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摘   要：铁氧还蛋白(ferredoxin，Fd)是一类含有铁硫簇的小分子蛋白质，广泛存在于自然界中，

参与生物体内的呼吸、发酵、固氮、二氧化碳固定和制氢等生理过程。Fd 对于严格厌氧的细菌尤

为重要，是因为这类细菌的能量代谢高度依赖于低氧化还原电势的生物组分，而 Fd 能够利用铁

硫中心灵活调节其氧还电势，适应低电势需求。本文选取厌氧细菌来源的 Fd 为对象，围绕其铁

硫簇的结构类型、分类、Fd 的生理功能等，对相关文献报道进行了总结；另外，结合本课题组的

研究工作，文章对近年来 Fd 可能产生活性氧的观点做了讨论。本文将有助于理解 Fd 这类低电势

组分对于厌氧细菌的重要性，也将加深对“活性氧在细菌体内的来源”这一问题的认识。 
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Advances of ferredoxins from strictly anaerobic bacteria 

ZHANG Yiqing, LIN Luyou, LU Zheng* 
Department of Biology, College of Science, Shantou University, Shantou 515063, Guangdong, China 

Abstract: Ferredoxins (Fds) are small proteins containing iron-sulfur clusters. They widely exist in 

nature and participate in biological physiological processes such as respiration, fermentation, nitrogen 

fixation, carbon dioxide fixation and hydrogen production, etc. Fd is particularly important for strictly 

anaerobic bacteria, because the energy metabolism of these organisms is highly dependent on biological 
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components with low redox potential. Fd can flexibly adjust the redox potential by using their 

iron-sulfur centers to cater to the requirements of different redox potentials. Here, we take the Fd of 

anaerobic bacteria as examples and summarize related literatures about their structural types and 

physiological functions. Combined with the relevant work of our group, we dissect the possibility that 

Fd could produce reactive oxygen species (ROS). It may help to understand the importance of 

low-potential components such as Fd for anaerobes and could give clues and shed light on the question 

of intracellular ROS sources. 

Keywords: ferredoxin; strictly anaerobic bacteria; iron-sulfur clusters; ROS 

严格厌氧的细菌生存于自然界中各种氧气

含量极低的环境里，如哺乳动物的肠道、海洋

深处和火山口等。这类细菌的生理代谢高度依

赖于低氧化还原电势(E ′0)的组分，借助组分里

灵活多变的金属中心，细菌可以完成发酵、无

氧呼吸等重要生理过程，进而产生能量，得以

繁衍。铁氧还蛋白(ferredoxin，Fd)就是这样的

组分。Fd，是由杜邦公司(DuPont Co.)的科研人

员于 1962 年发现并命名的，用来描述巴氏梭菌

Clostridium pasteurianum 来源的一种不含血红

素的褐色蛋白；此后，Fd 被广泛定义为小分子

可溶性铁硫蛋白[1–2]。Fd 普遍存在于各种生物

体中，包括细菌、藻类、植物及动物，但从基

因组分析结果来看，自然界中编码 Fd 的基因

多数还是集中在细菌和古细菌界 [3]。尽管不同

类型 Fd 的化学结构有差异，但它们都表现出

相似的生物学功能，即作为细胞中的电子载

体，参与代谢中的电子传递。Fd 最重要的特性

是其电负性极低，E ′0 约为–400 mV；另一特点

则是这类蛋白质的分子量普遍较小，通常为   

6 000–13 000 Da[4–5]。从系统进化上将分子量较

小(约 55 个氨基酸残基)的 Fd 归为一类，相对

分子量大(90–130 个氨基酸残基)的 Fd 归属第二

类[6]。 

对于细菌来源的 Fd 来说，虽然它们在兼性

厌氧菌及好氧菌内也有存在，但更多的还是在

严格厌氧的细菌体内执行生理功能。作为严格

厌氧菌细胞内的关键组分，Fd 相关的报道并不

多。本文综述了厌氧细菌来源的 Fd 的结构特

点、分类及生理功能，并对近年来 Fd 可能产生

活性氧(reactive oxygen species，ROS)的文献观

点进行了总结、讨论。论文内容将有助于我们

理解 Fd 对于严格厌氧菌的重要性以及 Fd 的功

能与结构间的关系。 

1  细菌 Fd 的结构 

Fd 以铁硫簇(Fe-S cluster)为辅基。铁硫簇，

是含 Fe2+和硫(S2–)的无机化合物，是最古老的

生命物质之一，存在于所有原核和真核生物的

生命细胞中。铁硫簇的功能多样化，涉及各种

新陈代谢过程，如呼吸、细胞中央代谢、酶   

与底物结合、DNA 修复及基因转录表达调控

等 [4]。生命进化最早期的生物体所采用的含铁

硫簇的酶 (铁硫蛋白 )以及各种古老的代谢途

径，在几十亿年的进化过程中被所有生物沿承

下来，成为细胞代谢过程中必不可少的组分和

环节[7–9]。 

Fd 的铁硫簇位于蛋白折叠的疏水模块中，

赋予 Fd 独特的褐色。细菌来源的 Fd 可含有一

个或两个簇，根据簇中铁原子的数量，铁硫簇可

分为 3 种：[2Fe-2S]、[3Fe-4S][10]和[4Fe-4S](图 1)。

簇中的铁原子都由硫原子配位，与无机硫或肽

链中 Cys 残基侧链的巯基硫结合。 
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图 1  3 种铁硫簇的结构示意图[7,11–12] 
Figure 1  Structure diagram of three kinds of Fe-S clusters[7,11–12]. 

 
Fd 可以适应广泛的还原电位，是因为其多

样的结构基序允许它们与不同的分子发生氧化

还原作用，从而在各种生物过程中充当电子载

体。铁硫簇不同的几何形状会引起电子结构的

微小差异，四面体结构的微小变化将导致其还

原电位发生变化[13–14]。不同类型的铁硫簇具有

不同的氧化还原电位，而 Fd 的 E ′0 之所以变动

范围较大(表 1)，取决于蛋白所含铁硫簇的类

型、簇中氧化还原中心的数量和簇的氧化还原状

态、氢键网络等因素[16]。Fd 具有一个、两个或

多个铁硫簇，每个簇都可以被一个电子还原，然

后再将该电子传递出去，因此是单电子载体[17]。 

1.1  [2Fe-2S]型铁硫簇 

[2Fe-2S]型铁硫簇呈菱形，含有 2 个铁原

子，由 2 个无机硫和 4 个 Cys 以扭曲的四面体

构型配位，其结构并不是完全平面的，在 2 个

铁形成的平面上有小的倾斜。[2Fe-2S]簇靠近蛋

白质表面，被疏水残基包围，簇的表面呈高度

酸性，覆盖着大量 Asp 和 Glu 残基，用来与其

他分子发生氧化还原反应[4,12]。 
 

表 1  细菌 Fd 铁硫簇的 E ′0 
Table 1  E′0 of bacterial Fd Fe-S clusters 
Fe-S clusters Average E ′0 value/mV* References 

[2Fe-2S] –300 [6] 

[3Fe-3S] –100— –150 [12] 

[4Fe-4S] –400 [15] 

*Under the standard condition: the concentration of 
substrate and product is 1 mol/L or 105 Pa (gas), pH 7.0. 

1.2  [3Fe-4S]簇 
这一类型的簇可被认为是缺少一个铁原子

的 [4Fe-4S]簇，主要存在于厌氧菌中，并参与

厌氧代谢。[3Fe-4S]簇可以来自[4Fe-4S]簇的氧

化损伤，而且已有研究表明[3Fe-4S]和[4Fe-4S]

簇在特定生理条件下可以相互转化，[3Fe-4S]

簇和[4Fe-4S]簇之间的转换可以作为调节机制，

通过铁响应元件 mRNA-binding 蛋白来平衡细

胞铁代谢和调节铁的毒性[18]。[3Fe-4S]簇和肽链

中的 3 个 Cys 残基相结合，从而被固定在蛋白

骨架上，3 个 Cys 形成类似于[4Fe-4S]簇的 Cys- 

(XX)2-Cys-(XX)2-Cys基序(X为任意残基)[19–20]。

[3Fe-4S]簇与[4Fe-4S]簇的结构非常相似，其中

Fe-Fe 间距比 S-S 间距短，而 Fe-S 间的距离相

近；不同之处是，蛋白空间构象扭曲了[3Fe-4S]

簇，而[4Fe-4S]簇则更对称[12]。 

1.3  [4Fe-4S]簇 
[4Fe-4S]簇呈立方体形，是在早期地球环境

中形成的第一个铁硫簇[21]，分布于多种厌氧细

菌中，具有不等且极低的还原电位，在厌氧菌

产氢过程中起着传递电子的作用。该簇呈立方

体形，铁和硫原子交替，3 个无机硫和肽链中

的 1 个 Cys 的巯基硫分别与每个铁原子配对。

Cys 配体形成 1 个 Cys-(XX)2-Cys-(XX)2-Cys 基

序，该结构被称作“经典的[4Fe-4S]基序”，具有

4 个 β 折叠、2 个 α 螺旋，中间有结合环，形成

“βαββαβ”的结构[22]。 
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2  厌氧细菌 Fd 的生理功能 

细菌 Fd 广泛存在于严格厌氧菌中，它作为

可逆的水溶性电子载体，在一系列氧化还原过

程中接受来自其他酶蛋白的电子，并将电子分

配给其他受体。这样的电子传递过程可以将底

物氧化与 NAD(P)+还原、FMN、FAD、核黄素、

亚硫酸盐和 N2 还原等偶联起来[12,23]，借此就可

以实现 Fd 在各种代谢过程中发挥作用，包括  

厌氧发酵、产氢、二氧化碳固定、固氮及呼吸

等[6,24–26]，涉及上述反应的胞内常见氧化还原物

质的 E′0 如表 2 所示。 

Fd 是细菌和真核细胞线粒体的细胞色素

P450 酶系的重要电子中间传递体，与铁氧还蛋

白还原酶(ferredoxin reductase，FdR)、细胞色素

P450 还原酶构成电子传递链。在 Fd 介导的反

应中，最突出的是将还原电子向 NADP 或 NAD

转移，同时 Fd 也是唯一已知的在 NAD 和 NADP

的 “ 氢侧 ” 起作用的细胞电子载体组 [ 3 3 ] 。 
 

表 2  胞内常见氧化还原物质的 E ′0 
Table 2  E′0 of common intracellular redox 
substances 

Redox substances 
Average E´0  

value/mV* 
References 

NAD(P)H –320  [27] 

NAD+/NADH –300  [28] 

H+/H2 –414  [17] 
FNR (ferredoxin-NADP+  
reductase) 

–340  [29] 

Crotonyl-CoA –10  [27] 

Formate –430  [30] 

Fld (flavodoxin) –420  [30] 

Pyruvate –190  [30] 

Lactate –190  [5] 

CO2/CO –520  [17] 

CO2/formate –420  [17] 

CO2/pyruvate –500  [17] 

Acetaldehyde/ethanol –197  [31] 

FAD/FADH –205  [32] 

FAD/FADH2 –155  [32] 

*Under the standard condition: the concentration of 
substrate and product is 1 mol/L or 105 Pa (gas), pH 7.0. 

Fd 最主要的功能是在两个连续的步骤中将两个

单电子转移到铁氧还蛋白-NADP+氧化还原酶

(ferredoxin-NADP+ reductase, FNR)的 FAD 中

心，在那里为 NADP+还原成 NADPH 提供电子[4]。

随后电子再传递到 Fd，最后传到细胞色素 P450

活性中心，使 O2 还原，并将其中一个氧原子加

到底物中(图 2)[3436]。 

我们课题组以人体肠道厌氧菌——拟杆菌

为研究对象，围绕厌氧菌厌氧的分子机理做了

多年研究。在拟杆菌的糖分解途径中，Fd 是一

种将氢化酶与多种电子供体或受体相连的电子

转移蛋白，它通过丙酮酸氧化获得电子，进而

将电子传递给氢化酶(hydrogenase)，电子被转

移到 H+上产生 H2
[24](公式 1，图 3)。 

Fdred
2–+2H+→Fdox+H2                 (公式 1) 

丙酮酸分解采用 Fd 取代了 NAD+作为电子

载体，这样的选择具有重要生理意义，如果细

菌使用 NAD+接受电子产生额外的 NADH，那

么 NADH 的氧化就需要消耗代谢产生的乙酰辅

酶 A，从而使得细胞内脂肪酸、氨基酸的合成

代谢缺乏原材料，同时也扰乱了发酵过程的氧

化还原平衡[37–39]。 

此外，根据报道，迄今为止，Fd 是电子分

叉酶(electron-bifurcating enzyme)催化的所有反

应都必需的底物[15,28,31–32,40–43]。基于黄素的电子

分叉(flavin-based electron bifurcation，FBEB)最

早是由 Herrmann 等在 2007 年提出来的[27,44]，

它类似于线粒体中基于泛醌的电子分叉，是厌

氧菌和古细菌中新发现的一种在能量有限的环 

 

 

 
图 2  细胞色素 P450 电子传递链[36] 
Figure 2  Cytochrome P450 electron transport 
chain[36]. 
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图 3  Fd 是厌氧菌糖代谢中的重要辅酶[28] 

Figure 3  Fd is an important coenzyme in anaerobic glucose metabolism[28]. [PFOR], pyruvate︰ferredoxin 
oxidoreductase; [Hyd], hydrogenase.  

 
境中产生能量的耦合机制[45]，可以看作是除底

物水平磷酸化(SLP)和电子传递磷酸化(ETP)之

外的第三种产能模式[17]。电子分叉是在酶复合

物中使用单个电子供体同时还原两个电子受

体，使其岔开两路，一个电子走向能量更低的

状态来驱动另一个电子走向能量更高的状态，

其本质是在酶复合物内耦合的一个放能反应驱

动原本热力学上原本不自发的耗能反应[46]。而

Fd 的 E′0 极低，就意味着还原形式的 Fd(Fdred)

有很大的能量潜力，可以用于捕获势能，这些

势能随后可用于驱动其他的耗能反应，如在高

分压下产生氢气(H2)或产生用于 ATP 合成的膜

电位[47]。传统的氢化酶只能自发地从低电位供

体还原 Fd 中产生 H2，不能自发地从 NADH 中

产生 H2，但是分叉的氢化酶(如[FeFe]氢化酶)

同时催化 Fd 和 NADH 氧化产生 H2，还会增加

ATP 的释放量 [48]。因此黄素蛋白可以将来自

NAD(P)H、H2 或甲酸盐的氢化物电子对分裂成

2 个单个的电子，一个电子具有比电子对更高

的 E′0，另一个的 E′0 则较低，微生物通过这一

机制以牺牲一个电子的能量为代价放大另一个

电子的还原能力，从而使得微生物可以产生还

原 Fd 的低电位电子(图 4)[5,17,30,48]。 

3  厌氧细菌Fd涉及ROS产生的可能性 

ROS 是化学性质活泼的含氧物质的统

称，主要包括 O2
−(超氧阴离子)、H2O2(过氧化

氢)、HO•(羟自由基)这 3 类强氧化剂，O2
−是

由 O2 的单线态电子还原产生的，然后 O2
−被

SOD(超氧化物歧化酶 )催化或自身发生反应

快速歧化，产生 H2O2，H2O2 又可以通过 Fenton

反应产生氧化性极强的 HO•[37]。ROS 是生物

代谢过程中必然产生的一种有害副产物，可以

对细胞造成氧化损伤，包括脂质过氧化、蛋白

质氧化、酶抑制和核酸损伤等，最终导致细胞

死亡 [49–53]。  

 
 

 

 
图 4  基于黄素的电子分叉示意图[30] 
Figure 4  Diagram of flavin-based electron bifurcation[30]. 
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ROS 本质上是 O2 的单电子还原过程中产

生的中间产物，由于 O2 包含两个具有相同自旋

态的未配对的电子，这种电子结构使具有相反

自旋的“电子对”难以插入到 O2 的未配对电子

中，否则会使成对的两个电子具有相同的自旋

态。这在能量上是不稳定的[54]。因此，O2 的还

原反应一次只加入一个电子。绝大多数 Fd 的铁

硫簇一次只能转移一个电子，只有呈双立方体

状的铁硫簇才能一次传递两个电子[55]，因此 Fd

在细胞内属于单电子转移蛋白；同时，当细菌

暴露于氧气环境中时，O2 分子能自由穿过细胞

膜进入细胞内部，给予了 O2 与小分子量 Fd 充

分接触的机会，使得 Fd 很可能会将电子传递给

O2，产生 ROS。 

另外，专性厌氧菌比需氧菌更有可能将电

子转移到低电位受体，催化该过程的酶可能更

倾向于将电子偶然转移到分子氧，产生超氧化

物和 H2O2。在前期研究中，本课题组以严格厌

氧菌多形拟杆菌为研究模型，证实该菌在空气

中会快速产生 ROS，ROS 在细胞内累积，破坏

了细菌中央代谢中的关键酶，如含[4Fe-4S]型铁硫

簇的脱水酶类，导致细胞代谢中断，失去能量来

源，逐渐死亡[38–39,56]。有关厌氧菌内 ROS 的来源，

相关研究正在进行中，而铁氧还蛋白是可能的来

源之一。生理条件下，细胞内的 Fd 传递单个电子

给下游的电子受体；而 Fd 的 E′0近–400 mV，这

一数值比 O2/O2
−的电势–330 mV[38,56–57]还要低，

这就提供了一种可能性，当细胞处于空气中时，

电子会从还原形式的 Fd 上面转移给 O2，O2 则

得到部分还原，产生 O2
−。所以当厌氧菌暴露在

空气中时，还原形式的 Fd 可能传递电子给 O2

而生成 ROS (图 5)。而在此前的报道中，梭菌

和菠菜来源的 Fd 被证实能够发生氧化反应产生

O2
−[52]。另外，Allen 报道了植物型的铁氧还蛋

白能发生自氧化生成超氧化物和过氧化物[58]。 

 
 

图 5  厌氧菌 Fd 可能产生 ROS 的示意图 
Figure 5  Diagram of possible ROS production by 
anaerobic Fd. Fdox/Fdred: the oxidized/reduced state 
of Fd. 
 

Hosein 和 Palmer 还报道了 O2 对 Fd 的氧化及其

自催化性质[59]。在最近的一项研究中，Koo 等

使用 18O2 证实了在生物制氢过程中，还原形式

的 Fd 能将电子传递 O2，从而流向氢化酶的电

子通量减少[60]。因此，在基于黄素的电子分叉

过程中，Fd 会发生自氧化，产生 ROS，电子   

分叉可以看作是厌氧菌暴露在空气中的致命 

弱点。 

4  总结和展望 

Fd 是如何传递电子的？目前尚未有具体报

道。Fd 与其氧化还原伴侣的相互作用模式是铁

氧还蛋白研究领域的热点之一，研究者们已采

用核磁共振(NMR)、等温滴定量热法(ITC)和定

点诱变等技术对这些复合物进行了研究，但目

前还不完全了解铁氧还蛋白是使用相同的表

面、部分重叠的表面还是完全不同的表面与氧

还伴侣相互作用。铁氧还蛋白很可能是在氧化

还原伙伴之间起着移动电子载体的作用，相关

研究将是未来 Fd 的研究方向，可以具体阐释铁

氧还蛋白的作用机理。 

基于黄素的电子分叉途径对于理解厌氧菌
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的能量合成十分重要，而作为厌氧菌电子分叉

途径通用的电子载体，Fd 对这类细菌的生存、

代谢具有重要意义，因此进一步研究 Fd 的蛋白

结构、电子传递机制，有助于加深相关认识，

继续拓展 Fd 在厌氧能量代谢网络中心枢纽上

所起的关键作用。基于氧化还原的电子分叉反

应可能进一步明确 Fd 在厌氧菌与生态环境互

作中的作用，在绿色能源研究中也有潜在的应

用价值。 

此外，Fd 是生命进化早期生物普遍使用的

电子传递体，但其历史演化、生物进化史以及

在系统发育学中的地位尚未明确。对 Fd 的探究

有助于更好地理解早期生命形式的进化[61–62]，

还可以利用 Fd 作为一项指标来进行系统进化

研究。 
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