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Актуальность. Белок остеопонтин экспрессиру-
ется в различных типах клеток – эндотелиальных 
и  эпителиальных, остеокластах, гепатоцитах, 
гладкомышечных клетках, активированных ма-
крофагах и  Т-клетках. Кардиомиоциты, фибро-
бласты сердца, эндотелиальные клетки коронар-
ных артерий экспрессируют остеопонтин в ответ 
на гипоксию, воспаление, воздействие токсинов, 
механическое растяжение и другие факторы.
Цель  – изучить уровень остеопонтина у  паци-
ентов с  хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) в  зависимости от наличия ише-
мической болезни сердца (ИБС), определить 
наличие взаимосвязи уровня остеопонтина со 
степенью тяжести ХОБЛ и с показателями функ-
ции легких.
Материал и методы. В рамках открытого про-
спективного сравнительного нерандомизиро-
ванного исследования в параллельных группах 
обследованы 99  пациентов с  установленным 
диагнозом ХОБЛ A–D по шкале GOLD, из ко-
торых 49  пациентов имели подтвержденную 
стабильную ИБС. Уровень остеопонтина в сыво-
ротке крови определяли иммуноферментным 

методом с  использованием реактивов Human 
Osteopontin Platinum ELISA (Bender MedSystems, 
Австрия). Данные представлены в  виде меди-
аны и квартилей (Me [Q1; Q3]). Всем пациентам 
проведена спирометрия с пробой с бронходи-
лататором, 6-минутный тест ходьбы, определе-
ние индекса BODE, заполнение опросников CAT 
и mMRC.
Результаты. Уровень остеопонтина в  группе 
пациентов с ХОБЛ и ИБС был статистически зна-
чимо более высоким, чем в  группе с  ХОБЛ без 
ИБС, и составил 85,55 [46,86; 110,91] и 55,43 [20,76; 
89,64] нг/мл соответственно (p = 0,027). При ана-
лизе по степени тяжести ХОБЛ во всех груп-
пах пациентов с  ИБС уровень остеопонтина 
был выше, чем у  пациентов с  ХОБЛ без ИБС, 
но достигал статистически значимых разли-
чий только у пациентов со стадией B по шкале 
GOLD (91,28  [73,04; 110,91] и  37,81  [22,54; 82,95] 
нг/мл соответственно, р = 0,028) и стадией D по 
шкале GOLD (80,79  [34,65; 111,11] и  37,46  [13,32; 
109,5] нг/мл соответственно, р = 0,027).
Заключение. Нами впервые показано значимое 
увеличение уровня остеопонтина у  пациентов 

с коморбидной патологией – ХОБЛ в сочетании 
со стабильной ИБС. Необходимо проведение 
дальнейших исследований для определения 
порогового уровня остеопонтина, при котором 
будет повышаться риск обострения ХОБЛ или 
развиваться сердечно-сосудистое событие. Это 
позволит совершенствовать подходы к фарма-
кологической терапии пациентов с ХОБЛ, а так-
же выделять группы риска.
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Сердечно-сосудистые заболевания, и сре-
ди них ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), занимают первое место в струк-
туре преждевременной смертности 

взрослого населения [1]. В  последние годы хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
вышла на третье место в структуре заболеваемо-
сти и  смертности [2]. Одна из ведущих причин 
летальности у пациентов с ХОБЛ – сердечно-со-
судистые осложнения [3]. ИБС и ХОБЛ объедине-
ны такими общими патогенетическими фактора-
ми, как эндотелиальная дисфункция, изменения 
липидного профиля, коагуляционные наруше-
ния, развитие нейрогуморальных расстройств 

[4–6]. В  настоящее время ведется активный по-
иск маркеров эндотелиальной дисфункции и сер-
дечно-сосудистого риска у  пациентов с  ХОБЛ 
[7–9]. Среди таких маркеров рассматривается бе-
лок остеопонтин [10]. В  ряде исследований была 
предпринята попытка определить роль остео-
понтина в  развитии атеросклероза и  изучить 
влияние его уровня на тяжесть атеросклероза 
[11]. Повышенный уровень остеопонтина в плаз-
ме связан с развитием сердечно-сосудистой пато-
логии [12–14].

Некоторое количество работ посвящено изу-
чению остеопонтина у  пациентов с  ХОБЛ. Было 
показано, что уровень остеопонтина в  образцах 
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мокроты больных ХОБЛ значительно выше, чем 
у  здоровых людей [15]. Кроме того, у  пациен-
тов с  обострением ХОБЛ уровни остеопонтина 
в плазме повышенные по сравнению с таковыми 
у больных со стабильной ХОБЛ и у здоровых до-
бровольцев [16]. В  литературе отсутствуют дан-
ные об изменениях уровня остеопонтина при на-
личии коморбидности ИБС и ХОБЛ.

Целью нашего исследования было изучение 
уровня остеопонтина у пациентов с ХОБЛ в зави-
симости от наличия ИБС и определение наличия 
взаимосвязи уровня остеопонтина со степенью 
тяжести ХОБЛ и с показателями функции легких.

Материал и методы
Проведено открытое проспективное сравнитель-
ное нерандомизированное исследование в парал-
лельных группах.

Критерии включения: мужчины и  женщины 
старше 18 лет с установленным диагнозом ХОБЛ 
в сочетании со стабильной ИБС и без ИБC; под-
писанное информированное согласие до начала 
исследования.

Критерии исключения: наличие острого нару-
шения мозгового кровообращения (в настоящую 
госпитализацию и сроком до 3 месяцев); острый 
инфаркт миокарда (в настоящую госпитализа-
цию и сроком до 1 месяца); злокачественное забо-
левание в активной форме или другое состояние, 
в том числе основное заболевание, которое огра-
ничивает ожидаемую продолжительность жизни 
до срока менее 12  месяцев; известное значимое 
заболевание печени (острый и  хронический ак-
тивный гепатит, цирроз печени); аутоиммунная 
патология.

Диагноз ХОБЛ установлен в  соответствии 
с  рекомендациями GOLD (англ. Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease – Глобальная 
инициатива по хронической обструктивной бо-
лезни легких) [2, 17]. По результатам опроса, 
заполнения опросников по влиянию ХОБЛ на 
жизнь пациентов (COPD Assessment Test, CAT) 
и  оценке одышки по шкале (modified Medical 
Research Council (mMRC) Dyspnea Scale), а также 
проведения спирометрии пациенты были разде-
лены на 4  группы согласно действующим реко-
мендациям GOLD.

Диагноз ИБС у  всех пациентов был установ-
лен ранее согласно рекомендациям Российского 
кардиологического общества [18].

Исследование проведено на кафедре госпи-
тальной терапии им. академика П.Е. Лукомского 
лечебного факультета ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России на базе ГБУЗ 

«ГКБ № 15 ДЗМ» (г. Москва). Протокол исследо-
вания одобрен этическим комитетом ФГАОУ ВО 
РНИМУ им.  Н.И.  Пирогова Минздрава России 
(протокол заседания № 156 от 27.06.2016).

Исследование включало следующие этапы: 
1-й – проведение скрининга, 2-й – распределение 
пациентов по группам. Всем пациентам выпол-
нен сбор жалоб и анамнеза, оценка статуса куре-
ния с подсчетом индекса курения (ИК) (данный 
индекс рассчитывали по следующей формуле: 
ИК = (число выкуренных сигарет (в сутки) × стаж 
курения (годы) / 20), объективный осмотр, оцен-
ка медикаментозной терапии, лабораторное 
и  инструментальное обследование. Определение 
уровня остеопонтина в  сыворотке крови осу-
ществляли методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) с  применением реактивов Human 
Osteopontin Platinum ELISA (Bender MedSystems, 
Австрия) согласно инструкции фирмы-произво-
дителя. Концентрацию остеопонтина рассчиты-
вали путем построения калибровочной кривой 
с  использованием компьютерной программы 
и  выражали в  нг/мл (референсные значения 
2–32  нг/мл). Инструментальное обследование 
включало в себя спирометрию с пробой с бронхо-
дилататором. Всем пациентам проведен 6-минут-
ный тест ходьбы, заполнение опросников CAT 
и mMRC, определение индекса BODE, с помощью 
которого прогнозируется 4-летняя выживаемость 
больных ХОБЛ (0–2  балла  – 80%  выживаемость, 
3–4  балла  – 70%  выживаемость, 5–6  баллов  – 
60% выживаемость, 7–10 баллов – 20% выживае-
мость) [2], а  также оценка сердечно-сосудистого 
риска по шкале SCORE (англ. Systematic COronary 
Risk Evaluation).

Статистический анализ выполняли с  помо-
щью программы IBM SPSS Statistics  v.25 (раз-
работчик  – IBM Corporation). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению, для чего ис-
пользовали критерий Шапиро  – Уилка (так как 
количество исследуемых было менее 50), а  так-
же показатели асимметрии и  эксцесса. В  случае 
описания количественных показателей, имею-
щих распределение, отличное от нормального, 
рассчитывали медиану (Mе) и квартили [Q1; Q3]. 
Номинальные данные описывали с  указани-
ем абсолютных значений и  процентных долей 
(%). Для сравнения независимых совокупностей 
в случаt отсутствия признаков нормального рас-
пределения данных использовали U-критерий 
Манна  – Уитни. Статистическая значимость 
различий количественных показателей, имею-
щих распределение, отличное от нормального, 
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между 3 и более группами оценивалась при помо-
щи анализа Краскела – Уоллиса. В случае обнару-
жения статистически значимых различий между 
группами дополнительно проводили сравнение 
совокупностей попарно при помощи апостериор-
ного критерия Шеффе. Статистически значимы-
ми считали значения р менее 0,05. Значения ко-
эффициента корреляции ρ интерпретировались 
в соответствии со шкалой Чеддока.

Результаты
В исследование были включены 99  пациентов 
мужского и  женского пола старше 18  лет с  уста-
новленным диагнозом ХОБЛ A–D по шкале GOLD, 
которые были разделены на 2 группы: 1-ю группу 
составили 49  человек, имевших ХОБЛ в  сочета-
нии с ИБС, 2-ю – 50 пациентов с изолированной 
ХОБЛ. У  33  пациентов были указания о  перене-
сенном ранее остром инфаркте миокарда; 16  па-
циентов имели клинические и  анамнестические 
критерии ИБС, а также данные проведенной ко-
ронарографии.

Как видно из табл. 1, группы обследованных 
не различались по полу, индексу массы тела и ин-
дексу курения, однако группа пациентов с ХОБЛ 
и ИБС была старше и в ней была выше доля боль-
ных с  сахарным диабетом, гипертонической бо-
лезнью, фибрилляцией предсердий и  хрониче-
ской сердечной недостаточностью.

Уровень объема форсированного выдоха за 
1  секунду (ОФВ1) в  исследуемых группах стати-
стически значимо различался (р = 0,028), составив 
52,0% [43,0; 67,0] в группе больных ХОБЛ в сочета-
нии с ИБС и 46,0% [34,0; 56,0] в группе пациентов 
с  ХОБЛ без ИБС. Различия в  структуре распре-
деления пациентов по тяжести ХОБЛ по шкале 
GOLD между группами не были статистически 
значимы (p = 0,683) (рис. 1).

При проведении расчета интегративного ин-
декса BODE статистически значимых различий 
между группами не выявлено (р = 0,560) (рис. 2).

Уровень остеопонтина в  группе пациентов 
с  ИБС и  ХОБЛ был статистически значимо бо-
лее высоким, чем в  группе больных изолиро-
ванной ХОБЛ, и  составил 85,55  [46,86; 110,91] 
и  55,43  [20,76; 89,64] нг/мл соответственно 
(p = 0,027). При распределении пациентов в иссле-
дуемых группах на подгруппы по тяжести ХОБЛ 
(шкала GOLD) уровень остеопонтина не имел ста-
тистически значимых различий (в группе ХОБЛ 
и  ИБС р = 0,476, в  группе изолированной ХОБЛ 
р = 0,990). При проведении сравнительного ана-
лиза в группах обследованных в зависимости от 
степени тяжести ХОБЛ выявлено, что при любой 

степени тяжести ХОБЛ в группе ХОБЛ в сочета-
нии с ИБС уровень остеопонтина был выше, чем 
в группе ХОБЛ без ИБС, но различия достигали 
статистической значимости только в подгруппах 
GOLD В и GOLD D (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа 
между уровнем остеопонтина и показателями тя-
жести ХОБЛ в общей группе пациентов не было 
выявлено взаимосвязей с  уровнем ОФВ1 (ρ = 0,1, 
p = 0,323), индексом BODE (ρ = 0,042, p = 0,68), зна-
чением шкалы CAT (ρ = 0,038, p = 0,711), значением 
шкалы mMRC (ρ = 0,112, p = 0,268), а также с воз-
растом (ρ = 0,167, p = 0,098). Что касается корреля-
ционных взаимосвязей между индексом BODE 
и различными показателями, установлена слабая, 
но статистически значимая прямая корреляци-
онная взаимосвязь между индексом BODE и воз-
растом (ρ = 0,278, p = 0,006). Кроме того, выявлена 
сильная прямая корреляционная взаимосвязь 
между показателем шкалы GOLD и  индексом 
BODE (ρ = 0,775, p < 0,001), сильная отрицательная 
взаимосвязь c уровнем ОФВ1 (ρ = -0,705, p < 0,001), 
заметная прямая корреляционная взаимосвязь 
с  показателем шкалы CAT (ρ = 0,612, p < 0,001) 
и  сильная прямая корреляционная взаимосвязь 
с  показателем шкалы mMRC (ρ = 0,748, p < 0,001). 
Определены следующие тенденции: прямые сла-
бые корреляционные взаимосвязи уровня осте-
опонтина с  индексом BODE, значением шкалы 
CAT, шкалы mMRC как в  группе ХОБЛ и  ИБС, 
так и в группе ХОБЛ без ИБС (взаимосвязи были 
статистически не значимы, необходим более зна-
чительный объем выборки).

Таблица 1. Основные клинико-анамнестические показатели

Показатель Группа 
ИБС + ХОБЛ 
(n = 49)

Группа ХОБЛ 
(n = 50)

Значение р

Возраст, годы* 73,0 [67,0; 81,0] 65,0 [54,0; 71,0] < 0,001

Мужской пол, абс. (%) 32 (65,3) 34 (68,0) 0,776

Индекс курения, пачка/лет* 30,0 [0,0; 40,0] 30,0 [18,0; 45,0] 0,266

Индекс массы тела (кг/м2)* 27,6 [26,1; 30,2] 28,0 [26,6; 30,0] 0,804

Сахарный диабет, абс. (%) 16 (32,7) 7 (14,0) 0,028

Фибрилляция предсердий, абс. (%) 20 (40,8) 2 (4,0) < 0,001

Гипертоническая болезнь, абс. (%) 49 (100) 32 (64,0) < 0,001

Хроническая сердечная 
недостаточность, абс. (%)

31 (63,3) 4 (8,0) < 0,001

*  Данные представлены в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3])
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Таблица 2. Сравнение уровня остеопонтина в группах исследования в зависимости от 
тяжести хронической обструктивной болезни легких по шкале GOLD

Степень 
тяжести 
ХОБЛ

Уровень остеопонтина, Me [Q1; Q3], нг/мл

n ИБС + ХОБЛ (n = 49) n ХОБЛ (n = 50) Значение p

GOLD A 8 56,31 [22,7; 100,19] 8 51,4 [17,7; 81,84] 0,753

GOLD B 18 91,28 [73,04; 110,91) 13 37,81 [22,54; 82,95] 0,028

GOLD C 5 85,55 [37,22; 93,83] 6 61,49 [33,07; 89,23] 0,584

GOLD D 18 80,79 [34,65; 111,11] 23 37,46 [13,32; 109,5] 0,027

n – число пациентов в подгруппе, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких

Обсуждение
В нашем исследовании установлены статистиче-
ски значимые более высокие уровни остеопонти-
на у пациентов с сочетанием ИБС и ХОБЛ, в част-
ности у пациентов с ИБС и ХОБЛ GOLD B и D, по 

сравнению с пациентами с изолированной ХОБЛ 
GOLD B и  D. Возможной причиной отсутствия 
статистически значимых различий между под-
группами ИБС и  ХОБЛ GOLD A  и  изолирован-
ной ХОБЛ GOLD A, а также ИБС и ХОБЛ GOLD C 
и изолированной ХОБЛ GOLD C может быть не-
большой объем выборки. С  учетом полученных 
данных можно предположить, что остеопонтин 
способен отражать выраженность симптомов, 
коррелировать с риском обострений ХОБЛ у ко-
морбидных пациентов в  группах GOLD B и  D. 
Кроме того, можно предположить повышение 
частоты сердечно-сосудистых событий у данных 
подгрупп больных. Показано, что остеопонтин 
может выступать потенциально ценным биомар-
кером для прогнозирования сердечно-сосуди-
стых исходов [19]. В  исследовании CAPIRE вы-
явлена независимая связь между остеопонтином 
и  ИБС в  подгруппе пациентов с  низким риском 
сердечно-сосудистых событий [20]. Для оценки 
связи остеопонтина с  риском сердечно-сосуди-
стых событий у  пациентов с  ХОБЛ необходимо 
дальнейшее изучение возможной взаимосвязи 
уровня остеопонтина с изменениями в липидном 
профиле и  функциональной активностью тром-
боцитов.

При проведении корреляционного анализа 
статистически значимых взаимосвязей между 
уровнем остеопонтина и  показателями тяжести 
ХОБЛ выявлено не было. Однако были опреде-
лены статистически значимые корреляцион-
ные взаимосвязи индекса BODE с  возрастом, 
показателем шкалы GOLD и  индексами тяже-
сти ХОБЛ (ОФВ1, CAT, mMRC). Индекс BODE 
считается четким предиктором выживаемости 
у  пациентов с  ХОБЛ, а  также лучше отражает 
тяжесть ХОБЛ, чем другие оценочные индексы 
[21, 22]. Применение многокомпонентных ин-
дексов, включающих несколько показателей тя-
жести ХОБЛ, может предоставить инструмент 
для оценки и мониторинга тяжести заболевания. 
Толерантность к  физическим нагрузкам, оце-
ниваемая при подсчете индекса BODE, счита-
ется серьезным фактором тяжести заболевания 
и  смертности [21]. Принимая во внимание хро-
ническое персистирующее воспаление при ХОБЛ 
и  различные системные эффекты, применение 
биомаркеров, отражающих тяжесть заболевания 
или являющихся универсальными предиктора-
ми обострения, в  сочетании с  многокомпонент-
ными функциональными индексами помогло бы 
предотвратить усугубление ХОБЛ, улучшить ка-
чество оказываемой медицинской помощи и со-
стояние пациентов.

Рис. 1. Распределение пациентов в группах исследования по тяжести хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) по шкале GOLD: А – ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) + ХОБЛ, Б – ХОБЛ

АА ББ

8 (16,3%) 8 (16,0%)

13 (26,0%)

  GOLD A      GOLD B      GOLD C      GOLD D

6 (12,0%)

23 (46,0%)

18 (36,7%)

5 (10,3%)

18 (36,7%)

Рис. 2. Распределение пациентов в группах исследования по индексу BODE:  
А – ишемическая болезнь сердца (ИБС) + хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), Б – ХОБЛ

АА ББ

13 (26,5%) 12 (24,0%)

20 (40,0%)

12 (24,0%)

6 (12,0%)

Выживаемость:       80%      70%      60%      20%

16 (32,6%)

16 (32,6%)

4 (8,2%)
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Заключение
В нашем исследовании впервые было установле-
но, что коморбидные пациенты с  ИБС и  ХОБЛ 
имеют статистически значимо более высокий 
уровень остеопонтина, чем пациенты с изолиро-
ванной ХОБЛ. Необходимо проведение дальней-
ших исследований для определения порогового 

уровня данного маркера, при котором будет уве-
личиваться риск обострения ХОБЛ или разви-
тия сердечно-сосудистого события, что позволит 
оптимизировать подходы к  фармакологической 
терапии пациентов с ХОБЛ, своевременно выде-
лять группы повышенного кардиоваскулярного 
риска. 
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Background: Osteopontin is a protein expressed 
by various cell types, such as endothelial and ep-
ithelial cells, osteoclasts, hepatocytes, smooth 
muscle cells, activated macrophages, and T-cells. 
Cardiomyocytes, heart fibroblasts, endothelial 
cells of coronary arteries express osteopontin in 
response to hypoxia, inflammation, toxic factors, 
mechanical strain, and other stimuli.
Aim: To study osteopontin levels in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) de-
pending on concomitant ischemic heart disease 
(IHD), to identify an association between osteo-
pontin levels with severity of COPD and functional 
lung test parameters.
Materials and methods: This open-label, pro-
spective, non-randomized comparative study with 
parallel groups included 99  patients with COPD 
grades A–D by GOLD, with 49 of them having con-
firmed comorbid stable IHD. Serum osteopontin 
levels were measured by immunoenzyme assay 
(Human Osteopontin Platinum ELISA; Bender 
MedSystems, Austria). The data is given as medi-
ans and quartiles (Me [Q1; Q3]). In all patients we 
performed functional lung tests with bronchodi-
lation, a 6-minute walking test, BODE index assess-
ment, as well as CAT and mMRC questionnaires 
were used.
Results: In the patients with COPD and IHD, the os-
teopontin levels were higher than in the patients 
with COPD without IHD (85.55  [46.86; 110.91] vs 

55.43 [20.76; 89.64] ng/mL, respectively; p = 0.027). 
Osteopontin levels in the patients with all COPD 
grades and IHD were higher than in those with-
out IHD, but the difference was significant only 
in GOLD grade B patients (91.28 [73.04; 110.91] vs 
37.81 [22.54; 82.95] ng/mL, respectively, р = 0.028) 
and GOLD grade D patients (80.79 [34.65; 111.11] vs 
37.46 [13.32; 109.5] ng/mL, respectively, р = 0.027).
Conclusion: A significant increase of osteopontin 
levels in comorbid patients with COPD and stable 
IHD found in this study has not been previously 
known. It is necessary to perform further studies 
to identify a threshold level of osteopontin predic-
tive of the risk of COPD exacerbations or cardiovas-
cular events. This would help to improve medical 
treatment of COPD patients, as well as to identify 
the risk groups.

Key words: chronic obstructive pulmonary dis-
ease, osteopontin, systemic inflammation, predic-
tor, coronary heart disease
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