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摘要：最近发现了一类新型二酰胺类杀虫剂———氟虫酰胺和氯虫酰胺，其作用靶标是鱼尼丁受体（ JK;#LG<#$
J$E$I=LJB，DKDB）。本文对 DKD的结构与功能、电压门控钙离子通道和鱼尼丁受体钙离子释放通道对细胞质钙离子
内环境稳定的调节以及二酰胺类杀虫剂对 DKDB作用的分子机理进行综述。二酰胺类杀虫剂使昆虫 DKD通道处于
持续的开放状态，引发钙离子从肌质网腔内大量释放，破坏了细胞质钙离子内环境的稳定，从而产生不同的药物学

特性。这些变化都是由一个不同于鱼尼丁在 DKD上的结合部位介导的。该类杀虫剂的作用对昆虫 DKDB是高度专
一的，结果产生选择毒性。由于二酰胺类杀虫剂的结构独特，作用方式新颖，对鳞翅目害虫效果好、杀虫谱广，对各

种益虫和天敌安全，并对现用的杀虫剂无交互抗性，故它们非常适合于抗性治理和 -MN。
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细胞质的 4;% ] 内环境稳定一直认为是害虫防
治的极好靶标，因为 4;% ]作为第二信使在许多生命
过程中起着关键作用，其中包括肌肉收缩、神经递质

释放、腺体分泌和转录调控等。如能选择性地扰乱

或破坏细胞质 4;% ] 内环境的稳定性（ <#=J;E$77"7;J

E;7E<": @L:$LB=;B<B），则就可发现作用方式独特的新
型杀虫剂。经长期研究，日本农药公司终于在 )11’
年成功地从邻苯二甲酰胺类化合物（I@$#;7<E ;E<G
G<;:<G$B， MHVHB ） 中 发 现 了 氟 虫 酰 胺
（U7"W$#G<;:<G$

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

）。继后，美国杜邦公司以该化合物为



先导，对 !"#"$作了较大改变，获得了一类新的先
导化合物———邻甲酰氨基苯甲酰胺类（ %&’()%&*+
,*%-*,.$，"#"$），通过结构修饰和构效研究，于
/000 年发现了氯虫酰胺（ +(12)%&’)%&*1*3)21.，即
)4&%5434)67）。该化合物不仅在结构上与氟虫酰胺相
似，即都具有二酰胺基元（,*%-*,. -2’*8），故称它们
为二酰胺类杀虫剂（,*%-*,. *&$.+’*+*,.$），而且都作
用于鱼尼丁受体（949$）。这类杀虫剂是一类对鳞翅
目害虫高效，对哺乳动物低毒、安全，作用机理独特，

无交互抗性和对环境友好的新型杀虫剂（62(&*$(* !"
#$ :，/00;）。在杀虫剂发展史上，该类杀虫剂是继以
吡虫啉为代表的新烟碱类杀虫剂后的又一个新的突

破。关于该类杀虫剂的发现和发展已有不少学者作

了综述（<.88.)*.$ !" #$ :，=>>?；62(&*$(* !" #$ :，/00;；
@%(- !" #$ :，/00;；柴宝山等，/00?；A.1B4 !" #$ :，
/00?；A.2 !" #$ :，/00?）。本文对 949 的结构与功
能，电压门控钙离子通道（ C21’%D.ED%’., +%1+*F-
+(%&&.1，GDH%H）和鱼尼丁受体钙离子释放通道
（949I+%1+*F- ).1.%$. +(%&&.1，949IH9H）对细胞质钙
离子内稳定的调节以及二酰胺类杀虫剂对 949$作
用的分子机理作一综述。

! 鱼尼丁受体的结构与功能

鱼尼丁受体（)4%&2,*&. ).+.3’2)$，949$），由于来
自一种植物碱的鱼尼丁（)4%&2,*&.）对其呈高亲和性
的结合，并受后者调节而得名。 A*’$%3.$%& 和
J*11*%-$（=>>K）曾对 949$的结构与功能作过专述。
949$存在于细胞质内的内质网I肌质网（.&,231%$-*+
).’*+F1F-I$%)+231%$-*+ ).’*+F1F-，L9IA9）膜上，它们是
由 M 个相同亚基组成的一类钙离子释放通道
（+%1+*F- ).1.%$. +(%&&.1，H9H）。根据其不同的组织
分布和药理学作用，949$ 可分为 N 个同工型：
949=，949/和 949N，它们主要分别分布于骨骼肌、
心肌和脑中，但也有 /个或 N个同工型分布于同一
组织。N个同工型的一级结构非常相似（它们的序
列一致性约为 OOP），约有 ; 000个氨基酸组成。H
端为跨膜结构域，Q端为疏水结构域。949的 N#重
组图象也显示，949由 / 个部分组成：胞质结构域
区（+4’231.$-% ,2-%*&$），又称胞质组装（+4’231%$-%
%$$.-B14，H"），和跨膜结构域区（ ’)%&$-.-B)%&.
,2-%*&$），又称跨膜组装（ ’)%&$-.-B)%&. %$$.-B14，
6"）（ 9%,.-%+(.) !" #$ :， =>>M； A(%)-% %&,
J%D.&R&.+(’，/00M）。949的巨大的 Q端延伸至细胞

质，这部分含有 H9H调节因子的结合部位，并与位
于细胞膜表面的电压传感器———二氢吡啶受体

（,*(4,)234)*,*&. ).+.3’2)，#S!9）相连。鱼尼丁的结
合部位虽然位于 Q端，即在 H9H的孔区内或靠近该
区，但是确切部位尚不清楚。其中 949的 H"结构
呈球状，是通过多肽链相互连接而成的，其高度约

为 =/ &-，共分为 =0个结构域（#= T #=0），这 =0个结
构域重复 M 次，呈四重对称的四方棱柱状。其中
#/，M，;，O，>和 =0形成与 6管（’)%&$C.)$. ’FB.，66）互
相作用的面，其中有些结构域可与 #S!9互相作用，
#?，K，>和 =0面向 A9，最远处的 #=0 形成 H"每个
角的顶端。每个亚基中的 #/，M，;和 O围成直径约
为 MU; &- 的孔道。#; T =0 成簇，称为“夹钳
（+1%-3）”，M个拷贝的 #N称为“手柄（(%&,1.）”，形成
H"的侧面。#=连接 H"和 6"呈 V状，其 V 的两臂
分别与 #/和 #N结合。#N，#M和 #?形成与钙调蛋
白（+%1-2,F1*&，H%7）结合的孔隙（W)%&X*&*E")-$’)2&D，
=>?;）。目前关于 6" 的结构有 / 个拓扑模式
（A(%)-% %&, J%D.&R&.+(’ /00M），一个是由 M 个跨膜
序列（7= T 7M）组成。另一个是由 =/ 个跨膜序列：
其中 7’和 7’’是暂时性的，其余 K个为 7= T 7=0。
第一个模式中的 7= T 7M 相当于第二个中的 7;，
7O，7K和 7=0。第一个模式中 M个跨膜（7= T 7M）
的横切面呈四方形，沿四重对称拟轴方向呈圆锥状，

跨越 L9IL9膜的脂双层，其上端与 H"的 #=相连。
7= T 7M围成一个直径为 / Y N &-的中心孔道，即为
H%/ Z从 A9IL9释放的通道。H"上有调节其活性的
球形密度区，即通道活塞（+(%&&.1 31FD），由 M个通往
6"的小洞围住。通道活塞与 #=直接相连。在受体
与配体结合时，导致受体构象改变，使活塞开启或关

闭，调控通道的开放（S%)-%& !" #$ :，/00N）。

" 细胞质钙离子内环境稳定的调节

鉴于二酰胺类杀虫剂对昆虫的中毒症状主要表

现为肌肉麻痹，与肌肉收缩有关，故在此首先阐述肌

肉兴奋E收缩（.5+*’%’*2&E+2&’)%+’*2&，LH）时的细胞质
H%/ Z内环境稳定的调节过程和调节机理。LH涉及
两个不同的 H%/ Z通道（+%1+*F- +(%&&.1，H%H）：GDH%H
和 949IH9H。前者调节 H%/ Z 从细胞膜外进入细胞
质内；后者调节 H%/ Z 从 L9或 A9大量释放。通过
GDH%H和 949IH9H之间的协同调节，使细胞质 H%/ Z

内环境保持稳定，现以骨骼肌的 @型 H%/ Z 通道（@E
H%H）为例，以示 LH偶联过程（A[F.++2 !" #$ :，/00M）。
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骨骼肌细胞膜去极化以动作电位的方式经 !!系统
传入肌纤维，!!是指骨骼肌细胞膜内陷而形成的管
状结构，与位于 "#膜上的 #$#及其他蛋白的特定
区相连，共同组成三联管区（ %&’()），*+ 偶联就发生
在该区。位于 !!中的有 ,-+(+和 ./0#。,-+(+由
1个亚基（!2，!3，"，#和$）组成。现仅以!2 亚基为
例，因为其余 4个亚基仅对!2 亚基起调节作用，如
要进一步了解 +(+的结构与功能可参阅相关文献
（+(%%5&(66，3777；#58%5&，3774）9

+(+!2亚基有 4个同源结构域（%:&），每个结
构域都有 ;个跨膜片段（"2 : ";），其中 "4含有正电
荷的氨基酸残基排成!2 的孔道。当 !! 膜去极化
时，带正电荷的 "4产生新电位，并发生移动，这种移
动 称 为 跨 膜 电 荷 移 动（ ’<%&(=5=>&(<5 ?@(&A5
=BC5=5<%，D+E），可通过电生理技术加以记录。D+E
使 ,-+(+开启，并使连接结构域’和&之间的噜扑
（6BBF）移动（/(&=(< !" #$ 9，377G），引起 "# 膜上的
#$#活化，导致 #$#H+#+开启，并使储存于 "#腔内
的 +(3 I大量释放，这个过程称为 *+偶联。#$#H+#+
构象改变反过来产生从 #$#到 ./0#的反向信号传
导，这有助于增强 ./0# 的 +(+ 的活性和稳定。!
管膜和 "# 是并列的，它们之间有一个 27 <= 的间
隙，#$# 通道的 +J 跨越这个间隙，! 管中的 ./0#
以四联体（%5%&()K）成簇排列，这些四联体组成不同的
列阵。在 "#膜中的 #$#通道也以一种与 ./0#四
联体相应的列阵排列，每隔一个 #$# 通道与一个
./0#四联体相连。#$#K 和 ./0#K 呈有序的列阵
（B&)5&5) (&&($K），这些连接的列阵称为钙离子释放单
元（?(6?’8= &565(K5 8<’%K，+#LK）（M(N(’ !" #$ 9，2OOP）。
调节 *#H"#膜上的 +(+除了 #$#外，还有肌醇三磷
酸受体（’<BK’%B6 %&’F@BKF@(%5 &5?5F%B&，D0G#），大多数细
胞都含有 D0G#，由肌醇三磷酸（ ’<BK’%B6 %&’F@BKF@(%5，
D0G）介 导 受 体 全 或 无 的 开 放。一 个 基 序
QR#RQQQRQ.位于形成通道的结构域，它在所有的
#$#和 D0G#中是保守的。该保守区构成鱼尼丁结
合的重要部位，并是 #$#的重要传导途径（S@(B !"
#$ 9，2OOO）。一个 ! 管膜的电压变化（(TE）激活

./0#，通过 ./0# 的钙离子流入细胞质内，! 管膜
的(TE信号是通过 ./0#-#$#连接处传递到 #$#通
道。!管膜的(TE信号引发 #$#通道开启，并释放
储存于 "#腔内的钙离子流入细胞质。这个传导机
理的不同特征是它的传导速度。

肌细胞通常处于高钙（7U2 V 2U7 =B6H,）环境，而细
胞质内的游离钙浓度却非常低（27:W V 27:P =B6H,）。

细胞质内的钙离子浓度通常是通过细胞膜上的

+(3 I泵、M(I -+(3 I 变换系统和相关离子来调节的。
*#H"#腔内的钙离子是通过 *#H"#膜上的 +(3 I泵、
+#+和相关调节剂来调节的。+(3 I 泵通过 J!0 供
能将细胞质内的钙离子主动泵回 *#H"#腔中来保
持细胞质内的低钙环境，而 +#+则是通过不同的调
节机制将 *#H"#腔内的钙离子释放到细胞质内发
挥相应的生物效应。涉及 #$#H+#+调节的调节剂
有内源调节剂：胞质 +(3 I（)=B6H,）、胞质 J!0（<=B6H
,）、"#腔内 +(3 I、细胞胞质 +(3 I 浓度低时的 +(E，
+(E激酶和蛋白激酶 J（0XJ）；药物激活剂：鱼尼
丁（<=B6H, V)=B6H,）、咖啡因（==B6H,）和苏拉明
（K8&(=’<）；拮抗剂：胞质 +(3 I（ Y 277)=B6H,）、细胞
胞质 EA3 I（==B6H,）、在细胞胞质 +(3 I 浓度高时的
+(E、硝苯呋海因和欧首胡毒（DF!Z(）等；通道阻断
剂：鱼尼丁（ Y 277 )=B6H,）、钌红和普鲁卡因等
（J65Z(<)5& !" #$ 9，377W）。

! 二甲酰胺类杀虫剂对 "#"的作用

! $% 昆虫的 "#"
许多昆虫富含鱼尼丁的受体结合部位，如在家

蝇 %&’(# )*+!’",(#（[5\\5&’5K !" #$ 9，2OOW）、美洲大蠊
-!.,/$#0!"# #+!.,(#0#（"?@=’%% !" #$ 9，2OOW）和美洲棉
蛉虫 1!$,(*2!./# 3!#（,5@=>5&A (<) +(K’)(，2OO4）的微
粒体膜中均存在高亲和性的鱼尼丁结合部位。在黑

腹果蝇 4.*’*/5,$# +!$#0*6#’"!. 中，在胚胎发育期及
肌肉和神经系统的成熟组织中均有 #$#。黑腹果蝇
基因组中只有一个 #$# 基因（4+-#$#），该基因含
有 3;个外显子，编码 #$#蛋白的氨基酸序列与哺乳
动物 #$#同工型 #$#2，#$#3和 #$#G的一致性分别
为 41]，4W]和 4;]。果蝇 #$#的 +端部分高度保
守，与哺乳动物 #$# 同工型相应区域的同源性为
O7]以上。根据其序列和特征性结构特点，认为果
蝇的 #$# 与哺乳动物是类同的（!(N5K@’=( !" #$ 9，
2OO4）。085<%5等（3777）克隆了编码 +端 2 2W3个氨
基酸的烟芽夜蛾 1!$,*"5,’ 2,.!’(!0’ #$#（/C-#$#）的
?.MJ，其序列与 4+-#$#的一致性为 W4]，与脊椎
动物同工型的一致性为4WUO] V 17U2]。"?B%%-^(&)
等（3772）从烟芽夜蛾胸肌微粒体膜中分离了 #$#，
并通过单通道试验和高亲和性鱼尼丁结合对其功能

特性进行了研究。目前已成功地克隆和表达了双翅

目、鳞翅目和同翅目昆虫全长的功能性 #$#基因，
并已申请专利（Q8%%5&’)A5 !" #$ 9，3774），这为研究二
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酰胺类的作用和高通量筛选昆虫靶标构建了很好的

研究平台。

昆虫和脊椎动物的 !"!#居然是类同的，况且鱼
尼丁和二酰胺类杀虫剂的作用靶标都是 !"!#，那么
为什么鱼尼丁呈现高毒，而二酰胺类杀虫剂却对昆

虫呈现高效，而对哺乳动物呈现低毒，并呈现高选择

性？为了阐明这个问题，下面先讨论鱼尼丁对脊椎

动物和昆虫 !"!的作用，然后再讨论二酰胺类杀虫
剂对它们的作用。

! "# 鱼尼丁对其受体（$%$）的作用
鱼尼丁与其受体结合引发 !"!$%!% 的门控减

缓，同时降低通过通道的离子传导，这种对单个通道

功能的双重影响表明其作用方式是复杂的。还有证

据证明该受体对鱼尼丁剂量具有复杂的依赖性：低

剂量（ & ’( )*+,$-）增加单个 !"!通道开启频率；中
等剂量（ & ’!*+,$-）激活 !"!通道；高剂量（ & ’((

!*+,$-）阻断通道（./,, 0)1 %+23,,+，4((4）。这些事实
表明鱼尼丁的结合部位就是在 !"! 通道孔中或就
在通道孔的附近，况且在通道孔存在结构决定簇

（#56785760, 13536*/)0)5#），鱼尼丁结合实际上是改变
了 !"!通道孔的有效直径（9/):36 0)1 ;/,,0*#，’<<=；
97 !" #$ >，’<<?）。目前认为鱼尼丁作用之所以那么
复杂，是由于每个 !"!单聚体含有一个高亲和性结
合部位，其解离常数 %@ A B( )*+,$-。此外，还存在
低亲和性结合部位，即 %@ C ’ )*+,$-。这些不同的
鱼尼丁结合部位具有协同作用，于是就产生鱼尼丁

作用的复杂性（./,, 0)1 %+23,,+，4((4）。
鱼尼丁对昆虫是一种肌肉麻痹剂，具有触杀和

胃毒作用，它的制剂早在 ’<?B年就引入美国，但由
于其结构复杂，难于改造，成本高和毒性高等因素，

未被商品化。该化合物对 !"!$%!%特别敏感，具有
高亲和性。在单通道水平，)*+,$-级浓度的鱼尼丁
对昆虫引发一个持续的亚传导态（ #7D8+)17850)83
#5053）（-+:750 !" #$ >，4((4）。在 %04 E 浓度大于 ’((
)*+,$- 时，鱼尼丁可阻断 !"!（.3##3)13) !" #$ >，
4((’）。由此可见，鱼尼丁既是该通道的激活剂，又
是阻断剂。突变研究确定高亲和性鱼尼丁结合部位

位于通道四聚体的孔道区（2+63 63F/+)）（GH0+ !" #$ >，
’<<<；;0)F !" #$ >，4((=）。鉴于鱼尼丁都是作用于
昆虫和脊椎动物的 !"! 的同一个部位，故无选择
性。

! "! 二酰胺类杀虫剂对 $%$的作用
IDD/)FH07#JK/)5#8H36 等（4((L）首先在昆虫中证

明 MN@N#可激活昆虫 !"!。通过 %04 E 测定表明氟

虫酰胺及其相关化合物可使 !"!$%!% 产生瞬变
（560)#/3)5），这种瞬变与烟芽夜蛾神经元的细胞外钙
离子浓度无关。如前所述，I!$O!腔内的钙离子释
放由 4个不同的但在结构相关的通道调节，即 !"!
和 PM=!钙离子通道。由 MN@N#引发的这些瞬变几
乎完全可被鱼尼丁抑制，但不被 PM=!的专一性抑制
剂 Q3#5+#2+)F/)3 %所抑制，表明这种钙离子释放是由
MN@N#激活 !"!所致，而与 PM=!无关。鱼尼丁与受
体结合的研究显示，鱼尼丁的 %@ 为 ’=R< & =RS

)*+,$-，&*0Q为 ’R( 2*+,$-$*F微粒体膜蛋白，在加入
氟虫酰胺（’R(!*+,$-）后发现 !"! 以一种正别构
（2+#/5/T3 0,,+#536/#*）方式增加鱼尼丁的亲和性，%’

降至 ’RB )*+,$-，而 &*0Q为 ’R’ 2*+,$-$*F蛋白，无明
显变化。

在 %04 E浓度可调节鱼尼丁与烟芽夜蛾 !"!结
合的试验中，%04 E浓度为!*+,$-级时未能检测到专
一性结合，当浓度增至 (RS **+,$- 时，与 !"! 结合
随之增高，当浓度高至 **+,$-级时，则与 !"!的结
合下降。但在存在氟虫酰胺（’R(!*+,$-）时，这种高
亲和性 !"!结合变得与 %04 E浓度变化无关，表明这
种高亲和性的鱼尼丁结合是受氟虫酰胺调节的。

%+61+T0等（4((L）认为氯虫酰胺及 N@N#可刺激
细胞质内 %04 E 浓度增加，在美洲大蠊神经元中，这
种 %04 E增加在一定范围内不但与氯虫酰胺的浓度
呈线性关系，而且还与对昆虫所产生毒性呈线性关

系，表明 %04 E移动在昆虫毒性中起关键作用。%04 E

移动测定显示：（’）这种 %04 E移动与细胞胞外 %04 E

无关；（4）鱼尼丁可阻断这种 %04 E 移动；（=）在非内
源表达 !"!#的细胞中无这种 %04 E移动。这些结果
表明氯虫酰胺及 N@N#对其他杀虫剂的作用靶标无
活性，从而进一步证明 !"!是氯虫酰胺及 N@N#的
作用靶标。由此可见，氯虫酰胺与氟虫酰胺一样，是

昆虫 !"!的激活剂（085/T05+6）。N@N#未能取代或增
加［=U］鱼尼丁与美洲大蠊肌肉细胞膜的结合，说明
它们的结合部位与鱼尼丁是不同的。另外，以同位

素标记的氟虫酰胺进行结合研究显示，其 &*0Q至少

是鱼尼丁结合部位的 ?倍。如果这是反映每个 !"!
复合体的 ?个 MN@N分子在结合部位的化学计量，
则就可以解释每个单聚体有一个结合部位，因为

!"!为由 ?个相同的单聚体组成的四聚体，不过这
还得进一步证实。另外，已知的 !"! 配体，如鱼尼
丁、8N@M、核糖硝苯呋海因、咖啡因和 ?J氯J*J甲酸
（?J8H,+6+J*J863#+,）都不干扰氟虫酰胺结合，这表明
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氟虫酰胺的作用部位是昆虫 !"! 复合体上的一个
新的别构部位（#$$%&’()*+ &*’(）。上述研究结果都说
明，以氟虫酰胺为代表的 ,-.-&和以氯虫酰胺为代
表的 -.-&都是作用于 !"!的一个不同于鱼尼丁作
用的部位。

在以表达哺乳动物骨骼肌 !"!/的 010/1细胞
进行测试时，发现高浓度的氟虫酰胺既不产生 0#1 2

信号，也不阻止由咖啡因引发的 0#1 2 瞬变。此外，
氟虫酰胺与咖啡因混用时，并不影响 0#1 2 信号值，
表明氟虫酰胺并不改变鱼尼丁的解离常数。从上述

的试验结果可以得出结论，氟虫酰胺及其相关的化

合物对昆虫 !"!的作用是专一性的，并不影响哺乳
动物的 !"!/。另外，通过美洲大蠊肌细胞膜的
3(&’()4 5$%’分析和光亲和性研究显示，氯虫酰胺及
相关类似物直接与 !"!结合，而不是与辅助蛋白结
合。氯虫酰胺对昆虫与哺乳动物 !"!的比较研究
显示，昆虫的 !"!具有 678 9 1 788倍以上的不同选
择性（0%):%;# !" #$ <，188=），由此可以肯定氯虫酰
胺对哺乳动物是安全的。

! 结语与展望

以氟虫酰胺为代表的 ,-.-& 和以氯虫酰胺为
代表的 -.-&在结构上具有相似性，即它们都有二
酰胺基元。这种相似性不仅反映在结构上，而且也

反映在作用方式上。二酰胺类杀虫剂与 !"!结合，
使 !"!>0!0通道持续开启，0#1 2从 ?!>@!腔内储存
处大量释放，而腔内 0#1 2 迅速下降，破坏了昆虫细
胞质 0#1 2内环境稳定。于是，影响昆虫心脏和运动
横纹肌的运动，产生的急性毒理学作用是使幼虫快

速停止取食、麻痹、死亡（0%):%;# !" #$ <，188A）。此
外，据报道该类杀虫剂还可干扰苹果蠹蛾 %&’(#
)*+*,!$$# 的交配（B4*CD’ #4: E$(F4()，188=）。又由于
二酰胺杀虫剂与 !"! 的结合部位不同于鱼尼丁的
结合部位，对昆虫 !"!的作用是一个专一性的新的
别构部位，故该类杀虫剂呈现对鳞翅目幼虫高效，而

对哺乳动物低毒，具有高度选择性。又由于其作用

方式独特，故对现有的常用杀虫剂的作用靶标无影

响，不存在交互抗性。鉴于此，它们不但可作为抗性

治理的替代品种，又可用于害虫的综合防治。氟虫

酰胺和氯虫酰胺的发现无疑可促进这类杀虫剂的进

一步开发，将会出现更多、更好的新品种。与此同

时，也将促进其作用的分子机理的研究，更为重要的

是这类新型杀虫剂的发现为发现杀虫剂作用新靶标

的提供了很好的启示。
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