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昆虫 γ-氨基丁酸受体竞争性拮抗剂的研究进展
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摘   要：γ-氨基丁酸 (GABA) 受体 (GABAR) 是杀虫剂的重要作用靶标之一，目前已商品化的作

用于 GABA 受体的杀虫剂均属于该受体的非竞争性拮抗剂 (NCAs)。研究表明，GABA 受体竞

争性拮抗剂 (CAs) 的结合位点与作用机制有别于非竞争性拮抗剂，但二者具有相似的功能，均

有杀虫活性。因此，GABA 受体竞争性拮抗剂也具有开发成杀虫剂的潜力，但目前竞争性拮抗

剂类杀虫剂还处于研究阶段。本文对近十年来昆虫 GABA 受体竞争性拮抗剂的相关研究进行综

述，希望引起农药研究者的关注。
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Research progress of insect γ-aminobutyric acid receptor
competitive antagonists

ZHENG Xiaojiao,    LI Huaguang,    LIU Genyan*,    JU Xiulian*

(Key Laboratory for Green Chemical Process of Ministry of Education, School of Chemical Engineering and Pharmacy,
Wuhan Institute of Technology, Wuhan 430073, China)

Abstract: γ-Aminobutyric acid (GABA) receptor (GABAR) is an important target of insecticides. Up to
date, all the commercially available GABAR-targeting insecticides are GABAR noncompetitive
antagonists (NCAs). Competitive antagonists (CAs) of GABARs are potential insecticides, as they have
similar functions to NCAs but different binding sites and mechanisms of action. Both CAs and NCAs
exhibited insecticidal activities. However, the CA-insecticides are still in the research stage at present.
Here, we review the latest research progress of insect GABAR CAs in the recent decade and hope to
attract the attention of pesticide researchers.
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γ-氨基丁酸 (GABA) 是哺乳动物及昆虫神经系

统中重要的抑制性神经传导递质，GABA 与其受

体结合，使氯离子通道开放，氯离子内流抑制神

经兴奋性[1]。GABA 受体是杀虫剂的重要作用靶标之

一[2]，其拮抗剂分为非竞争性拮抗剂 (noncompetitive

antagonists, NCAs) 和竞争性拮抗剂 (competitive

antagonists, CAs) 两种。NCAs 的结合位点有别于

激动剂的结合位点，其与受体其他位点结合后通
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过变构调节阻碍激动剂与受体进行特异性结合；

而 CAs 则是与相应的激动剂竞争同一结合位点，

从而调节受体的功能 [ 3 ]。目前，GABA 受体的

NCAs 作为杀虫剂在农业及卫生领域已广泛应用，

此类杀虫剂直接作用于氯离子通道，阻滞氯离子

内流，致使神经兴奋不能得到有效抑制，最终导

致昆虫死亡[4]。传统的 GABA 受体 NCA 类杀虫剂

主要包括环戊二烯类、多氯环烷烃类、苯基吡唑

类和大环内酯类等[5]。其中，苯基吡唑类杀虫剂氟

虫腈，对水生生物毒性较大，对环境存在潜在风

险[6-7]；多数环戊二烯及多氯环烷烃类杀虫剂因蓄

积毒性问题，目前在国内农业生产中已被禁用[8]。

近年的研究表明，GABA 受体 CAs 也具有一定杀

虫活性[9-10]，但其作用位点及作用机制与 NCAs 有
较大区别。NCAs 直接作用于 GABA 受体氯离子

通道跨膜段，而 CAs 则作用于细胞膜外区的

GABA 识别位点，竞争性抑制 GABA 与其受体结

合，从而使氯离子通道开启受阻，对昆虫产生致

毒作用。由于 GABA 受体 CAs 与 NCAs 具有调节

该受体的不同机理，因此 GABA 受体 CAs 有潜力

开发为作用机理新颖的杀虫剂。本文拟对近年来

关于 GABA 受体 CAs 的研究进展进行综述，旨在

为此类杀虫剂进一步深入研究提供思路和建议。

1    昆虫 GABA 受体

GABA 是哺乳动物及昆虫神经系统中的主要

抑制性神经递质。GABA 通过释放到神经突触间

隙，与代谢型和离子型两种类型受体结合[分别称

为代谢型 G A B A ( G A B A B )  受体和离子型

GABA(GABAA 和 GABAC) 受体]，从而对神经产

生抑制作用，代谢型 GABA 受体是二聚的 G-蛋白

偶联受体，离子型 GABA 受体属于半胱氨酸环超

家族[11-12](本文中如无特殊说明，所述 GABA 受体

均指离子型 GABA 受体)。GABA 受体是由 5 个亚

基构成的五聚配体门控离子通道[13]，每个亚基主

要包括 3 部分：较长的 N-端细胞外结构，约含有

220 个氨基酸残基；4 个疏水的跨膜结构 (TM1~
TM4)；处于细胞内连接 TM3 和 TM4 的环状结

构。5 个亚基跨膜段的 TM2 形成离子通道孔的内

壁 (图 1)。2014 年，Miller 等[14]成功解析出了人

类 GABAA 受体的一个三维结构 (由 5 个 β3 亚基

构成的同源五聚体 )。这是目前唯一被报道的

GABA 受体的完整三维结构，该结构的发现为

GABA 受体的研究奠定了科学依据和理论基础。

GABA 受体在昆虫的中枢神经系统和周缘神

经系统中均发挥着重要的生理作用 [ 1 5 ]。迄今为
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图 1    A. GABAA 受体模型的侧视图，包括胞外域 (ECD) 和跨膜结构域 (TMD)；B. GABAA 受体的五聚体装配结构俯视

图；C. GABA 受体跨膜区示意图，每个亚基包括 4 个疏水跨膜结构 (TM1~TM4)，5 个亚基的 TM2 组成离子通道内壁

Fig. 1    A. Side view of the GABAA receptor model, containing the extracellular domain (ECD) and the transmembrane domain
(TMD); B. Top view of the pentameric assembly of the GABAA receptor; C. View of the GABA receptor transmembrane
region, indicating the four hydrophobic transmembrane domains(TM1-TM4) of GABA receptor subunits, five subunits

of TM2 form an ion channel wall
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止，来自黑腹果蝇 Drosophila melanogaster 的 3 个

昆虫 GABA 受体亚基已被鉴定并成功克隆，分别

是 RDL (resistance to dieldrin)、LCCH3 (ligand-
gated chloride channel homologue 3) 和 GRD
(GABA and glycine-like receptor of Drosoplila)[16]。

其中，RDL 亚基因其对环戊二烯类杀虫剂狄氏剂

(dieldrin) 产生抗性突变而得名[17]。研究表明，在

果蝇中所发现的 3 种亚基中，只有 RDL 亚基能形

成功能性的 GABA 门控氯离子通道，具有与哺乳

动物 G A B A 受体相似的功能 [ 1 8 ] ，因此昆虫

GABA 受体也叫 RDL 受体。

自从 RDL 亚基通过果蝇被成功克隆后，其同

源基因在其他昆虫中也陆续被克隆，如褐飞虱

Laodelphax striatella、家蝇 Musca domestica、斜

纹夜蛾 Spodoptera litura 和德国小蠊 Blattella
germanica 等[19]。这为研究昆虫 GABA 受体的生理

功能提供了基础。此外，对果蝇 RDL 亚基编码基

因 RDL 的外显子 3 和 6 进行选择性剪接 (外显子

3 包含 a 和 b 两种类型，外显子 6 包括 c 和 d 两种

类型)，可以得到 RDL 亚基的 4 种剪接变异体

(RDLac、RDLad、RDLbc 和 RDLbd)[20]，这种剪切模

式为后来研究和判断其他昆虫 RDL 亚基的类型提

供了参考[21]。研究表明，部分 GABA 受体激动剂

对这 4 种剪接变异体的敏感性存在差异，因此选

择性剪接有可能增加昆虫 GABA 受体的药理学多

样性[22]。

2    传统 GABA 受体拮抗剂

昆虫 GABA 受体已被证实具有多个作用靶

点，并且这些靶点之间没有交互抗性[23]。目前主

要是通过使用特异性放射性配体、抗性品系、定

点突变和分子模拟相结合的方法来分析 GABA 受

体所包含靶点的作用机理[24]。传统的作用于 GABA
受体的杀虫剂均是非竞争性拮抗剂 (NCAs)，其直

接作用于氯离子通道，阻滞氯离子内流，使昆虫

的神经传导不能得到有效抑制，进而导致昆虫死

亡[18]。已成功开发并商品化的 NCA 类杀虫剂主要

包括苯基吡唑类、环戊二烯类和多氯环烷烃类

等[25]，如林丹和氟虫腈 (图式 1)。除这些传统的杀

虫剂外，最近有学者报道了两类具有杀虫活性的

新型 GABA 受体 NCAs：异鰁唑啉类 (代表性化合

物 fluralaner, 图式 1) 和 3-苯甲酰氨基-N-苯基苯甲

酰胺类 (代表性化合物 broflanilide, 图式 1)[23, 26-27]。

研究表明，该两类化合物的结合位点可能位于受

体跨膜段 TM1 和 TM3 附近，对其作用机制和结

合位点的研究仍在进行中[28-29]。由于这两类化合物

的作用位点不同于传统的 NCA 类杀虫剂，所以若

将其成功开发为商品化杀虫剂，有望克服目前日

益严重的昆虫抗药性问题。

3    昆虫 GABA 受体竞争性拮抗剂

GABA 受体竞争性拮抗剂 (CAs) 作用于细胞

膜外区的 GABA 识别位点，与 NCAs 的作用机制

不同[22, 30]。研究发现，CAs 在哺乳动物中具有一定
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Scheme 1    Structures of typical GABA receptor NCAs
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的生物活性，如亚甲基蓝可用于对某些疾病的诊

断，在临床观察和实验研究中发现，亚甲基蓝可

对人类中枢神经产生影响，能够竞争性地抑制

GABAA 受体功能 [ 3 1 ]。最近有报道指出，昆虫

GABA 受体 CAs 具有一定的杀虫活性[32]，具有开

发为新型、高效杀虫剂的潜力。下面分别介绍目

前文献报道的三类昆虫 GABA 受体 CAs。
3.1    Gabazine 类似物的竞争性拮抗效应

20 世纪 80 年代中期，Wermuth 等[33]报道了大

鼠 GABA A 受体的一个典型 CA— gabaz ine
(SR95531，图式 2)，其结构是 GABA 中的氨基被

芳氨基哒嗪所替代。对 gabazine 进行结构修饰，

在其哒嗪环的 3 位引入芳香基团，所得衍生物对

猪蛔虫 Ascaris suum GABA 受体具有较好的竞争

性拮抗活性，其 Ki 值达微摩尔级，但该类衍生物

对大鼠 GABA 受体的拮抗活性有所降低，这种选

择性对设计新型安全的杀寄生虫剂有一定的指导

意义[34-36]。荷包牡丹碱 (bicuculline，图式 2) 是哺

乳动物 GABAA 受体 CAs 的另一个代表性化合

物，但其对大多数昆虫 GABA 受体无拮抗效应[37]，

表明 GABA 受体 CAs 在哺乳动物和昆虫之间具有

选择性。

Rahman 等[38]对 gabazine 哒嗪环的 3 位和 4 位

进行修饰，合成了一系列 1,6-二氢-6-亚氨基哒嗪

类衍生物 (1,6-dihydro-6-iminopyridazines，图式 2)，
生物活性测定发现，其对昆虫 GABA 受体存在竞

争性拮抗作用。当哒嗪环的 3 位取代基 (R2) 为芳

环时，所得衍生物对昆虫 GABA 受体有明显增强

的拮抗作用，特别是 R2 为 2-萘基时，所得衍生物

在 100 μmol/L 下，对褐飞虱、斜纹夜蛾和美洲蟑

螂 Periplaneta americana 的 GABA 受体均表现出

较好的拮抗活性；但若在其 4 位引入环丁基，则

会降低化合物对昆虫 GABA受体的拮抗活性。此

外，Rahman 等[36]发现，若将哒嗪环 1 位的羧丁基

替换为氰基丁基，化合物对昆虫 GABA 受体的拮

抗活性则没有明显改变，证明对于昆虫 GABA 受

体而言，此类化合物的氰基可能是羧酸的生物电

子等排体。Rahman 等[38]的研究表明，亚氨基哒嗪

类衍生物可以作为昆虫 GABA 受体 CAs 的先导化

合物被进一步研究。

3.2    蝇蕈醇类似物的竞争性拮抗效应

Johnston[39]曾报道，蝇蕈醇 (muscimol) 是离子

型 GABA 受体的选择性激动剂。研究发现，蝇蕈

醇是 GABA 的 3-羟基异鰁唑生物电子等排体。

Liu 等 [9 ]合成了一系列 4,5-双取代蝇蕈醇衍生物

(图式 3)，并测定了其对家蝇 GABA 受体 4 个剪接

变异体 (ac, ad, bc 和 bd) 的活性。结果表明，蝇蕈

醇对 4 个剪接变异体的激动活性高于 GABA，而

改造后的 4,5-双取代蝇蕈醇衍生物则没有表现出

激动作用，反而表现出拮抗作用。通过在蝇蕈醇

的 4 位引入双环芳香族基团，同时在 5 位引入氨

基甲酰基，得到 6 个 4-芳基-5-氨基甲酰基-3-羟基

异鰁唑衍生物 (图式 3, muscimol analogues)。生物

测定结果表明，6 个目标化合物均表现出明显增强

的拮抗作用，其对 ac 剪接变异体的 IC50 值在微摩

尔级水平；其中，5-甲酰氨基-4-(3-联苯基)-3-异鰁
唑醇 (化合物 1，图式 3) 具有竞争性拮抗作用，且

活性最高，其在家蝇 G A B A 受体的 a c、b c、
ad 和 bd 4 个剪接变异体中的 IC50 值分别为 30、
34、107 和 96 μmol/L，并对家蝇表现出一定的杀

虫活性，LD50 值为 5.6 nmol/fly。这些研究结果表

明，4-芳基-5-甲酰氨基-3-异鰁唑醇类衍生物属于

GABA gabazine (SR 95531) bicuculline 1, 6-dihydro-6-iminopyridazines
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昆虫 GABA 受体 CAs，可作为先导化合物，用于

进一步设计和开发昆虫 GABA 受体 CA 类杀虫剂。

3.3    5-(4-哌啶基)-3-异噻唑醇类似物的竞争性拮抗

效应

近几年，Frølund 等[40]合成并报道了一系列五

元杂环化合物，如异鰁唑类、异噻唑类和吡唑类

等，发现这些化合物对哺乳动物 GABAA 受体有

竞争性拮抗作用，但关于其对昆虫 GABA 受体的

活性报道较少。Liu 等[10]研究发现，5-(4-哌啶基)-
3-异噻唑醇 (Thio-4-PIOL，图式 4) 在褐飞虱、斜

纹夜蛾和家蝇 GABA 受体中均未表现出激动活

性，但其对褐飞虱和斜纹夜蛾的 GABA 受体具有

较弱的拮抗效应，在 1 0 0  μ m o l / L 下，其对

GABA 诱导电流的抑制率分别为 34.4% 和 8.8%，

而 Thio-4-PIOL 是哺乳动物 GABAA 受体的部分激

动剂，这表明 Thio-4-PIOL 在昆虫和哺乳动物

GABA 受体之间存在药理学差异。

Liu 等 [ 1 0 ]对 Thio-4-PIOL 类衍生物在昆虫

GABA 受体中的竞争性拮抗效应进行了进一步研

究，通过对 Thio-4-PIOL 的结构进行修饰，发现在

异噻唑环的 4 位引入大的芳香基团有利于提高活

性，尤其是 5-(4-哌啶基)-4-(3-联苯基)-3-异噻唑醇

(化合物 2，图式 4) 和 5-(4-哌啶基)-4-(2-萘基)-3-
异噻唑醇 (化合物 3，图式 4) 对家蝇 GABA 受体

表现出了较强的拮抗效应，其 IC50 值在微摩尔水

平。分子对接研究表明，家蝇 GABA 受体 CA 结

合位点含有两个较大的空腔，可以容纳 Thio-4-
PIOL 类似物的双环芳香基团。此外，Thio-4-
PIOL 类似物在哺乳动物 GABAA 受体 (α1β2γ2s)
中显示出纳摩尔级的竞争拮抗活性，与之相比，

在昆虫 GABA 受体中该类化合物的活性仍然较

低[41]，因此针对这类化合物，有较大的提升空间

来设计和合成更有效的昆虫 GABA 受体 CAs。

4    小结和展望

安全、高效、经济及使用方便是未来杀虫剂

的研发方向，随着对昆虫 GABA 受体结构和功能

多样性的深入研究，以该受体为靶标、结构多样

性的杀虫化合物有望被研发。昆虫 GABA 受体

NCAs 作为杀虫剂的成功研发，对害虫的有效控制

和农业可持续性发展起到了重要作用，但长期使

用这些杀虫剂所带来的环境安全和害虫抗药性等

问题已日益严峻，农业生产中亟需研发安全高效

的新型杀虫剂。尽管目前对于昆虫 GABA 受体

CAs 的药理学和选择性研究还比较局限，其作为

杀虫剂的研发仍然处于起步阶段，但已发现一些

GABA 受体 CAs 具有一定的杀虫活性[9-10]，且其

与 GABA 受体的结合位点和作用机制有别于

NCAs，因此，具有高亲和力的昆虫 GABA 受体

CAs 作为杀虫剂研发具有广阔的前景。
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