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琥珀酸脱氢酶抑制剂类杀菌剂抗性研究进展
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摘    要：作用于琥珀酸脱氢酶复合体的新型杀菌剂 -琥珀酸脱氢酶抑制剂   ( s u c c i n a t e
dehydrogenase inhibitors, SDHIs) 已逐步成为继 Qo位点呼吸抑制剂类 (QoIs) 和麦角甾醇生物合

成抑制剂类 (EBIs)杀菌剂之后的世界第 3大类杀菌剂。近年来，SDHIs杀菌剂的市场占有份额

逐年增加，新品种不断涌现，在植物病害化学防治中发挥着重要作用。然而，由于该类杀菌剂

作用位点单一，抗药性已成为制约该类杀菌剂创制发展与科学应用的重要科学问题。本综述归

纳了琥珀酸脱氢酶抑制剂类杀菌剂的开发、品种、抗性发生发展、抗性分子机制与应用现状，

并结合作者研究团队的最新研究成果对其靶标生物学及应用技术研究进行了总结，以期为更高

活性的 SDHIs杀菌剂创制和应用提供参考。
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Abstract: Succinate dehydrogenase inhibitors (SDHIs), targeting succinate dehydrogenase complex,
have gradually become the third largest group of fungicides in the world after quinone outside inhibitors
(QoIs) and ergosterol biosynthesis inhibitors (EBIs). In recent years, the market share of SDHIs is
increasing yearly, and new members are emerging, playing a vital role in the chemical control of plant
diseases. However, due to the single action site of these fungicides, fungicide resistance has become a
key scientific issue that restricts the development and scientific application of these fungicides. In this
paper, the development, products, occurrence and development of resistance, molecular mechanism and
application status of SDHIs were reviewed. Together with the latest research achievements from the
author's laboratory, the research on target biology and application technology was summarized, to
provide references for the innovation and application of higher activity SDHIs.
Keywords: succinate dehydrogenase inhibitors; fungicide target; fungicide resistance; plant diseases;
control efficacy
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1965 年加拿大尤尼罗亚尔 (Uniroyal) 公司申

请了氧硫杂芑顺式丁烯酰替苯胺类杀菌剂萎锈灵

(carboxin，2,3-二氢-5-(N-甲酰苯胺)-6-甲基-1,4-氧
硫杂芑) 的专利 (US1965451048)，并于 1966年商

品化，用于种子和土壤处理，防治作物黑穗病。

萎锈灵对担子菌的专化性、内吸输导性和治疗作

用，引起了人们对其作用机制和克服其易被氧化

及光解问题的研究。1970 年美国蒙大拿州立大学

的 Mathre 发现萎锈灵的作用靶标是呼吸链中的琥

珀酸脱氢酶 (复合物 II)，后来进一步研究发现，

萎锈灵作用于琥珀酸脱氢酶 B 亚基[1]。经过 20 多

年的研究探索，至 20 世纪 80 年代中后期，日本

住友化学株式会社、组合化学工业株式会社、

日产化学工业株式会社分别开发出呋吡菌胺

(furametpyr)、灭锈胺   (mepronil)  和噻呋酰胺

(thifluzamide)，并于 90 年代商品化用于防治水稻

纹枯病。此后，各大农药企业进一步基于靶标结

构生物学纷纷研发出结构多样、广谱、高效、低

毒、持效性长的琥珀酸脱氢酶抑制剂 (succinate
dehydrogenase inhibitors, SDHIs)，目前已经成为继

麦角甾醇生物合成抑制剂类 (ergosterol biosynthesis
inhibitors, EBIs) 和 Qo位点呼吸抑制剂类 (quinone
outside inhibitors, QoIs) 之后，杀菌剂市场占有率

第 3大的新型选择性杀菌剂。但是，随着 SDHIs杀菌

剂的大量使用，多种植物病原真菌已经对该类药

剂产生了抗性，且抗性菌株在病原群体中的比例

和抗性发生范围不断升高，如果不能及时采取抗

药性治理措施，必将影响这类杀菌剂的使用寿

命。2010年，Avenot综述了 SDHIs杀菌剂的作用

机制和抗性进化机制[2]，2013 年，Sierotzki 综述

了 SDHIs 杀菌剂的抗性研究进展 [ 3 ]。本文阐述

SDHIs 杀菌剂的发展史及其作用机制，重点综述

植物病原真菌对该类药剂的抗性发生发展、抗性

机制及抗性治理策略。 

1    SDHIs 杀菌剂的开发和分类

SDHIs 是作用于细胞线粒体呼吸链复合物

II 的新型杀菌剂，因其化学结构中均含有酰替苯

胺活性基团，又称酰替苯胺类杀菌剂，根据酰胺

键连接的官能团不同又可细分为吡唑酰胺类、吡

啶酰胺类、苯基酰胺类等。SDHIs 杀菌剂属线粒

体呼吸链抑制剂，因真菌孢子萌发对能量及依赖

能量代谢产生的小分子碳水化合物需求旺盛，以

致 SDHIs 杀菌剂对孢子萌发的抑制活性常常显著

高于对菌丝生长的抑制活性[4-5]。新型 SDHIs 杀菌

剂突破了早期开发的 SDHIs 杀菌剂如萎锈灵等有

关生物学和理化性质的局限性，不仅对担子菌表

现很高的抗菌活性，而且对多种子囊菌同样表现

高活性，且克服了易被氧化光解的缺点，可以喷

施防治多种作物病害[6-7]。自巴斯夫于 2003年上市

抗菌谱广、活性高、环境风险低、内吸性和传导

性好的啶酰菌胺 (boscalid) 以后，各大农药公司纷

纷投入大量精力和财力开展了更加安全、高效、

广谱的新一代 SDHIs 杀菌剂研发，并将其陆续商

品化。如吡唑萘菌胺 (isopyrazam，2010年，先正

达)、联苯吡菌胺 (bixafen，2011年，拜耳)、氟唑

菌苯胺 (penflufen，2012 年，拜耳)、异丙噻菌胺

(isofetamid，2015 年，日本石原)、氟唑菌酰羟胺

(pydiflumetofen，2018 年，先正达)、联苯吡嗪菌

胺 (pyraziflumid，2018年，日本农药) 等陆续推向

杀菌剂市场 (表 1)。
自然界也存在天然的与 SDHIs 杀菌剂结构类

似的活性物质，如 promysalin是一种 Pseudomonad
aeruginosa 的次生代谢物，具有抗菌活性，最初从

植物根际中分离出来，亲和蛋白图谱 (affinity-
based protein profiling) 鉴定表明，琥珀酸脱氢酶为

该天然产物的生物学靶点[8]。目前，已经有 25 个

SDHIs 类杀菌剂品种进入杀菌剂市场，此类产品

已成为杀菌剂市场销售额增长最为迅速的一类药

剂，在重要植物病害的化学防控中发挥巨大作用。

已有研究表明，SDHIs 杀菌剂的结构包括酸

片段、胺片段和酰胺键连接部分[9-10]。结合国际杀

菌剂抗性行动委员会 (Fungicide Resistance Action
Committee, FRAC) 2021年公布的 SDHIs杀菌剂的

化学结构细分归纳于表 1[11]。
在 SDHIs 的结构中，活性基团为酰胺键 (氟

唑菌酰羟胺为羟基酰胺键，氟唑菌酰羟胺在同类

药剂中活性极其优异，可能与酰胺键的改造有

关)，其余两个基团为改造基团[12]。有研究表明，酰

胺键与胺片段的距离对药剂的活性有显著影响[13]。

此外，苯甲酰胺类杀菌剂的氟吡菌胺 (fluopicolide)
和我国自主研发的氟醚菌酰胺 (fluopimomide) 曾
被认为是 SDHIs 杀菌剂，根据最新的研究结果，

FRAC 将氟吡菌胺和氟醚菌酰胺的作用机制归为

作用于细胞骨架和马达蛋白的 delocalisation of
spectrin-like proteins亚类 (作用机制编码为 B5，抗

性编码为 #43) [11]。 
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2    SDHI 杀菌剂的应用现状

SDHIs 杀菌剂以其广谱性在杀菌剂市场上占

据了重要地位。在我国，SDHIs 杀菌剂在各类粮

食作物和经济作物病害防治上均有登记[14]。部分

药剂的单剂登记现状见表 2。
SDHIs 杀菌剂主要登记用于担子菌、子囊菌

和半知菌引起的植物病害的化学防治。由于

SDHIs 杀菌剂作用位点单一，抗性风险高，在产

品登记上与其他产品复配成为了较好选择。从目

前上市的品种看，SDHIs杀菌剂与主流的 Qo位点

呼吸抑制剂类和麦角甾醇生物合成抑制剂类杀菌

剂组合大大开拓了应用范围和防治谱[14-15]。 

3    SDHIs 杀菌剂抗性发生现状

SDHIs 杀菌剂的固有抗性风险被 FRAC 归类

为中至高等。最早的 SDHIs 杀菌剂抗性报道至少

可追溯至 1975年，Gunatilleke等在实验室条件下

通过诱导试验获得了萎锈灵抗性的构巢曲霉

Aspergillus nidulans 菌株[16]。21世纪以来，杀菌剂

的抗性问题逐渐引起人们的重视，与此同时 SDHIs

表 1    琥珀酸脱氢酶抑制剂类杀菌剂的化学结构分类

Table 1    Classification of the chemical structure of succinate dehydrogenase inhibitors fungicides

化学结构
Chemical structure

中文名称
Chinese name

通用名
Common name

上市时间
Announced date

创制公司
Registered company

呋喃-酰胺
furan-carboxamides

甲呋酰胺 fenfuram 1974 壳牌和安万特 (现拜尔)
Shell and Aventis (Bayer today)

N-环丙基-N-苯甲基-吡唑-酰胺
N-cyclopropyl-N-benzyl-pyrazole-carboxamides

/ isoflucypram 2019 拜尔 Bayer

N-甲氧基-(苯乙基)-吡唑-酰胺
N-methoxy-(phenyl-ethyl)-pyrazole-carboxamides

氟唑菌酰羟胺 pydiflumetofen 2018 先正达 Syngenta

氧硫杂环己二烯-酰胺
oxathiin-carboxamides

萎锈灵 carboxin 1966 尤尼罗亚尔 (现科聚亚) Uniroyal (Chemtura today)

氧化萎锈灵 oxycarboxin 1973 尤尼罗亚尔 (现科聚亚) Uniroyal (Chemtura today)

苯基-甲酰胺
phenyl-benzamides

麦锈灵 benodanil 1986 巴斯夫 BASF

氟酰胺 flutolanil 1986 日本农药 Nihon Nohyaku

灭锈胺 mepronil 1981 日本组合化学
Kumiai chemical

苯基-环丁基-吡啶酰胺
phenyl-cyclobutyl-pyridineamide

/ cyclobutrifluram 2021 先正达 Syngenta

苯基-含氧乙基-噻吩酰胺
phenyl-oxo-ethyl-thiopheneamide

异丙噻菌胺 isofetamid 2015 日本石原 Ishihara Sangyo Kaisha

吡唑-4-酰胺
pyrazole-4-carboxamides

苯并烯氟菌唑 benzovindiflupyr 2012 先正达 Syngenta

联苯吡菌胺 bixafen 2011 拜耳 Bayer

氟茚唑菌胺 fluindapyr 2020 意赛格和富美实 Isagro and FMC Corporation

氟唑菌酰胺 fluxapyroxad 2011 巴斯夫 BASF

呋吡菌胺 furametpyr 1996 住友化学 Sumitomo Chemical

/ inpyrfluxam 2020 住友化学 Sumitomo Chemical

吡唑萘菌胺 isopyrazam 2010 先正达 Syngenta

氟唑菌苯胺 penflufen 2012 拜尔 Bayer

吡噻菌胺 penthiopyrad 2008 三井化学 Mitsui Chemicals

氟唑环菌胺 sedaxane 2011 先正达 Syngenta

吡啶-酰胺
pyridine-carboxamides

啶酰菌胺 boscalid 2003 巴斯夫 BASF

吡啶基-乙基-苯甲酰胺
pyridinyl-ethyl-benzamides

氟吡菌酰胺 fluopyram 2012 拜耳 Bayer

吡嗪-酰胺
pyrazine-carboxamides

联苯吡嗪菌胺 pyraziflumid 2018 日本农药 Nihon Nohyaku

噻唑-酰胺
thiazole-carboxamides

噻呋酰胺 thifluzamide 1997 日产化学 Nissan Chemical

苯基噻唑-酰胺
phenylthiazole-carboxamide

拌种灵 amicarthiazol 1970 尤尼罗亚尔 (现科聚亚) Uniroyal (Chemtura today)

注：“ / ”代表当前该药剂尚无对应中文名。

Note: "/" means that there is no corresponding Chinese name for the fungicide at present.
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杀菌剂的应用范围也愈发广泛，使用年限越来越

长，该类药剂的田间抗性问题也逐渐加重[17]。目

前，SDHIs 杀菌剂的抗性问题已经发生在多种病

原菌上，涉及多个国家。在美国已检测到开心果

腐烂病菌 Alternaria alternata 抗啶酰菌胺菌株，且

对萎锈灵表现出正交互抗性 [ 1 8 ]；番茄早疫病菌

Alternaria solani 抗 SDHIs菌株[19]、马铃薯早疫病

菌 A. solani 抗啶酰菌胺和吡噻菌胺菌株等[20]。在

巴西小麦麦瘟病菌 Pyricularia oryzae 中，已检测

到氟唑菌酰胺的抗性菌株 [ 2 1 ]，菊花白锈病菌

Puccinia horiana 种群中也已经检测到 SDHIs杀菌

剂抗性[22]。在欧洲，已发现多种病原菌对 SDHIs
杀菌剂产生抗性，如小麦壳针孢菌 Zymoseptoria
tritici、苹果黑星病菌 Venturia inaequalis、马铃薯

早疫病菌 A. solani、百合叶枯病菌 Botrytis elliptica

和油菜菌核病菌 Sclerotinia sclerotiorum 等[23]。在

中国，小麦赤霉病菌 Fusarium graminearum[24]、番

茄灰霉病菌 Botrytis cinerea [25]、桃腐烂病菌 A.
a l t e r n a t a [ 2 6 ]、黄瓜靶斑病菌 C o r y n e s p o r a
cassiicola[27] 等病原菌中均已出现 SDHIs杀菌剂抗

性种群。随着 SDHIs 杀菌剂使用年限和范围的增

加，抗药性问题呈现加重趋势，延缓和治理

SDHIs 杀菌剂的抗性已经成为一个迫切需要解决

的重要科学问题。 

4    SDHIs 杀菌剂抗性分子机制
 

4.1    靶标基因点突变

植物病原真菌药靶基因的遗传分化决定了杀

菌剂的选择性，不同植物病原真菌药靶基因编码

的氨基酸数量也存在一定差异。敏感的植物病原

表 2    SDHIs 杀菌剂在中国的病害登记情况

Table 2    Disease registration of SDHIs fungicides in China

杀菌剂名称　
Fungicide　

登记病害　
Registered disease　

杀菌剂名称
Fungicide

登记病害　　
Registered disease　　

杀菌剂名称
Fungicide

登记病害　　
Registered disease　　

氟酰胺
flutolanil

水稻纹枯病
Rice sheath blight

异丙噻菌胺
isofetamid

黄瓜灰霉病
Cucumber gray mold

噻呋酰胺
thifluzamide

水稻纹枯病
Rice sheath blight

花生白绢病
Peanut stem rot

番茄灰霉病
Tomato gray mold

小麦纹枯病
Wheat sheath blight

草坪褐斑病
Lawn brown spot

草莓灰霉病
Strawberry gray mold

花生白绢病
Peanut stem rot

灭锈胺
mepronil

棉花立枯病*

Cotton blight
黄瓜白粉病
Cucumber powdery mildew

荞麦纹枯病
Buckwheat sheath blight

黄瓜立枯病*

Cucumber blight
氟吡菌酰胺
fluopyram

番茄根结线虫
Tomato root-knot nematode

小麦锈病
Wheat rust

水稻纹枯病*

Rice sheath blight
香蕉根结线虫
Banana root-knot nematode

马铃薯黑痣病
Potato black scurf

吡噻菌胺
penthiopyrad

番茄灰霉病
Tomato gray mold

烟草根结线虫
Tobacco root-knot nematode

茭白纹枯病
Water bamboo sheath blight

葡萄灰霉病
Grape gray mold

黄瓜根结线虫
Cucumber root-knot nematode

水稻稻曲病
Rice false smut

黄瓜白粉病
Cucumber powdery mildew

黄瓜白粉病
Cucumber powdery mildew

花生锈病
Peanut Rust

氟唑环菌胺
sedaxane

玉米丝黑穗病
Corn head smut

西瓜根结线虫
Watermelon root knot nematode

啶酰菌胺
boscalid

马铃薯早疫病
Potato early blight

玉米黑粉病
Corn smut

萎锈灵
carboxin

小麦锈病
Wheat Rust

葡萄灰霉病
Grape gray mold

氟唑菌酰羟胺
pydiflumetofen

小麦赤霉病
Fusarium head blight

棉花黄萎病*

Cotton verticillium wilt
番茄早疫病
Tomato early blight

油菜菌核病
Sclerotinia stem rot

谷子黑穗病*

Millet smut
黄瓜灰霉病
Cucumber gray mold

草坪币斑病
Lawn leaf spot

麦类黑穗病*

Wheat smut
番茄灰霉病
Tomato gray mold

氟唑菌苯胺
penflufen

马铃薯黑痣病
Potato black scurf

高粱黑穗病*

Sorghum smut
草莓灰霉病
Strawberry gray mold

玉米丝黑穗病
Corn head smut

麦类锈病*

Wheat rust
苦瓜灰霉病
Balsam pear gray mold

小麦纹枯病
Wheat sheath blight

玉米丝黑穗病*

Corn head smut
番茄早疫病
Tomato early blight

水稻恶苗病*

Rice bakanae disease
氟唑菌酰胺
fluxapyroxad

水稻纹枯病
Rice sheath blight

油菜菌核病
Sclerotinia stem rot

注：“ * ”表示曾被登记防治，现今已过登记有效期。

Note: " * " indicates that it has been registered for prevention and control, and now the validity period of registration has expired.
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菌药靶基因发生特异性突变可导致对杀菌剂产生

不同水平的抗性。Mair 等建议，将所有的同类型

杀菌剂抗性点突变进行规范化，统一命名，为杀

菌剂靶标蛋白突变提出了一个统一的氨基酸标记

系统，即不论实际位置如何，同源氨基酸位点都

被赋予相同的数字，便于人们理解抗药性位

点 [28 ]。线粒体复合物 II 通常由 SDHA、SDHB、
SDHC 和 SDHD 4 个亚基组成，在已有的报道中，

还未见 SDHA 亚基上出现抗药性突变，已知主要

的抗药性突变位点集中在 SDHB、SDHC、SDHD
3个亚基上。

随着 SDHIs 杀菌剂使用年限的增长，有关其

抗性报道也逐步增多。根据近年来的相关抗性机

制研究报道和 FRAC 统计结果，将植物病原菌的

抗药性突变基因型归纳于表 3。
近年来，FRAC 联合巴斯夫、拜耳、科迪华、

表 3    植物病原菌与 SDHIs 杀菌剂抗性相关的点突变基因型

Table 3    Genotypes of plant pathogenic bacteria related to SDHIs fungicide resistance

报道的寄主　　
Hosts　　

病害病原物　　
Pathogens　　

涉及药剂　　
Fungicides　　

来源　
Origin　

突变位点　　
Mutation sites　　

小麦 Wheat 亚洲镰刀菌
Fusarium asiaticum

氟唑菌酰羟胺
pydiflumetofen

实验室[29]

Laboratory
B-H248Y, C1a-A64V, C1a-R67K

禾谷镰刀菌
Fusarium graminearum

氟唑菌酰羟胺
pydiflumetofen

田间[24]

Field
C1a-A78V

立枯丝核菌
Rhizoctonia solani

噻呋酰胺
thifluzamide

实验室[30]

Laboratory
B-H246Y, C-H139Y, D-H116Y

小麦壳针孢菌
Zymoseptoria tritici

萎锈灵 carboxin 实验室[31-34]

Laboratory
B-N225I, B-H267Y/R/L, B-I269V, C-T79N, C-A84V,
C-N86K, C-G90R, D-H129E, C-H152R

小麦壳针孢菌
Zymoseptoria tritici

SDHIs 田间[23, 35-36]

Field
B-N225I, B-R265P, B-T268I/A, C-T79N/I, C-W80S,
C-N86S/A, C-R151S/T/M, C-V166M, C-T168R, D-I50F,
D-M114V, D-D129G

大麦 Barley 核腔菌
Pyrenophora teres

SDHIs 田间[23, 37]

Field
B-H277Y, C-N75S, C-G79R, C-H134R, C-S135R,
D-D124N/E, D-H134R, D-D145G

柱隔孢菌
Ramularia collo-cygni SDHIs

田间[23]

Field
B-N224T, B-T267I, C-N87S, C-G91R, C-H146R/L,
C-H153R, C-G171D

油菜 Oilseed rape 核盘菌
Sclerotinia sclerotiorum

啶酰菌胺 boscalid 实验室[38]

Laboratory
B-P226L

核盘菌
Sclerotinia sclerotiorum

SDHIs 田间[23]

Field
B-H273Y, C-G91R, C-H146R, C-G150R, D-T108K,
D-H132R

葫芦 Gourd 泻根亚隔孢壳
Didymella bryoniae

氟吡菌酰胺
fluopyram

田间[39]

Field
B-H277R/Y

叉丝单囊壳白粉菌
Podosphaera xanthii

SDHIs 田间[23]

Field
B-H243Y

葫芦、黄瓜
Gourd, cucumber

多主棒孢
Corynespora cassiicola

啶酰菌胺 boscalid 田间[40-42]

Field
B-H278Y/R, B-I280V, C-S73P/L, C-N75S, C-H134R,
D-S89P, D-95E, D-G109V

番茄、草莓、苹果
Tomato, strawberry,
apple

灰葡萄孢菌
Botrytis cinerea

SDHIs 田间[23, 43-46]

Field
B-P225L/T/F, B-N230I, B-H272Y/R/L/V, C-
G85A&I93V&M158V&V168I, C-G37S, C-I93V,
C-I79V&G85A&L151I, D-H132R

花生 Peanut 米曲霉菌
Aspergillus oryzae

萎锈灵 carboxin 实验室[47]

Laboratory
B-H249Y/L/N, C-T90I, D-D124E

百合 Lily 椭圆葡萄孢菌
Botrytis elliptica

SDHIs 田间[23]

Field
B-H272Y/R

玉米 Corn 玉蜀黍黑粉菌
Ustilago maydis

萎锈灵 carboxin 实验室[48-49]

Laboratory
B-H257L

开心果 Pistachio 链格孢菌
Alternaria alternata

SDHIs 田间[18]

Field
B-H277Y/R, C-H134R, D-D123E, D-H133R

葡萄 Grape 葡萄钩丝壳菌
Erysiphe necator

SDHIs 田间[23]

Field
B-H242R, B-I244V, C-G169D/S

芦笋 Asparagus 泡状匍柄霉菌
Stemphylium vesicarium

SDHIs 田间[23]

Field
B-P225L, H272Y/R

马铃薯 Potato 茄链格孢菌，链格孢菌
A. solani, A. alternata

SDHIs 田间[23]

Field
B-H278R/Y, C-H134R/Q, D-D123E, D-H133R

苹果 Apple 苹果黑星菌
Venturia inaequalis

SDHIs 田间[23]

Field
B-T253I, C-H151R

a：由于小麦赤霉病菌种存在两个 SDHC 亚基基因，以 C1，C2区分。
a: Due to the existence of two SDHC subunit genes in the genus of wheat scab, they are distinguished by C1 and C2.
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先正达、富美实、安道麦、住友集团等企业在美

国、巴西、欧洲等地区进行了多种病原的抗性监

测工作，并逐年在 FRAC 官网上发布结果[23]。在

SDHB、SDHC 和 SDHD 亚基上的抗药性突变形式

有很多，甚至同一物种中存在各种不同形式的抗

药性点突变基因型 [ 1 7 , 2 9 , 3 7 , 5 0 - 5 5 ]。在以上突变中

SDHB 亚基的突变在 257、267 或 272 位由组氨酸

突变为酪氨酸/异亮氨酸/精氨酸，225 位脯氨酸突

变为异亮氨酸，在多物种中相对比较保守。但并

非所有的田间突变都能引起药敏性的变化，例

如，小麦壳针孢菌田间抗药性群体的突变 B-
C266G、C-N33T、C-N34T和 C-L184W已被验证

与 SDHIs 杀菌剂药敏性无关[23]。本研究团队最新

研究发现，核盘菌 SDHB-A11V突变并非是 SDHIs
杀菌剂抗性突变位点，而 SDHB-P226L 突变能引

起 SDHIs杀菌剂的中等水平抗性[38]。

在抗药性进化过程中，某些突变会伴随一些

生物适合度的下降，如生长速率、致病力等[56-57]。

此外，由于一些真菌的多核现象，杂合突变体的

抗药性一直无法准确鉴定。我们在开展核盘菌 (多
核丝状真菌) 对 SDHIs 杀菌剂抗性的相关研究

中，通过人工点突变技术构建了 SDHB-P226L 的

点突变载体，并通过遗传转化技术，同源置换野

生菌株中的 SDHB 基因，获得的转化子多为杂合

子，生物适合度低，进一步对杂合子进行药剂驯

化，获得了点突变纯合子菌株，抗药性水平与生

物适合度均显著提高[38]。刘西莉研究团队在立枯

丝核菌 (多核丝状真菌) 的抗药性研究中，对杂合

体抗药性突变菌株进行药剂驯化，完成了杂合子

纯合化的遗传变异，演化了真菌的抗药性进化过

程[30]。Bart 研究团队建立了一套系统的剂量依赖

型杀菌剂抗性诱导技术，用于评估 SDHIs 杀菌剂

的抗性风险[33]。 

4.2    SDHIs 杀菌剂的非靶标抗性

Yamashita 等率先在小麦壳针孢菌上报道了

SDHIs 杀菌剂的非靶标抗性[58]。在欧洲采集的田

间小麦壳针孢病原群体中发现了可以稳定遗传的

抗药性菌株，但在其 SDHA、SDHB、SDHC 和

SDHD 亚基上并未检测到抗药性突变位点。在交

互抗性测定中发现，此种抗性仅仅存在于包括氟

吡菌酰胺和异丙噻菌胺在内的部分长杂环酰胺类

SDHIs 杀菌剂，而对联苯吡菌胺和氟唑菌酰胺等

其他酰胺类 SDHI杀菌剂无正交互抗性[58]。非靶标

抗药性菌株和相同作用靶标的杀菌剂之间无交互

抗性的发现，引起了人们对 SDHIs 杀菌剂抗性与

药剂靶标的深入思考和探究。

通常情况下，靶标基因的突变和过表达是其

对杀菌剂产生抗性的主要原因，但目前尚未有因

琥珀酸脱氢酶相关亚基基因过表达而引起抗药性

的相关研究。然而，Mae 等发现在小麦壳针孢菌

中，MFS1 (major facilitator superfamily) 启动子区

的转座子插入引起了其对 SDHIs杀菌剂的抗性[59]；

Sang 等在对氟吡菌酰胺不敏感的大豆猝倒病菌

Fusarium virguliforme 菌株中，发现了 MFS 转运

体基因过量表达，同时，在酵母系统中，通过异

源表达验证了这种耐药性[60]。这种耐药性产生的

原因为外源性物质解毒相关基因过表达，引起细

胞对药剂的外排作用增强，从而降低了杀菌剂的

毒力。 

4.3    长杂环酰胺类 (stretch heterocycle amide,
SHA)SDHIs 与普通 SDHIs 杀菌剂的抗性差异

本研究团队发现，从黄瓜上分离的多主棒孢

C. cassiicola 发生了 SDHB-H278R点突变，导致其

对啶酰菌胺产生抗性，但对 SDHIs 杀菌剂氟吡菌

酰胺 (属于长杂环酰胺亚类) 不存在交互抗性。张

晓珂等发现，在灰霉病菌中，氟吡菌酰胺与啶酰

菌胺之间无交互抗性[61]。Ishii 等发现，在多主棒

孢和瓜类白粉病菌 Podosphaera xanthii中，对啶酰

菌胺 (非杂环酰胺亚类) 和吡噻菌胺 (非长杂环酰胺

亚类) 的抗性菌株对氟吡菌酰胺并未表现出交互抗

性[62]。这些研究结果表明，病原菌对长杂环酰胺

亚类 SDHIs与普通 SDHIs的抗性机制存在差异。

Steinhauer 等以“产生非靶标抗药性的小麦壳

针孢菌”为研究材料，探究了同类 SDHIs 杀菌剂

无交互抗性的原因[63]。通过正向遗传学技术分析

得到，小麦壳针孢菌 Z. tritici 部分种群中存在多

个 SDHC 同源基因；并结合反向遗传学技术，揭

示了小麦壳针孢菌非靶标抗药性产生的原因是由

于 SDHC3 基因的存在，且抗性水平和 SDHC3 的

表达水平及选择性剪切效率的差异有关；同时，

SDHC3 启动子区的转座子插入也介导了 SHA-
SDHI 杀菌剂的抗性。有趣的是，SDHC3 的存在

仅对 SHA-SDHI杀菌剂表现抗性，对其他非 SHA-
SDHI杀菌剂并未表现出抗性，点突变策略和分子

对接也进一步证实了 SDHC3为 SHA-SDHI杀菌剂

的药剂靶标[63]。这一发现从分子角度揭示了“药-靶”
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互作机理，丰富了当前的 SDHIs 杀菌剂的抗性机

制研究。 

4.4    SDHC 亚基遗传分化对 SDHIs 杀菌剂敏感性

的调控研究

有趣的是，在不同的植物病原真菌中，琥珀

酸脱氢酶的 C 亚基可遗传分化为多个亚型，且调

控着病原菌对 SDHIs 杀菌剂的敏感性。邵文勇等

发现在灰霉病菌 B. cinerea 中，存在 5 种不同的

SDHC 分化亚型，不同亚型的灰霉病菌对 SDHIs
杀菌剂的敏感性存在一定差异[64]。灰霉病菌 SDHC
不同亚型的遗传分化，可能是在 SDHIs 杀菌剂的

选择压下导致的。然而在核盘菌 S. sclerotiorum
中，SDHC 亚型的遗传分化似乎与其对 SDHIs 杀
菌剂敏感性并无联系，本研究团队在核盘菌中发

现 SDHC 亚基存在两种亚型，两者存在 11个氨基

酸的差异，在田间病原群体的比例约为 7 : 3，但

核盘菌 SDHC 亚基遗传分化的两种亚型对 SDHI
杀菌剂的药敏性并无显著差异[38,65]。

Steinhauer等发现，小麦壳针孢菌 Z. tritici SDHC
遗传分化为 3个亚基 (SDHC1、SDHC2、SDHC3)，
并证实 SDHC3 是 SHA-SDHI 杀菌剂的药剂靶

标[63]。李美霞发现，在小麦赤霉病菌中存在两个

不同 SDHC 亚基 (SDHC1 和 SDHC2)，共同调控着

该菌株对 SDHIs杀菌剂的敏感性[66]。当 SDHC1 敲

除时，小麦赤霉病菌对 SDHIs 杀菌剂的敏感性显

著增加，表现出超敏感；而当 SDHC2 敲除时，则

其敏感性显著降低，表现出抗药性。此种调控机

制，正如苯并咪唑类杀菌剂药靶基因 β-tubulin 在

小麦赤霉病菌中的遗传分化，β1-tubulin 负调控其

对微管蛋白抑制剂的抗性，而 β2-tubulin 正调控其

对微管蛋白抑制剂的抗性[67]。这种药靶基因遗传

分化对 SDHIs 杀菌剂的敏感性表现出双向调控的

现象，暗示了 SDHC1，SDHC2 可能竞争性地参与

或调控着琥珀酸脱氢酶复合体的结构形成，但其

调控方式仍需通过蛋白质互作与结构生物学技术

进一步验证。 

5    SDHIs 杀菌剂抗性检测/监测方法

随着具有单一作用位点的现代选择性杀菌剂

的飞速发展，抗药性问题已成为必然。因此，开

展抗药性检测/监测研究，不仅能实现植物病原菌

的抗药性流行预警，而且可指导植物病害防控的

精准选药和科学施药，保障我国的农药减量与农

业生产安全。抗药性检测/监测技术是随着现代选

择性杀菌剂的问世不断发展起来的，可以分为以

下 3个阶段：

第 1 阶段是传统的生物测定法，通过药剂对

菌丝生长或孢子萌发抑制的差异来判定菌株是否

具有抗药性，通过大量的抗性监测数据和药敏性

测定结果优化出区分剂量，用该方法筛选抗性菌

株可减少工作量，如：桃腐烂病菌 A. alternata
等对 SDHIs 杀菌剂的抗性检测[68]。该方法需要经

过菌株的分离、纯化和培养，需在含药平板上进

行抗药性检测，由于工作量大、周期长、效率

低、检测成本高，以致检测的菌株数量有限，往

往在检测到抗性菌株时，病原菌群体中抗药性菌

株的比例已经达到 1% 以上，在短期内即可造成

抗药性病害流行，导致突发性危害的发生[69]。

第 2 阶段主要是基于药靶基因突变后与野生

菌株的核酸序列差异而开发的分子检测方法。这

一阶段的检测技术往往以聚合酶链式反应

(PCR) 为基础，最为有效、直接、准确的方式是

通过扩增靶基因序列并测序，分析突变位点。基

于序列差异，利用限制性内切酶对扩增后的多态

性核酸序列进行裂解，进而进行电泳分析。这种

方法相对于测序的成本大大降低，被广泛用来进

行抗药性突变检测。其中，限制性片段长度多态

性   (RFLP，restr ict ion fragment  length poly-
morphism) 方法被用于检测开心果晚疫病菌 A.
alternata、多寄主灰霉病菌 B. cinerea 对 SDHIs
杀菌剂抗性的点突变[57,70]。裂解扩增多态性序列

(CAPS，cleaved amplified polymorphic sequence)
被用于 Clarireedia 属 SDHIs杀菌剂抗性的检测[71]。

等位基因 PCR (AS-PCR，allele specific PCR) 被用

于 A. alternata 对 SDHIs的抗性检测[43]。一种基于

PCR的高分辨率溶解曲线法 (HRM，high-resolution
melting) 用来检测灰霉病菌 B. cinerea SDHB-
H272R/Y 序列变化[72]。这一阶段的抗药性分子检

测技术，能够在几小时内鉴定或诊断菌株的抗药

性，高通量定量 PCR 技术能够在病原群体中检出

万分之一至十万分之一的抗药性基因频率，实现

抗药性早期预警，解决了抗药性病害突发和防控

措手不及的问题[73]。但是，该阶段的检测技术需

要昂贵的仪器和高级技术人员才能完成，仍然限

制技术的推广应用。

第 3 阶段是基于环介导恒温扩增技术 (loop-
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mediated isothermal amplification, LAMP)而发展的

新的快速分子检测方法。本研究团队创造性地研

究了基因扩增引物的碱基错配技术，率先发明了

可诊断药靶基因单碱基突变的 LAMP 抗药性高通

量快速检测技术[74]，借助 LAMP技术，在检测水

平上实现了质的飞跃。2014 年，本研究团队率先

将 LAMP 技术结合到植物病原菌抗药性检测方

面，并开发了一系列配套技术，大大革新了病原

菌抗药性的的检测技术[75-78]。此后，针对 SDHIs
杀菌剂抗性位点的 LAMP检测技术也被开发[79-81]。

LAMP 检测技术无需昂贵的仪器设备和繁琐的试

验操作过程，检测灵敏度与检测效率得到进一步

提高。相应的检测技术已开发为快速检测试剂

盒，解决了检测的时空限制问题，检测条件极度

简化，田间地头即可快速检测。一台水浴锅或恒

温箱反应 1 h，即可通过肉眼观察样品颜色差异来

判断结果，简便快捷，非常适合田间快速诊断，

但该方法仍然存在着只能对抗药性进行定性分析

的缺陷。目前，本研究团队正在研发新一代

LAMP 抗药性定量快速分子检测技术，若该技术

研发成功，有望将抗药性检测效率再提高 100 倍

以上，检测成本降低至 1%，未来的定量快速分子

检测技术十分令人期待。 

6    SDHIs 杀菌剂抗性风险与治理

FRAC 将 SDHIs 杀菌剂的固有抗性风险列为

中至高等抗性风险。长期单一使用 SDHIs 杀菌

剂，植物病原真菌对其极易产生抗性。尽管病原

菌的 SDHIs 杀菌剂靶标基因存在低、中、高水平

抗药性基因型，但同一种 SDHIs杀菌剂的连续使

用和加量使用，会杀死或抑制敏感和低抗水平的

病原菌，加速形成中、高水平抗药性群体，使

SDHIs 杀菌剂失效。因此，延缓或阻止抗药性群

体发展是抗药性治理的重要目标。

由于药靶基因在不同的病原菌中存在分化，

并存在不同的保守型，因此，在杀菌剂进入田间

防治前，应建立敏感性基线和开展抗性风险评

估，为科学用药和抗性监测提供科学依据。目前

已有报道中，SDHIs 杀菌剂抗性菌株的抗性水平

主要为中、低水平抗性，相较敏感群体，EC50 值

倍数在 5~30之间，此种抗性水平在药剂选择下有

利于抗性群体的发展。

病原菌对杀菌剂发生抗性变异后的适合度是

影响抗性群体发展的重要因素。桃腐烂病菌 A.
alternata SDHD-D123E 点突变的抗性菌株，产孢

量下降，在氧化应激压力下生长速率降低[26]，说

明在没有药剂选择压下，抗药性病菌在群体中的

比例会下降。然而，马铃薯叶枯病菌 A. alternata
和 A. solani 携带 SDHB-H277Y/R和 SDHD-D123E
点突变菌株，无明显适合度变化[51]，草莓灰霉病

菌 B. cinerea 携带 SDHB-H272R/Y/L、SDHB-P225F
和 SDHB-N230I 点突变的菌株，也无明显适合度

变化[82]。大多数研究表明，SDHIs 杀菌剂抗性病

原菌的适合度与野生敏感群体相比，并无明显下

降，说明在药剂选择下，抗药性病原群体会发展

较快。在杀菌剂进入田间应用以后，实时动态监

测/检测田间病原菌的抗药性发生动态，对于抗药

性早期预警、储备抗药性治理技术、评价抗药性

治理策略及技术的有效性等具有重要意义。

抗药性病害流行不仅取决于抗药性菌株在群

体中的比例，更取决于抗药性病原菌的绝对数

量。当病原菌群体在自然界的数量巨大时，即使

抗药性病菌未成为优势种群，在药剂防治时剩下

的抗药性病菌也足以引起病害流行。因此，能够

降低药剂选择压，如利用抗病品种、生物防治等

病害综合防治策略均有利于延缓抗药性群体发

展。Samaras 等发现，生防菌 Bacillus amylolique-
faciens 在与氟吡菌酰胺的交替使用中对灰霉病菌

表现出较高的抑制作用，并降低了 SDHIs 类杀菌

剂的抗性频率[83]。病害发生严重度直接关系到病

原群体的发展，凡是有利于降低病害压力的农艺

措施，如田园卫生及通风透光等栽培措施均是抗

药性治理策略与技术的重要组成部分。

SDHIs 杀菌剂种类多，结构差异大，尽管

FRAC 给予了这些杀菌剂相同的抗性分类编码

(#7)，属于同一交互抗性组，但是目前已经发现一

些病原菌对长杂环酰胺类 SDHIs 杀菌剂和普通

SDHIs 杀菌剂并无交互抗性。因此作者认为，在

明确所防治的病原群体对 SDHIs 杀菌剂之间存在

交互抗性条件下，或可考虑混用或轮用不同亚类

的 SDHIs 杀菌剂或以不同类型 SDHI 杀菌剂来缓

解 SDHIs杀菌剂抗性[58,63]。

在推荐 SDHIs 杀菌剂与其他作用机制的药剂

(QoIs 杀菌剂和 EBIs 杀菌剂) 以复配的方式使用

时，不仅应该遵循增效原则和无药害原则，而且

必须考虑是否有利于抗药性治理[84]。不同作用方
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式的杀菌剂如果存在相同的抗药性机制也不应该

混合使用，如相同的增加药剂外排抗性机制、相

同化学基团的降解与解毒机制等。值得注意的

是，那些抗性机制和作用方式不同的两种高抗性

风险杀菌剂也应谨慎混合使用，防止在短时间内

病原菌对两种杀菌剂均产生抗性，枯竭有效的杀

菌剂资源，如使用 SDHIs杀菌剂与 QoIs杀菌剂混

剂防治蔬菜灰霉病，很快会使灰霉菌对这两种类

型的杀菌剂产生高水平抗性群体[46]。

研发作用机制新颖、没有交互抗性的新型杀

菌剂是治理抗药性的根本措施。针对药靶变异的

生物学信息设计和创制反抗性杀菌剂，对于治理

重要杀菌剂分子靶标抗性具有重要价值。然而，

利用现代生物学技术挖掘和发现杀菌剂新的分子

靶标、发现调控药-靶互作的关键蛋白、解析和发

现靶标蛋白新的药敏性结构域等，是靶向新型杀

菌剂和靶向增效剂创制的理论基础。 

7    展望

当前，SDHIs 杀菌剂在全球杀菌剂市场中仍

处于上升期，SDHIs 杀菌剂仍有广阔的市场需

求，因此开展 SDHIs 杀菌剂的抗性研究，对于延

缓其抗药性发展速度，开发新型高活性的 SDHIs
杀菌剂仍具有重要意义。同时当前的 SDHIs 杀菌

剂与植物病原菌药剂靶标之间的研究结果也加深

了人们对药靶互作的理解，丰富了 SDHIs 杀菌剂

的作用机制研究，为 SDHIs 杀菌剂的反抗性药剂

或者难以产生抗性的新药剂研发提供了数据基

础[85]。自然界天然的与 SDHIs 杀菌剂结构类似的

活性物质，与当前的酰胺类杀菌剂具有不同化学

结构，这也启发了科学家开展新型 SDHIs 杀菌剂

的研发[8]，同时也从侧面印证了 SDHIs 杀菌剂的

环境安全性。此外，通过修饰和改造现有杀菌

剂，研发高选择性、高活性、高安全性、低风险

的 SDHIs 杀菌剂仍在进行，各种抗药性检测技术

的发展也为 SDHIs 杀菌剂的抗药性监测提供了技

术保障。可以预见，SDHIs 杀菌剂仍将在未来的

农药市场中发挥中流砥柱的作用。
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