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20世纪 90年代袁 WHO提出了基因操纵蚊媒的新
策略袁 而研究按蚊抗疟原虫感染的先天性免疫机制是
实现这一策略的重要途径咱1袁2暂, 也可为疟疾蚊媒控制策
略的研究提供新的视野遥

1 按蚊抵御疟原虫感染的现象

经遗传选育的两个冈比亚按蚊抗性株袁 一个株系
可通过黑化包被反应以杀死侵入按蚊胃的疟原虫动合

子及早期卵囊袁 另一个株系可将侵入胃的动合子溶
解遥 在疟原虫易感蚊株中袁 也可见到尚未明白的机制
使移行发育的疟原虫明显减少袁 如摄入蚊胃的配子体
细胞中仅有少部分可发育为动合子袁 少部分动合子能
穿过胃上皮细胞后继续发育为卵囊袁 成熟子孢子从卵
囊内释放出来后袁 亦仅有少部分子孢子能进入唾液腺咱3暂遥
因此推测袁 可能是蚊免疫系统识别了移行发育中的疟

原虫并启动了抗疟原虫感染的防御反应袁 从而导致在
蚊期发育过程中的疟原虫部分或完全丧失遥

2 按蚊先天性免疫防御反应的激活

与烟草天蛾尧 家蚕和果蝇等普通昆虫一样袁 按蚊
缺乏特异性 T尧 B淋巴细胞介导的获得性免疫袁 而主
要依靠天然免疫系统识别结合病原体成分后激活并将

其入侵的病原体清除或杀死遥 包括主要依赖细胞包
被尧 吞噬或结节形成等为基础的细胞反应和抗菌肽尧
NO或前酚氧化酶级联反应等为基础的体液反应遥 按
蚊能识别和区分不同的病原体并激活其不同的免疫防

御反应袁 分别用细菌与疟原虫感染冈比亚按蚊时袁 可
诱导产生不同的免疫因子谱咱4暂遥 Aderem等咱5暂证实按蚊
可通过特异性的受体识别病原体后激活细胞的吞噬作

用袁 大量血细胞也可包被在较大病原体周围袁 形成囊
包裹病原体进行黑化包被反应并将其杀死袁 如疟原虫
在不易感按蚊胃内发育过程中的卵囊黑化遥
激活宿主抗入侵病原体的免疫防御反应袁 首先须

要监测到病原体的存在并能区别它是否为异己遥 现在

渊1 Department of Clinical Laboratory袁 Xinqiao Hospital袁 The Third Military Medical University袁 Chongqing
400037袁 China曰 2 Department of Pathogen Biology袁 The Third Military Medical University袁 Chongqing
400038袁 China冤
揖Abstract铱 On the basis of the research on interaction between plasmodium and mosquito vector袁 the mechanism of

innate immune defense responses in anopheline mosquitoes against plasmodium infection has been studied. The innate
immune defense may be applied to confine and kill malaria parasites under migration and development袁 and contribute
to an effective control strategy on malaria vectors.

揖Key words铱 Plasmodium曰 Anopheline mosquito曰 Innate immune defense

Supported by the National Natural Science Foundation of China 渊No. 30400363冤
* Corresponding author袁 E鄄mail: jsczxl@mail.tmmu.com.cn

按蚊抗疟原虫感染的先天性免疫防御反应

揖综述铱

中图分类号院 R382.31 文献标识码院 A

文章编号院1000鄄7423渊2006冤鄄05鄄0370鄄05

邱宗文 1袁 张锡林 2 *

揖提要铱 在疟原虫鄄蚊媒相互作用的基础上袁 研究按蚊抗疟原虫的先天性免疫防御反应机制袁 并最终利用其防御机制
限制或杀死移行发育中的疟原虫袁 以期实现有成效的疟疾媒介控制策略遥

揖关键词铱 疟原虫，按蚊，先天性免疫防御

Innate Immune Defense in Anopheline Mosquitoes
against Plasmodium Infection

QIU Zong鄄wen1袁 ZHANG Xi鄄lin2 *

370窑 窑



中国寄生虫学与寄生虫病杂志 2006年 10月第 24卷第 5期 Chin J Parasitol Parasit Dis Oct. 2006袁 Vol. 24袁 No.5

比较普遍的观点认为院 按蚊与普通昆虫识别和区分不
同病原体时遵循模式识别理论袁 即宿主通过相应的模
式识别分子识别/结合病原体的相关成分而得以区分
不同病原体袁 从而激活相应的免疫防御反应遥 免疫识
别是通过两个冲突机体 渊宿主和病原体冤 基因组编码
的产物介导袁 快速有效的识别机制有助于保护宿主袁
但逃避识别的机制将有利于病原体生存遥
现已清楚按蚊及昆虫先天性免疫系统进化了它的

病原体识别机制袁 能识别病原体生存所必需的保守分
子袁 如肽聚塘尧 脂多糖尧 革兰氏阴性菌与阳性菌的磷
酸尧 RNA病毒的双链 RNA和酵母细胞壁的甘露聚糖
等咱6暂袁 这些分子在进化过程中具有高度的保守性遥 当
按蚊体内相应受体与病原体表面分子结合后袁 经激活
不同的信号转导途径并调控多个效应基因的转录与表

达袁 从而启动相应的免疫防御反应遥 当血细胞膜上的
受体与病原体分子相互作用后袁 可激活细胞内的信号
转导途径并促进细胞的吞噬作用曰 血淋巴中的一些可
溶性受体与病原体相应分子结合后可活化丝氨酸蛋白

酶 渊serine protease袁 Sp冤 级联反应袁 随后可进一步
激活前酚氧化酶 渊prophenoloxidase袁 PPO冤 级联反应
或促进细胞因子样信号分子的活化及诱导免疫效应基

因转录遥
疟原虫感染按蚊时可诱导蚊局部上皮细胞或整体

上的一组免疫效应基因的转录与表达咱7暂遥 按蚊识别疟
原虫可发生在动合子入侵或穿过蚊胃上皮细胞时期遥
已知疟原虫有效激活按蚊免疫反应是在血餐后 24 h袁
即动合子开始穿越蚊胃上皮细胞袁 此时不但能检测到
蚊胃局部一氧化氮合酶 渊NOS冤尧 防御素尧 革兰氏阴
性菌结合蛋白渊gram鄄negative bacteria鄄binding protein袁
GNBP冤等免疫因子的上调袁 而且还能检测到蚊胃外组
织相关免疫因子的上调咱8暂曰 对于抗性株冈比亚按蚊来
说袁 动合子穿过蚊胃上皮细胞时袁 能激活按蚊抵御疟
原虫感染的特异性免疫防御反应鄄PPO级联介导的疟
原虫卵囊黑化包被反应曰 而基因敲除动合子活力相关
成分 CTRP 渊circumsporozoite鄄 and TRAP鄄related pro鄄
tein袁 CTRP冤 后袁 不但能抑制动合子入侵蚊胃袁 还能
抑制蚊胃局部免疫因子的上调咱9暂遥 因此袁 按蚊胃组织
可能首先识别入侵的动合子并激活免疫防御反应袁 动
合子侵入蚊胃后也可被渗透到蚊胃组织的血淋巴成分

进一步识别遥 此外袁 子孢子从卵囊内释放出来经血腔
进入唾液腺期间袁 可与血淋巴中的血细胞和免疫相关
成分直接接触袁 有可能被宿主识别并激活防御反应袁
因此仅有少部分子孢子能进入唾液腺咱3暂遥

3 按蚊先天性免疫防御系统的组成

按蚊及昆虫先天性免疫防御系统主要由免疫组织

器官尧 免疫细胞与体液成分构成遥 免疫组织器官包括
血淋巴尧 胃尧 唾液腺与角质层上皮组织等遥 其中血淋
巴是最主要的免疫组织袁 而按蚊胃是一个重要的免疫
效应器官袁 如埃及伊蚊咱7暂和冈比亚按蚊咱11暂的胃可表达
防御素遥 在疟原虫感染冈比亚按蚊时其唾液腺也可表
达防御素咱8暂袁 Brey等咱11暂发现天蚕角质层受损伤时可诱
导杀菌肽转录袁 甚至离损伤较远的脂肪体细胞中也发
现转录袁 表明按蚊及昆虫免疫反应可能涉及几个器官
与多种细胞袁 过去认为角质层细胞的特殊结构只能作
为物理屏障阻挡病原体的入侵袁 很可能也与整个免疫
反应密切相关遥
目前针对按蚊及昆虫免疫相关细胞研究较多的是

脂肪体细胞与血细胞袁 二者均为较重要的免疫活性细
胞袁 是多种免疫活性肽及其前体物质合成的场所遥 其
中血细胞主要分布于昆虫开放性血腔的循环系统并自

由流动袁 其功能类似于哺乳动物的白细胞袁 但尚未确
定其细胞表面标志物以及缺乏像白细胞样典型的形态

学特征遥 因此袁 血细胞的分类及其功能的描述均有待
进一步确定袁 只能根据其吞噬活性尧 播散能力或是否
分泌与黑化作用相关的酶等基本功能而大致区分遥 从
无脊椎动物到脊椎动物的进化过程中袁 直到软骨鱼的
出现才有了淋巴样干细胞咱12暂袁 而这些干细胞是产生 T
和 B淋巴细胞的祖先遥 因此袁 昆虫缺少可分化为获
得性免疫所必需的特异性 T和 B淋巴细胞的淋巴样
干细胞袁 而很可能主要是进化了它的先天性免疫系
统遥
现已确定与按蚊及昆虫先天性免疫防御反应相关

的体液成分主要是免疫活性肽及其前体物质尧 蛋白酶
及其酶原等遥 如防御素尧 抗菌肽尧 杀菌肽尧 植物凝血
素蛋白尧 几丁质酶尧 转铁蛋白尧 革兰氏阴性菌与阳性
菌接合蛋白尧 溶菌酶尧 NO合酶尧 丝氨酸蛋白酶原与
前酚氧化酶原等遥 其中与抗疟原虫感染相关的主要成
分是 NO咱13暂与前酚氧化酶 渊phenoloxidase袁 PO冤袁 而其
他成分可能参与抗不同病原体感染的防御反应遥 涉及
免疫防御的多种体液成分均可由脂肪体细胞和血细胞

合成袁 但其他组织或细胞可能首先接触入侵的病原
体袁 如疟原虫动合子入侵按蚊胃袁 损伤角质层表皮上
存在的细菌或真菌遥 因此袁 其他组织或细胞也可能表
达部分免疫活性肽参与防御反应遥
此外袁 尽管与免疫相关的多种体液成分主要经诱

导合成袁 但其前体物质或酶原等也可能存在于正常昆
虫体内袁 并主要分布于开放性血腔内的血淋巴中袁 含
量较低遥 当病原体入侵时可迅速激活并参与防御反
应袁 如 PPO级联介导的黑化病原体反应遥 由于酶促
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级联反应是一个逐级放大的过程袁 因此有助于提高防
御反应的效率遥 PPO级联介导的黑化反应在按蚊及昆
虫中非常普遍咱14暂袁 类似于哺乳动物的补体系统袁 这很
可能是昆虫先天性免疫系统进化的结果遥

4 按蚊先天性免疫反应的类型

按蚊及昆虫对病原体感染的防御反应主要依赖其

先天性免疫系统的识别及其激活袁 而缺乏类似于哺乳
动物获得性免疫的特异性防御反应遥 因此袁 昆虫免疫
反应不能像哺乳动物那样分为主要由细胞介导的细胞

免疫反应尧 以及主要由抗体介导的体液免疫反应遥 但
是袁 昆虫免疫反应也主要是由免疫相关细胞与体液成
分构成袁 可相应分为主要由免疫相关细胞直接参与的
细胞反应与主要由免疫活性物质介导的体液反应遥 如
主要依赖细胞包被尧 吞噬或结节形成等为基础的细胞
反应袁 以及依赖抗菌肽尧 NO或 PPO级联反应等为基
础的体液反应遥
昆虫血细胞可直接参与 3种细胞防御反应院 吞噬

作用尧 包被和结节形成遥 活化的血细胞可直接吞噬入
侵的细菌等微小病原体并将其杀灭曰 而细胞包被反应
主要是针对入侵的较大病原体袁 大量血细胞包围在病
原体周围袁 并形成囊包裹病原体进行黑化反应曰 结节
形成是由退化的血细胞尧 外源性物质与黑化残片等构
成的一种无定形结构遥 其中袁 细胞吞噬是消除入侵病
原体所必需的反应袁 很可能是先天性免疫系统的进化
而形成的针对外源性物质入侵的获得性免疫遥 吞噬作
用可能涉及一个复杂的细胞处理过程袁 通过特异性的
受体识别尧 粘附和吞噬袁 并激活细胞内的级联反应来
破坏吞噬的病原体咱3暂遥
在按蚊及昆虫抗病原体感染的免疫中袁 除以细胞

反应为基础的防御机制外袁 与免疫相关的体液成分介
导的体液反应也发挥了重要作用遥 如血淋巴成分识别
病原体后迅速出现的凝集反应袁 不但能有效抑制病原
体的扩散袁 还有助于血细胞吞噬病原体咱15暂袁 但这种现
象在按蚊抗疟原虫感染的防御反应中尚未观察到遥 然
而袁 以 PPO级联反应为基础介导的卵囊黑化反应是
按蚊抗疟原虫感染的最主要免疫机制遥 此外袁 诱导生
成的免疫活性物质也可有效防御侵入的病原体遥 如
NO尧 防御素尧 杀菌肽等袁 其中已确定 NO对入侵按
蚊胃的疟原虫动合子以及病原微生物等均具有明显的

杀伤效应咱7暂遥 体液反应可分为系统防御反应与局部防御
反应院 系统防御反应主要是通过诱导脂肪体或血细胞
表达免疫活性肽及其前体物质等防御因子袁 并释放到
血腔运送到相应组织经激活后即可发挥防御效应曰 局
部防御反应是指与入侵病原体直接接触的上皮组织或细

胞合成防御因子袁 并且主要与局部防御反应相关遥

5 丝氨酸蛋白酶 渊Sp冤 级联反应
Sp是介导按蚊及昆虫先天性免疫反应的一种关

键酶遥 包括血淋巴凝集尧 免疫活性肽的合成和黑化病
原体咱16暂等袁 以及体内许多重要生理功能的实现均需要
依赖 Sp的活化并激活特异性的蛋白质遥 因此袁 昆虫
体内 Sp的种类众多袁 是一个巨大的蛋白酶家族袁 如
在黑腹果蝇中就拥有 199种 Sp相关基因咱17暂遥 Sp具有
细胞外的功能袁 通常以小囊状的形式分泌到细胞外袁
除具有一个潜在的病原体分子识别结合区域外咱18暂袁 其
N鄄末端为催化激活调控区袁 而 C鄄末端为催化区遥 由
于 Sp具有多个亚基袁 亚基之间的变化可能与免疫相
关的信号转导和级联反应的活化相关遥
目前袁 在按蚊中已确定了多种与免疫反应相关的

Sp咱19鄄21暂袁 多数酶经血细胞表达并以酶原形式存在于血
淋巴中袁 识别/结合入侵的病原体分子后即可激活袁
活化的 Sp可导致特异性的免疫防御机制的激活袁 启
动并调控蚊的多种防御反应咱22暂遥 如 Sp与细菌渊LPS冤或
真菌 茁鄄1袁 3鄄半乳糖特异结合后被激活袁 活化的 Sp可
使凝集酶原裂解形成凝集素袁 凝集素聚集成凝胶样的
凝块捕集并限制病原体的扩散和发展遥 活化的 Sp也
可进一步激活 PPO级联反应并黑化病原体袁 还可利
用其细胞外酶的特性使 spatzle 蛋白裂解并形成一个
跨膜的通道受体配基袁 随后激活细胞内信号转导途径
调控免疫效应基因的转录并表达免疫活性肽及其前体

物质遥 此外袁 尽管 Sp主要以酶原形式存在于血淋巴
中袁 但 Gorman等咱20暂发现 Sp22D在受到免疫刺激下可
在中肠上皮细胞尧 血细胞和脂肪体细胞中诱导表达袁
提示 Sp22D对病原体的识别及激活免疫防御反应中
可能具有重要作用遥
按蚊及昆虫先天性免疫系统的激活主要依赖于

Sp级联反应的活化咱23暂袁 并受到一些蛋白酶抑制因子
的精确调控咱24暂袁 当系统性免疫反应不受调控时可导致
昆虫死亡遥

6 按蚊抗疟原虫感染的特异性免疫防御机制鄄PPO
级联反应

PPO级联反应介导的黑化现象在按蚊及昆虫中非
常普遍袁 包括卵壳与几丁质的硬化和色素沉着袁 以
及创伤愈合和包被入侵的病原体等遥 PPO激活后转
变成具有活性的 PO袁 可催化酪氨酸羟基化为二羟基
苯基丙氨酸袁 二羟基苯基丙氨酸和多巴胺又可氧化
为它们各自的苯醌袁 这个活性的苯醌可介导蛋白交
联和聚合成黑色素层固定病原生物而参与防御反应遥
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其中疟原虫卵囊黑化是抗性株冈比亚按蚊的最主要

表型袁 也是抗疟原虫感染最主要的特异性免疫防御
机制遥 Paskewitz等咱25暂发现黑化最早出现在动合子面
向血淋巴侧袁 表明黑化反应的关键成分主要存在于
血淋巴中袁 但黑化部位缺乏血细胞提示是体液反应遥
目前认为血淋巴中的黑化成分也是通过模式识别受体

结合到靶表面开始袁 经激活 Sp级联反应后进一步活
化 PPO级联反应遥

PPO是介导黑化反应的一种关键酶袁 根据黑化反
应的多种功能提示在昆虫基因组中可能拥有大量的

PPO基因遥 其中在冈比亚按蚊中已分离到多个 PPO
基因并已克隆咱26暂袁 已证实在按蚊不同发育期均有不
同的 PPO基因表达袁 但具体是那种或几种 PPO基因
参与了黑化疟原虫的反应及其明确的分子机制尚未

阐明遥 已知大劣按蚊可黑化约氏疟原虫卵囊袁 在卵囊
黑化期间可见大劣按蚊胃内局部 PPO含量明显增加并
长时间维持在较高水平袁 表明胃内局部 PPO 含量增
加与卵囊黑化相关咱27暂袁 在吸血感染约氏疟原虫时可
诱导大劣按蚊 PPO4 基因转录明显增强 咱28暂袁 提示
PPO可经免疫诱导表达并补充到级联反应中促进黑
化反应的进行遥
此外袁 PPO级联介导的黑化反应中生成的一些中

间产物如活性苯醌与自由基等袁 不仅可直接杀伤靶
病原体袁 而且对昆虫也具有毒性袁 甚至可导致宿主
潜在性的无明显特点的致死性黑化遥 因此袁 PPO 级
联反应也是一个精密的调控过程遥

7 免疫活性肽及其前体物质在抗疟原虫感染免疫中

的作用

在按蚊及昆虫中袁 已确定并分离了多种免疫活性
肽及其前体物质遥 如防御素尧 杀菌肽尧 转铁蛋白尧
溶菌酶和 NOS等遥 其中袁 NO是一种重要的活性物
质袁 经 NOS催化合成袁 对多种病原体及疟原虫动合
子均具有杀伤效应遥 伯氏疟原虫感染斯氏按蚊后可
诱导胃 NOS基因转录明显增强袁 用含有 NOS抑制因
子的饮食喂养按蚊袁 可使胃内发育的疟原虫数量显
著增加袁 一个诱导编码 NOS 的基因已在斯氏按蚊
中克隆遥 此外袁 Gakhar等咱29暂发现约氏疟原虫感染斯
氏按蚊后可诱导胃合成特异性的多肽限制免疫反

应曰 Coban等咱30暂经诱导疟原虫重组 DNA表达传播阻
滞抗体后可明显降低疟原虫在蚊体内的发育 曰
Gwadz等咱31暂将杀菌肽注入体后可显著减少疟原虫的发
育袁 当用细菌刺激蚊后再感染疟原虫袁 可降低鸡疟
原虫感染埃及伊蚊和伯氏疟原虫感染冈比亚按蚊的

平均强度并减少流行遥 这些免疫活性肽作用的时间

很关键袁 仅在疟原虫感染按蚊前或感染后立即接种
细菌袁 通过测定卵囊数量提示可降低疟原虫感染强
度袁 当细菌接种按蚊 1耀5 d再感染疟原虫袁 显示未
明显降低平均感染强度袁 该结果提示动合子可能更
容易受到免疫活性肽的影响袁 而卵囊形成后这些因
子的作用可能减弱或失去作用遥
虽然按蚊可表达多种免疫活性肽及前体物质袁 但

其抗疟原虫感染免疫反应中的作用及其具体机制尚

未阐明遥 在冈比亚按蚊中已确定 Gambif1与 Ag鄄STAT
2个免疫信号肽分子袁 当细菌感染时均可作用于脂肪
体细胞的核酸并诱导其转录袁 但 Gambif1分子对疟原
虫感染无反应咱32暂遥 Ag鄄STAT分子是 STAT转录因子家
族的一个成员袁 免疫定位显示 Ag鄄STAT可作用于疟
原虫感染蚊胃细胞的核酸咱33暂遥 因此袁 这 2个信号肽
分子很可能与激活蚊先天性免疫系统的信号转导与

调控密切相关遥 由于免疫信号转导途径的活化及其
调控是激活先天性免疫反应的关键袁 如果在该方面
的研究取得突破袁 将有可能找到新的疟疾媒介控制
策略并成功阻滞疟原虫的传播遥

8 按蚊先天性免疫系统的进化

按蚊能在具有众多病原体的环境中生存袁 主要是
蚊拥有防御病原体入侵的能力袁 而这个能力应归于
它先天性免疫系统遥 尽管缺乏获得性免疫能力袁 但
蚊进化了它的先天性免疫系统遥 当病原体感染时能
迅速合成多种免疫活性肽及其前体物质袁 其分子量
较小并很容易在体内扩散遥 此外袁 也可激活其体内
已存在的免疫活性物质的前体并迅速发挥防御效应遥
因此袁 按蚊及昆虫利用其先天性免疫系统的进化达
到有效识别病原体并将入侵的病原体清除或杀死袁
从而在合适的环境中生存下来遥

9 结语

按蚊抗疟原虫感染的免疫反应与蚊体内疟原虫的

增殖之间可能存在一种微妙的平衡调节遥 如严重的
感染可致蚊媒死亡袁 也可诱导强烈的自然选择并出
现抗性蚊媒种群袁 而过低的感染则不出现疟疾的传
播遥 因此袁 疟原虫易感株按蚊也很可能由于其先天
性免疫防御反应调控体内寄生的疟原虫负荷袁 使其保
持在一定水平并与蚊的易感性相关遥 研究按蚊抗疟原
虫免疫与疟原虫逃避或抑制按蚊防御反应的机制袁 不
但有助于阐明疟原虫与蚊媒相互作用的关系袁 也是制
定有效的疟疾蚊媒控制策略的前提遥 冈比亚按蚊与恶
性疟原虫全基因组图谱咱34袁35暂的顺利完成袁 为全面探讨
疟原虫与蚊媒相互作用的关系带来了新的机遇遥 通过
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研究按蚊抗疟原虫免疫机制以及寻找免疫抗性基因袁
是实现WHO提出的基因操纵蚊媒新策略的基础遥
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