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Цель исследования: изучить и проанализировать уровень белка Клото у пациентов с хронической об-

структивной болезнью легких в зависимости от стажа табакокурения. Материалы и методы. Среди обследуемых 
пациентов с хронической обструктивной болезнью легких со средней и тяжелой степенью тяжести заболевания 
(n = 54) было выделено три подгруппы в зависимости от стажа табакокурения: первая – от 10 до 20 лет, вторая – 
от 20 до 30 лет, третья – от 30 и более лет. В качестве группы контроля обследованы соматически здоровые доб-
ровольцы (n = 30). Результаты исследования. Уровень белка Клото у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких был статистически значимо ниже (р ˂ 0,001), чем у соматически здоровых лиц. Значение уровня 
белка Клото также имело статистически значимые различия в анализируемых подгруппах пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких в зависимости от стажа табакокурения. По результатам корреляционного 
анализа были выявлены взаимосвязи между уровнем белка Клото и индексом курения, а также между уровнем 
белка Клото и стажем табакокурения. Заключение. Самый низкий уровень белка Клото зафиксирован в подгруп-
пе пациентов со стажем курения от 30 и более лет. При этом у больных со стажем курения от 30 и более лет уро-
вень белка Клото был статистически значимо ниже по сравнению с пациентами с меньшим стажем курения 
(от 20 до 30 лет и от 10 до 20 лет). Большая сила взаимосвязи между уровнем белка Клото и стажем табакокурения 
была зарегистрирована в подгруппе пациентов со стажем курения от 30 и более лет. 

Ключевые слова: белок Клото, хроническая обструктивная болезнь легких, инфаркт миокарда, стаж 
табакокурения. 
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The aim of the research: to study and analyze the level of Klotho protein in patients with chronic obstructive 

pulmonary disease depending on the tobacco smoking duration. Materials and Methods. Patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease (n = 54) with moderate and severe stages of the disease were divided into three subgroups of 
patients depending of the tobacco smoking duration: the first subgroup - from 10 to 20 years, the second subgroup - 
from 20 to 30 years, and the third subgroup – from 30 and more years of tobacco smoking duration. Somatically healthy 
volunteers (n = 30) were examined as a control group. Results. The Klotho protein level in patients with chronic ob-
structive pulmonary disease was statistically significantly lower (p < 0,001) than in somatically healthy volunteers. The 
value of the Klotho protein level also had statistically significant differences in the analyzed subgroups of patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (depending on the tobacco smoking duration). According to the results of the 
correlation analysis, a relationship was revealed between the level of Klotho protein and the smoking index, and also 
between the level of Klotho protein and the tobacco smoking duration. Conclusions. The lowest level of Klotho protein 
was in the subgroup of patients with tobacco smoking duration of 30 and more years. At the same time, the Klotho pro-
tein level in subgroup of patients with tobacco smoking duration from 30 and more years was statistically significantly 
lower compared to the subgroups of patients with less tobacco smoking duration (from 20 to 30 years and from 10 to 20 
years). A large relationship between the level of Klotho protein and tobacco smoking duration was registered in the 
subgroup of patients with tobacco smoking duration of 30 and more years. 

Key words: Klotho protein, chronic obstructive pulmonary disease, myocardial infarction, tobacco smoking duration. 
 
 
Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в настоящее время представляет 

собой одну из главных проблем медицины, принося ежегодный огромный медико-социальный и эко-
номический ущерб [1, 2, 3, 4]. ХОБЛ – мультифакторное заболевание [9], безусловным ведущим фак-
тором риска развития которого является табакокурение, так как около 90 % пациентов с ХОБЛ курят 
[12, 16, 20]. 

В связи со столь весомым вкладом табакокурения в патогенез ХОБЛ изучение патогенетиче-
ских аспектов влияния данного фактора риска на развитие и прогрессирование ХОБЛ представляется 
весьма актуальным [7], как и поиск маркера, уровень которого может отражать указанный вклад. Од-
ним из таких маркеров может стать белок Клото [5]. 

К настоящему времени накопилось достаточно материалов, свидетельствующих о вовлечении 
данного белка в патомеханизм ХОБЛ [17, 22]. Доказано, что одним из органов экспрессии белка Кло-
то являются легкие, а сам белок участвует в регуляции высвобождения провоспалительных цитоки-
нов, имеет антиоксидантную и антипролиферативную функции и др. [6, 8, 11, 13, 15]. По мнению 
W. Gao с соавторами (2015), снижение уровня белка Клото уменьшает защиту легких человека от 
хронического окислительного повреждения на фоне воспаления, таким образом ускоряя прогресси-
рование ХОБЛ [10]. 

В представленных в современной литературе исследованиях обращает на себя внимание проти-
воречивость данных по изменению уровня белка Клото у курильщиков. Так, K. Nakanishi с соавтора-
ми (2015) доказали, что уровень этого белка у некурящих лиц был низким, в то время как  
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у курильщиков – очень высоким [17]. Авторы предположили, что белок Клото может функциониро-
вать как противовоспалительная молекула, что подтверждалось наличием корреляционной связи ме-
жду уровнем белка Клото и интерлейкином-6, а такое изменение уровня белка Клото у курильщиков 
является компенсаторной реакцией. L. Lingling и соавторы (2015), напротив, установили снижение 
уровня белка Клото у курильщиков и предположили, что курение может способствовать воспалению 
дыхательных путей через торможение экспрессии белка Клото альвеолярными макрофагами при 
формировании ХОБЛ [16]. К похожим выводам пришли Y. Kureya с соавторами (2016), доказав зна-
чительное снижение уровня белка Клото у курильщиков с ХОБЛ по сравнению с некурящими и ку-
рильщиками без ХОБЛ [14]. 

Таким образом, большинство работ свидетельствует о вовлеченности белка Клото в патогенез 
ХОБЛ и наличии взаимосвязи с табакокурением [18, 19, 21]. Наличие дискуссионных и противоречи-
вых моментов при изучении уровня белка Клото у курящих и некурящих лиц диктует необходимость 
проведения дальнейших исследований. 

Цель: проанализировать уровень белка Клото у пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких в зависимости от стажа табакокурения. 

Материалы и методы исследования. Все вошедшие в исследование пациенты с ХОБЛ 
(n = 54) находились на стационарном лечении в терапевтическом отделении ГБУЗ Астраханской об-
ласти «Городская клиническая больница № 2 им. братьев Губиных». Верификацию диагноза и лече-
ние пациентов проводили на основе современных клинических рекомендаций [12]. 

Клинико-анамнестическая характеристика пациентов представлена в таблице 1. 
 

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ХОБЛ 

Характеристики  Показатели  
Мужской пол, n 54 (100 %) 
Женский пол, n – 
Возраст, лет 55 [49; 59] 
Длительность ХОБЛ, лет 18,5 [3; 25] 
Индекс курения, пачка/лет 31,3 [15,5; 38,2] 

 
Обследованные пациенты имели среднюю и тяжелую степень тяжести ХОБЛ вне обострения. 

В  группу контроля вошли соматически здоровые и некурящие добровольцы (n = 30).  
Проведение клинического исследования было одобрено Региональным независимым этическим 

комитетом (протокол № 9 от 15.11.2018 г.). 
Уровень белка Клото (нг/мл) определяли в образцах плазмы методом иммуноферментного ана-

лиза с помощью коммерческой тест-системы «Klotho (KL)» («Uscn Life Science Inc.», Китай). 
Все полученные данные были занесены и обработаны в программе «Statistica 12.0». Данные 

представлены в виде медианы и процентилей (Me [5; 95]). При сравнении качественных данных ис-
пользовали критерий χ2 Пирсона. Для проведения корреляционного анализа использовался непара-
метрический аналог стандартного коэффициента корреляции Пирсона – корреляция Спирмена (r), 
критический уровень статистической значимости составил p = 0,05. В связи с тем, что одна из пере-
менных являлась порядковой, для оценки интенсивности корреляционной связи использовался коэф-
фициент корреляции тау-Кендалла (τ) при уровне статистической значимости p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. По данным проведенного анализа уровень белка 
Клото у пациентов с ХОБЛ был зафиксирован статистически значимо ниже (р < 0,001), чем у сомати-
чески здоровых добровольцев (рис. 1). 

Значение медианы уровня белка Клото у пациентов с ХОБЛ было в 2 раза выше, чем у сомати-
чески здоровых добровольцев. 

По данным корреляционного анализа выявлено наличие статистически значимой отрицатель-
ной взаимосвязи высокой силы между уровнем белка Клото (нг/мл) и индексом курения у пациентов 
с ХОБЛ. Значение индекса корреляции (r) составило – 0,96 при уровне статистической значимо-
сти < 0,001. 
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Рис. 1. Уровень белка Клото у соматически здоровых добровольцев и пациентов с ХОБЛ 

 
Для анализа уровня белка Клото у пациентов с ХОБЛ в зависимости от стажа табакокурения 

больные были разделены на подгруппы. Как видно из данных, представленных в таблице 2, количе-
ство пациентов в подгруппе со стажем табакокурения от 10 до 20 лет было сопоставимо с количест-
вом больных в подгруппе со стажем табакокурения от 20 до 30 лет (χ2 = 2,42; df = 1; р = 0,120) и с ко-
личеством обследованных в подгруппе со стажем табакокурения от 30 и более лет (χ2 = 2,83; df = 1; 
р = 0,093). 

Таблица 2 
Частота встречаемости пациентов с ХОБЛ в зависимости от стажа табакокурения 

Группа Количество пациентов, n (%) 
От 10 до 20 лет 11 (20 %) 

От 20 до 30 лет 21 (39 %) 
χ2 = 2,42; df = 1; р1 = 0,120 

От 30 и более лет 
22 (41 %) 

χ2 = 2,83; df = 1; р1 = 0,093 
χ2 = 0,02; df = 1; р2 = 0,897 

Примечание: р1 – по сравнению с количеством пациентов со стажем табакокурения от 10 до 20 лет; 
р2 – по сравнению с количеством пациентов со стажем табакокурения от 20 до 30 лет  

 
При этом частота встречаемости ХОБЛ в подгруппе пациентов со стажем табакокурения от 20 

до 30 лет была сопоставима с частотой встречаемости ХОБЛ в подгруппе со стажем табакокурения от 
30 и более лет (χ2 = 0,02; df = 1; р = 0,897). 

По результатам анализа уровня белка Клото у пациентов с ХОБЛ в зависимости от стажа таба-
кокурения выявлено следующее: в группе пациентов со стажем табакокурения от 30 и более лет уро-
вень белка Клото был статистически значимо ниже по сравнению с пациентами и со стажем табако-
курения от 20 до 30 лет (р ˂ 0,001), и со стажем табакокурения от 10 до 20 лет (р ˂ 0,001) (табл. 3). 

Таблица 3 
Уровень белка Клото у обследованных пациентов в зависимости от стажа табакокурения 

Стаж табакокурения Уровень белка Клото (нг/мл) 
От 10 до 20 лет, n = 11 0,46 [0,41; 0,53] 

От 20 до 30 лет, n = 21 0,42 [0,38; 0,47] 
р1 = 0,004 

От 30 и более лет, n = 22 
0,37 [0,34; 0,41] 

р1 ˂ 0,001 
p2 ˂ 0,001 

Примечание: р1 – по сравнению с пациентами со стажем табакокурения от 10 до 20 лет;  
р2 – по сравнению с пациентами со стажем табакокурения от 20 до 30 лет. Критерий Краскела-Уоллиса 
χ2 = 22,22; df = 2; p < 0,0001, уровень статистической значимости p = 0,017 
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В группе пациентов со стажем табакокурения от 20 до 30 лет уровень белка Клото был стати-
стически значимо ниже, чем у пациентов со стажем табакокурения от 10 до 20 лет. 

По данным корреляционного анализа (коэффициент корреляции тау-Кендалла (τ)) было выяв-
лено наличие статистически значимой (p < 0,001) отрицательной взаимосвязи средней силы  
(τ = -0,53) между уровнем белка Клото и стажем табакокурения от 10 до 20 лет, статистически значи-
мой (p < 0,001) отрицательной взаимосвязи высокой силы (τ = -0,73) между уровнем белка Клото и 
стажем табакокурения от 20 до 30 лет и статистически значимой (p < 0,001) отрицательной взаимо-
связи высокой силы (τ = -0,81) между уровнем белка Клото и стажем табакокурения от 30 и более лет. 

Заключение. Выявлены статистически значимые различия в уровне белка Клото у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких с разным стажем табакокурения. Самый низкий уро-
вень этого белка был зафиксирован в подгруппе пациентов со стажем курения от 30 и более лет. При 
этом у таких больных уровень белка Клото был статистически значимо ниже по сравнению с пациен-
тами с меньшим стажем табакокурения (от 20 до 30 лет и от 10 до 20 лет). Результаты корреляционо-
го анализа указывают на наличие взаимосвязи между уровнем белка Клото и индексом курения, а 
также между уровнем белка Клото и стажем табакокурения с большей силой взаимосвязей у пациен-
тов со стажем табакокурения от 30 и более лет. 
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