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新型杀菌化合物靶标识别及其靶向候选药剂设计概述
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摘   要：新型杀菌剂的创制在农业可持续发展和克服抗药性中具有重要作用。由于杀菌剂作用

机制或靶标是新杀菌剂分子设计合成和创制开发的重要基础，因此作用机制或靶标研究的滞后

会阻碍新先导化合物的发现或新品种的创制。鉴于此，本文对目前杀菌剂作用靶标的识别及靶

向杀菌剂的分子设计进行了概述。首先阐述了基于转录组学、蛋白质组学的研究和药物亲和层

析技术在靶标识别中的应用；其次概述了多学科交叉的方法在分子靶标验证中的应用；最后以

strobilurin A 为先导的 Qo 位点抑制剂、以肉桂酸为先导的卵菌抑制剂、以萎锈灵为先导的琥珀

酸脱氢酶和植物免疫激活剂等不同类型的靶向杀菌剂为例进行了举例说明。
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Abstract: The development of novel fungicide is important for overcoming the resistance and ensuring
the sustainable development of agricultural production. The knowledge about the mode of action and
the target of the fungicides is of great importance for the design of novel fungicide molecular and the
development of novel fungcides. The slow development in those field will restrict the discovery of
novel fungcide precursor and the development of new fungicide. In this review, the application of target
recognition and proteimic studies in target reconition and identification was elucidated. Firstly, the
application of transcriptomic, proteomics-based research and drug affinity chromatography was
summaried. Secondly, the application of multidisciplinary approaches in molecular target validation was
reviewed. In addtion, the development and molecular design of fungicides of different types with
different targets were also introduced in details, using the precursor of Qo inhibitor-strobilurin A, the
precursor of oomycetes inhibitor-the cinnamic acid, and the precursor of succinic dehydrogenase
inhibitor-the verticillium as examples.
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0    引言

基于新的作用靶标进行全新分子设计和基于

新的先导化合物进行结构优化是新农药创制的两

条基本途径，也是中国新农药创制面临的最大困

难和瓶颈。对药物作用靶标的搜寻及验证已成为

新药开发中的热点[1-2]。随着生物技术的发展及其

与计算机技术的交叉渗透，新农药的创制开发发

生了根本性的变化。基于受体的合理药物设计在

医药领域发展迅速，但在农用杀菌剂领域由于可

供筛选的新靶蛋白 (受体) 数量有限，且农药创制

不仅要考虑靶标生物本身，还要考虑其对环境生

物及人类的影响，故农药创制链条与医药相比严

重滞后。根据天然产物或新型高活性化合物挖掘

新靶标是新农药创制的重要途径。天然活性物质

容易降解及环境相容性好，且大多数具有全新的

作用方式，但其化学结构复杂，合成难度大，通

常不能直接作为农药使用，但解析这些天然产物

的作用机制将提供新的作用靶标，不仅为新型多

靶向农药开发奠定基础，而且可以有效解决抗药

性问题。目前关于农用化学品作用机制的研究方

法鲜有综述，本文将从新型杀菌化合物的靶标识

别方法、分子靶标验证方法及靶向杀菌剂分子设

计方面进行概述，旨在为农用化学品的可持续发

展提供思路。

1    新型杀菌化合物靶标识别方法

靶标蛋白的分离和结构鉴定是农药毒理学研

究领域的重要内容之一，也是靶向药物分子设计

的研究基础。一些靶向药物通常会通过影响靶标

的细胞结构 (如抑制细胞壁生物合成和细胞骨架形

成等) 来抑制有害物生长；过去其作用方式大多数

情况下可通过遗传方法的研究获得，但是这些方

法试验周期较长、试验过程繁琐，研究结果准确

性不高，存在假阳性的可能。随着分子生物学技

术及计算机科技的迅速发展，基因组学、转录组

学、蛋白质组学[3-5]和代谢组学[6]等技术被广泛应

用；利用组学研究策略来研究天然产物的作用机

制，最简单的方法就是分析基因表达水平和蛋白

质翻译水平在处理前后的变化，利用这些变化的

基因来寻找药剂分子的作用靶标，尽管药剂在植

物体内发挥作用的过程极其复杂，且寻找其作用

靶标有一定难度，但是利用组学技术验证已知作

用靶标的药物已经取得成功[7-9]；此外，亲和层析

技术[10]和蛋白质微阵列[11]也在药物作用机制研究

中具有重要作用。广泛用于药物靶标识别技术的

还有脉冲蛋白水解 (pulse proteolysis)[12-13]、氧化速

率蛋白稳定性 (stability of proteins from rates of
oxidation, SPROX)[14-15]和细胞热转变分析 (cellular
thermal shift assay, CETSA)[16-17]等技术。下面将分

别就转录组学、蛋白质组学和亲和层析等技术在

靶标识别中的研究进展进行综述。

1.1    基于转录组学的研究

转录组学是从 RNA 水平上研究基因的表达。

获取转录组数据信息的方法主要是基于杂交技术

的 cDNA 芯片和寡聚核苷酸芯片技术以及基于序

列分析的基因测序技术分析 (serial analysis of gene
expression, SAGE) 和大规模平行测序系统 (massively
parallel signature sequencing, MPSS)。利用转录组

研究确定药剂分子的作用机制及作用位点，大都

需要结合其他生物学技术才能实现[18-20]。当药剂在

体内抑制某一种生化途径中的关键酶或是其受体

后，编码该酶或受体的基因及这一生化途径中的

基因均会发生相应的变化，利用 cDNA芯片或转

录组测序技术即可得到这些变化的基因。Liu 等[21]

从生防菌柠檬形克勒克酵母 Kloeckera apiculata 中

提取得到对意大利青霉 Penicillium italicum 有较好

防治效果的 2-苯乙醇。通过对用 2-苯乙醇处理的

青霉菌进行表达调控研究，发现其可调控细胞自

噬、磷脂酰肌醇信号系统、脂肪酸代谢，抑制核

糖体 RNA 聚合酶、DNA 复制、氨基酸的生物合

成以及氨基酰-tRNA 合成，并可使细胞周期的表

达上调，但却抑制了苯丙氨酰-tRNA 合成酶的表

达[21]。万寿菊 Tagetes erecta L.提取物 2,4-二环烯

戊烷环戊酮可有效控制由尖孢镰孢菌 Fusarium
oxysporium 引起的枯萎病，Du 等 [22]利用 RNA-
Seq 测序技术，分析了用 2,4-二环烯戊烷环戊酮处

理前后的差异表达基因 7 817 个，并通过显微结构

观察确认其处理后真菌的细胞膜和细胞壁发生了

变化，最终确定其主要抑制甾醇的生物合成途

径。Cools 等[23]通过 cDNA 芯片对唑类杀菌剂的抗

性菌株进行表达分析，发现了麦角甾醇生物合

成、线粒体呼吸和运输机制中的差异表达基因。
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1.2    基于蛋白质组学的研究

蛋白质组 (proteome) 一词最先由澳大利亚生

物学家 Marc Wilkins 提出，是指由一个完整的基

因组 (genome)，或是一个完整的细胞或组织所表

达的全部蛋白质 [24]。蛋白质组具有时空特异性，

它可因组织和环境状态的不同而改变，在基因转

录时，一个基因可以通过不同方式的剪接及翻译

后修饰产生不同蛋白质，所以蛋白质组不同于基

因组，不是一个基因组的直接产物。蛋白质组学

(proteomics) 是一门研究生物体蛋白质组的学科，

主要研究基因调节水平及基因表达后的蛋白质水

平，主要依靠蛋白质微阵列、双向电泳技术和近

几年兴起的 iTRAQ 技术来分析[25-26]。丁吡吗啉是

一种来自羧酸酰胺家族的新型杀真菌剂，用于防

治植物致病性卵菌如辣椒疫霉 Phy toph thora
capsici[27]，Pang 等[28]利用 iTRAQ 技术研究了疫霉

对丁吡吗啉的蛋白质组学反应，以确定杀菌剂的

靶标位点，他们比较了野生型和抗药性菌株 (R3-
1 和 R3-2) 的差异表达蛋白 1 336 个，确定了差异

蛋白主要参与能量代谢和葡萄糖代谢，使用 D-[U-14C]
标记葡萄糖进行的生物化学分析，证实了蛋白质

组学数据分析结果，在辣椒疫霉中丁吡吗啉的主

要作用模式是抑制细胞壁的生物合成。2-氰基-3-
氨基-3-苯基丙烯酸乙酯是一种新型的氰基丙烯酸

酯类杀菌剂，对镰孢菌特别是禾谷镰孢菌具有很

强的抑制作用[29]，其可使禾谷镰孢菌菌丝体变形

膨胀，分支增加，通过 2-DE 蛋白质组学分析发

现，至少 38 种蛋白的表达水平发生了 2 倍以上变

化，通过功能分析发现这些蛋白主要参与 DNA 的

合成和转运[30]。

蛋白质微阵列也是分析小分子与蛋白质相互

作用的蛋白质组学药物靶标识别方法，该方法是

将抗体或蛋白质固定在微阵列中，并将小分子进

行生物素、荧光标签或放射性同位素标记，使其

结合到蛋白质微阵列中，通过检测蛋白质微阵列

中样品的消耗量确定靶蛋白[11]。Koster 等[31]通过利

用微阵列结合质谱测序技术鉴定了磺胺类药物的

预期靶蛋白。

1.3    基于亲和层析技术的研究

分离靶蛋白最直接的方法是用分子荧光探针

或同位素示踪标记药物分子，再采用凝胶层析、

离子交换层析以及电泳等技术分离得到标记蛋

白，也可以利用药物-受体的特异性结合特性，采

用亲和层析技术选择性地分离靶蛋白。在药物毒

理研究中，与小分子化合物相结合的许多蛋白都

是利用亲和原理的方法直接分离得到，例如通过

亲和层析法发现了环孢菌素 A 的结合蛋白为亲环

蛋白[32]、他克莫司的结合蛋白为 FKBP12[33]、二氢

沉香呋喃倍半萜多酯的结合蛋白为 V-ATP 酶 H 亚

基等[34]。但此类方法通常需要对小分子化合物进

行化学修饰，如添加荧光素或生物素等标签，使

小分子能够通过荧光进行检测或被稳定地固定在

固相载体表面，而修饰后的小分子化合物的活性

往往会发生改变。

依赖于靶点稳定性的药物亲和反应  (d rug
affinity responsive target stability，DARTS) 的药物

靶标辨识技术于 2009 年被首次提出[35](图 1)，该

方法的优点在于无需对小分子化合物进行修饰。

小分子配体与蛋白结合后会形成一个构象稳定的

蛋白，使其不容易被蛋白酶水解。该技术正是利

用这一特性，通过观察小分子化合物处理前后的

蛋白水解情况，寻找到小分子的结合蛋白。目前

该技术主要用于医药靶标识别，在农药中研究较

少。Chin 等[36]利用该技术证明了 α-酮戊二酸的直

接作用靶标为 ATP 合成酶；Derry 等[37]利用该技

术证明了天然产物葡萄籽提取物  (g rape  seed
extract ,  GSE) 的分子靶点为内质网应激蛋白；

Park 等 [ 3 8 ]证明硫双二氯酚的药物结合蛋白为

NAD 依赖性脱氢酶；Kim 等[39]利用该技术获得了

他克莫司 (Tacrolimus, FK506) 的新靶标蛋白 V-
ATP 合成酶催化亚基 ATP6V1A；Cai 等[40]获得了

白桦脂酸的作用靶点为葡萄糖调节蛋白 78 (glucose-
regulated protein 78, GRP78)； Lazarev 等[41]证明了

秋水仙素 N-氨基乙胺衍生物 AEAC 的作用靶点为

热激蛋白 70 (heat shock protein 70, Hsp70)。
在未知药物靶标筛选方面单一的试验技术往

往会使假阳性概率提高，而结合通过多种试验手

段可以大幅提高准确率；通过亲和层析技术筛选

与药物直接结合的靶蛋白，随后通过组学技术进

一步筛选，最后结合反向遗传学等手段来完成。

2    分子靶标验证方法

组学和亲和层析等新技术手段已经在天然产

物药物的作用机制研究中得到了广泛应用，可通

过组学技术寻找产生药物作用差异的基因，通过

质谱技术寻找经药物处理前后的差异表达蛋白，
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通过亲和层析技术获得与天然产物结合的靶蛋

白。但这些技术只能初步得到候选基因/蛋白，为

了得到其作用的靶位点，还需利用生物信息学、

结构生物学和化学生物学等技术手段加以确认，

确定天然产物与分子靶标的相互作用及结合模

式，其中所涉及的试验技术主要包括分子对接

法、荧光光谱法、等温滴定量热法、微量热泳动

技术、生物分子相互作用分析  (b iomolecular
interaction analysis，BIA) 技术、蛋白共结晶技

术、傅里叶变换红外光谱、毛细管电泳法、圆二

色谱法和基因编辑等技术。

2.1    分子对接法

分子对接法 (molecular docking) 在药物靶标验

证中发挥了重要作用，为先导化合物的发现和优

化提供了有效的工具。以结构生物学为基础，对

小分子药物的重要候选蛋白质的结构进行分析得

到蛋白质靶标的三维结构，从而进行药物与靶标

蛋白相互作用的动力学模拟研究，并确定小分子

与蛋白质靶标的相互作用，确认小分子在生物体

内的作用靶点。Ding 等[42]利用计算机模拟技术确

定了三唑环 N 1 原子可提供电子与细胞色素

P450(cytochrome P450, CYP450) 卟啉环活性中心

的亚铁原子形成配位键，而苯环和烷基取代基可

与 CYP450 芳香受体部分发生疏水叠合，从而阻

碍 CYP450 的正常生理功能。Du 等[43]确定酰氨基

团羰基上的氧原子与 S D H 活性口袋中的

TRP173 的羟基和 TYR58 的羟基形成了氢键，从

而影响蛋白的功能。Arnoldi 等[44]合成了一系列具

有抑菌作用的 2-二氯苯基-3-三唑基丙基醚衍生

物，QSAR 研究表明，这些化合物抑制了 14α-脱
甲基酶活性。Yang 小组利用分子对接并结合自由

能计算  (分子动力学模拟和分子力学 Poisson−
Boltzmann 表面积计算)，确定了辛唑嘧菌胺作用

于 bc1 复合物的 Qo 位点[45]。

2.2    荧光光谱技术

荧光猝灭 (fluorescence quenching) 是指荧光分

子与溶剂分子之间发生猝灭，多用于研究生物大

分子与小分子药物或金属离子之间的相互作用。

由于含有芳香族氨基酸 (如色氨酸、酪氨酸和苯丙

氨酸) 残基的蛋白质在波长 280 nm 或 295 nm 紫外

光的激发下会产生荧光，通常情况可利用蛋白质

体内的内源荧光为探针，借助荧光猝灭法可测得

药物分子与蛋白质的结合常数，且可与紫外-可见

吸收光谱法及圆二色谱法一起使用，从而验证其

相互作用。黄英等[46]、李悦等[47]及 Liu[48]等利用荧

光光谱法及分子对接模拟技术分别研究了香豆素
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MudPIT analysis

亲和层析 (正向选择)

Affinity chromatography (positive selection)

DARTS (负向选择)

DARTS (Negative selection)

A. 亲和层析分离靶蛋白；B. DARTS 试验分离靶蛋白；C. DARTS 试验原理及流程

A. Affinity chromatography; B. DARTS; C. Flow of DARTS

图 1    DARTS 试验原理及其与亲和层析比较[35]

Fig. 1    Comparison with affinity chromatography and DARTS[35]
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衍生物和杨梅素与牛血清白蛋白及没食子酸与人

血清白蛋白的相互作用，证实了光谱法在研究小

分子化合物与蛋白结合过程中的可操作性。丙环

唑是一种 N-取代的三唑类杀菌剂，其可能对水生

生态系统和人类健康产生不利影响，为了评价丙

环唑在蛋白质水平的毒性，Wang 等[49]采用分子模

拟和光谱方法对丙环唑对人血清白蛋白的影响进

行了表征，发现丙环唑对人血清白蛋白存在荧光

猝灭现象。Lou 等[50]通过对啶酰菌胺与牛血清白蛋

白进行荧光分析，确定了啶酰菌胺可与牛血清白

形成复合物而使其猝灭。

2.3    等温滴定量热法

等温滴定量热法  ( i s o t h e r m a l  t i t r a t i o n
calorimetry, ITC) 是一种直接测量生物分子在结合

过程中释放或吸收热量的热力学技术[51]。ITC 可以

连续准确地检测每个滴定过程中的焓熵变化，且

不影响蛋白质本身的性质和功能。ITC 不仅可测

定结合亲和力，还能阐明潜在的分子相互作用机

制。Schneider 等利用激光共聚焦显微镜观察了抗

菌肽 CATH-2 对金黄色葡萄球菌细胞壁及膜透性

的变化，并用 ITC 技术证明 CATH-2 直接与脂磷

壁酸和心磷脂相互作用[52]；抗菌肽 Fengycins 对丝

状真菌有强烈的抑制作用，Eeman 等通过 ITC 研

究了 Fengycins 与脂质囊泡蛋白分子的相互作用，

结果表明，Fengycins 可诱导脂质结构的放热变

化，使较少排序的脂质结构域变得更有序[53]。

2.4    微量热泳动技术

微量热泳动技术 (microscale thermophoresis,
MST) 是 Wienken 等于 2010 年首次利用物理学原

理研究蛋白质及小分子在生物溶液中的相互作用

时所采用的技术，此项技术的兴起是研究生物分

子间互作领域的一场革命[54]。MST 可以通过测量

分子在温度梯度场中运动的变化来检测水化层、

电荷或者大小，它能检测到蛋白质自身所含芳香

类氨基酸发出的内源荧光，比荧光光谱技术具有

更广的应用领域。

2.5    BIA 技术

BIA 是一种基于表面等离子共振的新型生物

传感分析技术，自 1990 年正式出现后，由于样品

无需标记并且可实现自动化，因而有关利用该技

术的研究发展迅速[55]；其应用也从最初的检测抗

原-抗体相互作用机制扩展到研究小分子与蛋白质

相互作用、核酸与蛋白质相互作用以及蛋白质与

蛋白质的相互作用等方面。Matyskiela 等[56]利用

BIA 技术研究了一种新的免疫调控药物 CC-885 的

作用机制，发现已上市的免疫调控药物如雷利度

胺 (lenalidomide) 和沙利度胺 (thalidomide) 等是通

过 E3 泛素连接酶的基质受体部分 CRBN 而发挥

定向作用，而 CC-885 则是以一个新的基质 GSPT1
为目标发挥作用。

模拟药物作用细胞的信号传导通路和培养复

合物晶体来确定药物与靶标蛋白的结合位点等技

术可为建立候选药物与分子靶标间相互作用的化

学生物学模型、研究候选药物与靶标分子间相互

作用模式、明确候选药物的作用机理以及指导高

效药物的创制提供帮助。

3    依赖靶标及先导的新型杀菌剂开发设计

杀菌剂的靶标及先导结构很多，从靶标出发

设计和依赖先导结构设计是新型杀菌剂开发的重

要途径，以下列举几种常见杀菌剂的开发途径。

3.1    以 strobilurin A 为先导设计细胞色素复合物

III 的 Qo 位点抑制剂

Strobilurins 类杀菌剂的先导结构来源于天然

源 strobilurin A, B 以及 oudemansin A 共有的结构

—β-甲氧基丙烯酸酯 (图式 1)[57-58]。以 strobilurin
A 为先导化合物进行修饰衍生，已先后有多个品

种实现了商品化，如嘧菌酯、醚菌酯、氟嘧菌

酯、醚菌胺、苯氧菌胺、肟菌酯、肟醚菌胺、唑

菌胺酯、啶氧菌酯、苯醚菌酯、丁香菌酯、苯噻

菌酯和烯肟菌胺等。从 Strobilurins 类杀菌剂的发

展可知，以先导结构衍生为中心，与同源模建靶

标蛋白进行分子对接，使分子与蛋白之间尽可能

相互作用，通过对分子结构进一步微调，可提高

分子结构优化的效率[59-61]。

Strobilurins 类杀菌剂具有广谱、高效、低毒

的特点，其对 4 大类植物病原真菌，即子囊菌、

Y

X
O

O

O O O

O

O

strobilurin A (X = H, Y  = H)

strobilurin B (X = CH3O, Y = Cl) oudemansin A

图式 1    Strobilurin A、B 和 oudemansin A 结构式[57-58]

Scheme 1    The structural formula of strobilurin A, B and
oudemansin A[57-58]
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担子菌、半知菌和卵菌纲均有不同程度的抑制活

性[62]。研究表明，其作用于真菌线粒体中细胞色

素 bc1 中心的 Qo 位点，从而阻碍电子传递 (图 2)[63]。

目前，有关 Strobilurins 类杀菌剂与真菌线粒体细

胞色素 bc1 中心 Qo 位点的具体结合模式及结合位

点尚未见报道。2002 年，Gisi 等通过已报道的线

粒体细胞色素 bc1 复合物的晶体结构、以及动物

(小牛、鸡和兔) 组织线粒体细胞色素 bc1 与不同

的 Strobilurins 类杀菌剂的结合方式，以嘧菌酯为

例，经同源模建推测了 Strobilurins 杀菌剂与真菌

细胞色素 bc1 复合物可能的结合模式[64]，为后续

的 Strobilurins 类分子设计提供了指导。

3.2    以肉桂酸为先导的卵菌类抑制剂

丙烯酰胺吗啉类杀菌剂的先导结构起源于

1984 年 Curtze 等首次报道的二芳基丙烯酰吗啉类

结构[65]，并以此发现了烯酰吗啉 (图式 2)，而同类

杀菌剂氟吗啉和丁吡吗啉 (图式 2) 的发现，则是

以烯酰吗啉为先导，分别利用氟原子和吡啶环的

特性，采用 Me-too 或广义的中间体衍生法设计合

成[66]；它们对卵菌病害防治具有很好的保护和治

疗效果。这 3 者虽结构相似，但作用机制不同：

烯酰吗啉可能是干扰了卵菌细胞壁的合成或组

装；氟吗啉并不影响细胞壁的合成，但影响了细

胞的极性生长，干扰了细胞壁在菌体内的正常分布[67]；

丁吡吗啉则是主要抑制辣椒疫霉细胞中纤维素的

生物合成和能量代谢[68]。

3.3    以萎锈灵为先导的琥珀酸脱氢酶抑制剂

琥珀酸脱氢酶抑制剂 (SDHIs) 作为近几年杀

菌剂中的黑马，早期的品种有萎锈灵 (图式 3)、灭

锈胺和氟酰胺等，但因杀菌谱窄，其应用受到了限制。

直至 2003 年成功商品化的啶酰菌胺 (图式 3) 展示

出相对广谱的、系统的杀菌活性，其对链格孢

属、葡萄孢菌属和核盘菌属等引起的病害具有保

护和治疗效果，且与其他杀菌剂无交互抗性。此后，

SDHI 类杀菌剂再次成为研究的热点[69-70]。

近 10 年来，SDHI 类杀菌剂得到了快速发

展，目前商品化的品种有 10 个吡唑类和 1 个噻吩

类衍生物 (表 1)[69-70]。以吡唑酰胺 SDHI 类杀菌剂

为先导的衍生化研究相对较多，Yang 小组分别设

计合成了以二苯醚结构、吲哚和苯并噁唑为取代

基的吡唑酰胺类衍生物，并发现高活性化合物可

Intermebrane space
4H+ 2H+ H+

F0F1

ATP

ADP+Pi
H2O

2H+

1/2O2

IV

Cyt C
Cyt C1

Fe-S

Cyt b566QH
2

Q
Q1

QH2

Q2e-

Qp

1/2O2

Fumarate

Succinate

NAD+

NADH

QH2
QⅠ Ⅱ

4H+

Cyt b562

Ⅲ

QH2

2H+

Matrix

H2O

2H+

AOX

2H+
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图 2    真菌线粒体呼吸电子传递过程[63]

Fig. 2    Electron transport system in fungal mitochondria[63]

O

O

N

O
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X
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氟吗啉 flumorph (X = F)

烯酰吗啉 dimethomorph (X = Cl) 丁吡吗啉 pyrimorph
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图式 2    丙烯酰胺吗啉类杀菌剂[66]

Scheme 2    Structual formula of acrylamido morpholin
fungicides[66]
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O

N
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N
H

Cl

Cl
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图式 3    萎锈灵及啶酰菌胺结构[62]

Scheme 3    Structural formula of carbendazim and boscalid[62]
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作为琥珀酸泛醌氧化还原酶抑制剂 (SQRIs) 的候

选化合物[71-72]。

SDHI 类杀菌剂属于线粒体呼吸抑制剂，其作

用靶标位点是线粒体呼吸链中的复合物 II，即琥

珀酸脱氢酶或琥珀酸泛醌还原酶。线粒体呼吸链

由 I、II、III 和 IV 4 个酶复合物组成，其中复合

物 I~III 之间存在三羧酸循环，而琥珀酸脱氢酶是

三羧酸循环的功能单元，与线粒体电子传递相

连。SDHI 类杀菌剂通过干扰病原菌线粒体呼吸系

统上复合体 II 的电子传递，从而抑制线粒体的功

能，阻止其能量产生，抑制病原菌生长[73]。

3.4    以含 N, S 杂环结构为先导的植物免疫激活剂

植物激活剂是化合物在离体条件下无杀菌活

性或仅有微弱的抑菌作用，但其可激活植物自身

表 1    吡唑类及噻吩类琥珀酸脱氢酶抑制剂[69-70]

Table 1    Pyrazoles and thiophenes used as succinate dehydrogenase inhibitors[69-70]

通用名
Common name

结构式
Structural formula

商品名
Trade name

开发公司
Development unit

商品化时间
Time to market

吡噻菌胺
penthiopyrad N

N

O
S

CF3

H
N

Gaia, Affet 杜邦&三井
Dupont & Mitsui 2009

吡唑萘菌胺
isopyrazam

N

N

O

CHF2

H

N
Bontima 先正达

Syngenta 2010

联苯吡菌胺
bixafen N

N

O
F

Cl

Cl

CHF2

H
N

Aviator 拜耳
Bayer 2010

氟唑环菌胺
sedaxane

N

N

O

CHF2

H
N

Vibrance 先正达
Syngenta 2011

氟唑菌酰胺
fluxapyroxad N

N

O

F

F

F

CHF2

H
N

Xemium 巴斯夫
BASF 2012

氟唑菌苯胺
penflufen

N

N

OF

H

N
Emesto 拜耳

Bayer 2012

苯并烯氟菌唑
benzovindiflupyr

N

N

O

Cl

Cl

CHF2

H
N

Solatenol, Elatus 先正达
Syngenta 2013

异丙噻菌胺
isofetamid

S

O

O

O

H
N –a 日本石原

Ishihara sangyo 2014

a –:未报道 (Not reported) 。
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的免疫系统，使植物产生持久的系统获得抗病性

(systemic acquired resistance)，以此来应对外界病

原菌的侵害 [74]。该类药剂对病原菌无直接作用，

不产生选择压，无抗药性风险，因而也是一种真

正的“绿色农药”。目前，含有 N, S 杂环的植物

激活剂的代表性品种有烯丙异噻唑 (PBZ)、活化酯

(BTH)、噻酰菌胺 (TDL) 和异噻菌胺 (isotianil) 等

(图式 4)；而以上述分子中杂环酸部分为先导结构

又开发了一些新产品：如以 PBZ 和异噻菌胺为先

导开发出了 dichlobentiazox；以 BTH 为先导开发

了氟唑活化酯 (B2-a) [76]；以 TDL 为先导开发了甲

噻诱胺 (SZG-7) [77]等。

植物免疫激活剂的作用机制复杂，包含多种

抗病机制和多个非单一的信号途径，如水杨酸

(SA)、茉莉酸 (JA)、乙烯 (ET) 和一氧化氮 (NO)

信号途径等 [ 7 5 ]，且不同结构分子的作用机制不

同。以水杨酸途径为例，如图 3 所示，烯丙异噻

唑 (PBZ) 诱导植物的抗病机制是依赖于 SA 的累

积，而活化酯 (BTH)[78]、噻酰菌胺 (TDL)[79]的诱导

作用则并不是依赖于 SA 的累积，而是依赖病程相

关蛋白 (NPR1)。Tripathi 等通过化学蛋白质组学

和 HPLC 技术确定用 BTH 处理拟南芥后，BTH

并非直接诱导植物产生 SAR 作用，而是在水杨酸

结合蛋白 SABP2 催化下生成了代谢产物 BTH-7-

甲酸，继而在后期起到诱导 SAR 作用[80]。

3.5    其他新先导的杀菌剂及其作用机制

肌球蛋白是周明国团队以氰烯菌酯 (phenamacril)
(图式 5) 为先导发现的重要靶标，其作用靶标为肌
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O
O

烯丙异噻唑 PBZ

S

N

O

O
O

S
N

Cl

Cl

Dichlobentiazox

N

N

S

SO

活化酯 BTH

N

N

S

OO CF3

氟唑活化酯 B2-a

N

N S
O

HN

Cl
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N S O
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Cl

Cl

异噻菌胺 isotianil

S
O

S

N
HN

甲噻诱胺 SZG-7

N

N

图式 4    含 N、 S 杂环合成类植物激活剂

Scheme 4    Synthetic plant elicitors with N, S heterocyclic moities

活化酯
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Low doses

防御反应启动子
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defense reactions

苯丙氨酸解氨酶
PLA

植物抗毒素
Phytoalexin

香豆素
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酚类
Phenolics

醌类
Apes抗病原菌

against pathogen

细胞壁加厚
Thicken the cell wall

过敏反应
HP

活性氧
ROS

抗病蛋白
PRs

防御反应
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Pathogen
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水杨酸
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MeSA
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非表达子 1
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系统获得抗病性
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水杨酸结合蛋白
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图 3    在水杨酸信号途径上植物激活剂的诱导机制[75]

Fig. 3    Mode of action of plant elicitors on SA signaling pathways[75]
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球蛋白 I 型肌球蛋白-5[29]。氰烯菌酯是一种氰基丙

烯酸酯类化合物，与现有的杀菌剂无交互抗性，

主要对尖孢镰孢菌 F. oxysporium 和禾谷镰孢菌

Fusarium graminearum 显示较高活性。其抗性风

险研究发现，若肌球蛋白的 216、217、418 和 420 位

点发生突变，会导致抗药性产生。真菌复合体

III 的 Qi 泛醌是陶氏益农发现的一个新的靶标位

点，它与现有杀菌剂的作用位点不同。由其开发

的 fenpicoxamid (图式 5) 能有效防治谷物如叶枯病

和锈病等病害，并且与现有杀菌剂无交互抗性。

4    小结与展望

结构新颖的杀菌活性分子可能具有全新的杀

菌作用机制，对其进行深入研究，不仅可解析杀

菌活性分子的抑菌机理，同时可能发现新的作用

靶标。新靶标的挖掘比新先导的发现更具理论意

义和实际应用价值，利用新靶标可能筛选出更多

的先导分子，为先导化合物的优化和候选杀菌活

性化合物的开发提供结构来源，从而为解决杀菌

剂抗药性问题以及多靶向农药研究开发奠定基础。
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