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摘要 蚊虫体内外栖居着大量的微生物, 构成多样且动态的微生物群系(microbiome). 蚊虫微生物群系(mosquito
microbiome)在蚊虫的营养、代谢、免疫等诸多生理功能上发挥着重要作用, 是蚊虫生长发育不可或缺的重要组

成部分. 同时, 蚊虫微生物群系显著影响蚊媒病原体感染和传播, 在蚊媒疾病防控中具有重要的应用价值. 因此,
全面了解蚊虫生理以及蚊媒疾病传播不能忽视微生物群系的关键作用. 本文系统概述了蚊虫微生物群系的组成

及其影响因素、微生物群系对宿主生理功能的影响与互作机制, 以及基于蚊虫微生物群系的蚊媒疾病阻断控制

等方面的研究进展, 并对利用微生物群系防控蚊媒传染病的应用前景提出展望.
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蚊虫是世界上最“致命”的动物. 根据世界卫生组

织(World Health Organization, WHO)的报告, 蚊虫作

为媒介既传播疟疾、丝虫病等寄生虫疾病, 也传播登

革热、黄热病、寨卡和乙型脑炎等多种病毒性疾病,
其中, 以按蚊为媒介传播的疟疾是最严重的寄生虫传

染病. 据WHO最新报告, 2020年全世界约一半人口面

临疟疾感染风险, 约2.41亿人罹患疟疾, 共有62.7万人

因疟疾丧生
[1]. 伊蚊传播的登革热是最严重的病毒性

传染病, 据WHO统计显示, 登革热目前在全球100多
个国家和地区流行, 超过20亿人生活在登革热流行区

域, 每年超过1亿人罹患登革热, 但绝大部分的登革热

患者为轻症和无症状
[2,3].

对于绝大部分蚊媒传染病, 目前尚无高效疫苗或

特效药. 当前蚊媒防治主要依赖化学杀虫剂, 由此导

致的蚊虫抗药性问题愈演愈烈
[1]. 此外, 蚊虫是自然界

食物链的重要组成部分, 彻底消灭蚊虫既不现实也对

生态环境有害. 近年来, 基于蚊虫微生物群系发展而

来的共生菌阻断控制(symbiotic control)策略, 被认为

是阻断蚊媒疾病传播的新型有效工具
[4]. 该策略通过

抑制蚊虫体内病原体的发育和感染, 从而阻断病原体

由蚊虫传播给人
[4]. 因此, 剖析蚊虫微生物群系对蚊虫

生理和蚊媒病原感染传播的影响与作用机制, 对于今

后开发利用该策略至关重要.
蚊虫体内外栖居种类繁多的微生物. 在不断变化
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的环境中, 蚊虫宿主为微生物群(microbiota, 是指生活

在蚊虫体内和体表的营互生、共生或寄生的所有微生

物的集合, 包括细菌、真菌、原生生物、病毒等)提供

了良好的栖息环境, 使微生物群具有多样性和特异性.
同时, 微生物群系(microbiome, 是指生活在蚊虫体内

外的所有微生物及其遗传信息与互作关系)在蚊虫营

养、代谢和免疫等多种生理功能上扮演重要角色, 如

维持蚊虫肠道内稳态、促进肠道营养物质的消化、协

调机体代谢、分泌重要功能的代谢产物、传导免疫应

答的信号、防御病原微生物定植和入侵等
[4,5]. 值得注

意的是, 上述这些过程显著影响蚊虫传播蚊媒疾病的

效能
[4]. 因此, 微生物群系是蚊虫一个非常重要的“器

官”, 蚊虫不是一个孤立的实体, 应该被认为是一个与

微生物群系具有密切相互作用的复合体
[5].

鉴于蚊虫微生物群系的重要功能及其在阻断蚊媒

病原传播中的应用价值, 蚊虫微生物群系已成为国内

外研究热点. 通过研究蚊虫微生物群系在蚊虫生理功

能中的作用, 特别是对蚊虫营养代谢、免疫调节、环

境适应、蚊媒病原体感染传播等方面的影响, 将有利

于揭示微生物群系与蚊虫和蚊媒病原体的共生互作和

博弈对抗机制, 为开发蚊虫的绿色防控技术提供新策

略. 因此, 本文将对蚊虫微生物群系的研究进展进行

总结, 重点围绕蚊虫微生物群系的多样性、生物学功

能及其在蚊媒传染病防控中的应用前景进行综述, 并

对未来研究提出展望.

1 蚊虫微生物群的组成及其影响因素

蚊虫属于完全变态类昆虫, 其生活史分为水生阶

段(卵、幼虫, 蛹)和陆生阶段(成虫). 在蚊虫的不同发

育阶段, 其微生物群的组成和结构会受到多种生物或

非生物因素的影响, 进而发生动态变化(图1). 由于蚊

虫体表、肠道、生殖腺和唾液腺等组织器官理化性

质的差异, 不同组织器官分布的微生物也不尽相同

(图1).

1.1 蚊虫不同生长阶段微生物群的多样性

蚊虫由卵生长发育为幼虫, 经历4次蜕皮, 最终羽

化为成蚊. 在每次蜕皮之后, 有些种类的微生物会被清

除. 有研究表明, 无论是冈比亚按蚊(Anopheles gam-
biae)还是埃及伊蚊(Aedes aegypti), 当蚊虫由蛹羽化成

蚊后, 中肠超过90%的微生物被清除. 这可能与两个因

素有关, 其一是成蚊摄入含有抗微生物的水解酶的蜕

皮液, 其二是蚊虫羽化后肠道内容物以蛹便的形式排

出
[6]. 以冈比亚按蚊为例, 其幼虫和孳生地的微生物多

样性显著高于成蚊. 有些来源于水体的菌群, 在各个时

期的蚊虫的肠道内均有分布, 如假单胞菌属(Pseudo-
monas)、不动杆菌属(Acinetobacter)和芽孢杆菌属(Ba-
cillus)等[7]. 与幼蚊相比, 成蚊生活环境显著改变, 成蚊

肠道菌中变形菌门(Proteobacteria)占比增加, 而厚壁菌

门(Firmicutes)占比降低, 蓝藻虽在幼虫中存在, 但未在

成蚊中发现
[8].

研究表明, 按蚊属(Anopheles)、库蚊属(Culex)和
伊蚊属(Aedes)肠道微生物主要由变形菌门构成, 包含

三大优势类群: α-变形菌门(α-Proteobacteria)、β-变形

菌门(β-Proteobacteria)和γ-变形菌门(γ-Proteobacter-
ia)[9]. 按蚊成蚊肠道微生物主要有沙雷菌属(Serra-
tia)、丛毛单胞菌属(Comamonas)、肠杆菌属(Entero-
bacter)、产气单胞菌属(Aeromonas)、成团泛菌(Pan-
toea)、假单胞菌属(Pseudomonas)和朝井杆菌属

(Asaia)等类群
[10]. 鞘氨醇单胞菌(Sphingomonas)、铜

杆菌(Cupriavidus)和志贺-埃希菌(Escherichia-Shigella)
在伊蚊中常见

[11]. 库蚊肠道微生物以葡萄球菌(Staphy-
lococcus)、克雷伯菌(Klebsiella)和肠杆菌为主

[12].

1.2 蚊虫不同器官的微生物分布

除了中肠, 微生物也在蚊虫其他器官或组织中定

植. 例如, 常见的肠道细菌朝井杆菌、沙雷氏菌和假

单胞菌也定植于按蚊和伊蚊的唾液腺和/或生殖器官.
对于蚊虫而言, 生殖器官和唾液腺是蚊虫繁殖和传播

病原的重要器官. 埃及伊蚊和白纹伊蚊(Aedes albopic-
tus)生殖器官的菌群多样性高于肠道和唾液腺

[13], α-变
形菌是伊蚊生殖器官中最主要的细菌菌群, 内共生菌

沃尔巴克氏体(Wolbachia)是白纹伊蚊卵巢中主要微生

物
[11,14]. γ-变形菌是伊蚊唾液腺中常见的微生物, 主要

包括沙雷氏菌属、埃希尔氏杆菌属(Eshilbacter)、志

贺氏杆菌属、成团泛菌属、醋酸杆菌属(Acetobacter)
和鞘氨醇单胞菌等

[13]. 研究发现, 库态按蚊(A. culicifa-
cies)唾液腺细菌多样性高于中肠, 而且特异性分布着

绿菌门(Chlorobi)[9]. 有研究指出, 初羽化按蚊的卵巢

和唾液腺中主要栖生丛毛单胞菌、不动杆菌属和假单

胞菌属, 而肠道菌有丛毛单胞菌属、沙雷氏菌属、假
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单胞菌属、伯克氏菌属和短波单胞菌属(Brevundimo-
nas)[14]. 不同器官中微生物菌群的组成具有一定的选

择性, 如生殖器官广泛分布着芽孢杆菌属、葡萄球菌

属和假单胞菌属 , 这可能与蚊卵巢发育和产卵有

关
[15,16].
真菌也是蚊虫微生物群的重要成员

[17]. 在蚊虫中

肠、唾液腺和生殖器官中均有发现真菌的存在
[18]. 蚊

虫肠道真菌主要为酵母菌, 如念珠菌(Candida)、毕赤

酵母(Pichia)和属于丝状真菌的青霉菌(Penicillium),
这三个属真菌已在按蚊和伊蚊中发现

[18,19]. 蚊虫体表

也栖居着大量微生物, 主要包括细菌和真菌. 蚊虫体

表寄生真菌主要为雕蚀菌(Coelomomyces)、青霉菌、

曲霉菌(Aspergillus sp)、白僵菌(Beauveria)、绿僵菌

(Metarhizium)和念珠菌
[20]. 蚊虫体表寄生真菌可分为

非致病性和致病性两类, 其中昆虫病原真菌白僵菌和

绿僵菌在野外蚊虫体表少量存在时, 一般不会感染致

病. 在真菌孢子含量和环境温湿度适宜的条件下, 白

僵菌和绿僵菌可通过体表侵染蚊虫并在血淋巴中增

殖, 最终导致蚊虫死亡
[21].

1.3 影响蚊虫微生物群组成的因素

蚊虫的卵、幼虫和蛹均生活在水生坏境, 主要以

细菌、原生动物和浮游生物为食, 因而孳生地是影响

幼蚊微生物组成的外在因素. 自然环境中的光照、温

度、pH、残留的抗生素和溶解的有机盐或无机盐等

均是塑造蚊虫微生物多样性的重要因素
[13]. 不同种类

的蚊虫对孳生地有选择倾向性. 按蚊偏好有阳光照耀

的清澈水体, 而伊蚊和库蚊则喜好含有丰富有机物的

浑浊水体
[13]. 肠道环境中的氧分子、水解酶类和酸碱

度均会影响微生物的繁殖, 但并非所有从环境摄入的

微生物均能在蚊虫肠道内定植
[22]. 此外, 蚊虫微生物

组成也会受到微生物之间相互作用的影响. 如埃及伊

蚊中的黏质沙雷氏菌(Serratia marcescens)能够抑制鞘

氨醇单胞菌属和伯克氏菌属(Burkholderia)细菌的定

植
[23].
取食习性的差异是影响蚊虫微生物组成的重要因

素. 雄性成蚊以植物汁液和花蜜为食, 雌性成蚊除了吸

食植物汁液和花蜜, 还会吸食脊椎动物的血液以便产

卵. 因此, 蚊虫摄入食物的差异会引起蚊虫微生物群

组成的变化. 有研究指出, 埃及伊蚊吸食糖水, 憩室中

的沙雷氏菌属或朝井杆菌属等细菌通过代谢降解糖

分, 酸化憩室从而能够对某些微生物群落进行筛选
[9].

同时, 醋酸杆菌属、葡糖醋杆菌属(Gluconacetobacter)
和朝井杆菌属等肠道菌主要来源于植物的果实和花卉

图 1 蚊虫微生物群多样性影响因素
Figure 1 Factors of influencing mosquito microflora diversity
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等, 其中朝井杆菌在按蚊和伊蚊肠道内的定植与蚊虫

取食糖类食物密切相关
[9,24], 气球菌科(Aerococcaceae)

仅在吸食糖水的成蚊中发现
[25]. 此外, 在斯氏按蚊(A.

stephensis)中, 金黄杆菌属(Chryseobacterium)、假单胞

菌属和沙雷氏菌属细菌主要出现在雌性成蚊的中

肠
[26]. 而雄性成蚊的肠道菌主要由厚壁菌门组成, 包

括葡萄球菌、芽孢杆菌、类芽孢杆菌(Paenibacillus)
和微球菌(Micrococcus)[26].

蚊虫吸食的宿主血液会显著影响雌蚊肠道微生物

群结构组成, 宿主血液中的酶类和血液消化过程中产

生的活性氧(reactive oxygen species, ROS)可能是影响

菌群结构组成的重要因素. 蚊虫吸血后,沙雷氏菌属和

肠杆菌属等细菌丰度显著增加
[23,27]. 在埃及伊蚊中, 伊

丽莎白菌属仅在吸糖水的雌蚊中发现
[28]; 在冈比亚按

蚊中, 伊丽莎白菌在雌蚊吸血后显著下降
[29]. 蚊虫吸

血的同时, 有时疟原虫(Plasmodium)和蚊媒病毒(arbo-
virus)等病原体也会随之进入蚊虫肠道. 感染寨卡病毒

(ZIKA virus)的埃及伊蚊能够引起红杆菌科(Rhodobac-
teraceae)和除硫单胞菌科(Desulfuromonadaceae)的丰

度变化
[30]. 总而言之, 雌雄成蚊因具有不同的取食习

性, 其肠道微生物群的组成差异较大.
除环境因素外, 不同遗传背景的蚊虫体内微生物

组成也呈现出差异. 研究表明, 在中肠组织中免疫活

性增强的转基因冈比亚按蚊, 中肠和生殖器官中的微

生物数量都降低了
[31]. 有些蚊虫体内还含有细胞内共

生菌, 如沃尔巴克氏体(Wolbachia)[4]. 沃尔巴克氏体在

感染蚊虫生殖细胞时可以垂直传播. 此外, 许多沃尔巴

克氏体菌株通过诱导细胞质不相容(cytoplasmic in-
compatibility, CI)促进其在蚊虫种群内的散播. 目前,
在野外蚊虫种群中, 已在淡色库蚊(Culex pipiens)、白

纹伊蚊和冈比亚按蚊中发现沃尔巴克氏体
[12]. 它存在

于蚊虫的多个组织中, 包括生殖器官、唾液腺、头

部、肌肉和马氏管
[32].

2 蚊虫肠道微生物群系的主要功能

蚊虫与肠道微生物经过长期演化形成了复杂多样

的互作关系, 蚊虫宿主塑造了微生物群系的多样性, 反
过来微生物群系也深刻影响着蚊虫生理功能和病原物

的感染和传播.

2.1 肠道微生物影响蚊虫生长发育和营养代谢

经长期协同演化, 蚊虫与微生物形成了相互依存

和相互制约的互作关系. 微生物对蚊虫维持正常的生

长发育和营养代谢具有重要作用. 研究发现, 无菌环

境下, 蚊幼虫无法顺利存活, 除非引入活的内源性细

菌
[33]. 活菌或真核生物是埃及伊蚊幼虫发育到成蚊的

必要微生物, 这可能与微生物在蚊虫肠道中诱导缺氧

信号有关. 研究表明中肠低氧环境的产生依赖于细菌

来源的核黄素
[34,35]. 核黄素还通过黄素腺嘌呤二核苷

酸(flavin adenine dinucleotide, FAD)和黄素单核苷酸

(flavin mononucleotide, FMN)影响蚊虫的呼吸代谢
[36].

此外, 在幼虫发育过程中, 细菌可能通过促进叶酸的生

物合成或增加能量储存进而促进幼蚊的生长发育
[37].

然而, 有些微生物会对蚊虫生长产生不利影响.
Khampang等人

[38]
从大劣按蚊(A. dirus)幼虫肠道中分

离到栖水肠杆菌(E. amnigenus), 该菌能够定植于幼虫

肠道, 并通过高表达cryIVB毒素导致蚊幼虫死亡. 黏质

沙雷氏菌(Serratia marcescens)NMCC46通过产生有毒

代谢物灵菌红素毒害斯氏按蚊和埃及伊蚊的幼虫
[39].

此外, 童良琴等人
[40]

发现一株可导致埃及伊蚊致死的

色素细菌(Chromobacterium), 喂食该菌两天内埃及伊

蚊死亡率达80%. 色素细菌主要通过分泌未知蛋白破

坏蚊中肠屏障影响其通透性, 促使大量肠道微生物进

入蚊虫血淋巴, 加速蚊虫死亡
[40].

雌蚊通过吸食脊椎动物的血液获得繁殖所必需的

营养物质, 肠道菌在帮助雌蚊消化血液过程中发挥了

重要作用. 吸血后, 雌蚊肠道菌呈指数级增殖, 加速血

餐的消化, 有助于雌蚊吸收血液中的营养物质, 而抗生

素处理后的埃及伊蚊雌蚊血液消化速度显著降低
[41].

在冈比亚按蚊中, 按蚊伊丽莎白菌(Elizabethkingia an-
ophelis)不仅分泌溶血酶促进红细胞消化, 还能抵御与

血液消化有关的氧化应激
[42]. 在淡色库蚊中, 芽孢杆

菌属、链球菌属(Streptococcus)、葡萄球菌属、沙雷

氏菌属、志贺氏菌属和不动杆菌属均能促进蚊虫对血

餐的消化吸收, 进而提高蚊子产卵量和繁殖力
[16]. 在

埃及伊蚊中, 共生菌沙雷氏菌属和肠杆菌属细菌通过

分泌溶血酶促进红细胞和蛋白的分解代谢, 进而促进

雌蚊产卵
[41,43]. 在白纹伊蚊肠道中, 鲍氏不动杆菌(Aci-

netobacter baumannii)和约氏不动杆菌(Acinetobacter
johnsonii)可帮助蚊虫消化

[44].
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2.2 肠道微生物影响蚊虫的免疫功能

蚊虫肠道既是消化器官, 也是“免疫器官”, 在对抗

病原体感染方面发挥着重要作用. 研究表明, 按蚊利用

活性氧和抗菌肽维持肠道菌群内稳态
[45]. 同时肠道菌

群对按蚊免疫系统和抵抗病原感染均具有重要影响,
两者之间相互调节、相互制约, 从而保证蚊虫正常生

理功能. 研究表明, 按蚊在共生菌存在时, 可上调表达

天蚕素(cecropin)、防御素(defensin)和甘草素(gambi-
cin)等抗菌肽基因,这暗示肠道菌的存在有助于按蚊抵

御病原微生物入侵
[46]. 此外, 内共生菌沃尔巴克氏体

通过诱导增加活性氧的产生, 帮助蚊虫抵抗病毒侵

染
[47]. 沃尔巴克氏体也可通过刺激埃及伊蚊产生活性

氧进而激活Toll通路, 从而帮助蚊虫抑制登革病毒

(dengue virus)感染
[48]. 此外, 沃尔巴克氏体还有助于

伊蚊抵抗基孔肯雅病毒(chikungunya virus)和寨卡病

毒的感染
[49,50].

2.3 肠道微生物对蚊媒病原体感染和传播的影响

蚊虫吸血后, 其肠道微生物数量会快速增殖上千

倍
[51,52]. 在中肠, 肠道微生物与病原体彼此相邻, 给肠

道微生物作用于病原体提供了一个极佳的场所
[4,53].

肠道微生物不仅会通过产生各种代谢产物直接与疟原

虫发生作用, 还会通过影响蚊虫生理代谢间接对病原

体产生影响
[4]. 疟疾和登革热分别是最严重的寄生虫

病和病毒病, 研究肠道微生物对疟原虫和登革热病毒

感染传播的影响具有十分重要的意义, 也会对其他蚊

媒疾病的研究提供借鉴.
一系列的研究表明, 按蚊肠道微生物可以产生抗

疟代谢产物直接抑制疟原虫的发育. 2011年, Cirimo-
tich等人

[46]
报道肠杆菌(Enterobacter)Esp_Z可能通过

产生活性氧杀伤疟原虫. 2021年, Gao等人
[54]

研究发现,
肠道共生菌解脲沙雷氏菌(Serratia ureilytica)Su_YN1
通过分泌抗疟蛋白脂肪酶AmLip杀灭疟原虫, 首次为

肠道共生菌拮抗疟原虫提供了直接的分子证据. Gao
等人

[54]
研究还发现同属不同种或同种不同菌株的肠

道共生细菌在抗疟功能和作用机制上也存在显著差

异. 此外, 肠道共生菌还能通过激活按蚊免疫, 间接抵

抗疟原虫侵染 . 比如 , 黏质沙雷氏菌HB3 [ 5 5 ] ,
Sm_YN3[54]和Y1[56]菌株均可通过激活按蚊的抗疟免

疫反应来抑制疟原虫. 此外, 有研究表明, 一株阴沟肠

杆菌(Enterobacter cloacae)可诱导按蚊中肠产生丝氨

酸蛋白酶抑制剂SRPN6增强按蚊抗疟免疫反应来抑制

疟原虫
[57].

白纹伊蚊和埃及伊蚊是登革病毒的传播媒介. 研

究表明, 伊蚊肠道微生物显著影响登革病毒的感染和

传播. 一株色杆菌(Chromobacterium sp.)Panama通过

分泌氨肽酶降解病毒包膜蛋白抑制登革病毒的侵

染
[58]. 另一株色杆菌Csp_P可通过激活伊蚊抗病毒免

疫反应从而有效地抑制登革病毒
[59].

然而, 也有研究报道, 肠道微生物还可以促进病毒

的侵染. 最近研究表明, 黏质沙雷氏菌分泌的Enhancin
蛋白通过降解伊蚊中肠黏蛋白(Mucin)增强了伊蚊对

登革热病毒和寨卡病毒的易感性, 从而辅助病毒感

染
[60]. 此外, 有研究指出, 一株气味沙雷氏菌(S. odor-

ifera)通过分泌多肽与蚊中肠表面的抗增殖蛋白分子

结合从而促进登革病毒的侵染
[61]. 后续研究发现, 该

菌还可通过分泌P40蛋白来抑制蚊虫免疫, 从而增强

基孔肯雅病毒侵染
[62]. 这些结果表明, 不同伊蚊肠道

微生物对蚊媒病毒侵染的影响具有多样性, 更加凸显

了不同肠道微生物功能的多样性和独特性.

3 蚊虫微生物在蚊媒疾病防控中的研究与
应用

3.1 利用肠道微生物阻断蚊媒疾病传播

按蚊中肠是疟原虫有性生殖的场所, 因此是狙杀

疟原虫的关键战场. 合成生物学的发展与微生物的研

究融合出一种新的媒介疾病防控策略——Paratrans-
genesis, 即通过对昆虫共生菌进行遗传改造, 使其在宿

主体内表达能抑制病原体的效应分子, 助力宿主狙杀

病原体, 从而阻断虫媒病原体感染和传播
[4,51]. 最早,

研究者利用普通的大肠杆菌(Escherichia coli)作为底

盘菌, 通过基因工程表达抗疟原虫效应分子如单链免

疫毒素蛋白或小肽用来阻止疟原虫在按蚊中肠内的发

育, 取得了一定的抑制效果
[63,64]. 然而, 大肠杆菌不是

蚊虫的共生菌, 不能稳定定植于按蚊中肠. 此外, 使用

单一效应分子易引起疟原虫产生抗性. 为了解决这些

问题, Wang等人
[53]

将按蚊常见共生菌成团泛菌(Pan-
toea agglomerans)作为底盘共生菌, 设计了一种策略

使其同时分泌五种不同抗疟机制和作用靶点的抗疟效

应分子, 实现了对按蚊中肠内疟原虫高达98%的强烈
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抑制效果. 然而, 共生菌通过组成型表达抗疟效应因子

可能会导致共生菌在肠道的适合度降低从而影响抗疟

效果. 最近, Shane等人
[65]

通过对按蚊共生菌朝井杆菌

进行遗传改造, 使其在血液诱导型启动子驱动表达抗

疟效应分子蝎毒素蛋白(scorpine), 结果表明, 转基因

工程细菌能更有效地定植在按蚊肠道, 并提高了对疟

原虫的抑制效果.
如何利用肠道共生菌驱动抗疟效应分子有效扩散

到蚊群中曾是该领域的“痛点”. 2017年, Wang等人
[52]

从按蚊卵巢中分离出一株新的沙雷氏菌AS1. 研究发

现, AS1既能通过蚊虫交配实现水平传播, 又能经卵实

现垂直传播
[52]. 研究表明, 在蚊群中只需引入5%的

AS1定植的按蚊, 在一代内AS1即可散播到整个蚊群

中, 实现在蚊群中代代相传. 此外, 利用合成生物学技

术将AS1改造成具有多种抗疟本领的“细菌战士”, 显

著抑制按蚊肠道内的疟原虫, 从源头上有效控制疟原

虫的感染和传播
[52].

2021年, Gao等人
[54]

报道从我国野外中华按蚊(A.
sinensis)体内分离获得兼具天然抗疟和快速散播能力

的肠道共生菌解脲沙雷氏菌Su_YN1. 研究发现 ,
Su_YN1通过分泌抗疟活性脂肪酶AmLip直接靶向裂

解疟原虫,具有强烈的天然抗疟活性. 此外, Su_YN1在
蚊群中兼具水平和垂直散播能力

[54]. 这些特点意味着

Su_YN1具有在疫区野外按蚊种群中快速散播并阻断

多种疟原虫感染传播的潜能
[54]. 该天然抗疟共生菌为

从源头遏制疟疾流行提供了绿色防控新武器, 将有助

推动利用共生菌阻断疟疾传播的防控策略走向应用

实践.
相较于传统方法, 共生菌阻断策略具有多种优点.

(ⅰ) 肠道共生菌稳定定植于蚊虫肠道, 具有持续跨代

传播的能力, 克服了蚊种间生殖隔离的不利影响; (ⅱ)
肠道共生菌不影响蚊虫吸血、生殖和寿命等多种生理

功能, 对宿主没有“适合度代价”(fitness cost); (ⅲ) 相较

于转基因蚊, 对肠道共生菌进行基因改造简便易行;
(ⅳ) 肠道共生菌体外生产成本低廉, 便于在欠发达国

家应用; (ⅴ) 该策略与当前蚊媒控制手段和蚊虫综合

治理计划兼容性好.

3.2 利用虫生真菌控制病媒蚊虫

有别于细菌和病毒等杀虫微生物需要通过消化道

侵染昆虫, 虫生真菌通过穿透体壁的入侵方式感染蚊

虫, 在对刺吸式口器的成蚊防治中具有独特优势, 能

够同样有效地杀灭敏感蚊虫和抗药性蚊虫, 可显著降

低蚊媒疾病的传播, 因而在蚊虫生物防治和阻断疾病

传播上具有巨大的优势, 被认为是最有潜力的下一代

微生物杀蚊剂之一
[21].

球孢白僵菌和绿僵菌是害虫生物防治中应用较广

的两类虫生真菌, 在适宜条件下可感染杀灭多种蚊

虫
[66,67], 具有环境友好、长期宿存和持续控制害虫的

优势. Lovett等人
[68]2019年在Science上报道, 通过对平

沙绿僵菌(M. pingshaense)进行基因改造表达杀虫毒素

(hybrid), 能显著增强真菌的杀蚊毒力, 并在西非布基

纳法索的半现场环境中开展了应用测试. 研究表明, 应
用转基因真菌45天后, 蚊子种群数量减少了99%以

上
[68]. 此外, 还可结合Paratransgenesis策略构建表达抗

疟效应分子转基因虫生真菌, 在感染蚊虫的同时杀灭

蚊虫血腔内的疟原虫. Fang等人
[69]

对金龟子绿僵菌通

过基因工程改造, 使其表达SM1(一种阻止疟原虫动合

子入侵按蚊中肠的合成小肽)和蝎毒素蛋白两种抗疟

效应分子, 结果表明转基因真菌感染蚊虫后显著降低

了蚊体内疟原虫子孢子的数量.
RNA沉默(RNA silencing or RNA interference,

RNAi)是真核生物基因表达调控的保守机制. 研究表

明, small RNA(sRNA)在宿主-病原菌间进行双向传递,
并在受体细胞中发挥基因表达调控作用. 病原菌在感

染过程中释放类似microRNA(miRNA)的sRNA(milR-
NA)效应子, 并将其转运到宿主细胞中, 利用宿主

RNAi系统干扰免疫途径, 抑制宿主免疫基因. 同时,
宿主也将自身保守的miRNA递送到相互作用的病原

菌细胞抑制致病基因的表达, 影响致病性. 最近对不同

植物和动物宿主及其相互作用的病原体的研究揭示了

细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)作为跨物种或

跨界RNAi中sRNA交换的载体. Cui等人
[70]

研究发现,
球孢白僵菌在感染蚊虫过程中上调表达一种micro-
RNA-like RNA(bba-milR1), 通过囊泡运输将其转运到

蚊虫细胞中, 并通过跨界RNAi(cross-kingdom RNAi)
机制沉默蚊虫抗真菌免疫基因, 进而促进真菌感染的

新机制. 同样地, 蚊虫也可以将自身保守的miRNAs
(Let-7和miR-100)递送到入侵的真菌细胞内, 沉默真菌

毒力基因以抵御真菌感染
[71]. Lai等人

[72]
研究揭示罗伯

茨绿僵菌(Metarhizium robertsii)通过组蛋白修饰介导

的信号通路KMT2-Cre1-Hyd4调控真菌侵染结构——
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附着胞的发育分化进而促进真菌侵染的新机制. 有趣

的是, 杀虫真菌也可通过抑制肠道免疫来操纵肠道细

菌协同杀蚊
[73]. 以上表观遗传学研究不仅为虫生真菌

与寄主昆虫相互作用提供新机制, 而且为高效杀蚊真

菌遗传改良提供新的靶点和改造策略.

4 未来展望

迄今, 有关蚊虫微生物群系的多样性和功能等方

面的研究已取得了一些进展, 相关研究表明蚊虫微生

物群系在影响蚊虫营养、免疫、代谢及病原体感染和

传播等多种生理功能上扮演重要角色.
由于绝大多数共生微生物不易在体外培养, 同时

蚊虫微生物群多样性研究仍缺乏统一的研究方法、分

析策略和评价体系, 这些极大地影响了对蚊虫共生微

生物的发现和研究. 此外, 典型的蚊虫肠道微生物包

含几十种微生物, 每种肠道微生物又可能包含多种不

同生物学功能的亚种和菌株, 这种复杂的菌群结构需

要对肠道微生物进行深层次的认知. 因此, 未来亟需

加强对蚊虫肠道微生物体外分离培养和基于生物信息

学的肠道菌群结构和功能分析的研究, 有助于更加深

入地探明蚊虫微生物群系的结构多样性与具体的功能

机制.
当前的研究进展为我们打开了一扇大门, 但鉴于

蚊虫种类及其生活习性的复杂和多样性, 目前, 对蚊

虫微生物群内部互作关系、蚊虫微生物群与宿主或病

原体, 以及蚊虫微生物群系的功能依旧知之甚少. 举例

来说, 蚊虫区分共生菌和致病菌的分子基础是什么?
蚊虫是通过什么机制维持共生菌并抵抗致病菌? 肠道

共生菌稳定定植与肠道免疫稳态调节的分子机制? 这

些都是领域内重要的科学问题. 虽然哺乳动物和模式

动物果蝇(Drosophila melanogaster)的肠道微生物研究

如火如荼, 然而基于不同生物系统固有的系统性差异

以及蚊虫吸血这一特质, 模式生物的研究结果不能套

用, 一些行之有效的分析策略和研究方法也会在蚊虫

中“水土不服”. 未来, 亟需建立一套科学高效的方法

学和生物学研究方法, 为蚊虫肠道微生物领域的研究

提供更为有效的手段. 加强蚊虫微生物群系研究, 不

但将拓展对蚊虫肠道菌群的认知, 也有利于从中挖掘

宝贵的微生物和基因资源用于媒介疾病的控制.
基于共生微生物的媒介疾病防控策略当前在实验

室阶段大放异彩, 但该策略在半野外或野外环境下的

效果依旧未知. 此外, 在实际应用前, 仍有一些挑战需

要应对. 举例来说, 如何将共生微生物更有效地投放到

野外种群? 共生微生物在野外蚊种群中的扩散效率如

何? 共生微生物对野外媒介疾病的阻断效能如何? 共

生微生物在野外环境的生态安全性评估等, 这些都是

未来研究的重点.
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Mosquito microbiome and its application in mosquito-borne
diseases control

JIANG Yong-Mao, WANG Li-Hua, HU Wen-Qian, GAO Han & WANG Si-Bao
Key Laboratory of Insect Developmental and Evolutionary Biology, Institute of Plant Physiology and Ecology,
Center for Excellence in Molecular Plant Sciences, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200032, China

Mosquitoes are physically colonized by a complex population of microbes, which constitute a diverse and dynamic microbiome.
Mosquito microbiome plays an important role in mosquito physiological functions including nutrition, metabolism, and immunity,
and is indispensable for mosquito development and propagation. Meanwhile, the mosquito microbiome significantly affects the
infection and transmission of mosquito-borne pathogens, thus has important application potential in the prevention and control of
mosquito-borne diseases. Therefore, a comprehensive understanding of mosquito physiology and mosquito-borne diseases
transmission cannot ignore the critical role of the microbiome. This review summarizes the advances of mosquito microbiome and its
influencing factors, the influence of gut microbiome on host physiology and mechanisms underlying gut microbiota-host-pathogen
interactions in mosquitoes. We also provide an overview on the use of microbiome in the prevention and control of mosquito-borne
diseases. Finally, directions for future work are discussed.
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