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利用 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ控制登革热传播的研究进展
张东京　詹希美　郑小英

　　【摘要】　沃尔巴克体（Ｗｏｌｂａｃｈｉａ）是一类广泛存在于节肢动物中的革兰阴性共生菌，该菌对宿主生
殖有多种调控能力，可以诱导细胞质不亲和（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ，ＣＩ）、孤雌生殖（ｐａｒｔｈｅｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ，ＰＩ）、杀雄作用（ｍａｌｅｋｉｌｌｉｎｇ）和雌性化（ｆｅｍｉｎｉｚｉｎｇ）等。近来研究发现 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对登革病毒的
繁殖和传播有控制作用。该文对近年来Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在控制登革热传播过程的应用价值作一综述。
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　　登革病毒属于黄病毒科黄病毒属中的一个血清
型亚群，依抗原性不同分为１、２、３、４等４个血清型，
主要通过埃及伊蚊（Ａｅｄｅｓａｅｇｙｐｔｉ）和白纹伊蚊（Ａ．
ａｌｂｏｐｉｃｔｕｓ）等媒介传播，可引起登革热（ｄｅｎｇｕｅｆｅ
ｖｅｒ，ＤＦ）、登革出血热（ｄｅｎｇｕｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅｖｅｒ，
ＤＨＦ）和登革休克综合征（ｄｅｎｇｕｅｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＤＳＳ）［１］。登革热严重影响人们的身体健康，全世界
约有２．５亿人生活在登革热流行地区，每年登革热
患者大约在５０万～１００万［２］。

由于缺少有效的登革疫苗和抗登革病毒药物，

因此，目前预防登革热的主要手段还是以控制它的

传播媒介（埃及伊蚊和白纹伊蚊）来切断传播途径。

化学杀虫剂虽能减少蚊虫密度，但长期大量使用化

学杀虫剂灭杀幼蚊和成蚊，不仅耗资巨大，还会造成

环境污染和生态环境破坏，同时也会导致蚊虫产生

抗药性。因此寻找生物和遗传方法来控制登革病毒

媒介已成为当前防制工作的迫切需求［３４］。

目前比较有前景的研究是种群替换法。所谓种

群替换法，就是体外将某些外源基因转入到蚊虫体

内，使蚊虫不能再传播蚊媒病毒。这些外源基因包

括抗病毒基因，蚊虫体内的生理或免疫应答基因，这

些基因可以影响蚊虫的生殖能力和抑制登革病毒的

能力，可以不断地经代传播，使病毒易感蚊媒的种群

逐渐被替换，从而减少蚊媒病毒的传播。

蚊虫体内共生菌沃尔巴克体（Ｗｏｌｂａｃｈｉａ）是最
有潜力的一个转基因载体。以 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ为基础的
生物防制具有非常大的优势，它不仅可以减少杀蚊

剂带来的负面效应，如环境污染问题和对益虫种群

的威胁问题，更重要的是可以随代传播，节省人工劳

动时间和费用。本文对Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的分类、对宿主的
生殖控制作用以及 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对登革病毒的抑制方
面的研究进展作一综述。

１　Ｗｏｌｂａｃｈｉａ
Ｗｏｌｂａｃｈｉａ最早于１９２４年由Ｈｅｒｔｉｇ和Ｗｏｌｂａｃｈ在

尖音库蚊的生殖细胞中发现，１２年后被命名为 Ｗｏｌ
ｂａｃｈｉａｐｉｐｉｅｎｔｉｓ，其分类地位属于变形菌纲（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃ
ｔｅｒｉａ）的α亚群，立克次体目（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａｃｅａｅ），无形体
（Ａｎａｐｌａｓｍａｔａｃｅａｅ），沃尔巴克体属（Ｗｏｌｂａｃｈｉａ）。Ｗｏｌ
ｂａｃｈｉａ是一类革兰阴性共生菌，具有母系传播的特
征，在自然界中广泛存在，主要宿主为节肢动物，估计

有２０％～７６％的节肢动物受到感染［５］。

１．１　Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的分类
Ｗｏｌｂａｃｈｉａ属包含有多个超群，基于 ｔｓＺ和 １６Ｓ

ｒＤＮＡ为基础的分类可以将Ｗｏｌｂａｃｈｉａ分为８个超群，
分别为ＡＨ超群。其中Ａ、Ｂ超群在６００万年前已分
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化出来，两者只存在于节肢动物体内［６］。Ｃ、Ｄ超群与
Ａ、Ｂ超群种间发育体系相似，但核苷酸序列高度变
异，且只存在于线虫体内［７］。Ｅ超群在弹尾目中发
现［８］，Ｆ超群在节肢动物如蜘蛛和曼森线虫属（Ｍａｎ
ｓｏｎｅｌｌａ）中发现［９］。Ｇ超群［９］和 Ｈ超群［１０］分别在澳

大利亚蜘蛛和白蚁中发现。近来分别在跳蚤［１１］和细

薄双瓣线虫［１２］中发现两种新的Ｗｏｌｂａｃｈｉａ菌株，但是
这两种新的菌株在分类学中还未定论。

１．２　Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对宿主的生殖控制
Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对宿主的作用主要在生殖调控方面，

如诱导细胞质不亲和、孤雌生殖、雌性化和杀雄作用

等［１３］。Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对蚊虫宿主的影响仅仅是细胞质
不亲和作用，即精子和卵子之间的细胞质不融合，直

接导致宿主的卵不能孵化。细胞质不亲和作用有单

向不亲和与双向不亲和两种形式。单向不亲和在未

感染雄性与感染雌性蚊虫交配时发生，反之，感染雄

性与未感染雌性蚊虫交配则不发生。双向不亲和在

感染不同菌系 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的雌、雄蚊虫交配时发生。
如感染了 Ａ菌株的雌蚊与感染了 Ｂ菌株的雄蚊交
配，或感染了Ｂ菌株的雌蚊和感染了Ａ菌株的雄蚊
交配，均会产生细胞质不亲和［１４］。由于Ｗｏｌｂａｃｈｉａ可
以垂直传播，因此可以迅速在蚊虫种群中扩散。细胞

质不亲和作用的存在可以使蚊虫的种群数量下降，提

示可以利用Ｗｏｌｂａｃｈｉａ建立媒介生物控制技术。

１．３　Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在蚊虫体内的分布
Ｗｏｌｂａｃｈｉａ最先是在尖音库蚊的生殖细胞内发

现的，然而在蚊虫的非生殖腺部位也观察到了 Ｗｏｌ
ｂａｃｈｉａ。宋社吾等［１５］通过透射电镜观察到，在淡色

库蚊和骚扰库蚊的卵巢、中肠和胸部肌肉组织中均

有Ｗｏｌｂａｃｈｉａ。Ｚｏｕａｃｈｅ等［１６］和Ｃｈｅｎ等［１７］采用荧光

定量ＰＣＲ和原位杂交法在白纹伊蚊的脑部、脂肪
体、唾液腺、中肠、马氏管、卵巢等处均发现了Ｗｏｌｂａ
ｃｈｉａ，且Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在卵巢中的密度比其他组织高。

１．４　Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对蚊虫的影响
Ｗｏｌｂａｃｈｉａ几乎分布在蚊虫体内的各个组织中，

但是密度有显著差别，在卵巢中的密度最大，这可能

是跟Ｗｏｌｂａｃｈｉａ主要调控宿主生殖能力有关。唾液
腺和消化道一般都是蚊虫病毒复制的部位，存在于

唾液腺和消化道的 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ是否会影响到病毒在
这两个部位的复制尚不清楚。Ｓａｒｉｄａｋｉ等［１８］在蚊虫

的血细胞中发现了 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ，并推测 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对

宿主的免疫系统有一定作用。在蚊虫的头部也发现

了Ｗｏｌｂａｃｈｉａ，是否该共生菌也会影响蚊虫的中枢神
经系统，从而改变蚊虫的物理行为等，这些问题都有

待进一步研究。

２　利用Ｗｏｌｂａｃｈｉａ控制蚊媒种群
节肢动物可以传播多种疾病，如伊蚊传播登

革热，主要引起寒战、发烧，头痛和关节痛，甚至有

出血性皮疹，严重危害人类的健康。自然界有

２０％～７０％的节肢动物感染了 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ，Ｗｏｌｂａ
ｃｈｉａ在种群替换中有巨大的潜在应用价值。迄今为
止，Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的种群替换控制登革热的方法有 ２
种：一是以 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ为载体，连上另一个能抑制登
革病毒的基因；二是利用Ｗｏｌｂａｃｈｉａ本身对宿主的作
用，如缩短宿主的寿命、改变宿主的吸血行为和干扰

登革病毒的复制等。近来的研究大多集中在Ｗｏｌｂａ
ｃｈｉａ自身对宿主的作用，主要有以下３方面。

２．１　缩短蚊媒的寿命
ｗＭｅｌｐｏｐ是属于Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的Ａ超群，其自然宿

主为黑腹果蝇。研究发现将ｗＭｅｌｐｏｐ转染到非自然
宿主时可以引起非自然宿主过早死亡［１９］。ｗＭｅｌｐｏｐ
在非自然宿主的幼虫发育时期是处于静止状态，然

而一旦进入到成虫时期，ｗＭｅｌｐｏｐ马上开始过度增
殖，引起组织的损伤，包括脑部、视网膜和肌肉，最终

引起死亡。

多数病原微生物在宿主体内必须经历一定的发

育和繁殖时间之后才能感染新宿主。例如登革病毒

感染埃及伊蚊之后，首先是在蚊体内的中肠繁殖，进

而感染其他组织，最后才侵入唾液腺，大约１４～１７ｄ，
这段时间称为病毒的外潜伏期（ｅｘｔｒｉｎｓｉｃｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ
ｐｅｒｉｏｄ，ＥＩＰ）。雌蚊寿命必须比外潜伏期更长，才有可
能传播病毒。因此，如果将雌蚊的寿命缩短，将它们

杀死在ＥＩＰ内，便可以减少传播登革热的机会。
研究发现 ｗＭｅｌｐｏｐ可以引起其非自然宿主早

亡，但在伊蚊体内是否也是如此呢？由于伊蚊并不

是ｗＭｅｌｐｏｐ的自然宿主，必须先将 ｗＭｅｌｐｏｐ转染到
伊蚊体内。在实验室条件下已可人工将ｗＭｅｌｐｏｐ转
染到蚊虫体内［２０］。ＭｃＭｅｎｉｍａｎ等［２１］通过显微注射

法将ｗＭｅｌｐｏｐ转移到埃及伊蚊的卵中，抽提存活的
雌蚊ＤＮＡ，ＰＣＲ扩增后，发现全部感染了 ｗＭｅｌｐｏｐ。
与未感染ｗＭｅｌｐｏｐ的蚊虫比较，感染蚊虫的寿命为
２７ｄ，而未感染蚊虫的寿命则是６１ｄ。将感染的蚊
虫继续传代，发现全部感染ｗＭｅｌｐｏｐ。Ｅｖａｎｓ等［２２］和
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ＭｃＭｅｎｉｍａｎ等［２３］通过显微注射法将 ｗＭｅｌｐｏｐ成功
地转移到埃及伊蚊体内，发现感染 ｗＭｅｌｐｏｐ的蚊虫
比正常的蚊虫寿命缩短了近一半。

由于显微注射法对蚊卵造成的伤害非常大，因

此每次实验卵的存活率相对较低，不足１％。因此
Ｒｕａｎｇａｒｅｅｒａｔｅ等［２４］从白纹伊蚊（同时感染 ｗＡｌｂＡ
和ｗＡｌｂＢ）中分离出了ｗＡｌｂＡ，并成功注射到埃及伊
蚊成蚊体内，其存活率相对较高，约９３％。ｗＭｅｌｐｏｐ
转染到蚊虫体内引起蚊虫早亡，并且可以经卵传播，

将蚊虫杀死在ＥＩＰ期间，从而可以减少登革热的传
播。

２．２　减少蚊媒的吸血成功率
成蚊交配后，雌蚊必须吸血后才能产卵，而这个

过程也是传播疾病的过程。因此，减少蚊虫的吸血

成功率不但可以减少蚊虫的数量，也可以减少疾病

的传播。

Ｔｕｒｌｅｙ等［２５］发现感染了Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的蚊虫，特别
是年长的蚊虫，与未感染Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的蚊虫相比，吸血
成功率较小，感染了Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的蚊虫的喙较弯曲，不
利于蚊虫在吸血时刺穿皮肤。Ｍｏｒｅｉｒａ等［２６］也发现，

随着感染Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的埃及伊蚊寿命增长，他们观察
到伊蚊身体晃动程度增加和喙的弯曲度增加，使吸血

的成功率和有效率都很低，且感染了Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的伊
蚊平均唾液容量变小，这些可能与Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的过度
复制而造成宿主的细胞和组织损伤有关，也有可能

Ｗｏｌｂａｃｈｉａ感染了蚊虫的中枢神经系统而导致它们行
为的改变有关。Ｅｖａｎｓ等［２２］发现，与未感染的埃及伊

蚊相比，感染ｗＭｅｌｐｏｐ的蚊虫活动度和ＣＯ２代谢率会
明显增加，活动度包括交配、寻食、栖息等。该结果与

其他昆虫感染其他病原生物菌的结果恰恰相反，如

Ｐｅｎｇ等［２７］在果蝇中发现感染Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的果蝇与未
感染的果蝇相比，活动度明显下降了。

由于蚊虫是通过吸血传播疾病，因此有效减少

蚊虫的吸血成功率，改变蚊虫的物理行为，增加其饥

饿度（觅食不到容易饿死）和新陈代谢速度，这都是

有效阻止登革热传播的手段。

２．３　干扰蚊媒体内单链ＲＮＡ病毒的复制
在果蝇属中的研究发现感染了 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的果

蝇可以干扰存在果蝇中的ＲＮＡ病毒的复制，例如果
蝇Ｃ病毒、禽鸟病毒或者蟋蟀麻痹病毒［２８］。Ｈｅｄｇｅｓ
等［２９］研究发现未携带 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的黑腹果蝇在６ｄ
后全部死亡，而携带了 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的黑腹果蝇则在

１４ｄ后才全部死亡，并认为可能是由于 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ
的存在干扰了黑腹果蝇体内的ＲＮＡ的复制，从而延
迟了死亡。Ｔｅｉｘｅｉｒａ等［３０］也发现相同的结果，并认

为Ｗｏｌｂａｃｈｉａ只是对 ＲＮＡ病毒起干扰作用，而对
ＤＮＡ病毒则无作用。

既然Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在果蝇中可以干扰单链ＲＮＡ病
毒的复制，那么是否在伊蚊体内也可以干扰登革病

毒（登革病毒也是单链 ＲＮＡ病毒）的复制呢？为了
验证这个问题，Ｂｉａｎ等［３１］将感染了 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的埃
及伊蚊喂食感染有 ＤＥＮＶ２的血液，在不同的时间
段取蚊虫的中肠、唾液腺和脑，通过 ＲＴＰＣＲ发现在
这些部位的登革病毒拷贝数与对照相比显著降低。

Ｍｏｒｅｉｒａ等［２８］也发现感染了 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的埃及伊蚊
体吸食感染有ＤＥＮＶ２的血液，分别在第７、１４ｄ检
测病毒，结果阳性率只有５％和８％，而相同情况下
未感染Ｗｏｌｂａｃｈｉａ的伊蚊的阳性率为７０％和７５％。
这些说明Ｗｏｌｂａｃｈｉａ可能是通过某种途径来干扰登
革病毒在伊蚊体内的复制，有可能增强了蚊虫体内

的免疫反应性［３２］，或者有可能直接干扰了病毒复制

的某一阶段。

Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在控制登革热传播时可能不只是通
过某个单一途径，若以上３种途径综合起来，达到的
控制效率可能是最高的。虽然 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在实验室
中可以干扰登革病毒复制，但是要真正实施在野外

放养还必须考虑许多问题。例如，将感染 ｗＭｅｌｐｏｐ
的蚊虫释放到自然界时必须建立起感染的动力学参

数模型和了解感染ｗＭｅｌｐｏｐ的蚊虫种群数量的影响
等［２３］。ＭｃＧｒａｗ等［３３］甚至还发现将ｗＭｅｌｐｏｐ转染到
它的非自然宿主拟果蝇体内，ｗＭｅｌｐｏｐ的密度和毒
力会随着拟果蝇的传代而不断减少。而ｗＭｅｌｐｏｐ在
埃及伊蚊体内是否也会随着传代而密度和毒力减

少，若该菌的密度和毒力随着传代而减少，有必要定

期向自然界释放感染 ｗＭｅｌｐｏｐ的蚊虫，而释放的数
量和周期还要经过科学的计算。此外 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ拥
有多个菌株，不同菌株诱导的细胞质不亲和强度、对

宿主寿命影响、抑制病毒复制的能力不同，因此必须

经过严密筛选出合适的菌株，再转染到媒介伊蚊，才

可以有效地控制登革热的媒介种群，进而控制登革

病毒的传播。

３　展望
Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在节肢动物中广泛存在，使其在研究

节肢动物所传播的疾病中具有相当大的研究价值。

Ｗｏｌｂａｃｈｉａ对蚊虫的影响被用于控制蚊虫的种群数
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量，从而对常见蚊媒病的传播有控制作用，如按蚊传

播的疟疾，伊蚊传播的登革热、基孔肯雅热［２９］和丝

虫病［３２］。全世界每年由蚊媒病传播而导致的经济

损失相当大，而Ｗｏｌｂａｃｈｉａ在抑制蚊媒病的传播具有
非常大的潜在优势，且在抑制登革热传播的研究中

已取得了一定的进展，进一步的研究方向应该是从

实验室试验向野外实践转化，并且从登革热的媒介

控制逐步扩展到到其他蚊媒病控制，从根本上减少

蚊媒病的传播。
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