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昆虫抗药性机制研究进展* 
武宁宁**  梁  沛*** 

（中国农业大学植物保护学院，北京 100193） 

摘  要  杀虫剂的不合理使用导致昆虫抗药性问题日益严峻，给全球农业和公共卫生害虫治理带来重大挑

战。近年来，昆虫抗药性分子机制研究取得显著进展，尤其是在生理抗性（包括代谢抗性和靶标抗性）方

面。本文概述了昆虫抗药性分子机制的研究现状以及存在的问题，并提出未来应加强多药抗性和 RNA 农

药抗性机制、高通量检测技术及抗性演化规律等方面的研究，以期为昆虫抗药性机制研究提供参考。 
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Advances in research on the mechanisms underlying  
insecticide resistance in insects 
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Abstract  The long-term and extensive use of insecticides has led to increasingly severe insecticide resistance, which has 

become a major challenge for both agriculture and public health. Significant progress has been made in recent years on 

understanding the molecular mechanisms responsible for insecticide resistance, particularly physiological resistance (including 

metabolic resistance and target-site resistance). This article summarizes both the current state and existing problems in 

research on the molecular mechanisms underlying insecticide resistance, and proposes directions for future research, including 

multi-resistance, resistance to RNA-based insecticides, high-throughput detection technologies, and the evolutionary patterns 

of resistance.  
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杀虫剂在农业和公共卫生害虫管理中扮演

着重要角色，合理使用杀虫剂不但能有效控制农

业害虫（如蝗虫、稻飞虱等），保障粮食安全，

还能有效防治蚊、蝇等卫生害虫，预防虫传疾病

传播，保障人类身体健康。但杀虫剂的不合理使

用导致的抗药性问题日益加剧，严重影响了害虫

的防治效果。阐明昆虫产生抗药性的分子机制，

是建立抗药性快速分子检测技术、研发绿色高效

的害虫防控技术的重要基础。近年来，随着各种

组学理论和技术的快速发展，对昆虫抗药性机制

的研究也取得了长足进展。本文旨在对这方面取

得的主要进展做一总结，为从事相关研究的同行

提供参考。 

1  昆虫抗药性概况 

根据节肢动物抗药性数据库（Arthropod 

pesticide resistance database，APRD）（Payumo 

et al.，2024）统计数据显示，全球已有 637 种昆

虫对各类杀虫剂产生了不同程度的抗性，其中双

翅目、鳞翅目、鞘翅目昆虫占比约 59.4%（图 1：

A）；农业害虫约占 70%，卫生害虫约占 25%，

还有部分天敌昆虫。这些昆虫共对 364 种杀虫剂

有效成分产生了抗性，包括有机合成的化学杀虫 
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图 1  已报道的不同目中抗药性昆虫数量 

Fig. 1  Distribution of reported insect species with resistance to insecticides 

A. 世界范围内已报道的不同目中抗药性昆虫数量；B. 中国已报道的不同目中抗药性昆虫数量。 

A. Global distribution of reported insect species with resistance to insecticides;  
B. Distribution of reported insect species with resistance to insecticides in China. 

 
剂（如拟除虫菊酯类、有机磷类、新烟碱类等）

和微生物杀虫剂（如苏云金芽孢杆菌等）。其中

抗性最为严重的农业害虫是小菜蛾 Plutella 

xylostella、桃蚜 Myzus persicae 和二斑叶螨

Tetranychus urticae，分别对 104、97 和 96 种杀

虫活性成分产生抗性（表 1）（Payumo et al.，

2024）；卫生害虫家蝇 Musca domestica 和埃及伊

蚊 Aedes aegypti 也分别对 66 和 46 种杀虫活性成

分产生抗性。 

我国作为农业大国，昆虫抗药性问题同样突

出。根据 APRD 的不完全统计，我国已有 90 种

昆虫对杀虫剂产生抗药性，其中双翅目、鳞翅目、

鞘翅目昆虫占比约 53.3%（图 1：B）。超过 70%

为农业害虫，如小菜蛾、棉铃虫 Helicoverpa 

armigera、二化螟 Chilo suppressalis、斜纹夜蛾

Spodoptera litura、棉蚜 Aphis gossypii、烟粉虱

Bemisia tabaci 分别对超过 20 种杀虫活性成分产

生抗性（表 2）（Payumo et al.，2024）；卫生害

虫约占 20%，如淡色库蚊 Culex pipiens pallens

对拟除虫菊酯类抗性广泛，白纹伊蚊 Aedes 

albopictus 在华南地区抗性发展迅速（Li et al.，

2021b）。 

表 1  世界范围报道抗药性案例最多的 10 种害虫 

Table 1  Global top 10 insects with the most  
reported cases of insecticide resistance 

种类 

Species 

杀虫活性

成分种类
Number of 

active 
ingredients

报道

案例

Cases

小菜蛾 Plutella xylostella 104 1 099

桃蚜 Myzus persicae 97 522

二斑叶螨 Tetranychus urticae 96 558

烟粉虱 Bemisia tabaci 72 934

棉铃虫 Helicoverpa armigera 55 892

微小扇头蜱 Rhipicephalus microplus 50 562

斜纹夜蛾 Spodoptera litura 47 734

埃及伊蚊 Aedes aegypti 46 662

甜菜夜蛾 Spodoptera exigua 43 693

油菜露尾甲 Meligethes aeneus 15 518

  

虽然各国通过加强害虫抗药性监测、合理轮

换用药、加强害虫综合防治等措施显著减缓了抗

药性发展，但由于抗药性治理的复杂性，全球害

虫抗药性仍呈不断加剧的趋势。 
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表 2  中国报道抗药性案例最多的 10 种害虫 

Table 2  Top 10 pests with the most reported cases of 
insecticide resistance in China 

种类 
Species 

杀虫活性 

成分种类 
Number of 

active 
ingredients 

报道案例

数量 
Number of 

cases 

小菜蛾 Plutella xylostella 35 465 

棉铃虫 Helicoverpa armigera 34 172 

二化螟 Chilo suppressalis 28 226 

棉蚜 Aphis gossypii 28 135 

斜纹夜蛾 Spodoptera litura 26 216 

烟粉虱 Bemisia tabaci 21 135 

甜菜夜蛾 Spodoptera exigua 20 264 

褐飞虱 Nilaparvata lugens 18 338 

白背飞虱 Sogatella furcifera 11 163 

灰飞虱 Laodelphax striatellus 10 73 
 

2  昆虫抗药性机制研究进展 

昆虫的抗药性机制主要包括行为抗性

（Behavior resistance）和生理抗性（Physiological 

resistance）两大类（图 1：A，B）。 

2.1  行为抗性机制 

行为抗性是指昆虫通过改变其行为模式来

避免与药剂接触，例如某些蚊虫对拟除虫菊酯产

生拒停反应（Excito-repellency），或仓储害虫主

动避开药剂处理区域等。有关昆虫行为抗性的研

究从 20 世纪 40 年代就已经开始，但进展缓慢。

从 20世纪 80年代后期开始，对德国小蠊Blattella 

germanica、家蝇和埃及伊蚊等害虫的行为抗性

研究取得了一系列重要进展。 

行为抗性可分为刺激依赖型和非刺激依赖

型两类。刺激依赖型行为抗性是指由于杀虫活性

物质本身、其制剂或施用方式具有驱避性或刺激

性，从而引发昆虫的厌恶反应，增强其对杀虫剂

的感知能力并减少接触，从而避免中毒。如在

1988 年首次观察到德国小蠊野外抗性种群对氟

蚁腙饵剂具有拒食现象，从而导致防治效果下降

（Wada-Katsumata et al.，2011）。进一步研究表

明，对于敏感种群，饵剂中的 D-葡萄糖能够刺

激其甜味受体神经元而引诱其取食；但在抗性种

群中，D-葡萄糖抑制了甜味受体神经元同时刺激

苦味受体神经元，导致蟑螂对有毒饵料产生行为

抗性（Wada-Katsumata et al.，2013）。另外，飞

蝗的气味结合蛋白 LmOBP11 能够感知绿僵菌产

生的挥发物苯乙醇，从而避免与绿僵菌接触

（Zhang et al.，2023）。此外，一些昆虫，如蚂

蚁、蜜蜂、果蝇和蝇类，可通过梳理行为

（Grooming）清除附着于自身或同伴体表的病原

菌的孢子等，从而对多种微生物杀虫剂产生行为

抗性（Shang et al.，2023）。非刺激依赖型行为

抗性可能是由先天行为模式/通路的演化所引起

（李显春和王荫长，1998），导致昆虫可本能的

避开可能接触杀虫剂的环境，目前对该抗药性机

制的研究相对匮乏。行为抗性是昆虫主动逃离杀

虫剂胁迫的重要策略，对昆虫的生存具有重要意

义。但总体而言，对昆虫行为抗性及其机制的研

究远不如对生理抗性的研究深入，对很多行为抗

性的机制尚不明确，多数研究仅停留在行为现象

的描述，对于行为感知、神经信号整合及行为决

策的核心通路知之甚少，如家蝇对吡虫啉饵剂

（Hubbard and Gerry，2021）、蚊虫对生物丙烯

菊酯（Valbon et al.，2022）的行为抗性机制等，

这些都有待进一步深入研究。其次，行为抗性与

生理抗性的交互作用常被忽视。昆虫在田间往往

同时具备多种抗性机制，行为抗性与生理抗性可

能同时存在，但二者是否存在相互作用以及互作

机制均不清楚。因此，未来研究亟需开发更精准

的行为分析技术，深度融合神经生物学与生态学

方法，全面解析行为抗性的分子机制及其与生理

抗性的互作机制。 

2.2  生理抗性机制 

生理抗性是昆虫应对杀虫剂胁迫所采取的

一系列被动策略，涉及昆虫体内复杂的生化机

制，分为表皮穿透抗性、代谢抗性和靶标抗性三

大类（图 2）。表皮穿透抗性通过昆虫体壁增厚

或成分的改变导致杀虫剂穿透效率下降，代谢抗

性主要依赖解毒酶系统对杀虫剂的降解或修饰，  
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图 2  昆虫抗药性机制 

Fig. 2  Mechanisms of insecticide resistance 

 
而靶标抗性则通过靶标蛋白的结构或表达量变

化降低杀虫剂对靶标生理功能的影响，这三类机

制协同作用，共同导致昆虫产生抗药性。 

2.2.1  表皮穿透抗性机制  表皮是昆虫外骨骼

的重要组成部分，主要由几丁质纤维和蛋白组成

（Ren et al.，2023），是昆虫抵御外界病原微生

物和杀虫剂的重要屏障。表皮穿透抗性主要通过

增加表皮结构成分的沉积从而减缓或阻止杀虫

剂进入昆虫体内，是昆虫对杀虫剂产生抗性的机

制之一。烟粉虱田间抗性种群高表达表皮蛋白

CP9 和 CP83，导致其表皮增厚，从而降低吡虫

啉的穿透剂量和速度，进而对吡虫啉产生抗性

（He et al.，2023）。近年来的研究发现，昆虫化

学感受蛋白在抗药性中发挥重要作用，如草地贪

夜 蛾 Spodoptera frugiperda SfruCSP1 和

SfruCSP2 在表皮高表达，能有效结合杀虫剂，

即在表皮层增加了一个“分子屏障”，显著降低虫

螨腈、毒死蜱和茚虫威等杀虫剂的穿透率（Wang 

et al.，2024）。昆虫表皮的结构特性及相关功能

蛋白的调控作用共同构成了昆虫抵御杀虫剂的

物理与分子屏障。 

目前多数研究集中于对单一表皮蛋白或化

学感受蛋白的功能验证，缺乏对这一复杂屏障系

统的整体认识。其次，现有研究多采用转录组学

等方法发现差异表达的基因，但对其上游的调控

网络知之甚少。关于表皮穿透抗性的研究对象集

中在少数几种重要农业害虫，这一机制在不同昆

虫类群中是否具有普适性，仍需更广泛的系统性

研究来证实。 

2.2.2  代谢抗性机制  代谢抗性的本质是昆虫

通过生理生化途径将外源有毒化合物转化为低

毒或无毒产物，从而降低杀虫剂的致死效应。这

一过程主要依赖于昆虫的解毒酶系统，包括细胞

色素 P450 多功能氧化酶（Cytochrome P450- 

dependent monooxygenases，P450）、谷胱甘肽 S-

转移酶（Glutathione S- transferases，GSTs）、羧

酸酯酶（Carboxleseterases，CarEs）、尿苷二磷

酸葡萄糖醛酸转移酶（UDP glucuronic acid 

transferases ， UGTs ） 以 及 ABC 转 运 蛋 白

（ATP-binding cassette transporter）等（Kshatriya 

and Gershenzon，2024）。这些酶通过氧化、水解

或共轭反应修饰杀虫剂分子，提高其水溶性，进

而促进对其进行解毒和排泄。这些酶往往都是超

家族基因编码，包括几十到几百个基因。不同基

因往往具有不同功能。参与杀虫剂代谢的基因在

抗性昆虫中往往过表达，从而增强昆虫的解毒能
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力。导致抗性相关解毒酶基因过表达的机制主要

有基因复制（Gene duplication）、转录调控增强

（ Enhanced transcription）、基因突变（ Gene 

mutation）以及水平基因转移（Horizontal gene 

transfer，HGT）等。这些机制不仅独立发挥作用，

还可能相互协同，共同驱动害虫种群的抗药性快

速演化。 

2.2.2.1  基因复制介导的代谢抗性  基因复制

是基因组中基因的拷贝数增加，也称基因扩增。

基因复制通过增加解毒酶基因的拷贝数，使其表

达量增加，从而增强了对杀虫剂的代谢能力

（Remnant et al.，2013）。解毒酶基因的复制已

被证明在杀虫剂抗性的演化中发挥重要作用。最

早在桃蚜中发现 E4 或 FE4 酯酶基因扩增导致桃

蚜对有机磷、氨基甲酸酯和拟除虫菊酯等含有酯

键的杀虫剂的抗性，这是基因扩增介导昆虫抗药

性的最早报道（Field et al.，1988）。同样在桃蚜

中由于 P450 基因 CYP6CY3 扩增至 18 个拷贝，

导致该基因过表达 22 倍，从而对新烟碱类杀虫

剂产生中等抗性，这是首次在农业害虫中发现

P450 基因扩增导致抗药性（Puinean et al.，

2010）。值得注意的是，复制后的基因也可以发

生突变，使其功能发生变化，这是遗传变异的一

个重要来源，也是昆虫适应性演化的基础

（Conant and Wolfe，2008；Kondrashov，2012）。

例如褐飞虱 Nilaparvata lugens 的细胞色素 P450

基因 CYP6ER1 在抗性种群中发生复制产生两个

拷贝（Zimmer et al.，2018），其中突变型拷贝

CYP6ER1vA 在底物识别位点 T318S、A375del

和 A376G 发生突变，导致褐飞虱对吡虫啉产生

了高水平抗性，在祖先型拷贝 CYP6ER1vL 非底

物识别位点的 T176K、S346A 和 V436I 突变则导

致褐飞虱对乙虫腈产生了高水平抗性（Duarte 

et al.，2022）。但这些解毒酶基因在基因组中扩

增的机制尚不清楚。 

2.2.2.2  转录水平调控介导的代谢抗性  转录

活性增强是昆虫代谢抗性形成的关键分子机制

之一，可通过增加解毒酶基因的表达水平进而增

加解毒酶的量，从而增强昆虫对杀虫剂的代谢能

力（Muthu Lakshmi Bavithra et al.，2023）。这一

机制涉及复杂的转录调控网络，包括顺式调控元

件的变异、反式作用因子的激活等多个层面。 

多种转录因子家族被证实参与了昆虫解毒

酶基因的转录调控，例如甜菜夜蛾 Spodoptera 

exigua 的转录因子 CncC/Maf 通过结合启动子中

的特定位点增强了 CYP321A8 的表达，导致甜菜

夜蛾对有机磷类的毒死蜱和拟除虫菊酯类的氯

氰菊酯和溴氰菊酯均产生抗性。在赤拟谷盗

Tribolium castaneum（Kim et al.，2022）和朱砂

叶螨 Tetranychus cinnabarinus（Wen et al.，2023）

中，核受体 HR96 被外源杀虫剂激活，通过调节

下游解毒酶基因转录，导致这两种害虫分别对吡

虫啉和丁氟螨酯产生抗性。 

另外，一些信号途径也可通过调控解毒酶基

因的表达介导昆虫抗药性。如 MAPK 信号通路

中的 ERK 和 p38 通过对转录因子 CREB 第 111

位丝氨酸的磷酸化，使其活化并与 CYP6CM1 基

因的启动子结合，从而增强该解毒酶的表达，导

致烟粉虱对吡虫啉产生高水平抗性（Yang et al.，

2020）。 

2.2.2.3  转录后调控介导的代谢抗性  转录后

调控是基因表达调控的关键环节之一，主要发生

在 RNA 转录完成后的多个层面。相较于转录调

控，转录后调控具有响应迅速、调控精准和机制

复杂等特点，能够通过对转录本的精细加工和修

饰，快速调整解毒酶基因的表达水平，介导昆

虫代谢抗性。目前已经报道的主要有以下两个

方面： 

一是非编码 RNA 的精细调控。微小 RNA

（miRNA）是一种内源性小分子化合物，主要在

转录后水平负调控靶标基因的表达。如在烟粉虱

对吡虫啉抗性种群中 novel_miR-1517 显著下调，

使得其靶基因 CYP6CM1 显著上调表达，导致对

吡虫啉的代谢能力增强从而产生抗性；长链非编

码 RNA（lncRNA）lnc-GSTu1-AS 通过与小菜蛾

GSTu1 的 mRNA 形 成 双 链 结 构 ， 屏 蔽 了

miR-8525-5p 的结合位点，抑制了其对 GSTu1 负

调控，从而介导了小菜蛾对氯虫苯甲酰胺的抗性

（Zhu et al.，2021）。 

二是甲基化修饰。N6-腺苷酸的甲基化



5 期 武宁宁等: 昆虫抗药性机制研究进展 ·1501· 

 

 

（m6A）是真核生物 mRNA 最常见的修饰，烟

粉虱 CYP4C64基因上游 5′-UTR区域一个点突变

正好产生了 m6A 的识别位点，而该位点的甲基

化导致 CYP4C64 的过量表达使烟粉虱对新烟碱

类杀虫剂噻虫嗪产生了抗性（Yang et al.，2021）。 

现有的研究都只是证明了这些表观遗传修

饰参与了相关解毒酶基因表达的转录后调控，但

杀虫剂胁迫是如何影响非编码 RNA 的表达及如

何启动甲基化修饰的，目前还不清楚。 

2.2.2.4  基因突变介导的代谢抗性  基因突变

是昆虫代谢抗性演化的重要分子机制之一，通过

改变解毒酶的结构或功能特性，直接影响其对杀

虫剂的代谢效率。突变通常发生在解毒酶的活性

位点、底物结合域或蛋白稳定性相关区域，导致

酶活性的增强、底物特异性的改变或蛋白稳定性

的提高，从而赋予害虫对特定杀虫剂的抗性。 

研究发现，烟粉虱 P450 CYP6CM1的 A387G

突变频率与烟粉虱对新烟碱类杀虫剂的抗性水

平 呈 正 相 关 ， 而 该 突 变 正 好 位 于 预 测 的

CYP6CM1 的底物识别位点；体外和体内实验均

证实，该突变增加了 CYP6CM1 对新烟碱类杀虫

剂的代谢活性，导致烟粉虱对吡虫啉和噻虫嗪分

别产生 610 和 211 倍的高水平抗性（Pym et al.，

2023）；褐飞虱、赤拟谷盗和棉蚜等 7 种昆虫羧

酸酯酶的 G/A151D 和 W271L 突变可显著降低羧

酸酯酶活性，同时提高有机磷水解酶活性，导致

其对乙基对硫磷和杀螟威的水解活性大大提高，

从而产生抗药性（Cui et al.，2011）。Bt 杀虫蛋

白是许多转基因作物中表达的具有抗虫功能的

重组蛋白，ABCA2 基因由于 Tntransib 转座子插

入引起突变，导致 ABCA2 蛋白可能不保留任何

介导 Cry2Ab 毒性的功能，致使粉纹夜蛾

Trichoplusia ni 对 Bt 杀虫蛋白 Cry2Ab 产生高水

平抗性（Yang et al.，2019）。基因突变通过直接

改变解毒酶的结构和功能，使昆虫能快速适应杀

虫剂的胁迫，但这也可能影响了酶的正常生理功

能，从而带来相应的适合度代价。 

2.2.2.5  水平基因转移介导的代谢抗性  水平

基因转移是一种非传统的昆虫代谢抗性机制。在

昆虫中，水平转移的解毒酶基因主要来源于微生

物或植物。昆虫通过跨物种遗传物质的转移获得

外源解毒酶基因为己所用，以增强对杀虫剂或植

物防御性次生代谢产物等有毒物质的代谢能力。

这一机制突破了垂直遗传的限制，为昆虫适应性

演化提供了新的途径，显著增强了其对外源有毒

物质的适应能力。 

目前有关水平转移基因的功能的研究主要

集中在昆虫对寄主植物的适应性方面，如烟粉虱

通过 HGT 从植物中获得了酚糖基转移酶基因

PMaT1，该基因编码的酶能够催化酚糖的丙二酰

化反应，从而降低植物防御性次生代谢产物酚糖

苷对烟粉虱的毒性（Xia et al.，2021）。而有关

HGT 参与昆虫对杀虫剂代谢从而介导抗药性的

研究尚未见报道。 

2.2.2.6  昆虫肠道共生菌介导的代谢抗性  昆

虫肠道共生菌介导代谢抗性的方式有两种。一是

通过直接代谢进入肠道的杀虫剂增强昆虫的抗

药性，例如点蜂缘蝽 Riptortus pedestris 肠道共生

菌伯克氏菌 Burkholderia可将杀螟硫磷降解为对

点蜂缘蝽无毒的 3-甲基-4-硝基苯酚（3M4N，具

有杀菌活性），增强其抗药性；而点蜂缘蝽则可

立即将 3M4N 排出体外以避免其对共生菌的影

响，既维持了共生关系，又实现了高效解毒（Sato 

et al.，2021）。棉蚜肠道共生菌鞘氨醇单胞菌可

通过羟基化和硝基还原途径高效代谢吡虫啉从

而提高棉蚜对吡虫啉的抗性（Lv et al.，2023）。

二是通过调控宿主解毒酶基因的表达增强其对

杀虫剂的代谢能力，从而介导害虫的抗药性，如

荻草谷网蚜 Sitobion miscanthi 的次级共生菌

Hamiltonella defensa 能上调宿主的 GSTs 和

CarEs 活性，降低其对低浓度吡虫啉、啶虫脒和

溴氰虫酰胺的敏感性（Li et al.，2021a）。但总体

来看，有关共生菌参与杀虫剂抗性机制的研究还

相对较少。另外，由于昆虫肠道菌种类繁多，而

参与对不同杀虫剂抗性的共生菌也往往不同，因

此，这方面的研究还有待进一步加强，为通过抑

制共生菌防治抗药性害虫提供理论依据。 

2.2.2.7  代谢抗性机制研究不足与挑战  虽然

在代谢抗性机制研究方面已经取得了很多重要

进展，但仍然存在许多不足之处。首先，对大部
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分参与代谢抗性的解毒酶基因的表达调控网络

尚未完全解析，包括对转录水平的调控因子及其

调控机制，转录后的表观遗传修饰因子及其调控

机制等的研究都不够系统，这些调控机制在不同

害虫中是否保守也不清楚。其次，对于同一种杀

虫剂的抗性，往往有多个解毒酶基因参与，现有

的研究大多只是明确有哪些基因参与了抗性，但

不同基因对抗性的贡献尚不明确，哪些是主效基

因、哪些是次要基因？这些解毒酶基因之间是否

存在协同作用？都有待深入研究。另外，昆虫肠

道共生菌介导的抗性虽已被证实，但其在田间种

群中的普遍性、稳定性以及如何通过靶向调控共

生菌的丰度以逆转抗性，仍面临巨大挑战。 

2.2.3  靶标抗性机制  靶标抗性是指由于杀虫

剂作用靶标的结构发生改变，导致杀虫剂与靶标

的结合能力下降而引起的昆虫抗药性。靶标抗性

主要由基因突变、选择性剪接和表达量变化所

致，其中基因突变又包括单点突变、多点突变、

缺失突变和倒位突变。对靶标抗性机制的研究不

仅有助于揭示昆虫对杀虫剂适应性的分子基础，

也可为抗性治理策略的优化和新药研发提供科

学依据。 

2.2.3.1  靶标单点突变介导的抗药性  单点突

变（Single mutation）是指单个核苷酸替换导致

靶标蛋白中关键氨基酸发生突变。单点突变往往

通过改变靶标蛋白的结构，使药剂与靶标结合能

力下降从而导致抗药性。点突变是最常见也是研

究得最多的靶标抗性机制，在包括乙酰胆碱酯酶

（AChE）、电压门控钠离子通道（VGSC）、-

氨基丁酸（GABA）受体、鱼尼丁受体（RyR）、

烟碱型乙酰胆碱受体（nAChR）、章鱼胺受体

（OR）、几丁质合成酶 1（CHS1）等已知的多个

杀虫剂靶标中已经有很多报道。如 AChE 的

G119S突变导致淡色库蚊Culex pipiens和冈比亚

按蚊 Anopheles gambiae 对氨基甲酸酯类杀虫剂

残杀威产生高水平抗性（Weill et al.，2004）；

nAChR 的 R81T 突变能够降低受体与吡虫啉的

亲和力，导致桃蚜对吡虫啉产生高水平抗性

（Bass et al.，2011; Puinean et al.，2013）；VGSC

的 kdr 突变（L1014F）导致致卷库蚊 Culex 

quinquefasciatus 对氯菊酯产生中等水平抗性

（Maestre-Serrano et al.，2020）；RyR 的 I4790M/K

突变导致小菜蛾对双酰胺类杀虫剂产生中等到

高水平水平抗性（Wang et al.，2020）。这些研究

说明点突变导致的靶标抗性具有普遍性。 

2.2.3.2  靶标多点突变协同介导的抗药性  多

点突变（Multiple mutations）是指同一靶标蛋白

的多个位点同时发生突变。多个位点同时突变往

往具有协同作用，会导致更高水平的抗性。例如，

研究发现，二化螟 Chilo suppressalis 田间抗性种

群的 RyR 同时存在 I4758M、Y4667D/C、G4915E

和 Y4891F 等多个突变位点，其中 Y4667D 与

I4758M 双突变可导致二化螟对氯虫苯甲酰胺

（1 542.8 倍）、溴氰虫酰胺（487.9 倍）和四氯

虫酰胺（290.1 倍）产生极高水平抗性，显著高

于单一突变导致的抗性（Huang et al.，2020）。

在黑腹果蝇 Drosophila melanogaster 中，VGSC

的 L1014F 单突变导致黑腹果蝇对溴氰菊酯的抗

性不到 10 倍，但双突变（L1014F+M918T）可

导致黑腹果蝇对溴氰菊酯完全不敏感（Wang 

et al.，2023），即产生即 Super-kdr 抗性。目前，

多突变对抗性的协同作用主要发生在同一靶标

基因的不同突变位点之间，多位点突变导致的抗

性水平往往远超单一突变，但对多突变协同作用

导致更高水平抗性的分子机制目前仍缺乏研究。 

2.2.3.3  靶标缺失突变  靶标缺失突变（Target- 

site deletion mutation）是指靶标基因发生部分序

列缺失，导致其所编码蛋白的结构或功能发生显

著改变。这种突变可能通过破坏靶标蛋白的关键

功能域或降低其表达水平，从而削弱杀虫剂与靶

标的结合能力。与点突变或多突变协同不同，缺

失突变通常涉及更广泛的基因结构改变，可能对

靶标功能产生更显著的影响。 

例如，小菜蛾 nAChR α6 亚基第 4 个跨膜结

构域（TM4）的 3 个氨基酸缺失，导致多杀霉素

的活性完全丧失，致使小菜蛾对多杀霉素的抗性

高达 940 倍，对乙基多杀菌素也产生了 1 060 倍

的交互抗性（Wang et al.，2016）。此外，靶标缺

失突变的抗性往往具有不可逆性，这为抗性治理

和新药研发提出了新的挑战，同时也再次说明了
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早期抗性分子监测的重要性。 

2.2.3.4  靶标倒位突变  靶标倒位突变（Target- 

site inversion mutation）是指靶标基因的特定序

列发生倒位，导致蛋白结构域缺失或功能异常，

从而降低杀虫剂的结合效率或靶标活性，使昆虫

产生高水平抗性。例如，黑腹果蝇 nAChR 的 Dα6

亚基基因外显子 8b 后的一段序列的倒位突变导

致 Dα6 编码的蛋白只有配体结合区、M1 和 M2

区，不能正常编码 M3、胞内环、M4 及胞外的

C-端等区域，这一倒位突变导致其对多杀霉素产

生了 1 181 倍的抗性（Perry et al.，2007）。靶标

倒位突变的机制相对罕见，但其导致的抗性水平

往往极高。未来研究需进一步探索倒位突变的发

生规律及其对靶标蛋白功能的系统性影响，以期

为抗性监测和新型杀虫剂设计提供更精准的分

子靶点。 

2.2.3.5  靶标可变剪切  靶标可变剪切（Target- 

site alternative splicing）是指同一靶标的基因通

过不同的 mRNA 剪切方式产生多种转录本，导

致靶标蛋白结构或功能发生变异，进而影响杀虫

剂的结合效率或靶标活性。这一机制通过增加靶

标蛋白的多样性，使昆虫能够快速适应杀虫剂的

选择压力。 

例如，由单基因编码的 VGSC 的不同剪接变

体对拟除虫菊酯类杀虫剂（如溴氰菊酯）的敏感

性存在差异，某些剪切变体的高表达可能与靶标

抗性的产生直接相关（Thompson et al.，2020）。

小菜蛾的谷氨酸门控氯离子通道（GluCl）通过

第 8、9 和 10 号外显子选择性剪切生成了 4 种剪

切体（PxGluCl-A、PxGluCl-B、PxGluCl-C 和

PxGluCl-D），这 4 种剪切体共同参与了小菜蛾对

阿维菌素的抗性（Sun et al.，2023）。靶标可变

剪切不仅增加了靶标蛋白的多样性，也为昆虫抗

药性的演化提供了新的分子基础。 

2.2.3.6  靶标表达量下调   靶标表达量下调

（Target-site downregulation）是指昆虫通过降低

杀虫剂作用靶标蛋白的转录或翻译水平，减少其

表达量，从而降低杀虫剂与靶标蛋白的结合机

率。这种机制不依赖于靶标基因的突变，而是通

过调控基因表达实现对杀虫剂的抗性。例如，在

田间采集和室内筛选的吡虫啉选抗性家蝇种群

中均发现，其 nAChRMd2 亚基表达量显著下

降，导致家蝇对吡虫啉产生了高水平抗性

（Markussen and Kristensen，2010）；而褐飞虱

nAChR Nlα8 亚基的表达量下降同样导致了对吡

虫啉的抗性（Zhang et al.，2015）。这种抗性机

制具有可逆性和动态性，可能通过表观遗传修饰

或转录因子调控实现。未来研究需深入探索靶标

基因表达量下调的分子调控网络，为开发针对表

观抗性机制的治理策略提供理论依据。 

2.2.3.7  靶标抗性机制研究的不足与挑战  首

先，现有研究多停留在基因型与表型关系的层

面，即靶标基因的突变、可变剪切及表达量变化

与抗性之间的关系，但对其机制研究较少，如基

因突变是如何影响靶标蛋白的三维结构及其与

药剂结合的动力学特性的？不同可变剪切导致

抗性的机制及靶标基因表达量变化导致抗性的

机制又是什么？这些都缺乏深入系统的研究，特

别是缺乏生物化学与结构生物学的证据。此外，

对靶标可变剪接、表达量下调等，其上游的转录

调控网络仍然未知。未来研究需借助多组学技

术、结构生物学及基因编辑等手段，系统揭示靶

标抗性的机制及其演化规律。 

3  展望 

随着全球气候变化、农业集约化发展及杀虫

剂长期不合理使用，害虫抗药性问题日益复杂化

与多样化，已成为威胁粮食安全、生态平衡及公

共卫生的重要挑战。在这一背景下，深入、全面

地解析害虫抗药性的分子机制，是研发新型防控

技术与策略，实现抗药性害虫高效防控和农业绿

色发展的迫切需求。未来研究需从多药抗性机

制、核酸农药抗性、高通量检测技术及抗性演化

规律等维度进行系统性突破，通过多学科交叉

融合与技术创新，为抗性治理提供新思路与新

工具。 

3.1  加强抗药性机制特别是多药抗性机制研究 

如前所述，尽管对昆虫抗药性机制的研究已

取得显著进展，但仍存在很多不足之处，如对单
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一药剂抗性机制的解析不够全面、不同抗性机制

对抗性的贡献及是否存在协同作用不清楚、抗性

相关基因扩增的分子机制不明、同一靶标多位点

突变协同增强抗性的结构生物学机制等，都有待

进一步深入研究。另外，从抗药性治理的现实角

度考虑，亟待加强对昆虫多药抗性（Multi- 

insecticides resistance）机制的研究。多药抗性是

指昆虫种群对多种作用机制相同或不同的杀虫

剂均产生抗性的现象。随着多种杀虫剂的长期不

合理使用，昆虫的多药抗性问题日益突出，例如，

我们 2020 年监测发现海口小菜蛾种群对茚虫

威、溴虫腈、辛硫磷、氰氟虫腙、多杀霉素和氯

虫苯甲酰胺 6 种不同作用机制的杀虫剂均产生

了高水平抗性（229-2 881 倍）；冈比亚按蚊对拟

除虫菊酯、滴滴涕和氨基甲酸酯类药剂同时产生

了抗性（Namountougou et al.，2019）；二斑叶螨

对阿维菌素、四螨嗪、乙螨唑和丁氟螨酯均产生

抗性（Papapostolou et al.，2021）。因此，解析

其多药抗性的机制对田间抗性害虫的治理具有

更重要的实践意义。然而，目前关于昆虫抗药性

的研究多聚焦于对单一药剂抗性机制的解析，而

忽视了对多药抗性机制的研究。未来需整合多组

学技术（如比较基因组学、转录组学、单细胞测

序技术、空间转录组、AI 辅助预测等），系统研

究揭示昆虫多药抗性的分子机制，为多药抗性害

虫的治理提供理论基础。 

3.2  加强核酸农药抗性机制研究 

目前的核酸农药主要指基于 RNA 干扰的双

链 RNA（dsRNA）农药。近年来，核酸农药因

其高特异性、易降解、对环境和对非靶标生物安

全等优势，在农业害虫防控中展现出巨大潜力。

然而，与化学农药一样，昆虫对于核酸农药同样

会产生抗性。例如以 V-ATPase 亚基 A 的 mRNA

为靶标的 dsRNA 杀虫剂对马铃薯甲虫高效，但

仅仅经过 9 代筛选马铃薯甲虫就对其产生了高

达 1 万倍的抗性（Mishra et al.，2021）；西部玉

米根叶甲 Diabrotica virgifera virgifera 经过 7 次

选育，同样对靶向 DvSnf7 的 dsRNA 产生了>130

倍的抗性，且对其他 dsRNA 均具有交互抗性

（Khajuria et al.，2018）。初步研究发现昆虫对

dsRNA 农药的抗性主要是肠道及细胞对 dsRNA

的吸收效率显著下降所致。但具体机制尚有待进

一步深入解析。 

化学农药的发展历史已经给了我们深刻的

教训，抗性问题往往在农药大规模使用后才被发

现，届时治理成本极高且为时已晚。dsRNA 农

药作为一种全新的作用模式，其抗性发展规律可

能与化学农药截然不同，其抗性发展速度快，且

可能出现广泛的交互抗性。在产业化推广之前，

就率先布局其抗性机制研究，可以主动规避重蹈

化学农药“先使用，后治理”的覆辙，为核酸农药

的长期、健康发展奠定科学基础。“未雨绸缪”

对于新型农药的可持续发展至关重要。因此，随

着 dsRNA 农药的快速发展，不同昆虫对 dsRNA

农药抗性的发展规律、抗性机制及早期快速检测

技术等都值得重点关注。 

3.3  加强基于抗性机制的抗药性高通量检测技

术研究 

传统的抗药性检测方法，如生物测定法和生

化检测法（酶活性检测法）等，存在耗时长、通

量低等局限性，难以满足大规模抗性监测的需

求，尤其是具有明显的滞后性，即等监测到明显

抗药性时田间种群中已经具有较高的抗性基因

频率，无法做到预防性治理，只能被动应对。近

年来，高通量测序、基因编辑、生物信息学和人

工智能等技术的快速迭代，为抗性机制的解析和

预测提供了强大工具。因此，在研究明确昆虫抗

药性尤其是多药抗性机制的基础上，进一步整合

多组学数据和人工智能算法，研发基于基因组重

测序、基因芯片等的高通量抗药性基因早期快速

检测技术及配套的便携式田间检测设备，将有助

于实时监测害虫种群抗药性基因频率的动态变

化，及时制订预防性抗药性治理策略。 

3.4  加强抗药性演化机制研究 

昆虫抗药性是昆虫对杀虫剂存在的不利环

境的适应性演化，是生物微进化的典型模型。然

而，对于昆虫抗药性的演化机制目前还研究较
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少，例如，一种昆虫对同某种杀虫剂的抗性是单

点起源还是多点起源？其机制是什么？同种昆

虫对不同杀虫剂的抗性发展速率存在显著差异

的机制？同种昆虫对同一杀虫剂抗性基因在不

同地区快速扩散的机制？不同昆虫对同一种杀

虫剂抗性演化速率存在差异的机制？以及抗药

性发展如何影响生态系统中昆虫种群的演替等。

因此充分利用基因组重测序、全基因组关联分析

和人工智能等技术深入解析昆虫抗药性演化机

制，不仅对于抗药性害虫的高效治理具有重要意

义，对于揭示昆虫对其他不良环境条件及寄主植

物的适应性演化机制同样具有重要的参考价值。 
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