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专论与综述 

细菌铁离子摄取系统与宿主免疫 

刘芳彤  樊浩楠  沈立新  李博* 
西北大学生命科学学院 西部资源生物与现代生物技术教育部重点实验室  陕西 西安  710069 

摘  要：铁是绝大多数细菌生存所必需的营养物质，参与了许多重要的生命过程。病原菌为了在宿

主体内生长繁殖建立感染，进化出了多种从宿主体内摄取铁元素的机制。但过量的铁也会通过 Fenton

反应对细胞产生毒性，所以铁的摄取必须受到严格的调控。宿主为抵抗感染采取多种手段限制病原

菌对于自身铁的利用，同时铁摄取系统也可以作为抗菌治疗的靶点。 
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Abstract: Iron is an essential nutrient for the survival of most bacteria and participates in many important 
life processes. Pathogens have evolved multiple mechanisms to acquire iron from the infected host. 
However, excess iron will produce cytotoxicity via the Fenton reaction; thus, iron concentration must be 
strictly regulated. In order to limit infection, the host has evolved a variety of strategies to restrict iron 
availability to invading microbes. Targeting microbial iron acquisition systems is therefore a promising 
antibacterial therapy strategy. 
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绝大多数细菌在生长繁殖过程都需要铁、锰、

锌等过渡金属元素[1]。这些金属元素在金属蛋白的

合成、折叠构象的稳定及许多生理生化反应中发挥

重要作用[2]。其中，铁离子参与了包括电子传递、

呼吸作用、DNA 合成、三羧酸循环等诸多重要的生

物学过程[3]。 

铁在生理条件下主要以还原型的 Fe2+和氧化型

的 Fe3+两种形式存在，还原型与氧化型可以相互转

换，这种性质使它适合于作为一种生物催化剂或电

子载体参与生命活动。对于宿主来说，有效控制细

菌对自身铁的利用是抗菌的关键。对于细菌来说，

为满足自身的代谢和繁殖，必须打破宿主对于铁元

素的限制，获得铁元素。因此，了解细菌中铁摄取

和铁稳态的调节机制及其与免疫的关系对控制细
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菌的感染十分重要。 

1  铁在细菌中的重要作用 

首先，铁与一些关键机制相关，如细胞呼吸、

三羧酸循环、核糖体组装及再循环、抗氧化应激和

DNA 合成及损伤修复等[4]。如大肠杆菌(Escherichia 

coli)中的 SoxR 蛋白，在细胞内以二聚体的形式存

在，每个单体含有一个[2Fe-2S]中心，是感知氧化

胁迫的分子开关，在感受到氧化刺激后可以激活一

系列抗氧化基因的表达[5]。本课题组对铜绿假单胞

菌(Pseudomonas aeruginosa，PAO1)铁离子转运系统

的研究表明，铁离子转运复合体 fpvWXYZCDEF

在 PAO1 的 抗 氧 化 应 激 中 起 重 要 作 用 。

fpvWXYZCDEF 的失活导致 PAO1 对 H2O2 的敏感性

明显增加，同时导致 PAO1 细胞膜结构发生改变[6]。 

其次，铁是许多代谢酶类活性中心所必需的金

属元素辅基，包括细胞色素氧化酶、超氧化物歧化

酶、过氧化氢酶[7]等。末端氧化酶是呼吸链的重要

组成部分，大多数末端氧化酶有一个 Fe-Cu 双金属

活性位点，能够将氧气还原成水[8]。 

此外，铁与病原菌的毒力、生物膜的形成等密

切相关。在肠道沙门氏菌(Salmonella enterica)中，

铁离子的浓度与其Ⅲ型分泌系统(T3SS)的表达密切

相关，该菌的入侵主要是在 T3SS 的介导下完成[9]。

在类鼻疽伯克氏菌(Burkholderia pseudomallei)中，

摄取铁主要依赖于 pvdA 基因编码的鸟氨酸-N5-加

氧酶和 orbA 基因编码的外膜受体，pvdA 和 orbA 基

因是类鼻疽伯克氏菌毒力的必需基因[10]。大肠杆菌

中 fyuA 基因的表达量与铁离子浓度成正相关[11]，

fyuA 基因与大肠杆菌生物膜的形成和细菌毒性有

关[12]。在空肠弯曲杆菌(Campylobacter jejuni)中，

Fe2+和 Fe3+可以提高生物膜中总活性氧的含量，通

过氧化应激刺激其生物膜的形成。同时 Fe2+和 Fe3+

均显著提高空肠弯曲杆菌细胞外多糖的产量[13]。 

尽管铁对于细菌的生长繁殖至关重要，但过量

的铁也会产生毒性。在富氧条件下，Fe2+主要是通

过 Fenton 反应产生毒性。在 Fenton 反应中，Fe2+

与过氧化氢反应形成羟基自由基，羟基自由基会无

选择性地氧化所有的生物分子，包括 DNA、蛋白质

和脂类，引起 DNA 的断裂、蛋白质的失活和细胞

质膜的破坏[14]。因此，细菌对铁离子的摄取必须受

到精确严格的调控。 

2  细菌中铁的摄取 

铁是细菌不可或缺的矿物营养，然而在宿主体

内，游离的铁非常少。Fe3+与转铁蛋白、乳铁蛋白

等特定的蛋白质结合在一起[15]，Fe2+则形成血红

素，存在于血红蛋白中[16]。为了满足自身生长繁

殖的需求，细菌进化出了以这些物质作为铁源的摄

取系统。 

2.1  三价铁离子的摄取 

细菌可以通过分泌铁载体摄取 Fe3+。铁载体是

一种 Fe3+特异性的螯合剂，对 Fe3+具有超强的络合

力[17]。根据铁载体螯合基团的化学性质不同可将其

分为异羟肟酸型、邻苯二酚型、羧盐型[18-19]。铁载

体能够与宿主体内的转铁蛋白、乳铁蛋白等铁结合

蛋白竞争 Fe3+，从而形成可溶性的 Fe3+-铁载体复合

体，这种复合体可以特异性地与细菌细胞外膜上的

铁载体受体蛋白(Outer-membrane receptors，OMRs)

相结合，最终被转运至细胞周质中，转运过程通过

TonB 系统提供能量。TonB 系统由内膜蛋白 ExbB、

ExbD 和周质蛋白 TonB 组成，ExbB 和 ExbD 蛋白

的配合物可以转化细胞质膜的质子动力势能，并通

过 TonB 蛋白传递给外膜上的铁载体[20]。细胞周质

中 的 Fe3+- 铁 载 体 复 合 体 与 周 质 结 合 蛋 白

(Periplasmic binding proteins，PBPs)相结合，形成

Fe3+-铁载体-PBPs 复合物。最后 Fe3+-铁载体-PBPs

复合物由 ABC 转运蛋白介导，通过内膜进入胞浆[21]。

进入细胞后，Fe3+-铁载体-PBPs 复合物中的 Fe3+被

铁还原酶还原为 Fe2+，Fe2+与铁载体的亲和力低，

从而被释放[22]。 

ABC 转运蛋白是一类广泛参与多种离子转运

的跨膜蛋白[23]。本课题组研究证明 fpvCDEF 和

fpvWXYZ (PA2403–PA2406)构成了一个 ABC 转运蛋
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白复合物，由两个操纵子 fpvWXYZCDE 和 fpvF 组

成。fpvWXYZCDEF 编码的 ABC 转运蛋白复合物对

PAO1 在限铁条件下的生长、抗氧化和毒力作用具

有重要影响。突变体 PAO1(ΔfpvCDEF)和野生型

PAO1 相比，由于 fpvWXYZCDE 的缺失导致其生长

缺陷，对 H2O2 的敏感性增加，毒性降低[6]。 

除了分泌高亲和力的铁载体竞争 Fe3+外，一些

细菌还进化出直接利用转铁蛋白或乳铁蛋白中 Fe3+

的机制。大多数革兰氏阴性菌都可以通过产生转铁

蛋白结合蛋白(TBPs)或乳铁蛋白结合蛋白(LBPs)的

方式利用宿主转铁蛋白或乳铁蛋白中的 Fe3+。细菌

分泌的 TBPs 或 LBPs 与宿主的转铁蛋白或乳铁蛋

白结合后，通过外膜上的转运蛋白 TBP 或 LBP，将

转铁蛋白或乳铁蛋白中的 Fe3+透过细胞质膜运输到

细胞内，整个系统由 TonB 系统提供能量[24]。如脑

膜炎奈瑟菌(Neisseria meningitidis)可同时表达利用

转铁蛋白和乳铁蛋白的摄取系统，但优先利用转铁

蛋白[24]。 

2.2  二价铁离子转运系统 

大多数革兰氏阳性菌存在直接吸收血红素而

获得铁元素的转运系统[24]。细菌外膜上的血红素受

体可以直接与血红素或血红蛋白结合并将血红素

或血红蛋白转运至周质，通过 ABC 转运蛋白转运

至胞质降解或利用，整个过程由 TonB 系统提供能

量。金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)铁依赖

性表面决定系统(Iron-regulated surface determinant，

Isd)可从血红蛋白中获取 Fe2+[25]。如图 1 所示，金

黄色葡萄球菌的 Isd 系统由 IsdA、IsdB、IsdC、

IsdDEF、IsdG、IsdH 以及 IsdI 组成[25]。IsdB、IsdH

是主要的血红蛋白受体，IsdA 可以结合游离的血

红素或接受来自 IsdB 和 IsdH 的血红素。IsdB、IsdH

与血红蛋白结合后将血红素转移到 IsdC，IsdC 嵌

入细胞壁，将血红素转移到膜上的血红素转运复合

体 IsdDEF。血红素由 IsdDEF 转运到细胞质中[26]，

最 后 被 血 红 素 氧 化 酶 IsdG 、 IsdI 分 解 ， 获 得

Fe2+[27-28]。 

 
 

图 1  金黄色葡萄球菌 Isd 系统[28] 
Figure 1  The iron-regulated surface determinant (Isd) in 
S. aureus[28] 

注: 在金黄色葡萄球菌中，IsdH 和 IsdB 是 Hb 的主要受体. IsdA

可以接受来自 IsdB 和 IsdH 的血红素，也可以结合游离血红素. 

血红素转移到 IsdC，IsdC 位于细胞壁，将血红素转移到膜复合

体 IsdDEF. IsdDEF 将血红素转运到细胞质中供完整利用，或由

IsdG 和 IsdI 降解. 
Note: In S. aureus, IsdH and IsdB are the primary Hb receptor. 
IsdA can accept heme from IsdB and IsdH or bind free heme. 
Heme is transferred to IsdC, which is embedded in the cell wall 
and transits heme to the membrane complex IsdDEF. IsdDEF 
transports heme to the cytoplasm for utilization intact or for 
degradation by the heme oxygenases IsdG and IsdI. 
 

除直接的血红素转运系统外，还存在间接的血

红 素 转 运 系 统 [29] 。 如 革 兰 氏 阴 性 菌 中 存 在 的

Hemophore 蛋 白 介 导 的 血 红 素 转 运 系 统 [30] 。

Hemophore 首先与血红蛋白相结合并从中分离血红

素，然后携带着血红素的 Hemophore 与细菌外膜上

的受体结合，使受体构象发生改变，将血红素传递

至该受体[31]。血红素穿过受体蛋白的通道进入周

质，最后通过周质结合蛋白和 ABC 转运系统将血

红素转移至细胞内被降解利用[32]。如铜绿假单胞菌

等分泌的 HasA 型血红素载体[33]和流感嗜血杆菌

(Haemophilus influenzae)分泌的 HxuA 型血红素载

体[34]，均可从血红素蛋白中摄取血红素。 

除此之外，细菌也可以产生分泌的或位于膜上

的铁还原酶，将 Fe3+还原成更容易溶解的 Fe2+形式，

并通过 Feo、Yfe、Efe 等转运系统来摄取 Fe2+[35-36]。

其中 Feo 转运系统最为重要，大约 80%的革兰氏阴

性菌都存在 Feo 转运系统。Feo 转运系统由 feo 操
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纵子编码，由两个可溶性细胞质蛋白 FeoA、FeoC

和一个膜蛋白 FeoB 组成[37]。FeoA 在不同细菌中有

很 强 的 保 守 性 [38] 。 鲍 氏 不 动 杆 菌 (Acinetobacter 

baumannii)中由 A1S-0242 编码的 FeoA 蛋白参与铁

的摄取。在肺炎感染过程中发现 A1S-0242 被过表

达。A1S-0242 基因的失活导致鲍氏不动杆菌对人

肺泡上皮细胞的黏附能力下降约 75%，生物膜形

成减少，氧化应激敏感性增加，毒性显著降低[39]。

FeoC 只存在于变形杆菌属[40]。FeoB 是 Feo 系统的

主要组成部分，几乎存在于所有细菌中[41]。FeoB

是一种内膜蛋白，由 N 端 G 蛋白样的可溶性结构

域与跨膜螺旋域和 C 端跨膜多面体域组成。C 端

的跨膜多面体结构域形成可以转运 Fe2+的孔隙[42]。

Fe2+与 FeoB 蛋白的跨膜螺旋域相结合，同时 FeoA

蛋白与 FeoB 蛋白相互作用，激活 G 蛋白水解 GTP

释放能量，并引起 FeoB 蛋白的构象发生改变，

FeoB 蛋白构象的改变使其跨膜多面体结构域利用

G 蛋白水解 GTP 释放的能量将 Fe2+从孔隙转运到

细胞内[42]。在嗜麦芽寡养单胞菌(Stenotrophomonas 

maltophilia)中，FeoA 的 SH3 结构域与 FeoB 的 G

蛋白域之间相互作用，作为激活因子调控 FeoB 依

赖的亚铁吸收活性。SH3 结构域同时也是细菌细胞

壁识别和结合以及金属结合的靶向区域[43]。FeoC

是一种螺旋蛋白，含有 4 个保守的半胱氨酸残基，

能够与 FeoB 蛋白的 N 端绑定，防止 FeoB 蛋白被

蛋 白 酶 水 解 [42] 。 在 肺 炎 克 雷 伯 菌 (Klebsiella 

pneumoniae) FeoC (KpFeoC)中半胱氨酸作为配体

与 Fe-S 簇结合。KpFeoC 通过 Fe-S 簇与氧或铁的配

位来调控 Feo 转运体的功能[44]。 

3  细菌铁摄取系统的调控 

细菌的铁稳态对于其生存繁殖至关重要，所

以铁元素摄取必须受到严格的调控。在细菌中铁

的 摄取主要是 由铁摄取调 节蛋白 (Ferric uptake 

regulator，Fur)调控[45]。Fur 蛋白在细菌中广泛存

在，尤其是在革兰氏阴性菌中，Fur 蛋白对于调

控铁的摄取和利用起着至关重要的作用[46]。大肠

杆菌中铁载体合成基因(D-fep、E-fep、C-fep、G-fep)

及其特异受体(FecA、FepA、FhuA、FhuE)的表

达均受 Fur 蛋白调控[47]。同样，Fur 蛋白也调控

血红素转运系统中 ABC 转运系统、TonB 系统的

表达[48]。 

Fur 蛋白的序列具有高度同源性，蛋白的结构

也很相似：其 N 端有一个 DNA 结合结构域，C 端

组氨酸丰富，有二聚化的结构域和包括二价铁离子

结合位点在内的多个金属离子结合位点。如大肠杆

菌 Fur 蛋白的 C 端有一个用于稳定 Fur 二聚体构象

的锌离子结合位点[46]。Fur 蛋白可以与其调节基因

启动子上一段富含 A、T 核苷酸的回文序列相结合，

这段序列高度保守，被称为 Fur box[49]。如图 2 所

示，当细菌细胞内铁离子充足时，Fur 单体可以与

Fe2+结合，形成 Fe2+-Fur 复合物，再二聚化形成

Fe2+-Fur 复合物的二聚体，二聚体识别并结合到铁

摄取相关基因启动子上游的 Fur box 上，占据了该

基因的启动子识别位点，抑制该基因表达。当细胞

内铁缺乏时，二聚体解聚，对于铁摄取相关基因的

抑制解除，细菌对于铁的摄取能力提升[50]。 

 

 
 

图 2  Fur 蛋白调控机制 
Figure 2  Fur regulatory mechanism 

注：当铁元素充足时，Fur 可与 Fe2+结合形成 Fe2+-Fur 复合物二

聚体. 二聚体识别并与 Fur box 结合，抑制下游基因的表达. 当

铁元素缺乏时，二聚体解聚，解除对铁摄取相关基因的抑制. 
Note: When iron is abundant, Fur can combine with Fe2+ to form a 
dimer of Fe2+-fur complex. The dimer recognizes and binds to the 
Fur box inhibiting the expression of this gene. When iron 
deficiency occurs, the dimer depolymerizes and the inhibition of 
iron uptake related genes is relieved. 
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Fur 蛋白除调控铁摄取相关基因的表达外，还

影响铁储存蛋白 Bfr、FtnA 和 FtnB 的表达[48]。在

铁缺乏时 Fur 蛋白可以抑制一些含铁蛋白的表达，

以降低铁的消耗，提高铁的利用效率[47]。总之，Fur

蛋白可以通过对铁离子摄取、储存和利用的全局调

控，来维持细菌体内的铁稳态。 

耶尔森氏菌(Yersinia)通过 HmuRSTUV 血红素

吸收系统利用血红素和血红蛋白中的铁。HmuR 是

一种依赖于 TonB 系统的血红素和血红蛋白外膜受

体。HmuTUV 是一种内膜 ABC 转运蛋白，它将血

红素和血红蛋白从周质空间转运到细胞质中，使其

在细胞质中被 HmuS 降解。hmuR 和 hmuSTUV 均是

在铁的限制条件下表达的。hmuR 的表达受 Fur 蛋

白的调控。在铁限制条件下，Fur 蛋白从 hmuR 启

动子处解离使 hmuR 蛋白表达。而 hmuSTUV 的表

达，需要全局调控因子 IscR 从 hmuR 和 hmuS 基因

间区域的启动子处起作用。在低铁环境中，Fur 和

IscR 的差异表达可以最大限度地促进血红素的吸

收和利用[51]。 

除受 Fur 蛋白调控外，Feo 转运系统还受

RstA/RstB 双组分调控系统的调控。RstA/RstB 系统

是由膜蛋白 RstB 及其同源的反应调节蛋白 RstA 组

成 的 典 型 的 双 组 分 调 控 系 统 。 在 沙 门 氏 菌

(Salmonella)中，Fe2+充足时，Fe2+可以作为一种信

号分子激活 RstB 蛋白，RstB 蛋白又作用于 RstA 使

RstA 蛋白发生磷酸化。RstA 蛋白磷酸化后可直接

与 feoA 启动子结合并激活 feoAB 操纵子编码 Fe2+

转运体 FeoB。FeoB 蛋白的大量表达导致 Fe2+摄入

增加，这使得 Fe2+-Fur 复合物的水平提高，从而令

Fur 调节蛋白对目标基因产生过度抑制，降低细菌

摄取 Fe2+的能力，抑制沙门氏菌的生长[52]。 

4  与铁摄取相关的抗感染免疫和抗菌治疗 

针对细菌生存繁殖对铁稳态的严重依赖，可将

病原菌的铁获取系统作为抗菌治疗的靶点，开发针

对病原菌铁稳态的化合物治疗细菌感染，同时可基

于该系统研发疫苗。 

4.1  细菌铁摄取与免疫  

调节铁的分布是宿主抵御病原体入侵的一种

先天免疫机制[53]。即使在没有感染的情况下，人体

铁代谢的方式也确保了致病微生物很难接触到铁。

人体内 80%以上的铁都被隔离在红细胞内的血红

蛋白复合物中[54]。即使病原体进化出了通过溶解红

细胞释放血红蛋白最终从血红素中摄取铁的机制，

也必须与宿主清除被破坏的红细胞的机制相竞争。

沙门氏菌等病原菌可以激活巨噬细胞进行红细胞

吞噬，巨噬细胞利用膜上的 SR-A 和 CD36 等受体

结合并吞噬受损红的细胞[55]。 

细胞外游离铁的缺乏是限制入侵病原菌利用

铁的有效手段。转铁蛋白与细胞外的铁具有很高的

亲和力，在健康人群中，转铁蛋白的饱和量通常小

于 50%[56]。当转铁蛋白结合能力饱和时，血浆中一

些亲和力较低的分子，如白蛋白、柠檬酸盐和氨基

酸等也会与铁螯合，以减少可被病原菌利用的胞外

游离铁的含量[25]。乳铁蛋白是一种糖蛋白，与游离

铁也有很高的亲和力。黏膜分泌物中含有高浓度的

乳铁蛋白，构成了黏膜表面的铁限制[57]。 

降低感染处铁的含量也是抵抗病原菌的一种免

疫机制。在炎症条件下引起的低铁血症可抑制病原

菌对铁的利用。Cartwright 等[58]在研究中记录了低铁

血症，他们在给犬肌肉注射金黄色葡萄球菌后注意

到犬血浆中的铁含量急剧下降。一种多肽 Hepcidin

参与了这种低铁反应。在 Hepcidin 敲除的小鼠中，

炎症条件下的低铁血症不存在或明显减弱[59]。如图 

3 所示，炎症过程中 Hepcidin 水平的提高导致运铁

蛋白降解，限制了 fpn1 介导的肠道铁吸收和铁从所

有来源进入血清，同时增强肝脏和脾脏巨噬细胞的

铁固存，使血清铁水平迅速下降[60]。Hepcidin 主要

由肝脏产生，肝脏中 Hepcidin 的释放受到促炎性细

胞因子和内质网未折叠蛋白反应的诱导。除了在肝

脏中产生 Hepcidin 外，中性粒细胞和巨噬细胞也会

合成 Hepcidin，从而降低感染病灶处的铁含量[61]。

炎症条件下 Hepcidin 的升高主要是白介素-6 (IL-6)

浓度的升高所致。其他细胞因子如 IL-62、15、16

也可以部分替代 IL-6 对 Hepcidin 的刺激作用[59]。 
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图 3  炎症下低铁血症发生机制[58] 
Figure 3  The mechanism of hypoferremia of 
inflammation[58] 

注：铁调节途径以绿色显示，铁流动方向以蓝色显示，红细胞

产生及流动以红色显示. 
Note: Iron regulatory pathway in green, iron flows in blue and 
erythropoiesis and erythrocytes in red. 
 

Lcn2 是一种由中性粒细胞、巨噬细胞等免疫细

胞产生的抗菌和免疫调节肽。它的主要功能是结

合儿茶酚类铁载体，限制病原菌对 Fe3+的利用。

值得注意的是，沙门氏菌可以通过改变铁载体的

结构来规避 Lcn2 的作用。沙门氏菌中 iroA 基因簇

编码的酶和受体将糖基附着在铁载体上，使其体

积增大，Lcn2 无法中和，同时保留了铁载体与铁

结合的能力[55]。 

感染部位吞噬细胞的激活也限制了病原菌对

铁的利用。促炎性细胞因子降低了吞噬细胞表面转

铁蛋白受体的表达，从而促进了细胞内铁转运蛋白

Nramp1 的表达。Nramp1 是一种二价金属离子转运

体，可降低细胞内的铁含量，从而限制该区域内可

被病原菌利用的铁[62]。 

为了应对宿主体内随时变化的铁离子浓度，细

菌必需准确感知宿主体内铁离子浓度的变化并及

时做出反应，才能成功建立感染。本课题组的研究

发现，在不影响细菌生长的前提下，缺铁条件下

PAO1 中 fpvWXYZCDE 的转录较铁充足条件下增加

了 10 倍左右，而在缺铁培养基中补加 0.2 mmol/L

的 FeCl3 可以将 fpvWXYZCDE 的转录恢复到铁充足

条件下的水平[6]。 

4.2  铁摄取系统可作为抗菌治疗的靶点 

目前，针对病原体铁稳态的抗菌化合物可大致

分为两类:一类是针对铁摄取系统合成的抗菌化合

物，另一类是利用铁摄取系统的选择性来开发靶向

抗生素[24]。在前一类化合物中，以铁载体的合成

为目标的抗菌化合物最为典型。对氨基水杨酸

(P-aminosalicyic acid，PAS)是最早被用于治疗结核

病 的 抗 菌 素 之 一 ， 它 抑 制 了 结 核 杆 菌

(Mycobacterium tuberculosis)铁载体分枝杆菌素的

合成。在此之后，大量针对铁载体生物合成的抑制

剂被开发出来。 

开发针对铁转运系统的第二类新型抗菌素，是

将铁载体与抗生素进行共价连接，产生抗菌化合

物。与铁载体偶联能降低内酰胺类、万古霉素和氟

喹诺酮类抗生素的最小抑菌浓度。与铁载体结合的

β-内酰胺 MC-1 对铜绿假单胞菌在体外和体内的活

性都有抑制作用[63]。 

目前已研制出几种针对病原体铁摄取系统的

疫苗。Alteri 等使用了大规模的疫苗学方法确定了

尿路致病性大肠杆菌疫苗的候选抗原，并发现了通

过针对 6 种外膜铁受体产生的免疫作用可以抵抗泌

尿道感染[64]。 

5  小结和展望 

铁是生命活动所必需的重要金属元素，广泛参

与合成蛋白质、核酸以及呼吸作用等各种生理活

动。铁元素的缺乏和过量都会影响细菌的生存和繁

殖。到目前为止，虽然人们对铁元素在细菌中的转

运及调控等进行了广泛的研究，但仍有许多问题需

要继续探索。如：铁载体如何合成及分泌；转铁蛋

白结合蛋白和乳铁蛋白结合蛋白能否被重复利用；

微生物体内存在多种铁离子转运系统，而哪种在其

入侵宿主过程中起主要作用，结合我们对 PAO1 中

金属离子转运系统的研究推测，细菌中存在一类铁

特异性的高亲和力转运系统，在细菌入侵、定殖等

铁离子极度缺乏的情况下起主要作用，而另一类非

特异性的低亲和力转运系统在铁离子充足的情况



3438 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

下发挥作用。相信未来对于细菌铁元素的摄取及调

控机制的研究将更加深入和具体。 
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