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昆虫蜕皮激素类似物的定量构效关系及其
受体三维结构研究进展

阴 斌， 张 莉 * ， 崔紫宁， 凌 云， 杨新玲 *

( 中国农业大学 理学院 应用化学系 /农业部农药化学与应用重点开放实验室，北京 100193 )

摘 要: 蜕皮激素及其类似物具有调节昆虫蜕皮、变态和繁殖的功能。蜕皮激素类似物在农业生

产，尤其是鳞翅目害虫的防治中发挥着重要作用。总结近期的文献，同时结合课题组的工作，综述

了蜕皮激素类似物的定量构效关系、蜕皮激素受体三维结构的研究进展。
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Progre ss on quantitative structure -activity re lationship of ecdysone
analogues and the three -dimensional structure of ecdysone receptor

YIN Bin， ZHANG Li* ， CUI Zi-ning， LING Yun， YANG Xin-ling *

( Key Laboratory of Pesticide Chemistry and Application，Ministry of Agriculture，Department of Applied Chemistry，

College of Science，China Agricultural University，Beijing 100193，China)

Abstract : Ecdysteroids and ecdysone analogues have the function of regulating insects’molting，

metamorphosis and reproduction． Ecdysone analogues play important roles in agricultural production，

especially in the management of Lepidoptera pests． Based on the recent researches，the progress in
quantitative structure-activity relationship of ecdysone anaogues and the three-dimensional structure of
ecdysone receptor is review ed．
Key words : ecdysone; diacylhydrazine; quantitative structure-activity relationship ( QSAR ) ; ecdysone
receptor( EcR)

蜕皮激素是由昆虫前胸腺分泌的能调节昆虫蜕

皮的一种内源激素，在昆虫的蜕皮、变态过程中起着

显著的 调 节 作 用。1954 年，Butenandt 等［1］ 从 家 蚕

蛹中最先分 离 得 到 昆 虫 蜕 皮 激 素。1965 年，Hoppe
等［2］鉴定其分子结构为 α-蜕皮素 ( 1 ) ，并 从 蚕 蛹 及

烟草 天 蛾 Manduca sexta 中 分 离 鉴 定 出 β-蜕 皮 素

( 即 20-羟基蜕皮素，20E) ( 2 ) 。迄今为止，已有几十

种天然蜕皮激素的结构得到鉴定［3］。
高剂量的蜕皮激素能扰乱昆虫体内的正常新陈

代谢，使昆虫提早蜕皮或变态成为微小的成虫或畸

形幼体［4］。1967 年，Milton［5］ 首 先 提 出 了 将 蜕 皮 激

素用作杀虫剂的设想。但天然蜕皮激素结构复杂，
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极性基团多，难以通过表皮进入昆虫体内，在实际应

用上存在很大困难。因此，人们一直致力于发现和

合成结构不同却同样具有蜕皮激素活性的蜕皮激素

类似物。1988 年，美 国 Rohm-Hass 公 司［6–7］ 开 发 出

第一个与天然蜕皮激素结构不同、却同样具有蜕皮

激素活 性 的 双 酰 肼 类 化 合 物 RH-5849 ( 抑 食 肼 )

( 3 ) 。该 公 司 通 过 对 双 酰 肼 结 构 的 进 一 步 修 饰 改

造，又先后成功发现了一系列双酰肼类蜕皮激素类

似物如 RH-5992 ( 虫酰肼) ( 4 ) 、RH-2485 ( 甲氧虫酰

肼) ( 5 ) 、RH-0345 ( 氯 虫 酰 肼 ) ( 6 ) 。20 世 纪 90 年

代，日本化药 公 司 ( Nippon Kayaku Co ． Ltd ) 和 三 共

公司( Sankyo Co ． Ltd ) 合作 开 发 出 环 虫 酰 肼 ( ANS-
118 ) ( 7 ) ［8］。此外，我 国 的 农 药 工 作 者 也 先 后 发 现

了很 多 高 活 性 的 双 酰 肼 类 化 合 物，如 JS-118［9］、
CAU-Y02［10］以及南开大学汪清民课题组［11–13］开发

的一系列具有硫酰基取代的化合物。

双酰肼 类 蜕 皮 激 素 类 似 物 属 于 昆 虫 生 长 调 节

剂，其作为农药具有突出的优点: 作用机制独特，可

干扰昆虫内分泌系统，使昆虫因不能完全蜕皮或提

前蜕皮而死亡; 对害虫天敌或非靶标生物无毒或低

毒，有突出的选择性; 对某些抗性害虫有效。因此，

在新一代农药开发中，昆虫蜕皮激素及其类似物已

成为农药研究的热点之一，迄今已成功开发出多个

商品化品种。但这些品种仅限于双酰肼的骨架，结

构相对单一，因此开发新结构的蜕皮激素类似物成

为发展趋势。了解计算机辅助分子模拟技术在蜕皮

激素类似物结构改造中的研究进展，对指导开发结

构新颖的蜕皮激素类似物是非常必要的。笔者在文

献调研的基础上，结合本课题组的工作，针对蜕皮激

素类 似 物 的 定 量 构 效 关 系 ( quantitative structure-
activity relationship，以下简称 QSAR) 和蜕皮激素受

体三维结构的最新研究进展进行了简要综述。

1 蜕皮激素类似物定量构效关系的研究进展

QSAR 是一种借助分子的理化性质参数或结构

参数，以数学和统计学手段定量研究有机小分子的

结构与生物活性之间相互关系的研究方法，广泛用

于医药、农药、化 学 毒 剂 等 生 物 活 性 分 子 的 合 理 设

计。该方法也为蜕皮激素类似物的结构改造提供了

思路和依据。毛 春 晖 等［14］ 从 分 子 骨 架 和 取 代 基 种

类的角度对蜕 皮 激 素 类 似 物 的 定 性 结 构-活 性 关 系

进行了综述。近年来，蜕皮激素类似物的定量构效

关系研究有了 很 大 发 展，本 文 主 要 介 绍 它 们 在 2D-
QSAR 和 3D-QSAR 方面的研究进展。
1． 1 蜕 皮 激 素 类 似 物 的 二 维 构 效 关 系 ( 2D-
QSAR ) 研究

在双酰肼结构中，通常将靠近 N-叔丁基的苯环

( 或杂环) 记 为 A 环，另 一 个 苯 环 ( 或 杂 环) 记 为 B
环，见图 1。

图 1 双酰肼类化合物中 A 环和 B 环

Fig ． 1 A-ring and B-ring of diacylhydrazines

Oikaw a 等［15］探讨了 A 环上具有不同取代基的

双酰肼类化合物对水稻二化螟 Chilo suppressalis 杀

虫活性的 影 响，并 采 用 化 合 物 的 疏 水 系 数 ( logP ) 、

邻位取代基的吸电子能力 ( σ o rtho ) 、取代基的范德华

体积( ΔV ) 值构建了这类化合物结构与生物活性间

的相关方程，见式 1。
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pLD50 = 0． 98 ( ± 0． 31 ) logP + 1． 28 ( ± 0． 74 ) σ o rtho －

0． 48 ( ± 0． 27 ) ΔV meta － 0． 89 ( ± 0． 29 ) ΔV para +
3． 61 ( ± 0． 28 )

n = 27，s = 0 ． 300，r = 0． 899

式 1 Oikawa 等建立的 A 环构效关系方程

Eq． 1 Equation of A-ring’s SAR constructed
by Oikaw a etc．

结果表明: 分 子 的 疏 水 系 数 ( logP ) 、邻 位 取 代

基的吸电子 能 力 ( σ o rtho ) 和 对 位 取 代 基 的 范 德 华 体

积( ΔV para ) 是影响活性的关键因素。
在此 基 础 上，他 们 固 定 A 环 对 位 为 氯 原 子 取

代，改变 B 环 上 的 取 代 基，并 利 用 Hanch 方 法 构 建

了这一类化合物的构效关系方程［16］，见式 2。

pLD50 = 0． 72 ( ± 0． 21 ) logP －

0． 88 ( ± 0． 22 ) ΔL o rtho － 0． 98 ( ± 0． 24 ) ΔV meta －
0． 59 ( ± 0． 19 ) ΔL para + 4． 92 ( ± 0． 26 )

n = 30，s = 0 ． 254，r = 0． 912

式 2 Oikawa 等构建的 B 环构效关系方程

Eq． 2 Equation of B-ring’s SAR constructed
by Oikaw a etc．

结果表明，B 环取代基的影响因素较复杂，分子

的疏水系数( logP) ，间位取代基的空间范德华体积

( ΔV meta ) 和邻位取代基的 STERIMOL 参数( ΔL o rtho )

对活性有重要影响。
综合 上 述 工 作，Oikaw a 等［17］ 通 过 固 定 B 环 上

最有利的取代基( 4-Et，4-i-Pr) 进一步优化了 A 环，

通过在间位引入卤素和甲基这样既有疏水性，体积

又是中等大小的取代基，发现了一系列的高活性化

合物，其 中 部 分 化 合 物 的 杀 虫 活 性 是 RH5849 的

20 倍。Rohm-Hass 公司开发成功并商品化了其中的

一个化合物，即 RH-5992。这 是 采 用 定 量 构 效 关 系

方法指导化合物结构优化的典型例子。
Nakagaw a 等［18］综合 考 虑 了 A、B 环 的 取 代 基

对双酰肼类化合物离体活性的影响。通过测定不同

取代基的双 酰 肼 化 合 物 对 细 胞 的 活 性，使 用 Hanch
方法构建了如 下 的 构 效 关 系 方 程，见 式 3，其 中，X
代表 A 环取代基影响，Y 代表 B 环取代基影响。

pEC50 =1． 02( ±0． 30) logP +1． 40( ±0． 99) σortho ( X ) －

0． 52 ( ± 0． 35 ) ΔV meta ( X ) －
1． 08( ± 0． 36) ΔV para ( X ) － 0． 90( ± 0． 33) V o rtho ( Y ) －

1． 77 ( ± 0． 35 ) ΔV meta ( Y ) －
0． 77 ( ± 0． 33 ) ΔV para ( Y ) + 4． 06 ( ± 0． 85 )

n = 37，s = 0 ． 339，r = 0． 900

式 3 Nakagawa 构建的 A、B 环的构效关系方程

Eq． 3 Equation of A and B-ring’s SAR
constructed by Nakagaw a

方程表明: 综合考虑 A、B 环取代基对活性的影

响与单独分析 A 环或 B 环所得的结果类似，即分子

的疏水系数( logP) 、A 环邻位取代基的吸电子能力

( σ o rtho ) 、对位取 代 基 的 范 德 华 体 积 ( ΔV para ) 以 及 B
环间位取代基的空间范德华体积( ΔV meta ) 是影响活

性的最关键因素。
Ogura 等［19］测定了一系列 A 环邻位为氯原子，

B 环对位为 不 同 取 代 基 的 双 酰 肼 类 化 合 物 与 昆 虫

Sf-9 细胞的结合能力。结果表明，在 B 环的对位引

入疏水基团和供电子基团可以提高化合物的活性。
2007 年，Fujita 等［20］同时测定了一系列双酰肼类化

合物的活体生物活性和与不同细胞表达系统的结合

能力，并对离体与活体活性数据之间的异同进行了

活 性-活 性 关 系 研 究 ( activity-activity relationship，

AAR) ，见式 4 :

pEC50 = 1． 20 ( ± 0． 19 ) pIC50 ( intact) －
1． 34 ( ± 1． 31 )

n = 34，s = 0 ． 38，r = 0． 92

式 4 Fujita 等构建的活性-活性关系方程

Eq． 4 Equation of AAR constructed by Fujita etc．

式 4 表 示 双 酰 肼 化 合 物 对 水 稻 二 化 螟 C．
suppressalis 致 死 中 浓 度 与 对 sf-9 细 胞 的 抑 制 中 浓

度之间的关系，可以看出，二者之间有一定的对应关

系，但并非“一一对应”。由此 Fujita 等人推断，对同

一化合物而言，其活体、离体活性的影响因素应该是

不同的［20］。
这些工作 不 仅 对 化 合 物 的 结 构 改 造 提 供 了 依

据，同时也对进一步研究双酰肼类化合物与蜕皮激

素受体之间的作用机理提供了参考。
此外，Qian［21］ 采 用 分 子 模 拟 方 法，选 取 与 化 合

物三维结构相关的原子间距 r ( 靠近 B 环的酰基与

A 环上取代 基 之 间 的 距 离 ) 参 数，确 立 了 芳 环 上 卤

素由单取代到 多 取 代 的 N-叔 丁 基 二 芳 酰 肼 的 定 量

构效关系，见图 2。研究发现，具有 N-叔丁基二芳酰

肼结构的化合物的生物活性与 r 之间存在很好的抛

物线关系: 当 r 增大到一定值时，活性达到最高点，r
继续增加时活性下降。说明 r 具 有 某 一 最 适 值，此

时化合物的活性最高。
虽然 2D-QSAR 为蜕皮激素类似物的结构改造
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图 2 Qian 在构效关系研究中使用的参数 r 示意图［21］

Fig ． 2 Diagram of the parameter r

in Qian’s QSAR study［21］

提供了一定的思路，但由于药物分子与受体的相互

结合 具 有 一 定 的 三 维 空 间 要 求，因 而 用 2D-QSAR
方法得到的相关方程无法反映药物分子与受体在三

维空间的互补性。为了更准确地表达药物与受体之

间的相互作用，许多研究者从三维空间角度探讨了蜕

皮激素类似物分子结构与活性之间的关系。
1． 2 蜕 皮 激 素 类 似 物 的 三 维 定 量 构 效 关 系 ( 3D-
QSAR ) 研究

1998 年，Nakagaw a 等［22］ 合 成 了 包 括 N-烷 酰

基、N-苯甲酰基双酰肼类似物在内的一系列化合物，

用以比较双 酰 肼 类 化 合 物 中 苯 环 和 羰 基 对 活 性 的

影 响。使 用 比 较 分 子 力 场 法 分 析 ( Comparative
Molecular Field Analysis，简 称 CoMFA ) 发 现，双 酰

肼类 化 合 物 中 的 两 个 羰 基 可 能 分 别 对 应 20E 中

20 位 羟基和 22 位 羟 基，而 靠 近 叔 丁 基 的 苯 基 对 保

持化 合 物 的 活 性 也 有 重 要 作 用。之 后 Nakagaw a
等［23–26］又探讨了 具 有 不 同 取 代 基 团 的 双 酰 肼 类 化

合物的活体 生 物 活 性 ( 水 稻 二 化 螟 C． suppressalis、
科 罗 拉 多 马 铃 署 甲 虫 Leptinotarsa decemlineata
等) 、离体生 物 活 性 ( 包 括 与 昆 虫 组 织、细 胞 和 蛋 白

质特异性结合) 的异同，并使用 CoMFA 和比较分子

相似性指数法( CoMSIA ) 探讨了结构与活性之间的

关系，以及活体活性与离体活性之间的关系。这一

系列工作为 探 讨 双 酰 肼 类 化 合 物 与 蜕 皮 激 素 受 体

( EcR) 之间的 作 用 机 理 和 规 律 提 供 了 重 要 的 借 鉴

意义。
2001 年，Malini 等［27］ 利 用 黑 腹 果 蝇 Drosophila

melanogaster 的 BⅡ细 胞 作 为 基 因 表 达 系 统，对

71 个 天然甾醇类蜕皮 激 素 及 双 酰 肼 类 化 合 物 进 行

了活性测 定，在 此 基 础 上 结 合 CoMFA 和 CoMSIA
计算结果构建了三维药效团模型。认 为: C-2、C-22
位的羟基是氢键受体，有利于配体和受体间的结合;

C-12 上取代基 的 疏 水 系 数 同 样 会 影 响 配 体 与 受 体

间的结合能力，疏水值越大，结合能力越强; 而在 C-
17 上增加取代基则有利于配体与受体的结合。

2002 年，邹霞 娟 等［28］ 进 行 了 含 哒 嗪 酮 基 双 酰

肼类化合物的 3D-QSAR 研究，使用 CoMFA 方法构

建了 3D-QSAR 模 型，发 现 立 体 效 应 是 影 响 这 一 类

化合物对黄瓜子叶生根活性的关键因素。
2005 年，Noel 等［29］ 引 入 半 经 验 的 量 子 力 学 方

法，进 行 了 大 量 双 酰 肼 类 化 合 物 3D-QSAR 和 4D-
QSAR 的研究。引入量子力学方法能更精确地描述

分子中电子 密 度 的 分 布 情 况。Noel 等 构 建 的 模 型

不仅提供了更精确的构效关系，而且通过 3D 和 4D-
QSAR 模型的比较，可 以 证 实 某 些 基 团 对 化 合 物 活

性的影响很小。
Wheelock 等［30］ 选 取 172 个 双 酰 肼 类 化 合 物，

用高通量筛选技术测定了其对家蚕 Bombyx mori 细

胞的有效抑制中浓度( EC50 ) ，基于这些数据构建了

双酰肼类 化 合 物 结 构 与 活 性 间 的 3D-QSAR 模 型。
发现与其他的体系不同的是，在这一体系中电子效

应和空间效应是影响化合物活性最重要的因素，而

疏水效应的影响较小。这一研究结果说明，化合物

的疏水系数 ( logP ) 对 化 合 物 能 否 穿 透 昆 虫 的 表 皮

进入昆虫体内有重要的作用，而对配体与受体的直

接结合能力影响较小。
Hormann 等［31］测定了 77 个双酰肼类化合物对

甜菜 夜 蛾 Spodoptera exigua、二 化 螟 C． suppressalis
以及 科 罗 拉 多 马 铃 薯 甲 虫 L． decemlineata 的 致 死

中浓度( LD50 ) ，并 建 立 了 CoMFA 模 型。推 测 同 一

化合物对不同种属昆虫的活性差异主要归因于昆虫

体内蜕皮激素受体晶体结合域的序列不同。
2009 年，Arai 等［32］通过对 52 个 双 酰 肼 类 似 物

在 sf-9 细胞中与 ponasterone A 的竞争性表达，结合

2D-QSAR 和 CoMFA 研 究，发 现 B 环 上 的 3 位 和

4 位 是立体化学取代 有 利 的 区 域，而 2 位 是 不 利 于

取代的位置; 在羰基附近和 B 环上的 4 位增加原子

的电子密度可以提高化合物的活性。
本课题组［33］也 一 直 致 力 于 双 酰 肼 类 化 合 物 的

结构优化研究，合成了一系列的含呋喃环的双酰肼

类化合物，3D-QSAR 研 究 结 果 表 明，化 合 物 的 立 体

场对其活性的影响远大于其他分子场，在进一步的

结构优化中可着重考虑对该类化合物取代基空间体

积的改 造。2010 年，本 课 题 组［34］ 报 道 了 使 用 密 度

泛函理论( DFT ) 方法对 27 个含 5-取代芳基-2-呋喃

基 且 不 含 叔 丁 基 的 双 酰 肼 类 化 合 物 进 行 的 2D-
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QSAR 和 3D-QSAR 研究。DFT 方法是目前多种领

域中电子结构计算的领先方法，与传统的半经验方

法相比，DFT 方法能更准确地描述化合物的电子密

度和表征空间效应。研究结果显示: 化合物的电子

效应和疏水系数是影响活性的关键因素; 由于呋喃

环中的氧原子具有强烈的给电子性质，因而对化合

物活性具有突出影响。
上述 QSAR 研究为 蜕 皮 激 素 类 似 物 的 结 构 改

造提供了重要的 理 论 指 导。随 着 蛋 白 质 三 维 结 构

解析技术的进步，结 合 计 算 机 辅 助 分 子 模 拟 技 术，

蜕皮激素 受 体 三 维 结 构 的 研 究 有 了 飞 速 发 展，为

进一步研究蜕皮激 素 类 似 物 与 受 体 的 作 用 机 理 提

供了基础。

2 蜕皮激素受体三维结构的研究进展

蜕皮激素作用靶标由蜕皮激素受体( EcR ) 和超

气门蛋白( USP) 组成。至今已对双翅目、鳞翅目、同
翅目、鞘 翅 目 和 直 翅 目 等 20 余 种 昆 虫 的 EcR 和

( 或) USP 基因进行了克隆测序［35］。EcR 具有共同

的结构特 征，自 N 端 起 均 由 A /B 域 ( 转 录 激 活 域

trans-activation domain ) 、C 域 ( DNA 结 合 域 DNA-
binding domain，DBD ) 、D 域( 铰链域 hinge region) 、
E 域( 配体结合域 ligand binding domain，LBD ) 和 F
域 5 部分组 成，各 部 分 都 有 特 殊 的 结 构 和 功 能［36］。
近年来，针对昆虫蜕皮激素及其类似物与受体的作

用机制，EcR /USP 三 维 结 构 的 研 究 进 展 十 分 迅 速。
刘永杰等［37］综述了 2007 年前报道的昆虫蜕皮激素

受体的晶体结构，并对已报道的蜕皮激素类似物的

杀虫机制进行了总结。研究 EcR /USP 的结 构 对 新

型蜕皮激素类似物的创制、解释双酰肼类化合物为

何对鳞翅目昆虫具有高活性和高选择性等问题有着

重要的意义。笔者将从 EcR /USP 三维结构 的 同 源

模建和晶体结构的解析两个方面对这一领域的最新

进展进行综述。
2． 1 蜕皮激素受体结构的同源模建

同源模建( homology modling ) 技术是一类根据

模板 蛋 白 结 构 将 一 级 序 列 转 成 3D 结 构 的 技 术 总

称。针对 EcR /USP 的同源模建工作可以分 为 两 个

时期: 一是在 EcR /USP 的晶体结构被解析前，同源

模建的主要目的是预测鳞翅目、鞘翅目等常见害虫

中 EcR /USP 的三维结构; 二是在晶体结构 解 析 后，

其主要作用是解释 EcR /USP 与配体之间相互作用

的问题及预测一些地域性较强的昆虫 EcR /USP 的

结构。

2000 年，Wurtz 等［38］以维甲酸和维生素 D 受体

的晶体结构为模板，采用同源模建方法构建了摇蚊

Chironomus tentans 的 EcR 蛋 白 的 配 体 结 合 域

( LBD ) 模型，这是首次报道的 EcR 三维结构。通过

不同双酰肼 类 化 合 物 与 此 模 型 的 分 子 对 接 分 析 发

现，双酰 肼 类 化 合 物 在 LBD 内 的 结 合 方 式 是 一

致的。
RH-5849 和 RH-2485 对 鳞 翅 目 昆 虫 的 活 性 有

很大不同，Ana Cristina 等［39］ 为 了 解 释 二 者 活 性 之

间的差异，采用同源模建技术构建了鳞翅目和双翅

目的 EcR 配 体 结 合 域 的 结 构。将 RH-5849、RH-
2485、20E 与模建结构进行分子对接，发现鳞翅目配

体结合域中甲硫氨酸 368 残基与 RH-2485 分子中 B
环上的甲基之间存在空间位阻，而在双翅目配体结

合域中相同位置的氨基酸残基为缬氨酸，位阻较小。
表明 由 于 空 间 位 阻 差 异 导 致 了 RH-2485 对 鳞 翅 目

昆虫活性较差，而对双翅目昆虫活性较好。
为了探讨天 然 蜕 皮 激 素 与 EcR 之 间 的 作 用 方

式，Kumar 等［40］ 构 建 了 云 杉 卷 叶 蛾 Choristoneura
burnijerana 的 EcR ( CfEcR ) 配 体 结 合 域 的 三 维 模

型，通过 该 模 型 与 20E 的 分 子 对 接，发 现 了 配 体 结

合域 中 与 20E 有 重 要 作 用 的 17 个 氨 基 酸 残 基。
Kasuya 等［41］采用同源模建的方法构建了烟芽夜蛾

Heliothis virescens 的 EcR 配体结合域的三维结构模

型，将 20E 与 之 进 行 分 子 对 接。结 果 显 示，配 体 结

合域中存在 6 个与配体结合密切相关的氨基酸残基

( 苏氨酸 358、苏氨酸 361、苏 氨 酸 364、精 氨 酸 405、
天冬酰胺 522、甲硫氨酸 525 ) 。

随着 2003 年烟蚜夜蛾 H． virescens EcR 的晶体

结构 被 Billas 等［42］ 成 功 解 析，基 于 EcR /USP 晶 体

结构进行同 源 模 建 得 到 的 模 型 的 预 测 能 力 大 大 提

高，成为了解释 EcR /USP 与配体之间作用机理及探

讨其他种 类 昆 虫 EcR /USP 三 维 结 构 的 重 要 工 具。
2009 年，Harada 等［43］ 通 过 同 源 模 建 和 分 子 对 接 等

方法，发现天然甾醇类蜕皮激素与 EcR 的结合能力

取决于二者之间形成的氢键数目。这一结果为进一

步筛选蜕 皮 激 素 类 似 物 奠 定 了 理 论 基 础。之 后，

Yves 等［44］克隆了褐虾 Crangon caangon L 的 EcR /
USP 基因，采 用 同 源 模 建 方 法 构 建 了 其 三 维 结 构;

针对褐虾的高选择性蜕皮激素类似物的筛选工作尚

在进行中。
2． 2 蜕皮激素受体复合物的晶体结构

2003 年，Billas 等［42］ 报 道 了 黑 腹 果 蝇 D．
melanogaster 和烟芽夜蛾 H． virescens EcR 的 E 域晶
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体结构。这是首次报道的 EcR /USP 与小分 子 配 体

形成的复合物的晶体结构，对昆虫蜕皮激素领域的

研究具有深远意义。在 EcR /USP 晶体结构中，E 域

由 12 个 α-螺旋反向排列成类似“三明治”的 3 层结

构，中间形成 一 个 疏 水 的 袋 状 空 间，称 为 配 体 结 合

域。比较烟芽夜蛾 EcR /USP 杂二聚体分别与 PonA
和双酰肼类化合物 BYIO6830 形成复合物的晶体结

构发现: EcR 配体结合域与 PonA 和 BYIO6830 结合

后的形状及配体的结合位点均存在显著不同。其中

PonA 中的 2-OH、3-OH、6-羰基、14-OH 和 20-OH 分

别与配体结合域中的谷氨酸 309、苏 氨 酸 343、苏 氨

酸 346、精氨酸 383、丙氨酸 398 和酪氨酸 408 形 成

6 个 氢 键 ( 14-OH 与 两 个 苏 氨 酸 346 形 成 2 个 氢

键) 。而 BYIO6830 则是 2 个羰基 ( C O ) 及氮原

子上的 氢 原 子 ( N H ) 与 苏 氨 酸 343、酪 氨 酸 408
和天门冬氨酸 504 形成 3 个氢键。对比结 果 表 明，

EcR 的配体结合域具有较强的柔性，可以根据配体

的不同改变配体结合域的空腔大小。
2005 年，Carmichael 等［45］报道了同翅目昆虫烟

粉虱 Bemisia tabaci EcR /USP 与 PonA 复合物的 配

体结合域晶体结构。分析结果表明，PonA 与配体结

合域内形成氢键的氨基酸顺序和种类与烟芽夜蛾中

的完全相同。进一步分析已经测序的鳞翅目、鞘翅

目、同翅目和 双 翅 目 昆 虫 的 EcR 氨 基 酸 序 列 发 现，

PonA 与配体结合袋内形成氢键的氨基酸顺序和种

类也完全相同，与形成范德华力的氨基酸顺序和种

类也有很高 的 一 致 性。除 PonA 外，其 他 甾 醇 类 昆

虫蜕皮激素，如 蜕 皮 酮、20E 等 与 EcR 形 成 氢 键 的

基团基本一致。
2007 年，Iw ema 等［46］ 报 道 了 赤 拟 谷 T．

castaneum EcR /USP 与 PonA 形 成 的 复 合 物 的 晶 体

结构。赤拟谷 EcR 的 晶 体 结 合 域 的 结 构 与 黑 腹 果

蝇和烟芽夜蛾等几乎一致，这与 EcR 晶体结合域基

因的高度保守性相一致。他们在进行结构鉴定的过

程中，发现 EcR 晶体结合域的构象取决于小分子配

体的形状，而 USP 的构象在这一过程中也发生了变

化，对 EcR /USP 与不同类型小分子结合起到了重要

的作用。
同年，Browning 等［47］ 报 道 了 鳞 翅 目 昆 虫 烟 芽

夜蛾 H． virescens EcR /USP 杂二聚体的配体结合域

与 20-羟基蜕皮酮( 20E) 的复合物晶体结构，分辩率

提高到 2． 4  ( 0． 24 nm ) 。发现除了与 PonA 形 成

相似的氢键外，在配体结合域中还存在 2 个水分子

参与氢键作用: 20-OH、22-OH、25-OH 与 H2O-9517、

酪氨酸 408、缬氨酸 416、亮氨酸 500、天冬酰胺 504、
谷氨酰胺 503 构成氢键网络。另外 20E 分子中的环

状结构形成的疏水中心与苯丙氨酸 397 的苯环之间

存在疏水作用。
2009 年，拜耳 公 司［48］ 成 功 开 发 了 一 系 列 结 构

与传统双酰肼类化合物完全不同的新型蜕皮激素类

似物。同时，拜 耳 公 司 与 Dino Moras 课 题 组 合 作，

成功解析了该类化合物与 EcR /USP 形成的复合物

的晶体结构，发现该类化合物与 EcR /USP 结合的方

式与天然甾醇类、双酰肼类也存在不同，再一次说明

了 EcR /USP 的晶体结合域具有较强的柔性，其结构

和形状可根据不同小分子配体进行变化。
目前，本课题组以 2007 年 Browning 等［47］ 报道

的 EcR /USP 与不同配体形成的复合物的晶体结构

为基础，通过分析 EcR 配体结合域的结构及其与不

同小分子之间的结合方式，初步推断其中存在 3 个

关键氨基酸残基和特定的疏水作用位点，构建了蜕

皮激素配体-受体作 用 模 型。这 些 研 究 为 后 续 开 展

新型蜕皮激素类似物的结构设计和筛选工作提供了

理论指导，为进一步创制新型蜕皮激素类似物奠定

了基础。
对蜕皮激素受体复合物晶体结构的解析，为基

于受体结构合理设计新型蜕皮激素类似物提供了依

据，同时也为不同来源的蜕皮激素受体对蜕皮激素

类似物的选择性，以及从分子水平阐述昆虫对蜕皮

激素类似物产生抗药性等问题的研究提供了参考。

3 展望

蜕皮激素类似物作为昆虫生长调节剂的一类，

凭借其独特的作用方式和高效、低毒等特性而日益

受到重视，但不可否认，目前以双酰肼类化合物为代

表的蜕皮激素类似物作为农药还存在内吸活性不足

和速效性差等缺点，同时一些害虫已经对双酰肼类

化合物产生 了 一 定 的 抗 药 性［49］。为 了 克 服 上 述 缺

点，仍有许 多 工 作 需 要 进 一 步 开 展 和 完 善。如: 1 )

突破现有双酰肼骨架结构，以期发现结构新颖、活性

更高的化合物; 2 ) 建立和改进基于受体水平的生物

活性方法，更加快速、准确地获取化合物的离体活性

数据，为建立 可 靠 的 构 效 关 系 模 型 提 供 保 证; 3 ) 借

助计算机辅助药物设计方法，如构象关系研究、蛋白

质结构同源模建及虚拟筛选等，进一步拓展蜕皮激

素类似物创 制 工 作 的 思 路 及 提 升 整 个 创 制 工 作 的

效率。
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