鸟类和

社会学昆虫肠道中的厌氧菌（Turroni et al.，
2008；Martinson et al.，2012；Lugli et al.，2014）。
Bottacini 等（ 2012 ）从蜜蜂体内分离出 B. 
asteroids PRL2011 菌株，发现蜜蜂体内的双歧

杆菌可以在低氧状态下进行呼吸代谢，编码多种

酶以应对呼吸产生的有毒产物，对宿主的新陈代

谢和生理机能有重要作用（Flint et al.，2008；
Ríos-Covián et al.，2016）。Lactobacillus Firm-4
和 Lactobacillus Firm-5 在蜜蜂的肠道中含量丰

富，乳酸菌属的磷酸转移酶系统主要与糖的代谢

和转运有关，全基因组测序分析发现乳酸杆菌

Firm-4 和 Firm-5 类群中含有大量磷酸转移酶系

统（PTS）（Kwong et al.，2014b）。海藻糖是昆

虫体内能力储存的双糖，可以增加对高温、高渗

透压等恶劣环境的耐受性，B. asteroides 和
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Lactobacillus Firm-5 也有合成和利用海藻糖的基

因簇（Ellegaard et al.，2015）。此外，一些菌株

携带着利用稀有糖的基因，包括那些不易被蜜蜂

消化和潜在有毒的糖，例如：乳糖和半乳糖、甘

露糖等（Barker and Lehner，1974）。 

2.3  调控蜜蜂的行为 

肠道微生物也会对蜜蜂的行为产生影响。

Zheng 等（2017）通过对比含有正常菌群的蜜蜂

和无菌蜂，发现肠道微生物可以增加蜜蜂的喙伸

反应，提高蜜蜂对蔗糖的敏感度（Zheng et al.，
2017）。蜜蜂的肠道微生物可能经肠-脑轴影响蜜

蜂的行为，如蜜蜂肠道中的双歧杆菌可以诱导保

幼激素的生成，这可能是肠道菌群与大脑之间交

流的方式（Martinson et al.，2012；Kešnerová  
et al.，2017）。 

3  蜜蜂肠道微生物研究方法 

3.1  蜜蜂肠道微生物的鉴定及定量分析 

肠道微生物的鉴定主要依赖观察和测序的

方法。观察法只能判断不同属菌落相差较大的微

生物，但是对于相同属的微生物难以区分。测序

法是目前常用的鉴定方法，一种是通过分离培养

的方式获得单菌落进行测序。首先，需要抽取蜜

蜂的肠道在 25%的甘油中研磨，然后接种到相应

的培养基上进行培养。经过多次划线培养后获得

单菌落，经裂解后进行 PCR 扩增，常用的通用引

物为 27F（5-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3）
1492R（5-GGTTACCTTGTTACGACTT-3）。将

样品进行一代 Sanger 测序，通过数据库比对确

定菌株属于哪一个物种。另外一种是提取菌液的

DNA 进行 16srRNA 高通量测序，然后通过已有

的数据库进行比对，鉴定菌液中包含的种类

（Martinson et al.，2011；Kwong et al.，2014b）。
测序法中前者适用于研究某一种或多种微生物

互作时，对微生物进行分离鉴定；后者则适用于

研究不同干扰对肠道微生物不同种群的影响。 

3.2  蜜蜂肠道微生物的互作研究 

蜜蜂微生物群落的相互作用过程十分复杂，

单独分析微生物群的组分或者在不改变其他组

分的情况下改变其中的单一组分非常困难（Ley 
et al.，2008）。目前主要包括直接法和间接法 2
种研究微生物互作的方法。 

直接法   蜜蜂是一种社会学昆虫，其大部

分的肠道微生物来源于成虫对幼虫的交哺行为，

因此，幼虫期及蛹期的蜜蜂体内微生物含量极

少。将蜂蛹取出，在无菌环境中培养可以构建无

菌蜂体系，例如 Evans 等（2009）制作的无菌杯，

不仅可以通过饲喂无菌糖水为蜜蜂营造无菌环

境，还可以通过饲喂细菌、病毒及小孢子虫等，

评估病原物对蜜蜂寿命的影响。构建无菌蜂体

系，将通过离体培养的一种或多种微生物饲喂给

蜜蜂，让目的微生物在蜜蜂的肠道内定殖，从而

达到研究微生物互作及功能的目的（Powell 
et al.，2014；Zheng et al.，2018）,例如：Zheng
等（2017）通过构建无菌蜂体系，对比无菌蜜蜂

和有菌蜜蜂的体重、肠道重量，发现肠道微生物

可以促进蜜蜂的生长，并且影响蜜蜂的激素信

号，行为及肠道的理化条件。 
间接法   通过对肠道微生物群组进行宏基

因组测序，在获得特定微生物的基因组数据后，

可以通过对基因内容进行注释，推断肠道微生物

的功能（Engel et al.，2012）。由于缺少大多数蜜

蜂肠道微生物的系统发育参考数据，序列只能在

门/纲水平上进行分类（Engel et al.，2012）。对

功能基因进行聚类分析绘制基因图谱，可以阐明

不同微生物种群之间的关系。例如：Zheng 等

（2019）通过对蜜蜂肠道菌群的宏基因组分析，

发现蜜蜂肠道中负责水解半纤维素和果胶的微

生物是 Bifidobacterium 和 Gilliamella。间接法主

要依赖于测序及基因注释来推断蜜蜂肠道微生

物的功能，因此，需要设计进一步的实验验证。 

3.3  蜜蜂肠道微生物基因编辑靶向疗法 

蜜蜂肠道微生物除了受个体发育阶段与蜂

龄、社会等级的影响外（Hroncova et al.，2015），
抗生素、农药、全球气候变化、农田景观的变化

等非生物因素也会影响蜜蜂肠道微生物结构与

功能（Schwarz et al.，2015；Potts et al.，2016）。
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CRISPR-Cas9 基因编辑技术操作简单、成本较低

且效率高，在疾病的靶向治疗、农作物改良、生

态系统保护及病毒检测等方面均取得了突破性

进展（Jinek et al.，2012；Cong et al.，2013；Doudna 
and Charpentier，2014）。近年来，人类逐渐认识

到肠道有益菌在促进大脑发育、维持宿主代谢平

衡、抵抗病原物及增强免疫力等方面的重要功能

（Ridaura et al.，2013；Brown et al.，2019）。然

而抗生素的使用，常常在杀死治病菌的同时杀死

肠道有益菌，从而影响宿主的新陈代谢并降低宿

主的免疫力（Abt et al.，2016）。因此，针对单

一物种的靶向微生物治疗技术是解决该问题的

关键。如痢疾的主要诱因是梭状芽胞杆菌

Clostridium difficile 的感染，传统的抗生素治疗

会引发机体肠道菌群紊乱、耐药性及复发性感染

等，Nale 等（2018）通过基因编辑优化的噬菌体

靶向清除梭状芽胞杆菌，并且可以防止进一步定

殖。除编辑噬菌体外，Leonard 等（2020）设计

了一种诱导 RNA 干扰（RNAi）免疫反应的蜜蜂

肠道共生菌 S. alvi，经过改造的 S. alvi 可以稳定

地定殖在蜜蜂的肠道中，并产生双链 RNA 
dsRNA 来激活瓦螨的 RNAi，从而杀死寄生性瓦

螨，这种方法不仅可以杀死病原物，还可以提高

蜜蜂感染病毒后的存活率。肠道微生物基因编

辑，包括有针对性地引入工程有益菌，可以潜在

地提高宿主的适应性。 

4  未来研究展望 

蜜蜂肠道菌群具有稳定的种类和结构，包含

8 个主要类群和 5 个核心菌种。在对蜜蜂肠道共

生菌与宿主互作关系的研究中发现蜜蜂与人类

的肠道具有诸多相似性，其研究对于医学、农业

及生态学等均有重要作用，是研究肠道微生物的

重要模式生物（Engel and Moran，2013）。因此，

进一步研究蜜蜂肠道菌群的种类、功能并通过基

因编辑构建抗逆菌群，可以为改善蜜蜂乃至人类

的健康提供新思路。 

4.1  蜜蜂肠道菌群模型构建 

一个健康的肠道菌群应该是怎么样的？目

前没有明确的答案。如果通过肠道微生物的种

类、基因组及代谢组等信息建立完整的肠道菌群

模型，可以为实现靶向治疗提高理论基础。蜜蜂

的后肠有大量微生物定殖，除常见的厚壁菌门、

变形菌门及放线菌门外，也普遍存在一些未鉴定

出的微量微生物，这些微生物的鉴定可以为肠道

菌群模型的构建提供数据基础。如 Martinson 等

（2011）通过 16s rRNA 分析构建肠道微生物系

统发育树，发现蜜蜂体内含有少量蓝细菌门的微

生物。蓝细菌是可进行光合作用及化能作用的古

老细菌，其可分布于海洋、土壤、岩石表面及陆

地深处、海洋及动物的体内（Cox et al.，2003；
Tellenbach et al.，2016；Puente-Sánchez et al.，
2018）。存在于海洋的蓝细菌常常能产生微囊藻

毒素，而存在于植物根际土壤中的蓝细菌可以产

生 β-甲氨基-L-丙氨酸（β-methylamino-L-alanine，
BMAA）脑神经毒素，BMAA 经食物链富集作

用后进入人体，可导致关岛型阿尔兹海默症

（Kamjunke et al.，2002；Cox et al.，2003；Murch 
et al.，2004；Zhang et al.，2009）。但是，存在

于蜜蜂体内的蓝细菌种类、种群结构及功能目前

尚不清楚。此外，越来越多的研究利用肠道菌群

的 16S rRNA 分析方法，但其中许多研究并没有

提供细菌细胞数量的估计，对绝对密度的估计将

有助于补充多样性数据，从而了解肠道微生物群

的丰富度和稳定性。因此，蜜蜂肠道内的微量微

生物有待于进一步鉴定并计数。 

4.2  蜜蜂肠道菌群功能挖掘 

目前，已知蜜蜂的肠道菌群具有抵抗病原

物、增强宿主免疫、促进消化、影响大脑发育及

调控宿主行为等作用（Engel et al.，2012，2013；
Zheng et al.，2017，2019；Liberti and Engel，
2020）。但是，这些研究尚不能充分了解肠道菌

群的功能及不同微生物之间的互作补偿机制。 
Evans 等（2006）通过对蜜蜂免疫相关的全

基因组分析，发现蜜蜂的免疫相关基因为 71 个，

而果蝇 Drosophila 体内为 196 个，不到果蝇体内

的一半（Lemaitre and Hoffmann，2007），表明蜜

蜂的免疫基因与果蝇不同。此外，果蝇的肠道内
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没有核心菌群，蜜蜂存在 5 种稳定的核心菌群

（Martinson et al.，2012；Wong et al.，2013）。
因此，果蝇肠道微生物与宿主相互作用的免疫过

程研究不能代替蜜蜂相关的研究。Imd 信号通路

是蜜蜂体内重要的免疫通路，该通路在保护肠道

上皮免受感染中的作用，其与肠道微生物更多作

用机制有待研究。有关 Imd 信号通路和其他信号

通路的相互作用如何调控蜜蜂的健康可以增加

我们对蜜蜂免疫抵抗能力的了解，同时也对人类

免疫应答的保守机制提供更加充分的认识。 
已有研究表明，昆虫及哺乳动物的肠道菌群

与大脑存在交流，但是交流方式目前并不清楚

（Liberti et al.，2020）。Rothhammer 等（2018）
研究表明肠道共生菌的代谢产物可以改变大脑

小胶质细胞免疫反应，又能调节星形胶质细胞的

活性，促进或预防炎症。蜜蜂体内的双歧杆菌可

能通过产生保幼激素和前列腺素与大脑进行交

流（Kešnerová et al.，2017）。肠-脑轴线的作用

机制有待于进一步验证。蜜蜂微生物组的代谢对

蜜蜂生长发育及某些必须氨基酸的合成影响目

前尚不清楚。Quinn 等（2020）使用质谱、信息

学和数据可视化方法，通过比较来自无菌和无特

异性病原体小鼠的代谢组学数据，来评估微生物

组对整个哺乳动物化学的影响，发现微生物组的

代谢可以影响所有器官，甚至影响新氨基酸的合

成。而肠道微生物组的代谢对蜜蜂器官的发育还

有待于进一步研究。此外，蜜蜂肠道内的有益菌

结构蛋白的研究有助于解释其功能。例如，乳酸

杆菌表面含有大量功能未知的表面蛋白，亟待进

一步探索。除有益的共生菌外，我们对蜜蜂肠道

条件致病菌的了解有限，这阻碍了宿主肠道细菌

保护宿主的具体机制的研究，肠道微生物抵抗病

原菌的机制目前尚不明确。 

4.3  蜜蜂肠道微生物基因编辑提高宿主适应性 

蜜蜂面临的主要威胁包括病原物、农药、全

球气候变化及栖息地丧失等多种压力。蜜蜂抵抗

病毒很大程度上依赖于免疫反应，RNAi 是包括

蜜蜂在内的昆虫重要的抗病毒防御机制。利用基

因编辑 CRISPR-Cas9 技术可以编辑蜜蜂肠道内

的共生菌达到靶向抵抗病原物的目的。如

Leonard 等（2020）构建 S. alvi 转基因工程菌，

可以激活瓦螨体内的 RNAi 反应，显著降低寄生

蜜蜂的瓦螨存活率并降低蜜蜂感染病毒的几率。

一些昆虫体内的肠道微生物具有降解农药的功

能。如主要危害豆科植物的点蜂缘蝽 Riptortus 
pedestris 体 内 的 共 生 菌 伯 克 霍 尔 德 菌

Burkholderia 可以降解杀螟硫磷（Kikuchi et al.，
2011，2012）。降解农药功能基因的发现有利于

通过基因编辑提高蜜蜂的抗药能力。特别是针对

全球气候变化造成的传粉昆虫适生范围发生变

化，Zhang 等（2019）发现共生菌 Buchnera 的

热敏感性可以影响宿主的耐热性，因此可以通过

内共生菌调整昆虫的耐热性。蜜蜂体内的很多共

生菌可以进行基因编辑，在不破坏菌群平衡的基

础上保护蜜蜂的健康。此外，微生物基因编辑将

有助于提高蜜蜂的抗逆能力，保护传粉昆虫，也

可以为人类疾病的治疗奠定基础。 
未来蜜蜂肠道微生物的研究，一方面可以利

用体外培养及宏基因组等鉴定肠道微生物的种

类，在此基础上利用基因组及代谢组等信息建立

完整的肠道菌群模型；另一方面可以利用基因编

辑（如 CRISPR-Cas9）、转基因等技术，系统深

入的挖掘肠道共生菌基因的功能、肠-脑轴线作

用机制、肠道共生菌代谢物的作用及与相关免疫

通路互作机制，通过基因工程构建抗逆菌种。此

外，蜜蜂的肠道菌群与哺乳动物（包括人类）在

某些方面具有一定的相似性，深入了解蜜蜂肠道

菌群，也可为人类疾病的动态监测以及多种疾病

的预防及治疗提供参考。 
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