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摘要 ： 非酒精性脂肪性肝病 （NAFLD） 是由于能量摄入过多导致脂肪在肝细胞内堆积，其发病率逐

年升高，是目前最常见的慢性肝脏疾病。骨桥蛋白 （OPN） 属于分泌型磷蛋白，近些年关于OPN的研究分

为两种亚型，包括分泌型骨桥蛋白 （sOPN） 和胞内型骨桥蛋白 （iOPN），大量研究证实 OPN 在 NAFLD 的

发生、发展中起重要作用。巨噬细胞来源的iOPN参与促进脂质代谢，抑制肝脏炎症损伤；肝星状细胞来源

的iOPN参与肝纤维化的进展；sOPN参与抑制脂质代谢，具有对纤维化的修复能力；OPN能中和降低脂质

代谢、减轻肝脏炎症损伤和减缓肝纤维化的发生等。该文对OPN亚型在NAFLD发病机制中的多重作用及可

能机制进行了综述。

关键词 ：  非酒精性脂肪性肝病 ；骨桥蛋白 ；脂质代谢

中图分类号 ：  R575      文献标识码 ：  A

Research progress of osteopontin in nonalcoholic fatty liver disease*

Cao Jia-xin1, Zhou Li-ying1, Li Meng-ru1, Wang Hai-qiang2

(1. The First Clinical Medical College of Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine, Harbin, 

Heilongjiang 150006, China; 2. Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of 

Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine, Harbin, Heilongjiang 150040, China)

Abstract:  Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a condition characterized by the accumulation of fat 

within hepatocytes due to excessive energy intake. Its incidence has been increasing year by year, making it the most 

common chronic liver disease currently. Osteopontin (OPN) is a secreted phosphoprotein, and recent studies have 

classified it into two isoforms: secreted OPN (sOPN) and intracellular OPN (iOPN). Numerous studies have 

confirmed that OPN plays a crucial role in the onset and progression of NAFLD. Macrophage-derived iOPN is 

involved in promoting lipid metabolism and inhibiting hepatic inflammation and injury. The iOPN derived from 

hepatic stellate cells is involved in the progression of liver fibrosis, while sOPN participates in inhibiting lipid 

metabolism and has the ability to repair fibrosis. OPN balances lipid metabolism, decreases liver inflammation and 

injury, and slows the development of liver fibrosis. This review summarizes the multiple roles of the OPN isoforms 

in the pathogenesis of NAFLD and explores the potential mechanisms involved.

Keywords:  nonalcoholic fatty liver disease; osteopontin; lipid metabolism

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD） 是指> 5% 的肝脏细胞存在脂肪变

性，同时伴有代谢风险因素，而且是在没有过度

饮酒或其他慢性肝病情况下的一种疾病。NAFLD

综述
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是从伴有或不伴有轻度炎症的脂肪变性到非酒精

性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis, NASH）的

疾病连续体，NASH 的特征是显著的脂肪变性、小叶

炎症、肝细胞气球样变和纤维化，增加了进展为终

末 期 肝 病 的 风 险[1]。 NAFLD 是 一 种 与 胰 岛 素 抵 抗

（insulin resistance, IR）、肥胖、高血压、高脂血症、2 型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）和代谢综合征

相关的肝脏疾病。据统计，NAFLD 的全球患病率约

为 25%，而 NASH 的全球患病率在 3%～5%，而中国

成人 NAFLD 的患病率约为 15%[2]。而 NAFLD 病因尚

未完全明确，其致病因素较为复杂，早期提出的“二

次打击”学说包括了首次打击和第二次打击。首次

打击是指与 IR 相关的脂肪在肝脏实质细胞内的过

度聚集；第二次打击是在首次打击的基础上，由活

性 氧 诱 导 的 发 生 在 肝 脏 实 质 细 胞 内 的 炎 症 反 应 。

但大量的研究表明，发病机制已经逐渐向“多重打

击”学说转变 ，具体内容包括但不限于 ：遗传易感

性[3]、表观遗传、肝细胞内代谢途径和信号通路、肝

脏内的细胞相互作用、脂肪组织等，因此目前尚无

有效的治疗措施，还需要从发病机制找到有效的干

预手段。

1985 年 骨 桥 蛋 白（Osteopontin, OPN）被 首 次 描

述，其又称分泌型磷蛋白，是一种多功能蛋白质，参

与多种组织的炎症、免疫、血管生成[4]、纤维化和癌

变等病理过程。OPN 可减轻酒精相关的肝损伤，通

过 阻 断 肠 源 性 脂 多 糖 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor 

necrosis factor-α, TNF-α）[5]。在肝星状细胞（hepatic 

stellate cell, HSC）中过表达 OPN，用 OPN 处理或与分

泌 OPN 的 胆 道 上 皮 细 胞（biliary epithelial cells, 

BECs）共培养，会上调Ⅰ型胶原蛋白并促进肝纤维

化[6]。OPN 在纤维化形成中激活 HSC，发挥增强剂

的作用[7]。OPN 在肝细胞癌中的作用也引起了人们

的极大兴趣，特别是关于其作为诊断和预后因素的

作用[8-9]，在生理水平下，肝细胞源性 OPN 通过调节

对二乙基亚硝胺的急性反应和癌症干细胞，起到抑

制 肿 瘤 的 作 用 ，而 分 泌 型 OPN 则 具 有 促 肿 瘤 作

用[10]。有趣的是，在不同的病理条件下，OPN 在肝脏

修复中起相反的作用[11]。

有研究显示，OPN 存在多种亚型，OPN 亚型具

有 不 同 的 生 理 功 能 ，并 且 参 与 不 同 的 病 理 过 程[7]。

目前，关于 OPN 亚型的表述和作用的报道很少，而

且在 NAFLD 中作用的研究更少。近些年关于 OPN

的研究分为 2 种亚型，包括分泌型骨桥蛋白（sOPN）

和胞内型骨桥蛋白（iOPN），然而以上 2 种亚型 OPN

的作用机制尚未完全阐明。本综述关注 OPN、sOPN

和 iOPN 在 NAFLD 中的多重作用及其可能机制，为

探索治疗 NAFLD 的新靶点提供理论依据。

1 OPN概述

OPN 由分泌型磷蛋白 1（secreted phosphoprotein 

1, SPP 1）基因编码，其有 7 个外显子，长度跨越 5 个

酶。该基因位于人类 4 号染色体上，与小鼠 SPP 1 基

因同源性约为 84%。两者都有 5 个选择性剪接转录

本，主要是因为缺乏外显子 4 和/或外显子 5。在人

SPP 1 启动子的 5’-端存在顺式作用元件、E2-α、E2

结合蛋白、MYB 原癌基因、AP 2 和 ETS 原癌基因 1 和

反式激活该基因的转录因子家族的结合位点[7]。近

端启动子的大约 250 个碱基对在物种之间是保守的

（即人、小鼠、大鼠和猪）。癌症的发生、发展和预后

也 有 SPP 1 基 因 中 的 剪 接 变 体 和 单 核 苷 酸 多 态 性

参与。

OPN 不仅位于细胞核内，也位于细胞质内[12]。

这 2 个不同的部分源自翻译后修饰的 OPN mRNA 具

有不同的生物学功能。sOPN 被认为是一种细胞外

蛋白 ，参与多种病理生理事件 ，包括免疫调节、炎

症、肿瘤进展和转移。iOPN 是一种短链蛋白，缺乏

sOPN 的 n 端信号序列。在正常生理条件下，人类和

小鼠的肝脏、肾脏、大脑和胎盘中会有大量 OPN 表

达。在健康肝脏中，OPN 的最高表达于胆管细胞，

其次是巨噬细胞（Macrophages, MFs）、肝细胞、窦内

皮细胞、HSC、T 细胞和自然杀伤细胞[6]。OPN 在正

常肝组织中很少表达，主要是病理状态下在活化的

Kupffer 细胞、HSC 和肝细胞中表达[13]。

2 OPN与肝脏脂质代谢

2.1　肝脏脂质代谢

肝、脂肪组织、小肠是合成脂肪的重要场所，其

中以肝的合成能力最强，合成后要与载脂蛋白、胆

固 醇 等 结 合 成 极 低 密 度 脂 蛋 白（very low density 

lipoprotein, VLDL），释放到血液中，在线粒体中用于

氧化供能，并暂时储存进脂滴中。脂肪代谢平衡取

决 于 肝 细 胞 的 调 节 。 当 肝 合 成 的 甘 油 三 酯
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（Triglyceride, TG）不能及时转运或 VLDL 缺乏时，TG

就会在肝脏中积聚，从而导致肝脂肪变性。TG 不以

VLDL 的形式从肝脏输出到血液中，在肝细胞中形

成脂滴，这是 NAFLD 的一个决定性特征，这些脂滴

可能有助于脂肪酸释放回肝细胞游离脂肪酸池[14]。

NAFLD 的主要病理因素是营养过饱和，其会导

致异位脂肪的积累以及脂肪库的扩张，导致 MFs 浸

润内脏脂肪组织腔室，产生促炎状态，从而促进 IR。

在 IR 的情况下，不适当的脂肪分解导致脂肪酸向肝

脏的输送，这与增加的新生脂肪生成一起，使肝脏

的代谢能力受损[15]。IR 的特征是葡萄糖在非肝组

织（包括脂肪组织和肌肉）中的储存减少。脂肪组

织中的 IR 通过脂肪分解失调导致脂肪酸的不适当

释放，进一步导致全身胰岛素信号受损[16]

2.2　iOPN 促进肝脏脂质代谢

HAN 等[17] 研 究 显 示 ，iOPN 高 表 达 的 MFs 在

NAFLD 患者和小鼠中富集，并表现出代谢而非促炎

特性。肝细胞驻留的 MFs 中条件性敲入 OPN 具有

保护作用，其通过增加肿瘤抑制素-M（oncostatin-M, 

OSM）激活 STAT3 信号，上调精氨酸酶-2（ARG2），增

强肝细胞的脂肪酸氧化，减少脂肪变性。髓系细胞

敲入 OPN 也具有保护作用，有所不同的是在细胞、

组织和肝外水平上观察到深刻的性别特异性效应。

因此，OSM-STAT3-ARG2 轴是限制 NAFLD 进展过程

中肝细胞脂质积累的关键，增强髓系细胞和肝细胞

之 间 的 iOPN-OSM-ARG2 串 扰 可 能 对 NAFLD 患 者

有益。

2.3　sOPN抑制肝脏脂质代谢

sOPN 调节脂质合成和促进肥胖，两者都驱动肝

脏脂肪变性，但具体机制尚需进一步研究[18]。sOPN

导致 MFs 在脂肪组织过度富集、代谢综合征和脂肪

变性。BERTOLA 等[19]认为在肥胖患者和小鼠中，脂

肪组织中 OPN 的表达与 MFs 标志物水平呈正相关。

OPN 在肥胖早期脂肪组织 MFs 的浸润和积聚中起重

要作用。体外趋化性实验表明，sOPN 可以促进 MFs

的迁移[20]。此外，iOPN 可以维持 MFs 的功能，包括

趋化性，这是一种通过与其受体 CD44 相互作用介导

的作用。这种促炎脂肪因子的产生增加可以激活

已经存在于脂肪组织间质血管部分的 MFs，导致包

括 sOPN 本身在内的迁移信号增加。在病态肥胖患

者中，sOPN 也可以增强脂肪组织中 MFs 浸润和积聚

的程度，促进炎症以及 IR。在存在 IR 的情况下，肝

脏中 OPN 和 CD44 表达的额外上调与 TG 的积累有

关，值得注意的是，这与脂肪变性的严重程度也密

切相关[19]。在高脂饮食（high-fat diet, HFD）肥胖模

型中，OPN 中和降低脂肪组织炎症和 IR，表明 sOPN

导致代谢综合征和脂肪变性[18,21]。

sOPN 可能抑制脂肪吞噬。有研究表明自噬体

可以吞噬脂滴内容物并将其传递给溶酶体，其中脂

滴被溶酶体酸性脂肪酶降解[22]。这一过程被称为脂

肪吞噬，至今仍未被完全理解。TANG 等[23] 研究结

果表明，sOPN 可能抑制脂肪吞噬，导致部分脂滴的

过 量 积 累 。 sOPN 与 其 受 体 整 合 素 aVβ3、aVβ5 结

合，抑制自噬成熟，进一步促进 TG 合成，从而促进

NAFLD 的进展。因此，靶向 OPN 可能是阻止 NAFLD

进展的一种潜在的新治疗方法，被证明可能是治疗

NAFLD 的有效途径[24]。

sOPN 在胆固醇代谢中也发挥作用。磷脂酰胆

碱代谢能够防止脂肪在肝脏中沉积、减轻脂肪肝、

还 可 以 降 低 血 液 中 的 胆 固 醇 水 平 。 NUÑEZ-

GARCIA 等[18]研究显示，野生型小鼠注射重组 sOPN

会破坏参与 NAFLD 的肝脏磷脂酰胆碱和胆固醇代

谢，增加肝脏胆固醇积累，同时降低细胞色素 P450

水 平[25]，促 进 NAFLD 的 进 展 。 然 而 在 OPN 敲 除

（OPN-/-）的小鼠中恢复了 P450，同时导致肝细胞胆

固醇生成增加和新生脂肪生成减少，表明 OPN 可以

调节胆固醇代谢中起作用。而且研究还发现了非

肥胖 NAFLD 患者血清 OPN 与肝脏 TG 和胆固醇呈正

相关，与肥胖患者呈负相关，这表达了体质量指数

的高低也会影响 OPN 的作用。

3 OPN与肝脏炎症损伤

3.1　肝脏炎症损伤

NAFLD 肝细胞损伤的特征包括内质网应激[3]、

功能失调的未折叠蛋白反应[26]、炎症体激活[27]、凋亡

通路激活[27]、炎症和伤口反应增强。外部因素包括

细胞因子和脂肪因子的失调、尿酸毒性、腺苷三磷

酸的消耗及肠道微生物的产物[28]，都可能导致肝细

胞脂毒性应激、损伤和炎症的发展。

3.2　iOPN 抑制肝脏炎症损伤　

iOPN 在 肝 脏 炎 症 损 伤 中 起 保 护 作 用 。 FAN

等[29]研究发现，用来自 OPN 敲除坏死肝细胞的细胞
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碎片（可以排除 sOPN 的干扰）的刺激下，MFs 中的

iOPN 与 MyD88 能 够 相 互 作 用 ，从 而 阻 止 白 细 胞 介

素-1 受体相关激酶 1（interleukin 1 receptor associated 

kinase 1, IRAK1）与 MyD88 复 合 物 的 解 离 和 NF-κB

激活。iOPN 可抑制 NF-κB 的活化，促进 MFs 中白细

胞介素-6（Interleukin 6, IL-6）和 TNF-α的产生 ，从

而促进肝损伤中肝细胞存活。OPN 缺失导致 IRAK1

与 MyD88 复合物分离，NF-κB 激活增加 MFs 中 IL-6

和 TNF-α产生，表明了 iOPN 在 MFs 的抗炎症反应中

发挥关键作用。

3.3　sOPN 促进肝脏炎症损伤　

sOPN 可以促进炎症。最近，ZHONG 等[30] 研究

表明 sOPN 激活 MFs 促炎反应并增加促炎细胞因子

TNF-α、IL-1β和单核细胞趋化因子 1 的表达，重要

的是在培养物中添加 OPN 中和抗体，基本上消除了

OPN 的促炎能力。有研究显示在一种新的猪 NASH

模型中，sOPN 基因表达与脂滴面积和炎症呈正相

关，当 NASH 逆转时，sOPN 基因表达显著降低[31]。

OPN 敲除可以预防炎症的发生。KIEFER 等[32]

研究表明，OPN 敲除不仅可以阻止 HFD 诱导的脂质

积 累 ，还 可 以 通 过 增 强 胰 岛 素 刺 激 下 胰 岛 素 受 体

底 物 2 和蛋白激酶 B 的磷酸化，以及 FOXO1 及其辅

助激活因子 PGC-1α的下调，改善胰岛素信号传导

和 胰 岛 素 敏 感 性 ，从 而 预 防 炎 症 发 生 。 因 此 认 为

OPN 是肥胖相关肝脏炎症、脂肪变性和 IR 的新媒介。

体内阻断OPN效应可使改变的肝脂质正常化从而预防

NAFLD、T2DM 的发展。

4 OPN与肝纤维化

4.1　肝纤维化

肝脏纤维化是 NASH 向肝硬化乃至肝癌进展过

程中常见的病理变化，在对损伤的反应中，由应

激的肝细胞和激活的 Kupffer 细胞发出信号驱动的，

HSC 被激活为增殖性肌成纤维细胞，迁移到周围的

实 质 细 胞 ， 并 分 泌 组 织 损 伤 的 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix, ECM）， 使 ECM 沉 积 过 多 ， 其

主要成分是Ⅰ型胶原蛋白 （collagen typeⅠ, COLⅠ），

取 代 了 正 常 的 伤 口 愈 合 反 应 ， 导 致 纤 维 化 重 塑 、

器官破坏并最终导致器官衰竭。此外，ECM 还含

有 一 种 复 杂 的 蛋 白 质 混 合 物 ， 可 促 进 细 胞 增 殖 、

迁移和分化，而 OPN 是具有这些作用的 ECM 成分

之一。OPN 是细胞与基质相互作用的适应者和调

节 剂 ， 其 调 节 细 胞 迁 移 、 ECM 侵 袭 和 细 胞 黏 附 ，

这是因为其能够通过 RGD 矩阵与整合素结合，或

通过一个隐蔽位与 CD44 结合[33]，而这个隐蔽位点

在被凝血酶、纤溶酶原、纤溶酶、凝血酶 B 和一

些基质金属蛋白酶裂解后会暴露出来。

4.2　iOPN是介导HSC激活过程的关键信号分子

URTASUN 等[34]研究检测到 OPN 增强子 DNA 低

甲基化先于 OPN 表达上调来诱导纤维化发病，这

在早期肝纤维化发病过程中被证实。而且 1 年的时

间里，肝细胞中过表达 OPN 的转基因小鼠也能够

发生自发性肝纤维化。在纤维化发病过程中，HSC

中的 iOPN 对 COLⅠ的诱导是通过 HSC 上的整合素

αvβ3，参与激活磷酸肌醇 3-激酶 （PI3K） /磷酸化

蛋白激酶 B （p-Akt） /NF-κB 信号通路，实现整合

素αvβ3 中和及 PI3K 和 NF-κB 抑制。有临床试验显

示，血清 OPN 在 NAFLD 诱导的纤维化中增强[35]。

4.3　iOPN促进肝纤维化的发生

ARRIAZU 等[36] 研究发现，HSC 中的 iOPN 增加

还原型辅酶Ⅱ氧化活性，抑制组蛋白去乙酰化酶 1/

2， 促 进 HSC 中 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1 （high mobility 

group box 1, HMGB1） [37] （一 种 无 菌 的 损 伤 相 关 的

分子标志物） 乙酰化和易位，HMGB1 通过晚期糖

基化终产物上调 HSC 中 COLⅠ，激活 PI3K-p-Akt1/

2/3 通 路 。 而 且 在 纤 维 化 发 生 过 程 中 ， OPN 和

HMGB1 的增加作为旁分泌和自分泌信号触发瘢痕

形成。而矛盾的是 HSC 尽管产生 iOPN，却不分泌

sOPN， 研 究 发 现 高 尔 基 体 中 sOPN 染 色 在 核 周 分

布，iOPN 染色在膜周分布，sOPN 通过内质网和高

尔 基 体 分 泌 ， 通 过 与 细 胞 表 面 受 体 结 合 发 挥

作用[38]。

4.4　sOPN 具有修复能力，OPN 中和减缓纤维化

的发生

COOMBES 等[39] 研究表明，在培养的肝祖细胞

里，sOPN 在肝纤维化患者的卵形细胞中被上调，

并被证实通过调节培养的卵形细胞中的转化生长

因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β） 信号

传导来增强肝纤维化患者的活力和促进伤口愈合。

在小鼠肝纤维化模型中，OPN 中和会减弱肝祖细

胞的反应，逆转卵形细胞的上皮-间质转化，并减

缓纤维化发生。也有一些研究认为 OPN 能增强肝

纤维化小鼠的导管反应和瘢痕形成，激活卵形细

胞 区 室 分 化 为 BECs， 随 后 通 过 OPN 和 TGF-β 向
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HSC发出信号，增强 HSC 中 COLⅠ合成，促进瘢痕

形 成 [40]。

5 总结

迄今为止，NAFLD 的发病机制尚在研究当中，

针对其有效的治疗药物仍然缺乏。因此，OPN 的发

现帮助探索 NAFLD 发病机制并寻找潜在的治疗靶

点具有重要的临床意义。近年来，OPN 在 NAFLD

进展的研究显示了不一致的结果，主要原因是 OPN

的亚型和细胞、组织来源不同。本文总结了 OPN 2

种亚型在 NAFLD 发病机制中的多重作用 （见图 1），

MFs 的 iOPN 参与促进脂质代谢，抑制肝脏炎症损

伤；HSC 的 iOPN 参与肝纤维化的进展；sOPN 参与

抑制脂质代谢，对纤维化有修复能力；OPN 中和降

低脂质代谢、减轻肝脏炎症损伤和减缓肝纤维化

发生等。因此，开发针对性 OPN 亚型的特殊药物

是治疗 NAFLD 的有效方法和新思路。
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