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ABC转运蛋白与人类疾病
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摘要:ABC转运蛋白,即 ATP结合盒转运蛋白(ATPbindingcassettetransporters),是一类广泛

存在于生物界的主动运输蛋白．它由四个结构域组成:两个跨膜结构域(transmembranedomain,

TMD)和两个核酸结合结构域(nucleotideＧbindingdomain,NBD)．ABC转运蛋白通过 NBD水解三

磷酸腺苷(adenosinetriphosphate,ATP)将底物逆化学势能经由 TMD进行跨膜运输．ABC转运蛋

白广泛参与各种生理过程,因为几乎所有具有生理功能的分子都是 ABC转运蛋白的底物．人类基

因组共编码４８个 ABC转运蛋白,其功能的异常与人类重大疾病直接相关．本文简要介绍人类 ABC
转运蛋白的分类和结构特征,并着重关注人类 ABC转运蛋白结构与功能研究的最新进展以及与人

类重大疾病的关系．
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Abstract:Adenosinetriphosphate(ATP)bindingcassettetransporters,knownasABCtransporters,isa
kindofactivetransporterswhichcanbefoundinallkingdomsoflife．Itnormallyconsistsoffourdomains:

twotransmembranedomains (TMD)andtwonucleotideＧbindingdomains (NBD)．NBDshydrolyzes
ATPs,andtheproducedenergycanbeusedbyTMDstotransportsubstratesacrossthemembraneagainst
thechemicalpotential．ABCtransportersanticipateinavarietyofphysiologicalprocess,becausealmostall
functionalmoleculescanberecognizedassubstratesbyABCtransporters．Thehumangenomeencodes４８
ABCtransportersintotal,anddysfunctionofthetransportersisdirectlyrelatedtosomemajordiseases．
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ThisessaysummarizedtheclassificationandfeaturesofhumanABCs,andemphasizedthelatestresearch
progressofstructurestudiesofhumanABCtransporters,aswellastheirrelationswithhumandiseases．
Keywords:ABCtransporter;classification;structure;humandisease

０　引言

细胞膜作为细胞质与胞外微环境的屏障,必须

具有选择通透性,否则就无法保持整个细胞内环境

的稳态．细胞膜上结合的蛋白提供了这种选择通透

性．其 中,离 子 通 道 以 及 协 助 扩 散 转 运 蛋 白

(facilitators)可以使得溶质顺着电化学势梯度进行

跨膜运输．这种运输过程不需要能量,因此也被称作

被动运输．反之,主动运输可以使得溶质逆浓度梯度

运输并富集,这一过程需要消耗能量．生物体在长期

演变过程中进化出一系列主动运输模式,适用于不

同物质的运输,以满足多种多样的生理需求．其中

ABC转运蛋白是数目最多、多样性最高的转运蛋白

超家族．ABC 转 运 蛋 白 全 称 ATP 结 合 盒 (ATP
bindingcassette)蛋白,该家族转运蛋白对底物进行

跨膜运输的能量来自 ATP的水解．
不同物种编码的 ABC转运蛋白的数量差别较

大．一般来说,单细胞生物,如生活在复杂环境下的

细菌,需要适应多变的外部条件,因而其 ABC转运

蛋白数量往往较多．在大肠杆菌 K１２菌株的基因组

中,大约５％的基因编码ABC转运蛋白[１]．而对生长

环境要求严格的细菌(例如哺乳动物的致病菌类),
其编码的 ABC转运蛋白则要少得多．真核生物往往

具有更精细的物质跨膜运输机制,因而真核细胞的

ABC转运蛋白相对较少．例如,真核细胞可以通过

内吞作用摄取营养物质的细胞,就不需要编码具有

这种功能的 ABC转运蛋白．在很长一段时间里,人
们一直认为真核动物不具有向内转运的 ABC转运

蛋白(importer)．
大部分ABC转运蛋白是具有底物特异性的,但

也有一些是多底物特异性的,例如寡肽转运蛋白可

以转运几乎所有的二肽或是三肽[２]．还有一些 ABC
转运蛋白,例如细菌LmrA和人类Pgp,可以转运非

常广谱的疏水性底物．ABC转运蛋白的另一个显著

特点是,即便是序列和结构相似的同一个家族的

ABC转运蛋白,它们的底物选择性也可能差别巨

大．几乎所有具有生理功能的分子都是 ABC转运蛋

白的底物,这种底物多样性使得其参与广泛的生理

过程．经典的 ABC转运蛋白由四个结构域构成:两

个跨膜结构域(transmembranedomain,TMD)和两

个细胞质内的ABC结构域,也被称作核酸结合结构

域(nucleotideＧbindingdomain,NBD)．TMD通过多

个疏水区域在细胞膜内形成包含底物结合位点的通

道．不同 ABC转运蛋白的 TMD一级序列相似度较

低,它决定了整个 ABC转运蛋白的底物特异性．同
时,也有很多 ABC转运蛋白通过额外的结构域,例
如底 物 结 合 结 构 域 (substratebindingdomain,

SBD)来加强底物选择性．NBD定位在胞内,其一级

序列相对较为保守．NBD的核心区大概由２１５个氨

基酸组成,可以根据该区域一级序列的保守性对

ABC转运蛋白进行分类[５]．NBD 具有一个所谓的

WalkerA 和 WalkerB 模 体 (motif),以 及 一 个

“ABC特征模体”(ABCＧsignaturemotif)．比如砷酸

转运蛋白 ArsA的 ATP结合结构域只具有 Walker
A和 WalkerB模体,但是没有ABC特征模体,因此

不是 ABC转运蛋白．NBD通过消耗 ATP来改变蛋

白的构象,起到了分子马达的作用．从生化、遗传以

及结构的数据来看,NBD 和 TMD 是 ABC转运蛋

白的核心,在行使功能时是缺一不可的．当然,除了

这两大结构域,对很多 ABC转运蛋白来说,额外的

结构域对于完成整体功能也是必不可少的,比如我

们前面提到的SBP．囊性纤维化蛋白(cysticfibrosis
protein)CFTR的 R结构域可以通过自身的磷酸化

来调节整个CFTR的活性．
尽管人们对 ABC转运蛋白已经进行了一系列

结构和功能的研究,但是我们对于其底物识别特异

性的决定因素尚不明确,而仅仅通过氨基酸序列分

析来预测其功能往往会导致错判．比如,人类的Pgp
蛋白是多抗药性转运蛋白,而人类的 MDR３尽管与

其序列一致性高达８０％,却转运磷脂酰胆碱[３]．原核

生物的LmrA蛋白与Pgp只有４０％的序列一致性,
却转运与 Pgp类似的一系列疏水性药物[４]．同时,

ABC转运蛋白的分子机制,尤其是 ABC向外转运

蛋白的分子机制还不清楚．更重要的是,与人类重要

疾病相关的 ABC转运蛋白的结构和功能还知之甚

少,所以我们迫切需要对它们的结构和功能及其与

疾病的关系进行更加深入系统的研究,以期阐明其

工作机制,并为人类相关疾病的治疗提供理论指导．

４５８ 中国科学技术大学学报 第４８卷



　特

约

评

述

１　ABC转运蛋白分类

将底物从细胞内转移到细胞外的 ABC转运蛋

白被称作向外转运蛋白(exporters);而底物的转运

方向是从细胞外到细胞内(相当于摄取)的,则被称

作向内转运 蛋 白 (importers)．同 时,也 存 在 一 类

ABC蛋白不行使转运功能,而只是参与细胞的调控

过程,如DNA修复、翻译和基因表达调控等．所以,
虽然 ABC转运蛋白超家族由其初期发现的转运功

能而得名,但随着对其功能认识的加深,更合适的称

呼可能是“ABC系统”．最早人们试图通过 NBD 的

保守模体,基于计算机辅助方法对ABC转运蛋白进

行分类[６]．然而 TMD 更多地参与到底物的识别和

结合,因而这样的分类方式难免存在局限性．随着越

来越多的ABC转运蛋白的三维结构被解析,通过综

合分析序列和结构的相似度,目前ABC转运蛋白被

分为７种类型(图１),并可以根据功能进一步细

分[７]．Ⅰ型~Ⅲ型是向内转运蛋白;Ⅳ型和Ⅴ型是向

外转运蛋白;Ⅵ 型 ABC 蛋白被称为“抽提蛋白”
(extractor),抽提(extract)特指将已经固定在膜内

侧的底物运输到膜外侧;Ⅶ型是与其他蛋白共同形

成一个完整的外排泵(effluxpump)系统,在这一系

统中,ABC转运蛋白起着抽提脂蛋白的作用,或者

是与转运无关的调控细胞分裂的作用．

　　(a)大肠杆菌麦芽糖向内转运蛋白 MalFGK２的 XＧ射线晶体学结构,是典型的Ⅰ型 ABC转运系统,与麦芽糖结合蛋白 MBP形成复合

体．(b)大肠杆菌维生素B１２向内转运蛋白BtuCD的 XＧ射线晶体学结构,是典型的Ⅱ型 ABC转运系统,与底物结合蛋白BtuF形成复合体．
(c)短乳杆菌叶酸能量偶联因子向内转运蛋白的XＧ射线晶体学结构,是典型的Ⅲ型ABC转运系统,与叶酸结合蛋白EcfS形成复合体．(d)人

类多药外排蛋白Pgp(ABCB１)的电镜结构,结合 ATP的向内闭合状态．(e)人类乳腺癌相关蛋白BCRP/ABCG２的电镜结构．(f)绿脓杆菌脂

多糖提取转运蛋白LptB２FG的 XＧ射线晶体学结构．(g)肺炎链球菌抗菌肽外排蛋白Spr０６９３Ｇ０６９４Ｇ０６９５的 X射线晶体学结构．蛋白数据库

(https://www．rcsb．org/)编码显示在方括号中．ATP,adenosinetriphosphate;AMPPNP,adenylylＧimidodiphosphate．

图１　ABC转运蛋白分类

Fig．１　TheclassificationofABCtransporters

　　Ⅰ型和Ⅱ型的向内转运蛋白最初发现于细菌

中,其 TMD具有５~１０个跨膜螺旋,分别以大肠杆

菌的麦芽糖转运蛋白 MalFGK２(图１(a))以及维生

素B１２转运蛋白BtuCD的结构(图１(b))为代表．Ⅲ
型 的 向 内 转 运 蛋 白 以 能 量 耦 合 因 子 转 运 蛋 白

(energyＧcouplingfactor,ECF)为代表．该蛋白能够

帮助真菌从周围环境中摄取营养物质．同时,此类蛋

白也 在 古 细 菌 和 植 物 中 也 被 发 现．短 乳 杆 菌

(Lactobacillusbrevis)的叶酸转运蛋白的三维结构

(图１(c))表明 ECF系统不是经典的两个 TMD组

成的跨膜区的结构,而是由一个跨膜原件(EcfT)和
一个埋植到膜内的底物结合蛋白(EcfS)组成．

Ⅳ型和Ⅴ型都可以看作是经典的 ABC向外转

运蛋白系统．而Ⅵ型是以LptB２FG为代表的抽提蛋

白(图１f),它转运革兰氏阴性菌外膜的脂多糖．大
肠杆菌的脂多糖在内膜上成熟后,需要被LptB２FG
从内 膜 上 抽 提 下 来,传 递 给 与 其 有 协 同 作 用 的

LptC,LptC再将脂多糖运输给LptA以完成周质腔
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内的转运,使得脂多糖最终抵达外膜．在这样一个

ABC系统中,LptB２是一对 NBD,LptF和 LptG 分

别组成 TMD．作为 Ⅵ 型 ABC 抽提蛋白,LptF 和

LptG的折叠方式与其他类的 ABC转运蛋白不同,
不存在经典结构中 TMD 之间的螺旋交换(helix
swapping)[８]．LptB结合 ATP后在侧面打开通道,
使得脂多糖的脂质 A部分进入,于是脂多糖就可能

藉由 ATP水解驱动的构象变化进入到周质腔中．
Ⅶ型 ABC蛋白是作为外排泵的一个组分发挥

作用的．在革兰氏阴性菌如大肠杆菌中,内膜上的

ABC转运蛋白 MacB与周质腔中的 MacA 六聚体

相互结合,而 MacA 又与插入外膜的 TolC三聚体

相互作用,三个蛋白共同形成一个双接头的外排泵．
这样一个外排泵可以将底物从细胞内经由内膜—周

质腔—外膜运输到细胞外[９]．虽然革兰氏阳性菌只

具有一层细胞膜,但是类似的外排泵系统也是存在

的．在肺炎链球菌中,Spr０６９４Ｇ０６９５是 ABC转运蛋

白,而Spr０６９３则是一个与 MacA 非常类似的六聚

体管道[１０]．这两种外排泵的结构都得到了解析,使
得我们对Ⅶ型 ABC 蛋白有了更深刻的认识(图１
(g))．这一类 ABC 每一个 TMD 只有４股跨膜螺

旋,TMD都形成了一个紧密的二体结构,没有给底

物的结合和进入留下空间;但是在外膜的边界处,

TMD 具 有 特 有 的 周 质 腔 结 构 域 (periplasmic
domain)或胞外结构域(extracellulardomain)形成

了底物通道,使得底物从膜的侧面进入通道被转运．
人类基因组一共编码４８个不同的 ABC转运蛋

白(表１),根据一级序列的相似性分成７个亚家族,
依次命名为 ABCA~ABCG[１１]．其 中,ABCE１ 和

ABCF蛋白不具有 TMD结构,因此属于 ABC蛋白

中的非转运蛋白类．

表１　人类基因组编码的４８个ABC转运蛋白

Tab．１　The４８ABCtransportersencodedbythehumangenome

亚家族 蛋白名 残基数 高表达器官或组织 功能

ABCA

ABCA１ ２２６１ 肾上腺,脂肪 外排胆固醇呈递给高密度脂蛋白

ABCA２ ２４３６ 脑,甲状腺 脂质代谢

ABCA３ １７０４ 肺,脑 脂质代谢

ABCA４ ２２７３ 肾,小肠 磷脂酰乙醇胺(PE)衍生物外排

ABCA５ １６４２ 皮肤,小肠 前列腺上皮内瘤(PIN)的诊断标志物

ABCA６ １６１７ 肝,膀胱 巨噬细胞脂质代谢

ABCA７ ２１４６ 骨髓,脾脏 胆固醇外排

ABCA８ １５８１ 脂肪,卵巢 转运特定的亲脂性药物

ABCA９ １６２４ 卵巢,脂肪 可能在单核白细胞的分化和巨噬细胞的脂类代谢中起到作用

ABCA１０ １５４３ 卵巢,脂肪 胆固醇Ｇ应答基因

ABCA１２ ２５９５ 皮肤,结肠 葡糖苷酰鞘氨醇类物质转运

ABCA１３ ５０５８ 骨髓,甲状腺 胰腺相关遗传病

ABCB

ABCB１ １２８０ 肾上腺,小肠 抗药性

ABCB２ ８０８ 脾,阑尾 多肽转运

ABCB３ ７０３ 阑尾,淋巴结 多肽转运

ABCB４ １２７９ 肝,肾上腺 磷脂酰胆碱转运

ABCB５ ８１２ 胆囊 黑素原生成

ABCB６ ８４２ 睾丸,卵巢 铁转运

ABCB７ ７５３ 十二指肠,心脏 Fe/S簇转运

ABCB８ ７１８ 睾丸,子宫内膜 胞内多肽跨膜转运

ABCB９ ７６６ 睾丸,脑 定位于溶酶体,功能未知

ABCB１０ ７３８ 骨髓,十二指肠 内膜蛋白水解后短肽的外排

ABCB１１ １３２１ 肝,睾丸 胆酸盐转运
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续表１

亚家族 蛋白名 残基数 高表达器官或组织 功能

ABCC

ABCC１ １５３１ 睾丸,食道 抗药性

ABCC２ １５４５ 肝,小肠 核苷转运

ABCC３ １５２７ 肾上腺,胃 核苷转运

ABCC４ １３２５ 前列腺,膀胱 cAMP,PGE２转运

ABCC５ １４３７ 胃,脾 cGMP转运

ABCC６ １５０３ 肝,肾 磺酰脲类受体

ABCC７ １４８０ 胆囊,结肠 阴离子通道

ABCC８ １５８１ 脑,肾上腺 作为钾离子通道的亚基

ABCC９ １５４９ 脂肪,肝 可能是钾离子通道的亚基

ABCC１０ １４６４ 卵巢,脾 抗药性

ABCC１１ １３８２ 睾丸,前列腺 乳腺癌相关抗药性

ABCC１２ １３５９ 睾丸 抗药性

ABCC１３ ３２５ 小肠,十二指肠 编码未知功能的多肽

ABCD

ABCD１ ７４５ 脂肪,小肠 超长链脂肪酸转运

ABCD２ ７４０ 脂肪,脑 XＧlinkedALD相关

ABCD３ ６５９ 肝,肾 参与脂肪酸或/和脂肪酰Ｇ辅酶向过氧化物酶体的转运

ABCD４ ６０６ 小肠,十二指肠 参与维生素B１２从溶酶体向细胞质的外排

ABCE ABCE１ ５９９ 阑尾,淋巴结 寡腺苷酸结合蛋白

ABCF

ABCF１ ８４５ 睾丸,骨髓 自身免疫型胰腺炎相关

ABCF２ ６３４ 睾丸,脑 乳腺癌抗药性相关

ABCF３ ７０９ 肾上腺,睾丸 功能未知

ABCG

ABCG１ ６７８ 脾,肾上腺 胆固醇转运

ABCG２ ６５５ 小肠,十二指肠 有毒物外排,抗药性

ABCG４ ６４６ 睾丸,脑 功能未知

ABCG５ ６５１ 十二指肠,小肠 固醇转运

ABCG８ ６７３ 小肠,十二指肠 固醇转运









【注】数据来源:美国国立生物技术信息中心https://www．ncbi．nlm．nih．gov/gene/．

　　几乎所有的真核 ABC转运蛋白都是向外转运

蛋白,除了视网膜上的向内转运蛋白 ABCA４,起着

氯离子通道作用的 CFTR/ABCC７,以及作为磺酰

脲 类 受 体 蛋 白 的 SUR１ (ABCC８)和 SUR２
(ABCC９)．其中,ABCB,ABCC以及 ABCD 都是典

型的Ⅳ型 ABC蛋白(图１(d)),每个 TMD都是由６
股跨膜螺旋组成,其原核同源蛋白多抗药性蛋白

Sav１８６６的三维结构已被解析[１２]．ABCA 和 ABCG
蛋白都属于Ⅴ型 ABC蛋白,它们的 TMD构型与其

他 亚 家 族 有 所 不 同．已 经 解 析 的 ABCA１ 和

ABCG５/ABCG８的结构可以为我们清楚地展示其

结构特征(图１(e))．

２　人类ABC转运蛋白的功能与疾病

人类 ABC转运蛋白的结构特征以及特异的胞

外结构域使这些蛋白承担了多种多样的生理功能,
例如清除异源物质、营养摄取、抵抗外源物侵犯、抗
原呈递和脂质运输以及干细胞形成等．因而 ABC转

运蛋白的异常与许多人类疾病密切相关(图２),其
结构和功能研究必将有助于理解相关疾病的发病机
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理,从而为相关药物开发提供理论基础．

图２　与人类ABC转运蛋白直接相关的疾病

Fig．２　DiseasesrelatedtohumanABCtransporters

２．１　ABCA亚家族

ABCA亚家族的蛋白普遍较大,有一半蛋白超

过２１００个氨基酸残基,其中 ABCA１３由５０５８个氨

基酸残基构成,是目前已知最大的 ABC 转运蛋白．
ABCA的基因突变会导致严重的人类疾病,比如唐

氏综合征 T１(TangierdiseaseT１)、家族型高密度

脂蛋 白 缺 陷 病 (familialhighdensitylipoprotein
deficiency)、斯特格式病(Stargardtdisease)及色素

性视网膜炎(retinitispigmentosa)等．
迄今为止,ABCA 亚家族中 ABCA１的结构已

被解析[１３]．ABCA１将细胞磷脂和胆固醇外排至细

胞外受体载脂蛋白 AＧ１,然后将其作为高密度脂蛋

白(highdensitylipoprotein,HDL)的合成原料．依
据结构和生化信息,该蛋白的底物运输很有可能也

是采用侧面进入(lateralaccess)的方式．ABCA２在

大脑中有大量的表达,在心脏、肾脏和肺中的表达量

相对较低．ABCA２的 mRNA 会由于巨噬细胞携带

胆固醇而上调,而神经母细胞瘤中的 ABCA２过表

达则会降低细胞中的胆固醇水平,说明 ABCA２具

有往细胞外运输胆固醇的作用[１４]．有研究表明,细
胞内的胆固醇水平过高会促进β淀粉样蛋白向胞外

释放,并在胞外累积,而这是诱发阿尔兹海默症的主

要原因[１５]．也有报道指出,ABCA２的过表达会引发

淀粉样前体蛋白(amyloidprecursorprotein)的过

表达．同 时,一 系 列 的 突 变 和 临 床 研 究 都 显 示,

ABCA２与阿尔兹海默症有密切关联[１６Ｇ１７]．在眼睛的

光传导过程中,光受体色素视紫红质受到光的激活,

１１Ｇ顺式Ｇ视黄醛转化为全反式视黄醛．这一反应的副

产 物 被 称 为 NＧ视 黄 基Ｇ磷 脂 酰 乙 醇 胺 (NＧ
retinylideneＧphosphatidylethanolamine, NRPE )．
ABCA４的主要功能是将 NPRE从视杆细胞外节的

感光性圆盘膜转运至细胞质,之后全反式视黄醛会

被降解为维生素 A,随后维生素 A会被转运至视网

膜色素上皮细胞,转化成１１Ｇ顺式Ｇ视黄醛,完成相互

转换 的 光 转 导 循 环 (phototransductioncycle)．
ABCA４的突变是常见的常染色体隐性遗传的斯特

格病变的原因．病人由于视网膜色素上皮细胞中脂

褐质的累积,引发视网膜的多重退化,失去视觉在黑

暗环境中的快速适应能力[１８]．ABCA６主要定位于

肝脏、肺、心脏和大脑组织细胞中．ABCA６被认为参

与了 细 胞 内 脂 质 的 转 运[１９]．ABCA６ 和 ABCA９,

ABCA１０被认为都是胆固醇应答基因,且在巨噬细

胞分 化 的 过 程 中 表 达 水 平 明 显 上 调．然 而 有 关

ABCA６进一步的表达调控、亚细胞定位和生理功
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能研究尚未有报道．ABCA８在成年人的脑组织的寡

树突胶质细胞富集的脑白质区域大量表达．有研究

发现 ABCA８可以显著地提高鞘磷脂合酶１和鞘磷

脂的含量．脑前额叶皮质中的 ABCA８的表达与和

年龄相关的髓鞘形成有着显著的关联,ABCA８的

表达上调可以导致髓鞘形成基因p２５α的表达水平

提高．所以,研究者认为 ABCA８可调控寡树突胶质

细胞中的脂类代谢,且对髓鞘质的合成和维持有着

重要作用[２０]．ABCA９最初是从人类巨噬细胞中被

鉴 定 出 来 的,由 于 ABCA５,ABCA９,ABCA８,

ABCA１０以及 ABCA６之间的序列一致性非常高

(大于６０％),故也有人将它们统一称为 ABCA６类

转运 蛋 白 (ABCA６Ｇliketransporter)．ABCA９ 的

mRNA在各个组织中都能被检测到,但在心脏、大
脑和新生儿组织中高量表达．ABCA９被认为参与单

核细胞向巨噬细胞的分化以及巨噬细胞内脂质平衡

的维持[２１]．花斑眼镜蛇鱼鳞病作为目前已知最为致

命的一种先天性鱼鳞病,是由于表皮的角质细胞中

板层小体畸形导致脂类转运、蛋白磷酸酶活性受阻

而发生的．患有这种鱼鳞皮肤病的新生儿往往极易

受感染,并表现出皮肤脱水和体温失调等症状．这类

疾病的患者往往携带有 ABCA１２的突变．ABCA１２
主要定位于角质层的上表皮细胞中板层小体上,参
与角质细胞中葡糖苷酰鞘氨醇类物质的转运,该转

运的异常与表皮防御功能的缺失有关[２２]．
２．２　ABCB亚家族

人源的 ABCB亚家族成员主要由药物外排相

关蛋白 MDR(multidrugresistance)以及抗原肽相

关 转 运 蛋 白 TAP(transporterassociated with
antigenprocessing)组 成．其 中 最 为 著 名 的 是

ABCB１,其在癌细胞中过表达使细胞具有广谱的外

排疏水性化合物的功能,包括秋水仙素、阿霉素、长
春花碱、紫杉醇等．该蛋白主要存在于动物的肝脏和

血脑屏障处,因此被认为有保护细胞外排有毒物质

的能力．胆汁盐、磷脂类物质以及其他一些胆汁中的

化合物的分泌对于胆汁的正常功能,包括胆固醇和

其他甾醇类的分泌以及脂肪类维生素的吸收,具有

重要的作用．ABCB亚家族中的 ABCB４和 ABCB１１
都定位于肝脏中,分别参与磷脂酰胆碱和胆盐的分

泌．ABCB４和 ABCB１１的基因突变会导致进行性家

族性肝内胆汁淤积症．这是一类常染色体隐性疾病,
以早发型的胆汁淤积症和肝损伤为特点,患者以儿

童为主,患病期间伴随着肝损伤、肝硬化,以至最终

肝功能衰竭,通常需要进行肝移植得以存活[２３]．
ABCB亚家族中的成员除了定位于细胞质膜

上,还 有 部 分 定 位 于 线 粒 体 膜 上,包 括 ABCB６,

ABCB７,ABCB８,ABCB１０;而 ABCB９则定位于溶

酶体膜上[２４]．这些不同定位的转运蛋白的精细功能

尚不明确,有待进一步深入研究．目前已有报道

ABCB７基因定位于 X 染色体上,该基因的突变会

导致铁幼粒细胞贫血症,并产生共济失调的表型．
ABCB８和亚铁血红素的转运相关．
２．３　ABCC亚家族

ABCC亚家族共包含１２个 ABC转运蛋白．除
了转运离子的通道蛋白 ABCC７以及协助离子转运

的 ABCC８和 ABCC９,更多的是外排有毒物质的多

药外排蛋白．其中 ABCC７也叫囊性纤维化跨膜传导

调节蛋白(CFTR),该蛋白基因的突变带来的功能

缺陷会导致囊性纤维化[２５]．囊性纤维化是一种遗传

性外分泌疾病,会影响人体的呼吸系统,症状主要为

反复支气管感染和气道阻塞．新生儿出生后不久即

有症状发生,早期有轻度咳嗽,伴有肺炎,随后咳嗽

剧烈,产生的黏痰不易咳出导致呼吸急促．该病多见

于白种人,但在亚洲人和非洲人中也偶有报道．
ABCC８和 ABCC９的功能丧失会导致新生儿的低

血糖[２６]．除此以外,ABCC２与慢性特发性黄疸(也
称为 DubinＧJohnson综合症)有关,ABCC６和弹性

假黄瘤[２７]相关．ABCB１,ABCC１以及 ABCG２与癌

症发生和发展均有一定程度的相关性,其中 ABCG２
也被称为乳腺癌相关蛋白(BCRP)．
２．４　ABCD亚家族

迄今为止,已经有４个蛋白被鉴定属于ABC转

运蛋白D亚家族,分别是肾上腺脑白质营养不良蛋

白 (adrenoleukodystrophy protein, ALDP/

ABCD１),ALDP 相 关 蛋 白 (ALDRP/ABCD２),

７０kDa过氧化物酶体膜蛋白(PMP７０/ABCD３)和

PMP７０相关蛋白(P７０R/ABCD４)．其中 ABCD１Ｇ３
和ABCD４分别定位于过氧化物酶体和溶酶体膜上．
ABCD１和 ABCD２参与长链脂肪酸和超长链脂肪

酸及其辅酶 A衍生物向过氧化物酶体内的转运,且
具有各自的底物特异性．而ABCD３则参与支链酰基

辅酶 A 向 过 氧 化 物 酶 体 内 的 转 运．另 一 方 面,

ABCD４被推测参与维生素B１２从溶酶体向细胞质

的转运．ABCD１Ｇ３作为过氧化物酶体膜蛋白,通常

以同源二聚体形式发挥功能,但也有报道称其也能

以异源二聚体形式存在．
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已经确定 ABCD１的功能紊乱会导致组织内超

长链脂肪酸的累积,最终造成伴 X染色体的肾上腺

脑白质营养不良,这是一种十分严重的神经退行性

疾病．而 ABCD２被认为在功能上对 ABCD１存在冗

余,在伴X染色体的肾上腺脑白质营养不良的细胞

内过表达ABCD２可以缓解βＧ氧化缺陷病的症状．过
去几年间,陆续有报道称 ABCD３和 ABCD４分别与

肝脾肿大和维生素 B１２缺陷病有关[２８]．ABCD４于

１９９７年通过基于 ABCD１和 ABCD３相关序列的表

达库搜索被发现,起初被认为是一种过氧化物酶体

膜蛋白[２９]．后续研究发现 ABCD４并不存在于过氧

化物酶体膜上,而是在内质网膜上．直到２０１２年,研
究者发现 ABCD４的突变会导致一种全新的先天性

维生素B１２代谢疾病．ABCD４的功能紊乱会导致溶

酶体内的维生素B１２无法正常外排,而这一现象与

另 一 种 溶 酶 体 膜 蛋 白 LMBD１ (lysosomal
membranebindingprotein１)的功能紊乱的结果一

致[３０]．后续研究也发现,ABCD４会通过与 LMBD１
的相互作用来完成从内质网向溶酶体的转移．到目

前为 止,人 们 已 经 确 认 了 ABCD 亚 家 族 中 除

ABCD２之外,任何一种蛋白的功能紊乱都会导致严

重的人类疾病[３１]．

３　结论与展望

为了治疗因ABC蛋白异常所导致的人类疾病,
科学家努力对其生化与结构特性进行研究．直到

２０１３年,才有第一篇文献[３２]报道了首个人类 ABC
转运蛋白的晶体结构．之后,由于冷冻电镜技术的飞

速发展,人类ABC转运蛋白的结构生物学研究获得

了爆发式进展．从２０１７年起,在短短的１６个月内,
就有６个 ABC转运蛋白全长版本的结构被解析．其
中,清华大学的颜宁研究组[１３]解析了 ABCA１的结

构,代表我国在人类ABC转运蛋白的结构研究领域

也占有了一席之地．随着冷冻电镜技术的不断进步,
人类 ABC转运的研究必将为阐明其相关疾病的致

病机理以及药物开发带来新的曙光．
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