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昆虫种群遗传控制技术中启动子的研究
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摘要: 利用昆虫遗传转化技术对害虫进行遗传控制是害虫防治研究的新方向ꎬ该技术具有物种特异、防效高且对环境友好

的特点ꎮ 启动子是基因表达调控的重要元件ꎬ选择合适的启动子是外源基因高效、准确表达的关键ꎬ对获得高效、稳定的遗

传修饰昆虫品系至关重要ꎮ 本文简要介绍了昆虫基因启动子的结构特征ꎬ重点描述了昆虫种群遗传防治中组成型启动子、
性别和组织特异型启动子、特定发育时期启动子和诱导型启动子的研究和应用概况ꎬ并对这几类启动子在害虫遗传控制中

的应用前景进行了展望ꎮ
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　 　 基因的表达调控是分子生物学领域的热门课

题ꎬ可以分为转录水平调控、转录后水平调控、翻译

水平调控和蛋白质水平调控等ꎮ 在特定的时间内ꎬ

成千上万的真核生物基因中ꎬ只有 １５％左右的基因

能在特定的细胞中表达有功能的 ＲＮＡ 与蛋白质等

产物(Ｌｉａｎｇ ＆ Ｐａｒｄｅｅꎬ１９９２)ꎮ 转录水平调控被认

生物安全学报 ２０１５ꎬ ２４(２): １１５－１２５
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为是基因表达最重要的调控方式之一ꎮ 基因的转

录受启动子和增强子等特定的顺式作用元件(Ｃｉｓ￣
ａｃｔｉｎｇ ｅｌｅｍｅｎｔ)和蛋白质因子等具有可扩散特性的

反式作用因子(Ｔｒａｎｓ￣ａｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ)的影响ꎮ
昆虫是地球上种类最多的物种ꎬ对昆虫基因表

达调控机理进行解析有助于害虫防治策略的发展ꎮ
自首例遗传转化果蝇诞生 ( Ｒｕｂｉｎ ＆ Ｓｐｒａｄｌｉｎｇꎬ
１９８２)后ꎬ昆虫遗传转化技术成为科学家研究的热

点ꎬ利用昆虫遗传转化技术获得遗传修饰品系对害

虫进行遗传控制是害虫防治研究的新方向(Ａｌｐｈｅｙ
＆ Ａｎｄｒｅａｓｅｎꎬ２００２ꎻ Ｈｅｉｎｒｉｃｈ ＆ Ｓｃｏｔｔꎬ２０００ꎻ Ｈｏｒｎ ＆
Ｗｉｍｍｅｒꎬ２００３ꎻ Ｏｇａｕｇｗｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１３ꎻ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００９ꎻ Ｔｈｏｍａｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００)ꎮ 对目标害虫进行遗

传控制ꎬ需要将遗传修饰昆虫品系释放到野外ꎬ品
系中外源基因稳定、高效且有目的性地表达至关重

要ꎬ因此ꎬ选择合适的昆虫启动子是建立遗传修饰

昆虫品系首先要考虑的问题ꎮ 目前ꎬ关于启动子的

结构及其对基因的转录调控研究已有一系列进展ꎬ
许多启动子得以鉴定并应用到害虫遗传控制中ꎮ
本文将重点综述启动子在昆虫遗传控制中的研究

及应用概况ꎮ

１　 昆虫启动子结构特征
启动子是指 ＲＮＡ 聚合酶及一些反式作用因子

识别并与之结合从而正确有效地起始转录的一段

特异性 ＤＮＡ 序列ꎮ 真核生物有 ３ 种 ＲＮＡ 聚合酶ꎬ
每一种都有自己特定的启动子类型ꎮ ＲＮＡ 聚合酶Ⅰ
只转录 ｒＲＮＡꎬ只有一种启动子类型ꎮ ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ
负责蛋白质基因和部分 ＳｎＲＮＡ 基因的转录ꎬ其启

动子结构最为复杂ꎬ通常所说的核心启动子(Ｃｏｒｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ)即指 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ的启动子ꎮ ＲＮＡ 聚合

酶Ⅲ负责转录 ｔＤＮＡ 和 ５ＳｒＤＮＡꎬ其启动子位于转录

的 ＤＮＡ 序列之内ꎬ称为下游启动子ꎮ
启动子是决定 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录起始点和转

录频率的关键元件ꎬ由多个独立的、具有特征性的

核苷酸序列组成ꎮ 昆虫启动子具备真核生物启动

子的典型特征ꎬ其结构如下:在 ５′端转录起始点上

游约－ ２０ ~ － ３０ ｂｐ 的区域存在 ＴＡＴＡ 盒 ( ＴＡＴＡ￣
ｂｏｘ)ꎬ它对转录起始位点的定位十分重要ꎬ是绝大

多数真核生物基因正确表达所必需的元件ꎬ一致序

列为 ＴＡＴＡ(Ａ / Ｔ)Ａ(Ａ / Ｔ)ꎮ 在不含 ＴＡＴＡ ｂｏｘ 的启

动子中ꎬ往往由上游启动子元件行使 ＴＡＴＡ ｂｏｘ 的

功能ꎬ主要有 ２ 个部位:ＧＣ ｂｏｘꎬ分布在转录起始位

点上游－１２８~ －２３ ｂｐ 的区域内ꎬ与转录因子的结合

有关ꎬ其中常有 １ 个以上的 ＳＰ１ 结合位点ꎬ一致序

列为 ＧＧＣＧＧＧꎻＣＡＡＴ ｂｏｘꎬ在转录起始位点上游

－１５９~ －５１ ｂｐ 的区域内分布比较集中ꎬ一致序列为

ＧＧ(Ｃ / Ａ)ＣＡＡＴＣＴꎬ普遍存在于生物体中ꎬ与转录

起始频率有关(Ｗｅａｖｅｒꎬ２００２)ꎮ
启动子具有如下特征:(１) 序列特异性ꎬ在启

动子的 ＤＮＡ 序列中ꎬ通常含有几个保守的序列框ꎬ
序列框中碱基的变化会导致转录启动滞后和转录

速度减慢ꎻ(２) 方向性ꎬ启动子是一种有方向性的

顺式调控元件ꎬ在正反 ２ 种方向中只有一种具有启

动功能ꎻ(３) 位置特性ꎬ启动子只能位于所启动转

录基因的上游或基因内的前端ꎻ(４) 种属特异性ꎬ
原核生物的不同种、属ꎬ真核生物的不同组织都具

有不同类型的启动子ꎮ 但一般来说ꎬ 亲缘关系越

近的 ２ 种生物ꎬ其启动子通用的可能性也越大(吴
乃虎ꎬ２００１ꎻ 夏江东等ꎬ２００６)ꎮ

２　 昆虫启动子研究概况
启动子按其功能及作用方式可分为 ３ 类:组成

型启动子、特异型启动子和诱导型启动子ꎬ但在某

些情况下ꎬ一种类型的启动子会兼有其他类型启动

子的特性ꎮ 下面将举例说明这几类启动子的特性

及其在昆虫遗传控制中的应用ꎬ并对昆虫遗传控制

技术中应用的启动子及其启动的外源基因表达的

遗传修饰昆虫进行总结(表 １)ꎮ

２.１　 组成型启动子

组成型启动子控制外源基因的表达大体恒定在

一定水平ꎬ该类启动子具有启动效率高、甲基化程度

相对较低和遗传性状稳定等特点ꎬ是基因工程中应

用最早、最为广泛的一类启动子ꎮ 组成型启动子在

遗传控制技术中的应用主要体现在以下 ３ 方面:(１)
基因防治ꎬ由家蚕核型多角体病毒(Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ ｎｕ￣
ｃｌｅｏｐｏｌｙｈｅｄｒｏｖｉｒｕｓꎬＢｍ￣ＮＰＶ)引起的家蚕血液型脓病

是对养蚕业危害最为严重的病害之一ꎬ该病传染力

极强ꎬ难以控制ꎮ 利用昆虫杆状病毒极早期蛋白基

因 ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｅａｒｌｙ (ｉｅ１)启动子介导对 Ｂｍ￣ＮＰＶ 具有

很强抑制作用的家蚕脂肪酶 １ (Ｂｍｌｉｐａｓｅ￣１)的增量

表达ꎬ获得提高宿主对疾病抵抗力的家蚕品系(Ｊｉａｎｇ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２)ꎻ(２)遗传转化辅助质粒 ｈｅｌｐｅｒ 的构建ꎬ
能提高转座酶的瞬时表达水平ꎬ对提高遗传转化效

率十分有效(Ｋａｐｅｔａｎａｋｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎬｉｅ１ 基因启动子
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在增强子 ｈｒ５ 的协同作用下能高效表达转座酶基因ꎬ
提高转座子 ｐｉｇｇｙＢａｃ 的转座活性ꎬ广泛用于遗传转

化体系辅助质粒的构建(王娜等ꎬ２０１０)ꎻ(３)标记遗

传修饰昆虫ꎬ由于组成型启动子高效、稳定表达靶标

基因的特性ꎬ被广泛用于启动 ＥＧＦＰ、ＤｓＲｅｄ 等荧光

蛋白的表达ꎮ 这里以多聚泛素基因 ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
(ＰＵｂ)启动子启动 ＤｓＲｅｄ 在遗传修饰斑翅果蝇 Ｄｒｏ￣
ｓｏｐｈｉｌａ ｓｕｚｕｋｉｉ Ｍａｔｓｕｍｕｒａ 中表达为例ꎬ说明组成型启

动子的作用机制ꎮ

表 １　 昆虫遗传控制中的启动子应用概况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｉｎｓｅｃｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ

启动子
Ｐｒｏｍｏｔｅｒ

昆虫种类
Ｓｐｅｃｉｅｓ

外源基因
Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｇｅｎｅ
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２.１.１　 ＰＵｂ 启动子作用机制 　 泛素(Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ)是

一种由 ７６ 个氨基酸的氨基和羧基缩合而成的小分

子蛋白ꎬ相对分子质量 ８.６ ｋＤꎬ最早从牛胸腺中分

离得到ꎬ几乎在所有的真核生物中都极其保守ꎮ 根

据编码泛素前体蛋白质的差异可分为多聚泛素基

因(ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎ)和泛素延伸基因( ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｅｘｔｅｎ￣
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ｓｉｏｎ)ꎮ 泛素基因在昆虫中肠、脂肪体、马氏管和飞

行肌等组织中高水平表达ꎬ参与调控昆虫生命活动

的各个过程(Ｂａｒｒｉｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９４)ꎮ 泛素基因启动子

的结构一般包括几个特定的基序 ( Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｍｏ￣
ｔｉｆｓ)ꎬ＋ｌ 处为转录起始位点(帽子位点)ꎬ一般为 Ａꎬ
两边通常为嘧啶碱基ꎻ以－２５ 位为中心的区域富含

ＡＴ 序列ꎬ是启动子主要的功能性成分ꎬ可能通过一

些调节蛋白直接或间接作用来控制 ＲＮＡ 聚合酶的

活性ꎬ从而特异性地转录出一定量的 ｍＲＮＡꎻＧ 框

位于泛素基因启动子 － ９６ ｂｐ 位置 ꎬ一致序列为

ＣＡＣＧＴＧꎬ是高度保守的转录元件之一ꎮ 目前ꎬ研究

所知的多数泛素基因的起始转录区上游都有一段

内含子序列ꎬ位于转录起始位点至翻译起始密码子

之间ꎬ对目的基因的表达具有较大促进作用(Ａｎ￣
ｄｅｒｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０)ꎮ
２.１.２　 ＰＵｂ 启动子应用实例　 斑翅果蝇ꎬ又称铃木

氏果蝇ꎬ寄主范围广ꎬ危害成熟或即将成熟的樱桃、
桃、欧洲李、葡萄、草莓、树莓、蓝莓、柿子和番茄等ꎬ
幼虫在果实内取食ꎬ给果园造成严重损失ꎮ 该虫

１９１６ 年在日本山梨县首先发现ꎬ２０ 世纪 ８０ 年代在

美国夏威夷定殖ꎬ传播速度非常快ꎬ目前在美洲、欧
洲、非洲和亚洲等国均有发现ꎬ已成为一种世界性

农业害虫(Ｈａｕｓｅｒꎬ２０１１)ꎮ 除加强对该虫的检疫

外ꎬ利用昆虫遗传转化技术对该虫进行遗传控制也

是一种有效的预防或根除该虫的方法ꎮ 目前ꎬ美国

北卡罗莱拉州立大学已经获得了遗传修饰斑翅果

蝇(图 １)ꎬＰｕｂ 启动子调控 ＤｓＲｅｄ 荧光蛋白在斑翅

果蝇整个虫体均有表达ꎬ而不是局限在某个组织表

达ꎮ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒ (２０１３)利用 Ｐｕｂ 启动子调

控 ＥＧＦＰ 荧光蛋白的表达ꎬ获得在整个虫体均能检

测到绿色荧光的遗传修饰斑翅果蝇ꎮ

图 １　 多聚泛素基因启动子 Ｐｕｂ 驱动 ＤｓＲｅｄ 表达的遗传修饰斑翅果蝇

(由北卡罗莱纳州立大学昆虫系 Ｄｒ.Ｅｓｔｈｅｒ Ｂｅｌｉｋｏｆｆ 拍摄并提供)
Ｆｉｇ.１　 Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｐｏｔｔｅｄ ｗｉｎｇ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌｉｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤｓＲｅｄ

(ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｔｏｏｋ ｂｙ Ｄｒ. Ｅｓｔｈｅｒ Ｂｅｌｉｋｏｆｆ ｆｒｏｍ Ｅｎｔｏｍｏｌｏｇｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔꎬ Ｎｏｒｔｈ Ｃａｒｏｌｉｎａ Ｓｔａｔｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ)
Ａ:白光下的成虫ꎻＢ:ＤｓＲｅｄ 滤镜下的成虫ꎻＣ:白光下的 ３ 龄幼虫ꎻＤ:ＤｓＲｅｄ 滤镜下的 ３ 龄幼虫ꎮ

自上而下分别为野生型、ＤｓＲｅｄ 杂合子和 ＤｓＲｅｄ 纯合子ꎮ
Ａ: Ａｄｕｌｔｓ ｕｎｄｅｒ ｂｒｉｇｈｔｆｉｅｌｄꎻ Ｂ: Ａｄｕｌｔｓ ｕｎｄｅｒ ＤｓＲｅｄ ｆｉｌｔｅｒｓꎻ Ｃ: Ｔｈｉｒｄ ｌａｒｖａｅ ｕｎｄｅｒ ｂｒｉｇｈｔｆｉｅｌｄꎻ Ｄ: Ｔｈｉｒｄ ｌａｒｖａｅ ｕｎｄｅｒ ＤｓＲｅｄ ｆｉｌｔｅｒｓ.

Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｌａｒｖａꎬ ＤｓＲｅｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅ ａｎｄ ＤｓＲｅｄ ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅ ｆｒｏｍ ｕｐ ｔｏ ｄｏｗｎ.

２.２　 组织特异启动子

在组织特异启动子调控下ꎬ基因的表达往往只

发生在某些特定的器官或组织部位ꎬ表现出发育调

节的特性ꎮ 应用昆虫遗传转化技术建立遗传修饰

昆虫品系不仅能提高现有的害虫控制方法ꎬ也有利

于开发出新的害虫控制方法ꎮ 利用性别和组织特

异启动子启动外源基因的目的性表达是这项技术

得以成功的关键因素之一(Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２００２)ꎬ如昆虫

不育技术中遗传定性品系、雄性不育和精子荧光标

记品系的开发ꎮ 下面以精子荧光标记品系的建立

为例ꎬ说明组织特异启动子的作用机制ꎮ
２.２.１　 精巢特异 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 启动子作用机制　 精巢

特异表达基因 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 最早在黑腹果蝇 Ｄｒｏｓｏｐｈｉ￣
ｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ (Ｍｅｉｇｅｎ) 中分离并鉴定ꎬ该基因仅
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在幼虫和成虫精子形成阶段发生作用ꎬ特别是其基

因丝功能依赖 Ｃ￣端尾氨基酸基序是该基因区别保

守的 ｔｕｂｕｌｉｎ 家族其他成员的典型特征 (Ｈｏｙｌｅ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９９５ꎻ Ｒａｆｆ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)ꎮ 继黑腹果蝇之后ꎬ该
基因陆续在美洲烟夜蛾 Ｈｅｌｉｏｔｈｉｓ ｖｉｒｅｓｃｅｎｓ (Ｆａｂｒｉｃｉ￣
ｕｓ) (Ｄａｖｉｓ ＆ Ｍｉｌｌｅｒꎬ１９８８)、斑须按蚊 Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ ｓｔｅ￣
ｐｈｅｎｓｉ Ｌｉｓｔｏｎ (Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)、埃及伊蚊 Ａｅ￣
ｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ (Ｌ.) ( Ｓｍｉｔｈ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７)、地中海实蝇

Ｃｅｒａｔｉｔｉｓ ｃａｐｉｔａｔａ ( Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ ) ( Ｓｃｏｌａｒｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００８)ꎬ 以 及 加 勒 比 按 实 蝇 Ａｎａｓｔｒｅｐｈａ ｓｕｓｐｅｎｓａ
(Ｌｏｅｗ)、墨西哥按实蝇 Ａｎａｓｔｒｅｐｈａ ｌｕｄｅｎｓ (Ｌｏｅｗ)和
桔小实蝇 Ｂａｃｔｒｏｃｅｒａ ｄｏｒｓａｌｉｓ (Ｈｅｎｄｅｌ) (Ｚｉｍｏｗｓｋａ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００９)等昆虫中被分离得到ꎮ

在果蝇中ꎬ精巢特异表达基因 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 启动子

启动外源基因在精巢特异表达ꎮ 启动子删减试验结

果表明ꎬ该基因启动子转录位点上游 ５３ ｂｐ 及下游

２３ ｂｐ序列足以调控外源基因在精巢的准确转录ꎮ 体

外突变试验表明ꎬ一个在海德氏果蝇蝇 Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ｈｙｄｅｉ (Ｓｔｕｒｔｅｖａｎｔ)和黑腹果蝇中保守的 １４ ｂｐ 基序

ＡＴＣＧＹＡＧＴＡＧＹＣＴＡ 是控制 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 启动子精巢

特异表达的唯一元件(Ｍｉｃｈｉｅｌｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９８９)ꎮ

２.２.２　 精巢特异 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 启动子应用实例　 近年

来ꎬ利用 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 启动子驱动荧光蛋白 ＥＧＦＰ 或

ＤｓＲｅｄ 已在斑须按蚊 (Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)、埃
及伊蚊 (Ｓｍｉｔｈ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７)、地中海实蝇(Ｓｃｏｌａｒｉ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００８)和加勒比按实蝇(Ｚｉｍｏｗｓｋａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)
的精巢中表达ꎬ并成功建立了精子荧光标记品系ꎮ
以加勒比按实蝇为例ꎬ精子荧光标记品系雄虫精巢

和与荧光标记雄虫交配后的雌虫受精囊中均能检

测到荧光蛋白的表达(图 ２ꎬＺｉｍｏｗｓｋａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)ꎮ
精子荧光标记品系的应用主要体现在以下 ３ 个方

面:(１) 性别分离ꎬ借助识别不同荧光的分拣机分

离雌、雄虫ꎬ目前已开发的机械光学的荧光分拣机

(ＣＯＰＯＳꎬＵｎｉｏｎ Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃａ)可以用于分离精子荧光

标记品系的雌、雄幼虫ꎬ已被成功用于分拣冈比亚

按蚊雄虫(Ｍａｒｏｉｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１２)ꎻ(２)田间监测ꎬ替代

传统的荧光粉标记方法ꎬ提高了 ＳＩＴ 监测的准确性

和效果ꎻ(３)为繁殖生物学研究提供技术手段ꎬ而且

精子荧光标记有利于研究精子转移、储存、使用和

竞争等繁殖生物学的相关内容ꎬ为更好地防治害虫

提供理论依据ꎮ

图 ２　 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 启动子驱动德克萨斯红色荧光在加勒比按实蝇雄虫精巢特异表达

(改自 Ｚｉｍｏｗｓｋａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)
Ｆｉｇ.２　 Ｅｐｉｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ａｎｄ ｂｒｉｇｈｔｆｉｅｌｄ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｅｓｔｅｓ ｆｒｏｍ Ａ.ｓｕｓｐｅｎｓｅ ｍａｌｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｐＢ

(ＸＬＰＵｂＥＧＦＰ / Ａｓｂ２ｔｕｂ￣ＤｓＲｅｄ.Ｔ３) (ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｆｒｏｍ Ｚｉｍｏｗｓｋａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)

　 　 Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ. (２００８)利用 β２￣ｔｕｂｕｌｉｎ 启动

归位核酸内切酶 Ｉ￣ＰｐｏＩ 的表达ꎬ由于 Ｉ￣ＰｐｏＩ 能高度

特异地靶定于 Ｘ 染色体连锁的 ２８Ｓ 核糖体基因重

复序列ꎬ而当同源染色体中的一条具有归位核酸内

切酶时ꎬ归位核酸内切酶将切割另一条染色体ꎬ并
以前者为模板进行复制ꎬ在冈比亚按蚊 Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ
ｇａｍｂｉａｅ Ｇｉｌｅｓ 的精子发生时切割 Ｘ 染色体ꎬ当其转

入胚胎时还能切割母系来源的 Ｘ 染色体ꎬ导致后代

雌虫在胚胎期死亡ꎬ产生全部为携带归位核酸内切

酶的雄蚊ꎮ
２.２.３　 组织特异启动子的应用进展　 近年来ꎬ组织

特异启动子的分离与鉴定取得了一定进展ꎬ分别体

现在卵巢、脂肪体、中肠和唾液等组织中多种特异

表达启动子的鉴定与应用上ꎮ 例如ꎬ黑腹果蝇中有
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３ 种卵黄蛋白基因只在雌虫脂肪体和卵巢滤泡细胞

中表达 ( Ｂｒｅｎｎａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ １９８２ꎻ Ｉｓａａｃ ＆ Ｂｏｗｎｅｓꎬ
１９８２)ꎮ Ｓøｎｄｅｒｇａａｒｄ ｅｔ ａｌ.(１９９５)通过缺失卵黄原

蛋白 Ｖｉｔｅｌｌｏｇｅｎｉｎ 启动子(Ｖｇ)启动报告基因表达ꎬ
构建转基因果蝇的方法ꎬ鉴定了卵黄原蛋白基因启

动子中与营养响应相关的调控区域ꎮ Ｈｅｉｎｒｉｃｈ ＆
Ｓｃｏｔｔ(２０００)和 Ｔｈｏｍａｓ ｅｔ ａｌ.(２０００)在黑腹果蝇中

成功建立了利用卵黄蛋白 ｙｏｌｋ ｐｒｏｔｅｉｎ 基因 ｙｐ ３ 和

ｙｐ １ 启动子驱动致死基因只在雌虫中条件性表达

的遗传定性系统 ꎮ Ｋｏｋｏｚａ ｅｔ ａｌ. (２０００)利用埃及

伊蚊的雌性特异卵黄原蛋白 Ｖｉｔｅｌｌｏｇｅｎｉｎ 启动子

(Ｖｇ)调控防御素 ｄｅｆｅｎｓｉｎｓ Ａ 的表达ꎬ培育的埃及

伊蚊通过吸血激活防御素表达ꎬ吸血 ２４ ｈ 后防御素

即在该蚊虫脂肪体中高水平表达ꎬ而由于防御素具

有杀灭细菌及潜在的抗疟原虫作用ꎬ所以培育的埃

及伊蚊可以通过干扰病原体的传播有效地阻断蚊

媒病的扩散ꎮ 继此之后ꎬ越来越多物种的雌性特异

表达基因被分离ꎬ主要包括卵黄蛋白 Ｖｉｔｅｌｌｏｇｅｎｉｎｓ
(Ｒｉｎａ ＆ Ｓａｖａｋｉｓꎬ１９９１)、绒毛膜蛋白 Ｃｈｏｒｉｏｎ (Ｖｌａ￣
ｃｈｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９７ꎻ Ｖｌａｃｈｏｕ ＆ Ｋｏｍｉｔｏｐｏｕｌｏｕꎬ２００１)和
抗细菌多肽 Ｃｅｒａｔｏｔｏｘｉｎｓ (Ｍａｒｃｈｉｎｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９７ꎻ Ｒｏ￣
ｓｅｔｔｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００)ꎬ但这些基因的启动子和调控元件

尚有待进一步鉴定ꎮ
脂肪体是营养和能量的储存及供给中心ꎬ又是

体内激素作用的靶组织ꎬ同时还具有贮存排泄和解

毒等生理功能ꎮ 在果蝇、按蚊等重要昆虫类群中ꎬ
有关脂肪体特异表达基因的启动子的研究较为深

入ꎬ并在基因功能与应用的研究中发挥了重要作

用ꎮ 如利用脂肪体高度特异的幼虫血清蛋白 ＬＳＰ
(Ｌａｒｖａｌ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ)启动子和果蝇双元表达系统

ＧＡＬ４￣ＵＡＳ 建立的脂肪体特异表达系统可广泛用于

脂肪体相关基因功能研究(Ｌａｚａｒｅｖａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７)ꎮ
在雄虫脂肪体中ꎬ特异表达的雄性特异血清蛋白

ＭＳＳＰ (Ｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ)被分离(Ｃｈｒｉｓｔｏ￣
ｐｈｉｄｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００ａ)ꎬ地中海实蝇中有 ５ 种 ＭＳＳＰ 被

分离ꎬ其中最主要的 ２ 种是 ＭＳＳＰ￣α 和 ＭＳＳＰ￣β 的

二聚体多肽ꎬ其他的是 ＭＳＳＰ￣α 和 ＭＳＳＰ￣β 的均质

或异质聚体多肽(Ｔｈｙｍｉａｎｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９５)ꎮ ＭＳＳＰ￣
α２ 基因的 ２ 个启动子片段 α２ＰＳ 和 α２ＰＬ 驱动目的

基因如半乳糖苷酶基因 ＬａｃＺꎬ仅在雄虫脂肪体表

达ꎬα２ＰＬ 的活性强于 α２ＰＳꎬ这 ２ 种启动子可用于

构建基于乙醇脱氢酶的遗传性别区分品系(Ｃｈｒｉｓｔｏ￣

ｐｈｉｄｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００１ꎻ Ｋｏｍｉｔｏｐｏｕｌｏｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４)ꎮ 而

ＭＳＳＰ￣β２ 则驱动目的基因在雌、雄虫中肠组织中的

特异表达(Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｉｄｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００ｂ)ꎮ
中肠是昆虫重要的免疫组织器官ꎬ研究中肠特

异启动子对揭示中肠特异表达基因表达调控机理、
免疫应答和应用研究具有重要意义ꎮ Ａｂｒａｈａｍ ｅｔ
ａｌ.(２００５)利用冈比亚按蚊围食膜基质蛋白 Ｐｅｒｉｔｒｏ￣
ｐｈｉｎ￣１ 启动子(Ａｐｅｒ１)驱动磷脂酶 Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２
(ＰＬＡ２)在中肠特异表达ꎬ导致疟原虫的卵囊形成

减少约 ８０％ꎮ Ｉｔｏ ｅｔ ａｌ.(２００２)利用斑须按蚊中肠特

异的羧肽酶 ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ 启动子(ＣＰ)驱动唾腺

和中肠结合多肽( ＳＭ１)表达ꎬ该种多肽与中肠结

合ꎬ使疟原虫失去生存环境ꎬ从而阻断其传播ꎮ
此外ꎬ一些唾液特异表达基因如 ｍａｌｔａｓｅ￣ｌｉｋｅ Ｉ

(ｍａｌＩ)、ｍｐｙｒａｓｅ (ｍｐｙ)、３０Ｋ ａ 和 ３０Ｋ ｂ 的启动子亦

被分离鉴定 ( Ｃｏａｔｅｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ １９９９ꎻ Ｍａｔｈｕｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１０)ꎬ利用 ３０Ｋ ｂ 启动子驱动 Ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｎｏ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ (Ｍｎｐ)在中肠特异表达ꎬ能明显降低埃及伊蚊

经唾液和唾腺感染的登革热病毒的流行及其致病

强度(Ｍａｔｈｕｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０)ꎮ

２.３　 特定发育时期启动子

特定发育时期表达的启动子是指在昆虫生长

发育某个阶段特异表达基因的启动子ꎮ 应用广泛

的特定发育时期启动子包括胚胎囊胚层细胞分化

基因 ｎｕｌｌｏ 和 ｓｅｒｅｎｄｉｐｉｔｙ α ( ｓｒｙ α)启动子以及生殖

细胞特异表达基因 ｎａｎｏｓ 和 ｖａｓａ 启动子ꎮ ｎｕｌｌｏ 和

ｓｅｒｅｎｄｉｐｉｔｙ α 基因是果蝇胚胎时期表达的基因

(Ｈｕｎｔｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２ꎻ Ｉｂｎｓｏｕｄａ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９３)ꎬ这 ２ 个

基因编码的微丝网络结构成分能促进胚胎囊胚层

细胞的分化( Ｉｂｎｓｏｕｄａ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９３)ꎮ Ｈｏｒｎ ＆ Ｗｉｍ￣
ｍｅｒ(２００３)利用这 ２ 个基因的启动子驱动促细胞凋

亡基因 ｈｉｄ(Ｈｅａｄ ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ)在胚胎期大量

表达ꎬ通过四环素抑制致死系统控制 ｈｉｄ 蛋白条件

性地表达ꎬ建立了果蝇胚胎致死系统ꎮ Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ｅｔ
ａｌ.(２００９)通过分离地中海实蝇内源 ｓｒｙ α 启动子ꎬ
该系统被成功转移到地中海实蝇ꎬ建立地中海实蝇

胚胎致死系统ꎮ 之后ꎬＯｇａｕｇｕｗｕ ｅｔ ａｌ. ( ２０１３) 和

Ｓｃｈｅｔｅｌｉｇ ＆ Ｈａｎｄｌｅｒ(２０１２)通过将该系统与性别特

异剪切系统结合ꎬ成功建立了地中海实蝇和加勒比

按实蝇雌性胚胎期特异致死系统ꎮ 而生殖细胞特

异表达基因 ｎａｎｏｓ 和 ｖａｓａ 启动子被认为在生殖不

育品系的建立中有望得到应用 ( Ａｄｅｌｍａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
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２００７ꎻ Ｐａｐａｔｈａｎｏｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)ꎮ
２.３.１　 Ｎａｎｏｓ 基因启动子作用机制　 Ｎａｎｏｓ 基因最

早在果蝇中发现ꎬ是一种母性效应基因ꎮ 该基因编

码一种 ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ这种蛋白与 ｐｕｍｉｌｉｏ ＲＮＡ 结

合蛋白相互作用形成一种核糖核蛋白复合物ꎬ一起

抑制母源 ｈｕｎｃｈｂａｃｋ ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ从而调控果蝇

胚胎后腹部细胞的分化ꎮ 进一步的研究表明ꎬｎａｎｏｓ
基因的缺失将使果蝇不能形成性腺ꎬ从而产生异常

生殖细胞ꎮ Ｎａｎｏｓ 启动子转录起始位点上游 －１０８ ｂｐ
~ ＋９７ ｂｐ 为增强子区ꎬ－１０８ ｂｐ ~ ＋９７ ｂｐ 间的启动

子片段足以调控外源基因 ＧＦＰ 在果蝇生殖细胞中

的表达(Ａｌｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０)ꎮ
２.３.２　 Ｎａｎｏｓ 基因启动子应用实例　 Ｎａｎｏｓ 基因在

地中海实蝇、冈比亚按蚊、斑须按蚊和埃及伊蚊中

的表达模式与果蝇相同ꎬ主要在胚胎早期及雌虫发

育的卵母细胞中积累(Ｃａｌｖｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５ꎻ Ｏｇａｕｇｗｕ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎮ Ａｄｅｌｍａｎ ｅｔ ａｌ.(２００７)利用 ｎａｎｏｓ 基

因的启动子区域和非编码区驱动外源 ｍａｒｉｎｅｒ 转座

酶 ＭｏｓＩ 编码 ＤＮＡ 在埃及伊蚊雌虫生殖细胞特异

转录ꎬＭｏｓＩ ｍＲＮＡ 在发育中的卵母细胞中积累并定

位于早期发育胚胎的后极孔ꎬ并能再次将 ＭｏｓＩ 整

合到埃及伊蚊基因组ꎬ表明 ｎａｎｏｓ 启动子有望成为

基于转座元件的基因驱动系统(ＴＥ￣ｂａｓｅｄ ｇｅｎｅ ｄｒｉｖ￣
ｅｒ ｓｙｓｔｅｍ)ꎬ利用转座子技术建立抗登革热病毒的

遗传修饰蚊并用于蚊虫种群替代防控策略具有较

大的应用潜力ꎮ 最新的基因组编辑技术 ＣＲＩＳＰＲ /
ＣＡＳ ９ꎬ利用 ｎａｎｏｓ 启动子在生殖细胞中过表达了

ｃａｓ９ 酶ꎬ提高和优化了果蝇中基因组编辑的效率

(Ｋｏｎｄｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎮ

２.４　 诱导型启动子

诱导型启动子通常仅在特定环境条件下表现

活性ꎬ这些条件可以是物理的、化学的或生物的ꎮ
诱导型启动子往往具有增强子、沉默子或类似功能

的序列结构ꎬ感受诱导的序列都具有明显的专一

性ꎮ 诱导型启动子通常在某些特定的物理或化学

因素的刺激下ꎬ可大幅度提高基因的转录水平ꎬ如
果蝇热激蛋白启动子能够进行热激调节ꎬ其中

ｈｓｐ７０ 启动子的热激活性最强ꎬ使用也最为广泛ꎮ
２. ４. １ 　 热激蛋白基因启动子作用机制 　 Ｎｏｖｅｒ
(１９８７)、 Ｐｅｌｈａｍ ＆ Ｂｉｅｎｚ ( １９８２) 和 Ｔｏｐｏｌ ｅｔ ａｌ.
(１９８５)通过比较果蝇的 ｈｓｐ ８３、ｈｓｐ ７０、ｈｓｐ ６８、ｈｓｐ
２７、ｈｓｐ ２６、ｈｓｐ ２３ 和 ｈｓｐ ２２ 的启动子序列ꎬ发现有

一个 １４ ｂｐ 的回文序列ꎬ其中 １０ ｂｐ 为高度保守ꎬ其
序列为 ＣＴｎＧＡＡｎｎＴＴＣｎＡＧꎬ称为 ＨＳＥ (Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｅｌｅｍｅｎｔ)元件ꎬ能够进行热激调控ꎬ如果只配对 ４ 或

５ 个碱基ꎬ则序列没有热激活性ꎬ而 ｌ 或 ２ 个碱基的

错配可以被容忍ꎬ没有特定的碱基是非必需的ꎮ
ＨＳＥ 中存在 ＨＳＦ１ (Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ ｌ) (Ｍｏｒｉｍｏｔｏꎬ
１９９３)、 ＣＨＢＦ ( ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ＨＳＥ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ )
(Ｍｏｓｓｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９８８)和 Ｋｕ 因子(Ｔｕｒｔｕｒｉｃｉꎬ２００９)等
的结合位点ꎬ这也是 ＨＳＥ 序列能够实现热激调节

的原因ꎮ
２.４.２　 Ｈｓｐ ７０ 启动子应用实例　 果蝇 ｈｓｐ ７０ 启动

子应用非常广泛ꎬ常被用于驱动外源基因在其他昆

虫中的条件性表达( Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７ꎻ Ｇｏｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００５)ꎬ也用于构建遗传转化体系的辅助质粒ꎬ驱动

Ｍｉｎｏｓ 和 ｐｉｇｇｙＢａｃ 等转座酶基因的表达ꎬ提高转座

活性ꎬ其有效性已在蝇类和蚊虫等的转化中得以证

明(Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００ꎻ Ｏｇａｕｇｗｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎮ
研究表明ꎬ该启动子在异质系统中能发挥作用(Ａｔ￣
ｋｉｎｓｏｎ ＆ Ｏ′Ｂｒｏｃｈｔａꎬ１９９２ꎻ Ｂｅｒｇｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９８５ꎻ Ｂｉｅｎｚ
＆ Ｐｅｌｈａｍꎬ１９８２ꎻ Ｖｏｅｌｌｍｙ ＆ Ｒｕｎｇｇｅｒꎬ１９８２)ꎬ但在非

果蝇昆虫中的表达活性相对较低 ( Ａｔｋｉｎｓｏｎ ＆
Ｏ′Ｂｒｏｃｈｔａꎬ１９９２ꎻ Ｂｅｒｇｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９８５)ꎬ若需要获得该基

因的高表达ꎬ则需要分离 ｈｓｐ ７０ 的同源类似物启动

子ꎮ Ｃｏｎｃｈａ ｅｔ ａｌ.(２０１２)分离并鉴定铜绿蝇 ｈｓｐ ８３、
ｈｓｐ ７０、ｈｓｐ ２３ 和 ｈｓｐ ２４ 等基因ꎬｈｓｐ ８３ 在铜绿蝇各

个发育阶段均高水平表达ꎬ热激后ꎬ其表达水平提

高 ２~１０ 倍ꎬ而 ｈｓｐ ７０ 的表达水平相对较低ꎬ但热激

后ꎬ其表达水平有很大的提高ꎬ约 ２３０~７７０ 倍ꎬｈｓｐ ２３
和 ｈｓｐ ２４ 的表达水平则在各个发育阶段有较大差

异ꎬ该研究结果为组成型或条件性诱导基因的表

达ꎬ建立遗传修饰铜绿蝇奠定基础ꎮ

３　 展望
启动子是基因转录调控的重要元件ꎬ决定了

ｍＲＮＡ 的时空转录ꎬ从而实现生物的有序分化发育

过程ꎮ 研究启动子的结构和功能ꎬ对于基因表达模

式和基因调控网络等方面十分重要ꎮ 根据组成型

启动子、组织特异性启动子和诱导型启动子的特性

和作用机制的不同ꎬ各类启动子在昆虫遗传控制技

术中的应用也有所差别ꎮ 组成型基因多为管家基

因ꎬ该类启动子已被证明能有效地用于驱动标记基

因如荧光蛋白的表达ꎬ该类启动子持续稳定地高水

平表达使遗传修饰昆虫的筛选工作更加切实可行ꎮ
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性别、组织特异性启动子能实现外源效应基因仅在

单一性别或目的组织中表达ꎬ实现遗传控制害虫特

异性致死或将致死基因特异性传递ꎮ 诱导型启动

子可以条件性地控制外源效应基因的表达ꎮ 根据

昆虫遗传控制策略的不同ꎬ选择性地选择合适的启

动子构建外源基因驱动系统是非常重要的ꎮ 随着

昆虫启动子分离、鉴定工作的进一步完善发展ꎬ更
多适合的启动子将会被应用到昆虫遗传控制技术

中的驱动系统ꎬ促进害虫遗传防治技术的发展ꎮ
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