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摘  要 

ATP结合盒A亚家族成员2 (ABCA2)在脑组织中表达量很高，它主要是一种具有多种功能的内溶酶体膜蛋

白。多种神经系统疾病都涉及到ABCA2。此前，大量研究表明ABCA2与阿尔茨海默病有关，最近的研究

表明，ABCA2还是其他神经系统疾病，如智力发育障碍；共济失调；构音障碍和少突胶质细胞瘤等的潜

在因素。本文就ABCA2与相关的神经系统疾病研究作如下综述。 
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Abstract 
ATP-Binding cassette subfamily A member 2 (ABCA2) is highly expressed in brain tissue and is 
mainly an endolysosomal membrane protein with various functions. ABCA2 has been implicated in 
a variety of neurological diseases. Previously, numerous studies have shown that ABCA2 is associated 
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with Alzheimer’s disease and recent studies have shown that ABCA2 is also a potential factor for 
other neurological diseases, such as intellectual developmental disorder; ataxia; dysarthria and ol-
igodendroglioma. This article reviews the research on ABCA2 and related nervous system diseases 
as follows. 
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1. ABCA2 的基本信息 

ATP 结合盒 A 亚家族成员 2 (ABCA2)的基因位于染色体 9q34.3 上。该基因跨越 21 kb 区域，由 48
个外显子组成并编码 2436 个氨基酸的多肽链[1]。ABCA2 具有家族典型的保守结构特点，即有两个跨膜

结构域(TMD)和两个核苷酸结合结构域(NBD) [1] [2]。TMD 一般由 6 个跨膜 α螺旋组成，促进底物跨脂

质双分子层的高效转运。NBD 由三个保守序列组成：Walker A，Walker B 和一个标记序列(Walker C)，
它们可以利用能量传输底物。TMD 和 NBD 还根据其配体结合位点决定底物的特异性[3] [4]。ABCA2 通

过选择性剪接形成两个亚型：1A 和 1B [5]。1A 亚型的外显子 1 编码 22 个氨基酸序列，而位于上游 699 
bp 的 1B 亚型的外显子 1 包含 52 个氨基酸的编码区[5]。这两种剪接变异体表现出相似的组织表达模式，

并与溶酶体相关膜蛋白 1 和 2 (LAMP-1 和 LAMP-2)共定位[5]。这些元件在分化和发育过程中的确切作用

尚未完全阐明。 
ABCA2 蛋白的分子量为 270 kDa，是目前已知家族成员中最大的[1] [6] [7]。对其组织特异性表达的

研究表明，ABCA2 在大脑中高表达，主要定位于少突胶质细胞[1]。在细胞内，荧光抗体研究表明 ABCA2
主要定位于溶酶体中[8]。因此，ABCA2 被认为可以增强溶酶体系统内废物的转移，并在跨膜脂质运输以

及神经系统发育中起重要作用[2]。研究表明，在大鼠大脑发育过程中，ABCA2 在少突胶质细胞中的表达

谱与髓鞘形成过程密切相关，这表明 ABCA2 在髓鞘形成中起重要作用。此外，ABCA2 缺陷小鼠表现出

髓鞘层状超微结构异常，并表现出明显的表型特征，如震颤、体重下降和多动症等，后两种症状在雌性

中更为严重[9]-[11]。还有研究表明，ABCA2 通过在 mRNA 和蛋白水平上降低低密度脂蛋白受体的表达，

以调节胆固醇稳态。 

2. ABCA2 和 AD 

阿尔茨海默病(AD)是全球最常见的痴呆症病因[12]。20 世纪 90 年代初，对表现出阿尔茨海默病常染

色体显性遗传的大家族进行的遗传学研究发现了三种致病性基因突变：淀粉样前体蛋白(APP)、早老素 1 
(PSEN1)和早老素 2 (PSEN2)基因[1]-[3]。这一发现显著提高了我们对该病的理解，并引出了随后的淀粉

样 β蛋白(Aβ)级联假说[1]-[3]。研究表明，在人类胚胎肾细胞中，较高水平的 ABCA2 表达与阿尔茨海默

病相关基因表达上调有关，包括淀粉样蛋白前体蛋白(APP)。此外，在 N2a 小鼠神经母细胞瘤细胞中，

ABCA2 的过表达增加了 APP 启动子的转录活性，并通过将全长 APP 引向早期细胞核内来改变其亚细胞

运输和加工，以促进 Aβ的产生[13]。在另一项研究中，对过表达人 ABCA2 的 HEK293 细胞进行了差异
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基因表达分析[14]。研究表明，人类 ABCA2 的高表达通过 β 分泌酶途径，与 APP 合成增强和淀粉样蛋

白加工增加有关[13] [15]。共聚焦显微实验显示，在人神经母细胞瘤细胞内囊泡中，ABCA2 与 Aβ和 APP
共定位。内核体/溶酶体途径是 Aβ产生的主要方式，且 ABCA2 在该途径中的表达水平较高[13] [15] [16]。
相反，有研究表明，在哺乳动物体外、果蝇模型和 ABCA2 缺陷小鼠中，可通过损害 γ-分泌酶复合物的重

要成分(nicastrin)的成熟来减少 Aβ的产生[16]。上文所提到的 N2a 细胞中，ABCA2 的上调导致鞘氨醇水

平升高[17]。研究结果表明，鞘氨醇升高直接影响蛋白激酶 C 信号通路，从而通过位于基础 APP 启动子

中的 AP-1 和 E-box 元件调节 APP 转录[17]。这些发现表明 ABCA2 表达与阿尔茨海默病的发展呈反相

关，研究 ABCA2 有望完善 AD 的发病机制。事实上，一些研究已经探索了 ABCA2 和 AD 之间的遗传联

系。三项独立的研究报告了早发性和散发、晚发性 AD 的遗传关联。最初的研究发现了 ABCA2 基因外显

子 14 内的同义单核苷酸多态性(天冬氨酸密码子 rs908832 第三位的 C 和 T 呼唤) (C679T) [18]。第二项独

立研究证实了最初的结果，表明 rs908832 与阿尔茨海默病有关，尽管这种联系的强度在种族群体中有所

不同[19]。最近的第三项流行病学研究对与阿尔茨海默病相关的 8 种多态性进行了荟萃分析，并确定

rs908832 SNP 是某些种族人群中重要的遗传风险因素[20]。rs908832 SNP 变异影响 ABCA2 功能并在阿尔

茨海默病发展中发挥作用的确切机制尚不完全清楚。 

3. ABCA2 变异与智力发育障碍 

早期的一篇文献指出，双等位基因 ABCA2 变异可导致智力发育障碍，可伴或不伴有癫痫发作或共

济失调(IDPOGSA)。在这项研究中，在对一名 28 岁的韩国智障女性进行全外显子组测序中，发现了一种

新的杂合 ABCA2 变异[21]。 
该患者为健康的非近亲婚配韩国人的第三个孩子，无 IDPOGSA 家族史，足月分娩，无围生期并发

症。患儿 5 岁入学前，运动发育及生长发育正常。6 岁时出现癫痫发作，伴眼球偏斜、意识丧失。7 岁时，

脑磁共振成像(MRI)和脑电图(EEG)未见异常。入学后，她的学习成绩并不理想，特别是数学科目。20 岁

左右，父母发现她说话语速慢，语无伦次。目前，患者表现为轻度智力障碍和共济失调。最新的神经系

统评估显示她有非进行性小脑共济失调，但发病的确切年龄尚未确定。复查脑MRI检查提示无明显异常。

此外，该患者还存在构音障碍，表现为声音粗大、低沉和短、爆裂样言语模式。全外显子组测序(WES)鉴
定出的两个新 ABCA2 突变，又用 Sanger 测序证实：一个遗传自父亲的内含子变异和一个遗传自母亲的

无义变异[21]。 

4. ABCA2 变异与共济失调及构音障碍 

一项研究描述了在巴基斯坦一个家庭的两个个体中发现的 ABCA2 基因双等位基因移码突变。2 例患

者均表现为小脑性共济失调和构音障碍，但头颅磁共振成像未见明显结构异常。全外显子组测序分析揭

示了 ABCA2 中的移码变异，该变异与疾病表型共分离，并且在公共基因组数据库以及种族匹配的对照

受试者中不存在。此外，两名患者均表现出血液中低密度脂蛋白水平升高，这强调了 ABCA2 可能参与脑

内低密度脂蛋白代谢和细胞内固醇运输的调节[22]。 

5. ABCA2 和少突胶质细胞瘤 

一项研究报道，通过 PCR 测量的 ABCA2 mRNA 表达水平在少突胶质细胞瘤中明显升高，与间变性

星形细胞瘤和胶质母细胞瘤相比，其表达水平大约高出 5 倍。免疫组织化学分析显示，13 例少突胶质细

胞瘤中 11 例呈强免疫反应性，表现为肿瘤细胞胞质颗粒状染色模式。相比之下，在大多数间变性星形细

胞瘤(75%)和胶质母细胞瘤(76%)中，并不能检测出 ABCA2 的表达。ABCA2 在间变性少突胶质细胞瘤中

呈中间型表达，9 例中 2 例强阳性，9 例中 7 例阴性。相比之下，Olig2 在大多数间变性星形细胞瘤(83%)
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和胶质母细胞瘤(71%)中表现出很强的免疫阳性。虽然这两种标记物在识别少突胶质细胞瘤方面表现相似，

但由于 ABCA2 在星形细胞肿瘤中不存在，因此其特异性明显高于 Olig2。这些结果表明 ABCA2 可能作

为少突胶质细胞瘤的潜在分子标记物[23] [24]。 

6. 讨论 

ABCA2 作为一种高表达于脑组织、主要定位于溶酶体膜的 ATP 结合盒转运蛋白，其功能网络正逐

步从单一的脂质转运扩展至神经发育、髓鞘形成、淀粉样蛋白代谢及肿瘤发生等多个病理生理过程。本

综述系统整合了 ABCA2 在阿尔茨海默病、智力发育障碍伴共济失调(IDPOGSA)、遗传性共济失调与构

音障碍以及少突胶质细胞瘤中的研究进展，凸显了该分子作为多疾病交叉节点的潜在价值。然而，现有

证据亦暴露出若干关键争议与研究空白，亟需通过机制解析与技术革新加以澄清。 

6.1. ABCA2 在阿尔茨海默病中的矛盾性发现与机制再审视 

目前关于 ABCA2 在 AD 中的功能存在截然相反的两种证据链。一方面，过表达 ABCA2 的细胞模型

显示 APP 转录上调、Aβ生成增加，且 ABCA2 与 APP/Aβ在内涵体/溶酶体囊泡中共定位，提示其可能通

过促进淀粉样蛋白加工途径参与 AD 发病[13] [15]。另一方面，ABCA2 缺陷小鼠及部分体外模型却表现

出 Aβ 产生减少，其机制与 γ-分泌酶复合物关键组分 nicastrin 成熟障碍有关[16]。这种“高表达促病理、

缺失亦保护”的表观悖论，可能源于以下几个层面：第一，ABCA2 对 APP 代谢的调控具有细胞类型依

赖性。在神经元中，ABCA2 可能优先影响 APP 的内吞分选与 β-剪切；而在小胶质细胞或星形胶质细胞

中，其功能可能转向胆固醇外排与炎症调节，间接改变 Aβ清除效率。第二，ABCA2 的两个剪接变体(1A
和 1B)在功能上可能具有非冗余性，现有研究多未区分亚型，可能导致表型异质性。第三，鞘氨醇-PKC-
AP1 信号轴与 nicastrin 成熟通路之间是否存在交互调节，目前尚无直接实验证据。 

为验证上述假说，未来研究可设计如下实验：1) 利用 ABCA2 条件性敲除小鼠(分别靶向神经元、少

突胶质细胞及小胶质细胞)，结合 AD 转基因模型(如 5 × FAD)，评估细胞类型特异性 ABCA2 缺失对 Aβ
沉积、突触损伤及认知功能的不同影响；2) 采用邻近标记(Bio-ID)或免疫共沉淀联合质谱，系统绘制

ABCA2 在不同细胞状态下的互作蛋白组，明确其是否形成功能复合体以差异调控 APP 代谢；3) 在患者

来源的 iPSC 分化神经元中，通过 CRISPR 敲入 IDPOGSA 相关突变，观察 ABCA2 功能丧失是否改变内

体–溶酶体酸化效率及 Aβ生成动力学。 

6.2. 以脂质代谢为核心：ABCA2 在多疾病中的统一理论框架 

尽管 AD、IDPOGSA、遗传性共济失调及少突胶质细胞瘤在临床表现上差异显著，但若以 ABCA2 的

核心生化功能——溶酶体内脂质(尤其是鞘磷脂和胆固醇)转运与分布调控——为原点，则可构建一个统

一的病理生理链条。 
在神经发育层面，ABCA2 缺陷小鼠出现髓鞘超微结构异常及震颤、多动等行为表型[9]，而髓鞘的形

成与维持高度依赖少突胶质细胞对胆固醇和鞘脂的摄取与转运。IDPOGSA 患者及共济失调家系中

ABCA2 双等位基因突变导致低密度脂蛋白水平升高[22]，提示脂质代谢紊乱可能影响小脑浦肯野细胞及

脊髓小脑通路的发育与可塑性，从而引发共济失调与构音障碍。在 AD 中，ABCA2 可能通过调节内体/溶
酶体膜脂质组成，影响 APP 的剪切效率及 Aβ聚集的物理化学环境。而在少突胶质细胞瘤中，ABCA2 的

特异性高表达可能反映肿瘤细胞对脂质代谢重编程的依赖——增殖活跃的少突胶质细胞瘤需要大量膜脂

合成，ABCA2 上调可能为肿瘤提供胆固醇或鞘磷脂的转运优势。 
因此，我们提出假说：ABCA2 通过“脂质代谢–细胞器稳态–细胞功能”三级调控轴，在不同细胞
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背景和发育阶段中，表现为疾病特异性表型。当脂质转运失衡发生在少突胶质细胞分化期，则倾向于髓

鞘形成障碍及发育性共济失调；若发生在成年神经元的内体/溶酶体系统，则叠加 Aβ病理，促进 AD；若

异常增殖的胶质细胞劫持 ABCA2 的脂质供给功能，则可能驱动肿瘤生长。 

6.3. 当前研究的局限性与未来关键科学问题 

尽管已有遗传关联研究支持 ABCA2 与 AD (rs908832)、IDPOGSA 及共济失调的因果关系，但这些证

据多来自小规模家系或特定种族人群，缺乏大规模前瞻性队列验证。此外，ABCA2 在脑肿瘤中的临床相

关性尚停留在表达水平分析，其作为诊断标志物的敏感性、特异性及预后价值均需前瞻性临床试验确认。

据此，我们提出以下亟待解决的关键科学问题，以期推动 ABCA2 领域向纵深发展： 
1) 细胞类型与时空特异性表达解析：利用单细胞核 RNA 测序(snRNA-seq)和空间转录组技术，系统

绘制 ABCA2 在正常人脑及 AD、IDPOGSA 患者不同脑区、不同细胞类型(尤其区分少突胶质细胞亚群、

小胶质细胞及兴奋性神经元)中的表达图谱，明确其病理相关表达变化的空间与细胞来源。 
2) 小分子调节剂开发：建立基于 ABCA2 ATP 酶活性的高通量筛选体系，寻找特异性增强或抑制

ABCA2 转运功能的小分子化合物，并通过 AD 小鼠模型和少突胶质瘤原位移植模型验证其干预效果，为

靶向 ABCA2 的精准治疗奠定化学工具基础。 
3) 疾病相关突变的功能致病机制：利用 CRISPR/Cas9 技术在健康供体 iPSC 中引入 IDPOGSA 相关

的复合杂合突变(如内含子变异 + 无义突变)，并定向分化为皮层神经元、少突胶质细胞及小脑类器官，

系统评估突变对细胞分化、髓鞘形成、突触可塑性及内体/溶酶体酸化功能的影响，揭示基因型–细胞表

型–临床表型的关联链条。 
4) ABCA2 作为少突胶质细胞瘤标志物的多中心验证：设计回顾性–前瞻性结合的多中心队列，纳入

不同级别胶质瘤患者，联合检测 ABCA2 蛋白表达(IHC)、mRNA 水平及血清外泌体 ABCA2 含量，评估

其辅助鉴别少突胶质细胞瘤与非少突胶质细胞瘤的诊断效能，并探索其与患者生存期、化疗敏感性的关

联。 
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