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农作物的守护者
——有机小分子农药
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1. 引言
“洪范八政，食为政首”，粮食

始终是人民群众生活的最基本物

质之一 [1]。自第二次世界大战以

来化学农药取得了突破性进展，

农业生产率大幅提高，工作效率

也随之提高，更少的农民在更少

的土地上为更多的人生产更多的

食物。直接或间接改变生产力模

式的一个主要因素是化学农药的

使用，农药按照防治对象可以分

成七个类别（图 1）[2]。根据相关

文献报道，病虫草害每年可导致

农作物减产最高达 70%，而通过

科学施用有机小分子农药，能够

挽回约 40%的产量损失 [3]。粮食

增产和农民增收一直是农业生产

的重要目标，农药的使用可以有

效地减少粮食减产和提高农民收

入水平，如果不用农药我国可能

会出现饥荒 [4]！

2. 有机小分子农药发展历程
2.1 有机小分子农药概念

自 20世纪 40年代以来，有

机小分子活性成分广泛应用各类

农药产品中，该类活性结构的药

物相对分子质量通常在 100~500

范围内，因此将其称之为有机小

分子农药 [5]。该类农药具有类型

多、药效高、对农作物安全和应

用范围广等特点，迅速引起科研

人员和农作物工作人员广泛关

注。与传统无机农药相比，有机

小分子农药在生产和应用方面展

现出更强的竞争优势，因此，无

机农药的使用量逐渐减少。随着

有机合成小分子时代的到来，农

药行业开始转向更环保、效能更

高的有机小分子产品，这标志着

农药发展进入一个崭新的时期。

2.2 有机合成农药前期（20 世纪

60 年代之前）

在该阶段内农药化合物分子

骨架新颖，品种多样，农药用量

每公顷约为 0.75~3 kg，在单位面

积使用量上相比无机农药降低了

一个数量级，表现出了较强的经

济效益和环境保护价值。在分子

骨架设计方面，依赖于先前的经

验和已有的研究成果。对所设计

的分子需要通过有机合成技术大

规模合成并进行系统性选择，以

开发出具有高活性和持久药效的

优良化合物；在农药管理方面，

重点加强对产品质量与药效表现

的综合评估 [6]。在产品开发上主

要集中在杀菌剂、杀虫剂和除草

Ã【图 1】农药的使用（图片来源于豆包AI生成）
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剂等方面。在杀菌剂方面开发出

了二硫代氨基甲酸酯（叶面保护

剂）和称酰亚胺类（拌种剂）和用

于防治叶斑病及草皮病害的三

嗪类杀菌剂（图 1）。20世纪 60年

代末期，开始出现内吸治疗作用

的杀菌剂，可以缓解植株受害程

度甚至恢复植物健康。在杀虫剂

领域，随着有机氯、有机磷和氨

基甲酸酯三类神经毒剂的相继问

世，它们以其高活性迅速占领了

市场，成为杀虫剂领域的核心支

柱（图 2）。在除草剂领域，主

要类别包括植物激素类除草剂、

抑制核酸代谢与蛋白质合成的除

草剂，以及影响光合作用的化学

物质（图 1）。这一时期除草剂

品种的快速发展，与农业现代化

和机械化的需求有着密不可分的

联系。

2.3 现代农药发展阶段（20 世纪
60 年代之后）

随着技术经验的积累，该阶

段有大量新颖骨架分子被设计出

来。Allethrin是首个成功开发出

的拟除虫菊酯仿生类杀虫剂。后

续创制了一系列产品，但由于它们

见光易分解，这些产品仅适用于防

治卫生害虫，无法大面积应用于农

作物。然而，艾利奥特（Elliott M）

在 20世纪七十年代初成功开发出

首个稳定性好的拟除虫菊酯，极

大地推动了这一领域的发展。随

后，各国竞相研发拟除虫菊酯类

杀虫剂，由此衍生的产品能在有

效控制螨虫的同时，且对动物的

毒性较低。在杀菌剂领域，出现了

一类抑制麦角甾醇生物合成的药

剂，该类药剂对植物病原菌有很

好的杀灭效果 [7]。此类药剂最早

出现在 20世纪 60年代末，并在

20世纪 70 年代取得了显著的

发展。其中，三唑类的开发最为

成功，代表性品种如德国拜耳公

司推出的三唑酮（表 1），药效比

前期的抑菌剂提高了数倍 [6]。在

除草剂领域，也取得了显著的进

展，涌现出多种具有高活性、对

农作物安全、低毒性且易于降解

的新品种，其中如芳（杂环）氧苯

氧基丙酸酯类和磺酰脲类等新颖

骨架有机分子 [6]。

Ã【图 2】有机合成农药前期有效成分
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3. 新农药有机小分子创制
通过科学研究发现，植物病

原菌可以通过基因突变来适应有

机小分子农药的作用产生抗药

性，导致该农药功效丧失。病虫

草害产生抗性的原因有多种，例

如长期不合理大量地使用农药和

农药分子产品较为单一等。病虫

草害抗性的激增给农业绿色可持

续发展带来了深远的影响，对绿

色有机小分子农药的研发提出了

更高的要求。当前世界上有机小

分子农药的创新主要由国外跨国

公司主导，但国内经过数十年的

技术积累，新农药的创制水平有

了很大的提高 [7-8]。

令人兴奋的是，随着科学

技术的不断进步，计算机辅助

药物设计（Computer-aided drug 

design，CADD）在具有潜在药

效小分子的优化和改造中不可或

缺。CADD充分利用计算机分析

快速和数据挖掘方便等优势，可

以快速地筛选出具有潜在药效的

化合物，并预测其药物各种性质，

从而极大缩短药物研发周期，创

造更高经济效益。当前有机小分

子农药设计策略有 CADD、基于

结构的药物设计（SBDD）和基

于片段的药物设计（FBDD）三

种常用高效方法。

3.1 CADD

CADD是一种运用计算机

技术辅助药物研发与设计的方

法（图 3）。它结合了计算机科

学、分子生物学、分子动力学、药

理学和药物化学等多个学科领域

表 1    现代农药活性有机小分子

现代农药活性有机小分子

杀虫剂 杀菌剂 除草剂

除虫菊酯类 三唑类 芳（杂环）氧苯氧基丙酸酯类

氯化烟碱类 吗啉类 磺酰脲类

抗生素类 吡嗪类 环己烯酮类

苯甲酰脲类 嘧啶类 吡啶羧酸类

酰胺类 吡啶类 喹啉羧酸类

吡唑类 甲氧基丙烯酸酯类 咪唑啉酮类

季酮酸类 苯并咪唑类 三唑并嘧啶磺酰胺类

吡啶类 酰胺类 嘧啶硫代苯甲酸酯类

吡咯类 苯胺基嘧啶类 苯基吡唑类

微生物杀虫剂类 异噁唑酮类
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的知识和技术，旨在提高药物研

发的效率和成功率，其中的 2个

基本方法分别是 2D-QSAR 和

3D-QSAR，它可以帮助科研人

员高效、准确地发现和验证药物

靶点 [9]。

3.2 SBDD

SBDD（Structure-based drug 

design）是通过了解药物与作用

部位（如蛋白质）之间的相互作

用模式，设计出具有高药效和

选择性的药物分子。这种方法可

为两种策略，分别是“基于受体

的药物设计”和“基于配体的药

物设计”，像极了钥匙和锁的关

系 [10]（图 4）。

3.3 FBDD

FBDD（Fragment-based drug 

design）与传统的药物设计方法

相比，更加注重药物分子的片段

的设计，而不是整个药物分子 [11]。

这种方法是将小分子片段引入特

定蛋白的作用部位，然后不断地

优化和组装分子片段，最终形成

具有高亲和力和选择性的药物分

子 [10]（图 5）。

4. 总结展望
有机小分子农药作为现代农

业的重要组成部分，以其高效、

低毒和低残留的特点，扮演着农

作物守护者的角色，为粮食稳产

增收保驾护航。这类农药的分子 结构新颖，能够精准靶向病虫 草，有效抑制其生长与繁殖，

Ã【图 3】CAAD设计分子原理

Ã【图 4】SBDD设计分子原理

Ã【图 5】FBDD设计分子原理
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从而保障作物的健康生长。与传

统农药相比，有机小分子农药

在提高农作物产量和质量的同

时，大大减少了对环境的污染

和对非靶标生物的伤害。其低

毒性使得它们不仅对农民和消

费者的健康更加友好，而且减

少了农药残留对生态系统的影

响。更为重要的是，有机小分

子农药能够在施用后迅速降解，

避免了长期残留问题的发生，

符合绿色农业的发展需求。随

着农业技术的进步和绿色理念

的推广，有机小分子农药的应

用前景广阔，未来它们将成为

农业生产中更加安全和环保的

选择，为实现农业可持续发展

提供有力保障。
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