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烟曲霉素在防治蜜蜂孢子虫病中的应用研究进展

陈秀贤，蔺哲广，胡福良，宋伊雯，郑火青*

( 浙江大学动物科学学院，杭州 310058)

摘要: 近年来，全球性蜂群损失严重，对蜜蜂授粉农业造成巨大冲击。东方蜜蜂微孢子虫 Nosema ceranae，N.
ceranae 在成功实现由东方蜜蜂 Apis cerana Fabr. 向西方蜜蜂 Apis mellifera L. 的宿主转移后，成为严重威胁西方蜜蜂

健康的一种新的寄生虫病原，并被认为是蜂群损失的一个重要原因。烟曲霉素是一种能够有效防治蜜蜂孢子虫病

的药物，但作为一种抗生素类药物，其在蜂产品中的残留问题以及对蜂群和人类健康的影响也颇受关注。本文将

围绕蜜蜂孢子虫病概况、烟曲霉素在治疗蜜蜂孢子虫病以及人类疾病中的应用及其潜在的问题等进行综述，以期

为我国养蜂生产中蜜蜂孢子虫病的防治以及烟曲霉素在相关领域中的应用提供参考。
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Ｒesearch progress on the application of fumagillin to control Nosema
diseases in honeybees
CHEN Xiu-Xian，LIN Zhe-Guang，HU Fu-Liang，SONG Yi-Wen，ZHENG Huo-Qing* ( College of
Animal Sciences，Zhejiang University，Hangzhou 310058，China)

Abstract: The serious losses of honeybee colonies are globally weakening bee-dependent pollination
agriculture in recent years. After a successful host switch from Asian bees ( Apis cerana Fabr. ) to western
bees ( Apis mellifera L. ) ，Nosema ceranae has become a new fatal parasite to western honeybees and is
suspected as a major culprit for the colony losses. Fumagilin is an effective drug against Nosema diseases.
As an antibiotic drug，however，the residual problem of fumagillin in bee products and its impact on the
health of honeybees and human beings are highly considered. This review summaries a general introduction
about Nosema diseases in bees，the use of fumagillin in treating diseases both in human and honeybees and
its potential problems. The aim is to provide references for controlling honeybee microsporidian diseases as
well as applying fumagillin in related fields in China.
Key words: Fumagillin; Nosema diseases; Nosema ceranae; antibiotic

养蜂业作为畜牧业的重要组成部分，不仅为

人类带来高营养价值的蜂产品，蜜蜂高效的授粉

特性在提高农作物产量、质量以及维护生态平衡

等方面也发挥 着 重 要 的 作 用 ( 刘 朋 飞 等，2011;

Meena et al. ，2015) 。近年来，世界养蜂业形势严

峻，尤其是欧美国家蜂群损失严重。以美国为例，

2006 至 2013 年期间越冬蜂群的死亡率平均在 30%
左右 ( van Engelsdorp et al. ，2012; Spleen et al. ，

2013; Lee et al. ，2015; Steinhauer et al. ，2015 ) ，

给美国农业带来巨大的冲击。除气候和农药等因

素外，蜜蜂病原是制约全球养蜂业发展的重要因

素 ( Higes et al. ，2009 ) 。蜜蜂微孢子虫作为其中
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主要的病原之一 ( Paxton，2010 ) ，对蜜蜂个体健

康以及蜂群发展造成极大的威胁。尽管有研究报

道了一些植物提取物对蜜蜂孢子虫病具有一定的

防治 效 果 ( Maistrello et al. ，2008; Costa et al. ，

2010; Porrini et al. ，2011; Botías et al. ，2013) ，但

在养蜂生产上，烟曲霉素仍是防治蜜蜂孢子虫病

的最佳选择。本文将从蜜蜂孢子虫病的概况以及

烟曲霉素在治疗人类疾病以及蜜蜂孢子虫病的应

用等方面进行综述。

1 蜜蜂孢子虫病概况

微孢子虫 ( 又称微粒子) ，是一类专营细胞内

寄生的 真 菌 性 寄 生 虫，主 要 有 兔 脑 炎 微 孢 子 虫

Encephalitozoon cuniculi、家 蚕 微 孢 子 虫 Nosema
bombycis、蝗虫微孢子虫 Nosema locustae 以及蜜蜂

微孢子虫 Nosema spp. 等。蜜蜂微孢子虫主要包括

( 西方) 蜜蜂微孢子虫 Nosema apis 和东方蜜蜂微

孢子虫 ( 王强等，2009) 。其中，N. apis 于1909 年

在西方蜜蜂体内发现 ( Zander，1909 ) ，N. ceranae
由 Fries 等于 1996 年在北京地区的中华蜜蜂 Apis
cerana cerana 体内发现。蜜蜂微孢子虫主要在蜜蜂

中肠上皮细胞寄生、增殖，破坏蜜蜂肠道组织完

整性，吸取蜜蜂体内营养和能量 ( Mayack et al. ，

2009; Martín-Hernández et al. ，2011) ，抑制免疫反

应 ( Antúnez et al. ，2009; Chaimanee et al. ，2010;

Antúnez et al. ，2013 ) ，削弱蜜蜂体质，从而为其

它病原提供入侵的机会，最终导致蜜蜂个体寿命

缩短，甚至降低蜂王的生殖能力，进而影响蜂群

群势以及采集力 ( Alaux et al. ，2011) 。
在相当长一段时间内，人们认为 N. apis 只感

染西方蜜蜂，而 N. ceranae 只感染东方蜜蜂。直至

2006 和 2007 年，来自西班牙和中国台湾的两个研

究团队分别报道在西方蜜蜂体内发现了 N. ceranae
( Higes et al. ，2006; Huang et al. ，2007) 。这一颠

覆性的报道意味着 N. ceranae 已经发生寄主转移，

西方蜜蜂面临一种新病原的威胁。2006 年正值美

国发现蜂群崩溃综合症 ( Colony Collapse Disorder，
CCD) 现象，这一时间节点的吻合不免使人们将

N. ceranae 作为 CCD 病因的首要怀疑对象。此后

许多不同国家的研究同样指出大量的蜂群损失与

蜜蜂 孢 子 虫 病 关 系 密 切 ( Higes et al. ，2008，

2009) 。尽管如此，目前关于 N. ceranae 和 N. apis
致病 性 差 异 的 研 究 结 果 并 不 一 致。Huang 等

( 2015) 和 Natsopoulou ( 2015) 等人研究发现，在

单一感染的情况下，与 N. apis 相比，N. ceranae
对西方蜜蜂表现出较高但不显著的感染力和毒力。
而先前的研究报道，N. ceranae 的致病性明显比

N. apis 高 ( Paxton et al. 2007; Higes et al. 2007;

Williams et al. 2014 ) 。其中，造成 N. ceranae 和

N. apis 致病性差异的原因之一可能是蜜蜂微孢子

虫的株系存在多样性，另一方面也可能是西方蜜

蜂的不同亚种对两种蜜蜂微孢子虫具有不同的抗

性能力。
近年来，浙江、江苏、安徽等地区都有蜂农

反映在有效防治狄斯瓦螨 Varroa destructor 的情况

下蜂群损失依然严重，尤其是有些蜂场蜂群越冬

损失率达到 50% 以上，有些甚至全场覆没。本研

究团队自 2013 年底开始对浙江省金华、平湖、杭

州等地的定地蜂场进行蜜蜂孢子虫病的感染情况

调查，发现蜂群感染 N. ceranae 的比例很高，部分

蜂群呈现严重感染 ( 郑火青等，2014) 。

2 烟曲霉素的应用

2. 1 烟曲霉素药效的发现

烟曲霉素 ( Fumagillin) ，又称夫马吉林，是由

烟曲霉菌 Aspergillus fumigatus 代谢产生的抗生素，

最 早 在 1949 年 由 Henson 和 Elbel 分 离 得 到。
1951 年McCowen 等人证实烟曲霉素能够抗阿米巴

虫病。1970 年以前，烟曲霉素受到的关注度较低，

仅在人类兔脑炎微孢子虫病以及由葡萄球菌感染

引起的疾病上使用。直到 1990 年，美国科学家

Judah Folkman 的研究团队在一次实验中意外发现，

烟曲霉素能抑制血管生成和肿瘤的生长 ( Ingber
et al. ，1990) ，其才开始受到广泛关注。烟曲霉素

对蜜蜂 孢 子 虫 病 的 防 治 效 果 最 早 在 1952 年 于

《Science》杂志刊文报道，试验发现烟曲霉素对西

方蜜 蜂 孢 子 虫 病 有 预 防 作 用 ( Katznelson and
Jamieson，1952) 。基于此结果，著名蜜蜂病理学家

Bailey ( 1953) 进一步研究证实烟曲霉素对 N. apis
的增 殖 确 有 抑 制 作 用， 并 将 该 成 果 发 表 于

《Nature》杂志。此后关于烟曲霉素防治蜜蜂孢子

虫病效果的研究层出不断。
2. 2 烟曲霉素防治蜜蜂孢子虫病的效果

鉴于烟曲霉素对人体健康可能产生的影响，

烟曲霉素仅在美国、加拿大以及阿根廷等少数国

家被注册允许在蜂群中使用。当前北美等地区使
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用的烟曲霉素主要由加拿大 Medivet 公司生产，呈

粉末状，微溶于水，有效物质为 21 mg /g。早期的

烟曲霉素主要包括 Fumidil B 以及 Fumagillin B，二

者对蜜蜂孢子虫的抑制效果相似 ( Ｒandy，2008 ) 。
但由于 Fumagillin B 更易溶于糖浆，现在养蜂生产

上主要使用 Fumagillin B，推荐的用药剂量为 25 －
26 mg /L。根 据 Medivet 公 司 产 品 的 使 用 说 明，

9. 5 g 的烟曲霉素粉末溶解于 380 L 的糖浆后，在

春季可饲喂 ( 100 － 110) 群蜜蜂 ( 86 － 95 mg /群) 、
秋季可饲喂 50 群越冬蜂 ( 190. 5 mg /群) ，流蜜期

以及流蜜期前不宜使用该药物。为达到较好的防

治效果，患病蜂群至少需要连续 4 周的用药治疗

( Ｒandy，2008) 。
早期在防治由 N. apis 引起的蜜蜂孢子虫病

中，烟曲霉素在 10 － 50 mg /群的使用浓度范围内

均表现出有效的治疗效果。该剂量范围的烟曲霉

素不仅不会对蜂群带来负面影响，且可增强越冬

蜂的 群 势、并 提 高 蜂 蜜 产 量 ( Woyke，1984;

Webster，1994) 。当烟曲霉素的浓度过低时，其对

N. apis 的感染仅起到短暂的抑制作用 ( Mla?an
et al. ，2000) ; 当浓度过高时，则易导致蜜蜂的死

亡 ( Ｒada et al. ，1997) 。
此外，熊蜂 Bombus spp. 体内存在与蜜蜂类似

的熊蜂微孢子虫 Nosema bombi，且就亲缘关系而

言，N. ceranae 与 N. bombi 的关系较与 N. apis 更

为接近 ( Shafer et al. ，2000) 。但有意思的是，在

26 mg /L 和 52 mg /L 浓度下，烟曲霉素对 N. bombi
并未 表 现 出 抑 制 作 用 ( Whittington and Winston，

2000) 。因此，在烟曲霉素应用初期，人们对其抑

制 N. ceranae 增殖的效 果 存 在 担 忧。在 西 班 牙，

Higes 等 ( 2008 ) 以 120 mg /群的剂量对感染 N.
ceranae 的蜂群进行为期 4 周的治疗，发现烟曲霉

素不 仅 能 够 在 长 达 1 年 的 时 间 内 有 效 控 制 N.
ceranae 的感染水平，同时能明显改善患病蜂群群

势。值得注意的是，在 2011 年，Higes 等再次对烟

曲霉素的作用效果进行研究，发现同样以浓度为

120 mg /群的烟曲霉素饲喂患病蜂群，4 个月后蜂

群又恢复感染。此外，在加拿大东部地区，烟曲

霉素在 190 mg /群的剂量下对 N. ceranae 的感染仅

表现出短暂性的抑制效果 ( Williams et al. ，2008，

2010) 。以上研究表明，烟曲霉素对不同地区 N.
ceranae 感染的防治效果存在差异，同时面临 N.
ceranae 对其产生抗药性的可能。

2. 3 烟曲霉素抑制蜜蜂微孢子虫增殖的机制

烟曲霉素及其衍生物 TNP-470 在抗肿瘤和血

管生成以及抑制兔脑炎微孢子虫病等人类疾病上

发挥着重要的作用，它们在细胞内作用的分子靶

点是 蛋 氨 酸 氨 肽 酶 2 ( MetAP2 ) ( Zhang et al. ，

2005; Alvarado et al. ，2009; Daniel et al. ，2012 ) 。
MetAP2 是一种修饰酶，在细胞的生长分裂、信号

转导以及蛋白质的成熟等过程中发挥着重要作用。
烟曲霉 素 及 TNP-470 通 过 不 可 逆 地 与 细 胞 内 的

MetAP2 结合，抑制 MetAP2 的活性，阻碍其正常

功能。
目前关于烟曲霉素在抑制蜜蜂微孢子虫增殖

的作用机制研究较少。早期研究认为，烟曲霉素

通过干扰蜜蜂微孢子 DNA 的复制 ( Katznelson and
Jamieson， 1952; Bailey， 1953; Hartwig and
Przecka，1971) ，从而抑制蜜蜂微孢子虫的增殖。
Huang 等研究不同浓度的烟曲霉素对 N. ceranae 增

殖的抑制效果，发现烟曲霉素处理后的 N. ceranae
细胞 内 MetAP2 蛋 白 表 达 量 明 显 下 降 ( Huang
et al. ，2013) 。但值得注意的是，尽管 N. bombi 细

胞内 MetAP2 结合位点的氨基酸序列与 N. ceranae
细胞内 MetAP2 的相似 ( Huang et al. ，2013 ) ，但

烟 曲 霉 素 对 N. bombi 的 增 殖 并 无 抑 制 作 用

( Whittington and Winston，2000) ，这说明除了与蜜

蜂微孢子虫细胞内的 MetAP2 结合外，烟曲霉素还

可能通过其他途径抑制 N. ceranae 的增殖。
2. 4 烟曲霉素对蜜蜂健康的影响

烟曲霉素抑制蜜蜂微孢子虫的增殖，有益于

蜜蜂健康。但有研究表明，烟曲霉素对蜜蜂健康

还存在一定的负面效应。正常情况下，健康工蜂

的咽下腺细胞内分泌颗粒多、致密度高，咽侧体

中的线粒体大且多、细胞器膜完整、电子浓缩基

质少。而在治疗由 N. apis 引起的蜜蜂孢子虫病的

试验中发现，使用烟曲霉素后，患病工蜂咽下腺

分泌的颗粒变大、电子致密度降低 ( Liu，1990a) ，

而咽侧体中的线粒体变小、致密度偏低、电子浓

缩基质致密度极高 ( Liu，1990a，1990b ) 。此外，

也有研究发现烟曲霉素不仅提高蜜蜂的死亡率，

还会改变蜜蜂肠道正常的菌落环境，使患病蜜蜂

肠道中的厌氧菌的数目明显比健康个体的低，其

需氧菌的数量反而比正常蜜蜂多 ( Gilliam et al. ，

1986; Mla?an et al. ，2000) 。这一结果正与 Gilliam
等 ( 1991) 研究农药和营养不良等外界压力对蜜

蜂肠 道 菌 群 结 构 影 响 的 结 果 一 致。Huang 等
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( 2013) 研究发现，低浓度的烟曲霉素不仅失去抑

制微孢子虫增殖的能力，同时改变蜜蜂中肠中与

结构、能 量 代 谢 等 相 关 的 蛋 白 含 量， 尤 其 是

MetAP2，这进一步验证了早期关于烟曲霉素对蜜

蜂健康存在负面影响的报道。

3 烟曲霉素与人类健康

烟曲霉素在人类疾病的治疗上有较为广泛的

应用。如在人类肠道阿米巴原虫病的治疗方面的

应用已经有 60 多年的历史，并在治疗肠道微孢子

虫病以及艾滋病患者感染的新型腹泻原虫等疾病

上也都表现出显著的效果 ( Conteas et al. ，2000;

Molina et al. ，2000，2002) 。自 2002 年以来，欧洲

药物管理局将烟曲霉素规定为治疗由孢子虫感染

人类 肠 道 而 引 起 的 腹 泻 疾 病 的 罕 见 病 药 物

( EMEA，2000，2003) 。此外，烟曲霉素能通过阻

碍血管生成而实现抑制肿瘤发育，已被应用于肿

瘤疾病的治疗。
尽管如此，烟曲霉素对人类健康也存在着一

定的威胁，这可能是因为商品化生产的烟曲霉素

中含 有 二 环 己 胺 ( DCH ) 盐 类 物 质 ( van den
Heever et al. ，2014 ) 。DCH 主要用于有机物的合

成，也用作杀虫剂和钢铁防锈剂，具有高毒性、
致癌性以及致突变性。有研究表明烟曲霉素中所

含的 DCH 毒性至少是烟曲霉素自身的 5 倍 ( van
den Heever et al. ，2014 ) ，但在烟曲霉素中添加

DCH 是否是因为其合成或生产的需要，迄今为止

没有相关报道。
有关烟曲霉素对人体危害的体内实验较少，

有研究称其在治疗人类疾病时会引起血小球以及

血小 板 数 量 的 减 少 ( Stanimirovic et al. ，2006a，

2008) 。大量的体外实验表明，烟曲霉素可能具有

遗 传 毒 性。通 过 小 鼠 实 验 发 现， 25 μg /g、
50 μg /g、75 μg /g 3 个剂量的烟曲霉素均能显著降

低小 鼠 细 胞 的 有 丝 分 裂 活 动 ( Stevanovic et al. ，

2008) 。在 0. 34 － 9. 2 μg /mL 剂量下，烟曲霉素可

引起染色体的致畸性，提高姐妹染色单体的交换

率，而姐妹染色单体的交换会破坏 DNA 的复制过

程 ( Stevanovic et al. ，2006b，2008) 。值得注意的

是，大多 数 研 究 所 用 的 烟 曲 霉 素 均 含 有 DCH，

DCH 的存在将提高烟曲霉素的毒性。但这并不意

味着在探讨烟曲霉素的危害时，烟曲霉素本身对

人体的毒性可以被忽略。相反地，烟曲霉素能不

可逆地与机体细胞内的 MetAP2 结合，这意味着其

在治疗人类疾病中对人类健康可能会产生不良的

影响。

4 烟曲霉素在蜂蜜中的残留及其稳
定性

近年来，考虑到抗生素残留对人类健康存在

潜在的威胁，欧盟地区基本上不在患病蜂群中使

用烟曲霉素，而烟曲霉素在蜂蜜中的残留量及其

稳定性受到较多的关注。
由于用药方法和实验条件的差异，不同研究

对烟曲霉素在蜂蜜中残留量的报道有所差异。有

报道称，在流蜜期间，不定期地使用烟曲霉素，

其在蜂蜜中的残留量在 8. 5 － 12. 3 mg /kg ( Mladjan
et al. ，2000) 。而 Higes 等 ( 2011 ) 在实验室以及

自然条件下分别研究烟曲霉素对 N. ceranae 增殖的

抑制效果及其在蜂蜜中的残留量，通过将烟曲霉

素以与糖浆或者糖饼混合的不同给药方式饲喂染

病蜂群，检测烟曲霉素在蜂蜜中的残留量，结果

发现在180 mg /群的剂量下，烟曲霉素在蜂蜜中的

残 留 量 范 围 在 0. 066 mg /kg 至 低 于 检 出 限

( 0. 001 mg /kg) 之间。
此外，在不同的储存条件下，烟曲霉素表现

出不同的稳定性。其中，紫外灯下的烟曲霉素稳

定性最差，仅在 24 h 内就能降解 80%，而在密闭

的条件下保存 70 d 后，其降解率仅为 30%。当温

度为 40℃时，烟曲霉素迅速降解，20 d 后几乎检

测不到有效物质; 在 22℃ 和 30℃ 下烟曲霉素降解

速度相当，70 d 后的降解率为 65% ( Higes et al. ，

2011) ; 当与蜂蜜糖饼、糖浆或者花粉混合，其在

蜂蜜糖饼中表现出较高的稳定性，而在 50% 糖浆

中的稳定性最差。van den Heever 等最新研究发

现，在 4℃下烟曲霉素与糖饼混合后的降解速度比

与糖浆溶液混合的降解速度慢，且糖饲料浓度越

高，降解速率越低 ( van den Heever et al. ，2011) 。
这也是加拿大 Medivet 公司负责人 Willy 推荐将烟

曲霉素与蜂蜜糖饼混合使用防治蜜蜂孢子虫病的

原因，即烟曲霉素在蜂蜜中的稳定性保证其对蜜

蜂微孢子虫增殖的抑制效果。
目前关于烟曲霉素在蜂产品中的残留量以及

稳定性的研究仅局限于蜂蜜，研究烟曲霉素在其

他蜂产品如蜂蜡、蜂王浆等中的残留情况十分必

要。值得注意的是，尽管商品化的烟曲霉素中含
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有 DCH，但在药物残留研究时，往往仅着眼于烟

曲霉素本身，DCH 的残留量常被忽略，而 DCH 在

蜂蜜中的 稳 定 性 比 烟 曲 霉 素 自 身 更 高 ( van den
Heever et al. ，2014) 。因而在检测烟曲霉素药物残

留时，DCH 也应作为一个重要的指标。

5 展望

蜜蜂健康直接关系农业的发展和生态的平衡。
蜜蜂孢子虫病对养蜂业造成的影响已经不容忽视。
仅从防治效果来看，烟曲霉素仍是最佳药物选择。
但鉴于烟曲霉素及其衍生物中 DCH 在蜂产品中的

残留以及这些残留对人类健康产生的可能危害，

烟曲霉素在养蜂生产中的应用存在争议。
近年来，国内养蜂生产上蜜蜂孢子虫病严重。

鉴于烟曲霉素的效果及在部分国家应用的经验，

同时缺少替代药物，在我国应用烟曲霉素防治蜜

蜂孢子虫病值得考虑。但在推广应用之前，仍需

研究明确烟曲霉素对我国蜜蜂孢子虫病的防治效

果及在我国的养蜂管理条件下的药物残留规律，

同时结合防治效果和残留规律提出相应的用药方

法。此外，国外生产的烟曲霉素商品价格较贵，

如何实现国产化降低药物成本是另一个值得考虑

的问题。
从养蜂业长远的需求来看，寻求安全、高效、

低成本的防治蜜蜂孢子虫病的方法或替代药物仍

是当务之急。
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