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摘  要：尼古丁是烟草中含量最多的一种生物碱，对环境和人体都会造成很大的危害。微生物能

将尼古丁作为生长所需的能量来源，是高效的环境修复能手。假单胞菌属(Pseudomonas)生长迅速

且对环境具有较强的适应力，能够利用尼古丁作为唯一碳源、氮源来生长，具有高效的降解能力

及研究价值。为阐明假单胞菌属微生物对尼古丁降解的特点及作用机制，本文介绍了假单胞菌属

降解尼古丁的菌株及特点，分析了假单胞菌降解尼古丁的中间产物和代谢途径，总结了假单胞菌

降解尼古丁的相关基因，最后对如何提高假单胞菌属降解尼古丁的能力等进行了展望，以期为微

生物降解尼古丁的研究与应用提供指导。 
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Abstract: Nicotine is the most abundant alkaloid in tobacco and causes serious harm to both the 
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environment and the human body. Microorganisms using nicotine as the energy source for 
growth can serve environmental remediation. Pseudomonas strains grow quickly and are highly 
adaptable to the environment. Moreover, they can grow with nicotine as the only carbon and 
nitrogen source, with excellent degradation performance and research potential. To elucidate the 
characteristics and mechanism of nicotine degradation by Pseudomonas, this paper introduced 
the strains and characteristics of Pseudomonas that can degrade nicotine, detailed the 
intermediates and pathways of nicotine degradation by Pseudomonas, and summarized the 
related genes. Finally, this paper prospected the ways to improve the ability of Pseudomonas in 
degrading nicotine, aiming to provide guidance for future research and applications of microbial 
degradation of nicotine. 
Keywords: nicotine degradation; Pseudomonas sp.; metabolite; biotransformation pathway 
 
 
 

尼古丁(nicotine)是烟草中最主要且含量最

多的一种生物碱，与烟草的感官品质有着密切

的关系[1]。通常来讲，尼古丁是一种有毒的杂

环化合物且不能回收利用。其在 60 ℃以下能与

水以任意比例混合形成水合物，易通过淋溶作

用污染土壤和地下水 [2]。目前，在卷烟的加工

过程中产生的碎烟梗、碎烟末与污水等烟草废

弃物中均含有较高浓度的尼古丁，危害较大。

此外，尼古丁可以轻松地跨越生物膜和血脑屏

障[3]，并对人体组织和细胞等造成损害。因此，

1999 年，欧盟首次将烟草废弃物列为“有毒和危

险废弃物”[4]。 
生长在烟草根际的细菌群落可以将尼古丁

作为生长的能量来源，它们能够通过生化途径

降解这种有机杂环化合物 [5]，例如假单胞菌

(Pseudomonas sp.) 41[6] 、 凸 形 假 单 胞 菌

(Pseudomonas convexa) Pc1[7] 、 氧 化 节 杆 菌

(Arthrobacter oxydans)[8] 、 嗜 烟 碱 节 杆 菌

(Arthrobacter nicotinovorans)[9]和尼古丁无色杆菌

(Achromobacter nicotinophagum)[10]，都具有降

解尼古丁的能力。前人对节杆菌属(Arthrobacter)
降解尼古丁的途径及相关代谢机制有着深入详

细的阐述[11]，但是对假单胞菌属(Pseudomonas)
降解尼古丁分子机制的总结却相对较少。 

近年来，假单胞菌因在烟草制品的加工和

处理烟草废弃物方面具有的独特作用而备受关

注，同时，假单胞菌对尼古丁的生物转化研究

也取得较大进展[12-16]。本文对假单胞菌降解尼

古丁的菌株、关键降解途径及降解相关基因进

行综述，以期为微生物降解尼古丁的研究与应

用提供指导。 

1  假单胞菌属中的尼古丁降解菌 
假单胞菌属 (Pseudomonas)中许多菌株都

能够降解尼古丁。最早关于假单胞菌属降解尼

古丁的研究是在 1954 年，Wada 等从土壤中分

离出菌株 41，研究发现该菌株在 pH 值为 6.4、
温度为 30 ℃的条件下能够有效降解尼古丁[6]。

此后关于假单胞菌降解尼古丁的研究则少之又

少，直到 20 多年后，才有研究者报道了另一种

尼古丁降解菌 Pseudomonas convexa Pc1[7]。近

年来，越来越多的假单胞菌属的尼古丁降解菌

株被报道。这些菌株降解尼古丁的最佳条件通

常是温度为 30 ℃、pH 6.4–7.5 (表 1)。 
假单胞菌属的多种尼古丁降解菌能够以尼

古丁作为唯一的能量来源，并且部分假单胞菌

属的菌株在尼古丁浓度高达 4.0 g/L 的环境下仍

可生长，菌株 Pseudomonas sp. ZUTSKD 能在 
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表 1  假单胞菌属中能够降解尼古丁的菌株 
Table 1  List of nicotine degrading strains of Pseudomonas sp. 
菌株 
Strain 

降解尼古丁的最佳条件 
Optimal conditions for the degradation of nicotine 

年份 
Year 

参考文献 
Reference 

Pseudomonas sp. 41 尼古丁浓度 2.0 g/L，pH 6.4，30 ℃ 
Nicotine concentration 2.0 g/L, pH 6.4, 30 ℃ 

1954 [6] 

Pseudomonas convexa Pc1 – 1978 [7] 
Pseudomonas sp. HF-1 尼古丁浓度 1.3 g/L，pH 6.5–7.5，30 ℃ 

Nicotine concentration 1.3 g/L, pH 6.5–7.5, 30 ℃ 
2005 [17] 

Pseudomonas putida S16 尼古丁浓度 3.0 g/L，pH 7.0，30 ℃ 
Nicotine concentration 3.0 g/L, pH 7.0, 30 ℃ 

2007 [18] 

Pseudomonas sp. Nic22 尼古丁浓度 3.0 g/L，pH 6.5，30–34 ℃ 
Nicotine concentration 3.0 g/L, pH 6.5, 30–34 ℃ 

2008 [19] 

Pseudomonas putida J5 尼古丁浓度 2.0 g/L，pH 7.0，30 ℃ 
Nicotine concentration 2.0 g/L, pH 7.0, 30 ℃ 

2009 [20] 

Pseudomonas sp. ZUTSKD 尼古丁浓度 2.0 g/L，pH 7.5，30 ℃ 
Nicotine concentration 2.0 g/L, pH 7.5, 30 ℃ 

2008 [21] 

Pseudomonas sp. CS3 尼古丁浓度 4.0 g/L，pH 7.0，30 ℃ 
Nicotine concentration 4.0 g/L, pH 7.0, 30 ℃ 

2012 [22] 

Pseudomonas stutzeri ZCJ 尼古丁浓度 1.5 g/L，pH 7.4，37 ℃ 
Nicotine concentration 1.5 g/L, pH 7.4, 37 ℃ 

2012 [23] 

Pseudomonas plecoglossicida TND35 尼古丁浓度 3.0 g/L，pH 7.0，30 ℃ 
Nicotine concentration 3.0 g/L, pH 7.0, 30 ℃ 

2014 [24] 

Pseudomonas geniculata N1 尼古丁浓度 1.0 g/L，pH 6.5，30 ℃ 
Nicotine concentration 1.0 g/L, pH 6.5, 30 ℃ 

2014 [25] 

Pseudomonas sp. HZN6 pH 7.0, 30 ℃ 2014 [26] 
Pseudomonas putida JQ581 尼古丁浓度 1.0 g/L 

Nicotine concentration 1.0 g/L 
2017 [27] 

Pseudomonas sp. S-1 尼古丁浓度 0.4 g/L，pH 7.0，30 ℃ 
Nicotine concentration 0.4 g/L, pH 7.0, 30 ℃ 

2020 [28] 

Pseudomonas sp. NBB 尼古丁浓度 1.0 g/L，30 ℃，16 h 
Nicotine concentration 1.0 g/L, 30 ℃, 16 h 

2023 [29] 

–：未见报道 
–: No report. 

 
5.5 g/L 的超高尼古丁浓度下生长[21]，并且能够在

48 h 内完全降解尼古丁。此外，Ruan 等观察到

假单胞菌对尼古丁的降解率与菌株的生长速率

呈正相关关系[17]，这些可以降解烟草中尼古丁

的假单胞菌在烟草加工中存在一定的潜在应用

价值和发展前景。Pseudomonas sp. Nic22 是从

烟叶中分离出来的菌株，它能够分解不同品种、

不同产地烟叶中的尼古丁，包括美国的白肋烟、

中国的烤烟和津巴布韦的晾晒烟等；菌株 Nic22
的粗酶提取物能够分解尼古丁且能显著提高烟

叶的品质[19]；Zhao 等通过液体沉没培养施氏假

单胞菌(Pseudomonas stutzeri) ZCJ 产生菌悬液，

并应用于陈化发酵烟叶，7 d 后烟叶中的尼古丁

含量下降 32.24%，在烟草工业中具有重要潜在

应用价值[23]。 

通过对 P. putida 及其近缘菌株构建系统发
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育树并进行聚类分析，结果表明，这些细菌聚集

成两个类别(A、B) (图 1)，可降解尼古丁的假单

胞菌大多数聚集在 A 类中；假单胞菌属中的菌

株如 ZB-16A、Dsp-1、S16、JQ581 和 J5 等均属

于同一菌属，即恶臭假单胞菌 (Pseudomonas 
putida)。荧光假单胞菌(Pseudomonas fluorescens) 
PFD11 也聚集在 A 类中，其可以将烟酸

(fat-soluble vitamin) 分解为 2,5- 二羟基吡啶

(2,5-dihydroxypyridine)，再进一步降解为马来酸

(maleic acid)和甲酸(formic acid)，这和 P. putida
降解尼古丁的途径类似[30]。此外，聚集在 B 类

的假单胞菌属，除弯曲假单胞菌(Pseudomonas 
geniculata) N1 外，其他菌属的假单胞菌少见有

与尼古丁降解相关的报道。 
 

 
 
图 1  Pseudomonas putida 及其相关菌株基于 16S rRNA 基因序列构建的系统发育树   多序列比对使

用 MUSLE 算法，序列均来自 GenBank，对应 GenBank 登录号附于菌株名后；UPGMA 系统发育树的

构建使用 MEGA 7.0 并执行 500 次自举检验，以检验系统发生树拓扑的置信度；标尺表示对应的分子

遗传距离 
Figure 1  Phylogenetic tree of Pseudomonas putida and its related strains based on 16S rRNA gene 
sequences. MUSLE algorithm was used for multiple sequences comparison. The sequences were all from 
GenBank, and the corresponding GenBank accession number was attached to the strain name. The UPGMA 
phylogenetic tree was constructed using the MEGA 7.0 and 500 bootstrap tests were performed to check the 
confidence of the phylogenetic tree topology. The ruler indicates the corresponding molecular genetic distance. 



 
王坤 等 | 假单胞菌属微生物对尼古丁降解的研究进展 2801 

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

 

2  假单胞菌降解尼古丁的中间

代谢产物和代谢途径 
2.1  假单胞菌降解尼古丁的中间代谢产物 

最早关于假单胞菌降解尼古丁的代谢途径

研究是在 1942 年，Wenusch 从微生物对尼古丁

的氧化过程中观察到有紫色的晶体物质在含有

尼古丁和微生物的培养基中产生[31]。随后，相

关学者做了大量关于微生物降解尼古丁的代

谢途径的研究。1954 年，Wada 等首次提出尼

古丁的代谢是从吡啶环的羟基化作用或吡咯

烷的脱氢作用开始的，同时检测到了 N-甲基麦

斯 明 (N-methylmyosmine) 和 假 氧 基 尼 古 丁

(pseudooxynicotine)两种代谢中间体，并推测了

尼古丁的代谢途径 [6]。1978 年，Thacker 等 [7]

在菌株 P. convexa 代谢尼古丁的过程中发现了中

间体假氧基尼古丁。2007 年，Wang 等从 P. putida 
S16 菌株降解尼古丁的过程中鉴定到了 3-琥珀酰

吡啶(3-succinoyl-pyridine)、6-羟基-3-琥珀酰吡啶

(6-hydroxy-3-succinoyl- pyridine)、2,5-二羟基吡

啶(2,5-dihydroxy pyridine)和马来酸(maleic acid)
等代谢中间体[18]。2014 年，Raman 等[24]在研究

菌株变形假单胞菌(Pseudomonas plecoglossicida) 
TND35 代谢尼古丁的过程中发现了除 N-甲基

麦斯明之外的其他 4 种代谢中间体，其中 4-羟
基-1-(3 吡啶基)-1-丁酮[4-hydroxy-1-(3-pyridyl)- 
1-butanone]是烟草特有亚硝胺(tobacco specific 
nitrosamines, TSNA)的代谢产物，这一发现为烟

草有害成分相关研究提供了新的方向。同年，

Liu 等[25]在 P. geniculata N1 降解尼古丁过程中

检测到了 6-羟基尼古丁(6-hydroxynicotine)、6-羟
基-N-甲基麦斯明(6-hydroxy-N-methylmyosmine)、
6-羟基假氧基尼古丁(6-hydroxy-pseudooxynicotine)、
2,6- 二 羟 基 假 氧 基 尼 古 丁 (2,6-dihydroxy- 
pseudooxynicotine)、可铁宁 (cotinine)和麦斯明

(mysomine)，这与菌株 CS3[22]的脱甲基降解途径

类似。2014–2023 年大量关于假单胞菌降解尼古

丁的代谢中间体相继被报道，如 6-羟基尼古丁、

可铁宁、氧化尼古丁(oxynicotine)、3-吡啶-L-甲基

酮(3-pyridy-L-methyl-ketone)[32]、烟酸(fat-soluble 
vitamin)和 3-琥珀酰-吡啶-N-氧化物(3-succinoyl- 
pyridine-N-oxide)等[33]。不同假单胞菌属中鉴定

到的特有代谢产物[6-7,17-29]见表 2。 
随着微生物代谢尼古丁这一领域的研究热

度逐渐增加，相关研究人员筛选出一株尼古丁降

解菌，命名为 P. putida S16，并根据核磁共振法

(nuclear magnetic resonance, NMR)、傅里叶变换

红外光谱法(Fourier transform infrared spectroscopy, 
FTIR)、紫外 光 谱 法 (ultraviolet spectroscopy, 
UVS) ， 气 质 联 用 (gas chromatography-mass 
spectrometry, GC-MS)和高分辨率质谱法(high 
resolution mass spectrometry, HRMS)分析的结

果，确定了几种关键的代谢中间体，并提出了菌

株 P. putida S16 降解尼古丁的途径：从尼古丁

到 2,5-二羟基吡啶，中间产物为 3-羟基丁酸

(3-hydroxybutyric acid)、N-甲基麦斯明和琥珀

酸，该途径即是微生物代谢尼古丁的吡咯烷

途径[34]。此外，还有研究发现了一种尼古丁代谢

过程中的新产物：4-羟基-1-(3 吡啶基)-1-丁酮

[4-hydroxy-1-(3-pyridyl)-1-butanone][18] 。另有

研究发现了一株高效降解尼古丁的细菌 P. sp. 
HF-1 和几种以前从未报道过的中间体 [35]，如

可铁宁、尼古提林和去甲基尼古丁[36]。在 P. sp. 
Nic22[19]和 P. sp. ZUTSKD [21]降解尼古丁过

程中也检测到类似的中间体。然而，在菌株

HF-1 降解尼古丁过程中未检测到 N-甲基麦斯

明，却发现了 6-羟基-3-琥珀酰-吡啶和 3-琥
珀酰 -吡啶这两种化合物，这说明菌株 HF-1
的尼古丁代谢途径与其他假单胞菌属菌株有

所不同[35]。 
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表 2  不同假单胞菌中鉴定出的特有代谢产物 
Table 2  Specific metabolite identified in different Pseudomonas sp.  
菌株 
Strain 

特有代谢产物 
Specific metabolite 

Pseudomonas sp. 41[6] N-甲基麦斯明，假氧基尼古丁 
N-methylmyosmine, pseudooxynicotine 

Pseudomonas convexa Pc1[7] 假氧基尼古丁 
Pseudooxynicotine 

Pseudomonas sp. HF-1[17] 尼古提林、去甲基尼古丁、环丙基(3-吡啶基)甲酮、可铁宁、麦斯明 
Nicotyrine, nornicotine, cyclopropyl (3-pyridinyl) ketone, cotinine, mysomine 

Pseudomonas putida S16[18] 假氧基尼古丁、3-琥珀酰-吡啶、6-羟基-3-琥珀酰-吡啶、马来酸、琥珀酸、富马酸 
Pseudooxynicotine, 3-succinoyl-pyridine, 6-hydroxy-3-succinoyl-pyridine, maleic acid, 
succinic acid, fumaric acid 

Pseudomonas sp. Nic22[19] 麦斯明、可铁宁、2,5-二羟基吡啶 
Mysomine, cotinine, 2,5-dihydroxypyridine 

Pseudomonas putida J5[20] 3-琥珀酰-吡啶、假氧基尼古丁、3-琥珀酰半醛-吡啶 
4-3-succinoyl-pyridine, pseudooxynicotine, 3-succinoyl semialdehyde-pyridine 

Pseudomonas sp. ZUTSKD[21] 3-琥珀酰-吡啶、2,5-二羟基吡啶、可铁宁 
3-succinoyl-pyridine, 2,5-dihydroxypyridine, cotinine 

Pseudomonas sp. CS3[22] 去甲基尼古丁、可铁宁 
Nornicotine, cotinine 

Pseudomonas stutzeri ZCJ[23] 6-羟基-3-琥珀酰-吡啶、2,5-二羟基吡啶 
7-6-hydroxy-3-succinoyl-pyridine, 2,5-dihydroxypyridine 

Pseudomonas plecoglossicida 
TND35[24] 

N-甲基麦斯明、4-羟基-1-(3 吡啶基)-1-丁酮 
N-methylmyosmine, 4-hydroxy-1-(3-pyridyl)-1-butanone 

Pseudomonas geniculata N1[25] 麦斯明、可铁宁、6-羟基尼古丁、6-羟基-N-甲基麦斯明、6-羟基-假氧基尼古丁 
Mysomine, cotinine, 6-hydroxynicotine, 6-hydroxy-N-methylmyosmine, 
6-hydroxy-pseudooxynicotine 

Pseudomonas sp. HZN6[26] 假氧基尼古丁、3-琥珀酰-吡啶、6-羟基-3-琥珀酰-吡啶 
Pseudooxynicotine, 3-succinoyl-pyridine, 6-hydroxy-3-succinoyl-pyridine 

Pseudomonas putida JQ581[27] 假氧基尼古丁、3-琥珀酰-吡啶 
Pseudooxynicotine, 3-succinoyl-pyridine 

Pseudomonas sp. S-1[28] 可铁宁、3-琥珀酰-吡啶、6-羟基-3-琥珀酰-吡啶、2,5-二羟基吡啶 
Cotinine, 3-succinoyl-pyridine, 6-hydroxy-3-succinoyl-pyridine, 2,5-dihydroxypyridine 

Pseudomonas sp. NBB[29] 6-羟基尼古丁、N-甲基麦斯明、2,5-二羟基吡啶、假氧基尼古丁、3-琥珀酰-吡啶、 
6-羟基-3-琥珀酰-吡啶 
6-hydroxynicotine, N-methylmyosmine, 2,5-dihydroxypyridine, pseudooxynicotine, 
3-succinoyl-pyridine, 6-hydroxy-3-succinoyl-pyridine 

 

综上所述，根据假单胞菌降解尼古丁的中

间产物，目前研究人员提出了 4 种可能的假单

胞菌代谢尼古丁的途径：吡啶途径、吡咯烷途

径、吡啶和吡咯烷交叉途径及去甲基化途径。

假单胞菌代谢尼古丁是复杂的过程，仍须进行

更加深入的研究探索。 

2.2  假单胞菌降解尼古丁的代谢途径及与

其他细菌的比较 
已有大量的研究表明微生物中的尼古丁降

解主要通过以下 4 种途径发生：吡啶途径(在节杆

菌中较为常见)[10]、吡啶和吡咯烷交叉途径、吡咯

烷途径(图 2 中提及的假单胞菌降解尼古丁的途 
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图 2  推测的假单胞菌降解尼古丁的途径   图中方括号内为未检测到的化合物 2′-羟基尼古丁和丁二酸

半醛. 在 Pseudomonas putida S16 降解过程中发现了途径 1 (吡咯烷途径)中的代谢化合物；在 Nic22 和

HF-1 降解过程中发现了途径 2 和途径 3 的代谢化合物，在 HF-1 降解过程中发现了途径 4 的代谢化合物 
Figure 2  Speculates on the pathway of Pseudomonas sp. degradation of nicotine. The compound within 
square brackets in the figure are 2′-hydroxynicotine and 4-oxo-4-(pyridin-3yl)butanal, which was not 
detected. Metabolic compounds in pathway 1 (pyrrolidine pathway) were found during the degradation of 
Pseudomonas putida S16. Metabolic compounds of pathway 2 and pathway 3 were found during the degradation 
of Nic22 and HF-1, and metabolic compounds of pathway 4 were found during the degradation of HF-1. 
 
径)和去甲基化途径(在一些真菌和烟草植物中

较为常见)[5]。在菌株 HF-1、ZUTSKD 和 Nic22
等假单胞菌降解尼古丁的过程中，发现了几种

常见的代谢中间产物(如可铁宁、去甲基尼古丁

和麦斯明)，这些产物与 P. putida S16 的吡咯烷

途径中的代谢产物不同，说明同样都是假单胞

菌属菌株，但有着不同的尼古丁降解途径[37]。

此外，经过对比还发现在菌株 HF-1 的降解产物

中也检测到了 3- 琥珀酰 - 吡啶 (3-succinoyl- 

pyridine)和 6-羟基-3-琥珀酰-吡啶(6-hydroxy-3- 
succinoyl-pyridine)[38]，这说明菌株 HF-1 的尼古

丁降解途径可能有部分类似于 P. putida S16，
有部分与 P. putida S16 不同。 

通过比较 P. putida S16 和 A. nicotinovorans[10]

的尼古丁降解途径，我们发现它们既无相同

的中间产物，也无相同的最终产物[37]。在       
P. putida S16 降解尼古丁的过程中，尼古丁被

尼古丁氧化还原酶 nicA 催化转化为 N-甲基麦
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斯明，然后 N-甲基麦斯明自发水解生成假氧基

尼古丁 (pseudooxynicotine)，假氧基尼古丁被

nicA 酶催化脱氢，再经自然水解，进一步转化

为 3-琥珀酰-吡啶(3-succinoyl-pyridine)，随后

3-琥珀酰-吡啶的吡啶环羟基化，将 3-琥珀酰-吡
啶转化为 6-羟基 -3-琥珀酰 -吡啶 (6-hydroxy-3- 
succinoyl-pyridine)，6-羟基 -3-琥珀酰 -吡啶被  
6-羟基-3-琥珀酰-吡啶羟化酶直接催化成 2,5-二羟

基吡啶(2,5-dihydroxypyridine)，2,5-二羟基吡啶的

吡啶环裂开后转化为马来酰胺酸与反丁烯二

酸，最后一起进入三羧酸循环，进行进一步的

代谢[39]。在 A. nicotinovorans 中不同的是，尼

古丁脱氢酶催化了尼古丁降解反应的初始过

程 ， 将 吡 啶 环 羟 基 化 为 6- 羟 基 尼 古 丁

(6-hydroxy-nicotine)，随后 6-羟基尼古丁通过一

系列酶促反应被氧化、水解和羟基化[40]，最后

转换成 2,6-二羟基吡啶(2,6-dihydroxy pyridine)
和 γ-N-甲基氨基丁酸(γ-N-methyl-aminobutyric 
acid)[41]。综上所述，A. nicotinovorans和 P. putida 
S16 在尼古丁降解过程中的代谢途径及中间产

物都不同。 

3  假单胞菌降解尼古丁的相关

基因 
随着微生物代谢尼古丁的相关研究越来越

多，许多存在于尼古丁降解细菌质粒中的尼古

丁降解相关基因已被发现[42]。但是，截至目前

关于假单胞菌降解尼古丁的分子机制的信息报

道较少。 
1978 年，相关研究者报道了菌株 Pc1 降解

尼古丁的基因位于 NIC 质粒上[7]。2015 年，Hu
等构建了 P. putida S16 菌株的基因组文库，并筛

选出了具有尼古丁降解能力的阳性克隆 GTPF，
它含有降解尼古丁的 nic1 基因簇，能够将尼古

丁转化为 N-甲基麦斯明、假氧基尼古丁、3-琥

珀酰-吡啶、6-羟基 3-琥珀酰-吡啶和 2,5-二羟基

吡啶[39]；通过对 GTPF 进行亚克隆，获得了编

码 6-羟基 3-琥珀酰-吡啶羟化酶的基因 hspA 和

hspB，该酶能够催化 6-羟基 3-琥珀酰-吡啶使其

直接生成 2,5-二羟基吡啶，因此 hsp 也是参与假

单胞菌属降解尼古丁的关键基因[39]。2019 年，

胡海洋解析了 P. putida S16 尼古丁吡咯代谢途

径完整的转录调控机制，发现了在 P. putida S16
中负责调控尼古丁代谢基因簇下游基因转录的

NicR2 蛋白，通过 DNA 亲和纯化实验和质谱检

测技术，确认了 NicR2 参与了启动子 Pspm 的

转录调控，启动子 Pspm 负责控制的转录单元

由 4 个基因构成(spmA、spmB、spmC 和 mfs)，
位于 nic2 基因簇的中游；该研究还发现 P. putida 
S16 代谢尼古丁的过程中，假氧基尼古丁转化为

3-琥珀酰-吡啶的这一步，是 P. putida S16 尼古

丁代谢途径中的关键脱毒步骤，而这一关键步

骤 被 证 明 是 一 个 假 氧 基 尼 古 丁 胺 氧 化 酶

(pseudooxynicotine amine oxidase, Pnao)在起作

用，Pnao 蛋白对应的基因 pnao 是 P. putida S16
代谢尼古丁的关键基因[43]。 

Wang 等利用丝裂霉素处理的方法在菌株

HF-1 中鉴定出一种可以降解尼古丁的质粒并将

其命名为 pMH1，研究发现在 pMH1 质粒丢失的

突变体菌株中，菌株 HF-1 会丧失降解尼古丁的

能力，将 pMH1 转移到假单胞菌的远亲大肠杆

菌中后，大肠杆菌菌株也获得了尼古丁降解的

能力，并且在 pH 7.0 (大肠杆菌生长的最佳 pH
值)的条件下显示出较高的尼古丁降解效率[35]。

同时，有研究进一步发现参与尼古丁降解的 hsp
基因位于 pMH1 上，pMH1 质粒是一种新型的

尼古丁降解质粒[44]。Yu 等通过自成形接头 PCR 
(self-formed adaptor PCR, SEFA-PCR)技术完成了

质粒 pMHl 的全序列测定，其大小为 23 315 bp，
并且可在环境中持久稳定存在；采用生物信息
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学的方法对其进行序列分析和功能预测，发现

该质粒上不仅含有催化 6-羟基-3-琥珀酰-吡啶

转化为 2,5-二羟基吡啶的 hsp 基因，还含有催化

假氧基尼古丁生成 3-琥珀酰-吡啶和甲胺的 amo
基因[34]。 

Xia 等从烟草根际中分离出一种能有效降

解尼古丁的菌株 P. putida J5，通过 Tn5 转座子

诱变技术对尼古丁代谢相关基因进行全基因组

分析，发现 Tn5 转座子插入 P. putida J5 的酮戊

酸羟甲基转移酶基因(panB)位点[20]；该菌株的

panB 基因与菌株 E. coli K-12 的相似性为 54%，

同时敲除 panB 基因会使 P. putida J5 失去降解

尼古丁的能力，而 E. coli K-12 的 panB 基因的

回补使突变体的降解活性恢复到野生型水平，

结果表明 panB 是 P. putida J5 代谢尼古丁的关

键基因[20]。 
Qiu 等研究筛选出一株尼古丁高效降解菌

株 HZN6，并研究其降解途径和降解机制，通过

转座子诱变方法构建了尼古丁降解失活的突变

株文库，筛选到 229 个突变株，对突变株降解性

能进行研究，发现突变株 N6m1 中 orfC 基因被插

入突变，该基因编码一种硫转移酶同源蛋白

SirA2，通过基因的敲除与功能回补，确认 orfC
基因与 3-琥珀酰-吡啶的降解相关[45]；另一突变

株 N6mC8 为假氧基尼古丁降解能力失活突变，

利用 SEFA-PCR 方法扩增，发现其中包含 pao
和 sap 两个基因，其中 pao 基因编码假氧基尼

古丁胺氧化酶，催化假氧基尼古丁生成 3-琥珀

酸半醛-吡啶；sap 基因编码 3-琥珀酸半醛吡啶

脱氢酶，催化 3-琥珀酸半醛-吡啶脱氢生成 3-琥
珀酰-吡啶[46]。 

4  展望 
目前，我国烟草种植和卷烟制作过程中产

生了大量烟草废弃物和含尼古丁的工业废水，

对环境具有高危害性，可能导致严重污染[47]。

假单胞菌是尼古丁降解的优势菌群，能够耐受

高浓度的尼古丁，并能够利用尼古丁作为唯一

的碳源和氮源进行生长，可以有效降低尼古丁

对人体和生态环境的危害，减轻尼古丁造成的

环境污染[48]。此外，在卷烟配方设计过程中，

上部烟叶尼古丁含量较高，导致可用性较低，

而假单胞菌可以降解库存烟叶中的尼古丁、蛋

白质和亚硝胺等物质，从而可以减少烟叶在仓

库中的陈化发酵时间，在不破坏烟叶抽吸品质

和特性的同时改善烟叶的内在品质，显著提高

上部烟叶资源的利用率[49]。 
假单胞菌代谢尼古丁的过程较为复杂，本

文综述了假单胞菌属中的尼古丁降解菌株、假单

胞菌降解尼古丁的中间代谢产物和代谢途径，以

及假单胞菌降解尼古丁的相关基因，阐述了假单

胞菌降解尼古丁的 4 种可能的分解代谢途径。此

外，在假单胞菌降解尼古丁的过程中产生的代谢

产物具有生物利用价值，如 P. putida S16 等假单

胞菌属菌株可以将尼古丁转化为 6-羟基-3-琥珀

酰-吡啶和 2,5-二羟基吡啶，它们是合成药物及

杀虫剂的重要前体物质，并且不需要复杂的分离

步骤即可获得，这种生物转化为烟草废弃物中尼

古丁的资源化利用提供了一个新的方向[50]。 
虽然假单胞菌多样的降解机制为卷烟的加

工制造和烟草废弃物污染的处理提供了丰富的

资源和多样化的选择，但因假单胞菌降解尼古

丁的机制较为复杂，大多数菌株的降解方式和

降解机制尚不清晰，降解过程中的关键酶和基

因尚未被完全解析，因此，目前这项技术还未

有效地应用于实践中，这也将成为日后研究人

员重点关注的领域。随着基因组学与蛋白质组

学的不断发展，今后可以通过在菌株中利用导

入重金属抗逆元件、耐盐元件、耐热元件等基

因编辑和修饰的方法，不断优化并提高启动子
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活性；或将原有启动子进行替换，提高菌株尼

古丁代谢相关基因的表达水平，从而提高降解

尼古丁的能力；通过探索合适的尼古丁代谢酶

制剂施用时间和施用方法，加快假单胞菌降解

尼古丁从基础研究向实践应用的转化，以期为

实际生产及生态环境保护提供更好的技术支持。 
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