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A systematic review of the literature was performed. The search included published meta-
analyzes, randomized clinical trials and comparative studies. Keywords for the initial search 
were: surgical anastomosis, stapler, manual anastomosis. There were no language limitations.

Most of the available articles related to resection of the stomach, colon and rectum. We 
also found data on the use of manual and mechanical suture during resection of the esophagus.

From the literature data it is clear that the imposition of a hardware anastomosis takes less 
operating time, but also cost more than the imposition of the anastomosis manually.

With regard to complications and mortality when using a particular method, stapled 
anastomoses give similar or better results compared with manual technique. However, proper 
stapler handling and experience remain critical issues.

Key words: intestinal anastomosis, failure, complications.
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РОЛЬ МОРФОГЕНЕТИЧЕСИХ БЕЛКОВ FGF-23 И sKLOTHO В РАЗВИТИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК
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АННОТАЦИЯ

Многие лабораторные биомаркеры хронической болезни почек (ХБП) в клиниче-
ском использовании не могут быть применены для выявления ранней стадии заболевания.

Фактор роста фибробластов- 23 (FGF23) ключевой остеоцитарный гормон, кото-
рый усиливает экскрецию фосфата почками и уменьшает синтез кальцитриола. Эти по-
чечные воздействия осуществляется через Klotho как неотъемлемый корецептор. Кроме 
данных установленных действий «минерального метаболизма», отрицательная корреля-
ция Klotho и уровнями FGF23 был определён как самостоятельный маркер сердечно-со-
судистого риска в различных группах пациентов.

Повышение образования FGF23 и снижение его корецептора Klotho являются ран-
ними признаками сердечно-сосудистых осложнений у больных с хронической болезнью 
почек. Использование морфогенетических белков FGF-23 и sКлото является важным на-
правлением проведения исследований, так как устанавливает новый кластер сердечно-
сосудистых рисков.

Ключевые слова: морфогенетические белки FGF-23 и sКлото, хроническая болезнь 
почек, сердечно-сосудистые осложнения, сердечно-сосудистые риски.

Среди актуальных проблем прак-
тического здравоохранения, ве-

дущее место занимает профилактика и 
лечение сердечно - сосудистых заболева-
ний, которые составляют основную при-
чину смерти среди населения [1,2]. При 
этом хроническая болезнь почек (ХБП) как 

одно из распространенных популяционных 
заболеваний, имеющих не только обще-
медицинское, но и социально-экономи-
ческое значение, привлекает пристальное 
внимание исследователей с точки зрения 
частоты сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), так как пациенты с ХБП чаще уми-
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рают от кардиоваскулярных причин, чем 
от почечной недостаточности [3], однако 
традиционные факторы сердечно-сосуди-
стого риска, такие как курение табака, ар-
териальная гипертензия и гиперхолестери-
немия не объясняют этот высокий уровень 
смертности.  Летальность от ССО среди 
больных с ХБП в 10 раз, а среди лиц мо-
лодого возраста в 100 и более раз выше, 
чем в общей популяции. Ремоделирование 
миокарда и кальциноз сосудов  являются 
основными проявлениями кардиоваску-
лярной заболеваемости и независимыми 
факторами риска смерти при ХБП. Отло-
жение кальция в сосудах представляет со-
бой особенно высокую угрозу летальности 
от сердечно-сосудистых осложнений и 
смертности от всех причин [2]. Примерно у 
40% пациентов с додиализными стадиями 
ХБП и свыше 80% больных, начинающих 
лечение гемодиализом (ГД), выявляют ги-
пертрофию левого желудочка (ГЛЖ) [4,5]. 
Артериальная кальцификация развивается 
до того, как пациенты достигают диализа, 
а существенные ее проявления наблюда-
ются более чем у 60% пациентов,  впервые 
начавших лечение гемодиализом (ГД),  до-
стигая 83-100% у больных, длительно на-
ходящихся на ГД [1,5]. 

Знание ранних механизмов развития 
артериальной кальцификации и ГЛЖ необ-
ходимо для разработки новых терапевтиче-
ских подходов с целью снижения кардио-
васкулярной заболеваемости, увеличения 
додиализного периода и  выживаемости 
больных ХБП. Большинство исследований 
последних лет направлено на поиск ранних 
маркеров прогрессирования ХБП и разви-
тия ССО в данной популяции пациентов.

ХБП - состояние, связанное с нару-
шением минерального обмена, в котором 
задержка неорганического фосфата (Pi) 
играет центральную роль, а увеличение его 
содержания в тканях обладает широким 
спектром отрицательных биологических 
эффектов [6-8]. Почки занимают важное 
место в паракринной/эндокринной регуля-
ции обмена Pi, являясь основным местом 
образования факторов регуляции обмена Pi 
- кальцитриола и белка α-Klotho (Klotho). 

Помимо этого органные изменения при 
дисбалансе Pi на фоне нарушения функции 
почек или без таковой имеют фенотипы, 
схожие с преждевременным старением, и 
могут рассматриваться как особые моде-
ли этого процесса, прежде всего на уровне 
сердечно-сосудистой системы. Повыше-
ние уровня фосфатов в сыворотке крови 
является независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых событий [6]. После 
того как было установлено, что минераль-
ные и костные нарушения, сопутствующие 
почечной недостаточности, являются важ-
ными компонентами сердечно-сосудистых 
осложнений у больных ХБП и высокой ле-
тальности, был предложен термин «chronic 
kidney disease - mineral and bone disorder» 
(CKD-MBD) [9]. 

Синдром CKD-MBD включает био-
химические изменения минерального об-
мена, нарушение скелетного ремоделиро-
вания и внескелетный кальциноз, которые 
развиваются при снижении гломерулярной 
фильтрации более чем на 40%. При опре-
делении концепции синдрома CKD-MBD, 
связанной с изучением сердечно-сосуди-
стых факторов риска, учитываются сле-
дующие признаки: изменения содержание 
фосфора [10]; отклонения в содержании 
фактора роста фибробластов 23 (FGF23) 
[11]; наличие сосудистого кальциноза [12]. 
Среди лиц с ХБП, не получающих диализ, 
увеличение ригидности периферических 
артерий, кальцификация сосудов и клапа-
нов сердца отчетливо связана с более вы-
сокими концентрациями Pi сыворотки [13-
16]. В исследовании Coronary Artery Risk 
Development in Young Adults (CARDIA) 
риск кальцификации коронарных артерий 
у лиц молодого возраста с уровнем Pi сы-
воротки крови более 3,9 мг/дл через 15 лет 
проспективного наблюдения увеличивался 
на 52 % (в сравнении с 3,3 мг/дл) [22]. Отло-
жение кальция в сосудах представляет со-
бой особенно высокую угрозу летальности 
от ССО [18]. Учитывая то, что кальциноз 
рассматривается как компонент старения, 
увеличенный кардиоваскулярный риск 
особенно распространен при ХБП. Исходя 
из этого проводился поиск ранних марке-
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ров развития ССО у больных ХБП, который 
выявил функциональную роль морфогене-
тических белков FGF-23 и Klotho (sКлото), 
в том числе как гуморальных факторов, во-
влеченных в процессы ремоделирования 
сердца и артериальных сосудов при ХБП 
[19,20], хотя впервые эти белки изучались 
только с позиции их участия  в регуляции 
минерально-костного обмена при этом за-
болевании [9].

Повышение образования FGF23 и 
снижение его корецептора Klotho являют-
ся типичными признаками стойкого поло-
жительного баланса Pi в организме у боль-
ных с почечной дисфункцией. Нарушение 
азотовыделительной функции почек явля-
ется потенциальным состоянием дефици-
та Klotho, обусловленного снижением его 
концентрации и в ткани, и в системе крово-
обращения. При этом значение имеет уточ-
нение, способствует ли недостаток Klotho 
уменьшению продолжительности жизни и 
другим многим тяжелым осложнениям у 
больных с ХБП с увеличением сердечно-
сосудистых осложнений и смерти. Помимо 
снижения СКФ, другими факторами увели-
чения системного уровня FGF23 являются 
традиционные предикторы кардиоваску-
лярного риска - возраст, курение, ожире-
ние, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет и воспаление [21-23]. Многочис-
ленные наблюдения указывают на связь 
между уровнем FGF23 в циркуляции и 
риском развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий при ХБП [23-27]. 
Имеются данные о FGF23 как кардиова-
скулярном факторе риска для общей по-
пуляции, при этом показано, что даже уме-
ренное повышение FGF23 ассоциировано с 
основными неблагоприятными событиями 
у лиц без существенного нарушения функ-
ции почек [28,29]. Повышение FGF23 рас-
сматривается как популяционный фактор 
риска, определяющий риски кардиоваску-
лярных событий независимо от традици-
онных факторов риска, других показателей 
кальций-фосфатного метаболизма, а также 
массы миокарда и состояния стенки арте-
рий у пациентов без явного снижения СКФ 
[29,30]. Увеличение рисков при повыше-

нии FGF23 также опосредовано прогрес-
сированием гипертрофии и дисфункции 
миокарда [31,32]. Исследование, в котором 
проводилось трехгодичное наблюдение за 
пациентами с ХБП, показало увеличение 
риска развития декомпенсированной сер-
дечной недостаточности и/или кардиаль-
ной смерти в 4,5 раза среди лиц, с показа-
телями FGF23 в пределах третьего тертиля, 
в сравнении с пациентами, у которых они 
соответствовали первому тертилю [33].

Установлено, что повышение уров-
ня FGF23 развивается раньше, чем увели-
чение уровня фосфора и паратиреоидного 
гормона (ПТГ) [34,35]. FGF-23 является 
фосфатурическим гормоном, поддержи-
вающим нормальную сывороточную кон-
центрацию фосфора у пациентов с ХБП за 
счет увеличения экскреции фосфора с мо-
чой и снижения его абсорбции из ЖКТ - в 
результате ингибиции синтеза 1,25- диги-
дроксивитамина D. В то же время выявле-
но, что повышение сывороточного уровня 
FGF-23 ассоциировано с дисфункцией эн-
дотелия, ГЛЖ и повышением кардиоваску-
лярной смертности [36,37]. Эти результаты 
дают возможность рассматривать FGF-23 в 
качестве нового маркера кардиоваскуляр-
ного риска при ХБП. В настоящее время 
имеются данные о том, что большинство 
патологических эффектов FGF-23 может 
быть обусловлено дефицитом другого 
фактора – Klotho при прогрессировании 
ХБП. Известно, что медиатором для FGF23 
в сосудистой стенке является Klotho-
эволюционно сохранившийся белок, свя-
занный с продолжительностью жизни, ко-
торый был обнаружен в 1997 году Kuro-о 
[18]. Название Klotho связано с греческой 
мифологией, где Klotho  –  одна из судеб, 
которая прядет нить человеческой жизни. 
Фенотипы экспериментальных моделей 
сниженной экспрессии гена Klotho, харак-
теризуются системными проявлениями 
ускоренного старения и преждевременной 
смерти, а гомеостатические сдвиги соот-
ветствуют нарушениям обмена Pi у боль-
ных ХБП - гиперфосфатемии, повышению 
FGF23, развитию гиперпаратиреоза, остео-
пении, сосудистой кальцификации [18,38]. 
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Системные сердечно-сосудистые эффек-
ты взаимодействия FGF23 и Klotho могут 
быть опосредованы активацией ренин-ан-
гиотензиновой системы из-за снижения об-
разования кальцитриола и супрессии гена 
ангиотензинконвертазы 2 [39]. 

Основным местом продукции FGF23 
являются остеоциты, а белка Klotho - по-
чечные канальцы и паращитовидные же-
лезы [40]. Имеется предположение о роли 
рецепторного взаимодействия FGF23 и 
Klotho в физиологии и патологии сердеч-
но-сосудистой системы, хотя значение 
локальной экспрессии этих молекул в сер-
дечно-сосудистой системе остается пред-
метом изучения. Отмечено, что увеличение 
активности Klotho значительно тормозит 
процессы сосудистой кальцификации в 
экспериментальных моделях ХБП [41] и 
они указывают на то, что Klotho способен ос-
лаблять негативные функциональные сосу-
дистые эффекты, индуцируемые FGF23 [42]. 

Важное значение имеет уточнение, 
способствует ли недостаток Klotho умень-
шению продолжительности жизни и другим 
многим тяжелым осложнениям у больных с 
ХБП с увеличением сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти. Снижение уровня 
Klotho в сыворотке и моче с последующим 
повышением FGF23 в сыворотке крови на 
ранней стадии ХБП выполняет функцию 
раннего биомаркера нарушения функции 
почек и может также служить предиктором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и 

смертность как у пациентов с ХБП, так и 
среди населения в целом.

Таким образом, белок sKlotho, поми-
мо роли в регуляции метаболизма кальция 
и фосфора, обладает кардиопротективны-
ми эффектами поскольку его дефицит ас-
социирован с увеличением кардиоваску-
лярной заболеваемости и смертности. 

Понимание ранних механизмов раз-
вития артериальной кальцификации и 
ГЛЖ необходимо для разработки новых 
терапевтических подходов с целью сниже-
ния сердечно-сосудистой заболеваемости и 
сохранения выживаемости больных ХБП.

Исходя из вышеизложенного, изуче-
ние минерально-костных нарушений при 
ХБП с использованием морфогенетических 
белков FGF-23 и s Klotho является важным 
направлением проведения научных иссле-
дований, имеющих практическое значение 
для современного здравоохранения, так 
как устанавливает новый кластер сердеч-
но-сосудистых рисков. Доказательство за-
щитного эффекта белка Klotho на сосуды 
может играть важную роль в лечении и 
профилактике кардиоваскулярных ослож-
нений у больных ХБП. 

Вследствие этого, потенциальная 
модифицируемость факторов дисбаланса 
фосфорно-кальциевого обмена может стать 
основой развития отдельного направления 
сердечно-сосудистой профилактики, что 
представляется важным в теоретическом и 
в практическом отношении. 
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