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Abstract　Intensive use of organophosphate and carbamate insecticides led to development of resistance in many

insects.Acetylcholinesterase is an important target enzyme to these insecticides.One of the most important reasons for

resistance development is acetylcholinesterase increasing expression or point mutation that makes its insensitivity.Here

Acetylcholinesterase gene variation conferring insecticides resistance in the pests is summarized briefly and the effects

of acetylcholinesterase mutation on its structure and functions were discussed.

Key words　acetylcholinesterase , point mutation , increasing expression

摘　要　有机磷和氨基甲酸酯类杀虫剂的大量使用导致昆虫对其产生抗药性。乙酰胆碱酯酶是昆虫对

这类杀虫剂产生抗性的重要的靶标酶 ,昆虫产生抗药性的重要原因之一 ,就是因为乙酰胆碱酯酶的基因

表达量上升 ,或基因突变而导致其敏感性下降。文章简要论述昆虫乙酰胆碱酯酶基因发生变异而导致

的抗药性 ,分析了变异对其结构和功能的影响。
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　　乙酰胆碱酯酶(acetylcholinesterase , AChE ,

EC3.1.1.7)能够迅速水解兴奋性神经递质乙酰

胆碱(ACh)而保持神经突触传递的正常功

能
[ 1]
,它是有机磷类和氨基甲酸酯类杀虫剂的

重要作用靶标。有大量的研究均表明 AChE 对

有机磷和氨基甲酸酯类杀虫剂敏感性的降低是

昆虫和螨类对这些杀虫剂产生抗性的重要机理

之一 。Smissaert 首先在二斑叶螨 Tetranychus

urticae 上发现了导致对杀虫剂不敏感的 AChE

变构
[ 2]
, Lee 和 Batham 也在微小牛蜱 Boophilus

microplus上发现了对有机磷杀虫剂不敏感的

AChE
[ 3]
, 随后在许多种昆虫中如家蝇 Musca

domestica 、 按 蚊 Anopheles 、小 菜 蛾 Plutella

xylostella 和棉蚜 Aphis gossypii 等昆虫中陆续发

现了不敏感 AChE 的存在
[ 11 , 19 ～ 21]

。1991 年 ,

Sussman 等首 次报 道了 加州 电鳐 Torpedo

californica AChE 催化亚基晶体 X 射线衍射图

谱 ,从图谱中可看出 AChE的特征结构主要包

括特定的活性中心 、胆碱结合亚部位 、酰基口

袋 、外周阴离子部位及自然分子的聚合构型
[ 4]
。

大量的研究结果均表明 ,AChE敏感性下降主要

由于这些特征结构的分子变异所致。

1　AChE量变与抗药性的关系

El-Abidin Salam和 Pinsker 在筛选抗对硫磷

和倍硫磷的黑尾果蝇 Drosophila melanogaster 品

系中发现了 AChE 活性的增高 ,选育得到的抗

性品系 AChE 活力增强了近 10 倍
[ 5]
。Fournier
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等利用 Hoffmann 等构建的 pRA组建了 pRA-

Ace
+
 Ace

+
, Ace

+
 Ace

+
, Ace

+
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-
及 pRA

-

Ace
-
 Ace

-
4种具有不同 AChE 基因型的果蝇

群体
[ 7]
,其表达乙酰胆碱酯酶酶量依次下降 ,而

对马拉硫磷的敏感性依次上升 ,这表明随着各

品系 AChE活性的增加 ,其对有机磷的抗药性

越来越强
[ 6]
。在麦二叉蚜 Schizaphis graminum

中
[ 8]
,抗性品系 AChE 的 mRNA表达量为敏感

试虫的 1.5 倍。据此推测 ,有机磷抗性品系中

AChE量的增加可能补偿了被杀虫剂抑制的

AChE的功能 ,从而维持正常的神经传导 。因此

AChE量的增加与抗性是有关系的 ,AChE 基因

表达量上升可提高昆虫对杀虫剂的抗性 ,但在

田间种群中还没有发现因基因拷贝数不同引起

抗药性变化的情况。

2　AChE基因突变对其结构和功能的影

响及与抗药性的关系

　　MH19为采自田间并在室内经多代筛选得

到的抗马拉硫磷的果蝇品系
[ 9]
,比较抗感两品

系AChE cDNA序列发现MH19存在一个点突变

T A ,导致 368位 Phe※Tyr 突变 ,表达结果证明

该突变直接导致 MH19品系对多种有机磷和氨

基甲酸酯类杀虫剂产生抗药性 。Mutero等对抗

性果蝇品系 Saltillo , Bygdea , Pierrefeu 和敏感品

系AChE 基因编码区的克隆和测序结果发现 ,

抗性品系存在 Ile199 , Gly303 , Phe368 3个位点

的4个突变
[ 9]
。通过定点诱变技术将这些突变

导入野生型的 AChE 基因 , 并在非洲爪蟾

Xenopus laevis卵母细胞中功能表达 ,发现表达

产物对马拉硫磷 、对氧磷 、甲萘威和残杀威的敏

感度均有不同程度的降低 ,表明这些突变能引

起昆虫对杀虫剂的抗性。进一步将不同的点突

变组合进行表达研究 ,发现单个点突变只表现

较低的抗性 ,而不同点突变组合后则可产生高

水平的抗性。在抗性家蝇中 , Walsh 等发现

AChE中产生了 5 个点突变(V180L , G262A ,

G262V ,F327Y ,G365A),并证实 AChE 中的单个

点突变或几个突变位点联合作用导致家蝇对杀

虫剂形成不同程度的抗性
[ 10]
。Kozaki在分析家

蝇对杀螟硫磷的抗性突变中发现家蝇与果蝇

AChE 高级结构非常相似 , 且 Phe327Tyr 及

Gly262Ala Val 2个位点突变与果蝇中已报道突

变相一致 ,因此推测这 2个突变与家蝇对杀螟

硫磷抗性有显著关系
[ 11]
。

Jurgen等首次证明棉蚜基因 S431(331)F 突

变是导致棉蚜对抗蚜威和氧化乐果产生抗性的

原因 ,而且可导致其对甲基 1605和呋喃丹的敏

感和超敏感 ,认为棉蚜的 ace1基因是与有机磷

和氨基甲酸酯类杀虫剂的毒理作用密切相关的

靶基因
[ 12]
。Andrews等也在棉蚜的 ace1基因发

现了 2个与有机磷和氨基甲酸酯类杀虫剂相关

的点突变 ,研究同样表明 S431(331)F 可能与氨

基甲酸酯类杀虫剂抗蚜威抗性相关
[ 13]
。与棉

蚜 S431(331)F 相类似的突变在其它昆虫中也

有发现:在桃蚜 Myzus persicae 中
[ 14]
,MpAChE2

(Ⅰ型)中 S431(331)F 的突变明显地破坏了

AChE酰基口袋与催化亚基上 541 His之间的共

轭键。在三带喙库蚊 Culex tritaeniorhynchus

中
[ 15]
,研究发现其 ace2 基因(Ⅰ型)中 F455

(331)W 与桃蚜 、棉蚜等 S431(331)F 突变位置

一致 ,该突变位于酰基口袋及活性中心部位 ,突

变使酰基口袋变得更加疏水与狭窄。在二斑叶

螨中
[ 16]
,也发现了类似的替代 F439(331)C 。在

神泽叶螨 Tetranychus kanzawai
[ 17]
抗性品系中 ,

也发现与上述几种昆虫相一致的 F439(331)W

的替代 。Li等在棉蚜中发现 ,所有有机磷抗性

个体中均发现了 2 组突变 ,即:ace2 基因中的

Phe139Leu突变和 ace1基因中的 Ala302Ser 突

变
[ 18]
。其中 ace2 基因中 Phe139Leu 对应于电

鳐的第 78位 ,并与果蝇中 Phe115Ser突变相似 ,

该位点接近于催化三联体部位 ,并且在果蝇中

已经证实了该突变与抗性的关系。 ace1 基因

中Ala302Ser突变位于活性中心的 200Ser附近 ,

是氧负离子孔的 3个组成氨基酸之一 ,与棉蚜

对有机磷杀虫剂的抗性有关 。

在冈比亚按蚊 Anopheles gambiae 、致倦库蚊

Culex pipiens quingusfasciatus 、尖音库蚊 Culex

pipiens pallens 中
[ 19]
, 对应于电鳐 Gly119Ser 突

变 ,发生在保守性结构WIFGGG中 ,导致其突变
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为WIFGGS ,这一突变对AChE的催化活性中心

构型有显著影响 。在小菜蛾中 ,很多对 ace2基

因的研究并没有发现抗性品系与敏感品系的不

同 , Ji等克隆得到了小菜蛾第 2 个 AChE 基因

ace1 , ace1 cDNA 序列分析发现:抗丙硫磷 PR

品系的小菜蛾存在 3 个点突变 G227A ,A201S ,

A441G
[ 20]
。其 中 Gly227Ala 突 变 与 果 蝇

Gly303Ala突变 、家蝇 Gly262Ala突变相同 ,该位

点朝 向活性 中心的 Ser 并影响 其取向 ,

Ala201Ser与已报道的棉蚜Ⅰ型 ace A302(201)S

一致 ,因此很有可能也与抗性相关 。

在其它 农业害 虫中 , 在马 铃薯甲 虫

Leptinotarsa decemlineata 谷硫磷抗性品系中 ,Zhu

等发现 ace 基因 980位 A G替代导致的 S291

(238)G 突变虽然并不位于酯动部位或阴离子

部位 ,却是形成α-螺旋的第 1个氨基酸残基 ,

可能导致α-螺旋更快的形成转角 ,增加蛋白

质折叠所需的弹性 ,以此影响催化部位和外周

阴离子部位 ,导致有机磷杀虫剂和其它配基的

结合的变化
[ 21]
。Ren 等对棉铃虫 Helicoverpa

armigera AChE的研究表明 ,Ala585Thr突变位于

酶分子的羧基端 2个 β 片层之间 ,可能与抗性

品系 LC_R的敏感性下降有关
[ 22]
。在橄榄实蝇

Dacus oleae
[ 23]
乐果抗性品系中报道了 2个位点

突变:G488S 和 I214V ,并且 2个突变一般同时

出现 ,作者推测 ,在橄榄实蝇的抗性产生过程

中 ,G488S 先出现在抗性品系中 , 随后出现

G488S和 I214V 双突变 , 从而导致高水平的抗

性。经过进一步研究发现 ,在相同浓度的乐果

抑制作用下 ,G488S 突变 AChE 有 40%残留活

性 ,而 G488S 和 I214V双突变 AChE 酶有 80%

的剩余活性 。分析认为 , G488S 突变能减少农

药大分子与 AChE 的结合 , 但同时也会减少

AChE与底物乙酰胆碱的结合 ,而 I214V突变能

在某种程度上进一步减少农药分子与酶的结

合 ,而且以一种未知的方式降低 G488S 突变对

代谢乙酰胆碱造成的不利影响 ,因此 I214V 总

是伴随着G488S出现。

3　展望

目前 ,昆虫变构 AChE 的分子生物学研究

主要集中于 AChE 编码区的研究 ,但非编码区

对基因的表达也有重要影响 。Tomila 等在对黑

尾叶蝉 Nephotettix cincticeps 抗残杀威品系研究

发现:抗性黑尾叶蝉 AChE 抑制中浓度比敏感

品系高 ,但没有发现导致抗性的突变 ,也没有发

现多个 AChE 的存在 ,但在敏感品系的一个位

点上发现了氨基酸的多态性
[ 24]
。Baxter 研究认

为 ,微小牛蜱的 2个 AChE 基因在神经系统的

表达方式及可变剪接的改变可能使其在有机磷

抗性中起作用 ,同时推测翻译后的修饰的变化

也有可能导致不敏感 AChE的产生
[ 25 , 26]

。另有

大量证据表明昆虫体内存在多个 AChE 基因 ,

它们对杀虫剂的敏感性也可能存在差异。因此

不同 AChE 的表达差异 ,可能导致昆虫对不同

药剂的抗药性 。昆虫 2个甚至更多的 AChE基

因的存在为抗性机理研究和抗性治理揭开了崭

新的领域 。此外在 AChE结构位点之外是否存

在与抗性相关的点突变 ,转录后调控是否参与

了抗性 ,这些问题仍有待进一步研究阐明 。
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Advances in the research on the pest resistance to avermectins.LIU Kai-Lin , HE Lin＊＊, WANG Jin-Jun , ZHAO
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Abstract　Avermectins are a new group of natural compounds with high efficiency and broad spectrum properties ,

which posses excellent control effects on many insect and mite pests.With the extensive application in pest control ,

the great attention has been paid on the resistance of insect and mite pests to avermectins.The studies at home and

abroad suggest that both Pluttella xylostella(L.) and Tetranychus urticate Koch have developed resistance to

avermectins , while the resistance do not alway s exist the fitness cost.Meanwhile , the sensitivity of the resistant peat

populations is hard to recover.Besides , the resistance inheritance to avermectins is subject to polygenic and non-

complete recessiveness.The resistantance mechanisms are involved with many factors.The comprehensive analysis

reveals that there is a quite high and potential resistance risk of insect and mite pests to avermectins.

Key words　avermectins , resistance , fitness , resistance inheritance , mechanism of resistance

摘　要　阿维菌素(avermectins)是一类新型高效广谱的生物源农药 , 对多种害虫及害螨具有极好的防

效。随着阿维菌素在害虫及害螨防治中的广泛应用 , 害虫和害螨对其的抗性问题日益受到关注。文章

综述国内外的最新研究结果表明:小菜蛾 Pluttella xylostella(L.)、二斑叶螨 Tetranychus urticate Koch 等已对

阿维菌素产生抗性 ,对阿维菌素产生抗性的害虫和螨并不总是表现适合度劣势 ,且抗性一旦产生敏感性

较难以恢复;抗性遗传多数由多基因 、不完全隐性控制;抗性机理涉及多种因素。综合分析发现害虫和

螨对阿维菌素存在较大的 、潜在抗性风险。

关键词　阿维菌素 , 抗药性 , 抗性适合度 , 抗性遗传 , 抗性机理
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