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摘 要：【目的】探究 Kobusin 对趾间毛癣菌(Trichophyton interdigitale)的抗真菌作用及其机制。

【方法】采用微量稀释法测定 Kobusin 的最低抑菌浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)；通过

显微镜观察 Kobusin 对孢子萌发的抑制作用；利用含药平板法分析菌丝径向生长情况；采用扫描

电子显微镜(scanning electron microscope, SEM)表征菌丝形态结构变化；结合荧光显微镜观察与核

酸和蛋白质泄漏实验评估细胞膜完整性；使用马尔文激光粒度分析仪检测 Zeta 电位变化；采用酶标

仪测定跨膜电势、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)活性、丙二醛(malondialdehyde, MDA)含

量、活性氧(reactive oxygen species, ROS)积累量、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性、

过氧化氢酶(catalase, CAT)活性、过氧化物酶(peroxidase, POD)活性、线粒体膜电位(mitochondrial 

membrane potential, MMP)、ATP 含量、琥珀酸脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)及苹果酸脱氢

酶(malate dehydrogenase, MDH)活性。【结果】Kobusin 对趾间毛癣菌的 MIC 为 39 μg/mL，可显著

抑制孢子萌发与菌丝径向生长。SEM 显示菌丝形态结构严重受损；荧光显微镜观察证实细胞膜

完整性遭到破坏，核酸与蛋白质泄漏量显著增加，Zeta 电位及跨膜电势明显紊乱。同时，

Kobusin 导致 MDA 含量和 ROS 累积量显著上升，AKP、SOD、CAT、POD 活性受到抑制，MMP

显著下降，ATP 合成减少，SDH 与 MDH 活性降低。【结论】Kobusin 通过抑制孢子萌发与菌丝生

长、破坏细胞膜及细胞壁完整性、干扰膜电位稳定性、诱导氧化应激损伤、破坏线粒体能量代谢

等机制发挥抗真菌作用。
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Abstract: [Objective] To investigate the antifungal activity of Kobusin against Trichophyton 
interdigitale and its underlying mechanisms. [Methods] The minimal inhibitory concentration 
(MIC) of Kobusin was determined by the broth microdilution assay. The inhibitory effect of 
Kobusin on spore germination was observed microscopically, while that on hyphal radial growth 
was assessed on the agar plates containing Kobusin. Scanning electron microscopy (SEM) was 
employed to examine the morphological alterations in hyphae. Fluorescence microscopy and 
nucleic acid and protein leakage assays were employed to evaluated cell membrane integrity. 
Malvern Zetasizer was used to measure the changes in Zeta potential. A microplate reader was used 
to measure transmembrane potential, alkaline phosphatase (AKP) activity, malondialdehyde 
(MDA) content, reactive oxygen species (ROS) accumulation, superoxide dismutase (SOD), 
catalase (CAT), and peroxidase (POD) activities, mitochondrial membrane potential (MMP), ATP 
levels, as well as succinate dehydrogenase (SDH) and malate dehydrogenase (MDH) activities.
[Results] Kobusin exhibited a MIC of 39 μg/mL against T. interdigitale, significantly inhibiting 
spore germination and hyphal growth. SEM revealed severe ultrastructural damage to hyphae. 
Fluorescence microscopy confirmed compromised membrane integrity, evidenced by increased 
nucleic acid and protein leakage and disrupted Zeta/transmembrane potentials. Meanwhile, 
Kobusin significantly increased the MDA content and ROS accumulation, inhibited the activities of 
AKP, SOD, CAT, and POD, markedly reduced MMP, decreased ATP synthesis, and weakened the 
activities of SDH and MDH. [Conclusion] Kobusin exerts antifungal effects by inhibiting spore 
germination and hyphal growth, disrupting cell membrane and cell wall integrity, interfering with 
membrane potential stability, inducing oxidative stress damage, and impairing mitochondrial 
energy metabolism.
Keywords: Trichophyton interdigitale; Kobusin; antifungal mechanism

皮肤癣菌作为一类常见的致病真菌，可通

过感染人类和动物的皮肤、毛发及指(趾)甲引

发癣病[1]。其 中 ， 趾 间 毛 癣 菌 (Trichophyton 

interdigitale)是导致足癣、体癣等浅部真菌病的

主要病原体之一[2]，该菌不仅影响患者生活质

量，还可能因反复感染引发继发感染等并发症。
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目前，临床治疗皮肤癣菌感染主要依赖唑类、

丙烯胺类等合成抗真菌药物[3]。然而，随着这类

药物的长期广泛使用，耐药菌株的出现及药物

副作用问题日益突出，严重制约了临床治疗效

果[4]，因此亟需开发高效、低毒的新型抗真

菌剂。

近年来，与传统抗真菌药物相比，天然植

物活性成分因其广谱抗菌特性、低毒性及耐药

率低等特点在皮肤真菌感染治疗领域受到广泛

关注。Bang 等[5]和 Rajendra 等[6]研究表明，多

种生物活性化合物(如木脂素类、黄酮类等)对皮

肤癣真菌具有显著的抑制作用。值得关注的

是，四氢呋喃型木脂素结构中的甲氧基和苯

环上的亚甲二氧基基团赋予其良好的抗菌活

性，为新型抗真菌剂的开发提供了重要思路[7]。

Kobusin (图 1)作为广泛存在于花椒属植物中的

四氢呋喃型木脂素，在花椒提取物中的含量可

达 2.3%−6.0%[8]。此外，鉴于花椒属植物在传统

医学中常用于治疗细菌和真菌感染，提示

Kobusin 可能具有潜在的抗皮肤病原微生物活

性[9]。同时，已有研究表明 Kobusin 具有抗癌、

抗菌及抗炎等多种生物活性[10]，其抗炎活性还

可能有助于缓解真菌感染引发的皮肤炎症反应。

这些特性使得 Kobusin 在抗皮肤癣菌研究中展现

出独特优势和探索价值。然而，其对皮肤癣菌

的具体抑制效果及作用机制尚未明确。因此，

本研究以 T. interdigitale 为研究对象，系统评价

Kobusin 的体外抗真菌活性，并深入探讨其作用

机制，以期为开发天然来源的抗真菌药物提供

理论依据。

1　材料与方法　材料与方法

1.1　菌株和培养基

趾间毛癣菌 ATCC MYA-4439 (Trichophyton 

interdigitale)购自广东省微生物菌种保藏中心

(Guangdong Microbial Culture Collection Center, 

GDMCC)。本研究所用 T. interdigitale 为人类致

病菌，所有体外实验均在符合标准的生物安全

二级(BSL-2)实验室内进行，相关操作于二级生

物安全柜中完成。实验人员均严格遵守标准操

作规程，并穿戴实验服、手套及口罩等个人防

护装备。所有污染材料均经 121 ℃灭菌 30 min

处理后废弃。

1.2　培养基及培养条件

将菌株接种于马铃薯葡萄糖固体培养基，

置于 25−28 ℃恒温培养箱中培养 5−7 d 以确保菌

株充分生长并保持活性。连续传代 3 次以保证

其纯度和稳定性。液体培养时使用马铃薯葡萄

糖液体培养基，固体培养时使用马铃薯葡萄糖

琼脂培养基。

1.3　主要试剂和仪器

Kobusin (纯度 98%)，云南西力生物技术股

份有限公司；马铃薯葡萄糖琼脂(PDA)培养基和

马铃薯葡萄糖液体(PDB)培养基，青岛高科技工

业 园 海 博 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 碘 化 丙 啶

(propidium iodide, PI)荧光染料，北京雷根生物

技术有限公司；3,3′-二丙基硫杂二碳菁碘化物

[3,3′-dipropylthiadicarbocyanine iodide, DiSC3(5)]，

上海乐研电气科技有限公司；2′,7′-二氯二氢荧

光 素 二 乙 酸 酯 (2′ , 7′-dichlorodihydrofluorescein 

diacetate, DCFH-DA)，上海阿拉丁生化科技股份

有限公司；无水乙醇，重庆川东化工(集团)有限

公司；正庚烷，重庆兴光化玻公司；四氧化锇，

东京化成工业株式会社；二甲基亚砜(dimethyl 

sulfoxide, DMSO)、氯化钠、氢氧化钾、硫代巴

比 妥 酸 (thiobarbituric acid, TBA)、 三 氯 乙 酸

(trichloroacetic acid, TCA)、戊二醛固定液、叔丁
图1　Kobusin的化学结构[8]

Figure 1　Chemical structure of Kobusin[8].
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醇、磷酸盐缓冲液(PBS)、缬氨霉素(valinomycin, 

Val)，上海麦克林生化科技股份有限公司；碱性

磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)试剂盒，苏州

格锐思生物科技有限公司；超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)活性检测试剂盒、过

氧化氢酶(catalase, CAT)活性检测试剂盒、过氧

化物酶 (peroxidase, POD)活性检测试剂盒、琥

珀 酸 脱 氢 酶 (succinate dehydrogenase, SDH) 活

性检测试剂盒、ATP 含量检测试剂盒，北京

索莱宝科技有限公司；苹果酸脱氢酶 (malate 

dehydrogenase, MDH)活性检测试剂盒，上海碧

云天生物技术股份有限公司；JC-1 线粒体膜电

位检测试剂盒，苏州优逸兰迪生物科技有限

公司。

恒温恒湿培养箱，上海齐欣科学仪器有限

公司；荧光显微镜，Olympus 公司；高速冷冻离

心机，贝克曼库尔特有限公司；扫描电子显微

镜，Phenom World 公司；马尔文激光粒度仪，

马尔文仪器有限公司；多功能酶标仪，BioTek

公司；石英 96 孔酶标板，上海晶安生物科技有

限公司；涡旋仪，Kylin-Bell 公司；低温研磨

仪，上海净信实业发展有限公司；水浴锅，上

海齐欣科学仪器有限公司。

1.4　菌液的配制

将 T. interdigitale 接种于马铃薯葡萄糖琼脂

培养基，于 25−28 ℃培养 5−7 d。待菌落形成

后，用 0.9% 无菌生理盐水冲洗，收集孢子悬

液。将悬液经双层无菌纱布过滤后，采用血球

计数板调整孢子浓度至 1×106−1×107 CFU/mL，

备用。

1.5　Kobusin 对 T. interdigitale 的抗真菌

活性测定

根据美国临床实验室标准化协会 (Clinical 

and Laboratory Standards Institute, CLSI) M38-A2

标准，采用微量液体稀释法测定 Kobusin 对

T. interdigitale 的最小抑菌浓度(minimum inhibitory 

concentration, MIC) [11]。 首 先 将 Kobusin 溶 于

DMSO，配制成浓度为 625 μg/mL 的母液，取

100 μL 加入 96 孔板的第 1 孔，随后进行倍比稀

释至第 11 孔，第 12 孔设为不加药物的空白对照，

每孔终体积为 100 μL。然后每孔接种 100 μL 

T. interdigitale 菌悬液，每个浓度设 3 个复孔。

将 96 孔板置于 25−28 ℃恒温培养箱中培养 7 d，

其间每隔 24 h 使用酶标仪测定 OD600 值。

1.6　T. interdigitale 孢子萌发抑制实验

取 100 μL T. interdigitale 孢 子 悬 液

(1×107 CFU/mL)接种于 96 孔板中，分别用不同

浓度 Kobusin (0、1/8×MIC、1/4×MIC、1/2×MIC、

1×MIC、2×MIC)处理 24 h。使用光学显微镜随

机选取 3 个视野进行观察，统计约 300 个孢子

中萌发孢子的数量来计算孢子萌发率[12]。

1.7　T. interdigitale 菌丝径向生长抑制

实验

将 T. interdigitale 接 种 于 PDA 培 养 基 ，

25−28 ℃培养 5−7 d 后，取边缘菌落(6 mm)接种

于含不同浓度 Kobusin (0、1/8×MIC、1/4×MIC、

1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)的 PDA 平板中央，

培养 7 d 后，用游标卡尺测量菌落直径来计算菌

丝径向生长抑制率[13]。

1.8　扫描电子显微镜(scanning electron 

microscope, SEM)观察 T. interdigitale 菌

丝体形态[14]

取 200 μL T. interdigitale 孢子悬液与 1 mL 

PDB 培养基混合，于 25−28 ℃培养 3 d。随后加

入 Kobusin 药液，使其终浓度分别为 0、1/2×MIC

和 1×MIC，继续培养 3 d。收集菌丝体并用 PBS

洗涤后，以 2.5% 戊二醛在 4 ℃冰箱固定过夜，

再用 1% 锇酸后固定 2 h。随后通过乙醇梯度脱

水(30%、50%、70%、80%、90%、95%、100%)，

叔丁醇置换、冷冻干燥以及喷金处理后，采用

SEM 观察菌丝体超微结构。
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1.9　Kobusin 对 T. interdigitale 细胞膜完

整性的影响

1.9.1　碘化丙啶(propidium iodide, PI)染色[15]

将 T. interdigitale 孢子悬液用不同浓度的

Kobusin (0、1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)处理后，

置于培养箱中孵育 2 h。处理后，样品在 4 ℃、

8 000×g 离心 5 min，并用 PBS 洗涤 2 次。随后，

加入 PI 染色液(终浓度：10 μg/mL)，于 25−28 ℃

避光染色 30 min。再用 PBS 洗涤 3 次后，置于

荧光显微镜下进行观察。

1.9.2　核酸和蛋白质泄漏[16]

将 T. interdigitale 菌 悬 液 用 不 同 浓 度

Kobusin (0、1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)处理，

置于 25−28 ℃恒温培养箱中培养 24 h 后，以

8 000×g 离心 5 min，将样品上清转移至石英

96 孔板中，于 260 nm 和 280 nm 波长处测定各

孔的吸光度值。

1.10　Kobusin 对 T. interdigitale 细胞膜

电位的影响

1.10.1　Zeta 电位分析[16]

用不同浓度 Kobusin (0、1/2×MIC、1×MIC、

2×MIC)处理无菌超纯水重悬的 T. interdigitale 菌

悬液，并以超纯水作空白对照，25−28 ℃培养

2 h 后用马尔文激光粒度分析仪进行电位检测。

1.10.2　跨膜电势分析[17]

将菌悬液与 0.5 μmol/L DiSC3(5)荧光探针共

孵育 1 h。洗涤后，加入不同浓度 Kobusin (0、

1/2×MIC、 1×MIC、 2×MIC) 进 行 处 理 ， 以

5 μmol/L Val 作为阳性对照。使用酶标仪立即检

测荧光强度，检测 15 min，每 15 s 记录 1 次数

据，激发波长 622 nm，发射波长 670 nm。

1.11　Kobusin 对 T. interdigitale 细胞壁

完整性的影响

取 0.2 g T. interdigitale 菌丝体，分别采用 0、

1/2×MIC、1×MIC 和 2×MIC 浓度的 Kobusin 处

理 12 h 后，于 8 000×g 离心 10 min 收集上清液，

采用碱性磷酸酶(AKP)检测试剂盒测定各组上清

液中 AKP 活性。

1.12　Kobusin 对 T. interdigitale 氧化损

伤的影响

1.12.1　丙二醛含量测定[18]

采用硫代巴比妥酸(thiobarbituric acid, TBA)

法测定丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 含量。

将 T. interdigitale 菌丝体用不同浓度 Kobusin 

(0、 1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)处理 24 h 后，

收集 0.2 g 菌丝，加入 2 mL 10% 的三氯乙酸

(trichloroacetic acid, TCA)使用低温研磨仪进行匀

浆处理。将 TCA 再次加入匀浆中，使总体积固

定为 3 mL，8 000×g 离心 10 min，取上清液

2 mL 与 0.6% TBA 2 mL 混合，100 ℃水浴加热

20 min，冰浴冷却后再次以 8 000×g 离心 10 min。

用酶标仪在 450、532、600 nm 处测定上清液的

吸光度。MDA 含量计算如公式(1)所示。

MDA (μmol/g)=

[6.45×(A532-A600)-0.56×A450]×Vs/W×Vt (1)

式中：A532、A450、A600分别为 532、450、600 nm处

的吸光度值；Vt 为提取液总体积；Vs 为测定用

提取液体积；W 为菌丝质量。

1.12.2　活性氧(reactive oxygen species, ROS)

积累[17]

将 T. interdigitale 孢子悬液用不同浓度的

Kobusin (0、1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)处理后，

置于培养箱中孵育 2 h。处理后，样品在 4 ℃下

以 8 000×g 离心 5 min，并用 PBS 缓冲液洗涤

2 次。随后，加入 10 μmol/L DCFH-DA 荧光探

针进行染色，于 25−28 ℃避光孵育 30 min。再

用 PBS 洗涤 3 次后，用适量 PBS 缓冲液重悬样

品，最后使用酶标仪在激发波长 488 nm、发射

波长 525 nm 条件下测定荧光强度。

1.13　Kobusin 对 T. interdigitale 抗氧化

酶活性的影响[19]

将 T. interdigitale 菌丝体用不同浓度 Kobusin 

(0、1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)处理 24 h，收集

0.2 g 菌丝后，用无菌生理盐水洗涤菌丝体，加
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入提取液，使用低温研磨仪进行组织匀浆，然

后在 4 ℃下以 8 000×g 离心 10 min，收集上清

液。严格按照相应试剂盒说明书测定上清液中

SOD、CAT 和 POD 的酶活性。

1.14　Kobusin 对 T. interdigitale 线粒体

功能的影响

1.14.1　线粒体膜电位[20]

将 T. interdigitale 孢子悬液分别用不同浓度

Kobusin (0、1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)处理 2 h

后，以 8 000×g 离心 10 min，弃上清后加入

0.5 mL JC-1 染色液混合均匀，放置于 25−28 ℃

培养箱中避光孵育 20 min。孵育完成后，8 000×g

离心 5 min，弃上清，用 JC-1 染色缓冲液洗涤

3 次，最后使用酶标仪检测红色荧光(激发波长

550 nm，发射波长 600 nm)和绿色荧光(激发波

长 485 nm，发射波长 535 nm)强度的变化。线粒

体膜电位按公式(2)计算。

JC-1活性=红色荧光强度/绿色荧光强度 (2)

1.14.2　ATP 含量、琥珀酸脱氢酶(SDH)和

苹果酸脱氢酶(MDH)活性测定[21]

将 T. interdigitale 菌丝体用不同浓度 (0、

1/2×MIC、1×MIC、2×MIC)的 Kobusin 处理 24 h，

收集 0.2 g 菌丝后，用无菌生理盐水洗涤菌丝

体，加入提取液，使用低温研磨仪对菌丝体进

行组织匀浆，随后于 4 ℃、8 000×g 离心 10 min

收集上清液，严格按照各试剂盒说明书测定上

清液中 ATP 含量、SDH 和 MDH 活性。

1.15　统计学分析

所有实验数据均以均值±标准差(mean±SD)

表示。统计分析使用软件 SPSS 26.0 进行，统计

学显著性设定为 P<0.05。以 Origin 2022 及

GraphPad Prism 10.0 软件进行作图分析。

2　结果与分析　结果与分析

2.1　Kobusin 对 T. interdigitale 的抗真菌

活性

最低抑菌浓度(MIC)是评估各类抗菌化合物

抗菌效能的常用指标。将不同浓度的 Kobusin 作

用于 T. interdigitale 后测定其 MIC。如图 2 所示，

Kobusin 对 T. interdigitale 的 MIC 值为 39 μg/mL，

提示 Kobusin 对 T. interdigitale 具有较好的抗真

菌作用。

2.2　Kobusin 对 T. interdigitale 孢子萌发

及菌丝径向生长的影响

皮肤癣菌存在分生孢子和菌丝 2 种形态。

当分生孢子黏附于宿主皮肤表面后会进一步萌

发并形成菌丝体，菌丝体则通过分泌内切蛋白

酶和外切蛋白酶降解角质层，以此侵入宿主组

织，完成整个侵染过程[22]。如图 3A 和 3B 所

示，当 Kobusin 处理浓度为 1/8×MIC 时其对

T. interdigitale 的孢子萌发率达 85.89%，菌丝径

向生长抑制率为 19.90%。随着 Kobusin 浓度升

高至 2×MIC，孢子萌发率显著降低至 10.86%，

同时菌丝径向生长抑制率提升至 84.55%。图 3C

展示了不同浓度 Kobusin 处理下 T. interdigitale

的菌丝生长状况，结果表明 Kobusin 能显著抑制

T. interdigitale 的孢子萌发和菌丝径向生长，且

抑制作用呈现出显著的浓度依赖性(P<0.05)。孢

图2　Kobusin对Trichophyton interdigitale的抗真菌

活性

Figure 2　 Antifungal activity of Kobusin against 

Trichophyton interdigitale.
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子萌发的抑制提示 Kobusin 能够阻止真菌在感染

初期的定殖，而对菌丝生长的抑制则限制了其

侵袭和扩散能力。这种对真菌生命周期关键环

节的阻断是其抗真菌作用的初步体现。

2.3　Kobusin对T. interdigitale菌丝形态的

影响

采用扫描电子显微镜(SEM)观察 Kobusin 对

T. interdigitale 菌丝超微结构的影响，结果显示与对

照组相比，经 1/2×MIC 和 1×MIC 浓度 Kobusin

处理的菌丝呈现显著的形态学异常(图 4)。对照

组菌丝形态饱满、表面光滑、结构完整(图 4A)，

而 Kobusin 处理组则呈现明显的浓度依赖性形

态损伤，表现为菌丝体皱缩变形、表面粗糙

度增加、结构塌陷扁平化以及弯曲扭曲等特

征性改变(图 4B、4C)。提示 Kobusin 可能通过

破坏菌丝的细胞壁和细胞膜结构导致细胞内容

物丧失和细胞骨架崩塌，进而发挥抗菌作用。

这种形态学的显著改变是细胞功能受损的直观

证据。

2.4　Kobusin 对 T. interdigitale 细胞膜完

整性的影响

碘化丙啶(PI)作为一种膜完整性荧光染料，

其特性在于仅能通过受损的细胞膜进入胞内，

并与 DNA 特异性结合产生红色荧光[23]。实验结

果显示(图 5A−5D)，对照组仅呈现微弱荧光，表

明细胞膜结构完整。随着 Kobusin 处理浓度增

加，红色荧光强度呈浓度依赖性增强，提示细

胞膜完整性逐渐受损。

进一步通过测定 260 nm 和 280 nm 吸光度

值发现(图 5E)，Kobusin 处理导致 T. interdigitale

图3　Kobusin对Trichophyton interdigitale孢子萌发及菌丝径向生长的影响。A：孢子萌发；B：菌丝径向

生长；C：菌丝生长形态。

Figure 3　Effects of Kobusin on spore germination and hyphal radial growth in Trichophyton interdigitale. A: 

Spore germination; B: Hyphal radial growth; C: Hyphal growth morphology. Different lowercase letters indicate 

statistically significant differences (P<0.05).
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核酸(OD260)和蛋白质(OD280)的泄漏量显著增加。

当处理浓度达到 2×MIC 时，OD260 和 OD280 值分

别较对照组升高了 3.67 倍和 3.73 倍(P<0.05)。

提示 Kobusin 可直接破坏 T. interdigitale 细胞膜

的屏障功能，增加其通透性。这种膜损伤可能

是由于 Kobusin 分子与细胞膜上的脂质或蛋白质

发生相互作用，扰乱了膜的结构和稳定性，导

致胞内重要物质外泄，从而干扰细胞的正常生

理功能，进而抑制真菌生长。

2.5　Kobusin 对 T. interdigitale 细胞膜电

位的影响

如 图 6A 所 示 ， 经 1/2×MIC、 1×MIC 和

2×MIC 浓度的 Kobusin 处理后，T. interdigitale

的 Zeta 电位由对照组的−25.5 mV 分别增加至

−24.43、−19.70、−15.63 mV。这表明 Kobusin

图5　Kobusin对Trichophyton interdigitale细胞膜完整性的影响。A：对照组；B：1/2×MIC组；C：1×MIC

组；D：2×MIC组；E：核酸和蛋白质泄漏。

Figure 5　Effects of Kobusin on cell membrane integrity in Trichophyton interdigitale. A: Control; B: 1/2×MIC; 

C: 1×MIC; D: 2×MIC; E: Nucleic acid and protein leakage. Different lowercase letters indicate statistically 

significant differences (P<0.05).

图4　Kobusin对Trichophyton interdigitale菌丝体形态的扫描电子显微镜观察(3 000×)。A：对照组；B：

1/2×MIC组；C：1×MIC组。

Figure 4　Scanning electron microscopic observation of hyphal morphology in Trichophyton interdigitale treated 

with Kobusin (3 000×). A: Control; B: 1/2×MIC; C: 1×MIC.
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影响了趾间毛癣菌细胞表面的电荷分布。

进一步采用膜电位敏感探针 DiSC3(5)检测

发现，经 1/2×MIC、1×MIC 和 2×MIC 浓度的

Kobusin 处理后，T. interdigitale 的荧光强度显著

增强，其膜电位耗散程度与阳性对照缬氨霉素

(Val)相当(图 6B)。这一结果提示 Kobusin 可通

过改变细胞膜表面的电荷分布和扰乱跨膜电势

的稳定干扰细胞膜正常的离子通道功能和物质

跨膜运输，从而发挥其抗真菌效应。

2.6　Kobusin 对趾间毛癣菌细胞壁完整

性的影响

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)是一

种定位于细胞壁与细胞膜之间的标志性酶，在

细胞壁结构完整时无法在胞外检出该酶；而当

细胞壁受损时 AKP 会从胞内泄漏，导致胞外酶

活性显著升高[24]。如图 7 所示，与对照组相比，

经 1/2×MIC、1×MIC 和 2×MIC 浓度的 Kobusin

处理的 T. interdigitale 菌丝体，其 AKP 酶活性分

别增至 0.24、0.33 和 0.48 U/100 mL，且差异具

有统计学意义(P<0.05)。提示细胞壁的损伤可能

导致真菌结构支撑减弱，使其更容易受到后续

细胞膜损伤的影响，整体上削弱了真菌的生存

能力。

2.7　Kobusin对T. interdigitale氧化损伤的

影响

丙二醛(malondialdehyde, MDA)作为脂质过

氧化反应的特征性终产物，其在细胞内的含量

变化是衡量细胞膜脂质过氧化损伤程度的指

标[25]。如图 8A 所示，随着 Kobusin 处理浓度增

图6　Kobusin对Trichophyton interdigitale细胞膜电

位的影响。A：Zeta电位；B：跨膜电位。

Figure 6　Effects of Kobusin on membrane potential 

in Trichophyton interdigitale. A: Zeta potential; B: 

Transmembrane potential. Different lowercase letters 

indicate statistically significant differences (P<0.05).

图7　Kobusin对Trichophyton interdigitale细胞壁通

透性的影响

Figure 7　Effect of Kobusin on cell wall permeability 

of Trichophyton interdigitale. Different lowercase 

letters indicate statistically significant differences 

(P<0.05).
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加 (1/2×MIC、1×MIC 和 2×MIC)，T. interdigitale

的 MDA 含量呈浓度依赖性升高，分别达到对照

组的 1.11 倍、1.47 倍和 2.06 倍，差异具有统计

学意义(P<0.05)。

同时，ROS 水平的显著增加是诱导氧化应

激的核心表现[26]。因此，进一步采用 DCFH-DA

荧光探针检测活性氧(ROS)水平发现，与对照组

相比，1/2×MIC、1×MIC和 2×MIC浓度的Kobusin

处理使 T. interdigitale 孢子荧光强度分别显著增

加 32.83%、52.45% 和 82.57% (图 8B)，差异具

有统计学意义(P<0.05)。这些结果揭示了 Kobusin

能够诱导真菌细胞产生过量的活性氧，进而引

发细胞膜的脂质过氧化，造成氧化损伤。

2.8　Kobusin 对 T. interdigitale 抗氧化酶

活性的影响

SOD、CAT 和 POD 是真菌主要的抗氧化

酶，负责清除过量的 ROS[27]。如图 9 所示，经

Kobusin 处理后， T. interdigitale 菌丝体中的

SOD、CAT 和 POD 活性均呈剂量依赖性下降。

其中 2×MIC 浓度 Kobusin 处理组的 3 种酶活性

降幅最大，与对照组相比分别降低了 74.44%、

42.70% 和 39.80%，差异具有统计学意义(P<0.05)。

这些酶活性的显著下降表明，Kobusin 不仅诱导

了 ROS 的产生，还在一定程度上抑制了真菌自

身的抗氧化防御系统。这种双重作用使得 ROS

的累积效应更为显著，加剧了氧化应激对细胞

的损伤。

2.9　Kobusin 对 T. interdigitale 线粒体功

能的影响

2.9.1　Kobusin 对 T. interdigitale 线粒体膜

电位(MMP)的影响

如图 10A 所示，与对照组相比，经 1/2×MIC、

1×MIC 和 2×MIC 浓 度 的 Kobusin 处 理 后 ，

T. interdigitale 的 MMP 呈现出剂量依赖性下降，

分别降低了 51.55%、69.78% 和 84.11%，差异

具有统计学意义(P<0.05)。MMP 的显著下降是

线粒体功能障碍的关键信号，表明 Kobusin 能够

破坏线粒体内部的能量产生机制，可能作用于

电子传递链的某个关键环节。

2.9.2　Kobusin 对 T. interdigitale ATP 含量

的影响

ATP 是细胞生命活动的直接能量来源，其

合成受阻会直接影响真菌的生长与增殖。如

图 10B 所示，随着 Kobusin 处理浓度的增加，

T. interdigitale 细胞内 ATP 含量呈剂量依赖性

下降。与对照组(7.23 μmol/g)相比，1/2×MIC、

图8　Kobusin对Trichophyton interdigitale氧化损伤

的影响。A：丙二醛含量；B：活性氧积累。

Figure 8　Effects of Kobusin on oxidative damage in 

Trichophyton interdigitale. A: MDA content; B: ROS 

accumulation. Different lowercase letters indicate 

statistically significant differences (P<0.05).
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1×MIC 和 2×MIC 浓度 Kobusin 处理组的 ATP 含

量分别显著降低至 5.09、3.86、1.71 μmol/g，差

异具有统计学意义(P<0.05)。ATP 含量的急剧下

降与 MMP 的降低相吻合，进一步证实 Kobusin

严重干扰了真菌的能量合成代谢，可能通过阻

断氧化磷酸化过程导致真菌能量供应枯竭。

2.9.3　 Kobusin 对 T. interdigitale SDH 和

MDH 活性的影响

SDH 和 MDH 作为三羧酸循环(TCA 循环)

的关键酶，其中 SDH 还同时参与构成线粒体电

子传递链复合体 II。两者活性下降会阻碍 TCA

循环、减少电子输入，降低 NADH 和 FADH2 生

成，最终抑制 ATP 合成[21]。如图 10C、10D 所

示，与对照组相比，SDH 活性从 213.22 U/g 分

别 降 至 184.37 (1/2×MIC)、 133.06 (1×MIC) 和

118.10 U/g (2×MIC)；MDH 活性则从 113.88 U/L

降至 91.45 (1/2×MIC)、83.37 (1×MIC)和 43.58 U/L 

(2×MIC)，提示 Kobusin 可呈剂量依赖性抑制

T. interdigitale 的 SDH 和 MDH 活性，且差异具

有统计学意义(P<0.05)。这一结果进一步表明了

Kobusin 对真菌的能量代谢具有破坏作用。

3　讨论与结论　讨论与结论

皮肤癣菌病作为一种在全球广泛流行的浅

表皮肤真菌感染性疾病，其防治工作始终是公

共卫生领域的重要课题[28]。T. interdigitale 是人

类皮肤癣菌病(如足癣)的主要病原体之一，它能

够分泌角蛋白酶等水解酶，分解皮肤角蛋白，

进而形成持续性感染，这不仅严重影响患者的

生活质量，还会造成长期的医疗负担[29]。传统

合成抗真菌药物(如唑类、烯丙胺类)虽在临床上

具有一定疗效，但长期使用导致的耐药性问题

以及潜在毒副作用日益凸显。因此开发安全且

低耐药风险的新型抗真菌策略具有重要的现实

意义[4]。

天然产物中蕴含着大量结构新颖、活性显

著且毒副作用较低的活性成分[30]。从天然产物

中发掘抗真菌药物已成为提高真菌感染治疗效

图9　Kobusin对Trichophyton interdigitale抗氧化酶

活性的影响。A：超氧化物歧化酶活性；B：过氧

化氢酶活性；C：过氧化物酶活性。

Figure 9　Effects of Kobusin on antioxidant enzyme 

activities in Trichophyton interdigitale. A: SOD 

activity; B: CAT activity; C: POD activity. Different 

lowercase letters indicate statistically significant 

differences (P<0.05).
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果、延缓耐药性发生以及推动抗真菌药物研发

的重要途径[31]。Kobusin 是一种广泛存在于花椒

属植物不同部位(果皮、树皮、叶)的天然木脂

素类化合物，尽管其多种生物活性已被报道，

但其抗皮肤癣菌的作用及机制尚未明确[8,32-33]。

本研究结果显示， Kobusin 对 T. interdigitale

具有良好的抑制效果，其最低抑菌浓度(MIC)为

39 μg/mL。 Wanga 等[34] 从 药 用 植 物 金 链 花

(Calpurnia aurea subsp. aurea)的叶片和茎皮中分

离出 4 种喹诺里西啶生物碱，其对 T. interdigitale

的 MIC 值为 150−300 μg/mL。Trifan 等[35]从厚

朴树皮中分离得到的 2 种木脂素类化合物(和厚

朴酚与厚朴酚)对皮肤癣菌均具有强效活性，其

MIC 值为 800 μg/mL。由此可见，Kobusin 在较

低浓度下即可显示出对 T. interdigitale 的优异抗

菌效果。值得注意的是，本研究发现 Kobusin 能

有效抑制真菌生命周期的 2 个关键阶段：孢子

萌发和菌丝径向生长[22]。即使在 1/8×MIC 的浓

度下，Kobusin 仍能在一定程度抑制菌丝生长，

而当浓度升至 2×MIC 时，其对孢子萌发和菌丝

生长的抑制率均超过 80%。这种强效且浓度依

赖性的抑制作用是其能够有效遏制真菌扩散和

图10　Kobusin对Trichophyton interdigitale线粒体功能的影响。A：线粒体膜电位；B：ATP含量；C：琥

珀酸脱氢酶活性；D：苹果酸脱氢酶活性。

Figure 10　 Effects of Kobusin on mitochondrial function in Trichophyton interdigitale. A: Mitochondrial 

membrane potential; B: ATP content; C: SDH activity; D: MDH activity. Different lowercase letters indicate 

statistically significant differences (P<0.05).
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侵染的基础。这一发现与欧前胡素对皮肤癣菌

的抑制现象相似[36]，表明 Kobusin 在皮肤癣菌

病的防治方面具有良好的开发潜力。

目前已知的天然抗真菌化合物大多通过破

坏细胞膜/壁通透性、诱导氧化应激或干扰能量

代谢等机制发挥作用[37-39]。因此本研究通过多

角度、多指标的实验验证，表明 Kobusin 可能通

过多种途径协同抑制 T. interdigitale (图 11)，这

一多重机制或许与其抗菌靶点多样性及较低

耐药风险相关。细胞壁和细胞膜是维持真菌

结构完整性的关键屏障，一旦遭到破坏将导

致真菌细胞功能紊乱乃至死亡[40]。本研究发现，

Kobusin 可严重破坏 T. interdigitale 的细胞膜/壁

完整性，SEM 观察显示其菌丝形态出现塌陷与

皱缩。此外，PI 染色荧光增强、胞内物质泄漏

及 AKP 活性上升共同证实了膜完整性受损。这

一现象与香芹酚[41]、木兰素[14]等天然抗菌剂的

作用机制类似，它们均被报道可通过破坏真菌

膜结构导致胞内容物泄漏。此外，本研究通过

测定真菌细胞表面的 Zeta 电位与跨膜电势变化

发现，Kobusin 对 T. interdigitale 细胞膜电位具

有直接干扰作用，其中 Zeta 电位的变化表明其

能中和菌体表面的负电荷，而 DiSC3(5)探针检

测到的膜电位耗散，提示 Kobusin 可能干扰了与

膜电位相关的离子转运功能。这一机制可能是

Kobusin 相比其他仅影响膜通透性的天然产物具

有更强杀菌活性的原因之一。更重要的是，细

胞膜结构的破坏和膜电位的崩溃，不仅直接导

致细胞内容物泄漏，更可能破坏了维持细胞器

(如线粒体)功能所必需的离子稳态和能量环境，

从而引发更深层次的细胞功能障碍。

在真菌细胞的氧化应激调控体系中，抗氧

化酶家族(如 SOD、CAT 和 POD)发挥着关键作

用。它们通过特异性清除细胞内过量积累的

ROS，维持氧化还原稳态，从而保护细胞结构与

功能的完整性[26]。多种天然产物(如 pristimerin

图11　Kobusin对Trichophyton interdigitale的抗菌作用机制

Figure 11　Antimicrobial mechanism of Kobusin against Trichophyton interdigitale.
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和白屈菜红碱)已被报道可通过诱导 ROS 累积来

实现抑菌作用[19,42]。本研究有类似发现，Kobusin

能够浓度依赖性地引起 T. interdigitale 细胞内

ROS 的显著积累；与此同时，脂质过氧化终产

物 MDA 含量的升高进一步证实了真菌细胞发生

了严重的氧化损伤。值得注意的是，在氧化应

激水平加剧的同时，SOD、CAT 和 POD 等关键

抗氧化酶的活性却出现显著下降。这一现象提

示，Kobusin 可能通过 2 种途径协同加剧氧化损

伤：一方面，其所诱导产生的大量 ROS 超出了

抗氧化酶的清除能力，导致氧化还原平衡被打

破；另一方面，Kobusin 可能直接抑制了这些抗

氧化酶的活性，从而削弱了细胞的自我防御机

制。这种双重机制可能协同导致真菌细胞氧化

损伤加剧，最终导致菌体死亡。

在上述研究基础上，本研究进一步探讨了

Kobusin 诱发氧化应激与线粒体功能障碍之间的

关联。线粒体作为细胞内 ROS 和 ATP 生成的主

要场所，其功能完整性对真菌存活至关重要[43]。

研究表明经 Kobusin 处理后 T. interdigitale 的

MMP 显著下降，细胞内 ATP 水平急剧降低，同

时 SDH 和 MDH 活性也受到明显抑制。其中，

SDH 是线粒体电子传递链复合体 II 的核心成分，

负责催化琥珀酸氧化为延胡索酸，同时将电子

传递给泛醌，MDH 则催化 L-苹果酸脱氢生成草

酰乙酸，伴随 NADH 的生成，为电子传递链提

供还原力。这 2 种关键酶活性的显著降低会直

接抑制其呼吸代谢过程，进而导致 ATP 生物合

成受阻，最终破坏线粒体的正常生理功能[21]。

Kobusin 抑制 SDH 和 MDH 的活性，导致 TCA

循环受阻，进而减少 NADH 和 FADH2 的生成，

影响电子传递链的正常功能。提示 Kobusin 能通

过阻断 T. interdigitale 呼吸链传递及能量代谢，

从而发挥其抗真菌作用。因此，推测 Kobusin 可

能通过以下机制发挥抗真菌作用：该化合物首

先作用于细胞壁/膜完整性并引起膜电位变化；

进而可能靶向线粒体，抑制呼吸链复合体功能，

导致 ROS 大量产生和能量代谢障碍；而过量产

生的 ROS 又会进一步加剧细胞膜和线粒体的损

伤，从而形成一种正反馈损伤循环最终导致菌

体死亡。类似的多靶点协同作用机制在天然产

物中已有报道，如柠檬醛被发现具有通过大量

积累 ROS 破坏线粒体功能及细胞膜结构，从而

抑制真菌的正常生长[44]。本研究系统揭示了类

似的协同与因果关联机制，不仅为 Kobusin 的抗

真菌效应提供了机制解释，也为进一步探索木

脂素类化合物的抗菌应用奠定了理论基础。

综上所述，本研究表明天然木脂素化合物

Kobusin 对 T. interdigitale 具有显著体外抑菌活

性，其机制涉及破坏细胞壁/膜结构与膜电位、

诱导氧化应激及引起线粒体功能障碍等多靶点

协同作用，最终导致真菌死亡，显示出良好的

抗真菌药物开发潜力。然而，本研究仍存在一

定局限性：细胞膜损伤、氧化应激与线粒体功

能障碍等表型间的因果关系尚未完全明确；作

用靶点与信号通路也有待深入解析。未来研究

将围绕以下方面展开：通过回复实验(如使用抑

制剂、抗氧化剂或膜稳定剂)验证各表型间因果

联系；结合转录组学与代谢组学等系统生物学

方法，全面阐释 Kobusin 的分子作用机制与调控

网络；并进一步开展体内药效、毒理学评价及

与现有抗真菌药物的联用研究，以期为开发新

型抗真菌制剂提供理论依据与实践基础。

作者贡献声明

张训摇：研究构思和设计、数据收集和处理、论

文撰写和修改；元嘉豪：研究构思和设计、数据收集

和处理、参与论文讨论；彭小伟：研究构思和设计、

参与论文讨论；李爱君：研究构思与设计、实验数据

收集和软件操作；阳刚：协助实验操作与数据分析讨

论；阚建全：提供技术支持、项目管理、基金获取。

作者利益冲突公开声明

作者声明不存在任何可能会影响本文所报告工作

的已知经济利益或个人关系。

736



张训摇 等 || 微生物学报, 2026, 66(2)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

参考文献

[1] CHANYACHAILERT P, LEEYAPHAN C, 
BUNYARATAVEJ S. Cutaneous fungal infections caused 
by dermatophytes and non-dermatophytes: an updated 
comprehensive review of epidemiology, clinical 
presentations, and diagnostic testing[J]. Journal of Fungi, 
2023, 9(6): 669.

[2] 张芷让, 张阳, 周柳廷, 何梦雪, 游李燕, 杨倩, 叶刚, 杨
锐 . 西青果等 11种藏药对趾间毛癣菌的体外抗菌活性
研究[J]. 中国兽医杂志, 2019, 55(6): 48-51.
ZHANG ZR, ZHANG Y, ZHOU LT, HE MX, YOU LY, 
YANG Q, YE G, YANG R. In vitro antibacterial activity 
of 11 kinds of Xizang Medicines like Xiqingguo against 
Trichophyton interdigitale strain[J]. Chinese Journal of 
Veterinary Medicine, 2019, 55(6): 48-51 (in Chinese).

[3] De OLIVEIRA JC, de VASCONCELOS PINTO Â, de 
MEDEIROS CAC, PONTE HAS, de OLIVEIRA 
PEREIRA F. The sensitivity modifying activity of 
nerolidol and α-bisabolol against Trichophyton spp.[J]. 
Indian Journal of Microbiology, 2020, 60(4): 505-510.

[4] MARTINEZ-ROSSI NM, BITENCOURT TA, PERES 
NTA, LANG EAS, GOMES EV, QUARESEMIN NR, 
MARTINS MP, LOPES L, ROSSI A. Dermatophyte 
resistance to antifungal drugs: mechanisms and 
prospectus[J]. Frontiers in Microbiology, 2018, 9: 1108.

[5] BANG KH, KIM YK, MIN BS, NA MK, RHEE YH, 
LEE JP, BAE KH. Antifungal activity of magnolol and 
honokiol[J]. Archives of Pharmacal Research, 2000, 
23(1): 46-49.

[6] RAJENDRA PRASAD N, ANANDI C, 
BALASUBRAMANIAN S, PUGALENDI KV. 
Antidermatophytic activity of extracts from Psoralea 
corylifolia (Fabaceae) correlated with the presence of a 
flavonoid compound[J]. Journal of Ethnopharmacology, 
2004, 91(1): 21-24.

[7] AKIYAMA K, YAMAUCHI S, NAKATO T, 
MARUYAMA M, SUGAHARA T, KISHIDA T. 
Antifungal activity of tetra-substituted tetrahydrofuran 
lignan, (−)-virgatusin, and its structure-activity 
relationship[J]. Bioscience, Biotechnology, and 
Biochemistry, 2007, 71(4): 1028-1035.

[8] SANTHANAM RK, AHMAD S, ABAS F, SAFINAR 
ISMAIL I, RUKAYADI Y, TAYYAB AKHTAR M, 
SHAARI K. Bioactive constituents of Zanthoxylum 
rhetsa bark and its cytotoxic potential against B16-F10 
melanoma cancer and normal human dermal fibroblast 
(HDF) cell lines[J]. Molecules, 2016, 21(6): 652.

[9] MUKHIJA M, LAL DHAR K, NATH KALIA A. 
Bioactive Lignans from Zanthoxylum alatum Roxb. stem 
bark with cytotoxic potential[J]. Journal of 
Ethnopharmacology, 2014, 152(1): 106-112.

[10] LEE MS, KIM JH, CHO YY, LEE JY, KANG HC, 
SONG IS, LEE HS. Metabolite phenotyping of kobusin 
and identification of glutathione conjugates with kobusin 
catechol metabolite[J]. Biomedicine & Pharmacotherapy, 
2025, 189: 118255.

[11] LEMES TH, TORREZAN GS, POLAQUINI CR, 
REGASINI LO, de ALMEIDA BG, BRIZZOTTI-

MAZUCHI NS, RIBEIRO MD, MASCHIO-LIMA T, 
CAETANO MH, PATTINI VC, PAZIANI MH, von 
ZESKA KRESS MR, SIQUEIRA JPZ, ALMEIDA MTG. 
In vitro antifungal activity of Candida culture extracts 
against Trichophyton rubrum and Trichophyton 
mentagrophytes[J]. Brazilian Journal of Case Reports, 
2021, 1(4): 135-152.

[12] 苏瑶瑶, 陈科伟, 杜木英, 阚建全 . 蓝光对黄曲霉生长、
产毒的影响及潜在机制研究 [J]. 食品与发酵工业 , 
2025, 51(8): 13-20.
SU YY, CHEN KW, DU MY, KAN JQ. Inhibitory effect 
of LED blue light on growth and aflatoxin production and 
its potential mechanism in Aspergillus flavus[J]. Food and 
Fermentation Industries, 2025, 51(8): 13-20 (in Chinese).

[13] FAN K, YU YN, HU Z, QIAN SA, ZHAO ZH, MENG 
JJ, ZHENG SM, HUANG QW, ZHANG ZQ, NIE DX, 
HAN Z. Antifungal activity and action mechanisms of 
2,4-di-tert-butylphenol against Ustilaginoidea virens[J]. 
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2023, 
71(46): 17723-17732.

[14] LUO NX, JIN L, YANG CQ, ZHU YR, YE XL, LI XG, 
ZHANG BS. Antifungal activity and potential 
mechanism of magnoflorine against Trichophyton 
rubrum[J]. The Journal of Antibiotics, 2020, 74(3): 
206-214.

[15] LI L, HE YY, ZOU QH, CHEN WW, LIU YX, HE HF, 
ZHANG J. In vitro and in vivo synergistic inhibition of 
Malassezia furfur targeting cell membranes by Rosa 
Rugosa Thunb. and Coptidis Rhizoma extracts[J]. 
Frontiers in Microbiology, 2024, 15: 1456240.

[16] LIAO SL, YANG G, OU YH, HUANG S, LI B, LI AJ, 
KAN JQ. Inhibitory impacts of essential oil 
(Zanthoxylum schinifolium Sieb. et Zucc) on the growth 
of Staphylococcus epidermidis[J]. Food Bioscience, 
2022, 49: 101906.

[17] ZENG P, ZHANG PF, YI LH, WANG HL, GAO W, YAO 
L, ZHANG L, CHEN P, WONG KY, CHEN S, LEUNG 
SSY, CHAN KF. Ternary thermosensitive hydrogel-
encapsulated macrolactam heneicosapeptide eliminates 
epidermal multidrug-resistant bi-microbial 
colonization[J]. Advanced Functional Materials, 2025, 
35(14): 2420652.

[18] LIU WN, WANG T, SU EZ. Insights into the antifungal 
activity and mechanisms of cinnamon components 
against Aspergillus flavus and Penicillium citrinum[J]. 
Food Research International, 2024, 197: 115291.

[19] ZHAO WB, ZHAO ZM, MA Y, LI AP, ZHANG ZJ, HU 
YM, ZHOU Y, WANG R, LUO XF, ZHANG BQ, 
WANG YL, HU GF, LIU YQ. Antifungal activity and 
preliminary mechanism of pristimerin against Sclerotinia 
sclerotiorum[J]. Industrial Crops and Products, 2022, 
185: 115124.

[20] ZHANG YP, LI JL, ZHAO ZZ, YANG XX, YOU DM, LI 
XR, FAN ZG, FU AL. Discovery of the effects of the 
hemiprotonic phenanthroline-phenanthroline+against 
Trichophyton rubrum by inducing fungal apoptosis[J]. 
Journal of Investigative Dermatology, 2023, 143(9): 
1799-1808.e3.

[21] MA MG, LI A, FENG J, WANG ZX, JIA YM, MA XY, 

737



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

ZHANG Xunyao et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(2)

NING YW. Antifungal mechanism of Lactiplantibacillus 
plantarum P10 against Aspergillus niger and its in situ 
biopreservative application in Chinese steamed bread[J]. 
Food Chemistry, 2024, 449: 139181.

[22] FAJINMI OO, KULKARNI MG, BENICKÁ S, ĆAVAR 
ZELJKOVIĆ S, DOLEŽAL K, TARKOWSKI P, FINNIE 
JF, van STADEN J. Antifungal activity of the volatiles of 
Agathosma betulina and Coleonema album commercial 
essential oil and their effect on the morphology of fungal 
strains Trichophyton rubrum and T. mentagrophytes[J]. 
South African Journal of Botany, 2019, 122: 492-497.

[23] MOTA TR, LINHARES HVS, ARAÚJO-FILHO JH, 
VERAS DM, COSTA HPS, SOUZA CMP, SOUZA PFN, 
MARTINS TF. Protein extract from Cereus jamacaru 
(DC.) inhibits Colletotrichum gloeosporioides growth by 
stimulating ROS generation and promoting severe cell 
membrane damage[J]. Microbial Pathogenesis, 2019, 
130: 71-80.

[24] HU JJ, ZHU HX, FENG YW, YU MJ, XU YQ, ZHAO 
YD, ZHENG B, LIN JH, MIAO WH, ZHOU RS, 
CULLEN PJ. Emulsions containing composite (clove, 
oregano, and cinnamon) essential oils: phase inversion 
preparation, physicochemical properties and antibacterial 
mechanism[J]. Food Chemistry, 2023, 421: 136201.

[25] ZHANG RF, CUI YJ, CHENG M, GUO YL, WANG XY, 
WANG J. Antifungal activity and mechanism of 
cinnamon essential oil loaded into mesoporous silica 
nanoparticles[J]. Industrial Crops and Products, 2021, 
171: 113846.

[26] CHEN Z, LIU JH, TIAN LJ, ZHANG QQ, GUAN Y, 
CHEN L, LIU G, YU HQ, TIAN YC, HUANG Q. 
Raman micro-spectroscopy monitoring of cytochrome c 
redox state in Candida utilis during cell death under low-
temperature plasma-induced oxidative stress[J]. Analyst, 
2020, 145(11): 3922-3930.

[27] LI JX, GUO CW, WEN XJ, CHEN H, DU HZ, LIU DH. 
Chemical composition of Artemisia argyi essential oil 
and its antifungal activity against dermatophytes by 
inhibiting oxidative phosphorylation and causing 
oxidative damage[J]. Journal of Ethnopharmacology, 
2024, 331: 118344.

[28] DENG RX, WANG XW, LI RY. Dermatophyte infection: 
from fungal pathogenicity to host immune responses[J]. 
Frontiers in Immunology, 2023, 14: 1285887.

[29] MARTINS-SANTANA L, PETRUCELLI MF, 
SANCHES PR, MARTINEZ-ROSSI NM, ROSSI A. 
Peptidase regulation in Trichophyton rubrum is mediated 
by the synergism between alternative splicing and StuA-
dependent transcriptional mechanisms[J]. Frontiers in 
Microbiology, 2022, 13: 930398.

[30] DONG FR, GAO L, WANG L, JIANG YY, JIN YS. 
Natural products as antifungal agents against invasive 
fungi[J]. Current Topics in Medicinal Chemistry, 2023, 
23(19): 1859-1917.

[31] ZHONG H, HAN L, LU RY, WANG Y. Antifungal and 
immunomodulatory ingredients from traditional Chinese 
medicine[J]. Antibiotics, 2022, 12(1): 48.

[32] BHATT V, KUMAR V, SINGH B, KUMAR N. A new 
geranylbenzofuranone from Zanthoxylum armatum[J]. 

Natural Product Communications, 2015, 10(2): 313-314.
[33] BHATT V, SHARMA S, KUMAR N, SHARMA U, 

SINGH B. Simultaneous quantification and identification 
of flavonoids, lignans, coumarin and amides in leaves of 
Zanthoxylum armatum using UPLC-DAD-ESI-QTOF-
MS/MS[J]. Journal of Pharmaceutical and Biomedical 
Analysis, 2017, 132: 46-55.

[34] WANGA LA, INDIEKA AS, MATASYOH JC. 
Antidermatophytic quinolizidine alkaloids from 
Calpurnia aurea subsp. Aurea (Aiton) Benth[J]. 
Fitoterapia, 2023, 171: 105698.

[35] TRIFAN A, BOSTĂNARU AC, LUCA SV, TEMML V, 
AKRAM M, HERDLINGER S, KULINOWSKI Ł, 
SKALICKA-WOŹNIAK K, GRANICA S, 
CZERWIŃSKA ME, KRUK A, GREIGE-GERGES H, 
MAREȘ M, SCHUSTER D. Honokiol and magnolol: 
insights into their antidermatophytic effects[J]. Plants, 
2021, 10(11): 2522.

[36] WU HS, LIU MY, LIU SD, YU HZ, CHEN HX. Isolation 
of coumarins with anti-Trichophyton rubrum activity 
from Heracleum vicinum Boiss[J]. Brazilian Journal of 
Microbiology, 2023, 54(2): 1093-1102.

[37] ARIP M, SELVARAJA M, R M, TAN L, LEONG MY, 
TAN PL, YAP VL, CHINNAPAN S, TAT NC, 
ABDULLAH M, K D, JUBAIR N. Review on plant-
based management in combating antimicrobial resistance-
mechanistic perspective[J]. Frontiers in Pharmacology, 
2022, 13: 879495.

[38] XIN YL, ZHANG W, LEI Y, WEI S, ZHANG SB, LI N, 
HU YS, LV YY. Antifungal mechanism of p-anisaldehyde 
against Aspergillus flavus based on transcriptome 
analysis[J]. LWT, 2024, 195: 115844.

[39] CHEN YH, GAO Y, YUAN MG, ZHENG ZS, YIN JF. 
Anti-Candida albicans effects and mechanisms of 
theasaponin E1 and assamsaponin A[J]. International 
Journal of Molecular Sciences, 2023, 24(11): 9350.

[40] GUO ZQ, LIU XY, WANG N, MO PC, SHEN J, LIU 
MX, ZHANG HF, WANG P, ZHANG ZG. Membrane 
component ergosterol builds a platform for promoting 
effector secretion and virulence in Magnaporthe 
oryzae[J]. New Phytologist, 2023, 237(3): 930-943.

[41] CHAVAN PS, TUPE SG. Antifungal activity and 
mechanism of action of carvacrol and thymol against 
vineyard and wine spoilage yeasts[J]. Food Control, 
2014, 46: 115-120.

[42] WEI QH, CUI DZ, LIU XF, CHAI YY, ZHAO N, WANG 
JY, ZHAO M. In vitro antifungal activity and possible 
mechanisms of action of chelerythrine[J]. Pesticide 
Biochemistry and Physiology, 2020, 164: 140-148.

[43] GILARDINI MONTANI MS, SANTARELLI R, 
GRANATO M, GONNELLA R, TORRISI MR, 
FAGGIONI A, CIRONE M. EBV reduces autophagy, 
intracellular ROS and mitochondria to impair monocyte 
survival and differentiation[J]. Autophagy, 2019, 15(4): 
652-667.

[44] CHEN YY, ZENG YG, LI Y, YE ZM, LI LL, ZHOU ZQ. 
Antifungal effects of citral against Alternaria alternata in 
postharvest pear fruit and its potential mechanism[J]. 
Postharvest Biology and Technology, 2025, 223: 113424.

738


