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摘要　农业害虫对杀虫剂抗性的持续增加，严重威胁着农业可持续发展和人类生存。高效、安全的新型农药的创制

是有效控制害虫的重要保证。胆固醇是昆虫细胞膜和脂蛋白的重要组成成分，是类固醇激素的合成前体。但昆虫

本身缺乏合成胆固醇的关键酶，无法从头合成胆固醇，需要从植物中摄取。甾醇载体蛋白２（ＳＣＰ２）在昆虫转运胆

固醇的过程中起着关键作用。ＳＣＰ２可以作为筛选高效安全新农药的潜在靶标。本文就近几年筛选出的甾醇载体

蛋白２抑制剂进行了总结。
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　　胆固醇作为类固醇激素的合成前体，同时作为

细胞膜和脂蛋白的重要组成成分，在昆虫的生长、变

态发育以及繁殖过程中起着重要作用。昆虫体内缺

少从头合成胆固醇所需的羊毛甾醇合酶和鲨烯单氧

化酶，而哺乳动物可以通过甲羟戊酸途径从头合成

胆固醇。已知的参与胆固醇转运的蛋白质有很多

种，其中甾醇载体蛋白２（ＳＣＰ２）蛋白作为重要的转

运蛋白，对昆虫体内类固醇激素的合成具有重要作

用。阻断昆虫体内胆固醇的获取途径是研发新型杀

虫剂的有效方向。

１　甾醇载体蛋白２（犛犆犘２）

ＳＣＰ２，一种非特异性的固醇转运蛋白，是一类

相对分子量较小的胆固醇、磷脂、脂肪酸、脂酰ＣｏＡ

等胞内转运蛋白［１４］。１９８０年，Ｎｏｌａｎｄ等首次从小

鼠肝脏中提取出ＳＣＰ２蛋白
［５］，发现其能够激活胆

固醇水解酶，以此来改变细胞膜内外胆固醇的浓度，

而且在体外培养组织系统中，ＳＣＰ２能够影响胆固

醇的运输。

ＳＣＰ２在脊椎动物、昆虫、植物、微生物、软体动

物中均有分布［６１０］。黑腹果蝇犇狉狅狊狅狆犺犻犾犪犿犲犾犪狀狅
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犪狉犿犻犵犲狉犪等昆虫的ＳＣＰ２基因都已经被克隆
［６，１１１３］。

对ＳＣＰ２的亚细胞定位研究发现，部分上述昆虫的

ＳＣＰ２主要存在于中肠细胞中
［６，１１１２，１４１６］。ＳＣＰ２

与胆固醇结合的体外研究发现，ＳＣＰ２在胆固醇摄

取、细胞内运输、酯化和氧化中起作用。ＳＣＰ２具有

典型的外部亲水内部疏水结构，由４～５个α螺旋和β
折叠围绕组成一个疏水腔，胆固醇、脂肪酸、植物甾醇

等多种脂质可以与其结合。ＳＣＰ２可以通过Ｃ端α

螺旋的结构变化来实现脂质的结合和释放，且与不同

底物具有不同的结合方式。

甾醇载体蛋白抑制剂主要通过竞争结合的方式

抑制载体蛋白与脂质的结合。迄今为止，甾醇载体

蛋白抑制剂的知识大部分集中在蚊子研究中。与埃

及伊蚊ＳＣＰ２（ＡｅＳＣＰ２）类似，脊椎动物ＳＣＰ２蛋

白结合胆固醇和脂肪酸。同样地，ＡｅＳＣＰ２和脊椎

动物ＳＣＰ２的过表达都增加了细胞中胆固醇的

量［１７］。虽然ＳＣＰ２抑制剂可以抑制ＳＣＰ２与胆固

醇、脂肪酸、植物甾醇等的结合和转运的过程［１８１９］，

但脊椎动物ＳＣＰ２活性的降低并不影响小鼠的正常

生命活动［２０２２］，故埃及伊蚊ＳＣＰ２抑制剂（ＡｅＳＣ

ＰＩｓ）在正常脊椎动物细胞中几乎没有毒性，可以推

断其在人体中无毒或毒性较低。将昆虫体内甾醇载

体蛋白２作为靶标，阻断植物甾醇获取途径，是开发

新杀虫剂的有效方法。

２　筛选抑制剂的方法

目前抑制剂筛选的方法主要分为实物筛选和虚

拟筛选。实物筛选是通过带荧光标记的胆固醇和待

筛抑制剂同时与ＳＣＰ２进行结合，通过对荧光物质

的浓度变化进行检测，即可测得抑制剂的抑制效果。

常用的有ＮＢＤ胆固醇和免疫胶体金。

虚拟筛选的方法分为四种：（１）随机合成筛选

法；（２）类同合成法；（３）天然活性物模拟法；（４）生物

合理设计法［２３］。其中生物合理设计法是利用靶标

在生物体内的关键生理生化作用，筛选设计合成影

响靶标的化合物，再对其中潜在药物前体的结构进

行不断优化来开发新农药。该方法具有针对性强、

效率高的特点，在实际研究中被大量使用。随着生

物信息学和高通量筛选技术的快速发展，通过计算

机进行药物筛选提供了一种更高效、安全、经济的方

法。与实物筛选需要相应的仪器设备和试验时间长

不同，虚拟筛选耗时短但需要大型的电脑或处理器

来进行数据处理。在目前筛选抑制剂时，根据试验

条件的不同可以选择不同的筛选方法。

３　已筛选出的犛犆犘２抑制剂

３．１　埃及伊蚊犛犆犘２抑制剂

ＬａｎＱｕｅ课题组将纯化后的埃及伊蚊ＳＣＰ２

（ＡｅＳＣＰ２）
［２４］，利用带有ＮＢＤ荧光标记的胆固醇

（简称ＮＢＤ胆固醇）与胆固醇的竞争结合作用进行

高通量筛选［２０］，由于胆固醇的环状戊烷基团将其亲

水的羟基包围，胆固醇呈疏水性，故ＳＣＰ抑制剂

（ＳＣＰＩ）的共同特征是它们相对疏水，分子量较小且

接近于胆固醇。筛选出５种具有ＳＣＰＩ活性的化合

物，测量得其对ＡｅＳＣＰ２的结合亲和力ＳＣＰＩ５＞ＳＣ

ＰＩ２＞ＳＣＰＩ４＞ＳＣＰＩ３＞ＳＣＰＩ１
［２０］，并测定了每种

化合物对ＳＣＰ２的半数抑制浓度（ＩＣ５０）（见表１）。生

物活性测定表明，ＳＣＰＩ对埃及伊蚊具有很高的致死

率，对耐Ｂｔ蛋白的埃及伊蚊也有一定致死作用
［２５］，

其中ＳＣＰＩ１对多种蚊子和一些鳞翅目昆虫的幼虫

都有致死效应［２６］（表１）。

Ｔｈｉｙａｇｅｓａｎ等根据 ＡｅＳＣＰ２的三维结构从

ＡｒｇｕｓＬａｂ小分子库中筛选出１３３种植物化学分

子，再使用对接软件Ａｕｔｏｄｏｃｋ进行对接试验，筛选

出了２种结合能最低（ｐａｎｔｈｅｎｏｌ，ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ），且

稳定的有效抑制剂［２７］（表１）。Ｓｅｎｔｈｉｌｒａｊａ和Ｋａｎ

ｄａｓａｍｙ根据 ＡｅＳＣＰ２的三维结构，利用 Ａｒｇｕｓ

ｄｏｃｋ在１３种红树林衍生物中筛选出了２种结合能

最低且与活性位点结合较好的抑制剂。这２种抑制

剂对环境污染较小，成本低，且对蚊子幼虫的生长有

一定的抑制作用［２８］（表１）。

在植物源ＳＣＰ２抑制剂的研究中，α倒捻子素是

一种不溶于水但溶于戊烷、甲苯、石油醚等低极性有机

溶剂的植物源物质，其作为埃及伊蚊ＳＣＰ２抑制剂，对

多种蚊子的幼虫都具有致死效应［２９］，半数致死剂量分

别达到４．８、５２、１４．１、１４．９、３８．７μｍｏｌ／Ｌ
［３０］（表１）。

姜黄素是提取自姜科或天南星科中的一些植物

根茎中的一种化学成分，其本质为二酮类化合物，具

有明显的疏水性。有报道发现姜黄素及其类似物对

ＡｅＳＣＰ２活性有抑制作用，同时对幼虫有一定的致

死效果［３１］。缩氧硫脲类药物对ＡｅＳＣＰ２的亲和力

·１３·
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也较高，具有较好的杀虫活性［３２］（表１）。

３．２　斜纹夜蛾犛犆犘２抑制剂

在鳞翅目斜纹夜蛾的研究中，通过虚拟筛选得

到了４种斜纹夜蛾ＳＣＰ２（ＳｌＳＣＰ２）抑制剂，具有对

ＳｌＳＣＰ２的高亲和力，且在生物活性测定中发现对

幼虫生长具有抑制作用［３３］（表１）。

３．３　棉铃虫犛犆犘２抑制剂

通过高通量虚拟筛选从２１８７８０种化合物中筛选

出９种具有棉铃虫ＳＣＰ２抑制剂活性的化合物（Ｈ１、

Ｈ７、Ｈ１４、Ｈ１９、Ｈ２４、Ｈ２８、Ｈ２９、Ｈ３７和Ｈ４３）
［３４］，这些

抑制剂在分子的一端或两端都有苯环或卤代苯环等

疏水基团。在对这些抑制剂进行初步生物活性测定

后选择其中５种（Ｈ１、Ｈ１４、Ｈ７、Ｈ２９和 Ｈ１９）进行

深入测定，发现５种抑制剂在不同浓度下对幼虫的

最高致死率分别达到５０％、５４％、１７％、３３％和４８％

（浓度分别为６２５、１２５、６２５、２５μｍｏｌ／Ｌ和２５μｍｏｌ／Ｌ）
［３４］。

经处理后的幼虫相较于对照组生长周期延迟３～

５ｄ，成虫的体重下降约５０％，产卵量也有不同程度

的降低（２０．５％～８８．３％）。进一步对Ｈ１和Ｈ１４进

行生物测定结果表明，这两种化合物对棉铃虫幼虫的

生长具有不同程度的抑制活性，且随着抑制剂浓度的

增加，幼虫的平均体重下降。浓度为１２５μｍｏｌ／Ｌ时

第７天Ｈ１和Ｈ１４处理组的死亡率分别为４６％和

５０％（表１）。

表１　犛犆犘２抑制剂及抑制效果

犜犪犫犾犲１　犜狔狆犲狊犪狀犱犻狀犺犻犫犻狋狅狉狔犲犳犳犲犮狋狊狅犳犛犆犘２犻狀犺犻犫犻狋狅狉狊

抑制剂

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

结构

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

筛选方法

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

作用物种

Ｔａｒｇｅｔｓｐｅｃｉｅｓ
ＩＣ５０／ＬＣ５０（μｍｏｌ·Ｌ

－１）

胆固醇

Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

HO

－ － ０．１１３／－

ＳＣＰＩ１［２０］
H
N

N
H

N
O

S

Cl

Cl

ＳＣＰＩ２［２０］
Cl

N
H

S

N

O

S

ＳＣＰＩ３［２０］

O

N

O

O
O

N

N

Br

ＳＣＰＩ４［２０］ N

O

S

S
S

ＳＣＰＩ５［２０］

O

Br
N
H

O

H
N

N

Cl

OO

ＮＢＤ胆固醇

竞争法

（高通量筛选）

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻
冈比亚按蚊犃狀狅狆犺犲犾犲狊犵犪犿犫犻犪犲
库蚊犆狌犾犲狓
尖音库蚊犆狌犾犲狓狆犻狆犻犲狀狊
致倦库蚊犆狌犾犲狓狇狌犻狀狇狌犲犳犪狊犮犻犪狋狌狊
刺扰伊蚊犃犲犱犲狊狏犲狓犪狀狊
烟草天蛾犕犪狀犱狌犮犪狊犲狓狋犪
棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪

０．３４７／４．８

－／１４．１

－／１４．９

－／５．２

－／１．７

－／３８．７

２．２／０．２２（ｎｇ·ｍｇ－１）

０．７３／２．５５

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻
致倦库蚊犆狌犾犲狓狆犻狆犻犲狀狊
烟草天蛾犕犪狀犱狌犮犪狊犲狓狋犪

０．０５９／１０．６

－／０．３

－／０．０１３（ｎｇ·ｍｇ－１）

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻
烟草天蛾犕犪狀犱狌犮犪狊犲狓狋犪

０．１５９／１２．３

－／１５（ｎｇ·ｍｇ－１）

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻
烟草天蛾犕犪狀犱狌犮犪狊犲狓狋犪

０．０６５／２１．８

－／－

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻
烟草天蛾犕犪狀犱狌犮犪狊犲狓狋犪

０．０４２／１９．４

－／１５（ｎｇ·ｍｇ－１）
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续表１　犜犪犫犾犲１（犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

抑制剂

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

结构

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

筛选方法

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

作用物种

Ｔａｒｇｅｔｓｐｅｃｉｅｓ
ＩＣ５０／ＬＣ５０（μｍｏｌ·Ｌ

－１）

Ｐａｎｔｈｅｎｏｌ［２７］

S
N

HN
S

Cl

Cl

O

Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ
［２７］

OH

H3C

H3C

CH3

OH

CH3

H3C

H3C

O

H3C

虚拟筛选

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／－

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／－

Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ
［２８］

CH3

HO

CH3

H3C
CH3

CH3
H3C

Ｌｉｇｎｉｎ
［２８］

S

HN

OO

O-

O
O

S
O

O

N

H
N

红树林

衍生物

（虚拟筛选）

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／－

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／－

α倒捻子素
［２９］

αｍａｎｇｏｓｔｉｎ

O

O

OH OH

O

－

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻
冈比亚按蚊犃狀狅狆犺犲犾犲狊犵犪犿犫犻犪犲
尖音库蚊犆狌犾犲狓狆犻狆犻犲狀狊
斯氏按蚊犃狀狅狆犺犲犾犲狊狊狋犲狆犺犲狀狊犻
致倦库蚊犆狌犾犲狓狇狌犻狀狇狌犲犳犪狊犮犻犪狋狌狊
棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪

－／２．２（μｇ·ｍＬ
－１）

－／２．９（μｇ·ｍＬ
－１）

－／０．８４（μｇ·ｍＬ
－１）

－／１．９（μｇ·ｍＬ
－１）

－／１．６（μｇ·ｍＬ
－１）

０．７６／５１．６

姜黄素

类似物［３１］

Ｃｕｒｃｕｍｉｎ

ａｎａｌｏｇｕｅｓ

N F
O

(CH2)5CH3O

F

随机筛选

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／２７．９０
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续表１　犜犪犫犾犲１（犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

抑制剂

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

结构

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

筛选方法

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

作用物种

Ｔａｒｇｅｔｓｐｅｃｉｅｓ
ＩＣ５０／ＬＣ５０（μｍｏｌ·Ｌ

－１）

姜黄素

类似物［３１］

Ｃｕｒｃｕｍｉｎ

ａｎａｌｏｇｕｅｓ

O O

O

OOH CF3

随机筛选

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／２０．０７

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／１７．２９

缩氧硫脲类药

Ｔｈｉｏｓｅｍｉｃａｒ

ｂａｚｏｎｅｓ［３２］
NH2 N

H

N

S
R(-OH,OMe,Cl) ３ＤＱＳＡＲ

埃及伊蚊犃犲犱犲狊犪犲犵狔狆狋犻 －／４．１

ＡＧ６６４／

１４１１７３２４［３３］

Cl

O

N

NH

ＡＨ４８７／

４１７３１６８７［３３］

N
H

O

H
N

O

ＡＧ２０５／

３６８１３０５９［３３］

N
H

O

O

O

ＡＧ２０５／

０７７７５０５３［３３］
O

N
H

N

OH

O

１，８ＡＮＳ
（虚拟筛选）

斜纹夜蛾

犛狆狅犱狅狆狋犲狉犪犾犻狋狌狉犪

２．５８／－

４．３０／－

２３．８８／－

８６３２／－

Ｈ１［３４］ H
N

S

H
N

S

O

O

O

O

Ｈ７［３４］

F F

F

F F

O

O N

O

Ｈ１４［３４］

N

O

O

N

O

O

高通量

虚拟筛选

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪
－／１２５μｍｏｌ／Ｌ时

４７％

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪 －／－

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪
－／１２５μｍｏｌ／Ｌ时

４３％
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续表１　犜犪犫犾犲１（犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

抑制剂

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

结构

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

筛选方法

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ

作用物种

Ｔａｒｇｅｔｓｐｅｃｉｅｓ
ＩＣ５０／ＬＣ５０（μｍｏｌ·Ｌ

－１）

Ｈ１９［３４］ NH

N
H

O
N

OH

O

Ｈ２４［３４］

O

N

O

N

O

Ｈ２８［３４］

N

N
N

OO

Ｈ２９［３４］

N

S

NH N

O

O

Ｈ３１［３４］
S

N
H

O

H
N

O

N

Cl

Ｈ４３［３４］

N

O O

N

O

O

高通量

虚拟筛选

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪 －／－

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪 －／－

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪 －／－

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪 －／－

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪 －／－

棉铃虫犎犲犾犻犮狅狏犲狉狆犪犪狉犿犻犵犲狉犪 －／－

４　总结与展望

由于传统农药在使用中产生的一系列问题，新

型杀虫剂成为更符合人类发展的新选择。通过抑制

ＳＣＰ２来达到杀虫的目的是研发新型杀虫剂的有效

途径。目前大量研究都集中于蚊子中，但由于不同

昆虫的ＳＣＰ２结构存在一定的差异，所以对于其他

害虫ＳＣＰ２抑制剂的研究还有待加强。筛选新的

ＳＣＰ２抑制剂，需要根据不同物种的ＳＣＰ２进行活

性位点的分析，找到其活性氨基酸残基，同时还需要

考虑蛋白质的变构效应，应当使用与配体结合后

ＳＣＰ２的构象进行对接分析。结合亲和力的影响因

素包括静电作用、溶剂化作用与反溶剂化作用、受体

配体本身的分子结构改变等。运用适当的评价方法

对结合亲和力进行评价后选出候选抑制剂。目前已

筛选出来的抑制剂对昆虫生长、变态发育和繁殖都

表现出一定的抑制作用。在动物细胞试验中，部分

抑制剂对小鼠无毒害作用但其对环境和人体的影响

还未经过验证。在确定对环境和人体无明显影响

后，还要对其成药性进行研究，直至形成杀虫剂产

品。综上所述，在新型杀虫剂领域，基于ＳＣＰ２抑制

剂的新型杀虫剂研究具有巨大空间和潜力。
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