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Decreased Serum Levels of Klotho Protein in Chronic Kidney 
Disease Patients: Clinical Imortance

Objective: to determine the role of serum Klotho (s-Klotho) protein levels changes in patients with different stages of chronic kidney disease (CKD). 
Methods: The study involved 130 patients with CKD stages 1–5D (mean age ― 41±6.7 years). Serum levels of parathyroid hormone (PTH), cal-
cium, phosphorus and s-Klotho protein (ELISA method) at baseline and after 1 year of follow-up were examined in all the patients so as the blood 
pressure (BP), including central (aortic), pulse wave velocity ― with the help of «Sphygmоcor» (Australia), echocardiography, radiography of the 
abdominal aorta in a lateral projection were also performed. Results: when comparing the s-Klotho levels in patients with different CKD stages, it 
was found that the level change associated with the reduction of glomerular filtration rate (GFR) ahead of phosphorus and PTH increase in serum, 
stared at 3A CKD, whereas hyperphosphatemia and PTH increase started at 4–5 CKD stages. According to ROC analysis, decreasing of s-Klotho 
levels below 387 pg/ml was indicated a calcification risk of abdominal aorta increased with an 80% sensitivity and 75% specificity. In addition, 
a strong negative relationship of low s-Klotho levels and heart remodeling was found. When comparing the patients with hypertension who were 
receiving antihypertensive monotherapy, the highest serum levels of Klotho protein were observed in those of them whose target blood pressure level 
was achieved primarily through Angiotensin II Receptors Blockers (ARB), compared to those who was administered another drug group (p<0.01) 
or has not reached the target blood pressure level (p=0,008). Conclusion: The change of serum Klotho levels (decrease) in CKD progression is 
associated with the degree (increase) of cardiovascular calcification and remodeling (the development of left ventricular hypertrophy, and cardio-
myopathy) and it can be seen as an early independent marker of the cardiovascular system lesions in CKD. Our preliminary data of the effect of 
blood pressure correction on s-Klotho levels may indicate the possibility of drug maintaining serum Klotho levels and it requires further research.
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Снижение сывороточного уровня 
морфогенетического белка Klotho

у больных хронической болезнью почек:
клиническое значение

Цель исследования: определить значение изменения сывороточного уровня белка Klotho (s-Klotho) у пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) 1–5D стадий. Методы. Обследованы 130 больных ХБП 1–5D стадий (67 мужчин и 63 женщины; средний возраст 
41±6,7 года). Причинами ХБП у обследованных больных были хронический гломерулонефрит ― у 30, тубулоинтерстициальный нефрит 
(лекарственной, подагрической этиологии) ― у 23, поликистоз почек ― у 22, гипертензивный нефросклероз ― у 28, сахарный диабет 
2-го типа ― у 27. У всех больных исходно и через 1 год наблюдения исследованы сывороточные уровни паратиреоидного гормона (ПТГ), 
кальция, фосфора, белка s-Klotho (методика ELISA). Всем пациентам измеряли уровень артериального давления (АД), в том числе цен-
трального (аортального), скорость пульсовой волны с помощью аппарата SphygmоCor (Австралия); выполняли эхокардиографию, рент-
генографию брюшной аорты в боковой проекции. Результаты. При сравнении уровня s-Klotho у больных с разными стадиями ХБП ока-
залось, что по мере снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) его изменение в сыворотке начинается уже с 3А стадии ХБП и 
опережает повышение уровня фосфора и ПТГ, которые отмечены с 4–5-й стадии ХБП. Согласно ROC-анализу, значение s-Klotho ниже 
387 пг/мл с чувствительностью 80% и специфичностью 75% свидетельствовало об увеличении риска кальцификации aбдоминальной 
аорты. Кроме того, выявлена cтатистически значимая отрицательная взаимосвязь низкого уровня s-Klotho c ремоделированием сердца 
(развитие гипертрофии левого желудочка и кардиомиопатии). При сравнении пациентов с артериальной гипертензией, которые полу-
чали антигипертензивную монотерапию, наиболее высокий уровень белка s-Klotho отмечен у пациентов, у которых целевой уровень 
АД был достигнут преимущественно с помощью блокаторов рецепторов к ангиотензину II, по сравнению с теми, кто использовал 
другие группы препаратов (р<0,01) или не достиг целевого уровня АД (p=0,008). Заключение. Изменение сывороточного уровня Klotho 
(снижение) по мере прогрессирования ХБП ассоциировано с увеличением степени ремоделирования сердца и кальцификации сердца и 
сосудов и может рассматриваться в качестве раннего самостоятельного маркера поражения сердечно-сосудистой системы при ХБП. 
Полученные нами предварительные данные о влиянии коррекции АД на уровень s-Klotho свидетельствуют о возможности медикамен-
тозного поддержания сывороточного уровня s-Klotho и требуют дальнейших исследований.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, экстрацеллюлярная форма (s-форма) белка Кlotho, кальцификация сердца и сосудов.
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Введение

Несмотря на достигнутые за последние годы в миро-

вой практике успехи в ведении пациентов с хронической 

болезнью почек (ХБП), в том числе получающих замести-

тельную почечную терапию, смертность этой категории 

больных остается по-прежнему высокой. Лидирующую 

позицию среди причин смерти занимают сердечно-со-

судистые осложнения (ССО), риск которых у пациентов 

с почечной недостаточностью, в том числе у молодых, 

увеличен в 100 и более раз по сравнению с общей попу-

ляцией [1, 2].

В генезе развития ССО при ХБП имеют значение 

многие механизмы, которые в последние годы активно 

изучаются. Среди них в настоящее время большое внима-

ние уделяется снижению продукции морфогенетического 

белка Klotho [3−6]. В экспериментальных исследованиях 

установлено, что дефицит Klotho вызывает развитие мно-

жественных системных проявлений (синдром прежде-

временного старения и др.), обязательным компонентом 

которых является кальцификация сердца и сосудов [7, 8].

Белок Klotho существует в двух формах ― трансмем-

бранной и экстрацеллюлярной (секретируемой). Он про-

дуцируется и секретируется преимущественно клетками 

проксимальных почечных канальцев. Трансмембранная 

форма белка Klotho является корецептором для FGF-23 

(фосфатурического гормона) и в этом качестве участвует 

в регуляции обмена фосфора и витамина D. Экстрацел-

люлярная часть белка Klotho секретируется в кровоток и 

функционирует как эндокринный фактор [9]. Предпола-

гают, что циркулирующая форма белка Klotho (s-Klotho) 

функционирует как гуморальный фактор: снижение уров-

ня s-Klotho в сыворотке крови у мышей было ассоцииро-

вано как с прогрессированием тубулоинтерстициального 

фиброза, так и с развитием кальцификации сердца и со-

судов [10].

Замечено, что процессы, сопутствующие прогресси-

рованию ХБП, сходны с процессами сосудистого ста-

рения организма в целом, но происходят ускоренными 

темпами, в связи с чем ХБП рассматривают как модель 

ускоренного сосудистого старения организма [1, 2], при 

этом изучение роли s-Klotho при ХБП может открывать 

значительные перспективы для торможения процессов 

кальцификации и снижения сердечно-сосудистого риска 

в целом.

К настоящему времени большинство исследований 

роли s-Klotho проведено в эксперименте или на попу-

ляции лишь для диализных больных [5, 6]. У пациентов 

с додиализными стадиями роль белка s-Klotho изучена 

значительно хуже.

В то же время понимание ранних механизмов раз-

вития ССО у больных ХБП имеет важное значение для 

разработки новых терапевтических стратегий.

Целью исследования было определить роль экстрацел-

люлярной (циркулирующей) формы морфогенетического 

белка Klotho у пациентов с ХБП 1–5D стадий.

Методы

Дизайн исследования
Проведено проспективное когортное исследование.

Критерии соответствия
Согласно международным критериям, участниками 

исследования стали мужчины и женщины в возрасте от 

18 до 65 лет с ХБП 1–5D стадий. При определении стадии 

ХБП пользовались рекомендациями Экспертной группы 

по оценке качества исходов заболеваний почек Нацио-

нального почечного фонда (National Kidney Foundation 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI 

Guidelines, 2002), при этом скорость клубочковой филь-

трации (СКФ) рассчитывали по уравнению CKD-MDRD 

(Chronic Kidney Desease Modification of Diet in Renal Dis-

ease) [2].

Критериями невключения являлись: наличие обо-

стрения хронического гломерулонефрита, требующего 

лечения глюкокортикостероидами и цитостатиками, 

хронической сердечной недостаточности III–IV функ-

ционального класса (по классификации Нью-Йорской 

ассоциации кардиологов ― NYHA), онкологических и 

системных заболеваний, беременности.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе клиники не-

фрологии, внутренних и профессиональных болезней 

им. Е.М. Тареева Первого Московского государственного 

медицинского университета им. И.М. Сеченова. Необхо-

димое для проведения исследования оборудование было 

любезно предоставлено указанным центром.

Продолжительность исследования
Пациенты были прослежены в динамике в течение 

1 года (в период с мая 2014 по май 2015 г.).

Описание медицинского вмешательства
У всех больных уточняли этиологию ХБП, сопутству-

ющую патологию сердечно-сосудистой системы.

Помимо стандартного клинико-лабораторного об-

следования всем пациентам для решения поставленных 

задач было проведено определение уровней паратирео-

идного гормона (ПТГ), кальция и фосфора в сыворотке 

крови. Сывороточный уровень белка s-Klotho оценивали 

иммуноферментным методом (Human alpha-Kl ELISA kit 

с использованием anti-Klotho антител).

Всем пациентам измеряли уровень артериального дав-

ления (АД), в том числе центрального (аортального) с 

помощью прибора Sphygmоcor (Австралия), проводили 

электрокардиографию (ЭКГ); эхокардиографию (ЭхоКГ) 

согласно стандартному протоколу [11] c расчетом индек-

са массы миокарда левого желудочка; рентгенографию 

брюшной аорты в боковой проекции по методу Kauppila; 

расчет скорости пульсовой волны с помощью прибора 

SphygmоCor.

Анализ в подгруппах
Причиной ХБП у 130 обследованных больных были 

хронический гломерулонефрит ― у 30, тубулоинтерсти-

циальный нефрит (лекарственной, подагрической этио-

логии) ― у 23, поликистоз почек ― у 22, гипертензивный 

нефросклероз ― у 28, сахарный диабет 2-го типа ― у 27. 

В исследование вошли 67 мужчин и 63 женщины в возрас-

те от 20 до 65 лет (средний возраст на момент включения 

составил 41±6,7 года). Больные были разделены на под-

группы, соответствующие стадии ХБП, сопоставимые по 

полу, возрасту и количеству участников (18–20 человек) 

на каждой стадии ХБП. Контрольную группу составили 

40 здоровых добровольцев, сопоставимых с основной 

группой наблюдения по возрасту и полу. 

Для оценки влияния различных антигипертензивных 

препаратов на сывороточный уровень белка s-Klotho 

среди обследованных нами больных были отобраны па-

циенты с ХБП 1–4-й стадии, имеющие в качестве фак-

торов риска прогрессирования ХБП преимущественно 
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повышение уровня АД. Отобранные больные (n=76) были 

разделены в соответствии с применяемой для коррек-

ции уровня АД группой антигипертензивных препара-

тов (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та, блокаторы рецепторов к ангиотензину II, блокаторы 

кальциевых каналов, бета-блокаторы) на подгруппы, со-

поставимые по количеству пациентов, полу, возрасту и 

стадии ХБП.

Методы регистрации исходов
Исследование являлось наблюдательным.

Измерение уровней изучаемых показателей в сыво-

ротке крови проводили исходно и через 1 год наблюдения 

на фоне кардио- и нефропротективной терапии, при-

меняемой в соответствии с рекомендациями экспертов 

Инициативы по улучшению качества исходов заболева-

ний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 

KDIGO, 2009) для каждой стадии ХБП [2].

Помимо стандартных лабораторных показателей, 

включавших в том числе уровни кальция, фосфора, ПТГ 

в сыворотке крови, оценивалась динамика среднего сы-

вороточного уровня Klotho в зависимости от стадии ХБП. 

Кроме того, в каждой группе изучались данные ЭхоКГ, 

рентгенографии брюшной аорты, скорости пульсовой 

волны на момент скрининга и в динамике через 1 год. 

Пациенты проходили амбулаторное лечение в клинике 

нефрологии, внутренних и профессиональных болезней 

им. Е.М. Тареева. Случаи госпитализации в нефрологи-

ческое отделение фиксировались и тщательно изучались 

(причина госпитализации, исходный сывороточный уро-

вень s-Klotho и др.). За время наблюдения из 130 пациен-

тов были госпитализированы 48: причиной у всех послу-

жили ССО (преимущественно усугубление артериальной 

гипертензии, стенокардии, аритмии, в том числе вновь 

возникшие). Из 48 госпитализированных пациентов за 

период наблюдения четверо умерли. Причинами смерти 

были острая сердечная недостаточность на фоне инфар-

кта (у 1 больного), некупированной пароксизмальной 

тахиаритмии (у 1), декомпенсированной кардиомиопа-

тии, тяжелой анемии (у 1), острого нарушения мозгового 

кровообращения (у 1).

Этическая экспертиза
Все пациенты подписывали добровольное согласие 

на участие в исследовании. Исследование было одобре-

но локальным Этическим комитетом Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова. Все процедуры выполнялись в соот-

ветствии с Хельсинкской декларацией 2013 г.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки определялся из расчета минималь-

ного статистически достоверного количества пациентов 

в одной группе наблюдения, соответствующей одной 

стадии хронической болезни почек (20 человек). В связи 

с наличием 5 стадий ХБП и стадии диализа минимальный 

размер выборки был определен 120 пациентов, мини-

мальный размер контрольной группы ― 20 человек. Ре-

альный размер выборки после набора пациентов составил 

130, контрольной группы ― 40 добровольцев, сопостави-

мых по полу и возрасту с основной группой.

Методы статистического анализа данных 
Статистическую обработку результатов выполняли с 

использованием программы SPSS for Windows 17, которая 

включала корреляционный анализ с оценкой коэффи-

циента корреляции (r) по Пирсону для установления 

взаимосвязи между значениями исходных характеристик; 

статистический парный t-тест Стьюдента для сравнения 

статистической значимости разницы средних в подгруп-

пах; метод линейной регрессии с построением диаграмм 

для определения зависимости одной количественной 

переменной от другой, а также ROC-анализ (Receiver 

operating characteristic) для расчета концентрации белка 

s-Klotho, при которой начинает изменяться кальцифи-

кация сердца (оценка по полуколичественной балльной 

шкале).

Результаты

Объект исследования
В исследование было включено 130 пациентов с ХБП 

1–5D стадий (67 мужчин и 63 женщины в возрасте 18–

65 лет, средний возраст на момент включения составил 

41±6,7 года).

Все пациенты были распределены на подгруппы со-

гласно стадии ХБП (6 подгрупп) для оценки основных 

результатов исследования.

Для оценки дополнительных результатов исследо-

вания пациенты с 1–4-й стадиями ХБП (n=76) были 

разделены на подгруппы (5 подгрупп) в соответствии 

с применяемым для снижения АД классом антигипер-

тензивных препаратов (1 ― антагонисты рецепторов к 

ангиотензину II, 2 ― ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента, 3 ― антагонисты кальциевых каналов, 

4 ― бета-блокаторы, 5 ― другие).

Основные результаты исследования
По нашим данным, сывороточная концентрация 

Klotho различалась среди изученных больных в зависимо-

сти от СКФ. Наиболее низкий уровень s-Klotho отмечен у 

больных на гемодиализе (рис. 1).

При сравнении сывороточного уровня белка s-Klotho 

у больных с разными стадиями ХБП оказалось, что из-

менение его концентрации происходит по мере сни-

жения СКФ, начиная уже с 3А стадии ХБП (СКФ 45–

60 мл/1,73 м2 в мин), в то время как гиперфосфатемия 

и повышение ПТГ ― с 4–5-й стадии ХБП (СКФ 15–

30 мл/1,73 м2 в мин; рис. 2). 

Рис. 1. Прямая зависимость сывороточного уровня s-Klotho от 

СКФ (по уравнению MDRD)

Примечание. СКФ ― скорость клубочковой фильтрации.
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У 96% больных, включенных в исследование, на мо-

мент начала наблюдения имелась артериальная гипертен-

зия разной степени выраженности. Степень повышения 

АД (как систолического, так и диастолического) обратно 

коррелировала с уровнем белка s-Klotho. Обратные кор-

реляции по данным прибора Sphygmоcor получены также 

для уровней белка s-Klotho и центрального систолическо-

го и центрального диастолического АД (r=-0,547; p<0,01 и 

r=-0,445; p<0,01 соответственно; рис. 3).

Сходный характер взаимосвязи выявлен и для пульсо-

вого АД (рис. 4)

Также отмечено, что у пациентов, у которых не уда-

лось достигнуть целевых значений уровня АД, уровень 

s-Klotho был заметно ниже, а индекс массы миокарда 

левого желудочка ― существенно выше (рис. 5Б), чем у 

пациентов с достигнутым целевым уровнем АД (рис. 5А)

Нами оценена взаимосвязь изучаемого биомаркера с 

жесткостью сосудов и выраженностью кальциноза сердца 

Рис. 2. Динамика сывороточного уровня белка s-Klotho, ПТГ, фосфора у больных хронической болезнью почек в зависимости от ско-

рости клубочковой фильтрации

Примечание. ПТГ ― паратиреоидный гормон, СКФ ― скорость клубочковой фильтрации. Розовый прямоугольник и серый овал отра-

жают область начала изменения параметров в зависимости от СКФ: Klotho – раньше (диапазон 45–50 мл/мин СКФ), остальные — ПТГ 

и фосфор — позже (диапазон —15–30 мл/мин СКФ).

Рис. 3. Взаимосвязь уровня белка s-Klotho c параметрами центрального систолического и диастолического артериального давления (по 

данным прибора SphygmoCor)

Примечание. АД ― артериальное давление.

Рис. 4. Взаимосвязь центрального пульсового АД с уровнем 

s-Klotho в сыворотке крови

Примечание. АД ― артериальное давление.
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и сосудов. Установлена значимая связь снижения уровня 

s-Klotho со скоростью пульсовой волны ― интегральным 

показателем жесткости сосудистой стенки (рис. 6). 

У больных ХБП мы выявили значительную распро-

страненность кальциноза клапанов сердца (по данным 

ЭхоКГ) с преимущественным поражением митрального 

и аортального, причем сочетанная форма поражения обо-

их клапанов преобладала над изолированной. У этих же 

больных, по данным ЭхоКГ, установлена значимая связь 

снижения s-Klotho со степенью увеличения кальциноза 

сердца при оценке по полуколичественной балльной 

шкале (r=-0,634; p<0,01; рис. 7). 

Сходный характер взаимосвязи выявлен и между сте-

пенью кальциноза брюшной аорты (пo методу Kauppila) и 

уровнем белка s-Klotho (рис. 8).

При оценке индекса массы миокарда левого желудоч-

ка, по данным ЭхоКГ, выявлена статистически значимая 

корреляция уровня s-Klotho с параметрами ремоделиро-

вания сердца ― развитием гипертрофии левого желудоч-

ка и дилятационной кардиомиопатии (r=-0,564; p<0,01 и 

r=-468; p<0,01 соответственно).

Кроме того, отмечена взаимосвязь низкого уровня s-

Klotho с наличием ишемической болезни сердца (по кли-

ническим данным; r=-0,424, p<0,05), распространенного 

атеросклероза (r=-0,652; p<0,01), нарушениями ритма (по 

данным ЭКГ) и снижением кровоснабжения субэндокар-

да по сравнению с нормой (по данным прибора Spygma-

cor; r=0,534, p<0,05).

Согласно ROC-анализу, значения уровня s-Klotho 

ниже 387 пг/мл с чувствительностью 80% и специфично-

Рис. 5. Сывороточный уровень Klotho и индекс массы миокарда левого желудочка (по данным ЭхоКГ) в зависимости от адекватности 

коррекции уровня АД

Примечание. ИММЛЖ ― индекс массы миокарда левого желудочка, АД ― артериальное давление, АГ ― артериальная гипертензия.

Рис. 6. Скорость пульсовой волны в зависимости от уровня белка 

s-Klotho у больных хронической болезнью почек

Рис. 7. Взаимосвязь степени кальциноза сердца и уровня s-Klotho у больных хронической болезнью почек

Примечание: * — р<0,05; ** — p<0,01. Стрелками на снимке указан кальциноз клапанов сердца по данным ЭхоКГ.
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стью 75% свидетельствовали о повышении риска кальци-

фикации сердца (рис. 9). 

По данным нашего исследования установлено также, 

что пациенты с более низким уровнем белка s-Klotho от-

личались большей потребностью в госпитализациях по 

поводу ССО и более коротким временем между госпита-

лизациями (p<0,01 и p<0,05 соответственно).

Дополнительные результаты исследования
Принимая во внимание результаты проведенного ис-

следования, мы предприняли попытку ретроспективной 

оценки влияния получаемой больными антигипертензив-

ной терапии на уровень белка s-Klotho.

Для анализа были отобраны пациенты с ХБП 1–4-й 

стадии, имеющие среди факторов риска прогрессирова-

ния ХБП преимущественно повышение уровня АД. Ото-

бранные группы были сопоставимы по возрасту, полу и 

стадиям ХБП.

У больных, которым удалось достичь и поддержи-

вать целевой уровень АД (в течение от 6 мес и более) 

преимущественно с помощью блокаторов рецепторов к 

ангиотензину II по сравнению с больными с некорри-

гированной артериальной гипертензией и пациентами, 

получавшими другие группы антигипертензивных пре-

паратов, отмечались более высокие показатели s-Klotho 

(p<0,01 и p<0,05 соответственно) и менее выраженная 

11

22
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44

Рис. 8. Взаимосвязь кальциноза брюшной аорты (в баллах, по методу Kauppila) с сывороточным содержанием белка Klotho у больных 

хронической болезнью почек

Примечание. Диапазон оценки кальциноза аорты по методу Kauppila — уровень четырех поясничных позвонков (цифры). Напротив 

каждого позвонка линиями выделены сегменты, по которым оценивается степень кальциноза аорты (передняя ее стенка и задняя) в 

баллах по каждому сегменту. Баллы суммируются.

Рис. 9. ROC-анализ влияния низкого уровня s-Klotho на развитие кальцификации брюшной аорты
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степень ремоделирования миокарда (p<0,05 и p<0,05 со-

ответственно; рис. 10).

У пациентов на гемодиализе, получавших те же препа-

раты, статистически значимых различий по уровню белка 

s-Klotho и кальцификации сердца и сосудов не выявлено 

(p=0,212).

Обсуждение

Наши результаты подтверждают протективную роль 

белка s-Klotho в отношении развития ССО у пациентов с 

ХБП. Снижение его уровня ассоциировано с увеличением 

риска кальцификации сердца и сосудов, развитием гипер-

трофии левого желудочка, дилятационной кардиомиопа-

тии, госпитализаций по поводу ССО.

Кроме того, дефицит белка s-Klotho является более 

ранним маркером прогрессирования ХБП и сердечно-

сосудистого риска, чем повышение уровней ПТГ и фос-

фора.

Установлено, что диффузная артериальная кальци-

фикация начинает развиваться гораздо раньше того, как 

пациенты достигают диализной стадии, и существенные 

ее проявления присутствуют более чем у 60% пациентов, 

впервые начавших диализ [12]. Кроме того, примерно 

40% пациентов с преддиализной ХБП и более 80% паци-

ентов, начавших лечение диализом, уже имеют подтверж-

денную гипертрофию левого желудочка [13, 14].

По мере изучения механизмов формирования ССО 

при ХБП появляется все больше доказательств того, что 

кальцификация сердца и сосудов уже не представляется 

процессом, пассивно связанным с преципитацей каль-

ция и фосфора в области эластичной мембраны сосу-

дов. Показано, что под влиянием триггерных факторов, 

среди которых наряду с изученным ранее повышением 

уровня фосфора в сыворотке крови обсуждаются и роль 

нарастающего дефицита продукции белка s-Klotho, и 

снижение в гладкомышечных клетках сосудов содер-

жания аннексина II (annexin II), и повышение продук-

ции активных радикалов. Это способствует подавлению

ангиогенеза и активации Wnt-сигнального пути кальци-

фикации [15−17].

Сосудистая кальцификация развивается в медии без 

сочетанного утолщения интимы или накопления пенистых 

клеток, и эти сосудистые изменения, не будучи типичным 

атеросклерозом, напоминают артериосклероз Менкебер-

га ― протяженную, диффузную кальцификацию медии, 

которая помимо ХБП встречается также у людей старшей 

возрастной группы и у пациентов с диабетической не-

фропатией [15, 16, 18]. Четко показано, что сосудистая 

кальцификация у s-Klotho-дефицитных мышей является 

вторичной по отношению к повышению концентрации в 

сыворотке крови кальция, фосфора и снижению уровней 

s-Klotho и витамина D при ХБП [18, 19].

В то же время, по данным литературы, у трансгенных 

мышей с ХБП повышенная экспрессия белка s-Klotho 

сочеталась с адекватной фосфатурией, хорошей функци-

ональной способностью почек и существенно меньшей 

степенью кальцификации сердца и сосудов по сравнению 

с диким типом мышей с ХБП, имеющих сниженную про-

дукцию экстрацеллюлярной формы Klotho [8].

В проведенном нами исследовании снижение уровня 

s-Klotho при ХБП сочеталось с падением СКФ, достигая 

максимальных значений у пациентов, получающих диа-

лиз. Дефицит s-Klotho коррелировал с высокой степенью 

артериальной гипертензии, наличием ишемической бо-

лезни сердца, аритмий, кальцификации и ремоделирова-

ния сердца и сосудов.

В то же время, по нашим данным, у больных ХБП, ко-

торым удалось достичь и поддерживать целевой уровень 

центрального АД (110–120/70–80 мм рт.ст.) с помощью 

лекарственных средств преимущественно из группы бло-

каторов рецепторов к ангиотензину II, уровень s-Klotho 

оказался статистически значимо выше, чем у тех, кто не 

достиг целевых значений уровня АД либо получал анти-

гипертензивные препараты других групп (p<0,01 и p<0,05 

соответственно).

Установлено, что рецепторы ангиотензина II участву-

ют не только в развитии артериальной гипертензии, но 

и в сигнальном пути процесса старения организма [18]. 

Избыточная активация рецепторов ангиотензинa II 1-го 

типа наблюдается при гипертензии, «связанной с возрас-

том», сахарном диабете, а также ХБП [18]. Мыши с по-

врежденным геном рецептора 1-го типа ангиотензина II 

характеризовались большей продолжительностью жизни 

и более низким уровнем оксидативного стресса, чем ди-

кий тип мышей [20]. Как известно, оксидативный стресс 

вовлечен в патогенез различных патологических состо-

яний, включая ишемию и воспаление. Установлено, что 

оксидативный стресс (активация факторов транскрипции 

FoxO, Forkhead transcription factors) в почечных тубуляр-

ных клетках, вызванный ангиотензином II, может вести к 

Рис. 10. Влияние различных групп антигипертензивных лекарственных средств (в течение более 6 мес) на уровень белка s-Klotho у 

больных хронической болезнью почек с артериальной гипертензией (n=76)

Примечание. АГ ― артериальная гипертензия, БРА ― блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ ― ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента, БКК ― блокаторы кальциевых каналов.
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развитию интерстициального фиброза и снижению про-

дукции белка Кlotho [18, 21].

С другой стороны, трансгенная сверхэкспрессия 

Klotho на модели мышей с гломерулонефритом вос-

станавливала функции митохондрий и предупреждала 

повреждение их ДНК в почках. Кроме того, отмечено 

также торможение ускоренного клеточного старения и 

апоптоза, ассоциированных с гломерулонефритом, что 

вело к предотвращению потери почечной функции и 

улучшению выживаемости мышей [22]. Это наблюде-

ние позволило предположить, что белок s-Klotho может 

индуцировать резистентность к оксидативному стрессу 

и «защищать» почечную и другие ткани от повреждения 

[23, 24].

В дальнейшем было обнаружено, что активация FoxO 

регулируется insulin/IGF-1 сигналом. Ингибиция insulin/

IGF-1 сигнала, индуцированная белком Klotho, ассоции-

ровалась с увеличением резистентности к оксидативному 

стрессу, что потенциально может вносить вклад в замед-

ление прогрессирования ХБП (тубулоинтерстициального 

фиброза), а также в уменьшение кальцификации сердца и 

сосудов [18]. Кроме того, установлено, что внутриклеточ-

ный insulin/IGF-1 сигнал является эволюционно сохра-

ненным механизмом, отвечающим за продолжительность 

жизни [25].

Хотя лежащие в основе сосудистого старения моле-

кулярные механизмы влияния s-Klotho еще не до конца 

понятны, обратная ассоциация между s-Klotho и ангио-

тензином II в почках неоднократно подтверждается [23, 

26]. В связи с этим логично предположить, что снижение 

оксидативного стресса с помощью блокаторов рецепто-

ров ангиотензина II может способствовать замедлению 

снижения продукции s-Klotho [27] и расширить понима-

ние терапевтической эффективности блокаторов ангио-

тензина II в качестве кардио- и нефропротекторов.

Заключение

Таким образом, помимо важной роли белка Klotho в 

минеральном обмене при ХБП становятся все более оче-

видными его плейотропные эффекты, в первую очередь 

влияние на развитие ССО, которое начинается уже на 

ранних стадиях ХБП (3А), что обосновывает возможность 

практического использования определения уровня белка 

s-Klotho в качестве раннего маркера сердечно-сосудисто-

го риска у больных ХБП.

Полученные нами предварительные данные о влиянии 

коррекции артериальной гипертензии на уровень белка s-

Klotho свидетельствуют о возможности медикаментозной 

его коррекции и требуют дальнейшего изучения в услови-

ях применения больными ХБП в крупных проспективных 

исследованиях ингибиторов ангиотензинпревращающего 

фермента, сартанов, эпоэтина, внутривенного железа, 

препаратов витамина D. Этот подход может стать нача-

лом нового направления кардио- и нефропротективной 

стратегии.
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