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杂草对乙酰羟基酸合成酶抑制剂的抗性研究进展
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摘要:目前,杂草抗药性已经成为制约农作物生产的主要因素,杂草抗药性机制分为靶标抗性及非靶标抗性。
靶标抗性包括靶标基因突变和靶标基因过量表达;非靶标抗性是由杂草对除草剂的吸收传导减弱、屏蔽隔离

作用以及杂草对除草剂的代谢解毒能力增强等原因引起,其中以增强杂草对除草剂的代谢为主。为了应对

杂草抗性的发展,科学治理抗性杂草,通过简要介绍乙酰羟基酸合成酶(AHAS)结构及杂草抗性机制,包括杂

草抗性情况、靶标抗性、突变对AHAS结构及功能的影响、非靶标抗性机制,并对抗性杂草的适合度及其影响

因素等相关研究进展进行综述,进一步提出应对抗性杂草治理的建议,以减少对农药的依赖,保障农业的可

持续发展。
关键词:靶标抗性;非靶标抗性;乙酰羟基酸合成酶;适合度

收稿日期:2024-11-12
基金项目:黑龙江省创新跨越工程优秀青年基金项目(CX22YQ16);黑龙江省创新跨越工程农业关键技术科技创新重点攻关项目

(CX23GG14)。
第一作者:郭小桐(1996-),女,硕士,助理研究员,从事杂草抗药性机制研究。E-mail:xtg96318@163.com。
通信作者:郭玉莲(1970-),女,博士,研究员,从事农田杂草防除、除草剂应用技术及药害研究。E-mail:ylguo70@163.com。

  在农业生产中,杂草经过自然选择,已经适应

了作物种植的气候、耕作、土壤等生态条件,与作

物竞争光照、养分、空间,同时还作为多种病虫害

的寄主和媒介,严重制约着作物的优质、高产,增
加生产和管理成本[1]。常见杂草有禾本科的稗草

(Echinochloacrusgalli L.)、牛 筋 草 (Eleusine
indicaL.);阔叶的藜(ChenopodiumalbumL.)、
鳢肠(EcliptaprostrataL.);莎草科的异型莎草

(Cyperusdifformis L.)、扁 秆 藨 草 (Scirpus
planiculmisFr.Schmidt)等[2-3]。杂草种类和数

量与作物栽培环境及方式有关,不同生态条件下

发生的杂草种类和数量均不同,杂草对环境的高

适应性及多种传播途径,导致其在作物生长期间

有多个出苗期,生长和竞争能力强[4]。应用化学

除草剂是防控杂草的主要方法,是确保粮食产量

的一种重要手段。杂草抗性的发展历程可以追溯

到农业发展的早期阶段。从杂草易感时期,到
20世纪初农药的广泛使用,一些杂草对农药具有

天然抗性,这些抗性基因不断在杂草种群中传播

扩散,随着全球化和国际贸易的发展,抗性杂草的

种子通过动物、农产品及水流等多种方式传播,导
致抗药性在全球扩散。面对杂草抗性增强的问

题,农业领域不断积极探索和研究抗药性管理策

略,包括轮作、不同机制除草剂轮换使用及生物控

草等多种方式来延缓抗药性发展。杂草抗药性的

发展是一个长期、持续的进程,随着抗性杂草的数

量及类型的不断增加,使农业生产面临着严重的

挑战。因此,加强抗药性管理和控制措施的研究

尤为重要。目前,全球72个国家的100种作物田

均出现了抗性杂草,包含155种双子叶和117种单

子叶杂草,对21个不同作用位点约168种除草剂

均产生抗性[5]。这些抗性对农作物的生长和发展

造成了严重影响,也给农业生产带来了巨大的经济

损失。随着农药长期大面积、高剂量、高频率的使

用及杂草较强的繁殖力,杂草抗性问题已经成为全

球性的农业难题。为了应对杂草抗性的发展,需要

合理使用农药、发展多元化杂草防控手段、监测杂

草抗性情况,便于了解抗性分布及演化规律,以期

在实践中为科学治理抗性杂草提供依据。

1 杂草乙酰羟基酸合成酶(AHAS)结构及
杂草抗性机制

1.1 AHAS结构

AHAS(EC2.2.1.6)是由细胞核基因编码,
存在于高等植物叶绿体中的一种黄素蛋白,是催

化植物和微生物支链氨基酸(亮氨酸Leu、缬氨酸

Val和异亮氨酸Ile)合成中的关键酶[6]。在支链

氨基酸的合成需AHAS催化的同时AHAS活性

也受到支链氨基酸反馈调节的影响。AHAS抑

制剂可通过对AHAS活性的抑制,干扰植物支链

氨基酸合成,导致相应蛋白无法合成,最终生长受

到抑制或死亡。AHAS催化活性的发挥与其结

构密切相关,因此,AHAS结构的分析有利于杂
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草对 AHAS抗性机制的深入研究。大肠杆菌

AHAS的结构研究是最早的也是目前最清晰的。
研究表明,早在1979年就在大肠杆菌中发现了四

聚体AHAS,包括分子质量约为10~20kDa小

亚基及60kDa大亚基[7-8]。在不同物种中,大亚

基结构相似,一般约65kDa,但序列和质量均有

差异,一般约9~54kDa[9]。大亚基为含有完整

催化中心的催化亚基,也是活性中心,小亚基为调

节亚基,无催化活性,但可促进催化亚基发挥活

性,二者在 AHAS发挥活性时缺一不可[10]。研

究表明,大肠杆菌同工酶中α和γ 结构域的重组

可以 使 AHAS完 成 催 化 反 应,β 结 构 域 可 使

AHAS活性提高,其对 AHAS活性的调节具有

重要作用[11]。由于 AHAS抑制剂与 AHAS辅

因子、底物或变构因子(缬氨酸、亮氨酸和异亮氨

酸)等在化学结构方面没有明显相似性,因此,
AHAS和其抑制剂结合部位不是AHAS中催化

或调节功能性部位[12]。酵母AHAS二聚体晶体

结构在2002年被报道,其与磺酰脲类抑制剂络合

的晶体结构在3年后被报道;在2006年,拟南芥

与1种咪唑啉酮类和5种磺酰脲类抑制剂结合的

晶体结构被报道,是4个单体组成的四聚体,每个

单体包括α、β和γ 结构域,还包含AHAS抑制剂

分子及发挥催化活性的金属离子和辅因子[13-15]。
1.2 杂草抗性机制

随着AHAS抑制剂广泛使用,目前已经有上

百种抗 AHAS抑制剂的杂草,远高于 ACCase、
EPSPS等抑制剂[5]。杂草抗性机制分为靶标抗

性和非靶标抗性机制。靶标抗性包含靶标基因突

变及过量表达,其中氨基酸突变会影响AHAS结

构和活性,导致 AHAS对其抑制剂敏感性降低,
产生抗性。靶标基因过量表达也可赋予杂草抗

性。靶标基因过量表达指杂草基因组拷贝数增

多,靶标酶基因表达增加,靶标蛋白量增多,对除

草剂耐受能力增强。非靶标抗性是指除草剂的吸

收和传导减少或受阻、代谢酶(P450s、GSTs等)
能力提高、进而发挥屏蔽和隔离作用,使靶标接触

的除草剂有效量降低,不能有效防除杂草[16]。
1.2.1 杂草的靶标抗性机制 在抗性机制的研

究中,已有许多研究证实了抗性杂草对乙酰羟基

酸合成酶抑制剂的抗性主要是由于靶点位点突变

所致。每年累计新发现的AHAS突变逐年递增,
根据突变的氨基酸类型将不同物种归类,Pro197
是目前突变频率最高的位点[5]。第一篇从分子水

平阐述杂草对AHAS抑制剂抗性机制的报道是

1992年对抗性毒莴苣(LactucavirosaL.)和地肤

(KochiascopariaL.)的报道,也是第一次发现杂

草对 AHAS抑制剂产生抗性是由于 AHAS上

197位点脯氨酸发生了突变[17]。此后,随着分子

技术和相关仪器的不断发展,杂草对除草剂的抗

性机制通过基因克隆和测序分析等手段得以更好

地阐释。AHAS氨基酸突变会导致AHAS结构

变化,直接或间接地影响AHAS与除草剂分子或

底物分子的结合,这也是杂草进化出对AHAS抑

制剂抗性的基础[18-19]。研究表明,AHAS发生突

变的氨基酸主要位于植物体内AHAS上Domain
A-F六个保守区域的122(Ala)、197(Pro)、205(Ala)、
206(Phe)、376(Asp)、377(Arg)、574(Trp)、653(Ser)
和654(Gly)共 9 个 位 点 上[20-21]。有 报 道 称

Trp574突变改变了除草剂与AHAS结合位点的

形状,赋予了杂草抗性[22]。如长芒苋(Amaranthus
palmeriS.)AHAS 基 因 发 生 Trp574Leu 及

Ser653Asn突变后,对咪唑乙烟酸、氯嘧磺隆及双

氟磺草胺均产生了抗性[23-24]。AHAS 基因197位

Pro被Ser取代的荠菜(Capsellabursa-pastorisL.)
及萤蔺分别对双氟磺草胺和苄嘧磺隆产生了抗

性[25-26]。AHAS发生Pro197Ser/Ala及 Asp376Glu
突变的加拿大飞蓬(ConyzacanadensisL.)对氯

酯磺草胺、氯嘧磺隆及双草醚均产生抗性[27]。
1.2.2 突变对 AHAS结构影响 不同 AHAS
抑制剂与AHAS结合时构象变化会随着除草剂

芳香环和杂环不同而变化[28]。AHAS发生突变

后,不仅影响除草剂与 AHAS结合,同时也会影

响底物进入 AHAS催化中心。以常见的197、
376及574位点发生不同突变为例分析,由于

AHAS上的196Val二级结构为不规则卷曲,该
位点前一段序列为β-折叠,而197Pro位于通道入

口处,是一类侧链为环形饱和烃并对蛋白质空间

结构有一定限制的氨基酸,197Pro之后为β-转
角,因此197位点是处于重要位置的氨基酸,当其

被取代后,可能对通道入口产生不同程度的影

响[29]。有报道称Arg可能在与嘧啶环上含甲氧

基的化合物结合时产生额外的氢键作用,这种作

用反而对AHAS活性的抑制作用降低,从而导致

抗性的产生[30]。在197Pro分别被 Thr、Ala和

Ser取代后,突变为 Ala后的通道入口扩展程度

最大,突变为Thr后的入口扩展程度最小,其中

Pro197Ala和Pro197Ser产生抗性主要是由于突

变后,两种突变型的AHAS部分活性位点的残基

被转移到活性位点之外,导致活性位点入口的扩

展程度增加[31]。有报道发现,Asp376Glu突变型

的侧链由于与除草剂形成4个氢键而发生方向改
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变,其与192~198位点形成一个环路,方便底物

的进入[32]。有报道称574Trp突变不仅可以将除

草剂锚定到AHAS上,且其位于通道入口中部,
在确定底物通道的形状上也具有重要作用[15]。
1.2.3 突变对AHAS功能影响 突变通过影响

AHAS结构进一步影响其酶活力、与底物及除草

剂的结合及对支链氨基酸反馈抑制的敏感性。在

酵母AHAS的晶体结构中存在C终端和移动回

路,主要负责活性二聚体与辅助因子TPP的结合

和稳定,而除草剂的结合位点和活性位点均位于

催化亚基界面上,AHAS与除草剂的结合可能改

变了活性位点的几何形状导致酶活力的改变[33]。
有报道称,在光果龙葵中发生Ala205Val突变后,
酶活力增加,对反馈抑制敏感性降低;在播娘蒿

中,Pro197Leu/His/Ser/Thr等突变型酶活力均

显著降低,而 Trp574Leu突变型酶 活 力 增 加,
Asp376Glu突变型酶活力没有显著变化;在看麦

娘中,Pro197Tyr及Trp574Leu突变型的酶活力

均未发生显著变化[34-36]。AHAS发生基因突变

后还会对动力学产生影响。AHAS不同突变对

其与底物亲和力的影响不同。在鹅肠菜(Stellaria
aquaticaL.)AHAS中,Pro197突变为Ser后米

氏常数值(Km,代表AHAS与底物的亲和力)降
低,Vmax(AHAS发挥催化作用时的最大反应速

度)升高,与底物亲和力增加[37]。黑麦草(Lolium
perenneL.)AHAS上由Pro197突变为Ala/Gln
及看麦娘(AlopecurusaequalisSobol.)AHAS
由Trp574突变为Leu后Km 均降低,Vmax 升,
而Pro197突变为 Arg后导致黑麦草和看麦娘

AHAS的Km 升高,Vmax 下降[36,38]。但也存在

一些 突 变 并 未 改 变 Vmax,例 如:在 播 娘 蒿 中

Pro197突变为Ser和Leu时,Vmax 没有显著变

化,这可能是由于突变并未显著地改变AHAS与

底物之间的结合[35]。因此,突变对 AHAS功能

的影响也可能因物种不同而存在差异,但这种与

其他突变的区别需要进一步研究来确定是否对植

物的适合度有不利的影响。
靶标基因过量表达也是杂草对除草剂产生抗

性的原因之一。靶标基因过量表达一般在耐氯磺

隆和草甘膦等除草剂的杂草中比较常见。抗草甘

膦的长芒苋(Amaranthuspalmeri)是因其体内的

5-烯醇丙酮莽草酸-3-磷酸合成酶(EPSPS)过量表

达所致[39]。
1.2.4 杂草的非靶标抗性机制 杂草非靶标抗

性机制包括增加除草剂的代谢、减少除草剂的吸

收和转运以及屏蔽、隔离作用等,其中主要以增加

除草剂代谢为主。在由代谢引起的非靶标抗性也

可导致杂草对不同作用机制的除草剂产生抗性。
例如,在抗2,4-D的水麻(Debregeasiaorientalis
C.J.Chen)种群中,其对2,4-D的代谢速度明显

高于敏感种群[40]。同样,在来自西班牙的两个抗

2,4-D的罂粟(PapaversomniferumL.)种群中,
发现了其对2,4-D的代谢增强[41]。在日本看麦

娘(AlopecurusjaponicusSteud.)中,用马拉硫

磷或PBO等CYP450s抑制剂处理杂草后可降低

其对ACCase抑制剂的抗性,这也说明P450s在

增强杂草对除草剂代谢抗性中的作用[42]。由于

代谢酶参与了豚草(AmbrosiaartemisiifoliaL.)、长
芒苋和野萝卜(Raphanusraphanistrum L.)对
PS-II抑制剂的代谢而导致其抗性的产生[43-46]。
GSTs参与杂草对PS-II抑制剂的代谢,如抗阿特

拉津的长芒苋种群通过增强GSTs活性,使其与

阿特拉津结合的速度比敏感种群快24倍[44]。在

抗性黑麦草种群中也发现了 GSTs代谢活性增

强[47]。另一种参与解毒过程的葡萄糖基转移酶

(GTs)可以在次生代谢中发挥作用,通过形成水

溶性结合物,再由位于膜上的转运蛋白进行隔离,
GTs还可将经过细胞色素P450酶代谢的外源性

物质进一步代谢[48]。ABC转运蛋白(ATP-bind-
ingcassettetransporters)也参与了杂草对除草剂

的解毒过程,全名为腺苷三磷酸结合盒转运蛋白,
具有多种功能,如可以对次级代谢产物起到隔离

作用,将有毒化合物排掉,还可以转运脂肪和磷脂

酸等物质,同样也能转运一些重金属离子和激素

等来维持植株体细胞内环境的稳态[49]。
由吸收和转运引起的杂草抗性主要是对除草

剂吸收或者转运能力下降,从而导致除草剂在杂

草体内无法正常运输到靶标部位,进而使杂草存

活下来。但减少杂草对除草剂的吸收只是一个次

要机制,并且这种机制也已经被证明只在较少种

类的杂草中产生抗性,如带刺莴苣[50]。除草剂向

杂草靶标位点的运输减少是较常见的。在一些种

类的杂草中,如在野萝卜中发现了因除草剂在杂

草体内向靶标部位运输的减少而引起了抗性[51]。
在杂草对灭生性除草剂草甘膦的抗性中,通过减

少草甘膦向杂草体内分生组织的运输就是最常见

的一种NTSR机制。在长芒苋、硬直黑麦草(Lolium
rigidum Gaudich.)和水麻中都已经报道了这一

机制[40,44-45,52-53]。但除草剂从施用部位运输到植

物生长点的转运过程十分重要,如果除草剂的转

运过程受到任何因素的干扰或限制,则除草剂的

控制效果将明显降低。
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杂草对除草剂的屏蔽或隔离也是引起杂草抗

性原因之一,这种抗性机制主要表现在改变除草

剂在杂草中的运输方向,使其无法到达靶标部位,
且除草剂在杂草体内的存留与吸收无明显关系。
通过将除草剂隔离或运输至杂草体内代谢较弱的

部位来减少杂草受到的损伤。但实际上对于接触

性除草剂,尽管其转运过程受到了限制,但是仍有

足够量的除草剂可到达杂草的靶标部位,从而起

到杀死杂草的作用。因此,此机制不是主要的非

靶标抗性机制。

2 抗性杂草的适合度

2.1 适合度概念

适合度有狭义和广义两种概念,狭义适合度

就如达尔文的“适者生存”的观点,可作为生物体

存活和繁殖的指标,一般表示为适合度越高,生物

体成功存活和繁殖的可能性也越大[54]。广义则

不强调存活或繁殖,而更注重生物体传递基因给

后代的能力。适合度也可作为一种标准,通过某

个特定指标来评判生物体对环境的适应性,尤其

在自然选择作用下,适合度对杂草抗性的进化有

着重要的影响[55]。
2.2 适合度影响因素

杂草适合度会随环境的变化而不同。在不同

的环境条件下,如面对环境压力、种植密度、竞争

作用和亲本效应等环境时,同一种杂草的适合度

也存在差异[56]。适合度代价是指抗性生物型在

适合度上的劣势,因此也称作抗性代价,即在除草

剂选择下,抗性生物型比敏感生物型更具竞争优

势,但不存在除草剂时,抗性生物型相对敏感生物

型则处于劣势[57]。有报道称杂草产生抗性后,会
影响其与周围环境的互作,进而产生抗性代价[58]。
如研究证明硬直黑麦草和假高粱(Pseudosor-
ghumfasciculareRoxb.)对草甘膦的抗性会受

到温度的影响[59]。目前对于抗性代价的解释有

靶标基因突变、资源限制和干扰代谢平衡3种。
其中,靶标基因突变会影响靶标酶的催化活性及

与底物的结合。有报道发现一些生物型在产生抗

性的同时,会伴随适合度降低的现象[54,60]。有报

道称圆叶牵牛(IpomoeapurpureaL.)抗草甘膦

生物型的种子量少于敏感生物型[61]。但也有研

究表明由靶标基因突变导致的抗性杂草并未产生

适合度代价[62-63]。如地肤抗性生物型的种子量、
植株生物量及竞争力均与敏感生物型没有明显差

异[64-65]。这可能是因为 AHAS与其抑制剂的结

合位点与活性位点相距较远,因此,在突变后并未

影响AHAS功能,杂草仍可生长。因此,在不存

在除草剂的选择压力时,杂草抗性基因可能在一

定时间内持续存在于杂草种群中[66]。同时,还有

报道称靶标基因突变赋予杂草抗性的同时,也提

高了杂草的适合度[67-68]。由此可见,靶标基因突

变是否会对适合度产生影响可能与多种因素有

关。其次,参照资源的分配理论,杂草获得抗性的

同时,可能打乱了其生长、繁殖和防御之间的平

衡。而对于由代谢酶活性增强而导致获得非靶标

抗性的杂草来说,代谢酶活性的增强可能会使杂

草在生长和繁殖等方面的能源减少而导致适合度

代价的产生。如在2009年报道的由P450s介导

的对ACCase、AHAS、PSII抑制剂类的代谢抗性

的黑麦草在生长力和繁殖力方面均产生了适合度

代价[69]。有研究表明由靶标基因过量表达引起

的抗性也会影响其适合度[39]。
抗性杂草的产生除了与除草剂的选择压等环

境因素相关外,与杂草自身的生物学特性也有一

定的联系。突变在赋予杂草对除草剂抗性的同时

会产生适合度代价,即对杂草生长和适应环境的

能力产生消极影响[38,69]。杂草突变后产生适合

度代价主要可能因为氨基酸突变后对酶功能产生

了一定程度的影响,如使酶活力发生变化、改变底

物与酶之间的亲和力或影响氨基酸对酶的反馈抑

制等方面,最终出现生成产物过量或不足的结果。
但也有报道称,突变并未引起适合度代价。有报

道发现,5种AHAS突变类型的抗性硬直黑麦草

在生长过程中与敏感型并无显著差异,这可能是

因为五种突变型对酶功能并未产生影响[38]。

3 结论
综上所述,当前杂草抗性的研究方法涵盖了

野外调查、除草剂抗性检测、PCR、RT-PCR和基

因组测序等分子生物学方法以及利用计算机技术

对靶标蛋白模拟建模并与除草剂分子对接来研究

其抗性机制,而通过综合运用这些方法可以全面

深入地研究杂草的抗性机制及演化机制。当前杂

草抗性的研究已经从分子迈入结构方面,在总结

现有研究的基础上,可以发现杂草的抗性问题是

一个复杂的系统工程,需要综合运用生物学、遗传

学、分子生物学等多个学科的知识加以解决。后

续关于杂草抗性,可以探究不同地区、不同种类杂

草的抗性差异,分析不同杂草基因组和遗传特性

的多样性,了解抗性机制的多样性及进化过程,多
集中在研究杂草种群动态、生态位和种内竞争等

生态学特点来明确其演化机制。实际上,当前大
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部分杂草抗性研究还停留在理论层面,如何将杂

草抗性研究的相关理论知识结合到实践应用中还

需要进一步思考。且当前多种政策的焦点多集中

在病虫防控方面,对杂草的关注相对较少,以上因

素也会导致抗性杂草治理进展缓慢,而新的抗性

杂草不断产生,尽管科学家们在不断研究和开发

新的除草剂,但仍然存在除草剂滥用和缺乏有效

替代品等问题。因此,抗性杂草的治理仍然需要

继续研究和改进管理方法,以有效地控制其发展。
同时,为了应对抗性杂草治理困难的问题,可以从

以下几个方面出发:(1)采取轮作、种植抗性品种、
生物防治等多种措施综合防控;(2)积极研发新的

除草剂或除草剂组合;(3)科学合理地使用除草

剂;(4)加强对农民宣传教育和除草剂应用技术指

导。总之,杂草抗性对农业生产带来了严重的影

响,未来需要农民、科研机构和政府部门共同努

力,从多个方面入手,采取综合措施,以减少对农

药的依赖,保障农业的可持续发展。
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ResearchProgressonWeedResistanceto
AcetohydroxyacidSynthasesInhibitors

GUOXiaotong,GUOYulian,WANGYu,LUOChan,CONGKeqiang
(InstituteofPlantProtection,HeilongjiangAcademyofAgriculturalSciences,Harbin150086,China)

Abstract:Theweedresistancehasbecomethemajorfactorrestrictingcropproduction,andthemechanismof
weedresistanceisdividedintotargetresistance(TSR)andnon-targetresistance(NTSR).Targetresistance
includestargetgenemutationandtargetgeneoverexpression.Non-targetresistanceiscausedbythereduced
absorptionandconductionofweedtoherbicide,theshieldingandisolation,andtheenhanceddetoxification
abilityofweedtoherbicide,inwhichtheenhancementofweedmetabolismistheprimaryreason.Inorderto
copewiththedevelopmentofweedresistanceandscientificallycontrolresistantweeds,thestructureof
acetohydroxyacidsynthase(AHAS)andweedresistancemechanismwerebrieflyintroduced,includingweed
resistance,targetresistance,effectsofmutationonstructureandfunction,non-targetresistancemechanism,

andrelevantresearchprogressonthesuitabilityandinfluencingfactorsofresistantweeds.Inordertoreduce
thedependenceonpesticidesandensurethesustainabledevelopmentofagriculture,somesuggestionsonthe
managementofresistantweedswereputforward.
Keywords:targetresistance;non-targetresistance;acetohydroxyacidsynthases;fitness
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