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澜沧江-湄公河流域埃及伊蚊电压门控钠离子通道
击倒抗性基因研究进展*

陈丽1,姜进勇1,2**

(1.昆明理工大学生命科学与技术学院,云南昆明
 

650500;2.云南省虫媒传染病防控研究重点实验室,

云南省热带传染病国际联合实验室,云南省虫媒传染病防控关键技术创新团队,云南省寄生虫病防治所)

【摘要】 埃及伊蚊是澜沧江-湄公河流域登革热、基孔肯雅热、寨卡病毒病等疾病的重要传播媒介,目前普遍对拟除虫菊

酯类杀虫剂产生了抗药性。击倒抗性(kdr)是蚊虫对拟除虫菊酯杀虫剂产生抗性主要机制之一,埃及伊蚊电压门控钠离

子通道各位点kdr基因突变在澜沧江-湄公河流域国家分布较为明显,且各国kdr突变频率差异显著。本文就近年来澜

沧江-湄公河流域埃及伊蚊kdr基因突变检测方法和分布特点研究进展进行综述,为该地区杀虫剂敏感性监测及其管理

提供参考。
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【Abstract】 Aedes
 

aegypti
 

is
 

an
 

important
 

vector
 

of
 

diseases
 

including
 

dengue
 

fever,chikungunya
 

fever,Zika
 

virus
 

disease
 

in
 

Lancang-Mekong
 

River
 

Basin,Currently,it
 

is
 

generally
 

resistance
 

to
 

pyrethroid
 

insecticides.
 

Knockdown
 

resistance
 

(kdr)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

mechanisms
 

of
 

mosquito
 

resistance
 

to
 

pyrethroid
 

insecticides.
 

The
 

mutation
 

of
 

kdr
 

gene
 

at
 

each
 

point
 

of
 

Aedes
 

aegypti
 

voltage-gated
 

sodium
 

channel
 

is
 

more
 

obvious
 

in
 

Lancang-Mekong
 

River
 

basin
 

countries,and
 

the
 

frequency
 

of
 

kdr
 

mutation
 

varies
 

significantly
 

among
 

countries.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

detection
 

methods
 

and
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

kdr
 

gene
 

mutations
 

of
 

Aedes
 

aegypti
 

in
 

the
 

Lancang-
Mekong

 

River
 

basin
 

in
 

recent
 

years,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

monitoring
 

and
 

management
 

of
 

insecticide
 

sensitivity
 

in
 

this
 

area.
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***埃及 伊 蚊 (Aedes
 

Aegypti)属 双 翅 目 (Diptera)蚊 科

(Culicidae)库 蚊 亚 科(Subfamily
 

Culicinae)伊 蚊 属(Genus
 

Aedes),起源于非洲,15世纪扩散至其他大洲,广泛分布于热带

和亚热带的多个国家和地区[1]。调查发现澜沧江-湄公河流域

(以下简称澜湄流域)的中国、越南、泰国、老挝、缅甸、柬埔寨等

6个国家均有埃及伊蚊分布[2];在中国,主要分布于广东、海南

和云南 等 省,是 登 革 热(Dengue
 

fever,DF)、黄 热 病(Yellow
 

fever)、基孔肯雅热(Chikungunya)、寨卡病毒病(Zika)等疾病

的重要传播媒介[3-6]。中国云南省属澜湄流域上游区域,与缅

甸、老挝和越南接壤,边境线长达4
 

060
 

km,近年来因登革热输

入已先后引起德宏州、临沧市和西双版纳州等多起本地疫情暴

发[7]。使用杀虫剂开展灭蚊控制是登革热控制的有效手段,特
别是拟除虫菊酯类杀虫剂因高效、低毒特点,成为了澜湄流域

国家蚊虫控制的首选杀虫剂类型,但长期大量使用杀虫剂控制

埃及伊蚊,容易使埃及伊蚊对杀虫剂产生抗药性[2,8]。研究发

现,澜湄国家埃及伊蚊对拟除虫菊酯、氨基甲酸酯和有机磷等

不同类型的杀虫剂均产生了不同程度抗药性[9-10]。电压门控

钠离子通道(Voltage-gated
 

sodium
 

channel,VGSC)是拟除虫菊

酯类杀虫剂的主要作用靶标,VGSC中一些核苷酸突变使其相

应编码蛋白质的氨基酸发生改变,使钠离子通道基因结构发生

变化,导致对拟除虫菊酯类杀虫剂的敏感性降低,这种类型的

抗性 通 常 被 称 为 靶 标 抗 性,又 称 击 倒 抗 性 (knockdown
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resistance,kdr)[11-13]。本文就澜湄流域埃及伊蚊kdr 基因突

变的检测方法、分布、突变特点研究进展进行综述。

1 击倒抗性基因的检测方法

近年来多种检测方法被用于蚊虫 VGSC中kdr基因突变

的检测,主要包括直接测序法、等位基因特异性PCR法、多重

PCR、实时荧光定量PCR和基因芯片技术等方法。其中,直接

测序法1996年开始使用,能精确地反映样本的序列信息,属

kdr基因型检测的金标准,但操作繁复,工作量大,无法应用于

现场大规模样本的检测[14-15]。等位基因特异性PCR法,1998
年开始使用,该方法操作简便,检测成本低,对检测仪器的要求

低,需要的试剂简单且花费较小,易受到PCR条件的影响,且

其敏感性和特异性相对较低[15-17]。多重PCR法,1989年开始

使用,具有较高的灵敏度,耗材和试剂用量较少,并可一次反应

扩增多个目的基因,且耗时短和成本低,但假阳性高[18-20];Taq
 

Man荧光探针PCR法,2007年开始应用,可实时检测(在对数

扩增时期)扩增产物,扩增效率高及其敏感性和特异性高,但需

要配备荧光定量PCR仪,且探针合成成本高,不适合用于小量

样本的检测[21-23]。基因芯片技术法,2008年应用于检测kdr
基因,检测信息高通量和自动化程度高,具有需样品量小和操

作简便等特点,且一次可检多个位点突变,但芯片设计昂贵,成

本高[22,24-25]。

2 埃及伊蚊VGSC中kdr基因位点突变

VGSC是一个完整的跨膜蛋白,由大约2
 

000个氨基酸残

基组成,存在于神经元、肌细胞、内分泌细胞和卵巢细胞中[26];

由于包含4个同源结构域(Ⅰ~Ⅳ)以及连接它们的长度不等

的亲水肽链,每个同源结构域包括6个跨膜疏水性螺旋片段

(S1~S6)一起形成了离子传导孔道[27]。该基因通常因电压门

控钠通道跨膜基因的非同义突变,导致拟除虫菊酯与通过神经

细胞膜的钠离子通道的结合减少,从而降低对杀虫剂的亲和

力[28-29]。埃及伊蚊VGSC中有多个位点的kdr基因突变与拟

除虫菊酯类杀虫剂抗性有关,主要包括 VGSC第Ⅰ结构域

V410L,第 Ⅱ 结 构 域 的 G923V、L982W、S989P、A1007G、

I1011M/V和 V1016G/I,第Ⅲ结构域的 T1520I和F1534C/L
和第Ⅳ结构域的D1763Y[30],多数kdr突变位于ⅠS6、ⅡS6和

ⅢS6[31]。

在越南的埃及伊蚊研究中,共发现了6个位点7种突变分

别是L982W(2003年)[32]、A1007G(2018年)[33]、I1011V(2011
年)[34]、V1016G(2009年)[35]、V1016I(2011年)[34]、F1269C
(2009年)[35]和 F1558C(2018年)[33]。Kawada等[35]研 究 发

现,越南南部埃及伊蚊主要的突变是F1269C,其突变频率为

35.5%,而V1016G
 

仅为0.26%。在缅甸,从埃及伊蚊中共检

测到S989P
 

、V1016G、T1520I和F1534C4种kdr基因突变,如

Naw等[36]2020年在缅甸曼德勒地区埃及伊蚊中发现S989P
 

(68.6%)、V1016G
 

(73.5%)、T1520I(8.1%)和 F1534C
(40.1%);2014年 在 缅 甸 仰 光 埃 及 伊 蚊 中 检 测 发 现 S989P
(78.8%)和V1016G(84.4%)突变,且突变频率除了T1520I外

均较高[37]。在老挝,从埃及伊蚊中检测到了S989P、V1016G、

T1520I和 F1534C4种kdr 基 因 突 变,如2019年 Marcombe
等[38]从老挝5个省份埃及伊蚊中检出 V1016G和F1534Ckdr
基因突变,其中 V1016G突变频率(36.0%)比F1534C突变频

率(62.0%)低;2022年Shimono等[39]在老挝埃及伊蚊中检测

到S989P(32.0%)和T1520I(8.6%)。在泰国,从埃及伊蚊中

共检测到了I1011V、V1016G和F1534C
 

3种kdr基因突变,如

2011年 Yanola 等[40]在 泰 国 的 埃 及 伊 蚊 中 发 现 F1534C
(77.0%);2008年Rajatileka等[41]在拟除虫菊酯耐药的埃及伊

蚊中发现V1016G突变频率较高(23.0%),而I1011V突变频

率较低(14.0%)的特点。在中国,从埃及伊蚊中仅检测到

S989P、V1016G和F1534C
 

3种kdr基因突变,如2015年李春

晓在南方埃及伊蚊中发现S989P突变(突变率为81.9%);2017
年石清明[42]在云南埃及伊蚊中发现F1534C突变(25.0%);

2017年师 灿 南[43]在 云 南 景 洪 市 的 埃 及 伊 蚊 中 检 测 发 现

V1016G(100.0%)和F1534C(30.4%)突变。在柬埔寨,从埃

及伊蚊中发现S989P、V1016G和F1534C3种kdr基因突变,如

2017年Saingamsook等[44]在柬埔寨马德望市发现F1534Ckdr
基因突变(100.0%),但S989P和V1016G的突变率鲜有报道。

澜湄流域国家埃及伊蚊kdr基因突变的种类较多,但 V1016G
和F1534C突变属于该流域主要突变基因位点。

3 埃及伊蚊Kdr基因联合突变类型

埃及伊蚊kdr基因突变类型有单一位点突变、双位点联合

突变、3位点联合突变和4位点联合突变[45]。其中亚洲最常见

的kdr基因突变类型是单一位点的F1534C和双位点的S989P
+V1016G,而美洲常见kdr 基因突变是 V410L+V10161+
F1534C、V410L+F1534C和F1534C[46]。Hirata等[47]研究发

现,S989P+V1016G+F1534C的抗性是野生型的90倍,灵敏

度比
 

S989P+V1016G和F1534C
 

诱导的灵敏度分别降低9倍

和90倍,表明3位点突变具有强协同效应,联合突变比单突变

更具有高水平的耐药性,可能与突变的叠加效益较容易产生对

杀虫剂的抵抗力有关。澜湄流域埃及伊蚊共发现 V1016G+
S989P、V1016G+F1534C、T1520I+F1534C、F367I+T1520I+
F1534C、V1016G+F1534C+S989P、S989P+V1016G+T1520I
+F1534C等6种联合突变类型,其中V1016G+S989P主要分

布于泰国(2010年,33.3%)[40,48-50]、缅甸(2014年,65.7%)[37]、

中国(2015年,100.0%)[51]、柬埔寨(2018年)[52]、老挝(2021
年,20.0%)[39];V1016G+F1534C 存 在 于 泰 国 (2013 年,

38.8%)[53-54]、缅 甸 (2020 年,30.1%)[36]、中 国 (2020 年,

11.21%)[8];T1520I+F1534C 存 在 于 泰 国 (2020 年,75.
0%)[46]和老挝(2021年,13.8%)[39],F367I+T1520I+F1534C
仅分 布 于 泰 国(2020 年,14.3%)[46];V1016G

 

+F1534C+
S989P分布于泰国(2014年)[55]、缅甸(2020年,23.5%)[36]、柬
埔寨(2018年)[52]、老 挝(2021年,29.4%)[39];2022年 Naw
等[56]在缅甸曼德勒地区发现了S989P+V1016G+T1520I+
F1534C

 

4位点联合突变,但突变率为0.8%。上述6种联合突

变类型中5种包含了F1534C位点突变,此位点突变可能是澜

湄流域发生kdr 单突变的主要突变类型。Chen等[57]研究证

实,埃及伊蚊中F1534C对DDT和/或拟除虫菊酯的反应,而

V1016I和T1520I是在密集的拟除虫菊酯使用选择下出现,因
此联合二突变V1016G+F1534C、T1520I+1534C可能是建立

在F1534C位点的突变上出现了二次突变;与S989P+V1016G
相比S989P+V1016G+F1534C组合增强了对溴氰菊酯和氯

菊酯的 不 敏 感 性[58]。但 对 于 S989P+V1016G+T1520I+
F1534C

 

4位点突变的出现,是否会进一步增强对拟除虫菊酯
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类杀虫剂的抗药性尚不清楚。

4 埃及伊蚊VGSC中kdr基因突变率

4.1 地理差异 研究发现,与拟除虫菊酯类杀虫剂抗性密切

相关的突变位点在各国的突变率不一,如F1534C,在缅甸、老
挝、柬 埔 寨、泰 国 和 中 国 分 别 为 40.1%[36]、62.0%[38]、

100.0%[40]、62.0%[54]、46.38%[8];V1016G,在老挝、越南、中
国、泰 国、缅 甸 的 突 变 率 分 别 为 36.0%[38]、0.26%[35]、

99.83%[8]、23.0%[41]、84.4%[37];V1016G+S989P,在缅甸、泰
国、中 国 和 老 挝 的 突 变 率 分 别 为 55.0%[36],33.3%[48],

100.0%[51],20.0%[39];V1016G+F1534C,在缅甸、泰国和中国

的突变率分别为30.1%[36],38.0%[54],11.21%[8],T1520I+
1534C,在 泰 国 的 突 变 率 为 75.0%[46],老 挝 为 13.8%[39];

V1016G+F1534C+S989P,在 缅 甸 和 老 挝 的 突 变 率 为

23.5%[36],29.4%[39]。

此外,同一个国家不同地区的埃及伊蚊kdr突变频率也有

明显差异。如兰学梅等[8]发现在中国云南景洪、瑞丽、耿马、勐
海、勐腊等F1534C的突变率不同,分别为84.16%、28.89%、

5.66%、49.17%和67.80%;V1016G+F1534C联合突变在中

国云南 的 景 洪、勐 腊、勐 海、瑞 丽 和 耿 马 分 别 为 33.66%、

16.10%、7.50%、2.22%和0.00%。F1269C突变率,在越南中

北部较低,但在东河、顺化、岘港、三基、广义、归仁和芽庄等城

市附近较高[35]。

4.2 时间差异 Biduda等[59]在中国台湾南部的埃及伊蚊中

研究发现,2013年旱季F1534C等位基因突变频率为33.00%,

而在2014年雨季突变率增加到60.00%。

5 展望

澜湄流域国家埃及伊蚊普遍对拟除虫菊酯类杀虫剂产生

了明显的抗药性,且VGSC中kdr基因突变种类在该流域分布

具有显著差异,以及发现kdr联合突变比单突变具有更高耐药

性,但其机制尚不清,有待于今后进一步研究。
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