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昆虫鞣化激素及其受体研究进展* 
弓慧琼 1**  赵小明 2***  郭东龙 1  马恩波 2  张建珍 2 
（1. 山西大学生命科学学院，太原 030006；2. 山西大学应用生物学研究所，太原 030006） 

摘  要  昆虫通过多种激素调控蜕皮过程，以完成生长发育。鞣化激素与其受体结合，调节昆虫表皮发育

及鞣化、翅的伸展和成熟、肌肉收缩、卵子边缘细胞的迁移等，对昆虫的生长发育具有重要作用。鞣化激

素由两个亚基（BURS 和 PBURS）构成，主要在胸腹神经节中合成，两个亚基在结构及其进化上较为保

守，氨基酸序列中均含有 11 个半胱氨酸残基，在某些特定的组织中具有独立的生物学活性。鞣化激素受

体为 G蛋白偶联受体（G protein coupled receptor，GPCR）亚家族成员，富含亮氨酸重复序列，被命名为

dLGR2。LGR2 的 C 端区域（含多个丝氨酸残基）和 N 端区域（富含亮氨酸重复结构域）对于其行使正

常功能具有重要作用。鞣化激素释放至血淋巴中与 LGR2 结合，激活 cAMP/PKA 信号，使酪氨酸羟化酶

（Tyrosinehydroxylase，TH）磷酸化，磷酸化的 TH 将酪氨酸（Tyrosine）羟化为多巴（DOPA），进而引

起表皮的黑化和硬化过程。另外，昆虫鞣化激素亚基形成的同源二聚体可激活转录因子 Relish，调控免疫

反应。本文结合近年来该领域研究成果，对鞣化激素及其受体的分子结构特性和时空表达进行分析，同时，

对其在翅的延展和成熟、表皮黑化和硬化以及免疫等方面的功能研究进展进行综述，为深入认识昆虫鞣化

激素及其受体作用机制提供参考。 

关键词  昆虫蜕皮，鞣化激素，G蛋白偶联受体，鞣化，免疫反应 

Progress in research on insect bursicon and its receptor 

GONG Hui-Qiong1**  ZHAO Xiao-Ming2***  GUO Dong-Long1   
MA En-Bo2  ZHANG Jian-Zhen2 

(1. College of Life Science, Shanxi University, Taiyuan 030006, China;  

2. Research Institute of Applied Biology, Shanxi University, Taiyuan 030006, China) 

Abstract  Molting in insects is regulated by a variety of hormones that regulate different stages of growth and development. 

Bursicon binding to its receptor regulates a variety of processes, including the development and hardening of the cuticle, wing 

expansion and maturation, muscle contraction and migration of the edge of the egg cell, which are of great significance to the 

growth and development of insects. Bursicon consists of two subunits (BURS and PBURS) and is mainly synthesized in the 

thoracic and abdominal ganglions, which have independent biological activity in certain situations. The structure and evolution 

of the two subunits are conserved and their amino acid sequences have 11 cysteine residues. The bursicon receptor is a member 

of the G protein coupled receptor (GPCR) subfamily, which is rich in repeat leucine sequences and is named dLGR2. The 

C-terminal (containing multiple serine residues) and N-terminal regions (leucine-rich repetitive structure domain) of LGR2 

play an important role in the exercise of normal functions. Bursicon is released into the haemolymph where it combines with 

LGR2 to activate the cAMP/PKA signal and phosphorylates tyrosine hydroxylase (TH). The activated TH transforms tyrosine 

into dopamine (DOPA), resulting in insect cuticle sclerotization and maturation. In addition, bursicon subunits can form a 

homologous dimer that activates the transcription factor Relish to regulate the immune response. This paper summarizes recent 
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research on the molecular structure of bursicon and its receptor, its temporal and spatial expression, and its role in wing 

expansion and hardening, cuticle sclerotization and maturation, and the immune response. This review will provide a reference 

for further study of the role of bursicon in insects. 

Key words  insect molt, bursicon, G-protein-coupled receptor, tanning, immune response 

昆虫体壁由表皮、真皮细胞和底膜构成，昆

虫通过多种激素调控真皮细胞分泌，并通过蜕

皮，更换外骨骼来完成其生长发育。在昆虫每次

蜕皮后，都将以柔软的新生表皮代替旧表皮，但

新生表皮不利于虫体的保水、防御外来入侵以及

对抗机械损伤等，因此，新表皮的迅速鞣化对昆

虫极其重要，这一过程是由鞣化激素（Bursicon）

所调控的。目前，关于昆虫鞣化激素及其受体的

研究主要集中于黑腹果蝇 Drosophila melanogaster 

Meigen、赤拟谷盗 Tribolium castaneum Herbst、

烟草天蛾 Manduca sexta Linnaeus等昆虫中，大

多数研究都专注于鞣化激素的功能及分子机制

等方面。本文结合近年来国内外昆虫对鞣化激素

及其受体的分子结构特性、时空表达、及其在翅

的延展和成熟、表皮黑化和硬化、免疫功能等方

面的研究进展进行综述。 

1  鞣化激素及其受体的分子结构

特性 

1.1  鞣化激素的分子结构特性 

1962 年，鞣化激素由 Fraenkel 和 Hsiao

（1962）及 Cottrell（1962）在红头丽蝇 Calliphora 

erythrocephala Meigen中首次被发现并命名，在

之后的 40 年里由于技术条件的限制而无大的研

究进展。随着 DNA测序技术的发展以及黑腹果

蝇全基因组测序的完成，Adams 等（2000）、 

Dewey 等（2004）、Mendive 等（2005）及 Luo

等（2005）在黑腹果蝇中发现鞣化激素以异源二

聚体的形式存在，由两个胱氨酸结合蛋白 BURS

（α亚基）和 PBURS（β亚基）构成，其中 BURS

由 CG13419 基因编码，PBURS 由 CG15284 基

因编码。目前，鞣化激素在棘皮动物海胆纲和节

肢动物昆虫纲、甲壳纲、蛛形纲中都有所发现，

尤其在昆虫纲的直翅目、双翅目、鞘翅目、鳞翅

目、膜翅目和半翅目中均鉴定出鞣化激素（表 1）。 

鞣化激素 BURS和 PBURS两个亚基的结构具有

保守性，均含有 11个半胱氨酸残基（图 1），其

中 C1-C7，C2-C8，C3-C9，C4-C10和 C5-C11 之间

通过二硫键相连接，C6是 BURS和 PBURS之间

共价聚合所必需的（Dircksen et al.，1991；Isaacs，

1995；Hearn，2000；Vitt et al.，2001；Luo et al.，

2005）。鞣化激素 BURS 和 PBURS 两个亚基在

昆虫类群间进化极其保守（图 2），意味着其在

不同的昆虫中可能具有相似的功能。 

各物种鞣化激素两个亚基登陆号分别为：

DmBurs （ NP_650983.1 ）， DmPburs （ NP_ 

609712.1），BmBurs（NP_001091845.1），BmPburs

（NP_001037289.1），TcBurs（NP_001107779.1），

TcPburs（ NP_001107780.1）， AmBurs（ NP_ 

001091704.1），AmPburs（AAX18443.1），HaBurs

（AHM02472.1），HaPburs（AHM02473.1），

MsBurs（AAZ04374.1），MsPburs（ABB92831.1）. 

1.2  鞣化激素受体的分子结构特性 

鞣化激素受体是 G蛋白偶联受体（G protein 

coupled receptor，GPCR）亚家族成员，富含亮

氨酸重复序列，在黑腹果蝇中由 rickets（rk）编

码，又被命名为 dLGR2（leucine-rich repeat- 

containing G protein coupled receptor）（Eriksen 

et al.，2000；Baker and Truman，2002；Van et al.，

2008）。鞣化激素结合并激活由 rk 基因编码的

dLGR2 受体，产生相对应的作用机制，才能进

一步发挥其功能。已有研究证明，G蛋白偶联受

体的亚家族 LGRs，含有一个大的富含亮氨酸重

复序列的跨膜区，其在动物界中具有高度的保守

性（Nishi et al.，2000）。LGRs 亚家族中除了

dLGR2（黑腹果蝇 LGR2）和脊椎动物孤儿受体

LGR4，LGR5，LGR6（Eriksen et al.，2000；Hsu，

2003）外，还包括脊椎动物糖蛋白激素受体和哺 
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表 1  鞣化激素的鉴定 
Table 1  The identification of bursicon 

门 Clade 纲 Class 目 Order 种 Species 参考文献 Reference 

直翅目 Orthoptera 飞蝗 Locusta migratoria manilensis Meyen Dircksen et al., 1991 

双翅目 Diptera 冈比亚按蚊 Anopheles gambiae Giles Robertson et al., 2007 

家蝇 Musca domestica Linnaeus Wang et al., 2008 

红头丽蝇 C. erythrocephala Meigen Fraenkel and Hsiao,  
1962; Cottrell, 1962 

 

黑腹果蝇 D. melanogaster Meigen Mendive et al., 2005 

鞘翅目 Coleoptera 赤拟谷盗 T. castaneum Herbst Tribolium Genome  
Sequencing Consortium
et al., 2008 

鳞翅目 Lepidoptera 家蚕 Bombyx mori Linnaeus Huang et al., 2007 

 烟草天蛾 M. sexta Linnaeus Dai et al., 2008 

膜翅目 Hymenoptera 西方蜜蜂 Apis mellifera Linnaeus Hauser et al., 2006 

半翅目 Hemiptera 褐飞虱 Nilaparvata lugens Stål Tanaka et al., 2014 

 桃蚜 Myzus persicae Sulzer Zhang et al., 2017 

昆虫纲 
Insecta 

蜚蠊目 Blattaria 美洲大蠊 Periplaneta Americana Linnaeus Honegger et al., 2002 

十足目 Decapoda 普通滨蟹 Carcinus maenas Wilcockson and  
Webster, 2008 甲壳纲 

Crustacea 
 蓝蟹 Callinectes sapidus Chung et al., 2012 

节肢动物 
Arthropod 

蛛形纲 
Arachnida 

蜱目 
Ixodida 

肩突硬蜱 Ixodes scapularis Robertson et al., 2007 

棘皮动物 
Echinodermata 

海胆纲 
Echinoidea 

拱齿目 
Camaroidea 

紫海胆 Strongylocentrotus purpuratus Van et al., 2007 

 
乳类动物耻骨松弛素 INSL3受体（Hsu and Gsuch，

2002；Hsu，2003）。 

值得注意的是，鞣化激素受体的 N端区域具

有富含亮氨酸的重复结构域，且富含亮氨酸的重

复蛋白质家族可能在鞣化激素功能中起重要作

用（Bai and Pslli，2010）。已有研究证实，富含

亮氨酸的重复结构域参与蛋白质互作，在结合配

体、细胞粘附和结合细胞外基质方面具有重要的

作用（Eriksen et al.，2000）。已报道的人类受体

LGR5 是 rk 进化上最相关的直系同源物之一

（Snyder et al.，2013a）。rk和 LGR5的 C端区

域包括多个丝氨酸残基，而 LGR5 C端区域已被

证明在脱敏中起重要作用（Snyder et al.，2013b）。

药理学研究表明，GPCR的持续活化可以触发受

体脱敏作用，从而导致受体介导的信号传导降低

（Magalhaes et al.，2012），可见，鞣化激素受体

C 端区域的丝氨酸残基在受体脱敏现象中发挥

重要作用。 

2  鞣化激素的合成及其受体基因的

时空表达 

2.1  鞣化激素的合成 

昆虫的中枢神经系统包括脑和腹神经索，它

们以围咽神经相连。脑由前、中、后脑组成，又

合称咽上神经节。腹神经索，由咽下神经节、体

神经节以及纵向连接各神经节的神经连索组成。

将这些中枢神经系统分段匀浆并分别注射入刚

羽化即颈部结扎的红头丽蝇体内，发现红头丽蝇

表皮均能鞣化，表明鞣化激素几乎存在于所有的

中枢神经系统中（Miller，1980；Downer and 

Laufer，1983）。在美洲大蠊 P.  americana 

Linnaeus、黑腹果蝇 D. melanogaster Meigen和烟

草天蛾 M. sexta Linnaeus 等昆虫的每个腹部神 
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图 1  昆虫鞣化激素 BURS 和 PBURS 两个亚基的序列比对 
Fig.1  The alignment of insect bursicon two subunits BURS and PBURS 

A. 鞣化激素 α亚基 BURS序列比对；B. 鞣化激素 β亚基 PBURS序列比对；LmBurs和 LmPburs为飞蝗， 

DmBurs和 DmPburs为黑腹果蝇，BmBurs和 BmPburs为家蚕，TcBurs和 TcPburs为赤拟谷盗， 

AmBurs和 AmPburs为意大利蜜蜂，HaBurs和 HaPburs为棉铃虫，MsBurs和 MsPburs为烟草天蛾。 

A. The alignment of insect bursicon BURS subunit; B. The alignment of insect bursicon PBURS subunit;  
LmBurs and LmPburs belong to L. migratoria, DmBurs and DmPburs belong to D. melanogaster, BmBurs and  

BmPburs belong to B. mori，TcBurs and TcPburs belong to T. castaneum, AmBurs and AmPburs belong to  

A. mellifera, HaBurs and HaPburs belong to Helicoverpa armigera, MsBurs and MsPburs belong to M. sexta. 

 

 
 

图 2  昆虫鞣化激素 BURS 和 PBURS 两个亚基的聚类分析 
Fig.2  The cluster analysis of insect bursicon two subunits BURS and PBURS 
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经节两侧均有 1 对体积较大的神经细胞（细胞

27）和 1对体积较小的神经细胞（细胞 IN704），

它们均能合成鞣化激素。其中，当细胞 27 处于

代谢旺盛期时，细胞体积增大，从而增强心脏的

活动并扩大鞣化激素在昆虫体内的分布（Tublitz 

and Truma，1985；Davis et al.，2001；Dulcis et al.，

2005）。 

Honegger 等（2011）通过检测冈比亚按蚊

Anopheles gambiae Giles在不同发育阶段中鞣化

激素单体 BURS 或 PBURS 的转录水平，发现其

表达模式大致相同，表达水平均在幼虫阶段稳定

增加，蛹期达到峰值，在成虫蜕皮 8 h后表达水

平下降。随后，Honegger等（2011）通过 TUNEL

标记法和成虫神经系统免疫组织化学法显示，共

同表达鞣化激素和甲壳动物心脏激活肽（CCAP）

的神经元在成虫羽化后不久相继凋亡。但在不同

发育阶段神经肽基因表达存在差异性，如在群居

型和散居型飞蝗中有 15 个神经肽基因具有表达

差异，其中 PBURS 在胚胎和早期若虫阶段高表

达（Hou et al.，2015）。Scopelliti等（2016）证

实果蝇成虫中肠表达 BURS 来调节肠道干细胞

的稳态，而 PBURS 在成虫中肠中没有显著高表

达。 

2.2  鞣化激素受体基因的时空表达 

目前，大量研究专注于鞣化激素的空间和时

间的表达和释放（Peabody et al.，2008，2009；

Lahr et al.，2012），而对鞣化激素受体的时空表

达规律研究相对较少。Chintapalli等（2007）通

过微阵列分析 rk 基因在果蝇发育期间几种组织

中的转录表达，发现 rk 在幼虫 CNS（中枢神经

系统）和脂肪体组织中具有更高的转录水平。

Bai和 Palli（2010）采用 qRT-PCR分析赤拟谷盗

中鞣化激素受体基因 Tcrk 的组织和时期表达特

异性，结果表明，Tcrk mRNA在蛹期腹部表皮和

翅芽组织中比在中肠中具有更高的表达水平，且

雌性组织比雄性组织中的 Tcrk mRNA水平更高。

对发育时期表达检测表明，在末龄幼虫阶段，

Tcrk 在 0-2 d表达水平较低，第 3天表达增加；

在化蛹后的第 1天保持较高的 Tcrk mRNA水平，

化蛹后第 2 天表达水平降低，但到蛹后期 Tcrk 

mRNA水平又逐渐升高。Tcrk组织和时期表达模

式表明，其可能在表皮结构伸展和发育中具有调

控作用。Diao等（2012）利用绿色荧光蛋白（GFP）

在黑腹果蝇中标记受体 rk，结果显示 rk在表皮、

CNS和 periphery中均有表达。 

3  鞣化激素及其受体的功能 

3.1  鞣化激素中 BURS 与 PBURS 亚基的生物

活性研究 

鞣化激素 BURS和 PBURS两个亚基在生物

体内如何发挥其生物学功能？针对这一科学问

题，Luo等（2005）对鞣化激素 BURS和 PBURS

两个亚基在细胞中的生物活性进行了测定，结果

显示，鞣化激素异源二聚体与 dLGR2 的结合为

与BURS或 PBURS同源二聚体竞争，只有BURS

和 PBURS异源二聚体在表皮鞣化中具有生物活

性并以高亲和力结合 dLGR2。BURS 和 PBURS

亚基除形成异源二聚体外，也可在体外形成

BURS-BURS 和 PBURS-PBURS 同源二聚体

（Luo et al.，2005；An et al.，2008）。如在黑腹

果蝇、烟草天蛾、家蝇 Musca domestica Linnaeus

和澳洲黑蟋蟀 Teleogryllus commodus Walker中，

一些神经元只能表达两个亚基中的一个亚基

BURS或 PBURS（Luo et al.，2005；Dai et al.，

2008；Honegger et al.，2008；Peabody et al.，2008；

Wang et al.，2008）。在甲壳纲蓝色螃蟹 Callinectes 

sapidus中，PBURS的转录本是 BURS的 3倍以

上（Chung et al.，2012）。An等（2012）在黑腹

果蝇中发现同源二聚体可以诱导抗菌肽基因的

表达，参与免疫应答反应。Scopelliti等（2014）

从刚羽化的果蝇中提取血淋巴（内含高滴度的

BURS/PBURS异源二聚体），发现其可导致在成

虫中肠内脏肌肉中持续产生依赖 dLGR2 的

cAMP。通过荧光定量 RT-qPCR和免疫标记方法，

证实在中肠中存在成熟（剪接）的 BURS转录物。

Buchon等（2013）及 Dutta等（2015）分别通过

果蝇中肠表达数据库和人的细胞特异性转录组

数据库证实 BURS 在成虫中肠内分泌细胞中表
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达，而 PBURS 在成虫中肠中没有显著表达。随

后，Scopelliti等（2016）进一步证实，在成虫中

肠中单体 BURS足以激活 VM（内脏肌肉）中的

dLGR2表达，导致 cAMP（环腺苷酸）活性增加，

而在此过程中 PBURS亚基是非必需的。 

总之，尽管同源二聚体的生物学功能未知，

但可以推测鞣化激素 BURS和 PBURS在某种情

况下具有独立的生物学活性，而在某些特定条件

下需以异源二聚体的形式发挥其功能。 

3.2  鞣化激素及其受体在翅伸展和成熟方面的

功能 

鞣化激素及其受体参与了昆虫翅伸展和成

熟的过程。成虫羽化时，摄入空气使昆虫腹部肌

肉的强直性收缩导致虫体血压升高，升高的血压

将血淋巴压入翅中，从而引起翅的伸展（Baker 

and Truman，2002）。相关研究表明，rk和 BURS

突变体果蝇在成虫羽化后翅不能伸展，表明鞣化

激素可能调节翅的伸展（Baker and Truman，

2002；Dewey et al.，2004）。随后 Kimura等（2004）

研究证实，鞣化激素启动翅上皮细胞死亡，导致

表皮的腹侧和背侧层融合。在果蝇翅伸展之前，

翅由上皮细胞组成，而鞣化激素信号可触发上皮

-间充质细胞发生转变（EMT），导致翅上皮细胞

移除，使得翅膜展开并变平（Kiger et al.，2007；

Natzle et al.，2008）。相关研究表明，鞣化激素

异源二聚体及其受体 rk 对于最初折叠翅内的上

皮细胞 EMT 转化具有重要作用（Baker and 

Truman，2002；Dewey et al.，2004；Luo et al.，

2005；Mendive et al.，2005； Natzle et al.，2008）。

鞣化激素经由 cAMP/PKA（环腺苷酸/蛋白激酶

A）信号转导路径，引起昆虫翅真皮细胞凋亡，

真皮细胞层逐渐退化和消失，上下两层体壁愈合

并膜质化而形成翅（Honegger et al.，2011）的

结构。 

Huang等（2007）使用 RNAi技术沉默家蚕

蛹中 Burs 的表达，同样导致翅伸展的缺陷。

Arakane 等（2008）在赤拟谷盗中将受体 Tcrk 

dsRNA 注射入赤拟谷盗新蜕皮的蛹中，沉默受

体基因表达，引起翅基褶皱的表型，但对表皮鞣

化未产生影响。Bai和 Palli（2010）报道了类似

的研究结果，将 Tcrk dsRNA注入幼虫中，当发

育至蛹阶段，显示出缩短的翅和拉长的腹部等表

型；当将 Tcrk dsRNA注入新蜕皮的蛹时，待发

育到成虫阶段，未观察到缩短翅和无法羽化的表

型，但在RNAi成虫中则检测到皱缩的成虫翅鞘。

Harwood等（2014）研究表明肌肉神经末梢区域

的 rk 基因在果蝇羽化和翅伸展期间起不可或缺

的作用。上述研究结果表明，鞣化激素及其受体

在调节昆虫翅的伸展和成熟中发挥着重要作用。 

3.3  鞣化激素及其受体在表皮黑化和硬化方面

的功能 

昆虫表皮的成熟是一个色素沉着和逐渐硬

化的过程，往往在羽化后的前 5 d内进行，包括

黑化和硬化两个相对独立的过程，且需要多种酶

的参与，如：酚氧化酶（Phenol oxidase，PO）、

漆酶（Laccase）、过氧化物酶（Peroxidase）、酪

氨酸羟化酶（Tyrosine hydroxylase，TH）、多巴

脱羧酶（Dopa decarboxylase，DDC）和 N-乙酰

基转移酶（Acetyltransferase，aaNAT）等。其中，

TH可将酪氨酸（Tyrosine）羟化为 3，4-二羟基

苯丙氨酸（DOPA），进而引起表皮的黑化和硬化

过程（Andersen，2012）。 

目前，已有学者开展了鞣化激素受体在昆虫

表皮硬化和黑化方面的作用机制研究。在赤拟谷

盗中，漆酶 2（酪氨酸酶，TcLac2）和 TH 是调

节表皮硬化过程的两个关键酶（Arakane et al.，

2005；Gorman and Arakane，2010）。Tcrk可通过

调节 TcLac2 基因的表达来影响表皮硬化。Bai

和 Palli（2010）通过微阵列分析，在赤拟谷盗中

分别注射 Tcrk dsRNA和 malE dsRNA（对照），

与对照组相比，只在注射 Tcrk dsRNA的昆虫中

检测到 TcLac2 mRNA水平显著降低，而 TcLac1 

mRNA和 TcTH mRNA表达水平没有显著改变，

进一步证实了 Tcrk通过调节 TcLac2基因的表达

而影响表皮硬化。在黑腹果蝇中，将羽化 20 min

后的野生型黑腹果蝇的鞣化激素或血淋巴注射

入 rk 基因突变体内，表皮不能正常黑化，但当

注射 cAMP 类似物时，表皮可迅速黑化（Baker  
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and Truman，2002）。Kimura等（2004）研究表

明 rk受体通过提高 cAMP水平进而激活 PKA。

Luo等（2005）通过体外结合实验，证明重组鞣

化激素可结合高亲和力的突变体受体（rk）（Kd = 

2.5×10－9 mol·L－1）。用不同剂量的 cAMP 刺激

鞣化激素，鞣化激素和 cAMP之间表现出剂量相

关性，而单独的 BURS 或 PBURS 亚基对细胞

cAMP水平则没有影响（Luo et al.，2005；Mendive 

et al.，2005）。Davis等（2007）对黑腹果蝇的研

究结果显示，TH mRNA水平在羽化时没有变化，

但 TH 蛋白表达水平在昆虫羽化后迅速增加。

Davis等（2007）发现，在 BURS和 rk基因突变

的黑腹果蝇中，不仅翅伸展和表皮鞣化受到影

响，TH 也无法被正常磷酸化，当向突变体果蝇

中注射 cAMP后，大量 TH被磷酸化，而当存在

PKA抑制剂时，TH的磷酸化则受到抑制。因此，

羽化后的表皮鞣化与由 PKA 引起的 TH 磷酸化

有关，是激活 rk 的结果。Honegger等（2008）

在 Dmrk 果蝇突变体中，发现在昆虫羽化后 TH 

mRNA可正常表达，但 TH则没有被磷酸化，表

明鞣化激素受体的翻译后修饰（如磷酸化）可能

在调控表皮黑化中起重要作用。 

有研究显示，鞣化激素通过 TH的磷酸化起

作用，用于催化早期表皮鞣化所需的儿茶酚胺

（Davis et al.，2007）。在赤拟谷盗中，通过 RNAi

技术干扰 TcLac2 的表达，可以抑制表皮黑化

（Arakane et al.，2005）。这个结果表明，漆酶与

TH 具有相同的代谢途径，且在果蝇和赤拟谷盗

中均存在类似的角质层硬化通路。有关研究报道

显示，利用 RNAi技术干扰 BURS在家蚕体内的

表达，未出现明显的黑化表型（Huang et al.，

2007）。表明尽管鞣化通路本身可能是保守的，

但在不同昆虫物种中角质层鞣化的调节机制具

有差异。 

上述研究结果表明，鞣化激素异源二聚体与

受体结合后，会促使 cAMP大量合成，激活下游

PKA的活性，从而使 TH正常磷酸化，活化后的

TH 将 tyrosine 羟化为 DOPA（图 3）。Andersen

等（2012）证明，DOPA 在 DDC 的作用下转化

为 dopamine（多巴胺），随后 dopamine在 aaNAT

的作用下，N 端酰基化形成 NADA（N-乙酰多

巴胺）和 NBAD（N-β-丙酰多巴胺）。NADA 和

NBAD 分泌到表皮后，NADA 可专一性地调控

表皮的硬化，出现无色或淡黄色的表皮；而对于

表皮的黑化，一方面，NADA在表皮中交联得越

多，表皮颜色就越深。另一方面，DOPA通过 5，

6-二羟基吲哚转变为黑色素，这种不溶的黑色素

与颗粒状的蛋白相连接，分布于整个表皮基质层

中，可使表皮颜色加深。 

3.4  鞣化激素及其受体在预防免疫方面的功能 

有研究表明，每个鞣化激素亚基所形成的同

源二聚体能够诱导黑腹果蝇的预防性免疫。An

等（2008）采用基因芯片分析方法，鉴定出 87

个受鞣化激素调控的基因，其中有 7个与免疫相

关的基因，这 7 个基因中有 3 个来自 turandot

基因家族，分别为 turandot X，turandot F 和

turandot C，2个来自抗菌肽基因家族。随后，为

了进一步探究鞣化激素和抗菌肽之间的联系，研

究表明鞣化激素 BURS亚基或 PBURS亚基组成

的同源二聚体经由 IMD 路径，通过激活转录因

子 Relish，调控免疫反应。但这两种同源二聚体

似乎不是通过连接 DLGR2来起作用的，表明这

两种同源二聚体可能是通过新的受体来调控抗

菌肽的表达（An et al.，2012）。Zhang等（2017）

检测了鞣化激素同源二聚体在埃及伊蚊 Aedes 

aegypti Linnaeus中的预防免疫作用，发现注射重

组的鞣化激素同源二聚体或异源二聚体时，可诱

导5个抗菌肽基因的mRNA水平升高，其中CecA

和 DefA的 mRNA水平达到最高。然而，敲除转

录因子 Relish2 后，对重组鞣化激素同源二聚体

或异二聚体诱导的 CecA 和 DefA 的表达受到影

响，敲除 Relish1对 CecA和 DefA的表达则没有

影响。结果表明，鞣化激素通过 Relish2 诱导抗

菌肽基因的表达，从而有效地抑制体外细菌的生

长，起到预防性免疫作用（图 3）。 
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图 3  鞣化激素及其受体在昆虫表皮鞣化、翅延展和免疫反应中的作用机制示意图 
Fig.3  The mechanism of bursicon and its receptor in insect cuticle tanning, wing extension and immune response 

 

3.5  鞣化激素受体的其他生物学功能 

先前，Baker 和 Truman（2002）认为 rk 只

作为羽化后翅的伸展和表皮硬化的触发器。这个

假设是基于两个纯合子 rk 突变体果蝇 Rk1 和

Rk4的相关研究数据，被认为是无效受体。之后，

Loveall和 Deitcher（2010）使用 rk RNAi，可有

效降低 rk 转录水平表达，并出现致死表型，确

定了 rk不是无效受体。Bai和 Palli（2010）利用

RNAi和微阵列分析等方法，在赤拟谷盗中研究

鞣化激素受体的功能，表明 Tcrk 在表皮结构伸

展和成虫羽化中也具有作用。发现 TC004091，

TC016332 和 TC013400 3 个基因的表达模式与

Tcrk的表达模式显示出相关性。其中，TC004091

表达是成虫羽化所必需的，但 TC004091是否调

控表皮结构的伸展尚不清楚；TC002663 可能参

与蛹发育过程，但并不参与蛹期的表皮结构发

育。关于各个基因的相关性及如何调控昆虫发育

尚需要进一步研究。 

Loveall 和 Deitcher（2010）证明 rk 是蛹正

常形成过程中表皮和成虫盘发育所必需的。研究

发现，在一些 rk RNAi的蛹中，有的蛹壳柔软且

畸形，而有的蛹壳则具韧性。分析认为 rk 可能

与蛹化没有直接关联，但 rk 的表达在蛹表皮发

育形成中具有重要作用。 

早期研究证明在昆虫变态发育期间，大部分

成虫肌肉都是从祖细胞开始形成，成虫肌肉前体

（Adult muscle precursors，AMPs）定位于幼虫

翅芽和腿芽（Raghavan et al.，1996）。而肌细胞

增强因子-2（Mef-2）在成肌细胞融合/体壁肌肉

形成中起关键作用（Olson et al.， 1995；

Ranganayakulu et al.，1995；Yin et al.，1997；

Cripps et al.，1998；Sandmann et al.，2007；Ciglar 

and Furlong，2009；Weitkunat and Webster，2014）。

Arakane等（2008）采用 RNAi技术，将 BURS、

PBURS或 rk dsRNA注射入蜕裂的蛹中，检测鞣

化激素及其受体在赤拟谷盗中的作用，研究结果
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显示，除影响表皮黑化功能外，还会导致蜕皮前

肌肉收缩强度下降。Harwood等（2014）针对在

生肌过程的不同阶段的 rickets，使用 RNA 干扰

方法发现在 AMPs 中 rk 的下调对成虫生存或翅

伸展没有影响，这表明早期肌成熟不会因 rk 缺

失而改变；相反，改变 rk在肌管中的分化（Mef2

阳性细胞），影响成虫的生长和翅的伸展。表明

rk 在早期肌成熟中无明显作用，但 rk 在肌肉分

化中具有重要作用，是成虫羽化的必备条件。 

G蛋白偶联受体除在成虫羽化、翅的延展中

具有重要功能外，其介导的信号传导对于卵子边

界细胞迁移同样具有重要作用。边缘细胞迁移发

生在卵子形成过程中的第 9阶段，在这一阶段果

蝇卵室由 16个种系细胞（卵母细胞和 15个营养

细胞）组成，被单层体壁衍生的卵泡上皮细胞所

包围（Spradling，1993）。一旦边界细胞簇形成，

则会从卵母细胞释放，从前部上皮向后迁移至卵

母细胞和营养细胞之间的边界（Duchek et al.，

2001；Duchek and Rorth，2001；McDonald et al.，

2003）。边缘细胞迁移通常在卵子形成的第 10阶

段完成，边界细胞的生物学功能是促成卵孔的形

成（Montell et al.，1992）。而在果蝇卵子形成过

程中，G蛋白偶联受体介导的信号传导对于其边

界细胞的极性，分离和移动具有重要作用（Anllo 

and Schüpbach，2016）。 

综上所述，鞣化激素受体除了调节昆虫翅的

伸展及鞣化外，还在调节表皮结构发育、成虫盘

发育、肌肉收缩和成熟、卵子边缘细胞的迁移及

其成虫羽化等方面发挥着重要的作用。 

4  小结与展望 

随着人们对昆虫鞣化激素及其受体的深入

研究，其分子结构及其信号传导途径已渐趋明

确，其在调节昆虫生长发育等生物学功能方面的

研究取得了突破性进展，但尚存在如下问题值得

关注和探究: 

（1）目前对于昆虫鞣化激素及其受体的研究主

要集中在黑腹果蝇、赤拟谷盗、家蚕等模式昆虫

中，而在其他非模式昆虫中的研究相对较少，作

用机制尚不清楚，有待开展深入研究； 

（2）鞣化激素 BURS 或 PBURS 亚基同源二聚

体调控昆虫免疫反应机制有待进一步深入研究，

其未知受体尚需确认； 

（3）鞣化激素及其受体之间是如何协同作用以

调控昆虫发育的分子机制还有待深入研究； 

（4）虽已有研究表明鞣化激素及其受体可能参与

昆虫表皮碳氢化合物的合成（Flavenpouchon

 et al.，2016），但其参与合成途径及其具体作用

机制尚有待进一步研究工作进行揭示和阐明。 
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