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骨桥蛋白在心血管疾病中的预测价值及作用研究
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摘 　 要 　 骨桥蛋白( osteopontin, OPN)是细胞外基质中一种重要的功能性蛋白质,参与人体多种生理与病理过程,其表达增

加也是血管性疾病预后的重要预测因子。 本文从 OPN 在心室重构、动脉粥样硬化、高血压形成及心力衰竭等多个心血管疾病病

理生理过程中的预测价值和作用机制进行综述,以期为心血管疾病治疗提供新的思路。
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　 　 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)是 20 世纪 80 年代

发现的细胞外基质 ( extracellular matrix, ECM) 中一

种重要的功能性蛋白质,因其介导骨组织细胞与骨基

质连接,参与骨基质矿化和重吸收过程而得名。 功能

性蛋白与结构性蛋白(如胶原蛋白)不同,因为它起

不到主要的结构作用。 然而作为细胞 - 基质相互作

用的调节剂,功能性蛋白通常通过与细胞表面受体、
生长因子、蛋白酶和结构基质蛋白结合,成为 ECM 环

境的重要组成部分。 事实上 OPN 作为 ECM 功能性

蛋白,可以导致生理性和病理性的组织修复和重构。
从结构上看,OPN 是一种带负电的由成骨细胞分泌

产生的磷酸化糖蛋白,由 314 个氨基酸组成,相对分

子质量为(41 ~ 75) kDa。 OPN 已被证明是通过激活

巨噬细胞、T 淋巴细胞、平滑肌细胞、内皮细胞、心肌

细胞和成纤维细胞来分泌的。 它分布广泛并受多种

细胞因子的调控,参与机体多种物质的结合过程,如
参与肿瘤浸润转化、抑制结石形成、促进伤口愈合等

多种病理生理过程。
在心肌水平上,OPN 以两种形式存在,一种是位

于心肌间质基质中的稳定的细胞因子,另一种是可溶

性细胞因子,具有由精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸 3 种

氨基酸组成的精甘天肽特殊结构,精甘天肽介导各种

整合素之间的相互作用,包括与主要在心肌中表达的

1 - 整合素的相互作用。 作为跨膜受体的代表,精甘

天肽通过 OPN 的可溶形式提供 ECM 和心肌细胞之

间的通讯连接。
OPN 参与多种组织细胞的合成与分泌。 在心血

管系统中,OPN 通过与血管内皮和平滑肌细胞表面

的受体相互作用而介导细胞黏附、增殖和迁移,进而

参与血管内皮损伤所导致的心血管疾病的发生与发

展过程。 研究表明,OPN 表达增加也是主动脉瓣钙

化疾病、缺血性血管病变以及外周动脉疾病患者预后

的重要预测因子 [1] 。 本文就 OPN 在心血管疾病中的

预测价值和作用机制进行综述。
一、OPN 在心室重构中的作用

OPN 主要来源于内皮细胞、血管平滑肌细胞和

巨噬细胞,在诱导心肌纤维化方面起着关键作用 [2] 。
OPN 是重要的 ECM 成分蛋白,在梗死组织修复以及

ECM 与细胞间信息传递中发挥着重要作用。 OPN 能

够通过介导血管内皮细胞和 ECM 的相互作用,加速

血管内皮细胞的增殖,促进新生血管床的形成。 它可

作为致纤维性细胞因子,促进成纤维细胞的迁移、黏
附及增殖。 它可与胶原、纤维连接蛋白及蛋白多糖相

互作用形成稳定的复合物,促进 ECM 成分的合成及

转化,从而促进组织纤维化 [3] 。
正常心肌 OPN 的表达极低,但在纤维化的心肌

中表达明显升高。 OPN 不仅是 ECM 的非结构蛋白,
还能通过黏附细胞表面受体、ECM 结构蛋白如胶原、
弹性纤维、蛋白聚糖等以及可溶性细胞因子如生长因

子和细胞因子等发挥促进心肌纤维化的作用。 急性

心肌梗死早期毛细血管和小动脉血管密度显著下降,
而且梗死区小动脉去血管化速度显著加快;左心室腔

扩大及梗死区心室壁明显变薄,提示 OPN 缺乏所致

心肌血管再生能力的减弱是其恶化心室重构的主要

机制之一 [4] 。 王春明等 [5] 研究发现,OPN 和急性心

肌梗死患者冠状动脉病变严重程度独立相关,可评估
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冠状动脉病变严重程度。 李爱霞等 [6] 研究发现,OPN
对冠心病介入治疗后支架内再狭窄具有预测价值。
Duerr 等 [7] 研究报道,OPN 基因缺失小鼠在缺血再灌

注后 3 天就出现了非透壁性心肌梗死且左心室功能

明显减退。 Engebretsen 等 [8] 研究发现,OPN 的表达

在压力超负荷小鼠左心室心肌和转化生长因子 - β
诱导的心脏成纤维细胞中均显著升高。

二、OPN 在动脉硬化斑块形成中的作用

动脉粥样硬化的特点是持续的炎症血管壁对有

害刺激的反应,如缺氧、内皮损伤和高血糖。 OPN 在

动脉斑块形成过程中起着重要的调节作用,其诱导的

氧化应激可能是加速动脉粥样硬化形成、促进活性不

稳定斑块的形成的机制之一。 高浓度 OPN 可见于人

主动脉、颈动脉和冠状动脉粥样硬化斑块,主要表达

于内皮细胞、巨噬细胞和血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cells, VSMCs)。 Qiao 等 [9] 研究证实,
动脉易损斑块合成型平滑肌细胞中 OPN 的表达显著

增加。 Icer 等 [10] 研究表明,OPN 过表达能够促进冠

心病和动脉粥样硬化患者血管壁斑块的形成。 Chen
等 [11] 研究发现,在动脉粥样硬化进展过程中,VSMCs
从收缩表型到合成表型的转换使斑块易损性增加,其
分泌的 OPN 可在易损斑块中显著表达,并介导炎性

反应造成斑块纤维帽变薄,脂质核心增大,斑块易于

破裂。 血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, AngⅡ)是动脉

粥样硬化形成过程的中介,它和转化生长因子 - β 均

能刺激血管内皮细胞和 VSMCs 过度表达 OPN [12] 。
临床研究证实,冠状动脉重建术和 AngⅡ受体阻滞剂

可降低 OPN 水平,这与体外研究一致,表明 AngⅡ可

以诱导 OPN 表达 [12,13] 。 在动脉粥样硬化和腹主动脉

瘤形成的 AngⅡ加速模型中。 Bruemmer 等 [14] 研究发

现,部分或完全缺乏 OPN 可以对抗动脉粥样硬化,原
因可能是降低了炎性巨噬细胞在动脉粥样硬化病变

中的聚集和生存能力。
三、OPN 在血管钙化中的作用

血管钙化曾经被认为是衰老的终末阶段,是一种

非生殖过程。 然而,现代理论认为血管钙化是一种主

动的、严格调节的、生物矿化的、可治疗的过程 [15] 。
心脏计算机断层扫描评分显示,OPN 与冠状动脉钙

化计分呈显著正相关 [16] 。 几种在体 OPN 敲除小鼠

的皮下植入模型已经证明了 OPN 在血管钙化中的抑

制作用。 其中 Steitz 等 [17] 研究证实,与野生小鼠比

较,OPN 敲除小鼠皮下植入主动脉瓣叶的钙化速度

加快 4 ~ 5 倍。 相反,增加 OPN 和碳酸酐酶Ⅱ的浓度

将导致钙化速度下降。 一项独立研究表明,只有磷酸

化的 OPN 可以抑制体外 VSMCs 的钙化 [18] 。 Grau
等 [19] 研究表明,磷酸化的 OPN 亚型在钙化性主动脉

瓣疾病进展过程中表达不同,并具有抑制生物矿化的

功能。 Williams 等 [20] 研究发现,OPN 产生的巨噬细

胞可能对动脉粥样硬化斑块中的血管钙化有保护性

作用,可以促进动脉粥样硬化但抑制钙化。 但可能取

决于 OPN 的类型和动脉粥样硬化斑块中产生 OPN
细胞的定位。

四、OPN 在高血压形成中的作用

血管壁可以因承受的压力升高和血流搏动冲击

而发生重构。 OPN 的表达可以在血压升高时增多,
一定程度上是由主动脉劳损以及活性氧的产生导致。
AngⅡ是一种肽类激素,可引起血管狭窄并升高血

压,可促进高血压产生并已证实上调 OPN 的表达。
相关研究也证实,给予 ARB 类药物可以显著降低血

浆 OPN 水平 [21] 。 研究证实,高血压动物模型在体实

验中 VSMC 过氧化氢酶的过度表达降低了血管的机

械劳损被证明是由 OPN 表达所介导的 [22] 。 机械劳

损增加的可能机制是 VSMC 细胞中 OPN 表达通过激

活 PI3K / Akt 信号通路而实现。 Caesar 等 [23] 研究发

现,OPN 与高血压相关的血管重构和炎性细胞募集

有关。 与野生型动物比较,高血压早期巨噬细胞对血

管壁的浸润在 OPN 敲除小鼠中是迟钝的。 OPN 表达

水平在高血压啮齿动物血浆和主动脉组织的表达中

都明显升高,并且与收缩压呈正相关。 研究证实,
OPN 可以 作 为 高 血 压 患 者 左 心 室 肥 厚 的 独 立 危

险 [24] 。 说明 OPN 可能成为高血压导致血管重构的

临床检测标志物。
五、OPN 在心力衰竭中的作用

心力衰竭是各种心脏疾病的终末期表现。 当心

力衰竭发生时,心肌细胞处于缺氧环境下,心脏成纤

维细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞表达 OPN,与 ECM 相

互作用,促进心室重构的发展。 Rosenberg 等研究显

示,因为左心室功能障碍导致的慢性心力衰竭患者血

浆 OPN 水平升高程度与纽约心脏病分级的严重程度

相关,血浆 OPN 水平可以预测这些患者随访 4 年内

的病死率。 López 等 [25] 研究显示,与对照组比较,
OPN 表达在高血压心脏病和慢性心力衰竭患者中明

显升高,高表达的 OPN 与赖氨酰氧化酶、不溶性胶

原、肺毛细血管楔压及左心室硬度呈正相关,与左心

室射血分数呈负相关。 Francia 等 [26] 研究发现,血清

OPN 水平可以作为慢性心力衰竭患者的心室颤动和
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室性心动过速发生率的预测因子。 Yousefi 等 [27] 研究

发现,Col4a3 敲除小鼠表现出与保留射血分数的心力

衰竭相似的表型,包括舒张功能障碍、心肌肥大和纤

维化、肺水肿和线粒体功能受损。 而 OPN 的基因缺

失通过调节线粒体氧戊二酸脱氢酶 L 改善了这些表

型。 Podzimkova 等 [28] 研究发现,总体心力衰竭的严

重程度可能是决定心肌病患者血浆 OPN 水平的最重

要因素。 Behnes 等研究发现,OPN 水平在中到重度

心力衰竭患者与无症状或轻度患者中没有显著差异,
但是在急性心力衰竭的患者预后中 OPN 显示出了重

要的预测价值。
六、展 　 　 望

综上所述,越来越多的研究发现了 OPN 在心血

管疾病发生、发展过程中的重要意义,但是 OPN 的作

用是具有疾病特异性的,包括积极和消极的作用。 因

此它可以作为预测心血管疾病风险的一个有效的生

物学标志物。 虽然 OPN 本身不能作为直接的靶向治

疗目标,但是 OPN 所发挥的重要作用可以成为心血

管病治疗中的重要突破点。
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