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害虫对转 Bt基因作物的抗性及治理

林珠凤1，2，陈海燕1，吉训聪1

( 1．海南省农业科学院 农业环境与植物保护研究所 /海南省植物病虫害防控重点实验室，海口 571100;
2．中国农业科学院 植物保护研究所 /植物病虫害生物学国家重点实验室，北京 100193)

摘 要: 转 Bt基因作物可在植株体内表达来源于苏云金杆菌( Bacillus thuringiensis，Bt) 的杀虫蛋白，在害虫
控制中起着重要作用，但害虫也随之对 Bt作物不可避免地产生抗性，逐渐威胁着 Bt 作物的可持续利用。了
解 Bt毒素的作用机理及害虫对 Bt毒素的抗性机制将有助于制定行之有效的抗性治理策略，如高剂量 /庇护
区策略、多毒素策略、使用新的杀虫毒素和抗性监测等。这些策略或措施将有利于延缓害虫抗性，延长 Bt作
物的使用寿命，促进 Bt作物的可持续利用。
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随着转基因作物的日益发展，转基因作物在全球范围内的种植面积也不断扩大。1996 年美国率先商
业化种植转 Bt( Bacillus thur ingiensis，Bt) 基因作物，大幅度降低农药使用量，并创造巨大的经济效益和环
境效益［1］。2009 年中国转基因作物种植面积达 370 万 hm2，转基因作物种类包括棉花、番茄、甜椒、杨树、
木瓜等多种作物［2］，2009 年 11 月 27 日，我国向自主研发的 Bt 水稻和植酸酶玉米颁发生物安全证书，这
是转基因作物的商业化进程中别具意义的重大决定。2014 年，全球种植转基因作物国家达 28 个，种植面
积 1． 815 亿 hm2，涉及 1 800 万农户，种植面积较 2013 年增长 3% ～4%，即 630 万 hm2。1996—2014 年间，
转基因作物种植面积从最初的 180 万 hm2 增长到 1． 815 亿 hm2，使转基因成为农业近代史上利用最快的

作物技术［3］。
苏云金杆菌( Bacillus thuringiensis，Bt) 是 1 种好氧的革兰氏阳性细菌，在其芽孢形成过程的同时也形

成了具有杀虫活性的伴孢晶体，称为杀虫晶体蛋白( Insecticidal crystal proteins，ICPs) 或 δ内毒素，昆虫
摄取晶体蛋白后在肠道经蛋白酶水解，转变成 65 ～ 70 ku 带有 N －末端的对蛋白酶有抗性的毒性多肽分
子，它能结合到昆虫中肠肠壁细胞的刷状缘毛的特异结合位点上，因其构象发生改变而后插入到细胞膜

上，形成穿孔，引起细胞膨胀甚至裂解，最后导致昆虫死亡［4 － 7］。因此，可将 Bt杀虫晶体蛋白基因克隆到
大肠杆菌质粒中表达，或将其基因导入其他微生物，构建或改良可产生杀虫蛋白的工程菌来生产生物农

药; 也可将其转入植物体内，培育出各种抗虫作物［8］。目前转 Bt 基因作物有玉米、棉花、马铃薯、水稻、
木瓜等，各种 Bt蛋白在不同转基因作物中表达，并表现出卓越的抗虫作用，保护作物免受重大害虫为害，
如 Cry1Ab，Cry1Ac，Cry1F，Cry1A． 105，Cry2Ab，mCry3Aa，Cry3Bb，Cry3Aa，Cry34 /35 和 Vip3A等［9］，新
的 Bt蛋白如 Cry1c，Cry3Ab亦在商业化应用方面表现出巨大的商业化应用潜力［10 － 11］。
转 Bt作物在带来巨大经济效益的同时，亦大幅度降低农药用量。据估计从 1996—2008 年，转 Bt 棉

花的大面积栽培使得农药用量降低 21． 9%［降低使用农药量 1． 4 亿 kg( 有效成分) ］;转 Bt玉米的大面积



种植降低农药使用量 35． 3%［降低农药使用量 3 000 万 kg( 有效成分) ］［12］。在发展中国家，农药使用量
的降幅可达到 60% ～80%［13］。在 1996—2002 年期间，估计累计降低农药有效成分量约为 49 700 万 kg，
节省农药用量 8． 7%，用环境影响商数估计，在这些作物上使用的农药约减少 18． 5%［3］。
与此同时，对于转 Bt基因抗虫作物而言，由于 Bt 基因在植株体内持续高剂量表达，靶标昆虫在整个

生长周期都会受到来自 Bt杀虫蛋白的选择压力，促使靶标昆虫对转基因植物发生抗性演化。昆虫对转基
因植物的抗性发展，不仅会削弱转基因植物本身的效益，使 Bt 作物对害虫失去控制作用，而且使 Bt 杀虫
剂失去作用，还可能会导致杀虫剂的再次大量使用，对环境产生负面影响。已证明鳞翅目、双翅目和鞘翅
目昆虫以及线虫均对 Bt 杀虫晶体蛋白已产生抗性［7，14］。尽管这些抗性大部分是实验室选择的结果，但
是，亚洲和美国已经发现小菜蛾 Plutella xylostella Linnaeus田间的抗性种群［15 － 16］;各种靶标害虫对转基因
作物抗性的产生，将严重威胁转 Bt基因作物以及转相同或近似 Bt基因作物的可持续利用。“自然界中的
生物体对遗传工程作物的进化反应将使这类作物的优势消失殆尽”［17］，因此，害虫对转 Bt 基因作物的抗
性逐渐受到广泛关注。

1 害虫对转 Bt基因作物抗性概况

随着转 Bt作物在环境中的不断释放，以及害虫与 Bt 作物间逐渐适应，原来对 Bt 敏感的害虫会逐渐
产生抗性，且逐渐对转 Bt作物产生的杀虫蛋白产生抗性［18］。在美国美洲棉铃虫 Helicoverpa zea 的田间种
群对 Bt棉花已产生了抗性［19］。在中国、澳大利亚、印度等地经多年的室内抗性筛选，已获得了几个对
Cry1A 毒素有高水平抗性的棉铃虫 Helicoverpa armigera种群［20 － 22］;并且在转基因抗虫棉大面积种植区发
现棉铃虫对 Cry1Ac蛋白的抗性水平已呈明显上升趋势［23］。近年，我国常年种植转基因棉花的北方地区
( 包括河北、河南、山东、湖北、江苏 6 省) 的 13 个种群，与没有种植转基因棉或少种植转基因棉的新疆莎
车和沙湾地区的种群比较，均已产生田间抗药性［24］。室内抗性汰选结果表明，包括欧洲玉米螟 Ostrinia
nubilalis ( Hübner) 在内的 10 多种鳞翅目昆虫对 Bt蛋白产生了抗性［7，25 － 26］;亚洲玉米螟 Ostrinia furnacalis
经过多年汰选对 Cry1Ab蛋白产生了抗性并能够在转 Cry1Ab 基因玉米上存活［27］。此外，在南非已发现
Busseola fusca 对转基因玉米中表达的 Cry1Ab产生田间抗性［28］;在波多黎各亦发现对 Cry1F 产生抗性草
地贪夜蛾 Spodoptera frugiperda( J． E． Smmith) 的田间种群［29］。总的说来，相对于发达国家，发展中国家因
未严格执行庇护策略更容易导致害虫对 Bt作物抗性的产生［30］。

2 害虫对 Bt作物的抗性机理

深入研究靶标害虫对 Bt抗性产生的机理，对制定抗性治理策略，延缓抗性产生和研发新的转基因作
物具有重要意义。害虫对 Bt作物抗性是在选择压力下协同进化的结果，是一个复杂的生物进化过程。棉
铃虫是目前研究靶标害虫对转基因作物抗性研究最多的对象之一。文献［31 － 32］的研究结果表明，棉铃
虫对 Bt棉的抗性涉及到中肠羧肽酶、中肠碱性磷酸酶、钙粘蛋白和氨肽酶等相关。与敏感种群相比，抗性
种群的中肠羧肽酶、钙粘蛋白和氨肽酶均显著下降。中肠羧肽酶为消化性外切酶，能够消化摄取食物中
的大量可吸收的蛋白质，抗性种群的羧肽酶表达量显著下降表明其消化食物的能力降低，从而可能导致

与抗性适合度相关的多种生理指标的下降。钙粘蛋白和氨肽酶是 Bt的主要作用靶标，2 种受体蛋白的变
化也是棉铃虫对 Bt产生抗性的主要原因。对 Cry1Ac 具有中等水平抗性的棉铃虫 ALP1 表达量明显增
加，而且随着棉铃虫抗性倍数的升高，ALP1 的表达量呈逐渐降低的趋势，说明抗性棉铃虫中肠 ALP1 表达
量的改变可能与 Cry1Ac抗性、Cry1Ac代谢有一定的关系［33］。

Bt有 10 种潜在的抗性发展机制，主要与以下因素有关: ( 1) Bt 毒素蛋白的溶解过程; ( 2) Bt 毒素蛋
白的水解性; ( 3) 受体蛋白结合能力与结合位点的改变; ( 4) 细胞膜上孔洞的形成; ( 5) 中肠肠壁细胞的修
复作用; ( 6) 害虫在行为上对 Bt毒素的逃避行为减少了毒素的摄入量等［30］。
2． 1 Bt毒素蛋白的激活与降解 1996 年，Oppert等研究发现，印度谷螟 Plodia interpunctella Hübner 幼虫
中肠内的类胰凝乳蛋白酶对 Bt原毒素具有激活作用［31］，小菜蛾幼虫中肠类胰蛋白酶也能够激活 Bt原毒
素［32］。HD-1 和 HD-73 两类 Bt原毒素被鳞翅目昆虫幼虫中肠蛋白酶激活后，所得的蛋白水解产物有很大
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差异。蛋白酶对 Bt原毒素作用特性的不同，是由于各种昆虫种群的中肠蛋白酶水解活性存在差异［33］。
抗性棉铃虫中肠类胰蛋白酶和类胰凝乳蛋白酶表达量显著高于敏感棉铃虫中肠类胰蛋白酶和类胰凝乳

蛋白酶的表达量。抗性棉铃虫类胰蛋白酶和类胰凝乳蛋白酶 mＲNA表达量的升高，可能与靶标昆虫对 Bt
杀虫蛋白的抗性演化有密切关联［34］。亦有报道指出，鳞翅目昆虫可以调节中肠蛋白酶的活力或数量以适
应被消化食物中不同的蛋白质成分或蛋白酶抑制剂［35 － 36］。上述报道涉及的与 Bt抗性相关的生理变化也
表明昆虫中肠主要蛋白酶表达水平方面相关抗性机制的存在。在 Bt抗性棉铃虫中肠中活化的 Bt毒素可
进一步被中肠蛋白酶降解，另外棉铃虫对 Bt抗性可能与中肠强碱性类胰蛋白酶活性增强有关［37 － 38］;棉铃
虫可能通过改变体内中肠系统的酸碱离子强度和 /或改变某些代谢酶，如强碱性类胰蛋白酶和类胰凝乳蛋白
酶的活力达到对 Bt杀虫蛋白进一步降解发生变化，逐步适应而导致不敏感，并进一步演变为抗性［39］。
2． 2 受体蛋白结合位点改变 受体位于昆虫中肠肠壁细胞的刷状缘膜囊泡( Brush border membrane ves-
icles ，BBMV) 上，毒素蛋白与昆虫中肠肠壁细胞特异受体位点结合能力的改变，被认为是昆虫对 Bt产生
抗性的主要原因，其中包括受体的改变、结合位点的减少和结合力的下降等［40］。Bt毒素结合位点的改变
可导致高水平抗性的产生［7］。通过对 Cry1A毒素与棉铃虫敏感和抗性种群 BBMV的结合研究发现，毒素
与受体结合的降低是棉铃虫对 Cry1A 毒素产生抗性的主要原因之一［41］。结合研究表明，Cry2Ab 毒素与
抗性棉铃虫种群的中肠 BBMV 的结合明显降低，而 Cry1Ac毒素的结合没有改变［42］。该研究表明，棉铃虫
可以进化成对 Cry2Ab毒素产生抗性的种群。Van Ｒie 等的研究表明室内筛选的对 Cry1Ab 抗性的印度谷
螟抗性种群与 Cry1Ab 的结合力下降了 50 倍，但该抗性种群对 Cry1Ca 敏感; 相对于 Cry1Ab 而言，其与
Cry1Ca具有不同结合位点，结合位点的改变导致了抗性种群对 Cry1Ca 敏感，结合位点亲和力的下降导致
了其对 Cry1Ab的抗性［27］。
2． 3 酯酶螯合及免疫反应增强 酯酶能够螯合 Cry1Ac 毒素，使之不能与昆虫中肠肠壁细胞的受体结
合，从而降低 Cry1Ac 毒性。已有研究发现碱性磷酸酯酶( alkaline phosphatase，ALP) 表达量的降低与抗性
有关，且随着对 Cry1Ac的抗性倍数的增加，ALP 的表达量及酶活力都呈现下降趋势。这表明，ALP 在抗
性演化中有着重要的地位，是抗性产生的一个关键因素［43］。此外，酯酶在棉铃虫的抗性种群中的表达量
上调亦导致 Cry1Ac 毒素与中肠肠壁细胞受体蛋白的结合降低［44］。此外，昆虫对病原微生物和异物的入
侵表现出强大的免疫能力。与敏感种群相比，对 Cry1Ac 毒素产生耐性的地中海粉螟 Ephestia kuehniella
Zeller耐性种群的免疫反应急剧升高［45］。地中海粉螟可通过免疫反应产生的一种凝聚物识别并包被
Cry1Ac毒素，使之与中肠肠壁细胞的受体蛋白结合能力降低［46］。在棉铃虫抗性种群中，则可通过血淋巴
的黑化及血淋巴中 1 种可与 Cry1Ac毒素结合的血清蛋白［47］来提高对 Cry1Ac毒素的免疫反应。
2． 4 细胞膜上形成孔洞 Bt毒素与受体蛋白结合后构象发生改变，插入到细胞膜上形成离子通道，如果
这个过程受阻或者通道被堵塞都会造成抗性的产生，而且这种作用是非特异性的，因而易表现出交互抗

性，被认为是最有效的一种抗性产生方式［48］。
2． 5 中肠肠壁细胞的修复作用 研究发现烟芽夜蛾 ( Heliothis virescens) 的 CP73-3 种群和 KCB 抗性种群
与敏感种群幼虫取食 Cry lAc 后，其中肠肠壁细胞损伤相似［49 － 50］。推测其原因，可能是抗性种群中肠肠壁
细胞有效的修复或替换，因而降低 Bt的敏感度，从而导致抗性的产生。
2． 6 行为抗性 转 Bt基因作物在植株的不同部位表达的 Bt 杀虫蛋白量不同，选择性地取食 Bt 毒素含
量较低的部位，提高种群的存活率。昆虫取食含 Bt的食物后，表现出快速的停食反应，取食量下降或者
转移取食位置，从而减少毒素摄入量。研究发现甜菜夜蛾 Spodoptera exigua Hübner对含有 Bt毒素的食料
表现出了显著的负选择效应［51］。

3 害虫对 Bt抗性治理策略

害虫不可避免地对 Bt 作物产生抗性，建立合理有效的害虫抗性治理策略( Insect resistance manage-
ment，IＲM) ，对转 Bt作物的可持续利用至关重要。
3． 1 高剂量 －庇护所策略 高剂量 －庇护所策略的基本原理是在转 Bt 基因作物田间或附近种植非转
基因作物，提供足够数量的害虫敏感种群，与来自转基因作物上的抗性种群进行交配，使其后代成为杂合
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体，从而使害虫种群中抗性等位基因频率维持在很低的水平，以达到稀释抗性基因的目的，减少抗性遗传

的可能，延缓抗性的产生和发展［52 － 53］。转基因作物表达的 Bt 蛋白量远高于能杀死带抗性等位基因的杂
合个体的量，因而将带有抗性基因的杂合个体全都杀死，以延缓和减少抗性个体的产生。高剂量 －庇护
区策略要求在种植转基因作物 同时，需要种植一定量的非转基因作物为敏感的个体提供避难所，提供足

够的敏感个体虫源，使得从转 Bt作物中扩散出的抗性个体可与庇护所中敏感纯合个体交配［54］，产生有抗
性的杂合后代对转基因作物中高剂量的 Bt蛋白极为敏感而被杀死，从而降低了抗性等位基因的频率，避
免带抗性基因型的种群大发生从而使转基因作物失效［18］。如果转 Bt 基因作物保持杀虫蛋白高水平表
达，且足以杀死所有敏感和抗性杂合子害虫，就会进一步加强庇护所延缓抗性发展的作用。
高剂量 －庇护所策略还要求 Bt田存活下来的抗性种群与庇护所内的敏感种群的生长发育速度保持

一致，同期羽化，并能随机交配，才能充分发挥庇护所的作用。因此，许多国家在推广转 Bt基因作物时，亦
采取高剂量 －庇护所策略及取其他措施，如严格控制 Bt作物的种植时间，限制庇护区农药使用量、使用品
种，在收获后及时播种等［55］;而在中国，Bt 棉田中的棉铃虫，有很多替代寄主保证有足够的敏感个体，因
此并不要求一定要安排庇护所［56 － 57］

3． 2 多毒素策略 若在转基因作物中只表达特定的一种杀虫蛋白，只对某一种或几种害虫有毒杀作用，
抗虫谱窄，而且长时间高剂量的表达，选择压力大，容易产生抗药性。在一种作物里同时表达 2 种及 2 种
以上对同一种靶标害虫有活性的杀虫蛋白，这一过程称为多毒素策略或“pyramiding”。这是目前认为延
长 Bt作物有效期的一种行之有效的方法。但需确定表达的不同类型的杀虫蛋白在昆虫体内的靶标位点
不同，以降低产生交互抗性的可能性［58］。目前已有不少类型的转 Bt 基因棉花可针对靶标害虫体内不同
结合位点，表达不同的杀虫蛋白。如 Bollgard II ( Monsanto 公司) ，表达 Cry1Ac 和 Cry2Ab ［59］; VipCotTM

( Syngenta公司) ，表达 Cry1Ab 和 Vip3Aa19 ［60］; WidestrikeTM ( Dow 公司) ，表达 Cry1Ac 和 Cry1F ［61］。此
外，拥有 3 个针对一些鳞翅目害虫活性位点的 Bt 棉花和玉米亦已进行商业化推广［62］; 相形之下，可表达
多种杀虫蛋白的 Bt作物较具单一杀虫蛋白的 Bt作物，有效期更加持久。这些可表达多种杀虫蛋白的 Bt
作物可减轻因为害虫生物学变化、农户相关知识缺乏或庇护所不到位等因素而引起的害虫抗性治理效果
下降［29］。
3． 3 使用新的杀虫毒素 该策略是将非 Cry 毒素或与目前正在使用的毒素无交互抗性的新毒素的基因
转入植物体内，获得新的转基因植株，且新毒素与现有毒素具有不同的靶标位点或作用方式。如在大量
筛选 Bt晶体内毒素的同时，同时发现在晶体孢子形成过程中产生的营养期杀虫蛋白( Vegetative insecti-
cidal proteins，Vips) ［6］，这种杀虫蛋白与其他 Cry 毒素有不同的结构和功能，且对鳞翅目和双翅目昆虫具
有广谱性［61］，因而是一种很好的新基因，可以转入植物体内获得新的抗虫转基因植物。2005 年由 Syn-
genta公司研发的转 Vip毒素的转基因棉花，在美国获批准可以进行商业化生产［18］。
3． 4 监测田间靶标种群对 Bt作物的抗性动态 对抗性进行科学的评估和监测［29，63］即对 Bt作物的杀虫
效果及田间种群的抗性变化进行密切监测。通过监测，可以正确评估 Bt 作物的杀虫效果及对靶标害虫
的抗性水平，以便及时预测害虫抗性的产生及发展，制定行之有效的抗性治理策略。
3． 5 实施害虫综合治理( IPM)策略 由于 Bt作物主要控制为害较严重的主要害虫，对田间大部分其他
种类害虫的控制效果不明显或不具有抗性。因此，应当以 Bt作物为主，结合其他防治措施，综合治理，从
而更好地发挥 Bt作物的杀虫效能，有效控制害虫，保持自然生态平衡的同时，延缓害虫对 Bt 作物抗性的
发展。

4 展 望

转 Bt基因作物在提高作物产量的同时，亦可降低合成化学杀虫剂的使用量。在发展中国家，为了使
Bt作物利益最大化，在 Bt作物的种植推广前，必须对转 Bt作物对环境和人类风险健康进行有效评估，并
充分贯彻执行抗性治理策略［29］。转基因抗虫植物在害虫综合防治中的地位日益重要，但是转基因作物植
株的各个部位长时间高剂量的表达杀虫蛋白，给靶标害虫带来巨大的选择压力。在高压选择下，靶标害
虫不可避免地产生了相应的抗性，使得转基因作物对靶标害虫的控制效果逐渐下降。如果不注重害虫对
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转基因作物的抗性治理，一旦害虫产生了抗性，转基因抗虫植物将因失效而被淘汰。为了更好地利用苏
云金芽胞杆菌，制定针对性地抗性治理计划，延缓害虫的抗性发展将是继续深入研究的重中之重。此外，
在进行转基因作物研究的同时也要在保障生物安全的同时加强立法，建立转基因作物安全评价技术体

系。我国政府于 2001 年颁布《农业转基因生物安全管理条例》。农业部根据该条例，2002 年 1 月发布了
《农业转基因生物安全评价管理办法》，要求转基因植物种子的生产者具备相当的安全管理和防范措施。
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Insect Ｒesistance to Bt Crops: Possible Mechanism
and Ｒesistance Management Strategy

LIN Zhufeng1，2，CHEN Haiyan1，JI Xuncong1

( 1． Agricultural Environment and Plant Protection Institute，Hainan Academy of Agricultural Sciences /Hainan
Key Lab for Plant Pest Management，Haikou 571100; 2． Institute of Plant Protection，Chinese Academy

of Agricultural Sciences / State Key Lab for Biology of Plant Diseases and Insect Pests，Beijing 100193，China)

Abstract: Transgenic Bt crops producing insecticidal crystalline proteins from Bacillus thuringiensis，so-called
Cry toxins，have been proved useful in controlling insect pests． However，evolution of insect resistance threatens
the continued success of the transgenic crops． Understanding how insects become resistant will provide the basis
for insect resistance management． Here we review possible pest resistance mechanisms against transgenic Bt
crops and different strategies to cope with resistance，such as high dose-refugee strategy，pyramiding or Cry gene
stacking which express several toxins with different modes of action in the same plant，Bt plants with novel Cry
toxins，and so on． These approaches should be proposed to deal with resistance in the field to assure successful
use of Bt crops for an extended period of time．
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