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Резюме

Целью исследования было изучение содержания белка Клото в крови у мужчин с сахарным диабетом 2 типа и 
его ассоциаций с некоторыми кардиометаболическими факторами риска. Материал и методы. В исследование 
включены 37 мужчин с сахарным диабетом и 141 мужчина без диабета. Образцы крови были собраны натощак 
для измерения уровня белка Клото и некоторых биохимических показателей. Результаты и их обсуждение. 
Содержание белка Клото у мужчин с диабетом оказалось значимо меньше, чем у лиц без диабета (соответственно 
374 [117; 500] и 515 [315; 1009] пг/мл, р < 0,0001). У мужчин с диабетом, у которых скорость клубочковой 
фильтрации составляет менее 60 мл/мин/1,73 см2, концентрация белка Клото была в 4 раза меньше, чем в группе 
сравнения (соответственно 104 [93; 118] и 413 [147; 535] пг/мл, р= 0,014). При наличии диабета наблюдалась 
обратная корреляция между содержанием белка Клото и абдоминальным ожирением (отношением окружности 
талии к окружности бедер) (−0,329; р = 0,047), но при многофакторном анализе определена только тенденция к 
отрицательной ассоциации данных параметров (−0,385, р = 0,078). Заключение. Наличие у мужчин сахарного 
диабета сопряжено со значительным уменьшением содержания белка Клото, особенно это выражено у лиц 
среднего возраста, а также при снижении скорости клубочковой фильтрации. Концентрация белка Клото у 
таких пациентов отрицательно коррелирует с наличием абдоминального ожирения, многофакторный анализ 
свидетельствует лишь о тенденции такой ассоциации.
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Abstract

The aim of the study was to investigate Klotho protein levels in men with type 2 diabetes blood and its associations 
with several cardiometabolic risk factors. Material and methods. The study included 37 men with diabetes and 141 
men without diabetes. Fasting blood samples were collected to measure Klotho protein levels and some biochemical 
parameters. Results and its discussion. The Klotho protein level in men with diabetes was significantly lower than in 
men without diabetes (374 [117; 500] and 515 [315; 1009] pg/dl, p<0.0001). Among the examined men with diabetes 
with a glomerular filtration rate of less than 60 ml/min/1.73 cm2, the concentration of Klotho protein was 4 times lower 
than in the comparison group (104 [93; 118] and 413 [147; 535] pg/dl, p = 0.014) In men with diabetes, the Klotho 
protein was inversely correlated with the ratio of waist to hip circumference (−0.329; p = 0.047). But with multivariate 
analysis, only a tendency towards a negative association of the Klotho protein with abdominal obesity was determined 
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Введение

Сахарный диабет 2 типа (СД) является 
глобальной проблемой здравоохранения, 
которая связана с широким спектром сосудистых 
осложнений, обусловливающих высокую 
заболеваемость и смертность. По данным ВОЗ, 
в течение последних десятилетий число случа-
ев диабета неуклонно растет. Так, глобальная 
распространенность СД среди лиц старше 18 лет 
увеличилась с 4,7 % в 1980 г. до 8,5 % в 2014 г. [1, 2].

Около 20 лет назад учеными был открыт бе-
лок Клото – гормон, выделяемый клетками го-
ловного мозга и почек, известный способностью 
замедлять процессы старения организма [3]. В не-
которых исследованиях описано, что белок Клото 
можно рассматривать как важный гуморальный 
фактор в системном метаболизме глюкозы in vitro 
и in vivo [4, 5]. Хотя молекулярные механизмы 
данных физиологических процессов до конца не 
определены, в опытах на животных установлено, 
что ген и белок Клото экспрессируются в остров-
ках поджелудочной железы. Белок Клото ингиби-
рует активность инсулина, в том числе влияя на 
рецепторы адипоцитов, и обусловливает невос-
приимчивость клеток к глюкозе [4, 6]. 

Экспериментальные и клинические исследо-
вания показали, что снижение уровня белка Кло-
то может увеличить риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) при сахарном диабете, что 
позволяет использовать данный показатель в ка-
честве биомаркера сердечно-сосудистого риска. 
Так,   H.C. Pan с соавторами, обследовав 252 па-
циента с диабетом 2 типа, средний возраст 57,2 
года, определили, что возрастание содержания 
белка Клото связано с уменьшением риска 
макроангиопатий в течение 7-летнего периода 
наблюдения [7]. A. Inci с соавторами установи-
ли, что повышение показателя способствует по-
давлению окислительного стресса у пациентов с 
диабетической нефропатией и улучшает сердеч-
но-сосудистые исходы [8]. F.J. Amaro-Gahete с 
соавторами показали наличие обратной зависи-
мости между уровнем белка Клото в крови и кар-
диометаболическим риском и инсулинрезистент-

ностью как у мужчин, так и у женщин среднего 
возраста (40−65 лет), ведущих малоподвижный 
образ жизни, независимо от возраста, физической 
подготовки и питания [9]. Некоторые исследова-
тели предположили, что белок Клото может вы-
ступать в качестве потенциальной терапевтиче-
ской мишени для лечения СД [10, 11]. 

Исходя из вышесказанного, исследование 
роли белка Клото при СД заслуживает особого 
внимания, в том числе для оценки терапевтиче-
ской значимости этого белка. В этой связи целью 
настоящего исследования послужило изучение 
содержания белка Клото в крови у мужчин с СД 2 
типа и его ассоциаций с некоторыми кардиомета-
болическими факторами риска. 

Материал и методы

В период с 2016 по 2018 г. мы обследовали 
37 мужчин, больных СД 2 типа (средний возраст 
62,9±10,3 года) и 141 мужчину контрольной груп-
пы, не страдающих диабетом (средний возраст 
66,7±13,5 года). Испытуемые были разделены на 
возрастные подгруппы: 50−65 лет и старше 80 
лет. Пациенты были набраны в терапевтическом 
отделении клиники НИИ терапии и профилакти-
ческой медицины – филиала ФИЦ Институт ци-
тологии и генетики СО РАН (НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН) и ГБУЗ НСО Госпиталь ветеранов 
войн № 3. Отбор осуществлялся на основании 
выставленного ранее в медицинском учреждении 
диагноза и приема гипогликемической терапии. 
Пациентам назначалась комбинированная тера-
пия, согласно современным рекомендациям и 
стандартам. 

Критерии исключения из исследования: воз-
раст менее 50 лет и от 66 до 79 лет; женский 
пол; наличие тяжелой сопутствующей патоло-
гии в острой стадии (хронические инфекцион-
но-воспалительные заболевания, дыхательная 
недостаточность, печеночная недостаточность, 
хроническая сердечная недостаточность III−IV 
функционального класса), активных онкологиче-
ских заболеваний, патологии паращитовидной и 
щитовидной желез; скорость клубочковой филь-
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(−0.385, p = 0.078). Conclusion. The content of Klotho protein in men with diabetes is significantly lower, especially 
in middle-aged men and in those with a reduced glomerular filtration rate. In men with diabetes, the Klotho protein has 
a negative correlation with the presence of abdominal obesity. In a multivariate analysis among men with diabetes, the 
Klotho protein tends to be inversely associated with the presence of abdominal obesity.
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трации (СКФ) менее 30 мл/мин; прием витамина 
D, глюкокортикостероидов, препаратов кальция. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в нем подписали все пациенты. 

Обследование выполнялось по единому про-
токолу, согласно которому собраны анамнестиче-
ские и демографические данные, информация о 
семейном анамнезе развития ССЗ в молодом воз-
расте (<55 лет для мужчин и <65 лет для женщин), 
употреблении алкоголя и курении, медикамен-
тозном лечении, проведен физикальный осмотр, 
клинико-инструментальное обследование, осу-
ществлен забор крови утром натощак. Регулярная 
физическая нагрузка в анкете подразумевала уме-
ренные нагрузки не менее 150 мин/нед. (30 мин/
день, 5 дней/нед.) или интенсивные нагрузки не 
менее 75 мин/нед. (15 мин/день, 5 дней/нед.). Из-
мерены антропометрические параметры, рассчи-
таны отношение окружности талии (ОТ) к окруж-
ности бедер (ОБ) и индекс массы тела (ИМТ). 
Абдоминальное ожирение диагностировали при 
ОТ > 94 см и/или ОТ/ОБ > 0,94, ожирение – при 
ИМТ ≥ 30 кг/м2. Трижды измеряли систолическое 
и диастолическое артериальное давление (АД), 
частоту сердечных сокращений с регистрацией 
среднего значения. Определены липидные по-
казатели (содержание в сыворотке крови общего 
холестерина (ОХС), ХС липопротеинов высокой 
(ХС ЛПВП), низкой (ХС ЛПНП) и очень низкой 
(ХС ЛПОНП) плотности, триглицеридов (ТГ)), 
глюкозы и креатинина; рассчитаны коэффициент 
атерогенности (КА) и СКФ. Концентрация белка 
Клото в сыворотке крови измерена с помощью 
иммуноферментного метода с использованием 
моноклональных антител к циркулирующей фор-
ме человеческого протеина Клото согласно ин-
струкции изготовителя. 

Для оценки характера распределения при-
знаков применяли тест Колмогорова − Смирнова. 
Полученные данные в статье представлены как 
абсолютные (n) и относительные (%) величины, 
в виде средней арифметической величины (M) и 
стандартного отклонения (SD) (M ±SD); медианы 
(Ме) и 25-го и 75-го квартилей (Me [Q1; Q3]). Для 
сравнения параметров использовали критерий 
Стьюдента (при наличии нормального распре-
деления) и критерий Манна−Уитни (при распре-
делении, отличном от нормального). Выполнен 
корреляционный анализ по Спирмену. Оценка ас-
социаций признаков проведена с помощью мно-
жественного линейного регрессионного анализа. 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты

Анализ основных клинико-анамнестических 
характеристик показал (табл. 1), что пациенты ос-

новной группы и группы сравнения не имели раз-
личий по возрасту, статусу курения, употребле-
нию алкоголя, отягощенной наследственности по 
ССЗ, величине систолического и диастолическо-
го АД и частоте сердечных сокращений, наличию 
ишемической болезни сердца, артериальной ги-
пертонии и СКФ. Для мужчин с СД была менее 
характерна регулярная физическая нагрузка, они 
имели более высокие ИМТ и соотношение ОТ/
ОБ, у них чаще была дислипидемия, чем у муж-
чин без диабета (см. табл. 1).

В группе мужчин с СД в I и II возрастную под-
группу вошли соответственно 30 (средний воз-
раст 58,5 ± 4,5 года) и 7 (82,1±2,5 года) человек, 
в группе сравнения – соответственно 85 (56,2±4,5 
года) и 56 (82,5±2,9 года) человек. В целом уро-
вень белка Клото у страдающих диабетом ока-
зался значительно ниже, чем у мужчин без диа-
бета (p<0,0001) (рисунок), так же как и в первой 
возрастной подгруппе (р<0,01); в старшей воз-
растной группе различия были статистически не 
значимыми (р=0,104). Внутри изучаемых групп 
значимых различий в зависимости от возраста не 
обнаружено (см. рисунок).

Концентрация белка Клото в сыворотке крови 
обследованных с СД, у которых СКФ была менее 
60 мл/мин/1,73 см2, оказалась в 4 раза меньше, 
чем у лиц с СД при СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 см2 (со-
ответственно 104 [93; 118] и 413 [147; 535] пг/л, 
р=0,014). Других значимых изменений содержа-
ния белка Клото в зависимости от остальных изу-
ченных нами факторов риска ССЗ (курение, упо-
требление алкоголя, абдоминальное ожирение, 
липидные нарушения, гипертония и сниженная 
СКФ) в группе мужчин с СД не обнаружено. 

В группе сравнения у лиц без регулярных 
физических нагрузок концентрация белка Кло-
то была меньше, чем у мужчин, у которых они 
присутствовали (428 [244; 626] и 978 [587; 1502] 
пг/мл, р = 0,0001), так же как и у обследованных 
с ожирением (401 [122; 716] пг/мл при ИМТ≥30 
кг/м2 и 540 [354; 1077] пг/мл при ИМТ<30 кг/м2, 
р=0,021) и нормальным КА (501 [290; 775] пг/мл 
при КА менее 3,5 и 676 [358; 1300] пг/мл при КА 
3,5 и более, р=0,044). Других значимых измене-
ний концентрации белка Клото, зависящих от 
факторов риска ССЗ (курение, употребление ал-
коголя, абдоминальное ожирение, липидные на-
рушения, гипертония и сниженная СКФ) в группе 
сравнения не обнаружено.

Установлена отрицательная корреляционная 
связь между содержанием белка Клото и ОТ/ОБ 
в группе мужчин с СД (−0,329; р = 0,047). У лиц 
без СД обнаружена положительная корреляцион-
ная связь между концентрацией белка Клото и на-
личием регулярной физической нагрузки (0,429; 
р = 0,0001), уровнем ТГ (0,209; р = 0,014) и ХС 
ЛПОНП (0,211; р = 0,013), а также обратная за-
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висимость между уровнем белка Клото и ИМТ 
≥ 30 кг/м2 (−0,195; р= 0,020), ОТ/ОБ (−0,186; р = 
0,027).

Выполнив многофакторный линейный ре-
грессионный анализ среди всех обследован-
ных мужчин (n = 178) с зависимой переменной 
«содержание белка Клото», мы обнаружили ее 
прямую ассоциацию с регулярной физической 

нагрузкой и обратную – с наличием СД, абдоми-
нального ожирения и уровнем ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, 
вне зависимости от возраста, концентрации ОХС 
≥ 5 ммоль/л и ХС ЛПВП < 1 ммоль/л. В группе 
мужчин с СД выявлена тенденция к отрицатель-
ной ассоциации содержания белка Клото с абдо-
минальным ожирением (табл. 2).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных пациентов с СД и группы сравнения
Table 1. Comparative characteristics of clinical and anamnestic data of patients with diabetes mellitus and the 

comparison group

Параметр Группа с СД
(n=37)

Группа без СД
(n=141) p

Возраст, лет 62,9±10,3
61,0 [56,0; 64,5]

66,7±13,5
61,0 [54,0; 81,0] 0,496

Курение, n (%) 8 (22) 30 (21) 0,576
Употребление алкоголя, n (%) 13 (35) 54 (38) 0,439
Семейный анамнез ранних ССЗ, n (%) 8 (22) 33 (23) 0,476
Регулярная физическая нагрузка, n (%) 4 (11) 49 (35) 0,003

Систолическое АД, мм рт. ст. 129,8±15,1
130,0 [120,0; 140,0]

129,3±15,6
130,0 [119,0; 140,0] 0,811

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,3±9,2
80,0 [75,0; 86,0]

80,6±11,3
80,0 [70,0; 90,0] 0,999

Частота сердечных сокращений, уд/мин 66,8±5,1
66,0 [64,0; 69,5]

68,8±8,9
68,0 [64,0; 72,0] 0,455

ОТ, см 95,3±10,8
93,0 [86,5; 103,0]

93,2±12,1
92,0 [85,0; 101,0] 0,358

ОБ, см 94,3±9,2
92,0 [89,0; 100,0]

95,2±9,6
94,0 [88,5; 104,0] 0,634

ОТ/ОБ 1,04±0,12
1,03 [0,96; 1,07]

0,97±0,09
0,97 [0,93; 1,05] 0,033

ОТ > 94 см, n (%) 17 (46) 60 (43) 0,892
ОТ/ОБ > 0,94, n (%) 33 (89) 101 (72) 0,631

ИМТ, кг/м2 28,7±4,2
29,1 [25,9; 31,1]

26,2±4,2
25,9 [23,3; 28,9] 0,001

Избыточная масса тела, n (%) 20 (54) 57 (40) 0,368
Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2), n (%) 12 (32) 27 (19) 0,284
Дислипидемия, n (%) 33 (89) 87 (62) 0,001
Артериальная гипертония, n (%) 32 (86) 102 (72) 0,055

СКФ, n (%)

≥ 90 мл/мин/1,73м2 6 (16) 33 (23) 0,148
60-89 мл/мин/1,73 см2 20 (54) 71 (50) 0,372
< 60 мл/мин/1,73 см2 4 (11) 26 (18) 0,157

45-59 мл/мин/1,73 см2 2 (5) 24 (17) 0,745
30-44 мл/мин/1,73 см2 2 (5) 2 (1) 0,333

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 23 (62) 75 (53) 0,215
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 17 (46) 56 (40) 0,308
Стенокардия напряжения, n (%) 19 (51) 70 (49) 0,500
Реваскуляризация коронарных артерий в 
анамнезе, n (%) 18 (49) 60 (43) 0,507
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Рис. �Уровень белка Клото в крови у мужчин с СД 
(серые столбцы) и в группе сравнения (белые 
столбцы) в зависимости от возраста; * – от-
личие от величины соответствующего показа-
теля группы сравнения статистически значимо 
при р < 0,05

Fig. �Klotho protein content in the blood in men with 
diabetes (grey bars) and in comparison group 
(white bars), depending on age; * − difference 
from the value of the corresponding indicator of 
the comparison group is statistically significant at 
p <0.05

Таблица 2. Зависимость между содержанием белка Клото и кардиометаболическими факторами среди всех 
обследованных мужчин и в группе мужчин с СД

Table 2. Dependence of Klotho protein content and cardiometabolic factors among all surveyed men and in the group 
of men with diabetes

Показатель
Все обследованные, n = 178 Группа с СД, n = 37

Коэффициент Бета p Коэффициент Бета p
Возраст, лет 0,003 0,972 − 0,066 0,728
Регулярная физическая нагрузка 0,375 0,0001 0,152 0,439
Сахарный диабет −0,158 0,029 − −
ОТ/ОБ −0,217 0,002 − 0,385 0,078
ОХС ≥ 5 ммоль/л 0,031 0,651 − 0,157 0,435
ХС ЛВП < 1 ммоль/л 0,009 0,908 0,063 0,758
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л −0,145 0,050 − 0,093 0,634

Обсуждение

Полученные результаты показали, что у обсле-
дованных нами мужчин с СД более высокие ИМТ 
и соотношение ОТ/ОБ, они реже занимаются фи-
зическими упражнениями. Это согласуется с ранее 
полученными сведениями, ведь ожирение – один из 
наиболее распространенных факторов риска при 
СД, а верхний тип распределения жира у мужчин 
является самостоятельным фактором риска по 
сердечно-сосудистой патологии вне зависимости 
от ИМТ [12]. 

Мы определили, что содержание белка Клото 
в крови у мужчин с СД в 1,4 раза меньше, чем у 
лиц без СД (см. рисунок). Наши результаты со-
гласуются с данными других исследователей, 
которые отмечают низкий уровень белка Клото 
при диабете. Так, например, L. Zhang и соавто-
ры, обследовав более восьмисот пациентов обо-
его пола, выявили, что у лиц без диабета он поч-
ти в 2 раза больше, чем у пациентов с СД 2 типа 

(716,0 ± 16,5 и 398,2 ± 36,7 пг/мл, p < 0,001) [13]. 
Согласно данным литературы, содержание бел-
ка Клото в крови начинает снижаться на ранних 
стадиях хронической болезни почек, таким обра-
зом, данный показатель может служить ранним 
и чувствительным маркером снижения функции 
почек [12, 14, 15]. В нашем исследовании полу-
чены более низкие значения белка Клото у муж-
чин с диабетом, у которых СКФ составляет менее 
60 мл/мин/1,73 см2, в то время как в контрольной 
группе в данной ситуации наблюдалась лишь тен-
денция к уменьшению показателя (446 [239; 758] 
и 609 [359; 1112] пг/мл, p=0,068) несмотря на от-
сутствие различий по СКФ исследуемых групп. 
Вероятно, это обусловлено другими особенностя-
ми выборки пациентов. Так, например, мужчины 
без СД чаще занимались регулярными физиче-
скими упражнениями, что может способствовать 
повышению содержания белка Клото. S.J. Tan с 
соавторами выявили увеличение концентрации 
белка Клото с 483 [423; 766] пг/мл до 602 [514; 
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831]  пг/мл  (p<0,01) сразу после физической 
нагрузки [16].

Как среди всех обследованных мужчин, так и 
среди лиц с СД мы выявили обратную корреляцию 
содержания белка Клото и абдоминального 
ожирения. M. Amitani с соавторами определили, 
что уровень белка Клото в крови значительно 
ниже у лиц с ожирением, чем у обследованных 
с нормальной массой тела [17]. F.J. Amaro-Gahete 
с соавторами обнаружили положительную связь 
между уровнем белка Клото в крови и индексом 
мышечной массы, но не выявили значимой связи 
с индексом жировой массы у людей среднего 
возраста, ведущих малоподвижный образ жизни 
[18]. Механизм in vivo, с помощью которого белок 
Клото может влиять на ожирение, требует даль-
нейшего изучения. Недавние исследования пока-
зали, что PPAR-γ, главный фактор транскрипции 
в дифференцировке адипоцитов, может индуци-
ровать экспрессию белка Клото [19]. 

Таким образом, наши результаты демон-
стрируют, что содержание белка Клото связано с 
наличием СД, ожирением и функцией почек. Не-
обходимы дополнительные исследования, в том 
числе по определению молекулярных взаимодей-
ствий, чтобы определить эффекты белка Клото на 
эти процессы. 

Заключение

Содержание белка Клото у мужчин с СД зна-
чительно снижено, особенно у мужчин среднего 
возраста и у лиц, у которых СКФ составляет ме-
нее 60 мл/мин/1,73 см2. У мужчин с СД концен-
трация белка Клото имеет отрицательную кор-
реляцию с наличием абдоминального ожирения, 
многофакторный анализ свидетельствует лишь о 
тенденции такой ассоциации.
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