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昆虫神经肽 F 的研究进展* 
黄一村**  时  敏  陈学新*** 

（浙江大学昆虫科学研究所，农业部农业昆虫学重点实验室，杭州 310058） 

摘  要  神经肽 Y（Neuropeptide Y，NPY）家族作为一种神经递质，参与到脊椎动物许多生理功能的调

控。神经肽 F（Neuropeptide F, NPF）作为 NPY在非脊椎动物中的同源肽，也具有类似的功能，目前 NPF

已经在许多的昆虫中得到鉴定，它一般由 28～45个残基组成，C端为保守的 RPRFamide结构。通过与配

对的 G蛋白偶联受体 NPFR（Neuropeptide F receptor）结合，在昆虫的取食、酒精敏感性、攻击行为、繁

殖、时钟节律和学习能力等诸多行为中发挥调节作用，但 NPF/NPFR信号通路目前尚不明确。本文概述了

NPF及其受体在一些模式动物上的分布及生理功能。 
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Advances in research on the insect neuropeptide F 
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(Ministry of Agriculture Key Laboratory of Agricultural Entomology and Institute of Insect Sciences,  

Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 

Abstract  The neuropeptide Y (NPY) family acts as neurotransmitters and contributes to a diversity of physiological 

functions in vertebrates. Neuropeptide F (NPF), the NPY-like ortholog in invertebrates, has been identified in numerous 

insects and shares some similar functions with NPY. Commonly, NPFs consist of 28-45 residues and have a conserved 

C-terminal RPRFamide. They play a very important role in feeding, ethanol sensitivity and stress responses, including 

aggression, reproduction, circadian rhythm, and learning, by interaction with NPFRs, which are a kind of G protein-coupled 

receptor (GPCR). However, the NFP/NPFR signaling pathway is not well understood. This paper provides an overview of the 

distribution and functions of NPFs and their receptors in several model insects. 
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在脊椎动物与非脊椎动物中，神经肽都具有

非常重要的调节功能，而且它们非常保守，一些

非脊椎动物的神经肽与脊椎动物的神经肽甚至

很相似或是同源（Vanden，2001；Blumenthal，

2010；Van Loy et al.，2010；Nässel and Wegener，

2011）。脊椎动物的神经肽 Y（Neuropeptide Y，

NPY）在许多的重要行为中发挥调控作用，比如

取食、能量代谢、学习等（Chee and Colmers， 

2008；Hökfelt et al.，2008）。而在非脊椎动物中，

NPY的同源肽 NPF（Neuropeptide F，NPF）也

有着许多与 NPY相似的调节功能。 

至今为止，在许多非脊椎动物中鉴定得到了

NPF，比如涡虫、绦虫、软体动物、线虫、甲壳

纲动物以及昆虫（Leung et al.，1992；Maule et al.，

1992；Rajpara et al.，1992；Brown et al.，1999；

de Jong-Brink et al.，2001；Clynen et al.，2009； 
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Marks and Maule，2010；Christie et al.，2011；

Dircksen et al.，2011）。近 20年来，昆虫脑神经

肽的研究成为了热点，包括 NPF 在内的许多神

经肽在昆虫上的研究取得了突出的进展。目前

NPF 基因已经在果蝇 Drosophila melanogaster

（Brown et al.，1999）、埃及伊蚊 Aedes aegypti

（Garczynski et al.，2005）、冈比亚按蚊 Anopheles 

gambiae（Stanek et al.，2002）、黄胸散白蚁

Reticulitermes flavipes（Nuss et al.，2010）、家蚕

Bombyx mori（Roller et al.，2008），还有蜜蜂 Apis 

mellifera（Hummon et al.，2006）、蝗虫 Locusta 

migratoria（Clynen et al.，2006）等许多昆虫上

成功得到鉴定。 

NPF是一个多效应肽，在昆虫许多行为中发

挥了重要的调控作用，诸如取食（Shen and Cai，

2001；Wu et al.，2003，2005a，2005b；Lingo  

et al.，2007）、学习和记忆（Krashes et al.，2009）、

压力反馈（Xu et al.，2010）、酒精敏感性（Wen 

et al.，2005），攻击性（Dierick and Greenspan，

2007）、时钟节律（Lee et al.，2006）以及求偶

与繁殖（Lee et al.，2006；Hermann et al.，2012），

其在运动中发挥的作用较弱（Kiss et al.，2013）。

作为研究分子机制及行为调节的模式动物，大量

NPF的功能均是在果蝇上首次发现（Nässel and 

Wegener，2011），而在其他的昆虫中，除了进食

之外，鲜有其他功能得到验证（Ament et al.，

2011；Huang et al.，2011；Van Wielendaele et al.，

2013a，2013b）。所以，本文也主要通过果蝇来

阐述 NPF在调控昆虫行为上的作用。 

1  NPF 与其受体（NPFR）简介 

在非脊椎动物上首次发现 NPF 是在莫尼兹

绦虫 Monieza expansa上（Maule et al.，1992），

因其序列与哺乳动物 NPY 同源，在其序列的 C

末端的一个酪氨酸（Y）被苯丙氨酸（F）取代，

所以取名为 NPF，用来与哺乳动物中的 NPY家

族进行区别。通过莫尼兹绦虫 NPF 的特异性抗

血 清 ， 陆 续 在 马 铃 薯 甲 虫 Leptinotarsa 

decemlineata（Spittaels et al.，1996）与沙漠蝗虫

Schistocerca gregaria（Veenstra and Lambrou，

1995）上纯化出一些短肽，这些短肽只有 8～10

个氨基酸，但 C端也具有相似的 RLRFamide或

者 RPRFamide 结构。此后的几年间，凡是通过

这种途径纯化得到的短肽，无论长短，都称作为

NPFs。直到 1999年，在果蝇上首次鉴定得到了

一个“长型”NPF（Long neuropeptide F，NPF）

多肽（Brown et al.，1999），并且找到了第一个

编码“短型”NPF（Short neuropeptide F，sNPF）

的基因（Vanden Broeck，2001），此时学者们才

意识到它们并不只是名字上的区别而已，NPF

与 sNPF实际上是由两种完全不同的基因编译，

无论是在基因水平上还是前体水平上，均无较大

的相关性，本文我们主要讨论 NPF。 

在脊椎动物中， N P Y 通过与其受体

（Neuropeptide Y receptor，NPYR）结合，从而

激活其下游效应器，通过信号级联放大，对生物

体的表型进行调控（Bockaert and Pin，1999），

这些受体主要包括 Y1、Y2、Y4、Y5与 Y6等几

种亚型（Blomqvist and Herzog，1997；Larhammar 

and Salaneck，2004），Y3 受体由药理学实验推

测而来，目前并没有在任何生物上获得鉴定

（Bromee et al.，2006）。这些受体都属于 GPCR

（G protein-coupled receptors）家族，具有典型

的 7次跨膜结构域，但他们在体内的分布有很大

不同，Y1、Y2、Y4、Y5与 Y6除了都在下丘脑

中表达外（Larhammar and Salaneck，2004），Y2

还在外围神经系统、肠道中有分布（Dumont  

et al.，2000），Y4分布最为广泛，在全身骨骼肌、

结肠、肺、生殖器官中均有表达（Bard et al.，

1995；Walker et al.，1997），Y6在肾脏中也有所

表达（Weinberg et al.，1996），NPY以及其类似

物多肽 YY（Polypeptides YY，PYY）、胰多肽

（Pancreatic polypeptides，PP）通过与不同的

NPY受体结合，介入到不同信号通路的调节。 

在昆虫中，首次鉴定到的 NPF 受体

（Neuropeptide F receptor，NPFR）是果蝇的

NPFR（DmNPFR1；CG1147），它由 481个氨基

酸组成，能够与同位素标记的果蝇 NPF 特异性

结合，在稳定表达 NFPR 的中国仓鼠卵巢细胞
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（Chinese hamster ovary，CHO）细胞中，NPF

能抑制由毛喉素刺激引起的胞内 cAMP 的合成

（Garczynski et al.，2002）。此外，还在其他的

昆虫上也鉴定得到了 NPFR，例如冈比亚按蚊 A. 

gambiae、赤拟谷盗 Tribolium castaneum、家蚕

B. mori等（Garczynski et al.，2005；Hauser et al.，

2008；Yamanaka et al.，2008；Fan et al.，2010）。

在丽蝇蛹集金小蜂 Nasonia vitripennis上鉴定到

的 NPFR（Hauser et al.，2010）更类似 sNPF受

体。有趣的是，目前在蜜蜂中并没鉴定到 NPFR

（Hauser et al.，2006）。 

2  NPF 的结构 

NPF 进化相对保守，尤其是其 C 末端，一

般由 28～45个氨基酸组成，有学者将 86种昆虫

的 NPF序列进行同源性比较，得出 NPF的一般

性结构，可大概表示为 xnPxRxnYLx2Lx2YYx4-

RPRFamide（Nässel and Wegener，2011）。按照

C端的不同，一般可分为以下几种类型，通常情

况下为 RPRFamide（果蝇为 RVRFa），已知的

NPF 80%以上都是这种结构；另一种结构为

RGRYamide，这是一种特殊结构的 NPF，为鳞翅

目的昆虫特有，并且它们往往同时具有两种结构

的 NPF，一种 C端是与脊椎动物相似的 RYamide

结构，另一种 C端是非脊椎动物特有的 RFamide

结构，虽然他们由完全不同的基因转录前体剪切

所得，但却都能与相同的 NPF 受体结合，引起

胞内钙流上升，但对于这两种 NPF 功能性的差

异，目前还没有研究（Roller et al.，2008）；除

此之外，还有一些特殊结构，比如金小蜂与蜜蜂

的 NPF，它们的 C末端为 KARYamide（Hummon  

et al.，2006；Hauser et al.，2010）。 

3  NPF 及 NPFR 在体内的分布 

3.1  NPF 在昆虫体内的分布 

NPF 主要由神经中枢与肠道内分泌细胞分

泌（Brown et al.，1999；Wu et al.，2003，2005a，

2005b；Krashes et al.，2009；Veenstra，2009），

因此有的学者也称它为脑肠肽（B r a i n - g u t 

peptide）。通过原位杂交与免疫标记的方法定位

了 NPF 在果蝇大脑与肠道中的分布（Brown  

et al.，1999；Wu et al.，2003，2005a，2005b），但

在腹神经索中被没有检测到表达NPF的神经元。 

后来 npf-Gal4启动子和其他技术的运用，对

果蝇大脑中表达 NPF 的神经元有了更为准确的

定位。果蝇脑中表达 NPF 的神经元的分布及数

量在幼虫期与成虫期有显著的不同，在果蝇 3龄

幼虫脑中共有 6 个表达 NPF 的神经元，其中两

对在前脑背部与中部，另一对在食管下神经节；

羽化之后成虫大脑中表达 NPF 的神经元变得更

为丰富，其数量具有典型的性别分化，在雄性果

蝇成虫中有 26个表达 NPF的神经元，而在雌性

果蝇脑中仅有 20 个，雄性中多出的 3 对神经元

主要是前脑叶的背侧神经元（Lateral dorsal 

neurons，LNds），而这些神经元均属于时间神经

元亚群，这暗示 NPF 可能参与调节果蝇的时钟

节律行为（Lee et al.，2006）。通过设计新的 NPF

特异性抗体，排除了类似神经肽 Tachykinin的干

扰，更为精确地定位了 NPF 在果蝇中肠中的分

布：NPF主要分布在中肠中部，少量分布在中肠

前段（Marianes and Spradling，2013；Veenstra and 

Ida，2014）。 

通过特异抗血清，对吸血蝽 Rhodnius 

prolixus（Gonzalez and Orchard，2008）、黄胸散

白蚁 Reticulitermes flavipes（Nuss et al.，2008）、

埃及伊蚊 A. aegypti（Stanek et al.，2002）、家蚕

B. mori（Roller et al.，2008）、棉铃虫 Helicoverpa 

zea（Huang et al.，2011）等也进行了 NPF分布

研究，在吸血蝽大脑中央与侧面神经分泌细胞以

及心侧体和背血管都能检测到极显著荧光，在食

管下神经节、腹神经节、胸神经节中也能检测到

较弱荧光。NPF 在脑神经中枢的广泛分布暗示

NPF 极可能是一种神经激素（Gonzalez and 

Orchard，2008）。 

在棉铃虫幼虫大脑中可以检测到 40～50 个

表达 NPF 的神经元，在食管下神经节中能检测

到 12个，在胸神经节有 2～4个，在腹神经节也

能检测到 2个。这些脑神经元中有一部分属于神

经分泌细胞，并通过轴突与心侧体连接。羽化后，
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在成虫前脑背面及侧面还有视叶上的一些神经

元也能检测到 NPF表达（Huang et al.，2011）。 

在黄胸散白蚁脑中，NPF的表达比较丰富，

分布在大脑中 140 个神经元和所有的腹神经节

中（Nuss et al.，2008）。而在埃及伊蚊脑中，一

对表达NPF的神经元分布在中央神经分泌细胞，

2对在前脑侧面，另一对在食管下神经节。 

Roller等（2008）运用原位杂交的方法对家

蚕幼虫的两种 NPF 进行了定位研究分析，发现

脑中约有 24～32 个表达 NPF1 的神经元被检测

到，在咽下神经节有 2对表达 NPF1的神经元，

背侧与背外侧神经元各能检测到 3个，前额神经

节也能检测到一个 NPF1 表达信号；相对于

NPF1，NPF2 的表达明显少于 NPF1，脑中只检

测到 5个表达 NPF2的神经元，而咽下神经节仅

有一对表达 NPF2的神经元，在背侧神经节只能

检测到很微弱的信号。除此之外，在中肠中 NPF1

和 NPF2均有大量表达。NPF1与 NPF2分布的差

异，可能暗示两者并不是单纯的冗余神经肽，而

是参与到不同的信号通路中（Roller et al.，2008）。 

3.2  NPFR 在昆虫体内的分布 

NPFR的分布研究并不是很广泛。运用原位

RNA 杂交，发现果蝇 3 龄末期幼虫中肠、脑还

有副神经索中有大量 NPFR 表达（Garczynski  

et al.，2002；Feng et al.，2003）。Wen等（2005）

使用表达 GPF 的 npfr-Gal4 的果蝇系探究了

NPFR在果蝇成虫大脑中的表达情况，在大脑背

外侧检测到 2个表达 NPFR的神经元，其他 3个

分布在食管下神经元，但都只能检测到少量的

NPFR的表达。在家蚕上 NPFR的分布较为广泛，

用定量 PCR的方法对 5龄幼虫全组织中的NPFR

相对表达量进行分析，发现 NPFR在精巢与中肠

中表达量最高，其次为卵巢、表皮和脑，在表皮

和脂肪体中表达量相对较低（Deng et al.，2014）。 

4  NPF 的生理功能 

4.1  NPF 对取食的影响 

在鉴定获得果蝇 NPF后不久（Brown et al.，

1999），NPF 的功能性验证开始成为研究热点。

由于 NPF与 NPY同源性的特点，学者们从已经

验证的 NPY生理功能来推测 NPF的作用，首个

在果蝇上被验证的 NPF功能就是取食（Shen and 

Cai，2001；Wu et al.，2003，2005a）。在果蝇幼

虫发育到 3龄末期时，幼虫会进入徘徊阶段，此

时幼虫会停止取食并寻找合适的化蛹场所（Wu 

et al.，2003），这种取食行为的转变恰好与大脑

与中肠中 NPF 的表达下调相吻合。通过 RNAi

手段对 NPF通路进行干扰，发现 NPF的缺失会

使幼虫表现出老龄化，被干扰的幼虫会提前进入

到徘徊阶段并化蛹，而 NPF 的过表达则会延长

果蝇幼虫的取食时间，推迟徘徊阶段的出现（Wu 

et al.，2003）。 

另一项研究表明 NPF 还会影响果蝇幼虫对

劣质食物的耐受性。一般而言，除了在非常饥饿

的情况下，低龄幼虫不会取食低质量的食物。通

过对 NPF 信号通路的干扰会增加正常幼虫对低

质量食物的摄入（Wu et al.，2005a，2005b），进

一步的研究还发现 NPFR 的过表达会增加果蝇

幼虫在有害低温条件下的取食行为，而干扰之后

会有相反的表型（Wu et al.，2005b；Lingo et al.，

2007）。 

除了果蝇，近年来也有研究表明 NPF 能对

其他昆虫产生类似的调节作用（Van Wielendaele 

et al.，2013a）。在饥饿状态下，沙漠蝗虫 S. 

gregaria 中枢神经系统中 NPF 的表达量是正常

取食组的 2倍以上，而当饥饿组的蝗虫饱食一顿

之后 1.5 h，脑中的 NPF表达量会显著下降。通

过对蝗虫 NPF 信号通路进行干扰，在同样的营

养条件下，被干扰的成虫每次取食明显下降，而

通过重新注射 NPF 之后的恢复组则与对照无明

显差异（Schoofs et al.，2001；Van Wielendaele  

et al.，2013a）。 

4.2  NPF 对大脑奖励系统的影响 

交配、酒精、食物等都能刺激果蝇大脑的奖

励系统（Devineni and Heberlein，2009；Kaun  

et al.，2011），而 NPF/NPFR信号可能是果蝇大

脑奖励系统活性强度的代表（Shohat-Ophir  
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et al.，2012）。雄性果蝇被剥夺交配机会（Sexual 

deprivation）以后会刺激 NPF表达上调，此时果

蝇会增加奖励寻求行为，例如摄入酒精。相反，

充分交配以后的雄性果蝇 NPF则会下调，此时，

果蝇趋向减少奖励寻求行为。当 NPFR基因被沉

默后，发现充分交配后的雄虫也会显著降低酒精

嗜好（Shohat-Ophir et al.，2012）。使用热激活阳

离子通道 dTRPA1，可以人为激活大脑中表达 NPF

的神经元，此通道受 npf-GAL4调控（Rosenzweig 

et al.，2005；Krashes et al.，2009）。当环境温度

为 20℃时，通道未激活，表达 NPF的神经元受

到抑制，此时被剥夺交配机会的雄性果蝇与对照

组一样会增加对酒精的摄入；但环境温度达到

29℃时，通道激活，NPF大量表达，被剥夺交配

机会的雄性果蝇酒精摄入行为明显降低。由此可

见，NPF/NPFR信号不仅是大脑奖励系统活性水

平的指示剂，而且也能作为调节剂影响大脑奖励

系统，从而影响诸如取食、交配、酒精摄入等奖

励寻求行为（Shohat-Ophir et al.，2012）。 

4.3  NPF 对学习行为的影响 

饥饿果蝇在嗅觉学习实验中表现良好，而饱

腹的果蝇表现欠佳。最近有实验表明，一个 NPF

参与的神经通路与食物记忆相关，它能够整合饥

饿和饱食记忆的内部状态（Krashes et al.，2009）。

对转基因果蝇表达 NPF 的神经元进行刺激（使

用热激活阳离子通道 dTRPA1），用来模拟食物

不足的状态，发现此种处理也能让饱腹果蝇在嗅

觉试验中表现良好。另外，还发现有一组控制蕈

形体的多巴胺神经元能够表达 NPFR，切除这 6

个神经元会明显提高饱腹果蝇在嗅觉试验中的

表现，而激活这些神经元则会抑制饥饿果蝇的学

习表现，认为表达 NPF与 NPFR的神经元组成一

个开关，能动态调节食欲记忆的输出。但目前仍然

不清楚果蝇脑中 20～26个表达 NPF 的神经元中

具体是哪些参与到这个调控（Krashes et al.，2009）。 

4.4  NPF 对时钟节律的影响 

在正常的光暗周期下（Light-dark，LD），果

蝇在亮灯前后表现出典型的早活动高峰，在熄灯

前后表现出典型的黄昏活动高峰，这两个行为受

到不同的脑神经元控制。表达神经肽― 色素趋散

因子（Pigment dispersing factor，PDF）的 4个小

型腹侧神经元（Small ventral lateral neurons，

s-LNvs）调控果蝇的早间活动（Helfrich-Förster，

1995）；而背侧神经元（Lateral dorsal neurons，

LNds）调控黄昏活动（Grima et al.，2004；Stoleru 

et al.，2004）。在上文中提到，NPF在雄性果蝇

额外 3对时钟神经元中有表达，这 3对神经元属

于前脑叶的背侧神经元，将表达 NPF 的阳性神

经元切除后，发现对雄性果蝇黄昏活动的时长和

活动都有影响，猜测表达 NPF 的神经元可能有

调控黄昏活动的功能（Lee et al.，2006；Setzu 

 et al.，2012）。使用表达致死基因的 npf-GAL4

系统将果蝇脑中表达NPF的神经元全部切除后，

发现不管是在 16L: 8D或是 12L: 12D的情况下，

处理组的果蝇比对照组提前到达黄昏活动高峰，

并且平均活动强度显著高于对照组，雌雄果蝇的

黄昏活动行为差异不大（Hermann et al.，2012）。 

4.5  NPF 对酒精敏感性的影响 

有研究表明，NPF信号通路能急剧调节果蝇

对酒精的敏感性，通过抑制 NPF/NPFR信号，会

减弱成年果蝇对酒精的敏感性，NPF的过表达则

会引起相反的表型（Wen et al.，2005）。这种敏

感性的改变只对乙醇具有特异性，NPF/NPFR信

号的抑制对乙醚的敏感性没有影响。因此，NPF

信号一方面可以急剧调节果蝇对酒精的敏感性，

另一方面也可以在寻找食物时充当酒精感应器

（Wen et al.，2005）。果蝇嗜好成熟与发酵的水

果，而具有挥发性的乙醇是觅食过程中其中一个

很重要的食物线索，因此猜测 NPF 信号能加强

觅食行为可能是 NPF 增加酒精敏感性的结果

（Wen et al.，2005）。在线虫与小鼠中，NPF/NPY

同样与酒精耐受性相关（Thiele et al.，1998；

Davies et al.，2003）。 

4.6  NPF 对求偶与繁殖的影响 

在雄性果蝇脑中，有 3对“时钟”神经元能

够表达 NPF，这些神经元在果蝇脑中的表达受到
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两种因子的共同调控，其中一个是时间基因

clock和 cycle，另一个是一种雄性 fruitless（FruM）

基因，它负责编码一种 BTB 锌指转录因子，同

时 FruM又受到变性因子 transformer（traF）性别

决定通路的调控，通过操作 traF的表达，可以使

雄性果蝇雌性化，从而特异性地沉默这 3对表达

NPF的神经元（Lee et al.，2006）。通过雌性化

雄性果蝇，发现果蝇的求偶行为有所减弱，因此，

推断雄性果蝇的求偶行为可能受到这额外 3 对

表达 NPF的神经元控制。 

交配延长行为（Longer mating duration，

LSD）是果蝇的一种社会性行为。当雄性果蝇交

配时，如果周围有其他雄性聚集，在交配的雄性

果蝇会延长交配时间，以提高遗传自己基因的几

率（Bretman et al.，2009，2010）。这种行为由

果蝇大脑的时钟节律神经元控制（Kim et al.，

2012），后来的实验证明是由时钟神经元分泌的

NPF 与 PDF 两种神经肽共同参与了调节雄性果

蝇的竞争诱导的延长交配行为。通过将神经元逐

个切除，发现表达 PDF的 4个 sLNv神经元与表

达NPF的 2个 LNd神经元参与调节这一个通路；

将这些神经元切除后，处理组的雄性果蝇 LMD

行为明显减弱（Kim et al.，2013）。 

在沙漠蝗虫中，通过向雄性成虫连续注射

trNPF，发现会使雄性成虫的精巢与精囊相对重

量上升（精巢重量×100/虫重，精囊重量×100/

虫重），与处女雌虫交配后产出的卵表现出更大

的卵荚与更高的孵化率。然而，通过 RNAi 对

trNPF前体进行敲除，则会使精巢与精囊的相对

重量下降，与雌虫交配后产出的卵卵荚变小且孵

化率降低。除此之外，当连续注射 trNPF，雄性

成虫会性早熟并提前开始交配，相对于正常对照

组的雄性成虫，处理组的雄虫提前 2 d完成交配

（90%以上的雄虫进行过交配），而注射 trNPF- 

dsRNA 的成虫的最终交配率只有 60%左右，显

著低于对照组（Van Wielendaele et al.，2013b），

这说明NPF对雄性蝗虫的生殖行为有很大影响。 

4.7  NPF 对攻击性行为的影响 

Karl等（2004）发现 NPYR能够影响小鼠因

领土引起的攻击行为。作为 NPY 的同源肽，有

学者猜测 NPF 也可能参与昆虫的攻击性行为，

这一功能目前只在果蝇上得到验证（Dierick and 

Greenspan，2007）。领土、食物与交配权往往是

引发争斗的主要原因。雄性果蝇的攻击性要显著

强于雌性个体，由于雌雄果蝇分泌 NPF 的神经

元数量存在差异（Lee et al.，2006），这也许是

导致雌雄果蝇群体攻击性不同的一个重要原因。

通过切除雄性果蝇表达 NPF 的神经元，果蝇的

攻击行为（以争斗频率为指标）显著提升；有趣

的是，通过 traF因子将雄性果蝇雌化，此处理同

样会增加攻击性行为（Dierick and Greenspan，

2007）。雌性果蝇相较于雄性天生缺少 3 对表达

NPF的神经元，可是雌性的攻击行为却弱于雄性

个体，这说明 NPF 的表达水平并不是决定果蝇

攻击性的直接原因，作者推测 NFP 可能是通过

一种间接的方式来调控攻击行为：雄性果蝇中存

在一个触发攻击行为的特异神经回路，并且能受

到 NPF的抑制。 

4.8  NPF 对保幼激素合成的影响 

还有研究表明，NPF/NPFR参与了保幼激素

的合成（Wang et al.，2012）。对果蝇幼虫的 2

种 NPFR 基因（NPFR、NepYr）进行沉默后，

发现在进入徘徊阶段的果蝇 3 龄幼虫中，环腺

（Ring gland）合成的 JHIII（Juvenile hormone 

III）、JHB3（JHIII bisepoxide）与对照组相比下

降了 35%左右。而到成虫后，这种影响却不明显，

只有在沉默掉 NepYr 的果蝇系中，JHB3的合成

表现出明显受到抑制，其他的果蝇系与对照组均

无明显差异，因此 NPF/NPFR信号主要参与了幼

虫 JH的分泌，而到成虫之后这种效应变弱（Wang 

et al.，2012）。 

5  NPF 的研究及应用展望 

在哺乳动物中，NPY 是一种多效应肽，它

能够刺激食欲、引起血管收缩、抗焦虑，并且参

与调节时钟节律、心跳、呼吸、性行为和痛觉传

递（Larhammar，1996；Beck，2001；Brumovsky 

et al.，2007；Sundström et al.，2008）。除此之外， 
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表 1  常见昆虫 NPF 序列对比 
Table 1  Alignment of common insects’ NPF sequences 

Order Species Sequence 
Reference/ 

Accession number

Aphis gossypii NPF 
 

NPVTSSEVESIARPTRPKTFGSPDELRSYLDQLGQYLAV
VSRPRFG 

AEE01348 
 

Hemiptera 
Acyrthosiphon pisum NPF 
 

HPVTSTEVESIARPTRPKTFGSPDELRSYLDQLGQYLAV
VARPRG 

XP_001944865 
 

Dendroctonus ponderosae NPF EPIPRSDDMFRELIKLDQLYSSIARPRFG G0486382 
Coleoptera 

Tribolium castanneum NPF ARTSRSNDMLERLIKLDEMYSAVARPRFG AAJJO1002624 

Antheraea assama NPF1 REEGPHDMADALRMLQELDRYYTQAARPRFG (Nuss et al., 2010)

Bombyx mori NPF1 REEGPNNVAEALRILQLLDNYYTQAARPRFG NP 001166SS3 

Danaus plexippus NPF1 REEGPHDMADALRMLQELDRLYTQASRPRFG AGH20045 

Helicoverpa zea NPF1 REEGPHDMADALRMLQELDRYYTQAARPRFG ADK66276 

Heliothis virescens NPF1 REEGPHDMADALRMLQELDRYYTQAARPRFG GT212569 

Manduca sexta NPF1 REEGPHDMADALRMLQELDRYYTQAARPRFG AGH20046 

Melitaea cinxia NPF1 REEGPHEMADALRMLQELDRLYTQAARPRFG Contig_13337 

Ostrinia nubilalis NPF1 REEGPHDMADALRMLQELDRYYTQAARPRFG (Nuss et al., 2010)

Plodia interpunctella NPF1 REEGPHDMADAIRMLQELDRLYTQAARPRFG (Nuss et al., 2010)

Spodoptera frugiperda NPF1 REEGPHDMADALRMLQELDRYYTQAARPRFG Sf2M08859-3-1 

Helicoverpa assulta NFP1 REEGPHDMADALRMLQELDRYYTQAARPRFG (Liu et al., 2013) 

Plutella xylostella NPF2 QALGPRLRRPERLHNAEQLSNYLKELQEYYSVHGRGRYG (Shi et al., 2015) 

Bombyx mori NPF2 QYPRPRRPERFDTAEQISNYLKELQEYYSVHGRGRYG NP_001124361 

Danaus plexippus NPF2 QYPRPRRPERFDTAEQISNYLKELQEYYSVHGRGRYG EHJ7240S 

Heliothis virescens NPF2 QYPRPRRPERFDTAEQISNYLKELQEYYSVHGRGRYG HOO52951 

Manduca sexta NPF2 RPERFDTAEQISNYLKELQEYYSVHGRGRYG IC7130AfEcon27560

Melitaea cinxia NPF2 QYPRPRRPERFDTAEQISNYLKELQEYYSVHGRGRYG Contig_15738 

Ostrinia nubilalis NPF2 QYPRPRRPERLDTAEQISNYLRELQEYYSVHGRGRYG (Nuss et al., 2010)

Lepidoptera 

Helicoverpa assulta NPF2 QYPRPRRPERFDTAEQISNYLKELQEYYSVHGRGRYG (Liu et al., 2013) 

Aedes aegypti NPF SFTDARPQDDPTSVAEAIRLLQELETKHAQHARPRFG AAM74026 

Anopheles gambiae NPF LVAARQDSDAASVAAAIRYLQELETKHAQHARPRFG AAT81601 Diptera 

Drosophila melanogaster NPF SNSRPPRKNDVNTMADAYKFLQDLDTYYGDRARVRFG AAD42053 

Orthoptera Locusta migratoria NPF AEAQQADGNKLEGLADALKYLQELDRFYSQVARPRFG CO854418 

Isoptera Reticulitermes flavipe NPF VPSVWAKPSDPEQLADTLKYLEELDRFYSQVARPRFG (Nuss et al., 2010)

Phthiraptera Pediculus humanus NPF NMLRPTRPKIFSSPNDFKSYLEDLGNFYAIAGRPRFG XP_0024282S5 

Nasonia vitripennis NFP EPEPMARPTRPKVFESPEELRQYLDLVKEYYSLSGKARYG XP_008206769 
Hymenoptera 

Apis mellifera NPF EPEPMARPTRPEIFTSPEELRRYIDHVSDYYLLSGKARYG XP_006559366 

Varroa destructor NPF QEAPNNLNAALEYLEGLDRYYSAKARPRYG ADDG0102S646 
Acarina 

Tetranychus urticae NPF RPNIDEMANMAEALRYLEKLDKYYSQIARPRFG GW042697 

Araneida Latrodectus hesperus NPF HPHGEDDMEMAEALHFLEKLDKYYSQIARPRYG (Christie, 2015) 

Primates Homo sapiens NPY YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHYINLITRQRYG AAA59946 
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NPY还控制一些脑垂体激素的分泌（Larhammar，

1996；Barb et al.，2006）。有学者提出下丘脑的

NPY 与能量平衡和血液瘦素水平的改变有关，

在营养状况与生长繁育之间起到纽带作用

（Suzuki et al.，1996；Barb et al.，2006），最新

的研究表明 NPY 可能参与到免疫反应中（Farzi 

et al.，2015），这些发现为 NPF的功能探索提供

了一些方向。 

近年来在许多昆虫中已经鉴定得到了 NPF，

即 NPY 的同源物，但其功能的验证还处在初始

阶段，对 NPF/NPFR信号通路的研究也不多。近

10 多年来，NPF 的功能研究主要集中在果蝇上

（Wu et al.，2003，2005a，2005b；Lee et al.，

2006；Krashes et al.，2009），但除了进食以外，

其他功能很少在其他昆虫上得到验证。因此，目

前 NPF 的主要研究方式是在模式昆虫上进行功

能挖掘，然后在其他昆虫上验证。 

随着“i5k”计划（曼哈顿昆虫基因组计划）

的提出，在 2016 年预计得到超过 5 000 种主要

昆虫及节肢动物的基因组（Robinson et al.，

2011），这为 NPF/NPFR 的研究带来了巨大的便

利。更多物种的 NPF 及 NPFR 序列得到鉴定，

将使我们更容易找到新的类型的 NPF和 NPFR，

为新功能的发现奠定基础。 

害虫抗药性的产生日益成为害虫防治的首

要问题，对 NPF/NPFR的调控是一个潜在的防治

手段（Verlinden et al.，2014）。如上文所述，NPF

参与到昆虫许多重要的行为，如取食、生殖、时

钟节律等行为的调控，加上其分布广泛、保守度

高等特点，使得 NPF/NPFR能够成为新型杀虫剂

的潜在靶标（Van Hiel et al.，2010）。在以后的

研究中，仍需要进一步阐明 NPF/NPFR的上下游

作用元件，从而利用药理学筛选出稳定并且高活

性的阻遏剂，对其通路进行抑制，达到对靶标害

虫的特异性控制。 
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