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摘  要：随着细菌对抗生素耐药性的增强，寻找一种新型抗菌制剂越来越重要。细菌细胞外膜对

药物分子的通透性降低是引起致病菌产生耐药性的一个重要因素，克服膜介导耐药性的方法之一

是利用铁载体-抗生素耦合物。铁载体是细菌分泌的一种小分子铁离子螯合物，与铁离子螯合后

被特定的外膜受体识别并转运至胞浆内供细菌利用。人工合成的铁载体-抗生素耦合物被特定外

膜受体识别后主动转运跨过外膜进入胞质内。当铁载体-抗生素耦合物到达细胞质，它们通过释

放药物杀死微生物，这可以阻止进一步获取铁离子，并且耦合物自身也可以作为一种抗菌剂。本

文综述了铁载体-抗生素耦合物作为一种新型抗菌制剂的研究进展，有助于为进一步研发新型抗

菌药物提供理论基础，对治疗耐药性细菌性疾病具有潜在的重要意义。 
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Abstract: To find novel antimicrobial agents are becoming more and more important, since microbial 
pathogens have increased the resistance to antibiotic. One of reasonable factors is bacteria decreased 
the membrane permeability to drugs. Siderophore is a small molecular compound secreted by bacteria. 
After chelating iron, the Siderophore complex was bound by specific outer membrane receptor and 
transported into the cell. Similarly, the synthesized Siderophore-antibiotic conjugates can be recognized 
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by bacteria and transported into the cell. As soon as the conjugates was transported into the cell, the 
antibiotic was released and killed the bacteria. Moreover, the conjugates also can prevent the bacteria 
get more iron. In this paper, we described the research progress of Siderophore-antibiotic conjugates as 
a novel antimicrobial agents. It will provide a theoretical basis for development of new antimicrobial 
agents and can help treat disease caused by antibiotic resistant disease. 

Keywords: Pathogenic bacteria, Resistance, Siderophore, Conjugates 

致病菌日益增强的耐药性成为一个对公众健

康构成巨大威胁的严重问题[1-2]，这不仅是由于缺乏

新型抗生素的研发，滥用抗生素也是一个非常重要

的原因。细菌为竞争有限的生存资源所进化出的抗

生素耐药性主要通过以下几种机制表现：(1) 产生

破坏抗生素的酶，如 β-内酰胺类酶；(2) 对细胞外

排药物机制的适应；(3) 改变抗生素作用靶点的化

学性质；(4) 通过降低细胞壁的通透性来阻止药物

扩散进入细胞内。由于细胞壁对抗生素的通透性降

低增强了其它耐药机制活性，并且能降低靶点的最

终药物浓度，因此显得更为重要。细菌对抗生素产

生耐药性的现象给医学界和制药业敲响了警钟，除

了寻找新的抗生素以外，更重要的是对现有有效药

物的正确使用。 

对于包括细菌在内的绝大多数生物而言，铁离

子是一种必需的营养元素[3]。研究表明，铁离子构

成了氧化还原酶等重要生物酶的催化中心，参与了

电子传递、抗氧化反应、核酸的合成等多种生命活

动[4]。在生理 pH (7.35−7.40)及有氧条件下，铁离

子通常以含铁化合物的形式存在，溶解度极低

(10−38 mol/L)；在宿主体内，铁离子的来源主要包括

血红素结合蛋白和铁离子结合蛋白，在血液和组织

中游离的铁离子浓度仅为 10−24 mol/L，细菌生长所

需要的铁离子浓度至少为 10−6 mol/L[5]。细菌必需获

得足够铁离子才能生长和致病，这种情况下，细菌

主要通过两种方式获取铁离子：一是利用三价铁离

子转运系统，二是利用血红素转运系统[6]。在第一

种方式中，细菌合成和分泌对铁离子具有高亲和

力的铁载体[7]，它能够螯合三价铁离子形成铁载

体-Fe3+复合物，这些铁载体-Fe3+复合物被特定外膜

受体识别并转运进入细胞中供自身使用。在第二种

方式中，革兰氏阴性菌分泌血红素绑定蛋白 

Hemophore，Hemophore 可以从宿主的血红素结合

蛋白中夺取血红素，将其传递给特异性的外膜受体

并转运至细胞内供细菌使用[8]。 

致病菌对抗生素耐药性的持续增强使研发新

型抗菌药物成为迫切需要。细菌耐药的重要机制之

一是降低外膜通透性从而阻碍药物分子进入到细

胞内。为了规避因这一机制介导而产生的耐药性，

一种方法是将抗生素分子与铁载体连接起来形成

铁载体-抗生素耦合物，铁载体-抗生素耦合物能够

选择性地与细菌细胞膜表面的铁载体外膜受体发

生相互作用，然后利用铁离子转运系统通过主动转

运跨过细胞外膜[9]。在这种情况下，绑定了抗生素

的铁载体可以进而绑定 Fe3+，由此产生的复合物(抗

生素-铁载体-Fe3+)进入到细胞，然后通过释放药物

杀死微生物，进而发挥抗菌作用[10]。近年来发现高

铁霉素可以作为治疗细菌感染的潜在药物[11-12]。高

铁霉素是天然产生的可以共价连接到抗生素分子

部分的铁载体-药物耦合物，它采用“特洛伊木马”
策略[10]借助铁离子吸收系统进入到细菌细胞，进而

将药物分子传递到细胞内。“特洛伊木马”策略在传

递药物分子方面比较有前景，能够将药物分子传递

到特定药物或类药物分子的靶定位点。由此看来，

“特洛伊木马”策略作为一种传递抗生素分子的新型

方法对解决细菌的耐药问题具有开发潜力。 

1  铁载体 

在缺铁条件下，如病原菌在入侵哺乳动物宿主

期间，许多微生物会合成和分泌铁载体。铁载体是

由多种不同的生物酶在胞浆中合成的一类有机小

分子化合物[13]。迄今为止，有超过 500 种铁载体在
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细菌、真菌、植物中被发现[14]。这些化合物对铁离

子具有较高的特异性和亲和性，能够螯合三价铁离

子，从而提高细菌对 Fe3+的吸收效率。根据其螯合

基团的化学性质，铁载体主要有 3 种类型，即氧肟

酸盐型、儿茶酚盐型和羧酸盐型[15]。氧肟酸盐型铁

载体(图 1-I)是在自然界中最普遍存在的铁载体，这

些铁载体由包括细菌和真菌在内的微生物产生。氧

原子作为 Fe3+ 的配体，与 Fe3+ 的结合常数在

1022−1032 之间[16]，这种高亲和力的结合可以保护复

合物，使其免受水解和酶促降解；儿茶酚盐型铁载

体通常由一些细菌产生(图 1-II)，它们含有 2,3-二羟

基苯甲酸结构，使苯环上相邻的两个羟基能够作为

Fe3+的配体；羧酸盐型铁载体(图 1-III)通常由细菌

(如根瘤菌)和真菌(如毛霉菌目)产生，它通过羧基和

羟基结合铁离子。其它不常见的铁载体结合铁的部

分有羟基苯恶唑酮部分、α-氨基羧酸部分、α-羟基

咪唑部分[14]。大部分铁载体是六齿配体的氧供体，

它们可与具有高热力学稳定性的 Fe3+形成一个共价

连接的八面体复合物[9]。同时，由于对其它重金属

离子具有高亲和性的铁载体功能基团的存在，铁载

体也可以与其它金属离子如 Al3+、Zn2+、Ga3+、Cr3+、 

 
 

图 1  几种主要的铁载体的结构(A)及铁载体的主要功能

团与铁离子形成的复合物(B) 
Figure 1  The main structural component of siderophores 
(A) and complexes of the main functional groups of 
siderophores with iron (Fe3+) (B) 

Pu3+和 Pu4+形成复合物[17-18]。 

2  Fe3+-铁载体复合物在细菌细胞内的转运 

革兰氏阴性菌对 Fe3+-铁载体复合物的吸收依

赖于外膜受体(Outer-membrane receptors，OMRs)、
周质结合蛋白(Periplasmic binding proteins，PBPs)、
TonB 复合物以及 ABC 转运体(ATP binding cassette 
transporters)等。Fe3+-铁载体复合物到达的第一个靶

点是能识别并结合该复合物的特定外膜受体

(OMRs)。Fe3+-铁载体复合物的跨膜主动运输是一个

依赖能量的过程[19]，这个能量由 TonB 复合物提供，

它由 3 种周质膜蛋白构成：TonB、ExbB 和 ExbD[20]。

这 3 种蛋白分别嵌入到细胞质膜上[11]。TonB 复合

物借助细胞膜上的质子动力到达外膜，从而促进

Fe3+-铁载体复合物从外膜主动转运到细胞周质，然

后与周质结合蛋白相结合[21]。形成的 Fe3+-铁载

体-PBPs 复合物通过 ABC 转运体跨过细胞内膜转

运到细胞质。ABC 转运体位于细胞内膜，它能利用

ATP水解产生的能量将复合物逆浓度梯度泵到细胞

质外面[22]。一旦铁载体到达细胞质，Fe3+就会被释

放出来。Fe3+释放是由结合于铁载体上的 Fe3+被铁

还原酶还原成 Fe2+，而 Fe2+与铁载体的亲和力很低，

Fe2+就会从铁载体上解离下来，随后转移到细胞膜

或者细胞内的各种受体分子上供细菌自身使用。游

离的铁载体通过主动外排系统被排出或降解[23]。 
与革兰氏阴性菌相反，革兰氏阳性菌不具备外

膜或周质区，Fe3+-铁载体复合物转运到细菌细胞质

的途径不确定是否与革兰氏阴性菌不同。除此之

外，它们都存在周质结合蛋白受体和ABC转运体。

如金黄色葡萄球菌的周质结合蛋白(PBPs)受体对

Fe3+-铁载体复合物表现出更高的亲和力，从而可以

从环境中摄取Fe3+-铁载体复合物，并在ABC转运体

的协助下转运到革兰氏阳性菌的细胞质[24]。 

3  铁载体作为潜在的递药工具 

3.1  铁载体介导的药物传递 
因通透介导而产生的耐药性有两种解决方法：

一种是与药物联合来破坏细菌细胞外膜，还有一种
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是利用细菌自身的营养元素吸收系统。由于 Fe3+通

常存在于含铁蛋白中使细菌不能直接利用，因此由

铁载体介导的三价铁离子吸收系统对病原菌的生

存非常重要(图 2)。细菌主要通过两种方式摄取

Fe3+：一是利用它们自身产生的铁载体，如铜绿假

单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)产生的 Pyoverdine
和 Pyocheline[25]，二是利用其它细菌合成分泌的外

源铁载体来摄取铁离子[26]。在第二种情况下，细菌

形成了新的外膜受体来识别这些外源铁载体，例如

由大肠杆菌(Escherichia coli)、沙门氏菌(Salmonella 
typhimurium) 、 肺 炎 克 雷 伯 杆 菌 (Klebsiella 

pneumoniae)及其它一些肠杆菌产生的肠杆菌素[27]。

在 Fe3+-肠杆菌素复合物存在情况下，细菌能够形成

新的铁载体吸收系统来摄取这些复合物。基于这个

原因，铁载体-Fe3+吸收系统被证明可以作为抗微生

物治疗的合适靶点。 

目前在这个领域有 3 种方法可以应用：(1) 利

用其它金属离子螯合铁载体从而竞争铁离子[28]；(2) 

抑制细菌细胞内铁载体的生物合成[29]；(3) 利用铁

载体介导来传递药物分子。我们主要讨论的是有关

铁载体介导的药物传递(图 2)，这涉及到对“特洛伊

木马”策略的应用。“特洛伊木马”治疗药物能够提高

单元细胞吸收率并允许通过非渗透性生物膜，这对

于小分子和大分子药物的传递提供了一个新的方

法。“特洛伊木马”策略也可能会应用于其它重金属

离子如 Ga3+[30]，能够进入细菌细胞从而阻断体内铁

的代谢并干扰被膜的形成。不过，这个策略由于缺

乏选择性及无法控制的渗透性，在体内应用可能会

引起许多副作用和毒性。 

3.2  天然和合成的铁载体-药物耦合物 
3.2.1  铁载体-药物耦合物的结构：从结构上看，铁

载体-药物耦合物由三部分构成(图 3)：铁载体、一

个连接器及药物分子。这三部分均发挥着重要功

能：(1) 铁载体的作用是结合铁离子，但对于药物

的活性和连接器的稳定性影响不大。目前应用最多

的是儿茶酚盐型铁载体和氧肟酸盐型铁载体[31]。

Miller 等最近报道了由 3 个儿茶酚盐铁载体与氨苄

青霉素形成的耦合物[32]。(2) 连接器是耦合物的关

键组分，在某些情况下，药物分子必需从铁载体中

释放出来才能发挥药效。连接器的功能是将药物分 
 

 
 

图 2  细菌内铁载体介导药物传递的一般模型 
Figure 2  General model of siderophore-mediated drug delivery in bacteria 
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图 3  铁载体-药物耦合物示意图 
Figure 3  Schematic representation of a siderophore-drug 
conjugate 
 
子与铁载体连接在一起，决定药物分子是否在细胞

中释放以及释放的方式(化学还是酶促)。理想的连

接器需要能够抵抗外界环境，它不仅在给药后药物

的运输过程中能保持铁载体-药物耦合物的稳定性，

而且在细胞内能将药物分子有效解离。目前有两种

连接器应用最多：一种是非水解性的丁二酰连接

器，另一种是亚甲二氧基连接器，它在细菌体内是

不稳定的[33]。有研究者将连接器的应用与细菌体内

铁离子代谢的还原途径联系起来，例如，Miller 等

在设计合成新的铁载体-药物耦合物时采用了“三甲

基锁”连接器[34]，它能在酯酶和磷酸酶的作用下诱

导发生内酯化反应，促进了耦合物转运进入细胞后

药物的释放[35]。近来抗菌活性试验表明，铁载体与

抗生素分子通过一个具有还原性的连接器形成的

耦合物，与通过相对稳定的连接器形成的耦合物相

比更有抗菌活性，这进一步说明了药物分子是在细

胞内发生释放的[36]。(3) 药物分子的功能是决定发

挥何种药效。 

3.2.2  天然形成的铁载体-药物耦合物：为了确保有

一个竞争生长优势，细菌进化出了能利用其它微生

物产生的外源铁载体来识别和转运铁载体-Fe3+复

合物的机制。沿着这个进化途径，一些细菌通过向

铁载体添加有毒药物成分来传递药物分子。这些天

然产生的铁载体-药物复合物由铁载体和抗生素构

成，也被称为高铁霉素类，包括达诺霉素、盐霉素、

白霉素、铁霉素和微霉素等[9]，由链霉菌和放线菌

产生。对白霉素的研究比较多，与真菌的铁载体结

构相似，白霉素的三异丙基乙磺酰结构部分被

FhuA[37]受体和 FhuD[38]结合蛋白识别。在 FhuD 绑

定下，白霉素通过一个位于细胞质内侧的 ABC 转

运体主动转运到细胞质，一旦进入细胞，这个有毒

性的硫代核糖嘧啶被丝氨酸蛋白酶激活发生酶促

反应，并通过抑制氨酰 tRNA 合成酶的活性来阻碍

蛋白质的合成。盐霉素是 Vértesy 等在 1995 年从紫

色链霉菌 DSM8286 中分离出来的[39]，通过铁离子

还原剂引发分子内环化过程来释放氨基糖苷类抗

生素成分[40]。与白霉素相比，盐霉素在抑制多重耐

药金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)方面有更

高的疗效，尤其是外排介导的葡萄球菌，而白霉素

对其没有作用[41]。相反，与盐霉素只对革兰氏阳性

菌有效(肺炎克雷伯菌除外)不同的是，白霉素既能

有效抑制革兰氏阳性菌的生长，又能有效抑制革兰

氏阴性菌的生长[41]。 

3.2.3  合成的铁载体-药物耦合物：利用天然的

Fe3+-铁载体吸收系统合成铁载体-药物耦合物模型

在抗菌治疗方面很有前景[30,36]。研究表明，合成的

铁载体-药物耦合物在规避常见抗生素耐药机制，如

外膜通透性障碍、相关酶的失活、外排机制等方面

是有效的[30,42]。到目前为止，已有多篇文献报道了

关于带有能结合 Fe3+的侧链的 β-内酰胺类抗生素以

及铁载体-β-内酰胺类抗生素耦合物[28,43]。研究表

明，合成的带有 β-内酰胺类抗生素的耦合物具有抗

菌活性。当它们通过细菌细胞被摄取后，铁载体-β-

内酰胺类抗生素耦合物结合到位于外周胞质的青

霉素结合蛋白上，进而抑制了革兰氏阴性菌的生

长[5]。以肠杆菌素-β-内酰胺类抗生素耦合物为例，

氨苄西林/阿莫西林通过一个稳定的聚乙二醇连接

器与肠杆菌素耦合，在缺铁条件下，与抗生素自身

相比，这些耦合物能显著抑制大肠杆菌的生长[44]。 

许多研究也强调了在抗生素治疗中混合铁载

体耦合物的使用。例如，Wencewicz 等最新报道了

将氧肟酸盐和儿茶酚盐共价连接碳头孢菌素形成

混合铁载体耦合物[40]，它能有效抑制革兰氏阴性菌

鲍氏不动杆菌(Acinetobacter baumannii)的生长。混

合铁载体与碳头孢菌素通过一个丁二酰连接器连

接，能够通过铁载体介导的铁离子吸收系统跨过细 
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胞外膜进而发挥抗菌作用。 

4  铁载体-药物耦合物的应用 

一些合成的铁载体-药物耦合物能够有效治疗

多耐药性细菌感染和其他人类疾病，如以葡萄球菌

胆铁质为基础合成的新型铁载体-药物耦合物，它具

有潜在靶向葡萄球菌的潜能，这是因为葡萄球菌自

身也能分泌该种类型的铁载体[45]。金黄色葡萄球菌

能在人体皮肤、鼻腔、内脏等处生长繁殖并引发这

些部位的感染，如由耐甲氧西林葡萄球菌引起的手

术部位感染、菌血症、下呼吸道感染等。葡萄球菌

胆铁质的优势在于它具有亲水性，能提高耦合物在

体内的水溶性。此外，葡萄球菌胆铁质作为一种羧

酸盐型铁载体在弱酸条件下比较稳定，如此形成的

耦合物可有效用于皮肤感染如皮肤炎等。 
一种由链球菌产生的去铁胺被发现具有抗菌

作用，它能利用“特洛伊木马”策略结合游离的 Fe3+

形成水溶性铁霉素，最终由肾脏排出体外[46]。此外，

一些合成的铁载体-药物耦合物能够有效治疗多耐

药性细菌感染和其他人类疾病。如分枝菌素-青蒿素

耦合物能选择性治疗肺结核和疟疾[47]。尽管抗疟疾

药物青蒿素自身对结核病没有药效，但当它与结核

菌素耦合起来具有抗结核作用，能有效作用于多种

耐药性结核分枝杆菌，并且耦合物也同时具有抗疟

作用。 

但是，铁载体-药物耦合物可能也会遇到耐药机

制，因为铁载体-抗生素耦合物的运输依赖于特定外

膜转运体(TonB 依赖性受体)，如果这个受体缺失可

能会影响这些耦合物的转运[38]。但由于铁载体-药
物耦合物能够靶向多个 TonB 依赖性受体，这可能

会降低对这些耦合物的耐药性。 

5  展望 

铁载体-药物耦合物具有较高的治疗潜力，这使

得它在相关医疗方面逐渐受到关注。合成铁载体-
药物耦合物的关键之处在于对铁载体的选择，需要

考虑细菌是不是通过自身分泌铁载体来螯合铁离

子，如果自身不能分泌，是不是通过利用外源铁载

体来获取铁离子？此外，在设计合成铁载体-药物耦

合物时还要注重选择合适的药物分子和连接器，使

得合成的铁载体-药物耦合物能够发挥最佳的药物

运输作用。抗生素与铁载体耦合来促进抗生素转运

到细菌细胞的想法引起了广泛关注，但并不是所有

的抗生素分子与铁载体耦合后均能增强抗菌活性，

比如部分铁载体与环丙沙星形成的耦合物的抗菌

活性相比抗生素分子自身来说较弱[36]，这是否因为

铁载体与抗生素作用后结构发生变化而影响外膜

受体对它的识别呢？或者是否因为连接器进入细

胞后活性发生了变化？这都需要进一步探究。对铁

载体及铁载体-药物耦合物结构特点的研究对以后

这类耦合物的合成具有重要意义，为解决多重耐药

性细菌性疾病问题具有重要的参考意义。 
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