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резюме
цель исследования. Целью выполненного исследования была экспериментальная проверка гипотезы 

о наличии возможной связи между изменениями в системе фактор роста фибробластов 23 (FGF23)/αKlotho 
и прогрессированием гипертрофии миокарда на ранних стадиях формирования дисфункции почек (ДП). 
материалы и методы. Для моделирования ДП выполняли резекцию 3/4 и 5/6 почечной ткани у крыс 
линии SHR, сроки эксперимента — 1 и 2 месяца. В качестве контроля использовали ложнооперированных 
животных. Анализировали индекс массы миокарда (ИММ), содержание белка αKlotho в тубулярном эпи-
телии (иммуногистохимическим методом), концентрации FGF23, интактного паратиреоидного гормона 
(iPTH) в сыворотке крови (иммуноферментный анализ), а также неорганического фосфата (Pi), натрия, 
креатинина в сыворотке крови и моче, концентрации белка в моче. результаты. Реализованные модели 
соответствуют клиническим стадиям 1–3 хронической болезни почек. Почечная экскреция Pi увеличива-
ется в группах животных, подвергнутых нефрэктомии. По мере нарастания степени повреждения почек 
и увеличения ИММ существенных изменений концентраций FGF23 и iРТН в сыворотке крови не выявлено, 
в то время как содержание белка αKlotho в почке значительно снижалось. При мультивариантном анализе 
показана значимая обратная связь между ИММ и содержанием αKlotho в почке, независимая от влияния 
других исследуемых факторов, включая уровень артериального давления и степень снижения функции 
почек. выводы. Содержание белка αKlotho в тубулярном эпителии почки ассоциировано с ИММ, что 
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позволяет предположить участие αKlotho в механизмах ремоделирования миокарда в условиях перси-
стирования артериальной гипертензии и ДП.
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Abstract
objective. The study was aimed to test a hypothesis on possible connection between αKlotho and (or) 

fibroblast growth factor 23 (FGF23) and myocardial hypertrophy at early stages of the renal dysfunction (RD). 
design and methods. Experimental models of chronic kidney injury were 3/4 or 5/6 nephrectomy (NE) in 
SHR rats. Sham-operated SHR rats were used as control. The timing of experiments was one or two months 
to achieve an expected fall of glomerular filtration rate (GFR) corresponding to early stages of RD. αKlotho 
protein in tubular epithelium was detected by immunohistochemistry. Serum concentrations of FGF23 and intact 
parathyroid hormone (iPTH), serum and urine levels of inorganic phosphate (Pi), Na, creatinine and protein as 
well as myocardial mass index (MMI) were measured. results. Implemented models of RD corresponded to 
1C–3C stages of human chronic kidney disease. Renal excretion of Pi significantly increased in the groups of 
nephrectomized animals. No significant differences were observed in serum concentrations of FGF23 and iPTH 
whereas the renal αKlotho expression decreases along with an increasing degree of kidney injury and MMI. The 
significant negative association between MMI and the renal αKlotho expression was independent of other potential 
confounders as confirmed by a multivariate regression analysis. conclusions. The obtained experimental data 
suggest that αKlotho can participate in mechanisms of myocardial remodeling in persistent hypertension and 
RD.
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factor 23.
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введение
Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП) 

подвержены высокому риску развития сердечно-
сосудистых заболеваний, являющихся преобладаю-
щей причиной смерти на терминальной стадии ХБП 
[1–4]. Формирование дисбаланса неорганического 
фосфата (Pi) является характерной чертой метабо-
лических нарушений при прогрессировании дис-
функции почек (ДП). В экспериментальных и кли-
нических исследованиях последнего десятилетия 
описана связь комплекса факторов, отражающих на-
рушения метаболизма Pi, с сердечно-сосудистыми 
рисками: кальцификацией аорты, коронарных 
артерий и периферических сосудов, гипертрофи-
ей левого желудочка и смертностью у пациентов 
с ХБП [4–10]. В течение последней декады пред-
ставления об эндокринной регуляции обмена Pi 
и ее нарушениях при ХБП существенно расши-
рились, благодаря открытию фосфотонической 
системы, включающей фактор роста фибробластов 
23 (FGF23) и его корецептор — белок αKlotho [11, 
12]. Считается, что реакция системы FGF23/αKlotho 
в ответ на ретенцию Pi при снижении клубочковой 
фильтрации предшествует изменениям «классиче-
ских» фосфатрегулирующих факторов — кальци-
триола и паратиреоидного гормона (РТН) [13, 14]. 
Ряд данных также свидетельствует о связи увели-
чения уровня FGF23 в плазме крови с сердечно-
сосудистыми осложнениями у лиц с ХБП [15, 16] 
и в популяции [17, 18]. Вместе с тем αKlotho может 
обладать независимыми от FGF23 эффектами в от-
ношении сердечно-сосудистой системы [7, 19–21]. 
В основном цитируемые исследования выполнены 
на экспериментальном и клиническом материале 
с выраженной ДП, в то время как почечные и си-
стемные изменения обмена Pi и его регуляции 
возникают уже на ранних стадиях хронического 
повреждения почек.

целью выполненного исследования была 
экспериментальная проверка гипотезы о наличии 
возможной связи между изменениями в системе 
FGF23/αKlotho и прогрессированием гипертрофии 
миокарда (ГМ) на ранних стадиях формирования 
ДП.

материалы и методы
Экспериментальное моделирование
Исследование выполнено на взрослых самцах 

крыс линии SHR (питомник «Колтуши» РАН) мас-
сой тела 190–230 граммов. Животных содержали 
в стандартных условиях вивария Института физио-
логии имени И. П. Павлова Российской академии 
наук. Для создания экспериментальной ДП приме-

няли модели нефрэктомии (NE) 3/4 [22] или 5/6 [23, 
24] от объема органа. Длительность эксперимента 
составляла 1 и 2 месяца (табл. 1).

В ходе эксперимента животных содержали  на 
стандартном лабораторном пищевом рационе c со-
держанием фосфатов 0,8 % и свободном доступе 
к воде. Перед завершением эксперимента животных 
помещали на 24 часа в метаболические камеры 
и собирали суточную мочу, а также измеряли ар-
териальное давление (АД) с помощью описанной 
ранее методики [26]. В момент выведения животных 
из эксперимента определяли индекс массы миокар-
да (ИММ) как соотношение массы органа к массе 
животного (мг/г), забирали образцы почки и кро-
ви для последующего исследования [25]. Кровь 
центрифугировали при 1000 g в течение 30 минут, 
аликвоты сыворотки и мочи хранили при темпера-
туре –80 º С до момента проведения исследования. 
Эксперименты проводили в соответствии с требо-
ваниями по работе с лабораторными животными, 
после одобрения Локальным Этическим комитетом 
учреждения.

Гистологические исследования
Для светооптической микроскопии паренхиму 

(1–2 мм) из срединной части левой почки фиксиро-
вали в 5-процентном формалине, приготовленном 
на PBS (рН 7,2), при комнатной температуре в те-
чение 16 часов. Срезы толщиной не более 5 мкм 
помещали на стекло с полилизиновым покрытием, 
депарафинировали, гидратировали и производили 
демаскировку антигена согласно стандартной ме-
тодике. Эндогенную пероксидазную активность 
ликвидировали инкубацией в течение 6 минут 
в растворе, блокирующем пероксидазу (Spring 
Bioscience, США). Первичные поликлональные 
антитела кролика против белка αKlotho (Abcam, 
Великобритания) использовали для иммуногисто-
химической реакции в разведении 1: 250. Визуали-
зацию результатов проводили при помощи системы 
«REVEAL-Biotin-Free Polyvalent DAB» (Spring 
Bioscience, США). Для проведения морфометри-
ческого анализа применяли программное обеспе-

Таблица 1
мОДелИ ХрОнИчеСкОГО ПОвреЖДенИя ПОчек 

И СрОкИ экСПерИменТа

Показатель
Сроки эксперимента,
условное обозначение 

группы, n
Описание модели 1 месяц 2 месяца
Контроль K (1), 9 K (2), 9
Нефрэктомия 3/4 3/4NE (1), 9 3/4NE (2), 10
Нефрэктомия 5/6 5/6NE (1), 9 5/6NE (2), 8
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чение «ВидеоТесТ-Морфология 5.2». Оценивали 
среднюю долю площади специфического продукта 
иммуногистохимической реакции от общей площа-
ди тубулоинтерстиция по 10 полям зрения.

Иммуноферментный анализ и биохимические 
исследования

Измерение концентрации FGF23 в сыворот-
ке крови проводили при помощи тест-системы 
«FGF23 ELISA Kit» (Kainos Laboratories, Inc., 
Япония). Концентрацию интактного РТН (iPTH) 
в крови измеряли при помощи тест-системы 
«Rat Intact PTH ELISA Kit» (Immutopics, Inc., 
США). Измерение оптической плотности прово-
дили на полуавтоматическом микропланшетном 
анализаторе «ImmunoChem 2100» (High Technology, 
США). Концентрации Pi, натрия (Na), креатинина 
в сыворотке крови и моче, концентрацию белка 
в моче определяли с помощью стандартных методик 
на автоматическом анализаторе «SYNCHRON CX 
DELTA» (Beckman-Сoulter, США). Фракционную 
экскрецию Pi (FEPi) и Na (FENa) рассчитывали 
по формуле: FE ( %) = (Ux × SCr)/(Sx × UCr) × 100, 
где Ux — концентрация Pi/Na в моче, Sx — концен-
трация Pi/Na в сыворотке, UCr — концентрация 
креатинина в моче, SCr — концентрация креати-
нина в сыворотке. Также определяли 24-часовую 
экскрецию Pi c мочой (UPi24 (ммоль) = UPi × D, где 
UPi — концентрация фосфора в моче, D — диурез 
за 24 часа). Суточную экскрецию белка с мочой 
оценивали по отношению белок мочи/креатинин 
мочи (PCR).

Статистический анализ
Данные представлены в виде среднего и стан-

дартного отклонения (± SD) или медианы и интер-
квартильного размаха. Сравнение средних значе-
ний в двух выборках при помощи двухстороннего 
t-критерия или критерия Манна-Уитни. Для иссле-
дования связей между αKlotho и ИММ применяли 
корреляционный анализ Спирмена и множествен-
ный линейный регрессионный анализ. В последнем 
в качестве зависимой переменной принимали пока-
затель ИММ; содержание αKlotho в почке и другие 
ковариаты были включены в различные модели как 
независимые переменные. Критический уровень 
значимости для всех статистических тестов при-
нимали равным 0,05.

результаты
По мере увеличения тяжести хронического по-

вреждения почек в экспериментальных условиях 
относительный прирост креатинина в опытных 
группах по сравнению с контрольными составлял 
от 30 до 60 %. Таким образом, реализованные моде-
ли приблизительно соответствовали клиническим 
стадиям 1–3 ХБП [27].

Моделирование дисфункции почек привело 
к закономерным изменениям: увеличению экс-
креции белка с мочой и FENa. Pi сыворотки крови 
в экспериментальных группах животных, подверг-
нутых нефрэктомии по сравнению с контрольными 
группами при сроках эксперимента 1 и 2 месяца 
снижался вместе со значительным увеличением 

Примечание: Указан коэффициент корреляции для объединенной группы экспериментальных животных (n = 54); белые 
круги — контрольная группа К (1); белые квадраты — контрольная группа К (2); черные ромбы — объединенная группа крыс, 
подвергнутых нефрэктомии (NE), 3/4NE (1) + 5/6NE (1) + 3/4NE (2) + 5/6NE (2).

Рисунок. Взаимосвязь между индексом массы миокарда и содержанием белка αKlotho 
в почке при прогрессировании хронической болезни почек у крыс SHR
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FEPi и UPi24 
(табл. 2, 3). При разных сроках экспе-

римента отмечена закономерная тенденция к росту 
АД и существенное увеличение ИММ в группах 
нефрэктомированных животных по сравнению 
с контрольными. При сравнении групп животных 
с одинаковыми сроками экспериментального воз-
действия концентрации исследуемых фосфотони-
ческих факторов (iРТН и FGF23) значимо не от-
личались. Вместе с тем содержание белка αKlotho 
в почке отчетливо снижалось по мере нарастания 
степени повреждения почек и увеличения ИММ 
(табл. 2, 3).

При анализе объединенной группы экспери-
ментальных животных была выявлена значимая 
обратная корреляция между ИММ и содержанием 
αKlotho в тубулярном эпителии почки (рис.).

При множественном регрессионном модели-
ровании содержание αKlotho в почке сохраняло 
значимую связь с ИММ, несмотря на включение 
в модели в качестве независимых переменных 
других факторов, потенциально способных вли-
ять на развитие ГМ, включая уровень АД и SСr 
(табл. 4).

Обсуждение
В настоящем исследовании воздействие клас-

сического механизма развития ГМ — высоких зна-

чений АД у крыс линии SHR [28] было дополнено 
экспериментальным моделированием хронической 
ДП. Известно, что при ХБП распространенность 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) существенно 
возрастает по сравнению с таковой в общей популя-
ции [15], в основном, вследствие гемодинамических 
факторов: артериальной гипертензии [29], анемии 
[30], задержки жидкости [31]. С учетом многочис-
ленных системных метаболических и эндокринных 
изменений, развивающихся по мере прогрессиро-
вания ХБП, можно предполагать существование 
дополнительных механизмов, связанных с раз-
витием ГМ. В частности, это касается системных 
нарушений фосфатного метаболизма в виде ретен-
ции Pi за счет нарушения его выделения почками 
и фосфотонической дисрегуляции. Последняя про-
является повышением образования FGF23 и РТН, 
почечным и экстраренальным дефицитом αKlotho 
[7, 10, 19, 32, 33].

В данном исследовании показано, что при мо-
делировании ранних стадий хронического повреж-
дения почек количество белка αKlotho ренального 
происхождения отчетливо связано с увеличением 
ИММ. Можно было бы предполагать, что связь 
ИММ и αKlotho отражает лишь коллинеарность 
признаков, поскольку оба показателя зависят от сте-
пени выраженности ДП. Однако при множествен-

Таблица 2
СравнИТельный аналИЗ ИССлеДуемыХ ПОкаЗаТелей в ГруППаХ ЖИвОТныХ 

ПрИ СрОке экСПерИменТа ОДИн меСяц

Измеряемый параметр,
единицы

контроль, к (1) nE 3/4 (1) nE 5/6 (1)
p1–2 p2–3 p1–31 2 3

Масса тела, г 317 ± 24 285 ± 19 289 ± 8 0,007 0,56 0,005
Систолическое артериаль-
ное давление, мм рт. ст. 196 ± 9 197 ± 9 205 ± 9 0,80 0,072 0,039

PCR, г/100 г массы тела 0,165 ± 0,019 0,134 ± 0,048 0,243 ± 0,055 0,090 < 0,001 0,001
SCr, ммоль/100 г
массы тела 0,011 ± 0,003 0,019 ± 0,002 0,025 ± 0,004 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ИММ, мг/г 4,00 ± 0,29 4,29 ± 0,21 4,61 ± 0,33 0,028 0,028 0,001
Содержание αKlotho
в почке, доля площади
тубулоинтерстиция 

0,32 ± 0,05 0,24 ± 0,07 0,20 ± 0,05 0,018 0,129 < 0,001

FGF23, пг/мл 548 ± 241 650 ± 475 782 ± 299 0,58 0,49 0,087

iPTH, пг/мл 87 (74; 126) 87 (64; 109) 148 (136; 
165) 0,79 0,11 0,094

FENa, % 0,69 ± 0,32 0,67 ± 0,18 1,11 ± 0,23 0,85 < 0,001 0,006
SPi, ммоль/л 2,54 ± 0,13 2,43 ± 0,15 2,27 ± 0,13 0,13 0,031 < 0,001
FEPi, % 17 ± 8 23 ± 5 38 ± 8 0,080 < 0,001 < 0,001
UPi24, ммоль 0,61 ± 0,25 0,89 ± 0,16 0,94 ± 0,19 0,016 0,41 0,006

Примечание: PCR — суточная экскреция белка с мочой; SCr — креатинин сыворотки крови; ИММ — индекс массы мио-
карда; FGF23 — фактор роста фибробластов 23; iPTH — интактный паратиреоидный гормон; FENa — фракционная экскреция 
Na; SPi — неорганический фосфат сыворотки крови; FEPi — фракционная экскреция неорганического фосфата; UPi24 — суточная 
экскреция неорганического фосфата c мочой.
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ном регрессионном моделировании эта ассоциация, 
оставаясь устойчивой, не зависела в том числе от 
классических факторов развития ГМ — АД и сте-
пени выраженности ДП. Не ставя под сомнение дей-
ствие последних, мы предположили, что снижение 
образования αKlotho в результате ДП может быть 
отдельным механизмом, который приводит к допол-
нительной акселерации ГЛЖ, предсуществующей 
на фоне хронической артериальной гипертензии 
у крыс SHR.

Ряд экспериментальных и клинических данных 
указывает на связь между другими факторами, 
отражающими нарушения фосфатного обмена, 

и ГЛЖ — гиперфосфатемией [34], PTH [34–36] 
и FGF23 [6, 10, 18, 37]. В то же время в данном 
исследовании направленность эксперимента 
на моделирование ранних стадий ДП позволила 
минимизировать потенциальные влияния этих фак-
торов на миокард. Воздействие гиперфосфатемии 
было исключено, поскольку у экспериментальных 
животных с более высокими значениями ИММ 
концентрация Pi в сыворотке крови, напротив, 
значительно снижалась при прогрессировании ДП 
за счет увеличения абсолютной и относительной 
мочевой экскреции Pi. В группах, подвергнутых 
нефрэктомии, не было отмечено повышения кон-

Таблица 3
СравнИТельный аналИЗ ИССлеДуемыХ ПОкаЗаТелей в ГруППаХ ЖИвОТныХ 

ПрИ СрОке экСПерИменТа Два меСяца

Показатели, 
единицы измерения

контроль, K (2) nE 3/4 (2) nE 5/6 (2)
p1–2 p2–3 p1–31 2 3

Масса тела, г 320 ± 17 297 ± 21 328 ± 19 0,018 0,006 0,42
Систолическое артериальное
давление, мм рт. ст. 190 ± 10 204 ± 17 210 ± 10 0,043 0,39 0,001

PCR, г/100 г массы тела 0,136 ± 0,028 0,461 ± 0,160 0,604 ± 0,199 < 0,001 0,11 < 0,001
SCr, ммоль/100 г
массы тела 0,011 ± 0,001 0,020 ± 0,004 0,021 ± 0,002 < 0,001 0,86 < 0,001

ИММ, мг/г 4,19 ± 0,07 4,41 ± 0,29 4,61 ± 0,25 0,044 0,13 < 0,001
Содержание αKlotho в почке,
доля площади
тубулоинтерстиция

0,22 ± 0,08 0,21 ± 0,03 0,13 ± 0,02 0,71 < 0,001 0,007

FGF23, пг/мл 543 ± 170 723 ± 211 1013 ± 720 0,058 0,24 0,076
iPTH, пг/мл 37 (22; 105) 80 (13; 140) 95 (80; 123) 0,60 0,36 0,11
FENa, % 0,24 ± 0,07 0,57 ± 0,22 0,55 ± 0,10 < 0,001 0,83 < 0,001
SPi, ммоль/л 2,64 ± 0,36 2,24 ± 0,20 2,14 ± 0,23 0,011 0,07 < 0,001
FEPi, % 11 ± 2 27 ± 8 35 ± 5 < 0,001 0,017 < 0,001
UPi24, ммоль 0,49 ± 0,20 0,98 ± 0,13 1,04 ± 0,11 < 0,001 0,32 < 0,001

Примечание: PCR — суточная экскреция белка с мочой; SCr — креатинин сыворотки крови; ИММ — индекс массы мио-
карда; FGF23 — фактор роста фибробластов 23; iPTH — интактный паратиреоидный гормон; FENa — фракционная экскреция 
Na; SPi — неорганический фосфат сыворотки крови; FEPi — фракционная экскреция неорганического фосфата; UPi24 — суточная 
экскреция неорганического фосфата c мочой.

Таблица 4
реЗульТаТы мульТИварИанТнОГО реГреССИОннОГО аналИЗа СвяЗИ 

СОДерЖанИя белка αKLotHo в ПОчке И ИнДекСе маССы Тела

ковариаты модель 1 а модель 2 б модель 3 в модель 4 г модель 5 д модель 6 е

Независимый 
член

4,50 ± 0,80 
(< 0,001)

4,51 ± 0,75 
(< 0,001)

4,55 ± 0,71 
(< 0,001)

4,40 ± 0,70 
(< 0,001)

4,34 ± 1,08 
(< 0,001)

4,45 ± 0,84 
(< 0,001)

Содержание 
αKlotho в почке

–1,97 ± 0,75 
(0,012)

–1,54 ± 0,62 
(0,018)

–2,43 ± 0,85 
(0,012)

–1,52 ± 0,63 
(0,019)

–1,99 ± 0,76 
(0,013)

–1,94 ± 0,78 
(0,017)

Примечание: Указаны регрессионные коэффициенты B ± SD, в скобках даны значения р для коэффициента; а — независи-
мые переменные в модели 1: содержание αKlotho в почке, SCr, АД, PCR; б — независимые переменные в модели 1 + FEPi; в — 
независимые переменные в модели 1 + FENa; г — независимые переменные в модели 1 + UPi24; 

д — независимые переменные 
в модели 1 + SPi; е — независимые переменные в модели 1 + FGF23 + iРТН; SCr — креатинин в сыворотке крови.
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центраций FGF23 и iРТН, свойственного развер-
нутым стадиям ХБП, соответствующим скорости 
клубочковой фильтрации менее 40 мл/мин у людей. 
Еще одним существенным фактором в развитии 
дисбаланса Pi и сердечно-сосудистых изменений 
при ДП является кальцитриол [5, 38], отсутствие 
данных о циркулирующем уровне которого можно 
отнести к ограничениям данного исследования. 
Вместе с тем снижение образования активной 
формы D-гормона является одним из результатов 
регулирующего влияния FGF23 на почку [39]. Сле-
довательно, возможные существенные последствия 
этого механизма обратной регуляции в отношении 
прогрессирования ГМ должны частично входить 
в спектр биологического действия FGF23.

Вероятные механизмы влияния αKlotho на мио-
кард можно подразделить на опосредованные ремо-
делированием стенки артерий и прямые. Известно, 
что дефицит белка αKlotho связан с дисфункцией 
сосудов [40] и кальцификацией артериальной стенки 
[7, 34, 36]. В этом процессе αKlotho выполняет роль 
ингибитора кальцификации, как показано в экспе-
риментах на нокаутных и трансгенных животных 
[19]. Кальцификация и увеличение ригидности 
артериальной стенки является известным фактором 
изменений пульсового АД и ГЛЖ [41]. Вместе с тем 
этот механизм развития ГЛЖ реализуется при дли-
тельном персистировании ДП (например, у больных 
на диализе), но является маловероятным в данных 
экспериментальных сериях с учетом коротких сро-
ков экспозиции экспериментальной ДП.

К настоящему времени не представлено убеди-
тельных данных о синтезе αKlotho в кардиомио-
цитах (КМЦ), поэтому открытым остается вопрос 
о том, каким образом эта молекула может действо-
вать на миокард. Известно, что почка является 
основным источником циркулирующего αKlotho, 
который в результате «сбрасывания» с поверхности 
клетки или секреции может попадать в циркуляцию 
и оказывать самостоятельные эффекты в экстра-
ренальных клеточных популяциях [42–44]. Вы-
явленная связь между почечным αKlotho и ИММ 
косвенно свидетельствует в пользу существенного 
значения циркулирующей формы протеина, хотя 
теоретически нельзя исключить и возможность 
паракринных эффектов αKlotho, образующегося 
в гладкомышечных клетках стенки сосудов.

Данные о возможном прямом воздействии 
αKlotho на КМЦ и участии в процессах ремодели-
рования миокарда ограничены двумя публикациями 
[20, 21]. В одной высказано предположение, что 
действие αKlotho, приводящее к торможению ГЛЖ, 
реализуется через снижение количества потенциал-
зависимых катионных каналов TRPC6 (transient 

receptor potential channel 6) КМЦ. Внутриклеточ-
ный транспорт кальция, являющегося вторичным 
мессенджером в сигнальном пути кальциневрина, 
через ионные каналы TRPC6, по-видимому, играет 
существенную роль в развитии ГМ. Гиперэкспрес-
сия гена Trpc6 приводит к спонтанной ГМ у мышей, 
а гиперэкспрессия гена KL (кодирует αKlotho) 
блокирует этот эффект. В то же время делеция 
гена Trpc6 предотвращает рост массы миокарда 
у мышей с дефицитом белка αKlotho. При этом 
глюкозидазная активность αKlotho, позволяющая 
модифицировать углеводный компонент ионных 
каналов, не задействована в регуляции TRPC6 
[20], вероятным механизмом в данном случае 
является ингибирование IGF1 (Insulin-like growth 
factor I) и PI3K (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
3-kinase)-зависимого экзоцитоза TRPC6 в КМ [20], 
благодаря этому же механизму циркулирующий 
αKlotho способен независимо от FGF23 уменьшать 
последствия оксидативного стресса. Также αKlotho 
способен препятствовать апоптозу КМ, усиливая 
фосфорилирование проапоптотических факторов 
JNK (c-Jun NH2-terminal kinase), p38 [21].

Таким образом, в представленном эксперимен-
тальном исследовании между содержанием белка 
αKlotho в тубулярном эпителии почки и ИММ 
выявлена отчетливая ассоциация, что позволяет 
предполагать участие αKlotho в механизмах ремо-
делирования сердечной мышцы в условиях перси-
стирования артериальной гипертензии и ДП.
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