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摘  要 

目的：筛选新型抑白念珠菌化合物，并进行活性评价及分子机制探究。方法：以白念珠菌标准株ATCC 
MYA-2876 (SC5314)为筛选菌株，高通量筛选实验室已有化合物库获得潜在抑菌化合物；微量肉汤稀释

法用于检测候选化合物的最小抑菌浓度(Minimum Inhibitory Concentration, MIC)；抑菌生长曲线来评

价候选化合物对白念珠菌的浓度依赖作用；结合转录组分析和实时荧光定量PCR技术分析候选化合物处

理后白念珠菌毒力相关基因及铁代谢相关基因的表达变化。结果：通过高通量筛选获得候选化合物 
CHR3，化学分子式比对后确定该化合物是青灰霉素A。CHR3对SC5314的MIC为2 μg/mL，并可浓度依

赖性抑制白念珠菌增殖。转录组分析显示，CHR3处理后白念珠菌基因表达谱发生明显改变，差异表达基

因涉及代谢、遗传信息加工及细胞组分等相关生物过程。对这些差异基因进一步分析发现，ALS3、ECE1、
EFG1、HGC1和HWP1等毒力相关基因表达下调，实时荧光定量PCR检测结果与转录组数据下调趋势一

致。FTR2、CFL5和FRE30等铁摄取或铁还原相关基因表达降低。结论：CHR3是一种新型高活性抑白念

珠菌的青灰霉素A类候选化合物，其作用可能与毒力基因下调及铁代谢相关通路扰动有关。本研究为

CHR3后续靶点确证、结构优化及抗白念珠菌先导化合物开发提供了实验依据。 
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Abstract 
Objective: To screen small-molecule compounds with inhibitory activity against Candida albicans 
and preliminarily investigate their potential antifungal mechanism. Methods: The C. albicans refer-
ence strain ATCC MYA-2876 (SC5314) was used for high-throughput screening of an in-house com-
pound library. The minimum inhibitory concentration of the candidate compound was determined 
by broth microdilution. Growth inhibition curves were used to evaluate the concentration-depend-
ent antifungal effects of candidate compounds against C. albicans. Transcriptome sequencing and 
quantitative real-time PCR were performed to analyse changes in virulence-related and iron-me-
tabolism-related genes after compound treatment. Results: CHR3 was identified as an active candi-
date compound and confirmed by structural comparison as caerulomycin A. CHR3 inhibited SC5314 
with a minimum inhibitory concentration of 2 μg/mL and suppressed C. albicans growth in a con-
centration-dependent manner. Transcriptome analysis showed marked transcriptional remodel-
ling after CHR3 treatment, with differentially expressed genes enriched in metabolic processes, ge-
netic information processing and cellular-component-related pathways. Virulence-associated genes 
including ALS3, ECE1, EFG1, HGC1 and HWP1 were downregulated, and iron uptake or ferric reduc-
tase-related genes including FTR2, CFL5 and FRE30 were also decreased. Quantitative real-time PCR 
confirmed the expression trends observed in transcriptome sequencing. Conclusion: CHR3 is a caer-
ulomycin A-related candidate compound with potent inhibitory activity against C. albicans. Its anti-
fungal effect may be associated with suppression of virulence-related genes and disruption of iron-
metabolism-related pathways. These findings provide experimental evidence for further target val-
idation, structural optimization and lead development of CHR3 against C. albicans. 
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1. 引言 

白念珠菌(Candida albicans)存在人体皮肤、口腔、胃肠道和泌尿生殖道黏膜等组织上，是临床常见机

会致病真菌，也是引发侵袭性念珠菌病的重要病原体之一[1]。正常情况下，白念珠菌以定植形式存在；

而当免疫功能受损、黏膜屏障破坏、长期使用广谱抗菌药物时，白念珠菌将引起口腔、阴道、皮肤黏膜

及血流感染[2]。侵袭性念珠菌病具有诊断延迟、治疗窗口窄和病死率高等特点，在重症医学、血液肿瘤、

器官移植及长期置管患者中发生率高。世界卫生组织真菌重点病原体清单已将白念珠菌列入高优先级菌

株，提示其临床负担和药物研发价值仍然突出[1]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672597
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


赵玉淼 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672597 885 临床医学进展 
 

目前临床常用抗真菌药物主要包括唑类、多烯类和棘白菌素类。唑类药物可以抑制麦角固醇合成，

从而破坏细胞膜的结构与功能发挥抗菌作用；多烯类药物能够结合真菌细胞膜上的麦角固醇，形成膜上

微孔，细胞内物质流出，导致真菌细胞死亡；棘白菌素类药物则抑制细胞壁上 β-1,3-葡聚糖合成酶，导致

细胞壁缺陷，使真菌细胞裂解死亡。这些药物由于作用靶点有限，长期反复使用导致白念珠菌耐药问题

不断出现[3]-[6]。因此，发现具有新的作用靶点和抑菌分子机制的新型抗白念珠菌先导化合物，是抗真菌

药物研发的重要方向。 
白念珠菌致病性不仅取决于真菌增殖，还依赖黏附定植、酵母–菌丝形态转换、生物膜形成等毒力

多个过程。ALS3、HWP1、ECE1、HGC1 和 EFG1 等基因分别参与黏附、生物膜成熟、菌丝相关毒力、

细胞周期调控和形态转换等关键环节，这些毒力过程相关基因表达变化与白念珠菌致病性相关[7] [8]。评

价新型抑菌化合物对真菌毒力的影响是解析抑菌分子机制的重要组成部分。因此，在评价新型抗白念珠

菌化合物时，除最低抑菌浓度外，还需关注其在毒力和代谢网络过程中的影响。 
铁代谢对白念珠菌生存和生长至关重要。白念珠菌铁摄取基因激活后可以通过相关代谢通路维持能

量供应[9] [10]。白念珠菌铁获取功能下降后，可能会限制其在宿主中的适应能力，抗真菌药物可以通过

靶向铁代谢通路发挥抗菌作用[9]。因此，检测候选化合物处理后铁代谢相关基因改变，可以初步阐明该

化合物的抑菌分子机制。 
天然产物是新药研发的重要来源。青灰霉素 A (caerulomycin A, CaeA)属于青灰霉素类天然产物，具

有 2,2'-联吡啶核心骨架和可修饰肟基结构。青灰霉素类化合物已被报道具有抗真菌、抗细菌、细胞毒性

和免疫调节等多种生物活性，其独特的联吡啶结构提示其可能与金属离子配位、能量代谢或细胞应激反

应相关[11] [12]。在细菌研究中，2,2'-联吡啶及天然联吡啶衍生物可通过干扰关键金属离子或线粒体能量

代谢影响微生物生长[13] [14]。然而，青灰霉素 A 类化合物在白念珠菌中的直接靶点和抑菌机制尚未阐

明。 
本研究依托实验室已有化合物库开展高通量表型筛选，获得具有显著抑白念珠菌活性的候选化合物

CHR3，并通过结构比对确认其为青灰霉素 A。为明确 CHR3 的抗白念珠菌作用及潜在机制，本研究系统

评价其体外抑菌活性；此外，还进一步通过转录组测序和实时荧光定量 PCR 分析其对白念珠菌毒力相关

基因和铁代谢相关基因的影响。研究结果可为 CHR3 后续靶点确证、结构优化和抗白念珠菌候选药物开

发提供实验依据。 

2. 结果 

2.1. 高通量筛选获得抑白念珠菌候选化合物 CHR3 

本研究首先以白念珠菌标准株 ATCC MYA-2876 (SC5314)为筛选菌株，对实验室已有化合物库进行

高通量抗真菌活性筛选。初筛共纳入约 200 个候选化合物，每种化合物设置 64 μg/mL 和 32 μg/mL 两个

筛选浓度。经初筛和复筛后，CHR3 在 32 μg/mL 条件下可明显抑制 SC5314 生长(见表 1)。 
为判断 CHR3 抑菌作用在白念珠菌中是否具有广谱性，本研究进一步选取实验室保存的多株白念珠

菌开展抑菌活性检测。结果显示，CHR3 对受试白念珠菌均表现出抑制作用(见表 2)。上述结果提示，CHR3
对白念珠菌具有较稳定的体外抑菌活性，后续研究选取 SC5314 作为实验菌株。 

2.2. CHR3 对白念珠菌具有高活性和浓度依赖性抑制作用 

CHR3 的化学结构如图 1(A)所示。为保证后续抑菌实验在稳定生长状态下开展，本研究首先测定

SC5314 的生长曲线。结果显示，在 30℃、200 r/min 培养条件下，SC5314 约在培养 16 h 进入对数生长

期，因此，后续实验选取过夜培养 16 h 的菌株作为实验菌株(图 1(B))。 
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Table 1. Partial results of primary and secondary screening of CHR3 against Candida albicans SC5314 in high-throughput 
screening 
表 1. 高通量筛选中 CHR3 对 SC5314 的初筛和复筛结果(部分) 

Compound number Effective drug concentration (μg/ml) 

chr-1 >32 

chr-3 32 

chr-4 >32 

chr-5 >32 

chr-6 >32 

chr-7 >32 

chr-10 >32 

chr-11 >32 

chr-12 >32 

DA-04 >32 

DA-05 >32 

DA-17 >32 

DA-19 >32 

DA-31 >32 

DA-50-3 >32 

DA-51 >32 

DA-52 >32 

DA-63 >32 

XD-10 >32 

XD-14 >32 

XD-19 >32 

 
Table 2. Broad-spectrum antifungal activity of CHR3 against Candida albicans strains 
表 2. CHR3 对白念珠菌具有广谱抑菌活性 

Strains Effective drug concentration (μg/mL) 

SC5314 32 

4-1391 32 

SN250 32 

SHK21 32 

SHK25 32 

SHK27 32 

1381 32 

备注：上述菌株均为白念珠菌。其中 SC5314、4-1391 为敏感菌株；SN250、SHK21、SHK25、SHK27 为基因改造菌

株；1381 为耐药菌株。 
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(A) CHR3 分子结构式；(B) 白念珠菌生长曲线；(C) 微量肉汤法检测 CHR3 最小抑菌浓度 MIC；(D) CHR3 对白念珠

菌的抑菌生长曲线。所有实验均设置 3 组生物学独立重复(n = 3)。采用独立样本 t 检验进行统计学分析；***P < 0.001，
****P < 0.0001。 

Figure 1. In vitro antifungal activity of CHR3 against Candida albicans SC5314 
图 1. CHR3 对白念珠菌 SC5314 的体外抑菌活性 

 
微量肉汤稀释法检测显示，CHR3 对 SC5314 的最低抑菌浓度为 2 μg/mL (图 1(C))。基于该结果，本

研究进一步设置 0.5、1、2、4 和 8 μg/mL 五个浓度梯度，观察 CHR3 对白念珠菌生长动力学的影响。抑

菌生长曲线结果显示，CHR3 对白念珠菌的抑制作用具有浓度依赖性(图 1(D))。上述结果说明，CHR3 具

有明确的体外抗白念珠菌活性，并呈现浓度依赖性抑菌特征。 

2.3. CHR3 处理后白念珠菌转录谱发生明显改变 

为初步解析 CHR3 的抑菌相关分子变化，本研究对 CHR3 处理后的白念珠菌开展转录组测序分析(图
2)。整体表达谱分析显示，CHR3 处理组与对照组之间存在明显基因表达差异(图 2(A)、图 2(C))。组内样

本聚类结果显示，CHR3 处理组样本表达模式一致性较好(图 2(B))，说明测序样本重复性较好，可以满足

后续分析要求。 
GO 富集分析显示，CHR3 处理后差异表达基因主要富集于细胞组分和生物过程相关条目(图 2(D))。

KEGG 通路富集分析显示，代谢及遗传信息加工相关通路发生明显变化(图 2(E))。上述结果提示，CHR3
对白念珠菌的作用并不局限于单一生长抑制表型，在基因表达和代谢通路方面也发生显著影响。 

2.4. CHR3 下调白念珠菌毒力相关基因表达 

白念珠菌的致病过程和菌株黏附、定植、酵母–菌丝形态转换及生物膜形成等毒力过程有关[15]。为

判断 CHR3 是否影响白念珠菌毒力程序，本研究从转录组数据中筛选代表性毒力相关基因。结果显示，

CHR3 处理后 ALS3、ECE1、EFG1、HGC1 和 HWP1 这些与菌株黏附、菌丝形成及生物膜形成等相关毒

力基因表达降低(表 3)。 
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(A) 基因表达变化；(B) CHR3 处理后白念珠菌组内基因表达韦恩图；(C) 聚类分析；(D) GO 富集分析；(E) KEGG 富

集分析。 

Figure 2. Transcriptome analysis of Candida albicans after CHR3 treatment 
图 2. CHR3 处理后白念珠菌转录组数据分析 

 
Table 3. Downregulated virulence-related genes in Candida albicans 
表 3. 白念珠菌中表达下调的毒力相关基因 

Symbol description 

ALS3 adhesin ALS3 

ECE1 hyphal; virulence 

EFG1 KilA-N domain-containing central transcriptional regulator EFG1 

HGC1 Hypha-specific G1 cyclin-related protein involved in regulation of morphogenesis, biofilm formation 

HWP1 adhesin 

 
实时荧光定量 PCR 进一步验证了上述差异表达趋势(见图 3)。这些结果表明，CHR3 不仅抑制白念珠

菌增殖，还可能降低与黏附、菌丝形成和生物膜相关的毒力基因表达。该发现提示 CHR3 的抗白念珠菌

作用可能涉及生长抑制和毒力削弱两个层面。 

2.5. CHR3 可能影响白念珠菌铁摄取与铁转运相关通路 

在进一步分析差异表达基因时，本研究发现白念珠菌铁摄取和铁转运相关基因发生下调。其中，铁

转运相关基因 FTR2、铁还原酶相关基因 CFL5 和 FRE30 在 CHR3 处理后表达降低(见表 4)。已有研究提

示，2,2'-联吡啶及青灰霉素 A 等天然联吡啶衍生物可影响微生物金属稳态和铁代谢相关反应[15]。结合

CHR3 的结构特征和转录组结果，铁代谢扰动可能是 CHR3 抑制白念珠菌生长的重要候选机制。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672597


赵玉淼 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672597 889 临床医学进展 
 

 
所有实验均设置 3 组生物学独立重复(n = 3)。采用独立样本 t 检验进行统计学分析；*P < 0.05, **P < 0.01。 

Figure 3. qPCR verification of the downregulated expression of virulence-related genes 
图 3. qPCR 验证毒力相关基因表达下调 
 
Table 4. Downregulated expression of iron metabolism-related genes after CHR3 treatment 
表 4. CHR3 处理后铁代谢相关基因表达下调 

Symbol log2 (CHR3/control) description 

FTR2 −1.203320723 High-affinity iron permease; probably interacts with ferrous oxidase 

CFL5 −2.347899897 Ferric reductase 

FRE30 −1.123378087 Protein with similarity to ferric reductases 

 
需要强调的是，当前证据主要来自转录组和 qPCR 验证，尚不能直接证明 CHR3 的直接作用靶点为

铁转运蛋白或铁代谢关键酶。后续仍需通过铁离子补救实验、胞内铁水平检测、靶基因敲除或过表达、

化合物–蛋白结合实验及耐药突变株测序等手段，进一步验证 CHR3 在行使抑菌时是否改变了白念珠菌

铁代谢过程。 

3. 讨论 

本研究通过高通量表型筛选获得具有显著抑菌活性的抗白念珠菌候选化合物 CHR3，并通过结构比

对确认其为青灰霉素A。体外活性评价显示，CHR3对白念珠菌标准株SC5314的最低抑菌浓度为 2 μg/mL，
这种抑菌活性呈现浓度依赖性。转录组和 qPCR 结果显示，CHR3 处理后白念珠菌毒力相关基因及铁摄

取、铁还原相关基因表达降低。上述结果说明 CHR3 具有显著抑菌活性，并可能通过降低毒力和铁代谢

扰动共同参与抗白念珠菌作用。 
从药物发现角度看，CHR3 的价值首先在于其结构类型不同于临床常用抗真菌药物。现有抗白念珠

菌药物主要围绕麦角固醇合成、细胞膜麦角固醇和细胞壁 β-1,3-葡聚糖形成等靶点发挥作用[4]-[6]。这些

靶点虽然治疗价值明确，但长期应用后产生的耐药选择压力已经限制临床疗效。CHR3 作为青灰霉素 A
类天然产物，具有 2,2'-联吡啶母核和肟基结构，其化学骨架与现有抗真菌药物明显不同[11]。这种结构差

异为发现新的抗白念珠菌作用环节提供了可能，也使其具备作为先导化合物继续开展结构优化和机制确

证的研究价值。 
本研究观察到 CHR3 处理后 ALS3、HWP1、ECE1、HGC1 和 EFG1 等毒力相关基因表达下调。ALS3

和 HWP1 与白念珠菌黏附及生物膜形成密切相关，ECE1 与菌丝相关毒力效应有关，HGC1 参与菌丝延

伸及细胞周期调控，EFG1 则与白念珠菌形态转换和毒力调节有关[7] [8]。这些基因的同步下调提示 CHR3
可能不仅造成增殖抑制，还可能降低白念珠菌的黏附、菌丝形成和生物膜相关能力。 

本研究的另一项发现是 CHR3 可下调 FTR2、CFL5 和 FRE30 等铁摄取或铁还原相关基因。白念珠菌
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在宿主体内处于严格铁限制环境，铁获取能力直接影响其生长、线粒体功能、氧化还原稳态和感染适应

[14]。铁代谢过程是白念珠菌突破宿主免疫的重要组成部分。CHR3 处理后铁代谢相关基因下调，提示该

化合物可能干扰白念珠菌对铁限制环境的适应能力。 
CHR3 与铁代谢之间的联系还具有一定结构化学依据。青灰霉素 A 的 2,2'-联吡啶母核属于金属螯合

剂，相关联吡啶化合物在细菌中可通过金属离子限制、外排泵应答和胞内金属稳态扰动影响微生物生长

[14]。因此，本研究中 FTR2、CFL5 和 FRE30 表达降低并非孤立现象，而是与 CHR3 的结构特征存在合

理联系。不过，转录组变化可能是 CHR3 造成生长抑制后的继发反应，也可能是其直接影响铁稳态后的

早期反应。现阶段仍应将其表述为候选机制，而非确定靶点。 
本研究仍存在局限。首先，受试菌株数量有限，尚不能判断 CHR3 对耐氟康唑、耐棘白菌素或临床

复发分离株的覆盖能力。其次，本研究主要基于 MIC、生长曲线、转录组和 qPCR 结果，尚缺少杀菌动

力学、菌丝形成、生物膜及感染模型证据。再次，铁代谢机制目前仍停留在基因表达层面，尚未完成铁

补救、胞内铁测定、靶点捕获和遗传学验证。 
综上，本研究发现 CHR3 作为青灰霉素 A 类化合物对白念珠菌具有较强体外抑制作用，并初步显示

其可下调白念珠菌毒力相关基因和铁摄取、铁还原相关基因表达。该结果提示，CHR3 可能通过生长抑

制、毒力削弱和铁代谢扰动共同发挥抗白念珠菌作用。 

4. 结论 

本研究通过高通量表型筛选获得新型抑白念珠菌候选化合物 CHR3，并确认其为青灰霉素 A。CHR3
对白念珠菌标准株 SC5314 具有较高体外抑菌活性，最低抑菌浓度为 2 μg/mL，并表现出浓度依赖性抑制

作用。转录组测序和实时荧光定量 PCR 结果显示，CHR3 可下调白念珠菌毒力相关基因以及铁摄取、铁

还原相关基因表达。上述结果提示，CHR3 的抗白念珠菌作用可能与毒力程序抑制和铁代谢相关通路扰

动有关。该研究为 CHR3 后续靶标确证、机制验证和抗真菌先导化合物开发提供了实验基础。 

5. 材料与方法 

5.1. 菌株、培养条件与实验试剂 

本研究所用白念珠菌菌株均取自山东省济宁市第一人民医院中心实验室保存菌株库。白念珠菌在酵

母浸出粉胨葡萄糖琼脂培养基(YPD)或液体培养基中，于 30℃条件下培养。所有菌株置于−80℃长期保藏，

实验前经复苏和纯化培养后使用。CHR3 采用二甲基亚砜配制母液，并按实验需要稀释至相应工作浓度。 

5.2. 高通量化合物筛选 

以白念珠菌标准株 SC5314 为初筛菌株，对实验室已有化合物库开展高通量抑菌活性筛选。初筛时每

种化合物设置 64 μg/mL 和 32 μg/mL 两个浓度。培养结束后检测菌液在 600 nm 处吸光度，并根据生长抑

制情况筛选候选化合物。初筛获得的候选化合物再次开展复筛实验验证。 

5.3. 生长曲线测定 

白念珠菌复苏后，使用 YPD 液体培养基将菌悬液稀释至 2 × 106 CFU/mL，再继续稀释 100 倍，得到

约 2 × 104 CFU/mL 的菌液。菌液置于 30℃、200 r/min 条件下振荡培养。测定抑菌生长曲线时，向菌悬液

中加入不同浓度 CHR3，于预设时间点检测 600 nm 处吸光度，绘制生长曲线。 

5.4. 最低抑菌浓度(MIC)测定 

采用微量肉汤稀释法测定 CHR3 对白念珠菌的 MIC。白念珠菌于 30℃、200 r/min 条件下振荡培养约
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16 h 后，使用 RPMI 1640 培养基调整菌悬液浓度，并与等体积含不同浓度 CHR3 的培养基混匀，加入 96
孔板。30℃培养 18 h 后读取结果。本研究中将真菌生长抑制率达到 80%的最低药物浓度定义为最低抑菌

浓度。 

5.5. 转录组测序与差异表达分析 

培养白念珠菌约 16 h 至对数生长期，分别设置 CHR3 处理组和对照组，CHR3 处理组处理菌株 4 h。
处理结束后收集菌体，送华大基因科技服务有限公司进行转录组测序。测序结果得到后对差异表达基因

进行 GO 与 KEGG 富集分析。 

5.6. 实时荧光定量 PCR 验证 

为验证转录组测序结果，本研究选取毒力相关基因进行实时荧光定量 PCR 验证。利用华大返回的

RNA 样本，反转录成 cDNA，并采用实时荧光定量 PCR 分析目标基因表达水平。相对表达量采用 2^-ΔΔCt
方法计算。 

5.7. 统计学分析 

实验数据以平均值 ± 标准差表示。两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析。图中直接标注 P 值。所有统计学分析均使用 GraphPad Prism 软件完成。 
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