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摘要 白纹伊蚊孳生于热带和温带地区，是登革热、基孔肯雅热和寨卡病毒病等虫媒病的重要传播媒介。
为降低人类感染这些病毒的风险，对白纹伊蚊的有效控制是重要措施之一。白纹伊蚊的有效控制受到杀虫
剂抗性的挑战，对其抗药性分子机制的了解，是制定白纹伊蚊可持续控制策略的重要依据。本文综述了有
关白纹伊蚊抗药性分子机制的重要进展。
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白纹伊蚊是登革热、基孔肯雅热和寨卡病毒
等的重要媒介。为降低人类感染这些病毒的风
险，对白纹伊蚊的有效控制是关键。现在对蚊虫
的控制主要依赖杀虫剂的使用，特别是拟除虫菊

酯类杀虫剂。
杀虫剂长期和广泛使用不可避免地会导致昆

虫产生抗药性。白纹伊蚊对常见杀虫剂的抗药性
案例在国内外都有大量的报道，但至今有关抗药

性分子机制的研究报告还很少。已知的白纹伊蚊
抗药性机制有两类，即杀虫剂的靶标蛋白对杀虫

剂敏感性下降 ( 靶标抗性) 以及杀虫剂解毒或

隔离作用增强 ( 代谢抗性) 。随着白纹伊蚊的入
侵扩散日益广泛以及其在公共健康重要性地位的

上升，白纹伊蚊抗药性分子机制的研究也越来越

受到科研机构、疾病预防控制职能部门以及害虫
防治服务机构的关注。本文概述了近年来国内外
在白纹伊蚊抗药性分子机制方面取得的重要研究

发现。

1 靶标抗性的分子机制

现在常用的杀虫剂是以昆虫的神经系统中的

重要蛋白为作用靶标，包括乙酰胆碱酯酶、电压
门控钠离子通道 ( 以下简称钠离子通道) 以及

GABA 受 体 ( Gamma amino butyric acid
receptor) 。这些靶标蛋白结构的变异或量的改变

都有可能导致昆虫的抗药性。
1. 1 乙酰胆碱酯酶突变介导的抗药性
有机磷和氨基甲酸酯类杀虫剂的作用靶标是

乙酰胆碱酯酶，白纹伊蚊的乙酰胆碱酯酶由

ace1基因编码。虽然乙酰胆碱酯酶 G119S点突变
在多种蚊虫中 ( 如按蚊和库蚊 ) 已得到鉴定，

但这一抗药性相关的保守突变在白纹伊蚊还没有

发现。白纹伊蚊对应 119 位点 ( 即白纹伊蚊 ace
基因编码区的 247 氨基酸残基位点) 的密码子
是 GGA，如要实现甘氨酸 ( G) 到丝氨酸 ( S)
的改变需要一次以上的碱基突变事件才有可能，

概率低，这可能是自然界白纹伊蚊种群中 G119S
罕见的原因。在其他一些蚊虫如按蚊、库蚊中存
在的 ace1 基因重复现象 ( Weill et al．，2004 ) ，
但在白纹伊蚊中也未发现。
1. 2 电压门控钠离子通道介导的抗药性
至今，在白纹伊蚊钠离子通道中检测到抗药

性相关的 3 个不同位点 ( 1016、1532、1534 )
的突变，而在埃及伊蚊中报道的 V410 L、G923
V、 S989P、 I1011 M /V、 V1016I、 T1520I 和
D1763Y的同源突变在白纹伊蚊尚未发现。最先
报道的白纹伊蚊与抗性相关的钠离子通道突变是

F1534C，该突变从 2009 年在新加坡采集到的白
纹伊蚊中鉴定出 ( Kasai et al．，2011) ，之后在中
国、印度、希腊、意大利和巴西等地的样品中也
检测到 ( Xu et al．，2016; Aguirre-Obando et al．，
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2017; Ｒath et al．，2018; Pichlar et al．，2019; 赵
春春等，2019) ，显示其广泛的地域分布。白纹
伊蚊钠离子通道蛋白 1534 位点除发生苯丙氨酸
( F) 到半胱氨酸 ( C) 的氨基酸替换外，还存在
另 2个氨基酸替换类型，即由苯丙氨酸突变为丝
氨酸 ( F1534S ) 或亮氨酸 ( F1534L ) 。F1534L
在美国和中国的白纹伊蚊中发现 ( Marcombe et
al．，2014; Li et al．，2018; Zhou et al．，2019 ) ，
F1534S 在美国以及中国的华南、华中、华东和
华北的样品中都有报道 ( 陈翰明等 2018; Gao et
al．，2018; Zhou et al．，2019; 赵春春等，2019) 。
在 1532氨基酸残基位点发生的异亮氨酸到苏氨
酸的突变 ( I1532T) 最初从意大利的样品中发
现 ( Xu et al．，2016; Kasai et al．，2019) ，近年来，
在中国多个地方的样品中也检测到 ( Chen et al．，
2016; Gao et al．，2018; Zhou et al．，2019; 陈翰
明等 2018) 。1016位点的缬氨酸到甘氨酸的替换
( V1016G) 最近才在越南、意大利和中国 ( 北
京) 的样品中发现 ( Kasai et al．，2019; Zhou et
al．，2019; Pichler et al．，2019) 。
此外，Kasai 等 ( 2019) 在白纹伊蚊的钠离

子通道中还发现了其他位点的突变，包括

K427Ｒ、M686I、 E832D、 M944V、 T2002P 和
A2023T，但这些位点的突变是否在抗药性中起
作用还不得而知。其中，T2002P 和 A2023T 位
于钠离子通道的 C-末端，为昆虫钠离子通道的
氨基酸残基多变区域，这两个位点的变异导致抗

药性的可能性不大; M686I、E832D 和 M944 V
在敏感品系中也检测到，可见它们与抗药性缺乏

关联。K427Ｒ 推测是转录后 ＲNA 编辑的结果，
其毒理学效应还不清楚 ( Kasai et al．，2019) 。
在埃及伊蚊的研究中发现钠离子通道多位点

突变可能增强对拟除虫菊酯杀虫剂的抗性

( Plernsub et al．，2016; Smith et al．，2016) ，电生
理测定结果证明三位点突变 ( S989P、V1016G、
F1534C) 比单个位点突变产生更高水平的对拟
除虫菊酯杀虫剂的不敏感性，且三位点突变已在

自然 种 群 中 检 测 到 ( Hirata et al．， 2014;
Plernsub et al．，2016) 。直至目前，白纹伊蚊尚
未发现 V1016G 和 F1534C 共同存在的案例，而
I1532T与 V1016G可能同时存在 ( Pichler et al．，
2019) 。在有些白纹伊蚊种群和个体中同时检测
到 1532和 1534 位点的突变 ( Gao et al．，2018;
Zhou et al．，2019) ，并发现了含 1532T+1534S 双

突变的 DNA 序列 ( Gao et al．，2018) ，但在北京
市的白纹伊蚊样品中没有检测到携带双位点突变

( 1532T+1534C /F /L) 的钠离子通道基因单倍型
( Zhou et al．，2019) 。
在生物测定和电生理两个层面上的实验结果

已证明埃及伊蚊 V1016G 突变可以导致对 I 型和
II型拟除虫菊酯类杀虫剂的抗药性，且由其产生
的抗药性要比 F1534C 突变的高 ( Hu et al．，
2011; Du et al．，2013; Hirata et al．，2014 ) 。
F1534C突变表现对 I型拟除虫菊酯类 ( 氯菊酯)
杀虫剂的抗性，而对 II 型 ( 如溴氰菊酯和氯氰
菊酯) 敏感 ( Hu et al．，2011; Du et al．，2013;
Hirata et al．，2014) 。Kasai 等 ( 2019) 通过建立
抗性基因型纯合的白纹伊蚊品系，测定了

V1016G、F1534S 和 F1534C突变在白纹伊蚊对 3
种拟除虫菊酯类杀虫剂 ( 氯菊酯、醚菊酯和溴
氰菊酯) 抗性中的作用，发现这些突变导致的

抗性倍数分别在 25 ～ 32、4 ～ 5. 7 和 2. 4 ～ 4. 3 之
间。与埃及伊蚊相比类似，1016位点的突变效应
要比 1534 位点的强，但与埃及伊蚊不同的是
1534C突变也表现出一定程度的对 II型拟除虫菊
酯类杀虫剂的抗性。1534位点突变 ( F1534S /L)
与溴氰菊酯和 DDT ( Li et al．，2018) 、1534C 与
DDT和氟氯氰菊酯 ( Ｒath et al．，2018) 、1534S
与溴氰菊酯和氯菊酯 ( Xu et al．，2016; Gao et
al．，2018) 、V1016G或 F1534C 与氯菊酯抗性水
平的相关性具有统计意义 ( Pichler et al．，2019) 。
I1532T 在抗性中的作用尚无定论: Kasai 等
( 2019) 的研究结果显示该突变与氯菊酯抗性没
有相关性，Gao 等 ( 2018 ) 报道 I1532T 突变与
溴氰菊酯抗性负相关，但与氯菊酯抗性没有相关

性。
1. 3 GABA受体
昆虫 ＲDL-GABA 受体是环二烯类杀虫剂的

靶标，由 Ｒdl ( Ｒesistance to dieldrin) 基因编码。
果蝇 ＲDL 301 位点的一个氨基酸替换 ( 即丙氨
酸替换为丝氨酸，A301S) ，可以导致其对狄氏
剂的抗性。这一保守突变在蚊虫中首先是在埃及
伊蚊中发现 ( Thompson et al．，1993) ，之后在法
属留尼汪 ( La Ｒéunion ) 岛 ( Tantely et al．，
2010) 和马来西亚雪兰莪州 ( Selangor) ( Low et
al．，2015) 采集的白纹伊蚊也检测到。在经用
4% 的狄氏剂药膜滤纸处理 24 h的 9个存活个体
中有 3 个个体是抗性纯合，另 6 个个体是杂合
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( Low et al．，2015) ，显示了这一突变与抗药性相
关。虽然有机氯类杀虫剂已不再使用，但 GABA
受体也是现代的杀虫剂苯吡咯类 ( 如氟虫腈)

的主要靶标以及新烟碱类和菊酯类杀虫剂的次要

靶标 ( Taylor-Wells et al．，2015) ，这一位点的突
变是否会导致对这些杀虫剂的抗性需要进一步研

究。
Tantely 等 ( 2010 ) 建立了 PCＲ-ＲFLP ( 限

制性片段长度多态) 的方法用于检测白纹伊蚊

抗性相关的突变 ＲDL-A296S ( 对应于果蝇
A301S，密码子由 GCA 突变为 TCA) 。鉴于 Ｒdl
基因的相似性和抗性突变的保守性较高，该方法

适用于多种其他蚊虫，如尖音库蚊 Culex pipiens，
GABA受体抗药性突变的检测 ( Tantely et al．，
2010) 。

2 代谢抗性

代谢抗性是昆虫通过对杀虫剂的代谢解毒、
隔离或增进杀虫剂的排出来阻止或减缓杀虫剂到

达作用靶标的一种常见的抗性机制，可能涉及到

解毒酶量的增加和 /或结构 ( 质) 的改变。昆虫
的解毒酶包括细胞色素 P450、羧 酸 酯 酶
( CCE) 、谷胱甘肽 S-转移酶 ( GST) 、ABC 转运
蛋白 ( transporter ) 和尿苷二磷酸糖基转移酶
( UDP-glycosyltransferases，UGT ) 等。在昆虫基
因组中，编码各类解毒酶的基因是基因家族，存

在多个成员。生物化学测试显示在某些抗性白纹
伊蚊种群中，P450、GST 和 CCE 的活性升高
( Ishak et al．，2016; Bharati et al．，2017; Li et
al．，2018) ，转录组差异基因表达分析发现多个
家族的解毒酶基因 ( 如 CCE、P450、UGT 等 )
上调表达与抗药性相关联 ( Grigoraki et al．，
2015; Xu et al．，2018) 。
2. 1 细胞色素 P450 介导的拟除虫菊酯杀虫剂
抗性

细胞色素 P450过量表达是昆虫抗药性的普
遍机制。在白纹伊蚊中，这种抗性机制的存在已
得到 P450抑制剂 ( PBO) 的增效实验证据的支
持。由于白纹伊蚊基因组中有多达 186 个 P450
基因 ( Chen et al．，2015) ，要进一步弄清是何种
或哪些 P450在抗药性中起作用是一大挑战。

Ishak 等 ( 2016 ) 发现马来西亚白纹伊蚊
Kuala Lumpur种群的细胞色素 P450 CYP6P12过量

表达与拟除虫菊酯类杀虫剂抗性相关联，采用转

CYP6P12的果蝇品系的生物测定结果显示，表达
该基因的果蝇获得了对 II 型拟除虫菊酯类杀虫剂
( 溴氰菊酯和醚菊酯) 的抗性，却增强了对 I型菊
酯 ( 氯菊酯和联苯菊酯) 的敏感性 ( Ishaket al．，
2016) 。分子对接模拟预测 CYP6P12 具有代谢拟
除虫菊酯类杀虫剂的活性 ( Ishak et al．，2016) ，
但尚缺乏代谢作用的直接证据。

Xu等 ( 2018) 采用转录组测序和 ＲNAi 实
验探讨了白纹伊蚊溴氰菊酯抗药性的机制，他们

发现了一些与抗药性相关的上调表达基因 ( 包

括 CYP6B8) 和单核苷酸多态位点 ( SNP ) ，但
这些基因和 SNP 在抗药性中的作用还需进一步
验证。
2. 2 羧酸酯酶基因扩增介导的有机磷杀虫剂抗
性

从希腊采集的白纹伊蚊幼虫酯酶基因

CCEae3a 和 CCEae6a 的上调表达与双硫磷的抗
药性相关，其上调表达的部分原因是基因扩增

( Grigoraki et al．，2015 ) 。CCEae3a 和 CCEae6a
在基因组中的位置靠近 ( Chen et al．，2015 ) 。
CCEae3a 蛋白主要定位于马氏管和神经组织，具
有隔离和代谢氧双硫磷 ( temephos-oxon) 的能力
( Grigoraki et al．，2016) 。通过对世界范围内的
16个国家 ( 包括中国) 的 22个样点的 385 个蚊
虫样品分析，发现酯酶扩增有 2 种类型: 一是
CCEae3a单独扩增 ( 类型 1) ，存在于美国佛罗
里达的样品中; 二是 CCEae3a 和 CCEae6a 共同
扩增 ( 类型 2) ，存在于佛罗里达和希腊的样品
中; 在其他国家的样品中没有观察到这两个酯酶

基因的扩增现象 ( Grigoraki et al．，2017) 。序列
分析发现，这两个类型的抗性等位基因各自只有

一种单倍型。两个单倍型之间的序列差异较大，
说明在白纹伊蚊种群中发生过 2类独立的扩增事
件。类型 2在希腊和美国佛罗里达的白纹伊蚊样
品中都检测到，是相同抗性单倍型因人类活动在

两个国家间传播扩散的结果 ( Grigoraki et al．，
2017) 。

3 结语

近年来，白纹伊蚊因其医学重要性引起了国

内外的重视。在我国，白纹伊蚊广泛分布，特别
是 2014年在广东、云南、广西、福建等地相继
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暴发登革热疫情 ( Ooi，2015; Chen et al．，2015)
之后，有关白纹伊蚊密度和抗药性监测在我国得

到了广泛开展。随着我国依赖杀虫剂使用的灭蚊
运动的强度和广度的不断加大，白纹伊蚊产生抗

药性的风险也越发加大，因此需要加强抗药性的

检测以及抗性机制的研究。
白纹伊蚊抗药性机制的研究起步晚，至今我

们对白纹伊蚊抗药性的了解远远落后于对埃及伊

蚊。在分子层面上的研究主要集中在钠离子通道
突变 ( kdr) 的检测及其频率与分布的调查，只
有 2篇报告涉及到 Ｒdl受体抗性突变，其他杀虫
剂靶标 ( 如烟碱受体等) 与抗性相关突变的报

道尚未见到。杀虫剂代谢抗性因其分子机制的复
杂性，有关白纹伊蚊代谢抗性除了对羧酸酯酶基

因扩增这一机制有比较清楚的了解外，其他解毒

酶在抗药性中的作用及其分子基础都还没有得到

阐明。
抗药性分子机制的研究，不仅可以提升人们

对生物适应性规律的认识，研究结果也可以直接

应用于害虫防治实践，如抗药性的检测、现有杀
虫剂的科学选择利用和新药剂的开发。白纹伊蚊
全基因组序列测序完成 ( Chen et al．，2015) ，以
及后基因组研究技术 ( 如基因编辑技术) 的快

速发展，必将快速推进白纹伊蚊抗药性分子机制

的研究进程。转录组分析已鉴定了一些可能导致
代谢抗性的候选解毒酶基因 ( 如 CYP6B8 和
CYP6P12) ，为进一步阐明代谢抗性的分子机制
提供了基础。在将来的研究中，应该扩大对不同
类型杀虫剂靶标抗性相关突变的检测与鉴定，分

析靶标突变的功能效应，包括药理学和适合度效

应。充分利用强大的组学工具，开展抗药性的基
因组学研究，发现昆虫抗药性的新机制，以对白

纹伊蚊抗药性的分子基础有更全面的认识。鉴于
细胞色素 P450介导的抗药性具有普遍性、进化
可塑性和交互抗性等特点，P450 的功能与调控
应该成为代谢抗性机制研究的重点之一。在充分
了解抗性分子机制的基础上，将研究成果转化，

开发快速、灵敏、方便的抗性诊断的分子方法服
务于抗药性的监测与预警，也应该是这一领域研

究的一个重要内容。
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CUＲＲENT KNOWLEDGE ABOUT THE MOLECULAＲ MECHANISMS
UNDEＲLYING INSECTICIDE ＲESISTANCE IN AEDES ALBOPICTUS

QIU Xing-Hui
( State Key Laboratory of Integrated Management of Pest Insects and Ｒodents，
Institute of Zoology，Chinese Academy of Sciences，Beijing 100101，China)

Abstract Aedes albopictus is an important vector of several arboviruses including dengue fever，chikungunya and Zika
viruses． Successful control of this mosquito is crucial to minimize the risk of human infection by such viruses． The efficacy of
insecticide-based vector control is now challenged by the development of insecticide resistance． Knowledge about mechanisms
underlying insecticide resistance is an important requirement for the sustainability of control programs． Current findings
regarding molecular mechanisms of insecticide resistance in Ae． albopictus are summarized in this paper．
Key words Aedes albopictus; Insecticide resistance; Molecular mechanism; Ｒeview
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