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о.В. тимощенко, Ю.П. Никитин

ниитПМ – филиал иЦиг сО ран 
630089, г. новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

В обзоре приводится анализ литературных данных о белке Клото. Открытие и углублен-
ное изучение гена Клото и его белка расширили представление об естественном старении. 
Уровни сывороточного белка Клото уменьшаются с возрастом и при некоторых заболевани-
ях, связанных со старением, в частности, таких как остеопороз, артериальная гипертония, 
сахарный диабет, злокачественные новообразования, некоторые заболевания почек. Ряд экс-
периментальных публикаций дали основание предполагать, что белок Клото может оказывать 
влияние на функциональное состояние сосудистого эндотелия посредством подавления вос-
паления и окислительного стресса. По некоторым данным наблюдается снижение содержания 
в крови белка Клото при сердечно-сосудистых заболеваниях, однако такие данные малочис-
ленны. Необходимы дальнейшие исследования в этом направлении для изучения возможных 
связей содержания белка Клото в сыворотке крови с атерогенезом. Новые знания в понимании 
этих процессов могут использоваться для поиска более эффективного подхода в лечебно-диа-
гностической тактике сердечно-сосудистых заболеваний.
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В 1997 г. профессор M. Kuro-o открыл ген, 
замедляющий старение. Он был назван Клото в 
честь одной из богинь древнегреческой мифо-
логии, прядущей нить жизни. Мыши, которые 
имели инсерционную мутацию в области про-
мотора гена Клото, характеризовались процес-
сами, напоминающими преждевременное ста-
рение: укорочение времени жизни, бесплодие, 
остеопороз, атрофию кожи, эмфизему легких, 
снижение слуха, дисфункцию сосудистого эндо-
телия, увеличение апоптоза, гиперфосфатемию 
[1–4]. Напротив, гиперэкспрессия гена Клото у 
мышей замедляла процессы старения и увели-
чивала продолжительность жизни на 20–30 % 
по сравнению с дикими мышами [5].

Год спустя Y. Matsumura et al. идентифи-
цировали ген Клото у человека на 13q12 хро-
мосоме. Преимущественное место его экспрес-
сии – дистальные извитые канальцы почек и 
эпителиальные клетки сосудистого сплетения в 
головном мозге. В более низких концентрациях 
этот ген определяется и в других тканях: пара-

щитовидной железе, плаценте, сердце, тонком 
кишечнике, простате [6—8]. Путем альтерна-
тивного сплайсинга РНК образуются два транс-
крипта, которые кодируют мембранную и се-
кретируемую формы белка Клото. Экспрессия 
секретируемого белка Клото превалирует над 
трансмембранной формой во всех исследуемых 
органах и тканях [9].

Мембранная форма белка Клото состоит из 
внеклеточного, трансмембранного и внутрикле-
точного доменов. Под действием матричных ме-
таллопротеиназ семейства ADAM (A Disintegrin 
And Metalloproteinase) 10 и 17 внеклеточный до-
мен отцепляется и выделяется во внеклеточное 
пространство. Это – растворимая форма белка 
Клото. Растворимая и секретируемая формы 
обнаруживаются в биологических жидкостях, 
таких как кровь, моча, ликвор, где они функ-
ционируют как эндокринный фактор и оказы-
вают воздействие на ткани и клетки, которые 
не экспрессируют белок Клото [10]. 
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Открытие и углубленное изучение гена Кло-
то и его белка улучшили понимание процессов 
старения. Установлено, что уровни сывороточ-
ного белка Клото уменьшаются с возрастом [11, 
12]. Y. Yamazaki et al. изучали содержание сыво-
роточного белка Клото среди азиатских добро-
вольцев в возрасте от 1 до 88 лет. У обследуе-
мых не было известных заболеваний, все имели 
нормальный уровень кальция, фосфора, вита-
мина Д3, паратиреоидного гормона, кальцито-
нина, фактора роста фибробластов 23 (ФРФ-23) 
и нормальную почечную функцию. Концентра-
ция белка Клото в сыворотке крови у взрослых 
в возрасте 20 лет и старше варьировала от 239 
до 1266 пг/мл. Не было выявлено связи уровня 
белка Клото с полом и показателями минераль-
ного обмена. Однако отмечена достоверная об-
ратная связь с возрастом и уровнем креатинина 
при простом регрессионном анализе. При срав-
нении уровня белка Клото между взрослыми и 
детьми оказалось, что его уровни значительно 
выше у детей, чем у взрослых. Многомерный 
линейный регрессионный анализ, включающий 
детей и взрослых, показал, что концентрация 
белка Клото отрицательно коррелирует с воз-
растом и уровнем кальция, положительно — с 
уровнем фосфора [11]. Выявлено, что уровень 
белка Клото уменьшается и при некоторых за-
болеваниях, связанных со старением, такими, 
как рак, артериальная гипертония, сахарный 
диабет, ишемическая болезнь сердца, заболева-
ния почек [13]. При проведении исследований 
на животных и in vitro показано, что белок Кло-
то замедляет старение, вероятно, посредством 
ингибирования внутриклеточного инсулин/ин-
сулиноподобного фактора роста 1 сигнального 
пути [14]. Подавление окислительного стресса 
посредством ингибирования пути p53/p21 при 
увеличении белка Клото также является одним 
из механизмов, замедляющих старение и про-
цессы онкогенеза [15]. 

В связи с тем, что главное место продукции 
белка Клото – почки, основная часть публику-
емых научных данных посвящена исследовани-
ям уровня белка Клото при снижении функции 
почек. Л.Ю. Милованова и соавт. обследовали 
уровень белка Клото в крови у 70 пациентов с 
хронической болезнью почек (ХБП). Выявлено, 
что уровни белка Клото уменьшаются уже с III 
стадии ХБП, прогрессируя по мере нарастания 
почечной недостаточности [17]. 

Белок Клото участвует в регуляции мине-
рального обмена. Сывороточный уровень фос-
фора и кальция поддерживается в организме 
посредством сложного взаимодействия между 
всасыванием в кишечнике, депонированием в 
костной ткани и реабсорбцией в почках [18–20]. 

Нарушение минерального гомеостаза, включа-
ющее гиперкальциемию, гиперфосфатемию и 
гипервитаминоз Д3, может влиять на феноти-
пизацию старения, что часто наблюдается при 
дефиците белка Клото. В моделях на животных 
показано, что увеличение белка Клото может 
замедлять старение у млекопитающих за счет 
поддержания минерального гомеостаза [21, 22].

В опыте на мышах с хронической болез-
нью почек умеренное и выраженное ограни-
чение фосфата в диете уменьшало экскрецию 
фосфора в течение восьми недель. К 12 неделе 
выраженное ограничение фосфата приводило к 
серьезным дефектам минерализации костей и 
уменьшению продукции ФРФ-23 в костях [23]. 

Следует отметить, что однонуклеотидные 
полиморфизмы в гене Клото у человека свя-
заны с некоторыми заболеваниями. H.L. Wang 
et al. получили связь полиморфизма G395A 
гена Клото с наличием артериальной гиперто-
нии. Более сильная связь была отмечена среди 
женщин старше 60 лет [24]. D.E. Arking et al. 
продемонстрировали увеличение выживаемости 
и продолжительности жизни после 75 лет сре-
ди балтийцев, кавказцев и чехов, имеющих ге-
терозиготный вариант KL-VS гена Клото [25]. 
Функциональный вариант KL-VS гена Клото 
распространен в общей популяции на 15,7 % 
и связан с повышенным сердечно-сосудистым 
риском, повышенным систолическим арте-
риальным давлением, уровнем холестерина и 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), в 
частности инсультом у кавказцев и афроамери-
канцев [26, 27]. 

Исследования связи белка Клото с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями немногочислен-
ны. В Испании в 2013 г. J. Donate-Correa et al. 
выявили экспрессию белка Клото методом по-
лимеразной цепной реакции в сосудистой стен-
ке грудной аорты, а также в тромботических 
массах при окклюзии коронарных сосудов у 
44 пациентов с коронаросклерозом. Эти данные 
позволяют предполагать роль белка Клото в ге-
незе ССЗ [28]. Y. Yao et al. продемонстрировали 
in vitro, что обработка эндотелиальных клеток 
окисленными липопротеидами низкой плотно-
сти вызывала снижение продукции оксида азо-
та и окислительного стресса. Предварительная 
инкубация с рекомбинантным белком Клото 
предотвращала эти изменения [29]. J.F. Navarro-
González et al. показали, что среди пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) концен-
трация белка Клото в крови снижена, особен-
но при более выраженном стенозе коронарных 
артерий. При многофакторном регрессионном 
анализе установлено, что низкая концентрация 
белка Клото в сыворотке крови и низкая экс-
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прессия гена Клото в сосудистой стенке свя-
заны с более высоким риском развития ИБС, 
независимо от других сердечно-сосудистых фак-
торов риска, таких как возраст, сахарный диа-
бет, гипертония, курение и дислипидемия [30]. 
В своей работе R.D. Semba et al. подтвердили, 
что у взрослых более высокие концентрации 
плазменного белка Клото независимо связаны с 
более низкой вероятностью наличия ССЗ [31]. 
Roberta S. Paula et al., обследовав 168 пожи-
лых пациентов со средним возрастом 73 года, 
не нашли связи уровня белка Клото с фактора-
ми риска и сопутствующими заболеваниями. В 
корреляционном анализе выявлена связь между 
белком Клото и развитием сердечно-сосудистых 
событий, такими как инфаркт миокарда и ин-
сульт. Увеличение уровня белка Клото у лиц 
после инфаркта миокарда могут отражать ком-
пенсационный механизм для предотвращения 
патологической гипертрофии миокарда [32]. 

Однако некоторые исследователи не выяви-
ли связи уровня белка Клото с атеросклероти-
ческим поражением сосудов [33]. S. Seiler et al. 
не обнаружили существенной взаимосвязи меж-
ду уровнем белка Клото и сердечно-сосудисты-
ми исходами в группе с ХБП 2–4 степени [34].

Таким образом, белок Клото относят к клас-
су гормональных белков. Он определяет состо-
яние многих обменных процессов, связанных с 
естественным старением и атерогенезом.  
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The review provides an analysis of the literature data on the Klotho protein. The discovery 
and in-depth study of the Klotho gene and its protein broadened the notion of natural aging. The 
levels of Klotho protein in serum decrease with age and with certain diseases associated with aging, 
in particular, such as osteoporosis, arterial hypertension, diabetes mellitus, malignant neoplasms, and 
certain kidney diseases. A number of experimental publications have suggested that the Klotho protein 
may affect the functional state of the vascular endothelium by suppressing inflammation and oxidative 
stress. According to some data a decrease the Klotho protein in blood is observed in cardiovascular 
diseases, but such data are scarce. Further studies are needed in this direction to determine possible 
relationships of the Klotho protein content in the blood serum with atherogenesis. New knowledge 
in understanding these processes can be used to find a more effective approach in the treatment and 
diagnostic tactics of cardiovascular diseases.
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