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膜翅目昆虫的性别决定机制
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摘要: 昆虫性别决定机制存在多样性和复杂性，其中膜翅目昆虫的性别决定由单双倍体决定，单倍

体为雄性，二倍体为雌性。本文就膜翅目昆虫的性别决定模式和分子机制进行综述。膜翅目昆虫
性别决定有 6 种模式，即互补性性别决定( complementary sex determination，CSD) 、多位点互补性性
别决定( multiple-locus CSD，ml-CSD) 、基因组印记、母体效应、内共生体诱导产雌单性生殖、父本遗
传基因组消除( paternal genome elimination，PGE) 。其中，CSD 机制是目前在膜翅目昆虫中普遍接
受的性别决定模式。而蜜蜂的 CSD 性别决定机制是膜翅目昆虫性别决定模式中的典型代表，受
csd→fem→dsx这一调控级联的控制。
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Mechanisms of sex determination in hymenopteran insects
WANG Zi-Long#，* ，PAN Lu-Xia#，HU Wan-Wan，LI Mang，ZENG Zhi-Jiang ( Honeybee Ｒesearch
Institute，Jiangxi Agricultural University，Nanchang 330045，China)
Abstract: The sex determination mechanisms of insects are diverse and complex． In hymenopteran
insects，males are haploid and females diploid． In this article，we reviewed the modes and molecular
mechanisms of sex determination in hymenopteran insects． Six patterns for sex determination of
hymenopteran insects have been reported，including the complementary sex determination ( CSD ) ，
multiple-locus hypothesis ( multiple-locus CSD，ml-CSD ) ， genomic imprinting，maternal effects，
endosymbionts inducing female parthenogenesis，and paternal genome elimination ( PGE) ． Among them，
CSD is a widely accepted model of sex determination in hymenopteran insects represented by honeybees．
Sex determination of honeybees is controlled by the cascade of csd→fem→dsx．
Key words: Hymenoptera; sex determination; complementary sex determination; honeybee; diploid

自然界中，几乎所有的高等生物及少数低等动物

都存在两性现象。生物的性别决定机制存在多样性，
一般可以分为两大类:一类为遗传决定机制( genetic
sex-determination system，GSD) ，即遗传因素决定性
别; 另一类是环境决定机制 ( environmental sex-
determination system，ESD) ，即性别决定的原始信号
来自周围环境，受温度、光照、营养和种群密度等控
制。昆虫的性别决定机制具有多样性。其中，膜翅

目昆虫性别决定机制多样性尤为突出。在本综述
中，我们对膜翅目昆虫的性别决定模式及分子机制

进行了总结和评述。期待本文能对相关人员有所启
发，对了解该领域最新动态有所帮助。

1 膜翅目昆虫的性别决定模式

在膜翅目昆虫中，基因、细胞质遗传和行为等因
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素均能影响性别决定，这 3 个因素通过不同的方式
联系在一起。膜翅目昆虫中决定性别的主要模式是
产雄孤雌生殖，在此模式中二倍体雌性由受精卵发

育而来，单倍体雄性由未受精卵发育而来，在近亲繁

殖条件下产生二倍体雄性。该模式中被普遍认可的
性别 决 定 机 制 是 一 种 互 补 性 性 别 决 定

( complementary sex determination，CSD) 机制，这种
确定物种性别的机制现已经被证实存在于 60 多个
物种中( van Wilgenburg et al．，2006) 。图 1 系统地
展示了不同昆虫性别决定途径中自我调节基因的示

意图( Sawanth et al．，2016) 。
在蜜蜂体内介导 csd 的基因已被克隆出来。然

而，膜翅目的 21 个亚目中只有 4 个亚目为互补性性
别决定机制，有些种类的 csd 基因已经清楚地表明
不参与性别决定。如丽蝇蛹集金小蜂 Nasonia
vitripennis的性别决定不涉及到 csd，但其性别决定
与一种需要亲本( 母本或父本) 派生基因来激活雌

性发育途径的基因组印记模式一致。还有些膜翅目
昆虫不是产雄孤雌生殖，而是产雌单性生殖或父本

遗传基因组 消 除 ( paternal genome elimination，
PGE) ，即雄性从受精卵发育而来，最初是二倍体，但
在发育早期就失去了父系染色体的补体现象。在某
些膜翅目昆虫中，由于内共生细菌介导单倍体雄性

的基因组复制，使单倍体雄性转变成雌性，从而使产

雄孤雌生殖模式与产雌孤雌生殖模式直接产生联系。
1． 1 互补性性别决定机制

Whiting 在 1943 年提出，寄生蜂麦蛾茧蜂
Habrobracon hebetor 近亲交配会产生包含父系遗传
的二倍体雄性后代。连锁分析表明，性别决定可追
溯到一个单一的基因位点 ( Whiting，1943 ) 。根据
这个发现，Whiting推测性别决定可能发生在这种寄
生蜂的一个单一位点上，这个位点为杂合子时发育

为雌性，为纯合子时发育为二倍体雄性。根据这个
假设，Whiting推测总结出了一种 CSD 的遗传机制，
该模式也是在膜翅目中普遍接受的性别决定模式。
在群体中，性别由一个具有多个等位基因的基因座

决定:在该基因座上单个个体携带不同的等位基因

发育为雌性，而携带一个等位基因或相同的等位基

因的个体发育为雄性。然而，某些类群如寄生蜂的
性别决定，明显不能用 CSD 来解释，因为纯合子二
倍体仍然发育为雌性。通过基因连锁分析已证实了
与小茧蜂近源的物种的性别由一个主要的基因位点

决定 ( Holloway et al．，2000 ) 。自从 Whiting 发现
CSD之后，研究者们陆续在超过 60 种膜翅目昆虫中

发现了 CSD ( van Wilgenburg et al．，2006 ) ，其中包
括一些重要经济物种，如蜜蜂、火蚁、蚂蚁、多种叶蜂
和许多寄生蜂，以及一些社会性和独居性黄蜂。在
自然条件下，研究发现这些具有 CSD 机制物种的二
倍体雄性后代不育或者不能存活。在膜翅目中，也
有许多物种不存在 CSD机制。在这些物种中，不存
在二倍体雄性或只存在不含父本遗传的二倍体雄

性。研究发现 CSD存在于原始的广腰亚目( 叶蜂) 、
针尾亚目( 蜜蜂、黄蜂、蚂蚁) 和姬蜂总科( 寄生蜂)
中，这样的分布表明它是膜翅目中性别决定的原始

机制( Cook，1993 ) 。Koch 等 ( 2014 ) 展示了 fem 和
csd副本基因通过复制蜜蜂、大黄蜂和蚂蚁谱系中的
独立基因进而反复进化，但没有检测到不同蚂蚁和

蜜蜂物种之间 fem 和 fem1 / csd 基因之间的 DNA 转
移序列，相反，他们在基因组的其他位置发现了大量

的基因重复现象，表明大黄蜂、蜜蜂和蚂蚁中的
fem1 和 csd基因不是同源基因，因为它们独立于 fem
基因。
1． 2 多位点互补性性别决定机制
多位点互补性性别决定机制 ( multiple-locus

CSD，ml-CSD) 最初由 Snell 提出，作为膜翅目昆虫
中更为普遍的性别决定模式，后来由 Crozier 修改补
充( Snell，1935; Crozier，1971) 。在这种模式中，当
有两个或多个独立的性位点上均为纯合子时，受精

卵发育为二倍体雄性; 而当至少有一个杂合性的性

位点时，会导致雌性的发育。研究者在菜蛾盘绒茧
蜂 Cotesia vestalis中发现的一种产生二倍体雄性的
性别决定模式，且该模式与 ml-CSD 模式一致但是
和 sl-CSD 模式不同，且在红纹条三节叶蜂 Arge
nigrinodosa 中也存在类似的模式。

ml-CSD模式与单基因位点 CSD ( sl-CSD) 模式
相比，二倍体雄性的比例更低，并且比 sl-CSD 更容
易存在( Weis et al．，2017 ) 。并且通过二倍体雄性
后代的数量很难区分 ml-CSD 模式和 sl-CSD 模式，
因为二倍体雄性后代的数量还取决于近亲繁殖的水

平、二倍体雄性的生存能力、以及假定的性位点之间
的联系。因此，二倍体雄性后代的比例受多个因素
影响。
事实上，sl-CSD 或 ml-CSD 性别决定系统的缺

点是物种在近亲繁殖条件下，种群中二倍体雄性后

代比例增加，二倍体雄性一般是不能生育的或不育

的。不育的二倍体雄性可能不能正常交配或不能使
卵子受精或可能产生不育的三倍体后代 ( Holloway
et al．，2000) ，因此严重影响种群发育。所以在 CSD
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的物种中应该优先进行远系繁殖。事实上许多物种
与 CSD的交配系统似乎具有远系繁殖的特征。在
倾向于近亲繁衍的膜翅目种群中，自然选择更倾向

于非 CSD的性别决定机制。
1． 3 基因组印记

CSD性别决定机制不能解释所有膜翅目昆虫的
性别决定机制，因为在膜翅目中有许多物种处于高

水平的近亲繁殖状态( Stouthamer，1994) ，且种群繁
殖的性别比例高度偏向雌性，在完全纯合性的条件

下偏向产雌性后代( Butcher et al．，2000) 。例如，小
蜂属寄生黄蜂 Mellitobia 通常情况下会进行同胞交
配，在自然界中甚至会出现处女王和她自己的雄性

后代交配的现象。然而，这种高度近亲繁殖的状态
对这些寄生黄蜂的性别比例和卵孵化率并没有负面

影响，这与 CSD 机制的预期结果相反，这种现象表
明膜翅目昆虫中还存在其他的性别决定模式

( Whiting，1947) 。
在丽蝇蛹集金小蜂 N． vitripennis 中，将蜂王和

其雄性后代进行杂交后，其产生的 6 代后代中没有
产生任何二倍体雄性后代，该结果表明 CSD 最多有
6 个独立的位点 ( Beukeboom and van de Zande，
2010) 。在这些发现的基础上，Beukeboom等研究者
基于基因组印记建立了一种模型来解释丽蝇蛹集金

小 蜂 的 性 别 决 定 机 制 ( Poirié et al．， 1992;
Beukeboom，1995 ) 。通过将父系性比 ( paternal sex
ratio，PSＲ) 染色体杂交到一个多倍体突变的丽蝇蛹
集金小蜂家系中，研究者对染色体倍数、杂合性和受
精对性别的影响进行了研究 ( Beukeboom and
Kamping，2006) 。结果表明，雌性的发育是由父本
遗传的染色体引起的，支持基因组印记模型。根据
一些有关丽蝇蛹集金小蜂性别决定的研究，

Beukeboom等( 2007) 进一步完善了他们的基因组印
记的假设模型。在新模型中，有一种母本遗传的活
跃性别决定基因会印出一种合子性的性别决定基因

( 可能是相同的基因) 。单倍体卵子只包含母本遗
传基因，并因此激活性别决定基因发育为雄性。二
倍体胚胎含有父本遗传的非印记基因，额外的复制

性别决定基因发育为二倍体雌性。Beukeboom 等
( 2007) 将所得数据都与这一预测模型进行了比较，
并探讨了该模型是可以不受共生生物和自发的多倍

性变异的影响。
1． 4 母体效应
母体 效 应 性 别 决 定 ( maternal effect sex

determination，MESD) 最初是由 Crozier ( 1977 ) 提出

的。Crozier提出胚胎的细胞核及细胞质成分决定
个体的性别，单倍体胚胎中，细胞质占主要成分( 母

体效应) 发育成雄性;二倍体胚胎中，雌位点效应高

于母体效应发育成雌性( Crozier，1977) 。
丽蝇蛹集金小蜂的性别决定涉及到母体效应和

基因组印记，但是参与该机制的主要基因与其他昆

虫的性别决定基因是同源基因。Werren 等 ( 1981 )
对丽蝇蛹集金小蜂 3 h 以内的胚胎中的 Nvtra 基因
和 Nvdsx 基因进行表达分析，Nvtra 基因的表达水平
远远高于 Nvdsx 基因，由此推测母本遗传的雌特异
性 Nvtra mＲNA对雌性发育有重要作用。
二倍体胚胎中早期转录得到的 Nvdsx mＲNA 需

要经过拼接才具有翻译功能，由母体遗传的 Nvtra
基因可直接调控拼接过程。所以由母体遗传得到的
大量 Nvtra 基因可确保 Nvdsx mＲNA 的拼接及翻译
进而得到足量的 Nvdsx 基因雌特异性蛋白，从而激
活下游雌性化靶基因。Verhulst 等 ( 2013 ) 通过
ＲNAi干扰受精的丽蝇蛹集金小蜂从而阻止母本遗
传 Nvtra mＲNA，导致 Nvdsx mＲNA 的雌特异性剪接
中断，从而导致二倍体后代发生性逆转，只产生雄性

后代。此外，母体 Nvtra mＲNA 的缺失不仅导致受
精卵 Nvdsx mＲNA 的雌特异性剪接中断，还中断了
Nvtra 基因本身的前体 mＲNA 剪接。在丽蝇蛹集金
小蜂中，Nvtra 基因形成了一个正反馈自动调节通
路，参与调控和稳定雌性发育，对雌性发育具有关键

作用( Beukeboom and van de Zande，2010) 。
Verhulst等( 2013) 发现在丽蝇蛹集金小蜂未受

精卵中，Nvtra 基因在早期胚胎发育过程中并不表
达，而在二倍体受精卵中，Nvtra 基因大约在产卵后
7 h开始表达;此结果表明母本遗传的 Nvtra 基因在
单倍体中母系沉默，在二倍体中需要父系基因组启

动 Nvtra基因的表达，表明只要母本遗传 Nvtra 基因
mＲNA没有受阻，父系基因组是胚胎雌性发育所必
需的; 并且发现了丽蝇蛹集金小蜂的 Nvtra 基因需
要由某个因素激活，他们将它命名为 womanizer
( wom) ，即 Nvtra基因的上游基因。
1． 5 内共生体诱导产雌单性生殖
在小蜂总科和瘿蜂总科中，有文献记载有 75 种

以上的物种为内共生体诱导产雌单性生殖。在这种
生殖方式中，至少需要沃尔巴克氏菌 Wolbachia
pipientis 和胞内共生菌 Cardinium 两种体内共生菌
介导 ( Stouthamer et al．，1999; Zayed and Packer，
2005; Perlman et al．，2006) 。在与它们有关的实验
中，可以使用抗生素或热处理去除宿主昆虫体内的



1338 昆虫学报 Acta Entomologica Sinica 62 卷

共生菌，将诱导产生雄性后代，避免得到产雌单性生

殖种群。在大多数情况下，内共生体诱导产雌单性
生殖的机制是不可知的，但有研究发现在 3 种赤眼
蜂 Trichogramma中，沃尔巴克氏体能通过复制单倍
体卵的整个基因组( 配子复制) 诱导雌性产生，从而

通过二倍体化将雄性转化为雌性 ( Stouthamer，
1994) 。另外 4 种已知配子复制的例子来自于小蜂
总科和瘿蜂总科，这种诱导生殖有利于母本共生体

遗传，因为它们不能通过雄性宿主传给下一代( van
Wilgenburg et al．，2006) 。
1． 6 父本遗传基因组消除
父本遗传基因组消除涉及到从一种最初二倍体

基因组过渡到单倍体基因组的初始过程，并且对一

些昆虫的性别决定起重要的作用 ( Herrick and
Seger，1999) 。在伪产雄单性生殖昆虫如介壳虫
( scale insects) 中，PGE 是雄性发育的唯一途径，而
在膜翅目昆虫中，PGE 对寄主的生存并不重要，而
雄性通常是由未受精卵发育而来的。在两种寄生小
黄蜂丽蝇蛹集金小蜂 N． vitripennis 和赤眼蜂
Trichogramma kaykai 中，由一种超数染色体———B
染色体 ( B-chromosome ) 引起 PGE ( Werren et al．，
1981; Nur et al．，1988) 。这些所谓的 PSＲ染色体会
导致通常本应发育为雌性的受精卵发育为雄性。在
由携带 PSＲ的精子受精的受精卵中，二倍体受精卵
进行第一次有丝分裂时，父本遗传的染色体形成了

一个致密的染色质，最终丢失。PSＲ本身不受影响，
并与母本染色体在细胞核中结合，而现在的单倍体

胚胎发育为携带 PSＲ 染色体的雄性。PSＲ 的作用
模式在丽蝇蛹集金小蜂 N． vitripennis 和赤眼蜂 T．
kaykai中是相似的( Stouthamer et al．，2001; Estrada
et al．，2003) 。
恩蚜小蜂 Encarsia pergandiella是一种自寄生生

物，在主要宿主( 粉虱) 中发育为雌性，雄性在原寄

生生物蛹中发育为重寄生蜂。雄性通常不会在主宿
主中发育，而如果只有主宿主，雌性处女王产卵不受

限制( Hunter，1993) 。Hunter 和他的同事发现了一
群恩蚜小蜂，这群蜂的雄性和雌性都是在主宿主中

发育而来的。这种产生异常的原始雄性的现象是一
种不依赖于父本染色体的父系遗传特性。然而，没
有在该种群中检测到超数染色体，到目前为止，在恩

蚜小蜂中没有明确陈述 PSＲ 因子的起源，但是它很
可能是一个转座子或者是一种父系遗传病毒

( Hunter et al．，1993) 。
PGE与 CSD并不矛盾，因为它将二倍体受精卵

转化为单倍体雄性后代。然而，PSＲ 染色体只能随
机交配。因此，有利于产雌，例如局部配偶竞争或雌
雄比例失调，可以促进 PSＲ 染色体的存在。这种情
况在具有 CSD的物种中不太可能发生，因为它们通
常是异种繁殖，而且在具有 CSD的物种中还没有发
现这种诱导共生体。

2 蜜蜂性别决定分子机制

2． 1 蜜蜂 csd基因
在蜜蜂中，其性别决定机制为互补性性别决定

机制。csd基因为蜜蜂性别决定级联的最顶端基因，
该基因由与果蝇 transformer ( tra ) 基因同源的
feminizer ( fem) 复制而来。杂合的 csd基因产生活性
蛋白诱导 fem mＲNA雌特异性拼接，产生的 FEM 蛋
白调控下游 doublesex ( dsx) 基因的雌特异性拼接，
最终导致雌性发育( Whiting，1943) 。

1845 年 Dzierzon 提出蜜蜂的雌性 ( 蜂王和工
蜂) 由二倍体受精卵发育而来，而雄性( 雄蜂) 由未

受精的单倍体发育而来，因此，人们认为蜜蜂的性别

由染色体倍数或是否受精决定。之后研究者通过使
用 ＲAPD-PCＲ标记和多位点 DNA 指纹识别技术得
到蜜蜂性位点的连锁图谱( Beye et al．，1994，1996，
2003; Hunt and Page，1994，1995 ) ，并通过对得到
的性位点两侧的两个标记进行染色体步移试验和精

细的映射定位得到实际的性别决定基因，这一基因

被命名为 csd ( Hasselmann and Beye，2006 ) 。通过
ＲNA干扰来抑制雌性蜜蜂 csd 的转录，导致了雌性
个体的雄性发育，这为 csd 控制蜜蜂性别提供了确
凿的证据 ( Hasselmann and Beye，2006 ) 。csd 基因
位于一个 36 kb 的基因组区域内，由 9 个外显子组
成，转录序列长度大约为 1． 5 kb ( Hasselmann and
Beye，2004，2006 ) 。其预测的氨基酸序列含有一
个由重复的酰胺和酪氨酸组成的高变区( HVＲ) ，一
个富含精氨酸 ( Ｒ ) 和 丝 氨 酸 ( S ) 的 ＲS 域
( Hasselmann and Beye，2004，2006 ) 和一个脯氨酸
富集区，高变区在不同等位基因之间有所不同，决定

着 csd等位基因的特异性。
csd基因的纯合子在蜜蜂中的适应性都为零或

接近零，这意味着在该种群中通过个体选择来维持

csd等位基因多样性，而 csd 罕见的等位基因比普通
等位基因更具有选择性优势。非同义替换是形成新
的功能等位基因所必要的，而在 csd 基因的 ＲS 域内
非同义替换产生的超类等位基因与这一领域功能等
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位基因的差异和对新等位基因选择的历史都是一致

的( Hasselmann and Beye，2004; Cho et al．，2006) 。
csd位点支持低水平的重组，这一特征可能是等

位基因之间长期存在差异的原因。与之相反，在性
别决定位点侧翼的基因组区域的基因都具有异常高

的重组率，这可能降低 csd 基因和邻近基因之间的
潜在冲突( Beye et al．，1999; Hasselmann and Beye，
2006) 。有研究发现，大量不常见的 csd 等位基因的
空间分布和在种群中出现的频率都是不均匀的。
Beye等( 1999 ) ，Hasselmann 和 Beye ( 2006 ) 对 193
个野生蜜蜂种群的 csd 等位基因进行分析，发现种
群中 csd等位基因的重叠度显著低于 csd 等位基因
均匀分布情况下的重叠度。有趣的是，这些不均匀
分布的 csd等位基因都是不常见的，只存在于单个
种群或蜂场，大部分都是从未被鉴定过的。他们猜
测很可能这些等位基因是最近产生的，还未传播到

其他种群。Zareba 等 ( 2017 ) 进一步分析了两个种
群中 193 个群体的 csd等位基因，发现 csd 基因的多
样性远比之前所熟知的要多，其分布不均匀可能是

由于大量的非必需等位基因频繁产生的结果。考虑
到高频率地产生新的 csd 等位基因，研究者猜测 csd
基因除了对蜜蜂性别决定起作用，还能监控蜜蜂繁

殖过程中近交和远交之间的平衡 ( Yokoyama and
Nei，1979; Page and Marks，1982) 。
一些基因调控，有的存在表型特征，有的没有明

显表型变化。但它们通常会成为调控“开关”的重
要因子，并参与级型分化。因为对分子中间形式的
基因不了解，所以对于一些因缺失基因功能进化的

分子机制了解甚少。Beye 等( 2013 ) 研究了西方蜜
蜂 Apis mellifera 76 种基因型中的 14 种，即 csd 基因
自然序列变异的性别决定开关，研究发现在 csd 的
特定结构域( PSD) 之间，只要有 5 个以上氨基酸长
度存在差异就可以诱导雌性化，并且还鉴定了一种

自然进化的中间产物，其 PSD 相对于亲本等位基因
只显示出 3 种氨基酸长度的差异，这种基因型表现
出中间体适应性，因为它会导致有规律地死亡，并且

很少诱导雌性化，因此他们认为，不完全外显是一种

机制，通过这种机制，新的分子开关可以逐渐和有效

地进化。
2． 2 蜜蜂 feminizer ( fem)基因

Hasselmann等( 2008 ) 分离了蜜蜂的整个性别
决定位点 ( sex determination locus，SDL) 基因组区
域，并鉴定了派生出 csd 基因的起源基因 feminizer
( fem) ，该基因位于 csd 上游 12 kb 处。fem 基因是

蜜蜂性别决定通路的关键基因，其作用为维持和稳

定胚胎的雌性发育，并调控下游 dsx 基因发生雌特
异性拼接。通过对蜜蜂合胞体胚胎进行 ＲNAi 抑制
fem基因表达，结果表明有 74%的雌性性腺完全分
化成雄性睾丸;而 fem基因受抑制的雄性无性逆转。
表明 fem基因的表达产物是雌性性腺分化所必需
的，但对雄性发育无影响( Gempe et al．，2009) 。fem
基因编码的蛋白和 CSD 蛋白一样在羧基端有一个
ＲS富集域和脯氨酸富集结构域，其在氨基端也有一
个 ＲS富集域，但缺少 CSD 中的高变区，因此，fem /
csd基因编码的蛋白均为 SＲ 型蛋白，可能参与调控
ＲNA拼接( Hasselmann et al．，2008) 。

fem基因具有性别特异性剪切模式，fem 基因雌
雄特异性转录子的 5'端都含有 UTＲ区，但下游所含
外显子数不同，其雌特异性拼接含有 10 个外显子，
雄特异性拼接含有 12 个外显子，由于雄特异性转录
子保留了完整的外显子 3，该外显子包含一个终止
密码子，导致雄性中该基因的转录有时会提前终止;

在雌性中，含终止密码子的部分外显子 3 以及外显
子 4 和 5 都会被剪切掉，并形成了完整的 OＲF，翻译
产生含 403 个氨基酸的特异活性蛋白，诱导雌性发
育( Hasselmann et al．，2008) 。
将 fem基因与果蝇的 tra基因进行比较，研究者

发现这两个基因在性别决定通路中有同等功能，都

属于 SＲ型蛋白，具有相同的 ＲS 富集域和脯氨酸富
集域，都是整个雌性发育所必需的 ( Hasselmann et
al．，2008) 。
2． 3 蜜蜂 transformer 2 ( Amtra2)基因
在西方蜜蜂中，异等位基因的 CSD 蛋白介导

fem基因的拼接，FEM 蛋白可直接调节 Amdsx 基因
前体 mＲNA进行雌特异性拼接，但这两种蛋白都缺
少 ＲNA结合位点 ( ＲNA binding domain，ＲBD) ，表
明存在一个互作的辅因子结合 ＲNA ( Gempe and
Beye，2011) 。Inga等( 2012) 发现 Amtra2 基因参与
调控 fem和 Amdsx 基因转录子的性别特异性拼接。
AmTＲA2 蛋白包含一个 ＲBD 和两侧 ＲS 富集域，
ＲBD可直接作用前体 mＲNA，而 ＲS 富集域提供了
一个潜在的与其他蛋白互作的表面。

Amtra2 具有 6 种转录子，翻译成的蛋白质在第
1 个 ＲS结构域的长度上和第 2 个 ＲS结构域中有无
丝氨酸的现象存在差异。Amtra2 基因最大的转录
子 Amtra2285包含 1 401 个核苷酸，5 个外显子在氨基
酸编码区编码了 285 个氨基酸。这 6 种剪切变异体
均无性别特异性，表明 AmTＲA2 蛋白均为基础性表
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达。Amtra2 基因的表达水平在蜜蜂蛹期会大大降
低，其在性腺组织中也无性别特异性拼接，这与果蝇

的 tra2 基因不同。Inga 等 ( 2012 ) 对蜜蜂早期雌性
胚胎进行 ＲNAi降低 Amtra2 基因的表达，结果发现
Amdsx的雌性拼接转换成雄性拼接，而 fem 基因的
雌性拼接不受影响。对蜜蜂早期雄性胚胎进行
ＲNAi，fem基因的雄性拼接减弱，表明 Amtra2 基因
是 fem的雄特异性拼接所必需的。在果蝇中，Tra2
与 TＲA蛋白一起结合在 dsx 前体 mＲNA的一个 13-
核苷酸基序［TC ( T /A) ( A /T) C ( A /G) ATCAACA］
上，促进产生 dsx 雌性转录子。Amtra2 作为果蝇
tra2 的直系同源基因，AmTＲA2 蛋白可能是一个重
要的辅因子，与 FEM 雌特异性蛋白一起直接调控
Amdsx转录子的雌性拼接过程。在雄性中，异等位
基因的 CSD蛋白和 FEM 蛋白都缺失，AmTra2 蛋白
可能增强 fem转录子转化为非功能性雄性形式，当
该蛋白缺失时，fem ＲNA 可能被降解并被消除。
Inga等推测 Amtra2 基因可能具有双重功能，既在雄
性中作为一个调控者调控 fem雄性拼接又在雌性中
参与增强 fem雌性拼接( Inga et al．，2012) 。
2． 4 蜜蜂 doublesex ( Amdsx)基因

Cho等( 2007) 鉴定了西方蜜蜂 Amdsx 基因的 4
种选择性剪接变异体，分别为 AmdsxB，AmdsxM，

AmdsxF1和 AmdsxF2。AmdsxF1是 Amdsx基因的最长转

录子，也是较长的雌特异性变异体，全长 3 359 nt，包
含 7 个外显子; AmdsxF2为较短的雌特异性变异体，

全长 2 337 nt，包含 5 个外显子，其与 AmdsxF1的差别

在于 3' UTＲ 区，因此，AmdsxF1和 AmdsxF2编码相同

的蛋白质 DsxF。AmdsxM 只在雄性中表达，为雄特异

性变异体，全长 2 504 个核苷酸，包含 6 个外显子，
跳跃了 AmdsxF1的第 5 个外显子。AmdsxB 在雌雄中

均有表达，全长 1 992 个核苷酸。
AmDSX蛋白有两个功能区域( OD1 和 OD2) 对

寡聚化具有重要作用。AmDSX 中 OD1 /DBD 的 6
个氨基酸残基是保守的，这 6 个氨基酸对锌指的功
能有重要作用 ( Erdman and Burtis，1993 ) ; AmDsxF

和 AmDsxM 共享 OD2 的氨基端部分，该部分在进化
时相对保守，而 OD2 的羧基端部分为 AmDsxF 特
有的。
除了上述蜜蜂性别决定基因外，Cristino 等

( 2006) 在蜜蜂中筛选出了 13 个参与果蝇性别决定
的基因( ＞ 40% ) ，其中有 8 个基因编码产生转录因
子，它们为 dsx，ix，fru，dpn，dsf，run，bab和 scr;有
3 个基因编码的蛋白参与初始信号传递 ( sxl，tra2
和 fl) 和参与调控胚胎性别决定基因的选择性剪切;
另外两个保守基因都参与信号转导的细胞通讯途径

( hop和 pk61C) ，这些信号转导途径对生殖器的形
成 和 dpp，hh以及wg介导的通路非常重要。所有

图 1 不同昆虫性别决定途径( 改自 Sawanth et al．，2016)
Fig． 1 Sex determination pathways of various insects ( adapted from Sawanth et al．，2016)
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这些调控子对果蝇性别发育有重要作用，且有些调

控子在远源物种中的结构和功能都高度保守

( Estrada et al．，2003 ) 。总之，蜜蜂的雌雄性别由
csd→fem→dsx形成的调控级联决定，在该级联中上
一基因通过调控下游基因在雌雄中的选择性剪切来

实现对性别发育的调控。

3 不同昆虫性别决定分子调控途径的
比较

昆虫的性别决定模式虽然存在多种类型，但它

们的分子调控途径具有一定的保守性。在膜翅目
中，蜜蜂是代表性昆虫，其雌雄性别由 csd→ fem→
dsx形成的调控级联决定，csd作为初始信号，只在早
期胚胎发育期诱导雌性发育，并将信号传递到下游，

使胚胎朝雌性发育。在杂合子中，CSD 蛋白和
TＲA2 蛋白调控 fem基因的雌特异性剪接，fem 雌特
异性剪接体产生的蛋白负责 dsx 的雌特异性剪接。
在纯合子或半合子中，缺少具有活性的 CSD 蛋白，
导致 fem基因的雄特异性剪接，产生无功能的雄特
异性 FEM蛋白。
在双翅目中，黑腹果蝇 Drosophila melanogaster

是代表性昆虫。其性别决定模式为单双倍数型，XX
为雌性，X( Y) 为雄性。黑腹果蝇性别由 X: A→sxl
→tra→dsx形成的调控级联决定，性染色体 X 浓度
作为初始信号调控 Sex lethal ( sxl) 的转录，引起胚
胎雌雄发育。sxl有两个不同的启动子，早期启动子
( Sxl-pe ) 和晚期启动子 ( Sxl-pm ) ( Salz et al．，
1989) 。Sxl-pe只在雌性中被激活，继而导致 SXL早
期蛋白只在雌性中存在，而 Sxl-pm在雌雄中都能被
激活，并于胚胎后期开始发挥作用 ( Sánchez，
2008) 。因此，sxl 的选择性剪切在雌雄中有特异性
表达。
在鳞翅目中，代表性昆虫是家蚕 Bombyx mori。

其性别决定模式为为雌异配子型，异形配子 ZW 为
雌性，同型配子 ZZ 为雄性。家蚕的性别决定由 W
染色体上的雌性化因子 fem控制( Hasimoto，1933) 。
Kiuchi等研究发现 W 染色体上的 fem piＲNA 和 Z
染色体上的Masc piＲNA以乒乓模式维持 fem piＲNA
的持续产生，进而通过调控下游基因 IMP 和 dsx 在
雌雄中的选择性剪切来控制雌雄的发育 ( Suzuki et
al．，2010; Kiuchi et al．，2014 ) ，其中，dsx 雄特异性
剪切由 PSI和 IMP 这两个基因共同调节，PSI 是一
个富含 KH 功能区的 ＲNA 结合蛋白，能与 dsx 的

CE1 区特异性结合共同调控 dsx mＲNA 前体的雄特
异性剪切( Suzuki，2008) 。鞘翅目的代表性昆虫为
赤拟谷盗 Tribolium castaneun，其性别决定模式为雄
异配子型，XX为雌性，XY为雄性。在雌性中，赤拟
谷盗性别由 tra→dsx形成的调控级联决定，tra 调控
下游基因 dsx 基因在雌性中的选择性剪切，并且进
行自我反馈调控，tra2 参与该过程。在雄性中，可能
存在未知的 Y因子，抑制 tra作用，使 TＲA初期蛋白
缺失，dsx进行雄性剪切。
通过比较不同代表性昆虫性别决定分子机制可

以看出，dsx基因在所有昆虫中均高度统一，而位于
dsx上游的性别决定初始信号和上游调控基因发生
了改变，并且位于性别决定主干途径中的基因是通

过选择性剪切来调控雌雄性别发育的。这说明昆虫
的性别决定途径是从下游向上游进化的，位于性别

决定途径末端的 dsx 是最古老的性别决定基因，而
dsx上游的基因则是后来加入的。

4 结语

膜翅目昆虫性别决定模式存在多样性。其中，
CSD模式是膜翅目昆虫中普遍接受的性别决定模
式。但在膜翅目中有许多物种处于高水平的近亲繁
殖状态，这种近亲交配会使种群中出现二倍体雄性，

这种雄性无法生育或不育，给种群发展带来不利影

响，这种现象表明 CSD性别决定机制并不能解释所
有膜翅目昆虫的性别决定机制。在某些膜翅目昆虫
中，由于内共生细菌介导单倍体雄性的基因组复制，

使单倍体雄性转变成雌性，从而使产雄孤雌生殖模

式与产雌孤雌生殖模式直接产生联系，如:没有 CSD
的丽蝇蛹集金小蜂。尽管内共生细菌诱导的产雌孤
雄生殖与 CSD完全不同，但产雌孤雄生殖也广泛存
在于有 CSD 的群体 ( 和物种) 和没有 CSD 的群体
中。而在近交昆虫中发现的可育二倍体雄性以及
ml-CSD昆虫和某些没有 CSD 的昆虫的发现，说明
膜翅目昆虫性别决定模式得到进一步优化，在 CSD
模式下产生的无法生育和不育的雄性现象，在一步

步减少。过去十年的研究进展表明，关于膜翅目中
性别决定的模式一直在不断地优化。蜜蜂是膜翅目
中的代表性昆虫，对于蜜蜂性别决定分子途径中基

因的研究将是膜翅目性别决定研究的重要方向。
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