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Резюме. У статті наведено аналіз змісту остеопонтіна як потенційного маркера судинного ремоделювання у пацієнтів з хронічним
обструктивним захворюванням легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.

Для вивчення ролі остеопонтіну обстежено 43 хворих, із них з ХОЗЛ+ІХС (n=19) віком (63,9+2,3) рр., ХОЗЛ (n=18) віком
(60,3+2,1) рр., ІХС (n=6) віком (64,5+3,8) рр. Усім хворим проведено загальне клінічне дослідження, спірографію, ехокардіографію,
визначення рівня остеопонтину в сироватці крові.

Встановлено, що при ХОЗЛ вміст остеопонтіну більший, порівняно з ІХС, ХОЗЛ+ІХС, що може бути пов’язано з його участю в
розвитку запальної реакції, вказує на пошкодження ендотеліальних клітин і розвиток фіброзу. Високий вміст остеопонтіну у
пацієнтів з ІХС може бути зумовлений значним впливом куріння і пов’язаний зі збільшенням його експресії у позаклітинному
матриксі.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, ішемічна хвороба серця, системне запалення, остеопонтина.

Резюме. В статье приведен анализ содержания остеопонтина, как потенциального маркера сосудистого ремоделирования у
пациентов с хроническим обструктивным заболеванием легких в сочетании с ишемической болезнью сердца.

Для изучения роли остеопонтина обследовано 43 больных, из них с ХОЗЛ+ИБС (n=19) в возрасте (63,9+2,3) гг. ХОЗЛ (n = 18) в
возрасте (60,3+2,1) гг., ИБС (n=6) в возрасте (64,5+3,8) гг. Всем больным проведено общее клиническое исследование, спирография,
эхокардиография, определение уровня остеопонтина в сыворотке крови.

Установлено, что при ХОЗЛ содержание остеопонтина больше по сравнению с ИБС, ХОЗЛ+ИБС, может быть связано с его
участием в развитии воспалительной реакции, указывает на повреждение эндотелиальных клеток и развитие фиброза. Высокое
содержание остеопонтина у пациентов с ИБС может быть обусловлен значительным влиянием курения и связан с увеличением его
экспрессии внеклеточной матриксе.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, ишемическая болезнь сердца, системное воспаление,

остеопонтин.

Summаry. This article provides the analysis of the osteopontin as a potential marker of vascular remodeling in patients with chronic
obstructive pulmonary disease in combination with coronary artery disease.

To study the role of osteopontin 43 patients have been examined, including COPD+CHD (n=19) aged (63.9±2.3), COPD patients (n=18)
aged (60.3+2.1), coronary artery disease (n=6) aged (64.5+3.8). All the  patients underwent a general clinical research, spirography, echocar-
diography, osteopontin level in the blood serum.

It has been established that the content of osteopontin in patients with COPD is higher than CAD and COPD+CHD that may be
associated with its participation in the development of inflammatory response and  indicate the endothelial cells demage and the development
of fibrosis. High concentration of osteopontin in patients with coronary artery disease may be caused by the significant influence of smoking
and is associated with an increase in its expression of the extracellular matrix.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, systemic inflammation, osteopontin.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Остеопонтін - один з протеїнів позаклітинного матриксу [7,
12, 16]. Він є хемотаксичним цитокіном [20]. Остеопонтін
виділяється багатьма типами клітин, в тому числі остео-
кластами, лімфоцитами, макрофагами, клітинами гладких
м’язів судин, фібробластами [10]. Він бере участь у ремоде-
люванні позаклітинного матриксу [17, 20]. Остеопонтін є
плейотропним протеїном клітинного матриксу, який бере
участь у ряді біологічних процесів, включаючи відновлення,
метастазування, запалення [10]. Вплив остеопонтіну віддзер-
калюється на клітинній сигналізації, регуляції клітинного
циклу, функціонуванні імунної системи [17]. Його цито-
кінові властивості включають активацію клітин, міграцію і
клітин-матриксні взаємодії з Т-лімфоцитами, макрофагами
і фібробластами [7]. Остеопонтін збільшує експресію Т-клі-
тинами інтерферону-γ і саме цей інтерферон індукує остео-

понтін в моноцит/макрофагах. Остеопонтін, як і багато інших
протеїнів позаклітинного матриксу (фібронектин, вітро-
нектин, тромбоспондин, фібриноген і тенасцін), взаємодіє
з різними підтипами інтегринів [11]. Ці протеїни містять різні
послідовності для потенційного зв’язування клітин, проте
одна з найбільш частих включає амінокислотну послідовність
Arg-Gly-Asp, яку називають «універсальним клітинним
сайтом впізнавання» або “універсальний сигнал розпізна-
вання клітин”. Таким чином, остеопонтін може брати участь
в багатьох фізіологічних процесах.

Циркулюючі рівні остеопонтіну є одним з біомаркерів
різних захворювань, зокрема раку, астми, ремоделювання
серця після інфаркту міокарда, легеневого фіброзу [10].
Посилення активності остеопонтіну в умовах ремоделю-
вання тканини показано в різних органах і при різних сис-
темних захворюваннях, включаючи серцево-судинні.
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Остеопонтін представлений в кардіоміоцитах [16]. Він є
ключовим фактором в активації серцево-судинної ре-
конструкції [19]. SPP1 ген, який кодує остеопонтін, харак-
теризує активовані фібробласти, присутні на ділянках
ремоделювання [1]. Характер участі остеопонтіну в прояві
патогенетичних факторів ХОЗЛ на фоні ІХС невідомий.

Всі форми хронічної легеневої гіпертензії (ЛГ) харак-
теризуються структурними та фібропроліферативними
змінами у великих і малих легеневих артеріях через ремо-
делювання судин [10]. Модернізація може впливати на всі
шари стінки судин і включає в себе зміни у фенотипі та
функціональній поведінці кожного з основних типів клітин
в стінці судини. Існує позитивна кореляція між плазмовою
концентрацією остеопонтіну і середнім тиском в легеневій
артерії, а також відсотком медіальної товщини стінки і
відсотком площі стіни в легеневій артерії [19]. Посилення
проліферації і міграції клітин, деяких типів клітин є ключо-
вими компонентами судинного ремоделювання, що спо-
стерігається при ЛГ [10]. Характер участі остеопонтіну в
розвитку патогенезу ЛГ на фоні ХОЗЛ в поєднанні з ІХС
лишається не визначеним.

Мета роботи – дослідити вміст остеопонтіну у пацієнтів
з ХОЗЛ на фоні ІХС з акцентом на наявність легеневої
гіпертензії.

Матеріали і методи
Обстежено 43 хворих, із них з ХОЗЛ+ІХС (n=19) віком

(63,9+2,3) рр., ХОЗЛ (n=18) віком (60,3+2,1) рр., ІХС (n=6)
віком (64,5+3,8) рр. Додатково відзначено наявність ГХ у 17
пацієнтів, з них при ХОЗЛ+ІХС – у 7, при ХОЗЛ – у 7 і при
ІХС – у 3.

Діагноз ХОЗЛ встановлювали відповідно з критеріями
GOLD (2011) та Наказу МОЗ України № 128 від 19.03.2007 р.
Виключали хворих на ХОЗЛ у фазі загострення та з тяжкою
серцевою патологією. Дослідження функції зовнішнього
дихання проводили вранці натще на апараті «Спіроком
професійний» (Україна) ТУ У 33.1-02066769-005-2002 №258.
ІХС діагностували згідно з рекомендаціями Українського
товариства кардіологів.

Для дослідження остеопонтіну проводили відбір плазми
крові з використанням цитрату натрію, тому що цей протеїн
може бути розщеплений в зразках сироватки крові або
гепарин-плазмі [18]. Остеопонтін присутній у цільній крові,
розщеплюється у процесі згортання крові і в результаті роз-
щеплення тромбіном можуть утворюватися фрагменти, які
мають біологічну активність, відмінну від загального про-
теїну. Дослідження остеопонтіну в плазмі крові є гарантією
отримання більш стабільних результатів, а його вимірю-
вання в сироватці крові менш надійне [22].

Аналіз вмісту остеопонтіну в плазмі крові виконано з
використанням набору реагентів для імуноферментного
аналізу “Osteopontin (human), ELISA kit” виробництва Enzo
Life Science (Швейцарія), каталожный № ADI-900-142 Lot.N
06121218A. В якості контрольного матеріалу використано
остеопонтін в діапазоні концентрацій 2-32 нг/мл. Вимі-
рювали оптичну густину за допомогою напівавтоматич-
ного імуноферментного мікропланшетного аналізатора
ImmunoChem-2010 виробництва High technology INC
(США).

Статистичну обробку отриманих даних проводили за
методом Стьюдента-Фішера з використанням програмного
забезпечення Excel.

Результати та їх обговорення
Результати дослідження представлені в таблиці 1.
Виявлено, що вміст остеопонтіну вище при ХОЗЛ, по-

рівняно з пацієнтами з сумісною патологію і ІХС, хоча ці
відмінності мають лише характер тенденції. Оцінка наявності
ГХ у досліджених групах хворих не дозволила виявити зміни

у вмісті остеопонтіну (не показано).
Слід зауважити, що внутрішньолабораторні рівні остео-

понтіну, визначені фірмою-виробником з використанням
даного набору реагентів, становлять: 4,36+0,13 нг/мл
(низький), 11,36+0,42 (середній), 30,55+1,77 (високий). Рівні
остеопонтіну, отримані в результаті міжлабораторного
аналізу, визначені з використанням даного набору реагентів,
мають наступні межі: 5,05+0,41 нг/мл (низький), 12,27+1,12
(середній), 26,00+2,62 нг/мл (високий). Контрольний рівень,
встановлений в результаті дослідження здорових суб’єктів
Департаментом нефрології і гіпертензії (Германія), становить
23,7+2,8 нг/мл [21].

Отримані нами дані, на перший погляд, не узгоджуються
з контрольними даними фірми-виробника і Департаменту
нефрології і гіпертензії (Германія), якщо брати до уваги той
факт, що вміст остеопонтіну прямо корелює з активністю
запального процесу, тому що в дослідженні, проведеному
нами, виключали хворих з гострою стадією захворювання,
тобто вміст остеопонтіну не можна вважати високим за
цим критерієм. Але наявність більшого вмісту остеопонтіну
при ХОЗЛ, порівняно з іншими групами хворих може бути
пов’язана саме з його участю в розвитку запальної реакції
[8, 12, 19]. Відомо, що при астмі вміст остеопонтіну в мокроті
підвищений,  пов’язаний з тяжкістю хвороби і є посеред-
ником ремоделювання і запалення. Вміст остеопонтіну, як
рівні ІЛ-6, IЛ-10, аланінамінотрансферази та ядерного
фактора kB і мієлопероксидази, у легенях вимірюють в якості
замінників системного запалення [5]. В цьому аспекті можна
відзначити, що гранульома легенів пов’язана з численними
умовами, в тому числі запальними захворюваннями [20].
Остеопонтін - гранульома-промоторний хемокін, експресія
його мРНК в тканинах легень збільшуються при гранульо-
матозі різної етіології [7, 20]. При цьому у мишей дикого
типу остеопонтін збільшений в 20 разів при гранульоматозі
за 60 днів. Дефіцит остеопонтіну у нульових мишей по-
гіршує формування гранульоми. Враховуючи те, що в на-
шому дослідженні не виявлено збільшення вмісту остео-
понтіну в десятки разів, можна говорити про відсутність
розвитку гранульоматозу.

Відомо також, що тромбін-активуючий інгібітор фібри-
нолізу, який забезпечує частковий протеоліз фібрину і не-
гативно впливає на процеси фібринолізу, може регулювати
запальні реакції через його здатність пригнічувати комп-
лемент С3а і С5а і остеопонтін [4]. Відсутність зниження
вмісту остеопонтіну, порівняно з встановленими нормами
у обстежених груп хворих, вказує на обмеження експресії
вказаного інгібітору.

Слід зазначити, що куріння може змінити запальну кар-
тину захворювання [8]. Пов’язані з курінням хвороби легень
є однією з провідних причин смерті в усьому світі [13].
Відомо, що рівень остеопонтіну значно вищий у курців
астматиків, порівняно з астматиками некурцями [8]. SPP1
(ген остеопонтіну) сильно виражений в дим-патогенних леге-
невих антигенних клітинах мишей і необхідний для Т-хел-
перних відповідей при емфіземі, в тому числі через при-
гнічення експресії фактора транскрипції Irf7 [13]. Високий
вміст остеопонтіну у пацієнтів з ІХС може бути зумовлений
саме значним впливом куріння. До того ж, у пацієнтів із

Таблиця. 1. Вміст остеопонтіну в плазмі крові пацієнтів з 
ХОЗЛ у поєднанні з ІХС 

Діагноз ХОЗЛ (n=18) ХОЗЛ+ІХС 
(n=19) ІХС (n=6) 

Вміст остеопон-
тіну, нг/мл 

51,36+6,64 48,83+2,93 43,68+5,28 

Вік 60,3+2,1 63,9+2,3 64,5+3,8 
Куріння,  
пачко-років 

18,8+3,5 23,4+3,7 30,1+2,8 
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сумісною патологією рівень остеопонтіну має проміжне
значення, порівняно з групами ХОЗЛ і ІХС, що безпосе-
редньо пов’язано зі стажем курця.

Крім того, експресія остеопонтіну у позаклітинному мат-
риксі збільшується з тяжкістю СН [16]. Можна припустити,
що виявлений нами високий вміст остеопонтіну при ІХС
пов’язаний з цим фактором.

Слід зауважити, що остеопонтін збільшується з віком
[18]. Вік - джерело мультиколінеарності, оскільки цей
показник значно і позитивно корелює з остеопонтіном.
Урахування віку значно знижує стандартну помилку, збіль-
шує точність оцінки. Таким чином, високий вміст остео-
понтіну у обстежених нами хворих може бути безпосе-
редньо обумовлений їх похилим віком.

Є дані, які свідчать, що середній плазмовий рівень остео-
понтіну у людей становить 49,9 нг / мл [18]. При цьому
розбіжність пов’язують з використанням різних комерційних
ELISA-наборів. Крім того, вказують, що навіть при вико-
ристанні ідентичних ELISA-систем плазмові рівні
остеопонтіну можна порівнювати тільки з обережністю. Вра-
ховуючи близькість цього середнього плазмового рівня до
визначеного нами у всіх групах хворих, можна свідчити, що
цей рівень остеопонтіну узгоджується з відсутністю гос-
трого запального процесу. Але він не може бути контроль-
ним, тому що не узгоджується з похилим віком хворих,
великим стажем курців та/або наявністю СН, факторами,
які можуть призводити до зростання вмісту остеопонтіну.
При цьому слід зазначити, що рівні остеопонтіну не завжди
залежать від таких факторів, як вік, звичка до куріння та ін.
[22]. Це стосується, наприклад, наявності епітеліальної
злоякісної плевральної мезотеліоми.

Остеопонтін пов’язаний з фіброзом [8]. Він може
служити корисним маркером профібротичних фібро-
бластів [1]. Пошкодження ендотеліальних клітин передує
розвитку фіброзу і, вважають, є ініціюючою подією [2]. У
блеоміцин-індукованій моделі фіброзу між першим і
другим тижнем відбувається підвищення експресії маркерів
пошкодження судин ММП12 і фактора фон Віллебранда.
Зростає вміст селектину, CCL хемокінів і запальних
медіаторів. На другому і четвертому тижні ендотеліальні
клітини надекспресують фіброзні медіатори, включаючи
фактор росту сполучної тканини, інгібітор активатора
плазміногену-1, остеопонтін, фібронектин і специфічний
протеїн-1 фібробластів.

Слід зазначити, що коли оцінюють серйозний стан
захворювання, то говорять про остеопонтін сироватки крові
на рівні > 100 нг / мл, який вважають незалежним фактором
ризику тяжкості тифозних пацієнтів [14]. Сироватковий
остеопонтін > 100 нг/мл - негативний прогностичний кри-
терій 96% важких ускладнень. Відсутність значного збіль-
шення експресії фіброзних генів (матричних металопро-
теїназ, остеопонтіну), яка може бути пов’язана з розвитком
звичайної інтерстиціальної пневмонії, характеризує по-
передження розвитку ідіопатичного фіброзу легенів, сприяє
їх виживаності [3]. Сироваткові рівні матричної метало-
протеїнази (ММП) -1, тканинного інгібітора металопро-
теїнази (TIMП) -1, остеопонтіну, інтерлейкіну (ІЛ) -2 α (IЛ-
2α) і антагоністу рецептора IЛ-1 значно збільшені за умов
раптово виникаючого дифузного інтерстиціального
захворювання легень, часто пов’язаного з колагеновими
хворобами [6]. Сироваткові рівні TIMП-3, MMП-9,
остеопонтіну, IЛ-2α, ММП-1 і ММП-8 значно збільшені у
пацієнтів, які згодом гинуть.

Слід зазначити, що наявність компенсаційної ГХ з гіпер-
трофією серця корелює з підвищенням окисного стресу
(остеопонтін і експресія генів NOX4), нормальною систо-
лічною функцією, тиском наповнення, діастолічною жорст-
костю [23]. Підвищення експресії генів остеопонтіну від-
значають в екстрактах легенів й підвищенні рівня остеопон-

тіну - в плазмі крові пацієнтів з ЛАГ [10]. Експресія мРНК
остеопонтіну зростає у відповідь на гіпоксію в легенях щурів
і мишей, саме в легеневій артерії поряд з іншими протеїнами
ендоплазматичного ретикулуму, цитокінами / хемокінами і
сприяє артеріальному ремоделюванню при хронічній гіпок-
сичній ЛГ. Наявність ГХ, виявлена у багатьох пацієнтів у
всіх групах хворих, вказує на можливу зумовленість пов’я-
заних з нею змін гіпоксичною складовою патогенезу ХОЗЛ
та ІХС. Для виявлення більш суттєвих закономірностей
взаємозв’язку розвитку ЛГ і вмісту остеопонтіну необхідно
розширення дослідження з диференціюванням її стадій.

Крім того, проведення подальших досліджень має особ-
ливе значення з урахуванням впливу шкідливих факторів
зовнішнього середовища на функціонування легенів. Так,
наприклад, оксиду церію CеO (2) вихлопних газів дизельних
двигунів індукує відповідь легень, пов’язану зі стійким
легеневим запаленням і клітинними сигналами, які можуть
призвести до легеневого фіброзу [9]. При цьому показана
участь остеопонтіну.

Висновки
1. У пацієнтів ХОЗЛ, ХОЗЛ+ІХС та ІХС виявлено високий

вміст остеопонтіну, який може бути безпосередньо
зумовлений похилим віком.

2. При ХОЗЛ вміст остеопонтіну більший, порівняно з
ІХС, ХОЗЛ+ІХС, що може бути пов’язано з його участю в
розвитку запальної реакції, вказує на пошкодження ендо-
теліальних клітин і розвиток фіброзу.

3. Високий вміст остеопонтіну у пацієнтів з ІХС може
бути зумовлений значним впливом куріння і пов’язаний зі
збільшенням його експресії у позаклітинному матриксі.

Перспективним є дослідження вмісту остеопонтіну при
ХОЗЛ на фоні ІХС з проявами ЛГ різної стадії вираження та
оцінкою впливу шкідливих факторів зовнішнього сере-
довища. Це також сприятиме виясненню механізмів, які
сприяють переходу від ГХ серця до серцевої недостатності,
які на сьогодні з’ясовані не в повній мірі, особливо в по-
єднанні з ХОЗЛ.
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