
三磷酸腺苷结合盒转运体 A1 (ATP-binding
cassette transporter A1，ABCA1)作为介导细胞内脂
质流出，维持细胞脂质代谢平衡的重要跨膜蛋白，

对动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)的防治具有重
要意义[1]．近日，清华大学结构生物学高精尖创新

中心的颜宁教授与龚欣博士组成的研究团队(Cell,
2017, 169: 1228-1239)采用冷冻电子显微镜技术，
经过重组人全长 ABCA1蛋白制备、透射电子显微
镜成像、图像处理及结构解析等步骤，首次获得了

重组人 ABCA1 在未结合 ATP状态下近原子级分
辨率的结构，并创新性地提出了 ABCA1 通过
“lateral access”方式转运细胞内胆固醇的学说[2]．

上述实验结果建立了新的 ABCA1结构模型，对于
ABCA1作用机制的进一步研究，以及推动 AS相
关性心血管疾病的防治具有重要意义．

1 揭示了 ABCA1的新结构
ABCA1 是 Luciani 等 [3]在 1994 年经克隆所得

到的一类以三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate，
ATP)为能源的跨膜转运蛋白，是三磷酸腺苷结合
盒转运体家族 (ATP-binding cassette transporters，
ABCs)的重要成员．ABCA1 在调节细胞内胆固醇
流出、炎症反应、细胞增殖、迁移和凋亡过程中发

挥着重要作用．细胞内的磷脂以及游离胆固醇在

ABCA1 作用下流出到乏脂的载脂蛋白 A-玉
(apolipoprotein A-玉，apoA-玉)形成新生高密度脂蛋
白 (nascent high-density lipoprotein，nHDL)，nHDL

促进胆固醇逆向转运，抑制 AS的发生发展[4]．有

研究表明，人源性 ABCA1 包含 2 个跨膜结构域
(transmembrane domain，TMD)、2个核苷酸结合结
构域(nucleotide-binding domain，NBD)和 1 个调节
结构域，其中 NBD和调节结构域在 ABCA各亚型
中高度保守 [5]．而 ABCA1 区别于 ABCs 其他成员
的一个重要结构特征是其具有 2个很大的细胞外结
构域(extracellular domains，ECD)，提示 ABCA1可
能通过 ECD与 apoA-玉结合介导胆固醇流出[6]．

对 ABCA1结构缺乏精确的认识是研究其作用
机制的最大阻碍．2013年 Tsybovsky等[7]报道过牛

体内 ABCA4的结构，但其分辨率仅为 18 魡，远不
足以对其结构进行精确分析．颜宁教授带领的团队

采用单粒子冷冻电子显微镜技术得到人源性

ABCA1的蛋白结构，其整体分辨率为 4.1 魡，其中
经过软模板处理的 ECD区域分辨率高达 3.9 魡．研
究者发现，ABCA1中位于细胞质的 NBD1、NBD2
和调节结构域相互结合，但贯穿脂质双分子层的

TMD1和 TMD2(每个 TMD包含 6个跨膜片段)则
独立折叠，除跨膜片段 TM5、TM11互相连接，其
余部分均暴露于脂质双分子层中．TMD1及 TMD2
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独立折叠是包括 ABCG5 和 ABCG8 在内的域型
ABC 转运蛋白的重要结构特点．尽管 ABCA1 和
ABCG5/G8 的 TMD 和 NBD 区域具有相似的折叠
结构，但在未结合 ATP 的情况下，ABCA1 的
TMD 区域呈现朝外构象，而 ABCG5/G8 和
ABCB10 等则呈现朝内构象 [2]．研究还首次发现，

TMD仅与 ECD2相连接，而 ECD2 又与 ECD1 相
互折叠形成一个疏水性通道和密封的顶部，该疏水

性通道开口于距基底部 30 魡处，提示胆固醇可能
是通过 ECD 区域中的疏水性通道流出到细胞外，
并与 apoA-玉相结合[2]．

2 提出 ABCA1作用新学说
过去实验认为，ABCA1介导胆固醇流出的机

制主要有 3种模型，即通道转运、蘑菇状突起和胞
吞 -胞吐转运模型．通道转运模型即经典模型，该
模型认为 ABCA1 构象改变可形成胆固醇转运通
道，在 ATP的调解下，直接介导胆固醇流出膜外，
并与 apoA-玉结合形成 nHDL蘑菇状突起模型，即
apoA-玉与 ABCA1结合后使细胞质膜微环境发生横
向和纵向重构，横向重构使细胞膜脂筏区域增多，

纵向重构将磷脂酰胆碱和胆固醇从磷脂双分子层的

内小叶翻转至外小叶，形成蘑菇状突起，蘑菇状突

起能够结合 apoA-玉分子，形成 nHDL．胞吞 - 胞
吐转运模型认为，在少数情况下 ABCA1 与
apoA-玉通过胞吞作用进入细胞内荷脂，形成 nHDL
后，再经胞吐作用转运到细胞外 [8]．在对 ABCA1
结构进行详细分析的基础上，研究者首次提出

ABCA1可能是通过一种“lateral-access”方式对细
胞内胆固醇进行转运，即细胞内胆固醇在 NBD和
TMD的协同作用下被募集到 TMD区域的空腔中，
TMD1中的极性基团与脂质双分子层的内小叶相结
合，将胆固醇从磷脂双分子层的内小叶翻转至外小

叶并转运到 ECD中的疏水通道内，随后胆固醇从
开口处流出并与 apoA-玉相结合，形成 nHDL[2]．研

究者还在 TMD极性基团和疏水性通道中检测到电
子密度较大区域，进一步证实 ABCA1转运胆固醇
是通过“lateral-access”方式，而非其他 ABC转运
蛋 白 所 采 用 的 “ alternating-access” 方 式 [9]．

“lateral-access”方式是在确定 ABCA1结构的基础
上对现存转运模型的总结和完善，即证实了

ABCA1构象改变能够形成胆固醇转运通道，又表
明了细胞质膜微环境能够发生纵向重构，为

ABCA1调节胆固醇流出的机制提供了更加全面可
靠的学说．

3 调控 ABCA1功能新方法
ABCA1突变可导致人患常染色体隐性遗传疾

病———丹吉尔病．丹吉尔病患者表现为 ABCA1功
能障碍，细胞内胆固醇流出减少，血浆 HDL水平
降低以及高甘油三脂血症，其冠心病发病率是正常

人群的 6倍[10]．基因数据库分析发现，已知与丹吉

尔病相关的 ABCA1 突变位点多达 97 种，其中
W590位点和 C1477位点突变直接导致 ABCA1调
节的胆固醇流出障碍 [11-12]．颜宁研究组成员发现，

W590 和 C1477 位点分别位于 ECD1(包括 47~629
位碱基 )和 ECD2(包括 1369~1639 位碱基 )区域，
C1477 位点突变导致 TMD1 与 ECD2 结合减少，
apoA-玉与脂质结合减少，而疏水性通道底部的
W590突变则引起细胞质膜重构能力受损，脂质无
法从 TMD 转移到 ECD [2]．前期研究表明，位于

NBD 区域的 K939M 和 K1952M 位点突变使

ABCA1 失去调节胆固醇流出的能力，这可能与
NBD 结构改变导致 ATP水解障碍有关 [13]．此外，

ABCA1 的 Tyr1698 位点、Arg937 位点和 Thr940
位点突变也能诱发丹吉尔病，故阐明 ABCA1的结
构，将有利于我们理解基因突变引起 ABCA1功能
改变的具体机制[14-15]．

4 膜蛋白研究新技术

近年来，颜宁教授所带领的团队多次在《自然》

(Nature)、《科学》(Science)和《细胞》(Cell)等国际性
期刊上发表文章，这不仅体现了其团队刻苦钻研的

科研精神，也得益于清华大学掌握了世界先进水平

的冷冻电子显微镜技术．冷冻电子显微镜技术作为

直接解析生物大分子分辨率结构的技术，是结构生

物学领域的三大研究方法之一．2013 年美国加州
大学旧金山分校的华人学者程亦凡与 David Julius
利用冷冻电镜以近原子分辨率 3.4 魡确定了 300 ku
膜蛋白 TRPV1 的三维结构，并建立了原子模
型[16]．冷冻电子显微镜技术克服了 X射线晶体学只
能研究三维晶体样品以及核磁共振波谱学只能研究

小分子质量(小于 100 ku)样品的限制，使我们对大
分子、复合型膜蛋白的结构研究成为现实．高效率

电子探测器的应用使冷冻电子显微镜技术在克服水

分子结晶对样品构象影响的同时，解析得到近原子
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分辨率(<4 魡)的生物大分子结构[17]．冷冻电子显微

镜的应用极大地拓宽了研究膜蛋白质结构和功能的

道路．

5 研究意义和展望

促进 ABCA1介导的细胞内胆固醇流出，可以
抑制 AS的发生发展．本课题组通过生物信息学分
析发现，miR-19b 能与 ABCA1 的 3'UTR 端结合，
下调 ABCA1 的表达，而薯蓣皂苷元可抑制
miR-19b 表达，促进 ABCA1 介导的胆固醇流出，
减轻 AS病变程度[18]．进一步研究后我们还发现，

miR-33能直接下调 ABCA1表达[19]．结合颜宁研究

组提出的 ABCA1结构模型，我们推测 miR-19b和
miR-33 通过靶向沉默 ABCA1 的编码基因，使
ABCA1结构发生缺失或改变，导致细胞内 ATP水
解障碍，磷脂双分子层纵向重构受阻，ECD中的
疏水通道破环，削弱 ABCA1 调节脂质代谢的功
能．阐明 ABCA1的电镜结构，为理解 ABCA1调
节胆固醇流出机制提供新视角，为 ABCG1、
ABCB10以及其他家族成员的进一步研究提供新方
向．但值得注意的是，该研究得到的是在缺乏

ATP情况下 ABCA1的电镜结构，而不能表明动态
状况下 ABCA1结构的变化．此外，胆固醇从疏水
性通道流出后与 apoA-玉结合的具体过程，以及
ABCA1通过“lateral-access”方式转运胆固醇的可
行性等也有待进一步探索．
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