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摘要：血清淀粉样蛋白 A1(SAA1)是血清淀粉样蛋白 A 家族的其中一种蛋白，其本质属于

一种载脂蛋白。另外 SAA1 还是一种急性期蛋白，在炎症和组织损伤反应中高度表达。这

种蛋白可能是某些肿瘤的潜在生物标志物。在 SAA1 与肿瘤发展的关系方面，目前许多研

究者对此进行了深入的实验研究和理论探索，目的旨在为一些肿瘤疾病的诊断提供新的思

路，本文就近些年来对 SAA1 与肿瘤发展的研究进展加以综述。 
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    血清淀粉样蛋白 A(serum amyloid A protein，SAA)是一种急性期主要的蛋白之一，

主要在肝脏中产生，而据报道其肝外合成可以在皮肤、动脉粥样硬化病变组织、滑膜组

织、脂肪细胞和平滑肌细胞
[1- 5]

中产生。SAA1 该基因编码的血清淀粉样蛋白 A1 是血清淀

粉样蛋白 A 家族的一种载脂蛋白。SAA1 在炎症和组织损伤反应中高度表达，同时也有助

于高密度脂蛋白（HDL）代谢和维持胆固醇稳态
[6,7]

。SAA1 对炎症感染诊断的敏感性优于

C-反应蛋白，在结核病、麻风病、克罗恩病、类风湿性关节炎等多种疾病的诊断中得到证

实
[8-10]

。这种蛋白也可能是某些肿瘤的潜在生物标志物，肾癌、胰腺癌、胆管癌、肝细胞肝

癌、乳腺浸润癌等癌症。SAA1 在人体内的表达水平能否成为这些癌症的一个生物学指

标，诸多学者进行了深入的实验研究和理论探索，目的旨在为一些肿瘤疾病的诊断提供新

的思路，本文就近些年来对 SAA1 与肿瘤发展的研究进展加以综述。 

1.肝细胞肝癌（HCC） 

    肝细胞癌（HCC）是肝脏恶性肿瘤中最常见的，约占 90%，HCC 的致死率相当高。超过

80%的 HCC 出现于肝硬化患者，这表明肝硬化患者是肝癌的主要风险组,我们可以通过筛选
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高危人群,如检测肝硬化患者体内的生物标记物从而实现小肿瘤的早期发现以及切除,进而

提高患者生存率
[11]

。现目前最常用的肝癌筛选生物学指标是甲胎蛋白 AFP，当

AFP≥400ng/ml 时，则需警惕 HCC 的可能，但其敏感性和特异性分别为 40-65%和 76-96%。

因此我们需要筛选出新的 HCC 生物标志物以提高肝癌诊断的准确性。SAA1 是众所周知的

急性期反应物，有研究表示，与健康个体相比，它们的血清水平在 HBV 相关的 HCC 患

者中被下调
[12]

。其较低表达代表预后较差，尤其是在未感染肝炎病毒的患者中，提示免疫信

号通路可能参与了 SAA1 介导的 HCC 进展
[13]

。分子机制探索也证实了 SAA1 与免疫耐受之

间的密切关联。总之，HCC 中 SAA1 的表达水平降低可能是 HCC 治疗的候选靶点，尤其是

在抗肿瘤免疫治疗的实践中。有研究数据表明，HCC 患者中 SAA1 低表达组的中位生存时

间明显比 SAA1 高表达组短
[13]

，这一结果表明 HCC 中 SAA1 水平的降低可以作为 HCC 患

者预后是否良好的一种生物标志物。 

2.胰腺导管腺癌（PDAC） 

    在胰腺癌的几种病理类型中，胰腺导管腺癌（PDAC）属于最常见的一种，占 90%，PDAC

同时也是全世界与癌症相关死亡的第三大原因。相关研究表明,PDAC 患者中 SAA1 阳性组

和 SAA1 阴性组在年龄、性别、淋巴结是否转移、T 分期哪一期、组织学分级、血清 CA19-

9 浓度或围手术期化疗状态方面没有显著差异
[14]

，而在中位生存时间上，两组存在着明显的

差异，阴性组的中位 OS 是达不到阳性组的水平的。胰腺癌细胞会诱导脂肪细胞发生显著变

化，导致它们去分化和纤维化转变为癌症相关脂肪细胞（CAA），而通过上调胰腺癌细胞中

的 SAA1 水平，胰腺癌细胞的迁移侵袭能力和化学抗性得到了增强，并且促进了细胞上皮

间质转化（EMT）。最近，Djurec 及其同事报告称，通过实时 PCR 测定，SAA1 mRNA 在

人癌症相关成纤维细胞（CAF）和胰腺癌细胞中表达
[15]

。相关实验数据也表明，SAA1 蛋白

在 PDAC 组织的胰腺癌细胞中表达，SAA1 在癌细胞周围的 CAF 中也弱表达。由于 SAA1

是一种分泌蛋白，SAA1 似乎在 PDAC 组织的微环境中起着关键作用，促进胰腺癌的进展，

导致预后不良，所以 SAA1 可能是手术后预后不良的潜在生物标志物，也是针对胰腺癌细胞

和胰周脂肪之间相互作用的新型治疗策略的基础
[14]

。 

3.胃癌（SC） 

    胃癌（SC）是常见的消化道恶性肿瘤，胃癌早我国的预后性及生存率较差，近年来有

相关研究表明 SAA1 水平在胃癌患者的血清水平中呈升高状态。谌秋华及其同事通过

ELISA 方法检测胃癌患者及健康体检者血清中 SAA1 的表达水平，结果表明在胃癌组患者

的血清 SAA1 水平是显著高于健康体检者的,并且胃癌患者中 SAA 的表达含量与肿瘤分

期、位置、淋巴结转移相关，SAA1 可有效影响胃癌细胞活力及侵袭能力，抑制 SAA1 的

表达可能会抑制胃癌病程
[16]

。 
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4.三阴性乳腺癌（TNBC） 

    乳腺癌（BC）是女性最常见的一种恶性肿瘤，发病率在我国越来越高。BC 分为四种分

子分型，分别是管腔 A 型(LA)、管腔 B 型(LB)、富含人类表皮生长因子受体 2 型(HER2)

和基底细胞型(BL)乳腺癌
[17-20]

。而三阴性乳腺癌(TNBC)是指雌激素受体(ER)阴性、孕激素

受体(PR)阴性和 HER2 阴性的乳腺癌，TNBC 的异质性最强，属于基底细胞型乳腺癌
[21]

。有

研究表明，与其他 BC 分型相比，TNBC 中 SAA 和促炎细胞因子的相互作用增强，可以导

致炎症性肿瘤环境，然后促进癌症进展和提高死亡率，在急性期蛋白的表达谱中，SAA1 和

SAA2 正在成为 TNBC 的新型生物标志物
[22]

。SAA1 在乳腺癌细胞和肿瘤相关巨噬细胞中表

达，并且其表达的水平高低与肿瘤疾病的无复发生存率相关
[23]

。SAA1 的表达受促炎细胞因

子（如 IL-1、IL-6 和 TNF）的限制性调节，因为 IL1A、IL1B、IL8/CXCL8 和 IL32 在 TNBC

中高表达，这些细胞因子可以直接参与TNBC中 SAA1的上调
[22,24]

。SAA、IL-1和 IL8/CXCL8

之间的相互关系可能是 TNBC 侵袭性的主要驱动因素,而 SAA1 通过 TLR4 介导的 NF-kB

信号在人骨髓间质干细胞中诱导 IL-8/CXCL8 产生
[25]

，相关实验数据也证明了这一点。所

以 IL-1 诱导的 SAA1 水平上调可以在 TNBC 中诱发促炎性肿瘤微环境，从而导致 TNBC 的

侵袭性和更高的死亡率。 

5.肾透明细胞癌(ccRCC) 

    肾透明细胞癌（ccRCC）属于肾细胞癌（RCC）病理类型中最常见的一种，大约占肾细

胞癌的 70%-80%。肾透明细胞癌（ccRCC）在临床上分为四种类型，分别是局限性 ccRCC（L-

ccRCC）、局部晚期 ccRCC（LA-ccRCC）和转移性 ccRCC（M-ccRCC）。近期有相关实验

发现，肿瘤组织中的 SAA1 表达在 mRNA 水平和蛋白质水平上调，并且 SAA1 的 mRNA 表

达在较晚的肿瘤阶段中明显增加，但在早期肿瘤阶段没有呈增加或下降趋势。这些结果表明，

SAA1 mRNA 表达升高以及蛋白质水平上调可预测晚期肿瘤阶段，而 SAA1 高表达主要发

生在晚期和转移性 ccRCC 患者中
[26]

。因此 SAA1 作为晚期和转移性 ccRCC 的诊断和预后标

志物具有巨大的潜力，而靶向 SAA1 疗法也为晚期和转移性 ccRCC 患者提供了一种新的治

疗方法和策略。 

6.口腔鳞状细胞癌（OSCC） 

    口腔鳞状细胞癌（OSCC）的发病率正在逐年增加，由于它的高转移性和复发率，现在

OSCC 是癌症相关死亡的主要原因之一。 吸烟、饮酒、咀嚼槟榔和人乳头瘤病毒(HPV)感

染是全球范围内发生 OSCC 的常见危险因素，而习惯性咀嚼槟榔被认为是南部和东南部亚

洲国家口腔癌和口腔粘膜疾病的重要危险因素
[27-31]

。而槟榔中的主要生物碱槟榔碱经过研究

发现，槟榔碱是导致 OSCC 最重要的一种致癌物质
[32]

,而多种炎症细胞因子，如 SAA1、IL-

6、IL-36G 和 CCL-2，均在槟榔碱诱导下于 OSCC 细胞中上调，在这些炎细胞因子中，SAA1
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上调高度是最高的
[33]

。相关研究表明槟榔碱通过增加炎症因子的分泌，尤其是 SAA1 的分

泌，来促进 OSCC 细胞的迁移和侵袭。SAA1 水平下调明显逆转了体外槟榔碱诱导的 OSCC

细胞增强的迁移和侵袭能力以及间充质形态变化，并且在槟榔碱诱导的 OSCC 细胞中下调

SAA1 后，间充质标志物的表达也随之降低。所以，该研究表明，SAA1 可能是槟榔相关 OSCC

的潜在治疗靶点。 

7.结语与展望 

    SAA1 作为一种急性期蛋白，它不仅可以在某些炎症感染疾病中作为一种辅助诊断指标，

也可以成为一些恶性肿瘤的生物标志物。在这些恶性肿瘤中，通过人体内一些特殊的机制使

得 SAA1 的表达水平下调或者升高，从而导致肿瘤的进展，但是我们也可以通过这些机制使

SAA1 成为新的治疗靶点。目前，我们对于 SAA1 的相关机制只是有了一个初步的了解，还

有很多我们没有发现的 SAA1 作用机制，未来也许 SAA1 可以成为更多癌症的靶向治疗靶

点。并且对于血清 SAA1 来说，它的检测操作方便、价格低廉，这是它最大的一个优势，以

后 SAA1 对于某些恶性肿瘤来说可能会成为一项新的诊断指标。 
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