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病原菌对 Strobilurin类杀菌剂
抗药性机理的研究进展

贾俊超,  马  琳,  范志金*
,  夏  倩,  刘秀峰

(南开大学 元素有机化学国家重点实验室,天津 300071)

摘  要:结合 strobilurin类杀菌剂作用机制的特点,通过室内和田间研究的结果总结了病原菌对该

类杀菌剂产生抗药性的主导机制。 Strob ilurin类杀菌剂主要结合于病原菌细胞色素 bc1复合物中

细胞色素 b部分的 Q o位点, 而细胞色素 b由突变率很高的线粒体基因组编码,所以病原菌很容易

因该基因的突变而导致抗药性发生。至今已至少有 14种寄主植物上的 25种病原菌在田间表现出

了对 strob ilurin类杀菌剂的抗药性。抗药性产生的主要机理是病原菌细胞色素 b的氨基酸残基发

生了单点取代。田间抗性菌株的主要取代位点是 G 143A、F129L和 G143R。一些非靶标生物细胞

色素 b的 143位为丙氨酸,这可能是 strobilurin类杀菌剂对其表现安全性的原因之一。由于锈病病

菌 Puccinia spp.中内含子剪切位点恰好出现在编码 G 143的 GGT之后, G 143A的突变会导致突变

菌株的死亡,因而它们在田间不会表现出抗药性。此外, Qo抑制剂阻断电子传递后会导致胞内活

性氧 (RO S)的增加,而 RO S可以诱导细胞交替氧化酶 ( AOX )的表达,进而启动线粒体的旁路氧化

途径,使病原菌表现出抗药性。因此,病原菌氨基酸残基的单点取代和交替氧化途径是导致病原菌

对 strobilurin杀菌剂产生抗药性的主导机制。
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Abstract: The m a in resistance mechanism o f strobilurin fung ic ide s w as rev iew ed acco rding to the

docum ents o f labo ratory studies and f ie ld experim ents and the ir characteristics o f m ode o f action.

Strob ilurin fung icidesm a in ly b ind to Qo site o f cy tochrom e b o f the cyto chrom e bc1 comp lex in fung i.

Since cy tochrom e b is coded by m ito chondria l DNA w ith h igh m utant f requency, fung i are easily to

express resistance to Q o inh ib ito rs as a resu lt of theDNA m utation. A f ter 10 years o f f ield app lication,

at least 25 pa thogen s on 14 ho sts have a lready developed resistance to strob ilurin fung ic ides. The

resistance m echan ism o f strob ilurin fung icides is m ainly am ino ac id residue sing le po int substitution o f

the cyto chrom e b in fung ,i and the subst itution in the f ie ld resistance w as G 143A, F129L o r G 137R,

respectiv ely. How ever, in som e non- target o rgan ism the am ino ac id residue 143 of the cy tochrome b is
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alan ine, and th is is the reason o f w hy they show resistance to strob ilurin fung icides in a ll probability.

Since the intron sc isso r po sition of rust pathogens (Puccinia spp. ) tagg ed beh ind GGT encoding G 143

in cy to chrom e b, and the substitution o f G 143A w ould cause the dea th o f the pa thogen, therefo re, rust

seldom deve lops resistance to strobilur in fung ic ide s that caused by substitution o f G143A in the f ie ld.

Furtherm ore, if Q o inh ib ito rs inh ib it the e lectron transpo rt in m ito chondria,l the reactive oxygen spec ie s

( RO S) w ill burs,t w h ich w ill induce cells to express alternative ox idase ( AOX ) and subsequen tly

startup a lternat iv e pathw ay to cause resistance tow ards strobilurin fung icides. Therefo re, am ino ac id

residue sing le po int substitution and expre ssion o f AOX are the ma in mechan ism s o f fung i resistance to

strobilurins.

K ey words: strob ilurin fung ic ides; resistance m echan ism; f ie ld resistance; a lterna tiv e ox idase

  S trob ilurin类杀菌剂是在天然活性物质嗜球

果伞菌素 A ( strob ilurin A )、嗜球果伞菌素 B

( strobilur in B )、小奥德蘑素 A ( oudemansin A )及

粘噻唑 ( m yxo th iazo l)结构和作用机理研究的基础

上发现的
[ 1 ]
, 统称为 strobilurins。 Strob ilurins的作

用靶点是线粒体呼吸链上细胞色素 bc1复合物的

Q o位点,属于单一作用位点杀菌剂。 S trob ilurin s

主要结合于病原菌细胞色素 b部分的 Qo位点, 而

细胞色素 b由突变率很高的线粒体基因组编码,

该基因很容易发生突变而引起靶点的氨基酸序列

发生改变, 从而导致抗药性的产生
[ 2, 3]
。目前该类

杀菌剂已成功开发出十多个产品, 分别是嘧菌酯

( azo xy strobin) (先正达 )、醚菌酯 ( kresox im-methy l)

(巴斯夫 )、苯氧菌胺 (m etom i no strobin) (盐野义 )、

肟菌酯 ( trif loxystrobin ) (拜耳 )、啶氧菌酯 ( picoxy-

strob in) (先正达 )、唑菌胺酯 ( pyraclo strobin ) (巴斯

夫 )、氟嘧菌酯 ( f luoxastrob in ) (拜耳 )、烯肟菌酯

( enstrob in) (沈阳化工研究院 )、醚菌胺 ( d im oxy-

strob in) (巴斯夫 )和肟醚菌胺 ( o ry sastrob in) (巴斯

夫 )等
[ 4 ~ 7]
。有关的研究开发仍在进行, 但是该类

杀菌剂在田间极易产生抗药性的特点, 已经极大

地限制了它们的应用。杀菌剂抗性行动委员会

( Fung icide Resistance A ction C omm ittee, 简称

FRAC )已将其列为了高抗药性风险类杀菌剂
[ 8]
。

此外,杜邦公司开发的口恶唑菌酮 ( famoxa-done)和安

万特公司 ( A ven tis, 现已并入拜耳公司 )开发的咪

唑菌酮 ( fenam idone )与 strob ilurins结构上并无相

似性,但因其都作用于线粒体呼吸链细胞色素 bc1

复合物的 Q o位点, 具有交互抗性, 所以统称为 Q o

抑制剂 ( Q o inh ib ito rs, Q o Is)
[ 4, 9~ 12]

。有关病原菌

对 Q o抑制剂产生抗药性的研究已有 20多年的历

史, 但有关抗性机理方面的综述不多
[ 2, 13 ~ 15 ]

。已

有的综述着重论述病原菌体内发生哪些改变将会

导致抗药性的产生, 缺乏对抗药性机理的系统分

析。作者通过对 strobilur in类杀菌剂室内和田间

抗药性的研究进展进行综述, 指出了导致抗药性

产生的基因突变、氨基酸残基取代和其他呼吸途

径,并从药剂与靶位点的结合, 以及诱导其他呼吸

途径的信号通路等方面对抗性机理进行了阐释,

此外还介绍了抗性位点在不同生物间的差异以及

这些差异的生物学意义。

1 室内和田间抗药性

在人工合成的 strob ilurin类杀菌剂开发成功

之前, 室内通过天然 strobilurins与其靶酶结合的研

究发现了细胞色素 b上能引起抗药性的主要区域

( F129-I147; B 256-L 275)和主要的抗药性位点, 其

中包括后来在田间广泛发现的 G 143A的取代突

变
[ 16, 17]

。早期通过对嘧菌酯 ( IC IA5504)的抗药

性评估发现该药能激活病原菌体内的交替 (旁路 )

氧化途径 ( a lternative ox idat iv e pa thw ay ) ,从而导致

抗药性的发生
[ 18 ]

, 该结论后来在田间得到证实。

目前, 通过室内汰选已获得至少 8种对 strobilur in

类杀菌剂产生抗药性的植物病原菌, 分别是

A lternaria a lterna te (阿月混子疫病病菌 ) , Alterna ria

a rbo rescens (阿 月 混 子 疫 病 病 菌 ) , A lterna r ia

tenuissim a (阿月混子疫病病菌 ) , Bo tryt is cinerea

(灰葡萄孢 ) ,M ycove llo siella na ttra ssii (小麦叶枯病

菌,同 Septo ria tr itic i ) , P ythium aphaniderm a tum (草

坪疫病病菌 ) , U stila go maydis (玉米黑粉病菌 )和

Venturia inaequa lis (苹果疮痂病菌 )
[ 19]
。自 1998年

在德国田间首次发现小麦白粉病菌 Exysiphe

gram in is DC f. sp. tr itic i M a rchal对嘧菌酯、醚菌酯

和肟菌酯产生抗性后
[ 9, 20]

,目前已在田间发现 25种

病原菌在 14种寄主作物上表现出对 strobilurin类

杀菌剂的抗药性 (见表 1)。Q oIs杀菌剂的主要生

产商 (先正达、拜耳、杜邦和巴斯夫 )在欧洲、澳大

利亚及巴西的田间抗药性监测结果表明: B lum er ia

2 农  药  学  学  报 Vo .l 10



表 1 S trobilurin类杀菌剂的田间抗药性 [ 21 ]

Table 1 Fie ld resistance o f pathogens tow ard s strob ilurin fung icide s
[ 21]

Pathogen  
病原   

Comm on n am e   
通用名    

H ost    
寄主     

G eog raph ical d istribu tion  
地理分布     

M echan ism o f res istan ce   
抗药性机理    

Alterna ria a lternata,

A. tenu ssim a, A. arborescens

A lternaria B ligh t

(疫病 )

Pistach io

(阿月浑子 )

U SA
G143A

Alterna ria m al i A lternaria B lotch(叶疱斑病 ) App le(苹果 ) U SA G143A

Alternar ia solan i Early B ligh t(早疫病 ) Po tato(蕃茄 ) U SA F129L

B lum eria gram in is f. sp. tr itici

and ho rdei ( = E. gram in is f.

sp. tr it ici and ho rdei )

Pow dery M ildew

(白粉病 )

W heat and B arley

(小麦和大麦 )

EU, N ew Z ea land[ 22] G143A

C o lletotrichum gram in ico la A n thracno se(炭疽病 ) T urf g rass(草皮草 ) U SA G143A

C orynespora ca ss iico la Leaf S po t(叶斑病 ),

Target S po t(轮斑病 )

C ucum ber(黄瓜 ) Japan G143A

D id ym el la bryon iae G umm y S tem B light(蔓枯病 ) C ucu rbit(葫芦 ) U SA G143A

E rys iphe necator Pow dery M ildew (白粉病 ) G rapes(葡萄 ) U SA, EU G143A

G lom erella cingulata =

C olletotrichum gloeospor ioides

A n thracno se(炭疽病 ) S traw berries(草莓 ) Japan
G143A

M ycosph aerella fijiens is B lack S igatoka(黑条叶斑病 ) B anana(香蕉 ) U SA, N ew Z ea land[ 22] G143A

M ycosph aerella gram in icola S ep toria leaf spot(叶枯病 ) W heat EU G143A, AOX [ 23]

M ycovel losiella na ttra ssii Leaf M o ld(叶霉病 ) E ggp lant(茄子 ) Japan G143A

P yrenophora tritici-rep en tis Tan Spo t(黄斑病 ) W heat EU G143A, F129L, G137R

P lasm opara vit ico la D ow ny M ildew (霜霉病 ) G rape EU, N ew Z ea land[ 22] . G143A, F129L

P seudop erono spora cuben sis D ow ny M ildew C ucu rbits EU, A sia G143A

P yrenophora teres N et B lotch(网斑病 ) B arley EU F129L

P yr icu la ria gr isea G ray L eaf S pot(灰斑病 ) T urf g rass U SA G143A, F129L

P yth ium aphaniderm atum Pythium B l ight(疫病 ) T urf g rass U SA F129L

Ram u lar ia co llo-cygn i R am u lario se B arley EU G143A

Spha eroth eca fu lig inea Pow dery M ildew C ucu rbits EU, A sia, New Z ealand[22] G143A

Stem ph ylium vesicarium B row n spo t(褐斑病 ) A sparagu s and Pear

(石刁柏和梨 )

EU G143A

Ventur ia in aequ alis S cab (黑星病 ) App le EU G143A

Ventur ia p irina S cab (疮痂病 ) Pears U SA G143A

g ram inis f. sp. trit ici (小麦白粉病菌 ) , B. gram inis

f. sp. horde i (大麦白粉病菌 ) , S. tr itici (小麦叶枯

病菌 ) , Pyrenopho ra tr itic i-repentis (小麦黄斑病

菌 ) , P la smopa ra v itico la ( 葡 萄 霜 霉 病 ) ,

P yrenopho ra teres (大麦网斑病菌 ) , V. ina equa lis

(苹果疮痂病菌 )和 Sphaero theca fu lig inea (黄瓜白

粉病菌 )已经在部分地区表现出对 Q oIs中等程度

或很高的抗性水平 ( resistance leve l)或抗性频率

( re sistance frequency ) ; 但尚未监 测到 Puccinia

recondite (小麦叶锈病菌 ) , Rhyncho spo rium seca lis

(大麦云纹病菌 ) , U ncinula neca to r (葡萄白粉病

菌 ) , Stemphylium vesica rium (梨 叶 疫 病 菌 ) ,

Phytoph tho ra infestan s (蕃茄、马铃薯晚疫病菌 ) ,

Alterna ria so lan i (蕃 茄、马 铃 薯 早 疫 病 菌 ) ,

Phakopso ra pachyrhiza (大豆锈病菌 ) , B. cinerea

(草莓灰霉病菌 )和 Sclero tin ia sclero tio rum (油菜

菌核病菌 )对 Q oIs的抗药性, 或者抗药性水平、抗

性频率还比较低
[ 10 ]

.

2 靶标氨基酸残基取代突变位点和产生抗
药性的分子机理

2. 1 导致抗药性的氨基酸残基取代位点和基因
突变

二十多年的室内和田间抗药性研究发现, 对

Q oIs产生抗药性的生物主要是其细胞色素 b的

127~ 147位和 256~ 296位氨基酸序列区内的氨

基酸残基发生了单点取代突变
[ 2, 17, 24, 25]

。在 127~

147位区域的取代大多表现出非常高的抗性水平,

3N o. 1 贾俊超等:病原菌对 Strobilur in类杀菌剂抗药性机理的研究进展



如双核小草履虫在 G 143T和 G137T发生取代后,

其抗 性 倍 数 ( re sistance facto rs, RF ) 均 高 达

22 000倍。对 strobilur in类杀菌剂田间抗性菌株

的研究发现, 田间引起抗药性的氨基酸残基取

代 ) ) ) G 143A、F129L 和 G 137R的取代全部位于

上述区域。其中 G 143A取代的有 20种, F129L取

代的有 6种, G 137R取代的有 1种 (见表 1)。由

G 143A的取代导致的抗药性, 其抗性倍数一般在

100倍以上; 由 F129L 和 G 137R的取代导致的

抗性倍数一般在 5~ 15 倍之间, 少数会大于

50倍
[ 26]
。

病菌细胞色素 b基因中的单核苷酸多态性

( sing le nuc leo tide po lym o rphism, SN P)是 strob ilurin

类杀菌剂产生抗药性的根本原因
[ 26, 27 ]

。G 143A的

取代在分子水平上是由于核苷酸残基密码子 GG T

突变为 GCT 造成的
[ 28 ~ 31]

; 而 F129L 的取代则不

但可由核苷酸残基 TTC突变为 CTC引起
[ 28, 31]

,还

可由 TTC突变为 TTG或 TTA造成
[ 28]
。 Siero tzki

等的研究表明, 导致 F129L 取代的 P. teres ( 2004

年分离于欧洲各国 )突变频率为 3. 7% , 其中发生

CTC、TTA和 TTG 突变的频率分别占突变菌的

20%、43%和 37%
[ 28]

; G 137R的取代是由核苷酸

残基 GGG突变为 AGG造成的
[ 28]
。

2. 2 靶标位点氨基酸残基被取代引起抗药性的
分子基础

导致对 strob ilurin类杀菌剂产生抗药性的直

接原因是病原菌细胞色素 b上的氨基酸残基被取

代,影响了药剂与靶点的结合。 1997年研究者获

得了牛心、小鸡、酵母等生物体的线粒体晶体并成

功进行了解析, 揭示了 Qo 位点的结构 和功

能
[ 32~ 36]

, 其后通过对 strob ilurin s与 bc1复合物共

结晶的研究, 为该类药剂抗药性相关位点在药剂

结合中的作用作了最直接的阐释
[ 2, 37, 38 ]

。通过对

粘噻唑、m etho-xyacry late stilbene、嘧菌酯和肟菌酯

与牛心和鸡心线粒体 bc1复合物的结合 (见图 1和

图 2)研究发现, strobilurins中的甲氧基甲基丙烯

酸酯 ( B-m e thoxyacry late, 以下简称 MOA )部分插

入到 bc1复合物 C螺旋的 Phe128 (相当于真菌中

F129)和 Ty r131之间, Phe128处于 MOA和氧原

子的中心部位 (见图 1)。可见, Phe128可能在与

MOA类抑制剂的结合中扮演着重要角色。所以

在病原真菌中的 F129L的取代可以表现出很高的

抗性水平
[ 38 ]
。研究还表明, 中心线粒体 bc1复合

物的 G ly142 (相当于真菌中的 G 143)距各 Q o抑

制剂的距离很近, 仅在 3. 5 ! ( 0. 35 nm )左右
[ 38 ]

,

可以在很大程度上影响各抑制剂与靶点的结合

(如图 2)。为什么没有与 MOA直接作用的氨基

酸残基 (如图 2A中的 G ln272和 A la126等 )发生

取代导致病原菌抗药性的报道呢? 晶体结构显

示, M OA部分主要是与 Q o位点氨基酸残基的主

链原 子相 互作 用, 所 以, 尽 管 MOA 部 分 为

strobilur in 类 杀 菌 剂 的 药 效 基 团 ( Pharm aco-

phore)
[ 39]

,但直接影响其结合部位的取代可能并

不产生抗药性
[ 38 ]
。

图 1 嘧菌酯 ( AZ) 2. 2 ! 和 3. 2 ! 下晶体结构中的结合环境 (牛心细胞色素 bc1复合物 ) [ 38]

F ig. 1 A zxy strobin( AZ )-b ind ing env ironm en t in 2. 2 ! and 3. 2 ! cry sta l structure

( cy to chrom e bc1 com plex f rom bov ine heart)
[ 38 ]

2. 3 不同生物中抗性位点的差异与意义

G 143A和 F129L的取代已在多种田间抗性病

菌中被表现, 一般不会影响复合物的功能, 而

G 137R /E /S取代则会严重影响复合物的酶活性,

从而抑制细胞呼吸作用
[ 2 ]
。在对一些锈病病菌

Pucc in ia spp. (包括: 小麦叶锈病菌 P. recond ita f.

sp. tritici、P. gram inis f. sp. tritici、小麦条锈病菌 P.

striifo rm is f. sp. tritic i、燕麦锈病菌 P. co rona ta f.

sp. avenae、大麦叶锈病菌 P. ho rdei、P. recond ita

f. sp. seca lis、玉米锈病菌P. so rghi和菊花白锈病菌

4 农  药  学  学  报 Vo .l 10



图 2 S trob ilur in类杀菌剂与牛心线粒体 bc1复合物氨基酸残基的结合模型

F ig. 2 B ind ing pocke t of strob ilurin fung ic ides w ith am ino ac ids residue o f bov ine

m ito chondria l cy to chrome bc1 com plex

A.嘧菌酯的结合口袋模型 (牛心 bc1 复合物,酵母氨基酸残基编号 ) [ 2]; B.肟菌酯的结合口袋模型 (牛心 b c1 复合物,牛氨基酸残基编号 ) [ 37]。

A. A zoxystrob in b ind ing pocketw ith am ino acids residue( cy toch rom e bc1 com p lex f rom bov ine hear,t yeast num bering) [ 2] ;

B. T rif loxy strob in b indin g pocketw ith am ino acids residue( cytochrom e bc1 com plex f rom bovine h ear,t bov ine num bering) [ 37] .

P. ho r iana )细胞色素 b的基因特点进行研究时发

现, 锈病病菌的内含子 ( intron )和外显子 ( exon )都

具有很高的同源性, 而且这些内含子恰好出现在田

间抗性菌株普遍存在的 G 143的编码基因 ( GGT )

之后
[ 40]

, 进一步研究发现, 相同的情况还出现在其

他的 锈病 病菌 U rom yces appendicu latus ( Pers)

U nger、P. pachyrh izi Syd & P Sy 和 H em ile ia

va sta tr ix B erk & B roome、早 疫 病 菌 A. so lan i

So rauer
[ 41]
和网斑病菌 P. teres的细胞色素 b基因

组
[ 28]

,而产生抗药性的 A. a lterna ta, B. gram inis,

P . grisea Sacc,M . gram inico la, M ycosphaerella fijiensis,

V. inaequa lis和 P. v itico la等则在 G 143的编码基因

之后不存在内含子
[ 41 ]
。因此, G 143被认为是锈

菌、早疫病菌和网斑病菌 mRNA前体的剪切识别

位点,如果 GGT突变为 GCT将会导致内含子不能

被剪切,从而使细胞色素 b的表达发生错误, 致使

突变细胞不能存活。至今很少有锈病病菌对

strob ilurin类杀菌剂产生抗药性的报道 (见表 1) ,

而早疫病菌和网斑病菌也仅有因 F129L发生取代

导致抗药性的报道 (见表 1)。最近的研究表明, P .

tr iticirepentis不仅可以承受 G 143A取代,还可以承

受 G 137R的取代 (见表 1 )
[ 28]

, 具体的机理尚不

清楚。

第 143位氨基酸残基不但在 strobilurin类杀菌

剂与靶点的结合中具有重要作用, 而且还与该类杀

菌剂的选择性密切相关。随着对不同生物细胞色

素 b的基因测序的完成和 Q o抑制剂与细胞色素

bc1复合物的共结晶的成功, strobilurin类杀菌剂具

有选择性的分子机理也逐渐明朗起来。为了探究

strob ilurin s在靶标菌、分泌天然 strobilur ins的担子

菌和非靶标生物之间选择性的分子基础, 对比了靶

标 菌 构 巢 曲 霉 Aspergillus nidulans ( E idam )

W in ter、酿洒酵母 Saccharom yces cerev isia e M eyer

ex Hansen、裂 殖 酵 母 ( Sch izo sa ccha rom yces

pombe )、担子菌 Strobirus tenacellu s ( Per ex Fr)

S inger、M ycena ga lopoda、M . viridim arg ina ta 和非靶

标的苏云金芽胞杆菌 Bacillus thuringiensis、小麦

Tr iticum aestivum、紫 球 海 胆 Strongylo centro tus

purpura tus等之间细胞色素 b的基因序列, 发现M .

ga lopoda、小麦和紫球海胆的 143位为丙氨酸 ( A ) ,

因而它们对 strobilurins不敏感
[ 17, 38, 42]

,这也解释了

strob ilurin类杀菌剂对作物和水生生物的安全性。

3 交替氧化途径和生理生化抗性

3. 1 交替氧化途径
交替氧化途径最初在植物体内被发现,简称为

交替途径 ( a lte rnative pa thw ay, A P) , 后来也在真菌

和卵菌中被发现, 并成为病原菌对 strob ilurin类杀

菌剂产生抗药性的原因之一
[ 18, 43, 44]

。交替氧化酶

( a lternat iv e ox ida se, AOX )是该过程的关键酶, 能

将 CoQ传来的电子直接传递给氧生成水, 而不经

过复合物Ó和复合物Ô (如图 3)。在病原菌中除

S. cerev isia e和 S. pom be外, AOX都是由核基因编
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码的。交替氧化途径除 AOX外还有其他的酶,如:

膜外的 NADH脱氢酶 ( ND E )和膜内 NADH脱氢

酶的同工酶 ( ND I) (如图 3)
[ 45]

, 前者可以直接脱

去胞质中 NADH 上的氢, 将电子传递给 CoQ。

AOX途径释放的电子不与磷酸化偶联, 其前的复

合物 Ñ泵出的质子与 ND E脱去的质子可以偶联

ATP的产生, 因此整个交替氧化途径生成 ATP的

效率在 40%左右
[ 43 ~ 45]

。

图 3 电子传递呼吸和交替氧化途径 (仿 ) [ 45]

Fig. 3 E lec tron transpo rt resp iration and a lternat iv e pa thw ay o f re spira tion( im itated)
[ 45 ]

  由于 A P中 NADH传递出的电子只通过复合

物 Ñ, 不经过复合物Ó和Ô (如图 3) ,因而 A P可以

被鱼藤酮抑制, 而不被抗霉素 A ( antim ycin A )、

strob ilurin s和氰化物抑制, 同时 AOX 的活性可以

被水杨酸氧肟酸 ( sa licy lhydroxam ic acid, SHAM )、

烷基五倍子酸 ( a lky l ga llates)和 (类 )黄酮类物质

抑制,而 ND E和 ND I则缺乏抑制剂
[ 14]
。AOX在

很多真菌如粗糙脉孢霉 Neuro spo ra cra ssa、稻梨孢

P. grisea和小麦叶枯病菌 S. tritici等中为诱导表

达型,即正常条件下其水平很低或检测不到, 但如

果以细胞色素为介导的呼吸途径被阻断或线粒体

蛋白的合成受到抑制, AOX则被诱导表达; 而在灰

葡萄孢 B. cinerea 和小麦全蚀病菌 G aeum anno-

m yces gram inis v ar. tritic i中, AOX则是组成型表

达的,它们对 strob ilurin类杀菌剂的敏感性一般比

诱导型的敏感性差
[ 13, 21, 44, ]

。

3. 2 诱导交替氧化途径导致抗性

因 AOX被诱导而使病原菌对 strob ilurin类杀

菌剂产生抗药性的报道很多, 例如,早期在室内通

过紫外诱变获得的抗嘧菌酯的 S. trit ici菌株, 其抗

性倍数约为 10倍, 加入 2 mm o l /L的 SHAM 后可

使其重新成为敏感菌株, 结果发现该病原菌的

AOX被诱导表达
[ 17]
。将嘧菌酯与 M . gram inico la

一起培养, 嘧菌酯可以抑制 90%的氧的吸收, 但在

24 h后氧消耗得以恢复, 此时氧消耗不被抗霉素

A和氰化物所抑制; 但如果加入 SHAM 则会明显

抑制氧消耗, 这也说明病原菌的 AOX被诱导表

达
[ 23]
。对 V. inaequa lis施用醚菌酯后, 可导致其

分生孢子产生 60倍的抗药性, 但检测其细胞色素

b的基因发现其与敏感菌株并无差异, 但加入

SHAM 后发现其对醚菌酯的活性表现出明显的增

效作用
[ 46]
。在菌丝液中加入 0. 5 mg /mL 的醚菌

酯也可引起 AOX mRNA合成的增加
[ 47]
。可以看

出, strobilurin类杀菌剂能诱导菌株的 AOX表达,

也是该类杀菌剂易产生抗药性的一个重要原因。

3. 3 诱导交替氧化酶表达的信号途径

AOX如何被诱导表达? 对植物中 AOX的研

究发现, 当泛醌的还原水平低时, 电子几乎全部流

经复合物 Ó;而当泛醌的还原水平高时, 则驱动电

子流向 AOX
[ 48, 49]

。氧化损伤和 AOX表达的关系

则更为直接, 抗霉素 A和苯氧菌胺可分别导致

Hansenu la anom a la和 P. g risea 中过氧根离子的积

累,从而诱导 A P的启动, 而抑制过氧根产生的黄

酮也抑制 A P的启动
[ 50 ~ 52 ]

。实验还表明, 在 M .

gram in ico la 的培养中加入过氧化氢可以诱导 AOX

mRNA的积累
[ 53 ]
。推测当电子传递链上的复合物

Ó或Ô被抑制时, 会导致氧分子的积累, 并在胞内

产生活性氧 ( react iv e oxygen spec ies, RO S ) (如
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图 4)。这种现象在具氧化还原活性的半泛醌分子

积累时更易产生
[ 54]
。 Strobilur in类杀菌剂诱导

AOX表达的机理可能是: 药剂阻断了电子在复合

物 Ó处的传递,使病原菌胞内产生 RO S, RO S造成

胞内氧化损伤,从而诱导 AOX的表达。泛醌的还

原水平、AM P水平可能是其次级效应。黄酮类物

质能通过除去脂质自由基而消除或抑制 RO S, 从

而抑制 AOX的表达 (如图 4)。有关 AP被激活的

信号如何传递? 其间是否也有 cAM P的参与? 研

究表明,病原菌中 AM P水平的升高, AOX的表达

水平也相应提高, cAM P可能是 AM P传递信号的

信使分子
[ 14 ]
。RO S的诱导信号也可能是通过丝

裂原 活 化 蛋 白 激 酶 ( m itogen-activa ted pro te in

k inase , MAPK )途径传递的 (如图 4)。动、植物和

真菌中的 RO S在 M APK 激活中都具有重要作

用
[ 55~ 57]

。研究还表明: ¹ MAPK 基因缺失的 S.

cerev isiae菌株对 strobilur ins更为敏感
[ 57 ]

; º 能消
除真菌体内 RO S的超氧化物歧化酶 ( supero x ide

d ism atase, SOD )的表达是通过 MA PK 途径调控

的
[ 58]

; » 当精胺 ( sperm ine )激活烟草体内的

MA PK S时, AOX 的 mRNA水平也随之增加
[ 59 ]
。

既然生物可以用 RO S诱发 M APK途径来调控表

达 SOD以减少自身受 RO S的伤害,那么也应该可

以用 RO S诱发 M APK途径调控表达 AOX来帮助

自身抵消体内 ATP缺乏的不利影响, 这种推测还

需要深入研究才能得以证实。

图 4 S trob ilurins诱导交替途径的模式图

F ig . 4 A m ode l fo r the induction o f a lternative pathw ay by strob ilurins

注 :箭头直线代表促进或激活; 垂直线代表清除或抑制。

N o te: T he arrow beelin e exp ressed p rom ot ion or activa tion; the up righ t beeline expressed scaven gin g o r inh ib ition.

4 结语

Strobilurin类杀菌剂作用于细胞色素 b的 Q o

位点,而编码细胞色素 b的线粒体基因的高突变

率导致了该类杀菌剂具有很高的抗药性风险, 这

已被广泛出现的田间抗药性事例所证实。病原菌

基因的自然突变导致其对 strob ilurin类杀菌剂产

生田间抗药性, 这些突变主要引起细胞色素 b上

G 143A、F129L和 G 137R的氨基酸残基发生单点

取代,其中 G 143和 F129的取代在 strobilur in类杀

菌剂与 Q o 位点的结合中扮演了重要角 色。

Strobilurin类杀菌剂对作物、水生生物和非靶标担

子菌具有选择性的分子机理是基于细胞色素 b上

143位的氨基酸为丙氨酸, 但其对哺乳动物的选择

性机理尚不清楚。由于一些病原菌编码细胞色素

b蛋白 G 143的核苷酸序列 GGT属于它们基因内

含子剪切的识别位点, 因此这些病原菌中不能出

现由 G 143A取代而引起的抗药性。 Strobilur in类

杀菌剂可以诱导病原菌 AOX的表达,从而引起生

理生化抗性的产生, 其中 RO S在诱导的信号传递

中起着重要的作用。而信号传递是否有 cAM P和

MA PK途径的参与尚需进一步研究确认。相信在

不久的将来,我们对 strobilurin类杀菌剂的抗药性

机理会有更深入和更全面的认识。
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