
昆 虫 学 报 !"#$ %&#’(’)’*+"$ ,+&+"$，!"#$ %&&’，()（*）：()+ , -&* .//0 &(-(1’%)’

基金项目：国家重点基础研究发展规划“)+*”计划（%&&*2344((&*）；国家自然科学基金重点项目（*&%*&&+&）

作者简介：王敦，男，4)+* 年生，博士，副教授，研究方向为昆虫生化与分子生物学，516789：:7#;<7#=$>#?@7<AAB >A6B >#
! 通讯作者 C"D<AE FAE >AEE$GHA#=$#>$，516789：D7#;I<?H"J98>’K GD7B #$D B >#
收稿日期 L$>$8M$=：%&&-1&)1%*；接受日期 C>>$HD$=：%&&’1&41%N

昆虫乙酰胆碱酯酶基因研究进展

王 敦4，%，唐振华%!，尚金燕4，张传溪4

（4K 浙江大学应用昆虫学研究所，杭州 *4&&%)；%K 中国科学院上海植物生理生态研究所，上海 %&&&*%）

摘要：对昆虫乙酰胆碱酯酶（7>$D@9><A98#$GD$E7G$，C2<5，52 *K4K4K+）的基因结构和表达等方面的研究进展进行了综

述。分析了昆虫乙酰胆碱酯酶基因的结构，包括 4& 个外显子的特征。对已经报道的昆虫 C2<5 基因进行了系统归

纳，并基于已知全序列的昆虫 C2<5 基因，进行了昆虫 C2<5 基因的分子进化分析。对昆虫 C2<5 基因的结构特点

及其功能，以及昆虫 C2<5 基因的活性位点、C2<5 的变构与昆虫抗药性的关系进行了探讨。最后对昆虫 C2<5 基因

研究中存在的问题和前景进行了分析和展望。
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自 R79$（4)4(）提出在马血清中存在乙酰胆碱酯

酶（7>$D@9><A98#$GD$E7G$，C2<5，52*K4K4K+）以 来，对

乙酰胆碱酯酶的研究已有 N& 多年。乙酰胆碱酯酶

是一种丝氨酸水解酶，它的主要功能是在胆碱能神

经突触处通过快速水解神经递质乙酰胆碱（C2<）而

中止神经冲动的传递。C2<5 又是有机磷（^Z）和氨

基甲酸酯（23）类杀虫剂的作用靶标，这两类杀虫剂

是 C2<5 的强力抑制剂，通过与活性位点的丝氨酸

（/$E）残基形成共价键而抑制 C2<5。因此，C2<5 的

研究已涉及医学、军事（化学武器）、化学、农药和植

物保护等学科。近年来研究发现 C2<5 的抑制剂可

用于治疗各种疾病，如重症肌无力、青光眼和老年性

痴呆症阿尔次海姆症（C9I<$86$E）（唐振华和毕强，

%&&*）；还发现 C2<5 与神经生长和细胞凋亡有关

（R"@G$# -# $) B，%&&%）。在国际上，]A"E#8$E 等（4)N)）

首先对黑腹果蝇 ./’0’12+)$ (-)$&’*$0#-/ 的 C2<5 基

因结构、进化和突变进行了研究，从而推动了昆虫

C2<5 基因的研究；S7@9AE 和 L7=8$（4))(）就 C2<5 从

基因到蛋白质作了综述，但主要集中于电鳐 3/’1-4’
"$)+5’/&+$ 和其他脊椎动物。在国内，高希武（4))’）

及唐振华和毕强（%&&*）先后对 C2<5 的分子生物学

作了综述；林建国等（%&&-）就昆虫 C2<5 基因突变

与抗性的关系作了综述。近年来有关昆虫 C2<5 基

因的研究取得了重大进展，目前仅 Q$#37#_ 已收录

的昆虫 $"- 基因的 >R0C 序列已达数百条；又如关

于昆虫 C2<5 基因，原认为是由 4 个 $"- 基因编码

的，而现在已证实许多种至少由 % 个 $"- 基因编码。

本文就昆虫 $"- 基因的结构及功能表达等方面的研
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究进展作一综述。



! 昆虫 "#$% 基因结构及类型

!&! 昆虫 "#$% 基因（!"#）结构

自 !"## 和 $%&’(’(（)*+,）首次从黑腹果蝇中克隆

出 -./0 编码基因以来，在该领域的研究越来越成

为热点。目前 1’23"24 已收录的昆虫 !"# 567- 序

列共有 8+* 条，已报道的有 8) 种昆虫、9 种蜱和 ) 种

螨的 9) 个 !"#，其中证实由双基因编码的有 * 种，其

基因序列已经完整或部分测定的有 8) 种，并有 9 种

昆虫的 !"# 已被克隆和表达（表 )）。现以黑腹果蝇

的 !"# 为代表描述昆虫 !"# 的结构。

黑腹果蝇 -./0 有一个 ) *:; <% 长的开放读框

（=>?），转录的起始点在 @ A; <% 处有一个 B-B- 框，

在该果蝇 ."2CD2 和 E!)* 品系中，B-B- 框的序列为

B-B--B-，在 其 抗 性 品 系 =(’FD2 > 中 则 为

B-B--.-，B-B- 框两侧是富含 1- 的区域。在 $%&
（G#C("<&C/D("H 基因）及其他基因中存在 1-1- 因子，

它可与 1- 框结合，从而活化基因的转录，因此可以

推测该（1-）2 区属于 -./0 基因的启动子，很有可

能在转录起始点上游的 )I: 4< 区域内包含了 -./0
基因的所有启动子成分，因为紧接着就有另一个转

录单位。该种果蝇 !"# 共有 ); 个外显子，在全长

567- 中外显子、内含子的拼接位点分别位于 :,8、

) A;*、) :A+、8 ;*A、8 9;8、8 AA:、8 :*:、8 J:* 和8 *89
之后（?DK(2&’( #’ !( L，)*+*）。第 ) 个外显子有 :JJ
个碱基，不含有编码序列。第 8 个外显子编码一段

上游序列和信号肽，信号肽为 A; 个氨基酸残基组

成。信号肽是一段疏水性的片段，可以使多肽穿过

细胞膜，之后信号肽被剪切掉，成为成熟的有活性的

-./0。-./0 是丝氨酸水解酶类，活性位点包括一

个酯动亚位点，丝氨酸（$）位于其中，参与一个电荷

依赖的系统。$ 周围的序列 $M1M0M$M-M1 是高度保

守的，活性位点还包括一个与底物的季胺基团结合

的阴离子亚位点。酯动亚位点是由外显子!编码

的，阴离子亚位点 1M$MNM? 位于 A;,（A;* 位，是由外

显子"和#编码的，外显子$的 );* 位处是 O，它的

改变会降低 -./0 对底物的亲和力，是阴离子亚位

点的重要成分，这样外显子$、!、"和#都与催化

有关。外显子%和!的一部分和外显子$编码 ),
46 的多肽，外显子!的一部分和"、#、&、’及(
共同编码 :: 46 的多肽。外显子)编码疏水性肽和

9P端非编码区，在成熟蛋白中，疏水性片段由一个糖

脂锚代替（?DK(2&’( #’ !( L，)*++），也就是说 -./0 是

以膜蛋白存在的，如果将缺乏 .M末端疏水性肽的

-./0 567- 注射入爪蟾卵母细胞核，则所表达的

-./0 是亲水性的，可以分裂为两个亚基，分泌入培

养基中。

昆虫 !"# 存在不同的转录本，如黑腹果蝇的 !"#
存在两个不同的转录产物，大小分别为 AI: 和 AI+
4<。因为该果蝇的 -./0 567- 以至少 )J 个 - 结

束，并且发现有 8 个 %D#Q（-）位点（--B---），一个是

在 )J 个 - 序列的上游 9; 个核苷酸处，另一个在上

游 8+8 个核苷酸（?DK(2&’( #’ !( L，)*++）。这样就形成

了两个不同的加工位点，从而出现上述 AI: 和 AI+
4< 两个不同转录本。

昆虫 !"# 转录本的大小可随虫种不同而异，但

基因编码区长度通常在 8 4< 左 右。如 埃 及 伊 蚊

)#*#+ !#,-.’/（ R&K #’ !( L，)**+）和 马 铃 薯 甲 虫

0#.’/12’!3+! *#"#4(/1#!’!（S/K "2T .#"(4，)**:）!"# 的

最大转录长度均超过了 ); 4<，但基因编码区长度都

在 8 4< 左右。

昆虫 !"# 启动子的结构因虫种不同而异。如黑

腹果蝇启动子区存在 B-B- 框结构（?DK(2&’( #’ !( L，
)*+*）。而埃及伊蚊 !"# 则与大多数真核生物的 !"#
一样，启动子区缺少 B-B- 或 .--B 框，但却含有节

肢动物普遍存在的调控因子序列 B.-1B（./’(<"U
"2T ./’(<"U，)**9），对于缺乏 B-B- 框的生物来讲，

这种调控因子对启动 -./0 编码基因的表达可能有

重要作用。

!&’ 编码 "#$% 的基因类型

尽管在秀丽隐杆线虫 5!#1236!%*/’/+ #(#,!1+ 中

存在 A 个 -./0 基因，即 !"#M )、!"#M8、!"#MH 和 !"#MQ，
并分别位于线虫 N 染色体、染色体*和染色体%上

（.DV<’U #’ !( L，)**+），但在脊椎动物中编码 -./0
的基因只有 ) 个，但通过可变剪接、表达调控和翻译

后修饰可产生不同形式的 -./0（E"UUDK#&’ #’ !( L，
)***）。在昆虫中，原认为编码 -./0 的基因只有 )
个，但后来发现远比脊椎动物复杂。在黑腹果蝇

（?DK(2&’( #’ !( L，)*+*）、家蝇 78+"! *24#+’/"!（W"#U/
#’ !( L，8;;)；XDY"4& #’ !( L，8;;)）、澳大利亚铜绿丽

蝇 08"/(/! "8.3/1!（./’2 #’ !( L，8;;)）、油橄榄果实蝇

9!"’32"#3! 2(#!#（ZD2C"U #’ !( L，8;;8）和马铃薯甲虫

（S/K #’ !( L，)**:，)**,）中的 -./0 为单基因（!"#8）

编码。而在其他昆虫和蜱螨中的 -./0 至少由 8 个

!"#（!"#) 和 !"#8）编码（表 )）。

-./0)（由 !"#) 编码）和 -./08（由 !"#8 编码）

的主要区别在于 -./0) 中缺少一个含有 9) 个氨基

酸的“亲水肽片段”，该亲水肽片段在脊椎动物和线
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虫中同样缺失。而 !"#"$"% 等（&’’(）从微小牛蜱

!""#$%&’( )%*+"#&’( 中克隆到了一段编码 )&’ 个氨基

酸的 *+,-，序列分析发现与已经存在的两个 ,*- 同

源性很高，因此微小牛蜱可能存在第 . 个 ,*-，但尚

缺乏生理活性方面的验证。

/"011 等（&’’&）认为大多数昆虫 ,*- 可能同时存

在 ,*-2 和 ,*-& 两个基因，而果蝇缺少的 ,*-2 基因

可能是由于在进化过程中丢失的。特别是在高等双

翅目昆虫种类中，,*-2 基因通常缺失（3455"11 -. ,& 6，
&’’(）。我们最近克隆了家蚕 !")/01 )"+% 的 ,*-2 和

,*-&（尚金燕等，待发表），结合分析对比已经报道的

其他 . 种鳞翅目昆虫即小菜蛾、棉铃虫和烟青虫的

,*- 基因，认为鳞翅目昆虫也普遍存在 ,*-2 和 ,*-&
两个基因。因此，昆虫 -789 为多基因编码还是单

基因编码与昆虫的系统进化有关，不同类群昆虫编

码 -789 的基因数还有待进一步研究。

!"# !"# 的转录和表达以及翻译后的修饰作用

关于昆虫的 ,*- 知之甚少，目前所知的调控多

与抗性昆虫 ,*- 的转录和表达有关。78:%;"<=0"% 和

>?4%<0"%（&’’2）研究发现，黑腹果蝇体内 -789 量的

增加，导致了抗药性的产生。@:? 和 A84（&’’&）研究

了麦二叉蚜 2*$%3,#$%( 4+,)%5’) 的 -789 基因后发

现，对有机磷杀虫剂敏感和不敏感的个体并不存在

-789 基因突变，但对有机磷杀虫剂不敏感的个体在

-789 基因的转录水平高出敏感个体的 2BC 倍，说明

,*- 的转录水平增加也可导致昆虫的抗药性。这与

D"%%:E: 和 >?4%<0"%（2FFG）以及 78:%;"<=0"% 和 >?4%<0"%
（&’’2）等的研究结果相符，无论是在 ,*- 的转录水

平还是表达水平上，其结果都可能在虫体内产生过

量的 -789，从而导致抗性的发生。在埃及伊蚊成虫

的 #3,- 中有 . 个主要的 ,*- 转录本，其中 & 个为

大的（ H 2’ IJ），2 个是小的（( IJ），而在幼虫和蛹

#3,- 中仅有 2 个最大的转录本（ H 2’ IJ），这表明

在发育上可调控不同的信息。

表 ! 已报道的 $! 种昆虫、# 种蜱和 ! 种螨的 !"# 基因

%&’() ! %*) &+),-(+*.(/0)1,)2&1) 3)0)1 .4 $! /01)+, 15)+/)1 ,*&, *&6 ’))0 2)5.2,)6

种类

K;"*0"5
基因类型

71:550L0*:=0?< ?L ,*-

与抗性相关基因

,*- %"1:="E =?
;"5=0*0E" %"505=:<*"
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小菜蛾 @&’.-&&, 10&"(.-&&, 双基因编码 !S? T"<"5 *?E"E ,*-2 ,0 -. ,& 6，&’’.；D:"I -. ,& 6，&’’C
意大利蜜蜂 :#%( )-&&%A-+, 类型未知 U<I<?S< 未确定 U<I<?S< @"<D:<I，[V\.F&(F&

微小牛蜱 !""#$%&’( )%*+"#&’(
双基因编码，可能存在三基因

!S? T"<"5 *?E"E，:<E : ;?550J010=$
?L =8%"" T"<"5 *?E"E

未确定 U<I<?S<
D:]="% :<E D:%I"%，2FFF，&’’&；

N"%<:<E"Q -. ,& 6，2FFF；!"#"$"%
-. ,& 6，&’’(

一种蜱 B$%#%*-#$,&’( ,##-58%*’&,.’( 类型未知 U<I<?S< 未确定 U<I<?S< D:]="% :<E D:%I"%，2FFF
一种蜱 !""#$%&’( 8-*"&"+,.’( 类型未知 U<I<?S< 未确定 U<I<?S< D:]="% :<E D:%I"%，2FFF
棉叶螨 >-.+,50*$’( ’+.%*,- 仅发现 ,*-2 M<1$ ,*-2 ,*-2 -<:Q:S: -. ,& 6，&’’.
! 表示已经进行了基因表达；在括号内的种类其 ,*- 基因仅部分序列已经测定。

! ^<E0*:=0<T =8" ,*- 8:E J""< "];%"55"E :1%":E$；:<E L?% =8" J%:*I"="E 5;"*0"5 ?<1$ ;:%=0:1 5"_4"<*" ?L =8"0% ,*- T"<"5 :%" I<?S<6
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!"#$ 等（%&&’）用 实 时 定 量 ()*（+,"-./."./0#
1#"23./4# ()*，+1.()*）测定了小菜蛾 5(3抗性和敏

感品系的 !"#$%6 和 !"#$%% 基因在不同组织和发育

阶段的转录水平，结果发现在两个品系中，成虫头、

胸、腹部分的 !"#$%6 的转录水平分别比 !"#$%% 高

6&& 7 %%&、%& 7 8’ 和 69 7 68 倍；!"#$%6 在幼虫头和

身体中的转录水平也分别比 !"#$%% 高 6&& 7 %’& 倍

和 8: 倍。这表明不管在哪个发育阶段 !"#$%6 均为

高表达。

果蝇 ;)<= 的翻译后修饰作用有：（6）通过二硫

键连接 % 个活性亚基；（%）蛋白糖基化；（9）前体切

成 % 个多肽，它们以非共价键结合形成活性亚基；

（8）) 端疏水肽被剪切，并被 6 个糖脂取代。>,.#1?
和 @?,1-/#1（6AA%）应 用 定 向 位 点 突 变 和 在 爪 蟾

&%’(!)* 卵中表达，研究了与果蝇 ;)<= 翻译后修饰

相关 的 氨 基 酸 作 用，发 现 )BCD6’ 涉 及 二 聚 化，

;CE6%D、6:8、996 和 ’96 涉及糖基化；而从 ;1F68G 到

(1?6G& 的一段亲水肽负责将 :’ $H 前体的蛋白水解

剪切，经这些突变而获得的蛋白，无论是单聚体还是

未糖基化的，或未水解剪切的变异蛋白均有活性和

可被分泌，这表明相应的翻译后修饰对该酶的活性

是不重要的。

! 昆虫 !"# 基因的分子进化

我们对 I#-!"-$ 中收录的 %6 种昆虫、9 种蜱和

6 种螨的 #$% 的氨基酸序列，应用生物分析软件

HJ;KL;* ’M& 鼠和秀丽隐杆线虫 + N %,%-#’* 的 #$%
为参照，进行联配分析。 #$% 分子进化树（图 6）显

示，昆虫的 #$% 进化主要分为两大分支，双翅目、同

翅目和鳞翅目的部分种类以及螨类和哺乳动物的

#$% 归属于第!分支，而大多数昆虫的 #$% 归属于第

"分支，微小牛蜱的 #$%% 和线虫则与前两个分支都

较远，组成第#分支。其中，#$% 有双基因的昆虫，

除 棉 蚜 ./0)* !%1*2$#% 和 三 带 喙 库 蚊 +),%"
3123#%’2(14/’$4)* 外，#$%6 大多在第!分支，在基因进

化树上与尖音库蚊 +),%" !2!2%’* 的 #$%6 同属一支；

而 #$%% 主要归属于第"分支，在系统发育上靠近黑

腹果蝇 #$%%。这与 O#22 等（%&&% ）对 #$%6 和 #$%% 的

归类结果一致。第!分支在系统树上自上而下分别

由哺乳动物、螨类、双翅目、同翅目、鳞翅目和蜱类的

#$% 组成亚分支；第"分支又可分化为 8 个亚分支，

在进化树上自上而下分别为膜翅目、鞘翅目、鳞翅

目、同翅目和双翅目昆虫的 #$%，说明 #$% 的分子进

化与物种的进化是一致。其中，麦二叉蚜的 #$% 与

螨类和哺乳动物亲缘关系较近，这与 I"? 等（%&&%）

研究结果一致。但从图 6 可见，目前昆虫 #$%6 和

#$%% 的命名，并没有反映基因的进化关系，建议采

用 O#22 等（%&&% ）的方法，将与果蝇 #$% 同在"组的

统一命名为 #$%%，与尖音库蚊的 #$%6 同在!组的统

一命名为 #$%6。

" #$%& 基因突变与昆虫抗药性

目前研究表明，抗性昆虫 ;)<= 的变构导致变构

酶对有机磷（5(）和氨基甲酸酯（)!）类杀虫剂的亲和

力降低，从而表现出敏感度下降；而 ;)<= 变构是由

#$% 突变引起的。至今已报道了在 69 种昆虫中与 #$%
突变相关的抗性。其中 6% 种昆虫（包括蜱和螨类）的

#$% 突变的位点及其对抗性的影响详见林建国等

（%&&’）的综述。另外一种是最近由 !"#$ 等（%&&’）报

告的抗低毒硫磷（E1?.</?P?C）的小菜蛾 #$%6 有 9 个突

变（;%&6K、;886I 和 I%%:）与抗性相关。

综合各种抗性昆虫所引起的 ;)<= 敏感性降

低，其内在机制十分复杂：（6）编码 ;)<= 靶标的基

因是不同的，从表 6 可见，有些昆虫只有 6 个 #$% 基

因，而在其他昆虫、蜱和螨中至少有 % 个 #$% 基因

（#$%6 和 #$%%）编码 ;)<=。（%）虽然在表 6 中，多种

昆虫的 ;)<= 至少是由 % 个 #$% 基因编码，但只有其

中 6 个 #$% 突变基因与抗性有关。（9）这些不同突

变既可是单个，也可组合构成不同的突变，它们的抗

性谱和抗性是不同的（O"2C< %3 #, N，%&&6；林建国

等，%&&’）。*?,CC#22 等（%&&8）根据生测和生化检测

的资料，将由于 ;)<= 敏感度降低而引起的抗性分

成两种类型：!型和"型。!型抗性的特征是对氨

基甲酸酯类杀虫剂的抗性比（或在生测和生化水平

上 ;)<= 的敏感性呈现大大地降低）大大地高于对

有机磷类杀虫剂的。"型抗性的特点是对氨基甲酸

酯和有机磷类杀虫剂的抗性比（或 ;)<= 的敏感性

下降）约为相等，或对有机磷类杀虫剂是专一的。

Q",F<"- 等（6AA:）将埃及伊蚊 ;)<= 基因进行突变

研究，发现位点 I%G’; 和 @9’&R 与有机磷的抗性相

关，而位点 @6&’K、I%G’; 和 @9&’R 与氨基甲酸酯的

抗性有关。（8）虽然在有些昆虫中已证明存在不敏

感的 ;)<=，如 微 小 牛 蜱（!"S.#1 "-T !"1$#1，6AAG，

%&&%）、黑尾叶蝉 5%!4(3%332" $2’$32$%!*（L?4/." %3 #, N，
%&&&）、棉 铃 虫 6%,2$(7%1!# #182-%1#（ *#- %3 #, N，
%&&%）、棉粉虱 9%82*2# 3#:#$2 和温室粉虱 ;12#,%)1(<%*

&&’ 昆虫学报 =$3# >’3(8(,(-2$# ?2’2$# 8A 卷



图 ! 昆虫 !"# 系统进化树（"#$%&$’，()*+,-. /01）

2,34 ! 5678-3).)9,: 9*)) -; ,.+):9 !"# <*=>. ?7 96) "#$%&$’（()*+,-. /01）

基因序列来源（@).A=.B 登录号）%-C*:)+ -; !"# +)DC).:)+（@).A=.B =::)++,-. .-4）：埃及伊蚊 $#%#& !#’()*+（!"#!：E$2F!GHG；!"#F：$$AH/11!），

冈比亚按蚊 $,-).#/#& ’!01+!#（!"#!：E$"FGIJ/；!"#F：E$"FGIJJ），斯氏按蚊 $,-).#/#& &*#).#,&+（!"#!：E$"FKL//；!"#F：!I1IF!1$），棉蚜 $).+&

’-&&()++（!"#!：$2/1F1I!；!"#F：$2/1F1IF），意大利蜜蜂 $)+& 0#//+2#3!（MNOHGFLGF），油橄榄果实蝇 4!"*3-"#3! -/#!#（$2L/F1/F），棉粉虱 4#0+&+!

*!1!"+（$P/KJ1KF），4--).+/5& %#"-/-3!*5&（$P11JHHK），微 小 牛 蜱 4--).+/5& 0+"3-)/5&（ !"#!：$21JKKK!； !"#F：$PFKIHL/），秀 丽 隐 杆 线 虫

6!#,-3.!1%+*+& #/#’!,& !"#O F（$21F/HKI），尖音库蚊 65/#7 )+)+#,&（!"#!：$PLIGL/J；!"#F：$Q!GJG!1），三带喙库蚊 65/#7 *3+*!#,+-3.(,".5&（!"#!：

$A!FF!/!；!"#F：$A!FF!/F），黑腹果蝇 83-&-).+/! 0#/!,-’!&*#3（M1/IGH），棉铃虫 9#/+"-:#3)! !30+’#3!（ !"#!：$$Q/G/H1；!"#F：$$NG1HHH），

R-C+) S-C+)（AE1LJHFK），马铃薯甲虫 ;#)*+,-*!3&! %#"#0/+,#!*!（TL!!I1），澳大利亚铜绿丽蝇 ;5"+/+! "5)3+,!（UIIJH!），家蝇 <5&"! %-0#&*+"!
（$2FI!!JL），桃蚜 <(=5& )#3&+"!#（$2FIKFG!），黑尾叶蝉 >#).-*#**+7 "+,"*+"#)&（$2!L/FH/），褐飞虱 >+/!)!3:!*! /5’#,&（E$RJ/JKG），小菜蛾

?/5*#//! 7(/-&*#//!（!"#!：$$(J/IF/；!"#F：$$THHIF1），@.+)+"#).!/5& !))#,%+"5/!*5&（$P11JHHI），麦二叉蚜 A".+=!).+& ’3!0+,50（$2HF!/KL），棉叶

螨 B#*3!,(".5& 53*+"!#（!"#!：$Q!IILLI；!"#F：$P/KJ1KH）4

V=W-*=*,-*CS（P=V)< #* !/ 4，F11H），但未发现相关的

!"# 基因突变。（/）最近我们发现在黑腹果蝇（%6, #*
!/ 4，F11L）和家蝇（待发表）中与抗性相关的 !"# 突

变蛋白（$E6X）是不稳定的。

! 展望

果蝇基因组的研究促进了昆虫 $E6X 基因的研

究，包括昆虫 $E6X 基因的克隆、表达与纯化、结构

与功能的研究，但对昆虫 !"# 基因调控和分子进化

研究还处于起始阶段。虽然昆虫 $E6X 为多基因编

码，但其实质以及它们的生物学意义仍不清楚。上

述研究推动了昆虫靶标抗性分子遗传的研究，从基

因水平阐明了靶标抗性主要与相关基因的点突变有

关，这些点突变既可以以单个突变存在，又可以基因

重组 而 以 不 同 突 变 组 合 的 形 式 存 在。 从 果 蝇
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（!"#$%& !" #$ ’，())*；!$+&,,- !" #$ ’，.//*）、家蝇（待

发表）、埃及伊蚊（01%$+2345&+6#7+# !" #$ ’，())8）的研

究发现，单个突变对抗性贡献较小（抗性水平较低），

而组合突变的贡献较大。最近我们与法国科学家

0&"%+-$% 合作对果蝇 #%! 基因进行定向突变，并对这

些突变的蛋白（953:）的热力学和动力学进行了研

究，发现 * 个突变（;(<(=>?.<@9>0AA/B>?A<89）中的

任一突变蛋白的比活力（与野生型 953: 相比）都呈

降低，它们的稳定性也都呈降低；况且组合突变数目

越多，其比活力和稳定性降低越明显，它们的组合突

变对抗性的贡献呈负相关（C3- !" #$ ’，.//*）。但在

其他昆虫中尚未见类似报道，这种负相关性是不是

一种普遍现象尚待进一步研究。

鉴于对昆虫 #%! 基因的调控机制知之甚少，对

有些抗性昆虫的 953: 虽然已被证实对杀虫剂的敏

感度下降，但未发现有 #%! 基因突变（D&E-#7 !" #$ ’，
.///）的现象，目前尚无法 解 释。另 外，抗 性 果 蝇

953: 过 表 达 可 能 是 由 转 座（ #%7+6F&6-#-&+）介 导 的

（G$%%H7 7+H 0&"%+-$%，())I）。

昆虫 #%! 不同位点的突变，可以引起 953: 的变

构，导致对不同杀虫剂产生抗性和有不同的抗性水

平。但是，这些突变在突变中如何改变 953: 的 三

维空间结构？对抗性来讲，在突变中哪个（或哪些）

突变是主要的？它们又是如何互相作用的？随着分

子生物学、生物信息学和计算机技术的不断发展和

完善，相信在不久的将来，将能破译这些奥妙。
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