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铁离子载体-抗生素偶联物的研究进展
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摘要: 随着细菌耐药特别是革兰阴性细菌耐药趋势的不断上升, 耐药细菌的感染已成为临床最难解决的问题之

一。基于“特洛伊木马”策略设计的铁载体-抗生素偶联物, 可以通过主动摄取穿过革兰阴性细菌的外膜, 有望成为

临床抗感染治疗的有力武器。本文回顾了近年来报道的铁载体-抗生素偶联物药物设计策略, 并重点探讨了不同类

型的抗生素在此策略中的使用。
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Research progress on siderophore-antibiotic conjugates
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Abstract: With the increasing drug resistance of bacteria, especially Gram-negative bacteria, the infection of

drug-resistant bacteria has become one of the most challengeable clinical problems. The siderophore-antibiotic

conjugates based on the "Trojan horse" strategy can penetrate the extracellular membrane of Gram-negative bacteria

by active transport, and they are expected to become a powerful weapon for clinical anti-infection treatment. This

review describes the drug design strategies of siderophore-antibiotic conjugates reported in recent years, and focuses

on the use of different types of antibiotics in this strategy.
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目前, 多药耐药菌感染对人类的健康和生存构成

了巨大的威胁, 而革兰阴性细菌的情况则更为严峻。

世界卫生组织公布了一份对于抗生素耐药的“重点致

病菌”名单, 列出了对人类健康威胁最大的 12类细菌,

其中有 9种是革兰阴性细菌, 包括 3种最关键的病原

体: 鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肠杆菌[1]。这些细

菌已经对许多抗生素产生了耐药性, 包括碳青霉烯类

抗生素和第三代头孢菌素类抗生素, 这是目前抗多药

耐药性细菌的最主要的药物。然而, 自 1968年首个氟

喹诺酮类抗菌药物上市以来, 至今鲜有全新机制的抗

革兰阴性菌的抗生素被应用于临床[2]。因此, 关注抗

革兰阴性细菌感染药物的研究, 以应对正在到来的健

康危机, 已成为一个十分紧迫的问题。

革兰阴性菌细胞壁由外膜及含较薄肽聚糖层的水

性周质组成, 对于抗生素的扩散构成了一个显著的渗

透屏障。并且, 革兰阴性菌可利用多重外排泵将抗生

素排出细菌细胞外, 减少抗生素在细胞内的积累。因

此, 抗革兰阴性菌的药物研发非常困难[3]。目前, 在研

药物的主要策略包括阻断脂蛋白转运系统、抑制脂多

糖的形成、抑制Ⅱ型拓扑异构酶以及通过铁载体转运

等[4]。铁载体结合型抗菌药是将抗生素与细菌的铁载

体或铁载体的模拟物共价连接得到的铁载体-抗生素
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偶联物[5], 它们利用细菌对铁载体的特异性识别和转

运, 进而跨越革兰阴性菌细胞壁的屏障, 起到抑制革兰

阴性菌生长的作用[6-9]。

铁是世界上最丰富的元素之一, 几乎在所有生物

中起着重要的作用。铁作为一个关键的酶辅因子参与

着细菌的增殖和感染等重要的生物过程[10-12]。在生理

pH条件下, 人血清中Fe3+的浓度约为1×10-24 mol·L-1, 而

在铁离子被动扩散的条件下, 细菌生长所需要的铁离子

浓度至少要维持在 1×10-6 mol·L-1水平[13]。为了在感染

过程中获得足够浓度的铁离子, 细菌会合成和分泌一系

列相对分子质量在 200至 2 000之间、对 Fe3+有高度亲

和力的物质 , 即铁离子载体 (siderophore)[14]。到目前

为止, 已经发现了500多种不同的铁离子载体。根据铁

离子螯合基团的不同, 这些铁载体可以分为5个主要的

类型[14,15]: 儿茶酚酸类如Enterobctin (Ent, 肠杆菌素)[16]、

氧肟酸类如 Ferrichrome[17]、酚酸类如 Pyochelin[18]、羧

酸类如 Staphyloferrin A[19]和“混合型”如 Aerobactin[20]

(图1)。

在革兰阴性细菌中, 以大肠杆菌为例, 外源性铁载

体-Fe3+复合物需借助特定的外膜受体 FepA转运到外

膜周质内, 并且此过程由TonB-ExbB/D蛋白复合物介

导的质子转移提供能量。然后该复合物与周质结合蛋

白 FepB结合, 通过 ABC转运蛋白进入细胞质。在还

原酶的作用下, Fe3+还原为Fe2+。铁载体-Fe2+复合物没有

铁载体-Fe3+复合物稳定, Fe2+会从复合物中释放出来, 继

而被细菌利用。随后, 铁载体会被分泌回胞外以收集更

多的铁离子。或者, 游离铁离子可在周质中从铁离子-铁

载体复合物释放出来, 而后被内化到细胞质中[21]。研

究表明, 细菌的铁载体摄取途径可以通过主动转运将

铁载体-抗生素偶联物运送到细菌细胞中 (图 2), 这种

方法被称为“特洛伊木马”策略[22-24]。

目前, 已经有铁载体-头孢菌素偶联物Cefiderocol

成功上市作为抗菌药使用。本文将综述近年来报道的

铁载体-抗生素偶联物的研究进展, 并从不同种类的抗

生素进行论述。

1 天然的铁载体-抗生素偶联物

高铁霉素 (sideromycins) 是天然的铁载体-抗生素

偶联物, 而阿波霉素 (albomycin, 1) 和 salmycins (2) 是

迄今为止研究最多的高铁霉素[14,25]。阿波霉素包括一

个含三个氧肟酸 (tri-hyrdroxmate) 的铁螯合部分和一

个具有抗菌作用的 tRNA合成酶抑制剂部分[26]。阿波

霉素在转运蛋白的协助下可以穿过外膜、周质和内膜,

从而内化到革兰阴性菌中[27]。阿波霉素进入细胞质

后, 会被肽酶裂解, 抑制蛋白质合成的抗菌部分则在细

胞质中被释放, 从而产生抗菌活性。阿波霉素对大肠

杆菌的抗菌活性较强, 最低抑菌浓度 (MIC值) 比 β-内

酰胺类抗生素氨苄西林低100倍。Salmycins是从链霉

菌属 Streptomyces violaceus DSM 8286中分离出来的。

与阿波霉素相似, salmycins也包括一个含有三个氧肟

酸的铁螯合部分。Salmycins可通过铁还原引发的分

子内环化释放蛋白合成抑制剂氨基糖苷 (图 3)[28]。它

对葡球菌和链球菌 (包括耐药菌株) 表现出很强的抗

Figure 1 Different structures of siderophores and siderophore-iron chelates
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菌活性 (MIC值为10 nmol·L-1)[29]。

2 铁载体-β-内酰胺类偶联物

迄今为止, 人工合成的 β-内酰胺类抗生素与铁载

体的偶联物在文献中报道最多, 这类化合物普遍具有

较好的抗菌活性。因为 β-内酰胺类抗生素的靶标是

位于细菌细胞壁周质中的青霉素结合蛋白 (penicillin

binding proteins, PBPs), 其亲和力较高, 所以 β-内酰胺

类抗生素可耐受显著的侧链修饰, 与PBPs的竞争性结

合研究证明了整个偶联物能够与靶标结合[30]。因此,

对于 β-内酰胺类抗生素的铁载体偶联物来说, 通常不

需要专门设计可裂解的连接臂以释放出抗生素来发挥

抗菌作用[31]。目前报道了很多铁载体-β-内酰胺类偶

联物, Lin等[32]的综述对多种 β-内酰胺-铁载体偶联物

进行了概述。

Dolence等[33]从天然高铁霉素中得到灵感, 报道了

β-内酰胺类抗生素与三氧肟酸类铁载体偶联物 (3) 的

合成, 试图模仿阿波霉素的铁螯合与转运功能。偶联

物 3对 β-内酰胺类抗生素敏感的大肠杆菌菌株表现出

延迟生长的现象, 证明了合成的铁载体-抗生素偶联物

也可以被运输到细菌中。

Ji等[34]报道了三儿茶酚铁载体模拟物与 β-内酰胺

类抗生素阿莫西林的偶联物 (4) 的合成及其抗菌效果。

偶联物4在缺铁培养基中对铜绿假单胞菌的抗菌活性表

现出明显增强的趋势, MIC值在 0.05～0.39 μmol·L-1范

围内, 在富含铁离子培养基中MIC值在12.5～50 μmol·L-1

范围内, 表明偶联物活性提高与铁离子浓度相关。而

阿莫西林对铜绿假单胞菌基本没有活性 (MIC值大于

100 μmol·L-1)。偶联物 4铁载体部分的邻苯二酚的羟

基被乙酰化后, 可以作为前药绕过儿茶酚-O-甲基转移酶

的潜在甲基化作用, 阻止邻苯二酚在体内的代谢和修

饰。偶联物可以利用能量依赖的细菌铁吸收系统穿过

革兰阴性菌外膜渗透屏障, 这是它们活性增加的原因。

Figure 2 The siderophore-antibiotic conjugates transport pathway

in E. coli

Figure 3 The drug release mechanism of salmycins
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Zheng等[35]将天然三儿茶酚铁载体肠杆菌素与氨

苄西林偶联得到了偶联物5。在大肠杆菌菌株中, 该偶

联物与氨苄西林相比MIC值低 1 000倍。即使与革兰

阳性金葡菌共培养, 偶联物5也能够选择性地杀死大肠

杆菌。作者强调该偶联物的铁载体部分是天然铁载体肠

杆菌素, 而不是人工合成的类似物, 因此偶联物 5对菌

株选择性及其抗菌活性都有显著增强。Chairatana等[36]

合成了偶联物 5的类似物 6, 该偶联物铁载体部分是单

或二糖基化的肠杆菌素 (mono- and diglucosylated Ent),

其中两个邻苯二酚部分在C5位点糖功能化, 以模仿天

然铁载体 salmochelin (7)。与未经修饰的 β-内酰胺抗

生素相比, 糖功能化的偶联物对于利用 salmochelin受体

IroN的致病性大肠杆菌菌株的抗菌活性提高了1 000倍。

此外, 该偶联物可选择性地杀死在非致病性大肠杆菌

存在下表达 salmochelin受体 IroN的致病性大肠杆菌。

研究表明, 除三儿茶酚类铁载体外, 简化的单儿茶

酚结构也可以被许多细菌尤其是革兰阴性细菌识别并

吸收[37]。Ohi等[38]报道了儿茶酚类似物与脲基青霉素衍

生物 (ureidopenicillins derivatives) 共价连接偶联物的

合成, 包括化合物 8在内的这些偶联物对铜绿假单胞

菌的MIC值比哌拉西林 (piperacillin, 9) 低30～60倍。

现已上市的新型可注射的铁载体-头孢菌素偶联

物 Cefiderocol (10) 是一个成功的例子[39,40]。2019 年

11 月 14 日 , 美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准新

型抗菌药 Cefiderocol上市, Cefiderocol由日本盐野义

公司 (Shionogi) 开发, 用于治疗选择有限或没有治疗选

择的 18岁及以上成人患者, 治疗由易感革兰阴性菌引

起的复杂性尿路感染。Cefiderocol含有简化单儿茶酚

结构 , 与其他 β-内酰胺抗生素相同 , Cefiderocol 主要

是通过与青霉素结合蛋白结合抑制革兰阴性菌细胞壁

的合成而产生抗菌活性的。然而, 它的独特之处在于

它的类铁载体性质使它能够进入细菌周质间隙, 并且

对各种 β-内酰胺酶具有高度稳定性。儿茶酚部分使得

Cefiderocol在周质中的浓度升高, 芳香环的第 3 位和

第 4 位相邻的两个羟基有螯合 Fe3+的能力, 可以利用

革兰阴性菌外膜的铁转运系统有效地将化合物转运

到细菌周质内, 从而产生其抗菌活性。进一步的机制

研究表明[41], 当铜绿假单胞菌中缺乏外膜铁载体转运

蛋白PiuA, 或大肠杆菌中缺乏外膜受体CirA和Fiu时,

Cefiderocol 的 MIC 值增加了 16 倍 , 证明了铁载体转

运蛋白有助于 Cefiderocol 穿过革兰阴性菌的外膜。

Cefiderocol对碳青霉烯类耐药和耐多药革兰阴性杆菌

感染具有很好的效果, 包括产生广谱 β-内酰胺酶和碳

青霉烯酶 (carbapenemase) 的菌株[42]。Cefiderocol 的

上市进一步证明了简化的单儿茶酚结构也可以用于铁

载体偶联物的设计。

研究表明, 单儿茶酚结构的生物电子等排体羟基

吡啶酮也具有较强的铁螯合能力, 并且相对于儿茶酚

结构, 羟基吡啶酮的代谢稳定性较强[43]。羟基吡啶酮

主要用在单环 β-内酰胺偶联物中。最早对单环 β-内酰

胺类偶联物进行研究的是Bristol Myers Squibb公司[43],

该公司以咪唑啉酮作为连接臂, 将临床上唯一使用的

单环 β-内酰胺类抗生素氨曲南与羟基吡啶酮进行偶联

得到了化合物 pirazmonam (11)。Pirazmonam 对铜绿

假单胞菌的MIC值为 0.5 μg·mL-1, 而氨曲南本身对铜

绿假单胞菌的MIC值为 4 μg·mL-1。随后, Upjohn公司

在 pirazmonam 基础上将连接臂更换为三唑酮得到了

化合物U-78608 (12)[44], 它对革兰阴性菌具有显著的抗
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菌活性, 对 91株临床分离的铜绿假单胞菌MIC90值为

2 μg·mL-1, 而氨曲南的MIC90值大于64 μg·mL-1。

后来, 辉瑞公司以U-78608为先导化合物, 对连接

臂三唑酮部分进行了进一步的优化, 将甲基替换成丙

二醇基得到了化合物 MC-1 (13)[45]。MC-1 对革兰阴

性菌的抗菌活性有了进一步的提高, 它对 91株临床分

离的铜绿假单胞菌的 MIC90值为 0.5 μg·mL-1, 并且与

U-78608相比, MC-1在呼吸道感染的小鼠模型中表现

出更强的保护作用。研究证明, 该化合物是借助了特

定的 TonB依赖性外膜受体 PiuA的转运, 从而进入到

细菌内发挥抗菌活性, 因此不受孔蛋白下调机制的影

响[46]。此外, 作者还证明了其他革兰阴性抗菌剂的耐药

机制不会显著改变MC-1对多药耐药革兰阴性菌的活

性。在此基础上, 辉瑞公司设计合成了化合物 MB-1

(14)[47], 为了模拟MC-1铁螯合基团的位置, MB-1的羟

基吡啶酮连接在一个 C-4 位官能化的单环 β-内酰胺

上, 这一位置可能有利于MC-1规避耐药机制。MB-1

表现出强大的抗革兰阴性菌活性, 但遗憾的是, MB-1

的体内活性并不显著, 在中性粒细胞减少的小鼠感染

模型中, 其有效性与体外测试结果并不相关, 不能直接

从体外活性测定结果中预测。

Basilea公司设计和合成了偶联物BAL30072 (15)[48],

这是一种新型单环 β-内酰胺类抗生素偶联物, 其羟基

吡啶酮部分连接在氨基噻唑肟侧链上。BAL30072对

铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌均具有较好的抗菌活

性 (MIC90值分别为 4和 8 μg·mL-1), 但由于 BAL30072

具有严重的肝脏毒性而终止于Ⅰ期临床。

3 铁载体-喹诺酮类偶联物

喹诺酮类抗生素靶向细菌细胞质中的核糖体, 在

设计铁离子载体偶联物时, 通常需要可裂解的连接臂,

以保证偶联物进入细菌细胞质后可以释放出抗生素来

发挥抗菌活性[30,49]。该类偶联物的连接臂可通过不同

的机制被裂解, 通常包括水解作用[50]、酶催化裂解[34]和

还原作用[51]。目前报道的主要策略包括使用酯类连接

臂[52-54]、缩醛连接臂[53,55,56]以及“三甲基锁”[57]和二硫键

连接臂等[23]。

Noël 等[56]合成了环丙沙星 -pyochelin 偶联物 16,

该偶联物含有一个可裂解的缩醛连接臂。作者利用

pyochelin铁载体来构建偶联物, 希望提高靶向细胞质

DNA回旋酶的环丙沙星对铜绿假单胞菌的抗菌活性。

偶联物 16 对铜绿假单胞菌 PAO1 菌株的 MIC50 值为

0.6 μmol·L-1, 而具有不可裂解连接臂的类似物基本无

活性。但偶联物 16的抗菌活性仍低于未经修饰的环

丙沙星 (MIC50值为 0.04 μmol·L-1)。同时, 这种连接臂

也会出现过早水解的问题。

Ji和Miller[57]巧妙设计了偶联物 17, 该偶联物是通

过“三甲基锁”将环丙沙星与铁载体连接。“三甲基锁”

是一种邻羟基肉桂酸衍生物, 其中三个甲基之间的位

阻会促进其进行内酯化, 从而形成二氢香豆素。偶联

物中连接臂释放抗生素的过程由细菌铁代谢的还原途

径激活, 三价铁还原为二价铁后,“三甲基锁”中核心结

构由醌还原成酚, 并进行内酯化, 从而使抗生素从偶联

物中释放 (图 4)。在抗菌试验中, 偶联物 17比具有稳

定连接臂的偶联物更有效, 这表明“三甲基锁”在偶联

物被转运后促进了药物的释放过程。然而, 偶联物17的

抗菌活性弱于未经修饰的环丙沙星, 这表明该偶联物

的铁载体的识别过程或者连接臂的裂解效率还需要进

一步的优化。此前, Ji等[34]使用酯酶裂解的三甲基锁

也观察到了类似的结果 (18)。这些偶联物表现出一定

的抗菌活性, 但同样不如未经修饰的环丙沙星有效。

Neumann等[52]设计合成了肠杆菌素-环丙沙星偶

联物 19, 该偶联物由铁载体肠杆菌素和氟喹诺酮类抗

生素环丙沙星组成, 通过烷基酰胺键连接。研究发现,
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该偶联物被运送到大肠杆菌的细胞质中, 肠杆菌素可

被细胞内的铁载体水解酶裂解并释放出氟喹诺酮。这

种水解是由 salmochelin酯酶 IroD催化的, 而 IroD仅在

包含 iroA基因簇的菌株中表达。偶联物 19不仅与其

原形物有相当的活性, 而且由于酯酶 IroD主要存在于

病原性大肠杆菌中, 因此其对病原性大肠杆菌具有一

定的选择性抑制作用。Neumann和Nolan[51]随后合成和

评价了具有可裂解连接臂的肠杆菌素-二硫键-环丙沙

星 (Ent–SS–Cipro) 偶联物 20, 其中的二硫键为连接

臂预期的裂解位点。作者证明了Ent–SS–Cipro的二

硫键可被细菌中还原剂裂解, 包括细胞还原剂谷胱甘

肽, 以释放未经修饰的氟喹诺酮类抗生素。但是偶联

物 20仅对有限数量的大肠杆菌菌株表现出抗菌活性,

而且对表达 IroD 的大肠杆菌的抗菌活性减弱。虽然

作者还没阐明其中的具体原因, 但他们指出二硫键连

接臂可能不适用于铁载体和抗生素的偶联。

Fardeau等[58]报道了带有和未带有哌嗪连接臂的三

儿茶酚铁载体与环丙沙星的偶联物 21和 22, 偶联物 21

对铜绿假单胞菌DSM 1117菌株的MIC值为8 μg·mL-1,

与带有哌嗪连接臂的偶联物 22 相比 , 其抗菌活性显

著增强, 但其活性仍弱于其原形物环丙沙星 (MIC 值

为0.25 μg·mL-1)。

4 铁载体-噁唑烷酮类偶联物

以利奈唑胺为代表的噁唑烷酮类抗生素是一类新

型化学全合成的细菌蛋白质合成抑制剂, 作用于细菌

50S核糖体亚单位, 用于治疗革兰阳性球菌特别是多

重耐药的革兰阳性球菌引起的感染, 但该类抗生素对

于大多数革兰阴性细菌基本无效[59]。将噁唑烷酮类抗

生素与铁离子载体偶联, 有望扩大其抗菌谱, 目前已有

相关研究报道。

Paulen 等 [55]合成了利奈唑胺类似物与儿茶酚的

偶联物 23。该偶联物对铜绿假单胞菌的 MIC 值为

128 μmol·L-1, 而利奈唑胺本身对铜绿假单胞菌的MIC

值大于 1 024 μmol·L-1。该偶联物不具有可裂解连接

臂, 可能影响了噁唑烷酮与细胞质中靶点核糖体的作

用。在另一项的研究中, Paulen等[60]将噁唑烷酮与铁

载体 pyochelin偶联, 得到了偶联物 24及其衍生物, 但

是所有的偶联物抗菌活性都不是很强。最近, Liu等[61]

巧妙地设计并合成了噁唑烷酮偶联物 25, 利用头孢菌

素作为可裂解连接臂。作者假设该偶联物进入细菌细

胞后, 头孢菌素可以被 β-内酰胺酶裂解, 从而将噁唑烷

酮释放到细菌细胞质中, 尤其是在产生 β-内酰胺酶的

耐药性菌株中, 偶联物的裂解可能性会增加。事实上,

该偶联物确实对临床分离的鲍曼不动杆菌以及ADC-1

β-内酰胺酶高表达的菌株具有活性。上述结果表明,

当噁唑烷酮类抗生素被有效传递到靶标时, 其对革兰

Figure 4 "Trimethyl lock" derived siderophore-antibiotic conjugates

·· 3009



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(11): 3004 −3013

阴性菌是具有较强的抗菌活性的。

5 其他类型铁离子载体-抗生素偶联物

Wencewicz 等[30]对天然高铁霉素 desferrisalmycin

B (26) 结构进行改造, 分别合成了铁载体 desferridan‐

oxamine (27) 及其与三氯生的偶联物 28, 三氯生是一

种广谱抗菌剂, 被广泛应用于肥皂、牙膏等日用化学品

之中, 它通过抑制细菌中的脂肪酸生物合成而表现出

抗菌活性。偶联物 28与未经修饰的三氯生抗菌活性

基本相当, 据报道, 酚酯键对偶联物 28的抗菌活性很

重要, 但该偶联物在细胞外环境中可能存在过早裂解

的问题。

在 Miller等[62]的研究中, 将抗疟药青蒿素衍生物

与可被结核分枝杆菌利用的铁载体mycobactin T类似

物偶联, 得到了偶联物 29。Mycobactin T的结合可将

青蒿素从一种专门的抗疟药转化为具有双重活性的抗

结核药, 其针对临床分离的 8种不同多药耐药性结核

分枝杆菌菌株的MIC值范围在 0.125～1.25 μg·mL-1之

间。作者猜测在将Fe3+还原为Fe2+的过程中, 会导致青

蒿素转化为还原状态。还原状态的青蒿素可诱导氧自

由基的产生, 从而产生抗菌活性。

Gosh等[63]使用混合的邻苯二酚和氧肟酸类铁载体

类似物, 模拟鲍曼不动杆菌的天然铁载体 fimsbactin,

将主要对革兰阳性菌有效的抗生素达托霉素改造为对

鲍曼不动杆菌有效的药物 (30)。该偶联物的活性取决

于铁载体中的铁螯合基团 , 其对于鲍曼不动杆菌

ATCC 17961 和金葡菌 ATCC 11632 的 MIC 值分别为

0.4和 12.5 μmol·L-1。而达托霉素自身对金葡菌ATCC

11632 的 MIC 值为 0.4 μmol·L-1, 对于鲍曼不动杆菌

ATCC 17961的MIC值大于100 μmol·L-1。

最近, Ghosh等[64]合成了双邻苯二酚-替考拉宁偶

联物31和儿茶酚-异羟肟酸-替考拉宁偶联物32。替考

拉宁是类似于万古霉素的糖肽类抗生素, 通过结合肽聚
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糖的D-Ala-D-Ala末端来抑制细菌细胞壁的生物合成,

是5种成分的混合物, 即替考拉宁A2-1至A2-5, 但替考

拉宁仅对革兰阳性菌有效。而将替考拉宁与人工合成的

铁离子载体类似物偶联后, 化合物 31与 32对鲍曼不动

杆菌包括产生碳青霉烯酶的鲍曼不动杆菌均具有较好

的活性, 化合物 31与 32对鲍曼不动杆菌ATCC 17978-

PNT-165菌株的MIC值分别为0.8和0.4 μmol·L-1, 而替

考拉宁为25 μmol·L-1。

6 总结与展望

依赖于铁载体的铁摄取系统对于细菌的生物过程

尤其是感染过程起着重要的作用[65-67]。同时, 由于哺

乳动物不会分泌或利用铁载体, 因此基于铁摄取系统

的新型抗菌药物具有较好的安全性。事实上, 铁载体-

抗生素偶联物设计策略为发现抗多药耐药革兰阴性菌

的新型抗菌药物提供了很好的思路。由于不同细菌会

产生和利用特定的铁载体, 因此与原形抗生素相比, 偶

联物的抗菌选择性有了进一步的提升, 这种选择性也

可能降低细菌耐药性的发生。这种策略也可以用于扩

大抗生素的抗菌谱, 如将抗革兰阳性菌药物转变成广

谱抗菌药物。迄今为止, 大部分成功的铁载体-抗生素

偶联物是基于靶向细胞周质的抗生素, 例如 β-内酰胺

类抗生素, 包括已经上市的Cefiderocol。研究表明, 一

些偶联物也可以穿过细菌内膜进一步将药物递送至细

胞质发挥作用, 例如氟喹诺酮类及噁唑烷酮类药物。

目前铁载体-抗生素偶联物的研究方向主要是选择合

适的铁离子载体及连接臂, 以使得偶联物发挥最佳的

抗耐药革兰阴性菌作用。综上所述, 铁载体-抗生素偶

联物有望成为临床抗革兰阴性菌感染的有力武器, 值

得进一步关注及探索。
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