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昆虫蜕皮激素生物合成及其神经肽调控#
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摘!要!蜕皮激素是对节肢动物体内类固醇激素的统称!昆虫的蜕皮激素主要由内分泌器官前胸腺合成!具有诱
发幼虫周期性蜕皮以及最终变态蜕皮的生理功能& 近期的研究工作阐明了前胸腺中原先被称为(黑箱)的一系列
酶促反应步骤!此外促前胸腺激素受体的成功鉴定使人们对XSŜ 信号转导通路调控前胸腺蜕皮激素合成有了更
深入的理解&
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!!蜕皮激素是对节肢动物体内类固醇激素的统
称!最初由 Q5>0161C>和 _6HB=?1"$&(%#从 (## R2
家蚕蛹中纯化得到& 此外!在植物’真菌以及哺乳
动物中都发现了昆虫蜕皮激素类似物!一些植物
中的蜕皮激素类似物还具有昆虫蜕皮激素同样的
生理功能!可能参与了昆虫3植物的互作 ";>>A$ww
B05J06PH5wB05J06x0ECF=>0H?9C=P;>O#& 昆虫蜕皮激
素的主要作用是诱发幼虫周期性蜕皮以及最终的
变态蜕皮!进而调控昆虫的体型大小以及形态变
化& 除此之外!蜕皮激素还有其他一些重要的生
理功能!如蜕皮激素信号是果蝇中期胚胎发育必
需的+幼虫%蛹变态阶段!蜕皮激素诱导体内老旧
组织的细胞凋亡!促进成虫盘细胞的增殖+蜕皮激
素还调控一些昆虫的卵黄发生和生殖能力!与脊
椎动物中甾醇类激素具有调控生殖的功能这一现
象非常相似 "_?JB?I661C S;5OO0B! "###! "##’#&

本文将对昆虫蜕皮激素的生物合成及其神经肽调
控这两方面的研究进展进行详细的介绍&

9:蜕皮激素的生物合成
在大多数昆虫的幼虫阶段!前胸腺是合成蜕

皮酮的主要场所+在高等双翅目昆虫如黑腹果蝇
中!蜕皮酮由环腺合成!该器官包括了前胸腺’咽
侧体和心侧体& 许多昆虫的前胸腺在变态过程中
因细胞凋亡而消失!蛹期和成虫的蜕皮酮主要由
雌虫卵巢的滤泡细胞和雄虫的雄性附性腺合成
"d6961C L9BM0H>! $&&*#&

昆虫自身不能从头合成胆固醇!因此它们只
能通过取食摄入胆固醇这一蜕皮激素生物合成所
必需的重要前体物质& 食物中的固醇类物质在昆
虫的肠道中被转化成为胆固醇!然后由肠上皮细
胞吸收进入血淋巴中& 由胆固醇到蜕皮酮的一系
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列生化反应在前胸腺中完成!下面以果蝇为例详
细介绍昆虫体内蜕皮激素生物合成的途径&

如图 $ 所示!果蝇蜕皮激素生物合成的途径
包括多个酶促反应步骤& 该途径中的第一步由
b0I0HB61C这一含有 V90=R0功能结构域的蛋白所
催化! 将 胆 固 醇 转 化 成 为 *3脱 氢 胆 固 醇
",?=;9F6O6%2+,6! "##)#!然后被转运至线粒体
中!该转运过程被认为是蜕皮激素生物合成途径
中的限速步骤 "S;5OO0B61C K;?HF! "##"#& 由 *3
脱氢胆固醇转化为三脱氧蜕皮酮之间的步骤还不
是很清楚!之前被称为(暗箱)& 根据目前的研究!
人们对其中的酶促反应步骤已经有了一定的认
识& b6O9R0等""##(#在家蚕中发现一个前胸腺
特异表达的细胞色素X%(# 基因!5/OPQ+R!发育过
程中该基因的表达水平与家蚕幼虫血淋巴中蜕皮
激素滴度呈正相关!而且通过序列比对他们发现
果蝇基因组中 &/((S基因也编码 K,X’#*-$!而
&/((S只在胚胎时期以及雌性成虫卵巢中表达!
&/((S突变后胚胎中蜕皮激素浓度降低并导致胚胎
发育停滞!他们推测&/((S可能调控昆虫蜕皮激素
的生物合成& .1?等""##)#进一步研究表明果蝇
中&/((S编码产物定位于微粒体中!发现该基因的
时空表达模式与家蚕和烟草夜蛾等鳞翅目昆虫不
同!此外他们还在果蝇基因组中找到另一个编码
微 粒 体 细 胞 色 素 X%(# 的 基 因 &/((S#%*
"!5/OPQ+T#!&/((S#%*在幼虫前胸腺中表达!用双
链Vb-干扰&/((S#%*的表达导致幼虫发育停滞在
一龄时期& 添加 "#3羟基蜕皮酮 ""#D#!蜕皮酮
"D#或者三脱氧蜕皮酮"R0>?C9?B#都能挽救 &/((S
以及&/((S#%*突变造成的胚胎和幼虫发育停滞的
表型!而添加 *3脱氢胆固醇则没有作用!因此!作
者认为&/((S和&/((S#%*作用于 *3脱氢胆固醇之后
(暗箱)中的酶促反应步骤& 最近!b9N6等""#$##
发现短链脱氢w还原酶 $($A3(,2#$4 4,(&&5"$3A4#w
&"*()0 "&*(#也参与蜕皮激素生物合成(暗箱)中
的转化过程!他们通过图位克隆得到了家蚕中 $3A
4基因!根据序列相似性发现了果蝇中的同源物
&*(!&*(在前胸腺和卵巢中表达!突变后体内蜕皮
激素含量降低并导致发育停滞!喂食蜕皮激素或
其前体三脱氧蜕皮酮可以挽救这些表型!而喂食
胆固醇或 *3脱氢胆固醇则没有效果&

研究表明!’ 个前胸腺特异性表达的细胞色素
X%(# 基 因$ /"+$2(3 " /"3! !U7OPV.R #!

0#&%39(0#%0 " 0#9! !U7OPT.R #! &"+0(W " &+0!
!U7ORX.R# 直接参与了前胸腺中的蜕皮酮生物合
成& 果蝇7"3基因在前胸腺特异性表达!它编码
微粒体 "(3羟化酶!催化 "!""!"(3三脱氧蜕皮酮
""!""!"(3酮二醇#向 "!""3二脱氧蜕皮酮""!""3
酮三醇#转化& 该基因的突变体在胚胎发育早期
没有异常表型!但胚胎发育后期出现表皮不能分
化!头部内翻与背部闭合失败和后肠非正常弯曲
等一系列异常表型!在胚胎发育末期死亡 "b9N6
%2+,6! "##%+ ‘6HH01 %2+,6! "##% #& N3N#9!
N3I+0和N3I"0基因编码产物依次催化 "#3羟基
蜕皮酮生物合成的最后 ’ 个步骤!其突变体表型
与N37"3突变体的表型非常相似& 果蝇 N#9基
因编码蜕皮甾醇 ""3羟化酶!催化 "!""3二脱氧蜕
皮酮""!""3酮三醇#向 "3脱氧蜕皮酮转化& 胚胎
发育早期!N3N#9基因先在表皮中表达!然后仅在
前胸腺细胞中特异性表达 "K;6I0J%2+,6! "###+
‘6HH01 %2+,6! "##"#& 利用果蝇 :" 细胞瞬时转染
表达N3I+0基因!证明其编码 "3羟化酶!催化 "3
脱氧蜕皮酮向蜕皮酮转化 "‘6HH01 %2+,6! "##"#&
N3I"0基因编码蜕皮酮 "#3羟化酶!在 :" 细胞中
转染表达N3I"0能将蜕皮酮转化成为 "#3羟基蜕
皮酮& 但是N3I"0与N3N#9和N3I+0不同!它不
在前胸腺中表达!而是表达于血细胞’表皮’中肠’
马氏管和脂肪体等外周组织中 "X0>HFR %2+,6!
"##’#& 这说明前胸腺合成的是没有活性的蜕皮
酮!当被释放进入血淋巴后!在体内其他组织中完
成蜕皮激素生物合成最后也是最重要的一步%%%
向具有生理活性的 "#3羟基蜕皮酮的转化&
N37"3!N3I"0!N3N#9和 N3I+0 这 % 个 X%(# 基
因统称为 6̂BB?N001基因&

;:昆虫神经肽调控前胸腺中蜕皮酮
的生物合成
!!昆虫神经肽促前胸腺激素 XSŜ 是调控蜕皮
激素合成与释放的关键因子"VFMEJF1=R9! "##(#&
研究人员首先从家蚕脑提取物中分离纯化了具有
生理活性的 XSŜ "_6N6R6O9%2+,6! $&&#+
_6>6?R6%2+,6! $&&$#& XSŜ 由昆虫脑部的一对
侧分泌细胞合成!通过咽侧体释放进入血淋巴
"-259%2+,6! $&*&#!分泌进入血淋巴后!游离的
XSŜ 与前胸腺细胞膜表面的受体结合后促进其
中蜕皮酮的合成&
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图 9:果蝇蜕皮激素生物合成途径" 5̂612%2+,6! "##Y#
<0+=9:>&48()13-0)(81’23(0($%’2.%8 01!"#$#%&’() " 5̂612%2+,P! "##Y#

图 ;:EFFG通过磷酸化H$)促进前胸腺
合成蜕皮酮 "V0N9>J%2+,6! "##&6#

<0+=;:EFFG(’0#5,%’3($/)45&’0)1)*3&48()13
01’23$/)’2)/%&0&+,%14(-8 $2)($2)/8,%’01+

H$))I"V0N9>J%2+,6! "##&6#

图 @:昆虫EFFG受体信号转导途径
"V0N9>J%2+,6"##&M#

<0+=@:EFFG/3&3$’)/(0+1%,01+ ’/%1(45&’0)1
$%’2.%8 0101(3&’("V0N9>J%2+,P"##&M#

果蝇中的研究初步揭示了 XSŜ 的分子作用
机理& 通过分子遗传学技术摘除脑中合成 XSŜ
的神经元后!前胸腺中基因表达分析结果显示!参
与 "#D生物合成途径的 $<0! /"3! &/(S以及 0#9
转录水平降低!导致体内 "#D的滴度下降!果蝇幼
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虫个体发育延缓!体积和重量增加 "8EQH6F0H
%2+,6! "##*#&

V0N9>J等""##&6#用XSŜ 处理烟草夜蛾前胸
腺并分析了其中的磷酸化蛋白后发现!蜕皮酮合
成途径中的细胞色素 X%(# 蛋白 :A??R!以及
8-X_ "O9>?20136E>9I6>0C AH?>091 R916=0# 途径中
DV_和8D_的磷酸化水平升高!同时还发现细胞
内信号转导’囊泡运输’细胞骨架’基因转录和翻
译过程中的许多蛋白也被磷酸化& 根据这些结
果!他们认为XSŜ 信号通路直接作用于蜕皮酮生
物合成途径中的关键因子!进而促进前胸腺合成
蜕皮酮"图 "#&
!!后续研究发现果蝇前胸腺特异性表达的@(*&(
基因编码XSŜ 受体& XSŜ 受体 S?H=?是酪氨酸
激酶受体!而非之前人们猜测的L3蛋白偶联受体&
XSŜ 与S?H=?结合后!激活8-X_途径!其中包括
V6=! V6@和 DHR!促进前胸腺中蜕皮激素的合成
"V0N9>J%2+,6! "##&M# "图 ’#&

除了XSŜ !昆虫前胸腺合成蜕皮酮的活性还
受其他神经肽的调控& L5 等""##&#发现 91=5B913
B9R0A0A>9C0"<4X#促进家蚕幼虫前胸腺中蜕皮酮
的合成!与 XSŜ 的作用机理不同!<4X并不激活
前胸腺中8-X_途径!而是通过 X<’_3-R>途径完
成的& 此 外! 蜕 皮 酮 的 合 成 还 受 XS:X
"AH?>;?H6E9E?=>6>9EA0A>9C0#的抑制 " 5̂6%2+,6!
$&&&#& 495等""##%#发现 ( 龄末期家蚕幼虫注射
QO3XS:X后!导致幼虫血淋巴中蜕皮激素滴度降
低!上簇行为推迟&

@:结语
经过众多昆虫学研究人员的共同努力!目前

我们对昆虫蜕皮激素生物合成途径特别是(黑箱)
中的酶促转化步骤有了较为深刻的理解& 而且!
昆虫XSŜ 受体的鉴定阐明了 XSŜ 调控昆虫前
胸腺合成蜕皮激素的分子机理&

但是!昆虫蜕皮激素生物合成这一研究领域
中依然有不少问题值得我们去探讨& XSŜ 受体
信号转导通路下游是否还有其他的调控因子影响
前胸腺蜕皮激素的合成能力, 近期 KnE0H0=等
""#$$#发现黑腹果蝇前胸腺合成一氧化氮 "b.#
与蜕皮激素下游效应因子 D*( 结合!调控包括个
体发育等一系列生理过程!而已有的研究结果表
明1QX.突变体中蜕皮激素滴度降低 "Q96B0ER9

%2+,6! "##"#& 这些结果提示我们!蜕皮激素下游
效应因子可能参与调控前胸腺中蜕皮激素的生物
合成&
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