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按蚊免疫相关基因及其多态性研究进展

冯欣宇　马雅军

【摘要】　病原体感染媒介按蚊后，会引起一系列免疫反应，其过程涉及数量众多的免疫相关基因，
包括病原体识别、信号调节、信号转导及效应反应等。初步研究表明按蚊免疫相关基因多态性与其易

感性和进化相关。该文就近期按蚊免疫相关基因及其多态性研究进展进行综述。
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　　按蚊隶属昆虫纲、双翅目、蚊科，有些种类可传
播严重危害人体健康的疾病。按蚊的免疫系统与

其他昆虫类似，主要依靠天然免疫系统识别、结合

病原体后激活免疫反应，将入侵的病原体清除，而

缺乏特异性 Ｔ、Ｂ淋巴细胞介导的获得性免疫。在
按蚊体内发生的免疫反应过程，依据顺序可分为４
个阶段，即：病原体识别（ｐａｔｈｏｇｅｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ）、信号
调节（ｓｉｇｎａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ）、信号转导（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃ
ｔｉｏｎ）和效应反应（ｅｆｆｅｃｔｏｒｓｒｅｓｐｏｎｓｅ）。目前，与按蚊
免疫相关的基因研究主要集中在传疟媒介冈比亚

按蚊（Ａｎｏｐｈｅｌｅｓｇａｍｂｉａｅ）复合体，在冈比亚按蚊中已
经发现和确认１８个基因家族的２４２个基因与免疫
反应相关［１］。媒介按蚊对疟原虫的免疫反应可决

定其在蚊体内的发育，故按蚊免疫相关基因应是新

型疟疾控

制方法中最具潜力的目标基因，按蚊免疫相关

基因多态性研究也将为病原体媒介的共进化关系
提供新的解释。笔者就按蚊免疫相关基因及其多

态性在近年的研究进展综述如下。

１　按蚊免疫相关基因
１．１　编码病原体识别相关蛋白的基因

天然免疫系统通常是通过模式识别受体（ｐａｔ
ｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）识别病原体或结合
病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）而引发。

革兰阴性菌结合蛋白（ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＮＢＰ）与肽聚糖识别蛋白（ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＰＧＲＰｓ）是蚊虫中最先被研究的
模式识别受体。在冈比亚按蚊中，编码 ＧＮＢＰ的基
因家族已鉴定了６个基因，可分为亚家族Ａ和Ｂ［２］；
编码ＰＧＲＰ的基因家族已鉴定了７个，隶属于短亚
家族（ＰＧＲＰＳ）和长亚家族（ＰＧＲＰＬ）［３］，已证实

ＰＧＲＰＳ３和 ＰＧＲＰＬ４在激活昆虫免疫反应中起多
重作用，包括黑化、噬菌和对革兰阴、阳性菌反应的

信号通路等。

富含亮氨酸重复结构蛋白（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＬＲＲｓ）中的富含亮氨酸的免疫分子（ｌｅｕ
ｃｉｎｅｒｉｃｈｉｍｍｕｎｅｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＬＲＩＭ）属于分泌蛋白的
一个家族，其典型特征为包含富含亮氨酸重复结构

的Ｎ端，其后的富含半胱氨酸区域，以及可变的 Ｃ
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端［４］。ＬＲＩＭ１最初是在伯氏疟原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ
ｂｅｒｇｈｅｉ）斯氏按蚊（Ａｎ．ｓｔｅｐｈｅｎｓｉ）模型中因具抗疟
表型被确认，同时也是作为吞噬革兰阴性菌必要的

因子［５７］。ＬＲＩＭ２之前被称为按蚊应对疟原虫反应
富含亮氨酸重复蛋白 １（ＡｎｏｐｈｅｌｅｓＰｌａｓｍｏｄｉｕｍ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰＬ１），该分
子是在研究野外冈比亚按蚊的群体遗传差异与抗

恶性疟原虫（Ｐ．ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）的相互关系时被发
现［８］，ＡＰＬ１由 ３个密切关联的基因编码，分别为
ＡＰＬ１Ａ、ＡＰＬ１Ｂ和ＡＰＬ１Ｃ，其中仅ＡＰＬ１Ｃ负责对伯氏
疟原虫的免疫表型［９］。

Ｃ型类凝集素蛋白（ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＣＴＬｓ）通常与细胞膜上的多糖或游离于胞液中的糖
结合为糖蛋白，以细胞黏附和细胞间相互作用等方

式，识别病原体［１０］。类纤维蛋白原蛋白（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＦＢＮ）是重要的模式识别受体，目前已
从冈比亚按蚊免疫活性细胞系中鉴定了编码 ＦＢＮ
的７个基因，推断其成员多达５９个，ＦＢＮ１、ＦＢＮ２和
ＦＢＮ５在血细胞和脂肪体中高度表达，ＦＢＮ５在中肠
组织中中度表达，ＦＢＮ８、ＦＢＮ９和 ＦＢＮ３９参与抗疟
原虫的防御 ［１１１２］。

含 硫 脂 蛋 白 （ｔｈｉｏｅｓｔｅｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＴＥＰｓ）存在于从低等动物到人类的大多数生物体。
ＴＥＰ基因家族有一个保守的硫脂基序，编码补体系
统的重要蛋白，并作为蛋白酶的普遍抑制子 α２巨
球蛋白，在其水解之后，含硫脂蛋白利用硫脂键共

价结合附近目标，然后由吞噬细胞吞噬或由攻膜复

合体（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘ）消灭病原体，在冈比
亚按蚊基因组中已确认了１５个ＴＥＰ基因［１３］。

ＭＤＬ１和ＭＤＬ２属于一个包括１３个成员的基因
家族，编码类ＭＤ２蛋白（ＭＤ２ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ），在恶性
疟原虫合子入侵中肠组织后诱导表达［１４］。ＭＤＬ１
位于染色体３Ｌ，由３个外显子和７５０ｂｐ的转录区组
成，ＡｇＭＤＬ１是冈比亚按蚊针对恶性疟原虫特定的
免疫防御识别受体。ＭＤＬ２位于染色体 ２Ｒ，全长
３９１５ｂｐ，包含４个外显子，转录区７１０ｂｐ中仅４９８
ｂｐ编码氨基酸［１５］。

１．２　编码信号调节相关蛋白的基因
按蚊在对感染的病原体识别后，通过激活丝氨

酸蛋白酶和削弱丝氨酸蛋白酶抑制子的作用，放大

危险信号或终止假警报等一系列细胞外级联反应

处理接收到的信号，并且将有效信号传递至下游效

应机制，进而发挥诸如凝集反应、黑化反应及抗菌

肽合成等非特异性免疫功能。

丝氨酸蛋白酶抑制蛋白（ｓｅｒｐｉｎｓ，ＳＲＰＮｓ）为一
种针对丝氨酸蛋白酶不可逆转的自杀性抑制子，丝

氨酸蛋白酶级联反应受到 ＳＲＰＮｓ的严格控制。冈
比亚按蚊中有１４个 ＳＲＰＮ，其中１０个是抑制物，非
抑制性的ＳＲＰＮ的特征尚不清楚，仅显示具激素传
递和血压调节作用［１］。有学者对易感的冈比亚按

蚊ＳＲＮＰ沉默后，发现可诱发包括黑色假瘤形成、动
合子溶解及黑化等反应，并与伯氏疟原虫入侵中肠

有明显关联；对 ＳＲＰＮ１和 ＳＲＰＮ３进行 ＲＮＡ干扰
后，与对照组相比，实验组蚊对疟原虫在感染度上

无明显效应［１６］。丝氨酸蛋白酶发夹域（ｔｈｅｃｌｉｐｄｏ
ｍａｉｎｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ＣＬＩＰｓ）Ｎ端为二硫键交联结
构、Ｃ端为类胰岛素结构，具有调节和局部活化催化
激酶的功能［１７］。目前发现冈比亚按蚊４１个基因编
码ＣＬＩＰｓ，可分为４个基因家族，通过对其基因组的
生物信息学分析，将 ＣＬＩＰｓ定义为 ＣＬＩＰＡ和 ＣＬＩＰＢ
两类，ＣＬＩＰＡ包括１０个编码催化抑制丝氨酸蛋白酶
类似物（ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｈｏｍｏｌｏｇｓ，ＳＰＨｓ）的基因，
ＣＬＩＰＢ包括１７个编码催化激活酶的基因［１８２０］。

１．３　编码信号转导相关蛋白的基因
信号转导途径是连接病原体识别和发挥效应

作用的中间过程。研究发现按蚊体内存在３条控制
机体免疫反应的信号转导通路，即 Ｔｏｌｌ通路、ＩＭＤ
（ｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ）通路和 ＪＡＫ（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ）／
ＳＴＡＴ（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）
通路，通过一系列蛋白裂解级联反应影响体液免

疫、细胞免疫和生长发育等。

关基因Ｔｏｌｌ通路的激活是依赖于 ＰＧＲＰｓ对病
原体的识别，然后激活丝氨酸蛋白酶级联反应，并

最终导致胞外腺的蛋白水解活化反应。基于Ｔｏｌｌ蛋
白传来的信号在细胞浆内与 ＭｙＤ８８、Ｔｕｂｅ、Ｐｅｌｌｅ和
Ｃａｃｔｕｓ形成相互作用的蛋白激酶复合体，以抵御革
兰氏阳性菌和真菌感染。Ｔｏｌｌ通路涉及到一系列基
因，包括：ＰＧＲＰ、Ｔｏｌｌ、ＭｙＤ８８、Ｔｕｂｅ、Ｐｅｌｌｅ、Ｒｅｌ１和
Ｃａｃｔｕｓ等。目前在冈比亚按蚊已鉴定了１１个 Ｔｏｌｌ
基因，其中４个与果蝇同源，即 Ｔｏｌｌ６、７、８和９［２１］。
ＩＭＤ通路是当病原体被 ＰＧＲＰ识别后，通过细胞外
免疫识别分子相互作用触发一系列胞内反应，导致

特定的免疫相关基因表达，包括抗菌肽的合成等，

该通路与哺乳动物的肿瘤坏死因子通路相似［２２２３］。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路因激酶或转录因子控制该通路活化
而命名，在细菌感染果蝇时发挥重要作用［２４］。目前
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在冈比亚按蚊中确认了２个 ＳＴＡＴ转录因子 ＳＴＡＴ
Ａ和ＳＴＡＴＢ，而在埃及伊蚊（Ａｅｄｅｓａｅｇｙｐｔｉ）和果蝇
中仅发现了１个［２５］。有学者在埃及伊蚊抗病毒免

疫反应中对 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路进行了研究，但在疟原
虫按蚊相互关系中尚未进行细致的探索［２６２７］。

１．４　编码效应反应相关蛋白的基因
经过病原体识别，信号调节及信号转导后，转

录因子同基因调节区中特定位点结合诱导 ＲＮＡ聚
合酶进行转录，此过程涉及数量众多的基因，分别

为编码前酚氧化酶（ｐｒｏｐｈｅｎｏｌｏｘｉｄａｓｅｓ，ＰＰＯｓ）黑化
系统、抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）和吞噬
系统的相关基因等３大类。

前酚氧化酶促使的黑化反应是重要的免疫反

应之一，ＰＰＯ原酶围绕血淋巴，通过酶原结构域裂
解激活，参与黑色素合成，促使外皮骨化、伤口愈

合、对病原体黑化并包裹［２８２９］；最近还发现 ＰＰＯｓ与
血淋巴凝集有关［３０］。编码ＰＰＯｓ的基因没有信号肽
标志，提示 ＰＰＯｓ是由血细胞破裂产生，不是分泌
而来。

抗菌肽由脂质体合成并分泌到血淋巴中，也有

少部分由表皮细胞合成，被认为是昆虫感染微生物

后的激素反应。从冈比亚按蚊中已鉴定出４个编码
抗菌肽的基因家族，包括天蚕素（ｃｅｃｒｏｐｉｎ，ＣＥＣ）基
因、防御素（ｄｅｆｅｎｓｉｎ，ＤＥＦ）基因、ＧＡＭ（ｇａｍｂｉｃｉｎ）基
因和攻击素（ａｔｔａｃｉｎ）基因。ＣＥＣ是碱性蛋白，相对
分子质量小（≈４０００），具有广谱的抗菌能力［３１３２］。

编码ＣＥＣ的基因位于Ｘ染色体，不同的等位基因型
可对疟原虫混合基因型感染产生较高的免疫效能，

文献报道 ＣＥＣ１等位基因型与恶性疟原虫感染相
关［３３］。ＤＥＦ是富含半胱氨酸的多肽，是蚊虫最初应
对各种病原体产生的效应分子［３４］，主要在幼虫和成

虫的脂质体中合成、分泌到血淋巴中持续低度表

达，但感染病原体后可急剧增加表达。ＧＡＭ是一个
富含半胱氨酸，共 ６１个氨基酸残基的免疫诱导蛋
白，成熟的ＧＡＭ对革兰阳性和阴性菌、丝状真菌，以
及疟原虫动合子阶段都会有产生免疫作用。ＧＡＭ
基因表达的模式与ＤＥＦ和 ＣＥＣ相似，在蚊前中肠、
胸部及腹部都有明显表达［３５］。

吞噬作用是蚊虫在进化上保守的一种细胞免

疫反应，此反应中所涉及的血细胞识别，吞噬和杀

灭病原体等过程会产生可溶性的调理素、ＴＥＰ１、
ＴＥＰ３、ＴＥＰ４和 ＬＲＩＭ１等脂蛋白受体相关蛋白［３６］。

Ｄｓｃａｍ是一种细胞黏附分子，属于免疫球蛋白超家

族，有报道表明在蚊细胞系中可调节对大肠杆菌和

金色葡萄球菌的吞噬作用，编码Ｄｓｃａｍ的基因ＡｇＤ
ｓｃａｍ包含１０１个外显子，能产生３１０００个不同的剪
辑异构体［３２］。在按蚊感染疟原虫后一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯ）可在中肠产生，对入侵的疟原虫和细菌
均有杀灭作用，并能抑制疟原虫的生长发育［３７３８］。在

冈比亚按蚊中，Ｈ２Ｏ２水平在血餐后显著增加，Ｈ２Ｏ２和
ＮＯ同样参与按蚊的免疫防御过程［３９］。

本文所述的免疫反应基本阶段是按照在蚊体内

发生的顺序进行的简单划分，实际的免疫应答中，通

常是形成交错的网络结构和复杂的调控机制行驶具

体的功能。如：最近发现的 ＬＲＩＭ１／ＡＰＬ１Ｃ／ＴＥＰ１蛋
白复合体即是决定寄生虫在其蚊媒体内“命运”所形

成复杂网络结构的具体表现；ＡｇＧＮＢＰＢ４可调节多个
免疫相关基因在体内的表达，如：ＧＡＭ、防御素１、天蚕
素３、ＬＲＩＭ１、ＣＬＩＰＢ１４和 ＰＧＲＰＬＣ３等［４０］。另外，有

证据表明 ＧＮＢＰ还可针对不同的病原体，在激活
ＩＭＤ和Ｔｏｌｌ信号通路上发挥双重作用；ＰＰＯ级联反
应是由模式识别受体结合病原体表面分子引发；

ＰＰＯ的活化与凝聚素及 ＧＮＢＰ相关联；ＮＯ是由
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ或其他信号通路诱导产生［２］。

２　按蚊免疫相关基因多态性
初步研究表明免疫相关基因在群体内、群体

间，以及种间的多态性，可揭示各种选择压力下免

疫的进化过程，且与病原体的易感性相关。

Ｍｅｎｄｅｓ等［３］报道ＰＧＲＰＳ１、ＰＧＲＰＳ２和 ＰＧＲＰ
Ｓ３在冈比亚按蚊和阿拉伯按蚊（Ａｎ．ａｒａｂｉｅｎｓｉｓ）的
野生群体中均存在一定的遗传多态性，ＰＧＲＰＳ２和
ＰＧＲＰＳ３的多态性高于 ＰＧＲＰＳ１；ＰＧＲＰＳ１多态性
程度在种间不同，推测与该基因位于 Ｘ染色体有
关；ＰＧＲＰＳ２和ＰＧＲＰＳ３位于染色体２Ｌ，受到纯化
选择的压力，表明其功能受到制约。分析冈比亚按

蚊复合体［冈比亚按蚊、阿拉伯按蚊及四环按蚊

（Ａｎ．ｑｕａｄｒｉａｎｎｕｌａｔｕｓ）］ＤＥＦ的多态性，发现编码成
熟肽区及编码区总体多态性比非编码区低；不同蚊

种同一成熟肽区，非同义突变比同义突变水平明显

低；在冈比亚按蚊群体间遗传分化程度低，而种间

成熟肽区域多态性较高，提示在成熟肽区甚至整个

编码区为很强的纯化选择［４１］。Ｌｅｈｍａｎｎ等［４２］通过

分析ＳＰ１４Ｄ１、ＧＮＢＰ、ｄｅｆｅｎｓｉｎ和 ｇａｍｂｉｃｉｎ等免疫基
因的多态性来揭示选择效应，在阿拉伯按蚊和冈比

亚按蚊群体中各基因编码区的核苷酸多态性明显

低于非编码区，比较种内相同基因不同功能单位的
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多态性模式，发现选择效应发生在不同的时间范

围。Ｐａｒｍａｋｅｌｉｓ等［４３］研究了冈比亚按蚊复合体６个
成员种的 ｇａｍｂｉｃｉｎ，ＮＯＳ，Ｒｅｌ２和 ＦＢＮ９，均发现有基
因滞留和祖先多态性共享现象，但没有明显的证据

说明正向选择作用于上述基因。Ｂｌａｎｄｉｎ等［１３］发现

冈比亚按蚊种内ＬＲＩＭ１具有相当的多态性，其中出
现的类阿拉伯按蚊等位基因是因基因渗入而非祖

先多态性的保留。分析冈比亚按蚊复合体ＭＤＬ１的
７６条序列，发现了６６个等位基因，仅其中１个等位
基因在堡巴按蚊（Ａｎ．ｂｗａｍｂａｅ）和四环按蚊中共
享；ＭＤＬ２的４９条序列中有３４个等位基因，无种间
共享类型；ＦＢＮ８的５０条序列中有３７个等位基因，
其中５个为种间共享型；４９条ＣＬＩＰＢ１４序列中有４８
个等位基因，无共享类型；ＣＬＩＰＢ１４和ＦＢＮ８的进化
处于正选择压力之下，祖先多态性的保留或渗入现

象在所有的位点中都非常罕见，尽管存在一些潜在

的混杂效应，但还是能确认 ｄＮ／ｄＳ大于 １的位
点［１５］。Ｏｌｉｖｅｉｒａ等［４４］（２０１１）比对分析了 ＦＢＮ９基
因在新热带区４种按蚊［达林按蚊（Ａｎ．ｄａｒｌｉｎｇ）、努
氏按蚊（Ａｎ．ｎｕｎｅｚｔｏｖａｒｉ）、Ａｎ．ａｑｕａｓａｌｉｓ和白跗按蚊
（Ａｎ．ａｌｂｉｔａｒｓｉｓ）］与冈比亚按蚊的序列差异，在氨基
酸水平高度保守，核苷酸序列的少数位点出现分

化，且为非同义替换；基于核苷酸序列的聚类分析

显示新热带区的按蚊与非洲的蚊种位于不同的进

化分支，正好对应两个亚属。

此外，一些按蚊免疫相关基因的多态性与病原

体的易感性表现出一定程度的关联。在非洲马里

采集的冈比亚按蚊中有３个 ＳＮＰ位点与疟原虫感
染有关，其中２个位于 Ｔｏｌｌ５Ｂ基因，均与野外蚊虫
对恶性疟原虫的感染度明显相关，另１个位于类胰
岛素３前肽（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ３ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ）的编码
区［４５］。在Ｔｏｌｌ６上发现的 ＳＮＰ非同义突变，可能会
对邻近位点造成另一个 ＳＮＰ，此处可间接作用于寄
生虫从而影响下游免疫通路信号传导。位于 ＣＥＣ１
与ＣＥＣ３间的５００ｂｐ中发现的ＳＮＰ位点，可能会在
调节区域引发新的ＳＮＰ，影响上述两个基因的表达，
或是导致其中一个基因的编码区出现非同义替

换［４６］。杂合子对恶性疟原虫的抗感染能力要高于

纯合子，这与遗传杂合能够提升宿主对病原体免疫

力的理论一致。

３　展望
在过去的１０年中，有关媒介按蚊免疫的相关知

识以前所未有的速度在更新和发展，冈比亚按蚊基

因组的完成也为其与病原体相互关系的研究提供

了广阔的契机。本文所述的免疫相关基因是近年

研究较为集中的部分，而按蚊免疫相关基因多态性

的研究尚属起步阶段。研究者期望通过阐明免疫

相关基因在群体和种水平的遗传差异，并分析其与

传疟作用的相互关系，为制定新的媒介控制手段提

供理论依据。
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