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蝇类抗性品系培育的研究进展
汤红日,王灵军,徐红玲,谢治梅,蔡娟,郑明辉,贺莉芳,刘晖∗

(遵义医科大学寄生虫学教研室,贵州 遵义　 563003)

　 　 【摘要】 　 随着杀虫剂的广泛应用,农业、卫生类病媒生物抗药性日益严重,不仅影响果蔬生产,危害人类健

康,更带来环境污染和生态破坏等问题。 昆虫抗性品系培育作为研究抗药性机制和抗性治理的一种重要实验室研

究手段,越来越受到研究者的关注。 蝇是一类分布广泛的公共卫生和农业害虫,通过抗性品系培育研究也可为有

害蝇类的抗性机制研究和虫害防制提供可靠的实验数据和理论基础。 本文综述了蝇类等昆虫的生理生化抗性、行
为抗性、遗传变异和共生菌抗性等抗药性机制,点滴法、浸渍法、药膜法、喷雾法等多种蝇类抗性品系的培育方法,
以及毒力测定、抗性倍数计算、基因表达、遗传变异等抗性品系的鉴定方法和影响因素,最终通过对比不同抗性品

系培育和鉴定方法对蝇类抗药性研究的影响,以期为蝇类抗药性机制研究和抗药性监测与综合治理等提供参考。
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Breeding for resistance strains in flies: a review
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【Abstract】　 Insecticide resistance amongst agricultural pests and disease vectors are an increasing threat to human
health, and the production of fruits and vegetables with the overuse of pesticides is causing serious ecological damage and
environmental contamination. The breed of strains with resistance to insects has become an important laboratory approach in
studies on resistance mechanisms and insect-pest control, and has gained growing attention from scientists worldwide.
Research on breeding strains with resistance to flies, which are one of the widespread agricultural and public health pests,
can also provide reliable data and the theoretical basis to understand the resistance mechanism of harmful flies and for future
pest management. The present review performed a systematic summary on the following fields. First, we review the
resistance mechanisms of flies and other insects, exploring physiological, biochemical, behavioral, genetic variation, and
symbiotic resistance. Second, we review four cultivation method frequently applied for flies, such as topical application,
dipping, residual film and spraying. Third, we summarize the identification method and influencing factors of resistant
strains, such as virulence determination, resistance multiplier calculation, gene expression, and genetic variation. Finally,
we compare the recent identification and breeding resistant varieties method . In conclusion , this review aims to provide
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significant application value and research insights for studies of resistance mechanisms, resistance monitoring and integrated
pest management.

【Keywords】　 flies; resistance; resistance strains; breeding
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　 　 蝇是分布广泛的一类公共卫生和农业害虫,中
国常见蝇类检索表将其分 9 科 280 属,1546 种和亚

种,家蝇 (Musca domestica)、桔小实蝇 ( Bactrocera
dorsalis Hendel)、黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)
等常见蝇类因传播疾病、危害果蔬业,防制备受重

视。 化学防制因作用高效在农业和卫生有害蝇类

防制中被广泛使用,但人们为提高害虫防制效果而

盲目超剂量、频繁地滥用化学杀虫剂导致了抗药性

产生。 自 1908 年 Melander 首 次 发 现 梨 园 蚧

(Aspidiotus perntciosus)对石硫合剂产生抗性[1]和 40
年代家蝇对 DDT 产生严重的抗性以来[2],该问题日

益严重,多重抗药性的出现更使抗药性问题雪上加

霜。 因而不得不加速农药开发和使用,但也加剧环

境污染和生态破坏等系列问题,抗药性问题已成为

一个全球性难题。 有害蝇类防制同样面临严峻挑

战,许多问题仍未能探明,而抗性品系培育研究将

为有害蝇类抗药性机制研究和抗药性综合治理策

略制定提供可靠的实验室数据和理论基础。

1　 蝇类抗药性产生机制

昆虫抗药性是因长期使用杀虫剂而出现的一

种现象,市场上的农药几乎均有涉及,所有杀虫剂

几乎都能使昆虫产生抗药性,以双翅目和鳞翅目的

昆虫最多。 据不完全统计,对一种或多种杀虫剂产

生抗药性的节肢动物已达 600 多种,而这一数据仍

在不断增加[2-3]。 蝇类等昆虫抗性机制的产生主要

与生理生化抗性、行为抗性、遗传变异以及共生菌

抗性等有关,且存在多机制协同作用。
1. 1　 生理生化机制

目前主要可分代谢抗性、靶标抗性、表皮抗性

等。 代谢抗性研究主要涉及细胞色素 P450 酶

(P450 s)、酯酶(CarEs)、谷胱甘肽-S-转移酶(GSTs)
3 大酶类和 ABC 转运蛋白等,其抗药性产生与脂肪

体、中肠、马氏管等组织参与解毒、代谢作用有

关[4]。 杀虫剂作用后,昆虫体内多种酶活性增加、
代谢增强,可将杀虫剂降解为低毒或无毒化合物排

出体外或者转化加以利用,达到解毒目的并能遗传

给子代,增加了害虫防制难度。 研究表明,昆虫体

内乙酰胆碱酯酶 (AChE)、神经递质 γ-氨基丁酸

(GABA)、神经膜钠离子通道(SC)等杀虫剂的作用

靶标对杀虫剂敏感度降低,与昆虫抗药性产生有

关。 有机磷类和氨基甲酸酯类杀虫剂可造成黑腹

果 蝇[5]、 家 蝇[6] 和 油 橄 榄 果 实 蝇 ( Bactrocera
oleae) [7]等昆虫的药物作用靶标 AChE 敏感度降低,
从而引起靶标抗性产生。 黑腹果蝇对环双烯类杀

虫剂产生的抗药性则与其作用靶标受体 GABA 对

杀虫剂不敏感有关[8]。 桔小实蝇高效氯氰菊酯抗

性品系的表皮几丁质层密度显著增加,导致杀虫剂

通过其表皮渗透能力降低,产生表皮抗性,同时因

脂肪体中脂肪颗粒数增多引起代谢增强,二者共同

作用可降低杀虫剂的毒性[9]。
1. 2　 行为抗性

在自然环境中,昆虫依靠求生本能可产生趋利

避害,逃离杀虫剂环境,造成种群行为习性改变,产
生行为抗性[10]。 在自然环境中,昆虫的嗅觉系统可

对环境中分散的气味分子进行选择性识别,并能将

感知到来自环境的化学信号进行加工和分析处理,
促使机体产生相应反应[11]。 Festucci-Buselli 等[12]

研究指出,家蝇适应环境的行为能力对杀虫剂抗性

演变具有重要作用,Hubbard 等[13] 证实家蝇通过减

少摄入吡虫啉杀虫剂食饵的行为以逃避诱杀。 此

外,田间瓜实蝇(Bactrocera cucurbitae)可通过驱避产

卵或减少取食的行为来逃避杀虫剂的毒杀[14]。
1. 3　 遗传变异

自然界中昆虫种群为适应不利生存环境通过

遗传变异发生进化,但种群中因环境改变而出现基

因变异的频率极低,使得这类进化过程很漫长;而
人为长期使用杀虫剂且改变杀虫剂使用频率、剂
量,将导致昆虫携带大量抗性基因,是抗性进化的

主要原因。 昆虫产生抗药性的主要原因可归结为

结构基因变异、基因扩增以及基因表达改变等遗传

变异,是一种进化现象[15]。 由于重复性基因存在功

能过剩和变异类型多样,人为选择使抗性基因出现

频率越来越高,故杀虫剂做为抗性基因的定向选择

剂,促进了基因变异和抗性进化的产生,尤其是亚

致死浓度杀虫剂更有利于促进昆虫抗性的发生发

展[16]。 Liu[17],Scott[18] 研究发现菊酯类、有机氯类

和 DDT 等杀虫剂抗性作用机理是由于钠离子通道
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(voltage gated sodium channel,VGSC)的持续活化使

昆虫经由兴奋、痉挛到麻痹而导致其死亡,而 kdr 基
因 L1014 位点突变恰恰是引起钠离子通道蛋白第二

结构域 S6 区段编码的氨基酸序列改变的原因。 此

外,家蝇抗药性产生还与 AChE 编码等位基因 Ace
突变有关[19],而桔小实蝇和家蝇马拉硫磷胁抗性产

生主要是由于 CarEs、GSTs、P450s 基因扩增或过表

达等所致[20-21]。 因此,遗传变异机制也是抗性品系

培育稳定性研究的重要基础。
1. 4　 共生菌抗性机制

昆虫共生菌不仅能在宿主的代谢活动中供给

必需营养物质,而且能通过共生菌代谢物增强昆虫

的抗逆性和抗药性。 研究认为,昆虫主要是通过改

变体表和体内的共生菌种群密度、多样性和共生菌

基因突变等方式而增强昆虫的抗药性[14]。 早在

1967 年 Boush 等[22] 就证明苹果绕实蝇(Rhagoletis
pomonella) 幼 虫 体 内 的 共 生 菌 铜 绿 假 单 胞 菌

(Pseudomonas melophthora)能降解敌敌畏、狄氏剂等

多种杀虫剂。 Robacker 等[23]发现,从苹果绕实蝇体

内分离出的聚团肠杆菌,可降解寄主体内的致死有

毒物根皮苷,从而形成安全的寄生环境。 桔小实蝇

的共生菌弗氏柠檬酸杆菌(CF-BD)能降解敌百虫杀

虫剂[24],米氏克雷伯菌(K.michiganensis BD17)通过

调节宿主桔小实蝇肠道内的脯氨酸和精氨酸代谢,
提高宿主低温下的生存力[25]。 Gupta 等[26] 用铜绿

假单胞菌感染黑腹果蝇肠道时发现,沃尔巴克氏菌

(Wolbachia)有激发抗性和降低致死率作用,雄蝇肠

道感染沃尔巴克氏菌 96 h 后解毒基因 GSTd8 表达

显著增高,且不携带共生菌的雄蝇比携带共生菌的

雄蝇死亡率高 2. 26 倍。 此外,一种野生型热带果蝇

(Drosophila paulistorum)感染沃尔巴克氏菌后,可引

起脂肪代谢相关基因 FASN1、嗅觉结合蛋白基因

LUSH 和快速嗅觉识别相关酯酶基因 Esterase 6 表

达下调[27-28],表明共生菌抗性机制与其他抗性机制

还存在交互作用。

2　 蝇类抗性品系的培育与鉴定

随着黑腹果蝇等昆虫基因组测序完成和生物

分子技术的应用,抗性品系培育做为实验室抗性机

制研究的重要手段,有力地促进了抗药性机制研究

的发展,对推动抗药性治理研究也起到重要作

用[29]。 一般而言,实验室抗性品系培育要经历 10
代以上抗性才会明显升高,而无杀虫剂选择压下抗

性衰退较为缓慢且不稳定[30]。 自 1980 年我国大规

模使用菊酯类杀虫剂以来,短短几年家蝇的抗药性

几乎以数量级趋势增长,而在实验室家蝇经高效氯

氰菊酯选育 22 代后,抗药性增加了 104 倍达到高抗

性,但其抗性衰退至少需要 50 代才能恢复接近敏感

品系[31]。
2. 1　 抗性品系培育的常用方法

常用方法有点滴法、浸渍法、药膜法、喷雾法

等,主要通过不同给药方式进行毒力测定,逐代或

隔代调整给药浓度和剂量,进行抗性品系培育。 点

滴法便于操作和标准化测试,但因表皮抗性作用,
杀虫剂吸收有所限制。 张莹等[32] 用点滴法历经 10
代培育出 167. 01 倍抗性水平的高效氯氰菊酯抗性

家蝇。 浸渍法多用于幼虫,幼虫汰选法能够快速高

效提升有害蝇类抗药性水平,宜做为抗药性家蝇的

选育方法[33]。 将幼虫浸渍于梯度浓度的杀虫剂中

充分接触,该法操作简便,但要综合考虑幼虫的趋

水特性,浸渍时间,杀虫剂浓度、剂量、溶解性质等

因素,排除易致死非杀虫剂因素等。 程梅等[34] 根据

冈田绕眼果蝇(Phortica.okadai)体型比家蝇小巧,脆
弱且对空气敏感,且没有趋水特性,采用了相对易

操作、损伤小的药膜法。 因此,不同昆虫因生物学

特性不同,使用的培育方法不同,抗性品系培育和

抗性维持所需时间和杀虫剂剂量等也不相同,在实

际的抗性品系培育中往往是参照标准进行相应的

方法改良。
2. 2　 抗性品系鉴定

(1)抗性倍数测定:抗性倍数做为衡量抗性水

平的重要指标,主要通过毒力测定(生物测定)杀虫

剂对昆虫抗药性种群与敏感种群的致死中量

(LD50)或半数致死浓度(LC50)比值计算抗性倍数。
我国规定,抗性倍数在 5 ~ 10 倍为低抗,10 ~ 40 倍

为中抗,40 ~ 160 倍为高抗,而达到 160 倍以上则视

为极高抗水平,随着抗性水平的提升其遗传稳定性

也会逐渐提高[14,16,30,32]。
(2)抗性相关酶活性检测:由于蝇类抗性产生

与 P450 s、AChE、Est、GSTs、CarEs 等酶活性增加与

杀虫剂解毒代谢作用增强有关,所以利用抗性品系

构建过程中抗药性相关酶活性测定结果比较,酶活

性单位变化做为抗性品系鉴定的重要参考指标。
Claudianos 等[20]研究发现家蝇马拉硫磷品系 CarEs
活性显著高于敏感品系,而在桔小实蝇马拉硫磷品

系中 CarEs 则主要在幼虫中发挥代谢作用,其蛹期

621



中国实验动物学报 2022 年 2 月第 30 卷第 1 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,February 2022,Vol. 30, No. 1

GSTs 会显著增高,进入成虫阶段时则 P450s 发挥主

导作用[21]。 由于不同昆虫在不同生活史周期,参与

不同杀虫剂代谢解毒作用的酶不尽相同,故对不同

蝇类抗性品系鉴定时,如何选择酶的种类、活性等

还有诸多问题需要进一步探索。
(3)抗性相关基因检测:蝇类抗性产生与多个

基因过表达和靶标点突变有关,研究表明家蝇P450s
多个家族基因过表达与拟除虫菊酯等杀虫剂抗性

及交互抗性产生有关[35],家蝇和油橄榄果实蝇

AChE 编码基因的点突变致其结构和功能改变也对

其抗药性产生有重要作用[6-7]。 丁岩等[19] 在家蝇

钠离子通道基因型和乙酰胆碱酯酶(AChE)基因型

测定中,分别检测出抗性等位基因(1014F)和抗性

等位基因 Ace(342 A / V)。 赵佳佳[21] 则通过连续

13 代筛选,将桔小实蝇马拉硫磷品系抗性水平增至

21. 10 倍,并检测出 BdGSTd2、CYP4D46、CYP6D9 基

因过量表达,与敏感品系相比 BdGSTd2 和 CYP6D9
基因表达量在三龄幼虫期、蛹期和成虫期分别增长

13. 67、 19. 8、 1. 91 倍 和 13. 58、 3. 76、 2. 98 倍,
CYP4D46 基因表达量在马氏管和脂肪体中分别增

长 3. 73 和 2. 6 倍。
2. 3　 抗性品系建立的影响因素

影响蝇类生存的主要因素有气候、寄主、天敌

及生物特性等,而温度、湿度、光照及地理经纬度等

是实验室进行抗性品系培育需要考虑的重要环境

因素。 杀虫剂选择是抗性进化的主要动力,尤其亚

致死浓度药物作用胁迫昆虫利于抗药性产生和发

展[16],特别是繁殖快、发生世代多的害虫,抗性积累

和发展更迅速。 因此杀虫剂选择压则是抗性品系

培育必不可少的最重要人为因素,且随着连续用药

剂量和用药浓度的增加,抗性水平会呈现快速增长

趋势[36]。 如刘艳等[37]对用 LC60氯菊酯连续汰选野

外捕获家蝇,与实验室敏感品系比仅用 7 代抗性增

高 110 倍,致死中量也由 3. 24 ng / fl 增至 450 ng / fl。
姚其[38]按 30 d、60 d、90 d、120 d 等 4 个不同频率的

时间用高效氯氰菊酯汰选桔小实蝇,抗性依次从

98. 0 倍变为 190. 7 倍、139. 3 倍、89. 0 倍、61. 9 倍,
呈先扬后抑现象,表明随着汰选频次增加抗性增势

明显,而间隔时间延长则可致抗性降低。 来守国[39]

用甲维盐、乙基多杀菌素和高效氯氟氰菊酯 LC20、
LC10 和 LC5 浓 度 处 理 铃 木 氏 果 蝇 ( Drosophila
suzukii)和黑腹果蝇时发现,随着亚致死浓度升高,
铃木氏果蝇多功能氧化酶(MFO)活性和黑腹果蝇

AChE 酶、GSTs 酶活性抑制作用明显增强。 可见在

抗性品系培育过程中,用于汰选的杀虫剂浓度越

高,有害蝇类所受药物环境选择压就越大,抗性倍

数提升就越快,且连续杀虫剂选择压汰选会使有害

蝇类抗药性发展更快。 一旦有害蝇类失去杀虫剂

环境选择压作用或汰选间隔时间延长,则会出现抗

性衰退现象[38]。

3　 蝇类抗性品系应用研究

目前文献报道实验室已经成功构建的蝇类抗

性品系包括家蝇高效氯氰菊酯和溴氰菊酯抗性品

系[31-32,37,40-41],桔小实蝇的马拉硫磷、高效氯氰菊

酯、多杀霉素抗性品系[21,38,42],黑腹果蝇高效氯氰

菊酯和 DDT 抗性品系[12,39,43]等,这些有害蝇类抗性

品系培育不仅为抗药机制研究打下了基础,且在抗

性综合治理方面也有重要应用前景。
3. 1　 抗性品系培育与抗药性治理

蝇类抗药性防制中除需要不断更新杀虫剂外,
混用不同机理的杀虫剂或采用增效剂亦可提高药

物作用效果和延长药物作用时间[44-45],对于已产生

抗药性的害虫,轮用不同机理的新型杀虫剂更加有

效,既可杀死带有突变基因的抗性个体,又能降低

原有抗性基因的频率[46]。 因此,通过实验室培育抗

性品系开展杀虫剂交互抗性机制研究,通过评估杀

虫剂的抗药性水平开展早期监测,对人们的生产生

活和健康具有重要意义。
3. 2　 抗性品系培育与昆虫生物适合度

生物适合度是指昆虫在杀虫剂胁迫下可通过

代偿和应激机制改变自身部分机能来抵御杀虫剂

的伤害,使其能在不利环境条件下存活并繁衍后

代。 Shah 等[40] 研究发现,家蝇溴氰菊酯抗性品系

明显有繁殖率和生活力上的生存劣势。 Platt 等[43]

研究也发现抗 DDT 黑腹果蝇雄蝇出现了求偶率较

低、攻击性较弱等繁殖率和生存力下降的情形。 研

究表明蝇类的适合度发育与杀虫剂选择压密切相

关[41]。 在抗性品系的培育中,有害蝇类抗性基因型

适合度一般比敏感基因型高,具有生存优势,但停

止施药后,抗药性基因型有害蝇类会表现出生活力

和繁殖力降低,产生适合度代价[47]。 随着抗药性进

一步发展,抗性基因的频率会越来越高,且果蝇抗

性基因型的适合度代价还与 Ace 基因诱导的抗药性

酶活性降低有关[43]。 李培征等[48] 提出,抗性低风

险的桔小实蝇多杀霉素抗性品系,在停用杀虫剂
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后,存在死亡率增加、发育历期延长和繁殖力下降

等适合度代价,但有利于恢复该杀虫剂对桔小实蝇

的敏感性。 可见有害蝇类适合度研究对抗性治理

和抗性遗传方式的研究都具有重要意义,在抗性品

系培育中抗性基因型蝇类的生存优势可能是抗性

治理中的劣势,而抗性基因型蝇类表现的适合度代

价却有可能成为抗性治理的优势并为抗性策略研

究提供新思路。
3. 3　 抗性品系培育与害虫治理效果评估

Højland 等[49] 在抗性品系培育研究中认为,对
实验室驯化的不同抗性品系家蝇、果蝇代谢相关基

因的表达和突变的研究,在一定程度上亦能用于对

田间、果园等环境中害虫抗药性产生和遗传变异情

况的评估,在发现抗性发展还不稳定时阻止或延缓

其发展,以达到科学有效治理抗性之目的。 鉴于果

蝇在抗药性研究和遗传机制应用中的优良表现[50],
刘丽等[51]也首次利用抗性品系培育中,蝇类化学杀

虫剂逐渐产生抗性,导致灭杀效率逐渐降低的特

点,引入单调递减的负指数函数做为杀虫剂作用函

数构建了化学防制的单种群非自治害虫治理模型,
以研究害虫抗药性发展对虫害控制的影响,并推演

出了理论上害虫灭绝的临界条件。 可见,实验室抗

性品系培育中抗性的产生和变化做为田间害虫抗

性产生发展过程的模拟推演,并借助大数据技术实

现害虫防制的虚拟仿真研究,对害虫治理效果评估

和害虫治理方式数字化有重要意义。

4　 结语

百年来杀虫剂历经数次更新换代,新药的研发

应用总是伴随杀虫剂抗药性的不断产生,有害蝇类

抗药性问题也随着交互抗性和多重抗性的产生愈

发严峻。 蝇类抗性品系培育做为抗药性机制研究

的一种重要方法,现已被成功应用于害虫的抗性机

制研究和虫害抗性治理的过程研究。 开展蝇类抗

性品系的培育研究,尤其是对一些重要农业、病媒

蝇类的抗药性品系培育,不仅可建立多种方案监测

蝇类抗药性,还可通过抗性品系的培育关注抗药机

制与传播环境之间的联系,对推动有害蝇类抗药性

机制研究、抗药性监测治理与人类生产生活结合都

具有重要的研究价值。 随着多组学技术的发展,在
抗性品系培育中将生物测定法与一些新的生物化

学指标和分子生物学指标检测及转基因技术等联

合应用,如杀虫剂抗药性相关的 P450s、AChE 等关

键酶活性或基因检测,以及拜耳作物科学适合大量

样品基因表达检测的突变位点 DNA 测序技术或无

法明确突变位点时采用的随机扩增多肽性 DNA 技

术 (RAPD)。 此外,英国 LGC 公司的 KASP-PCR,
PASA 和 TaqMan-MGB 探针法等都能运用于有害蝇

类抗药性基因检测。 这些新技术使得抗性品系培

育与鉴定方法的应用日趋成熟、实用便捷,尤其是

随着第二代、第三代测序技术的测序速率和准确性

大幅提高,且成本降低,其应用前景更值得期待。
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