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摘要：沃尔巴克氏体（Wolbachia）是节肢动物及线虫中广泛存在的一类胞内共生菌，通过分泌效应因子影响宿主

生殖和其他生理过程。为了研究Wolbachia-宿主互作方式及机制，并提出有效的卫生（农林）害虫防治策略，本

文综述了已报道的Wolbachia效应因子研究进展及相关研究方法。目前对Wolbachia效应因子及其调控机制的研究

方法主要包括质谱法、生物信息学筛选、真核系统表达和转基因体系构建等。且Wolbachia效应因子Cifs、Wmk、
Oscar、TomO、PIFF、WalE1等功能、结构及潜在机制已被报道。鉴于Wolbachia效应因子研究现状，未来研究应

集中在以下方面：（1）通过多组学分析筛选新的效应因子，阐明Wolbachia-宿主互作机制；（2）开发农林害虫防

治策略；（3）结合甲基化、miRNA进一步探明共生菌-宿主互作关系。
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Research progress of intracellular symbiont Wolbachia effectors
HU Jie1, CHE Wu-Nan1, ZHOU Jin-Cheng1,2, ZHANG Huan-Huan3*, DONG Hui1* (1. College of Plant 
Protection, Shenyang Agricultural University, Shenyang 110866, China; 2. College of Agriculture and 
Forestry, Linyi University, Linyi 276000, Shandong Province, China; 3. Institute of Vegetable, Tibet 
Academy of Agriculture and Animal Husbandry Sciences, Lhasa 850032, China)
Abstract: Wolbachia is a group of intracellular symbionts widely prevalent in arthropods and nematodes, 
which influence host reproduction and other physiological processes via the secretion of effector proteins. 
This review aims to facilitate further study of Wolbachia-host interactions mechanisms and the development 
of effective strategies for the management of public health (agricultural and forestry) and pest control, this 
article systematically reviews the reported research on Wolbachia effectors and associated research 
methodologies. Current methodologies for investigating Wolbachia effectors and their regulatory 
mechanisms predominantly encompass mass spectrometry, bioinformatic-based screening, heterologous 
eukaryotic expression systems, and transgenic system construction. The functions, molecular structures, 
and potential mechanistic bases of characterized Wolbachia effectors, including Cifs, Wmk, Oscar, TomO, 
PIFF, and WalE1, have been systematically elucidated in recent studies. In view of the current research 
advances in Wolbachia effectors, future investigations are suggested to focus on the following aspects: (1) 
Systematic identification of novel effectors through integrated multi-omics approaches to elucidate the 
mechanisms of Wolbachia-host interactions; (2) Developing innovative pest control strategies targeting 
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agricultural and forestry pests; (3) Investigating Wolbachia-host symbiotic interactions through integrative 
analyses of DNA methylation and miRNA regulation.
Key words: Wolbachia; reproduction regulation; effector; intracellular symbiont

细胞内共生菌 Wolbachia 广泛存在于节肢动物

及 线 虫 中 （Scott et al.， 2012； Weinert et al.，
2015），可影响宿主生殖、免疫、营养等多个方面

（Foster et al.， 2005；Nikoh et al.， 2014； Schultz 
et al.，2018；Bhattacharya et al.，2020；Kaur et al.，
2021）。Wolbachia是严格的细胞内共生菌，无法对

其分离培养，这使得 Wolbachia 效应因子的研究方

法较为局限。目前常用的研究方法主要有质谱法、

真核表达、模式生物的转基因体系构建及生物信

息学筛选等。

在与宿主互作过程中，Wolbachia 通过分泌效

应蛋白（效应因子）来行使其功能，而这些效应

因子可与宿主细胞骨架、生殖相关蛋白等靶蛋白

结合，对宿主细胞生理过程产生影响。目前已报

道的 Wolbachia 效应因子包括胞质不亲和效应因子

（Cytoplasmic incompatibility effector factor， Cifs），

WO 介 导 的 死 亡 基 因 （WO-mediated killing，
Wmk），含 CifB C 末端样结构域及多锚蛋白重复序

列的 Osugoroshi 蛋白 （Osugoroshi protein containing 
CifB C-terminus-like domain and many ankyrin 
repeats，Oscar），卵子发生毒性操纵蛋白 （Toxic 
manipulator of Oogenesis，TomO），诱导孤雌生殖雌

性 化 效 应 基 因 （Parthenogenesis-induction 
feminization factor gene，PIFF），Wolbachia 细胞骨

架效应因子 （Wolbachia actin-localizing Effector 1，
WalE1）。本文总结了近年来对Wolbachia效应因子

的研究方法及目前已有报道的相关效应因子，将

为深入阐明Wolbachia与宿主互作机制提供参考。

1  Wolbachia效应因子研究方法

目前对 Wolbachia 调控宿主的机制研究，大部

分还停留在细胞学水平上，对调控作用的分子机

制研究尚不完善。尽管如此，研究人员还是通过

各种手段鉴定到了相关效应因子及效应因子候选

物，并希望通过对这些因子的特异性实验，来挖

掘更深层次的互作关系或者直接影响的效应物。

已鉴定的 Wolbachia 效应因子主要来源于果蝇属

Drosophila spp.， 尖 音 库 蚊 Culex pipiens， 家 蚕

Bombyx mori，马来丝虫 Brugia malayi 和一种小环

腹瘿蜂 Leptopilina clavipes 等宿主昆虫的 Wolbachia
菌株。下面列举了几种常见的 Wolbachia 效应因子

研究方法。

1.1  质谱法

根据不同的质核比带电离子在电磁场中的偏

转角度不同，获得各物质分子量、结构等信息，

进而判断候选效应因子所具有的独特片段。

Beckmann and Fallon （2013）对其收集到的尖音库

蚊卵巢和受精囊蛋白进行十二烷基硫酸钠聚丙烯

酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）及质谱分析，发现在

Wolbachia 感染个体的卵巢和受精囊中均检测到

wPip_0282 独特肽段。之后的研究发现 wPip_0282
和wPip_0283可参与调控宿主生殖系统，其中表达

wPip_0283 的黑腹果蝇 Drosophila melanogaster 杂交

个体表现出染色体分离延迟，染色质桥接等胚胎

缺陷（Beckmann et al.，2017）。

1.2  生物信息学筛选

通 过 已 有 的 Wolbachia 基 因 组 ， 在 NCBI
（https://www. ncbi. nlm. nih. gov/）， PfamA （http：//
www.example.com）等数据库中对蛋白结构域进行

筛选比对，可筛选出符合特定要求的候选效应因

子。Rice 等（2017）基于三个标准对 wMel 基因组

蛋白进行筛选，即 （1） 是否为 Wolbachia 特有；

（2） 比非立克氏体 （Rickettsia） 具有更高的真核

匹配度；（3） 与真核生物靶向结构域有较高匹配

度。通过上述三个特征，在黑腹果蝇 wMel株系中

鉴定到了 163个候选效应因子。这些候选效应因子

主要包含锚蛋白重复结构域，细胞骨架互作真核

结构域及突出核蛋白结构域等功能区域。

利用比较基因组学方法，可以分析 Wolbachia
效应因子基因/基因簇的进化历程，分析其共有或

特有基因、特定类型的基因类群、和系统发育关

系等，从而在相关物种的 Wolbachia 基因组中鉴别

潜 在 效 应 因 子 。 Greve 等 （2024） 对 在 鼠 妇

Armadillidium vulgare 中分离到的三个 Wolbachia 雌

性化株系（wVulC，wVulM，wVulP），通过比较基

因组学分析发现两个高度保守的Ⅳ型分泌系统

（Type Ⅳ secretion systems，T4SS）操纵子及大量潜

在效应因子；同样的方法也可以用在分析 Cifs中，
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用多种系统分类方法，Cifs 可被划分为 10 类，且

Cifs基因座相关元件在基因水平转移、重组等影响

下表现出显著多样性（Tan et al.，2024）。

1.3  构建真核表达系统

通过将初步筛选的候选效应因子克隆到酵母

表达载体中，在诱导条件下培养酵母菌株，监测

酵母生长情况和效应蛋白表达特征，可初步判断

影响真核细胞生理活动的潜在候选效应因子。通

过载体中所带的荧光标记，结合荧光原位杂交

（Fluorescence in situ hybridization，FISH），可对候

选效应因子进行定位和分析。Rice 等 （2017） 依

据带有绿色荧光蛋白 （Green fluorescent protein，
GFP） 标签的 Wolbachia 效应因子在酵母细胞中的

分布模式，判断效应因子参与的途径；Carpinone
等 （2018） 在酵母生长缺陷实验的基础上，通过

荧光蛋白标记推测效应因子 wBm0152 和 wBm0076
分别与酵母运输系统和细胞骨架密切相关。

1.4  构建转基因体系

一些研究还通过将效应因子重组载体转入黑

腹果蝇等模式生物胚胎中，构建转基因果蝇体系，

通过异源表达效应因子，通过调查靶基因对模式

昆虫个体生物学指标、行为和生理活动的影响，

并结合下游相关基因的表达特征，判断效应因子

对宿主的调控机理。例如，在雄性黑腹果蝇中，

同时转基因表达CidAwMel和CidBwMel可以诱导胞质不

亲 和 （Cytoplasmic incompatibility， CI） 发 生

（LePage et al.，2017），而在未感染雌性果蝇个体

中单独表达 CifA 则能够拯救 CI 并消除后代胚胎的

死亡 （Shropshire et al.，2018）。Adams 等 （2021）
将 wPip 中的 CifA 和 CifB 单独或共同转入冈比亚按

蚊Anopheles gambiae中，通过设置不同启动子来调

控其表达水平，从而判断外源CifA、CifB在冈比亚

按蚊中对其 CI产生的影响。而在杀雄、雌性化调

控相关研究中，也通过转基因体系探究相关因子

及其调控机制。Perlmutter 等（2021）在黑腹果蝇

中表达等研究发现，wmk 同源物在黑腹果蝇中表

达时，能介导多种后代表型，且其同义核苷酸变

异及起始密码子与杀雄表型密切相关；而在茶长

卷蛾Homona magnanima 中，其wmk同源物在黑腹

果蝇中单独或共表达则能引起后代全致死表型或

杀雄表型的出现（Arai et al.，2023）。

2  Wolbachia效应因子

Wolbachia 在节肢动物及线虫中的广泛分布，

主要得益于其对宿主的生殖调控策略：胞质不亲

和 ， 杀 雄 （Male killing， MK）， 雌 性 化

（Feminization），孤雌生殖 （Parthenogenesis）。本

研究将目前已报道的效应因子（表 1）及相关研究

方法进行汇总。

表1 Wolbachia效应因子相关研究

Table 1  Research progress on Wolbachia effectors

胞质不亲和效应因子

Cifs
胞质不亲和效应因子

Cifs
胞质不亲和效应因子

Cifs
WO介导的死亡效应因子

wmk
WO介导的死亡效应因子

wmk

WO介导的死亡效应因子

wmk

黑腹果蝇

Wolbachia株系wMel
尖音库蚊

Wolbachia株系wPip
拟果蝇

Wolbachia株系wRi
黑腹果蝇

Wolbachia株系wMel
斑翅果蝇

Wolbachia株系wSuzi

wRec

黑腹果蝇

Drosophila melanogaster

尖音库蚊

Culex pipiens

拟果蝇

Drosophila simulans

黑腹果蝇

Drosophila melanogaster

斑翅果蝇

Drosophila suzukii

Drosophila recens

胞质不亲和

Cytoplasmic incompatibility
胞质不亲和

Cytoplasmic incompatibility
胞质不亲和

Cytoplasmic incompatibility
杀雄Male killing

性比失衡Sex ratio distortion
主要诱导胞质不亲和，部分诱导

杀雄Mainly inducing cytoplasmic 
incompatibility, partially inducing 
male killing

LePage et al.，
2017
Bonneau et al.，
2018
Mercot and 
Charlat，2004
Perlmutter et al.，
2019
Perlmutter et al.，
2021

Perlmutter et al.，
2021

效应因子

Effectors
株系

Strains
宿主

Hosts
调控方式

Regulatory mechanisms
参考文献

References
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含CifB C末端样结构域

及多锚蛋白重复序列的

Osugoroshi蛋白

Oscar
马来丝虫Wolbachia效应

蛋白0076
wBm 0076
马来丝虫Wolbachia效应

蛋白0114
wBm 0114
马来丝虫Wolbachia效应

蛋白0152
wBm 0152
马来丝虫Wolbachia效应

蛋白0447
wBm 0447
诱导孤雌生殖雌性化效

应子

PIFF
孤雌生殖效应因子A
PifA

孤雌生殖效应因子A
PifA

孤雌生殖效应因子B
PifB
细胞骨架效应因子

WalE1
卵子发生毒性操纵蛋白

TomO（WD1278）

家蚕

Wolbachia株系wFur

马来丝虫

Wolbachia株系wBm

马来丝虫

Wolbachia株系wBm

马来丝虫

Wolbachia株系wBm

马来丝虫

Wolbachia株系wBm

丽蚜小蜂

Wolbachia株系wFor

短管赤眼蜂

Wolbachia株系wTpre

小环腹瘿蜂

Wolbachia株系wLcla

小环腹瘿蜂

Wolbachia株系wLcla
黑腹果蝇

Wolbachia株系wMel
黑腹果蝇

Wolbachia株系wMel

家蚕

Bombyx mori

马来丝虫

Brugia malayi

马来丝虫

Brugia malayi

马来丝虫

Brugia malayi

马来丝虫

Brugia malayi

丽蚜小蜂

Encarsia formosa

短管赤眼蜂

Trichogramma pretiosum

小环腹瘿蜂

Leptopilina clavipes

小环腹瘿蜂

Leptopilina clavipes

黑腹果蝇

Drosophila melanogaster

黑腹果蝇

Drosophila melanogaster

杀雄Male killing

与肌动蛋白结合，影响酵母内

吞作用Binding with actin, 
affecting endocytosis in yeast

尚不明确Unknown

影响酵母液泡物质运输

Affecting vacuole transport in 
yeast

尚不明确Unknown

参与宿主性别决定过程

Participating in host sex 
determination
调控宿主孤雌生殖（预测）

Regulating host parthenogenesis 
(prediction)
调控宿主孤雌生殖（预测）

Regulating host parthenogenesis 
(prediction)
调控宿主孤雌生殖（预测）

Regulating host parthenogenesis 
(prediction)
细胞骨架相关

Related to cytoskeleton
与生殖系干细胞相关

Related to germline stem cells

Kiuchi et al.，
2014

Mills et al.，
2023

Carpinone et al.，
2018

Carpinone et al.，
2018

Carpinone et al.，
2018

Li et al.，2024

Fricke and 
Lindsey，2024

Fricke and 
Lindsey，2024

Fricke and 
Lindsey，2024
Sheehan et al.，
2016
Ote et al.，2016

续表1 Continued table 1
效应因子

Effectors
株系

Strains
宿主

Hosts
调控方式

Regulatory mechanisms
参考文献

References

2.1  胞质不亲和效应因子Cifs
感染 Wolbachia 的一些昆虫种类常表现胞质不

亲和现象，即携带 Wolbachia 的精子与未感染的卵

子受精结合后，导致父系染色体和母系染色体分

离不同步，最终致使胚胎死亡，而携带 Wolbachia
的精子与同样感染相同 Wolbachia 菌株的卵子结合

时，胚胎却能正常发育。人们猜测 Wolbachia 所诱

导的胞质不亲和现象过程受某种效应因子调控。

Beckmann 和 Fallon （2013） 在雌性尖音库蚊

受精囊中首次发现了 wPip_0282 和 wPip_0283 的同

源物，可能是 CI候选效应因子，之后又证明了这

对双基因操纵子具有结合活性并分别命名为 cidA
和 cidB （Beckmann et al.，2017）；同年，Lepage
等 （2017） 通过研究 wMel、wRi、wPip 和 wRec 这

4 个诱导 CI 的 Wolbachia 的基因组，发现只有来自

wMel菌株的WD0631和WD0632是 4个基因亚群所

共有的，并进一步分析这两个基因的蛋白结构域，

确定其为CI效应因子CifA和CifB。
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通过酵母双杂交和转基因果蝇方法，逐步确

定了相应的 CifA 和 CifB 蛋白家族可诱导宿主昆虫

产 生 胞 质 不 亲 和 现 象 （LePage et al.， 2017；
Beckmann et al.，2017）。在 CI 过程中，CifB 效应

因子通过对精子父系染色体组进行修饰，在精子

与未感染卵子结合后，这种修饰引发父系染色体

组上的鱼精蛋白和组蛋白的互换发生异常，进而

导致父系染色体包装异常，致使其在胚胎有丝分

裂过程中染色体分离发生障碍，引发 CI现象。如

果卵子同样感染相同的 Wolbachia 菌株，卵子中表

达的同源蛋白 CifA 则可以与 CifB 竞争结合，从而

恢复父系染色体的正常复制和包装，上述过程被

称为“修饰-拯救”过程。而在近期的研究中，

CifA 效应因子被证实通过损耗长链非编码 RNA
（Long noncoding RNA， lncRNA） 参与精子形成过

程中的一系列修饰，最终导致受精胚胎致死

（Kaur et al.，2024）。这表明“修饰-拯救”过程还

受到小分子物质的调控，且 CifA 的角色定位似乎

也有所变化。

目前，CI效应因子（Cifs）一共被分为 5种类

型（Ⅰ-Ⅴ）（Lindsey et al.，2018；Martinez et al.，
2021）。其中，Ⅰ类效应因子具有去泛素化酶

（Deubiquitinase，DUB）结构域，该类型被统称为

Cid，该系统中的效应因子被命名为 CidA 和 CidB；

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类效应因子具有核酸酶结构域，因而

被命名为 CinA和 CinB；最后，Ⅴ类效应因子同时

编码DUB和核酸酶结构域，被命名为CndA/B。部

分Cnd不具有DUB结构域，具备多种其他结构域，

可能参与行使其他功能。而最近对 CifA 和 CifB 蛋

白的系统发育分析，依据各物种Cifs特异性结构域

将其划分为 10 个分支 Type I-Type X （Tan et al.，
2024）。

2.1.1  CifA结构与功能

根据预测，CifA的中心功能区可划分为 3个区

域，第 1 个区域最靠近 N 端，编码过氧化氢酶

（Catalase-related，Catalase-rel） 结构域，与活性

氧降解相关；第 2个区域一般包含一个功能未知的

结 构 域 （Domains of unknown function， DUF，
UF3243，在Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类CifA中存在），一个类球

蛋白结构域（在Ⅱ和Ⅳ类 CifA 中存在），一个 Puf
家族RNA结合域（在Ⅲ和Ⅳ类CifA中存在），影响

RNA结合稳定性。第 3个区域位于C末端，且所有

类型 CifA 都存在，是一个编码类 STE 转录因子结

构域（Lindsey et al.，2018）。

Shropshire 等 （2019） 对Ⅰ类 CifA N 端未注释

区域，过氧化氢酶，DUF 和类 STE 转录因子结构

域分别进行丙氨酸突变。结果表明，CifA 的 N 端

未注释区域和过氧化氢酶区与 CI修饰和拯救过程

密切相关，DUF 中的位点突变会使 CifA 丧失修饰

能力，拯救能力则不受影响。基于以上发现，

Shropshire and Bordenstein （2019） 提出了“Two-
by-One”模型，预测 CidAwMel同时存在修饰和拯救

能力（在雄性果蝇个体中起修饰作用，在雌性果

蝇个体中起拯救作用），而 CidBwMel只存在修饰能

力。

2.1.2  CifB结构与功能

CifB包含去泛素化酶结构域（在Ⅰ，Ⅴ类CifB
中存在） 和 PD- （D/E） XK 核酸酶结构域，其中

去泛素化酶结构域参与切割多聚泛素，可能对毒

性蛋白起到保护作用；而核酸酶结构域则可能与

CifB 蛋白毒性相关 Beckmann 等（2017）发现 CidB
中 DUB 结构域含有去泛素化酶活性，且倾向于切

割 K63 连 接 的 泛 素 。 K63 链 与 转 录 因 子 κB
（Nuclear transcription factor kappa B，NF-κB）信号

通路相关，这是拥有先天免疫、DNA 转录等功能

的信号通路（李文领等，2023）。而后，Beckmann
等（2019）又鉴定出 karyopherin-α （Kap-α） NLS
结合位点是抑制CidB毒性所必需的，同时CidB通

过结合果蝇组蛋白伴侣P32和Nap1参与鱼精蛋白-
组蛋白交换过程，从而损伤精子 DNA，进而推测

Kap-α 和 P32 可能是宿主抗 Wolbachia 诱导 CI 的重

要影响因素。而最近有关CI的基因组学研究表明，

所有CifB蛋白中均存在 4个串联的限制性核酸内切

酶结构域（REase），且第 2、4结构域存在活性位

点，能够切割DNA双链，而第 2、3结构域则可能

起到辅助结合DNA作用（Tan et al.，2024）。

2.2  杀雄相关效应因子

2.2.1  Wmk

Perlmutter 等 （2019） 在 Wolbachia wMel 菌株

前噬菌体的真核联合区域 （Eukaryotic association 
module，EAM）鉴定到了一个杀雄候选基因 wmk。
wmk是在原噬菌体WOMelB中的一种假定转录调节

因子，预测其编码两个螺旋-转角-螺旋 （Helix-
Turn-Helix，HTH）和 XRE家族 DNA结合结构域。

wmk 的表达会导致雄性胚胎在发育早期特异性死

亡，出现染色质桥接、细胞核固缩以及分裂失败
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等典型杀雄效应特征，且胚胎死亡于剂量补偿相

关的 DNA 损伤有关 （Kaur et al.，2021）。除此之

外，wRec 菌株在 Drosophila recens 中诱导宿主的胞

质不亲和，而在其姐妹种 Drosophila subquinaria 中

转基因表达时，则会出现杀雄现象。在他们的进

一步研究中，发现 wmk 及其同源物的单个同义核

苷酸变化能操纵不同的杀雄表型，且起始密码子

的类型与位置与杀雄效应密切相关 （Perlmutter 
et al.，2021）。

上述研究聚焦于天然或者转基因表达 wmk 的

果蝇，而在鳞翅目和鞘翅目昆虫中，同样也存在

wmk 基因，但其功能存在较大差异。 Kiefer 等

（2022） 对锯谷盗 Oryzaephilus surinamensis wSur 基
因组分析得出wmk同源物wmk1和wmk12是最有可

能的杀雄候选效应子，但感染雌性个体与未感染

雄性个体交配后代却出现 CI效应，推断锯谷盗中

wmk12 的结构缺失导致其杀雄效应的消除，而含

有完整wmk12的野外种群则仍具备杀雄效应。

2.2.2  Oscar

Katsuma等（2022）在鳞翅目昆虫亚洲玉米螟

Ostrinia furnacalis wFur 中鉴定到了一种名为 Oscar
（Osugoroshi protein containing CifB C-terminus-like 
domain and many ankyrin repeats） 的效应蛋白，其

最主要结构特征就是类 CifB C 末端去泛素化酶结

构域以及多个锚蛋白重复结构域，且抑制亚洲玉

米螟雄性化蛋白 （Masculinization，Masc） 发挥作

用。结构预测表明，Oscar中的锚蛋白重复序列会

形成一个超螺旋结构，将 Masc 蛋白包含在其中，

从而使其失去作用。而等在亚洲玉米螟和家蚕的

胚胎中注射亚洲玉米螟 Masc cRNA 则可以挽救由

感染 Wolbachia 引起的杀雄效应，进而推测杀雄效

应可能是由 Masc mRNA 水平的下降而引起的

（Fukui et al.，2023）。

尽管Wmk及其同源物被认为是Wolbachia杀雄

作用的候选基因，但其在不同物种中发挥的作用

也不尽相同，同时新发现的效应因子Oscar包含了

类 CifB C 末端去泛素化酶结构域，这或许意味着

胞质不亲和和杀雄作用的调控途径或者调控蛋白

存在一定联系；除此之外，Wmk 的单核苷酸突变

所引起的表型变化，及其同源基因的丰富性，说

明 Wmk 可能具备多种功能或者参与调控网络的形

成（Zhang et al.，2015）。

2.3  卵子发生毒性操纵蛋白TomO
Ote 等 （2016） 在 wMel 株系中确定了一个保

守基因 TomO （WD1278）。TomO 最显著的结构特

征是在 C 末端含有两个疏水延伸区，而在 wPip 株

系 的 同 源 物 CIA_352 中 ， 除 了 两 个 疏 水 延 伸

（Hydrophobic stretch，HS）之外，还存在 2个锚蛋

白重复序列。研究表明，TomO能降低个体繁殖力

和卵孵化率，且不同程度的结构缺失会影响 TomO
的毒性效应；而根据相关突变体的表型，可推断

TomO可能通过干扰翻译抑制因子Cup与 nos mRNA
之间的相互作用，使 nos蛋白表达量升高，避免生

殖 干 细 胞 （Germ stem cell， GSC） 过 早 分 化

（Sullivan， 2016）。在后续研究中， TomO 与 orb 
mRNA 和 nos mRNA 的直接相互作用被进一步确

定，且主要参与由Cup引起的mRNA翻译抑制过程

（Ote and Yamamoto，2018）。

2.4  孤雌生殖候选效应因子

Fricke 和 Lindsey （2024） 通过比较基因组学

来 鉴 定 孤 雌 生 殖 效 应 因 子 （Parthenogenesis-
inducing factors，Pifs）。Pifs 结构预测结果表明，

Pif蛋白有四个区域与真核结构域存在显著结构同

源性。PifA一共存在 3个真核同源区域，第一个是

N端核孔蛋白结构域，剩下两个结构域相互重叠，

但后一个结构域与性别决定相关基因 transformer
（tra）存在显著结构相似性；PifB则主要由一个富

含亮氨酸重复序列的结构域组成，且与膜结合Toll
类受体显著相似。后续荧光标记试验则确定了

PifA 在细胞核或细胞核周围的定位，且诱导酵母

有丝分裂异常，这也与其结构预测结果相符；而

PifA 和 PifB 在 染 色 体 上 位 置 和 方 向 在 不 同

wolbachia株系中也存在差异。在wTpre中，二者同

向连续排列，且只相差 329 bp；而在wLcla中，二

者转录方向相反，1.6 kb相距区域内则包含假转座

酶，假设蛋白等。 
Li 等 （2024） 在丽蚜小蜂 Encarsia formosa 鉴

定到一个诱导孤雌生殖雌性化效应基因 PIFF，具

有 SR蛋白结构域和一个富含脯氨酸区域，且代替

丽蚜小蜂中 tra行使其功能，且与 tra2存在互作。

现有的研究表明，孤雌生殖与昆虫性别决定

基因密切相关，这一关系或许来源于基因的水平

转移。共生菌参与昆虫性别决定过程并代替其中

关键基因行使功能，减少冗余基因，推动了昆虫

性 别 决 定 系 统 和 调 控 网 络 发 展 。 未 来 ， 在
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Wolbachia 基因组或转录组中筛选生殖相关基因特

异性结构域可能成为发掘 Wolbachia 效应因子的新

途径。

2.5  细胞骨架效应因子WalE1
Sheehan等（2016）通过酵母生长缺陷实验确

定了一个带有α-突触核蛋白结构域的Wolbachia效

应因子WD0830，并命名为WalE1，能在体外与肌

动蛋白直接结合。异源表达发现其存在于发育中

的卵母细胞中，且过表达 WalE1 能使 Wolbachia 滴

度增加。综合上述结果，推测 WalE1 能够帮助

Wolbachia在宿主中的移动，并促进Wolbachia的复

制和传播。Martin等（2024）的研究结果也支持上

述的观点，且更进一步确定了 WalE1 的靶标 Past1
（在果蝇中发挥内吞运输作用），在 Past1 突变体

中，Wolbachia 滴度更高。从而推测 WalE1 通过与

Past1互作干扰内吞作用，有利于Wolbachia在宿主

体内的传播。

2.6  细胞骨架候选效应因子

Carpinone 等 （2018） 在马来线虫 Wolbachia 
wBm 株 系 中 鉴 定 到 了 4 个 候 选 效 应 因 子

（wBm0076， wBm00114， wBm0447 和 wBm0152）。

其中，wBm0076 是一个含有 392 个氨基酸的蛋白

质，与真核神经 Wiskott-Aldrich 综合征蛋白家族

（N-WASP/WAS）同源，与细胞通讯、凋亡、分化

等过程相关；wBm 0152 则能破坏酵母内溶酶体，

影响酵母转运系统。Mills 等 （2023） 则进一步研

究 了 wBm0076 发 挥 的 作 用 。 遗 传 分 析 表 明 ，

wBm0076 属于 Wiskott-Aldrich 综合征蛋白家族，

该真核蛋白家族与肌动蛋白骨架结构组织相关且

高度保守，并且 wBm0076 能够调控宿主肌动蛋白

运动，帮助 Wolbachia 运动到性腺或者在相邻的细

胞中转移，从而促进Wolbachia的母系遗传。

3  总结与展望

Wolbachia 广泛存在于多种农林害虫及疾病媒

介 昆 虫 中 ， 也 由 于 其 多 种 生 殖 调 控 方 式 ，

Wolbachia 一直被认为是害虫生物防治和人类疾病

预防的潜在靶标，其效应因子与宿主互作机制也

一直备受研究人员关注，但与此同时，也有一系

列问题制约该领域研究的发展：（1） Wolbachia 作

为一类胞内共生菌，目前难以离体培养，提高了

Wolbachia 分泌蛋白和宿主互作机制的研究难度；

（2） Wolbachia 完整基因组获得难度高，菌株类型

丰富且存在一定联系 （3） 除胞质不亲和因子外，

其余三种生殖调控因子研究尚不完备，仍停留在

互作层面或者仍未找到明确的效应因子。但随着

目前分子生物学、基因组测序及多组学研究的不

断进步和发展，相信在共生菌-宿主互作机制研究

上 能 取 得 更 多 突 破 ， 同 时 也 将 进 一 步 揭 示

Wolbachia生殖调控机理。

虽然 Wolbachia 研究存在一定困难，但研究较

为完备的 CI已经在蚊虫传播疾病防控应用方面取

得 了 显 著 成 功 （Gong et al.， 2022）， 这 也 为

Wolbachia-宿主互作关系的实际应用提供了范本，

指明了 Wolbachia 效应因子的研究方向：（1）通过

组 学 分 析 ， 找 到 并 明 确 各 效 应 因 子 ， 阐 明

Wolbachia-宿主互作机制；（2）开发更加安全、有

效的卫生害虫防控策略，尝试利用 CI防治褐飞虱

等农业害虫（Flores and O'Neill，2018；Ryan et al.，
2019；Gong et al.，2020；Crawford et al.，2020）；

（3）关注表观遗传学机制如 DNA 甲基化，非编码

RNA （微 小 RNA 和 lncRNA）（Lai and Wang，
2025）等研究新热点，进一步揭示 Wolbachia 与宿

主之间的互作关系及途径。
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