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摘  要：ABC 转运蛋白家族是一个广泛存在于不同生物细胞中且功能保守的膜蛋白亚家族；它

们是一类单向底物转运泵，通常以主动转运方式完成多种分子的跨膜转运。随着抗生素合成基

因簇相关研究的开展，越来越多的簇内 ABC 转运蛋白被鉴定出来，对其生物学功能的研究正

逐渐成为热点。多烯类抗生素作为一类重要的抗真菌药物，能够有效避免真菌产生耐药性，具

有非常重要的临床价值。本文以多烯类抗生素合成基因簇为对象，综述了在其中所发现的 ABC

转运蛋白的研究进展，综合分析了其结构特性与功能间的关系，并对研究应用进行了展望。 
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Abstract: ATP-binding cassette (ABC) transporters are members of a protein superfamily that is one 
of the largest and most ancient families with great variety of functions. They are involved in trans-
porting different substrates across the plasma membrane. As more ABC transporters were identified 
from the gene clusters for antibiotic biosynthesis, recent studies have begun to focus on their bio-
logical functions. The polyene antibiotics represent a class of biologically active fungal metabolites 
synthetized by the genus Streptomyces. As drug resistance to polyene remains rare, polyene antibiot-
ics have been the cornerstone of therapy for critically ill patients with invasive fungal infections. We 
reviewed the latest research progresses on ABC transporters of polyene antibiotic biosynthesis gene 
clusters, including their structure characteristics and biological functions. The potential relationship 
between the secondary structure and their function is also discussed. 
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在现今已知的抗生素种类中，有大约75%来源

于放线菌[1]。链霉菌属(Streptomyces)是革兰氏阳性

丝状放线菌，能产生多种类型的次级代谢产物，其

中抗生素和免疫抑制剂等药物是具有重要价值的

次级代谢产物，链霉菌因此被称为天然药物的合成

工厂[2]。临床上广泛使用的万古霉素(Vancomycin)、

林可霉素(Lincomycin)、达托霉素(Daptomycin)、氯

霉素(Chloramphenicol)及两性霉素B (Amphotericin 

B)等抗生素分子均由链霉菌合成。 

抗生素(Antibiotics)按照作用对象可分为抗细

菌 (Antibacterial antibiotics)和抗真菌 (Antifungal 

antibiotics)两大类，作用机制多种多样。多烯类抗

生素是一类含有共轭多烯和羟基的大环内酯类化

合物，临床上广泛用于治疗真菌感染。该类抗生素

通过与细胞膜的主要成分麦角甾醇结合，在细胞膜

上形成孔洞，使细胞内容物泄漏，最终导致细胞死

亡。这种特殊的作用机制，有效避免了真菌产生耐

药性，对致病真菌有良好的杀灭作用，被普遍认为

是治疗真菌感染的最后一道防线[3]，具有非常重要

的临床治疗意义。 

随着人们对抗生素合成机制研究的深入，越来

越多的抗生素生物合成基因簇(Biosynthetic gene 

cluster)在链霉菌中被鉴定出来，对这些基因簇中控

制合成、调控及转运等重要元件的结构与功能的研

究正逐渐成为热点[4-7]。除了必需的合成基因和调

控基因外，许多抗生素合成基因簇中还存在转运蛋

白 基 因 ， 其 中 大 部 分 属 于 ABC 转 运 蛋 白

(ATP-binding cassette transporter)家族。虽然目前对

基因簇中ABC转运蛋白的研究刚刚起步，但普遍认

为这些蛋白参与了抗生素及其合成前体从胞内向

胞外转运的过程，能提高细胞自身耐药能力，对抗

生素高效合成和分泌具有重要意义。鉴于多烯类抗

生素的重要临床价值，本文以多烯类抗生素合成基

因簇为例，介绍其中发现的ABC转运蛋白的相关研

究进展，深入探讨抗生素合成基因簇中转运蛋白的

结构-功能关系。 

1  ABC 转运蛋白研究概况 

1.1  ABC 转运蛋白简介 

ABC 转运蛋白属于功能保守的膜蛋白亚家

族，在生物界中分布广泛，原核与真核生物细胞中

都大量存在[8-10]；它们是一类单向的底物转运泵，

依赖催化 ATP 分子供能完成底物的浓度梯度跨膜

转运。ABC 转运蛋白通常具有疏水的跨膜结构域

(Transmembrane domains，简称 TMDs)和亲水的保

守核酸结合结构域(Nucleotide-binding domains，简

称 NBDs)[11]，其中 NBDs 通常包含 Walker A、

Walker B、Signature motif等高度保守的序列，用

于结合和催化 ATP分子。在行使跨膜转运功能时，

被转运的底物分子首先被 ABC转运蛋白的 TMDs

识别并结合，然后 NBDs通过催化 ATP分子提供

能量，帮助 TMDs 将已结合的底物通过跨膜孔道

运输到胞外[12]。目前已知的 ABC转运蛋白根据其

不同的结构特征被划分为 3 类：I 型、II 型和     

III型[13]。 

I 型 ABC 转运蛋白是数量最多的一类，该类

转运系统一般由两个独立基因编码的蛋白组成：一

个包含 NBDs 的亲水蛋白和一个包含 TMDs 的疏

水跨膜蛋白，二者形成蛋白复合体以行使转运功

能 。 在 达 托 霉 素 (Daptomycin) 、 柔 红 霉 素

(Daunomycin)、替曲那新 (Tetronacin)、金霉素

(Aureomycin)和竹桃霉素 (Oleandomycin) 等抗生

素 合 成 基 因 簇 中 发 现 的 ABC 转 运 蛋 白

DptN/DptM[14-15]、DrrA/DrrB[16]、TnrB2/TnrB3[17]、

MtrA/MtrB[18]和OleC/OleC5[19]等均属于该类蛋白。

II型转运蛋白是由一个基因编码的包含NBDs的亲

水性蛋白，不包含疏水跨膜区域，以二聚体结构行

使功能。在卡泊霉素 (Carbomycin)、林可霉素

(Lincomycin)等抗生素合成基因簇中发现的

CarA[20]、LmrC[21]均属于此类 ABC 转运蛋白。III

型转运蛋白则同时包含疏水的 TMDs 和亲水的

NBDs，由同一个基因编码，链霉素(StrV、StrW)[22]、
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博来霉素(Ble-orf7)[23]以及大部分多烯类抗生素合

成基因簇中发现的 ABC转运蛋白均属于此类。 

1.2  ABC 转运蛋白在抗生素生产菌株自身耐药

中的作用 

自然界中许多微生物都能够产生一种或多种

具有抗生素活性的分子[24]，这些活性分子虽然能

够帮助微生物消灭竞争对手，但对生产菌自身同样

具有一定的毒性，因此生产菌对其自产抗生素的自

身耐受性及其耐药机制受到广泛关注。前期研究发

现抗生素生产菌的自身耐药机制主要分为三    

类[25]：(1) 使所合成的抗生素分子在胞内失去活

性；(2) 通过修饰抗生素的作用靶点使抗生素无法

正常发挥作用；(3) 通过单向转运泵将抗生素分子

及时转运到细胞外，显著降低抗生素分子在胞内的

累积，减少对自身的毒害作用[13]。ABC 转运蛋白

在第三类耐药机制中扮演着重要角色[26]。 

阿霉素(Doxorubicin)和柔红霉素(Daunorubicin)

为蒽环类抗生素，工业上常以波赛链霉菌 (S. 

peucetius)作为二者的生产菌[27-29]。研究人员发现

其合成基因簇中存在两个编码 ABC转运蛋白的基

因 drrA和 drrB，DrrA具有典型的 NBDs结构域，

DrrB具有包含多个跨膜片段的 TMD结构域，二者

形成异源二聚体发挥功能[16]，是典型的 I 型 ABC

转运蛋白。DrrAB能够结合并外排阿霉素和柔红霉

素，降低其在胞内的积累以减少对细胞自身产生的

伤害[30]。其它抗生素生产菌中也发现存在类似功

能的基因，如合成色霉素(Chromomycin)的灰色链

霉菌灰色变种(S. griseus subsp. griseus)中的 cmrA

和 cmrB[31]、合成春日霉素的春日链霉菌(S. ka-

sugaensis)中的 kasK 和 kasL、kasM[32]等，这些基

因编码的 I 型 ABC 转运蛋白均能够显著降低所合

成的抗生素分子在胞内的累积，提高菌株的自身耐

药能力。此外，在来自弗吉尼亚链霉菌(S. virginiae) 

的维吉霉素 M1、来自抗生素链霉菌(S. antibioticus)

和 球 孢 链 霉 菌 (S. globisporus) 的 竹 桃 霉 素

(Oleandomycin/Landomycin)等合成基因簇中，研究

人员分别发现了编码 II 型 ABC 转运蛋白的基因

varM[33]、oleB[34]、lndW[35]，均被证实与其自身耐

药相关。 

因此，抗生素合成基因簇内存在的 ABC 转运

蛋白不仅与抗生素转运相关，对于提高抗生素生产

菌株的自身耐药能力也至关重要，是微生物为了更

好地适应环境而进化产生的一种自我保护机制[36]。 

2  多烯类抗生素及其合成基因簇内的 ABC

转运蛋白 

2.1  多烯类抗生素及其合成基因簇 

如前所述，多烯类抗生素为抗真菌药物，主要

由链霉菌合成，属于大环内酯类抗生素家族。其羟

基化的大环内脂环上通常带有一个糖(极少数多烯

类抗生素的环上不带糖或带有 2 个糖)，且在大环

内脂环上存在 3−7 个共轭双键，部分多烯类抗生

素的分子结构如图 1所示。 

在链霉菌中，抗生素的生物合成基因具有成簇

排列的特征，与合成相关的结构合成基因、调控基

因、修饰基因和编码转运蛋白的基因等集中位于染

色体的一段连续区域。在合成基因簇中，一般会形

成几个不同的转录单位；基因簇中绝大多数基因的

表达调控发生在转录水平，受途径专一性调节因子

和全局调控因子的调控[37]；基因簇中通常含有一

个以上编码转运蛋白的基因，其表达与结构基因表

达之间存在一定的相互调节关系。与其它生物合成

基因簇相似，多烯类抗生素的合成基因簇也包含编

码结构合成蛋白、调控蛋白、转运蛋白等关键元件

的一系列基因，图 2为多烯抗生素匹马霉素和四霉

素合成基因簇的示意图[38]。多烯类抗生素多由聚

酮合酶(Polyketide synthase，PKS)合成，活性起始

元件在一系列模块 PKS 的作用下被组装成线性多

聚乙酰长链，经环化后形成具有大环结构的中间

体；该中间体再经各种功能酶的加工修饰，被氧化、

甲基化或糖基化后形成具有各种结构特征的多烯

类抗生素分子，最后被定位在细胞膜上的 ABC转

运蛋白泵出细胞。 
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图 1  部分多烯类抗生素分子的化学结构 

Figure 1  The chemical structures of some polyene antibiotics 
 

 
 

图 2  匹马霉素(Pim)、四霉素(Tetr)合成基因簇示意图[38] 
Figure 2  The biosynthetic gene clusters of pimaricin and tetramycin[38]

 

2.2  多烯类抗生素基因簇中的 ABC 转运蛋白

结构分析 

目前已有 7 个多烯类抗生素合成基因簇被完

整或部分地鉴定出来，它们分别是两性霉素 B 

(Amphotericin B)[39-40]、制霉菌素(Nystatin)[41]、匹

马霉素/纳他霉素(Pimaricin/Natamycin) [42-43]、四霉

素 (Tetramycin)[38] 、 克 念 菌 素 /FR008 

(Candicidin)[44]、龟裂菌素(Rimocidin)[45]、菲律宾

菌素(Filipin)[46]等合成基因簇。在上述基因簇中，

除均包含合成抗生素分子所必需的聚酮合酶模块

(PKS)、细胞色素 P450单氧合酶(Cytochrome P450 

Monooxygenase)、铁氧化还原蛋白(Ferredoxin)等蛋

白以外，在两性霉素 B、制霉菌素、匹马霉素、纳

他霉素、四霉素、FR-008 和克念菌素的基因簇内

还存在编码 ABC转运蛋白的基因，但在菲律宾菌

素、龟裂霉素的合成基因簇内则没有发现该类基

因。上述多烯类抗生素基因簇中发现的 ABC转运

蛋白在结构上分主要为两类，一类为 I 型 ABC 转

运蛋白，另一类为 III型 ABC转运蛋白。 

克念菌素合成基因簇中的 CanRA/CanRB 和
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FR-008中的 FscTI/FscTII属于 I型 ABC转运蛋白

家族，canRA编码一个核酸结合蛋白，该蛋白具有

典型的Walker A、Q-Loop、Signature motif、Walker 

B和 D-Loop等核酸结合蛋白结构域，canRB则编

码一个具有 6 个跨膜片段的跨膜蛋白，CanRA 和

CanRB共同构成了一个 ABC转运系统，形成典型

的 NBD-TMD 结构。FscTI 和 FscTII 也具有与

CanRA和 CanRB相似的结构模式。 

制 霉 菌 素 (NysG/NysH) 、 两 性 霉 素 B 

(AmphG/AmphH)、匹马霉素(PimA/PimB)及四霉素

(TetrTI/TetrTII)合成基因簇中发现的 ABC 转运蛋

白则属于 III型，每个蛋白在结构上都包含一个完

整的 TMD和一个用于结合 ATP的 NBD结构域。

我们从 NCBI下载了上述蛋白的氨基酸序列，利用

TMHMM[47]和Tmpred软件对上述蛋白的跨膜区结

构进行预测后，发现 NysG、AmphG、TetrTI和 PimB

具有 4 个跨膜片段，而 NysH、AmphH、TetrTII

和 PimA 则具有 6 个跨膜片段。以 PimA 和 PimB

为例，其预测结构如图 3 所示(该图由我们根据

PimA 和 PimB 的氨基酸序列进行结构预测而得到

的结果绘制，图中黑色区域为 NBD结构域)，是标

准的 TMD-NBD结构。由于对基因簇中 ABC转运

蛋白的研究尚处于起步阶段，目前尚不明确为何上

述基因簇中同时存在两个不同的 ABC转运蛋白，

但鉴于 pimA与 pimB含有 23 bp的重叠区，受相同

的转录因子调控而实现共转录，因此研究人员认为

这两个基因可能通过形成异构二聚体而行使转运

功能[48]。虽然初步研究发现 PimA和 PimB的转录

模式存在差异[49]，敲除基因簇中的调控因子 pimM

后，pimB转录水平的下调量远高于 pimA，但研究

者认为可能是因为 pimB的转录产物在突变株中更

易降解所致。 

前期的研究表明，ABC转运蛋白识别和结合底

物的功能位点大多位于跨膜结构域内[12,50-51]，我们

通过对同具有 6个跨膜片段的跨膜区结构的NysH、

AmphH、PimA、TetrTII 的氨基酸序列进行比对，

发现其跨膜区氨基酸序列相似性高达 79.19%，如图

4 所示。由于这些多烯类抗生素在结构上具有较高

的相似性，转运这些抗生素的 ABC 转运蛋白在其

跨膜结构域上应该存在某种相似性，因此序列比对

结果进一步说明合成基因簇内的这些 ABC 转运蛋

白确实与抗生素的转运密切相关。 

 

 
图 3  PimA (A)和 PimB (B)结构示意图 

Figure 3  Schematic diagram of predicted structure of PimA (A) and PimB (B)  
注：黑色部分为 ATP结合结构域, 结构模型由 TMHMM软件预测[47]，TOPO2软件绘制[52]. 

Note: The black dots represent ATP binding domain which is predicted by TMHMM[47] and drawn by TOPO2 software[52]. 
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图 4  AmphH、NysH、PimA、TetrTI 跨膜结构域氨基酸序列比对结果(方框表示 TMHMM 软件预 

测的跨膜片段[47]) 
Figure 4  Sequence aligment of TMDs in AmphH, NysH, PimA, TetrTI (the pane represents the transmembrane helices 

predicted by TMHMM[47]) 
 

值得注意的是，另一个具有 6 个跨膜片段的

ABC转运蛋白 CanRB在序列上与 NysH、AmphH、

PimA和 TetrTI的跨膜区序列相似性非常低，只有

13%−15%。CanRB 位于克念菌素生物合成基因簇

中，克念菌素与 NysH、AmphH、PimA 和 TetrTI

所对应的制霉素、两性霉素 B、匹马霉素和四霉素

在结构上存在比较显著的差异。如图 1所示，在克

念菌素的大环骨架上增加了一个长链对苯胺衍生

物基团，该基团使克念菌素分子的空间结构变化显

著，这种结构变化可能会导致对应的转运蛋白为了

更高效地结合转运底物而在跨膜结构上产生适应

性变化，使 CanRB 的序列与其它多烯类抗生素合

成基因簇中发现的 ABC转运蛋白相比相似性显著

降低。 

2.3  多烯类抗生素基因簇内 ABC 转运蛋白的

功能研究 

制霉菌素为四烯类抗生素，其合成基因簇克隆

自 S. noursei ATCC 11455[41]，在基因簇侧端发现 2

个预测的编码ABC转运蛋白的基因 nysG和 nysH，

二者的氨基酸序列相似度为 27%，nysH 的 3′端与

nysG的 5′端存在 20 bp的重叠区。Sletta等[53]分别

构建了 nysH△ 和 nys△ G突变株，研究其对制霉菌

素转运的影响，结果表明两个突变株的制霉菌素合

成水平较野生菌株下调了 35%，但增加了制霉菌素

直接前体 10-脱氧制霉菌素的累积。研究者认为由

于合成的制霉菌素在突变株中无法快速被转运到

胞外，在细胞内出现累积，使合成反应的最后一步

产生产物抑制效应，最终导致制霉菌素总产量下降

和直接前体产生累积。因此，研究人员认为 NysG

和 NysH应参与了制霉菌素向胞外的转运，但敲除

这两个蛋白后制霉菌素仍能分泌到胞外，因此推测

NysG和NysH并不是唯一行使该功能的转运蛋白。 

两性霉素 B 属于七烯类抗生素，其合成基因

簇克隆自 S. nodosus ATCC 14899[40]，与制霉菌素

相似，在基因簇的侧端也发现 2个预测的编码ABC

转运蛋白的基因：amphG 和 amphH，二者氨基酸

序列相似度为 25%，amphG的 5′端与 amphH的 3′

端也存在 17 bp的重叠区域。由于 amphH与 nysH、

amphG 与 nysG 的序列相似性分别高达 76%和

80%，因此研究人员推测其功能应与 NysH/NysG

相似，与两性霉素 B 分子向胞外转运有关，但并

未对其功能进行深入的研究。 
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匹马霉素又称纳他霉素，为四烯抗生素，其合

成基因簇克隆自 S. natalensis ATCC 27448[42]，在

其中发现 3 个编码转运蛋白的基因：pimA、pimB

和 pimH，根据序列结构特征 PimA 和 PimB 被预

测为 ABC转运蛋白，PimH则为外排泵蛋白。pimA、

pimB位于基因簇中 pimJ (糖基脱水酶)与 pimE (胆

固醇氧化酶)基因之间，二者有 23 bp重叠区；pimH

则位于该基因簇的末端。研究发现 pimA 和 pimB

的转录受基因簇内专一正调控因子 PimM[49]、

PimR[54]的调控，敲除 pimM 后，pimA 与 pimB 的

表达量均下调，但 pimB的下调量远高于 pimA，表

现出不同调控模式；敲除 pimR 后，pimA、pimB

和 pimH的表达均显著下调，表明 3个转运蛋白的

功能均与基因簇相关，但作者并未提供突变菌株细

胞内、外匹马霉素含量检测数据，其具体的功能和

分工尚未深入研究。 

四霉素的合成基因簇来自 S. hygrospinosus var. 

beijingensis[38]，2012 年刚被报道，其中发现了 2

个预测的编码 ABC 转运蛋白的基因 tetrTI 和

tetrTII。tetrTI、tetrTII与 pimA、pimB的序列相似

性分别达到 91%和 88%，由于四霉素与匹马霉素

的结构相似度极高，因此 TetrTI、TetrTII 的功能

应与 PimA、PimB 相似，和四霉素向胞外分泌相

关，目前其具体功能的研究未见报道。 

克念菌素与 FR-008 为结构类似的七烯抗生

素，克念菌素和 FR-008 的基因簇分别来源于 S. 

griseus[55-56]和 Streptomyces sp. FR-008[57]，在两个

基因簇的中间位置分别发现了一对编码 ABC转运

蛋白的基因 canRA/canRB 和 fscTI/fscTII，fscTI 与

canRA的序列相似性为 85%，fscTII与 canRB的相

似性为 76%，推测其功能应与克念菌素/FR-008的

分泌转运相关。 

3  展望 

由于抗生素合成基因簇内存在 ABC转运蛋白

很普遍，因此对这些 ABC转运蛋白的结构、功能

及表达调控模式等进行深入研究不仅能够解决基

础理论问题，对提升生产菌株的抗生素生产能力也

具有很好的指导价值。目前对于合成基因簇内存在

的 ABC转运蛋白的研究还处于初级阶段，大部分

的研究仅限于通过改变这些基因的表达水平来验

证其是否参与了抗生素的转运或自身耐药过程，对

于其识别底物的关键位点的确认、蛋白质结构改变

对转运效率的影响以及调控模式等的研究才刚刚

起步[31]，尚未见到确认抗生素 ABC转运蛋白识别

底物关键位点的深入报道。随着对抗生素合成基因

簇研究的逐渐深入，与之相关的 ABC转运蛋白的

功能研究将会取得越来越多的进展，为从转运角度

解决抗生素生产效率低下等问题提供更多的理论

依据。 

由于 ABC转运蛋白属于膜蛋白家族，在对其

结构功能进行研究时遇到的最大问题是体外表达

和纯化比较困难。目前 ABC转运蛋白的表达主要

在大肠杆菌表达体系中进行[58-59]，由于这类蛋白的

毒性较大，阻碍了其在大肠杆菌体系中获得较高的

蛋白表达量，进而制约了高纯度蛋白的制备，使体

外生化研究面临一定的困难。同时，也导致蛋白结

晶结构无法顺利获得，造成难以通过结构生物学手

段确认底物与转运蛋白的直接相互作用位点。但

是，随着各种生物学和检测手段日新月异的发展，

一定会找到解决这些问题的方法，进而能够更深入

和完善地研究 ABC转运蛋白。 

综上所述，深入研究抗生素合成基因簇中

ABC 转运蛋白识别和结合底物的模式，了解其与

抗生素分泌相关的转运机理，探索 ABC转运蛋白

与整个抗生素合成通路相辅相成的内在联系，不仅

能够从基础机制上解释其生物学过程，还可以在表

达、调控等途径上改造生产菌株，通过提高转运效

率以增加抗生素的产量，这在工业生产上具有很高

的应用价值。 
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