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专论与综述 

希瓦氏菌铁稳态及调控的研究进展 

梁惠惠  冯雪  高海春* 
浙江大学生命科学学院微生物研究所  浙江 杭州  310058 

摘  要：铁元素通常以蛋白辅因子的形式参与一系列重要的生命过程，是绝大多数生命必需的营养

物质。在细菌生命过程中，一方面铁短缺是必须克服的严峻挑战，另一方面铁过量又会危及生命。

铁的这种二元性质要求细菌必须严格保持体内的铁稳态。当前革兰氏阴性菌铁稳态的作用模式及理

解主要基于肠道细菌大肠杆菌的长期探索成果。近年来，在环境细菌中开展的相关研究揭示了革兰

氏阴性菌的铁稳态机制存在出乎意料的多样性：细菌中铁稳态相关的生物途径及组成蛋白、关键调

控系统的生理影响以及铁稳态与其他生物过程的相互影响等方面都显示不同菌种的生存和进化特

征。本综述以希瓦氏菌中的相关发现为基础，分析总结革兰氏阴性菌铁稳态重要途径及其组成的多

样性、不同途径的相互影响以及调控因子的生理影响和调控机理等方面的研究进展和未解决的问题，

以期为革兰氏阴性菌铁稳态的研究提供参考。 

关键词：铁稳态，希瓦氏菌，革兰氏阴性菌，铁摄取，铁载体，转录调控 

Iron homeostasis and its regulation in Shewanella: a review 
LIANG Hui-Hui  FENG Xue  GAO Hai-Chun* 

Institute of Microbiology, College of Life Sciences, Zhejiang University, Hangzhou, Zhejiang 310058, China 

Abstract: Iron, an essential nutrient for the survival of virtually all living organisms, participates in a 
variety of important biological processes mainly in the form of protein cofactors. For bacteria, iron 
shortage is a severe challenge to overcome and iron overload imposes an equally critical threat. The 
dualistic properties of iron prompt bacterial cells to carefully maintain intracellular iron homeostasis. 
Current mechanic model for iron homeostasis in gram-negative bacteria is mainly derived from the 
extensive studies of model bacterium Escherichia coli. In recent years, investigations into iron 
homeostasis in environmental bacteria have revealed surprising diversities in iron-controlling mechanisms 
among gram-negative bacteria. With respect to iron homeostasis, the biological pathways and their 
components, major regulators and their physiological impacts, and interactions between iron homeostasis 
and other physiological activities display a myriad of species-specific characteristics formed by evolution. 
This review, stemming from the discoveries in Shewanella, summarizes recent advances about the 
biological processes involved in iron homeostasis, their reciprocal influences, and physiological 
consequences of imbalanced iron homeostasis due to altered regulation, as well as lists out the questions to 
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be addressed, aiming at facilitate future explorations in the field of iron homeostasis. 

Keywords: Iron homeostasis, Shewanella, Gram-negative bacteria, Iron uptake, Siderophore, 
Transcriptional regulation 
 
 
 
 
 

铁是蛋白质中具有氧化还原活性的最常见的

金属营养元素，对几乎所有生命的生存和生长必不

可少。兼性厌氧细菌，例如大肠杆菌(Escherichia 

coli)一般拥有上百个含铁蛋白，包括代谢酶、电子

传递蛋白、感应与调控蛋白等，参与一系列重要的

生物过程[1]。尽管地球上铁元素含量极其丰富，但

在有氧环境中，绝大部分都以高度难溶的三价铁

(Fe3+)形式存在，很难被细菌摄取利用[2]，使得铁

摄取成为细菌面临的一项重要挑战。与此同时，铁

一旦过量又会给生命带来氧化胁迫的严重威胁：在

胞内，铁以二价铁(Fe2+)为主要存在形式，易与过

氧化氢(H2O2)发生芬顿(Fenton)反应，产生具有极

高细胞毒性的羟自由基(OH·)，损伤 DNA、蛋白质

以及脂类大分子[3]。因此，细菌必须每时每刻都维

持细胞内铁元素水平的相对稳定，即铁稳态(iron 

homeostasis)，既要保证铁的充足摄入以满足代谢

需求，又要防止铁过量累积诱发氧化胁迫。  

可以预见，铁稳态生理学是一个涉及细菌多个

生理层面的网络，包括铁的感应、调控、摄入、储

存、消耗(铁蛋白的合成)和外排等生理过程。为了

促进对铁的吸收，细菌进化出多种策略以获得周围

环境中各种形式的铁。在革兰氏阴性菌中，Fe2+可

以经外膜孔道自由扩散进入周质，再通过特异性转

运系统进入细胞质中[4-7]，其中以广泛存在的 Feo

系统最为重要[8]。在贫铁环境中，铁载体依赖性的

铁摄取途径扮演主要角色，对细菌的生存和竞争至

关重要[1]。铁载体具有多样化且分布广泛的特点，

是 Fe3+的高亲和力螯合剂，合成后被运送到胞外，

与周围环境中的 Fe3+结合形成铁-铁载体复合物，

并通过特异性转运系统进入胞内，在胞质中 Fe3+

被还原成 Fe2+后脱离复合物被释放[9]。铁(Fe2+)在

细胞质中以游离态和结合态两种形式存在。游离铁

可被用来直接合成含铁蛋白，如单、双核铁蛋白，

或先被组装成含铁小分子，如 Fe-S 簇和血红素

(heme)，再通过含铁小分子基团与多肽链以非共价

或共价方式相互作用形成稳定的含铁蛋白[10]。如

果胞质中游离铁的含量超过安全阈值，细胞通常会

增加储铁蛋白的表达，提高细胞对游离铁的束缚能

力，使之转变为结合铁，使胞内游离铁的水平回归

安全阈值之下；当胞内游离铁水平较低时，储铁蛋

白释放结合铁，保证游离铁含量达到能够满足细胞

正常新陈代谢的水平；此外，细菌细胞还利用其他

方式，启动表达外排系统以迅速降低细胞内包括结

合铁在内的总铁水平[11]。显然，为了维持铁稳态，

细菌需要统一调控铁稳态涉及的各种生理过程和

途径。在革兰氏阴性菌和低(G+C)mol%含量的革兰

氏 阳 性 菌 中， 转 录 调 节蛋 白 Fur (ferric uptake 

regulator)是最关键的、研究最透彻的铁稳态调控因

子[12]。除了蛋白质，还存在多个 sRNA 调控因子

参 与 细 菌 铁 稳 态 的 调 控 ， 其 中 最 著 名 的 是

RyhB[13]。 

细菌铁稳态调控的分子基础在大肠杆菌中得

到了广泛研究，建立的作用模型已经成为教科书式

的经典，极大地影响着几乎所有其他细菌铁稳态生

物学的研究[11]。然而，细菌作为物种最多、生存

环境变化最大和代谢多样性最高的类群，可以预见

其铁稳态调控必然也存在一定的多样性。事实的确

如此，随着研究范围的扩展，近 20 年来积累的大

量数据显示，建立在大肠杆菌为代表的肠道细菌的

铁稳态调控模式无法解释一些环境细菌铁的生理

学特性[11,14-15]。希瓦氏菌(Shewanella)是一类具有

金属还原能力的 γ-变形菌门革兰氏阴性菌，遍布

世界水体和沉积物体系，以呼吸途径丰富多样著

称，能以包括铁矿石在内的多种化学物质作为电子

受体进行呼吸作用，支持生存和生长[16]。多样化

的呼吸途径赋予了希瓦氏菌异乎寻常的物质转化
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能力，使之不但成为生物修复和生物电能的研究模

式，而且具有巨大的应用潜力。目前对该细菌的理

解大部分建立在对该属模式种菌株——奥奈达希

瓦氏菌(Shewanella oneidensis)开展的研究。除非特

殊说明，本文使用希瓦氏菌统一表述该属细菌的共

同特征。与大肠杆菌相比，希瓦氏菌多样化呼吸途

径的物质基础为含铁蛋白，因此其胞内该类蛋白特

别 丰 富 ， 尤 其 是 含 有 血 红 素 的 c 型 细 胞 色 素

(cytochrome c)，因此该菌对铁的需求显著高于大

肠杆菌[17]。高海春课题组长期专注于希瓦氏菌的

环境适应机制，重点解析影响其呼吸多样性的相关

生物过程及其生理影响[18-31]。由于铁元素是希瓦氏

菌呼吸途径的关键物质，铁稳态生物学从根本上决

定着希瓦氏菌以 c 型细胞色素为基础的呼吸多样

性和效率，并在很大程度上塑造了该菌很多独特的

环境适应机制，因此近些年高海春课题组围绕 c

型细胞色素的研究自然而然地延伸入铁稳态生物

学，开展的工作揭示希瓦氏菌进化出了很多独特的

维持铁稳态的机制[32-36]。本文结合革兰氏阴性菌铁

稳态生物学的最新理解，着重介绍希瓦氏菌铁摄

取、铁载体生物合成以及 Fur 调控铁稳态等方面的

特点，以期促进希瓦氏菌的应用研究，并为革兰氏

阴性菌铁稳态的研究提供参考。 

1  铁载体的分类与合成 

铁载体是低分子量的金属螯合剂，大小通常

为 400−1 200 Da，对 Fe3+的亲和力极高(Kf>1030)，

对 Fe2+亲和力相对较弱[37]。铁载体是微生物从贫

铁环境中摄取铁的最有效方式[38]。 

1.1  铁载体的分类 

根据铁载体的化学结构和铁螯合基团，铁载体

可分为三大类：异羟肟酸类(hydroxamate)、儿茶酚

类(catecholate)和羧酸盐类(carboxylate)，其中异羟

肟酸类在自然界中最常见(图 1A)。大多数异羟肟

酸基团由 C(=O)N-(OH)R 组成，其中 R 是氨基酸

或其衍生物，如 Desferrioxamine (DFO)，是多种细

菌可以产生并在科学研究中广泛使用的商业化

(deferoxamine)的铁载体[37]。每个异羟肟酸基团的

2 个氧原子与 Fe3+形成双齿配体，因此每个铁载体

都能够与 Fe3+形成六齿八面体络合物。儿茶酚类铁

载体常见于肠道细菌，由儿茶酚和羟基基团组成，

Fe3+能够与邻近的儿茶酚或羟基基团结合，通过  

2 个氧原子与铁螯合，形成六齿八面体络合物[39]。

一 个 著 名 的 例 子 是 大 肠 杆 菌 、 鼠 伤 寒 沙 门 菌

(Salmonella enterica serovar Typhimurium)和肺炎

克 雷 伯 氏 菌 (Klebsiella pneumoniae) 产 生 的

Enterobactin[39] (图 1A)。羧酸盐类铁载体主要由少

数细菌如金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、

根瘤菌(Rhizobium)和真菌如毛霉菌目(Mucorales)

产生，通过羧基和羟基与铁结合的方式络合铁[40] 

(图 1A)。此外，还有很多铁载体包含两种及以上

的铁螯合基团，被归类为混合型铁载体，例如假单

胞菌(Pseudomonas)产生的 Aerobactin (图 1A)[37]。 

1.2  铁载体的合成 

铁载体的合成通常有两种途径：一是依赖非核

糖体肽合酶(nonribosomal peptide synthetase，NRPS)

的合成途径[41-43]，二是通过不依赖 NRPS 的合成途

径[44-45]。带有芳基基团的儿茶酚类铁载体如铜绿假

单胞菌的铁载体 Pyochelin 和 Pyoverdine，大肠杆

菌和肠道沙门氏菌的 Enterobactin，结核分枝杆菌

(Mycobacterium tuberculosis)的 Mycobactin 合成主

要依赖于 NRPSs 合成途径[39]。例如，在大肠杆菌

的 Enterobactin 的生物合成过程中，蛋白 EntB、EntC

和 EntA 负责 2,3-二羟基苯甲酸(2,3-dihydroxybenzoic 

acid，DHB)的合成。一旦 DHB 被合成，就会与氨

基 酸 (L- 丝 氨 酸 ) 一 起 通 过 NRPSs 系 统 组 装 成

Enterobactin[39]。Enterobactin 的 NRPS 系统由 EntE、

EntB、EntF 这 3 种酶组成，负责 Enterobactin 的组

装[46]。异羟肟酸类铁载体和羧酸盐类铁载体，如

炭疽杆菌(Bacillus anthracis)的 Petrobactin[47]和百

日咳杆菌(Bordetella pertussis)的 Alcaligin[48]及希

瓦氏菌中的 Putrebactin 是通过不依赖 NRPS 的方

式合成的[36]。 
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图 1  铁载体及其合成基因簇 
Figure 1  Structures of siderophores and their synthetic gene clusters  
注：A：代表性铁载体的结构，异羟肟酸类(螯合基团，橙色)：DFO；羧酸盐类(螯合基团，灰色)：Staphyloferrin A；儿茶酚类

(螯合基团，浅蓝)：Enterobactin；混合型：Aerobactin. B：希瓦氏菌铁载体合成基因簇，在两种类型中，蓝色显示的基因组成

操纵子编码铁载体合成系统，putA 编码自身合成铁载体受体，putB 编码铁-铁载体复合体还原酶. C：希瓦氏菌合成的铁载体， 

3 种铁载体均为异羟肟酸类(螯合基团，橙色)，红色代表腐胺分子，蓝色代表尸胺分子. 

Note: A: Structures of representative siderophores. Hydroxamate siderophore (chelating groups in orange): DFO; Carboxylate 
siderophore (chelating groups in gray): Staphyloferrin A; Catecholate siderophore (chelating groups in light blue): Enterobactin; and 
hybrid siderophore: Aerobactin. B: Siderophore synthetic gene cluster in Shewanella spp. In both Type 1 and Type 2, genes in blue 
constitute an operon encoding siderophore synthesis system. putA and putB encode siderophore receptor protein and ferric-siderophore 
reductase respectively. C: Structures of cyclic hydroxamate siderophores produced by Shewanella spp. All three siderophores belong to 
the hydroxamate class. The putrescine backbone is shown in red while the cadaverine backbone is in blue. 

 
细菌中已知的绝大多数铁载体合成系统具有

极高的专一性，只能合成一种铁载体。然而，希

瓦氏菌却能利用一个合成系统产生一系列铁载体

(图 1B)[36]。早在 20 多年前，希瓦氏菌产生的铁载

体就被确定为 Putrebactin，是一种新型环状异羟

肟酸类铁载体[49-50]。Kadi 等解析了 Putrebactin 生

物合成基因簇 (pubABC)及其生物合成途径 [51]。

Putrebactin 由前体腐胺(putrescine)合成，PubA 催

化腐胺羟基化合成 N-羟基腐胺；PubB 利用琥珀酰

辅酶 A 琥珀酰化 N-羟基腐胺，产生 N-羟基-N-琥

珀酰-腐胺(N-hydroxy-N-succinyl-putrescine，HSP)；

PubC 将 2 分子 HSP 头尾二聚化产生 Putrebactin 前

体，随后大环化产生 Putrebactin[51]。一直以来，

Putrebactin 被认定为希瓦氏菌属细菌合成的唯一铁

载体。然而，近年来情况发生了变化。海藻希瓦

氏菌(Shewanella algae B516)自然产生 3 种铁载体：

Putrebactin、Avaroferrin 和 Bisucaberin[52-53] (图 1C)。

与 Putrebactin 相同，Avaroferrin 和 Bisucaberin 也

属于环状的异羟肟酸类铁载体。此外，如果以人

工合成的前体为底物，PubABC 能够合成几十种
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多 种 多 样 的 环 状 异 羟 肟 酸 类 铁 载 体 [54] 。

Putrebactin 和 Bisucaberin 分别是由 2 分子腐胺和   

2 分子尸胺(cadaverine)为前体合成的对称环，而

Avaroferrin 是由 1 分子腐胺和 1 分子尸胺为前体合

成的杂环嵌合体[53]。在海藻希瓦氏菌中，尸胺是

由假定的赖氨酸脱羧酶同源物 AvbA 以赖氨酸为

底物脱羧合成的[53]。 

尽管所有已知基因组序列的希瓦氏菌都包含

pubABC 生物合成基因簇，avbA 基因却并不保

守，只存在于少数几个菌种中[36]。然而缺失 avbA

同源基因的希瓦氏菌在贫铁条件下也能够产生

Putrebactin、Avaroferrin 和 Bisucaberin 三种铁载

体，其中 Putrebactin 占比超过 90%，毫无疑问是

绝对优势铁载体[36]。深入的遗传和生化分析揭示

该类希瓦氏菌合成这些铁载体必需前体的途径非

常独特。腐胺主要依赖精氨酸脱羧酶途径间接合

成，与常见的包括大肠杆菌和假单胞菌在内的革

兰氏阴性菌中的鸟氨酸脱羧合成途径不同[55]，而

尸胺则利用兼具赖氨酸和鸟氨酸双功能脱羧酶

SpeC 和 SpeF 合成，其中以 SpeC 的贡献为主[36]。

这些发现说明缺失 AvbA 的希瓦氏菌能够利用进

化上功能相似/相近脱羧酶的底物非特异性合成铁

载体 Avaroferrin 和 Bisucaberin 的底物尸胺，提高

细 菌 铁 载 体 的 多 样 性 [36] 。 尽 管 如 此 ， 对 比

AvbA，这些底物非特异性脱羧酶的效率有限，致

使铁载体 Avaroferrin 和 Bisucaberin 在 AvbA 缺失

的希瓦氏菌中含量很低。这种相关性明确了希瓦

氏菌底物池的组成决定不同铁载体的合成及丰  

度[36]。在贫铁条件下，这类希瓦氏菌以 Putrebactin

为主的铁载体合成显著增加，但胞内 Putrebactin

的前体腐胺的水平却意外地维持基本稳定。与铁

元素一样，胞内腐胺的稳态也由合成和消耗两种

途径控制[55]。除了用于合成铁载体，腐胺也是具

有重要生理学作用和意义的多胺的主要合成前

体。研究发现希瓦氏菌腐胺降解途径对腐胺水平

的影响几乎可以忽略，而是通过调节腐胺在不同

使用途径中的比例来增加铁载体的合成力度；

即，在贫铁条件下下调甚至停止多胺的合成，将

大部分或全部腐胺用于铁载体的合成，以提高获

取环境中铁的能力 [36]。此外，需要特别指出的

是，除了参与铁的摄入，这些铁载体还展现不同

的生物活性，影响细菌的其他生物过程。例如，

合成 Putrebactin 能力的丧失严重影响希瓦氏菌的

锰还原能力 [56]，但该现象有待进一步验证。此

外，铁载体 Avaroferrin 能够显著抑制弧菌(Vibrio)

的运动能力[52,54]。在自然环境中，希瓦氏菌与弧

菌常常生活在共同的环境中，因此这种铁载体被

认为是希瓦氏菌适应环境和取得竞争优势的一种

新手段[54]。 

2  铁载体依赖的铁转运机制 

在革兰氏阴性菌中，铁-铁载体复合物从细胞

外到周质的转运主要依赖外膜上的 TonB 铁载体受

体(TonB-dependent siderophore receptors，TBSRs)

及跨越内膜和周质的 TonB-ExbB-ExbD 能量转导

系统[57] (图 2)。TBSRs 大多具有相似的结构域： 

22 条 β 折叠形成的桶状结构和 N 端球状塞子结构

域[57]。塞子结构域在外膜的细胞外侧结合底物，

当铁-铁载体复合物与 TBSR 结合后，TBSR 与

TonB 相互作用的结构域发生变化，利用 TonB 复

合物提供由电化学质子动力势转化的能量，将铁-

铁载体复合物转运入周质[58]。随后，铁-铁载体复

合物通过 ABC 转运蛋白或通透酶穿越内膜，在胞

质中，铁-铁载体复合物中的铁被还原酶还原得以

释放；此外，某些菌在特定条件下，铁-铁载体复

合物也可在周质中被降解，随后被释放的 Fe3+被

还原成 Fe2+[59]。在此类菌中，铜绿假单胞菌是  

一个极端例子。铜绿假单胞菌铁载体 Pyoverdine

介导的铁摄取过程在周质释放还原铁的阶段不涉

及 Pyoverdine 的降解，而是直接释放 Fe3+，这样

铁载体可以被排出胞外继续循环利用[60-61]，因此

降低了细菌铁载体合成相关的底物和能量成本。

截至目前，在已有报道中，Pyoverdine 是唯一在
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周质中释放铁载体且能循环利用铁载体摄取铁的

实例[61-63]。 

到目前为止，已开展的研究基本确定希瓦氏

菌铁载体依赖的铁转运途径。在该菌基因组存在

近 10 个编码与大肠杆菌 TonB 依赖铁载体受体同

源蛋白的基因[64]，但只有 TonB 依赖铁载体受体

PutA 对该菌自身合成铁载体介导的铁摄取具有特

异性，PutA 缺失导致细胞完全丧失铁载体介导的

铁摄取[33]。然而，其余铁载体受体，至少其中的

一部分也具有生物功能，因为奥奈达希瓦氏菌能

够利用多种细菌产生的铁载体从环境中获取铁，

包 括 大 肠 杆 菌 、 金 黄 色 葡 萄 球 菌 、 枯 草 杆 菌

(Bacillus subtilis) 以 及 霍 乱 弧 菌 (Vibrio 

cholerea)[33] 。 有 些 铁 载 体 受 体 还 参 与 铁 还 原 过

程，尽管其作用机制目前还不清楚[33]。对希瓦氏

菌具有特别意义的是，细胞外膜的众多细胞色素

c、铁载体受体和其他通道蛋白(至少其中的一部

分)在发挥其本职功能之外可能还在稳定该菌细胞

外膜方面扮演重要角色[31-32]。如上所述，进入细

胞周质的铁-铁载体复合物存在两种可能的命运：

被部分降解或直接跨越内膜进入胞内[61-63]。目前

没有发现支持降解过程存在的证据，而负责转运

铁-铁载体复合物跨越内膜的 ABC 转运系统虽尚

未确定，但基于信息学分析预测 FbpABC 是可能

性最大的系统[33] (图 2)。进入胞内的铁-铁载体复

合物在还原酶 PutB 的作用下分解，释放 Fe2+和铁

载体，完成一个铁载体依赖铁摄取循环[33]。 

PutA 缺失尽管对细胞生长影响很小，却引发

一个特别的现象：缺失突变株中细胞色素 c 的合

成严重受损[33]。奥奈达希瓦氏菌基因组至少编码

40 种不同的细胞色素 c，这些与血红素(最高达 

16 个)共价结合的蛋白主要参与电子传递和氧化还

原反应，不但是该菌呼吸多样性的物质基础，而

且赋予其菌落呈现独特的橘红色[24]。细胞色素 c

的血红素辅基含有铁元素，可以想象胞内铁稳态

是细胞色素 c 正常合成的前提条件[33]。在正常生 

 
 
图 2  希瓦氏菌的铁稳态模型 
Figure 2  Model for iron uptake in Shewanella 
注：铁转运主要途径：Fe2+ (环境中或由 Fe3+还原产生)扩散通

过外膜(OM)进入周质，随后被 Feo 系统转入胞内. 环境中的

-羟基酸可以螯合 Fe2+，增强 Feo 系统在低铁环境下的铁摄入

能力. 环境中的 Fe3+可被铁载体(putrebactin)螯合，通过 TonB

依赖的铁载体受体 PutA 进入周质，再经 ABC 转运系统转入

胞内(Fbp?)，Fe3+被 PutB 还原为 Fe2+后被释放. Putrebactin 由

PubABC 合成，但其外排途径目前未知. 环境中的 Fe3+也可由

非自产(其他菌所产)铁载体协助通过 OSR (其他铁载体受体)

摄入. 胞内的游离 Fe2+可以与储铁蛋白(Bfr)结合转为结合铁，

或被用以合成 Fe-S 蛋白(Fe-S P)，包括细胞色素 c (Cyts c)在内

的含血红素(heme)蛋白和单/双核铁蛋白(M/D-IP). 模型忽略

了目前未知的铁载体外排系统. 

Note: Major siderophore transport pathway: Fe3+ in the 
environment can be reduced to Fe2+ and entered the periplasm by 
diffusing through the outer membrane (OM). Transportation of 
Fe2+ across the inner membrane (IM) is primarily mediated by 
Feo. Alpha-hydroxy acids in the environment are able to chelate 
Fe2+ and promote the Feo system to uptake ferrous ion. Fe3+ in 
the environment can be scavenged by siderophores (putrebactin) 
to form Fe3+-siderophore complexes, which enter the periplasm 
through PutA and the cell through an ABC transporter (Fbp?). In 
the cell, Fe2+ is released from the complex after reduction 
catalyzed by PutB. Putrebactin is synthesized by PubABC, but its 
export pathway remains unknown. Fe3+ can also be captured by 
siderophores secreted by other bacteria in the environment and 
the resulting complexes cross OM through other siderophore 
receptors (OSR). Free Fe2+ in the cell can be bound by iron 
storage proteins (Bfr) or used to synthesize Fe-S proteins (Fe-S 
P), such as heme-containing proteins including cytochrome c 
(Cyts c) and mono- and di-nuclear iron proteins (M/D-IP). 
Unknown siderophore export systems are omitted in the model. 
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长条件下，Fe2+转运系统 Feo 在铁摄取方面扮演更

重要的角色，尤其对希瓦氏菌而言，因为该菌是

著 名 的 铁 还 原 细 菌 ， 可 以 将 胞 外 Fe3+ 还 原 为

Fe2+[33]。正因如此，PutA 缺失引起的表型相当意

外，但深入研究发现这与希瓦氏菌自身合成的铁

载体相关[33]。PutA 缺失导致细菌自身合成分泌的

铁载体(putrebactin)与胞外 Fe3+形成的铁-铁载体复

合体无法进入细胞，使细胞产生胞内缺铁的错

觉，从而合成和分泌更多的铁载体。过量的铁载

体螯合环境中的 Fe3+，其结果是极大地降低了胞

外可被摄取铁(Fe3+和 Fe2+)的水平，严重制约了

Feo 转运系统的效率，造成细胞严重缺铁，影响

了细胞色素 c 的正常合成[35]。显然，这个现象依

赖于铁载体。的确，当铁载体合成能力丧失时，

PutA 缺失不再影响胞内细胞色素 c 的水平[35]。 

3  Feo 依赖的铁转运机制 

尽管 Fe3+在环境中居于主导地位，Fe2+依然普

遍存在于无氧和低 pH 环境。与 Fe3+不同，Fe2+通

常以游离形式存在，能够通过革兰氏阴性菌外膜孔

道自由扩散进入周质，在此被内膜上的转运系统接

力运入胞内[65]。迄今为止，已经在细菌中发现了

许多 Fe2+摄取系统，包括 MntH、ZupT、YefABCD、

FutABC、EfeUOB 以及 Feo 系统[8]。其中大多数摄

取系统是某些细菌所特有的，并且能够识别多种二

价金属离子，但 Feo 系统却是一种在细菌中分布广

泛专门用于运输 Fe2+的系统[8]。 

3.1  Feo 系统的特点 

1987 年，Hantke 等在大肠杆菌中通过研究一

系列二价铁转运系统的突变株首次发现 Feo 系统，

随后在 2003 年证实大肠杆菌的 Feo 系统由 feoABC

三基因操纵子编码[66]。事实上这种三亚基 Feo 系

统在细菌中比较少见，绝大多数(89%)细菌(包括奥

奈达希瓦氏菌)的 Feo 系统是由 2 个亚基 FeoA 和

FeoB 组成，由 feoAB 操纵子编码[8]。FeoB 是 Feo

系统中较大的核心蛋白，一般是由 600−850 个氨

基酸残基构成的多次跨膜蛋白；该蛋白具有 3 个主

要 的 结 构 域： G 蛋 白 结 构 域 、 GDP (guanosine 

diphosphate)解离抑制结构域(GDI)以及跨膜结构

域[65-68]。其中最主要的结构域是跨膜结构域，位于

细胞质膜上，由 8−10 个跨膜螺旋组成[69]。该结构

域是蛋白中最重要的结构域，但目前对其了解非常

有限。跨膜结构域负责将亚铁从周质转运到细胞

质 ， 然 而 确 切 机 制 尚 不 清 楚 。 FeoA 蛋 白 是由  

75−85 个氨基酸残基构成的胞内蛋白[65]。根据解析

的蛋白晶体结构，FeoA 整体上高度保守，含有  

2−3 个 α-螺旋和 5–6 个 β-片段，通过氢键形成一个

决定蛋白功能的 β-桶状结构[8]。FeoA 蛋白可能与

内膜上的 FeoB 蛋白相互作用，从而促进 FeoB 对

铁离子的摄入。有研究发现 feoA 基因的缺失会使

feoB 摄取铁的功能减弱至野生型的 60%[70]，但其

具体的功能以及与 FeoB 相互作用的方式仍然需要

进一步研究。FeoC 的确切功能未知，在某些菌株

中参与或帮助 FeoA 和 FeoB 复合物的形成[71-72]。 

3.2  Feo 系统的生理作用与影响 

已有的研究充分证明了 Feo 是细菌摄取铁的关

键系统，其缺失通常致使突变株丧失二价铁的吸

收功能，生长显著变慢，生存能力下降[35,73-75]。此

外，因 Feo 缺失导致的生理影响极其广泛，并且

因菌而异。大肠杆菌的 feo 突变株无法在小鼠肠道

中增殖[73]。铜绿假单胞菌利用 Feo 系统获得的二价

铁能够减少其在铁过剩条件下生物膜的形成[76]。

同时，铜绿假单胞菌的 Feo 还与柠檬酸介导的铁

获取有关[77]。与缺失铁载体介导的铁摄取系统不

同，Feo 对奥奈达希瓦氏菌的正常生长非常关键，

是该菌最主要的铁摄取途径(图 2)。进一步的研究

排除了其余铁摄取途径的显著作用，因为 Feo 和铁

载体介导的铁摄取系统表现出合成致死[35]。这个

合成致死现象对课题组全面解析希瓦氏菌铁摄取

途径帮助极大。例如，PutB 缺失没有表型，其生

理功能只有在 Feo 缺失时才可以清楚确定；与

PutA 缺失相比，尽管 Feo 系统的缺失显著损害细

胞生长，但对细胞色素 c 合成的影响却不明显[35]。
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生化遗传分析揭示其分子机制与生长速率紧密相

关：feo 突变株铁摄入功能严重受损，但因其生长

缓慢，使细胞可以通过铁载体介导的铁摄取累积

提升胞内的铁水平，最终满足细胞色素 c 合成的

需要[35]。很明显，奥奈达希瓦氏菌的 Feo 和铁载

体介导铁摄取的缺失触发不同的应对机制，其中

之一是调节不同的蛋白组表达以满足生存和生长

需要。研究还发现常用复合培养基 LB (lysogeny 

broth)在灭菌过程中产生多种不同的-羟基酸，这

些-羟基酸具有较强的铁螯合能力，可以与铁载

体竞争环境中的铁，并通过 Feo 系统运入胞内，

促进奥奈达希瓦氏菌的铁吸收[35] (图 2)。 

4  Fur 主导的铁稳态调控 

鉴于铁的“阴” “阳”两面性，细胞内铁浓度变

化必须受到精准的调控，即铁稳态调控[11]。在细

菌中，维持铁稳态的两种主要机制均已得到了充

分的研究：一是通过控制含铁蛋白的丰度调节铁

的使用和存储，二是通过调节铁的吸收和输出维

持铁的平衡。毫无疑问，细胞需要能够感应胞内

铁水平的变化并对这两种机制做出相应的调控。

在细菌中，最广泛、研究最透彻的铁稳态转录调

控因子是 Fur[78]。 

4.1  Fur 调控及 Fur-box 

Fur 蛋白的序列具有高度保守性，其 N 端有  

一个 DNA 结合结构域，C 端组氨酸丰富，具有二

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，分子量为 17−21 kD[79]  

(图 3A)。Fur 调控的分子基础已经在大肠杆菌中得

到广泛研究，并提出了转录抑制的经典模型[11]。

在铁充足的条件下，Fur 单体感应 Fe2+并与其相互

作用，形成 Fur-Fe2+复合物，该复合物二聚化后与

位于铁响应基因启动子区域的顺式作用调控元件

Fur-box 结合，抑制基因的转录；当铁不足时，二

聚体解聚导致抑制解除，从而启动靶基因的转   

录[80]。Fur-box 是靶基因操纵子上游一段富含 AT

的序列，该段序列高度保守，与 Fur 特异性结合调

节转录[80]。目前提出的细菌 Fur-box 序列有两种存

在形式：一种是一段 21 bp 的 10-1-10 排列的回文

序列(MotifFur-P，P 代表回文)[81-82]；另一种是一段

19 bp 的 F-F-x-R 排列的序列，序列中至少含有    

3 段 GATAAT 的重复[2 个正向(F)和 1 个反向(R)，

中间隔有一个碱基对(x)，记为 MotifFur-R(R 代表重

复)][80,83] (图 3B)。希瓦氏菌的 Fur-box 序列最初被

认为属于 MotifFur-P 类型，但使用该型 Fur-box 预测

的 Fur 调控元件(regulon)中与转录组和蛋白组数据

一致性较低[81-82,84]。通过研究 Fur 与 DNA 序列的

直接作用确定希瓦氏菌的 Fur 明显更倾向于与

MotifFur-R 而不是 MotifFur-P 结合[34]。基于希瓦氏菌

Fur 序列的高度保守性[81-82]，有理由认为这一类细

菌使用 MotifFur-R 类型的 Fur-box。 

4.2  Fur 调控的生物学本质 

尽管自发现以来，Fur 一直是最关键的铁稳态

转录调控因子，但近年来的研究已使研究者们越来

越清楚地认识到 Fur 蛋白实际上是一个全局转录

调节因子，参与不同生物过程中大量基因的调控，

例如氧化还原调节、能量代谢、抗氧化和亚硝化应

激反应、核酸生物合成、细胞形态和运动等[80,85-86]。

但是，无论 Fur 参与调控的生物途径如何多样，其

主业还是调控铁稳态，发挥阻遏蛋白的功能抑制细

菌铁摄入途径相关基因的表达[78,80]，其核心包括铁

摄取相关基因和储铁蛋白 Bfr、FtnA、FtnB 和 Dps

等[87]。储铁蛋白具有极高的储铁能力，铁/蛋白结

合分子比率通常超过 100 (近 3 000 铁原子/24 聚

体)，是决定细菌细胞总铁水平的关键因素[11]。Fur

功能的丧失必然导致铁摄取相关蛋白表达的增加，

使细胞铁摄取的能力和速度增加，最终导致铁过

量。在很多细菌中的确如此[88-91]，但更常见的一种

情况是细菌(例如大肠杆菌)胞内总铁水平下降但

游离铁水平升高[33,67,83,92]。根据在大肠杆菌中开展

的研究，目前的理解为 Fur 缺失显著下调了储铁蛋

白的胞内含量，导致总铁和游离铁水平变化相反的

现象[92-93]。 
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图 3  Fur 的结构及 DNA 结合序列 
Figure 3  Structure and DNA binding motif of Fur 
注：A：Fur 的结构，希瓦氏菌和大肠杆菌 Fur 蛋白的结构比较. 大肠杆菌 Fur 蛋白(PDB No. 2fu4，绿色)、希瓦氏菌 Fur 蛋白结

构(青色)，利用 Phyre 预测产生. B：希瓦氏菌 Fur 蛋白的 DNA 结合序列. 所示的 19 bp 序列具有 F-F-x-R (实线箭头线)排列的鲜

明特征，而非 21 bp 的 10-1-10 排列的回文序列(虚线区). 

Note: A: Structure of Fur. Structure comparison of Fur proteins of Shewanella and E. coli. E. coli Fur (PDB No. 2fu4) is shown in green 
and Shewanella Fur which was predicted by Phyre is shown in cyan. B: Predicted Fur-binding motifs in Shewanella. The 19-bp motif 
proposed contains F-F-x-R arrangement (solid line) rather than a 10-1-10 palindromic sequence arrangement of the 21-bp motif (dash 
line). 

 
与大肠杆菌相同，在希瓦氏菌中 Fur 几乎参

与调控所有影响铁稳态的途径。通过扫描两种希

瓦氏菌 S. oneidensis 和 S. piezotolerans 基因组中

MotifFur-P 序列，发现其 Fur 调节子都包含一些编

码有关铁代谢和呼吸作用蛋白质的操纵子[81-82]。

其中，可靠性较高的前 20 个操纵子中的大多数都

编码铁转运和代谢有关的蛋白质[34]，包括响应铁

的小 RNA (sRNA)调节基因 ryhB[94]。另外，与大

肠杆菌 fur 突变株一样，希瓦氏菌的对应菌株胞内

总铁水平降低而游离铁含量升高。与总铁水平的

变化一致，fur 缺失株中细胞色素 c 的丰度也显著

下降。与大肠杆菌不同，其主要储铁蛋白为 Ftn，

希瓦氏菌的关键储铁蛋白是 Bfr[94]。但是，过表

达 Bfr 能够显著提高野生型的胞内总铁水平，却对

Fur 缺失株细胞的总铁水平作用不大，也无法恢复

其细胞色素 c 的合成能力。研究同时探讨了储铁

蛋白 Dps 的作用，其编码基因在希瓦氏菌面对氧化

胁迫时受诱导高水平表达，通过结合胞内的自由

铁抑制芬顿反应发生，保护细胞免受损伤[95-96]。

然而，Dps 不受 Fur 直接调控，其过表达也对细胞

总铁水平的影响有限[94]。这些对比研究说明储铁

蛋白不可能是 Fur 缺失影响细胞色素 c 合成现象

的关键因素。更重要的是，提高培养基中外源

Fe3+或 Fe2+的浓度能够小幅度提高 Fur 缺失株细

胞的总铁水平，但所有 fur 缺失引起的变化却都

无法得到恢复，意味着细胞感应或摄入外源铁的

能力严重受损，但具体分子机制的阐明仍有待未

来深入研究。 

5  总结与展望 

铁不但是保障微生物正常生理活动的重要辅

因子，同时也是一种重要的环境信号和调控组分。

由于铁的二元性，细菌必须能够感应胞内和环境中

铁水平的变化，产生快速有效的反应，保障自身的

生存和增殖。在细菌中，尽管存在多种 Fe2+吸收系

统，但 Feo 系统无疑居于绝对主导地位。与之相反，

铁载体在不同细菌中变化万千，因此其介导的 Fe3+

摄取系统极富细菌特异性。同样重要的是，很多铁

载体同时具有其他生理功能。在铁载体应用研究方

面，当前比较重要的方向包括：(1) 通过抑制病原

菌的铁载体合成或阻断铁吸收通路，开发出新的药

物靶点[97]；(2) 利用合成的铁载体-药物耦合物帮

助药物转运进入病原菌内，提高治疗多耐药性细菌
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感染和其他人类疾病的效果[98-99]；(3) 使用不同

生理活性的铁载体影响环境中微生物与微生物、

微生物与植物之间的相互作用，实现生态环境的

自然修复和农作物的生物防病促产等[100-101]。与次

生代谢产物一样，新颖铁载体和具有新生理功能铁

载体的挖掘获取最重要途径是通过扩大筛查自然

环境中存在的微生物，因此环境微生物学已位于铁

载体生物学研究前沿。此外，目前对铁载体合成和

转运路径的了解仍留有很大的知识空缺，亟需进一

步研究阐明；同时需加强对铁载体生物合成途径

的合成生物学探索开发，以获得结构新颖、功能稳

定的新分子。 

希瓦氏菌是目前生物电能研究的模式菌株，

近 30 年的深入研究已经明确了胞外电子传递的所

有途径和相关调控体系，为开发利用电能细胞奠

定了坚实的理论基础。基于胞外电子传递完全由

含铁蛋白承担，因此，该菌的铁稳态是其电能产

生的关键因素之一。然而，关于希瓦氏菌的铁稳

态生物学，尚有不少重要科学问题亟待解答。众

所周知，以 RyhB 为首的 sRNA 调控分子在革兰氏

阴性菌铁稳态调控方面具有关键作用，而希瓦氏

菌的 RyhB 显示了许多不同的活性，但具体作用机

制依然不明。联接铁元素和细胞色素 c 的核心分子

是血红素，截至目前，铁稳态与血红素稳态的相

互影响及其分子机制仍属空白。希瓦氏菌胞内铁

元素的水平显著高于大肠杆菌等革兰氏阴性菌，

由此带来的氧化胁迫潜在威胁可能是影响该菌存

活能力的重要因素，其解决方案仍依赖于更深入

的机制研究。因此，对希瓦氏菌复杂的铁转运和

调控系统的进一步探究，将有助于理解目前制约

该菌作为电能细胞所面临的两大瓶颈(产电能力提

高困难的问题和细菌存活下降导致的系统稳定性

问题)的分子机制，以利于早日实现规模应用。 
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