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　　 本文受到国家自然科学基金重点项目(２１８３７００１、２１３３２００４)和国家杰出青年科学基金项目(２０９２５２０６)的资助.

[摘　要]　农药是关系到国家粮食安全的重要战略物资.随着科学技术的不断发展和农药登记管

理的日益严格,传统随机筛选的农药创制研究模式已无法适应现代农业和环境保护的新要求.农

药靶标组是指来源于不同种属的野生型作用靶标及其突变型靶标所构成的靶标群.农药靶标组和

农药活性分子的相互作用机制研究是农药化学生物学的核心科学问题,是开展农药分子设计的理

论基础.本文在比较农药分子设计与医药分子设计异同点的基础上,提出了农药靶标组的概念,指
出化学生物学导向的绿色农药分子设计已逐渐发展为绿色农药创制的主流研究模式.
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　　粮食安全是关系到国民经济可持续发展和社会

稳定的国家战略,是国家安全体系的重要内容.据

统计,全世界每年有１０亿吨左右的庄稼毁于病虫草

害,由于病、虫、草、鼠害等造成的作物减产幅度达

２０％~３０％,如果一旦停止用药或严重用药不当,一
年后将减少收成２５％~４０％(与正常用药相比),两
年后将减少４０％~６０％以至绝产.根据我国农业

部门的统计,我国病虫草害常年发生面积约６０亿亩

次,通过正确地使用农药,每年可挽回粮食４８０亿公

斤以上、棉花６亿公斤、蔬菜４８００万吨、水果６００万

吨,减少直接经济损失约８００亿元.由此可见,农药

在确保粮食安全方面发挥着不可替代的作用,使用

农药是保证农业生产效益的最经济有效的手段.因

此,大力加强农药科学基础研究,完善我国绿色农药

创新研究体系,对于提升我国农业科技创新能力、保
障粮食安全、实现建设世界科技强国的战略目标,无
疑具有十分重要的意义.

绿色农药创制是一项十分复杂的多学科交叉集

成的系统工程,具有投资大、周期长、风险高的特点.
当前,农药科学基础研究的国际前沿体现出两个显

著特点[１]:一是以功能基因组学、蛋白质组学、结构

生物学为代表的生命科学前沿技术以及以基因编辑

为代表的颠覆性技术与新农药创制研究的结合越来

杨光富　 华 中 师 范 大 学 教 授、博 士 生 导

师、农药与化学生物学教育部重点实验室

主任.１９９２年毕业于华中师范大学化学

系,获理学学士学位;１９９７年毕业于南开

大学,获 理 学 博 士 学 位.曾 先 后 赴 美 国

University of Kentucky 和 加 拿 大

McMasterUniversity 任 高 级 访 问 学 者.
２００９年获国家杰出青年科学基金资助,２０１６年入选中组部

“万人计划”科技创新领军人才.长期从事农药创制基础研

究,创制出喹草酮、吡唑喹草酯、氟苯醚酰胺等多个绿色农药

新 品 种. 现 兼 任 Journalof Agricultural and Food
Chemistry 等多个SCI期刊编委.

越紧密[２,３],一方面极大地推动了农药科学基础研

究的深入发展,另一方面对新农药创制产生了极为

深刻的影响;二是高性能计算、大数据以及人工智能

等新兴技术开始应用于新农药创制研究,极大地提

高了农药创制效率[４６].这表明,世界农药科技的发

展已经开始进入一个新时代,多学科之间的协同与

渗透、新技术之间的交叉与集成、不同行业之间的跨

界与整合已经成为新一轮农药科技创新浪潮的鲜明

特征.据国际公认的统计数据,成功开发一种新农

药,需要合成筛选约１５．９万个化合物,耗资约２．８６
亿美金,从首次合成到进入市场平 均 历 时 １１．５
年[７].由此可见,基于传统随机筛选创制新农药的

研究模式显然已无法适应当今时代的要求.只有不
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断吸收相关学科发展的最新成果,建立并发展全新

的绿色农药分子设计研究体系,创制出综合性能更

优异的绿色农药新品种,才能为我国农药工业和现

代农业的高质量发展提供可持续的科技支撑.

１　农药分子设计的特点

农药研究与医药研究一直是相互借鉴的,两者

既有很多相似相通之处,但各自又有自身的特点和

侧重.与医药分子设计所不同的是,农药分子设计

的自身特点大致可以归纳为“五性”:
一是防治对象的多样性.农业生产中的有害生

物种类繁多,常见的包括虫、菌、草和鼠害,每种有害

生物的组织形态和生长发育差异极大.以虫害为

例,我国农业生产中的有害昆虫包括昆虫纲的１８个

目和蛛形纲２个目,共计２６０多科４０００余种,危害

最严重的农业昆虫有直翅目、缨翅目、同翅目、半翅

目、脉翅目、鳞翅目、鞘翅目、膜翅目、双翅目等.由

于农作物经常是多种虫害同时发生,因此我们希望

杀虫剂要有尽可能广谱的杀虫活性.但是,不同目

的昆虫,其取食方式和繁殖方式都有很大的差异.
而且,不同生长期的昆虫,其生理特点也有很大差

异.在开展杀虫剂的分子设计和应用杀虫剂时需要

充分考虑上述差异,如何实现广谱性是杀虫剂分子

设计面临的一大挑战.再比如除草剂的设计,作物

田的杂草往往是多种多样的,既有禾本科杂草,也有

阔叶杂草,还可能有莎草科杂草等.这些杂草和作

物都属于高等植物,只要有阳光和水分,杂草就会生

长.而且,杂草往往比作物生长得更快,与作物争夺

阳光和养分.如果不加控制,往往会导致作物大幅

度减产甚至绝收.更使人头疼的是,几乎每作物田

中都存在１~２种和作物极为相似的杂草(如稻田的

稗草、小麦田的节节麦等).因此,如何在扩大除草

剂杀草谱的同时,在杂草(尤其是那些与作物极为相

似的杂草)和作物之间产生选择性,实现“草死苗活”
是进行分子设计时首先要考虑的一个关键科学问

题,也是除草剂分子设计的最大难点.
二是保护对象的多样性.医药的保护对象只有

一个,那就是人.尽管人有不同的肤色,但药物在不

同人种体内的吸收、分布和代谢机制总体上还是高

度相似的.农药的保护对象却是多种多样的.既有

一年生作物,也有多年生作物;既有旱田作物,也有

水田作物;既有粮食作物,也有经济作物.不同作物

的生长周期和生理特点均有很大的差异.此外,从
施药方式的角度来讲,农作物都是被动给药,而人却

可以进行主动给药.对于生长周期长的农作物,我

们希望农药的代谢半衰期较长,这样可以最大限度

地维持药效;而对于生长周期短的农作物,农药必须

能够被作物快速代谢,以确保农作物收获时农药残

留达标.
三是环境生物的多样性.生物多样性是自然界

的本质属性.农药被投放到环境中,在防控农业有

害生物的同时,必须保证对人畜和环境有益生物安

全.近年来农药的环境毒副作用引起了全世界的广

泛关注,一些在全世界范围内广泛应用的农药品种

因为环境毒副作用而相继被禁用.例如,烟碱类杀

虫剂的蜜蜂毒性近年来备受全社会关注,吡虫啉、噻
虫嗪等因此先后被禁用.所以,如何在有害生物和

有益生物之间产生选择性、最大限度降低农药对环境

的影响是农药分子设计首先要考虑的基础科学问题.
四是环境生态的多样性.农药喷洒到作物上之

后,必须经受风吹日晒雨淋,其光稳定性、耐雨水冲

淋性质是决定药效的重要因素.农药进入到土壤和

地下水之后,其环境代谢行为和代谢产物的安全性

如何以及代谢半衰期多久等,关系到农药分子的环

境安全性,这些也是决定农药分子能否取得登记的

重要因素.正因为如此,同一个农药品种在不同生

态环境下的应用效果会差异很大.鉴于环境生物的

多样性和环境生态的多样性,农药登记试验中,必须

要开展环境毒理学评价、环境代谢行为和环境安全性

风险评价,而医药研究是无需开展这些环境评价的.
从这个意义上来讲,农药的安全性评价更为严格.

五是生产成本的经济性.人的生命是无价的.
因此,医药研发首要考虑的是安全性和有效性,生产

成本基本上可以不考虑.但是,农药研发必须考虑

成本,因为农民对农业投入品的承受能力是有限的.
一旦农药的应用成本超过了农业生产的实际收益,
就失去了市场开发价值.因此,生产成本的经济性

是农药研发区别于医药研发的另一个显著特点.
正是农药分子设计具有自身的特点,所以农药

分子的物理化学性质与医药分子往往有较大的差

异,即便是杀虫剂、杀菌剂和除草剂等不同类型的农

药分子,它们之间的物理化学性质往往也存在较大

差异[８].例如,在药物分子设计中得到广泛应用的

“Lipinski五规则”,就不完全适用于农药分子设计.
药物分子往往不需要考虑光稳定性,而农药分子就必

须要求具有良好的光稳定性.此外,由于在不同生长

发育阶段的昆虫,其生理特点有很大差异,而且农药

既可以被昆虫经口吸收,也可以经昆虫表皮被吸收,
因此杀虫剂的情况比杀菌剂和除草剂要复杂得多.
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２　化学生物学导向的绿色农药分子设计

从本质上来讲,农药科学基础研究需要着重解

决的关键科学问题主要有两个[９]:一是先导结构创

新,即根据已知作用机制或靶标,通过合理设计发现

结构新颖的先导化合物,或者利用某种生物活性评

价模型通过对大量化合物(化合物库、天然产物等)
的筛选来发现结构新颖的先导化合物,或者通过对

已知生物活性的天然产物开展结构优化从而获得结

构新颖的先导化合物;二是农药作用靶标或作用机

制创新,即综合运用生物信息学、分子生物学和药理

学等方法发现农药作用新靶标(农药分子的作用对

象)和新作用机制,进而指导新先导结构的发现.先

导结构与作用靶标间的相互作用是农药化学生物学

研究中最本质的基础科学问题,也是开展农药分子

设计的理论依据.尽管近年来我国农药科学基础研

究取得了长足的进展,但在原创性作用靶标发现方

面仍然存在被卡脖子的风险.值得特别指出的是,
化学生物学技术恰恰在发现原创性作用靶标方面具

有独特的优势,近年来这方面的研究进展十分迅速.
例如,国 际 著 名 的 植 物 化 学 生 物 学 家 Sean R．
Cutler以人工合成的化学小分子 Pyrabactin(一种

种子萌发抑制剂)为探针,通过化学生物学方法成功

发现了植物激素脱落酸(ABA)的作用靶标—PYR/

PYLs(图１)[１０],巴斯夫公司以一种名为环庚草醚

(cinmethylin)的古老除草剂为化学探针,成功发现

了一个全新的除草剂作用靶标 ─ 脂肪酸硫酯酶

(fattyacidthioesterases,FAT,图２)[１１].最近,我
国科学家通过开展国际合作,以具有除草活性的天

然产物aspterricacid为探针,采用抗性基因导向策

略成功发现了一种潜在的除草剂作用靶标(图３),
即支链氨基酸生物合成途径中的二羟酸脱水酶

(dihydroxyＧaciddehydratase,DHAD)[１２].
需要指出的是,农药作用靶标并不是指单一物

种的某种特定的生物大分子(酶、受体、核酸等).早

在２０１３年,笔者和南开大学席真教授在共同承担国

家自然科学基金重点项目«综合高效性、选择性和反

抗性的 生 态 农 药 分 子 设 计 与 合 成»(项 目 编 号:

２１３３２００４)时,就曾经提出了农药靶标组(Pesticide
Targetome)的概念.我们认为,在开展分子设计

时,既要考虑不同种属的野生型作用靶标与农药分

子的相互作用,以实现农药分子的高效性和选择性.
与此同时,还要考虑不同种属的突变型作用靶标与

农药分子的相互作用,以规避抗药性(反抗性).
以除草剂为例加以说明.一个理想的除草剂要

图１　以Pyrabactin为探针发现脱落酸(ABA)

受体PYR/PYLs

图２　环庚草醚(cinmethylin)与其作用靶标

脂肪酸硫酯酶的相互作用

图３　利用抗性基因导向策略发现天然产物

aspterricacid的作用靶标

防治尽可能多的杂草(广谱性),包括敏感型杂草和

抗性杂草(反抗性),同时还要保证尽可能多的作物

安全(选择性),这样才可以应用于多种作物.此外,
从毒理学评价的角度来讲,还要考虑来自人畜和其他

环境生物的同源作用靶标.因此,来自不同杂草不

同作物的作用靶标和来自人畜及其他环境生物的同

源作用靶标,就构成了一个靶标组.理论上来讲,我
们希望所设计的除草剂对来自人畜及其他环境生物

的同源作用靶标的相互作用比较弱,以产生理想的

选择性.因此,开展农药分子设计时,实际上需要考
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虑的是来源于不同种属的野生型靶标以及突变型靶

标,是一个靶标组,而不是一个单一的靶标.基于靶

标组结构的分子设计(TargetomeStructureＧbased
Design,TSBD,图４)就是指,通过理论与实验相结

合,系统研究不同种属农药作用靶标及其突变体与

农药活性分子间的相互作用机制,设计出既具有高

效性和广谱选择性、同时又具有反抗性的农药活性

分子.我们相信,TSBD 方法的建立和发展有利于

进一步丰富和完善我国农药创新研究体系,提升我

国农药研究的原始创新能力,也是农药分子设计的

未来发展方向.
我们通过多年努力,集成了现代有机合成技术、

现代分子生物学技术、计算模拟技术以及人工智能

技术,构建了较为完善的面向绿色农药分子设计的

计算化学生物学技术平台(图５),为深入理解农药

作用靶标组与农药活性小分子间的相互作用机制奠

定了技术基础.该技术平台涵盖了作用靶标发现、
苗头化合物产生、从苗头到先导、先导优化、类农药

性分析、抗药性预测、毒理学性质预测等多个研究环

节[８,１３２１],构建了相应的在线服务器,显著提高了新

图４　基于靶标组结构的绿色农药分子设计

图５　面向绿色农药分子设计的计算化学生物学技术平台

(http://chemyang．ccnu．edu．cn/Resource/)

农药创制效率.此外,我们还建立了用于第一个农

药活性碎片分子库及基于碎片的农药分子设计方

法[２２].目前,该技术平台已经被来自近８０个国家

和地区的科技工作者广泛使用,累计完成了１万多

次计算任务.
以 原 卟 啉 原 氧 化 酶 (protoporphyrinogen

oxidase,PPO,EC１．３．３．４)抑制剂的分子设计为

例加以说明.PPO是一种除草剂的作用靶标,广泛

存在于动物、植物、真菌和细菌中,它是一个高度保

守的酶家族,催化叶绿素和血红素生物合成路线的

最 后 一 个 共 同 步 骤, 即 原 卟 啉 原 IX
(protoporphyrinogen IX)氧 化 为 原 卟 啉 IX
(protoporphyrinIX)的过程.现有的绝大多数商品

化PPO除草剂对人源 PPO 具有较强的抑制活性,
当人体内的PPO活性被抑制时,原卟啉IX的富集

会使人对光极为敏感,随之产生光毒效应.此外,由
于种属选择性低,一些超高效PPO除草剂对环境生

物具有一定的毒副作用.因此,考虑到对人畜及环

境的安全性,种属选择性是针对PPO设计开发除草

剂必须面对的问题.广义上来讲,不同种属的酶可

以看作是该酶进化中的不同突变体.这样,药物对

靶标的选择性和靶标对药物的抗性从本质上来讲就

是一个问题的两个方面.为此,席真研究团队系统

开展了多种属 PPO 及其突变体的比较结构生物学

和化学生物学研究[２３,２４],成功解析了多个种属PPO
酶及其突变体与小分子探针复合物的晶体结构,指
导设计出第一个在人源和烟草 PPO 之间选择性最

高(２７４９ 倍)的新型嘧啶二酮类抑制剂分子 (图

６)[２５],该抑制剂分子不仅表现出很高的酶抑制活性

及种属选择性,而且还表现出良好的除草活性,并且

对人体细胞表现出较低的光敏毒性.此外,在系统

比较野生型和突变型 PPO 与不同结构类型抑制剂

相互作用机制的基础上,采用计算突变扫描方法

(ComputationalMutationScanning,CMS)预测了

一种新型的烟草PPO突变体 R９７G,该突变酶能够

保持原有生物功能,并对二苯醚、噁二唑、酞酰亚胺

类除草剂产生１０倍左右的抗药性,为抗除草剂作物

的基因改良设计提供了理论依据.
对 羟 基 苯 基 丙 酮 酸 双 加 氧 酶 (４Ｇ

Hydroxyphenylpyruvatedioxygenase,HPPD)作为

一种典型的非血红素亚铁依赖型的双加氧酶,广泛

存在于除少数革兰氏阴性菌之外的所有需氧生物体

中,是目前创制超高效除草剂的一个热点靶标.由

于现有的大部分商品化 HPPD 抑制剂在植物和其
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他种属 HPPD之间的选择性并不理想,随着该类除

草剂在全球范围内的广泛应用,部分品种的生态风

险逐渐显现.比如,已有研究表明环磺酮和硝磺草

酮有可能对人类及动物产生毒副作用.因此,提高

种属选择性尤其是在植物和人之间的选择性,是开

发新型 HPPD 抑制型除草剂必须要解决的关键问

题.为此,我 们 开 展 了 系 统 的 HPPD 靶 标 组 研

究[２６,２７],先后完成了１０个种属(人源、大鼠、三文

鱼、玉米、高粱、小麦、小麦叶枯病菌、荧光假单孢菌、

拟南芥和水稻)HPPD的质粒构建和重组野生型及

突变型 HPPD蛋白的原核表达,对不同种属野生型

和突变体 HPPD的酶学性质进行了表征,对不同结

构类型的抑制剂进行了系统的抑制动力学研究,解
析了多个种属 HPPD 及其与探针分子复合物的晶

体结构,以及首个结合有底物 HPPA的AtHPPD复

合物晶体结构.研究发现,植物 HPPD(如拟南芥和

玉米)和哺乳动物(如人和大鼠)及微生物 HPPD(如

荧光假单胞菌)的序列相似性均不超过３０％,其活

性空腔结构也存在明显差异[２６].人源 HPPD 在

holo状态时,其c端螺旋处于“关闭”状态,而拟南芥

HPPD的c端螺旋是“打开”状态的,这就为抑制剂

的选择性设计提供了结构基础.此外,我们还发现,

植物 HPPD酶催化反应过程起重要作用的 Gln２９３
残基在底物 HPPA结合前后有显著构象变化,这种

构象变化与人源 HPPD也有很大差异.为此,我们

提出了针对植物 HPPD活性腔中 Gln２９３构象变化

的分子设计策略(图７)[２７],设计出了一类新型的喹

唑啉二酮类 HPPD抑制剂,成功创制出全球第一个

高粱地选择性超高效除草剂喹草酮.喹草酮具有良

好的种属选择性(对人源 HPPD 的活性较低,Ki＝

１７９．０±７．７０nM),其对哺乳动物以及蜂鸟鱼蚕等环

境生物均为低毒,毒理学性质较为理想.在１０５~

１５０克/公顷的剂量下,喹草酮对阔叶杂草及部分禾

图６　基于靶标组结构的高种属选择性PPO抑制剂的分子设计

图７　靶向HPPD活性腔Gln２９３构象变化的分子设计



　

　５００　　 中　国　科　学　基　金 ２０２０年

本科杂草表现出优异防效,尤其对野糜子和狗尾草

这两种高粱地极难防治的恶性杂草的防效十分优

异,为解决长期制约高粱产业发展过程中的杂草防

治这一难题提供了关键技术支撑.

３　结　语

近十多年来,化学生物学导向的绿色农药分子

设计研究发展十分迅速,受到国际农药科学界的广

泛关注,已逐渐发展成为新农药创制研究的主流模

式.特别是随着全球农药登记管理的日趋严格,农
药创制越来越成为一个多学科交叉集成的系统工

程,也是一项典型的高精尖技术.化学生物学、功能

基因组学、蛋白质组学、结构生物学、理论与计算化

学以及环境毒理学已成为农药科学的核心基础学

科.基因编辑、高性能计算、大数据以及人工智能

等新兴前沿技术在农药创制中的应用也越来越普

遍,已逐步成为支撑新农药创制的关键共性技术.
我们相信,只要深刻把握国际科技前沿发展动向,
聚焦我国农业生产中重大病虫草害防治的这一重

大现实需求,加强化学生物学导向的绿色农药分子

设计基础研究,我国农药原始创新能力将会不断

提升.
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Abstract　Pesticideisoneoftheimportantstrategicmaterialsassociatedwithfoodsecurity．Withthe
continuousdevelopmentofscience & technologyandtheincreasinglystrict managementofpesticide
registration,itisimpossibleforpesticidechemiststotakethetraditionalresearch modeofrandom
screeningtomeetthenewrequirementsofmodernagricultureandenvironmentalprotection．Herein,we
putforwardthenewconceptofpesticidetargetomebycomparingpesticidediscoverywithdrugdiscovery．
PesticidetargetomeisagroupoftargetfromdifferentspeciesconsistedofwildＧtypemoleculartargetandits
mutant．Theinteractionmechanismbetweenpesticidetargetomeandsmallmoleculesisthekeyofpesticide
chemicalbiologyresearchandthetheoreticalbasisofmoleculardesignofgreenpesticide．ChemicalbiologyＧ
orientedgreenpesticidedesignisbecomingthemainstreamresearchmodeofgreenpesticidediscovery．

Keywords　greenpesticide;moleculardesign;chemicalbiology;targetome

(责任编辑　齐昆鹏　吴 妹)


