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Реферат. Введение. Доказано, что участие белка Клото в регуляции клеточного метаболизма может быть ре-
шающим фактором в вопросах защиты сердца и сосудов. Белок Клото может стать потенциальным маркером 
сосудистых катастроф при артериальной гипертензии. Цель исследования: спрогнозировать вероятность 
увеличения кардиоваскулярного риска у пациентов с эссенциальной артериальной гипертензией через 12 меся-
цев с помощью метода дерева решений. Материал и методы: В исследование было включено – 90 пациентов 
с артериальной гипертензией, I стадия гипертонической болезни. У всех пациентов была неконтролируемая 
артериальная гипертензия. Кардиоваскулярный риск и уровень белка Клото оценивались – при включении па-
циентов в исследование и через 12 месяцев. Определение белка Клото в сыворотке крови проводили методом 
иммуноферментного анализа. Результаты и их обсуждение. Наиболее значимыми факторами, влияющими 
на увеличение кардиоваскулярного риска у пациентов с артериальной гипертензией через 12 месяцев (метод 
дерево решений), оказались – наличие коморбидной патологии (хроническая болезнь почек II стадии, ожирение, 
хроническая обструктивная болезнь легких) и уровень белка Клото. В полученном дереве решений наблюдалось 
3 уровня, 10 узлов, из которых 6 – терминальных. Вероятность увеличения кардиоваскулярного риска была в 2,7 
раза выше, чем в общей выборке у пациентов, попадающих в дереве решений на 3 и 5 узлы. Это были пациенты 
с наличием коморбидной патологии и уровнем белка Клото ≤0,39 нг/мл (узел 3), а также пациенты с отсутстви-
ем коморбидной патологии и уровнем белка Клото ≤0,19 нг/мл (узел 5). Общая доля верных прогнозов среди 
исследуемых нами пациентов составила 97,8%. Выводы. Полученная модель прогнозирования вероятности 
увеличения кардиоваскулярного риска у пациентов с артериальной гипертензией с I стадией гипертонической 
болезни через 12 месяцев на основе построения дерева решений обладает высокой чувствительностью – 93,3% 
и специфичностью – 100,0%.
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Abstract. Introduction. It has been proven that the involvement of the Klotho protein in the regulation of cellular 
metabolism can be a decisive factor in protecting the heart and blood vessels. Klotho protein may become a potential 
marker of vascular catastrophes in arterial hypertension. Aim. To predict the probability of an increase in cardiovascular 
risk in patients with essential arterial hypertension after 12-month follow-up, using the decision tree method. Material 
and Methods. The study included 90 patients with arterial hypertension, stage I. All patients had uncontrolled arterial 
hypertension. Changes in cardiovascular risk and Klotho protein levels were assessed as of the patients’ enrollment in 
the study and after 12 months. Determination of Klotho protein in blood serum was carried out by enzyme immunoassay. 
Results and discussion. The most significant factors influencing the increase in cardiovascular risk in patients with 
arterial hypertension over a 12-month-long follow-up period (decision tree method) were the presence of a comorbid 
pathology (chronic kidney disease II, obesity, and chronic obstructive pulmonary disease) and Klotho protein levels. In 
the resulting decision tree, there were 3 levels with 10 nodes, of which 6 were terminal. The probability of an increase in 
cardiovascular risk was 2.7 times higher than in the general sample in patients who fell into the decision tree at nodes 3 
and 5. These were patients with comorbid pathology and Klotho protein level <0.39 ng/ml (node 3), as well as patients 
with no comorbid pathology and Klotho protein level <0.19 ng/ml (node 5). The total proportion of correct predictions 
among the patients we studied was 97.8%. Conclusions: The model obtained for predicting the probability of an 
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increase in cardiovascular risk in patients with arterial hypertension, I stage after 12 months, based on the construction 
of a decision tree, has a high sensitivity of 93,3% and specificity of 100,0%.
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В ведение: Артериальная гипертензия (АГ) 
представляет собой глобальную клиниче-

скую и социально-экономическую проблему, кото-
рая затрагивает более 1 миллиарда человек. АГ 
является причиной более 10 миллионов смертей 
ежегодно. Эссенциальная, или первичная, АГ яв-
ляется, безусловно, наиболее распространенной 
формой АГ [1, 2].

Причина первичной АГ в настоящее время до 
конца неизвестна. Однако известны ее факторы ри-
ска, такие как возраст, мужской пол, курение, высо-
кое потребление соли, ожирение, отягощенный на-
следственный анамнез, что делает эссенциальную 
АГ многофакторным заболеванием с генетическим 
компонентом [3, 4, 5].

Для стратификации риска развития сердеч-
но – сосудистых осложнений при АГ необходимо 
правильно оценивать функциональное состояние 
различных органов и систем, так как поражение 
органов-мишеней (сердце, сосуды, почки) предо-
пределяет прогноз [6, 7]. 

Безусловно, дальнейшее совершенствование 
стратификации кардиоваскулярного риска при АГ 
на основе анализа анамнестических, инструмен-
тальных, лабораторных данных пациентов и поиск 
высокочувствительных биомаркеров является важ-
ной частью проводимых исследований в области 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Белок Клото может стать потенциальным мар-
кером сосудистых катастроф при АГ. Существует 
множество научных исследований, доказывающих, 
что дефицит белка Клото коррелирует с развитием 
атеросклероза, ишемической болезни сердца, ин-
фаркта миокарда и гипертрофии левого желудочка 
[8, 9].

Участие белка Клото в регуляции клеточного 
метаболизма может быть решающим фактором в 
вопросах защиты сердца и сосудов. Белок Клото 
функционирует как ко-рецептор фактора роста 
фибробластов-23 [10]. Также в ряде исследований 
активно обсуждается связь между Клото, кальци-
фикацией сосудов и их жесткостью. Артериальная 
жесткость является независимым предиктором 
различных сердечно-сосудистых исходов и пред-
ставляет собой процесс, связанный с заменой эла-
стиновых волокон более жесткими коллагеновыми 
[11, 12, 13, 14].

Цель исследования – спрогнозировать веро-
ятность увеличения кардиоваскулярного риска у 
пациентов с эссенциальной АГ через 12 месяцев с 
помощью метода дерева решений.

Материал и методы. В исследование было 
включено – 90 пациентов с эссенциальной АГ. 
Верификация диагноза и лечение пациентов про-
водилось на основе современных клинических реко-

мендаций: «Артериальная гипертензия у взрослых» 
(2022 г.).

Продолжительность АГ составила 4 [3-5] лет. Воз-
раст начала заболевания составил 35±4 лет (min 27, 
max 43). Возраст обследуемых пациентов составил 
39,9±4,0 лет (min 30, max 45). Среди лиц, включен-
ных в исследование, было 50 (55,6%) мужчин и 40 
чел. (44,4%) женщин. Для верификации наличия 
избыточной массы тела, в частности ожирения, у 
пациентов определялся индекс массы тела (ИМТ), 
значение которого составило - 24,8 [23,5; 29,8]. Дис-
липидемия выявлялась у 44 человек (48,9%). 

У 30 человек (33,3 %) имелась коморбидная 
патология. Ожирение – у 20 пациентов (22,2%), хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – у 
9 пациентов (10%) и хроническая болезнь почек 
(ХБП) – у 15 (16,7%). По одной коморбидной патоло-
гии наблюдалось у 19 (21,1%) человек, по две – у 8 
(8,9%). Наличие трех патологических состояний – у 
3-х человек (3,3%).

Количество пациентов, страдающих табакозави-
симостью, составило 64 чел. (71,1%). Стаж курения 
составил – 16 [12; 20] лет. Наличие факторов риска 
(ожирение, курение, наследственность, ранний 
климакс, гиподинамия) наблюдалось у 80 пациентов 
(88,9%). Значение систолического артериального 
давления (АД) в исследуемой когорте составило 
150 [140; 160] мм рт.ст., диастолического АД – 90 
[80; 90] мм рт. ст. 

В зависимости от степени кардиоваскулярного 
риска при включении пациентов в исследование 
было следующее распределение: 9 чел. (10%) – с 
низким риском (риск 1), 65 чел. (72,2%) – с умерен-
ным риском (риск 2) и 16 чел. (17,8%) – c высоким 
риском (риск 3).

Критериями включения для группы сравнения 
были: наличие у пациента АГ, I стадия ГБ, неконтро-
лируемое течение АГ. Критериями невключения для 
основной группы и группы сравнения служили: кон-
тролируемое течение АГ, ГБ II – III стадий, наличие 
иных заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(стенокардия напряжения, перенесенный ранее 
инфаркт миокарда, нарушения ритма, хроническая 
сердечная недостаточность). 

Кардиоваскулярный риск оценивался по сово-
купности следующих показателей: среднесуточных 
цифр артериального давления (АД), наличия фак-
торов риска и их количества, поражения органов-
мишеней и наличия ассоциированных клинических 
состояний: сердечно-сосудистых заболеваний, на-
личие ХБП и ее стадии.

Исследование было динамическим – через 12 
месяцев пациентов обследовали повторно и де-
лили на две подгруппы в зависимости от наличия 
динамики кардиоваскулярного риска: первая – с 
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увеличением кардиоваскулярного риска и вторая – с 
неизменным кардиоваскулярным риском. 

Увеличение кардиоваскулярного риска опреде-
лялось на основании увеличения среднесуточного 
АД по данным суточного мониторирования АД, т.е. 
сохранения неконтролируемой АГ, и/или появления 
поражения органов-мишеней (появление гипертони-
ческой ретинопатии и/или появление протеинурии 
и/или появление гипертрофии левого желудочка) и/
или прогрессирования стадии ГБ за счет появления 
ассоциированных клинических состояний (ХСН, 
фибрилляция предсердий (ФП)). 

Проведение клинического исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом (от 
27.12.2023 г., протокол №8). Всеми включенными в 
исследование пациентами было подписано инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Уровень белка Клото определяли в сыворот-
ке крови методом иммуноферментного анализа 
по методике, рекомендованной производителем 
коммерческой тест-системы «Klotho (KL)» (нг/мл) 
(UscnLifeScienceInc. Wuhan. Каталожный номер № 
E97757Hu). Минимальная определяемая концен-
трация KL 0,058 нг/мл. Его уровень определяли 
дважды – при включении пациентов в исследование 
и через 12 месяцев наблюдения.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США). 
Все количественные признаки проверялись на 
нормальность распределения с использованием 
частотных гистограмм, критерия Шапиро-Уилка. 
Количественные данные представлены в виде 
среднего и стандартного отклонения (M±SD) либо 
в виде медианы и интерквартильного размаха Me 
(Q1-Q3), категориальные данные – в виде абсо-
лютных значений и процентных долей. Построение 
дерева решений осуществлялось с помощью метода 
CHAID (Chi Squared Automatic Interaction Detection). В 
качестве исхода прогностической модели было обо-
значено – увеличение кардиоваскулярного риска.

Результаты исследования. Через 12 месяцев 
было выявлено увеличение кардиоваскулярного 
риска у 33 чел. (33,3%) пациентов (табл. 1). 

У 12 чел. наблюдалось увеличение кардиова-
скулярного риска с умеренного (риск 2) до высокого 
(риск 3), у 5 чел. – с умеренного (риск 2) до высокого 
и у 16 чел. – с высокого (риск 3) до очень высокого 
(риск 4). 

Уровень белка Клото в обследуемой когорте 
пациентов при включении в исследование составил 

0,33 [0,24; 0,42] нг/мл. Через 12 месяцев было уста-
новлено статистически значимое снижение уровня 
(р=0,002) изучаемого белка до 0,31 [0,17; 0,42] нг/мл. 

Анализ уровня белка Клото через 12 месяцев 
в зависимости от наличия динамики кардиоваску-
лярного риска показал статистически значимые 
различия (p <0,001). Так у пациентов, у которых на-
блюдалось увеличение кардиоваскулярного риска 
уровень белка Клото был статистически значимо 
ниже, чем у пациентов без увеличения кардиова-
скулярного риска, и составил 0,14 [0,11; 0,19] нг/мл 
против 0,4 [0,32; 0,45] нг/мл.

Далее была предпринята попытка рассчитать 
вероятность увеличения кардиоваскулярного риска 
у обследуемой группы пациентов через 12 месяцев 
в зависимости от ряда клинико - анамнестических 
данных и лабораторных показателей с использова-
нием метода дерева решений. 

В качестве независимых переменных (возмож-
ных предикторов) рассматривались следующие 
показатели: факторы риска АГ, клинико-анамне-
стические характеристики (наличие и количество 
коморбидной патологии (ХОБЛ, ХБП, ИМТ), лабора-
торные показатели (наличие дислипидемии, уровень 
белка Клото). 

В дерево решений вошли следующие предикто-
ры: наличие коморбидности, ИМТ и уровень белка 
Клото. Минимальное количество наблюдений в ро-
дительском узле составило 6 человек, в дочернем 
узле – 3 человека. 

Полученная модель была статистически зна-
чимой (р=0,016). Она представлена на рисунке 1. 
В полученном дереве решений наблюдалось 3 
уровня, 10 узлов, из которых 6 – терминальных. 
Характеристики терминальных узлов представлены 
в таблице 2.

Наиболее значимыми факторами, влияющими на 
увеличение кардиоваскулярного риска у больных АГ 
через 12 месяцев наблюдения, оказались: наличие 
коморбидной патологии (ХБП II, ожирение, ХОБЛ) 
и уровень белка Клото. Согласно представленным 
данным, при наличии коморбидной патологии и 
уровне белка Клото ≤0,39 нг/мл вероятность уве-
личения кардиоваскулярного риска превышала 
таковую в общей выборке в 2,7 раза (индекс 272,7%) 
(узел 3), при отсутствии коморбидной патологии и 
уровне белка Клото ≤0,19 нг/мл – в 2,7 раза (индекс 
272,7%) (узел 5). Увеличение кардиоваскулярного 
риска в обеих вышеуказанных подгруппах наблю-
далось в 100% случаев. 

При отсутствии коморбидной патологии и уровне 
белка Клото 0,19-0-0,26 нг/мл увеличение кардиова-
скулярного риска наблюдалось в 33,3% случаев. При 
отсутствии коморбидной патологии, уровне белка 
Клото >0,26 нг/мл и ИМТ>29 кг/м2 увеличение кар-
диоваскулярного риска наблюдалось в 25% случаев. 

У пациентов без коморбидной патологии, с 
уровнем белка Клото >0,26 нг/мл и ИМТ<29 кг/м2, а 
также с коморбидной патологией и уровнем белка 
Клото >0,39 нг/мл летальности на наблюдалось.

Чувствительность полученной модели составила 
93,3%, специфичность – 100,0%. Общая доля вер-

Т а б л и ц а  1
Динамика кардиоваскулярного риска через 12 месяцев 

Ta b l e  1
Changes in cardiovascular risk after 12 months

Кардиоваскулярный 
риск

При включении 
в исследование

Через  
12 месяцев 

p

Низкий (риск 1) 9 (10) 9 (10)

<0,001
Умеренный (риск 2) 65 (72,2) 48 (53,3)
Высокий (риск 3) 16 (17,8) 12 (13,3)
Очень высокий 
(риск 4)

0 21 (23,3)
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Рис.1 Дерево классификации, определяющее вероятность увеличения кардиоваскулярного риска  
у пациентов с АГ (с I стадией ГБ) через 12 месяцев.

Fig. 1. A classification tree that determines the probability of an increase in cardiovascular risk in patients with AH (stage I)  
after 12 months.

ных прогнозов среди исследуемых данной выборки 
составила 97,8%. 

Обсуждение. По результатам исследования бы-
ло установлено, что у пациентов с АГ с I стадией ГБ 
уровень белка Клото и клинико – анамнестические 
показатели имеют совместную прогностическую 
значимость для определения персонализированной 
вероятности увеличения кардиоваскулярного риска 
через 12 месяцев. Наиболее значимыми факторами, 
влияющими на увеличение кардиоваскулярного 
риска у больных АГ через 12 месяцев наблюдения 
в нашем исследовании, оказались: наличие ко-
морбидной патологии (ХБП II, ожирение, ХОБЛ) и 
уровень белка Клото. 

В доступной литературе представлены иссле-
дования по изучению совместной прогностической 

значимости биохимических показателей с клинико-
анамнестическими и инструментальными данными в 
стратификации риска сердечно-сосудистых событий 
(прогрессирования ФП, развития ХСН) при АГ [15] и 
посвященные определению факторов (предикторов) 
риска прогрессирования сосудистого ремоделирова-
ния сонных артерий, гипертрофии левого желудочка 
при АГ [16, 17, 18]. Также ведется активное изучение 
уровня белка Клото в качестве прогностического 
маркера, как развития, так и прогрессирования АГ 
через различные патогенетические звенья. И к на-
стоящему времени в большинстве исследований 
подтверждается перспективность изучения белка 
Клото у пациентов с АГ [19, 20, 21, 22]. Стоит отме-
тить, что имеются исследования, в которых не была 
подтверждена прогностическая роль белка Клото в 
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аспекте пациентов с АГ. Так, исследование, прове-
денное Wan-Ying Liang, показало, что концентрация 
Клото в сыворотке крови существенно не отличалась 
между пациентами с гипертонией и без нее, а также 
между пациентами с артериальной жесткостью и 
без нее [23]. 

Выявление вклада различных предикторов про-
грессирования АГ, развития осложнений при АГ 
и предикторов, влияющих на течение, развитие 
сосудистых катастроф, безусловно, является акту-
альным направлением и может быть полезным как 
при выборе тактики лечения, так и при определении 
целевого уровня АД.

Заключение. Полученная модель прогнозиро-
вания вероятности увеличения кардиоваскулярного 
риска у пациентов с АГ с I стадией ГБ через 12 
месяцев на основе построения дерева решений 
обладает высокой чувствительностью – 93,3% и 
специфичностью – 100,0%. Результаты проведен-
ного исследования свидетельствуют о совместной 
прогностической ценности исследования белка Кло-
то и показателей клинико–анамнестических данных 
(наличие коморбидной патологии (ХБП II, ожирение, 
ХОБЛ)) при поступлении в стационар.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
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