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[摘　要]　绿色杀虫剂是保证国家粮食安全的战略性物资.随着全球农业的绿色化和可持续化的

发展进程,靶标导向并且对人畜和非靶标生物安全的新农药创制已成为该领域研究的必然趋势和

制高点,其核心基础是农药分子靶标的创新.一方面,全球超过８０％杀虫剂是基于４个晶体结构明

确的分子靶标设计的,这一局面导致极高的害虫抗药性;另一方面,分子生物学功能验证技术揭示

出大量害虫生长发育所必需的关键基因,如何利用这些资源开发创新的分子靶标是我们面临的挑

战.在靶标研究中,获得原子水平的靶标结构信息以及靶标分子与活性小分子之间的相互作用信

息是难点.在此背景下,我国有必要尽快建立针对害虫特有而人畜没有的分子靶标挖掘与利用的

技术体系,推进安全高效绿色杀虫剂的原始创新.
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　　杀虫剂是一种施用对象为昆虫的农药,常用于

农业、医药、工业及居家环境,是治理虫害的主要手

段.从农耕时代的最早期,人类就开始使用杀虫剂

来保护农作物免受害虫的损害.早期的杀虫剂应用

是喷洒硫、砷、汞、铅等有毒化学物质在农作物上以

杀死害虫.在１７世纪,人们从烟草中提炼出尼古丁

作为杀虫剂使用.１９世纪引进了两种更天然的农

药,除虫菊和鱼藤酮.到２０世纪,DDT的发现开创

了有机合成杀虫剂的先河,随后杀虫剂的种类和用

量都大幅增加,令农业产量大升,是农业生产力上升

的主要因素之一[１].随着人口的稳定增长(预计到

２０５０年将达到９０亿)和可用耕地面积不足,杀虫剂

的使用还将进一步增加.
但是,随着杀虫剂使用的增加,越来越多的问题

也暴露出来.一些传统农药如 DDT、氯丹和艾氏剂

等有机合成农药结构稳定,难以被降解而在环境中

积累,严重地改变生态系统[２].大部分农药包括有

机磷和氨基甲酸酯等对人体有害.新一代新烟碱类

杀虫剂可比丁、吡虫啉和噻虫嗪因对蜜蜂具有高毒

性在２０１８年被欧盟禁止在户外使用[３].此外,害虫

对已有杀虫剂抗性的不断增强、农药监管环境日益
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严格以及市场需求的增长,使得杀虫剂必须进行转

变.从杀生、低效、高毒、广泛性、高污染、高抗性的

传统杀虫剂向调控、高效、无公害、选择性、环境友

好、低抗性的绿色杀虫剂转变.随着“到２０２０年农
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药使用量和化肥使用量零增长行动方案”的推进,绿
色杀虫剂的创制刻不容缓.

农药创制是人类改造自然的过程.农业化学研

究的传统方法是从各种化学起始物,衍生出大量的

先导化合物,然后直接在整个生物体上测试所有化

合物,通过设计—合成—测试—分析循环的不同轮

次来进行优化,最终获得理想的杀虫剂[１,４].然而,
随着合成的化合物数量和研发成本的增加,基于分

子靶标使用体外分析的方法变得越来越普遍[５].无

论是改良或是创新农药,分子靶标都是关键.一方

面,通过研究害虫的独特生理过程,发现新的绿色分

子靶标用于创制新型杀虫剂.另一方面,害虫对杀

虫剂产生抗药性也可以通过研究其分子作用靶标来

阐明其抗药性产生的机理,改良杀虫剂.本文以近

年来已开展的原创性杀虫剂分子靶标研究的成果为

依托,在已有的杀虫剂分子靶标研究基础上,对杀虫

剂分子靶标研究的现状、难点和挑战以及原创性靶

标的研究进展进行梳理和概述,并对未来研究方向

提出建议.

１　杀虫剂分子靶标研究的现状、难点和挑战

１．１　杀虫剂分子靶标研究的现状

根据杀虫剂抗药性工作委员会(IRAC)对杀虫

剂作用模式的分类,目前的杀虫剂的作用模式超过

３０种,包括作用于神经系统、呼吸系统、生长变态系

统等[６].但是,目前全球杀虫剂销售总量的８５％都

是作用于昆虫的神经—肌肉系统,调控生长发育的

杀虫剂仅占总销量的９％,而破坏呼吸系统靶标的

杀虫剂仅占４％[６,７].因为神经系统的微小干扰会

很快放大,所以昆虫神经系统已经并且仍然是主要

的新型杀虫剂的靶标.因此目前全球超过８０％杀

虫剂是基于以下４个晶体结构明确的神经系统分子

靶标设计的,分别是乙酰胆碱受体[８]、乙酰胆碱酯

酶[９]、GABA 门控氯离子通道[１０]和压控钠离子通

道[１１].乙酰胆碱受体是昆虫中枢神经系统中主要

神经递质乙酰胆碱的受体,针对烟碱乙酰胆碱受体

(nAChR)通道的竞争性调节剂新烟碱类杀虫剂占

据了２７％的市场份额,其可以与nAChR 上的乙酰

胆碱位点结合导致昆虫神经过度兴奋而死亡[１２,１３],
它还是尼古丁、磺胺嘧啶、丁烯内酯、三氟嘧啶、刺孢

菌素以及神经毒素类似物等农药分子的靶标[１４].
乙酰胆碱酯酶是有机磷类和氨基甲酸酯类农药的分

子靶标,其活性被抑制可造成神经递质乙酰胆碱积

累而影响神经突触的正常传导,从而导致昆虫死

亡[１５].GABA 是 昆 虫 主 要 的 抑 制 性 神 经 递 质,

GABA门控氯离子通道是环二烯类有机氯、苯基吡

唑类化合物、偏二酰胺和异恶唑啉类化合物的分子

靶标[１６].压控钠离子通道参与了昆虫沿神经轴突

的动作电位传播,该通道被过度打开或关闭会造成

昆虫神经系统过度兴奋或瘫痪.DDT、拟除虫菊酯

类化合物和茚虫威等农药的作用靶点是压控钠离子

通道[１７].

１．２　目前存在的问题和挑战

一方面,如上所述,目前全球超过８０％杀虫剂

是靶向４个晶体结构明确的神经系统分子靶标.作

用于这些靶标的杀虫剂虽然杀虫效果优异,然而这

些靶标的同源蛋白质在其他非脊椎动物和脊椎动物

的神经信号传导过程中也具有关键功能,因此具有

难以被忽视的安全隐患和环境风险.此外,单一靶

标农药的长期大规模使用是引发害虫抗性的主要原

因之一,虽然通过轮用、混用等抗性管理手段可以在

一定程度上延迟杀虫剂抗性的发展,但是随着使用

时间的延长和使用量的增加,害虫抗药性的问题仍

然愈演愈烈,最终会导致没有可用的农药[６].因此,
亟需开发新型绿色分子靶标.

另一方面,基因组测序技术和分子生物学功能

验证技术的进步揭示出大量害虫生长发育所必需的

关键基因,如何利用这些资源开发创新的分子靶标

是我们面临的挑战.以医药分子靶标为例,２０００年

Celera公司完成了人类基因组的首个草图,人们预

计药物靶标池中理论上包括６００种小分子药物靶

标、１８００多种蛋白质治疗的药物靶标,以及２１００种

基因治疗和siRNA 治疗的药物靶标,然而实际上目

前能应用的靶标数目不超过３００个[１８,１９].因此,如
何从已有的大量信息中挖掘出对人类安全、环境生

态友好、高选择性且作用模式新颖、代谢途径清晰的

杀虫剂分子靶标也是一个需要解决的难题.在这一

问题上,可 以 借 鉴 医 药 行 业 靶 标 创 新 和 优 化 的

过程[１].
此外,缺乏原子水平的靶标结构信息以及靶标

分子与活性小分子之间的相互作用信息也是制约新

靶标研究的关键因素[２０,２１].首先,靶标的结构对基

于结构的新先导化合物的设计和筛选至关重要.其

次,活性小分子与农药靶标的结合是其发挥功能的

分子基础,农药靶标结构为阐明小分子与靶标的作

用机制提供了核心结构基础.再次,基于原子尺度

的靶标结构差异性,对农药结构进行改造优化,是提

高农药安全性的可行办法.最后,害虫抗药性一般
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源于其靶标蛋白上关键位点的突变,影响了活性小

分子的结合,对靶标结构信息的深入探究也有助于

开发能克服害虫抗药性的新型杀虫剂.
因此,我国有必要尽快建立分子靶标挖掘与利用

的技术体系,推进安全高效的绿色杀虫剂的原始创新.

２　原创性靶标的研究进展

２．１　昆虫几丁质代谢关键蛋白

几丁质是构成昆虫表皮以及中肠围食膜的主要

组分,为防止昆虫脱水以及病原体的侵染提供物理

屏障.由于几丁质不存在于人、哺乳动物和高等植

物中,因此从２０世纪７０年代开始,几丁质代谢相关

的蛋白就被认为是设计绿色杀虫剂的理想分子靶

标.实际上,目前占据杀虫剂市场３％的苯甲酰脲

类农药就是通过干扰昆虫几丁质合成发挥作用

的[６],但是目前也已经有部分害虫对其产生了抗

性[２２,２３],因此研究者们也在开发靶向昆虫几丁质代

谢中其他关键蛋白的新型绿色杀虫剂.
通过对 重 要 农 业 害 虫 亚 洲 玉 米 螟 (Ostrinia

furnacalis)蜕皮前后转录组及蛋白组数据分析,以
及家 蚕 (Bombyx mori)蜕 皮 液 蛋 白 组 数 据 分

析[２４,２５],研究者发现了在几丁质合成及降解过程中

的６个关键酶,包括３个参与表皮几丁质降解的几

丁质酶OfChtI、OfChtII、OfChiＧh,２个参与几丁质

修饰的脱乙酰基酶BmCDA１、BmCDA８,以及参与

几丁质合成的几丁质酶OfChtIII(图１).对它们的

理化性质、生理功能和三维结构进行了系统研究,为

新型绿色杀虫剂创制提供了具有潜力的新靶标.

２．１．１　新靶标的结构

(１)表 皮 几 丁 质 降 解 酶:OfChtI、OfChtII、

OfChiＧh
几丁质酶是参与几丁质降解的一类酶.最近,

对于鳞翅目昆虫亚洲玉米螟蜕皮至关重要的三个几

丁质酶(OfChtI、OfChtII和OfChiＧh)的晶体结构

得到了解析[２６２８].结构分析发现它们的催化域整体

结构具有很高的相似性,通常都包含一个核心区域

和一个插入域.其中,核心区域由８个α螺旋和８
个β折叠构成,形成一种折叠桶结构.核心区域含

有四个保守的基序,催化三联体 DxDxE位于β４和

α４之间的第二个保守基序.插入域形成了底物结

合裂缝的一面墙,使得底物结合裂缝变深.此外,不
同的几丁质酶还具有一些与其功能相关的独特的结

构特征.OfChtI含有一条长且两端开放的底物结

合裂缝,十个芳香族残基沿着底物结合裂缝对称分

布于催化中心两侧,用于结合底物的糖基.此外,在
底物结合裂缝的末端,有四个芳香族残基形成一个

疏水平面,对这些氨基酸进行定点突变和组合突变

证明了这个独特的疏水平面可以增加酶与几丁质结

合的亲和力[２６].OfChiＧh是昆虫通过基因水平转

移获得的几丁质酶,它的结构与其细菌同源物相似,
是一种典型的进程性几丁质外切酶.OfChiＧh含有

一条长而不对称的底物结合裂缝,其非还原端含有

１３个芳香族残基而还原端只有两个.此外,底物结

合裂缝一侧存在一段独特序列,形成了两个额外的

图１　原创分子靶标的结构(括号内为蛋白的PDB登录号)
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α螺旋,使得底物结合裂缝更深更窄[２７].OfChtII
具有多个催化域和几丁质结合模块,其催化域的表

面存在着一条长且深的底物结合裂缝,表现出几丁

质内切酶的结构特征.虽然芳香族残基在OfChtII
催化中心两侧的分布也是不对称的,但是酶与底物

之间的相互作用主要集中在－２至＋２亚位点之间.
在底物结合裂缝以外OfChtI缺乏有利于底物结合

的结构元件,但是其众多的几丁质结合模块提供了

额外的高亲和力[２８].不同的结构特征使得三个几

丁质酶在蜕皮过程中发挥着不同的作用,OfChtII
作为第一个发挥功能的内切酶,可以将几丁质纤维

的表面烧蚀,将结晶几丁质打碎成小片,从而增加了

后续表达的 OfChtI和 OfChiＧh与底物接触的机

会.OfChtI作为内切几丁质酶,随机结合于底物上

但倾向于从非还原端开始水解几丁质链.OfChiＧh
是一种具有进程性的外切几丁质酶,能将几丁质链

从其还原端开始水解.此外,利用高速原子力显微

镜观察到OfChiＧh能形成大的蛋白质颗粒,以快速

降解底物.同时OfChiＧh对经OfChtI/OfChtII预

处理后的底物的水解效率和进程性显著提升.因

此,三个几丁质酶必须协同作用才能实现对表皮几

丁质快速高效的降解.
(２) 参 与 几 丁 质 修 饰 的 脱 乙 酰 基 酶:

BmCDA１、BmCDA８
几丁质脱乙酰基酶(CDA)是一种几丁质胞外修

饰酶,能催化几丁质的乙酰基团离去形成壳聚糖.
这种修饰可能有助于壳聚糖与特异性的蛋白质结

合,使得不同组织的几丁质基质具有不同的生物力

学性质,包括硬度、厚度和柔韧性等.CDA 在昆虫

蜕皮过程中发挥重要作用,干扰其表达会使昆虫蜕

皮障碍而导致死亡[２９].同时,一些 CDA 可能参与

构成围食膜的结构及调节围食膜的通透性,抑制这

类CDA可能会破坏围食膜的防御功能,从而使昆虫

受到外源病原菌或毒素的入侵[３０].因此,昆虫CDA
也被认为是新型杀虫剂开发的潜在靶标.最近,有
研究者解析了来源于家蚕的两个CDA 的结构,分别

是参与表皮几丁质修饰的BmCDA１和参与中肠围

食膜几丁质修饰的BmCDA８[３１].与细菌和真菌来

源的CDA结构对比分析发现,昆虫来源的 CDA 具

有独特的结构特征.BmCDA８具有两个特有的结

构元件:(β/α)７折叠桶上的loop插入区和C端loop
区,它们参与构成底物结合裂缝的两端,形成一种独

特的长底物结合裂缝结构.BmCDA１的底物结合

裂缝也存在其独特的结构:一是＋２位点的突变阻

碍了酶与底物产生相互作用;二是BmCDA１的底

物结合裂缝相对更为开放,并缺少疏水氨基酸残基.
这些特有的结构使得开发选择性的活性小分子特异

性靶向昆虫CDA成为可能.
(３)参与几丁质合成的几丁质酶:OfChtIII
OfChtIII具有两个催化域,它们具有很高的序

列一致性(５６％)和结构相似性(RMSD＝０．８８Å).
两个催化域都含有一条短而浅的底物结合裂缝.与

其他几丁质酶相比,OfChtIII缺少了增加底物结合

裂缝深度的 两 个 结 构 片 段.这 些 结 构 特 征 使 得

OfChtIII只对单链的几丁质底物有活性,而不能水

解高聚的几丁质底物.此外,OfChtIII与几丁质合

酶OfChsA共定位于细胞膜上.因此,OfChtIII可

能参与了几丁质合成过程而不是几丁质降解[３２].

２．１．２　靶向几丁质代谢的活性小分子

目前对于活性小分子的研究主要集中在几丁质

酶抑制剂的开发上.鉴于昆虫几丁质酶在蜕皮、几
丁质合成等方面起着关键作用,抑制几丁质酶活性

的小分子可以干扰昆虫的正常生理活动而作为杀虫

剂开发的先导.在过去的几十年里,人们已经发现

了一系列几丁质酶抑制剂,其中一些已经被证实具

有生物活性(表１)[３３３６].
(１)糖基骨架的抑制剂

由于昆虫几丁质酶采取底物辅助的催化机制,
因此,模拟底物结构或反应中间体的糖基骨架的小

分子可以作 为 昆 虫 几 丁 质 酶 的 抑 制 剂.壳 寡 糖

(GlcNs)作 为 底 物 类 似 物 对 昆 虫 几 丁 质 酶 如

OfChtI、OfChtII和OfChiＧh都表现出良好的抑制

效果,其抑制活性与寡糖链的长度相关[２７,３７,３８].注

射壳寡糖混合物后会导致亚洲玉米螟蜕皮受阻而死

亡.酶与抑制剂的复合物晶体如OfChtI/(GlcN)５
和OfChiＧh/(GlcN)７ 表明,抑制剂的结合模式与底

物类似,主要通过糖环与蛋白的芳香族残基的疏水

堆积作用.另外一种底物类似物 TMGＧ(GlcNAc)４
不仅能在体外抑制OfChiＧh的活性,也能影响亚洲

玉米螟幼虫的变态发育[２７].Allosamidin是一个从

放线菌的菌丝中分离的天然假三糖,是报道最早、研
究最多的几丁质酶抑制剂[３９].它对不同物种来源

的几丁质酶都表现出抑制活性,而且它能通过抑制

蜕皮表现出杀虫活性,尤其是对鳞翅目幼虫[３４].

Allosamidin与几丁质酶的复合物晶体揭示了其模

拟反应中间体沿着底物结合裂缝占据－３至－１的

亚位点[４０].Allosamizoline基团深入到－１亚位点

的活性口袋中,与蛋白形成多种分子间的相互作用;
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表１　靶向昆虫几丁质酶的活性小分子

活性小分子 分子靶标 生物活性 参考文献

(GlcN)n
亚洲玉米螟几丁质酶 OfChtI、OfChtII、
OfChiＧh

幼虫蜕皮受阻,死亡率增加 [２７,３７,３８]

TMGＧ(GlcNAc)４ 亚洲玉米螟几丁质酶OfChiＧh 影响幼虫的变态发育 [２７]

Allosamidin
包括家蚕、桃蚜、埃及伊蚊在内的多种昆

虫的几丁质酶

造成生长发育和蜕皮受阻,增加死亡率,
影响围食膜通透性和生育能力

[３４]

FPSＧ１ 斜纹夜蛾几丁质酶 抑制生长 [３４]

DP２S 桃蚜、马铃薯长管蚜几丁质酶
幼虫生长受抑制,死亡率增加,生育能力

降低
[３４]

GlcNAc(β１,４)Glc 桃蚜几丁质酶 增加死亡率 [４１]

PhlegmacinB１ 亚洲玉米螟几丁质酶OfChiＧh 抑制幼虫蜕皮,死亡率上升 [４２]

Berberine 亚洲玉米螟几丁质酶OfChtI 抑制幼虫的生长发育,死亡率增加 [４３]

SBVScompounds 亚洲玉米螟几丁质酶OfChtI — [４４ ４６]

DP、PT、NI 亚洲玉米螟几丁质酶OfChtII、OfChiＧh
导致幼 虫 发 育 和 化 蛹 的 缺 陷,死 亡 率

增加
[３８,４７]

Argifin、Argadin
包括美洲大蠊在内的多种生物的几丁

质酶
幼虫生长发育受阻、死亡率增加 [３４]

PsammaplinA
包括果蝇、桃蚜、小菜蛾在内的多种昆虫

的几丁质酶

抑制幼虫的生长发育,死亡率增加,影响

生育能力
[３４]

两个NＧacetylＧDＧallosamine基团通过疏水堆积和氢

键占据了－２和－３的亚位点.其他糖基骨架的抑

制剂还包括[３４]:FPSＧ１是一种水溶性的天然多糖,
对斜纹夜蛾(Prodenialitura)几丁质酶表现出高效

的抑制活性.DP２S是一种人工合成的二糖,对蚜虫

有毒害 作 用,会 导 致 幼 虫 死 亡,生 育 能 力 下 降.

GlcNAc(β１,４)Glc虽然在体外对几丁质酶的抑制

活性不高,但是具有很强的杀蚜虫活性[４１].
(２)非糖基骨架的抑制剂

PhlegmacinB１ 是一种微生物的次生代谢物,能
高效的抑制OfChiＧh的活性(Ki＝０．８４μM),而且

注射和饲喂实验均证明了PhlegmacinB１具有杀虫

效果,能抑制亚洲玉米螟幼虫蜕皮[４２].分子对接和

动力学研究表明,PhlegmacinB１通过疏水作用和氢

键结合 于 底 物 结 合 裂 缝 －３ 至 ＋１ 位 点.一 个

preanthraquinone基团被 Trp２６８和 Trp５３２夹在中

间,另一个preanthraquinone基团结合在 Trp１６０、

Ile２００、Thr２６９和Leu２７０形成的小疏水口袋中.
小檗碱Berberine是一种来源于植物的天然产

物,具有多种药用和农业用途.最近发现小檗碱及

其衍生物可以抑制包括OfChtI在内的多种糖基水

解酶,而且可以通过抑制亚洲玉米螟幼虫的生长发

育表现出杀虫活性[４３].分子对接发现小檗碱主要

通过与保守的色氨酸残基形成π－π堆积结合在几

丁质酶的底物结合裂缝中.
针对 OfChtI 进 行 基 于 结 构 的 虚 拟 筛 选

(SBVS)及活性测定,从４００多万化合物中筛选出

１７个具有新骨架结构的几丁质酶抑制剂[４４].这些

化合物可以分为两大类:FQ (furo[２,３Ｇb]quinolineＧ
２Ｇcarboxamide)系列能特异性抑制OfChtI的活性,
而 TP(５,６,７,８Ｇtetrahydrothieno[２,３Ｇb][１,６]Ｇ
naphthyridinＧ６ＧiumＧ２Ｇcarboxamide)系 列 对 不 同 来

源的几丁质酶具有广泛的抑制活性.其中活性最高

的化合物是FQ３,对OfChtI的IC５０值６．４μΜ.分

子对接表明这些抑制剂能同时占据底物结合裂缝的

还原端和非还原端,主要结合在－２至＋２亚位点之

间.另外一种通过SBVS发现的几丁质酶抑制剂新

骨 架 是 ２ＧaminoＧ６ＧmethylＧ４,５,６,７ＧtetrahydroＧ
benzoＧ[b ] thiopheneＧ３Ｇcarboxylic acid ethyl
ester[４５].基于该骨架合成开发了一系列抑制剂.
其中活性最好的衍生物对OfChtI的Ki为１．５μΜ.
分子对接表明,它们主要通过与芳香残基的疏水堆

积作用占据了底物结合裂缝的－１到－３亚位点.
进一步 优 化 获 得 了 一 个 活 性 更 高 的 化 合 物,对

OfChtI的Ki达到了０．７１μΜ,对接发现抑制剂６位

的非极性基团巨大的空间位阻增强了化合物与周围
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氨基酸残基的相互作用,从而提高了抑制活性[４６].
以OfChtII为靶点筛选发现了三种高效的抑制

剂,分别是二吡啶 嘧啶衍生物(DP)、哌啶 噻诺吡

啶衍生物(PT)和萘酰亚胺衍生物(NI)[３８].尽管这

几个抑制剂的骨架结构各不相同,但活性测定和复

合物晶体结构发现它们具有相似的抑制活性和结合

模式.这三个抑制剂都含有一个大的疏水基团和一

个小的疏水基团,大疏水基团与＋１/＋２亚位点的

保守色氨酸形成π－π疏水堆积作用,而小疏水基团

深入位于－１亚位点的疏水口袋.这些抑制剂也表

现出了一定的杀虫活性,将它们注射入亚洲玉米螟

体内会导致幼虫发育和化蛹的缺陷.此外,化合物

DP对OfChiＧh也有较强的抑制作用,基于该骨架

结构筛选得到了一系列的衍生物[４７].其中活性最

好的化合物对OfChiＧh的Ki 达到了９nM,这是目

前为止活性最高的昆虫几丁质酶抑制剂.该化合物

与OfChiＧh的复合物晶体结构表明,双吡啶 嘧啶基

团结合在底物结合裂缝的＋１和＋２亚位点,夹在两

个保守的色氨酸中间.３Ｇ吡啶甲基羧酰胺基团朝－
１亚位点延伸靠近催化残基,１Ｇ四氢呋喃基团与酶形

成两个氢键,进一步稳定了抑制剂的结合.
多肽骨架的化合物能模拟糖基 蛋白质的相互

作用 从 而 抑 制 几 丁 质 酶 的 活 性[３４].Argifin 和

argadin是其中两个具有代表性的小分子,它们是从

真菌中提取的环戊肽天然产物,对不同来源的几丁

质 酶 有 广 泛 的 抑 制 活 性,而 且 对 美 洲 大 蠊

(Periplanetaamericana)表现出一定的杀虫效果.

PsammaplinA 是一种来源于斐济海绵的溴化酪氨

酸天然产物,它是一种非竞争性的几丁质酶抑制剂,
具有抗真菌和杀虫活性.

此外,还有许多化合物也被报道能抑制其他生

物来源的几丁质酶的活性,但是这些化合物对昆虫

几丁质酶的抑制活性和体内生物活性尚未见报道.
同时,针对其他几丁质代谢蛋白的活性小分子也在

开发中.

２．２　昆虫鱼尼丁受体

以昆虫鱼尼丁受体为靶标的双酰胺类杀虫剂是

近年来开发出的针对鳞翅目和鞘翅目害虫的高效、
低毒新型绿色杀虫剂[４８].目前已有５种双酰胺类

杀虫剂上市,包括拜耳公司的氟苯虫酰胺、杜邦公司

的氯虫苯甲酰胺、先正达公司的溴氰虫酰胺、沈阳化

工研究院的四氯虫酰胺和日本石原产业公司的环溴

虫酰胺,每年总销量超过２０亿美元,是目前最为绿

色环保的杀虫剂之一.双酰胺通过激活鱼尼丁受体

造成钙离子的持续释放,引起昆虫肌肉瘫痪从而达

到杀虫效果.鱼尼丁受体作为杀虫剂靶标的突出优

势是因其在靶标和非靶标物种之间的显著差异而产

生的杀虫剂高选择性.昆虫鱼尼丁受体和类鱼尼丁

受体的同源性约在４０％左右.双酰胺与昆虫鱼尼

丁受体结合的Kd 为５~５０nM,比与哺乳动物的结

合Kd 低３００~２０００倍,同时双酰胺对蜜蜂等非靶

标生物也相对安全.不过,靶向鱼尼丁受体的杀虫

剂的主要问题是害虫靶标抗性突变的快速多点产生

和抗性种群的广泛蔓延.目前在小菜蛾(Plutella
xylostella)、甜菜夜蛾(Asparaguscaterpillar)、草
地贪夜蛾(Spodopterafrugiperda)、番茄潜叶蛾

(Tutaabsoluta)及二化螟(Chilosuppressalis)等农

业害虫都发现带有鱼尼丁受体突变的抗性种群,导
致用药量加大.

鱼尼丁受体分子量超过２．２MDa,单体由约２０
个功能域组成.前期发现的抗性突变多位于跨膜

区,由此推测双酰胺的结合位点也位于通道跨膜区.
然而多个非跨膜区的功能域在通道开关门控调节中

都起到了关键作用,可作为新的潜在杀虫剂作用靶

点.近年来研究者们解析了多个昆虫鱼尼丁受体高

分辨率晶体结构,包括小菜蛾鱼尼丁受体 N 端功能

域[４９]、磷 酸 化 功 能 域[５０]、SPRY２ 功 能 域 晶 体 结

构[５１](图１)以及蜜蜂的 N 端功能域晶体结构,在分

子水平揭示了昆虫鱼尼丁受体门控及受细胞内信号

调节的分子机制.通过对比害虫与其他非靶标物种

鱼尼丁受体的结构差异,发现了若干具有显著害虫

特异性结构特征,且在通道开关调控中起重要作用

的位点,可 作 为 新 的 作 用 靶 点 开 发 选 择 性 杀 虫

剂[５２５４].结合鱼尼丁受体结构和计算机建模,揭示

了昆虫鱼尼丁受体受多个小分子调节剂及双酰胺调

控的分子机制及抗性产生的分子模型[５５].靶向功

能鱼尼丁受体的新的杀虫剂候选化合物也在开发

中.近期,研究者利用冷冻电子显微镜技术解析了

鱼尼丁受体与双酰胺类杀虫剂的复合物结构,杀虫

剂结合口袋的局部分辨率达到３．２Å(未发表),清晰

揭示了双酰胺的结合位点和作用方式,为下一步双

酰胺类杀虫剂改造优化提供了理论依据和结构

模板.

３　政策建议

绿色杀虫剂原创分子靶标意义重大,已经成为

保证国家粮食安全的战略性物资.然而原创分子靶

标的研究过程也存在着很多难点和挑战,例如需要
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获得靶标的晶体结构,如何在不同害虫的同源靶标

间找到高效靶点,以及如何兼顾杀虫剂的绿色和高

效等.基于近年来已开展的原创性杀虫剂分子靶标

研究的成果,我们对今后推进安全高效的绿色杀虫

剂的原始创新提供几点建议:(１)靶标原始创新时

要关注害虫独特代谢通路.目前市场上杀虫剂针对

的靶标如乙酰胆碱受体等在各种动植物体内广泛分

布,它们虽然起效快,但对非靶标生物有毒性.而实

际上昆虫含有许多特有的生理过程,包括蜕皮、化蛹

等,这些独特代谢通路中的关键蛋白在非靶标生物

中缺乏同源类似物,因此可能是绿色杀虫剂开发的

潜在靶标.目前大部分农业害虫属于鳞翅目和鞘翅

目昆虫,我们尤其要关注这些昆虫中独有的关键蛋

白.(２)推进靶标的结构解析.目前杀虫剂种类繁

多,但是占据市场８０％以上的都是靶向于４个已知

结构的蛋白,许多杀虫剂的靶标缺乏原子尺度的信

息,限制了对其进一步开发和优化的空间.因此,需
要大力推进对已有靶标和潜在靶标的结构生物学研

究,这不仅有利于新型杀虫剂的创制,也有助于改善

抗性问题.(３)推进害虫特有生理过程多靶标杀虫

剂设计.过去的几十年,不管是医药还是农药设计,
都追求药物分子要作用于单一靶点.然而随着科学

研究的发展,人们发现这种基于单一靶标的方法并

不总会保证成功,而且会很快产生抗药性.靶向不

同机制多种农药的混合使用、轮换使用是目前应对

农药抗性的主要方法,然而这也意味着多重环境风

险的叠加.因此,靶向多个不同分子靶标的单一农

药小分子不仅可以在满足低抗药性风险的同时不增

加安全隐患,其生物活性也较单靶标药物显著提高.
例如针对杀线剂closantel及其衍生物的研究表明,
同时靶向线虫几丁质酶和具有质子载体功能的双功

能化合物较单一功能化合物具有更好的杀虫效果和

更低的抗性风险.因此,多靶标杀虫剂,尤其是靶向

于害虫特有生理过程的多靶标杀虫剂,能兼顾绿色

和高效的特征,应成为未来绿色杀虫剂开发的重要

方向之一.
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Abstract　Greeninsecticidesensureplantprotectionandthusfoodsupplyforanationinaviewofnational
strategies．Tomeettheglobaldemandsforgreenerandmoresustainableagriculture,developingtargetＧ
selectiveinsecticides,namely humanＧandothernonＧtargetorganismＧsafeinsecticides,hasbecomean
inevitabletrendandahottopic．Itishighlydependentonnovelandgreenermoleculartargets．Ontheone
hand,morethan８０％ ofinsecticidesaredesignedbasedoncrystalstructuresofonlyfour molecular
targets,leadingtoextremelyhighresistanceofpests．Ontheotherhand,rapidprogressinbiotechnologies
suchasgenomeＧsequencingandfunctionalverificationoffersanumberofgenecandidates,whicharecrucial
forgrowthanddevelopmentofpests,fordevelopingnovelmoleculartargets．However,thechallengewe
arefacingishowtomakeuseoftheseresourcestoobtaininnovativemoleculartargets．Thedifficultyin
obtainingtheatomicＧlevelstructuralinformationoftargetcandidatesandtheinteractionsbetweenbioactive
moleculesandmoleculartargetsisanotherissue．Inthelatestdecades,itisurgentforChinatoestablisha
systemforgreenmoleculartargets’miningandexploiting,promotingtheleadingroleofChinaingreen
insecticidesinnovationandtheindustryrelevant．
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