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血清淀粉样蛋白 A 与肿瘤诊断、分期和预后相关性研究进展
刘振亚，赵慧敏，王临艳（甘肃省妇幼保健院，兰州 730050）

摘　要：目前用于肿瘤诊断和肿瘤分期的方法多具有侵袭性，且部分肿瘤标志物敏感性较低，已不能满足临床需求。已

有大量的研究表明：血清淀粉样蛋白 A(serum amyloid A, SAA) 与多种肿瘤的发生、发展密切相关，有较高的敏感度和

特异度，无侵袭性、操作简单和成本低等优点。SAA 联合其他肿瘤标志物及肿瘤检测方法在肿瘤诊断、病理分期和预

后判定中发挥临床价值。该文就近年来 SAA 在多种肿瘤中的研究进展进行综述，为肿瘤患者个体化精准治疗、提升治

疗效果、提高生存质量、提供理论支持。
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Advances on the Correlation between Serum Amyloid A and Cancer 
Diagnosis, Stage and Prognosis
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Abstract: At present, most of the methods used for tumor diagnosis and tumor staging are invasive, and some tumor markers 
have low sensitivity and have been unable to meet the clinical needs. A large number of studies have shown that serum amyloid A 
(SAA) is closely related to the occurrence and development of a variety of tumors, and has a high sensitivity and specificity, and 
whether invasive, simple operation and low cost, combined with other tumor markers and tumor detection methods play a clinical 
value in tumor diagnosis, pathological staging and prognosis. This article reviews the research of SAA in a variety of tumors 
in recent years, providing theoretical support for individualized precise treatment of cancer patients, improving the therapeutic 
effect, and improving the quality of life.
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目前肿瘤仍然是一个严重的全球公共健康问

题。根据 2020 年版全球癌症统计显示：2020 年，

全世界大约新发癌症 1 930 万例，将近 1 000 万例

癌症死亡 [1]，全球癌症发病率和死亡率正在迅速增

长。肿瘤的发生较隐匿，缺乏特异性的症状和体征，

发现时多已到中晚期。早期诊断和治疗监测可以改

善癌症患者的预后，然而大多数血清生物标志物对

早期癌症患者的诊断的敏感度和特异度不足 [2]，肿

瘤急需早期诊断和治疗的新技术。血清淀粉样蛋白

A(serum amyloid A,SAA) 是一种炎症相关标志物，

参与机体的多种炎症反应。近年来发现 SAA 与多

种肿瘤发生、浸润、转移、复发和预后相关 [3]，本

文将近年来国内外报道的 SAA 与肿瘤的相关性研

究进展进行综述。

1　SAA 的相关概述

1.1　SAA的结构组成　SAA是血浆淀粉样蛋白A，

由 SAA1,SAA2,SAA3 和 SAA4 四个不同的基因编

码，在人类染色体 11p15.1，是一个跨度 150kb 的
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片段，除 SAA3 基因为 3 外显子和 2 内含子结构外，

其余基因均含有 4 外显子和 3 内含子 [4]。SAA1 和

SAA2 基 因 彼 此 相 距 15~20kb。 成 熟 的 SAA1 和

SAA2 蛋白长度为 104 个氨基酸，序列之间 90% 以

上 相 同， 可 能 来 源 于 进 化 过 程 中 的 基 因 复 制。

SAA3 位 于 SAA4 基 因 下 游 110 Kb 处。KLUVE-
BECKERMAN 等 [5] 人之前认为它是一个假基因。

然 而，LARSON 等 [6] 人 报 道 了 乳 腺 上 皮 细 胞 中

SAA3 基因的局部转录。SAA4 基因在发现 SAA1
和 SAA2 基因几年后被发现，它位于 SAA2 基因下

游 9kb 处。与 SAA1 和 SAA2 的核苷酸序列相比，

SAA4 基因在 69 和 70 密码子之间有 8 个额外的密

码子。

1.2　SAA 合成代谢　肝脏是产生 SAA 蛋白的主要

场所，SAA 蛋白受各种炎症因子刺激的产生，在

急性免疫反应中发挥着重要作用 [7]。产生是由 IL-
6, IL-1β, 肿瘤坏死因子 (TNF) 等炎症分子以信号

转导和依赖转录激活 STAT3 通路方式合成的 [8]。研
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究表明，在急性炎症反应中 SAA 水平可迅速增加 
1 000 倍，当体内炎症消除后明显降低 [9]。除此以外，

SAA 也被其他组织和细胞表达和分泌，包括滑膜组

织、动脉组织、脂肪细胞和肿瘤组织 [10]。SAA 与

高密度脂蛋白 (HDL) 有较高亲和力，与 HDL 形成

SAA/HDL 复合物参与机体炎症调控。

1.3　常用检测方法　已报道的 SAA 检测方法有很

多种，我国国家药品监督管理局批准上市的 SAA
检测试剂盒有 50 多种，大多使用抗原抗体特异性

结合的方法，如：放射免疫分析法、放射免疫扩散

法、ELISA，免疫比浊测量法、胶乳增强透射比浊

法、化学发光免疫分析法和荧光免疫层析法等 [11]，

临床应用最广泛的是胶乳增强透射比浊法，该法是

将 SAA 抗体包被在胶乳颗粒上，与标本中 SAA 抗

原特异性结合形成交联微粒，使溶液浊度发生变化，

透射吸光度值相应改变，利用标准曲线计算标本中

SAA 的浓度，该方法具有灵敏度高、操作简便、线

性范围广、可用于自动化仪器大样本检测 [12]。

2　SAA 与肿瘤的相关性研究

2.1　呼吸系统肿瘤

2.1.1　肺癌：研究发现 SAA 是区分肺癌与正常人

的重要生物标志物，尤其是肺鳞状细胞癌 [13]。王君

等 [14] 人研究发现，TNM 分期越晚血清 SAA 浓度

越高；远端转移者患者血清 SAA 浓度高于非远端

转移患者。体外实验表明，肺癌细胞与人单核细胞

白血病（THP-1）细胞相互作用后，肺癌细胞被诱

导产生 SAA，同时从 THP-1 单核细胞中诱导出基质

金属蛋白酶（MMP-9），基质金属蛋白酶促进肺癌

细胞转移。在体内动物模型中，过表达的 SAA 促

进肺癌细胞在肺部转移和定植 [15]。SAA 蛋白参与

了肺癌肿瘤侵袭和转移，且高水平 SAA 可能是预

测肺癌预后不良的生物标志物 [16][17]。

2.1.2　鼻咽癌：SAA 是鼻咽癌转移特异性血清生

物标志物，鼻咽癌有骨、肝和脾等远处转移的患者

SAA 的表达明显升高，对鼻咽癌的临床诊断和治疗

具有重要意义 [18]。蛋白质芯片技术发现：鼻咽癌复

发患者SAA蛋白表达较完全缓解患者明显增加 [19]。

CHEN 等 [20] 人研究显示：SAA 较高的鼻咽癌患者

预后更差。LI 等 [21] 人报道了 SAA 联合 EBV DNA
检测对生存率的预测准确率和鉴别能力优于 TNM
分期系统。在鼻咽癌细胞系，SAA1 敲除会抑制肿

瘤形成和血管生成。其中亚型 SAA1.5 与 αVβ3
整合素的结合亲和力较弱，其蛋白在促进细胞黏附

并诱导血管内皮细胞生成中发挥主要作用 [22]。

2.2　消化系统肿瘤

2.2.1　食管癌：研究发现食管癌患者 SAA 水平显

著高于健康人群，SAA 水平与食管癌 TNM 分期、

组 织 学 类 型、 肿 瘤 分 化 程 度 等 相 关，SAA 联 合

LncRNA ATB 和基质金属蛋白酶 -1（MMP-1）可作

为食管癌发病风险预测的参考指标 [23]。且术前血清

SAA 水平升高的食管癌患者的疾病进展快且生存期

缩短 [24]。有研究发现食管癌放疗患者中 SAA 水平

较高者，近期疗效较差，生存率较低，易并发食管

穿孔 [25]。

2.2.2　胃癌：蛋白质组学技术发现，SAA 蛋白峰

在胃癌患者血清中明显高于健康组 , 术后该蛋白峰

的表达水平显著下降 [26]。胃癌患者血清 SAA 水平

与 FIGO 分期、淋巴浸润、远处转移相关，FIGO 
III-IV 期患者 SAA 水平比 FIGO I-II 期明显升高。

胃癌中癌症相关成纤维细胞 (CAF) 往往具有促进肿

瘤发生的能力，SAA1 是胃 CAF 的候选治疗靶点，

SAA1 上游增强子 H3K27ac 和 H3K4me1 乙酰化可

能参与 SAA1 在胃癌 CAF 中的过表达 [27]。

2.2.3　胰腺癌：与健康对照组和慢性胰腺炎患者

相比，胰腺癌患者血清中 SAA 显著升高，SAA 可

以鉴别胰腺癌与良性胰腺炎及健康对照。联合使用

SAA、结合珠蛋白及 CA19-9 生物标志物可以提高胰

腺癌诊断的准确性 [28]。手术后胰瘘组 SAA 的水平明

显高于非胰瘘组，SAA 对胰腺癌术后胰瘘有重要的

辅助诊断价值 [29]。在敲低 SAA1 基因的人胰腺癌细

胞 PANC-1 的研究发现，胰腺癌细胞的迁移、侵袭

和肿瘤耐药性可能是通过NF-κB激活而增强的 [30]。 
胰腺导管腺癌存在由癌症相关成纤维细胞 (CAF) 组
成的促纤维增生基质，CAF 会刺激肿瘤进展 [31]。

2.2.4　肝癌：与肝良性病变患者相比，肝癌患者

SAA 水平显著升高，肝癌肿瘤体积较大、BCLC 分

期较晚的患者血清 SAA 水平明显较高，血清 SAA
水平是总生存率的独立预后因素 [32]。相反有文献报

道：与正常肝脏组织相比，SAA1 在肝细胞癌中表

达降低，较低的 SAA1 表达预示总生存期、预后较差。

SAA1 的表达随着肿瘤分级和分期的增加而降低，

且 SAA1 表达与 TP53 突变呈负相关。SAA1 的下

调可能有助于免疫耐受，这可能是增强抗肿瘤免疫

的潜在治疗靶点 [33]。

2.2.5　结直肠癌：结直肠癌术前 SAA 比正常水平

高出 2 000 倍，术后随着临床病程和化疗周期进

展逐渐降低，但从未回到正常范围，当癌症复发

时 SAA 增加 [34]。SAA 是可靠的检测结肠癌病程进

展和复发的标志物。随着结肠癌分期的增加，血

清 SAA 水平升高。且 SAA 联合中性粒细胞 / 淋巴

细胞比，血小板 / 淋巴细胞比可以有效地评价其临

床分期，弥补了单一标记物对结肠癌敏感性低的缺 
陷 [35]。在结肠炎相关小鼠模型中，SAA1/2 双敲

的小鼠模型中，结肠远端细胞因子 IL-4, IL-10 和
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TNF-ɑ 等减少，巨噬细胞浸润较少，肿瘤的发生

率较低。SAA 促进炎症相关损伤和肿瘤发生 [36]。

2.3　泌尿生殖系统肿瘤

2.3.1　乳腺癌：乳腺癌患者血清 SAA 水平明显升

高，且与乳腺癌临床分期、淋巴结转移情况及分化

程度有关 [37]，SAA 水平随乳腺癌分期的增加逐渐

升高，有淋巴结转移或远处转移的乳腺癌患者 SAA
浓度明显高于无转移的乳腺癌患者 [38]。因此，SAA
可能是乳腺癌分期和转移的良好候选指标。在体外

试验中 SAA1 过表达时下调细胞自噬，在 SAA1/2
敲除的细胞，通过调节自噬，促进细胞抵抗凋亡和

坏死。因此，SAA 通过调节乳腺癌细胞的自噬，促

进肿瘤的发生 [39]。

2.3.2　卵巢癌：随着上皮细胞从良性和交界性腺瘤

发展到原发性和转移性腺癌，SAA 蛋白表达逐渐

增加。RT-PCR 分析证实，与正常卵巢组织相比，

卵巢癌组织中 SAA1 和 SAA4 基因过表达，卵巢

癌细胞系 OVCAR-3 中 SAA mRNA 和蛋白表达较

强，SAA 在卵巢癌中的表达增强与卵巢癌的发生有

关，并可能具有治疗应用价值 [40]。且血清 SAA 水

平与晚期 FIGO 分期、组织学亚型、淋巴浸润和远

处转移有显著相关性 [41]。TNF 在人卵巢癌细胞系

OVCAR-3 和 SKOV-3 中 显 著 增 加 SAA1/2 水 平。

由 于 SAA1 启 动 子 包 含 NF-κB 位 点，NF-κB 位

点在调控 TNF 诱导的 SAA1 启动子活性中起关键

作用，卵巢癌上皮细胞中 NF-κB 激活通过抑制癌

前细胞的凋亡促进癌症的发生 [42]。

2.3.3　子宫肿瘤：SAA 基因在子宫内膜癌中的表达

明显高于正常子宫内膜。子宫内膜癌中 SAAmRNA
的平均拷贝数是正常子宫内膜细胞的 95 倍。高度

纯化的原代子宫内膜癌细胞 SAA 表达呈阳性，在

体外能够分泌高水平的 SAA，此结果支持假设：子

宫内膜癌患者 SAA 不仅是肝脏分泌的蛋白质，也

是子宫内膜癌癌细胞的产物 [43]。子宫内膜癌Ⅱ和Ⅲ

级患者 SAA 水平较正常对照组和Ⅰ级患者明显增

高。SAA 鉴别子宫内膜癌的敏感度和特异度分别为

68.7%，58.6%，SAA 联 合 CEA,CA125 及 HE4( 人

附睾蛋白 4) 诊断子宫内膜癌的敏感度和特异度分

别为 84%，61.1%[44]。

2.3.4　 前 列 腺 癌： 前 列 腺 癌 患 者 血 清 中 的 IL-6, 
SAA 和 PSA 水平明显高于前列腺增生组和正常对

照组，随着前列腺癌分化程度的降低，SAA 的水平

呈现增高趋势 [45]。血清 SAA 水平与前列腺癌临床

分期呈正相关。前列腺骨转移组 SAA 水平较无转

移组显著升高。SAA 和 IL-6 联合检测对前列腺癌

具有较高的诊断价值，可以作为前列腺癌骨转移的

早期诊断指标 [46-47]。

2.3.5　肾癌：肾细胞癌患者血清 SAA 水平升高，

明显高于健康对照。SAA 升高组的生存率也明显低

于正常 SAA 组。通过单因素和多因素分析，血清

SAA 水平是重要且独立的预后因素 [48]。晚期肾癌

伴随着 CRP 和 SAA 的升高，且 SAA 比 CRP 更敏

感 [49]。SAA 在晚期肾透明细胞癌中增加，与肾透

明细胞癌患者生存率呈负相关。因此，SAA 可作为

预测肾透明细胞癌预后不良的标记物 [50]。

2.4　骨肉瘤 
双向凝胶电泳技术结果显示，在多形性肉瘤

(PS)、软骨肉瘤 (CS) 和骨肉瘤 (OS) 患者中，SAA
水平在高度转移的 PS 和 OS 患者中显著升高，而

在侵袭性较低的 CS 患者中 SAA 的升高不明显 [51]。

当使用 Western blot, ELISA 和质谱估计受试者的

SAA 水平时，也观察到类似的结果。PS, OS 和 CS
等肿瘤恶性程度与患者体内 SAA 水平有明显的相

关性。利用划痕实验和 transwell 实验发现 SAA 通

过 FPRL-1/ERK/αvβ3 整合素途径调节骨肉瘤细胞

的迁移和侵袭 [52]。

2.5　胶质母细胞瘤（GBM）

星形细胞瘤 I-III 级和胶质母细胞瘤 (GBM 或

IV 级 ) 患者比较时，实时荧光定量 PCR 显示 SAA1 
mRNA 在 GBM 中明显更高；免疫组化分析显示，

在 GBM 细胞质中 SAA 呈阳性。SAA1 可能是区分

GBM 和其他亚型胶质瘤的一个独特基因 [53]。SAA1
表达影响细胞的免疫活性，因此 SAA 是 GBM 免

疫治疗中 XAV939, TGX-221 和拉帕替尼的药敏指 
标 [54]。SAA1 下调促进 GBM 细胞凋亡：SAA1 的

下调可以抑制丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 B (AKT) 的

磷酸化，从而调控 Bcl2 和 Bax 等凋亡相关蛋白的

表达，导致 GBM 细胞死亡 [55]。

3　总结和展望

SAA 是目前临床常用的炎性指标，细菌或病

毒感染时 SAA 水平明显升高。SAA 也是慢性炎症

和肿瘤发生之间的联系，SAA 水平升高促进肿瘤

的发生，加速肿瘤的进展和转移，影响肿瘤的预

后。SAA 将成为肿瘤筛查及病情监测的候选生物标

志物。SAA 可以联合已有的肿瘤标志物 CA199，

CEA, CA125, PSA 等在肿瘤诊断、病理分期和预后

判定中发挥临床价值。虽然 SAA 在不同肿瘤中的

调控机制尚未完全明确，但将来联合基础实验和临

床研究，会明确 SAA 在肿瘤诊断、分期和预后等

方面的重要价值，SAA 作为一种新型生物标志物将

应用于临床，解决临床问题，受益于肿瘤患者。这

是国内外学者们努力解决的问题。
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