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摘要:结核分枝杆菌作为一种胞内寄生菌，主要存在于巨噬细胞吞噬体内，并且通过与宿主细胞竞争摄取营
养物质、主动排出有毒物质来维持生存。因此，参与上述过程的 ABC 转运蛋白在结核分枝杆菌的致病中发
挥着举足轻重的作用。已有报道结核分枝杆菌基因组编码了 38 个 ABC 转运蛋白。这类蛋白质有着广泛的
底物结合谱，参与了无机离子、糖类、氨基酸、寡肽、药物等多种物质的跨膜转运。本文将对结核分枝杆菌编
码的 ABC 转运蛋白超家族中的不同成员及其底物特异性、转运机制以及与毒力的关系的研究进展进行综
述。
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如今，结核病依旧为感染性疾病致死的第二大
病因，仅次于艾滋病。WHO 2012 年全球结核病报
告的统计结果显示，2011 年全球范围内仍有约 900
万结核病新发病例，140 万死亡病例。并且发展中
国家的疫情尤为严重。我国与印度总计占据了全球
总病例数的 40%。此外，耐药结核分枝杆菌的出现
以及艾滋病在世界范围内的传播，也为结核病的蔓
延推波助澜。因此，了解结核分枝杆菌的生存与致
病机理，并以此开发更有效的治疗药物来控制结核
病显得尤为迫切。

作为一种胞内寄生菌，结核分枝杆菌感染人体
后主要存在于巨噬细胞吞噬体内。为求生存，结核
分枝杆菌需要抵抗多种来自宿主细胞的攻击。比
如，巨噬细胞通过产生多种杀菌物质，如活性氧、活
性氮、抗菌肽等［1］，在吞噬体内形成不利于细菌生

长的微环境;另一方面巨噬细胞与侵入的细菌争夺
重要的营养成分，借此来抑制细菌的生长［2］。由此
可见，排出宿主细胞产生的有毒物质、与宿主细胞竞
争摄取营养物质对结核分枝杆菌在体内生存及致病
具有极其重要的作用。

结核分枝杆菌为革兰阳性杆菌。然而与其他革
兰阳性菌不同的是，结核分枝杆菌细胞壁富含脂质
和分枝菌酸，使之成为了除细胞膜外的又一道通透
屏障，其作用类似于革兰阴性菌的细胞外膜。因此，
各种亲水物质，无论是营养物质的摄取还是有毒物
质的排出都需要跨越细胞壁与细胞膜这两道通透屏
障。现已知各种亲水物质能借由孔蛋白形成的含水
通道穿越细胞壁［3］。但是由于细胞膜的存在，已通
过细胞壁的亲水物质仍无法自由地进入细胞内，反
之亦然。已有研究表明，结核分枝杆菌能通过多种
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转运系统完成物质的跨膜转运，种类繁多的蛋白质
家族也陆续得以发现。比如，结核分枝杆菌编码 5
个蛋白质家族参与药物向细胞外的转运从而介导细
菌的耐药［4］。它们分别为 ABC 转运蛋白超家族
( ATP-binding cassette superfamily )、MFS 超 家 族
(Major facilitator superfamily )、SMＲ 家 族 ( Small
multidrug resistance family)、ＲND 家族 ( Ｒesistance-
nodulation-cell division family ) 以 及 MATE 家 族
(Multidrug and toxic compounds extrusion family )。
其中，ABC 转运蛋白超家族与 MFS 超家族中的其他
成员还参与了结核分枝杆菌对各种营养物质的摄取
过程［5］。此外，结核分枝杆菌还可通过 Sec(General
secretion pathway )、Tat ( Twin-arginine translocation
pathway)以及 ESX(Early secretory antigenic target 6
system)等分泌途径主动地向细胞外分泌效应蛋白
介导细菌的致病［6］。在上述转运机制当中，ABC 转
运蛋白超家族因其巨大的数量、古老的起源以及广
泛的生理功能显示出它在结核分枝杆菌生长与致病
过程发挥着举足轻重的作用。因此，本文将对结核
分枝杆菌编码的 ABC 转运蛋白超家族中的不同成
员及其底物特异性、转运机制以及与毒力的关系的
研究进展进行综述。

1 ABC 转运蛋白超家族

各种生物的细胞膜上存在着一类与物质转运相
关的蛋白质。它们有着广泛的底物结合谱，比如无
机离子、糖类、氨基酸、寡肽、药物等，在营养的摄取、
有毒物质的排出等细胞生命活动中具有不可替代的
作用。这类蛋白质通过结合、水解 ATP 提供物质转
运所需的能量，因此称为 ABC 转运蛋白 ( ATP-
binding cassette transporter)［7］。ABC 转运蛋白通常
包含 2 个疏水跨膜结构域( Transmembrane domain，
TMD)与 2 个亲水核苷酸结合结构域 ( Nucleotide-
binding domain，NBD)。每个 TMD 由 4 － 8 个(通常
为 6 个)α 螺旋构成底物转运的通道。其氨基酸序
列缺乏保守性，但含有某些特征性序列，比如 EAA
环。NBD 结合并水解 ATP 用以提供转运所需的能
量。其氨基酸序列高度保守，并含有诸如 Walker A、
Walker B 等特征性序列。TMD 和 NBD 可以由不同
的蛋白亚单位组成，也可以融合蛋白的形式出
现［8］。

根据底物转运方向的不同可以将 ABC 转运蛋
白超家族分为两类:内向转运系统与外向转运系统。
两者在结构与功能上均有所区别。内向转运系统除
了含有保守的 TMD 与 NBD 核心序列之外尚包含一
个独特且重要的底物结合蛋白 ( Substrate-binding
protein，SBP)。该蛋白既可被分泌至细胞外，也可
锚定于细胞表面。底物结合蛋白决定底物特异性，
与之结合后进而通过细胞膜上的转运蛋白组分完成
物质的跨膜转运［9］。内向转运系统的底物往往为
各种细菌生长所需的营养物质，比如糖类、磷酸盐、
无机离子等。相比于内向转运系统，外向转运系统
的结构则更简单，它不含单独存在的底物结合蛋白。
具有 TMD 与 NBD 的同源或异源二聚体即可构成有
功能的转运系统［9］。已发现的底物则主要为各种
抗菌药物。除此之外，ABC 转运蛋白尚可包含其他
附属结构域，如调节、催化结构域等［9］。通过对各
结构域特征性氨基酸序列进行比对分析，有研究者
发现结核分枝杆菌基因组共编码了 38 个 ABC 转运
蛋白，分属于九个亚类，与结核分枝杆菌的毒力密切
相关［8］。本文列举了一些已报道的重要 ABC 转运
蛋白，具体见图 1。

2 物质的内向转运

2. 1 无机离子的摄取
结核分枝杆菌在宿主环境中的存活，例如巨噬

细胞内的生存，取决于其摄取重要营养物质的能力。
其中，铁作为多种氧化还原酶的辅酶，在细菌的生长
代谢过程中起着尤为重要的作用。研究表明缺乏铁
摄取来源的结核分枝杆菌在体外和巨噬细胞内的生
长均受到影响，抵抗氧应激的能力也有所减弱［10］。
由此可见，铁的摄取与结核分枝杆菌的存活和毒力
密切相关。截至目前人们已在结核分枝杆菌中发现
了 2 条由 ABC 转运蛋白介导的摄铁通路，分别摄取
宿主体内的非血红素铁以及血红素铁。

对于前者，结核分枝杆菌通过分泌具有高亲和
力 的 铁 载 体 ( Siderophore )，称 为 分 枝 菌 素
(Mycobactin)，同环境中或宿主体内的转铁蛋白、乳
铁蛋白等铁结合蛋白竞争结合铁，进而通过细胞膜
上相关的 ABC 转运蛋白来完成摄取［11］。现已鉴定
出 3 个蛋白参与了上述转运过程。其中，IrtB 与
Ｒv2895c 协同将含铁的分枝菌素向胞内转运来完成
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图 1． 已报道的结核分枝杆菌 ABC 转运蛋白根据底物特异性进行的分类
Figure 1． Classification of reported ATP-binding cassette transporters in Mycobacterium tuberculosis by substrate specificity．

摄取，同时 IrtA 则负责将不含铁的分枝菌素向胞外
转运以维持摄取［12］。这一发现加深了人们对分枝
菌素参与的摄铁途径的认识，同时还发现了其中重
要的底物结合蛋白，即分枝菌素的分泌也可由 ABC

转运蛋白介导。而后者也是自上述摄铁途径发现以
来始终悬而未决的疑问。结合近期报道的另 2 个分
枝菌素分泌途径［13］，显示出分枝菌素分泌机制的多
样性与重要性，也提示了分枝菌素介导的摄铁途径
对结核分枝杆菌的生存具有重大意义，这无疑将为
抗结核药物靶点的探寻提供有力的理论依据。

曾有研究显示分枝菌素合成通路受阻的卡介苗
突变株依旧能在重症联合免疫缺陷小鼠 ( Severe
combined immunodeficiency disease，SCID)体内缓慢
生长，这提示了结核分枝杆菌可能拥有其他摄铁途
径［14］。最近即有研究证实了上述推测。结果表明

结核分枝杆菌能够利用血红素作为摄铁来源［15］，与

之相关的基因簇也已鉴定［16］。与前述摄铁途径类
似，结核分枝杆菌利用分泌至胞外的底物结合蛋白
Ｒv0203 捕获宿主体内游离的或与血红蛋白结合的
血红素，然后通过细胞膜上的转运蛋白 Ｒv0202c /
MmpL11 和 Ｒv0206c /MmpL3 完成血红素的跨膜转
运［17］。此外，胞内血红素降解酶 MhuD 的发现也为

该摄取途径的存在提供了有力的证据［18］。
2. 2 含氮物质的摄取

许多细菌能把氨基酸作为氮源参与能量代谢及
生物合成。结核分枝杆菌基因组中即预测出 5 个基
因与氨基酸转运相关［19］。而目前人们仅对其中之
一有了初步的认识。氨基酸序列比对的结果显示
rv0522 与枯草芽孢杆菌的 L-精氨酸转运蛋白 rocE、

γ-氨基丁酸转运蛋白 gabP 以及大肠杆菌的 gabP 均
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有不同程度的同源性。同位素示踪也证实Ｒv0522
参与了卡 介苗 对 L-精 氨 酸 与 γ-氨 基 丁 酸 ( γ-
Aminobutyric acid，GABA)两者的摄取。然而值得
注意的是，经过碳源、氮源同时饥饿处理的 rv0522
敲除株显示出了比野生株更强的摄取 L-精氨酸的
能力，这一现象提示卡介苗可能拥有其他摄取途径，
并且能在特定条件下得到激活［20］，而这是否与另一
个枯草芽孢杆菌 rocE 的同源基因 rv2320c 有关则可
以通过检测 rv0522 和 rv2320c 双敲除株对 L-精氨酸
的摄取来得到验证。除此之外，不同摄取途径之间
的调节机制也是亟待解决的疑问。

除氨基酸外，肽类物质也是结核分枝杆菌摄取
的重要营养物质之一。人们已在其基因组中预测出
2 个基因簇 dpp ( rv3666c-rv3663c)与 opp ( rv1283c-
rv1280c)，所编码的蛋白质与其他种类细菌的二肽、
寡肽转运蛋白同源［19］。已有研究结果使人们对上
述 2 个转运蛋白的底物选择性有了一定的认识。首
先，Opp 转运蛋白的底物谱较为广泛。研究表明 opp
敲 除 株 不 仅 对 毒 性 谷 胱 甘 肽 ( γ-Glutamyl-L-
cyteinylglycine，GSH)的耐受能力增强，并且还能抵
抗 L-Cys-Gly 的毒性作用，这提示其与二肽、三肽转
运的相关性［21］。此外，另有报道其底物结合蛋白
OppA 与谷胱甘肽、缓激肽均有较高的亲和力也显
示出 Opp 转运蛋白在一定程度上对底物的氨基酸
序列长度缺乏选择性［22］。但是 opp 敲除株对同为
三肽的双丙氨膦依旧敏感则提示该转运蛋白可能对
底物结构的选择具有特异性［23］。与 Opp 转运蛋白
相反的是，已有的研究显示 Dpp 转运蛋白对底物的
选择则比较专一。Flores-Valdez 等人发现 dpp 敲除
株能够抵抗双丙氨膦的毒性［23］，提示其更类似于三
肽转运蛋白，而非预测的二肽转运蛋白。但是鉴于
相关报道数量上的欠缺，仍需要更多的研究以探索
和明确 Dpp 转运蛋白的底物选择性。
2. 3 磷酸盐的摄取

磷酸盐作为细菌摄取磷的来源，是其生存、生长
不可或缺的物质。它不仅参与了关键的能量代谢，
也为核苷酸、磷脂的合成提供原料，并且在其他许多
代谢途径中亦发挥着重要的作用。然而，巨噬细胞
吞噬体内是一个磷酸盐匮乏的环境。因此，利用各
种机制对抗这一不利的生存环境，对于结核分枝杆
菌在免疫细胞内的存活及其在宿主体内的持续感染
至关重要。目前为止，已在结核分枝杆菌中发现了

3 个相邻的可能编码磷酸盐转运蛋白的基因簇。这
些蛋白的氨基酸序列与大肠杆菌 Pst 系统中的相应
蛋白同源［24 － 26］。有研究表明结核分枝杆菌的 PstS1
与大肠杆菌的 PstS 拥有近似的磷酸盐结合能
力［27 － 28］。最近，Braibant 等人又发现 PstS1 与 PstS2
仅在环境中磷酸盐浓度较低时发挥作用，而在高浓
度的磷酸盐环境中则不影响细菌对磷酸盐的摄
取［29］。然而，通过检测磷酸盐饥饿条件下结核分枝
杆菌表达谱的变化，Ｒifat 等人却发现在已知的 3 个
编码磷酸盐转运蛋白的基因簇中，只有基因簇
pstS3-pstC2-pstA1 的表达出现了显著地上调，并且其
表达水平的变化受到了双组分调节系统 SenX3-
ＲegX3 的调控［30］。由此可见，结核分枝杆菌 3 个磷
酸盐摄取系统在体内受到了严密的调控。上述结果
的差异也表明在低磷酸盐环境与无磷酸盐环境中其
调控机制存在差异。
2. 4 糖类的摄取

已有多方面的证据表明结核分枝杆菌在感染过
程中能以宿主细胞的脂肪酸作为碳与能量的来
源［31］。另外，也有研究显示糖异生作用不仅是结核
分枝杆菌利用脂肪酸所必须，而且对于细菌在巨噬
细胞内的存活以及小鼠体内的急慢性感染中均发挥
着无可替代的作用［32］。上述现象提示在宿主体内
生存的结核分枝杆菌所能摄取的糖类物质十分有
限。因此，与缺乏底物存在的情况相符的是，结核分
枝杆菌基因组中编码的 38 个 ABC 转运蛋白中仅有
4 个被预测为糖类物质的转运蛋白［8］。其中 lpgY-
sugBC 以及 uspABC 基因簇在结核分枝杆菌和耻垢
分枝杆菌中高度保守。加之另 2 个 ugpABCE、
rv2038c-rv2041c 基因簇，结核分枝杆菌所拥有的 4
个与糖类转运相关的 ABC 转运蛋白均与分枝杆菌
属以外的蛋白缺乏同源性［5］。虽然这给人们研究
其底物与功能带来了一定的困难，但依旧有部分转
运蛋白的功能得到了阐明。

首先，Kalscheuer 等人发现 LpqY-SugABC 参与
了海藻双糖向细胞内的转运，后者是结核分枝杆菌
合成分枝菌酸过程中向细胞外释放的副产物。这意
味着该转运蛋白在体内作为海藻双糖的回收系统而
起作用，并非参与营养物质的摄取。这一系统有助
于结核分枝杆菌充分利用巨噬细胞内有限的营养物
质来源维持细胞壁的合成。干扰此系统能够显著延
长急性感染 SCID 小鼠的存活时间，证明它与结核
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分枝 杆 菌 的 毒 力 有 关［33］。另 一 个 转 运 蛋 白
UgpABCE 的底物最近也得以发现。其中，底物结合
蛋白 UgpB 的晶体结构由 Jiang 等人进行了解析。
在与大肠杆菌 UgpB 的结构比较时他们发现，大肠
杆菌 UgpB 中与底物结合密切相关的 169 位的色氨
酸在结核分枝杆菌中替换成了 205 位的亮氨酸。底
物结合活性的检测结果也印证了上述结构上的差
异，结 核 分 枝 杆 菌 UgpB 能 与 甘 油 磷 酰 胆 碱
(Glycerophosphocholine，GPC)特异地结合，而不是
大肠杆菌 UgpB 的底物 3-磷酸甘油 ( sn-Glycerol-3-
phosphate，G3P)［34］。此外，有报道 UgpB 被鉴定为
结核分枝杆菌重要的疫苗候选［35］，那么 Jiang 等人
的工作无疑将因有助于新型疫苗和治疗药物的开发
而意义重大。

3 物质的外向转运

除了竞争摄取有限的营养成分，主动地排出胞
内积聚的有毒物质也是结核分枝杆菌在宿主体内重
要的生存策略。比如，感染激活的巨噬细胞吞噬体
内存在锌、铜等重金属离子的富集［36］，而结核分枝
杆菌基因组中也预测出了 12 个可能的重金属离子
外排系统［19］。然而已有研究结果显示，结核分枝杆
菌中与重金属离子外排相关的转运系统并非归类于
ABC 转运蛋白超家族，而属于另一类转运蛋白家
族。该家族成员以底物转运与自身磷酸化相偶联为
特征，其拓扑结构与转运机制均有别于 ABC 转运蛋
白，称为 P 型 ATP 酶(P-type ATPase)。它们在体内
参与了诸如解毒、维持渗透压等多种重要的生理过
程［37］。而 ABC 转运蛋白是否同样参与上述过程则
有待研究的证实。

尽管重金属离子外排与 ABC 转运蛋白之间尚
无定论，但是其与结核分枝杆菌多重耐药的关系已
得到确认［38］。通过氨基酸序列比对，人们发现结核
分枝杆菌基因组编码了至少 10 个可能与药物外排
有关的 ABC 转运蛋白［8］。其中，部分蛋白的功能已
得到不同程度地阐明。例如，人们在结核分枝杆菌
基因组中发现了与波赛链霉菌同源的阿霉素抗性相
关操纵子 drr［19］。干扰该操纵子的结核分枝杆菌在
小鼠肺内的生长受到了明显的抑制，提示其与毒力
有关［39］。体内外实验的结果也证实 DrrAB 共同组
成了一个阿霉素外向转运蛋白，其 ATP 结合能力受

到阿霉素或柔毛霉素的正调控，并且针对不同种类
的抗菌药物表现出了广泛的结合特异性［40］。此外，
另一个得到确认的是 Ｒv0194。Danilchanka 等人在
卡介苗转座子插入突变库中筛选出基因 bcg0231 所
编码的蛋白质与细菌的氨苄西林、链霉素、氯霉素抗
性密切相关，而该基因在结核分枝杆菌中的同源基
因即为 rv0194。在耻垢分枝杆菌中表达 Ｒv0194 也
能增加细菌对多种抗菌药物的耐受能力［38］。除此
之外，近年来有越来越多的 ABC 转运蛋白被人们发
现与结核分枝杆菌的耐药性有关［41 － 42］。

虽然药物外排系统的陆续发现为人们解决结核
分枝杆菌多重耐药问题提供了有力的理论依据，但
是已知的药物外排系统均具有底物谱广泛的特点，
这无疑会成为治疗的一大难点。同时这方面的研究
仍存在诸多不足也为攻克这一难题带来不小的困
难。比如，多数药物外排系统的发现仍停留于生物
信息学的预测，尚未得到实验的验证，结论的可靠性
值得商榷。这一点在我们实验室对 rv1271c 和
rv1273c 的研究上得到了很好的印证。已有文献报
道通过氨基酸序列比对的方法将 rv1271c 和 rv1273c
这一异源二聚体归类于药物外排相关的 ABC 转运
蛋白［8］。而我们的实验结果则提示它是内向转运
系统，可能与营养物质的摄取有关 (未发表的数
据)。此外，对转运机制的研究不够深入。无论是
DrrAB 亦或是 Ｒv0194，都未能深入到具体转运机制
层面的研究，而仅仅证明其与耐药的相关性是远远
不够的。若能对其底物结合的关键位点、转运蛋白
的结构、转运的酶学特征等进行详尽的描述将会对
药物设计开发工作产生不可忽视的指导意义。

4 结语

结核分枝杆菌在宿主体内环境中的生存始终面
临着各种营养物质的匮乏以及有害物质积聚的局
面。而细胞膜在有效地隔离细胞外的有害物质、保
护自身免受危害的同时，也成为了细菌摄取营养物
质、排出有毒物质的障碍。因此，结核分枝杆菌内膜
上的 ABC 转运蛋白介导的物质跨膜转运对其生存
与致病尤为重要。利用此类转运蛋白，结核分枝杆
菌能同宿主竞争摄取铁离子、磷酸盐以抵抗营养物
质匮乏的生存环境;还参与了自身细胞壁代谢副产
物的回收;亦能够主动地排出多种抗菌药物来介导
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细菌的耐药。虽然人们已经认识到 ABC 转运蛋白
在结核分枝杆菌中发挥着重要的生理功能，同时也
影响其致病力的强弱。比如在介导结核分枝杆菌耐
药中具有重要的意义与地位，它们也许能成为新的
药物靶点，那么深入探究其转运机制最终将会给结
核病的治疗带来重大的突破。因此，更全面地鉴定
与探究结核分枝杆菌 ABC 转运蛋白家族的新成员
将不仅有助于加深人们对这一古老致病菌的认识，
而且有助于人类攻克这一危害多年的顽疾。
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ATP-binding cassette transporters and transmembrane
transport in Mycobacterium tuberculosis -A review
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200025，China

Abstract:Mycobacterium tuberculosis，an intracellular bacterium，mainly lives in the phagosome of the macrophage． It
utilizes competitive uptake of nutrients as well as active efflux of noxious compounds to maintain its survival． Thus，the
ATP-binding cassette transporters involved in either process mentioned above are essential for its pathogenicity． There are
38 ATP-binding cassette transporters identified in the genome of M． tuberculosis． This sort of proteins facilitate the
transport of various substrates ranging from ions，sugars，amino acids，oligopeptides and drugs． In this review，we
summarized the substrate specificity and transport mechanism of these transporters and their relationship with virulence in
M． tuberculosis．
Keywords: Mycobacterium tuberculosis，ATP-binding cassette transporters，substrate specificity，transport mechanism，
pathogenicity
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