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植物源农药印楝素的研究与应用

徐汉虹１，赖　多２，张志祥１

（１天然农药与化学生物学教育部重点实验室／华南农业大学 农学院，广东 广州 ５１０６４２；
２广东省农业科学院 果树研究所／农业部南亚热带果树生物学与遗传资源利用重点实验室，广东 广州 ５１０６４０）

摘要：印楝素是目前世界上最优秀的植物源农药，田间登记应用已３０多年，对全球作物保护和生态安全发挥了重
要的作用。本文回顾了印楝素的发现和印楝在中国引种情况，总结了印楝素结构鉴定与全合成的历程，重点介绍

印楝素拒食、抑制昆虫生长发育、诱导细胞凋亡和自噬的分子作用机理以及印楝分子生物学、印楝素生物合成研究

的最新进展。１９８３年，赵善欢等成功地将印楝引种中国，随后我国许多学者开展印楝引种与繁育，种植面积曾超过
６万ｈｍ２，为我国印楝素杀虫剂的规模化生产提供了原料保障。１９９７年印楝素以新化合物结构作为新农药在我国
登记，实现了商业化应用，２０１４年成为农业部推荐使用的低毒低残留农药主要品种，获得了显著的经济和生态效
益。我国学者发现了印楝素诱导细胞自噬现象，阐明了印楝素诱导细胞凋亡和自噬的分子调控机理。随着强化农

产品质量安全的源头控制，印楝素的研究和应用将会越来越深入普及。今后要进一步加强基础研究，明确印楝素

的分子靶标，为印楝素的科学使用提供理论基础。
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　　印楝素（Ａｚａｄｉｒａｃｈｔｉｎ）是一种柠檬苦素类活性物
质，属于四环三萜类化合物，主要从印楝 Ａｚａｄｉｒａｃｈｔａ
ｉｎｄｉｃａＡ．Ｊｕｓｓ（图 １）中分离提取，此外在菲楝 Ａ．
ｅｘｃｅｌｓａ［１］、泰楝 Ａ．ｓｉａｍｅｎｓｉｓ［２］以及印楝内生真菌
Ｅｕｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｐａｒｖｕｍ［３］中也发现存在。印楝素是目

前世界上公认的活性最强的拒食剂，对大多数昆虫

和其他节肢动物的生长发育具有良好抑制作用，对

脊椎动物安全，被认为是最优秀的生物农药之一，也

是目前商品化开发最成功的植物源杀虫剂。由于其

优越的生物活性、独特的作用机理和复杂的化学结

构，印楝素一直是农药学乃至整个植物保护学科领

域的研究热点，国内外有关印楝素和印楝的文献报

道已超过２０００篇。近年来，印楝基因组的解析为印
楝素生物合成途径提供了更多遗传信息，印楝素也

成为我国农业部推荐使用的低毒低残留农药主要品

种，其分子作用机理研究等方面也取得了较大的进

展。随着我国化学农药零增长政策的实施，印楝素

生物农药的应用会越来越普遍，影响越来越深远。

为了更好地促进印楝素的健康发展，本文对印楝素

的发现及历史、化学特性与合成、作用机理，特别是

我国引种印楝及其开发应用等进行了总结和分析。

图１　印楝树及其花和果
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｔｒｅｅ，ｆｌｏｗｅｒａｎｄｆｒｕｉｔｏｆｎｅｅｍ，Ａｚａｄｉｒａｃｈｔａ

ｉｎｄｉｃａ

１　印楝素与印楝
１．１　印楝素的发现及历史

印楝素的名字始于印度一种名为印楝的植物

（图１），而它的发现源于苏丹的一场蝗灾。１９５９年，
德国著名昆虫学家Ｓｃｈｍｕｔｔｅｒｅｒ教授在苏丹学习考察
过程中目睹成千上万蝗虫入侵后，几乎所有植物被

吃尽，唯独印楝树的叶子完好无损。回国后，他在德

国基尔大学发起了从印楝树中分离对蝗虫具有拒食

或忌避作用活性成分的倡议，由此引起西方国家学

者对印楝的研究热潮［４５］，他也被誉为“现代印楝之

父”。然而，印楝素在印楝叶子中含量极低，不易分

离得到。直到１９６８年，印楝素才被 Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ等［６］

从印楝的种子中分离出来，并命名为 Ａｚａｄｉｒａｃｈｔｉｎ。
随后，印楝素另一种生物活性也被发现，即对害虫具

有强烈的抑制生长作用［７］。印楝素的发现正好是

《寂静的春天》出版引起全球对农药残留关注和美国

禁止使用ＤＤＴ法令颁布的时候，因而它的出现极大
地引起了人们对天然农药的关注［４］。１９８０年
Ｓｃｈｍｕｔｔｅｒｅｒ教授在德国组织召开了第１次国际印楝
大会，主题为印楝及其生物活性［８］。至今，在德国、

印度、肯尼亚、加拿大、澳大利亚和中国等国家先后

召开了８次国际印楝大会。我国于２００１年在昆明
还召开了中国印楝产业化发展国际研讨会，专门探

讨印楝素的研究与开发，由此可见印楝素在天然农

药中具有举足轻重的地位。

　　印楝素是一系列类似化合物的统称，包括印楝
素Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｏ、Ｐ、Ｑ等１５种
（图２），其中，印楝素Ｏ、Ｐ和Ｑ是２００５年Ｋａｎｏｋｍｅｄ
ｈａｋｕｌ等［９］从菲楝中分离出来的。事实上，这种命名

源于过去对印楝素结构相似性的误解。１９８６年，
Ｋｌｅｎｋ等［１０］从印楝中鉴定出一种与印楝素具有相同

活性的新化合物３ｔｉｇｌｏｙｌａｚａｄｉｒａｃｈｔｏｌ。限于当时的技
术水平，对印楝素结构认识仍很模糊，Ｒｅｍｂｏｌｄ［１１］将
３ｔｉｇｌｏｙｌａｚａｄｉｒａｃｈｔｏｌ误认为印楝素的同分异构体，从
而引入了印楝素Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ的名字。然而，除印楝素
Ｃ未分离鉴定外，严格意义上，印楝素Ａ、Ｂ、Ｄ并不是
同分异构体，而是３个不同类型的化合物［４］。尽管

如此，后人依然以此为参照将印楝或其他楝属植物

中分离得到的系列类似化合物分别命名为印楝素

Ｅ、Ｆ、Ｇ等，并沿用至今。
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图２　印楝素Ａ～Ｑ的结构
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆａｚａｄｉｒａｃｈｔｉｎｓＡ－Ｑ

１．２　印楝素的化学特性
在印楝素１０多种类似物中，印楝素 Ａ的含量最

高、拒食活性最强。值得注意的是，通常所说的印楝

素是指印楝素 Ａ，其 ＣＡＳ登录号为１１１４１１７６，分子
式Ｃ３５Ｈ４４Ｏ１６，相对分子质量７２０７１。另一个重要成
分是印楝素 Ｂ（３ｔｉｇｌｏｙｌａｚａｄｉｒａｃｈｔｏｌ），其 ＣＡＳ登录号
为 ９５５０７０３２，分子式 Ｃ３３Ｈ４２Ｏ１４，相对分子质量
６６２６９。印楝素Ｂ化学结构与印楝素 Ａ相似，含量
和拒食活性低于印楝素 Ａ，但抑制昆虫生长发育的
活性比印楝素Ａ高。

印楝素Ａ是无色或略带黄色的结晶或结晶性粉
末，味微苦，熔点１７４℃，旋光度 －１３１（ｃ＝１７５，丙
酮）或－７１４（ｃ＝０２１，ＣＨＣｌ３），易溶于丙酮、乙醇、
甲醇、二甲基亚砜等极性有机溶剂，微溶于水、氯仿

和苯，分子中具有酯基、环氧基和烯醚基等不稳定基

团，在紫外光、阳光和高温下极易分解。

印楝素属于四环三萜类化合物，其化学结构大

体可分为十氢化萘和三环呋喃左右两部分，共含有

１６个手性中心，包括７个季碳、９个仲碳和１６个氧
原子［１２］。这使其化学结构鉴定变得十分困难，印楝

素自分离到结构的确定一共耗费了 １７年时间。
１９７５年，Ｚａｎｎｏ等［１３］提出了印楝素的第１个化学结
构，尽管后来被证明是错误的［１４１５］，但对印楝素正确

的化学结构解析起到了一定的推动作用；至 １９８５
年，印楝素的化学结构才被 Ｂｉｌｔｏｎ等［１４］正确地解析

出来，随后得到了Ｘ射线晶体结构数据［１６］和核磁共

振ＮＭＲ图谱证实［１７］，成为印楝素化学结构鉴定史

上的转折点。
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１．３　印楝的分布及其在中国的引种
印楝属于楝科楝属常绿乔木，原产于印度次大

陆印度、缅甸等地，现广泛分布于中南半岛、印度尼

西亚、西非以及南美洲等热带亚热带干旱地区。早

在１０００多年前，当地人就发现印楝在治疗麻风病、
牙龈炎、皮肤病等方面的神奇功能，印楝树被当地土

著居民封为“神树”。至１９５９年 Ｓｃｈｍｕｔｔｅｒｅｒ发现其
具有杀虫活性后，全球兴起种植印楝的热潮。１９９３
年，国际印楝网络（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｅｍＮｅｔｗｏｒｋ，ＩＮＮ）
成立并致力于印楝种源的遗传改良、适应性评价和

推广种植。联合国粮食及农业组织、联合国亚太经

济与社会理事会、国际林业研究组织联盟等组织，推

荐印楝为南亚、东南亚和非洲等干热地区优先发展

的树种［１８］，现已被引种到中国、美国、澳大利亚、斐济

和毛里求斯等５０多个国家。
印楝由于含有活性物质———印楝素而著名，联

合国报告中称其为“２０世纪对当地居民的最大恩
赐”，被美国农业部誉为“可解决全球问题的树”［１９］。

印楝是印楝素生物农药产品加工的唯一原料，大多

数研究都是围绕如何提高印楝中印楝素含量开展。

印楝素含量差异主要取决于印楝的品种，也会受种

植地气候条件（如温度、湿度、雨水）影响。根据生物

气候区和纬度，印楝种源（原产地品种）被国际印楝

网络划分为２５个［２０］，其中印度的种源最多，有８个
（表１）。印楝从第２—３年开始结果，成熟的楝树可
收获果实２０～５０ｋｇ，收获期可延续几十年。印楝素
在不同收获期果实中含量差异显著，随绿果形成而

开始积累，大约１０ｄ后含量达到了最大值，之后随着
种子中油脂的积累，印楝素含量会稍微降低［２１］。有

研究报道可通过人工接种丛枝菌根来提高印楝种子

中印楝素的含量［２２］。印度学者则发现喷施多胺类物

质（如腐胺、亚精胺和精胺）可提高印楝种子中印楝

素的含量［２３］。但是，这些技术措施在实际生产中均

未得到推广应用。

　　印楝在我国无自然分布，１９８３年赵善欢首次将
印楝从国外引入华南农业大学昆虫毒理研究室杀虫

植物标本园并试种成功［２４］。为了发展印楝素生物农

药的原料基地，１９８６年赵善欢等［２５］又成功地从非洲

表１　国际印楝网络划分的印楝种源概况［２０］

Ｔａｂ．１　ＮｅｅｍｓｅｅｄｓｏｕｒｃｅｓｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｂｙｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｅｍＮｅｔｗｏｒｋ

种源序号 种源地名 纬度 经度 海拔／ｍ 年均降雨量／ｍｍ 旱季 采集期

０１／ＢＧＤ／Ｎａｚ 孟加拉 ２２°３８′Ｎ ９１°４４′Ｅ １５～２５ ２８００ ９—４月 ５—６月
０２／ＢＧＤ／Ｃｈａ 孟加拉 ２４°４１′Ｎ ８７°５４′Ｅ １７ １５４０ １０—３月 ６月中—７月中
０３／ＩＮＤ／Ｍａｎ 印度 ２６°１８′Ｎ ７３°０１′Ｅ ２２４ ３７３ ９—６月 ６月中—７月中
０４／ＩＮＤ／Ｃｈｉ 印度 １４°０２′Ｎ ７６°０４′Ｅ ６１５ ４１７ ３—６月 ６月末—７月
０５／ＩＮＤ／Ａｌｌ 印度 ２５°２８′Ｎ ８１°５４′Ｅ ３２０ ９１０ ３—６月 ６月末—７月初
０６／ＩＮＤ／Ａｎｎ 印度 １１°１７′Ｎ ７７°０７′Ｅ ３６０ ８７５ ３—６月 ６月中—７月中
０７／ＩＮＤ／Ｇｈａ 印度 １３°２２′Ｎ ７７°３４′Ｅ ９５０ ７４１ ３—６月 ７月
０８／ＩＮＤ／Ｓａｇ 印度 ２１°５１′Ｎ ７８°４５′Ｅ ５２７ １４０５ ３—６月 ６月末—７月初
０９／ＩＮＤ／Ｂａｌ 印度 １９°５１′Ｎ ７９°２５′Ｅ ２５０ １０００ ４—６月 ６—７月
１０／ＩＮＤ／Ｒａｍ 印度 １９°０５′Ｎ ８３°４９′Ｅ ２５０ １１００ ３—６月 ６月
１１／ＬＡＯ／Ｖｉｅ 老挝 １８°００′Ｎ １０２°４５′Ｅ １８０ １５４０ １１—３月 ４—５月
１２／ＭＹＡ／Ｙｅｚ 缅甸 １９°５１′Ｎ ９６°１６′Ｅ １００ １２６９ １１—５月 ５—７月
１３／ＭＹＡ／Ｍｙｅ 缅甸 ２２°０３′Ｎ ９５°１３′Ｅ ７６ ８０９ １１—４月 ５—７月
１４／ＮＥＰ／Ｌａｍ 尼泊尔 ２７°５２′Ｎ ８２°３１′Ｅ ３５０～４４０ １５００ １１—５月 ５—７月
１５／ＮＥＰ／Ｇｅｔ 尼泊尔 ２８°４６′Ｎ ８０°３４′Ｅ １７０ １７２５ １１—４月 ５—７月
１６／ＰＡＫ／Ｔｉｂ 巴基斯坦 ２８°２４′Ｎ ７０°１８′Ｅ １１５ １４０ ４—６月，１０—２月 ６—７月
１７／ＰＡＫ／Ｍｕｌ 巴基斯坦 ３０°１１′Ｎ ７１°２９′Ｅ ＞１５０ ２７６ １０—２月 ６—７月
１８／ＳＲＬ／Ｋｕｌ 斯里兰卡 ０７°０８′Ｎ ８０°０′Ｅ １３９７ １—２月，７—８月 ７月
１９／ＴＨＡ／Ｔｕｎ 泰国 ０９°０９′Ｎ ９９°０７′Ｅ ４ １７５５ １—４月 ３—４月
２０／ＴＨＡ／Ｎｏｎ 泰国 １４°０５′Ｎ ９９°４０′Ｅ ４０ １１４５ １１—３月 ３—４月
２１／ＴＨＡ／Ｂｏ 泰国 １６°１７′Ｎ １０３°３５′Ｅ １５０ １４００ １０—４月 ３—４月
２２／ＴＨＡ／Ｄｏｉ 泰国 １７°５７′Ｎ ９８°４１′Ｅ ３００ １２５０ １１—４月 ３—４月
２３／ＧＨＡ／Ｓｕｎ 加纳 ０７°２１′Ｎ ０２°２１′Ｗ ９５０～１０００ １２７０～１４００ １２—３月 ６—８月
２４／ＳＥＮ／Ｂａｎ 塞内加尔 １４°３０′Ｎ １７°０２′Ｗ ５０ ４３６ １０—６月 ８月
２５／ＴＡＮ／Ｃｈａ 坦桑尼亚 ０６°２０′Ｓ ３５°５０′Ｅ １０３０ ４７５ ３月
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多哥将印楝树大面积引种到海南万宁县和广东省徐

闻县，并建议在海南岛、雷州半岛和云南省西双版纳

等地推广种植。印楝在引种地正常开花结果，果仁

中印楝素含量与原产地相当。自此以后，我国开始

大规模引种印楝，华南农业大学和中国林业科学研

究院资源昆虫研究所等机构相继开展了大量的印楝

引种、选育和驯化工作。原成都绿金生物科技有限

公司董事长吴成奎在印楝种植和产业化方面作出了

重要贡献，解培惠在攀枝花建立了印楝种质资源圃。

目前，我国已成为世界上印楝人工种植面积最大的

国家，高峰时云南省、四川省、海南省和广东省雷州

半岛等地区种植面积曾超过６万 ｈｍ２［２６］，创造了我
国植树史上继橡胶引种后的又一创举，为我国印楝

素杀虫剂的规模化生产提供了原料保障。此外，印

楝的大面积推广种植不仅具有构筑长江上游生态屏

障、改善生态环境等生态效益，也为云南及四川金沙

江、元江和怒江的广大农民开辟了一条脱贫致富的

新路，对保护生态环境、防止水土流失、改良土壤、发

展山区经济、促进农业可持续发展均具有重大的意

义和深远的影响。在这过程中，我国政府及有关部

门对印楝种植与开发极为重视，国家林业局、云南省

科委及生物资源开发创新办公室均立项对印楝进行

引种栽培和综合利用研究，云南省将印楝列为生物

资源重点发展项目之一，四川省将印楝引种列为省

府督办的１号工程，海南省把印楝种植作为建设生
态省的重要项目。２００１年，时任国务院总理朱基
在听取了华南农业大学笔者有关印楝项目的汇报

后，对印楝的生态保护作用给予了高度评价。２００７
年，笔者领衔的“印楝生态林建设与印楝环保农药的

研究推广”项目获得了原国家环境保护总局授予的

“环境保护科学技术一等奖”。

２１世纪初期，印度科学家提出印楝基因组计划
并于 ２０１１年宣告完成。该计划通过对印楝基因组
测序分析，揭示印楝基因组大小为３６４Ｍｂｐ，编码约
２万个基因，进化上与芸香科植物甜橙 Ｃｉｔｒｕｓｓｉｎｅｎｓｉｓ
近缘［２７２８］，其序列信息可从印楝基因组数据库获得

（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ／ｂｉｏｐｒｏｊｅｃｔ／
ＰＲＪＮＡ１７６６７２）。目前，对印楝不同组织（根、茎、叶、
花和果实）的转录组测序也相继完成［２７，２９３０］，与此同

时我国科研人员也完成了国内种植的印楝的转录组

测序［３１］。为全面揭示印楝中活性物质柠檬苦素类化

合物的生物合成途径奠定了基础，也意味着对印楝

的研究进入了分子生物学阶段。

２　印楝素的制备与合成
２．１　印楝素的生产制备

印楝的种子、叶片、枝条和树皮等多个部位均含

有印楝素，其中种子的印楝素含量最高，ｗ通常为
０３％～０５％，个别品种最高可达１％。但是种子收
获具有季节性，生产供给能力有限，其贮藏条件也对

后续制备产生影响。国内外学者尝试通过植物组织

培养技术对印楝素进行大规模稳定生产［３２３７］，但这

些技术仍需优化。目前印楝种子仍是提取制备印楝

素的唯一有效途径。

印楝素的工厂化生产关键在于其原药提取制备

工艺，通常包括以下２步：１）去油：压榨印楝种仁，得
到印楝油，压榨后的残渣即是印楝饼。将印楝饼粉

碎，得到种仁粉，该粉是生产印楝素原药的主要原

料。２）印楝素原药的制备：以印楝种仁粉为原料制
备，常用提取方法主要有溶剂萃取法、超临界萃取法

和微波萃取法。其中，溶剂萃取法使用最多、最成

熟；超临界萃取法由于整个分离过程在暗场中进行，

萃取温度接近室温，特别适合对光热不稳定的印楝

素提取。

２．２　印楝素的化学合成
实现印楝素化学合成是解决印楝素产品加工原

料不足的重要手段。国内外许多研究人员对印楝素

的全合成和骨架合成进行了大量研究。印楝素的化

学结构复杂，是 Ｃ－开环柠檬素类化合物，由于 Ｃ８
和Ｃ１４的位阻使得 Ｃ８和 Ｃ１４相连接困难。英国
剑桥大学Ｌｅｙ教授的研究组于２００７年首次完成了印
楝素的全合成，整个过程包括７１步反应，其中一个
片断需 ４８步反应才能得到，最终总收率仅为
００００１５％［５，３８］。由于合成路线长、收率低，Ｓａｎｄｅｒ
ｓｏｎ［３９］称这一合成手段根本不具备实际生产意义，还
不如从印楝种仁中直接提取分离方便。随后，Ｌｅｙ
等［４０］开始优化印楝素合成路线，并成功将其中一个

片段的合成由 ２６步缩短到 １７步。尽管无法实现工
厂化生产，但是 Ｌｅｙ等的研究工作在复杂天然产物
的全合成探索中仍然具有重要的里程碑意义，不仅

为后人化学合成印楝素提供了思路，而且有助于人

们更好地了解印楝素分子的中间代谢物及其衍生物

对昆虫的生物活性。

在印楝素及其衍生物的构效关系研究方面，Ｙａ
ｍａｓａｋｉ等［４１］研究表明印楝素Ａ的Ｃ２２与Ｃ２３位双
键氢化加成后，明显增加了分子稳定性，而且印楝素

的羟基对生物活性具有重要贡献，当具有亲油基团

时活性较高。Ｓｉｍｍｏｎｄｓ等［４２］指出印楝素母体分子

碳环上Ｃ７、Ｃ１１、Ｃ２２和Ｃ２３是决定生物活性的关
键位置，基团取代能明显影响其活性。有学者认为

印楝素母体分子结构的微小改变可能导致其对昆虫

行为反应的变化。Ｍａｄｙａｓｔｈａ等［４３］利用生物催化法

对印楝素的官能团和主体骨架进行修饰，所得化合

物对昆虫具有较好的拒食活性。印楝素Ｃ１２位的—
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ＣＯＯＣＨ３不是其活性基团，但可明显提高其生物活性，
将—ＣＯＯＣＨ３降解为—ＣＯＯＨ，其生物活性有所降低，
但没有出现质的改变，Ｃ１２水解的印楝素Ａ对小菜蛾
Ｐｌｕｔｅｌｌａｘｙｌｏｓｔｅｌｌａ、斜纹夜蛾 Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａｌｉｔｕｒａ和棉铃
虫 Ｈｅｌｉｃｏｖｅｒｐａａｒｍｉｇｅｒａ幼虫具有较好的生物活
性［４４４５］。

２．３　印楝素的生物合成
由于印楝素化学合成的难度大，人们便把目光

转向其生物合成。早期的研究主要集中于印楝素生

物合成的化学代谢途径，近年来，随着基因组和转录

组技术发展，人们企图去探明参与印楝素生物合成

的关键基因或蛋白。借助放射性同位素示踪法，

Ａｋｈｉｌａ等［４６］利用标记的乙酸和甲羟戊酸来研究印楝

素及其类似物Ｎｉｍｂｉｎ和 Ｓａｌａｎｎｉｎ。尽管目前对其确
切的合成途径还不清晰，但已初步描绘了印楝素生

物合成的框架。类固醇三萜甘遂醇（Ｔｉｒｕｃａｌｌｏｌ）被认
为是印楝中柠檬苦素三萜类次生代谢物的前体

物［２０，４７］。首先，两分子法呢烯基焦磷酸（Ｆａｒｎｅｓｙｌ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＦＰＰ）结合形成甘遂醇，甘遂醇通过烯丙
基异构化反应生成丁酰鲸鱼醇（Ｂｕｔｙｒｏｓｐｅｒｍｏｌ），丁酰
鲸鱼醇被氧化重排形成 Ａｐｏｔｉｒｕｃａｌｌｏｌ；接着，Ａｐｏｔｉｒｕ
ｃａｌｌｏｌ侧链末端的４个碳被去除［４７４８］，其余的碳环化

形成呋喃环，然后进一步被氧化形成碳开环柠檬苦

素类似物，如印楝二酮（Ａｚａｄｉｒａｄｉｏｎｅ）、Ｎｉｍｂｉｎ、茄碱
苷（Ｓａｌａｎｉｎ）［２０，４７，４９］；最后，茄碱苷分子进一步氧化和
环化形成印楝素以及 Ｍｅｌｉａｃａｒｐｉｎ、Ａｚａｄｉｒａｃｈｔｏｌ［４，５０］，
但是目前尚不能够明确这 ３个化合物形成的先后
次序。

在分子生物学方面，印楝素在植物体内的生物

合成途径研究正处于起始阶段，尽管取得了一些进

展，但其合成机制仍不清楚。印楝素是印楝中一种

高度氧化的柠檬苦素类化合物，初始合成路径分为４
个阶段：第 １阶段，合成 Ｃ５骨架的异戊烯焦磷酸
（ＩＰＰ）和其双键异构体二甲基烯丙基焦磷酸
（ＤＭＡＰＰ）；第２阶段，在法呢烯基焦磷酸合成酶作用
下ＤＭＡＰＰ加上２分子的 ＩＰＰ合成具有 Ｃ１５骨架的
法呢烯基焦磷酸（ＦＰＰ）；第３阶段，２分子 ＦＰＰ在鲨
烯合成酶的作用下生成 Ｃ３０骨架的鲨烯，接着在鲨
烯环氧酶催化下生成 ２，３－环氧化鲨烯；第４阶段，
２，３－环氧化鲨烯经过一系列的质子化、环化、重排
和去质子化作用最终合成柠檬苦素类化合物。这４
个阶段的合成反应需要多种酶参与完成，所涉及的

酶大部分已清楚，但是对后续合成途径中甘遂醇至

印楝素所需关键酶的了解很少。最近，Ｋｕｒａｖａｄｉ
等［３０］联合第 ２代高通量测序和超高效液相色谱
（ＵＨＰＬＣ）技术对印楝果实、叶、花等各种组织的差异
表达基因和印楝素类似物进行系统分析，通过权重

基因关联网络分析（Ｗｅｉｇｈｔｅｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋａ
ｎａｌｙｓｉｓ，ＷＧＣＮＡ）算法获得了１５０多个可能涉及甘遂
醇至印楝素合成途径的候选基因，其中转酮醇酶和

脱氢酶等基因在印楝果实中高表达。Ｋｒｉｓｈｎａｎ等［２７］

则认为倍半萜和三萜类化合物生物合成途径中８个
基因 ＰＳ２１、ｌｙｔＢ／ｉｓｐＨ、ｉｓｐＥ、ＧＧＰＳ、ＦＤＰＳ、ＦＤＦＴ１、
ＳＱＬＥ和（＋）ｎｅｏｍｅｎｔｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ在印楝体内
代谢合成印楝素中起到重要作用。

３　印楝素的生物活性与作用机理
３．１　印楝素的生物活性

印楝素的防治谱非常广，对鳞翅目 Ｌｅｐｉｄｏｐｔｅｒａ、
膜翅目 Ｈｙｍｅｎｏｐｔｅｒａ、鞘翅目 Ｃｏｌｅｏｐｔｅｒａ等 １０余目
４００多种农、林、储粮和卫生害虫有生物活性［５１］；对

害虫的作用方式多种多样，包括拒食、抑制生长发

育、忌避、胃毒和绝育等作用，其中以拒食和抑制昆

虫生长发育尤为显著，这２种作用方式在植物源农
药研究中也最具代表性。

印楝素生物活性的研究已有很多报道，Ｓｃｈｍｕｔ
ｔｅｒｅｒ［５２］调查研究了印楝素对不同目昆虫的生物活
性。华南农业大学昆虫毒理研究室从１９８１年开始
对印楝提取物及印楝素的杀虫活性进行了研究，先

后对菜青虫Ｐｉｅｒｉｓｒａｐａｅ、斜纹夜蛾、小菜蛾、中华稻蝗
Ｏｘｙａｃｈｉｎｅｎｓｉｓ、亚洲玉米螟Ｏｓｔｒｉｎｉａｆｕｒｎａｃａｌｉｓ、东亚飞
蝗 Ｌｏｃｕｓｔａｍｉｇｒａｔｏｒｉａ、三化螟 Ｔｒｙｐｏｒｙｚａｉｎｃｅｒｔｕｌａｓ、褐
飞虱 Ｎｉｌａｐａｒｖａｔａｌｕｇｅｎｓ、稻纵卷叶螟 Ｃｎａｐｈａｌｏｃｒｏｃｉｓ
ｍｅｄｉｎａｌｉｓ、稻瘿蚊Ｏｒｓｅｏｉａｏｒｙｚａｅ、玉米象Ｓｉｔｏｐｈｉｌｕｓｚｅａ
ｍａｉｓ、米象Ｓ．ｏｒｙｚａｅ、荔枝蝽 Ｔｅｓｓａｒａｔｏｍａｐａｐｉｌｌｏｓａ、柑
桔红蜘蛛 Ｐａｎｏｎｙｃｈｕｓｃｉｔｒｉ、柑桔潜叶蛾 Ｐｈｙｌｌｏｃｎｉｓｔｉｓ
ｃｉｔｒｅｌｌａ、马尾松毛虫 Ｄｅｎｄｒｏｌｉｍｕｓｐｕｎｃｔａｔｕｓ、黄脊竹蝗
Ｃｅｒａｃｒｉｓｋｉａｎｇｓｕ、青脊竹蝗 Ｃ．ｎｉｇｒｉｃｏｒｎｉｓ、松突圆蚧
Ｈｅｍｉｂｅｒｌｅｓｉａｐｉｔｙｓｏｐｈｉｌａ、黑卵蜂 Ｔｉｐｈｏｄｙｔｅｓｒｏｂｅｒｔａｅ、拟
环纹狼蛛 Ｌｙｃｏｓａｐｓｅｕｄｏａｍｕｌａｔａ、家白蚁 Ｃｏｐｔｏｔｅｒｍｅｓ
ｆｏｒｍｏｓａｎｕｓ、粘虫Ｍｙｔｈｉｍｎａｓｅｐａｒａｔａ和致倦库蚊Ｃｕｌｅｘ
ｆａｔｉｇａｎｓ幼虫等 ２０多种昆虫进行了生物活性测
定［５３］。大多数研究都是用印楝不同部位提取物或印

楝油来做试验，印楝素单体的活性效果往往不如那

些含有大量活性未知的柠檬苦素类化合物的“印楝

粗提物”；印楝粗提物中未知化合物、印楝油与印楝

素具有协同增效作用［５４５５］。

３．２　印楝素的作用机理
３．２．１　拒食作用　一般认为，印楝素直接或间接地
通过破坏昆虫口器上的化学感受器，刺激其特异性

抑制型感觉细胞，或者阻断对取食刺激物（如蔗糖）

起反应的感受器受体细胞的信号输入，从而抑制昆

虫的取食行为。Ｓｉｍｍｏｎｄｓ等［５６］对草地贪夜蛾 Ｓｐｏ
ｄｏｐｔｅｒａｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ和烟芽夜蛾 Ｈｅｌｉｏｔｈｉｓｖｉｒｅｓｃｅｎｓ等鳞
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翅目昆虫的神经生理学研究表明，印楝素可以刺激

化学感受器上的抑制型神经元细胞，同时也会抑制

对蔗糖敏感的神经细胞。Ｌｕｏ等［５７］发现印楝素对菜

青虫中间的栓锥感觉器的抑制型感受细胞虽然有很

强的刺激作用，但对两侧栓锥感觉器的蔗糖、氨基酸

和芥子糖苷感受细胞没有作用。Ｍｏｒｄｕｅ等［５８］对多

食性和寡食性昆虫研究显示，印楝素及其大部分类

似物对化学感受器的抑制型神经元细胞都有刺激作

用，而多食性和寡食性昆虫对印楝素敏感性有较大

的差异，但不能确定这种差异是否与化学感受器上

神经元受体的特异性和密度有关。

Ｑｉａｏ等［５９］利用电生理膜片钳技术在果蝇离体

脑组织水平上研究了印楝素的拒食作用机理，发现

印楝素通过抑制果蝇食道下神经节（Ｓｕｂｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＳＯＧ）区中间神经元的钙离子通道，降低胆
碱能兴奋性突触后电流（ｍＥＰＳＣｓ）的频率，进而抑制
ＳＯＧ区胆碱能神经信号的传导。昆虫大多数味觉神
经元投射于ＳＯＧ，ＳＯＧ是初级味觉信息的处理中心，
与取食行为密切相关。推测印楝素通过抑制昆虫

ＳＯＧ兴奋性胆碱能突触传递和钙离子通道，干扰昆
虫神经中枢系统信息传导和处理，从而起到对昆虫

的拒食作用。

３．２．２　抑制生长发育　抑制昆虫生长发育是印楝
素最显著特点之一。印楝素处理会导致昆虫体内蜕

皮激素的滴度发生变化，如峰期延迟、下降或滞留时

间延长，使其表现出不能正常蜕皮、蜕皮受阻死亡、

蜕皮后形成幼虫－蛹中间体、畸形蛹、羽化延迟或永
久幼虫等典型症状。为此，Ｒｕｓｃｏｅ等［７］认为印楝素

的结构与２０－羟基蜕皮酮（即蜕皮激素）相似，可能
直接与蜕皮激素竞争其受体从而抑制生长发育。实

际上，这种观点是错误的，那是在印楝素化学结构尚

未解析前对两者的误解。Ｋｏｏｌｍａｎ等［６０］采用放射免

疫法研究发现，印楝素并没有竞争蜕皮激素、也没有

与蜕皮激素受体结合的活性，表明印楝素不能直接

与蜕皮激素受体结合。此外，应用放射免疫技术对

离体培养前胸腺（添加印楝素及促前胸腺激素

ＰＴＴＨ）的研究表明，印楝素对前胸腺合成蜕皮激素
没有直接作用［６１６２］。说明蜕皮激素滴度的下降很可

能是印楝素作用靶器官后的间接结果。赵善欢等［６３］

发现印楝素可导致亚洲玉米螟大脑萎缩，咽侧体和

心侧体表现为稍肿大并较透明，前胸腺表现出病理

变化症状。而放射性同位素标记印楝素的研究显

示：印楝素对飞蝗若虫脑神经分泌蛋白的合成或释

放具有抑制作用，但是印楝素不能突破血脑屏障，只

能分布其周缘［６４６５］。也有研究认为，印楝素并不直

接干扰昆虫脑神经分泌蛋白的合成，只是间接影响

其合成量［６６］。

近年来，印楝素抑制昆虫生长发育的机理研究

在分子水平上取得了一些重要进展。Ｌａｉ等［６７］构建

了印楝素作用下昆虫的差异基因表达谱，提出印楝

素通过昆虫幼虫营养－胰岛素信号途径调控蜕皮激
素、抑制幼虫生长发育。在此基础上，研究发现果蝇

成虫盘是印楝素的重要靶器官，印楝素通过诱导幼

虫成虫盘发生细胞凋亡，上调胰岛素样肽 ｄｉｌｐ８表
达，进而降低ＰＴＴＨ的分泌；在果蝇 ＰＴＴＨ神经元、全
脑或全身ｐｔｔｈ过表达可明显减缓或消除印楝素对果
蝇幼虫生长发育的抑制［６８］。

也有学者认为印楝素对昆虫生长发育的抑制活

性是由其拒食作用引起的间接效应。Ｍｏｒｄｕｅ等［６９］

则认为印楝素拒食效应与抑制昆虫生长发育两者间

是相互独立的作用方式。赖多［６８］利用昆虫取食行为

和发育检测模型测定了印楝素对果蝇幼虫取食和发

育的影响，结果表明印楝素拒食与抑制昆虫生长发

育是２个相互独立的作用方式，印楝素抑制昆虫生
长发育不是由拒食作用引起的。

３．２．３　诱导细胞自噬和凋亡　印楝素引起昆虫个
体发生复杂的生理效应，很大程度上影响了其机理

的研究。从２０世纪９０年代开始，印楝素的作用机
理研究逐渐从虫体转到细胞水平。自１９９３年 Ｒｅｍ
ｂｏｌｄ等［７０］报道印楝素可影响草地贪夜蛾卵巢细胞

Ｓｆ９的增殖和蛋白合成后，β－微管蛋白［７１７２］、肌动蛋

白［７３］和热激蛋白 Ｈｓｐ６０［７４］先后被认为是印楝素的
可能靶标。但仍然难以解释印楝素引起昆虫生长发

育抑制的复杂生理效应，例如，无法合理解析印楝素

造成蜕皮激素滴度降低现象。

２００８年以来，华南农业大学天然农药与化学生
物学教育部重点实验室在国内率先从细胞水平探讨

印楝素的作用机理，从细胞形态学上分别证明了印

楝素能够抑制粉纹夜蛾Ｈｉ５、斜纹夜蛾ＳＬ１、草地贪
夜蛾Ｓｆ９和粉纹夜蛾 ＢＴＩＴｎ５Ｂ１４等多种昆虫细胞
增殖，影响细胞骨架正常功能，诱导细胞凋亡［７５７８］。

进一步研究表明，印楝素可促使Ｓｆ９细胞中线粒体膜
电位下降、ｐ５３蛋白上调以及溶酶体通透性增加，从
而诱发凋亡［７９８１］。Ｈｕａｎｇ等［８２］研究发现印楝素致使

细胞死亡的另一条途径，诱导细胞发生自噬，并通过

抑制信号通路 ＰＩ３ＫＡＫＴＴｏｒ的磷酸化水平而诱导
自噬产生，同时通过线粒体途径激活 Ｃａｓｐａｓｅ３引发
凋亡，且印楝素诱导的自噬信号先于凋亡发生，并通

过激活 ｔＡｔｇ５分子开关促发自噬向凋亡转化
（图３）［８３８４］。
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图３　印楝素诱导昆虫细胞自噬和凋亡的分子机理模型［８３］

Ｆｉｇ．３　Ａｐｒｏｐｏｓｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｉｎｓｅｃｔｃｅｌｌｓ

４　印楝素的应用和展望
４．１　印楝素产品在中国的登记和应用

自第１个商品化印楝素产品于１９８５年在美国
获批登记，印楝素生物农药在全球得到了广泛应用。

目前，印楝素产品在中国、印度、斯里兰卡、美国、德

国、意大利、瑞士、澳大利亚、新西兰、墨西哥、智利、

加拿大等２０多个国家获得登记。
中国由华南农业大学开发出了商品化的０３％

印楝素乳油制剂，１９９７年以新结构化合物在国内首
先获得临时登记［８５］。该制剂 １９９９年获得“国家重
点新产品”证书；２００４年，印楝素植物性杀虫剂制剂
获得首届“广东省发明专利金奖”。与华南农业大学

建立校企合作的成都绿金生物科技有限责任公司是

我国最早取得印楝素产品正式登记的生产企业，其

产品主要包括 １０％印楝素母药和 ０３％印楝素乳
油。到２０１７年 ２月，我国共有印楝素生产企业 １３
家，批准登记产品１７个，其中包括２个原药、１１个乳
油制剂产品（含２个混剂）［８６］。目前，印楝素杀虫剂
已成为我国三大植物性农药品种之一，２０１４年成为
我国农业部推荐使用的低毒低残留农药主要品种，

主要用于防治十字花科蔬菜上的小菜蛾、菜青虫和

斜纹夜蛾，茶树的茶毛虫 Ｅｕｐｒｏｃｔｉｓｐｓｅｕｄｏｃｏｎｓｐｅｒｓａ和
茶小绿叶蝉 Ｅｍｐｏａｓｃａｐｉｒｉｓｕｇａ，以及柑橘树的潜叶
蛾、高粱的玉米螟、烟草的烟青虫、草原的蝗虫等害

虫；在沙糖橘、荔枝、水稻、蔬菜等植物上都得到了成

功的推广应用，在新疆草原的蝗虫、贵州仁怀高粱的

蚜虫、四川雅安茶叶的叶蝉等害虫防治上取得了明

显的经济效益和生态效益。

４．２　展望
印楝素作为全球公认的最优秀的生物农药，在

中国推广应用已２０年，为从源头上保障我国农产品
质量安全作出了重要贡献，是中国农药发展历史上

里程碑式的农药品种，影响深远。它使植物保护工

作的目的回归到保护作物，而不是杀死害虫。印楝

素作为天然的典型昆虫拒食剂，引领了“和谐植保”、

“生态植保”的植物保护可持续发展方向。新农药不

再强调快速杀死害虫，而是要求害虫不再取食或减

少取食为害，昆虫拒食剂、忌避剂、生长发育抑制剂

成为新农药发展的新亮点，广大农业生产者通过印

楝素的使用认识到非杀生型、缓效型农药的经济效

益更加明显，使用更加安全、环境压力小，这为替代

高毒农药提供了坚实的理论支撑和物质保障。

印楝素对高等动物安全，对大鼠急性经口 ＬＤ５０
值低至５０００ｍｇ·ｋｇ－１，属于相对无毒级。印楝素的
成功推广应用改变了人们“农药即是毒药”的观念，

引领农药向更加安全的方向发展。目前，我国的农

业生产主体还是分散生产，从业者众、文化素质相对

较低，其生产观念的改变是一个长期的过程。今后，

需要政府加大政策和资金支持力度，扶植一批印楝

素生产的龙头企业，巩固和发展“印楝种植－印楝素
提取－生物农药配制 －安全农产品生产”的绿色产
业链；加强基础研究，进一步明确印楝素的分子靶

标，为印楝素的科学使用提供理论基础。

２０１５年农业部实施农药使用量零增长行动计
划，史上最严的《食品安全法》正式实施，２０１７年 ２
月新修订的《农药管理条例》获得国务院审核通过，

对农药提出了更高的要求。大力推广应用“生物农

药、高效低毒低残留农药，替代高毒高残留农药”必

将进一步提速，印楝素生物农药也将迎来发展的新

契机。
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