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摘  要: 铁载体是由微生物产生, 对铁元素具有高亲和性的小分子化合物。这类天然产物所展现

的结构多样性引起人们对其生物合成机制的极大兴趣。目前已有研究报道的铁载体生物合成途径

主要有 2 种, 一是直接由非核糖体肽合成酶(Nonribosomal peptide synthetases, NRPSs)家族的多酶

复合体负责合成, 另一种是以不依赖于 NRPS (NRPS-independent, NIS)的方式, 由一类特殊合成酶

家族参与合成。在过去的十多年中, 铁载体生物合成成为天然产物生物合成研究领域的热点之一, 

其中几种依赖于 NRPS 途径合成的铁载体生物合成机制已得到充分阐明, 而对 NIS 方式合成的铁

载体研究也获得了诸多进展。作为放线菌的一类重要次级代谢产物, 通过遗传学、化学等手段对

放线菌所产生铁载体生物合成途径的遗传学和生物化学研究, 能够为发展新的抗菌药物提供契

机, 同时也能加深我们对这一类生物活性物质形成机制的认识。综述近期该研究方向的进展。 
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Recent advances in mechanism of siderophore  
biosynthesis in actinomycetes 
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Abstract: Iron acquisition represents a challenging problem for bacteria because Fe is an essential 
element with very low bioavailability. Siderophores, produced by microorganisms, are high-affinity 
ferric iron chelators with attractive structural diversity. Two main pathways for siderophore biosynthe-
sis have been reported. One involves multifunctional metasynthase nonribosomal peptide synthetase 
(NRPS), while the other is NRPS-independent (NIS) and catalyzed by siderophore synthetase super-
family. Biosynthesis of siderophores has been the focus of inquiry for nearly twenty years. The enzy-
mology of NRPS-mediated biosynthetic pathway of siderophore has been intensively studied and a vast 
knowledge of the NRPS-independent siderophore (NIS) biosynthesis is increasing. As siderophore is 
one type of the important secondary metabolites from actinomycetes, genetic and biochemical studies of 
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its biosynthetic pathways will provide an opportunity to develop potential antibacterial agents, and en-
able the increasing understanding of the biosynthetic mechanism of this kind of natural products as 
well. Here we summarize the recent progress in mechanism of siderophore biosynthesis. 

Keywords: Siderophore, NRPS, NIS, Biosynthesis, Actinomycetes 

对于绝大多数生物来说, 铁元素是其生长所必

须的一种重要元素。它作为辅因子在生化代谢反

应、电子传递等生命活动过程中发挥着极其重要的

作用[1]。尽管在地壳中铁元素储量丰富, 但铁在环境

中主要以不可溶的氧化铁或氢氧化铁复合物形式存

在, 生物可利用性极低。在高等生物体内, 铁主要是

以辅因子的形式与酶形成复合物, 如铁蛋白, 或存

在于血红细胞内[2]。为此, 微生物通过合成和分泌对

3 价铁离子具有高亲和力的小分子化合物铁载体

(Siderophore)来螯合自然界或宿主细胞中的铁元素

以满足生命活动的需求[3]。 

对铁载体的分离、鉴定和生物学功能研究已有

几十年的历史, 它们在微生物中的转运机制、对致

病菌的毒力影响等也有广泛深入的研究。但对于结

构复杂多样的铁载体的生物合成机制及相应酶学功

能研究, 则是近十几年才取得了显著进展[4−7]。本文

主要围绕放线菌产铁载体的生物合成研究展开综

述, 以期为这类天然产物的发掘、生物合成机理的

深入研究、结构和功能的改造提供参考。 

1  铁载体概述 

20 世纪中期, 人们从不同微生物中分离得到了

分支杆菌生长素(Mycobactin)、铁色素(Ferrichrome)

和粪生素(Corprogen) 3 种铁载体并确认它们对 Fe3+

具有极高的亲和性, 从而开始了对自然界中这类天

然产物的发掘和研究。随后人们又从 Arthrobacter 

terregens 中 分 离 到 对 其 生 长 有 促 进 作 用 的

Arthrobactin, 从大肠杆菌培养液中分离到含有儿茶

酚结构的肠杆菌素(Enterobactin), 以及从链霉菌中分

离到的氧肟酸盐类铁载体去铁胺(Desferrioxamines, 

DFX)等[8]。目前, 从海洋、特殊根际土壤等环境中

分离并鉴定结构的铁载体已超过 500 种。铁载体一

般以氧肟酸盐、酚盐、儿茶酚盐和 α-羟基羧酸盐作

为螯合铁的功能基团[1](图 1A), 有些铁载体中含有

两种以上的功能基团。其中氧肟酸盐和儿茶酚类结

构在放线菌产生的铁载体中较为常见。 

尽管大量的铁载体得以分离和结构鉴定 , 但

其生物合成机制直到近年才引起广泛关注并展开

深入研究。在微生物中负责铁载体生物合成的途径

主要可分为两大类: 一类是依赖于 NRPSs 多酶体

系的生物合成途径。目前, NRPSs 的催化机制已经

得到很好的阐明 , 许多铁载体如肠杆菌家族产生

的 Enterobactin[9]、假单胞菌中的 Pyoverdine[10]以

及玉米黑粉菌产生的 Ferrichrome[11]等都是通过这

一机制合成的; 另一类是不依赖于 NRPS 的合成途

径。参与这一途径的特殊的铁载体合成酶家族直

到 近年才开展精细功能的研究 , 例如肠杆菌产生

的 Aerobactin[12] 、 金 黄 色 葡 萄 球 菌 中 产 生 的

Staphyloferrin[13] 以 及 链 霉 菌 中 普 遍 存 在 的

Desferrioxamine[14]等。 

2  放线菌中铁载体的生物合成机制 

放线菌是一类具有分枝状菌丝体的革兰氏阳性

细菌, 其生长周期因伴随着复杂的生理分化和次级

代谢产物积累而为人们所重视[15]。放线菌与人类的

生产、生活关系极为密切, 目前广泛应用的抗生素

中约有 2/3 由放线菌产生。其丰富的次级代谢产物

成为抗生素的一个重要来源。放线菌广泛分布于陆

地、海洋或定殖于植物根际或内部, 但其利用铁载

体获取铁的机制研究还没有深入。近年来, 作为一

类重要的次级代谢产物, 越来越多放线菌来源的铁

载体得以发现, 生物合成机制研究也取得了相应的

进展。 

2.1  依赖于非核糖体肽合成酶途径 (NRPS de-
pendent pathway)的铁载体生物合成机制 

多种铁载体是通过依赖于非核糖体肽合成酶途

径合成的, 这也是大多数微生物产生的多肽类次级 
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图 1  铁载体的主要功能基团结构(A)和放线菌中产生的一些铁载体(B) 
Fig. 1  Functional moieties involved in iron coordination in siderophore (A) and representative examples of different 

siderophores from Actinomycetes (B) 
 

代谢产物的形成机制。典型的 NRPS 是以模块形式

存在的多功能酶, 通常包含 3 种基本模块(起始、延

伸和终止模块)。每个模块含有一套独特的、非重

复使用的催化功能域。一般来说, 起始模块只含有

一个腺苷化功能域(Adenylation domain, A)和一个

肽酰基载体蛋白(Peptidyl carrier protein, PCP)。而

延伸模块通常至少含有 3 个最基本的催化功能域, 

即腺苷化功能域 A 和肽酰基载体蛋白, 还有一个缩

合结构域 (Condensation domain, C)。在终止模块

中, 除了一个正常的延伸模块外, 在其碳末端还有

一个硫酯酶功能域(Thioesterase, TE)。此外 , 有的

模块还含有其它的修饰功能域, 例如甲基化酶功能

域 (Methytransferase, M) 和 表 异 构 化 酶 功 能 域

(Epimerase, E)。 

2.1.1  Coelichelin 的生物合成研究: Coelichelin (图

1B)是链霉菌产生的一种通过 NRPS 体系合成的铁

载体。它的发现是在天蓝色链霉菌的基因组序列初

步测定之后。Challis 等通过生物信息学分析在基因

组中找到了编码合成这个非核糖体肽类铁载体的基

因簇并推断了其化学结构[16], 然而在相当长的一段

时间内人们并没有从天蓝色链霉菌的发酵产物中分

离得到这种化学结构的天然产物。随着对非核糖体

肽合成酶及其催化机制的深入研究 , Lautru 等在

2005 年报道了该基因簇对应铁载体 Coelichelin 的真

实化学结构[17]。在大多数 NRPS 模块系统中, 模块

的数目和顺序决定了产物中氨基酸的数目和顺序 , 

而 Coelichelin 结构的特殊性在于一个含有三模块的

NPRS 却负责形成了四肽的结构, 这也是人们仅通



768 微生物学通报 2011, Vol.38, No.5 

  

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

过基因组挖掘(Genome mining)和生物信息学分析却

无法推断其正确结构的原因。形成 Coelichelin 的特

殊 NRPS 是由于模块 1 中 A 结构域、PCP 以及模块

2 或 3 中 C 结构域的重复利用。对基因簇中 A 结构

域进行预测分析发现模块 1 和 3 分别活化 L-N5-甲

基 -N5- 羟 基 鸟 氨 酸 (L-fhOrn) 和 L-N5- 羟 基 鸟 氨 酸

(L-hOrn), 模块 2 活化苏氨酸(图 2)。位于 NRPS 模

块上游的两个酶 CchA 和 CchB 分别编码甲酰转移酶

和 FAD 依赖的单加氧酶, 完成了 L-fhOrn 和 L-hOrn

两种非天然氨基酸的修饰转化。Marahiel 等已通过

体外实验证实了 CchB 具有催化 L-Orn 的 N5 羟化功

能[18], 而 CchA 所具有的依赖于 N10-甲基四氢叶酸

的 L-hOrn N5-甲酰转移酶功能还需要进一步的实验

证实。 
2.1.2  近年来在放线菌中相继报道的 NRPS 类铁载

体: 含有儿茶酚结构的铁载体 Enterobactin (图 1B)

最早是在肠杆菌中发现, 它是由 3 个 2, 3-二羟基-N-

苯甲酰丝氨酸单体形成的环状结构[19]。多年来, 很

多研究组对它的结构、转运机理、NRPS 生物合成

机制等展开了深入细致的研究[20]。人们最初认为这

种铁载体是肠杆菌家族所特有, 然而在唐德链霉菌

(S. tendae Tü901/8c)中也分离到了这种铁载体 [21]; 
在链霉菌 Streptomyces sp. ATCC700974 和其他一些

灰色链霉菌中又发现另外一种结构类似的儿茶酚-

肽结构铁载体 Griseobactin[22], 其生物合成基因簇与

Enterobactin、Bacillibactin 等的生物合成基因簇具

有很高的序列同源性, 但由于存在部分模块的缺失

或差异从而导致了最终结构的不同。值得注意的是, 

这些链霉菌同时还产生去铁胺 B 和 E、Coelichelin
等不同类型的铁载体, 并且各自具有相应的铁-铁载

体结合脂蛋白编码基因负责其跨膜转运。在同一菌

株存在结构不同的多种铁载体, 不仅有利于链霉菌

从外界环境中获取铁元素为自己所用, 也利于提高

应对环境中其他生物的竞争力[23]。 
 

 

图 2  Coelichelin 的生物合成组装机制 
Fig. 2  Model for coelichelin biosynthesis assembly line 

注: 三模块的 NRPS 完成了四肽铁载体的生物合成, 模块 1 重复加载 L-fhOrn 到模块 3 上组装完成的三肽结构中. 
Note: The trimodular NRPS synthesized the tetrapeptide siderophore coelichelin by reuse of module 1 to load an L-fhOrn residue to the 
tripeptide attached in module 3. 
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Fuscachelin (图 1B)是嗜热放线菌褐色高温单胞

菌 Thermobifida fusca 产生的铁载体[24]。褐色高温单

胞菌能够降解植物的细胞壁, 是研究高温纤维素酶

的模式菌株。从该菌株测序的基因组中, 人们通过

基因组挖掘的策略发现一个 NRPS 生物合成基因簇

可能编码未知铁载体类天然产物。对基因簇中各模

块的 A domain 底物专一性的生化分析显示, 从褐色

高 温 单 胞 菌 的 代 谢 产 物 中 分 离 并 鉴 定 的 铁 载 体

Fuscachelin 结构单元的相应前体与之相对应。体内

中断实验也确认了该基因簇即是负责 Fuscachelin 生

物合成的。与 Coelichelin 生物合成类似的是, Fus-
cachelin 的生物合成也是遵循非线性的 NRPS 合成

模 式 , 其 中 NRPS 的 最 后 一 个 模 块 FscI 
(C-A-PCP-TE)重 复 利 用 , 先 后 将 来 源 自 FscG 和

FscH 模 块 形 成 的 结 构 单 元 Dhb-Arg-Gly-Gly 和

Dhb-Arg-Gly-Gly-Ser 依次加载到连接在 PCP 上的

L-羟基鸟氨酸的 δ-N 和 α-N 上, 而 FscI 中 TE 是

Bacillibactin 生物合成中硫酯酶 DhbF 的同源蛋

白 [25], 参 与 催 化 形 成 了 最 终 独 特 的 双 体 结 构 。

Fuscachelin 的独特结构呈现出螯合铁的全新分子机

制, 并且在铁载体的生物合成中具有特殊性, 值得

深入研究。 
红色糖多孢菌 Saccharopolyspora erythraea 是

大环内酯类抗生素红霉素的产生菌。Oliveira 等发现

该菌株在低铁的培养基中能产生一种氧肟酸盐的铁

载体[26]。然后, Robbel 等对红色糖多孢菌基因组序

列分析发现其中有两个负责铁载体形成的基因簇。

他们根据转录组的数据和基因簇中各 A domain 识别

氨基酸的预测, 推测了铁载体的结构, 并结合对特

定底物放射性标记的次级代谢谱的 LC-MS 分析, 最

终检测到了含有鸟氨酸的氧肟酸盐类铁载体, 并通

过 NMR、多级质谱分析等手段确定了结构及氨基酸

单元的构象, 命名为 Erythrochelin (图 1B)[27]。Lazos
等对基因组中发现的这 2 个铁载体相关的 NRPS 基

因簇进行体内实验表明 , 敲除基因簇 nrps5 中的

NRPS 基因 ercD 后 Erythrochelin 不再产生, 从而证

明基因簇 nrps5 负责 Erythrochelin 的生物合成[28], 与

基因簇排布相一致的四肽骨架结构(α-N-乙酰-δ-N-
乙酰-δ-N-羟基鸟氨酸-丝氨酸-δ-N-羟基鸟氨酸-δ-N-

乙酰-δ-N-羟基鸟氨酸)则暗示其合成符合常规的共

线性 NRPS 模式, 这和 Coelichelin 等非典型的 NRPS

合成模式是不同的。比较特殊的是, 在基因簇内却

没有找到合成单元 L-δ-N-乙酰-δ-N-羟基鸟氨酸形成

所必须的酶 δ-N-乙酰转移酶, 而位于染色体另一处

的 nrps1 基因簇中发现了具有相似功能的基因 mcd。

该基因中断后丧失 Erythrochelin 的产生能力, 额外

添加 L-δ-N-乙酰-δ-N-羟基鸟氨酸则恢复产生, 从而

进一步证明 mcd 基因与 Erythrochelin 的生物合成有

关。这是首例报道的不同 NRPS 基因簇间在基因功

能上的交叉。 
白霉素 (Albomycin) (图 1B)是由亚热带链霉

菌、灰色链霉菌等产生的一种具有铁载体结构的核

苷肽类抗生素 , 它对多种革兰氏阴性菌有抑制作

用 [29−30]。白霉素δ2 的结构由两部分组成, 一部分是

由 3 个 N5-乙酰-N5-羟基鸟氨酸连接形成的与铁色素

类似的结构作为运铁载体, 另一部分是与丝氨酸氨

酰 tRNA 结构类似的含硫嘧啶核糖衍生物, 干扰丝

氨酰 tRNA 上丝氨酸的加载, 这也是白霉素的活性

部位[31], 两者通过两个丝氨酸残基连接。Zeng 等从

Streptomyces sp. ATCC 700974 中克隆到了白霉素生

物合成基因簇[32], 确认了其肽链按照 NRPS 模式合

成。白霉素的结构中利用铁载体协助穿膜, 它既可

以从环境中夺取铁离子使得其它生物不能存活, 又

可以将抗生素主动运输到与其有竞争性的生物中。

因此对白霉素的生物合成机制研究能为提高低渗透

性药物的跨膜输送性能提供理论基础。 

2.2  不依赖于 NRPS 途径的铁载体 (NRPS- 
independent pathway siderophore, NIS)生物合成

机制 
近年来, 除了以 NRPS 催化机制形成的铁载体

以外, 还发现了多个不依赖于 NRPS 体系形成的铁

载体。E. coli 产生的 Aerobactin 是最早发现并确认

的不依赖于 NRPS 方式合成的铁载体。在铁缺乏的

培养基中, 多种革兰氏阴性菌如大肠杆菌、志贺氏

菌、耶尔森氏菌和沙门菌中都能产生 Aerobactin, 并

且在大肠杆菌的质粒 pColV-K30 上发现了它的生物

合成基因簇[12]。基因簇中 iucA、B、C、D 4 个基因

参与其生物合成[33−34], 其中 iucD 编码一个黄素依赖
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的单加氧酶催化 L-赖氨酸 ε-氨基的羟化, 而 iucB 则

编码乙酰转移酶使这个羟氨基团乙酰化从而形成

N6-乙酰-N6-羟基-L-赖氨酸(L-ahLys)。遗传学实验证

实, iucA 编码一个合成酶催化 L-ahLys 与柠檬酸上的

一个羧基形成 N6-乙酰-N2-柠檬酰-N6-羟基-L-赖氨

酸的反应。而 iucC 则编码一个类似的合成酶, 缩合

IucA 的产物与另一分子 L-ahLys 形成 Aerobactin。

IucA 和 IucC 这 2 个合成酶也成为 NIS 生物合成途

径的重要标志, 这类途径中至少含有一个合成酶与

IucA/IucC 有序列相似性。 
在 Aerobactin 之后很长一段时间内发现并确认

以 NIS 方式合成的铁载体并不多, 而生物信息学手

段的发展和海量的生物基因组序列信息为获得大量

NIS 合成的铁载体基因簇提供了可能。在 40 多种微

生物包括植物、动物的致病菌、腐生菌以及植物共

生菌中都能找到含有这类合成酶的基因簇, 暗示这

类酶合成的铁载体具有一定的重要性和生态学意

义。对这类合成途径的酶学研究还处于初始阶段 , 

其中可能蕴藏着新颖的机制等待人们去发掘。 
目前, 一系列的 NIS 合成酶被发现, 并且其生

化功能得到了系统的阐明。基于序列信息的系统发

育学分析可将 NIS 合成酶分为 A、B、C 3 种类型, 
而这 3 种类型具有对不同羧酸底物识别的特异性: 

以负责 Aerobactin 生物合成的 IucA 为代表的 A 型

NIS 合成酶是以柠檬酸为底物, 以 IucC 为代表的 C

型是以柠檬酸或丁二酸的衍生物为底物。B 型合成

酶则明显不同于 A 和 C 型合成酶, 是以羰基戊二酸

为 底 物 , 如 在 假 单 胞 菌 P. chrysanthemi 催 化

Achromobactin 合成的 AcsA[35]。根据这些合成酶对

羧酸底物识别的特异性, 可以归纳为下面的催化模

型(图 3)[4]。 
DesD 是第一例从链霉菌中发现和进行生化表

征的 NIS 合成酶[36], 该酶在天蓝色链霉菌 M145 中

负责去铁胺的生物合成。去铁胺是一种三氧肟酸盐

类的铁载体, 在链霉菌中普遍存在, 并且对链霉菌

的 生 长 和 发 育 分 化 有 促 进 作 用 [37] 。 2004 年

Barona-Gomez 等从模式菌株天蓝色链霉菌 M145 中

克隆了去铁胺的生物合成基因簇 [14], 成簇排列的

desA-E 6 个基因通过 NIS 途径负责其生物合成(图

4A)。其中, DesA 催化赖氨酸脱酸形成戊二胺, desB
是 iucD 的一个同源基因, 编码一个氨基羟化酶催化

戊二胺的氮羟基化, 然后在酰基转移酶 DesC 作用

下转化为去铁胺合成的前体, 最后由一个 C 型 NIS

合成酶 DesD 在 ATP 和镁离子存在下, 催化连续的

缩合反应及环化反应, 形成最终的去铁胺系列化合

物 B、G 等(图 4B)。 
 

 

图 3  A、B、C 型铁载体合酶催化反应的 2 种模型推断(X=NH2 或 OH) 
Fig. 3  Two models for the reactions catalyzed by type A, B, C siderophore synthetases (X=NH2 or OH) 
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图 4  去铁胺的生物合成基因簇排布(A)及其生物合成途径(B) 
Fig. 4  Organization of the desferrioxamine biosynthetic gene cluster (A) and proposed pathway for the desferrioxamine  

biosynthesis (B) 
 
对铁载体合成酶家族催化机制的研究, 以及 A、

B、C 型 NIS 合酶相应催化机理的认识有助于人们

区分其底物。这将需要结合分子遗传学、分析化学、

有机合成、结构生物学和酶学等多门学科技术手段

着手解决。现在能够明确的是在许多致病菌中, NIS
途径合成铁载体对其致病性或毒力增强有重要作

用。因此对 NIS 生物合成酶, 尤其阐明这类途径中

普遍存在的酶催化机制, 将能够以此为抗菌靶点指

导药物的设计合成。 

3  总结和展望 

铁载体这类结构多样的小分子化合物在自然界

中有着自身独特的生物学作用。去铁胺 B (商品名为

Desferal, 去铁灵)已被作为铁螯合剂用于治疗如地

中海贫血导致的机体组织内铁过量; Schneider 等从

一株来自于红树林土壤中的诺卡氏菌 acta3026 中分

离到 2 种新的铁载体 Nocardichelins A 和 B, 并确定

其具有低浓度下强烈抑制人胃腺癌、胸腺癌和肝癌

细胞的活性[38], 展示了铁载体在药物开发领域的潜

力; 更有利用前景的是利用铁载体的铁螯合功能基

团与药效基团组合构建新的药物。本实验室从放线

菌中克隆到多个具有不同活性天然产物的生物合成

基因簇, 可为新药物构建提供原材料 [39], 从而更利

于药物的转运和药效的提高[40−41]。 
随着越来越多新的铁载体化学结构被鉴定, 人

们对这类天然产物生物合成途径的研究兴趣也与日

俱增。生物合成基因簇被克隆, 参与其生物合成的

特殊合成酶功能得以确定, 这不仅加深了人们对铁

载体这类具有重要生态学意义的天然产物的认识 , 

也为天然产物合成途径研究提供了很好的研究实

例, 同时对参与其生物合成的关键酶作用的研究也

为人们提供了调节与控制铁载体产生的控制靶点。

自然界中还存在着一类同时具有 NRPS 和 NIS 合成

的铁载体, 例如目前研究较多的 Petrobactin[42]。这

些在结构上存在共性又各具特性的化合物也会逐渐

成为化学与生物学交叉研究的一个热点。 
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