
第 18卷第 3期

2008年 5月
　

江 苏 大 学 学 报(医 学 版)
JournalofJiangsuUniversity(MedicineEdition)

　
Vol.18 No.3

May2008

　 　 　 　 　 　

ABC转运子 G亚族与人类疾病

吴转斌 , 吴金美
(江苏科技大学生物与环境工程学院 ,江苏镇江 212018)

[关键词 ] 　ABC转运子 G亚族;胆固醇运输;脂类运输;阿尔茨海默氏症;心血管疾病

[中图分类号 ] 　R541.4　　[文献标志码 ] 　A　　[文章编号 ] 　1671-7783(2008)03-0267-06

[基金项目 ] 国家自然科学基金资助项目(30070579);江苏科技大学归国博士创新基金资助项目
[作者简介 ] 吴转斌(1982— ),男 ,硕士研究生;吴金美(通讯作者),教授 ,美国西南医学中心博士后 , E-mail:jinmeiwuus@yahoo.com

　　众所周知 ,胆固醇代谢与很多疾病有关 ,如:心血

管疾病(包括动脉粥样硬化型心血管病),家族性高胆

固醇血症 ,高脂血症 ,肾病综合征 ,糖尿病 ,黄色瘤病 ,

牛皮癣 ,冠心病 ,高血压 ,阿尔茨海默氏症等等 。

细胞内胆固醇的流出过程是一个极为复杂的过

程 ,有多种基因参与 ,形成一个十分复杂的调控网

络 。研究表明 , ABC转运子 G亚族在胆固醇及磷脂

转运中发挥重要作用 ,并有可能参与阿尔茨海默氏

症与动脉粥样硬化型心血管病的形成通路 。本文针

对 ABC转运子 G亚族成员目前的研究进展进行了

综述 ,并讨论了关于 ABC转运子 G亚族成员研究的

未来发展趋势。

1　ABC转运子 G亚族概述

人类基因组共包含 48个具有转录活性的 ABC

转运子基因 。根据结构域构成和氨基酸同源性 ,

ABC转运子可分为 7个亚族:ABCA～ ABCG。 ABC

转运子能结合 ATP并利用它作为能源 ,跨膜转运许

多分子 ,如离子 、氨基酸 、蛋白质 、糖类 、磷脂和药物

等。真核生物 ABC转运子 G亚族以典型的半转运

子的形式存在 。半转运子由 1个跨膜结构域(trans-

membranedomain, TMD)和 1个核苷酸结合结构域

(nucleotidebindingdomain, NBD)组成。每个 TMD

由 6个 α-螺旋构成 , NBD位于细胞内 ,包含 3个保

守结构域:WalkerA, WalkerB和特征基序 C(图

1)。 ABC转运子 G亚族共有 5个成员:ABCG1,

ABCG2, ABCG4, ABCG5和 ABCG8 , 其中 ABCG1,

ABCG2和 ABCG4这三个转运子的结构相似 。

图 1　ABC转运子 G亚族成员的结构

Fig1　StructureofABCsubfamilyGtransporters
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2　ABC转运子 G亚族与脑脂质代谢

大脑是人体含脂最为丰富的器官 。脑白质含脂

比例大约为 40%,而灰质含脂比例则高达 65%(均

为干重的百分比);大部分参与反射的髓磷脂本身

也富集高达 75%的脂类 。如果一些调节脂类运输

的 ABC转运子正好在大脑中表达 ,那么它们就很可

能在脑脂质转运和脑脂质动态平衡方面发挥重要作

用 。以胆固醇为例 ,脑胆固醇动态平衡的正常调节

对于维持神经系统的功能十分关键 ,但如果这种动

态平衡的调节出现异常 ,其结果将会促进神经退行

性病变的发生
[ 1]

。因此 ,内源性 ABC转运子功能的

改变 ,将会显著影响细胞内与细胞间的脂类运输 、脑

功能 ,进而加快神经退行性疾病的形成过程。

研究表明 , ABCG1, ABCG2和 ABCG4均在大

脑表达 ,并且在某种意义上它们在脑脂质运输及脑

脂质动态平衡方面发挥着重要作用。

2.1　ABCG1

ABCG1是最先被鉴别出来的 ABC转运子 G亚

族家族成员之一 ,它是果蝇 White基因的一个人类

同源基因。 ABCG1基因广泛地表达于人和鼠的各

种组织以及巨噬细胞 。几个研究组通过实验证实 ,

ABCG1 mRNA在大脑中显著表达 。鼠脑原位杂交

显示 ABCG1 mRNA广泛表达于胚胎脑的室区和中

间层 , 以及出生后小鼠大脑的灰质和白质区域 。

Tansley等
[ 2]
通过同源重组的方法将 IRES-LacZ-

Neo-pA元件插入到 ABCG1基因 ,结果显示:ABCG1

在神经元高表达 ,特别是在海马区的表达丰度很高 ,

位于海马区的 CA1, CA2和 CA3神经元以及齿状回

均发现了高丰度表达的 ABCG1,而且还发现 ABCG1

在大脑皮层 、终脑皮层和丘脑中也有表达 。近来相

似的研究也证实了 ABCG1在小鼠中枢神经系统的

各种细胞中均有表达
[ 3]

。实时定量 PCR和免疫印

迹分析显示 ,在人胚脑的各种细胞类型中 , ABCG1

在微胶质细胞中表达量最高 ,随后依次为少突胶质

细胞 、神经元和星形胶质细胞
[ 4]

。在小鼠原代小脑

星形胶质细胞检测到了 ABCG1的表达 ,与此同时 ,

在大鼠原代星形胶质细胞和 CCF-STTG1星形细胞

瘤细胞株中也检测到了低水平表达的 ABCG1
[ 5, 6]

。

和 ABCA1相似 ,肝 X受体(liverXreceptor, LXR)的

激动剂 [ 24(S)-氢化胆甾醇 -24(S)-hydroxycholester-

ol, GW683065A和 TO-901317]均能刺激 ABCG1的

表达
[ 5, 6]

。 ABCG1 mRNA和蛋白也在大鼠的脉络丛

和脉络丛上皮细胞表达 ,并受 24(S)-氢化胆甾醇调

节
[ 7]

。

既然 ABCG1是巨噬细胞胆固醇跨膜运输的一

个关键转运子 ,那么它在神经元 、星形神经胶质细胞

和脉络丛细胞也发挥着类似的功能就不足为奇
[ 8]

。

ABCG1和 ABCA1介导胆固醇流出的一个显著区别

就是它们各自细胞外胆固醇的受体具有本质的不

同。几个研究组的实验表明 , ABCA1倾向于刺激胆

固醇流向不含脂的受体 , 如 apoA-I和不含脂的

apoE,而 ABCG1更倾向于选择脂化的载脂蛋白复合

物 ,如高密度脂蛋白(highdensitylipoprotein, HDL)

(HDL和外周胆固醇逆向转运有关)和脂化的 apoE

盘(apoE盘和中枢神经系统有关)
[ 7, 9, 10]

。在外周

系统和中枢神经系统存在一个协同过程 ,即最初的

ABCA1依赖的磷脂流向不含脂的受体 (也许伴随

载脂蛋白的分泌一起发生)以及随后的 ABCG1依

赖的脂蛋白 -胆固醇复合物的富集
[ 6, 11, 12]

。因此 ,最

初来源于星形胶质细胞和微胶质细胞的 apoE盘也

许和大脑多种类型的细胞(包括神经元)发生相互

作用:通过 ABCG1介导的方式刺激胆固醇流出和通

过低密度脂蛋白受体(lowdensitylipoproteinrecep-

tor, LDLr)家族成员诱导相应的细胞信号转导通路。

探讨不同类型的脑载脂蛋白与 ABCG1的相互

作用 ,对于深入了解中枢神经系统脂蛋白生物合成

的早期步骤具有重要意义 。为了从表达 ABCG1的

细胞中获得额外的胆固醇 , apoE盘必须经由卵磷脂

胆固醇酰基转移酶 (lecithincholesterolacyltrans-

ferase, LCAT)转换成球状的脂蛋白颗粒 ,这个过程

类似于细胞质高密度脂蛋白的成熟过程
[ 13]

。通过

LCAT的作用 , apoE盘(潜在地携带着 50 ～ 200个分

子的游离胆固醇和磷脂)就会以胆甾醇酯为中心开

始聚集 ,最终形成球状颗粒。这个过程需要细胞提

供丰富的胆固醇 ,而且这些细胞都能表达 LDLr家

族成员(LDLr有利于细胞以受体介导的细胞内吞的

方式摄取胆固醇)。与那些已知的参与调控细胞质

脂蛋白的成熟和重塑的基因相比 ,参与重塑脑脊髓

液脂蛋白的基因却知之甚少 。尽管 LCAT存在于脑

脊髓液中 ,但是 LCAT的关键激活因子 apoA-I,其运

输却要穿过血脑屏障。目前还没有直接的实验数据

证明 ,存在于大脑中的磷脂转移蛋白(phospholipids

transferprotein, PLTP)对于各种亚型的 apoE脂蛋白

重塑起着一定的作用 ,但很明显 , apoE的物理状态

(如:脂化状态和盘状)却是中枢神经系统 apoE功

能发挥的主要影响因素;中枢神经系统 apoE的主要

功能是负责脂类运输 ,诱导相应的细胞信号以及在
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阿尔茨海默氏症病理形成通路中作为 β淀粉样蛋

白(amyloid-β, Aβ )的运输载体
[ 14]

。

Kim等
[ 4]
通过体外实验证明 , ABCG1能够有力

地调节神经胆固醇的流出。体外和体内实验表明 ,

ABCA1即能调节神经系统 Aβ的生成 ,又能调节淀

粉样蛋白的沉淀
[ 15-17]

。在这些实验的基础上 , Kim

等用稳定表达人野生型 APP695 (amyloidprecursor

protein695)的中国仓鼠卵巢细胞(CHOcells)检测

了 ABCG1的表达对 Aβ生成的影响 。和 ABCA1功

能体外实验观察的结果相似 , Kim课题组的实验数

据显示:体外转染 ABCG1能够显著下调 Aβ的生

成
[ 4]

。相比之下 , Tansley课题组用稳定表达人 AP-

Psw的 HEK细胞转染 ABCG1,发现转染 ABCG1能

增加 Aβ的生成
[ 18]

(APPsw,是淀粉样前体蛋白基因

瑞典 型突 变 , 突 变位 点设 计为 K670M671 ※

N670L671,这种突变会使 β-分泌酶剪切增加 ,增加

γ-分泌酶底物供应以及增加 Aβ的生成)。

尽管出现以上截然相反的实验结果 ,其原因目

前还不十分清楚 ,但至少两个课题组的实验环境有

显著差别 ,除此之外 ,还有其他一些影响因素 。在

Tansley课题组的实验中 ,转染 ABCG1能增加 HEK

细胞淀粉样前体蛋白 (amyloidprecursorprotein,

APP)的总量 ,但 APPmRNA的表达水平却没有改

变 ,这就与 sAPPα和 Aβ分泌的增加有关系
[ 18]

。在

Tansley的实验中 ,淀粉样蛋白的生成通路是被激活

的 。而在 Kim课题组的实验中 ,转染 ABCG1之后 ,

总体 APP蛋白水平没有改变 ,但 APPmRNA, sAPPα

以及淀粉样蛋白的生成通路均被显著抑制 ,结果导

致 Aβ的分泌下调 64%
[ 4]

。尽管两个课题组所建立

的实验模型没有直接的可比性 ,但不同的细胞类型 ,

表达野生型的 APP基因与表达 APPsw突变基因的

对比 ,以及检测 Aβ所使用的不同方法(Tansley等

使用 ELISA,而 Kim则使用蛋白质印迹)都对最终

的实验结果产生影响 。 APPsw与野生型的人类 APP

在 HEK293细胞中的转运方式不同 ,而且来源于

APPsw(而不是野生型的 APP)细胞内的酸性小泡对

于 Aβ的分泌和生成起着关键作用 。 ABCG1仅仅抑

制野生型 APP的生成 ,这也许对于晚期阿尔茨海默

氏症的形成具有特殊意义
[ 4]

。分析 ABCG1在体内

环境所发挥的功能将有助于解释这些体外实验所得

到的发现。

到目前为止 ,还没有用任何生成淀粉样蛋白的

老鼠模型就 ABCG1在 APP加工过程中的作用加以

特别的研究 。因此 ,也就不清楚是否增加 ABCG1就

能部分说明肝 X受体(LXR)激动剂在上述提到的

生成淀粉样蛋白转基因老鼠模型中的保护作用(激

活 LXR能够潜在地诱导 ABCG1和 ABCA1的转

录)
[ 19 -22]

。基于 LXR与淀粉样蛋白之间可能的关

系 ,最近的一项研究表明:用生成淀粉样蛋白的

APP/PS1小鼠与 LXRα/β裸鼠杂交 ,其子代鼠脑部

淀粉样蛋白斑状沉淀发生显著上调:而脑部 ABCG1

和 ABCA1的表达水平却发生显著下调
[ 23]

。这些数

据表明 , ABCG1和 ABCA1在阿尔茨海默氏症形成

通路中起着一种保护作用 ,将来进一步通过体内实

验利用 ABCG1基因敲除鼠与生成淀粉样蛋白的转

基因鼠进行杂交也许能更有助于证实上述结论。最

近一项关于瑞士人和波兰人的胆固醇相关基因的研

究 ,使 ABCG1基因单核苷酸多态性与阿尔茨海默氏

症之间建立了重要的联系
[ 24]

。有趣的是 ,这些联系

却没有在其他已研究的欧洲人中得到证实 ,如:德国

人 ,比利时人 ,瑞典人和希腊人
[ 24]

。将来大规模人

口的研究也许能有助于阐明 ABCG1遗传多样性与

阿尔茨海默氏症之间潜在的联系 。

2.2　ABCG2

ABCG2最初是从多耐药乳腺癌细胞株中被鉴

别出来 ,称之为乳腺癌耐药蛋白 。除了在肿瘤细胞

表达外 , ABCG2还广泛表达于人脑 、肝脏 、小肠 、乳

腺和胎盘 。用发育期的鼠脑进行原位杂交 ,结果显

示:从胚胎期到出生后发育 , ABCG2在脑中低水平

表达 ,而且以弥散的形式分布。此外 , ABCG2蛋白

还特别地定位于血脑屏障上皮细胞的顶端。细胞定

位分析和用 ABCG2基因敲除鼠进行体内实验表明 ,

ABCG2转运子的主要功能是限制药物和饮食中的

毒素渗透到大脑中 。此外 , ABCG2可能作为一种翻

转酶 ,加速磷脂酰丝氨酸和标记有核苷酸结合结构

域的磷脂酰丝氨酸的外向运输;而且 ABCG2还作为

雌二醇的输出者 。和 ABCG亚族其他成员相比 ,

ABCG2似乎不转运胆固醇和植物固醇
[ 9, 25]

。但有

趣的是 ,细胞胆固醇水平却能够影响 ABCG2 ATPase

的活性 ,进而调节 ABCG2的功能
[ 26]

。虽然没有证

据表明 ABCG2直接参与神经系统疾病的形成通路 ,

但作为一个异生转运子 ,它可能通过阻止或者限制

治疗药物进入大脑的方式来影响一些神经系统疾病

的治疗。

2.3　ABCG4

和 ABCG1相似 , ABCG4是果蝇 White基因的另

一个人类同源基因 。然而 ,不像 ABCG1能在很多组

织表达 ,用 Northernblot技术分析表明 ,人类 ABCG4
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mRNA仅仅在脑和眼睛的神经视网膜高表达。其他

的一些实验数据也表明 , ABCG4 mRNA在人和鼠的

整个大脑均有表达 ,而且还在大鼠的脉络丛表达 。

用原位杂交技术研究发育中的鼠脑 ,结果显示:AB-

CG4在胚胎脑的中间层和出生后的小鼠脑灰质区域

均有很强的表达 。 ABCG4与 ABCG1在氨基酸序列

上的同源性高达 74%,因此 , ABCG4也能促进胆固

醇流向高密度脂蛋白就不足为奇
[ 9, 12, 27]

。除了 AB-

CG4与 ABCG1重叠的功能之外 ,有证据表明 AB-

CG4与 ABCG1能在细胞表面形成异源二聚体以刺

激胆固醇流出
[ 28]

。直接比较 ABCG4与 ABCG1

mRNA在发育期和成年期小鼠脑区域的表达情况 ,

并通过实验证明 , ABCG4-ABCG1异源二聚体对于

ABCG4的功能发挥没有什么影响。用小鼠原代神

经元和星形胶质细胞瞬时转染 ABCG4和 ABCG1,

结果这两个转运子最终均存在于细胞内的小泡

中
[ 3]

。研究还表明 , 与 ABCG1相反 , 小鼠的神经

元 ,星形胶质细胞和微胶质细胞中的 ABCG4并不受

LXR调节 , 此外 ,用小鼠原代神经元和原代星形胶

质细胞转染表达这两者任何一种转运子都能上调

SREBP-2 mRNA的表达 ,并同时诱导 SREBP-2几个

靶基因的表达 (这些靶基因主要参与胆固醇合

成)
[ 3]

。总之 ,人类 ABCG4转运子在脑细胞的特殊

定位和功能分析 ,特别是关于 ABCG4转运子在脑脂

质动态平衡与神经系统疾病方面的功能分析将是未

来值得重点探索的领域。

3　ABC转运子 G亚族与心血管疾病

心血管疾病 ,特别是动脉粥样硬化型心血管病

的一个显著特征就是动脉巨噬细胞内的胆固醇发生

聚集。已有的证据表明 ,参与这一过程的 ABCG亚

族转运子主要有:ABCG1 , ABCG5和 ABCG8。

ABCG1能够促进巨噬细胞胆固醇外流 ,减少胆

固醇在巨噬细胞中聚集
[ 29]

。 ABCG5和 ABCG8通

过形成异型二聚体发挥功能。这两个转运子能够限

制小肠吸收饮食中的植物固醇 ,并通过肝胆管分泌

的方式促使多余的胆固醇排除体外
[ 30 -32]

。 ABCG5

和 ABCG8基因突变会导致一种罕见的脂质代谢异

常的常染色体缺陷性疾病 -β植物固醇血症 ,这种患

者体内的胆固醇和植物固醇会在循环过程中发生聚

集 ,因此 ,这种患者对于饮食中的胆固醇十分敏感 。

而体内高胆固醇水平又是动脉粥样硬化的危险因

子 ,因此 ,植物固醇血症患者更容易提前患上动脉粥

样硬化型心血管病 。相反 ,如果在动脉粥样硬化小

鼠模型体内过表达 ABCG5和 ABCG8,则会降低患

病小鼠肝脏和血液中的胆固醇水平
[ 33]

。

4　ABC转运子 G亚族与人类疾病治疗

几个研究组的实验表明 ,在阿尔茨海默氏症老

鼠模型中 , LXR的激动剂-TO-901317能够显著减少

淀粉样蛋白沉淀
[ 19-22]

。 LXR另外的激动剂 , 如

GW3965也能有力地调控大脑中 LXR的靶基因
[ 23]

,

这种化合物通过 LXR依赖的通路似乎也能减少体

内的淀粉样蛋白沉淀。尽管最初都认为抗淀粉样蛋

白作用的基因主要是 ABCA1(LXR的靶基因),但是

最新的研究表明 , ABCG1基因以及其他非 ABC转运

子基因(APOE, SREBP-1c)的诱导和炎症反应调节

基因的衰减也在抗淀粉样蛋白过程中发挥一定作

用
[ 4, 23, 24]

。因此 ,可以看出 LXR的激活能诱导多条

信号通路共同调节体内淀粉样蛋白的生成 、沉淀和

清除
[ 21, 34]

。

ABCG1和 ABCA1受 LXR成员调控 , 并且这两

个转运子是细胞胆固醇动态平衡的主要调节因

子
[ 35]

。 LXRα和 LXRβ均在脑部表达 ,实验表明它

们通过调节 ABCA1进而加速神经胆固醇流出 ,减少

β淀粉样蛋白生成。这些研究说明 , LXR在调节脑

淀粉样蛋白沉淀方面是一个很有吸引力的药物靶

点 ,也同时为将来预防和治疗阿尔茨海默氏症提供

了一个新的思路。

ABCG1和 ABCG4能够促进巨噬细胞胆固醇流

出 ,在巨噬细胞中 ABCG1和 ABCG4能够特殊地受

到 LXR的调控
[ 9]

。而动脉粥样硬化型心血管病的

一个显著特征就是动脉巨噬细胞胆固醇发生聚集。

目前一些制药公司开始寻找 LXR激动剂作为防治

动脉粥样硬化的药物 。寻找能激活 ABCG1和 AB-

CG4, 又不能促进脂肪合成和动脉粥样硬化形成的

药物 , 是 ABCG4和 ABCG1在临床治疗上的发展趋

势。

5　小结与展望

ABCG亚族转运子:ABCG1 , ABCG2和 ABCG4

均在脑部表达 ,已有的研究表明 ,它们在脑脂质转运

方面发挥重要作用。目前许多关于 ABC转运子 G

亚族的功能分析大多是基于体外实验研究 ,因此 ,下

一步利用转基因和基因敲除鼠模型研究 ABC转运

子 G亚族在体内的正常生理功能 ,以及利用一些神

经系统疾病小鼠模型研究其在多种病理条件下的功

能将显得格外重要。因为 ,探索它们在神经退行性
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疾病(如阿尔茨海默氏症)形成通路中发挥的功能 ,

将有望为治疗这一类重大疾病提供新的思路。

心血管疾病作为人类的第一大疾病 ,其高发病

率及死亡率一直颇受世界的关注。仅 2006年 ,世界

上因诊断治疗心血管疾病的经济开支就超过 6000

亿美元 。科学家预测 21世纪动脉粥样硬化引起的

心脑血管疾病将会成为世界大部分国家的致残乃至

死亡最主要的因素
[ 36]

。虽然有证据表明 ABCG1,

ABCG5和 ABCG8可能参与调节动脉粥样硬化型心

血管病的发病过程 ,但这些转运子之间存在着相当

复杂的细胞信号通路网络 ,因此 ,关于这些转运子之

间互相作用的详细机制仍有待于进一步阐明。
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