
农药学学报  2008, 10( 3): 251-259

Ch inese Journa l o f Pestic ide Sc ience

#专论与综述 #

抑制性谷氨酸受体 ( IG luRs)通道
及其相关杀虫剂的作用
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摘  要: 抑制性谷氨酸受体 ( IG luR s)属于半胱氨酸环配体门控离子通道超家族,主要介导神经和

肌肉细胞中抑制性的神经传递, 目前仅在无脊椎动物中发现, 在脊椎动物中尚未发现, 因此是高选

择性杀虫剂的理想靶标。 IG luR s主要分布在无脊椎动物的神经和肌肉组织中, 对控制吞咽、运动、

感知和保幼激素的生物合成等可能起关键作用。人们对 IG luR s的了解大多来自于对线虫和模式

昆虫的研究,目前在线虫中共发现了 4种 A亚基和 1种 B亚基,是否有一种新的亚基类型如 C亚基

尚不确定,从昆虫体内仅克隆了 A亚基。就生理功能和药理特性而言, IG luR s与 C-氨基丁酸

(GABA )受体最为类似,但其氨基酸序列却与甘氨酸受体相似性最高。作用于 IG luRs的杀虫剂包

括阿维菌素 /美倍霉素类、苯基吡唑类杀虫剂氟虫腈以及吲哚二萜类化合物 Nodulisporic acid等。

对 IG luR s的生理功能、分子特性、药理性质及相关杀虫剂的作用机理等的研究进展进行了综述。

关键词:抑制性谷氨酸受体通道;生理功能;分子特性;药理性质;杀虫剂
中图分类号: O657. 63    文献标志码: A     文章编号: 1008-7303( 2008) 03-0251-09

Inhibitory G lutamate Receptor Channels and Related Insecticides

WU Q ing- jun
*

,  ZHANG Y ou-jun,  XU Bao-yun

( Institute o f Vegetab le s and F low er s, Chinese Academ y o f Ag r icultura l Sciences, Beijing 100081, C hina )

Abstract: Inhibito ry g lutam ate receptors ( IG luRs) are mem bers o f the / Cys- lo op0 superfam ily o f

lig and-ga ted ion channels. They m ed ia te synaptic inh ib ition in neurons and expressed ex tra junctiona lly

in stria ted musc les. U ntil now, IG luR s channels are found on ly in invertebrates, and are therefo re idea l

insect icide targ ets w ith h igh se lect iv ity. IG luR s are found bo th in neural and m usc le tissue s in

invertebrates. They m ay p lay key ro les in regulating sw allow, locom o tion, sense and juven ile ho rm one

b iosynthesis. M ost o f the know ledge about IG luRs came from studies on nema todes and model insects.

A ll tog ether four A subun its and one B subunit are found in nem atodes but it is unknow n whether a C
subunit ex ists. On ly A subun it is c loned from insec.t IG luR s arem ost sim ilar to GABA recepto rs on the

function of physio log y and pharmaco logy. How ever, the am ino acid sequences of c loned IG luR s are

m ost sim ilar to tho se o f g lyc ine recepto r. The insect ic ides acting on IG luR s are averm ectin /m ilbem yc in,

f ipron i,l a pheny lpyrazo le insect icide, and nodulispo ric acid, a nove l indo le d iterpene. The research

prog ress of IG luR s in phy sio log ica l funct ion, m o lecular and pharm aco log ica l propert ie s, and them ode o f

action o f re lated insectic ides w as rev iew ed.
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  谷氨酸是脊椎动物和无脊椎动物神经系统内

主要的神经传递介质, 在脊椎动物体内主要通过

门控阳离子通道介导兴奋性的神经传递, 而在无

脊椎动物体内谷氨酸既是兴奋性的神经递质
[ 1~ 3]

,

又是抑制性的神经递质
[ 4]
。作为抑制性的神经递

质, 谷氨酸与突触后受体结合后, 开启氯离子通

道, 称为谷氨酸门控的氯离子通道 ( g lutam ate-gated

ch lo ride channe,l G luC l )或抑制性谷氨酸受 体

( inh ib ito ry g lutam ate recepto r, IG luR )通道。 IG luR s

与乙酰胆碱 (ACh)、C-氨基丁酸 (GABA a, GABA c)、

甘氨酸 ( G ly )受体、5-羟色胺 ( 5-HT ) 3受体
[ 4, 5]
和

组氨酸门控离子通道
[ 6]
同属于半胱氨酸环配体门

控离子通道超家族, 其共同结构特征为: 通道由

5个多肽亚基构成, 每个亚基含有一个长的 N-末

端半胱氨酸的胞外区、4个疏水的跨膜区和 C-端

胞外区 (图 1 ) , 其中亲水的胞外区具有神经递质

和配体的结合位点, 还有十分保守的由两对半胱

氨酸二硫键形成、其间包含 13个氨基酸残基的桥

环,该桥环对受体组装和门控离子通道起作用。

第二跨膜区 ( M 2)的大多数氨基酸残基参与形成

离子孔道, 通道的打开至少需要两个配体分子。

在第 3和第 4跨膜区之间有一个大的胞内环, 这是

各亚基之间变异最大的区域
[ 7]
。谷氨酸是该家族

中惟一的一种交替门控内源阳离子和阴离子通道

的传递物质
[ 8]
。

图 1 半胱氨酸环受体的共同特征

Fig. 1 G enera l features o f cy s- loop recepto rs
[ 9 ]

A:受体的侧面图, 两个 C表示高度保守的二硫键桥, NT表示传递介质的结合位点, 1、2、3和 4表

示 4个跨膜区;  B:主要由 M 2跨膜区形成孔道的内腔。

A: Prof ile o f th e receptor, a com p letely con served d isulf ide b ridge w as ind icated by tw o C s; NT represen ted ex tracel lu lar ligand-b ind in g

dom a in; 1, 2, 3 and 4 rep resen ted th e fou r tran sm em b rane d om ain s. B: th e pore lum en form ed by M 2 m em brane-em beded region.

  超高效和高选择性是未来农药发展的主要方

向。由于离子通道和神经受体的复杂性和其在不

同生物体内表现的药理性质的差异, 为活性高、选

择性强的新农药的创制提供了可能。而目前全球

最畅销杀虫剂的 3大作用靶标就是 IG luR s、烟碱

型乙酰胆碱受体 ( nAChR s)和 GABAR s, 其中

IG luR s通道目前仅在无脊椎动物的神经和肌肉细

胞中被发现, 在脊椎动物中尚未发现, 因此, IG luR s

是研发高选择性杀虫剂的理想靶标。目前作用于

IG luR s的化合物主要包括阿维菌素 /美倍霉素

( av erm ectin /m ilbemyc in)类和苯基吡唑类杀虫剂

氟虫腈 ( f ipron il)等。鉴于国内目前尚未有相关的

研究和综述性报道, 且国外近年来对 IG luR s的研

究又有了一些新的进展, 本文将从生理功能、分子

特性、药理性质和以此为靶标的有关杀虫剂等方

面对 IG luR s通道进行阐述, 希望引起更多研究者

的重视, 加强对 IG luR s的研究。
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1 IG luRs通道的生理功能

IG luR s最初是从蝗虫 Sch isto cerca g rega ria 的

腿部肌肉中发现的, 被确定为接头外谷氨酸受体

( / H0受体 )
[ 10]

, 所打开的通道主要对氯离子具有

通透性, 调节神经细胞内快速的突触抑制作用。

除肌纤维外, IG luR s也是胸神经节和头部神经的

重要组成部分。最近, Jan ssen等
[ 11 ]
首次从东亚飞

蝗 Locusta m igra to ria 背侧不成对中间 ( DUM )神

经细胞中检测到了功能性的 IG luR s。通过电压钳

测定谷氨酸激活电流的动力学特征, 发现用谷氨

酸连续灌流, 其诱导的电流快速并且脱敏彻底, 进

一步采用全细胞膜片钳技术证实, 谷氨酸诱导的

DUM 神经细胞电流主要是载氯离子流。

IG luR s主要分布在无脊椎动物的中枢神经

和神经肌肉的连接处, 对控制吞咽、运动、感知等

可能起着关键作用
[ 12]

, 但目前人们对 IG luR s的生

理功能了解还甚少。 L iu等
[ 13]
在蜚蠊 D iploptera

puncta ta 的咽侧体内发现了 IG luR s新的功能, 即

调控保幼激素的合成。研究发现, 经谷氨酸处理

后的咽侧体细胞膜电位出现去极化和超极化; 药

理学研究表明, 经鹅膏蕈氨酸 ( ibo tenic ac id)诱导

的膜超极化可以被木防己苦毒素 ( p icro tox in)所抑

制; 激动剂激活的 IG luR s通道能够抑制保幼激素

的合成速度, 而且这种抑制作用与浓度相关:

100 Lm o l/L的伊维菌素 ( iverm ectin)可导致保幼

激素的合成速度下降 61. 5%, 但低浓度伊维菌素

( 0. 1和 1. 0 Lm o l/L )对保幼激素的合成没有影

响; 10 Lmo l/L的鹅膏蕈氨酸能使保幼激素的合成

速度下降 23. 4% , 高浓度 ( 30~ 100 Lm o l/L )则没

有影响;而高浓度的木防己苦毒素能够促进保幼

激素的合成。在蜚蠊内分泌组织中发现的 IG luR s

通道的这一全新功能, 可以通过激活昆虫特异的

IG luR s通道而抑制保幼激素的合成, 从而推动新

一代高选择性杀虫剂的研发。

2 IG luRs通道的分子特性

目前 IG luR s在线虫、昆虫、甲壳类动物和软体

动物中均有发现
[ 14]

, 人们对 IG luR s的了解大多来

自于对线虫和模式昆虫的研究。 IG luR s最初在蝗

虫体内被发现,而首先被克隆的 G luC l亚基则是模

式线虫 ) ) ) 秀丽隐杆线虫 Caeno rhabditis elegans

的 A和 B亚基, 并且分别在爪蟾 Xenopus la ev is卵

母细胞中表达出功能性的受体
[ 15 ]
。目前在线虫中

共发现了 4种 A亚基和 1种 B亚基, 此外, C u lly

等
[ 14]
发现 g lc-4基因编码的亚基与 A和 B亚基截

然不同, 是否是一种新的亚基类型如 C亚基尚不

确定 (表 1)。 A和 B亚基之间至少有 45%以上的

同源序列
[ 14]
。秀丽隐杆线虫的 G luC lA和G luC lB

亚基成熟蛋白的氨基酸一致性为 45% , 相似性为

63%, 高度保守的氨基酸大约占 21% , 在配体门控

氯离子通道家族中氨基酸至少有 75%的一致性。

A和 B亚基基因的 cDNA 长度大约为 1 300 ~

1 800 bp, 分子质量约为 50 kD a。同一亚基由于剪

接方式的不同而形成不同剪接变异体, 犬心丝虫

D iro filar ia imm itis的 D i-avr-14基因与秀丽隐杆线

虫的 avr-14基因一样, 都可以编码两个G luC lA3亚

基,即 G luC lA3A 和 G luC lA3B。 avr-14基因在其

3c-末端有长的非翻译区 ( UTR ) , 该区域含有 C-端

G luC lA3B亚基的编码序列; 而犬心丝虫并没有

UTR, 但其剪接方式不明
[ 16]
。在捻转血矛线虫

Hemonchu s contor tu s中也已确认有 3个基因编码

4个亚基
[ 17]

, 这种剪接变异的方式丰富了亚基的

多样性。

  IG luR s亲水的细胞外氨基末端是高度保守的

结构域, 通常含有 N-连接糖基化位点。秀丽隐杆

线虫的 G luC lA4亚基的 N-连接糖基化位点位于成

熟蛋白的第 26 个氨基酸
[ 19]

, 肿孔古柏 线虫

Cooper ia oncopho ra 的 G luC lB亚基包含两个保

守的N-连接糖基化位点,分别位于 52位和 209位

的天门冬氨酸残基
[ 24]
。 IG luR s最大的变异区域在

M 3和 M 4跨膜区之间的胞内环, 包含若干个

不同蛋白激酶的磷酸化位点。肿孔古柏线虫

CoG luC lA3的酪蛋白激酶 Ò和蛋白激酶 C的磷酸

化位点分别位于 363位和 372位, 犬心丝虫蛋白激

酶 C的磷酸化位点有两个, 1个位于接近 M 4跨膜

区的前部 ( G luC lA3A 亚基 )和 464氨基酸残基

( G luC lA3B ), 另一个是在 A3A 亚基的 403位, 是

c-AM P依赖的蛋白激酶磷酸化位点
[ 24]
。

相对于线虫, 人们对昆虫的 IG luR s通道研究

较少, 目前只克隆了 A亚基。通过杂交筛选的方

法, 第一个昆虫的 IG luR s通道 cDNA 从黑腹

果蝇D ro sophila m elanoga ster中克隆获得, 命名为

DmG luC lA
[ 25]

, 它与秀丽隐杆线虫的 G luC lA和

G luC lB基因序列的一致性为 48% 和 43% , 相似

性为 67% 和 62%。不同昆虫之间 G luC ls亚基序

列的同源性较线虫高。Eguch i等
[ 26]
从家蝇头部克

隆得到编码 458个氨基酸的 G luC lsA亚基的

cDNA, 命名为 M dG luC lA, 氨基酸序列比对显示,

M dG luC lsA和DmG luC lA氨基酸序列的一致性达
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表 1 线虫 G luC l基因及编码的亚基

Table 1 The G luC l genes o f nem atode and subunits encoded

基因

G en e

编码的亚基

Subun its encod ed

特点

Prop ert ies

文献

References

glc-1 G luC lA1 形成伊维菌素门控的通道 :谷氨酸能够结合但不能打开通道; 当与 G luC lB共表达, 形

成谷氨酸门控的通道,伊维菌素的作用增强

G luC lA1 form s iv erm ectin-gated chann els: g lu tam ate binds bu t does no t op en the chann e.l

W hen expressed w ith G luC lB, iv erm ect in-poten tiated, g lu tam ate-gated chann els are form ed

[ 15] , [ 18 ]

glc-2 G luC lB 形成谷氨酸门控的通道

Form s g lutam ate-gated ch annels

[ 15]

glc-3 G luC lA4 形成谷氨酸和伊维菌素门控的通道

Form s g lutam ate- and iverm ectin-gated channe ls

[ 19]

glc-4 G luC lC 与 A和 B亚基差别很大,可能属于不同的亚基

Had great d ifferences w ith A and B subun its, probab ly belong s to d if feren t subu in t

[ 14]

avr-14 G luC lA3A avr-14和 avr-15两个基因突变导致对阿维菌素中等水平抗性, avr-14、avr-15和 g lc-1

三个基因突变导致高水平抗性; G luC lA3A不能形成功能性的受体通道; G luC lA3B形成

对谷氨酸和伊维菌素敏感的通道

avr-14M utation s cau sed m od era te averm ectin resistan ce in com b ination w ith avr-15, and

very h igh level resistance as a trip le m utan t w ith avr-15 and g lc-1. G luC lA3B fo rm ed

g lutam ate- and iv erm ect in-gated chann els: no chann els hav e been rep orted for G luC lA3A

[ 20] , [ 21 ]

avr-15 G luC lA2A

G luC lA2B

avr-15突变体的咽泵对依维菌素不敏感 ; G luC lA2亚基形成谷氨酸和伊维菌素门控的

通道,可以与 B亚基共表达

[ 22] , [ 23 ]

In avr-15 m u tan ts ph aryn geal pum p in g is insen sitive to iverm ect in. G luC lA2 subun its form

g lutam ate- and iv erm ect in-gated chann els and can be co-express w ith B subun its

  g lc: g lu tam ate-gated ch lo ride ch anne;l avr: averm ect in resistance.

到 97%。东亚飞蝗的全长序列 LmG luC lA开放阅

读框为 1 362 bp, 编码 453个氨基酸, 它与直系同

源的序列也具有很高的同源性, 与黑腹果蝇的序

列一致性为 82. 2% , 相似性为 91. 4% , 与赤拟谷

盗 Tribo lium ca staneum 的一致性和相似性分别为

84. 4%和 91. 4% , 与疟蚊 Anopheles gambia e的分

别为 83. 3% 和 88. 6% , 与蜜蜂 Apis me lifera 的分

别为 78. 3%和 87. 1% , 与家蝇M usca dom estica的

分别为 81. 3%和 86. 7% ,与铜绿蝇 Lucilia cuprina

的分别为 83. 7%和 89. 1%。

IG luR s通道的实质是一种五聚体蛋白, 虽然

单一的亚基能够形成功能性的 G luC l通道,但这并

不能说明该生物的受体是同聚肽还是杂聚肽, 目

前对任何生物的 G luC l亚基的构成都尚不明确。

Cully等
[ 15]
研究发现,用爪蟾卵母细胞表达的秀丽

隐杆线虫 G luC lA同聚肽受体通道对伊维菌素敏

感, 但对谷氨酸不敏感; 相反, 表达的 G luC lB受体

对谷氨酸敏感,对伊维菌素却没有反应, 而且谷氨

酸在 G luC lB通道上的结合特性与共表达的

G luC lA&B通道相似, 说明 A亚基上含有伊维菌素

的结合位点而谷氨酸的结合位点在 B亚基上。然

而, E tter等
[ 22]
研究认为 G luC lA也含有谷氨酸的结

合结构域。首先, 谷氨酸对伊维菌素激活的

G luC lA通道具有门控作用; 其次, 通过建立G luC lA

和 G luC lB嵌合体 (受体的 N-端细胞外结构域是

G luC lA, C -端的跨膜结构域是 G luC lB)的研究显

示,谷氨酸能够门控 G luC lAN & G luC lBC嵌合受

体,表明 G luC lA的 N-端细胞外结构域含有一个谷

氨酸的结合位点; 将 G luC lA通道 M 2跨膜区的一

个氨基酸替换后, 谷氨酸能够直接门控通道。上

述结果表明, A和 B亚基在 G luC lA& B杂聚肽受体

上分别含有配体结合的所有决定因子; A和 B亚基

共表达引起构象的细微改变, 从而导致 G luC lA结

合位点与通道门控的偶联作用。但是这些位点的

相互作用还有待进一步探明, 一种可能的解释是

配体结合位点决定通道打开, 而另一结合位点则

影响受体的脱敏作用。

秀丽隐杆线虫
[ 20]
、捻转血矛线虫

[ 17]
、肿孔古

柏线虫
[ 24]
和犬心丝虫

[ 16 ]
的 G luC lA3B亚基均可以

形成对谷氨酸和伊维菌素敏感的通道, 虽然 A3A
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亚基和 A3B亚基的序列非常相似, 但 G luC lA3A

却不能形成功能性的通道或药物结合位点, 其表

达还需要其他亚基的存在。这种差异的原因尚不

明确,一种解释认为可能是在没有其他 G luC l亚基

存在的情况下, G luC lA3A不能组装成可以传导至

细胞表面上的功能性受体。对于线虫, 一般需要

两个亚基才能够引起谷氨酸的门控作用, 两种亚

基共同表达形成的异型受体通道比单一亚基形成

的通道敏感性提高约 10倍
[ 15]
。对于昆虫, 只需一

个亚基就可以引起谷氨酸的门控作用, 昆虫的通

道在不断灌流谷氨酸时脱敏速度快且彻底, 而线

虫通道的脱敏缓慢且不彻底。 Jan ssen等认为

G luC l亚基的构成也许可借助于转染不同的表达

系统来解决这一问题
[ 11 ]
。

3 IG luRs通道的药理性质和动力学特性

IG luR s的激动剂包括 L-谷氨酸及其类似物鹅

膏蕈氨酸。L-谷氨酸的 EC50值为 10~ 500 mmo l/L,

虽然鹅膏蕈氨酸的激动剂特性并不突出, 但其门

控 IG luR s通道的活性比谷氨酸高 4倍。 IG luR s对

使君子酸 ( qusqua lic acid)的反应在不同实验中的

结果不同, 多数软体动物和线虫的 IG luR s对使君

子 酸不敏 感, 但有 一个例 外是 在软体 动物

P lano rba rius co rneus中却能够激活受体通道, 并且

表现出快速的激活氯离子流
[ 28]

, 在其近似种 H elix

a spersa (螺旋蜗牛 )中也得到了类似的结果
[ 29]
。

木防己苦毒素是 IG luR s通道的拮抗剂, 在低

浓度 ( 1~ 100 Lmo l/L )时就可完全阻断 IG luR s。

E tter等
[ 30 ]
研究了木防己苦毒素对 IG luR s通道的

阻断作用, 结果显示, 木防己苦毒素对爪蟾卵母细

胞表达的 G luC lB同聚肽受体完全抑制的浓度为

1 Lm o l/L, EC50值仅为 77 nm o l/L, 但是对 G luC lA

通道的 EC50值为 59 Lm o l/L;而 A和 B亚基共同表

达形成的通道对木防己苦毒素的敏感性降低,

EC50值为 42 Lm o l/L。利用 G luC lB研究木防己苦

毒素对 IG luR s通道的动力学结果表明
[ 30 ]

, 灌流

100 Lm o l/L谷氨酸, 在 1 m in内电流缓慢激活并

且无脱敏性, 当联合灌流木防己苦毒素时, 膜电流

缓慢下降, 稳定后的抑制作用为 80% ,开始抑制的

时间常数为 28 s, 恢复时间为 45 s。而随着谷氨酸

浓度的提高, 木防己苦毒素的抑制作用也随之加

强。灌流 300 Lmo l/L谷氨酸, 1 m in内通道迅速

被激活并缓慢脱敏, 100 nm o l /L的木防己苦毒素

的抑制 作用 为 88%, 开始 抑制 的时 间常 数

为 3. 3 s, 恢复时间为 15 s。而当谷氨酸的浓度增

加到 1 mm o l/L时, 通道电流表现为双指数势脱敏

动力学, 第一步的脱敏作用由于灌流系统速度的

限制而记录不到。同时灌流 100 nm o l /L的木防己

苦毒素能够很快达到抑制稳定期 (抑制 79% , 时间

常数为 1. 5 s), 恢复时间也仅需 1. 8 s。同时利用

点突变技术明确了木防己苦毒素的结合位点在通

道孔的内部, 只有在通道开放的状态下木防己苦

毒素才具有阻断作用
[ 30]
。

木防己苦毒素并非对所有的 IG luR s通道均具

有拮抗作用, Ho ro szok等
[ 19]
从秀丽隐杆线虫中获

得的 g lc-3( G luC lA4)亚基就具有完全不同的药理

性质。 g lc-3的 cRNA在爪蟾卵母细胞中表达能够

形成同聚肽受体通道, 产生强且快速的脱敏电流,

该通道对 1 mm o l/L的木防己苦毒素不敏感, 但是

可以被氟虫腈和多环二腈 ( B IND )完全抑制, IC 50

值分别为 11和 0. 2 Lm o l/L,鹅膏蕈氨酸是该通道

弱的激动剂。对 g lc-3与其他亚基在药理性质上

的巨大差异目前尚无合理的解释。

Zhao等
[ 31 ]
首次系统研究了蜚蠊神经细胞

IG luRs通道的脱敏和非脱敏的动力学和药理学特

性。全细胞膜片钳的记录结果显示, 在钳制电位

- 60 mV灌流 100 Lm o l/L 的谷氨酸 8 s后, 出现

3种类型的内向电流, 在小的圆形神经细胞中记录

到脱敏电流伴有快速上升的始发相 ( Son set =

26. 9 m s) ,然后是快速的衰减相 ( Sdecay = 382. 5 m s);

在大的梨形神经细胞中, 非脱敏电流的特点是同

时具有相对缓慢的上升始发相 ( Sonset = 22. 5 m s)

和非常慢的衰减相; 而在中等大小的神经细胞中

两种类型的电流均能记录到, 表明至少存在两种

类型的谷氨酸受体。应用鹅膏蕈氨酸处理, 电流

的振幅和动力学特性相似, 鹅膏蕈氨酸诱导电流

的平均振幅是谷氨酸诱导电流的 110. 8%。谷氨

酸对非脱敏 G luC l亚型的 EC50值为 115. 8 Lmo l/L,

希尔系数为 2. 6, 鹅膏蕈氨酸的 EC50值和希尔系数

分别为 42. 0 Lmo l/L和 1. 7。脱敏和非脱敏 G luC l

对阻断剂木防己苦毒素的敏感性不同, 30 Lmo l/L

的木防己苦毒素对脱敏 G luC l的阻断作用只有

8% , 而相同浓度下对非脱敏 G luC l的阻断作用为

85%, 其 IC50值仅为 4. 1 Lm o l/L, 表明非脱敏

G luC l对木防己苦毒素的阻断作用比脱敏 G luC l

更为明显。
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4 作用于 IG luRs的杀虫药剂

4. 1 阿维菌素 /美倍霉素类药剂

阿维菌素类 ( AVM s)杀虫剂是 20世纪 70年

代中期由日本北里大学和美国 M erk公司联合开

发的一类具有杀虫、杀螨和杀线虫 (土壤线虫和寄

生性线虫等 )活性的大环内酯类化合物, 其作用机

理一直是毒理学研究的热点。最初的研究认为,

AVM s作用的靶标是 GABA门控的氯离子通道,

即 GABA受体
[ 32]

, 它能够激活 GABA门控的氯离

子通道,造成神经膜电位超极化,致使神经膜处于

抑制状态, 从而阻断正常的神经传导,使昆虫麻痹

死亡。然而, AVM s对 GABA受体的作用需要很

高的浓度 (远高于治疗效果的浓度 ) , 并且通常是

打开通道而不是起到抑制作用, 因此, 除 GABA

外, 应该还有更为主要的作用靶标。近年来越来

越多的研究证实, 谷氨酸门控的氯离子通道是

AVM s更为重要的生理靶标, GABA受体则是次

要靶标。

D uce等
[ 33]
对蝗虫肌纤维的研究发现, 伊维菌

素激活的氯离子电流对鹅膏蕈氨酸敏感但对

GABA不敏感, 这是首次直接证实伊维菌素作用

于 IG luR s。接下来更多的有关 IG luR s是阿维菌素

类药剂主要作用位点的证据来自对线虫的研究,

并且发现阿维菌素及其类似物对 IG luR s的效应是

与浓度相关的, 在低浓度时能够增强谷氨酸的作

用, 而在高浓度时则能够直接打开通道。 Cully

等
[ 14]
从秀丽隐杆线虫中克隆了对 AVM s敏感的

IG luR s通道亚基, 利用转座子将 G luC lA1的功能

缺失后,再将提取的 mRNA在爪蟾卵母细胞中表

达, 发现所表达的受体对伊维菌素磷酸盐和谷氨

酸的敏感性下降, 而且 [
3
H ] IVM 与受体的结合力

显著下降, 表明伊维菌素的结合位点已经缺失。

阿维菌素类药剂作用于线虫后出现两种效应, 即

行动和咽泵快速麻痹, 线虫不能活动或取食直至

饿死
[ 34]
。 Laughton等

[ 21 ]
通过将报告基因 lacZ 或

G FP连接到 avr-15的启动子上, 发现 G luC lA2和 B

亚基都在咽部肌肉细胞中表达, G luC lA2亚基更多

地分布在线虫的运动神经系统中, 与线虫中毒后

出现的行动和咽泵瘫痪症状一致。A rena
[ 35]
通过

克隆、表达和放射性配体分析实验也证实阿维菌

素类药剂的作用位点是 IG luR s通道。捻转血矛线

虫的 4个通道亚基均对阿维菌素类药剂敏感
[ 36]

,

在 CO S-7细胞中表达的其中两个亚基与 [
3
H] IVM

具有强的结合力, 这种结合不能被 GABA、木防己

苦毒素、氟虫腈或谷氨酸竞争取代
[ 17 ]
。伊维菌素

能够激活在爪蟾卵母细胞中表达的 GLC-3亚基通

道
[ 19]
。 Janssen等

[ 11 ]
从东亚飞蝗的 DUM 神经元

中克隆得到对伊维菌素敏感的 A亚基, 1 Lmo l/L

的伊维菌素就能够诱导产生持续的氯离子电流。

L udmerer等
[ 37]
对黑腹果蝇的研究致使发现

AVM s的作用靶标更为复杂。该研究利用抗体进

行免疫沉淀反应, 结果显示, 黑腹果蝇的 G luC lA

和 RDL (GABA受体的亚基 )都是伊维菌素的靶标

受体。也有研究证实, 组氨酸门控的氯离子通道

( H isC ls)
[ 6 ]
、甘氨酸受体

[ 38 ]
、nAChR的 A7

[ 39]
以及

P2X 4受体
[ 40]
都可能是 AVM s的作用靶标。目前

比较明确的是 AVM s能够作用于多种通道。由于

不同研究中使用的浓度不同, AVM s对配体门控氯

离子通道产生的效应也不同, 在低浓度时 ( nmo l

级 ) AVM s能够增强配体的作用, 表现为使浓度反

应曲线左移和受体的脱敏速度降低
[ 41 ]

, 同时希尔

系数从 2降为 1, 表明 AVM s存在时只需要一个谷

氨酸分子就能够打开通道
[ 42 ]
。高浓度时, AVM s

能够直接门控 IG luR s和 GABA 通道, 大约在

mmo l级浓度, AVM s对 IG luR s和 GABA受体表

现为拮抗作用。Rugg等
[ 43 ]
认为, AVM s对无脊椎

动物的作用是通过直接激活谷氨酸和 GA BA受体

或增强通道受体的作用, 导致氯离子涌入神经细

胞或肌肉细胞中。对于线虫, AVM s的作用特点主

要是增强和 /或直接打开谷氨酸门控的氯离子通

道;而对于昆虫, AVM s有多个结合位点, 不仅包

括 GABA和谷氨酸, 也包括其他配体门控的氯离

子通道。

4. 2 氟虫腈
氟虫腈是由原法国罗纳普朗克公司于 20世纪

80年代末研发成功的苯并吡唑类杀虫剂, 其主要

作用靶标为 GABA受体, 能够阻断 GABA受体正

常的神经传导
[ 44]
。但是, 氟虫腈对哺乳动物具有

高的选择毒性, 并且对狄氏剂抗性昆虫 (昆虫对狄

氏剂的抗性主要是由于 GAGA受体的突变引起 )

也有很高的毒杀效果,说明除 GABA受体外, 氟虫

腈还有其他的作用靶标。 Sm ith等
[ 45]
研究发现, 氟

虫腈对蝗虫的 IG luR s通道具有阻断作用, 其 IC 50

值为 30 nm o l/L, 10 Lm o l/L 的氟虫腈对氯离子电

流的阻断作用达到 75%
[ 46 ]
。 Ikeda等

[ 47 ]
利用全细

胞膜片钳技术对蜚蠊神经细胞的研究显示, 氟虫

腈对谷氨酸诱导的氯离子电流具有强的阻断作
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用, IC50值为 0. 73 Lmo l/L。与其抑制 GABA诱导

的氯离子电流
[ 48 ]
和狄氏剂抑制 GABA诱导的电

流
[ 49]
均伴随加速电流的衰减不同的是, 氟虫腈的

阻断作用伴随的是电流衰减相的延长。进一步的

研究显示
[ 31]

,氟虫腈是非脱敏电流的强抑制剂,对非

脱敏电流的 IC50值仅为 10 nmo l/L,而阻断脱敏电流

的 IC50值为 801 nmo l /L,并且这两种阻断作用的强度

均大于对 GABA受体的作用。上述结果表明, 氟虫

腈也具有多个作用靶标,其主要作用位点为 IG luR s

受体,对 IG luRs通道具有强的阻断作用。

4. 3 Nodulispor ic ac id

N odulispo ric ac id ( NA )是从植物内生真菌

Nodu lispo r ium sp.中分离到的、具有杀虫活性的吲

哚二萜类化合物,其作用机理与伊维菌素类似, 能

够激活 IG luR s通道, 增强谷氨酸对通道的开

放
[ 50, 51 ]

。利用放射性配体结合分析实验显示,

[
3
H] NA与果蝇头部的 Bm ax为 1. 36 pmo l /mg pro. ,

结合常数 K D 为 12 pm o l/L, [
3
H ] IVM 的 Bm ax为

2. 46 pmo l/m g pro. , K D为 26 pmo l/L, 说明伊维菌

素的结合位点数目是 NA的 2倍。NA在秀丽隐

杆线虫的膜受体上没有结合位点, 因此不具有杀

线虫活性
[ 47 ]
。L udm erer等

[ 37]
利用 [

35
S ]标记 NA

和伊维菌素的研究也证实, NA和伊维菌素作用于

通道上的不同位点, 伊维菌素可能有多个结合位

点, 而 NA只有一个高亲和力的结合位点, 并且

NA和伊维菌素的结合位点是相互偶联的。

5 结语

IG luR s通道是新型杀虫剂和杀蠕虫剂的重要

靶标,它在不同生物体内的亚基构成、生理功能、

分子生物学特点和药理性质等方面都存在很大差

异, 甚至在亲缘关系非常近的捻转血矛线虫和秀

丽隐杆线虫之间也有较大的遗传变异
[ 12]
。 IG luR s

通道的多样性使得与其相关的杀虫药剂也表现出

了多种作用方式, 例如阿维菌素在 IG luR s上就有

多个作用位点。同时, IG luR s与其他配体门控氯

离子通道具有密切的关系, 从生理功能和药理特

性上, IG luR s与 GABA受体最为类似,但其氨基酸

序列却与甘氨酸受体相似性最高
[ 22]
。 Eguchi

等
[ 26]
研究发现, 家蝇的 G luC -lA和 Rd l亚基能够

在爪蟾卵母细胞中共同表达, G luC -lA有助于 Rdl

的表达并增强其功能, 至于这两种不同受体亚基

之间如何相互作用尚不明确。 IG luR s作为配体门

控离子通道超家族中的一员, 人们对其的了解远

远少于 nAChR,尚有很多未知的领域需要去探索。

由于 IG luR s目前仅有报道在无脊椎动物中被发

现,因此深入了解其分子结构和生理功能, 尤其是

深入研究昆虫的 IG luR s, 对于开发新的高活性和

高选择性的杀虫剂无疑具有重要意义。
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