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Аннотация
Цель исследования  – изучить ассоциации сывороточного содержания белка Клото и 

липидных показателей крови с атеросклерозом брахиоцефальных артерий (БЦА) у мужчин. 
Материал и методы. Одномоментное сравнительное исследование, в которое были включены 
мужчины 50–65 лет (n = 63, возраст 54 [53; 60] года (медиана [нижняя квартиль; верхняя 
квартиль])), проходящие ультразвуковое исследование БЦА в НИИ терапии и профилактичес
кой медицины  – филиале ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН. Биохимические 
показатели определяли стандартными энзиматическими методами, концентрацию в сыворотке 
крови белка Клото – с помощью иммуноферментного анализа. Результаты. Обнаружена тен-
денция к увеличению содержания сывороточного белка Клото в группе лиц с атеросклерозом 
БЦА по сравнению с группой без атеросклероза БЦА (соответственно 705 [463; 1255] и 447 
[282; 881] пг/мл, р = 0,061). Также у мужчин этой группы выявлен более высокий уровень 
триглицеридов (ТГ) (1,7 [1,1; 2,2] и 1,4 [0,9; 1,8] ммоль/л, р = 0,046) и меньшее содержание 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) (1,1 [0,8; 1,3] и 1,4 [0,9; 1,6] 
ммоль/л, р = 0,016). При корреляционном анализе в группе мужчин с атеросклерозом БЦА 
обнаружена прямая связь уровня белка Клото с концентрацией ТГ (0,290; р = 0,031) и от-
рицательная – с содержанием ХС ЛПВП (–0,361; р = 0,046). Результаты логистического ре-
грессионного анализа показали, что вероятность обнаружения атеросклеротических бляшек в 
БЦА возрастает в 1,2 раза (95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 1,0–1,4, р = 0,038) при 
увеличении возраста и в 9,2 раза (95 % ДИ 2,3–36,5, р = 0,002) при наличии гипертонической 
болезни. Заключение. В клинической выборке мужчин 50–65 лет относительный риск атеро-
склеротического поражения сонных артерий прямо ассоциирован с возрастом и наличием 
гипертонической болезни и не связан с уровнем сывороточного белка Клото.
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Введение

Атеросклероз является основной из основ-
ных медико-социальных проблем современной 
медицины, поскольку по настоящее время сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ), ассоции-
рованные с ним, лидируют среди причин смерт-

ности и инвалидности [1]. Появляется все боль-
ше данных о белке Клото как о важном звене 
минерального обмена с противовоспалительной, 
антиоксидантной функцией и протективной ро-
лью в патогенезе атеросклероза, полученных как 
в клинических, так и в доклинических иссле-
дованиях [2–4]. Трансмембранный белок Клото 
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Abstract
Aim of the study was to investigate the association of serum Klotho protein content and lipid 

parameters with atherosclerosis of the brachiocephalic arteries (BCA) in men. Material and methods. 
A cross-sectional comparative study that included men aged 50–65 years (n = 63, age 54 [53; 60] 
years (median [lower quartile; upper quartile])) underwent ultrasound examination of BCA at the 
outpatient department of the Institute of Internal and Preventive Medicine. Biochemical parameters 
were determined by standard enzymatic methods. Serum concentration of Klotho protein was 
measured by enzyme immunoassay. Results. A trend towards content of Klotho protein in serum 
was found in the group of persons with BCA atherosclerosis compared to the group without BCA 
atherosclerosis (705 [463; 1255] and 447 [282; 881] pg/ml, respectively, p = 0.061). Also, in men of 
this group, higher level of triglycerides (TG) (1.7 [1.1; 2.2] and 1.4 [0.9; 1.8] mmol/l, p = 0.046) and 
lower high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) content (1.1 [0.8; 1.3] m 1.4 [0.9; 1.6] mmol/l, 
p = 0.016) has been found. Correlation analysis in the group of men with BCA atherosclerosis 
revealed a direct relationship of Klotho protein with TG level (0.290; p = 0.031) and a negative 
relationship with HDL-C content (–0.361; p = 0.046). The results of logistic regression analysis 
showed that the probability of atherosclerotic plaques presence in BCA increased by 1.2 times (95 % 
confidence interval (95 % CI) 1.0–1.4, p = 0.038) with increasing age and by 9.2 times (95 % CI 2, 
3–36.5, p = 0.002) in the presence of hypertension. Conclusions. In a clinical sample of men aged 
50–65 years, the relative risk of carotid atherosclerosis is directly associated with age and the presence 
of hypertension and is not associated with the level of Klotho serum protein.
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преимущественно экспрессируется в почках и в 
меньшей степени в других органах и тканях [5]. 
Недавно обнаружено, что он локально синтези-
руется в адвентициальной области аорты, под-
держивая сосудистый защитный эффект [6].

По данным ряда исследований, снижение 
содержания циркулирующего белка Клото мо-
жет рассматриваться как предиктор развития 
атеросклероза [3, 4, 7], так как прослеживается 
его ассоциация с увеличением толщины ком-
плекса «интима-медиа» (КИМ) сонных артерий, 
маркером субклинического атеросклероза [8], а 
также с повышением частоты ССЗ [9]. Данные 
связи особенно актуальны у пациентов с забо-
леванием почек, поскольку уровень белка Клото 
снижается на всех стадиях хронической болезни 
почек [10, 11]. Так, в одном из современных 
клинических исследований J.  Donate-Correa et 
al., среди 35  пациентов с сохранной функци-
ей почек (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) ≥  60  мл/мин/1,73  м2), которым была 
проведена плановая операция на сонных артери-
ях, определено, что меньшее содержание белка 
Клото наблюдается у пациентов с большей тол-
щиной КИМ (430,8 [357,7; 592,9] и 667,8 [632,5; 
712,9]  пг/мл соответственно (медиана [нижняя 
квартиль; верхняя квартиль]), p  <  0,001), и ве-
личины этих показателей находятся в обратной 
зависимости (r = –0,717, p < 0,001) [11]. Одна-
ко имеются и противоположные данные, опро-
вергающие наличие взаимосвязи между уровнем 
циркулирующего белка Клото и толщиной КИМ 
у пациентов с сохраненной функцией почек 
[12, 13]. Таким образом, целью нашего иссле-
дования явилось изучение ассоциаций сыворо-
точной концентрации белка Клото и липидных 
показателей с атеросклерозом брахиоцефальных 
артерий (БЦА) у мужчин.

Материал и методы

Проведено одномоментное сравнительное 
исследование, в которое были включены мужчи-
ны 50–65 лет (n = 63, возраст 54 [53; 60] года), 
проходящие ультразвуковое исследование БЦА 
в НИИ терапии и профилактической медици-
ны  – филиале ФГБНУ «ФИЦ Институт цито-
логии и генетики СО РАН». Все пациенты под-
писали информированное согласие на участие 
в исследовании и обработку персональных дан-
ных. Критерии включения: мужской пол, воз-
раст 50–65  лет. Критерии исключения: возраст 
менее 50 и более 66  лет, женский пол, клини-
чески значимая тяжелая сопутствующая патоло-
гия в острой стадии или стадии обострения, из-
вестные активные онкологические заболевания, 
патология околощитовидной и щитовидной же-

лез, СКФ менее 30  мл/мин/1,73  м2, прием ви-
тамина D, глюкокортикостероидов, препаратов 
кальция, злоупотребление алкоголем. Основную 
группу составили пациенты с атеросклерозом 
БЦА по данным ультразвукового сканирования 
(n =  43, возраст 54 [53; 60]  года), группу срав-
нения  – лица без атеросклероза БЦА (n  =  20, 
возраст 54 [51; 56] года).

Обследование выполнялось по единому про-
токолу, согласно которому собраны анамнести-
ческие и демографические данные, выполнен 
физикальный осмотр с оценкой антропометри-
ческих и гемодинамических показателей. Уль-
тразвуковое исследование БЦА выполнено од-
ним специалистом на сканере Aplio 500 (Toshiba, 
Япония) по описанной ранее методике [14]. 
Кровь забирали натощак из локтевой вены для 
определения содержания общего холестерина 
(ОХС), ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), триглицеридов (ТГ), глюкозы, креати-
нина, кальция, фосфора и белка Клото сыво-
ротки с помощью иммуноферментного метода 
(наборы Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit 
for Human Klotho, Cloud-Clone Corp., США, и 
Human Klotho ELISA Kit, WuhanFineBiotechCo. 
Ltd, Китай).

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью пакета программ SPSS 19.0. Харак-
тер распределения количественных признаков 
определялся методом Колмогорова – Смирнова. 
Учитывая, что распределение изучаемых при-
знаков отличалось от нормального, вычислялись 
медиана, нижняя и верхняя квартили (Me [Q1; 
Q3]). Количественные переменные в двух груп-
пах сравнивали при помощи непараметрическо-
го U-критерия Манна  – Уитни, качественные 
признаки – с использованием критерия χ2. Для 
анализа зависимости количественных признаков 
применяли ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена (rs). Различия считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты

Пациенты исследуемых групп не отличались 
по возрасту, доле лиц, употребляющих алко-
голь, частоте отягощенной наследственности по 
ССЗ, антропометрическим и гемодинамическим 
показателям, доле лиц с сахарным диабетом 
2  типа (табл. 1). В  группе мужчин с атероскле-
розом БЦА больше доля курящих, пациентов с 
ишемической болезнью сердца и гипертониче-
ской болезнью, чем в группе без атеросклероза 
сонных артерий. Диагнозы сахарного диабета, 
ишемической болезни сердца и гипертониче-
ской болезни были установлены ранее согласно 
действующим рекомендациям. Среди мужчин с 
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атеросклерозом множественные (две и более) 
бляшки диагностированы в 35  % случаев, сте-
ноз более 50  %  – в  12  %, кальцинированные 
бляшки – в 33 %, наиболее частой локализаци-
ей являлось место бифуркации общей сонной 
артерии. Толщина КИМ была статистически 
значимо больше в группе с выявленным атеро-
склерозом сонных артерий, чем в группе срав-
нения (соответственно 0,91 [0,82; 1,33] и 0,72 
[0,61; 0,86] мм, р = 0,008).

Обнаружена тенденция к увеличению содер-
жания сывороточного белка Клото в группе лиц 
с атеросклерозом БЦА по сравнению с груп-
пой без атеросклеротического поражения БЦА 
(табл.  2). Также у мужчин этой группы выяв-
лен более высокий уровень ТГ и меньший  – 
ХС  ЛПВП. Статистически значимых различий 
по остальным изучаемым биохимическим пока-
зателям не обнаружено.

При корреляционном анализе в группе муж-
чин с атеросклерозом БЦА выявлена прямая 
связь уровня белка Клото с содержанием ТГ 
(0,290; р = 0,031) и отрицательная – с концен-
трацией ХС ЛПВП (–0,361; р = 0,046). Стати-
стически значимой зависимости между уровнем 
белка Клото и толщиной КИМ не обнаружено. 

В  группе сравнения статистически значимых 
корреляционных связей не отмечено.

Для оценки вероятности наличия атероскле-
ротических бляшек в сонных артериях в зависи-
мости от уровня белка Клото и липидов приме-
нен многофакторный бинарный логистический 
регрессионный анализ (табл.  3). В  качестве за-
висимой переменной использовали наличие ате-
росклероза в сонных артериях по отношению к 
его отсутствию, в качестве независимых пере-
менных – содержание в крови белка Клото, ли-
пидов, наличие гипертонической болезни и воз-
раст пациентов. Установлено, что относитель-
ный риск наличия атеросклероза в БЦА прямо 
зависит от возраста и наличия гипертонической 
болезни: вероятность обнаружения атеросклеро-
тических бляшек в БЦА возрастает в 1,2  раза 
при увеличении возраста и в 9,2 раза – при на-
личии гипертонической болезни.

Обсуждение

Результаты нашего исследования среди 
мужчин 50–65  лет показали, что у пациентов 
с атеросклерозом сонных артерий имеется тен-
денция к увеличению содержания сывороточ-

Таблица  1

Клинические характеристики пациентов с атеросклерозом БЦА и лиц группы сравнения

Tab l e  1

Clinical characteristics of patients with BCA atherosclerosis and comparison group

Параметр / Parameter

Группа 
с атеросклерозом 
БЦА / Group with 

atherosclerosis BCA, 
n = 43

Группа 
без атеросклероза 

БЦА / Group without 
atherosclerosis BCA, 

n = 20

p

Возраст, лет / Age, years 54 [53; 60] 54 [51; 56] 0,970
Курение (в настоящее время) /Smoking (currently), n/% 31 / 72 7 / 35 0,001
Употребление алкоголя / Alcohol consumption, n/% 38 / 88 16 / 80 0,730
Отягощенная наследственность по ССЗ /
Family history of CVD, n/%

27 / 63 14 / 70 0,114

Соотношение окружности талии к окружности бедер /
Waist to hip ratio

0,98 [0,94; 1,03] 0,95 [0,89; 1,02] 0,162

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 25,9 [22,7; 28,9] 24,7 [21,6; 27,8] 0,426
Систолическое АД, мм рт. ст. /
Systolic blood pressure, mm Hg

127 [118; 143] 125 [113; 143] 0,687

Диастолическое АД, мм рт. ст. /
Diastolic blood pressure, mm Hg

80 [72; 90] 82 [70; 95] 0,974

Частота сердечных сокращений, уд/мин /
Heart rate, beats/min

67 [62; 70] 66 [64; 72] 0,921

Ишемическая болезнь сердца / Cardiac ischemia, n/% 29 / 67 5 / 25 0,008
Гипертоническая болезнь / Hypertonic disease, n/% 35 / 81 6 / 30 0,001
Сахарный диабет 2 типа / Diabetes mellitus type 2, n/% 4 / 9 2 / 10 0,874

Примечание. АД – артериальное давление.

Note. BP is blood pressure.
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ного белка Клото. Обращает на себя внимание 
более высокая доля пациентов с ишемической 
болезнью сердца в этой группе. Несмотря на 
многочисленные свидетельства, указывающие 
на ССЗ как на состояния, ассоциированные 
с дефицитом белка Клото [7, 11, 13], в еди-
ничном клиническом исследовании R.S.  Paula 
et  al., была выдвинута гипотеза о предположи-
тельном компенсаторном повышении концен-
трации белка Клото у мужчин с ишемической 
болезнью сердца. Авторы исследовали связь 
уровня белка Клото в крови с классическими 
кардиоваскулярными факторами риска и ССЗ в 
анамнезе (инфаркт миокарда, реваскуляризация 

коронарных артерий и инсульт). В  группу об-
следования вошли 168 пожилых людей (возраст 
73,1  ±  9,0  года), которые перенесли инфаркт 
миокарда и инсульт. У пациентов с инфарктом 
миокарда в анамнезе выявлена более высо-
кая концентрация белка Клото в крови, чем у 
обследованных лиц без предшествующих ССЗ. 
Эта ассоциация была подтверждена с помощью 
пошагового регрессионного анализа с различ-
ными факторами (возраст, пол, индекс массы 
тела, систолическое АД, содержание ОХС, ТГ, 
тиреотропного гормона, С-реактивного белка и 
гомоцистеина), которые тестировались вместе с 
уровнем белка Клото. Авторы предположили, 

Таблица  2

Содержание белка Клото и биохимические показатели у пациентов с атеросклерозом БЦА и в группе сравнения

Tab l e  2

Klotho protein content and biochemical parameters in patients with BCA atherosclerosis and in the comparison group

Параметр / Parameter

Группа 
с атеросклерозом 
БЦА / Group with 

atherosclerosis BCA, 
n = 43

Группа 
без атеросклероза 

БЦА / Group without 
atherosclerosis BCA, 

n = 20

p

Белок Клото, пг/мл / Protein Klotho, pg/ml 705 [463; 1255] 447 [282; 881] 0,061
ОХС, моль / л/TC, mmol/l 4,8 [3,9; 6,0] 4,3 [3,6; 5,9] 0,850
ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL cholesterol, mmol/l 2,9 [2,1; 3,9] 3,3 [1,7; 3,8] 0,762
ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL cholesterol, mmol/l 1,1 [0,8; 1,3] 1,4 [0,9; 1,6] 0,016
ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,7 [1,1; 2,2] 1,4 [0,9; 1,8] 0,046
Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 5,8 [5,6; 6,4] 5,8 [5,5; 6,4] 0,645
Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, µmol/l 67 [62; 70] 66 [64; 72] 0,501
СКФ, мл/мин/1,73 м2 / GFR, ml/min/1.73 m2 97 [79; 98] 91 [73; 99] 0,724
Фосфор, ммоль/л / Phosphorus, mmol/l 1,2 [1,1; 1,4] 1,1 [1,0; 1,2] 0,173
Кальций, ммоль/л / Calcium, mmol/l 2,3 [2,2; 2,4] 1,1 [1,0; 2,3] 0,247

Таблица  3

Результаты логистического регрессионного анализа

Tab l e  3

Results of logistic regression analysis

Показатель / Index B
95 % ДИ / 95 % CI

p
Нижний / lower Верхний / upper

Возраст, лет / Age, years 1,201 1,011 1,428 0,038
Наличие гипертонической болезни /
Presence of hypertension

9,166 2,301 36,514 0,002

Белок Клото, пг/мл / Protein Klotho, pg/ml 1,045 0,081 1,302 0,289
ОХС, моль/л / TC, mmol/l 0,899 0,484 1,620 0,694
ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL cholesterol, mmol/l 0,789 0,364 1,952 0,751
ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL cholesterol, mmol/l 0,322 0,036 2,892 0,312
ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 0,873 0,385 1,983 0,746

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Note. CI – confidence interval.
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что высокий уровень белка Клото у пожилых 
лиц с инфарктом миокарда в анамнезе может 
быть обусловлен его компенсаторным увели-
чением для предотвращения развития патоло-
гической гипертрофии сердца [15]. По данным 
экспериментальных исследований, возможным 
механизмом, защищающим миокард от патоло-
гического ремоделирования, является способ-
ность белка Клото блокировать повышенную 
экспрессию потенциальных рецепторных ка-
тионных каналов. Аденовирус-опосредованная 
доставка гена белка Клото в животной моде-
ли уменьшала дисфункцию эндотелия сосудов 
и предотвращала гипертрофию миокарда [16]. 
По данным предыдущих исследований, измене-
ния уровня белка Клото могут зависеть от ряда 
факторов  – например, от воспаления, которое 
обычно сопровождает ССЗ. Так, показана об-
ратная зависимость между содержанием белка 
Клото и С-реактивного белка, соотношением 
TNFα/IL-10 [17].

Поскольку в задачи нашей работы не вхо-
дило изучение влияния факторов воспаления 
при ССЗ на уровень белка Клото, это является 
ограничением настоящего исследования и тре-
бует дальнейшего изучения. Также исследова-
ние имеет небольшой размер выборки, его ди-
зайн позволяет показать только ассоциации без 
окончательных выводов об их направлении или 
причинно-следственной связи. Кроме того, мы 
не анализировали медикаментозную терапию 
(гипотензивные и липидкоррегирующие пре-
параты), которая может оказывать влияние на 
уровень белка Клото.

Мы выявили большее содержание ТГ и 
меньшее  – ХС ЛПВП в группе мужчин с ате-
росклерозом БЦА, что согласуется с данными 
эпидемиологических, доклинических и клиниче-
ских испытаний, убедительно подтверждающих 
наличие причинно-следственной связи между 
повышением уровня ТГ, снижением концентра-
ции ХС ЛПВП и увеличением риска ССЗ, ас-
социированных с атеросклерозом [18, 19]. В на-
шем исследовании относительный риск наличия 
атеросклероза в БЦА прямо зависел от возраста 
и наличия гипертонической болезни, известных 
и хорошо изученных факторов риска ССЗ [20].

Таким образом, более высокий уровень 
белка Клото характерен для мужчин с атеро-
склерозом БЦА, что может отражать его ком-
пенсаторное увеличение при ССЗ. Необходимы 
дальнейшие экспериментальные исследования, 
чтобы углубиться во взаимодействие между бел-
ком Клото и прогрессированием атеросклероза. 
В  частности, исследования in vitro необходимы 
для определения основных механизмов, с  по-

мощью которых белок Клото поддерживает 
целостность эндотелия и предотвращает диффе-
ренцировку гладкомышечных клеток сосудов в 
проатерогенные фенотипы. Эти эффекты могут 
быть опосредованы подавлением окислительно-
го стресса и воспаления, а также поддержанием 
эндотелиальной продукции оксида азота.

Заключение

В клинической выборке мужчин 50–65  лет 
относительный риск атеросклеротического по-
ражения сонных артерий прямо ассоциирован с 
возрастом и наличием гипертонической болез-
ни и не связан с уровнем сывороточного белка 
Клото.

Список сокращений

АД 	 – артериальное давление
БЦА	 – брахиоцефальные артерии
ДИ	 – доверительный интервал
КИМ	 – комплекс интима-медиа
ОХС	 – общий холестерин
СКФ	 – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ	 – сердечно-сосудистые заболевания
ТГ	 – триглицериды
ХС ЛПВП	– �холестерин липопротеинов высо-

кой плотности
ХС ЛПНП	– �холестерин липопротеинов низкой 

плотности
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