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质子型双菲啰啉抗糠秕马拉色菌皮肤感染的作用及机制

冯义骁, 阳恩萍, 秦 汉, 李景丽, 朱可敬, 卢玘涵, 付爱玲*

(西南大学药学院, 重庆 400716)

摘要: 糠秕马拉色菌 (Malassezia furfur, M. furfur) 是常见的嗜脂性真菌, 其表皮定植力强、复发率高, 可广泛引

发动物及人类的皮肤疾病。传统抗真菌药物治疗存在不良反应大、耐药性频发等问题, 因此亟需开发新的治疗策

略。本研究使用前期团队自主研发的质子型双菲啰啉 (phenanthroline-phenanthroline+, ph-ph+), 探讨其是否具有高

效抑制M. furfur的生长和繁殖的作用。实验结果发现, ph-ph+对M. furfur的最低抑菌浓度和最低杀菌浓度值分别为

2和 8 µg·mL-1。此外, ph-ph+能使M. furfur的毒力特征——生物膜、疏水率、黏附能力等均显著降低。通过透射电子

显微镜和Annexin V-FITC/碘化丙啶染色评估, 证实 ph-ph⁺可通过诱导细胞凋亡杀灭M. furfur。将 ph-ph⁺涂抹于由

M. furfur诱发的小鼠皮肤感染模型中, 结果显示 ph-ph⁺能够有效清除小鼠皮肤表面的真菌, 且不引起皮肤刺激或其

他不良反应。本研究表明, ph-ph⁺可能是一种有别于传统药物的新型抗菌化合物, 同时本研究也为治疗M. furfur或

其他真菌所致的皮肤感染提供了一种潜在治疗方法。实验方案由西南大学动物实验伦理委员会批准 (批准号: 

LAC2024-1-0446), 严格按照动物使用和护理的伦理原则进行实验操作。
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Antifungal activity and mechanism of phenanthroline-

phenanthroline+ against cutaneous Malassezia furfur infection
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Abstract: Malassezia furfur (M. furfur) is a common lipophilic fungus with strong epidermal colonization 

ability and high recurrence rates, capable of inducing a wide range of skin diseases in both animals and humans. 

Traditional antifungal therapies are associated with significant side effect and frequent drug resistance, 

necessitating the development of new treatment strategies. This study investigated the efficacy of a protonated 

phenanthroline-phenanthroline+ (ph-ph ⁺) compound, previously developed by our team, in inhibiting the growth 

and reproduction of M. furfur. The results showed that the minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum 

fungicidal concentration (MFC) of ph-ph⁺ against M. furfur were 2 and 8 µg·mL-1, respectively. Furthermore, ph-ph⁺ 

significantly reduced key virulence characteristics of M. furfur, including biofilm formation, hydrophobicity, and 

adhesion capacity. Assessments using transmission electron microscopy and Annexin V-FITC/propidium iodide 

staining confirmed that ph-ph⁺ kills M. furfur by inducing apoptosis. In a mouse skin infection model induced by 

M. furfur, topical application of ph-ph⁺ effectively cleared the fungus from the skin surface without causing skin 

irritation or other adverse reactions. This study demonstrates that ph-ph ⁺ may represent a novel antimicrobial 

compound distinct from traditional drugs and provides a potential therapeutic approach for treating skin infections 

caused by M. furfur or other fungi. The experimental protocol was approved by the Animal Experiment Ethics 

Committee of Southwest University (approval No.: LAC2024-1-0446), and the experiments were conducted 
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strictly in accordance with the ethical principles for the use and care of animals.
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最近 20 年间 , 糠秕马拉色菌 (Malassezia furfur, 

M. furfur) 的研究颠覆了人们对它的认知。作为人体

皮肤微生态中最主要的共生真菌之一, 它长期定居于

皮脂腺丰富的区域, 曾被视作“无害共生菌”的微生物, 

如今已处于危害人类以及犬、猫等宠物皮肤健康的中

心位置[1,2]。现代技术的进步逐渐揭示M. furfur不仅是

花斑癣、脂溢性皮炎和毛囊炎的元凶, 更深度参与了特

应性皮炎、脱发, 甚至某些系统性感染如胰腺癌的发病

进程[3-6]。

目前, 临床治疗M. furfur感染主要依赖唑类和烯

丙胺类抗真菌药物。唑类药物通过抑制麦角固醇合成

关键酶 ERG11, 破坏真菌细胞膜完整性, 如局部应用

的酮康唑、咪康唑及系统性使用的伊曲康唑、氟康唑

等[7,8]。烯丙胺类药物以特比萘芬为代表, 通过抑制角

鲨烯环氧化酶阻断麦角固醇合成[9,10]。然而, 真菌对这

些药物的耐药率因靶点突变和外排泵激活而持续上

升, 特比萘芬的耐药性在部分地区也已超过 10%[11,12]。

总体而言, 现有抗M. furfur药物种类有限, 耐药性问题

日益严峻, 亟需开发新型作用机制的抗真菌药物。

质子型双菲啰啉 (phenanthroline-phenanthroline+, 

ph-ph+) 是本团队自主合成的质子型氢键二聚体化合

物 (图 1)。前期的研究表明 , ph-ph+具有广谱抗菌性 , 

能有效抑制红色毛癣菌、白色念珠菌等多种真菌生长

和繁殖[13,14]。为此, 本研究聚焦于临床耐药严峻的糠

秕马拉色菌, 旨在探究 ph-ph+对其的抗菌活性及作用

机制, 以寻找潜在的替代治疗方案。

材料与方法

实验菌株 糠秕马拉色菌 (ATCC 44344) 购自北

京保藏生物科技有限公司。

实验试剂和材料 ph-ph+ 由本实验室合成 , 

mDxion培养基购于青岛北岸实验科技有限公司; 氟康

唑购于上海源叶生物科技有限公司; 特比萘芬购于上

海阿拉丁生化科技股份有限公司; 线粒体呼吸链复合

物Ⅰ～Ⅳ检测试剂盒购于南京草本源生物科技有限公

司; Annexin V-FITC/碘化丙啶购于北京索莱宝科技有

限公司; MMP 检测试剂盒 (JC-1)、ATP含量检测试剂

盒购于上海碧云天生物技术有限公司。

动物 健康雄性昆明种小鼠购于湖南斯莱克景达

实验动物有限公司, 饲养于西南大学药学院 SPF级实

验动物中心。动物实验经西南大学实验动物伦理审查

委员会批准 (批准号: LAC2024-1-0446)。

真菌悬液的制备 从 4 ℃保存的mDxion固体培

养板上挑取M. furfur单菌落接种到mDxion培养液中, 

37 ℃震荡培养至对数生长期 , 用血细胞计数板调整

M. furfur菌液浓度为1×106 CFU·mL-1。

最低抑菌浓度 (minimum inhibitory concentra‐

tion, MIC) 和最低杀菌浓度 (minimum fungicidal 

concentration, MFC) 的检测 在 96孔板的每孔中加

入 100 μL mDxion 液体培养基, 然后加入等比稀释的

ph-ph+ 溶液 , 浓度从 256 µg·mL-1 至 0.5 µg·mL-1, 将

50 μL M. furfur 菌悬液接种到每个培养孔 , 随后把

96孔板置于 37 ℃的恒温培养箱中, 在培养 24 h后, 肉

眼观察培养基的浑浊程度, 同时通过酶标仪检测每孔

的 A600, 以确定 MIC的数值。随后吸取澄清的孔内溶

液 20 μL 于 mDxion 固体培养基上 , 置于 37 ℃的恒温

培养箱中培养 24 h, 没有菌落的最低 ph-ph+溶液浓度

即为MFC100%。同时使用同样的方法检测咪康唑和特

比萘芬对M. furfur的MIC和MFC。

径向生长抑制实验 用打孔器将滤纸加工成直径

为 0.5 cm的圆形纸片, 灭菌后备用。在mDxion培养基

中添加 ph-ph⁺溶液, 使培养基中 ph-ph⁺的浓度分别为

2、4和 8 µg·mL-1, 同时设置相应的空白对照组。将滤

纸片平放在固体培养基表面, 吸取 10 µL菌液接种到

滤纸片的中央位置, 待菌液自然风干后, 置于 37 ℃的

恒温培养箱中培养 24 h。培养结束后, 对培养皿进行

拍照记录, 测量并记录菌落的生长直径。每个培养基

上放置3个滤纸片, 并且每组实验均重复进行 3次。菌

落径向生长 (cm) 的计算方式为: 菌落直径平均值减

0.5 cm; 抑制菌落径向生长百分率 (%) 的计算公式为: 

(空白组菌落直径 − 实验组菌落直径) ÷ 空白组菌落直

径×100%, 用同样的方法检测M. furfur在 8 µg·mL-1特

比萘芬和咪康唑作用下的径向生长并计算抑制率, 同

时与相同浓度的ph-ph+进行比较。

Figure 1　Structure of phenanthroline-phenanthroline+
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ph-ph+活性与温度关系 将相同浓度的M. furfur

菌悬液分别置于 4和 37 ℃两种实验温度中, 通过肉汤

稀释法检测在 4和 37 ℃下 ph-ph+的抗菌活性, 每隔 4 h

使用酶标仪检测 600 nm处菌液的吸光度。ph-ph+的浓

度分别为 2、4 和 8 µg·mL-1。以生理盐水作为空白对

照, 计算不同温度下 ph-ph+对 M. furfur的抑菌率。抑

菌 率 计 算 公 式 : 抑 菌 率 (% ) = [(A 实验组 − A 空白组)/

(A 阴性对照−A 空白对照)]×100%。

孢子萌发率的检测 使用灭菌漏斗和两层灭菌滤

纸过滤M. furfur菌悬液, 如此操作重复两次得到孢子

悬液。将终浓度为 2、4或 8 μg·mL-1 ph-ph+溶液分别加

入到孢子悬液中, 每组 3次平行实验。将试管放置于

37 ℃恒温培养箱中培养 24 h 后取出。每管样品取

5 μL滴加在载玻片上, 在显微镜下随机选取 3个视野, 

使用计数器分别记录每个视野中的总孢子数和已萌发

孢子数。孢子萌发率计算公式 : 每个视野的萌发率 

(%) = (已萌发孢子数 ÷ 总孢子数) ×100%, 用同样的方

法检测 M. furfur 在 8 µg·mL-1特比萘芬和咪康唑作用

下的孢子萌发率, 同时与相同浓度的ph-ph+进行比较。

生物膜抑制实验 在 96 孔板中加入 100 μL 

mDxion液体培养基, 然后加入等比稀释的 ph-ph+溶液

100 μL, 终浓度依次从 256 µg·mL-1到 0.5 µg·mL-1, 接种

入 1×106 CFU·mL-1 M. furfur后, 置于 37 ℃恒温培养箱

中培养 24 h。培养结束后 , 倒掉 96 孔板中的培养基 , 

无菌 PBS轻轻冲洗孔板 3次后, 每孔加入 100 μL 0.1%

结晶紫溶液, 室温下染色 20 min, 然后用无菌蒸馏水冲

洗孔板。待孔板自然干燥后, 加入 100 μL 33%冰醋酸

溶液 , 振荡 10 min 以溶解结合在生物膜上的结晶紫 , 

酶标仪检测每孔的A570值, 用同样的方法检测M. furfur

在 8 µg·mL-1特比萘芬和咪康唑作用下的生物膜的抑

制情况, 同时与相同浓度的ph-ph+进行比较。

疏水率检测实验 将 ph-ph+溶液加入到菌悬液

中 , 终浓度分别为 2、4 或 8 μg·mL-1。将试管放置于

37 ℃恒温培养箱中培养 24 h后取出。离心收集每管

的 M. furfur, PBS 洗涤 2 次后加入适量无菌生理盐水, 

重悬细胞, 调整细胞悬液的浓度至A600为0.5, 记为初始

吸光度值 (A0)。然后加入与样品等体积的正十六烷, 

用涡旋振荡器剧烈振荡试管 5 min, 使细胞充分分散在

水相和有机相的界面, 室温静置 30 min, 弃去有机相, 

用分光光度计在 600 nm 波长下测定吸光度值 , 记为

A1。疏水率的计算公式为疏水率 (%) = (1−A1/A0) ×

100%, 用同样的方法检测M. furfur在 8 μg·mL-1特比萘

芬和咪康唑作用下的疏水率 , 同时与相同浓度的

ph-ph+进行比较。

黏附能力抑制实验 离心收集试管中经 ph-ph+处

理的M. furfur, 用 PBS洗涤 2次后, 用无菌生理盐水调

至 1×106 CFU·mL-1。将 100 μL菌液置于固体培养基上

在 37 ℃恒温培养箱中培养 4 h, 使用无菌的 PBS洗涤

2次, 观测其黏附能力。用同样的方法检测M. furfur在

8 µg·mL-1特比萘芬和咪康唑作用下的黏附能力, 同时

与相同浓度的ph-ph+进行比较。

ph-ph+诱导M. furfur凋亡的检测 使用Annexin V-

FITC凋亡检测试剂盒检测M. furfur的凋亡。将终浓度

分别为 2、4或 8 μg·mL-1 ph-ph+溶液加入 400 μL菌悬液

中, 放置于37 ℃恒温培养箱中培养3 h后取出, 离心收集

菌体并用PBS洗涤, 调整菌液浓度为 1×106 CFU·mL-1。

向菌悬液中加入 5 μL Annexin V-FITC, 轻轻混匀, 避光

孵育 15 min, 然后加入 10 μL PI染液, 轻轻混匀, 避光

孵育 5 min。取 3 μL 染色后的悬液滴在载玻片上, 盖

上盖玻片, 在荧光显微镜下分别用 FITC 和 PI的激发

滤光片观察。

透射电子显微镜观察 使用透射电子显微镜观察

8 μg·mL-1 ph-ph+处理3 h的M. furfur形态。

制备小鼠皮肤感染模型实验 将 32只健康小鼠

麻醉后进行背部脱毛处理, 将一小块胶带粘贴至小鼠

背部再撕下, 更换新鲜的胶带重复操作 5次, 破坏皮肤

屏障以至其轻微渗出血, 每天 2次, 连续 3天。随后用

一次性医用棉签蘸取M. furfur橄榄油菌悬液均匀涂抹

在小鼠背部, 当小鼠背部皮肤出现明显的红斑、瘙痒、

脱屑、渗出等症状时, 随机将小鼠分为 4组, 分别为空

白组、模型组、特比萘芬对照组、ph-ph+实验组。特比

萘芬组凝胶的用量为 1.0 mg·cm-2 (每克含特比萘芬

0.01 mg), 每日 2次; 实验组涂抹制备好的 ph-ph+凝胶, 

用量为 1.0 mg·cm-2 (每克含 ph-ph+ 0.01 mg), 每日 2次; 

空白组和模型组涂抹未含有任何药物的空白凝胶, 记

录小鼠感染M. furfur部位的皮肤状况。

皮肤组织病理学检测 将小鼠麻醉后, 使用游标

卡尺轻压皮肤, 测量背部皮肤厚度, 每个部位测 3次取

均值, HE染色观测皮肤组织。此外, 取小鼠感染背部皮

肤进行匀浆, 然后用PBS将匀浆液稀释100倍, 将60 µL

匀浆液均匀地接种到mDixon固体培养基上, 放置于恒

温生化培养箱中, 37 ℃培养24 h后统计真菌菌落数。

统计学分析 数据表示为平均值 ± 标准差 (SD), 

所有统计分析均使用 IBM SPSS 22.0软件进行。使用

单因素方差分析 (ANOVA) 检验分析平均值的显著差

异 (P < 0.05) 和高度显著差异 (P < 0.01)。

结果

1　MIC和MFC的测定

测定结果显示 , ph-ph+抑制 M. furfur 的 MIC 和
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MFC 值分别为 2和 8 µg·mL-1, 与特比萘芬相同 (特比

萘芬 MIC 和 MFC 为 2 和 8 µg·mL-1), 而咪康唑的 MIC

和 MFC 值分别为 8 和 64 µg·mL-1。ph-ph+的 MIC 和

MFC值分别为咪康唑的 1/4和 1/8, 表明 ph-ph+和特比

萘芬对M. furfur的抑菌效果和杀菌效果相当, 且均优

于咪康唑。此外, 本研究团队[14]前期检测了 ph-ph+对

临床真菌红色毛癣菌 (T. rubrum) 的MIC值为2 µg·mL-1, 

MFC 值为 8 µg·mL-1, 对白色念珠菌 (C. albicans) 的

MIC 和 MFC 值分别为 2、8 µg·mL-1[13], 其结果说明

ph-ph+对多种真菌具有良好的抑菌效果和杀菌效果。

2　ph-ph+可抑制M. furfur的径向生长

如图 2A、B所示, ph-ph+可明显抑制M. furfur的径

向生长, 且抑制效果呈现剂量依赖性。当ph-ph+的浓度

为8 µg·mL-1时, 其抑制生长率可达到100%。8 µg·mL-1

特比萘芬抑制效果和同浓度的 ph-ph+相当, 且远优于

相同浓度的咪康唑。

3　温度对ph-ph+的抑菌活性的影响

真菌对温度的耐受范围较广, 具有较强的抵抗不

良环境的能力。选取 4 ℃和人体温度 37 ℃作为实验

温度, 结果如图 3A所示, M. furfur在 37 ℃下生长活性

较高 , 4 ℃时仍保留着微弱的生长活性。但加入

ph-ph+后, 无论 4或 37 ℃, ph-ph+对 M. furfur的抑制率

均呈剂量依赖性, 且几乎没有差别 (图 3B), 证明温度

对ph-ph+的抑菌活性影响较小。

4　ph-ph+可抑制M. furfur的孢子萌发

如图4A显示, 随着ph-ph+浓度的增加, M. furfur孢

子萌发率呈现明显的下降趋势。在 2 µg·mL-1 ph-ph+

处理组中, M. furfur孢子萌发率虽有一定程度降低, 但

仍维持在相对较高水平。但当药物浓度达到4 µg·mL-1

时, M. furfur孢子萌发率显著降低。图4B显示, 8 µg·mL-1 

ph-ph+和特比萘芬作用后的M. furfur孢子萌发率几乎

在同一水平 , 且远低于 8 µg·mL-1咪康唑处理后的 M. 

furfur孢子萌发率。

5　ph-ph+抑制M. furfur生物膜的形成

M. furfur的生物膜是由该菌自身分泌的胞外多聚

物 (如多糖、蛋白质等) 包裹菌体细胞所形成的结构, 

具有保护菌体、增强对环境压力的抵抗力等作用。生

物膜的存在增强了真菌的黏附能力, 使其能够牢固地

附着在宿主皮肤角质层表面, 逃避宿主免疫细胞的识

别和清除, 同时为自身提供了一个物理屏障, 能有效阻

挡外界环境中的不利因素, 如抗菌药物、宿主免疫系统

的攻击等。随着 ph-ph+的剂量增大 , M. furfur 生物膜

断裂程度越明显, 表明 ph-ph+可抑制 M. furfur生物膜

的形成 (图 5A)。8 µg·mL-1 ph-ph+和特比萘芬作用后

的M. furfur生物膜成膜率几乎在同一水平, 且远低于

8 µg·mL-1 咪康唑处理后的 M. furfur 生物膜成膜率 

(图5B)。

Figure 2　 ph-ph+ inhibited the radial growth of M. furfur. A, B: 

Inhibitory effect of different concentrations of ph-ph+ on the radial 

growth of M. furfur; C: Comparison of the inhibitory effect of 

ph-ph+ , terbinafine, and miconazole on the radial growth of M. 

furfur. n = 3, mean ± SD. ***P < 0.001

Figure 3　 Effect of ph-ph+ against M. furfur at 4 or 37 ℃ . A: 

Growth rate of M. furfur; B: Inhibition rate of ph-ph+ at different 

temperatures

Figure 4　 Effect of ph-ph+ on spore germination rate. A: 

Inhibitory effect of different concentrations of ph-ph+ on the spore 

germination rate of M. furfur; B: Comparison of the inhibitory 

effect of ph-ph+ , terbinafine, and miconazole on the spore 

germination rate of M. furfur. n = 3, mean ± SD. **P < 0.01, ***P < 

0.001
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6　ph-ph+对M. furfur疏水率的影响

M. furfur的疏水率在其生存与致病过程中具有重

要的作用。较高的疏水率使该菌更有效地附着在亲脂

性的皮肤表面以及毛囊等特定部位, 同时M. furfur凭

借疏水特性, 可逃避外界不利因素的影响, 为自身在皮

肤环境中的生存、繁殖以及致病过程发挥关键作用。

本实验结果显示 , M. furfur 的疏水率随着 ph-ph+的剂

量增大而显著降低, 证明 ph-ph+可降低 M. furfur的疏

水率 (图 6A)。8 µg·mL-1 ph-ph+和特比萘芬作用后的

M. furfur疏水率几乎在同一水平, 且低于 8 µg·mL-1咪

康唑处理后的M. furfur疏水率 (图6B)。

7　ph-ph+可降低真菌的黏附能力

如图 7A、B所示, ph-ph+可影响M. furfur的黏附能

力, 能够抑制M. furfur对环境的黏附, 且抑制效果呈现

剂量依赖性。图 7C显示, 8 µg·mL-1 ph-ph+和特比萘芬

作用后的 M. furfur 黏附率几乎在同一水平 , 且低于

8 µg·mL-1咪康唑处理后的M. furfur黏附率。

8　ph-ph+可诱导M. furfur细胞凋亡

使用Annexin V-FITC/PI双荧光染色鉴定 ph-ph+是

否能够诱导 M. furfur 的凋亡。如图 8 所示 , 浓度为

2 μg·mL-1 ph-ph＋绿色荧光相对较多, 表明细胞多处于

凋亡早期, 当浓度增加到 8 μg·mL-1时红色荧光更加明

显, 表明该浓度下细胞多处于凋亡晚期。本实验说明, 

ph-ph+呈剂量相关性诱导M. furfur细胞凋亡。

9　透射电子显微镜观察

为观测 ph-ph+作用于M. furfur后的分生孢子和菌

丝的显微结构变化, 研究采用透射电镜, 对正常和经

Figure 8　ph-ph+ could induce M. furfur apoptosis, evidenced by 

Annexin V-FITC/PI, an indicator of cell apoptosis

Figure 5　Effect of ph-ph+ on the formation of M. furfur biofilm. 

A, B: Effect of different concentrations of ph-ph+ on the biofilm 

formation of M. furfur; C: Comparison of the effect of ph-ph+ , 

terbinafine, and miconazole on the biofilm formation ratio of M. 

furfur. n = 3, mean ± SD. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001

Figure 6　Effect of ph-ph+ on the hydrophobicity of M. furfur. A: 

Effect of different concentrations of ph-ph+ on the hydrophobicity 

of M. furfur; B: Comparison of the effect of ph-ph+ , terbinafine, 

and miconazole on the hydrophobicity of M. furfur. n = 3, mean ± 

SD. *P < 0.05, **P < 0.01

Figure 7　 Effect of ph-ph+ on adhesion of M. furfur. A, B: 

Inhibitory effect of different concentrations of ph-ph+ on adhesion 

of M. furfur; C: Comparison of the inhibitory effect of ph-ph+ , 

terbinafine, and miconazole on adhesion of M. furfur. n = 3, mean ± 

SD. **P < 0.01, ***P < 0.001
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ph-ph+处理的M. furfur进行观察。结果如图 9所示, 正

常的分生孢子和菌丝具有完整的细胞结构, 且细胞紧

密, 内容物完整。然而, ph-ph+作用后M. furfur的细胞

内容物降解消融直至空泡化, 呈现出典型凋亡样貌。

10　ph-ph+抑制皮肤M. furfur感染

如图 10所示, 空白对照的 8只小鼠皮肤正常, 但模

型组的 8只小鼠背部均有大量皮屑、褶皱和红斑。模

型组小鼠均有皮肤瘙痒症状, 抓挠次数增多。对模型

小鼠背部给药3天后, 特比萘芬阳性对照组和ph-ph+凝

胶实验组的小鼠背部红肿现象基本消退, 只留存极少

量的皮屑, 背部皮肤基本恢复光滑。

11　皮肤菌量检测

为了判断给药后小鼠病变部位皮肤是否含有真

菌, 在处死小鼠后分别取 3处不同位置的小鼠背部皮

肤组织进行真菌培养。如图 11所示, 模型组的皮肤组

织中可培养出大量的真菌, 但经 ph-ph+或特比萘芬处

理后, 培养基上没有真菌生长, 表明真菌已被清除, 并

且特比萘芬和ph-ph+二者治疗效果良好且不分伯仲。

12　小鼠皮肤组织HE染色

给药 3天后处死小鼠, 分离皮肤组织并进行切片

和染色。HE结果如图 12所示, 模型组小鼠皮肤呈现

出显著的病理改变, 包括角质层增厚、颗粒层细胞增

多、皮脂腺增生等, 而 ph-ph+组和特比萘芬阳性对照组

小鼠的角质层恢复正常, 棘层和颗粒层厚度减小, 皮肤

整体恢复正常。

讨论

本研究评估了 ph-ph⁺对M. furfur的抗菌活性及可

能机制, 结果证明了 ph-ph⁺在体外和体内均表现出显

著的抗真菌效果, 其机制涉及诱导细胞凋亡, 本研究为

开发新型抗M. furfur药物提供了重要依据。

体外实验结果表明, ph-ph⁺具有良好的杀菌能力, 

其MIC和MFC值分别为 2和 8 µg·mL-1, 与目前临床一

线药物特比萘芬相当。进一步研究显示, ph-ph⁺不仅

能有效抑制M. furfur的径向生长和孢子萌发, 还可显

著削弱其毒力因子, 包括生物膜形成能力、细胞表面疏

Figure 12　HE staining of mouse back skin after ph-ph⁺ treatment

Figure 11　ph-ph+ could eliminate M. furfur loading on skin tissue. 

Skin tissues from three different position were homogenated and 

cultured after separation

Figure 9　 Hyphae and spore morphology of M. furfur under 

transmission electron microscope after ph-ph+ treatment. The cell 

contents of both hyphae and spores were degraded and appeared 

vacuolation, showing typical apoptotic feature

Figure 10　M. furfur could reduce M. furfur infection on mouse 

skin. Each group were assigned 8 mice
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水性及黏附能力等, 从而降低M. furfur在宿主皮肤上

的定植能力和致病性, 提示 ph-ph⁺可多方面抑制真菌

感染。

值得关注的是, 在本研究合成的一系列结构类似

化合物中, 仅 ph-ph⁺表现出对 M. furfur的显著抗菌活

性, 其余同类化合物在相同浓度下均未检测到抑制效

果。这一结果说明 ph-ph⁺的抗真菌作用具有结构特异

性, 而非源于非选择性的细胞毒性, 为其选择性抗真菌

潜力提供了化学基础。

机制研究表明 , ph-ph⁺通过诱导 M. furfur 细胞凋

亡发挥杀菌作用。Annexin V-FITC/PI 荧光染色结果

证明, 随着 ph-ph⁺的浓度升高, 细胞由早期凋亡过渡为

晚期凋亡; 透射电镜观察进一步证实, ph-ph⁺处理后的

菌体出现内容物降解和空泡化等典型凋亡特征。以往

的研究显示, ph-ph⁺可通过破坏线粒体呼吸链功能而

发挥作用。该机制与目前广泛使用的抗真菌药物 (如

唑类和烯丙胺类) 通过抑制麦角固醇合成途径有所不

同, 有望避免现有药物的耐药性问题。

在动物模型中, ph-ph⁺表现出良好的治疗效果, 能

够显著改善M. furfur感染引起的皮肤红斑、脱屑及增

厚等病理症状, 其疗效与特比萘芬相当。组织培养与

病理切片进一步证实, ph-ph⁺可彻底清除皮肤中的真

菌, 且未引起明显皮肤刺激或不良反应, 显示出良好的

生物相容性和应用前景。

综上所述, ph-ph⁺作为一种结构新颖的质子型化

合物, 具有强效的抗M. furfur活性, 其作用机制主要通

过诱导细胞凋亡实现。该化合物不仅具备与传统药物

相当的疗效, 还可能具有多靶点、低耐药的特性。未来

的研究可进一步探索其在不同真菌感染模型中的适用

性, 为推动其临床转化提供更多实验支持。
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