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Остеопонтин – это белок внеклеточного матрикса, который продуцируется разными типами клеток и играет важную 
функциональную роль во многих биологических процессах. В данном обзоре рассматриваются основные функции 
остеопонтина, его роль в прогрессии и химиорезистентности злокачественных новообразований, регуляции эпите-
лиально-мезенхимального перехода, ангиогенеза и иммунного ответа организма на опухоль. В статье обсуждаются 
известные в настоящий момент механизмы, при помощи которых остеопонтин оказывает влияние на выживаемость, 
подвижность и инвазию опухолевых клеток, чувствительность опухоли к лекарственному лечению, а также пред-
ставлены перспективы комплексного изучения предиктивной значимости этого белка, маркеров гипоксии, ангиоге-
неза, эпителиально-мезенхимального перехода и иммунологической толерантности.
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Osteopontin is an extracellular matrix protein which is produced by different types of cells and plays an important func-
tional role in many biological processes. This review discusses the main functions of osteopontin, its role in the progres-
sion and chemoresistance of malignant neoplasms, in the regulation of epithelial-mesenchymal transition, angiogenesis, 
and the body’s immune response to the tumor. The article considers the currently known mechanisms by which osteo-
pontin affects to the survival, mobility and invasion of tumor cells, to tumor sensitivity to drug treatment, as well as the 
prospects for a integrated study of the predictive significance of osteopontin, markers of hypoxia, angiogenesis, epithe-
lial-mesenchymal transition, and immunological tolerance.
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ВВЕДЕНИЕ
Остеопонтин (ОП) – это секретируемый белок 

внеклеточного матрикса, играющий важную функци-
ональную роль во многих биологических процессах, 

включая воспаление, клеточную адгезию, миграцию, 
дифференцировку, выживание клеток и апоптоз, 
а также регуляцию минерализации костного матрикса 
[1–3]. В стрессовых условиях ОП может регулировать 
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иммунную супрессию и ангиогенез [4]. Разнообразные 
биологические роли ОП частично обусловлены его 
способностью взаимодействовать с различными мо-
лекулами, включая рецепторы клеточной поверхно-
сти, такие как интегрин и кластер дифференцировки 
(CD44), внутриклеточные сигнальные молекулы, 
кальций и гепарин [5].

Впервые ОП был описан в 1979 г. D. R. Senger и со-
авт. [6]. Установлено, что этот белок может существо-
вать в 2 формах: внутриклеточной и внеклеточной, 
или секретируемой. Остеопонтин продуцируется мно-
жеством типов клеток, включая остеокласты, остеоблас-
ты, эпителиальные клетки, перициты, фибробласты, 
гепатоциты, клетки хрусталика, канальцев, гладких 
мышц, иммунной системы, а также различные злока-
чественные клетки [3, 5, 7, 8]. Также ОП обнаружива-
ется в различных тканях и жидкостях организма, 
включая кровь, мочу, желчь и молоко [4, 9].

Остеопонтин состоит из 314 аминокислотных 
остатков, что соответствует расчетной молекулярной 
массе 35 кДа. Описано несколько различных изоформ 
ОП, образующихся в результате альтернативного сплай-
синга и ряда посттрансляционных модификаций, таких 
как фосфорилирование серина / треонина, гликозили-
рование, сульфатирование тирозина и протеолитиче-
ское расщепление. Из-за сплайсинга и посттрансляци-
онных модификаций фактическая молекулярная масса 
ОП колеблется от 41 до 75 кДа [10]. Остеопонтин име-
ет несколько изоформ: ОП-a представляет собой пол-
норазмерную изоформу, в ОП-b отсутствует экзон 5, 
а в ОП-c – экзон 4. Изоформы ОП часто имеют раз-
ные профили экспрессии и вызывают различные би-
ологические эффекты. Так, M. Mirza и соавт. выяс-
нили, что при раке молочной железы (РМЖ) ОП-c 
экспрессируется только опухолевыми клетками, в то 
время как экспрессия ОП-a и ОП-b обнаружена и в нор-
мальных клетках молочной железы, и в опухолевых 
[11]. В то же время K. Zduniak и соавт. отметили, что 
ОП-a и ОП-b обнаруживаются исключительно в ци-
топлазме клеток РМЖ, а ОП-c находится преимуще-
ственно в их ядрах [12]. Различия в биологических 
эффектах изоформ ОП на примере рака желудка про-
демонстрировали X. Tang и соавт. Они показали, 
что ОП-b влияет на выживаемость опухолевых клеток, 
тогда как ОП-c стимулирует метастатическую актив-
ность за счет увеличения секреции MMP-2, IL-8 и uPA 
[13]. Кроме того, секретируемый и внутриклеточный 
ОП по-разному влияют на эпителиально-мезенхи-
мальный переход (ЭМП). Так, R. Jia и соавт. в своем 
исследовании на клеточных линиях РМЖ показали, 
что секретируемый ОП запускает ЭМП в первичной 
опухоли, а внутриклеточный ОП индуцирует его в от-
даленных метастазах [14].

Установлено, что ОП способствует прогрессиро-
ванию злокачественных новообразований за счет ак-
тивации процессов пролиферации, подвижности 
и инвазии опухолевых клеток. Повышение уровня ОП 

в периферической крови, а также его повышенная 
экспрессия в опухоли были отмечены при мульти-
формной глиобластоме, гепатоцеллюлярной карци-
номе, колоректальном раке, РМЖ, раке легких, моче-
вого пузыря, меланоме, плоскоклеточном раке головы 
и шеи, остром миелоидном лейкозе и связаны с худ-
шим прогнозом заболевания [8, 15–17]. Полагают, 
что ОП способствует прогрессии злокачественных 
новообразований за счет поддержания стволового фе-
нотипа опухолевых клеток, активации ЭМП, ангиоге-
неза, ингибирования апоптоза, модулирования ми-
кроокружения опухоли и вмешательства в работу 
иммунной системы [5, 8]. Этот белок также может 
способствовать выживанию клеток, негативно регу-
лируя апоптоз в ответ на стрессовые условия, включая 
воздействие противоопухолевых агентов [18].

ОСТЕОПОНТИН И ЭПИТЕЛИАЛЬНО-
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ ПЕРЕХОД
Остеопонтин считается ключевым регулятором 

ЭМП 2-го и 3-го типов (1-й тип относится к эмбрио-
генезу, 2-й – к заживлению ран, а 3-й – к образованию 
метастазов) [19]. Этот белок участвует в регуляции ме-
ханизмов ЭМП за счет активации различных сигнальных 
путей, таких как Twist / Bmi-1, PI3K / Akt, NF-κB / ZEB, 
MAPK, а также каскада интегрина αvβ3-Akt / Erk-
FOXM1 [20–23]. В клеточных линиях РМЖ сверхэкс-
прессия ОП за счет активации пути ОП / Twist / Bmi-1 
приводит к увеличению экспрессии нескольких фак-
торов транскрипции, связанных с ЭМП, включая 
Twist, Snail и Slug. Остеопонтин-обусловленная акти-
вация Twist вызывает усиление миграции клеток, по-
вышение инвазии и снижение межклеточной адгезии 
[24]. Интересно, что при РМЖ повышение уровня ОП 
и активация Twist обусловлены увеличением экспрессии 
костного морфогенетического белка – фактора роста, 
связанного в том числе с формированием костной 
и хрящевой ткани. Было показано, что в инфильтри-
рующей карциноме с микрокальцинатами наблюдает-
ся повышенная экспрессия костного морфогенетиче-
ского белка и ОП, вследствие чего опухолевые клетки 
приобретают мезенхимальные характеристики и фе-
нотип, подобный остеобластам [25, 26].

Остеопонтин также может влиять на экспрессию 
Snail, который является ключевым фактором транс-
крипции, способствующим ЭМП [27]. Snail (подобно 
Twist) подавляет экспрессию E-кадгерина и других 
эпителиальных факторов, включая Claudins, Occludins 
и Muc1, что приводит к увеличению подвижности 
и миграции опухолевых клеток [24, 28]. В индукции 
экспрессии Snail1 и Snail2 участвуют многочисленные 
сигнальные пути, включая TGF-β, интегрин-связанную 
киназу (ILK), фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K), 
MAPK / ERK, киназу гликогенсинтазы 3β (GSK-3β), 
белок – ингибитор киназы Raf (RKIP), NF-κβ и Tat-
взаимодействующий белок (TIP30) [29]. Сигналы окру-
жающей среды (гипоксия и стресс) также являются 
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индукторами Snail1 и Snail2. Отмечено, что блокада 
экспрессии ОП приводит к снижению экспрессии 
Snail на модели как РМЖ, так и гепатоцеллюлярной 
карциномы [22, 30].

Остеопонтин также может регулировать ЭМП по-
средством активации блокады протеосомной деграда-
ции HIF-1α, что приводит к накоплению этого факто-
ра и активации целого ряда кислород-чувствительных 
генов, участвующих в регуляции ангиогенеза, ЭМП, 
иммунологической толерантности и поддержании 
стволовости опухолевых клеток [9, 17, 23, 27]. В экс-
периментальных моделях in vivo сверхэкспрессия ОП 
вызывает повышение уровня HIF-1α в опухоли, уве-
личение инвазивных свойств и метастазирование опу-
холевых клеток [31, 32].

В ряде исследований было продемонстрировано, 
что ОП может изменять микроокружение опухоли, 
способствовать тому, что стромальные фибробласты, 
опухолевые клетки и мезенхимальные стволовые клет-
ки приобретают фенотип фибробластов, ассоцииро-
ванных с опухолью, которые секретируют в микросре-
ду опухоли множество факторов, поддерживающих ее 
инвазивность и способность к метастазированию [33]. 
Одним из таких факторов является TGF-β, который 
может индуцировать ЭМП во многих опухолях, а так-
же приводить к образованию популяций раковых 
стволовых клеток [34–36]. Таким образом, ОП через 
активацию TGF-β, секретируемого фибробластами, 
ассоциированными с опухолью, способен влиять 
на ЭМП и образование раковых стволовых клеток.

ОСТЕОПОНТИН И ИММУННЫЙ ОТВЕТ
В физиологических условиях ОП регулирует им-

мунный ответ хозяина против инфекции посредством 
усиления поляризации T-хелперов 1 и 17 [37]. Кроме 
того, показано, что ОП стимулирует выработку интер-
лейкина-6 и интерлейкина-12, подавляет экспрессию 
интерлейкина-10 в моноцитах, снижает экспрессию 
интерлейкина-27 в дендритных клетках и действует 
как хемоаттрактантный цитокин для рекрутирования 
макрофагов и нейтрофилов [37, 38]. Также ОП иници-
ирует экспрессию матриксных металлопротеиназ 
(MMP-2 и MMP-9), которые за счет деградации мат-
рикса способствуют миграции опухолевых и эндоте-
лиальных клеток, а также ремоделированию тканей 
[39]. Остеопонтин посредством активации факторов 
транскрипции AP-1 и NF-κB регулирует выработку 
иммунными клетками медиаторов воспаления [9]. 
При патологических условиях ОП участвует в аутоим-
мунных воспалительных заболеваниях, включая крас-
ную волчанку, рассеянный склероз, ревматоидный 
артрит, сахарный диабет 1-го типа и синдром Шегрена 
[37, 38].

Хотя иммунорегуляторные функции ОП были до-
казаны на различных моделях воспалительных и ауто-
иммунных заболеваний, участие этого белка в про-
грессии опухоли и механизмы, лежащие в основе его 

действия в опухоли, все еще изучены не полностью 
[38]. Новые экспериментальные данные показывают, 
что ОП функционирует в микроокружении опухоли, 
регулируя работу макрофагов и Т-клеток [40, 41]. Им-
муносупрессивное действие ОП на макрофаги вклю-
чает поляризацию M2, хемоаттракцию раковых клеток 
и повышенную экспрессию циклооксигеназы-2. Осте-
опонтин также подавляет активность CD8+ Т-клеток 
в опухолевой среде [40]. Более того, он регулирует экс-
прессию PD–L1 в макрофагах, способствуя развитию 
иммунологической толерантности при злокачествен-
ных новообразованиях [8]. Снижение экспрессии вну-
триклеточного ОП в клетках естественных киллеров 
нарушает их размножение и усиливает апоптоз, 
что приводит к нарушению иммунного ответа на опу-
холевые клетки и вирусную инфекцию [42].

ОСТЕОПОНТИН И ХИМИОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
В настоящее время активно исследуется роль ОП 

в развитии химиорезистентности опухолей. Доклини-
ческие данные свидетельствуют о том, что этот белок 
участвует в ее индукции. Для обоснования связи меж-
ду ОП и химиорезистентностью были предложены 
2 теории.

Первая связана с аутофагией – катаболическим 
процессом, при котором органеллы разрушаются ли-
зосомами, когда клетки подвергаются клеточному 
стрессу [5, 43]. Согласно данным литературы, актива-
ция аутофагии может способствовать химиорезистент-
ности опухоли [43–46]. Недавние исследования про-
демонстрировали, что ОП-индуцированная аутофагия 
посредством активации пути ОП / NF-κB способствует 
химиорезистентности к гемцитабину в опухолевых 
клетках при раке поджелудочной железы [47, 48]. 
При подавлении экспрессии ОП с помощью лентиви-
русной трансфекции цитотоксическое действие гем-
цитабина на клетки рака поджелудочной железы уси-
ливалось [47]. В ряде исследований показано, 
что резистентность клеток гепатоцеллюлярной карци-
номы к эпирубицину и цисплатину была вызвана тем, 
что ОП стимулировал аутофагию и выживание опухо-
левых клеток путем связывания с его рецепторным 
интегрином αvβ3, тем самым поддерживая фенотип, 
подобный стволовым опухолевым клеткам [44–50].

Остеопонтин может оказывать антиапоптотиче-
ское действие [51–55], что приводит к возникновению 
химиорезистентности за счет активации p38 MAPK 
[51], сигнального пути PI3K / Akt [52], связывания 
с интегрином αvβ3, индукции экспрессии β-катенина 
зависимым от AKT (семейства протеинкиназ В) и ки-
назы гликогенсинтазы-3β образом [53], снижения ак-
тивации p53 [54], а также индукции экспрессии анти-
апоптотического белка Bcl-2 и блокады каспазы-3 
и каспазы-9 [55]. Этот механизм формирования химио-
резистентности был продемонстрирован на культуре 
клеток РМЖ [51, 54], рака легких [55] и других клеточ-
ных культурах злокачественных новообразований [5]. 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  2
, 

2
0

2
1

26 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 8 / VOL. 8

Подавление экспрессии ОП в клеточных линиях РМЖ 
с помощью siRNA (малых интерферирующих РНК) 
приводит к повышению чувствительности опухоле-
вых клеток к доксорубицину за счет активации апоп-
тоза [52].

Кроме того, J. Insua-Rodríguez и соавт. в своем ис-
следовании обнаружили, что ОП может индуцировать 
химиорезистентность РМЖ к паклитакселу, повышая 
активность JNK (c-Jun N-концевые киназы). Так, 
JNK-ингибирование и нарушение экспрессии ОП 
сен сибилизируют экспериментальные опухоли молоч-
ной железы и метастазы к химиотерапии [56].

В ряде клинических исследований также была 
продемонстрирована связь между повышенной экс-
прессией ОП и химиорезистентностью различных 
опухолей. Так, у пациентов с колоректальным раком 
отмечена устойчивость к лечению оксалиплатином 
при гиперэкспрессии ОП в опухоли [57] и к химио-
терапии по схеме FOLFIRI + бевацизумаб при высо-
ком уровне этого белка в плазме [58]. K. Ding и соавт. 
получили аналогичные данные для пациентов с гепа-
тоцеллюлярной карциномой, раком легкого и проста-
ты [49, 59].

Большинство клинических исследований, в ходе 
которых определялся уровень ОП в сыворотке крови 
и опухоли, касались РМЖ. Так, M. A. Elbaiomy и соавт. 
показали, что высокий уровень ОП в сыворотке крови 
до начала лечения (p = 0,05) и наличие мутации гена 
ОП (р = 0,04) достоверно коррелировали с плохим от-
ветом опухоли на химиотерапию при метастатическом 
РМЖ [60]. Подобные данные приводят P. H. Anborgh 
и соавт. [61] и C. Hao [62]. Авторы отметили, что при 
местно-распространенном РМЖ у пациенток с высо-
ким исходным уровнем ОП в плазме крови достоверно 
реже наблюдался полный патологический ответ опу-

холи на неоадъювантную полихимиотерапию. Кроме 
того, в этих работах, а также в 2 метаанализах резуль-
татов исследований было отмечено, что пациентки 
с высоким исходным уровнем ОП в крови имели зна-
чительно более низкую выживаемость [61–63]. Одна-
ко при раннем гормонально-чувствительном РМЖ 
уровень ОП в крови, как и уровень его экспрессии 
в опухоли, не коррелировали с общей и безрецидив-
ной выживаемостью [64, 65]. M. Gu и соавт. в ходе ис-
следования обнаружили, что экспрессия ОП в опухоли 
не была связана со степенью ответа на неоадъювант-
ную полихимиотерапию у пациенток с местно-распро-
страненным РМЖ. Однако сочетание экспрессии 
этого белка с экспрессией маркеров васкулогенной 
мимикрии достоверно коррелировало с достижением 
полного патологического ответа на неоадъювантную 
полихимиотерапию (р <0,001) [66]. В то же время 
K. Zduniak и соавт. в своем исследовании показали, что 
экспрессия ОП-a в опухоли связана с благоприятным 
ответом на тамоксифен, но с плохим ответом на химио-
терапию в режиме CMF. По данным P. H. Anborgh и со-
авт., трижды негативный РМЖ с гиперэкспресиией 
ОП в опухоли более чувствителен к ингибитору EGFR 
эрлотинибу [67, 68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно данным литературы, OPN влияет на 

многие аспекты прогрессирования рака, включая при-
обретение лекарственной устойчивости. Однако меха-
низмы развития лекарственной устойчивости и роли 
OPN в ее развитии исследованы недостаточно. Пола-
гаем, что необходимо комплексное изучение предик-
тивной значимости этого белка и его корреляций 
с маркерами гипоксии, ангиогенеза, ЭМП и иммуно-
логической толерантности.
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