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摘要:
 

金属有机络合物具有悠久的临床应用历史,在治疗高血压、皮肤感染和胃肠道疾病方面表现出显著效果。 随着近年来研

究的进展,金属类化合物在抗细菌感染治疗中的应用及其作用机制受到了广泛地研究。 笔者以 3 种常用金属类化合物为例,综
述了金属类化合物在抗菌领域的研究进展、作用机制,并阐述了新型含金属药物以及中药提取成分及其衍生物金属络合物的研

究动态,分析了金属药物在抗菌领域的潜在优势。
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ABSTRACT 
 

Metal-organic
 

complexes
 

have
 

a
 

long
 

history
 

of
 

clinical
 

application
 

and
 

have
 

shown
 

remarkable
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertension 
 

skin
 

infections
 

and
 

gastrointestinal
 

diseases.
 

In
 

recent
 

years 
 

the
 

application
 

of
 

metalloids
 

in
 

anti-bacterial
 

infection
 

thera-
py

 

and
 

their
 

mechanism
 

of
 

action
 

have
 

been
 

widely
 

studied.
 

In
 

this
 

paper 
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　 　 自青霉素被发现以来,抗生素已成为治疗细菌感

染的首选药物[1-2] 。 然而,抗生素的过度使用导致细

菌逐渐产生耐药性,削弱了抗生素的疗效。 目前,多
药耐药细菌已成为全球健康领域亟待解决的问题之

一,激发了对新型药物的研究需求[3] 。 1950 年以来,
顺铂及其衍生物的发现为金属药物的研究开辟了道

路。 近年来,金属化合物被广泛应用于解决细菌耐药

性的问题。 金属药物可与细菌细胞膜相互作用,包括

破坏细胞膜结构或干扰细胞分裂过程[4] ,使细菌生理

功能失调并最终导致其死亡[5] 。 此外,金属药物可通

过选择合适的配体来调节其几何结构、配位数和氧化

还原状态,以优化其化学和物理属性[6] ,极大地增加

了其改造性。 研究表明配体对于金属络合物的结构

多样性和稳定性起着至关重要的作用[7] 。 这些研究

为预测和控制药物的药效学和药代动力学特性,以及

金属组学的发展提供了新机遇,对于开发具有特定机

制的金属药物至关重要[8] 。 与传统有机分子相比,金
属药物的优点包括:①具有不同的光谱、磁性、氧化还

原、光化学和光物理性质;②d 轨道的存在赋予其多

种几何结构;③配体变化可导致尺寸的变化;④电子

和空间性质可以通过改变配体来调节;⑤带正电的金

属配合物显示出与带负电的生物分子的离子键合。
金属络合物已被证明可以与各种生物分子(包括

DNA、RNA、蛋白质和脂质)相互作用,干扰其独特且

特定的生物活性[9-10] 。
本文围绕金属药物在抗菌领域的应用展开论述,

—468—
南京中医药大学学报 2024 年 8 月第 40 卷第 8 期

J
 

Nanjing
 

Univ
 

Tradit
 

Chin
 

Med
 

Vol. 40
 

No. 8
 

Aug.
 

2024　

收稿日期:
 

2024-04-15
基金项目:

 

江西省教育厅科技项目重点项目(GJJ211106)
第一作者:

 

李国恒,男,硕士研究生,E-mail:lgh20000808@ 163. com
通信作者:

 

石卫平,女,副主任中药师,主要从事中药学研究,E-mail:S8411585@ 126. com;
廖向文,男,教授,主要从事金属药物化学研究,E-mail:liao492008522@ 163. com



探讨金属药物的临床应用现状,综述其抗菌机制以及

新型金属类化合物的研究进展,探讨了金属络合物在

抗菌领域的优势。
1　 金属铋在治疗幽门螺旋杆菌方面的应用

幽门螺旋杆菌最早由澳大利亚科学家 Marshall
和 Warren 提出[11] 。 他们在对胃溃疡患者的胃黏膜

区域采集的样本中发现一种弯曲螺旋的革兰氏阴性

菌,此菌就是幽门螺旋杆菌。 幽门螺旋杆菌能够诱发

胃炎、消化性胃溃疡和胃癌等多种胃肠道疾病,根除

幽门螺旋杆菌可以有效降低胃癌风险,因此《Kyoto
 

global
 

consensus
 

report
 

on
 

Helicobacter
 

pylori
 

gastritis》
建议对所有幽门螺旋杆菌阳性患者进行根除治

疗[12] 。 在众多治疗方案中,采用铋剂与抗生素的联

用方案因其根除效果好、毒副作用低、价格低廉等优

点在临床治疗中被广泛采纳。 采用铋剂治疗幽门螺

旋杆菌感染的优势有以下几个方面:首先,铋剂在治

疗胃溃疡的过程中,不仅可以形成胃黏膜屏障来保护

溃疡面,还可以抑制幽门螺旋杆菌的生长。 其次,随
着幽门螺旋杆菌对抗生素的耐药性的增强,铋剂与抗

生素的联合使用能够恢复耐药菌对抗生素的敏感性。
最后,铋能够与人体细胞内的谷胱甘肽结合,通过囊

泡的形式及时的转移到体外,不易在人体内聚集而产

生金属毒性。 因此,通过铋剂在根除幽门螺旋杆菌的

临床效果、作用机制以及新型铋剂的研究来论述铋剂

在抗幽门螺旋杆菌的临床应用价值。
1. 1　 铋剂根除幽门螺旋杆菌的作用机制

众所周知,铋基药物能够在溃疡口形成保护层,
以防止胃酸产生的侵蚀,有助于病变的愈合[13] 。 一

些研究表明铋抗溃疡活性的作用靶点与幽门螺旋杆

菌的氧化应激有关[14] 。 铋可以使细菌参与呼吸的酶

失活,例如 F1-ATP 酶[15] 、脲酶[16] 和乙醇脱氢酶[17] ,
其中乙醇脱氢酶是幽门螺旋杆菌引起胃黏膜损伤的

侵袭性特征之一,胶体次柠檬酸铋可通过与锌结合位

点的巯基的相互作用,不仅能抑制幽门螺旋杆菌的乙

醇脱氢酶[18-19] ,还能干扰一系列 Zn2+ 和 Fe3+ 调节蛋

白的活性[20] 。 而通过生物信息学分析与生物测定相

结合,为铋根除幽门螺旋杆菌的多靶点作用模式提供

了更新颖、更深入的见解[21] 。 孙红哲等人发现了铋

类药物能够破坏病原体的氧化防御系统,并通过与几

种关键酶的结合消除细菌的 pH 缓冲能力[22] ,破坏细

菌在胃中的生存能力,进而达到抑制细菌生长的目

的。 此外,他们还发现铋能够破坏幽门螺旋杆菌生

长、RNA 翻译等多种代谢途径,其中包括抗氧化反应

以及嘌呤、嘧啶、氨基酸和碳代谢[23] 。
幽门螺旋杆菌能够在胃中生存关键在于其防御

氧化胁迫的能力。 胃部被细菌感染后会引发炎症,进
而产生氧化迸发来消灭感染部位的细菌,而幽门螺旋

杆菌的防御机制能够使其防御氧化迸发进而在胃中

生存下来[24] 。 铋能影响氧化还原酶和水解酶两种酶

的活性,铋通过与关键酶的结合来破坏其氧化防御机

制[25]进而破坏幽门螺旋杆菌在胃中的生存能力。 同

时,幽门螺旋杆菌在人体胃部强酸性条件下生存下来

的另一个原因是其能够产生大量的脲酶,相关研究表

明三价铋可以与位于脲酶活性位点入口处的半胱氨

酸残基结合[26] 。 脲酶能够催化尿素水解生成氨,以
此来缓冲 pH 值并形成中性层[27] ,而铋剂能够与脲酶

结合来破坏其 pH 缓冲能力[28] ,从而达到杀菌的效

果。
通过生物信息学分析与生物测定相结合,孙红哲

等人发现铋药物通过结合和扰乱许多关键酶的功能,
破坏了病原体的多种重要途径,包括 ROS 防御和 pH
缓冲能力,抑制 HpDnaK 的正常功能,从而对细菌产

生各种有害影响[29] 。 见图 1。

注:本图由 figdraw 绘制。

图 1　 铋基药物对抗幽门螺旋杆菌机制的模型

Fig. 1
 

Model
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

bismuth-based
 

drugs
 

against
 

Helicobacter
 

pylori
近年来,发现包括铋在内的许多重金属的抗菌活

性与其对铁吸收的影响有关。 铁是细菌生长过程中

许多酶促过程的辅助因子,铋会影响细菌对铁的吸

收,进而导致细胞内 ATP 水平降低、蛋白质和细胞壁

合成以及膜功能的抑制及荚膜多糖产生的减少[30] 。
当幽门螺旋杆菌缺乏铁时,外膜脂多糖(LPS)表达会

减少而几种铁抑制性外膜蛋白上调。 铋的抗菌效果

在于它竞争性抑制铁的吸收,减少 LPS 的表达,这些

变化与幽门螺旋杆菌在铁限制条件下生长的研究中
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观察到的变化相同,因此铋在细胞质膜上的积累能阻

止了铁与靶点蛋白结合,从而在呼吸链内产生功能性

铁限制,以此来达到抑菌作用[31] 。
1. 2　 金属铋的“绿色金属”称号以及恢复耐药菌对抗

生素敏感性

1. 2. 1　 金属铋享有“绿色金属”称号的原因　 金属铋

享有“绿色金属”称号,铋不但不会对人体产生急性毒

性,而且能够保护溃疡面免受二次创伤。 孙红哲等人

研究发现,铋通过被动运输被吸收之后,在细胞内与

谷胱甘肽结合并通过转运蛋白转运到囊泡中,吸收后

的铋消耗谷胱甘肽能够使谷胱甘肽的合成正向移动,
刺激谷胱甘肽的合成,能够形成一个稳定持续的正反

馈,有效地去除体内外的铋,进而保护人体关键部位

免受急性毒性[32] 。
除雷尼替丁柠檬酸铋除外,铋类药物几乎没有中

和胃酸的能力,虽然不能起到中和胃酸的作用,但是

可以形成黏膜保护层,来缓解抗生素对胃黏膜的压

力,起到对胃黏膜的保护作用。 相关研究表明,含铋

化合物能够使黏液糖蛋白分泌增加,胶体次柠檬酸铋

通过与黏液糖蛋白结合形成铋-糖蛋白复合物,充当

保护层和保护溃疡口免受胃酸的刺激[33] 。 研究结果

显示,用胶体次枸橼酸铋治愈后,患者溃疡疤痕的上

皮微绒毛与健康人体正常结构高度接近。 铋在根除

胃部的幽门螺旋杆菌的过程中,能够对胃部产生保护

层且不产生急性毒性,这便是铋享有“绿色金属”称号

的原因。
1. 2. 2　 铋类药物恢复耐药菌对抗生素的敏感性　 铋

能够直接破坏细菌细胞膜并抑制必需代谢酶和细胞

保护蛋白的产生,从而诱导细菌氧化应激和细胞凋

亡。 通过这些作用,铋可以恢复细菌对抗生素的敏感

性,为解决耐药性问题提供了新的思路。 临床治疗胃

相关疾病常用的硝酸铋[Bi(NO3 )3 ],通过抑制酶促

作用,有效增强替加环素对 Tet(X)阳性菌的抗菌活

性。 此外,[Bi(NO3 )3 ]和替加环素的组合可防止表

达 Tet(X)的革兰氏阴性细菌产生更高水平的耐药

性。 通过分子对接和动力学模拟分析,发现 [ Bi
(NO3)3]可以竞争性地结合 Tet(X4)蛋白的活性中

心,而铋原子以非竞争性方式靶向 Tet(X4)蛋白并改

变 Tet(X4)蛋白的结构。 这两种作用机制均拮抗 Tet
(X4)抗性蛋白对替加环素的酶活性[34] 。

β-内酰胺酶的产生是细菌对青霉素类药物耐药

的主要原因之一。 金属-β-内酰胺酶(MBLs)包括亚

胺培酶(IMPs)、维罗纳整合子编码的金属-β-内酰胺

酶( VIMs) 和最近的新德里金属 - β - 内酰胺酶

(NDMs),它们都是含锌(Ⅱ)金属酶。 而金属铋可以

有效抑制酶的活性,从而达到降低耐药性的作用。 这

也是临床上长期使用铋剂药物治疗幽门螺旋杆菌相

关疾病很少产生耐药性的原因之一。 铋剂药物与抗

生素联合使用也能显著提升耐药幽门螺旋杆菌的根

除率[35-36] 。
1. 3　 新型含铋的化合物抗幽门螺旋杆菌

Burke 等[37]合成了一系由六种黄酮醇衍生的均

配型和杂配型黄酮酸铋(Ⅲ)化合物(图 2)。

图 2　 黄酮醇 1-6 制备均配 Bi(Ⅲ)三黄酮酸复合物(a)、黄酮醇杂配 Bi(Ⅲ)
单苯基双黄酮酸复合物(b)、硫醇铋复合物(c)

Fig. 2
 

Preparation
 

of
 

homoleptic
 

Bi(Ⅲ)
 

triflavonoid
 

complexes
 

(a),
 

flavonol
 

heteroleptic
 

Bi(Ⅲ)
 

monophenyl
 

biflavonoid
 

complexes
 

(b),
 

and
 

thiol
 

bismuth
 

complexes
 

(c)
 

with
 

flavonols
 

1-6
 

　 　 该化合物对几种革兰氏阳性菌(金黄色葡萄球

菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 MRSA 和耐万古霉素

肠球菌 VRE)和两种革兰氏阴性菌(大肠杆菌、铜绿

假单胞菌)均有很好的抗菌活性。 其中杂配化合物对

所有细菌均表现出良好的抗菌活性,能够以浓度依赖

性方式降低 COS-7 细胞活力。 均配型化合物对革兰

氏阳性菌表现出良好的抗菌活性,对哺乳动物细胞系

表现出低毒性。 Stephens[38] 报告了一系列均配和杂

配硫醇铋(Ⅲ)的化合物。 对这些化合物进行的初步

抗菌测定表明,铋金属中心周围的取代度是关键,含
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有一个或两个唑配体的杂配配合物表现出优秀的抗

菌活性。 研究结果显示细胞膜是硫醇铋(Ⅲ)的作用

靶位点。 同时,作者通过在对哺乳动物细胞毒性实验

中发现,该金属铋络合物能够在哺乳动物细胞存在下

选择性杀灭细菌,对哺乳动物细胞不产生细胞毒性。
近年来,新型含铋的化合物纳米材料研究也得到

重视(图 3)。 在多种细菌(如肠球菌属、葡萄球菌属、
链球菌属、李斯特菌属)中,多药耐药性是由质粒介导

的种间耐药性转移所致的[39] 。 金属纳米颗粒,如银、
铜、钛、铋和金属氧化物颗粒,如氧化锌纳米颗粒、氧
化钛和氧化铋具有很好的抗菌活性。 无机纳米颗粒

具有较大的表面积与体积比、独特的纳米颗粒结构形

状和尺寸,可以与细菌直接相互作用。 与微生物制剂

相比,纳米粒子的这些特性代表了相互作用的主要差

异,使它们能够降低抗菌药物耐药性的风险。 例如,
氧化铋纳米粒子的晶体结构[39] 可以与生物系统发生

反应,包括细菌和真菌。 纳米颗粒最重要的特征之一

是它们降低了获得抗菌素耐药性的可能性[40] ,因为

它们可以合成各种形状和尺寸,这不允许细菌适应这

些纳米颗粒,并且它们能够形成游离金属离子,从而

具有杀菌作用[41] 。 Kowalczuk 等[42] 研究出一种新型

的抗菌材料-载环丙沙星铋抗菌伤口敷料。 该敷料由

聚氨酯泡沫制成并负载环丙沙星铋(Cip-Bi)。 该敷

料被具有环丙沙星和铋的两步释放功能,这一特性有

助于治疗局部感染伤口和预防继发细菌感染。 该敷

料对所选革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的具有显著

抗菌活性。

注:本图由 figdraw 绘制。

图 3　 新型铋剂纳米技术在生物医学领域应用示意图
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2　 银离子在抗菌领域的应用

银离子因其抗菌性能优异,被用作抗菌已有多年

的历史。 在食品包装、家电以及医药领域均有广泛使

用[43] 。 单一的银原子不具备抗菌活性,但是银离子

抗菌活性优异,因此银通常作为金属主体,通过络合

抗菌基团来发挥作用。 近年来,随着纳米材料的发

展,银纳米材料因其可调控的理化性质,在临床上得

到了广泛的应用[44-45] 。
2. 1　 银的抗菌作用

银的使用历史悠久。 最初,它被用于制作珠宝、
身体穿孔、作为货币以及食品处理。 中世纪欧洲人喜

欢用白银器皿储存水,以防止腐败并保持饮用水的新

鲜[46] 。 在中国汉代,就已有记录显示白银被用于医

疗[47] 。 公元前 69 年,罗马药典将硝酸银描述为一种

药物,用于预防和治疗伤口感染[48] 。 随着人类对微

生物感染研究的深入,银作为抗菌剂的医学用途得到

了确认。 银被应用于治疗烧伤已有 200 多年的历

史[46] 。 硝酸银还曾被用于治疗眼部感染,曾是 20 世

纪 70 年代美国的三种抗生素之一[46] 。 在青霉素发

现之前,银通常被用作抗菌剂[49] 。 尽管现在有多种

外用抗菌剂可供选择,但磺胺嘧啶银和硝酸银在烧伤

治疗中仍然占据重要地位,而自 20 世纪末以来,现代

银敷料在伤口愈合中扮演着重要角色[46] 。
2. 2　 银纳米颗粒

纳米技术是一个迅速发展的领域,在生物医学中

具有多种应用。 它主要指尺寸在 1 ~ 100
 

nm 之间的

结构,其中银纳米颗粒含有 20 ~ 15
 

000 个银原子[50] 。
银纳米颗粒(AgNPs)的合成方法不同可以产生不同

尺寸、形态以及稳定性的 AgNPs。 合成 AgNPs 的方法

众多,其中最广泛使用的方法是利用柠檬酸钠或硼氢

化钠对银盐进行化学还原[51] 。 虽然 AgNPs 和银离子

都具有抗菌活性,但相对于银离子,AgNPs 具有毒性

较小且抗菌活性更强的优点,因此 AgNPs 被广泛应

用于生物医学领域[52] 。 AgNPs 与抗生素结合可增强

杀菌功能。 当抗生素与 AgNPs 结合时,它们对多重

耐药细菌菌株具有很强的抗菌活性[46] 。
2. 3　 银离子抗菌机制

在溶液中,纳米银粒子受到氧气和质子的协同作

用,释放出 Ag+ ,发挥出抗菌作用,纳米银本身并无抗

菌活性,对细菌生长无影响作用,其抑菌能力来源于

释放出的 Ag+ ,且高度依赖氧气的浓度,细菌新陈代

谢需要充足的氧气,Ag+与细菌竞争环境中的氧气浓

度,从而达到抑制细菌的效果[53] 。 表面带正电荷的

纳米银粒子对于细胞膜具有较强的吸附性,可吸附在

细菌细胞膜表面发生化学作用并破坏细胞壁的完整
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性,使细胞壁丧失正常的功能,导致大量的蛋白质泄

露,从而达到抑菌的目的。 根据 HSAB 理论,含有硫

醇的分子有大量分散的电子且有高能最高占有轨道,
为软碱,可以和有低能的最低空轨道的软酸阳离子的

Ag+结合,因此 Ag+可以和细胞膜表面含有巯基的膜

蛋白结合,造成细胞膜的损伤[54] 。 Ag+与膜蛋白的结

合会导致细胞膜通透性发生变化,会引起细菌细胞内

Ag+堆积[55] ,大量堆积的 Ag+会结合到呼吸链上的蛋

白,使膜蛋白上的电子传递与氧化磷酸化通路脱耦

联,阻断胞内 ATP 的产生。 Ag+与氧气结合会产生催

化 ROS 的催化剂,同时,Ag+ 作用于呼吸链的过程中

会产生高水平的 ROS,引起细胞氧化应激,会使胞内

脂质和 DNA 受到损伤[56] 。
2. 4　 纳米银颗粒的临床应用

银在牙科中的应用已有一个多世纪的历史,是牙

科汞合金填充物的重要组成部分。 它用于重建牙科、
种植学和假牙生产。 牙种植体表面的生物膜会引起

种植体周围黏膜的炎症病变,从而增加种植体失败的

风险[51] 。 使用银纳米粒子的主要目标是预防牙科手

术期间和之后的感染。 体外检查显示,独特的抗菌银

纳米颗粒与纳米复合材料、丙烯酸树脂、复合树脂、粘
合剂、根管内药物和种植体涂层等牙科材料结合时具

有独特的抗菌作用[57] 。 它们还用于制造牙周治疗中

引导组织再生的膜。 较小的银纳米颗粒对口腔厌氧

病原菌具有抗菌活性。 纳米银具有更好的抑菌和杀

菌效果,浓度比氯己定低五倍。 当 AgNPs 以适当的

浓度使用时,它是比其他化学衍生抗菌剂更安全的选

择[58] 。 含有 AgNPs 的牙科材料具有生物相容性,并
且没有有意义的毒性或致突变后果。 由于纳米银颗

粒的生物相容性和易于功能化,AgNPs 可以应用于不

同的产品并赋予它们特定的杀菌能力。 AgNPs 可以

应用于口罩以提高其防护能力,由硝酸银和二氧化钛

合成的纳米颗粒的口罩[59]能有效地抑制大肠杆菌和

金黄色葡萄球菌。 将纳米银颗粒应用于口罩中,显示

出抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌生长的能力[60] 。
为了预防感染和提高医疗器材的无菌性,将 AgNPs
应用于导管表面也是一个研究方向。 研究表明,掺有

纳米颗粒的导管能够抑制大肠杆菌、金黄色葡萄球

菌、白色念珠菌等生物体的生长和生物膜形成至少

72
 

h,并显著减少肠球菌和疟原虫的生长。 在动物模

型研究中,该导管的使用区域在长达 10
 

d 的时间里

未引起毒性作用或炎症[61] 。

3　 金属钌在抗菌领域的研究现状

细菌产生耐药性的原因众多[62-65] ,药物与细菌

膜表面的靶点结合能力下降[66] 便是其中之一,因此

开发出强有力的细菌膜靶向化合物成为近期的热门

研究方向之一。 在众多金属的筛选中,金属钌因其优

秀的细菌膜靶向能力正逐渐成为金属抗菌药物重点

研究对象。 钌基金属配合物在抗癌和抗菌领域具有

重要的医学应用,主要归因于其独特的性质。 这些性

质包括多种氧化态,与铂配合物相似的配体交换性

质;出色的光吸收性能;易于被机体吸收并排除,以及

与不同生物分子形成多种结合模式的能力[67] 。 研究

表明,钌配合物通过共价键、凹槽结合和嵌入与核酸

相互作用[68-69] 。 钌配合物根据其化学稳定性可分

为:稳定的、相对惰性的化合物和前药。 在配体框架

在生物介质中保持不变时,金属配合物表现出相对的

惰性。 这些钌化合物中的钌离子充当中心支架,仅在

将生物活性配体运送至其靶标时发挥作用。 因此,协
调配体的特性对于抗菌活性至关重要[70] 。 同时,钌
离子所提供的正电荷,有助于其靶向带有负电的细菌

细胞壁结构。 这些配合物的抗菌活性取决于它们的

亲脂性和电荷,进而决定了它们与特定靶标(例如

DNA、RNA、蛋白质、细菌膜)相互作用的能力[71] 。
3. 1　 单核联吡啶基 Ru(Ⅱ)配合物

具有抗菌活性的单核聚吡啶钌(Ⅱ)配合物由 Dw-
yer 等于 20 世纪 50 年代首次报道[70] 。 他们合成了

以 1,10-菲咯啉及其衍生物为配体的单核三(二齿)
惰性金属配合物,并测定了这些复合物对革兰氏阳性

菌、革兰氏阴性菌和抗酸细菌的抗菌活性。 在改造过

程中发现,在菲咯啉配体上引入甲基取代基能够显著

增加其抗菌活性,特别是革兰氏阳性菌和结核分枝杆

菌,证实了亲脂性对抗菌活性的重要性。 此外,硝基

的取代也能显著提高抗 MTB 活性。 钌(Ⅱ)络合物比

具有较低电荷的季铵盐和具有较高电荷的钴(Ⅲ)络

合物表现出更好的活性,这表明金属络合物的电荷和

亲油性的重要性,而且细菌不容易对此类化合物产生

耐药性。 Aldrich-Wright 等报道了单核聚吡啶基钌

(Ⅱ)配合物,可以通过嵌入结合 DNA,并对枯草芽孢

杆菌和金黄色葡萄球菌菌株(包括几种耐甲氧西林菌

株)表现出显著的杀菌活性[72] ;用化合物处理后,感
染金黄色葡萄球菌的秀丽隐杆线虫的存活数量相比

同系列其它化合物的存活数量高,表明其生物毒性相

对较低。 Satyanarayana 等[73] 发现一系列含有 2-苯

基-咪唑-1,10 菲咯啉配体衍生物的单核钌配合物对
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革兰氏阴性菌和阳性菌均具有活性,对于细菌的

DNA 具有较高的亲和力。 含有四吡啶并吩嗪的络合

物具有更高的亲脂性,并且通常更具活性。 例如,带
有吡啶吩嗪配体的杂配 Ru(Ⅱ)配合物在药物敏感菌

株中表现出与氨苄青霉素和苯唑西林相当的活性,并
且该活性在抗性菌株中得以保留。 该复合物被革兰

氏阳性菌(粪肠球菌、金黄色葡萄球菌)和革兰氏阴性

菌(大肠杆菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌)以不依

赖葡萄糖的方式摄取,并被证明能够靶向染色体

DNA 在革兰氏阳性和革兰氏阴性菌株中。 此外,模
型毒性筛选表明,该化合物在浓度 MIC 值高 3~25 倍

时对大蜡螟幼虫无毒[74] 。 张春艳等[75] 在金属钌配

合物中引入苯基硫醚基团,以增强抗菌效果。 采用有

机硫化物与齿状聚吡啶 Ru(Ⅱ)聚合物配位形成新的

Ru(Ⅱ)配合物。 结果表明,四种钌配合物对金黄色葡

萄球菌具有较好的抑制作用,合成的钌配合物具有更

好的抗金黄色葡萄球菌能力。 该类配合物对哺乳动

物细胞具有低细胞毒性,对红细胞具有低溶血作用。
因此,金属钌配合物对金黄色葡萄球菌具有较高的抗

菌潜力。 王静等[76]开发出了一种基于钌的双靶标金

属抗生素。 该化合物具有显著的杀菌活性与减弱细

菌毒力的能力。 其双重作用机制能有效克服金黄色

葡萄球菌耐药性,并在小鼠感染金黄色葡萄球菌模型

中表现出高效能。
3. 2　 具有光动力活性的钌配合物

钌基金属配合物具有丰富的光化学和光物理性

质,联吡啶基钌络合物是有效的光吸收剂,并且对组

织细胞的毒性较低。 钌联吡啶络合物电子和能量转

移过程以及光吸收特性已得到充分研究。 与革兰氏

阴性菌相比,革兰氏阳性菌对光动力疗法(PDT)更敏

感,因为革兰氏阳性菌的细胞质膜被相对多孔的肽聚

糖和磷脂双分子层包围,便于光敏剂渗透[77] 。 然而,
细胞壁含有的脂多糖和肽聚糖易使光敏剂跨细胞膜

遭遇抵抗,抗菌效果降低[78] 。 Sadler 等[78] 基配体抗

菌光活性 Ru(Ⅱ)配合物,可在光照射后释放异烟肼

(异烟肼是一种用于治疗结核分枝杆菌的抗菌化合

物)。 在光活化时释放的异烟肼,该复合物在黑暗中

对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均无活性,但在 465
 

nm 光照射下,对分枝杆菌的作用效果是无光照条件

下单独使用异烟肼的五倍。 研究发现该复合物对人

类细胞系相对无毒,并且对分枝杆菌具有高度选择

性。 含有三齿三联吡啶(tpy)配体的钌(Ⅱ)的光活性

钌配合物也被设计用于递送异烟肼[78] ,光活化后,复
合物经历光诱导配体解离并释放异烟肼。 在黑暗中,
该复合物对堪萨斯分枝杆菌的生长没有影响。 然而,
在光照下,该复合物表现出杀菌作用。 基于钌的抗菌

光动力疗法非常有前景,但仍处于起步阶段,因为文

献中基于光活性的钌基光活性抗菌剂的例子很少。
尽管基于钌的光抗菌剂的有效性展现出优良的应用

前景,但光敏剂在健康细胞中的积累仍然是一个潜在

的限制。 因此,该领域的研究应继续解决当前钌基光

抗菌剂的局限性,并开发特异性和功效增强、副作用

减少的药物。
3. 3　 钌基金属配合物的抗菌机制

在过渡金属配合物中,钌基配合物表现出显著的

生物活性可能是由于它们能够强烈结合核酸和蛋白

质。 因此,人们对钌配合物与 DNA 和 RNA 的相互作

用进行了许多研究。 配合物与不稳定配体联吡啶钌

配合物可以与鸟嘌呤残基处协调结合 DNA[79] 。 添加

额外的功能(如延伸的芳烃环)可以使配合物通过氢

键和疏水相互作用结合 DNA[80] 。 动力学惰性钌复合

物(如含有多吡啶配体的三齿或二齿物质)可以通过

插入或通过大沟或小沟中的缔合与 DNA 和 RNA 可

逆结合[81] 。 惰性聚吡啶钌络合物和钌-芳烃络合物

已被证明可以结合和抑制酶,例如乙酰胆碱酯酶和蛋

白激酶。 例如,Meggers 等[82] 证实大体积吡啶并咔唑

钌复合物可以抑制 p21 激酶Ⅰ的活性,该激酶与肿瘤

发生和转移有关。 相关研究表明以邻菲罗啉为配体

的八面体钌络合物[83] ,可与重要的生物分子(包括

DNA、RNA 和蛋白质)发生可逆相互作用。 惰性聚吡

啶基钌(Ⅱ)复合物不是形成共价键,而是在静电引力

的帮助下,通过凹槽结合或嵌入与 DNA 和 RNA 可逆

地相互作用(图 4)。
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图 4　 具有抗菌活性的单核聚吡啶基钌(Ⅱ)配合物(a)、带有吡啶吩嗪配体的杂配 Ru(Ⅱ)配合物的半结构(b)、
芳基硫醚钌(Ⅱ)吡啶配合物(c)、18β-甘草次酸衍生物的新型钌(Ⅱ)

聚吡啶配合物(d)、香豆素衍生物金属配合物(e)
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4　 中药提取物在金属络合物领域的研究进展

中药作为一种悠久的医药资源,常常被用于疾病

的控制和预防,具有来源广、毒副作用小等特点,中药

具有丰富的抗菌活性成分,对抗耐药菌株具有一定潜

力。 中药抗菌是“后抗生素时代”应对细菌耐药性的

有效措施。 近年来,人们对中药抗菌的研究日渐增

多,中药成分能够通过影响其细胞膜、蛋白质及核酸

等组分的稳定性,来改变其细胞壁的结构和功能,来
达到抑菌效果。 因此,具有抗菌活性的中药成分为金

属络合的配体的筛选提供了更多的选择性。
4. 1　 中药提取物的抗菌优势

中药提取物作为抗菌治疗的一种选择,具备多靶

点作用的特点。 细菌的耐药机制通常涉及一个或多

个靶点的变异或表达调控方式的改变,从而逃避药物

的影响。 中药提取物的多靶点作用使细菌难以发展

耐药性,提取物中的活性成分可以同时影响细菌的蛋

白质合成、DNA 复制、细胞壁合成和酶的活性等。 多

靶点使细菌在某个靶点上发生突变或表达耐药基因

时,仍能通过作用于其他靶点来有效抑制细菌的生长

和繁殖[84] 。
中药提取物中的活性成分在抑制细菌生长繁殖

的同时,能够与机体的免疫细胞相互作用,调节免疫

细胞的活性和功能。 这些活性成分通过刺激免疫细

胞活化,进一步增强机体的抗菌反应。 另外,它们还

可以通过调节免疫细胞的分泌和信号传导途径来平

衡机体的免疫反应,减轻炎症反应并提高其抗菌效

果。 一些中药提取物通过靶向作用可以增加巨噬细

胞和自然杀伤细胞的活性,提高它们对细菌和病原体

的杀伤力。 此外,中药提取物还可以调节免疫细胞的

分泌,增加抗菌肽的产量,从而增强机体的抗菌防御

机制。 除了直接影响免疫细胞的活性和功能,中药提

取物还可能通过调节免疫细胞的互相作用来促进整

体免疫系统的协调运作,免疫细胞之间的相互作用能

够增强免疫细胞的合作和协同效应,更进一步的提高

机体的抗菌能力[85] 。
4. 2　 中药活性成分的金属络合物在抗菌领域的研究

进展

甘草在中国历代本草书籍中均有记载,含有黄酮

类、皂苷、香豆素等多种活性成分。 18β -甘草次酸

(GA)是从甘草根中提取的三萜类化合物,具有抗病

毒、抗过敏、抗炎、抗溃疡和抗癌等多种药理活性[86] 。
张琴等[87]设计出带有 18β-甘草次酸衍生物的新型

钌(Ⅱ)聚吡啶配合物,对于金黄色葡萄球菌具有较好

的抗菌活性,能有效地根除生物膜且对哺乳动物的红

细胞不产生细胞毒性,将该 Ru(Ⅱ)络合物与多种抗生

素联用表现出良好的协同作用。 该作者还将大黄酸
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和胆汁酸两种天然产物对多吡啶钌(Ⅱ)进行修饰,对
金黄色葡萄球菌均显示出良好的抗菌活性以及较低

的细胞毒性。 诸多研究表明将天然产物与金属药物

进行络合能有效地提高其抗菌活性,降低生物毒性,
因此将天然产物与金属基络合能够为开发新的具有

优良抗菌性能的药物提供新的思路。
生姜,是姜科多年生草本植物姜的新鲜根茎。 生

姜味辛,性微温。 归肺、脾、胃经。 具有解表散寒、温
中止呕、温肺止咳、解毒的功效,常用于风寒感冒,脾
胃寒症,胃寒呕吐,肺寒咳嗽,解鱼蟹毒。 姜黄素又是

从姜科植物的根茎中提取的一种天然的酚类抗氧化

剂,具有良好的抗炎和抗癌特性[88] 。 Wan 等[89] 设计

出海胆状含姜黄素的金属铋化合物,该化合物能够在

808
 

m 近红外(NIR)光照射下增强活性氧(ROS)的产

生。 对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌均具有良好的

抗菌效果。 同时动物体内实验表明该化合物可以减

轻炎症反应,促进伤口愈合。
香豆素主要分布在伞形科、豆科、菊科等植物中,

有抗菌、抗病毒、抗凝血、松弛平滑肌等作用。 Sunitha
等[90]从香豆素衍生物及其配合物中制备了一种新的

三齿配体,并对其进行了各种结构和生物活性研究,
分别测试了此类化合物对真菌和细菌的抗菌活性,抗
真菌活性测试,该系列配合物均表现出对黑曲霉和白

色念珠菌均存在抗菌活性。 在抗细菌测试中,化合物

对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的 MIC 值与标准药物

克霉唑相比,化合物的抑制值显示出更强的抗菌能

力。 其中锰(Ⅱ)、钴(Ⅱ)配合物在对抗大肠杆菌方面

显示出良好的效果。 锌(Ⅱ)和铜(Ⅱ)复合物也对大肠

杆菌表现出中等活性。 对于 Mn(Ⅱ)配合物,对金黄

色葡萄球菌的活性表现出较高的抗菌性能,而配体铜

(Ⅱ)、锌(Ⅱ)则表现出中等活性。 镍(Ⅱ)络合物对大肠

杆菌及金黄色葡萄球菌均表现出潜在的活性。

5　 其它金属在抗菌领域的应用

金纳米颗粒本身不具有抗菌活性,但通过改变金

纳米颗粒表面修饰或者制备不同成分比例的金铂双

金属纳米颗粒可以调控纳米颗粒的抗菌谱和抗菌性

能。 金纳米结构因其优异的稳定性、易于修饰和高表

面积与体积比等,已成为生物医学领域有前途的候选

者[91] 。 最重要的是,金纳米结构独特的光学特性,也
使得金纳米结构对各种治疗诊断技术极具吸引力,包
括光热疗法、光声成像和表面增强拉曼光谱。 此外,
金纳米结构表现出优异的导电性和催化活性,使其可

用于生物传感设备和电化学传感器。 金纳米结构的

物理和化学特性使其成为生物医学的多功能工具。
相关研究已经证明,具有不同形貌的金基纳米结构,
包括金纳米粒子(NPs)、金纳米团簇(NCs)以及各向

异性金纳米结构,如金纳米棒(NRs)、金纳米双锥体

(NBPs)和金纳米星(NSs)由于其出色的结构和光学

特性,可以作为潜在的抗菌剂[92-93] 。
铜离子不仅对革兰氏阳性和革兰氏阴性菌有杀

灭作用,高浓度铜离子对耐抗生素细菌及难以杀死的

细菌孢子、真菌和病毒都有抑制和杀灭作用。 铜离子

的抗菌机制主要体现在 4 个方面:①通过静电作用吸

附于细菌外膜上,扰乱细菌的正常代谢而导致其代谢

紊乱、死亡;②铜离子穿透细胞膜进入细菌内导致细

胞质外渗而死亡;③铜离子破坏细菌呼吸链的活动,
减少 ATP 的生成;④铜离子可产生活性氧(ROS),通
过氧化应激反应杀灭细菌。 铜离子的抗菌性,可以在

医院、交通枢纽等人流密集的公共场所阻断致病菌的

传播途径。 如嵌入纳米铜粒子的纤维制品(手术服、
病号服),可以为住院患者提供有效的保护屏障,减少

患者间交叉感染的出现。 加入纳米铜粒子合成的塑

料及表面涂层涂料,则能够大幅降低物体表面细菌数

量,抑制病原菌的传播[94] 。 见图 5。
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注:本图由 figdraw 绘制。

图 5　 铜离子抗菌机制图

Fig. 5
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6　 总结

金属药物在抗菌领域的应用具有广阔的前景,本
文通过对金属抗菌药物的临床应用、抗菌作用机制以

及新型金属抗菌化合物的研究进展进行综述,分析了

金属药物在抗菌领域的优势及可行性,为金属药物的

抗菌应用提供了依据。 今后,通过对金属药物进一步

深入的研究和开发,阐明其抗菌特性,为人类健康和

生活质量的提高做出更大的贡献。
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