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昆虫神经肽抑咽侧体素及其类似物的研究进展

汪梅子,    金小宇,    周源琳,    杨新玲*

(中国农业大学 理学院 应用化学系，北京 100193)

摘   要：抑咽侧体素 (ASTs) 是一类由昆虫脑神经细胞分泌，通过作用于咽侧体进而抑制保幼激

素 (JH) 合成与释放的昆虫神经肽。因其具有调控昆虫生长、发育和生殖等生理过程的功能，被

认为是一类潜在的害虫控制剂。本文在简介了昆虫神经肽在害虫防治中的应用基础上，综述了

昆虫神经肽抑咽侧体素的发现、类别和功能，并结合本研究组的工作，重点介绍抑咽侧体素及

其类似物的结构修饰和优化、活性构象及构效关系研究，同时也介绍了抑咽侧体素及其类似物

的受体和作用机制研究进展。最后，展望了该领域的未来发展趋势，期望为新的生态友好型农

药的研发提供一定的参考作用。
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Research progress of insect neuropeptide
allatostatins and their analogues
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Abstract: Allatostatins (ASTs) are a kind of insect neuropeptides secreted from insect brain nerve cells.
ASTs can inhibit the biosynthesis and release of juvenile hormone (JH) by influencing corpora allata
(CA). Given their influence on the insect growth, development, reproduction and other physiological
processes, ASTs are considered as potential pest control agents. Based on a brief introduction of insect
neuropeptides’ potential application in the field of pest control, the discovery, classification and
function of allatostatins have been reviewed in this paper. According to the recent studies on ASTs and
their analogues in our research group, the research progress in the area of structure modification and
optimization of allatostatins, active conformation and the structure-activity relationship of ASTs
analogues and their receptor and mode of action were summarized. The outlook of ASTs and their
analogues as the candidates of eco-friendly pesticide is also proposed in this review, which were
expected to provide a reference for the development of novel eco-friendly pesticides.
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传统的杀虫剂虽然曾在防治害虫、保障农作

物丰收等方面做出了卓越贡献，但是，由于长期

不合理使用以及某些杀虫剂本身固有的缺点，导

致出现害虫抗药性、环境污染以及对人畜、天敌

和非靶标生物不安全等诸多问题。因此，以环境

友好为前提，寻找结构新颖、作用机制独特、高

效和生态安全的杀虫剂显得尤为迫切。

多肽是由多种氨基酸以肽键形式构成的物

质，作为蛋白质水解的中间产物，在生命过程中

具有重要作用，如调节细胞的功能活动、作为神

经递质传递信息、作为营养物质的运输工具输送

营养等。近年来，多肽类化合物以其结构独特、

性能优异以及安全等特点引起人们的关注，在医

药、化妆品、保健品及农业等领域得到广泛应用[1]。

在农业领域，具有活性的多肽如抗菌肽、植物活

性多肽、昆虫神经肽等已在作物品质改良、病虫

害防治、饲料和食品加工等方面得到一定应用并

取得较好效果[2-6]。笔者自 2006 年开始，以昆虫体

内的一类多肽类物质——天然昆虫神经肽抑咽侧

体素 (Allatostatins，简称 ASTs) 为先导，开展模拟

肽类农药的探索性研究，期望发现新的生态友好

型农药，为绿色植保提供高效安全的新策略。本

文结合课题组近年来的研究工作和国内外相关研

究进展，对昆虫神经肽抑咽侧体素及其类似物的

研究情况进行简要综述。

1    昆虫神经肽及其在害虫防治中的应用

昆虫神经肽 (insect neuropeptide，简称 IN) 是
由昆虫脑内特异性的神经内分泌系统周期性地合

成、分泌并通过神经或借助于体液在昆虫体内传

递、流动的生理活性肽。目前已经有数百种神经

肽被分离、鉴定及合成，其生理功能也逐渐被揭

示[7-8]。昆虫神经肽主要分为以下几类[8]：促前胸腺

素 (prothoracicotropic hormone，PTTH)[9] 和抑前胸

腺素 (prothoracicostatic hormone，PTSH)[10]、促咽

侧体素  ( a l l a t o t r o p i n s，A T s )  和抑咽侧体素

(allatostatins，ASTs) [ 1 1 ]、羽化激素  (eclosion
hormone，EH)[12]、滞育激素 (diapause hormone，
DH)[13]、性信息素合成激活肽 (pheromone biosyn-
thesis activating neuropeptides，PBANs)[14-15]、利尿

激素  (d iure t ic  hormone，DH) 和抗利尿激素

(antidiuretic hormone，ADH) [ 1 6 ]、激脂激素肽

( a d i p o k i n e t i c  h o r m o n e，A K H ) [ 1 7 ]、直肠肽

(proctolin)[18]、昆虫激肽 (insect kinins，IKs) 或称

为肌动肽 (myokinins)[19-20] 以及速激肽 (tachyki-
nins)[21] 等。昆虫神经肽以非常低 (微摩尔级) 的量

即可控制和调节昆虫某些器官或腺体的活动，影

响昆虫的生长、发育和变态等重要的生理过程，

具有活性高的特点；此外，昆虫神经肽分子一般

由几个到十几个氨基酸组成，易降解生成氨基

酸，不会造成环境污染，具有环境安全的优点。因

此，将昆虫神经肽的特殊生理功能用于靶标害虫

防治，探索并发现与现有杀虫剂作用机制不同的

新化合物，可为害虫的安全防治开辟新途径[22-23]，

在害虫防治中具有良好的应用前景[24]。

昆虫神经肽是小肽分子，几乎参与昆虫的所

有生理过程，如生长发育、利尿、蜕皮、消化、

信号传导、信息素的生物合成和肌肉活动等[25]。这

些小肽及其受体有望成为有害生物防治和开发新

一代选择性、非神经毒性杀虫剂的靶点[22, 26]。然

而，天然昆虫神经肽易降解，生物稳定性低，缺

乏活体活性，工业制备困难。因此，运用模拟肽

学将天然昆虫神经肽进行结构简化和改造，是开

发新型杀虫剂的可行途径[27]。

有研究者已逐渐开始研究昆虫神经肽的生物

活性，期望开发出基于神经肽或基于神经肽模拟

物的新型杀虫剂，并有一些具有杀虫活性的昆虫

神经肽及其类似物已被报道[14, 28-35]。例如，Gilon
等[29] 研究了性信息素合成激活肽 (PBAN)，发现

由 PBAN 氨基酸序列片段组成的骨架环肽及其类

似物具有杀虫活性，这些主链环肽可用作杀虫

剂。Schwarz[30] 从昆虫神经肽中提取到了可用于昆

虫防治的短肽，发现从具有至少一个 Phe 残基的

PBAN 家族神经肽中提取的肽或类似肽，对害虫

具有很好的杀虫活性。这些短肽在很低的剂量

(1~100 pmol) 下即可对害虫显示出较好的生物活

性，可以控制和/或预防虫害。Choi 等[31] 发现了一

种新型的生物活性肽，其可作为一种火蚁体内

PBAN 受体的拮抗剂，阻断 PBAN 与其受体的

结合，导致火蚁不能正常发育，从而达到害虫防

治的目的。Seinsche 等[32] 将一种昆虫激肽——螺

旋激素注射到烟蚜夜娥 Heliothis virescens 幼虫

中，发现其抑制幼虫生长并且增加死亡率。Ma 等[33]

将一种利尿激素——Manse-DP-II 涂在烟叶上，喂

给烟草天蛾 Manduca sexta 的 1 龄幼虫，发现其可

减少幼虫食物消耗，阻碍幼虫生长并导致高死亡
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率。Matthews 等[34] 发现，在海灰翅夜蛾 Spodoptera
littoralis 和番茄夜蛾 Lacanobia oleracea的幼虫中

注射 PISCF 型 AST，可阻碍幼虫生长并增加死亡

率。Smagghe[35] 发现，昆虫激肽类似物对豌豆蚜

Acyrthosiphon pisum 具有明显杀蚜活性，可作为防

治蚜虫的新方法进行深入研究。

笔者通过 Scifinder 数据库，以‘peptide’和
‘insecticide’作为检索词进行统计分析。结果 (图 1)
发现：在 1999—2018 年的 20 年时间内，按每 5 年
一个时间段统计，多肽类杀虫剂的相关研究呈明

显上升趋势，尤其是近 5 年就有 1 279 篇相关报道！

可见，将多肽作为农药用于害虫防治正成为越来

越热门的研究方向之一。

2    昆虫抑咽侧体素 (ASTs) 的类别及功能

抑咽侧体素 (Allatostatins，简称 ASTs) 是众多

昆虫神经肽中的一种，是一类具有抑制咽侧体

(corpora allata，简称 CA) 合成和释放保幼激素

（JH）的功能，从而影响昆虫生长发育，最终导

致昆虫死亡的昆虫神经肽，因此，ASTs 被认为是

一类潜在的害虫控制剂[36-38]。与其他具有生物活性

的物质相比，ASTs 具有明显的优点[24]：1) 活性

高；2) 选择性强，对靶标昆虫的咽侧体有很强的

抑制作用；3) 环境友好，ASTs 降解主要生成氨基

酸，安全性好，对人畜低毒；4) 与其他活性肽相

比，ASTs 结构简单，易于改造。因此，人们对 ASTs
进行了大量的研究。ASTs 最早从太平洋折翅蠊 Dip-
loptera punctata 中分离得到，后经研究发现其广

泛存在于各类昆虫中，如蜚蠊、果蝇、粘虫、蝗虫

和蟋蟀等[39]。到目前为止，已从各类昆虫中分离出

数百种 ASTs[40-41]，它们一般由 6~18 个氨基酸组成。

2.1    抑咽侧体素的发现及类别

1989 年，Woodhead 等[36] 从未交配雌性太平

洋折翅蠊 D. punctata 的大脑提取物中分离到 4 条

AST，对其 C 末端肽链结构初步分析，得出 Phe-
Gly-Leu-NH2 是其特征序列。1991 年，Pratt 等[37-38]

又从太平洋折翅蠊中分离得到了 ASA1 和 ASB2
两条 AST，并同时认为其 C 末端的五肽序列 (Tyr-
Xaa-Phe-Gly-Leu-NH2) 是保持其活性所必需的片

段。Donly 等[42] 鉴别出太平洋折翅蠊的 AST 氨基

酸序列，推测太平洋折翅蠊存在 13 条 AST 小肽。

随后，Ding 等 [ 4 3 ] 对比了美洲大蠊 Periplaneta
americana (L.) 和太平洋折翅蠊的 AST 前体，推测

美洲大蠊 AST 前体含 14 条小肽，在 C 末端具有

共同的 (Tyr/Phe)-Xaa-Phe-Gly-(leu/Ile)-NH2 片段；

同时发现，美洲大蠊的 allatostatin-1、2、3、6、
14 分别与太平洋折翅蠊的allatostatin-1、2、3、
6、13 结构相同。1999 年，Predel 等[44] 通过基质

辅助激光解析/电离飞行时间质谱 (Matrix-assisted
laser desorption/ionization time of flight mass
spectrometry，MALDI-TOF MS) 手段，从美洲大

蠊后脑复合体 (retrocerebral complex) 和触角搏动

器官中检测到了除 Pea-AST-13 外的 13 个 AST 族

肽。Lorenz 等[45] 从蟋蟀 Gryllus bimaculatus 中分

离得到 4 条 AST，此类 ASTs 具有 C-末端序列为

W(X)6W-NH2 的特征结构。

ASTs 广泛存在于各种昆虫或节肢动物中，如

在蜚蠊[36]、果蝇[46-47]、粘虫[48-49]、蝗虫[50]、蟋蟀[45]、

丽绳[51]、小龙虾[52] 和老虎虾[53] 等动物中都发现了

ASTs。这些肽从蛋白质的化学结构来讲可以分为

3 种类型：从太平洋折翅蠊 D. puncata 分离得到的

蜚蠊型 ASTs；从蟋蟀 G. bimaculatus 中分离得到

的蟋蟀型 ASTs；从鳞翅目烟草天蛾 M. Sexta 及黑

腹果蝇 Drosophila melanogaster 中分离得到的蛾

型 ASTs。
目前，昆虫生理学家对 ASTs 的分类有了新的

观点，将早期归为 B 类的蟋蟀型 ASTs 重新归属

为 Myoinhibitory peptide (MIP) 家族[54]。因此，目前

主要存在两大类 ASTs[55]：1) 蜚蠊型 (A 型) ASTs，其 C
末端有一共同经酰胺化的氨基酸序列：Y/FXFGLa；
2) 蛾型 (C 型) ASTs，最初是从烟草天蛾 M. sexta
中分离纯化出来，其 C 末端氨基酸未经酰胺化，

结构序列有所不同。在已经鉴定的 ASTs 中，蜚蠊

型 (A 型) ASTs 最为常见，蛾型（C 型）较少。

2.2    抑咽侧体素的分布和功能

ASTs 广泛分布于昆虫的各个组织中，现已从
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图 1    多肽类杀虫剂的研究趋势

(数据源自 Scifinder 数据库)
Fig. 1    Research trends in peptide insecticides

(data from Scifinder database)
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脑、咽侧体、血淋巴 [56]、消化道 [57] 及神经节 [58]

中分离出了 ASTs。免疫化学研究结果证明，蜚蠊

脑部分泌 ASTs 后，通过侧神经分泌细胞传递到咽

侧体，血淋巴中 ASTs 免疫反应物质的存在说明这

些物质可以通过血淋巴途径传递到咽侧体，产生

抑制保幼激素合成和释放的作用[59]。电生理研究

表明，用电刺激连接咽侧体的轴突束，咽侧体细

胞会产生超极化，说明体外咽侧体可释放 ASTs。
在不同的发育周期，咽侧体的保幼激素合成可受 2 种

传递途径调节[60]。

Stay 等[59] 用免疫细胞化学的方法证明了 A 型

ASTs 遍布太平洋折翅蠊的神经系统，如脑、心侧

体-咽侧体 (CC-CA) 复合体、触角搏动器的神经

等。Yu 等[58] 通过酶联免疫法 (ELISA) 测定了交配

后太平洋折翅蠊雌虫的脑、咽侧体、血淋巴及中

肠和后肠 ASTs 的含量变化，发现脑中 ASTs 量的

变化与雌虫生殖周期密切相关，表明 ASTs 与雌虫

生殖周期对保幼激素的合成起到重要调节作用；

体外检测其咽侧体和血淋巴中 ASTs 变化表明，卵

黄发生期和抱卵期雌虫中咽侧体中的 ASTs 含量

少，在卵黄发生后随即增加。此外，AST-1 单抗

免疫化学反应显示，触角神经节中有很强的免疫

活性。Hernández-Martínez 等[61] 利用共焦激光扫描

显微镜 (confocal laser scanning microscopy, CLSM)
对比了 A 型 ASTs 和 C 型 ASTs 在埃及伊蚊 Aedes
aegypti 和一种疟蚊 Anophyeles albimanus 的免疫染

色结果，发现在其脑部、神经节、神经突触及腹

部都能观察到单抗免疫化学反应，而中肠却只有

A 型 ASTs 单抗反应。表明不同种类的 ASTs 分布

范围不同，其功能也有差别。

ASTs 的广泛分布反映了其功能的多样性。在

昆虫体内，ASTs 具有抑制咽侧体合成保幼激素的

功能[59, 62-63]，抑制作用发生在保幼激素生物合成的

第 1 步[37]。Tobe 等[64] 比较了 13 条 Dippu-AST 在

太平洋折翅蠊中抑制保幼激素的生物活性，发现

抑制活性随结构的不同而发生变化，Dippu-AST
2、Dippu-AST 5 和 Dippu-AST 7 具有很好的抑制

活性 (IC50 值分别为 0.41、0.11 及 0.43 nmol/L)。
除了抑制保幼激素的生物合成功能外，ASTs

还具有多种其他的生理功能，例如抑制前肠、中

肠、后肠肌肉的收缩[57, 65-66]，抑制直翅目昆虫卵巢

的发育[67] 和交配[68]，以及抑制心脏、背血管和输

卵管等器官中的肌肉收缩[68-69] 等。

3    ASTs 类似物的研究进展

ASTs 在昆虫体内广泛分布，能以皮摩尔级的

量高效地抑制保幼激素的生物合成，从而调控昆

虫的生长发育[62]，具有高活性、高选择性和对环

境安全的优点，因此，被认为是潜在的害虫生长

调节剂先导。但是，天然 ASTs 所固有的缺陷限制

了其直接作为农药进行害虫防治的可能。在诸多

缺点中，最突出的是 ASTs 易被昆虫体内的各种特

异性和非特异性的肽酶迅速降解，使其代谢失活

而无法发挥药效；其次，部分 ASTs 运输功能差，

不易到达作用靶点；再者，天然 ASTs 分子结构较

复杂，生产成本高。这些缺点，妨碍了 ASTs 直接

作为药剂防治害虫[70]。

为了克服天然 ASTs 的种种缺陷，研究者希望

通过对 ASTs 的结构进行修饰、简化或改造来克服

这些缺点，同时期望保留或提高其活性，以获得

具有实际应用价值的候选化合物[70]。在对 ASTs
的结构改造中，人们大多采用模拟肽学的方法获

得相应的类似物，主要方法有 3 种[71]：1) 对肽链

骨架的模拟，即运用酰胺键的电子等排体，用吡

咯啉或一小段 β 转折的模拟物等模拟整条肽链的

局部特征。这些模拟物通常是模拟了肽链骨架，

并保留了肽链与受体结合部位的特征结构；2) 对
肽的功能模拟，即设计合成一个能与天然肽受体

结合的非肽小分子；3) 设计崭新的模拟肽，即摆

脱母体肽链的束缚，在全新的非肽骨架中包含必

需的功能片段特征。

迄今为止，国内外许多研究者从结构简化、

生物稳定性、活性提高等角度出发，通过模拟肽

学的方法对 ASTs 的结构进行了修饰和改造，获得

了很多 ASTs 类似物并进行了构效关系研究，部分

类似物表现出改进了的药效学性质和药代动力学

性质，包括生物学活性、代谢稳定性及吸收性质

的提高等。笔者将近年来 ASTs 的结构改造及其类

似物的构效关系研究进展进行了总结，具体如图 2
所示。

下面将分别从 ASTs 及其类似物的结构改造、

活性构象和构效关系研究 3 个方面进行简要介绍。

3.1    ASTs 的结构改造

3.1.1    “核心五肽”功能区域的确定及五肽类似物

的研究　

3.1.1.1    “核心五肽”功能区域的确定　ASTs 是由

6~18 个氨基酸残基组成的多肽，为了确定其与受
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体结合的活性部分，科学家们采用缩短肽链的方

法确定了 AST 类似物的功能区域——“核心五肽

(YXFGLa)”。1991 年，Stay 等[72] 以 Dippu-AST 4
(DRLYSFGL-NH2) 为先导设计了 2 个片段肽 4A
(LYSFGL-NH2) 和 4B (YSFGL-NH2)，生物活性测

试结果表明，虽然 4A 和 4B 抑制保幼激素的能力

比 Dippu-AST 4 分别降低了 1 个和 2 个数量级，

其 IC50 值分别为 10–8 mol/L 和 10–7 mol/L，但仍然

保持很好的抑制活性，推测片段 Tyr-Ser-Phe-Gly-
Leu-NH2 是具有抑制保幼激素生物合成活性的最

短序列。同年，Pratt 等 [37] 以 ASB 2 (即 Dippu-
AST 2，AYSYVSEYKRLPVYNFGLa) 为先导设计

了一系列的片段肽，发现保留 ASB 2 的 C-端部分

(YNFGLa) 能维持较好地抑制保幼激素生物合成的

活性，若缺失该区域或 C 端 Leu-NH2 去酰胺化，

则失去抑制活性。这进一步说明五肽片段 (YXFGLa)
是 ASTs 活性所必需的功能区，且 C 端需要保持

酰胺化。

在此基础上，Hayes 等[73] 利用氨基酸替换的

方法确定保守氨基酸残基，将 L-Ala 和 D-氨基酸

逐一取代核心五肽中的每个氨基酸，确定了核心

五肽中的 Tyr4、Phe6、Gly7 及 Leu8 的侧链对生物

活性有较大影响，其中 Leu8 的侧链取代基最为重

要，其次是 Phe6 的侧链基团；同时，用 D 构型氨

基酸取代后，发现 Ser5、Phe6 和 Leu8 的手性与

Dippu-AST 4 的生物活性有着密切的联系。Matt-
hews 等[34, 74] 研究了 Manse-AST 中各氨基酸残基的

重要性，利用 Ala 取代 Manse-AST 中 7~14 位的

氨基酸残基，结果发现，C7 及 C14 部位二硫键的

破坏，可导致 ASTs 活性消失，说明 ASTs 构象对

活性具有很重要的作用。

随后 Lange 等[65] 在研究 13 种 Dippu-AST 抑

制蟑螂后肠收缩活性时发现，当 Callatostatin 5
(GPPYDFGMa) 和 Dippu-AST 1、Dippu-AST 13 在

“核心区域”具有相同的 YDFG 序列，而仅观察核

心五肽中 C 端的 Met、Leu 和 Ile 的区别时，Calla-
tostatin 5 抑制后肠的活性强于 Dippu-AST 1 和

Dippu-AST 13，认为 C 末端氨基酸残基对生物活

性有很大影响。

杨新玲课题组[75a, b] 首次合成了蜚蠊型 AST 的

核心五肽片段 (Y/FXFGLa)，并进行生物活性测

试，证实该五肽具有抑制保幼激素合成的活性

(IC50 = 130 nmol/L)，是创制新型 IGRs 的理想先导

化合物。

3.1.1.2    五肽类似物的研究　开振鹏[75a] 以该核心

五肽为先导，采用模拟肽学的研究策略，将核心

五肽分为 3 个区域对其进行结构改造 (图式 1)，通

过采用不同种类的有机酸和非天然氨基酸逐一取

代该核心五肽的每一个氨基酸残基，设计并合成

了 15 个五肽类似物并初步研究了它们的构效关

系，验证了 AST 结构简化的可能性。

初步结构-活性关系分析表明：高活性的 ASTs
类似物需要包含 1 个芳香环  (aromatic group)、
1 个 FGLa 片段，以及连接它们的长度适中的“桥”
(linker)，并由此提出了活性 AST 类似物所需要满

足的结构通式 (图 3)。其中，FGLa 为保守区域，

应是保持高活性的重要部分，Linker 部分可进行

适当修饰, 而 N 末端的芳香性对活性也有贡献[76a]。

ASTs  

AST模拟物的SAR和构象研究
五肽类似物——H17 在体内外均有活性[75a,b,c,d][76a,b][77]

SAR and conformation study of AST mimics

Pentapeptide analogs—H17 active in vitro and in vivo
[75a,b,c,d][76a,b][77]    

Dippu-AstR被表征[90]

Characterization of Dippu-AstR[90]

ASTs激活Dippu-AstR的功能[99]

Functional activation of Dippu-AstR

with AST[99]

基于构象的ASTs类似物的设计[79]

Conformation-based design of AST

analogs[79]

基于代谢的ASTs类似物的设计[78]

Metabolism-based design of AST

analogs[78]

天然ASTs的SAR研究[73]

SAR of natural ASTs[73]

基新型模拟肽的创制  & ASTs类似物的
3D-QSAR研究[75f][76c,d,e,f,g,h]

Novel peptidomimetic discovery  & 3D-

QSAR study of AST analogs[75f][76c,d,e,f,g,h]

活性ASTs的最短序列研究[72]

Study on the shortest sequence of

active AST[72]    

核心五肽——最短序列[37,72]

 Core pentapeptides--shortest

sequence[37,72]  

图 2    ASTs 的结构改造及构效关系研究进展示意图

Fig. 2    ASTs structure modification and SAR research progress
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笔者在图 3 所示的结构通式基础上，设计合

成了 26 个全新的 ASTs 类似物。生物测定结果发

现 9 个类似物 (K14、K15、K17、K18、K19、
K23、K24、K25 和 H17) 的活性优于先导化合物

核心五肽；更加令人鼓舞的是，五肽类似物 K15 和

K24 的抑制保幼激素活性 (IC50 值分别为 1.8 nmol/L
和 5.3 nmol/L) 甚至优于天然 AST 的活性 (例如六

肽 Dippu-AST 1，IC50 = 8 nmol/L)[75a]。进一步的活

体活性测试发现，H17 表现出明显的活体活性

(IC50 = 33 nmol/L)，是笔者课题组发现的第 1 个兼

有较高离体和活体活性的化合物，被认为是潜在

的害虫控制剂先导化合物 (图式 2)[77b]。

综上所述，核心五肽区域 (YXFGLa) 是 ASTs
保持抑制保幼激素生物活性所必须的功能区，

C 端 (FGLa) 片段是抑制保幼激素活性的保守区

域，化合物的空间构象对生物活性也有一定的影响。

3.1.2    酶解位点的改造　核心五肽 (YXFGLa) 会
在咽侧体、脑、后肠、中肠被酶解，主要易酶解

位点在 C 末端 Gly-Leu 部位。因此，为了阻止多

肽酶解的发生，在多肽类似物设计时，其易酶解

位点通常是考虑被修饰的重点部位之一。

Piulachs 等[78] 以德国小蠊 Blattella germanica
BLAST 2 (DRLYSFGLamide，即 Dippu-AST 5)
为先导化合物，根据 Dippu-AST 5 的酶解位点 Leu3-
Tyr 4，设计了亚甲氨  (–CH2NH–) 和亚甲基酮

(–COCH2–) 取代类似物 PTMA 和 PTMB (图式 3)，
生物活性测试结果显示：类似物 PTMA 和 PTMB
在离体条件下抑制德国小蠊咽侧体合成保幼激素

活性略低于天然肽 BLAST 2，但活体活性却远高

于天然肽 BLAST 2。这说明通过修饰酶解位点，

能够提高化合物的抗酶解能力，提高化合物的活

体活性。

3.1.3    引入非天然氨基酸　Nachman 等[70, 79-80] 在

Hayes 的研究基础上，以非天然氨基酸 Aic、Cpa
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图式 1    ASTs 核心五肽结构改造

Scheme 1    Structure modification of ASTs core pentapeptide Y/FXFGLa

aromatic

group linker Phe Gly Leu NH2

图 3    高活性 ASTs 类似物结构通式

Fig. 3    General structure of highly active ASTs analogs
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Gly Phe Gly Leu

O2N
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50

 = 12 nmol/L in vitro

33 nmol/L in vivo

图式 2    H17 的结构及抑制保幼激素生物合成活性

Scheme 2    Structure of H17 and its inhibition activity of
JH biosynthetic
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和 Bzd 替换 Dippu-AST 6 的 Phe6、Gly7 氨基酸残

基，设计了 5 个类似物 (图式 4)。

生物活性结果显示：类似物 1 (ED50 = 3.2 nmol/L)
的活性与先导化合物 Dippu-AST 6 (ED50 = 2.3 nmol/L)
的活性相当，说明利用非天然氨基酸 Aic 替换

Phe6 可以保持 ASTs 的活性，同时能够提高抗酶

解能力。而类似物 2 (ED50 = 0.16 μmol/L)、类似物

3 (ED50 = 0.80 μmol/L)、类似物 4a (ED50= 10 μmol/L)
和其非对映异构体 4b (ED50 = 0.1~10 μmol/L) 的活

性降低了几个数量级，引入 Cpa和 Bzd 增加了空

间位阻，增大了分子的刚性，生物活性大大降

低，推测 Gly7 位点空间在设计合成过程中需保持

一定的分子柔性，同时不易引入较大的基团。

Nachman 等 [70] 还将苯丙酸引入到核心五肽

中，合成了类似物 AST(b)ϕ2 (图式 5)，离体活性

测试结果显示，AST(b)ϕ2 活性较天然 Dippu-
AST 5 相比降低了 3 个数量级，但其在血淋巴、脑

部和后肠中的代谢稳定性有大幅度的提高。非天

然氨基酸的引入为后续类似物的设计开辟了一条

新途径。

3.1.4    ASTs 类似物 H17 的结构优化　笔者课题组

经过对 ASTs 核心五肽的结构优化，首次发现核心

五肽类似物 H17 是一个兼有较高的离体和活体活

性、且结构简单的模拟肽，是一个潜在的害虫控

制剂先导化合物，随后，笔者课题组以 H17 为二

级先导开展了深入的结构优化研究。

谢勇等[75c, 76c] 通过在 H17 的肽键中引入 N-甲
基的方法，限定该 ASTs 模拟物的空间构型，设计

合成了系列 N-甲基化的 H17 类似物 C (图式 6)。
结果发现，类似物 C1 活性略优于 H17，其中单取

代 N-甲基类似物的活性普遍优于双取代 N-甲基类

似物。然而，类似物的总体活性低于天然 ASTs，
推测 N-甲基化取代限定了 ASTs 的空间构象，增

加了分子的刚性，不利于分子进入结合腔。

谢勇[75c] 还采用非天然氨基酸替换的方法，在

Gly2、Phe3、Gly4 位引入不同效应的非天然氨基酸

获得相应的类似物 D、E 和 F (图式 6)，结果发
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现，有 4 个类似物 (D1、E3、E11 和 E13) 具有比

H17 更高抑制保幼激素生物合成的活性。构效关

系分析认为，Gly2 位点引入亲水性的基团有利于

提高活性，引入疏水性的基团则对活性不利；

Phe3 残基的芳香性对活性有很重要的作用，保留

六元芳香性有利于类似物的活性提高；Gly4 位点

用非天然氨基酸替换对活性不利。

基于开振鹏提出的具有活性的 ASTs 类似物结

构通式[75a](图 3)，吴小庆[76e] 针对 H17 的 linker 部
分展开研究，设计合成了不同链长的 L 系列类似

物 (图式 7)。生物活性测试结果显示：链长最长的

类似物 L6 (n = 5) 在离体条件下表现出较好抑制保

幼激素生物合成的活性 (表 1)。构效关系研究表

明：随着链长增加，类似物活性同步提高。

为了进一步研究 N 端苯环上的取代基对活性

的影响，吴小庆等[76f] 以 H17 为先导，设计合成了

系列化合物 M (图式 8)，并开展生物活性评价，

结果发现：4-Br 取代的类似物 M11 (图式 8) 活性

较 H17 有显著提高。取代基效应研究表明：肉桂
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酸苯环上取代位置不同导致活性差异，4 位取代对

活性最为重要。

H17 中 Gly2 是一个可变的氨基酸位点，谢勇[75c]

发现该位点引入亲水残基可能对活性有利。因

此，吴小庆等[75f] 进一步在该位点分别引入亲水性

残基和疏水性残基，设计合成了 P 系列类似物，结

果发现，该位点含有亲水性残基取代的类似物普

遍表现出优异的活性，而疏水性残基修饰对活性

不利，尤其是含有亲水性残基的类似物 P5 (图式 9)，
无论是离体活性还是活体活性均优于先导 H17，
这为后续的新型 ASTs 类似物的设计、合成工作进

一步奠定了良好基础。

3.1.5    非肽化的改造　以昆虫神经肽为先导，设

计昆虫神经肽的非肽化合物也是近年来的研究热

点。谢勇等[75c, 77c] 以核心五肽为先导，采用模拟

肽学的手段，设计合成了系列非肽类化合物，其

中非肽模拟物 B1 (图式 10) 的离体抑制保幼激素

生物合成的活性 (IC50 = 0.09 μmol/L) 优于核心五肽，

这为 ASTs 的非肽化改造提供了新思路。王献伟

等[75d, 77e] 在谢勇的基础上，对 N 末端芳香性进行探

讨，发现 N 末端结构简化后的模拟物 I22 (图式 10)
活性 (IC50 = 0.08 μmol/L) 与先导 B1 相当。

开振鹏[75a] 以 ASTs 的 C 端 FGLa 片段为模拟

对象，通过保留 C 末端的 La 片段，着重研究 FG
片段的模拟子。在保留模拟物的构象柔性前提

下，通过用丁二酸和 γ-氨基丁酸模拟 FG 片段的

主链、用苄胺模拟苯丙氨酸的侧链苯环，设计了

X 和 Y 系列非肽类 ASTs 模拟物，在设计 X 系列

的同时，还设计了一个非肽类的三肽 (FGLa) 模
拟物 H35 (图式 11)。初步生物活性测定结果表

明，模拟物 H35 和 X1a 能显著地抑制蟑螂保幼激

表 1    系列 L 类似物的离体生物活性

Table 1    The in vitro activity of series L

化合物 Compd. n IC50/(nmol/L)

AST-1 \ 9.57
L1 0 957
L2 1 93.5
L3 2 77.0
L4 3 69.5
L5 4 37.8
L6 5 27.2
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图式 8    M11 的结构及活性

Scheme 8    Structure and bioactivity of M11
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Scheme 9    Structure and bioactivity of analog P5
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素的生物合成 (其 IC50 值分别是 0.48 μmol/L 和

0.09 μmol/L)。非肽模拟物 H35 的活性比三肽

FGLa 的活性 (IC50=2.06 μmol/L) 高 4 倍左右，而

X1a 的活性比三肽 FGLa 的活性高 22 倍左右。进

一步的体表活体活性测试发现，H35 对蟑螂卵的

发育具有抑制作用，这是首次基于 ASTs 的 C 端

三肽发现的对蟑螂具有很好的抑制保幼激素合成

活性的非肽类 ASTs 模拟物。

最近，开振鹏研究团队[81] 以 C 端三肽 (FGLa) 为
先导，设计合成了吡啶鎓盐类 ASTs 非肽模拟物

(图式 12)，生物活性测定结果表明，所有的非肽

类似物 (S1~S5) 注射到成年雌性 D. punctata 体内

后，显著抑制了保幼激素的生物合成；此外，S1
(IC50 = 0.020 mg/g) 和 S3 (IC50 = 0.001 6 mg/g) 具有

较高的胃毒活性，在害虫防治方面具有很大的潜

力。这为 ASTs 类似物最终实现害虫防治的应用推

动了一大步。

ASTs 类似物的结构优化及初步构效关系对于

设计、合成新型高活性化合物具有指导意义，然

而伴随着 ASTs 及其类似物的深入研究，人们需要

对 ASTs 及其类似物的活性构象和定量构效关系进

行进一步的探索。

3.2    ASTs 活性构象研究进展

由于生物活性肽分子中存在许多单键，导致

在不同的介质中可能同时存在多种不同的构象。

不同的构象之间存在着平衡，所测得的构象常常

是多种构象的平均状态，但生物活性肽必须通过

特定的构象与受体相互作用才能控制生物体特定

的生理生化过程。ASTs 作为生物活性肽分子，其

二级结构同样具有多样性，因此，有必要探索其

与受体相互作用的生物活性构象。

Hayes 等 [ 7 3 ] 采用分子动力学模拟的方法预

测：Dippu-AST 4 的核心五肽中“SFGL”之间存在

II 型 β-转角构象，并认为该构象对活性有重要影

响。之后，Nachman 等[79] 利用 2D-NMR 技术研究

了 ASTs 类似物 (图式 4) 在 DMSO 中的构象，认
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图式 10    非肽类似物 B1 和 I22 的结构及活性

Scheme 10    Structures and bioactivities of non-peptide analogs B1 and I22
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为 β-转角构象是其最低能量构象，类似物 1 是

Ⅰ′型 β-转角，类似物 2 是Ⅱ型 β-转角，类似物

3 是Ⅱ′型 β-转角，类似物 4a 是 II 型 β-转角 (图 4)。
类似物之间活性差别是由于非天然氨基酸空间大

小和构象自由度的差别引起的，并推测 β-转角构

象可能是 ASTs 的活性构象。

Yang 等[82-83] 利用 NMR 和分子动力学模拟的

方法，分别研究了 Dippu-AST 5、Dippu-AST 7、
Dippu-AST 8 和 Dippu-AST 9 在水、三氟乙醇/水
两种体系中的构象，认为 4 种 AST 在这两种体系

中都具有类似的柔性构象。另外，他们还研究了

Dippu-AST 2 在 70% 三氟乙酸/30% 重水混和溶液

中的构象，认为在 Ser3 和 Lys9 之间存在螺旋构

象，Val13 处存在一个转角，Arg10 和 Leu18 之间氨

基酸侧链朝内，Arg10 和 Leu18 侧链朝外。

2006 年，杨新玲课题组的 Kai 等[77a] 利用 2D-
NMR 方法证实了天然 Dippu-AST 在 DMSO 溶液

中以 β-转角形式存在。利用分子动力学模型，选

择 7 个天然 AST 分子研究了在水中的构象。结果

表明，β-转角普遍存在于天然 Dippu-AST 结构

中，大多数 Dippu-AST 的核心五肽中 XFGLa 片段

可以形成 β-转角，构象细微差别主要由 X 和 N 端

序列引起。

Banerjee 等[84] 采用 CD、NMR、分子动力学

方法探索 Dipppu-AST 5 和 Dipppu-AST 8 在膜环

境中的构象，用十二烷基磺酸钠盐模拟天然细胞

膜环境，并没有发现其他研究者所认为的 Dipppu-

AST 5 会形成 β-转角构象，而是发现具有高抑制

保幼激素生物合成活性的 Dipppu-AST 5 在膜环境

下，核心区域存在 γ-转角和 31 0 螺旋，Dipppu-
AST 8 在该条件下核心五肽区域存在 π-转角 (图 5)。

杨新玲课题组的谢勇[75c, 76d] 和吴小庆[75f] 报道

了通过 2D NMR 和 MD 的方法，推测高活性的五

肽类似物 (C1、C4) 活性构象可能是“线性”构象，

并分析了 N-甲基化修饰的 ASTs 类似物在溶液中

的构象 (图 6)，结果初步证实了高活性的类似物保

持了“线性”构象，而低活性的类似物 (C2、C3) 形
成了 β 转角构象，并推测 β 转角构象可能不是活

性构象。“线性”构象可能是 ASTs 类似物活性构象

的假设，从而丰富了 ASTs 的理论研究。

由于目前尚未获得 ASTs 与其受体相互作用的

三维结构，研究者只能间接推测 ASTs 的生物活性

构象。因此，探索 ASTs 生物活性构象将成为该研

究领域的热点和难点。

3.3    ASTs 类似物的构效关系研究进展

在蟑螂体内，蜚蠊型 ASTs 在皮摩尔级剂量下

即可高效地抑制保幼激素的合成，从而起到调控

蟑螂生长发育的功能。尽管 ASTs 具有很高的体外

(a) (b)

(c) (d)

图 4    Dippu-AST 6 类似物的最低能量构象，类似物 1、
2、3、4a 分别对应图 (a)、(b)、(c) 和 (d) (摘自

Nachman 等[79]，1998)
Fig. 4    The lowest energy conformation of Dippu-AST 6

analogues, (a) analogues 1, (b) analogues 2, (c) analogues 3
and (d) analogues 4a (quoted from Nachman et al[79], 1998)
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图 5    Dippu-AST 5 (a) 和 Dippu-AST 8 (b) 的最低能量构

象 (摘自 Banerjee 等[84]，2008)
Fig. 5    Minimum energy conformation of (a) Dippu-AST 5
and (b) Dippu-AST 8 (quoted from Banerjee et al[84], 2008)

C1 C2

C4C3

图 6    五肽类似物 C1~C4 的最低能量态

Fig. 6    The lowest energy state of pentapeptide
analogues C1-C4
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抑制保幼激素合成的生物活性，但是由于天然多

肽固有的一些缺点，如易于被肽酶降解而失活、

运输功能差而不易到达作用靶点等等，限制了

ASTs 直接作为农药进行害虫防治的可能。为了克

服天然 ASTs 的缺陷，许多研究者对其结构进行了

修饰改造，探索 ASTs 结构与活性关系。例如：

Nachman 等[79] 得到的 ASTs 类似物不仅部分保留

了天然 ASTs 的离体活性，而且具备一定的活体活

性；Piulachs 等[78] 采用酰胺键电子等排体 -COCH2-
和-CH2NH-合成了 ASTs 的伪肽，不仅可以抑制蟑

螂保幼激素的合成，还可以阻碍雌性蟑螂卵黄的

生成。前人的工作尝试探索了 ASTs 类似物应用到

害虫防治的可行性，但是上述类似物的活体活性

不太显著，且类似物结构只是在 ASTs 上的细微改

变，结构仍比较复杂 (至少 6 个以上的肽)，合成

成本高，离实际应用还有较大差距，因此仍然需

要进一步的探索研究。

杨新玲课题组[75-77] 采用模拟肽学的方法，对

ASTs 进行了结构简化和改造，获得了多个系列

200 余个 ASTs类似物并进行了初步构效关系研

究。通过试验证实 C 末端五肽是 ASTs 的核心区

域，而其中的 FGLa 终端是保守部位[75a]，并以核

心五肽为先导发现了兼具离体和活体活性的小肽

类化合物 H17 (含 4 个氨基酸)[75a,b]；紧接着又以

H17 为先导开展初步结构优化研究，发现 2 位氨

基酸用亲水性基团替代、以及 4 位氨基酸上 N 甲

基化对活性有利。值得欣喜的是，随着结构优化

的进一步深入，还发现了具有较好活性的小分子

非肽类化合物B1 和 I22 (仅含 1 个氨基酸片段)
(图式 10)[75c,d]。同时明确了小分子模拟肽的活性构

象是在 XFGL区域形成了“linear”构象[75c,f]。

为了进一步研究 ASTs 类似物与生物活性之间

的关系，本研究组选取 32 个核心五肽模拟物进行

了分子全息定量构效关系的研究 (HQSAR，hologram
quantitative structure-activity relationship)，获得了

具有较好预测能力的 HQSAR 模型 (q2 为 0.638，
r2 为 0,878)[76a]。该模型表明，FGLa 对保持类似物

的生物活性非常重要，N 末端的芳香性对活性也

有一定贡献，中间 Linker 部分可能与受体产生氢

键作用，可基于此进行适当修饰[76a]。该项工作为

新的 ASTs 类似物的设计奠定了良好基础。

由于 HQSAR 是针对化合物的二维结构进行

的构效关系研究，而生命体中化合物是以特定的

三维活性构象与受体分子进行作用的，所以，进

行 ASTs 类似物 3D-QSAR 的研究对深入探索构效

关系具有重要意义。最近，杨新玲课题组[76h] 以实

验室前期合成的 48 个 ASTs 类似物为对象，首次

将它们与同源模建的 Dippu-AstR 受体进行分子对

接，获得类似物与受体结合的活性构象，并基于

活性构象进行了 3D-QSAR 研究，获得了具有较好

预测能力的 3D-QSAR 模型。3D-QSAR 研究结果

表明：1) N 末端引入较大基团有利于活性提高；

2) N 末端引入电负性基团有利于活性提高；3) N 末

端 4 位点引入氢键受体有利于活性提高；4) 2 位氨

基酸侧链引入亲水性基团有利于活性提高；5) Phe
苯环上均匀的电子云密度有利于活性提高。在此

基础上，该课题组提出了 ASTs 类似物结构改造策

略 (图 7)，分别在 N 末端苯环上的 4 位引入较大

基团、2 位氨基酸引入亲水性基团、3 位氨基酸的

苯环部分引入芳香环等进行了化合物的设计与合

成，获得了离体活性优于先导 H17 的化合物 A6
(图式 13)[76h]，进一步更系统的研究正在进行中。

此外，对实验室前期合成的 25 个非肽类化合

物进行了 3D-QASR 研究 [ 7 6 g ]，构效关系分析表
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图 7    基于 3D-QSAR 的 ASTs 类似物结构改造策略

Fig. 7    General approach for the design of AST analogues based on 3D-QSAR
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明：1) N 末端引入较大基团有利于活性的提高；

2) 2 位氨基酸支链引入亲水性基团有利于活性的

提高；3) 2 位氨基酸引入氢键受体有利于活性的提高。

该模型能够很好地解释并预测非肽类化合物的生

物活性，可用于指导非肽类化合物的设计。

4    ASTs 及其类似物的作用机制研究进展

4.1    昆虫 ASTs 受体研究进展

昆虫中的 ASTs 受体属于 G 蛋白偶联受体

(GPCR)，目前已有 5 个序列被表达，分别是来自

黑腹果蝇 Drosophila melanogaster 中的 2 个 AST
受体，简写为 DAR-1[85-86] 和 DAR-2[87]；美洲大蠊

P. americana 中的 ASTs 受体，简写为 PAR[88]；家

蚕 Bombyx mori Linnaeus 中的 ASTs 受体，简写

为 BAR[89] 以及太平洋折翅蠊 Diploptera punctata
中的 ASTs 受体，简写为 Dippu-AstR[90]。研究表

明，Dippu-AstR 和其他 4 个昆虫 AST 受体的序列

有很大的相似性，其中，Dippu-AstR 与 DAR-1 的

序列相似性为 52%，与 DAR-2 的序列相似性为

44%[90]。而且，细胞试验表明，黑腹果蝇中的两

个 AST 受体 DAR-1 和 DAR-2 与蜚蠊型天然 AST-
5、AST-7、AST-8、AST-9 的作用不同[91]。这些

研究结果表明，具有 FGL-NH2 类型的蜚蠊型

ASTs 除了对 Dippu-AstR 有较高活性外，对 DAR-
1 和 DAR-2 也可能具有不同程度的活性，可能是

一类更具普适性的先导化合物。

因为 GPCR 是跨膜蛋白，不易得到晶体，早

期仅有牛视紫质蛋白 (pdb ID：1U19)[92] 和人体 β2-
肾上腺素受体 (pdb ID：2RH1)[93] 的 GPCR 晶体三

维结构被报道，但迄今尚未见关于昆虫中的 ASTs
受体三维晶体结构的报道。为此，笔者在前期研

究[94] 中，以已知的牛视紫质蛋白 (pdb ID：1U19)
和人体内 β2-肾上腺素受体 (pdb ID：2RH1) 的晶

体结构为模板，采用 Modeler 方法构建了 Dippu-
As tR 三维模拟结构，但因选取的模板蛋白与

Dippu-AstR 受体的同源性很低 (< 20%)，所模建

的 ASTs 受体结构的可靠性并不理想。随后，我们

发现 2012 年 Manglik[95] 和 Thompson[96] 所报道的

几个肽受体晶体结构与昆虫 ASTs 受体的序列相似

性有一定提高，于是，又以鼠 μ-肽受体 (pdb ID：

4DKL) 和人肽受体 (pdb ID：4EA3) 作为新的模板

蛋白，采用 MOE 软件分别构建了 Dippu-AstR、

DAR-1 和 DAR-2 的三维结构，并进行了模型验

证。近年来，Huang 等[81] 选择痛敏肽/孤啡肽 FQ
受体  (PDB ID：4EA3)(与 Dippu-AstR 序列有

37% 相似性)  进行模建，进而获得同源模建的

Dippu-AstR。笔者[75g] 以 48 个 ASTs 类似物与同源

模建的 Dippu-AstR 受体进行分子对接，发现该受

体中的 Tyr253 与 ASTs 类似物之间形成的氢键对

活性至关重要，同时进行了基于受体的 3D-QSAR
及结构优化研究，获得了更高活性的 ASTs 类似

物，这些工作为 ASTs 受体的进一步研究奠定了良

好基础。

4.2    ASTs 及其类似物的作用机制研究

如前所述，天然 ASTs 是一类具有抑制咽侧体

合成和释放保幼激素功能，从而影响昆虫生长发

育的昆虫神经肽，最早从蜚蠊中分离得到。在蟑

螂体内，蜚蠊型 ASTs 以皮摩尔级的剂量即可高效

地抑制保幼激素的合成，从而起到调控蟑螂生长

发育的功能。天然 ASTs 是如何抑制保幼激素合成

进而调控昆虫生长发育的？近年来，一些科学家

对此进行了初步的研究。

昆虫保幼激素是昆虫生长和发育的一个关键

调节因子，保幼激素的生物合成涉及 13 个独立的

酶促反应。以乙酰辅酶 A 为起始原料，经过甲羟

戊酸途径得到法尼醇，再经氧化和甲基化得到[97]。

Tobe 课题组[98] 研究了太平洋折翅蠊中保幼激素合

成通路，并对外源的保幼激素前体物对合成通路

的影响进行了分析。通过RNA干扰技术下调了HMG-
CoA 还原酶 (HMGR) 和保幼激素酸甲基转移酶

(JHAMT) 基因的转录，来研究对雌性蟑螂成虫保

幼激素通路关闭的影响，结果表明，沉默 HMGR
和 JHAMT 基因导致保幼激素生物合成的下降，

从而使卵母细胞发育缓慢。卵母细胞的长度、脂

肪体 Vg 基因的转录水平和卵黄原蛋白的含量都显

著下降，此外也会导致该通路上的其他基因转录

水平下降。Tobe 课题组[99] 还通过荧光定量 PCR 和

RNA 干扰技术，初步研究了 FGLamide ASTs 的作
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Scheme 13    Structure and bioactivity of analog A6
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用机制。首先确定了太平洋折翅蠊受体 (Dippu-
AstR) 的组织分布，然后进行了 ASTs 与受体的结

合活性研究。结果显示，13 个天然的 ASTs 均能

在不同剂量下与受体相互作用。通过 AstR 的功能

性试验发现，FGLamide ASTs 是通过提升细胞钙

离子和 cAMP 水平，降低保幼激素合成原料乙酰

辅酶 A 的量，最终抑制保幼激素的生物合成。该

研究表明，ASTs 影响保幼激素的生物合成是在乙

酰辅酶 A 进入保幼激素生物合成通路之前，ASTs
可能是抑制了咽侧体细胞中线粒体乙酰辅酶 A 生

成所需酶或转运蛋白的表达。Fernando 课题组[100]

在埃及伊蚊保幼激素生物合成途径的研究中，提

出了 PISCF-ASTs 可能是通过抑制线粒体柠檬酸转

运蛋白的表达发挥抑制保幼激素合成的功能。

本课题组也初步探索了部分 ASTs 类似物与受

体结合的研究。结果发现，ASTs 类似物均能激活

太平洋折翅蠊 Dippu-AstR，部分类似物  (L5、
L6 和 M11) 与 Dippu-AstR 作用活性在纳摩尔级

别，但均不及天然 AST6 的活性高 [75f ,  76d]。关于

ASTs 类似物抑制保幼激素合成的作用机制如何？

其是否与天然 ASTs 相同？这些问题迄今尚未见报

道，值得进行深入的探索和研究。

5    展望

ASTs 能以皮摩尔级的剂量高效地抑制昆虫保

幼激素的生物合成，从而调控昆虫生长发育的功

能，具有高效、生态安全的特点，因此，被认为

是潜在的害虫控制剂，但其易酶解、环境不稳定

性及成本高的缺陷限制了其实际应用。人们以

ASTs 为先导，进行作用靶标和结构均新颖的昆虫

生长调节剂创制探索研究，已经取得比较好的阶

段性成果。例如，获得了结构与活性之间的初步

关系规律，建立了具有较好预测能力的 3D-QSAR
模型，发现了结构比天然 ASTs 简单、且具有活体

活性的小分子模拟肽化合物等，这为将来发现具

有实用开发价值的可作为 IGRs 的 ASTs 类似物奠

定了良好基础。但是，能否解决化合物结构更加

简单高效、且作用谱更广的成药性要求，以及高

活性化合物是如何调控保幼激素合成的作用机制

等，将是昆虫神经肽杀虫剂创制所面临的主要问

题。相信随着分子生物学、药物分子设计、模拟

肽学等技术的不断发展，将为这些问题的解决提

供更多的途径和方法，也为以 ASTs 类似物为代表

的新型模拟肽类昆虫生长调节剂的研发带来曙光。
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