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Цель представленного исследования – анализ уровня белка Клото у пациентов при хронической обструк-
тивной болезни легких и остром инфаркте миокарда на фоне различных фенотипов хронической обструктивной 
болезни легких. Пациенты, включенные в исследование, были разделены на группы: основная группа – пациен-
ты с острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких (n = 60) и группа срав-
нения – пациенты с хронической обструктивной болезнью легких (n = 54). В качестве группы контроля были 
обследованы соматически здоровые лица (n = 30). По результатам исследования выявлено, что у пациентов с 
острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких уровень белка Клото был 
статистически значимо ниже по сравнению с группой пациентов с хронической обструктивной болезнью лег-
ких и у соматически здоровых лиц. Установлено, что у пациентов с эмфизематозным, бронхитическим и сме-
шанным фенотипами хронической обструктивной болезни легких уровень белка Клото имеет статистически 
значимые различия. Самый низкий уровень изучаемого белка был зафиксирован у пациентов с бронхитическим 
фенотипом. При этом значение уровня белка Клото в группе пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне 
хронической обструктивной болезни легких с эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипом бы-
ло статистически значимо ниже, чем в группе пациентов с хронической обструктивной болезнью легких при 
мононозологии у пациентов с соответствующими фенотипами хронической обструктивной болезни легких. 
Выявлено наличие взаимосвязей между уровнем белка Клото и фенотипами хронической обструктивной болез-
ни легких у всех обследуемых пациентов, обнаружена большая сила взаимосвязей у пациентов с коморбидной 
патологией.  

Ключевые слова: белок Клото, хроническая обструктивная болезнь легких, острый инфаркт миокарда, 
фенотип. 
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The research aimed to analyze Klotho protein level in patients with chronic obstructive pulmonary disease and 

acute myocardial infarction with various phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease. Patients included in the 
study were divided into groups: the main group – patients with acute myocardial infarction and chronic obstructive 
pulmonary disease (n = 60) and the comparison group – patients with chronic obstructive pulmonary disease (n = 54). 
Somatically healthy individuals (n = 30) were examined as a control group. According to the results of the study, it was 
revealed that in patients with acute myocardial infarction and chronic obstructive pulmonary disease, Klotho protein 
level was statistically lower compared to the group of patients with chronic obstructive pulmonary disease and in 
somatically healthy individuals. It was also found that in patients with emphysematous, chronic bronchitis and mixed 
phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease, Klotho protein level has statistically significant differences. The 
lowest level of studied protein was in patients with chronic bronchitis phenotype. Klotho protein level in the group of 
patients with acute myocardial infarction with emphysematous, chronic bronchitis and mixed phenotypes of chronic 
obstructive pulmonary disease was statistically lower than in the group of patients with the chronic obstructive pulmo-
nary disease with corresponding phenotypes. It was also revealed the presence of correlations of Klotho protein level 
and phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease in all the examined patients, with a greater strength of correla-
tions in patients with comorbid pathology.  

Key words: Klotho protein, chronic obstructive pulmonary disease, acute myocardial infarction, phenotype. 
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Введение. Решению проблемы хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) уже много 
лет уделяется большое внимание со стороны как зарубежных, так и отечественных ученых, что обу-
словлено ежегодным ростом показателя смертности во всем мире. По данным специалистов, в пер-
вую очередь, это обусловлено поздней обращаемостью пациентов и неуклонным ростом распростра-
нения факторов риска ХОБЛ [1, 15, 16, 17, 21]. 

Важным фактором, влияющим на течение и исход у пациентов с ХОБЛ, является присоедине-
ние сопутствующей патологии [6, 11, 19]. При этом наличие ХОБЛ также может являться отягощаю-
щим фактором, способствующим развитию ряда заболеваний или весомо влияющим на исход и тече-
ние сопутствующего заболевания [2, 5, 7, 12, 20]. Это связано с наличием общих причин/механизмов 
патогенеза и факторов риска. Наиболее частой формой коморбидной патологии, оказывающей нега-
тивное влияние на прогноз у пациентов с ХОБЛ, является острый инфаркт миокарда (ОИМ) [4, 8]. 

Известно, что наличие коморбидной патологии находит отражение в изменении уровня целого 
ряда биомаркеров, изучение которых играет важную клинико-диагностическую и прогностическую 
роль. Одним из таких биомаркеров является белок Клото, обладающий мощной биологической ак-
тивностью [9]. Большинство исследований, доказывающих перспективность его изучения, принадле-
жит зарубежным авторам. Изменение уровня белка Клото отражает выраженность воспаления, окси-
дативного стресса, изменение состояния сосудистого эндотелия, апоптоза, именно эти процессы яв-
ляются основой патогенеза как ХОБЛ, так и ОИМ [13, 18, 23]. При этом в доступной литературе 
не представлено исследований по изучению уровня белка Клото у пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ. 

Цель: проанализировать в сравнительном аспекте уровень белка Клото при хронической об-
структивной болезни легких и при остром инфаркте миокарда на фоне различных фенотипов хрони-
ческой обструктивной болезни легких. 

Материалы и методы исследования. Были обследованы следующие группы пациен-
тов: основная группа – больные с ОИМ на фоне ХОБЛ (n = 60), группа сравнения – пациенты с ХОБЛ 
(n = 54). Больные с ОИМ находились на лечении в региональном сосудистом центре ГБУЗ АО 
«Александро-Мариинская областная клиническая больница», пациенты с ХОБЛ – в терапевтическом 
отделении ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 2 им. братьев Губиных». Верификацию 
диагноза и лечение осуществляли на основе современных клинических рекомендаций [3, 10, 14, 22]. 

Все обследуемые пациенты были мужского пола. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1. 

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

Показатели Основная группа 
(n = 60) 

Группа сравнения 
(n = 54) 

Уровень статистиче-
ской значимости (p) 

Возраст, лет 57 [51; 59] 55 [49; 59] 0,080 

Длительность ХОБЛ, лет 25 [8; 28] 18,5 [3; 25] 0,001 

Степень бронхообструкции по GOLD, n 
II степень (ОФВ1 50–79 %) 
III степень (ОФВ1 30–49 %) 

 
22 (37 %) 
38 (63 %) 

 
39 (72 %) 
15 (28 %) 

 
χ2 = 4,38; df = 1; p = 0,036 
χ2 = 5,42; df = 1; p = 0,019 

Длительность ИБС, лет 10 [3;12] - - 
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ИБС – ишемическая болезнь сердца 
 
В качестве группы контроля были обследованы соматически здоровые лица г. Астрахани 

(n = 30), сопоставимые по возрасту с обследуемыми пациентами. Все соматически здоровые лица бы-
ли мужского пола. 

Тип исследования – одномоментное. Клиническое исследование одобрено региональным неза-
висимым этическим комитетом (протокол № 9 от 15.11.2018).  

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). 

Для статистической обработки результатов использовали программу – Statistica 12.0 («StatSoft», 
США). Данные представлены в виде медианы и процентилей (Me [5; 95]). Сравнение качественных 
данных осуществляли с помощью критерия χ2 Пирсона. При проведении межгрупповых сравнений в 
трех и более группах использовали критерий Краскела-Уоллиса, при выявлении статистически зна-
чимых различий для проведения апостериорных сравнений применяли критерий U Манна-Уитни. 
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В связи с тем, что одна из переменных являлась порядковой, для оценки интенсивности корреляци-
онной связи использовали коэффициент корреляции тау Кендалла (τ). Уровень статистической зна-
чимости (p) составил р ≤ 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты анализа уровня белка Клото в обсле-
дуемых группах представлены в таблице 2.  

Таблица 2 
Уровень белка Клото в обследуемых группах (нг/мл) 

Группа соматически 
здоровых лиц (n = 30) 

Группа сравнения 
(n = 54) 

Основная группа 
(n = 60) 

1 2 3 

Уровень 
статистической 
значимости (p) 

0,86 [0,79; 0,98] 0,42 [0,34; 0,53] 0,3 [0,17; 0,45] 
p1-2 ˂ 0,001 
p1-3 ˂ 0,001 
p2-3 ˂ 0,001 

Примечание: Значение критерия Краскела-Уоллиса χ2 = 90,37; df = 2; p < 0,0001. Уровень статистиче-
ской значимости составил p = 0,017 

 
Из полученных данных видно, что как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с 

ОИМ на фоне ХОБЛ уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем у соматически здо-
ровых лиц (р ˂ 0,001, р ˂ 0,001). При этом у пациентов с коморбидной патологией уровень белка 
Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов с ХОБЛ (р ˂ 0,001). 

Далее была предпринята попытка проанализировать уровень белка Клото у пациентов с ХОБЛ 
в сравнительном аспекте с пациентами с ОИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от фенотипа ХОБЛ. Как 
видно из данных, представленных в таблице 3, по частоте встречаемости фенотипов ХОБЛ обследуе-
мые группы пациентов были сопоставимы. 

Таблица 3 
Частота встречаемости фенотипов ХОБЛ в обследуемых группах  

Фенотипы ХОБЛ Показатели 

Группа сравнения (n = 54) 

Эмфизематозный, n 15 (28 %) 

Бронхитический, n 22 (41 %)  
χ2 = 0,99; df = 1; p2 = 0,320 

Смешанный, n 
17(31 %) 

χ2 = 0,10; df = 1; p2 = 0,756 
χ2 = 0,47; df = 1; p3 = 0,492 

Основная группа (n = 60) 

Эмфизематозный, n 18 (30 %) 
χ2 = 0,04; df = 1; p1 = 0,846 

Бронхитический, n 
23 (38 %) 

χ2 = 0,03; df = 1; p1 = 0,863 
χ2 = 0,45; df = 1; p2 = 0,500 

Смешанный, n 

19 (32 %) 
χ2 = 0,01; df = 1; p1 = 0,988 
χ2 = 0,02; df = 1; p2 = 0,886 
χ2 = 0,28; df = 1; p3 = 0,595 

Примечание: уровень статистической значимости р1 – при сравнении с группой пациентов с ХОБЛ 
с соответствующим фенотипом; р2 – при сравнении с пациентами с эмфизематозным фенотипом внутри 
группы; р3 – при сравнении с пациентами с бронхитическим фенотипом внутри группы 

 
Наиболее часто встречаемым фенотипом в группе пациентов с ХОБЛ и в группе пациентов с 

ОИМ на фоне ХОБЛ был бронхитический фенотип.  
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Как видно из таблицы 4, у пациентов с ХОБЛ со смешанным фенотипом уровень белка Клото 
был статистически значимо ниже, чем у пациентов с эмфизематозным фенотипом (р = 0,002), а у па-
циентов с бронхитическим фенотипом статистически значимо ниже, чем у пациентов с эмфизематоз-
ным и смешанным фенотипами (р ˂ 0,001, р = 0,005). 

Среди пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ прослеживалась похожая тенденция – у пациентов со 
смешанным фенотипом уровень белка Клота был статистически значимо ниже, чем у пациентов с 
эмфизематозным фенотипом (р ˂ 0,001), а у пациентов с бронхитическим фенотипом статистически 
значимо ниже, чем у пациентов с эмфизематозным и смешанным фенотипами (р ˂ 0,001, р ˂ 0,001). 

При этом у пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ с эмфизематозным, бронхитическим и смешан-
ным фенотипами уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов с ХОБЛ 
патологией соответствующих фенотипов (р ˂ 0,001, р ˂ 0,001, р ˂ 0,001).  

Таблица 4 
Уровень белка Клото (нг/мл) в обследуемых группах в зависимости от фенотипа ХОБЛ 

Фенотипы ХОБЛ Показатели 

Группа сравнения (n = 54) 

Эмфизематозный, n = 15 0,49 [0,43; 0,53] 

Бронхитический, n = 22 0,36 [0,34; 0,38] 
р1 ˂ 0,001; р2 = 0,005 

Смешанный, n = 17 0,4 [0,35; 0,43] 
р1 = 0,002 

Основная группа (n = 60) 

Эмфизематозный, n = 18 0,39 [0,30; 0,45] 
р3 ˂ 0,001 

Бронхитический, n = 23 0,25 [0,17; 0,3] 
р1 ˂ 0,001;р2 ˂ 0,001; р3 ˂ 0,001 

Смешанный, n = 19 0,3 [0,24; 0,36] 
р1 ˂ 0,001;р3 ˂ 0,001 

Примечание: уровень статистической значимости р1 – при сравнении с эмфизематозным фенотипом 
внутри группы; р2 – при сравнении с пациентами со смешанным фенотипом внутри группы; р3 – при сравнении 
с группой пациентов с ХОБЛ с соответствующим фенотипом. Значение критерия Краскела-Уоллиса 
χ2 = 55,22; df = 5; p < 0,0001, уровень статистической значимости составил p = 0,006 

 
По результатам корреляционного анализа было выявлено наличие отрицательных взаимосвязей 

между уровнем белка Клото и фенотипами ХОБЛ (табл. 5). 
Таблица 5 

Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ)  
между уровнем белка Клото и фенотипом ХОБЛ в обследуемых группах 

Фенотипы ХОБЛ Показатели 

Группа сравнения (n = 54) 

Эмфизематозный, n = 15 τ = -0,57, p < 0,001 

Бронхитический, n = 22 τ = -0,71, p < 0,001 

Смешанный, n = 17 τ = -0,65, p < 0,001 

Основная группа (n = 60) 

Эмфизематозный, n = 18 τ = -0,63, p < 0,001 

Бронхитический, n = 23 τ = -0,80, p < 0,001 

Смешанный, n = 19 τ = -0,70, p < 0,001 
Примечание: p – для коэффициентов корреляции тау Кендалла (τ) 
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Большая сила взаимосвязей между уровнем белка Клото и фенотипом ХОБЛ как в группе па-

циентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ была выявлена среди пациентов с 
бронхитическим фенотипом. В группе пациентов с ОИМ на фоне ХОБЛ сила выявленных взаимосвя-
зей между уровнем белка Клото и эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипами была 
больше, чем у пациентов с соответствующими фенотипами в группе пациентов с ХОБЛ. 

Заключение. По результатам проведенного исследования было установлено, что у пациентов с 
эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипами хронической обструктивной болезни 
легких, как у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких при мононозологии, так и у 
пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких, уро-
вень белка Клото имеет статистически значимые различия. При этом значение уровня белка Клото 
в группе пациентов с острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни лег-
ких с эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипами было статистически значимо ни-
же, чем в группе пациентов с хронической обструктивной болезнью легких при мононозологии у па-
циентов с соответствующими фенотипами хронической обструктивной болезни легких. Самый низ-
кий уровень изучаемого белка в обследуемых группах пациентов был зарегистрирован у лиц с брон-
хитическим фенотипом. Также было выявлено наличие взаимосвязей между уровнем белка Клото и 
фенотипом хронической обструктивной болезни легких у всех обследуемых пациентов с большей 
силой взаимосвязей у пациентов с коморбидной патологией.  
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