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生命科学与人类疾病研究的重要模型——果蝇
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摘　要：黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)是生物学研究中最重要的模式生物之一，它在遗传的染色
体理论建立中起到非常重要的作用。由于果蝇自身独特的优势，20 世纪 70 年代以来，它又在发育生
物学、神经科学、人类疾病研究等领域得到广泛应用，作出许多新的重要贡献。果蝇在神经退行性

疾病研究中是非常有用的模型。可以预期，随着研究手段的丰富及科学的发展，果蝇将作为一种理想

的模式生物在生物医学中发挥更大的作用。
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Drosophila: an important model organism for understanding basic
biological and human disease mechanisms
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Abstract: As one of the most classical model organisms, Drosophila melanogaster has been instrumental for
the establishment of the chromosome theory of genetics. After 1970s, investigators take the unique advantages
of Drosophila to make many new finds in developmental biology, neuroscience and human disease research.
Drosophila is a very powerful model for neurodegenerative diseases. It may be anticipated that Drosophila will
continue to be an ideal model organism and help us to understand the basic biological and human disease
mechanisms greatly in the future.
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1　研究历史与贡献
黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)是生物学研

究中最重要的模式生物之一，20世纪初，Morgan选
择黑腹果蝇作为研究对象，通过简单的杂交及子代

表型计数的方法，建立了遗传的染色体理论，奠定

经典遗传学的基础并开创利用果蝇作为模式生物的

先河[1]。1927年，Morgan的学生Muller发现放射
线可以导致遗传损伤和突变，从而可以进行人工诱

变。20世纪 30年代，Painter 和 Bridges发表了果
蝇的多线染色体图，为基因组的物理图谱奠定基

础。Lewis、Nusslein-Volhard与Wiesschaus由于在
胚胎早期发育遗传机制的重大发现而获得了1995年
的诺贝尔医学或生理学奖[2]。这些成就也反映了模

式生物果蝇在生命科学研究中的重要地位(表 1)。
利用果蝇进行遗传学研究的历史悠久，对其染

色体组成和表型、基因编码和定位的认识，都是其

他生物无法比拟的。20世纪 80年代以来，针对果
蝇的基因组操作取得了重大进展，在果蝇中发展出

一系列有效技术，许多这样的技术如今已应用到其

他后生动物，但有些技术仍然只能应用于果蝇[3~4]，
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如增强子陷阱技术、定点同源重组技术、双组分异

位基因表达系统、嵌合体分析技术及果蝇中基因定

点敲除技术等。这些技术大大丰富了利用果蝇为模

型的研究手段。基于清晰的遗传背景和便捷的遗传

操作，果蝇在发育生物学、生物化学、分子生物

学等领域都占据了不可替代的位置，在神经科学领

域也得到越来越广泛的应用，总之，近一个世纪以

来，果蝇在生物学舞台上占有举足轻重的地位，是

一种理想的模式生物，不论是在过去、现在还是将

来，它为人类探索生命真谛做出的贡献都是不可磨

灭的。

2　果蝇作为模式生物的优势
果蝇是一种体长约 3mm的昆虫，因其常聚集

在腐烂的水果周围而得名果蝇(fruit fly)。果蝇作为

模式生物的优势主要有体积小、易于操作、饲养简

单、成本低廉、生命周期短(约两周)、繁殖力强、
子代数量多，以及便于进行表型分析、有利于一般

实验室使用等。一百余年的研究积累了很多有关果

蝇的知识与信息，制备了大量的分布于数以千计的

基因中的突变体，果蝇还有许多携带便于遗传操作

的表型标记、分子标记或其他特性的特征染色体，

这些工具可以进行大规模基因组筛选分离一系列可

见或致死表型，甚至可以分离那些只在突变个体的

第二或第三代才表现的表型[6]。2000年，果蝇全基
因组测序基本完成，全基因组约 165 Mb (人类基因
组约 3 300Mb，约有 30 000个基因)。编码蛋白的
基因有 13 600种，约一半蛋白与哺乳动物蛋白有序
列同源性，而另一种常用的模式生物线虫只有

表1　生物学中以果蝇为模式生物取得的成就或重大进展[1,5]

      时间                         主要贡献人                                   成就或重大进展

1910~1915 Morgan等(Am Sci, 1965) 遗传的染色体学说(1933年获诺贝尔奖)
1913 Sturtevant (J Exp Zool, 1913) 构建了第一张遗传图谱并表明基因以线性方式排列

1914~1916 Bridges (Science, 1914; Genetics, 1916) 证明基因位于染色体上，排除了染色体与基因是相

　互独立的遗传因子的可能性

1918 Muller (Genetics, 1918) 引入平衡子概念，使得致死突变可以杂合体方式稳

　定保持

1927 Muller (Science,1927) 发现放射线诱导遗传物质损伤、突变(1946年获诺
　贝尔奖)

1934 Painter (J Hered, 1934) 绘制第一张果蝇多线染色体图

1935~1938 Bridges (J Hered, 1935; Genetics, 1938) 发表精确果蝇多线染色体图

1936 Beadle, Ephrussi (Genetics, 1936) 区分基因产物的组织自主性与非自主性需求(Beadle
　获 1958年诺贝尔奖源于果蝇研究)

1967 Gateff, Schneiderman (AM Zool, 1967) 首次分离出肿瘤抑制基因突变

1970 Lindsley, Sandler (Genetics, 1972) 利用X射线造成主要常染色体大片段复制与缺失
1974~1979 Hogness (Cell, 1974; PNAS, 1975; 首次通过随机克隆建立基因组文库并对基因进行

J Supramol Sturct, 1979) 　定位克隆

1978 Lewis (Nature, 1978) 发现同源异型框基因突变导致发育异常(1995年获
　诺贝尔奖)

1980 Nusslein-Volhard, Wieschaus 基因组水平突变筛选，鉴定出一系列胚胎早期发

(Nature, 1980) 　育的重要基因(1995年获诺贝尔奖)
1982 Rubin, Spradling (Science, 1982) 利用转座子元件制备转基因果蝇并首次实现表型拯救

1987 O’Kane, Gehring (PNAS, 1987) 基于表达模式筛选基因的增强子陷阱技术

1988 Spradling (Science,1988) 利用转座子元件进行大规模插入诱变

1989 Golic, Lindquist (Cell, 1989) 定点同源重组技术产生染色体重排

1993 Brand, Perrimon (Development, 1993) 双组分控制的异位基因表达系统

1993 Xu, Rubin. (Development, 1993) 嵌合体分析技术

1999 Misquitta, Paterson (PNAS, 1999) 果蝇整体的RNA干扰技术
2000 Rong, Golic (Science, 2000) 果蝇的定点基因敲除技术

2000, 2005 果蝇基因组计划及Celera公司 果蝇全基因组测序完成，成为对人类基因组注释

　(Science, 2000, 2004) 　(ENCODE*)的理想模型
*ENCODE：ENCyclopedia Of DNA Elements
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36%。超过 60%的人类疾病基因在果蝇中有直系同
源物。肿瘤、神经疾病、畸形综合征、代谢异常

与肾脏疾病中的基因有果蝇同源物的可能更大[7]。

因此，可以以果蝇为模型研究这些人类疾病的发病

机制。全基因组测序的完成使得反向遗传学(reverse
genetics)操作更为简便易行，更凸显出果蝇在后基
因组时代作为模式生物的重要性与优势。果蝇作为

模式生物的优势还在于，许多基因、基本的生化途

径及信号通路从果蝇到人高度保守。在很多情况

下，果蝇的单个基因便具有哺乳类多个相关家族成

员的功能，如果蝇的 p53基因相当于人 p53、p63、
p73基因共同的祖先。果蝇中相对较少的基因数目
以及几乎没有重复基因的现象使其成为基因组遗传

分析理想的对象。

3　果蝇作为模式生物的应用
果蝇作为遗传学研究的经典模式生物，用以阐

明真核生物遗传学的基本原理与概念, 包括性别决定
的染色体结构基础、遗传连锁、染色体动力学与行

为等。20世纪 70年代以来，果蝇广泛应用于发育
生物学研究，以了解一个相对简单的受精卵如何演

变成复杂的生物体的，包括胚胎发育[8~ 9]，各种成

体器官的形成[10~11]，如眼睛、翅膀、腿、脑、心

脏等器官是如何发育而来。神经生物学研究方面，

果蝇也是一个很好的模型，通过它研究神经系统的

发育和高级神经活动与行为机制[12~13]。果蝇作为模

式生物已在生物学的各个领域得到广泛应用。近年

来利用果蝇对神经元变性、血管形成、天然免疫反

应、干细胞的决定与维持、细胞与组织极性、信

号传导、生长控制、行为的神经控制和器官发生等

过程的遗传和细胞机制有了很多认识。作为研究人

类疾病发病机制的重要模型，果蝇主要用于肿瘤、

神经退行性疾病、代谢疾病等方面的研究。在药

物开发与筛选药物新作用靶点中也有非常广泛的应

用[14~15]。果蝇还可作为传播人类疾病的昆虫模型，

如疟蚊(疟疾)、伊蚊(登革热)等，寻找预防与治疗
措施，并用于全球暖化与气候变迁的初期预警系

统，以及酒瘾遗传、生物节律研究等诸多领域，现

在很难说出哪个生物学领域不曾或不将感受到果蝇

的影响。

当人们分离了一个功能不明的重要哺乳动物基

因的果蝇同源物时，可以利用果蝇系统丰富的遗传

学方法来研究该基因的功能。果蝇基因在发育中的

表达模式、功能失活表型与过表达表型均可说明该

基因的功能。在突变表型或表达模式相似及突变增

强或抑制表型的基因中可以鉴定出在同一信号通路

中发挥功能的其他成员。果蝇还提供了通过“修饰

子筛选”鉴定相互作用基因的机会，这样就可以对

人类疾病同源基因在信号通路背景下进行研究。分

离果蝇信号通路中新鉴定基因的哺乳动物同源物也

有助于说明哺乳动物相应的信号通路[16]。果蝇遗传

学的优势在阐明肿瘤生物学、细胞周期、受体酷氨

酸激酶信号方面的哺乳动物信号通路中得到充分体

现[1 7~ 18 ]。

4　通过果蝇研究人类疾病
果蝇模型对研究人类疾病发病机制的贡献主要

有两方面：首先，许多人类疾病基因最初鉴定为果

蝇基因的同源基因，以后才发现它们参与人类发育

过程的调控，如SHH(Sonic Hedgehog)基因最早作为
果蝇Hedgehog 基因的直系同源基因而鉴定出来，后
来才发现该基因在人前脑无裂畸形中发生突变；其

次，对人类疾病基因的深入认识得益于该基因的果

蝇直系同源物的鉴定与研究，如，I型神经纤维瘤
基因(neurofibromatosis type I，NF I)，果蝇中的研
究揭示了NF1与 cAMP介导信号之间鲜为人知的联
系[16]。因此，结合系统生物学和比较基因组学的思

想，从以上两个方面应用果蝇模型研究人类疾病前

景广阔。

果蝇基因组序列分析表明，超过60%的人类疾
病基因在果蝇中有直系同源基因。在 287种明确以
突变、扩增或缺失方式改变的人类疾病基因中，

178种(62%)有果蝇的直系同源基因，如参与帕金森
病的 tau与 Parkin基因、抑癌基因 p53、多发性内
分泌腺瘤中的 rnenin基因以及长期寻找的胰岛素基
因、生长抑素、抗利尿激素、促甲状腺激素与其

他激素受体基因的同源物都在果蝇基因组序列中被

发现。人的肾脏与昆虫Malphigian管之间虽然有很
大不同，但许多肾脏疾病基因都有果蝇的同源物[7]。

对果蝇中这些人类疾病同源基因的研究将大大促进

对疾病机制的了解。

在利用果蝇模型研究的人类疾病中，目前研究

较多的是神经退行性疾病，包括帕金森病(Parkinson
disease, PD)、阿尔兹海默病(Alzheimer disease)、多
聚谷氨酰胺病(polyglutamin disease, polyQ disease)及
脆性X综合征(fragile X syndrome)等[19~20]。此外，

果蝇还可作为肿瘤、心血管疾病、线粒体病等的研

究模型。在果蝇中建立人类神经退行性疾病模型除



428 生命科学 第18卷

了具有生活周期短、子代数目多、已有许多技术和

工具调控基因表达、表型与解剖结构较为清楚、全

基因组序列已知、可以进行多种分子遗传学分析等

优势外，由于果蝇具有复杂的神经系统与脑组织，

但阻止药物到达中枢神经系统的屏障很弱，这使得

可以进行大规模药物筛选，筛选新的具有治疗作用

的化合物[1 9]。

多聚谷氨酰胺病指的是由相关基因开放阅读框

中由于CAG重复序列(编码谷氨酰胺)的过度扩增而
引起的一类神经退行性疾病，包括脊髓延髓肌肉萎

缩(spinal bular muscular atrophy, SBMA)、亨廷顿病
(Hungtington disease, HD)、脊髓小脑性共济失调
(spinocerebellar ataxia，SCA)1、2、3、6、7、
17型等。过度扩增 CAG编码的多聚谷氨酰胺链使
致病蛋白具有毒性，导致神经元的功能异常与变

性。以果蝇为模型对这些疾病的研究发现，疾病的

严重程度与多聚谷氨酰胺区的长度及表达水平有

关[21]，疾病蛋白的毒性不仅与多聚谷氨酰胺区的扩

增有关，每一种疾病蛋白的非多聚谷氨酰胺区部分

也以疾病特异性的方式参与发病[22]。分子伴侣(包
括热休克蛋白 70、热休克蛋白 40等)是神经细胞生
存所必需的，这些致病蛋白对分子伴侣功能的抑制

可能也是发病机制之一[23]。某些分子伴侣能够减轻

神经元变性，而另外一些则不能，提示这些分子伴

侣可能具有底物的选择特异性[24]。另外，蛋白降解

通路(如泛素-蛋白酶体通路及SUMO化修饰等)在多
聚谷氨酰胺病的分子与细胞病理机制中也扮演着重

要角色[25~26]。

非编码三核苷酸重复病指的是重复序列在非编

码区的扩增导致疾病基因的功能失活或过度增强，

以脆性X综合征为代表，其主要症状为智力低下及
认知能力的进行性减退，由于 fmr1(fragile X men-
tal retardation 1)基因 5'非翻译区CGG重复序列扩增
引起 fmr1启动子高甲基化，抑制 fmr1基因的转录
而发病。在果蝇中已建立脆性X综合征的模型，果
蝇中人类FMR1同源基因 dfmr1突变引起羽化缺陷、
节律异常、运动障碍、求偶行为减少、记忆缺陷、

神经元突起延伸、轴突导向及分支异常等症状，与

人类的脆性X综合征症状非常类似[27~28]。给 dfmr1
失活果蝇喂以代谢型谷氨酸受体拮抗剂或锂盐可挽

救突触可塑性、求偶行为及记忆障碍的缺陷，提示

该疾病中代谢型谷氨酸受体信号异常，这或许可以

作为治疗的潜在靶点[29]。此外，在报告基因 eGFP

翻译起始点前插入 60~90个CGG重复序列，带有这
种CGG重复的转基因果蝇也表现出进行性的神经元
变性[30]。这些研究表明，果蝇对研究非编码序列重

复疾病也是非常好的模型。

帕金森病是一种常见的运动障碍疾病，其病理

特征为黑质多巴胺神经元数目减少，及蛋白积聚为

雷维氏小体(Lewy bodies, LB)。在果蝇脑中表达人
α-synuclein基因可以形成与LB类似的蛋白聚积，并
引起果蝇运动障碍[31]。而 parkin基因突变的果蝇虽
然多巴胺神经元正常，但肌肉结构发生明显变性，

线粒体肿胀异常，这些表型可能有助于研究 parkin
基因在帕金森病中的作用[32]。最近，人们发现鱼藤

酮可以引起果蝇多巴胺能神经元的丧失以及运动机

能异常，表明以果蝇为模型不仅可以研究遗传因素

对帕金森病的作用，还可以研究环境因素导致帕金

森病发病的机理[33]。分子伴侣在帕金森病发病过程

中也发挥着重要作用，果蝇中通过药物上调热休克

应答可以抑制 α-synuclein导致的神经元变性，说明
这些方法或许可以用来治疗帕金森病[34]。

阿尔兹海默氏症又名早老性痴呆，是最常见的

神经退行性疾病，家族性阿尔兹海默氏症主要与

APP基因、Presenilin1与 Presenilin2基因的突变有
关。在果蝇中过表达野生型与突变型的Presenilin导
致程序化细胞死亡，表明细胞死亡机制参与AD神
经系统的退行性病变[35]。

近来，科学家利用果蝇作为肿瘤研究的模型也

有许多重要发现[17~18]，如调节细胞增殖与死亡以使

组织维持正常大小的Hippo信号通路；细胞间如何
通过相互竞争及凋亡诱导的代偿性增殖维持组织的

正常大小。对肿瘤生长与转移的机制了解也更深

入。果蝇作为肿瘤研究模型不仅可以鉴定新的癌基

因与肿瘤抑制基因，将肿瘤相关基因与复杂的信号

通路联系起来，还可以用来筛选可用于人类治疗的

药物。

5　结语
近一个世纪以来，果蝇在生物学研究的舞台上

占有举足轻重的地位，是一种理想的模式生物。随

着技术的发展，果蝇还将继续成为重要的模式生

物，广泛应用于生命科学的各个研究领域，以探索

生命的奥秘和阐明疾病的机制。近年来，我国以果

蝇为模式生物的科研队伍在不断壮大[36]。可以预

见，小小的果蝇将会在我国建立创新型国家的过程

中作出更大的贡献。
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