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摘要 三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ATP binding cassette transporter A1，ABCA1)在脑组织中广泛表达，它将脑细胞内胆固醇
转运给载脂蛋白 E(apolipoprotein E，apoE)及载脂蛋白 A1(apolipoprotein A1，apoA-玉 )形成高密度脂蛋白 (high density
lipoprotein，HDL)，从而调控脑内胆固醇平衡．研究表明，ABCA1与胆固醇代谢相关脑疾病存在密切联系，包括阿尔茨海
默病(Alzheimer's disease，AD)、创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)及脑梗死．虽然近来在 ABCA1与相关脑疾病的研
究取得了一些进展，但仍存在许多问题尚未阐明．本文对 ABCA1在各种相关脑疾病发生发展中的作用做一综述，期望为相
关脑疾病的治疗寻找新的靶点和方法．
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脑是人体胆固醇含量最多的器官，并且脑组织

中几乎所有胆固醇都由其自身产生．脑胆固醇平衡

对于神经细胞膜的维持及神经髓鞘的形成有重要的

作用．三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ATP binding
cassette transporter A1，ABCA1)在脑胆固醇代谢过
程中起重要作用．在脑组织，ABCA1主要将胆固
醇转运给贫脂的载脂蛋白 E (apolipoprotein E，
apoE)及载脂蛋白 A1(apolipoprotein A1，apoA-玉)
形 成 高 密 度 脂 蛋 白 (high density lipoprotein，
HDL)．研究发现，ABCA1参与了诸多脑疾病的
病理生理过程．ABCA1通过调节胆固醇平衡影响
茁淀粉状蛋白(茁-amyloid protein，A茁)代谢，从而
参与阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)及创伤
性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)的病理生理学
过程．另外，ABCA1与脑梗死等疾病也有密切关
系．本文对 ABCA1在脑疾病发生发展中的作用做
一综述，以期为相关脑疾病的防治提供新的治疗靶

点和途径．

1 ABCA1在脑组织的分布
在脑组织，ABCA1表达于人和鼠的神经细胞、

小胶质细胞、星形胶质细胞及少突胶质细胞．在胚

胎脑组织，ABCA1 高表达于室管膜 (ventricular
zone，VZ)，出生后，在灰质、白质及脉络丛都可
检测到 ABCA1[1]．猪脑毛细血管内皮细胞(porcine
brain capillary endothelial cell， pBCEC) 表 达

ABCA1．Do 等 [2]研究显示，在小鼠血脑屏障

pBCEC 上表达 ABCA1，在正常条件下，80%的
ABCA1位于 pBCEC的基底面(图 1)．
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2 ABCA1结构及在脑组织中的功能
2援1 ABCA1结构及功能

ABCA1是 ABC 超家族中的一种，其基因于
1994年被克隆获得．ABCA1蛋白含有 2 261个氨
基酸，它是一种完全转运蛋白，包括左右两个半

球，每个半球由 1 个跨膜域 (membrane spanning
domains，MSD)和 1 个 ATP 结合域 (nucleotide
binding domain，NBD)构成，每个跨膜域都包括 6
个跨膜 琢螺旋，ATP结合域包括 Walk A 和 Walk
B两个保守区域，ATP结合 NBD为转运物质提供
所需能量．ABCA1主要转运胆固醇和磷脂，它将
细胞内胆固醇和磷脂转运给贫脂的 apoA-玉及 apoE
形成 HDL．
2援2 ABCA1在脑组织中的功能
在脑组织，ApoE是 ABCA1的主要载脂蛋白

接受体，形成新生 HDL进入脑脊液(cerebro-spinal
fluid，CSF)．研究表明，在神经细胞，ABCA1除
了转运胆固醇和磷脂，还转运 24(S)-羟胆固醇[3]．

ABCA1可以通过防止脂质过多聚集从而保护脑．
ABCA1活性的丧失导致脑组织中 ApoE蛋白水平
下降，并且贫脂的载脂蛋白也快速地分解，但是其

具体机制尚未阐明．研究结果表明，鼠 ABCA1缺
乏会减少脑组织中 ApoE及 ApoA-玉蛋白的水平，
但是对 ApoA-玉的影响要弱于对 ApoE的影响[4]．

Stukas 等 [5]研究表明，一种人工合成的肝 X 受体
(liver X receptor，LXR)激动剂 GW3965促进 ApoE
蛋白生成依赖于 ABCA1，但其促进 ApoA-玉蛋白

生成不依赖于 ABCA1．ABCA1 参与脑组织中
GW3965促进 ApoE蛋白的表达，其可能的机制是
在脑组织中 GW3965 通过 ABCA1 促进 ApoE 酯
化，并增加其蛋白稳定性，从而减少 ApoE的分解
代谢 [5]．在 AD 鼠脑组织， ABCA1 上调促使 A茁
生成和分泌减少，并通过促进 apoE脂化增加 A茁
的清除，从而改善 AD[6]．在 TBI中，ABCA1上调
降低脑组织 A茁水平，从而改善 TBI的预后[7]．

3 ABCA1在脑组织中的调控
3援1 LXR对 ABCA1的调控

LXR是一种氧化固醇激活的核受体，也是多
种细胞内胆固醇含量的感受器．LXR有两种亚型：
LXR琢和 LXR茁．ABCA1是受 LXR直接调控的靶
基因，LXR激活促进 ABCA1表达．无论在体内还
是体外实验，LXR激动剂都诱导 ABCA1表达，并
且增加胆固醇流出到 ApoA-玉及其他 HDL 接受
体 [8-9]．24(S)- 羟胆固醇是 LXR 的一种天然配体，
研究发现，24(S)- 羟胆固醇通过激活 LXR 诱导
ABCA1表达，从而促进来自脉络丛上皮细胞(CPE)
的胆固醇释放入脑脊液 [3, 10]．Kim 等 [11]研究表明，

27- 羟胆固醇能上调人类神经细胞 LXR 靶基因
ABCA1 及 APOE ．T0901317 是一种人工合成的
LXR激动剂，使用 T0901317处理新生大鼠的少突
胶质细胞可诱导 LXR 靶基因(ABCA1 及 ApoE)表
达 [12]． 使用 T0901317 处理 pBCEC，不仅增加
ABCA1 及 ApoA-玉 mRNA水平，也促进 ABCA1
蛋白表达，并且使 ApoA-玉分泌到 pBCEC的顶膜
(血液面)[13](图 2)．
3援2 MicroRNA对 ABCA1的调控
微小 RNA(microRNA，miRNAs)是一类包含

21～23个核苷酸序列的小的非编码 RNA，它们调
节蛋白质编码基因的表达．miRNAs通过结合到它
们靶基因的信使 RNA (mRNAs)，抑制靶基因
mRNAs 的转录或降解靶基因 mRNAs [14]．ABCA1
基因有一个长的 3忆 UTR(>3.3 kb)，这增加了转录后
调节的可能，例如 miRNA 介导的基因抑制．
Jaekwang等使用质粒将 miR-106b转染进体外培养
的鼠神经母细胞瘤 Neuro 2a细胞和海马神经元细
胞，48 h后进行检测，结果显示，miR-106b直接
靶向作用于 ABCA1 mRNA 的 3忆UTR，显著减少
Neuro 2a 细胞及海马神经元细胞 ABCA1 蛋白水
平，对 ABCA1 mRNA 水平无影响，显著降低

Fig援 1 The distribution of ABCA1 in the brain
图 1 ABCA1在脑组织中的分布
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4 ABCA1在脑疾病发生发展中的作用

4援1 ABCA1与 AD
研究表明，胆固醇代谢异常在 AD的发病过程

中起重要作用，它可以导致老年痴呆的发生．一些

参与 AD病理过程的关键因子，例如淀粉样前体蛋
白 (amyloid precursor protein， APP)、 茁 分泌酶
(茁-site of APP-cleaving enzyme，BACE1)和早衰蛋
白(presenilin，PSEN1)的募集会因胆固醇代谢紊乱
而改变[16]．胆固醇代谢紊乱与 A茁淀粉样蛋白的沉
积均与 AD 的发生发展密切相关，二者常相伴存
在，且胆固醇代谢异常可加重 A茁沉积[16]．ABCA1
是调节脑胆固醇平衡的一个重要因子．Akram等[17]

发现，AD患者海马脑组织 ABCA1 mRNA及蛋白
质表达高于同年龄对照组，ABCA1 mRNA表达与
老年痴呆症的严重程度、Braak评分(评价 tau蛋白
缠结程度)以及 A茁斑块密度相关，ABCA1蛋白表
达与老年痴呆症的严重程度和 Braak 得分一致．

Kim 等 [18]发现 AD 患者海马组织 ABCA1 蛋白及
mRNA水平高于同年龄对照组．因此，ABCA1与
AD之间关系密切．
4.1.1 ABCA1多态性与 AD．人类 ABCA1基因呈
单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism，
SNP)改变．许多研究表明 ABCA1基因单核苷酸多
态性增加 AD 的风险 [19-20]．Rodriguez 等 [21]通过对

372例西班牙 AD 患者的研究表明，ABCA1基因
编码区多态性 R219K(rs2230806)、I883M、R1587K
及启动子区多态性 C-14T增加 AD的风险．Sundar
等[22]通过美国 992例晚发型 AD病例研究 ABCA1
基因多态性 R219K 和 G-17C(rs2740483)的作用，
结果表明女性的 R219K等位基因携带者表现为 AD
的风险增加．Kolsch等[23]研究表明，G-395C多态
性的等位基因与脑脊液 24-羟胆固醇的减少有关．
Reynolds等[19]通过研究 1 567例瑞典 AD病例发现，
单核苷酸多态性 rs2230805与脑脊液 A茁水平减少
有关．携带 ABCA1多态性及尼曼匹克 C1基因的

Fig. 2 The regulation of ABCA1 in the brain tissue
图 2 ABCA1在脑组织中的调控

ABCA1 介导的胆固醇流出，这种 miR-106b 对
ABCA1基因表达的抑制，其原因是由于 miR-106b
抑制 ABCA1 mRNA 翻译，而不是增加 ABCA1

mRNA降解[15]．因此，miR-106b可作为 ABCA1的
一个调节因子，负性调控 ABCA1蛋白表达(图 2).
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个体，以及携带与羟甲基戊二酸辅酶 A还原酶多
态性相联系的 ABCA1基因多态性的个体，都会增
加 AD的风险[24]．

4.1.2 ABCA1缺失与 AD．在脑组织中，ABCA1
促进胆固醇和磷脂流出到 ApoE，并且影响载脂蛋
白荷脂及脑组织 ApoE水平．在两种 APP过表达
的 AD 小鼠 (Tg-SwDI/B 和 APP/PS1 模型 )中，
ABCA1缺失减少脑组织 ApoE水平[4]．Zelcer等[25]

在缺失 LXR琢或 LXR茁的 APP/PS1小鼠检测脑组
织 A茁水平，LXR缺失导致 ABCA1和 ApoE蛋白
水平的降低，并且增加脑组织 A茁水平．以上结果
表明，ABCA1缺失小鼠出现贫脂 ApoE及脑组织
ApoE 水平下降，贫脂 ApoE增加 A茁 沉积．Kim
等[15]研究证明，在神经细胞中 miR-106b通过抑制
ABCA1蛋白表达及减少胆固醇流出，从而显著增
加 A茁的分泌水平，其机制是使 A茁产生增加及清
除减少．

4.1.3 ABCA1过表达与 AD．
研究显示 ABCA1 蛋白过表达会影响脑组织

ApoE和 A茁水平，进而对 AD产生影响．在大鼠
和人类转染 APP的细胞系，LXR促进 ABCA1表
达，减少 A茁的生成和分泌[6]．在 40周龄 APP/PS1
小鼠，LXR促进 ABCA1和 ApoE蛋白水平上调，
可改善在物体认知测试中的认知缺陷，而在

APP/PS1-ABCA1缺陷小鼠其认知功能缺陷则没有
改变．在 ABCA1高表达小鼠，其 A茁沉积显著减

少 [26]．Vanmierlo 等 [27]证实 LXR 激动剂 改善
APP/PS1 老年小鼠记忆功能．为了进一步理解
ABCA1 在 AD 中的作用，Wahrle 等 [28]建立了

ABCA1过表达的 PDAPP小鼠模型，小鼠 12月龄
时，ABCA1蛋白表达显著增加，A茁沉积显著减
少，并且在 ABCA1过表达的 PDAPP小鼠，其海
马 ApoE水平显著增加，不溶性 ApoE比例增加，
并且 ApoE脂化增加．
在 AD 模型鼠中证实 ABCA1 上调可以减少

A茁在脑组织沉积，其机制尚未阐明．ABCA1不
能直接转运 A茁，它是胆固醇和磷脂的转运体[29]．

研究表明，ABCA1通过影响 ApoE脂化和脑胆固
醇动态平衡，进而影响 APP 加工和 A茁 聚集 [30]．

ABCA1高表达时，细胞内胆固醇减少导致膜脂筏
数量减少，进入脂筏的 APP也随之减少，从而使
A茁生成和分泌减少[6]．另外，ABCA1也影响 A茁
的清除．ABCA1可通过促进 apoE脂化增加 A茁清
除，其机制可能是脂化 apoE携带脑组织中 A茁运
送到血脑屏障，将 A茁传递给位于脑毛细血管内皮
细胞基底膜的低密度脂蛋白受体相关蛋白 1(LDL
receptor-related protein，LRP-1 )，LRP-1 将 A茁 转
运至毛细血管内皮细胞内，再由位于细胞顶膜的三

磷酸腺苷结合盒转运体 B1 (ATP binding cassette
transporter B1，ABCB1)转运至血液，从而将脑组
织中 A茁清除至血液[30-31]．

ABCA1 在 A茁的代谢和集聚中起重要作用，

Fig. 3 The relation of ABCA1 and AD
图 3 ABCA1与 AD的关系

LXR促进 ABCA1的表达，ABCA1将细胞内胆固醇转出细胞，细胞内胆固醇减少导致膜脂筏数量减少，进入脂筏的 APP也随之减少，从而
使 A茁生成减少．ABCA1将细胞内胆固醇转运给无脂 apoE，apoE脂化后可增加 A茁的清除．A茁生成减少及清除增加使其聚集沉积减少，
从而改善 AD．
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可以将 ABCA1作为治疗 AD的一个潜在靶点．但
ABCA1、脑组织脂质代谢及 AD之间的关系非常
复杂，其机制还很不清楚，需要进一步的研究．

4援2 ABCA1与脑梗死
脑梗死的病理基础和主要发病因素是动脉粥样

硬化，血脂异常是动脉粥样硬化发生及进展的主要

危险因素．研究表明 LXR激活增加缺血性脑毛细
血管 ABCA1的表达[32]，提示 ABCA1 可能与脑梗
死存在相关性．

R219K是最常见的 ABCA1基因多态性，欧洲
人群约有 16%携带 R219K．ABCA1 R219K是第 7
号外显子中的第 1 051位核苷酸 G碱基突变为 A碱
基，219位精氨酸替换为赖氨酸．Andrikovics等[33]

通过对匈牙利心脑血管疾病患者研究表明，在心脑

血管疾病患者其 ABCA1 的多态性 R219K 和
V771M频率降低，并且这两种多态性对于脑梗死
是有益的．Wang 等 [34]研究显示 ABCA1 基因的
R219K多态性在中国汉族人的动脉粥样硬化脑梗
死(atherothrombotic cerebral infarction，ACI)中有保
护作用．但 Pasdar等[35]的研究不支持 ABCA1基因
为缺血性中风的一个危险因素．另外，Yamada
等[36]通过研究 1362例日本中风患者证实，ABCA1
的 -14C→T单核苷酸多态性(rs1800977)可能对于动
脉粥样硬化脑梗死的遗传风险是有益的．因此，

ABCA1与脑梗死之间的关系将需要更多的研究来
验证．

4援3 ABCA1与创伤性脑损伤
创伤性脑损伤被认为是 AD的一个危险因素，

它增加人和动物脑组织内的 A茁水平．虽然 A茁水
平在 TBI过程中所起的作用还不清楚，但是许多
实验证明减少 A茁 可改善 TBI的预后 [37]．ABCA1
能通过 apoE介导的途径增加 A茁 的清除．Loane
等[7]通过使用 T0901317处理 C57BL/6J TBI模型小
鼠发现，无论损伤前预处理还是损伤后后处理都增

加损伤后 24 h的 ABCA1水平，并且减少损伤后
A茁水平．这种 A茁减少并不是由于 APP水平下降
或转化为可溶性 A茁，而是由于增加了 A茁清除．
另外，T0901317也改善 TBI小鼠运动协调性及减
少脑损伤体积．Namjoshi等[38]研究显示，GW3965
通过上调脑组织 ABCA1表达，增加 apoE从而减
少 A茁40及 A茁42水平，最终促进创伤性脑损伤的
恢复．这些结果说明 LXR激动剂上调 ABCA1降
低 A茁水平，并改善脑外伤后的预后[7]．

5 小 结

总的说来，ABCA1在脑组织中表达广泛，并
且参与了许多脑疾病的病理及病理生理过程，如

AD、脑梗死、创伤性脑损伤等．虽然近来研究取
得了一些进展，但还有许多问题亟待解决，例如，

ABCA1 影响脑组织 A茁 水平的具体机制是什么？
ABCA1是否会影响 AD的另一重要病理过程———
Tau病变呢？ABCA1与脑梗死的明确关系及机制？
还有帕金森氏病、亨廷顿氏病与 AD同为神经退行
性病变，同样也有胆固醇代谢参与其中，ABCA1
会不会在这些疾病的病理及病理生理过程中起作用

呢？通过进一步研究来回答这些问题，将为我们全

面地了解 ABCA1在脑疾病中的功能以及防治这些
脑疾病提供线索．

ABCA1的功能研究将为临床脑疾病治疗提供
新视角，特别是其对脑组织胆固醇及 A茁代谢的影
响，将为多种脑疾病的治疗带来许多启示．目前，

ABCA1在脑疾病中仍有很多未知功能有待进一步
研究和探讨，多种调节机制相互交叉的现象，也使

今后的研究面临更大的挑战．随着对 ABCA1在脑
疾病中功能的认识加深，最终将为许多脑疾病的防

治提供新靶点．
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