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我国五种媒介蚊虫电压门控钠离子通道基因 kdr
突变研究进展

胡佳万，何正波，陈    斌*
（重庆师范大学昆虫与分子生物学研究所，媒介生物控制与利用重庆市重点实验室，重庆 401331）

摘要：自20世纪40年代首次报告蚊虫对杀虫剂产生抗性以来，杀虫剂抗药性迅速在世界范围内蔓延，严重影响了

媒介蚊虫及其传染病的控制。电压门控钠离子通道（Voltage-gated sodium ion channel, VGSC）是拟除虫菊酯类杀虫

剂的作用靶标，VGSC活性位点的突变影响杀虫剂和VGSC的结合产生击倒抗性（Knock-down resistance，kdr）从

而影响杀虫剂的效果。弄清 kdr突变是弄清杀虫剂抗性分子机制、研发杀虫剂抗性分子检测技术的基础。本文简述

了蚊虫的杀虫剂抗性机制，电压门控钠离子通道的结构，重点概述了我国 5种重要媒介蚊虫（中华按蚊 Anopheles 

sinensis、白蚊伊蚊 Aedes albopictus、埃及伊蚊 Aedes aegypti、致倦库蚊 Culex quinquefasciatus、三带喙库蚊 Culex 

tritaenioides） kdr突变及其与拟除虫菊酯杀虫剂抗性的关系。本综述为进一步研究VGSC的 kdr突变、VGSC的三维

结构、kdr突变的抗性分子机制具有重要价值，为研发杀虫剂抗性的分子检测技术提供理论依据。
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Research progress on voltage gated sodium channel gene kdr mutations in 

five vector mosquitoes in China
HU Jia-Wan, HE Zheng-Bo, CHEN Bin* (Institute of Insects and Molecular Biology, Chongqing Key 
Laboratory of Vector Control and Utilizatio, Chongqing Normal University, Chongqing 401331, China)
Abstract: Since the initial report of mosquito resistance to insecticides in the 1940s, such resistance has 
rapidly spread worldwide, presenting a significant challenge to the control of various diseases transmitted 
by mosquitoes as vectors. The voltage-gated sodium ion channel (VGSC) serves as the target for pyrethroid 
insecticides. Mutations occurring in the active site of VGSC can disrupt the binding of insecticides to 
VGSC, resulting in knockdown resistance (kdr) and compromising the effectiveness of insecticides. 
Understanding the kdr mutation is fundamental to comprehending the molecular mechanisms underlying 
insecticide resistance and to the development of molecular detection technologies for such resistance. This 
review provides a concise overview of the insecticide resistance mechanisms in mosquitoes, the structure of 
VGSC, and delves into the kdr mutations found in five key vector mosquitoes in China (Anopheles sinensis, 
Aedes albopictus, Aedes aegypti, Culex quinquefasciatus, and Culex tritaenioides), exploring their correlation 
with pyrethroid insecticide resistance. The insights from this review hold significant value for studying 
VGSC kdr mutations, understanding the three-dimensional structure of VGSC, elucidating the molecular 
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mechanisms underlying resistance to kdr mutations, and furnishing a theoretical framework for the future 
development of molecular detection techniques for insecticide resistance.
Key words: Vector mosquitoes; voltage gated sodium ion channel genes; kdr mutation; insecticide 
resistance; pyrethroid

根据世界卫生组织（WHO）在 2023年发布的

《世界疟疾报告》表明，2022年全球约有 2.49亿例

疟疾病例，是世界上最大的公共卫生问题之一

（Venkatesan，2024）。疟疾是世界上危害最大的传

染病之一，而蚊虫是其主要传播媒介，其防治手

段包含化学防治、生物防治和物理防治等（李菊

林等，2020）。预防媒介蚊虫传播疟疾的方法众

多，杀虫剂的使用已经成了目前最常见的化学防

治方法，且成为了控制疟疾传播的重要手段，但

是伴随着杀虫剂的使用，媒介蚊虫对杀虫剂逐渐

产生抗药性。拟除虫菊酯类杀虫剂的有效性与昆

虫钠离子通道基因产生的击倒抗性 （Knock-down 
resistance，kdr） 相关，为巩固疟疾控制的效果，

研究媒介蚊虫对拟除虫菊酯类杀虫剂的抗药性水

平和电压门控钠离子通道 （Voltage gated sodium 
channel，VGSC）的突变情况，对拟除虫菊酯类杀

虫剂抗性的监测具有重要意义。

因此，基于钠离子通道已知的结构和功能及

与拟除虫菊酯类的结合及其相互作用关系，对电

压门控钠离子通道多个位点 kdr突变进行综述，对

降低媒介蚊虫抗药性水平从而研究开发新型钠离

子通道化学试剂有重要推动作用。

1  蚊虫抗药性机制

公共卫生允许范围内用于目的神经毒性的杀

虫剂分为四大类，依据化学性质和作用方式的不

同进行分类分为：有机氯、有机磷、氨基甲酸酯

和拟除虫菊酯类，其中，拟除虫菊酯类杀虫剂对

媒介蚊虫具有快速杀灭和击倒作用且对人类等哺

乳动物相对安全，成为唯一获得世界卫生组织农

药计划 （WHOPES） 批准的一类蚊帐浸渍杀虫剂

（Silva et al.，2014）。长期以来，各类化学杀虫剂

因具有经济、高效、操作简单的特点而被广泛使

用，导致媒介蚊虫产生的抗药性成为公共卫生和

蚊媒病治理的重大难题（宋晓等，2018）。

蚊虫对杀虫剂的抗药性首次被记录是在 1947
年，在 1914 年梅兰德 （Melander） 报道的有关美

国梨园盾蚧 Quadraspidiotus pemiciosus 对石灰硫磺

合剂产生抗药性后，第一次发现带喙伊蚊 Aedes 
taeniorhynchus 和盐泽伊蚊 Ades sollicitans 幼虫对

DDT产生了抗性（薛瑞德，1991）。媒介蚊虫抗药

性的产生，导致因控制蚊媒传播疾病所产生的不

必要的经济资源耗费和环境资源的破坏，应当引

起人们的重视。

世界卫生组织（WHO）曾在 1957年对昆虫的

抗药性作了如下的定义：“昆虫具有耐受杀死正常

种群大部分个体的药量的能力在其种群中发展起

来的现象”（胡兴强，2003）。研究发现昆虫抗药

性与世代数之间表现为一种时间关系，抗药性水

平是指某一品系昆虫能忍受杀虫剂一定剂量的能

力，这个剂量对同种正常昆虫种群中大多数个体

是足以致死的，一般来说，当昆虫种群中对药剂

敏感性差异达 10倍时，就认为产生了抗药性，而

差异不到 10倍则称之为耐性，在昆虫种群中不同

个体抗药性不同且抗药性由其自身基因决定从而

遗传给下一代（N.Harnish和许木成，1983）。

现在，研究我国五种媒介蚊虫钠离子通道 kdr
突变与杀虫剂抗性的关系，为进一步研究VGSC的

kdr 突变及 kdr 突变的抗性分子机制提供参考，为

人们探究杀虫剂分子机制奠定理论基础。

2  拟除虫菊酯抗性机制

自 1972 年第一个对光稳定的拟除虫菊酯上市

并开始快速推广后，很快占领了全球杀虫剂市场

份额的四分之一（卢娜和周红宁，2022）。20世纪

80 年代初期，我国开始使用拟除虫菊酯类杀虫剂

（陈燕玲，2016）。拟除虫菊酯类杀虫剂的广泛使

用是媒介蚊虫产生抗药性的主要原因，媒介蚊虫

产生抗性的机制有靶标抗性、代谢抗性和行为抗

性等，杀虫剂靶标一般高度保守，因此靶标抗性

常用于研究媒介蚊虫VGSC基因 kdr突变，kdr突变

导致拟除虫菊酯类杀虫剂与媒介蚊虫钠离子通道

的结合亲和力下降，从而产生击倒抗性（Field et al.，
2017；魏子昕等，2022）。但问题是，媒介蚊虫数
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量庞大且繁殖速度快，种群间的进化速度非常迅

速，导致拟除虫菊酯杀虫剂抗性在较短时间内被

选择（Ranson et al., 2016；Alout et al.，2017），因

此对我国 5种媒介蚊虫抗性和突变情况的调查有助

于了解目前媒介蚊虫的抗性水平。

拟除虫菊酯类杀虫剂常与膜蛋白相互作用，

如电压门控钠离子通道、受体、ATP 酶和蛋白激

酶等，已经通过神经电生理研究证明了拟除虫菊

酯类杀虫剂的主要作用靶标是细胞膜上钠离子通

道（Soderlund et al.，1989）。拟除虫菊酯杀虫剂分

为 I型和Ⅱ型两种，二者的作用原理及最终导致昆

虫中毒的症状有一定的区别：I型杀虫剂不含α-氰
基，如联苯菊酯、氯菊酯和胺菊酯等；Ⅱ型杀虫

剂含有 α-氰基，如甲氰菊酯、溴氰菊酯和甲氰菊

酯等 （袁琳琳等，2023）。I 型杀虫剂是通过对负

后电位的加强从而引起重复后放，II型杀虫剂则是

通过引起微小兴奋性突触后电位的提高，这一结

果表明去极化是其拟除虫菊酯类杀虫剂毒杀作用

的重要机制（Salgado et al.，1983）。

3  电压门控钠离子通道的结构

1989年首次从黑腹果蝇Drosophila melanogaster
中克隆出昆虫电压门控钠离子通道基因 para，根

据钠离子通道α亚单位一级结构的克隆测序结果，

得到了一个基于表达序列的钠离子通道的结构模

型（Loughney et al.，1989）。昆虫电压门控钠离子

通道与同源哺乳动物相似，是一个复合体，包含

一个成孔的α亚基和一个或多个β亚基。其中的α
亚基是由 4个同源重复序列（Ⅰ~Ⅳ）的单个多肽

链 组 成 ， 每 个 重 复 序 列 具 有 6 个 跨 膜 片 段

（S1~S6），由片段S1~S4形成一个电压感应结构域，

每个结构域的 S4片段包含一个保守元件，它由一

个带正电荷的氨基酸残基和两个中性疏水残基的

重复基序组成，参与细胞去极化的反应，S4 跨膜

片段会向外发生移动，构象发生变化，通道打开，

钠离子内流导致钠离子通道失活，通道打开和关

闭过程中是由 S4和 S5段的短细胞内连接子来连接

的，之后 S4 片段向后移动，钠离子通道关闭；

S5s、S6s 和 S5s 和 S6s 之间的膜重入细胞外环形成

孔隙结构域（PD），P环上有 4个氨基酸残基：D、

E、A 和 K，它们决定了电压门控钠离子通道的选

择性。β亚基（β1-β4）是一种小的跨膜蛋白，包

含细胞外免疫球蛋白结构域、单个跨膜片段和短的

细胞内C末端结构域三个部分（Dong et al.，2014）。
在已经完成的基因组测序的 143种昆虫中除了

蚜虫有两个钠离子通基因外（Zuo et al.，2016；段

文波等，2020；王颢等，2020），其余昆虫只有一

个钠离子通道基因（Dong et al.，2014；Yin et al.，
2016），虽然昆虫钠离子通道基因极少，但转录后

修饰的两种机制可变剪接和 RNA 编辑使得昆虫钠

离子通道功能多样性产生，同时丰富钠离子通道

的生理功，另外，这些可变剪接和 RNA 编辑有助

于钠离子通道行使门控和药理学的功能（吴少英

等，2021）。目前多个钠离子通道突变已被确定为

与拟除虫菊酯类的击倒抗性相关，研究蚊虫钠离

子通道的结构和功能，对于探究钠离子通道基因

相关突变具有重要作用。

4  电压门控钠离子通道的kdr位点突变

电压门控钠离子通道蛋白是拟除虫菊酯和

DDT 的主要靶标 （Sengchanh et al.，2017）。早期

kdr突变机制在家蝇中发现，对DDT和拟除虫菊酯

的抗性定位到家蝇的钠离子通道上，其中单核苷

酸多态性导致 1014位的亮氨酸被其他氨基酸如苯

丙氨酸等取代，发现了同源的突变类型，CTT 到

TTT， 导 致 同 一 氨 基 酸 发 生 改 变 （L 到 F）
（Williamson et al.， 1993； Miyazaki et al.， 1996；
Williamson et al.，1996；Rinkevich et al.，2013）。

目前研究表明，VGSC 活性位点产生的 kdr 突变是

导致许多节肢动物对拟除虫菊酯类和 DDT 产生抗

性的主要原因 （Sengchanh et al.， 2017；Wilson 
et al.，2020）。近三十年来，蚊虫逐渐发展成为我

国重要的疟疾传播媒介，同时由于拟除虫菊酯类

杀虫剂的长期使用，产生抗药性的中华按蚊

Anopheles sinensis 种群也逐渐庞大 （Wang et al.，
2015）。到目前为止，至少已经在 13个按蚊物种中

检测到了与拟除虫菊酯相关的 kdr 突变，包含

L1014F、 L1014S、 L1014C、 L1014W、 N1013S、
N1575Y 和 V1010L 变异体，其中 L1014F 的流行率

最高 （Silva et al.，2014）。因此，kdr 突变已经成

为监测拟除虫菊酯类杀虫剂在蚊虫抗性中的分子

标记。

4.1  中华按蚊VGSC的kdr位点突变

对中华按蚊的钠离子通道突变研究在 1994 年
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就有报道，通过对常州、南京、扬州三个地区在

1992-1993年收集的中华按蚊进行了蚊虫抗药性测

定，三个地区的中华按蚊均对马拉硫磷、溴氰菊

酯和氯菊酯产生初步抗性，而南京和常州地区中

华按蚊对 DDT 达到实际抗性 （张爱军，1994）。

1993 年发现用溴氰菊酯选育的中华按蚊常伴随基

因突变，产生带有致死基因的黑体或黑头幼虫，

从而降低中华按蚊的生存力；同时，带有致死基

因的中华按蚊种群对溴氰菊酯的抗药性下降（雷

心田，1993）。1992-1994 年对云南省中华按蚊抗

性调查结果表明中华按蚊对 DDT 产生了广泛的抗

性，对马拉硫磷和杀螟硫磷最敏感，产生初步抗

性，无高度抗性出现 （杜尊伟，1995b）。1996-
2014 对我国 17 省的中华按蚊种群进行 kdr 基因型

检测，结果表明 1014 位点存在 2 种突变 L1014F
（TTT/TTC）、L1014C （TTT/TGT），根据地区划分

不同，中部地区中华按蚊 kdr突变型在种群中的频

率较高（王琰，2015）。

2009-2014年对江苏和安徽的中华按蚊调查发

现，检测到 3 种 kdr 突变基因型 L1014F （TTT 和

TTC） 和 L1014C， 但 未 检 测 到 野 生 型 L1014
（TTG），首次报道了L1014F （TTC）突变在安徽省

（Tan et al.，2019），在安徽省沿淮地区蚌埠市的三

个检测地点发现了 L1014C （TTG/TGT） 和 L1014F
两种突变类型，结果表明早期 1014位点已经发生

了高频率的突变（武松等，2010），且说明安徽省

疟疾流行区中华按蚊已经对拟除虫菊酯产生抗性

突变（常雪莲等，2013）。首次在广东地区检测到

1014位点突变，除了突变体 L1014F，还有少数突

变体 L1014S 和 L1014W，但都处于低频状态，证

明此地区中华按蚊对拟除虫菊酯还未产生较高水

平的抗药性（Tan et al.，2012），同样是沿海地区

的海南省的中华按蚊抗性检测中却发现 L1014F突

变还保持在低突变频率（Qin et al.，2014）。

2015-2017年在中越边境地区，检测 7个群体

中华按蚊，发现极低的 kdr突变频率，大多数是易

感纯合子L1014L，仅有少数突变体L1014F在东南

部检测到，L1014S 突变体分布在其中 6 个种群中

（Fang et al.，2019）。但相比湄公河地区的 3 个地

点（越南、柬埔寨和老挝）对 kdr频率的评估中发

现按蚊对杀虫剂已经产生抗性，特别是在越南南

部和柬埔寨发现存在低频的 L1014S突变和高频的

L1014F突变（Katrijn et al.，2010），中越边境地区

kdr的低频率说明拟除虫菊酯类杀虫剂在仍适用于

中华按蚊的防治。2016 年在西部地区广西中华按

蚊种群的 kdr 突变的多样性和频率调查分析过程

中，测序发现 7 种在 1014 密码子处携带非同义突

变的单倍型，有 3 种 1014 位点的非同义突变是

1014F （TTT）、 1014C （TGT） 和 1014S （TCG），

突变单倍型的存在说明可能产生了拟除虫菊酯和

DDT耐药性（Chan et al.，2016）。对比东部地区的

上海，在崇明两个地区的中华按蚊发现了较高的

杀虫剂抗性水平（1014F、1014C），从基因的高突

变率看出上海市中华按蚊种群的抗性水平较高

（Yuan et al.，2019）。

2017-2018年对贵州省不同地区中华按蚊抗性

情况调查分析发现，存在 5 种等位基因 1014L、
1014F、1014C、1014S和 1014W，共 4种突变，基

因突变频率较低，说明贵州省中华按蚊对拟除虫

菊酯类杀虫剂产生了一定程度的抗药性,突变基因

仍以 L1014F 为主 （梁秋果，2019）。2018 年在四

川省 12个地点的猪舍或牛棚周围捕获中华按蚊成

蚊突变检测中发现了突变体 L1014F、L1014S 和

L1014C，其中 1014F 是优势抗性等位基因 （Qian 
et al.，2021）。2018-2019 年在云南省中华按蚊研

究中发现 1014 位点产生 kdr 突变主要类型为

L1014F，其次为 L1014S （曾旭灿等，2022）。同

样，在四川省广元市对按蚊 3种杀虫剂的靶标基因

进行测序分析，发现两种等位基因 1014F 和

1014C，前者基因频率高于后者，虽然携带突变体

的个体占比小于 20%，但突变个体却有七成以上

是靶标基因突变，预示着该市中华按蚊种群的杀

虫剂抗性趋于高水平 （赵琼瑶等，2021）。最后，

为了在单倍型水平上了解中华按蚊的抗性基因型，

通过测序四川省 12个地区收集到的中华按蚊，分

析鉴定出 19种单倍型，包含野生 1014L 11种、抗

性 1014F 6 种和抗性 1014C 2 种，且系统发育分析

发现 1014C单倍型是由TTT编码的 1014F进化而来

（Ni et al.，2021）。特别是在东南亚地区，中华按

蚊成为了丰富度最高且最重要的疟疾传播媒介

（Feng et al.，2017；Yeong-Seok et al.，2017），特

别是在中国海南岛的公共卫生问题中，为通过病

媒控制减少疟疾发生，2018-2020年在三亚市天涯

区采集中华按蚊，对 kdr相关基因突变情况进行鉴

定，发现该地区中华按蚊已经对溴氰菊酯和 DDT
产生抗性，且只产生了一种突变体即 L1014F （吴
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群等，2022），说明海南省较中部地区抗性群体较

少且仍适用拟除虫菊酯类杀虫剂。

从中华按蚊的点突变可以看出突变位点主要

集中在钠离子通道的 1014位点上，其中突变频率

最高的类型是野生型的TTT（L）突变为TTG （F），

中华按蚊该位点的其余几种类型的突变也是需要

进行抗性相关性测定、行为测定来判断是否与抗

性水平存在关系。

4.2  白蚊伊蚊VGSC的 kdr位点突变

白纹伊蚊 Aedes albopictus，被称为全球最具侵

袭性的蚊种（吴凡，2009）。1993年，国内首次报

道了海南省海口市和三亚市白纹伊蚊对拟除虫菊

酯类杀虫剂产生抗性，此时未将 kdr突变与杀虫剂

抗性产生关联（李明馨等，1994），2009年在新加

坡首次提出白纹伊蚊抗性与 VGSC 中 kdr基因位点

突变 F1534C 与杀虫剂抗性相关 （Kasai et al.，
2011）。

2015-2017年，在海口市首次记录了白纹伊蚊

钠离子通道 1534 位点新的等位基因 TCC/S，且发

现的 2 种突变等位基因 （TGC/C、TCC/S） 已证明

对拟除虫菊酯类杀虫剂产生抗性 （王晓花等，

2015）。而云南省瑞丽市白纹伊蚊样本检测 kdr 突
变却发现 I1532、F1534 和 D1763 位点存在突变，

同 时 存 在 F1534S 和 I1532T 突 变 （兰 学 梅 等 ，

2019）。广州市白纹伊蚊 1534 位点产生的突变

（F1534S 和 F1534L） 与溴氰菊酯、氯菊酯和 DDT
的抗性显著相关 （P<0.05）（Su et al.，2019）。上

海市杨浦区、江苏省南京市、浙江省杭州市和云

南省景洪市白纹伊蚊外环境种群中首次记录了在

1532位点存在 I1532T （ATC/ACC），以及首次记录

1534 位点新的突变等位基因 TCG/S （陈翰明等，

2018）。济南、杭州、保山、杨浦和海口采集的白

纹伊蚊野外种群中发现位点 1532和 1534处存在不

同 频 率 的 突 变 I1532T、 F1534S、 F1534L 和

F1534C，其中 F1534S 突变频率最高，且表明

F1534S 突变与菊酯抗性呈正相关 （Gao et al.，
2018）。

2018-2020年采集山东省济宁市不同地区白纹

伊蚊测序结果发现，1534 位点存在两种突变型

TCC （F1534S） （13.69%） 、 TTG （F1534L）
（14.88%），结果表明这2种突变的产生可能与环境

长期使用杀虫剂有关（宋晓等，2019）。采集海口

市白纹伊蚊后对VGSC通道进行扩增测序，1534位

点 存 在 3 种 突 变 型 TCC/S （35.11%）、 TCG/S
（0.53%） 和 TGC/C （4.26%）（赵春春等，2019），

与在广东省中山市发现突变类型一致（杨罗菊等，

2021），F1534S突变与菊酯抗性显著相关（Li et al.，
2020），中山市白纹伊蚊已对拟除虫菊酯类杀虫剂

产生抗性。采集云南省景洪市白纹伊蚊测序发现

有单位点及多位点联合突变情况产生，存在

V1016G （GTA/GGA）、 I1532T （ACC/ATC） 和

F1534S （TTC/TCC） 、 F1534C （TTC/TGC） 、

F1534L （TTC/TTG），突变结果表明景洪市突变呈

多样化发展（朱彩英等，2020）。在北京市采集野

外种群通过序列比对显示 VGSC 中存在多个突变，

即V1016G、I1532T、F1534S和F1534L，这是白纹

伊蚊首次报道出V1016G突变，该突变的等位基因

在海淀区发现频率最高，其他区域没有出现

（Zhou et al.，2019）。从浙江省义乌市、衢州市、

温州市和嘉兴市 4 个地点采集的野外种群发现

F1534S和 I1532T 突变，前者与菊酯抗性表现呈正

相关（OR>1，P<0.05），后者可能与菊酯抗性呈负

相关 （OR<1，P>0.05）（Wu et al.，2021）。对福

建省福州市和莆田市及厦门市湖里和翔安区白纹

伊蚊调查，测序表明福州市和莆田市野生型突变

型 TCC/S、TGC/C、CTC/L 中 F1534S 占比最高，说

明该地区 kdr突变主要以 F1534S为主（李玉伟等，

2021），而厦门市发现了 1016、1532位点的低频突

变，主要是 1534突变（伍思翰等，2022）。江苏省

徐 州 市 、 淮 安 市 和 无 锡 市 白 纹 伊 蚊 I1532T、
F1534S、F1534L，但突变频率均较低（王冠熙等，

2022）。

2021-2022年采集四川省 3个野外白纹伊蚊种

群，检测 VGSC 基因抗药性相关位点，其中 1016
位点为野生型、1532和 1534同时突变的个体 2个，

其中 1534 位点抗性频率较高，1534S 是优势抗性

等位基因（谭爱等，2023）。对武汉市居民区白纹

伊蚊进行测序分析，发现 VGSC 基因存在突变

V1016G （GTA/GGA）、 I1532 T （ATC/ACC） 与

F1534S（TTC/TCC）、F1534C （TTC/TGC），结果说

明武汉市白纹伊蚊VGSC基因突变频率较高（吴丽

群等，2023）。在济宁市白纹伊蚊 VGSC 基因中发

现了 I1532T，F1534L 和 F1534S 突变，研究显示

F1534S 突变与溴氰菊酯抗药性表型呈正相关（刘

鲁宏，2022）。采集河南省禹州地区白纹伊蚊，测

序发现存在 V1016G （GTA/GGA）、 I1532T （ATC/
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ACC），F1534S （TTC/TCC）、F1534L （TTC/TTA）、

F1534L （TTC/CTC），这是首次对禹州地区击倒抗

性检测，结果发现突变率高且情况复杂（母群征

等，2023）。

白纹伊蚊的抗性突变位点主要集中在钠离子

通道的 1534位点上，其次是 1016和 1532位点，目

前研究最多的是突变频率最高的 F1534S突变，尽

管其余几种突变频率不高，但对研究白纹伊蚊抗

药性同样至关重要。

4.3  埃及伊蚊VGSC的kdr位点突变

埃及伊蚊 Aedes aegypti钠离子通道中有多个位

点的 kdr基因突变与拟除虫菊酯类杀虫剂抗性有关,
包括 VGSC 第 Ⅰ 结构域 V410L，第 Ⅱ 结构域的

L982W、 G923V、 A1007G、 S989P、 V1016G/I 和

11011M/V，以及第Ⅲ结构域的 T1520I和 F1534C/L
和第Ⅳ结构域的 D1763Y （Chen et al.，2020）。通

常，许多突变在ⅠS6、ⅡS6 和ⅢS6 产生 （Gan 
et al.，2021）。

2009年，D1763Y只在台湾被报道，并发现该

突变与 V1016G 突变有关 （Martinez-Torres et al.，
1998；Chen et al.，2019）；2013 年采集的中国南

部 5 个地区埃及伊蚊，进行钠通道基因突变的检

测，鉴定出 3 个突变，即 S989P （TCC-CCC）、

F1534C （TTC-TGC） 和 V1016G （GTA-GGA）（Li 
et al.，2015）；2016-2018年在云南省东、南、西、

北和中 5个片区采集的埃及伊蚊样本，发现 5个地

区的埃及伊蚊均存在 V1016G 和 F1534C 突变，

V1016G 的突变率为 99.83%，F1534C 的突变率为

46.38% （兰学梅等，2020）。

目前，埃及伊蚊在世界范围内种群中鉴定出

10 个钠离子通道对关拟除虫菊酯耐药性相关的突

变，已在功能上证实对拟除虫菊酯类杀虫剂具有

钠 离 子 通 道 抗 性 的 突 变 有 4 个 ， 即 S989P、
I1101M、V1016G和F1534C，其余的突变还有待研

究验证（Du et al.，2016），目前国内对埃及伊蚊的

报道较少。

4.4  致倦库蚊VGSC的kdr位点突变

致倦库蚊 Culex quinquefasciatus 是我国南方常

见的蚊种之一，在湖南、湖北、广西、广东、浙

江、江西、福建等地区广泛分布，是各种传染疾

病的主要传播媒介，是威胁人们身体健康的媒介

蚊虫之一（何建国等，2011）。

1992-1994 年对云南 11 个县的致倦库蚊对杀

虫剂的抗性情况进行调查，发现致倦库蚊对除溴

氰菊酯外各种杀虫剂已经产生了不同程度抗性

（杜尊伟，1995a）。1997年运用浸渍法检测成都致

倦库蚊幼虫对 12种杀虫剂的抗性水平，结果表明

对溴氰菊酯表现出明显抗性 （钱薇萍，1998）。

2012-2013 年共采集全国各地淡色库蚊自然种群

7 个和致倦库蚊自然种群 8 个，其中 6 个地方致倦

库蚊中都发现了 L1014F、L1014S双突变，经过分

析证明 1014位点的突变与溴氰菊酯和高效氯氟氰

菊酯抗性相关（赵明惠，2014）。2021年 7月采集

四川省内江市的致倦库蚊，检测的 5个群体中发现

VGSC基因 1014密码子处产生 2个氨基酸替换，即

L1014F （TTA/TTT） 和 L1014S （TTA/TCA） ，

1014F/F纯合子的频率非常高为 88.7%，1014S/S纯

合子频率在 3.6%～14.2% 之间，F/F纯合子的高频

性表明该地区需持续监测致倦库蚊抗药性情况

（Liu et al.，2023）。

致倦库蚊抗性突变位点主要集中在钠离子通

道的 1014 位点， kdr 突变类型主要是 L1014F。
L1014S 突变频率较低，可持续监测杀虫剂的使用

情况了解该突变与致倦库蚊抗药性之间的相关性。

4.5  三带喙库蚊VGSC的kdr突变

三带喙库蚊 Culex tritaeniorhynchus 是我国流行

性乙型脑炎的主要传播媒介，多在稻田等地孳生，

随着杀虫剂在农业中的广泛应用，从而导致三带

喙库蚊抗药性的发生（王逸民，1958）。

早在 1978 年中国台湾省就有从三带喙库蚊中

分离到乙型脑炎病毒 （杨煌，1981）。2011 年至

2012 年采集全国各地三带喙库蚊自然种群 17 个，

通过序列比对，发现抗性品系 VGSC 1014 位点上

的碱基突变 （A/T），该突变导致相应位置亮氨酸

（L） 突变为苯丙氨酸 （F）（吴治明， 2013）。

2013-2014年在云南昭阳、芒市、江城和孟连等地

采集的三带喙库蚊，DDT 和溴氰菊酯杀虫剂抗性

群体中 kdr 基因以野生型 （TTA） 为主，只存在

1种突变的等位基因（TTT），共 3种基因型：TTA/
TTA、TTA/TTT、TTT/TTT，抗性倍数对应的 kdr等
位基因频率在 1.32~29.55之间，频率较低（姜进勇

等，2015）。检测广东、安徽、湖南和江苏等地的

三带喙库蚊群体，其突变等位基因只有 TTT 一种

（Wu et al.，2016）。2019年在我国海南、福建、浙

江和江苏等 4 省采集了 5 个三带喙库蚊野外种群，

各种群成蚊 kdr 等位基因频率在 0~38.89% 间，对
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溴氰菊酯的 KT50值之间相关性显著，为正相关关

系（吴治明等，2021）。2021年采集四川省内江市

的三带喙库蚊，VGSC基因的密码子 1014位点存在

氨基酸取代导致突变 L1014F （TTA/TTT） 产生，

总频率为 15.2％，说明该地区的三带喙库蚊抗药

性程度较低，需持续监测抗药性以了解杀虫剂使

用情况（Liu et al.，2023）。

目前，不同地理种群三带喙库蚊 VGSC 基因

kdr突变类型只发现存在L1014F一种，并且早期许

多研究表明三带喙库蚊对常见拟除虫菊酯类杀虫

剂已经产生了不同程度的抗性，了解三带喙库蚊

对常用杀虫剂抗药性水平是了解媒介蚊虫传播疾

病的有效途径。

5  小结与展望

根据我国 5种重要媒介蚊虫中华按蚊、白纹伊

蚊、埃及伊蚊，致倦库蚊和三带喙库蚊的钠离子

通道突变情况可以看出这些蚊虫都产生了各种突

变。在中华按蚊中，钠离子通道上已知产生了 4种

突变，即 L1014F （TTG/TTT、TTG/TTC）、L1014C
（TTG/TGT）、 L1014S （TTG/TCG） 和 L1014W
（TTG/TGG）， 其 中 L1014F 突 变 表 现 出 高 频 ，

L1014S和 L1014W 两种突变只在少数地区检测到，

且在中越边境地区突变频率较低仍可以使用药物

进行控制。在白纹伊蚊中，共记录到 1534位点的

四种突变即 F1534C （TTC/TGC）、F1534S （TTC/
TCC、TCG） 和 F1534L （TTC/TGC），以及 1532 位

点的突变 I1532T （ATC/ACC） 和 1016 位点 V1016
（GTA/GGA）。对于埃及伊蚊、致倦库蚊及三带喙

库蚊的 kdr突变在国内的报道较少，其中埃及伊蚊

的 4 个突变 S989P、I1101M、V1016G 和 F1534C 已

经在功能上证实与抗性相关了；在我国检测到致

倦库蚊中 L1014F、L1014S发生了双突变，且已经

证明突变与菊酯类杀虫剂抗性相关；在三带喙库

蚊中目前研究只发现存在 L1014F突变，且与杀虫

剂抗性呈正相关。

综上，可以看出，拟除虫菊酯类杀虫剂在某

些地方仍然适合用于对抗蚊虫，但在大部分地区

蚊虫已对拟除虫菊酯类杀虫剂产生抗性，所以应

当持续对化学杀虫剂耐药性进行监测，作为拟除

虫菊酯类杀虫剂耐药性管理的一部分。对拟除虫

菊酯类杀虫剂与中华按蚊电压门控好钠离子通道

之间的互作分析，推动高效杀虫剂的开发应用，

从而有效解决因蚊媒传播疟疾的风险。
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