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昆虫鱼尼丁受体及以其为靶标的杀虫剂的研究进展
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摘  要:植物保护领域以昆虫鱼尼丁受体 ( ry anod ine recepto r, RyR )为靶标的杀虫剂的研发取得了

突破性进展。对近年来 RyR在分子结构、功能调节,以及对以 RyR为靶标的杀虫剂的作用机制方

面的研究进展进行了综述。昆虫 RyR与哺乳动物 RyR仅有约 47%的同源性, 因而是一个有效的

杀虫剂靶标。昆虫 RyR克隆与表达技术的成熟为新型杀虫剂的开发和作用机制的研究提供了有

力的工具。昆虫 RyR单通道、配体结合和免疫学特性的研究补充了 RyR的电生理学数据。近年

来开发的新型 RyR杀虫剂通过激活害虫鱼尼丁敏感的细胞内钙离子释放通道来达到杀虫的效果。
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Progress on Insect Ryanodine Receptor and Insecticides

Targeting at Ryanodine Receptor
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Abstract: S ign if ican t prog ress ha s been m ade in deve lop ing insect icides targe ting at RyR recent ly.

Insect RyR posse sses characterist ics o f the species, w hich plays an im po rtant ro le in deve lop ing

env ironm en-t friend ly new pestic ide s. The prog ress o f research on the ir structura,l functiona l

characteristics and nove l mode of action w ere rev iew ed. Insect RyR shares on ly ~ 47 % homo logy

w ith them amm alian iso fo rm s o f RyR s, w hich could serv e as po tentia l targets for the po tent insecticides

that in teract spec if ica lly w ith the insect but no t the m amm alian. The clone and expression o f entire

cDNA s sequence encoding insectRyR could po tentia lly prov ide the basis fo r the d iscovery of nove l and

m ore intr insically selective in secticides. The research on the sing le channe,l ryanod ine b inding and

immuno log ica l characteristics o f insect RyR supplem ent e lectrophy sio log ical data o f RyR. These nove l

insect icides have been found to exhibit their act ion by release of intracellular C a
2+

sto res m ediated by

the ry anod ine receptor.
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  植物病虫害对农药品种产生抗性的问题一直

是农药科研工作者面临的难题之一。目前, 在真

正商品化且有应用价值的杀虫剂中, 95% 的杀虫

剂其主要作用靶标为乙酰胆碱受体、C-氨基丁酸受
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体 ( GABA )、钠离子通道、线粒体呼吸链和几丁

质
[ 1~ 3]
。随着害虫对现有杀虫剂抗性的快速发

展, 研发具有新的作用机制的杀虫剂是植物保护

成功的关键要素之一。近年来, 日本农药公司
[ 4]
、

拜耳公司
[ 5 ]
和杜邦公司

[ 6]
先后开发了新型邻苯二

甲酰胺类 ( phtha lic ac id d iam ides)和邻甲酰氨基苯

甲酰胺类 ( anthran ilic diam ides)杀虫剂, 并发现其

作用靶标均为鱼尼丁受体 ( ryanod ine recep tor,

R yR)。这是首次发现作用于 RyR的合成杀虫剂。

有关 R yR国内外曾有学者进行过综述
[ 7~ 12]

,

但大多是集中于抑制剂的化学合成、结构修饰以

及在医药方面的应用上。也有一些关于许多种属

和组织的 RyR在生物化学、生理学和分子遗传学

方面的研究报道, Ro ssi等人
[ 13]
对 RyR的结构和

功能的研究进行了详细的综述。但是这些电生理

方面的研究主要集中在脊椎动物的范围。关于无

脊椎动物, 尤其是昆虫 R yR及其电生理方面的相

关综述尚不多见。笔者对 RyR结构与功能、昆虫

R yR研究的最新进展以及以 RyR为靶标的杀虫剂

的作用机理进行了综述。

1 鱼尼丁受体

Ca
2+
是细胞内最重要的第二信使之一, 机体

的每种活动都与 Ca
2 +
息息相关。研究发现, C a

2+

作为一种重要的细胞信号物质, 可参与突触神经

递质释放, 蛋白质激素的合成、分布和代谢及细胞

内外多种酶的激活,生物信号的跨膜传递, 维持神

经、肌肉正常兴奋性, 调节腺体分泌等一系列生理

活动。正常情况下, 细胞内 Ca
2+
浓度是处在平衡

状态的,一旦严重失去平衡, 机体就会趋向死亡,

所以钙信号也是生存和死亡信号。胞内 Ca
2+
的平

衡是胞内钙库对 Ca
2+
释放和摄取保持平衡的结

果, 而这种调节作用是通过改变胞质溶胶中的

Ca
2+
浓度进行的。细胞内 Ca

2 +
的释放主要由两类

通道蛋白所调节, 一类是三磷酸肌醇受体 ( IP3) ,

另一类就是 RyR。RyR是一类最主要的 Ca
2 +
释放

通道 ( ca lcium re lea se channe ,l CRC ) , 因能与植物

碱鱼尼丁 ( ry anodine)发生高亲和性结合, 故得名

鱼尼丁受体 ( RyR )
[ 14]
。

1. 1 鱼尼丁受体的结构

研究表明, 按照 R yR在哺乳动物组织中的分

布可将 R yR分为 3种同工型 ( iso form ) , 即骨骼肌

型 ( RyR1)、心肌型 ( R yR 2)和脑型 ( RyR3 )
[ 15, 16]

。

RyR属同四聚体结构, 它是由 4个相同的亚

基组成的寡聚蛋白, 每个亚基的分子质量大约为

560 kD,这是目前所知最大的离子通道蛋白。三

种同工型的 RyR各包含约 5 000个氨基酸残基,

且并非完全是组织特异性表达的, 它们的 cDNA

序列具有超过 65%的同源性。

用冷冻电子显微镜与计算机三维重组技术,

已先后得到了它们的结构模型, 其空间分辨率约

为 3~ 4 nm, 3种 RyR的结构有很大相似性。图 1

为从不同角度看到的 R yR三维结构的图像。从侧

面看, R yR蛋白的结构类似于蘑菇状, 较大的伞部

为胞浆区 ( cy top lasm ic dom ains), 该结构将 R yR与

细胞膜联系起来; 较小的柄部为 RyR的跨膜区

( transmembrane dom ains), 位于 C末端, 大约包括 4

~ 12个跨膜片段 ( transmembrane segments), 其约占

整个受体蛋白体积的 1 /5,并形成 CRC的孔道, 孔

径约 1~ 2 nm,它不仅是释放 Ca
2 +
的通道, 而且能

将 RyR固定于肌浆网 ( sarcoplasm ic re ticu lum, SR )

上。从顶部和底部看, 胞浆区和跨膜区均呈正方

形
[ 17, 18]

。图 2
[ 19]
更形象地显示了 RyR的结构,

RyR分子在肌质网膜 ( SR m em brane)上排列成规

则的二维阵列 ( tw o-d im ensiona l array ) , 类似于国

际象棋盘,正方形的 RyR分子以角对角的方式排

列。

1. 2 鱼尼丁受体的功能

RyR通过把 Ca
2+
从肌浆网 ( SR ) /内质网体

( endop la sm ic reticulum, ER ) ( SR /ER )释放到细胞

质 ( cy to so l)中, 从而将细胞外的刺激传导给细胞

内钙信号或者增强和调节细胞内 Ca
2+
浓度。目前

对 R yR1和 RyR 2的功能已研究得比较清楚: 它们

分别在骨骼肌和心肌的兴奋-收缩偶联 ( exc ita tion-

contraction coupling, E-C 偶联 )中发挥重要作用。

从图 2中可以看出, RyR的胞浆区在 T-小管膜 ( T-

tubule m embrane ) 处与细 胞膜 二氢吡 啶受 体

( dihydropy ridine recepto r, DHPR ) /L-型电压门控

Ca
2+
通道 ( vo ltage-gated ca lc ium channe ls, V gCC s)

相邻并相互作用, DHPR作为电压感受器, 感受到

T-小管膜去极化时, 其构象发生改变并通过蛋白

质间的相互作用激活 RyR, C a
2+
释放通道开放, 肌

浆网上的 Ca
2 +
大量释放, 最终引起肌肉的收缩。

由 DHPR和肌浆网 RyR介导的 Ca
2 +
信号转导是

E-C偶联的基础
[ 20 ]
。另外, DHPR在不同肌细胞

中与 RyR的偶联方式不同: 在骨骼肌中, DHPR和

RyR1的 E-C偶联主要是去极化诱导的钙释放
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( depo lariza tion- induced C a
2 +

re lease, D ICR )机制;

在心肌细胞中, DHPR和 RyR2的 E-C偶联则主要

是钙诱导钙释放 ( ca lc ium-induced calc ium release,

C ICR ) 机制
[ 21]
。

1. 3 鱼尼丁受体的调节
R yR通道胞质结构域区包含了大量的伸入胞

浆的 N末端结构域, 这些结构域上分布着通道调

节物的结合位点, 可以与不同的内源性调节蛋白

( FK结合蛋白、钙调素、钙结合蛋白 )和一些离子

( C a
2+
、M g

2+
)相互作用, 从而共同调节通道的活

性
[ 22]
。R yR也可以在肌浆网内腔表面结合蛋白,

如贮钙素 ( ca lsequestrin )、三联素 ( triadin)和连接

素 ( junctin )等
[ 23 ]

, 它们都是 RyR 的调节剂 (图

2)。除了这些生理上的内源性调节物质外, 许多

外源性的物质也可以调节 RyR通道功能, 如咖啡

因、Carno sine、特异抗体、鱼尼丁、钌红、免疫抑制

剂 FK 506与雷伯霉素等。将纯化的 R yR嵌入脂

质双分子层可以研究不同物质对 R yR的影响。

1. 4 鱼尼丁与鱼尼丁受体的作用

鱼尼丁存在于植物 Ryania specio sa 的茎和根

中,鱼尼丁生物碱作为潜在的杀虫剂于 1948年由

Rogers等人首次分离出来
[ 24 ]

, 因其结构复杂而难

以合成
[ 25]
。鱼尼丁是一种肌肉麻痹毒剂, 能影响

肌肉收缩, 对脊椎动物和无脊椎动物能引起肌肉

松驰性麻痹。鱼尼丁与 R yR的结合具有高度敏感

性和选择性。在早期的观察鱼尼丁对嵌入脂质双

分子层的 R yR作用的研究中, 鱼尼丁对 R yR的作

用呈剂量依赖关系, 即在鱼尼丁低浓度 ( 1 nm o l~
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10 Lm o l)下能增加 RyR的开放机率,而在高浓度

( 0. 3~ 2 mm o l)下可引起 RyR长时间的亚传导状

态, 最终完全阻断 RyR
[ 26 ]
。另外, 鱼尼丁对单通道

R yR具有双重影响, 即在使通道门控长时间开放

的同时还能降低通道的电导性。研究表明, 上述

复杂的作用机制可能与鱼尼丁的结合位点有关,

鱼尼丁的结合位点位于 RyR的 C末端区, 位于

R yR通道的孔道内或孔道附近
[ 27 ]

, 而鱼尼丁与

R yR的结合改变了该孔道的有效直径, 从而影响

受体的功能
[ 28 ]
。另外,实验结果表明, RyR还存在

一个低亲和性的鱼尼丁结合位点, 而 RyR不同单

体中鱼尼丁结合位点之间又相互作用, 这些都是

引起鱼尼丁与 RyR作用方式复杂的原因。

2 昆虫鱼尼丁受体

鱼尼丁作为杀虫剂已有几十年的历史, 研究

已证明,鱼尼丁是通过作用于 R yR而产生杀虫效

果的
[ 29]

, 但由于鱼尼丁对人畜的毒性很高,因而限

制了其作为杀虫剂的使用
[ 30]
。近年来, 以 RyR为

靶标的杀虫剂的研究取得了突破性进展, 新型杀

虫剂氟虫酰胺 ( f lubend iam ide )
[ 31 ]
和氯虫酰胺

( chlo ranthan iliproe)
[ 32, 33]

的发现再次引起了人们

对该受体的关注。目前对 R yR的研究大部分仅限

于脊椎动物的范围, 例如在中国仓鼠卵巢细胞

( C h inese ham ster ov ary ce lls, CHO )
[ 34, 3 5]

、爪蟾卵

母细胞 (Xenopus oocy tes)
[ 36 ]
和转染的非洲绿猴

肾细胞 ( T ransfo rm ed A frican G reenM onkey K idney

F ibrob la st C e lls, CO S-1 ce lls)
[ 37]
中成功表达了

R yR的 cDNA s, 并获得了功能性 CRC。而对无脊

椎动物 R yR的研究还处于初级阶段, 尤其是对昆

虫 RyR的研究。对昆虫 RyR功能的深入研究, 以

及受体特征的阐明, 将为设计高选择性的杀虫剂

提供理论依据。

2. 1 昆虫 RyR分子特征与表达

不同种类的昆虫肌肉细胞中存在大量的 R yR

位点
[ 38]
。生理学研究已经得出结论, 在昆虫的复

眼上有 R yR /CRC的存在。Baumann等人
[ 39]
利用

龙虾肌肉 RyR的亲和纯化抗体对昆虫感光器中的

R yR进行了识别和定位, 并利用蛋白免疫印迹

( w estern blo tting ) 和 间 接 免 疫 荧 光 ( ind irect

imm uno f luo rescence)方法检测了该抗体和昆虫肌

肉中 RyR的交叉反应情况。在蜜蜂 Ap is m ellifera

和飞蝇如野生型红头丽蝇 ( Ca llipho ra erythro ce-

pha la, w ild type ) , 突变型白 眼果蝇 (D ro soph ila

me lanoga ster, w h ite-eyedw m utant)的眼组织中, 该

抗体识别出一个单一的蛋白。十二烷基硫酸钠聚

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 ( sodium dodecy lsulfa te

po lyacry lam ide ge l ectropho resis, SD S-PAGE ) 分析

证明了该组织中存在 R yR。采用免疫荧光及激光

扫描共聚焦显微镜技术对 RyR在蜜蜂眼睛中的分

布进行检测,结果显示 RyR存在于感光器中, 并在

ER上表现出非均态的分布。另外, 对飞蝇复眼中

RyR分布的研究发现, 在丽蝇 C. erythrocepha la 和

果蝇D .m elanoga ster )的感光器中同样存在 R yR。

Hasan等人
[ 40 ]
在果蝇 D ro sophila 肌肉和神经

系统的卵细胞和成年细胞中成功表达了 R yR。

T akesh im a等人
[ 41]
利用来自哺乳动物的 3种同工

型 RyR 简 并 cDNA 探 针, 对 黑 腹 果 蝇 D .

me lanoga ster R yR完整的基因组 DNA进行了序列

测定。通过序列分析和部分 cDNA克隆发现, 这

个基因的蛋白编码序列由 26个外显子组成, 并发

现这个推导蛋白的氨基酸序列与哺乳动物 R yR仅

有 45%~ 47 %的同源性。而果蝇 RyR的 C末端

区域具有很高的保守性, 与哺乳动物的相应区域

有超过 90%的同源性, 具有相同的结构特点。对

果蝇不同发展阶段进行印迹杂交分析发现, 在 6~

12 h的果蝇胚胎上鉴定出一个大约 16 kb的 R yR-

RNA片段, 而在 2和 3龄幼虫中该受体仅有低水

平的表达。另外, 多线染色体原位杂交定位实验

表明, 这个基因位于第二染色体的一条带 ( 44F)

上。

Puente等人
[ 42 ]
对鳞 翅 目 害虫 烟 芽 夜 蛾

He lio th is v irescen s RyR中编码羧基端 1 172个氨

基酸的 cDNA s进行了克隆和表达。通过对烟芽

夜蛾 RyR ( Hv-R yR)和其他种类 RyR的 C端氨基

酸序列进行比较, 发现它们具有一定的同源性, 如

与黑腹果蝇具有 74%的同源性, 与脊椎动物具有

47. 9%~ 50. 1%的同源性。昆虫 RyR的克隆与表

达及其同源性方面的研究对新型 R yR杀虫剂的合

理设计和筛选提供了一定的理论基础。

X u等人
[ 43]
采用 cDNA文库筛选和逆转录-聚

合酶链反应 ( RT-PCR )的方法, 对果蝇 R yR完整

cDNA编码序列进行了克隆与表达, 这个完整的

cDNA具有 15 402个碱基对。X u等人为了鉴定

该果蝇 RyR的 Ca
2+
释放通道的活性, 在 CHO膜

表面对果蝇 R yR 的 cDNA 和一个缺失突变株

(D ro sophila RyR-C, lacking a. a. 277-3650)进行了
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表达,并成功构建了 D ro soph ila R yR和 D ro sophila

R yR-C绿色荧光蛋白 ( g reen f luo rescent pro te in,

G FP) 融合表达载体, 应用共聚焦显微镜分析了它

在细胞中的亚细胞定位, 并观察到 D ro sophila R yR

和 D ro soph ila R yR-C均定位于 SR膜上。该蛋白

被瞬时表达 ( tran sient expression )后, 微粒体膜被

分离并制备成平板双分子层脂膜以测定单个 CRC

的活性。结果发现,在果蝇 RyR的 C端形成的功

能性 CRC与哺乳动物骨骼肌 RyR在该结构域的

CRC具有相似的特征,并发现 CRC的传导孔位于

R yR蛋白的 C端。但是完整果蝇 RyR的蛋白表达

水平仍比较低, 在 CHO中仅有瞬时的表达, 这使

人们对完整果蝇 CRC 功能性特征缺少更详细的

了解。

G utteridge等人
[ 44 ]
在重组细胞系中对不同种

属昆虫的功能性 R yR的全长基因进行了克隆与表

达, 这些昆虫包括鳞翅目烟芽夜蛾、同翅目桃蚜

M yzus persicae、玉米飞虱 Pereg rinus ma idis、棉蚜

Aph is go ssyp ii和黑腹果蝇。这些被表达的基因序

列具有广泛的用途, 如可用于分离其他害虫的

R yR、用于大量化合物杀虫活性筛选方法的建立、

用于该受体蛋白抗体的制备、用于杀虫剂结合位

点结构的判定, 以及用于杀虫剂与 RyR作用机制

的研究等。不同种属昆虫 R yR基因序列的克隆与

表达为各种载体的重组构建提供了有利条件, 并

克服了重组蛋白对宿主细胞 ( ho st ce lls)的毒性影

响, 这些影响包括过表达 ( ov er-expre ssion) , 反义

抑制 ( ant isense inh ibition )和共抑制 ( co-suppre-

ssion)等, 为新型 RyR杀虫剂的开发和作用机制的

研究提供了一个有力的工具。

2. 2 昆虫 RyR的功能与调节

Lockyer等人
[ 45 ]
对烟芽夜蛾 SR钙泵 ( C a

2+
-

ATPase)进行了克隆与表达, 发现可能存在一个使

Ca
2+
从胞浆 ( cy toplasm )游离出来并重新回到 SR

的功能性体系。

Sco t-tW ard等人
[ 46 ]
对烟芽叶蛾 RyR的功能和

调节进行了比较详细的研究。

首先进行了 Hv-RyR配体结合的研究。从匀

浆预冷的烟芽叶蛾胸肌提取细胞膜, 采用放射配

基结合受体分析方法对 Hv-RyR和 [
3
H ]-鱼尼丁

的亲和力进行检测。在鱼尼丁纳摩尔级浓度下,

Hv-RyR的结合容量 ( Bm ax )为 ( 1. 19 ? 0. 21 )

@10
- 3

nmo l/mg Pro, 平 衡 解 离 常 数 KD 值 为

3. 82 nmo l/L (n = 4) , Hv-RyR与鱼尼丁的结合与

鱼尼丁浓度呈现明显的双曲线关系。在 [
3
H ]-鱼

尼丁浓度一定的条件下, [
3
H ]-鱼尼丁和 Hv-RyR

的亲和力呈现出一定的钙离子浓度 ( [ C a
2+

] )依

赖性的双向作用性, 即低浓度的 Ca
2+
提高了 [

3
H ]-

鱼尼丁和 HM-RyR的亲和性, 而高浓度的 Ca
2+
却

降低了其结合的亲和性。他们还就咖啡因 (咖啡

因及其类似物是已知哺乳动物 RyR的激活剂 )对

Hv-R yR的影响进行了研究, 结果表明, 咖啡因对

Hv-R yR的作用具有钙离子浓度依赖性, 在 Ca
2+
为

纳摩尔或微摩尔级浓度下, 毫摩尔浓度的咖啡因

不能引起 [
3
H ]-鱼尼丁和 Hv-R yR的结合。仅能

引起 [
3
H ]-鱼尼丁和兔子 R yR的结合。L ehm berg

等人
[ 47 ]
也发现 [

3
H ]-鱼尼丁和家蝇 R yR的结合

对咖啡因不敏感。但是 W alz等人
[ 48]
发现咖啡因

能引起蝗虫 ( lo cust)脏肌 ( v iscera lm uscle)的肌肉

收缩和蜜蜂光感受器细胞 ( pho torecepto r cell)的鱼

尼丁敏感内钙库的 Ca
2+
释放。Z hang等人

[ 49 ]
发

现毫摩尔浓度的咖啡因能引起 [
3
H ]-鱼尼丁和龙

虾 ( lobster) R yR的结合。这些结论表明不同种属

RyR的功能性特征存在一定的差异性。另外,

Sco t-tW ard等人通过 [
3
H ]-鱼尼丁与 Hv-RyR微

粒体膜的结合实验, 还研究了 Ca
2 +
、ATP 和钌红

对 RyR亲和性和对通道开放概率的影响, 发现烟

芽夜蛾 RyR通道闸门对 ATP和钌红敏感, 作用方

式与哺乳动物的 RyR相似。

然后他们对 Hv-RyR的进行了免疫学特性的

研究。用 SD S-PAG E及银染法测定了烟芽夜蛾微

粒体膜中 Hv-RyR蛋白的相对分子质量,电泳谱图

显示该 RyR蛋白的分子质量 \ 400 kD a。蛋白质

印迹免疫分析 ( w e stern b lo t)结果显示, 该 RyR蛋

白与抗体发生了免疫反应。

最后他们对 Hv-RyR进行了 Ca
2+
通道特性的

研究。采用不连续梯度密度分离烟芽夜蛾微粒体

膜得到适合膜片钳实验的细胞膜微囊, 将具有毫

秒开放时间和高单位电导值的 Ca
2+
通道蛋白重组

于来自梯度分离的烟芽夜蛾微粒体膜的脂双层,

用膜片钳单通道记录法记录 Ca
2+
通道电流, 观察

Ca
2+
通道特性, Hv-R yR通道的 Ca

2+
电导值约为

110 @ 10
- 6
LS ( 110 pS ) , 当加入 100 nm o l /L鱼尼

丁后, 胞内游离 Ca
2 +
浓度和通道闸门有一个持续

的特征性变化, 该通道的门控和电导特征和兔子

骨骼肌 RyR的通道特性相似。这些结论表明, 在

烟芽夜蛾胸肌组织中存在一个功能性 RyR /C a
2+

释放通道, 该受体与其他亚型 (例如哺乳动物的
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R yR)具有相似的特征。这是首次对膜结合昆虫

R yR进行的单通道特性、[
3
H ]-鱼尼丁结合和免疫

学特性的研究, 这些结论有力地补充了 R yR的电

生理学数据。

3 新型鱼尼丁受体杀虫剂的作用机理

钙信号在许多生理过程中具有重要作用, 包

括肌肉收缩和神经递质的释放
[ 50 ]
。肌肉收缩包括

两种不同的 Ca
2+
通道调节方式, 一个是 V gCC s,主

要调节细胞外 Ca
2+
的内流;另一个是 R yR,主要调

节细胞内钙库 Ca
2+
的释放

[ 51]
。钙稳态调节机制

是一个潜在的杀虫剂作用靶点。但是, 从现有合

成杀虫剂的发现过程来看, 目前对这些靶标的研

究仍处于初级阶段, 对钙稳态机理的理解也还不

是很透彻。张一宾等曾对新型 RyR杀虫剂氟虫酰

胺和氯虫酰胺的作用机理分别进行了阐述
[ 52, 53 ]

,

本文对该类新型杀虫剂的作用机制进行简要的回

顾与总结。

通过作用机制的研究发现, 新型 R yR杀虫剂

是一个 RyR调节剂, 作用于鱼尼丁敏感的 CRC,

它们使昆虫 R yR的 Ca
2 +
通道处于打开状态, 促使

Ca
2+
从内质网膜中释放出来, 这种对内钙库的调

节作用是产生杀虫活性的基本原因。从图 3可以

看出, 在氟虫酰胺的作用下, R yR处于打开状态,

促使大量 Ca
2+
从内钙库释放出来, 导致细胞质中

钙离子浓度上升, 使肌肉细胞完成一次收缩,持续

的 Ca
2+
释放引起虫体不断的收缩、呕吐、脱粪, 进

而导致进食停止, 最终导致虫体死亡
[ 54]
。因此新

型 R yR杀虫剂通过介导 R yR从而调节钙移动

( ca lc ium m obiliza tion )的变化。

图 3 氟虫酰胺作用于鱼尼丁受体的过程示意图 [ 54]

Fig. 3 Propo sedm ode o f act ion o f f lubendiam ide
[ 54 ]

  通过作用机制的研究还发现新型 RyR杀虫剂

具有以下特点
[ 55, 56]

: 1) 在 RyR上具有一个高亲和

性的结合位点。生物化学和分子生物学研究表

明, 氟虫酰胺和氯虫酰胺与受体的结合位点与其

他 RyR调节剂的作用位点不同 (例如鱼尼丁 ) , 它

们在昆虫 RyR上具有一个新的变构位点, 且该结

合位点具有特异性、可饱和性、高亲和性的特点。

到目前为止, 仅发现该位点位于 RyR的一个孔状

区域, 其具体的作用位置还不明确。 2) 对昆虫

R yR的高选择性。与鱼尼丁不同, 氟虫酰胺和氯

虫酰胺对鳞翅目害虫具有很好的杀虫活性, 而对

哺乳动物的毒性很低。在对昆虫 RyR结构的研究

中发现, 鳞翅目害虫烟芽夜蛾 RyR与哺乳动物

R yR的氨基酸序列仅有 47. 9% ~ 50. 1%的同源

性。这些结构上的差异和新型 RyR杀虫剂对昆虫

R yR作用位点的特异性使其具有高选择性的作用

方式, 这是它们对哺乳动物低毒的主要因素。

有研究结果表明, 氟虫酰胺和氯虫酰胺是一

种高效的、选择性的昆虫 RyR激活剂, 它们激活

RyR引起内钙库 Ca
2+
无节制地释放从而导致钙库

耗竭, 引起肌肉收缩, 最终导致昆虫死亡。到目前

为止, 对这两类新型 RyR杀虫剂的作用机制还不

是很明确, 只是通过一些实验来说明了它们是通

过激活害虫鱼尼丁敏感的细胞内 Ca
2+
释放通道来

达到杀虫的效果。对这类杀虫剂作用机制的进一

步研究将有助于我们更深入地了解其作用特性,

为高效杀虫剂的合理设计和今后杀虫剂抗性问题

的研究提供理论依据。

4 总结与展望

邻苯二甲酰胺类和邻甲酰氨基苯甲酰胺类化

合物是首次发现作用于靶标 R yR的合成杀虫剂,
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这是继双酰肼类杀虫剂之后的又一重大发现, 是

对害虫综合治理策略有力的补充。该发现将有利

于害虫抗性问题的解决。这些杀虫剂将成为那些

选择性差、对哺乳动物毒性高的有机磷类杀虫剂

的重要替代品。尽管目前对 R yR确切的结合位点

尚不完全清楚, 但随着对昆虫 R yR的克隆与表达

技术的成熟, 人们对鱼尼丁及其衍生物和作用于

该受体的活性物质对昆虫的毒理学机制将会有深

入的了解, 这也将为新型杀虫剂的创制提供理论

依据。
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