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Уровень белка Клото у пациентов с инфарктом 
миокарда на фоне хронической обструктивной 
болезни легких в зависимости от распространенности 
поражения коронарных артерий
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Резюме
Введение. Клиническое течение и исход у пациентов с коморбидной патологией имеют ряд особенностей, требующих изуче-
ния. Актуальным в данном направлении является изучение биомаркеров, изменение уровней которых отражает выраженность 
патогенетических изменений и имеет прогностическое значение.
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – одна из наиболее часто реги-
стрируемых коморбидных патологий. Это обусловлено общими взаимоотягощающими звеньями патогенеза и факторами риска. 
Цель. Изучить и проанализировать в сравнительном аспекте уровень белка Клото у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и 
с ИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от распространенности поражения коронарных артерий (КА) по данным коронарографии.
Материалы и методы. Обследовано 110 пациентов, разделенных на две группы: основная группа – пациенты с ИМ на фоне 
ХОБЛ (n = 60) и группа сравнения – пациенты с ИМ (n = 50). В качестве группы контроля были обследованы соматически 
здоровые лица (n = 30). Определение содержания уровня белка Клото в образцах плазмы осуществлялось методом иммуно-
ферментного анализа.
Результаты. Установлено, что у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ уровень белка Клото статистически значимо ниже, чем в группе 
контроля и у пациентов с ИМ. Выявлена взаимосвязь уровня белка Клото с показателями липидного профиля как у пациентов 
с ИМ, так и у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с большей силой взаимосвязей у пациентов с коморбидной патологией. Установлено, 
что в группе пациентов с коморбидной патологией у лиц с однососудистым, двухсосудистым, трехсосудистым и более поражением 
КА уровень Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов с ИМ с соответствующим количеством пораженных КА.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности и необходимости дальнейшего изучения патогене-
тической роли уровня белка Клото у пациентов с кардиореспираторной коморбидностью.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь легких, белок Клото, коморбидная патология, 
коронарография
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Abstract
Introduction. The clinical course and outcome in patients with comorbid pathology has a number of features that require further 
investigation. The investigation of biomarkers is important in this area as any change in their levels reflects the severity of 
pathogenetic changes and has prognostic value.
Cardiovascular disease (CVD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are one of the most frequently reported comorbid 
pathologies. This is due to a large number of common interrelated links of pathogenesis and risk factors. 
The aim of the study. To study and analyze, in a comparative aspect, the level of Klotho protein in patients with MI and patients 
with MI and COPD, in relation to the number of stenosis of coronary arteries (CA) according to coronary angiography.
Materials and methods. 110 patients were examined, divided into two groups: the main group - patients with MI on the background 
of COPD (n = 60) and the comparison group – patients with MI (n = 50). Somatically healthy individuals (n = 30) were examined as 
a control group. Determination of Klotho protein level in plasma samples was carried out by enzyme-linked immunosorbent assay.
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ВВЕДЕНИЕ

В  последние годы внимание ученых и  клиницистов 
привлекает изучение уровня белка Клото у  пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), в  част-
ности с  ишемической болезнью сердца (ИБС) [1–4]. 
Такой интерес в первую очередь обусловлен наличием 
взаимосвязей между уровнем данного белка и ведущи-
ми звеньями патогенеза, а  также факторами риска 
ИБС [5–7]. Так, установлено, что  низкий уровень белка 
Клото может служить ранним предиктором развития 
атеросклероза, он взаимосвязан с  более высоким сер-
дечно-сосудистым риском и развитием эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с ИБС. С другой стороны, суще-
ствует предположение, что  «истощение» уровня белка 
Клото может способствовать прооксидантному, провос-
палительному эффекту и  проапоптической активности 
в кардиомиоцитах [8–10].

Ввиду наличия широкого ряда общих взаимоотягоща-
ющих звеньев патогенеза и  факторов риска наиболее 
часто регистрируемой коморбидной патологией у паци-
ентов с ИБС является хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) [11–14]. Высокая распространенность дан-
ной коморбидной патологии также обусловлена множе-
ственными внелегочными проявлениями и  системным 
воспалением, сопровождающими ХОБЛ, которые, в свою 
очередь, могут служить плацдармом для  развития 
ИБС [15–17].

По  результатам анализа литературы, изучение роли 
белка Клото в  патогенезе ХОБЛ является перспектив-
ным [18–20]. Так, к  настоящему времени уже доказано, 
что белок Клото экспрессируется в эпителиальных клет-
ках бронхов человека, а  уменьшение его экспрессии, 
по мнению Wei Gao et al., снижает защиту легких челове-
ка от окислительного стресса и хронического поврежде-
ния воспалением, таким образом, ускоряя развитие 
и прогрессирование ХОБЛ [21]. По данным других иссле-
дований, уровень белка Клото коррелирует с показателя-
ми функции внешнего дыхания при  ХОБЛ [22, 23]. 
При  этом в  современной литературе не  представлено 
исследований, посвященных изучению уровня белка 
Клото у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ.

Цель исследования: изучить и  проанализировать 
в сравнительном аспекте уровень белка Клото у пациен-
тов с ИМ и с ИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от распро-
страненности поражения коронарных артерий (КА) 
по данным коронарографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в  рамках исследования было обследовано 
110  пациентов, разделенных на  две группы: основная 
группа – пациенты с ИМ на фоне ХОБЛ (n = 60) и группа 
сравнения – пациенты с ИМ (n = 50). Все пациенты с ИМ 
проходили лечение в  региональном сосудистом центре 
ГБУЗ Астраханской области «Александро-Мариинская 
областная клиническая больница». Верификация диагно-
за и лечение пациентов проводились согласно современ-
ным клиническим рекомендациям.

Критериями включения в  исследование служили: 
наличие у  пациентов документированного ИМ, под-
твержденного результатами электрокардиографии 
и сывороточными маркерами некроза; верифицирован-
ная на  догоспитальном этапе ХОБЛ, возраст обследуе-
мых до  60  лет. Критериями исключения были: наличие 
острого ИМ, который явился осложнением чрескожного 
коронарного вмешательства или коронарного шунтиро-
вания; ХОБЛ крайне тяжелой степени тяжести; терми-
нальная почечная недостаточность (скорость клубочко-
вой фильтрации менее 30 мл/мин); неконтролируемая 
артериальная гипертензия; гипокалиемия; наличие 
любого хронического заболевания в стадии обострения; 
онкопатология.

Клинико-анамнестическая характеристика обследуе-
мых пациентов представлена в табл. 1.

Проведение клинического исследования было одо-
брено Региональным независимым этическим комитетом 
(от  15.11.2018, протокол №9). От  всех обследуемых лиц 
было получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

В качестве группы контроля были обследованы сома-
тически здоровые лица (n  =  30). Группа контроля была 
сопоставима по  возрасту и  полу с  обследуемыми 
пациентами.

Results. It was found that in patients with MI and COPD, the level of Klotho protein was statistically significantly lower than in the 
control group and in patients with MI. The relationship between the Klotho protein level and lipid profile parameters was revealed 
in both patients with MI and patients with MI and COPD, with a greater strength of relationships in patients with comorbid pathology. 
It was also found that in the group of patients with comorbid pathology in individuals with lesions of one, two, three or more CA, the 
Klotho level was statistically significantly lower than in patients with MI with the corresponding number of affected CA.
Conclusions. The results obtained prove the promise and the need for further study of the pathogenetic role of the Klotho protein 
level in patients with comorbid pathology. 
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Селективная коронарография проводилась в  условиях 
рентгенооперационной, оборудованной рентгеноангиогра-
фической установкой «IntegrisAllura FD 20» (фирма Philips). 
Определение содержания уровня белка Клото (нг/мл) 
в образцах плазмы осуществлялось методом иммунофер-
ментного анализа с помощью коммерческой тест-системы 
«Klotho (KL)» (Uscn Life Science  Inc. Wuhan. Каталожный 
номер № E97757Hu) согласно прилагаемой инструкции.

Обработка данных проводилась в  программе 
STATISTICA версия 12.0. Для осуществления статистиче-
ского анализа применялись непараметрические крите-
рии в связи с распределением данных, отличных от нор-
мальных. Данные представлены в виде медианы и интер-

процентильных размахов, Me [5; 95]. При  проведении 
межгрупповых сравнений в 3 и более группах использо-
вался критерий Краскела – Уоллиса, при выявлении ста-
тистической значимости для проведения апостериорных 
сравнений использовался критерий U Манна  – Уитни. 
С  целью установления корреляционных связей приме-
нялся коэффициент корреляции Спирмена (r). Для  рас-
чета уровня статистической значимости (p) в 3 и более 
исследуемых группах применяли формулу

р = 1–0,95 1/n,
где n – количество проводимых сравнений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  начале исследования мы предприняли попытку 
изучить и  проанализировать уровень белка Клото 
в обследуемых группах. Было установлено, что у пациен-
тов с  ИМ на  фоне ХОБЛ уровень белка Клото соста-
вил 0,3 [0,17; 0,45] нг/мл, что было статистически значимо 
ниже показателей как в группе контроля (р < 0,001), так 
и у пациентов с ИМ (р < 0,001), где уровень изучаемого 
биомаркера составил 0,86 [0,79; 0,98] нг/мл и 0,53 [0,41; 
0,67] соответственно. Уровень белка Клото в группе паци-
ентов с  ИМ был статистически значимо меньше, 
чем  в  группе контроля (р  <  0,001). При  межгрупповом 
сравнении данных с  использованием критерия 
Краскела – Уоллиса выявлена статистическая значимость 
различий изучаемого показателя в  группах исследова-
ния – χ2 = 41,75; df = 2; p < 0,0001, уровень статистической 
значимости p  =  0,017. Причем самый низкий уровень 
белка Клото регистрировался у  пациентов с  коморбид-
ной патологией в форме ИМ на фоне ХОБЛ.

Так как в основе атеросклеротического повреждения 
артерий лежит дислипидемия, далее в нашем исследова-

 Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
обследуемых пациентов

 Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the 
examined patients

Показатель
Группа 

пациентов 
с ИМ, 
n = 50

Группа пациен-
тов с ИМ на фоне 

ХОБЛ, n = 60

Возраст, лет 54 [46; 59] 57 [48; 59]
P = 0,209

Индекс курения, пачка/лет 8,1  
[6,4; 9,8]

34,7 [19,9; 41,1]
р < 0,001

Длительность ХОБЛ, лет - 25 [8; 28]

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

- 22 (37%)
38 (63%)

Длительность ИБС, лет 11 [4; 14] 10 [3; 12]
р = 0,106

Примечание: p – по сравнению с пациентами с ИМ.

 Таблица 2. Показатели липидного профиля в исследуемых группах госпитального периода
 Table 2. Lipid profile indices in the study groups of the hospital period

Показатель липидного профиля
Соматически  

здоровые лица
n = 30

Пациенты с ИМ,
n = 50

Пациенты с ИМ  
на фоне ХОБЛ,

n = 60
Критерий Краскела – Уоллиса

Общий ХС,
ммоль/л

4,43
[3,7; 4,9]

6,7
[6,0; 7,6] р1 < 0,001

7,8 [7,0; 8,2] р1 < 0,001
р2 < 0,001 χ2 = 128,61; df = 2; p < 0,0001

ЛПНП,
ммоль/л

2,27
[1,89; 2,5]

2,85
[2,31; 3,1]
р1 < 0,001

3 [2,81; 3,3]
р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 24,54; df = 2; p < 0,0001

ЛПВП,
ммоль/л

2,69
[2,62; 2,72]

1,48
[1,32; 1,9]
р1 < 0,001

1,28
[1,12; 1,4]
р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 97,78; df = 2; p < 0,0001

ЛПОНП,
ммоль/л

0,58
[0,48; 0,78]

1,59
[1,1; 1,99]
р1 < 0,001

1,98
[1,28; 2,3]
р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 61,83; df = 2; p < 0,0001

Индекс атерогенности 2,48
[1,9; 2,8]

4,78
[3,5; 5,8]

р1 < 0,001

5,21
[3,9; 6,5]

р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 67,37; df = 2; p < 0,0001

Примечания: р1 – по сравнению с группой контроля с соответствующим показателем липидного профиля в соответствующей группе; р2 – по сравнению с пациентами с ИМ с 
соответствующим показателем липидного профиля в соответствующей группе. Рассчитанный уровень статистической значимости р = 0,01.
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нии мы изучили и проанализировали показатели липид-
ного профиля (уровень общего холестерина (ХС), уровень 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), уровень липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП), уровень липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛПОНП), индекс атеро-
генности) в  обследуемых группах. Полученные данные 
представлены в табл. 2.

По результатам корреляционного анализа нами было 
выявлено наличие статистически значимых взаимосвя-
зей разной силы между уровнем белка Клото и показате-
лями липидного профиля у  обследуемых пациентов 
(табл. 3).

Стоит отметить, что  сила выявленных взаимосвязей 
была больше в  группе пациентов с  ИМ на  фоне ХОБЛ 
по сравнению с пациентами с ИМ. В ранее проведенных 
исследованиях других авторов также были получены 
результаты, свидетельствующие о  возможности рассма-
тривать уровень белка Клото как предиктор атеросклеро-
за, а также о наличиях взаимосвязей между показателями 

липидного профиля и уровнем белка Клото у пациентов 
с ССЗ [24, 25].

При этом по результатам нашего исследования более 
выраженные патологические изменения в  значениях 
показателей липидного профиля наблюдались в  группе 
пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. По данным ряда исследо-
ваний, изменение липидного профиля у  пациентов 
с ХОБЛ может быть обусловлено патологическим воздей-
ствием на  сосудистый эндотелий табакокурения – глав-
ного фактора риска развития ХОБЛ. Доказано, что компо-
ненты табачного дыма запускают нарушение липидного 
спектра крови с  формированием атеросклеротической 
бляшки. Также причинами развития дислипидемии 
у пациентов с ХОБЛ могут служить системное воспаление 
и оксидативный стресс [26–29].

И  на  последнем этапе исследования мы изучили 
и  проанализировали уровень белка в  зависимости 
от  распространенности поражения КА. Как  видно 
из  данных, представленных в  табл. 4, как  у  пациентов 
с  ИМ, так и  у  пациентов с  ИМ на  фоне ХОБЛ уровень 
белка Клото с трехсосудистым и более поражением КА 
был статистически значимо ниже, чем  у  пациентов 
с  двухсосудистым и  однососудистым поражением КА, 
а у пациентов с двухсосудистым поражением КА – ста-
тистически значимо меньше, чем у пациентов с односо-
судистым поражением КА.

При  этом в  группе пациентов с  ИМ на  фоне ХОБЛ 
у лиц с однососудистым, двухсосудистым, трехсосудистым 
и более поражением КА уровень Клото был статистиче-
ски значимо ниже, чем у пациентов с ИМ с соответствую-
щим количеством пораженных КА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного нами исследования уста-
новлено следующее:

	■ уровень белка Клото имеет взаимосвязи с показателя-
ми липидного профиля (уровень ХС, уровень ЛПНП, уро-
вень ЛПВП, уровень ЛПОНП, индекс атерогенности) у па-
циентов как с ИМ, так и с ИМ на фоне ХОБЛ. Большая сила 
взаимосвязей выявлена у пациентов с коморбидной па-
тологией;

	■ уровень белка Клото имеет статистически значимые 
различия как у пациентов как с ИМ, так и с ИМ на фоне 
ХОБЛ в зависимости от количества пораженных коронар-
ных артерий. В  группе пациентов с  коморбидной пато-
логией у  лиц с  однососудистым, двухсосудистым, трех-
сосудистым и более поражением КА уровень Клото был 
статистически значимо ниже, чем у пациентов с ИМ с со-
ответствующим количеством пораженных КА.

Полученные результаты свидетельствуют о  перспек-
тивности и необходимости дальнейшего изучения пато-
генетической роли уровня белка Клото у  пациентов 
с  кардиореспираторной коморбидностью, а  именно 
у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ.�
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 Таблица 3. Взаимосвязи между уровнем белка Клото и 
показателями липидного профиля у обследуемых пациентов

 Table 3. The relationships between the Klotho protein 
levels and lipid profile indices in the examined patients

Показатель липидного 
профиля

Пациенты с ИМ,
n = 50

Пациенты с ИМ  
на фоне ХОБЛ, n = 60

Общий ХС r = -0,85, p* r = -0,90, p*

ЛПНП r = -0,89, p* r = -0,93, p*

ЛПВП r = 0,78, p* r = 0,83, p*

ЛПОНП r = -0,81, p* r = -0,87, p*

Индекс атерогенности r = -0,91, p* r = -0,95, p*

Примечание: r – коэффициент корреляции, p – уровень статистической значимости 
коэффициентов корреляции, * p < 0,001.

 Таблица 4. Уровень белка Клото (нг/мл) в зависимости 
от распространенности поражения КА у обследуемых 
пациентов

 Table 4. Klotho protein level (ng/ml) depending  
on the site of lesion in the coronary artery in the examined 
patients

Пораженные КА Пациенты с ИМ, 
n = 50

Пациенты с ИМ  
на фоне ХОБЛ, n = 60

Однососудистое 0,54 [0,48; 0,67] 0,39 [0,28; 0,45]
р3 < 0,001

Двухсосудистое 0,50 [0,45; 0,55]
р1 < 0,001

0,30 [0,21; 0,40]
р1 = 0,002
р3 < 0,001

Трехсосудистое и 
более

0,45 [0,41; 0,51]
р1 < 0,001
p2 = 0,006

0,24 [0,17; 0,31]
р1 < 0,001
р2 = 0,002
р3 < 0,001

Примечания: р1 – по сравнению с пациентами с однососудистым поражением 
в соответствующих группах; р2 – по сравнению с пациентами с двухсосудистым 
поражением в соответствующих группах; р3 – по сравнению с пациентами с ИМ с 
соответствующим количеством пораженных коронарных артерий. При проведении 
межгрупповых сравнений с использованием критерия Краскела – Уоллиса выявлена 
статистическая значимость различий изучаемого показателя в группах исследования 
(χ2 = 97,20; df = 5; p < 0,0001). Рассчитанный уровень статистической значимости p = 0,006.
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