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多杀菌素类杀虫剂的环境降解及抗性机制研究进展

史雪岩

(中国农业大学 植物保护学院，北京 100193)

摘   要：多杀菌素类杀虫剂具有高效低毒、杀虫谱广及环境友好等优点，在害虫综合防治中具

有很好的应用前景。近年的研究明确了多杀菌素和乙基多杀菌素的环境/农作物的降解代谢物及

降解动力学，重点阐明了多杀菌素和乙基多杀菌素的代谢及靶标抗性机制，对多杀菌素类杀虫

剂的合理使用和抗性治理提供了科学依据。同时，在杀虫活性更好、防治谱更广的乙基多杀菌

素的开发过程中，计算建模、生物路径调控及化学合成等技术的综合应用发挥了巨大作用，为

进行天然产物结构改造、开发新型杀虫剂提供了重要参考。本文论述了多杀菌素和乙基多杀菌

素的结构特点及环境降解特性，综述了多杀菌素和乙基多杀菌素抗性机制的研究进展。
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Research progresses on environmental degradation and resistance
mechanism of spinosyn insecticides
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Abstract: Spinosyn insecticides with advantages of high efficacy, low toxicity, broad spectrum and
environmentally benign, are promising insecticides for the integrated pest management of pest insects.
In recent years, the environmental degradation fate of spinosad and spinetoram including major
metabolites and the degradation dynamics in soil, water and crops were reported. Moreover, the
resistance mechanisms of insects to spinosad and spinetoram, especially metabolic resistance and target-
mutation related resistance, were elucidated. These information is useful for rational application and
resistance management of spinosad and spinetoram. Furthermore, technologies such as computational
model-based quantitative structure-activity relationship (QSAR) analysis, the regulation of biosynthesis
pathways and the organic synthesis played key roles in the discovery of spinetoram with much higher
efficacy and broader insecticidal spectrum by modifying the structures of insecticidal natural products.
In the review, the chemical structure characteristics and the research progresses on the environmental
degradation of spinosad and spinetoram were summarized. Additionally, the achievements in the studies
of resistance mechanisms to spinosad and spinetoram were also reviewed.
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多杀菌素类杀虫剂——多杀菌素 (spinosad) 和
乙基多杀菌素 (spinetoram) 作为重要的生物源杀虫

剂，既对靶标害虫具有快速、高效的触杀和胃毒

活性，又具有对非靶标生物安全、环境友好的特

点，在害虫综合防治中应用广泛。

多杀菌素是从土壤中分离出的细菌刺糖多孢

菌 Saccharopolyspora spinosa 的发酵产物[1-2]，属大

环内酯类杀虫剂，于 1997 年被商品化，广泛用于

棉花等超过 150 种作物上的鳞翅目和双翅目以及

叶蝉、蜘蛛螨、跳蚤和虱子等害虫防治，尤其对

鳞翅目害虫的防治效果好[2-3]。乙基多杀菌素是以

多杀菌素类杀虫剂为原料开发的一种半合成的杀

虫剂[4]。与多杀菌素相比，乙基多杀菌素具有更好

的杀虫活性、更广的杀虫谱及更好的环境兼容

性，其于 2007 年上市，已被登记用于多种农作物

上的鳞翅目、双翅目和蓟马等害虫的防治[3-4]。

杜顺堂等对于多杀菌素的发酵生产工艺及分

析检测方法进行了综述[5]，华乃震对多杀菌素及乙

基多杀菌素的作用机理、作用特点、产品剂型和

应用效果进行了综述[6]，但截至目前，尚未见到有

关多杀菌素类杀虫剂的环境降解及抗性机制方面

的系统论述。掌握多杀菌素类杀虫剂的环境降解

行为，对其环境安全及食品安全评价、合理使用

十分必要；弄清多杀菌素类杀虫剂的抗性机制，可

为有效进行害虫的抗药性治理提供参考。鉴于

此，本文对多杀菌素类杀虫剂的环境降解及抗性

机制研究进展做一综述。

1    多杀菌素环境降解及抗性机制研究进展

1.1    多杀菌素的结构

多杀菌素 (spinosad) 是大环内酯类化合物，含

有一个独特的大环内酯四环 (macrolide tetracycle)，
其上连接福莫胺糖 (forosamine sugar) 和甲基鼠李

糖 (methylrhamnose sugar) 2 个糖分子[2, 4]。商品化

的多杀菌素是由多杀菌素 A(spinosyn A) 和多杀菌

素 D(spinosyn D) 2 种活性成分以质量分数 85% :
15% 的比例组成的混合物 (图式 1)[2]。

多杀菌素主要的作用靶标是昆虫的烟碱型乙

酰胆碱受体 (nAChR)，次要靶标是 GABA-门控氯

离子通道[1, 3, 7]。nAChR 由 5 个亚基组成，每个亚

基由 4 个跨膜区及 1 个胞外 N-端组成，在胞外区上有

1 个乙酰胆碱的键合位点。大多数昆虫的基因组中

包含 10~12 个编码了 nAChR 亚基的基因[1]。多杀

菌素作用于 nAChR α6 亚基上，造成受体构型改

变，导致离子通道打开，引起神经冲动，导致昆

虫颤抖、麻痹及死亡[1-2]。

1.2    多杀菌素的环境降解研究进展

多杀菌素在水中比较稳定，其水解半衰期大于

200 d[2, 8]；同时，其淋溶性及挥发性均很弱，因而不

会对地下水和大气造成污染，环境安全性较高[2, 9]。

多杀菌素的环境降解主要包括光降解和土壤

微生物降解，其中，光降解是多杀菌素在水、植

物以及土壤表面的主要降解途径[2, 8-11]，是影响多杀菌

素环境持久性的主要因素。多杀菌素在土壤中的

光解半衰期为 9~10 d，在水中的光解半衰期少于 1 d，
在叶面上的光解半衰期为 1.6~16 d 不等[2, 9]。在无

光照条件下，多杀菌素在有氧土壤中的半衰期是

9~17 d[6, 9]。可见，多杀菌素光解速度很快、环境

持久性风险低。

多杀菌素的降解产物主要是其脱甲基化代谢

物——N-脱甲基-多杀菌素 A 和 N-脱甲基-多杀菌

素 D(图式 1) [ 9 - 1 0 ]。Liu 等研究表明，多杀菌素

A 和 D 在光解过程中，除了形成脱甲基化代谢物

外，质谱分析还分别检测到 m/z 750 和 m/z 764 的

2 个分子离子峰，表明还存在多杀菌素 A 和 D 的

羟基化代谢物，但羟基化的位置及具体结构尚未

确定[10]。基于14C 标记的多杀菌素 A 和 D 在土壤

和水中可分别被降解转化为 N-脱甲基-多杀菌素

A 和 N-脱甲基-多杀菌素 D，West 通过同时测定

土壤、水和沉积物中这 2 种化合物及其代谢物的残

留，表征了多杀菌素的环境残留性[12]。Thompson 等

研究发现，多杀菌素在混合针叶林的落叶和土壤

中可迅速降解，且未发生淋溶，同时多杀菌素的

脱甲基代谢物也可通过较快的光解而消除 [ 9 ]。
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图式 1   多杀菌素 A 和 D 及其主要代谢物的分子结构

Scheme 1    The structural formula of spinosyn A and D and
their major metabolites
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Cleveland 等研究了多杀菌素在水体系中的扩散和

降解行为，发现多杀菌素在水中的光降解路径主

要是断裂失去福莫胺糖及还原大环内酯环上

13,14-键，此外，多杀菌素还可以通过生物和非生

物降解形成几种其他的代谢物[8]。可见，多杀菌

素在环境中可以通过迅速转化为各种代谢物而

消除。

综上所述，多杀菌素在田间的环境持久性风

险很低。但有研究发现，多杀菌素在温室中的降

解速率比在田间要慢很多[13]。因此，有关其在温

室环境中的持久性问题值得关注。

1.3    多杀菌素的抗性机制

随着多杀菌素的广泛使用，室内及田间害虫

对多杀菌素均已产生抗性[7]。在鳞翅目的棉铃虫

Helicoverpa armigera[14]、小菜蛾 Plutella xylostella[15]，

双翅目的家蝇 Musca domestica[16]、橄榄果实蝇

Bactrocera oleae[17]，缨翅目的西花蓟马 Frankliniella
occidentalis[18-19]和膜翅目的絨茧蜂 Catesia plutellae[20]

等多种昆虫中均发现了对多杀菌素的抗性。对多

杀菌素的抗性机制研究表明，一些昆虫对多杀菌

素的抗性与细胞色素 P450s (CYP450s) 介导的代谢

增强有关[7]，而在另一些昆虫中，多杀菌素的抗性

是靶标抗性机制[1]。下面分别综述昆虫对多杀菌素

的主要抗性机制——代谢抗性及靶标抗性方面的

研究进展。

1.3.1    代谢抗性　CYP450s 作为重要的代谢酶，

参与了昆虫对外源及内源物质的代谢。CYP450s
表达水平和催化活性的改变，可导致解毒代谢作

用增加，从而导致代谢抗性的产生[21-24]。研究发现，

在一些昆虫中，CYP450s 参与了对多杀菌素的代

谢抗性。CYP450s 抑制剂胡椒基丁醚 (piperonyl
butoxide, PBO) 对多杀菌素的甜菜夜蛾 Spodoptera
exigua 毒力具有增效作用，表明 CYP450s 单加氧

酶参与了甜菜夜蛾对多杀菌素的抗性[14, 25-26]。在抗

多杀菌素的棉铃虫中，CYP450s 单加氧酶活性显

著升高[14, 27]。斜纹夜蛾 Spodoptera litura 对多杀菌

素的抗性也与 CYP450s 有关[28]。在抗多杀菌素的

番茄潜叶蛾 Tuta absoluta 的智利种群中，多功能

氧化酶  (MFO) 的活性增强，并且发现增加的

MFO 参与了一些番茄潜叶蛾田间种群对多杀菌素

抗性的产生[1, 29]。可见，在甜菜夜蛾、棉铃虫、斜

纹夜蛾以及一些番茄潜叶蛾种群中，CYP450s 介
导的解毒代谢增强是其对多杀菌素产生代谢抗性

的机制。

研究发现，CYP450s 也参与了家蝇对多杀菌

素抗性的产生。在 1 个采自丹麦的家蝇多抗品系

中，增效试验结果表明，其对多杀菌素的抗性与 CYP
450s 增强有关[7]；该研究还发现，多个 CYP450s
基因在多杀菌素抗性的田间家蝇种群中高表达，

表明 CYP450s 参与了家蝇对多杀菌素抗性[7]。在家蝇

中还发现了其对多杀菌素的抗性与性别有关[30-31]。

从田间多抗种群筛选获得的多杀菌素抗性家蝇品

系 791spin，其雌性显示了对多杀菌素的高抗性，

而雄性仍处于敏感阶段；同时，基因表达研究表

明，在 791spin 中，与雄性相比，雌性家蝇的 CYP4G2
基因显示了高表达，表明 CYP4G2 可能参与了雌

性家蝇对多杀菌素的高抗性[7]。

虽然 CYP450s 单加氧酶介导的解毒代谢增强

是导致一些家蝇种群产生对多杀菌素抗性的主要

因素[30]，但也发现了不同的抗性机制。在 1 个由

室内筛选获得的已对多杀菌素产生高抗的家蝇品

系中，使用 CYP450s 抑制剂并未影响该家蝇品系

对多杀菌素的抗性水平，表明其抗性与 CYP450s
无关[7]；在 1 个采自中国的家蝇种群研究中也得到

了类似的结果[32]；研究发现，采自美国和巴基斯

坦的 2 个家蝇种群，其对多杀菌素的抗性机制属

于靶标抗性，而并非代谢抗性[16, 33]。可见，在不同

的多杀菌素抗性家蝇种群中，分别有代谢抗性和

靶标抗性 2 种不同的抗性机制。

非特异性酯酶对酯键具有水解能力，而且酯

酶还可以通过与杀虫剂的结合而将杀虫剂封存钝

化，因此，酯酶参与的解毒代谢也是昆虫对多种

杀虫剂产生抗性的机制[23]。目前，还没有酯酶参

与多杀菌素抗性机制的研究报道，但在节瓜蓟马

Thrips palmi 对多杀菌素抗性机制研究中发现，虽

然 PBO 增效试验结果表明，CYP450s 参与了节瓜

蓟马对多杀菌素的抗性，但由于 PBO 也可抑制非

特异性酯酶，因而研究者认为非特异性酯酶也可

能参与了节瓜蓟马对多杀菌素的抗性 [21]。因此，

对于酯酶在昆虫对多杀菌素抗性中的作用，还需

进一步研究。

1.3.2    靶标抗性　虽然在一些昆虫中发现了由

CYP450s 增强介导的多杀菌素代谢抗性，但在西花

蓟马、小菜蛾、番茄潜叶蛾及黑腹果蝇 Drosophila
melanogaster 等昆虫中，发现其对多杀菌素的抗性

主要是靶标抗性，几乎没有代谢抗性。例如，采
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自西班牙东南部地区的西花蓟马田间种群，对多

杀菌素的抗性已高达 13 500 倍以上，使用解毒酶

抑制剂进行的增效试验结果表明，代谢增强并不

是其对多杀菌素的抗性机制[21, 34]。在小菜蛾和一些

家蝇种群中，羧酸酯酶抑制剂 1,2,4-三丁基三硫磷

酸酯 (S,S,S-tributylphosphorotrithioate, DEF) 和
CYP450s 酶抑制剂 PBO，均对多杀菌素没有增效

作用，表明羧酸酯酶和 CYP450s 均没有参与这些

昆虫对多杀菌素的抗性[15]。

研究发现，西花蓟马、小菜蛾、黑腹果蝇以

及一些家蝇品系对多杀菌素的抗性主要是由靶标

抗性导致的，与多杀菌素的作用靶标 nAChR
α6 亚基的突变有关[1, 7, 35]。把黑腹果蝇 nAChR 的 Dα6
基因敲除，黑腹果蝇则显示出对多杀菌素的高抗

性，表明黑腹果蝇对多杀菌素的抗性与 Dα6 突变

有关[1]。对黑腹果蝇进行化学诱变，产生的多杀菌

素抗性等位基因也在 α6 上发现了突变，同时，化

学诱变也使黑腹果蝇获得了对多杀菌素 A、多杀菌素

D 及乙基多杀菌素的抗性，而且与其他杀虫剂之

间无交互抗性[36-37]。表明 nAChR Dα6 亚基是多杀

菌素的作用靶标，化学诱变导致的昆虫对多杀菌

素的抗性属靶标抗性[36]。

在对多杀菌素产生抗性的黑腹果蝇和桔小实

蝇 Bactrocera dorsalis 中，发现了与多杀菌素抗性

有关的由 nAChR α6 亚基突变所导致的截短转录

(truncated transcripts)[1]。在对多杀菌素抗性的小菜

蛾中，也发现了由 α6 亚基突变所导致的截短的

nAChR α6 亚基序列[1]。这个 α6 亚基上的突变导致

在第 3 个跨膜区 (TM3) 之后就产生了终止密码

子，最终导致小菜蛾对多杀菌素的抗性。除截短

转录相关的抗性机制外，对多杀菌素产生 940 倍

抗性、对乙基多杀菌素产生 1 060 倍交互抗性的小

菜蛾种群，在 nAChR α6 第 4 跨膜区 (TM4) 上有

3 个氨基酸的缺失，也与小菜蛾对多杀菌素的靶标

抗性有关[38]。可见，小菜蛾对多杀菌素的靶标抗性也是

由多种机制导致的。

在多杀菌素产生抗性的西花蓟马和节瓜蓟马

中，发现其抗性与 α6 亚基上的 1 个单核苷酸突变

有关，该突变导致 nAChR 在位于跨膜区 TM3
顶部保守区上 275 位的甘氨酸 (GGG) 突变为抗性

昆虫中的谷氨酸 (GAG)，从而导致了对多杀菌素

的抗性[1]。在抗多杀菌素的番茄潜叶蛾的 nAChR
基因序列上，也发现了在编码 α6 亚基上存在 1 个

基因突变，导致在位于第 3 个 α-螺旋跨膜结构域

上出现了 1 个氨基酸突变 G275E。通过在非洲爪

蟾 Xenopus tropicalis 卵母细胞中表达类似的人

nAChR α7 亚基的 A275E 突变，发现该突变导致

了其对多杀菌素的调节作用不再产生响应，但对

其天然配体——乙酰胆碱的激活作用却没有影

响，从而验证了该突变具有导致对多杀菌素产生

抗性的功能[1]。在采自巴西田间的 17 个番茄潜叶

蛾种群中也存在 G275E 突变，其突变频率与诊断

剂量下的生物测定死亡率具有显著相关性。表明

G275E 突变是番茄潜叶蛾对多杀菌素产生抗性的

重要机制，可被用于田间抗性诊断[1]。但是，在采

自智利的 1 个番茄潜叶蛾种群中，却发现其对多

杀菌素的抗性与 CYP450s 单加氧酶增加有关，而

与靶标抗性无关。可见，不同的番茄潜叶蛾种群

对多杀菌素具有不同的抗性机制。有研究认为，

这与这些种群具有不同的多杀菌素抗性水平有

关，其中，对多杀菌素的高水平抗性与 nAChR α6
亚基的 G275E 突变有关，而低水平抗性则与代谢

增强有关[1]。

在西花蓟马对多杀菌素的抗性机制研究中，

除已报道的由 nAChR α6 亚基的 G275E 突变所导致的

抗性外，还发现了 nAChR α6 亚基序列 Foccα6 的

截短突变，而且在室内及田间均发现，截短的

Foccα6 与西花蓟马对多杀菌素的抗性水平成正相

关，因而可用此截短的 Foccα6 的出现频率作为检

测田间西花蓟马对多杀菌素产生抗性水平的分子

检测工具[19]。

对多杀菌素具有 1 068 倍抗性倍数的烟青虫

Heliothis virescens 品系，使用 20-O-甲基[14C]标记

的多杀菌素 A，系统研究了表皮穿透及代谢能力

对多杀菌素产生抗性的贡献。结果发现在抗性烟

青虫中，表皮穿透以及代谢能力均未发生显著变

化，因此认为，穿透变异及代谢改变均不是烟青

虫对多杀菌素产生抗性的主要机制。电生理研究

发现，抗性烟青虫对多杀菌素 A 的敏感度显著降

低，表明烟青虫对多杀菌素的抗性与靶标不敏感

有关[39]。

1.3.3    其他抗性机制　虽然一些昆虫对多杀菌素

的抗性源于 nAChR α6 亚基的突变，而另一些昆

虫对多杀菌素的抗性源于 CYP450s 介导的代谢增

强，但也有研究表明，有些昆虫对多杀菌素的抗

性是上述 2 种因素共同导致的。如在日本采集的
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2 种节瓜蓟马品系中，虽然发现 TPα6 亚基的

G275E 突变导致了其对多杀菌素的抗性，但是使

用增效剂 P B O 进行的增效试验结果也表明，

CYP450s 与节瓜蓟马对多杀菌素的抗性也有关，

代谢抗性也是其对多杀菌素产生抗性的机制

之一[21]。

此外，一些昆虫对多杀菌素的抗性是由除靶

标抗性和代谢抗性之外的其他因素导致的。虽然

nAChR Dɑ6 亚基突变是番茄潜叶蛾对多杀菌素产

生抗性的重要机制，但是对一些已对多杀菌素产

生抗性的番茄潜叶蛾种群，G275E 突变并不能完

全解释其对多杀菌素产生抗性的原因，同时增效

试验结果也表明不存在代谢抗性，表明可能还存

在其他抗性机制[1]。因而，针对表皮穿透能力变化

以及其他代谢系统对番茄潜叶蛾的多杀菌素抗性

的贡献，还需要深入研究明确。对多杀菌素抗性

及敏感的橄榄果实蝇的转录组进行比较分析，发

现了在 nAChR α6 亚基上的核苷酸变化，但这不

能解释其对多杀菌素产生抗性，而在抗性昆虫中

出现的与免疫及能量代谢相关的一些基因表达显

著增加，表明能量代谢参与了其对多杀菌素的抗

性[25]。

1.3.4    对多杀菌素的抗性与交互抗性　交互抗性

研究表明，昆虫对多杀菌素的抗性与其对甲氨基

阿维菌素苯甲酸盐、茚虫威、氯菊酯和丙溴磷等

不同种类、不同作用机制的多种杀虫剂均没有交

互抗性[3, 39]，并且那些已对其他种类的杀虫剂产生

了抗性的昆虫种群，对多杀菌素也没有或仅有极

低水平的交互抗性[3]。这也表明昆虫对多杀菌素的

抗性与表皮穿透力和代谢抗性等多种杀虫剂共有

的抗性机制无关。然而，昆虫对多杀菌素的抗性

与具有相同作用机制的乙基多杀菌素具有交互抗

性[1]，表明昆虫对多杀菌素的抗性机制是靶标位点

突变机制。

对均作用于 nAChR 的多杀菌素与新烟碱类杀

虫剂进行交互抗性研究表明，在对新烟碱类杀虫

剂具有抗性的黑腹果蝇品系中，对多杀菌素产生

了负交互抗性；反之，对多杀菌素具有抗性的黑

腹果蝇，对新烟碱类杀虫剂却没有交互抗性 [37]。

说明虽然新烟碱类杀虫剂和多杀菌素均作用于昆

虫的 nAChR，但昆虫对新烟碱类杀虫剂的抗性主

要是由于 Dα1 和 Dβ2 亚基突变引起的，而对多杀

菌素的抗性主要是由于 Dα6 亚基突变导致的，因

而新烟碱类杀虫剂与多杀菌素之间没有交互抗性[37]。

然而，有研究发现，新烟碱类杀虫剂噻虫嗪和噻

虫胺对多杀菌素抗性的西花蓟马具有显著的增效

作用，而且西花蓟马对多杀菌素的抗性越高，增

效作用越强[40]。说明多杀菌素的作用靶标——烟

碱型乙酰胆碱受体 (nAChR) 的改变，不仅导致了

其对多杀菌素的抗性，也有可能影响了同样键合

于此受体上的其他化合物的敏感度，因此，在多

杀菌素与新烟碱类杀虫剂的靶标位点之间，可能

会产生一定程度的相互影响作用，而导致微弱的

负交互抗性。

基于多杀菌素与多种其他作用机制的杀虫剂

之间基本没有交互抗性，因此，可以通过轮用不

同作用机制的杀虫剂而有效延缓害虫对多杀菌素

的抗性发展。此外，研究发现，家蝇、小菜蛾等

昆虫对多杀菌素的抗性是常染色体隐性遗传 [38]，

且不稳定[16, 38]，这些对害虫的多杀菌素抗性治理均

十分有利。

2    乙基多杀菌素环境降解及抗性机制研究

进展

2.1    乙基多杀菌素的开发

乙基多杀菌素 (spinetoram) 是以多杀菌素的活性

成分 spinosyns 为原料开发的多杀菌素类杀虫剂[4, 39]。

多杀菌素化学结构中的大环内酯四环、福莫胺糖

及鼠李糖等部分，均可作为潜在的修饰靶标。为

了开发更高效、更广谱及具有更长持效期的多杀

菌素衍生物，在研究明确多杀菌素生物合成的中

间体及合成路径后，通过使用基因工程技术筛选

了可生物合成多种新的多杀菌素类物质的菌株，

并通过对发酵获得的多杀菌素进行化学结构的合

成修饰等，进行了多杀菌素类新物质的开发。其

中，通过筛选菌株获得了多种新的多杀菌素类新

物质，如杀虫活性较好的 21-丁烯基多杀菌素 (21-
butenylspinosyns)；此外，通过将聚酮化合物的合

成酶路径 (polyketide synthase machinery) 进行基因

工程改造，尤其是在发酵培养基中分别加入多种

不同的酸作为前体，也获得了多种新的多杀菌素

类物质。使用人工神经网络对这些多杀菌素类新

物质及其生物活性进行定量 -构效关系分析

(quantitative structure-activity relationship, QSAR)，
发现对多杀菌素中鼠李糖-3′-O-乙基化进行改造，

是导致其生物活性提高的主要因素。因此，将鼠
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李糖-3′-O-乙基化对提高生物活性的关键作用与传

统构效分析发现的结果——多杀菌素 5,6-双键的

氢化对生物活性的增效作用进行组合，最终成功

设计研发出了主要成分为 3′-O-乙基-5,6-二氢多杀

菌素 J 的乙基多杀菌素[4]。

为了制备乙基多杀菌素，首先需去除多杀菌

素 A 和 D 中的 3′-O-甲基，然后进行鼠李糖-3′-O-
乙基化。通过高通量筛选，发现了可以产生鼠李

糖-3′-O-脱甲基的多杀菌素 J 及 L 的突变菌株。这

些突变体在编码相应的 3′-O-甲基转移酶的基因

spnK 上显示了点突变，导致引入终止密码子、错

义突变等，从而导致了鼠李糖-3′-O-脱甲基的多杀

菌素 J 和 L 的产生。进一步通过化学合成获得了

鼠李糖-3′-O-乙基化多杀菌素 J 和 L，并在鼠李糖-
3′-O-乙基化多杀菌素 J 上成功完成了 5,6-双键的

还原，最终合成了乙基多杀菌素 J，但由于邻位甲

基的位阻作用，阻断了鼠李糖-3′-O-乙基化多杀菌

素 L 的 5,6-二氢还原的进行，因此，鼠李糖-3′-O-
乙基化多杀菌素 L 成为乙基多杀菌素的另一个主

要成分。通过这些半合成修饰最终获得了乙基多

杀菌素，其是由 3′-O-乙基-5,6-二氢多杀菌素 J(3′-
O-ethyl-5,6-dihydro spinosyn J)(XDE-175-J) 与 3′-O-
乙基多杀菌素 L(3′-O-ethyl spinosyn L)(XDE-175-L)
组成的混合物，质量比为 3:1(图式 2 和图式 3)[4, 41-42]。

可见，在乙基多杀菌素的开发过程中，生物合成

路径调控、计算建模和化学合成等方法的联合应

用发挥了重要作用。这些结构上的修饰使得乙基

多杀菌素比多杀菌素具有更强的杀虫活性、更宽

的杀虫谱及更持久的害虫控制能力，同时，还保

持了对哺乳动物和环境安全友好的特点。

乙基多杀菌素的杀虫作用机制与多杀菌素相

同，也是通过对昆虫神经系统 nAChR 和 γ-氨基丁

酸 (GABA) 受体产生独特的干扰作用而杀死昆虫

的[4, 43]。乙基多杀菌素对稻纵卷叶螟 Choristoneura

rosaceana 及缨翅目西花蓟马等多种昆虫具有很长

的持效期，而对作物以及对有益昆虫的影响很小[3-4]。

乙基多杀菌素具有选择性，已被广泛用于控制多

种作物上的鳞翅目、双翅目和蓟马等害虫[44]。

O

O
O

H

H

H

H

H

O
ON

O

O

O

O
O

H

H

H

H

H

O
ON

H

O

O

O

O
O

H

H

H

H

H

O
ON

O

OO

H

CH3CH2
OCH3

OCH3

OCH2CH3

XDE-175-J (C42H69NO
10

)

植
物

 P
la

nt
s,

 动
物

 A
ni

m
al

s

植
物

 P
lants

土
壤

 S
oi

l,
 水

 W
at

er

CH3CH2

OCH3

OCH2CH3

OCH3

N-甲酰基-175-J

N-formyl-175-J (C42H67NO11)

CH3CH2
OCH3

OCH2CH3

OCH3

N-脱甲基-175-J

N-demethyl-175-J (C41H67NO10)

图式 2    乙基多杀菌素 XDE-175-J 及其主要代谢物的结构

Scheme 2    The structural formula of spinetoram XDE-175-J and its major metabolites
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2.2    乙基多杀菌素的环境降解

FAO 报道了乙基多杀菌素的环境降解行为[45]。

乙基多杀菌素在有氧的土壤中降解很快，且 XDE-
175-L 比 XDE-175-J 降解得快。在 25 ℃ 下，

XDE-175-L 和 XDE-175-J 在土壤中降解半衰期分

别为 13 d 和 21 d。乙基多杀菌素在土壤中的主要

降解产物是 N-脱甲基-175-J 和 N-脱甲基-175-L (图
式 2 和图式 3)，次要代谢物是 N-脱甲基-N-亚硝

基-175-J/L 和 N-琥珀酰基-175-J/L，并且这些代谢

物也会很快降解。

光降解是乙基多杀菌素的主要降解途径。虽

然在黑暗条件下没有观察到乙基多杀菌素的降

解，但对乙基多杀菌素在水中的光降解研究发

现，在模拟太阳光的氙灯下，XDE-175-J 和 XDE-
175-L 在 pH 7、25 ℃ 的水中会很快降解，其降解

半衰期分别是 0.5 d 和 0.3 d，其中 N-脱甲基-175-L
是 XDE-175-L 的主要的光解代谢物。

乙基多杀菌素的水解研究表明，XDE-175-
J 和 XDE-175-L 在 pH 5 和 pH 7 的水中很稳定，

不会发生水解；在 pH 9 的水中，30 d 时仅形成了

微量的 N-脱甲基-175-J 和 N-脱甲基-175-L，其中

乙基多杀菌素 XDE-175-L 的半衰期是 154 d [45]。

通过对乙基多杀菌素在农田环境中的降解研

究发现，乙基多杀菌素在稻田水、土壤及稻秆中

的半衰期分别为 0.35、 6.8 及 1.1 d，表明其在土

壤中的降解速率比在稻秆和水中要慢很多[42]。乙

基多杀菌素在番茄中的半衰期是 2.6 d[46]，而在甘

蓝和土壤中的半衰期分别是 2 . 8 3 ~ 3 . 3 9  d 和

1.80~2.98 d[47]。与多杀菌素在甘蓝上的半衰期为

1.5 d 相比，乙基多杀菌素的半衰期较长，表明乙

基多杀菌素比多杀菌素具有更长的持效期。此

外，乙基多杀菌素在稻秆中的半衰期为 1.1 d，比

其在甘蓝中的降解快，这可能与水稻的生长较快

有关[47]。

由于乙基多杀菌素在植物中除了主要形成 N-
脱甲基和 N-甲酰基化的代谢物 (图式 2 和图式 3)
外，还有 3-O-脱乙基-175-J、C9-假酮基-175-J(C9-
pseudosglycone-175-J) 和大环内酯的环裂解产物[41, 45]。

因此，乙基多杀菌素 XDE-175-J 和 XDE-175-L 及

其相应的 N-脱甲基、N-甲酰基化代谢物的总量，
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图式 3    乙基多杀菌素 XDE-175-L 及其主要代谢物的结构

Scheme 3    The structural formula of spinetoram XDE-175-L and its major metabolites
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通常被推荐用于乙基多杀菌素的膳食摄入风险评

估 [ 4 1 ]。Park 等建立了高效液相色谱-串联质谱

(HPLC-ESI-MS/MS) 测定乙基多杀菌素 (XDE-175-
J 和 XDE-175-L) 及其代谢物 N-脱甲基-175-J/L 和

N-甲酰基-175-J/L 的方法，测定并评估了乙基多杀

菌素在苋菜和芹菜中残留量及蔬菜风险[41]。傅强

等采用液相色谱-串联质谱 (LC-MS/MS) 技术检测

了水稻植株、谷壳和糙米中乙基多杀菌素及其代

谢物 N-脱甲基-175-J 和 N-甲酰基-175-J 残留[48]。

风险评估结果表明，虽然乙基多杀菌素的残效期

略长于多杀菌素，但与多杀菌素类似，乙基多杀

菌素环境及膳食风险也很低。

2.3    乙基多杀菌素的抗性机制

自乙基多杀菌素被广泛应用以来，在室内筛

选的和田间采集的多种昆虫，如黑腹果蝇、玫瑰

色卷叶蛾 Choristoneura rosaceana[43]、小菜蛾[49-50]

和西花蓟马[51]等中，均发现其对乙基多杀菌素已

产生抗性。

多杀菌素类杀虫剂作为防治蓟马的有效药剂

被广泛应用[44]。目前，西花蓟马对多杀菌素类杀

虫剂已普遍存在抗性。2015 年采自山东寿光的西

花蓟马种群对多杀菌素与乙基多杀菌素已分别产

生 15.64 倍和 17.29 倍的抗性[52-53]，而采自北京的

西花蓟马田间种群对多杀菌素和乙基多杀菌素已

产生了高水平抗性，其中对多杀菌素的抗性倍数

达到 80~150，对乙基多杀菌素抗性倍数高达 7 730[51]。

目前，有关昆虫对乙基多杀菌素产生抗性的

机制研究报道还相对较少。已有的研究结果表

明，不同的昆虫种群对乙基多杀菌素具有不同的

抗性机制。通过室内筛选获得了对乙基多杀菌素

具有 5 倍抗性的玫瑰色卷叶蛾幼虫，发现在此抗

性种群中，CYP450s 酶活性显著升高，表明

CYP450s 酶介导了其对乙基多杀菌素的代谢抗性[43]。

Yin 等通过室内筛选获得了对乙基多杀菌素具有

441.18 倍抗性的小菜蛾种群，用蛋白组学的方法

比较研究了乙基多杀菌素抗性与敏感小菜蛾的差

异表达蛋白，发现有 5 个差异表达的蛋白与抗性

相关，表明对乙基多杀菌素的抗性导致了小菜蛾

中的蛋白表达差异，为进一步研究明确小菜蛾的

乙基多杀菌素抗性机制奠定了基础[49]。尹飞等比

较研究了乙基多杀菌素抗性小菜蛾的解毒代谢酶

活性，发现谷胱甘肽-S-转移酶、羧酸酯酶和乙酰

胆碱酯酶的活性均随小菜蛾对乙基多杀菌素的抗

性增强而增强，而多功能氧化酶的活性在抗性种

群与敏感种群间差异不显著，表明小菜蛾对乙基

多杀菌素的抗性与谷胱甘肽-S-转移酶、羧酸酯酶

和乙酰胆碱酯酶的活性变化具有一定关系，而与

多功能氧化酶无关[50]。然而，对室内筛选获得的

对乙基多杀菌素具有 103.56 倍抗性的黄胸蓟马

Thrips hawaiiensis (Thysanoptera: Thripidae) 种群进

行增效试验的结果表明，代谢并不是其对乙基多

杀菌素产生抗性的机制[54]。因此，为明确乙基多

杀菌素的抗性机制，还需要对多种昆虫的抗性机

制进行广泛而深入的研究。

2.4    乙基多杀菌素的交互抗性

害虫对多杀菌素与乙基多杀菌素的交互性抗

性是广泛存在的。很多研究表明，昆虫对多杀菌

素的抗性也导致了其对乙基多杀菌素的交互抗

性。反之亦然。一些田间的卷叶蛾种群在对乙基

多杀菌素产生低水平抗性的同时，对多杀菌素也

产生了交互抗性[43]。Fu 等通过室内筛选 20 代，获

得了对乙基多杀菌素具有 103.56 倍抗性的黄胸蓟

马抗性种群，该种群对多杀菌素也产生了 7.18 倍

的交互抗性[54]。可见，多杀菌素与乙基多杀菌素

之间的交互抗性是广泛存在的，这与 2 个化合物

具有相同的作用机制，且昆虫对多杀菌素和乙基

多杀菌素的抗性机制也主要是靶标抗性有关。交

互抗性研究表明，抗乙基多杀菌素的黄胸蓟马种

群，除了对多杀菌素产生了中等水平的交互抗性

外，对有机磷酸酯类、拟除虫菊酯类、新烟碱类

类、阿维菌素、氨基甲酸酯类及双酰胺类等杀虫

剂均没有产生交互抗性[54]，这对于通过轮用不同

作用机制的杀虫剂进行乙基多杀菌素的抗性治理

十分有利。

随着乙基多杀菌素的广泛应用，同时鉴于昆

虫对乙基多杀菌素和多杀菌素交互抗性的广泛存

在，昆虫具有对乙基多杀菌素产生抗性的风

险。但也有研究发现，黄胸蓟马抗性种群对乙基

多杀菌素的抗性不稳定，并且显示了与抗性相关

的适合度代价，加之在多杀菌素类杀虫剂与其他

作用机制的杀虫剂之间基本不存在交互抗性[54]，这

些均对延缓害虫的乙基多杀菌素抗性十分有利。

3    小结与展望

多杀菌素类杀虫剂——多杀菌素和乙基多杀

菌素兼具生物农药的安全性和化学农药的速效

性，作为高效低毒、环境友好的绿色杀虫剂在害

虫综合防治中具有很好的应用前景。多杀菌素与
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乙基多杀菌素均可较快地通过光和土壤微生物降

解，因而不会造成环境风险；此外，其在植物中

也可较快地代谢降解，因此其膳食残留风险也较

低。对多杀菌素及乙基多杀菌素的抗性机制研究

表明，不同的昆虫种群分别显示了代谢抗性或靶

标抗性 2 种不同的抗性机制。在乙基多杀菌素开

发中，计算建模、生物路径调控及化学合成等多

学科和手段的联合应用发挥了重要作用，这为开

发其他天然产物衍生物杀虫剂提供了范例。

目前，虽然对于多杀菌素类杀虫剂的环境降

解行为已有一些研究，但对其生物代谢及其机制

的研究尚不充分。此外，对于多杀菌素的代谢抗

性机制的报道也仅限于在抗性昆虫中解毒酶活性

的变化及 CYP450s 基因表达量的变化，对于解毒

酶参与的多杀菌素代谢抗性还缺乏体内及体外的

代谢研究证据，对代谢抗性的调控机制研究仍是

空白。因此，使用现代分离分析手段如 LC-MS/MS，
结合基因干扰、基因表达等生物学手段，深入研

究多杀菌素的代谢抗性机制具有重要意义。对于

多杀菌素类杀虫剂，不同的昆虫种群分别显示有

代谢抗性或靶标抗性 2 种不同的抗性机制，对其

根本原因尚需要进一步研究明确。

与多杀菌素相比，乙基多杀菌素具有更好的

杀虫活性、更广的杀虫谱及更好的环境兼容性，

是多杀菌素的良好补充，但鉴于多杀菌素与乙基

多杀菌素彼此之间存在交互抗性，需要在抗性治

理中避免两者的轮用，以延缓抗药性的发生。
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