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摘  要 

临床耐药菌的出现是当前白念珠菌(Candida albicans)感染治疗的困境，寻找具有全新靶点的新型抗真

菌化合物，可以解决当前抗真菌药物选择有限的问题。天然产物一直是新药研发，特别是抗真菌药物研

发的重要资源。海洋微生物来源的CHR3/青灰霉素A (Caerulomycin A, CaeA)化合物，是一类具有2,2′-
联吡啶核心结构的天然产物，拥有抗细菌、抗真菌、抗肿瘤和免疫调节活性。现阶段针对该类化合物的

机制研究主要集中在抗肿瘤及免疫调节活性方面，在白念珠菌中的直接作用蛋白和抑菌分子机制仍未被

探究。本文系统整合该类化合物在分子结构改造、抗真菌活性评价、潜在靶标挖掘以及作用机制解析等

方面的研究进展，用以评估其发展为抗白念珠菌先导化合物的可能性，也为临床解决白念珠菌耐药问题

提供理论参考。 
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Abstract 
The widespread emergence of clinical drug-resistant strains has become a major therapeutic chal-
lenge for Candida albicans infections. Discovery of new antifungal candidates with innovative mo-
lecular targets offers a promising strategy to overcome the limitations of currently available anti-
fungal agents. Natural products serve as a valuable reservoir for new drug research and develop-
ment, especially for antifungal drug screening. CHR3/Caerulomycin A (CaeA), isolated from marine 
microorganisms, is a natural product featuring a characteristic 2,2′-bipyridine scaffold and exhibits 
prominent antibacterial, antifungal, antitumor and immunomodulatory properties. Existing mech-
anistic studies on CaeA and its analogues predominantly focus on their antitumor and immunomod-
ulatory effects, whereas their direct target proteins and underlying antifungal mechanisms against 
C. albicans remain unclarified. This review systematically summarizes the research advances of 
CaeA-type compounds in structural modification, antifungal activity evaluation, potential target 
mining and molecular mechanism exploration. It further evaluates their feasibility as lead com-
pounds for anti-C. albicans drug development, and provides theoretical insights for tackling clinical 
C. albicans drug resistance. 
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1. 引言 

白念珠菌(Candida albicans)是机会致病菌，容易在感染免疫力低下及重症衰弱人群中引起感染，诱发

致死风险较高的侵袭性念珠菌病[1] [2]。随着临床耐药菌的不断出现，侵袭性念珠菌病的临床发病率也在

不断提升，极大提高了临床抗感染治疗难度[3]。研发具有全新作用靶点的新型活性小分子是解决白念珠

菌耐药难题的重要策略。 

2. 白念珠菌耐药难题与新型抗真菌先导化合物 

现有抗真菌药物主要包括唑类、多烯类和棘白菌素类，但这些药物抗真菌靶点主要集中于麦角固醇

合成、细胞膜功能和 β-1,3-葡聚糖合成等少数靶点，难以有效应对目前临床耐药问题[3]。 
天然产物一直是新药研发的资源库[4]。微生物是活性天然产物的高产来源之一[5]。虽然对同一微生

物物种开展反复研究会导致新活性天然产物的发现率下降。但有研究表明，从特殊微生物与极端环境微

生物(如海洋微生物)中分离活性天然产物仍是药物研发极具前景的研究方向。青灰霉素类化合物便是从

海洋生物中分离得到，含有 2,2′-联吡啶母核和可修饰肟基结构，具有抗细菌、抗真菌、抗肿瘤和免疫调

节活性[5]。 
已有研究报道 CHR3/青灰霉素 A (Caerulomycin A, CaeA)类化合物可以抑制白念珠菌生长，但其直接

作用靶标、抑菌分子机制等方面尚待研究。目前，CHR3/CaeA 类化合物在抗白念珠菌中的研究相对零散。

因此，本文系统梳理现有相关研究成果，希望能为 CHR3/CaeA 类化合物在抗白念珠菌药物研发及后续抗

真菌分子机制探究方面提供研究思路。 
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3. CHR3/CaeA 类化合物的结构基础与生物活性 

3.1. 结构特征与生物合成基础 

CHR3/CaeA 是首个被发现具有抗真菌活性的青灰霉素类化合物，该物质是 1959 年从蓝色链霉菌中

分离出来[6] [7]。近年又从海洋来源放线菌 WH1-2216-6 中发现并分离，目前已从微生物中鉴定出约 34
种天然青灰霉素类化合物[7]。该类化合物均具有独特的 2,2′-联吡啶核心结构与特殊的肟官能团，其结构

与可利霉素(collismycins3)、吡啶硫氧菌素(pyrisulfoxins)高度相似[8] [9]。2,2′-联吡啶结构使其可以与金属

离子、蛋白口袋或核酸相关蛋白发生相互作用。CHR3/CaeA 的结构价值不仅体现在其天然来源属性，更

得益于其具备可修饰的母核。肟的形成由 CrmH 催化，CrmH 是一种黄素依赖性双组分单加氧酶，它能与

多种黄素还原酶兼容，通过 N-羟胺中间体从伯胺催化生成肟[10]。联吡啶环上连接的肟基可显著提升活

性，而糖基的引入则会降低抑菌效果[6]。已有研究对 CHR3 的合成机制进行解析，该化合物合成机制的

解析推动了更多 CHR3 类似物的出现[11]-[13]。 

3.2. 已知生物活性及其抗真菌研究意义 

CHR3/CaeA 类化合物已被报道具有抗肿瘤、抗细菌、抗真菌和免疫调节活性。在抗肿瘤活性方面，

CHR3 类化合物已被证实可以抑制多种肿瘤细胞生长。在三阴性乳腺癌(TNBC)和结直肠癌(CRC)中的抗

肿瘤活性说明该类化合物可以作为潜在的抗肿瘤候选化合物[14]。在免疫调节方面，CHR3 类化合物具有

免疫抑制活性，可以抑制 T 细胞和 B 细胞等免疫细胞活化[15]。在哮喘和自身免疫性脑脊髓炎(EAE)中均

表现出治疗作用，被视为一种有前景的未来免疫抑制药物[16]。 
现阶段 CHR3 类化合物的研究多集中于抗肿瘤与免疫调节方向，抗真菌相关探索仍相对不足。鉴于

该化合物突出的生物活性表现，其抗真菌应用价值值得深入发掘；此外，已阐明的抗肿瘤及免疫调节分

子机制，也能为其在抗真菌作用机制方面的研究提供思路与借鉴。 

4. CHR3/CaeA 类化合物的抗白念珠菌活性证据 

4.1. 从生长抑制到抗真菌谱 

目前关于 CHR3/CaeA 类化合物抗真菌和抗细菌作用的研究主要限于生长抑制方面。有研究报道从海

洋来源放线菌青灰异放线孢菌 WH1-2216-6 中，分离得到 10 种新型联吡啶类化合物(1-10)，化合物 1-10
对人白血病 HL-60、K562 细胞，人口腔表皮癌 KB 细胞及人肺癌 A549 细胞均具有细胞毒活性，半数抑

制浓度介于 0.26~15.7 μM 之间；化合物 7、8 对大肠杆菌、产气杆菌、铜绿假单胞菌及白念珠菌表现出抗

菌活性，最低抑菌浓度为 9.7~38.6 Μm [17]。另有研究从阿尔及利亚撒哈拉沙漠土壤样品中分离得到放线

菌菌株 ABH26，鉴定出两种新型青灰苷类抗生素——青灰苷 I、青灰苷 J，以及三种已知化合物：青灰霉

素 A、青灰霉素 F 与青灰霉素腈[18]。该研究对这些化合物的抑菌活性进行了检测，结果发现这些化合物

对李斯特菌、金黄色葡萄球菌和白念珠菌等菌株均表现出不同程度抑菌活性，其中 CaeA 对白念珠菌 M2
和 M3 的最低抑菌浓度 > 100 μg/mL，而青灰霉素 F 对白念珠菌 M2 和 M3 的最低抑菌浓度分别为 2 μg/mL
和 10 μg/mL [18]。CHR3 类化合物对不同菌种的抑菌作用说明其具有广谱抗菌作用。 

4.2. 生物安全性与结构优化需求 

生物安全性是化合物具备成药潜力的基础。CHR3/CaeA 类化合物对肿瘤细胞表现出明显细胞毒性，

同时也可能诱导正常细胞凋亡或抑制生长。虽有研究提示 CHR3 类化合物可以用于治疗肿瘤并具有较好

生物安全性[19] [20]，但相关评价仍需更多数据加以佐证。 
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不同 CHR3 类化合物对肿瘤细胞抑制效果存在差异，从毛茛科乌头植物内生菌白色长链霉菌 
EA12432 的发酵产物中分离得到两种衍生物，分别对人结肠癌细胞 HCT-116、HT-29 表现出显著增殖抑

制作用，半数抑制浓度介于 0.048~0.2 μM [6] [17]。这说明对 CHR3 类化合物进行结构优化与改造，可以

调控其选择性。4-O-甲基化、4-O-糖基化和侧链修饰也可以用于改变其生物活性。已有研究发现，对原有

分子结构进行 4-O-甲基化与 4-O-糖基化修饰可形成青灰霉素糖苷类化合物，此类化合物经修饰后提升了

CaeA 对肿瘤细胞的作用选择性，同时降低其对人体正常细胞的毒性[6]。 

5. CHR3 抗白念珠菌靶标鉴定及分子机制探究 

现有研究已证实，CHR3 类化合物具备显著的抗肿瘤、免疫调节及微生物代谢干预活性，且其分子

结构中的联吡啶母核拥有典型的金属螯合能力，为探索该类化合物对白念珠菌的抑制作用及分子机理

提供了坚实的研究基础。白念珠菌作为真核微生物，其物质代谢、能量供应及应激应答机制与哺乳动

物细胞存在高度保守性，基于 CHR3 已报道的相关机制探究，可合理推演、归纳其作用于白念珠菌的

潜在功能靶点与分子调控网络，为系统阐明其抗真菌分子机制、挖掘其抗真菌应用价值提供可靠的理

论支撑。 

5.1. CHR3/CaeA 影响白念珠菌铁代谢 

白念珠菌的铁代谢是其生存、生长和发生致病性的关键环节，抗真菌药物可靶向铁代谢相关蛋白或

调节铁稳态发挥抗菌作用。在白念珠菌中，铁是其生长和毒力的关键因素。铁饥饿条件下，铁摄取基因

(如 FTR1/FRE4 等)被激活，同时改变代谢途径，激活旁路代谢和乙醛酸循环，以维持能量供应[21]。Ciclo-
pirox (环吡酮)是一种广谱的羟基吡酮类抗真菌药，也是一种强效的金属离子(如三价铁离子、铝离子)螯合

剂，可以螯合真菌细胞内的金属离子，抑制真菌的离子依赖性酶系统(如过氧化氢酶、过氧化物酶、细胞

色素等)，破坏真菌细胞的功能代谢及物质转运[22]。CHR3/CaeA 含有 2,2′-联吡啶核心母核，而 2,2′-联吡

啶是金属离子螯合剂，这种金属离子螯合剂会造成胞内关键代谢金属离子匮乏。铁缺乏可导致白念珠菌

对抗真菌药物敏感[21]。 
CaeA 处理的 Jurkat 细胞可减少细胞摄铁、促进铁外排，最终造成胞内铁耗竭[23]。在土壤细菌恶臭

假单胞菌 KT2440 中，2,2′-联吡啶及 CaeA 等天然联吡啶衍生物通过靶向 TtgABC 以及影响胞内铁代谢通

路抑制菌株生长[24]。以上研究表明，CHR3/CaeA 类化合物可能通过影响白念珠菌铁代谢通路发挥抗真

菌作用。 

5.2. CHR3/CaeA 靶向白念珠菌线粒体代谢 

线粒体代谢是白念珠菌抗真菌药物的重要作用靶点。抗真菌药物通过干扰线粒体能量代谢、膜电位

维持或磷酸酶转运等过程，可有效抑制真菌生长[25]。在白念珠菌中，部分研究发现唑类药物可能间接影

响线粒体功能，导致线粒体中钙离子蓄积、活性氧(ROS)生成增加，进而引发线粒体功能障碍和细胞凋亡

[25]。硼酸衍生物通过抑制线粒体琥珀酸脱氢酶(SDH)活性，阻断三羧酸循环，降低胞内 ATP 水平，破坏

线粒体膜电位，抑制真菌生长[26]。 
CHR3/CaeA 衍生物 B19 在结直肠癌细胞中，可与 NOP2/Sun RNA 甲基转移酶 3 (NSUN3)特异性结

合，抑制线粒体能量代谢中的氧化磷酸化过程，同时增强糖酵解活性[13]。NSUN3 被抑制后能激活 AMPK
相关信号通路、阻断下游 STAT3 信号通路，进而抑制结直肠癌细胞的增殖与迁移，发挥抑增殖、促凋亡

作用[13]。CaeA 在三阴性乳腺癌(TNBC)中通过抑制线粒体呼吸功能与糖酵解能力，从而诱发内质网应激

导致细胞凋亡[14]。以上结果表明，探究 CHR3/CaeA 类化合物干预下白念珠菌线粒体代谢变化，是阐明
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该类化合物抗真菌分子机制的重要研究方向。 

5.3. 多组学筛选 

随着基因组学、蛋白组学和生物信息学等学科的发展，小分子化合物靶标蛋白筛选技术也日趋完善。

目前，可以通过多组学筛选鉴定出 CHR3/CaeA 类化合物的直接作用蛋白。这种方法需要涉及多个基因层

面和蛋白层面的靶标蛋白筛选技术。 
已有研究报道，CHR3 类化合物通过多组学筛选获得其在结直肠癌细胞中的直接作用靶点并对关键

信号通路进行了验证。该研究中的多组学筛选包括利用蛋白质微阵列(蛋白芯片)技术确定化合物直接作

用蛋白，通过光亲和探针技术对靶标蛋白进行验证，接着分子对接模拟化合物结合模式，最后通过转录

组测序技术实现关键信号通路验证[13]。此外，计算机模拟技术也被用于小分子化合物靶标蛋白探究。有

研究报道利用计算机模拟技术发现 CaeA 在肿瘤细胞中可以与微管蛋白及拓扑异构酶-1 相互作用[19]。该
研究首先对 CaeA 的 2,2′-联吡啶核心骨架采用分子对接技术开展虚拟靶点筛选，初步预测微管蛋白与拓

扑异构酶 I 为潜在作用靶点；随后通过体外无细胞微管聚合实验、秋水仙碱竞争置换实验在分子水平验

证化合物与靶点的特异性结合与功能调控；再结合免疫荧光、流式细胞术、蛋白印迹等细胞实验，最终

证明化合物通过调控微管组装、阻滞细胞周期发挥抗肿瘤作用[19]。 
综上所述，多组学筛选技术可应用于 CHR3/CaeA 类化合物抗白念珠菌的分子调控机制探究。 

6. 总结与展望 

当前临床白念珠菌耐药问题愈发严峻，现有抗真菌药物作用靶点有限，无法有效应对不断出现的耐

药菌感染难题。因此，发掘具有全新作用靶点的新型抗真菌先导化合物，是目前抗真菌药物研发的重要

方向之一。海洋微生物来源的天然产物结构独特、生物活性多样，是新药筛选的重要资源。CHR3/CaeA
类青灰霉素化合物源自海洋放线菌，拥有特征性 2,2′-联吡啶母核与可修饰肟基结构，被证实在抗菌、抗

肿瘤、免疫调节等方面均具活性，在新型抗真菌药物研发中具备突出的结构优势与应用潜力。 
现阶段针对 CHR3/CaeA 类化合物的研究，多聚焦于抗肿瘤与免疫调控领域，相关作用通路、关键靶

点及结构改造方式已得到初步阐释。已有研究证实，该类化合物可调控细胞铁代谢、线粒体能量代谢、

内质网应激及细胞周期等多种生命过程，为其抗真菌机制的挖掘提供了重要理论支撑。现有实验已初步

验证 CHR3/CaeA 可有效抑制白念珠菌增殖，且不同衍生物的抗真菌活性存在明显差异，通过结构修饰能

够优化化合物作用选择性、降低细胞毒性，显著提升成药价值。但目前该类化合物的抗真菌研究仍存在

诸多不足，仅局限于基础抑菌表型观察，但白念珠菌致病性并不只体现在生长方面，其毒力效果才是白

念珠菌表现出致病作用的关键所在。这些毒力表型包括白念珠菌菌丝形成、酵母-菌丝形态转变、菌株黏

附能力和生物膜形成等。未来对 CHR3/CaeA 的抗真菌评价应覆盖这些毒力表型。化合物直接作用靶点、

核心分子机制及体内药效与安全性仍缺乏全面验证。 
依托真核细胞保守的代谢调控规律，结合 CHR3/CaeA 已报道的药理特征可推测，该类化合物主要通

过扰乱真菌金属离子稳态、阻滞线粒体能量代谢、激活内质网应激凋亡、阻断细胞周期进程等多条通路

发挥抗真菌作用。借助多组学高通量筛选、分子对接模拟及靶点验证等技术手段，能够进一步锁定其核

心作用靶标，厘清上下游信号调控网络，系统解析其抗真菌分子机制。 
综上，CHR3/CaeA 是一类极具研发前景的新型抗真菌先导化合物，突破了传统抗真菌药物的靶点局

限，为改善临床白念珠菌耐药困境提供了新思路。后续研究需进一步完善其抗真菌活性评价、毒力调控

机制、核心靶点验证及成药性探究，明确其具体分子作用机理，为该类天然化合物的深度开发与临床转

化提供扎实的理论支撑。 
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