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摘!要!文章对有机磷类杀虫剂代谢机制的研究进展以及昆虫对此类杀虫剂的相关代谢抗性机制
进行了总结&阐述了有机磷杀虫剂的生物代谢途径及相关代谢酶系' 在生物体中&有机磷类杀虫剂
主要发生氧化代谢(水解代谢和轭合代谢等反应' 其氧化代谢主要在细胞色素9-*$ 酶系$9-*$A%
的催化作用下进行&其中&最重要的氧化反应是硫代有机磷酸酯类杀虫剂氧化脱硫形成生物毒性更
高的有机磷氧化物的反应&以及氧化脱芳$烷%基化的反应)有机磷杀虫剂及其氧化产物在生物体
内还可发生水解代谢反应&在对氧磷酶9Q3# 等磷酸三酯酶的催化作用下&水解生成低毒性或者无
毒的代谢物)有机磷杀虫剂的轭合代谢主要是在谷胱甘肽硫转移酶$J2NA%的催化下进行的' 昆虫
对有机磷类杀虫剂的代谢抗性与昆虫中参与此类杀虫剂代谢的解毒酶的改变密切相关&其中&与有
机磷类杀虫剂代谢相关的9-*$A基因的过量表达和酶活性增强(丝氨酸水解酯酶的过量表达及基
因突变(J2NA基因的过量表达等&均可导致铜绿蝇8.('I'" (.D='#"(桃蚜>0H.<D/=<'("/等昆虫对二
嗪磷和马拉硫磷等有机磷类杀虫剂的代谢抗性' 明确有机磷类杀虫剂的结构特点(代谢途径以及
昆虫对此类杀虫剂的代谢抗性机制&对掌握有机磷类杀虫剂的毒理学机制&安全有效地使用此类杀
虫剂&有效治理害虫对有机磷类杀虫剂的抗药性&以及开发生物选择性好的新型有机磷类杀虫剂&
均具有重要意义'
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!!有机磷类杀虫剂具有高效广谱的特点!已被广
泛用于农业及卫生害虫的控制(#) $ 由于在靶标生
物和非靶标生物间的低选择性及高毒性!"$$( 年!
甲胺磷%0&+,(0=<)-,)A&*对硫磷%-(B(+,=)"&*甲基
对硫磷%0&+,#?-(B(+,=)"&*久效磷%0)")/B)+)-,)A&
及磷胺%-,)A-,(0=<)"&等 * 种有机磷杀虫剂在我国
已被禁用(") $ 但是!由于此类杀虫剂具有廉价*高
效以及低生物累积性等优点!因此目前仍有一些生
物选择性好的有机磷类杀虫剂被广泛使用$ 4(A=<(
等(&)报道!在 "#$& 年销售使用的 "&" 种杀虫剂中!
有 %# 种是有机磷类杀虫剂和氨基甲酸酯类杀虫剂!
即在目前使用的杀虫剂中!有机磷类杀虫剂仍占有
较大比重$

有机磷类杀虫剂进入生物体内后!可对生物体
造成多种急性或慢性毒性效应$ 在生物体内!有机
磷类杀虫剂可发生多种生物转化或代谢反应!形成
毒性不同的多种代谢产物!从而导致其生物毒性发
生变化$ 其生物转化不仅与药剂的解毒代谢相关!
有些还与其毒性的发挥以及生物选择性等密切相

关$ 此外!许多昆虫对有机磷类杀虫剂产生的代谢
抗性也与抗性昆虫对药剂代谢作用的改变有关$ 因
此!了解有机磷类杀虫剂的生物代谢机制!对于掌握
其毒理机制和生物选择性!有效治理害虫对此类杀
虫剂的抗药性!安全合理地使用有机磷杀虫剂均具
有重要的意义$

由于对有机磷类杀虫剂对非靶标生物毒性的

关注!目前!此类杀虫剂的生物代谢研究主要集中
于药剂在大鼠*小鼠等哺乳动物体内的代谢产物*
途径及相关代谢毒理(-–*)等方面!对于此类药剂在

鱼等环境生物中的代谢及毒性也有研究报道(') !
而对于其在昆虫中代谢的研究!则主要集中在与
药剂毒性密切相关的活化代谢研究!以及抗性昆
虫由于对有机磷杀虫剂代谢的改变所导致的代谢

抗性等方面((–%) $
有关有机磷类杀虫剂代谢的研究报道较多!

早在 "$ 世纪 ,$ 年代就有学者综述了其代谢途径
及生物活化与解毒作用(#$) !随后也有文章综述了
昆虫对有机磷类杀虫剂抗性机制的研究进

展(##–#") $ 近年来!随着对有机磷类杀虫剂生物代
谢及其分子机制研究的深入!针对昆虫对此类杀
虫剂产生代谢抗性的分子机制研究也取得了一些

进展(#&) $ 因此!本文拟在综述有机磷类杀虫剂代
谢途径的基础上!对参与其代谢的细胞色素 9-*$
酶系 %9-*$A&*水解酯酶*谷胱甘肽硫转移酶
%J2NA&!以及这些生物代谢酶在有机磷类杀虫剂
代谢中的作用等研究成果进行总结!并就昆虫对
此类杀虫剂的代谢抗性机制*尤其是分子机制的
研究进展进行综述!旨在为全面掌握有机磷类杀
虫剂的代谢及相关毒理学机制提供参考$

!#有机磷杀虫剂的结构特点及代谢途径

!!有机磷类杀虫剂主要包括有机磷酸酯类
% )BF(")-,)A-,(+&A! Q9A& 和硫代有机磷酸酯类
% )BF(")-,)A-,)B)+,=)(+&A!Q9NA!简称硫代磷酸酯
类&$ 在此类杀虫剂分子%#IE;&;!&中!通常含有
# 个磷酰键% ##9 Q&或硫代磷酰键% ##9 2&!构成有
机磷%膦&酸酯或硫代有机磷%膦&酸酯$ 其中!E#

和E" 直接与9原子结合!或通过Q%2&原子与9原
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子相连!而吸电子的离去基团 Y则直接或通过 Q
%2&原子间接与9原子相连$ 当此类杀虫剂被磷酸
酯酶水解时!Y可从9原子上释放离去!从而表现为
解毒代谢作用(#$) $

有机磷类杀虫剂进入生物体后!所发生的生物
转化主要是初级代谢%1相代谢&中的氧化反应和水
解反应!此外还有一些次级代谢%11相轭合代谢&$

图 !#毒死蜱在动物体内的代谢途径'((#-–#*)

;=F*#!@&+(')?=/-(+,.(#A)C/,?)B-#B=C)A=" ("=0(?A((!#-–#*)

目前已明确多种有机磷类杀虫剂的代谢途径$
如被广泛应用的硫代磷酸酯类杀虫剂毒死蜱在进入

动物体内后!将经历氧化*水解*封存及轭合等多种
代谢反应!并产生相应的代谢物((!#-–#*) %图 #&$ 其
他有机磷类杀虫剂的代谢途径均与此类似$ 下面拟
分别对有机磷类杀虫剂的氧化*水解*轭合等代谢途

径及相关的代谢酶进行具体介绍$
!)!#有机磷类杀虫剂的氧化代谢及相关氧化酶
#+#+#!氧化代谢途径!有机磷类杀虫剂在生物体
内的氧化代谢主要是在 9-*$A的催化下进行
的(#'–#() $ 其氧化代谢反应主要包括硫代磷酸酯的
氧化脱硫*硫醚结构 E#+2+E"的亚砜化及砜化

%A%?C)$=<(+=)" &* 脱芳基 % <&(B#?(+=)" & 或脱烷基
%<&(?S#?(+=)"&*芳香脂肪链及 Q*3*9所连接甲基
的脱甲基以及羟基化反应等(#$) $ 其中!硫代磷酸酯
的氧化脱硫是最重要的氧化增毒代谢反应!而有机
磷酸酯的脱芳%烷&基则是重要的解毒代谢反应$

在9-*$A的催化作用下!毒死蜱首先转化成不稳
定的磷酸氧硫环%-,)A-,))$#+,=B("&中间体!该中间
体进一步发生氧化脱硫反应和脱芳%烷&基反应(()

%图 #&$ 其中!氧化脱硫反应可使分子中的 ##9 2键
转化为 ##9 Q键!形成氧化毒死蜱 %/,?)B-#B=C)A
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)$)"! 49Q&!其比母体化合物具有更高的生物毒
性$ 因此!硫代磷酸酯类杀虫剂在生物体内所发生
的氧化脱硫反应属于生物毒性增强的增毒代谢$ 此
类反应在昆虫体内广泛存在!决定了化合物的高杀
虫活性!而由于氧化脱硫反应在哺乳类动物体内却
很少发生!从而使得硫代磷酸酯类杀虫剂在昆虫与
哺乳动物间具有了较高的生物选择性$

除氧化脱硫反应外!在 9-*$A的催化作用下!
磷酸氧硫环还可发生脱芳基或脱烷基反应!形成
低毒的代谢产物!此途径属于解毒代谢反应$ 如
毒死蜱在 9-*$A的催化下!不仅可以氧化脱硫形
成氧化毒死蜱!而且还可脱芳基形成低毒的二乙
基磷酸酯 % <=&+,#?-,)A-,(+&&*二乙基硫代磷酸酯
%<=&+,#?-,)A-,)B)+,=)(+&&以及三氯吡啶醇 %"!&!*!
+B=/,?)B)!-!-#B=<="#?(?/),)?!N49& %图 #&$ 与毒死
蜱类似!对硫磷在9-*$A的作用下!也可通过氧化脱
硫形成对氧磷%-(B()$)"&或通过脱芳基形成对硝基
酚*二乙基磷酸酯和二乙基硫代磷酸酯$ 二乙基磷
酸酯和二乙基硫代磷酸酯对胆碱酯酶均无抑制活

性!不会对生物产生相应的毒性作用(#) $
虽然硫代磷酸酯的氧化代谢中间体+++磷酸氧

硫环难以被检测到!但已有许多研究表明!在有机磷
类杀虫剂的生物代谢反应中!增毒代谢产物和解毒
代谢产物是同时存在的$ 如在小鼠体内!毒死蜱通
过氧化代谢可同时产生增毒产物氧化毒死蜱和解毒

产物三氯吡啶醇(#,) $ 由于不同生物对有机磷类杀
虫剂的解毒代谢与增毒代谢反应比例有所不同!从
而导致了不同生物对该类杀虫剂的敏感性不同(#,) $
#+#+"!参与有机磷类杀虫剂氧化代谢的生物酶!
!参与有机磷类杀虫剂氧化代谢反应的生物酶主要
是细胞色素 9-*$ 酶系 %9-*$A&和黄素单加氧酶
%C?(H=" 0)"))$#F&"(A&A!;@QA&$
#+#+"+#!细胞色素 9-*$ 酶系的作用!9-*$A是普
遍存在于从细菌到人的几乎所有生物体中的生物

酶!其在生物体内组成了非常重要的代谢系统!参与
了诸如激素*脂肪酸和类固醇等内源化合物的浓度
调节$ 此外!9-*$A通过催化氧化反应的发生!在生
物体对杀虫剂及植物毒素等外源化合物的代谢中也

发挥着重要作用(#%) $ 在一些昆虫中!由 9-*$A参与
的对杀虫剂代谢作用的增强!导致了昆虫种群对杀
虫剂抗性的产生(#%) $

9-*$A在有机磷类杀虫剂的氧化代谢中发挥着
重要作用$ 其不仅可催化硫代磷酸酯发生氧化脱硫
反应形成增毒代谢物!还可通过脱芳%烷&基反应形

成解毒代谢物(#%) !此外!9-*$A还可以催化含有硫
醚结构的有机磷化合物氧化生成相应的亚砜及砜!
催化有机磷酸酯中的芳香脂肪链及 Q*3*9所连接
甲基的脱甲基以及羟基化等反应(#$) $

9-*$A在哺乳动物肝脏内含量最高!而有机磷
类杀虫剂的代谢也主要是在哺乳动物肝脏内进行

的$ >%B(++=等(,)使用人类肝微粒体以及 /K37表
达的9-*$A同工酶!进行了有机磷类杀虫剂的体外
代谢研究!发现4Z9&7- 是催化有机磷酸酯砜化反
应的主要同工酶!4Z9">' 和4Z9"4#% 则分别是催
化毒死蜱和二嗪磷脱硫氧化反应的同工酶$ 在哺乳
动物体内!对硫磷主要被 4Z9&7-5* 和 4Z9"4, 氧
化而活化!所产生的对氧磷主要被 4Z9">' 代谢成
D!硝基酚(#') $ 此外!不同的 9-*$ 同工酶催化有机
磷酸酯反应时!产生活化产物和解毒产物的比例也
有所不同$ 4Z9#7"*4Z9&7- 和4Z9"4% 催化倍硫
磷形成了浓度相近的氧化物和亚砜#4Z9">' 更易催
化倍硫磷形成倍硫磷氧化物!而 4Z9"4#% 则主要催
化倍硫磷形成亚砜("$) $ 当倍硫磷的浓度小于
#$$ !0)?5P时!4Z9#7" 催化倍硫磷形成氧化物和
亚砜的活性最高!而当倍硫磷浓度大于#$$ !0)?5P
时!则是4Z9&7- 的催化活性最高("$) $

9-*$A除了能催化有机磷类杀虫剂的氧化反
应外!还可以催化一些此类杀虫剂的还原解毒反
应!如 9-*$A不仅能将对硫磷氧化为毒性更强的
对氧磷!还能将对硫磷还原成多种无毒产物!如
氨基对硫磷 %(0=")-(B(+,=)"&*二乙基磷硫酰酸
%<=&+,#?-,)A-,)B)+,=)=/&和 D!硝基酚*脱乙基对硫磷
%<&A&+,#?-(B(+,=)"&和乙醛等(#') $
#+#+"+"!黄素单加氧酶的作用!9-*$A在对外源物
质的氧化代谢中发挥了主要作用!然而!黄素单加氧
酶在一些化合物氧化代谢中的作用也不可忽视("#) $

;@QA是一组依赖黄素腺嘌呤二核苷酸%C?(H="
(<&"="&<="%/?&)+=<&! ;7K&*还原型烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸%B&<%/&< C)B0)C"=/)+="(0=<&(<&"="&
<="%/?&)+=<&-,)A-,(+&! 37K9U&和分子氧的微粒体
酶$ ;@QA能氧化代谢很多含 2*2&*3*9等杂原子
的外源化合物!使其形成杂原子氧化物!这些代谢物
不仅具有相对较低的毒性或致癌性!而且更易被排
出体外("") $

;@QA的氧化循环作用与 9-*$A的氧化作用是
截然不同的$ 9-*$A是通过单电子的单加氧酶催化
氧化反应!而 ;@QA则是双电子氧化酶机制("#!"&) $
9-*$A通过共氧化以及自由基而进行的氧化过程!
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会产生对细胞大分子和生物组织具有毒害作用的代

谢物!而;@QA氧化生成的绝大部分代谢物毒性却
有所降低$ 因此!在一些情况下!虽然 9-*$A与
;@QA具有交叉的底物特异性!但是两者会形成不
同的代谢物!而且这些代谢物也具有不同的毒理及
药理性质("#) $

;@QA与 9-*$A在氧化能力上也存在一定的
差异$ 与;@QA相比!虽然9-*$A也可以氧化化合
物中的杂原子!但是其催化效率比 ;@Q低得多#
但在砜化反应中则是 9-*$A的催化作用更为有
效#与 9-*$A具有一定的可诱导性相比!生物体内
的 ;@QA是不可被诱导的("#) $ 此外!在对杂原子
化合物的氧化代谢中!9-*$A和 ;@QA之间还具有
相互补充的功能";@QA参与了对植物中含有杂原
子的亲核化合物及代谢物的代谢!但是当生物体
不具有;@QA活性时!这些物质将会通过9-*$A进
行代谢("#) $

;@QA所具有的独特氧化代谢能力!导致了其
与生物对一些毒性物质的敏感性密切相关$ 当动
物体内缺乏;@QA时!虽然仍可通过9-*$A对外源
物质进行代谢!但这些动物会对一些毒性化学物
质表现为高敏感性#而具有高水平 ;@QA活性的
动物则可将毒性物质代谢掉!从而显示出较低的
敏感性$ 例如!* 个不同的 ;@Q基因亚家族编码
了哺乳动物的 * 种 ;@Q!其中!在成人肝脏中最重
要的是 ;@Q&!而在大鼠肝脏中 ;@Q& 的量却很
少!因而导致了二者之间对一些物质的代谢差异
及敏感度差异("&) $

;@QA也在有机磷类杀虫剂的生物氧化中发
挥着重要作用$ 含有硫脲*硫醚结构的有机磷类
杀虫剂如甲拌磷和乙拌磷!均可被 ;@QA氧化生
成 ,!氧化物("#) $ ;@QA也是影响含硫杀虫剂如硫
代磷酸酯类以及含氮杀虫剂如氨基甲酸酯类化合

物生物转化和生物活性的重要微粒体酶$ ;@Q#
和;@Q& 在三唑磷%+B=(8)-,)A&*内吸磷%<&0&+)"&
及地虫硫磷%C)")C)A&的砜化反应中发挥催化作用!
并且;@Q# 对所有氨基甲酸酯和硫代磷酸酯类杀
虫剂均具有很强的催化作用(#() $ P&)"=等("$)研究

发现!催化形成倍硫磷亚砜的是;@Q#!而;@Q# 主
要在肝脏外组织中表达!并且其活性大于 ;@Q& 和
;@Q* 总活性的 %$6$

9-*$A和 ;@QA是两种不同的氧化酶系!虽然
9-*$A和;@QA均可催化外源化合物的硝基*硫基
以及含磷化合物发生氧化反应!但 9-*$A还可以催

化这些化合物中的碳发生羟基化(#$) $ 此外!当
9-*$A中的4Z9"4家族同工酶具有最高的催化形
成亚砜的活性时!成人肝脏中 ;@Q& 同工酶则表现
出了最低的催化硫醚化合物砜化的活性("-) $

因此!虽然9-*$A在对外源物质的氧化代谢中
发挥了主要作用!但 ;@QA在一些化合物包括有机
磷类杀虫剂的氧化代谢中的作用也不可忽视$
!)$#有机磷类杀虫剂的生物水解及相关水解酶

水解是有机磷类杀虫剂在生物体内发生的重要

生物转化反应之一$ 在多种水解酯酶的催化下!有
机磷类杀虫剂可以被水解为毒性较低的水解产物!
从而失去对胆碱酯酶的抑制作用$

#%*& 年!7?<B=<F&("* )根据水解酯酶与有机磷化

合物的相互作用特点!将水解酯酶分为 & 类$ 其中!
将含酰化半胱氨酸活性位点*并且能水解有机磷化
合物的酯酶!归为 7酯酶%D4&*#*#*"&!主要是多
种磷酸三酯酶% -,)A-,)+B=&A+&B(A&! 9ND&!如对氧
磷酶等#将含有丝氨酸活性位点*并且可被有机磷
化合物如对氧磷等所抑制的酯酶!归为 >酯酶
%D4&*#*#*#&!主要是脂族酯酶 %(?=-,(+=/&A+&B(A&!
7P=D&和胆碱酯酶 %(/&+#?/,)?="&&A+&B(A&! 74,D&
等#而将活性不受有机磷化合物的抑制!也不能降解
有机磷化合物的酯酶归为4酯酶%D4&*#*#*'&$
#+"+#!磷酸三酯酶#9ND$的作用!有机磷酸酯以
及硫代磷酸酯氧化脱硫形成的氧化物!在磷酸三酯
酶如对氧磷酶%9Q3#&等的作用下发生水解!使得
与9原子相连接的离去基团被羟基取代!形成两种
或两种以上的无毒或低毒产物!从而可以随尿液排
出体外或继续进行下一步代谢反应$ 如氧化毒死蜱
在对氧磷酶的作用下!可水解为二乙基磷酸酯和三
氯吡啶醇%图 #&$

磷酸三酯酶主要存在于哺乳动物*鱼*鸟*软体
动物和细菌的多种生物组织中("*) $ 研究者在哺乳
动物的血清和肝脏中发现了高活性的磷酸三酯

酶("') $ 关于哺乳动物血清和假单胞菌中的磷酸三
酯酶在有机磷类化合物水解中的作用已有报道("*) $

由磷酸三酯酶催化的有机磷类化合物的水解反

应!是使9原子和离去基团间的共价键断开而形成
相应的水解产物$ 由于其水解产物的极性强于母体
化合物!故难以在生物的脂肪体中积累!容易随尿液
排出$ 此外!由于有机磷化合物的水解代谢物具有
更低的磷酸化能力!所以对动物的毒性也更低$ 因
此!由磷酸三酯酶催化的有机磷类化合物的水解也
属于解毒代谢反应("&) $
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通常!对磷酸三酯酶主要以其底物名称命名!如
参与水解二异丙基氟磷%<==A)-B)-#?C?%B)-,)A-,(+&!
K;9&*对氧磷及 P!己基!P!"!*!二氯苯基磷酰胺酯
%P!,&$#?!P!"!*!<=/,?)B) -,&"#?-,)A-,)B(0=<(+&!
UK49&的磷酸三酯酶分别被命名为K;9酶*对氧磷
酶%9Q3&和UK49酶("') $

在多种磷酸三酯酶中!对氧磷酶在有机磷类杀
虫剂的生物水解和解毒代谢中发挥着重要作用$ 人
体中的对氧磷酶家族共有 & 个成员+++9Q3#*
9Q3" 和9Q3&$ 其中!参与有机磷类杀虫剂及其有
毒氧化产物水解的主要是 9Q3#$ 9Q3# 不仅可以
水解有机磷酸酯中的磷酸酯键!还可以催化硫代磷
酸酯的脱硫氧化物的水解!从而对来自肝脏的有机
磷杀虫剂氧化产物进行解毒代谢$ 如二嗪磷*毒死
蜱*对硫磷经9-*$A氧化形成氧化二嗪磷*氧化毒死
蜱及对氧磷后!可以继续被9Q3# 水解!生成相应的
水解代谢物二乙基磷酸酯*三氯吡啶醇*甲基嘧啶醇
和对硝基苯酚("') !此代谢途径也被称为有机磷杀虫
剂的9-*$!9Q3# 解毒代谢途径("() $

对氧磷酶9Q3# 的基因在编码和启动子区域具
有多态性$ 9Q3# 的 5!"#:基因和 E!$%B基因多
态性分别影响着对氧磷酶的表达水平及其对不同底

物的催化活性(#-) $ 利用转基因动物进行的研究表
明!对氧磷酶9Q3# 的活性水平及其 5!"#:基因的
多态性!在对一些有机磷类杀虫剂急性毒性的影响
中发挥了关键作用(",) $ 对氧磷酶在不同种类动物
体内的活性有所不同"哺乳动物中以兔血清中的
9Q3# 活性为最高#昆虫中 9Q3# 的活性比哺乳动
物的低#而鸟类的9Q3# 活性很低("*) $

对氧磷酶等磷酸三酯酶对有机磷化合物的水解

活性与二价阳离子和螯合剂的存在密切相关$ 阳离
子主要作为磷酸三酯酶的活化剂或抑制剂而发挥作

用!而螯合剂则是磷酸三酯酶的强抑制剂$ 其中!钙
离子是与磷酸三酯酶活性密切相关的重要二价阳离

子!其对人血清中对氧磷酶水解活性的发挥具有双
重促进作用("%) "一方面!钙离子通过与对氧磷酶结
合!使酶蛋白保持活性构象#另一方面!血清中的游
离钙离子促进了有机磷杀虫剂的代谢物+++二乙基
磷酸酯残基从酶蛋白上释放进入血清中$ 然而!也
有一些二价阳离子是人血清中对氧磷酶活性的抑制

剂!这些阳离子通过取代磷酸三酯酶活性中心的钙
离子而抑制了对氧磷酶的活性!因此人血清中对氧
磷酶的活性可以被 4<2Q-*UF4?" 及 7F3Q& 所抑

制$ 对氧磷酶通常可以被 DKN7所抑制!但也有研

究者根据对氧磷酶对 DKN7的敏感性!将其分为了
对DKN7敏感的和不敏感的两种("&) $

2)F)B'等(&$)研究了阳离子及螯合剂对其他生

物中磷酸三酯酶活性的影响!发现"鸡血清中的
UK49酶对螯合剂不敏感#UK49酶既不能被钙离
子活化也不能被 DKN7抑制!且软体动物和鸡肾脏
中的K;9酶也是如此#但在鸡血清中!高浓度的铜
离子能有效地催化UK49的水解$
#+"+"!丝氨酸水解酯酶的作用!丝氨酸水解酯酶
是含丝氨酸活性位点的酯酶!主要包括胆碱酯酶
如乙酰胆碱酯酶74,D&和丁酰胆碱酯酶%>4,D&!
以及脂族酯酶如羧酸酯酶%4(BD&等$ 丝氨酸水解
酯酶是一类 >酯酶!其活性可以被有机磷化合物
所抑制$
#+"+"+#!乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶与有机磷
类杀虫剂的相互作用!有机磷化合物通过磷酸化而
对乙酰胆碱酯酶等产生抑制作用!是该类化合物的
主要毒性作用机制$

丁酰胆碱酯酶也被称为假胆碱酯酶或血清胆碱

酯酶!其与有机磷化合物的相互作用值得关注$ 一
方面!有机磷化合物能与丁酰胆碱酯酶结合而抑制
其活性(&#) #另一方面!有机磷化合物也可以被视为
丁酰胆碱酯酶的半底物!丁酰胆碱酯酶通过与化合
物结合而形成酰基化酶中间体!进而促进了有机磷
化合物的水解(%) $ 通常!丁酰胆碱酯酶受有机磷杀
虫剂抑制的速率往往大于其对药剂的水解速率!但
也有报道指出!在丁酰胆碱酯酶J?###( 位点上发生
的组氨酸突变!会大大增强其对有机磷类杀虫剂的
水解能力(%) $

动物血清中丁酰胆碱酯酶的活性水平很高$ 丁
酰胆碱酯酶作为有机磷类杀虫剂的次级靶标!当其
与杀虫剂有效结合后!会导致杀虫剂分子不能再与
其靶标乙酰胆碱酯酶结合!从而有助于对杀虫剂的
解毒代谢$ 尽管一分子丁酰胆碱酯酶只能结合一分
子的有机磷杀虫剂!但其在保护生物免受有机磷类
杀虫剂毒害方面也发挥着重要作用(%) $
#+"+"+"!脂族酯酶与有机磷类杀虫剂的相互作用
!有机磷化合物与脂族酯酶的相互作用则较为复
杂$ 一方面!脂族酯酶对一些有机磷类杀虫剂中的
羧酸酯键具有一定的水解作用$ 如哺乳动物中的羧
酸酯酶可以将马拉硫磷%0(?(+,=)"&分子末端的羧
酸酯键水解!从而将马拉硫磷转化为马拉硫磷一元
羧酸%0(?(+,=)" 0)")/(B')$#?=/(/=<&和马拉硫磷二
元羧酸%0(?(+,=)" <=/(B')$#?=/(/=<&等代谢物("&) $
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另一方面!有机磷杀虫剂可对脂族酯酶产生抑制作
用$ 如有机磷酸酯类杀虫剂可以直接与脂族酯酶中
的羧酸酯酶共价结合!使羧酸酯酶活性中心的丝氨
酸残基发生磷酸化而导致其失活#而硫代磷酸酯类
杀虫剂则可在氧化脱硫形成相应的氧化物后!再与
羧酸酯酶结合而使其失活(%) $ 这种有机磷类杀虫
剂与脂族酯酶的结合作用!一方面可使脂族酯酶磷
酸化而抑制其活性!另一方面脂族酯酶通过与有机
磷杀虫剂及其代谢物结合!从而将杀虫剂及其代谢
物与靶标隔离!导致有机磷类杀虫剂不再具有生物
活性!这就是脂族酯酶对有机磷类杀虫剂所产生的
封存隔离作用%A&L%&A+B(+=)"& (%) $ 脂族酯酶与有机
磷化合物的结合是按化学计量学的比例进行的$
通常!一分子脂族酯酶只能结合并清除一分子的
有机磷化合物!因此脂族酯酶对有机磷化合物的
封存解毒效率远不及磷酸三酯酶的水解清除作

用("%) $
脂族酯酶对有机磷杀虫剂的封存隔离作用是昆

虫和高等动物对此类药剂进行解毒的途径之一(%) $
在鱼体内!其羧酸酯酶对有机磷酸酯类杀虫剂的敏

感性高于乙酰胆碱酯酶!因此!药剂会竞争性地首先
与羧酸酯酶结合!从而有效地避免了杀虫剂对乙酰
胆碱酯酶的抑制(%) $

羧酸酯酶在末端具有羧酸酯键的马拉硫磷等有

机磷类化合物的代谢中发挥了多方面的作用$ 在哺
乳动物体内!羧酸酯酶首先水解马拉硫磷的一个末
端羧酸酯键!使其转化为马拉硫磷一元羧酸!继续水
解则生成马拉硫磷二元羧酸("&) %图 "&$ 由于马拉
硫磷一元羧酸和二元羧酸都是乙酰胆碱酯酶的弱抑

制剂!因此!羧酸酯酶催化马拉硫磷水解的反应属于
解毒代谢反应(#%) $ 此外!由于该类化合物分子中还
含有可被氧化增毒的 ##9 2键!因此!在生物体内!
由羧酸酯酶催化的马拉硫磷的水解反应!与由
9-*$A催化的马拉硫磷氧化脱硫生成马拉氧磷的
反应存在相互竞争关系(#$!#%) $ 然而!当马拉硫磷
被氧化为马拉氧磷后!其末端的羧酸酯键就不能
再被羧酸酯酶水解了!而马拉氧磷却可与羧酸酯
酶结合而抑制其活性!同时!由于羧酸酯酶与马拉
氧磷的定量结合与封存!也实现了对马拉氧磷的
解毒作用("&) %图 "&$

图 $#马拉硫磷的水解及氧化代谢途径'#%("&)

;=F*"!U#<B)?#A=A("< )$=<(+=)" -(+,.(#A)C0(?(+,=)"(#%!"&)

!!关于马拉硫磷的代谢途径!也存在与上述说
法不同的观点$ 4,(0'&BA("')报道!马拉硫磷在氧
化脱硫形成马拉氧磷后!不但可以和羧酸酯酶共
价结合!也可被羧酸酯酶水解生成马拉氧磷一元
羧酸而解毒$

可见!羧酸酯酶不仅可以通过水解马拉硫磷等
一些有机磷杀虫剂的末端羧酸酯键而使其解毒!而
且可以通过对有机磷类杀虫剂及其代谢物的封存隔

离作用而使其解毒$ 因此!羧酸酯酶活性的改变或

个体间酶活性的差异!有可能使所形成的马拉氧磷
的量增加!从而导致毒性增强$ 由于人体内含有此
类羧酸酯酶!因此马拉硫磷对人的毒性较低$ 在哺
乳动物中虽然存在着一些脂族酯酶!扮演着有机磷
类杀虫剂,清除者-的角色!但是其清除能力非常有
限$ 然而在抗有机磷类杀虫剂的蟑螂和苍蝇种群
中!其抗性的产生则与脂族酯酶的过量表达有关!这
些过量表达的脂族酯酶可通过与有机磷类杀虫剂结

合而使其失活(&") $
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总之!与丝氨酸水解酯酶对有机磷类杀虫剂的
清除作用相比!磷酸三酯酶的水解是更为有效的解
毒代谢途径$
!)*#有机磷杀虫剂与还原型谷胱甘肽的轭合反应

有机磷类杀虫剂在生物体内除了可以发生氧化

和水解代谢外!还可以进行 11相的轭合代谢!目前
研究最多的是此类杀虫剂与还原型谷胱甘肽

%J2U&的轭合代谢反应$
谷胱甘肽硫转移酶%J2NA&是一类催化J2U与

亲电子化合物轭合的解毒酶$ J2NA同时参与了有
机磷类杀虫剂的1相及11相代谢(#*) $

J2NA通过催化 J2U与有机磷杀虫剂的轭合!
使杀虫剂发生了 1相解毒代谢中的 P!脱烷基和 P!
脱芳基两种代谢反应$ 其中!在P!脱烷基代谢反应
中!J2U与杀虫剂的烷基部分发生轭合!而在其 P!
脱芳基反应中!J2U则与离去基团相结合%图 #&$
由J2NA参与的有机磷杀虫剂的这两种代谢反应!
均已在家蝇中得到研究证实(#*) $

由J2NA参与的有机磷杀虫剂的 11相代谢反
应!是在硫代磷酸酯类杀虫剂被 9-*$A氧化形成相
应的氧化物%)$)"&后!J2NA再催化 J2U与有机磷
杀虫剂的氧化物轭合!从而进行 11相轭合代谢(#*) $
如针对毒死蜱的体外代谢研究发现!毒死蜱可产生
多种代谢物!其中不仅包含 J2U与毒死蜱的轭合
物!还包含氧化毒死蜱断裂形成的 N49与 J2U的
轭合物%图 #& (#*) $

J2NA不仅在有机磷类杀虫剂的解毒代谢中发
挥作用!其在丙硫磷%-B)+,=)C)A&等有机磷杀虫剂的
增毒代谢中也发挥了一定的作用(&&) $ 丙硫磷与甲
胺磷*丙溴磷%-B)C&")C)A&及吡唑硫磷% -#B(/?)C)A&
等结构类似!均属于 ,!烷基取代的硫代磷酸酯类
杀虫剂!尽管它们也可以被氧化为相应的氧化物!
但是这些氧化物并不能抑制乙酰胆碱酯酶!因而
不具有杀虫活性!然而当这些氧化物被进一步氧
化为相应的 ,!氧化物% )$)" ,!)$=<&&后!即能有效
抑制乙酰胆碱酯酶!从而显示出杀虫活性(&&) $ 因
此!丙硫磷在 9-*$A催化下!先被氧化为氧化丙硫
磷!再进一步氧化形成氧化丙硫磷的 ,!氧化物
%-B)+,=)C)A)$)" ,!)$=<&&后!才显示出了杀虫活性
%图 &&$ @=#(0)+) 等(&&)研究发现!在 J2NA催化
下!J2U与氧化丙硫磷的 ,!氧化物上的乙基轭合
后!生成了脱乙基的氧化丙硫磷 ,!氧化物%<&A&+,#?
,!)$=<&&!由于该代谢物具有抑制乙酰胆碱酯酶的
活性!因而表现出了相应的杀虫活性%图 &&$

T&""&+,等(&-)研究发现!在 J2NA的催化下!
还原型谷胱甘肽与一些有机磷类杀虫剂是直接轭

合!而不是与其代谢产物发生轭合反应!而这些有
机磷杀虫剂的谷胱甘肽轭合物可以继续进行 11相
代谢反应$ 因此!许多有机磷类杀虫剂在 J2NA催
化下产生的代谢产物是半胱氨酸的乙酰衍生物!
也被称为硫醚氨酸$ 在高等动物中!有机磷类杀
虫剂的 11相代谢通常是通过硫醚氨酸代谢途径进
行的(&-) $

综上所述!有机磷类杀虫剂在生物体内的代谢
反应极为复杂!细胞色素9-*$ 酶系*黄素单加氧酶*
磷酸三酯酶*丝氨酸水解酯酶及谷胱甘肽硫转移酶
等均在有机磷类杀虫剂的转化与代谢中发挥着重要

作用$ 有机磷类杀虫剂氧化性酯键断裂所生成的代
谢产物!与水解酯酶催化生成的水解产物!有时是完
全相同的%图 #&$ 有机磷类杀虫剂在生物体内发生
的解毒代谢与增毒代谢反应的比例!不仅与化合物
的分子结构特点有关!还与生物种类*性别*解毒代
谢酶的活性及其所受外界及内部因素的诱导与抑制

作用等密切相关$

$#昆虫对有机磷类杀虫剂的代谢抗性机制

由于有机磷类杀虫剂的长期以及不规范使用!
已导致一些害虫对部分药剂产生了抗药性$ 研究表
明!昆虫对有机磷类杀虫剂的抗药性机制主要有靶
标抗性*穿透抗性及代谢抗性等$ 其中!昆虫对药剂
代谢能力的增强是导致其代谢抗性产生的原因$ 掌
握昆虫对有机磷类杀虫剂的代谢抗性机制!对于合
理*有效地进行害虫的抗药性治理十分重要$
$)!#昆虫对有机磷类杀虫剂的代谢抗性与细胞色
素5(&% 酶系的关系

细胞色素9-*$ 酶系在有机磷类杀虫剂的氧化
代谢中发挥着重要作用(&*) $ 抗性昆虫中 9-*$A基
因的过量表达及 9-*$A酶活性的增强!与昆虫对有
机磷杀虫剂代谢能力的增强及抗性产生密切相关$

在已鉴定的昆虫 9-*$A基因中!大多数昆虫的
9-*$A基因属于微粒体 E6C-*E6C'*E6C%*E6C",
及E6C&"# 家族和线粒体E6C#" 家族$ 一些昆虫对
杀虫剂的抗药性与昆虫9-*$A基因的变化相关(&') $

昆虫经有机磷杀虫剂暴露后!其多种 9-*$A基
因被诱导而出现过量表达!导致了昆虫耐药性的产
生(&(–&,) $ J%) 等(&()研究表明"采用辛硫磷处理家
蚕 F)7S0L7)='I'##"/.<后!其中肠和脂肪体中
E6C&"/## 和E6C"O#! 基因的表达水平有所增加!
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图 *#丙硫磷在动物体内的代谢途径'&&)

;=F*&!@&+(')?=/-(+,.(#A)C-B)+,=)C)A=" ("=0(?A(&&)

导致家蚕对辛硫磷产生了代谢抗性#将东亚飞蝗
8)(.<;" 7'$=";)='" 7"#'I/#<'<暴露于马拉硫磷!可诱
导其E6C'$"O!和E6C'$%F! 基因的表达!使其对马
拉硫磷的敏感性降低((&) $ 意大利蜜蜂OD'<7/II'K/="
体内9-*$AE6C"5!*E6C"5# 和 E6C"5( 等的过量
表达!使其对香豆磷%/)%0(-,)A&产生了抗药性(&%) $
灰飞虱 8")G/ID&"L<;='";/II.<中 & 种 9-*$A基因
E6C&O6(?#*E6C($&O#?#*E6C()(9!?# 和 # 种羧酸
酯酶基因EM(& 的过量表达!导致了其对毒死蜱的
代谢抗性(-$) $

此外!昆虫9-*$A活性的增强也与其对有机磷
类杀虫剂的抗性相关$ 在抗辛硫磷的家蝇品系体
内!其9-*$A的P!脱甲基活性明显高于敏感品系(-#) $

目前!有关昆虫 9-*$A基因的过量表达以及

9-*$A氧化活性增强与昆虫对有机磷类杀虫剂抗性
关系的研究还相对较少!尚需进一步深入研究$
$)$#昆虫对有机磷类杀虫剂的代谢抗性与丝氨酸
水解酯酶的关系

昆虫对有机磷类杀虫剂的代谢抗性与其丝氨酸

水解酯酶的变化密切相关$ 其抗药性分子机制主要
有两种"一种是丝氨酸水解酯酶基因的结构发生了
改变!使酯酶原有的水解丝氨酸的活性降低或丧失!
但同时却获得了水解有机磷杀虫剂的酶活性(##) !从
而导致了抗性的产生#另一种是丝氨酸水解酯酶通
过在基因水平上的扩增或转录水平的上调而过量表

达后!与杀虫剂分子以高亲和性结合!从而对有机磷
杀虫剂产生封存隔离作用!使药剂难以到达其作用
靶标而导致了抗性的产生(-") $
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"+"+#!与丝氨酸水解酯酶突变相关的代谢抗性机
制!研究发现!在对硫磷*对氧磷*二嗪磷及马拉硫
磷等有机磷杀虫剂的一些抗性品系昆虫中!出现了
羧酸酯酶活性低于其相应敏感品系的现象$
3&./)0'(-&)和 4(0-'&??(--)认为这是由于有机磷

抗性品系昆虫的脂族酯酶突变为磷酸酯酶后!其羧
酸酯酶以降低自身活性为代价!从而表现出了对有
机磷杀虫剂的水解能力!这就是所谓的,脂族酯酶
突变-假说$ 羧酸酯酶活性降低最早是在抗有机磷
杀虫剂的家蝇中发现的!随后在铜绿蝇 8.('II'"
(.D='#" 等对有机磷杀虫剂产生抗性的昆虫中也得
到了证实(##) $ 目前在昆虫抗有机磷杀虫剂品系中
主要发现了羧酸酯酶基因的两种突变$ 一种是在抗
性铜绿蝇中发现的编码羧酸酯酶同工酶D& 酯酶的
8("M* 基因突变!导致酯酶发生了 J?##&(57A- 突
变!该突变使得 D& 酯酶活性降低!同时使其对有机
磷杀虫剂的水解活性升高(#") $ 由于家蝇羧酸酯酶
的 >G"M* 基因与铜绿蝇 8("M* 基因的氨基酸序
列同源性为 (*6!因此二嗪磷抗性家蝇羧酸酯酶
的 >G"M* 基因突变导致酯酶发生 J?##&(57A- 突
变后!同样使其对有机磷类杀虫剂的水解能力得
到了增强(#") $ 另一种酯酶基因突变发生在抗马拉
硫磷的铜绿蝇中!发现其羧酸酯酶基因 8("M* 突
变也导致了 # 个氨基酸突变!即 NB-"*#5P&%(#") $
通过表达抗性铜绿蝇羧酸酯酶的 8("M* 基因!并
比较表达产物的动力学常数!发现 NB-"*#5P&% 突
变降低了其脂族酯酶的活性!同时提高了其有机
磷水解酶的活性$ 抗马拉硫磷家蝇与铜绿蝇品系
中羧酸酯酶的 NB-"*#52&B或 NB-"*#5P&% 突变!使
突变后的羧酸酯酶对二甲基取代的有机磷杀虫剂

的水解能力超过了对二乙基取代的有机磷杀虫剂

的水解能力(#") $ 此外!一种抗马拉硫磷的膜翅目
寄生蜂的羧酸酯酶基因也发生了突变!并导致了
NB-""$5J?#氨基酸突变!而寄生蜂羧酸酯酶的
NB-""$5J?#突变与铜绿蝇羧酸酯酶 NB-"*#5P&%
突变的位置是相对应的(--) $

众多研究表明!羧酸酯酶 #&( 和 "*# 氨基酸位
点的突变可能是昆虫对有机磷类杀虫剂产生代谢抗

性的普遍机制$ 丝氨酸水解酯酶基因的突变导致了
其催化中心的蛋白氧离子洞和酰基结合口袋的变

化!从而改变了丝氨酸水解酯酶对有机磷杀虫剂和
羧酸酯类化合物的水解特异性(-&!-*) $ 丝氨酸水解
酯酶 #&( 位的甘氨酸突变位于其催化中心的氧阴离
子洞!因而改变了水分子对其亲核攻击的方向!促进

了水分子对四面体磷酸化丝氨酸的亲核攻击!使酯
酶具有了对有机磷化合物的水解活性!从而使得昆
虫对二嗪磷等一些二乙基取代的有机磷杀虫剂表现

出了中等抗性(-') $ 丝氨酸水解酯酶 "*# 位的色氨
酸突变位于其酰基结合口袋!该突变使酯酶具有了
更大的空间!可以容纳具庞大酸根离子的底物!并可
减少有机磷杀虫剂水解时磷原子周围转位的空间障

碍(-&) $ 丝氨酸水解酯酶 "*# 位的色氨酸突变!不仅
使昆虫对马拉硫磷表现出了高水平的抗性!同时还
使得昆虫对多种结构中不含羧酸酯键的有机磷杀虫

剂表现出了中等水平的抗性(-') $
尽管丝氨酸水解酯酶的上述两种突变都能使昆

虫对多种有机磷类杀虫剂产生抗性!但与 NB-"*#5
P&%突变相比!铜绿蝇酯酶 D& 基因的 J?##&(57A-
突变使得酯酶具有了更强的水解有机磷杀虫剂的活

性!也使得昆虫对有机磷类杀虫剂产生了更高的抗
性(-*) $ 也有研究发现!多种昆虫中与酯酶基因 "*#
位色氨酸突变相对应的 I"(#P突变!比昆虫中与
酯酶基因J?##&( 位突变相对应的J#*#K突变更有
效地影响了羧酸酯酶的底物特异性!因而使其具有
了更强的水解有机磷杀虫剂的活性(-() $

需要指出的是!铜绿蝇的 J?##&(57A- 突变使
其酯酶失去了羧酸酯酶活性!并且在不存在有机磷
杀虫剂的情况下!可造成昆虫的适合度代价%C=+"&AA
/)A+&!而 NB-"*#5P&% 突变对其羧酸酯酶活性影响
较小!当不存在有机磷杀虫剂时!也不会引起昆虫的
适合度代价(-*) $
"+"+"!与丝氨酸水解酯酶基因扩增或表达量变化
相关的代谢抗性机制!在抗有机磷类杀虫剂的昆虫
品系中!由羧酸酯酶基因扩增或过量表达而引起的酯
酶表达量增加!也是重要的代谢抗性机制$ 该抗性机
制主要是由于过量表达的羧酸酯酶与有机磷杀虫剂

发生了高亲和性的结合!从而对有机磷化合物分子产
生了封存隔离作用!使得药剂不能到达作用靶标!从
而导致昆虫对该类杀虫剂产生了抗药性(-") $ 这种抗
性机制在尖音库蚊 E.I/LD'D'/#<*环跗库蚊 E.I/L
;"=<"I'<*桃蚜 >0L.<D/=<'("/及白粉虱 B='"I/.=)G/<
?"D)="=')=.7等一些昆虫中已被报道(-"!-,–-%) $

由羧酸酯酶介导的桃蚜对有机磷杀虫剂的代谢

抗性!是由于抗性桃蚜中两种羧酸酯酶同工酶 D-
或;D- 的过量表达所致(-() $ 虽然过量表达的 D-
或;D- 两种同工酶对二甲基取代的有机磷类杀虫
剂的水解活性仍比较低!水解速率很慢!但其可主要
通过封存隔离有机磷杀虫剂而降低昆虫对药剂的敏
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感性$ 致倦库蚊E.I/LD'D'/#<A.'#A./K"<('";.<和褐
飞虱T'I"D"=?";" I.$/#<对有机磷类杀虫剂产生抗
性的原因即是由于基因扩增所致的羧酸酯酶过量表

达!从而对杀虫剂产生了封存隔离作用(*$) $ 在抗马
拉硫磷的草盲蝽 800$.<D=";/#<'<种群中!其酯酶基
因转录水平是敏感种群的 *+# 倍(*#) $

麦二叉蚜 ,(&'H"D&'<$="="'#.7对有机磷杀虫
剂的抗性机制则比较复杂!不仅涉及基因扩增导
致的羧酸酯酶过量表达而产生的封存隔离作用!
同时还存在由羧酸酯酶多种同工酶表达变化所导

致的抗性(*") $ X,%等(-")认为!麦二叉蚜中与芳香
酯酶相似的酯酶的存在!导致了其对有机磷杀虫
剂的抗性$

有研究表明!抗氧化乐果棉蚜 OD&'<$)<<0D''
J?)H&B种群中羧酸酯酶的表达量是敏感棉蚜种群
的 -+*- 倍(*&) $ 也有报道!抗有机磷杀虫剂棉蚜是
由于酯酶基因的突变及扩增而导致了抗性的产

生(-'!*&) $ 而与有机磷杀虫剂抗性相关的羧酸酯酶
变化的数量和质量机制!在棉蚜的马拉硫磷抗性种
群中均存在(-') $

在其他昆虫中也发现了与酯酶基因扩增或表达

量变化相关的对有机磷类杀虫剂的抗性机制$
@(B=+8(等(*-)发现!苹果蠹蛾 8"<D/0=/<'" D)7)#/II"
对有机磷杀虫剂的抗性主要是由于高水平的羧酸酯

酶活性及过量表达的羧酸酯酶同工酶所致$
4,B=A(**)发现!尖音库蚊通过染色体 11上分别编码
"!酯酶的M( 基因和编码 !!酯酶的 M# 基因的扩增!
导致了其对有机磷杀虫剂的抗性$

由于马拉硫磷具有末端酯键这一独特结构!
导致了昆虫对其的抗性机制也具有独有的特点$
在抗马拉硫磷的昆虫品系中!其羧酸酯酶对马拉
硫磷中羧酸酯键的水解活性显著高于敏感品系!
并且所增加的羧酸酯酶活性可以被有机磷杀虫剂

所抑 制! 尤 其 是 能 被 磷 酸 三 苯 酯 %+B=-,&"#?
-,)A-,(+&!N99&所抑制!表明昆虫对马拉硫磷的抗
性机制是以获得羧酸酯酶活性为基础的(&%) $ 昆虫
对马拉硫磷抗性分子机制的研究也表明!抗性品
系家蝇和铜绿蝇中羧酸酯酶 "*# 位氨基酸位点发
生了突变!增强了羧酸酯酶对马拉硫磷中羧酸酯
键的水解能力(#*) $
$)*#昆虫对有机磷杀虫剂的抗性与谷胱甘肽硫转
移酶的关系

谷胱甘肽硫转移酶%J2NA&是一种与昆虫对杀
虫剂代谢抗性相关的代谢酶!其也参与了昆虫对有

机磷 类 杀 虫 剂 的 代 谢$ 研 究 表 明! 黄 粉 虱
9'"I/.=)G/<(';='的 J2NA能催化 J2U与有机磷杀
虫剂结合(&-) #关于 J2NA与黄粉甲 B/#/S=') 7)I';)=
对甲基对硫磷和甲基对氧磷抗性关系的研究发现!
由J2NA参与的昆虫对有机磷杀虫剂的抗性机制!
实质是杀虫剂与J2NA的活性中心结合后再与J2U
轭合(&-) $ T% 等(*') 报道! J2NA参与了小菜蛾
CI.;/II" L0II)<;/II" 对有机磷杀虫剂的代谢抗性$ 在
有机磷杀虫剂抗性昆虫品系中!J2NA活性升高增强
了昆虫对杀虫剂的解毒作用(*() $ 东亚飞蝗的
1,B<) 基因参与了其对马拉硫磷的代谢(*,) #而其
1,B.) 基因在对甲萘威和马拉硫磷的解毒代谢中发
挥了重要作用!其1,BG! 基因则与飞蝗对毒死蜱的
抗性有关(*%) $

J2NA表达量增加在昆虫对有机磷类杀虫剂的
抗性中也具有一定的作用$ 将灰飞虱暴露于亚致死
剂量的毒死蜱时!会诱导其1,B/! 和 1,B<# 基因表
达量的上调(*%) $ 1,B9( 和 1,BM&O基因型家蝇可
以代谢甲基对硫磷*二嗪磷和林丹%?="<("&&!而家
蝇J2NA中>G1,B9( 基因的过量表达与其对有机
磷杀虫剂的抗性相关('$) $ 小菜蛾体内的 J2N& 和
J2N- 能够降解有机磷杀虫剂对氧磷*对硫磷和甲
基对硫磷!而且其J2N& 中 1,BM! 基因的过量表达
导致了小菜蛾对有机磷杀虫剂的抗性('#) $ 关于
J2NA的过量表达与昆虫对有机磷杀虫剂代谢抗性
之间的关系还有待进一步深入研究$

*#结论及展望

有机磷类化合物在生物体内可发生氧化*水
解及轭合等多种代谢反应$ 细胞色素 9-*$ 酶系*
黄素单加氧酶*磷酸三酯酶*丝氨酸水解酯酶以及
谷胱甘肽硫转移酶等在有机磷类杀虫剂的转化与

代谢中均发挥着重要作用$ 针对有机磷类杀虫剂
生物代谢的研究已逐渐从明确代谢路径和代谢产

物!深入到了生物代谢酶的作用等生化及分子机
制研究方面$

昆虫对有机磷类杀虫剂的代谢抗性与其代谢

能力的改变密切相关$ 在已对有机磷类杀虫剂产
生抗性的昆虫中!参与有机磷杀虫剂代谢的
9-*$A*羧酸酯酶*J2NA等解毒酶的活性均发生了
显著的变化$ 昆虫对有机磷杀虫剂抗性的分子机
制!主要包括抗性昆虫中 9-*$A基因的过量表达*
羧酸酯酶的过量表达及基因突变*J2NA基因的过
量表达等$
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目前!关于昆虫对有机磷类杀虫剂的代谢抗性
机制已进行了较为深入的研究!但对参与代谢抗性
的昆虫解毒酶的表征研究还相对较少$ 今后可通过
分析抗性和敏感品系昆虫解毒酶基因表达谱的差

异!采用E37干扰等技术!对参与有机磷杀虫剂代
谢及代谢抗性昆虫的解毒酶的功能进行表征!以全
面掌握昆虫对此类杀虫剂的代谢抗性机制!促进新
型高选择性有机磷杀虫剂的研发!有效促进害虫对
此类杀虫剂抗药性的治理$ 随着对环境友好型杀虫
剂需求程度的不断提高!很多高毒的*生物选择性差
的有机磷杀虫剂已逐渐退出市场$ 对于有机磷类农
药尤其是有机磷杀虫剂的应用前景!正如 4(A=<(
等(&)所指出的那样!只有提高新型有机磷杀虫剂的
生物选择性!尤其是对人等哺乳动物的安全性!才能
使其具有较好的发展前景$
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