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Представлен анализ открытого в 1997 г. японским ученым М. Kuro-o гена долголетия klotho. С этого мо-

мента до наших дней исследуемый белок был изучен на экспериментальных моделях у животных и людей в 
клинической практике, в том числе в норме и патологии. Рассмотрены вопросы патогенетического влияния 
klotho на развитие хронической болезни почек, некоторых сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диа-
бета (часто взаимосвязанных) – главных причин неинфекционной пандемии XXI столетия. Доказана неоспори-
мая роль различной концентрации этого белка при прогрессировании указанных заболеваний. Обозначены дос-
тупные в практическом здравоохранении возможности современной лабораторной диагностики определения 
klotho в крови и моче. Описано влияние некоторых препаратов, положительно воздействующих на увеличение 
в крови концентрации изучаемого белка. 

Ключевые слова: klotho, диагностика, хроническая болезнь почек, сахарный диабет, сердечно-
сосудистые заболевания. 
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An analysis of the longevity gene klotho, discovered in 1997 by the Japanese scientist M. Kuro- o, is presented. 

From that moment to the present day, the protein under study has been investigated in experimental models in animals and 
humans in clinical practice, including in normand pathology. The questions of the pathogenetic influence of klotho on the 
development of chronic kidney disease, some cardiovascular diseases and diabetes mellitus (often interrelated) - the main 
causes of the non-infectious pandemic of the XXI century are considered. The undoubted role of different concentrations 
of this protein in the progression of these diseases has been proven. The possibilities of modern laboratory diagnostics for 
the determination of klotho in blood and urine, available in practical health care, are indicated. The impact of some drugs 
that have a positive effect on increasing the concentration of the protein under study in the blood is described. 

Key words: klotho, diagnosis, chronic kidney disease, diabetes mellitus, cardiovascular diseases. 
 
 
Введение. В современном мире все чаще причиной инвалидизации, нетрудоспособности, ран-

него старения и падения качества жизни становятся хронические заболевания, среди которых лиди-
руют болезни сердечно-сосудистой системы, почек и сахарный диабет 2 типа (СД2). Эти заболевания 
характеризуются системным воспалением, что приводит к фенотипическому старению. Одним из 
важнейших маркеров этого процесса в настоящее время является белок klotho. В статье рассматрива-
ется его потенциальная роль в патогенезе нарушенной толерантности к глюкозе, а также возможно-
сти использования в качестве маркера эффективности фармакотерапии. В обзоре приведены данные 
исследований о влиянии некоторых лекарственных средств на концентрацию белка α-klotho в крови и 
возможные последствия таких изменений [21]. 

В представленном литературном обзоре проанализировано 46 источников оригинальных иссле-
дований (7 отечественных и 39 иностранных авторов).  
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В 1997 г. японские исследователи в эксперименте на мышах случайно повредили локус гена, 
находящегося по соседству с исследуемым геном. Этот ген, ассоциированный авторами как ген дол-
голетия, назван klotho в честь греческой богини судьбы, плетущей нить жизни.  

У человека ген klotho расположен на хромосоме 13q12 [10, 12, 24]. Мыши с полным нокаутом 
klotho (klotho-/-) в возрасте 3–4 недель не проявляли каких-либо отклонений от нормы, однако в даль-
нейшем их развитие прекращалось, смерть наступала в возрасте 8–9 недель. Кроме того, особи  
klotho-/- демонстрировали поражение мышцы сердца, бесплодие, атрофию кожи и тимуса, склероз ар-
терий, эктопические кальцификаты, снижение функции почек, гипогонадизм, эмфизему легких, на-
рушение когнитивных способностей, то есть неожиданно проявляли признаки старения. И все наобо-
рот – избыточная экспрессия гена klotho, впервые установленного у мышей, приводила к увеличению 
продолжительности жизни. 

В настоящее время известно три семейства klotho: α-klotho, β-klotho и γ-klotho. Наиболее изу-
ченными являются α-klotho, активирующий фактор роста фибробластов (Fibroblast Growth Factor 
(FGF) – FGF23, и β-klotho, активирующий FGF19 и FGF21. Белок klotho синтезируется организмом 
человека и высших животных в сосудистом сплетении головного мозга и в качестве гормона выявля-
ется  в спинномозговой жидкости, в крови (гуморальный фактор) и снижается с возрастом. α-klotho 
контролирует взаимодействие мозга и иммунной системы [23, 39]. Экспрессируется белок α-klotho и 
в репродуктивных органах мышей – в зрелых половых клетках (действуют не только в качестве гу-
морального фактора) [33]. Самый большой синтез белка α-klotho у человека происходит в дистальных 
и проксимальных канальцах почек [19]. 

Klotho и хроническая болезнь почек (ХБП). К настоящему времени установлена зависимость 
между старением мышей и снижением концентрации белка α-klotho в почках [43]. Факт его наиболь-
шей продукции в  этом органе стал центральным в научных работах. В 2001 г. проведены исследова-
ния почек у 10 больных людей с клинически и гистологически доказанной хронической почечной 
недостаточностью. Продукция белка α-klotho оказалась значительно сниженной во всех почках, на 
основании чего высказано мнение о ренопротективном значении данного белка и возможности ис-
пользования его для диагностики прогрессирующего процесса [23]. 

В последние два десятилетия отмечается устойчивая тенденция к увеличению количества паци-
ентов с поражениями почек, что является общемировой проблемой, обусловленной ростом заболе-
ваемости сахарным диабетом, ожирением, артериальной гипертензией. В современной нефрологии 
внимание исследователей привлечено к новым биомаркерам ХБП: белку α-klotho и фактору роста 
фибробластов FGF23, которые принимают участие в метаболизме фосфата, кальция и витамина D. В 
костях секретируется FGF23, который действует на почки, подавляет реабсорбцию фосфата и синтез 
витамина D [17]. Дисбаланс гормональной регуляции кальций-фосфатного метаболизма при ХБП 
приводит к развитию минеральных и костных нарушений: гиперфосфатемии, кальцификации сосудов 
и аорты, вторичному гиперпаратиреозу. Неорганический фосфат является существенным компонен-
том клеточного метаболизма, а его повышение отчетливо связано с увеличением риска смерти в по-
пуляции [30]. 

FGF23 был идентифицирован около 20 лет назад как гуморальный фактор, участвующий в раз-
витии некоторых гипофосфатемических заболеваний. В настоящее время доказано, что FGF23 про-
дуцируется костью и работает как гормон для снижения уровней фосфата и 1,25-дигидроксивитамина 
D за счет связывания с рецепторным комплексом klotho-FGF, является одним из ключевых факторов 
в развитии ХБП и нарушений минерального обмена. При ХБП поражение костей чаще всего может 
проявляться в переломах (бессимптомных) и болях. Осложнения переломов (инфекции, ограничение 
подвижности) ведут к потере самостоятельности, что в совокупности приводит к увеличению смерт-
ности [2, 3, 13, 38]. Скелет человека – это огромный орган, который не только служит опорой для 
прикрепления мышц, но и выполняет определенные функции в минеральном обмене. В частности, 
секретируемый в костях FGF23 и секретируемый почками α-klotho имеют решающее значение для 
поддержания минерального метаболизма. Самые выраженные нарушения возникают при ХБП: по-
вышение в крови концентрации FGF23 и снижение α-klotho, что вносит значительный вклад в дис-
функцию множества органов, повышая вероятность смерти [20, 36]. 

Важную роль в кальциево-фосфорном обмене играет активная форма витамина D – кальцитри-
ол. В результате эксперимента на животных и исследования больных ХБП, выявлено, что минераль-
ный метаболизм неразрывно связан с метаболизмом костей, поэтому нарушения витамина D были 
вовлечены в развитие минеральных и костных проявлений хронической почечной недостаточности. 
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Дефицит витамина D может быть связан с почечным вторичным гиперпаратиреозом, который являет-
ся типичным проявлением ХБП на поздних стадиях [11]. Секрецию паратгормона стимулирует гипо-
кальциемия, низкий уровень кальцитриола (D-гормон) и гиперфосфатемия. Причинами гипокальцие-
мии является уменьшение всасывания кальция  в кишечнике. Гиперпаратиреоз усиливает резорбцию 
кальция из костей. Повышение уровня паратгормона и снижение кальцитриола в сыворотке крови 
происходит уже на II стадии ХБП. Все биохимические показатели кальциево-фосфорного обмена свя-
заны с выживаемостью пациентов. У больных ХБП I–V стадий показано неблагоприятное влияние 
гиперпаратиреоза на выживаемость и положительный эффект терапии препаратами холекальциферо-
ла [18, 43]. Учитывая значимые плейотропные эффекты витамина D, связанные со снижением риска 
сердечно-сосудистой патологии, развития опухолей и другими положительными эффектами, целесо-
образно базовое определение уровня 25(OH) D с последующим контролем 1 раз в год у пациентов с 
ХБП III–IVстадий [2].  

Знания о происхождении, природе и влиянии фосфатных, FGF23 и α-klotho нарушений имеют 
решающее значение для понимания патофизиологии и тактики лечения ХБП [14, 27]. Внимание ис-
следователей сосредоточено на патофизиологическом влиянии α-klotho при ХБП на развитие внепо-
чечных осложнений, применении определения концентрации α-klotho в сыворотке крови в качестве 
диагностического и прогностического биомаркера прогрессирования ХБП с целью лечения пациен-
тов и предотвращения последствий коморбидности. ХБП при снижении скорости клубочковой 
фильтрации до 75 мл/мин (что соответствует II стадии) приводит к риску возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний и летального исхода [46]. 

В настоящее время существуют доступные для практического применения лабораторные мето-
ды исследования по определению твердофазным сэндвич-методом ELISA (Enzyme-linked 
immunosorbent assay) концентрации растворимого белка α-klotho в сыворотке/плазме с 
чувствительностью 6,15 пг/мл и областью определения 93,75–6 000 пг/мл, а также концентрации 
FGF23 в сыворотке крови и моче с чувствительностью 0,78 пг/мл и областью определения 3,12–
200 пг/мл. При снижении скорости клубочковой фильтрации постепенно уменьшается и уровень α-
klotho. С возрастом снижается концентрация α-klotho, поэтому в результаты исследований следует 
вносить возрастные поправки [16, 25, 41, 46]. Дефицит α-klotho при ХБП усиливает старение почеч-
ных канальцев и сосудистых клеток, нарушая ангиогенез и васкулогенез, что говорит о защитной ро-
ли α-klotho при кальцификации сосудов и ХБП. При диагностике ХБП необходимо учитывать каль-
цификацию артерий, клапанного аппарата сердца, миокарда, мягких тканей, которая ускоряется по 
мере прогрессирования заболевания в связи с потерей массы функционирующих нефронов [31]. 

В отличие от α-klotho, фактор роста фибробластов FGF23 повышается на ранних стадиях ХБП и 
служит предиктором неблагоприятного клинического исхода. При достижении конечной стадии 
почечной недостаточности концентрация FGF23 в несколько десятков раз превышает норму [15, 42].  

В России опубликованы данные научно-исследовательских работ по изучению циркулирующих 
в крови морфогенетических белков – FGF23 и белка α-klotho – у пациентов с ХБП на различных ста-
диях. С помощью обширного клинического материала доказано, что величины концентрации белка α-
klotho и FGF23 в сыворотке крови являются ранними диагностическими маркерами, опережающими 
повышение сывороточной концентрации фосфора и интактного паратиреоидного гормона, это важно 
для прогнозирования осложнений ХБП и своевременной их терапии [5, 6]. 

За рубежом проведены экспериментальные работы на мышах с введением рекомбинантного 
растворимого α-klotho, которое способствовало уменьшению почечного фиброза [39]. 

Klotho и сердечно-сосудистая система. Ускоренное поражение сосудов при сниженных кон-
центрациях α-klotho в крови является наиболее частым осложнением таких распространенных забо-
леваний, как сахарный диабет и ХБП. Это повлекло за собой развитие в XX веке глобальной эпиде-
мии неинфекционного характера – выраженному и прогрессирующему росту заболеваний сердечно-
сосудистой системы. Растворимый klotho оказывает системное действие на сосудистую систему, про-
являет противовоспалительные эффекты и вызванное оксидом азота (NO) расширение сосудов. 
Опубликовано значительное количество работ, свидетельствующих о том, что дефицит α-klotho ведет к 
атеросклеротическому поражению сосудов, развитию ишемической болезни сердца (инфаркт миокарда) 
и гипертрофии левого желудочка. Следовательно, участие α-klotho в сигнальных путях и регуляции 
нормального клеточного метаболизма может быть решающим фактором в защите сердечно-
сосудистой системы [13, 29, 32, 37, 40]. 
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Кальцификация сосудов может происходить в зоне как интимы, так и медии. В первом случае 
она становится составляющей ускоренного течения атеросклеротического процесса, приводящего к 
стенокардии и инфаркту миокарда, а также к нарушениям мозгового кровообращения. Во втором 
случае кальцификация вызывает ригидность стенок артерий, увеличение скорости пульсовой волны и 
пульсового давления, что в итоге приводит к гипертрофии левого желудочка и сердечной недоста-
точности. На большом клиническом материале диссертационного исследования при хронической по-
чечной недостаточности выявлена корреляционная связь между степенью артериальной гипертонии, 
выраженностью ремоделирования левого желудочка, частотой кальциноза сердца и магистральных 
артерий с концентрацией α-klotho и FGF23 [6]. Концентрация α-klotho в сыворотке крови менее 387 
пг/мл свидетельствует о повышении риска кальцификации миокарда и ассоциируется с риском ле-
тального исхода [2, 6, 9]. 

Большое проспективное исследование, проводившееся в течение 6 лет, включало в себя изуче-
ние α-klotho у мужчин и женщин в возрасте 65 лет и старше. За указанный период умерли 24,1 % па-
циентов, причем самый низкий показатель смертности отмечен у больных с высокой концентрацией 
α-klotho (> 763 пг/мл), а самый высокий – с низкой концентрацией α-klotho (< 575 пг/мл). У послед-
ней группы выявлена ассоциация с несколькими фенотипическими признаками старения: более низ-
кое содержание кальция в костях, более низкая концентрация липопротеидов высокой плотности, бо-
лее высокое содержание триглицеридов в крови, выраженные когнитивные нарушения [1]. Однако 
доказанные факты влияния растворимого α-klotho не определяют точных механизмов этого воздейст-
вия, что дает основание для проведения дальнейших исследований [39]. 

Установлено также, что активация белка β-klotho (белок FGF21) оказывает защитное действие на 
мышечные клетки сердца. При ожирении характерна устойчивость к FGF21, которая вызвана ингибиро-
ванием β-klotho сигнальным белком воспалительных клеток – фактором некроза опухоли-α [37]. 

Klotho и СД2. Эндокринная система играет решающую роль в патофизиологии старения и свя-
занных с ним заболеваний, включая СД2, рак, артериосклероз и ХБП. Каждый пятый человек в воз-
расте 65 лет страдает СД2, поэтому терапевтическое влияние на FGF-klotho может иметь эффект в 
различных системах [28]. В эксперименте на животных и человеке обнаружено воздействие α-klotho 
на показатели, увеличивающие продолжительность жизни и улучшающие когнитивные способно-
сти. Проанализированы функции белков семейства klotho в качестве облигатных рецепторов для эн-
докринных FGF. M. Kuro-o представил обсуждение их потенциальной связи с возраст-зависимыми 
заболеваниями [26]. 

Хронические заболевания, в том числе и СД2, сопровождаются системным воспалением, что зна-
чительно сокращает продолжительность жизни и приводит к фенотипическому старению. Гены семей-
ства белка klotho (α-klotho и β-klotho) функционируют при помощи регулирования тканеспецифичной 
активности факторов роста фибробластов, тем самым воздействуя на энергетический метаболизм. Та-
ким образом, данный белок можно рассматривать как потенциальную мишень для лекарственного воз-
действия в терапии СД2. Для метаболических нарушений при СД2 характерна гипергликемия, пре-
имущественно связанная со снижением чувствительности клеточных рецепторов к инсулину [16]. 

На лабораторных мышах с СД2 выявлено патогенетическое влияние экспрессии белка α-klotho 
в β-клетках поджелудочной железы: снижается уровень гликемии, повышается толерантность к глю-
козе. Выявленная обратная корреляция между уровнями гликемии и экспрессией генов белка α-klotho 
в тканях организма позволяет полагать, что данный белок вовлечен в патогенез развития СД и его 
осложнений [8, 46]. Управление экспрессией белка α-klotho в организме человека является перспек-
тивным способом обратить вспять патогенетические механизмы СД2. Патологические процессы, в 
которые вовлечен белок α-klotho, могут быть связаны с ролью белка в регулировании эффектов инсу-
лина через соматомедин Си в синтезе NO. Белок способен ингибировать фосфорилирование тирозина 
инсулиновых рецепторов, влияющих на уровень инсулина и внутриклеточную передачу сигналов 
ИФР-1, что в конечном итоге приводит к инсулинорезистентности. 

Концентрации α-klotho и β-klotho определены на большом клиническом материале у пациентов 
с СД2, осложненном диабетической нефропатией, невропатией и «диабетической стопой» 
при наличии не менее двух осложнений по сравнению с большой группой здоровых людей. Самая 
низкая концентрация klotho выявлена у больных с диабетической нефропатией [44]. FGF23 выполня-
ет несколько эндокринных функций – регуляцию гомеостаза фосфатов, кальция и витамина D. Нару-
шение оси FGF23-klotho связано не только с ХБП, но и с сосудистыми и скелетными поражениями, 
которые в основном вызваны измененным обменом фосфатов. 
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Исследования последних лет выявили тесную взаимосвязь между экспрессией белка α-klotho и 
СД2, нарушенным липидным обменом, поражением почек и кардиоваскулярными заболеваниями 
[8, 13]. Пациенты с СД2 в силу полиорганности заболевания имеют универсальное поражение сосу-
дов (микро- и макроангиопатии), а также ввиду возраста подвержены различным осложнениям, что, в 
свою очередь, значительно ухудшает качество жизни и увеличивает уровень риска летального исхо-
да.В специальной литературе описаны патогенетические особенности васкулярной кальцификации 
слоев сосудистой стенки на молекулярном уровне (дисфункция микроорганелл, гиперфрагментация 
митохондрий) при нарушении метаболизма кальция и фосфора [31]. 

Влияние лекарственных средств на белок klotho. Осуществляя практическую деятельность, 
важно понимать, какие лекарственные средства и каким образом влияют на состояние пациентов с 
ХБП, нарушениями сердечно-сосудистой системы и СД2, учитывая мониторинг концентрации α-
klotho в крови. При названных заболеваниях ген подавления старения α-klotho выполняет потенци-
ально защитную функцию. Опубликованы исследования по положительному влиянию сартанов при 
заболевании СД2 (повышение концентрации белка α-klotho в сыворотке крови) [22, 46]. При сравни-
тельном изучении влияния сартанов на артериальную гипертензию  доказано преимущество телми-
сартана перед валсартаном [45]. В ретроспективном рандомизированном перекрестном исследовании 
у пациентов с СД2 сравнивали лечебный эффект от применения лозартана и квинаприла. Установле-
но, что только лозартан увеличивал на 23 % (с 542 до 668 пк/мл) уровень концентрации α-klotho в 
плазме крови [34]. 

Изучено влияние применения пентоксифиллина больными СД2 с ХБП 3–4 стадий, получены 
положительные результаты. Оценивали TNF-α и α-klotho до и после 1 года приема пентоксифиллина. 
Влияние на экспрессию α-klotho было изучено на культивируемых клетках почечных канальцев. Пен-
токсифиллин повышал уровень α-klotho в крови и предотвращал снижение экспрессии α-klotho in 
vitro (в культуре культивируемых клеток почечных канальцев). Применение пентоксифиллина приве-
ло к снижению уровня TNF-α в сыворотке крови и повышению α-klotho в сыворотке крови и в моче. 
В клетках почечных канальцев пентоксифиллин предотвращал снижение экспрессии α-klotho, вы-
званное воспалительными цитокинами или альбумином. 

Выявлено положительное влияние метформина, который снижает проявления окислительного 
стресса, активирует ферменты антиоксидантной защиты и обладает ангиопротекторным действием, 
независимым от гипогликемического действия препарата [7, 35]. 

Противоатеросклеротические средства – статины, применяемые в комбинированной терапии 
кардиоваскулярной патологии, также увеличивают содержание белка α-klotho [46]. 

Лучшим в настоящее время фосфатсвязывающим препаратом является севеламера (карбонат 
или гидрохлорид). Его преимущества заключаются в отсутствии содержания кальция, снижении 
уровня холестерина липопротеидов низкой плотности. Установлено также, что препарат не вызывает 
развитие ацидоза. Недостатками препарата являются высокая стоимость, побочные эффекты со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, необходимость приема большого количества таблеток. Исполь-
зование севеламеры достоверно уменьшает риск развития смерти от сердечно-сосудистых причин и 
увеличивает продолжительность жизни [4]. 

Заключение. Прошло более 20 лет с момента эпохального открытия японским ученым 
M. Kuro-o гена долголетия klotho, свойства которого неоспоримо доказаны экспериментальными ис-
следованиями и подтверждены клинической практикой. Открытие гена klotho является стимулом для 
дальнейших научных исследований, предпринимаемых для осуществления мечты человечества о 
продлении жизни.  

Укорочение продолжительности жизни связано со многими причинами, в том числе с развити-
ем неинфекционной пандемии XXI столетия за счет роста сердечно-сосудистых заболеваний, хрони-
ческой болезни почек и сахарного диабета 2 типа. Достигнуты успехи в изучении роли белка α-klotho 
и фактора FGF23 при прогрессировании хронической болезни почек с разработкой методов лабора-
торной диагностики, доступных для практического здравоохранения. Определены возможности 
klotho в метаболизме фосфата, кальция и витамина D. Выяснена роль белка α-klotho при успешном 
влиянии лекарственной терапии на звено фосфорно-кальциевого обмена. Доказано, что снижение 
уровня белка α-klotho, ассоциированное с потерей массы нефронов при хронической болезни почек, 
способствует развитию кальцификации артерий, клапанов сердца, миокарда с возникновением соот-
ветствующей клинической картины и большого вклада в смертность. Определен повышенный риск 
развития сосудистой и внесосудистой кальцификации – снижение показателей α-klotho в сыворотке 
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крови менее 387 пг/мл. Доказано патогенетическое значение белка α-klotho как в развитии сахарного 
диабета 2 типа и его осложнений, так и в его компенсации. Приведена доказательная база по ряду 
лекарственных препаратов, повышающих уровень изучаемого белка при хронической болезни почек, 
сахарном диабете 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваниях. Обнадеживают приведенные резуль-
таты экспериментальных работ на мышах по введению растворимого α-klotho. К настоящему времени 
лекарственных форм α-klotho для клинической практики не зарегистрировано. 
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