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基因共表达网络在昆虫学领域的应用* 
端木浩楠 1**  国芳媛 1  刘  莹 2  李  飞 1*** 

（1. 浙江大学昆虫科学研究所，杭州 310058；2. 云南省农业科学院农业环境资源研究所，昆明 650205） 

摘  要  基因共表达网络（Gene co-expression network, GCN）通过分析基因表达之间的相关性，揭示基

因之间的相互作用关系。目前已经广泛应用于基因功能分析、调控网络机制的研究等诸多领域。本文首先

概述了基因共表达网络的研究现状，介绍了常用的基因共表达网络的构建方法，并进一步综述了基因共表

达网络在昆虫发育、环境或生物胁迫的适应机制、昆虫与寄主植物或共生菌的互作机制、物种进化、抗药

性以及昆虫传毒等领域的研究进展。最后，对利用基因共表达网络更深层和更广泛地推动昆虫学研究进行

了展望。 
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The application of gene co-expression network in entomology 
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Abstract  The gene co-expression network (GCN) analyses the correlation between the expression of genes to reveal gene 

interactions. It has been widely used in gene function analysis, regulatory network mechanism research, and many other fields. 

This paper summarizes the current research status of GCN and introduces the methods of constructing a GCN. Furthermore, 

we review GCN research advancements in insect development, adaptation to environmental or biological stress, the interaction 

between insects and host plants or symbiotic bacteria, species evolution, pesticide resistance, and insect transmission. Finally, 

we discuss the potential of using GCN to enhance and broaden the scope of entomological research. 
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测序技术的快速发展使组学数据呈井喷式

增长，单个基因水平的分析已无法满足基因大数

据时代下的研究需求。在这一背景下，系统生物

学逐渐引起研究者的关注。基因共表达网络

（Gene co-expression network, GCN）是一种无尺

度（Scale-free）的无向网络（Lee et al., 2004; van 

Noort et al., 2004; Tsaparas et al., 2006), 大多数

节点之间不直接相连但存在联系，呈现小世界

（Small world）的特性（Barrat and Weight, 2000; 

Tsaparas et al., 2006）。共表达网络作为系统生物

学的重要研究手段，其核心是基因间的共表达关

系，其中网络中的每个节点代表 1 个基因，每条

边代表 2 个基因在表达水平上存在相关关系。 

早期研究发现，表达模式相似的基因可能功

能相关（Stuart et al., 2003）。GCN 遵循“Guilty by 

association”的原则，即功能相同或参与同一调控

途径的基因倾向于呈现相似的表达谱，从而在网

络中形成集群或模块（Wolfe et al., 2005; Wei   

et al., 2006）。因此，GCN 分析被广泛应用于揭

示基因在不同条件下的表达关联性，从而发现重
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要性状的基因网络调控机制（Langfelder and 

Horvath, 2008; Lynall et al., 2010），包括人类疾

病候选基因的预测、植物生长胁迫下基因的调控

机制研究、动植物生长发育过程中重要调控基因

的识别等（Li et al., 2016; Gaudinier et al., 2018; 

Rao and Dixon, 2019）。 

基因共表达网络应用广泛，目前集中在医学

和植物学领域。在医学领域，基因共表达网络在

预测人类疾病候选基因中发挥重要作用（Jostins 

et al., 2012; van Dam et al., 2018; Yao et al., 2019; 
Pidò et al., 2021; Wang et al., 2021），如 Voineagu

等（2011）比较正常大脑与患病大脑之间的基因

共表达差异，靶向一个富集已知自闭症易感基因

的模块。此外，GCN 也可以用于恶性肿瘤的预

后分析（Carro et al., 2010; Yang et al., 2014; Li 

et al., 2017; 何阳, 2022; 张澍漾等, 2023）。在植

物学领域，基因共表达网络的应用更为广泛，涉

及调控机制、基因功能预测和比较基因组学等方

面（ Wei et al., 2006; Ruprecht et al., 2011; 

Movahedi et al., 2012; Schaefer et al., 2017; Rao 
and Dixon , 2019）。目前，植物中已发表多个基

因共表达相关的数据库，涵盖包括水稻、玉米、

油菜等在内的多种作物，如水稻中 2 种重要的共

表达数据库 The rice expression database（RED）、

Rice functionally related gene expression network 
database（RiceFrend）和玉米共表达数据库

（ Maize conditional co-expression network, 

MCENet）（Sato et al., 2013; Xia et al., 2017; Tian 

et al., 2018; Zainal-Abidin et al., 2022）。 

作为动物界中物种数最多、存在时间最久远

的一类（Stork, 2018），昆虫广泛分布于地球上

各个角落，维持生态平衡和生物多样性。昆虫具

有多种适应性特征，如多态性、寄生性、社会性

等。这些特征的形成涉及复杂的基因调控网络，

而 GCN 分析有助于深入理解重要复杂性状的基

因调控网络。本文综述了基因共表达网络分析及

其在昆虫学研究中的应用。 

1  基因共表达网络 

网络是指具有连为一体的子单元的系统。生

物系统中以生物分子作为节点，分子之间的相互

作用关系为连边构成的各个网络被称为生物网

络（Proulx et al., 2005）。生物网络种类繁多，包

括蛋白质-蛋白质互作网络、基因调控网络、基

因共表达网络、代谢网络、信号网络等。其中，

蛋白质-蛋白质互作网络、基因调控网络、基因

共表达网络是 3 种最为主流应用的生物网络

（表  1 ）。蛋白质互作网络（ Protein-protein 

interaction networks, PIN）是由蛋白通过彼此之

间的相互作用构成，来参与生物信号传递、基

因表达调节、能量和物质代谢及细胞周期调控

等生命过程的各个环节（Li et al., 2017）。基因

调控网络（Gene regulatory network, GRN）发生

在细胞、组织、器官和有机体中的各种分子遗

传、生化和生理过程，它描述了基因与转录因

子、核酸和其他蛋白质相互作用的关系, 例如

miRNA-靶基因-转录因子调控网络（Kolchanov 

et al., 2000 ）。 基 因 共 表 达 网 络 （ Gene 

co-expression network, GCN）多用于分析转录本

表达水平的相关性，从而明确转录本之间的相

互作用关系。本文将主要阐述 GCN 在昆虫学领

域的应用。 

GCN 遵循 Jeong 等（2001）在 PIN 中发现

的中心性-致死率准则（Centrality-lethality rule），

即生物分子的重要性与其在生物网络中的中心

性高度相关。因此，网络的中心性是刻画节点重

要性的关键指标，称之为连通性（Connectivity）。

连通性指的是 1 个基因拥有的边的数量，即 1 个

基因的连通性越高，说明它在网络中处于调控枢

纽的位置，有更为重要的作用。这类基因一般被

称为关键基因，即“Hub gene”。寻找网络中的

核心基因在 GCN 分析中是研究热点（Schaefer 

et al., 2017; van Dam et al., 2018; Zhang et al., 

2023）。在不同实验条件或不同发育阶段的基因

间的共表达关系可以揭示基因间的功能联系，因

此模块聚类是一种常用的分析手段，旨在深入探

究模块内基因之间的调控关系，并对同一模块内

未知基因功能进行预测（Sekhon et al., 2011; 

Downs et al., 2013; Liu et al., 2021）。 
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表 1  3 种常用生物网络比较 

Table 1  Comparison of three commonly used biological networks 

 
蛋白质互作网络 

Protein-Protein interaction network

基因调控网络 

Gene regulatory network 

基因共表达网络 

Co-expression network 

生物分子 

Biological molecules 

蛋白质-蛋白质 

Protein-Protein 

DNA-蛋白质 

DNA-Protein 

转录本-转录本 

Transcript-Transcript 

有向/无向 

Directed/Undirected  

无向 

Undirected 

有向 

Directed 

无向 

Undirected 

边的意义 

Edge meaning 

蛋白质之间的作用关系 

Interaction relationship between 
proteins 

生物分子间的调控关系 

Regulatory relationship 
between biological molecules

转录本表达水平相关性 

Expression correlation at the 
transcript level 

数据获取 

Data acquisition 

酵母双杂交系统 

Yeast two-hybrid system 

ChIP-chip, ChIP-seq DNA 微阵列、RNA-seq 

DNA microarray, RNA-seq 

 

2  基因共表达网络的构建方法 

基因共表达网络构建的基本思想是通过发

现表达模式相似的基因来建立网络。依据基因表

达矩阵计算基因间的表达相似性后，设置阈值，

并聚类形成功能模块，从更系统的角度阐释基因

间的相互作用以及调控关系。 

2.1  基因表达的相关性计算 

基因间的相关性是衡量基因表达模式相似

的重要手段。因此，选择合适的基因表达的相关

性计算方法是构建基因调控网络的核心。通过基

因表达谱计算基因的相关性的方法主要有皮尔

森 相 关 系 数 （ Pearson correlation coefficient, 

PCC）、斯皮尔曼相关系数（Spearman correlation 

coefficient）、Partial correlation and information 

theory（PCIT）(Reverter et al., 2008）以及 Mutual 

information（MI）（Butte and Kohane, 2000; Steuer 

et al., 2002）。Kumari 等（2012）对包括 PCC 和

斯皮尔曼在内的共 8 种相关性计算方法进行比

较，表明在不同研究目的和不同数据属性下的相

关性计算方法表现不同。多篇文章已经对相关性

计算方法的使用进行总结（Allen et al., 2012; 

Wang et al., 2014）。但已有研究表明皮尔森相关

系数最适合用于构建基因共表达网络（Song 

et al., 2012; Ovens et al., 2020）。目前的主流算法

大多都是以皮尔森相关系数为基础（Mutwil 

et al., 2011; Tzfadia et al., 2016; Ferrari et al., 

2018），包括 Random matrix theory（Luo et al., 

2007）、加权基因共表达网络分析（Weighted 

correlation network analysis, WGCNA ）

（Langfelder and Horvath, 2008）等。 

2.2  阈值确定 

阈值的选择对网络的拓扑结构和功能有着

重要的影响。阈值筛选多基于相关性阈值的硬阈

值法（Hard thresholding）和基于相关性加权值

的软阈值法（Soft thresholding）。硬阈值法是指

根据设定的相关性阈值，将高于阈值的相关性视

为有效连接，低于阈值的相关性视为无效连接，

从而得到一个二元网络。一般选择 0.8 作为相关

性存在与否的阈值（Langfelder and Horvath, 2008; 

Maschietto et al., 2015）。Lee 等（2004）将基因

对的相关性从大到小排列，认为前后 0.5%的基

因对存在表达相关性。软阈值法是指根据设定的

参数 β，将相关性进行幂函数转换，使得网络中

的 连 接 服 从 无 尺 度 网 络 分 布 （ Scale-free 

network），从而得到一个连续网络，软阈值可以

通过 WGCNA 包中的 “pickSoftThreshold”确定

（Langfelder and Horvath, 2008）。一般来说，软

阈值法比硬阈值法更能保留网络中的信息和结

构。此外，Bassel 等（2011）将使 GCN 服从幂

律分布的一个值定为阈值。 

2.3  模块聚类 

基因共表达网络最重要的应用之一是识别
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功能模块。模块的聚类方式分为非层次聚类

（Non-hierarchical）和层次聚类（Hierarchial）

两类算法（D’haeseleer, 2005）。层次聚类根据 2

个基因间的相似度聚类, 反复迭代形成有层次

的嵌套聚类树。WGCNA（Langfelder and Horvath, 

2008）、Markov cluster algorithm（MCL）（Hwang 

et al., 2006 ）、 Molecular complex detection

（MCODE）（Bader and Hogue, 2003; Wang et al., 

2012）和 Heuristic cluster chiseling algorithm

（HCCA）（Mutwil et al., 2010）等层次聚类方法

均可应用于生物网络的模块识别。非层次聚类是

对网络中的基因进行简单分组的方法，其分类依

据是组内之间比组间基因之间的相似度更高，在

分析之前需要预设模块的数目，如 k-mean

（Tavazoie et al., 1999; D’haeseleer et al., 2000）。 

目前 , 具有多种构建基因共表达网络的方

法，如基于 R 的 Petal、WGCNA；基于 web 的

NetworkAnalyst、webCEMiTool 等。其中，加权

基因共表达网络分析（WGCNA）是最为广泛使

用的方法（Ovens et al., 2020）。2023 年，Rezaie

等（2023）发表了基于 Python 的 PyWGCNA，

极大地提升了计算速度并比 WGCNA 更易可

视化。 

3  基因共表达网络在昆虫学研究中

的应用 

昆虫危害作物、传播疾病，对人类社会造成

了严重的经济损失和健康问题，并具有迁飞性、

抗药性和社会性等重要的复杂性状。同时, 昆虫

与环境、植物、微生物，以及昆虫之间均有复杂

的互作关系。随着昆虫转录组数据的增多，基因

间的共表达关系也逐渐被昆虫研究者们重视。构

建不同状态下的昆虫基因共表达网络，可以深入

挖掘这些复杂性状的基因调控网络，对揭示昆虫

重要生物性状的调控机制具有重要指导价值。 

目前, 由于数据驱动的原因，昆虫的 GCN

分析主要应用于模式昆虫果蝇，以及与人类经

济、生活密切相关的昆虫，如家蚕 Bombyx mori 

和一些重要农业害虫。围绕一些重要表型，通过

GCN 分析，挖掘在昆虫生长发育、代谢、免疫、

行为等方面关键的基因和调控通路。目前，有多

个昆虫基因共表达网络数据库发表，例如 CoFly

（Raptis et al., 2023），mealybugDB（李美珍, 

2022）。此外，通过基因共表达网络分析，可发

现害虫的候选控制靶标，为研发新的害虫控制策

略提供理论和技术支撑。 

3.1  昆虫的发育机制 

基因共表达网络用于揭示昆虫不同发育阶

段或不同组织之间的基因调控模式，以及昆虫的

形态、行为和生理特征中的关键基因。比如, 通

过构建昆虫胚胎不同发育阶段的基因共表达网

络，阐明了胚胎转录在不同阶段的动态调控，为

解析不同种类昆虫胚胎发生机制奠定基础

（Simon et al., 2017; Zhang et al., 2017; Fan et al., 

2020; Lau et al., 2020）。Duan 等（2023）对柞蚕 

Antheraea pernyi 5 龄幼虫的不同组织构建共表

达网络，并确定与组织高度相关模块中的关键基

因，为揭示柞蚕组织发育和性状形成的网络调控

机制进行了有益的探索。上述研究表明，昆虫发

育机制相关的基因共表达网络分析，可以揭示不

同发育阶段的基因表达的变化，从而发现在昆虫

发育过程中具要重要调控功能的基因，对于深入

理解昆虫发育机制具有重要意义。  

3.2  昆虫对环境或生物胁迫的响应和适应机制 

基因表达受生物胁迫与非生物胁迫的影响。

环境不仅决定昆虫种群动态和生态分布的范围，

还对昆虫个体的生长发育、繁殖和生活史有显著

影响。构建不同环境条件或受不同生物胁迫下的

昆虫基因共表达网络，可以发现昆虫响应环境变

化或生态压力的重要基因和模块，以及影响昆虫

适应性、抗性和生态功能的关键基因。Li 等

（2023）通过比较香樟齿喙象  Pagiophloeus 

tsushimanus 喂食膳食芳樟醇（Dietary linalool）

与正常饮食下的基因表达变化，得到响应饮食变

化的关键调节因子。Xu 等（2021）对越冬期的

光肩星天牛 Anoplophora glabripennis 幼虫进行

分析，鉴定出 46 个可能对低温有反应的功能基

因以及 1 个与越冬过程相关的模块，发现了调控

光肩天牛幼虫越冬机制的关键基因。褐飞虱 
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Nilaparvata lugens 在胁迫条件下可以改变翅

型，通过基因共表达网络分析，揭示了生物和非

生物胁迫诱导褐飞虱翅形变化的分子机制（Chen 

et al., 2023）。对果蝇在不同胁迫下的基因共表达

网络分析，也揭示了不同处理下响应机制的关键

基因，为更好地理解基因表达模式对外界环境的

变化提供依据（Huang et al., 2020; 高丽斌等, 

2022）。 

3.3  昆虫与寄主植物或共生菌的互作机制 

通过构建昆虫与内共生菌、寄主植物等其他

生物互作时的基因共表达网络，可以发现参与互

作和反应的关键基因和模块, 深入揭示调节昆

虫与其他生物互作关系的分子机制。 

共生微生物主要以促进宿主生长发育、拓展

宿主生态位的方式影响宿主昆虫的生命活动并

维持自身的生态资源（王渭霞等, 2021; 栾军波

和王四宝, 2023）。通过分析昆虫与共生微生物之

间的基因表达网络，可以揭示形成和维持共生体

系的分子机制，以及共生微生物对宿主昆虫表型

和适应性的影响。李美珍（2022）通过构建扶桑

棉粉蚧  Phenacoccus solenopsis 及其共生菌的

基因共表达网络，进一步证实专性共生菌可以为

半翅目昆虫提供特定的营养物质，包括必需氨基

酸、B 族维生素和固醇等营养物质；且宿主的

miRNA 存在对共生菌的主动跨界调控，以保证

其适应自身营养需求（Husnik et al., 2013; Russell 

et al., 2013; Bao et al., 2021）。 

WGCNA 也可以用于分析昆虫与寄主植物

之间的基因表达网络，从而揭示昆虫对寄主植物

的适应性和防御反应，以及寄主植物对昆虫的抗

性和诱导效应。烟粉虱 Bemisia tabaci 严重危害

粮食作物安全，了解其寄主选择机制和侵染后植

物的防御反应机制可以为防治烟粉虱提供指导

意义。Tian 等（2021a）确定了 3 个与烟粉虱寄

主植物选择相关的基因共表达模块，其中包含与

寄主植物识别相关的基因，如解毒基因、化学感

觉基因和一些唾液腺相关基因。Li 等（2016）对

接种烟粉虱的抗性和敏感 2 个棉花品种构建共

表达网络后，鉴定出可能与烟粉虱侵染后棉花防

御反应的相关基因。 

上述研究表明，基因共表达网络有助于理解

宿主对抗寄生或共生的分子机制，以及研究宿主

与共生者之间的适应性演化和共生关系的进化，

为深入理解昆虫与寄主植物和共生菌的互作机

制奠定基础。 

3.4  不同物种的进化关系 

对基因表达网络的保守性进行分析，可以更

加深入理解物种或种群间的适应性进化（Ovens 

et al., 2020）。家蚕的产丝量较野生型提高数倍，

Zhou 等（2020）通过对二者的差异基因构建基

因共表达网络分析，发现一个模块富集到的基因

功能与二者丝腺在功能的差异相一致，为进一步

了解家蚕驯化和育种改良后蚕丝产量增加的分

子机制提供了宝贵的资源。Smith 等（2018）比

较黑腹果蝇 Drosophila melanogaster、欧洲雄峰

Bombus terrestris 、 红 胡 须 蚁 Pogonomyrmex 

barbatus和毛眼林蚁Formica exsecta的基因共表

达模块，重点分析了昆虫 Osiris 家族基因所在的

模块，GO 富集分析后发现，该家族可能在翅进

化或早期昆虫的辐射中发挥了重要作用。Almudi

等（2020）分析了蜉蝣 Cloeon dipterum 和果蝇 

Drosophila 在翅发育上高度相关的模块，推测模

块中的关键基因可能在共同祖先翅发育过程起

重要作用。此外，基因共表达网络在社会性昆虫

的社会关系研究中也发挥了重要作用。Favreau

等（2023）利用 6 种社会性昆虫（澳大利亚芦蜂

Ce. australensis, 角额芦蜂 Ce. calcarata, 夜行性

隧蜂 M. genalis; 加拿大马蜂 Polistes canadensis; 

造纸胡蜂 P. dominula; 狭腹胡蜂 L. flavolineata）

发现许多谱系特异性基因和共表达模块与社会

表型和共同生活史特征相关。Morandin 等

（2016）对 16 种蚂蚁的蚁后和工蚁进行基因共

表达网络分析，发现了与蚁后和工蚁之间的表

型差异相关的基因模块，以及与社会性昆虫平行

进化相关的基因模块，发现了工蚁完全不育的基

因调控网络。 

3.5  抗药性机制的共表达网络分析 

通过将昆虫的基因表达数据进行整合，基因

共表达网络分析可以发现新的抗药性相关基因，
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从而深入理解昆虫抗药性机制。例如，利用

WGCNA 分析甜菜夜蛾 Spodoptera exigua 对一

种常用的高效农药甲维盐（EMB）抗性的转录

组数据，发现了与抗性相关的模块和关键基因，

揭示了抗性机制可能涉及细胞应激反应、氧化还

原平衡、代谢途径等方面（Sun et al., 2022）。斜

纹夜蛾 Spodoptera litura 对多种杀虫剂具有较强

抗性，Tian 等（2021b）用阿维菌素喂食斜纹夜

蛾后，通过共表达网络鉴定出与阿维菌素反应相

关模块的关键基因，为进一步了解斜纹夜蛾的阿

维菌素反应机制提供了依据，并为防治策略的制

定提供参考。抗药性机制的基因共表达网络分

析目前尚处于起步阶段，但随着数据的积累和

更多的 GCN 分析，可以发现更多与抗性形成

相关的基因，更加深入地揭示昆虫抗性的分子

机制，为农药抗性管理和控制提供重要的科学

依据。 

3.6  在昆虫传毒方面的应用 

近年来，病毒-昆虫-植物三者互作机制研究

取得了诸多重要进展，基因共表达网络在寻找病

毒病害流行暴发的宏观生态学现象背后的分子

生物学与生物化学机制上作出重要贡献，为促进

虫传病毒病害的持久防控提供了科学依据和新

的有效抓手（叶健等 , 2017）。番茄斑萎病毒

（Tomato spotted wilt virus, TSWV）通过蓟马作

为 传 播 媒 介 ， 其 中 西 花 蓟 马 Frankliniella 

occidentalis 是 病 毒 传 播 效 率 最 高 的 物 种

（Whitfield et al., 2005）。成虫感染后，TSWV

可在中肠持续存在，但蓟马的传播能力仅在幼虫

感染病毒时才出现（van de Wetering et al., 

1996）。Han 和 Rotenberg（2021）对西花蓟马 1

龄早期、2 龄早期和 2 龄晚期感染以及未感染

TSWV 的幼虫进行 RNA-seq 测序，使用肠道转

录组组装的转录本进行的加权基因共表达网络

分析揭示了区分幼虫发育的 8 个基因模块。对 3

个差异转录本富集程度最高的模块进行模块内

相互作用网络分析，揭示了 10 个可能与蓟马传

毒相关的核心基因。病原体通过影响介体昆虫的

行为和寄主的表型来增强三者的联系，从而有利

于病毒的传播，进一步扩大危害。对感染和未感

染病毒昆虫的基因共表达网络分析，可以为解析

其具体的分子机制和生化过程奠定一定的基础。 

4  小结 

基因共表达网络已经成为昆虫学领域不可

或缺的工具，有助于系统地理解昆虫生物学特性

和功能，以及它们在生态系统中与环境和其他生

物的互作机制。同时，也为探索昆虫在农业、医

学和生态学中的重要作用提供了新的视角和方

法。尽管基因共表达网络在昆虫领域中的研究取

得了显著进展，仍存在不足之处。基因共表达网

络研究依赖于高质量和多样本的基因表达数据，

昆虫的生态多样性对数据的质量和数量提出了

挑战，且基因共表达网络分析是对数据的计算分

析，其受环境、生物材料影响较大，尤其是对核

心基因和模块内相关基因的功能预测，为增强研

究结论的准确性，需辅以实验验证。 

昆虫种类繁多，是目前地球上物种多样性最

高的生物类群，然而目前的研究仅局限于模式昆

虫 和 部 分 常 见 昆 虫 （ Frise et al., 2010; 

Jumbo-Lucioni et al., 2010; Xiao et al., 2015; Wu 
et al., 2016; Liu et al., 2023; Yang et al., 2023）。在

植物中，基因共表达网络整合了其它生物学信

息，如蛋白质互作等，多层次深入挖掘生物数据

（Zainal-Abidin et al., 2022）。但在昆虫中如何合

理整合这些信息仍然需要更多探索。 

总之，虽然基因共表达网络研究在昆虫领域

具有巨大潜力，但还有许多潜在的挑战和不足之

处需要克服。未来的研究将需要更多的数据、方

法和跨学科合作，以期更好地理解昆虫基因协同

作用下生物学特性和功能。 
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