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РЕЗЮМЕ. Обзорная статья посвящена влиянию белка Клото на возникновение и течение 
некоторых заболеваний (артериальная гипертензия, хроническая болезнь почек, онколо-
гические заболевания). Ген Клото локализуется в хромосомах 5, 12, 13 и состоит из коди-
рующей последовательности в виде пяти экзонов и четырех интронов, экспрессируется в 
наибольшем объеме дистальными почечными канальцами. Белок Клото относят к классу 
гормональных белков, он определяет функции и состояние многих обменных процессов, 
некоторых ионных каналов, ряда органов — паращитовидной железы, печени, сердца, под-
желудочной железы. Экспрессия белка Клото динамически регулируется в зависимости от 
внешних факторов, возраста и наличия заболеваний, и механизмы регуляции его синте-
за представляют большой интерес. Результаты клинических исследований, посвященных 
изучению белка Клото, показывают, что значительное количество патологических состо-
яний сопровождается снижением его синтеза. К ним относятся нефропатии различного 
происхождения, артериальная гипертензия и сахарный диабет. Данный обзор посвящен 
детализации возможных механизмов влияния белка Клото на развитие указанной нозо-
логии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Белок Клото, сердечно-сосудистая система, хроническая болезнь 
почек, онкология
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ABSTRACT. The review article is devoted to the effect of Clotho protein on the occurrence and 
course of certain diseases (arterial hypertension, chronic kidney disease, oncological diseases). 
The Kloto gene is localized in chromosomes 5, 12 and 13 and consists of a coding sequence 
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in the form of five exons and four introns, expressed in the largest volume by distal renal 
tubules. Clotho protein belongs to the class of hormonal proteins, it determines the functions 
and condition of many metabolic processes, some ion channels, and a number of organs — the 
parathyroid gland, liver, heart, and pancreas. The expression of the Clotho protein is dynamically 
regulated depending on external factors, age and the presence of diseases, and the mechanisms of 
regulation of its synthesis are of great interest. The results of clinical studies devoted to the study 
of Clotho protein show that a significant number of pathological conditions are accompanied by 
a decrease in its synthesis. These include nephropathies of various origins, hypertension and 
diabetes mellitus. This review is devoted to detailing the possible mechanisms of the influence of 
the Clotho protein on the development of this nosology.

KEYWORDS: Clotho protein, cardiovascular system, chronic kidney disease, oncology

римую [3, 7]. Ген Клото экспрессируется в 
наибольшем объеме дистальными почечными 
канальцами и, таким образом, также связан 
с метаболизмом фосфора, кальция и регуля-
цией работы ионных каналов. Дефицит белка 
Клото усугубляет повреждение почек и их по-
следующий фиброз [14].

Белок Клото в основном продуцирует-
ся в почках, непосредственно выделяется во 
внеклеточное пространство и присутству-
ет в биологических жидкостях, таких как 
кровь, ликвор и моча. Белок Клото относят 
к классу гормональных белков, он определя-
ет функции и состояние многих обменных 
процессов, некоторых ионных каналов, ряда 
органов — паращитовидной железы, печени, 
сердца, поджелудочной железы [4]. Данный 
белок принадлежит семейству 1-гликозидаз 
(подсемейство β-глюкуронидаз) и включает в 
себя α-Клото, β-Клото и родственный Клото. 
Вышеуказанные белки имеют достаточно вы-
сокое сходство между собой, однако они раз-
личны по своим функциям и преимуществен-
ной локализации в организме [9].

Растворимый α-Клото функционирует как 
ко-рецептор фактора роста фибробластов-23 
(FGF-23), оказывая, таким образом, опосредо-
ванное влияние на минеральный обмен и уча-
ствуя в поддержании гомеостаза эндокринной 
системы. Обнаруживается белок преимуще-
ственно в почках, головном мозге и различных 
биологических жидкостях человека, таких как 
кровь, моча и спинномозговая жидкость [18, 
20]. β-Клото локализуется, как правило, в 
жировой ткани организма, реже — в печени. 
Строение данного белка в своем аминокис-
лотном порядке повторяет строение α-Клото 
на 41%. Функциональная роль β-Клото заклю-
чается в синтезе и метаболизме жирных кис-
лот [16]. Так называемый родственный Клото 
представляет собой трансмембранный белок 
с невыясненной функцией, образующий при 

ВВЕДЕНИЕ

В современном мире все чаще причиной 
инвалидизации, нетрудоспособности, раннего 
снижения качества жизни становятся болезни 
сердечно-сосудистой системы, почек и онко-
логические заболевания. Эти заболевания ха-
рактеризуются системным воспалительным 
процессом, приводящим к фенотипическому 
старению. Одним из важнейших маркеров 
этого процесса в настоящее время является 
белок Клото. В данной статье рассматривает-
ся его потенциальная роль в патогенезе дан-
ных состояний.

В 1997 году профессор Макото Куро-о 
идентифицировал новый ген, который был на-
зван Клото в честь древнегреческой богини, 
продлевающей нить жизни [4]. Данный ген 
был обнаружен при исследовании трансгенных 
мышей, экспрессирующих натрий-водород-
ный обменник, когда японскими исследовате-
лями непреднамеренно был поврежден локус 
близлежащего гена. Это привело к развитию 
клинических признаков, напоминающих ран-
нее старение, которые проявлялись атрофией 
кожи, замедлением роста, уменьшением массы 
тела и множественными изменениями (пора-
жениями) внутренних органов: инволюцией 
тимуса, гипогонадизмом, бесплодием, кальци-
фикацией сосудов и мягких тканей, атероскле-
розом, остеопорозом, легочной эмфиземой, 
нейродегенерацией. У животных отмечалось 
значительное сокращение продолжительности 
жизни, а при усиленной экспрессии данного 
гена, наоборот, ее увеличение [20].

Ген Клото локализуется в хромосомах 5, 
12, 13 и состоит из кодирующей последова-
тельности в виде пяти экзонов и четырех ин-
тронов [3, 4]. Кодирование белка Клото про-
исходит при помощи разных видов мРНК. 
Одна из них кодирует трансмембранную 
форму белка, другая — укороченную раство-
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контакте с различными рецепторами сложные 
комплексные структуры [3, 4]. 

Экспрессия белка Клото динамически ре-
гулируется в зависимости от внешних факто-
ров, возраста и наличия заболеваний. В силу 
этого механизмы регуляции синтеза белка 
Клото представляют большой интерес в ме-
дицине. Целью данного обзора было изуче-
ние вопросов влияния белка Клото на здо-
ровье человека, на возникновение и течение 
некоторых заболеваний.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ О ВЛИЯНИИ БЕЛКА 
КЛОТО НА РАЗВИТИЕ НЕКОТОРЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Результаты клинических исследований, 
посвященных изучению белка Клото, пока-
зывают, что значительное количество патоло-
гических состояний сопровождается сниже-
нием его синтеза. К ним, в первую очередь, 
относятся нефропатии различного происхож-
дения и такие заболевания, как артериальная 
гипертензия и сахарный диабет [4]. 

Известно, что хронические болезни почек 
вызывают интоксикацию уремическими ток-
синами, которые, в свою очередь, подавляют 
синтез белка Клото. Фиброзные изменения в 
тубулярном почечном эпителии, вызванные за-
болеваниями почек, сопровождаются падением 
как локальной экспрессии в тканях поражен-
ной почки, так и снижением уровня этого бел-
ка в крови. Низкий уровень белка Клото связан 
с хронической болезнью почек, и его дефицит 
ассоциирован с повышением риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний при данной 
патологии [3]. Важно отметить, что эти ассо-
циации сохраняются и среди обследованных с 
сохранной функцией почечной паренхимы.

P. Savvoulidis и соавт. обнаружили нали-
чие корреляционных связей между уровня-
ми кальцитонина, паратиреоидного гормона 
и белка Клото. Было обнаружено, что белок 
Клото снижается при ухудшении течения 
хронической болезни почек, однако выражен-
ной корреляции между уровнем белка Клото 
и степенью кальцификации коронарных арте-
рий учеными обнаружено не было [20]. Уста-
новлено, что экспрессия мРНК Клото в поч-
ке начинает уменьшаться на ранних стадиях 
хронической болезни почек, впоследствии 
прогрессивно снижаясь до 5% от нормально-
го уровня у больных на диализе. Эти данные 
с учетом системных биологических эффектов 
Клото позволяют некоторым авторам форму-
лировать «Клото-центрические» гипотезы о 
первичности снижения содержания этого бел-

ка в развитии кардиоренального синдрома как 
модели преждевременного старения [3].

Учеными предпринимались попытки ис-
кусственной коррекции уровня белка Клото в 
сыворотке крови у пациентов с хронической 
болезнью почек. При этом были обнаружены 
выраженное улучшение гистологической кар-
тины клубочкового аппарата почек и норма-
лизация костного обмена, что подтверждает 
ренопротективные свойства белка Клото. Это 
позволило предположить, что белок Клото 
можно использовать и в кардиопротективных 
целях [4, 19].

Несмотря на значительный прогресс про-
филактических, лечебных и реабилитацион-
ных мер в медицине, распространенность и 
смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний и их осложнений в России остаются вы-
сокими [1]. Среди факторов, способствующих 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний, 
выделяют модифицируемые и немодифици-
руемые. К немодифицируемым относятся 
возраст, пол, отягощенная наследственность, 
к модифицируемым — дислипидемия, артери-
альная гипертензия, курение, сахарный диа-
бет, а также ожирение, гиподинамия, питание 
с избыточным потреблением насыщенных жи-
ров и рафинированных углеводов [2]. Данные 
обстоятельства определяют необходимость 
поиска маркера сосудистых катастроф. Белок 
Клото может стать потенциальным маркером.

Ассоциации полиморфизмов гена Клото и 
его белка с сердечно-сосудистой патологией 
в настоящее время представляют большой на-
учный интерес и активно исследуются [20]. 
Есть данные, согласно которым можно пред-
полагать, что белок Клото способен подав-
лять окислительный стресс и кальцификацию 
[18] — центральные процессы, которые проч-
но закрепились в развитии сосудистой дис-
функции и атеросклероза. Участие белка Кло-
то в регулировании продукции оксида азота и 
ингибировании множества белков, включая 
ангиотензиноген, ренин, ангиотензин-превра-
щающий фермент и рецепторы ангиотензи-
на II, может оказывать существенное влияние 
на артериальное давление. Белок Клото рас-
сматривается как важный гуморальный фак-
тор в системном метаболизме глюкозы in vitro 
и in vivo. После экспериментальных и клини-
ческих исследований было установлено, что 
низкий уровень белка Клото ассоциирован 
с увеличением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний при сахарном диабете, и, воз-
можно, может являться биомаркером сердеч-
но-сосудистого риска.
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Имеются исследования, подтверждающие, 
что белок Клото экспрессируется в кардиомио-
цитах человека. При этом кардиомиоциты 
пациентов с более высоким сердечно-сосуди-
стым риском показали более низкую экспрес-
сию белка Клото, а высокий риск сердечно-со-
судистых заболеваний, в свою очередь, связан 
с влиянием окислительного стресса [15].

J. Donate-Correa и соавт. проанализирова-
ли наличие потенциальной связи между по-
лиморфизмом гена Клото и уровнем его экс-
прессии в сосудистой стенке, что может сви-
детельствовать о влиянии уровня белка Клото 
на частоту заболеваний сердца и риск раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф [16]. 
Как независимый предиктор степени тяжести 
ишемической болезни сердца белок Клото 
был выделен K. Gocer и соавт. в 2020 году, 
наряду с сывороточным FGF-23, остеопроте-
герином и остеопонтином [17].

Была также обнаружена корреляционная 
связь между уровнем белка Клото в сыворотке 
крови и такими ранними предикторами атеро-
склероза, как толщина интима–медиа сонной 
артерии, поток-опосредованная дилатация 
плечевой артерии, толщина эпикардиального 
жира. Таким образом, более низкий уровень 
белка Клото в сыворотке крови является не-
давно идентифицированным предиктором ате-
росклероза наравне с ранее изученными [20].

В исследовании R.S. Paula и соавт. изучалась 
связь между уровнем белка Клото в сыворотке 
крови пациентов и анамнезом сердечно-сосу-
дистых событий. С помощью корреляционного 
и дисперсионного анализа была обнаружена 
положительная корреляционная связь между 
низким уровнем белка Клото и предшествую-
щим возникновением инфаркта миокарда [17].

Немалый интерес представляют исследо-
вания по изучению позитивного влияния экс-
прессии гена Клото и уровня белка Клото в 
сыворотке крови на работу синоатриального 
узла. Это важно в аспекте изучения причин 
внезапной сердечной смерти вследствие на-
рушений сердечного ритма, вызванных дис-
функцией синусового узла [15, 16]. Результа-
ты морфологического исследования миокарда 
лабораторных мышей, подвергшихся введе-
нию белка Клото, показали отсутствие деге-
неративных изменений. Была также обнару-
жена достоверная функциональная стабиль-
ность работы синусового узла [16].

Снижение экспрессии гена Клото и, как 
следствие, снижение уровня белка Клото в 
сыворотке крови приводит к стойким ког-
нитивным нарушениям. Обнаружено зна-

чительное влияние белка Клото на функции 
олигодендроцитов, включая миелинизацию. 
Исследования на лабораторных мышах со 
сниженной экспрессией гена Клото показа-
ли значительное снижение синтеза миелина, 
а количество зрелых олигодендроцитов было 
значительно ниже у мышей с низким уровнем 
белка Клото. При этом у подопытных мышей 
наблюдались выраженные изменения в виде 
нарушения миелинизации зрительного нерва 
и мозолистого тела, а также серьезные от-
клонения от нормы в узлах Ранвье. Данные 
результаты доказывают, что белок Клото так-
же является ключевым фактором в синтезе и 
распаде миелина и может быть полезной те-
рапевтической мишенью в вопросах защиты 
головного мозга от возрастных изменений и 
восстановления пациентов при рассеянном 
склерозе [10].

Современные работы свидетельствуют об 
участии α-Клото не только в процессе старения, 
но и в регуляции механизмов, задействованных 
в развитии многих заболеваний, в том числе 
опухолевых. В соответствии с GLOBOCAN 
2020 (Global cancer statistics), общее количество 
новых случаев онкологических заболеваний 
для лиц старше 50 лет составляло 15 380 886 
в сравнении с 3 312 203 эпизодами для людей 
до 50 лет (GLOBOCAN 2021: estimated cancer 
incidence, mortality and prevalence worldwide in 
2020). Известно, что канцерогенез и старение 
объединяют общие биологические механизмы, 
которые ведут к дегенеративным и гиперпла-
стическим изменениям клеток и тканей, обус-
ловленным антагонистически плейотропным 
действием одних и тех же генов [6]. Кроме 
того, в процессе старения происходит накоп-
ление повреждений ДНК, которые вместе с 
геномной нестабильностью вносят вклад в он-
когенез. При этом происходит потеря или инги-
бирование генов, ответственных за выявление 
и репарацию повреждений ДНК, что стимули-
рует постоянную активацию сигнальных пу-
тей, поддерживающих онкогенез [5].

При изучении свойств белка Клото было 
замечено, что его экспрессия в опухолевых 
тканях значительно отличается (в основном 
в сторону снижения) от экспрессии в со-
седних прилегающих здоровых тканях. Это 
продемонстрировано на препаратах злокаче-
ственных опухолей поджелудочной железы 
и желудка, колоректального, эзофагеального, 
гепатоцеллюлярного рака и др.

Исследование, проведенное X. Tang и 
соавт. (2016), выявило значительно повы-
шенную концентрацию растворимого бел-
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ка Клото у 40 пациентов с плоскоклеточным 
раком пищевода в сравнении с контролем 
(р <0,001) [17]. Они также показали, что экс-
прессия белка Клото в опухолевой ткани сни-
жается и обратно коррелирует с клинической 
и гистологической стадиями злокачественно-
го новообразования, а также с длительностью 
жизни пациентов после обнаружения опухо-
ли (p <0,01). В то же время авторы отмечали 
высокий уровень экспрессии β-катенина в 
клетках плоскоклеточного рака пищевода по 
сравнению со здоровыми клетками и обрат-
ную зависимость по его отношению к уровню 
экспрессии белка Клото. Результаты твердо-
фазного иммуноферментного анализа показа-
ли, что уровень растворимого белка Клото у 
пациентов с опухолью был значительно выше 
(461,50±43,30 пг/мл), чем в контрольной груп-
пе (239,37±20,65 пг/мл) (p <0,001). Таким об-
разом, предполагается, что растворимый (цир-
кулирующий) белок Клото может использо-
ваться как новый маркер для оценки прогноза 
и прогрессии злокачественного процесса.

L. Wang и соавт. (2011), изучая белок Кло-
то и развитие рака желудка, выявили, что 
экспрессия белка Клото в тканях первичной 
карциномы желудка, а также во всех иссле-
дуемых клеточных культурах рака желуд-
ка (линии AGS, KATO III, MKN28, MKN45, 
NCI-N87, SNU1, SNU16) была снижена. При 
этом продемонстрировано, что эктопическая 
экспрессия белка Клото подавляла рост опу-
холи через индукцию апоптоза, супрессию 
фосфорилирования и экспрессию p21. Сни-
жение экспрессии белка Клото объяснялось 
гиперметилированием цитозин-гуаниновых 
островков промотора транскрипции белка 
Клото, что вело к ускоренному росту опухо-
левых клеток рака желудка. Применение ди-
метилирующего агента — азануклеотида — 
повышало экспрессию белка Клото. Важно 
отметить, что, согласно L. Wang и соавт., 
гиперметилированный промотор гена белка 
Клото коррелировал с менее благоприятным 
прогнозом развития опухолевого процесса. 
Мультивариантная регрессия Кокса показа-
ла, что гиперметилирование промотора Клото 
является независимым прогностическим фак-
тором развития рака желудка и может быть 
использовано в качестве маркера данного за-
болевания [15].

В. Chen и соавт. (2010) в своем исследо-
вании, выполненном на клетках рака легких 
линии A549 (human lung adenocarcinoma cell 
line), продемонстрировали, что экспрессия 
мембранного белка Клото в них была значи-

тельно ниже в сравнении со здоровой легоч-
ной тканью (p <0,05). При экспрессии транс-
мембранного и растворимого белка Клото с 
использованием плазмидного вектора рост 
клеток значительно замедлялся, начинался 
апоптоз, снижалась инвазивная активность. 
Другая важная клиническая находка заключа-
лась в том, что эффект белка Клото зависел 
от дозы и/или концентрации его в клетке. По-
следнее может стать новым прогностическим 
маркером прогрессирования злокачественно-
го новообразования [13].

Также обнаружено, что белок Клото играет 
особую роль в регуляции Wnt/β-катенин-зави-
симого сигнального пути, повышенная стиму-
ляция которого считается одним из основных 
путей легочного канцерогенеза. С помощью ве-
стерн-блоттинга было выявлено, что повышен-
ная экспрессия белка Клото в клетках линий 
аденокарциномы легких A549 и H1975 привела 
к существенному снижению активных форм 
β-катенина и экспрессии лиганда Wnt/β-ка-
тенин-зависимого пути — Wnt3a, а также к 
ингибированию экспрессии генов-мишеней 
Wnt-пути — c-Myc, Циклин D1, что характери-
зуется замедлением ракового роста [12].

Позднее B. Chen и соавт. (2018) в своей 
другой работе продемонстрировали, что по-
вышение экспрессии белка Клото в старею-
щих легочных фибробластах играет положи-
тельную роль в супрессии роста и прогрес-
сирования немелкоклеточного рака легких 
через регуляцию SASP (senescence-associated 
secretory phenotype) и подавление продукции 
и секреции IL-6 и IL-8 стареющими легоч-
ными фибробластами, что приводит к значи-
тельному угнетению роста раковых клеток, 
их мезенхимально-эпителиальной трансфор-
мации и инвазивной активности [11].

Замечена связь белка Клото с мелкоклеточ-
ным раком легких и крупноклеточной нейро-
эндокринной карциномой легкого. J. Usuda и 
соавт. (2011) и В. Brominska и соавт. (2019), 
анализируя клинические данные и результа-
ты, полученные иммуногистохимическим ме-
тодом, продемонстрировали, что сохраненная 
экспрессия белка Клото коррелирует с более 
высокой послеоперационной выживаемо-
стью. Авторы указывают на то, что это может 
служить маркером благоприятного прогно-
за [8]. В другой работе T. Ibi и соавт. (2017) 
отмечают, что у пациентов с продвинутой 
стадией сквамозного рака легких экспрессия 
белка Клото была обнаружена только в 13% 
случаев, в то время как при карциноме in situ 
выявлялась в 100% случаев [19].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги обзора литературы, следует 
подчеркнуть, что при развитии различных па-
тологических состояний изменяется уровень 
экспрессии белка Клото. В силу данного по-
ложения регистрация изменения количества 
белка Клото, несомненно, может быть ис-
пользована не только для понимания патофи-
зиологических основ развития конкретного 
заболевания, но и для поиска молекулярно-ге-
нетических подходов к его ранней диагности-
ке и лечению.
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