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昆虫犿犻犚犖犃与抗药性关系研究进展

陆靖１，张宇峰１，杜峰１，谭文彬２

（１．济宁医学院基础医学院，山东济宁２７２０６７；２．济宁医学院医药工程学院）

【摘要】　昆虫抗药性已成为危害公共卫生的严重问题，对其抗药性机制的研究日渐深入，而在转录后表达调控方面，

ｍｉＲＮＡ扮演重要角色。本文从病媒昆虫的传播力，综合防治措施，ｍｉＲＮＡ的合成、作用方式、鉴定方法、表达水平检测，

以及对昆虫抗性的人工干预研究等方面对抗药性机制中 ｍｉＲＮＡ的作用进行综述，以期为昆虫抗药性防治总结凝练成

果，开拓研究思路。
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医学节肢动物在人体寄生虫学中占重要地位，除直接骚扰、

吸血、蛰刺、寄生、引起超敏反应外，还可传播虫媒病；昆虫纲种

类数量多、传播致病力强、防治困难。全球半数以上人口感染

疾病为昆虫传播，如疟疾、登革热、利什曼原虫病、锥虫病等。

以疟疾为例，《２０２２年世界卫生统计》表明，低收入国家传染性

疾病约占人群死亡率的５０％，疟疾、结核病、艾滋病位列三甲。

低收入国家和中低收入国家继续承担着全球传染病的大部分

负担，以目前卫生科技的进步速度，到２０３０年还不足以实现控

制疟疾和结核病的发病率、非传染性疾病的过早死亡率以及新

的艾滋病毒感染等几个与世界卫生有关的可持续发展目标。

病媒控制、化学预防、诊断和治疗等卫生科技措施避免了全球

约１５亿例疟疾病例和７６０万人死亡
［１］，２０００２０２０全球范围内

疟疾病例数增至约２．４１亿
［２］，约４７０００新增死亡与冠状病毒

大流行期间疟疾发病率降低了２７％，死亡率降低了近５０％，避

免了约１０６０万人死于疟疾。然而随着ＣＯＶＩＤ１９大流行造成

的卫生科技服务中断，全球发病率和死亡率逆转恢复到了２０１５

年的水平［３］，这与预防、诊断和治疗服务及产品供应中断有

关［４］。目前全球传染性疾病的预防和控制出现了更加复杂的

形势。

１　昆虫传病媒介力及防治措施

在感染性疾病的传播媒介中，三分之二的疾病种类由昆虫

作为传播媒介［５］，主要有蚊、蝇、蠓、蚋、虻、虱、蚤、白蛉、蜚蠊、

臭虫、桑毛虫、松毛虫、毒隐翅虫等；其中，蚊可传播疟疾、丝虫

病、登革热、黄热病、流行性乙型脑炎；蝇可传播痢疾、霍乱、脊

髓灰质炎、伤寒及副伤寒、结核病、雅司病、锥虫病等；白蛉可传

播黑热病，蠓和蚋可传播链尾丝虫病、奥氏曼森丝虫病，蠓和虻

可传播土弗拉氏菌，蝇和虻可传播炭疽，恙螨可传播斑疹伤寒，

蚤可传播鼠疫、地方性斑疹伤寒、绦虫病，虱可传播流行性斑疹

伤寒、战壕热、回归热；蜚蠊可携带多种细菌、病毒、真菌、寄生

虫卵、原虫包囊以及作为美丽筒线虫、东方筒线虫、念珠棘头

虫、缩小膜壳绦虫等的中间宿主。随着世界经济一体化、人员

流动加剧、国家及地区间互相交流增加等原因，传统的登革热、

黄热病等媒介传播疾病发病例数有增无减，并且西尼罗病毒等

新发传染病原体开始在欧洲、北美、非洲等区域流行进而迅速

全球肆虐。

病媒昆虫由于其繁殖力强，对环境适应性强，种群数量巨

大，生态习性复杂，往往单一防治措施很难奏效，必须采取综合

防治的方法，而在环境防制、物理防制、化学防制、生物防制、遗

传防制、法规防制措施中，化学防制起到了巨大的作用，其经济

节省、高效能高效率、简便易操作等优点，决定了其推广的适宜

性，尤其是一旦出现虫媒病的爆发流行时，化学防制手段是迅

速控制传染源和切断传播途径的有效手段；但是随着全世界范

围内长期、大量、反复使用杀虫剂，病媒昆虫的抗药性水平也快

速产生及提高，影响了杀虫剂的使用效果和持续时间，而新型
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杀虫剂研发投入巨大，困难重重，使得病媒昆虫对杀虫剂的抗

药性问题已经成为目前全世界公共卫生的巨大问题，也成为了

病媒昆虫防制的难题。

２　化学杀虫剂迭代及抗性机制

作为控制和杀灭农业害虫、传病媒介昆虫的化学杀虫剂，

其研发及推广应用也经历了２００多年的漫长时间。杀虫剂从

作用机制和化合物类型分为有机氯类杀虫剂、有机磷类杀虫

剂，氨基甲酸酯类杀虫剂、拟除虫菊酯类杀虫剂、昆虫生长调节

剂等。１８７４年，开始ＤＤＴ有机化学制备的理论研究，１９３９年

第一个有机氯杀虫剂在瑞士合成，１９４５年成功实现了产业化生

产，标志着世界现代农药的里程碑和起点［６］；１８２０年科学家开

始研究有机磷化合物，１９３７年成功制备有活性的有机磷杀虫

剂，于１９４３年进入农药销售市场
［７］；１８６４年在蔓生豆科植物毒

扁豆中发现毒扁豆碱，１９２５年成功分析其化学结构，１９３１年人

工合成氨基甲酸酯类化合物，对昆虫具有触杀活性，对细菌也

具有杀灭活性；１９５１年化合物１萘基Ｎ甲基氨基甲酸酯上市，

成为全球产量最大的农药［８］；除虫菊的花在１６世纪初就被发

现有杀虫作用，１９世纪中期开始在欧洲广泛种植，１９５０年第一

个拟除虫菊酯丙烯聚酯在美国成功合成，１９５４年添加到蚊香中

使用，溴氰菊酯在１９７７年首次被开发，氯氰菊酯于１９７８年进

入全球农药市场［９］；作为第三代杀虫剂，昆虫生长调节剂于

１９６７年开始研究，主要种类有蜕皮激素、保幼激素、昆虫源信息

素、几丁质合成抑制剂等，对昆虫的生长发育和行为进行干扰

和抑制，属于缓效型农药［１０］。杀虫剂从全球大规模使用开始，

在较短时间内就在昆虫体内检测出了不同程度的抗药性，并且

随着应用时间的延续，其抗性倍数逐渐上升。目前全世界有六

百多种昆虫对各类杀虫剂产生了不同程度的抗性，而其抗药性

机制主要涵盖靶标抗性、代谢抗性、表皮穿透速率降低和行为

抗性四个方面。代谢抗性和靶标抗性是重要的抗性机制，而由

于ｍｉＲＮＡ在细胞中负责基因转录后的调控功能，在生物的系

统分化和发育、细胞能量代谢和增殖凋亡、应对细菌病毒感染

等过程中均发挥重要作用，因此 ｍｉＲＮＡ调控昆虫解毒基因表

达水平上升导致抗药性增强的分子机制就成为了虫媒病防制

研究工作中的关注点。

３　犿犻犚犖犃生物合成过程

ｍｉＲＮＡ于 １９９３ 年 首 次 在 秀 丽 线 虫 体 内 被 发 现，和

ｓｉＲＮＡ、ｐｉＲＮＡ都属于小ＲＮＡ范畴，核苷酸长度在２０～３０之

间，属于非编码 ＲＮＡ，其在动物细胞中的合成经历了四个过

程：在细胞核中，ｍｉＲＮＡ基因转录生成双链的初始转录物（Ｐｒｉ

ｍｉＲＮＡ），在ＲＮＡ聚合酶Ⅱ的催化作用下，可使其成为长度超

过１ｋｂ的核苷酸单链，并可自发形成稳定的发夹结构
［１１］，其５′

端和３′端分别具有鸟苷帽和Ｐｏｌｙ（Ａ）尾；而这种初始转录物被

核内的包含两个ｄｓＲＮＡ结合域的蛋白质ＤＧＣＲ８特异识别后，

在微处理复合物的作用下，剪切生成３′端为粘性末端的发夹状

小分子ＲＮＡ，也就是 ｍｉＲＮＡ前体（ＰｒｅｍｉＲＮＡ），长度在７０

１００ｎｔ；糖原合酶激酶３β的磷酸化、Ｄｒｏｓｈａ酶的乙酰化以及组

蛋白脱乙酰酶１的存在对整个剪切过程中微处理复合物的稳

定起到关键的维持作用。在Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５蛋白的特异识别下，输

出蛋白５与ＧＴＰ蛋白作用，形成带正电的内部空间，紧密结合

ｍｉＲＮＡ前体３′末端的２个未配对核苷酸，穿过核膜孔，转运至

细胞质中。其Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５蛋白的存在可保护穿膜过程及抵抗

核酸酶的作用，维持 ｍｉＲＮＡ前体的完整。输出蛋白Ｅｘｐｏｒｔｉｎ

１也参与了部分转运过程。而后ＰｒｅｍｉＲＮＡ被Ｄｉｃｅｒ酶的 Ｎ

端解旋区域识别，剪切掉茎环结构；Ｄｉｃｅｒ酶的ＰＡＺ区域特异

结合 ｍｉＲＮＡ前体的３′端，Ｄｉｃｅｒ酶的Ｃ端催化中心具有ＲＮＡ

聚合酶Ⅲ活性，Ｄｉｃｅｒ酶从 ｍｉＲＮＡ前体的３′端开始，逆向切割，

生成２２ｂｐ的未成熟 ｍｉＲＮＡ（ｉｍｐｅｒｆｅｃｔｍｉＲＮＡ）
［１２１３］。一些

反式作用因子也参与了Ｄｉｃｅｒ酶加工的调节过程。而这种双链

分子与蛋白质复合体结合后打开为单链，分别是向导链（ｇｕｉｄｅ

ｓｔｒａｎｄ）和随从链（ｐａｓｓｅｎｇｅｒｓｔｒａｎｄ）。向导链与靶基因结合，形

成沉默复合物 ｍｉＲＩＳＣ，调控靶基因的表达
［１４］，随从链与蛋白

复合体核心的Ａｒｇｏｎａｕｔｅ１蛋白结合，可生成为功能性 ｍｉＲＮＡ

产物［１５］或调控相关基因表达水平。

４　犿犻犚犖犃作用方式

通过参与诸多信号调节通路，ｍｉＲＮＡ对细胞功能及稳态

进行复杂精准的动态调控。就 ｍｉＲＮＡ作用方式而言，可通过

对ｍＲＮＡ进行翻译抑制或发挥其内切酶活性进行降解而起到

调控基因表达水平的作用。成熟 ｍｉＲＮＡ 的种子序列（ｓｅｅｄ

ｓｅｑｕｅｎｃｅ）可以按碱基互补配对的原则，结合靶基因 ｍＲＮＡ的

５′ＵＴＲ区、３′ＵＴＲ区及ＯＲＦ区，达到调控基因表达的目的；其

中ＯＲＦ区占５０％以上的 ｍｉＲＮＡ结合位点。ｍｉＲＮＡ调控动

物和植物靶基因的表达方式之间存在差异，ｍｉＲＮＡ与植物靶

基因是完全互补的，而与动物靶基因是不完全互补的。通过与

植物靶基因结合，ｍｉＲＮＡ完全互补植物细胞中对应的ｍＲＮＡ，

Ａｇｏ蛋白
［１６］通过内切作用，ＲＩＳＣ复合物使 ｍＲＮＡ碱基之间的

磷酸键断裂，完成对 ｍＲＮＡ的切割，ｍｉＲＮＡ自身并不被降解，

在细胞中继续新的识别和指导切割的过程；而在动物细胞中，

由于与靶基因的结合并非完全互补，而是 ｍｉＲＮＡ５′ＵＴＲ区存

在的种子序列通过与 ｍＲＮＡ互补配对的过程在沉默复合体的

作用下抑制靶基因的表达，从而对翻译后蛋白的形成过程进行

调控，主要涉及核糖体亚基组装、核糖体脱离两个过程。

ｍｉＲＮＡ和靶基因之间并非一对一的关系。多个 ｍｉＲＮＡ可调

控同一个靶基因，多个靶基因也可受到同一个ｍｉＲＮＡ的调控。

调控基因表达的ｍｉＲＮＡ通过复杂的网络对靶基因进行精细的

基因调控［１７１８］。另外，ｍｉＲＮＡ还可以通过配体—受体结合作

用，识别外来的病毒、细菌等各种病原体核酸而参与先天免疫

过程，促进细胞因子释放，激活免疫系统的杀灭功能。

５　犿犻犚犖犃表达水平的检测及干预方法

ｍｉＲＮＡ主要通过生物信息学、高通量测序以及直接克隆

法进行鉴定，而通过生物信息学方法利用相关软件进行预测使

用范围较广，高通量测序则可以通过对 ｍｉＲＮＡ序列进行测序

及深度分析，在检测的灵敏度、测序通量以及成本控制方面优

势明显［１９］。动物 ｍｉＲＮＡ与靶基因形成的不完全互补双链会

有出现碱基缺失、错配的可能，而植物ｍｉＲＮＡ与靶基因之间则

不会出现这种情况［２０］，所以植物 ｍｉＲＮＡ靶基因鉴定准确性更

高。因此在 ｍｉＲＮＡ的靶基因预测尤其是动物 ｍｉＲＮＡ靶基因

预测时，推荐使用 ｍｉＲａｎｄａ、ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ＰｉｃＴａｒ

在内的多个软件，使用不同算法，分别计算后对结果综合分析，

便于提高序列的正确率和预测的准确性。

ｍｉＲＮＡ的表达水平检测主要有以下方法：１）ｍｉＲＮＡ基因

芯片分析，用于ｍｉＲＮＡ表达模式的初步检测，结果有假阳性可

能；２）Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ分析，用于 ｍｉＲＮＡ 分子质量及含量的检
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测，缺点是灵敏度不高［２１］；３）实时荧光定量ＰＣＲ，其 ｍｉＲＮＡ检

测灵敏度较高，特异性较强，在延长ｍｉＲＮＡ序列达到反转录的

条件后，可根据具体实验要求是一次反转录检测一个 ｍｉＲＮＡ

还是一次反转录检测多个ｍｉＲＮＡ而选择茎环法或者加尾法进

行实时荧光定量ＰＣＲ实验。

对ｍｉＲＮＡ的表达水平人工干预主要有下调抑制和上调过

表达两个方向。下调抑制可利用基因编辑工具将ｍｉＲＮＡ合成

中重要的核酸内切酶或调控蛋白 ＡＧＯ敲除而缺失所有成熟

ｍｉＲＮＡ，或突变其调控位点来抑制 ｍｉＲＮＡ结合靶基因，或使

用 ｍｉＲＮＡ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 或 ｍｉＲＮＡ ａｎｔａｇｏｍｉｒ。可 通 过 构 建

ＧＡＬ４／ＵＡＳ系统来完成 ｍｉＲＮＡ的上调过表达，在家蚕、果蝇

等多种昆虫体内均得到验证。

６　昆虫犿犻犚犖犃与抗药性

就病媒昆虫 ｍｉＲＮＡ的鉴定而言，是通过对 ｍｉＲＮＡ表达

模式的分析以及差异条件下表达情况的对比来研究其通过何

种通路进行调控的。例如，对Ｃｒｙ１Ａｂ产生抗性的玉米螟品系

相较于敏感品系，有４０余个 ｍｉＲＮＡ表达量存在差异
［２２］。通

过对橘小实蝇、东方果实蝇、胆蝇、嗜人锥蝇、次生锥蝇构建基

因表达谱发现，ｍｉＲＮＡ在昆虫表达模式中十分保守，尤其是生

殖相关 ｍｉＲＮＡ，在物种间的进化关系更贴近
［２３］。通过对不同

品系果蝇 ｍｉＲＮＡ进行表达鉴定证实，ｍｉＲＮＡ通过调节其解

毒代谢靶基因的表达水平而促进果蝇对有机氯类杀虫剂的降

解。另外，不同食物可导致嗜人按蚊等昆虫肠道 ｍｉＲＮＡ的表

达差异，说明 ｍｉＲＮＡ的表达水平受外界环境因素的刺激而动

态调整；ｍｉＲＮＡ在昆虫胚胎的发育过程中也起到调控作用，在

发育的所有阶段和不同性别中表达差异显著，同时参与嗅觉、

腺体发育、耐寒性、酚类及蜕皮激素等多种物质的分泌、蛋白质

合成转运、生理节律等。

人类为增加农作物产量、防治疾病传播，在农业、生产生活

中长期大量使用化学农药、杀虫剂，造成病媒昆虫进化出了极

高的抗药性，其抗性度高、抗性谱广，已严重制约经济发展，危

害人群身体健康。昆虫防治首先在治理抗药性，由于 ｍｉＲＮＡ

通过对解毒基因的表达进行调控来提升抗性水平［２３］，因此对

昆虫ｍｉＲＮＡ的研究已成为当前昆虫抗药性治理及虫媒病预防

控制中的工作热点和重点。例如，ｍｉＲ８５１９和 ｍｉＲ７ａ可通过

调高宿主钙离子释放通道ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体的表达而增强鳞翅目

昆虫对氯虫苯甲酰胺的解毒过程以产生抗药性的表征，同时

ＣＹＰ９Ｆ２转录高表达可增强小菜蛾幼虫对氯虫苯甲酰胺的代

谢以达到解毒、增强抗性的目的［２４］；在抵抗苏云金芽孢杆菌及

其晶体蛋白Ｃｒｙ１Ａｃ的过程中，小菜蛾 ｍｉＲ２ｂ３Ｐ及 ｍｉＲ９９８

３ｐ可下调胰蛋白酶和 ＡＴＰ结合盒转运蛋白Ｃ２的表达
［２５］，淡

色库蚊 ｍｉＲ２７８３ｐ、ｍｉＲ２１３７１、ｍｉＲ１３６６４、ｍｉＲ２８５、ｍｉＲ

９２ａ、ｍｉＲ４４４８、ｍｉＲ９３２、ｍｉＲ２７９３ｐ 通过调控 ＣＹＰ６ＡＧ１１、

ＣＹＰ９Ｊ３５、ＣＹＰ３２５ＢＧ３、ｃｐＣＰＲ５、ｃｐＣＰＲ４、ｃｐＣＹＰ３１４Ａ１等靶标

基因的表达可改变对拟除虫菊酯的敏感性［２６２７］，为蚊对杀虫剂

抗药性的产生机制研究提供了新的突破点。

７　展望

随着分子生物学、转录组学、遗传学等学科的进步以及生

物信息学等数据处理技术的飞速发展，ｍｉＲＮＡ在不同物种中

不断被测序鉴定成功，并对其结构进行预测，以及对其在细胞

内的功能进行了相关研究，ｍｉＲＮＡ 已成为新的研究热点。

ｍｉＲＮＡ通过多种细胞通路、启动子等多种因子非线性、网络调

控其靶基因；ｍｉＲＮＡ通过辅助转录因子对靶基因调控其表达

水平，对昆虫的系统发育（胚胎形成、神经发育、蜕皮和变态等

表型变化、性别分化）、自稳态及免疫调控、抵抗病原体入侵、吸

血及群居模式等行为、细胞凋亡、抗药性产生机制产生影响。

ｍｉＲＮＡ与靶基因之间互补程度的高低决定了其指导沉默复合

体产生降低靶基因表达、降解靶基因或抑制其蛋白质翻译的不

同结果，最终昆虫对杀虫剂产生抗性，或增强昆虫对杀虫剂的

抗性水平。对ｍｉＲＮＡ的系列研究将有助于我们增强对昆虫生

理、行为、免疫防御、抗药性机制等方面的理解，从而对综合防

治策略的制定和执行发挥有力的指导作用。
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