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摘要 ABC（ATP-binding cassette）转运蛋白是最大的膜转运蛋白超家族之一，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 . 所有生物体都含有大量ABC蛋白 . ABC蛋白位于细胞的不同空间，如细胞膜、液泡、线粒体和过

氧化物酶体 . 通常，ABC 转运蛋白由跨膜结构域（TMD）和核苷酸结合结构域（NBD）组成，分别与底物和 ATP 结合 .

NBD执行与ATP结合和水解，是ABC转运蛋白的动力引擎，TMD识别特异性配体 . 大多数ABC转运蛋白最初是通过研究

生物体耐药性而被发现的，包括多效耐药（PDR）和多药耐药（MDR） . 本文对ABC转运蛋白的结构及作用机制，以及植

物病原真菌中ABC转运蛋白功能的研究进展进行综述 .
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生物体中分子的跨膜运输通常由特定的转运蛋

白介导 . ABC （ATP-binding cassette） 转运蛋白是

最大的膜转运蛋白家族之一，普遍存在于真核生物

和原核生物中 . ABC转运蛋白结合ATP，利用能量

驱动各种分子的运输，包括糖、氨基酸、金属离

子、肽、蛋白质、疏水化合物及其代谢物穿过质

膜、内质网、过氧化物酶体膜和线粒体膜等 . 根据

功 能 ， ABC 转 运 蛋 白 可 分 为 内 向 转 运 蛋 白

（importers）和外向转运蛋白（exporters） . ABC转

运蛋白的核心结构由 12个跨膜螺旋组成的跨膜结

构域 （TMD） 和二聚核苷酸结合结构域 （NBD）

组成 . TMD是跨膜双分子层的转运通道，包含底物

结合位点；NBD 是 ATP 结合和水解的区域 . TMD

可以由一个多肽的12个跨膜螺旋形成，也可以由6

个跨膜螺旋的同型或异二聚体形成 .

早期生化研究结果表明，ABC 转运蛋白在细

胞对有毒物质的耐受性和抵抗力方面发挥关键作

用，可以将有毒疏水性化合物隔离到特定的细胞器

中，也可以引导它们分泌到胞外［1］ . 底物多样性促

使ABC转运蛋白参与众多的生理过程 . 在人体中，

ABC转运蛋白对于维持血脑屏障或调节细胞对化

疗药物的耐药性起着重要作用［2-3］ . 在植物中，

ABC转运蛋白参与维持细胞渗透稳态、毒物的富

集及外排、气孔运动以应对各种胁迫，是种子正常

萌发和侧根发育所必需的［4-5］ . 在植物病原真菌中，

ABC转运蛋白则参与了对细胞毒性化合物或杀菌

剂的抗性，以促进其在不利生长的环境中生存［6］ .

1 ABC转运蛋白的结构

ABC 转运蛋白由全转运蛋白或半转运蛋白组

成 ， 全 转 运 蛋 白 含 有 2 个 跨 膜 结 合 区

（transmembrane binding domain，TMD） 和 2 个核

苷酸结合区 （nucleotide binding domains，NBD），

而半转运蛋白只含 1 个跨膜区和 1 个核苷酸结合
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区 . 高分辨率 NBD 和 TMD 晶体结构已经被确

定［1-3］，其中 NBD 位于细胞质内，TMD 位于细胞

双层膜内，NBD 具有亲水性，而 TMD 具有疏水

性 . 已经有一些ABC转运蛋白完整的晶体结构被解

析（图1） .

NBD 是 ABC 转运蛋白的运动区域，由类似

RecA的子域和螺旋子域组成 . NBD包含几个保守

基序，参与ATP的结合和水解，并促进转运蛋白的

组装［1，10］ . 不同的ABC转运蛋白成员间，其NBD

相对保守，序列同源性通常为 30%~40%［11］ . 这些

保守结构域在ABC转运蛋白中的排列顺序也相对

保守，因此 NBD 也具有保守的晶体结构 . 在单个

NBD或全转运蛋白结合状态下，两个ATP分子夹

在NBD-NBD界面处 . 这种排列方式显示出了ATP

结合和水解协同作用的结构基础［12-13］，这与基于序

列分析的早期预测和许多生化研究结果相一

致［14-18］ . 处于 ATP 结合状态的单个 NBD 结构与

Sav1866（金黄色葡萄球菌中的ABC转运蛋白）的

NBD结构高度一致，表明存在严格的几何约束 . 相

比之下，全转运蛋白或二聚体NBD的无核苷酸状

态表现出很大差异，表明在此状态下不存在严格的

几何约束 . 在没有 TMD 的情况下，大多数分离出

的NBD是单体结构 . 在非水解条件下添加ATP会导

致这些单体NBD形成二聚体 .

与NBD不同，TMD在主要序列、长度、结构

和跨膜（TM）螺旋数方面差异较大 . ABC外向转

运蛋白保守核心为 12个TM螺旋，而ABC内向转

运蛋白则具有 10~20 个 TM 螺旋 . Sav1866 的 TMD

延伸到膜边界外，并向细胞质中突出约25 Å. 人类

多药抗性ABC外向转运蛋白Mdr1中相邻的TM螺

旋与Sav1866中螺旋排列相一致［19］，表明Sav1866

可能是所有ABC外向转运蛋白核心结构的良好模

型（图 2） . 实际上，ABC跨膜结构域的多肽折叠

Fig. 1 The crystal structures of full ABC transporters［6-7］

图1 ABC转运蛋白的晶体结构［6-7］

（a）古生球菌的钼酸盐/钨酸盐转运蛋白ModBC［6］；（b）大肠杆菌的维生素B12转运蛋白BtuCD［4］；（c）金黄色葡萄球菌中的ABC转运蛋白

Sav1866［8-9］；（d）人ABCG5/G8［7］.

Fig. 2 Topological schemes of the TMD［6］

图2 TMDs的拓扑结构［6］

（a）金黄色葡萄球菌的Sav1866；（b）古生球菌的钼酸盐/钨酸盐转运蛋白ModBC；（c）大肠杆菌的维生素B12转运蛋白BtuCD.
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在结构上是不均一的，目前有 3 种类型：分别为

TypeⅠ内向转运蛋白、TypeⅡ内向转运蛋白和 ABC

外向转运蛋白 .

TypeⅠ内向转运蛋白跨膜结构域最初发现于运

输钼酸盐的ModB跨膜区上，随后又在麦芽糖转运

蛋白 MalF 和 MalG 以及甲硫氨酸转运蛋白 MetⅠ的

跨膜区上被发现 . MetⅠ由 5 个 TM 螺旋构成，在

ModB、MalF、MalG 上分别为 6、8、6 个 TM 螺

旋 . TypeⅡ内向转运蛋白最早发现于BtuC和来自于

流感嗜血杆菌同源转运体 HI1471，完整结构包括

10或20个TM螺旋 . ABC外向转运蛋白，最初被发

现于 Sav1866 外排蛋白，随后又在同源体 MsbA

（大肠杆菌中的ABC转运蛋白）上被发现，完整结

构包括6或12个TM螺旋［19］ .

2 真核生物ABC转运蛋白的分类和功能

在真核生物中，ABC 转运蛋白除位于质膜以

外，在细胞器膜上也有分布 . 线粒体和叶绿体膜上

的ABC转运蛋白，ATP水解发生在基质一侧 . 位于

其他细胞器上的大部分ABC转运蛋白，ATP水解

均发生在胞质侧 . 发生ATP水解的一侧通常被称作

顺式面，另一侧则被称作反式面［8］ . 根据底物运输

的方向，ABC转运蛋白可分为内向转运蛋白和外

向转运蛋白两种 . 内向转运蛋白将底物从反式面运

往顺式面，外向转运蛋白将底物从顺式面通过膜运

向反式面，或在生物膜的内膜和外膜之间进行转

运［8］ . 内向转运蛋白又可依据其结构上和生物学机

理上的差别分为两种类型：importerⅠ和 importerⅡ.

真核生物中，除极少数特例外都是外向转运蛋白 .

Dean 等［20］根据系统发育分析将真核生物 ABC 转

运蛋白分为 7个亚家族（ABCA~G） . 目前已知的

真核ABC转运蛋白通常是4个结构域组成，这4个

结构域以 TMD1-NBD1-TMD2-NBD2 或者 NBD1-

TMD1-NBD2-TMD2 的顺序排列，形成全 ABC 转

运蛋白（图 3） . 但也有例外，哺乳动物肽转运蛋

白 TAP1-TAP2、裂殖酵母 （Schizosaccharomyces

pombe） 重金属耐受因子 1 （HMT1） 和果蝇色素

转运蛋白（White、Brown和 Scarlet）由一个TMD

与一个NBD构成，称为半ABC转运蛋白（图 3） .

此外，ABCE 和 ABCF 亚家族的 ABC 蛋白仅含有

NBD结构，未发现具有转运功能［21］ .

2.1 ABCB和ABCC家族

2019 年，Ford 等［23］构建了一种 ABC 转运蛋

白的拓扑结构，广泛适用于 ABCB 和 ABCC 亚家

族［24-34］，在该结构中，每个TMD有 6个长 α螺旋 .

ABC转运蛋白由载脂蛋白运输通道向内进入核苷

结合部位，这种构象允许转运蛋白交替进入膜的内

Fig. 3 Predicted topology and domain organization of different subfamilies of fungal ABC proteins［22］

图3 真菌ABC转运蛋白不同亚族预测拓扑和区域组织结构［22］
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侧与外侧，这一跨膜转运机制与 Jardetzky［35］多年

前提出的一致 .

ABCB 家族是最大的 ABC 蛋白家族，普遍存

在于真菌和细菌中，可分为全ABCB、定位于线粒

体的半ABCB和参与多肽转运的ABCB三个不同的

亚型 . ABCB广泛分布在各种真菌中，是目前被研

究最多的ABC蛋白家族之一，具有多种不同的功

能 . ABCB 蛋白最初因其参与多药抗性而被发现，

参与多药抗性的 ABCB 在所有生物体都相对保

守［36-37］ . 在植物中，ABCB转运蛋白介导镉、铅和

铝等重金属离子的转运，提高植物重金属耐性，直

接参与植物体内生长素的运输，从而调控植物高

度，它还可能将苹果酸从质体转运到保卫细胞中调

节气孔的开合［38］ .

目前发现的 ABCC 亚家族都是全 ABC 蛋白结

构，它们中的大多数有一个N端疏水跨膜区域的延

伸，被称为多药抗性蛋白（MRP）或者囊性纤维

化传导调节因子（CFTR）［39］ . 这类蛋白质运输的

底物一般是药物与有机阴离子，其主要参与离子转

运、有毒物质分泌和信号传导 . 除了酿酒酵母，真

菌中关于ABCC亚家族蛋白的研究尚不多见 .

2.2 ABCG和ABCA家族

ABCG家族的结构研究从通过X射线衍射晶体

分析法确定了ABCG5/G8胆固醇输出蛋白的高分辨

率结构开始［7］，后来通过单粒子冷冻电子显微镜

（cryo-EM）确定了同型二聚体ABCG2的结构［40］ .

ABCG5/G8 的结构与以 ModBC［41］、MalFGK2
［42］

和MetNI［43］为代表的细菌内向转运蛋白结构相类

似 . 尽管大小和形状总体相似，但 ABCG5/G8 和

ABCG2中 6个跨膜 α螺旋分布与ModBC有很大不

同 . ModBC中含有保守EAA基序的NBD接触螺旋

位于跨膜螺旋4和5之间，而在ABCG2中，执行此

作用的接触螺旋位于跨膜螺旋 2和 3之间 . 反向拓

扑结构是ABCG亚家族蛋白的最大特征，即核酸排

列在跨膜结构域前面 . ABCG亚家族蛋白中包含了

全 ABC 蛋白和半 ABC 蛋白 . 全 ABCG 转运蛋白与

多效抗药性（PDR）表型相关，因此也叫做 PDR

转运子 . ABCG亚家族蛋白在真菌中的成员一般也

是与药的抗性相关［44］ .

在 ABCA 亚 家 族 中 ， 除 了 冬 虫 夏 草

（Ophiocordyceps sinensis）的ABC结构，目前存在

的全部是全ABC蛋白结构 . 事实上，ABCA亚家族

的半ABC蛋白已经在所有动物和真菌中完全丢失 .

人类基因组中发现 12 个 ABCA 蛋白的编码基因，

在斑马鱼中找到7个［36］ . 目前对ABCA亚家族蛋白

了解不多，被研究最多的是人类中参与脂质转运和

代谢的ABCA［37］，最新研究揭示了ABCA1参与脂

质运输的清晰的晶体结构和转运模式［45］ . 人类

ABCA1 可将外周组织中多余的胆固醇运回肝脏，

经胆汁排泄出体外，具有保护血管的功能 . 海胆的

SuABCA 与人 ABCA3 相似，主要在精液中表达，

可与麦胚凝集素结合，二者结合后可以抑制精子成

熟，显示其可能参与精子成熟时胆固醇的脱落［36］ .

ABCA 家族的特征还在于每个 TMD 具有 6 个跨膜

跨度 . ABCA1每个TMD中的跨膜螺旋折叠和拓扑

与ABCG2非常相似，但与ABCG2相比，TMD位

于NBD之前，这是ABC转运蛋白的典型特征 .

2.3 ABCD家族

到目前为止，关于真核转运蛋白ABCD亚家族

的结构信息较少 . 该组蛋白质位于过氧化物酶体区

室，可能主要参与脂肪酸代谢有关的底物运输［46］ .

蛋白质序列分析表明它们是同源二聚体或异源二聚

体，而同源建模表明它们与ABCB和C亚家族成员

的整体结构相类似［47］ .

ABCD 亚家族蛋白可分为两个群组，分别为

Group-Ⅰ和Group-Ⅱ，在大多数真菌中均有发现［22］ .

在人类、真菌和原生生物中，ABCD亚家族定位于

过氧化物酶体膜，且都是半ABC蛋白结构 . ABCD

家族在过氧化物酶体的长链脂肪酸转运过程中发挥

着特异性功能，也被称为过氧化物酶体转运蛋白

（ALDP） . 真菌中过氧化物酶体转运子的研究还不

多见 . 酿酒酵母有两个 ALDP 蛋白，Pxa1 和 Pxa2，

它们参与长链脂肪酸的运输，其敲除突变体不能在

以脂肪酸或油酸盐为唯一碳源的培养基上生长［48］ .

3 ABC转运蛋白在植物病原真菌中的作用

病原真菌寄生于动植物体表或体内，侵染动植

物组织，引起人类、家畜和昆虫患病或引发植物病

害 . 人 类 真 菌 病 原 体 白 色 念 珠 菌 （Candida

albicans）、新隐球菌 （Cryptococcus neoformans）

和烟曲霉（Aspergillus fumigatus）的ABC转运蛋白

的功能已有报道，其中部分ABC转运蛋白影响病

原真菌致病力［49-51］ . 近年来，植物病原真菌中，如

稻瘟病菌 （Magnaporthe oryzae）、灰葡萄孢菌

（Botrytis cinereal） 和 禾 谷 镰 刀 菌 （Fusarium

graminearum），ABC 转运蛋白的分布、分类和在

真 菌 耐 药 性 和 致 病 性 方 面 的 作 用 不 断 得 到

关注［52-58］ .
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稻瘟病菌能引起水稻生产中最为严重的病害

——稻瘟病，严重威胁世界粮食生产安全 . 稻瘟病

菌基因组中含有 50个ABC转运蛋白，目前其中 7

个（ABC1~7）的功能已被报道 . ABC1基因编码的

蛋白质与酵母ABC转运蛋白Pdr5和Cdr1相似 . 与

PDR5 一样，ABC1 的转录水平在代谢毒性反应中

显著升高 . 但与酵母 PDR5 和 CDR1 不同的是，

ABC1的缺失不会导致突变体对代谢毒物或抗真菌

化合物的敏感性增加 . 然而，ABC1基因的插入突

变和基因缺失都可导致稻瘟病菌对水稻或大麦表皮

侵染能力显著下降［52］，表明ABC1可能不在MDR

中发挥作用，而在致病性中发挥某种特殊作用 .

ABC4基因也是稻瘟病菌致病性所必需，它帮助病

菌应对侵染过程中的有毒环境 . ABC4 基因也与多

药抗性相关，ABC4缺失突变体对咪康哇、放线菌

酮、白藜芦醇敏感，但对抑制叶酸合成的抗代谢药

物-氨甲叶酸的敏感性却没有变化［53］ . 此外，稻瘟

病菌的多药抗性还需要 ABC2［54］ 和 ABC3［55］ .

ABC2 和 ABC1 蛋白是具有［NBF-TMD6］2 构型的

PDR型转运蛋白 . ABC2突变体对联苯双唑醇、腈

菌唑、戊唑醇、喜树碱和放线菌酮敏感 . 研究发

现，ABC3基因也与致病性相关，其参与侵染早期

形态发生 . ABC3 突变体能够穿透寄主植物的细胞

壁，但不能使其致病，推测ABC3基因参与克服附

着胞内的细胞毒性和氧化应激，以及侵入后生长过

程中对某些拮抗物质的防御 . 对 ABC5、ABC6 和

ABC7的研究表明，这些基因可能分别参与病菌的

毒力、非生物胁迫耐受性和分生孢子形成［56］ .

ABC5基因参与植物毒性代谢产物的外排，其突变

体能够形成成熟的附着胞并成功地穿透水稻叶鞘组

织，但致病性显著降低 . ABC6 对抵御饥饿、渗透

压等非生物胁迫至关重要，其突变体在基本培养基

和含山梨醇、KCl、NaCl的培养基上生长速度都明

显降低 .

灰葡萄孢菌是一种世界性分布的植物病原菌，

能侵染多种双子叶植物，引发200多种经济作物和

观赏植物感染灰霉病 . 灰葡萄孢菌中已克隆了14个

ABC 转运蛋白，并已证实其中 BcatrB、BcatrD 和

BcatrK 3个蛋白质与多药抗性有关 . BcatrB突变株

对白藜芦醇和苯基吡咯类杀菌剂咯菌腈的敏感性增

加；BcatrD 突变株对恶咪唑极具敏感性；BcatrK

敲除突变株对多氧菌素、有机磷类和异稻瘟净类杀

菌剂的敏感性增强［57］ . Stefanato等［58］发现，在灰

葡萄孢菌侵染拟南芥过程中，BcatrB可诱导拟南芥

分泌亚麻芥素，从而帮助侵染 . Atm1是一种真核生

物中保守的线粒体内膜ABC转运蛋白，主要通过

向细胞质转运 Fe/S 簇参与维持细胞的正常生命活

动 . 崔亚忠等［59］研究发现，灰葡萄孢菌Atm1参与

分生孢子萌发及对寄主植物的侵染 .

小麦赤霉病在小麦的各个生育阶段都能产生危

害，引起穗腐、茎腐、苗腐、秆腐，给全世界小麦

的安全生产造成极大威胁 . 小麦赤霉病主要由禾谷

镰刀菌（F. graminearum）引起 . 王芝慧等［60］通过

生物信息学分析发现禾谷镰刀菌基因组中有 62个

ABC蛋白 . 基因功能分析发现，FgATM1敲除突变

体对高铁表现极度敏感，FgArb1突变体对小麦的

致病性完全丧失 .

4 展 望

近年来，关于ABC转运蛋白结构和机制的研

究不断深入，不断刷新我们对ABC转运蛋白结构

和功能的理解 . 目前已有的ABC转运蛋白的晶体结

构信息为研究其转运机理提供了重要的基础，然

而，ABC蛋白的作用机制，仍有待于进一步探究 .

与哺乳动物相比，真菌中克隆和研究的 ABC

基因相对较少，尤其是在植物病原菌中 . 根据蛋白

质序列，Kovalchuk和Driessen［22］把稻瘟病菌中的

50个ABC转运蛋白分为9个亚科 . 目前只有7个蛋

白质的功能得到研究，这些ABC蛋白有的是稻瘟

病菌致病性所必需，有的参与多药抗性，有些

ABC基因虽不参与致病性，但在侵染早期阶段参

与克服附着胞内的细胞毒性和氧化应激，并对侵入

后遇到的某些拮抗物质进行防御 . 这些ABC基因功

能的多重性和特异性提示，有必要对其余ABC基

因进行生物学功能分析 .

ABC 转运蛋白在药物吸收、分布、代谢中起

着重要作用 . 近年来，已经建立了多种体外、原位/

离体和体内方法用于研究ABC转运蛋白的功能和

药物-转运蛋白的相互作用 . 体内模型包括转运蛋白

基因敲除模型、自然突变体动物模型和人源化动物

模型 . 此外，运用单分子荧光共振能量转移技术

（smFRET）能够实时监测ABC转运蛋白在底物转

运过程中的构象变化 . 抗癌药物的研究也发现，某

些化合物对ABC转运蛋白结构和作用机制的研究

有重要帮助，而ABC转运蛋白的研究也将有助于

临床抗癌药物的筛选和研究 . 同时，这些新技术的

应用和新发现也必然会加快植物、动物、真菌等不

同物种中ABC蛋白的研究进展 .
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Abstract ABC(ATP-binding cassette) transporters are members of the largest superfamily of membrane

transporters which modulate the transmembrane of various substrates against a chemical gradient via the energy

by ATP hydrolysis. All organisms harbor numerous ABC proteins in different cellular compartments such as the

plasma membrane, vacuoles, mitochondria and peroxisomes. Typically, ABC transporters are consisted of

transmembrane domains(TMDs) and nucleotide-binding domains(NBDs) to bind their substrates and ATP

respectively. NBDs, as the power engine of the ABC transporters, mediate the ATP binding and hydrolysis,

whileTMDs determine what ligands can be recognized. The ABC proteins, in most cases, were initially discovered

during the investigation on resistance to a multitude of drugs, including PDR(pleiotropic drug resistance) and

MDR (multidrug resistance). In the present article, we reviewed the research advances of the structure and

transmembrane transport mechanism of ABC transporters and their roles in plant pathogenic fungi.
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