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放线菌中腺苷三磷酸结合盒转运蛋白的研究进展
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摘要:放线菌由于能产生多种结构新颖、活性独特的次级代谢产物，在医药工业、农业和环境保护上具有重要
作用。全基因组测序的数据显示，放线菌中含有数目众多的腺苷三磷酸结合盒(ATP-binding cassette，ABC)
转运蛋白基因，在营养摄入、次级代谢产物转运、外源毒素解毒等一系列过程中发挥着重要的作用。本文概
述了 ABC 转运蛋白的结构和作用机制，并结合本实验室的研究工作，对近年来放线菌中 ABC 转运蛋白的研
究进展进行了比较全面的综述，着重介绍了负责次级代谢产物跨膜转运的 ABC 外排蛋白，并展望了放线菌
ABC 转运蛋白的研究热点和应用前景。
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放线菌与人类的关系极为密切，目前广泛应用
的抗生素约 70%都是由放线菌产生的。氯霉素、四
环素、红霉素、卡那霉素等都是放线菌产生的次级代
谢产物，它们一般在对数生长期的后期开始合成。

次级代谢产物不是产生菌生长和繁殖所必需的，它
们大多作为产生菌和周围生物的交流信号，因此需
要有特定的外排系统，将产生的次级代谢产物分泌
到胞外，以利于和周围的微生物、植物等相互作

用［1］。同时，许多菌株产生的次级代谢产物对自身

具有毒性，为了防止产生菌本身被毒杀，这些微生物
进化出复杂的自我保护机制，而利用药物转运蛋白
及时泵出有毒的次级代谢产物就是一种重要的抗性
机制［2］。

腺苷三磷酸结合盒(ATP-binding cassette，ABC)

转运蛋白属于跨膜蛋白，由于含有一个腺苷三磷酸

结合盒而得名［3］。它利用结合和水解 ATP 产生的

能量对胞内外的生物分子进行跨膜转运，转运的底
物包括氨基酸、寡肽、糖、离子、次级代谢产物、外源
毒素等［4］。ABC 转运蛋白最早作为营养摄取蛋白
被发现，随后因为与多药抗性(Multi-drug resistance，
MDR)相关而引起广泛关注。

ABC 转运蛋白广泛存在于原核和真核生物中，

其基因在大肠杆菌(Escherichia coli)、枯草芽孢杆菌
(Bacillus subtilis)中的数目相对比较低，例如在大肠
杆菌 K － 12 基因组中，约有 80 个编码 ABC 转运蛋
白的 基 因［2］。而 在 阿 维 链 霉 菌 ( Streptomyces
avermitilis)的基因组中，存在着 335 个 ABC 药物转
运蛋白编码基因［5］，在天蓝色链霉菌( S． coelicolor)

基因组中也存在着相似数目的转运蛋白基因［6］。

放线菌拥有如此众多的 ABC 转运蛋白基因主要有
两个可能原因:一是与其产生多种次级代谢产物有
关，这些次级代谢产物如果不跨膜转运出去，则会对
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放线菌本身产生毒害作用［1］;二是放线菌直接接触
的环境化学成分极其复杂，很多化合物对其具有毒
性，利用 ABC 转运蛋白跨膜排出摄入的有毒物质，
对细胞的存活至关重要［2］。有关 ABC 转运蛋白的
研究在过去的 20 年中得到了长足发展，许多放线菌
基因组中的 ABC 转运蛋白基因被克隆，它们的结
构、转运机制以及在营养摄取、抗生素分泌和抗性中
的功能也越来越清晰。

1 ABC 转运蛋白的结构

ABC 转运蛋白的核心结构通常由 2 个疏水结
构域和 2 个亲水结构域组成，如图 1 所示。2 个高
度疏 水 的 跨 膜 结 构 域 ( Transmembrane domain，
TMD)可以形成一个跨膜通道，通过该通道的构象
变化来识别和运输底物［7］。每个 TMD 一般由 4 －
19 个 α 螺旋构成。在放线菌中，一般以含 6 个 α
螺旋的 TMD 为主，如在阿维链霉菌中，含 6 个 α
螺旋的 TMD 有 120 个，约占总数的 65%。2 个亲
水的 核 苷 酸 结 合 域 ( Nucleotide-binding domain，
NBD)位于胞质，负责结合 ATP 并通过偶联它的水
解来推动转运过程。每个 NBD 包含 3 个特征性的
模体 ( Motif ) : Walker A 模 体 ( GXXGXGKS /T )，
Walker B 模体 (ΦΦΦΦD，Φ 为疏水性氨基酸残
基)，和 ABC 转运蛋白的特征性序列 LSGGQ 模体。
ABC 转运蛋白分为内运蛋白( Importer) 和外排蛋
白(Exporter)，内运蛋白一般还需要一个底物结合
蛋白( Substrate-binding protein，SBP)来帮助亲水性
底物的摄入。

图 1 ABC 转运蛋白的结构示意图［3 － 4］

Fig． 1 Schematic structures of ABC transporters．

尽管对于 ABC 转运蛋白晶体结构的研究很早

就开始了，但是由于膜蛋白结构解析的难点，直到
2001 年第一个原核生物 ABC 外排蛋白 MsbA 的晶
体结构才被解析出来，但该晶体的分辨率较低，只有
5. 3 ［8］。2006 年，Kaspar P． Locher 课题组［9］终于
解析出了具有较高分辨率(3. 0 )的 ABC 转运蛋白
Sav1866(来自 Staphylococcus aureus)的晶体结构，该
蛋白的结构数据能够很好地匹配已有的生化数据，
为人们更好地理解 ABC 转运蛋白的三维结构和作
用机制提供了依据(图 2)。

ABC 转运蛋白的 TMD 和 NBD 结构域只有在形
成二聚体时才具有转运活性。在真核生物中，比较
常见的 ABC 转运蛋白是 2 个 TMD 和 2 个 NBD 位于
同一条多肽链，被称为“全分子”ABC 转运蛋白。另
外，2 个结构域在 1 个亚基上(1 个 TMD 与 1 个 NBD
融合)的情况也有发生，被称为“半分子”ABC 转运
蛋白。而在原核生物中，虽然也存在 2 个或 4 个结
构域位于同一个亚基的情况，但最常见的是每 1 个
结构域构成 1 个亚基，被称为“1 /4 分子”ABC 转运
蛋白［10］。在阿维链霉菌中，“全分子”ABC 转运蛋
白有 2 个，“半分子”ABC 转运蛋白有 25 个，而“1 /4
分子”ABC 转运蛋白的基因共有 308 个，其中编码
TMD 亚基的基因有 184 个，编码 NBD 亚基的基因
有 124 个。

图 2 Sav1866 的晶体结构［9］

Fig． 2 Crystal structure of Sav1866．
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2 ABC 转运蛋白的作用机制

ABC 转运蛋白属于主动转运蛋白，它们可以利
用 ATP 结合或者水解释放的能量来驱动 TMD 结构
域的构型变化和之后的分子运输。以大量结构和生
化方面的研究数据为依据，ABC 转运蛋白运输循环
的总体机制已被基本阐明［11 － 15］。以 ABC 外排蛋白
为例，它的作用机制如图 3 所示。ABC 外排蛋白在
休眠状态下，呈打开的二聚体构型，NBDs 对 ATP 有
较低的亲和力，这个开放的构型有一个洞穴，底物易
进入转运蛋白的内部，TMDs 与底物有较高的亲和
力［16］。转运循环由 TMDs 高亲和力位点结合底物
起始，底物的结合引起了 NBDs 的构象变化，促进了

ATP 的结合。两分子 ATP 的结合，使 NBDs 形成了
一个关闭的二聚体构型，引发 TMDs 构象变化，使
TMDs 向反方向打开。TMDs 向反方向打开后，对底
物的亲和力降低，使得底物释放。然后 ATP 水解，
伴随着 Pi 和 ADP 的相继释放，转运蛋白恢复至起
始的构型［17］。内运蛋白的物质运输机制和外排蛋
白相似，但大多数内运蛋白还需要 SBP 的帮助才能
完成物质的内运。SBP 结合底物后会形成一个闭合
的构型，底物在 SBP 两叶之间的夹缝中。当 SBP 与
TMDs 对接时，底物刚好位于转运蛋白运输通道的
上方。虽然 ABC 转运蛋白的作用机制已被基本揭
示，但是底物结合与 ATP 结合的顺序、能量偶联的
机制等关键问题仍然存在争议或有待解决。

图 3 ABC 外排蛋白的作用机制［3 － 4］

Fig． 3 Working mechanism of ABC exporters．

3 放线菌中 ABC内运蛋白的研究进展

ABC 内运蛋白的底物在大小和化学性质上很
宽泛，包括寡肽、寡糖、离子等多种营养物质，不同的
底物一般由不同的转运蛋白来负责转运。放线菌中
一些运送专一营养物质的内运蛋白的基因被克隆，
它们的中断会阻断相应营养物质的摄入。例如:van
Wezel 等人［18］克隆了天蓝色链霉菌中负责麦芽糖和
麦芽糊精转运的 malEFG 基因簇。malE 的转录会
被麦芽糖诱导，被葡萄糖抑制，它的缺失会阻止天蓝
色链霉菌利用麦芽糖作为碳源。ABC 内运蛋白可
以用来提高次级代谢产物的产量。例如:Li 等人［19］

在阿维链霉菌中超量表达 malEFG，改善了淀粉的利
用率，可以将阿维菌素的产量提高 3 倍左右，同时将
发酵周期缩短了 10%。

除了运送营养物质，放线菌中的内运蛋白还能
参与菌丝体的形态分化、抗生素的合成，成为碳源利

用、形态分化、抗生素产生这三者之间的纽带。例
如:Hillerich 等人［20］发现天蓝色链霉菌中的 ABC 转
运蛋白 Agl3EFG 同时具有运输碳源和发送成形素
信号这两个功能。agl3EFG 的表达被复杂的碳源诱
导，它能够响应葡萄糖苷的信号，对天蓝色链霉菌的
形态分化和抗生素的合成产生影响。Seo 等人［21］发
现灰色链霉菌 ( S． griseus ) 中的 ABC 转运蛋白
DasABC 不仅负责糖的内运，还与形态分化相关。
在葡萄糖的诱导下，dasABC 的高表达会引起褶皱菌
落的产生和产孢异常。Akanuma 等人［22］确认了
BldK 是灰色链霉菌中的寡肽内运蛋白。BldK 通过
内运作为信号分子的寡肽可以影响气生菌丝的形
成，缺失 bldK 的灰色链霉菌在固体平板上无法形成
气生菌丝。

4 放线菌中 ABC 外排蛋白与次级代
谢产物的跨膜转运

在放线菌中，次级代谢产物的生物合成基因常
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常是成簇排列的。在这些基因簇中，除了生物合成
的结构基因和调控基因外，常常还包括 ABC 转运蛋
白的编码基因，负责相应次级代谢产物的外排，由此
使产生菌具有相应抗生素的抗性。如表 1 所示，在
竹桃霉素(Oleandomycin)、春雷霉素(Kasugamycin)

等抗生素的生物合成基因簇中，存在 ABC 转运蛋白
的编码基因。研究发现，它们可外排相应的抗生素
并赋予产生菌抗性。例如:竹桃霉素产生菌 S．
antibioticus 中的两个基因 oleB 和 oleC 已被证实与竹
桃霉素的外排和抗性相关［23 － 24］。

表 1 放线菌中的 ABC 药物转运蛋白
Table 1 Actinomycete ABC transporters as drug efflux pumps

Strains Genes Secreted antibiotics References
Actinomadura hibiscaP － 1752 pdmR1，pdmR2 Pradimicin ［33］
Microbispora corallina mibT，mibU Microbisporicin ［31］
Streptomyces ambofaciens srmB Spiramycin ［34］
S． antibioticus oleB，oleC Oleandomycin ［23 － 24］
S． argillaceus mtrA，mtrB Mithramycin ［27］
S． avermitilis avtA，avtB Avermectin ［28］
S． flavopersicusNRRL 2820 netP1，netP2 Netropsin ［35］
S． fradiae tlrC Tylosin ［36］
S． globisporus1912 lndW Landomycin E ［30］
S． griseus subsp． griseus cmrA，cmrB Chromomycin A3 ［26］
S． kasugaensisM338 － M1 kasK，kasL，kasM Kasugamycin ［25］
S． natalensis pimA，pimB Pimaricin ［37］
S． peucetius drrA，drrB Daunorubicin ［29］
S． thermotolerans carA Carbomycin ［38］

这些外排蛋白的异源表达，可以使异源宿主产
生相应的抗性。例如:在大肠杆菌中表达春雷霉素
产生菌 S． kasugaensis M338 － M1 的 ABC 药物转运
蛋白基因 kasKLM，可使原先对春雷霉素敏感的大肠
杆菌产生抗性［25］。在白色链霉菌(S． albus)中异源
表达色霉素 ( Chromomycin) 生物合成基因簇中的
ABC 药物转运蛋白编码基因 cmrA、cmrB，可以使白
色链霉菌对色霉素产生抗性［26］。

致病菌和哺乳动物中的 ABC 药物转运蛋白具
有底物广谱性，一个 ABC 转运蛋白可以外排十几甚
至上百种结构不同的药物。但在放线菌中，有些
ABC 外排蛋白只特异地转运某种抗生素。例如:S．
argillaceus 对光神霉素 (Mithramycin) 的抗性是由
mtrA 和 mtrB 这对 ABC 转运蛋白基因介导的，MtrAB
对光神霉素有极强的抗性，但对其它一些相关药物，
如橄榄霉素(Olivomycin)和色霉素却很敏感［27］。阿
维菌素(Avermectin)是由阿维链霉菌产生的一种具
有杀虫活性的抗生素。在其生物合成基因簇的上
游，存在着一对 ABC 转运蛋白基因 avtAB。本实验
室高表达 avtAB 可以有效加速阿维菌素的外排，提
高其产量，但 avtAB 对于寡霉素的外排却没有明显
影响［28］。放线菌中有些 ABC 外排蛋白对结构相似
的几种抗生素都具有抗性。例如:色霉素 A3 产生

菌 S． griseus subsp． griseus 中的 cmrAB 对色霉素 A3
和它的结构类似物光神霉素都具有很高的抗性［26］。
柔红霉素(Daunorubicin)和阿霉素 ( Doxorubicin)是
由 S． peucetius 产生的两种常用抗癌药，在其产生
菌中，drrAB 编码的 ABC 转运蛋白对这两种药物都
具有抗性［29］。对抗生素生物合成基因簇中的
ABC 外排蛋白进行进化分析(图 4)，对比图 4 － A
和 4 － B 发现，ABC 转运蛋白两个不同亚基的进化
树结构类似，暗示多数亚基是两两共进化的，存在
一一对应的关系。另外，转运相似底物的外排蛋
白亲缘关系较近，如 AmphG(两性霉素)、NysG(制
霉菌素)、PimB(匹马菌素)这三个多烯类抗生素
的外排蛋白就位于同一个进化分支(图 4 － C)。

有些 ABC 外排蛋白对于细菌的存活是必需
的，它们的缺失会导致次级代谢产物不再产生或
产生菌被毒杀;但是有些外排蛋白缺失后，对产生
菌却没有明显影响。例如:S． globisporus 1912 产
生的聚酮抗生素 landomycin E( LaE)具有良好的抗
癌活性，位于其生物合成基因簇末端的基因 lndW
可以编码 ABC 药物转运蛋白 LndW。在 S． lividans
TK24 中超量表达 lndW 可以使异源宿主对 LaE 产
生抗性，但是该基因的敲除对 LaE 的产生和抗性
却 没 有 明 显 影 响［30］。 Microbisporicin 是 由
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图 4 抗生素生物合成基因簇中 ABC 外排蛋白的进化分析
Fig． 4 Phylogenetic analysis of ABC exporters located in antibiotic biosynthetic gene clusters．

A:NBD subunits，B:TMD subunits，C:Fused NBD and TMD subunits．

Microbispora corallina 产生的一种抗菌肽，位于其生
物合成基因簇内的基因 mibTB 编码 Microbisporicin
的外排蛋白，缺失 mibTB 后对于 Microbisporicin 的
产生并没有显著影响［31］。本实验室得到了类似的
结果。将阿维菌素外排蛋白基因 avtAB 缺失后，阿
维菌素的产量并没有明显变化［28］。上述现象的发

生，可能是因为产生菌中有一套复杂的抗性机制，
除了在生物合成基因簇内部，在基因组其它位置
也有功能类似的 ABC 转运蛋白行使相同的外排功
能;也有可能是因为此化合物对于产生菌没有明
显的毒性，缺失它的外排蛋白并不会影响产生菌
的正常生长。
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利用 ABC 药物转运蛋白可以提高特定抗生素
的产 量。 S． kanamyceticus 12 － 6 是 卡 那 霉 素
(Kanamycin)的工业生产菌株。研究发现卡那霉
素抗性越强，其生物合成基因簇的拷贝数就越多，

卡那霉素的产量越高。Yanai 等人［32］以卡那霉素
的抗性作为筛选指标，最后获得了卡那霉素的工
业高产菌株。本实验室通过构建高拷贝质粒，超
量表达药物外排基因 avtAB(转录量提高 30 － 500
倍)，可以在固体发酵的情况下，将阿维菌素 B1a

组分的产量提高两倍;在工业液体培养基发酵的
情况下，将阿维菌素工业菌株的产量从 3. 3 g /L 提
高到 4. 8 g /L［28］。

5 展望

近年来，随着原核生物全基因组测序工作的广
泛开展，人们对基因结构和功能的了解越来越深入。
在这种形势下，研究放线菌中的 ABC 转运蛋白，不
仅对解决多药抗性等药物临床应用问题具有理论指
导意义，在工业生产方面也有实际应用价值。阐明
放线菌中 ABC 转运蛋白的功能，可以利用代谢工程
来改造抗生素产生菌，提高其营养物质内运或是次
级代谢产物外排的效率，增加营养来源或减少胞内
反馈抑制，提高特定次级代谢产物的产量。一些放
线菌产生的次级代谢产物具有抗菌或抗癌活性，产
生菌大多会进化出一套外排系统来解除这些药物对
其自身的毒性。深入研究产生菌中这些 ABC 转运
蛋白的表达调控机制，能帮助我们理解动物细胞在
癌症治疗中的抗药机制，有助于新一代抗 MDR 药
物的研制［39］。此外，ABC 转运蛋白一般具有极其广
谱的底物识别性，能够识别并泵出多种不同类型的
化合物［40］。而放线菌中位于次级代谢产物生物合
成基因簇的 ABC 转运蛋白，常常只分泌特定的几个
或一类化合物，研究它们有助于阐明 ABC 转运蛋白
识别特定底物的机制。
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Research advances in actinomycete ATP-binding cassette
transporters—A review

Jingfan Qiu，Zixin Deng，Linquan Bai*

School of Life Sciences and Biotechnology，Shanghai Jiaotong University，Shanghai 200240，China

Abstract:Actinomycetes can produce numerous secondary metabolites with novel structures and unique bioactivities，
which are significant for pharmaceutical industry，agriculture and environmental protection． Whole-genome sequencing
data demonstrate that actinomycetes contain plenty genes coding for transporters with ATP-binding cassette (ABC)，which
play important roles in nutrient uptake，secondary metabolite export，xenogenous toxin detoxification，and so on． In this
review，the structures and mechanisms of the ABC transporters were described． We also comprehensively discussed
research advances including ours on actinomycete ABC transporters，with emphasis on ABC exporters responsible for the
secretion of secondary metabolites． Finally，research hotspots and application prospect of actinomycete ABC transporters
were also addressed．
Keywords: Actinomycetes，ABC transporter，Secondary metabolite，Antibiotics
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