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摘  要:新烟碱类是一类重要的新颖杀虫剂,其发现是近 20年来杀虫剂研究的一个里程碑。烟碱

类和新烟碱类杀虫剂虽然都是作为后突触烟碱乙酰胆碱受体 ( nAChR s)的激动剂作用于昆虫的神

经系统,但由于作用方式不同,新烟碱类杀虫剂对昆虫表现出选择性毒性。根据烟碱类和新烟碱类

杀虫剂结构与活性的关系、分子特性以及它们与 nAChR的结合部位和亚部位的选择性阐释了新烟

碱类杀虫剂选择作用的分子机理。
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Abstract: The discovery o f neon ico tino ids as im po rtant nove l insect icides represents a m ilestone in

insect icide research over the pa st tw o decades. Bo th n ico tino id and neon ico tino id insectic ides act on the

insect central nervous sy stem as agon ists o f the po stsynapt ic n ico tinic acety lcho line recepto rs

( nAChR s) but in a different w ay, the neon ico tino id insec ticides exh ibit h igh se lect ive to x icity to

insects. The m o lecular m echan ism s for se lectiv e action o f neonico t ino id insect ic ides ba sed on the

structure-act iv ity relat ionsh ips, m o lecular feature of n ico tino ids and neonico t ino ids, and the ir binding site

and subsite spec if icity w ere expounded.
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  目前人工合成的杀虫剂往往是通过对天然产

物进行结构修饰、改造而来, 从天然的除虫菊素到

合成拟除虫菊酯就是一个很好的例证。烟碱本身

是一种杀虫剂,研究者也曾试图改进其杀虫活性,

例如 3c, 4c-去氢烟碱和 3-(烷甲氨基 )-吡啶类的合

成,但至今其活性未得到明显改善。这类化合物

被统称为烟碱类 ( n ico t ino id s)。 1970年壳牌发展

公司发现新烟碱的先导化合物 2-(二溴硝甲基 )-3-

甲基吡啶对家蝇 M usca dom estica 和桃蚜 M yzes

persica
[ 1~ 3]
有中等活性,后经结构优化获得了对玉米
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螟 O strinia nubila lis具有较高活性的 n ith iaz ine, 但

由于其光不稳定而未能商品化。后来日本拜耳作

物公司对其结构进行了重要改进, 即引入一个氯

代 吡啶甲 基基 团, 产生了 一个 对黑尾 叶蝉

Nepho tettix cincticeps有很好防效的硝基亚甲基原

型 ( nitrom ethy lene pro to type) , 但仍未能解决其光

不稳定性的问题。对其结构与活性作进一步研究

后发 现, 用噻唑 啉 ( th iazo lidine )或 氯代 二嗪

( oxadiazinane ) 或 非 环 对 应 物 取 代 吡 唑 啉

( im idazo lid ine) ,以替换氯代噻唑甲基或四氢呋喃

甲基仍能保持高活性。将其中的硝基亚甲基改变

为硝基胍或氰基脲后, 发现这些化合物不但具有

光稳定性, 而且具有较高的杀虫活性
[ 4, 5]
。目前称

这类化合物为新烟碱类 ( neonico tino ids)。

新烟碱类和烟碱类杀虫剂都是作为激动剂作

用于神经后突触烟碱乙酰胆碱受体 ( n ico t in ic

acety lcho line recepto rs, nAChR s) , 但这两类杀虫剂

的选择性毒性差异很大: 烟碱类对哺乳动物毒性

高, 而杀虫活性有限; 新烟碱类是高活性的杀虫

剂, 却对哺乳动物低毒。由于新烟碱类的作用靶

标和作用方式与有机氯、有机磷和氨基甲酸酯以

及拟除虫菊酯类杀虫剂不同, 它们之间不存在靶

标交互抗性
[ 6 ]
。许多学者先后对新烟碱类的发

展
[ 6~ 8 ]

和选择性毒性
[ 9~ 11 ]

及其电生理学、分子生

物学和 nAChR的模拟研究
[ 12 ]
等作了综述。笔者

试图从新烟碱类和烟碱类的分子结构、分子特性、

作用方式及其专一性、对 nAChR s的作用部位和亚

部位的选择性来阐释其选择作用的分子机理。

1 烟碱类和新烟碱类杀虫剂分子结构与选

择性

烟碱类和新烟碱类杀虫剂分子结构如图 1所

示。已有的研究表明, 新烟碱类分子和 nAChR s间

电场的相互作用以及可能形成的氢键在这些化合

物的选择性中起着重要作用。从图 1可见, 新烟

碱类含 有硝 基亚 甲基 ( nitrom ethy lene ) ( C =

CHNO 2 )、硝基胍 ( n itro guanidine ) ( C = NNO 2 )和

氰基脒 ( cy anoam id ine) ( C = NCN )等药效基团, 这

些基团决定了其杀虫效果和选择性。从结构上分

析, 通过亚甲基连接药效基团的芳族部位不直接

涉及新烟碱类的选择性, 因为新烟碱类如吡虫啉

和烟碱类的毒素 epiba tid ine(图 1)分子内都含有同

样的 6-氯-3-吡啶基团。

15
N NMR表明, 烟碱类和新烟碱类中相应部

位的氮原子化学位移 ( D)是不同的, 烟碱中氮原子

的化学位移在 - 324. 1~ - 353. 3之间, 而新烟碱

类的在 - 288. 7~ 293. 2之间。这意味着在新烟碱

类中, 相当于烟碱类的氮原子上的非共用电子对

受到相邻的具有强吸电子效应基团的影响, 使得

相应的氮原子部分或全部带有正电荷, 使其可与

昆虫 nAChR 产生很强的作用, 而与脊椎动物

nAChR之间的作用与烟碱相比是很弱的。因此,

Y am amo to等
[ 13]
认为咪唑环上的两个氮原子对选

择毒性是很重要的。但最近 Zhang等
[ 14]
发现, 将

吡虫啉及其类似物咪唑环上的两个氮原子用碳原

子逐个取代后并不影响其活性,这与 Y am am o to等

人的观点有所不同。

K agabu等
[ 15]
从吡虫啉及其类似物的晶体结

构入手, 研究发现吡虫啉分子中咪唑环上的氮原

子与硝基上的氧原子之间的距离为 5. 80 nm, 由此

认为, 其作用位点在于咪唑环上的氮原子和相邻

硝基上的其中一个氧原子, 它们在与 nAChR的相

互作用中起着关键性的作用。而吡啶环部分则起

到增加疏水性的辅助作用, 可以被其他生物等排

体替代。

T om izaw a等
[ 16 ]
认为吡虫啉的选择活性主要

依赖于电荷的分布情况。他们通过一系列的实验

证明, 只有在吡虫啉及其类似物中的硝基或者氰

基的负电荷与昆虫 nAChR上带阳离子的亚型相

互作用时才产生杀虫活性, 认为真正的作用位点

是硝基上的氧原子, 因为该原子带有很强的负电

荷,可以同昆虫 nAChR的阳离子亚型产生强烈的

作用。另外,吡啶环上的氮原子可与 nAChR产生

氢键作用, 而咪唑环上的氮原子也起着一定的辅

助作用。鉴于此, 他们认为, 新烟碱类杀虫剂在昆

虫和哺乳动物之间产生选择活性的主要原因是其

强电负性药效基团可以选择性地与昆虫独特的

nAChR亚型相互作用, 而不与脊椎动物的 A4B2

nAChR作用。这些电负性基团包括硝基亚胺基、

亚硝基亚胺基、三氟乙酰基等。此外, 带有强电负

性药效基团的亚胺基平面与相连的杂环平面之间

的共面性也非常重要, 这一共面体系使得共轭性

得到加强, 使负电荷进一步流向强电负性基团的

末端, 从而提高其与阳离子亚型之间的相互作用。

由于这种氮原子所带的正电荷无法与烟碱激动剂

中氮原子所带的相比, 因此不能将其解释为具有

突出作用的药效结构。
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Fig11 N ine neon ico tinio id insect ic ides and four n ico tino ids

图 1 9种新烟碱类和 4种烟碱类杀虫剂的化学结构

2 新烟碱类与烟碱类对 nAChR s的结合部

位和亚结合部位的专一性

nAChR s是神经递质门控离子通道的一个家

族, 它在脊椎动物和无脊椎动物的后突触膜处的

神经信号传递中起着重要作用。脊椎动物的

nAChR是由 5个亚基组成的一个五聚体, 这 5个

亚基可由 10个 A( A1 ~ A10 )、4个 B( B1 ~ B4 )和

D、C以及 E亚基组合而成。由于这些亚基的组合

不同, 可以形成多种功能的异源五聚体或同源五

聚体, 从而产生不同的药理学特性。有关 nAChR s

的结构与功能, 作者已做过详述
[ 6]
, 在此不再赘

述。虽然目前对昆虫 nAChR的特性了解较少, 但

也普遍认为它们是五聚体, 并且也显现出了亚基

的多样性。从黑腹果蝇 D ro soph ila m elanogester

( 7个 A和 3个非 A基因 )
[ 17, 18]

和冈比亚按蚊

Anophe les gam bia e ( 9个 A和一个非 A基因 )
[ 19]
的

基因组中已鉴定出了 10个亚基基因, 此外还在桃
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蚜、蝗虫 Losusta m igra to ria 和 Schistocerca gregaria、

烟 草 天 蚕 蛾 M anduca sexta
[ 1, 20 ]
、蜜 蜂 Apis

m ellifera
[ 21, 22]

、褐稻虱 N ilapa rva ta lugen s
[ 23]
和猫虱

C tenocepha lides fe lis
[ 24]
中克隆了不同的亚基基因。

新烟碱类杀虫剂对脊椎动物外周神经系统

( periphera l nervous sy stem, PN S )的 nAChR 亚型

A1CADB1或对有些神经元亚型 [ A3B2 (或 B4) A5、

A4B2和 A7]的影响很小, 甚至无影响。但这类化

合物结构的微小改变, 在脊椎动物 nAChR s中就会

表现出不同的亚型选择性。具有高杀虫活性的硝

基亚甲基类似物对昆虫 A3B2B4A5或 A7亚型的选

择性比烟碱的高 (见表 1)
[ 11]
。由此可见, 在对杀

虫 剂安全 性进 行评估 时, 不但 要考虑 整个

nAChR s,还应考虑其亚型。

大多数 nAChR是由 2个 A亚基和 3个非 A亚

基组成的。在 Xenopus卵母细胞中表达时, A7、A8

和 A9亚基形成单聚体。激动剂结合功能域由 A

亚基上的噜扑 ( lo op) A、B和 C连同非 A亚基上的

噜扑 I和 F一起构成或形成 A亚基同聚体。因为

新烟碱类杀虫剂都属于激动剂, 所以它们与乙酰

胆碱 ( ACh)共享一个结合部位
[ 25]
。

A4B2亚型由 2个 A4和 3个 B亚基 (异源五聚

体 )组成, A7亚型是一个同源五聚体结构
[ 26]
。激

动剂结合部位位于亚基之间的界面区, 不同的亚

基组成可产生性质不同的结合位点。在所有亚型

中, 配体结合部位都是由芳族氨基酸残基组成的

一个保守核心
[ 27 ~ 3 0]

,相邻的可变残基对整个亚基

可产生相应的药理学特性
[ 26]
。因此, 发现与高选

择性亚型结合的化合物是烟碱类药物发展的一个

重要部分。

新烟碱类杀虫剂在昆虫和脊椎动物之间的选

择毒性主要是由于其对昆虫和脊椎动物 nAChR s

的敏感性不同所致
[ 9, 10]
。例如, 新烟碱同位素配体

[
3
H]吡虫啉 ( [

3
H ] IM I)对昆虫而言是一个极好的

探针,但它不是脊椎动物 A7 nAChR的探针
[ 10, 31]

。

[
3
H] Ep ibatidine( [

3
H ] EPI)和 [

125
I]-或 [

3
H] A-银

环蛇毒素 ( A-bunga ro tox in, A-BGT )分别是脊椎动

物 A4B2和 A7 nAChR的重要探针
[ 32, 33]

。在天然

的昆虫 nAChR s中, 果蝇的 [
3
H ] IM I结合部位与

[
3
H] A-BGT的结合部位是不同的

[ 34 ]
。在有些昆

虫如美洲大蠊 P eriplaneta am ericana 中已检测到

专一性的 [
3
H ] EPI结合, 但在其他昆虫如家蝇中

尚未检测到这种结合
[ 35, 36 ]

。

根据蛋白质生化和免疫研究
[ 37~ 40]

以及 IM I对

分子杂交受体的敏感性
[ 41 ~ 43 ]

研究发现, 果蝇 A2

( DA2)和桃蚜 A2(M pA2)是与新烟碱类结合的主

要部分。

T om izaw a等
[ 11]
研究了 [

3
H ] IM I、[

3
H ] EPI和

[
3
H ] A-BGT在 DA2或 M pA2上与大鼠 B2 ( RB2)

亚基共组装的杂交 nAChR s( DA2 /RB2和 M pA2 /

RB2)中的结合部位, 并与天然的昆虫和脊椎动物

A4B2 nAChR进行了比较。 [
3
H ] IM I和 [

3
H ] EPI

能与 DA2 /RB2和 M pA2 /RB2杂交体结合, 但 [
3
H ]

A-BG T并不与它们结合。在天然的果蝇受体中,

[
3
H ] EPI有一个高亲和性的结合部位, 它是独立

于 [
3
H ] IM I的, 与 [

3
H ] A-BGT 部位 重叠, 在

M pA2 /RB2杂交体中, [
3
H ] IM I和 [

3
H ] EPI结合

于同一部位, 并具有类同的药理学特征。至于新

烟碱类和烟碱类杀虫剂,由于 DA2 /RB2和 M pA2 /

RB2受体所显示的药理学特征介于天然的昆虫和

脊椎动物 A4B2受体的中间, 故不宜用于毒理学预

测 ( pred icting tox ico logy )。这些发现表明 A和 B

亚基都可影响昆虫 nAChR s的药理学特性。

激动剂配体都是作用于脊椎动物门控神经递

质的离子通道, 其特性是都带有一个阳离子。新

烟碱类杀虫剂 N-未取代的亚胺类似物的亚铵阳离

子 (如去硝基 IM I)或烟碱、ep ibatidinc, 或 ACh的

铵类似物中的氮原子可与一个富 P-电子位点结

合,该位点由芳族残基组成,其中 A亚基噜扑 B中

的色氨酸 ( T rp)是至关重要的。该阳离子通过范

德华力与芳族残基的 P-电子 ( D-)作用
[ 26, 28, 43 ~ 46 ]

。

位于该基因序列 15和 /或 200位的天冬氨酸作为

A1亚基噜扑 B和 /或噜扑 C的阴离子残基起辅助

作用
[ 47, 48]

。这些结构特点在蜗牛的 ACh-结合蛋

白 ( ACh bind ing pro te in, AChBP)中也是保守的。

蜗牛 AChBP与烟碱的复合物的晶体结构显示了

以下分子特征: 噜扑 B中色氨酸中的羰基氧原子

通过一个氢键与烟碱的铵氮接触; 亮氨酸的羰基

和甲硫氨酸的酰氨基氮原子 (均来自整个噜扑 E )

通过水分子 (桥连 )使氢与烟碱的吡啶氮结合
[ 49]
。

新烟碱类杀虫剂以一种异常的阳离子-P方式

与 nAChR作用
[ 50]
。强电负性药效基团对于新烟

碱类的选择性是至关重要的, 它与昆虫 nAChR中

的一个阳离子位点 (可能是赖氨酸、精氨酸或组氨

酸 )结合 (图 2)
[ 10, 16, 34, 50 ]

。在 DA2细胞膜外的功

能域中, 赖氨酸和精氨酸是主要的, 组氨酸是次要

的,该功能域是与新烟碱类药剂结合的主要区

域
[ 37, 38, 40, 51]

。虽然目前对相关残基的实际位置尚
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无直接证据, 但通过新烟碱类配体标记的光亲和

性实验
[ 52]

, 配合计算机辅助的分子对接 ( dock ing )

模拟
[ 44]
可有助于确定新烟碱类在结合功能域中的

强电负性一端 ( e lectronegative t ip)的方向。禽类

A7亚基中的一个突变 ( Q 79K或 R, 谷胺酰胺突变

为精氨酸或赖氨酸 )可增加对 IM I的电生理反

应
[ 53]
。这些发现为新烟碱类强电负性药效基团的

作用提供了支持
[ 16, 50 ]

。

Fig12 M o lecularm ode ls of b ind ing subsites in theD ro sophila or v ertebrate nAChR fo r

e lectronegative ( D-) neon ico tino ids o r cationic n ico tino ids, respective ly
[ 49]

图 2 果蝇或脊椎动物 nAChR分别与电负性 (D-)新烟碱类或者阳离子烟

碱类作用的亚结合部位分子模型

  用图 2的模型可阐述新烟碱类和烟碱类分别

与昆虫和脊椎动物 nAChR亚部位结合的专一性。

在果蝇中, 新烟碱类分子的电负性氧原子或相应

的末端通过静电作用与果蝇 nAChR亚部位结合,

该结合部位由阳离子氨基酸残基 (如赖氨酸或精

氨酸 )组成。在脊椎动物中, N-未取代的亚胺

(
+
C-NH 2\C =

+
NH2 )作为一个质子接受体, 在生

理条件下其亚胺部分的氮或碳原子带正电荷, 与

烟碱和 ep ibatidine的铵基氮原子一样,与一个专一

的脊椎动物 nAChR结合位点通过阳离子-P相互

作用。新烟碱分子中的吡啶氮原子具有 sp
2
性质,

可与芳族氨基酸残基的-P电子互相作用 ( p-P相

互作用 )。所以吡啶环上的氮原子也是产生选择

性的一个重要因子
[ 16]
。

3 烟碱类和新烟碱类对昆虫和哺乳动物的

作用方式及其专一性

分别以吡虫啉和烟碱作为新烟碱类和烟碱类

杀虫剂的代表, 阐述它们在哺乳动物和昆虫中的

选择性作用。在昆虫中, 吡虫啉因其低亲水性 (水

溶性仅为 0. 61 g /L ) , 表皮穿透作用弱, 但由于其

lo gP 值 ( 0. 57)远比烟碱 ( 0. 93)的低, 易被植物吸

收传导到植株的其他部位, 故可作为植物内吸剂,

主要通过昆虫刺吸而起作用。这就是为什么新烟

碱类对鳞翅目昆虫效果差而对半翅目昆虫效果好

的原因所在。进入昆虫体内的吡虫啉, 在生理 pH

值下不易被质子化, 其胍部位质子化和去质子化

的 pK a值分别为 1. 56和 11. 12, 表明在生理 pH

值状态下仅有 0. 000 2% 的吡虫啉被质子化
[ 53 ]
。

因此吡虫啉容易转移进入昆虫中枢神经系统

( central nervous sy stem, CN S) , 并能很好地与靶标

部位 nAChR的亚部位结合而起作用。而烟碱的

logP 值大,水溶性好
[ 16]

,表皮穿透作用强, 内吸性

差,其 pK a值为 7. 90,进入昆虫体内后,在生理 pH

值下有 89%的烟碱会被质子化, 因而不易转移进

入昆虫中枢神经系统, 从而限制了烟碱到达靶标

部位, 故其杀虫活性比吡虫啉差。

在哺乳动物中, nAChR不像在昆虫中一样仅

存在于 CN S中, 而且还存在于外周神经系统

( PN S)中,此外哺乳动物还存在血脑屏障 ( blood

bra in barr ier)。吡虫啉进入哺乳动物体内后, 与

PN S和 CN S中 nAChR的作用均很弱, 并且穿透血

脑屏障的能力也很差, 从而限制了其作用到 CN S

的 nAChR, 故对哺乳动物表现出低毒。相反, 由于

烟碱对表皮的穿透作用强, 进入哺乳动物体内后

在生理 pH值时易被质子化, 虽然其穿透血脑屏障

的能力也较差, 但与 PN S的 nAChR亚部位的作用

强,故对哺乳动物具有高毒性
[ 13]
。

现将新烟碱类和烟碱类化合物对昆虫和哺乳
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动物 A4B2 nAChR的专一性列于表 1。从中可以

看出, 烟碱类 4个化合物的选择性比 ( selectiv ity

ra tio ) (脊椎动物 IC50 /昆虫 IC50 )均很小; 而新烟碱

类 9个化合物的选择性比均远远高于烟碱类, 依

次为烯啶虫胺 >噻虫胺 > 硝基亚甲基原型 >吡虫

啉 >噻虫啉 >呋虫胺 >啶虫脒 > 噻虫嗪 >硝乙胺

噻嗪。

Table 1 Specif ic ity o f neon ico tino ids and nico tiono ids fo r insect and vertebrate A4B2 n ico tinic recepto rs
[ 11]

表 1 新烟碱类和烟碱类对昆虫和脊椎动物 A4B2烟碱受体的专一性

C om pounds(化合物 )         

IC50 / ( nm o l/L )

Insect

(昆虫 )

V erteb rateA4B2

(脊椎动物 )

S electivity rat io

(选择性比 )

N eon icot ino id s(新烟碱类 )

   A cetam iprid (啶虫眯 ) 8. 3 700 84

   C loth ian id in(噻虫胺 ) 2. 2 3 500 1 591

   ( ? ) - D ino tefuran (呋虫胺 ) 900 > 100 000 > 111

   Im idaclop rid(吡虫啉 ) 4. 6 2 600 565

   N itenpyram (烯啶虫胺 ) 14 49 000 3 500

   N ith iaz in e(硝乙胺噻嗪 ) 4 800 26 000 5. 4

   N itrom eth ylene p ro to type(硝基亚甲基原型 ) 0. 2 4 210 875

   Th iaclop rid (噻虫啉 ) 2. 7 860 319

   Th iam eth oxam (噻虫嗪 ) 5 000 > 10 000 > 20

N ico tino ids(烟碱类 )

   D esn itro im idacloprid (去硝基吡虫啉 ) 1 530 8. 2 0. 00 5

   ( - ) - N ico tine(烟碱 ) 4 000 7. 0 0. 00 2

   ( ? ) - Ep ibatid in e 430 0. 04 0. 00 1

4 结语

  新烟碱类杀虫剂由于其分子特性和独特的作

用方式已成为近 20年来最新颖的一类杀虫剂, 因

其结构不同于其他所有人工合成的杀虫剂而表现

出有利的选择性, 对哺乳动物、鸟和鱼低毒。作为

植物内吸剂, 新烟碱类正逐渐取代有机磷和氨基

甲酸酯类杀虫剂, 用于防治刺吸式害虫。烟碱和

新烟碱类杀虫剂都是作为神经后突触 nAChR s的

激动剂作用于神经系统, 但两者的分子特性和作

用方式不同。新烟碱类在昆虫与脊椎动物之间产

生选择性的主要原因是其具有强电负性药效基

团, 包括硝基亚胺基、亚硝基亚胺基、三氰乙酰基

等, 带有这些药效基团的化合物可以选择性地与

昆虫独特的 nAChR亚型相互作用, 而不与脊椎动

物 A4B2 nAChR作用。这表明昆虫和脊椎动物中

的激动剂结合部位在拓扑结构上存在趋异性。另

外, 带有强电负性药效基团的硝基或氰基平面与

相连的杂环平面之间的共面性也是非常重要的。

这一共面体系使得共轭性得到加强, 使负电荷进

一步流向强电负性基团的末端, 从而提高其与阳

离子残基 (可能是赖氨酸、精氨酸等 )之间的相互

作用。

从目前报道的情况来看, 以下几个问题尚待

进一步阐明: ①吡虫啉与昆虫 nAChR的结合部位

究竟有几个? 吡虫啉与扁豆蚜 Aph is craccivo ra、

桃蚜、蝗虫 nAChR的饱和试验表明其存在两个结

合部位
[ 54~ 56]

, 但在双翅目、鳞翅目、蜚蠊、虱和粉

虱
[ 57]
中仅有一个结合部位。②作为新烟碱类化

合物, 为什么同样具有高杀虫活性的噻虫嗪对

nAChR的吡虫啉结合部位的结合较弱? nAChR

亚基是否存在不同的同工型 ( iso fo rm s)? 这些研

究可为设计更安全有效的杀虫剂提供新思路。
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