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摘要： 植物病原真菌病害是威胁全球农业生产的主要因素之一。长期以来，化学杀菌剂的过度使

用引起了病原菌的抗药性及农药残留等突出问题，亟需开发作用机制新颖的绿色农药。松萝酸作

为地衣特有的二苯并呋喃类次生代谢产物，因其广谱生物活性而备受关注。研究表明，松萝酸对革

兰氏阳性细菌及镰刀菌Fusarium spp.、炭疽菌Colletotrichum spp.等部分植物病原真菌表现出显著

的抑菌活性；其对细菌及动物细胞的作用机制涉及破坏细胞膜完整性、干扰能量代谢、螯合金属辅

酶及抑制核酸合成等多靶点特性。然而，针对植物病原真菌的抑菌活性与机制研究仍较为匮乏，且

存在作用靶点不明、溶解性差、生态安全性评估不足等瓶颈问题。该文系统综述松萝酸的化学特

性、药理活性、抗微生物活性及其作用机制，重点探讨其在抗植物病原真菌方面的研究进展与农业

应用潜力。同时提出松萝酸可能通过抑制细胞壁合成、干扰麦角固醇代谢等途径抑制植物病原真

菌的假说，并建议通过组学技术、分子对接及遗传验证等策略解析其分子靶点。未来研究需结合结

构修饰与剂型优化，提升其选择性与环境兼容性，系统评估其对非靶标生物的影响，从而推动松萝

酸成为绿色农药的重要先导化合物。
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Abstract: Disease caused by phytopathogenic fungi poses a serious threat to global agricultural produc‐

tion. Prolonged overuse of chemical fungicides has exacerbated critical issues including widespread 

pathogen resistance and persistent pesticide residues, thereby highlighting an urgent demand for green 

pesticides with novel modes of action. Usnic acid (UA), a dibenzofuran-type secondary metabolite 

uniquely biosynthesized by lichens, has attracted considerable attention due to its broad-spectrum bioac‐

tivities. Studies have shown that UA exhibits significant inhibitory activity against the Gram-positive 

bacteria as well as several plant pathogenic fungi, such as Fusarium spp. and Colletotrichum spp. In 

bacterial and animal systems, its mechanisms of action involve multiple targets, including disruption of 
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cell membrane integrity, interference with energy metabolism, chelation of metal cofactors, and inhibi‐

tion of nucleic acid synthesis. However, research on its activity against plant pathogens remains limited, 

with only sporadic reports over the past two decades, and faces bottlenecks such as an unclear mode of 

action, poor solubility, and insufficient ecological safety assessment. Based on this background, this 

review systematically summarizes the chemical properties, pharmacological activities, antimicrobial 

effects, and underlying mechanisms of UA, with a particular focus on its recent advances and potential 

agricultural application against plant pathogenic fungi. Furthermore, we propose the hypothesis that UA 

may inhibit plant pathogenic fungi by suppressing cell wall synthesis and/or interfering with ergosterol 

metabolism. We also suggest that strategies such as omics technologies, molecular docking, and genetic 

validation should be employed to elucidate its molecular targets. Future studies should focus on struc‐

tural modification and formulation optimization to improve its selectivity and environmental compatibil‐

ity, systematically evaluating its impact on non-target organisms, and thereby promote UA as a promis‐

ing lead compound for green pesticides.
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植物真菌病害是制约全球农业生产的主要生物

胁迫因素之一。由镰刀菌 Fusarium spp.、稻瘟菌

Magnaporthe oryzae和炭疽菌Colletotrichum spp.等

引起的作物病害，每年造成较大的产量损失，严重威

胁粮食安全与供应链稳定（亓璐等，2021；张昊和陈

万权，2022）。目前，病害防控主要依赖化学杀菌剂，

但长期、过度使用不仅引发了日益严峻的病原菌抗

药性问题，更导致严重的农药残留、环境污染等生态

问题（宋益民等，2018）。因此，开发高效、低毒、环境

兼容的新型绿色杀菌剂已成为植物保护领域的迫切

需求。

在此背景下，天然产物因其结构多样性、作用机

制新颖、生物可降解性等特点，被视为绿色农药创制

的重要先导化合物宝库（Dayan et al.，2009；Jin et 

al.，2021；Cao et al.，2024）。地衣是真菌与光合生物

（绿藻 Chlorophyta 或蓝细菌 Cyanobacteria）构成的

稳定互利共生体，在高山、极地、沙漠等极端环境中

进化出了顽强的防御能力，其合成的大量结构独特、

生物活性广泛的次生代谢产物，在抵御环境胁迫、避

免动物啃食及抑制病原菌定殖等方面发挥着关键作

用（Singh et al.，2025；Tian et al.，2025）。迄今为止，

已从地衣中发现1 000余种次生代谢产物，其中80%

在其他生物中尚未见报道，这些化合物是开发新作

用模式杀菌剂的理想来源。

在众多代谢产物中，松萝酸是研究最为深入且

最具商业化开发潜力的化合物之一，广泛分布于石

蕊属Cladonia、松萝属Usnea、茶渍属Lecanora、树发

属Alectoria、扁枝衣属Evernia和梅衣属Parmelia等

众多物种中（图1）（贾妍等，2020）。研究报道，松萝

酸能通过多功能聚酮合成酶催化聚酮链，再经细胞

色素 P450 酶（cytochrome P450 enzymes，CYP450）

催化氧化和环化等修饰步骤合成（Abdel‑Hameed et 

al.，2016；Pizarro et al.，2020）。其化学命名为 2，6-

二乙酰基-7，9-二羟基-8，9b-二甲基-1，3（2H，9bH）-

二苯并呋喃二酮，存在（-）-松萝酸和（+）-松蔓酸

2 种构型（Ingólfsdóttir，2002）（图1）。

凭借其独特的化学结构，松萝酸展现出多种生

物活性与广泛的应用前景。其抗细菌活性显著，尤

其对革兰氏阳性细菌如链球菌 Streptococcus、肠球

菌 Enterococcus 和葡萄球菌 Staphylococcus 等均具

有较强的抑制作用。同时，它对耐药菌株如耐甲氧

西林金黄葡萄球菌（methicillin-resistant Staphylococ‐

cus aureus，MRSA）也表现出强抑制活性，这在解决

临床耐药性问题方面具有重要的应用价值（Zhang 

et al.，2023；Gangwar et al.，2025）。除抗菌外，松萝

酸还具有较强的抗辐射、抗氧化、抗病毒、抗肿瘤及

杀 虫 等 多 种 药 理 活 性（Cocchietto et al.，2002；

Macedo et al.，2021）。这些广泛的生物活性使其应

用范围涉及医药、食品、化妆品等行业，具体用于抗

感染、消炎止痛、防腐、防晒、促进脂质代谢（减肥）等

（图1），并已被实际添加到牙膏、漱口水、除臭剂、防

晒油及部分减肥产品中。总之，松萝酸凭借其良好

的生物活性及明确的应用成效，在多个领域的深度

开发方面展现出广阔的前景。

松萝酸作为地衣来源的典型次生代谢物在医

学、药理学及工业等领域已获得较为系统的研究与

应用，然而在农业领域，尤其是针对植物病原真菌和

卵菌的研究，目前报道十分有限，且多集中于其活性
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评价等方面，缺乏对其作用机制的深入探索和实际

应用验证。鉴于松萝酸在跨学科研究中所展现的广

谱抗微生物潜力，本文旨在梳理其在抗植物病原真

菌方面的研究空白，系统性综述松萝酸药理活性、已

知抗菌机制以及在抗植物病原真菌方面的研究进

展，进而讨论其潜在作用机制，并对其在农业中的应

用前景进行展望，以期为推动新型绿色农药的研发

提供理论基础。

1 研究历史脉络：地衣到松萝酸

1.1   传统应用

基于地衣独特的生存策略与极端缓慢的生长速

度，生长过程中可积累异常丰富的代谢产物，长期以

来被人类用于医学、染料及保健用途。在我国，地衣

的药用历史可追溯至两千多年前。《诗经》中已有女

萝（即松萝）的记载，《神农本草经》将石蕊列为药材，

主治咽喉疾病与发热症状，《名医别录》与《本草纲

目》均记述了松萝类地衣的清热、化痰、平肝及抗菌

功效（马骥，1981；赵学敏，1983）。这些传统认知虽

未明确指向松萝酸，但为后续地衣代谢产物抗菌活

性研究奠定了基础。

在西方，美洲原住民早在14世纪便利用狼地衣

Letharia vulpina、长松萝 U. longissima 等地衣物种

作为染料，并用于伤口包扎及皮肤感染处理

（McCune & Geiser，1997）。希波克拉底曾用须松萝

U. barbata治疗泌尿系统疾病（Shibata et al.，1948）。

这些跨地域的历史应用表明，地衣具有抗菌、防腐等

潜在功能，也为科学界探索其活性成分提供了方向。

1.2   现代研究突破

1.2.1    松萝酸的发现与结构解析

松萝酸是迄今研究最为深入的地衣次生代谢产

物之一。1844 年，德国科学家 Knop 首次从冰岛地

衣中分离出松萝酸（Schnedermann & Knop，1845）。

它是一种二苯并呋喃类化合物，其C-9b位为手性中

心，存在（+）-松萝酸与（-）-松萝酸2种对映异构体。

早期受技术限制，其绝对构型长期未能确定，直至

1981 年，Huneck et al.（1981）利用 X 射线单晶衍射

技术成功确定（+）-松萝酸的C-9b为R构型，（-）-松

萝酸则为S构型。这一结构解析为松萝酸药理与合

成研究以及其活性机制探究奠定了基础。

20世纪 60年代以后，随着薄层色谱、高效液相

色谱及光谱学与晶体学技术的快速发展，地衣化学

研究取得了显著进展。至1996年，已鉴定的地衣次

级代谢产物超过 1 000 种（Huneck，1999；Singh et 

图1  含松萝酸的地衣种类及松萝酸的应用

Fig. 1  Usnic acid-producing lichens and their applications
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al.，2025）。其中，松萝酸因分布广泛且含量相对较

高，逐渐成为地衣化学成分与药理活性研究的代表

性分子（Ingólfsdóttir，2002）。

1.2.2    药理作用与抗菌研究的兴起

富含松萝酸的地衣在传统医学中表现出广泛的

药理活性。1973 年，Vartia（1973）报道了石蕊属植

物被用于肺结核的治疗；1995 年，Okuyama et al.

（1995）指出松萝属植物在亚洲、非洲和欧洲地区被

用于止痛和退烧。此外，在阿根廷，松萝属地衣U. 

densirostra 被用于缓解患者多种不适症状（Corre‐

che´ et al.，1998）。在芬兰，树发属的天使发地衣

Ramalina thrausta 既可外敷治疗伤口、足癣等皮肤

问题，也可口服以缓解咽喉痛和牙痛（Ingólfsdóttir，

2002）。尽管上述诸多功效尚未得到充分证实，也未

明确归因于松萝酸本身，但由于松萝酸是这些地衣

的重要代谢产物之一，这些传统应用为其现代药理

研究提供了重要线索。

松萝酸的抗菌研究兴起于20世纪中叶，当时学

者对地衣化合物的抗生素潜力展现出浓厚兴趣，松

萝酸作为其中的代表性成分，引发了广泛关注。据

统计，1950年至1959年间，共有64篇关于松萝酸的

学术论文发表，研究多集中于其对临床病原革兰氏

阳性细菌的抑制作用。20世纪60年代，前苏联已将

松萝酸制成多种剂型，广泛应用于创伤、烧伤及皮肤

皲裂等病症的治疗。至70年代，松萝酸被报道具有

潜在的抗肿瘤活性，再次推动了人们对地衣代谢产

物药用价值的探索，相关研究也随之不断深化。

松萝酸广谱的生物学效应引起了医学和天然产

物研究领域的广泛关注，并推动了多种衍生物的合

成与活性评价。研究重点也逐渐从传统药理应用扩

展至系统的抗菌机制及相关药理学研究。然而，已

有研究仍主要集中于人体病原微生物及临床方向，

针对植物病原菌及农业应用的鲜有报道。

2 松萝酸的抗菌活性及作用机制

2.1   松萝酸及地衣物质的抗真菌及卵菌研究

2.1.1    地衣提取物的抗真菌及卵菌研究

基于现有研究，不同属地衣的提取物在抗真菌

领域展现出广谱且多样的生物活性，具备从医学、农

业到水产养殖等多方面的潜在应用价值。Sepah‐

vand et al.（2021）综述了松萝属地衣提取物的抗菌

潜力、生物活性以及药理活性，其中关于抗真菌相关

研究涵盖 2003 年至 2017 年间发表的 11 篇研究文

献。松萝属地衣的核心活性成分以松萝酸为主，并

辅以地衣缩酚酸和雪茶酸等次生代谢产物。溶剂选

择对提取物活性具有显著影响，丙酮提取物的活性

通常优于甲醇、氯仿、乙酸乙酯和水提取物，水提取

物几乎未表现出明显活性（Madamombe & Afolayan，

2003）。然而，即便采用相同溶剂，不同地衣物种间

的抑菌效果也存在较大差异。例如，扁枝松萝的丙

酮提取物对曲霉属Aspergillus、白色念珠菌Candida 

albicans 和新型隐球菌 Cryptococcus albidus 的最低

抑菌浓度MIC90为4.94~21.55 μg/mL，而须松萝的丙

酮提取物对部分曲霉属和青霉属Penicillium真菌的

MIC 高达 12 500 μg/mL，对白色念珠菌的 MIC 为

6 250 μg/mL（Behera et al.，2012；Ranković et al.，

2012）。值得注意的是，如高止松萝U. ghattensis和

波曲松萝 U. undulata 等部分富含松萝酸的松萝属

地衣的丙酮提取物显示出抗植物病原真菌的活性：

在浓度为 1 mg/mL 时，2 种地衣提取物对供试真菌

的抑制率均超过 50%，其中高止松萝提取物对麦根

腐平脐蠕孢Bipolaris sorokiniana的抑制率可达89%

（Mesta et al.，2016）。由于不同研究中提取方法与

活性评价体系存在差异，目前难以定量比较哪种地

衣提取物对特定真菌的抑制效果最佳，但可以明确

的是，松萝属地衣的次生代谢物具有广泛的抗细菌

与抗真菌活性，其中松萝酸作为其核心成分发挥了

关键作用。

此外，其他地衣属的提取物也被报道具有抗真

菌活性（表1）。Tiwari et al.（2011）研究发现，喜马拉

雅地区叶状地衣的丙酮与甲醇提取物对尖孢镰孢

F. oxysporum、茄腐皮镰孢 F. solani 和粉红镰孢 F. 

roseum等多种植物病原真菌具有明显抑制作用，且

效果优于对照药物酮康唑。但需指出，该研究还将

烟曲霉A. fumigatus纳入植物病原真菌评估。事实

上烟曲霉并非典型植物病原菌，而是广泛存在于各

种环境中引起免疫低下人群的肺腑或全身感染的人

体机会致病菌，且酮康唑为临床抗真菌药物。因此，

后续研究中若选用戊唑醇等农用杀菌剂作对照，并

专注于关键植物病原真菌，将更有效地评估其农业

应用潜力。Ristic et al.（2016）评估了 2种树花属地

衣粉树花R. fraxinea和丛树花R. fastigiata的生物活

性，研究结果表明丛树花的丙酮提取物对真菌枝孢

霉 Cladosporium cladosporioides、尖孢镰孢、链格孢

Alternaria alternata 和白色念珠菌均表现出抑制效

果，MIC为 1.25~2.50 mg/mL。然而，以上研究均未

对粗提物进行成分分析，无法明确松萝酸等特定成

分的活性。Furmanek et al.（2022）系统综述了地衣
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提取物及其次生代谢物对镰刀菌的抑制潜力，共分

析了86种地衣和37种次生代谢物对尖孢镰孢、锐顶

镰孢F. acuminatum、腐皮镰孢、藤仓镰孢F. fujikuroi

等8种镰刀菌的抑制效果，结果显示，2-羟基-4-甲氧

基-3，6-二甲基苯甲酸、茶溃素、红粉苔酸及（+）-松

萝酸等次级代谢物表现出较高的抗真菌潜力，其活

性可与氟胞嘧啶和氟康唑等杀菌剂相媲美。尽管该

综述所引研究中的镰刀菌株多来源于临床分离，但

其中如燕麦镰孢 F. avenaceum、禾谷镰孢 F. gra‐

minearum、尖孢镰孢、藤仓镰孢和茄腐皮镰孢等同

样是引起小麦赤霉病、作物枯萎病、玉米穗腐以及树

木茎腐病的重要植物病原菌（Ma et al.，2013）。因

此，这些研究结果不仅具有医学意义，也为农业真菌

病害的防控提供了重要参考。

表1  部分研究中松萝酸、松萝酸衍生物及地衣提取物的抗真菌研究

Table 1  Study on the antifungal activity of usnic acid, its derivatives, and lichen extracts

        （-）-松萝酸
        (-)-usnic acid

        （+）-松萝酸 
        (+)-usnic acid

        松萝酸
        Usnic acid

黑白轮枝菌
Verticillium alboatrum

常现青霉
Penicillium frequentans

酿酒酵母
Saccharomyces cerevisiae

串珠镰孢
Fusarium moniliforme

白色念珠菌
Candida albicans

正畸念珠菌
Candida orthopsilosis

近平滑念珠菌
Candida parapsilosis

交链格孢
Alternaria alternata

苹果链格孢
Alternaria mali

胶孢炭疽菌
Colletotrichum 
gloeosporioides

猕猴桃间座壳菌
Diaporthe actinidiae

尖孢镰孢番茄专化型
Fusarium oxysporum
f. sp. lycopersici

禾谷丝核菌
Rhizoctonia cerealis

立枯丝核菌
Rhizoctonia solani 

核盘菌
Sclerotinia sclerotiorum

灰葡萄孢
Botrytis cinerea

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

非致病菌
Non-pathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

纸片扩散法
Disk diffusion assay

呼吸测量法
Respirometric 
method

平板测定法（EC50）
Plate assay (EC50) 

纸片扩散法
Disk diffusion assay

微量稀释法（IC50）
Microdilution 
method (IC50)

平板测定法（EC50）
Plate assay  (EC50) 

A, 100 μg/disc

A, 100 μg/disc

NA

100 μg/mL

-

1.95 μg/mL

1.95 μg/mL

NA

PA

PA

A, 18.07 μg/mL

NA

PA

NA

A, >50 μg/mL

PA

Broksa et 
al., 1996

Cardarelli 
et al., 1997

Yilmaz et 
al., 2004; 
Nithyanand 
et al., 2015

Pires et al., 
2012

Paguirigan 
et al., 2022

物质
Substance

真菌
Fungi

类型
Type

测定方法（指标）
Assay method 

(index)

抗真菌活性
Antifungal

参考文献
Reference
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松萝酸衍生物
Usnic acid derivatives
（C20H22O8）

松萝酸胺类衍生物
Usnic acid amine 
derivatives （C34H51NO6）

汤姆森类梅衣丙酮
提取物
Acetone extract of 
Parmelaria thomsonii

冠饰异鳞衣甲醇
提取物
Methanol extract of 
Heterodermia diademata

葡萄座腔菌
Botryosphaeria dothidea

甜樱间座壳菌
Diaporthe eres

白色念珠菌
Candida albicans

须发毛藓菌
Trichophyton 
mentagrophytes

红色毛藓菌
Trichophyton rubrum

烟曲霉
Aspergillus fumigatus

黄曲霉
Aspergillus flavus

烟曲霉
Aspergillus fumigatus

绿色木霉
Trichloderma viride

杂色曲霉
Aspergillus versicolor

赭曲霉
Aspergillus ochraceus

黑曲霉
Aspergillus niger

绳状青霉
Penicillium funiculosum

黄绿青霉
Penicillium ochrochloron

杂色青霉环带变种
Penicillium verrucosum 
var. cyclopium

尖孢镰孢
Fusarium oxysporum

腐皮镰孢
Fusarium solani

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

植物病原真菌；人类及动
物的条件致病菌
Phytopathogenic fungi; 
opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

非致病菌
Non-pathogenic fungi

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

微量稀释法（MIC*）
Microdilution 
method (MIC*)

微量稀释法（MIC*）
Microdilution 
method (MIC*)

纸片扩散法（抑菌区
直径）
Disk diffusion assay 
(zone of inhibition 
diameter)

PA

A, 1.47 μg/mL

>78.08 μg/mL

>78.08 μg/mL

16.01 μg/mL

>78.08 μg/mL

>78.08 μg/mL

3.99 μg/mL

1.99 μg/mL

1.99 μg/mL

3.99 μg/mL

3.99 μg/mL

3.99 μg/mL

1.99 μg/mL

3.99 μg/mL

19 mm

19 mm

Yu et al., 
2016

Victor et 
al., 2018

Tiwari et 
al., 2011

续表1  Continued

物质
Substance

真菌
Fungi

类型
Type

测定方法（指标）
Assay method 

(index)

抗真菌活性
Antifungal

参考文献
Reference
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汤姆森类梅衣甲醇
提取物
Methanol extract of 
Parmelaria thomsonii

汤姆森类梅衣丙酮
提取物
Acetone extract of
Parmelaria thomsonii

冠饰异鳞衣甲醇提取物
Methanol extract of
Heterodermia diademata

尼泊尔扁枝衣甲醇提取物
Methanol extract of
Everniastrum nepalense

四川疱脐衣甲醇提取物
Methanol extract of
Bulbothrix setschwanensis

丛树花丙酮提取物
Acetone extract of 
Ramalina fastigiata

粉红镰孢
Fusarium roseum

黄曲霉
Aspergillus flavus

烟曲霉
Aspergillus fumigatus

链格孢
Alternaria alternata

橘青霉
Penicillium citrinum

枝孢芽枝霉
Cladosporium 
cladosporioides

链格孢
Alternaria alternata

绿色木霉
Trichoderma viride

黑曲霉
Aspergillus niger

产黄青霉
Penicillium chrysogenum

扩展青霉
Penicillium expansum

尖孢镰孢
Fusarium oxysporum

白色念珠菌
Candida albicans

高大毛霉
Mucor mucedo

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌；人类及动
物的条件致病菌
Phytopathogenic fungi; 
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

环境腐生菌
Environmental saprophyte

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

非致病菌
Non-pathogenic fungi

非致病菌
Non-pathogenic fungi

非致病菌
Non-pathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

植物病原真菌
Phytopathogenic fungi

人类及动物条件致病菌
Opportunistic pathogen of 
humans and animals

环境腐生菌
Environmental saprophyte

微量稀释法（MIC）
Microdilution 
method (MIC)

24 mm

15 mm

14 mm

16 mm

15 mm

2.5 mg/mL

2.5 mg/mL

2.5 mg/mL

10 mg/mL

5 mg/mL

10 mg/mL

2.5 mg/mL

1.25 mg/mL

5 mg/mL

Ristic et 
al., 2016

续表1  Continued

物质
Substance

真菌
Fungi

类型
Type

测定方法（指标）
Assay method 

(index)

抗真菌活性
Antifungal

参考文献
Reference

MIC*统一将原文中单位μmol/L换算成了μg/mL。A：有活性；PA：部分活性；NA：无活性。-：表示文章没有明确MIC值或

者没有明确的单一物质的 MIC 值。MIC* values were converted from μmol/L to μg/mL as presented in the original sources. A: 

Active; PA: partially active; NA: not active. -: indicates that the original article did not provide a specific MIC value or a clear MIC 

value for the pure compound.

除真菌外，在卵菌方面亦有少量报道。Guo et 

al.（2017）报道了浓度 2~32 mg/L松萝酸以及灰黄枝

瑚衣R. farinacea、驯鹿地衣C. rangiferina和长松萝

U. longissima 这 3 种灌木状地衣的丙酮提取物对

3种致病卵菌的抗菌活性。供试卵菌包括寄生水霉

Saprolegnia parasitica、双性绵霉Achlya bisexualis和

腐霉菌Pythium sp.，它们均可引发严重的鱼类水霉

病。研究结果表明，松萝酸对寄生水霉和双性绵霉

的 MIC 为 2 mg/mL，对腐霉菌的 MIC 为 8 mg/mL

（Guo et al.，2017）。该发现拓展了松萝酸的潜在

应用范围，为其在水产病害防控中的应用提供

依据。
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2.1.2    松萝酸及其衍生物抗真菌研究

单一代谢产物松萝酸的抗真菌研究（表1）最早

可追溯至20世纪50年代，当时其被报道能抑制皮肤

癣菌属须癣毛藓菌 Trichophyton mentagrophytes 的

生长（Bustinza，1952）。随后，Broksa et al.（1996）报

道（-）-松萝酸对植物病原真菌黑白轮枝菌Verticil‐

lium alboatrum 和机会致病菌常现青霉 Penicillium 

frequentans 具有抑制作用。Cardarelli et al.（1997）

证实（+）-松萝酸对酿酒酵母 Saccharomyces cerevi‐

siae细胞无毒性，但能抑制植物病原真菌串珠镰孢

F. moniliforme的生长。以上结果表明松萝酸具备一

定的抗真菌潜力，但研究范围和对象仍较为有限。

进入21世纪后，松萝酸及其衍生物的抗菌研究

逐渐拓展至临床相关真菌（表1）。Pires et al（2012）

首次报道松萝酸对环境分离株正畸念珠菌Candida 

orthopsilosis和近平滑念珠菌C. parapsilosis具有体

外抑制及杀菌活性，其对 2种念珠菌的半数抑制浓

度 IC50 均为 1.95 μg/mL，IC80 分别为 7.8 μg/mL 和

15.6 μg/mL。Yu et al.（2016）评估了包括松萝酸在

内的 8种衍生物对临床分离株白色念珠菌、近平滑

念珠菌、须癣毛癣菌、红色毛癣菌T. rubrum、烟曲霉

和黄曲霉 A. flavus 的抗菌活性，其中仅有衍生物 7

松萝酮（分子式 C20H22O）和衍生物 8异松萝酮（7的

异构体）对红色毛癣菌表现出弱抑制效果，二者的

MIC 均为 41 µmol/L，而其余菌株的 MIC 均高于

200 μmol/L，活性有限。值得注意的是，前述两项研

究均涉及到近平滑念珠菌，所采用的活性评价指标

不同，Pires et al.（2012）采用 IC80，而 Yu et al.（2016）

采用MIC，但两者结果之间差异较大。这种差异可

能由于 Pires et al.（2012）使用的松萝酸为 Sigma 公

司的商品化标准品，纯度可控；而Yu et al.（2016）采

用的松萝酸是从长松萝中自行提取，其纯度可能较

低。此外，不同研究中所用的菌株来源及遗传背景

差异也可能影响药物敏感性。Victor et al.（2018）设

计并合成13个新型松萝酸衍生物，所有化合物对曲

霉属、青霉属和绿色木霉Trichloderma viride等测试

真菌均表现出抑制活性，其中松萝酸的胺类衍生物

C34H51NO6的活性最优，其MIC为3.5~7.0 μmol/mL，活

性不仅优于松萝酸本身，且比酮康唑高220~230倍，

比联苯苄唑高 8~89倍。由于唑类化合物是靶向人

羊毛甾醇 14α-去甲基化酶CYP51和二氢叶酸的主

要药物类型，衍生物中半数化合物分子含有唑类基

团，因此该研究进一步选取CYP51和二氢叶酸还原

酶进行分子对接模拟，发现部分松萝酸衍生物与

CYP51表现出良好的结合倾向（Victor et al.，2018）。

Kumar et al.（2019）在念珠菌病和皮肤癣菌病模型中

证实，肉桂油与松萝酸纳米乳复配可显著增强抗真

菌效果。表明通过结构修饰与联合用药策略，松萝

酸的抗真菌活性有望得到进一步提升。

2.1.3    松萝酸抗植物病原真菌研究及问题

自 20 世 纪 90 年 代 Broksa et al.（1996）、

Cardarelli et al.（1997）相继报道松萝酸对植物病原

真菌黑白轮枝菌和串珠镰孢具有抗真菌活性之后，

相关研究进展较为缓慢，关于松萝酸作用于植物病

原真菌的系统研究未见明显推进。直到 2022 年，

Paguirigan et al.（2022）对多种植物病原真菌开展了

较为系统地评估（表1），结果表明，松萝酸和吴耳酸

对甜樱间座壳菌Diaporthe eres、猕猴桃拟茎点霉菌

D. actinidiae 和核盘菌 Sclerotinia sclerotiorum 等病

原真菌的生长抑制效果显著。而茶渍酸对立枯丝核

菌 Rhizoctonia solani 表现出特异性的生长抑制，表

明不同地衣代谢物可能对植物病原菌具有选择性抑

菌效应（Paguirigan et al.，2022）。该研究是目前为

止唯一一项系统评价松萝酸单体抗植物病原真菌活

性的研究。

从目前公开的研究成果来看，关于地衣次生代

谢物抗真菌的研究总体数量有限，涉及病原真菌（植

物和动物致病菌）的相关论文不足百篇，其中大部分

工作集中于人类致病真菌，且研究多处在体外活性

测定阶段，关于作用机制的探讨较为缺乏。针对植

物病原真菌的研究更为少见，作者在 Pubmed 数据

库仅检索到 4篇相关报道，其中涉及松萝酸单体对

植物病原真菌的研究仅有 3 篇，且近 20 年来仅

Paguirigan et al.（2022）提供了新的研究证据（表1）。

这一现状表明，松萝酸在抗植物病原真菌方面的研

究基础仍十分薄弱，存在明显的学科空白。笔者最

新研究结果证实，松萝酸可显著抑制重要植物病原

真菌稻瘟菌、果生炭疽菌C. fructicola和禾谷镰孢的

生长。特别是果生炭疽菌，浓度为 1 μg/mL的松萝

酸对菌丝生长的抑制率已超过 60%，表现出高度敏

感性（未发表）。因此，亟需对松萝酸的抗真菌活性

开展系统而深入的研究，以全面评估其作为天然产

物在农业植物病害防控中的潜在应用价值。

2.2   松萝酸的抗细菌研究及作用机制

与抗真菌研究相比，松萝酸在临床领域的抗细

菌研究更为系统。松萝酸呈现出窄谱抗细菌特性，

对革兰氏阳性菌表现出显著的抑菌活性，而对多数

革兰氏阴性菌抑制效果较弱。这种选择性可能与革
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兰氏阴性菌细胞膜的亲水性通道对亲脂性松萝酸的

渗透性较低有关，其具体差异机制仍有待阐明

（Luzina & Salakhutdinov，2018）。 Weckesser et al.

（2007）系统总结了松萝酸的抗菌谱，发现其对葡萄

球菌、链球菌等多种临床分离的革兰氏阳性菌具有

较强的抑制效果，MIC范围为4~16 μg/mL。值得注

意的是，松萝酸对一些常用抗生素的耐药菌株也显

示出良好活性，例如对MRSA与耐万古霉素肠球菌

（vancomycin-resistant Enterococcus，VRE）的MIC介

于 4~50 μg/mL之间。此外，松萝酸与庆大霉素、诺

氟沙星等抗生素联用时，对多重耐药临床分离株表

现出协同增效作用（Elo et al.，2007；Ramos et al.，

2010；Zuo et al.，2018；Gangwar et al.，2025）。

在作用机制层面，松萝酸表现出多靶点特征。

第一，它能选择性抑制枯草芽胞杆菌Bacillus subti‐

lis和金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus等革兰

氏阳性菌的RNA和DNA合成，而对大肠杆菌Esch‐

erichia coli 等革兰氏阴性菌的核酸合成影响较小

（Maciąg-Dorszyńska et al.，2014）。第二，松萝酸可

抑制细菌外排泵及膜定位耐药酶的活性，如松萝酸

处理后，鲍曼不动杆菌A. baumannii外膜 adeB基因

表达量下调，MRSA的青霉素结合蛋白PBP2a的活

性降低，从而恢复细菌对替加环素和 β-内酰胺类抗

生素的敏感性（Aladel et al.，2020；Goel et al.，2021）。

作为外排泵抑制剂，松萝酸还能协同增强环丙沙星、

阿米卡星和克拉霉素对脓肿分枝杆菌等耐药菌的抑

制效果。第三，松萝酸可破坏细胞膜完整性，增加其

通透性，引起细胞内容物外泄，并干扰能量代谢、氧

化还原平衡及脂质合成过程，诱导氧化应激（Sinha 

et al.，2019；Sieniawska et al.，2021；Zhang et al.，

2023）。第四，松萝酸处理后，hla、spa、pvl、psm等多

个细菌毒力因子基因的表达量降低，显著抑制生物

膜形成并破坏已形成的生物膜（Gao et al.，2016）。

这些多重作用机制共同赋予松萝酸应对细菌感染及

缓解抗生素耐药性的潜在价值。

其次，松萝酸对哺乳动物细胞的作用也表现出

多机制特点。Abo-Khatwa et al.（1996）通过极谱法

研究发现，松萝酸可干扰小鼠线粒体的氧化功能，推

测其凭借亲脂性与质子载体活性作用于线粒体内

膜，引起氧化磷酸化解偶联。 Antonenko et al.

（2019）与 Chelombitko et al.（2020）进一步指出，松

萝酸具有钙螯合能力，且介质中钙离子的存在可显

著调节其跨膜质子转运活性。在高浓度条件下，松

萝酸表现为钙离子载体，这可能与其过量使用时表

现出的毒性有关。此外，Plsíkova et al.（2014）发现

松萝酸能有效抑制拓扑异构酶 II活性，最高抑制率

可达 95%。Kumar et al.（2020）报道，松萝酸对胃癌

细胞具有剂量依赖性细胞毒性，可诱导活性氧暴发

为并造成DNA损伤。表明其具备作为DNA结合剂

开发为抗癌先导物的潜力。

尽管上述研究揭示了松萝酸可能通过DNA结

合、氧化磷酸化解偶联以及质子传递等多种途径发

挥作用，但其系统性分子靶点仍有待验证。Ruddell 

et al.（2024）通过化学蛋白质组学策略及合成探针技

术，首次在活细胞中系统解析了松萝酸的蛋白结合

谱。该研究在细菌中鉴定出 13种金属辅酶依赖性

蛋白、毒力相关锌金属蛋白及氧化还原酶；在人类细

胞中鉴定到锌金属蛋白酶（如内皮素转换酶ECE1）

及细胞色素氧化还原酶等靶点。该结果不仅排除了

DNA结合作为其抗菌主要机制的可能性，还揭示了

松萝酸的多药理作用可能主要源于其对金属辅酶或

氧化还原酶的螯合能力（Ruddell et al.，2024）。金属

离子是众多关键酶的辅因子，其螯合可导致多个代

谢通路同时收到抑制；而诱导的氧化应激则会广泛

损伤脂质、蛋白质和DNA。该研究为理解松萝酸的

多靶点效应提供了统一的机制解释，也为后续靶向

药物开发奠定了重要基础。

然而，松萝酸的多靶点特性使其不易产生耐药

性，但也因此带来了潜在的毒性风险。研究表明，氧

化应激在松萝酸诱导的肝脏毒性中起着关键作用

（Han et al.，2004）。其解偶联效应可导致线粒体呼

吸控制丧失并抑制三磷酸腺苷（adenosine triphos‐

phate，ATP）合成，该作用机制与四氯化碳类似，涉及

自由基生成所引发的细胞膜及线粒体损伤、脂质过

氧化、钙稳态失衡及细胞死亡（Sonko et al.，2011）。

因此，未来研究面临的挑战在于，如何通过合理的结

构修饰或递送策略，在保留其广谱抗病原活性的同

时，最大限度地降低对宿主及有益菌群的脱靶效

应。这将是推动松萝酸从基础研究走向实际应用的

关键环节。

2.3   松萝酸抗真菌潜在作用机制

尽管松萝酸在抗细菌及哺乳动物细胞中的作用

机制已得到较为深入的阐明，但其抗植物病原真菌

的分子机制研究目前仍几近空白。基于松萝酸的化

学特性及其在其他生物中的已知作用模式，并结合

植物病原真菌特有的细胞结构与生理特性，本文就

松萝酸抗真菌的潜在作用机制提出假说，并梳理未

来机制研究的可能方向。推测松萝酸可能通过以下
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途径发挥抗真菌作用（图 2）。第一，破坏细胞壁完

整性：真菌细胞壁是其抵御外界物质的第1道屏障，

主要成分为几丁质与葡聚糖，其生物合成依赖于一

系列酶（如几丁质合成酶）催化。松萝酸可能通过抑

制这些酶的活性，干扰细胞壁的正常合成与组装。

第二，破坏细胞膜结构与功能：真菌细胞膜富含特有

的麦角固醇，松萝酸作为亲脂性化合物，可能通过插

入膜结构与麦角固醇结合，或抑制麦角固醇合成途

径中的关键酶（如CYP51/CYP450），从而破坏膜脂

双层的完整性及流动性。第三，诱导线粒体功能障

碍和氧化应激：松萝酸可能靶向线粒体内膜，引起氧

化磷酸化解偶联，导致能量代谢异常及活性氧大量

积累，从而诱发氧化应激。第四，螯合金属辅酶并抑

制关键酶活性：松萝酸可能通过高效螯合金属辅酶，

抑制一系列依赖金属辅酶的活动，进而影响真菌的

多个生理与代谢途径。需要指出的是，植物病原真

菌在细胞壁组成、膜脂结构及代谢通路上与细菌和

哺乳动物细胞存在本质差异，因此松萝酸对其作用

机制可能显著不同于已知路径。因此，现有抗细菌

或哺乳动物细胞机制的研究结果，仅可为未来抗真

菌机制的探索提供思路，不宜直接套用。

3 农业应用前景与挑战

松萝酸在农业真菌病害防治中展现出良好的应

用潜力，其核心优势在于广谱的抑菌活性与多靶点

作用机制。研究表明，松萝酸对核盘菌、间座壳菌、

拟茎点霉菌、稻瘟菌、果生炭疽菌及镰刀菌等多种重

要植物病原真菌均具有显著抑制效果。作为一种源

于地衣共生体的典型次生代谢产物，松萝酸具备较

好的环境兼容性。此外，其多靶点作用机制有助于

延缓病原菌抗药性的发展，为开发复合制剂提供了

理论基础，对缓解当前农业中耐药性病原菌蔓延问

题具有重要意义。

然而松萝酸的开发与应用仍面临若干关键问

题。首先，研究基础较为薄弱，系统性数据匮乏。当

前针对其抗植物病原真菌的研究仍处于初步筛选阶

段，尤其对小麦赤霉病、稻瘟病等重大作物病害的优

势病原菌缺乏系统的活性评价与毒力数据积累。其

次，其抗真菌分子机制尚未阐明。尽管松萝酸对细

菌和动物细胞的多靶点作用机制已有较多报道，但

真菌在细胞壁组成、麦角固醇代谢等方面与细菌存

图2  松萝酸抗真菌潜在作用机制示意图

Fig. 2  Proposed mechanism of action of usnic acid against phytopathogenic fungi
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在本质差异，这些已知机制是否适用仍需验证，其特

异性靶点与通路亟待通过多组学、分子互作等技术

予以解析。第三，现有活性评价方法存在局限。目

前抗真菌评价方法多借鉴临床微生物学，如纸片扩

散法、微量稀释法，这些方法不完全适用于植物病原

真菌的生长与检测特性；此外，松萝酸水溶性极低，

在常规培养基中易因析出导致活性测定结果偏差，

而培养基成分对其溶解稳定性与生物可利用度的影

响尚未得到充分评估。第四，理化性质与生态安全

性构成重要制约。松萝酸的低水溶性和不理想的分

配系数限制了其生物利用度与制剂开发可行性；同

时，研究还表明它对土壤中有益真菌如绿色木霉和

高大毛霉Mucor mucedo亦具有抑制作用，提示其在

农田环境中可能对非靶标微生物群落及生态功能产

生潜在影响，加之已知的哺乳动物毒性风险，因此必

须系统评价其环境行为、土壤降解动态及生态毒理

效应。

基于以上关键问题，未来研究应围绕以下方向

系统推进，一是建立适用于松萝酸与植物病原真菌

的标准化活性评价体系，确保数据的准确性与可重

复性；二是综合利用转录组学、蛋白质组学、分子对

接及遗传验证等手段，系统解析其抗真菌的分子靶

点与作用网络；三是通过结构修饰与剂型优化，如开

发胺类衍生物或构建纳米递送系统，改善其溶解性、

活性与选择性；四是系统开展环境安全性评价，包括

土壤残留与降解动态分析、对非靶标生物及微生物

群落的影响评估，并逐步开展针对重要作物病害的

田间药效试验。总之，通过机制解析、结构优化、剂

型创新与系统安全评价等多层面扎实工作的协同开

展，推动松萝酸或其衍生物向高效、环境兼容的绿色

农药候选分子方向发展。
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