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新研究补全肝肠循环及胆汁酸全身稳态调控关键拼图。 中国科学院上海药物研究所研究员徐华
强团队、上海交通大学医学院附属仁济医院教授马雄团队合作，在原子水平上阐明了有机溶质转
运蛋白Ostα/β独特的结构基础与工作机制，补全了肝肠循环及胆汁酸全身稳态调控中一块长期
缺失的关键拼图，也为干预胆汁酸相关代谢性疾病提供了潜在的新靶点与思路。1月29日，相关
研究成果发表于《自然》。

胆汁酸在机体的消化吸收、能量代谢与激素信号稳态中扮演着核心角色，在肝脏与肠道之间循环
往返，构成精密的肝肠循环，并依赖一系列膜转运体协同完成。在肝脏中，胆汁酸的转运遵循经
典模式，但其从肠上皮细胞基底外侧膜被有效输出至门静脉循环的分子机制长期未被解决，被认
为是胆汁酸转运研究中的西北航道。已有研究证实，Ostα/β是肠上皮基底侧胆汁酸外排的关键
执行者，该蛋白是由Ostα与Ostβ亚基组成的异源二聚体，其工作机制尚未被阐明。

研究团队在哺乳动物细胞中表达并纯化了人源Ostα/β复合物，利用单颗粒冷冻电镜技术获得了
分辨率达2.6–3.1 ?的结构。Ostα/β以对称的四聚体形式组装，即由两个Ostα–Ostβ异源二聚
体构成。其中，Ostα亚基呈现出全新的七次跨膜螺旋折叠方式，Ostβ亚基则贡献了一条跨膜螺
旋，与Ostα的第七个跨膜螺旋紧密相邻，共同稳定了蛋白的核心架构。
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 人源Ostα/β四聚体装配与整体结构示意图。研究团队供图

在靠近细胞质侧的膜内部，则存在一个侧向开放、适合两亲性固醇分子结合的底物结合沟槽。进
一步地，研究团队分别解析了Ostα/β与牛磺石胆酸和脱氢表雄酮硫酸酯结合的高分辨率复合物
结构。结果显示，沟槽内带正电荷的精氨酸残基与底物分子上的磺酸基团形成特异的静电相互作
用，从而决定了Ostα/β对这类带负电荷底物的选择性。

此外，研究人员识别出一条从底部结合沟槽延伸至细胞外侧的亲水性通道，并预测底物可能经由
这条通道进行跨膜移位。

为了动态验证这一转运过程，研究团队首次利用胆汁酸衍生物自身带电荷的特性，通过全细胞膜
片钳技术，在表达Ostα/β的细胞中直接记录到了由底物应用所引发的、膜电位依赖性的跨膜电
流。由此，实现了对胆汁酸转运过程的实时、且方向可控的监测。结果显示，Ostα/β作为一个
易化扩散载体，其转运方向并非固定不变，而是由底物在膜两侧的电化学梯度共同决定。膜电位
并非被动背景参数，而是偏置双向转运方向的关键决定因素，使Ostα/β在不同生理条件下更利
于实现胆汁酸外排。

通过结构比对分析，研究团队发现，Ostα/β与功能尚未完全明确的TMEM184蛋白家族在拓扑
结构上具有显著相似性。这提示，TMEM184家族成员可能同属一类新型的转运蛋白，为解析众
多功能未知的孤儿膜蛋白开辟了新的研究方向。（来源：中国科学报 江庆龄）

相关论文信息：http://doi.org/10.1038/s41586-025-10029-7

作者：徐华强等 来源：《自然》
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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