
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(3), 2163-2173 
Published Online March 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631009  

文章引用: 蒋珊, 钟雯婕, 高翔. 细菌铁离子摄取系统与宿主抗感染免疫研究进展[J]. 临床医学进展, 2026, 16(3): 
2163-2173. DOI: 10.12677/acm.2026.1631009 

 
 

细菌铁离子摄取系统与宿主抗感染免疫研究 
进展 
蒋  珊1,2,3，钟雯婕1,2,3*，高  翔1,2,3* 
1重庆医科大学附属口腔医院，重庆 
2口腔疾病研究重庆市重点实验室，重庆 
3口腔生物医学工程重庆市高校市级重点实验室，重庆 
 
收稿日期：2026年2月11日；录用日期：2026年3月4日；发布日期：2026年3月13日 

 
 

 
摘  要 

细菌具有嗜铁性，细菌入侵后与宿主争夺的核心营养元素铁，而宿主可通过抑制对细菌对铁的摄取从而

降低细菌感染。深入探究细菌与宿主之间如何获取铁资源、宿主如何通过调节铁代谢以增强抗感染能力，

对细菌感染性疾病的防治具有重要意义。本文旨在综述细菌铁摄取途径与宿主铁代谢调控机制在感染过

程中的相互作用，以期为通过靶向铁代谢提升宿主免疫力、防控细菌感染提供理论依据。 
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Abstract 
It is well known that bacteria exhibit iron-loving properties. Upon invasion, bacteria compete with 
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the host for iron, a core nutrient. The host can reduce bacterial infection by inhibiting bacterial iron 
uptake. Deepening our understanding of how bacteria and hosts acquire iron resources, and how 
the host enhances anti-infection capacity by regulating iron metabolism, holds significant implica-
tions for the prevention and treatment of bacterial infectious diseases. This review aims to summa-
rize the interactions between bacterial iron uptake pathways and host iron metabolism regulatory 
mechanisms during infection, with the goal of providing theoretical foundations for enhancing host 
immunity and preventing bacterial infections through targeted iron metabolism modulation. 
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1. 引言 

铁是几乎所有生物体所必需的营养元素，但过量铁的存在具有毒性，因其可通过芬顿反应促进有害

氧自由基的生成，进而对细胞造成损伤。在宿主体内，铁主要以功能蛋白的形式存在，如铁可作为转铁

蛋白和铁蛋白的组成成分。这类蛋白质包括含血红素的蛋白(如血红蛋白和肌红蛋白)，以及参与关键生物

过程(如 DNA 合成)的酶(如核糖核苷酸还原酶)等，它们共同维持着机体正常的生理功能。具体而言，血

清中的转铁蛋白负责细胞外铁的转运与稳态维持，而细胞内的铁蛋白则承担铁的储存功能，并限制游离

铁可能引发的细胞毒性。 
当细菌入侵宿主后，为满足自身生长与代谢的基本需求，必须从宿主环境中获取铁。为此，细菌进

化出了一套复杂的铁吸收、储存与输出系统，借以维持其胞内铁稳态，并适应在不同生态位中定植与繁

殖。对宿主而言，有效限制细菌对铁的获取，是控制感染发生与发展的关键策略之一。为应对感染导致

的铁代谢失衡，宿主的先天免疫系统也形成了相应的免疫防御机制。事实上，细菌能否定植并造成感染，

在一定程度上取决于其与宿主竞争铁等营养物质的能力。本文重点围绕细菌获取宿主铁源的途径，以及

宿主调控铁利用以抵御感染的机制展开论述。 

2. 细菌获取铁机制 

为应对宿主对铁的严格调控，细菌进化出了多种高效的铁获取机制。这些机制主要包括：通过表达

特定的细胞表面受体，直接结合并摄取宿主的铁源(如血红素铁或转铁蛋白结合铁)；或分泌具有极强铁结

合能力的小分子铁载体，从宿主的铁结合蛋白(如转铁蛋白)中竞争性地夺取铁[1] [2]。此外，细菌还通过

高亲和力的铁转运系统来获取游离铁，以及表达受体来结合宿主铁蛋白等方式获取这种必需营养。其中，

铁载体与血红素载体(二者均为高亲和力结合铁的低分子化合物)的合成与释放，能够有效地将环境中的

铁重新分配并转运至细菌体内。因此，细菌与宿主之间铁稳态的失衡，被认为是决定感染进程的核心因

素之一[3]。 

2.1. 血红素获取系统 

宿主超过 80%的铁以血红素形式存在[4]，这使得血红素成为绝大多数病原菌至关重要的铁源。为高

效获取这一资源，细菌进化出了一套精密且高度特化的血红素摄取系统。该系统通过一系列协同作用的
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蛋白质，实现对环境中血红素的有效感知、高亲和力结合，并最终将其转运至细胞质内。 
革兰氏阳性菌(如金黄色葡萄球菌)主要依赖直接摄取系统。其细胞表面的分选酶连接蛋白(如 IsdH)负

责识别并结合血红素[5]，这类蛋白通常含有特异的 NEAT (近转运蛋白)结构域，以介导血红素结合[6]。
此外，位于细胞膜的脂蛋白 HtaA 和 HtaB 也参与此过程。与 NEAT 结构域不同，HtaA 能以不依赖该结

构域的机制，直接从血红蛋白捕获游离血红素，随后将其传递给 HtaB，并经由 ABC 转运蛋白复合物

HmuTUV 内运。最终，血红素在细胞质中被血红素加氧酶降解以释放铁[7] [8]。研究证实，金黄色葡萄球

菌在血红素铁与转铁蛋白铁并存时，会优先摄取血红素铁[9]。 
革兰氏阴性菌的血红素摄取机制则更为多样，主要分为直接吸收系统和依赖于血红素载体

(Hemophore)的转运系统。后一系统在铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌等菌种中高度保守，通常由外膜受体、

周质中的 TonB 复合物以及内膜的 ABC 转运蛋白共同组成[10] [11]，如图 1 所示。在此系统中，细菌分

泌或锚定于表面的血红素载体蛋白首先在胞外结合血红素，随后通过与特异性外膜受体相互作用，将血

红素逐步转运穿越外膜、周质及内膜，最终送入细胞质。 
 

 
Figure 1. TonB-dependent iron and B12 transport pathways in Gram (−) bacteria [11] 
图 1. TonB 依赖性铁和革兰氏阴性菌中的转运途径示意图[11] 
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2.2. 铁载体机制 

革兰氏阴性菌具有外膜(OM)与细胞质膜(CM)双层膜结构，两者之间为质周间隙。其外膜受体对转铁

蛋白具有特殊亲和力，可首先捕获载铁转铁蛋白，随后依赖 TonB 与 ExbB/ExbD 复合物介导的能量转导

过程，将铁转运通过外膜[12]。铁进入质周间隙后，被该区域的铁特异性结合蛋白(Fbp)结合并清除。最

终，铁穿过细胞质膜进入细胞质。这一跨内膜过程通常由三个核心步骤组成：质周结合蛋白负责结合底

物，细胞质膜上的渗透酶构成转运通道，而核苷酸结合蛋白则通过水解 ATP 提供能量驱动转运。无论是

游离铁还是铁螯合物，从周质到细胞质的运输均遵循此通用机制，即底物先与质周结合蛋白结合，随后

在核苷酸结合蛋白供能下，由渗透酶介导其跨膜转运[12]。 
在肠道炎症状态下，宿主通过黏膜上皮细胞和免疫细胞分泌铁清除蛋白(如乳铁蛋白)来限制铁的可

利用性，从而抑制细菌(包括鼠伤寒沙门氏菌 S. Tm)的增殖。作为应对，S. Tm 等病原菌通过分泌高亲和

力的铁载体(如肠杆菌素)与宿主激烈争夺铁元素。宿主的防御蛋白脂钙素-2 能够识别并中和多数铁载体，

但肠杆菌素因其特殊结构可充当“隐形铁载体”，逃逸脂钙素-2 的识别，从而实现有效的营养免疫逃避

[13] [14]。Luisella Spiga 团队的研究进一步揭示了一种新的营养免疫逃避策略：某些细菌可通过获取并利

用共生菌产生的铁载体结合蛋白(如肠杆菌蛋白)，间接增强自身对肠杆菌素等铁载体的利用能力。这种

“盗用”共生铁获取途径的机制，能在感染期间为病原菌提供显著的适应性优势[15]。 

2.3. 转铁蛋白、乳铁蛋白获取铁机制 
 

 
Figure 2. Transferrin (Tf) and lactoferrin (Lf) receptors in Gram-negative bacteria [16] 
图 2. 革兰氏阴性菌中的转铁蛋白(Tf)和乳铁蛋白(Lf)受体示意图[16] 
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部分革兰氏阴性菌进化出特异性识别宿主转铁蛋白(Tf)的表面受体系统，以获取其结合的铁。在特定

细菌谱系中，该系统包含两个关键组分：表面脂蛋白 TbpB (或针对乳铁蛋白的 LbpB)，以及 TonB 依赖性

外膜受体 TbpA (或 LbpA)。其中，TbpB (或 LbpB)负责捕获并递送载铁的 Tf (或乳铁蛋白 Lf)至对应的外

膜受体 TbpA (或 LbpA)。TbpA/LbpA 随后从其结合的 Tf/Lf 中提取铁，并介导铁跨越外膜的转运。这类

受体蛋白的结构通常由嵌入外膜的 β-桶状结构域和一个内塞结构域组成，内塞结构域通过耦合内膜 TonB
复合物提供的能量，驱动铁的跨膜运输。如图 2 所示，铁进入周质后，被周质铁结合蛋白(FbpA)接收，最

终被转运至内膜上的转运复合物，完成向细胞质的输送过程[16]。 

2.4 二价铁离子转运系统 

金黄色葡萄球菌的铁调控表面决定系统(Iron-regulated surface determinant, Isd)能够直接捕获血红蛋白

并从中提取二价铁离子(Fe2+) [17]。此外，细菌还可通过分泌或膜定位的铁还原酶，将环境中不易溶解的

三价铁(Fe3+)还原为更易吸收的 Fe2+形式，进而利用 Feo、Yfe、Efe 等特异性转运系统摄取 Fe2+ [18] [19]。
其中，Feo 转运系统分布最为广泛，约 80%的革兰氏阴性菌受该系统调控，表明其在细菌铁摄取中具有

核心作用[18]。 
在铁的不同形态中，细胞内的铁主要以 Fe2+和 Fe3+形式储存，而细胞外的游离铁则主要以 Fe3+形式

存在。在细胞质内，Fe2+可形成游离铁池，其向胞外的输出主要由膜蛋白铁转运蛋白 1 (FPN1)介导，该过

程对于维持细胞内外游离铁的稳态浓度至关重要。FPN1 的表达水平受到精细调控。例如，当大肠杆菌感

染草鱼红细胞时，会抑制宿主 FPN1 的表达，导致细胞内铁水平异常升高。过剩的铁离子会通过芬顿反

应产生活性氧(ROS)，引发脂质过氧化及细胞膜损伤，进而加剧感染进程。 

2.5. 其他机制 

研究表明，部分病原菌在宿主体内建立了一种称为“铁小体”(ferrosome)的膜结合细胞器作为铁储存

系统，该系统在细菌铁稳态维持及与宿主的竞争中发挥关键作用[20]。铁小体内含磷酸铁颗粒，能够在缺

铁环境下促进细菌高效储铁；当环境铁浓度回升时，则可释放储存的铁，帮助细菌适应铁的动态变化，

维持其胞内铁稳态。该系统在感染过程中被激活，以对抗宿主通过铁隔离(营养免疫)建立的防御屏障，对

细菌在宿主体内的定植和存活至关重要。 
例如，Hualiang Pi 等人[21]的研究发现，艰难梭菌能将铁储存在膜结合的铁小体细胞器中。在铁饥饿

条件下，铁小体可促进细菌生长；而在暂时性铁过载时，能保护细菌免受铁毒性损伤。在炎症肠道环境

中，艰难梭菌的铁小体系统被激活，能够有效对抗宿主钙保护蛋白介导的铁隔离作用，从而增强其在感

染期间的定植能力和生存优势。 
此外，微生物自发释放的膜囊泡(Membrane Vesicles, MVs)也参与营养获取过程。这些囊泡可通过表

面结合的铁载体捕获铁等营养物质，并将其运输至细菌受体细胞[22]，从而协助铁的吸收与利用。王萌等

研究进一步揭示，细菌外囊泡(MVs)还参与细胞外血红素的捕获与运输，尤其能够从环境中的血红蛋白中

回收血红素，为细菌提供重要的铁源[23]。 

3. 宿主调控细菌获取铁 

宿主通过多途径精细调控细菌对铁的获取。免疫系统已进化出双重策略：一方面限制病原体的铁供

应，另一方面则为免疫细胞自身分化与功能提供必需铁源，从而增强抗菌反应。因此，对铁稳态的调控

是决定感染结局的关键因素。 
宿主的铁限制反应被称为“营养免疫”，即利用微生物对金属营养(如铁)的依赖性来控制其生长。感
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染发生时，宿主通过主动隔离铁以防止细菌获取，实施防御。首要措施是及时下调血清铁含量，诱导低

铁血症，这被视为限制入侵病原体铁供应的核心机制。作为第一道防线，宿主进一步采取多种方式阻断

铁进入病原体：将游离铁与红细胞内的血红蛋白结合；利用转铁蛋白、乳铁蛋白等高亲和力铁结合蛋白

螯合铁；或通过脂钙蛋白等介导铁束缚，使细菌处于铁饥饿状态。这一初始的先天免疫反应，主要由宿

主铁稳态的关键调节因子——hepcidin (铁调素)与铁转运蛋白协同调控。 

3.1. 可溶性蛋白感知铁的可用性并调节体内铁稳态 

3.1.1. 铁转运蛋白 
铁转运蛋白家族成员，如天然抗性相关巨噬细胞蛋白 1 (Nramp1)和二价金属转运蛋白 1(DMT1，亦

称 Nramp2)，在单核细胞和巨噬细胞表面表达。它们通过介导铁的定向转运，进一步限制铁对病原体的

可利用性。此外，宿主细胞内的铁本身也可作为信号分子，诱导羟基自由基等活性氧的产生，从而杀伤

细胞内病原体。 
研究表明，铁转运蛋白如 NRAMP1 参与宿主的固铁防御机制。携带 NRAMP1 功能缺失突变的小鼠，

对巨噬细胞特异性细胞内感染的易感性显著增加[24]。目前普遍认为，NRAMP1 能够将铁从吞噬体及其

他含微生物的空泡中转运至巨噬细胞质，从而导致这些细胞器内的病原体处于铁饥饿状态[25]-[27]。 
另有证据显示，在铁缺乏状态下观察到的巨噬细胞铁耗竭可能具有促炎效应。铁是脯氨酰羟化酶和

天冬酰胺酰羟化酶的必需辅助因子，这些酶介导缺氧诱导因子 1α (HIF1α)的氧依赖性羟基化，并最终导

致该转录因子被蛋白酶体降解。因此，巨噬细胞铁耗竭可模拟缺氧环境，稳定 HIF1α蛋白，进而促进白

细胞介素-1β (IL-1β)等细胞因子的转录与合成[28]。IL-1β能够介导全身性炎症反应，并激活宿主的关键防

御机制。 

3.1.2. 脂质运载蛋白-2 
宿主通过分泌脂质运载蛋白-2 (亦称为铁钙素或中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白，NGAL)，直接

结合并隔离入侵病原体所需的铁。上皮细胞与中性粒细胞可释放脂质运载蛋白-2，该蛋白能够与一组被

称为铁载体的小分子铁螯合剂结合，形成复合物。该复合物被内吞后转运至晚期核内体，从而促进细胞

及组织对铁的摄取与回收。鉴于细菌常利用铁载体摄取铁，宿主不仅会抑制细菌铁载体的合成，同时还

能通过 Toll 样受体信号通路诱导脂质运载蛋白-2 的表达[29]。脂质运载蛋白-2 通过高效隔离铁，发挥显

著的抑菌作用。 

3.1.3. 乳铁蛋白 
乳铁蛋白是体液中一种高亲和力的铁结合蛋白，在炎症部位由中性粒细胞释放，通过螯合铁来抑制

细菌生长。Pradeep K 等人的研究[30]发现，即使在低于杀菌或抑菌浓度的条件下，乳铁蛋白仍能发挥作

用。通过螯合铁，乳铁蛋白可刺激细菌在表面保持游动状态，而非固着形成菌落与生物膜。这一机制揭

示了一种在生物膜形成关键阶段起作用的特异性抗生物膜防御机制。此外，乳铁蛋白还可能通过间接机

制对全身代谢产生影响[31]。 

3.2. 铁调素参与调节全身铁水平 

机体铁稳态的系统性调节主要由肝脏合成的小分子肽激素——铁调素主导，其通过靶向调控细胞膜

铁转运蛋白的表达与降解，构成精细的铁调素–膜铁转运蛋白轴。该轴不仅是维持全身铁平衡的核心，

更是宿主在感染与炎症状态下启动“营养免疫”的关键枢纽。 
在基础生理状态下，铁调素(由 HAMP 基因编码)的表达受体内铁水平的反馈调节。当循环铁(通过转

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631009


蒋珊 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631009 2169 临床医学进展 
 

铁蛋白饱和度感知)或肝脏铁储存增加时，铁调素合成上调。分泌入血的铁调素与巨噬细胞、肝细胞及肠

上皮细胞等细胞膜上的铁转运蛋白结合，诱导其内化和降解。这一过程有效抑制了巨噬细胞内储存铁的

释放以及肠道对膳食铁的吸收，从而降低血浆铁浓度，防止铁过载。反之，当机体铁水平降低或造血需

求增加时，铁调素表达受到抑制，膜铁转运蛋白得以稳定表达，促进铁从储存部位释放和肠道吸收，以

恢复循环铁供应[32]。 
铁调素(Hepcidin)的表达可由膳食铁超载[33]或革兰氏阴性菌产生的系统性脂多糖(LPS)等信号诱导

上调[34]，其调控逻辑从维持基础铁平衡转变为限制病原体铁可利用性的防御策略。大量产生的铁调素强

烈抑制膜铁转运蛋白功能，产生双重效应：一方面，抑制肠道铁吸收并阻断巨噬细胞、肝细胞向循环中

释放铁，导致急性低铁血症，从而限制血液和组织液中游离铁对细胞外病原体增殖的支持；另一方面，

促使铁在巨噬细胞等储存细胞内滞留并封存于铁蛋白中。 
然而，这种系统性低铁血症与细胞内铁封存是一把“双刃剑”。对于细胞外细菌，低铁环境能有效

抑制其生长，尤其对那些缺乏高效铁获取系统(如某些缺乏铁载体的弧菌)的病原体。对于细胞内细菌，巨

噬细胞内暂时升高的铁池可能反而利于其胞内寄生。此外，宿主通过精细的局部调节来化解这一矛盾：

例如，巨噬细胞可将胞内铁通过特定途径(如通过海普西丁转铁蛋白)转运至细菌感染灶，并在局部协同诱

导 NADPH 氧化酶 2 及芬顿反应，催化产生高浓度活性氧，实现对病原体的直接杀伤[35]。铁调素–膜铁

转运蛋白轴的失调与感染易感性密切相关。以二型糖尿病为例，其特征常包括循环铁调素水平降低，导

致肠道膜铁转运蛋白表达增加、铁吸收增强，继而引发组织铁过载(如血清和肝脏铁含量升高)。这种高铁

状态破坏了“营养免疫”屏障，增加了宿主对感染的易感性，尤其利于那些能在富铁环境中旺盛生长的

病原体[32]。这从反面印证了铁调素诱导的低铁血症在限制非转铁蛋白结合铁可用性、控制感染扩散中的

保护作用。 
铁调素–膜铁转运蛋白轴是一个动态、多层次的调控中心。它既维持着基础的铁代谢平衡，又在感

染时迅速重构全身及细胞铁分布，是宿主抵御病原体的核心代谢免疫策略。对其在生理与病理状态下调

控机制的深入理解，不仅揭示了铁稳态与免疫的紧密互作，也为通过靶向该轴(如调节铁调素活性)来干预

感染性疾病及伴随铁代谢紊乱的慢性病提供了关键理论依据。 

3.3. 宿主来源细胞外囊泡途径 

细胞来源的膜结合囊泡(CEV)主要分为三类：外泌体、微囊泡和凋亡小体。其中，外泌体起源于早期

分选内体，经过晚期分选内体阶段，最终在多泡内体中形成腔内囊泡。当多泡内体与细胞质膜融合后，

腔内囊泡被释放至胞外，即为外泌体[36]。微囊泡则由质膜直接出芽和裂变产生，而凋亡小体则在细胞程

序性死亡过程中形成。 

3.3.1. 外泌体通过表面受体参与铁隔离 
Shiyu Liu 团队[37]发现，在细菌感染期间，宿主细胞外囊泡中与铁摄取相关的受体(如转铁蛋白受体

TfR、CD91 和 CD163)表达水平升高，以此促进铁的隔离，快速调节全身铁代谢。这些受体整合于外泌体

表面，通过捕获含铁分子增强胞外囊泡的铁回收能力，从而促进铁的循环利用。通过与循环中的含铁蛋

白结合，外泌体可阻止细菌获取铁，抑制其生长，最终保护宿主免受感染及相关组织损伤。 
Kathryn A Patras 等人的研究[38]指出，尿液中乳铁蛋白的增加可增强宿主先天免疫，协助清除尿路

致病性大肠杆菌。在感染小鼠的尿液外泌体中，发现铁结合糖蛋白乳铁蛋白显著富集，且人膀胱上皮细

胞是感染期间乳铁蛋白的主要来源。外源性添加人乳铁蛋白可降低尿路致病性大肠杆菌对上皮细胞的粘

附，并增强中性粒细胞的抗菌功能。 
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此外，细胞外囊泡也被认为是病毒感染期间气道继发性细菌感染的营养来源[39]。在呼吸道病毒感染

过程中，气道上皮细胞分泌的囊泡能够促进铜绿假单胞菌的生长。呼吸道合胞病毒感染可增加宿主铁结

合蛋白——转铁蛋白在囊泡外表面的释放，这些囊泡与铜绿假单胞菌生物膜相互作用，传递营养铁，从

而促进细菌生物膜的生长。囊泡递送转铁蛋白比单独递送可溶性转铁蛋白更能有效促进铜绿假单胞菌生

物膜的发育。 
Keller MD 等人[40]证明，自噬蛋白 ATG16L1 及其他 ATG 蛋白可通过在外泌体表面释放金属蛋白酶

ADAM10，介导对 α 毒素的保护作用。外泌体还可作为“诱饵”，捕获成孔毒素等膜作用毒力因子，以

防止靶组织损伤，从而形成一种新的先天免疫反应机制。最新研究[41]表明，外泌体能够促进细胞内铁积

累并激活铁死亡途径。在甲壳类动物模型中，外泌体具有提高铁水平并使血细胞对铁死亡敏感的能力，

从而抑制副溶血性弧菌的入侵。 

3.3.2. 宿主来源凋亡小体通过调控铁代谢调节细菌感染 
Yan Li 等人[31]发现，金黄色葡萄球菌可触发巨噬细胞凋亡，并导致巨噬细胞来源的凋亡小体进入循

环。这些凋亡小体一方面捕获含铁蛋白质，另一方面通过表面受体中和细菌毒素，从而在败血症等感染

过程中发挥作用。 

4. 小结与展望 

深入阐明细菌的铁摄取与稳态调控机制及其与宿主免疫的交互作用，对于有效控制细菌感染至关重

要。为在宿主体内存活与增殖，细菌已进化出多种抵抗宿主铁隔离的机制。 
尽管学界对细菌铁的转运与调控机制已投入研究，但许多问题仍值得探索。在当前微生物耐药性日

益严峻的背景下，溯源感染病理机制，深入探索宿主–病原体互作中营养竞争的本质，不仅为开发新型

抗感染策略提供思路，也为应对耐药性挑战开辟新路径。在革兰氏阴性菌中，对大肠杆菌、铜绿假单胞

菌、流感嗜血杆菌及鲍曼不动杆菌等模式菌的铁离子转运系统研究较为透彻，但其他菌种的相关研究则

相对有限；对于革兰氏阳性菌铁转运系统的认识则更为匮乏。此外，是否还存在尚未被揭示的细菌铁获

取途径？这也是未来值得关注的方向。 
微生物与宿主之间的铁竞争机制尚存诸多未解之处，这是后续研究的重要课题。例如，是否存在未

知的宿主免疫调控机制？感染期间，宿主多种微量金属元素处于动态变化中，是否存在一种金属离子的

可利用性影响其他金属离子的分布？若能通过干预调节体内不同营养金属的丰度，是否可改变宿主对细

菌定植的抵抗力？目前，关于宿主源性细胞外囊泡通过铁代谢调控细菌感染的研究仍处于起步阶段。此

外，宿主铁稳态的调整如何影响其对共生菌群的免疫反应，是否会因此导致微生态失调并改变对病原菌

定植的易感性，均有待深入探讨。 
近年来，宿主源性细胞外囊泡在铁代谢与感染调控中的作用逐渐受到关注。这些囊泡可作为铁载体

或信号分子递送系统，参与宿主与细菌之间的铁再分配及免疫信息传递，但其具体机制及在感染微环境

中的功能仍处于探索初期。此外，宿主铁稳态的改变不仅影响其对病原体的免疫应答，也可能扰动与共

生微生物的互作平衡，导致微生态失调，进而增加病原体定植风险。靶向细菌铁摄取系统已成为抗感染

药物研发的重要方向之一。以头孢地尔为代表的“特洛伊木马”式抗生素，通过结合细菌铁载体并经由

铁摄取通道进入菌体，展现出对多重耐药革兰氏阴性菌的优异活性。然而，随着该类药物的临床应用扩

大，耐药问题已初步显现，主要包括铁载体受体突变、外膜蛋白丢失、β-内酰胺酶表达上调等机制。这提

示单一靶向铁摄取路径可能面临进化压力，未来需设计多靶点或联合疗法，例如将铁载体–药物偶联物

与铁稳态调节剂、免疫增强策略相结合。 
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展望未来，对细菌–宿主铁竞争机制的深入解析，不仅有助于发展宿主导向的免疫代谢干预手段，

也将推动新一代非抗生素类抗感染药物的诞生。重点方向可包括：发掘广谱且不易诱发耐药的新型铁载

体–抗菌偶联物；利用金属螯合剂或补充剂重塑感染微环境金属离子平衡；调控宿主铁调素等内源性通

路以增强营养免疫；以及解析胞外囊泡在铁代谢互作中的功能并探索其治疗潜力。通过更深刻地解析细

菌与宿主之间对铁离子的竞争关系，不仅有助于提升宿主免疫力以防御感染，通过跨学科整合微生物学、

免疫学、代谢组学及药物化学方法，还可系统揭示铁在感染中的多维角色，具有深远的科学意义与应用

前景。 
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