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利用簇合效应发现和创制高效新农药的设想

梅向东 , 　杨国权 , 　宁　君 3

(中国农业科学研究院 植物保护研究所 ,植物病虫害生物学国家重点实验室 ,北京 100094)

摘　要 :基于以下理论提出了一种创制高活性新农药的观点 :将一种活性寡糖小分子制成簇合物

后 ,其活性有时可大大增加 ,即产生了簇合效应 ( c luste r effec t)。通过列举簇合效应在医药领域成

功应用的事例 ,指出其在高活性新农药创制中应用的可能性。预期这一机制可用于筛选和发现高

效新农药。
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The New Approach on Screen ing Pestic ides Using C luster Effect
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Abstract:A new app roach to design new pestic ides w as in troduced1 It w as based on the data tha t in

som e cases o ligosaccha ride m o lecu les in c luste r fo rm disp lay m uch h igher b ioac tiv ity than the

co rresp ond ing o ligosaccha ride m olecu les. That w as ca lled“c luste r effec t”. The ac tiv ities of som e

polym ers of m ed ic ine tha t w as sign ifican tly enhanced by the ir“m u ltiva len t”o r“c luste r effec ts”w ere

inum era ted1 It w as an tic ipa ted tha t the m echan ism of c luste r effec t cou ld be used to screen and crea te

h igh ly ac tive pestic ides.
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　　新农药分子的发现和开发是农药行业发展的

源泉。目前的新农药创制主要依赖如下两大途

径 :其一是从大量化合物中进行筛选 ;其二是选择

具有较好生物活性的化合物作为先导来进行合成

及筛选。其中后者已成为新农药创制的重要途

径。而一个农药新品种的产生 ,从基础研究到实

现产业化 ,需要耗费大量的财力、物力和时间。为

了有效应对 21世纪世界人口高速增涨和粮食生

产不足的局面 [ 1 ]
,未来的新农药创制必须要向高

效率化方向发展 [ 2 ]。

1999年 , W ang等 [ 3 ]合成了α2半乳糖的多效
价分子 ,结果发现其生物活性显著提高 ,他们将其

归结为多效价效应 (m u ltiva len t effec ts )或簇合效

应 ( c lus te r effec ts)的结果。其实早在 1996年就有

将单体化合物簇合成二价体分子的报道 [ 4 ]
,只是

当时还未形成一个明确的概念。

近几年来 ,医药研究领域出现了许多关于簇

合物成功应用的事例。但目前国内外尚未见有关
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簇合效应在新农药创制研究中应用的报道。鉴于簇

合效应已在生物医药研究领域得到成功应用 ,笔者

认为将其用于新农药创制研究中也将是一种切实可

行的方案。首先选择合适的具有农药生物活性的分

子作为母体 ,结合相应的作用靶标信息 ,合理设计

簇合物的结构 (而非简单地聚合成多聚体 ) ,进而

将有望合成并筛选出高效、选择性强的农药活性

分子。

1　簇合效应的提出

近年来 ,人们在活性寡糖的研究中发现 ,将母

体活性寡糖小分子 (α2G al m onom er)制成簇合物

(α2G al po lym ers)后 ,其活性有时可大大增加 [ 3, 5 ]
,

但活性提高程度会有所不同。如图 1所示 ,

p o lym e r A 的活性最高 ,而 p o lym er F的活性最低 ,

即簇合结构中母体寡糖小分子数目的比例越高 ,

其活性提高程度越大。这主要是由活性结构的簇

合效应引起的。

　　所谓簇合效应 ( c lus te r effec t)是指通过簇合产

生的多效价配体可与受体的多位点相互作用 ,从

而产生协同效应 ,使其结合力和特异性增强 [ 6 ]。

一个粒子 (小分子、寡糖、蛋白质、核酸或一些分子

的集合体、细胞膜、细胞器、病毒、细菌或一个

细胞 )与其他粒子作用时相对应的识别、结合位

点的个数称为效价 ( va len t)
[ 7 ]。单效价及多效价

配体与受体的结合作用见图 2和图 3,通常多效价

配体比单效价配体对相应的受体有更强的亲

和力。

　

Fig. 1　α2G a l m onom e r and p o lym ers
[ 3 ]

图 1　α2半乳糖单体及其聚合体

　

Fig. 2　M onova len t b ind ing be tw een a m onova len t

recep to r and a m onova len t ligand
[ 7 ]

图 2　单价受体与单价配体的结合示意图

　

Fig. 3　Po lyva len t b ind ing be tw een a triva len t

recep to r and a triva len t ligand
[ 7 ]

图 3　三价受体与三价配体的结合示意图

　　多效价配体可以通过多个结合点与细胞表面

的多效价受体结合 (图 4a) ;即使细胞表面的受体

是单效价的 ,多效价配体结合多个受体的趋势也

可引起细胞表面流动的双分子层发生二维扩散 ,

从而使受体簇合后与配体结合 (图 4b) ;多效价配

体不仅可与受体的主要结合点作用 ,还可与受体

的结合亚点作用 ,从而增强配体和受体之间的亲

和力 (图 4c)。此外 ,多效价配体能增加结合点的

局部浓度 ,也可使配体的亲和力得到增强 ,而受体

表面配体骨架的水合作用、颗粒大小对受体也起

着立体稳定的作用。多效价配体通常通过多种机

理协同后与受体相互作用 [ 8 ]。

2　多效价糖基配体

自然界许多粒子中的糖蛋白通常可紧密地结

合成有高度次序的低聚体结构 ,并通过多个结合

点与其他受体结合 [ 9, 10 ]
,如流感病毒表面分布的红
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Fig. 4　 ( a ) In te rac tion of m u ltiva len t ligand w ith

accep to r th rough m u ltip le b ind ing p os itions; ( b )

M ultivalent ligand acce lerates coagulation of accep tors

on ce ll su rface; ( c ) M ultiva len t ligandcan in terac t

w ith the m ain b ind ing position, and also w ith

sub2b ind ing position on the accep to r
[ 8 ]

图 4　 ( a)多效价配体通过多个结合点和受体相互作用 ;

( b)多效价配体可促使受体在细胞表面簇和 ; ( c)多效价配

体可和受体上的主要结合点作用 ,也可和结合亚点作用

血球凝聚素即是以三聚体的形式与细胞表面上的

唾液酸发生作用的 (图 5 ) [ 11 ]。研究者从这种现象

中受到启发 ,希望通过合成有多个结合点的配体

来提高配体和受体间的亲和力。近年来 ,已合成

了多个多效价的糖基配体 ( ligand) ,并通过红血球

凝聚 素 的 抑 制 ( inh ib ition of hem agg lu tina tion,

H IA )、酶连接的植物凝聚素测试 ( enzym e2linked

lec tin assay, ELLA )、恒温滴定微反应热的测量

( iso the rm a l titra tion m ic roca lo rim e try, ITC )及细胞

质基因组表面共振 ( su rface p lasm on resonance,

SPR )等方法对其活性进行了测试 ,发现配体活性

的提高程度在 0～106 倍不等 ,其中 S iga l
[ 12 ]和

C ho i
[ 13 ]等合成的直链型含唾液酸的聚丙烯酰氨对

　

Fig. 5　A dhes ion of inf luenza v irus to m amm alian

ce ll v ia m u ltiva len t b ind ing of v ira l hem agg lu tin in

( HA ) rim e rs to m u ltip le s ia lic ac ids exp ressed on

ce ll su rfaces
[ 11 ]

图 5　流感病毒上的三聚体和唾液酸的结合示意图

流感病毒 A 2X31粘附红血球的抑制作用比单个的

唾液酸强 10
6倍 (以同浓度的糖基片段为基准 )。

目前 ,设计合成各种多效价的糖基配体已被认为

是研究生物体内蛋白质与糖类、糖类与糖类之间

相互作用的一条重要途径 ,所合成的配体被用于

干扰由糖基配体引起的生物识别过程 ,是找到抗

感染、抗病毒、抗 H IV药物及人体疫苗的新途径 ,

也是进行肿瘤诊断的新方法 [ 14, 15 ]。

3　非糖类多效价配体

在非糖类生物医药研究中 ,也有许多通过合

成多效价配体而使生物活性大幅度提高的成功

事例。

Yah i
[ 16 ]利用高效薄层色谱 ( h igh p e rfo rm ance

th in laye r ch rom a tog rap hy, H PTL C )对单体 N F036

及其簇合物 (二聚体 )苏拉明 ( Su ram in )进行了测

试 ,上样展开后进行薄层扫描 ,用闪烁计数器测定

放射能。结果表明 ,单体 N F036阻碍 H IV 21的
gp120位点与 T2细胞结合的 IC50值为 5 400μg /mL ,

而其二聚体苏拉明的 IC50值为 54μg /mL ,活性是

单体的 100倍 (图 6 )。

W iley
[ 17 ]与 H a rrison

[ 18 ]等报道 ,天然化合物内

屈考诺酮 ( conocu rvone )是 te re tifo lin B的三聚体

(图 7 ) ,内屈考诺酮可强烈抑制 H IV 21的复制
( EC50值 20 nm o l /L ) ,而 te re tifo lin B却几乎没有

活性。产生这种活性差异的原因可能是由于内屈

考诺酮可以形成螺旋结构 ,所形成的螺旋分子与

病毒 DNA链的大沟、小沟结合 ,干扰了病毒核酸

的复制和转录 ;而单体 te retifo lin B则不具备此特性。

H are l等 [ 19 ]曾报道 92氨基 21, 2, 3, 4 2四氢吖啶
( THA )可作为治疗一种神经疾病 A lzhe im e r’s

D isease ( AD )的药物。AD 是由乙酰胆碱酯酶

(A C hE)过多而导致的 ,通过酶抑制剂适当抑制

A C hE的催化作用可能是治疗此类疾病的潜在途

径。H a re l等提出 , A C hE 具有两个活性位点

(图 8 ) ,其中高亲和性的催化位点与 THA的结合

通过一般晶体 x射线衍射方法即可得到证明 ,而

低亲和性的外周位点则很容易被忽视。研究发

现 , THA易于与 A C hE高亲和性的催化位点相结

合 ,但不与丁酰胆碱酯酶 (B C hE)的外周位点结合。

　　根据这一特点 ,人们设计了 THA的类似物 ,

即既能与 A C hE高亲和性的催化位点结合又能与
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Fig. 6　S truc tu re of N F036 and its d im er Su ram in
[ 16 ]

图 6　N F036及其二聚体苏拉明的结构式

　

Tere tifo lin B　　　　　　　　　　　　　　Conocurvone (内屈考诺酮 ) 　　　　　　　

Fig. 7　S truc tu re of na tu ra lly occu rring o ligom e ric m o lecu les tha t d isp lay an ti2H IV ac tiv ity
[ 17, 18 ]

图 7　具有抗艾滋病毒活性的天然产物低聚分子内屈考诺酮及其单体 te re tifo lin B的结构

　

i) KO H, DM SO , rt; ii) B r( CH2 ) nB r ( 0. 5 eq)

Fig. 8　C ata ly tic p ocke t of ace ty lcho line este rase p resen ting a h igh2aff in ity subs tra te s ite and

a low 2aff in ity site nea r the en trance to a second substra te and d iva len t inh ib ito rs of

A C hE com p osed of te trahyd roac rid ine ( THA ) [ 4 ]

图 8　乙酰胆碱酯酶的高亲和性位点与低亲和性位点及由 THA组成二价态的乙酰胆碱酯酶抑制剂
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低亲和性的外周位点结合的双氨基四氢吖啶

( b is2THA )。研究表明 [ 4, 20～22 ]
, b is2THA 的活性

( IC50值 0. 4 nm o l /L )是 THA 的 1 475倍。 Pang

等 [ 4 ]用小鼠脑匀浆液做实验 ,以质量分数为 1%

的 T riton X 2100作为 A C hE的来源 ,以小鼠血清作

为 B C hE的来源。在以 10
- 4

m ol /L ethop ropazine

(爱普杷嗪 ,一种治疗震颤性麻痹的药物 )抑制

B C hE的同时 ,以乙酰硫代胆碱作底物 ,采用分光

光度滴定法测定 A C hE的指标。用非线性最小平

方回归拟合法 ( non linea r least squa res reg ress ion

p rog ram )计算 IC50值。结果表明 , b is2THA的活性

和选择性 (相对于 B C hE )较 THA 均有较大提

高 [ 4 ]。

D ong等 [ 23 ]还通过离体和活体检测进一步比

较了 THA 和 b is2THA 抑制 A C hE的活性 ,指出

b is2THA可用作为一种高效、高选择性的 A C hE抑

制剂。

R egan等 [ 24 ]报道了线性寡聚物 o ligom e r A和

o ligom e r B (图 9 )可以较好地抑制人体白血球弹

性蛋白酶 ( HL E)的活性。其中 , n不同则 o ligom e r

A抑制 HL E的活性不同 ,当 n分别等于 2、3、4时 ,

IC50值分别为 8 300、130、120 nm o l /L ,即当 n = 4

时 ,活性最高。另一个多效价分子 o ligom e r B则

表现出了更高的活性 ( IC50值 20 nm o l /L ) ,推测其

原因除了簇合效应外 ,可能还有空间和位置因素的

影响。

　

Fig. 9　S truc tu re of an ion ic d ip heny lm e thane o ligom ers as inh ib ito r of hum an leukocy te e las tase
[ 24 ]

图 9　人体白细胞胰蛋白酶抑制剂二苯基甲烷阴离子低聚体的结构

4　簇合效应在农药研究领域应用的展望

在生物体系中 ,多位点结合比单位点结合更

具优势。首先 ,多位点结合更牢固 ,高亲和性的多

效价化合物作为一些防治对象靶标部位的抑制剂

具有很大的潜在价值 ;其次 ,多效价作用能提高受

体的选择性。

农药活性的提高很大程度上取决于其对靶标

结合程度的增强。有的防治对象可能存在多个作

用位点 ,如一些杀虫剂既有第一作用位点乙酰胆

碱酯酶 , 也有第二作用位点腺苷三磷酸酶

(A TPase)。在设计簇合物时可充分考虑这些靶标

的特点 ,从而进行合理的设计 ,开发出能与多靶标

结合的化合物 ,以提高目标化合物的生物活性。

运用计算机辅助进行分子设计而发现具有生

物活性的农药分子比较容易 ,但发现高活性的农

药分子却非常困难。在新农药的开发过程中 ,已

发现了大量具有生物活性的化合物分子 ,但往往

因其活性达不到实际开发应用水平而不能实现产

业化。而利用簇合效应把适当的活性分子进行簇

合 ,进而找到具有高活性的农药分子 ,最后实现产

业化的产品开发将是可行的。

利用簇合效应开发具有高活性的农药分子目

前还只是一个理论上的设想 ,尚有待于在以后的

实验中得到验证和发展。需要指出的是 ,合成簇

合物可能较合成单体化合物需要更多的步骤 ,需

要做更深入的研究工作 ,其成本也可能会有所提

高 ,但若能籍此发现高活性的农药分子还是值得

的。相信通过农药科研工作者的努力 ,簇合效应

理论也能够在新农药创制中发挥较大的作用 ,进

而为农药新品种的开发拓展一条新的思路。

702N o. 3 梅向东等 :利用簇合效应发现和创制高效新农药的设想



参考文献 :

[ 1 ]　CH EN W an2yi (陈万义 ) , XU E Zhen2x iang (薛振祥 ) , W AN G

N eng2w u (王能武 ) . S tudy and Invention on N ew Pestic ides (新

农药研究与开发 ) [ M ]. B eijing (北京 ) : C hem ica l Industry

Press (化学工业出版社 ) , 1996. 124.

[ 2 ]　L I Zheng2m ing (李正名 ) . 新农药创制的现状和发展趋势

[ J ]. Pesticides of W orld (世界农药 ) , 1999, 21 ( 6) : 124.

[ 3 ]　W ang J, Chen X, Zhang W , et a l. Enhanced inh ib ition of

hum an an ti2G al an tibody b ind ing to m amm alian cells by

synthe tic R 2G al ep itope po lym ers [ J ]. J Am C hem Soc, 1999,

121 ( 36 ) : 817428181.

[ 4 ]　Pang Y P, Q u iram P, Je lac ic T, e t a l. H igh ly po ten t, se lec tive,

and low cost b is2te trahyd roam inacrine inh ib itors of ace ty lcho2
linesterase: step s tow ard novel d rugs fo r trea ting A lzheim er’s

d isease [ J ]. J B io l Chem, 1996, 271 ( 39) : 23646223649.

[ 5 ]　KON G Fan2zuo (孔繁祚 ) . Saccharide Chem istry (糖化学 )

[M ]. B eijing (北京 ) : Sc ience Press (科学出版社 ) , 2005.

5042524.

[ 6 ]　B ertozz i C R, K iessling L L. C hem ica l g lycob io logy [ J ].

Sc ience, 2001, 291 ( 23) : 235722364

[ 7 ]　M amm en M , C ho i S, W hitesides G. Polyva len t in te rac tions in

b io logica l system s: im p lica tions fo r design and use of

m ultiva len t ligands and inh ib ito rs [ J ]. Angew Chem In t Ed,

1998, 37 ( 20 ) : 275422794.

[ 8 ]　K iessling L , G estw icki J, S trong L E. Synthetic m u ltivalen t

ligands in the exp lo ra tion of cell2surface in te rac tions [ J ]. Cu rr

O p in Chem B io l, 2000, 4 ( 6) : 6962703.

[ 9 ]　M itche ll D , N iu S, L itm an B. O p tim iza tion of recep tor2G
p rote in coup ling by bilayer lip id com position I: k ine tics of

rhodopsin2transduc in b ind ing [ J ]. J B io l Chem, 2001, 276

( 46 ) : 42801242806.

[ 10 ] C rocker P, Fe iz it T. Carbohydrate recogn ition system s:

func tional triads in ce ll2ce ll in teractions [ J ]. C urr O p in S truc t

B io l, 1996, 6 ( 5) : 6792691.

[ 11 ] W ilson K, Skehe l J, W iley D. S truc tu re of the haem agg lu tin in

m em brane glycop ro te in of influenza v irus a t 3 ! reso lu tion [ J ].

N a tu re, 1981, 289: 3662373.

[ 12 ] S iga l G, M amm en M , D ahm ann G, e t a l. Po lyacry lam ides

bearing pendan tα2sia loside groups strongly inh ib it agg lu tina tion

of ery th rocytes by influenza v irus: The strong inh ib ition reflects

enhanced b ind ing through coopera tive polyva len t in terac tions

[ J ]. J Am Chem Soc, 1996, 118 ( 16 ) : 378923800.

[ 13 ] Cho i S, M amm en M , D ahm ann G, e t a l. G enera tion and in

situ eva lua tion of lib ra ries of poly ( acry lic ac id ) p resen ting

sia losides as side cha ins as polyva len t inh ib ito rs of influenza2
m edia ted haem agglu tina tion [ J ]. J Am Chem Soc, 1997, 119

( 18 ) : 410324111.

[ 14 ] Roy R. Syntheses and som e app lica tions of chem ica lly defined

m ultivalen t g lycocon juga tes [ J ]. Cu rr O p in S truc t B io l, 1996,

6 ( 5 ) : 6922702.

[ 15 ] B ezouska K. D esign, functiona l eva lua tion and biom edica l

app lica tions of carbohyd ra te dend rim ers ( g lycodend rim ers )

[ J ]. Rev M ol B io tech, 2002, 90 ( 324 ) : 2692290.

[ 16 ] Yah i N , Saba tier J M , N ickel P, et a l. Su ram in inhib its b ind ing

of the V 3 reg ion of H IV 21 enve lope g lycop ro te in gp120 to

galac tosy lceram ide, the recep to r for H IV 21 gp120 on hum an

colon ep ithelia l ce lls [ J ]. J B io l C hem, 1994, 269 ( 39 ) :

24349224353.

[ 17 ] W iley D C, Skehel J J1The struc ture and function of the HA

m em brane g lycop ro te in of influenza virus [ J ]. Annu Rev

B iochem, 1987, 56: 3652394.

[ 18 ] H arrison S C. V irus structu res and conform ationa l rearrange2
m ents [ J ]. C urr O p in S truc t B io l, 1995, 5 ( 2) : 1572164.

[ 19 ] H are l M , Scha lk I, Eh re t2Sabatie r L , e t a l. Q uate rnary ligand

binding to arom atic residues in the active site of ace ty lcho linest2
erase [ J ]. P roc N a tl Acad Sci, U SA, 1993, 90 ( 19 ) : 90312
9035.

[ 20 ] Carlie r P R, Chow E S H, H an Y, et a l. H eterod im eric

tacrine2based ace ty lcho lineste rase inh ib itors: investiga ting

ligand2periphera l site in te rac tions [ J ]. J M ed C hem, 1999, 42

( 20 ) : 422524231.

[ 21 ] H an Y F, L i C P L , C how E, e t a l. D ual2site b inding of b iva len t

42am inopyrid ine2 and 42am inoqu ino line2based A ChE inhib ito rs:

contribu tion of the hyd rophob ic a lkylene e ther to m onom er and

dim er affin ities [ J ]. B ioorg M ed Chem, 1997, 7 ( 11 ) : 25692
2575.

[ 22 ] H u M K, W u L J, H siao G, e t a l1 H om odim eric tacrine

congeners as ace ty lcho lineste rase inh ib ito rs [ J ]. J M ed Chem,

2002, 45 ( 11) : 227722282.

[ 23 ] D ong Z J, Yeung O Y, J i X O , e t a l. Com parison of the

anticho linesterase effec ts of b is2THA and THA in vitro and in

vivo [ J ]. Soc iety fo r N eu rosc ience Abstrac ts, 1998, 24 ( 122 ) :

184.

[ 24 ] Regan J, M cG arry D , B runo J, e t a l. A n ion ic2 and lipoph ilic2
m edia ted su rface b ind ing inh ib ito rs of hum an leukocy te elastase

[ J ]. J M ed Chem, 1997, 40 ( 21) : 340823422.

( Ed1TAN G J )

802 农　药　学　学　报 V ol. 8


