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斑蝥素类衍生物对粘虫胃毒活性 
及解毒酶系的影响* 

席  娜**  孙  红  孙文博  郑胜礼  张雅林*** 
（西北农林科技大学植物保护学院，植保资源与病虫害治理教育部重点实验室，杨凌 712100） 

摘  要  【目的】 筛选斑蝥素衍生物，寻找高效、低毒、低残留的新型化合物研发杀虫剂。【方法】 采

用生物测定和酶活性测定方法，对 100种斑蝥素类衍生物进行筛选，采用叶碟饲喂法测定其对粘虫 3龄幼

虫的胃毒活性；测定亚致死剂量下试虫体内解毒酶系的活性变化。【结果】 通过生物测定发现斑蝥素衍生

物Ⅰ-7#和Ⅳ-13#的杀虫活性优于去甲斑蝥素，Ⅰ-7#与斑蝥素对粘虫的胃毒 LC50 值相近，其 LC50 分别为

49.818 g/mL和 43.677 g/mL。酶活性测定结果表明：斑蝥素、斑蝥素衍生物去甲斑蝥素、Ⅰ-7#和Ⅳ-13#

对粘虫解毒酶系酶比活力均有不同程度的影响，其中对细胞色素 P450酶比活力有明显的抑制活性，对羧

酸酯酶比活力有不同程度的激活作用，而对谷胱甘肽 S-转移酶比活力大体表现出先激活后抑制的活性。【结

论】 斑蝥素衍生物Ⅰ-7#和Ⅳ-13#对鳞翅目害虫有较强杀虫活性,具有作为生物源农药加以开发利用的价值。 
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The effect of cantharidin derivatives on the stomach poison activity to 
Mythimna separata and its detoxification enzyme system 

XI Na**  SUN Hong  SUN Wen-Bo  ZHENG Sheng-Li  ZHANG Ya-Lin*** 

(College of Plant Protection, Northwest A&F University, Key Laboratory of Plant Protection Resources and  

Pest Management, Ministry of Education, Yangling 712100, China) 

Abstract  [Objectives]  Screening from cantharidin derivatives to find high efficient, low toxic and residual chemicals for 

R&D of new pesticides. [Methods]  Using bioassay and enzymatic determination methods to test 100 cantharidin derivatives. 

Stomach poison activity to the 3rd-instar larvae of Mythimna separata was tested by using leaf disc feeding method and their 

activity of the detoxification enzyme system was determined by sublethal dose. [Results]  Bioassay results suggested that the 

effects of the derivatives Ⅰ-7# and Ⅳ-13# were better than norcantharidin; the stomach poison LC50 of Ⅰ-7# was similar to 

cantharidin and their LC50 were 49.818 and 43.677,g/mL respectively. The results of enzyme activity assay elucidated that 

cantharidin and its derivatives norcantharidin, Ⅰ-7# and Ⅳ-13# influenced detoxifying enzyme system of M. separata in 

different degrees. Among them, the specific activity of cytochrome P450 (P450) significantly reduced while carboxylesterase 

(CarE) is activated in different degrees by the cantharidin derivatives, and the specific activity of glutathione S-transferase 

(GST) generally showed activation at first and then inhibition. [Conclusion]  Cantharidin derivativesⅠ-7# andⅣ-13# have 

strong insecticidal activity against lepidopteran pests and are of value for development and utilization as biopesticides. 

Key words  cantharidin derivatives, Mythimna separata, bioassay, detoxification enzyme 

近些年来，随着化学农药不断施用，有害生

物抗药性逐代累积，许多化学农药对抗性昆虫的

杀虫效率下降（李凡海和王桂清，2014；殷邵鑫

等，2016）。生物源农药因具有资源来源广泛、
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易降解、低残留等优点，能有效防治病、虫、害

等，成为新农药研发热点（张雅林等，2003；冯

健雄和张雅林，2007；杨峻等，2014）。相较于

微生物源农药和植物源农药，动物源农药研究尚

不深入（马志卿和张兴，2000；张兴等，2015）。 

斑蝥素(Cantharidin，CTD)是存在于鞘翅目

(Coleoptera)芫菁科（Meloidae）昆虫体内的倍半

萜类化合物，对芫菁的天敌起防御作用

（Mahmood et al.，2007）。斑蝥素对鞘翅目、

膜翅目、双翅目、鳞翅目、半翅目的昆虫均有不

同程度的毒杀作用（李晓飞等，2007；刘瑞瑞等，

2010）。然而由于斑蝥素生物合成途径尚未明确，

人工合成途径复杂，芫菁的大规模饲养尚未能实

现，同时合成斑蝥素高昂的成本以及强烈的毒副

作用制约着斑蝥素作为农药的施用（Grieco 

et al.，1990；殷幼平和靳贵晓，2010)。因此选

择与斑蝥素具有相似理化性质的替代物成为解

决该问题的一个重要途径。 

近年来许多研究者合成了多种斑蝥素衍生

物，如去甲斑蝥素、羟基斑蝥胺和斑蝥酸钠等，

其毒副作用均小于斑蝥素（黄兰和游文玮，

2009）。去甲斑蝥素（Norcantharidin，NCTD）

由于人工合成途径简单，且与斑蝥素有相似的毒

杀效果，具有广泛的应用前景（曾文南和卢懿，

2006；陈勇等，2009)。研究表明，去甲斑蝥素

可制备成微乳、脂质体、纳米粒等剂型，对人胃

癌 SGC-7901细胞有抑制作用，在抗肿瘤药物研

发上有很大的发展前景（牛砚涛等，2013)。另

一方面，其与毒死蜱混配后，对小菜蛾 Plutella 

xylostella L.的防治有明显的增效作用（张奇峰

等，2014；石铖等，2016)，并且对苹果树腐烂

病菌、苹果轮纹病菌、白菜黑斑病菌、黄瓜菌核

病菌的菌丝生长有明显的抑制作用（曹微丹等，

2008)。部分研究者还通过酰化反应等对化合物

进行取代和结构的多重修饰，以期寻找具有高效

杀虫活性的新型斑蝥素类化合物（张雅林等，

2013；黄文盈等，2015）。 

粘虫 Mythimna separata 是我国主要农业害

虫，具有危害范围广、数量大、暴食期和群聚性

等特点（姜玉英等，2014）。目前，拟除虫菊酯

类和有机磷类化学杀虫剂对粘虫的毒杀效果较

好，但由于害虫抗药性累积和环境污染问题日益

严重，寻找替代物进行粘虫的防治已迫在眉睫

（张云惠等，2012）。杀虫剂毒杀害虫时，昆虫

的解毒酶系参与生物体内的许多氧化还原反应，

对农药在昆虫体内的代谢发挥着极其重要的作

用（邱星辉和冷欣夫，2002；汪英英和胡兆农，

2016）。因此，本研究以斑蝥素类衍生物去甲斑

蝥素为先导化合物修饰合成的一批衍生物为筛

选样品，通过生物活性测定方法明确其对粘虫的

毒杀作用，以寻找具有高效、低毒和易得的斑蝥

素类杀虫剂。同时，通过对昆虫解毒酶系细胞色

素 P450（Cytochromep450，P450）、谷胱甘肽 S-

转移酶（Glutathione S-transferase，GST）和羧酸

酯酶（Carboxylesterase，CarE）的酶比活力测定，

明确昆虫对斑蝥素类衍生物的解毒活性，为进一

步探究斑蝥素类衍生物的杀虫机理和解决害虫

抗性问题提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  供试昆虫 

粘虫 Mythimna separata （Walker）：由西北

农林科技大学昆虫博物馆提供，为室内自然条件

下经过长期累代饲养，未接触任何杀虫剂的敏感

种群。 

1.2  实验仪器 

RADWAG AS.X2双量程半微量天平（波兰

瑞德威），ZPQ-280B人工气候箱（黑龙江东拓仪

器有限公司）， Infinite M200 PRO 型酶标仪

（Tecan，瑞士），Sorrval biofuge stratos大型冷

冻离心机（Thermol scientific），HB 120-S金属

浴加热器（美国 Scilogex 公司），微量移液枪

（Eppendorf）。 

1.3  供试试剂 

斑蝥素：纯度≥95%，西北农林科技大学昆

虫博物馆植保资源利用实验室提取。将斑蝥素纯

︰品溶于丙酮水溶液（水 丙酮=1︰1），制成

500 g/mL的母液（含 0.5%吐温-80）。 
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斑蝥素类衍生物：西北农林科技大学昆虫博

物馆植保资源利用实验室合成。将衍生物分别溶

︰于丙酮水溶液（水 丙酮=1︰1），初筛浓度定为

500 g/mL，根据初筛结果设定复筛实验的药液

浓度（含 0.5% 吐温-80）。 

其它试剂：BCA 蛋白定量试剂盒购自西安

赫特生物公司，还原型辅酶Ⅱ（NADPH）购自

美国 Roche公司，SDS购自美国 Amresco公司，

还原型谷胱甘肽（Glutathione，GSH）购自上海 

Sigma-Aldrich 公司，Tris、对硝基苯甲醚和 1-

氯-2，4 二硝基苯（CDNB）购自北京索莱宝公

司，乙酸-1-奈酯（α-NA）和固蓝 B盐购自上海

阿拉丁公司，丙酮、吐温-80 为分析纯试剂，购

自天津博迪化工有限公司。 

1.4  供试斑蝥素类衍生物 

供试斑蝥素类衍生物及其化学结构式见

图 1。 

 

 
 

图 1  斑蝥素类衍生物编号及其化学结构式 
Fig. 1  Numbers and chemical structural formulas of cantharidin derivatives 

Ⅰ为开环类斑蝥素衍生物，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ为闭环类斑蝥素衍生物。 

Ⅰ: Ring-opened cantharidin derivatives, Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ: Ring-closed cantharidin derivatives. 

 

1.5  试验设计与方法 

1.5.1  生物测定方法  室内生物活性测定采用

叶碟饲喂法（张兴和赵善欢，1983）。试验前挑

选大小一致且健康的粘虫 3龄幼虫，饥饿 4-5 h

后供试，用打孔器打取大小一致的新鲜玉米叶

碟，药剂浸渍叶碟 3-5 s后取出，放置于吸水纸

上并自然晾干；将同一药剂浓度处理的 10 片叶

碟放入培养皿中，然后加入已饥饿处理的试虫

10 头；放入人工气候箱中（温度（25±1）℃， 
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相对湿度 60% ± 5%，16︰8的光周期），记录 48 

h后试虫死亡情况，计算死亡率。以丙酮作对照，

初筛药剂浓度为 500 g/mL，每处理重复 3次。

根据初筛结果设定复筛实验的药液浓度。 

1.5.2  酶源制备  药剂处理饥饿 12 h 的粘虫 3

龄幼虫，用丙酮作对照。分别在饲喂 6、12、24、

36和 48 h后取处理及相应的对照试虫，并挑选

健康且大小一致的处理及对照试虫 3头，置于加

有 1 mL预冷缓冲液的研磨器内，冰浴中匀浆，

冷冻离心（14 000 r/min，4 ℃，30 min）后,取上

清液，保存于﹣20 ℃，作为酶源备用。P450、

GST和 CarE对应的缓冲液分别为 100 mmol·L－1 

pH7.8 磷酸钠、50 mmol·L－1 pH7.2 磷酸钠和

25 mmol·L－1/1 mmol·L－1，pH7.0 Tris-HCl/CaCl2

（含 1 mmol·L－1二硫苏糖醇），每处理重复 3次。

按 BCA法测定总蛋白浓度。 

1.5.3  酶比活力测定 

1.5.3.1  细胞色素 P450  细胞色素 P450酶比活

性测定（Yang et al.，2004）。反应体系包括：

180 L 2 mmol·L－1磷酸钠-对硝基苯甲醚、10 μL 

9.6 mmol·L1 NADPH和 10 μL酶源。30 ℃反应

2 h后，将 200 μL反应液加至酶标板，405 nm

处测定吸光值。以缓冲液代替酶源、不添加

NADPH作为空白对照，每处理重复 3次。以对

硝基苯酚作标准曲线，酶比活力单位为：pmol/mg 

pro/min。 

1.5.3.2  谷胱甘肽 S-转移酶  谷胱甘肽 S-转移

酶比活性测定（Rodriguez et al.，2011）。反应体

系包括：186 μL 50 m mol·L1 pH7.2磷酸钠缓冲

液、2 μL 0.1 mmol·L1 GSH、10 μL 30 mmol·L1 

CDNB和 2 μL酶源。混匀后立即将 200 μL反应

液加至酶标板，340 nm处测定吸光值 A340t0和 1 

min 后吸光值 A340t1。以缓冲液代替酶源作空白

对照，每处理重复 3次。根据消光系数和 1 min

内吸光值的变化（A340t1-A340t0）计算不同样本的

酶比活力。按以下公式计算 GST 的活力单位

（nmol/mg pro/min）。 

GST活力单位(U/mg)=
610

min

VA

dV


 总

样

 

式中 ΔA340：每分钟吸收的变化值；V 总：酶

促反应的总体积（μL）；106：摩尔分子换算成非

摩尔分子；ɛ：产物的消光系数（9.6 mmol·L－1/cm）；

V 样：所用样品体积（μL）。 

1.5.3.3  羧酸酯酶   羧酸酯酶比活性测定

（Rodriguez et al.，2011）。反应体系包括：190 μL 

25 mmol·L－1/1mmol·L－1 pH7.0 Tris-HCl/CaCl2

（含 1 mmol·L－1二硫苏糖醇）、5 μL 0.1 mmol·L－1 

α-NA和 5 μL酶源。混匀后于 25 ℃反应 10 min，

加入 25 μL 0.42% SDS和 25 μL 0.2% 固蓝 B盐，

在黑暗条件下室温终止反应并显色。30 min后将

200 μL反应液加至酶标板，600 nm处测定吸光

值。以缓冲液代替酶源作空白对照，每处理重复

3次。以 α-萘酚作标准曲线，酶比活力单位为：

nmol/mg pro/min。 

1.6  数据统计分析 

毒力测定结果采用卡方检验（2）进行分析

（P<0.05），采用 SPSS 软件计算试虫死亡率、

LC50及其 95%置信限。LC50的 95%置信区间相

交的斑蝥素衍生物表明活性差异不显著

(Springate and Colvin，2012)。酶比活力测定结

果采用单因素方差分析法（ANOVA），P<0.05

为差异显著性水平。 

死亡率按照公式（1）计算： 

 P1 = M/N × 100 （1） 

式中：P1为试虫死亡率，M为死亡虫数，N为供

试虫数。 

对照组死亡率<5%，处理组的死亡率无需校

正；对照组死亡率为 5%-20%时，则处理组采用

Abbott 公式校正（刘霞等，2009），计算校正死

亡率；对照组死亡率超过 20%时，则该组试验作

废并重做。 

校正死亡率按照公式（2）计算： 

 P2 = (P1－P0)/(1－P0) ×100 （2） 

注：P2为校正死亡率；P1为处理组死亡率；

P0为对照组死亡率。 

酶活性的抑制率按公式（3）计算： 

=
对照组酶比活力 处理组酶比活力

抑制率
对照组酶比活力

（3） 
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2  结果与分析 

2.1  斑蝥素衍生物对粘虫 3 龄幼虫胃毒活性测

定结果 

采用浸叶法初步测试了 500 μg/mL 浓度下

98 种斑蝥素类衍生物对粘虫 3 龄幼虫的胃毒活

性（表 1）。由表 1可知，2种斑蝥素类衍生物在

500 μg/mL浓度下对粘虫 3龄幼虫表现出较强的

胃毒活性（死亡率在 80%-100%），即衍生物Ⅰ-7#

和Ⅳ-13#，而其余 96 种斑蝥素类衍生物在相同

浓度下表现出较低的胃毒活性或不具有胃毒活

性。开环衍生物Ⅰ-7#对试虫的死亡率均为 100%，

其余开环衍生物均未表现出较强的胃毒活性；

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类闭环衍生物中，只有Ⅳ-13#的胃毒

活性最高，48 h 试虫的死亡率为 82.76%，其余

衍生物均未表现出明显的胃毒活性。 

 
表 1  斑蝥素衍生物对粘虫 3 龄幼虫 48 h 的胃毒活性 

Table 1  Stomach poison activity of cantharidin derivatives against 3rd-instar larvae of Mythimna separata at 48 h 

斑蝥素衍生物 
Cantharidin 
derivatives 

死亡率（%）
Mortality 

斑蝥素衍生物 
Cantharidin 
derivatives 

死亡率（%）
Mortality 

斑蝥素衍生物
Cantharidin 
derivatives 

死亡率（%）
Mortality 

斑蝥素衍生物
Cantharidin 
derivatives 

死亡率（%）
Mortality 

CTD 100.00±0.00 Ⅰ-24# 0.00±0.00 Ⅱ-23# 0.00±0.00 Ⅲ-12# 6.83±0.16

NCTD 22.14±0.52 Ⅰ-25# 14.29±0.35 Ⅱ-24# 10.34±0.46 Ⅲ-13# 3.33±0.00

Ⅰ-1# 8.05±0.05 Ⅰ-26# 0.00±0.00 Ⅱ-25# 16.67±0.15 Ⅲ-14# 3.33±0.00

Ⅰ-2# 8.04±0.05 Ⅱ-1# 3.45±0.26 Ⅱ-26# 16.67±0.09 Ⅲ-15# 0.00±0.00

Ⅰ-3# 3.41±0.10 Ⅱ-2# 0.00±0.00 Ⅱ-27# 3.45±0.04 Ⅲ-16# 10.00±0.2 

Ⅰ-4# 0.00±0.00 Ⅱ-3# 0.00±0.00 Ⅱ-28# 3.33±0.00 Ⅲ-17# 6.82±0.08

Ⅰ-5# 8.05±0.05 Ⅱ-4# 3.37±0.23 Ⅱ-29# 3.45±0.00 Ⅲ-18# 3.49±0.04

Ⅰ-6# 3.74±0.39 Ⅱ-5# 0.00±0.00 Ⅱ-30# 8.32±0.01 Ⅲ-19# 3.45±0.07

Ⅰ-7# 100.00±0.00 Ⅱ-6# 0.00±0.00 Ⅱ-31# 0.00±0.00 Ⅲ-20# 3.45±0.04

Ⅰ-8# 11.46±0.44 Ⅱ-7# 3.61±0.19 Ⅱ-32# 6.90±0.00 Ⅲ-21# 3.57±0.05

Ⅰ-9# 10.37±0.07 Ⅱ-8# 3.50±0.18 Ⅱ-33# 0.00±0.00 Ⅳ-1# 3.45±0.00

Ⅰ-10# 7.69±0.10 Ⅱ-9# 12.42±0.06 Ⅱ-34# 0.00±0.00 Ⅳ-2# 3.37±0.04

Ⅰ-11# 6.90±0.01 Ⅱ-10# 3.59±0.06 Ⅱ-35# 3.53±0.04 Ⅳ-3# 10.00±0.00

Ⅰ-12# 0.00±0.00 Ⅱ-11# 6.67±0.00 Ⅱ-36# 0.00±0.00 Ⅳ-4# 7.14±0.00

Ⅰ-13# 0.00±0.00 Ⅱ-12# 13.79±0.00 Ⅲ-1# 10.00±0.00 Ⅳ-5# 3.73±0.20

Ⅰ-14# 0.00±0.00 Ⅱ-13# 16.67±0.96 Ⅲ-2# 3.70±0.08 Ⅳ-6# 0.00±0.00

Ⅰ-15# 0.00±0.00 Ⅱ-14# 3.33±0.04 Ⅲ-3# 0.00±0.00 Ⅳ-7# 14.20±0.12

Ⅰ-16# 14.60±0.35 Ⅱ-15# 3.41±0.04 Ⅲ-4# 3.45±0.04 Ⅳ-8# 0.00±0.00

Ⅰ-17# 0.00±0.00 Ⅱ-16# 6.98±0.08 Ⅲ-5# 0.00±0.00 Ⅳ-9# 10.30±0.28

Ⅰ-18# 17.86±0.23 Ⅱ-17# 5.79±1.23 Ⅲ-6# 3.37±0.04 Ⅳ-10# 3.37±0.04

Ⅰ-19# 0.00±0.00 Ⅱ-18# 2.26±1.13 Ⅲ-7# 0.00±0.00 Ⅳ-11# 6.67±0.07

Ⅰ-20# 13.33±0.11 Ⅱ-19# 6.67±0.16 Ⅲ-8# 0.00±0.00 Ⅳ-12# 7.43±0.05

Ⅰ-21# 10.00±0.00 Ⅱ-20# 7.14±0.06 Ⅲ-9# 0.00±0.00 Ⅳ-13# 82.76±0.2 

Ⅰ-22# 0.00±0.00 Ⅱ-21# 0.00±0.00 Ⅲ-10# 3.71±0.13 Ⅳ-14# 7.14±0.08

Ⅰ-23# 0.00±0.00 Ⅱ-22# 0.00±0.00 Ⅲ-11# 3.85±0.12 Ⅳ-15# 6.90±0.06
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2.2  2 种斑蝥素衍生物对粘虫 3 龄幼虫的 LC50

结果分析 

表 2为不同斑蝥素衍生物处理粘虫 3龄幼虫

48 h后的胃毒活性。由表 2可知，4种杀虫剂的

2值都很小，表明本研究数据符合指定数据分布 

类型，即结果符合概率单位模型。其中，斑蝥素

与斑蝥素衍生物Ⅰ-7#对粘虫的胃毒活性显著高

于其他 2种斑蝥素衍生物，但两组的活性无显著

性差异（P>0.05）。去甲斑蝥素对粘虫的 LC50约

是斑蝥素的 42 倍，而Ⅳ-13#对粘虫的 LC50约是

斑蝥素的 10倍。 

 
表 2  斑蝥素衍生物对粘虫 3 龄幼虫 48 h 的胃毒活性 

Table 2  Stomach poison activity of cantharidin derivatives against 3rd-instar larvae of Mythimna separata at 48 h 

斑蝥素衍生物 
Cantharidin derivatives 

毒力回归方程 
LC-P equation 

r 2 
LC50（95%置信区间） 
LC50(95% CI) (μg/mL) 

CTD y=－12.263+7.476x 0.97 4.106 43.677(38.014-48.000) 

NCTD y=－19.848+6.085x 0.96 1.132 1 828.093(1 596.689-2 028.248) 

Ⅰ-7# y=－9.385+5.529x 0.97 3.634 49.818(36.743-58.301) 

Ⅳ-13# y=－11.742+4.431x 0.97 4.770 446.672(319.269-525.063) 

 

2.3  不同斑蝥素衍生物对粘虫 3 龄幼虫细胞色

素 P450 酶比活性的影响 

用斑蝥素、去甲斑蝥素、斑蝥素衍生物Ⅰ-7#

和Ⅳ-13#亚致死剂量浓度分别为 20、900、25、

200 g/mL 处理粘虫 3 龄幼虫后，不同时间点

P450 酶比活性变化的柱状图，结果见图 2。由图

2 可知，斑蝥素、去甲斑蝥素、斑蝥素衍生物Ⅰ-7# 

和Ⅳ-13#处理粘虫 3 龄幼虫，6 h 后 P450 酶比活

力较对照组显著下降，且下降比率随持续中毒时

间的延长而上升。由此可知，4 种不同药剂处理

粘虫后，对 P450 酶活性有显著的抑制作用。 

2.4  不同斑蝥素衍生物对粘虫 3 龄幼虫羧酸酯

酶比活性的影响 

用斑蝥素、去甲斑蝥素、斑蝥素衍生物Ⅰ-7#

和Ⅳ-13#亚致死剂量浓度分别为 20、900、25、

200 g/mL 处理粘虫 3 龄幼虫后,不同时间点

CarE酶比活性变化的柱状图，结果见图 3。粘虫

取食斑蝥素、去甲斑蝥素和斑蝥素衍生物Ⅳ-13#

处理过的叶片，在 6、12 和 24 h 时，处理组和

对照组不存在显著性差异（P>0.05），但在 36 h

和 48 h时 CarE酶比活力显著性增加。其中，粘

虫取食斑蝥素衍生物Ⅰ-7#处理的叶片 6 h 时，

CarE酶比活力显著性降低（P<0.05），处理组 12、

24和 36 h时CarE酶比活力和对照组间并无显著 

 
 

图 2  斑蝥素衍生物处理粘虫 3 龄幼虫在不同 

时间点细胞色素 P450 酶比活力 
Fig. 2  P450 specific activity of the 3rd-instar larvae of 

Mythimna separata after treatment with different 
cantharidin derivatives for different times 

柱上标有不同小写字母表示显著性差异程度，同一时间

段相同字母表示在 0.05水平上差异不显著（Tukey’s 多

重比较法，P<0.05）。下图同。 

Histograms with lowercase letters indicate significantly 
different，the same letters of the same time period indicate 

that no significant difference at the 0.05 level (Tukey’s 
multiple range test, P<0.05). The same below. 

 
性差异，但在处理 48 h时 CarE酶比活力有明显

的增加。由此可知，4种不同药剂处理粘虫后，

CarE 的酶比活力相较于对照组明显上升，且上

升比率随中毒时间的延长而上升，即对 CarE 酶

比活性均有不同程度的激活作用。 
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图 3  斑蝥素衍生物处理粘虫 3 龄幼虫在不同 

时间点羧酸酯酶比活力 
Fig. 3  CarE specific activity of the 3rd-instar larvae of  

Mythimna separata after treatment with different 
cantharidin derivatives for different times 

 

2.5  不同斑蝥素衍生物对粘虫 3 龄幼虫谷胱甘

肽 S-转移酶比活性的影响 

用斑蝥素、去甲斑蝥素、斑蝥素衍生物Ⅰ-7#

和Ⅳ-13#亚致死剂量浓度分别为 20、900、25、

200 g/mL 处理粘虫 3 龄幼虫后，不同时间点

GST酶比活性变化的柱状图，结果见图 4。粘虫

取食斑蝥素处理叶片，6 h后 GST酶比活力均有

显著的增加（P<0.05）；粘虫取食斑蝥素衍生物

去甲斑蝥素和Ⅳ-13#处理的叶片，6 h和 12 h时

GST酶比活力显著性增加，但在 24 h后处理组

GST酶活性与对照组相比有明显的降低；粘虫取 
 

 
 

图 4  斑蝥素类衍生物处理粘虫 3 龄幼虫在不同时间点

谷胱甘肽 S-转移酶比活力 
Fig. 4  GST specific activity of 3rd-instar larvae of  
Mythimna separata after treatment with different 

cantharidin derivatives for different times 

食斑蝥素衍生物Ⅰ-7#处理叶片 36 h和 48 h，GST

酶比活性显著降低，在 6 h到 24 h时 GST酶比

活力有不同程度的降低 ,但是无显著性差异

（P<0.05）。由此可知，4 种不同化合物处理粘

虫后，GST酶比活力相较于对照组的变化比率随

着中毒时间的延长大体表现出先上升后下降的

总体趋势。 

3  讨论 

化学杀虫剂的大面积施用，不仅对生态环境

造成严重影响，而且使得有害生物抗药性日益严

重（张丽阳和刘承兰，2016）。因此，生物源农

药逐步成为新农药研发热点，斑蝥素作为动物源

农药，在农业害虫的防治中有广泛的应用前景，

然而由于合成复杂，成本高以及毒副作用强等因

素，限制其在农业生产中的大面积施用（李秋荣

等，2008）。本研究测定了 100 种斑蝥素衍生物

对粘虫 3龄幼虫的胃毒活性，发现大部分斑蝥素

衍生物的杀虫活性较低。药剂毒力相关方程和致

死中浓度结果表明，斑蝥素对粘虫 3龄幼虫的胃

毒活性最高，斑蝥素衍生物Ⅰ-7#和Ⅳ-13#杀虫活

性优于其母体斑蝥素衍生物去甲斑蝥素，但是斑

蝥素与斑蝥素衍生物Ⅰ-7#对粘虫的胃毒活性无

显著性差异（P>0.05）。去甲斑蝥素对粘虫的 LC50

约是斑蝥素的 42 倍，而Ⅳ-13#对粘虫的 LC50约

是斑蝥素的 10 倍。去甲斑蝥素在浓度为 500 

g/mL时对粘虫幼虫的胃毒活性较差；然而，研

究斑蝥素衍生物的构效关系发现，当给去甲斑蝥

素的骨架中引入苯环并且苯环的对位有羧基时，

即斑蝥素衍生物Ⅰ-7#，它的胃毒活性有大幅度

的提升。而Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类闭环斑蝥素衍生物中，

只有斑蝥素衍生物Ⅳ-13#的杀虫活性最高。斑蝥

素衍生物Ⅳ-13#的前体化合物为邻位溴代去甲

斑蝥素，当给其骨架中引入邻位苯乙基时，它的

胃毒活性优于去甲斑蝥素。通过对 4种斑蝥素衍

生物胃毒活性的系统研究，初步确定斑蝥素衍生

物Ⅰ-7#和Ⅳ-13#在生物源农药的研究中具有很

好的开发利用价值，为后续研究以及设计出生物

活性更优的斑蝥素衍生物提供了依据。 
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昆虫对杀虫剂产生抗性的主要原因之一是

与杀虫剂代谢相关的解毒酶的解毒能力的增强，

昆虫的解毒酶是一类异质酶系，会对杀虫剂进行

降解或清除，引起昆虫体内不同酶活性的降低或

增加（Yang et al.，2016）。本研究测定了粘虫 3

龄幼虫在斑蝥素、去甲斑蝥素、斑蝥素衍生物

Ⅰ-7# 和Ⅳ-13#处理后不同时间点 P450、CarE、

GST酶比活性变化。结果表明，斑蝥素及其衍生

物处理粘虫 6 h后 P450酶比活力均有不同程度

的降低；斑蝥素、去甲斑蝥素和斑蝥素衍生物

Ⅳ-13#处理粘虫 36 h和 48 h时，CarE酶比活力

显著性增加，6 h和 12 h时 GST酶比活力显著

性增加，但在 24 h后 GST酶比活力显著性降低。

其中，斑蝥素衍生物Ⅰ-7#处理粘虫，48 h时 CarE

酶比活力有明显的提升，而在其他时间点 CarE

酶比活力变化不显著，6 h后 GST酶比活力有不

同程度的降低，但在 48 h时 GST酶比活力均有

显著性的降低（P<0.05）。由此可知，斑蝥素及

其衍生物处理粘虫后，对 P450 酶比活力均有显

著的抑制作用，对 CarE 酶比活力有不同程度的

激活作用，而对 GST 酶比活力表现出先激活后

抑制的变化趋势。 

细胞色素 P450 参与解毒或有害物质的活

化，决定药物或杀虫剂的代谢、抗性、选择性和

适应性过程（Schuler，1996；Werck-Reichhart et 

al.，2000；Schuler and Berenbaum，2013）。羧酸

酯酶与害虫的抗药性密切相关，羧酸酯酶可以水

解含羧基的化学杀虫剂，能将化学杀虫剂降解为

低毒化合物（Wheelock et al.，2005；Gao et al.，

2006；He et al.，2011）。通过斑蝥素、去甲斑蝥

素、斑蝥素衍生物Ⅰ-7#和Ⅳ-13#处理粘虫 3龄幼

虫后 P450、CarE、GST酶比活力变化趋势可知，

4种斑蝥素衍生物对解毒酶系的酶比活力表现出

激活或抑制作用。斑蝥素衍生物Ⅰ-7#对 CarE和

GST 酶比活力的变化趋势与其他 3 种斑蝥素衍

生物不同，尤以具有相似杀虫活性的斑蝥素相

比，斑蝥素衍生物Ⅰ-7#在 48 h显著表现出与斑

蝥素具有相似的酶比活性，这可能与其化学结构

的不同有关。孙文博等（2013）研究表明， 

斑蝥素衍生物Ⅰ-7#对小菜蛾的杀虫活性优于母

体斑蝥素衍生物去甲斑蝥素。因此，斑蝥素衍生

物Ⅰ -7#在新农药的研发上具有很大的应用前

景。而斑蝥素衍生物Ⅳ-13#对粘虫的胃毒活性不

及斑蝥素衍生物 I-7#，但是其胃毒活性远优于去

甲斑蝥素。故而，本研究筛选的斑蝥素衍生物Ⅰ-7#

和Ⅳ-13#有望作为候选生物源农药在鳞翅目害

虫的防治上加以利用，为开发新型高效、低毒、

低残留的农药提供科学依据。 
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