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几丁质酶及其抑制剂在农业防治中的研究进展
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摘要：几丁质作为自然界中重要的结构多糖，广泛存在于真菌、昆虫、线虫等生物体中，但在高等植
物和脊椎动物中并不存在。 几丁质酶（EC3.2.1.14）通过催化几丁质中β-1,4-糖苷键的水解将几丁质
降解为寡糖或单糖，在真菌细胞壁重塑、细菌营养循环代谢、昆虫蜕皮发育、线虫卵孵化等生理过
程中发挥着关键作用。 本文系统总结了真菌、细菌和昆虫等不同生物体内几丁质酶的晶体结构特
征，重点聚焦于靶向亚洲玉米螟几丁质酶 （OfChtI、OfChtII、OfChi-h）、秀丽隐杆线虫几丁质酶
（CeCht1）和大豆胞嚢线虫几丁质酶（HgCht2）的抑制剂研究进展，系统梳理了基于晶体结构解析、
虚拟筛选、分子对接等现代药物设计策略发现的新型几丁质酶抑制剂，以期为靶向几丁质酶开发
新型绿色病虫害防控剂提供参考。
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Research progress on chitinase and its inhibitors in agricultural pest control
WANG Na, JIANG Zhiyang, YANG Lan, HAN Qing, SHI Dongmei, CHEN Jinxiu, ZHANG Jingyu, DUAN Hongxia*

(Innovation Center of Pesticide Research, Department of Applied Chemistry, College of Science, China Agricultural

University, Beijing 100193, China)

Abstract: Chitin, an essential structural polysaccharide, is widely distributed in fungi, insects, nematodes, and other

organisms, but is absent in higher plants and vertebrates. Chitinase (EC3.2.1.14) catalyzes the hydrolysis of β-1,4-glycosidic

bonds in chitin, and degrades it into oligosaccharides or monosaccharides, which plays a pivotal role in many physiological

processes such as fungal cell wall remodeling, bacterial nutrient cycling, insect molting and development and nematode egg

hatching. This review systematically summarized the crystal structural characteristics of chitinases across various

organisms, including fungi, bacteria, and insects. It was particular focued on the inhibitor research progress targeting

chitinases in Asian corn borer (OfChtI, OfChtII, OfChi-h), the nematode Caenorhabditis elegans (CeCht1), and the soybean

cyst nematode (Heterodera glycines, HgCht2). It comprehensively delineated the discovery of novel chitinase inhibitors

based on crystallographic structure analysis, virtual screening, and molecular docking et al., by employing modern drug

design strategies. This review aimed to provide a reference for the development of novel, environmentally friendly pest

control agents targeting chitinases.

Key words: chitinase; crystal structure; chitinase inhibitor; insect growth regulator; pest control

◆ 专论：几丁质农药（特约稿） ◆

第 24卷 第 4期
2025年 8月

现 代 农 药

Modern Agrochemicals
Vol.24 No.4
Aug. 2025

主编按： 近年来，几丁质农药的研究和产业化取得突破性进展，是新兴的未来农药。本期特约杨青教授组织国内顶
尖的科学家专题论述几丁质农药的研究进展，以期为中国农药高质量发展贡献力量。
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几丁质（chitin）是一种由N-乙酰葡萄糖胺
（N-acetylglucosamine，GlcNAc）通过β-1,4-糖苷键连
接而成的天然氨基多糖，是自然界中最丰富的氨基

多糖之一，广泛存在于真菌、昆虫、线虫和其他生物
（藻类或原生动物）中[1]。几丁质的分子排列方式为
微纤维形式，由多条N-乙酰葡萄糖胺链通过氢键紧
密结合。根据链的排列方向，几丁质可分为3种类型：
α-几丁质（反平行、稳定，常见于昆虫外骨骼和真菌
细胞壁）；β-几丁质（平行、松散，存在于海洋生物
中）；γ-几丁质（平行与反平行混合、较少见，存在于
特定昆虫结构）。
作为一种重要的结构多糖，几丁质的生物功能

因生物种类的不同而异。在真菌中，几丁质作为细
胞壁的主要成分，可以与β-葡聚糖构成细胞壁的网
状结构，赋予细胞壁机械强度和弹性，维持菌丝形

态和结构完整性，增强细胞壁对环境胁迫（如渗透

压、病原菌侵染和氧化应激）的抵抗能力[2]。在昆虫
中，几丁质是其外骨骼、翅膀和肠道内膜的主要成
分，提供刚性和物理保护，抵御机械损伤和外界威

胁；其肠道内膜的几丁质层还能够保护消化系统，

防止病原菌的侵入；在昆虫蜕皮过程中，支持其表

皮的重塑和生长发育[3]。在线虫中，几丁质是构成卵
壳的核心组分，可以保护胚胎免受环境胁迫和病原

体侵害，为胚胎发育提供物理支撑[4]。值得注意的是，
几丁质在高等植物和脊椎动物中并不存在。
几丁质优异的生物功能为真菌、昆虫等的结构

和生长发育提供了强力支持。然而，这种刚性结构
也限制了真菌的菌丝分裂和昆虫的体型扩展，因此

几丁质在生物体内需通过周期性代谢，包括合成与

降解的动态平衡，来适应其生长、发育和环境的需
求。从真菌到昆虫，几丁质的生物合成和代谢途径
高度一致，涉及一系列的酶促反应，不同的是真菌

中几丁质合成的起始底物通常为糖原，昆虫中则以

海藻糖（trehalose）为底物[5]。本文以昆虫体内的几丁
质生物合成及水解代谢为例[6]进行介绍（图1）。以海
藻糖为底物，经海藻糖酶（TRE）、己糖激酶（HK）、葡
萄糖-6-磷酸异构酶（G6PI）、果糖-6-磷酸氨基转移酶
（GFAT）、葡糖胺-6-磷酸-N-乙酰转移酶（GNA）、磷
酸乙酰基氨基葡萄糖变位酶（PAGM）、UDP-N-乙酰
葡糖胺焦磷酸化酶（UAP）和几丁质合成酶（CHS）等
多步酶促反应生成几丁质；随后几丁质酶（CHT）和
β-N-乙酰氨基葡萄糖苷酶（NAG）将几丁质水解为
N-乙酰基葡萄糖（GlcNAc），其中部分单体经N-乙酰
葡糖胺激酶循环利用，其余排出体外。几丁质酶通

过催化几丁质的降解与代谢平衡，在不同生物的关

键生理过程中发挥着核心作用。因此，深入研究不
同生物体内几丁质酶的结构和功能特性，为开发靶

向真菌、昆虫和线虫的几丁质酶抑制剂用于农业病
虫害的绿色防控提供了关键理论依据。

近年来，已有部分综述主要聚焦于昆虫中某种

几丁质酶的功能特性及作用的研究进展[7-9]。但针对
真菌、细菌或线虫等几丁质酶晶体结构的阐述，尤
其是结合现代药物设计策略发现新型几丁质酶抑

制剂的研发进展综述较为有限。因此，本文系统梳
理了以GH18家族为主的几丁质酶的分类、代表性
几丁质酶的晶体结构及其在真菌、细菌、昆虫和
线虫中的功能特性，阐释了其作为农业病虫害绿

色防治靶标的潜能。同时聚焦于通过晶体结构解
析、虚拟筛选、分子对接等现代药物设计策略获
得的靶向亚洲玉米螟几丁质酶（Ostrinia furnacalis，
OfChtI、OfChtII、OfChi-h）、秀丽隐杆线虫几丁质酶
（Caenorhabditis elegans，CeCht1）和大豆胞囊线虫
几丁质酶（Heterodera glycines，HgCht2）的抑制剂，
对其研发进展进行综述，以期为靶向几丁质酶结构

开发新型抑制剂用于现代农业病虫害绿色防控提

供研究思路。

图 1 昆虫体内几丁质的生物合成途径与代谢过程
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1 几丁质酶

1.1 分类
几丁质酶（chitinase）由Karrer和Hofmann于1929

年首次在蜗牛胃液中发现[10]；随后在其他生物体内

陆续发现。其属于糖基水解酶（GH），具有高度的特
异性。截至目前，碳水化合物活性酶数据库（CAzy）
根据氨基酸序列、三维结构、催化机制和底物特异
性将糖基水解酶分为185个家族（GH1～GH185）。几
丁质酶主要属于GH18和GH19家族，少量属于GH23
和GH48家族，其中GH18家族几丁质酶广泛分布于
真菌、昆虫等物种中。根据功能、序列及结构特征的
差异，GH18家族几丁质酶主要细分为A、B、C等
亚类，其催化区都是由三磷酸异构酶（TIM）的桶
状 (β/α)8结构域构成[11]。根据水解位点，几丁质酶又
分为内切几丁质酶（EC3.2.1.14）和外切几丁质酶
（EC3.2.1.29）。其中，内切几丁质酶是指随机切割β-
(1,4)-糖苷键生成小分子寡糖；外切几丁质酶包括壳
二糖酶和β-(1,4)-N-乙酰葡糖苷酶，分别从非还原性

末端或低聚物水解生成壳二糖或单体。按照水解机
制的不同，又可以将其分为持续性几丁质酶和非持

续性几丁质酶。
此外，按其N端序列、定位等可以将几丁质酶分
为I至VI六大类。几丁质酶作为催化几丁质降解的关
键酶，广泛分布于多种生物中，几丁质酶的不同分

类也凸显了其功能的多样性。这不但为其作为多种
农业病虫害的绿色生物防治手段提供可能，也为基

于解析其晶体结构实现靶向多功能几丁质酶抑制

剂的研发奠定基础。
1.2 几丁质酶的晶体结构
几丁质酶广泛分布于真菌、细菌、病毒、昆虫、
植物、线虫和人体中，参与几丁质的自然循环并在
不同生物的生命系统中发挥重要的功能。GH18家族
几丁质酶的首个晶体结构来自巴西橡胶树，随后真

菌、细菌、昆虫、线虫等多种生物中几丁质酶晶体结
构被陆续解析。表1列出了Protein Data Bank（PDB）
数据库中已报道的不同物种代表性几丁质酶的晶

体结构信息。

蛋白名称 PDB编号 配体 氨基酸数/个 分辨率/魡 年份 参考文献

真菌 烟曲霉（Aspergillus fumigatus） AfChiB1
1W9P 无 433 1.70 2005年 [12]

2A3E allosamidin 433 1.95 2005年 [13]

细菌 黏质沙雷氏菌（Serratia marcescens）

SmChiA 1EDQ 无 540 1.55 2003年 [14]

SmChiA 1FFQ (GlcNAc)2 540 1.90 2003年 [14]

SmChiB 1E15 无 499 1.90 2000年 [15]

昆虫 亚洲玉米螟（Ostrinia furnacalis）

OfChtI 3W4R 无 554 1.70 2014年 [16]

OfChi-h 5GQB (GlcN)6 553 2.70 2017年 [17]

OfChtII 5Y29 无 377 1.80 2018年 [18]

病毒
核 型 多 角 体 病 毒（Autographa
californica nucleopolyhedroviru）

AcMNPV-ChiA 5DEZ 无 551 2.30 2016年 [19]

线虫

秀 丽 隐 杆 线 虫（Caenorhabditis
elegans）、大豆胞囊线虫（Heterodera
glycines）

CeCht1 6LE7 无 381 1.86 2021年 [20]

HgCht2

8HW6 无 336 1.92 2024年 [21]

8HW7 (GlcNAc)5 356 1.75 2024年 [21]

8HW8 SmNF-V3RM4 356 1.57 2024年 [21]

种类 名称

表 1 不同物种中代表性几丁质酶的晶体结构

本文以烟曲霉（Aspergillus fumigatus，AfChiB1）、
黏质沙雷氏菌（Serratia marcescens，SmChiA和
SmChiB）、亚洲玉米螟（Ostrinia furnacalis，OfChtI、
OfChtII和OfChi-h）以及秀丽隐杆线虫（Caenorhab-
ditis elegans，CeCht1）和大豆胞囊线虫（Heterodera
glycines）的几丁质酶晶体结构特征为代表，深入探
讨其结构与功能的关系。截至目前，已报道的烟曲
霉几丁质酶B1晶体结构均为其与抑制剂或其他小
分子配体的复合物结构，详细揭示了AfChiB1活性
位点与配体的相互作用特征。2005年，Rao等 [12]通

过X射线晶体学首次解析了AfChiB1（PDB：1W9P）
与天然产物环五肽抑制剂（如 argifin和 argadin）
的复合物晶体结构（PDB：1WAV和1W9V），指出其
活性位点包含1个深沟槽，由保守的芳香族氨基
酸（如Trp137）和催化残基（如Asp175、Glu144）构
成，argifin和argadin通过氢键和疏水相互作用与
这些关键残基结合（图2a）。这2个环五肽抑制剂对
AfChiB1的IC50分别为27 nmol/L和200 nmol/L。这些
靶酶与抑制剂的结构及其抑制机制特征将为抗真

菌药物的设计提供基础。在细菌中，黏质沙雷氏菌

王娜，等：几丁质酶及其抑制剂在农业防治中的研究进展
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是高产几丁质酶的模式菌种，其分泌的几丁质酶因

出色的几丁质降解能力成为研究细菌几丁质酶的

焦点，其中对SmChiA和SmChiB的研究最为深入。
2003年，Papanikolau等 [14]指出SmChiA的晶体结构
（PDB：1EDQ）表现为中央β-片层和周围α-螺旋，体
现了其典型α/β折叠的桶状结构，并首次解析了
SmChiA与抑制剂 allosamidin复合物的晶体结构
（1FFQ），揭示其抑制剂活性位点呈半封闭隧道状并
且与3个重要的残基相互作用。这3个残基分别为：
Glu315（作为催化质子供体）、Asp313（其在天然结
构中呈现“椅式”和“舟式”2种构象，但在抑制剂复
合物中朝向Glu315）、Tyr390（位于活性位点隧道内，
与Glu315相对）。这些活性位点的确认为黏质沙雷

氏菌几丁质酶的进一步研究提供了结构基础。2000
年，Van等[15]通过X射线晶体学解析了SmChiB的晶
体学结构，指出该酶由2个功能性结构域组成。一个
采用经典TIM桶型折叠的催化域，负责通过活性位
点水解几丁质的β-1,4-糖苷键；另一个是由49个氨基
酸残基构成的C端几丁质结合域，可以通过特异性
的相互作用增强酶与几丁质底物的结合亲和力，提

高其水解效率。结构分析表明，该酶的C端结合域通
过暴露的芳香族氨基酸残基可以与几丁质的多糖

链形成疏水性相互作用，从而稳定底物-酶的复合

物（图2b）。这些结构的解析不仅揭示了细菌几丁质
酶水解几丁质的催化机制和底物结合模式，还为理

解其降解几丁质的生物学过程提供了重要依据。

图 2 AfChiB1、SmChiB 及配体复合物的底物结合腔[12, 15]

图 3 亚洲玉米螟几丁质酶底物结合区的结构比较[18]

a OfChtII-C1 b OfChtII-C2 c OfChtI d OfChi-h

值得注意的是，截至目前，昆虫几丁质酶中

仅有亚洲玉米螟的几丁质酶（OfChtI、OfChtII和
OfChi-h）结构被成功解析，它们的晶体结构同样展
现了GH18家族的典型特征和功能多样性。其中，
OfChtI由N端信号区、CAD催化域、短肽序列连接区
和C端几丁质结合域组成，其催化域折叠为 (β/α)8桶
状核心结构域（CAD，由第24～271和350～406号残
基构成）和插入结构域（CID，由5个反平行β链和2个
短α螺旋组成），活性口袋含催化残基Glu148（酸/碱

催化）、Asp146（稳定中间体）和Asp144（维持质
子化），底物结合腔具5个糖基位点（-3～+2），由芳
香残基Trp34、Tyr37等支撑，表面还有Phe159等4个
残基形成的疏水锚定平面，显示其内切酶活性（图

3）[18]。OfChtII全长含5个结构域，其中OfChtII-C1和
OfChtII-C2具催化活性，核心为 (β/α)8桶状结构，CID
位于β7和α7间，含催化残基Asp1729、Asp1731和
Glu1733，结合腔跨越-5～+2的7个位点，由Trp1621
等芳香残基非对称排列[16]。

a AfChiB1 b SmChiB

4- -



2025 年 8 月

a HgCht2无配体结构 b HgCht2、(GlcNAc)5复合物晶体结构

c HgCht2、SmNF-V复合物晶体结构

d (GlcNAc)5和SmNF-V的叠合

e SmNF-V脂肪链和磺酸基团
在裂缝中放大视图

图 4 HgCht2的晶体结构[21]

王娜，等：几丁质酶及其抑制剂在农业防治中的研究进展

OfChi-h（鳞翅目特有）具有结构域I（类免疫球
蛋白-β-三明治）和结构域II（(β/α)8桶状催化域），
通过25个氨基酸连接体链接，催化残基Glu308、
Asp306和Asp304居结合腔中，7个糖基位点（-5～
+2）由Trp27等芳香残基非对称分布，显示外切酶活
性[17]。总之，OfChtI、OfChtII和OfChi-h在靠近催化中
心处均具有高度保守的4个色氨酸残基，可以通过
π-π堆叠和疏水作用与底物或抑制剂结合，但其底
物结合模式也会因这3种酶中芳香残基分布和位点
占据的差异（OfChtI对称，OfChtII和OfChi-h非对称）
而不同[18]。这些昆虫几丁质酶结构的异同将为靶向
开发多几丁质酶抑制剂或选择性几丁质酶抑制剂

提供了重要结构基础。
此外，在无脊椎动物（如线虫）中的几丁质酶也

表现出独特的结构特征和功能适应性。2021年，Chen
等[20]报道了线虫中几丁质酶的第1个晶体结构———
模式线虫秀丽隐杆线虫几丁质酶CeCht1，其结构主
要包括N端信号肽（1～22号残基）、GH18催化域
（CAD，53～424号残基）和2个几丁质结合模块
（CBM14，481～532和567～615号残基）。其催化域高
度保守，也呈现 (β/α)8 TIM桶状结构，由8条β链和8

条α螺旋组成，插入结构域（303～370号残基）含6个
反平行β链和1个短α螺旋，形成底物结合裂缝的一侧
壁。催化基序“DxDxE”（Asp175-Glu179）中，Glu179为
酸/碱催化剂，Asp177和Asp175分别稳定中间体和维
持质子化。底物结合裂缝由保守芳香残基（如Trp62、
Phe89等）排列，裂缝几何形状和长度因残基差异
（如Phe398/Val334和Trp110）而略有不同。值得一提
的是，2024年，Chen等[21]解析了大豆胞囊线虫分泌的

HgCht2几丁质酶的3种晶体结构（图4）———无底物
（apo）结构（8HW6）、(GlcNAc)5结合复合物（8HW7）、
与来自苜蓿根瘤菌（Sinorhizobium meliloti）的Nod因
子（SmNF-V）结合的复合物。结果表明，所有晶体结
构均以 (β/α)8 TIM桶状结构为核心，呈现圆柱形框
架，表面具有开放的沟槽状底物结合裂缝，适配于

内切几丁质酶的水解功能。无底物结构包含1个插
入域，增加了结构复杂性，裂缝两端宽敞，便于底物

进入。含 (GlcNAc)5和SmNF-V的几丁质酶复合物中，
裂缝线性容纳几丁寡糖或脂质几丁寡糖主链，其中

SmNF-V的脂肪酰基和磺酸基团灵活适应裂缝的开
放末端。以上3种结构均保持一致的圆柱形构象，裂
缝的适应性确保了高效的底物水解功能。

这些晶体结构的解析和活性位点的确认为

设计靶向线虫几丁质酶的新型抑制剂提供了结构

基础。
由此可见，不同物种的几丁质酶晶体结构均

以 (β/α)8 TIM桶状结构为核心，以保守的催化基序
“DxDxE”和芳香残基介导的底物结合裂缝为特征，
展现出内切或外切水解几丁质的活性。此外，不同
几丁质酶的复合物晶体结构的解析（AfChiB1与抑
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图 5 靶向几丁质酶 OfChtI抑制剂的化学结构

制剂复合物、SmChiA/B的半封闭隧道、OfChtI/II的多
样结合腔及HgCht2的开放裂缝）也揭示了底物结合
和催化机制差异的多样性，这为理解几丁质酶的功

能适应性提供了理论依据。这些晶体结构的不断解
析不仅阐述了几丁质酶在不同生物中的重要生物

学功能，也为靶向几丁质酶进行新型抑制剂的精准

设计提供方向。

2 几丁质酶抑制剂

课题组前期以几丁质酶抑制剂的化学结构为

基础，尤其是结合噻唑烷酮类骨架化合物的合成及

农用生物活性为主线，进行了几丁质酶抑制剂的综

述[7]。本文在此基础上进一步以靶标蛋白及其作用
对象为主线，系统梳理了近年来靶向亚洲玉米螟和

线虫的几丁质酶抑制剂研究进展，详细分析了靶向

OfChtI、OfChtII、OfChi-h、CeCht1、HgCht2及多靶点
抑制剂的分子设计思路、结合模式及农用生物活
性，旨在为靶向几丁质酶抑制剂的创新精准设计提

供深入指导和参考。
2.1 靶向昆虫几丁质酶抑制剂
随着几丁质酶研究的深入，越来越多的几丁质

酶抑制剂被报道，其中多数都是针对亚洲玉米螟的

几丁质酶抑制剂。其可以通过干扰昆虫全生命周期
进而表现出良好的抑制活性。这些抑制剂通常是基

于晶体结构、虚拟筛选、分子对接、活性片段拼接、
生物等排等多种现代药物研发策略进行设计和发

现，旨在通过靶向特定的几丁质酶，如亚洲玉米螟

的OfChtI、OfChtII和OfChi-h，为农业害虫绿色防控
提供可持续管理策略。本文主要综述近10年本课题
组在靶向亚洲玉米螟几丁质酶（OfChtI、OfChtII和
OfChi-h）抑制剂方面的研究进展，探讨基于靶标蛋
白酶晶体结构和分子设计策略实现高效和绿色病

虫害防控剂发现和应用。
2.1.1 靶向OfChtI抑制剂

OfChtI作为亚洲玉米螟几丁质降解的关键内切
型几丁质酶，是开发靶向昆虫生长调节剂的重要靶

标。近年来，基于OfChtI晶体结构和分子互作机制研
究不断深入，多种新型抑制剂通过虚拟筛选、结构
优化和天然产物改造被开发出来，为高效、特异
性几丁质酶抑制剂的设计提供了新方向。2016年，
Jiang等[22]基于OfChtI的晶体结构，通过虚拟筛选发
现化合物1和2为OfChtI抑制剂（图5），两者IC50分别

为101 μmol/L和6.4 μmol/L。分子互作机制研究揭
示，化合物1通过π-π堆叠和疏水相互作用经吡啶环
N原子与OfChtI结合腔中的Glu148残基形成氢键；而
化合物2通过酰胺上的N原子与OfChtI结合腔中的
Glu148残基形成氢键。该新型骨架的发现为开发特
异性几丁质酶抑制剂提供了新的起点。

2018年，Duan等[23]报道了小檗碱（化合物3）及
其类似物作为OfChtI抑制剂，其Ki为23 μmol/L。分子
互作机制研究表明，该抑制剂带正电的共轭平面与

酶之间的π-π堆积相互作用是其抑制活性的关键。
2019年，Dong等[24]通过优化先导化合物4与OfChtI的
结合模式设计合成了化合物5。酶抑制活性研究发
现，化合物5中因其6位非极性基团的大空间位阻增
强了其与酶结合腔周围氨基酸的相互作用，表现出

最佳的抑制效果（Ki=0.71 μmol/L）。近年来，课题组
也在靶向OfChtI的抑制剂研究中取得进展。2021年，
Han等[25]基于天然产物胡椒碱与OfChtI底物结合腔
的相互作用机制，设计合成了含丁烯内酯骨架的化

合物6。其酶抑制活性（Ki=1.03μmol/L）比胡椒碱（Ki=
81.45 μmol/L）抑制活性高80倍；分子动力学研究结
果表明，引入的丁烯内酯骨架由于增加了π堆叠作
用提高了化合物6与OfChtI的结合亲和力和抑制活
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图 6 靶向 OfChtII抑制剂的化学结构

王娜，等：几丁质酶及其抑制剂在农业防治中的研究进展

性。此外，生物活性研究结果显示，该化合物对亚洲
玉米螟表现出一定的杀虫活性，这为基于天然产物

结构开发靶向OfChtI的绿色杀虫剂提供了新方向。
2023年，Han等[26]结合π堆叠效应和高水溶性的协同
设计策略，开发了靶向OfChtI的新型罗丹宁类似物
（化合物7），其酶抑制活性的Ki低至2.2 μmol/L。生物
活性评估实验结果表明，化合物7能够显著抑制亚洲
玉米螟幼虫的生长和发育，为开发高效昆虫生长调

节剂提供了创新候选分子。2024年，Han等[27]采用残

基导向策略，以胡椒丁烯内酯为先导化合物，针对

OfChtI的关键残基Trp107设计合成了化合物8，发现
其对OfChtI的Ki为0.68 μmol/L。这为通过靶向酶结
合腔中关键残基进行结构优化发现高效OfChtI抑制
剂提供了新思路。这些研究进展表明，靶向OfChtI开
发的新型抑制剂在提高酶抑制活性和杀虫或昆虫

生长发育抑制效果方面均具有良好的潜力，将为开

发环境友好型昆虫生长调节剂提供创新候选分子。

2.1.2 靶向OfChtII抑制剂
OfChtII是昆虫所有发育阶段中蜕皮所必需的
酶[28]。由于OfChtII的晶体结构于2018年才被解析出
来，因此针对靶向OfChtII抑制剂的报道也相对起步
较晚[18]。直到2021年，Chen等[29]通过对OfChtII晶体结
构的分析，报道了4种小分子抑制剂壳八糖 (GlcN)8
（化合物9）、二吡啶并嘧啶衍生物（化合物10）、哌啶-
噻吩并吡啶衍生物（化合物11）和萘酰亚胺衍生物
（化合物12），见图6。它们对OfChtII-C1的Ki分别为

38.43、1.99、1.72、2.18 μmol/L。其中，化合物9主要
通过堆叠相互作用与OfChtII结合；化合物10在结合
位点处与OfChtII形成了强烈的疏水相互作用，并通
过水介导的氢键加强其结合能力；化合物11和12尽
管具有不同的化学结构，但它们在OfChtII中结合位
点的结构与化合物10相似，显示出有效的抑制
OfChtII活性。这4种抑制剂均与酶底物结合裂缝中的
+1/+2位点色氨酸和-1疏水口袋产生相互作用。

将这4种抑制剂注射到4龄亚洲玉米螟幼虫中，
幼虫发育和化蛹发生异常，其中约有30%的幼虫在
蜕皮阶段停止生长，显示出这4种抑制剂在农业害
虫防治方面的应用潜力。
2.1.3 靶向OfChi-h抑制剂
靶向OfChi-h的抑制剂开发因其对鳞翅目害虫

的防治潜力而备受关注。OfChi-h作为鳞翅目害虫蜕
皮过程中的特有关键几丁质酶，为开发高效且对环

境友好的新型鳞翅目害虫杀虫剂提供了重要靶

标。近年来，研究人员通过天然产物筛选、虚拟筛选
及分子优化等策略，发现多种对OfChi-h表现出高抑
制活性的化合物。这些化合物与OfChi-h的互作模式
不仅揭示了新活性结合口袋和独特分子的相互作

用模式，还为低毒、绿色昆虫生长调节剂的设计提
供了重要的结构骨架。

2021年，Lu等[30]发现天然产物化合物13（图7）可
以竞争性选择抑制OfChi-h（Ki=8.76 μmol/L），其共
晶结构首次揭示其二氯吲哚基团与OfChi-h间结合
的独特口袋。其对多种鳞翅目害虫均表现出较高的杀
虫活性，且对蜜蜂等非靶标生物无害。2022年，Dong

等[31]基于虚拟筛选和分子优化策略，设计合成了偶

氮氨基嘧啶衍生物（化合物14）。其对OfChi-h表现出
优异的酶抑制活性（Ki=64.7 nmol/L），且对小菜蛾和
亚洲玉米螟的杀虫活性优于商品化昆虫生长调节

剂氟铃脲。2022年，Zhao等[32]对天然产物argifin进行结
构改造，替换了12-和16-氮杂大环内酯中的环肽骨架
得到化合物15，发现其对OfChi-h的IC50为56 nmol/L。
化合物15与OfChi-h和SmChiB的结合模式表明，其
通过N-甲基氨基甲酰基胍基团结合于OfChi-h的-1
位点，与argifin结合模式相同。同时，均方根偏差分
析测量结果表明，氮杂大环抑制剂能够稳定地结合

于几丁质酶，这为N-甲基氨基甲酰基胍基团在新型
几丁质酶抑制剂开发中的应用潜力奠定了基础。此
外，化合物15在50 mg/L质量浓度时对小菜蛾的致死
率为76%，这为开发以OfChi-h为靶标的新型杀虫剂
提供了参考骨架。2025年，Pang等[33]受Rhein（化合物
16）二聚体结构启发，筛选鉴定出高效靶向OfChi-h
的天然化合物17，其Ki为80 nmol/L。分子动力学模
拟显示，化合物17在OfChi-h的活性位点内采用折叠
构象，通过与关键色氨酸残基的π-π堆叠相互作用
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图 7 靶向 OfChi-h 抑制剂的化学结构

增强了其对酶的结合亲和力。生物活性实验结果表
明，在5 mmol/L浓度时，化合物17对亚洲玉米螟的致
死率达到100%；在1 mmol/L浓度时可以抑制其幼虫

发育。化合物17具有卓越的酶抑制作用和杀虫活性，
显著优于其他植物源杀虫剂，在靶向昆虫蜕皮机制

的害虫绿色防控方面具有重要的应用前景。

2.1.4 靶向多几丁质酶抑制剂
鉴于OfChtI、OfChtII和OfChi-h在亚洲玉米螟几

丁质降解中的协同作用，开发靶向3种几丁质酶的
多靶点抑制剂用于防治亚洲玉米螟成为热点。多靶
点抑制剂策略利用几丁质降解通路中内切型酶

（OfChtI和OfChtII）与外切型酶（OfChi-h）存在的协
同机制，通过同时干扰上述相关的几丁质的代谢途

径进而提高药剂的杀虫效果，同时有望降低抗性风

险。近年来，本课题组在靶向多几丁质酶的抑制剂
研究方面也取得重要进展。2022年，Jiang等[34]首次以

OfChtI、OfChtII和OfChi-h为靶点，基于3种酶结合腔
中的保守芳香性氨基酸残基合理设计并合成了新

型胡椒酰胺类衍生物。化合物18（图8）的苯并二氧
五环在+2位点通过Ala192、Asn1778和Lys362残基
分别与OfChtI、OfChtII和OfChi-h形成氢键和π-π相
互作用，苄胺基团在-1/-2位点通过Tyr272、Trp372、
Trp1691、Trp1951、Phe184和Trp268与 3种几丁质
酶形成额外的π-π和疏水相互作用，显著增强了化
合物18对3种几丁质酶的抑制活性（OfChtI Ki=11.78
μmol/L，OfChtII Ki=17.34 μmol/L，OfChi-h Ki=22.82
μmol/L）。胃毒实验结果表明，化合物18在500 μg/mL
质量浓度时对亚洲玉米螟的校正死亡率为69.23%；
显微注射实验结果显示，化合物18显著干扰亚洲玉
米螟的蜕皮、化蛹和羽化，进而导致90%的幼虫死
亡，且化蛹率和羽化率分别降至15%和5%。这为开
发靶向几丁质酶的昆虫生长调节剂提供了重要的

候选化合物。2022年，Han等[35]基于OfChtI和OfChi-h
的结合腔，设计并合成了含罗丹宁骨架的胡椒碱衍

生物（化合物19），发现其除了类似于先导对OfChtI

的抑制活性外，还首次发现其对OfChi-h的抑制作
用。其对2种几丁质酶的抑制能力（OfChtI Ki=0.34
μmol/L，OfChi-h Ki=0.32 μmol/L）比胡椒碱（OfChtI
Ki=81.45 μmol/L，OfChi-h Ki=69.40 μmol/L）高200～
300倍，并可以通过干扰昆虫蜕皮显著抑制幼虫的
生长，显示出显著的昆虫生长调节效果。该研究通
过结构导向的生物电子等排体策略，开发了高效的

双几丁质酶抑制剂，为新型昆虫生长调节剂的候选

提供了思路。2023年，大连理工大学Ding等[36]基于机

器学习策略对天然产物库进行高通量虚拟筛选，发

现天然产物3,5-二-O-咖啡酰奎尼酸（化合物20）和γ-
芒果素（化合物21）可以多靶点抑制OfChtI、OfChtII
和OfChi-h。其中，化合物20对OfChtI、OfChtII、OfChi-h
的Ki分别为20.9、21.2、26.9 μmol/L，化合物21的
Ki分别为27.9、6.0、3.9 μmol/L。两者可以抑制鳞翅目
害虫草地贪夜蛾和亚洲玉米螟的生长发育，展示了

虚拟筛选和高通量筛选在靶向多几丁质酶抑制剂

的发现和开发中的应用潜力。最近，本课题组在前期
研究基础上又取得了新的进展。2024年，Zou等[37]以

课题组前期发现的靶向OfChtI抑制剂化合物6为
先导，设计合成了含共轭骨架的丁烯内酯衍生物

（化合物22）。其通过π-π堆叠相互作用展现出双靶
点抑制效果（OfChtI Ki=1.82 μmol/L，OfChi-h Ki=2.00
μmol/L），这为靶向双几丁质酶开发新型双靶点抑制
剂提供了候选物。2025年，Chen等[38]在课题组前期研

究基础上设计合成了1,4-苯并二 烷连接的罗丹宁
衍生物，化合物23因较大的共轭平面结构成为最有
效的双靶点抑制剂（OfChtI Ki=2.57 μmol/L，OfChi-h
Ki=2.03 μmol/L），也为靶向双几丁质酶的高效双靶
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图 8 靶向多几丁质酶抑制剂的化学结构

王娜，等：几丁质酶及其抑制剂在农业防治中的研究进展

点抑制剂设计提供新策略。同年，Shi等[39]进一步基

于OfChtI、OfChtII和OfChi-h的保守结合腔，以5-烯基
硫代噻唑烷酮为骨架，通过引入疏水烃基链和苄基

甲酰胺基团，设计合成了化合物24。酶活测试结果
显示，其具有多酶抑制活性（OfChtI Ki=5.82 μmol/L，
OfChtII Ki=27.5 μmol/L，OfChi-h Ki=6.77 μmol/L）；
生物活性测试结果表明，化合物24影响亚洲玉米螟
的生长和发育。由此可见，5-烯基硫代噻唑烷酮可作
为靶向多几丁质酶的新型抑制剂骨架，具有用于开

发昆虫生长调节剂的潜力。2025年，Jiang等[40]在系统

梳理课题组前期发现的几丁质酶抑制剂基础上，首

次通过活性片段替换、三维定量构效关系分析和生
物电子等排体替换策略，设计并合成了肉桂基-噻唑
烷二酮化合物，作为靶向亚洲玉米螟OfChtI、OfChtII
和OfChi-h的潜在抑制剂。其中，化合物25对OfChtI、
OfChtII、OfChi-h的Ki分别为0.82、5.03、0.86 μmol/L，
化合物26的Ki分别为0.60、3.15、0.69 μmol/L。分子对
接和分子动力学模拟结果表明，化合物25的罗丹宁
环通过π相互作用和氢键固定在酶结合腔的-1或
-2位点，肉桂基和N-苯基延伸至酶结合腔的正负
位点，与保守芳香残基（如OfChtI的Trp34、Trp107、

Trp372；OfChtII的 Trp1621、Trp1691；OfChi-h 的
Trp160、Trp268）和极性残基（如Asn1692）形成π-π
堆叠、π-阴离子和氢键相互作用。化合物26的噻唑
烷二酮环和肉桂基占据在酶结合腔的 -1至+2位
点，丙酸酯链通过疏水堆叠固定在酶结合腔的负位

点。生物活性测试结果表明，化合物25和26表现出
良好的杀虫活性，在500 mg/L质量浓度时对害虫的
致死率分别为 66.67%～70.37%（亚洲玉米螟）、
61.54%～68.97%（草地贪夜蛾）、79.31%～93.10%
（小菜蛾），优于或相当于先前报道的硫代噻唑烷酮

化合物[26, 39]。该研究不但首次基于配体药物设计策
略，发现了新型噻唑烷酮类多靶点几丁质酶抑制

剂，而且抑制剂表现出显著的OfChtII抑制活性、广
泛的杀虫谱，可以作为防控多种鳞翅目害虫的候选

昆虫生长调节剂开展田间试验和机制研究。2025
年，中国农业大学Ai等[41]通过多靶点策略合成了系

列化合物，发现化合物27因1,3,4-噻二唑啉的强氢
键和亲水性表现出优异的几丁质酶抑制活性。其对
OfChtI、OfChtII、OfChi-h的 Ki分别为 23.21、40.20、
28.32 μmol/L，在500 μg/mL时对小菜蛾和亚洲玉米
螟的致死率约为70%，具有良好的应用前景。

近年来针对亚洲玉米螟几丁质酶（OfChtI、
OfChtII和OfChi-h）的抑制剂研究取得了重要进展，
借助晶体结构解析、虚拟筛选、分子对接等现代药
物设计技术，已经开发出多种高效、低毒的单靶点
及多靶点抑制剂，显著提高了与几丁质酶结合的亲

和力与抑制活性，并展现出良好的杀虫或昆虫生长

抑制效果。未来的研究还可以聚焦于结构优化和活

性提升，借助人工智能、结构生物学等手段精准设
计更具靶向性和广谱性的抑制剂；进一步结合生物

学手段（多组学技术）深入解析抑制剂的作用机制，

推动其与现有农药品种的协同应用，加强田间试验

与环境安全性评估，实现从实验室研究到制剂开发

和商业化落地，为靶向新靶标的昆虫生长调节剂的

创制提供创新途径。
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图 9 靶向 CeCht1 抑制剂的化学结构

图 10 靶向 HgCht2 抑制剂的化学结构

2.2 靶向线虫几丁质酶抑制剂
2.2.1 靶向CeCht1抑制剂
线虫几丁质酶在线虫孵化、蜕皮和繁殖等生命

周期过程中扮演重要角色，是开发新型杀线虫剂

的理想靶标。其中，秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis
elegans）的几丁质酶CeCht1因其在线虫中的高度保
守性及其在线虫关键生理过程中的重要作用成为

研究热点[20]。2021年，Chen等[20]首次报道了模式线虫

秀丽隐杆线虫几丁质酶CeCht1的晶体结构，指出
CeCht1在不同线虫中高度保守。与其他几丁质酶的
结构比较显示，其具有经典的TIM桶状折叠，但在
底物结合裂缝中有细微结构差异。基于解析的晶
体结构进行虚拟筛选鉴定出靶向CeCht1的线虫
几丁质酶抑制剂化合物28（Ki=11.26 μmol/L）和29
（Ki=2.02 μmol/L），见图9。分子对接和分子动力学模
拟分析表明，化合物29通过苯并噻唑部分与酶结合
腔中疏水口袋的芳香残基（如Trp62、Phe89等）产生
相互作用。其三甲基胺部分与酶结合腔中的活性位点

残基（如Tyr58、Trp394）形成π-阳离子作用，其乙基
磺酰苯部分通过氢键和疏水作用增强其对酶的结

合亲和力。这为开发靶向线虫几丁质酶抑制剂提供了
结构基础和设计方向。同年，Chen等[42]基于CeCht1
的晶体结构，通过分级筛选发现化合物30具有较好
的酶抑制活性（Ki=0.18 μmol/L），是迄今报道的针对
CeCht1的最有效抑制剂。分子互作机制研究表明，
化合物30通过氢键、π-π堆积、疏水夹心结构与
CeCht1活性位点产生作用实现高效的竞争性抑制，
这为进一步优化和开发新型高效线虫几丁质酶抑

制剂奠定了重要基础。2022年，Jin等[43]基于CeCht1
的晶体结构，从16 000种天然产物库中经过虚拟筛
选发现天然产物喹啉生物碱类化合物31可作为
CeCht1的抑制剂，基于化合物31与CeCht1结合模式
设计了苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-羧酸酯衍生物。
其中，化合物32在10 μmol/L时对CeCht1的抑制率达
到84.1%，且对线虫的LC50为41.54 mg/L。这为开发
靶向CeCht1的新型杀线虫剂提供了研究基础。

2.2.2 靶向HgCht2抑制剂
相比于靶向CeCht1的抑制剂，HgCht2因需要考
虑其独特的功能（侧重于植物-微生物共生）、高亲
和力的底物结合特性、避免干扰植物几丁质酶的专
一性要求，导致其研究起步晚、报道较少。2024年，
Chen等[21]基于HgCht2的晶体结构研究设计并合成
了化合物33（Ki=118.9 μmol/L），见图10。其通过3个
疏水部分（含吡啶和色胺基团）与酶结合腔中的底

物结合裂隙（-2至+3亚位点）形成极性相互作用，实
现竞争性抑制HgCht2的活性。值得注意的是，化合物
33并不抑制植物几丁质酶的分泌，且在100 μg/mL
质量浓度时可以有效恢复根瘤菌的发育，为减轻大

豆胞囊线虫对植物损害提供了候选物，具有成为开

发新型靶向HgCht2杀线虫剂的潜力。

综上，昆虫几丁质酶抑制剂的研究广泛，其中

靶向亚洲玉米螟的OfChtI抑制剂研究最为成熟，发现
的酶抑制剂化合物1～8（Ki为0.68～101 μmol/L），大
多通过π-π堆积、疏水和氢键相互作用与OfChtI相结
合，表现出良好的酶抑制活性及杀虫活性。而OfChtII
抑制剂化合物9～12（Ki为1.72～38.43 μmol/L）及
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OfChi-h抑制剂化合物13～17（Ki为0.056～8.76
μmol/L）研究较少，这类抑制剂主要通过干扰昆虫
的蜕皮和生长发育，有望成为新型昆虫生长调节剂。
多几丁质酶抑制剂化合物18～27（Ki为0.32～40.20
μmol/L）通过分子中的共轭骨架与多酶的保守氨基
酸残基结合，在发挥优异的酶抑制活性的同时，可

以显著提升其杀虫效果，并能有效拓宽杀虫谱。未
来应进一步优化抑制剂的分子设计，平衡广谱杀虫

效果与其对非靶标生物（如有益共生微生物或天敌

昆虫）的选择性，避免可以带来的对生态影响。相较
而言，线虫几丁质酶抑制剂的研究较晚，其中线虫

CeCht1抑制剂化合物28～32的研究比较多，可以通
过精准靶向酶活性位点发挥抑制活性进而展现出

一定的杀线虫活性，而报道的靶向HgCht2抑制剂目
前仅有化合物33（Ki为118.9 μmol/L）。HgCht2是大
豆胞囊线虫分泌的几丁质酶，其通过水解脂质几丁

寡糖破坏大豆与有益微生物的共生关系，导致大豆

根部无法形成有效的根瘤或菌根结构，从而限制了

氮和磷的生物固氮与吸收，进而显著抑制大豆的正

常生长。因此，若能开发针对HgCht2的高效抑制剂
不仅可以导致线虫寄生能力下降，减少线虫病害，

还可有效保护大豆与微生物的共生关系，恢复其营

养获取能力。未来需优化HgCht2抑制剂活性与专一
性，借鉴亚洲玉米螟多靶点抑制剂共轭骨架的设计

策略，探索线虫多靶点策略；利用人工智能和高通

量筛选优化分子设计，结合多组学技术深入解析抑

制剂对蜕皮、共生等生命周期的调控机制；推进高
活性抑制剂（如靶向OfChtI的化合物8，靶向CeCht1
的化合物30）的田间试验与环境安全性评估，同时
拓宽杀虫/杀线虫谱，覆盖更多鳞翅目害虫和植物寄
生线虫，为缓解传统农药靶标单一的“卡脖子”问题
提供了解决方案，为可持续农业提供绿色防控方案。

3 总结与展望

本文系统总结了真菌、细菌、昆虫和线虫中几
丁质酶的晶体结构特征及其在农业病虫害绿色防

控中的应用，重点分析了靶向亚洲玉米螟几丁质酶

（OfChtI、OfChtII、OfChi-h），秀丽隐杆线虫几丁质酶
（CeCht1）和大豆胞囊线虫几丁质酶（HgCht2）抑制
剂的研究进展。利用晶体结构解析、虚拟筛选和分
子对接等现代药物设计策略，发现了多种高效、低
毒的单靶和多靶几丁质酶抑制剂，为开发新型昆虫

生长调节剂和杀线虫剂提供了重要参考。
近年来，随着结构生物学和分子模拟技术的发

展，几丁质酶作为昆虫和线虫中高度保守，而植物

和脊椎动物中缺失的潜在靶标，成为绿色农药研发

的热点。目前，不同物种对几丁质酶三维晶体结构
的解析越来越多，有力推动了研究人员对几丁质酶

特异性抑制剂的研究热情。多种新颖骨架类型的高
效几丁质酶抑制剂已被报道，若能进一步完善高活

性抑制剂与靶酶的共晶结构，这将有利于基于现有

新型骨架，靶向几丁质酶的结合腔的保守性或选择

性特征，设计发现高效酶抑制剂。对发现的高效酶
抑制剂进一步进行多重生物活性评价和深入的作

用机制研究，为开发靶向潜在靶酶的害虫或线虫控

制剂用于农业病虫害的绿色防控提供成功研究范

式。未来还可以通过冷冻电镜和X射线晶体学进一
步解析尚未完全阐明的几丁质酶高分辨率三维晶

体结构，结合分子动力学模拟揭示活性位点在底物

结合和催化过程中的动态构象变化，为靶向几丁质

酶抑制剂设计提供更细致的结构信息。对于抑制剂
的设计还可以通过突变分析和离体/活体实验验证
关键残基与抑制剂结合的作用，结合田间试验评估

结构导向抑制剂的实际效果，推动晶体结构到绿色

农药应用的转化。此外，还可以借助人工智能辅助
预测结构-功能，深化对活性位点和抑制机制的理

解，为设计高效、专一的绿色杀虫/杀线虫剂提供精
准结构指导，助力可持续农业的发展。
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