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Abstract. The study aimed to assess serum Klotho protein level in type 2 diabetic patients 
depending on kidney function.
Methods. This observational study included 72 patients with diabetes mellitus (DM) and 26 
patients with acute coronary syndrome. The control group consisted of 20 healthy subjects. 
Depending on the presence of albuminuria and glomerular filtration rate (GFR), the 
diabetics were divided into the following groups: group I included the patients with normal 
GFR and without albuminuria (n = 25); group ІІ consisted the patients with normal GFR 
and albuminuria (n = 23); group III – the patients with reduced GFR and albuminuria (n 
= 24) and group ІV included the patients with acute coronary syndrome (n = 26).
The GFR was calculated using the CKD EPI formula (KDIGO 2012). The concentration of 
Klotho protein was determined by enzyme-linked immunosorbent assay. 
Results. The development of diabetic nephropathy in type 2 diabetic patients accompanied 
by a significant decrease of soluble Klotho compared with the controls and the patients of 
the1-st group. The level of Klotho protein in the group of patients with albuminuria decreased 
to (490.66 ± 58.76) pg/ml (p <0.05). The lowest concentration of Klotho (443.58 ± 46.92) 
pg/ml was found in the advanced stages of diabetic nephropathy, namely in patients with 
albuminuria and impaired renal function. Moreover, a significantly decreased serum Klotho 
was observed in acute coronary syndrome group in comparison with the control group (p 
<0.05). There were inverse correlations of Klotho concentration with urinary albumin and 
blood creatinine levels and a direct correlation between Klotho and GFR. 
Conclusions. The obtained data indicated the key role of Klotho protein in the formation of 
renal pathology in type 2 diabetes and the feasibility of practical use of Klotho determination 
as an early diagnostic marker of renal disorders and cardiovascular risk assessment. The 
strategies improving Klotho production may be useful in the reduction of both renal and 
vascular lesions progression in type 2 diabetic patients.
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Вміст білка Клото у сироватці крові хворих на цукровий діабет 2 типу 
залежно від функціонального стану нирок

Державна установа «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої 
НАМН України», м. Харків, Україна

Резюме. Мета роботи: вивчення клініко-лабораторних показників та вмісту білка Клото в сироватці 
крові хворих на ЦД 2 типу залежно від функціонального стану нирок.

Матеріал та методи. В процесі виконання дослідження обстежено 72 хворих на ЦД 2-го типу та 26 хво-
рих на гострий коронарний синдром (ГКС). Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Після первин-
ного обстеження в залежності від рівня ШКФ, альбумінурії та наявності гострого коронарного синдрому (ГКС) 
пацієнти були розподілені на наступні групи: І група – хворі на ЦД 2 типу без ознак нефропатії - з нормальною 
ШКФ та без альбумінурії (n=25); ІІ група – хворі на ЦД 2 типу з нормальною ШКФ та альбумінурією (n=23); 
ІІІ група – хворі на ЦД 2 типу зі зниженою ШКФ та альбумінурією (n=24); ІV група – хворі на ГКС (n=26). 
ШКФ розраховували за формулою CKD-EPI (KDIGO 2012). Концентрацію білка Клото визначали методом іму-
ноферментного аналізу. 

Результати. Розвиток ДН у хворих на ЦД 2 типу супроводжується вірогідним зниженням рівнів роз-
чинного білка Клото в плазмі крові у порівнянні з контролем та з хворими на ЦД без ознак нефропатії. Рівень 
білка Клото в групі хворих на ДН з альбумінурією знижувався до (490,66 ± 58,76) пг/мл, (р < 0,05). Найнижчі 
значення Клото (443,58±46,92) пг/мл виявлено на пізніх стадіях ДН - у хворих з альбумінурією та порушенням 
фільтраційної функції нирок. Доведено, що при ГКС має місце вірогідне зменшення вмісту протеїну Клото в 
сироватці крові у порівнянні з контролем, (р < 0,05). Встановлено зворотній кореляційний зв›язок концентрації 
білка Клото з рівнями альбуміну сечі й креатиніну крові та прямий кореляційний зв›язок зі ШКФ, що доводить 
безперечну роль нирок в розвитку кардіоренального синдрому у пацієнтів з ДН.

Висновки.Отримані дані свідчать про безпосередню участь білка Клото в формуванні ниркової патології 
при ЦД 2 типу і доцільність практичного використання визначення Клото в сироватці крові хворих в якості 
раннього діагностичного маркера ниркових порушень та оцінки кардіоваскулярного ризику. Розробка стратегій 
по підвищенню продукції Клото може сприяти зниженню темпів прогресування як ниркових, так і судинних 
уражень при ЦД 2 типу.

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична нефропатія, білок Клото

Вступ. На даний час приблизно 387 мільйонів 
дорослого населення в усьому світі страждає на цу-
кровий діабет (ЦД). Захворюваність діабетом не-
впинно зростає головним чином за рахунок ЦД 2 
типу і, згідно прогнозам епідеміологів, до 2035 року 
число хворих становитиме 592 мільйонів [1]. 

Глобальне зростання поширеності ЦД і 
пов’язаних з ним метаболічних розладів призво-
дить до істотного росту діабетичних ускладнень, 
які значно знижують якість життя і підвищують рі-
вень смертності пацієнтів [2]. 

Одним з найбільш важких ускладнень ЦД є 
діабетична нефропатія (ДН), яка характеризуєть-
ся склеротичними, запальними та фібротичними 
змінами в тканині нирок, прогресивним знижен-
ням фільтраційної функції нирок, наслідком чого 

є розвиток хронічної ниркової недостатності (уре-
мії). Клінічно ДН проявляється альбумінурією, 
артеріальною гіпертензією і зниженням швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ). За даними різних 
авторів дане ускладнення розвивається у 20-40% 
пацієнтів на ЦД [3, 4]. Відзначається, що ДН су-
проводжується більш різким, в порівнянні з недіа-
бетичними нефрологічними захворюваннями, по-
гіршенням функції нирок L. Li і співавт. (2016) [5]. 
Згідно статистичним даним, у 30-40 % пацієнтів, 
які потребують нирково-замісної терапії діалізом, 
ниркова недостатність є наслідком ДН, пошире-
ність якої продовжує наростати, частково через те, 
що виживаність хворих на ЦД 2 типу покращилась 
внаслідок зниження випадків смертності від серце-
во-судинних подій [6, 7]. У 2009-2011 рр. ЦД при-
вів до термінальної стадії хронічної хвороби нирок 
приблизно у 60 % гемодіалізних пацієнтів в Малай-
зії, Мексиці, Сінгапурі і у 40-50 % - в Ізраїлі, Кореї, 
Японії, США, Новій Зеландії (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2011). Крім того, діабетичне 
ураження нирок призводить до високої серцево-
судинної захворюваності та смертності і суттєвого 
зниження якості життя хворих. В результаті ДН 
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стає важким економічним тягарем як для хворого, 
так і для держави в цілому.

Особливістю ниркових ускладнень у пацієнтів 
з ЦД 2 типу є гетерогенність патології нирок, що 
практично не дозволяє диференціювати класичну 
ДН за визначенням екскреції білка, як при ЦД 1 
типу. В даний час з метою діагностики ниркової па-
тології прийнято термін хронічної хвороби нирок 
(ХХН), який представляє собою узагальнююче по-
няття і дозволяє оцінити наявність і тяжкість ура-
ження нирок незалежно від причини ушкодження 
[4, 8]. Під ХХН розуміють наявність одного або 
більше лабораторних, структурних або функціо-
нальних ознак пошкодження нирок тривалістю ≥3 
місяців або ізольоване зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв/1,73м2.

Розвиток ДН прогресує через кілька клініч-
них стадій. Спочатку реєструють гіпертрофію ни-
рок і гломерулярну гіперфільтрацію. Надалі, після 
клінічно безсимптомної стадії, у пацієнтів розви-
вається мікроальбумінурія (втрата 30-300 мг аль-
буміну за добу), за яким слідує макроальбумінурія 
(> 300 мг альбуміну за добу) і подальше зниження 
ШКФ. Нарешті, може розвинутись кінцева стадія 
ниркового захворювання. Проте, не у всіх пацієн-
тів з порушенням функції нирок спостерігається 
альбумінурія, що наводить на думку про те, що при 
ЦД 2 типу протеїнурія не завжди передує знижен-
ню ШКФ. Крім того, в кількох дослідженнях було 
описано регресію мікроальбумінурії до нормоаль-
бумінурії. Даний факт пояснюється посиленням 
контролю глікемії та артеріального тиску [9]. 

В останні 3 десятиліття були проведені інтен-
сивні експериментальні та клінічні дослідження 
з метою виявлення факторів ризику і патофізіо-
логічних механізмів діабетичного ураження ни-
рок. Отримані результати свідчать, що патологіч-
ні зміни в нирках при ЦД 2 типу розвиваються в 
результаті складних взаємодій між метаболічними 
та гемодинамічними факторами на фоні генетич-
ної схильності. Хронічна гіперглікемія відіграє 
центральну роль у розвитку та прогресуванні діа-
бетичної хвороби нирок, в той час, як кластер кар-
діометаболічних порушень (включаючи ожиріння, 
системну гіпертензію, гломерулярну гіперфільтра-
цію, альбумінурію та дисліпідемію) також сприяє 
формуванню фібротичних змін в нирковій тканині 
і загибелі нефронів. В якості медіаторів даних про-
цесів дослідники розглядають ряд біологічно ак-
тивних агентів, зокрема, цитокіни, фактори росту 
і вазоактивні речовини [10, 11].

Проте, незважаючи на значний прогрес в ви-
вченні патологічних шляхів розвитку ДН, дотепер 
немає єдиної думки про механізми, які приймають 
участь в формуванні даного захворювання.

Безумовно, потрібні більш сучасні дані та по-
дальші дослідження в цьому напрямку для визна-
чення причин виникнення та прогресування діабе-
тичного ураження нирок.

Мета роботи: вивчення клініко-лабораторних 
показників та вмісту білка Клото у сироватці крові 
хворих на ЦД 2 типу залежно від функціонального 
стану нирок.

Матеріал та методи. Дослідження проводи-
лись у відділі нефрології на базі клінічного відді-
лення гіпертензій та захворювань нирок ДУ «Наці-
ональний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН 
України». Функціональні дослідження були вико-
нані у відділенні функціональної та ультразвуко-
вої діагностики. Імуноферментні та молекулярно-
генетичні дослідження виконували у лабораторії 
імуно-біохімічних і молекулярно-генетичних до-
сліджень. Лабораторні дослідження проводились у 
клініко-діагностичній лабораторії.

Дослідження виконані згідно міжнародних 
стандартів щодо погодженої участі обстежених, 
етичної складової виконання досліджень та взяття 
біоматеріалу. Хворі, які брали участь в досліджен-
ні, підписували інформовану згоду на участь у ньо-
му. Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською декларацією 
(1964-2013 рр.), ІСН GCP (1996 р.), директиви ЄЕС 
№609 від 24.11.1986 р., наказів МОЗ України №690 
від 23.09.2009 р., №616 від 03.08.2012 р. 

Діагноз ХХН встановлювався згідно класи-
фікації, прийнятої на VI Національному з›їзді не-
фрологів України в 2017 р. Стан компенсації ЦД 
оцінювали за концентрацією глікозильованого ге-
моглобіну HbA1c.

В процесі виконання дослідження обстежено 
72 хворих на ЦД 2-го типу та 26 хворих на гострий 
коронарний синдром (ГКС), що перебували на лі-
куванні в клініці ДУ «Національний інститут тера-
пії імені Л.Т.Малої НАМН України». Контрольну 
групу склали 20 практично здорових осіб відповід-
ного віку.

Критеріями включення пацієнтів були: на-
явність ЦД 2 типу або гострого коронарного син-
дрому, підписання інформованої згоди на участь 
у дослідженні. Критеріями виключення пацієнтів 
були: вік меньше 18 років, вагітні жінки, хворі з де-
компенсацією ЦД, наявність первинної патології 
нирок (сечокам’яна хвороба, інфекції сечовивід-
них шляхів, уроджені аномалії нирок), термінальна 
стадія ниркової недостатності, тяжкі захворювання 
печінки, злоякісні новоутворення, захворювання 
системи крові, відсутність інформованої згоди.

Усі хворі та особи контрольної групи були об-
стежені згідно наступного плану: загально-клі-
нічне обстеження; антропометричне обстеження; 
лабораторне обстеження (клінічні аналізи крові та 
сечі); визначення функціонального стану нирок 
шляхом розрахунку ШКФ; визначення альбуміну-
рії; визначення показників вуглеводного обміну; 
визначення ліпідного спектру крові; електрокарді-
ографія (ЕКГ); ехокардіографія.
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Після первинного обстеження в залежності 
від рівня ШКФ, альбумінурії та наявності гострого 
коронарного синдрому (ГКС) пацієнти були роз-
поділені на наступні групи: І група – хворі на ЦД 
2 типу без ознак нефропатії - з нормальною ШКФ 
та без альбумінурії (n=25); ІІ група – хворі на ЦД 2 
типу з нормальною ШКФ та альбумінурією (n=23); 
ІІІ група – хворі на ЦД 2 типу зі зниженою ШКФ 
та альбумінурією (n=24); ІV група – хворі на ГКС 
(n=26).

Серцева гемодинаміка вивчалася методом 
кількісної ехокардіографії із розрахунками параме-
трів за Teicholz L. еt al. (1972). Рівень альбумінурії 
визначали методом Робертса-Стольникова. ШКФ 
розраховували за формулою CKD-EPI (KDIGO 
2012). Ліпідний спектр крові - загальний холес-
терин (ЗХС), холестерин ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ), тригліцериди (ТГ) визначали 
імуноферментним методом. Вміст глікованого ге-
моглобіну HbA1c (%) визначали фотометричним 
іонообмінним методом згідно інструкції до набо-
ру реактивів фірми Human (Німеччина). Концен-
трацію білка Клото визначали методом імунофер-
ментного аналізу з використанням тест-системи 
виробництва Immuno Biolodic Laboratories Co. Ltd. 
(Японія). Діапазон концентрацій, що вимірюються 
становив від 93,8 до 6000 пг/мл. Мінімальна кон-
центрація Клото, що визначається, не перевищує 
6,15 пг/мл. 

Математичний аналіз метричних даних про-
водили з використанням варіаційної статистики за 
стандартними ліцензійним комп›ютерними про-
грамами. Відмінності між групами середніх вели-
чин та їх похибки (М ± m) оцінювали за допомогою 
критерію Стьюдента-Фішера. Достовірною вважа-
лася ймовірна похибка менше 5% (p <0,05). Пере-
вірку нормальності розподілу показників здійсню-
вали за допомогою тесту Колмогорова-Смірнова. 
Кореляцію кількісних ознак оцінювали шляхом 
розрахунку коефіцієнта Пірсона.

Результати. З метою кращого розуміння меха-
нізмів асоціації білка Клото з ДН, а також з серце-
во-судинними ускладненнями, були відібрані хворі 
на ЦД 2 типу з діабетичним ураженням нирок (на-
явність альбумінурії та зниження ШКФ) або без 
ниркових порушень, пацієнти з серцево-судинною 
патологією (гострий коронарний синдром) і здо-
рові добровольці. В цих групах були оцінені рівні 
білка Клото в сироватці крові, а також інші клінічні 
параметри. 

При оцінці клінічних та лабораторних характе-
ристик особливу увагу приділяли вивченню обміну 
глюкози, дослідженню рівнів ліпідів, концентрації 
креатиніну сироватки крові, вмісту сечовини та се-
чової кислоти, рівнів альбумінурії та ШКФ. Отри-
мані дані представлено у таблиці 1.

Таблиця 1 

Основні клінічні характеристики та лабораторні параметри в обстежених групах (M ± m)

Показник Контроль
n=20

ЦД 2 типу
n=25

ЦД 2 типу з ДН
n=47

ГКС
n=26 р

1 2 3 4

Стать %
чол. 47,2 44,6 43,3 54,1

жін. 52,8 55,4 56,7 45,9

Вік, роки 49,62 ± 4,4 57,55 ± 4,8 63,49 ± 5,6 62,21 ± 5,2

Тривалість ЦД, роки - 4,22 ± 0,34 8,32 ± 0,58 -

САТ, мм рт. ст. 122,34 ± 12,46 136,32 ± 11,51 172,13 ± 23,12 128,46 ± 11,34 р
1-3

<0,02

ДАТ, мм рт. ст. 78,16 ± 5,24 81,24±6,45 96,24 ± 4,12 76,28 ± 6,52 р
1-3

<0,05

HbA1c, % 5,3 ± 1,14 7,2 ± 3,17 7,9 ± 2,13 4,8 ± 1,27
р

1-2
<0,05

р
1-3

<0,04

Креатинін, мкмоль/л 73,27 ± 6,52 84,37 ± 8,96 148,43 ± 12,36 78,56 ± 9,37 р
1-3

<0,02

Сечовина, ммоль/л 5,48 ± 0,74 6,32 ± 0,47 14,26 ± 0,19 6,61 ± 0,22 р
1-3

<0,05

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 112,16 ± 4,65 93,17 ± 7,55 42,56 ± 3,48 96,18 ± 8,24 р
1-3

<0,04

ЗХС, ммоль/л 4,12 ± 1,16 5,04 ± 1,17 6,14 ± 2,15 7,02 ± 4,69
р

1-3
<0,05

р
1-4

<0,02

ТГ, ммоль/л 1,12 ± 1,23 1,98 ± 0,28 2,64 ± 0,36 1,38 ± 0,36
р

1-2
<0,05

р
1-3

<0,01

ЛПВЩ, ммоль/л 1,43 ± 0,04 1,28 ± 0,08 1,12 ± 0,05 1,18 ± 0,03

альбумінурія, мг/л 15,23 ± 3,13 27,45 ± 2,15 525,45 ± 5,31* 18,32 ± 2,11 р
1-3

<0,02

Абревіатура:	 HbA1c – глікований гемоглобін, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, ЗХС – загальний холестерин, 
ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності, САТ - систолічний артеріальний тиск, ТГ – тригліцериди, 
ЦД – цукровий діабет, ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.
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Як видно з наведених в таблиці 1 даних, рівні 
САТ і ДАТ, концентрації креатиніну та сечовини 
крові, а також показники альбумінурії були суттє-
во підвищені у хворих на ДН в порівнянні з контр-
олем та ЦД 2 типу без ознак нефропатії. Крім того, 
аналіз досліджуваних показників показав, що роз-
виток ДН залежить від тривалості та ступеня ком-
пенсації ЦД і супроводжується порушеннями віро-
гідним зменшенням ШКФ.

При ДН були виявлені суттєві порушення ліпід-
ного обміну, а саме підвищення вмісту ЗХС і ТГ в 
сироватці крові. Більш виразні зміни ліпідного спек-
тру крові у пацієнтів з ДН спостерігались при аналізі 
рівнів ТГ. На відміну від хворих на ЦД, в групі з ГКС 
мали місце демонстративні зміни ЗХС (табл. 1). 

В даному дослідженні ми вивчали вміст роз-
чинного білка Клото в сироватці крові хворих на 
ЦД 2 типу, ГКС та здорових донорів (рис. 1). 

Примітка.	 	– вірогідно у порівнянні з контролем (здорові донори), р < 0,05

Рис. 1. Концентрація білка Клото у сироватці крові хворих на ЦД 2 типу, гострий коронарний синдром  
та здорових донорів.

Як показали результати дослідження, рівень 
протеїну Клото у досліджуваних хворих коливався 
від 245,02 до 616,95 пг/мл. У хворих на ДН та ГКС 
мали місце суттєві зміни вмісту білка Клото в сиро-
ватці крові, його рівні були нижчі, ніж у здорових 
людей та у пацієнтів з ЦД без порушення функції 
нирок (р <0,05).

Так, в першій групі (ЦД без ниркових пору-
шень) рівень Клото був дещо нижчим, ніж в контр-
олі і становив (570,15 ± 62,25) пг/мл, проте ці зміни 
не були вірогідними. В другій групі хворих (ДН з 
альбумінурією) ми спостерігали більш суттєве зни-

ження показника до (490,66 ± 58,76) пг/мл, (р < 
0,05). Найнижчі значення Клото (443,58±46,92) пг/
мл виявлено в третій групі обстежених (ДН зі зни-
женням ШКФ), (р < 0,01). В групі хворих на ГКС 
вміст Клото в сироватці крові також був вірогідно 
нижчим, ніж в контролі - (540,90±52,15) пг/мл. В 
контрольній групі середні значення досліджувано-
го агента становили (630,74±64,71) пг/мл.

З метою виявлення взаємозв’язку між рівнями 
білка Клото та основними клініко-лабораторними 
характеристиками у хворих на ДН нами був проведе-
ний кореляційний аналіз, представлений у таблиці 2. 

Таблиця 2 

Взаємозв’язок між функціональним станом нирок, клініко-лабораторними характеристиками 
та вмістом Клото в крові хворих на ДН

Показники, що корелюються r p

альбумінурія, г/л - 0,72 < 0,01
креатинін, мкмоль/л - 0,64 < 0,05
ШКФ, мл/хв/1,73 м2 + 0,57 < 0,05
САТ, мм рт.ст. - 0,42 < 0,05
ДАТ, мм рт.ст. - 0,51 < 0,04
ЗХС, ммоль/л - 0,60 < 0,05
HbA1c, % - 0,49 < 0,05
ІМТ - 0,17 > 0,05

Абревіатура: HbA1c – глікований гемоглобін, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, ЗХС – загальний холестерин, 
ІМТ – індекс маси тіла, ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності, САТ - систолічний артеріальний 
тиск, ТГ – тригліцериди, ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.
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Кореляційний аналіз продемонстрував силь-
ний зворотній зв›язок рівнів Клото з показниками 
альбумінурії та концентрацією креатиніну, що до-
водить безперечну роль нирок в розвитку кардіоре-
нального синдрому у пацієнтів з ДН. 

Ми виявили, що рівні Клото зворотно коре-
лювали з глікемічним контрольним показником 
HbA1c і загальним ХС, що вказує на безумовний 
взаємозв’язок вмісту даного протеїну з ліпідним та 
вуглеводним обміном. Крім того, встановлено ві-
рогідні негативні кореляційні зв›язки між рівнем 
Клото в крові та показниками артеріального тиску 
(див. табл. 2.). 

Обговорення.  Отримані нами дані стосовно 
змін концентрації білка Клото при діабеті, ДН та 
ГКС узгоджуються з роботами інших науковців. 
Так, Nie F. та співавтори під час обстеження 261 
хворого на ЦД 2 типу встановили, що в порівнян-
ні зі здоровими особами, у пацієнтів з нирковими 
та серцево-судинними ускладненнями, мали місце 
значно нижчі рівні розчинного Клото в сироват-
ці крові [12]. Автори дійшли висновку, що Клото 
приймає безпосередню участь в формуванні нир-
кової патології при ЦД 2 типу і може розглядатися 
як маркер розвитку та прогресування ДН.

На даний час доведено, що при гострому іше-
мічному пошкодженні нирок рівень білка Клото в 
крові і сечі змінюється раніше, ніж рівень відомо-
го біомаркера пошкодження нирок - нейтрофіль-
ного ліпокаїну (NGAL), рекомендованого екс-
пертами KDIGO як маркера гострого ниркового 
пошкодження, що дає підставу розглядати Клото 
як найбільш ранній маркер ниркових уражень 
[14].

Не викликає сумніву, що ШКФ, золотий стан-
дарт для оцінки функції нирок, значно знижується 
при ХХН [9]. На даний час, в кількох клінічних та 
експериментальних дослідженнях встановлено не-
залежну асоціацію між рівнями Клото (у сироватці 
та сечі) та ШКФ у дорослих пацієнтів з ХХН. Більш 
того, було показано, що рівні Клото у сироватці 
крові поступово знижуються по мірі прогресуван-
ня ХХН в середньому на 3,2 пг/мл при зменшенні 
ШКФ на 1 мл/хв/1,73 м2 [15]. Ці результати дозво-
ляють припустити, що зниження рівнів розчинно-
го Клото може свідчити про погіршення функції 
нирок та зменшення ШКФ у пацієнтів з ХХН.

Високу зворотну кореляцію Клото з фактора-
ми прогресування судинних ускладнень ЦД від-
значають і інші науковці [13, 14, 15]. Порушен-
ня продукції Клото пов’язують з гіперглікемією, 
оксидативним стресом, гіперкоагуляцією, змінами 
ліпідного обміну та ендотеліальною дисфункцією. 

У зниженні експресії Клото в нирках встанов-
лена роль ішемії, внутрішньониркового підвищення 
ангіотензину II і запалення [18]. Показано, що роз-
чинна форма Клото (s-Klotho) має широкий спектр 
плейотропних ефектів та функціонує як гумораль-
ний фактор, який захищає серцево-судинну систему 

[18]. Адекватна експресія Клото забезпечує як нир-
кову, так і кардіоваскулярну протекцію.

Проводяться дослідження по можливості ме-
дикаментозної корекції дефіциту Клото при ХХН. 
При інфузії екзогенного білка Клото пацієнтам з 
гострим нирковим пошкодженням відзначалося 
значне поліпшення гістологічної картини тубуло-
інтерстиціальних і гломерулярних змін [18]. Отри-
мані дані підтверджують роль Клото як білка, що 
має значний ренопротективний ефект.

В наших попередніх дослідженнях активно ви-
вчались зміни мінерального обміну при діабетич-
ному ураженні нирок. Зокрема, ми виявили пору-
шення вмісту фактору росту фібробластів 23 (FGF-
23), рівнів кальцію та фосфору, які посилювались 
по мірі прогресування захворювання [16]. Було 
встановлено взаємозв’язок мінерально-кісткових 
порушень, і безпосередньо FGF-23, з підвищеним 
ризиком серцево-судинних ускладнень при ХХН. 
За даними літератури, мембранна форма Клото діє 
як облігатний ко-рецептор для FGF-23, індукуючи 
екскрецію фосфатів з сечею [17]. При підвищенні 
продукції s-Klotho в крові стимулюється FGF-23-
опосередкована фосфатурія, посилюється вплив 
FGF-23 на пригнічення гіперпродукції паратгор-
мону, і тим самим послаблюється тяжкість про-
явів вторинного гіперпаратиреозу, нормалізується 
кістковий обмін при ХХН (як за рахунок прямо-
го впливу Клото, так і непрямого - за допомогою 
збільшення рівня кальцитріолу). У зв’язку з цим, 
стратегії, направлені на підвищення продукції 
Клото сприятимуть гальмуванню темпів прогресу-
вання ХХН, формування ниркової остеодистрофії і 
серцево-судинних ускладнень.

Таким чином, з огляду на власні дані та з ура-
хуванням результатів інших досліджень можна зро-
бити висновок про безпосередню участь білка Кло-
то в розвитку нефропатії та серцево-судинної пато-
логії при ЦД 2 типу. Безумовно, потрібні подальші 
дослідження в цьому напрямку, але на даний час 
не викликає сумніву, що розробка стратегій по під-
вищенню продукції Клото сприятиме зниженню 
темпів прогресування як ниркових, так і судинних 
уражень при ДН.

Висновки. Розвиток ДН у хворих на ЦД 2 типу 
супроводжується вірогідним зниженням рівнів 
розчинного білка Клото в плазмі крові у порівнян-
ні з контролем та з хворими на ЦД без ознак не-
фропатії. Рівень білка Клото у групі хворих на ДН 
з альбумінурією знижувався до (490,66 ± 58,76) пг/
мл, (р < 0,05). 

Найнижчі значення Клото (443,58±46,92)  пг/
мл виявлено на пізніх стадіях ДН - у хворих з аль-
бумінурією та порушенням фільтраційної функції 
нирок. Доведено, що при ГКС має місце вірогідне 
зменшення вмісту протеїну Клото в сироватці кро-
ві у порівнянні з контролем, (р < 0,05). 

Встановлено зворотній кореляційний зв›язок 
концентрації білка Клото з рівнями альбуміну сечі 
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й креатиніну крові та прямий кореляційний зв›язок 
зі ШКФ, що доводить безперечну роль нирок в роз-
витку кардіоренального синдрому у пацієнтів з ДН. 

Отримані дані свідчать про безпосередню 
участь білка Клото в формуванні ниркової пато-
логії при ЦД 2 типу і доцільність практичного ви-
користання визначення Клото в сироватці крові 
хворих в якості раннього діагностичного маркера 
ниркових порушень та оцінки кардіоваскулярного 
ризику. Розробка стратегій по підвищенню про-
дукції Клото може сприяти зниженню темпів про-
гресування як ниркових, так і судинних уражень 
при ЦД 2 типу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Інформація про внесок кожного учасника. 

І.І. Топчій: концепція та дизайн дослідження, 

П.С. Семенових: аналіз отриманих даних, ста-
тистична обробка результатів, 

Т.Д. Щербань: формулювання висновків, 
оформлення тексту роботи,

В.Ю. Гальчінська: визначення вмісту білка 
Клото в сироватці крові, аналіз отриманих даних, 

К.О. Савічева: оформлення тексту роботи.
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