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резюме
цель исследования. Комплексное изучение взаимосвязи сывороточного уровня белка Klotho с каль-

цификацией сердца и сосудов у больных хронической болезнью почек (ХБП) 1–5D стадий. материалы 
и методы. Исследовано 70 пациентов с разными стадиями ХБП, включающими 41 случай хронического 
гломерулонефрита (ХГН), в том числе 10 при системных заболеваниях, 22 больных тубулоинтерстици-
альным нефритом (бактериальной, подагрической, лекарственной этиологии) и 7 пациентов с гипертен-
зивным нефросклерозом. Наряду с общеклиническими исследованиями у всех больных с 1–5D стадиями 
ХБП изучен сывороточный уровень Klotho (иммуноферментный метод ELISA с набором анти-Klotho 
поликлональных антител). У 57 больных на момент взятия проб крови проводили анализ ригидности 
сосудов («SphygmoCor», «AtCor Medical», Австралия). результаты. Сывороточная концентрация Klotho 
различалась среди изученных больных в зависимости от стадии ХБП. При сравнении больных с разными 
стадиями ХБП оказалось, что снижение концентрации в сыворотке крови больных Klotho при прогрес-
сировании ХБП происходило в обратной корреляционной зависимости от содержания в сыворотке крови 
неорганического фосфора и интактного паратгормона. У больных ХБП с артериальной гипертензией 
(n = 49) выявлена связь между снижением уровня Klotho в сыворотке крови и увеличением толщины 
задней стенки левого желудочка. У этих же больных сниженная концентрация Klotho в сыворотке крови 
была ассоциирована с большей частотой выявления кальцификатов в сердце и магистральных артери-
ях, увеличением ригидности сосудов и снижением кровотока в артериях голени (лодыжечно-плечевой 
индекс). выводы. Таким образом, помимо участия в минеральном обмене, при ХБП циркулирующая 
форма белка Klotho может иметь значение в развитии кардиоваскулярных осложнений — артериальной 
кальцификации, ремоделирования сердца и сосудов.

ключевые слова: хроническая болезнь почек, артериальная гипертензия, циркулирующая форма 
белка Klotho, эктопическая кальцификация, ремоделирование сердца и сосудов.
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введение
В последние десятилетия в мире отмечается 

тенденция к неуклонно возрастающему значению 
сосудистых заболеваний в развитии хронической 
болезни почек (ХБП), что обусловлено общим 
старением населения, ростом заболеваемости 
сахарным диабетом, артериальной гипертензией 
и атеросклерозом [1].
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Abstract
objective. To study associations between serum soluble Klotho level and vascular calcification in patients with 

chronic kidney disease (CKD) 1–5 stages. design and methods. We examined 70 patients with different stages 
of CKD, including 41 patients with chronic glomerulonephritis, among them 10 with systemic diseases, 22 with 
tubulo-interstitial nephritis (bacterial, gout and drug-induced) and 7 with hypertensive nephrosclerosis. All 70 patients 
with 1–5 stages of CRD underwent clinical examination and blood tests for serum Klotho levels by enzyme-linked 
immunosorbent assay. Vascular stiffness was assessed in 57 patients by applanation tonometry method (SphygmoCor, 
AtCor Medical, Australia). results. Serum Klotho levels differed depending on the stage of CKD. When patients with 
different stages of CKD were compared, a reverse correlation between serum Klotho level and serum phosphorus 
level and intact parathormone was found in CKD progression. There is a correlation between serum Klotho level 
and an increase in left ventricular posterior wall thickness in patients with CKD and hypertension (n = 49). Also 
reduction in serum Klotho level is associated with a greater frequency of calcifications in heart and major arteries, 
increased vascular stiffness and reduced blood flow in the tibial arteries (ankle-brachial index). conclusions. Thus, 
circulating Klotho plays an important role in mineral metabolism in CKD and demonstrates pleiotropic effects that 
might modify cardiovascular risk through the impact on vascular calcification and cardiovascular remodeling.

Key words: chronic kidney disease, hypertension, circulating Klotho protein, ectopic calcification, cardiovascular 
remodeling.
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С другой стороны, результаты эпидемиологиче-
ских исследований позволяют рассматривать ХБП 
в качестве независимого предиктора формирования 
и прогрессирования сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) [1–3].

В связи с этим проводится активное изучение 
факторов, ингибирующих прогрессирование ССО, 
в том числе и при ХБП. Особый интерес представ-
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ляют полученные в эксперименте и в клинике новые 
данные, свидетельствующие о том, что циркули-
рующая форма белка Klotho обладает способностью 
снижать оксидативные процессы через активацию 
FoxO и увеличение экспрессии супероксиддисму-
тазы, а также влиять на процессы эндотелиальной 
интеграции и клеточную функцию при ХБП [4–5].

В недавних экспериментальных исследованиях 
подтверждено, что циркулирующая форма Klotho 
может функционировать как гуморальный фактор, 
обладающий протективным эффектом в отноше-
нии сердечно-сосудистой системы [6–8]. Сверх-
экспрессия Klotho обеспечивает как почечную, так 
и кардиоваскулярную протекцию [8].

Повышение продукции Klotho предотвращает 
формирование атеросклероза и замедляет процесс 
старения у экспериментальных животных [9]. 
Наряду с экспериментальными исследованиями 
в литературе появляются указания на клинические 
работы о роли Klotho как протективного фактора, 
вовлеченного в патогенез кардиоренальных взаи-
модействий при ХБП [10–12].

целью настоящего исследования было ком-
плексное изучение взаимосвязи сывороточного 
уровня белка Klotho с кальцификацией сердца и со-
судов у больных ХБП 1–5D стадий.

материалы и методы
Характеристика пациентов
Исследовано 70 больных ХБП с разными ста-

диями ХБП, включая 41 пациента с хроническим 
гломерулонефритом (ХГН), в том числе 10 случаев 
при системных заболеваниях (системная красная 
волчанка, системные васкулиты), 22 — при ту-
булоинтерстициальном нефрите (бактериальной, 
подагрической природы, лекарственный) и 7 — 
при гипертензивном нефросклерозе, среди них 
30 мужчин и 40 женщин. Средний возраст на мо-
мент включения в исследование составлял 50,0 ± 
14,9 года (от 20 до 84 лет).

Стадии ХБП определяли по критериям NKF 
K/DOKI (2002), при этом скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывали по уравнению 
CKD-EPI (2009). Распределение больных по ста-
диям ХБП представлено в таблице.

Среди 70 больных, включенных в исследование, 
на момент взятия проб крови у 21 (30 %) пациента 
отмечены нормальные уровни артериального дав-
ления (АД) (110/70–140/80 мм рт. ст.), у 49 (70 %) 
больных выявлена артериальная гипертензия (АГ) 
разной степени выраженности. Для контроля АГ 
пациентам назначали антигипертензивные пре-
параты: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ), блокаторы кальциевых каналов, 
бета-блокаторы, диуретики, изолированно или 
в комбинированной терапии в зависимости от тя-
жести АГ.

Среди 49 больных АГ у 27 (55,1 %) удавалось 
поддерживать уровень АД в пределах целевого — 
130/80–140/80 мм рт. ст., остальные 22 (44,9 %) па-
циента принимали антигипертензивные препараты 
нерегулярно, и на момент начала скрининга у них 
сохранялась АГ (АД 150/90–165/100 мм рт. ст.).

У 22 (31,4 %) больных с персистирующей ги-
перкальциемией и повышенным уровнем интакт-
ного паратгормона (иПТГ) для контроля продукции 
иПТГ применяли парикальцитол.

Критерием для включения больных системными 
заболеваниями в исследование было отсутствие 
в период проведения исследования признаков 
активности заболевания (гипокомплементемии, 
высокого титра антител к двуспиральной дезоксири-
бонуклеиновой кислоте и антицитоплазматических 
антител — p-ANCA и c-ANCA).

Методы исследования
У всех 70 больных с 1–5D стадиями ХБП 

изучен сывороточный уровень Klotho с исполь-
зованием иммуноферментного метода ELISA 
с набором анти-Klotho поликлональных антител 
(фирма «Millipore» USA).

Таблица
раСПреДеленИе бОльныХ ПО СТаДИям ХрОнИчеСкОй бОлеЗнИ ПОчек

Стадия хронической 
болезни почек

Диапазон скорости 
клубочковой фильтрации 

мл/мин/1,73 м 2 Среднее количество больных, 
n ( %)

1 92–100 96,2 11 (15,7 %)
2 60–85 76,6 12 (17,1 %)
3 30–55 39,3 25 (35,7 %)
4 15–27 21,8 11 (15,7 %)
5 10–14 9,7 5 (7,1 %)

5D 5–9 6,7 6 (8,6 %)
Всего - - 70 (100 %)
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Исследование белка Klotho проводилось 
по стандартному протоколу специалистами диа-
гностической лаборатории «ЛиТЕХ (Лаборатурия 
интеллектуально-технической химии)». У пациен-
тов проводился забор крови вакуумные центрифуж-
ные пробирки, затем кровь центрифугировалась 
в течение 15–20 минут при скорости 2500 об/мин, 
полученная таким образом сыворотка заморажи-
валась и хранилась при температуре –28°C до на-
копления необходимого количества проб.

У всех больных был собран подробный анам-
нез и проведен анализ симптомов с целью уточ-
нения этиологии ХБП, сопутствующей патологии 
сердечно-сосудистой системы, длительности АГ, 
скорости прогрессирования ХБП, наличия или 
отсутствия остаточной функции почек на момент 
начала лечения гемодиализом (ГД).

Всем пациентам выполнялись общеклиниче-
ские анализы крови и мочи. Исследование биохи-
мических параметров крови проводилось на био-
химическом анализаторе «Technicon» (США) и био-
химическом лабораторном аппарате «Spectrum» 
(Abbot, США).

У всех пациентов было выполнено измерение 
уровня АД (по методу Короткова). У больных АГ 
также было проведено эхокардиографическое иссле-
дование на приборе «ACUSON 128 ХР10» (США) 
в соответствии со стандартным протоколом [13, 14].

У 57 больных на момент взятия проб крови 
также была проведена оценка ригидности со-
судов с использованием прибора «SphygmoCor» 
(Австралия), основанная на измерении пульсовых 

волн датчиком, установленным в области лучевой 
и бедренной артерий. Для оценки степени кальци-
фикации периферических сосудов у этих же боль-
ных определяли лодыжечно-плечевой индекс (англ. 
ABI — ankle-brachial index) по формуле: ABI = АДср 
на лодыжке / АДср на плече. Нижней границей нор-
мы считалось значение ABI 0,9, верхней — 1,42.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился с по-

мощью программ SPSS 10 for Windows, STATISTICA 
10.0 и MS Excel. Использовались непараметрические 
критерии: Манна-Уитни — для сравнения двух 
групп, Крускала-Уоллиса — для множественных 
сравнений групп. Для проведения корреляционного 
анализа применяли коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена (r). Для признаков с нормальным 
распределением результатов данные представлены 
в виде M ± m (где M — среднее арифметическое, m — 
среднеквадратичное отклонение). Для признаков 
с распределением, отличающимся от нормального, 
результаты представлены в виде медианы и интер-
квартильного размаха. Результаты сравнительного 
или корреляционного анализа считались статисти-
чески значимыми при уровне p < 0,05.

результаты
Сывороточная концентрация Klotho различалась 

между группами больных с различными стадиями 
ХБП. Наиболее высокий уровень отмечен у боль-
ных 1-й стадии с уменьшением его значений у лиц 
с более тяжелыми стадиями ХБП до минималь-

Примечание: ХБП — хроническая болезнь почек. Буквами 
обозначены статистически значимые межгрупповые различия 
(все р < 0,05) при попарном сравнении: a — с ХБП 3, 4, 5, 5D; 
б — с ХБП 4, 5, 5D; в — с ХБП 5, 5D; г — с ХБП 5D.

Рисунок 1. Сывороточная концентрация белка 
Klotho у больных с разными стадиями 

хронической болезни почек

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 
В группе больных хронической болезнью почек стадии 5D 
снижение концентрации Klotho в сыворотке крови находилось 
в обратной корреляционной зависимости от продолжительно-
сти лечения гемодиализом (r = –0,760, p < 0,05).

Рисунок 2. Зависимость сывороточной 
концентрации белка Klotho от скорости 

клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м 2)
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ного зарегистрированного уровня у пациентов 
с 5-й стадией ХБП (рис. 1). Между уровнем СКФ 
и концентрацией белка Klotho установлена прямая 
корреляция (r = 0,92, p < 0,05) (рис. 2).

При анализе динамики сывороточного уровня 
неорганического фосфора при прогрессировании 
ХБП установлены статистически значимые раз-
личия между показателями больных с начальными 
стадиями ХБП (ХБП 1, ХБП 2) и с выраженной ХБП 
(ХБП 5–5D) (рис. 3 А). При оценке динамики иПТГ 
статистически значимые различия получены между 
показателями иПТГ у больных с ХБП 1 и больных 
с ХБП 3–5 стадий (p < 0,05). Начиная с 3-й стадии 
ХБП значимые различия между показателями иПТГ 
в группах больных отсутствовали (рис. 3 Б).

Таким образом, на основании полученных 
данных можно предположить, что сывороточный 
уровень белка Klotho является ранним маркером 
прогрессирования ХБП, его изменение начинается 
уже с ХБП 3-й стадии и прогрессирует по мере 
нарастания почечной недостаточности. При этом 
снижение уровня Klotho опережает повышение сы-
вороточной концентрации фосфора и иПТГ по мере 
снижения СКФ у больных ХБП.

В группе больных ХБП с 3Б–4 стадиями, ко-
торым проводилось лечение парикальцитолом, 
в отличие от группы больных, леченных альфакаль-
цидолом, снижение Klotho в соответствии со сте-
пенью почечной недостаточности оказалось менее 
значимым, при отсутствии разницы между этими 

группами по степени снижения в сыворотке крови 
иПТГ, что можно расценивать как свидетельство 
протективного, возможно, стимулирующего эффек-
та парикальцитола на продукцию Klotho (рис. 4).

У больных без АГ толщина задней стенки ле-
вого желудочка в группе с нормальной толщиной 
задней стенки левого желудочка (до 0,9 см, n = 14) 
концентрация Klotho оказалась больше, чем у боль-
ных с начальной гипертрофией левого желудочка 
(толщина задней стенки левого желудочка ≥ 1,0 см, 
n = 5), p < 0,05 (рис. 5).

Между уровнем белка Klotho и толщиной задней 
стенки левого желудочка у больных АГ выявлена 
обратная корреляция (r = –0,594, p < 0,05). У этих 
больных также обнаружена обратная взаимосвязь 
между сывороточной концентрацией Klotho (r = 
–0,537, p < 0,05) и скоростью распространения 
пульсовой волны. Среди больных АГ выявлена об-
ратная корреляция между максимальным уровнем 
систолического АД и концентрацией Klotho (r = 
–0,603, p < 0, 05), а также положительная корре-
ляция между фракцией выброса левого желудочка 
и содержанием Klotho (r = 0,68, р < 0,05).

У этих же больных сниженная концентрация 
Klotho в сыворотке крови была ассоциирована 
с большей частотой выявления кальцификатов 
в сердце и магистральных артериях (r = –0,584, p < 
0,01) увеличением жесткости артерий (r = –0,454,  
p < 0,05) и снижением кровотока в артериях голени 
(лодыжечно-плечевой индекс) (r = –0,380, p < 0,05).

Примечание: ХБП — хроническая болезнь почек; иПТГ — интактный паратгормон; А — различия значимы (все р < 0,05) 
при попарном сравнении с хронической болезнью почек 1, 2, 3 стадий; Б — различия значимы (все р < 0,05) при попарном 
сравнении с хронической болезнью почек 3, 4, 5 стадий и гемодиализом; в — различия значимы (все р < 0,05) при сравнении 
с гемодиализом.

Рисунок 3. Динамика сывороточной концентрации неорганического фосфора (А) 
и интактного паратгормона (Б) при разных стадиях хронической болезни почек
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При этом среди больных 3Б–4 стадиями ХБП c 
достигнутым целевым уровнем АД более высокие 
показатели Klotho (r = 0,509, p < 0,01) и менее выра-
женное ремоделирование миокарда отмечены у тех, 
у кого для коррекции АГ использовались иАПФ, 
а не другие антигипертензивные препараты.

Обсуждение
Наши результаты подтверждают установленные 

в эксперименте и клинических условиях данные 
о том, что Klotho является ранним маркером про-
грессирования ХБП и что его изменения начинают-
ся уже с 3-й стадии ХБП и прогрессируют по мере 
нарастания почечной недостаточности [15, 16]. При 
этом снижение уровня Klotho опережает повышение 
сывороточной концентрации фосфора и паратгор-
мона по мере снижения СКФ у больных ХБП. Сни-
жение экспрессии трансмембранной формы белка 
Klotho в почках при ХБП происходит параллельно 
падению СКФ, достигая 5 % от нормального уровня 
у больных на диализе. Мы обнаружили сильную 
обратную взаимосвязь между снижением сыво-
роточной концентрации Klotho и высоким риском 
ССО у пациентов c ХБП.

У наблюдаемых нами больных ХБП с АГ дефи-
цит Klotho коррелировал с более высоким уровнем 
АД, наличием кальцификатов в сердце и сосудах 
и повышением жесткости периферических артерий. 
С другой стороны, опубликованы эксперименталь-
ные исследования, показавшие существенное сни-
жение ангиотензина II и уменьшение протеинурии 
у гипертензивных мышей с ХГН при повышении 
экспрессии Klotho [2–4]. У трансгенных мышей 

с ХБП повышенная экспрессия Klotho сочеталась 
с адекватной фосфатурией, лучшей функциональной 
способностью почек и существенно меньшей степе-
нью кальцификации по сравнению с диким типом 
мышей с ХБП и сниженной продукцией Klotho [5]. 
При этом благоприятное влияние Klotho на сосуди-
стую кальцификацию было выражено в большей 
степени, чем его влияние на почечную функцию 
и фосфатурию, что связывают с прямым влиянием 
Klotho на сосуды. Получены данные, свидетельству-
ющие о роли комплекса ADAM17/TGF-α/EGFR, ин-
дуцируемого при активации ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС) и дефиците кальцитриола, в струк-
турной перестройке паращитовидных желез (ПЩЖ) 
и снижении экспрессии Klotho в почках [6, 7]. Эти 
данные позволяют предполагать важность эффектив-
ной блокады РАС и коррекции дефицита D-гормона 
в профилактике и лечении ССО при ХБП. В нашем 
исследовании среди больных c достигнутым целе-
вым уровнем АД более высокие показатели Klotho 
и менее выраженное ремоделирование миокарда 
отмечены у тех больных, у кого для коррекции АГ 
использовали иАПФ, а не другие антигипертензив-
ные препараты.

У трансгенных мышей с ХБП и высокой про-
дукцией Klotho выявлена существенно меньшая 
степень кальцификации сосудов по сравнению с ди-
ким типом мышей с ХБП и сниженной продукцией 
Klotho [15]. Благоприятное влияние Klotho на сосу-
дистую кальцификацию было выражено в большей 
степени, чем его воздействие на почечную функцию 
и фосфатурию, что связывают с прямым влиянием 
Klotho на сосуды.

Рисунок 4. Сравнительная характеристика 
сывороточного уровня Klotho у пациентов 

с хронической болезнью почек 
с гиперпродукцией интактного паратгормона, 

получавших лечение гиперпаратиреоза 
парикальцитолом (n = 10) и альфакальцидолом 

(n = 12)

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Рисунок 5. Медиана значений сывороточной 
концентрации белка Klotho у больных 

с нормальной толщиной задней стенки левого 
желудочка и больных с начальной 
гипертрофией левого желудочка

Примечание: ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого 
желудочка.
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Получены данные, свидетельствующие о роли 
комплекса фермент семейства металлопротеиназ 
17/трансформирующий фактор роста -α/эндоте-
лиальный фактор роста (ADAM17/TGF-α/EGFR), 
индуцируемого при активации РАС и дефиците 
кальцитриола, в структурной перестройке ПЩЖ 
и снижении экспрессии Klotho в почках [12, 16]. 
Эти данные позволяют предполагать важность 
эффективной блокады РАС и коррекции дефицита 
D-гормона в профилактике и лечении ССО при ХБП. 
В проведенном нами исследовании среди больных c 
достигнутым целевым уровнем АД более высокие 
показатели Klotho и менее выраженное ремодели-
рование миокарда отмечены у тех больных, у кого 
для коррекции АГ использовали иАПФ, а не другие 
антигипертензивные препараты.

Опубликованы результаты исследования, сви-
детельствующие, что Klotho может связываться 
с рецептором трансформирующего фактора роста 
бета (англ. TGF-β — transforming growth factor beta) 
2-го типа и, ингибируя его нисходящие сигналы, 
замедлять интерстициальный фиброз [2].

Заключение
Таким образом, помимо значения циркулирую-

щей формы белка Klotho в минеральном обмене 
при ХБП, становятся все более очевидными его 
плейотропные эффекты — связь с развитием ССО 
(через участие в процессах кальцификации сосудов 
и ремоделирование сердца). На основании совокуп-
ности этих данных можно допустить возможность 
практического использования определения сыво-
роточной концентрации Klotho в качестве раннего 
диагностического маркера повышенного риска 
почечно-кардиального повреждения. Необходимы 
дальнейшие исследования изменений метаболизма 
Klotho в условиях применения иАПФ, парикаль-
цитола и ряда других препаратов традиционной 
нефропротекции у больных ХБП для уточнения 
возможности медикаментозной стимуляции про-
дукции Klotho. Можно предполагать, что возмеще-
ние дефицита Klotho у пациентов с ХБП является 
перспективным направлением кардионефропротек-
тивной стратегии.
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