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orthodenticle基因是一种古老的基因，它是在研究黑腹

果蝇胚胎发育过程中发现的. 其成员包括两类：（1）在昆虫

中与黑腹果蝇orthodenticle同源的基因，简称otd；（2）在脊椎

动物中与黑腹果蝇otd同源的基因，简称otx [1~5]. 近年来，有关

otd/otx基因在动物胚胎发育方面的研究已有大量报道. 例如：

黑腹果蝇（Drosophila melanogaster）[2]、赤拟谷盗（Tribolium 
castaneum）[6]、蜜蜂（Apis mellifera）[7]、丽蝇蛹集金小蜂

（Nasonia vitripennis）[8]、小鼠（Mus musculus）[3]、智人（Homo 
sapiens）[9]、大鼠（Rattus norvegicus）[10]、穴兔（Oryctolagus 
cuniculus）、黑猩猩（Pan troglodytes）、短尾猊（Monodelphis 
domestica）、鸭嘴兽（Ornithorhynchus anatinus）、马（Equus 
caballus）、牛（Bos taurus）、家犬（Canis lupus familiaris）、

猕 猴（Macaca mulatta）、野 猪（Sus scrofa）、非洲负子蟾

[Xenopus （Silurana）  tropicalis]、非洲爪蟾（Xenopus lae-

vis）[11]、斑马鱼（Danio rerio）[12~13]、青鳉鱼（Oryzias latipes）、

红原鸡（Gallus gallus）[14~15]、紫色球海胆（Strongylocentrotus 
purpuratus）[16]等，共6个纲22种动物，其中很多动物都只是

克隆了otd/otx基因. otd/otx基因在动物胚胎前后轴形成、体节

形成、视觉和神经系统发育等方面起着重要作用 [2, 5, 17]. 本文

就昆虫otd基因的结构、功能和进化等方面的研究进展进行

综述. 

1  昆虫otd基因的结构
黑腹果蝇otd位于X染色体的7F1~8A5区域，包含有4个外

显子和3个内含子，mRNA全长3 809 bp，开放阅读框（ORF）

位于645~2 793 bp之间，编码区域内含有较高CAG/A重复序

列；otd氨基酸序列有一个由60个氨基酸组成的同源异型结

构域（Homeodomain），与paired、gsbBSH4和gsbBSHg等基因

家族的结构域有37个相同的氨基酸；同源异型结构域的第50
个氨基酸为关键的赖氨酸结合位点（K50），第51个氨基酸位

点处出现螺旋结构 [2]. 与otd一样，bicoid基因也编码一个含

K50同源异型结构域的转录因子，因此otd和bicoid具有相似

性的DNA结合特性[18]. 
赤拟谷盗otd有两个同源基因：otd1和otd2. otd1 mRNA
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摘  要  昆虫胚胎发育受一系列基因调控，这些基因按照时间、空间顺序启动或关闭，对胚胎细胞的生长和分化进行

调节. orthodenticle（otd）是间隙基因，编码含同源结构域的转录因子，是昆虫胚胎发育的关键基因. 在没有bicoid基因

的昆虫中，otd基因取代了bicoid的部分功能，建立胚胎前后轴的极性. 在昆虫原头体节形成过程中，otd等间隙基因直

接激活体节极性基因的表达，而对控基因不起作用. 此外，otd还与昆虫中枢神经和光感受器的形成有关. 从进化方面

来看，otd基因可能是从调控后生动物的光感受、脑发育和昼夜节律的基因中逐渐演变形成，并随着昆虫的系统发育

而演化，其表达模式和功能既具有保守性又具有变异性. 本文就昆虫otd基因的结构、功能和进化等方面的研究进展

进行了综述.   图1 参62
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全长1 959 bp，ORF位于125~1 240 bp之间；otd2的mRNA序列

全长1 708 bp，ORF位于223~1 128 bp之间；otd1与黑腹果蝇

otd的同源性较高，otd2与脊椎动物的otx同源性较高. 对otd1
和otd2的氨基酸序列分析表明，otd1和otd2都含有一个由60
个氨基酸组成的同源异型结构域，在otd1的第50个位点处也

有特 殊的赖氨酸结合位点；otd2编码的氨基酸序列还含有

SSIWSPASI的保守结构域，与脊椎动物otx的保守结构域的序

列一致 [6]. 丽蝇蛹集金小蜂otd也有两个同源基因：otd1和otd2. 
otd1 mRNA全长1 138 bp，ORF位于1~1 008 bp之间，与赤拟

谷盗的otd1基因序列相似度极低（17%），而丽蝇蛹集金小蜂

otd2的mRNA序列尚未报道[8]. 

2  otd基因在昆虫发育中的功能
昆虫从一个受精卵发育成一个多细胞的个体受一系列

基因调控，这些基因在发育过程中，按照时间、空间顺序启

动或关闭，对胚胎细胞的生长和分化进行调节. otd是胚胎发

育的关键基因之一，与昆虫胚胎模式形成、体节形成、眼睛

以及神经系统发育等有关. 
2.1  otd基因与胚胎模式形成的作用

前后轴（Anterioposterior axis，A-P轴）的形成是昆虫胚

胎发育过程中的中心环节之一 [19~21]. 黑腹果蝇胚胎前后轴的

极性是由少数母性效 应基因决定 [22~23]，其中作为形态发生

原的同源框基因bicoid决定了前部系统极性的形成 [24]. bicoid 
mRNA在滋养细胞中转录，然后通过胞质间桥转运到卵母

细胞的前部区，受精后bicoid开始翻译，形成由前向后的浓

度梯度，细胞的发育前途决定于其所处位置的Bicoid蛋白的

浓度 [25]. bicoid的突变导致胚胎缺失头和胸部，偶尔在前端

有极性倒转的重复腹部体节. 尽管bicoid在黑腹果蝇胚胎发

育过程中起着重要作用，但bicoid却是在进化过程中新近形

成的，只有高等的果蝇才有，而其它昆虫没有bicoid的同源基

因 [26~29]. 那么在没有bicoid的昆虫里，胚胎的早期发育模式

是如何形成的呢？目前遗传学和分子生物学研究证据表明，

在没有bicoid的昆虫中，otd替代了bicoid的部分功能 [29~31]. 在
bicoid突变的黑腹果蝇中，高浓度的合子基因hunchback能够

指导部分胸部体节的形成，但不能指导头部体节的形成，说

明hunchback也有部分bicoid的功能[30, 32~33]. 
黑腹果蝇otd在Bicoid蛋白质的激活下表达，编码含锌

指结构的转录因子. 在胚胎发育早期，该转录因子主要分布

在胚胎前部，通过扩散作用形成浓度梯度，不同浓度的otd可

以调控部分间隙基因和体节极性基因的表达 [34~36]. 随着原肠

胚的形成，otd表达从头部的原头区逐渐向外扩散，并开始在

胸部以及腹部的中线区域表达 [36~37]. 黑腹果蝇otd突变体中，

视节和触角节缺失[18, 37]，母体和合子hunchback基因的突变使

颌部、胸部和腹部1~2腹节全部缺失，腹部A7/A8两个腹节发

生融合 [38]. 这表明黑腹果蝇otd和hunchback基因突变缺失的

体节与bicoid突变缺失的体节相似（图1-A）. 
赤拟谷盗otd1为母体基因，母体otd1的 mRNA均匀地分

布在卵内. 到囊胚期时，胚胎前部的otd1开始表达而后部otd1
基因的表达被抑制，形成由前向后的浓度梯度 [6]. Schroder等
用parental RNAi（pRNAi）方法抑制otd1基因的表达，使整个

头部丢失（图1-C）[30]，这与果蝇bicoid基因弱突变表型 [24]一

致 . 同时抑制赤拟谷盗的otd1和hunchback，头、胸和部分腹

节都不能形成（图1-C），这种表型与黑腹果蝇bicoid完全突

变的表型很相似（图1-A）[24, 39]，说明otd1和hunchback在赤拟

图1  D. melanogaster、N. vitripennis和T. castaneum的otd和hb基因功能比较
Fig. 1  Comparison of otd and hb gene functions in D. melanogaster, N. vitripennis and T. castaneum

hb: hunchback; otd: orthodenticle; bcd: bicoid; Lr: Labral; Oc: Ocular; Ic: Intercalary; Mx: Maxillary; Md: Mandibular; Lb: Labial; T1~T3: Thoracic 1~3; 
A1~A10: Abdominal segments 1~10.
A：果蝇otd、hb和bicoid基因突变体模型；B：Nasonia otd、hb和otd/hb基因pRNAi模型；C：Tribolium otd、hb和otd/hb基因pRNAi模型 
A: Comparison of Drosophila otd, hb and bcd gene mutant in phenotypes; B: Comparison of Nasonia otd and hb pRNAi phenotypes; C: Comparison of 
Tribolium otd and hb pRNAi phenotypes
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谷盗中代替了bicoid基因的功能[24, 31]. 
在丽蝇蛹集金小蜂中，胚胎发育的前部系统也是通过

otd1的梯度确定 [8, 40]. 与赤拟谷盗不同的是母体otd1 mRNA分

别定位于丽蝇蛹集金小蜂卵的前后两极，受精后，otd1开始

表达并通过胚胎的扩散作用分别形成前后两个浓度梯度. 前
部的Otd蛋白以浓度梯度依 赖的方式激活前部靶 基因的表

达，如empty spiracles、giant和hunchback等. pRNAi抑制otd1的

表达，包括触角在内的头部完全缺失（图1-B），同时抑制otd1
和hunchback的表达，头、胸和几个前部的腹节全 部丢失，

比单独抑制otd1和hunchback表型的和还要严重（图1-B），

说明otd1和hunchback在丽蝇蛹集金小蜂中也代替了bicoid的

功能[8, 40]. 
2.2  otd基因与头部分节

昆虫头部体节由原头和颚节组成，原头包括头前叶和触

角节等，颚节包括上颚节、下颚节和下唇节. 对黑腹果蝇早期

胚胎模式形成的研究发现原头与颚节分节的机理不一样，颚

节采用与躯干一样的分节机理 [34, 41~43]. 黑腹果蝇躯干的分节

是通过母体基因、间隙基因、对控基因、体节极性基因等基

因群的级联调控实现的[2, 17]. 母体基因激活间隙基因的表达，

间隙基因沿前后轴将胚胎划分成几个大的区域，间隙基因再

激活下游对控基因的表达，将胚胎划分成更精细的区域，这

样便建立起了胚胎副体节的模式. 这些基因的突变，直接导

致体节的错误形成或缺失，使胚胎致死. 但在原头体节的形

成中，对控基因似乎不起作用，因此原头分节主要由间隙基

因完成 [44, 45]. 原头的间隙基因主要包括otd、empty spiracles、
buttonhead和sloppy paired等，这些间隙基因是在原头区域最

早表达的合子基因，并直接激活体节极性基因的表达 [44, 46~47]. 
黑腹果蝇原头体节的形成主要是在bicoid作用下，通过

激活间隙基因的表达，如：otd、empty spiracles、buttonhead
和sloppy paired等基因，从而调控原头体节的形成[2, 34~44, 46, 48]. 
Gao等用otd转录起始位点上游约7.6 kb的片段作启动子能使

lacZ标记基因在黑腹果蝇胚胎头部原基中表达，其中约186 
bp片段含有Bicoid的结合位点，证明了otd为bicoid的靶基因，

与原头体节形成有关 [36, 49~50]. Bicoid与靶基因启动子亲和力的

强弱决定了靶基因的表达程度 [51~52]，由于bicoid在胚胎前部

的表 达 水平高，因此在头部原 基中表 达的基因应该含有低

Bicoid亲和力的启动子 [44]. Gao等证实黑腹果蝇otd的激活和

前头部体节的形成都不需要高浓度的Bicoid，而且otd在头部

的表达除受bicoid基因的调控外，还受tailless和huckebein基

因的调节[36]. 
黑 腹 果 蝇 otd突 变 后，视节和触 角节等原头部 体 节缺

失 [37]. 采用RNAi方法抑制赤拟谷盗的头部间隔基因otd1、

empty spiracles和buttonhead等基因的表达，buttonhead被干

扰后对头部 早 期发育影响不大，而otd1被 抑制后使 整 个头

部（包括原头和颚部）丢失 [30, 53]. 丽蝇蛹集金小蜂的Otd蛋白

质以浓度梯度依赖的方式激活前部靶基因的表达，如empty 
spiracles、giant和hunchback等，pRNAi抑制otd1的表达使视节

外的头部体节全部缺失[8, 40]. 
otd对昆虫头部发育的表达调控是一个复杂的过程，在

不同种类的昆虫中，其表达和调控机制不一样. 目前，关于

otd与昆虫头部体节的形成也仅局限于黑腹果蝇、赤拟谷盗

和丽蝇蛹集金小蜂等少数几种昆虫. 因此，进一步比较不同

类型、不同进化水平尤其是较为低等昆虫otd的表达模式和

功能，对于昆虫头部体节的形成及其演化具有重要意义. 
2.3  otd基因与昆虫神经发育

昆虫的中枢神经系统（CNS）是由脑和腹神经索组成，

它是由一系列 早 期 胚 胎外胚 层 细 胞中成 神经 细 胞 发育 而

来 [49, 54]；otd对昆虫早期胚胎外胚层的发育具有重要作用，说

明otd与CNS的形成与分化有关 [54~55]. 
目前，otd对昆虫神经系统发育的研究主要是在黑腹果

蝇中. Amelia等发现otd在原脑和后脑中表达；除otd外，还有

其它的头部间隔基因和一些体节极性基因与CNS的发育也

有关系，如tailless、empty spiracles、buttonhead等 [49, 54]. Chang
等发现调节CNS的部 分 基因的级联关 系：singleminded→
rhomboid、S （spi/Egfr）、spitz→ Draf → pointed→ otd，同时

pointed →argos，其中argos还能抑制otd的表达，进一步证

实了otd能在CNS的中线区域和腹部的神经外胚层细胞中表

达 [55~56]. 通过对黑腹果蝇otd突变体的研究，发现otd突变体

出现异常的神经纤维网，并引起CNS中特定神经元的缺失，

同时导致小眼无法形成，甚至导致胚胎的前脑和腹神经索

缺失，用otd超表达（Overexpression）进行遗传拯救（Genetic 
rescue），能够使突变体胚胎的前脑和腹神经索得到一定程

度的恢复 [2, 4, 34,54, 57]. 
2.4  otd基因与昆虫视觉发育

Vandendr ies等 研 究 发 现 黑 腹 果 蝇 otd的 突 变 体出现

部 分单 眼的缺 失，而且单 眼的缺 失 还与otd的亚等 位 基因

（Hypomorphic allele）ocelliless有关 [2, 35, 57]. 黑腹果蝇成虫的

复眼由大约800个小眼组成，每个小眼由20个细胞组成，包

括8个光感受器，分别为R1~R8；其中：R1~R6的感杆（指构成

复眼中感杆束的视觉神经纤维）构成一个不等边四边形，在

这个四边形中心是由R7和R8构成，因此小眼光感受器由两部

分组成：（1）由R1~R6构成外部结构，组成视神经叶的部分

叶片，功能是察觉外部活动；（2）由R7和R8构成内部结构，

功能是分辨不同的颜色，并且R7和R8随机分布在视网膜上，

在30％的视网膜中有UV-rh3（在R7中）和blue-rh5（在R8中），

70%的视网膜中有UV-rh4（在R7中）和green-rh6（在R8中），

视网膜紫质的表达需要一系列高度保守的同源区域结合位点

（Homeodomain binding sites），OTD蛋白质能够通过其同源

域结合位点来激活特定小眼中的rh3和rh5的表达，并通过这

些位点来抑制外部的光感受器中的rh6的表达 [56~59]，而且otd
对光感受器的后期分化还起着关键作用[58]. 

3  昆虫otd基因的进化
昆虫otd和脊椎动物otx调控个体的发育过程具 有相似

性，例如：otd与昆虫的身体模式、体头部节形成、眼睛和神

经系统发育有关 [60]，otx与脊椎动物的前脑模式形成、视觉和

神经元细胞的分化有关 [5]. 追溯otd和otx的起源，在大约6亿

~8亿年前，它们是从调节后口动物的光感受、脑发育和昼夜

节律的基因中逐渐演变形成，随后再分化成昆虫otd和脊椎

动物otx [60]. 
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Ranade等 对长 胚 带（Long-ger m）和 短 胚 带（Shor t-
germ）昆虫前后轴的进化研究中发现，约两亿年前，从双翅

目昆虫中进化而来丽蝇蛹集金小蜂（现属于膜翅目），它与黑

腹果蝇都属于长胚带昆虫，但otd在两者胚胎发育过程中起

的作用却不同 [62]. 黑腹果蝇中otd属于间隙基因，丽蝇蛹集金

小蜂中otd却属于母体效应基因；另外，短胚带昆虫赤拟谷盗

中otd也属于母体效应基因. 随着昆虫的演变进化，产生许多

otd的同源基因，功能也发生相应的变化，形成一个otd基因

家族 [61~62]；黑腹果蝇otd突变型与野生型之间有61个基因的表

达差异，且都与黑腹果蝇胚胎发育有关，其中37个基因表达

出现下调，24个基因表达出现上调，有19个（约占1/3）基因的

保守序列与otd同源性高，这些基因中包含有与otd转录起始

位点相结合的基因片段，大小有1 kb，它逐渐演变并保留下

来 [61]. 黑腹果蝇和拟暗果蝇otd突变体的基因表达差异性与

上述研究结果相似[60]. 

4  研究展望
otd是昆虫发育方面的一个重要功能基因，它在正常组

织中广泛表达，尤其是在昆虫胚胎发育前期. 目前，对昆虫

otd的表达模式和功能研究较为清楚的只涉及3个目，即双翅

目的黑腹 果 蝇、膜翅目的丽蝇蛹集金小蜂和鞘翅目的赤拟

谷盗，而其它昆虫otd基因的功能尚未研究. 在已研究的昆虫

中，otd的表达模式和功能都表现出一定的差异. 因此，进一

步研究系统发育地位不同的昆虫的otd基因，对于otd基因和

昆虫胚胎的演化都具有重要的意义. 
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