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靶向昆虫几丁质酶的糖类抑制剂及其
电子等排作用机制及研究进展

张艳军，艾 银，董燕红，张建军 *

（中国农业大学理学院应用化学系，北京 100194）

摘要：昆虫几丁质酶是开发环境友好型杀虫剂的理想靶标，因其在昆虫蜕皮和发育中至关重要，且
高等动物和植物均缺乏几丁质。 本文综述了近些年糖类抑制剂及其电子等排体（如N-甲氨基胍基
脲基）作为几丁质酶抑制剂的研究进展，通过点击化学、片段拼接和骨架跃迁等策略设计并合成了
多类几丁质酶抑制剂，包括糖基三唑衍生物、糖苷衍生物和N-甲氨基胍基脲基化合物等。 活性测试
实验显示，部分化合物对小菜蛾和亚洲玉米螟的致死率为61%～89%，并显著抑制了害虫的蜕皮和
生长。分子对接和动力学模拟研究揭示了抑制剂与酶活性位点（-1和+1位点）的氢键和π-π堆叠相
互作用机制。虚拟筛选和药效团模型进一步优化了抑制剂设计。尽管如此，抑制剂的选择性、水溶
性等问题仍需改进，未来结合高通量筛选、人工智能和纳米递送技术有望推动多靶点抑制剂的开
发，为农业可持续发展提供创新解决方案。
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Advances in the mechanisms and development of carbohydrate-based inhibitors and their

bioisosteres targeting insect chitinases
ZHANG Yanjun, AI Yin, DONG Yanhong, ZHANG Jianjun*

(Department of Applied Chemistry, College of Science, China Agricultural Unversity, Beijing 100194, China)

Abstract: Due to the absence of chitin in higher animals and plants, insect chitinases, which are critical for molting and

development, are ideal targets for eco-friendly insecticides. This review summarized recent progress on carbohydrate-based

inhibitors and their bioisosteres, such as N-methyl carbamoylguanidine, in the inhibition of chitinase. Using strategies such

as click chemistry, fragment-based design and scaffold hopping, the research team designed and synthesised a variety of

compounds, including glycosyl triazole derivatives, glycoside derivatives and N-methyl carbamoylurea compounds. The

insecticidal activities of these compounds were 61%-89% against Plutella xylostella and Ostrinia furnacalis. And they

could significantly inhibit molting and growth. Molecular docking and dynamics simulations elucidated the interactions of

the inhibitors with the enzyme active sites (-1 and +1 subsites) via hydrogen bonds and π-π stacking. Virtual screening and

pharmacophore modelling further optimised inhibitor design. However, challenges such as selectivity and water solubility

persist. The future integration of high-throughput screening, artificial intelligence and nanodelivery technologies offers

promise in advancing multitarget inhibitors and providing innovative solutions for sustainable agriculture.
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全球农业每年因病虫害造成的农作物损失约

占总产量的40%，经济价值超过2 200亿美元[1]。尽管
化学杀虫剂因快速高效而广泛应用，但其长期不合

理使用已导致严重的生态和环境问题[2]。为实现农
业可持续发展和保障粮食安全，开发选择性杀虫剂

成为迫切需求[3]。当前，杀虫剂选择性研究主要关注
昆虫与哺乳动物或其他脊椎动物的差异，但害虫与

有益昆虫之间的选择性同样关键[4]。由于害虫与有
益昆虫在生物学上的密切关系，开发针对害虫特异

性靶点的抑制剂极具挑战性。
几丁质是由β-1,4连接的N-乙酰-D-葡萄糖胺组

成的线性多糖，是昆虫表皮的主要成分之一，在昆

虫生长和发育中需周期性合成与降解[5]。由于高等
动物和植物缺乏几丁质，其代谢相关酶（如几丁质

酶）被认为是开发选择性杀虫剂的理想靶点。根据
碳水化合物活性酶数据库（CAZy），几丁质酶主要分
布于糖基水解酶18（GH18）家族和GH19家族，少数
GH23和GH48家族成员也具有类似活性[6-7]。其中，
GH19家族几丁质酶主要存在于植物，而GH18家族
几丁质酶几乎在所有生物（包括不含几丁质的植物

和哺乳动物）中广泛分布，因而备受关注。GH18家族
几丁质酶参与多种生理过程，包括组织降解、发育
调控、致病性和免疫防御。在含几丁质的生物中，
GH18家族几丁质酶主要降解生物体内几丁质以支
持生长发育，而微生物则利用其分解外源性几丁质

作为营养来源。此外，GH18家族几丁质酶在含几丁
质生物与不含几丁质生物（如哺乳动物和植物）的

相互作用中也发挥重要作用。
昆虫几丁质酶分为多个家族，其中几丁质酶I号

酶（ChtI）、几丁质酶II号酶（ChtII）、几丁质酶h（Chi-h）
和己糖胺酶（Hex）等家族参与表皮和围食膜几丁质
的降解[8]。本文聚焦近年来以糖类及其电子等排体
类化合物作为几丁质酶抑制剂的最新研究进展，探

讨其生物学功能、晶体结构及小分子抑制剂的开
发，旨在为选择性杀虫剂研发和农业可持续发展提

供科学依据和创新思路。

1 糖类抑制剂

糖化合物在几丁质酶研究中的重要性不言而

喻。几丁质酶是一类能够将几丁质降解为低聚几丁
寡糖的水解酶，其作用机制与糖化合物的结构特性

密切相关。一方面，几丁质酶的底物识别依赖于几
丁质的糖链结构，通过与糖链上的N-乙酰基及其氢
键供受体的精确结合，实现在活性位点的高效催

化；另一方面，几丁质酶的功能研究和抑制剂开发

也离不开糖类抑制剂的参与。通过设计基于糖结构
的底物类似物或抑制剂，可以有效阻断几丁质酶的

催化活性，为害虫防治提供潜在的分子工具。此外，
糖类抑制剂的结构修饰还能够显著影响酶与底物

的结合能力及催化效率，为研究几丁质酶的结构-功

能关系提供了重要线索。因此，糖类抑制剂不仅是
几丁质酶作用机制研究的核心，也是开发其高效调

控剂的关键。
1.1 氧苷类糖抑制剂
氧苷类糖抑制剂因结构类似天然几丁质底物，

与几丁质酶活性位点结合亲和力强，且广泛研究的

晶体结构数据为其优化提供了坚实基础，适合快速

开发。
以4-氨基萘酰亚胺为荧光团的活性荧光探针，

Dong等[9]通过修饰N-乙酰-β-D-葡萄糖胺苷（GlcNAc）
作为β-N-乙酰己糖胺酶（Hexs）响应基团，并引入
乙二醇单元提高水溶性。相比传统底物4-甲基伞形
酮-N-乙酰-β-D-葡萄糖胺苷（4-MU-GlcNAc），化合
物1展现出更优的水溶性、荧光性能和酶亲和力，结
构式见图1。在Hexs作用下，化合物1的糖基部分被
快速水解，释放出荧光团，导致溶液颜色从无色变

为黄色，荧光从蓝色转为绿色。响应机制通过高
效液相色谱（HPLC）和时间依赖密度泛函理论
（TD-DFT）计算得到验证。细胞实验结果表明，化合
物1具有良好的细胞渗透性和生物安全性（MTT实验
显示在80 μmol/L浓度时无明显毒性）。在Hexs高表
达的SW480结直肠癌细胞中，该化合物呈现绿色荧
光；而在Hexs低表达的MDBK细胞中，则显示蓝色
荧光。这一现象证明其具有特异性响应。控制实验
使用抑制剂O-(2-乙酰氨基-2-脱氧-D-吡喃葡萄糖亚
基氨基)-N-苯基氨基甲酸酯（PUGNAc）进一步确认
了化合物的特异性。分子对接研究揭示了化合物1
与SpHex的结合模式，糖基部分与酶活性位点形成关
键相互作用。

ChtII是昆虫体内最重要的几丁质酶，其功能贯
穿于昆虫发育的各个阶段。Chen等[10]报道了4个化合
物的结构特征，它们对农业害虫亚洲玉米螟的II族几
丁质酶OfChtII表现出相似的抑制活性。其中，化合
物2对OfChtII-C1的抑制活性（Ki）为38.43 μmol/L，对
OfChtII-C2的抑制活性为32.91 μmol/L。分子对接研
究显示，化合物2与+1/+2色氨酸和-1疏水口袋相互
作用。晶体结构解析表明，化合物2的复合物结构揭
示了抑制剂的低聚糖链的取向与先前在其他几丁
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质酶复合物中观察到的方向相反。将化合物2注射
到4龄黄纹夜蛾幼虫体内，其会导致害虫发育和化
蛹出现缺陷。
针对昆虫和细菌几丁质分解β-N-乙酰-D-己糖
胺酶的结构与功能差异，Liu等[11]利用X射线晶体学

分析了化合物3的结合情况，并通过Python Molecule
（PyMol）进行结构可视化分析。抑制动力学研究结果
显示，化合物3对OfHex1的抑制活性为0.065 μmol/L，
对SpHex的抑制活性为1 μmol/L，表明其具有选择
性抑制潜力。

图 1 氧/氮苷类糖抑制剂及其结构式

1.2 氮苷类糖抑制剂
氧苷键易被酸性环境或糖苷水解酶降解，稳定

性差，且可能会非特异性抑制其他糖基水解酶。此
外，代谢清除快限制了其药效持续性。然而，氮苷类
糖抑制剂通过氮原子模拟过渡态，与几丁质酶活性

位点形成氢键或静电相互作用，抑制效率高，且通

过取代基修饰可优化选择性，适合靶向特定几丁质

酶。其较好的细胞渗透性增强了生物活性。
针对亚洲玉米螟OfHex1和黏质沙雷氏菌

SmCHB的活性位点口袋大小的差异，Liu等[11]利用X
射线晶体学分析了化合物4的结合情况。抑制动力学
研究显示，化合物4对OfHex1抑制活性为0.24μmol/L，
对SpHex的抑制活性为0.058 μmol/L，表明其具有选
择性抑制潜力。
1.3 硫苷类糖抑制剂
氮苷类糖抑制剂在开发高选择性抑制剂方面

潜力巨大，但合成难度大，成本较高，且氮原子的化

学活性可能会导致毒性副产物的产生。因此，需解
决合成和毒性问题以实现广泛应用。鉴于几丁质酶

对氧-糖苷键降解的专一性，硫苷类糖抑制剂利用

其分子中硫-糖苷键无法被几丁质酶识别水解从而

实现对靶标的抑制。此外，硫原子独特的理化性质
便于对其构建多样化的结构，并利用活性位点差异

提高抑制剂选择性。
通过“点击化学”方法，Dong等[12]设计并合成了

多组糖基三唑衍生物，包括带有取代苯基、吡啶
基、烷氧基和萘酰亚胺基团的化合物。酶促实验表
明，萘酰亚胺衍生物对OfHex1的抑制效果优于其他
化合物，其中化合物5表现最佳，抑制活性为28.68
μmol/L，且对人体β-N-乙酰己糖胺酶B（HsHexB）的
抑制活性较弱（Ki＞100 μmol/L），显示出良好的选
择性（图2）。分子对接和分子动力学（MD）模拟进一
步揭示了抑制剂与OfHex1活性位点的结合机制，糖
基部分在 -1亚位点通过氢键与Asp367、Asp477和
Asn489等残基相互作用，萘酰亚胺基团在+1亚位
点与Trp490形成π-π堆积相互作用。MD模拟显示，
化合物5的疏水性萘酰亚胺基团可能会导致糖基部
分在-1亚位点的结合减弱，从而限制了整体亲和力。

图 2 硫苷类糖抑制剂及其结构式

张艳军，等：靶向昆虫几丁质酶的糖类抑制剂及其电子等排作用机制及研究进展
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结构优化是分子设计中常用的方法之一，Shen
等[13]通过调整萘酰亚胺4位和糖基2位取代基设计合
成了系列化合物。其中，优化后的化合物6对OfHex1
抑制活性为2.7 μmol/L，且对HsHexB（IC50＞100
μmol/L）和hOGA（IC50＞90 μmol/L）选择性较高。分
子对接研究揭示，化合物6的糖基结合于OfHex1的
-1亚位点，与His246、Glu297等形成氢键；萘酰亚胺
基团在+1亚位点与Trp490形成π-π堆积。化合物6因
氮杂环庚烷基在三唑环处形成更多氢键，活性更高。
生物活性实验结果显示，在200 μg/mL时，化合物6
对桃蚜的致死率为47.2%，优于氟铃脲的40.7%；在
600 μg/mL时，对小菜蛾的致死率超过50%。饲喂实
验中，药后5 d，化合物6对亚洲玉米螟幼虫的致死率
在76%以上，存活幼虫体型显著减小。
借鉴OfHex1晶体结构（PDB ID：3NSN）及

PUGNAc的结合模式（糖基部分结合-1位点，疏水苯
基与+1位点的Val327、Trp490相互作用），Shen等[14]

设计合成了系列脲基硫代糖苷。其中，化合物7和8
为竞争性抑制剂，Ki分别为（25.6±0.5）μmol/L和
（53.8±0.3）μmol/L。分子对接研究显示：其糖基部分
通过与Arg220、Asp367、Glu526的氢键结合-1位点，
疏水基团与+1位点相互作用；脲基增强了结合亲和
力，提高了抑制作用和选择性。
1.4 碳苷类糖抑制剂
硫苷难以被酶识别水解，且在特定情况下不稳

定，如在酸性环境中，硫苷会发生断裂，被特定的

β-N-乙酰己糖胺水解[15]。碳苷类糖抑制剂则具有优
异的化学稳定性，能够抵抗酸和酶促降解，适合在

复杂生物环境中长期抑制几丁质酶。其设计可模拟
过渡态，增强结合亲和力，为开发选择性抑制剂提

供了可能。
受SGLT2抑制剂等C-糖苷的启发，Liang等[16]通

过将GlcNAc部分（结合-1位点）与多种疏水基团（结
合+1位点）通过碳-碳键连接，合成了系列化合物。
其中，化合物9显示出最高的OfHex1抑制活性（IC50为

47.47 μmol/L），见图3。结构-活性关系表明，苯环2
位取代显著降低了活性，而3位和4位取代影响较小。
分子对接研究证实，化合物9结合-1位点，但其旋转
自由度较PUGNAc大，解释了其效力较低的原因。对
小菜蛾的活性测试结果显示，化合物9在90 mg/L时，
致死率为67%。
以N-乙酰葡糖胺为原料，Liang等[17]设计合成了

系列C-糖苷萘酰亚胺衍生物作为环境友好型杀虫
活性化合物。化合物10对OfHex1的抑制活性高（IC50

为1.77 μmol/L），与CAUZL-A的抑制活性（IC50为

47.47 μmol/L）相比，提高了30倍。分子对接研究证
实，化合物10与OfHex1活性位点紧密结合，糖基部
分锚定于-1位点，萘酰亚胺增强了疏水相互作用。对
小菜蛾幼虫的活性测试结果显示，化合物10在500
mg/L时，致死率达到61%。扫描电子显微镜显示，处
理后的亚洲玉米螟几丁质表皮受到破坏，验证了其

蜕皮抑制机制。

图 3 碳苷类糖抑制剂及其结构式

采用多靶点策略抑制GH18家族几丁质酶
（OfChtI、OfChtII、OfChi-h）和GH20家族β-N-乙酰己
糖胺酶（OfHex1），Ai等[18]通过噻二唑基团与Glu328
的强氢键相互作用以及噻二唑的亲水性，设计合成

了系列化合物。其中，化合物11表现出显著的抑制
活性，Ki分别为23.21 μmol/L（OfChtI）、40.20 μmol/L
（OfChtII）、28.32 μmol/L（OfChi-h）和 15.21 μmol/L
（OfHex1）。活性测试结果表明，化合物11在500
μg/mL质量浓度时，对小菜蛾和亚洲玉米螟的致死
率均在63%以上，与杀虫剂除虫脲杀虫活性相当，并
可完全抑制小菜蛾化蛹。化合物11还延缓了亚洲玉

米螟的生长，凸显其作为鳞翅目害虫多靶点杀虫剂

的潜力。

2 糖的电子等排类抑制剂

生物电子等排体是农药化合物设计的一种有

效方法，已被用于改善分子特性，包括增强效力、减
少脱靶副作用和改善理化特性等，如溶解度、极性
或膜渗透性[19]。N-甲氨基胍基脲结构中包含氨基和
脲基，这些基团可以模拟几丁质寡糖中的氨基功能，

与几丁质酶活性位点形成氢键相互作用。同时，N-
甲氨基胍基脲的小分子特性使其能够较好地嵌入
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几丁质酶的活性口袋，与活性残基形成稳定的相

互作用。因此，N-甲氨基胍基脲是GlcNAc的电子等
排体。
基于天然产物argifin的N-甲氨基胍基脲药效

团，通过与-1位点的Asp、Glu和Tyr残基形成氢键结
合，Zhao等[20]采用“点击化学”将该药效团与12或16
元大环内酰胺骨架连接，开发出结构简单、成本较
低的抑制剂（图4）。其中，化合物12、13和14对OfChi-h
的抑制活性分别为（0.095±0.014）μmol/L、（0.098±
0.003）μmol/L和（0.056±0.006）μmol/L，对SmChiB
的抑制活性分别为（0.860±0.025）μmol/L、（0.810±
0.010）μmol/L和（0.110±0.003）μmol/L。分子对接和
MD模拟研究证实，这些化合物通过N-甲氨基胍基脲
与-1位点形成氢键，大环内酰胺骨架在-2位点形成稳
定的疏水相互作用（60 ns内RMSD约为1.0 魡）。对小
菜蛾的活性测试结果显示，化合物13在200 mg/L时
具有89%的致死率，化合物14在50 mg/L时达到73%
的致死率，优于对照药剂除虫脲（10%的致死率）。
在N-甲氨基胍基脲药效团的基础上，Zhao等[21]

将大环内酯骨架简化为芳香平面结构，通过π-π
堆积和氢键相互作用合成了系列化合物。其中，化
合物15表现出较好的抑制活性，IC50分别为0.19

μmol/L（HsChit1）、4.2 nmol/L（SmChiB）和25 nmol/L
（OfChi-h）。结构-活性关系（SAR）分析表明，苯环3
位或4位的吸电子基团可增强抑制作用。分子对接
研究证实，化合物15与关键残基的氢键结合于-1位
点，并在+1/+2位点参与π-π堆积。
通过利用N-甲氨基胍基脲药效团与关键残基
的氢键锚定于-1位点，同时引入芳香平面结构以增
强+1/+2位点的π-π堆积和疏水相互作用，Zhao等[22]

合成了系列化合物。其中，化合物16的IC50分别为

27.1 nmol/L（OfChtI）和249.1 nmol/L（OfHex1）。分子
对接研究证实，化合物16在-1位点的结合稳定，并具
有有利的结合自由能。对小菜蛾幼虫的活性测试结
果显示，在质量浓度500 mg/L时，化合物16显著降低
了幼虫的体重并增加了死亡率。
为解决传统杀虫剂带来的环境污染等问题，

Zhao等[23]通过引入哌啶作为连接平面芳香结构与N-
甲氨基胍基脲药效团的桥梁，开发了具有较强亲脂

性的系列化合物。酶活性测试结果显示：化合物17
对OfChi-h具有强抑制作用，IC50为（0.20±0.01）
μmol/L；化合物18对OfChtI的抑制作用较强，IC50为

（5.47±0.01）μmol/L。分子对接研究证实，哌啶结构
降低了在-1位点的结合亲和力。

图 4 N-甲氨基胍基脲类抑制剂及其结构式

由于传统杀虫剂（如拟除虫菊酯等）存在抗药

性问题，Liang等[24]采用骨架跃迁策略，开发了针对

GH18家族几丁质酶（OfChtI、OfChi-h）和GH20家族

β-N-乙酰己糖胺酶（OfHex1）的系列抑制剂。其中，
化合物19表现出卓越的抑制作用，对OfHex1的IC50为

（1.43±0.3）nmol/L，对OfChi-h的 IC50为（4.43±0.5）
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nmol/L，对OfChtI的IC50为（12.63±1.2）μmol/L。这
得益于其-NHCH3取代基和最佳链长（n=5），增强了
其与催化残基的氢键和疏水相互作用。

Li等 [25]采用片段拼接策略，将7-硝基苯并 [c]
[1,2,5] 二唑与N-甲氨基胍基脲连接，合成了系列
化合物。其中，化合物20表现出良好的抑制使用，对
OfChtI的IC50为12.3 nmol/L，对OfHex1的IC50为1.76
μmol/L，优于对照化合物去氧紫草素。分子对接研究
显示，化合物20的N-甲氨基胍基脲基团有效结合到2
种酶的-1位点，与关键残基（如OfChtI中的Asp146、
Tyr217、Trp107，OfHex1 中 的 Asp367、Glu368、
Trp490）形成氢键和π-π堆叠相互作用。活性测试结
果证实，化合物20在200 mg/L质量浓度时对小菜蛾
的致死率达到81%，幼虫皱缩、变黑，最终导致死亡。
采用片段拼接策略，将吲哚骨架与N-甲氨基胍

基脲结合，Li等[26]合成了系列化合物。其中，化合物
21对OfChtI、OfChtII和OfChi-h表现出良好的抑制
作用，IC50分别为 0.7 μmol/L、0.79 μmol/L和 0.58
μmol/L，Ki分别为（0.050±0.005）μmol/L、（0.065±
0.004）μmol/L和（0.025±0.006）μmol/L，优于对照化
合物去氧紫草素。分子对接研究表明，化合物21的
N-甲氨基胍基脲基团结合到-1催化位点，与关键残
基形成氢键，如OfChtI中的Asp218和Trp372，OfChtII
中的Asp1731、Glu1733和Tyr1803，以及OfChi-h中的
Glu308和Tyr383。吲哚和联苯基团与色氨酸残基（如
OfChtI中的Trp34、Trp107、Phe309）产生π-π堆叠和
疏水相互作用，增强了结合亲和力。

3 展望

近10年来，针对昆虫几丁质水解酶（GH18家族）
的抑制剂研究在结构解析、抑制机制和生物活性方
面取得了显著进展，但仍面临以下挑战：

（1）抑制剂的选择性需进一步提升，尤其是针
对害虫与有益昆虫的差异性靶点设计，以减少对生

态系统的影响。
（2）现有抑制剂的理化性质（如水溶性、亲脂
性）需优化，以提高其在田间的利用率和稳定性。此
外，当前研究多集中于实验室阶段，缺乏大规模田

间试验数据。未来需加强实际应用验证，评估其在
不同环境条件下的杀虫效果和残留特性。
（3）结合高通量筛选、机器学习和人工智能技
术，可加速新型抑制剂的发现与优化，特别是在多

靶点抑制剂的设计中，探索同时作用于多种几丁质

酶的协同机制。进一步解析昆虫几丁质酶与其他代

谢途径的交互作用，有助于开发多靶点协同策略，

提高抑制剂的广谱性和抗性管理能力。
（4）开发基于几丁质酶抑制剂的纳米递送系统
或与RNAi技术的联合应用，有望提升杀虫剂的安全
性和有效性，为绿色农业和粮食安全提供创新解决

方案。
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