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[摘　 要] 　 近期相关研究提示,骨桥蛋白与心功能不全严重程度相关,其机制与介导细胞外基质表达,肾素-血管

紧张素-醛固酮系统调控相关,有望作为心力衰竭患者临床评估的新的生物化学指标。 本文就骨桥蛋白的结构、功
能及其与心力衰竭相关的机制和意义进行综述。
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[ABSTRACT]　 Recent related studies suggest that osteopontin is related to the severity of cardiac insufficiency, and its
mechanism is related to mediating the expression of extracellular matrix and the regulation of the renin angiotensin aldoste-
rone system, which is expected to be a new biochemical indicator for clinical evaluation of patients with heart failure. 　 This
article reviews the structure and function of osteopontin and its mechanism and significance related to heart failure.

　 　 心力衰竭为各种心脏疾病的终末期表现。 早

诊断、早干预对于心力衰竭患者治疗及改善预后具

有非常重要的意义。 骨桥蛋白( osteopontin,OPN)
于 1986 年被发现,既往在肿瘤、炎症等研究较为多

见,而近期相关研究提示,OPN 与心功能不全严重

程度相关,其机制与介导细胞外基质表达、肾素-血
管紧张素-醛固酮系统( renin angiotensin aldosterone
system,RAAS)调控相关,当前成为研究的前沿方
向[1-3],为心力衰竭患者的临床评估提供了新的生
物化学指标,以更好的诊断心力衰竭患者及提供有

效的预后信息。 本研究就 OPN 的结构功能及其与

心力衰竭相关的机制和意义进行综述。

1　 骨桥蛋白结构与功能

1. 1　 骨桥蛋白结构

　 　 骨桥蛋白(别称骨涎蛋白、分泌性磷蛋白等)是

一种糖基化磷酸蛋白,为细胞外基质分子,广泛分

布于人体上皮、骨、心脏、牙齿等多个器官组织。
OPN 为小整合素联结糖蛋白,经细胞释放后,通过

与靶细胞表面整合素结合,以进一步启动胞内信号

传导[4-5]。 不同 OPN 由同一 mRNA 产生[6],分为细

胞内型和外分泌型,介导不同生物学效应。 OPN 来

源:由 T 细胞(活化状态)、成骨细胞及巨噬细胞等

细胞生成及分泌。 OPN 作为固定的细胞外基质分

子存在或作为可溶性细胞因子,以精氨酸-甘氨酸-
天冬氨酸序列(RGD 序列)介导连接。 RGD 与多种

整合素相互作用,包括主要表达于心肌组织中的 β1
整合素。 OPN 作为跨膜受体的代表,通过可溶性

OPN 形式在心肌细胞和细胞外基质间进行信号

传导。

1. 2　 骨桥蛋白功能

OPN 在细胞内可发挥通信作用、免疫调节作
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用、组织重建及促进肿瘤发展及侵蚀等。 通信作用

是通过与整合素受体结合作用,以进一步启动细胞

内信号传导,诱导蛋白质磷酸化改变而实现的[7]。
OPN 促进巨噬细胞趋化、T 细胞活化,通过介导炎症

反应中黏附调节功能发挥促进炎症反应和抗炎症

反应两重作用[8-9]。 免疫调节中,OPN 可通过对细

胞因子调控,干预免疫细胞聚集和细胞存活,促进

Th1 细胞因子表达,从而影响免疫反应[10],通过抑

制细胞凋亡等方式,帮助肿瘤细胞“躲避”免疫系统

的识别和进一步破坏,促进肿瘤细胞的转移[11-12]。

2　 骨桥蛋白影响心力衰竭的机制

骨桥蛋白影响心力衰竭的机制见图 1。

图 1. 骨桥蛋白影响心力衰竭的机制示意图

Figure 1. Schematic diagram of effects of osteopontin on
heart failure

2. 1　 与细胞外基质相互作用促进心室重塑

在心力衰竭时,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
细胞外基质相互作用,促进心室重塑进展。 OPN 可

促进 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase,
MMP)表达,增加心肌成纤维细胞胶原合成,促进心

室重塑。 通过与整合素受体结合,OPN 促进丝裂原

活化蛋白激酶和应激活化蛋白激酶通道的磷酸化,
从而进一步调节 MMP 活性[13-14],以促进心力衰竭

重塑。
2. 2　 与 RAAS 系统协同作用促进心室重塑

心力衰竭时 RAAS 系统激活[15-16],RAAS 激活

可促进血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)及醛固

酮水平升高,促使心肌细胞肥大变形,受 AngⅡ、醛
固酮刺激,基质中的 OPN 合成增加,促进心室重塑

及纤维化进展。 RAAS 系统可上调 OPN 表达,调节

凋亡过程及心肌细胞重塑,促进心脏重塑进展;该
过程可通过胞外信号调节激酶和丝裂原活化激酶

信号途径进行。
2. 3　 与活性氧、活性氮相互作用促进心室重塑

慢性心功能不全中,活性氧 ( reactive oxygen
species, ROS ) /活 性 氮 ( reactive nitrogen species,
RNS)表达增加,促进氧化应激反应状态发生,该过

程中 OPN 表达增加,抗氧化酶含量减少,促进不成

熟心肌细胞通过半胱天冬酶和 /或激酶级联激活过

程而发生凋亡,进一步介导心室重塑发生及心力衰

竭进展[17]。
2. 4　 调节赖氨酰氧化酶表达

心力衰竭患者心肌 OPN 表达与赖氨酰氧化酶

(lysyl oxidase,LOX)表达相关。 OPN 可调节 LOX
表达活性,参与非溶解性胶原蛋白的合成,促进左

心室机械顺应性功能减低,心室壁僵硬度增加,之
后逐渐发展成为心力衰竭[18]。
2. 5　 调控巨噬细胞转化

OPN 通过调节 MMP-2、MMP-9,促进心力衰竭

时缺氧状态下的心肌细胞代偿性增生肥大,以适应

缺氧环境。 同时 OPN 可通过抑制细胞外基质中

MMP-2、MMP-9 的表达,促进心脏胶原蛋白的合成,
刺激成纤维细胞及内皮细胞发生增殖,从而促进心

力衰竭发展进程[19]。
2. 6　 与 Na+ / H+离子通道相互作用

Abdulrahman 等[20] 研究报道,Na+ / H+离子通道

1(Na+ / H+ exchanger 1,NHE1)是一种多功能蛋白

质,且为心肌细胞内酸碱度的关键调节剂,其可上

调 OPN 表达;实验应用了敲除 OPN 基因及表达

NHE1 基因的小鼠,通过超声心动图进行心脏表型

评估;研究提示,该类小鼠仍然出现心室重塑、左心

室扩大及射血分数减少,同时出现心脏细胞肥大;
除了 OPN 外,NHE1 也可以介导心室重塑,其与

OPN 在心室重塑过程中共同发挥分子生物学效应。

3　 骨桥蛋白与心力衰竭相关临床研究情况

相关研究报道[21]显示,由缺血性心肌病导致的

舒张性心功能不全患者中,OPN 水平升高。 高血压

心脏病心力衰竭患者心肌 OPN 也可升高,OPN 升

高可通过上调 LOX 表达进一步抑制胶原降解过程,
促进心力衰竭进程。 右心功能不全导致肺动脉高

压患者的血浆 OPN 水平升高,提示不同心力衰竭病

因患者的 OPN 均可出现升高。
相比于轻度心功能不全的患者,中至重度心功

能不全患者血浆 OPN 浓度显著升高,心功能Ⅳ级患
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者血浆 OPN 浓度是心功能Ⅱ级患者的 1. 3 倍[21]。
另有研究报道[22] 显示,OPN 在全心力衰竭患者血

浆中表达水平与心血管疾病不良事件预后相关,即
OPN 越高,患者预后越差[23-24]。 OPN 可预测室性心

动过速、心室颤动等恶性心律失常的发生。 Francia
等[25]报道,在心力衰竭植入心脏除颤器的 75 名患

者中,对血浆 OPN 表达情况进行记录,分析其与室

性心动过速、心室颤动发生情况的关联性,结果提

示:发生室性心动过速、心室颤动的心力衰竭患者

血浆 OPN 水平比未发生室性心动过速、心室颤动心

力衰竭患者升高 [(97. 4 ± 51. 7 ) μg / L 比 (65. 9 ±
31. 3)μg / L,P<0. 05],在多变量预测中,OPN 可预

测持续室性心动过速,心室颤动事件(HR 32. 4, P<
0. 05);在多变量分析中,当纠正了可能引起偏倚的

相关因素后,结果提示 OPN 可作为室性心动过速、
心室颤动事件预测的因素(HR 41. 4,95% CI 3. 8 ~
441. 9,P = 0. 002)。 Podzimkova 等[26] 研究提示,扩
张型心肌病患者血浆 OPN 越高,心功能越差。

Lutz 等[27]研究了接受经导管主动脉瓣植入术

后的 217 名德国主动脉狭窄患者,用健康人作为对

照,结果显示严重主动脉狭窄患者术前 OPN 中位数

水平(675 μg / L;IQR 488. 5 ~ 990. 5 μg / L)显著高于

健康对照组(386 μg / L;IQR 324. 5 ~ 458. 0 μg / L)
(P<0. 001),OPN 越高的患者 6 min 步行试验成绩

越差,恶性心律失常事件发生率增加,随访期死亡

风险增高(HR 2. 2,95%CI 1. 3 ~ 3. 5),提示 OPN 与

患者心功能不全临床症状及预后均相关,为心功能

不全很好的预测指标;多因素 Cox 回归分析表明,
OPN 相对于 N 端脑钠肽原能更好预测心血管不良

事件。

4　 展　 望

OPN 是心室重塑过程中的重要糖蛋白,它通过

影响炎症反应,调节细胞外基质表达及 RAAS 系统,
可进一步影响心室重塑[28-29]。 近年来由于 OPN 在

心力衰竭领域诊断及预后评估的潜在价值,受到越

来越多的关注,有望成为有前景的心力衰竭程度评

估和预后评价的指标,在未来的临床应用中具有广

阔前景。 但如何应用于临床及采取药物干预,有待

于进一步深入研究。
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