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Основные положения
• Оценено содержание белка Клото у мужчин с артериальной гипертонией и без таковой и 

определены особенности его концентрации в зависимости от факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ БЕЛКА КЛОТО В КРОВИ У МУЖЧИН 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ И ЕГО АССОЦИАЦИИ С 

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ РИСКА

Цель
Изучить уровень сывороточного белка Клото у мужчин с артериальной 
гипертонией и его ассоциации с кардиометаболическими факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Материалы 
и методы

В исследование выключены 134 мужчины в возрасте 50–65 лет и старше 80 
лет с диагнозом «гипертоническая болезнь». Группу сравнения составили 44 
мужчины соответствующего возраста без повышенного артериального дав-
ления. Уровень сывороточного белка Клото измерен с помощью иммунофер-
ментного метода. 

Результаты

У мужчин с артериальной гипертонией и в группе сравнения количество 
белка Клото оказалось одинаковым (464 [287; 849] и 458 [128; 1 121] пг/мл
соответственно; p>0,05). Значимые различия уровня белка Клото между 
исследуемыми группами выявлены только в отношении трех факторов 
риска: сниженная физическая активность, ожирение и наличие сахарного 
диабета. В группе мужчин с артериальной гипертонией определена 
положительная корреляционная связь белка Клото с наличием регулярной 
физической активности и отрицательные корреляционные связи белка 
Клото с сахарным диабетом и ожирением. При многофакторном анализе 
сохранилась положительная ассоциация между белком Клото и наличием 
регулярной физической активности у мужчин с гипертонией вне зависимости 
от возраста, сахарного диабета, липидных нарушений и ожирения.

Заключение

Уровень белка Клото у мужчин с артериальной гипертонией и без гипертонии 
не различается. Сывороточный белок Клото значительно ниже у мужчин с 
ожирением и без регулярной физической активности. Уровень белка Клото 
ниже у лиц при сочетании гипертонии с сахарным диабетом. У мужчин с 
артериальной гипертонией белок Клото положительно ассоциирован с 
наличием регулярной физической нагрузки вне зависимости от возраста и 
кардиометаболических факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова Белок Клото • Артериальная гипертония • Сердечно-сосудистые заболевания 
• Кардиометаболические факторы риска
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Highlights
• The article reports new evidence on the role of serum Klotho protein in men with and without 

arterial hypertension. The association of its level with cardiovascular risk factors has been determined.
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Введение
В настоящее время распространенность арте-

риальной гипертонии (АГ) носит эпидемический 
характер. В России заболевание встречается у 30–
45% взрослого населения; среди мужчин несколько 
чаще, чем среди женщин [1, 2]. Частота гипертонии 
увеличивается с возрастом, достигая 60% и выше у 
лиц старше 65 лет. Поскольку ежегодно отмечается 
увеличение продолжительности жизни населения, 
прогнозируется рост заболеваемости АГ. По раз-
ным оценкам, к 2025 г. число таких пациентов вы-
растет на 15–20% и достигнет почти 1,5 млрд [3]. 
Таким образом, АГ можно расценивать как мас-
штабную неинфекционную пандемию.

Необходимость борьбы с гипертонией обуслов-
лена тем, что данная патология является ведущим 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как ишемическая болезнь сердца, ин-

фаркт миокарда, инсульт, хроническая сердечная 
недостаточность. Уровень артериального давления, 
по данным литературы, напрямую ассоциирован с 
риском ССЗ [4].

Значительный научный интерес связан с изу-
чением ассоциации белка Клото с сердечно-сосу-
дистой патологией. Связь недостаточности белка 
Клото с ССЗ впервые продемонстрирована в ис-
следовании M. Kuro-o на модели старения мышей с 
дефицитом белка Клото, которая включала утолще-
ние интимы артерий меньшего калибра [5]. Белок 
Клото – это мембранный белок 1-го типа, экспрес-
сирующийся преимущественно в почках. Секрети-
руемый белок Клото достигает различных участков 
почек, таких как клубочки и мозговое вещество, а 
затем попадает в системный кровоток [6]. Белок 
Клото взаимодействует со многими мембранными 
белками и каналами [7, 8]. 

Aim To study serum levels of Klotho protein in men with arterial hypertension and to 
explore its association with some cardiometabolic risk factors.

Methods
134 men with hypertension aged 50–65 years old and over 80 years old were 
enrolled in a study. 44 men of the corresponding age without high blood pressure 
were enrolled in the control group. Serum levels of Klotho protein were measured 
using ELISA.

Results

Both, the study and the control group, have similar serum levels of Klotho protein 
(464 [287; 849] and 458 [128; 1121] pg/dL, respectively; p>0.05). Significant 
differences in the serum levels of Klotho protein in the study groups are related 
to three risk factors: physical inactivity, obesity, and the presence of diabetes 
mellitus. A positive correlation between Klotho protein levels and regular physical 
activity has been found in men with arterial hypertension. Besides, negative 
correlations between Klotho proteins and diabetes mellitus and obesity have been 
stated. Multivariate analysis reports a positive association between Klotho protein 
and regular physical activity in men with hypertension regardless of their age, 
diabetes, lipid disorders, and obesity.

Conclusion

Men with arterial hypertension and without it have similar Klotho protein levels. 
Serum Klotho protein levels are lower in obese men who are physically inactive. 
Klotho protein levels are lower in men with hypertension and concomitant diabetes 
mellitus. Klotho protein is positively associated with regular physical activity 
regardless of age and some cardiometabolic risk factors in men with arterial 
hypertension.

Keywords Klotho protein • Arterial hypertension • Cardiovascular diseases • Cardiometabolic 
risk factors
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Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
– патогенный путь, который, как известно, играет 
ключевую роль в развитии и прогрессировании ги-
пертонии. На экспериментальной модели у мышей 
после частичной нефрэктомии кроме альбумину-
рии и повышения уровня креатинина в сыворотке 
наблюдались снижение экспрессии белка Клото в 
почках, активация компонентов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы и повышение арте-
риального давления [9]. И, наоборот, при введении 
экзогенного белка Клото происходит ингибирова-
ние множества белков, влияющих на артериальное 
давление, включая ангиотензиноген, ренин, ангио-
тензинпревращающий фермент и рецептор ангио-
тензина II 1-го типа, посредством блокировки пере-
дачи сигналов по внутриклеточному пути Wnt [10].

На экспериментальных моделях определено 
влияние белка Клото на синтез оксида азота, что 
может вносить существенный вклад в протекцию 
эндотелия. В соответствии с этим дефицит белка 
Клото у крыс обусловливает нарушение ангиоге-
неза, уменьшает способность артериальной вазо-
дилатации, в результате чего снижается экскреция 
метаболитов оксида азота [11]. 

Хотя представленные результаты указывают на 
роль белка Клото при АГ, необходимы дальнейшие 
исследования для оценки надежности и практиче-
ской пользы этого белка. Таким образом, целью 
данной работы явилось изучение содержания сыво-
роточного белка Клото у мужчин с АГ и его ассоци-
ации с кардиометаболическими факторами риска. 

Материал и методы
В исследовании были последовательно скрини-

рованы 134 мужчины в возрасте 50–65 (I возраст-
ная подгруппа) и старше 80 (II возрастная подгруп-
па) лет, поступившие в терапевтическое отделение 
НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН и ГБУЗ НСО 
«Госпиталь ветеранов воин № 3» с 2016 по 2018 г.
с диагнозом «гипертоническая болезнь». Отбор па-
циентов осуществлялся на основании ранее уста-
новленного в медицинском учреждении диагно-
за и приема гипотензивной терапии. Пациентам 
назначалась комбинированная терапия согласно 
современным рекомендациям и стандартам. Груп-
пу сравнения составили 44 мужчины соответству-
ющего возраста без повышенного артериального 
давления. 

Критериями исключения были женский пол; 
возраст менее 50 и 66–79 лет; клинически значи-
мая тяжелая сопутствующая патология в острой 
или стадии обострения (хронические инфекци-
онно-воспалительные заболевания, дыхательная 
недостаточность, печеночная недостаточность, 
хроническая сердечная недостаточность III–IV 
функционального класса); известные активные он-
кологические заболевания; патология пара- и щи-

товидной желез; снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин; прием вита-
мина D, глюкокортикостероидов, препаратов каль-
ция. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИТПМ – филиалом ИЦиГ СО РАН. 
Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании и об-
работку персональных данных.

Обследование пациентов выполнялось по едино-
му протоколу, согласно которому собраны анамне-
стические и демографические данные, информация 
о семейном анамнезе развития ССЗ в молодом воз-
расте (менее 55 лет для мужчин и менее 65 лет для 
женщин), медикаментозном лечении, употребле-
нии алкоголя и курении; проведены физикальный 
осмотр, клинико-инструментальное обследование, 
забор крови для клинико-биохимических анализов. 
Регулярная физическая нагрузка в анкете подразу-
мевала умеренные нагрузки не менее 150 мин/нед.
(30 мин/день, 5 дней/нед.) или интенсивные нагруз-
ки не менее 75 мин в нед. (15 мин/день, 5 дней/нед.).
Измерены антропометрические параметры: рост, 
масса тела, окружность талии (ОТ), окружность бе-
дер (ОБ), рассчитаны отношение ОТ к ОБ и индекс 
массы тела (ИМТ). Абдоминальное ожирение диа-
гностировали при ОТ >94 см и/или ОТ/ОБ >0,94, 
ожирение – при ИМТ ≥30 кг/м2. Артериальное дав-
ление измеряли трижды с помощью автоматиче-
ского тонометра с регистрацией среднего значения 
трех измерений. Пробы крови брали из локтевой 
вены утром натощак. Проведена оценка липидного 
спектра: общего холестерина, холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС ЛВП), тригли-
церидов (ТГ), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП), холестерина липопротеи-
нов очень низкой плотности, липопротеина (а), 
глюкозы и креатинина; рассчитаны коэффициент 
атерогенности и СКФ. Под дислипидемией под-
разумевалось наличие какого-либо из факторов: 
увеличение общего холестерина >4,9 ммоль/л, ХС 
ЛНП >3,0 ммоль/л, ТГ >1,7 ммоль/л, снижение 
ХС ЛВП <1 ммоль/л, прием гиполипидемической 
терапии. Концентрация белка Клото в сыворотке 
крови измерена с помощью иммуноферментного 
метода «антиген-антитело» с использованием мо-
ноклональных антител к циркулирующей форме 
человеческого белка Клото. Применен набор фирмы 
Cloud-Clone Corp. (США – Китай) с диапазоном изме-
рений 15,6–1 000 пг/мл и чувствительностью 6 пг/мл.
Построена кривая из 8 стандартов – 0; 15,6; 31,2; 
62,5; 125; 250; 500 и 1 000 пг/мл – согласно инст-
рукции изготовителя.

Статистический анализ 
Статистическая обработка результатов исследо-

вания выполнена с использованием пакета приклад-
ных программ SPSS Statistics 20.0 (IBM, США). 
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Для оценки характера распределения признаков 
использовали тест Колмогорова – Смирнова. Ко-
личественные переменные в случае нормального 
распределения представлены в виде среднего зна-
чения с учетом среднеквадратичного отклонения 
(M±SD), при отличном от нормального распреде-
ления – в виде медианы и межквартильного раз-
маха (Me [25; 75]). Качественные значения пред-
ставлены в виде абсолютной величины с частотой 
в процентах. Для сравнения параметров исполь-
зовали критерий Стьюдента при нормальном рас-
пределении и критерий Манна – Уитни при ненор-
мальном распределении признаков. Анализ взаи-
мосвязи количественных признаков проводили с 
помощью корреляционного анализа по Спирмену. 
Оценка ассоциаций признаков выполнена с помо-
щью множественного линейного регрессионного 
анализа. Статистически значимым принималось 
значение р<0,05.

Результаты
Первым этапом проанализированы основные 

клинико-анамнестические характеристики пациен-
тов изучаемых групп (табл. 1). Продемонстрирова-
но, что пациенты исследуемой и группы сравнения 
не отличались по основным клинико-анамнестиче-
ским параметрам. Средний возраст мужчин с ар-
териальной гипертонией составил 66,8±12,9 года, 
лиц без АГ – 63,3±12,8 года (p>0,05). 

У мужчин с АГ отмечены более высо-
кие систолическое артериальное давление 
(131,0±14,9 и 124,5±15,9 мм рт. ст.; p = 0,021) и 
окружность талии (94,6±11,9 и 90,8±11,2 см;
p = 0,045) по сравнению с мужчинами без 
артериальной гипертонии. У лиц с АГ чаще 
встречалась дислипидемия (72 и 55% соот-
ветственно; p = 0,005); у более половины 
пациентов отмечена ишемическая болезнь 
сердца, в частности стабильная стенокар-
дия напряжения, в сравнении с группой без 
АГ (44 и 32% соответственно; p = 0,015).

На следующем этапе изучаемые группы 
разделены на подгруппы в зависимости от 

Рисунок 1. Уровень белка Клото в крови у мужчин с артериальной гипер-
тонией (АГ) и в группе сравнения в зависимости от возраста
Figure 1. Serum levels of Klotho protein in men with arterial hypertension 
(AH) and without it, depending on the age

Рисунок 2. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной 
гипертонией (АГ) и без гипертонии в зависимости от регулярной физи-
ческой нагрузки
Figure 2. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial 
hypertension (AH), depending on the presence of regular physical activity

значимых различий по уровню белка Клото в воз-
растных подгруппах как внутри изучаемых групп, 
так и между лиц с АГ и без АГ (рис. 1). 

Далее в каждой группе, основной (с АГ) и группе 
сравнения (без АГ), мы изучили медиану белка Кло-
то в зависимости от факторов риска ССЗ (табл. 2).

Значимые различия уровня белка Клото меж-
ду мужчинами с АГ и без АГ выявлены только в 
отношении трех факторов риска: сниженная фи-
зическая активность, ожирение и наличие сахар-
ного диабета. Значимой разницы содержания бел-
ка Клото в зависимости от остальных изучаемых 
факторов риска (курение, употребление алкоголя, 
абдоминальное ожирение, липидные нарушения, 
гипергликемия и сниженная СКФ) среди исследу-
емых групп не обнаружено.  

У мужчин, которые указали на отсутствие ре-
гулярных физических нагрузок, уровень сыворо-
точного белка Клото оказался значимо ниже, чем у 
мужчин с регулярными физическими нагрузками. 
Так, в группе мужчин с АГ исследуемый протеин 
был ниже в 2,2 раза (403 [514; 1 256] и 887 [170; 
599] пг/мл соответственно; р = 0,0001), а у лиц без 
АГ – ниже в 2,7 раза (394 [432; 1 889] и 1 057 [122; 
523] пг/мл соответственно; р = 0,011) (рис. 2). 

У обследованных лиц с ожирением получена 
более низкая концентрация белка Клото. В группе
с АГ уровень белка был в 1,3 раза ниже (401 

возраста. В группу мужчин с АГ в I воз-
растную подгруппу включены 84 человека, 
средний возраст 57,3±4,6 года; во II возраст-
ную подгруппу – 50 человек, средний воз-
раст 82,6±3,0 года. В группе сравнения в I 
возрастную подгруппу вошел 31 человек, 
средний возраст 55,5±4,5 года; во II возраст-
ную подгруппу включены 13 человек, сред-
ний возраст 82,0±2,0 года.

При анализе содержания белка Клото 
в крови у мужчин с АГ и в группе сравне-
ния количество белка оказалось одинако-
вым (464 [287; 849] и 458 [128; 1 121] пг/мл 
соответственно; p = 0,919). Мы не получили 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных пациентов с артериальной гипертонией и без таковой
Table 1. Clinical and demographic data of the study population

Примечание: АГ – артериальная гипертония; ДАД – диастолическое артериальное давление; иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ССЗ – 
сердечно-сосудистые заболевания; ЧСС – частота сердечных сокращений.
Note: AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; CVD – cardiovascular disease; DBP – diastolic blood pressure; HR – heart 
rate; SBP – systolic blood pressure.

Параметр / Parameter Группа с АГ / Group 
with AH (n = 134)

Группа без АГ / Group 
without AH (n = 44) p

Возраст, лет / Age, years (M±SD; Me [25; 75]) 66,8±12,9;
62,0 [55,8; 80,3]

63,3±12,8;
57,5 [53,0; 80,0] 0,064

Курение / Smokers, n (%) 30 (22) 8 (18) 0,491
Употребление алкоголя / Alcohol intake, n (%) 49 (37) 18 (41) 0,606
Семейный анамнез ранних ССЗ / Family history of early CVD, n (%) 35 (26) 6 (14) 0,094
Регулярная физическая нагрузка / Regular physical activity, n (%) 37 (28) 16 (36) 0,271

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg (M±SD; Me [25; 75]) 131,0±14,9;
130,0 [120,0; 140,0]

124,5±15,9;
124,5 [111,3; 139,0] 0,021

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg (M±SD; Me [25; 75]) 81,3±11,0;
80,0 [70,0; 90,0]

78,3±10,4;
70,0 [80,0; 83,8] 0,178

ЧСС, уд/мин / HR, bpm (M±SD; Me [25; 75]) 68,0±7,1;
68,0 [64,0; 71,0]

69,6±11,4;
67,5 [64,0; 71,5] 0,892

Окружность талии, см / Waist circumference, cm (M±SD; Me [25; 75]) 94,6±11,9;
94,0 [86,0; 102,3]

90,8±11,2;
89,5 [82,0; 96,0] 0,045

Окружность бедер, см / Hip circumference, cm (M±SD; Me [25; 75]) 95,1±9,5;
94,0 [88,8; 104,0]

94,6±9,5;
92,5 [89,0; 100,0] 0,720

Отношение окружности талии к окружности бедер / Waist-Hip Ratio 
(M±SD; Me [25; 75])

1,02±0,13;
1,01 [0,95; 1,06]

0,99±0,15;
0,96 [0,90; 1,03] 0,077

Окружность талии >94 см / Waist circumference >94 cm, n (%) 63 (47) 14 (32) 0,751
Отношение окружности талии к окружности бедер >0,94 / Waist-Hip 
Ratio >0,94, n (%) 105 (78) 29 (66) 0,506

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 (M±SD; Me [25; 75]) 27,1±4,3;
26,4 [24,2; 29,8]

25,6±4,2;
25,2 [22,5; 29,0] 0,054

Избыточная масса тела / Overweight, n (%) 59 (44) 18 (41) 0,750
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) / Obesity (BMI ≥30 kg/m2), n (%):

I степень / grade I
II степень / grade II 
III степень / grade III 

28 (21)
4 (3)
1 (1)

5 (11)
1 (2)

–

0,509
1,000

–
Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%) 96 (72) 24 (55) 0,005
Артериальная гипертония, мм рт. ст. / Arterial hypertension, mm Hg, n (%):

I степень (140–159/90–99) / grade I
II степень (160–179/100–109) / grade II
III степень (≥180 / ≥110) / grade III

14 (10)
23 (17)
95 (71)

– –

Гипертоническая болезнь / Hypertonic disease, n (%):
I стадия / grade I
II стадия / grade II
III стадия / grade III

11 (8)
53 (40)
70 (52)

0
0
0

–

Прием иАПФ / Angiotensin-converting enzyme inhibitors, n (%) 115 (86) 0 –
Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 32 (24) 5 (11) 0,077
Cкорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 см2 / Glomerular 
filtration rate, mL/min/1.73 cm2, n (%):

≥90 
60–89
<60 
45–59 
30–44 

31 (23)
69 (51)
22 (16)
18 (13)
4 (3)

8 (18)
22 (50)
8 (18)
8 (18)

0

0,550
0,205
0,070
0,216

–
Ишемическая болезнь сердца / Coronary artery disease, n (%) 80 (60) 18 (41) 0,030
Инфаркт миокарда в анамнезе / History of myocardial infarction, n (%) 59 (44) 14 (32) 0,154
Стенокардия напряжения / Angina pectoris, n (%) 74 (55) 15 (34) 0,015

Реваскуляризация коронарных артерий / Revascularization of the 
coronary arteries, n (%) 62 (46) 16 (36) 0,252
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Таблица 2. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной гипертонией и без гипертонии в зависимости от 
кардиометаболических факторов риска
Table 2. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial hypertension, depending on the presence of cardiometabolic 
risk factors

Примечание: АГ – артериальная гипертония; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛНП – 
холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС не-ЛВП – холестерин липопротеинов невысокой плотности; ХС ЛОНП 
– холестерин липопротеинов очень низкой плотности. 
p1 – достоверность различий медианы белка Клото между повышенными и нормальными значениями соответствующего 
фактора риска у мужчин с АГ; p2 – достоверность различий медианы белка Клото между повышенными и нормальными 
значениями соответствующего фактора риска у мужчин без АГ. 
Note: AH – arterial hypertension; HDL-C– high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; non-
HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; VLDL-C – very-low-density lipoprotein cholesterol.
p1 – the significance of differences in the median Klotho protein between the increased and normal values of the corresponding risk 
factor in men with arterial hypertension; p2 – the significance of differences in the median Klotho protein between the increased and 
normal values of the corresponding risk factor in men without arterial hypertension. 

Показатель / Parameter
Группа с АГ / Group with 

AH (n = 134)
Группа без АГ / Group 

without AH (n = 44)

Ме [25; 75] p1 Ме [25; 75] p2

Курение / Smoking
Да / Yes 444 [151; 807]

0,575
485 [111; 1357]

0,980
Нет / No 484 [322; 887] 449 [175; 1120]

Употребление алкоголя / Alcohol intake
Да / Yes 451 [196; 757]

0,297
471 [134; 1153]

0,962
Нет/ No  471 [318; 887] 425 [119; 1125]

Регулярная физическая нагрузка / Regular physical 
activity

Нет / No 403 [170; 599]
0,0001

394 [122; 523]
0,011

Да / Yes 887 [514; 1256] 1057 [432; 1889]

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2
≥30 401 [151; 576]

0,033
115 [82; 519]

0,033
<30 515 [320; 968] 493 [306; 1206]

Окружность талии, см / Waist circumference, cm
>94 471 [315; 812]

0,399
597 [106; 1413]

0,687
≤94 448 [172; 865] 436 [306; 1016]

Отношение окружности талии к окружности бедер / 
Waist-Hip Ratio

>0,94 451 [229; 716]
0,099

482 [113; 1120]
0,760

≤0,94 673 [324; 1207] 471 [389; 1197]

Сахарный диабет / Diabetes mellitus
Да / Yes 377 [114; 528]

0,002
 138 [117; 398]

0,114
Нет / No 522 [318; 972] 515 [286; 1197]

Общий холестерин, моль/л / Total cholesterol, mmol/L
≥5 501 [307; 730]

0,966
493 [197; 1179]

0,841
<5 451 [243; 973] 428 [122; 1102]

ХС ЛНП, моль/л / LDL-C, mmol/L
>3 446 [282; 892]

0,515
428 [116; 1045]

0,571
≤3 537 [319; 887] 495 [315; 1206]

ХС ЛВП, моль/л / HDL-C, mmol/L 
<1 446 [151; 1036]

0,791
372 [109; 1454]

0,380
≥1 492 [312; 791] 495 [349; 1144]

ХС не-ЛВП, моль/л / non HDL-C, mmol/L
>3,8 449 [184; 955]

0,784
633 [119; 1617]

0,560
≤3,8 508 [303; 737] 444 [225; 832]

Триглицериды, моль/л / Triglycerides, mmol/L
≥1,7 484 [313; 1042]

0,273
423 [122; 2153]

0,723
<1,7 449 [244; 699] 471 [286; 1102]

ХС ЛОНП, моль/л / LDL-C, mmol/L
≥0,77 484 [313; 1042]

0,287
423 [122; 2153]

0,740
<0,77 451 [246; 689] 471 [292; 1073]

Липопротеин (а), мг/мл / Lipoproteins (a), mg/dL
≥30 543 [428; 1068]

0,342
1234 [471; 1700]

0,432
<30 807 [451; 1265] 573 [391; 1763]

Коэффициент атерогенности / Аtherogenic coefficient
>3,5 444 [291; 991]

0,689
633 [182; 1889]

0,263
≤3,5 515 [262; 740] 444 [138; 744]

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol /L
≥6,1 441 [170; 705]

0,083
537 [313; 1234]

0,285
<6,1 530 [319; 967] 414 [122; 980]

Cкорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 см2 / 
Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 cm2

≥60 514 [316; 943]
0,155

633 [396; 1323]
0,104

<60 436 [118; 758] 356 [102; 504]

[151; 576] и 515 [320; 968] пг/мл соответственно; 
р = 0,033), у мужчин с нормальным артериальным 
давлением – в 4,3 раза ниже (115 [82; 519] и 493 [306; 
1 206] пг/мл соответственно; р = 0,033) (рис. 3).

У мужчин при сочетании гипертонии с сахар-

ным диабетом уровень протеина Клото был ниже в 
1,4 раза, чем у обследованных с гипертонией и без 
диабета (377 [114; 528] и 522 [318; 972] пг/мл соот-
ветственно; р = 0,002). В группе без АГ значимых 
различий содержания белка Клото не получено
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в зависимости от наличия или отсутствия сахарно-
го диабета (138 [117; 398] и 515 [286; 1 197] пг/мл 
соответственно; р = 0,002) (рис. 4).

Также мы провели анализ уровня белка Клото в 
зависимости от приема лекарственных препаратов 
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, β-блокаторы, диуретики, статины, антиагреган-
ты, антагонисты кальция). Не выявлено влияния ни 
одного медикамента, включая ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента, на изучаемый 
показатель. По результатам проведенного далее 
корреляционного анализа в группе мужчин с АГ 
обнаружены значимая положительная 
корреляционная связь между белком 
Клото и наличием регулярной физиче-
ской активности (0,428; р = 0,0001) и 
отрицательные корреляционные связи 
между белком Клото и сахарным диа-
бетом (-0,269; р = 0,002), а также ИМТ 
≥30 кг/м2 (-0,185; р = 0,032). 

По результатам многофакторного 
линейного регрессионного анализа
(со стандартизацией по возрасту) сре-
ди всех обследованных мужчин (и с 
АГ и без АГ) выявлена прямая ассо-
циация белка Клото с наличием регу-
лярной физической нагрузки (0,349;
р = 0,0001); обратная ассоциация отме-
чена между белком Клото и наличием 
сахарного диабета (-0,178; р = 0,015),
ТГ ≥1,7 ммоль (-0,167; р = 0,027) и 
ИМТ ≥30 кг/м2 (-0,196, р = 0,008) неза-
висимо от возраста, общего холестери-
на ≥5 ммоль/л и ХС ЛВП <1, ммоль/л. 

При изучении ассоциации белка 
Клото только среди мужчин с АГ с ис-
следуемыми кардиометаболическими 
факторами выявлена положительная 
ассоциация белка Клото с наличи-
ем регулярной физической нагрузки

Таблица 3. Зависимость белка Клото от кардиометаболических факторов риска среди всех обследованных мужчин и мужчин с 
артериальной гипертонией
Table 3. Dependence of Klotho protein on some cardiometabolic risk factors among all surveyed men and men with hypertension

Показатель / Parameter

Все обследованные / 
All subjects (n = 178)

Группа с АГ / 
Group with AH (n = 134)

Коэффициент Бета / 
Beta coefficient p

Коэффициент Бета / 
Beta coefficient p

Возраст, лет / Age, years -0,022 0,770 -0,027 0,774
Регулярная физическая нагрузка / Regular physical activity 0,349 0,0001 0,344 0,001
Сахарный диабет / Diabetes mellitus -0,178 0,015 -0,162 0,067
Артериальная гипертония / Arterial hypertension -0,039 0,582 – –
Общий холестерин ≥5 моль/л / Total cholesterol ≥5 mmol/L 0,031 0,659 0,078 0,346
Холестерин липопротеинов высокой плотности <1 ммоль/л 
/ High-density lipoprotein cholesterol <1 mmol/L 0,028 0,723 0,096 0,277

Триглицериды ≥1,7 ммоль/л / Triglycerides ≥1,7 mmol/L -0,167 0,027 -0,100 0,248

Индекс массы тела ≥30 кг/м2 / Body mass index ≥30 kg/m2 -0,196 0,008 -0,158 0,063

Рисунок 3. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной гиперто-
нией (АГ) и без гипертонии в зависимости от ожирения
Figure 3. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial 
hypertension (AH), depending on the presence of obesity

Рисунок 4. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной гиперто-
нией (АГ) и без гипертонии в зависимости от сахарного диабета
Figure 4. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial 
hypertension (AH), depending on the presence of diabetes mellitus

(0,344; р = 0,001); обнаружены тенденции к отри-
цательной ассоциации белка Клото с сахарным 
диабетом и ИМТ ≥30 кг/м2, что не противоречит 
данным, полученным среди всех обследованных 
мужчин (табл. 3). 

Обсуждение
Авторы нескольких исследований описывают 

более низкий уровень белка Клото у пациентов с 
АГ. Так, M.Y. Park с соавт. среди 24 пациентов, сред-
ний возраст которых 69 лет, обнаружили, что уро-
вень белка Клото в сыворотке крови значительно
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ниже у пациентов с гипертонией (эссенциальной  
и реноваскулярной) по сравнению с контрольной 
группой даже после корректировки на СКФ [12]. 
M. Kitagawa и соавт. выявили связь низкого белка 
Клото с развитием артериальной жесткости среди 
пациентов с умеренным снижением СКФ, что мо-
жет обусловливать повышение артериального дав-
ления. Эта связь не зависела от возраста, пола, ис-
пользования гипотензивных препаратов и статинов, 
курения табака, приема этанола, наличия диабета 
и СКФ [13]. Мы не получили значимых различий 
уровня белка Клото у пациентов в зависимости от 
наличия артериальной гипертонии. Однако, несмо-
тря на накопленные экспериментальные данные, 
показывающие связь между уровнем белка Клото 
и АГ, она обнаружена только в небольших исследо-
ваниях. Расхождения наших данных с результатами 
других исследователей можно объяснить разным 
состоянием здоровья и возрастом участников. Не-
обходимы более масштабные исследования, чтобы 
полностью выяснить роль белка Клото при сердеч-
но-сосудистой патологии, в том числе при артери-
альной гипертонии. 

Выявленная нами прямая ассоциация белка 
Клото в крови с регулярной физической активно-
стью среди мужчин в обеих группах подтвержда-
ется данными других ученых. F.J Amaro-Gahete и 
соавт. продемонстрировали, что уровни физиче-
ской активности и физической подготовки поло-
жительно связаны с содержанием белка Клото в 
плазме у мужчин и женщин среднего возраста [14]. 
Исследователи определили, что белок Клото зна-
чительно увеличивается сразу после физических 
упражнений (483 [423; 766] по сравнению с 602 
[514; 831] пг/мл; p<0,01) и возвращается к исходно-
му уровню через 30 мин: 497 [445; 746] пг/мл [15]. 
У здоровых людей среднего возраста, но ведущих 
малоподвижный образ жизни более высокие кон-
центрации белка Клото в плазме связаны с более 
низкими показателями кардиометаболического 
риска, который рассчитывался индивидуально ис-
ходя из окружности талии, артериального давле-
ния, уровней глюкозы, ХС ЛВП и ТГ [16]. Таким 
образом, авторы показали, что уровень белка Клото 
связан с другими факторами риска ССЗ. В нашем 
исследовании мы получили подобные данные в 
многофакторной модели среди всех обследованных 
лиц, определив, что уровень белка Клото напрямую 
ассоциирован с наличием регулярной физической 
нагрузки и обратно ассоциирован с сахарным диа-
бетом, повышенным уровнем ТГ и ожирением.

По данным литературы, белок Клото может при-
нимать участие в энергетическом обмене. У мы-
шей, которым вводили белок Клото, наблюдались 
снижение жировой ткани, увеличение мышечной 
массы и повышение расхода энергии, несмотря на 
отсутствие изменений в потреблении пищи [17]. 

Мы выявили, что белок Клото ниже у мужчин с 
ожирением в обеих исследуемых группах. Этот 
результат подтверждаются данными других иссле-
дователей: согласно M. Amitani и коллегам, уро-
вень плазматического белка Клото заметно ниже в 
группе с ожирением, чем у пациентов с нормаль-
ной массой тела; у лиц с анорексией при восста-
новлении массы тела белок Клото увеличивается. 
Авторы предполагают, что Клото может отражать 
нормальное питание [18].

Как и многие исследователи, мы выявили более
низкий уровень белка Клото у мужчин с сахарным
диабетом. Так, L. Zhang и соавт., обследовав более 
800 пациентов обоего пола, выявили, что у лиц с 
нормальным уровнем глюкозы в крови количе-
ство белка Клото приблизительно в 2 раза выше 
(716,0±16,5 пг/мл; p<0,001), чем у пациентов с 
сахарным диабетом 2-го типа (398,2±36,7 пг/мл;
p<0,001) [19]. Мы не получили значимых различий 
по уровню белка Клото в зависимости от наличия 
диабета в группе без АГ, что, возможно, связано с 
очень низким количеством людей с диабетом в этой 
группе (5 человек).  

Заключение
Уровень белка Клото у мужчин с артериальной 

гипертонией и без гипертонии оказался одинаковым 
и не зависел от возраста. Однако настоящее исследо-
вание носит пилотных характер, поэтому требуется 
расширение выборки для получения репрезентатив-
ных результатов концентраций белка Клото у муж-
чин с АГ и без таковой и более убедительной стан-
дартизации по возрасту. В обеих изучаемых группах 
белок Клото в крови значительно ниже у мужчин 
с ожирением и низкой физической активностью. 
Мы также обнаружили более низкий уровень белка 
Клото у лиц при сочетании артериальной гиперто-
нии с сахарным диабетом. Белок Клото у мужчин с 
АГ имеет положительную корреляцию с наличием 
регулярной физической нагрузки и обратные корре-
ляции с сахарным диабетом и ожирением. При мно-
гофакторном анализе белок Клото у мужчин с АГ 
положительно ассоциирован с наличием регулярной 
физической нагрузки вне зависимости от возраста и 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
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