
Advances in Microbiology 微生物前沿, 2024, 13(2), 100-118 
Published Online June 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/amb 
https://doi.org/10.12677/amb.2024.132012     

文章引用: 胡文达, 郑哲麟, 何亚文. 天然溴化: 酶、底物和溴化机制[J]. 微生物前沿, 2024, 13(2): 100-118.  
DOI: 10.12677/amb.2024.132012 

 
 

天然溴化：酶、底物和溴化机制 

胡文达，郑哲麟，何亚文* 

上海交通大学生命科学技术学院，微生物代谢国家重点实验室， 
教育部代谢与发育科学国际合作联合实验室，上海 
 
收稿日期：2024年4月2日；录用日期：2024年6月20日；发布日期：2024年6月28日   

 
 

 
摘  要 

溴在自然界主要以可溶或不可溶的溴化物形式存在，溴化物在农业、化工、医药等领域具有广泛的应用

潜力。动植物和微生物也可以利用溴化酶合成天然有机溴化物。随着越来越多的溴化酶被发现，溴化现

象被认为是生物合成与代谢途径中的修饰策略之一。本文从以下五个方面综述了天然溴化研究领域的最

新进展，包括：(1) 溴化物的分布；(2) 天然溴化物的生物学功能及其对生态环境的影响；(3) 天然溴

化物的临床应用潜力；(4) 溴化酶的分类与作用机理；(5) 近期报道的溴化酶。最后，讨论了溴化酶研

究领域未来急需解决的科学问题。 
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Abstract 
Bromine is found in nature dispersed throughout Earth’s crust only in compounds as soluble and 
insoluble bromides. Bromides have application potentials in agriculture, chemical engineering, 
and medicine. Animals, plants and microorganisms can synthesize organobromine compounds via 
the brominases. With the discovery of more and more brominases, the naturally occurring bro-
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mination has been recognized as one of the modification strategies in organobromine biosynthesis 
and metabolism of all organisms. In this review, we summarized the latest findings in the area of 
naturally occurring bromination, including: (1) distribution of bromides; (2) biological functions 
of organobromine compounds and their ecological impacts; (3) clinical potential of organobro-
mine compounds; (4) brominases and the underlying bromination mechanisms; (5) recently re-
ported brominases. Finally, the future prospects and challenges in the area of naturally occurring 
bromination were discussed. 
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1. 前言 

卤族元素在自然界广泛分布，天然卤代有机物广泛存在于细菌、真菌、动植物乃至人类体内。目前

已经发现一万多种天然卤代有机物，主要包括氯代有机物、溴代有机物、碘代有机物和氟代有机物，其

数量和种类每年还在稳定增长[1] [2] (图 1)。目前发现的天然卤化物大多为氯化物，溴化物数量仅次于氯

化物，且几乎都存在于溴元素丰度较高的海洋环境；天然碘化及氟化物则较为稀少[3] [4]。砹及以上的卤

族元素因无稳定同位素和高毒性，无法被生物体利用进行卤化物合成。 
卤族元素在自然界广泛分布，天然卤代有机物广泛存在于细菌、真菌、动植物乃至人类体内。目前

已经发现一万多种天然卤代有机物，主要包括氯代有机物、溴代有机物、碘代有机物和氟代有机物，其

数量和种类每年还在稳定增长[1] [2] (图 1)。目前发现的天然卤化物大多为氯化物，溴化物数量仅次于氯

化物，且几乎都存在于溴元素丰度较高的海洋环境；天然碘化及氟化物则较为稀少[3] [4]。砹及以上的卤

族元素因无稳定同位素和高毒性，无法被生物体利用进行卤化物合成。 
卤化酶负责天然卤代有机物的生物合成。目前研究的卤化酶中，绝大部分为专性或兼性氯化酶[5]。

随着溴化酶在动物、植物及微生物中被相继发现，溴化现象也被认为是生物合成与代谢中广泛应用的修饰

策略之一[6]。天然溴化有机物种类繁多、化学结构复杂，意味着很多功能迥异的新型溴化酶还有待进一

步发掘。考虑到溴化物在当今农业、化工、医药等领域具有广阔的应用潜力，溴化酶的改造与应用值得受

到与氯化酶同样的重视。本综述主要总结了活性天然溴代化合物研究的最新进展，并聚焦介绍自 2014 年

以来发现的新型黄素依赖型溴化酶，为回答“为何选择溴化”这一科学问题提供思路。天然溴化物的分布

截止 2023 年底，天然产物词典中已收录了超过 4600 种溴代化合物，其中绝大多数为生物体产生的次级代

谢产物(图 1)。目前，海洋依然是溴化有机物的主要来源，海洋中的细菌、真菌、植物、无脊椎动物、鱼

类等皆可合成或摄入各类具有高生物活性的溴化有机物，以至于“含有溴元素”时常被视作海洋来源天然

产物的标志[2]。陆地来源的天然溴化物相比之下报道较少。部分高等植物能够利用土壤中的微量溴元素

合成一溴甲烷，并释放至大气中[7]。在植物枯萎时，溴离子以有机形式保留于植物组织中，成为陆地环

境中的有机溴源[8]。极少数陆生细菌及真菌也合成溴代有机物。植物病原菌黄单胞菌(Xanthomonas sp.)合
成的菌黄素(Xanthomonadin)可能是陆生细菌中发现最早的溴化代谢物[9] [10]。新几内亚蘑菇 Boletopsis sp.
合成的两种溴代三联苯 Boletopsins 13 和 14 则是首批陆生真菌内发现的溴化代谢物[11]。 
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2. 天然溴化物的生物学功能及其对生态环境的影响 

 
Figure 1. All halogenated natural compounds recorded in the Dictionary of Natural 
Products (DNP) till January, 2024 
图 1. 天然产物词典(DNP)目前收录的所有天然卤化物(截止至 2024 年 1 月) 

 
相当一部分有机溴化物具有较强的毒性，因此被广泛地用作生物种间攻防战的化学武器。海绵会合

成大量溴代酪氨酸、溴酚、溴代异恶唑啉等毒性溴化物以抵御细菌侵染[12] [13]。在物理创伤、感染等条

件的诱导下，一些海绵体内的有机溴代物浓度甚至可超过自身体重的 10%，而一些海绵寄生菌群也进化

出相应去溴化机制，以应对海绵的化学防御[14]。海藻体内存在完整的活性氧合成酶–溴过氧化酶途径，

用于生成以溴仿为主的毒性溴化物，并由专门的运输机制运至植物表面，对海藻表面的细菌生物膜起到

重要的抑制作用[15] [16]。 
溴化现象在高等动物体内也有重要的生理作用。由于其生理学毒性，有机溴化分子往往在感染条件

下被用于抗菌、抗病毒免疫反应[17]。人体免疫系统中存在多种卤过氧化酶，倾向于利用血液中微量的溴

离子合成溴代酪氨酸等多种溴化物质，以应对哮喘等过敏性炎症[18] [19]。绒毛鲨表皮的溴化犬尿素类代

谢物具有抗菌活性，并且发出绿色荧光。这种表皮荧光可能被鲨鱼用作求偶过程中的视觉交流信号[20]。
溴化反应在动物体内可介导胶原质的合成，对这一机制的依赖使得溴元素成为所有动物界物种的必需元

素[21]。包括人类在内的一些哺乳动物脑髓液中所发现的 4-溴-3-氧丁酸-1-甲基庚酯(1-Methylheptyl 
4-bromo-3-oxobutanoate)是陆地来源发现最早的溴化有机物之一。该物质可能在 REM (Rapid Eye Move-
ment，快速眼动期)睡眠中扮演某种作用[22]。 

溴化物对生态环境也有显著影响。海藻和蓝细菌等海洋光合自养生物往往会通过光合电子传递链产

生过量的活性氧，被溴过氧化酶利用，氧化电负性相对较弱的溴元素，以大量合成溴代甲烷等简单溴化

有机物[23] [24]。据统计，每年由海洋生物合成并释放至大气环境的二溴甲烷约 56,000 吨，海洋自然途

径产生的溴仿更是达到 1~2 百万吨，对全球将近 30%的臭氧层降解现象负责[2] [25]。水体中的蓝细菌

Aetokthonos hydrillicola 所合成的溴化二吲哚毒素 Aetokthonotoxin (AETX)是鱼类和鸟类患脑白质空泡

(Vacuolar myelinopathy, VM)的诱因[26]。上述动物往往摄取携带蓝细菌的软水草(Hydrilla verticillata)而中

毒，严重时可导致死亡。除此以外，多溴代二苯醚(Polybrominated Diphenyl Ethers, PBDE)类物质也是一

种强细胞毒性的有机残留物，可来自于工业生产，也可来源于海洋微生物的生物合成[27] [28]。藻类等植

物可能通过自我合成或微生物共生的方式获得这些物质，进一步通过食物网将其传递给无脊椎动物、鱼

类、乃至鲸鱼等高级消费者[29] [30]。PBDE 可通过呼吸道、食道、或皮肤进入人体，造成各种发育、神

经、性功能相关慢性疾病[31] [32]。由于其广泛的健康与环境危害，PBDE 于 2009 年被《斯德哥尔摩公
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约》列为持久性污染有机物[33] [34]。 

3. 天然溴化物的临床应用潜力 

 
Figure 2. The proposed brominase classification based on catalytic mechanisms 
图 2. 依据催化机理的溴化酶分类 

 

 
Figure 3. The proposed catalytic mechanisms for three categories of brominases. (A) 
heme-iron-dependent bromoperoxidase (Heme-Fe BPO); (B) vanadium-dependent bromoperox-
idase (V-BPO); (C) flavin-dependent brominase (FDB, indole substrate used as an example) 
图 3. 三种溴化酶的催化机制示意图。(A) 血红素铁依赖型溴过氧化酶(Heme-Fe BPO)；(B) 钒
依赖型溴过氧化酶(V-BPO)；(C) 黄素依赖型溴化酶(FDB，以吲哚底物为例) 
 

海藻、海绵、蓝细菌等海洋动植物合成的溴酚、溴化吡咯、溴化类萜、溴化吲哚及衍生物具有很高

的潜在临床价值。提取自多管藻 Polysiphonia morrowii 的 3-溴-4,5-二羟基苯甲醛被多个研究报道具有抗

皮肤角质细胞氧化、抗心肌缺氧、抗坏死病毒等功能[35] [36] [37]。其同分异构体 5-溴-3,4-二羟基苯甲醛

具有抗皮肤过敏、消炎、促进生发能力[38] [39]。海绵(如 Dysidea sp.)、红藻(如 Vertebrata lanosa，Rhodomela 
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confervoides)、绿藻(如 Avrainvillea rawsoni)、褐藻(如 Leathesia nana)等生物产生的多种溴酚类化合物具

有程度不一的抗癌症、抗肥胖、抗细菌、抗氧化活性[40] [41] [42] [43]。多种分离自海绵的吡啶类溴化生

物碱，如 Stylissa massa 来源的 Stylisine 族化合物、Agelas oroides 来源的 Agesamine 和 Oroidin，具有抑

制革兰氏阴性病原菌生物膜形成的功能[44] [45]。Axinella brevistyla来源的3-溴马来酰亚胺和Callyspongia 
sp.来源的 Hymenialdisine，也具有潜在的抗癌能力[46]。海洋尾索动物产生的多种吲哚类溴化物具有潜在

的抗炎症、癌症等功能[47]。提取自 Diazona cf formosa，Eudistoma Olivaseum 等各种海鞘动物的溴化物，

如 Tanjugide、蕈状海鞘素(Eudistomins)、Meridianins 都具有明显抗肿瘤等活性[48] [49] [50] [51]。此外，

多种海洋动物及微生物产生的溴化代谢物 Tambjamines 具抗癌、抗细菌、免疫抑制等活性：红藻来源的

溴化环状倍半萜烯具有广谱抗细菌活性；主要由红藻产生的海乐萌(Halomon)是具有选择性肿瘤细胞抗性

的溴化单帖[52] [53] [54]。一些溴化脂肪酸、溴化多肽、溴化氨基酸、溴化嘧啶衍生物也具有极高的药用

价值。绝大多数的上述高价值有机物无法人工合成，或化学合成成本极高。 

4. 溴化酶分类与作用机理 

目前结构与功能完全鉴定的溴化酶不多，借鉴卤化酶分类方式，已知的溴化酶大致可以分为两类：溴过

氧化酶和黄素依赖型溴化酶。前者可以继续细分为血红素铁依赖型溴过氧化酶(Heme-Fe BPO)和钒依赖型溴

过氧化酶(Vanadium-BPO, V-BPO)；后者细分为直接作用于小分子自由底物的溴化酶和需要底物通过磷酸泛

酰巯基乙胺连接酶固定于载体蛋白的溴化酶(图 2) [55] [56]。是否还存在第三类溴化酶有待更多的研究。 

4.1. 溴过氧化酶(Bromoperoxidase, BPO) 

按照能够氧化电负性最高的卤离子分类，卤过氧化酶家族包含氯过氧化酶(氧化 Cl−、Br−、I−)、溴过

氧化酶(氧化 Br−和 I−)以及碘过氧化酶(只能氧化 I−) [57]。自然界中的溴化物合成大多需要 BPO 参与，这

类溴化酶普遍依赖 FeIII−卟啉或配位钒原子激活溴离子并生成次溴酸(HBrO)，溴化或氧化底物，因此，BPO
又分为血红素铁 BPO 和钒依赖型 BPO。 

4.1.1. 血红素铁依赖型溴过氧化酶(Heme-Fe BPO) 
真菌 Calariomyces fumago 来源的 CPO 是人类发现的第一个天然卤化酶，能够在血红素铁辅基的参

与下催化环乙酰基丙酮的二氯化修饰[58]。此后，多个依赖于血红素铁的溴过氧化酶也被陆续报道[59]。
Heme-Fe BPO 结构中包含一血红素原卟啉基团，基团中心的铁元素以+3 价态形式与蛋白活性中心的氨基

酸(组氨酸或半胱氨酸)相连接(图 3(A)) [60]。过氧化氢(H2O2)能够轴向连接于铁离子并将其氧化，形成一

个+heme-Fe(4+)=O 结构，称作复合物 I 过渡态。复合物 I 有很高的氧化能力，可以进攻溴离子，产生活泼

的 HBrO 分子，催化 HBrO 与亲核碳位点的结合。 
Heme-Fe BPO 广泛存在于多种原核生物、植物、动物乃至人类。部分 Heme-Fe BPO 具有明显的溴偏

好性。茶树菇 Agrocybe aegerita 中的 AaP 和 Coprinus radians 中的 CrP 皆具有溴化苯酚的活性[61] [62]。
蓝细菌 Lyngbya sp.来源的 Heme-Fe HPO 被发现具有极高溴化活性和广泛的过氧化能力[63]。哺乳动物中

具有卤化能力的过氧化酶的主要包括髓过氧化酶(Myeloperoxidase, MPO)、嗜酸性粒细胞过氧化酶

(Eosinophil peroxidase, EPO)、乳过氧化酶(Lactoperoxidase, LPO)、甲状腺过氧化酶(Thyroid peroxidase, 
TPO)以及目前机制尚不完全明晰的过氧蛋白(Peroxidasin, PXDN) [64]。其中，EPO 主要利用 Br−，在酸性

条件下，其溴化能力明显提升。EPO 溴化所生成的 HBrO 在体内具有广泛的有机底物结合活性，能够溴

化半胱氨酸、色氨酸、蛋氨酸、酪氨酸等氨基酸，以及牛磺酸、脱氧胞苷、缩醛磷脂等一系列生物小分

子，溴化反应产物普遍具有抗菌效果，且往往随着感染和炎症反应(如嗜酸性细胞增多症)显著上调[19] 
[65] [66]。3-溴酪氨酸、3,5-二溴酪氨酸及其结构类似物在呼吸道上皮细胞或尿液中的含量可作为哮喘、

糖尿病的无创诊断指标，并应用于临床[67] [68]。最早在果蝇体内发现的 PXDN 通过 Br−氧化介导动物体
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内胶原质基底膜的合成[69]。PXDN 具有 BPO 结构域，能够特异性地溴化蛋氨酸形成溴化锍，随后与临

近的羟赖氨酸残基相偶联[21]。PXDN 也可合成 3-溴酪氨酸，可能参与免疫响应功能[70]。 

4.1.2. 钒依赖型溴过氧化酶(V-BPO) 

 
Figure 4. Substrate-specific catalyzation by V-BPOs. (A) Regioselective bromination of 1,3-di-tert-butylindole by the brown 
algae Ascophyllum nodosum V-BPO (An-V-BPO). (B) Bromination of (E)-(+)-nerolidol by the red algae Corallina officina-
lis V-BPO (Co-V-BPO). (C) Bromination of (Z)-prelaureatin by the red algae Laurencia nipponica V-BPO (Ln-V-BPO). (D) 
Bromolactonization of 4-pentynoic acid by the red algae Delisea pulchra V-BPO from (Dp-V-BPO) to form 
5E-bromomethylidenetetrahydro-2-furanone 
图 4. 溴过氧化酶(V-BPO)参与的底物特异性催化反应。(A) 褐藻 Ascophyllum nodosum 中 V-BPO(An-V-BPO)溴化并

氧化 1,3-二叔丁基吲哚，合成 1,3-二叔丁基吲哚酮。(B) 红藻 Corallina officinalis 中 V-BPO(Co-V-BPO)负责溴化并环

化底物(E)-(+)-橙花叔醇。(C) 红藻 Laurencia nipponica 来源 V-BPO(Ln-V-BPO)催化 Laureatin 生物合成中的溴化与环

化反应。(D) 红藻 Delisea pulchra 来源 V-BPO(Dp-V-BPO)催化 4-戊炔酸的溴化内酯化反应，形成溴化呋喃酮 
 

V-BPO 于 1984 年在褐藻(Ascophyllum nodosum)中首次发现，随后，多个来自各类藻类植物的 BPO
被定为钒依赖型[71] [72]。V-BPO 负责自然界中大部分有机溴化物的生物合成，但极少伴随基因簇出现

[73]。V-BPO 具有高度的稳定性，能够耐受高温、表面活性剂和强氧化环境[74] [75]。已知的 V-BPO 蛋

白结构总体相似程度不高，但活性中心都存在一个保守的组氨酸残基(图 3(B))，该组氨酸被推测用于结
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合一个以钒原子辅基为中心的四脚金字塔型结构。受到 H2O2 进攻时，钒原子与周边羟基的连接会被打断

并替换为过氧基团，转变为一个三角双锥形状的 η2-氧过氧化钒中间体，随后溴离子进入活性位点被钒金

属复合体氧化为 HBrO [76]。钒元素在全反应过程中不经历价态变化。 
V-BPO 所产生的 HBrO 被释放至水溶液环境中自由地进攻各类亲核官能团，因此，V-BPO 通常具有

较差的底物、区位选择性，其催化的反应往往生成溴化位点与数量不一的混合物[77]。目前为数不多的

V-BPO 晶体结构中也没有发现溴原子或底物结合位点[78]。即便如此，V-BPO 仍能够对小部分底物产生

区域与空间的特异性催化。很多 V-BPO 对吲哚及衍生物具有很强的偏好性，且可以催化选择性的溴化和

氧化反应(图 4(A)) [79] [80]。褐藻 A. nodosum 和红藻 Corallina officinali 来源的 An-V-BPO 和 Co-V-BPO
可特异性地催化倍半萜烯(Sesquiterpenes)的溴化和环化反应，且反应呈现出酶催化特有的动力学特性(图
4(B)) [54]。15 碳多聚乙烯(Acetogenins)是一类由海藻生产的非萜类环醚物质，红藻 Laurencia nipponica
来源的 Ln-V-BPO 作用于直链底物实施溴化修饰，促进化合物内部醚键的形成，自我环化为多种 8 环多

聚乙烯产物，包括 Laureatin [81] (图 4(C))。一些由 V-BPO 催化的反应也体现出手性选择，产生不同比例

的对映体产物，而氯过氧化酶催化的反应只产生消旋体[82] [83]。综合各类研究结果，V-BPO 是否结合

于生成的 HBrO 并继续进行选择性催化很可能依赖于具体的底物而定。 
海洋环境中大量的活泼溴化合物依赖于 V-BPO 参与合成。海藻表面附生菌能合成 3-氧-高丝氨酸内

酯、2-庚基-4-喹啉酮等小分子，作为重要的群体感应(Quorum Sensing, QS)信号分子相互交流[84]。多个

海藻物种依靠叶片表面的 V-BPO 氧化 Br−形成大量的 HBrO，溴化修饰细菌的 QS 信号分子，直接干扰细

菌的 QS 系统，影响菌落密度和生物膜的形成[85] [86] [87]。Delisea pulchra 为代表的一些红藻还能够通

过 Dp-V-BPO 合成溴化呋喃酮，干扰革兰氏阴性细菌酰基高丝氨酸内酯介导的群体感应(图 4(D)) [88]。
在防御应激条件下，海藻体内的 Dp-V-BPO 表达基因发生上调，利用溴化机制破坏体表附生菌之间的通

讯联络，抑制附生菌在海藻叶表的富集，以此干扰附生菌形成生物膜阻碍海藻对光照和养分的吸收[89]。
以溴仿、二溴甲烷为代表的溴代甲烷是 V-BPO 在海洋环境中体量最大的催化产物。多个被报道生产大量

溴代甲烷的藻类、浮游植物、蓝细菌体内都发现了 V-BPO 积累于胞外，并参与溴代甲烷的合成途径[90] 
[91]。目前主流的解释认为，由 V-BPO 催化产生的 HBrO 被自由地释放至胞外海水环境中，与海水中的

可溶性有机成分(Dissolved Organic Matter，DOM)发生反应[92]。该反应过程非常迅速，迅速形成大量结

构不稳定的溴代化合物，随后自然降解为各种单碳原子溴化有机物，主要为 CH2Br2 与 CHBr3。环境光照、

宿主自身的生存压力等都会促进 H2O2 含量提升和 DOM 溴化[93]。另一种理论推测，V-BPO 会针对性地

溴化海藻体内的酮类化合物，随后降解形成溴仿[94]。近期一项基于蓝细菌 V-BPO 的体外酶活实验中，

以 2,4-戊二酮和 2,4,6-三庚酮为底物反应后观察到了溴仿的形成，从而支持了上述第二种理论推断[24]。 

4.2. 黄素依赖型溴化酶(Flavin-Dependent Brominase, FDB) 

相比于黄素依赖型氯化酶，能够高效利用溴元素的黄素依赖型溴化酶只在近 15 年内才被陆续发现。

相比 BPO，每个 FDB 都体现出显著的底物与位点选择性，且时常伴随于天然产物合成基因簇出现[95]。
这类蛋白能够通过氧化溴离子生成次溴酸，以特异地亲电取代芳香环、杂环或其他类似结构上的富电子

位点。FDB 与黄素依赖型氯化酶具有类似的催化机理和性质，但对卤素的偏好性差异使得两者之间产生

清晰的分界[96]。FDB 依赖还原型黄素二核苷酸(FADH2)作为辅因子。因此，溴化反应一般需要单独的

FAD 还原酶共同参与，以完成黄素的循环使用。 
目前已知的 FDB 蛋白单体结构基本都由一个箱型的 FAD 结合结构域和一个塔型的底物结合结构域

组成，与主流的 FAD 依赖型单加氧酶、氯化酶类似。其中，箱型结构域中的保守位点可用于固定还原型

FADH2，从而使其中的异咯嗪官能团被氧化，形成 FAD(C4α)-OOH。溴离子与之反应，产生 HBrO 和

FAD(C4α)-OH。经过脱水后，黄素可在还原酶作用下被 NADH 还原并循环利用。生成的 HBrO 则会由经
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FDB 内部一个约 10 Å 长的通道进入底物结合域，与通道末端的一个保守赖氨酸残基结合，对芳香环结构

底物进行亲核取代，以生成单溴或多溴化有机物[97] [98] (图 3(C))。由于 FDB 的结构数据仍较为稀少、

彼此特征迥异，研究人员还无法解释为何溴化酶倾向于利用体积更大、电负性更弱的溴原子[99]。 

5. 近期报道的 FDB 

5.1. 假交替单胞菌中的溴化酶 Bmp2 和 Bmp5 
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Figure 5. Representative flavin-dependent brominases and their substrates and products. (A) Bromination by Bmp2 and Bmp5 
in the postulated biosynthetic scheme of polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) in Pseudoalteromonas sp. Bmp2 catalyzes 
tetrabromination on acyl carrier protein (ACP)-thioesterase (TE)-tethered pyrrole. The C-2 bromine atom is subsequently re-
moved by an obligate debrominase Bmp8 to give 2,3,4-tribrominated pyrrole. Bmp5 catalyzes decarboxylation and dibromina-
tion of 4-hydroxybenzoic acid (4-HBA). Brominated pyrroles and phenols are coupled to yield different ether hybrids. (B) In 
the putative biosynthetic pathway of bromoalterochromide in Pseudoalteromonas sp., AltN catalyzes bromination on the aryl 
ring of alterochromide. (C) In the biosynthesis of ribosomally synthesized and post-translationally modified peptide (RiPP) in 
sponge microbiome, SrpI carries out bromination on the C-6 position of the terminal tryptophanyl sidechain of tricyclodehy-
drated SrpE (Tcd-SrpE). (D) In the biosynthetic pathway of jamaicamide in the cyanobacterium Moorea producens, JamD cat-
alyzes terminal alkyne bromination on jamaicamide B to give jamaicamide A. (E) The Brevundimonas BAL3-derived BrvH is 
able to brominate indole to form 3-bromoindole. (F) In the biosynthetic pathway of nocardiopsistin in Nocardiopsis sp. 
HB-J378, NcdP was proposed to brominate nocardiopsistin A to form nocardiopsistin D. (G) In the biosynthetic pathway of 
3,5-dibromo-4-anisic acid in Planctomycetales 10988, BaaB was proposed to brominate 4-HBA on the C-3 and C-5 position.. 
(H) In the proposed aetokthonotoxin biosynthetic pathway in the freshwater cyanobacterium Aetokthonos hydrillicola, AetF 
catalyzes a two-step bromination on tryptophan at the C-5 and subsequently the C-7, forming 5-bromotryptophan and 
5,7-dibromotryptophan. 5-bromotryptophan was converted to 5-bromoindole by a tryptophanase AetE, and then dibrominated 
by AetA on the C-3 and C-2 to give 2,3,5-tribromoindole. (I) In the putative synthetic pathway of xanthomonadin in Xantho-
monas sp., XanB1 was proposed to catalyze bromination on the C-4’ position of the aryl ring while XanJ was proposed to 
brominate the C-17 of the polyene chain 
图5. 代表性黄素依赖型溴化酶及其其催化底物和合成产物。(A) Bmp2和Bmp5参与假交替单胞菌中多溴二苯醚(PBDE)
生物合成的溴化反应。Bmp2 在底物酰基载体蛋白(ACP)-硫酯(TE)-吡咯上溴化 C-2、3、4、5 位点。C-2 上的溴原子被

去溴化酶 Bmp8 脱去，形成 2,3,4-三溴吡咯。Bmp5 负责 4-羟基苯甲酸(4-HBA)的脱羧和二溴化。溴代酚与溴代吡咯随

后相互连接，形成多种醚类混合物。(B) 在假交替单胞菌溴代 alterochromide 的生物合成途径中，AltN 溴化

alterochromide 的芳香环结构。(C) 在海绵共生菌的核糖体合成-翻译后修饰肽(RiPP)合成途径中，SrpI 溴化脱水环化后

的 SrpE(Tcd-SrpE)，溴化位点为 C 末端色氨酸 C-6。(D) 在蓝细菌 Moorea producens 的 jamaicamide 合成途径中，JamD
可在底物 jamaicamide B 的末端炔烃基团溴化，形成 jamaicamide A。(E) 来源于短波单胞菌 BAL3 的 BrvH 能够催化

吲哚形成 3-溴吡咯。(F) 在诺卡氏菌 HB-J378 nocardiopsistin 生物合成途径中，NcdP 可能溴化底物 nocardiopsistin A
形成 nocardiopsistin D。(G) 在浮霉菌 Planctomycetales 10988 3,5-二溴-4-茴香酸合成途径中，BaaB 可能作用于底物

4-HBA，在 C-3 和 C-5 位点溴化。(H) 在淡水蓝细菌 Aetokthonos hydrillicola aetokthonotoxin 的合成途径中，AetF 先后

溴化色氨酸的 C-5、C-7，形成的 5-溴色氨酸和 5,7-二溴色氨酸。5-溴色氨酸在色氨酸酶 AetE 的作用下转化为 5-溴吲

哚，随后被另一个溴化酶 AetA 在 C-3 和 C-2 位点分别溴化，形成 2,3,5-三溴吲哚。(I) 在黄单胞菌菌黄素的生物合成

途径中，XanB1 负责芳香环 C-4’位点的溴化，XanJ 负责多烯链 C-17 位点的溴化 
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自然界中存在的多溴二苯醚(PBDE)类物质包含了溴苯、溴化杂环相互偶联得到的混合产物，多源于

生物合成与食物网积累[28]。Agarwal 等人(2014)在假交替单胞菌(Pseudoalteromonas sp.)中发现了一个负

责合成 PBDE 的 bmp 基因簇，该基因簇中的两个基因分别编码黄素依赖型溴化酶 Bmp2 与 Bmp5 [27]。
Bmp2 对其底物 ACP(Acyl Carrier Protein)-TE(Thioesterase)-吡咯进行最多 4 个溴原子的取代，生成 2,3,4,5-
四溴吡咯[100]。其中，第四个溴原子的修饰(C-5 位点)能够促进底物的脱羧与释放，并随后在专性去溴化

酶 Bmp8 催化下脱去，最终形成 2,3,4-三溴吡咯[101] [102] (图 5(A))。对蛋白晶体结构的解析认为，Bmp2
独特的四溴化能力可能源于其侧链存在 3 个不同于其他吡咯卤化酶的氨基酸残基。将这 3 个残基突变为

其他卤化酶的保守序列后，Bmp2 结构不会改变，但只能催化一溴取代[100]。 
Bmp5 的底物是 4-羟基苯甲酸(4-HBA)，具溴化及脱羧双功能。首先，Bmp5 在 4-HBA 的 C-3 位点进

行单溴取代，生成 3-溴中间产物；随后，第二个溴原子于 C-1 位点取代，并促使羧基脱离，生成 2,4-二
溴苯酚(图 5(A))。Bmp5 的氨基酸序列与其他卤化酶同源性低，不具有常见的 WxWxIP 保守基序，反而

与单组份黄素依赖型单加氧酶序列特征类似[103]。Bmp5 能够不依赖黄素还原酶自行还原并回收 FAD，

因此被称作单组份 FDB。经由 Bmp2 与 Bmp5 合成的多溴代吡咯与多溴代酚，在 P450 连接酶 Bmp7 的作

用下组合连接，能够形成各类结构迥异的 PBDE 衍生物。两个卤化酶都在氯元素过量的条件下反而显现

出明显的溴元素偏好，且催化效率与常见氯化酶接近。 

5.2. 假交替单胞菌中的溴化酶 AltN 

假交替单胞菌也可产生一类溴代黄色色素 Bromoalterochromide，这类脂肽类物质由一个环状五肽结

构与芳香多烯链连接而成，其肽链长度、氨基酸的选择以及溴化修饰的数量在不同成员之间存在差异[104] 
[105]。Nguyen 等(2013)通过建立二级质谱分子网络将天然产物和基因簇相匹配的方法，成功在假交替单

胞菌基因组中找到一段长度约 34 kb 的 alt 基因簇[106]。该基因簇末尾有溴化酶基因 altN。AltN 负责产物

分子苯环亲核位点上 1∼2 个溴原子的修饰[107] (图 5(B))。AltN 表现出严格的溴化偏好，且无法利用氯元

素。由于缺少直接的体外酶活证据，AltN 行使溴化的具体底物和分子机理尚不明确[108]。 

5.3. 海绵共生菌中的溴化酶 SrpI 

2021 年报道的 SrpI 是一个以核糖体肽为底物的卤化酶。借助已知的黄素依赖型氯化酶 MibH 为索引，

Nguyen 等在海绵 Smenospongia aurea 共生菌宏基因组中找到了一类高度保守的 srp 基因簇[109] [110]。该
基因簇负责合成一种基于核糖体合成-翻译后修饰(Ribosomally-synthesized and post-translationally mod-
ified peptide, RiPP)途径的溴化肽。在 RiPP 合成途径中，溴化酶 SrpI 作用于基因簇自身编码的 SrpE 小肽，

在 C 末端色氨酸残基的 C-6 位点进行溴化(图 5(C))。SrpE 的 N 端存在一段腈水合酶类似前导肽(Nitrile 
Hydratase like leader peptide，NHLP)序列，可引导溴化酶修饰，并在修饰完成后被切除。不含特异性 NHLP
的多肽底物无法被 SrpI 识别，而将 SrpE 中的 NHLP 前导序列替换为其他同源的前导肽时，溴化效率会

随着同源性的降低而减弱[111]。SrpI 也能够在自由的吲哚小分子上溴化，但是溴化的位点变为了吲哚 C-3
位。SrpI 只催化溴化，无法利用氯元素。 

5.4. 海洋蓝细菌中的溴化酶 JamD 

Jamaicamide 是一类最初于海洋蓝细菌 Lyngbya majuscula 中发现的脂肽类化合物，具有明显的动物

神经毒性[112]。Jamaicamide A 的化学结构上存在一个特殊的乙炔基末端溴化修饰。jam 基因簇负责

Jamaicamide 的生物合成，其中，jamD 编码一个负责末端溴化的黄素依赖型溴化酶。由于蓝细菌体内同

时检测到无溴化修饰的 Jamaicamide B，具有完整的炔烃结构，这说明 JamD 可能直接于 Jamaicamide B
末端炔基溴化(图 5(D))。15N 同位素示踪实验和体外酶活实验随后验证了这一后期修饰假说[113] [114]。
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JamD 偏爱溴元素，能极少地利用碘，但不接受氯。JamD 是目前唯一报道的具有末端炔烃修饰能力的溴

化酶，除天然底物以外，还能够广泛地溴化其它带有末端炔烃的分子[114]。 

5.5. 短波单胞菌中的溴化酶 BrvH 

BrvH 的发现依赖于宏基因组系统发育分析和预测，序列来自于短波单胞菌菌株 Brevundimonas 
BAL3，研究人员未能够找到 BrvH 在体内对应的天然底物和参与的代谢途径[98]。即便如此，BrvH 具有

鲜明的黄素依赖型卤化酶序列特征，能在体外反应中溴化吲哚底物的 C-3 位点(图 5(E))。虽然与很多典型

的色氨酸卤化酶有极高的同源性，BrvH 并不能利用色氨酸、或与色氨酸结构类似的吲哚-3-乙腈、吲哚-3-
丙酸[115]。晶体结构解析发现，BrvH 不具有用于固定色氨酸羧基、氨基部分的残基，且底物结合域呈开

放结构，可能用于结合更庞大的天然底物分子。BrvH 偏好溴元素，在氯离子含量高于溴离子十倍的反应

体系中优先利用溴离子[98]。 

5.6. 深海放线菌拟诺卡氏菌中的溴化酶 NcdP 

深海放线菌拟诺卡氏菌(Nocardiopsis sp.) HB-J378 体内存在一个溴化酶 NcdP，参与其标志性代谢物

Nocardiopsistin 的生物合成[116]。Nocardiopsistin 是一种具抗生素活性的成角四环素(Angucycline)类物质，

在末端苯环结构的酚羟基邻位具有一个天然的溴化修饰。Nocardiopsistin 的生物合成依赖于 ncd 基因簇，

其中 ncdP 编码一个潜在的 FDB。借助强启动子在野生型菌株体内过表达 ncdP 可以显著提高

Nocardiopsistin 的溴化比例(两种物质比例由 0.15 提高至 1.11)。因此，NcdP 可能于 Nocardiopsistin 完整

结构末端实施后期溴化(图 5(F))。溴化修饰后的 Nocardiopsistin D 抗菌活性明显高于无溴产物，对耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌的抑菌能力提高了 128 倍，但溴化修饰不会提高 Nocardiopsistin 的细胞毒性，因而

具有潜在的临床应用价值。 

5.7. 海洋浮霉菌中的溴化酶 BaaB 

海洋浮霉菌(Planctomycetes)产生的小分子次级代谢产物 3,5-二溴-p-茴香酸，具有较强的植物细胞毒

性[117]。一个 2 个 ORF 构成的小型基因簇 baaAB 负责 3,5-二溴-p-茴香酸的生物合成。baaA 编码一个

4-HBA 合成酶，baaB 编码一个假定的 FDB，负责 4-HBA 上 C-3 和 C-5 位点的溴化。由于菌株培养环境

中未能发现任何氯化衍生物的存在，BaaB 被认为是以自由 4-HBA 为底物的专性溴化酶(图 5(G))。 

5.8. 淡水蓝细菌中的溴化酶 AetA 与 AetF 

湖水水体蓝细菌 Aetokthonos hydrillicola 合成的动物毒素 Aetokthonotoxin(AETX)是很多鸟类患有脑

白质空泡死亡的致病元凶[26]。AETX 分子由两个不对称的吲哚结构在 N1-C2’之间相互连接组成，含有

一个腈基和多达 5 个溴原子的修饰，由蓝细菌体内一段 aet 基因簇负责合成。其中，aetA 与 aetF 分别编

码两个 FDB。溴化酶 AetF 在 L-色氨酸的 C-5 和 C-7 两个芳香残基位点先后实施单溴、二溴化，开启整

个合成途径[26] (图 5(H))。AetF 和底物共晶结构的解析发现，AetF 在进行单溴化后，会将 5-溴-L-色氨

酸的结合构象反转，并使得 C-7 位继而对准转运 HBrO 的离子通道，方便第二个溴原子的取代反应，实

现高位点特异性的催化[118]。AetF 严格使用色氨酸作为底物，而不接受吲哚，说明 AETX 合成途径中

色氨酸分解为吲哚基团的反应步骤必须于 AetF 溴化之后完成。与 Bmp5 一样，AetF 为单组份黄素依赖

型溴化酶，能够自我回收 FAD 辅因子而不依赖于黄素还原酶。有趣的是，催化 FAD 还原反应时，AetF
倾向于利用 NADPH 而非 NADH 作为电子供体[119]。AetF 对溴具有明显的偏好性，并能一定程度上利

用碘离子[120]。AetF 与现有研究的黄素依赖型卤化酶序列同源性较低，序列更接近于吡咯核苷酸二硫

键氧化还原酶和葡萄糖–甲醇–胆碱氧化还原酶[114]。虽然来自淡水细菌，其系统发育关系更靠近海洋
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来源蛋白。 
在 AETX 生物合成途径中，溴化酶 AetA 负责再次溴化中间产物 5-溴吲哚[119] (图 5(H))。AetA 能够

先后在 5-溴吲哚的 C-3 和 C-2 两个位点加溴，生成产物 2,3,5-三溴吲哚。虽然被注释为典型色氨酸 FDH，

AetA 无法利用色氨酸或去溴化的 AETX 完整结构，表明其负责的溴化只能够发生在 5-溴-L-色氨酸脱去

丙氨酸残基之后、后续吲哚偶联步骤之前。在 AetA 和 AetF 完成溴化后，两个吲哚基团会经过腈化和分

子重排，随后由经 P450 酶 AetB 连接形成最终产物 AETX。值得注意的是，AetB 只能接受溴化、腈化修

饰全部完成后的吲哚残基，这说明两个溴化酶都是 AETX 生物合成途径中必需的前修饰酶，其催化反应

直接影响到后续步骤的进行。 

5.9. 植物病原黄单胞菌中的溴化酶 

黄单胞菌是一类重要的植物病原细菌，能够侵染至少 400 种单子叶、双子叶植物，包括多种重要的

经济作物[121]。Ismail 等(2019)在野油菜黄单胞菌(Xanthonomas campestris pv. campestris, Xcc) b100 菌株

基因组中通过发掘黄素依赖型卤化酶的两个特征性基序 GxGxxG 与 WxWxIP，发现了 3 个注释为色氨酸

卤化酶的基因 Xcc1333、Xcc4156 和 Xcc4345。虽然未能找到这 3 个卤化酶的天然底物，Xcc1333、Xcc4156
和 Xcc4345 都在体外反应体系中具有溴化活性。虽然 3 个卤化酶都与已报道的色氨酸卤化酶具有很高的

序列同源性，它们却不能利用色氨酸作为底物，反而倾向于催化吲哚(和部分衍生物)的 C-3 位点溴化，这

一系列特征都与前文描述的溴化酶 BrvH 十分类似(图 5(E))。对 Xcc4156 蛋白结构的解析发现其与 BrvH
高度相近，同样存在较为开放的底物结合区域，可能用于结合更大的天然底物[99]。Xcc 中的上述三个溴

化酶都表现出严格的溴偏好，无法利用氯元素。 
黄单胞菌的一个标志性表型特征是能够产生一种黄色色素，学名菌黄素。菌黄素是为一类磷脂类天

然化合物，其结构由芳香基多烯链通过酯键连接至甘油骨架形成，定位于细胞外膜[10]。Andrewes 等(1976)
鉴定了菌黄素芳香多烯链的化学结构为 17-(4-溴-3-甲氧基苯)-17-溴-2,4,6,8,10,12,14,16-烯-十七酸酯，并发

现在苯环 C-4’和多烯链 C-17 位点存在两个溴化修饰[122]。黄单胞菌中的 xan 基因簇负责菌黄素的生物合

成，其中 xanB1 与 xanJ 分别编码两个潜在的 FDB。初步研究结果表明：XanJ 在黄单胞菌体内可能负责

多烯链上 C-17 的溴化，溴化后的产物继续参与菌黄素的生物合成(图 5(I))。因此，敲除 xanJ 导致菌黄素

合成显著降低[123]。XanB1 负责芳香多烯苯环上的 C-4’位点的溴化，敲除 xanB1 可导致单溴菌黄素生物

合成(未发表结果)。 

6. 总结 

天然溴化物在自然界广泛存在，具有多种生物学功能，影响海洋生态环境，还具有临床应用潜力。

天然溴化物的生物合成由溴化酶负责，其成员主要包括溴过氧化物酶和黄素依赖型溴化酶。本文总结了

这些溴化酶的特征、催化的底物、参与合成的产物以及可能的作用机理，为未来溴化酶的进一步研究提

供科学依据。 
目前发现和研究的溴化酶数量十分有限，“为什么溴化”这一科学问题仍然有待回答。借鉴氯化

酶领域的研究成果，作者认为溴化酶研究领域未来在如下方面有待进一步加强：(1) 采用生物学、化学

和信息系等交叉科学技术，从不同生态环境鉴定更多新型天然溴化产物，为溴化研究提供基础。虽然

海洋是有机溴化物主要来源，但也不可忽视陆生生物来源的溴化物，尤其是逆境条件下合成的天然溴

化物。(2) 基于现有基因组学和代谢组学，结合生物信息学方法与人工智能算法等手段，深入挖掘溴化

酶基因。通过遗传学、分子酶学、结构生物学等手段加以实验验证，深入系统研究溴化酶的作用机理。

(3) 重视已知溴化酶的改造与应用。溴化酶是一种绿色催化剂，在农业化工和医药等领域具有很大的应
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用潜力。通过遗传改造，可以在催化能力、底物选择、酶稳定性方面改进其催化活性和应用范围，实

现商业化应用。 
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