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摘要
!

谷氨酸门控氯离子通道&

_3\'39

'介导快速抑制性神经传导!目前只发现于无脊椎动物中!是开发新型杀虫剂

的理想作用靶标#

_3\'39

属于半胱氨酸环超家族的配体门控离子通道!在昆虫中只发现有
<

个
!

亚基!但可以通过

选择性剪接生成多种亚基剪接变体并且能够形成功能性受体#除了典型的神经传导功能外!

_3\'39

还参与调控昆

虫保幼激素合成及生长发育等生理功能#

_3\'39

的氨基酸突变和表达量变化是导致昆虫对杀虫剂产生抗药性的

部分原因#本文主要从
_3\'39

的分子特征"选择性剪接"药理学性质"生理功能和昆虫的抗药性
&

个方面对昆虫

_3\'39

的研究进展作一综述!为新型杀虫剂的研发提供理论基础#
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谷氨酸是脊椎动物和无脊椎动物神经系统中主

要的神经传递递质$作用于细胞膜上的谷氨酸受体$

在脊椎动物中通过门控阳离子通道介导兴奋性传

递-而在无脊椎动物中谷氨酸既是兴奋性的神经递

质$又是抑制性的神经递质*

<

+

-哺乳动物中$谷氨酸

受体可分为离子型和代谢型两种类型-其中离子型

受体包括
H3

甲基
35!

天冬氨酸受体!

OM+(,

",海人

藻酸受体!

L(,

"和
!

!

氨基
!=

羟基
!&

甲基
!$

异恶唑

受体!

(MX(,

"$它们与离子通道偶联形成受体通

道复合物$介导信号传导*

"

+

-代谢型谷氨酸受体属

于
_

蛋白偶联受体$这类受体被激活后通过
_

蛋

白效应酶,第二信使等组成的信号转导系统起作

用$产生相应的生理反应*

=

+

-此外$在无脊椎动物

中还发现一种离子型抑制性谷氨酸受体!

2;52B2?I@

A

a

3\?101?6@686

7

?I@9

$

U_3\,9

"$谷氨酸作为抑制性的

神经递质与此类受体结合进一步开启氯离子通道$
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因此这类受体也被称为谷氨酸门控氯离子通道

!

a

3\?101?6!

a

1?6W853I@2W6851;;639

$

_3\'39

"

*

<

+

-在

昆虫神经系统的杀虫剂靶标中$

_3\'39

只在线虫,

昆虫等无脊椎动物神经和肌肉细胞中被发现$在

脊椎动物中尚未发现-因此$昆虫
_3\'39

是开发

高选择性杀虫剂的一个理想作用靶标*

$&

+

-目前

作用于昆虫
_3\'39

的杀虫剂主要有大环内酯类杀

虫剂伊维菌素,阿维菌素和苯基吡唑类杀虫剂氟虫

腈等-

/

!

K4=<49

的分子特征

_3\'39

与烟碱型乙酰胆碱受体!

;('5,9

",

&!

羟色胺!

&!QP

"受体及
"

!

氨基丁酸!

_(>(

"受体

均是属于半胱氨酸环超家族的配体门控离子通道$

它们具有相似的结构特征$都是由
&

个亚基组成的

五聚体跨膜蛋白$蛋白中包括激动剂&竞争性抑制剂

结合位点和跨膜通道等结构*

C

+

-每个亚基从
O

端

到
'

端可以分为
$

个区域#即包含配体结合区的
O

端亲水区,

=

个跨膜片段!

PM<

"

PM=

"组成的疏水

区,长度可变的胞内亲水大环和包括第
$

个跨膜片

段
PM$

在内的
'

端疏水区*

.

+

-其中$

&

个亚基的

第
"

个跨膜片段
PM"

共同组成受体的离子通道-

根据受体亚基组成的异同$可分为
&

个亚基相同的

同型五聚体和亚基不同的异型五聚体-

_3\'39

与

其他配体门控氯离子通道具有密切关系$

_3\'39

与

"

!

氨基丁酸受体在生理功能和药理特性上最为类

似$但其氨基酸序列却与甘氨酸受体相似性

最高*

D%

+

-

C"-D"

受体基因最早于秀丽隐杆线虫
D#(3

$'&9#.1*%*,("(

4

#$,

中被克隆发现$在线虫中共克隆

到
C

个
_3\'3

受体亚基$包括
$

个
!

亚基$

<

个
#

亚

基以及
<

个可能的
"

亚基*

<#<<

+

-但目前在昆虫中只

发现
<

个
_3\'3

受体亚基$即
!

亚基-首个昆虫

_3\'3

受体亚基在黑腹果蝇
5&','

0

9*"#=("#$'3

4

#,%(&

中被克隆$与秀丽隐杆线虫的
_3\'3

!

和
#

亚

基具有很高相似性$在核苷酸水平相似性高达

C.R

和
C"R

$因此被命名为
+0_3\'3

!

亚基*

<"

+

-

随后
_3\'3

!

亚基在其他一些昆虫$如赤拟谷盗

E&*.'"*-=)#,%#$(-=

,家蝇
@-,)#1'=(,%*)#

,意大利

蜜蜂
;

0

*,=(""*

2

(&#

中 被 鉴 定 发 现$它 们 同

+0_3\'3

!

亚基的氨基酸相似性高达
D#R

"

%#R

*

<=

+

-昆虫
_3\'3

!

亚基在
$

个重要的
PM

跨

膜区氨基酸序列一致性极高$主要的序列变异区域

在
PM=

和
PM$

间的胞内环中-胞内环中包含若

干不同的蛋白激酶磷酸化位点$在决定亚基的功能

上起重要作用*

<$

+

-

0

!

K4=<4

的选择性剪接

选择性剪接是指从一个
0,O(

前体通过不同的

剪接方式!选择不同的剪接位点"产生不同的
0,O(

剪接变体的过程-目前$已发现在黑腹果蝇,赤拟谷

盗,家蚕
>'=.

:

?='&*

,意大利蜜蜂,家蝇,灰飞虱

F#'1("

0

9#?,%&*#%(""-,

,小菜蛾
!"-%(""#?

:

"',%(""#

和西花蓟马
<&#$I"*$*(""#'))*1($%#"*,

等多种昆虫

中均存在不同的
_3\'3

!

亚基剪接变体*

$

$

C

$

<&"#

+

-昆

虫
_3\'3

!

亚基由
<#

个外显子组成$可通过氨基酸

缺失,互斥外显子,外显子跳跃,

=~

选择性剪接和内

含子保留
&

种方式生成不同的亚基剪接变体$而发

生在外显子
=

和
%

中的选择性剪接则是昆虫
_3\'3

的研究热点*

"#

+

-外显子
=

选择性剪接普遍存在于

昆虫
_3\'3

中$编码部分
O

端区域$紧邻配体结合

区
YII

7

+

上游*

"<

+

-

_3\'3

外显子
=

选择性剪接可

生成
=

种不同的
_3\'3

剪接变体!

_3\'3=(

,

_3\'3

=>

和
_3\'3='

")此外在家蚕和小菜蛾中还发现一

种完全缺失外显子
=

的
_3\'3

剪接变体*

"#

$

""

+

-相

对于外显子
=

$目前关于昆虫
_3\'3

外显子
%

选择

性剪接的研究较少-

_3\'3

外显子
%

选择性剪接

位于
PM=

和
PM$

之间的胞内大环中$其选择性

剪接造成不同数目的氨基酸缺失$从而产生不同的

_3\'3

剪接 变 体!

_3\'3%(

,

_3\'3%>

和
_3\'3

%'

"

*

<D"#

$

"="&

+

-

_3\'3

选择性剪接不但可以单独发

生在外显子
=

或外显子
%

中$还可以同时在
"

个外

显子中发生$进一步丰富昆虫
_3\'3

亚基的多

样性*

<%

$

"<

+

-

对昆虫
_3\'3

不同选择性剪接变体的表达定位

分析发现$不同
_3\'3

剪接变体在昆虫不同部位的

表达丰度存在差异*

<%

$

"<

+

-通过精细免疫定位对意大

利蜜蜂中
_3\'3

!

亚基剪接变体在脑中的分布进行

分析$发现
=

个亚基在蜜蜂脑的不同部位均有表达$

其中
_3\'3=(

主要分布于神经纤维网$

_3\'3=>

/

$"

/



$C

卷第
=

期 孟祥坤等#昆虫谷氨酸门控氯离子通道研究进展

则主要分布于细胞体*

<&

+

-不同亚基在一些部位的

共同表达说明它们可能组成异型五聚体$而在一些

部位的差异表达也预示着它们可能具有不同的生理

功能-对家蝇的
=

个
_3\'3

亚基剪接变体研究发

现$它们在家蝇不同组织及不同发育龄期的表达量

各不相同$其中
_3\'3=(

和
_3\'3=>

主要在家蝇

成虫的头部组织中表达$而
_3\'3='

则主要在成虫

的足等外周组织中表达*

<.

+

-目前在灰飞虱中已发

现由外显子
=

和外显子
%

选择性剪接产生的
C

种

_3\'3

亚基$这些剪接变体都在灰飞虱头部组织中

具有最高的表达量并且随着灰飞虱的生长发育剪接

变体的表达量均逐渐上升*

<%

+

-在鳞翅目昆虫二化

螟
D9*"',-

00

&(,,#"*,

中$

=

个外显子
=

剪接变体均

在神经索和脑组织中高表达$相对于
_3\'3=(

和

_3\'3='

$

_3\'3=>

在二化螟中枢神经组织中的表

达量更高*

"<

+

-不同于在灰飞虱中的发现$随着二化

螟的生长发育$

=

个外显子
=

剪接变体的表达量在

幼虫期间均逐渐下降$在蛹期间逐渐增加-此外$

_3\'3='

在二化螟表皮和肠道组织中同样具有很

高的表达量$并且在二化螟蛹后期表达量显著增

加*

"<

+

-这些结果表明$昆虫
_3\'3

剪接变体主要在

神经组织中表达$在一些非神经组织如足,表皮和肠

道中也具有较高的表达量$但在不同昆虫中其表达

模式可能不同-

>

!

K4=<49

的药理学性质

利用电生理技术对昆虫神经元细胞中的
_3\'39

研究发现$昆虫中至少存在
"

种药理学性质不同的

_3\'39

受体*

"C"%

+

-例如$在美洲大蠊
!(&*

0

"#$(%#

#=(&*)#$#

神经元中发现
"

种
_3\'39

$它们对激动剂

鹅膏蕈氨酸及阻断剂木防己苦毒素表现出不同的敏

感性*

"D"%

+

-在意大利蜜蜂和飞蝗
F')-,%#=*

4

&#%'3

&*#

的神经元细胞中同样发现
"

种能被谷氨酸引发

不同电流的
_3\'39

$并且氟虫腈对
"

种受体的抑制

效果也不同*

"C".

$

=#

+

-此外$对意大利蜜蜂触角叶

细胞的研究发现$谷氨酸能够引发一种短暂的和

一种持续的反应电流)

_3\'39

能被氟虫腈和木防

己苦毒素抑制$并且受体对木防己苦毒素表现出

不同的反应电流$这也说明在意大利蜜蜂触角叶

细胞中同样存在
"

种不同的
_3\'39

*

"C

$

=<

+

-对线虫

的研究表明$亚基组成不同可导致受体药理学性质

的差异*

="==

+

$但目前在昆虫中只发现
<

个
_3\'3

亚

基$推测昆虫的
_3\'39

可能由
_3\'3

!

通过选择性

剪接产生的不同亚基组成$从而具有不同的药理学

性质*

"$

+

-

利用体外表达及电生理学的方法$对昆虫
_3\'3

不同剪接变体的药理学性质测定发现$不同
_3\'3

剪接变体组成的受体对激动剂或抑制剂的敏感性存

在差异-单独或共表达
=

个外显子
=

剪接变体组成

的家蝇
_3\'39

对激动剂谷氨酸和伊维菌素的敏感

性相同$但对阻断剂氟虫腈和木防己苦毒素的敏感

性却不同$说明家蝇
=

个
_3\'3

亚基剪接变体具有

不同的药理学性质*

<.

+

-对小菜蛾
_3\'39

的研究发

现$单独或共同表达
=

个外显子
%

剪接变体组成的

_3\'39

对谷氨酸的敏感性几乎相同$但对阿维菌素

和氟虫腈的敏感性却不同*

"#

+

-这些研究结果说明

昆虫
_3\'3

的外显子
=

和外显子
%

选择性剪接都能

够生成功能性的
_3\'39

$但可能具有不同的药理学

性质-但对灰飞虱
_3\'3

外显子
%

剪接变体的研究

发现$分别表达的
"

个剪接变体组成的
_3\'39

对谷

氨酸,氟虫腈和木防己苦毒素具有相似的
/'

&#

和

U'

&#

值$这可能是由于
"

个剪接变体的配体结合区

域具有相似的氨基酸*

<%

+

-此外$由于单个亚基剪接

变体体外表达就能组成功能性
_3\'39

$目前尚不明

确昆虫体内
_3\'39

是同聚体还是由
!

亚基的不同

剪接变体形成的异聚体-

A

!

K4=<49

的生理功能

_3\'39

主要分布于无脊椎动物的中枢神经和

神经肌肉连接处-对线虫的研究发现$

_3\'39

除了

具有典型的神经兴奋传递功能外$还能够调节线虫

的运动,取食,信号感知和繁殖*

<<

$

=$

+

-昆虫中$

_3\'39

作为杀虫剂靶标的离子通道功能已被广泛研究$同

时其他的生理功能也逐渐被发现-对意大利蜜蜂的

研究中$通过注射
_3\'39

抑制剂能够影响蜜蜂的嗅

觉记忆和对刺激的感知$使用伊维菌素和氟虫腈处

理蜜蜂则能够破坏蜜蜂的长期记忆*

=<

$

=&=.

+

-意大利

蜜蜂
_3\'3

!

亚基被干扰后$能够破坏其嗅觉记忆

的恢复*

=D

+

-当分别沉默不同的
_3\'3

亚基剪接变

体后$则能够影响蜜蜂对不同气味的嗅觉记忆恢

/

&"

/



"#"#

复*

=%

+

-对太平洋折翅蠊
5*

0

"'

0

%(&#

0

-$)%#%#

咽侧

体的研究发现$当使用
_3\'39

激动剂鹅膏蕈氨酸,

伊维菌素或谷氨酸处理腺体后$能够降低保幼激素

的合成量)继续使用
_3\'39

阻断剂木防己苦毒素处

理$则能够使保幼激素含量恢复到正常水平)不同浓

度的激动剂或阻断剂对保幼激素合成的影响也各不

相同*

$#

+

-鉴于兴奋性的离子型谷氨酸受体如
H3

甲

基
353

天冬氨酸受体,海人藻酸受体等同样能够影响

太平洋折翅蠊咽侧体中保幼激素的合成$推测不管

是抑制性还是兴奋性的谷氨酸受体$都可能是通过

改变咽侧体细胞内钙离子的浓度来进一步影响保幼

激素的合成*

$<$"

+

-另一方面$不同龄期的蜜蜂体内

保幼激素含量的不同能够影响蜜蜂嗅觉记忆和行

为$说明
_3\'39

在生物体内的生理功能可能存在内

在联系*

$=$$

+

-

此外$研究还发现
_3\'39

能够调控飞蝗和果蝇

的飞行,静止和唤醒行为$调节果蝇对光的逃避和嗅

觉行为*

=#

$

$&$.

+

-昆虫
_3\'3

被干扰后$谷实夜蛾

6("*)'7(&

0

#8(#

卵的孵化率降低$二化螟幼虫体重

和化蛹率显著下降$说明
_3\'39

在昆虫的生长发育

过程中具有重要功能*

"<

$

$D

+

-不同
_3\'3

剪接变体在

昆虫不同组织中的差异表达$也可能预示着
_3\'3

剪接变体具有不同的生理功能*

"<

+

-这些研究说明$

昆虫
_3\'39

具有功能多样性$但不同
_3\'3

剪接变

体的具体功能$

_3\'39

在昆虫生理功能之间的联系

以及如何影响保幼激素的合成进而影响昆虫的生长

发育还有待进一步探索-

C

!

K4=<49

与昆虫抗药性

目前$关于杀虫剂作用靶标
_3\'39

与昆虫抗

药性关系的研究主要集中在大环内酯类杀虫剂阿

维菌素和伊维菌素-已经明确
_3\'39

突变是导致

昆虫,螨类对阿维菌素和伊维菌素产生抗药性的主

要原因-

+0_3\'3

的
X"%%)

突变造成果蝇对伊维

菌素产生
=

倍的抗药性*

$%

+

-位于
PM=

跨膜区的

P\_3\'3<_="=+

和
P\_3\'3=_="C/

突变分别导

致二斑叶螨
E(%&#$

:

)9-,-&%*)#(

对阿维菌素产生了

<D

倍和
"###

倍的抗药性*

&#&"

+

-同样位于
_3\'3

PM=

跨膜区的
(=#%[

突变则导致小菜蛾对阿维菌

素产生了
<#

倍的抗药性*

"&

+

-电生理试验同样证明

了小菜蛾
_3\'3

的
(=#%[

和
_=<&/

!分别对应于

P\_3\'3<_="=+

和
P\_3\'3=_="C/

"突变可导致

体外表达的受体对阿维菌素的敏感性分别下降
$:D

倍和
$%=

倍*

&=

+

-近期的一项研究发现$

_3\'39

中的

("&<[

,

)$CX

和
Q".",

突变在对伊维菌素具有抗

药性的头虱
!(1*)-"-,9-=#$-,)#

0

*%*,

中具有较高

的突变频率$可能是导致头虱对伊维菌素产生抗药

性的部分原因*

&$

+

-

越来越多的研究证明$杀虫剂靶标的表达量变

化影响昆虫对杀虫剂的敏感性-乙酰胆碱酯酶

!

('5/9

"编码基因
#)(

在对有机磷杀虫剂抗性麦二

叉蚜
/)9*8#

0

9*,

4

&#=*$-=

中的表达量是敏感性试

虫中的
<:&

倍$而在对氧化乐果有抗药性的棉蚜

;

0

9*,

4

',,

:0

**

中却下调表达*

&&&C

+

-鱼尼丁受体

!

,

A

,9

"编码基因在对氟虫双酰胺抗性小菜蛾中的

表达量是敏感品系中的
":%=

倍*

&.

+

-对新烟碱类杀

虫剂产生抗性的褐飞虱
H*"#

0

#&7#%#"-

4

($,

和家蝇

中$烟碱型乙酰胆碱受体!

;('5,9

"的亚基表达量显

著下降*

&D&%

+

-对阿维菌素抗性西花蓟马研究发现$

虽然解毒代谢是导致抗药性的主要因素$但杀虫剂

作用靶标的氨基酸变化和表达量改变也可能是造成

抗药性的原因*

C

$

C#

+

-通过对阿维菌素作用靶标的分

析$没有发现相关的抗性突变$但
_3\'3

在抗性西花

蓟马中的表达量是敏感性西花蓟马中的
":C=

倍*

C

+

-

在小菜蛾中同样发现$

_3\'3

在阿维菌素抗性品系

中的表达量显著高于敏感品系*

C<C"

+

-当
_3\'3

被干

扰后$二化螟幼虫对阿维菌素的敏感性显著上

升*

"<

+

-但在对烟粉虱
>(=*,*#%#.#)*

,小菜蛾,黏虫

@

:

%9*=$#,(

0

#&#%#

和朱砂叶螨
E(%&#$

:

)9-,)*$3

$#.#&*$-,

的研究中发现$

_3\'3

被干扰后试虫对阿

维菌素的敏感性降低*

C=CC

+

-

_3\'39

在昆虫中具有

多种生理功能$当被干扰后会对昆虫的生理状态产

生多种负面作用$进而影响昆虫对杀虫剂的敏感性$

这可能是导致
_3\'39

在不同昆虫中研究结果有差

异的原因-

I

!

结语

至今
_3\'39

只在无脊椎动物中被发现$是一

个理想的杀虫剂作用靶标-虽然对昆虫
_3\'39

已

有了较深入的研究$但仍有很多问题尚不清楚-

/

C"

/



$C

卷第
=

期 孟祥坤等#昆虫谷氨酸门控氯离子通道研究进展

除了离子通道功能$

_3\'39

在昆虫中还有哪些具

体的生理功能以及如何在这些生理功能中发挥

作用2 昆虫
_3\'39

只有一个
!

亚基$却可以通过

选择性剪接等生成多个剪接变体$不同剪接变体

各有哪些生理功能2 昆虫内源性
_3\'39

是由单

个剪接变体组成的同型五聚体还是由不同剪接

变体组成的异型五聚体2 这些问题仍需要我们

去探索解决-

害虫防治中作用于
_3\'39

的药剂主要有伊维

菌素,阿维菌素和氟虫腈等$由于农药的不合理使

用$多种害虫已对这些杀虫剂产生抗药性$急需新型

替代药物-关于昆虫
_3\'39

的研究$不但可以为田

间害虫抗性监测提供帮助$同时也为新型高效高选

择性杀虫剂的研发提供理论基础-
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