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血清淀粉样蛋白 A 在急性主动脉夹层中的研究进展

王萌萌, 王宝珠, 古丽娜孜·叶斯塔依, 马 翔
(新疆医科大学第一附属医院心脏中心,新疆乌鲁木齐市 830011)

[摘　 要] 　 急性主动脉夹层(AAD)是一种非常凶险的心血管急症,尽管目前在诊断和救治方面取得了一定进展,
但 AAD 的死亡率仍居高不下。 由于 AAD 是一种多因素参与的疾病,参与其发病的病理生理学机制尚未完全阐述

清楚,因此其临床治疗效果有限,死亡率极高。 大量研究表明,血清淀粉样蛋白 A(SAA)作为急性期反应产生的主

要炎症蛋白,与心血管疾病的发生发展密切相关。 因此,SAA 或可成为 AAD 诊断和治疗的候选靶点。 本综述探讨

了 SAA 与炎症反应、血管功能异常、血栓形成、细胞外基质重塑之间的关系以及作为 AAD 潜在生物标志物的可能性。
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Research progress of serum amyloid A in acute aortic dissection
WANG Mengmeng, WANG Baozhu, GULINAZI Yesitayi, MA Xiang
(Heart Center, First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 830011, China)
[ABSTRACT]　 Acute aortic dissection (AAD) is a very dangerous cardiovascular emergency. 　 Although some progress
has been made in diagnosis and treatment, the mortality rate of AAD is still high. 　 AAD is a multi-factor involved disease,
and its pathophysiological mechanism has not been fully explained, so its clinical treatment effect is limited and its mortality
rate is extremely high. 　 A large number of studies have shown that serum amyloid A (SAA), as a major inflammatory pro-
tein produced in the acute phase response, is closely related to the occurrence and development of cardiovascular diseases.
Therefore, SAA may become a candidate target for the diagnosis and treatment of AAD. 　 This review discusses the rela-
tionship between SAA and inflammatory response, vascular dysfunction, thrombosis and extracellular matrix remodeling,
and the possibility of SAA as a potential biomarker of AAD.
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　 　 主动脉夹层(aortic dissection,AD)是指动脉瘤

的急性破裂后血液从主动脉破口处流入主动脉内

中膜之间,引起血管壁出现分层,剥离的内膜分隔

形成真假腔,从而导致突发的撕裂样疼痛、大出血、
休克甚至死亡等。 目前虽然急性主动脉夹层(acute
aortic dissection,AAD)的诊断和治疗取得了进展,但
病死率仍然很高,其年发病率约为 2. 8 ~ 6. 0 / 10
万[1-2]。 AAD 发病 1 周内死亡率可高达 50% 以上,
大约有 48. 6% 的未经治疗的 AAD 患者在院前死

亡[3-5]。 同时,AAD 的短期住院死亡率也非常高。
因此,早期作出诊断有助于降低 AAD 患者病死率、

改善预后。
血清淀粉样蛋白 A(serum amyloid A,SAA)是

高密度脂蛋白的特异性载脂蛋白,属于细胞因子诱

导的急性时相反应物。 研究显示,SAA 与 AAD 关系

密切。 本综述总结了 SAA 参与 AAD 发病的相关机

制,为 SAA 成为 AAD 的潜在炎症生物标志物提供

了令人信服的证据。

1　 AAD 发病因素及 SAA 概述

AAD 的发病由多种因素参与,包括细胞外基质
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的改变、血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cell,VSMC)表型转换异常、炎性反应、自身免疫机

制及遗传因素等[6-9]。 最近有部分研究结果证实炎
症在 AAD 的发生发展中至关重要,炎症反应促进了

VSMC 坏死、凋亡以及弹性纤维变性,从而致使主动

脉破裂[10]。 淋巴细胞和巨噬细胞等炎症细胞不仅
增加蛋白酶和细胞黏附分子的表达,而且还释放活

性氧。 这些细胞还促进 VSMC 的凋亡,从而导致血

管壁中层的降解。 这一过程被认为是 AAD 形成的

主要机制。 此外,一些能够反应全身炎症水平的生

物标志物的变化与 AAD 的急性期反应和并发症有

关。 因此,了解炎症反应过程在 AAD 中的作用机制

可能为 AAD 的药物治疗提供新的策略。
SAA 是高密度脂蛋白的特异性载脂蛋白,属于

细胞因子诱导的急性时相反应物。 正常情况下,
SAA 在机体的含量甚少,当机体处于急性时相反应

期间,肝细胞大量分泌 SAA 进入循环,使血清 SAA
迅速升高 1 000 倍[11]。 SAA 两种高度同源的人类
亚型 SAA1 和 SAA2 在急性期反应中主要由肝脏产

生[12]。 血浆 SAA 浓度在慢性炎症性疾病中也持续
升高,包括类风湿性关节炎、肥胖、糖尿病和胰岛素

抵抗等。 SAA 能够刺激血管细胞表达细胞因子、趋
化因子、黏附分子和基质金属蛋白酶(matrix metal-
loproteinase,MMP),而这些因子与心血管疾病(car-
diovascular disease, CVD) 具有很强的关联性。 因

此,SAA 可作为 CVD 的独立危险因素,用于预测

CVD 的死亡率,且可根据其水平评估疾病的发展。
AAD 发生时主动脉内膜破损导致大量炎症细

胞聚集,刺激肝脏产生大量 SAA。 相关研究表明,
AAD 患者血清 SAA 水平升高且与 C 反应蛋白(C-
reactive protein,CRP)水平呈正相关[13]。 最近一项
研究也表明,SAA 和 CRP 水平升高对 AAD 具有较

高的预测价值,SAA 联合 CRP 有望作为辅助诊断

AAD 的实验室检测指标[14]。 有关小鼠的体内实验
表明,SAA 敲除能够减少 ApoE- / - 小鼠腹主动脉瘤
(abdominal aortic aneurysm,AAA)的形成[15]。 SAA
的表达升高可使 MMP-2 的活性增强,从而使破损的

主动脉壁募集更多巨噬细胞,促进 AAD 的发生。
MMP-2 的活性增强也可加重血管紧张素Ⅱ对主动

脉的损伤,加剧 AAD 的严重程度。 因此,除了作为

生物标志物之外,SAA 似乎在 AAD 的发病中发挥着

因果作用,但病理生理学机制尚未完全阐明。

2　 SAA 通过促进炎症反应参与 AAD 的发生
发展

　 　 动脉壁重塑依赖于细胞、炎症因子以及 MMP

之间复杂的相互作用。 AAD 患者最重要的病理特

征是多种免疫炎症细胞的浸润,包括单核细胞、淋
巴细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等。 血管炎症反应

在 CVD 的发病过程中至关重要,活化的巨噬细胞可

以通过释放 MMP 和炎症因子,进而引起弹性纤维

降解及主动脉壁中层变性,最终导致 AAD 的发

生[16-17]。 基质降解产物反过来能够通过诱导巨噬

细胞在主动脉壁内的募集和激活,从而产生肿瘤坏

死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、白细胞介

素 1( interleukin-1,IL-1)、IL-6 和 IL-12。 早先也有

研究表明,辅助性 T 细胞 1(helper T lymphocyte 1,
Th1)、Th2 之间的平衡在调节细胞外基质重塑的过

程中至关重要,并对动脉粥样硬化参与的 AAA 的发

生发展具有重要作用[18-19]。 这些细胞通过创伤组

织或微循环等血管通路侵入动脉血管壁,通过调节

淋巴细胞活化、内皮细胞(endothelial cell,EC)增殖、
VSMC 凋亡和血管黏附分子表达参与主动脉壁的破

坏,致使主动脉壁持续性扩张以及破裂[20]。 越来越

多的报道指出,全身炎症反应在 AAD 的发生和进展

过程中起着至关重要的作用[21-23]。 在 AAD 患者的

血浆中 CRP、脑钠肽、D-二聚体等炎症标志物水平

均有不同程度的升高,并且与不良预后有关[24-25]。
临床症状严重或处于进展期的 AAD 患者,其主动脉

壁炎性细胞活性明显高于无症状或病情稳定的

患者。
有研究发现 SAA 在 AAD 患者血浆中的水平显

著升高,这意味着 SAA 或可成为预测 AAD 的急性

发病及院内死亡的一个生物标志物[13,26]。 与 CRP
等传统的炎症因子一样,SAA 可以有效地反映 AAD
的严重程度,并可作为预测 AAD 预后的独立因素。
SAA 可通过诱导炎性细胞因子(包括 IL-1β、TNF-α
和 IL-6 等)表达、VSMC 活化和巨噬细胞释放 MMP
促进炎症反应[27]。 血管紧张素Ⅱ通过核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)上调包括 IL-1β、TNF-α
和 IL-6 在内的许多炎症因子。 SAA 作为一种先天

性免疫分子能够激活巨噬细胞中的 Nod 样受体蛋

白 3(Nod-like receptor protein 3,NLRP3)炎症小体。
在长期输注血管紧张素Ⅱ所致的小鼠 AAA 模型中,
SAA 敲除后 IL-1β 的水平显著降低,从而对 AAA 的

发展起到抑制作用[15]。 此外还有研究发现,抑制

SAA1 可能通过介导 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38
mitogen-activated protein kinase, p38MAPK) / NF-κB
信号通路抑制 NOX / ROS 通路,从而改善脂多糖引

起的 VSMC 中炎症因子的释放[28]。 因此,SAA 能够

通过激活 NLRP3 炎症小体、诱导炎症因子的释放从
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而促进 AAD 的发生发展。

3　 SAA 通过影响血管内皮功能促进 AAD 的
发生发展

　 　 EC 组成了血管壁的单层内皮,在维持体内平衡

与多器官健康方面起着至关重要的作用。 健康的

内皮功能具有许多生物学功能,主要包括作为半渗

透膜调节物质的交换,先天性免疫,维持血管张力,
加速再内皮化修复血管的损伤,通过分泌抗血小板

和抗凝因子调节凝血过程,通过 EC 增殖迁移与成

管能力调节血管生成等[29]。 而当机体发生疾病时,
大量的病理生理损伤会引起内皮功能障碍。 血管

舒张功能受损是内皮功能障碍最重要的一个改变,
炎症反应、管壁通透性增加、白细胞黏附、氧化应激

以及内皮细胞凋亡和衰老等也是内皮功能障碍的

表现[30]。 内皮功能障碍导致屏障功能丧失的确切

原因尚不清楚,可能与血管完整性丧失、细胞黏附

分子上调、一氧化氮生成减少或活性氧物质生成增

加的不平衡有关[31]。 炎症反应与血栓形成也对内

皮功能产生不利的影响。 相关研究表明,TNF 能够

促进 EC 黏附分子的表达,诱导组织因子( tissue fac-
tor,TF)的生成,从而参与血管炎症反应及血栓形

成[29]。 NLRP3 炎症小体是参与天然免疫的主要调

节因子,可被机体内脂质和富含甘油三酯的脂蛋白

激活,从而进一步活化 IL-1β,使 EC 被激活并表达

黏附分子,导致血管炎症和动脉粥样硬化的启动和

进展[32]。 内皮功能障碍是 CVD 的基础,动脉粥样

硬化是动脉对 EC 受损所作出的反应,因此内皮功

能障碍是动脉粥样硬化发生发展的标志。 动脉粥

样硬化也是 AAA 形成的主要危险因素之一。
SAA 对单核巨噬细胞具有较强的趋化性,也可

参与胆固醇代谢并增加脂质与巨噬细胞的亲和力。
有关研究证实,当 EC 受到 SAA 刺激后出现细胞形

态及功能受损,导致 NF-κB 信号通路在 EC 中激活,
诱导单核巨噬细胞和 EC 表达促炎和促血栓形成介

质,包括细胞间黏附分子 1、血管细胞黏附分子 1、
IL-6、IL-8、单核细胞趋化蛋白 1 和 TF 等,并诱导内

皮功能障碍[33]。 SAA 还可通过促进 Caspase-1 活

性,间接降低线粒体功能障碍时循环中可利用的一

氧化氮水平,从而触发凋亡途径[34]。 SAA 通过促进

炎症反应及血栓形成导致内皮功能受损,参与 AAD
的发生发展。 SAA 升高所致的内皮功能障碍促进

了 CVD 的发生发展,因此靶向 SAA 的干预措施对

CVD 具有潜在的治疗作用。

4　 SAA 通过影响 VSMC 表型转换促进 AAD
的发生发展

　 　 VSMC 是构成主动脉中层的主要细胞成分,有
收缩型与合成型两种表型。 收缩型 VSMC 能够调节

主动脉壁张力,维持管壁的弹性,而合成型 VSMC 的

特性主要是增殖、迁移能力较强。 正常的 VSMC 主

要为收缩型,以维持主动脉壁的弹性并具有较强的

抗机械力。 在疾病状态下,主动脉壁的损伤可促进

VSMC 由收缩型向合成型转换,使收缩型蛋白表达

减少,分泌型蛋白表达增多。 一旦出现收缩型与合

成型平衡状态的紊乱,则会影响血管壁张力和弹性

蛋白分泌,从而改变主动脉的力学属性。 AAD 患者

的主动脉壁中主要以合成型 VSMC 为主,从而使主

动脉壁张力减弱,血管壁弹性变差,在血流的冲击

下导致主动脉内膜撕裂,血液进入内中膜之间使中

膜分离,从而沿主动脉长轴方向扩展形成主动脉壁

的真假两腔分离状态[35]。
有研究表明,SAA 能够通过 p38MAPK 信号通

路诱导 VSMC 向合成表型转换,而阻断 p38MAPK
信号通路可显著逆转 SAA 诱导的 VSMC 表型转

换[36]。 SAA 或可通过减少 VSMC 收缩型蛋白的分

泌、增加合成型蛋白的分泌来诱导 VSMC 的表型转

换,使得血管收缩能力下降,主动脉壁弹性、抗张能

力以及顺应性降低,促进 AAD 的发生发展。 Toll 样
受体 2(Toll-like receptor 2,TLR2)的活化可以同时

影响 VSMC 收缩型蛋白的合成以及 MMP-9 介导的

弹性蛋白降解,从而影响动脉粥样硬化和 AAA 的形

成[37]。 有研究证明,SAA 是 TLR2 的配体,可以和

TLR2 结合[38]。 SAA 可以通过活化 TLR2 使细胞外

基质蓄积及收缩型蛋白表达下调,从而导致 VSMC
发生表型转换及血管重塑,参与 AAD 的发生发展。

5　 SAA 通过在血栓形成中发挥作用参与
AAD 的发生发展

　 　 炎症反应和血栓形成之间存在复杂的关联,机
体处于炎症状态时倾向于促凝作用,加速血栓形

成。 健康的内皮具有防止血液凝固的作用,血管管

腔表面通常不会激活凝血系统,也不会促进血小板

的黏附聚集。 内皮损伤后,下层胶原暴露后激活凝

血因子Ⅻ,激活内源性凝血系统,加速凝血致使血

栓形成。 研究显示,SAA 能够诱导单核细胞和内皮

细胞 TF 的表达,表明 SAA 可以启动凝血系统,与血
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液凝固和静脉血栓栓塞密切相关[39]。 SAA 也可通

过诱导纤维蛋白原中淀粉样蛋白的形成以及推动

血小板达到血栓前状态来影响凝血[40]。 SAA 的这

些潜在生物学特性可能将炎症反应与血栓形成联

系起来,或参与 AAD 及其并发症的发生。

6　 结　 论

总之,越来越多的研究表明 SAA 的升高与 AAD
的发病相关,小鼠体内研究也证明 SAA 和 AAD 存

在直接关联。 因此,SAA 不仅仅作为 AAD 的潜在生

物标志物,还可通过其促炎和影响血管功能等病理

生理学机制促进 AAD 的发生发展。 因此,SAA 或可

成为 AAD 治疗的靶标,在 AAD 高风险人群中通过

靶向干预 SAA 可降低 AAD 发生的风险。
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