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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Распространенность ишемической болезни сердца (ИБС) и хронической об-

структивной болезни легких (ХОБЛ) высока во всем мире [23; 44; 50; 71; 83; 124; 

138]. 

При этом, смертность при ХОБЛ стоит практически на одной линии с ин-

сультом и ИБС. И, если в отношении пациентов с инсультом и ИБС в последние 

годы достигнуты значительные успехи, свидетельствующие об уменьшении пока-

зателя смертности, то данные по ХОБЛ носят неутешительный характер [1; 34; 

113; 182; 187; 217]. 

ХОБЛ - одна из основных проблем общественного здравоохранения у паци-

ентов в возрасте 40 лет и старше. В настоящее время это одна из ведущих причин 

смерти в мире, зачастую связанная с сердечно-сосудистыми катастрофами [5; 55; 

77; 96; 98; 126; 207]. 

Сердечно-сосудистая патология, часто встречаемая у пациентов с ХОБЛ, 

приводит к повышенному риску госпитализаций и смерти, более длительному 

пребыванию больного в стационаре [2; 26; 36; 42; 109; 135]. 

Достоверно известно, что данные патологии имеют общие факторы риска, 

патофизиологические механизмы и клинические признаки, действуя синергетиче-

ски, как негативные триггеры. Однако, терапевтические тактики и прогностиче-

ские критерии у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и 

ХОБЛ до сих пор до конца не разработаны [6; 14; 24; 119; 191; 200; 213]. 

Указанные обстоятельства определили необходимость поиска маркеров про-

гнозирования течения инфаркта миокарда (ИМ) на фоне ХОБЛ [10; 116; 198]. 

Белок Клото может стать потенциальным маркером сосудистых катастроф. 

Было обнаружено, что при воздействии на ген Клото мутагена и последующей его 
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инактивации у лабораторных мышей наблюдаются признаки преждевременного 

старения и снижения продолжительности жизни [57; 127; 153; 203]. 

Также, согласно полученным учеными данным, более низкий уровень белка 

Клото отмечается у стареющих особей лабораторных мышей в сравнении с моло-

дыми особями. Усиление экспрессии гена Клото, приводящее к возрастанию 

уровня белка Клото, приводит к увеличению продолжительности жизни лабора-

торных мышей [137; 139; 160]. 

Существует множество научных исследований, доказывающих, что дефицит 

белка Клото коррелирует с развитием атеросклероза, ИБС, ИМ и гипертрофии ле-

вого желудочка (ЛЖ). Белок Клото участвует в ингибировании инсулиноподобно-

го фактора роста-1 (ИФР-1), регулируя тем самым окислительный стресс. Участие 

белка Клото в регуляции клеточного метаболизма может быть решающим факто-

ром в вопросах защиты сердца и сосудов [173; 181; 186; 189].  

Также хорошо известно, что белок Клото усиливает антиоксидантный ответ 

за счет увеличения продукции супероксиддисмутазы и снижения образования ак-

тивных форм кислорода, что позволяет рассматривать белок Клото как новый за-

щитный фактор при ССЗ [134; 165; 179]. 

Таким образом, для более достоверного определения роли белка Клото и вы-

яснения связей между его содержанием в сыворотке и осложненным течением 

ИМ на фоне ХОБЛ - имеется необходимость проведения дополнительных иссле-

дований. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

В связи со значительным количеством имеющихся в доступной нам отече-

ственной и зарубежной литературе исследований, не вызывает сомнений факт, 

что наличие коморбидной патологии оказывает значительное влияние на темпы 

прогрессирования заболевания, качество жизни пациента, ухудшает прогноз, а 

также увеличивает расходы на лечение пациента [13; 19; 22; 28; 99; 167; 211].  
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Больше всего исследований заболеваний, при которых регистрируется высо-

кий процент встречаемости коморбидной патологии, отмечается именно в отно-

шении ХОБЛ. Причиной высокой встречаемости этой коморбидной патологии 

большинство исследователей считают наличие хронического воспаления и широ-

кий спектр внелегочных проявлений при ХОБЛ [3; 9; 16; 38; 61; 123; 206]. 

Стоит отметить, что вопрос изучения механизмов, лежащих в основе комор-

бидности у пациентов с ХОБЛ, и поиск маркеров, способных отражать данные 

изменения, остается актуальным.  

Имеются исследования, посвященные изучению белка Клото как у пациентов 

с ХОБЛ, так и у пациентов с ИМ при мононозологии, свидетельствующие о нали-

чии связей уровня данного белка с ведущими патогенетическими механизмами и 

возможности его использования в качестве прогностического маркера течения 

сердечно-сосудистой патологии. При этом, превалирующая часть научных работ 

по данной теме выпущена зарубежными учеными [146; 148; 168; 212; 216].  

В доступных нам отечественных и иностранных литературных источниках не 

представлены работы, посвященные изучению уровня белка Клото у пациентов с 

коморбидной патологией в виде ИМ на фоне ХОБЛ.  

 

Цель исследования 

 

Оптимизация диагностики и прогнозирования осложненного течения ин-

фаркта миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких. 

 

Задачи исследования 

 

1. Исследовать уровень белка Клото в сыворотке крови у пациентов с ин-

фарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких. 
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2. Изучить и проанализировать уровень белка Клото в сыворотке крови у па-

циентов в зависимости от длительности и степени хронической обструктивной 

болезни легких с различными фенотипами и анамнеза курения. 

3. Определить уровень белка Клото в сыворотке крови у пациентов с ослож-

ненным инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких 

и без нее, а также в зависимости от количества пораженных коронарных артерий 

при инфаркте миокарда. 

4. С помощью множественного регрессионного анализа создать математиче-

скую модель прогнозирования осложненного течения инфаркта миокарда на фоне 

хронической обструктивной болезни легких. 

 

Научная новизна 

 

Впервые проведено исследование уровня сывороточного белка Клото в крови 

у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ и без нее. Проанализирован уровень белка Кло-

то в сыворотке крови у пациентов в зависимости от длительности и степени 

ХОБЛ с различными фенотипами и анамнеза курения. Исследована связь между 

уровнем белка Клото в сыворотке крови у пациентов с осложненным ИМ и в за-

висимости от количества пораженных коронарных артерий (КА) при ИМ. 

Изучено клинико-прогностическое значение уровня белка Клото и возмож-

ность применения его для прогнозирования осложненного течения ИМ на фоне 

ХОБЛ. С помощью множественного регрессионного анализа создана математиче-

ская модель прогнозирования осложненного течения ИМ на фоне ХОБЛ. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Дана комплексная оценка связей между уровнем белка Клото в сыворотке 

крови у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ и возможным осложненным течением 

ИМ.  
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Доказано, что среди пациентов с большей длительностью ХОБЛ отмечается 

статистически значимо более низкий уровень белка Клото как в группе пациентов 

с коморбидной патологией, так и у пациентов с мононозологией в виде ХОБЛ, по 

сравнению с пациентами с меньшей длительностью ХОБЛ.  

Наиболее низкие значения уровня белка Клото у пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ отмечались среди пациентов с большим стажем табакокурения по сравне-

нию с пациентами с меньшим стажем табакокурения.  

Также доказано, что уровень белка Клото в группе пациентов с 3-мя и более 

пораженными КА при ИМ на фоне ХОБЛ был статистически значимо ниже в 

сравнении с группами пациентов с 1-ой или 2-мя пораженными КА как при ИМ 

на фоне ХОБЛ, так и при мононозологии в виде ИМ.  

Определен пороговый уровень белка Клото, значимый для прогноза развития 

отека легких и кардиогенного шока в остром периоде ИМ на фоне ХОБЛ.  

Обозначена роль определения подгруппы (фенотип А, B, C, D) ХОБЛ и вы-

раженности бронхообструкции по результатам спирографии для прогнозирования 

вероятности развития осложнений ИМ (отек легких, кардиогенный шок) на фоне 

ХОБЛ.  

Разработана и внедрена в практическую медицину математическая модель 

индивидуального прогноза риска развития осложнений у пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методологической основой диссертационного исследования явились работы 

отечественных и зарубежных авторов в области изучения патогенетических основ 

коморбидного состояния в виде ИМ на фоне ХОБЛ [8; 30; 79; 110; 130; 164; 199], 

а также работы по изучению влияния уровня белка Клото на течение мононозоло-

гий в виде ИМ и ХОБЛ [147; 160; 168; 173; 189; 212].  
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В работе использованы следующие методы исследования: клинические, ла-

бораторные, инструментальные и статистические. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Выявлен статистически значимо более низкий уровень белка Клото в сы-

воротке крови при сочетании ИМ и ХОБЛ по сравнению с мононозологией. 

2. Установлено, что у пациентов с большей длительностью ХОБЛ отмечается 

статистически значимо более низкий уровень белка Клото по сравнению с паци-

ентами с меньшей длительностью ХОБЛ, как у пациентов с коморбидной патоло-

гией, так и у пациентов с мононозологией в виде ХОБЛ. Уровень белка Клото в 

зависимости от степени бронхообструкции у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с III 

степенью бронхообструкции статистически значимо ниже, чем в соответствую-

щей группе пациентов со II степенью бронхообструкции. Выявлено, что у паци-

ентов с ИМ на фоне ХОБЛ с большим стажем табакокурения уровень белка Клото 

статистически значимо ниже, чем у пациентов с меньшим стажем табакокурения. 

3. У пациентов с осложненным ИМ на фоне ХОБЛ имели место статистиче-

ски значимо более низкие показатели уровня белка Клото в сравнении с ослож-

ненными или неосложненными формами ИМ и неосложненными формами ИМ на 

фоне ХОБЛ. Также установлено, что уровень белка Клото в группе пациентов с 3-

мя и более пораженными КА при ИМ на фоне ХОБЛ наиболее низкий в сравне-

нии с группами пациентов с 1-ой или 2-мя пораженными КА как при ИМ на фоне 

ХОБЛ, так и при мононозологии в виде ИМ.  

4. При проведении множественного регрессионного анализа определен поро-

говый уровень белка Клото в сыворотке крови для прогноза вероятности развития 

осложнений (кардиогенный шок, отек легких) у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. 

Разработанная математическая модель позволила провести индивидуальное про-

гнозирование развития осложнений у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ.  
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Степень достоверности и апробация исследования 

 

О достоверности результатов диссертационного исследования свидетель-

ствует достаточная выборка - 164 пациента: с мононозологией в виде ИМ, ХОБЛ 

и с коморбидностью в виде ИМ на фоне ХОБЛ. Дизайн исследования соответ-

ствовал поставленным задачам.  

Выводы и практические рекомендации в полной мере соответствовали по-

ставленным исходно цели и задачам и логически вытекали из полученных в про-

цессе исследования результатов.  

Полученные данные были сопоставлены с научными положениями, выдви-

нутыми в отечественной и иностранной литературе. 

Результаты исследования (математическая модель прогнозирования ослож-

ненного течения ИМ на фоне ХОБЛ) внедрены в практическое здравоохранение: 

используются в работе кардиологического отделения №2 ГБУЗ АО АМОКБ (г. 

Астрахань). 

Теоретические положения и выводы, описанные в диссертационном исследо-

вании, внедрены в образовательные материалы и применяются в учебном процес-

се студентов, ординаторов и врачей, обучающихся по программам повышения 

квалификации, на кафедрах кардиологии ФПО и госпитальной терапии ФГБОУ 

ВО Астраханский ГМУ Минздрава России.  

Материалы диссертации представлены в сборниках статей Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Аспирантские 

чтения» (Самара, 2020), Международной научно-практической онлайн конферен-

ции к 90-летию Самаркандского государственного медицинского института 

«Фундаментальная наука в современной медицине» (Самарканд, 2020), XVI Все-

российской научно-практической конференции молодых ученых с международ-

ным участием по актуальным вопросам внутренней патологии «Завадские чте-

ния» (Ростов-на-Дону, 2021). 
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Публикации 

 

По теме диссертации опубликованы 11 научных работ, из них 8 - в рецензи-

руемых научных изданиях, рекомендованных ВАК Министерства науки и высше-

го образования Российской Федерации для публикации основных научных ре-

зультатов диссертационных исследований. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертационная работа изложена на 124 страницах машинописного текста и 

состоит из введения, обзора литературы, характеристики групп наблюдения, ме-

тодов исследования, 4-х глав собственных исследований, обсуждения полученных 

результатов, выводов и практических рекомендаций. Текст иллюстрирован 20 

таблицами, 14 рисунками и 2 клиническими примерами. Указатель литературы 

содержит 217 источников, из них 114 - отечественных и 103 - зарубежных. 

 

Личный вклад автора 

 

Личный вклад автора состоял в непосредственном участии во всех этапах 

диссертационной работы: в планировании научного исследования, наборе клини-

ческого материала, самостоятельном анализе отечественной и зарубежной науч-

ной литературы по теме исследования, систематизации полученных данных, их 

статистической обработке с описанием и концептуальном осмыслении получен-

ных результатов. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современные представления о белке Клото 

 

Белок Клото, являющийся продуктом гена Клото, впервые был описан в 1997 

г. японским ученым Kuro и его коллегами, как антивозрастной белок. При воздей-

ствии на ген Клото мутагена и последующей его инактивации у лабораторных 

мышей наблюдаются признаки преждевременного старения (например, развитие 

эмфиземы легких) и снижение продолжительности жизни. Также, согласно полу-

ченным учеными данным, более низкий уровень белка Клото отмечается у старе-

ющих особей лабораторных мышей в сравнении с молодыми. Усиление же экс-

прессии гена Клото, приводящее к возрастанию уровня белка Клото, способствует 

увеличению продолжительности жизни лабораторных мышей [64; 163; 210; 216]. 

Свое название белок получил в честь греческой богини Клото, дочери Зевса. 

В мифологии три богини - Клото, Лахесис и Антропос измеряли и обрезали нити 

жизни, определяя судьбу каждого человека [57]. 

Ген Клото локализуется в 5, 12 и 13 хромосомах и состоит из кодирующей 

последовательности в виде пяти экзонов и четырех интронов [57; 64]. Кодирова-

ние белка Клото происходит при помощи разных видов мРНК. Одна из них коди-

рует трансмембранную форму белка, другая – укороченную растворимую [57; 

126; 195]. 

Белок Клото относится к семейству 1-гликозидаз (подсемейство β-

глюкуронидаз) и включает в себя α-Клото, β-Клото и родственный Клото. Каждый 

из вышеуказанных белков имеет достаточно высокие сходства между собой, од-

нако, они различны по своим функциям и преимущественной локализации в орга-

низме. При этом, более изученным белком является α-Клото [127; 203]. 

β-Клото локализуется, как правило, в жировой ткани организма, реже – в пе-

чени. Строение данного белка повторяет строение α-Клото на 41% в своем амино-
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кислотном порядке. Функциональная роль β-Клото заключается в синтезе жирных 

кислот и обеспечении их метаболизма [139; 181]. 

Так называемый родственный Клото представляет собой трансмембранный 

белок с невыясненной функцией, образующий при контакте с различными рецеп-

торами сложные комплексные структуры [57; 64].  

Растворимый α-Клото функционирует как ко-рецептор фактора роста фиб-

робластов-23 (FGF-23), оказывая таким образом опосредованное влияние на ми-

неральный обмен и участвуя в поддержании гомеостаза эндокринной системы. 

Обнаруживается белок преимущественно в почках, головном мозге и различных 

биологических жидкостях человека, таких как кровь, моча и спинномозговая 

жидкость [153; 173; 186]. 

Ген Клото экспрессируется в наибольшем объеме дистальными почечными 

канальцами и, таким образом, также связан с метаболизмом фосфора, кальция и 

регуляцией работы ионных каналов. Дефицит белка Клото усугубляет поврежде-

ние почек и их последующий фиброз [136]. 

В работах отечественных и зарубежных авторов белок Клото исследуется в 

том числе как антагонист ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что поз-

воляет рассматривать его в качестве патогенетического фактора и раннего био-

маркера развития осложнений хронической болезни почек (ХБП), включая каль-

цификацию сосудов, гипертрофию миокарда и вторичный гиперпаратиреоз [134; 

160]. 

Экзогенное введение белка Клото или усиление его эндогенной выработки 

может обеспечить подавление фиброза почек, что позволило ученым выдвинуть 

белок Клото в качестве многообещающего терапевтического агента при прогрес-

сировании ХБП [153]. 

При этом, Savvoulidis P. с соавторами обнаружили наличие корреляционных 

связей между уровнями кальцитонина, паратиреоидного гормона и белка Клото. 

Было обнаружено, что белок Клото снижается при ухудшении течения ХБП, од-
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нако, выраженной корреляции между уровнем белка Клото и степенью кальцифи-

кации КА учеными обнаружено не было [195]. 

Установлено, что экспрессия мРНК Клото в почке начинает снижаться на 

ранних стадиях ХБП, впоследствии прогрессивно падая до 5% от нормального 

уровня у больных на диализе. Эти данные с учетом системных биологических 

эффектов Клото позволяют некоторым авторам формулировать «Клото-

центрические» гипотезы о первичности снижения содержания этого белка в раз-

витии кардиоренального синдрома как модели преждевременного старения [57; 

195; 203]. 

Учеными предпринимались попытки искусственной коррекции уровня белка 

Клото в сыворотке крови у пациентов с ХБП. При этом, были обнаружены следу-

ющие эффекты: выраженное улучшение гистологической картины клубочкового 

аппарата почек и нормализация костного обмена, что подтверждает ренопротек-

тивные свойства белка Клото. Это позволило предположить, что белок Клото 

можно использовать и в кардиопротективных целях [64; 189; 216]. 

Существует множество научных исследований, доказывающих, что дефицит 

белка Клото коррелирует с развитием различной сердечно-сосудистой патологии. 

Белок Клото участвует в ингибировании ИФР-1, регулируя тем самым окисли-

тельный стресс. Участие белка Клото в регуляции клеточного метаболизма может 

быть решающим фактором в вопросах защиты сердца и сосудов [137; 186; 189].  

Также хорошо известно, что белок Клото усиливает антиоксидантный ответ 

за счет увеличения продукции супероксиддисмутазы и снижения образования ак-

тивных форм кислорода, что позволяет рассматривать белок Клото как новый за-

щитный фактор при ССЗ [186]. 

Имеются исследования, подтверждающие, что белок Клото экспрессируется 

в кардиомиоцитах человека. При этом, кардиомиоциты пациентов с более высо-

ким сердечно-сосудистым риском показали более низкую экспрессию белка Кло-

то, а высокий риск ССЗ был связан с влиянием окислительного стресса [137]. 
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Donate-Correa J. и соавторы проанализировали наличие потенциальной связи 

между полиморфизмом гена Клото и уровнем его экспрессии в сосудистой стенке, 

что может приводить к влиянию уровня белка Клото на частоту ССЗ и риск раз-

вития сердечно-сосудистых катастроф [139]. 

Как независимый предиктор степени тяжести ИБС белок Клото был выделен 

Göçer K. и соавторами в 2020 году наряду с сывороточным FGF-23, остеопротеге-

рином и остеопонтином [148]. 

Также была обнаружена корреляционная связь между уровнем белка Клото в 

сыворотке крови и такими ранними предикторами атеросклероза, как толщина 

интима-медиа сонной артерии, поток-опосредованная дилатация плечевой арте-

рии, толщина эпикардиального жира. Таким образом, более низкий уровень белка 

Клото в сыворотке крови является недавно идентифицированным предиктором 

атеросклероза наравне с ранее изученными [160]. 

При исследовании исходов в виде сердечно-сосудистых катастроф у пациен-

тов с ХБП, находящихся на гемодиализе, был обнаружен низкий уровень белка 

Клото при сердечно-сосудистых событиях независимо от факторов, связанных с 

минерально-костным обменом, общими факторами риска и промежуточными ис-

ходами у такого рода пациентов [173]. 

В исследовании Paula R. S. и соавторов изучалась связь уровня белка Клото в 

сыворотке крови пациентов с клиническим анамнезом сердечно-сосудистых со-

бытий. С помощью как корреляционного, так и дисперсионного анализов была 

обнаружена положительная связь между низким уровнем белка Клото и преды-

дущим возникновением ИМ [181]. 

Большой интерес представляют работы по изучению влияния краткосрочной 

высокоинтенсивной интервальной тренировки на уровень белка Клото и кардио-

протекцию. Программы краткосрочных аэробных тренировок значительно повы-

шают уровень белка Клото в сыворотке крови и могут уменьшать зону ИМ, спо-

собствуя защите миокарда [189]. 



16 

 

 

При исследовании антиоксидантной активности эндотелиальных клеток пу-

почной вены человека, обработанных Клото-компонентом, также было доказано, 

что белок Клото имеет потенциальный терапевтический эффект снижения эндо-

телиальной дисфункции и улучшения прогноза атеросклероза [210]. 

Немалый интерес представляют исследования по изучению позитивного вли-

яния экспрессии гена Клото и уровня белка Клото в сыворотке крови на работу 

синоатриального узла, что могло бы снизить частоту внезапной сердечной смерти 

вследствие нарушений сердечного ритма, вызванных дисфункцией синусового 

узла [137; 139]. 

Результаты морфологического исследования миокарда лабораторных мышей, 

подвергшихся введению белка Клото, показали отсутствие дегенеративных изме-

нений. Также была обнаружена достоверная функциональная стабильность рабо-

ты синусового узла [139]. 

Снижение экспрессии гена Клото и, как следствие, снижение уровня белка 

Клото в сыворотке крови приводит к стойким когнитивным нарушениям. Обна-

ружено значительное влияние белка Клото на функции олигодендроцитов, вклю-

чая миелинизацию.  

Исследования на лабораторных мышах со сниженной экспрессией гена Кло-

то показали значительное снижение синтеза миелина, а количество зрелых олиго-

дендроцитов было значительно ниже у мышей с низким уровнем белка Клото. 

При этом, наблюдались выраженные изменения в виде нарушения миелинизации 

зрительного нерва и мозолистого тела, а также серьезных отклонений от нормы в 

узлах Ранвье.  

Данные результаты доказывают, что белок Клото также является ключевым 

фактором в синтезе и распаде миелина и может быть полезной терапевтической 

мишенью в вопросах защиты головного мозга от возрастных изменений и восста-

новления пациентов при рассеянном склерозе [134]. 

В рамках изучения вопросов влияния табакокурения на течение ХОБЛ, раз-

вития окислительного стресса с последующим клеточным старением легких и, как 
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следствие, уменьшения пролиферации эпителиальных клеток, разрушения аль-

веолярной структуры и развития эмфиземы легких - белок Клото был изучен на 

эпителиальных клетках легких человека, подвергшихся воздействию сигаретного 

дыма. Результаты исследований показывают, что повышение уровня белка Клото 

в данном случае может быть многообещающей стратегией снижения клеточного 

старения и риска развития ХОБЛ, соответственно [125]. 

Gao W. с соавторами, количественно оценив экспрессию гена Клото в легких 

пациентов с ХОБЛ, а также на мышиной модели, индуцированной озоном - опре-

делили функцию белка Клото в дыхательных путях. При этом, было обнаружено 

влияние белка Клото на опосредованное табакокурением воспаление и вызванное 

перекисью водорода клеточное повреждение. Экспрессия гена Клото снижалась в 

легких у курильщиков и у пациентов с ХОБЛ, а также спустя 6 недель воздей-

ствия озона в эпителиальных клетках дыхательных путей [146].  

Табакокурение снижает экспрессию гена Клото и высвобождение белка Кло-

то из эпителиальных клеток дыхательных путей в связи с повышенной секрецией 

провоспалительных цитокинов. А низкое содержание белка Клото, в свою оче-

редь, увеличивает чувствительность клеток к воспалению, вызванному сигарет-

ным дымом и окислительным стрессом. Эти данные позволили по-новому взгля-

нуть на механизмы, связанные с ускоренным старением легких при развитии 

ХОБЛ [146]. 

При изучении зарубежными учеными влияния отказа от табакокурения на 

уровень белка Клото в сыворотке крови, были получены противоречивые данные 

о значительном снижении частоты пульса, систолического артериального давле-

ния (АД), концентрации белка Клото и увеличении индекса массы тела (ИМТ) об-

следованных пациентов, отказавшихся от курения. Таким образом, было выдви-

нуто предположение о том, что увеличение белка Клото у курильщиков может 

быть компенсаторной реакцией на стресс [158]. 

Схожие данные были представлены Nakanishi K. и соавторами, изучившими 

влияние курения на концентрацию в сыворотке крови антивозрастного белка Кло-
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то. При этом, среди мужчин среднего возраста сывороточные уровни растворимо-

го белка Клото были значительно выше у курильщиков, чем у никогда не курив-

ших. У пожилых мужчин, злоупотребляющих табаком, также наблюдалось значи-

тельное повышение уровня белка Клото в сыворотке в сравнении с некурящими 

[177].  

Отличные результаты получили Kureya Y. и соавторы, изучив уровень белка 

Клото в сыворотке крови у некурящих, курильщиков без ХОБЛ и курильщиков с 

ХОБЛ. При этом, уровень белка Клото был значительно ниже у курильщиков с 

ХОБЛ по сравнению с некурящими и курильщиками без ХОБЛ, что стало важным 

первым шагом к пониманию воздействия белка Клото на течение ХОБЛ [165]. 

Также отличаются результаты, полученные в ходе исследования Krick S. и 

соавторов. Воздействие на эпителиальные клетки дыхательных путей сигаретного 

дыма приводит, по мнению авторов, к воспалению дыхательных путей за счет по-

давления секреции белка Клото, в то время как сверхэкспрессия гена Клото при-

водит к снижению данных воспалительных явлений, то есть воздействие на ген 

Клото может служить новой противовоспалительной стратегией при ХОБЛ [163]. 

При зарубежных исследованиях о наличии связей между уровнем белка Кло-

то у курящих в настоящее время и у пациентов с ХОБЛ с использованием резуль-

татов спирометрии - текущий статус курения был определен как единственная не-

зависимая переменная, связанная с низким уровнем белка Клото у мышей, под-

вергшихся воздействию табачного дыма, в сравнении с мышами, подвергшимися 

имитационному воздействию. Таким образом, можно достоверно говорить о том, 

что экспрессируемый в скелетных мышцах белок Клото снижается при курении 

[179].  

Большой интерес представляет изучение аутофагии, как фундаментального 

клеточного процесса, который устраняет поврежденные клетки при помощи лизо-

сомной деградации. При исследовании влияния антивозрастного белка Клото на 

регулирование аутофагии в ответ на воздействие сигаретного дыма было обнару-
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жено, что табакокурение приводит к активации аутофагии в альвеолярных макро-

фагах.  

Предварительная обработка клеток Клото-компонентом ослабляет индуциро-

ванную табаком аутофагию, в то время как инактивация гена Клото ее усиливает. 

Эти данные позволили предположить, что белок Клото играет важную роль не 

только в регуляции аутофагии, но и для понимания механизмов гибели и старения 

клеток в целом [168]. 

Отрицательное влияние никотина на экспрессию гена Клото подтверждает 

исследование секреции почечного белка Клото на мышиной модели хронического 

воздействия никотина, в которой мыши получали никотин в питьевой воде. При 

этом, при воздействии никотина наблюдалось значительное снижение уровня 

белка Клото в почках, а также снижение скорости клубочковой фильтрации и по-

вышенные уровни мочевины и альдостерона в плазме у лабораторных мышей. 

Таким образом, достоверно можно говорить о том, что никотин подавляет выра-

ботку белка Клото в организме [136]. 

При исследовании корреляционных связей между интерстициальными забо-

леваниями легких и механизмами старения, связанными с ними, были обнаруже-

ны низкие уровни белка Клото в крови при нескольких хронических дегенератив-

ных заболеваниях легких. Низкие уровни белка статистически значимо коррели-

ровали с низкими значениями форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 

при интерстициальных заболеваниях легких. Эти данные также свидетельствуют 

о том, что снижение концентрации белка Клото может быть прогностическим 

биомаркером ускоренного снижения функции легких [127]. 

Не исключается влияние белка Клото на мукоцилиарный клиренс. При изу-

чении прямого влияния белка Клото на эпителий бронхов и параметры мукоцили-

арного клиренса - было обнаружено, что дефицит белка Клото приводит к нару-

шению мукоцилиарного клиренса с дальнейшим уменьшением объема поверх-

ностной жидкости дыхательных путей. 
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То есть, можно сказать, что белок Клото регулирует мукоцилиарную функ-

цию путем увеличения объема поверхностной жидкости дыхательных путей, что 

также может послужить потенциально важной мишенью для разработки терапев-

тических стратегий при воспалительных заболеваниях дыхательной системы 

[147]. 

Таким образом, если обратить внимание на физиологические эффекты белка 

Клото, а также оценить его влияние на окислительный стресс, риск развития сер-

дечно-сосудистых катастроф, воспалительные процессы респираторной системы 

и наличие выраженных корреляционных связей с табакокурением - становится 

очевидной необходимость практико-ориентированного исследования уровня бел-

ка Клото в сыворотке крови пациентов с кардиально-респираторной коморбидно-

стью. 

 

1.2. Кардиально-респираторная коморбидность 

 

1.2.1. Кардиально-респираторная коморбидность - актуальная проблема 

современной медицины 

 

Клинический портрет современного терапевтического пациента приобрел 

новые черты в виде коморбидности, являющиеся закономерным следствием уве-

личения продолжительности жизни и развития медицинских знаний и технологий 

[12; 25; 33; 196; 209].  

В своей практике врачи все чаще сталкиваются с сочетанием у одного паци-

ента двух и более патологий, объединенных общностью их этиопатогенеза и вза-

имоотягощающих друг друга, а пациент с мононозологией становится, в свою 

очередь, достаточно редким явлением [43; 68; 94; 132; 188; 202]. 

Современная жизнь генерирует большое количество условий и факторов 

риска для развития коморбидности: генетическая отягощенность, влияние нега-

тивной экологической обстановки, развитие хронических форм инфекций, мета-
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болический синдром, неправильное пищевое поведение, возрастные изменения, 

избыточная лекарственная терапия и т.д. [30; 47; 53; 66; 145; 192].  

Экономический ущерб, связанный с лечением коморбидных пациентов, явля-

ется значительным, так как совокупные затраты на их терапию очень высокие. 

Отсутствие достоверных рекомендаций по особенностям ведения пациентов с ко-

морбидной патологией также может служить сопутствующим фактором отягоще-

ния прогноза заболеваний [31; 115; 131; 183; 176].  

Как было сказано выше, коморбидность приводит к значительному утяжеле-

нию состояния пациента, ускорению развития неблагоприятных исходов заболе-

ваний, сложностям в вопросах диагностики и лечения, а также к трудностям в 

прогнозировании течения болезни [37; 111; 117; 129; 141; 180]. 

При этом, зачастую, представляется сложным определение «ведущего» забо-

левания, оказывающего превалирующее влияние на декомпенсацию состояния 

пациента [47; 72; 89; 103; 178]. 

Если обратиться к эпидемиологическим данным, можно обнаружить, что 

среднее значение количество хронических заболеваний у лиц среднего возраста, 

являющихся пациентами терапевтических отделений - 2,8, у лиц пожилого воз-

раста - 6,4 [83; 104]. 

Учитывая высокую актуальность изучения явления коморбидности, остается 

много открытых вопросов о правильном ведении такого рода пациентов, выборе 

терапевтической тактики, нюансах диагностического поиска и прогнозирования 

исходов. В связи с этим необходимость проведения исследований в этой области 

не вызывает сомнений [4; 7; 27; 59; 65; 144].  

Часто встречающейся формой коморбидности является сочетание ССЗ и 

ХОБЛ. Сердечно-сосудистая патология типична для пациентов с ХОБЛ, ее нали-

чие приводит к повышенному риску госпитализаций, более длительному пребы-

ванию больного в стационаре и смертности от ССЗ [150; 151; 156; 163; 176; 208]. 

ХОБЛ - это заболевание, характеризующееся стойким ограничением воздуш-

ного потока, которое не является полностью обратимым. В настоящее время это 
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четвертая ведущая причина смертности во всем мире, а наличие сопутствующих 

заболеваний регистрируется у 96% больных с ХОБЛ. Чаще всего ХОБЛ сочетает-

ся с такими ССЗ, как ИБС, артериальная гипертензия (АГ) и хроническая сердеч-

ная недостаточность (ХСН) [17; 73; 92; 112; 121; 123]. 

Их сочетание рассматривается в рамках «сердечно-легочного континуума», а 

не просто объясняется общими факторами риска, например, табакокурением. При 

этом, перекрестные симптомы в виде одышки или боли в груди ухудшают про-

гноз из-за возможных диагностических ошибок [21; 58; 84; 88; 116; 202]. 

Более того, медикаментозная терапия в этих случаях также осложнена в силу 

частого наличия порой необоснованных опасений относительно побочных эффек-

тов [7; 32; 49; 51; 105]. Исследования подтверждают, что контроль сопутствую-

щих заболеваний при ХОБЛ имеет явное преимущество по сравнению с потенци-

альным риском, связанным с большинством используемых препаратов [121; 152; 

185; 169; 184; 215]. 

Распространенность ХОБЛ среди популяции пациентов с ИМ колеблется от 

7% до 30%, что является заниженным показателем из-за поздней диагностики 

ХОБЛ в целом [21; 52; 62; 103]. При этом, фактические данные показывают, что 

повышенный риск ССЗ особенно выражен у пациентов с ХОБЛ среднего и пожи-

лого возраста, поэтому в этой возрастной группе преимущества раннего вмеша-

тельства и успешного прогнозирования течения заболеваний могут оказаться 

наиболее эффективными [44; 144; 150; 171; 176; 194]. 

Согласно статистическим данным около 30% пациентов с ХОБЛ умирают от 

сердечно-сосудистой патологии. Действительно, смертность от сердечных забо-

леваний у пациентов с ХОБЛ выше, чем смертность, связанная с дыхательной не-

достаточностью (ДН) [19; 118; 121; 123; 149; 190]. 

Фактически, частота осложнений ИМ быстро увеличивается после рецидива 

ХОБЛ с пиком в течение первой недели госпитализации [45; 54; 90; 104]. В свою 

очередь, после развития сердечно-сосудистой катастрофы у пациентов с ХОБЛ 
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повышается риск развития сердечной недостаточности и аритмий [70; 106; 120; 

154; 200]. 

Последние данные, свидетельствующие о повышенном риске развития ИМ в 

первые дни после начала тяжелого обострения ХОБЛ, связывают данный факт с 

тахикардией, гипоксией, влиянием воспалительного процесса, системного окис-

лительного стресса и т.д. [15; 33; 149; 170]. 

 Что касается коморбидности ССЗ и ХОБЛ, имеющих разнообразные факто-

ры риска (гипертония, малоподвижный образ жизни, курение, неправильное пи-

тание и т.д.), нет достоверных сведений о механизмах взаимодействия заболева-

ний между собой [29; 41; 60; 127; 170; 200]. 

Несмотря на то, что данный механизм не полностью определен, он, вероятно, 

происходит от двух патогенетических причин: несоответствие между потребно-

стью миокарда в кислороде и его потреблением, острый коронарный тромбоз 

вследствие системной воспалительной реакции, вызванной множественным взаи-

модействием между инфекционным агентом и иммунной системой [48; 97; 

126;176; 193; 200]. 

Однако, появляются убедительные экспериментальные и клинические дан-

ные о том, что повышенный окислительный стресс вызывает легочное воспале-

ние, а распространение провоспалительных медиаторов из легких в системный 

кровоток индуцирует стойкую системную воспалительную реакцию, которая из-

меняет структуру кровеносных сосудов. В свою очередь, ремоделирование сосу-

дов приводит к атеросклерозу [126; 159; 174; 200; 214]. 

Кроме того, регуляция вазоактивных веществ эндотелиального происхожде-

ния (например, оксида азота), которые контролируют тонус кровеносных сосудов, 

изменяется из-за окислительного повреждения эндотелия, что способствует их 

дисфункции, являющейся ключевым фактором развития ССЗ. В этом заключается 

пагубная роль окислительного стресса при коморбидности в виде ХОБЛ и сер-

дечно-сосудистой патологии [75; 126; 133; 157; 200]. 
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Одним из ведущих факторов риска и ССЗ и ХОБЛ является курение, которое 

может выступать триггером повреждения эндотелия сосудов и, как следствие, 

значительно ухудшать прогноз пациентов [25; 122; 133; 140]. 

Эндотелий-зависимая вазодилатация, таким образом, подвергается негатив-

ному воздействию оксида азота, биотрансформация которого может нарушаться 

вследствие влияния табакокурения на организм человека [20; 162; 172; 204]. 

Индуцированный курением окислительный стресс реализуется путем прямо-

го отрицательного влияния активных форм кислорода на эндотелий сосудов, 

клетки которого подвергаются процессам апоптоза [32; 82; 91; 93].  

Также в результате табакокурения происходят изменения коагуляционных 

свойств крови как при ССЗ, так и при ХОБЛ. Это проявляется в виде снижения 

процессов фибринолиза, активации тромбоцитов и стимулировании свертывания 

крови [39; 102; 114; 128; 204].   

При этом, риск смерти от ИМ или других сердечно-сосудистых катастроф у 

пациентов с ХОБЛ резко увеличивается по мере возрастания индекса курения [25; 

46; 69; 155; 214]. 

 

1.2.2. Научные исследования о кардиально-респираторной коморбидности по 

данным отечественных и зарубежных ученых 

 

Спектр отечественных и зарубежных научных работ, связанных с кардиаль-

но-респираторной коморбидностью и ее механизмами, весьма широк. 

Так, Полунина О.С. с соавторами (2018), изучив структуру госпитализаций 

пациентов с сердечно-сосудистой патологией в стационар терапевтического про-

филя за минувшие 5 лет, отмечают коморбидное сочетание в виде ХОБЛ и АГ, 

как лидирующее среди пациентов с ХОБЛ, а сердечная недостаточность признана 

авторами главной причиной смертности среди пациентов с ХОБЛ [80].  

В исследовании Наумова А.В. и соавторов (2020) изучался специфический 

маркер активности макрофагов - неоптерин. Учеными обнаружено, что у пациен-
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тов с коморбидностью в виде ИМ на фоне ХОБЛ показатели данного маркера до-

стоверно выше, чем в группах пациентов с одним заболеванием в виде ИМ или 

ХОБЛ, что подтверждает наличие системной воспалительной реакции, значитель-

но отягощяющей течение ИМ у пациентов с ХОБЛ [61; 62; 63]. 

Оценка риска развития ССЗ у пациентов с ХОБЛ была произведена Корогод 

А.В. и соавторами (2017). В данной работе ученые доказали, что по шкале SCORE 

высокий риск развития ИБС имеется у пациентов с диагнозом ХОБЛ в течение 

двухлетнего периода в 59% случаев.  

При исследовании популяции пациентов с кардиально-респираторной ко-

морбидностью было доказано, что наибольший процент составляют пациенты с 

сочетанием ХОБЛ и стенокардии (48%), а также ХОБЛ и сердечной недостаточ-

ности (32%). Табакокурение было отмечено учеными как преобладающий по сво-

ей распространенности фактор среди всех оцененных по шкале SCORE [45]. 

Распространенность сердечно-сосудистой патологии у больных с различны-

ми фенотипами ХОБЛ была изучена Беккер К.Н. и соавторами (2019). Ученые 

пришли к выводу о том, что чаще других сопутствующих заболеваний при ХОБЛ 

выявляется именно сердечно-сосудистая патология (51% случаев). При изучении 

выборки пациентов, страдающих сердечно-сосудистой патологией на фоне ХОБЛ 

преобладали пациенты с фенотипом D (выраженные симптомы и частые обостре-

ния ХОБЛ) [8]. 

В результате изучения нарушений ночной оксигенации артериальной крови у 

пациентов с ХОБЛ Лапицким Д.В. и соавторами (2019) было доказано, что поло-

вина пациентов, страдающих ХОБЛ, имеют нарушения оксигенации, проявляю-

щиеся синдромом апноэ во сне. Данный фактор может оказывать негативное вли-

яние на течение заболевания и увеличивать риск развития сердечно-сосудистых 

катастроф [54; 55]. 

Кардиально-респираторная коморбидность была рассмотрена путем изучения 

особенностей артериальной ригидности у больных бронхиальной астмой (БА) в 

зависимости от сопутствующей АГ Собко Е.А. и соавторами (2019). Ученые вы-
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яснили, что основными предикторными переменными для артериальной ригидно-

сти являются возраст и давность заболевания, что позволило оптимизировать 

раннюю диагностику сердечно-сосудистых осложнений у больных БА [89]. 

В своих исследованиях Hong-lei Yin и соавторы (2017) сравнили распростра-

ненность сопутствующих заболеваний у пациентов с ХОБЛ и без нее. При этом 

было доказано, что уровень выявляемости сердечно-сосудистых, цереброваску-

лярных, эндокринных, метаболических, психиатрических, неврологических и же-

лудочно-кишечных заболеваний значительно выше у пациентов, страдающих 

ХОБЛ, чем у пациентов контрольной группы, что позволило ученым сделать вы-

вод о необходимости включения лечения сопутствующих заболеваний в страте-

гию борьбы с ХОБЛ [211]. 

Особенности медикаментозной терапии пациентов с ХОБЛ и кардиоваску-

лярной коморбидностью изучены Frederik Trinkmann и соавторами (2019). В ре-

зультате исследования было доказано, что текущие рекомендации ограничены ле-

чением отдельных заболеваний, а многие лекарственные средства не используют-

ся в силу необоснованных опасений по поводу их побочных эффектов.  

Например, медикаментозная терапия с использованием стероидов или стати-

нов является привлекательной в силу воздействия на системное воспаление, но 

при этом не отражает сложные патогенетические взаимодействия, а бета-

блокаторы и бронходилататоры длительного действия демонстрируют приемле-

мый профиль безопасности. Таким образом, будущие терапевтические стратегии 

должны руководствоваться интегративным подходом при выборе препаратов 

[202]. 

Исследования Kurt Brassington и соавторов (2019) о роли оксидативного 

стресса при ХОБЛ и сопутствующей сердечно-сосудистой патологии показали, 

что системное воспаление, наблюдаемое при ХОБЛ, напрямую влияет на прогноз 

сердечно-сосудистой патологии при данной коморбидности. 

При этом, ученые подчеркивают, что возрастающий окислительный стресс, 

сопровождающий ХОБЛ, сам по себе является пусковым механизмом в появлении 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yin%20Hl%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28489768
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trinkmann%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30634565
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сочетанных патологий. Учитывая отсутствие эффективных методов лечения 

ХОБЛ, нацеливание на оксидативно-зависимые механизмы представляет собой 

уникальную терапевтическую возможность для лечения ХОБЛ и сопутствующих 

ССЗ [126]. 

Alqahtani F. и соавторы (2020) определили частоту и исходы острого ИМ при 

обострении ХОБЛ. При этом, ключевыми звеньями исследования были госпи-

тальная заболеваемость, смертность и затраченные ресурсы здравоохранения.  

Ученые сделали вывод, что ИМ наблюдается у 1% пациентов, поступивших в 

стационар с обострением ХОБЛ, и исходы у таких пациентов, как правило, хуже, 

чем у пациентов без ИМ. Инвазивное лечение ИМ во время обострения ХОБЛ, по 

мнению ученых, может приводить к улучшению результатов, однако, использует-

ся менее чем у 20% пациентов [118]. 

В исследовании Alter P. и соавторов (2019) поднимались вопросы выявления 

наличия сердечно-сосудистой патологии у пациентов с ХОБЛ, а также влияния 

состояния сердечно-сосудистой системы на симптомы ХОБЛ. Ученые отметили, 

что значительная часть пациентов с сомнительными результатами эхокардиогра-

фии (ЭХО-КГ) не лечилась, что предполагает повышенный риск неблагоприятно-

го прогноза.  

При этом, размеры и функциональные особенности сердца коррелировали с 

функцией легких в большей степени, чем с сердечно-сосудистым анамнезом. Раз-

меры ЛЖ в меньшей степени влияли на симптомы ХОБЛ в сравнении с функцией 

легких, однако, данный факт был обнаружен независимо от всех других [119]. 

В исследованиях Cosentino E. R. и соавторов (2019) изучалось состояние по-

жилых пациентов, страдающих сердечной недостаточностью на фоне ХОБЛ. По 

мнению авторов, терапия гликопирролатом хорошо переносится и эффективна 

при лечении ХОБЛ в группе пожилых пациентов с сердечной недостаточностью в 

анамнезе. Таким образом, гликопирролат может играть прямую роль в улучшении 

общей сердечно-сосудистой функции [138]. 
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Fawzy A. и соавторы (2019) рассматривали количество тромбоцитов в каче-

стве прогностического показателя сердечно-сосудистых катастроф у пожилых 

людей, страдающих ХОБЛ. При этом, ученые получили данные о том, что тром-

боцитоз во время обострения ХОБЛ напрямую связан с повышенным риском 3-

летней смертности, однако, связь между количеством тромбоцитов и смертностью 

при стабильном течении ХОБЛ остается открытым вопросом, а уровень количе-

ства тромбоцитов, выше или ниже которого повышался риск смертности - окон-

чательно не идентифицирован [141]. 

Вопросы терапии β-адреноблокаторами у пациентов с ХОБЛ после острого 

ИМ обсуждались Su T. H. и соавторами (2019). Авторами было установлено, что 

β-адреноблокаторы снижали риск повторной госпитализации по поводу ХОБЛ и 

других респираторных заболеваний у пациентов с сердечно-сосудистой патологи-

ей на 12-32%, то есть β-адреноблокаторы не повышали риск обострений ХОБЛ, а 

их применение после перенесенного ИМ снижало риск смертности у пациентов с 

ХОБЛ [191; 198]. 

Pavasini R. и соавторы (2019) изучали связь недиагностированной сопут-

ствующей ХОБЛ с ранними структурными изменениями сердца, обнаруживае-

мыми с помощью ЭХО-КГ. При этом, были выявлены ранние нарушения функции 

правого желудочка (ПЖ) у пациентов с ИМ на фоне недиагностированной ХОБЛ, 

что подтвердило необходимость ранней диагностики и начала лечения ХОБЛ 

[180]. 

В исследованиях Andell P. и соавторов (2020) рассматривалось определение 

роли кислорода при ведении пациентов с подозрением на острый ИМ на фоне 

ХОБЛ. При этом, по мнению авторов, каких-либо преимуществ рутинной кисло-

родной терапии по сравнению с терапией атмосферным воздухом через 365 дней 

у пациентов с нормоксемической ХОБЛ с подозрением на острый ИМ нет [120]. 

Общность генетических факторов между ХОБЛ и ССЗ обсуждалась Zhu Z. и 

соавторами (2019). Исследования показали умеренную генетическую корреляцию 

на уровне всего генома у коморбидных пациентов такого рода [217]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Su%252525252525252520TH%25252525252525255BAuthor%25252525252525255D&cauthor=true&cauthor_uid=30835781
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Связь между ХОБЛ, ССЗ и факторами их риска была последовательной и 

статистически значимой во всех вышеуказанных исследованиях, что подчеркива-

ет острую необходимость в разработке стратегий для выявления и снижения сер-

дечно-сосудистых рисков, связанных с ХОБЛ. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Этапы и дизайн исследования. Общая характеристика обследуемых. 

 

Для достижения цели и задач исследования были обозначены этапы исследо-

вания, которые представлены на рис.1. 

 

Рисунок 1 - Этапы исследования 
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Период исследования 2017-2021 гг. От всех обследуемых было получено ин-

формированное согласие на участие в исследовании. 

Всего было обследовано 194 человека, все обследуемые пациенты были муж-

ского пола. Лица группы контроля были сопоставимы по возрасту и полу с обсле-

дуемыми пациентами. На рисунке 2 представлен дизайн исследования. 

 

Рисунок 2 - Дизайн исследования 

 

Верификация диагноза и лечение пациентов с ИМ проводились в соответ-

ствии с современными клиническими рекомендациями - «4-е Универсальное 

определение инфаркта миокарда» 2019 г.; «Острый инфаркт миокарда с подъемом 

сегмента ST электрокардиограммы: клинические рекомендации» [76; 108; 201]. 
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Верификация диагноза и лечение пациентов с ХОБЛ проводились согласно реко-

мендациям GOLD 2019 г. пересмотра [197]. Проведение настоящей работы одоб-

рено Локальным Этическим Комитетом. 

Все пациенты с ХОБЛ, которые вошли в основную группу и в одну из групп 

сравнения (пациенты с ХОБЛ, n=54), были разделены на подгруппы (абсолютное 

значение и процент пациентов в зависимости от подгруппы представлен в главе 3 

- результаты собственных исследований): 

 в зависимости от длительности ХОБЛ: 

 1-9 лет 

 10 лет и > 

 в зависимости от степени бронхообструкции в соответствие с класси-

фикацией GOLD от 2019 г. [198]: 

 II степень - объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) 50-

79% 

 III степень - ОФВ1 30-49% 

 в зависимости от степени тяжести симптомов (САТ-тест (COPD 

Assessment Test)), выраженности одышки по шкале mMRC (Modified Medical 

Research Council Dyspnea Scale) и риска обострений ХОБЛ: 

 А - с невыраженными симптомами и редкими обострениями 

 В - с выраженными симптомами и редкими обострениями 

 С - с невыраженными симптомами и частыми обострениями 

 D - с выраженными симптомами и частыми обострениями 

 в зависимости от стажа табакокурения: 

 10-20 лет 

 20-30 лет 

 от 30 и > лет.  

Клинико-анамнестическая характеристика обследуемых пациентов представ-

лена в таблице 1. У пациентов в группах ХОБЛ и ИМ на фоне ХОБЛ - ХОБЛ была 

вне обострения. 
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Таблица 1 - Клинико-анамнестическая характеристика обследуемых пациентов 

Показатель Группа пациентов p 

ИМ 

(n=50) 

ХОБЛ 

(n=54) 

ИМ на фоне 

ХОБЛ 

(n=60) 

1 2 3 4 5 

Возраст, лет 54 

[46;59] 

55 

[49;59] 

 

57 

[51;59] 

 

p1-2=0,263 

p1-3=0,209 

p2-3=0,080 

Длительность ХОБЛ, лет - 18,5 

[3;25] 

25 

[8;28] 

p2-3* 

Индекс курения, 

пачка/лет 

8,1 

[6,4;9,8] 

31,3 

[15,5;38,2] 

 

34,7 

[19,9;41,1] 

p1-2* 

p1-3* 

p2-3=0,002 

Длительность ИБС, лет 11 

[4;14] 

- 10 

[3;12] 

p1-3=0,106 

АГ в анамнезе, n 14 (28%) 11 (20,4%) 20 (33,3%)  

Нарушения ритма, постоян-

ная форма фибрилляции 

предсердий, n 

2 (4%) 1 (1,8%) 2 (3,3%)  

Частота сердечных сокраще-

ний (ЧСС), уд./мин. 

85 

[80;87] 

75 

[67;77] 

 

85 

[82;88] 

 

p1-2* 

p1-3=0,186 

p2-3* 

Функциональный класс (ФК) 

ХСН (NYHA): 

I 

II 

III 

 

 

37 (74%) 

9 (18%) 

3 (6%) 

 

 

7 (12,9%) 

1 (1,8%) 

 

 

 

48 (80%) 

8 (13,3%) 

3 (5%) 

 

Систолическое АД (САД) 129 

[124;140] 

128 

[124;34] 

 

130 

[124;144] 

 

p1-2=0,850 

p1-3=0,392 

p2-3=0,267 

Диастолическое АД (ДАД) 76 

[65;90] 

80 

[69;86] 

 

80 

[65;90] 

 

p1-2=0,455  

p1-3=0,683 

p2-3=0,796 
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1 2 3 4 5 

Общий холестерин (ХС), 

ммоль/л 

6,7 

[6,0;7,6] 

 

5,9 

[5,06;6,8] 

 

7,8 

[7,0;8,2] 

 

р1-2* 

р1-3* 

р2-3* 

Липопротеины низкой плот-

ности (ХС-ЛПНП), ммоль/л 

2,85 

[2,31;3,1] 

 

2,61 

[1,97;2,8] 

 

3 

[2,81;3,3] 

 

р1-2* 

р1-3* 

р2-3* 

Липопротеины высокой 

плотности (ХС-ЛПВП), 

ммоль/л 

1,48 

[1,32;1,9] 

 

2,28 

[1,82;2,88] 

 

1,28 

[1,12;1,4] 

 

р1-2* 

р1-3* 

р2-3* 

Липопротеины очень высо-

кой плотности (ХС-

ЛПОНП), ммоль/л 

1,59 

[1,1;1,99] 

 

0,88 

[0,62;1,02] 

 

1,98 

[1,28;2,3] 

 

р1-2*  

р1-3* 

р2-3* 

Индекс атерогенности 4,78 

[3,5;5,8] 

 

3,79 

[2,2;4,7] 

 

5,21 

[3,9;6,5] 

 

р1-2*  

р1-3* 

р2-3* 

Примечание: * - р<0,001 

 

Анамнез курения - у 100% пациентов в данных группах. Все обследуемые 

лица группы контроля были некурящие.  

Из сопутствующей патологии в анамнезе у обследуемых групп пациентов-

наиболее часто встречались: 

● заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (хронический гастрит, 

панкреатит и холецистит): 

- 35 человек (70%) в группе с ИМ,  

- 40 человек (74,1%) в группе с ХОБЛ, 

- 51 человек (85%) в группе с ИМ на фоне ХОБЛ;  

● доброкачественная гиперплазия предстательной железы: 

- 15 человек (30%) в группе с ИМ, 

- 14 человек (25,9%) в группе с ХОБЛ, 

- 16 человек (25%) в группе с ИМ на фоне ХОБЛ; 

● хронический простатит: 

- 31 человек (62%) в группе с ИМ, 
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- 36 человек (66,6%) в группе с ХОБЛ, 

- 42 человека (70%) в группе с ИМ на фоне ХОБЛ. 

 

2.2.1. Общеклинические методы исследования 

 

Всем обследуемым проводилось стандартное физикальное обследование с 

последующей оценкой общего состояния (измерения частоты дыхательных дви-

жений (ЧДД), ЧСС, САД, ДАД), проведение антропометрии, выявление осложне-

ний. Рассчитывали площадь поверхности тела и ИМТ. 

При опросе пациентов особое внимание уделялось выявлению жалоб, 

анамнеза заболевания, клинических проявлений заболевания (время от начала бо-

левого эпизода, характер болевого синдрома), информации о перенесенных ранее 

ИМ, анамнезу курильщика и выявлению факторов риска развития ИМ и ХОБЛ. 

Курение являлось достоверным фактором развития ХОБЛ, а человек - безуслов-

ным курильщиком, если общее потребление табака превышало 10 пачка/лет, при 

пачка/лет >25 пациент считался злостным курильщиком.  

Всем пациентам проводили общеклиническое обследование согласно стан-

дартным методикам.  

Данные лабораторных анализов включали в себя: общий анализ крови; об-

щий анализ мочи; общий анализ мокроты; бактериологическое исследование мок-

роты на патогенную микрофлору с определением чувствительности к антибиоти-

кам (идентификация бактериальной флоры в мокроте осуществлялась с использо-

ванием микробиологических методов (бактериоскопическое, бактериологическое 

исследование)); б/х анализ крови (общий белок, общий ХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ, 

креатинин, мочевина, общий билирубин, прямой билирубин, мочевая кислота, ас-

партатаминотрансферраза, аланинаминотрансферраза, глюкоза крови); уровень 

тропонина, креатинфосфокиназы (КФК), изоформы фермента КФК (КФК МВ), 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ); коагулограмма (активированное частичное тромбо-
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пластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время, протромбиновый индекс (ПТИ), 

фибриноген); показатели кислотно-основного состояния крови.  

Данные инструментальных анализов: рентгенография органов грудной клет-

ки; электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях; эхокардиография (ЭХО-КГ) на 

аппарате «G-60» («Siemens», Германия); коронарографическое исследование (при 

оценке характера и тяжести стенозирующего процесса в венечных артериях была 

использована 48 рентгеноморфологическая классификация стенозов (Stenosis 

morphology classification), опубликованная в 1988 году в США (American College 

of Cardiology & American Heart Association), которая учитывала степень сужения, 

протяженность и форму стеноза, устьевое, угловое или бифуркационное располо-

жение, наличие кальцинатов и тромбов, вовлечение в стеноз боковых ветвей и не-

которые другие признаки). Стеноз КА определяли по степени сужения просвета 

сосуда по сравнению с интактными участками. Гемодинамически значимым сте-

нозом считали сужение диаметра сосуда более чем на 70%.  

Оценка функции внешнего дыхания проводилась методами спирографии 

(аппараты КСП 1 фирмы «Экомед» (Россия) и Spiroanalyzer ST-350R фирмы Fu-

kuda SANGYO (Япония)) и пикфлоуметрии (пикфлоуметр MicroPeak фирмы Mi-

croMedicalLimited дважды в сутки – утром и вечером до применения бронхолити-

ков).  

Проводилось суточное мониторирование АД; cуточное мониторирование 

ЭКГ по Холтеру; пульсоксиметрия в динамике (пульсоксиметр MD 300 C1 (SN: 

07161030716), производства «NoninMedical, Inc.», США). 

 

2.2.2. Специальные методы исследования 

 

Определение белка Клото в сыворотке крови проводили методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА) по методике, рекомендованной производителем 

коммерческой тест-системы «Klotho (KL)» (нг/мл) (Uscn Life Science Inc. Wuhan. 

Каталожный номер № E97757Hu). 
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2.3. Статистическая обработка материалов 

 

Данные, полученные при поступлении и в ходе наблюдения за пациентами, 

вносились в специально разработанные карты, затем создавалась база данных в 

программе Microsoft Office Excel 2010 г. Статистическая обработка данных про-

водилась при помощи STATISTICA 12.0 и SPSS 20 версия. 

Распределение данных было отличным от нормального, в связи с чем данные 

представлены в виде медианы и интерпроцентильных размахов Me [5; 95]. Про-

верка нормальности распределения данных проводилась с помощью критерия 

Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллиефорса при n>50, критерия Шапиро-

Уилка при n<50, показателя эксцесса и асимметрии, анализа гистограммы и ко-

эффициента вариации. 

Сравнение двух групп выполнялось с помощью U-критерия Манна-Уитни. 

При сравнении качественных данных использовали критерий χ2 Пирсона. При 

проведении межгрупповых сравнений в 3-х и более группах использовался крите-

рий Краскела-Уоллиса, при выявлении статистически значимых различий для 

апостериорных сравнений также использовали критерий U Манна-Уитни.  

С помощью коэффициента корреляции тау Кендалла (τ) проводилась оценка 

интенсивности корреляционной связи. Критический уровень статистической зна-

чимости - p принимался равным 0,05. При сравнении трех и более независимых 

групп p рассчитывался по формуле р=1-0,95 1/n, где n - количество проводимых 

сравнений. 

Разработка математической модели прогнозирования риска развития жиз-

неугрожающих осложнений проводилась с помощью метода бинарной логистиче-

ской регрессии с расчетом: диагностической чувствительности (ДЧ), диагности-

ческой специфичности (ДС), диагностической эффективности (ДЭ), прогностиче-

ской ценности положительного результата (ПЦПР) и прогностической ценности 

отрицательного результата (ПЦОР). Оценка математической модели производи-

лась с использованием Omnibus Test, критерия Вальда и ROC-анализа. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

ГЛАВА 3. ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ БЕЛКА КЛОТО В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ  

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 

 

Основные механизмы действия белка Клото еще окончательно не изучены, 

однако, последние исследования отечественных и зарубежных ученых в этой об-

ласти связывают дефицит белка Клото, в первую очередь, с патологией сердечно-

сосудистой системы. Зарубежные ученые, исследуя пациентов с атеросклерозом 

КА в поиске связей между выделением белка Клото в эндотелии сосудов и этио-

патогенезом сердечно-сосудистой патологии, получили достоверные данные о 

влиянии белка Клото на процессы оксидативного стресса и продукцию оксида 

азота [137; 173; 189]. 

Также были обнаружены корреляции между выраженностью стеноза сосудов 

сердца и уровнем белка Клото, то есть более низкий его уровень в сыворотке кро-

ви наблюдался у пациентов с ИБС именно при тяжелых стенозах. Помимо этого, 

было доказано, что низкое содержание белка Клото и низкая экспрессия гена Кло-

то в КА, соответственно, являются полноценными факторами риска возникнове-

ния и прогрессирования ИБС (вне зависимости от других факторов или тригге-

ров). Таким образом, учеными было выдвинуто предположение, что при экзоген-

ном увеличении уровня белка Клото в сыворотке крови пациентов с ИБС - можно 

достичь активации механизмов компенсации последующих осложнений в виде 

гипертрофии сердца [186; 216].  

В связи с вышесказанным, нами была предпринята попытка исследовать уро-

вень белка Клото в крови при мононозологии (ХОБЛ, ИМ) и при ИМ на фоне 

ХОБЛ. 

Мы проанализировали изменение уровней белка Клото у пациентов с ХОБЛ, 

ИМ и кардиально-респираторной коморбидностью в сравнительном аспекте.  
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В результате проведенного анализа было установлено наличие статистически 

значимых различий по уровню белка Клото (р<0,001) между изучаемыми группа-

ми пациентов при межгрупповом сравнении (табл. 2). 

 

Таблица 2 - Уровень белка Клото в исследуемых группах 

№ Группа Уровень белка Клото, (нг/мл) p 

1 Контроль (n=30) 0,86 

[0,4;0,98] 

 

2 ИМ (n=50) 0,53 

[0,41;0,81] 

р1-2* 

3 ХОБЛ (n=54) 0,42 

[0,34;0,53] 

р1-3* 

р2-3* 

4 ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 0,3 

[0,17;0,45] 

р1-4* 

р2-4* 

р3-4* 

Примечание: значение критерия Краскела-Уоллиса составило p<0,001, уровень стати-

стической значимости p=0,009; * - р<0,001. 

 

Самый низкий уровень белка Клото был выявлен в группе пациентов ИМ на 

фоне ХОБЛ, где его значение составило 0,3 [0,17;0,45] нг/мл. Это было статисти-

чески значимо ниже (р<0,001) по сравнению с группами пациентов с мононозоло-

гией - ХОБЛ и ИМ, где уровни белка Клото составили 0,42 [0,34;0,53] нг/мл и 0,53 

[0,41; 0,81] нг/мл соответственно. 

При сравнении содержания белка Клото у пацентов с ХОБЛ и ИМ было вы-

явлено, что у пациентов с ХОБЛ уровень изучаемого биомаркера был ниже. Раз-

личия были статистически значимы (р<0,001). 

У пациентов как с мононозологией, так и с коморбидной патологией уровень 

белка Клото был статистически значимо ниже (р<0,001) по сравнению с группой 

контроля. 
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Из полученных данных следует, что при коморбидном сочетании ИМ с 

ХОБЛ имеет место статистически значимо самый низкий уровень белка Клото по 

сравнению с пациентами с мононозологией (ИМ или ХОБЛ). Возможно, это свя-

зано с ухудшением физиологических процессов кардиореспираторной системы у 

пациентов с ИМ при наличии ХОБЛ.  
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ГЛАВА 4. АНАЛИЗ УРОВНЯ БЕЛКА КЛОТО В СЫВОРОТКЕ КРОВИ  

У ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДЛИТЕЛЬНОСТИ И СТЕПЕНИ  

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ С РАЗЛИЧНЫМИ 

ФЕНОТИПАМИ И АНАМНЕЗА КУРЕНИЯ 

 

Одной из черт любого патологического состояния в организме человека яв-

ляется его длительность. Зачастую, чем больше длительность заболевания, тем 

неблагоприятнее его течение. С другой стороны, характерной чертой многих па-

тологических состояний является отсутствие склонности их к интенсивному про-

грессированию. В связи с этим, на следующем этапе были проанализированы 

уровни белка Клото у больных ХОБЛ в зависимости от длительности и степени 

заболевания. 

Группы пациентов с ХОБЛ были разбиты на подгруппы в зависимости от 

длительности ХОБЛ (1-9 лет и 10 лет и более). По этому параметру подгруппы 

пациентов были количественно сопоставимы (табл. 3). 

 

Таблица 3 - Количественное распределение пациентов при разделении на под-

группы в зависимости от длительности ХОБЛ 

Группа пациентов 

р ХОБЛ (n=54) ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

Длительность ХОБЛ 

1-9 лет, n=18 

(33%) 

10 и > лет, n=36 

(67%) 

1-9 лет, n=9 

(15%) 

10 и > лет, n=51 

(85%) 

χ2 с попр. Йетса=2,53; df=1; 

р=0,112 

χ2=0,72; df=1; р=0,398 

 

У пациентов с ХОБЛ при длительности заболевания 10 лет и более значение 

уровня белка Клото составило 0,38 [0,34;0,43] нг/мл, что было статистически зна-

чимо ниже (р<0,001), чем в группе пациентов с ХОБЛ при длительности заболе-
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вания 1-9 лет, где содержание белка Клото составило 0,48 [0,40; 0,53] нг/мл (табл. 

4). 

 

Таблица 4 - Уровень белка Клото (нг/мл) в зависимости от длительности ХОБЛ 

ХОБЛ (n=54) 

1-9 лет (n=18) 10 и > лет (n=36) 

0,48 [0,40;0,53] 

 

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

р1* 

ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

1-9 лет (n=19) 10 и > лет (n=41) 

0,35 [0,31;0,45] 

р2=0,030 

0,25 [0,17;0,33] 

р1* 

р3* 

Примечание: р1 - с подгруппой пациентов с длительностью ХОБЛ 1-9 лет внутри группы; 

р2 - между группами пациентов с ХОБЛ и с ИМ на фоне ХОБЛ в подгруппе пациентов с дли-

тельностью ХОБЛ 1-9 лет; р3 - между группами пациентов с ХОБЛ и с ИМ на фоне ХОБЛ в 

подгруппе пациентов с длительностью ХОБЛ 10 лет и более. Значение критерия Краскела-

Уоллиса составило р<0,001, уровень статистической значимости р=0,009; * - р<0,001. 

 

В группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с длительностью заболевания 10 

лет и более значение уровня белка Клото составило 0,25 [0,17;0,33] нг/мл, что бы-

ло статистически значимо ниже (р<0,001), чем в группе пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ с длительностью заболевания 1-9 лет, где содержание белка Клото соста-

вило 0,35 [0,31;0,45] нг/мл. 

При проведении межгруппового анализа было выявлено, что в группе паци-

ентов с ИМ на фоне ХОБЛ в подгруппах пациентов с длительностью заболевания 

1-9 лет и 10 лет и более - уровень белка Клото был статистически значимо ниже, 

чем в группе пациентов с ХОБЛ в соответствующих подгруппах (р<0,001, 

р<0,001). 

Таким образом, у пациентов с большей длительностью ХОБЛ отмечался ста-

тистически значимо более низкий уровень белка Клото по сравнению с пациента-
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ми с меньшей длительностью ХОБЛ. При этом, в группе пациентов с коморбид-

ной патологией уровень изучаемого белка был статистически значимо ниже, чем 

у пациентов с мононозологией (ХОБЛ). 

В связи с тем, что ХОБЛ характеризуется большой вариабельностью клини-

ческих проявлений, в настоящее время ее разделяют на различные фенотипы. 

Данные фенотипы различаются между собой по многим клиническим, функцио-

нальным параметрам и имеют свои персонифицированные подходы к лечению. 

Мы исследовали пациентов с двумя наиболее часто встречающимися основными 

фенотипами (эмфизематозный и бронхитический). Третий фенотип был смешан-

ный (эмфизематозно-бронхитический). Как видно из таблицы 5, по частоте встре-

чаемости фенотипов ХОБЛ обследуемые пациенты были сопоставимы как при 

внутригрупповом, так и при межгрупповом сравнениях.  

  

Таблица 5 - Частота встречаемости фенотипов ХОБЛ в исследуемых группах 

ХОБЛ (n=54) 

Фенотип ХОБЛ 

Эмфизематозный, n Бронхитический, n Смешанный, n 

15 (28%) 22 (41%) 

χ2=0,99; df=1; p2=0,320 

17 (31%) 

χ2=0,10; df=1; p2=0,756 

χ2=0,47; df=1; p3=0,492 

ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

Фенотип ХОБЛ 

Эмфизематозный, n Бронхитический, n Смешанный, n 

18 (30%) 

χ2=0,04; df=1; p1=0,846 

23 (38%) 

χ2=0,03; df=1; p1=0,863 

χ2=0,45; df=1; p2=0,500 

19 (32%) 

χ2=0,01; df=1; p1=0,988 

χ2=0,02; df=1; p2=0,886 

χ2=0,28; df=1; p3=0,595 

Примечание: р1 - с частотой пациентов с ХОБЛ с соответствующим фенотипом; р2 - с 

частатой пациентов с эмфизематозным фенотипом внутри группы; р3 - с частотой пациен-

тов с бронхитическим фенотипом внутри группы. 
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При сравнении уровня белка Клото в зависимости от фенотипа ХОБЛ как в 

группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ были 

выявлены статистически значимые различия (табл. 6).  

 

Таблица 6 - Уровень белка Клото (нг/мл) в зависимости от фенотипа ХОБЛ 

ХОБЛ (n=54) 

Фенотип ХОБЛ 

Эмфизематозный (n=15) Бронхитический (n=22) Смешанный (n=17) 

0,49 [0,39;0,53] 0,36 [0,34;0,41] 

р1* 

р2=0,005 

0,4 [0,35;0,43] 

р1=0,002 

ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

Фенотип ХОБЛ 

Эмфизематозный (n=18) Бронхитический (n=23) Смешанный (n=19) 

0,39 [0,31;0,45] 

р3* 

0,25 [0,17;0,33] 

р1* 

р2* 

р3* 

0,3 [0,24;0,36] 

р1* 

р3* 

Примечание: р1 - с пациентами с эмфизематозным фенотипом внутри группы; р2 - с па-

циентами со смешанным фенотипом внутри группы; р3 - с группой пациентов с ХОБЛ с соот-

ветствующим фенотипом. Значение критерия Краскела-Уоллиса составило p<0,001, уровень 

статистической значимости p=0,006; * - р<0,001. 

 

У пациентов с ХОБЛ самый низкий уровень белка Клото составил 0,36 

[0,34;0,41] нг/мл при бронхитическом фенотипе. Это было статистически значимо 

ниже, чем в группе пациентов с эмфизематозным фенотипом (р<0,001), где со-

держание белка Клото составило 0,49 [0,39;0,53] нг/мл, и чем в группе пациентов 

со смешанным фенотипом, где уровень белка Клото составил 0,4 [0,35;0,43] нг/мл. 

При этом, у пациентов с ХОБЛ со смешанным фенотипом уровень белка Клото 

был статистически незначимо ниже, чем в группе пациентов с эмфизематозным 
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фенотипом (р=0,002). У пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ самый низкий уровень 

белка Клото также был у пациентов с бронхитическим фенотипом - 0,25 

[0,17;0,33] нг/мл. Это было статистически значимо ниже, чем в группе пациентов 

с эмфизематозным и смешанным фенотипами (р<0,001, р<0,001), где содержание 

белка Клото составило 0,39 [0,31;0,45] и 0,3 [0,24;0,36] нг/мл, соответственно. У 

пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ со смешанным фенотипом уровень белка Клото 

был статистически значимо ниже, чем в соответствующей группе пациентов с 

эмфизематозным фенотипом (р<0,001).  

Также статистически значимые различия уровня белка Клото были выявлены 

при межгрупповом сравнении в зависимости от фенотипа ХОБЛ между подгруп-

пами пациентов ХОБЛ и ИМ на фоне ХОБЛ. Уровни белка Клото у пациентов с 

ИМ на фоне ХОБЛ с эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипа-

ми были статистически значимо ниже, чем у пациентов с ХОБЛ с соответствую-

щими фенотипами (р<0,001). 

Рисунок 3 - Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ) между 

уровнем белка Клото и фенотипом ХОБЛ в группе пациентов с ХОБЛ. Примеча-

ние: *p<0,001 
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Как видно на рисунке 3, по результатам корреляционного анализа было вы-

явлено наличие статистически значимых отрицательных связей средней силы 

между уровнем белка Клото и фенотипами ХОБЛ в группе пациентов с ХОБЛ. 

Также были выявлены статистически значимые отрицательные связи средней 

силы между уровнем белка Клото и фенотипами ХОБЛ в группе пациентов с ИМ 

на фоне ХОБЛ. Результаты отражены на рисунке 4. 

Рисунок 4 - Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ) между 

уровнем белка Клото и фенотипом ХОБЛ в группе пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ. Примечание: *p<0,001 

 

При этом, большая сила связей между уровнем белка Клото и фенотипом 

ХОБЛ как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ была выявлена среди пациентов с бронхитическим фенотипом.  

У пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ сила выявленных связей между уровнем 

белка Клото и эмфизематозным, бронхитическим и смешанным фенотипами была 

больше, чем у пациентов с соответствующими фенотипами в группе пациентов с 

ХОБЛ. 
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Табакокурение во всем мире затрагивает более миллиарда людей и в настоя-

щее время является важнейшей медицинской и социальной проблемой. Распро-

страненность курения в России является одной из самых высоких в мире, и она 

продолжает расти [19; 122; 141; 197]. 

Учитывая то, что основной причиной развития ХОБЛ является табакокуре-

ние [35; 101; 167], нами был проанализирован уровень белка Клото в зависимости 

от стажа курения. 

При этом, все пациенты группы ХОБЛ и ИМ на фоне ХОБЛ были разделены 

на три подгруппы: со стажем табакокурения 10-20 лет, 20-30 лет и от 30 и более 

лет. Как видно из таблицы 7, среди пациентов с ХОБЛ количество пациентов в 

подгруппе со стажем табакокурения 10-20 лет было сопоставимо с количеством 

пациентов в подгруппе со стажем табакокурения 20-30 лет и с количеством паци-

ентов в подгруппе со стажем табакокурения от 30 и более лет. 

 

Таблица 7 - Распределение пациентов в зависимости от стажа табакокурения в 

группе пациентов с ХОБЛ  

Стаж табакокурения абс. (%) p 

1 10-20 лет 11 (20)  

2 20-30 лет 21 (39) χ2=2,42; df=1; р1-2=0,120 

3 от 30 и > лет 22 (41) χ2=2,83; df=1; р1-3=0,093 

χ2=0,02; df=1; р2-3=0,897 

 

В подгруппе со стажем табакокурения 20-30 лет количество пациентов было 

сопоставимо с количеством пациентов в подгруппе со стажем табакокурения от 

30 и более лет. 

Среди пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ количество пациентов в подгруппе со 

стажем табакокурения 10-20 лет было сопоставимо с количеством пациентов в 

подгруппе со стажем табакокурения 20-30 лет и с количеством пациентов в под-

группе со стажем табакокурения 30 и более лет (табл. 8).  
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В подгруппе пациентов со стажем табакокурения 20-30 лет - было сопоста-

вимо с количеством пациентов в подгруппе со стажем табакокурения от 30 и бо-

лее лет. 

 

Таблица 8 - Распределение пациентов в зависимости от стажа табакокурения в 

группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ 

Стаж табакокурения абс. (%) p 

1 10-20 лет 9 (15)  

2 20-30 лет 19 (32) χ2 с п. Йетса=2,24; df=1; р1-2=0,135 

3 от 30 и > лет 32 (53) 

 

χ2 с п. Йетса=8,71; df=1; р1-3=0,003 

χ2 с п. Йетса=2,34; df=1; р2-3=0,126 

 

В таблице 9 представлены данные, полученные в результате анализа уровня 

белка Клото среди пациентов с ХОБЛ в зависимости от стажа табакокурения 

(табл. 9). 

По результатам анализа уровня белка Клото у пациентов с ХОБЛ и с ИМ на 

фоне ХОБЛ в зависимости от стажа табакокурения было выявлено следующее: в 

группе пациентов со стажем курения от 30 и более лет уровень белка Клото был 

статистически значимо ниже как по сравнению с пациентами со стажем курения 

20-30 лет, так и по сравнению с пациентами со стажем курения 10-20 лет. 

Было выявлено, что в подгруппе пациентов со стажем курения 20-30 лет уро-

вень белка Клото был статистически значимо ниже, чем в подгруппе пациентов со 

стажем курения 10-20 лет. 

Таким образом, было выявлено, что уровень белка Клото статистически зна-

чимо ниже у пациентов с большим стажем табакокурения. При проведение меж-

группового анализа было выявлено, что у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ со ста-

жем табакокурения 10-20 лет, 20-30 лет и от 30 и более лет - уровень белка Клото 

был статистически значимо ниже, чем у пациентов с ХОБЛ с соответствующим 

стажем курения. 
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Таблица 9 - Уровень белка Клото (нг/мл) среди пациентов с ХОБЛ в зависимости 

от стажа табакокурения 

ХОБЛ (n=54) 

Стаж табакокурения 

10-20 лет (n=11) 20-30 лет (n=21) от 30 и > лет (n=22) 

0,46 

[0,41;0,53] 

0,42 

[0,38;0,47] 

р1=0,004 

0,37 

[0,34;0,41] 

р1*; p2* 

ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

Стаж табакокурения 

10-20 лет (n=9) 20-30 лет (n=19) от 30 и > лет (n=32) 

0,4 

[0,35;0,45] 

р3=0,001 

0,32 

[0,23;0,37] 

р1*; р3* 

0,24 

[0,17;0,34] 

р1*; p2*; р3* 

Примечание: р1 - с пациентами со стажем табакокурения 10-20 лет внутри группы; р2 - с 

пациентами со стажем табакокурения 20-30 лет внутри группы; р3 - с пациентами с ХОБЛ в 

соответствующей подгруппе; Значение критерия Краскела-Уоллиса составило p<0,001, уро-

вень статистической значимости p=0,017; * - р<0,001. 

 

Также было выявлено наличие статистически значимой отрицательной связи 

высокой силы между уровнем белка Клото и индексом курения как в группе па-

циентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ (рис. 5).  

Сила выявленных корреляционных связей была сильнее в группе пациентов с 

ИМ на фоне ХОБЛ. 

В зависимости от степени тяжести симптомов (САТ-тест), выраженности 

одышки по шкале mMRC и риска обострений ХОБЛ были выделены 4 подгруппы 

пациентов (А, В, С, D). Распределение пациентов на подгруппы проводилось в 

соответствие с классификацией GOLD от 2019 г. [197]. 
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Рисунок 5 - Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ) между 

уровнем белка Клото (нг/мл) и индексом курения среди пациентов с ХОБЛ и ИМ 

на фоне ХОБЛ. Примечание: *p<0,001 

 

В таблице 11 представлены результаты сопоставления количества пациентов 

подгрупп А, В, С, D в каждой группе обследуемых пациентов.  

 

Таблица 11- Частота встречаемости подгрупп А, B, С, D среди пациентов 

Подгруппа Группа пациентов p 

ХОБЛ (n=54) ИМ на фоне ХОБЛ 

(n=60) 

А, n 11 (20%) 5 (8%) χ2=0,52; df=1; р=0,469 

В, n 16 (30%) 6 (10%) χ2с п. Йетса=3,79; df=1; 

р=0,052 

С, n 15 (28%) 22 (37%) χ2=0,52; df=1; р=0,469 

D, n 12 (22%) 27 (45%) χ2=3,26; df=1; р=0,071 

Примечание: р - с группой пациентов с ХОБЛ в соответствующей подгруппе. 
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Как видно из вышеуказанной таблицы, группы пациентов с ХОБЛ и ИМ на 

фоне ХОБЛ были сопоставимы по количеству пациентов, принадлежащим к под-

группам А, В, С и D. 

Далее мы решили исследовать уровень белка Клото в зависимости от степени 

тяжести симптомов и риска обострений ХОБЛ в исследуемых группах (табл. 12). 

При этом, в результате исследования выявлен уровень белка Клото у пациен-

тов с ИМ на фоне ХОБЛ без выраженных симптомов с редкими обострениями 

(фенотип А) - 0,37 [0,31;0,45] нг/мл, что было статистически незначимо ниже, чем 

в группе пациентов с ХОБЛ фенотипа А без выраженных симптомов с редкими 

обострениями (р=0,003), где уровень белка Клото составил 0,48 [0,40;0,53] нг/мл. 

Уровень белка Клото у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с выраженными 

симптомами и редкими обострениями (фенотип В) составил 0,28 [0,23;0,37] нг/мл, 

что было статистически значимо ниже, чем в группе пациентов с ХОБЛ фенотипа 

В с выраженными симптомами и редкими обострениями (р<0,001), где уровень 

белка Клото составил 0,4 [0,37;0,47] нг/мл. 

У пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ без выраженных симптомов с частыми 

обострениями (фенотип С) уровень белка Клото составил 0,31 [0,27;0,41] нг/мл. 

Это было статистически значимо ниже, чем в группе пациентов с ХОБЛ фенотипа 

С без выраженных симптомов с частыми обострениями (р<0,001), где уровень 

белка Клото составил 0,45 [0,4;0,5] нг/мл. 

Уровень белка Клото у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с выраженными 

симптомами и частыми обострениями (фенотип D) составил 0,21 [0,17;0,27] нг/мл. 

Это было статистически значимо ниже, чем в группе пациентов с ХОБЛ фенотипа 

D c выраженными симптомами и частыми обострениями (р<0,001), где уровень 

белка Клото составил 0,38 [0,34;0,43] нг/мл. 

При этом, как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с ИМ на 

фоне ХОБЛ, самое низкое значение уровня белка Клото определялось у пациен-

тов, принадлежащих подгруппе D. 
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Таблица 12 - Значение уровня белка Клото (нг/мл) в обследуемых группах паци-

ентов в зависимости от принадлежности к подгруппе А, В, С, D 

Подгруппа Группа пациентов 

ХОБЛ (n=54) ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

А 0,48 

[0,40;0,53] 

0,37 

[0,31;0,45] 

р1=0,003 

В 0,4 

[0,37;0,47] 

р2=0,043 

0,28 [0,23;0,37] 

р1* 

р2=0,021 

С 0,45 

[0,4;0,5] 

р2=0,421 

р3=0,116 

0,31 

[0,27;0,41] 

р1* 

р2=0,047 

р3=0,025 

D 0,38 

[0,34;0,43] 

р2=0,002 

р3=0,051 

р4=0,003 

0,21 

[0,17;0,27] 

р1* 

р2* 

р3=0,021 

р4=0,001 

Примечание: р1 - с группой пациентов с ХОБЛ; р2 - по сравнению с подгруппой А в соот-

ветствующих группах; р3 - с подгруппой В в соответствующих группах; р4 - с подгруппой С в 

соответствующих группах. Значение критерия Краскела-Уоллиса составило p<0,0001, уровень 

статистической значимости p=0,005;* - р<0,001. 

 

Далее были проанализированы данные корреляционного анализа между 

уровнем белка Клото и выраженностью симптомов ХОБЛ: 
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- количеством баллов в САТ-тесте, 

- выраженностью одышки по шкале mMRC,  

- числом обострений в год. 

 

 

Рисунок 6 - Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ) между 

уровнем белка Клото и выраженностью симптомов ХОБЛ, числом обострений в 

год в группе пациентов с ХОБЛ. Примечание: *p<0,001 

 

Как видно из рисунка 6, в группе пациентов с ХОБЛ были выявлены отрица-

тельные, статистически значимые корреляции разной силы между уровнем белка 

Клото, количеством баллов в САТ-тесте, выраженностью одышки по шкале 

mMRC и числом обострений в год. 

В группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ также были выявлены отрицатель-

ные, статистически значимые корреляции разной силы между уровнем белка Кло-

то, количеством баллов в САТ-тесте, выраженностью одышки по шкале mMRC и 

числом обострений в год (рис. 7). 
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Рисунок 7 - Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ) между 

уровнем белка Клото и выраженностью симптомов ХОБЛ, числом обострений в 

год в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. Примечание: *p<0,001 

 

Большая сила связей между уровнем белка Клото и выраженностью симпто-

мов ХОБЛ была в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с группой 

пациентов с ХОБЛ, а также большая сила связей между уровнем белка Клото и 

числом обострений ХОБЛ в год, в том числе потребовавших госпитализации па-

циента. 

 

Таблица 13 - Количественное распределение пациентов при разделении на под-

группы в зависимости от степени бронхообструкции 

Степень 

бронхообструкции 

Группа пациентов p 

ХОБЛ 

(n=54) 

ИМ на фоне 

ХОБЛ (n=60) 

II степень (ОФВ1 50-79%), n 

III степень (ОФВ1 30-49%), n 

39 (72%) 

15 (28%) 

22 (37%) 

38 (63%) 

χ2=4,38; df=1; p=0,036 

χ2=5,42; df=1; p=0,019 
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В верификации и лечении ХОБЛ важную роль отводят выявлению степени ее 

обструкции, вследствие чего мы изучили и проанализировали уровень белка Кло-

то в зависимости от уровня ОФВ1. По количественному распределению подгруп-

пы пациентов были сопоставимы (табл. 13). 

В группе ИМ на фоне ХОБЛ при II и III степени бронхообструкции уровень 

белка Клото был статистически значимо ниже (р<0,001), чем у пациентов с ХОБЛ 

с той же степенью бронхообструкции - 0,35 [0,25;0,45] нг/мл против 0,43 [0,38; 

0,53] и 0,24 [0,17;0,36] нг/мл против 0,37 [0,34;0,41] нг/мл (табл. 14). 

 

Таблица 14 - Уровень белка Клото в зависимости от степени бронхообструкции 

Степень 

бронхообструкции 

Группа пациентов 

ХОБЛ  

(n=54) 

ИМ на фоне ХОБЛ 

(n=60) 

II степень (ОФВ1 50-

79%) (n=39/n=22) 

0,43 

[0,38;0,53] 

 

0,35 

[0,25;0,45] 

р2* 

III степень (ОФВ1 30-

49%) (n=15/n=38) 

0,37 

[0,34;0,41] 

р1* 

0,24 

[0,17;0,36] 

р1*; р3* 

Примечание: р1 - с подгруппой пациентов со II степенью бронхообструкции (ОФВ1 50-

79%) внутри группы; р2 - между группами пациентов с ХОБЛ и с ИМ на фоне ХОБЛ в подгруп-

пе пациентов со II степенью бронхообструкции (ОФВ1 50-79%); р3 - между группами пациен-

тов с ХОБЛ и с ИМ на фоне ХОБЛ в подгруппе пациентов c III степенью бронхообструкции 

(ОФВ1 30-49%). Значение критерия Краскела-Уоллиса составило p<0,0001, уровень статисти-

ческой значимости p=0,009;* - р<0,001. 

 

При этом, уровень белка Клото у пациентов обеих групп в подгруппах с III 

степенью бронхообструкции был статистически значимо ниже (р<0,001), чем в 

подгруппах со II степенью бронхообструкции. 
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Таким образом, у пациентов с коморбидной патологией уровень белка Клото 

у пациентов со II и III степенью бронхообструкции ниже в сравнении с аналогич-

ными показателями у пациентов с мононозологией в виде ХОБЛ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 

 

 

ГЛАВА 5. ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ БЕЛКА КЛОТО В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

У ПАЦИЕНТОВ С ОСЛОЖНЕННЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА НА ФОНЕ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ И БЕЗ НЕЕ 

 

5.1. Уровень белка Клото у пациентов с жизнеугрожающими осложнениями 

инфаркта миокарда 

 

Летальность вследствие острой левожелудочковой недостаточности, ослож-

няющей течение ИМ, до сих пор остается очень высокой. Это диктует необходи-

мость поиска новых биомаркеров для повышения выживаемости пациентов с 

осложненным течением ИМ [11; 67; 74; 85; 86; 87; 95; 100]. Таким образом, пред-

ставляет интерес изучение содержания белка Клото при осложненном течении 

ИМ. 

В группе пациентов с ИМ (n=50) было 42 человека (84%) с неосложненным 

ИМ и 8 человек (16%) с осложненным течением ИМ. В группе пациентов с ИМ на 

фоне ХОБЛ (n=60) было 47 человек (78%) с неосложненным течением ИМ против 

13 человек (22%) с осложненным ИМ (табл. 15).  

 

Таблица 15 - Анализ частоты пациентов с осложненным и неосложненным тече-

нием ИМ среди пациентов с ИМ и ИМ на фоне ХОБЛ 

Течение ИМ 

Группа пациентов p 

ИМ (n=50) ИМ на фоне ХОБЛ 

(n=60) 

Неосложненное, n 

 

Осложненное, n 

42 (84%) 

 

8 (16%) 

47 (78%) 

 

13 (22%) 

χ2 с п. Йетса=14,85; 

df=1; p<0,0016 

χ2=13,32; df=1; 

p<0,001 
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Частота встречаемости пациентов с неосложненным течением ИМ в обеих 

исследуемых группах была статистически значимо выше, чем с осложненным ИМ 

(χ2 с п. Йетса=14,85; df=1; p<0,001 и χ2=13,32; df=1; p<0,001 соответственно).  

Уровень белка Клото в группе пациентов с осложненным ИМ составил 0,48 

[0,41; 0,58] нг/мл, что было статистически значимо ниже, чем в группе пациентов 

с неосложненным ИМ (р<0,001), где уровень белка Клото составил 0,6 [0,54; 0,67] 

нг/мл (таблица 16).  

 

Таблица 16 - Уровень белка Клото (нг/мл) у пациентов с осложненным и 

неосложненным течением ИМ в группе пациентов с ИМ и с ИМ на фоне ХОБЛ 

ИМ (n=50) ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

Течение ИМ 

Неосложненное 

(n=42) 

Осложненное 

(n=8) 

Неосложненное 

(n=47) 

Осложненное 

(n=13) 

0,6 

[0,54;0,67] 

0,48 

[0,41;0,58] 

р1* 

0,37 

[0,31;0,45] 

р2* 

0,23 

[0,17;0,36] 

р1* 

р3* 

Примечание: р1 - с подгруппой пациентов с неосложненным течением ИМ в соответ-

ствующей группе; p2 - с подгруппой пациентов с неосложненным течением ИМ в группе паци-

ентов с ИМ; p3 - с подгруппой пациентов с осложненным течением ИМ в группе пациентов с 

ИМ; Значение критерия Краскела-Уоллиса составило p<0,001, уровень статистической зна-

чимости p=0,009; * - р<0,001. 

 

Самый низкий уровень изучамого биомаркера среди пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ был у пациентов с осложненным течением ИМ и составил 0,23 [0,17;0,36] 

нг/мл против 0,37 [0,31;0,45] нг/мл у пациентов с неосложненным течением ИМ 

внутри группы. При этом, различия с пациентами с неосложненным течением ИМ 

на фоне ХОБЛ были статистически значимы (р<0,001).  
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При проведении межгруппового сравнения установлено, что у пациентов с 

ИМ на фоне ХОБЛ с осложненным течением показатель уровня белка Клото был 

статистически значимо ниже не только по сравнению с пациентами с неослож-

ненным течением ИМ внутри группы, а также статистически значимо ниже по 

сравнению с пациентами с осложненным и неосложненным течением ИМ в груп-

пе пациентов с мононозологией (ИМ) (р<0,001). 

В дальнейшем мы исследовали уровень белка Клото у пациентов с наиболее 

частыми жизнеугрожающими осложнениями ИМ.  

Частота встречаемости пациентов с жизнеугрожающими осложнениями 

(кардиогенный шок, отек легких) в подгруппах с осложненным течением ИМ в 

обследуемых группах представлена на рисунках 8 и 9. 

 

Рисунок 8 - Частота встречаемости пациентов в подгруппе с осложненным 

течением ИМ с кардиогенным шоком и отеком легких в группе ИМ 

 

При сравнении частоты встречаемости пациентов с осложнениями в группе 

пациентов с ИМ и в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ статистических раз-
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личий установлено не было (χ2 с п. Йетса=0,10; df=1; p=0,754 и χ2 с п. Йетса=0,25; 

df=1; р=0,618 соответственно). 

В группе пациентов с ИМ и с ИМ на фоне ХОБЛ среди лиц с кардиогенным 

шоком уровень белка Клото составил 0,44 [0,41;0,47] нг/мл и 0,24 [0,17;0,27] 

нг/мл против 0,49 [0,46;0,53] нг/мл и 0,27 [0,24;0,30] нг/мл у пациентов с отеком 

легких. 

 

Рисунок 9 - Частота встречаемости пациентов в подгруппе с осложненным 

течением ИМ с кардиогенным шоком и отеком легких в группе ИМ на фоне 

ХОБЛ 

 

При этом, в группах пациентов с ИМ и с ИМ на фоне ХОБЛ уровень белка 

Клото был сопоставим между подгруппами пациентов с жизнеугрожающими 

осложнениями (р=0,050, р=0,036).  

При проведении межгруппового сравнения нами было выявлено, что уровень 

белка Клото в группе пациентов с ИМ и ИМ на фоне ХОБЛ в подгруппах пациен-

тов с отеком легких был сопоставим (р=0,024). В подгруппах пациентов с кардио-

генным шоком у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ - статистически значимо ниже 

(р=0,003), чем у пациентов с ИМ. 
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5.2. Исследование уровней белка Клото в зависимости от локализации 

инфаркта миокарда и пораженных коронарных артерий 

 

Важную прогностическую роль в вопросе развития осложнений ИМ играет 

область миокарда, подверженная ишемии, а также наличие и функциональные 

возможности имеющихся сосудистых коллатералей. В зависимости от преимуще-

ственной пораженной системы кровоснабжения сердца выделяют различные ло-

кализации ИМ - нижний, боковой, передний, задний и т.д. 

Возможны часто встречаемые комбинации этих групп, например, переднебо-

ковой ИМ. Определение локализации ИМ важно в прогностических и терапевти-

ческих целях, поэтому мы решили проанализировать уровень белка Клото в зави-

симости от локализации ИМ. 

При этом, уровень белка Клото в группе пациентов с ИМ передней стенки на 

фоне ХОБЛ был статистически значимо ниже (р<0,001), чем в группе пациентов с 

ИМ передней стенки в качестве мононозологии - 0,40 [0,35;0,45] нг/мл против 

0,50 [0,41;0,60] нг/мл.  

Уровень белка Клото в группе пациентов с ИМ задней стенки на фоне ХОБЛ, 

был статистически значимо ниже (р<0,001), чем в группе пациентов с мононозо-

логией в виде ИМ задней стенки - 0,35 [0,25;0,41] нг/мл против 0,57 [0,45;0,67] 

нг/мл.  

В группе пациентов с ИМ задней стенки с захватом ПЖ на фоне ХОБЛ уро-

вень белка Клото был статистически значимо ниже (р<0,001), чем в группе паци-

ентов с ИМ задней стенки с захватом ПЖ в качестве мононозологии - 0,29 

[0,20;0,38] нг/мл против 0,46 [0,41;0,52] нг/мл.  

Уровень белка Клото в группе пациентов с циркулярным ИМ на фоне ХОБЛ 

составил 0,21 [0,17;0,30] нг/мл, что было статистически значимо ниже, чем в 

группе пациентов с мононозологией в виде циркулярного ИМ (р<0,001), где уро-

вень белка Клото составил 0,43 [0,41;0,48] нг/мл. Данные результаты отражены в 

таблице 17.  
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Таблица 17 - Уровень белка Клото (нг/мл) в зависимости от локализации ИМ в 

исследуемых группах 

Локализация ИМ Группа пациентов 

ИМ (n=50) ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

Задний  0,57 

[0,45;0,67] 

0,35 

[0,25;0,41] 

р* 

Задний с захватом ПЖ 0,46 

[0,41;0,52] 

0,29 

[0,20;0,38] 

р* 

Передний 0,50 

[0,41;0,60] 

0,40 

[0,35;0,45] 

р* 

Циркулярный 0,43 

[0,41;0,48] 

0,21 

[0,17;0,30] 

р* 

Примечание: р - с пациентами с ИМ с соответствующей локализацией некроза; * - 

р<0,001. 

 

Таким образом, при проведении межгрупповых сравнений мы пришли к вы-

воду, что уровень белка Клото статистически значимо наиболее низкий в случаях 

прогностически неблагоприятных локализаций ИМ (циркулярный, задний с за-

хватом ПЖ), а также при наличии фоновой патологии в виде ХОБЛ.   

Далее нами был рассмотрен уровень белка Клото в зависимости от количе-

ства пораженных КА, так как данный фактор также важен в прогностических и 

терапевтических целях при ведении пациентов с ИМ. Результаты данного этапа 

исследования отражены в таблице 18. 
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Таблица 18 - Уровень белка Клото (нг/мл) в зависимости от распространенности 

поражения КА  

Пораженные КА Группа пациентов 

ИМ (n=50) ИМ на фоне ХОБЛ (n=60) 

Однососудистое 0,54 

[0,48;0,67] 

0,39 

[0,28;0,45] 

р3* 

Двухсосудистое 0,50 

[0,45;0,55] 

р1* 

0,30 

[0,21;0,40] 

р1=0,002 

р3* 

Трехсосудистое и более 0,45 

[0,41;0,51] 

р1* 

p2=0,006 

0,24 

[0,17;0,31] 

р1* 

р2=0,002 

р3* 

Примечание: р1 - с пациентами с однососудистым поражением в соответствующих 

группах; р2 - с пациентами с двухсосудистым поражением в соответствующих группах; р3 - с 

пациентами с ИМ с соответствующим количеством пораженных КА. Значение критерия 

Краскела-Уоллиса составило p<0,001, уровень статистической значимости p=0,006; * - 

р<0,001. 

 

Как видно из данных, представленных в таблице, в обеих группах пациентов 

с 3-мя и более пораженными КА уровень белка Клото был статистически значимо 

ниже, чем у пациентов с 1-ой и 2-мя пораженными КА.  

В свою очередь, у пациентов с 2-мя пораженными КА уровень белка Клото 

был статистически значимо ниже, чем у пациентов с 1-ой пораженной КА.  

При межгрупповом сравнении было установлено, что у пациентов с комор-

бидной патологией с 1-ой, 2-мя, 3-мя и более пораженными КА значение уровня 
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белка Клото было статистически значимо ниже по сравнению с пациентами с мо-

нонозологией с соответствующим поражением КА. 

Таким образом, сочетание двух нозологических форм оказывает негативное 

влияние на уровень белка Клото в большей степени, чем мононозология, а именно 

ИМ. Также уровень белка Клото меньше у пациентов с большим количеством по-

раженных КА. 

Так как основной причиной возникновения ХОБЛ является табакокурение, а 

также нам известно, что компоненты табачного дыма запускают нарушение ли-

пидного спектра крови с дальнейшим формированием атеросклеротической 

бляшки, далее мы в своей работе исследовали и изучили липидный спектр крови. 

Как видно из таблицы 19, уровни общего ХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП и зна-

чение индекса атерогенности в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ были ста-

тистически значимо выше, чем в группе соматически здоровых лиц. 

Также уровни общего ХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП и значение индекса атеро-

генности в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ были статистически значимо 

выше, чем в группах пациентов с мононозологией (ИМ и ХОБЛ).  

Однако, уровень ХС-ЛПВП в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ был 

статистически значимо ниже, чем в группе соматически здоровых лиц. 

Также уровень ХС-ЛПВП в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ был ста-

тистически значимо ниже, чем в группе пациентов с мононозологией в виде ИМ 

или ХОБЛ. 

Таким образом, по результатам нашего исследования статистически значи-

мые более выраженные патологические изменения в значениях показателей ли-

пидного профиля мы обнаружили в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. Дан-

ный факт может быть обусловлен патологическим воздействием на сосудистый 

эндотелий табакокурения - главного фактора риска развития ХОБЛ, а также си-

стемного воспаления и оксидативного стресса.  
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Таблица 19 - Показатели липидного профиля в исследуемых группах госпиталь-

ного периода 

Показатель Группа пациентов 

Контроль 

(n=30) 

ХОБЛ (n=54) ИМ 

(n=50) 

ИМ на фоне 

ХОБЛ 

(n=60) 

Критерий 

Краскела 

Уоллиса 

Общий ХС, 

ммоль/л 

4,43 

[3,7;4,9] 

5,9 

[5,06;6,8]  

р1* 

6,7 

[6,0;7,6] 

р1* 

р2* 

7,8 

[7,0;8,2]  

р1* 

р2* 

р3* 

<0,001 

ХС-ЛПНП, 

ммоль/л 

2,27 

[1,89;2,5] 

2,61 

[1,97;2,8] 

р1* 

2,85 

[2,31;3,1] 

р1* 

р2* 

3 

[2,81;3,3] 

р1* 

р2* 

р3* 

<0,001 

ХС-ЛПВП, 

ммоль/л 

2,69 

[2,62;2,72] 

2,28 

[1,82;2,88] 

р1* 

1,48 

[1,32;1,9] 

р1* 

р2* 

1,28 

[1,12;1,4] 

р1* 

р2* 

р3* 

<0,001 

ХС-ЛПОНП, 

ммоль/л 

0,58 

[0,48;0,78] 

0,88 

[0,62;1,02] 

р1* 

1,59 

[1,1;1,99] 

р1* 

р2* 

1,98 

[1,28;2,3] 

р1* 

р2* 

р3* 

<0,001 

Индекс ате-

рогенности 

2,48 

[1,9;2,8] 

3,79 

[2,2;4,7] 

р1* 

4,78 

[3,5;5,8] 

р1* 

р2* 

5,21 

[3,9;6,5] 

р1* 

р2* 

р3* 

<0,001 

Примечание: р1 - с соматически здоровыми с соответствующим показателем липидного 

профиля в соответствующих группах; р2 - с пациентами с ХОБЛ с соответствующим показа-

телем липидного профиля в соответствующих группах; р3 - с пациентами с ИМ с соответ-

ствующим показателем липидного профиля в соответствующих группах. Уровень статисти-

ческой значимости 0,009; * - р<0,001. 
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На следующем этапе мы провели корреляционный анализ между показателя-

ми липидного профиля и белка Клото в группе пациентов с ХОБЛ (рисунок 10). 

 

Рисунок 10 - Корреляционные связи между уровнем белка Клото и показате-

лями липидного профиля у пациентов с ХОБЛ. Примечание: *p<0,001 

 

При этом, были выявлены статистически значимые корреляции разной силы 

между уровнем белка Клото и показателями липидного профиля у пациентов с 

ХОБЛ.  

 

Рисунок 11 - Корреляционные связи между уровнем белка Клото и показате-

лями липидного профиля у пациентов с ИМ. Примечание: *p<0,001 
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Как видно из рисунка 11, в группе пациентов с ИМ также были выявлены 

статистически значимые корреляции разной силы между уровнем белка Клото и 

показателями липидного профиля.  

 

Рисунок 12 - Значение коэффициента корреляции тау Кендалла (τ) между 

уровнем белка Клото и показателями липидного профиля у пациентов с ИМ на 

фоне ХОБЛ. Примечание: *p<0,001 

 

На рисунке 12 отражены результаты корреляционного анализа в группе па-

циентов с ИМ на фоне ХОБЛ, где также были выявлены статистически значимые 

корреляции разной силы между уровнем белка Клото и показателями липидного 

профиля.  

Сила выявленных взаимосвязей между показателями липидного профиля и 

уровнем белка Клото была больше в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ по 

сравнению с пациентами с мононозологией в виде ИМ и ХОБЛ, что, в свою оче-

редь, может свидетельствовать о наличии возможности рассматривать уровень 

белка Клото в качестве предиктора атеросклероза. 
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ГЛАВА 6. МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ  

ОСЛОЖНЕННОГО ТЕЧЕНИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА (КАРДИОГЕННЫЙ 

ШОК, ОТЕК ЛЕГКИХ) У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 

 

На последнем этапе исследования нами была разработана прогностическая 

математическая модель развития осложненного течения ИМ (отек легких, кардио-

генный шок) у пациентов с ХОБЛ (n=60) методом бинарной логистической ре-

грессии. 

Целью создания данной математической модели явилось улучшение прогно-

зирования течения ИМ у больных с ХОБЛ.  

В качестве исхода в математической модели рассматривались два варианта 

развития событий: 

●1 - осложненное течение ИМ; 

●0 - неосложненное течение ИМ. 

Порог отсечения был принят равным 0,5. При значении вероятности <0,5 

предполагалось, что событие не наступит, при значении ≥0,5 предполагалось, что 

событие наступит. 

При этом, прогнозирование развития осложнений достигалось тем, что у па-

циентов с ИМ на фоне ХОБЛ в сыворотке крови методом ИФА определяли уро-

вень белка Клото, по результатам спирографии оценивали выраженность бронхо-

обструкции (ОФВ1 50-79% - II степень, ОФВ1 30-49% - III степень), определяли 

подгруппу ХОБЛ и рассчитывали вероятность развития осложнений (отек легких, 

кардиогенный шок) по формуле:  

р = 
1

1+е−𝑧
, 

где: р - вероятность наступления исхода в долях единицы; 

e - число Эйлера, равное 2,71828; 

z - показатель степени в логистической функции, определяемый по формуле: 
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z = 1,052 - 22,119 × БКлото + 1,648 × БО + 4,196 × Подгруппа 

-22,119 - коэффициент первой переменной, 

БКлото - уровень белка Клото, нг/мл, 

1,648 - коэффициент второй переменной, 

БО - выраженность бронхообструкции (0 - II степень, 1 - III степень) 

4,196 - коэффициент третьей переменной, 

подгруппа - подгруппа ХОБЛ, установленная на основе анамнестических данных 

о выраженности клинических симптомов и частоте обострений заболевания. 

Поскольку при проведении статанализа было установлено, что лишь подгруппа D 

оказывала значимое влияние на развитие осложнений, данная характеристика 

(подгруппы) была дихотомизирована. Подгруппа D кодировалась как 1, иные под-

группы (A, B, С) кодировались как 0. 

1,052- константа. 

Полученые результаты Omnibus Test указывают на статистическую значи-

мость разработанной математической модели χ2=36,930, df=3; р<0,001. ДЧ разра-

ботанной математической модели составила 97,9%. ДС - 84,6%, ДЭ - 95,0%. 

ПЦПР- 91,7%, ПЦОР - 95,8%. Проверка значимости коэффициентов проводилась 

при помощи статистики Вальда (табл. 20). 

 

Таблица 20 - Переменные в математической модели 

Step 1 

 

β-коэффициент 

регрессии 

 

Значение стати-

стического кри-

терия Wald 

р 

Белок Клото -22,119 4,935 0,026 

Выраженность 

бронхообструкции 

1,648 2,284 0,013 

Подгруппа 4,196 8,676 0,003 

Constant 1,052 0,170 0,046 
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На рисунке 13 приведены результаты сопоставления наблюдения за 60 паци-

ентами с ИМ на фоне ХОБЛ и результатов, спрогнозированных при помощи раз-

работанной математической модели. 

 

Рисунок 13 - Схематическое изображение результатов сопоставления наблю-

дения и спрогнозированных результатов 

 

То есть, из 60 человек, у которых не наблюдалось развитие жизнеугрожаю-

щих осложнений, суммарный процентный показатель составил 95,0. 

R квадрат Нэйджелкерка составил 70,9%.  

Значение площадь под ROC-кривой составило 0,836±0,08 с 95% доверитель-

ным интервалом (ДИ) 0,679-0,992. Данные значения указывают на очень хорошее 

качество разработанной математической модели (рис. 14).  

Пороговый уровень белка Клото «точка разделения» (cut off), значимый для 

прогноза развития осложнений (кардиогенный шок, отек легких) острого периода 
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ИМ на фоне ХОБЛ, составил 0,34 нг/мл. Значение площади под ROC-кривой со-

ставило 0,942 ± 0,042 с 95% ДИ 0,859 - 0,984 (р<0,001).  

 
Рисунок 14 - Площадь под ROC-кривой 

 

При уровне белка Клото ниже данного значения прогнозируется развитие 

осложненного течения острого периода ИМ (кардиогенный шок, отек легких). 

Чувствительность и специфичность метода составили 92,3% и 70,2%, соответ-

ственно. 

Таким образом, при проведении регрессионного анализа было определено 

значение уровня белка Клото для определения вероятности развития осложнений 

(кардиогенный шок, отек легких) у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ.  
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Клинические примеры 

 

№1 – Пациент B., 54 года, с 13.08.2018 по 26.08.2018 гг. находился на лечении 

в кардиологическом отделении №2 Регионального сосудистого центра ГБУЗ АО 

«Александро-Мариинская областная клиническая больница» с диагнозом: ИБС: Q-

образующий ИМ боковой стенки ЛЖ от 12.08.2018 г.  

По данным медицинской карты 13.08.2018 г. был проведен системный 

тромболизис и операция: Чрескожная транслюминальная коронарная ангиопла-

стика (ЧТКА) передней нисходящей артерии (ПНА) с имплантацией стента 

Endeavor Sprint 4,0 x 18 мм от 13.08.2018 г. АГ 3 ст., 3 степень, риск 4. Острая 

сердечная недостаточность (ОСН) по Killip I, ХСН I, ФК II.  

При поступлении пациент предъявлял жалобы на выраженные загрудинные 

боли давящего характера с иррадиацией в левую руку, сердцебиение, чувство 

страха смерти.  

Из сопутствующей патологии ХОБЛ III ст. бронхообструкции, с выражен-

ными симптомами, частыми обострениями, преимущественно бронхитический 

фенотип, вне обострения. ДН II ст. Хроническое легочное сердце, субкомпенси-

рованное. 

Из анамнеза: АГ - в течение последних трех лет получает амбулаторное ле-

чение (ингибиторы АПФ). Стенокардитический анамнез отсутствует. Ухудше-

ние самочувствия связывает с выраженной физической нагрузкой (работал на 

даче). 

Пациент состоит на диспансерном учете по поводу ХОБЛ 10 лет. Клиниче-

ские симптомы (кашель, одышка) выражены. Частота госпитализаций - 2-3 ра-

за в год. Индекс курения - 32 пачка/лет. Последняя спирография - 1 месяц назад в 

амбулаторных условиях.  

По результатам осмотра: cостояние тяжелое, cознание ясное. Положение 

активное, возбужден. Телосложение: нормостеник. Кожные покровы обычной 

окраски, повышенной влажности. Лимфатические узлы не увеличены. Опорно-
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двигательный аппарат не изменен, тонус и сила мышц не нарушены. Грудная 

клетка цилиндрической формы. Голосовое дрожание несколько ослаблено во всех 

отделах. Перкуторно - коробочный звук над всей поверхностью легких. В легких 

ослабленное дыхание, хрипов нет, ЧДД 20 в мин. Границы относительной сердеч-

ной тупости расширены влево до левой срединно-ключичной линии. Тоны сердца 

приглушены, ритмичные, ЧСС 105 в мин., АД 145/105 мм рт. ст. Живот мягкий, 

при пальпации безболезненный, печень не увеличена, размеры по Курлову - 9×8×7. 

Мочеиспускание без особенностей. Cимптом поколачивания отрицательный, 

отеков нет. 

Результаты выполненного обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 4,9×1012/л, гемоглобин 155 г/л, Цветовой 

показатель (ЦП) 1,0, лейкоциты 10,0×109/л, эозинофилы - 1, палочкоядерные - 0, 

сегментоядерные - 58, лимфоцилы - 34, моноциты - 7, тромбоциты - 300×109/л, 

скорость оседания эритроцитов (CОЭ) 5 мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 4,1 ммоль/л, холестерин 6,7 ммоль/л, ХС ЛПНП 

3,7 ммоль/л, ХС ЛПВП 0,9 ммоль/л, триглицериды 1,5 ммоль/л.  

Тропонин - 12 нг/мл, КФК-МВ - 357 Ед/л. 

ЭКГ: ритм синусовый, нарушен единичной монотопной правопредсердной 

экстрасистолией. ЧСС 100 уд. в мин. Острая стадия крупноочагового ИМ боко-

вой стенки ЛЖ.  

Общий анализ мокроты: характер - слизистый, консистенция вязкая, цвет - 

серый, лейкоциты 30-35-30 в п/зр., эпителиальные клетки 3-3-1 в п/зр. Мокрота 

на флору - Сitrobaсter 107.  

Рентгенография органов грудной клетки (в прямой проекции): В легких - без 

видимых очаговых и инфильтративных теней. Корни структурны, уплотнены. 

Синусы свободны, диафрагма ровная. Сердце умеренно расширено в поперечнике 

за счет ЛЖ, аорта уплотнена.  

Результаты спирографии (из данных амбулаторной карты): OФB1 47%, 

ФЖЕЛ 54%, индекс Тиффно 56%, МОС25 - 40%, МОС50 - 32%, МОС75 - 29%.  
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SaO2 88%, тест с 6-минутной ходьбой 310 м.  

Результаты теста mMRС - 4 балла. 

Данные ЭХО-КГ: Толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП) 14,0 мм. 

Характер движения правильный, гипертрофия ЛЖ: конечно-диастолический 

размер (КДР) - 50 мм, конечно-систолический размер (КСР) - 37 мм, конечно-

диастолический объём (КДО) - 125 мл, конечно-систолический объём (КСО) - 53 

мл, толщина задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ) - 13 мм, лоцируются 

участки гипо- и акинеза на боковой стенке. Ударный объем (УО) - 80 мл, фракция 

выброса (ФВ) - 44%. Левое предсердие (ЛП): длина левого предсердия (ЛПдл) - 53 

мм, ширина левого предсердия (ЛПшир) - 34 мм. ПЖ 30 мм. Правое предсердие 

(ПП): длина правого предсердия (ППдл) 40 мм, ширина правого предсердия 

(ППшир) - 33 мм. Аорта (АО) 2,7 см, стенки АО 29 мм. Аортальный клапан (АК): 

расхождение створок 21 мм, характер движения не ограничен. Стенки АО 

уплотнены, створки АК кальцинированы. Митральный клапан: особенности 

движения «М»-формы, разнонаправленное расхождение створок 31 мм. Легочная 

артерия - 25 мм. Легочный клапан - регургитация легкая. Градиент давления: пи-

ковый на АК 5 мм.рт.ст. Систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) - 

28 мм.рт.ст. Трикуспидальный клапан - регургитация легкая. Эхонеготивное про-

странство перикарда не расширено. Дополнительные включения не выявлены. 

Коллабирование нижней полой вены на входе в пределах нормы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Сократительная способность ЛЖ снижена. Кальциноз АК. 

Регургитация на трикуспидальном и пульмональном клапанах незначительная. 

Зона гипокинеза боковой стенки ЛЖ. Умеренная гипертрофия межжелудочковой 

перегородки (МЖП). Полости не дилатированы. Дополнительных образований в 

полостях не определяется.  

Уровень белка Клото - 0,18 нг/мл.  

У больного имеет место III степень бронхообструкции (47%), следователь-

но, данному признаку присвоен код 1. Выраженность клинических симптомов 

(mMRС 4) в сочетании с частыми обострениями более 2 в год позволили отнести 



75 

 

 

данного больного в подгруппе D (выраженные симптомы + частые обострения), 

что кодируется как 1. 

Показатель степени в логистической функции определялся следующим обра-

зом: 

z = 1,052 - 22,119 × 0,18 + 1,648 × 1 + 4,196 × 1 =2,92 

р = 
1

1+2,72−2,92
= 0,95  

Таким образом, рассчитанная вероятность развития осложнений острого 

периода ИМ (кардиогенный шок, отек легких) составила 0,95.  

Действительно, через 20 часов пребывания в стационаре у больного разви-

лась острая левожелудочковая недостаточность (кардиогенный шок), которая 

была успешно купирована. Прогноз был верным. 

 

№2 - Пациент О., 50 лет, получал лечение в кардиологическом отделении №2 

Регионального сосудистого центра ГБУЗ АО «Александро-Мариинская област-

ная клиническая больница» с 17.10.2018 по 30.10.2018 гг. с диагнозом: острый Q-

образующий ИМ задней области от 16.10.2018 г. Был выполнен системный 

тромболизис от 17.10.2018 г. Операция: ЧТКА ПНА с имплантацией стента 

Sinus 30x18 мм от 17.10.2018 г. АГ 3 ст., риск 4. ОСН по Killip I. ХСН I. Нестено-

зирующий атеросклероз брахиоцефальных артерий.  

Соп: ХОБЛ III степень бронхообструкции, с выраженными симптомами, 

редкими обострениями, эмфизематозный фенотип, вне обострения. ДН I ст. 

При поступлении пациент предъявлял жалобы на тяжесть за грудиной с ирра-

диацией в левую руку, слабость.  

Из анамнеза: в течение 12 лет наблюдается амбулаторно по поводу ста-

бильной стенокардии напряжения, ФК II. Ухудшение самочувствия в течение су-

ток - ангинозный приступ не купируется.  

В течение 11 лет состоит на диспансерном учете по поводу ХОБЛ. Основ-

ной клинический симптом - одышка. Частота госпитализаций - 1 раз в 1-2 года. 
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Последняя спирография - 1,5 месяца назад в амбулаторных условиях. Индекс ку-

рения 37 пачка/лет. 

При осмотре: Состояние средней степени тяжести. Сознание ясное. По-

ложение активное. Телосложение: гиперстеник. Кожные покровы обычной 

окраски и влажности. Лимфатические узлы не увеличены. Опорно-двигательный 

аппарат не изменен, тонус и сила мышц не нарушены. Грудная клетка бочкооб-

разной формы, ребра расположены горизонтально, межреберные промежутки 

расширены. Голосовое дрожание ослаблено во всех отделах. Перкуторно - коро-

бочный звук над всей поверхностью легких. В легких дыхание ослабленное, везику-

лярное, хрипов нет, ЧДД 20 в мин. Границы относительной сердечной тупости 

расширены влево до левой срединно-ключичной линии. Тоны сердца приглушены, 

ритмичные, ЧСС 90 в мин., АД 130/90 мм рт. ст. Живот мягкий, при пальпации 

безболезненный, печень выступает из-под края реберной дуги на 1 см, размеры по 

Курлову - 9×8×7. Мочеиспускание без особенностей. Cимптом поколачивания 

отрицательный, отеков нет. 

Результаты выполненного обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 4,8×1012/л, гемоглобин 155 г/л, ЦП 1,0, 

лейкоциты 11×109/л, эозинофилы - 1, палочкоядерные - 5, сегментоядерные - 64, 

лимфоциты -20, моноциты - 10, тромбоциты - 300×109/л, CОЭ 11 мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 5,2 ммоль/л, холестерин 6,5 ммоль/л, ХС ЛПНП 

4,1 ммоль/л, ХС ЛПВП 1,0 ммоль/л, триглицериды 2,5 ммоль/л.  

Тропонин - 10 нг/мл, КФК-МВ - 298 Ед/л. 

ЭКГ: Ритм синусовый, ЧСС 88 уд. в мин., острый Q-образующий ИМ перед-

небоковой области ЛЖ.  

Общий анализ мокроты: характер - слизистый, консистенция вязкая, цвет - 

серый, лейкоциты 2-10-10 в п/зр., эпителиальные клетки 2-3-1 в п/зр. Мокрота на 

флору - Haemophilus influenzae 106.  

Рентгенография органов грудной клетки (в прямой проекции): Легочные поля 

эмфизематозны. Легочный рисунок усилен за счет перибронхиального пнев-
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москлероза. Видимые очаговые и инфильтративные тени отсутствуют. Корни 

уплотнены. Синусы свободны, отмечается низкое стояние купола диафрагмы. 

Сердце умеренно расширено в поперечнике за счет ЛЖ, аорта уплотнена.  

Результаты спирографии (из данных амбулаторной карты): OФB1 49%, 

ФЖЕЛ 64%, индекс Тиффно 60%, МОС25 - 43%, МОС50 - 41%, МОС - 75 35%. 

Результаты теста mMRС - 3 балла. 

Данные ЭХО-КГ: ТМЖП 10,0 мм. Характер движения правильный. ЛЖ: КДР 

- 48 мм, КСР - 39 мм, КДО - 153 мл, КСО - 50 мл, ТЗСЛЖ - 11 мм, лоцируются 

участки гипо- и акинеза на боковой стенке. УО - 62 мл, ФВ - 48%. ЛП: ЛПдл 45 

мм, ЛПшир 37 мм. ПЖ 32 мм. ПП: ППдл 45 мм, ППшир 36 мм. Корень АО 32 мм, 

стенки АО 29 мм. АК: расхождение створок 19 мм, характер движения не огра-

ничен. Стенки АО уплотнены, створки АК кальцинированы. Митральный клапан: 

особенности движения «М»-формы, разнонаправленное расхождение створок 28 

мм. Легочная артерия - 27 мм. Легочный клапан - регургитация легкая. Эхонего-

тивное пространство перикарда не расширено. Дополнительные включения не 

выявлены. Коллабирование нижней полой вены на входе в пределах нормы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Снижение сократительной способности миокарда ЛЖ. 

Кальциноз АК. Регургитация на пульмональном клапане, незначительная. Зона 

гипокинеза боковой стенки ЛЖ. Полости не дилатированы. Дополнительных об-

разований в полостях не определяется.  

Уровень белка Клото - 0,3 нг/мл.  

У больного имела место III степень бронхообструкции (49%), следователь-

но, данному признаку присвоен код 1. Выраженность клинических симптомов 

(mMRС 3) в сочетании с редкими обострениями (менее 1 в год) позволили отне-

сти данного больного в подгруппе В (выраженные симптомы + редкие обостре-

ния). Поскольку данная подгруппа не является подгруппой D, то она кодируется 

0. 

Показатель степени в логистической функции определялся следующим обра-

зом: 
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z = 1,052 - 22,119 × 0,3 + 1,648 × 1 + 4,196 × 0 =-3,94 

р = 
1

1+2,723,94
 = 0,019 

Таким образом, рассчитанная вероятность развития осложнений острого 

периода ИМ (кардиогенный шок, отек легких) составила 0,019 или 1,9%.  

Острый период ИМ у данного больного протекал без осложнений. Прогноз 

оказался верным. 
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Ввиду наличия широкого ряда общих взаимоотягощающих звеньев патоге-

неза и факторов риска, наиболее часто регистрируемой коморбидной патологией 

у пациентов с ИБС, в частности, с ИМ является ХОБЛ. Высокая распространен-

ность данной коморбидной патологии также обусловлена множественными вне-

легочными проявлениями и системным воспалением, сопровождающими ХОБЛ, 

которые, в свою очередь, могут служить плацдармом для осложненного течения 

ИМ [18; 63; 81; 142].  

Известно, что наличие коморбидной патологии находит отражение в изме-

нении уровня целого ряда биомаркеров, изучение которых играет важную клини-

ко-диагностическую и прогностическую роль [56; 78; 84; 109; 119; 183]. Одним 

из таких биомаркеров является белок Клото, который обладает мощной биологи-

ческой активностью. Изменение уровня белка Клото отражает собой выражен-

ность воспаления, оксидативного стресса, изменения состояния сосудистого эн-

дотелия, апоптоза, а, как известно, именно эти процессы являются основой пато-

генеза как ХОБЛ, так и ИМ [125; 136; 158; 177].  

В доступной нам литературе не представлено исследований по изучению 

уровня белка Клото у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. Все это делает возмож-

ность прогнозирования течения ИМ на фоне ХОБЛ актуальной проблемой со-

временного здравоохранения.  

Целью нашего исследования стала оптимизация диагностики и прогнозиро-

вания осложненного течения ИМ на фоне ХОБЛ. В рамках исследования были 

поставлены 4 задачи.  

Для достижения цели и задач исследования нами было обследовано 194 че-

ловека. Обследуемые были разделены на четыре группы: первая группа - 60 па-

циентов с ИМ на фоне ХОБЛ (основная группа), вторая группа - 50 пациентов с 

ИМ (группа сравнения), третья группа - 54 пациента с ХОБЛ (группа сравнения), 

четвертая группа - 30 соматически здоровых лиц (группа контроля).  
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Группы пациентов формировались на основании критериев включения и ис-

ключения из исследования. 

Среднее значение возраста пациентов с ИМ составило 54 [46;59] лет. Сред-

нее значение возраста пациентов с ХОБЛ составило 55 [49;59] лет, у пациентов с 

ИМ на фоне ХОБЛ - 57 [51;59] лет. Длительность ХОБЛ среди пациентов с мо-

нонозологией в виде ХОБЛ составила 18,5 [3;25] лет, среди пациентов с ИМ на 

фоне ХОБЛ - 25 [8;28] лет. Индекс курения у пациентов с ИМ составил 8,1 

[6,4;9,8], с ХОБЛ - 31,3 [15,5;38,2] пачки/лет, среди пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ - 34,7 [19,9;41,1] пачки/лет. Анамнез курения имелся у 100% пациентов. 

Лица, вошедшие в группу контроля, были сопоставимы по возрасту и полу с об-

следуемыми пациентами и были некурящие.  

Далее, исходя из поставленных задач, мы оценили изменения уровня белка 

Клото у пациентов с ХОБЛ, ИМ и кардиально-респираторной коморбидностью в 

сравнительном аспекте. 

Мы получили данные о том, что уровень белка Клото в группе пациентов с 

ИМ на фоне ХОБЛ составил 0,3 [0,17;0,45] нг/мл, что было статистически значи-

мо ниже (p<0,001), чем в группе соматически здоровых лиц, где уровень белка 

Клото составил 0,86 [0,4;0,98] нг/мл, а также, чем в группе пациентов с ХОБЛ, 

где уровень белка Клото составил 0,42 [0,34;0,53] нг/мл, и в группе пациентов с 

ИМ, где уровень белка Клото составил 0,53 [0,41;0,67] нг/мл. 

То есть, при коморбидном сочетании ИМ на фоне ХОБЛ уровень белка Кло-

то в сыворотке крови был ниже в сравнении с мононозологией (ИМ, ХОБЛ). 

Предположительно, это связано с синдромом взаимоотягощения у пациентов с 

ИМ при наличии ХОБЛ.  

Полученные сведения о взаимоотягощающем действии ИМ и ХОБЛ мы 

сравнили с результатами других ученых. Данные о механизмах воздействия бел-

ка Клото и его влиянии на кардиально-респираторную коморбидность в доступ-

ной нам литературе отсутствуют, однако, ряд зарубежных ученых подтверждают 
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выраженное патогенетическое влияние двух патологий на их течение и отмечают 

влияние белка Клото на механизмы окислительного стресса.  

В 2015 г. Wenjia Chen и соавторы дали достоверную количественную оценку 

степени связей между конкретными ССЗ, их основными факторами риска и нега-

тивным влиянием на течение ХОБЛ [135]. 

Схожие результаты о взаимоотягощающем влиянии кардиально-

респираторной коморбидности также получили Kieran J. Rothnie и соавторы 

(2016), доказавшие связь между негативными исходами ИМ как в стационаре, так 

и в долгосрочной перспективе у пациентов, страдающих и не страдающих ХОБЛ, 

соответственно [193; 194]. 

В 2019 г. Zhaozhong Zhu и соавторы в результате крупномасштабного иссле-

дования расширили научные сведения о существенной связи между ХОБЛ и ССЗ, 

обнаружив общий генетический фон данных заболеваний, влияющий на их тече-

ние [217]. 

Laurien Goedemans и соавторы (2020), в свою очередь, изучали патофизиоло-

гические факторы, участвующие во взаимодействии между ХОБЛ и ИМ, нега-

тивное влияние ХОБЛ на исходы ИМ, а также предложили новые методы стра-

тификации риска после перенесенного ИМ у пациентов с ХОБЛ при помощи ис-

пользования инновационных методов визуализации [149].  

На следующем этапе работы мы поставили перед собой задачу проанализи-

ровать изменение уровня белка Клото у больных ХОБЛ в зависимости от дли-

тельности и степени ХОБЛ с различными фенотипами, а также в зависимости от 

анамнеза курения. 

Все пациенты с ХОБЛ были разбиты на две подгруппы в зависимости от 

стажа заболевания: 1- 9 лет и 10 лет и более.  

Результаты исследования показали, что наиболее низкое значение уровня 

белка Клото отмечалось в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с длительно-

стью заболевания 10 лет и более (0,25 [0,17;0,33] нг/мл), что было статистически 

значимо ниже, чем в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с длительностью за-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+W&cauthor_id=26208998
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rothnie%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29474627
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu+Z&cauthor_id=30940143
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болевания 1-9 лет (0,35 [0,31;0,45] нг/мл), также, чем в группе пациентов с моно-

нозологией в виде ХОБЛ с длительностью заболевания 10 лет и более (0,38 

[0,34;0,42] нг/мл) и 1-9 лет (0,48 [0,42;0,53] нг/мл).  

Таким образом, у пациентов с большей длительностью ХОБЛ отмечалось 

статистически значимое (p<0,001) снижение уровня белка Клото. При этом, в 

группе пациентов с коморбидной патологией уровень белка Клото был статисти-

чески значимо ниже (p<0,001), чем у пациентов с мононозологией в виде ХОБЛ. 

Далее мы проанализировали уровень белка Клото у пациентов с тремя фено-

типами ХОБЛ (эмфизематозный, бронхитический и смешанный). По частоте 

встречаемости фенотипов ХОБЛ обследуемые группы пациентов были сопоста-

вимы. 

При этом, мы обнаружили, что уровень белка Клото в группе пациентов с 

бронхитическим фенотипом ХОБЛ составил 0,36 [0,34;0,38] нг/мл, что было ста-

тистически значимо ниже (p<0,001), чем в группе пациентов с эмфизематозным 

фенотипом ХОБЛ, где уровень белка Клото составил 0,49 [0,43;0,53] нг/мл. Од-

нако, в группе пациентов со смешанным фенотипом ХОБЛ уровень белка Клото 

составил 0,4 [0,35;0,43] нг/мл, что не имело статистически значимых различий с 

результатами пациентов с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ. У пациентов с ИМ 

на фоне ХОБЛ были получены следующие результаты исследования уровня бел-

ка Клото: эмфизематозный фенотип ХОБЛ - 0,39 [0,30; 0,45] нг/мл, бронхитиче-

ский фенотип - 0,25 [0,17;0,3] нг/мл, смешанный фенотип ХОБЛ - 0,3 [0,24;0,36] 

нг/мл. 

По результатам корреляционного анализа было выявлено наличие статисти-

чески значимых отрицательных связей средней силы между уровнем белка Клото 

и фенотипами ХОБЛ. По всей видимости, наиболее выраженная связь между 

уровнем белка Клото и фенотипом ХОБЛ как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в 

группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ была выявлена среди пациентов с брон-

хитическим фенотипом, являющимся прогностически наиболее неблагоприят-

ным. Также мы сделали заключение, что в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ 



83 

 

 

сила выявленных связей между уровнем белка Клото и фенотипами ХОБЛ боль-

ше, чем у пациентов с соответствующими фенотипами в группе пациентов с мо-

нонозологией в виде ХОБЛ. 

Учитывая то, что основной причиной развития ХОБЛ является табакокуре-

ние, на следующем этапе работы нами был проанализирован уровень белка Кло-

то у пациентов с ХОБЛ в зависимости от стажа курения. Для реализации постав-

ленной задачи пациенты были поделены на подгруппы: стаж курения 10-20 лет, 

20-30 лет, 30 и более лет. Количество пациентов в подгруппах было сопоставимо.  

По результатам исследования среди пациентов с ХОБЛ было выявлено сле-

дующее: в группе пациентов со стажем курения от 30 и более лет уровень белка 

Клото был статистически значимо ниже (p<0,001) как по сравнению с пациента-

ми со стажем курения 20-30 лет, так и по сравнению с пациентами со стажем ку-

рения 10-20 лет.  

У пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от стажа табакокурения 

было выявлено, что уровень белка Клото в подгруппе пациентов со стажем таба-

кокурения от 30 лет и более был статистически значимо ниже (p<0,001), чем в 

подгруппе пациентов со стажем курения 10-20 лет и статистически значимо ни-

же, чем в подгруппе пациентов со стажем курения 20-30 лет. 

Таким образом, более низкий уровень белка Клото был у пациентов с боль-

шим стажем табакокурения.  

Далее для реализации оценки течения и прогрессирования ХОБЛ в зависи-

мости от уровня белка Клото было произведено разделение пациентов на под-

группы в соответствие с классификацией GOLD от 2019 г. [197]. В зависимости 

от степени тяжести симптомов, выраженности одышки и риска обострений мы 

выделили 4 подгруппы пациентов: А - с невыраженными симптомами и редкими 

обострениями, В - с выраженными симптомами и редкими обострениями, С - с 

невыраженными симптомами и частыми обострениями и D - с выраженными 

симптомами и частыми обострениями. Количественное распределение пациентов 

в подгруппах было сопоставимо. 
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Проанализировав полученные результаты, было выявлено, что в подгруппе 

пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ фенотипа А уровень белка Клото составил 0,37 

[0,31;0,45] нг/мл против 0,48 [0,40;0,53] нг/мл у пациентов с ХОБЛ фенотипа А, 

различия были статистически незначимы (p=0,003).  

Однако, при исследовании подгруппы пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ фено-

типа В выявлен уровень белка Клото - 0,28 [0,23;0,37] нг/мл, что было статисти-

чески значимо ниже (p<0,001), чем в группе пациентов с ХОБЛ фенотипа B, где 

уровень белка Клото составил 0,4 [0,37;0,47] нг/мл.  

Уровень белка Клото у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ фенотипа С составил 

0,31 [0,27;0,41] нг/мл, что было статистически значимо ниже (p<0,001), чем в 

группе пациентов с ХОБЛ фенотипа С, где уровень белка Клото составил 0,45 

[0,4;0,5] нг/мл.  

И в подгруппе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ фенотипа D уровень белка 

Клото составил 0,21 [0,17;0,27] нг/мл, что было статистически значимо ниже 

(p<0,001), чем в группе пациентов с мононозологией в виде ХОБЛ фенотипа D, 

где уровень белка Клото составил 0,38 [0,34;0,43] нг/мл. 

Таким образом, полученные результаты доказывают, что как в группе паци-

ентов с ХОБЛ, так и в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ, самое низкое зна-

чение уровня белка Клото наблюдалось у пациентов, принадлежащих подгруппе 

D.  

Далее были проанализированы данные корреляционного анализа между 

уровнем белка Клото и выраженностью симптомов ХОБЛ - количеством баллов в 

САТ-тесте, выраженностью одышки по шкале mMRC, числом обострений в год. 

По результатам анализа выявлено, что как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в 

группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ, были выявлены отрицательные, стати-

стически значимые корреляции разной силы.  

Также, стоит отметить, что обнаружена большая сила связей между уровнем 

белка Клото и выраженностью симптомов ХОБЛ в группе пациентов с ИМ на 

фоне ХОБЛ по сравнению с группой пациентов с ХОБЛ, а также большая сила 
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связей между уровнем белка Клото и числом обострений ХОБЛ в год, в том чис-

ле потребовавших госпитализации пациента.  

То есть, вероятнее всего, коморбидное состояние пациента и тяжелое тече-

ние ХОБЛ в виде большого количества обострений/госпитализаций в год харак-

теризуется статистически значимым снижением уровня белка Клото по сравне-

нию с пациентами с мононозологией и с пациентами с меньшим количеством 

обострений. 

Далее был оценен уровень белка Клото у пациентов с ХОБЛ в зависимости 

от степени бронхообструкции. По количественному распределению подгруппы 

пациентов были сопоставимы в зависимости от выраженности бронхообструк-

ции.  

В группе ИМ на фоне ХОБЛ при II и III степени бронхообструкции уровень 

белка Клото был статистически значимо ниже (р<0,001), чем у пациентов с ХОБЛ 

с той же степенью бронхообструкции - 0,35 [0,25;0,45] нг/мл против 0,43 [0,38; 

0,53] и 0,24 [0,17;0,36] нг/мл против 0,37 [0,34;0,41] нг/мл. По результатам меж-

группового сравнения было выявлено, что уровень белка Клото у пациентов обе-

их групп в подгруппах с III степенью бронхообструкции был статистически зна-

чимо ниже (р<0,001), чем в подгруппах со II степенью бронхообструкции. 

Таким образом, можно заключить, что у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ 

наблюдаются статистически значимые более низкие значения уровня белка Кло-

то при различной степени бронхообструкции в сравнении с аналогичными пока-

зателями при мононозологии в виде ХОБЛ. 

Мы сравнили полученные нами результаты с научными данными других 

ученых. В современной литературе представлено большое количество исследо-

ваний, подтверждающих роль белка Клото в патогенезе ХОБЛ и связь курения с 

концентрацией белка Клото в сыворотке крови [125; 158; 177; 205]. С другой сто-

роны, имеется большое число дискуссионных и открытых вопросов.  

К схожим с нашими выводами пришли Blake D. J. с соавторами в 2015 г., 

сделавшие заключение о том, что клеточное старение и снижение концентрации 
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белка Клото, ключевого регулятора окислительного стресса и клеточного старе-

ния, может привести к уменьшению пролиферации эпителиальных клеток, раз-

рушению альвеолярных структур и эмфиземе легких. По сравнению с контроль-

ными клетками искусственная сверхэкспрессия белка Клото приводила к сниже-

нию гибели клеток, индуцированных сигаретным дымом, то есть ученые досто-

верно доказали, что повышение уровня белка Клото в легочных эпителиальных 

клетках может быть многообещающей стратегией снижения риска развития 

ХОБЛ [125; 126]. 

В свою очередь, Gao W. и соавторы (2015) количественно оценили экспрес-

сию белка Клото в легких пациентов с ХОБЛ и исследовали механизмы, контро-

лирующие экспрессию белка Клото в дыхательных путях. Ученые выяснили, что 

экспрессия белка Клото снижалась в легких у курильщиков и у пациентов с 

ХОБЛ в сравнении с контрольной группой, что было связано с повышенным 

окислительным стрессом, воспалением и апоптозом. Эти данные и позволили по-

новому взглянуть на механизмы, связанные с ускоренным старением легких при 

развитии ХОБЛ [146]. 

В 2016 году зарубежные ученые в лице Patel M. S. и соавторов путем регрес-

сионного анализа доказали, что у мышей, подвергшихся воздействию табачного 

дыма, уровень белка Клото был ниже, чем у мышей, подвергшихся имитацион-

ному воздействию, что позволило сделать вывод о том, что текущий статус куре-

ния у пациентов это независимая переменная, связанная со снижением концен-

трации уровня белка Клото [179]. 

Buendia-Roldan I. и соавторы в 2019 году изучали концентрацию белка Кло-

то в крови при хронических дегенеративных заболеваниях легких. Было доказа-

но, что более низкие уровни белка Клото коррелировали с более низкими значе-

ниями ОФВ1, что позволило сделать вывод о том, что изменение концентрации 

белка Клото может быть прогностическим биомаркером ускоренного снижения 

функции легких [120; 127]. 
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Помимо этого, Garth J. и соавторы (2020), изучая влияние белка Клото на 

эпителий бронхов в виде изменений параметров мукоцилиарного клиренса, при-

шли к выводу, что дефицит белка Клото приводит к нарушению мукоцилиарного 

клиренса и снижению тканевой перфузии, что лишь подтверждает утверждение: 

белок Клото может быть потенциально важной мишенью для разработки тера-

певтических стратегий при воспалительных заболеваниях дыхательных путей 

[147].  

Актуальным среди отечественных и зарубежных ученых остается вопрос 

поиска новых методов, способных повысить выживаемость пациентов с ослож-

ненным ИМ, что обуславливает изучение корреляционных связей между ослож-

ненным течением ИМ и уровнем белка Клото, что и стало следующим этапом 

нашего исследования.  

В нашем исследовании наблюдалось следующее распределение среди паци-

ентов в зависимости от течения ИМ: с ИМ было 42 человека (84%) с неослож-

ненным ИМ и 8 человек (16%) с осложненным течением ИМ, в то время как в 

группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ было 47 человек (78%) с неосложненным 

течением ИМ и 13 человек (2%) с осложненным ИМ.  

При этом, уровень белка Клото в группе пациентов с осложненным ИМ со-

ставил 0,48 [0,41; 0,53] нг/мл, в группе пациентов с неосложненным ИМ - 0,6 

[0,54; 0,67] нг/мл, в группе пациентов с неосложненным ИМ на фоне ХОБЛ - 0,37 

[0,31; 0,45] нг/мл, в группе пациентов с осложненным ИМ на фоне ХОБЛ - 0,23 

[0,17; 0,36] нг/мл. 

Таким образом, путем сравнительного анализа сделан вывод, что у пациен-

тов с осложненным ИМ на фоне ХОБЛ наблюдаются статистически значимые 

более низкие значения уровня белка Клото в сравнении с осложненными или 

неосложненными формами ИМ и неосложненными формами ИМ на фоне ХОБЛ. 

Далее мы исследовали уровень белка Клото у пациентов с наиболее частыми 

жизнеугрожающими осложнениями ИМ. Среди пациентов с осложненным тече-

нием ИМ в группе пациентов с ИМ у 37,5% (n=3) был диагностирован отек лег-
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ких, у 62,5% (n=5) кардиогенный шок. Среди пациентов с осложненным течени-

ем ИМ в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ у 38,5% (n=5) был диагностиро-

ван отек легких, у 61,5% (n=8) - кардиогенный шок. Частота встречаемости паци-

ентов с осложненным течением ИМ в обеих группах была сопоставима. При 

этом, при проведении межгруппового сравнения мы получили следующие ре-

зультаты: уровень белка Клото в группе пациентов с ИМ и ИМ на фоне ХОБЛ в 

подгруппе пациентов с отеком легких был сопоставим (p=0,024), а в подгруппе 

пациентов с кардиогенным шоком у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ статистиче-

ски значимо ниже (p=0,003), чем у пациентов с ИМ. 

Определение локализации ИМ важно в прогностических и терапевтических 

целях, поэтому далее в своей работе мы решили проанализировать уровень белка 

Клото в зависимости от зоны некроза миокарда. 

Мы выяснили, что уровень белка Клото в группе пациентов с ИМ передней 

стенки на фоне ХОБЛ составил 0,40 [0,35; 0,45] нг/мл, в группе пациентов с ИМ 

передней стенки в качестве мононозологии - 0,50 [0,41; 0,60] нг/мл, в группе па-

циентов с ИМ задней стенки на фоне ХОБЛ - 0,35 [0,25; 0,41] нг/мл,  в группе па-

циентов с мононозологией в виде ИМ задней стенки - 0,57 [0,45; 0,67] нг/мл, в 

группе пациентов с ИМ задней стенки с захватом ПЖ на фоне ХОБЛ - 0,29 [0,20; 

0,38]  нг/мл, в группе пациентов с ИМ задней стенки с захватом ПЖ в качестве 

мононозологии - 0,46 [0,41; 0,52] нг/мл, в группе пациентов с циркулярным ИМ 

на фоне ХОБЛ - 0,21 [0,17; 0,30] нг/мл, в группе пациентов с мононозологией в 

виде циркулярного ИМ - 0,43 [0,41; 0,48] нг/мл. 

Таким образом, при проведении межгрупповых сравнений мы пришли к вы-

воду, что уровень белка Клото статистически значимо наиболее низкий в случаях 

прогностически неблагоприятных локализаций ИМ (циркулярный, задний с за-

хватом ПЖ), а также при наличии фоновой патологии в виде ХОБЛ.  

Далее нами был исследован уровень белка Клото в зависимости от количе-

ства пораженных КА, что также является важным аспектом прогнозирования те-

чения ИМ. При этом, наиболее низкое значение уровня белка Клото было обна-
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ружено у пациентов с 3-мя и более пораженными КА при ИМ на фоне ХОБЛ в 

сравнении с аналогичной группой пациентов при мононозологии в виде ИМ, а 

также в сравнении с группами пациентов с 1-ой и 2-мя пораженными КА как при 

ИМ, так и при ИМ на фоне ХОБЛ. Исходя из этого, сделано заключение, что со-

четание двух нозологических форм оказывает негативное влияние на уровень 

белка Клото в большей степени, чем мононозология, а именно ИМ. 

На следующем этапе исследования, основываясь на известном факте влия-

ния компонентов табачного дыма на липидный спектр крови с дальнейшим фор-

мированием атеросклеротической бляшки, являющейся причиной ИМ, мы реши-

ли исследовать показатели липидного профиля крови пациентов и провести кор-

реляционный анализ между полученными результатами и уровнем белка Клото.  

При этом, по результатам нашего исследования, более выраженные патоло-

гические изменения в значениях показателей липидного профиля мы обнаружили 

в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ, что может быть обусловлено патологи-

ческим воздействием на сосудистый эндотелий табакокурения - главного фактора 

риска развития ХОБЛ, а также системного воспаления и оксидативного стресса. 

Помимо этого, сила выявленных связей между показателями липидного профиля 

и уровнем белка Клото была больше в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ по 

сравнению с пациентами с мононозологией (ИМ, ХОБЛ), что, в свою очередь, 

свидетельствует о наличии возможности рассматривать уровень белка Клото в 

качестве предиктора атеросклероза. 

Полученные результаты мы сравнили с данными других ученых. Так, в 2015 

г. группа исследователей под руководством Keles N., изучив связь между уров-

нем белка Клото в сыворотке крови и ранними предикторами атеросклероза у 

здоровых лиц, доказала, что низкий уровень белка Клото в сыворотке крови яв-

ляется идентифицированным предиктором атеросклероза [160]. 

В свою очередь, Paula R. S. и соавторы (2016) пришли к выводу, что уровень 

белка Клото в сыворотке крови выше у лиц с клиническим анамнезом ИМ, в 

сравнении с лицами, находящимися на стационарном лечении в связи с острыми 
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сердечно-сосудистыми катастрофами, то есть наличие постинфарктного синдро-

ма повышения уровня белка Клото может отражать компенсаторный механизм 

предотвращения патологической гипертрофии миокарда [181]. 

Также в 2016 г. Corsetti G. и соавторы задались вопросом - может ли высо-

кий сердечно-сосудистый риск влиять на сердечную экспрессию белка Клото, и 

пришли к выводу, что кардиомиоциты пациентов с более высоким сердечно-

сосудистым риском имеют более низкую экспрессию белка Клото, чем кардио-

миоциты пациентов с низким риском, соответственно [137]. 

Ramez M. и соавторы (2019) изучали физическую нагрузку как эффективную 

стратегию улучшения кардиозащиты путем влияния на уровень концентрации 

белка Клото. При этом, результаты данного исследования показали, что кратко-

срочные аэробные тренировки способствуют кардиозащите и уменьшают размер 

ИМ за счет значительного повышения уровня белка Клото в сыворотке крови 

[189]. 

Также, в 2020 г. Göçer K. и соавторы, изучая уровень белка Клото у пациен-

тов с ИБС, пришли к выводу, что уровень белка Клото в сыворотке крови пред-

сказывает наличие ИБС с чувствительностью 60% и специфичностью 96%, то 

есть уровень белка Клото является независимым предиктором наличия и степени 

тяжести ИБС [148].  

Далее перед нами стояла задача создания математической модели прогнози-

рования осложненного течения ИМ на фоне ХОБЛ с помощью множественного 

регрессионного анализа. При этом, прогнозирование развития осложнений дости-

гается тем, что у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ в сыворотке крови методом 

ИФА определяют уровень белка Клото, по результатам спирографии оценивают 

выраженность бронхообструкции (ОФВ1 50-79% - II степень, ОФВ1 30-49% - III 

степень), определяют подгруппу ХОБЛ (подгруппа ХОБЛ, установленная на ос-

нове анамнестических данных о выраженности клинических симптомов и частоте 

обострений заболевания) и рассчитывают вероятность развития осложнений (отек 

легких, кардиогенный шок). 
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Порог отсечения был принят равным 0,5. При значении вероятности <0,5 

предполагалось, что событие не наступит, при значении ≥0,5 предполагалось, что 

событие наступит. 

ДЧ разработанной прогностической математической модели составила 

97,9%. ДС - 84,6%. ДЭ - 95,0%. ПЦПР составила 91,7%. ПЦОР - 95,8%.  

Пороговый уровень белка Клото, значимый для прогноза развития осложне-

ний (кардиогенный шок, отек легких) острого периода ИМ на фоне ХОБЛ, соста-

вил 0,34 нг/мл. Площадь под ROC-кривой составила 0,942 ± 0,042 с 95% ДИ 0,859 

- 0,984 (р<0,001). 

Таким образом, при проведении регрессионного анализа было выявлено 

важное значение уровня белка Клото для определения вероятности развития 

осложнений (кардиогенный шок, отек легких) у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. 

Математическая модель предназначена для индивидуального прогнозирования 

развития осложнений у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ.  

Информация о предполагаемом высоком риске развития осложнений, в свою 

очередь, помогает целенаправленно подобрать объем профилактических и лечеб-

ных мероприятий у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ для минимизации вышеука-

занного риска. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Установлено, что уровень белка Клото в сыворотке крови пациентов с ИМ 

на фоне ХОБЛ статистически значимо ниже по сравнению с пациентами с моно-

нозологией в виде ИМ и ХОБЛ. 

2. Выявлено, что у пациентов с большей длительностью течения ХОБЛ уро-

вень белка Клото в сыворотке крови статистически значимо ниже как в группе 

пациентов с коморбидной патологией, так и у пациентов с мононозологией. Чем 

выше степень бронхообструкции ХОБЛ, тем статистически значимый низкий вы-

являлся уровень белка Клото. Бронхитическому фенотипу ХОБЛ и наибольшему 

стажу табакокурения соответствовал статистически значимо наиболее низкий 

уровень белка Клото. 

3. У пациентов с осложненным течением ИМ на фоне ХОБЛ уровень белка 

Клото статистически значимо ниже, чем у пациентов с неосложненным течением 

ИМ. Статистически значимо самый низкий уровень белка Клото наблюдался у 

пациентов с 3-мя и более пораженными коронарными артериями в группе паци-

ентов с ИМ на фоне ХОБЛ в сравнении с пациентов с 1-ой или 2-мя пораженными 

коронарными артериями. 

4. Разработанная математическая модель с использованием значений уровня 

белка Клото позволяет индивидуально прогнозировать вероятность развития 

осложнений (кардиогенный шок, отек легких) у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. 

Рассчитан пороговый уровень белка Клото, значимый для прогноза развития оте-

ка легких и кардиогенного шока в остром периоде ИМ на фоне ХОБЛ - 0,34 нг/мл. 
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     ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ: 

 

1. Рекомендовать для раннего прогнозирования развития осложненного тече-

ния ИМ на фоне ХОБЛ определять уровень белка Клото в сыворотке крови паци-

ента методом иммуноферментного анализа. При этом, пороговый уровень белка 

Клото «точка разделения» (cut off), значимый для прогноза развития отека легких 

и кардиогенного шока в остром периоде ИМ на фоне ХОБЛ, составляет 0,34 

нг/мл. При уровне белка Клото ниже данного значения прогнозируется развитие 

осложненного течения. 

2. Рекомендовать определять подгруппу (фенотип А, B, C, D) ХОБЛ и выра-

женность бронхообструкции по результатам спирографии для прогнозирования 

вероятности развития осложнений ИМ (отек легких, кардиогенный шок) на фоне 

ХОБЛ. 

3. Рекомендовать использовать в клинической практике математическую мо-

дель индивидуального прогноза риска развития осложнений (отёк лёгких, кардио-

генный шок) у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ (р = 
1

1+е−𝑧
).  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ Артериальная гипертензия 

АД Артериальное давление 

АК Аортальный клапан 

АО Аорта 

АЧТВ Активированное частичное тромбопластиновое время 

БА Бронхиальная астма 

ДАД Диастолическое артериальное давление 

ДИ Доверительный интервал 

ДН Дыхательная недостаточность 

ДС Диагностическая специфичность 

ДЧ Диагностическая чувствительность 

ДЭ Диагностическая эффективность 

ЖКТ Желудочно-кишечный тракт 

ИБС Ишемическая болезнь сердца 

ИМ Инфаркт миокарда 

ИМТ Индекс массы тела 

ИФА Иммуноферментный анализ 

ИФР-1 Инсулиноподобный фактор роста-1 

КА Коронарная артерия 

КДО Конечно-диастолический объём 

КДР Конечно-диастолический размер 

КСО Конечно-систолический объём 

КСР Конечно-систолический размер 

КФК Креатинфосфокиназа 

КФК-МВ Изоформа фермента креатинфосфокиназы 

ЛДГ Лактатдегидрогеназа 

ЛЖ Левый желудочек 
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ЛП Левое предсердие 

ЛПВП Липопротеины высокой плотности 

ЛП дл Длина левого предсердия 

ЛПНП Липопротеины низкой плотности 

ЛПОНП Липопротеины очень низкой плотности 

ЛП шир Ширина левого предсердия 

МЖП Межжелудочковая перегородка 

МОС 25 Мгновенная объёмная скорость после выдоха 25% функцио-

нальной жизненной ёмкости лёгких 

МОС 50 Мгновенная объёмная скорость после выдоха 50% функцио-

нальной жизненной ёмкости лёгких 

МОС 75 Мгновенная объёмная скорость после выдоха 75% функцио-

нальной жизненной ёмкости лёгких 

ОФВ1 Объём форсированного выдоха за 1 секунду 

ОСН Острая сердечная недостаточность 

ПЖ Правый желудочек 

ПНА Передняя нисходящая артерия 

ПП Правое предсердие 

ПП дл Длина правого предсердия 

ПТИ Протромбиновый индекс 

ПЦОР Прогностическая ценность отрицательного результата 

ПЦПР Прогностическая ценность положительного результата 

САД Систолическое артериальное давление 

СДЛА Систолическое давление в легочной артерии 

СОЭ Скорость оседания эритроцитов 

ССЗ Сердечно-сосудистые заболевания 

ТЗСЛЖ Толщина задней стенки левого желудочка 

ТМЖП Толщина межжелудочковой перегородки 

УО Ударный объём 

ФВ Фракция выброса 
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ФЖЕЛ Функциональная жизненная ёмкость легких 

ФК Функциональный класс 

ХБП Хроническая болезнь почек 

ХОБЛ Хроническая обструктивная болезнь лёгких 

ХС Холестерин 

ХСН Хроническая сердечная недостаточность 

ЦП Цветовой показатель 

ЧДД Частота дыхательных движений 

ЧСС Частота сердечных сокращений 

ЧТКА Чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика 

ЭКГ Электрокардиография 

ЭХО-КГ Эхокардиография  

AUC Площадь под ROC - кривой 

CAT-тест COPD Assessment Test 

FGF-23 Фактор роста фибробластов-23 

mMRC Modified Medical Research Council Dyspnea Scale 
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