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摘　要 ：腺苷三磷酸结合盒转运蛋白 (ATP-binding cassette transporter, ABC 转运蛋白 ) 是一类跨膜蛋白，其

主要功能是利用 ATP 水解产生的能量将底物进行逆浓度梯度运输。这类跨膜转运蛋白具有保守的功能结构

域和多样化的生物学功能，广泛分布于原核和真核生物中。近几年的研究结果表明，人类多种疾病，如免

疫缺陷、癌症等，都与 ABC 转运蛋白病变相关，因此这类转运蛋白结构及转运机制的研究受到广泛关注。

现对近几年 ABC 转运蛋白结构及其转运机制的研究进展进行讨论。
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Structure and mechanism of ABC transporter
LIU Yan-Qing, ZHAO Yong-Fang*

(Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract: ATP-binding cassette (ABC) transporters are a large group of membrane proteins that couple transport of 
a substrate against a chemical gradient and energized directly by the hydrolysis of ATP. These transporters have 
conserved functional domains and diverse biological functions and are present in both prokaryotes and eukaryotes. 
In recent years, many studies have shown that human diseases, such as immune deficiency, cancer etc. are related 
with pathological changes of ABC transporters, so the structures and mechanisms of these transporters have been 
intensively studied. Here, we will discuss the research progress of ABC transporters' structures and transport 
mechanisms. 
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金获得者。研究组近年来的主要研究工作包括：(1) 利用单分子技术研究 ABC 转

运蛋白的结构和功能的关系；(2) GCPR 信号转导过程中配体及下游信号分子对其

构象的调节；(3) 活细胞水平利用单分子技术研究 GPCR 的高聚及其对功能的影响。
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腺苷三磷酸结合盒转运蛋白 (ATP-binding 
cassette transporter, ABC 转运蛋白 ) 是一类在原核及

真核生物中都广泛分布的、具有多种功能的膜蛋白

超家族 [1-3]，其主要功能是利用 ATP 水解产生的能

量将底物进行逆浓度梯度跨膜运输 [4-6]，其转运的

底物种类很多，包括无机和有机小分子，如金属离

子、糖类、氨基酸、核苷酸和维生素等，以及大的

有机化合物，如多肽、蛋白质、寡核苷酸、细胞代

谢产物和药物等。它们参与许多重要的生理过程，

如营养摄入、细胞解毒、脂质稳态、信号转导、病

毒防御以及抗原呈递等 [7]。

早期生化研究结果表明，细菌体内与营养物质

吸收相关的一类多重底物转运蛋白都具有 ATP 水解

功能 [2]，且这类蛋白的 ATP 结合区域基本结构都高

度保守，包括磷酸盐结合 loop (P-loop or Walker A 
motif) 和一小段氨基酸序列“LSGGQ”。具有类似

ATP 结合区域性质的转运蛋白家族就被称作 ABC
转运蛋白 [8]。与此同时，针对哺乳动物耐药性输出

泵 (multi-drug resistance (MDR) export pump) P- 糖蛋

白 (P-glycoprotein, P-gp) 的研究结果显示，P-gp 也

含有与 ATP 结合区域相似的结构域，这一结果表明

ABC 转运蛋白家族不仅存在于原核生物中，在高等

真核生物 ( 哺乳动物 ) 中也有类似的同源蛋白 [7]。

当前对微生物基因组序列信息的研究结果显示，在

细菌和古生菌的基因组中约有 1%~3% 的基因是编

码 ABC 转运蛋白的，这一结果表明 ABC 转运蛋白

家族是目前已知的最大的蛋白家族 [9]。目前在人体

内已发现有 48 种 ABC 转运蛋白，这类蛋白的病变

大多数都与人类囊肿性纤维化、高密度脂蛋白缺乏

症、肾上腺脑白质失养症以及癌症等疾病相关 [10-11]。

1　ABC转运蛋白的分类

在原核生物中，ABC 转运蛋白定位于质膜上，

其ATP的水解发生在细胞质一侧。而在真核生物中，

ABC 转运蛋白除定位于质膜以外，在细胞器膜上也

有分布；而且，除线粒体和叶绿体膜上的 ABC 转

运蛋白其 ATP 水解发生在细胞器基质侧外，大部分

ABC 转运蛋白的 ATP 水解作用都发生在胞质侧。

发生 ATP 水解的一侧通常被称作顺式面 (cis-side)，
另一侧则被称作反式面 (trans-side)[12]。

ABC 转运蛋白可分为内向转运蛋白 (importers)
和外向转运蛋白 (exporters) 两种。importers 又可依

据其结构上和生物学机理上的差别分为两种类型：

importer I 和 importer II [13-14]。 相关的能量偶联因子

转运蛋白家族 (energy-coupling factor (ECF) trans-
porters，有时被称作 importer III)，其结构和功能目

前已研究地非常清楚 [15-16]，在此就不做赘述。外向

转运蛋白将底物从 cis-side 通过膜运向 trans-side，
或在生物膜的内膜和外膜之间进行转运；而相反，

内向转运蛋白是将底物从 trans-side 运往 cis-side [12]。

原核生物中同时存在 importers 和 exporters 两种

ABC 转运蛋白，而在真核生物中，除极少数特例外

都是 exporters。
Importers 在原核生物、古细菌及植物中主要用

于营养物质的运输，有些原核致病菌甚至可利用

importers 来躲避宿主细胞的先天性免疫应答机制。

因此，近年来针对 ABC importers 的结构与功能的

研究受到广泛的关注 [17]。大多数原核及真核生物的

ABC exporters 都与细胞内“有毒物质”的输出有关，

如癌细胞可借助 exporters 将用于化学疗法的药物排

出体外，且这类 exporters 可识别多种不同的底物。

尽管如此，exporters 却都具有一个 12 次跨膜螺旋

的核心骨架，横跨于脂双层之间，使其 ATP 结合区

域与膜之间拉开很大的距离 [18]。

2　ABC转运蛋白的结构组成及性质

从结构上来看，ABC 转运蛋白具有两个核苷

酸结合区域 (nucleotide-binding domains, NBDs) 和
两个跨膜结合区域 (transmembrane binding domains, 
TMDs)，如图 1 所示。NBDs 结构和序列在 ABC 转

运蛋白家族中高度保守，包括 Walker A 和 Walker B
序列、ATP 结合基序、H loop 及 Q loop。相反，

TMDs 的结构及序列却因其转运底物的不同而具有

多样性。两个 NBDs 用于结合并水解 ATP，为转运

提供能量。TMDs 主要参与底物的识别并通过转运

通过脂双层膜 [19]。在原核生物中，4 个区域可以是

相同或不同的两种亚基组合，或是不同 NBDs 和不

同 TMDs 之间的相互融合；而在真核生物中，大多

数的 ABC 转运蛋白的 4 个功能区域都是由一条多

肽链折叠而成的。

除 NBDs 和 TMDs 外，原核生物的 I 型和 II 型
importers 还具有底物结合区域 (SBDs) 或底物结合

蛋白 (SBPs)，用于从反式侧捕捉底物并将其传递给

TMDs [20-21]。ECF转运蛋白和exporters不需要SBPs [22]。

大多数原核及真核生物的 ABC 转运蛋白都具有附

加的结构区域或亚基，如调节域 (regulatory domains, 
RDs) 或额外的未知功能的 TMDs[12]。

由于 NBDs 在 ABC 转运蛋白家族中高度的相
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似性和多个保守基序的存在，该结构域成为判

定 ABC 转运蛋白的标志。在原核及真核生物的

exporters 间，NBDs 序列具有高度同源性，约 30%~ 
50%，与其相似的三维空间结构和保守的能量偶联

机制相吻合。从分离出来的 NBDs 或完整的转运蛋

白结构中的 NBDs 的 X 射线晶体结构中也可以看出，

其三维结构是十分保守的。NBDs 由两个子域组成：

结构上与 RecA 蛋白相似 ( 功能不相关 ) 的子域和螺

旋形子域 (helical sub-domain) [23]。NBDs 中多个保守

基序均具有特殊的功能，其中最重要的是P环 (P-loop)
结构，位于类 RecA 蛋白子域；LSGGQ 基序位于

螺旋形子域。分离的 NBDs 和 ATP 结合的晶体结构

显示，两个 NBDs 形成对称二聚体，两个 ATP 分子

夹在二聚体的界面，因此称为“三明治二聚体

(sandwich dimer)”。单个 ATP 分子同时与 NBD1 的

P-loop 和 NBD2 的 LSGGQ 基序相结合，第二个

ATP 也是如此 ( 如图 1C 所示 )。ATP 结合时的三明

治二聚体结构与无 ATP 结合时 NBDs 的单体或非生

理性二聚体的晶体结构显示，ATP 依赖型的 NBDs
二聚化是驱使 TMDs 构象变化的重要因素之一 [24]。

完整的 ABC 转运蛋白两个 TMDs 区域一般共

含有 12~20 个跨膜 α 螺旋 ( 大多数 exporters 含有

12 个跨膜螺旋 )，其疏水序列形成细胞内向开口

(inward facing) 或外向开口 (outward facing) 的跨膜

孔隙 (transmembrane pore)。与 NBDs 结构不同，尽

管同种类转运蛋白的 TMDs 之间具有相似的拓扑结

构，其基因却存在高度不保守性，这可能是由其转

运底物种类和性质的多样性导致的。跨膜孔隙里的

某些氨基酸为转运底物提供结合位点 (both importers 
and exporters)，这一点在大肠杆菌 I 型 importers 中
已经研究清楚，如麦芽糖内向转运蛋白 (maltose 
importer)[25] ；而对于多药转运蛋白 P- 糖蛋白 (P-gp)
来说，药物结合腔内的氨基酸位点具有“重叠特异

性”，即其结合位点随转运药物的不同而不同 [26]。

A：内向开口的P-糖蛋白(P-gp)晶体结构(PDB ID: 4M2T)；B：外向开口的麦芽糖转运蛋白(maltose transporter)结合ADP时的晶

体结构(PDB ID: 3PUV)；C：麦芽糖转运蛋白NBDs 结构域结合ADPs形成三明治结构。

图1　ABC转运蛋白的基本结构组成
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3　ABC转运蛋白的功能机制

目前认为 A B C转运蛋白采用“交替开放” 
(alternate access) 和“ATP 开关”(ATP switch) 两种

模型的混合方式进行底物转运 [14]。“交替开放”模

型认为底物结合位点在转运蛋白内向开放及外向开

放两种构象中交替变化，转运的方向由这两个构象

对底物相对的亲和力决定。

对于内向转运蛋白，其外向开放的构象对底物

结合具有较高的亲和力，外向转运蛋白则与之相反。

结合 ATP 后，外向转运和内向转运蛋白的 NBDs 二
聚体形成紧密的三明治结构，使得 TMDs 重排，进

而蛋白由内向开放转变成外向开放的构象 (ATP 开

关模型 )。对于外向转运蛋白，NBDs 关闭足以驱

动蛋白转换成外向开放的构象，但内向转运蛋白需

要底物结合的 SBP 来实现构象的转换 [27]。在内向

开放与外向开放的构象转换过程中，转运蛋白会发

生刚性运动参与的大的结构重排。迄今为止，所有

的 ABC 外向转运蛋白都符合“ATP 开关”模型，虽

然有部分差异，但显示出非常保守的特性。内向转

运蛋白之间则存在非常大的差异。与外向转运蛋白

相似，I 型内向转运蛋白通过“交替开放 –ATP 开关”

模型行使功能，整个过程中发生显著的构象变化 ( 如
图 2 所示 )。SBP 的结合可以显著激活 I 型内向转

运蛋白的 ATP 酶水解活性 [28-29]。虽然 I 型内向转运

蛋白与 SBP 的结合非常短暂且亲和力低，但 ATP 及

底物的结合能够稳定它们之间的相互作用 [27, 30-32]。II
型内向转运蛋白不能用“交替开放 –ATP 开关”模

型解释，它们在结构及转运机制上与 I 型内向转运

蛋白及外向转运蛋白差异显著。

SBP：底物结合蛋白；RD (regulatory domain)：调节区域；蓝色小球代表底物，黄色小球代表ADP，红色小球代表ATP。底

物结合蛋白SBP结合底物后与内向转运蛋白的TMD结合，引起TMD与NBD的部分构象变化，激活NBD释放ADP。ATP的结

合使TMD构象发生重排，从而蛋白由内向开放转变成外向开放的构象，并使SBP构象打开，将结合的底物释放进入TMD。

NBD结合的ATP水解成ADP并最终将底物释放于胞内。当细胞内部底物过量时，调节区域与底物结合并与NBD结合，此时内

向转运蛋白处于锁定状态，从而抑制转运蛋白发生构象变化及ATP的水解[17]。

图2　I型ABC内向转运蛋白转运机制模型图

过去人们一直认为 ABC 转运蛋白在结构和转运

机理上非常保守，现在人们知道其实不尽然 [14, 17, 33-34]。

外向转运蛋白、I 型及 II 型内向转运蛋白的 TMDs
具有不同的三维折叠结构。同时，它们的 SBPs 的
折叠结构也不相同 [14, 20, 35-36]。尽管“交替开放”模

型能很好地描述外向转运蛋白及 I 型内向转运蛋白，

但对 II 型内向转运蛋白并不适合。X 射线晶体的三

维结构表明，II 型内向转运蛋白的 TMDs 并不像外

向转运蛋白及 I 型内向转运蛋白一样进行大幅度的

刚性结构重排。另外，在核苷酸结合及释放过程中，

NBDs 张开合拢的尺度比较小，X 射线晶体学及

DEER/EPR 研究表明，II 型内向转运蛋白通过局部

区域的开关进行蠕动式工作 ( 如图 3 所示 )[37-38]。

4　ABC转运蛋白与人类疾病的研究

迄今为止，在人类基因组中已发现 48 个 ABC
转运蛋白，根据 ABC 转运蛋白保守区序列的同源

性可将其分为 7 个亚型 (ABCA~ABCG)[10-11]。哺乳

动物中的 ABC 转运蛋白与细胞内某些分子，如固

醇类、磷脂、金属离子及核苷酸等的输出相关，因

此具有非常重要的生物学功能。ABC 转运蛋白的功

能紊乱会导致人体一系列疾病的发生。目前已知约
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有 20 多种 ABC 转运蛋白与人类疾病相关，如

ABCA4 与斯特格氏病 (Stargardt disease) 有关，ABCA7
与阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease) 有关，ABCB2/3
的病变会导致免疫缺陷，ABCC7 的病变则会导致

囊胞性纤维症 (cystic fibrosis)等等 [39-40]。P-gp (ABCB1)、
MRP1 (ABCC1) 和 ABCG2 这几类转运蛋白被发现

在肿瘤细胞的细胞膜上异常高表达 [41]。P-gp 是目

前研究的最彻底的 ABC 转运蛋白，由人类 ABCB1
基因编码，表达于全身各处，在小肠、肝脏、肾脏

等器官的上皮细胞表面高表达。P-gp 在外源性防御

系统中扮演重要角色，可将有机阳离子、碳水化合

物、抗生素及抗癌药物等作为底物运出胞外 [42]。研

究表明，MRP1 对某些治疗癌症的药物，如蒽环类、

长春花生物碱和喜树碱等药物都有抵抗作用，因此

在临床上对神经母细胞瘤的治疗造成了极大的困

扰 [43-44]。ABCG2，又被称为乳腺癌耐药蛋白 (breast 
cancer resistance protein, BCRP)，可以使癌细胞抵抗

多种药物，如拓扑替康 (topo tecan)、米托蒽醌 (mitox)
和柔红霉素 (daunorubicin) 等 [45]。目前对于 MDR
转运蛋白特异性抑制剂的筛选已投入大量研究且已

取得显著进展，如已发现 P-gp 蛋白的多种抑制剂

化合物，不过这些化合物暂时还未投入使用 [46]。

5　展望

已有的 ABC 转运蛋白的晶体结构为其转运机

理的研究提供了宝贵的基础。然而，目前仍存在很

多问题有待于进一步探究。有关去污剂及晶体堆积

对 ABC 转运蛋白柔性构象的影响程度尚不清楚。

例如某些 ABC 外向转运蛋白的 Apo 结构 ( 如
MsbA) 表明，其 NBDs 有非常大的运动 (28~30 Å)

并完全分离。如此大的距离使人们不禁怀疑 ATP 如

何结合到完全分离的 NBDs 上。与此相反， II 型内

向转运蛋白 BtuCD ( 维生素 B12 内向转运蛋白 ) 的
NBDs 在没有结合 ATP 的状态下仅稍微分开，P 环

(P-loop) 与标志序列 (signature motif) 之间距离为 14 
Å。ABC 外向转运蛋白及 I 型内向转运蛋白的晶体

结构表明，它们在结合 ATP 后采取向外打开的构象，

而没有结合ATP时采取向内打开的构象。与此相反，

II 型内向转运蛋白 BtuCD 及 HmuUV 在 Apo 状态

下结晶出外向打开的构象，而在同一条件下 MolBC
结晶出内向打开的构象 [47]。可能这些差异真正反映

出了外向转运蛋白、I 型内向转运蛋白与 II 型内向

转运蛋白之间在转运机理上的差异，也可能这些蛋

白在生理条件下具有其他构象，但尚未被结晶出来，

这一问题有待于进一步研究。另外，ABC 转运蛋白

在水解 ATP 过程中存在的很多细节问题也有待于进

一步研究，例如在转运底物的过程中，TMDs 发生

重排是由 ATP 与 NBDs 结合导致的还是由 ATP 水

解释放的能量驱使的，在转运底物的过程中两个

NBD 之间是否还有联系，配体 (ATP、SBP、底物 )
对构象动态变化的调节作用等等。

单分子 (single molecule) 荧光检测是研究生物

事件的一种非常重要的工具。近来，运用单分子荧

光共振能量转移技术 (smFRET) 来实时监测 ABC
转运蛋白在底物转运过程中的构象变化的研究显

得尤为重要。目前，单分子研究结果已表明，P-gp
转运蛋白的 NBDs 保持高度的动态变化 [48-49]。

smFRET 技术对单个蛋白分子的实时追踪的性能使

得对于 ABC 转运蛋白催化循环中每一步的细微研

究成为可能。

SBP：底物结合蛋白；蓝色小球代表底物，黄色小球代表ADP，红色小球代表ATP。当底物结合蛋白SBP未结合时，II型ABC
内向转运蛋白是外向开口的；结合有底物的SBP先于ATP与内向转运蛋白的TMD结合；随后，ATP结合于NBD上并引起TMD
与NBD的部分构象变化，底物释放进入TMD腔内；最后，ATP水解成ADP并释放Pi，最终将底物释放于胞内 [17]。 

图3　II型ABC内向转运蛋白转运机制模型图
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近年来，有关抗癌药物的研究也取得重大发现，

如大量合成的及天然的抗癌化合物的类似物被挖掘

出来 [5]。这类化合物的发现对于 ABC 转运蛋白结

构和功能机制上的研究将发挥重要作用，也将有助

于临床上抗癌药物的研究。
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