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铁摄取调节蛋白Fur功能和作用模式的研究进展*

于欣冉 李颖杰** 陈冠军 王禄山
（山东大学微生物技术研究院，青岛 266237）

摘要 铁是大多数生物必需的微量元素，在健康和疾病，尤其是宿主-病原菌互作过程中发挥着至关重要的作用 . 细菌胞内

铁离子浓度的高低不仅是调节自身高亲和力铁运输系统表达的信号，更是病原菌产生毒素和其他必要毒力因子的关键调控

因素 . 而另一方面，超负荷的铁也会导致致命的细胞毒性 . 因此，生物体内铁稳态的维持受到严格控制，其中以铁摄取调节

蛋白（ferric uptake regulator，Fur）的作用最为显著，其调控网络涵盖了细菌生命活动的各个方面 . 本综述将基于Fur的生物

学功能，围绕其家族分类、结构特点和差异、调控网络和调控机制等方面进行总结和分析，以期为Fur和铁稳态调节等研究

提供参考 .
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铁作为大多数生物生存的必需元素，在细胞代

谢、运动、DNA的合成修复及致病性等诸多方面

发挥重要作用［1］ . 自然界中游离的铁往往以Fe3+形

式存在，很难被微生物吸收利用 . 为获取生存所必

需的铁，细菌进化出多种不同的铁运输系统，如铁

载体运输系统［2］、血红素运输系统［3］、二价铁运

输系统［4］和游离三价铁运输系统［2］等 . 另一方面，

体内过量的 Fe2+又具有生物毒性，会导致 DNA 损

伤、增加细菌突变率，甚至导致细胞死亡［5-6］ . 所

以，如何在争夺有限铁资源的同时又不造成自身体

内铁的过量富集，是微生物面临的一大难题 . 为

此，细菌演变出一系列铁代谢调控系统，其中以铁

摄取调节蛋白（ferric uptake regulator，Fur）的作

用最为关键［7］，其调节网络涵盖了细菌生存乃至

致病等各个环节 . 本综述将围绕 FUR 超家族的种

类、Fur 蛋白的结构、Fur 调控网络和作用机制等

方面进行阐述，以期为细菌铁稳态调节的相关研究

提供参考 .

1 FUR超家族

FUR 超家族是一类由多种金属离子参与的调

节蛋白，既包括Fur，也包括其他不同金属离子的

摄取调节蛋白 . 迄今 Pfam 数据库已收集了来源于

6 285个物种的70种FUR超家族蛋白的16 262条序

列 （https：//pfam. xfam. org/family/Fur#tabview=

tab7） . 根据感应金属离子种类的不同，可将FUR

超家族分为 Fur、锰摄取调节蛋白 （manganese

uptake regulator，Mur）、锌摄取调节蛋白 （zinc

uptake regulator，Zur）和镍摄取调节蛋白（nickel

uptake regulator，Nur）等 . 此外，FUR超家族还包

括氧化应激调节蛋白（peroxide response regulator，

PerR）和铁应激调节蛋白（iron response regulator，

Irr）［8］ . 其中，PerR 主要存在于革兰氏阳性细菌

中［9］，而 Irr仅在α变形菌门（α-Proteobacteria）中

发现，可调节铁稳态和氧化还原反应等［10］ .

FUR 超家族多为金属离子依赖的抑制性调控

模式，但各调控因子对不同金属离子的特异性感应

及亲和力存在明显差异［11-12］（表1） . 其中以Fur的

研究最为深入，其不但调节模式多变，且与其他

FUR超家族成员存在直接或间接联系 . Zur、Mur和

Nur虽然与Fur的“高铁抑制”模式相似，即在铁
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离子充足条件下，抑制靶标基因的表达，但其功能

各不相同 . Zur 主要用于调节细菌的氧化应激反

应［13］、Zn2+稳态以及毒力等［14］ . Mur 则主要参与

Mn2+稳态的调控及氧化应激等［15］ . 值得注意的是，

Mur蛋白缺乏与Zn2+结合位点，这也是其与 Fur的

主要区别之一［16］ . Nur是Fur的同源蛋白质，不但

参与细菌胞内Ni2+稳态调控，如Ni2+的摄取及外排

等［17］，还与多种酶及功能蛋白的形成息息相

关［18］ . 与其他FUR超家族成员不同，Nur在环境中

仅能被 Ni2+ 激活，参与 Ni2+ 稳态及氧化应激的

调节［12，19］ .

相较于上述FUR超家族成员，PerR和 Irr的调

节机制稍显不同 . 在枯草芽孢杆菌 （Bacillus

subtilis）中，PerR可通过芬顿反应和哈兹韦伯反应

氧化Fe2+或Mn2+结合位点的组氨酸，引起PerR构象

变化，使金属配体释放，进而调节氧化应激过程多

种酶的表达，降低羟基自由基引起的毒害作用，以

抵抗宿主防御病原菌入侵形成的不利环境［20］ . Irr

主要在氧化反应过程发挥调节作用 . 有研究发现，

Irr能够调控过氧化氢酶表达，使其在铁匮乏条件

下的表达受到抑制［11］ . 值得注意的是，Irr具有铁

血红素 （Fe3+-heme） 及亚铁血红素 （Fe2+-heme）

两个结合位点，且 Irr仅在低铁条件下发挥激活或

抑制作用［10，21］ . 铁匮乏时， Irr 能够特异性结合

DNA，正向调控血红素酶合成；铁充足时，Fe3+-

heme及Fe2+-heme与 Irr形成复合体，并和亚铁螯合

酶HemH结合，启动 Irr的解聚，降低 Irr与DNA的

亲和力［10-11］ .

2 Fur结构特点

FUR 超家族成员往往以多聚体的形式表现其

活性，其最小功能单位为同源二聚体形式 . 有些

FUR成员，如Fur，也会以稳定的四聚体形式发挥

功能，这种现象在土拉热弗朗西斯菌（Francisella

tularensis） 及 铜 绿 假 单 胞 菌 （Pseudomonas

aeruginosa）等［22］中均有发现 . 每个FUR单体由 3

个结构域组成，包括N端螺旋-翼-螺旋组成的DNA

结合结构域（DNA binding domain）、C端由β折叠

和α螺旋组成的金属离子结合结构域，由于该结构

域在结构上以二聚化形式结合DNA，因此也称之

为 DD 结构域 （dimerization domain） 以及连接

DBD与DD的柔性铰链区［19，23］（图1a） . 单就金属

离子结合结构域而言，不同细菌来源的 FUR超家

族成员，其金属离子结合位点的数量会有所差异 .

以Fur为例，其存在 2~3个金属离子结合位点：第

一个金属离子结合位点，也称为“结构”金属离子

结合位点（S1），可被Fe2+和Zn2+等金属离子结合，

起稳定Fur蛋白结构的功能；第二个位点为“感应

调控”金属离子结合位点 （S2），可特异性结合

Fe2+，用于Fur的激活；第三个金属离子结合位点，

其功能尚不明确，这里称之为“未知功能”位点

（S3）［11］（图1b，c） . 不同细菌来源的Fur，其金属

离子结合位点的数量和功能、氨基酸种类以及在蛋

白质中位置等均有所差异［24］ . 如格瑞菲斯瓦尔德

磁螺菌 （Magnetospirillum gryphiswaldense）［25］ 和

霍乱弧菌（Vibrio cholerae）［26］的 Fur 仅含有 S1 和

S2 位点，而幽门螺杆菌 （Helicobacter pylori）［24］

则包含S1、S2和S3三个金属离子结合位点 . 相较

于 FUR超家族的其他成员，Fur的研究最为详尽，

Table 1 Comparison of FUR superfamily proteins
表1 FUR超家族蛋白比较

FUR超家

族成员

Fur

Zur

Mur

Nur

Irr

PerR1）

主要功能

铁稳态调节、毒力因子表达、TCA循环和氧化应激等

锌稳态调节、毒力因子表达和氧化应激

锰稳态调节和氧化应激

镍稳态调节

Heme代谢和氧化应激

氧化应激

作用形式

apo-Fur

holo-Fur

Zur-Zn2+

Mur-Mn2+

Nur-Ni2+

Irr-Heme（Fe3+）

Irr-Heme（Fe2+）

PerR-Mn2+

PerR-Fe2+

调控方式

激活/抑制

激活/抑制

抑制

抑制

抑制

激活/抑制

激活/抑制

细菌内调金

属离子

Fe2+/Mn2+

Zn2+

Mn2+/Zn2+

Ni2+/Zn2+

Fe2+

Fe3+

Fe2+/Mn2+

体外激活金属离子

Fe2+/Mn2+/Zn2+

Zn2+/Fe2+/Co2+

Fe2+/Mn2+/Co2+/Zn2+

Ni2+

Fe2+/Mn2+

Fe2+/Mn2+

1）PerR多存在于革兰氏阳性细菌.
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因此本文将以Fur作为重点，对其结构、下游调控

网络和调控模式进行进一步的总结和分析 .

2.1 apo-Fur结构

Fur是由两个Fur单体依靠DD区相互作用形成

不对称的同源二聚体，apo-Fur主要指“感应调控”

金属离子结合位点 S2 无金属离子存在时的 Fur 结

构 . 迄今仅有两个 apo-Fur 结构被解析，分别是空

肠 弯 曲 杆 菌 （Campylobacter jejuni） 的 apo-

CjFurZn2+［27］ 和格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌的 apo-

MgFur［25］（图 1） . 结构分析显示，两者均呈现 V

型结构，但金属离子结合位点存在明显差异 . 其

中，apo-MgFur是目前已知唯一的 S1和 S2位点均

无金属离子结合的 apo-Fur结构［25］（图 1a） . 相较

于其他Fur结构，空肠弯曲杆菌的 apo-CjFurZn2+结

构变化较大，其独特之处在于：a.铰链区处于一个

伸长紧绷的状态，导致 apo-CjFurZn2+ DBD区的α1

螺旋及β1、β2折叠位置与其他apo-Fur相比旋转了

180°（图1c），该铰链区结构对于维持DBD结构域

走向至关重要，是空肠弯曲杆菌 apo-Fur可以发挥

调控功能的主要原因；b.虽然apo-CjFurZn2+具有与

其他细菌holo-Fur相似的调节机制（详细内容见下

文holo-Fur结构），但其S2位点并没有结合任何金

属离子，这也是作者将其归为 apo-Fur 结构的原

因［27］（图 1b，c） . 此外，2018 年 Sarvan 等［28］的

研究进一步表明，S3位点与金属离子Zn2+结合后，

会引起apo-CjFurZn2+的构象发生变化（图1d） .

2.2 holo-Fur结构

holo-Fur 结构是指 apo-Fur 的“感应调控”位

点被金属离子激活的 Fur结构（图 2） .在 holo-Fur

中，金属离子与“感应调控”位点的结合对Fur的

(a) apo-MgFur

DD�H�5
�

DBD�DNA5
�

α1

DD

Hinge�KK	

(b) apo-CjFur-Zn1

(c) apo-CjFur-Zn1,3 (d) �B
	

β2

DD

Hinge 

DBD

Hinge 

DBD

S1��5��H�
����/�5
�&

β1

S1

S3���.�7�H�
������/�5
�&

DD
His102

Glu113
His100

S2����B��H�
��������/�5
�&

180°

Fig. 1 The structure of apo-Fur
图1 apo-Fur结构

（a）FUR结构域组成，以格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌无配体apo-MgFur（PDB：4RAY）为例. Fur单体分别以红色和绿色表示［25］ . （b） apo-Fur

主要指“感应调控”金属离子结合位点S2无金属离子存在时的Fur结构，而S1和S3位点可能结合金属离子.空肠弯曲杆菌S1位点结合Zn2+的

apo-CjFur-Zn1结构（PDB：6D57）［28］，Zn2+以金黄色球体表示. （c）空肠弯曲杆菌S1和S3位点结合Zn2+的apo-CjFur-Zn1，3结构（PDB：

4ETS），Zn2+以米黄色球体表示，其中S2“感应调控”位点推测主要由His100、His102和Glu113组成［27］ . （d）S3“未知功能”金属离子结

合位点与Zn2+的结合，导致空肠弯曲杆菌的构象发生变化［28］ .
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调控功能至关重要 . 在格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌holo-

Fur中，“感应调控”金属结合位点的关键氨基酸突

变导致 Fur 与 DNA 结合能力完全丧失，而其他位

点的突变仅降低与DNA的亲和力［25］ . 与该发现相

似的是，在枯草芽孢杆菌的PerR中，只有“感应

调控”位点及“未知功能”位点均有金属离子结合

时才会显著提高PerR与DNA的亲和力［29］ . 幽门螺

杆菌的holo-Fur具有N端扩展及C端螺旋的特殊结

构，推测其可能在“感应调控”位点金属离子缺失

时仍然保持Fur的V型结构，使Fur依然具有结合

DNA的能力［24］（图2c，d） . 此外，在holo-Fur中，

金属离子与“结构”位点的结合是引发Fur构象改

变的重要原因［1，19，24］ . 利用金属Bi3+处理幽门螺杆

菌Fur后，Bi3+会代替Zn2+占据“结构”金属离子结

合位点S1，使Fur空间结构发生变化，导致Fur与

DNA结合能力丧失［30］ . 在格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌

中，Mn2+结合会引起 Fur 两边铰链区对称度增加，

DBD 区两亚基的距离缩小，最终同靶标 DNA 结

合［25］（图 2a） . 在霍乱弧菌中，其 holo-Fur结构与

铜绿假单胞菌 holo-Fur 结构取向完全相反，导致

DBD 亚基与 DNA 结合的 H4 螺旋之间的距离缩

小［26］（图 2b），同时，holo-VcFurZn2+位于 S1“结

构”金属离子结合位点的配位氨基酸与 FUR超家

族其他成员（如PerR等）不同，并没有保守的半

胱氨酸口袋结构［26］（图 2b） . 值得注意的是，

apo-Fur结构的对称性相对较低，但金属配体结合

后的 holo-Fur，由于构象变化使得其对称性增强，

能够更稳定地结合靶标DNA.

DBD
DBD

DD
DD

Hinge Hinge

(a) holo-MgFurMn2+ (b) holo-VcFurZn2+(b) holo-VcFurZn2+

DD
DD

Hinge

DBD

DBD
H4

H4

S1

S2

a c

d

b

a

b

c

d
180°

(c) 2holo-HpFurZn2+

S2 

S1

(d) 2holo-HpFurZn2+

His 125

His 87
Asp 89

Glu108

Fig. 2 The structures of three holo-Fur
图2 三种holo-Fur的结构

（a）瑞菲斯瓦尔德磁螺菌holo-MgFurMn2+结构，包括Mn2+结合“感应调控”位点S2及“结构”金属离子结合位点S1 （PDB：4RAZ）［25］ .

（b）霍乱弧菌holo-VcFurZn2+结构，包括Zn2+结合“感应调控”位点S2及“结构”位点S1（PDB：2W57）［26］ . （c）幽门螺杆菌四聚体holo-

Fur结构2holo-HpFurZn2+，3个金属离子结合位点（S1、S2和S3）均结合Zn2+ （PDB：2XIG）［24］ . （d）将（c）图逆时针旋转180°，a/d和b/c

分别构成一个V字形的Fur结构. Fur单体a、b、c和d分别以蓝色、绿色、橘黄色和米黄色表示，Mn2+和Zn2+分别用灰色和紫色球体表示.
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2.3 Fur-DNA复合体结构

目前，获得解析的Fur-DNA复合物结构较少，

仅格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌 Fur 与 feoAB1 启动子区

DNA结合的复合体 holo-MgFur-feoAB1、其与铜绿

假 单 胞 菌 Fur box 序 列 形 成 的 2holo-MgFur-

PaFurBox［25］和大肠杆菌 （Escherichia coli） 来源

的 2holo-EcZur-DNA［31］具有 Fur-DNA 复合体结构

（图3） . 研究发现，Fur与DNA的识别主要依赖其

与DNA大沟碱基的直接接触和小沟可被赖氨酸识

别的静电作用力［31］ . 如格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌Fur

的Tyr56和Arg57分别通过与大沟碱基的疏水和氢

键作用与DNA结合，而Lys15主要通过DNA双螺

旋的小沟形状识别并结合 DNA［25］（图 3a） . 值得

注意的是，当 holo-MgFur 与自身来源的靶标基因

feoAB1的结合位点DNA （非保守Fur box）相互作

用时，解析的最小功能单位为二聚体，而当其与铜

绿假单胞菌来源的Fur box序列作用时，复合体呈

现四聚体形式（图3a，b） .与该发现相似的是，幽

门螺杆菌［24］及土拉热弗朗西斯菌［32］来源的Fur异

源表达后，均出现四聚体，甚至是八聚体形式 . 此

外，大肠杆菌的Zur也发现四聚体Zur-DNA复合体

形式，两个二聚体间通过一对不对称盐桥连接［31］

（图 3c） . 因此，虽然体外结构生物学研究表明，

二聚体的Fur即可发挥正常的调节功能，但仍然无

法确定在生物体内Fur的最小功能单位，以及在体

内是否需要二聚、四聚甚至八聚等多个形式来实现

对不同基因的差异调控 .

3 受Fur调控的代谢途径

Fur 作为细菌维持胞内铁稳态的关键调控因

子，具有复杂的调控网络，且靶标基因功能多

样［33］ . 如在空肠弯曲杆菌中，Butcher等［27］通过对

Fur 作用靶点的全基因组测定发现，仅有大约 1/3

基因的结合位点与铁代谢相关，而其余2/3的靶标

基因则参与其他生物途径，这进一步表明了Fur调

节的复杂性和全局性 . 根据Fur调控基因的生物学

功能，可将Fur调节的靶标基因分为 4类：铁代谢

途径、氧化应激途径、三羧酸循环及毒力因

子（图4） .

3.1 Fur对铁代谢途径的调控作用

早在 20 世纪 80 年代，科学家即发现 Fur 在铁

代谢中的重要作用，主要包括铁载体的合成［34-36］、

铁储存酶［19］及铁外排相关酶的合成等［37-38］（图

4） . 其中，铁载体作为细菌，如大肠杆菌［39］和霍

乱弧菌［40］获取胞外Fe3+的重要手段之一，其合成

相关基因的表达均受到Fur的调节 . 此外，其他铁

运输途径，如血红素运输及二价铁运输途径等也受

到Fur的精确调控［2］ . 在铁存储方面，Fur主要在铁

充足条件下激活储铁蛋白的表达，将胞内过量的铁

进行储存，从而避免过量的游离铁对细菌产生毒害

作用［41-42］ . 除铁摄入和存贮外，Fur调控还涉及铁

离子的外排过程，如P1B-type ATPase外排途径 . 该
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Fig. 3 The structures of Fur-DNA complex
图3 Fur-DNA复合体结构

（a）格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌二聚体Fur同feoAB1基因Fur box的复合体结构holo-MgFur-feoAB1 （PDB：4RB2）［25］，17DG表示DNA的17号碱

基鸟嘌呤；氢键用红色虚线表示. （b） 格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌四聚体Fur同铜绿假单胞菌Fur box结合的复合体2holo-MgFur-PaFurbox

（PDB：4RB1）［25］ . （c）大肠杆菌四聚体Zur同DNA结合的复合体2holo-EcZur-DNA（PDB：4MTE）［31］ .
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途径主要通过ATP水解提供能量，将金属离子及脂

质等外排至胞外［43］ . 在枯草芽孢杆菌中，Fur通过

抑制PerR蛋白的活性，间接激活P1B4-type ATPase

型二价铁外排蛋白pfeT的表达［44-45］ . 在单核李斯特

氏 菌 （Listeria monocytogenes） 中 ， Fur 介 导 的

P1B4-type ATPase二价铁外排蛋白 frvA，是维持细

胞铁稳态主要外排途径之一［38，46］ . 此外，近期在

大肠杆菌中的研究表明，Fur也可通过可逆性结合

2Fe-2S簇，感应并调控细胞内游离Fe2+的浓度［47］ .

3.2 Fur对氧化应激相关基因的调控作用

Fur参与氧化应激的方式可分为直接和间接两

种 . 在枯草芽孢杆菌［48］及大肠杆菌［33］中，Fur通

过介导铁隔离蛋白Dps的表达对细胞内铁浓度进行

调控，以避免铁的过度积累，降低氧化应激反

应［33］ . 在 鱼 腥 蓝 细 菌 PCC 7120 （Anabaena sp.

PCC 7120）中，Fur 甚至能够通过与靶标 DNA 的

结合来保护其免受DNA酶 Ⅰ的裂解和羟基自由基的

损害［49］ . 此外，Fur与血红素的间接作用对氧化应

激也具有重要作用 . 血红素作为细菌体内氧化信号

的感应者之一，可与 Fur 结合形成 Fur-heme 复合

物，进而阻止Fe2+或Mn2+与Fur的结合，达到调控

氧代谢过程的目的［11］ . 除了参与血红素的间接调

控作用，Fur 还能够通过抑制 sRNA （small RNA）

RyhB 间接调控超氧化物歧化酶基因的表达 . 在此

过程中，Fur通过抑制 ryhB的转录来激活超氧化物

歧化酶基因 sodB的表达［50］ . 如在金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus）中，fur的缺失会导致超氧

化物歧化酶和血红素过氧化氢酶含量及活性的降

低［51］，并通过激活烷基过氧化氢还原酶基因

ahpC［52］及过氧化氢酶 katA 的表达，与 PerR 共同

完成氧化应激过程［53-54］ . 值得注意的是，金黄色葡

萄球菌katA基因上并不存在Fur box，Fur对katA的

激活作用是由Fur间接调控的，但具体调控模式目
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Fig. 4 Regulatory network of Fur
图4 Fur调控网络示意图

Fur在高铁环境下对不同生物途径的调控网络示意图. 黑色箭头表示Fur高铁激活；红色短线表示高铁抑制. TCA循环过程受Fur调控的酶以蓝

色椭圆表示.
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前仍然未知［51，55］ .

3.3 Fur 参与三羧酸循环 （tricarboxylic acid
cycle，TCA循环）

除了上述功能外，Fur还参与了三羧酸循环的

调 控［56］ . 在 鲍 曼 不 动 杆 菌 （Acinetobacter

baumannii） 中，Fur 的缺失会导致 TCA 循环过程

产生的NAD+/NADH比值增加，造成胞内氧消耗减

少，同时通过电子传递链形成超氧分子 . 此外，过

氧化氢酶及超氧化物歧化酶活性的降低会积累大量

H2O2，其与超氧分子反应形成羟基自由基，进而对

细胞造成损伤［57］ . TCA循环作为生物体能量来源

及营养物质代谢的关键途径，当 fur缺失后会导致

糖类、脂质和蛋白质无法正常代谢［56］，抑制细菌

的产能过程，ADP/ATP 的比值上升［57］ . 在大肠杆

菌中，Fur可通过 sRNA RyhB间接激活顺乌头酸、

琥珀酸脱氢酶及延胡索酸等关键酶的表达以保证

TCA循环顺利且快速地运行［58］ .

3.4 Fur参与细菌毒力因子的调节

Fur 在细菌致病过程中也发挥着重要的作用，

如调控用于病原菌入侵或依附于宿主表面的趋化性

运动、辅助细菌定殖的生物膜和密度感应系统、降

解宿主体内黏液和红细胞的金属蛋白酶和溶血素、

有效攫取宿主体内铁资源的铁运输系统，以及破坏

宿主细胞及其体内微生物菌群的三型分泌系统

（type III secretion system，T3SS）和六型分泌系统

（type VI secretion system，T6SS） 等各个方面［33］

（图 4） . 因此，较于铁运输系统和氧化应激途径

等，Fur 对毒力因子的调控模式更为多样和复杂 .

如在志贺氏菌（Shigella）中，Fur不但可以通过激

活 VirF 而间接激活有助细菌运动的 icsA 基因，还

能够调节影响毒力因子 IcsA活性的外膜蛋白酶基

因 icsP［59］ . 在霍乱弧菌中， Fur 激活霍乱毒素

（cholera toxin，CT）合成基因 ctxAB和定植必需的

毒素协同菌毛（toxin coregulated pilus，TCP）基因

tcpA［60］ . 在鼠疫耶尔森菌 （Yersinia pestis） 中，

Fur直接抑制生物被膜合成基因hmsT，导致毒性减

弱甚至丧失［61］ . 在肺炎链球菌 （Streptococcus

pneumoniae）中，Fur参与细菌生物被膜合成及定

植的荚膜多糖合成［62］ . Fur对密度感应系统同样具

有调节作用，在创伤弧菌（Vibrio vulnificus）中，

Fur通过控制密度感应系统的转录，从而参与毒性

调节［63］ . 在铜绿假单胞菌中，Fur 可以抑制 sigma

因子 pvdS的表达，从而激活铁载体 pyoverdin的生

物合成及铁摄取基因的表达［33］ . 六型分泌系统作

为细菌重要的毒力因子之一，也受到 Fur 的调控 .

在鼠伤寒沙门氏菌 （Salmonella enterica serovar

Typhimurium）［64］和铜绿假单胞菌［65］中，Fur能够

调控编码 AAA+ （ATPases associated with various

cellular activities） ATP 酶的 clpV 等关键 T6SS 基因

的转录；在肠聚型大肠杆菌 （enteroaggregative

Escherichia coli，EAEC） 中，由于 sci1 T6SS-1 基

因簇上Fur box与DNA腺嘌呤甲基化酶（Dam）位

点重合，因此在铁匮乏时，Dam与 sci1 Fur box结

合，激活 sci1的转录，而铁充足时，Fur的结合则

会抑制 sci1 T6SS-1 基因簇的表达［66］ . 除了 T6SS，

T3SS 的表达也受到 Fur 的调节，在瓜类果斑病菌

（Acidovorax citrulli） 的 Δfur 缺失突变株中，编码

T3SS ATP 酶基因 hrcN 和 T3SS 外膜环蛋白基因

hrcC表达量显著下调［67］ .

4 Fur调控靶标基因的作用模式

Fur 蛋白作用机制主要包括 holo-Fur 的“高铁

抑制”和“高铁激活”、apo-Fur的“低铁激活”和

“低铁抑制”、以及Fur蛋白的自调节模式［68-69］（图

5，表2） .

4.1 holo-Fur高铁抑制模式

holo-Fur的高铁抑制模式表现为，当细菌体内

铁离子浓度超出或达到稳定状态时，Fur与 Fe2+结

合作为抑制子，结合于靶标基因的启动子区，通过

阻止RNA聚合酶与靶标基因结合，抑制靶标基因

的转录 . 该调控模式的典型代表为铁载体运输系统

的调控过程［70］ . 以大肠杆菌、霍乱弧菌及枯草芽

孢杆菌的铁载体合成途径为例，当铁离子充足时，

Fur通过“感应调控”金属离子结合位点S2感应胞

内的 Fe2+浓度，并与 Fe2+结合形成 holo-Fur，holo-

Fur 特异性识别铁载体合成的靶标基因启动子区

Fur box，阻止RNA聚合酶与DNA结合，从而抑制

铁载体的合成，当铁匮乏时，Fe2+从holo-Fur解离，

铁载体合成基因开始转录［70-71］ . 这种调节模式通常

被称为典型抑制模式（图5a），也是目前了解最为

清晰的Fur调节模式 . 值得注意的是，在铜绿假单

胞菌中，虽然两种铁载体pyoverdine和pyochelin的

合成都受到Fur的调控，但低铁条件下，一般只有

pyochelin合成并发挥铁运输功能，而pyoverdine只

有在铁离子严重匮乏时才会高效生成［72］ . 该过程

中，Fur差异性调控两种铁载体合成的作用机制尚

不明确 . 此外，二价铁运输系统FeoABC和游离三

价铁运输系统Fpb等铁离子摄取途径的表达也会受
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到 holo-Fur 抑制模式的调控 . 如在淋病奈瑟球菌

（Neisseria gonorrhoeae）［73］ 和幽门螺杆菌［74］ 中，

当铁匮乏时，Fur会以apo-Fur状态存在，不能与靶

标基因 feoABC 和 fbp 启动子区的 Fur box 结合，

feoABC和 fbp基因可以进行转录，用于铁离子的运

输，相反，当铁充足时，Fur会以 holo-Fur形式结

合于 feoABC和 fpb的Fur box区域，抑制基因转录，

阻止铁离子的摄入 . 除铁代谢相关基因外，其他一

些代谢途径基因的调控也表现为holo-Fur高铁抑制

模式（表2） . 如霍乱弧菌的溶血素合成基因hly［75］

和外膜蛋白合成相关基因 irgA［76］，以及链霉菌

（Streptomyces coelicolor） 的过氧化氢酶基因 catC

等［77］的表达均受到holo-Fur的抑制 .

4.2 holo-Fur高铁激活模式

根据作用方式不同，Fur的高铁激活方式可分

为 3类：a. sRNA依赖的激活模式，这种调节方式

在细菌中普遍存在，且不同细菌的 sRNA种类会有

所差异 . 如在大肠杆菌中，与Fur直接作用的 sRNA

主要为RyhB，而在铜绿假单胞菌和枯草芽孢杆菌

中，分别为 sRNA PrrF和 FsrA参与 Fur的调节［78］ .

该作用模式表现为：铁匮乏状态下，sRNA与靶标

基因的 mRNA 结合，并在伴侣蛋白及核糖核酸酶

作用下将靶标基因mRNA及 sRNA共同降解；铁充

足条件下，sRNA的转录被 holo-Fur抑制（此时为

holo-Fur高铁抑制模式），使得靶标基因被holo-Fur

间接激活［70］ . 以大肠杆菌为例，holo-Fur通过直接

抑制 ryhB 的转录，间接激活过氧化氢酶基因

sodB［79］、顺乌头酸酶和延胡索酸酶基因 acnA 和

fumA 等［78］ （表 2） . b. RNA 聚 合 酶 招 募 机 制
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（图5b），该模式表现为，在铁充足时，holo-Fur与

靶标基因启动子上游区域结合，发出“信号”招募

RNA聚合酶与启动子结合，从而激活靶标基因的

表达［70］ . 如在鼠伤寒沙门氏菌中，当铁离子充足

时，holo-Fur 结合在毒力因子 hilD 启动子上游近

200 bp 的 Fur box 区域，招募 RNA 聚合酶，启动

hilD的转录［80］ . 在幽门螺杆菌中，体外转录分析表

明一氧化氮还原酶基因 norB，也是以同样的方式

被激活［81］ . c. 反抑制子机制，即在铁充足时，

holo-Fur结合于DNA上的Fur box区域，解除抑制

蛋白的抑制作用 . 如在大肠杆菌中，抑制子 H-NS

能够与铁储存基因 ftnA的Fur box结合，占据RNA

聚合酶结合位点，最终表现为FtnA的铁离子储存

功能受限，但在铁充足时，holo-Fur通过与启动子

前的Fur box区结合，导致H-NS从启动子区移除，

从而使 ftnA得以正常转录翻译［82］（表2） .

4.3 apo-Fur低铁作用模式

在低铁环境下，Fur无法与金属配体，如Fe2+，

形成复合物，即以 apo-Fur形式存在 . apo-Fur也可

结合到靶标基因Fur box上，阻止或招募RNA聚合

酶与启动子结合，进而发挥抑制或激活作用［68］

（图5b，c） . 在幽门螺杆菌中，sodB的调控即依赖

于 apo-Fur 的低铁激活模式［83］，这与大肠杆菌中

sodB的调节模式截然不同 . 在鼠伤寒沙门氏菌中，

apo-Fur与铁调节蛋白基因 iro-28启动子区域结合，

激活 iro-28 基因的表达［84］ . apo-Fur 同样也存在抑

制作用模式 . 与激活模式相反，apo-Fur 与靶标

DNA结合后，通过阻止RNA聚合酶与启动子结合

来抑制靶标基因的转录 . 如幽门螺杆菌的储铁基因

pfr和鞭毛蛋白基因 flaB，均表现为 apo-Fur抑制模

式［68］ . 在空肠弯曲杆菌中，Fur对延胡索酸酶基因

Cj1364的调控，也可能为 apo-Fur抑制模式［68］ . 相

较于 holo-Fur 的功能，对于 apo-Fur 的了解相对较

少，其调控原理有待于进一步的研究和解析 .

Table 2 Fur regulated genes and their transcriptional patterns
表2 受Fur调节的靶标基因和作用模式

holo-Fur抑制 铁代谢途径 铁载体运输

系统

dhbACEBF

iucA

pub

vvsAB

fatDCBA

fbpNOPQ

fepB/fepA

feuABC

fhuD

frp

iutA

putA

sirABC

sstABCD

vuuA

铁载体bacillibactin合成蛋白

铁载体aerobactin合成蛋白

铁载体putrebactin合成蛋白

铁载体vulnibactin合成蛋白

铁载体anguibactin-Fe3+复合物

运输蛋白

铁载体petrobactin-Fe3+复合物

运输蛋白

铁载体enterbactin-Fe3+复合物

运输蛋白

铁载体bacillibactin-Fe3+复合物

运输蛋白

ferrichrome运输蛋白

铁载体复合物运输蛋白

铁载体aerobactin-Fe3+复合物

运输蛋白

铁载体putrebactin-Fe3+复合物

运输蛋白

铁载体streptonigrin-Fe3+复合物

运输蛋白

catechol类铁载体复合物运输蛋白

铁载体vulnibactin-Fe3+运输蛋白

枯草芽孢杆菌［46，85-86］

鼠疫耶尔森菌［87］

希瓦氏菌（Shewanella oneidensis）［88］

创伤弧菌［63］

鳗弧菌（Vibrio anguillarum）［89］

枯草芽孢杆菌［46］

鼠疫耶尔森菌［87］/

灿烂弧菌（Vibrio splendidus）［90］

枯草芽孢杆菌［46］

鼠疫耶尔森菌［87］/枯草芽孢杆

菌［91］/金黄色葡萄球菌［54］

幽门螺杆菌［74，92］

灿烂弧菌［90］

希瓦氏菌［88］

金黄色葡萄球菌［54，93］

金黄色葡萄球菌［54，94-95］

创伤弧菌［96-97］

Fur作用模式 受Fur调节的途径 靶标基因 靶标基因的功能 来源微生物
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氧化应激

毒力因子

其他铁运输

系统

TonB供能系统

铁存储蛋白

调节蛋白

过氧化氢酶

其他氧化

应激酶类

运动系统

胞外毒素

溶血素

分泌系统

生物被膜

yfeA/yfuA/yiuABC

ceuE

efeUOB

feo

fecABC

fbpA

hgbA/hupA

hmp

tonB

exbB

exbB/exbD/tonB

bfr

fri

tbpA/B

fur

irr

pvds

pchR

ysuF

katG

catC

sodA

ahpC

iha

toxA

rtxA1

sltAB

hly

clpV

hilD

hmsT

hmsHFRS

铁载体enterobactin合成和运输

蛋白

ABC型运输蛋白

铁运输系统

Fe2+运输系统

柠檬酸铁运输系统

游离Fe3+运输系统

血红素运输系统

黄素血红蛋白运输蛋白

TonB系统

铁存储蛋白

储铁蛋白类蛋白

转铁蛋白及乳铁蛋白受体

铁摄取调节蛋白

铁应激调节蛋白

pyoverdin合成基因激活蛋白

pyochelin合成基因激活蛋白

Fe3+还原酶

过氧化氢酶

过氧化氢酶

超氧化物歧化酶

烷基过氧化氢还原酶

IrgA同源黏附素

胞外毒素

RTX毒素蛋白合成

志贺类毒素合成基因

溶血素

T6SS AAA+ ATP酶

T3SS相关AraC家族调节蛋白

生物被膜合成蛋白

生物被膜脂多糖合成蛋白

鼠疫耶尔森菌［87，98-99］

幽门螺杆菌［74，92］

枯草芽孢杆菌［46］

喜温嗜酸硫杆菌（Acidithiobacillus

caldus）［100］/幽门螺杆菌［74］/鼠疫耶

尔森菌［87］

幽门螺杆菌［74，92］/枯草芽孢

杆菌［46］

奈瑟球菌［73，101］

杜克雷嗜血杆菌（Haemophilus

ducreyi）［102］/创伤弧菌［96-97］

大肠杆菌［103］/鼠伤寒沙

门氏菌［68，104］

鼠疫耶尔森菌［87］

幽门螺杆菌［74，92］

空肠弯曲杆菌［105］/鼠疫

耶尔森菌［106］

鼠疫耶尔森菌［87，106］

单核李斯特菌［107-108］

淋病奈瑟球菌［101，109-110］

幽门螺杆菌［68，111］/淋病

奈瑟球菌［112］/链霉菌［77］

慢生型大豆根瘤菌（Bradyrhizobium

japonicum）［113］

铜绿假单胞菌［114-115］

铜绿假单胞菌［114-115］

鼠疫耶尔森菌［87，98-99］

结核分枝杆菌（Mycobacterium

tuberculosis）［116］/耻垢分枝杆菌

（Mycobacterium smegmatis）［117］/

空肠弯曲杆菌［105］

链霉菌［77］

大肠杆菌［118-119］/铜绿假

单胞菌［120］

空肠弯曲杆菌［105］

大肠杆菌［121-122］

铜绿假单胞菌［115］

创伤弧菌［123］

鼠伤寒沙门氏菌［80，124-125］/

大肠杆菌［115］

霍乱弧菌［75-76］

鼠伤寒沙门氏菌［64］/铜绿假

单胞菌［126］

鼠伤寒沙门氏菌［80，125］

鼠疫耶尔森菌［61］

续表2
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holo-Fur激活 铁代谢途径

氧化应激

TCA循环

相关

毒力因子

密度感应

其他毒力因子

铁存储

Fe2+外排蛋白

其它铁代谢

途径

调节因子

超氧化物

歧化酶

过氧化氢酶

TCA循环

其他新陈

代谢酶类

运动系统

vvpE

smcR

luxR

LuxCDABE

rfrA/B

irgA

caf1

slyA

ure

bfr

ftnA

pfeT

nifS

yvfW

fur（RyhB）

sodB

katA

acnA

sdh

fumA

nou

antABC

fdnH

gltAB

leuCD

napFDABC

norB

flhF

弹性蛋白酶合成基因

密度感应调节蛋白

密度感应调节蛋白

发光物质合成蛋白

sRNA

外膜蛋白

F1荚膜

毒力调控因子

脲酶

铁存储蛋白

铁储存蛋白

Fe2+外排蛋白

铁硫簇合成蛋白

类-铁氧还原蛋白

铁摄取调节蛋白

超氧化物歧化酶

过氧化氢酶

顺乌头酸酶

琥珀酸脱氢酶

延胡索酸酶

NADH脱氢酶

邻氨基苯甲酸脱氢酶

甲酸脱氢酶

谷氨酸合成酶

异丙基苹果酸脱氢酶

硝酸盐还原酶亚基

一氧化氮还原酶亚基

鞭毛蛋白

创伤弧菌［63］

哈维氏弧菌（Vibrio harveyi）［127］

鼠伤寒沙门氏菌［80，124-125］

霍乱弧菌［75-76］

鼠疫耶尔森菌［106］

鼠疫耶尔森菌［106］

鼠疫耶尔森菌［106］

大肠杆菌（RyhB介导）［79］/

铜绿假单胞菌［128］

鼠疫耶尔森菌［87，106］/大肠杆菌

（H-NS介导）［129-130］

枯草芽孢杆菌（PerR介导）［44，131］

幽门螺杆菌［132］

枯草芽孢杆菌［44，131］

大肠杆菌［130］

鼠伤寒沙门氏菌（RfrA/B

介导）［125］

铜绿假单胞菌（PrrF介导）［128］

大肠杆菌（RyhB介导）［79］

鼠疫耶尔森菌［106］

铜绿假单胞菌（PrrF介导）［128］

鼠疫耶尔森菌［106］

伯克霍尔德氏菌（Burkholderia

cenocepacia）（BrrF介导）［133］

大肠杆菌（RyhB介导）［78-79，134］

伯克霍尔德氏菌（BrrF介导）［133］

铜绿假单胞菌（BrrF介导）［128］

大肠杆菌（RyhB介导）［78-79，134］

枯草芽孢杆菌（FsrA介导）［131，135］

伯克霍尔德氏菌（BrrF介导）［133］

大肠杆菌（RyhB介导）［78-79，134］

伯克霍尔德氏菌（BrrF介导）［133］/

脑膜炎奈瑟菌（Neisseria

meningitides）［81］

铜绿假单胞菌（BrrF介导）［128］

铜绿假单胞菌（BrrF介导）［128］

枯草芽孢杆菌（FsrA介导）［131，135］

枯草芽孢杆菌（FsrA介导）［131，135］

鼠疫耶尔森菌［87，106］

脑膜炎奈瑟菌［81］

幽门螺杆菌［41］
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apo-Fur抑制

apo-Fur激活

不依赖铁的Fur抑制

Fur激活（调控模式

未知）

铁代谢途径

氧化应激

TCA循环

毒力因子

铁代谢途径

氧化应激

毒力因子

铁代谢途径

氧化应激

毒力因子

分泌系统

其他

运动性

调控因子

胞外蛋白酶

过氧化氢酶

超氧化物

歧化酶

运动系统

胞外毒素

hrcN

hrcC

icsP

ompU

aniA

pfr

sodB

Cj1364

flaB

fur

iro-28

katA

clpP

hasA

aed-0004132

katA

sodC

sodB

tcpA/tcpP

flaA

toxT

ctxAB

T3SS ATP酶合成

T3SS外膜环蛋白

外膜蛋白酶

外膜蛋白U

外膜蛋白

铁储存蛋白

超氧化物歧化酶

延胡索酸酶

鞭毛蛋白

铁摄取调节蛋白

铁调节蛋白

过氧化氢酶

ATP依赖型蛋白酶

胞外血红素结合蛋白

铁氧还原蛋白

过氧化氢酶

超氧化物歧化酶

超氧化物歧化酶

菌毛合成蛋白

鞭毛蛋白A

毒力调节因子

霍乱毒素合成

瓜类果斑病菌［67］

志贺氏菌［136］

溶藻弧菌（Vibrio alginolyticus）［137］

脑膜炎奈瑟菌［68］

幽门螺杆菌［138］

幽门螺杆菌［83］

空肠弯曲杆菌［68］

幽门螺杆菌［41］

幽门螺杆菌［68，111］/创伤弧菌［139］

鼠伤寒沙门氏菌［84］

鼠疫耶尔森菌［87］

幽门螺杆菌［41］

胡萝卜软腐果胶杆菌

（Pectobacterium carotovorum）［140］

金黄色葡萄球菌［54］

胡萝卜软腐果胶杆菌［140］

淋病奈瑟球菌［112］

霍乱弧菌［60，141-143］

幽门螺杆菌［41］

霍乱弧菌［60，141-143］
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4.4 Fur自调控

除了对非己基因调控外，Fur还存在自调控作

用，这一现象在幽门螺杆菌有着较为深入的研究 .

Carpenter等［68］在幽门螺杆菌中发现，fur基因上存

在3个Fur box区，Fur对3个Fur box区域亲和性的

差异导致其在不同 Fur box 区调控机制不同 （图

5d） . 根据Fur亲和力由高到低可分为 I区（-66至

-34）、 II 区 （-13 至 +19） 和 III 区 （-104 至

-87） . holo-Fur 主要与 I 区和 II 区结合，发挥“高

铁抑制”的调节机制，而 apo-Fur则与 I区或 III区

结合，通过招募更多的RNA聚合酶，发挥“低铁

激活”的作用［68］ .

此外，Fur对不同细菌各毒力因子的调控方式

存在很大差异 . 即使是同一毒力因子，在不同细菌

中Fur对其调控方式也不尽相同（表2） . 如入侵宿

主的趋化性运动系统，在创伤弧菌［144］和幽门螺杆

菌［145］中，其相关基因的转录被Fur“高铁激活”，

而在大肠杆菌中则被Fur“高铁抑制”［146］，这都导

致人们至今仍无法得知Fur完整的调控网络和作用

机制 . 2017年，在大肠杆菌和铜绿假单胞菌中的一

些新发现进一步证实了Fur调控机制的复杂性和未

知性 . 如在大肠杆菌中，研究者发现Fur对铁运输

基因的抑制效果在厌氧条件下会增强，这是由于游

离Fe2+运输系统Feo转录水平在厌氧条件下会增加，

引起胞内 Fe2+浓度比好氧环境高，据此作者推测，

厌氧条件下，apo-Fur可以与Fe2+结合形成更多具有

活性的holo-Fur，导致抑制作用加强［147］ . 在铜绿假

单胞菌中，由于无法获得Δfur 突变株，作者通过

在 fur 基因前插入阿拉伯糖启动子的方法来获得

Δfur 条件突变株，即当培养基中无阿拉伯糖时，

Fur蛋白不能够表达［148］ . 研究发现，Δfur条件突变

株在铁充裕条件下难以形成克隆，而铁载体自身虽

然对细菌生长没有任何毒性，但其合成基因的缺失

会部分回补细菌的生长 . 所以，作者推测导致铜绿

假单胞菌Δfur 无法获得的原因是铁载体合成基因

自 身 而 非 铁 载 体 ， 但 两 者 之 间 的 关 系 尚 不

明确［148］ .

5 前沿和展望

分子生物学和组学技术的不断发展使得人们对

Fur的认识也日益清晰，其中以其对高亲和力铁运

输系统的调控机制了解得最为详尽 . 然而，随着越

来越多不同种细菌，尤其是病原菌的Fur功能被报
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道，Fur 多样化的调控网络这一现象也越发明显，

但其调控靶标基因的分子机制仍然存在许多未解

之谜 .

5.1 Fur识别的DNA序列是什么？

虽然 Fur box 被认为是预测基因是否受 Fur 调

控的重要标准之一，但课题组前期对海洋鱼类常见

条件致病菌鳗弧菌进行转录组分析发现，许多Fur

调控的下游基因都没有保守的Fur box （占调控基

因的1/3，课题组待发表数据） . 但体外电泳迁移率

实验 （electrophoretic mobility shift assay，EMSA）

证实，Fur 确实可以与这些非保守的 DNA 序列结

合 . 那么，在细菌体内Fur真正识别的DNA序列到

底是什么？是否具有保守性？如 2014年在大肠杆

菌中已证实，当Fur激活和抑制靶标基因时，其结

合的DNA序列是不同的［149］ . 2015年，格瑞菲斯瓦

尔德磁螺菌中更是获得了 Fur 与 feoAB1 启动子区

DNA （非保守Fur box序列）结合的复合物晶体结

构［25］ . 这些都暗示着，Fur作为一个全局性的铁摄

取调控因子，其结合的DNA序列远比我们目前得

到的 Fur box 更为多变，因此深入揭示 Fur 结合

DNA序列的特性将有助于人们进一步了解Fur调节

靶标基因的作用原理 .

5.2 Fur如何精准控制不同靶标基因的转录强度？

根据文献报道和课题组前期工作均发现，Fur

对不同基因的调控强度存在明显差异 . 以课题组研

究的鳗弧菌为例，虽然不同铁运输途径（如铁载体

鳗弧菌素运输途径、血红素运输途径以及游离二价

铁和三价铁运输途径等）均受到 Fur的直接调控，

但低铁条件下铁载体鳗弧菌素合成相关基因的表达

最高可以达到高铁条件的200多倍，而二价铁运输

系统Feo和三价铁运输系统Fbp低铁条件的表达量

仅为高铁条件的 2~3倍（课题组待发表数据），这

就暗示着 Fur对于不同基因的调控强度是不同的，

但其作用原理目前并没有相关的解释 . 我们推测，

导致其对不同基因转录强度出现差异的原因可能在

于，细菌体内 Fur发挥作用的功能单位有所不同，

即对于不同靶标基因，Fur可能存在二聚体、四聚

体甚至八聚体等形式 . 与这个推测相一致的是，课

题组在纯化 Fur的过程中发现，Fur的聚合形式是

可变的，其与NaCl的浓度息息相关（课题组未发

表数据） . 此外，也有相关文献发现，Fur 确实存

在除二聚体外的其他形式，如上文提到的格瑞菲斯

瓦尔德磁螺菌 holo-MgFur与 feoAB1启动子区DNA

结合时，解析的最小功能单位为二聚体，而当其与

铜绿假单胞菌来源的Fur box结合时，复合体结构

呈现四聚体形式［25］（图3a，b），这同样暗示着Fur

可能会通过调节Fur单体的数量来精准控制靶标基

因的转录强度 . 另一方面，靶标基因启动子区 Fur

结合位点的差异也可能是引起转录强度差异的原因

之一 . 此外，Fur调节强度还可能受其他因素的影

响，如上文提到的，在厌氧条件下大肠杆菌二价铁

运输基因 feo表达量增加，进而引起胞内 Fe2+浓度

提高，使Fur二聚体合成量增加［147］ . 最新的研究发

现，在铁匮乏条件下，大肠杆菌鞭毛表达抑制因子

YdiV的表达量会明显增加，并促使脯氨酰顺/反异

构酶SlyD催化Fur蛋白DNA结合结构域中第18位

的脯氨酸异构化，进而导致 Fur 丧失与 DNA 结合

的能力［150］ . 该调控机制颠覆了人们对原有Fur调控

机制的认知，即Fur对下游靶标基因的调节并不依

赖于其与Fe2+的结合，进而可以保证细菌在真正缺

铁之前 Fur 即可与 DNA 解离，提高铁运输基因的

表达，从而有效增加铁的吸收 .

此外，虽然发现 Fur 与许多病原菌的毒性相

关，fur基因的缺失会导致细菌致病性降低，但由

于宿主体内环境复杂且监测相对困难，Fur在宿主-

病原菌互作中是如何发挥作用，以及在宿主体内对

不同毒力因子的调控是否具有时序性等问题仍然没

有解决 . 同时，虽然不同来源Δfur突变株的研究均

表明 fur似乎并不是细菌生长的必需基因，但在许

多细菌，如常见病原菌的铜绿假单胞菌中［148］，fur

基因的敲除仍然不可实现，但 fur基因条件缺失后

却并没有对铜绿假单胞菌造成致命的威胁，这也使

我们产生一个疑问，Fur蛋白在某个（些）细菌中

难以缺失的原因是什么，其是否存在其他一些未知

而关键的功能尚未发现 . 课题组前期经过大量的尝

试，发现铁载体合成相关基因的表达会严重阻碍

fur基因的缺失（课题组待发表数据），该现象在铜

绿假单胞菌中同样存在［148］，但作用原理尚不明

确 . 另外，Fur作为细菌相对保守的环境感应调控

因子，能够控制诸多毒力因子的表达，未来我们可

以尝试针对病原菌Fur的特殊位点来设计相关的药

物，通过抑制病原菌的生长进而实现疾病的治疗 .
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Function and Regulatory Modes of The Ferric Uptake Regulator Fur*

YU Xin-Ran, LI Ying-Jie**, CHEN Guan-Jun, WANG Lu-Shan
(State Key Laboratory of Mocrobial Technology, Shangdong University, Qingdao 266237, China)

Abstract Iron is an essential trace element for most organisms and plays a key role in health and disease,

particularly in host-pathogen interactions. In bacteria, the intracellular iron concentration serves as a critical signal

in not only controlling the expression of iron transport systems with high affinity, but also regulating the

production of toxin and other important virulence factors. However, the overload of iron can lead to lethal

cytotoxicity. Therefore, iron homeostasis is strictly regulated in most organisms, of which the iron binding global

regulator, Fur (ferric uptake regulator) plays a pivotal role in the regulation of intracellular iron concentration.

This review summarized the progress in the study of four aspects of Fur, including the composition of FUR

superfamily, the structures of the Fur proteins and their difference, the regulation network of Fur, as well as its

regulatory mechanism, thereby to provide insights for further research of Fur and iron homeostasis.
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