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计算机虚拟筛选技术在害虫行为调节剂
研究中的应用
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摘要: 害虫行为调节剂是一种以嗅觉系统为靶标的绿色农药ꎬ在害虫的田间管理中发挥着重要的作用ꎮ

然而ꎬ其先导化合物的发现通常依赖一系列生物测定的方法ꎬ不仅费时费力ꎬ且发现效率低ꎮ 近年来ꎬ随

着昆虫嗅觉功能数据的积累和结构生物学的飞速发展ꎬ以机器学习技术和分子对接为代表的 ２ 种基于计

算机的药物虚拟筛选方法在害虫行为调节剂的先导化合物研究中发挥着重要的作用ꎬ极大地促进了先导

化合物的发现效率ꎬ减少了筛选的盲目性ꎮ 本文系统综述了 ２ 种虚拟筛选方法及其在害虫行为调节剂先

导化合物研究中的应用ꎬ并对 ２ 种筛选策略在实际应用中存在的问题及应用前景进行了讨论ꎮ
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　 　 自然环境中存在十分复杂的化学信息ꎬ昆虫能

够利用其敏锐的嗅觉系统感受环境中的各种气味

信息ꎬ并对其做出相应的生理响应和行为反应ꎬ例
如觅食、求偶、寄主定位、躲避天敌和定位产卵场所
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等(娄永根和程家安ꎬ２００１ꎻ 王桂荣等ꎬ２００４)ꎮ 利

用气味信息干扰昆虫正常的行为活动是害虫绿色

防控的手段之一ꎬ与化学农药相比ꎬ以气味化合物

为活性物质的昆虫行为调节剂具有环境友好及抗

性发展缓慢等特点(杨斌等ꎬ２０２０)ꎮ 目前ꎬ昆虫行

为调节剂活性物质的来源主要包括昆虫自身通过

腺体释放的信息素以及寄主植物所释放的化合物

(闫凤鸣等ꎬ２０１３)ꎮ 明确对昆虫具有行为调控活性

的化合物是昆虫行为调节剂开发的关键ꎬ过去实现

这一目的主要借助于一系列生物测定的方法ꎬ例
如:利用气相色谱质谱联用技术(ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈ￣
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒꎬ ＧＣ￣ＭＳ)进行昆虫生境中化学信

息的成分鉴定ꎻ气相色谱触角电位联用( ｇａｓ ｃｈｒｏ￣
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｅｌｅｃｔｒｏ ａｎｔｅｎｎａ ｇｒａｐｈｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬ ＧＣ￣
ＥＡＤ)、 触 角 电 位 反 应 ( ｅｌｅｃｔｒｏ ａｎｔｅｎｎａ ｇｒａｐｈｙꎬ
ＥＡＧ)等技术验证昆虫对特定化合物刺激是否产生

电生理响应ꎻＹ 型嗅觉仪等行为活性测试装置验证

目标化合物对昆虫行为的影响(尹海辰等ꎬ ２０２０)ꎻ
爪蟾卵母细胞、人类胚胎肾细胞以及果蝇空神经元

等异源表达系统 ( Ｂｅｎｇｔｓｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１４ꎻ Ｇｒｏｓｓｅ￣
Ｗｉｌｄｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７ꎻ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１４ꎻ Ｓａｋｕｒａｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００４) 或 ＲＮＡｉ、 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 等 基 因 编 辑 技 术

(Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０２０ꎻ Ｇｕｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０２０)来确定活性成

分及其作用的分子靶标ꎮ 然而ꎬ由于昆虫生境中的

化学信息种类繁多ꎬ加上生物测定方法工作流程繁

琐、耗时耗力ꎬ亟需发展一种新的方法并辅助传统

方法进行活性化合物的筛选ꎬ进而提高昆虫行为调

节剂先导化合物的筛选效率ꎮ
随着计算机技术的迅速发展ꎬ基于计算机的药

物虚拟筛选为实现高通量筛选提供了可靠的解决

方案ꎬ显著提高了先导化合物的发现效率(刘轲等ꎬ
２０１８ꎻ 刘润哲等ꎬ２０２１)ꎮ 近年来ꎬ昆虫嗅觉分子机

制研究的不断深入、昆虫嗅觉信息数据化程度的不

断提高ꎬ使得通过计算机进行昆虫行为调节剂先导

化合物筛选成为可能ꎬ极大地推动了昆虫行为调节

剂开发的进程ꎮ 目前ꎬ基于计算机的昆虫行为调节

剂虚拟筛选主要有以下 ２ 种策略 (刘润哲等ꎬ
２０２１):一是以理论计算为依据ꎬ基于配体的虚拟筛

选ꎬ其设计思路是通过计算分析已知活性化合物的

分子特征ꎬ采用数理统计方法揭示化合物分子特征

与其活性之间的定量变化规律ꎬ即定量结构￣活性

关 系 ( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐꎬ
ＱＳＡＲ)ꎻ二是以分子对接为理论ꎬ基于结构的虚拟

筛选ꎬ其设计思想是通过计算机模拟蛋白质与小分

子的结合模式ꎬ根据蛋白质与配体结合特征和结合

自由能判断结合强度ꎮ
在昆虫嗅觉识别过程中ꎬ气味结合蛋白( ｏｄｏｒ￣

ａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＯＢＰ)负责将进入嗅觉感器的

气味化合物分子运输至嗅觉感受神经元表面的气

味受体( ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＯＲ)和气味共受体( ｏ￣
ｄｏｒａｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ Ｏｒｃｏ)组成的复合体中ꎬ
从而实现对气味分子的特异性识别(李慧等ꎬ２０２１ꎻ
Ｚｈａｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１８)ꎮ 因此ꎬＯＢＰ 与 ＯＲ 家族在昆虫与

化学信息相互作用的研究中被重点关注ꎮ ＯＢＰ 为

水溶性蛋白ꎬ相比于跨膜蛋白 ＯＲ 更容易获得晶体

结构(Ｖｅｎｔｈｕｒ ＆ Ｚｈｏｕꎬ２０１８)ꎬ在先前的昆虫行为调

节剂虚拟筛选研究中ꎬＯＢＰ 的潜在配体的预测常采

用基于结构的筛选方法(李敏等ꎬ２０１９)ꎬＯＲ 气味反

应谱的预测则多采用基于配体的虚拟筛选策略ꎮ

１　 基于配体的昆虫行为调节剂虚拟筛选
基于配体的虚拟筛选策略以一系列通过实验

确定的嗅觉数据为基础ꎬ通过建立能够正确拟合配

体分子与受体蛋白结合活性关系的 ＱＳＡＲ 模型从

化合物库中高通量筛选潜在的活性化合物(刘轲

等ꎬ２０１８)ꎮ 其一般流程如图 １ 所示:第一步ꎬ数据

获取ꎬ研究人员需针对不同的任务从文献或专业数

据库中收集相应的嗅觉数据信息( Ｓｈａｒｍａ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０２２)ꎬ其数量和质量往往直接影响模型的预测性

能(Ａｆｆｏｎｓｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１３)ꎬ因此ꎬ收集的数据尽可能

全面、准确ꎻ第二步ꎬ数据转换ꎬ由于获取的嗅觉信

息一般是受体和其对应的配体ꎬ计算机无法直接处

理这类数据ꎬ因此ꎬ需要将受体和配体的理化特性

转换为计算机可读的数据形式ꎬ且尽可能完整、有
效地代表固有信息ꎻ第三步ꎬ模型训练与评估ꎬ对转

化后的数据划分训练集和测试集ꎬ利用机器学习算

法对训练集进行训练构建受体和配体分子的定量

构效关系ꎬ并利用测试集评估模型质量ꎻ第四步ꎬ化
合物筛选ꎬ训练获得高质量的预测模型之后ꎬ即可

利用模型预测未知受体与配体的结合能力(刘润哲

等ꎬ２０２１)ꎮ
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图 １　 基于配体的药物筛选基本流程
Ｆｉｇ.１　 Ｌｉｇａｎｄ￣ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ

１.１　 数据获取与处理

获取嗅觉受体的反应谱数据是开发 ＱＳＡＲ 模型

的关键ꎬ数据来源有以下 ２ 个方面:１)嗅觉信息数据

库ꎬ如 ＤｏＯＲ (ｈｔｔｐ:∥ｎｅｕｒｏ.ｕｎｉ￣ｋｏｎｓｔａｎｚ.ｄｅ / ＤｏＯＲ)数
据库系统收录了黑腹果蝇 Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ 几
乎所有的气味受体反应谱数据ꎬ涉及 ６９３ 种气味化合

物(Ｍｕｎｃｈ ＆ Ｇａｌｉｚｉａꎬ２０１６)ꎻ２)大量未收录在专业数

据库但已报道的嗅觉反应数据(Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０２０ꎻ
Ｇｕｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０２１ꎻ Ｍｉｕｒａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０)ꎮ

分子特征表示作为分子化学信息的数学表示

使得计算机对化学信息的处理更为方便ꎬ常用分子

特征表示方法主要有分子描述符、分子指纹、简化

分子线性输入规范( ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｐｕｔ ｌｉｎｅ
ｅｎｔｒｙ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＳＭＩＬＥＳ)ꎬ在 ＱＳＡＲ 研究中以分子描

述符和分子指纹较为常见ꎮ Ｍｏｒｄｒｅｄ (Ｍｏｒｉｗａｋｉ ｅｔ
ａｌ.ꎬ ２０１８ )、 ＰａＤＥＬ￣Ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ ( Ｙａｐꎬ ２０１１ )、 ＣＤＫ
(Ｓｔｅｉｎｂｅｃｋ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３)、ＲＤＫｉｔ、Ｄｒａｇｏｎ 和 ａｌｖａＤｅｓｃ
(Ｍａｕｒｉꎬ２０２０)等工具都可实现由分子化学信息向

其数学表示的转换ꎬ尽管在数量和表示类型上不尽

相同ꎬ但其最终目标都是尽可能有效、全面地提供

分子特征的数学表示ꎬ几种常见计算工具及其提供

的分子特征数量见表 １ꎮ 然而ꎬ上述工具中部分存

在软件配置困难或停止维护的情况ꎬ开源在线服务

平台 ＣｈｅｍＤｅｓ (ｈｔｔｐ:∥ｗｗｗ.ｓｃｂｄｄ.ｃｏｍ / ｃｈｅｍｄｅｓ)集
成了多个分子特征计算工具ꎬ例如 Ｃｈｅｍｏｐｙ、ＣＤＫ、
ＲＤＫｉｔ 等ꎬ用户只需选择对应的计算工具并提交

ＳＭＩＬＥＳ 信息或上传分子结构文件即可得到分子特

征ꎬ大大减少软件配置等问题(Ｄｏｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１５)ꎮ

表 １　 分子描述符计算工具
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｏｏｌｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ

计算工具
Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｏｏｌｓ

分子描述符数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ

Ｍｏｒｄｒｅｄ １８２５
ＰａＤＥＬ￣Ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ １８７５
ＢｌｕｅＤｅｓｃ １７４
Ｃｈｅｍｏｐｙ １１３５
Ｄｒａｇｏｎ ５２７０
ＲＤＫｉｔ １９６
ＣＤＫ ２７５
ａｌｖａＤｅｓｃ ５４７１

１.２　 机器学习与虚拟筛选

机器学习是人工智能的重要分支ꎬ能够通过特

定算法拟合真实数据形成对人类经验的模仿ꎬ算法

作为机器学习的核心对于“经验模仿”具有重要意

义ꎮ Ｓｃｉｋｉｔ￣ｌｅａｒｎ、 ＰｙＴｏｒｃｈ、 ＴｅｎｓｏｒＦｌｏｗ (刘润哲等ꎬ
２０２１)等开源科学计算库的发展ꎬ大大降低了编程

难度ꎬ极大方便了科研人员对计算生物学的应用ꎮ
根据算法处理数据机制的不同ꎬ机器学习算法分为

传统机器学习算法和深度学习算法ꎬ相比于传统机

器学习算法ꎬ深度学习算法通过模拟人脑的神经机

制强调模型对数据更深入的理解ꎮ
人们通过异源表达系统研究明确了大量极具

价值的嗅觉编码信息ꎬ为利用机器学习方法研究嗅

觉受体的化学感受谱提供基础的数据支撑ꎮ 例如ꎬ
Ｋｅｐｃｈｉａ ｅｔ ａｌ. (２０１９)将冈比亚按蚊 Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ ｇａｍ￣
ｂｉａｅ Ｇｉｌｅｓ 气味共受体 ＯＲｃｏ 的 ８３ 个配体结合数据

(５８ 个拮抗剂和 ２５ 个非拮抗剂)的拓展连接指纹

(ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓꎬ ＥＣＦＰ)作为分子

特征输入ꎬ并选择朴素贝叶斯分类算法 ( ｎａｉｖｅ
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ｂａｙｅｓｉａｎ)对输入的数据集进行拟合ꎬ在对 １２８０ 种

气味分子进行虚拟筛选中发现了一种具有全新结

构的气味分子 ２￣ｔｅｒｔ￣ｂｕｔｙｌ￣６￣ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ (ＢＭＰ)与
ＯＲｃｏ 具有较好的结合活性ꎬ进一步利用电生理实

验验证了 ＢＭＰ 的生物学效应ꎬ为 ＯＲｃｏ 拮抗剂的开

发提供了新的方法ꎮ 然而ꎬ受限于高度差异的昆虫

气味受体以及嗅觉数据解析程度ꎬ基于配体的昆虫

行为调节剂筛选策略主要应用于双翅目(Ｂｏｙｌｅ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２０１３ꎬ２０１６ꎻ Ｇｕｐｔａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０２１ꎻ Ｏｌｉｆｅｒｅｎｋｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１３ꎻ Ｔａｕｘｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎬ２０２０ 年ꎬＣａｂａｌｌｅｒｏ￣Ｖｉｄａｌ
ｅｔ ａｌ. (２０２０)首次将这一策略扩展到鳞翅目昆虫海

灰翅夜蛾 Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ ｌｉｔｔｏｒａｌｉｓ (Ｂｏｉｓｄｕｖａｌ)的气味受

体功能研究中ꎬ应用支持向量机(ｓｕｐｐｏｒｔ ｖｅｃｔｏｒ ｍａ￣
ｃｈｉｎｅꎬ ＳＶＭ)算法对气味受体 ＳｌｉｔＯＲ２５ 的气味反应

数据(１３ 个活性数据和 ３９ 个非活性数据)的分子

特征和标签进行拟合ꎬ对 ３３０６２８２ 个分子进行虚拟

筛选以发现其全新的配体ꎬ选择 ３２ 种具有潜在活

性的化合物进行功能验证ꎬ揭示了 １１ 种具有生物

学活性的配体分子ꎮ

２　 基于结构的昆虫行为调节剂虚拟筛选
在结构生物学的推动下ꎬ研究人员通过特定的

算法解析蛋白受体与配体分子在原子水平上的相

互作用方式来推动先导化合物的发现及筛选效率

(刘轲等ꎬ２０１８)ꎮ 基于结构的虚拟筛选依赖于靶标

蛋白和配体分子的三维结构ꎬ通过空间匹配和能量

优化分析活性位点、预测受体和配体结合的优势构

象ꎬ从而确定与受体蛋白具有结合能力的潜在配

体ꎮ 因此ꎬ基于结构的筛选主要是通过分子对接技

术的数据库搜寻ꎬ即将数据库中的分子依次对接到

靶标蛋白的活性口袋ꎬ通过构象搜索算法不断优化

分子与受体氨基酸侧链、骨架结合的构象ꎬ并结合

打分函数评估结合亲和性(图 ２)ꎮ
２.１　 受体和配体的三维结构

随着后基因组时代的到来ꎬ结构生物学已成为

当下的研究热点ꎬ蛋白质作为生命过程发挥生物学

功能的主要大分子物质被广泛关注ꎮ 核磁共振技

术(ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ)、Ｘ 射线晶体衍射法

(Ｘ ｒａｙ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ) 以及冷冻电镜技术

(ｃｒｙｏ￣ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ)作为解析蛋白质三维结

构的主要手段(徐颢溪和刘磊ꎬ２０２０)ꎬ奠定了结构

生物学研究的基础ꎬ目前已有 １９１５６５ 个蛋白质结

构数据收纳于 ＰＤＢ 数据库(ｈｔｔｐｓ:∥ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ)ꎮ

尽管如此ꎬ随着高通量测序技术的发展ꎬ蛋白质序

列呈井喷式增加ꎬ通过实验解析蛋白晶体结构已无

法满足当前科研发展的需求ꎬ科学家将目光逐渐移

向基于序列信息的蛋白质结构预测(Ｄｅｎｇ ｅｔ ａｌ.
２０１６)ꎬ经过半个多世纪的发展ꎬ以 Ｓｗｉｓｓ￣ｍｏｄｅｌ、
Ｍｏｄｅｌｌｅｒ 和 Ｉ￣Ｔａｓｓｅｒ 为代表的同源建模和以 Ａｌ￣
ｐｈａＦｏｌｄ２、Ｒｏｓｅｔｔａ 为代表的从头建模策略均在蛋白

质结构预测的准确性和精度方面取得了巨大成功ꎮ
值得一提的是ꎬＡｌｐｈａＦｏｌｄ２ 在 ２０２０ 年第 １４ 届国际

蛋白质结构预测评估大赛 ( Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎꎬ ＣＡＳＰ)
中斩获头筹(刘子楠等ꎬ２０２０)ꎮ

图 ２　 基于结构的药物筛选流程
Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ

受体蛋白与配体的结合能力决定了昆虫对气

味配体的识别ꎬ是引起昆虫行为变化的主要原因之

一ꎬ因此ꎬ在分子对接研究中ꎬ获得精确的受体蛋白

和配体分子的三维结构同等重要ꎮ 相较于受体蛋

白的三维结构ꎬ配体小分子的三维结构更易获得ꎬ
如由美国国立卫生研究院 ( Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ
Ｈｅａｌｔｈꎬ ＮＩＨ) 开发的化学分子数据库 ＣｈｅｍＢａｎｋ
(ｈｔｔｐｓ:∥ｐｕｂｃｈｅｍｄｏｃｓ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ) 存储了

１６０７７５５ 个分子的结构信息以供用户免费下载ꎬ由
美国加州大学旧金山分校(Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａꎬ
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Ｓａｎ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏꎬ ＵＣＳＦ ) 药 物 化 学 系 的 Ｉｒｗｉｎ 和

Ｓｈｏｉｃｈｅｔ 实验室提供和维护支持的 ＺＩＮＣ (ｈｔｔｐｓ:∥
ｚｉｎｃ１５.ｄｏｃｋｉｎｇ.ｏｒｇ / )包含 ２.３ 亿个市场上可购买的

化合物 ３Ｄ 结构ꎮ
２.２　 分子对接与虚拟筛选

自 １８９４ 年 Ｆｉｓｃｈｅｒ 提出蛋白和配体结合的“锁￣
钥模型”以来ꎬ分子对接技术发展迅速ꎬ目前ꎬ已有

超过 ６０ 种分子对接工具ꎬ例如:Ｄｏｃｋ、ＡｕｔｏＤｏｃｋ、
Ｇｏｌｄ、Ｇｌｉｄｅ、Ｍｏｅ Ｄｏｃｋ、ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 等( Ｐａｇａｄａｌａ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１７)ꎮ 基于结构虚拟筛选由于不受目的嗅

觉蛋白化学感受范围解析程度的影响ꎬ应用更为广

泛ꎮ 例如:Ｔｈｉｒｅｏｕ ｅｔ ａｌ. (２０１８)在筛选冈比亚按蚊

新型趋避剂的研究中ꎬ依据性状相似和化学相似性

对 ４２７５５ 个合成分子进行筛选ꎬ确定了 ３３ 个与已

知驱蚊剂相似的分子ꎬ使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 软件的拉马

克遗传算法(Ｌａｍａｒｃｋｉａｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍꎬ ＬＧＡ)将
其与 ＡｇａｍＯＢＰ１ 晶体结构进行对接构象搜索ꎬ选择

对接结果较好的 １６ 个分子对其进行功能验证ꎬ其
中 ４ 个化合物能与 ＡｇａｍＯＢＰ１ 结合且具有趋避活

性ꎮ Ｙｉ ｅｔ ａｌ. (２０１５)对斜纹夜蛾 Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ ｌｉｔｕｒａ
Ｆａｂｒｉｃｉｕｓ 气味结合蛋白 ＯＢＰ１ 进行同源建模ꎬ并在

ＣＨＡＲＭＭ 力场下对其初始结构分别执行梯度下降

(ｓｔｅｅｐｅｓｔ ｄｅｓｃｅｎｄ)和共轭梯度( ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ)
能量最小化程序检查模型质量ꎬ在对接筛选中ꎬ先
使用 Ｌｉｇａｎｄｆｉｔ 工具的蒙特卡罗法和能量网格对 Ａ￣
ｖａｉｌａｂｌｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ Ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ 数据库中的 １５３６５５０ 种

化学物质进行首轮对接ꎬ随后用 Ｃｄｏｃｋｅｒ 工具进行

二次对接ꎬ并根据 ＰＬＰ１、Ｌｉｇｓｃｏｒｅ１ ２ 种评分函数对

复合物结合稳定性进行排序ꎬ选择对接合理的 ２０４０
个化合物中的 ２１ 个具有不同结构和结合模式的化

合物进行荧光竞争结合分析ꎬ其中 １５ 个化合物均

与 ＯＢＰ１ 具有良好的结合活性ꎮ 分子对接研究在

昆虫行为调节剂虚拟筛选研究中涉及双翅目、膜翅

目、半翅目、鳞翅目、鞘翅目等类群ꎬ如表 ２ 所示ꎮ

表 ２　 分子对接在昆虫行为调节剂研究中的应用
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｉｎ ｉｎｓｅｃｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ

种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

靶标蛋白
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３　 讨论与展望
基于配体和基于结构的 ２ 种虚拟筛选都能促

进先导化合物的发现进程ꎬ然而 ２ 种方法各有优

劣ꎬ基于配体的虚拟筛选要求具备一定的编程基

础ꎬ研究门槛相对较高ꎬ且模型开发过程繁琐ꎬ从模

型设计到模型应用的时间较长ꎬ但运行速度较快ꎬ
拟合好模型之后可短时间内完成对海量化合物的

预测任务ꎻ基于结构的虚拟筛选往往借助于可视化

的研究工具ꎬ研究门槛相对较低ꎬ能够在短时间内

快速上手应用ꎬ但运行速度远低于基于配体的筛选

方法ꎮ
在昆虫的行为调节剂的先导化合物发现研究

中ꎬ基于配体的虚拟筛选:１)侧重于广谱性嗅觉受

体蛋白ꎬ且严重依赖于嗅觉编码解析程度ꎬ无法对

调谐范围较窄以及功能不明确的嗅觉受体蛋白进

行研究ꎻ２)现有的嗅觉反应数据仅涉及与昆虫生境
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关系密切的气味化合物分子ꎬ仅代表了自然界中庞

大且复杂化学信息库中的一小部分ꎬ且未经生物学

功能测试的化合物无法对其是否具有活性做出定

论ꎬ因此ꎬ在一定程度上限制了模型训练数据的多

样性和模型泛化能力ꎻ３)仅有少数模式物种的嗅觉

反应信息以高度集中的数据库形式存在ꎬ因此ꎬ对
于非模式物种的气味反应数据ꎬ需要研究人员花费

大量的时间和精 力 从 海 量 文 献 中 收 集 获 得ꎮ
ＯＤＯＲａｃｔｏｒ 数据库提供了大量哺乳动物的 ＯＲ 反应

谱信息ꎬ并以此开发了小分子配体预测功能(Ｌｉｕ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２０１１)ꎬ极大程度上促进了大数据的利用ꎮ 随着

昆虫化学生态领域数据化研究的不断深入ꎬ构建嗅

觉反应数据库和利用计算生物学的方法预测嗅觉

反应谱是未来研究受体与配体结合关系的趋势ꎬ对
掌握昆虫的化学感受谱以及应用具有深远意义ꎮ

基于结构的虚拟筛选:１)对接打分函数能够直

接影响研究人员对结果的分析判断ꎬ然而现有的评

分函数对蛋白受体与配体的结合能力评价准确性

仍有待提高ꎬ在未来很长一段时间ꎬ需要依赖大量

实验数据对评分函数进行优化ꎬ进一步提高对接结

果在正常生理状态下的表现能力及其评估精度ꎻ２)
分子对接的准确与否与蛋白三维结构的精度密切

相关ꎬ蛋白建模虽然在一定程度上弥补了通过实验

方法解析蛋白晶体结构的短板ꎬ但仍有部分蛋白质

的结构预测达不到应用的标准(刘子楠等ꎬ２０２０)ꎻ
３)计算机模拟无法完全体现生物大分子与小分子

在正常生理状态下的结合模式ꎬ因此ꎬ分子对接的

准确性一直备受关注ꎬ完成分子对接后往往需要人

们进一步基于先验知识进行判断ꎬ或利用微量热涌

动、荧光竞争结合等手段验证其准确性(李敏等ꎬ
２０１９ꎻ 刘航玮等ꎬ２０１７)ꎬ尽管如此ꎬ该技术仍然大

大降低了筛选的盲目性ꎮ 随着实验数据丰度的不

断上升和算法不断优化ꎬ分子对接的准确性将会进

一步提高ꎬ基于结构的昆虫行为调节剂研究将会进

一步发展ꎮ
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Ｗꎬ ＷＵ Ｊ Ｘꎬ ２０２０. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｏｄｏｒａｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＧｍｏｌＯＲ９
ｆｒｏｍ Ｇｒａｐｈｏｌｉｔａ ｍｏｌｅｓｔａ (Ｌｅｐｉｄｏｐｔｅｒａ: Ｔｏｒｔｒｉｃｉｄａｅ) ｉｓ ｍａｉｎ￣
ｌｙ ｔｕｎｅｄ ｔｏ ｅｉｇｈｔ ｈｏｓｔ￣ｐｌａｎｔ ｖｏｌａｔｉｌｅｓ. Ｉｎｓｅｃｔ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２７(６):
１２３３－１２４３.

ＤＡ ＣＯＳＴＡ Ｋ Ｓꎬ ＧＡＬＵＣＩＯ Ｊ Ｍꎬ ＤＡ ＣＯＳＴＡ Ｃ Ｈ Ｓꎬ ＳＡＮ￣
ＴＡＮＡ Ａ Ｒꎬ ＤＯＳ ＳＡＮＴＯＳ ＣＡＲＶＡＬＨＯ Ｖꎬ ＤＯ ＮＡＳＣＩＭ￣
ＥＮＴＯ Ｌ Ｄꎬ ＬＩＭＡ Ｅ Ｌ Ａ Ｈꎬ ＮＥＶＥＳ ＣＲＵＺ Ｊꎬ ＡＬＶＥＳ Ｃ
Ｎꎬ ＬＡＭＥＩＲＡ Ｊꎬ ２０１９. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｔｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｒｏｍ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌｓ ａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｏｄｏｒａｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ: ａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｎｄ ｌｉｇａｎｄ￣ｂａｓｅｄ ｖｉｒｔｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｐ￣
ｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｆｉｎｄ ｎｏｖｅｌ ｍｏｓｑｕｉｔｏ ｒｅｐｅｌｌｅｎｔｓ. ＡＣＳ Ｏｍｅｇａꎬ ４
(２７): ２２４７５－２２４８６.

ＤＥＮＧ Ｈ Ｙꎬ ＪＩＡ Ｙꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙꎬ ２０１６. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅ￣
ｄｉｃｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ６５(１７): １７８７０１.

ＤＨＩＶＹＡ Ｒꎬ ２０１４. Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｍｏｓｑｕｉｔｏ ｒｅ￣
ｐｅｌｌｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｌａｎｔ ｃａｌｏｔｒｏｐｉｓ ｇｉｇａｎｔｅａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｄｏｒ￣
ａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｃｕｌｅｘ ｑｕｉｎｑｕｅｆａｓｃｉａｔｕｓ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＆ Ｐｈｙｔｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈꎬ ３(２): １３４－１３８.

ＤＯＮＧ Ｊꎬ ＣＡＯ Ｄ Ｓꎬ ＭＩＡＯ Ｈ Ｙꎬ ＬＩＵ Ｓꎬ ＤＥＮＧ Ｂ Ｃꎬ ＹＵＮ Ｙ
Ｈꎬ ＷＡＮＧ Ｎ Ｎꎬ ＬＵ Ａ Ｐꎬ ＺＥＮＧ Ｗ Ｂꎬ ＣＨＥＮ Ａ Ｆꎬ ２０１５.
ＣｈｅｍＤｅｓ: ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｗｅｂ￣ｂａｓｅｄ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ ａｎｄ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍ￣
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ ７: ６０.

ＤＵ Ｓꎬ ＹＡＮＧ Ｚꎬ ＱＩＮ Ｙꎬ ＷＡＮＧ Ｓꎬ ＤＵＡＮ Ｈꎬ ＹＡＮＧ Ｘꎬ
２０１８. Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ (Ｅ)￣ｂｅｔａ￣ｆａｒｎｅｓｅｎｅ ａｎａ￣
ｌｏｇｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ ｔｏ ａｐｈｉｄ ｏｄｏｒａｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ.
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ２４(３): ７０.

ＧＯＰＡＬ Ｊ Ｖꎬ ＫＡＮＮＡＢＩＲＡＮ Ｋꎬ ２０１３. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｓｅｃｔ ｒｅｐｅｌｌｅｎｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｏｄｏｒａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ ｂｙ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒ￣
ｙ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ￣Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ５(４): ２８０－２８５.

ＧＲＯＳＳＥ￣ＷＩＬＤＥ Ｅꎬ ＧＯＨＬ Ｔꎬ ＢＯＵＣＨＥ Ｅꎬ ＢＲＥＥＲ Ｈꎬ
ＫＲＩＥＧＥＲ Ｊꎬ ２００７. Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐｈｅｒｏｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ａｎｔｅｎｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ
ｐｈｅｒｏｍｏｎａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２５(８): ２３６４－２３７３.

ＧＵＯ Ｍꎬ ＤＵ Ｌꎬ ＣＨＥＮ Ｑꎬ ＦＥＮＧ Ｙꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘꎬ
ＴＩＡＮ Ｋꎬ ＣＡＯ Ｓꎬ ＨＵＡＮＧ Ｔꎬ ＪＡＣＱＵＩＮ￣ＪＯＬＹ Ｅꎬ ＷＡＮＧ

Ｇꎬ ＬＩＵ Ｙꎬ ２０２１. Ｏｄｏｒａｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｆｌｏｗｅｒｉｎｇ
ｐｌａｎｔ ｃｕｅｓ ａｒｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｃｒｏｓｓ ｍｏｔｈｓ ａｎｄ ｂｕｔｔｅｒ￣
ｆｌｉｅｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎꎬ ３８(４): １４１３－１４２７.

ＧＵＯ Ｘꎬ ＹＵ Ｑꎬ ＣＨＥＮ Ｄꎬ ＷＥＩ Ｊꎬ ＹＡＮＧ Ｐꎬ ＹＵ Ｊꎬ ＷＡＮＧ
Ｘꎬ ＫＡＮＧ Ｌꎬ ２０２０. ４￣Ｖｉｎｙｌａｎｉｓｏｌｅ ｉｓ ａｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｐｈｅｒｏ￣
ｍｏｎｅ ｉｎ ｌｏｃｕｓｔｓ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ５８４: ５８４－５８８.

ＧＵＰＴＡ Ｒꎬ ＭＩＴＴＡＬ Ａꎬ ＡＧＲＡＷＡＬ Ｖꎬ ＧＵＰＴＡ Ｓꎬ ＧＵＰＴＡ
Ｋꎬ ＪＡＩＮ Ｒ Ｒꎬ ＧＡＲＧ Ｐꎬ ＭＯＨＡＮＴＹ Ｓ Ｋꎬ ＳＯＧＡＮＩ Ｒꎬ
ＣＨＨＡＢＲＡ Ｈ Ｓꎬ ＧＡＵＴＡＭ Ｖꎬ ＭＩＳＨＲＡ Ｔꎬ ＳＥＮＧＵＰＴＡ
Ｄꎬ ＡＨＵＪＡ Ｇꎬ ２０２１. ＯｄｏｒｉＦｙ: ａ ｃｏｎｇｌｏｍｅｒａｔｅ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ￣ｄｒｉｖｅｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｅｎｇｉｎｅｓ ｆｏｒ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｅｃｏｄｉｎｇ.
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２９７(２): １００９５６.

ＫＥＰＣＨＩＡ Ｄꎬ ＸＵ Ｐꎬ ＴＥＲＲＹＮ Ｒꎬ ＣＡＳＴＲＯ Ａꎬ ＳＣＨＵＲＥ Ｓ
ＣＲꎬ ＬＥＡＬ Ｗ Ｓꎬ ＬＵＥＴＪＥ Ｃ Ｗꎬ ２０１９. Ｕｓｅ ｏｆ ｍａｃｈｉｎｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｎｏｖｅｌꎬ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｓｅｃｔ ｏｄｏｒａｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ (Ｏｒｃｏ) ｓｕｂｕｎｉｔ. Ｓｃｉ￣
ｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ９(１): ４０５５.

ＬＩ Ｈꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌꎬ ＮＩ Ｃꎬ ＳＨＡＮＧ Ｈꎬ ＺＨＵＡＮＧ Ｓꎬ ＬＩ Ｊꎬ ２０１３.
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｏｒａｌ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｌａｔ￣
ｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅａｓｔｅｒｎ ｈｏｎｅｙｂｅｅ (Ａｐｉｓ ｃｅｒａｎａ). Ｉｎｔｅｒｎａ￣
ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ５６: １１４－１２１.

ＬＩ Ｈ Ｌꎬ ＮＩ Ｃ Ｘꎬ ＴＡＮ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌ Ｙꎬ ＨＵ Ｆ Ｌꎬ ２０１６. Ｃｈｅｍｏ￣
ｓｅｎｓｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｓｔｅｒｎ ｈｏｎｅｙｂｅｅꎬ Ａｐｉｓ ｃｅｒａｎａ: ｉｄｅｎｔｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎꎬ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒ￣
ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ Ｐａｔｒ Ｂ:
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ １９４/ １９５: １１－１９.

ＬＩＵ Ｃ Ｃꎬ ＧＵＯ Ｍ Ｂꎬ ＣＡＯ Ｄ Ｐꎬ ＤＯＮＧ Ｓ Ｌꎬ ＷＡＮＧ Ｇ Ｒꎬ
２０１４. Ｎａｒｒｏｗ ｔｕｎｉｎｇ ｏｆ ａｎ ｏｄｏｒａｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ｐｌａｎｔ ｖｏｌａｔｉｌｅｓ
ｉｎ Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ ｅｘｉｇｕａ (Ｈｕｂｎｅｒ). Ｉｎｓｅｃｔ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２３
(４): ４８７－４９６.

ＬＩＵ Ｎ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ｋꎬ ＬＩＵ Ｙꎬ ＸＵ Ｗꎬ ＡＮＤＥＲＳＯＮ Ａꎬ ＤＯＮＧ Ｓ
Ｌꎬ ２０１５. Ｔｗｏ ｇｅｎｅｒａｌ￣ｏｄｏｒａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ
ｌｉｔｕｒａ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｔｕｎｅｄ ｔｏ ｓｅｘ ｐｈｅｒｏｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｐｌａｎｔ ｏ￣
ｄｏｒａｎｔｓ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ Ｐａｒｔ Ａ:
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ １８０: ２３－３１.

ＬＩＵ Ｎ Ｙꎬ ＺＨＵ Ｊ Ｙꎬ ＪＩ Ｍꎬ ＹＡＮＧ Ｂꎬ ＺＥ Ｓ Ｚꎬ ２０１７. Ｃｈｅｍｏ￣
ｓｅｎｓｏｒｙ ｇｅｎｅｓ ｆｒｏｍ Ｐａｃｈｙｐｅｌｔｉｓ ｍｉｃｒａｎｔｈｕｓꎬ ａ ｎａｔｕｒａｌ ｅｎｅｍｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｍｂｉｎｇ ｈｅｍｐ ｖｉｎｅ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｓｉａ￣Ｐａｃｉｆｉｃ Ｅｎｔｏｍｏｌｏ￣
ｇｙꎬ ２０(２): ６５５－６６４.

ＬＩＵ Ｘꎬ ＳＵ Ｘꎬ ＷＡＮＧ Ｆꎬ ＨＵＡＮＧ Ｚꎬ ＷＡＮＧ Ｑꎬ ＬＩ Ｚꎬ
ＺＨＡＮＧ Ｒꎬ ＷＵ Ｌꎬ ＰＡＮ Ｙꎬ ＣＨＥＮ Ｙꎬ ＺＨＵＡＮＧ Ｈꎬ ＣＨＥＮ
Ｇꎬ ＳＨＩ Ｔꎬ ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ２０１１. ＯＤＯＲａｃｔｏｒ: ａ ｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒ ｆｏｒ
ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｃｏｄｉｎｇ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ ２７(１６): ２３０２－
２３０３.

ＭＡＵＲＩ Ａꎬ ２０２０. ａｌｖａＤｅｓｃ: ａ ｔｏｏｌ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｍｏ￣
ｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ∥Ｒｏｙ Ｋ. Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ＱＳＡＲｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ. Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ:
Ｈｕｍａｎａ: ８０１－８２０.

ＭＩＵＲＡ Ｎꎬ ＮＡＫＡＧＡＷＡ Ｔꎬ ＴＯＵＨＡＲＡ Ｋꎬ ＩＳＨＩＫＡＷＡ Ｙꎬ
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２０１０. Ｂｒｏａｄｌｙ ａｎｄ ｎａｒｒｏｗｌｙ ｔｕｎｅｄ ｏｄｏｒａｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｒｅ ｉｎ￣
ｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｓｅｘ ｐｈｅｒｏｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ Ｏｓｔｒｉｎｉａ ｍｏｔｈｓ.
Ｉｎｓｅｃｔ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ４０(１): ６４－７３.

ＭＯＲＩＷＡＫＩ Ｈꎬ ＴＩＡＮ Ｙ Ｓꎬ ＫＡＷＡＳＨＩＴＡ Ｎꎬ ＴＡＫＡＧＩ Ｔꎬ
２０１８. Ｍｏｒｄｒｅｄ: ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｅｍｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ １０(１): ４.

ＭＵＮＣＨ Ｄꎬ ＧＡＬＩＺＩＡ Ｃ Ｇꎬ ２０１６. ＤｏＯＲ ２.０—Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｏｄｏｒａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｓｃｉ￣
ｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ６: ２１８４１.

ＮＥＴＯ Ｍ Ｆ Ａꎬ ＳＡＮＴＯＳ Ｃꎬ ＭＡＧＡＬＨＡＥＳ￣ＪＵＮＩＯＲ Ｊ Ｔꎬ ＬＥ￣
ＩＴＥ Ｆ Ｈ Ａꎬ ２０２２. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ ｏｄｏｒ￣
ａｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｂｙ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣
ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ ｂｉｏａｓｓａｙｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ＆ Ｄｙｎａｍｉｃｓꎬ ４０(１): １１７－１２９.

ＯＬＩＦＥＲＥＮＫＯ Ｐ Ｖꎬ ＯＬＩＦＥＲＥＮＫＯ Ａ Ａꎬ ＰＯＤＡ Ｇ Ｉꎬ ＯＳ￣
ＯＬＯＤＫＩＮ Ｄ Ｉꎬ ＰＩＬＬＡＩ Ｇ Ｇꎬ ＢＥＲＮＩＥＲ Ｕ Ｒꎬ ＴＳＩＫＯＬＩＡ
Ｍꎬ ＡＧＲＡＭＯＮＴＥ Ｎ Ｍꎬ ＣＬＡＲＫ Ｇ Ｇꎬ ＬＩＮＴＨＩＣＵＭ Ｋ Ｊꎬ
ＫＡＴＲＩＴＺＫＹ Ａ Ｒꎬ ２０１３. Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ ｒｅｐｅｌｌｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｙｐｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ＱＳＡＲꎬ ｖｉｒｔｕａｌ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ｂｉｏａｓｓａｙ. ＰＬｏＳ ＯＮＥꎬ ８ ( ９ ):
ｅ６４５４７.

ＰＡＧＡＤＡＬＡ Ｎ Ｓꎬ ＳＹＥＤ Ｋꎬ ＴＵＳＺＹＮＳＫＩ Ｊꎬ ２０１７. Ｓｏｆｔｗａｒｅ ｆｏｒ ｍｏ￣
ｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗꎬ ９(２): ９１－１０２.

ＰＡＮ Ｌꎬ ＸＩＡＮＧ Ｗꎬ ＳＵＮ Ｚꎬ ＹＡＮＧ Ｙꎬ ＨＡＮ Ｊꎬ ＷＡＮＧ Ｙꎬ
ＹＡＮ Ｃꎬ ＬＩ Ｍꎬ ２０２０. ＣｃＯＢＰ２ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ３￣
ｃａｒｅｎｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒａｓｉｔｏｉｄ ｗａｓｐ Ｃｈｏｕｉｏｉａ ｃｕ￣
ｎｅａ. Ｉｎｓｅｃｔ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ １１７:
１０３２８６.

ＳＡＫＵＲＡＩ Ｔꎬ ＮＡＫＡＧＡＷＡ Ｔꎬ ＭＩＴＳＵＮＯ Ｈꎬ ＭＯＲＩ Ｈꎬ ＥＮＤＯ
Ｙꎬ ＴＡＮＯＵＥ Ｓꎬ ＹＡＳＵＫＯＣＨＩ Ｙꎬ ＴＯＵＨＡＲＡ Ｋꎬ ＮＩＳＨＩＯ￣
ＫＡ Ｔꎬ ２００４. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｓｅｘ ｐｈｅｒｏｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｌｋｍｏｔｈ Ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ. Ｐｒｏ￣
ｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ １０１: １６６５３－１６６５８.

ＳＨＡＲＭＡ Ａꎬ ＫＵＭＡＲ Ｒꎬ ＳＥＭＷＡＬ Ｒꎬ ＡＩＥＲ Ｉꎬ ＴＹＡＧＩ Ｐꎬ
ＶＡＲＡＤＷＡＪ Ｐ Ｋꎬ ２０２２. ＤｅｅｐＯｌｆ: ｄｅｅｐ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｂａｓｅｄ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｄｏｒａｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｎｇ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. ＩＥＥＥ / ＡＣＭ Ｔｒａｎｓ Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍꎬ １９(１): ４１８－４２８.

ＳＴＥＩＮＢＥＣＫ Ｃꎬ ＨＡＮ Ｙꎬ ＫＵＨＮ Ｓꎬ ＨＯＲＬＡＣＨＥＲ Ｏꎬ ＬＵＴＴ￣
ＭＡＮＮ Ｅꎬ ＷＩＬＬＩＧＨＡＧＥＮ Ｅꎬ ２００３. Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ｋｉｔ (ＣＤＫ): ａｎ ｏｐｅｎ￣ｓｏｕｒｃｅ ｊａｖａ ｌｉｂｒａｒｙ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏ ａｎｄ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｍｐｕｔ￣
ｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ４３: ４９３－５００.

ＴＡＵＸＥ Ｇ Ｍꎬ ＭＡＣＷＩＬＬＩＡＭ Ｄꎬ ＢＯＹＬＥ Ｓ Ｍꎬ ＧＵＤＡ Ｔꎬ
ＲＡＹ Ａꎬ ２０１３. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａ ｄｕａｌ ｄｅｔｅｃｔｏｒ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｎｄ ＣＯ２ ｔｏ
ｍｏｄｉｆｙ ｍｏｓｑｕｉｔｏ ｈｏｓｔ ｓｅｅｋｉｎｇ. Ｃｅｌｌꎬ １５５(６): １３６５－１３７９.

ＴＨＩＲＥＯＵ Ｔꎬ ＫＹＴＨＲＥＯＴＩ Ｇꎬ ＴＳＩＴＳＡＮＯＵ Ｋ Ｅꎬ ＫＯＵＳＳＩＳ
Ｋꎬ ＤＲＡＫＯＵ Ｃ Ｅꎬ ＫＩＮＮＥＲＳＬＥＹ Ｊꎬ ＫＲＯＢＥＲ Ｔꎬ ＧＵＥＲ￣
ＩＮ Ｐ Ｍꎬ ＺＨＯＵ Ｊ Ｊꎬ ＩＡＴＲＯＵ Ｋꎬ ＥＬＩＯＰＯＵＬＯＳ Ｅꎬ
ＺＯＧＲＡＰＨＯＳ Ｓ Ｅꎬ ２０１８. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｉｎｓｐｉｒｅｄ
ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍｏｓｑｕｉｔｏ ｒｅｐｅｌｌｅｎｔｓ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｌｉｇａｎｄ￣ｂａｓｅｄ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ＯＢＰ￣ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｂａｓｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ. Ｉｎｓｅｃｔ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ９８: ４８－６１.

ＵＬＬＡＨ Ｒ Ｍ Ｋꎬ ＱＵＥＲＳＨＩ Ｓ Ｒꎬ ＡＤＥＥＬ Ｍ Ｍꎬ ＡＢＤＥＬＮＡＢ￣
ＢＹ Ｈꎬ ＷＡＲＩＳ Ｍ Ｉꎬ ＤＵＡＮ Ｓ Ｇꎬ ＷＡＮＧ Ｍ Ｑꎬ ２０２０. Ａｎ ｏ￣
ｄｏｒａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＳａｖｅＯＢＰ９) ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｈｅｍｏｒｅｃｅｐ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｗｈｅａｔ ａｐｈｉｄ Ｓｉｔｏｂｉｏｎ ａｖｅｎａｅ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２１(２１): ８３３１.

ＶＥＮＴＨＵＲ Ｈꎬ ＺＨＯＵ Ｊ Ｊꎬ ２０１８. Ｏｄｏｒａｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｏｄｏｒ￣
ａｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ｉｎｓｅｃｔ ｐｅｓｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔａｒｇｅｔｓ: ａ ｃｏｍｐａｒ￣
ａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ９: １１６３.

ＷＡＮＧ Ｙꎬ ＪＩＮ Ｙꎬ ＣＨＥＮ Ｑꎬ ＷＥＮ Ｍꎬ ＺＨＡＯ Ｈꎬ ＤＵＡＮ Ｈꎬ
ＲＥＮ Ｂꎬ ２０１７. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｉｇａｎｄ￣ｂａｓｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄ￣
ｅｌｉｎｇ ｏｆ ａｎ ｏｄｏｒａｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｅａｆ ｂｅｅｔｌｅ Ａｍ￣
ｂｒｏｓｔｏｍａ ｑｕａｄｒｉｉｍｐｒｅｓｓｕｍ (Ｃｏｌｅｏｐｔｅｒａ: Ｃｈｒｙｓｏｍｅｌｉｄａｅ) ｉｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｈａｂｉｔａｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｖｏｌａｔｉｌｅｓ. Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ７
(１): １５３７４.

ＹＡＰ Ｃ Ｗꎬ ２０１１. ＰａＤＥＬ￣ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒ: ａｎ ｏｐｅｎ ｓｏｕｒｃｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ
ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ３２(７): １４６６－１４７４.

ＹＩ Ｓ Ｙꎬ ＬＩ Ｄ Ｚꎬ ＺＨＯＵ Ｃ Ｘꎬ ＴＡＮＧ Ｙ Ｌꎬ ＡＢＤＥＬＮＡＢＢＹ Ｈ
Ｅꎬ ＷＡＮＧ Ｍ Ｑꎬ ２０１８. Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ＳｓｐＯＢＰ７ꎬ ａｎ ｏｄｏｒａｎｔ ｂｉｎｄ￣
ｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｒｏｍ Ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍｕｓ ｓｐ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉ￣
ｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ １０７: ２６６７－２６７８.

ＹＩ Ｘꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙꎬ ＷＡＮＧ Ｐꎬ ＱＩ Ｊꎬ ＨＵ Ｍꎬ ＺＨＯＮＧ Ｇꎬ ２０１５.
Ｌｉｇａｎｄｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ￣
ｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎ ｉｎｓｅｃｔ ｏｄｏｒａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ １１(１):
７５－８７.

ＺＨＡＯ Ｙꎬ ＤＩＮＧ Ｊꎬ ＺＨＡＮＧ Ｚꎬ ＬＩＵ Ｆꎬ ＺＨＯＵ Ｃꎬ ＭＵ Ｗꎬ ２０１８.
Ｓｅｘ￣ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｏｄｏｒａｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｂｒａｄｙｓｉａ ｏｄｏｒｉｐｈａ￣
ｇａ (Ｄｉｐｔｅｒａ: Ｓｃｉａｒｉｄａｅ). Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ９: １－１６.
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９０２　 第 ３ 期 付冠军等: 计算机虚拟筛选技术在害虫行为调节剂研究中的应用

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 


