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多种功能的蛋白超家族———ＡＢＣ家族
李高鹏，叶露 综述　陈孝平 审校

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 肝脏外科中心，湖北 武汉 ４３００３０）

　　摘要：ＡＴＰ结合盒式蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＡＢＣ）家族是存在于所有生物中的一组
ＡＴＰ结合转运蛋白，主要从事胞内外的物质转运。早期认为该家族主要与肿瘤细胞的多药耐药有关，

近年来发现其在各个器官表现出多种其他重要病理和生理功能。笔者就 ＡＢＣ家族对机体的生理和病

理功能的研究进展进行综述。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（６）：５８１－５８３］
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　　ＡＴＰ结合盒式蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＡＢＣ）是古老而庞
大的家族。ＡＢＣ成员之间具有很多
共性，如相似的物质转运功能和结

构。但随着基因的不断进化，成员之

间又产生许多不同点，表现在家族特

征的各个方面，如结构、功能、器官

分布与亚细胞定位等。因此，了解

ＡＢＣ家族成员的共性和不同点，对认
识这个家族对机体的生理和病理作

用意义重大。笔者仅就 ＡＢＣ家族对
机体的生理和病理功能作一综述。

１　结构特点与作用方式

作为 广 泛 存 在 的 转 运 蛋 白
［１］
，

ＡＢＣ家 族 的 共 同 特 点 是 可 以 结 合
ＡＴＰ，其作用方式为转膜蛋白在跨膜
区组成通道，胞浆内的 ＡＴＰ结合区在
Ｍｇ２＋参与下水解 ＡＴＰ完成底物跨膜
转运

［２］
。这种共同点系由该家族成

员类似的结构———转运子所决定的。

转运子包括两种形式：全转运子和半

转运子。全转运子占大多数，通常含

有 ４个结构域，２个为由 ６个跨膜肽
段组成的疏水性结构域（ＭＳＤ），以
某种形式形成运输路线的转膜蛋白；

另 ２个为含有 ＡＴＰ结合位点的高度
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保守亲水性结构域（ＮＢＤ）。较特殊

的全转运子，如多药耐药相关蛋白 １

（ＭＲＰ１），由 ３个跨膜区和 ２个 ＡＴＰ

结 合 位 点 构 成 ＭＳＤ１ＭＳＤ２ＮＢＤ１

ＭＳＤ３ＮＢＤ２结构。最近还发现具有

１个跨膜区和 ２个 ＡＴＰ结合位点的

ＡＢＣＥ１［３］。半转运子如 ＡＢＣＧ２，ＡＢ

ＣＧ５，ＡＢＣＧ８等仅含有 １个 ＡＴＰ结合

位点和 １个跨膜区［２］
。半转运子通过

形成二聚体或多聚体来实现功能。

这种二聚体可为同二聚体，又可为异

二聚体。不同的单体还可以在表达

和纯化时提高相互的稳定性
［２］
。总

之，各转运子之间的氨基酸序列上虽

有同源性，但结构差异巨大。这种差

异可能对 ＡＴＰ的结合、水解和底物转

运产生影响，但并不影响相互发挥协

同作用。

２　成员及亚家族分类

自 １９７６年 Ｊｕｌｉａｎｏ在耐药仓鼠卵

巢细胞中发现第一个成员多药耐药

蛋白 １（Ｍｄｒ１）以来，一直未找到其他

成员。直 至 １９９２年 Ｃｏｌｅ才 发 现

ＭＲＰ１，１９９８年 Ｄｏｙｌｅ发现乳腺癌耐药

蛋白（ＢＣＲＰ），随着多药耐药研究的

不断深入，类似结构和功能成员的逐

渐增加形成一个庞大的家族。Ｄｅａｎ

对此作出了巨大贡献，他将人类 ＡＢＣ

家族的成员由 １２个提高到 ３３个，并

于 ２００４年又发现了 ３个鼠的 ＡＢＣ成

员，即 Ａｂｃａ１４，Ａｂｃａ１５和 Ａｂｃａ１６［４］。

目前所有人类 ＡＢＣ家族按照编码保

守的 ＡＴＰ结合区域的核酸和蛋白序

列的同源性分成 ４８个成员。不同成

员之间表达并无相关性，但在功能上

却有协同性，如研究发现 ＢＣＲＰ的表

达在 ＰＧＰ基因敲除的小鼠的脑毛细

血管中表达高于正常小鼠。亚家族

的分类还存在分歧，按照蛋白质的线

性序列分 ８个亚家族，即 ＡＢＣＡ，ＡＢ

ＣＢ，ＡＢＣＣ，ＡＢＣＤ，ＡＢＣＥ，ＡＢＣＦ，ＡＢ

ＣＧ，ＡＮＳＡ；而 Ｄｅａｎ应用系统进化分

析法按照基因结构和氨基酸的排列

将它们分成 ７个亚家族，即 ＡＢＣＡ，

ＡＢＣＢ，ＡＢＣＣ，ＡＢＣＤ，ＡＢＣＥ，ＡＢＣＦ和

ＡＢＣＧ。

３　在机体内的分布

ＡＢＣ家族在机体广泛分布，多种

组织，如胎盘、脑、前列腺、小肠、睾

丸、卵巢、结肠、肝、肺及腺体等，都有

其成员的表达。其中在以重要屏障

如胎盘屏障、血脑屏障及静脉内皮中

的表达最高。Ｓｃｈｅｆｆｅｒ发现 ＢＣＲＰ主要

在某一些排泄器官如肝小管、肠道上

皮细胞、肾、乳腺导管和肺表达。关

于 ＡＢＣ家族的亚细胞定位，目前认为

大多成员位于胞膜，少数位于胞内

膜。其规律是：全转运子主要位于胞

膜而半转运子除 ＢＣＲＰ外都位于胞内

膜。此外，少数成员的亚细胞分布会

随着组织类型而变化，如 ＭＲＰ１主要

位于正常细胞的内质网、高尔基体和

胞质运输囊泡等胞内膜，而在恶变细

胞则主要定位于胞膜，原因不详。
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４　生理作用

ＡＢＣ家族作为在原核和真核生物

都表达的最古老和分布最广泛的家

族，主要有以下重要生理功能。

４．１　保护作用

药物和毒物对机体的代谢和内环

境会产生巨大影响。ＡＢＣ家族在保

护机体使其免受或降低干扰对其影

响方面发挥着重要作用。（１）对药物

影响：通过影响药物的吸收和分布，

促使药物通过胆汁、尿液和粪便等多

途径的排泄而影响其动力学和疗效。

Ｚａｍｅｋ［５］证实 ＢＣＲＰ在大鼠胆汁中对

硫酸扑热息痛的排泄起主要作用。

Ｍｅｒｉｎｏ［６］在小鼠和人体发现呋喃妥因

主要通过 ＢＣＲＰ分泌到乳汁中。在血

液系统发现外周单个核细胞高表达

的多种 ＡＢＣ家族可以防止细胞分化

过程受药物的干扰，而这种高表达并

不影响物质如叶酸的生理供给，而过

低表达则可能致病
［７］
；（２）毒物方

面：人体各个器官的 ＡＢＣ家族都可

以参与排毒，其 中 以 ＢＣＲＰ作 用 最

强
［８］
。在消化系统，肠道上皮和胆管

上皮的 ＢＣＲＰ可以通过减少吸收［９］
和

增加排泄食物中的致癌物 ２－氨基 －

１－甲基 －６－苯基亚氨基吡啶的来

保护机体。Ｖａｎ［８］也发现许多有毒物

质如杂环胺，喹啉以及强烈致肝癌物

质黄曲霉毒素都是 ＡＢＣ家族的底物，

高表达 ＡＢＣ能显著减少体内和细胞

内的毒物浓度。Ｍｉｚｕｎｏ［１０］发现，在泌

尿系统 ＢＣＲＰ可以增加有机硫化物

Ｅ３０４０Ｓ和 ４ＭＵＳ在尿中的排泄。

４．２　物质交换和排泄

胎盘作为母体和胎儿物质交换的

器官，对于胎儿的发育至关重要，由

胎儿产生的胆汁生成剂、胆色素等毒

物必须由母体和胎肝协同清除。这

一过程是：有机阴离子转运蛋白和

ＢＣＲＰ等多种 ＡＢＣ家族成员协同转运

毒物入母血再由母肝代谢。当正常

的排泄受阻时，毒物在胎肝、胎盘和

母肝三者的聚集导致氧化应激和凋

亡，对胎儿的发育甚至妊娠都有影

响
［１１］
。成人产生的多种内源性物质

或代谢产物，如 １７－雌二醇、硫酸脱

氢表雄酮、叶酸，叶绿素的分解产物

如脱镁叶绿甲酯酸、二甲基苯基吡唑

酮等的进出细胞均系通过 ＡＢＣ家族

来完成。Ｄｅａｎ认为细胞内外多种营

养物质，如蛋白、多肽、糖类及代谢产

物等 多 种 疏 水 性 物 质 的 转 运 都 有

ＡＢＣ家族参与。

４．３　物质代谢和细胞分化

ＡＢＣ家族在物质代谢中和细胞分

化中具有重要作用。原卟啉症 ＩＸ在

红细胞的分化中发挥重要功能，是

ＡＢＣ家 族 的 底 物［１２］
。Ｚｈｏｕ［１３］ 发 现

ＢＣＲＰ可在红细胞分化过程中调控原

卟啉Ⅸ的水平，其表达或活性过低将

导致红细胞源性原卟啉症的发生，严

重可能发生进行性原卟啉症。Ｃｈｅｎ

等
［３］
也发现 ＡＢＣＥ１参与翻译启示复

合 物 的 形 成，通 过 抑 制 蟾 蜍 的

ＡＢＣＥ１，则其发育停留在原始胚胎阶

段。提示 ＡＢＣ家族在细胞分化和生

物发育中有重要作用。

５　病理作用

５．１　多药耐药

自 Ｍｄｒ１基因被发现以来，该家族

一直被认为是引起多药耐药的主要

蛋白。参与肿瘤多药耐药的主要成

员有 ＡＢＣＢ，ＡＢＣＣ，ＡＢＣＧ等亚家族。

ＡＢＣＢ亚家族中研究最深入的是 ＡＢ

ＣＢ１，为位于 ７ｑ２１．１的 Ｍｄｒ１基因编

码。临床观察发现，Ｍｄｒ１基因的表

达在不同类型肿瘤中是普遍的，而且

与化疗效果密切相关，几乎所有肿瘤

的化疗产生的多药耐药总伴随着肿

瘤中 Ｍｄｒ１的表达水平升高，约一半

的肿瘤在化疗前便有 Ｍｄｒ１基因表

达，化疗后复发的病例 Ｍｄｒ１基因表

达则更高。ＡＢＣＣ又称为多药耐药相

关蛋白亚家族，包括 ＭＲＰ１１２，其中

ＭＲＰ１５蛋白属于药物转运蛋白。目

前研究最多的是 ＭＲＰ１，为位于染色

体 １６ｑ１３．１上，编码 １９０ｋＤ糖蛋白，

底物为 ＡＴＰ和异物性 ＧＳＨ耦合物。

表达 ＭＲＰ１的肿瘤细胞也具有药物的

膜外排泵作用，主要和肺癌多药耐药

有关。ＡＢＣＧ亚家族耐药研究最多的

是 ＡＢＣＧ２，其 基 因 定 位 于 染 色 体

４ｑ２２，全长６６ｋｂ，表达７２．６ｋＤ蛋白

ＢＣＲＰ。发现在多种组织（如乳腺、结

肠、胃、肺、卵巢癌及白血病）来源的

由多种药物如阿霉素和 ＴＰＴ等诱导

的耐药细胞系中，其 ＢＣＲＰ的高表达

与耐药程度呈正相关。Ａｒｏｎｉｃａ［１４］发

现 ＢＣＲＰ在脑肿瘤高度表达，提示了

此分子在脑肿瘤多药耐药方面的重

要作用。临床资料也证明，个体间化

疗敏感性的差异与 ＢＣＲＰ的表达和表

型有关
［１５－１６］

。总之，引起多药耐药的

ＡＢＣ家族成员很多，不同成员间表达

并无相关，且有可相互重叠的不同底

物谱，在多药耐药中可发挥协同作

用。

５．２　其他疾病

由于 ＡＢＣ家族在各个组织中发

挥广泛的生理功能，基因的突变可以

引起或促发许多遗传病，如囊性纤维

病、脑白质肾上腺萎缩症、视网膜退

行性变、胆固醇和胆汁的分泌缺陷

等，并且越来越多地参与到许多复杂

疾病的发生中。Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ［１７］研究发现

ＡＢＣＡ４的变异和与年龄相关的黄斑

退行性改变有关。最新的研究
［１８］
也

发现，ＡＢＣＡ３的突变导致新生儿肺表

面活性剂中的磷酸卵磷酯缺乏，引起

致死性的表面活性剂缺乏症。

６　展望

由于 ＡＢＣ家族成员的不断发现

和功能的不断深入研究，其研究热点

已由早期单纯的多药耐药转移为全

方位的功能研究，包括生理功能、遗

传疾病等。但由于群体的庞大和功

能的复杂，许多问题尚待进一步深入

研究。
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·读者·作者·编者·

关于一稿两投和一稿两用问题处理的声明

近来本刊编辑部发现仍有个别作者一稿两投和一稿两用，为了维护本刊的声誉和广大读者的利益，本刊就一

稿两投和一稿两用问题的处理声明如下。

１．一稿两投和一稿两用的认定：凡属原始研究的报告，同语种一式两份投寄不同的杂志，或主要数据和图表
相同、只是文字表达可能存在某些不同之处的两篇文稿，分别投寄不同的杂志，属一稿两投；一经为两杂志刊用，

则为一稿两用。会议纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿分别投寄

不同的杂志，以及在一种杂志发表过摘要而将全文投向另一杂志，不属一稿两投。但作者若要重复投稿，应向有

关杂志编辑部作出说明。

２．作者在接到收稿回执后满 ３个月未接到退稿通知，表明稿件仍在处理中，若欲投他刊，应先与本刊编辑部
联系。

３．编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在作出处理决
定前请作者就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分岐时，由上级主管部门或有关权威机构进行最后

仲裁。

４．一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，２年内将拒绝在本刊发表；一稿两
用一经证实，将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写

的论文，２年内拒绝在本刊杂志发表。本刊将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。

中国普通外科杂志编辑部
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