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摘  要：概述了一些除草剂在植物体内的活化作用及研究除草剂代谢对新除草剂创制的重要性. 除
草剂代谢研究与创制新除草剂的前期研究相结合，为新除草剂设计提供了新的思路，可加速新除

草剂的开发进程，提高了新除草剂研制的命中率. 此外，论述了基于一些高毒农药代谢特性来改造
母体农药的结构，能获得高效、低毒的前体农药. 
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1  前 言 

建国以来，我国的农药研究和农药产业有了很大的发展，但总体上仍以仿制为主，自主创制

的新农药仅占极少数. 随着国际上知识产权保护的各项法规在我国逐步实行，新农药的研制已日益
显示出其重要性和紧迫性. 然而，新农药的创制是以研究农药作用机理、抗性机制、代谢机理为基
础，我国在这些方面研究十分薄弱，严重地制约了新农药的创制. 
近 20年来，新的技术、新的发现层出不穷，建立起了不少新的学科，也对农药学学科的发展

产生了深远的影响. 分子生物学的出现揭示了生命过程中的分子基础，电子学、波谱技术以及化学
各分支学科的发展，又使对生物大分子的结构与功能的研究进一步深入. 结构生物学(structural 
biology)为农药作用的靶分子提供了详尽的数据，为农药合理设计打下了基础. 基因重组、分子克
隆技术的出现，使人们获得了一批有高效价值的生物农药. 植物基因组计划的实施，揭示了另外一
大批功能基因和特殊功能基因. 计算机的运用又衍生出生物信息学(bioinformatics)这一新学科，使
人们有可能预测一些可用作农药的靶分子，同时也可以通过计算机分子图形技术预测一些靶分子

的结构，并有目的地修饰某些已知结构和创造新的功能分子. 这些新学科的兴起，为农药学研究提
供了与过去的研究模式完全不同的理论和概念. 
在新农药创制的研究方法上，20世纪 90年代以来已打破了过去经验式的农药分子设计和手工

式的个别合成、个别修饰的研究方法. 后基因组计划的一个直接的结果是发现了一批功能基因和对
研究新农药具有直接指导作用的基因. 因此，目前世界各研究单位普遍采用三大技术进行农药研
究：(1) 利用组合化学(combinatorial chemistry)的方法合成具有分子多样性的分子库(molecular 
library)；(2) 通过对农药作用过程的深入了解，建立起以生物靶分子为模型的筛选系统，进行快速
筛选(high throughput screening)；(3) 针对靶分子用计算机进行农药的合理设计(computer aided drug 
design). 可见，新农药研究已形成了一个多种技术、多个学科的互相融合，人们预期 21世纪新农
药的研究将会出现又一个新的发展时期. 
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2  除草剂代谢研究在新除草剂创制中的作用 

除草剂代谢与代谢动力学研究在新除草剂创制中有重要作用. 通过除草剂代谢研究，确定除
草剂在生物体内转化产物的结构，并分别对母体除草剂和代谢产物进行药效研究，可以阐明除草

剂在生物体内发挥药效的化学原理，也为进一步改进活性除草剂的化学结构提供依据[1,2]；研究除

草剂在生物体内转化的参与酶，如细胞色素 P450多功能氧化酶，将有助于理解除草剂代谢机制及
除草剂与代谢酶的相互作用，以改造化合物的化学结构，开发出具备良好代谢特点、更有利于选

择性的新除草剂，或设计出抑制代谢酶活性的化合物以作为除草剂的增效剂[3]. 阐明农药的代谢机
理是新农药分子设计逐步由基于受体生物大分子结构的药物设计方法(structure based drug design, 
SBDD)向基于农药作用机理的农药设计方法(mechanism based drug design, MBDD)的过渡，即在农
药设计中是全面考虑农药在生物体中的传导、与受体的结合及代谢等过程的重要一环. 通过除草剂
代谢动力学研究，阐明新化合物在生物体内的代谢特点，可对该化合物是否具备预期候选除草剂

的条件做出初步判断；通过不同植物的除草剂动力学比较研究，阐明除草剂在生物体内种属代谢

的差异，可为分析除草剂的选择性、抗性机理及其预测新除草剂的选择性提供基础，同时，可利

用高效催化除草剂代谢酶基因，获得抗除草剂转基因作物；通过调控作物对除草剂代谢的动力学

研究，可为开发除草剂的安全剂奠定基础；认识除草剂吸收、分布、代谢的基本规律以及生物利

用度，可为除草剂安全、高效、合理使用提供理论基础[4−10]. 
将除草剂代谢、除草剂代谢动力学研究与创制新除草剂的早期研究相结合，为新除草剂设计

提供了新的思路，可大大加速新除草剂的开发进程，提高新除草剂研制的命中率. 同时，为母核化
合物进行再开发、寻求低毒的新活性化合物创造一条经济有效的方法. 

3 除草剂在植物体内的代谢活化作用 

除草剂在植物体内代谢通常是产生去毒作用，但也有部分除草剂因代谢而增加了毒性. 如苯氧
丁酸化合物除草剂 2, 4−二氯苯氧丁酸、2−甲−4氯苯氧丁酸以及侧链碳原子为偶数的衍生物本身无
除草活性，但被一些阔叶杂草吸收后在体内通过β−氧化作用变为 2, 4−D或 2甲 4氯[11]，从而产生

除草活性；Bromoxynil octanoate 是前体除草剂，在植物体内水解代谢成光合作用抑制剂
bromoxynil[13](图 1, 化合物 1)；除草剂萘丙胺(naproanilide)、稗草胺(clomeprop)是防治稻田阔叶及
莎草科杂草的高效选择性除草剂，化合物本身无活性，而是在植物体内及土壤中酰基酰胺键水解

分别产生的代谢产物 2−(萘氧基)丙酸(图 1, 化合物 3)[14]、2−(2, 4−二氯−3−甲基苯氧基)酸[15]发挥除

草作用；硫代氨基甲酸酯(thiocarbamate)类除草剂丙草丹(eptam)在植物体内迅速转换成具有除草活
性的亚砜化合物[16]；一些含硫化合物的化合物在植物体内也能被氧化成亚砜类化合物，从而增加

了生物活性；含硫化合物在植物体内可氧化成高生物活性的除草剂，已成为开发前体农药除草剂

的策略[17,18]. 

4  除草剂在植物体内的差异代谢去毒作用与活化作用 

一些除草剂在作物、杂草体内产生不同的代谢途径，在杂草体内进行活化作用，而在作物体

内产生去毒作用. 除草剂 methazole仅在敏感的植物中代谢成具有光合作用抑制的化合物(图 2，化
合物 1)[19]；磺酰脲类除草剂 DPX−L8747 在所防治的杂草内进行活化作用，imazaethabenz-methyl
也存在这种现象. DPX−L8747(图 2)分子对靶酶 ALS仅具有弱活性，在敏感植物 A. fatua内被细胞
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色素 P450代谢成 N−脱甲基化化合物(图 2，化合物 2)，而形成一种潜在的 ALS(acetolactate synthase)
抑制剂，在抗性小麦、大豆中则被细胞色素 P450代谢成羟基化化合物(图 2，化合物 2)或 hGSH衍
生物(图 2，化合物 3)[20]. 咪唑啉酮除草剂前体 imazaethabenz-methyl在敏感杂草内水解为活性 ALS
抑制剂，而在抗性玉米与小麦内则产生羟基化作用[21]. 哒嗪酮除草剂前体 metflurazon则需通过细
胞色素 P450 代谢的 N−脱甲基化作用形成类胡萝卜素生物合成中的靶酶八氢番茄红素去饱和酶的
有效抑制剂[22]. 脲类除草剂绿麦隆(chlortoluron)、优草隆(fluometuron)、利谷隆(linuron)、敌草隆
(diuron)及其均三氮苯类除草剂阿特拉津(atrazine)也有同样的特性，被细胞色素 P450代谢成的 N−
脱甲基代谢物的毒性仅比母体化合物毒性略低[23]. 磺酰脲类除草剂 R7402被土壤细菌 Streptomyses 
griswlus的 P450sul催化 N−脱烷基化后，活性增加了 400倍[24,25](图 3). 现已认为细胞色素 P450与
农药相互作用的模式及其与前体农药的创制有着重要关系. 
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图 1 前体除草剂的代谢活化作用 
Fig.1 Metabolic activation of some pro-herbicide 

5  讨 论 

研究农药代谢机理，往往会带来新农药创制(特别是前体农药)与开发的重要进展. 许多农药的
改进过程都包括对农药代谢机理研究的成果与贡献 . 例如，以已知农药母核化合物灭多威
(methomyl)、克百威(carbofuran)、多菌灵(carbendazim)、乙嘧酚(ethirimol)、甲胺磷(methamidophos)、
敌敌畏(dichlorvos)、氧乐果(omethoate)、对氧磷(paraoxon)、二酮腈等开发出的前体农药硫双灭多
威(thiodicarb)、丁硫克百威(carbosulfan)、苯菌灵(benomyl)、乙嘧酚磺酸酯(bupirimate)、乙酰甲胺
磷(acephate)、二溴磷(naled)、乐果(dimethoate)、对硫磷(parathion)、异恶唑草酮(isoxaflutole)等. 这
些前体农药化合物性质改善后，一般具有良好的生物利用度，降低了毒性和药害，增加了安全性. 国
际上这些成功的经验表明，将农药代谢与代谢动力学和创新农药的早期研究相结合，为农药设计

提供新的思路，将大大加速新农药的开发进程，提高新农药的命中率. 



190                                   过 程 工 程 学 报                                   4卷 

 N
H

SO2

SO2NHCONH
N

N

CI

OMe

SO2NHCONH

N
SO2

N

N

CI

OMe

CH2CH
CH3

CH3

SO2NHCONH

N
SO2

N

N

CI

OMe

CH2C

CH3

CH3

OH

SO2NHCONH

N
SO2

N

N
OMe

S Cys

CH2CH
CH3

CH3

Gly

Glu

s

DPX-L8747

6

soybeanSoybean
wheatWheat

2                                     3 

susceptible grass weedSusceptible grass weeds 

 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
  

图 2 磺
Fig.2 Differential metabo

SO2

N

SO2NHCO

图

Fig.3 Mebaboli

S 
ORn

Static electricity region 

                        Hydrog

 

 

 

 

 

Hydrophobic region 

Static electricity region

图 4 磺酰脲、磺酰胺类除草剂与
Fig.4 Elementary model of inter
     sulfonamide herbicide mo
5

酰脲除草剂 DPX-L8747在作物、杂草中的差异代谢 

lism of selective sulfonylurea herbicide DPX-L8747 in weeds and crops 

NH
N

N
OMe

OMe

H

SO2

N

SO2NHCONH
N

N
OMe

OMe

active in plant
chloroplasts

SU1

Active in plant
chloroplasts

SU1 

3 前体磺酰脲除草剂 R7402被 P450 SU1的代谢 
sm of sulfonylurea proherbicide R7402 by cytochrome P450 SU1 

研究农药的代谢活性物，可能成为创

制新农药的一条捷径和获得活性化合物的

源泉. 本实验室利用基因克隆、酵母异源表
达获得一小麦细胞色素 P450，在体外它能
催化磺酰脲类除草剂绿磺隆(chlorsulfuron)、
醚苯磺隆(triasulfuron)代谢，代谢产物分别
为 5−羟基−绿磺隆和 5−羟基−醚苯磺隆，二
者在体外均能抑制小麦和菜豆 ALS 酶的活
性，且其 IC50与母体化合物绿磺隆、醚苯磺

隆十分接近. 但它们茎叶喷雾小麦、菜豆幼
苗均未表现出活性，这可能是 5−羟基代谢
产物迅速与葡萄糖轭合而失去活性. 5−羟基

O

en bond region 

 

Electron transfer region

ALS酶相互作用初级模型
action between sulfonylurea,
lecule and ALS26 



4期                          向文胜等：除草剂代谢研究与新除草剂创制                        191  

−绿磺隆和 5−羟基−醚苯磺隆在体外能抑制 ALS酶的活性，这与早期报道的磺酰脲分子与 ALS酶
分子作用模型矛盾(图 4)[26,27]，其作用模型认为在磺酰脲分子苯环 5位上不能有基团，且这一部位
为疏水区时，磺酰脲(磺酰胺)类除草剂才能有活性，前期商品化的磺酰脲类除草剂也的确符合这一
作用模型；而且通常认为除草剂的羟基化作用是重要的去活性作用. 不管怎样，近期报道的磺酰脲
分子在苯环 5 位上有基团的一系列化合物具有除草活性(图 5)[28]，连接的基团为−I, MeSO2NH−, 
COHNH−, F3C−，这与磺酰脲分子常连接的基团−CH3, −OCH3, −COOCH3等有较大的差别, 其中
AgrEvo公司开发的磺酰脲类除草剂 iodosulfuron在苯环 5位上连接的基团为−I，其用量为 10 g ai/ha
时，茎叶喷雾能有效防除小麦地的大多数阔叶杂草和部分禾本科杂草. 最近 Hacker等[29]对磺酰脲

类除草剂在苯环 5位连有基团并有除草活性的系列化合物(图 6)申请了专利. 可见，在磺酰脲分子
苯环 5位上连接适当的基团，对获得高活性除草剂是可能的. 
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图 6 酰胺磺酰脲类除草剂结构 
Fig.6 Herbicide structures of acylated  

aminophenylsulfonylureas 
图 5 磺酰脲类除草剂结构 
Fig.5 Structures of sulfonylurea herbicide 
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Herbicide Metabolism and Creation of Novel Herbicides 
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Abstract: Activation of some herbicides in plants and the importance of herbicide metabolism to the creation of 
novel herbicides are reviewed. The combination of herbicide metabolism with novel herbicide creation provides new 
ideals for designing lead compounds, which is helpful for accelerating the process of exploiting new herbicides and 
enhancing the probability of new herbicide creation. High effective and low toxic pesticides could also be obtained 
by changing the structures of parent pesticides based on the high toxic pesticides metabolism and the characteristics 
of metabolism dynamics. 
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