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脑小血管病患者血清 OPN、MIF 水平与认知功能障碍相

关性的研究进展
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佳木斯大学附属第一医院神经内科，黑龙江省佳木斯，154000；

摘要：脑小血管疾病（CSVD）是常见的脑血管疾病之一，也是引起血管性认知功能障碍（VCI）和脑卒中的重要

原因。其发病病因和机制尚未完全明确，考虑与炎症反应密切相关。骨桥蛋白（OPN）与巨噬细胞迁移抑制因子

（MIF）是多功能炎症因子，被认为可能与慢性脑灌注不足及认知障碍发生发展相关。现从脑小血管病的发病病

因机制，OPN 及 MIF 参与脑损伤及认知障碍的机制等方面出发，对小血管病患者血清 OPN 、MIF 水平与认知功能

障碍相关性研究进展进行综述。
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引言

脑小血管病（cerebral small vessel disease,CSVD）

是常见的慢性进展性脑血管疾病之一，占脑血管病的

20%，可导致 40%的痴呆和 25%的卒中。CSVD是由多种病

因引发的，影响脑内小动脉、微动脉、毛细血管、微静

脉与小静脉的临床、影像和病理综合征。其临床表现包

括缺血性卒中、认知功能障碍、二便障碍、步态障碍等
[1]
。CSVD 的诊断基于神经影像学指标，主要包括近期皮

质下小梗死（Recent small subcortical infarcts，

RSSI）、白质高信号（White Matter Hyperintensities，

WMH）、腔隙（Lacunar Infarct，LI）、脑微出血（Cerebral

microbleeds，CMB）、扩大的血管周围间隙（Enlarged

Perivascular Spaces，EPVS）、脑萎缩（Brain atrophy）
[2]
。骨桥蛋白(Osteopontin,OPN)是一种与全身血管、炎

症和自身免疫性疾病相关的促炎细胞因子，它最近被认

为与神经炎症和神经变性有关
[3]
。巨噬细胞迁移抑制因

子（Macrophage migration inhibitory factor， MIF）

是一种多功能细胞因子,参与炎症和免疫反应，与慢性

血管功能障碍和神经退行性病变相关
[4]
。但两者在 CSVD

及相关认知障碍中的作用却少有报道。基于此，本篇文

章主要阐述 CSVD、OPN、MIF 的背景机制研究进展及其

与 CSVD 认知障碍的相关性。

1 脑小血管病

脑小血管病（Cerebral small vascular disease ，

CSVD)被认为是一种“动态全脑疾病”，具有多种病因、

脑血管机制和多因素病理。

1.1 病理机制

CSVD 是由多种病理过程引起。CSVD 最常见的两种

病理是由衰老、高血压和其他常规血管危险因素引起的

小动脉硬化，以及由β-淀粉样蛋白（Aβ）血管沉积引

起的脑淀粉样血管病（cerebral amyloid angiopathy，

CAA）。其他罕见的原因包括单基因疾病，如大脑常染

色体显性动脉病伴皮质下缺血性中风和脑白质病（CADA

SIL），静脉胶原症和放射后血管病
[5]
。

1.1.1小动脉硬化

小动脉硬化是 CSVD 最常见的形式，通常与衰老、

高血压或遗传因素相关。脑小血管动脉粥样硬化，尤其

是直径小于 50μm的小动脉，其特征是被膜中层平滑肌

细胞丢失、内部弹性层变性、成纤维细胞增殖、纤维透

明物质和胶原蛋白沉积、血管壁增厚、微动脉粥样硬化

形成和管腔变窄。此外，壁损伤由于纤维化（即微动脉

瘤）和近端管腔狭窄或阻塞而导致其外部膨胀，介质与

管腔比的增加降低了脑灌注，导致继发于缺氧、BBB 渗

漏、炎症和水肿以及少突胶质细胞功能障碍的神经血管

单元功能障碍的级联反应
[6]
。

1.1.2脑淀粉样血管病（CAA）

CAA 是一种与年龄相关的 CSVD，影响皮质和小脑膜

血管。CAA 的特点是淀粉样蛋白-β (Aβ)在小脑膜动脉、

穿支动脉和毛细血管中进行性沉积。 Aβ沉积始于平滑

肌细胞层之间的基底膜，并发展成周向跨壁沉积。 Aβ

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6598791/
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沉积引起的血管完整性丧失可导致自发性大叶性脑出

血。Aβ也破坏血管细胞外基质层，引起管腔阻塞，导

致实质缺血。在 MRI 上与 WMH、CMB 及腔梗有关，CAA

是脑叶性脑出血的主要原因，也是与年龄相关的认知障

碍的独立因素
[7]
。

1.2 病因机制

CSVD 的病因机制可归纳为以下四种途径：（1）灌

注不足/缺氧；（2）血脑屏障失调；（3）ISF/CSF引流

障碍；（4）血管炎症。它们中的每一个都独立地和相

互作用地参与 CSVD 的发病机制。

1.2.1 低灌注/缺氧

大脑需要源源不断地从血液中获得氧气和营养来

维持细胞和功能的平衡。在CSVD中检测到的动脉硬化、

CAA、静脉胶原沉积等病理改变，不仅可能导致管腔狭

窄，还可能导致大脑自调节功能失调，导致脑血流受损。

脑血流受损可能导致慢性脑灌注不足，并引发一系列复

杂的细胞事件或过程，包括内皮功能障碍、血脑屏障（B

BB）渗漏、血管周围神经元变性和程序性细胞死亡，部

分由炎症和氧化应激相关的细胞毒性介导
[8]
。累积性组

织损伤最终导致局灶性或弥散性坏死、白质损伤（脱髓

鞘和轴突损失）以及神经退行性变，从而导致认知、神

经精神和运动障碍。研究表明，低灌注与 WMH 负荷、脑

萎缩及认知能力下降加速有关
[9]
。

1.2.2 血脑屏障损伤

脑血管内皮由一层紧密相连的特化内皮细胞组成，

与周细胞和星形胶质细胞足突一起形成血脑屏障，保护

脑组织免受循环系统中潜在神经活性分子的侵害。血脑

屏障功能障碍可导致离子失调，改变信号稳态，以及免

疫细胞和分子进入中枢神经系统，导致神经元功能障碍

和变性的过程
[10]
。细胞旁和跨细胞运输改变、紧密连接

蛋白减少、基底膜异常和周细胞功能障碍是血脑屏障失

调的特征，这导致血浆蛋白渗漏加剧和白细胞浸润到脑

实质，导致胶质细胞活化、脱髓鞘和神经变性
[11]
。

1.2.3 间质液、脑脊液引流障碍

淋巴系统是一种液体清除途径，主要功能为非选择

性清除脑间质代谢废物
[12]
。其主要过程为脑脊液沿着血

管周围间隙周围动脉流动大脑，脑脊液（CSF）与脑实

质间质液（ISF）混合沿着静脉周围间隙离开大脑，最

终由脑膜淋巴管输出，沿着颅神经鞘和脊神经鞘输出至

颈部淋巴结
[13]
。淋巴损伤会使 ISF/CSF引流停滞，导致

Aβ清除能力下降，并加剧有害蛋白及细胞碎片的脑积

聚，最终导致 CSVD 相关的认知障碍
[14]
。

1.2.4血管炎症

CSVD 的发病率与年龄显著相关。炎症是近年来越

来越受到关注的疾病，是指由全身炎症增加和外周免疫

衰老引发的慢性、无菌、低度促炎状态
[15]
。脑血管内皮

细胞响应 CSVD 患者的血浆激活炎症途径。血管炎症可

导致或导致氧化应激、血管内皮功能障碍、血脑屏障损

伤、动脉粥样硬化斑块形成、管腔狭窄和血流动力学损

害，所有这些最终导致 CSVD 的发展
[16]
。

1.3 脑小血管病与认知功能障碍

认知功能由多个认知域构成，包括定向力、注意、

记忆、计算、分析、执行能力等，如果其中某一个认知

域发生障碍，就称为该认知域的障碍。如为多个认知域

发生障碍，则称认知功能障碍
[17]
。由 CSVD 引起的认知

障碍（CSVD-CI）占所有血管性痴呆的 36-67%和所有痴

呆症的 15-30%，仅次于 AD
[18]
。CSVD 认知障碍的特征是

执行功能和处理速度的显着损害，情节记忆相对保留，

这是由额叶-皮质下（丘脑、杏仁核和海马体）网络损

伤引起的，皮层-皮层下回路的中断通常会导致信息处

理、复杂注意力和额叶执行功能的损伤
[19]
。

2 OPN

2.1 介绍

骨桥蛋白(Osteopontin,OPN)，是一种磷酸化酸性

糖蛋白，是整合素结合小配体 N连接糖蛋白（The small

integrin binding ligand N-linked glycoprotein，

SIBLING）家族的成员，由分泌的磷蛋白 1（The secreted

phosphoprotein 1，SPP1）基因编码。OPN 是一种带负

电荷的蛋白质，并显示出具有 8个α螺旋和 6个β折叠

的二级结构。不同种属的OPN cDNA 具有中度的同源性，

但在氨基末端区域、羟基末端区域及含 RGD 序列区域呈

高度保守。因含有 RGD 序列，OPN 可与细胞表面的整合

素受体相互作用，介导细胞信号转导
[20]
。

2.2 骨桥蛋白与脑小血管病及认知障碍

传统的研究认为 SPP1 的基因上调通常与炎症的引

发有关，OPN 在不同免疫细胞类型的免疫应答中均起关

键作用，这些免疫细胞可以在穿过血脑屏障后，驻留或

迁移到 CNS，并通过分子信号与 CNS 进行通信
[21]
。小胶

质细胞是中枢神经系统（CNS）中一种高度动态的细胞
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类型，在维持稳态与疾病进程中扮演关键角色。作为 CNS

中的主要免疫细胞，其功能类似于巨噬细胞，可保护和

支持神经元功能。其表面表达 CD44，OPN 通过与小胶质

细胞表面 CD44 结合，激活 CD44-MAPK 信号直接增加小

胶质细胞中 NF-κB 的转录活性，CD44 还可与转化生长

因子β（Transforing Growth Factor β，TGFβ）受

体Ｉ和 II相互作用，通过 CD44 TGFbR1/2介导 TAK1 激

活后抑制 IKK 磷酸化，以此间接增加 NF-κB转录活性，

从而导致神经炎症的发生
[22]
。有研究表明，OPN 可以通

过损伤 BBB 通透性介导神经损害，其机制可能是基于

OPN 诱导 VEGF 的产生。OPN 与 CD44 结合，诱导 MMP 及

VEGF 的产生，VEGF 升高从而抑制脑 EC中紧密连接蛋白

表达，介导内皮紧密连接受损及 BBB 分解，导致 BBB

损伤和血管渗漏
[23]

。此外，OPN 可通过αvβ3 整合素

受体参与炎性小体激活，增强 caspase-1 活性及 IL-1

β的产生，从而加剧神经炎症
[24]
。Danqing Xin 等人表

明，在脑缺血缺氧后，在 Iba-1+/ TMEM119+型小胶质细

胞（小胶质细胞的一种类型）及 Iba-1+/TMEM119-型的

单核/巨噬细胞细胞中 OPN 表达上调，介导缺氧缺血性

损伤后的神经炎症、突触损伤和小胶质细胞吞噬
[25]

。

Yuek Ling Chai 等人发现血浆 OPN 增加与整体和所有

基于域的认知功能表现不佳有关，其机制可能为 OPN 直

接或通过调节神经炎症参与认知障碍
[26]
。有研究表明，

在 AD中，携带 CD11c+细胞表面标志物的小胶质细胞中

产生的 OPN 水平与认知缺陷的严重程度相关，其机制可

能为该小胶质细胞在 AD中表达 OPN，OPN 与 aVβ3整合

素受体相互作用，诱导 TNF-α的产生和炎症小体激活，

促进神经炎症反应，从而加剧认知障碍
[27]
。

3 巨噬细胞迁移抑制因子

3.1 介绍

巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）基因位于人类基因

组的 22 号染色体上，包含 3个外显子和 2个内含子，

含有 2个α螺旋和 6个β折叠，由 114 个氨基酸残基组

成。MIF 是四种膜受体的配体，即分化簇 74（CD74）、

趋化因子受体（CXCR2、CXCR4 和 CXCR7）。根据炎症

环境和细胞类型，MIF 与决定 MIF 功能活性的单个受体

或受体复合物结合。MIF 可诱导某些促炎细胞因子的表

达和释放，其机制主要为 MIF 与 II 型跨膜蛋白 CD74

结合，诱导其磷酸化和募集 CD44，然后激活 SRC 家族非

受体酪氨酸激酶，激活细胞外信号调节激酶 1(ERK1)/E

RK2-丝裂原活化蛋白激酶通路，抑制JUN 激活结构域结

合蛋白(JAB1)的活性，激活蛋白 1(AP1)的共激活剂，上

调 Toll 样受体 4 的表达，促进对表达内毒素的细菌病

原体的识别，通过抑制巨噬细胞 p53 依赖性细胞凋亡

来维持促炎功能，并反调免疫抑制作用免疫细胞上的糖

皮质激素，导致炎症反应加重
[28]
。

3.2 巨噬细胞迁移抑制因子与脑小血管病及认知

障碍

巨噬细胞迁移抑制因子 （MIF） 已被证明在神经

炎症和神经元损伤中至关重要。越来越多的研究表明，

MIF 引起的内皮障碍及血脑屏障破坏在脑损伤及认知障

碍中发挥重要作用。内皮细胞(ECs)表达 MIF 受体，MIF

与其受体结合可以诱导 ECs 自噬，导致内皮损伤和血管

通透性增加，MIF 可介导单核细胞、中性粒细胞和 T淋

巴细胞的募集，从而促进 TNF-α、IL-1、白细胞介素-

8(IL-8）、细胞间粘附分子-1（ICAM-1）、血管细胞粘

附分子-1（VCAM-1）等细胞因子的表达，促进白细胞-

内皮细胞相互作用
[29]
；MIF 还可通过破坏暴露于氧-葡萄

糖剥夺/再氧合的血脑屏障细胞系中紧密连接的表达，

使紧密连接蛋白 -claudin-5 、 ZO-1 和 occludin 的

表达降低，通过以上途经增加 BBB 的通透性，增加脑梗

死面积，并恶化缺血/再灌注损伤后的神经系统行为
[30]
。

MIF 在认知障碍的神经发病机制中的作用被强调，因为

它招募多种炎症介质，导致激活小胶质细胞或星形胶质

细胞衍生的神经炎症。过去的研究表明，MIF 在 AD 相关

认知障碍有重要作用，Matejuk A 等人发现，MIF 可以

结合β-淀粉样蛋白，对AD 中 Aβ的积累具有潜在的重

要病理生理意义，并且 MIF 与 AD 大脑中淀粉样斑块周

围的小胶质细胞共同定位
[31]

。最近，Yachen Shi 等人

的研究表明，在认知障碍的 CSVD患者当中，MIF 血浆水

平显著增高，与多个认知评估评分及血脑屏障血浆水平

损伤指标相关，表明血浆MIF 可能在认知中发挥作用，

通过BBB 功能障碍和白质变化导致 CSVD
[32]
。

4 总结

CSVD 具有多样的病因及病理生理机制，会导致进行

性认知功能下降，目前尚无特异性治疗方法。预测CSV

D 认知障碍的发生和相关血清学标志物研究值得进行更

深入的研究，血清 OPN、MIF 因其对脑损伤及认知障碍

中的作用机制，可能成为 CSVD 其认知障碍的潜在血清

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=
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学标志，为早期干预、药物开发的潜在靶点提供新的契

机。
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