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摘要 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种严重的中枢神经系统退行性疾病，也是老年人痴呆最常见的原因，其

病因目前尚未阐明。三磷酸腺苷结合盒转运体A7（ATP-binding cassette transporter A7，ABCA7）在脑中有较高的表达水平，

参与脑内脂质代谢、吞噬作用以及免疫反应等过程。自从全基因组关联研究将ABCA7确定为AD的风险基因以后，越来越

多的来自体内外和基于人的研究证实，ABCA7是早发和迟发型AD最重要的风险基因之一。本文对ABCA7在AD发生发展

中的作用进行综述，以期为AD的防治提供新的治疗靶点和途径。

关键词 三磷酸腺苷结合盒转运体A7，阿尔茨海默病，小胶质细胞，β淀粉样蛋白

中图分类号 R338 DOI：10.16476/j.pibb.2021.0216

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种常见的神经系统退行性疾病，主要临床特征包

括认知、行为、记忆障碍和生活自理能力下降，典

型病理特征是 β淀粉样蛋白 （amyloid β protein，

Aβ）的异常沉积和神经纤维缠结，常伴神经元和

突触的丢失，并触发以炎症为特征的先天免疫反

应，其具体发病机制尚未阐明。三磷酸腺苷结合盒

转 运 体 A7 （ATP-binding cassette transporter A7，

ABCA7）是ABC家族的成员之一，在脑中有较高

的表达水平，参与AD生理病理过程，可调节脑内

的脂质代谢，主要表现为介导磷脂流出及其在脑中

的分布。ABCA7还参与吞噬和免疫反应，在维持

Aβ稳态和对抗神经炎症中发挥重要作用。ABCA7

作为早发和迟发型AD最重要的风险基因之一［1］，

与人群易感性关系密切，对AD相关表型存在潜在

影响。小胶质细胞是脑内表达ABCA7水平最高且

最主要的吞噬细胞，是联系ABCA7与AD的关键

角色。本文对 ABCA7 与 AD 之间关系进行综述，

以期为将来AD的防治提供新的治疗靶点和思路。

1 ABCA7的结构和分布

1.1 ABCA7的结构

ABCA7 是 ABC 蛋白的一个亚型，ABCA7 基

因位于染色体19p13.3，基因全长3.6 kb，蛋白质由

2 146 个氨基酸组成、分子质量约为 220 ku［2］。

ABCA7作为一种完全转运蛋白，它具有两个核苷

酸结合域 （nucleotide binding domains，NBD） 和

两 个 疏 水 跨 膜 域 （trans-membrane domains，

TMD）。NBD高度保守，包括Walker A和Walker B

基序，而TMD在序列上是可变的，主要由 6个跨

膜螺旋组成。TMD 决定转运底物的特异性，ATP

则在 NBD 处降解为转运供能。由载脂蛋白 A-I

（apolipoprotein A-I，apoA-I）所介导的胆固醇和磷

脂的释放是通过 ABCA7 的两个胞外结构域来实

现的［3］。

1.2 ABCA7的分布

ABCA7在人体分布广泛，主要在骨髓淋巴组

织中表达，在外周血白细胞、胸腺、脾脏和骨髓中

也有较高表达［2］。在中枢神经系统中，ABCA7在

小胶质细胞中含量最高，在少突胶质细胞、神经元

和星形胶质细胞中表达相对较低。在小鼠大脑中，
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ABCA7主要表达于海马CA1区神经元，也少量散

在表达于少突胶质细胞、内皮细胞和星形胶质细

胞。人类ABCA7基因以组织特异性的方式产生剪

接变异体，分为全长 cDNA （type I 型）和剪接变

异体cDNA（type II型），这两种变异体在人脑中均

可检测到。I 型 ABCA7 蛋白定位于质膜，在淋巴

结、脾脏、胸腺和气管中有较高的表达，表现出

apoA-I依赖的胆固醇和磷脂流出；II型主要定位于

内质网，在脑和骨髓中的表达量与 I型相似或者更

高，参与细胞内脂质转运［4］。ABCA7剪接变异体

已被证明与AD相关，除了与疾病状态相关外，还

与AD表型显著相关，特别是与淀粉样蛋白沉积和

形态相关。鉴于ABCA7的差异性表达，可推测这

两种ABCA7剪接变体存在转录后调控，其功能具

有组织特异性。

2 ABCA7的功能与调控

2.1 ABCA7的功能

2.1.1 ABCA7与脂质代谢

虽然 AD 发病机制尚未阐明，但有研究认为

AD与脑内脂质代谢失调有关。脑是一个富含脂质

的器官，脂质对于维持脑内神经元细胞膜的稳定性

以及突触发生和神经传递是不可或缺的。ABCA7

作为一种与ABCA1具有 54%同源相似性的跨膜蛋

白，可参与调节脂质代谢。目前研究数据表明，

ABCA1主要负责胆固醇的转运，而ABCA7则主要

介导磷脂的流出。Wang等［3］在HEK293细胞中过

表达小鼠ABCA7，发现ABCA7结合并促进磷脂酰

胆碱和鞘磷脂通过细胞膜转运到细胞外apoA-Ⅰ和载

脂蛋白E（apolipoprotein E，apoE），但不影响胆固

醇外流，提示ABCA7在细胞外周组织磷脂代谢中

发挥作用。而 Abe-Dohmae 等［5］ 通过转染诱导

HEK293细胞表达人ABCA7，发现ABCA7在与细

胞外 apoA-I和 apoA-II相互作用时，可调节颗粒较

小、胆固醇含量较低的高密度脂蛋白 （high-

density lipoprotein，HDL）的生成，以及磷脂和胆

固醇的流出。虽然与ABCA1介导的胆固醇外流相

比，这种外流显得微不足道，但在 HEK293 细胞

内，人 ABCA7 在一定条件下会对 ABCA1 介导的

胆固醇流出起到补偿作用。ABCA7缺乏还会改变

磷脂在老龄小鼠脑内的分布，并伴随空间记忆障

碍，但在此研究中ABCA7缺乏并不影响老龄小鼠

脑内胆固醇水平［6］。ABCA7也参与调节血脂水平，

而血浆中脂质水平可以作为AD早期诊断的生物标

志物［7］，ABCA7 是否可用来预判早期 AD 可做未

来的研究方向。

2.1.2 ABCA7与吞噬作用

ABCA7 与 秀 丽 线 虫 中 CED-7 （cell death

abnormality）具有基因序列相似性，而CED-7介导

凋亡细胞的清除，提示 ABCA7 与吞噬作用有关。

吞噬是动物细胞的基本功能之一，它是对感染、损

伤和细胞凋亡的重要反应。Jehle 等［8］ 研究发现

ABCA7缺失导致巨噬细胞吞噬凋亡细胞的能力丧

失，证实哺乳动物ABCA7确实是CED-7的同源基

因，并且具有调控吞噬和清除凋亡细胞的功能，其

机制可能是参与胞外信号调节激酶 （extracellular

signal-regulated kinase，ERK） 的磷酸化，而 ERK

已被证实在吞噬凋亡细胞的过程中发挥作用。内源

性ABCA7主要存在于细胞表面，在 J774和小鼠腹

腔巨噬细胞中， Tanaka 等［9］ 研究表明内源性

ABCA7与吞噬功能密切相关，而非参与介导HDL

的生物发生。钙蛋白酶可降解ABCA7，而细胞外

apoA-Ⅰ和 apoA-Ⅱ可稳定ABCA7不被降解从而增强

ABCA7相关的吞噬功能。当胆固醇合成被阻断时，

ABCA7表达和介导的吞噬功能也会增加。与前文

对比来看，当外源转染和表达时，ABCA7 介导

HDL的形成；而内源性ABCA7更多与吞噬功能有

关，对HDL的生成则无明显影响。ABCA7高表达

于脑内小胶质细胞，小胶质细胞在脑中参与调节吞

噬通路进而清除神经元碎片以及在对脑内Aβ稳态

的调节中发挥重要作用。

2.1.3 ABCA7与免疫作用

ImmGen （The Immunological Genome Project）

分析表明，ABCA7是小鼠滤泡B细胞、NK细胞、

腹腔巨噬细胞等免疫细胞中表达最高的ABC转运

蛋白之一，提示ABCA7在免疫中发挥作用［10］。神

经炎症是AD最早发生的病理改变之一，小胶质细

胞是驱动和调节神经炎症的关键细胞。全基因组关

联研究指出，ABCA7作为免疫相关基因，其在小

胶质细胞中的变异体显著增加迟发型AD风险［11］。

AD 中 Aβ沉积诱导小胶质细胞激活，引起细胞因

子、趋化因子的分泌，共同形成神经炎症反应，影

响AD的发展［12］。Aikawa等［13］研究表明，在脂多

糖刺激诱导的急性炎症过程中，ABCA7单倍体缺

陷会破坏正常的免疫反应，其主要通过调节CD14

的表达来参与外周脂多糖刺激下小胶质细胞的急性

激活，而在慢性炎症条件下则使小胶质细胞Aβ病

理 发 生 改 变 。 Abe-Dohmae 等［14］ 认 为 ， 虽 然
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ABCA7的表达与细胞胆固醇代谢有关，但其生理

功能可能与调节胆固醇代谢无关，而与宿主防御系

统有关，通过调控胆固醇代谢来调节ABCA7活性

可能为AD治疗开辟新的途径。

2.2 ABCA7的调控

由于 ABCA7 与 ABCA1 具有同源相似性，而

ABCA1作为一个已熟知的蛋白质，研究者多使用

ABCA1作为参照，来探究ABCA7的调控特点。乙

酰化低密度脂蛋白使人单核细胞来源的巨噬细胞中

ABCA7 mRNA和蛋白质水平升高，而高密度脂蛋

白 3 （high-density lipoprotein 3，HDL3） 使得二者

水平降低，提示 ABCA7 是一个固醇调节基因［2］。

而Wang等［3］研究表明ABCA7不直接参与细胞胆

固醇的转运，并且进一步实验发现ABCA7不受肝

X受体（LXR）的调控。Iwamoto等［15］研究发现，

胆固醇对 ABCA7 基因的调节与其对 ABCA1 的调

节相反，胆固醇的消耗引起 ABCA1 基因表达下

调，而使ABCA7上调，这种调节是由固醇调节原

件 结 合 蛋 白 （sterol-regulatory element binding

protein，SREBP）系统，特别是 SREBP2 介导的。

当哺乳动物细胞缺乏胆固醇时，SREBP能够结合

特定的固醇调节元件DNA序列，触发羟甲基戊二

酰辅酶A （HMG-CoA）还原酶或低密度脂蛋白受

体的表达。Abe-Dohmae 等［5］发现 ABCA7 对蛋白

激酶调节剂二丁酰环腺苷酸（dBcAMP）和佛波酯

（PMA） 的反应与 ABCA1 略有不同，dBcAMP 能

提 高 ABCA1 蛋 白 水 平 和 脂 质 释 放 能 力 ， 而

dBcAMP对ABCA7蛋白及其活性无明显影响。用

PMA处理HEK293细胞后发现，ABCA1蛋白水平

和 apoA-I水平呈相同程度升高，而ABCA7表现为

蛋白质水平略有升高，但apoA-Ⅰ介导的胆固醇和磷

脂流出过程被显著抑制，钙离子依赖型蛋白激酶C

（protein kinase C，PKC） 的一种亚型的抑制剂

Go6976逆转了PMA的这种效应，可认为PKC参与

ABCA7的转录后调控。

3 ABCA7和AD

3.1 ABCA7与AD神经行为

ABCA7在中枢神经系统中对神经行为发挥着

积极的作用。Lyssenko 等［16］认为更高的 ABCA7

表达水平与更晚的认知衰退和更晚的发病年龄相

关［7］，他们提出脂质沉积改变假说对此做出解释，

该假说认为内嗅区脆弱的神经元在正常生理过程中

会产生一种神经退行性脂质，脂质的生成随着年龄

的增加而增加，而ABCA7通过将其移出细胞从而

发挥抗AD病理的作用，处理不断增加的脂质所需

的最小ABCA7量也随着年龄的增加而增加，该假

说预测表达低水平ABCA7的神经元会较早出现脂

质沉积症和膜蛋白功能障碍。Logge等［17］研究发

现，ABCA7基因敲除小鼠具有正常的运动和感觉

功能，但雄性小鼠出现较明显的新物体识别记忆受

损，雌性小鼠则表现出空间参考记忆受损，即

ABCA7 对特定认知行为的影响表现出性别差异。

Sakae等［6］研究表明，老龄ABCA7敲除小鼠认知

能力下降，部分与内质网应激有关，特别是

PERK-eIF2通路的激活直接或间接影响认知功能，

而 ERK 磷酸化增多也可直接导致认知功能障碍。

在 Kim 等［18］ 的实验中还发现，尽管 J20 和 J20/

ABCA7敲除小鼠之间没有明显的认知差异，但 J20

和 J20/ABCA7 敲除小鼠与野生型小鼠相比，空间

参考记忆都有显著受损。虽然无法排除性别因素的

影响，但可以预见ABCA7的作用是维持神经细胞

的稳态而非促进神经发生［19］，而衰老可能是加剧

ABCA7 LOF（loss-of-function，丧失功能型）突变

对认知产生有害影响的关键因素。还有研究发现，

ABCA7 rs3764650T等位基因纯合性对携带apoE-ε4

的 AD 患者记忆损害有保护作用［20］， ABCA7

rs3764650 和 MS4A6A rs610932 与皮质和海马萎缩

显著相关［21］。一项基于Aβ沉积相关基因关系的研

究发现，ABCA7与其他1 600个被调查的基因有很

强的关联［22］。ABCA7与其他AD风险基因之间会

有哪些相互作用，以及如何相互影响，期待更多研

究去探讨ABCA7对AD的作用机制。

3.2 ABCA7基因多态性与AD
人 类 ABCA7 基 因 呈 现 单 核 苷 酸 多 态 性

（single nucleotide polymorphism， SNP） 改 变 ，

ABCA7 中常见和罕见的 SNP，尤其是 LOF 突变，

与AD风险显著相关，但存在种族差异性。目前针

对 SNP 的研究结果尚有分歧，本文选择几篇针对

之前研究的Meta分析结果进行综述（表 1）。在欧

洲血统人群中，ABCA7 上常见的 SNP 使迟发型

AD风险增加约 20%，而LOF突变使早发型AD风

险增加 100%~400%；在非洲血统人群中，LOF突

变使AD风险增加约80%［16］。Ma等［23］对常见的3

种 SNP 和 LOF 突变进行 Meta 分析结果表明：

rs3764650 是高加索人、亚洲人和非洲人 AD 的易

感位点；rs3752246 可增加高加索人 AD 风险，但

却与亚洲人和非洲人AD没有显著关联；rs4147929
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与高加索人AD风险增加相关；而LOF突变导致高

加索人和非洲人 AD 风险增加。Le Guennec 等［24］

分析表明，ABCA7 的 LOF 突变在法国和比利时

AD 患者中富集，并且有一部分 ABCA7 上破环性

罕见错义突变导致LOF突变，这一发现可用于预

测破坏性错义变异。而 Steinberg 等［25］ 发现，

ABCA7 的 LOF 突变使冰岛人患 AD 的风险增加，

并且这种关联在欧洲和美国人的研究中也存在。还

有一些罕见的SNP与AD发病风险呈现正相关，但

Sassi 等［26］研究发现，一种编码基因的低频突变

rs72973581对英国和北美血统的人而言是一种保护

性突变，能在一定程度上对抗 AD 的发生。某些

SNP还存在性别差异，在一项研究中仅在女性队列

中发现 rs3764650与认知能力下降之间的显著关联，

而在男性队列中，与AD相关的常见SNP中没有发

现与认知能力下降有关的SNP［27］。事实上，AD患

病率和患病风险在男女性中确实存在性别差异，据

统计目前女性患者人数约为男性的两倍［28］，这种

现象或许可以从 ABCA7 SNP 角度解释部分原因。

ABCA7 SNP 与 AD 关系密切，确定 SNP 在大脑中

的确切功能以及在 AD 病程发展中的作用尤为

关键。

3.3 ABCA7与Aβ
3.3.1 AD与Aβ病理概述

AD是脑部的一种退行性疾病，它也是导致老

年人痴呆症最常见的原因，占痴呆病例的 60%~

80%［29］。AD 主要病理特征表现为 Aβ在海马区细

胞外异常沉积形成老年斑以及神经纤维缠结形成。

Aβ主要是由 APP （β-amyloid precursor protein，β

淀粉样前体蛋白） 通过 β 分泌酶 （β -site APP

cleaving enzyme 1，BACE1）以及 γ分泌酶的依次

裂解产生，而α分泌酶则使淀粉样蛋白从中间裂解

来阻止 Aβ的产生［30］。BACE1 是 Aβ生成途径中

APP切割的第一步，也是限速步骤，对Aβ的调节

发挥重要作用。Aβ代谢异常会导致细胞、组织和

器官的损伤。可溶性寡聚Aβ是细胞毒性的主要来

源，而在组织、器官中Aβ沉积形成斑块会导致该

部位发生淀粉样变性，从而造成组织损伤甚至是器

官衰竭［31］。

3.3.2 ABCA7对Aβ的影响

ABCA7缺失对Aβ病理样改变产生影响，并促

进脑内Aβ的积累。目前研究显示ABCA7缺失可能

通过两条途径来对Aβ含量改变产生影响：一是干

扰小胶质细胞介导的促进 APP 处理加工过程，从

而使Aβ生成过多而导致积累；二是干扰小胶质细

胞对Aβ的清除过程，因清除减少而导致积累。但

对ABCA7是否促进Aβ合成尚存在争议。部分学者

认为，ABCA7缺失使Aβ的清除减少，但不影响其

生成，而另一部分学者研究发现，ABCA7缺失使

Aβ生成增加。

ABCA7对Aβ病理样改变产生影响。在 J20小

鼠中，ABCA7缺乏导致不溶性Aβ42和Aβ40水平

分别增加2.1倍和2.3倍，而可溶性Aβ42和Aβ40水

平升高并不显著，并且在海马中检测到淀粉样斑块

的数量增加了53%［18］。在淀粉样模型TgCRND8小

鼠中，缺乏ABCA7导致致密、弥漫性斑块的密度

明显增加，同时伴随着不溶性Aβ显著增加以及可

溶性Aβ表达水平减少［32］。ABCA7介导BACE1的

转录因子 SREBP2 的调节。在淀粉样模型 APP /

PS1小鼠中，缺乏ABCA7使不溶性和可溶性Aβ表

达水平均升高，加重淀粉样斑块负担。其机制有两

方面，其一为 ABCA7 缺失，改变脂质稳态，使

BACE1和SREBP2的水平升高，促进APP向Aβ的

加工，从而使Aβ积累增加；另一方面，ABCA7缺

失和脂质稳态发生改变会导致内质网应激，激活

PERK-eIF2α 通 路 而 使 BACE1 和 SREBP2 表 达

增加［6］。

ABCA7 缺 失 减 少 对 Aβ 的 清 除 。 过 表 达

ABCA7会降低可溶性淀粉样前体蛋白α（sAPPα）、

sAPPβ以及Aβ在CHO细胞株内的分泌水平，但不

会影响 α、β、γ分泌酶的活性，并且Aβ的减少与

sAPPα分泌的增加无关，暗示Aβ产生的减少不是

通过α分泌酶途径［33］。上文提到ABCA7与免疫和

吞噬功能有关，小胶质细胞是脑内主要的免疫/吞

噬细胞，Aβ积累会激活小胶质细胞，小胶质细胞

活化后在AD患者大脑内产生促炎因子和活性氧，

并且在吸收和维持Aβ的稳定过程中扮演着重要的

角色［34］。Fu等［35］研究发现，ABCA7的缺失降低

Table 1 Associations of three common ABCA7 SNPs and
LOF mutations with AD

表1 ABCA7三种常见SNP和LOF突变与AD的关联

ABCA7

rs3764650

rs3752246

rs4147929

LOF突变

关联人群（增加AD患病风险）

高加索人、亚洲人和非洲人

高加索人

高加索人

高加索人、非洲人、法国和比利

时人、冰岛人、欧洲和美国人

无显著关联人群

亚洲人和非洲人
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小胶质细胞吞噬Aβ的能力，并认为ABCA7对Aβ

的这种调节机制与其脂质运输功能无关，而与

ERK有关，ABCA7的改变会影响ERK控制的某些

吞噬作用相关过程，如细胞骨架重组和细胞扩散与

迁移。Kim等［18］将ABCA7敲除小鼠与 J20淀粉样

变性小鼠进行杂交，发现虽然ABCA7缺失增加不

溶性Aβ水平和斑块负荷，但这与APP的处理变化

无关，并且 J20和 J20/ABCA7敲除小鼠之间在海马

或斑块相关的小胶质细胞或巨噬细胞标志物上没有

显著差异，而ABCA7缺陷小鼠巨噬细胞摄取寡聚

体Aβ的能力比野生型小鼠降低 51%，该结果提示

ABCA7在脑内Aβ稳态的调节中起作用，这与吞噬

细胞的功能改变有关。星形胶质细胞、神经元和脑

血管细胞也参与细胞内Aβ的吸收及其随后的降解

过程［36］。与之相比，小胶质细胞内的ABCA7主要

是通过调节聚集态Aβ的吞噬过程，而不是可溶性

Aβ［18］。不仅 ABCA7 敲除会使 Aβ 异常增加，

ABCA7 单倍体缺陷也会对 Aβ 产生影响。在

APPNL-G-F/NL-G-F小鼠模型中，小胶质细胞 ABCA7 单

倍体缺陷可能干扰正常的溶酶体转运系统，而导致

Aβ在小胶质细胞中异常积聚［13］。

总的来说，ABCA7介导磷脂流出及其在神经

元细胞的分布，对胆固醇的调节作用较弱但不可忽

视，以此共同维持脑内脂质稳态。当ABCA7缺失

时，不仅使脑内脂质代谢紊乱，还会降低小胶质细

胞对Aβ的处理能力，使Aβ异常积累，并且使小胶

质细胞分泌炎症因子等而触发脑内神经炎症反应，

促进AD的发生发展（图 1）。为了将ABCA7应用

于治疗，需要更多地关注其在吞噬过程中的作用，

特别是在小胶质细胞水平上关于Aβ的清除以及在

炎 症 过 程 中 的 作 用［37］。 TREM2 （triggering

receptor expressed on myeloid cells 2） 作为受体蛋

白可提高小胶质细胞吞噬率、调节炎症信号，其突

变体通过降低小胶质细胞Aβ吞噬能力和异常调节

免疫细胞的促炎反应导致AD［11］。鉴于ABCA7与

TREM2作用的相似，他们之间是否存在相互作用

机制来对AD产生影响值得研究。如果有确凿的证

据能证明 ABCA7 可调控小胶质细胞在清除脑 Aβ

方面的功能，那么通过直接刺激ABCA7活性清除

Aβ，可能会成为一个新的AD治疗靶点。这种途径

可能对目前的Aβ免疫治疗策略产生影响，但这些

策略最终依赖于小胶质细胞对Aβ抗体复合物的吞

噬清除［38］。

4 结论与展望

实际上，在被诊断为AD之前，AD患者的认

知能力就已经开始下降，并在病程中加速［39］。随

着社会人口和人均寿命的增长，AD患病人群不断

扩大，但目前仍无有效药物可以延缓AD进展。自

发现ABCA7基因是迟发型AD的一个易感基因以

来，大量研究探讨ABCA7与AD之间的联系。目

前知道，ABCA7在脑内有较高的表达水平，可参

与调节脑内脂质代谢、小胶质细胞的吞噬和免疫功

能，并且ABCA7 SNP改变或LOF突变也与AD风

险显著相关。这些发现对探究AD发病机制具有重

要意义，但是不止在中枢，血浆脂质水平也与AD

存在关联，ABCA7在外周血中高表达可发挥抗AD

7�7C
�B3�

�7C47

&+
�1�7C47

ABCA75�

Aβ"0

AD

Fig. 1 The relation of ABCA7 and AD
图1 ABCA7与AD的关系
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病理的神经保护作用，其降低可反映AD的进展和

认知障碍程度［40］，那么 ABCA7 在外周是如何对

AD产生影响？ABCA7与其他AD风险基因是否存

在共同作用通路？随着研究的深入，应进一步确定

ABCA7 与 AD 致病途径之间的分子联系机制，我

们认为 ABCA7 可能成为 AD 早期预判和诊断的生

物标记物或治疗靶点，为临床 AD 的防治提供新

方案。
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Abstract Alzheimer’s disease (AD), a serious degenerative disease of the central nervous system, is the most

common cause of dementia in the elderly. Its etiology has not yet been elucidated. ATP-binding cassette

transporter A7 (ABCA7) has a high level expression in the brain. Since the genome-wide association studies

identified ABCA7 as a risk gene for AD, more and more evidence from in vitro, in vivo, and human-based studies

has confirmed that ABCA7 is one of the most important risk genes for early-onset and late-onset AD. ABCA7

mediates phospholipid efflux and its distribution in neurons, and plays a weak but significant role in cholesterol

regulation, so as to maintain the lipid homeostasis in the brain. ABCA7 is also closely related to microglia

phagocytosis and immune function. When lipid homeostasis in the brain is unbalanced or ABCA7 is defective, it

will reduce the ability of microglia to process Aβ, causing abnormal accumulation of Aβ and triggering the

inflammatory response in the brain. ABCA7 single nucleotide polymorphism (SNP) variants or loss-of-function

(LOF) mutations are also significantly associated to the risk of AD. We suggest that ABCA7 may be a potential

biomarker or therapeutic target for early detection and diagnosis of AD. In this paper, the role of ABCA7 in the

occurrence and development of AD is reviewed, in order to provide therapeutic ideas for the clinical prevention

and treatment of AD.
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