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摘要：骨桥蛋白(osteopontin，OPN)是一种多功能型的磷酸化糖蛋白、炎症细胞因子及促动脉粥样硬化

因子，与许多生理和病理过程密切相关。糖尿病是一类高发的慢性疾病，而糖尿病肾病、糖尿病视网

膜病变、动脉粥样硬化性心血管疾病以及糖尿病心肌病等心血管并发症是糖尿病患者致残致死、预后

差的主要原因。高葡萄糖环境的持续刺激会促进OPN的过表达，而OPN又可能通过多种机制导致糖调

节功能受损、糖耐量异常和胰岛素抵抗，最终导致葡萄糖升高及糖尿病的发生。另外，循环及组织中

高水平的OPN表达与糖尿病心血管并发症有一定的关联，可能作为糖尿病心血管并发症可预测的生物

标志物及治疗靶点。基于此，本文将对OPN的结构、功能进行概述，同时阐述OPN在糖尿病及其心血

管并发症中的作用机制及关联。
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Abstract: Osteopontin (OPN) is a multifunctional phosphorylated glycoprotein, inflammatory cytokine and

pro-atherosclerotic factor, which is closely related to many physiological and pathological processes. Diabetes

mellitus is a high-incidence chronic disease, and cardiovascular complications such as diabetes nephropathy

(DN), diabetes retinopathy (DR), atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), and diabetic cardiomyo-

pathy (DCM) are the main causes of disability, death and poor prognosis in diabetes patients. Recent studies

have confirmed that continuous stimulation of high glucose environment can promote the overexpression of

OPN, and OPN may lead to impaired glucose regulation, impaired glucose tolerance and insulin resistance

through various mechanisms, eventually leading to elevated glucose and the occurrence of diabetes. In

addition, high levels of OPN expression in circulation and tissues are associated with diabetic cardiovascular

complications, and may serve as a predictive biomarker and therapeutic target for diabetic cardiovascular

complications. Based on this, this article will summarize the structure and function of OPN, and describe

the mechanism and relationship of OPN in the progression of diabetes and its cardiovascular

complications.
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骨桥蛋白(osteopontin，OPN)是一种与恶性转

化相关的分泌型磷酸化蛋白，首先从牛骨基质中

分离并鉴定[1,2]。随着对OPN的不断认识，研究人

员发现，OPN不仅来源于成骨细胞、破骨细胞等

骨组织，各种内皮细胞、上皮细胞、平滑肌细

胞、成纤维细胞、神经细胞及免疫细胞等也会分

泌OPN。正是因为OPN在人体的广泛表达，其在

骨组织代谢、伤口愈合、血管钙化、炎症反应、

肿瘤发生、内分泌及心血管疾病等生理和病理过

程中都发挥着重要作用[3,4]。糖尿病是一类高发的

慢性疾病，而糖尿病肾病(diabetic nephropathy，
DN)、糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，
DR)、动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic
cardiovascular disease，ASCVD)以及糖尿病心肌病

(diabetic cardiomyopathy，DCM)等心血管并发症是

糖尿病患者致残致死、预后差的主要原因。近年

来研究证实，循环及组织中OPN的高表达可能与

糖尿病的进展及其心血管并发症有关，可能成为

一种预测糖尿病及其心血管并发症的生物标志物

及治疗靶点。因此，明确OPN与糖尿病的关系可

能有助于诊断和治疗。本文将对OPN的结构、功

能进行概述，同时阐述OPN在糖尿病的进展及其

心血管并发症中的作用及关联，探讨OPN能否作

为糖尿病及其心血管并发症诊断和治疗的新

靶点。

1 OPN的结构及功能

O PN也称为分泌型磷蛋白 1 ( s e c r e t o r y
phosphoprotein 1，SPP1)、尿桥蛋白或早期T淋巴

细胞活化-1，是一种多功能型的酸性磷酸化糖蛋

白[5]。其与骨唾液蛋白、牙本质基质蛋白1以及牙

本质唾液磷蛋白等同属于小整合素结合配体N连接

糖蛋白家族成员，这些蛋白都是由4号染色体上大

概600 kb区域内的基因编码的[6]。目前，我们已经

对OPN的编码基因、蛋白结构与受体、功能等有

了一个比较深刻的认识(图1)。
1.1 OPN的结构与受体

OPN基因定位在人类染色体的4q13上，由单

拷贝基因ssp1编码，包括7个外显子和6个内含

子[7]。根据外显子的数量不同，OPN分为OPNa、
OPNb、OPNc、OPN4和OPN5共5种剪接变异体，

其中只有OPNa是全长剪接体，包含7个外显子，而

OPNb缺少外显子5，OPNc缺少外显子4，OPN4缺
少外显子4和5，OPN5包含一个额外的外显子[3]。

OPN蛋白的结构相对简单，大约由314个氨基酸组

成，其中，精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(arginine-
glycine-aspartic acid，RGD)结合域、丝氨酸-缬氨

酸-缬氨酸-谷氨酸-亮氨酸-精氨酸(serine-valine-
valine-tyrosine-glutamate-leucine-arginine，
SVVYGLR)结合域和CD44受体结合域是OPN发挥

功能的主要部分，其他的结合位点还包括基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP)切割位

点结合域、凝血酶裂解位点结合域、肝素结合域

及钙结合域等[3,6,8]。另外，由于OPN的相对分子质

量为44 000~75 000，同时在翻译后会受到磷酸化、

糖基化、唾液酸化等多种修饰，以及转录后会形

成5种可变剪接变异体，这些都可能是OPN功能多

样性的基础[9]。同时，OPN作为一种细胞外基质蛋

白，在细胞与细胞、细胞与基质之间的信息交流

过程中充当“使者”的角色。研究表明，OPN蛋

白中特定的结合域首先识别并结合细胞表面相应

的整合素受体和CD44受体，然后进一步激活细胞

内多条信号通路，参与调控细胞增殖、存活、迁

移、黏附、血管生成等生理或病理功能[8]。其中，

RGD结合域主要与αvβ1、αvβ3、αvβ5、αvβ6、
α5β1、α8β1等整合素受体结合；当RGD序列经凝

血酶裂解并暴露出SVVYGLR序列后，SVVYGLR
结合域将与α9β1、α4β1和α4β7整合素受体结合，

进而发挥生物学作用；而CD44受体结合域主要与

CD44的各种剪接变异体(CD44v3/6/7)结合的[10,11]。

因此，特异性阻断OPN受体的活性也可能成为治

疗OPN介导的疾病的治疗靶点。

1.2 OPN的功能

在正常情况下，细胞或组织表达OPN的量是

相当少的，主要维持机体的一些生理功能，如参
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与骨组织代谢、组织愈合、调节免疫细胞功能、

抑制血管钙化和炎症反应，进而帮助宿主抵抗有

害刺激并促进愈合 [ 1 2 ]。而在急性病变过程中，

OPN的表达水平明显升高，这被认为是机体的一

种自我保护机制，病情恢复后又会迅速降至正常

水平[13]。比如机体在受到一些外界有害刺激时，

最初OPN水平急剧升高，通过促进细胞黏附、增

殖、迁移来加速血管新生和伤口愈合[14]。然而，

当这些刺激持续不断存在时，OPN表达水平的慢

性增加成为了许多疾病发生发展中的重要不良因

素。在心血管疾病、糖尿病、癌症、肥胖、炎症

性疾病等常见慢性疾病中发现，OPN的表达水平

均显著升高，是这些疾病不良预后的生物标志

物[15,16]。研究证实，OPN主要通过以下几种机制参

与上述疾病的进展：(1)OPN作为一种炎症细胞因

子，通过自身的结合域与整合素受体或CD44受体

结合，从而趋化巨噬细胞、淋巴细胞向炎症部位

迁移并释放促炎因子，最终导致慢性炎症反应的

发生；(2)OPN促进动脉钙化、纤维化及粥样硬化

的发生；(3)OPN促进血管内皮细胞及平滑肌细胞

增殖、迁移，导致血管内膜增厚；(4)OPN导致细

胞黏附、增殖、存活失控，参与癌症的发生[8]。

PKC：蛋白激酶C(protein kinase C)；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；FOXO1：叉头盒转录因子O1(forkhead box O1)；E-box：是一种DNA序列，

通常位于在一个启动子区域的基因的上游；GC：核酸序列；TALK-1：双孔结构域K+通道

图1 OPN的结构和功能
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2 OPN与糖尿病

2.1 OPN在糖尿病中显著升高

糖尿病是一种常见的全球性慢性疾病，主要

特征是胰岛素绝对或相对水平减少、血糖水平持

续升高的一种代谢障碍综合征，给患者及社会带

来了沉重的经济负担。目前，临床前或临床研究

均证实，OPN在1型和2型糖尿病小鼠模型和患者

中的表达水平均显著升高，是糖尿病发生、进展

及预后的重要危险因素[17]。

一系列研究发现，高葡萄糖环境的持续刺激

是OPN过表达的中心环节。之前的研究证实，高

浓度的葡萄糖可分别通过PKC途径、己糖胺途径和

丝裂原激活的蛋白激酶信号途径来增加OPN基因

的启动子活性，从而促进OPN的转录[18,19]。更直接

的证据发现，OPN基因的启动子区域可能存在多

个与葡萄糖相互作用的元件，包括E-box和富含GC
的区域结构，高葡萄糖与这些结构的识别显著增

加了OPN基因的启动子活性[20]。另外，Cai等[21]发

现，葡萄糖可能诱导OPN基因启动子区域的组蛋

白发生乙酰化和甲基化修饰，通过表观遗传机制

促进OPN基因的表达，但其具体机制尚不得知。

最近的一项研究结果显示，高血糖也可能激活了

巨噬细胞中的FOXO1，而活化的FOXO1又进一步

与OPN的启动子序列结合，最终促进OPN蛋白的

表达[22]。综上所述，葡萄糖不仅可以直接结合并

激活OPN基因启动子的活性，也可以通过中间一

系列信号通路间接促进OPN的转录和翻译，提示

高葡萄糖环境是OPN过表达的重要原因。

2.2 OPN调控糖尿病的机制

巨噬细胞的浸润是脂肪组织发生低度慢性炎

症的重要机制，也是导致肥胖、胰岛素抵抗和糖

尿病发生的诱因之一。已有研究证实，OPN在肥

胖患者的脂肪组织中高度上调，并通过趋化巨噬

细胞向脂肪组织迁移，引起脂肪组织炎症，提示

OPN可能是胰岛素抵抗和糖尿病发生的诱因[23]。

另外，Daniele等[24]发现，糖尿病患者在发病前期

(即葡萄糖调节受损时期)，OPN表达水平就已经明

显升高，说明OPN在糖尿病发病前期就开始影响

糖代谢过程，提示OPN可能会成为糖耐量异常和

胰岛素抵抗的一个损伤预测指标。在高脂饮食诱

导的肥胖小鼠模型中，与野生型小鼠相比，opn基
因的敲除不仅抑制了肝脏脂肪变性和炎症反应，

同时也通过下调FOXO1和糖异生酶的表达改善胰

岛素抵抗和减缓葡萄糖的升高，说明OPN可能具

有促进肝脂肪变性和糖尿病发生的作用[25]。在葡

萄糖的刺激下，胰岛素的分泌依赖于胰腺β细胞的

Ca2+内流，而这种内流机制又受到双孔结构域K+通

道[two-pore-domain K+ (K2P) channel，TALK-1]的
调控。虽然在糖尿病早期阶段，胰腺β细胞内的

OPN可通过抑制一氧化氮合酶的活性来减少一氧

化氮(nitric oxide，NO)，从而保护胰岛功能，增加

胰岛素的分泌[26]。但是，Dickerson等[27]却发现，

细胞内OPN是TALK-1通道的强烈激活因子，这会

使β细胞的静息电位发生超极化，最终减少Ca2+内
流和胰岛素分泌，抵消了OPN对胰岛素的正向刺

激作用。综上所述，在糖尿病发生初期，OPN可

能对胰岛功能具有一定的保护作用，但持续高水

平的OPN的直接效应是抑制胰岛素的分泌，导致

葡萄糖调节功能受损、糖耐量异常和胰岛素抵抗

的发生，最终将造成体内葡萄糖水平的升高，而

高葡萄糖环境又会促进OPN的表达，由此形成高

葡萄糖环境与高OPN水平的恶性循环。因此，我

们可以假设，降糖药物和特异性抑制OPN表达的

联合治疗模式可能具有更好的协同治疗效果。已

有相关综述总结了针对OPN的治疗，包括RNA特
异性沉默技术(siRNA、shRNA)、特异性抗体(抗
OPN、抗整合素受体、抗CD44受体)、激酶或通路

抑制剂以及草药成分(姜黄素、穿心莲内酯)，但是

这些研究仍然处于临床前研究阶段，尚缺乏临床

方面的研究，且大多数都是针对癌症治疗的研

究[28]。因此，针对抑制OPN治疗糖尿病及其并发

症的药物还值得进一步研究。

3 OPN在糖尿病心血管并发症中的作用

糖尿病的心血管并发症主要包括DN、DR、
ASCVD以及DCM等，是糖尿病患者致残致死和预

后差的主要原因[29]。OPN作为一种多功能的炎症

细胞因子和促动脉粥样硬化因子，参与动脉粥样

硬化、血管生成、纤维化、慢性炎症反应、内皮

细胞及平滑肌细胞异常增殖等多种病理过程[30-33]，

而这些病理变化又是糖尿病心血管并发症的关键
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发病机制，这说明OPN可能是糖尿病心血管并发

症可预测的一个风险因素[34]。一项前瞻性队列研

究指出，较高水平的OPN与2型糖尿病患者发生心

血管疾病的风险增加有关[35]。因此，明确OPN与
糖尿病心血管并发症之间的关系将可能有助于评

估糖尿病患者发生并发症的风险，可以针对性地

进行评估与治疗。

3.1 OPN与DN
DN是一种常见的糖尿病微血管并发症，影响

大约25%的糖尿病人群[36]。根据美国糖尿病协会的

最新指南，在排除其他慢性肾脏病后，DN的诊断

标准是基于持续3个月以上的估计肾小球滤过率

(estimated glomerular filtration rate，eGFR)<60 mL/
min/1.73 m2、和/或尿白蛋白排泄增加(30 mg/g肌
酐)的结果[37]。在DN的形成过程中，由于高血糖的

不断刺激，微血管基底膜不断增厚、血管管腔狭

窄、血管收缩以及肾小管高滤过率，导致肾小球

硬化、肾间质纤维化等病理变化，最终出现大量

白蛋白尿、肾小球滤过率下降、血压升高，甚至

导致终末期肾病 (end stage renal disease，
ESRD)[34]。目前，在糖尿病患者和小鼠的肾脏中均

检测到OPN水平的高表达，且与DN的预后呈显著

负相关，提示OPN可能在DN的发展中具有一定的

作用[6,21]。Kelly等[38]发现，OPN可能通过趋化巨噬

细胞在肾小管上皮中大量积累，进而导致糖尿病

肾小管间质的损伤。与野生型的1型糖尿病小鼠相

比，OPN基因缺失的小鼠表现出较少的白蛋白

尿、肾小球基质、Ⅳ型胶原蛋白、纤连蛋白及转

化生长因子-β，而这些都是促纤维化和硬化的危险

因素，说明OPN可能导致了糖尿病肾小球硬化和

纤维化的发生[39]。与非糖尿病患者相比，1型糖尿

病患者的血清OPN水平显着升高，而微量白蛋白

尿患者血清中OPN浓度又显著高于白蛋白排泄率

正常的糖尿病患者和正常对照组[40]。一项针对青

少年1型糖尿病的随访研究发现，血清OPN水平的

升高与肾小球滤过率的更大程度的下降有关，可

能是青少年DN早期预后的生物标志物[41]。另外，

在一项针对301名2型糖尿病患者和75名非糖尿病

患者的横断面研究中，糖尿病患者血浆OPN的水

平显著高于非糖尿病患者；与OPN水平低于或等

于中值的糖尿病患者相比，OPN高于中值的糖尿

病患者的血清肌酐水平更高、肾功能不全的患病

率更高、肾小球滤过率更低[42]。总之，动物实验

和临床研究都证实，OPN是DN发生及进展的重要

危险因素。除了eGFR和尿蛋白以外，OPN也可能

成为预测DN发生风险的生物标志物。

3.2 OPN与DR
DR是糖尿病患者最常见的并发症，是导致患

者不可逆失明的主要原因[43]。糖尿病诱导的黄斑

水肿、新生血管和纤维组织的形成是DR患者失明

的主要原因，这会导致部分视网膜脱离、视网膜

前或玻璃体出血[44]。以往的研究发现，OPN表达

水平在DR患者的玻璃体液中明显升高，提示OPN
可能与视网膜病变的发生有关[45]。进一步研究证

实，OPN可能通过诱导视网膜内皮细胞增殖和新

生血管的形成，进而导致视网膜病变的发生[46]。

另外，与无视网膜疾病的1型糖尿病患者相比，患

有视网膜疾病的患者血清中OPN的浓度更高[40]。

最近，一项队列研究调查了2型糖尿病患者血浆

OPN水平与视网膜病变及严重程度的关系，研究

者将DR严重程度主要分为轻型的非增殖型DR和重

型的增殖型DR，他们发现DR患者的OPN中位数高

于无DR患者，非增殖型DR患者的OPN中位数显着

高于增殖型DR患者[47]。综上所述，循环中OPN水
平的升高与DR的发生可能存在关联，也可用于评

估视网膜病变的严重程度，提示OPN可能是DR的
潜在生物标志物。

3.3 OPN与ASCVD
动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)属于一种

慢性炎症性血管疾病，表现为血管内膜形成纤维

斑块或粥样硬化斑块。AS的形成涉及以下几个关

键环节：(1)慢性炎症反应损伤血管内皮细胞，导

致内皮功能障碍；(2)氧化低密度脂蛋白(oxidized-
low density lipoprotein，ox-LDL)和单核-巨噬细胞

向内皮下沉积；(3)动脉平滑肌细胞迁移、增殖，

并由收缩型向合成型的转变，导致内膜增厚、细

胞外基质合成增多；(4)巨噬细胞和平滑肌细胞吞

噬脂质并形成泡沫细胞，泡沫细胞崩解后形成粥

样坏死物质[48-50]。OPN作为一种促炎症和促动脉粥

样硬化因子，已被证明在钙化的AS斑块中表达上

调，且主要由斑块中的巨噬细胞、血管内皮细胞

和平滑肌细胞表达，与动脉粥样硬化斑块的形成
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及斑块稳定性有关[10,51]。研究表明，OPN主要通过

促进炎症反应、趋化巨噬细胞向血管浸润及诱导

平滑肌细胞和内皮细胞的迁移、增殖，进而参与

AS的发生，而OPN基因被敲除后显著减少了小鼠

AS的面积[52]。ASCVD是糖尿病患者常见的一种累

及大、中动脉的血管疾病，主要包括冠状动脉粥

样硬化性心脏病、缺血性心脏病、肢体动脉硬化

闭塞症等。既往研究发现，糖尿病患者尤其是2型
糖尿病人群大多都伴有AS的易患因素，包括血管

钙化、炎症、肥胖、血脂异常、高血压等，这些

因素均会造成血管内皮损伤并触发AS形成的始动

环节，是糖尿病患者易发生ASCVD的基础[53,54]。

由于OPN在糖尿病患者体内的表达显著上调，且

OPN具有促进AS形成的作用，猜测OPN可能与糖

尿病患者并发的ASCVD有关联。Berezin等[55]发

现，对伴有2型糖尿病的无症状冠状动脉疾病的患

者来说，血浆OPN水平升高是2型糖尿病患者发生

冠状动脉钙化的独立预测风险因子，血浆OPN的

最佳预测浓度建议为48.5 ng/mL。类似的，Sharif
等[56]发现，循环OPN水平升高与2型糖尿病患者的

动脉僵硬度的增加有关。下肢动脉疾病 ( lower
extremity arterial disease，LEAD)是糖尿病大血管

病变的常见表现，发生率较高、预后较差[57]。在

一项涉及70名2型糖尿病患者的研究中发现，有34
名2型糖尿病患者存在LEAD，且患有LEAD患者的

血浆OPN浓度高于没有LEAD的患者，提示糖尿病

患者血浆的OPN水平与LEAD的发生及严重程度可

能存在一定的关联[5]。综上，循环OPN水平上调与

糖尿病患者ASCVD发生有关联，可作为独立预测

风险因子。

3.4 OPN与DCM
1972年，Rubler等[58]在糖尿病患者中发现了一

种新型心肌病，被称为DCM。DCM是一种糖尿病

诱发的病理生理状况，在排除冠状动脉疾病、高

血压及心脏瓣膜病的基础上导致心力衰竭[59]。其

机制主要与高血糖、肥胖、胰岛素抵抗、氧化应

激、炎症以及免疫调节功能障碍有关，这些异常

共同促进心脏组织间质纤维化、心脏舒张功能障

碍以及随后的收缩功能障碍，诱发临床心力衰竭

综合征[60]。前文已提及，在高葡萄糖的持续刺激

下，OPN可通过激活TALK-1通道并减少Ca2+内流

增加胰岛素抵抗，也可通过趋化巨噬细胞浸润诱

导脂肪组织炎症，从而产生脂毒性。这些都会对

DCM的发生产生一定的影响。但目前国内外对于

OPN导致DCM的具体机制尚未见相关报道。

4 总结

目前，我们在了解OPN在糖尿病及其心血管

并发症病理中的生物学功能方面取得了实质性进

展。已经确定了OPN的细胞来源，从而发现了其

许多重要的细胞和组织类型特异性功能。本综述

中提出的证据表明，高葡萄糖环境促进了OPN水

平的升高，而持续高水平的OPN又抑制了胰岛素

的分泌，导致葡萄糖调节功能受损、糖耐量异常

和胰岛素抵抗的发生，进而诱发或加重糖尿病，

同时与糖尿病的心血管并发症具有一定的关联。

因此，OPN有望成为糖尿病及其心血管并发症发

生、进展和预后的一项可预测的生物学指标。然

而，目前对于OPN的药物研究大部分是针对癌症

的研究，且仍然处于临床前研究阶段。因此，对

于靶向抑制OPN的表达来治疗糖尿病及其心血管

并发症的药物亟待进一步探索和研究。
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