
农药学学报 2011，13( 2) : 103 － 109
Chinese Journal of Pesticide Science http: / /www． nyxxb． com． cn

收稿日期: 2010-09-10; 修回日期: 2010-10-03．

作者简介: 于观平( 1981-) ，男，山东昌乐人，博士后，从事新型生物活性物质的设计与合成研究，E-mail: yugp2005@ nankai． edu． cn;
* 通讯作者 ( Author for correspondence) : 李正名( 1931-) ，男，上海人，教授，博士生导师，中国工程院院士，从事有机化学和农药化学研

究，电话: 022-23503732，E-mail: nkzml@ vip． 163． com

基金项目:中国博士后基金资助( 20100480041) ．

·专论与综述·

沙蚕毒素类杀虫剂研究进展

于观平， 王 刚， 王素华， 李正名*

( 南开大学 元素有机化学研究所 /元素有机化学国家重点实验室，天津 300071)

摘 要:沙蚕毒素类杀虫剂是 20 世纪 60 年代开发兴起的一种新型有机合成仿生杀虫剂，具有广
谱、高效、低毒等特点，而且作用方式多样，现已被广泛用于水稻、蔬菜和果树等多种农作物上害虫
的防治。从结构和生物活性方面概述了 nereistoxin 类和 guinesines 类等沙蚕毒素化合物的发展现
状及研究进展。
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Progress of the research on the nereistoxin insecticides

YU Guan-ping， WANG Gang， WANG Su-hua， LI Zheng-ming*

( State Key Labortary of Elemento-organic Chemistry，Research Institute of Elemento-organic Chemistry，
Nankai University，Tianjin 300071，China)

Abstract: Nereistoxin insecticides as new biomimetic insecticides which were developed in the 1960s have
been widely used for preventing and eliminating pest in rice，vegetable and fruit field as its high-
effectiveness，low-toxicity and low-residue． In order to give an overview of significance of nereistoxin
compounds with insecticidal activities，the structures and biological of nereistoxin，guinesines derivatives
are introduced，which are classed according to the different types of pharmacophores．
Key words: nereistoxin; insecticide; biological activity; review

沙蚕毒素类( nereistoxin) 杀虫剂是 20 世纪 60
年代开发兴起的一种新型有机合成仿生杀虫剂，属

烟碱乙酰胆碱受体抑制剂，作用于昆虫神经系统的

突触体，使得昆虫神经冲动受阻于突触部位而最终

死亡［1–5］。沙蚕毒素类杀虫剂具有广谱、高效、低毒
等特点，而且作用方式多样，除具有很强的胃毒作用

外，还有触杀、拒食和内吸作用，对鳞翅目、鞘翅目和
双翅目的多种害虫有较好的防治效果，现已被广泛

用于水稻、蔬菜和果树等多种农作物上害虫的防

治［6–8］。
1934 年，日本学者 Nitta 首先从海生环节足动
物异足索沙蚕 Lumbricomerereis hateropoda 体内分离
出一种有效成分，取名为沙蚕毒素( nereistoxin，简称
NTX) ［9］，并研究了 NTX对脊椎动物的药理学特性。
但在此后 20 年里，NTX 并未引起人们的重视。直
到 1960 年 Hashimoto 和 Okaichi 重新研究提出了
NTX 的分子式并确定了其结构［10–11］。1965 年，
Hagiwara等人工合成了 NTX［12］及其衍生物，经过广
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泛筛选，日本武田药品工业株式会社成功开发了第

一个 NTX 类杀虫剂———巴丹( cartap，杀螟丹) ［13］，
这也是人类历史上第一次成功利用动物毒素进行仿

生合成的动物源杀虫剂［14］，其后掀起了对该类化合

物研究的热潮。通过对该类化合物官能团的变换和
构效关系研究，相继开发了一系列具有 S-C-C( -N) -
C-S结构的高效沙蚕毒素类杀虫剂。迄今已商品化

的沙蚕毒素类仿生杀虫剂共有 5 个( 见图 1 ) : 1970
年日本武田化学开发的杀虫磺( bensultap) ［15］; 1975
年瑞士 Sandoz公司开发的易卫杀( thiocyclam，杀虫
环) ［16］; 1975 年我国贵州省化工研究所( 现名贵州
省化工研究院) 研制开发的杀虫双( bisultap) 和杀虫
单( monosultap) ［17］。

图 1 沙蚕毒素类杀虫剂的先导化合物及其商品化品种

Fig． 1 Lead structure and commercialized nereistoxin insecticides

1 沙蚕毒素类杀虫剂的主要结构类型

具有杀虫活性的沙蚕毒素类杀虫剂的骨架结构

如图 2 所示，其中 A 部分为开链或环状结构( 五元
环或六元环) ，B 部分为桥链，可以为环也可以是非
环结构( n可以为 0) ，C 部分为 R1R2N-、RO-或 RS-，
其中含 R1R2N-的活性高于含其他取代基的化合
物［18–20］。关于沙蚕毒素类化合物结构-活性关系的
研究较少［21］。依据桥链部分的长短可将其分为两
类: 1 ) nereistoxin 类似物，无桥链［( CH2 ) n，n = 0］;
2) guinesines类似物，有桥链［( CH2 ) n，n≥1 ) ］。下
面分别对这两类化合物的研究进展进行综述。

图 2 沙蚕毒素类杀虫剂的结构通式

Fig． 2 Scheme of nereistoxin insecticides

1． 1 nereistonxin类似物
目前已商品化的沙蚕毒素类杀虫剂如杀螟丹、

杀虫磺、杀虫环、杀虫双和杀虫单都属于此类，其结
构中均含有 S-C-C( -N) -C-S结构。这些化合物在昆
虫体内，甚至在昆虫神经系统中容易转变为沙蚕毒

素或其还原形式———二氢沙蚕毒素( 1，3-二巯基-2-
二甲氨基丙烷) ，从而对昆虫的中枢神经系统的突

触体起到阻滞作用，即侵入昆虫神经细胞的结合部

位，阻断一个细胞所分泌的乙酰胆碱而失去兴奋的

传递作用，最终起到杀虫效果［2］。武田化学的
Konishi报道了通式为 Ia［22］、Ib［19］、Ic［19］和 Id［23］的
系列化合物，其中 1 ～ 8 具有与杀螟丹、杀虫磺相当
的杀虫活性。另外，沙蚕毒素的氧化物 9 对水稻二
化螟 Chilo supperssalis Walker 幼虫的 LD50值为 5． 3
μg /g，化合物 10 对水稻二化螟幼虫有特效，LD50值

为 0． 86 μg /g。Konishi通过此类化合物构效关系研
究发现，与氮相连的官能团甲基活性最高，N，N-二
甲氨基-1，2-二硫化物( Ic) 的杀虫活性低于同取代
基的 N，N-二甲氨基-1，3-二硫化物( Ib ) ［19］。2005
年贵州大学张长庚等报道了沙蚕毒黄原酸酯类衍生

物 11，这类化合物对菜娥幼虫、粘虫、蚜虫、蚊虫等
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害虫均具有良好的杀虫活性，并兼有对番茄早疫病

菌 Alternaria solani Sorauer、芦笋茎枯病菌 Phoma
asparagi Sacc、苹果轮纹病菌 Physalospora piricola

Nose、禾谷镰刀菌 Fusarium graminearum Schw 等病
菌有抑制活性［24］。

Jacobsen［18］和日本武田化学［25］先后报道了用-
SR、-OR、-R( R =烷基) 、-Ph 取代 N，N-二甲氨基的
化合物Ⅱa ～Ⅱc的生物活性。其中 12 ～ 16 对家蝇
的药效优于杀螟丹和杀虫环，LD50值≤2 μg /头，对

小麦 象 鼻 虫 Oxyderes fastigatus Jordan 和 果 蝇
Drosophila melanogaster Meigen的防效也与杀螟丹和
杀虫环相当。

Bailie 设计合成了一系列硫氰基酰胺类化合
物，发现化合物 17 具有优异的杀蝇效果，在有效成
分 1． 0 g /m2 剂量下对苍蝇的防效为 100%，且可持
续 28 d［26］。Mitsudera报道 1，3-二噻烷类沙蚕毒素
类化合物Ⅳ具有较高的杀虫活性，其中Ⅳa 系列
［R1，R2 = CN，Ar，COOR，COR，H，SCSNEt2，
PO( OEt) 2］对水稻二化螟 Chilo suppressalis Walker、

小 褐 飞 虱 Nilaparvata lugens StI、二 斑 叶 螨
Tetranychus urticae Koch、普通切根虫 Agrotis ypsilon
Rottemberg、二十八斑瓢虫 Henosepilachna sparsa
orientalis Dieke的致死率与沙蚕毒素相当，其中有
30 个化合物的杀虫活性超过沙蚕毒素。构效关系
研究结果表明: 当以 RO、RS取代 Me2N时，Ⅳb和Ⅳ
c系列活性降低，Ⅳd系列氮上取代基为甲基或乙基
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时活性最高［27–30］。Sandoz 公司报道的 2-亚氨基-1，
3-二噻烷化合物Ⅳe、以及 18 ～ 21 均具有较高活性，
其中Ⅳe 对豆象 Callosobruchus maculatus、地中海粉
螟 Ephestia kuehniella有较好防效［31］，化合物 18 ～ 21
在 5 mg /L下即可 100%杀死4 龄地中海粉螟，此外
它们还具有很高的抑制真菌 ( 疣顶单胞诱菌

Uromyces appendiculatus、烟草白粉病菌 Erysiphe

cichoracearum DC) 的活性［32–33］。贵州大学卢玉振等
报道的 2-硫酮-1，3-二噻烷化合物 22 对粘虫、蚊虫、
蚜虫等害虫有很好的杀灭作用，对黄瓜炭疽病菌

Gloeosporium orbiculare Ars、芦 笋 茎 枯 病 菌 P．
asparagi等有抑制作用，是一种高效低毒的农用杀
虫剂或杀菌剂［34］。

贵州大学卢玉振等报道了含沙蚕毒素结构的有

机磷化合物沙蚕磷 23 及其草酸盐，其对小麦芽虫的
防效与氧乐果相当，但沙蚕磷对小白鼠的毒性很强，

如对雌小鼠的 LD50值为 2． 19 mg /kg ，对雄小鼠的
LD50值为 2． 13 mg /kg，属剧毒农药［35–36］; 俄罗斯学
者 Melnikov也公开了一系列具有杀虫活性的含有
机磷结构的沙蚕毒素衍生物Ⅴa［37］。罗门哈斯公司
利用活性基团组装的方法，将多种活性结构引入到

杀螟丹的结构中，合成了 44 个杀螟丹衍生物
Ⅴb［38］，专利中虽未公开这些化合物的生物活性，但
对于新农药创制来说却可能是一个很好的思路。日
本武田化学报道的亚磺酸类沙蚕毒素化合物Ⅴc 有
很好的杀虫活性［39］。日本日东化学公司合成了一

系列铋金属有机沙蚕毒素类化合物Ⅴd，其对斜纹夜
蛾 Prodenia litura F．、小菜蛾 Plutella xylostella L．、棉
褐带卷蛾 Adoxophyes orama F．、黑尾叶蝉 Nephotettix
cincticeps Uhler 和桃蚜 Myzus persicae Sulzer 有较高
的防效［40］; 日本武田化学也报道了具有杀虫活性的

含 Ni、Zn、As、Sn的此类化合物，其中化合物 24 在
100 mg /L下可 100%杀死苍蝇、蚊子、根结线虫等有
害生物［41］。英国帝国化学工业公开了一系列螺环
结构的沙蚕毒素类杀虫剂Ⅴe，其中化合物 25 和 26
在 100 mg /L 下对蛀茎斑螟 Chilo partellus Swinhoe
和带斑黄瓜叶甲 Diabrotica balteata Leconte 的防效
在 80%以上［42］。

1． 2 guinesines类似物
日本学者 Kato 从巴西产的灌木 Cassipourea

guianensis( 红树科) 树皮中分离到 3 种活性物质:
guinesines A、B 和 C，其结构中同时含有 1，2-二硫环

丙烷和叔胺基团，类似于沙蚕毒素，并且也具有神经

性杀虫活性［43］。日本武田化学对 guinesines衍生物
进行了系统研究，以期创制出新的杀虫剂。合成的
化合物通式为Ⅵa ～ f，生物活性测试结果表明，此类
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化合物同样具有优异的杀虫效果［20，44–46］。其中化
合物 27 ～ 31 在 5 mg /L下即可 100%杀死幼蚊 Culex
pipiens molestus Forskae，对褐飞虱 N． lugens、切根虫
Agrotis ipsilon Hufnagel、水 稻 三 化 螟 Tryporyza
incertulas和二斑叶螨 T． urticae 等均有很好的防效，
与沙蚕毒素相当。构效关系研究表明，在Ⅵa ～ e 系
列中，当( N，N-二甲氨基) 乙基连在 2 位时，活性高
于在 1 位; 对于 4-( N，N-二甲氨基) 烷基-1，2-二硫环
丙烷，桥链的长短对活性影响较大，对于不同的测试

害虫，影响程度也不同。对于幼蚊、褐飞虱和水稻螟
虫，杀虫活性随 n 增大而降低; 而对于切根虫，当

n = 1时杀虫活性最高; 对于杀螨活性( 二斑叶螨 T．
urticae) 而言，沙蚕毒素 ( n = 0 ) 的活性最低，
500 mg /L下只有 50%致死率，而当 n = 1 ～ 4 时，这 4
种化合物对二斑叶螨 T． urticae 的致死率可达
100%，有较好的应用潜力。武田化学同时还报道了
一些结构新颖的 guinesines 类化合物 32 ～ 42，均有
一定的杀虫活性［45］。虽然 guinesines A、B、C 及其
类似物与 nereistoxin 的基本骨架不同，但其对害虫
的作用机理相同，均是使昆虫中毒后产生兴奋、痉
挛，机体失去反应和紧张状态，最终瘫痪拒食而

亡［45］。

1． 3 其他
拜耳公司报道了 N-苯基吡唑衍生物 43、44，可

用来防治害虫( 包括节肢动物和蠕虫) ［47］。日本
Nissan化学报道异口恶唑化合物 45 具有杀虫、杀螨和
杀寄生虫活性，500 mg /L 下对小菜蛾 P． xylostella、
斜纹夜蛾 P． litura 的防效在 80% 以上［48］。日本
Ishihara Sangyo Kaisha公司公开的吡啶甲胺衍生物
46［49］在 800 mg /L 下对蚜虫、小菜蛾等害虫的致死
率在 90%以上。日本 Sumitomo 化学公司报道的含
硫化合物 47，可防治节肢动物害虫［50–51］; 而化合物

48 在 500 mg /L下对 4 龄斜纹夜蛾 P． litura 幼虫的
致死率大于 80%［52］。中国农业大学刘尚钟课题组
报道 1，3-二噻烷衍生物 49 在 600 mg /L下对桃蚜的
校正死亡率为 90%［53］，化合物 50 在 50 mg /L 下对
蚜虫的致死率达 100%［54］。

2 结束语

沙蚕毒素类杀虫剂是烟碱乙酰胆碱受体抑制

剂，主要作用于昆虫神经系统，其作用机制独特，具

有高效、低毒、对环境安全等特点，符合农药发展趋
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势。本文从化合物的结构和生物活性方面对具有杀
虫活性的沙蚕毒素类化合物进行了概述。虽然到目
前为止，这类化合物已商品化的品种只有 5 个，且均
为 20 世纪 70 年代产品，最近并无新的品种上市，但
从武田化学 guinesines类似物的开发和贵州大学报
道的兼具有杀菌和杀虫活性的沙蚕毒黄原酸酯类化

合物来看，该类化合物仍有着较大的研发潜力和空

间。
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