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【摘要】 严重危害全球人民健康的三大传染病之一的疟疾,严格依赖按蚊传播。阻断传播途径是预防传染病的有效策

略之一。按蚊肠道拥有高度复杂和动态的共生微生物菌群,主要是细菌,这些由长期进化选择的共生菌展示出了多种影

响宿主生物学重要特征的能力,如寿命、发育、消化、繁殖和媒介能力等。在本文献综述中,主要从按蚊肠道共生菌在影

响宿主的繁殖与发育、调节宿主拮抗病原体感染和宿主基础免疫反应、以及在宿主营养代谢中发挥的作用四个方面展开

综述,回顾按蚊肠道共生菌与宿主间的相互作用。
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【Abstract】 Malaria,one
 

of
 

the
 

three
 

major
 

infectious
 

diseases
 

seriously
 

endangering
 

global
 

people􀆳s
 

health,is
 

strictly
 

dependent
 

on
 

Anopheline
 

mosquitoes
 

transmission.
 

Blocking
 

the
 

transmission
 

pathway
 

is
 

one
 

of
 

the
 

effective
 

strategies
 

to
 

prevent
 

infectious
 

diseases.
 

Anopheles
 

mosquitoe
 

gut
 

harbors
 

a
 

highly
 

complex
 

and
 

dynamic
 

gut
 

microbiota,dominated
 

by
 

bacteria.
 

These
 

symbiotic
 

microbiota,shaped
 

by
 

long-term
 

evolution
 

selection,display
 

a
 

variety
 

of
 

abilities
 

to
 

influence
 

biologically
 

important
 

features
 

of
 

the
 

host,such
 

as
 

lifespan,development,digestion,reproduction,and
 

vector
 

competence.
 

In
 

this
 

review,the
 

interactions
 

between
 

Anopheles
 

gut
 

symbionts
 

and
 

the
 

host
 

are
 

reviewed,mainly
 

in
 

terms
 

of
 

influencing
 

host
 

reproduction
 

and
 

development,modulating
 

host
 

antagonism
 

against
 

pathogen
 

infection
 

and
 

the
 

host
 

basal
 

immune
 

response,and
 

the
 

role
 

they
 

play
 

in
 

host
 

nutrient
 

metabolism.
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***按蚊是重要的医学媒介昆虫,是疟疾传播的唯一媒介。世

界卫生组织(WHO)公布的数据显示,2022年全球疟疾病例数

约有2.49亿,疫情与2021年相比升高500万例,造成约61.9
万人死亡[1]。目前,仍然没有有效的疟疾疫苗可供选择,导致

疟疾防控最有效的策略仍然是着重控制媒介按蚊的种群数量,

主要是依靠化学杀虫剂的使用和个人防护,使用经杀虫剂处理

的蚊帐和室内滞留喷洒杀虫剂是防控疟疾的重要工具,这些方

法在疟疾流行地区取得了显著的效果[2]。然而,杀虫剂的过

度、不规范使用已经导致了野外按蚊种群对杀虫剂产生了广泛

的抗性[3-6]。针对蚊子产生的广泛杀虫剂抗性的问题,我们迫

切需要改进病媒综合控制战略的部署,特别是开发新的无害环

境的杀虫剂和控制办法。按蚊肠道拥有高度复杂和动态的共

生菌群,其不仅影响宿主的生理和行为,甚至还可以影响传播

疟疾、寨卡热、登革热等疾病的能力[7];在这种情况下,一种利

用蚊子宿主肠道共生菌的分泌物或进行基因改造产生抗病原

体活性因子的方法,即共生控制(Paratransgenesis)便成了研究

热点。

与哺乳动物一样,蚊子在长期的进化过程中,与细菌、病毒

等种类繁多的微生物形成了紧密的共生关系[8-9]。其中,细菌

是蚊子共生微生物最主要的组成部分,它们直接或间接地参与

按蚊幼蚊和成蚊的生长发育、营养代谢、免疫稳态等重要生理

活动[10]。除此之外,共生菌还能调节原虫、病毒等病原体入侵

宿主、复制和传播等过程[11-12]。
按蚊体内外的共生微生物非常复杂和多样,这些微生物分

布在它们的体表、肠道、卵巢以及其他多种组织器官中。然而

目前对共生细菌的研究比较深入,而且主要集中在中肠。按蚊

中肠不仅是按蚊体内共生菌最大的优势栖居地,也对疟原虫在

按蚊体内的成功发育起到了关键瓶颈作用,因此中肠是按蚊共

生菌研究的重点、热点。有意思的是,按蚊的唾液腺比肠道拥

有更复杂的微生物群落[7]。
在本综述中,我们将重点关注肠道共生菌与按蚊宿主之间
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的相互作用,主要总结了肠道共生菌在影响宿主的繁殖与发

育、调节宿主拮抗病原体感染和宿主基础免疫反应、以及在宿

主营养代谢中发挥的作用等四个方面。

1 对按蚊宿主正常发育和繁殖的影响

共生关系在生态系统功能、生物健康和生物复杂性进化中

发挥着重要作用[13,14]。按蚊与共生细菌之间的关系通常是专

性共生或兼性共生[13]。专性共生能够垂直传播,并驻留在特

定的组织器官内,通常共同形成一个专门的生态位。相反的,

兼性共生通常具有自由生活阶段,在按蚊不同的生命周期中短

暂地获得或失去特定的兼性共生菌,其中的部分共生菌也可以

垂直传播[15,16]。兼性共生菌通常对宿主有益,但常常不是按蚊

宿主生存所必需的。共生菌最常发挥的功能是为按蚊宿主提

供营养物质,例如氨基酸,维生素等的供给[13]。

按蚊是变态发育昆虫,分为卵、幼蚊、蛹和成蚊4个阶段,

羽化成蚊之前的发育阶段生活在水中,以孳生地水体中大量的

微生物为食,细菌是重要的进食成分。为了探究微生物群在蚊

子生物学中的作用,过去,一些科学家试图通过表面消毒蚊卵

的方法产生无菌蚊子的研究显示,肠道共生菌对于按蚊幼虫阶

段的正常发育至关重要,是按蚊生长发育的必要条件。当饲养

环境中缺乏活细菌的存在时,按蚊将不能正常完成完整的发育

过程而迟滞在幼虫阶段,而回补任意的活细菌便可拯救这种发

育迟滞的现象[17-19]。Mitraka等[20]在研究肠道共生菌在按蚊

幼蚊发育中的作用时,发现在按蚊中多阶段广泛且稳定存在的

优势共生菌朝井杆菌属(Asaia)引入冈比亚按蚊(Anopheles
 

gambiae)后,冈比亚按蚊幼蚊的发育速度会加快;结合转录组

的研究结果揭示了朝井杆菌属的定植显著地影响了参与幼蚊

角质层形成相关基因的表达水平,提示肠道共生菌在按蚊幼蚊

发育阶段发挥关键作用。角质层是蚊子表皮的基本组成结构。

幼蚊中,与生长发育相关基因的转录因子以及其他生长所需的

信号通路能够被宿主肠道的低氧信号(Hypoxia
 

Signal)所激

活,而有研究报道了不同菌属的活细菌能够在宿主肠道中诱导

低氧信号,加速蚊子的生长过程[21]。Wang等[18]的最新研究揭

示了肠道低氧环境的产生依赖于常驻共生菌来源的核黄素,核
黄素通过其副产物黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)和黄素单核苷

酸(FMN)影响蚊子呼吸代谢,引起肠道低氧环境。总之,不同

的研究均指出按蚊肠道共生菌及其营养贡献是影响幼蚊发育

的重要因素[15]。

然而,也 有 一 些 共 生 菌 是 发 挥 负 面 作 用 的。例 如,

Suryawanshi等[22]报道了一种从粘质沙雷氏菌(S.
 

marcescens
 

NMCC
 

75)中提取纯化的代谢产物灵菌红素(Prodigoin)能够损

害埃及伊蚊和斯氏按蚊幼蚊和蛹期的生存。

除了影响幼蚊阶段的发育,一些共生菌还可以影响成蚊的

繁 殖,例 如,定 植 了 按 蚊 伊 丽 莎 白 菌 (Elizabethkingia
 

anophelis)的斯氏按蚊个体较抗生素处理与拥有正常肠道共生

菌群 的 按 蚊 个 体 相 比,二 者 都 产 下 了 更 多 的 蚊 卵[23]。

Ezemuoka等[24]研究了阴沟肠杆菌(Enterobacter
 

cloacae)和粘

质沙雷氏对冈比亚按蚊繁殖力(Fecundity)、虫卵孵化率和幼蚊

存活率等生殖相关指标,发现这两种细菌的定植对孵化率有积

极影响。此外,肠道菌群的负荷还会影响雌雄之间交配选择的

行为偏好。Pike等[25]通过构建转基因蚊子品系,获得了一株

增强了基底免疫反应的斯氏按蚊工程株,增强了免疫反应的转

基因按蚊使肠道和生殖器官的共生菌群负荷降低,通过混合笼

养比较基因按蚊与野生型按蚊的种群竞争力,发现转基因雄蚊

偏好与野生型雌蚊交配,而野生型雄蚊偏好与转基因雌蚊交

配。Hughes等[26]通过抗生素处理干扰按蚊的肠道菌群并给

宿主注射沃尔巴克氏体使其感染,发现肠道菌群的扰动使沃尔

巴克氏体能够在按蚊中顺利垂直传播,通过分析不同处理组的

菌群结构,发现朝井杆菌属(Asaia)能够抑制沃尔巴克氏体的

传播。沃尔巴克氏体(Wolbachia)感染能引起蚊子生殖细胞间

的胞质不相容,导致不育。通常认为,自然界中的按蚊不会天

然感染沃尔巴克氏体这种内共生菌,Hughes等的研究结果也

支持了该说法。

2 在按蚊宿主拮抗疟原虫感染中的作用

一般情况下,共生菌定植在宿主的肠道内或紧邻病原体,

共生菌除了发挥为按蚊宿主提供营养供给的功能外,还影响按

蚊宿主对疟原虫的易感性[15]。按蚊的媒介能力是受多种因素

影响的结果,肠道共生菌已被确信在影响按蚊对疟原虫感染易

感性方面起着至关重要的作用。按蚊吸血后,其肠道共生菌、

疟原虫和肠壁细胞共生在一个微环境当中,三者间发生着复杂

的互作关系。肠道共生菌可以直接与疟原虫争夺营养,主要通

过刺激宿主增强免疫反应或产生各种代谢物直接、间接杀伤疟

原虫,从而降低按蚊的媒介效能(见表1)。最早,人们在无菌按

蚊表现出对疟原虫易感性增加的现象中确信肠道菌群的重要

性[27],进 一 步 的 研 究 后,发 现 按 蚊 肠 道 内 肠 杆 菌 科

(Enterobacteriaceae)细菌的丰度与疟原虫的感染结局显著相

关,感染恶性疟原虫的按蚊拥有更高丰度的肠杆菌科细菌[28]。

Bai等[29]从野外按蚊中分离得到一株粘质沙雷氏菌 Y1株,其
回植到斯氏按蚊后,宿主获得了对伯氏疟原虫感染的抗性;

RNA-seq发现,粘质沙雷氏菌 Y1株通过调节宿主的免疫系

统,上调了c型凝集素(CTL)、含硫酯的蛋白1(TEP1)等免疫

效应物的表达。相似的还有Cirimotich等[30]报道了将分离到

的按蚊天然肠道共生菌肠杆菌(Enterobacter
 

sp.)Esp_Z株与

恶性疟原虫配子体共引入蚊子体内,细菌产生的ROS在入侵

肠道上皮之前就能够干扰疟原虫的发育,使按蚊宿主对恶性疟

原虫感染具有99%的抗性。

表
 

1 共生菌对媒介的影响
Table

 

1 The
 

influence
 

of
 

selected
 

symbionts
 

on
 

vector
 

共生菌 疟原虫
促进/抑制
疟原虫发育

功能 引用

Enterobacter
 

sp. 恶性疟原虫 抑制 产生ROS [30]
粘质沙雷氏菌Y1株 伯氏疟原虫 抑制 上调CTL、TEP1 [29]

Pseudomonas
 

sp. 伯氏疟原虫 抑制 分解3-HK [31]

Chromobacterium
 

sp. 恶性疟原虫 抑制 分泌罗米地辛蛋白 [32,33]
解脲沙雷氏菌Su_YN1 恶性疟原虫 抑制 分泌脂肪酶 [12]

Asaia
 

bogorensis 伯氏疟原虫 增强 增加中肠pH值 [34]

除了调节按蚊宿主的免疫反应,一些肠道细菌种类还可以

通过代谢途径影响宿主的肠道物理屏障、或者分泌抗疟活性物

质靶向杀伤等间接、直接影响疟原虫感染,而不影响宿主的免

疫反应。Feng等[31]在斯氏按蚊中报道了共生菌假单胞菌属

(Pseudomonas
 

sp.)通过参与宿主的色氨酸代谢,分解色氨酸

代谢中间产物3-羟基犬尿氨酸(3-hydroxykynurenine,3-HK)

实现保护宿主肠道屏障完整性进而提高宿主对疟原虫的耐受
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性。他们的体内实验证明,3-HK具有破坏围食膜能力的。此

外,George
 

Dimopoulos团队[32,33]报道了在埃及 伊 蚊(Aedes
 

aegypti)中分离得到的色杆菌属(Chromobacterium
 

sp.)Csp_P
株引入冈比亚按蚊后,发现色杆菌属Csp_P株能显著地降低宿

主对恶性疟原虫的易感性。机制研究表明,色杆菌属Csp_P株

可分 泌 一 种 具 有 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶(Histone
 

deacetylase,

HDAC)抑制剂能力的罗米地辛(Rhomidepsin)蛋白,它发挥了

限制恶性疟原虫在按蚊中发育的作用。Gao等[12]报道了肠道

共生菌通过分泌物直接抑制疟原虫的研究,一株天然肠道共生

菌解脲沙雷氏菌Su_YN1株通过分泌脂肪酶(Lipase)使按蚊同

时 拥 有 了 对 人 类 疟 疾 中 的 恶 性 疟 原 虫 (Plasmodium
 

falciparum)和啮 齿 动 物 疟 疾 中 的 伯 氏 疟 原 虫(Plasmodium
 

berghei)的抗性。

然而,有一些 共 生 菌 菌 株 却 能 促 进 疟 原 虫 感 染。Wang
等[34]报道了高葡萄糖饮食促进斯氏按蚊肠道共生细菌Asaia

 

bogorensis的增殖,该细菌通过下调蚊子肠道细胞囊泡的
 

ATP
 

酶(Mosquito
 

vacuolar
 

ATPase)表达来升高肠腔pH值。疟原

虫有性生殖阶段的触发对环境的pH值十分敏感,肠腔内升高

的pH值能够促进疟原虫雄配子体的出丝(Gametogenesis),导
致按蚊对疟原虫感染的强度提高。

3 调节宿主免疫

按蚊的 免 疫 系 统 主 要 涉 及 在 昆 虫 中 保 守 的 Toll、IMD
 

[30](Immune
 

deficiency)途径,Toll途径是昆虫免疫反应中非常

重要的一部分。它主要对抗真菌和革兰氏阳性细菌的感染;

IMD途径主要响应革兰氏阴性细菌的感染[35]。成蚊发生免疫

应答响应的场所主要是具有血淋巴的血腔和肠道[35]。肠道共

生菌拮抗疟原虫感染按蚊的许多研究表明,肠道共生菌群对按

蚊基础免疫和先天免疫的激活和调节有着重要作用[27,36]。一

些肠道菌群(如朝井杆菌属)通过诱导激活按蚊的免疫系统表

达抗菌肽,影响按蚊体内共生菌的稳态[37]。按蚊肠道共生菌

群的稳态对宿主的免疫反应至关重要。在敲除或沉默了如富

亮 氨 酸 蛋 白 质 (Leucin-Rich
 

protein,LRIM1)、FN3D1
 

(AARA003032)、FN3D3
 

(AARA007751)等免疫相关基因后,

肠道菌群负荷的改变导致了按蚊宿主死亡率增加和寿命缩短,

同时影响感染疟原虫的易感性[38,39]。宿主还可通过模式识别

受体(PRR)家族的肽聚糖识别蛋白(PGRPs)感知肠道共生菌

群的动态来调节宿主的免疫相关基因的表达水平从而间接影

响宿主免疫和保护肠道共生菌群的稳态[40-41]。血淋巴在蚊子

的免疫反应中扮演重要角色,血淋巴中血细胞(Hemocytes)在
肠 道 基 底 表 面 被 肠 道 细 胞 产 生 和 分 泌 的 前 列 腺 素 E2
(Prostaglandin

 

E2,PGE2)募 集[35]。Wang等[42]在 大 劣 按 蚊

(Anopheles
 

dirus)中证实了天然肠道菌群调节血细胞分泌的

补体样蛋白TEP1的表达,这表明肠道共生菌群参与调节了上

皮和补体样免疫反应。TEP1是由蚊子血细胞分泌到血淋巴

中,在感染性损伤后被切割,然后由硫酯键与病原体结合,在病

原体的吞噬和硝化反应中起重要作用。

4 与宿主营养代谢中的相互作用

糖和 血 液 是 成 蚊 的 两 大 食 物 来 源。按 蚊 是 非 自 殖

(Anautogenous)昆虫,雌蚊吸食脊椎动物的血液才获得繁衍后

代所必需的营养。然而吸食血液后,血液中血红蛋白的消化、

分解使肠道变成了氧化环境,整个肠道都处于强烈的氧胁迫压

力之下[43]。在长期进化过程中,蚊子已经进化出多种氧化防

御机制来维持肠道氧化还原稳态,如抗氧化剂、超氧化物歧化

酶(Superoxide
 

dismutase,SOD)、过氧化氢酶和谷胱甘肽系统

等。一起抵御氧化环境的还有蚊子吸血后刺激肠道肠壁细胞

分泌蛋白质、几丁质和多糖等形成的围食膜,其在物理上隔离

肠腔细胞和肠道内容物,达到保护肠壁细胞和选择性渗透消化

酶与吸收消化产物的目的。多项研究的结果共同表明,肠道共

生菌可通过参与围食膜主要成分几丁质的编码调控[44,45],以及

参与按蚊的氨基酸代谢,清除对围食膜结构完整性有损害的3-
HK的累积实现保护围食膜的作用影响按蚊围食膜的合成和

结构完整性[31]。

按蚊的取食成分能决定其肠道菌群的组成并影响其肠道

菌群的代谢活性[9,34]。按蚊吸血后,血餐除了引起肠道氧胁迫

外,产生 的 丰 富 营 养 物 质 亦 使 得 肠 道 共 生 菌 呈 指 数 性 增

长[46-47]。Chabanol等[48]比较了抗生素处理后,给予按蚊血餐

或糖餐后代谢组的差异,发现抗生素处理显著地影响了宿主三

羧酸循环和氨基酸代谢,导致游离氨基酸丰度降低,表明肠道

菌群参与了糖代谢和蛋白质消化。通过动态研究按蚊不同阶

段的肠道菌群结构,发现定植在肠道的一些共生菌,如沙雷氏

菌属、克雷伯氏菌属(Klebsiella)和 Thorsellia 属等有溶血活

性,它们可能参与到宿主血餐的消化中[49-50]。还有一些细菌,

如伊丽莎白菌属(Elizabethkingia
 

sp.)调节多种促进溶血和合

成铁结合载体的基因的表达,通过多种铁摄取途径帮助冈比亚

按蚊缓解消化血餐所造成的铁胁迫环境[23]。这些研究表明,

按蚊肠道共生菌群在血液消化过程中通过调整它们的基因表

达或参与宿主营养物质代谢中间产物的清除等途径,来协助宿

主应对从脊椎动物血液中获取产卵所需关键营养时所面临的

固有挑战,如简化血液消化的复杂性,清除代谢副产物的累积

以及应对高能量消耗需求(表1)。

5 总结与展望

由于按蚊肠道共生细菌对宿主生理、免疫和代谢等各个方

面产生重要影响,基于共生菌群控制媒介传播效能和媒介种群

数量的策略已日益得到开发和完善。虽然绝大部分的疟疾传

播发生在室内,但疟疾的户外传播问题令人日益担忧,特别是

在长时间聚焦于室内媒介控制和重要蚊媒是以户外叮咬为主

的东南亚地区,人们在户外感染疟疾的可能性更高[2]。鉴于按

蚊肠道共生菌组成的复杂性,共生菌粘质沙雷氏菌甚至能影响

按蚊宿主的觅食行为[51]。因此,当前对疟原虫在按蚊宿主及

其肠道共生菌之间互相作用的了解仍十分有限。另一个因素

是按蚊可能同时感染不同的病原体,一种病原体可能促进另一

种病原体的传播。因此,需要深入地了解按蚊宿主、其共生菌

群(特别是肠道共生菌)及其传播的病原体之间的互作关系,以
促进开发和完善共生控制的方法。特别是识别野外按蚊种群

天然存在的共生菌,利用其天然产生的抗病原体效应进行共生

控制。
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