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摘要：几乎所有细菌的生长都离不开铁元素。在有氧的环境中，三价铁离子几乎无法被细菌直接利用。

但是在宿主胃肠道中，铁元素主要以可溶性的亚铁离子形式存在，它们可通过革兰氏阴性菌外膜直接进

入胞周质，在周质通过亚铁离子转运系统，将铁离子转运至胞浆供细菌利用。绝大多数阴性菌主要是通

过Feo转运系统利用亚铁离子，大肠杆菌的Feo转运系统由feoA、feoB和feoC 3个基因组成。除Feo转运系

统外，还发现Yfe转运系统、Efe转运系统、Sit转运系统等。本文重点介绍革兰氏阴性菌Feo转运系统的

组成及作用机制，以期为进一步研究细菌亚铁离子的转运机制提供参考。
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铁元素对于绝大多数细菌来说是必不可少的

营养物质[1]。细菌细胞内的氧化还原反应，呼吸

作用和DNA前体的合成都离不开铁元素[2–4]，而且

铁元素在增强细菌毒力方面也有十分重要的作

用[5]。铁元素在自然界中分布较广，在地壳里所

含的金属元素中，铁元素的含量占第2位，仅次于

铝元素。铁元素是过渡金属的一种，其化学性质

比较活泼，在有氧的环境中往往以+3价化合物的

形式存在，而且极不溶于水 [ 6 ]，如：Fe(OH)3、

Fe2O3、Fe2S3等。以这种形式存在的三价铁离子

几乎无法被细菌直接利用。在宿主体内，铁离子

主要以血红素、转铁蛋白、乳铁蛋白等形式存

在。在长期的进化过程中，细菌进化出了利用这

些物质作为铁源的系统。有些细菌如大肠杆菌、

铜绿假单胞杆菌等通过分泌一种三价铁离子高亲

和力的化合物—铁载体(siderophore)来螯合并且转

运三价铁离子[7]。有些细菌，如大肠杆菌、流感

嗜血菌、牙龈卟啉单胞菌等编码血红素转运系统
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来转运血红素作为它的铁离子来源[8–9]。而亚铁离

子只有在低氧和低pH的环境中占主导。在人体或

者动物体中，亚铁离子主要分布在胃肠道，在肠

道中被转运蛋白转运到肠上皮细胞进入血液。几

乎所有的铁元素吸收入血后都被转铁蛋白绑定，

运输到靶细胞，这些铁元素用于血红素的合成、

形成铁硫簇、存储在铁蛋白中等，以免游离的铁

元素通过芬顿反应产生有害的自由基。肠道致病

菌如幽门螺旋杆菌、大肠杆菌等可以直接利用胃

肠道的亚铁离子[10]。亚铁离子被认为是细菌利用

铁的首选形式，因为它相对于三价铁是可溶的(在

pH 7的环境中，Fe3+溶解10–18 mol/L，Fe2+溶解

0.1 mol/L)，可溶性的亚铁离子通过外膜直接进入

胞周质[6,11–12]，方便细菌对铁的摄取。所以细菌通

常在宿主的胃肠道，广泛利用亚铁离子作为主要

的铁离子来源。目前对Feo转运系统结构组成和作

用机制的研究比较清楚，本文主要就Feo转运系统

的作用机制、调控以及亚铁离子转运系统在宿主

致病中的作用做一综述。

1    Feo转运系统的结构及各组分的
功能

大约80%的革兰氏阴性菌如大肠杆菌、幽门

螺旋杆菌、肠道沙门氏菌等通常利用一个独特类

型的转运系统—Feo转运系统，专门从外界环境中

摄取亚铁离子[1,6,12–14]。Feo转运系统在大肠杆菌K-12

中首次被发现和鉴定，其Feo转运系统由feoA、

feoB和feoC 3个基因组成，这3个基因共用一个操

纵子， feoA基因位于上游， feoB基因在 feoA和

feoC基因之间，feoC基因位于下游，它们分别编

码FeoA蛋白、FeoB蛋白和FeoC蛋白[2,15]。经过研

究发现，不同细菌的Feo转运系统组成不一样，目

前仅发现变形杆菌属细菌的Feo转运系统由feoA、

feoB和feoC 3个基因组成[6,16]，其它细菌属如芽单

胞菌属细菌的Feo转运系统只有feoA和feoB基因。

下面以变形杆菌属的大肠杆菌为例，了解Feo转运

系统的结构及各组分的功能。

1.1    FeoA的结构及功能

feoA基因编码一个位于细胞质中的小的可溶

性球状蛋白。序列分析表明，不同细菌的FeoA蛋

白由75到85个数量不等的氨基酸残基组成，其中

第26位的亮氨酸残基、30位和34位的甘氨酸残

基、44位和48位的脯氨酸残基、59位的精氨酸残

基在不同细菌中的保守性较高。大肠杆菌的

FeoA蛋白由75个氨基酸残基组成，其分子量大小

为8.4 kDa，它具有较高的等电点(pI=9.4)，在中性

环境中，FeoA蛋白带正电，所以在这种环境中，

它可能与带负电的蛋白相互作用[16]。Lau等使用核

磁共振的方法得出大肠杆菌FeoA蛋白由5个β转角

和2个α螺旋组成，其中5个β转角形成1个β桶，不

同细菌中的β桶结构比较保守。第1个α螺旋紧跟在

第1个β转角后，在β桶上方形成盖子结构；第2个

α螺旋处于第4和第5个β转角之间。FeoA蛋白具有

可溶的SH3 (Src homology 3)域，它与真核生物的

SH3域结构十分相似[17]，所以Lau等猜测FeoA蛋

白的SH3域与真核生物的SH3域具有相似的功

能——调解蛋白质与蛋白质之间的相互作用 [2 ]。

超过80%的细菌feoA和feoB基因是共转录[6,16]，且

FeoB蛋白在中性环境中带负电，所以FeoA蛋白和

FeoB蛋白之间可能有密切的关系。

1.2    FeoB的结构及功能

FeoB蛋白是最重要的亚铁离子转运蛋白。大

肠杆菌的FeoB蛋白由773个氨基酸残基组成，其

分子量大小为84.5 kDa，它的等电点为5.8。FeoB蛋

白由2个主要结构域组成：一个N端亲水性的胞质

域和C端跨膜多面体域(图1)。其N端胞质域包括一

个G蛋白域和一个GDI (鸟嘌呤核苷酸分解抑制剂)

域；C端跨膜多面体域是由2个镶嵌在细胞内膜中

的“门”结构组成，2个“门”结构之间形成一个转运

亚铁离子的孔隙[16]。其中G蛋白由G1、G2、G3和
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G4 4个区域和具有调控G蛋白与传递信息功能的

SwitchI和SwitchII组成。G蛋白与核苷酸的亲和力

比较弱，且具有很弱的GTPase活性，能够缓慢水

解GTP和快速释放GDP[18]。GDI域由5个α螺旋组

成，是一个内部调节器，能够调节G蛋白水解

GTP的速率[13,18]。不同物种的跨膜多面体域由数量

不等的α螺旋组成，大肠杆菌FeoB蛋白的跨膜多

面体域由8个α螺旋组成，前4个α螺旋形成一个

“门”结构，后4个α螺旋形成第2个“门”结构(图1)，

在第2个门中有一个保守的核心区域，此区域具有

组氨酸残基、蛋氨酸残基、谷氨酸残基和半胱氨

酸残基，能够与铁形成配位体，有利于亚铁离子

的转运[2]。此外，位于细胞内膜上的Ftsh蛋白酶，

能够水解FeoB蛋白，防止过多的亚铁离子被转运

至细胞内。

1.3    FeoC的结构及功能

FeoC蛋白也是处于细胞质中的小蛋白，它只

存在于变形杆菌属的细菌中[19]。不同细菌FeoC蛋

白的氨基酸序列中第75位和76位的色氨酸残基保

守性很高。大肠杆菌的FeoC蛋白由78个氨基酸残

基组成，其分子量大小为8.6 kDa，它的等电点为

7.7，在中性环境中，FeoC蛋白带较少的正电[16]。

FeoC蛋白由3个α螺旋、2个反向平行的β转角和

1个“winged”螺旋组成[19]，此“winged”螺旋大约由

20个氨基酸残基组成，含有4个半胱氨酸残基的

(CX4CXXCX5-8C)保守区域，其中半胱氨酸残基

保守区域是一个Fe-S簇绑定位点，在高氧或低氧

的环境中，Fe-S簇绑定位点与[4Fe-4S]解离或结

合[11,16]。在细胞质中存在水解FeoC蛋白的Lon蛋白

酶，它可以水解没有绑定[4Fe-4S]的FeoC蛋白，

但是当FeoC蛋白与[4Fe-4S]结合后，将不受Lon蛋

白酶的影响[11]。

2    Feo转运系统的作用机制

细胞外的亚铁离子通过外膜进入胞周质，在

低氧的环境中，亚铁离子与FeoB蛋白的跨膜保守

区域形成稳定的配合物。Kim等通过细菌双杂交

实验表明，在细菌细胞内，FeoA蛋白的SH3域

绑定到FeoB蛋白的G蛋白域上，2个蛋白相互作

用[6,20–22]，激活G蛋白水解GTP生成GDP和Pi并释

放能量 [ 1 8 ]。此过程引起FeoB蛋白的SwitchI和

SwitchII的构象发生改变，SwitchII通过构象改变

把信息传递给GDI域[13,18,23]，一方面GDI域解除其

对鸟嘌呤核苷酸分解的抑制性，增强G蛋白水解

GTP的能力，释放更多的能量供亚铁离子的转

运；另一方面GDI域将信息传递给FeoB蛋白的跨

膜多面体域，跨膜多面体域接受信号后利用G蛋

白水解GTP释放的能量，将亚铁离子从2个“门”之

间的孔隙转运到细胞内[24–25]。与此同时，FeoC蛋

白与[4Fe-4S]簇绑定在一起，避免FeoC蛋白被细

胞质中的Lon蛋白酶水解。此外，Kim等过细菌双

杂交实验表明，FeoC蛋白能够绑定到FeoB蛋白的

N端区域，防止位于细胞内膜上的FtsH蛋白酶水

解FeoB蛋白，保持FeoB蛋白的稳定性，有助于

FeoB蛋白转运亚铁离子[11–12]。当在氧气充足的环

图 1.   大肠杆菌FeoB蛋白的结构示意图

Figure 1.   Schematic of the structure of Escherichia
coli FeoB protein. The E. coli FeoB protein is composed
of a hydrophilic N-terminal domain and a C-terminal
t ransmembrane domain.  The N-terminal  has  a
cytoplasmic GTPase domain and a GDI domain; the C-
terminal  t ransmembrane domain conta ins  two
homologous ‘Gate’ motifs which embedded in inner
membrane, the two ‘Gate’ motifs may form the pore for
ferrous transport.
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境中，[4Fe-4S]被氧化为[3Fe-4S]，无法绑定到

FeoC蛋白，随后FeoC蛋白迅速地被Lon蛋白酶水

解[26]，绑定到FeoB蛋白N端区域的FeoC蛋白急剧

减少，与FeoC蛋白解离的FeoB蛋白被FtsH蛋白酶

水解[27–28]，FeoB蛋白的含量也急剧减少，亚铁离

子的转运量减少。

3    Feo转运系统的调节机制

虽然铁元素对细菌来说十分重要，但是过多

的铁元素对细菌有一定的毒性。当细胞内铁元素

含量过多，通过芬顿反应会产生大量的剧毒羟基

自由基[29–30]，特别是在氧气充足的条件下，更加

有助于芬顿反应，产生更多的羟基自由基，这些

羟基自由基对机体的损伤主要有：使脂质过氧化

而破坏生物膜；与蛋白质氨基酸残基或者巯基反

应，导致蛋白质功能或酶活性丧失；破坏核酸结

构，导致变异的出现与蓄积。因此细胞内铁元素

的浓度必须被精细的调控。经过研究发现Fnr和

Fur是稳定细胞内铁元素水平的主要的调节机制[29]，

防止有毒害作用的羟基自由基的形成。

3.1    Fur调节Feo转运系统的机制

Fur是亚铁离子依赖性转录阻遏蛋白，在有亚

铁离子作为其辅助因子的条件下，Fur以二聚体形

式与相应基因启动子区结合，阻遏基因的转录。

Feo转运系统的转录也受到Fur的调控，Fur作为亚

铁离子的感受器抑制Feo转运系统的转录[15,31]。当

细菌细胞内亚铁离子浓度比较高时，亚铁离子会

与Fur结合形成Fur-Fe2+复合物，此复合物绑定到

位于feoA基因启动子上游的Fur box (AGAAACCA
TTCTCATTATC)[15]，从而抑制Feo转运系统的转

录，减少Feo转运蛋白形成，降低细胞内亚铁离子

水平 [ 3 1 – 3 3 ]。当细菌细胞内亚铁离子浓度比较低

时，Fur-Fe2+复合物中的亚铁离子会与Fur解离，

使Fur离开Fur box，解除其对Feo转运系统转录的

抑制(图2)。

3.2    Fnr调节Feo转运系统的机制

氧的传感器Fnr在缺氧环境中，作为转录的激

活因子，激活某些基因的转录，Feo转运系统的转

录也受到Fnr的调控[34]。Fnr是具有Fe-S簇活性的

转录因子，当环境中氧气含量比较低时，Fe-S簇
以[4Fe-4S]的形式存在，[4Fe-4S]与Fnr形成二聚

体，此二聚体绑定到Fur box上游的Fnr box(AA
CCTTGAGCCACATCAACATT)上[15]，激活Feo转
运系统的转录过程，增加Feo转运蛋白形成，提高

细胞内亚铁离子水平[34]。[4Fe-4S]对Fnr的稳定性

至关重要，在高氧的环境中，Fnr与[4Fe-4S]分
离，随后离开Fnr box绑定位点，被细胞质中的

ClpXP蛋白酶水解，Feo转运系统的转录过程受到

抑制[35](图2)。

3.3    RstA/RstB双组分信号转导系统调节Feo转运

系统的机制

除了Fur和Fnr调节机制外，某些细菌如大肠

杆菌、肠道沙门氏菌等还有RstA/RstB双组分信号

转导系统，用于调控Feo转运系统的基因表达[29]。

RstB蛋白处于细菌的细胞内膜上，其有一部分存

在于细胞质中，当外界环境中亚铁离子浓度比较

高时，亚铁离子作为一种信号因子激活RstB蛋

白，使RstB处于细胞质中的部分与RstA蛋白相互

作用，导致RstA蛋白磷酸化[36]。接着被磷酸化的

RstA蛋白直接绑定到feoA的启动子上，激活Feo转
运系统的操纵子编码亚铁离子的转运蛋白[29]，亚

铁离子转运量会增加，细胞内亚铁离子浓度增

高，过多的亚铁离子与Fur蛋白形成Fur-Fe2+复合

物，此复合物绑定到Fur box上，反过来抑制Feo
基因的表达[31,37]。

4    其它亚铁离子转运机制

虽然说大多数革兰氏阴性菌主要以Feo转运系

统去摄取亚铁离子，但是细菌也有其它转运亚铁

离子的机制，如Yfe转运系统、Efe转运系统等[38]。

有利于细菌在不同的环境中摄取足够的铁，以保

1064 Yan Feng et al.  |  Acta Microbiologica Sinica, 2016, 56(7)

actamicro@im.ac.cn



障自身生理活动的需求。下面就简单地介绍一下

Yfe转运系统的机制。

某些革兰氏阴性菌如大肠杆菌、肠道沙门氏

菌等还具有转运亚铁离子和锰离子的转运系统—Yfe

转运系统，它是Sit转运体系的一部分[38]。Yfe转运

系统由1个处于胞周质的绑定性蛋白(YfeA)、1个

ATPase  (YfeB)、2个镶嵌在内膜上的透性酶

(YfeC和YfeD)和1个内膜上的未知功能的蛋白

(YfeE)组成，此转运系统主要参与亚铁离子的转

运过程。Yfe转运系统有2个操纵子：yfeABCD和

yfeE，分别编码YfeA、YfeB、YfeC、YfeD蛋白和

YfeE蛋白 [ 3 9 – 4 0 ]。当亚铁离子进入到胞周质时，

YfeA蛋白就会与亚铁离子结合形成复合物，此复

合物到达内膜上的透性酶YfeC和YfeD，在YfeB蛋

白分解ATP供能的条件下，YfeA蛋白释放亚铁离

子，随后透性酶YfeC和YfeD将亚铁离子转运到细

胞内。胞周质中的锌离子也能与YfeA蛋白结合，

但是透性酶YfeC和YfeD却无法转运锌离子，所以

锌离子可以竞争性的结合YfeA蛋白，从而抑制亚

铁离子的转运[41–42]。在yfeABCD基因上游有Fur绑

定位点，在细胞内亚铁离子或者锰离子浓度较高时，

Fur就会结合到此绑定位点，抑制Yfe转运系统的

转录，减少其对亚铁离子和锰离子的摄取[38]。

5    亚铁离子转运系统影响细菌的生
长和致病力

5.1    亚铁离子转运系统影响细菌的生长

如上所述，铁元素对于绝大多数细菌来说是

图 2.   大肠杆菌Feo转运系统的作用机制示意图
[11]

Figure 2.   Schematic of the mechanism of Escherichia coli Feo transport system[11]. In hypoxic environment, Fnr
protein unites with [4Fe-4S] to form dimer, which prevent ClpXP protein degrade Fnr protein, then Fnr protein
bounds to Fnr box. At the same time, Fur protein was released from Fur box and activate the feo promoter. FeoA
protein unites with GTPase domain of FeoB protein; FeoC protein bounds to [4Fe-4S] to prevent Lon protease
degrade FeoC protein, then FeoC protein bound N-terminal domain of FeoB to prevent FtsH protease degrade FeoB
protein. FeoA protein and FeoC protein help FeoB protein to transport ferrous.
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必不可少的营养物质，在细菌亚铁离子转运系统

受到损伤或缺失后，细菌的生理状态将会发生改

变。以汉赛巴尔通体和霍乱弧菌的研究举例说

明。汉赛巴尔通体是一种人兽共患传染病，跳蚤

可以成为汉赛巴尔通体的带菌者，通过跳蚤叮咬

动物传播疾病。Liu等干扰了汉赛巴尔通体转运二

价铁离子的sitAB基因后，发现干扰株的生长速度

比亲本株的生长速度减慢了约50%。进一步与

H2O2作用表明，干扰株的存活率明显降低。Liu等

推测可能是汉赛巴尔通体SitAB蛋白表达量大大减

少，使其摄取亚铁离子的能力减弱，继而影响细

菌体内过氧化物酶的活性，导致细菌抵抗氧化应

激的能力下降[10,43]。霍乱弧菌是引起人类一种烈

性肠道传染病的病原体，主要表现为剧烈的呕

吐、腹泻、失水，死亡率甚高。Wyckoff等在

37 °C培养箱中用LB琼脂板培养缺失了feo基因的

霍乱弧菌O395菌株和霍乱弧菌O395菌亲本株24 h，

发现缺失株的菌落比亲本株的菌落小很多[44]。因

此亚铁离子转运系统影响细菌的生长。

5.2    亚铁离子转运系统影响细菌的致病力

铁元素对增强致病菌的致病性也是至关重要

的，在缺失了细菌亚铁离子转运系统后，细菌致

病性会大大降低。鼠疫耶尔森菌是鼠疫的病原

菌，它能引起人兽共患烈性传染病。跳蚤可以成

为鼠疫耶尔森菌的带菌者，它在跳蚤的胃肠道大

量增殖，通过跳蚤叮咬动物传播疾病。Fetherston

等通过实验表明，缺失了yfeAB基因的鼠疫耶尔森

菌毒力降低了10倍，缺失了feo和yfe基因的鼠疫耶

尔森菌毒力降低了90倍[45]。幽门螺旋杆菌是一种微

量需氧的革兰氏阴性菌，它感染人或动物，在胃

中定殖，引起胃炎、胃溃疡或胃腺癌等。Velayudhan

等用缺失了feoB基因的幽门螺旋杆菌4187E菌株感

染小鼠，2周和4周后在感染小鼠胃粘膜中均未发

现幽门螺旋杆菌4187E菌株的定殖[46]。鼠伤寒沙门

氏菌是定殖在动物胃肠道引起急性胃肠炎的致病

菌，Tsolis等用缺失了feoB基因的鼠伤寒沙门氏菌

口服感染小鼠，发现其定殖在小鼠肠道的能力大

大减弱[47]。Liu等用干扰了sitAB基因的汉赛巴尔通

体感染跳蚤，发现其在跳蚤体内的定殖能力减

弱，影响其进一步的传播[43]。Mourad等用鸟类致

病性大肠杆菌O78菌亲本株(该菌引起火鸡肝周炎

和心包炎)和缺失了SitABCD基因的大肠杆菌O78

菌株感染火鸡，分别解剖被感染火鸡的肺和肝，

通过检测发现缺失株定殖在火鸡肺和肝的能力大

大降低[48]。因此亚铁离子转运系统影响细菌的致

病力。

6    问题和展望

目前，对细菌亚铁离子转运机制的研究还不

够深入，大多数研究仅仅停留在革兰氏阴性菌中

的少数菌种，不同细菌亚铁离子转运机制也存在

着差异，而且对革兰氏阳性菌亚铁离子转运机制

的研究更少。在已知的研究中，对细菌亚铁离子

转运系统各组分的结构和功能了解并不透彻，还

有许多需要攻克的难题，如：在Feo转运系统中，

为什么FeoC蛋白质仅在变形杆菌属细菌中发现？

在没有FeoC蛋白的Feo转运系统中，细菌是如何

防止FeoB蛋白被FtsH蛋白酶水解，通过哪些途径

促进或抑制亚铁离子的转运？FeoB蛋白是怎样将

亚铁离子转运到细胞质中的？革兰氏阳性菌的亚

铁离子转运系统的组成和作用机制是怎样的？这

些问题需要通过进一步实验去解答。目前阻断细

菌三价铁离子转运的药物如Trojan horse、白霉素

等已经被研发并运用[10]，但是阻断细菌亚铁离子

转运的药物还未见报道，所以深入透彻的研究细

菌亚铁离子的转运机制，有助于研发抑制其摄取

亚铁离子能力的药物，从而在滥用抗生素的当

下，更有效的抗菌抑菌，防止疾病传播和减少经

济损失。
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Abstract: Nearly all bacteria require iron for growth and survival. In aerobic environment, ferric iron almost cannot

be utilized directly by bacteria. But ferrous iron is mainly existing in the host gastrointestinal. Soluble ferrous iron

[Fe(II)] is imported directly via membrane transporters into periplasmic, then ferrous iron is imported via ferrous iron

transport systems into cytoplasm. Most of gram-negative bacteria uptake ferrous iron by Feo system. The Feo

transport system in Escherichia coli consists of the feoA, feoB, and feoC genes. In addition to the Feo transport

system, the Yfe transport system and the Efe transport system and the Sit transport system are involved in the

transport of ferrous iron. In this review, we described the component and functional mechanism of Feo system in

gram-negative bacteria, to provide reference for studying other bacteria ferrous iron transport mechanism.
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