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摘  要  神经毒性杀虫剂对全球粮食安全和公共卫生有重要作用，但其广泛应用已引发害虫抗性问题。传

统靶点突变与代谢解毒理论已阐明多种抗性机制，但对不同作用机理杀虫剂间的非预期交互抗性、功能代

偿等复杂现象，经典“单一靶点”研究范式解释力不足，提示昆虫神经系统存在比现有认知更复杂的靶标

组织模式与调控网络。脊椎动物神经研究显示，神经受体可组装为功能性“神经多受体复合物”，通过变

构调节、信号串扰协同调控神经元功能。鉴于神经系统进化高度保守，本研究将该理论引入昆虫毒理学与

抗药性研究，认为神经递质受体通过蛋白质相互作用组装为超分子复合物，协同调控神经元功能。本研究

分析典型抗药性案例，构建昆虫抗药性新假说，整合了昆虫体内存在功能性神经多受体复合物并介导抗药

性的间接证据：跨靶标交互抗性及神经受体功能代偿。构建了基于神经多受体复合物抗性理论框架，提出

昆虫神经系统中 nAChR、VGSC、GABAR、GluR 等关键杀虫剂靶点形成功能整合的受体网络，针对任一

节点的持续选择压力不仅会引发该节点适应性改变，还会通过复合物内相互作用将影响传递至其他节点，

最终形成复杂广谱抗性表型。“神经多受体复合物”理论为理解杀虫剂作用机制与抗性演化提供了全新视

角，将研究范式从“单一分子”提升至“系统网络”层面，既为传统模型难以解释的非预期交互抗性和功

能代偿提供了分子框架，也为未来杀虫剂研发开辟了新方向，对制定科学的抗性治理策略具有重要理论指

导意义与应用前景。  

关键词  神经多受体复合物；神经毒性杀虫剂；信号串扰；交互抗性 
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Abstract  Neurotoxic insecticides play vital roles in safeguarding global food security and public health, however, their 

widespread application has triggered the development of pest resistance. Multiple resistance mechanisms have been clarified 

using the theories of conventional target-site mutation and metabolic detoxification. Nevertheless, the classical "single-target" 

research paradigm lacks explanatory power for complex phenomena, such as unintended cross-resistance and functional 

compensation among insecticides with disparate modes of action. This indicates that the insect nervous system possesses more 

sophisticated target organization patterns and regulatory networks than are currently understood. Neuroscientific research on 

vertebrates has demonstrated that neural receptors can assemble into functional "multineuroreceptor complexes", which 



5 期 万岩然等: 基于神经多受体复合物新视角的杀虫剂抗药性 ·1167· 

 

collaboratively regulate neuronal functions through allosteric modulation and signal crosstalk. Given the high evolutionary 

conservation of nervous systems across species, the present study introduces this theory into insect toxicology and insecticide 

resistance research. We hypothesize that neurotransmitter receptors assemble into supramolecular complexes via protein- 

protein interactions to cooperatively govern neuronal activity. By analyzing representative cases of insecticide resistance, this 

work establishes a novel hypothesis for insect resistance, assembling indirect evidence supporting the existence of functional 

multineuroreceptor complexes mediating resistance in insects, namely cross-target cross-resistance and functional 

compensation of neural receptors. A theoretical framework of resistance rooted in the multineuroreceptor complex is 

postulated: Key insecticide targets within the insect nervous system, including nAChRs, VGSCs, GABARs and GluRs, form 

an integrative functional receptor network. Continuous selection pressure acting on any single node of this network induces 

adaptive alterations at that node, the impacts of which propagate to other nodes via intramolecular interactions within the 

complexes, ultimately generating complex broad-spectrum resistance phenotypes. The multineuroreceptor complex theory 

offers an innovative perspective for deciphering insecticide modes of action and the evolution of resistance, elevating the 

research paradigm from the "single-molecule" level to the “systematic network” level. It furnishes a molecular framework to 

interpret unexpected cross-resistance and functional compensation that cannot be explained by traditional models, pioneers 

new avenues for future insecticide development, and has important theoretical significance and prospects for the formulation 

and application of scientific strategies to manage resistance. 

Key words  neural multireceptor complexes; neurotoxic insecticides; signal cross-talk; cross-resistance 

自 20 世纪中叶以来，化学杀虫剂在全球粮

食生产和病媒生物控制中发挥着重要作用，对保

障农业产量和人类健康具有实际贡献（Liang 

et al., 2025）。其中，神经毒性杀虫剂因其作用迅

速、杀虫谱广等优点，占据了市场主导地位。然

而，杀虫剂的长期和大规模使用对害虫种群施加

了持续的选择压力，导致抗性在全球范围内广泛

发展，已成为现代农业和公共卫生领域最严峻挑

战之一（Liu, 2015; Liang et al., 2025）。目前，对

杀虫剂抗性机制的研究主要归纳为两大类，即靶

点抗性和代谢抗性（Li et al., 2007; Bass et al., 

2015）。靶点抗性主要由编码靶标蛋白的基因发

生点突变引起 （Ffrench-Constant et al., 2000）。

例如，电压门控钠离子通道（ Voltage-gated 

sodium channels, VGSC）的突变导致对 DDT 和

拟除虫菊酯类杀虫剂的击倒抗性（Dong et al., 

2014; Silva et al., 2014）。代谢抗性则是指昆虫体

内解毒酶系统（如细胞色素 P450 单加氧酶、谷

胱甘肽 S-转移酶和羧酸酯酶）活性增强，加速杀

虫剂的代谢分解，使其在到达靶点前即被清除 

（Li et al., 2007）。在众多抗性现象中，交互抗

性（Cross-resistance）尤为棘手。交互抗性指害

虫对一种杀虫剂产生抗性后，同时对其他化学结

构或作用机理不同但之前未接触过的杀虫剂也

表现出抗性 （Beckie and Tardif, 2012）。这种现

象使得通过轮换使用不同作用模式杀虫剂来延

缓抗性发展的策略变得复杂甚至失效（Sparks 

and Nauen, 2015）。 

代谢抗性被认为是交互抗性的主要驱动力

（Liu, 2015），核心是昆虫体内解毒酶系统代谢

杀虫剂的能力增强。例如褐飞虱 Nilaparvata 

lugens 单个 P450 基因 CYP6CS1 过表达可介导对

吡蚜酮及其他几种农药的中低水平交互抗性

（ Lin et al., 2025）；疟疾媒介芬斯特按蚊

Anopheles funestus 中，GSTe 基因簇的过表达和

等位基因变异是其对 DDT 和拟除虫菊酯产生抗

性的关键因素（Kouamo et al., 2025）。与代谢抗

性不同，靶标抗性源于杀虫剂作用靶点蛋白基因

突变引发的结构改变，传统观点认为其特异性

强，仅引发作用于同一靶点或相似位点杀虫剂间

的交互抗性。例如 DDT 和拟除虫菊酯类杀虫剂

的靶点电压门控钠离子通道（VGSC），其基因点

突变（如 L1014F，即 kdr 突变）是这类杀虫剂

最主要的抗性机制之一。除上述两大机制外，还

有辅助性抗性机制也可引发交互抗性：昆虫体壁

改变产生的穿透抗性可减缓多种脂溶性杀虫剂

进入（Balabanidou et al., 2018）；近年来研究证

实，气味结合蛋白（Odorant binding protein, 
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OBPs）、化学感受蛋白（Chemosensory protein, 

CSPs）等非解毒蛋白可结合隔离杀虫剂分子形

成隔离/封存抗性，这类蛋白可容纳多种疏水性

小分子，过表达也可能引发广谱交互抗性（Tsouri 

and Douris, 2025; Wang et al., 2025）。 

尽管以代谢抗性为主导的理论框架已解释

大量交互抗性现象，但随检测技术发展与抗性案

例积累，其局限性日益凸显，部分复杂交互抗性

模式无法用单一代谢理论解释，主要体现在两方

面：第一，预期交互抗性缺失。根据广谱代谢酶

理论，抗性品系中高表达的 P450 或 GST 基因，

应使该品系对该酶可代谢的所有杀虫剂都产生

抗性，但实际并非如此。对多杀菌素类杀虫剂

1 100 余个抗性案例的回顾分析显示，多杀菌素

抗性品系与其他主要杀虫剂类别不存在交互抗

性相关性（Sparks et al., 2025）；氟啶虫胺腈与新

烟碱类同属 IRAC 第 4 组，但对新烟碱类高水平

抗性的烟粉虱 Bemisia tabaci 品系，对氟啶虫胺

腈几乎无交互抗性（Watson et al., 2021）。这些

案例说明，即便存在抗性背景，交互抗性产生仍

有高度选择性与特异性，与单一广谱解毒酶作用

模式相悖。第二，意外交互抗性出现。部分交互

抗性谱系难以解释：吡虫啉长期筛选的 B 型烟

粉虱抗性品系，除对其他新烟碱类有预期交互抗

性外，还对多杀菌素、阿维菌素产生低水平交互

抗性（Wang et al., 2009），虽已明确 P450 介导代

谢增强是机制之一，但很难存在一个 P450 可同

时高效降解结构、作用机理差异极大的多种化合

物。此外，棉铃虫 Helicoverpa armigera 中发现

的 Bt 毒素广谱抗性也挑战传统认知：CryIA（c）

筛选的抗性品系，不仅对 CryIA 类毒素有抗性，

还对 CryIIA 毒素产生交互抗性，且该抗性与经

典靶标结合位点改变无关（Gould et al., 1992），

代谢增强仅为抗性表型的贡献因素之一，还存在

其他协同机制。 

这些理论上的“裂痕”促使我们必须重新审

视交互抗性的分子基础，并探索超越代谢抗性的

新机制。靶标抗性，这一曾被认为高度特异的机

制，是否可能以一种我们尚未认识到的方式，介

导跨作用模式的交互抗性？神经受体是当前杀

虫剂研发领域的生理学靶标之一（El-Helw et al., 

2025; Haikal et al., 2025），也是杀虫剂抗性机制

研究的重点方向（El-Helw et al., 2025; Ramadan 

et al., 2025）。围绕不同神经毒剂的作用靶标及其

作用机制已有一系列研究报道（Goulson, 2013; 

Gao et al., 2025; Yan et al., 2025），针对单一神经

受体靶标发生基因突变及异常剪接引发昆虫抗

药性的相关报道较为丰富（Ffrench-Constant 

et al., 1993）。然而，传统的“单一靶点”研究范

式在解释日益复杂的田间抗药性现象时存在显

著局限，无法解释跨靶标交互抗性也无法解释受

体缺失后的功能代偿。部分作用机制被证实存在

显著差异的杀虫剂之间，偶有出现不符合预期的

交互抗性（Sparks et al., 2025），该现象无法仅通

过已知的靶标突变（Lin et al., 2025; Choi et al., 

2026）或广谱代谢解毒酶进行充分阐释（Khan 

et al., 2025; Huang et al., 2025b；朱雅婷等 , 

2024）。上述结果提示，昆虫神经系统中杀虫剂

靶标的组织模式与作用机制可能比现有认知更

为复杂（Soderlund and Knipple, 2003; Thany, 

2025）。与此同时，脊椎动物神经科学领域逐步

提出“神经多受体复合物”（Neural multireceptor 

complexes）的概念。相关研究显示，神经递质

受体并非独立分布于细胞膜上，而是可与其他受

体或信号蛋白组装形成稳定或动态的超分子复

合物（Rodbell, 1980; Rasmussen et al., 2011; 

Martinez-Sanchez et al., 2021）。这类复合物可通

过变构调节（Zhang et al., 2025）和信号串扰

（Signal cross-talk）（Hunter, 2007）等方式协同

调控胞内信号通路（Verona et al., 2025），拓展神

经元的信息处理功能（ Yuasa-Kawada et al., 

2026）。例如，G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 

receptors，GPCRs）的二聚化或寡聚化（Maurel 

et al., 2008）、离子通道型受体与代谢型受体之间

的功能偶联均已得到实验验证，并成为药物设计

的靶点之一（George et al., 2002）。 

目前，昆虫神经多受体复合物的直接研究仍

较为有限。鉴于神经递质系统在物种进化过程中

的高度保守性，可推测昆虫神经系统中可能存在

类似的复合物组织方式。昆虫已演化出结构复杂
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的神经系统，其行为调控同样依赖多种神经递质

的协同作用（Schoofs et al., 2017）。因此，以神

经多受体复合物概念为视角重新审视杀虫剂的

作用机制与抗性问题，具有理论创新意义。本文

拟系统阐释神经多受体复合物概念对杀虫剂毒

理学及昆虫抗药性研究的潜在启示：首先梳理神

经多受体复合物的基本结构与功能特征，其次归

纳主流神经毒性杀虫剂的作用机制与交互抗性，

最终通过分析典型抗药性案例，提出昆虫体内存

在功能性神经多受体复合物的假说，并对该方向

未来的研究路径与应用前景进行讨论。 

1  神经多受体复合物 

1.1  定义与互作机制 

神经元间的信息传递依赖于多种神经受体

与神经递质构成的“活性微环境”，该微环境参

与神经元适应性反应的塑造（Semyanov and 

Verkhratsky, 2021）。神经多受体复合物是指由两

个及以上神经递质受体（同源或异源）通过直接

蛋白质-蛋白质相互作用，或经由支架蛋白、信

号分子介导间接结合，所形成的稳定或动态超分

子组装结构（Husi et al., 2000）。该组装模式改

变了传统认为受体以独立单元行使功能的认知，

凸显了受体互作网络在信号整合过程中的作用

（Dale et al., 2022）。受体间的相互作用可归纳

为两类机制：其一为直接物理结合，即不同受体

蛋白在细胞膜上组装形成异聚体（De Bosscher 

et al., 2020），烟碱型乙酰胆碱受体（Nicotinic 

acetylcholine receptors, nAChRs）与多巴胺受体

（Dopamine receptors, DRs）的相互作用是该机

制的典型代表（Jiang et al., 2025; Touponse et al., 

2026）；其二为功能性串扰，即受体间不存在直

接物理连接，但可通过共享或汇聚的下游信号通

路、膜电位改变等途径产生相互调控作用

（ Hunter, 2007 ）， nAChRs 与 谷 氨 酸 受 体

（Glutamate receptor, GluRs）之间的功能性串扰

即属此类（Mondragón-García et al., 2024）。 

1.2  脊椎动物神经多受体复合物研究进展 

现阶段脊椎动物神经多受体复合物领域的

研究已取得显著进展（Bibel and Barde, 2000; 

Gimpl and Fahrenholz, 2001; Dechant and Barde, 

2002）。G 蛋白偶联受体的同源二聚化与异源二

聚化是最早被鉴定的多受体复合物组装形式

（Devi et al., 2001; Angers et al., 2002; Milligan, 

2004）。已有研究证实，多巴胺 D1 受体与 D2 受

体、腺苷A2A受体与多巴胺D2受体（Canals et al., 

2003）均可形成异源二聚体，此类受体间的相互

作 用 可 影 响 配 体 亲 和 力 、 信 号 转 导 效 率

（ Campaña et al., 2025; Jayachandran et al., 

2025）以及受体内吞与转运过程（Wiley , 2003; 

Lidke et al., 2004）。近年来，依托单分子荧光共

振 能 量 转 移 （ Single molecule fluorescence 

resonance energy transfer, smFRET）等生物物理

技术，研究者已可在活细胞内对受体复合物动态

构象变化进行实时解析（Ha et al., 2022），明确

其功能调控的分子基础。除 GPCRs 自身的相互

作用外，离子通道型受体与 GPCRs 之间

（Beaulieu and Gainetdinov, 2011; Luo et al., 

2025）、不同类型离子通道之间同样可组装形成

功能复合物（Traynelis et al., 2010）。例如，属于

离子型谷氨酸受体的 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

（N-Methyl aspartic acid 或 N-methyl-D-aspartic 

acid, NMDA）受体与多巴胺 D1 受体的相互作

用，在学习记忆与突触可塑性调控过程中发挥关

键作用（Cepeda and Levine, 1998）。该类复合物

的组装使得一种受体激活后可通过变构效应快

速调控另一受体的功能（Changeux and Edelstein, 

1998），进而实现细胞内信号的快速整合。 

受体间组装通常发生于蛋白质合成的早期

阶段，具体发生在内质网层面（Chen et al., 1999; 

Luo and Lee, 2013）。GPCR 寡聚体主要通过高度

保守的跨膜螺旋（TM4、TM5、TM6）（Simpson 

et al., 2010; Orzeł et al., 2025）、羧基末端及第 3

个胞内环（ICL3）介导分子间相互作用（Klco 

et al., 2003）。此外，带相反电荷的胞内结构域之

间的静电相互作用，在包括 GPCR 与非 GPCR

异聚化在内的大多数受体相互作用过程中发挥

调控作用（Navarro et al., 2010）。此类受体复合

物的结构基础具有异质性：既包括受体蛋白特定
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结构域（如 C 端尾部或跨膜螺旋）间的直接接

触（de Vos et al., 1992; Schlessinger et al., 2000; 

Stamos et al., 2002），也存在突触后致密区

（ Postsynaptic density, PSD ）支架蛋白（如

PSD-95、Homer）作为“分子胶水”锚定不同受

体与下游效应蛋白的间接组装模式。近年来，冷

冻电子断层扫描（ Cryo-electron tomography, 

cryo-ET）技术已可在接近原生生理状态下，以

纳米级分辨率解析突触间隙中连接突触前囊泡

与突触后受体的跨突触蛋白复合体（Orozco- 

Borunda et al., 2024; Do et al., 2026），为神经多

受体复合物的存在提供了直接的结构学证据

（Martinez-Sanchez et al., 2021）。在众多参与神

经受体异聚体组装的受体分子中，烟碱型乙酰胆

碱受体的作用尤为关键（Changeux and Edelstein, 

1998; Kalamida et al., 2007）。现有研究证据表

明，烟碱型乙酰胆碱受体可与谷氨酸受体、多巴

胺受体（Wittenberg et al., 2020）等发生物理相

互作用并组装形成受体复合物。 

1.3  烟碱型受体与谷氨酸及多巴胺受体的相互

作用 

烟碱型乙酰胆碱受体与谷氨酸受体常共表

达于同一细胞膜（Halevi et al., 2002），二者的相

互作用是中枢神经系统（Central nervous system, 

CNS）中重要的功能调控机制之一（ Stone, 

2021）。该相互作用的功能特性依赖于所参与的

受体亚型（Livingstone et al., 2009），且 nAChRs

的激活通常发生于 GluRs 功能调控之前（Meyer 

et al., 2002）。分布于突触前神经末梢的 nAChRs

可通过诱导含谷氨酸的突触囊泡发生胞吐，促进

谷氨酸释放（Dickinson et al., 2008; Dorostkar and 

Boehm, 2008）；而由神经元内源释放的谷氨酸可

同时激活代谢型与离子型谷氨酸受体（Nusser 

et al., 1994; Scanziani et al., 1997; Crupi et al., 

2019; Bono et al., 2023; Hunjan and Aran, 2025）。

谷氨酸能神经末梢可表达 CNS 中最具典型性的

nAChR 亚型，主要包括 α4β2 亚型与 α7 亚型

（Stone, 2021）。其中 α7 亚型 nAChRs 可上调突

触前 N-甲基 -D-天冬氨酸受体（N-methyl-D- 

aspartate receptors, NMDARs）的膜表面表达水

平，进而在突触发育早期阶段促进谷氨酸释放。

在成熟的谷氨酸能突触体中，尼古丁预处理可诱

导 NMDARs 发 生 功能 性 上调， 该 效应由

α7-nAChRs 介导（Bono et al., 2023）。 

在多巴胺能神经元中，DRs 与 nAChRs 共存

于同一神经元，二者在功能层面存在关联性

（Parish et al., 2005），可通过形成异聚体发挥协

同作用（Bono et al., 2022），共同调控 DA 释放、

神经元营养代谢与神经保护过程（Guan, 2024）。

已有研究证实，nAChR 的 β2 亚基可与 D2 样多

巴胺受体（D2SR）及 D3 多巴胺受体（D3R）发

生物理相互作用，进一步组装形成 D2R-nAChR

与 D3R-nAChR 两种不同的异聚体（Bono et al., 

2022; Sbrini et al., 2024）。目前已有诸多研究在

小鼠与人类 DA 能神经元中探究了该异聚体的

生理功能（Bono et al., 2022）。其中，D3R-nAChR

异聚体是介导 nAChR 与 D2R/D3R 激动剂诱导

DA 能神经元可塑性及神经保护效应的核心功能

单元（Mutti et al., 2022; Sbrini et al., 2024）。DA

的释放受到 nAChRs 的精准调控（Zhou et al., 

2001），在中脑腹侧被盖区（Ventral tegmental area, 

VTA）与黑质（Substantia nigra, SN）的 DA 能

神经元中，nAChRs 呈高表达状态（Azam et al., 

2002; Wooltorton et al., 2003），其中 α4β2 与 α6β3

亚型可通过调节突触前膜兴奋性促进 DA 释放

（Bono et al., 2023）。此外，nAChRs 还可与毒蕈

碱受体（Muscarinic receptors）（Kawashima and 

Fujii, 2000）以及 γ-氨基丁酸受体（Gamma- 

aminobutyric acid receptor, GABAR）发生交互对

话（Schmiedhofer et al., 2022）。 

2  作用于神经受体的杀虫剂 

神经毒性杀虫剂通过干扰昆虫神经系统的

正常功能而发挥作用，其靶点主要集中在神经信

号传递的关键环节，包括神经递质受体和离子通

道。根据杀虫剂抗性行动委员会（ Insecticide 

Resistance Action Committee）公布的杀虫剂作用

机理分类，靶向神经受体的药剂的靶标、作用机

理代表性化合物以及代表性药剂如表 1 所示。 
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表 1  神经毒性杀虫剂 

Table 1  Neurotoxic insecticides 

神经系统 
Nervous system 

作用机理 
Mechanism 

代表性化合物 
Representative compounds

代表性杀虫剂 
Representative insecticides 

新烟碱类 
Neonicotinoids 

吡虫啉、噻虫嗪等 
Imidacloprid, thiamethoxam et al.

砜亚胺类 
Sulfonylimides 

氟啶虫胺腈 
Sulfoxaflor 

丁烯羟酸内酯类 
Butenolides  

氟吡呋喃酮 
Flupyradifurone 

nAChR 竞争性调节剂 
nAChR competitive modulators 

介离子类 
Mesoionics 

三氟苯嘧啶 
Triflumezopyrim 

nAChR 变构调节剂 
nAChR allosteric modulators 

多杀菌素类 
Spinosyns 

多杀霉素、乙基多杀菌素 
Spinosad, spinetoram 

nAChR 通道阻断剂 
nAChR channel blockers 

杀蚕毒素类似物 
Nereistoxin analogues 

杀螟丹、杀虫双等 
Cartap hydrochloride, thiosultap 
et al. 

氨基甲酸酯类 
Carbamates 

涕灭威、克百威等 
Dichlorvos, carbaryl et al. 

乙酰胆碱酯酶抑制剂 
Acetylcholinesterase inhibitors 

有机磷酸酯类 
Organophosphates 

毒死蜱、乐果等 
Deltamethrin, parathion et al. 

胆碱能神经元 
Cholinergic neurons 

囊泡乙酰胆碱转运蛋白抑制剂
Vesicular acetylcholine  
transporter inhibitors 

噁唑磺酰虫啶 
Oxadiazinylurea 

噁唑磺酰虫啶 
Oxadiazinylurea 

环戊二烯有机氯类 
Cvclodiene organochlorines

氯丹、硫丹等 
Chlordane, endosulfan et al. 

GABA 受体拮抗剂 
GABA receptor antagonists 

苯基吡唑类 
Phenylpyrazoles 

氟虫腈、乙虫腈 
Fipronil, ethipronil 

GABA 受体 
GABA receptors 
  

GABA 受体变构调节剂 
GABA receptor allosteric 
modulators 

间二酰胺类和异噁唑啉类
Meta-diamides and  
isoxazolines 

溴虫氟苯双酰胺、氟噁唑酰胺 
Broflanilide, fluxametamide 

谷氨酸受体 
Glutamate receptor 

谷氨酸受体变构调节剂 
Glutamate receptor allosteric 
modulators 

阿维菌素类及弥拜菌素类
Avermectins and  
milbemycins 

阿维菌素、甲氨基阿维菌素苯甲

酸盐等 
Abamectin and emamectin  
benzoate 

章鱼胺受体 
Octopamine receptor 

章鱼胺受体激动剂 
Octopamine receptor agonists 

双甲脒 
Amitraz 

双甲脒 
Amitraz 

鱼尼丁受体 
Ryanodine receptor 

鱼尼丁受体调节剂 
 Ryanodine receptor modulators

双酰胺类 
Diamides 

氯虫苯甲酰胺、四唑虫酰胺等 
Chlorantraniliprole , etraniliprole 
et al. 

拟除虫菊酯类除虫菊素类
Pyrethroids and pyrethrins 

联苯菊酯、高效氯氟氰菊酯等 
Bifenthrin, lambda-cyhalothrin  
et al. 

钠离子通道调节剂 
Sodium channel modulators 

DDT DDT 

噁二嗪类 
Oxadiazines 

茚虫威 
Indoxacarb 

钠离子通道 
Sodium channel 

钠离子通道阻断剂 
Sodium channel blockers 

缩氨基脲类 
Semicarbazones 

氰氟虫腙 
Metaflumizone 

 



·1172· 应用昆虫学报 Chinese Journal of Applied Entomology 63 卷 

 

靶向胆碱能的杀虫剂主要包括作用于烟碱

型乙酰胆碱受体的竞争性调节剂、变构调节剂以

及通道阻断剂（Buisson and Bertrand, 1998; 

Young et al., 2008; Williams et al., 2011；

Cartereau et al., 2024），作用于乙酰胆碱酯酶的

抑制剂（Wu et al., 2026），以及作用于囊泡乙酰

胆碱转运蛋白的抑制剂，如图 1 所示。靶向

GABA 能的杀虫剂主要包括作用于 GABA 门控

氯离子通道的拮抗剂和变构剂（Cole et al., 1993; 

Bloomquist et al., 1996; Olsen, 2015; Akinnawo 
et al., 2025）。靶向谷氨酸能的杀虫剂主要是作用

于谷氨酸门控氯离子通道（Glutamate-gated 

chloride channel, GluCl）的变构调节剂，代表性

药剂为阿维菌素（Walton et al., 2000; Huang et al., 

2025a）。作用于章鱼胺受体（Octopamine receptor, 

OARs）的为 OARs 受体激动剂，代表性化合物

为甲脒类（Baxter and Barker, 1999），其中双甲

脒是广泛应用于害螨和害虫防治的品种之一

（Casida and Durkin, 2013）。作用于鱼尼丁受体

（Ryanodine receptor, RyR）的调节剂通过锁定 

RyR 耗尽细胞内钙库，导致肌肉持续收缩、麻痹

和死亡（Casida, 2015），代表性化合物为双酰胺

类杀虫剂（Boaventura et al., 2020; Huang et al., 

2020; 杨浩岚等, 2024; 李亚迎等, 2024）。电压门

控钠离子通道（Voltage-gated sodium ion channel, 

VGSC）调节剂通过改变 VGSC 的动力学特性，

延长通道的开放时间，导致神经元持续去极化和

重复放电。代表性药剂包括 DDT 及拟除虫菊酯

类杀虫剂（Davies et al., 2007）。噁唑磺酰虫啶是

一种新型磺酰类杀虫剂，最初被认为通过阻断

VGSC 的慢失活状态发挥作用（Suzuki and 

Yamato, 2021）。近期研究显示，其主要靶点可

能 是 囊 泡 乙 酰 胆 碱 转 运 体 （ Vesicular 

acetylcholine transporter, VAChT），表明其作用机

理的复杂性，有待进一步阐明（Goodchild et al., 

2024）。 

 

 
 

图 1  作用于胆碱能、谷氨酸能和 GABA 能的杀虫剂作用位点示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of insecticide action sites targeting cholinergic,  
glutamatergic and GABAergic synapses 
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3  神经毒性杀虫剂中的跨受体交

互作用及其应用 

3.1  神经受体互作介导的不同作用机理杀虫剂

交互抗性案例 

新烟碱类与 DDT/拟除虫菊酯类两种作用靶

标不同的杀虫剂之间同样存在交互抗性现象

（Daborn et al., 2001）。两类杀虫剂的作用靶点

分别为 nAChR 与 VGSC，前者介导突触后膜的

化学门控过程（Cecchini and Changeux, 2015; Wu 

et al., 2015），后者介导轴突膜的电信号传导，二

者通常被认为是功能独立的两个系统。针对家蝇

Musca domestica 的研究证实，经氯菊酯（拟除

虫菊酯类）筛选获得的高抗性家蝇品系同样对吡

虫啉产生了交互抗性，且该品系对吡虫啉的抗性

无法被 P450 抑制剂胡椒基丁醚（PBO）或酯酶

抑制剂 DEF 抑制。上述研究结果提示，该交互

抗性并非由代谢解毒机制介导，而可能源于不同

靶点层面的潜在功能关联（Liu and Yue, 2000）。

此外，携带 GABA 门控氯离子通道 A301S 突变

（ Rdl A301S ） 的 黑 腹 果 蝇 Drosophila 

melanogaster 品系，在对环戊二烯类、苯基吡唑

类以及异噁唑啉类杀虫剂产生抗性的同时（Xie 

et al., 2024），其胆碱能系统中乙酰胆碱酯酶的基

因表达量与酶活性均显著上调，进而引发神经生

理改变，最终导致该品系对靶向 AChE 的氨基甲

酸酯类与有机磷类杀虫剂产生交互抗性。该结果

也证实，胆碱能神经与 GABA 能神经之间存在

交互调控作用。 

3.2  神经受体之间的功能补偿案例 

除不同靶标杀虫剂间的交互抗性案例外，神

经毒性杀虫剂抗性机制的相关研究也为神经多

受体复合物假说提供了支撑。nAChR α6 亚基发

生缺失型转录可导致翻译提前终止，产生无功能

的 nAChRs α6 蛋 白 ， 进 而 使 西 花 蓟 马

Frankliniella occidentalis、桔小实蝇 Bactrocera 

dorsalis 以及小菜蛾 Plutella xylostella 等多种田

间与室内种群害虫对多杀菌素类杀虫剂产生抗

性（Wan et al., 2018; Grant et al., 2019; Zhang 

et al., 2023）。该抗性机制与受体亚基单位点氨基

酸突变不同，西花蓟马中截短型 nAChRs α6 蛋

白缺失了膜锚定所需的全部 4 个跨膜结构域，导

致所有含 α6 亚基的受体均无法在细胞膜上正常

组装，目前该亚基所介导受体聚合物的功能代偿

机制尚不明确（Wan et al., 2018; Zhang et al., 

2023）。本实验室前期研究发现，西花蓟马抗性

种群中多种离子型谷氨酸受体-海人藻酸受体

（Kainate receptors, KARs）的表达量显著上调，

且其必需辅助蛋白神经纤毛 -特罗德样蛋白

（Neuropilin and tolloid-like, NETO）在抗性种群

中形成与敏感种群不同的可变剪接体，干扰

NETO 基因的表达可显著提高多杀菌素对西花

蓟马的毒力，据此推测，当 nAChRs α6 受体无

法正常表达时，谷氨酸能神经元受体可通过上调

表达以及形成不同转录本等方式补偿胆碱能神

经系统的功能突变，进而维持神经正常传递与高

水平抗性之间的功能平衡（万岩然等, 2026）。 

3.3  基于神经受体复合物的抗药性理论体系 

综上所述，昆虫神经元中的 nAChR、VGSC、

GABAR 以及 GluR 并非独立发挥功能，而是可

组装形成功能性受体复合物。该复合物可通过受

体间直接的物理相互作用，或经支架蛋白、信号

分子介导的间接连接，形成稳定或动态的超分子

结构。在该结构框架下，长期针对单一神经受体

的选择压力可引发该受体发生构象或功能层面

的适应性改变，这种改变不仅影响受体自身功

能，还可传递给复合物中的其他伴侣受体。一方

面，这种一个靶点改变引发其他靶点功能变化的

机制，可合理解释家蝇与黑腹果蝇中观测到的不

同靶标间非代谢性交互抗性现象；另一方面，该

机制也可解释神经受体亚基缺失后，非同家族受

体介导的功能代偿现象。 

神经多受体复合物理论将抗性研究的视角

从单个分子提升到了神经回路乃至整个系统的

层面。这与现代神经科学和系统生物学的发展趋

势相一致，即强调网络属性和涌现行为 （Simon 

et al., 2006）。在哺乳动物中，神经和精神疾病的
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机制研究早已超越了单一受体理论，转向关注多

神经递质系统的失衡和神经回路的功能障碍

（Liu et al., 2014; Li, 2020）。类似地，昆虫神经

系统也具备相当的复杂性和可塑性。例如，单一

受体可以同时介导快速的离子型反应和较慢的

代谢型信号通路（Sinclair and Kabbani, 2023），

而不同受体系统之间也存在广泛的串扰。这种网

络的冗余性和多效性（Ozaki and Leonard, 2002）

正是“神经多受体复合物”框架所强调的抗性产

生的生物学基础。该框架能够为一些传统理论难

以解释的现象提供新的解释。首先，它可以解释

低水平、多基因抗性的形成。在这种情况下，可

能没有任何一个基因发生显著的高抗突变，而是

网络中多个节点的微小变化累积起来，共同导致

了表型上的抗性。其次，它有助于理解不同作用

模式杀虫剂之间的非预期交叉抗性或负交叉抗

性。如果两种杀虫剂作用于同一复合物中的不同

组分，它们可能会通过网络相互作用产生协同或

拮抗效应。再次，该框架可以解释击倒后的快速

恢复现象。即使主要靶点被抑制，神经网络也可

能通过激活代偿通路，在短时间内恢复部分功

能，从而使昆虫存活。这种系统层面的稳健性是

单个分子模型所无法捕捉的。 

3.4  基于神经受体复合物研发新型杀虫剂的应

用前景 

神经多受体复合物可作为新型杀虫剂分子

设计的潜在靶标。靶向受体-受体互作界面可设

计特异性结合于两个受体结合域的小分子化合

物，分析靶向昆虫受体异聚物的蛋白质-蛋白质

相互作用（Protein-protein interaction, PPI）界面

作为杀虫剂设计新策略的可行性，为开发新一代

绿色、高效的杀虫剂开辟了全新路径。 

相较于传统作用于单一靶点的杀虫剂，靶向

受体异聚体相互作用界面的小分子抑制剂在延

缓害虫抗药性演化、提升靶标物种选择性层面具

备显著的理论优势。其一，蛋白质-蛋白质相互

作用界面通常比酶活性中心或离子通道孔道区

域更大、构象更平坦，且在进化层面可能具有更

高的变异性（Agogo-Mawuli et al., 2025）。这意

味着害虫需要累积多个协同突变才能有效破坏

抑制剂与结合界面的相互作用，进而产生抗药

性，该过程发生的概率远低于单点突变介导的抗

性产生。此外，该类结合界面对维持受体正确四

级结构与生理功能具有关键作用（Hebert et al., 

1996），任何改变界面构象或性质的突变都会使

害虫付出极高的适合度代价（Kliot and Ghanim, 

2012），进而在自然选择过程中被淘汰。这种内

在的进化约束使得靶向 PPI 界面的设计策略具

备延缓抗性产生的显著潜力。其二，不同昆虫物

种的受体亚基组成与界面结构可能存在显著分

化。例如，γ-氨基丁酸（GABA）受体由 α、β、

γ 等多种亚基组装而成，其药理学特性随亚基组

成的不同发生变化（Philip et al., 2025），这种亚

基组合的多样性为设计物种特异性或类群特异

性抑制剂提供了结构基础。通过靶向特定害虫类

群（如鳞翅目或半翅目）特有的受体亚基结合界

面，可开发出对传粉昆虫、害虫天敌等非靶标生

物影响极低的高选择性杀虫剂。该设计原理与新

烟碱类杀虫剂选择性作用于昆虫烟碱型乙酰胆

碱受体（nAChRs）的机制相似（Jeschke et al., 

2011），且有望实现更高精度的靶向特异性。该

策略不仅可实现害虫抗性的有效管理，也符合现

代农业对环境友好型植保产品的迫切需求。 

尽管靶向昆虫受体界面的药物开发策略具

备广阔应用前景，但其向实际生产应用的转化仍

面临多重挑战，挑战主要集中于结构生物学解析

与高效化合物筛选两个核心方向：其一，昆虫受

体（尤其是膜蛋白受体复合物）的三维结构信息

目前仍极为匮乏。蛋白质-蛋白质相互作用界面

通常具有动态性与构象柔性特征，这对利用 X

射线晶体学等传统结构生物学方法解析其高分

辨率结构造成了极大阻碍。近年来，冷冻电子显

微镜（Cryo-electron microscopy, Cryo-EM）技术

的发展为该问题的解决提供了新的技术路径，该

技术可解析大型柔性蛋白复合物的近原子分辨

率结构（Wang et al., 2025）。但就昆虫研究体系

而言，获得足量且稳定的受体复合物纯化样品

仍是尚未突破的技术瓶颈。精确三维结构信息

的缺失导致基于结构的药物设计难以开展，现



5 期 万岩然等: 基于神经多受体复合物新视角的杀虫剂抗药性 ·1175· 

 

有研究大多依赖计算模型与同源建模方法

（Nagasubramanian et al., 2025），这显著提升了

先导化合物发现过程的不确定性。其二，PPI 界

面通常被归类为“难成药”靶点（Raavi Koehler 

and Vegas, 2025），其具有作用表面积大、缺乏

清晰深度结合口袋的结构特征（Thitayanuwat 

et al., 2025），导致传统小分子化合物难以实现高

亲和力与高特异性的结合，进而造成传统高通量

筛选（High-throughput screening, HTS）的筛选

效率处于较低水平。针对这一问题，计算化学与

虚拟筛选（Virtual screening, VS）方法的作用日

益受到关注（Khalid et al., 2025），该类方法可通

过分子对接（Alhudaithi et al., 2026）、分子动力

学（Molecular dynamics, MD）模拟（Wang et al., 

2025）与机器学习（Alencar Filho et al., 2025）

等技术，从大规模化合物库中完成潜在活性候选

分子的初筛，可显著提升筛选效率与筛选成功率

（Akter et al., 2025）。但此类计算方法的预测准

确性高度依赖靶点结构质量与打分函数精度，

其筛选结果仍需通过后续生物学实验完成活性

验证。 

为推动该创新策略的实际应用，需构建整合

计算科学、生物物理学、化学生物学与昆虫学等

多学科技术的综合性研发体系。后续研究需首先

完成关键害虫核心受体复合物的结构解析，为新

型杀虫剂分子设计提供结构基础；同时，需着力

发展并优化靶向蛋白质-蛋白质相互作用的虚拟

筛选流程，例如，可采用诱导契合对接（Induced- 

fit docking）或基于系综的对接（Ensemble-based 

docking）方法纳入受体界面的柔性效应（Sun 

et al., 2021; Zifruddin et al., 2023），并结合分子

动力学模拟评估复合物的稳定性（Qin and Yuchi, 

2024）。经虚拟筛选获得的候选化合物需通过多

轮体外实验完成活性验证：表面等离子共振

（Surface plasmon resonance, SPR）（Wang et al., 

2025）或生物膜干涉（Bio-layer interferometry, 

BLI）等技术可精准测定化合物与靶蛋白的结合

动力学参数；继而可在细胞水平验证化合物对受

体功能的抑制效应（Liu et al., 2025）；最终通过

RNA 干扰（RNA interference, RNAi）与基因编

辑等功能基因组学工具（端木浩南等, 2025），在

活体昆虫中验证靶点功能并评估化合物的杀虫

活性（Paschapur et al., 2026）。这种从计算模拟

到活体验证的多层次整合筛选验证体系，是加速

杀虫剂先导化合物发现与优化的核心路径。 

此外，变构调控是靶向 PPI 界面极具潜力的

替代策略。变构抑制剂通过结合于受体界面以外

的变构位点，诱导受体构象改变，进而间接破坏

受体亚基间的相互作用或稳定受体的非活性构

象（Chen et al., 2016; Zhang et al., 2018）。与 PPI

界面相比，变构位点通常具有更小的尺寸与更明

确的结构特征，更易实现小分子结合，为克服 PPI

界面“难以成药”的瓶颈提供了新的研究方向。 

4  挑战与展望 

将神经多受体复合物概念引入杀虫剂研究

领域，可为杀虫剂抗性机制的理解提供新的视

角。从抗性机制研究维度看，神经多受体复合物

的存在提示，特定抗性表型可能源于受体复合物

的整体功能失调，而非单一受体的基因突变或表

达异常所致。未来研究需突破单一受体的分析框

架，转向基于系统生物学的研究思路。在应用层

面，神经多受体复合物可作为新型杀虫剂分子设

计的潜在靶标。靶向受体-受体互作界面可设计

特异性结合于 2 个受体结合域的小分子化合物，

该类小分子本身可不具备激动或拮抗活性，但可

通过改变复合物的整体构象调控神经信号传导，

最终发挥杀虫效用。这类“界面抑制剂”具备更

高的作用特异性，且不易与传统杀虫剂产生交互

抗性。 

神经多受体复合物概念的提出可为杀虫剂

抗性治理策略提供重要理论指导。传统杀虫剂抗

性治理策略主要依赖于轮换施用不同作用模式

的杀虫剂，以延缓单一抗性机制的定向选择

（Sparks and Nauen, 2015）。尽管该策略在多数

场景下已被证实有效（Gao et al., 2012），但现有

研究进展表明，仅以主要作用靶点差异制定治理

方案存在局限性，有必要从神经网络层面深入解

析不同杀虫剂间的相互作用关系。基于神经多受

体复合物的研究框架，未来杀虫剂抗性治理策略

可向以下方向拓展：1. 开发“网络破坏剂”：除
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靶向致死性靶点的传统杀虫剂外，可开发以破坏

神经多受体复合物结构稳定性或功能代偿能力

为作用方式的新型化合物。该类化合物本身杀虫

活性可能较低，但可作为增效剂恢复现有杀虫剂

对抗性种群的毒力效力。2. 设计具协同效应的

杀虫剂组合：基于对受体复合物内部相互作用机

制的解析，可合理构建杀虫剂组合，使组分同时

或序贯作用于信号网络中的关键节点，产生显著

的协同致死效应，从而降低单一药剂的选择压

力。3. 优化杀虫剂轮换策略：基于对害虫神经

信号网络响应模式的解析，可设计更科学的杀虫

剂轮换方案。例如，需避免连续施用作用于同一

功能模块或具有相似下游效应的药剂，即便此类

药剂归属于不同的作用机理分类。该优化方向对

管理日趋复杂的杀虫剂抗性问题至关重要

（Ranson and Lissenden, 2016; Moyes et al., 

2017）。 

现有研究表明，“神经多受体复合物”目前

仍主要处于理论框架构建阶段，其具体分子组成

与作用机制仍有待大量实验证据进一步明确与

完善，对该框架的验证与完善仍存在显著技术瓶

颈。相较于哺乳动物，昆虫神经系统具有结构微

小、调控网络复杂的特征，开展在体功能研究（如

电生理记录、钙成像）的技术难度更高。此外，

神经多受体复合物的组成具有动态异质性，可随

物种、组织类型及发育阶段发生变化。尽管上述

研究方向仍存在诸多挑战，但现代生物学技术的

快速发展为探索该领域提供了前所未有的研究

机遇。未来研究可重点聚焦于以下方向： 

（1）系统性多组学分析：整合转录组学、蛋

白质组学与代谢组学技术，系统比较杀虫剂处理

前后抗性品系与敏感品系的分子表达差异，识别

与神经功能相关的共调控基因网络与信号通路

（Ingham, 2018; Rosli et al., 2024）。该研究策略

不仅可挖掘新的抗性候选基因，还有助于阐明候

选基因间的功能关联。 

（2）功能验证与神经生理学表征：利用

CRISPR/Cas9 基因编辑、RNA 干扰等技术，在

体内精准调控候选基因的表达水平，结合电生理

等功能分析手段，直接验证候选基因在抗性调控

网络中的功能（Lamberti et al., 2025）。例如，可

在靶点抗性突变的遗传背景下，验证敲低代偿性

受体是否可恢复害虫对杀虫剂的敏感性。 

（3）计算建模与人工智能分析：随着多组学

数据的持续积累，利用计算生物学与人工智能技

术（尤其是图神经网络）构建并分析复杂生物分

子网络已具备技术可行性（Liu et al., 2024）。此

类模型可实现多源数据的整合，预测调控网络中

的关键节点与分子相互作用，模拟杀虫剂胁迫下

的网络动态变化，进而为实验设计与害虫抗性治

理（IRM）策略制定提供理论指导（Duan et al., 

2025; Zeng and Jia, 2025）。 

（4）新型调控机制挖掘：除经典受体与离子

通道外，还需重点关注其他潜在调控元件在网络

稳态调控中的作用，包括多巴胺、5-羟色胺等神

经调质（Hoyt et al., 2019）、G 蛋白偶联受体（Ma, 

2025）以及化学感应蛋白等非经典抗性相关蛋白

（Tsouri and Douris, 2025）。 

将神经多受体复合物假说从理论层面推进

至实验验证与实践应用阶段，仍面临诸多挑战。

一方面，相较于哺乳动物，昆虫神经系统的研究

方法与资源相对匮乏，分离鉴定具有动态特征的

蛋白质复合物存在技术难度。另一方面，田间害

虫种群中靶点抗性、代谢抗性与“复合物抗性”

往往共存，如何量化复合物抗性对整体表型的贡

献是实验设计的核心难点。尽管如此，该研究方

向有助于将神经科学前沿概念与昆虫毒理学经

典科学问题相结合，为理解杀虫剂作用机制与抗

性演化提供新的理论工具。神经多受体复合物概

念将研究对象从单一靶点蛋白拓展至功能整合

的受体网络层面，为阐释传统理论难以解释的复

杂交互抗性现象提供了可能的分子框架，同时也

为靶向受体互作界面的新型杀虫剂研发提供了

思路。 
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