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[摘　要]　化学防治具有快速、高效、规模化等特点,是害虫防治的主要手段.但是,化学农药的不

合理、过量使用会导致一系列的副作用,如农药残留、农产品品质下降、环境污染、威胁非靶标生物

安全等.为了非靶标生物的安全,杀虫剂在创制过程中特别强调选择性这一特征,以减少对高等动

物、作物、天敌、有益昆虫的危害.另一个严重威胁杀虫剂防治效果的问题来自于害虫的抗药性,抗
药性会导致杀虫剂防效下降、使用量增加、负面影响加剧.昆虫抗药性机制来自于多个方面,目前

研究比较透彻的是靶标不敏感性机制和代谢增强机制.杀虫剂靶标蛋白的氨基酸替换和表达量变

化,均可影响杀虫剂与靶蛋白的亲和力,导致高水平抗性.因代谢抗性相关基因家族多、成员多,且
参与代谢抗性的基因家族在不断增加,代谢抗性机制与代谢酶基因表达调控,将成为害虫抗药性机

制研究的重点.因此,害虫抗药性研究拟重点围绕抗性基因鉴定、抗药性调控网络、基于抗药性的

杀虫剂结构优化与设计等几个方面开展.
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　　预计到２０５０年全球人口将达到９０亿,为了满

足不断增长的人口对农产品的需求,人类所采取的

一系列高产精耕细作措施为有害生物提供了适宜的

发生环境.因此,有效的植物保护措施在保障粮食

安全的过程中发挥了极为重要的作用.昆虫是农业

有害生物中的一个重要类群,也是造成作物减产的

主要因素之一.全球范围内每年用于防治农业害虫

所投入的费用高达数十亿美元,有分析表明,如果不

采取防治措施,由于昆虫危害造成的粮食减产将达

到４０％[１].化学防治具有见效快、效果显著、使用

方便、不受地区和季节限制等优势,适用于大面积防

治,目前仍然是害虫防治的主要手段,然而化学杀虫

剂的长期大量使用在控制有害生物、维护人类利益

的同时,也导致了一系列严重问题.
长期的化学防治造成了很大的杀虫剂抗性选择

压力,致使害虫对常用杀虫剂产生了不同程度的抗

性,从而导致化学防治失效.自１９１４年首篇关于昆

虫抗药性的报道以来,至今已有５００多种昆虫对一

种或多种常见杀虫剂产生了抗药性[２].以水稻害虫

褐飞虱(Nilaparvatalugens)为例,２０１２—２０１６年对
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我国不同地区褐飞虱抗药性水平监测结果表明,褐
飞虱对吡虫啉、噻虫嗪、噻嗪酮、毒死蜱、吡蚜酮和丁

烯氟虫腈等６种杀虫剂均产生了不同程度的抗性,
其中,２０１６年褐飞虱对吡虫啉、噻虫嗪和噻嗪酮的

抗性达到了２００倍以上[３].面对害虫抗药性问题,
人们为了达到预期的防治效果,不得不增加用药量

和防治次数,而防治次数和杀虫剂使用量的增加将

进一步加重抗药性问题.
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昆虫对杀虫剂产生抗药性的机制主要有两种,
即靶标敏感性下降和解毒代谢能力增强.杀虫剂与

靶标的互作具有特异性,昆虫体内的杀虫剂靶标位

点发生突变或靶标的组成发生变化均可能导致杀虫

剂与靶标的亲和力降低和靶标对杀虫剂的敏感性降

低,从而产生抗药性.另一方面,杀虫剂有效成分到

达靶标的量只占进入体内总药量的很少部分,大部

分都被解毒酶,如酯酶、细胞色素P４５０、ABC转运蛋

白等降解或结合后贮存于脂肪体中或排出体外.这

些酶的代谢能力增强能够使到达靶标的杀虫剂大幅

度减少,提高昆虫对杀虫剂的耐受能力,产生抗药

性.近年来,随着高通量测序技术的发展,测序成本

逐年降低,越来越多的昆虫基因组和转录组被测序,
为研究人员在全基因组尺度上阐明抗药性机制提供

了大量的序列信息和数据.RNAi、CRISPR等基因

功能验证技术的不断进步,为靶标和代谢抗性基因

鉴定、验证提供了技术基础.
化学杀虫剂在防治害虫的同时,可能会对蜘蛛、

瓢虫、寄生蜂等害虫的天敌产生不利影响,导致其种

群数量下降[４,５],破坏生态系统多样性[６],致使生态

调控失效,从而加重害虫暴发和为害.因此,明确害

虫对杀虫剂的抗性机制以及杀虫剂对不同物种的选

择性机制,对合理使用杀虫剂、延缓抗药性发生以及

开发新杀虫剂具有重要意义.本文综述了近年来昆

虫抗药性机制以及杀虫剂选择性机制方面的研究

进展.

１　靶标敏感性下降导致的抗药性

靶标敏感性下降是昆虫对杀虫剂产生抗性的重

要机制之一.研究表明,靶标敏感性下降的原因有

两种:靶标发生突变导致自身的结构和功能特性发

生变化,导致杀虫剂与靶标的结合能力下降;靶标表

达量变化,导致多聚体靶标亚基组成变化,影响杀虫

剂与靶标结合的亲和力.

１．１　突变导致的靶标敏感性下降

１．１．１　单个氨基酸位点突变

杀虫剂作用靶标是害虫与杀虫剂互作过程中被

赋予药物效应的特定分子,大多数杀虫剂的靶标是

昆虫神经系统中重要的离子通道、受体或酶.已有

大量研究表明杀虫剂与这些靶标(受体)的互作过程

中,仅靶蛋白的单个氨基酸突变,就可能造成靶标对

杀虫剂的敏感性下降.例如,在室内筛选获得的褐

飞 虱 抗 吡 虫 啉 品 系 中,烟 碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体

(nicotinicacetylcholinereceptor,nAChR)Nlα１和

Nlα３亚基１５１位的酪氨酸(Y)突变为丝氨酸(S)导
致受体对吡虫啉和其他新烟碱类杀虫剂的亲和力降

低,但不影响其与乙酰胆碱的结合能力,从而导致抗

药性 的 产 生[７,８].采 集 自 法 国 南 部 的 一 个 桃 蚜

(Myzuspersicae)种群中,nAChRβ１亚基８１位的

精氨酸(R)突变为苏氨酸(T)导致受体对吡虫啉的

敏感性降低,是桃蚜对新烟碱类杀虫剂产生抗性的

一个重要原因[９].γＧ氨基丁酸(GABA)受体 RDL
亚基第３０２位氨基酸的突变导致果蝇(Drosophila
melanogaster)、家蝇(Muscadomestica L．)、按蚊、
稻飞虱等昆虫对狄氏剂、氟虫腈等杀虫剂产生抗

性[１０１３].鱼尼 丁 受 体 突 变 G４９４６E 导 致 小 菜 蛾

(Plutella xylostella L．) 对 氟 虫 双 酰 胺

(Flubendiamide)产 生 高 水 平 抗 性[１４].击 倒 抗 性

(knockdownresistance,kdr)是昆虫对 DDT和拟除

虫菊酯类杀虫剂的主要抗性机制之一,由其靶标电

压门控钠离子通道上的突变导致.自１９５６年首次

在家蝇中报道以来,击倒抗性在各种重要的农业及

卫生害虫中均有发现,至今已报道的kdr突变位点

有５０多个[１５].其中,有些突变位点在多个物种中

均有报道.例如,L１０１４位点的突变在家蝇、按蚊、
库蚊、棉铃虫(Helicoverpaarmigera)、棉蚜(Aphis
gossypii Glover)、桃 蚜、德 国 小 蠊 (Blattella
germanica)等物种中均有报道;烟粉虱 (Bemisia
tabaci)、温室白粉虱(Trialeurodesvaporariorum)、
温带臭虫(Cimexluctularis)中均发现了L９２５位点

的突变[１５].有机磷和氨基甲酸酯类杀虫剂是昆虫

乙酰胆碱酯酶(acetylcholinesterase,AChE)的抑制

剂,这两类杀虫剂通过磷酰化或氨基甲酰化抑制

AChE的活性,从而造成 ACh在突触处大量积累,
突触后膜持续受到刺激,阻断了正常的神经传导,最
终导致昆虫死亡[１６].１９６１年Smissaert首次报道了

AChE对农药的敏感性降低,此后在多种昆虫中,如
小菜蛾、棉铃虫、果蝇、马铃薯甲虫 (Leptinotarsa
decemlineata)、家 蝇、冈 比 亚 按 蚊 (Anopheles
gambiae)、棉蚜、二化螟(Chilosuppressalis)等,均
发现了导致有机磷或氨基甲酸酯类杀虫剂抗性的

AChE突变[１７].这些抗药性相关的突变位点大多发

生在催化三联体、酰基口袋等 AChE行使功能所必

需的关键位点上,说明这些氨基酸在杀虫剂与靶标

的互作过程中发挥着重要作用.

１．１．２　多个氨基酸位点突变的协同作用

有报道表明,除了单个氨基酸位点突变造成的

靶标敏感性下降外,靶标上同时存在多个突变能够
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使昆虫获得更高水平的抗药性,或者弥补单个氨基

酸突变所造成的适合度代价.其中,最典型的案例

是昆虫对拟除虫菊酯的击倒抗性(kdr)和超击倒抗

性(superＧkdr).对家蝇钠离子通道序列进行分析

发现,１０１４位的亮氨酸突变为苯丙胺酸(L１０１４F)
是导致kdr抗性的原因,另一个突变 M９１８T 导致

superＧkdr[１８].M９１８T 突变伴随 L１０１４F 突变存

在,在没有 L１０１４F 突变的家蝇种群中检测不到

M９１８T 突变[１９].最近的研究发现,在室内筛选的

褐飞虱抗氟虫腈品系中,GABA 受体 RDL 亚基

A３０２S突变频率达到１００％时,其对抗性的贡献度

仅为４．７倍;相比之下,R３００Q 和 A３０２S突变同时

存在对抗性的贡献度达到９７倍以上.与superＧkdr
突变类似,R３００Q突变总是与 A３０２S伴随存在.电

生理研究结果表明,R３００Q 在降低受体对氟虫腈的

敏感性的同时,也影响了受体与 GABA 的结合,导
致严重的适合度代价,而 A３０２S能够弥补这种不

足[２０].类似的,与单一突变 NlAChEF３３１C相比,同时

具有双突变 NlAChEF３３１C/I３３２L的褐飞虱对毒死蜱的

敏感性更低,且突变I３３２L能够在一定程度上弥补

F３３１C对 NlAChE１生理功能的影响[２１].

１．２　表达量变化导致的靶标敏感性下降

一般认为,靶标敏感性下降都是因为突变导致

靶标的结构和特性发生了改变,然而对于由多个亚

基组成的离子通道或受体,靶标本身的表达量发生

变化也可能导致其对杀虫剂的敏感性下降,从而使

昆虫产生抗药性.通过田间抗性种群和实验室敏感

品系的比较发现,对新烟碱类杀虫剂产生抗性的家

蝇体内nAChRα２亚基的表达量显著低于敏感品

系[２２].经吡虫啉、噻虫嗪或噻虫胺处理的豌豆蚜

(Acyrthosiphonpisum)若虫体内,nAChRα１０和β１
亚基的表达量增加,β２亚基的表达量下降[２３].在小

菜蛾抗氟虫双酰胺品系中鱼尼丁受体的 mRNA 表

达量下降了２．９倍[１４].这些研究虽然报道了抗性

昆虫体内杀虫剂作用靶标的表达量发生了变化,但
并未验证这种变化是否导致了抗药性.在褐飞虱对

吡虫啉抗性机理研究中发现,乙酰胆碱受体α８亚基

的表达量降低同样可以导致高水平抗性的产生[２４].
乙酰胆碱受体是由五个亚基组成的聚合体,不同的

亚基可以组成功能各异的受体.放射性配基结合试

验的结果表明,褐飞虱体内存在两个吡虫啉结合位

点,其中低亲和力位点由α１/α２/β１组成,高亲和力

位点由α３/α８/β１亚基组成[２５].α８亚基的表达量降

低可能改变受体的组成,影响受体与吡虫啉的亲和

力,导致靶标敏感性下降,从而使得害虫产生抗

药性[２４].

２　解毒代谢能力增强导致的抗药性

由细胞色素P４５０(cytochromeP４５０,P４５０)、羧
酸酯酶(carboxylesterase,CarE)、UDPＧ葡萄糖醛酸

转移 酶 (UDPＧglucuronosyltransferase,UGT)、谷

胱甘肽ＧSＧ转移酶(GlutathioneSＧtransferase,GST)
等解毒酶和 ABC转运蛋白(ATPbindingcassette
transporter)介导的有害生物抗药性机理是代谢抗

性研究的重要内容.这些解毒酶和转运蛋白通过基

因突变、扩增和上调表达参与几乎所有药剂的抗性.

２．１　解毒酶的上调表达

上调表达是P４５０、CarE和 GST参与抗性的主

要途径.研究表明,褐飞虱体内CarE表达量的提高

是其对有机磷类杀虫剂产生较高抗性的主要原

因[２６].昆虫 GST 在有机氯类、有机磷类和拟除虫

菊酯类杀虫剂的解毒代谢中发挥了重要的作用.有

研究表明,冈比亚按蚊抗 DDT 品系中多个 Epsilon
家族的 GST基因表达量出现了上调,其中 GSTE２
具有 较 高 的 代 谢 DDT 的 活 性[２７].在 东 亚 飞 蝗

(Locustamigratoriamanilensis)中干扰 GSTS３基

因导致若虫对西维因的敏感性上升,死亡率提高了

３８．７％,说明该基因与西维因的抗性有关[２８].马铃

薯甲 虫 经 氯 氟 氰 菊 酯、氟 虫 腈 或 硫 丹 处 理 后,

LdGSTe２a、LdGSTe２b、LdGSTo５和 LdGSTt１均

出现了过量表达[２９].昆虫 P４５０可通过羟基化、环
氧化等作用代谢有机磷类、拟除虫菊酯类、新烟碱类

等多种杀虫剂[３０].例如,冈比亚按蚊CYP６M２的过

量表达导致对拟除虫菊酯的抗药性[３１].果蝇的

CYP６G１、家蝇的CYP６D１、烟粉虱的CYP６CM１、尖
音 库 蚊 (Culexpipiens)的 CYP６F１、致 倦 库 蚊

(Culexquinquefasciatus)的 CYP９M１０,以及褐飞

虱的CYP６AY１和CYP６ER１均被证明能够代谢吡

虫啉[３２３８].值得注意的是,由于代谢底物的范围非

常广泛,同一个P４５０可能参与了不同类型杀虫剂的

代谢,从而导致不同类型的杀虫剂之间出现交互抗

性.有报道表明,CYP６CM１在烟粉虱对吡虫啉的

抗性中具有重要作用,同时能够代谢吡蚜酮,与这两

种杀虫剂的交互抗性有关[３９].近年来,随着高通量

测序技术和新型基因功能验证技术的不断进步,代
谢抗性基因的鉴定逐渐从一个或几个基因向多基因

发展.基于褐飞虱基因组中的P４５０基因信息,通过

比较吡虫啉抗性和敏感种群中褐飞虱全部４５个
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P４５０基因的表达量变化,结合 RNAi和体外代谢鉴

定了参与吡虫啉代谢的４个P４５０基因,并且发现这

４个基因分别在抗性发展的不同阶段发挥作用[４０].
棉铃虫CYP６AE 基因簇包含９个首尾相连的P４５０
基因,研究人员采用CRISPR/Cas９技术敲除了该基

因簇,发现敲除品系对顺式氰戊菊酯和茚虫威的敏

感性显著提高,对该基因簇中９个P４５０基因逐一进

行离体表达,并分别检测对化合物的代谢活性,从而

鉴定 了 该 基 因 簇 中 参 与 解 毒 代 谢 的 ５ 个 P４５０
基因[４１].

最近研究发现,在经典的昆虫解毒酶(P４５０、

GST、CarE)家族中,参与抗药性的亚家族和酶的数

量不断刷新;同时,还不断发现新的参与抗药性的代

谢酶家族,如 ABC转运蛋白、UGT等.已有不少报

道认为,ABC转运蛋白在害虫抗药性中起到关键作

用,是害虫对化学杀虫剂和Bt毒素/转Bt作物抗性

的重要代谢抗性机制,并认为对 ABC转运蛋白基因

的RNAi干扰可能成为害虫防治和抗药性治理的有

效手段[４２].在稻飞虱抗药性研究中,发现多个 ABC
转运蛋白与灰飞虱对多种杀虫剂抗性有关[４３].近

年来,UGT也被认为可能在害虫抗药性中起重要作

用,并已经被证实与害虫对多种类型杀虫剂抗性

相关[４４].

２．２　解毒酶过量表达的调控机制

有研究表明,与抗药性相关的解毒酶和转运蛋

白基因的过量表达受顺式作用元件、反式作用因子,
以及顺式和反式作用因子的联合作用的控制,形成

交叉调控网络,在这些抗药性相关基因表达调控中,
一些转录因子起到关键作用.在抗拟除虫菊酯家蝇

品系中,CYP６A１和 CYP６D１的过量表达的部分原

因是２号染色体上负调控loci基因功能缺失造成

的.对于CYP６D１,被称为 GfiＧ１like的蛋白可能就

是负调控的阻遏物[４５].对于 CYP６A１,连锁分析表

明其调控阻遏物基因座位于２号染色体重要位点

aristapedia和carnationeye附近,这两个位点分别

对应抗DDT和二嗪农的位点[４６].最近关于灰飞虱

对溴氰菊酯抗药性的研究利用系列缺失和点突变技

术进行荧光素报告基因分析发现,与敏感品系相比,
抗性品系中存在４个突变位点,产生了三个新的转

录因子结合位点(XBPＧ１、D１及 Dfd)及１００bp的插

入片段,从而导致 CYP６FU１基因的过量表达[４７].
家 蝇 的 CYP６D１ 和 CYP６D３,果 蝇 的 CYP６A２、

CYP６A８和CYP１２A４启动子序列杂交比较证明了

顺式启动元件上的突变、插入或缺失可能导致表达

量上调[２].在转录因子方面,目前研究较多的是

CncC:Maf,该转录因子被证实在多种昆虫中参与

P４５０、GST、ABC转运蛋白等解毒酶的调控[４８].在

赤拟谷盗中,CncC调控 CYP６BQ 亚家族基因的表

达量,从而导致对溴氰菊酯的抗性[４９].在冈比亚按

蚊 中,通 过 RNAi 敲 除 MafＧS 导 致 CYP６M２、

GSTD１、GSTD３表达量下调,害虫对 DDT 和拟除

虫菊酯的敏感性上升[５０].

２．３　解毒酶的突变与基因复制

突变虽然能够增加酶的活性,进而增加其对外

源化合物的代谢能力,但是其稳定性会下降,可能在

解毒酶介导的抗药性中起到次要作用,相关文献报

道不多.在铜绿蝇(Luciliacuprina)和家蝇抗二嗪

磷品系中,一对同源的酯酶基因 LcαE７和 MdαE７
具有相同的突变位点 G１３７D,提高了酶对有机磷杀

虫剂的水解速率[５１].在不同品系等位基因的检测

中发现,果蝇 DDT抗性品系中 CYP６X１、CYP６D１、

CYP６D３和CYP６A２中存在不同数目的氨基酸突

变.其中,CYP６A２中的３个氨基酸突变 R３３５S、

L３３６V 和 V４７６L 靠 近 活 性 位 点,能 够 增 加 其 对

DDT的代谢活性[５２].Zimmer等从采集自亚洲不

同国家的褐飞虱田间种群中分离获得了２个能够导

致吡虫啉抗性的CYP６ER１变体(variation),二者携

带相同的突变位点 T３１８S和第３７７位附近的氨基

酸缺失.在抗性褐飞虱中,CYP６ER１发生了基因复

制,同时携带了野生型和突变型拷贝,并且这两种拷

贝的表达量存在显著差异[５３].以上研究结果表明,
在同一物种中解毒酶可能通过突变、基因复制、表达

量上调等多种方式共同介导抗药性的产生.

３　杀虫剂的选择性机制

杀虫剂的选择性是指这一杀虫剂能够致死某种

害虫,但对非靶标生物如天敌、高等动物等相对无

害,或对一些害虫有毒而对另一些害虫无毒.高选

择性的杀虫剂能够在有效防治靶标害虫的同时保护

天敌,维持生态系统多样性.杀虫剂的选择性机制

主要有作用靶标的选择性和代谢差异的选择性.

３．１　作用靶标的选择性

目前高选择性杀虫剂的开发更多的关注靶标的

选择性,这种选择性来源于以下两种情况:
(１)杀虫剂的作用靶标是昆虫特有的.这一类

杀虫剂比较典型的是调节或干扰昆虫生长发育的昆

虫生长调节剂,如作用于蜕皮激素受体的蜕皮激素

类似物和双酰阱类杀虫剂、作用于保幼激素受体的
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保幼激素类似物、昆虫几丁质合成抑制剂和昆虫几

丁质酶抑制剂等[５４].
(２)不同物种中作用靶标对杀虫剂的敏感性不

同.杀虫剂作用靶标是害虫与杀虫剂互作过程中被

赋予药物效应的特定分子,这些特定分子通常为生

命活动中具有不可或缺的生物学功能的离子通道、
酶或结构蛋白.大量的研究结果表明,选择性杀虫

剂与靶标的互作具有相互的特异性要求,靶标蛋白

关键功能位点的氨基酸差异可能会造成不同物种或

同一物种的不同群体对杀虫剂的敏感性出现巨大差

异.因此,只有能够与害虫重要功能蛋白发生特异

性互作的杀虫剂才会具备选择性和高活性.新烟碱

类杀虫剂是昆虫烟碱型乙酰胆碱受体(nAChRs)的
选择性激动剂,在哺乳动物和昆虫之间具有较高的

选择性.通过放射性配基结合试验和电生理试验比

较昆虫和哺乳动物nAChRs对不同新烟碱类杀虫剂

的敏感性发现,烯啶虫胺对害虫nAChRs的亲和力

(IC５０＝１４nM)是哺乳动物(IC５０＝４９０００nM)的

３５００倍,是新烟碱类杀虫剂中选择性最高的;其次

是噻虫胺,其选择毒力比(selectivityratio)为１５９１.
代表性新烟碱类杀虫剂吡虫啉对害虫nAChRs的亲

和力(IC５０＝４．３nM)是哺乳动物(IC５０＝２６００nM)
的６０５倍[５５].

随着人们对生态环境关注度的增加和综合防治

的发展,杀虫剂对害虫及其天敌的选择性也得到了

越 来 越 多 的 关 注. 拟 环 纹 豹 蛛 (Pardosa
pseudoannulata)是稻田生态系统中重要捕食性天

敌.室内生物测定结果表明,有机磷和氨基甲酸酯

类杀虫剂对拟环纹豹蛛相对安全,恶唑磷、二嗪农、
仲丁威和西维因对拟环纹豹蛛的 LC５０分别为靶标

害虫褐飞虱的１０８倍、３１倍、３１倍和５．３倍;新烟碱

类杀虫剂吡虫啉对拟环纹豹蛛的 LC５０是褐飞虱的

７７２倍,具有相对较高的选择性[４].通过分别比较

褐飞虱和拟环纹豹蛛中两类杀虫剂的作用靶标

AChEs和nAChRs的序列差异发现,位于靶标—杀

虫剂结合位点上的一些关键氨基酸差异能够直接影

响靶标与杀虫剂的结合能力,从而影响杀虫剂的选

择性[５６,５７].

３．２　代谢差异的选择性

生物体对杀虫剂的代谢不同是造成选择毒性的

重要因素,代谢水平的差异很大程度上决定了杀虫

剂在害虫和非靶标生物之间的选择性.羧酸酯酶、
细胞色素 P４５０、谷胱甘肽转移酶、ABC转运蛋白、

UGT葡萄糖醛酸转移酶等是生物体内重要的解毒

酶系,这些解毒酶基因的数量、丰富度和代谢活性都

会影响生物体对杀虫剂的代谢能力,从而导致杀虫

剂的选择毒性.拟除虫菊酯类杀虫剂在昆虫和哺乳

动物之间具有较高的选择性.在哺乳动物中,拟除

虫菊酯类杀虫剂的代谢途径有２个,分别为羧酸酯

酶催化的水解反应和P４５０催化的氧化反应[５８].有

研究表明,苄呋烯菊酯对小鼠脑内毒力的 LD５０为

０２mg/kg 体 重,而 通 过 腹 腔 注 射 时 LD５０ ＞
１０００mg/kg.在腹腔注射时使用羧酸酯酶的特异

性抑制剂DEF或 P４５０的特异性抑制剂 PBO 均能

产生显著的增效作用,增效倍数分别达到１８８倍和

６６倍以上[５９].这一结果说明哺乳动物解毒酶能够

快速水解拟除虫菊酯是其选择毒性的重要机制.
作 为 一 种 重 要 的 传 粉 昆 虫,蜜 蜂 (Apis

mellifera)的 种 群 崩 溃 综 合 症 (colonycollapse
disorder)近年来得到了广泛关注.新烟碱类杀虫剂

的使用是导致蜜蜂种群崩溃的因素之一,但是不同

新烟碱类杀虫剂对蜜蜂的毒性差异较大.进一步分

析发现,蜜蜂对带有硝基或硝基亚甲基结构的新烟

碱类杀虫剂非常敏感,而带有氰基的新烟碱类杀虫

剂对蜜蜂的毒性相对较低.这种毒力的差异可能是

由于蜜蜂的P４５０能够氧化氰基,但是具体是哪一个

P４５０参与了这一反应尚不明确[５５].
此外,在杀虫剂对害虫与天敌的选择性方面,目

前的研究大都集中于靶标差异,代谢水平的选择性

机制报道较少.

４　主要科学问题

４．１　抗性基因的鉴定

目前至少有３０种农作物害虫对约４０种不同类

别的杀虫剂产生了不同程度的抗性,随着新药投入

田间应用,抗药性发生发展的频率进一步加大,这方

面的数据正在逐年增加.鉴定抗性基因对于明确有

害生物抗药性机制,有针对性的设计和开发新农药

具有重要意义.杀虫剂靶标基因的变异鉴定具有可

预期性,而且由于靶标基因明确、数量少,鉴定和阐

明机制相对容易.相对而言,代谢抗性相关基因由

于家族多、成员多,且参与代谢抗性的基因家族在不

断增加等原因,在鉴定和抗性机制研究方面更困难、
更复杂,但也更重要.近年来,高通量测序技术、新
型基因功能验证技术的不断进步,为靶标和代谢抗

性基因鉴定、验证提供了技术基础,将推动专性抗性

基因鉴定和抗药性调控网络机制的深入研究.
４．２　昆虫抗药性基因调控网络

由P４５０s、CarEs、UGTs、GSTs和 ABC等解毒
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酶和转运蛋白介导的有害生物抗药性机理是代谢抗

性研究的重要内容.这些解毒酶和转运蛋白通过基

因突变、扩增和上调表达参与几乎所有药剂的抗性.
其中,上调表达是 P４５０s、CarEs和 GSTs参与抗性

的主要途径.有研究表明,与抗药性相关的解毒酶

和转运蛋白基因的过量表达受顺式作用因子、反式

作用因子,以及顺式和反式作用因子的联合作用的

控制,形成交叉调控网络.在这些抗药性相关基因

表达调控中,一些转录因子起到关键作用,寻找关键

转录因子变化的原因、变化规律和对靶基因调控机

制,是阐明有害生物抗药性调控网络的关键.
４．３　杀虫剂靶标结构生物学与选择性杀虫剂的

开发

　　选择性杀虫剂与靶标的互作具有相互的特异性

要求,靶标蛋白关键功能位点的氨基酸差异或杀虫

剂结构上的改变都可能会造成二者之间亲和力的变

化,从而导致不同物种或同一物种的不同群体对杀

虫剂的敏感性出现巨大差异.因此,基于有害生物

药敏性分子结构生物学,明确分子靶标的药敏性、抗
药性位点和小分子化合物的活性基团,设计、合成具

有亲和性高、选择性强的农药小分子,可以大幅提高

绿色靶向农药创制的效率.然而,目前基于已知药

剂靶标结构进行农药创制的探索未能取得满意进展

的根本原因,是挖掘的新靶标及解析的靶标蛋白结

构大多来源于非靶标生物的同源蛋白(模式昆虫或

哺乳动物),而不是直接来源于害虫的靶标蛋白,即
使设计的药剂分子与这种异源靶标有很高的结合能

力,也与害虫的同源靶标不能发生亲和互作或亲和

性很低.因此,研究重要害虫的杀虫剂作用靶标的

结构生物学,能够为设计超高活性和选择性的新型

农药分子提供靶标参数,是未来农药生物学研究和

新型高选择性杀虫剂开发的方向.
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Abstract　Chemicalcontrolisoneofthemostimportantstrategiesforinsectpestcontrol．However,

chemicalinsecticideapplicationalsohassomenegativeeffects,suchaspesticideresidue,environmental
pollutionandthreateningnonＧtargetorganisms．ForthesafetyofnonＧtargetorganisms,theselectivityisa
benchmarkininsecticidedevelopment．Anotherproblem from chemicalinsecticideapplicationisthe
insecticideresistancesininsects,whichreducecontroleffects,increaseinsecticideapplicationamountand
aggravatenegativeeffectsofinsecticides．Insecticideresistancemechanismsincludeseveralaspects,among
whichthetargetinsensitivityanddetoxificationenhancementaretwomainparts．Aminoacidreplacement
andquantitychangesinmoleculartargetsreducetheaffinitybetweeninsecticidesandtargetproteinsin
insect,andcausehighlevelresistance．Mostinsecticidedetoxificationrelatedgenegroupsconsistof
multiplefamiliesandlotsofmembers,whichresultinacomplicatedstatustounderstandthedetoxification
enhancementmechanism andtheexpressionregulationofresistancerelatedgenes．Insummary,the
importantaspectsininsecticideresistanceresearcheswillcover(butnotlimitto)theidentificationofresistance
relatedgenesininsectsandtheirregulationnet,andinsecticidedevelopmentbasedoninsecticideresistance．
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