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摘要：棉铃虫Helicoverpa armigera是一种全球性的重要农业害虫，主要为害棉花、玉米和大豆等作

物。长期种植单价Bt棉花（表达Cry1Ac蛋白）会使棉铃虫田间种群承受单一、持续的选择压力，必

然会导致棉铃虫对 Cry1Ac 的抗性发生演化。该文概述我国棉铃虫田间种群对 Cry1Ac 的抗性现

状、自然庇护所对棉铃虫Cry1Ac抗性演化的延缓作用以及棉铃虫对Cry1Ac抗性的遗传多样性，并

对今后我国关于棉铃虫Bt抗性的治理对策进行了展望。
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Research progress in the resistance status and molecular resistance mechanisms

of the cotton bollworm Helicoverpa armigera to Bt protein Cry1Ac in China
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Abstract: The cotton bollworm, Helicoverpa armigera, is one of the most serious pests around the

world, which mainly infests cotton, maize, soybean and other crops. Long-term planting of the transgen‐

ic cotton expressing a single Bt protein Cry1Ac will impose continuous pressure on H. armigera, and re‐

sult in the evolution of resistance to Bt cotton. This review summarizes the current status of its resis‐

tance to Cry1Ac, delaying effects of natural refuge on the evolution of Cry1Ac resistance, and diverse

genetic mechanisms of the resistance to Cry1Ac in field populations of H. armigera under the small-

scale production system of cotton mixted with multiple other host crops in China. Further, the prospects

for Bt resistance management strategies for H. armigera in China in the future are discussed.
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棉铃虫 Helicoverpa armigera 属于鳞翅目夜蛾

科，在亚洲、非洲、欧洲和大洋洲均有分布，目前已扩

散至南美洲，成为一种世界性农业害虫（Czepak et

al.，2013；Tay et al.，2013）。棉铃虫寄主范围较广，

能够取食包括棉花、大豆、玉米等农作物在内的20多

个科的 200余种植物（沈晋良和吴益东，1995）。棉

铃虫还具有产卵量大、远距离迁飞及兼性滞育等特

性，使其具有较强的环境适应能力。棉铃虫在我国

黄河流域、长江流域和新疆维吾尔自治区（简称新

疆）等棉区间隙性暴发成灾，造成巨大的经济损失

（郭予元，1998）。

Bt蛋白是源于苏云金芽胞杆菌Bacillus thuring‐

iensis（Bt）的一类杀虫蛋白，主要分为在菌体孢子生

长阶段以伴孢晶体形式产生的Cry杀虫蛋白和在营

养生长阶段产生的Vip杀虫蛋白。自 1996年开始，

表达Bt蛋白的转基因作物（简称Bt作物）开始在全

球范围内大规模种植，有效控制了多种重要鳞翅目

和鞘翅目害虫。我国于 1997年起开始推广种植表
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达Cry1Ac蛋白的抗虫棉花（简称Bt棉花），有效控

制了棉铃虫、棉红铃虫Pectinophora gossypiella等害

虫的种群基数，不仅减少了化学杀虫剂用量而且保

护了天敌昆虫（Wu et al.，2008；Lu et al.，2012）。

长期种植单价Bt棉花（表达Cry1Ac蛋白）会使

棉铃虫田间种群承受单一、持续的选择压力，必然会

导致棉铃虫对Cry1Ac的抗性发生演化。本文概述

了我国棉铃虫田间种群对Cry1Ac的抗性现状、自然

庇护所对棉铃虫Cry1Ac抗性演化的延缓作用以及

棉铃虫对Cry1Ac的抗性遗传多样性，并对今后我国

关于棉铃虫对Cry1Ac的抗性治理对策进行了展望，

以期为棉铃虫的绿色防控提供参考依据。

1 棉铃虫田间种群对Cry1Ac的抗性
现状

中国农业科学院植物保护研究所吴孔明团队采

用人工饲料混毒法系统监测了我国种植Bt棉花以

来棉铃虫田间种群对Cry1Ac的敏感性变化，监测结

果显示在Bt棉花种植初期（1998—2004年），棉铃虫

对 Cry1Ac 的敏感性未发生显著变化（Wu et al.，

1999；2006）；自 2010年以来，黄河流域和长江流域

棉区棉铃虫种群对Cry1Ac的敏感性显著下降，平均

抗性水平约3倍，而新疆棉区棉铃虫种群对Cry1Ac

的敏感性未见显著下降（Zhang et al.，2019）。

南京农业大学植物保护学院吴益东团队采用人

工饲料药膜法系统监测了 2010年以来我国主要棉

区棉铃虫对 Cry1Ac 的敏感性变化，监测结果显示

2010 年黄河流域和长江流域棉区棉铃虫种群对

Cry1Ac的抗性倍数为 2~16倍，抗性个体频率为 0~

2.6%，对Cry1Ac的敏感性显著低于新疆棉区种群，

而不同区域的棉铃虫种群对Cry2Ab的敏感性无显

著差异，表明种植Bt棉花时间较长的黄河流域和长

江流域棉区棉铃虫种群因Cry1Ac选择压力导致敏

感性显著下降（Zhang et al.，2011）；黄河流域和长江

流域棉区棉铃虫种群对Cry1Ac的抗性个体频率从

2010年的0.93%上升至2013年的5.5%，而同期在新

疆棉区均未检测到抗性个体（Jin et al.，2015）。

以上研究结果均表明，自2010年以来黄河流域

棉区部分棉铃虫田间种群对Cry1Ac的敏感性虽有

显著下降，但平均抗性水平仍小于 10倍，对Bt棉花

田间防治效果尚未产生不利影响。目前，我国棉铃

虫种群对Cry1Ac的抗性处于早期预警阶段，今后需

要加强Bt抗性系统监测工作，从而为抗性治理赢得

主动权。

2 自然庇护所对棉铃虫Cry1Ac抗性

演化的延缓作用

为了延缓害虫对Bt作物产生抗性，美国、澳大

利亚等发达国家通常采用庇护所策略，即在Bt作物

附近种植20%非Bt作物为敏感害虫提供庇护所，这

样可以提供足量敏感害虫来对抗性基因进行稀释

（Tabashnik et al.，2008）。在我国现有的小规模、多

样化种植中，与棉花同期种植的玉米、大豆、花生和

芝麻等其他寄主作物为棉铃虫提供了自然庇护所。

根据我国棉花生产的实际情况，并未要求棉农种植

20%常规棉花作为庇护所，而是因地制宜采用自然

庇护所作为主要抗性治理措施（Wu et al.，2004；Wu &

Guo，2005）。

Jin et al.（2015）于 2010—2013 年连续 4 年对我

国 6省 17县棉铃虫Bt抗性进行监测和抗性基因型

鉴定，结果发现我国黄河流域和长江流域棉区棉

铃虫 Bt 抗性个体频率由 2010 年的 0.93% 上升到

2013年的 5.5%。根据各种寄主作物种植面积及棉

铃虫成虫产出量，Jin et al.（2015）测算2010—2013年

我国黄河流域和长江流域棉区非Bt寄主作物作为

自然庇护所的效率相当于设置了 56%的有效庇护

所。在模拟黄河流域和长江流域棉区棉铃虫Bt抗

性个体频率发展动态的模型中，假设没有自然庇护

所，抗性个体频率在 2013 年将达到 98.0%；如果有

56%的有效庇护所，抗性个体频率在 2013 年将为

4.9%，与实测值 5.5%相符，结果证实了自然庇护所

有效延缓了棉铃虫对Cry1Ac产生抗性；此外在检测

到的棉铃虫抗性个体中，携带显性基因个体比例从

2010年的37%上升到2013年的84%，表明自然庇护

所对棉铃虫Cry1Ac显性抗性发生的延缓作用显著

低于对隐性抗性发生的延缓作用。

3 棉铃虫对Cry1Ac抗性的遗传多样性

棉铃虫幼虫摄入Bt蛋白后，Bt蛋白在幼虫中肠

上皮细胞微绒毛上识别受体，并与一系列受体蛋白

互作后在中肠细胞膜上形成通透性孔道，使中肠细

胞破损、脱落，幼虫停止取食并死亡（Wu，2014）。而

棉铃虫对抗Bt蛋白的一种重要机制就是受体功能

丧失，使Bt蛋白穿孔效率下降或不能穿孔，导致Bt

蛋白丧失杀虫活性（图 1）。已有研究表明，棉铃虫
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钙粘蛋白 HaCad 及 HaABCC2 和 HaABCC3 两种

ABC 转运蛋白均为 Cry1Ac 功能受体（Xiao et al.，

2014），这2类受体发生功能丧失性突变可以导致棉

铃虫对 Cry1Ac 产生高水平隐性抗性（Xu et al.，

2005；Wang et al.，2016；Wang et al.，2020a）。通过大

规模 F1代筛选和 F2代筛选，Zhang et al.（2012）发现

棉铃虫田间种群对Cry1Ac的抗性基因既有基于钙

粘蛋白基因缺失突变的隐性基因，也有多种其他类

型的非隐性抗性基因。最近 Jin et al.（2018）研究结

果发现，HaTSPAN1四跨膜蛋白通过L31S点突变导

致棉铃虫对Cry1Ac产生显性抗性，进一步表明棉铃

虫可以通过多种遗传机制的改变对Cry1Ac产生抗性

（图1）。

图1 Bt杀虫蛋白Cry1Ac对棉铃虫幼虫中肠的作用模式

Fig. 1 Modes of action of Bt insecticidal protein Cry1Ac agaist the larval midgut of Helicoverpa armigera

3.1 钙粘蛋白功能缺失突变

Gahan et al.（2001）利用基因图位克隆发现烟芽

夜蛾Heliothis virescens钙粘蛋白功能缺失突变与其

对 Cry1Ac 的抗性遗传连锁。Morin et al.（2003）发

现棉红铃虫钙粘蛋白的 3种突变等位基因与其对

Cry1Ac的抗性遗传连锁。Xu et al.（2005）发现棉铃

虫 HaCad 基因突变与其对 Cry1Ac 的抗性遗传连

锁。Wang et al.（2016）通过CRISPR/Cas9技术敲除

棉铃虫敏感品系HaCad基因，获得的基因编辑品系

对Cry1Ac的抗性约500倍且为隐性遗传，从而首次

在农业昆虫上通过反向遗传证据明确了钙粘蛋白基

因突变与Cry1Ac抗性的因果关系。

3.2 ABC转运蛋白功能缺失突变

ABC 转运蛋白具有 TMD1 和 TMD2 两个跨膜

结构域及NBD1和NBD2两个核酸结合域，能够以

主动转运方式完成多种分子的跨膜转运（Aller et

al.，2009）。在烟芽夜蛾（Gahan et al.，2010）、家蚕

Bombyx mori（Atsumi et al.，2012）和草地贪夜蛾

Spodoptera frugiperda（Banerjee et al.，2017）等多个

鳞翅目物种中的研究表明，ABCC2发生功能丧失突

变与高水平Cry1Ac抗性有关。单独敲除棉铃虫体

内 HaABCC2 或 HaABCC3 基因使其对 Cry1Ac 的抗

性小于4倍，而当2个基因同时被敲除时，其功能共

同丧失，此时棉铃虫对Cry1Ac的抗性大于15 000倍

（Wang et al.，2020a）。随后，Liu et al.（2020）和Zhao

et al.（2021）研究结果也发现ABCC2和ABCC3基因

共同突变才能使小菜蛾Plutella xylostella对Cry1Ac

产生高水平抗性，而在草地贪夜蛾（Banerjee et al.，

2017；Jin et al.，2021）、甜菜夜蛾 S. exigua（Huang et

al.，2020）和亚洲玉米螟Ostrinia furnacalis（Wang et

al.，2020b）中，ABCC2单独发生功能缺失即可使其

对Cry1F和Cry1A产生高水平抗性。上述研究结果

表明，在一些鳞翅目昆虫中ABCC2和ABCC3功能

相同，为 1对功能冗余的Cry1Ac受体，而在另一些

鳞翅目昆虫中两者功能出现分化，即ABCC2保留了

受体功能，而ABCC3丧失了受体功能。ABCC2和

ABCC3作为Bt受体的功能冗余或分化的具体机制

还有待深入研究。

3.3 四跨膜蛋白点突变

四跨膜蛋白是由4个跨膜结构域TM1~TM4、小

胞外环EC1和包含特征性CCG结构基序的大胞外

环 EC2 构成的一类膜蛋白（Maecker et al.，1997）。

Jin et al.（2018）利用全基因组关联分析和基因精细

定位，将棉铃虫Bt显性抗性基因定位于棉铃虫第10号

染色体上长度为250 kb的特定区域，通过对该区域

21个功能基因进行碱基序列和表达水平的比对发



现，四跨膜蛋白编码基因HaTSPAN1发生了T92C点

突变，导致第31位亮氨酸突变为丝氨酸；利用CRIS‐

PR/Cas9基因编辑技术敲除抗性品系HaTSPAN1基

因，导致其对Cry1Ac抗性完全消失，将T92C点突变

敲入敏感品系则获得 125倍抗性；上述正向和反向

遗传学证据明确了棉铃虫HaTSPAN1基因T92C点

突变与Cry1Ac显性抗性之间的因果关系。

害虫可以通过Bt受体基因如钙粘蛋白和ABC

转运蛋白的功能丧失性突变对Cry1Ac产生抗性，这

种抗性通常为隐性遗传，抗性等位基因必须纯合才

能表现出抗性，而四跨膜蛋白的功能获得性突变对

Cry1Ac产生的抗性为显性遗传，抗性等位基因在杂

合状态下就会产生抗性，因此该抗性基因在田间的

进化速度会快于隐性抗性基因（Guan et al.，2021）。

我国黄河流域和长江流域棉区棉铃虫HaTSPAN1基

因T92C突变频率从 2006年的 0.1%上升至 2016年

的 10%，在近十年间提高了 100倍（Jin et al.，2018）。

Guan et al.（2021）通过对棉铃虫四跨膜蛋白编码基

因的第1个外显子和第1个内含子序列进行扩增子

检测和系统发育分析发现，T92C突变不仅是多点起

源并且特定抗性等位基因能在大范围地理区域内扩

散，使基于庇护所的抗性治理策略面临挑战。

3.4 不同隐性抗性基因间的异位不互补效应

棉铃虫SCD-r1抗性品系因具有钙粘蛋白突变

等位基因 r1，其对 Cry1Ac 的抗性约为 500 倍，其与

SCD敏感品系杂交产生的F1代对Cry1Ac没有抗性，

表明抗性为隐性遗传（Yang et al.，2009）。Gao et al.

（2018）用 F1代筛选法从田间分离到 1 个对 Cry1Ac

有 224倍抗性、隐性遗传的棉铃虫LF256品系。为

了证明棉铃虫LF256品系是否存在钙粘蛋白基因突

变，将LF256与SCD-r1品系杂交并进行遗传互补试

验，其杂交F1代幼虫对Cry1Ac产生了高水平抗性，

按照遗传互补原理，推测LF256品系对Cry1Ac的抗

性也是由钙粘蛋白基因突变决定的。但是对LF256

品系进行钙粘蛋白基因序列比对、mRNA表达水平

及蛋白水平检测均未发现基因突变，遗传连锁检测

结果也表明LF256对Cry1Ac的抗性与钙粘蛋白基

因位点不连锁（Gao et al.，2018）。对 LF256 品系和

SCD 敏感品系的 HaABCC2 和 HaABCC3 基因的编

码序列和转录水平进行比较和分析，均未发现与

Cry1Ac 抗性相关的基因变异（Qi et al.，2021）。因

此，棉铃虫LF256品系对Cry1Ac的高水平抗性由一

种新型抗性基因控制，LF256 品系的抗性基因与

SCD-r1品系的钙粘蛋白基因发生了异位不互补效

应（second-site noncomplementation，SSNC）。推测

SSNC效应产生的成因可能是：（1）毒性效应，即2种

突变基因表达的不完整蛋白（类似于毒物）与对方的

野生型蛋白形成没有功能的复合体，从而不能产生

互补作用；（2）剂量效应，即 2种基因编码的蛋白作

用于同一通路中，只有当 2种蛋白的表达量同时下

调时才产生剂量效应，使该通路丧失正常功能，从而

不能遗传互补。

在害虫 Bt 抗性中发现不同抗性基因之间的

SSNC效应，其意义如下：（1）为遗传互补试验结果

增加了新的解释，也对遗传互补试验的设计提出了

新要求。如果2个隐性遗传抗性品系的杂交F1代表

现为抗性，即不能互补，不能断定它们的抗性基因一

定位于同一遗传位点，还需要遗传连锁和基因鉴定

结果来进一步明确。（2）扩大了 F1代筛选法检测抗

性基因的范围。习惯上认为 F1代筛选法只能检测

到已知抗性基因的不同等位基因和未知的显性遗传

抗性基因。SSNC效应的发现表明F1代筛选法还可

能检测到与已知抗性基因产生异位不互补效应的另

一种隐性遗传抗性基因。（3）2种隐性抗性基因之间

的SSNC效应可以加快抗性进化。显性抗性进化速

度要快于隐性抗性，而隐性抗性基因可以通过与另

一个隐性抗性基因的SSNC效应产生异位显性，加

快抗性进化（Gao et al.，2018）。

4 展望

如果靶标害虫对Bt作物产生抗性，种植Bt作物

带来的各种收益会显著下降甚至完全丧失，因此靶

标害虫抗性问题严重威胁 Bt 作物长期、安全种植

（Tabashnik & Carrière，2017）。针对靶标害虫 Bt 抗

性风险问题，目前采用 2种抗性治理策略延缓Bt抗

性演化速度，从而延长Bt作物有效使用期。第 1种

抗性治理策略为庇护所策略，第 2种抗性治理策略

为基因聚合策略。基因聚合策略的原理是将2个或

多个针对同一种靶标害虫的不同作用机制的抗虫基

因聚合在同一作物品种中，实现对靶标害虫的“饱和

杀死”，由于单头害虫同时具有2种抗性基因的概率

极低，害虫抗性产生速度可以得到减缓（Gould，

1998；Roush，1998；Zhao et al.，2003）。采用基因聚

合策略可以在减少庇护所的条件下实现延缓抗性的

目的，庇护所面积可以减少至 5%，对于取食多种作

物的害虫甚至可利用其他作物提供的自然庇护所进

行抗性治理。

基因聚合策略代表了抗性治理的未来发展方
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向，正在美国和澳大利亚等国家大范围推广使用。

如1996年美国孟山都公司开发了第1代Bt棉花（只

表达Cry1Ac蛋白），2002年开发了第2代Bt棉花（表

达 Cry1Ac 和 Cry2Ab 两种 Bt 蛋白），目前第 3 代 Bt

棉花（表达Cry1Ac、Cry2Ab和Vip3Aa三种Bt蛋白）

也已在部分国家开始商业化种植。我国目前商业化

种植的Bt棉花属于第1代单价Bt棉花，亟需研制和

开发聚合多个Bt基因的第2代和第3代Bt棉花。

随着在黄河流域和长江流域棉花种植面积的大

幅度减少，玉米和大豆等作物为棉铃虫敏感种群提

供了更充足的自然庇护所，从而有利于延缓其对Bt

抗性的发展，而Bt玉米即将在我国进行大规模商业

化种植，自然庇护所面积将大幅度减少，进而影响对

棉铃虫Bt抗性的治理效果。因此，相关企业和科研

院所在进行Bt玉米品种研发时，可考虑在转基因玉

米中聚合多种类型的Bt基因，以压低靶标害虫产生

抗性的风险。

靶标害虫对转基因抗虫作物产生抗性是一个必

然过程，抗性治理的目标是尽量延缓抗性演化进

程。对于目前广泛采用的Bt抗性治理策略，靶标害

虫也能进化出相应的适应机制，如棉铃虫可以通过

进化 Cry1Ac 显性抗性来应对庇护所策略（Wu，

2014；Jin et al.，2015）；针对基因聚合策略，理论上棉

铃虫也可以通过进化出交互抗性以适应此策略。因

此，在实施抗性治理策略过程中，需要超前立项研究

Bt抗性的机制及治理对策，在系统监测抗性的基础

上实现早期预警，并根据抗性演化态势对抗性治理

策略做出主动调整。
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