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Анализ уровня белка Клото у пациентов с инфарктом миокарда 
на фоне хронической обструктивной болезни легких с разными 
проявлениями
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Цель исследования: сравнить уровень белка Клото у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) на фоне хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и у пациентов только с ХОБЛ, учитывая особенности проявления ХОБЛ (степень тяжести симптомов и риска обострений). 
Материалы и методы. Обследовано 144 человека, которые разделены на группы: группа «ИМ + ХОБЛ» -  пациенты с ИМ на фоне 
ХОБЛ (60 пациентов), группа «ХОБЛ» -  пациенты с ХОБЛ (54 пациента) и группа «ЗД» -  соматически здоровые лица (30 человек). Рас­
пределение пациентов на подгруппы (A, B, C, D) проводилось в соответствии с классификацией GOLD от 2019 г. Определение содержания 
уровня белка Клото в образцах плазмы осуществлялось методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Выявлен статистически значимо более низкий уровень белка Клото у пациентов группы «ИМ + ХОБЛ» по сравнению с 
группой «ХОБЛ» и здоровыми лицами. У пациентов в подгруппах с выраженными симптомами (В и D) как в группе «ХОБЛ», так и в 
группе «ИМ + ХОБЛ» уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем в подгруппах с невыраженными симптомами (А и С). 
Среди пациентов группы «ИМ + ХОБЛ» в подгруппах A, B, C, D уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов 
соответствующих подгрупп в группе «ХОБЛ». Самый низкий уровень белка Клото был выявлен в группах «ИМ + ХОБЛ» и «ХОБЛ» у 
пациентов подгруппы D, то есть у пациентов с выраженными симптомами и частыми обострениями ХОБЛ. Полученные данные подтвер­
ждались результатами корреляционного анализа.
Выявлено, что в группах «ИМ + ХОБЛ» и «ХОБЛ» уровень белка Клото имеет отрицательные взаимосвязи как с выраженностью сим­
птомов, так и с числом обострений ХОБЛ. Сила взаимосвязей была самой большей между уровнем белка Клото и показателями, характе­
ризующими выраженность симптомов ХОБЛ.
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The objective: to compare the level of Klotho protein in patients with myocardial infarction (M I) and concurrent chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and patients with COPD only with consideration of specific manifestations of COPD (severity of symptoms and risk of exacerbations).
Subjects and Methods. 144 patients were examined and divided into the following groups: MI + COPD Group -  patients with MI and concurrent 
COPD (60 patients), COPD Group -  patients with COPD (54 patients) and HI Group -  somatically healthy individuals (30 people). The patients 
were divided into subgroups (A, B, C, D) according to the GOLD 2019 classification. Enzyme immunoassay was used to test the level of Klotho.
Results. A statistically significant lower level of Klotho was detected in patients in MI + COPD Group compared to COPD Group and healthy 
individuals. Patients in the subgroups with severe symptoms (B and D) in both the COPD and MI + COPD Groups had statistically significantly 
lower levels of Klotho compared to those in the subgroups with no symptoms (A and C). Among patients with MI + COPD in subgroups A, B, C, D, 
the Kloto level was statistically significantly lower versus the patients of the corresponding subgroups in COPD Group. The lowest level of Klotho 
was detected in MI + COPD and COPD Groups in patients of subgroup D, that was in patients with severe symptoms and frequent exacerbations 
of COPD. The data obtained were confirmed by correlation analysis results.
It was found that in MI + COPD and COPD Groups, the level of Klotho had a negative correlation with both the severity of symptoms and number 
of COPD exacerbations. Correlations were the strongest between the level of Klotho and parameters characterizing the severity of COPD symptoms.
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В настоящее время хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) является одной из ведущих 
причин смерти среди взрослого населения в мире
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[8, 14, 15]. При этом наличие коморбидной патоло­
гии у пациентов с ХОБЛ встречается практически 
у каждого второго пациента [1, 4].
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Важно отметить, что и сама ХОБЛ является «плац­
дармом» для развития и прогрессирования ряда 
заболеваний в связи с широким спектром внеле­
гочных проявлений, наличием общих взаимно отя­
гощающих механизмов и общих факторов риска, что 
делает данную проблему междисциплинарной [6, 7].

Наиболее часто в качестве коморбидной патоло­
гии у пациентов с ХОБЛ регистрируется ишемиче­
ская болезнь сердца, в частности инфаркт миокарда 
(И М ) [2, 3].

Одним из перспективных, активно изучаемых в 
настоящее время прогностических маркеров как у 
пациентов с ИМ, так и у пациентов с ХОБЛ является 
белок Клото. Доказано, что белок Клото обладает 
мощной биологической активностью и изменение его 
уровня отражает выраженность целого ряда патоло­
гических процессов, таких как воспаление, апоптоз, 
оксидативный стресс, которые, как известно, лежат в 
основе патогенеза как ХОБЛ, так и ИМ [5, 13].

В своем исследовании M. Ramez et al. (2019) уста­
новили, что кратковременная аэробная тренировка 
способствует кардиопротекции и уменьшает размер 
инфаркта за счет увеличения уровня белка Клото 
[17]. Ранее в своем исследовании R. S. Paula et al. 
пришли к выводу, что увеличение уровня белка 
Клото у лиц после ИМ может отражать компенса­
ционный механизм для предотвращения патологи­
ческой гипертрофии миокарда [16]. Также доказано, 
что уровень белка Клото имеет взаимосвязи с вы­
соким сердечно-сосудистым риском у пациентов 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы и 
прогрессированием атеросклероза [15].

По результатам исследования Gao W. и Li L. et al., 
уменьшение уровня белка Клото у пациентов с 
ХОБЛ способствует снижению защиты легких чело­
века от окислительного и хронического поврежде­
ния и воспаления, таким образом ускоряя развитие 
и прогрессирование ХОБЛ [10, 12]. В ряде иссле­
дований выявлены взаимосвязи между изменением 
уровня белка Клото с основным фактором риска 
ХОБЛ -  табакокурением, а также со спирометри­
ческими показателями [18].

Цель исследования: сравнить уровень белка Кло­
то у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ и у пациентов

только с ХОБЛ, учитывая особенности течения 
ХОБЛ (степень тяжести симптомов и риска обо­
стрений).

М атериалы и методы

Обследованы три группы мужчин: 60 пациен­
тов с ИМ на фоне Хо БЛ  -  группа «ИМ + ХОБЛ», 
54 пациента с ХОБЛ -  «ХОБЛ» и 30 соматически 
здоровых лиц -  «ЗД».

Пациенты из группы «ИМ + ХОБЛ» получали 
лечение в региональном сосудистом центре ГБУЗ 
Астраханской области «Александро-Мариинская 
областная клиническая больница». Пациенты из 
группы «ХОБЛ» находились на стационарном ле­
чении в терапевтическом отделении ГБУЗ Астра­
ханской области «Городская клиническая боль­
ница № 2 им. братьев Губиных». Верификация 
диагнозов и лечение пациентов проводились со­
гласно современным клиническим рекомендациям.

Критериями включения в группу «ИМ + ХОБЛ» 
служили: наличие документированного ИМ, под­
твержденного результатами электрокардиографии, 
сывороточными маркерами некроза; верифициро­
ванный диагноз ХОБЛ; возраст обследуемых до 
60 лет. Критериями исключения были: наличие 
острого ИМ, который явился осложнением чрес­
кожного коронарного вмешательства или коронар­
ного шунтирования.

Критериями включения в группу «ХОБЛ» были 
верифицированный диагноз ХОБЛ; возраст обсле­
дуемых до 60 лет.

В обеих группах («ИМ  + ХОБЛ» и «ХОБЛ») 
критериями невключения являлись: ХОБЛ край­
не тяжелой степени; терминальная почечная недо­
статочность (скорость клубочковой фильтрации 
менее 30 мл/мин); неконтролируемая артериаль­
ная гипертензия; гипокалиемия; наличие любого 
хронического заболевания в стадии обострения; 
онкопатология.

Клинико-анамнестическая характеристика групп 
пациентов представлена в табл. 1.

В качестве группы «ЗД» обследованы соматиче­
ски здоровые лица мужского пола (п = 30), кото-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов
Table 1. Clinical parameters and medical history of the groups

Показатель Группа «ХОБЛ», n = 54 Группа «ИМ + ХОБЛ», n = 60 Критический уровень 
статистической значимости

Возраст, лет 55 [47; 59] 57 [48; 59] p = 0,080

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

Индекс курения, пачки/лет 31,3 [15,5; 38,2] 34,7 [19,9; 41,1] p = 0,002

Степень тяжести бронхообструкции по GOLD 
II (ОФВ, 50-79%) 39 (72%) 22 (37%) х2 = 4,38; df = 1; p = 0,036
III (ОФВ, 30-49%) 15 (28%) 38 (63%) X2 = 5,42; df = 1; p = 0,019

Примечание: данные представлены в виде Me [P5; P95] или абсолютных значений и процента в группе. При сравнении 
количественных данных использовали критерий U Манна -  Уитни. При сравнении качественных данных применяли 
критерий у2 Пирсона, p -  уровень статистической значимости различий между группами
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рые были сопоставимы по возрасту с пациентами 
исследуемых групп.

Распределение пациентов на подгруппы прово­
дилось в соответствии с классификацией GOLD 
от 2019 г. [11]. В зависимости от степени тяжести 
симптомов (САТ-тест (C O PD  Assessment Test), 
выраженности одышки по шкале mMRC (Modified 
Medical Research Council Dyspnea Scale) и риска 
обострений ХОБЛ выделяли 4 подгруппы пациен­
тов: А -  с невыраженными симптомами и редкими

обострениями, В -  с выраженными симптомами 
и редкими обострениями, С -  с невыраженными 
симптомами с частыми обострениями и D -  с вы­
раженными симптомами и частыми обострениями.

В табл. 2 представлены результаты сопоставления 
частоты пациентов подгрупп А, В, С, D в каждой 
группе пациентов.

Как следует из табл. 2, наиболее часто среди груп­
пы «ХОБЛ» встречались пациенты подгруппы В 
(лица с выраженными симптомами и редкими обо-

Таблица 2. Число пациентов подгрупп А, B, С, D в группах пациентов
Table 2. The number of patients in subgroups A, B, C, D of the groups

Подгруппа Группа «ХОБЛ», n = 54, абс. (%) х2; df; p, Группа «ИМ + ХОБЛ», n = 60, абс. (%)

А 11 (20%) Х2с п. Йетса = 1,78; df = 1; p, = 0,182 5 (8%)

В 16 (30%) х2с п. Йетса = 3,79; df = 1; p, = 0,052 6 (10%)

С 15 (28%) х2 = 0,52; df = 1; p, = 0,469 22 (37%)

D 12 (22%) х2 = 3,26; df = 1; p, = 0,071 27 (45%)

Примечание: статистически значимая разница -  при уровнерх2 ^ 0,05

стрениями) и С (невыраженными симптомами и 
частыми обострениями). Среди пациентов группы 
«ИМ + ХОБЛ» наиболее часто встречались лица 
подгруппы D (с выраженными симптомами и ча­
стыми обострениями). При этом между группами 
«ХОБЛ» и «ИМ + ХОБЛ» не выявлено статисти­
чески значимых различий по частоте пациентов, 
принадлежащих к подгруппам А, В, С и D, то есть 
группы сравнимы по критериям, предусмотренным 
при разделении на подгруппы.

Исследование соответствует положениям Хель­
синской декларации. Клиническое исследование 
одобрено Региональным независимым этическим 
комитетом (от 15.11.2018 г., протокол № 9). От всех 
обследуемых лиц получено письменное согласие на 
участие в исследовании.

Определение содержания уровня белка Клото 
(нг/м л) в образцах плазмы осуществлялось мето­
дом иммуноферментного анализа с помощью ком­
мерческой тест-системы «Klotho (KL)» (Uscn Life 
Science Inc. Wuhan. Каталожный номер, согласно 
прилагаемой инструкции, E97757Hu).

Статистическая обработка проводилась при по­
мощи программы Statistica 12.0. Данные представ­
лены в виде медианы и процентилей Me [P5; P95]; 
для качественных признаков -  в виде абсолютных 
значений и % встречаемости в группе. При сравне­
нии количественных данных использовали крите­
рий U Манна -  Уитни, при сравнении качественных 
данных -  критерий х2 Пирсона. При проведении 
межгрупповых сравнений в 3 группах и более при­
меняли критерий Краскела -  Уоллиса. Оценка ин­
тенсивности корреляционной связи проводилась 
с помощью коэффициента корреляции Спирмена 
(r). Критический уровень статистической значимо­
сти р  для коэффициента Спирмена (r) принимался 
равным 0,05. Критический уровень статистической

значимости при сравнении трех независимых групп 
и более рассчитывался по формуле: p  = 1-0,95 1/я , 
где n -  количество проводимых сравнений.

Результаты исследования

В группе пациентов «ХОБЛ» уровень белка Кло- 
то был статистически значимо ниже, чем в груп­
пе «ЗД» (р < 0,001). При этом в группе пациентов 
«ИМ + ХОБЛ» уровень белка Клото был стати­
стически значимо ниже, чем в группе пациентов 
«ХОБЛ» (р < 0,001) и, соответственно, в груп­
пе «ЗД» (р < 0,001) (табл. 3).

Далее проанализировано значение уровня бел­
ка Клото у пациентов группы «ХОБЛ» и группы 
«ИМ + ХОБЛ» в зависимости от принадлежности к 
подгруппам (А, B, C, D). Установлено, уровень бел­
ка Клото был ниже во всех подгруппах у пациентов 
группы «ИМ + ХОБЛ» по сравнению с таковыми 
группы «ХОБЛ» и был статистически значимо ниже

Таблица 3. Уровень белка Клото (нг/мл) в исследуемых 
группах
Table 3. Klotho level (ng/ml) in the groups

Группы Уровень белка Клото (нг/мл) 
Me [P5; P95]

Здоровые «ЗД», n = 30 0,86 [0,79; 0,98]

«ХОБЛ», n = 54 0,42 [0,34; 0,53]
p, < 0,001;

«ИМ + ХОБЛ», n = 60 0,3 [0,17; 0,45]
p, < 0,001; p2 < 0,001

Примечание: pt -  по сравнению с группой «ЗД»; 
р2 -  по сравнению с группой «ХОБЛ». Значение 
критерия Краскела -  Уоллиса = 90,37; df = 2;р < 0,0001. 
Критический уровень статистической значимости 
для попарных сравнений составил р = 0,017
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по подгруппам А и С (табл. 4). Уровень белка Клото 
в подгруппе D был статистически значимо самым 
низким среди подгрупп как в группе «ХОБЛ», так 
и в группе «ИМ + ХОБЛ».

Таблица 4. Уровень белка Клото (нг/мл) в подгруппах А, 
В, С, D по группам
Table 4. The value of Klotho level (ng/ml) in subgroups A, B, C, D by groups

Подгруппа Группа «ХОБЛ», n = 54 
Me [P5; P95]

Группа «ИМ + ХОБЛ», n = 60 
Me [P5; P95]

А 0,48 [0,40; 0,53] 0,37 [0,31; 0,45] 
Р, = 0,003

В 0,4 [0,37; 0,47] 
р 2 = 0,043

0,28 [0,23; 0,37] 
р,<0,001; Р2 = 0,021

С
0,45 [0,4; 0,5] 

Р2 = 0,421; 
Рз  = 0,116

0,31 [0,27; 0,41] 
р, < 0,001; Р2 = 0,047; 

Рз = 0,025

D
0,38 [0,34; 0,43]

Р2 = 0,002; Рз  = 0,051; 
р4 = 0,003

0,21 [0,17; 0,27]
Р, < 0,001; Р2 < 0,001; 
Рз = 0,021; Р4 = 0,001

Примечание: уровень статистической значимости 
различий: рі -  с одноименной подгруппой в группе 
«ХОБЛ»; р2 -  с подгруппой А своей группы; 
р3 -  с подгруппой В своей группы; р4 -  с подгруппой С 
своей группы; значение критерия Краскела -  Уоллиса 
X2 = 25,12; df = 2;р < 0,0001. Критический уровень 
статистической значимости для попарных сравнений 
составил р = 0,05

При этом как в группе «ХОБЛ», так и в группе 
«ИМ + ХОБЛ» самое низкое значение уровня белка 
Клото определялось у пациентов подгруппы D.

Далее выполнен корреляционный анализ между 
уровнем белка Клото и выраженностью симптомов 
ХОБЛ (количеством баллов в САТ-тесте, выражен­
ностью одышки по шкале mMRC), числом обостре­
ний в год, по результатам которого как в группе 
«ХОБЛ», так и в группе «ИМ + ХОБЛ» выявлены 
отрицательные, статистически значимые корреля­
ции разной силы (табл. 5).

Как видно из табл. 5, взаимосвязи большей 
силы установлены между уровнем белка Кло- 
то и выраженностью симптомов ХОБЛ в группе 
«ИМ + ХОБЛ» по сравнению с группой «ХОБЛ», 
такая же ситуации наблюдалась в отношении пока­
зателя числа обострений ХОБЛ в год, в том числе 
потребовавших госпитализации пациента.

Заключение

В проведенном исследовании выявлен статисти­
чески значимо более низкий уровень белка Клото 
у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с 
пациентами с ХОБЛ и с соматически здоровыми 
лицами. Снижение уровня белка Клото при комор- 
бидной патологии отражает потенцирование таких

Таблица 5. Значение коэффициентов корреляции 
Спирмена между уровнем белка Клото, выраженностью 
симптомов и частотой обострений ХОБЛ в группах 
пациентов
Table 5. The value of Spearman's correlation coefficients between Klotho 
level, severity of symptoms and frequency of COPD exacerbations in the 
groups

Показатели, характеризующие 
выраженность симптомов и частоту 
обострений ХОБЛ

Группа 
«ХОБЛ», 

n = 54

Группа
«ИМ + ХОБЛ», 

n = 60

САТ-тест, баллы r =-0,51; 
Р < 0,001

r = -0,67; 
Р < 0,001

mMRC, баллы r = -0,47; 
Р = 0,002

r = -0,53; 
Р < 0,001

Число обострений ХОБЛ в год, n r =-0,34; 
Р = 0,021

r =-0,60; 
Р < 0,001

Число обострений ХОБЛ в год, 
потребовавших госпитализации, n

r =-0,28; 
Р = 0,042

r =-0,75; 
Р < 0,001

Примечание: р -  уровень статистической значимости 
коэффициентов корреляции Спирмена

патофизиологических механизмов, как воспаление, 
оксидативный стресс, апоптоз и дисфункция эндо­
телия, реализуемых как при ХОБЛ, так и при ИМ. 
Ранее были сделаны предположения о протектив- 
ной роли продукции белка Клото в кардиомиоцитах 
при ишемическом повреждении и связи уменьше­
ния экспрессии данного белка с увеличением сер­
дечно-сосудистого риска [9, 13].

У пациентов в подгруппах с выраженными сим­
птомами (В и D) как в группе «ХОБЛ», так и в 
группе «ИМ + ХОБЛ» уровень белка Клото был 
ниже, чем в подгруппах с невыраженными сим­
птомами (А и С). Снижение уровня белка Клото 
в подгруппах с частыми обострениями (С и D) 
по сравнению с подгруппами (А и В) с редкими 
обострениями прослеж ивалось только в груп­
пе больных «ИМ + ХОБЛ», а в группе больных 
«ХОБЛ» различия были статистически незначимы. 
Полученные данные подтверждались результата­
ми корреляционного анализа, по данным которо­
го взаимосвязи большей силы выявлены между 
показателями, характеризующими выраженность 
симптомов ХОБЛ и уровнем белка Клото, чем с 
числом обострений ХОБЛ в год, в том числе потре­
бовавших госпитализации как у пациентов группы 
«ХОБЛ», так и у пациентов группы «ИМ + ХОБЛ». 
Это свидетельствует о вовлечении белка Клото в 
патогенез ХОБЛ и связи снижения уровня данного 
белка с нарастанием выраженности клинической 
симптоматики.

Самый низкий уровень белка Клото выявлен у 
пациентов подгруппы D, то есть у пациентов с вы­
раженными симптомами и частыми обострениями 
ХОБЛ как в группе «ИМ + ХОБЛ», так и в группе 
«ХОБЛ».
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