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摘  要：在日益重视环保的今天，生物农药因其易降解、低残留、低污染、高安全性以及病虫害

不易产生抗性等优点已成为世界各国农药学家研究的热点，将引领农药开发新趋势。多杀菌素及

其结构类似物作为新型绿色生物农药，其特殊的化学结构决定了独特的作用机理，同时具有生物

农药的安全性和化学农药的速效性。在防治农林害虫、储粮害虫、卫生害虫以及牲畜寄生虫上发

挥重要作用。通过比较多杀菌素及其结构类似物的理化特性，总结其理化诱变、分子改造、产品

研发与应用以及抗性研究等方面的进展，分析生物农药推广的现状和存在问题，提出解决思路，

并对其发展前景进行展望。 
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Abstract: As the environmental protection has been more and more concerned nowadays, biological 

pesticides have become a research focus by pesticide researches all over the world due to their advantages of 

easy degradation, low residue, low pollution, high safety and low generation of resistance in diseases and 

insect pests, and the development of biological pesticides has become a new trend in leading pesticide 

research and development. As a new type of green biological pesticide, spinosyns and their analogues have a 

unique action mechanism due to their special chemical structure. They have both the safety of biological 

pesticides and the rapid effect of chemical pesticides and play an important role in controlling agricultural 

and forestry pests, stored grain pests, sanitary pests, and livestock parasites. This study mainly compared the 

physicochemical properties of biopesticide spinosyns and their analogues, summarized the progress in 

physicochemical mutagenesis, molecular modification, product research and development and application, 

and resistance research, analyzed the current situation and existing problems of biological pesticides 

promotion, proposed solutions, and looked forward to their development prospects. 
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随着化学工业的快速发展，化学合成农药已

在农业中广泛应用，但长期大量使用导致害虫抗

药性不断提高，其高残留对环境造成严重污染。

2019 年中共中央、国务院发文明确，5 年内淘汰

现存的氯化苦、磷化铝等高毒农药。国家大力鼓

励并出台政策支持“绿色、无污染、健康”的新

型生物农药的研发和推广。生物农药是指利用生

物产生的天然活性物质或生物活体本身制作的农

药，有时也将天然活性物质的化学衍生物等称作

生物农药[1]。我国生物农药的类型主要有微生物

农药、抗生素农药、植物源农药和生物化学农药

等。因生物农药具有选择性强，对人畜及非靶标

生物安全、环境中易降解等优点，在虫害防治领

域广泛应用。据统计，我国生物农药已登记超 100

个有效成分、近 5 000 种产品，其中包括具有杀

虫、杀螨及杀线虫活性的大环内酯类抗生素阿维

菌素，以及兼具生物农药安全性和化学合成农药

速效性的多杀菌素等。随着人们环保意识的提高

及对食品安全的高度关注，生物农药占全球农药

总份额比例将越来越高[2]。 

多杀菌素是 20 世纪 90 年代初由陶氏益农公

司开发的一种大环内酯类杀虫抗生素，因具有较

高的杀虫选择性和环境兼容性，1999 年获得美国

“总统绿色化学品挑战奖”（presidential green 

chemistry challenge award）。作为第二代杀虫剂的

乙基多杀菌素，不但对蔬菜作物的杀虫效果明显，

亦能有效防止水果和坚果等作物上的虫害，尤其

是对梨果类果树上一种棘手的主要害虫——苹果

蠹蛾有特效，并于 2008 年再次获奖。多杀菌素及

其结构类似物作为一类高效安全的生物杀虫剂，

在防治农林害虫、储粮害虫、卫生害虫以及牲畜

寄生虫上面发挥着重要作用。相信同多杀菌素一

样绿色安全的结构类似物乙基多杀菌素、丁烯基

多杀菌素等，也将拥有更大的市场应用价值。本

文主要比较多杀菌素及其结构类似物的理化特

性，总结其理化诱变、分子改造、产品研发与应

用以及抗性研究等方面的进展，分析生物农药推

广的现状和存在问题，提出解决思路，并对其发

展前景进行展望。 

1  多杀菌素及其结构类似物的特性比较 

1.1  理化特性 

如表 1 所示[3-9]，多杀菌素是大环内酯类的天

然发酵代谢产物，spinosad A（约占 85%~90%）

和 spinosad D（约占 10%~15%）是其主要活性成

分。于 2007 年底推出的乙基多杀菌素产品得益于

人工神经网络（ANN）[10]，它是美国陶氏益农公

司在多杀菌素的基础上研制的杀虫剂，其原药有

效成分为乙基多杀菌素 J（75.5%）和乙基多杀菌

素 L（20.7%）的混合物。在 1999 年发现的须糖

多孢菌代谢产物——丁烯基多杀菌素，因其与多

杀菌素的区别在 C21 位由丁烯基取代了乙基[11]，

这一结构上的相似性使得二者的理化性质和作用

机理相近。主要作用于烟碱型乙酰胆碱受体

（nicotinic acetylcholine receptor, nAchR）和 γ–氨

基丁酸受体（γ-amino-hutyric acid receptor，GABA），

通过刺激害虫的神经系统从而引起兴奋，导致非

功能性的肌肉收缩、颤抖、衰竭和麻痹等，最终

致其死亡。 

1.2  杀虫谱 

乙基多杀菌素能有效解决多杀菌素防治果树

害虫效果不明显的问题，如对水果、坚果、蔬菜

上的梨小食心虫、卷叶蛾、甜瓜蓟马[12]、苹果蠢

蛾等均有良好的防治效果。丁烯基多杀菌素和多

杀菌素两者均具有杀虫、杀螨、杀虱活性，但丁

烯基多杀菌素比多杀菌素具有更宽的杀虫谱，能

有效的控制膜翅目、鳞翅目、缨翅目、双翅目、

鞘翅目等害虫，对鳞翅目、缨翅目具有较强的选

择性杀虫活性，对于多杀菌素难控制的对农作物

危害极大的烟青虫、苹果蠹蛾、马铃薯甲虫等却

能有效防治，其有望成为新一代多杀菌素类高效

杀虫剂。 

1.3  生物合成基因 

多杀菌素的全基因组测序已于 2011 年完成， 
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表 1  多杀菌素及其结构类似物的理化特性 

多杀菌素（spinosad） 乙基多杀菌素（spinetoram） 丁烯基多杀菌素（butenyl-spinosyns）
 

多杀菌素 A 多杀菌素 D 乙基多杀菌素 J 乙基多杀菌素 L 丁烯基多杀菌素 A 丁烯基多杀菌素 D

来源 
刺糖多孢菌（Saccharopolyspora 

spinosa）的胞内次级代谢产物 

研究人员在明确多杀菌素生物合成的

中间体和途径后，应用人工神经网络对

其生物活性进行定量–构效关系分析，

将多杀菌素 5,6–双键的氢化与鼠李 

糖–3’–O–乙基化进行组合获得的 

须糖多孢菌（Saccharopolyspora pogona）

NRRL30141 的次级代谢产物 

结构式  
R=H 为多杀菌素 A，分子式

C41H65NO16；相对分子量 731.98； 

R=CH3 为多杀菌素 D，分子式

C42H67NO16；相对分子量为 746.00 

C5-C6，R=H 为乙基多杀菌素 J 

分子式 C42H69NO10，相对分子量 748.02；

C5=C6，R=CH3 为乙基多杀菌素 L 

分子式 C43H69NO10，相对分子量 760.03

 
R=H 为丁烯基多杀菌素 A， 

分子式 C43H67NO10；相对分子量 757.99；

R=CH3 为丁烯基多杀菌素 D， 

分子式 C44H69NO10；相对分子量为 771.90

性状 
略带泥土气味的浅灰色或 

白色的晶状固体 
带有霉味的灰白色固体 泥土气味的浅灰色或白色的粉状晶体 

熔点/℃ 84~99.5 161.5~170 143.4 70.8 143.4 

密度/ 
(g/cm3) 

（20 ℃） 
0.512 1.495 1.181 1.181 

蒸气压/Pa 2.4×10–8（20 ℃） 1.6×10–8（20 ℃） 5.3×10–5（20 ℃） 2.1×10–5（20 ℃） 1.30×10–14（25 ℃）1.10×10–14（25 ℃）

稳定性 

土壤中光降解的半衰期为 8~10 d； 

叶面光降解的半衰期为 1~1.6 d； 

水中光降解的半衰期不到 1 d； 

水中 pH 5.0~7.0 范围内稳定 

光降解是主要降解途径，半衰期为 

0.3 d~0.5 d；有氧土壤中半衰期分别为

13 d 和 21 d（25℃）；在水中 

pH 5.0 和 pH 7.0 时稳定 

光降解和微生物降解为主要降解途径。

其最终降解为不会对环境和地下水 

有害的 C、H、O、N 等成分 

杀虫机制 作用于昆虫神经系统的烟碱型乙酰胆碱受体和 γ–氨基丁酸受体，对昆虫进行快速触杀和摄食毒性 

溶解度（mg/L） 

pH 5.0 290 29 423 1.63 184 17.5 

甲醇：190 000 甲醇：2 500 

已烷：4 480 已烷：743 有机溶剂 

丙酮：168 000 丙酮：10 100 

甲醇、丙酮、乙酸乙酯、 

1,2–二氯乙烷、二甲苯>250 000， 

n–辛醇 132 000，庚烷 61 000 

甲醇：150 000 甲醇：2 100 

 
表 2  多杀菌素及其结构类似物杀虫谱 

类别 俗名 学名 多杀菌素 乙基多杀菌素 丁烯基多杀菌素

亚热带黏虫 Spodoptera eridania + + + 

甜菜夜蛾 Spodoptera exigua + + + 

粉纹夜蛾 Trichoplusia ni + + + 

棉铃虫 Heliothis armigera + + + 

家蝇 Musca domestica + + + 

烟青虫 Heliothis assulta – + + 

鳞翅目 

苹果小卷叶蛾 Cydia pomonella – + + 

鞘翅目 马铃薯甲虫 Leptinotarsa decemlineata – + + 

苹果蠹蛾 Laspeyresia pomonella – + + 

棉蚜 Aphis gossypii + – – 半翅目 

梨小食心虫 Grapholitha molesta – + + 

注：“+”表示有杀虫活性；“–”表示无杀虫活性。 
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多杀菌素的生物合成途径已基本阐明，生物合成

基因簇已被克隆和测序，大部分基因的功能已确

定[10-11]。多杀菌素的生物合成共涉及 23 个基因，

除 NDP–鼠李糖合成酶基因外，大部分成簇排列

在长约 74 kb 的基因簇中[13]，并以 spn 命名。它

的生物合成共涉及四个部分：以丙酸开始的共 5

个基因（spnA-E）参与聚酮链合成，4 个基因

（spnF-M）参与的大环内酯核分子内的交联反

应，鼠李糖糖基的转移和甲基化过程共 4 个基因

（spnG-I）参与以及 6 个基因（spnN-S）参与福

乐胺糖糖基的合成和连接。在明确生物合成涉及

到的基因后，可以通过改变鼠李糖和福乐胺糖，

合成多杀菌素新衍生物方法来获得新的化合物，

提高杀虫活性和拓宽杀虫谱。 

为了开发更高效、更广谱的多杀菌素衍生物，

研究人员在明确了多杀菌素生物合成的中间体和

途径后，应用人工神经网络对其生物活性进行定

量–构效关系分析（quantitative structure-activity 

relationship，QSAR）时发现，多杀菌素中鼠李

糖–3’–O–乙基化进行改造可以明显提高其生物活

性，因此将多杀菌素 5,6–双键的氢化与鼠李糖–3’– 

O–乙基化进行组合，成功研发出主要成分为 3’– 

O–乙基–5,6–二氢多杀菌素 J 的乙基多杀菌素[14]，

最终通过半合成修饰获得的乙基多杀菌素，其是

由质量比为 3∶1 的 3’–O–乙基–5,6–二氢多杀菌

素 J 与 3’–O–乙基多杀菌素 L 组成的混合物。这

一系列的结构修饰使得乙基多杀菌素不仅保留了

多杀菌素的杀虫活性和对环境及哺乳动物安全友

好的特点，更拥有了广阔的杀虫谱，并再一次获

得了 2008 年的“总统绿色化学品挑战奖”。 

为探求丁烯基多杀菌素的合成途径，以刺糖

多孢菌基因作为探针，发现了相关的合成基因长

约 110 kb，共 23 个基因，与编码多杀菌素的基因

序列高度相似。聚酮合成酶基因是由 busA~E 共 5

个头尾相连的基因构成的基因簇，负责合成大环

内酯结构；busJ、busF、busL、busM 共 4 个基因，

负责将大环内酯修饰为糖苷配基；鼠李糖由 gtt、

gdh、epi、kre、busG 这 5 个基因编码合成并添加，

busH、busI、busK 这 3 个基因使鼠李糖甲基化，

busN~S 是福乐糖胺合成的相关基因[11,15-16]。在丁

烯基多杀菌素基因簇的两侧还克隆到了 9 个多杀

菌素基因簇所没有的基因，它们可能与一些特异的

丁烯基多杀菌素的形成有关[4]。 

1.4  产生菌的生物学特性 

1.4.1  刺糖多孢菌的菌种特性 

多杀菌素的产生菌，刺糖多孢菌是好氧型革

兰氏阳性放线菌，其菌株在大多数培养基上都会

产生良好的气生菌丝，菌丝在液体培养基中呈现

碎片状。电镜下的刺糖多孢菌表面被针状刺，外

形为独特的串珠状。它能有效利用碳源（葡萄糖、

果糖、蔗糖、乳糖、海藻糖、D–赤藻糖醇、甘油、

甘露醇等）产酸和氮源（胨化牛奶、牛肉膏、棉

籽蛋白等），同时在发酵培养过程中添加菌体所需

的无机盐等元素可供其快速生长，对溶菌酶敏感。

最佳的培养和产孢温度为 24~33 ℃，当温度在

28~30 ℃时适合代谢产物的合成，此外溶氧量也

会对发酵过程产生极大影响[17]。值得注意的是，

因为有些菌株经冷冻干燥后会慢慢失去产孢能

力，所以通常以砂土管真空保存。 

1.4.2  须糖多孢菌的菌种特性 

丁烯基多杀菌素的产生菌由于对糖多孢菌属

（saccharopolyspora）的特殊噬菌体敏感，且其

孢子在电镜下呈现毛刺等形态学特征而被命名为

须糖多孢菌。该菌为好氧型菌，在 24~33 ℃可适

宜生长。在 ISP2 和 ISP5 培养基上产生气生菌丝

和亮白色的多毛刺孢子，菌丝体在液体培养基中

易断裂。须糖多孢菌与刺糖多孢菌一样都能利用

海藻糖、D–赤藻糖醇、果糖、葡萄糖、甘油、甘

露醇等碳源产酸，不同的是对于乳糖、麦芽糖、

松三糖、蜜二糖、棉子糖、水杨苷核糖醇、D–半

乳糖、糊精等无法产酸[3]。 

2  多杀菌素及其结构类似物的研究进展 

2.1  高产菌株的诱变选育 

对多杀菌素及其结构类似物在分子结构、理

化性质、杀虫机理等有一定了解的基础上，其高

产菌株的产量决定了它的工业化前景。筛选高产

菌株的常规诱变技术包括：紫外（UV）诱变，亚

硝基胍（NTG）诱变，60Co-γ[18]诱变、离子束诱

变、常压室温等离子体（ARTP）诱变、复合诱变 
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选育等。此外，微生物的抗生素抗性突变可赋予

突变株新生次级代谢产物的代谢生产能力，并以

96孔板发酵培养结合生物检测进行高通量筛选能

大幅提高筛选效率[19]。 

常用的诱变剂亚硝基胍（NTG）是具有一定

毒性的烷化剂，陈园[19]以 NTG 对刺糖多孢菌进

行诱变，最终在诱变剂量 2 mg/mL、处理时间

50 min 时获得产量提高 43.96%的多杀菌素高产

株。当采用诸多组合的复合诱变时可以有效提高

突变株的次级代谢产物产量，如通过 UV、NTG

结合链霉素、安普霉素、鼠李糖抗性因子诱变选

育的高产株产量提高了 45.71%[20]；MPMS 结合链

霉素、庆大霉素、利福平、氯霉素四种抗生素抗

性筛选多杀菌素高产菌株产量提高 28.68%[21]。但

是诱变选育的高产菌株的遗传存在不稳定性，特

别是多杀菌素高产性状易丢失，所以采取属间原

生质体融合等引入外源基因的方法可有效改善基

因稳定性的问题 [22]且有研究使多杀菌素产量提

高了 331%[23]。 

陈爽[24]为提高丁烯基多杀菌素产量，对须糖

多孢菌以 5 mg/mL 的 NTG 诱变 50 min 筛选出 1

株遗传稳定且产量提高 86.7%的菌株。对须糖多

孢菌进行不同浓度的链霉素筛选研究，结果显示

4×MIC 浓度的突变株菌丝体粗壮、分支增多，有

利于丁烯基多杀菌素的积累，产量提高 1.79 倍[25]。

邬洋[26]开展的 10×MIC 浓度的巴龙霉素抗性筛

选研究中，抗性突变株的产量是原始菌株的 2.2

倍。为获得更高产的工程菌株，研究者进行 10×

MIC 浓度的链霉素–庆大霉素双重抗性选育，该突

变株的产物峰面积是起始菌株的 3.89 倍[27]。 

2.2  基因工程改造高产突变株 

与传统的理化诱变技术不同的是，基因工程

改造方法在提高菌种代谢产物产量方面具有更加

准确的方向性和目的性。通过调节生物合成途径

中的相关基因，可以显著提高生物合成产量，并

且通过抑制次要组分的合成，也可提高主要有效

成分的产量。 

迄今为止，在刺糖多孢菌中引入生物合成簇

和鼠李糖合成的相关基因，是大多数以基因工程

为手段来提高多杀菌素产量的主要方法。如引入

过度表达的 fadE 和 fadD1 增强了刺糖多孢菌的脂

肪酸降解速率，其多杀菌素在含油培养基中有显

著提高[28]。多杀菌素 J 和 L 与 A 和 D 结构上的差

异为鼠李糖残基上 3′–O 位点上的甲基。前人研究

证实其生物合成基因簇中 spnI、spnK、spnH 分别

参与多杀菌素鼠李糖残基上不同位点的甲基化修

饰。因此，党福军[29]建立了刺糖多孢菌的基因敲

除技术（即去除 spnK 编码保守区域序列），在工

业菌株中构建了 spnK 失活的突变株，可以大量产

生多杀菌素 J 和 L。 

研究者们为围绕提高丁烯基多杀菌素产量，

根据前期基因组测序表明须糖多孢菌含有 fcl 基

因和 padR 基因，开展了敲除 padR 的研究，使得

菌体转运蛋白表达水平上调，促进提产 27.3%[30]。

而敲除 fcl 虽影响了菌丝体的生长发育，但促进了

其生物合成和杀虫活性，相较野生型菌株产量提

高了 130%[31]。使多核苷酸磷酸化酶过度表达也

可促进了菌株的生物量，丁烯基多杀菌素产量提

高了 1.92 倍[32]。 

2.3  高产菌株的发酵优化 

通过优化发酵培养基，改善发酵环境，可以

缩短发酵时间，延长代谢产物合成期，提高发酵

产量。对于发酵条件优化最好的方式就是采用以

表格化直观的数理统计法对发酵过程建立相关的

数学模型，通过适时调节发酵参数，实现对发酵

过程的优化控制。目前常借助的统计学方法包括：

单因素实验法、响应面分析法、人工神经网络建

模法等，通过统计学方法筛选最佳培养基配方，

是提高代谢产物产量最直接、简单、高效的方法。 

研究者们为了提高多杀菌素的产量，对碳源、

氮源、前体、培养温度及溶氧量等进行优化，取

得一定进展：研究人员尝试添加油脂类[33]、氨基

酸类和有机酸类成分来满足刺糖多孢菌的生长需

求[34]，使得产生菌在原有发酵水平上有了较大幅

度提高。采用人工神经网络结合粒子群算法优化

产多杀菌素的发酵培养基，和利用响应曲面及其

等高线对提取效果各种关键因素进行探讨，达到

提产目的，并获得最优提取条件[35-36]。 

碳源对须糖多孢菌生长及次生代谢产物的生

物合成起着至关重要的作用，研究者们为提高丁
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烯基多杀菌素产量，常通过优化碳源、氮源等以

达到该目的。陈爽[24]对经 NTG 诱变和高通量筛

选后的高产菌株进行单因素实验和正交实验来优

化发酵培养基配比，最终获得的最佳配方使菌株

的丁烯基多杀菌素产量比优化前提高 52.1%。通

过对 11 种常见碳源进行代谢途径分析后得到以

5 g/L 的甘露糖作为碳源添加时，显著提高了丁烯

基多杀菌素的产量 1.78 倍[37]。 

2.4  产品应用情况 

2.4.1  大田虫害的防治 

1994 年陶氏益农公司将率先向美国环保总局

（EPA）上报并得到优先登记注册的多杀菌素产

品“Naturalyte”和“Tracer”推入市场，其分别

用于果树、蔬菜和防治催杀棉花田和烟草中鳞翅

目类害虫[38-39]。目前该类产品已成功在 80 多个国

家登记注册，可用于防治超过 200 种害虫。在我

国上市的多杀菌素产品有用于棉花类的“催杀”

（spinosad 48%）悬浮剂和用于果蔬类的“菜喜”

（spinosad 2.5%）悬浮剂。 

2007 年新西兰获批的商品 Delegate（spinetoram 

25%）陆续上市，常被用于坚果、水果、蔬菜类

作物。其水分散粒剂也被用于防治苹果树害虫。

随后，以商品名为 Delegate WG（spinetoram 25%）

和 Radiant SC（spinetoram 120 g/L）获得加拿大

政府和美国政府的审核批准用于防治瓜果蔬菜、

谷物类作物的害虫。 

多杀菌素与乙基多杀菌素对害虫均具有胃毒

和触杀作用，杀虫活性高，主要用于防治田间鳞

翅目害虫（小菜蛾、甜菜夜蛾）及缨翅目害虫（蓟

马）、双翅目害虫等。如其均可以防治田间的多食

性害虫草地贪夜蛾，杀虫防效与保叶效果为

100%[38-40]。若与虫生真菌联合使用，可以达到协

同增效的目的[41]。以玉米粉为基质制成的多杀菌

素颗粒剂可延长农作物的货架期[42]。 

2011 年在中国与全球同步上市的艾绿士悬浮

剂（spinetoram 60 g/L），其主要成分是乙基多杀

菌素，已在国内登记用于茄子防治蓟马、甘蓝防

治甜菜夜蛾与小菜蛾、水稻防治稻纵卷叶螟等[43]。

它对菜田中的小菜蛾以及蔬菜蓟马具有很好的速

效性和持效性，在施药的第一天就达到较好防治

水平，且第七天防效仍在 90 %以上[44-45]。 

2.4.2  储粮虫害的防治 

由于储粮害虫为害引起的粮食损失是威胁我

国粮食安全的重要因素，特别多发于储藏设施落

后的农村。害虫的爆发不仅会造成粮食损失，它

们的排泄物、尸体还会使粮食发霉变质，甚至产

生对人体有害的物质。单一的长期大量使用化学

农药熏蒸剂使害虫产生了严重的抗药性，已经无

法有效的防治害虫，因此我国储粮防治迫切需要

新型的无公害防治技术。 

2003 年多杀菌素在肯尼亚被第一次注册登记

为储粮保护剂，随后 2005 年在美国注册成为储粮

杀虫剂，可以在多种粮食和种子上应用。大量研

究显示 1 mg/kg 多杀菌素对玉米、绿豆、小麦等

粮库中玉米象、谷蠹等常见的储粮害虫有显著的

防治效果，即使是炎热高温的夏季，也可保证储

粮无虫害[46]。若使用多杀菌素熏蒸或复配剂还可

延长粮食保质期和增强杀虫活性[47-48]。可在农户

储粮、大型粮仓或者简易粮仓中推广使用。 

乙基多杀菌素多使用于田间，在储粮害虫防

治上的应用较少。对于小麦中锈赤扁谷盗[49]，烟

叶中烟草粉螟[50]，粮仓中谷蠹、书虱等均能有效

防治，且控制效果同多杀菌素基本一致。因此在

储粮有害生物防治领域具有很大的研究开发潜力。 

2.4.3  生活与卫生害虫的防治 

海港周边的城市经常受到蚊虫的吸血肆虐，

更重要的是它们的传播会带来疟疾、流行性乙型

脑炎等流行病的发生。综合治理策略是蚊虫控制

的基本原则，化学防治虽然快速高效，但长期大

量不合理的使用，导致蚊虫产生抗性[51]，引发防

治效果差、施药量增大、环境污染等问题。而多

杀菌素的缓释粒剂 Natular G30 对致倦库蚊的防

治效果较好，且对水生生物安全[52]，作为一种环

境友好型杀虫剂，值得在我国推广使用。 

头虱是一种寄生性昆虫，主要存在于人们的

毛发内，以吸食人血为食，感染在美国儿童及成

年人十分普遍。2011 年美国 FDA 批准的 Natroba

（0.9%多杀菌素混悬液制剂），是用于治疗 4 岁以

上儿童及成年人头虱感染的外用制剂[53]。在经 14

天的用药治疗后治愈率（即完全无头虱个体的比 
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率）达 86%，它的上市为治疗头虱提供了一种新

的选择。 

2.5  多杀菌素类药剂的抗性研究 

自多杀菌素上市以来，陶氏益农公司就建议

农民不要重复使用该杀虫剂，并且鼓励与其他产

品轮换使用来避免多杀菌素产生抗性。虽然多杀

菌素类化合物的作用机制独特，一些独具生物学

特性和危害习性的害虫还是表现出明显的抗药

性。如北京地区西花蓟马田间种群对多杀菌素的

抗性倍数达到 80~150 倍，对乙基多杀菌素抗性倍

数高达 7 730 倍[54]。该田间监测表明靶标害虫对

多杀菌素类杀虫剂的抗性有着不容忽视的影响，

了解抗性发展规律对以后的抗性治理有着重要的

意义。 

对于抗性机理，有观点提出代谢解毒酶或许

在抗性中起作用，并研究了羧酸酯酶、谷胱甘肽

硫转移酶和多功能氧化酶这 3 种解毒酶的活性，

但在西花蓟马对多杀菌素的抗药性中认为并非如

此[55]。还有研究发现，烟碱型乙酰胆碱受体 α6

亚基跨膜区的三个氨基酸缺失导致小菜蛾对多杀

菌素产生高水平抗性[56]。并且杀虫靶标位点的不

敏感性，也是导致害虫对杀虫剂产生抗性的一个

重要的生化机制。 

害虫抗药性是防治过程中必须要面对的一个

重要关卡，在尚未找到行之有效的治理方法之前，

采用合理用药与加强田间害虫抗性的监测可以延

缓抗性发展，寻求新型杀虫剂并联合更多措施来

防治害虫侵害刻不容缓。 

3  前景展望 

3.1  生物农药推广的现状和存在问题 

近年来，我国生物农药产业的开发与应用得

到了国家和政府的大力支持，通过国家科技支撑

计划、公益性行业科研专项、重点研发计划项目

等进行资助来推动生物农药资源的研发[1]。可尽

管如此，生物农药的普及和应用步伐仍十分滞缓，

与欧美发达国家相比存在不小的差距。除了生物

农药政策制度不健全外，其产品本身也存在着生

物农药制品种类少、研发成本高、防治谱窄等制

约因素。作为科研人员，我们不仅要尽快解决提

取培育成本高的问题，更重要的是大力开发新的

活性化合物和衍生物，这是当前和今后发展的热

点领域。  

3.2  解决思路 

3.2.1  复配剂的研发 

生物农药的研发为绿色有机农业提供了安全

生产的技术支撑，不仅增加了农业产量，也提高

了农作物的质量，减轻了水土污染等环境压力。

但是，生物农药的应用技术和使用面积仍是亟待

解决的问题。对于大多数生物农药存在的对靶标

生物明显选择性，甚至是专一性，可以通过研究

将新型生物源杀虫剂与传统杀虫剂按一定比例组

合复配，发挥各自优势，而从减缓害虫抗药性和

延长药剂的使用寿命。已有研究将多杀菌素与毒

死蜱 7:5 复配后表现出明显的增效作用[57]，与吡

虫啉以 1:20 浓度比组成的混剂也可用于韭菜迟眼

蕈蚊幼虫的防治[58]。 

3.2.2  新活性化合物和衍生物的开发 

丰富种类，开发新的活性化合物和衍生物（如

丁烯基多杀素），也可以解决当前防治杀虫谱窄，

产品种类少的方法。为了筛选多杀菌素类似物，

郭超[59]等从采集到的 162 份土壤样品，分离获得

了 15 000 余株放线菌建立放线菌库，利用高通量

发酵平台及蚊子幼虫生物测定的方法筛选具有杀

虫活性的微生物，获得一株产丁烯基多杀菌素的

须糖多孢菌，并进行了 16s RNA 鉴定、全基因组

序列测定、理化诱变等研究工作。但须糖多孢菌

生长慢、生物量低、发酵过程调控难，丁烯基多

杀菌素产量仍然较低，达不到工业化生产要求。

目前国际上无丁烯基多杀菌素相关产品注册登记

的报道，作为继第一代多杀菌素、第二代乙基多

杀菌素之后的第三代生物农药，丁烯基多杀菌素

在延缓害虫抗药性、扩大杀虫谱等方面将展现其

潜力。 

随着人类环保和生态意识的增强，以及现代

生物技术的飞速发展，新型生物农药的的性能和

品质会不断提高，高效低毒、特异性强的新生物

农药品种的发展前景会更加美好。 
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