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摘  要 

白念珠菌是临床常见机会致病性真菌，可引起口腔、阴道、皮肤黏膜、导管相关感染及侵袭性血流感染。

免疫抑制人群扩大、医用材料广泛应用以及唑类等抗真菌药物长期使用，使白念珠菌耐药、生物被膜相

关感染和复发性感染问题日益突出。筛选具有新骨架、新作用方式和抗毒力活性的候选化合物，是抗白

念珠菌药物研发的重要方向。黄酮类化合物来源广泛、结构类型丰富，兼具直接抑菌、抗毒力、抗生物

被膜、氧化应激调节和药物增敏等活性，已成为新型抑白念珠菌先导化合物筛选与结构优化的重要资源。

本文围绕异补骨脂查尔酮、黄芩素、槲皮素、黄芩苷、根皮素、柚皮苷、橙皮素、雌马酚、黄腐酚、异

黄烷及查尔酮衍生物等代表性化合物，综述其筛选来源、抗白念珠菌活性、毒力因子和生物被膜干预效

应、作用机制、结构优化线索及转化前景。现有研究表明，黄酮类化合物不仅可抑制浮游白念珠菌生长，

还可干预黏附、酵母–菌丝转换、胞外水解酶和胞外多糖产生、生物被膜形成及成熟被膜发展；其机制

涉及细胞膜/细胞壁损伤、麦角甾醇稳态破坏、活性氧过量生成、线粒体功能障碍、凋亡或自噬样死亡、

cAMP-PKA信号调节、ENO1/烯醇化酶靶向、糖酵解抑制及外排泵功能干扰等。结构优化方面，查尔酮

母核、α,β-不饱和羰基、邻位或多酚羟基、异戊烯基、杂环/卤素取代及适度疏水性与活性增强密切相关。

未来研究应在标准化筛选和活性评价基础上，加强体内药效、安全性、直接靶点验证、联合用药和递药

系统研究，以推动黄酮类抗真菌先导化合物向临床转化。 
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Abstract 
Candida albicans is a common opportunistic fungal pathogen that can cause oral, vaginal, mucocu-
taneous, catheter-associated and invasive bloodstream infections. The expansion of immunosup-
pressed populations, widespread use of medical devices and prolonged application of azole anti-
fungals have increased the clinical burden of drug resistance, biofilm-associated infection and re-
current disease. Screening candidate compounds with new scaffolds, new modes of action and anti-
virulence activity has become an important direction in anti-C. albicans drug discovery. Flavonoids 
are widely distributed natural products with diverse structures and multiple activities, including 
direct growth inhibition, antivirulence activity, antibiofilm effects, oxidative-stress modulation and 
antifungal potentiation, making them important resources for screening and structural optimiza-
tion of novel anti-C. albicans lead compounds. This review summarizes representative flavonoids 
and related derivatives, including isobavachalcone, baicalein, quercetin, baicalin, phloretin, naringin, 
hesperetin, equol, xanthohumol, isoflavans and chalcone derivatives, with emphasis on screening 
sources, antifungal activity, effects on virulence factors and biofilms, mechanisms of action, struc-
tural optimization clues and translational prospects. Current evidence indicates that flavonoids can 
inhibit planktonic C. albicans growth and interfere with adhesion, yeast-to-hypha transition, extra-
cellular hydrolase and polysaccharide production, biofilm formation and mature biofilm develop-
ment. Their mechanisms involve cell membrane and cell wall damage, disruption of ergosterol ho-
meostasis, excessive reactive oxygen species generation, mitochondrial dysfunction, apoptosis- or 
autophagy-like death, cAMP-PKA signalling regulation, ENO1/enolase targeting, glycolysis inhibi-
tion and efflux-pump interference. From the perspective of structural optimization, the chalcone 
scaffold, α,β-unsaturated carbonyl group, ortho- or polyphenolic hydroxyl groups, prenyl groups, 
heterocyclic or halogen substituents and appropriate hydrophobicity are closely associated with 
enhanced activity. Future studies should strengthen standardized screening, activity evaluation, in 
vivo efficacy, safety assessment, direct target validation, combination therapy and delivery-system 
development to promote the translation of flavonoid antifungal leads. 
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1. 引言 

白念珠菌是人体口腔、胃肠道、泌尿生殖道和皮肤黏膜常见共生真菌，在宿主免疫功能下降、菌群

稳态破坏、长期使用广谱抗菌药物或置入导管、义齿、种植体等医用材料后，可从定植状态转变为机会

致病状态。其感染谱从浅表口腔念珠菌病、外阴阴道念珠菌病延伸至导管相关血流感染和侵袭性念珠菌

病，死亡率高达 40% [1] [2]。白念珠菌的致病性并不只取决于增殖速度，而与黏附、酵母–菌丝形态转

换、分泌水解酶、形成生物被膜、逃避免疫识别以及适应氧化和营养应激等过程密切相关[3] [4]。 
抗真菌治疗长期受限于可用药物种类少、选择性靶点有限和耐药风险高。临床常用药物主要包括多

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672644
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘志伟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672644 1286 临床医学进展 
 

烯类、唑类、棘白菌素类及少数新型药物。随着唑类长期应用、棘白菌素耐药出现及跨物种耐药念珠菌

传播，传统抗真菌策略在难治性和复发性白念珠菌感染中面临明显压力[5] [6]。研发具有新骨架、新作用

方式或抗毒力特征的抗白念珠菌候选化合物，已成为真菌感染治疗和药物发现研究中的重要任务。 
天然产物是抗感染药物发现的重要来源。黄酮类化合物广泛存在于中药、药食同源植物、果蔬和微

生物代谢产物中，涵盖黄酮、黄酮醇、黄酮苷、黄烷酮、异黄酮、二氢查尔酮和查尔酮等多个亚类。既有

综述和实验研究显示，黄酮类化合物不仅可直接抑制白念珠菌生长，还可降低黏附、菌丝形成、胞外酶

释放和生物被膜成熟，并可与氟康唑等药物产生协同或增敏作用[7] [8]。异补骨脂查尔酮、黄芩素、槲皮

素、黄芩苷、根皮素、柚皮苷、橙皮素、雌马酚、黄腐酚及多种合成查尔酮衍生物，是近年来抗白念珠菌

研究中证据较集中的代表性化合物。 
基于现有证据，新型抑白念珠菌黄酮类化合物研究可概括为四个相互衔接的层面。第一，从天然产

物、植物提取物、合成衍生物和递药系统中筛选具有直接抑菌或抗毒力活性的候选化合物；第二，评价

其对浮游菌、耐药株、生物被膜和黏膜感染模型的抗白念珠菌活性；第三，围绕查尔酮母核、酚羟基、异

戊烯基、杂环取代和疏水性等结构因素开展结构优化和构效关系归纳；第四，解析其对细胞膜/细胞壁完

整性、氧化应激、能量代谢、信号通路、外排泵和宿主免疫识别的调节机制。本文按照筛选与活性评价、

毒力和生物被膜干预、作用机制、结构优化及转化开发的路径展开综述，以期为新型抑白念珠菌黄酮类

先导化合物发现和后续优化提供参考。 

2. 新型黄酮类化合物抗白念珠菌活性研究 

黄酮类化合物抗白念珠菌研究已从早期粗提物筛选逐渐转向明确结构化合物、合成衍生物和递药系

统评价。在候选化合物筛选阶段，研究者通常以 MIC、MFC、生长曲线、菌丝形成、生物被膜抑制和耐

药株敏感性作为主要评价指标；在活性确认阶段，则进一步结合体内感染模型、药物协同实验和初步机

制分析判断其先导开发价值。本节按化合物结构类型梳理代表性研究，并将筛选来源、直接抗菌活性、

体内外模型结果和关键机制线索一并呈现(见表 1)。需要说明的是，MIC、MFC 及被膜抑制浓度受菌株来

源、培养基、接种量、判读终点和模型体系影响较大，不同研究之间宜作趋势性比较，不宜简单等量换

算。 
 
Table 1. Overview of antifungal activity and mechanisms of representative flavonoids against Candida albicans 
表 1. 代表性黄酮类化合物抗白念珠菌活性与机制概况 

化合物/类别 主要活性 主要机制或靶点 文献 

异补骨脂查尔酮(IBC) 

MIC/MFC 约 4~5 μg/mL；
MIC90 2 μg/mL、 

MFC 8 μg/mL；抑制菌丝、 
黏附、被膜和磷脂酶 

膜/细胞壁损伤、ROS 升高、麦

角甾醇抑制、ATP 下降、ENO1/
糖酵解抑制、凋亡/自噬样死亡 

[9] [10] 

黄芩素及衍生物 
黄芩素具广谱抗真菌活性；

A4、B5 与氟康唑联用 MIC80
可至 0.125 μg/mL 

靶向 CaENO1，抑制糖酵解； 
与氟康唑协同 [11] [12] 

槲皮素 + 黄芩素 
对白念珠菌参考株和 VVC 临

床株 MIC 为 0.5~256 μg/mL；
部分菌株协同 

降低黏附、CSH、絮凝、菌丝和

被膜基因表达，增加膜通透性 [13] 

黄芩苷 促进 β-1,3-葡聚糖暴露， 
增强巨噬细胞反应 

改变细胞壁免疫识别，增强宿主

–真菌互作层面的清除反应 [14] 
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续表 

根皮素 MIC 74.55 μg/mL；体内减轻口

腔念珠菌病 
抑制菌丝、被膜、蛋白酶和磷脂

酶，调控 HWP1、ALS3 等 [15] 

柚皮苷/橙皮素 
柚皮苷对白念珠菌和混合被膜

具有抑制作用；橙皮素诱导凋

亡样死亡 

ROS 生成、Ca2+稳态紊乱、

NADPH 氧化酶相关通路、

SAP2 结合 
[16] [17] 

雌马酚 MIC 0.25 mg/mL；降低系统性

念珠菌病小鼠真菌负荷 
抑制菌丝和被膜，影响 
Ras1-cAMP-PKA 信号 [18] 

TMMC、pinocembrin、8PP TMMC MIC 0.39 mg/mL； 
8PP 可逆转氟康唑耐药 

抑制麦角甾醇合成、 
ALS3 表达、Cdr 相关 ATPase [19] [20] 

喹啉–查尔酮、 
杂环查尔酮 

增强氟康唑对耐药株活性； 
抑制或清除被膜 

膜作用、麦角甾醇相关机制、 
外排泵抑制、分子对接支持 [21] [22] 

注：MIC、MFC 等数值受菌株、培养基、检测标准和终点判读影响，表中仅列所引文献中的代表性结果。 

2.1. 查尔酮类化合物 

查尔酮类是当前抗白念珠菌研究较活跃的黄酮亚类之一。其开放链结构和 α,β-不饱和羰基提供了较

大的结构修饰空间，也使其更容易与膜结构、氧化还原系统和代谢酶发生相互作用。异补骨脂查尔酮

(isobavachalcone, IBC)来源于补骨脂等植物，是目前证据较集中的天然异戊烯基查尔酮。Yang 等[9]报道，

IBC 对白念珠菌 SC5314、ATCC10231 及多株临床分离株具有显著抗真菌活性，MIC 和 MFC 多为 4~5 
μg/mL；同时可抑制 RPMI-1640、Spider 和 GlcNAc 诱导条件下的菌丝形成，降低白念珠菌对聚苯乙烯表

面和 A549 细胞的黏附，并减少生物被膜形成、胞外多糖及胞外磷脂酶产生。PI 染色、膜电位检测、DCFH-
DA 染色和 N-乙酰半胱氨酸拯救实验提示，细胞膜损伤和 ROS 过量生成参与 IBC 的抗真菌及抗被膜作

用[9] [23]。 
Qian 等[10]进一步证实，IBC 对白念珠菌 SC5314 具有抗真菌和抗生物被膜作用，32 μg/mL 可分散

成熟生物被膜并损伤被膜细胞。转录组结果提示，IBC 处理影响细胞壁合成相关基因 WSC1、FKS1，麦

角甾醇合成相关基因 ERG3、ERG11，凋亡相关基因 HSP90、AIF1 及自噬相关基因 ATG8、ATG13、ATG17
等，说明其作用并不局限于膜破坏，还涉及细胞壁/膜稳态、凋亡和自噬样死亡。Wu 等[24]从靶点角度提

出，IBC 可抑制白念珠菌烯醇化酶活性和糖酵解过程，提示代谢靶向可能是 IBC 抗真菌作用的重要机制。

Luiz Correa 等[28]在体内外模型中报道 IBC 的 MIC90 为 2 μg/mL、MFC 为 8 μg/mL，并可诱导细胞膜去

极化、线粒体功能紊乱、ATP 合成受阻和 DNA 片段化。 
除 IBC 外，根皮素作为二氢查尔酮类黄酮，也显示出抗白念珠菌潜力。Liu 等[15]报道其对白念珠菌

SC5314 的 MIC 为 74.55 μg/mL，在 0.5×、1×和 2× MIC 下可抑制生物被膜形成、阻断酵母–菌丝转换，

并下调 HWP1、ALS3 等菌丝和黏附相关基因，同时降低胞外蛋白酶和磷脂酶活性。在小鼠口腔念珠菌病

模型中，根皮素可减轻舌部损伤、炎症浸润和真菌负荷，显示一定体内疗效。 
人工查尔酮衍生物进一步拓展了结构优化方向。喹啉–查尔酮类化合物与氟康唑联用可增强对耐药

白念珠菌的抑制作用，其机制涉及膜完整性破坏、麦角甾醇合成干扰、罗丹明 6G 外排减少和耐药相关通

路调节[21]。杂环查尔酮和合成查尔酮在白念珠菌和热带念珠菌中表现出膜作用与抗被膜特征，分子对接

研究也支持其可能与被膜相关酶或毒力因子结合[22] [25]。上述结果说明，查尔酮母核可作为抗白念珠菌

和抗被膜药物设计的重要平台。 
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2.2. 黄酮和黄酮醇类化合物 

黄芩素是机制研究较深入的代表性黄酮。Li 等[11]发现，黄芩素可通过靶向白念珠菌 ENO1 编码的

烯醇化酶，抑制糖酵解并发挥抗真菌作用。晶体结构和分子相互作用分析显示，黄芩素在 CaENO1 上的

预测主要结合区域位于 D261 至 W274 之间，其中 D263、S269 和 K273 在结合中具有关键作用。由于

S269 和 K273 与人源 ENO1 对应位点存在差异，该结果提示黄芩素骨架可能具有一定真菌选择性。基于

黄芩素母核的衍生物研究进一步显示，A4 和 B5 在与氟康唑联用时 MIC80 可降至 0.125 μg/mL，并使氟

康唑 MIC80 显著下降，表明黄芩素骨架具有较大的结构优化空间[12]。 
槲皮素属于黄酮醇类化合物，具有多酚羟基和较强氧化还原调节能力。槲皮素与黄芩素联用的研究

显示，二者对白念珠菌参考株和 50 株外阴阴道念珠菌病临床分离株的 MIC 范围为 0.5~256 μg/mL。二者

联合及其与氟康唑联合可呈现无关、部分协同或协同效应；复合处理可抑制黏附、聚集、细胞表面疏水

性、絮凝、生物被膜形成和菌丝生长，并下调生物被膜相关基因表达，同时增加细胞膜通透性和结构破

坏[13]。这提示黄酮和黄酮醇类化合物可通过直接抑菌、毒力削弱和药物增敏等多重方式参与抗白念珠菌

作用。 

2.3. 黄酮苷、二氢黄酮及异黄酮类化合物 

黄芩苷是黄芩素的糖苷形式，被报道可促进白念珠菌 β-1,3-葡聚糖暴露并增强巨噬细胞反应，提示黄

酮苷类除直接杀菌外，还可能通过提高宿主免疫识别参与抗感染过程[14]。柑橘来源黄酮亦表现出抗白念

珠菌潜力。Kim 和 Lee [26]报道，柚皮苷可诱导白念珠菌细胞内超氧阴离子和羟自由基生成，引发 Ca2+稳

态紊乱、线粒体功能异常和凋亡样死亡。Carević [16]进一步发现，橙皮素诱导的 ROS 主要来源于 NADPH
氧化酶相关途径，并不表现为典型线粒体 ROS 释放，而是激活胞质 metacaspase，伴随磷脂酰丝氨酸外

翻、膜破坏和 DNA 碎裂。 
Reddy 等[17]在变形链球菌–白念珠菌混合生物被膜中发现，柚皮苷对白念珠菌及混合培养生物被膜

均具有抑制和清除作用，并可与白念珠菌 SAP2 和变形链球菌 GtfB 形成较强结合。雌马酚属于异黄烷类

代谢产物。Wang 等[18]报道，雌马酚对白念珠菌 MIC 为 0.25 mg/mL，可抑制白念珠菌生长、菌丝形态

发生和生物被膜形成；转录组和 RT-qPCR 结果提示其可能通过影响 Ras1-cAMP-PKA 信号通路发挥作用。

在免疫抑制小鼠系统性念珠菌病模型中，雌马酚经灌胃给药可降低组织真菌负荷，说明其具有一定体内

抗白念珠菌潜力。 
其他黄酮来源化合物也为活性发现提供了补充证据。5,6,8-三羟基-7,4′-二甲氧基黄酮(TMMC)来源于

Dodonaea viscosa var. angustifolia，其对白念珠菌 ATCC90028 的 MIC 和 MFC 分别为 0.39 mg/mL 和 1.56 
mg/mL；TMMC 可抑制生物被膜形成并损伤成熟被膜，MIC 水平下可使麦角甾醇含量显著降低，并减少

生殖管形成，提示其主要靶向膜甾醇合成和菌丝相关过程[19]。Boesenbergia rotunda 提取物中 pinostrobin
和 pinocembrin 可抑制白念珠菌生物被膜形成，其中 pinocembrin 对丝状形态和细胞表面疏水性的影响更

明显，并可降低 ALS3 表达[27]。 

2.4. 黄酮类递药系统及复合制剂 

黄酮类化合物普遍存在水溶性和生物利用度不足的问题，递药系统和复合制剂因此成为提升其抗真

菌潜力的重要方向。柚皮素稳定银纳米粒可提高对白念珠菌临床分离株的抗真菌潜力，提示黄酮既可作

为活性成分，也可参与纳米体系稳定和表面功能化[28]。黄腐酚与麝香草酚在种植体表面白念珠菌生物被

膜模型中可影响菌丝化、被膜结构、尺寸和细胞活性，说明黄酮类与其他天然抗菌成分复配有助于模拟

临床材料表面的被膜干预场景[29]。 
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复合制剂还包括天然产物之间或天然产物与抗真菌药物之间的协同。脱氢姜酮可增强甘草异黄烷

glabridin 对白念珠菌的杀真菌作用[30]；Erythrina senegalensis 和 Carex meyeriana 等植物提取物研究也提

示黄酮、多酚和其他天然产物可能通过复合成分协同影响白念珠菌生长和生物被膜[31]。不过，复合制剂

研究需进一步明确有效成分、相互作用方式和质量控制标准，否则容易停留在经验性筛选层面。 

3. 黄酮类化合物对白念珠菌毒力因子和生物被膜的干预作用 

白念珠菌感染并非单纯由细胞数量增加驱动，而是由黏附定植、形态转换、组织侵袭、胞外酶分泌

和生物被膜形成等过程共同决定。因此，在直接抗菌活性之外，评价黄酮类化合物对白念珠菌毒力因子

和生物被膜过程的影响，有助于阐明其抗感染价值，并为后续作用机制研究提供功能性入口。 

3.1. 抑制黏附和宿主细胞定植 

黏附是白念珠菌从共生向致病转化的起始环节，涉及 Als 家族黏附素、HWP1、细胞表面疏水性和宿

主细胞相互作用等因素[32]。IBC 可显著降低白念珠菌对聚苯乙烯表面和 A549 细胞的黏附[9]；黄芩素–

槲皮素组合可降低细胞表面疏水性、絮凝和聚集能力[13]；根皮素可下调 HWP1、ALS3 等黏附和菌丝相

关基因[15]；pinocembrin 可降低 ALS3 表达并影响细胞表面疏水性[27]。这些结果表明，黄酮类可在感染

早期削弱白念珠菌定植能力。 
从抗毒力策略看，抑制黏附并不一定要求完全杀死真菌，因此理论上可能降低药物选择压力。对于

口腔义齿、导管、种植体和黏膜表面感染而言，早期阻断黏附可减少后续菌丝侵袭和被膜形成，是黄酮

类化合物值得重点开发的应用场景。 

3.2. 抑制酵母–菌丝转换 

酵母–菌丝转换是白念珠菌核心毒力特征之一。菌丝不仅促进组织穿透和被膜三维结构形成，还与

candidalysin 介导的上皮损伤密切相关[3] [33]。IBC 在 RPMI-1640、Spider 和 GlcNAc 等诱导条件下均可

抑制菌丝形成[9]；根皮素可阻断酵母–菌丝转换并下调 HWP1、ALS3 [15]；雌马酚可抑制菌丝形态发生

并可能影响 Ras1-cAMP-PKA 通路[18]；TMMC 和 pinocembrin 亦可减少生殖管或丝状形态形成[27]。 
菌丝抑制作用构成活性研究与机制研究之间的重要桥梁。一方面，菌丝形成依赖 cAMP-PKA、MAPK、

钙调神经磷酸酶和代谢适应等网络；另一方面，菌丝相关基因表达下降往往伴随生物被膜形成能力降低，

并可减少宿主组织损伤。因此，将抗菌丝作用独立讨论，有助于突出黄酮类化合物的抗毒力价值。 

3.3. 抑制胞外水解酶和胞外多糖产生 

白念珠菌可分泌蛋白酶、磷脂酶等胞外水解酶，参与组织屏障破坏和侵袭扩展。Yang 等[9]报道，IBC
可降低胞外磷脂酶产生；根皮素可减少蛋白酶和磷脂酶活性[21]。这些结果提示，黄酮类化合物可通过削

弱胞外水解酶相关毒力降低组织损伤潜力。 
胞外多糖是白念珠菌生物被膜基质的重要组成部分，可限制药物渗透并增强被膜稳定性。IBC 可降

低胞外多糖水平[9]；柚皮苷和多种查尔酮类衍生物则在单菌或混合菌被膜模型中表现出基质和被膜结构

干预效应[17] [22]。由于成熟被膜中胞外基质复杂且动态变化，未来应结合多糖定量、CLSM、SEM 和代

谢活性检测，系统评价黄酮类对被膜基质的影响。 

3.4. 抑制生物被膜形成和成熟被膜发展 

生物被膜是白念珠菌难治性感染的关键基础。成熟被膜由酵母细胞、假菌丝、菌丝及 β-葡聚糖、甘

露聚糖、蛋白质、核酸等胞外基质构成，具有空间结构复杂、药物渗透受限、细胞代谢异质和应激耐受
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增强等特点[34]-[36]。IBC 对新生被膜抑制作用较强，但对成熟被膜往往需要较高浓度[9] [10]；柚皮苷对

变形链球菌–白念珠菌混合被膜显示清除潜力[17]；黄腐酚、柚皮素纳米粒和合成查尔酮也在特殊被膜模

型中显示一定作用[22] [28] [29]。 
成熟生物被膜清除是当前研究难点。不同药物在静态、流动和成熟被膜条件下疗效可能存在显著差

异[34] [35] [37]。未来研究应更多采用临床相关模型，如义齿、导管、种植体、混合菌群、流动剪切力和

宿主免疫细胞共培养模型，以提高体外结果对临床转化的预测价值。从抗毒力药物开发角度看，抑制菌

丝形成和生物被膜不一定要求完全杀死真菌，因此可能降低选择压力、延缓耐药产生。小分子抗被膜和

抗菌丝研究已证明，靶向毒力过程可在较低耐药风险下削弱白念珠菌致病性[32] [38]-[40]。 

4. 新型黄酮类化合物抗白念珠菌作用机制 

4.1. 细胞膜、细胞壁及麦角甾醇稳态破坏 

真菌细胞膜和细胞壁是抗真菌药物最重要的选择性作用部位。IBC、TMMC、喹啉–查尔酮衍生物和

合成查尔酮等均可增加白念珠菌膜通透性或改变膜电位[18] [21] [22] [24]。TMMC 可显著降低麦角甾醇

水平，说明部分黄酮可能通过抑制甾醇合成或干扰甾醇沉积破坏膜稳态[19]。Qian 等[10]发现 IBC 影响

ERG3 和 ERG11 表达；Xie 等[41]亦报道 IBC 可抑制麦角甾醇生物合成。由于麦角甾醇是白念珠菌细胞

膜结构和功能的核心成分，该机制有助于解释黄酮类化合物诱导膜破坏、离子泄漏和细胞死亡的现象[41]。 
细胞壁方面，IBC 可影响 WSC1、FKS1 等细胞壁合成和完整性相关基因[10]。黄芩苷促进 β-1,3-葡聚

糖暴露并增强巨噬细胞反应[11]，提示黄酮类还可能通过改变细胞壁外层甘露蛋白屏蔽状态，提高宿主对

真菌的免疫识别。白念珠菌细胞壁具有动态重塑能力，既参与应激适应，也参与免疫逃逸；因此，细胞

壁暴露和免疫识别改变可能成为黄酮类抗感染作用的重要补充机制[42]-[44]。 

4.2. ROS、线粒体功能障碍与凋亡/自噬样死亡 

氧化应激是黄酮类抗白念珠菌机制中的高频主题。IBC、柚皮苷、橙皮素等均被报道可诱导 ROS 生

成[9] [26] [45]。过量 ROS 可攻击脂质、蛋白和核酸，引起膜脂质过氧化、线粒体膜电位下降、DNA 碎

裂和能量代谢障碍。IBC 的抗被膜作用可被抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸部分逆转，说明 ROS 不是单纯伴随

现象，而是其抗真菌活性的重要参与因素[9] [23]。 
不同黄酮诱导 ROS 的来源和下游事件并不完全相同[26]。柚皮苷主要诱导线粒体相关凋亡样过程；

橙皮素则被报道通过 NADPH 氧化酶依赖性 ROS 诱导线粒体非依赖性凋亡样死亡[45]；IBC 可诱导线粒

体膜电位去极化、ATP 下降和 DNA 碎裂，同时 Qian 等[26]发现其可诱导凋亡和自噬相关基因改变[41]。
天然产物中亦有通过 ROS 升高和 cAMP 下降抑制白念珠菌的案例，如 retigeric acid B [46]。因此，黄酮

类可能在“ROS 生成–膜/线粒体损伤–能量耗竭–程序性死亡”轴线上形成多节点打击。 

4.3. ENO1、糖酵解、ATP 耗竭与外排泵干扰 

能量代谢靶向是近年来黄酮类抗白念珠菌研究的重要进展。黄芩素被证明可直接靶向 CaENO1 并抑

制糖酵解，且在 ENO1 缺失突变体中失去抗真菌活性，提示 ENO1 不仅是代谢酶，也是黄酮类抗真菌药

物开发的潜在靶点[11]。IBC 也被报道可抑制烯醇化酶活性和糖酵解[24]，并在其他研究中引起 ATP 合成

受阻[41]。由于菌丝形成、外排泵运行、细胞壁合成和应激反应均依赖 ATP 供应，糖酵解抑制可进一步

放大抗毒力和逆转耐药效应[47]。 
外排泵功能调节与耐药逆转密切相关。8PP 与氟康唑联用可抑制 Cdr 相关 ATPase 活性[20]，提示黄

酮类化合物可通过能量利用和外排泵功能调节参与耐药逆转。这一发现与喹啉–查尔酮类衍生物降低罗
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丹明 6G 外排的结果相呼应[21] [48]。因此，“代谢–外排泵–耐药”网络可能是黄酮类与现有抗真菌药

物联合应用的关键机制基础。 

4.4. 信号通路和免疫识别调节 

白念珠菌菌丝形成和生物被膜发展受 Ras1-cAMP-PKA 等信号网络控制[3] [49]。雌马酚通过转录组

和 qPCR 分析被认为可能影响该通路，从而抑制菌丝形态发生和生物被膜形成[18]。IBC 研究中，外源性

db-cAMP 可部分恢复其对菌丝和被膜的抑制作用，亦提示 cAMP 相关信号参与其抗毒力效应[9]。此外，

茶皂苷等天然产物也被报道可通过降低胞内 cAMP 抑制白念珠菌丝状化。这些证据说明，黄酮及相关天

然产物可通过信号调控而非单纯生长抑制削弱白念珠菌毒力[50]。 
免疫识别方面，黄芩苷促进 β-葡聚糖暴露并增强巨噬细胞应答[14]，与细胞壁动态结构和免疫逃逸研

究相互呼应[43] [44] [51]。因此，部分黄酮类化合物可能兼具直接抗真菌和间接增强宿主识别的双重效应。

未来可结合巨噬细胞、中性粒细胞和上皮细胞模型，进一步评价黄酮类化合物对宿主–真菌互作的影响。 

5. 新型黄酮类化合物抗白念珠菌构效关系 

现有研究虽尚未形成完整定量构效关系模型，但已显示若干规律。第一，查尔酮及二氢查尔酮骨架

具有较高开发价值。查尔酮的开放链 α,β-不饱和羰基可提高与膜结构、含巯基蛋白或代谢酶的相互作用

能力，IBC、根皮素、多种合成查尔酮及喹啉–查尔酮衍生物的活性支持这一判断[9] [10] [15] [21] [22] [24] 
[25] [48]。第二，异戊烯基和适度疏水性可增强膜亲和力。IBC 和 8PP 均含异戊烯基，分别表现出膜损

伤、抗被膜、糖酵解干扰和 ATPase 抑制等作用[9] [10] [20] [24] [52]。第三，多酚羟基位置影响氢键形成、

金属离子络合和氧化还原调节能力。黄芩素可与 CaENO1 形成关键相互作用，黄芩素核心衍生物 A4、B5
活性显著增强，说明母核上取代基优化可明显改善药效[12]。第四，杂环、卤素、硝基和喹啉等片段可增

强脂溶性、电子效应和靶点结合，但也可能增加细胞毒性，因此需要在活性和安全性之间平衡[21] [22] 
[48]。第五，糖苷化通常提高水溶性和体内相容性，但可能降低细胞膜穿透性；柚皮苷等黄酮苷的抗真菌

作用更多体现为 ROS 诱导、被膜清除和酶靶点结合[14] [17] [45]。第六，纳米化或表面稳定化可改善黄

酮溶解度和局部递送，如柚皮素稳定银纳米粒显示出增强抗真菌潜力[28]。 
总体而言，黄酮类构效优化应避免仅以 MIC 作为单一指标，而应同时关注抗菌丝、抗黏附、抗被膜、

耐药逆转、细胞毒性、溶解度、代谢稳定性和体内暴露(见表 2)。尤其是 IBC 和黄芩素这类已出现明确靶

点线索的化合物，可进一步通过衍生物库、分子对接、酶活验证、耐药突变体和组学分析建立更可靠的

SAR 模型。 
 
Table 2. Key clues of structure-activity relationships for antifungal flavonoids against Candida albicans 
表 2. 黄酮类抗白念珠菌化合物的主要构效关系线索 

结构因素 可能贡献 代表证据 

查尔酮开放链和 α,β-不饱和羰基 增强膜作用、Michael 受体反应和酶

靶点结合 
IBC、根皮素、喹啉–查尔酮、杂

环查尔酮 

异戊烯基/疏水取代 提高膜亲和力，增强膜损伤、外排泵

干预和被膜穿透 IBC、8PP 

邻位或多酚羟基 形成氢键、调节氧化还原、影响

ENO1 等靶点结合 黄芩素、柚皮苷、橙皮素 

杂环、卤素、硝基、喹啉片段 改善脂溶性和电子效应，增强与膜或

蛋白结合，但需控制毒性 喹啉–查尔酮、杂环查尔酮 
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续表 

糖苷化与纳米化 改善水溶性、局部递送和生物相容

性，可能降低直接膜穿透 黄芩苷、柚皮苷、柚皮素银纳米粒 

代谢靶点亲和力 提高真菌选择性，降低宿主毒性风险 黄芩素-CaENO1、IBC-ENO1/糖酵解 

6. 联合用药、递药系统与转化前景 

由于白念珠菌临床感染常伴随耐药和生物被膜，黄酮类化合物与现有药物联合具有现实意义。黄芩

素与氟康唑具有良好协同基础，其衍生物可显著降低氟康唑 MIC80 [11] [12]；黄芩素与槲皮素复合及其

与氟康唑联用在部分临床株中呈协同或部分协同[13]；8PP 可通过抑制 Cdr 相关 ATPase 降低氟康唑耐药

[49]；喹啉–查尔酮类化合物可增强氟康唑对耐药白念珠菌的活性[21] [48]。此外，小檗碱、绞股蓝皂苷、

白屈菜红碱和其他天然产物与氟康唑联用的研究也提示，外排泵抑制、膜通透性改变和被膜削弱是天然

产物增敏的重要机制[37] [53]。 
递药系统是提高黄酮类转化价值的重要方向。黄酮类普遍存在疏水性强、溶解度低、体内暴露不足

等问题，可考虑可从以下三个方面进行探索：一是用于局部感染的递药策略(口腔/阴道感染)：白念珠菌

局部感染可优先采用局部递送策略以提高药物浓度并降低系统毒性。根皮素在口腔感染模型中可抑制

HWP1/ALS3 并减少炎症损伤[15]；黄芩素在阴道感染模型中抑制菌丝形成[11] [12]；柚皮苷可破坏混合

生物被膜[17]。二是医疗器械表面涂层抗生物被膜策略：IBC 可抑制黏附与成熟被膜形成[10]；黄腐酚可

降低种植体表面生物被膜结构稳定性[29]；柚皮素纳米体系可增强材料抗菌能力[28]。三是联合用药与耐

药逆转策略：黄芩素与氟康唑联用可显著降低 MIC80 [11]；喹啉–查尔酮可抑制外排泵增强药效[21] [48]；
8PP 可抑制 ATPase 逆转耐药[21]。 

从转化角度看，黄酮类抗白念珠菌研究仍存在不足。首先，大量研究停留在体外药敏和静态被膜模

型，缺乏系统药代动力学、安全性和动物感染模型证据。其次，不同研究使用菌株、培养基、接种量和终

点判读不一致，导致 MIC 差异较大。再次，构效关系仍以经验归纳为主，缺少大规模衍生物库、靶点组

学和定量 SAR 模型。最后，部分黄酮疏水性强、体内暴露不足，需借助脂质体、纳米粒、凝胶、涂层或

局部给药系统改善转化可行性[54] [55]。 
另外，现有研究存在体外模型局限、机制不清及缺乏统一评价体系等问题(见表 3)。 

 
Table 3. Comparative analysis of representative compounds 
表 3. 代表性化合物横向对比 

化合物 MIC 范围 抗生物被膜能力 主要机制 体内/问题 

IBC μg/mL 级(4~5) 强抑制/成熟被膜 膜/ROS/ENO1/ERG 动物模型；疏水毒性 

黄芩素 中等 抑制菌丝黏附 ENO1/糖酵解 溶解度差 

槲皮素 0.5~256 协同抑制 膜通透/ROS 稳定性差 

柚皮苷 中等 混合被膜清除 ROS/Ca2+ 穿透差 

橙皮素 中等 抑制被膜 NADPH-ROS 生物利用度低 

 
未来研究可优先从五个方面推进。第一，建立统一的体外抗白念珠菌评价体系，区分浮游菌 MIC、

生物被膜形成抑制浓度、成熟被膜清除浓度和抗毒力浓度。第二，引入临床耐药株、混合菌群被膜和体

内黏膜感染模型。第三，将转录组、蛋白质组、代谢组、分子靶点验证和化学生物学探针结合，确认直接
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作用靶点。第四，围绕 IBC、黄芩素和查尔酮骨架开展系统结构优化，提升选择性和药代性质。第五，评

价黄酮类化合物与唑类、棘白菌素类和多烯类药物的协同、拮抗及耐药风险。 

7. 结语 

新型抑白念珠菌黄酮类化合物在候选物筛选、结构优化和作用机制研究中已展现出较高开发价值。

IBC 代表了查尔酮类黄酮中活性较强、机制较明确的候选物，可通过膜/细胞壁破坏、ROS 诱导、麦角甾

醇抑制、ATP 耗竭、糖酵解干扰及凋亡/自噬样死亡等多途径发挥作用。黄芩素及其衍生物强调 ENO1 和

糖酵解靶向，根皮素、柚皮苷、橙皮素、雌马酚等则分别在抗菌丝、抗被膜、氧化应激和信号通路调节方

面具有特色。这些研究提示，黄酮类化合物的开发价值不只在于直接抑制白念珠菌生长，也在于削弱毒

力、干预生物被膜、增强既有抗真菌药物疗效并提供新的结构优化方向。 
总体来看，黄酮类抗白念珠菌研究已从单纯体外抑菌活性评价，逐渐拓展至候选化合物筛选、结构

优化、毒力因子干预、生物被膜控制、多靶点机制解析和转化路径探索。后续研究应以临床耐药株和生

物被膜感染为导向，建立更统一的筛选和活性评价体系，围绕查尔酮、黄芩素、异戊烯基黄酮及黄酮递

药系统开展系统结构改造，并结合组学靶点验证、体内药效评价、安全性研究和联合用药实验，推动黄

酮类化合物从体外活性发现走向可转化的抗真菌候选药物。 
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