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血清淀粉样蛋白 A 促进动脉粥样硬化形成机制研究进展
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[摘　 要] 　 血清淀粉样蛋白 A 作为急性反应时相蛋白在动脉粥样硬化的形成过程中有明显的促进作用。 血清淀

粉样蛋白 A 通过刺激炎症因子的释放导致炎症的产生,与脂蛋白结合改变高密度脂蛋白的生理功能,引发血管内

皮和平滑肌功能障碍,还会引起血栓形成,这些都促进动脉粥样硬化的发生发展。
[中图分类号] 　 R541. 4 [文献标识码] 　 A

Research progress on the mechanism of serum amyloid A promoting atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Serum amyloid A has a significant effect on the formation of atherosclerosis as an acute reaction, leading
to inflammation by stimulating the release of inflammation factors. 　 It is vital for atherosclerosis that serum amyloid A com-
bined with lipoprotein changes the physiological function of high density lipoprotein. 　 Serum amyloid A can affect the func-
tion of vascular endothelium and smooth muscle, and also cause thrombosis,which all promote the development of athero-
sclerosis.

　 　 血清淀粉样蛋白 A(serum amyloid A,SAA)是

由肝脏产生的急性期蛋白。 作为炎性标志物,SAA
水平升高比 C 反应蛋白(C-reaction protein,CRP)更
早,灵敏度更高。 部分情况下 CRP 数值在低于 8
mg / L 时不能被检测出,而 SAA 在急性感染中,12 h
内可达到峰值,能够敏感地识别微弱炎症的刺激。
在慢性炎症条件下,SAA 也会持续升高。 各种细胞,
包括肝细胞、巨噬细胞、结肠上皮细胞、脂肪细胞等在

感染和炎症因子如内毒素(lipopolysaccharide,LPS)、
白细胞介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)、IL-6 及肿瘤

坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)的刺激

下都可产生 SAA。 其中,脂肪组织是 SAA 表达的主

要部位。 人类的 SAA 基因位于 11p 上,有 4 个 SAA
基因(SAA1、SAA2、SAA3 和 SAA4),SAA1 和 SAA2
在急性期编码急性反应时相 SAA 蛋白。 SAA3 在人

类中作为假基因存在,但在小鼠中可以编码功能产

物,SAA4 则是一种组成性表达的 SAA 蛋白,因此

SAA1 与 SAA2 统称为急性时相 SAA( acute-phase
serum amyloid A,A-SAA)。 近年来的研究发现,SAA
与动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)有着密切的联

系,SAA 水平与 As 病变程度呈高度相关性。

1　 SAA 通过炎症促进 As 的发生发展

SAA 不被认为是一种细胞因子,但可以作为血
清炎性标志物用来预测心血管疾病的发生[1]。 胆

固醇形成胆固醇结晶后被巨噬细胞摄取,激活 Nod
样受体蛋白 3(NOD-like receptors 3,NLRP3)炎症小

体将信号传递给 Caspase-1 进而促进 IL-1β、IL-6 以

及 TNF-α 释放,刺激肝脏产生 CRP 和 SAA,诱发炎

症反应。 类似于正反馈的是 SAA 也具有促炎特性,
可刺激白细胞分泌多种促炎因子,包括 IL-1β、IL-6
及 TNF-α。 炎症因子会诱导产生组织特异性或全身

性的趋化因子和基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
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teinase,MMP),诱发炎症反应。 SAA 也能直接诱导

产生趋化因子,并且刺激多种细胞分泌 MMP,激活

炎症反应。 因此,这些介质可能会起到协同,增强

炎症反应的作用[2]。 另外 SAA 可通过 NF-κB 通路

诱导炎症的产生。 NF-κB 是各种炎性细胞因子、趋
化因子和黏附分子的关键表达调节因子。 内皮细

胞内的 SAA 诱导 NF-κB 参与单核细胞、巨噬细胞和

内皮细胞等表达组织因子或炎症因子,激活炎症反

应进而促进 As 的发生[3]。 有研究表明,观察具有

表达人 SAA1 的转基因小鼠,大量表达 SAA 的同时

也选择性表达巨噬细胞,出现自发性的炎症反应,
表现为腹膜炎和急性肺损伤。 相反,在观察注射

LPS 或盲肠结扎损伤的正常小鼠时,同样也发现有

SAA 的大量表达,但炎症因子的表达相比之下减

少,并且没有出现自发炎症。 这是因为 LPS 与 SAA
结合形成复合物,促进巨噬细胞摄取,清除其本身,
SAA 在此时表现为保护性蛋白[4]。 烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶(NADPH oxidase,NOX)是血

管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)
和血 管 内 皮 细 胞 产 生 活 性 氧 ( reactive oxygen
species,ROS)的关键酶,As 斑块中 NOX 的激活能够

介导 ROS 的产生。 SAA 也可以通过激活 NOX4 /
ROS 通路促进炎症因子释放,从而促进 As 的发生

发展[5]。 之前有研究已经证明血管紧张素Ⅱ无法

诱导缺乏 SAA 的小鼠产生主动脉瘤。 最近的研究

发现,通过给缺乏 SAA 表达的小鼠体内慢性输注血

管紧张素Ⅱ,发现腹主动脉瘤模型的小鼠产生 IL-
1β 减少,证明了 SAA 是血管紧张素转换酶诱导 IL-
1β 产生炎症所必需的物质。 而使用卡那单抗

(canakinumab)即 IL-1β 抑制剂,可以显著降低 IL-
1β 水平,减缓 As 的发展[6]。 目前大部分实验研究

所用的体外重组 SAA 与天然 SAA 相比,有两个氨

基酸的替换,因此有不同的生物学特性,故现有的

研究不能完全说明 SAA 在体内的生理及病理生理

学作用。

2　 SAA 导致血管内皮功能障碍,加剧斑块
形成

　 　 在 As 斑块破裂部位发现 SAA,提示 SAA 可能

会影响血管内皮功能。 一项研究表明,SAA 以 Toll
样受体 2(Toll-like receptor 2,TLR2)依赖的方式诱

导内皮细胞表达促炎介质如单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)、组织因子、
MMP-9 以及血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhe-

sion molecule-1,VCAM-1)等,也可以诱导外周单核

细胞和巨噬细胞表达炎症因子和组织因子,这些效

应导致内皮功能障碍,促进炎症反应发生及血栓形

成[7]。 SAA 通过刺激血管内皮生长因子受体 2 的

表达,经过 FPRL1 / MAPK 信号通路,促进内皮细胞

形成管状结构,从而促进血管生成,导致内皮功能

障碍。 SAA 可诱导 VSMC 表型转换, 通过 p38
MAPK 信号通路增强 VSMC 的增殖能力。 有研究证

明 SAA 通过诱导转化生长因子 β 增加 VSMC 蛋白

多糖的合成,增强与 LDL 结合的亲和力,更多的

LDL 在血管壁滞留,进而加剧了 As 斑块的形成[8]。

3　 SAA 与脂蛋白结合失去促炎作用

循环中的 SAA 与高密度脂蛋白( high density
lipoprotein,HDL)结合。 SAA 在无脂时发挥促炎作

用,与 HDL 结合后则不发挥促炎作用。 SAA 可与

HDL 结合,使 SAA 不被蛋白酶水解[9]。 且 HDL 与

SAA 结合形成复合物,通过降低 ROS 的产生,减少

VCAM-1 对血管内皮细胞的免疫反应、减轻血管氧

化损伤等作用来对抗 SAA 引起的促炎反应。 最新

研究表明 HDL 对 SAA 引起的肾损伤也起到保护作

用[10]。 另一方面,在炎症条件下,高浓度的 SAA 取

代了 HDL 的主要载脂蛋白 AⅠ (ApoAⅠ)。 该

ApoAⅠ置换会改变 HDL 功能,使其失去转运胆固

醇和抗炎的作用,并显著促进 As 的形成。 现有的数

据表明,由于 HDL 的轻度氧化,可导致 SAA 从颗粒

中释放出来并重新分泌,也可能由肝细胞表面的蛋

白酶选择性地将 SAA 从 HDL 中解离[11]。 SAA 可

能在肝细胞外的组织环境中以无脂的形式产生和

分泌,以发挥局部的促炎作用[12]。 此外,SAA 可以

通过胆固醇酯转移蛋白在 HDL 和极低密度脂蛋白 /
低密度脂蛋白(VLDL / LDL)中的载脂蛋白 B 之间交

换,例如糖尿病患者餐后的 SAA 由 HDL 转移到

VLDL 上。 含载脂蛋白 B 的 SAA 与蛋白多糖结合能

力增强,导致血管壁胆固醇滞留增加,加剧 As 的

产生[13]。

4　 SAA 使 HDL 功能发生障碍,增加胆固醇
堆积

　 　 正常的 HDL 在胆固醇逆向转运中起重要作用,
也会减少脂质、ROS 的产生,通过 TLR4、NOX2 的移

位发挥抗炎作用[14]。 在急性反应时相,血浆中的

SAA 会通过 ATP 结合盒转运体 1 介导脂化,代替
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HDL 中的 ApoAⅠ,成为富含 SAA 的高密度脂蛋白

(SAA-HDL),也由保护性的 HDL 转变为功能失调

的 HDL,无法有效转运胆固醇。 大量葡萄糖和胆固

醇的堆积会导致肥胖,这使得脂肪细胞和脂肪组织

内的巨噬细胞分泌大量的促炎分子,如 SAA,导致

慢性低度炎症反应或胰岛素抵抗等。 另一方面,脂
肪细胞产生的蛋白多糖可以将 SAA-HDL 包裹在脂

肪细胞表面,阻止其进入脂肪细胞质膜,并抑制其

功能,由此 HDL 对脂肪细胞失去了抗炎作用。 巨噬

细胞分泌双聚糖与此过程类似。 有研究表明,沉默

的脂肪细胞 /巨噬细胞的蛋白多糖 /双聚糖可以消除

SAA-HDL 在细胞表面的共定位,恢复 HDL 的抗炎作

用[15]。 B 族Ⅰ型清道夫受体(scavenger receptor class B
typeⅠ,SR-BⅠ)作为 HDL 的受体,在调节 HDL 的代谢

方面表现出重要的作用。 SR-BⅠ一方面促进外周

组织和巨噬细胞将胆固醇转运给 HDL,另一方面介

导肝脏和类固醇生成器官选择性吸收 HDL 中的胆

固醇。 有研究表明,在 SR-BⅠ- / -小鼠中发现 ApoA
Ⅰ生成减少,SAA 的水平明显增加,外周组织及血

浆中的有功能障碍的 HDL 大量增加[16]。 LDL 氧化

后滞留在血管壁中由巨噬细胞摄取形成泡沫细胞,
而 HDL 可以通过氧磷脂酶 1 和 ApoAⅠ抑制 LDL 氧

化。 SAA 主要取代 HDL 的氧磷脂酶 1 和其他脂肪

酶以及部分 ApoAⅠ,改变 HDL 的抗氧化特性,加剧

泡沫细胞的形成[17]。 SAA-HDL 在氧化氯的作用

下,形成了 SAA-ApoAⅠ异质二聚体,与 SAA-HDL
相比,更显著地影响 HDL 的代谢。 然而,在铜离子

氧化的研究中观察到,SAA 在游离状态下能够隔离

脂质氢过氧化物并延缓 HDL 及 LDL 中的脂蛋白氧

化,这种氧化速率比 ApoAⅠ对脂蛋白的氧化速率

要低[18-19]。

5　 SAA 促进血栓形成增加 As 急性期风险

SAA 作为促进炎症和凝血活性的生物标志物,
与血液凝固和静脉血栓形成相关。 SAA 的升高增

加了 As 急性期的风险。 在炎症激活后,SAA 可诱

导单核细胞和内皮细胞分泌组织因子,并通过诱导

红细胞凝集、血小板活化和聚集,在凝血中发挥直

接作用,启动凝血系统,导致血栓形成[20]。 有研究

表明,急性期静脉血栓栓塞的患者,血浆中 SAA4 的

水平较高。 在纯化的凝血酶原酶检测中,重组

SAA4 作为促凝剂,促进凝血酶的生成[21]。 因此,
SAA 可作为反映凝血活性的生物标志物[22]。

6　 肥胖增加 SAA 的表达成为 As 的危险因素

肥胖促使脂肪细胞和脂肪组织内的巨噬细胞

分泌大量的促炎分子,如 SAA,导致慢性炎症或产

生胰岛素抵抗等。 受刺激后巨噬细胞可以直接产

生 SAA,也可以通过刺激其他细胞旁分泌 SAA。
SAA 可以直接刺激动脉内皮细胞和单核细胞产生

炎症细胞因子,也可以通过脂肪组织间质血管细胞

产生炎症细胞因子,诱导机体脂肪组织炎症反

应[23]。 血清 SAA 水平与胰岛素抵抗相关,SAA 刺

激脂肪降解,升高循环中游离脂肪酸水平,这表明

血清 SAA 含量间接反映胰岛素抵抗的水平[24]。 罗

格列酮可显著降低 SAA 分泌和血清 SAA 水平,这
可能有利于减缓或逆转 As。 肥胖导致了血脂异常

包括 LDL 的升高,HDL 的降低,也因此导致了脂肪

细胞来源 SAA 增加。 因此,SAA 可作为肥胖相关心

血管疾病诊断和预后的生物标志物[25]。

7　 小　 结

综上所述,近年来 SAA 成为讨论的热点是因为

SAA 对 As 形成有直接促进作用。 SAA 诱导内皮细

胞表达促炎介质,导致内皮细胞功能障碍。 无脂

SAA 与 HDL 形成复合物,减少促炎作用的同时,使
HDL 无法有效转运胆固醇,导致胆固醇堆积并且使

LDL 在血管壁的滞留增加,破坏内皮细胞、加剧炎

症反应、诱导血栓形成。 SAA 本身也可诱导红细胞

凝集及血小板活化,增加 As 血栓形成的急性期风

险。 肥胖患者体内胆固醇堆积,脂肪细胞更多且更

易表达 SAA(图 1)。 这都成为 SAA 促进 As 发生的

关键途径。
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图 1. SAA 促进 As 形成的机制示意图

Figure 1. The mechanism of SAA promoting the formation of atherosclerosis
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