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摘要　血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）是一类急性相蛋白，主要与高密度脂蛋白结合而发挥作用。ＳＡＡ在机体多种组织内均

有转录和表达，结合多种不同细胞因子，多途径参与并影响机体病理和生理过程。ＳＡＡ表达改变不仅出现在炎性疾病中，更

是出现在一些肿瘤等非炎性疾病中。ＳＡＡ在多研究中被提及可以作为骨关节炎症和骨肿瘤的生物标志物。尽管已有研究涉

及ＳＡＡ抑制破骨细胞分化和成骨分化刺激以及破坏骨与关节软骨，但炎症骨代谢脂代谢之间联系的建立以及其中病理生

理机制尚不清楚。该文就ＳＡＡ在骨科学领域中的应用作一综述。
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　　血清淀粉样蛋白 Ａ（ＳＡＡ）属于由哺乳动物高

度同源性多基因编码的急性相蛋白家族。这类蛋白

由细胞因子诱导，主要在肝脏中合成并发挥作用。

临床上ＳＡＡ 通常被认为是炎症指标。通常情况

下，正常人体内ＳＡＡ水平维持在２０～５０ｍｃｇ／ｍＬ，

然而在因感染、炎症、创伤等一系列病理生理活动引

起的急性炎症反应（ＡＰＲ）后２４ｈ内，其可升高近

１０００倍并在疾病恢复期迅速下降
［１２］。在感染、动

脉粥样硬化、慢性阻塞性肺病、肿瘤等多种疾病中，

ＳＡＡ均被发现高表达。因其在炎性／非炎性疾病中

的高表达和多途径参与影响病理生理的能力，ＳＡＡ

逐渐在骨科相关领域被研究发掘，甚至被认为有潜

力成为特殊疾病的生物标志物。本文就ＳＡＡ在骨

科学领域中的应用作一综述。

１　犛犃犃基因与蛋白合成

ＳＡＡ基因转录表达的调控在不同机体、组织、

细胞中均有所不同。早期ＳＡＡ诱导升高是通过对

小鼠腹腔注射脂多糖（ＬＰＳ）引起 ＡＰＲ。在此基础

上，ＳＡＡ相关基因中ＳＡＡ１、ＳＡＡ２具有高度的哺乳

动物同源性，而ＳＡＡ３虽然与其有相似的基本结

构，但序列不同。虽然ＳＡＡ基因序列中多节段具

有保守性，但ＳＡＡ不同基因的转录和表达仍有所

不同。ＳＡＡ１、ＳＡＡ２是急性炎症基因，肝脏最初被

认为是ＳＡＡ１、ＳＡＡ２蛋白合成的唯一场所。ＳＡＡ

的表达在其他组织中也有发现。Ｗａｎｇ等
［３］研究发

现，人胎膜细胞中ＳＡＡ有合成表达。Ｓａｃｋ等
［４］研

究发现，ＳＡＡ 在关节炎滑膜组织中有转录表达。

Ｋｏｖａｃｅｖｉｃ等
［５］研究发现，ＳＡＡ１、ＳＡＡ２在成骨细胞

中均有表达。Ｍｏｒｉｚａｎｅ等
［６］研究发现，正常人表皮

角质形成细胞（ＮＨＥＫ）和正常人皮肤成纤维细胞

（ＮＨＤＦ）中均存在经核因子（ＮＦ）κＢ介导ＳＡＡ表

达上调的现象。而ＳＡＡ基因转录和蛋白合成也受

到多因素影响和调控。Ｍａｔｓｕｉ等
［７］研究发现，降钙

素原相关肽通过白细胞介素（ＩＬ）６促进ＳＡＡ在人

肝细胞中的表达和合成。ＩＬ６在ＡＰＲ早期有较高

表达，可结合ｇｐ１３０，从而激活信号转导子和转录激

活子（ＳＴＡＴ）信号通路。Ｋｕｍｏｎ等
［８］研究发现，在

地塞米松（非炎症）的刺激下，主动脉平滑肌细胞中

ＳＡＡ１蛋白表达上调。Ｓａｔｏ等
［９］研究发现，脂肪细

胞因子信号通路激活引起的脂肪酸β氧化会抑制

ＳＡＡ表达。

２　犛犃犃结合受体

ＳＡＡ通过结合许多特定细胞表面受体发挥作

用，如噬菌素作用、介导炎症以及影响脂质代谢等。

既往研究认为ＳＡＡ作为原始宿主防御系统的一部

分能与传统Ｇ蛋白偶联受体相互作用，进一步研究

发现ＳＡＡ能诱导趋化活性和内钙释放，而趋化活

性则表现为单核细胞与中性粒细胞迁移、黏附和渗

透。关节炎患者中存在金属基质蛋白酶（ＭＭＰ）表

达。而Ｇｈａｓｅｍｉ等
［１０］研究发现，当ＳＡＡ表达下调

时，ＭＭＰ１的基因转录水平也相应下调。Ｍｉｇｉｔａ

等［１１］和 Ｎｕｒｍｉ等
［１２］研究发现，ＳＡＡ 可通过刺激

ＩＬ１前体（ｐｒｏＩＬ１）表达并激活类结节受体蛋白

（ＮＬＲＰ）３炎性小体来加工ｐｒｏＩＬ１并分泌成熟的
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ＩＬ１。Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙ 等
［１３］和 Ｚｈａｎｇ 等

［１４］研究发现，

ＳＡＡ可以激活Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）２，从而促进ＩＬ６

在成纤维细胞中过表达及ＩＬ２２在上皮细胞中表

达。ＥｌＫｅｂｉｒ等
［１５］研究发现，ＳＡＡ可通过抑制细胞

凋亡来延长中性粒细胞寿命，通过激活细胞外蛋白

激酶（ＥＲＫ）和蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）来抑制线粒体功能

障碍和细胞凋亡蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）３活化，从而促进

促凋亡蛋白（Ｂａｄ）磷酸化，而这一发现也证明了

ＳＡＡ可以延长中性粒细胞参与炎症反应的时间。

Ｚｈａｎｇ等
［１６］研究发现，ＳＡＡ可激活ＥＲＫ１／２和ｐ３８

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路，从而在促

进血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）表型转换中发挥重要作

用。ＳＡＡ通过与不同受体结合激活不同信号通路，

在各种炎症细胞中均有不同作用，而急慢性炎症的

核心都是ＳＡＡ引起的病理生理学改变，这也为骨

科多领域疾病的发生机制提供了可能性。

３　犛犃犃与脂代谢

最初，ＳＡＡ的研究主要聚焦于其与脂代谢的关

系。ＳＡＡ表面的９５％均有亲脂性受体，特别是对

于高密度脂蛋白（ＨＤＬ）有很好的亲和性。类风湿

关节炎患者血清游离脂肪酸中ＳＡＡ 水平可达到

１０～４０ｍｃｇ／ｍＬ。Ｂｌａｎｋ等
［１７］研究发现，肥胖是

ＳＡＡ表达升高进而引起全身多器官淀粉样变的重

要因素。Ｗｕ等
［１８］研究发现，高脂饮食可促进ＳＡＡ

水平升高，从而增加脂肪组织、肝脏和肌肉中肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）α表达。Ｓｈｅｎ等
［１９］研究发现，清道

夫受体（ＳＲ）Ｂ１作为一种高密度脂蛋白受体，在甾

体生成组织中大量表达，通过ＳＡＡ在多种代谢过

程中发挥作用，参与动脉粥样硬化、炎症、丙肝病毒

感染等的发病机制。Ｓｈｒｉｄａｓ等
［２０］研究发现，ＨＤＬ

可抑制ＳＡＡ介导的炎性小体ＮＬＲＰ３激活，从而抑

制活性氧生成。ｖａｎｄｅｒＷｅｓｔｈｕｙｚｅｎ等
［２１］研究发

现，ＨＤＬ３更倾向于与ＳＡＡ结合，且 ＨＤＬ３中载脂

蛋白的含量会发生改变，从而使ＳＡＡ与载脂蛋白

Ａ１的比例趋近于１０∶１。Ａｍａｒａｌ等
［２２］研究发现，

血清ＳＡＡ浓度与体内脂肪沉积厚度呈正相关，而

体内脂肪沉积更易引起关节损伤，即更易发生慢性

退行性关节损伤和骨关节炎。既往研究认为，在急

性感染或炎症反应期ＳＡＡ从巨噬细胞中动员胆固

醇，同时巨噬细胞释放类似ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦ的细

胞因子，从而引起ＡＰＲ，随后ＳＡＡ改变 ＨＤＬ的组

成。这些ＳＡＡ与脂代谢的相关发现也在一定程度

上解释了ＳＡＡ在疾病中的多样性。

４　犛犃犃与骨肿瘤

ＳＡＡ作为淀粉样变的前体蛋白，可影响胆固醇

代谢、促进钙离子动员和信号级联反应。此外，在诸

多非肝源性恶性肿瘤中均可发现ＳＡＡ水平上升。

Ｎｉｓｈｉｅ等
［２３］研究发现，肾癌淋巴区和癌变区均存在

ＳＡＡ水平升高。ＭｃＬｅａｎ等
［２４］通过建立动物模型

发现，血清 ＳＡＡ 水平与肿瘤负荷也密切相关。

Ｈｏｗａｒｄ等
［２５］研究认为，ＳＡＡ 水平标志着肿瘤进

程，并提出ＳＡＡ可作为特别肿瘤类型的生物标志

物。Ｌｉ等
［２６］研究发现，骨肉瘤（ＯＳ）患者血清中

ＳＡＡ水平明显高于骨软骨瘤患者，并认为ＳＡＡ可

作为ＯＳ高危患者早期诊断的生物标志物。Ｗａｎ

Ｉｂｒａｈｉｍ等
［２７］对多形性肉瘤（ＰＳ）、软骨肉瘤（ＣＳ）、

ＯＳ和健康受试者血清蛋白组学进行研究，发现ＰＳ、

ＣＳ和ＯＳ组患者血清ＳＡＡ水平明显高于健康受试

者，此外高侵袭性的ＰＳ和ＯＳ患者ＳＡＡ水平较高，

而侵袭性较弱的ＣＳ患者ＳＡＡ水平则无明显升高。

Ｆｌｏｒｅｓ等
［２８］研究认为，ＳＡＡ可作为ＯＳ预后评估的

生物标志物，高水平 ＳＡＡ 和低水平趋化因子

ＣＸＣＬ４提示 ＯＳ预后较差。Ｒｅｎ等
［２９］研究发现，

ＳＡＡ通过类甲酰肽受体（ＦＰＲＬ）１／ＥＲＫ／αｖβ３信

号通路调控ＯＳ细胞的迁移和侵袭。Ｌｅｅ等
［３０］研究

发现，ＳＡＡ经由炎性滑膜组织产生，可促进滑膜组

织增生和血管新生，从而引起骨和软骨破坏和丢失。

Ｌｅ等
［３１］研究发现，在膀胱癌骨转移患者血清中特

异蛋白簇为ＳＡＡ亚型，同时识别骨转移的灵敏度

为８９．５％。Ｖａｌｌｏｎ等
［３２］研究发现，软骨细胞也可

在细胞因子的诱导下使ＳＡＡ１转录，引起 ＭＭＰ水

平上调，最终导致肿瘤侵袭、转移和血管生成。

５　犛犃犃与骨关节炎症

ＳＡＡ作为在炎症急性期高表达的蛋白，在关节

炎滑膜组织中也有转录和表达，从而在类风湿关节

炎、骨关节炎等中发挥独特作用。Ｌｕｄｗｉｇ等
［３３］研

究发现，血清和滑膜中ＳＡＡ水平升高对关节滑膜

炎和关节炎的诊断有辅助作用。Ｇａｒｎｅｒ等
［３４］研究

发现，继发于交叉韧带损伤后的骨关节炎患者血清

中ＳＡＡ水平明显升高。Ｒｏｇｉｅｒ等
［３５］研究发现，肠

道微生物群的消除会降低肠道和滑膜组织中ＳＡＡ

表达，从而特异性地减少Ｔｈ１７细胞并缓解关节炎

严重程度。Ｙｏｓｈｉｚｒａｋｉ
［３６］研究发现，阻断ＩＬ６可减

少ＳＡＡ在类风湿关节炎发病过程中的淀粉样变

化。Ｃｕｎｎａｎｅ等
［３７］研究发现，骨关节炎早期患者

ＳＡＡ水平升高预示骨质破坏。Ｈｏｎｇ等
［３８］研究发
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现，ＳＡＡ在类风湿关节炎患者血清中有明显升高，

且阻断ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路可抑制ＳＡＡ诱导的细

胞增殖、迁移和血管生成。Ｋｉｍ 等
［３９］研究发现，

ＳＡＡ可激活活化Ｔ细胞核因子（ＮＦＡＴ）５介导的

巨噬细胞迁移，从而加重类风湿关节炎。Ｖｅｒｍｅｉｊ

等［４０］研究发现，抑制ＳＡＡ３作为启动子的ＩＬ１０基

因，可明显减少滑膜炎症和软骨蛋白多糖消耗。

Ｗａｎｇ等
［４１］研究发现，ＳＡＡ与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、

红细胞沉降率（ＥＳＲ）和Ｂａｔｈ强直性脊柱炎疾病活

动性指数（ＢＡＳＤＡＩ）均有较好的相关性并能作为强

直性脊柱炎的活动标记物，同时循环中高水平的

ＳＡＡ是疾病活动的诱发指标。Ｚｗｏｌａｋ等
［４２］研究发

现，在血清ＳＡＡ水平改善的同时，非特异性炎症及

全身疾病的活动性也会出现改善，从而使膝关节积

液复发患者症状有所改善。Ｈｉｒａｉ等
［４３］研究发现，

在细菌感染引起的炎症中，ＳＡＡ水平与炎症引起的

骨缺损程度状态呈正相关，进一步研究发现ＳＡＡ１、

ＳＡＡ２和ＳＡＡ３基因敲除的小鼠炎症病变程度存在

明显衰减。Ｂｅｎｅｃｈ等
［４４］研究发现，ＳＡＡ水平升高

及其引起的淀粉样变可能与慢性骨髓炎和假体周围

感染具有一定相关性。Ｍａｎｉ
［４５］研究发现，ＳＡＡ纤

维沉积引起的继发淀粉样变可能与关节内感染、慢

性骨髓炎具有一定相关性。Ｊｉａｎｇ等
［４６］研究发现，

ＳＡＡ联合血清ＩＬ６、ＥＳＲ和ＴＮＦα水平检测，可在

一定程度上预估慢性骨髓炎的发生。

６　犛犃犃在骨科其他领域的研究

ＳＡＡ除了在骨肿瘤和骨关节炎症中有其独特

作用外，因其在免疫、脂代谢中的作用，在骨科其他

领域也有许多研究潜力。Ｋｉｍ等
［４７］研究发现，炎性

条件下ＳＡＡ通过刺激ＴＬＲ２来抑制骨髓巨噬细胞

向破骨细胞分化，维持了巨噬细胞在宿主防御上的

功能。Ｏｈ等
［４８］研究发现，ＳＡＡ 可抑制核因子κβ

受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）信号通路，促进 ＭａｆＢ

表达并阻断细胞内三磷酸腺苷（ＡＴＰ）释放，从而抑

制破骨细胞前体融合。这些发现为ＳＡＡ在骨形成

过程中的抑制作用提供了新角度，并提示ＳＡＡ是

一种重要的内源性调制器，可调节骨稳态。Ａｂｄｕ

Ａｌｌａｈ等
［４９］和Ｆｅｎｇ等

［５０］研究认为，ＳＡＡ１基因多

态性（ｒｓ１２２１８）的ＴＴ型与骨质疏松症、血脂水平改

变均密切相关。Ｃｈｏｕｄｈａｒｙ等
［５１］研究发现，ＳＡＡ抑

制甲状旁腺素（ＰＴＨ）刺激骨髓间充质干细胞向成

骨分化，并认为ＳＡＡ可作为增强ＰＴＨ治疗骨质疏

松的药物新靶点。Ｔｈａｒｗａｔ等
［５２］研究发现，电刺激

除了会引起急性相反应表现（即ＳＡＡ升高）外，还

会引起骨钙素血清浓度升高。Ｊａｃｏｂｓｅｎ等
［５３］研究

发现，ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα均可刺激关节软骨细胞

和成纤维细胞样滑膜细胞（ＦＬＳ）中ＳＡＡ的 ｍＲＮＡ

表达上 调。当暴 露在 ＳＡＡ 中时，软 骨细胞中

ＭＭＰ１、ＭＭＰ３表达上调，而软骨源性视黄酸敏感

蛋白表达下调，ＦＬＳ中 ＭＭＰ３表达上调。Ｔｕｒｌｏ

等［５４］研究发现，运动损伤尤其是骨与肌腱损伤会引

起ＳＡＡ水平上升，并认为ＳＡＡ可作为运动损伤的

生物标志物。Ｔｈａｌｅｒ等
［５５］研究发现，同型半胱氨酸

（Ｈｃｙ）能促进ＳＡＡ３在成骨细胞中表达，从而导致

胶原交联减少，进而引起骨细胞外基质（ＥＣＭ）质量

降低，为高同型半胱氨酸血症与骨质疏松性骨折的

相关性提供了有力的证据。

７　展望

尽管ＳＡＡ尚未完全阐明，但因其进化上的保

守性和生物合成的动态控制性，一直以来在生物学

上都占重要地位。ＳＡＡ的基因和蛋白以及相关细

胞因子和趋化因子的稳定性、进化保守性也促使

ＳＡＡ参与 ＡＰＲ的原始病理生理反应过程。ＳＡＡ

也为复杂的细胞网络与蛋白介导的炎症反应建立了

联系。目前基础研究领域中ＳＡＡ的主要研究在于

其对于炎症和脂肪代谢的相关影响，而在骨科学领

域中ＳＡＡ作为骨肿瘤的生物标志物的研究相对主

流。ＳＡＡ在多研究中被提及可以作为骨关节炎症

和骨肿瘤的生物标志物。尽管目前已有研究涉及

ＳＡＡ抑制破骨细胞分化和成骨分化刺激以及破坏

骨与关节软骨，但炎症骨代谢脂代谢之间联系的

建立以及其中病理生理机制尚不清楚。通过揭示

ＳＡＡ基因表达、蛋白合成、相关受体及其在脂代谢

和骨科相关疾病中的作用，可为骨科疾病病理生理

机制研究、特殊疾病早期诊断和预后判断、针对

ＳＡＡ基因靶点的治疗药物开发提供新的思路和

手段。
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