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S t r e s z c z e n i e

Uznanymi czynnikami leżącymi u podstaw regulacji gospodarki wapniowo-fosforano-
wej są parathormon i witamina D. Głównym zadaniem osi PTH-witamina D jest utrzymanie 
stężenia wapnia w wąskim zakresie normy. Regulacja zachodzi na poziomie kości, nerek, 
przewodu pokarmowego i przytarczyc. Niedawne odkrycie czynnika wzrostu fibrobla-
stów 23 (FGF23) oraz jego funkcji rzuca nowe światło na mechanizmy regulujące metabolizm 
witaminy D i stężenie fosforanów, a także rolę kości w tych procesach, nie tylko jako rezer-
wuaru wapnia i fosforanów, ale także jako narządu wydzielania wewnętrznego. FGF23 jest 
elementem osi FGF23-kości-nerki, która w świetle ostatnich badań powinna być uznana za 
nowy system regulacyjny, odgrywający rolę porównywalną do osi PTH-witamina D. Głów-
nym miejscem syntezy i wydzielania FGF23 są osteoblasty i osteocyty, a narządem docelo-
wym – nerki. FGF23 wpływa głównie na gospodarkę fosforanową, metabolizm witaminy D 
oraz ekspresję białka Klotho, które jest jego kofaktorem. Głównym czynnikiem regulującym 
działanie FGF23 jest 1,25(OH)2D, co łączy obie osie regulacyjne.

S u m m a r y

Two well-known factors responsible for the regulation of calcium and phosphorus me-
tabolism are parathormone and vitamin D. The main role of the PTH-vitamin D axis is 
to maintain calcium concentrations within a narrow norm. This regulation takes place in 
bone, kidney, digestive system and parathyroid glands. The recent discovery of fibroblast 
growth factor 23 (FGF23) and its functions has thrown a new light on the mechanisms 
regulating vitamin D metabolism and phosphorus concentrations, and also on the role 
of bone in those processes, not only as a calcium and phosphorus reservoir, but also as 
an endocrine organ. FGF23 is an element of FGF23-bone-kidney, which, considering the 
most recent studies should be treated as a new regulatory system which plays a role com-
parable to the PTH-vitamin D axis. The main places of synthesis and secretion of FGF23 
are osteoblasts and osteocytes, and target organs are kidneys. FGF23 acts mainly on 
phosphorus metabolism, vitamin D metabolism and expression of Klotho protein, which 
is its main cofactor. The main factor regulating FGF23 function is 1,25(OH)2D, which inter-
connects the two axes.

WSTĘP
Podstawowymi, uznanymi czynnikami leżącymi 

u podłoża regulacji gospodarki wapniowo-fosforano-
wej są parathormon (PTH) i witamina D. Głównym za-
daniem osi PTH-witamina D jest utrzymanie stężenia 
wapnia w zakresie normy poprzez zwiększenie wchła-
niania z przewodu pokarmowego, wtórnie do zwięk-
szenia syntezy 1,25(OH)2D, oraz zmniejszenie utraty 
wapnia z moczem (1). Regulacja zachodzi głównie 
na poziomie kości, nerek, przewodu pokarmowego 

i przytarczyc. PTH jest wydzielany przez przytarczyce 
w odpowiedzi na hipokalcemię. W warunkach hipokal-
cemii PTH działa osteolitycznie (pobudza aktywność 
osteoklastów) i zwiększa resorpcję wapnia z kości. 
Na poziomie nerek PTH zwiększa reabsorpcję wapnia 
i fosforanów w kanalikach dystalnych, jednocześnie ha-
mując reabsorpcję fosforanów w kanalikach proksymal-
nych (działanie fosfaturyczne) oraz aktywuje nerkową 
1α-hydroksylazę, która katalizuje konwersję 25-(OH)D 
do postaci aktywnej 1,25(OH)2D, co w efekcie prowadzi 
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do zwiększenia wchłaniania wapnia i fosforanów z prze-
wodu pokarmowego. Sumarycznym efektem działania 
PTH jest zwiększenie stężenia wapnia i zmniejszenie 
stężenia fosforanów w surowicy (2, 3). 1,25(OH)2D (kal-
cytriol) jest najaktywniejszym metabolitem witaminy D. 
Działa on głównie w dwunastnicy i początkowym od-
cinku jelita cienkiego poprzez nasilanie wchłaniania 
wapnia i fosforanów. Ponadto zwiększa mineralizację 
tkanki kostnej oraz zwiększa wchłanianie zwrotne wap-
nia w cewkach nerkowych. W przytarczycach kalcytriol 
hamuje wydzielanie PTH. Efektem tych działań jest 
zwiększenie stężenia wapnia i fosforanów w surowi-
cy (3, 4). Czynnik wzrostu fibroblastów 23 (ang. fibro-
blast growth factor 23 – FGF23) jest elementem osi 
FGF23-kości-nerki, która w świetle ostatnich badań po-
winna być uznana za nowy system regulacyjny, odgry-
wający rolę porównywalną do osi PTH-witamina D (1). 
Głównym miejscem syntezy i wydzielania FGF23 są 
osteoblasty i osteocyty, co powoduje, że na tkankę 
kostną należy spojrzeć jako na narząd wydzielania 
wewnętrznego biorący czynny udział w regulacji go-
spodarki wapniowo-fosforanowej (1, 5-7). Narządem 
docelowym dla FGF23 są nerki – wpływa on głównie 
na gospodarkę fosforanową (hamuje reabsorpcję fos-
foranów w cewkach proksymalnych), metabolizm wita-
miny D (zmniejsza syntezę 1,25(OH)2D w nerkach po-
przez hamowanie hydroksylacji 25(OH)D) i ekspresję 
białka Klotho (kofaktor FGF23) (8-11). Głównym czyn-
nikiem regulującym działanie FGF23 jest 1,25(OH)2D, 
co łączy obie osie regulacyjne (1).

FIZJOLOGIA FGF23

Po raz pierwszy FGF23 zidentyfikowano w jądrze 
brzuszno-bocznym podwzgórza u myszy (9). Spośród 
opisanych dotychczas czynników wzrostu fibrobla-
stów FGF23 wykazuje największe podobieństwo do 
FGF21 (1). Głównymi komórkami wydzielającymi FGF23 
są osteocyty i osteoblasty tkanki kostnej (1, 5-7), ale eks-
presję FGF23 stwierdzono także w śliniankach i żołądku 
oraz w mniejszych ilościach w mięśniach szkieletowych, 
mózgu, gruczołach piersiowych, wątrobie i mięśniu ser-
cowym (1, 8). Gen dla FGF23 znajduje się na chromo-
somie 12p13 (1, 2, 4). Cząsteczka FGF23 składa się 
z 251 aminokwasów o masie cząsteczkowej około 
28 kDa (4, 8). Nadmierne wydzielanie FGF23 prowa-
dzi do hipofosfatemii, obniżenia stężenia 1,25(OH)2D 
oraz krzywicy lub osteomalacji, natomiast niedobór 
FGF23 skutkuje hiperfosfatemią, wzrostem stężenia 
1,25(OH)2D i powstawaniem zwapnień w tkankach 
miękkich (1, 8, 11). Kofaktorem FGF23 koniecznym 
do jego oddziaływania na receptor jest białko Klo-
tho (4, 11-14). Nazwa „Klotho” wywodzi się od imienia 
greckiej bogini przędzącej nić życia (14). Efekty dzia-
łania FGF23 oraz miejsce największej ekspresji białka 
Klotho wyraźnie wskazują, że narządem docelowym 
dla FGF23 są nerki (1, 8, 11). Działając na poziomie 
nerek, FGF23 hamuje wchłanianie zwrotne fosforanów 
i zmniejsza syntezę 1,25(OH)2D poprzez hamowanie 
aktywności 1α-hydroksylazy (1, 8, 11). Ekspresja biał-

ka Klotho występuje głównie w nefronach, splotach na-
czyniówkowych komór mózgowych i przytarczycach, 
ale jest też zaznaczona w wątrobie, trzustce i białej 
tkance tłuszczowej. Niewielka ekspresja białka Klotho 
jest także opisywana w przysadce, łożysku, mięśniach 
szkieletowych, pęcherzu moczowym, aorcie, trzustce, 
jądrach, jajnikach i jelicie grubym, jednak rola FGF23 
w tych narządach jest niewyjaśniona (8). PTH, stymu-
lując aktywność 1α-hydroksylazy, zwiększa syntezę 
1,25(OH)2D, która z kolei nasila syntezę białka Klo-
tho (14, 15). Na modelach zwierzęcych wykazano, że 
mutacje inaktywujące genu Klotho powodują skróce-
nie czasu życia i szereg zaburzeń związanych z przed-
wczesnym starzeniem, takich jak osteoporoza, hipogo-
nadyzm hipogonadotropowy, miażdżyca, zanik skóry 
i zmiany neurodegeneracyjne (14, 16, 17). U zwierząt 
pozbawionych genu Klotho (Kl-/Kl-) dochodzi do umiar-
kowanej hiperkalcemii i wzrostu stężenia 1,25(OH)2D. 
Substytucja egzogennego 1,25(OH)2D powoduje zwięk-
szenie ekspresji białka Klotho w nerkach i obniżenie 
stężenia PTH i kalcytoniny. U ludzi z niedoborem Klo-
tho, podobnie jak u zwierząt, stwierdza się osteopo-
rozę przebiegającą z upośledzeniem różnicowania 
zarówno osteoblastów, jak i osteoklastów, przy czym 
funkcja osteoblastów jest bardziej upośledzona (14). 
Gen dla białka Klotho znajduje się na chromosomie 
13(13q12) (18). Na modelach zwierzęcych wykaza-
no, że zarówno u zwierząt Klotho -/-, jak i zwierząt 
FGF -/- obserwuje się hiperkalcemię, hiperfosfatemię 
i zwiększone stężenie 1,25(OH)2D z towarzyszącą cięż-
ką kalcyfikacją naczyń i tkanek miękkich oraz zmiana-
mi osteoporotycznymi w układzie kostnym. Dowodzi 
to, że Klotho i FGF23 działają tym samym szlakiem. 
Aktywacja FGF23 po związaniu z receptorem wyma-
ga obecności białka Klotho jako kofaktora. Wyjaśnia 
to podobieństwo fenotypów Klotho-/- i FGF-/- (14, 19).

DZIAŁANIE FGF23

Wpływ FGF23 na nerki

Nadmierne wydzielanie FGF23 prowadzi do hipo-
fosfatemii i obniżenia stężenia 1,25(OH)2D, natomiast 
niedobór FGF23 skutkuje hiperfosfatemią i wzrostem 
stężenia 1,25(OH)2D z tendencją do tworzenia zwap-
nień w tkankach miękkich (1, 8, 11). FGF23 obniża 
stężenie 1,25(OH)2D poprzez zmniejszenie aktywności 
1α-hydroksylazy i zwiększenie aktywności 24-hydrok-
sylazy w cewce proksymalnej. Z kolei hipofosfatemia 
jest spowodowana hamowaniem przez FGF23 kotran-
sportera sodowo-fosforanowego typu 2a i 2c w cewce 
proksymalnej, co prowadzi do zmniejszenia wchłania-
nia zwrotnego fosforanów (1, 11, 20).

Działania pozanerkowe FGF23

Przytarczyce wykazują ekspresję receptora FGF 
i Klotho, jednak wpływ FGF23 na działanie przytarczyc 
nie jest jasny. Z jednej strony dostępne badania suge-
rują, że FGF zmniejsza ekspresję mRNA PTH w przytar-
czycach, hamując w ten sposób wydzielanie PTH (21), 
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z drugiej strony pacjenci z przewlekłymi chorobami 
nerek rozwijają wtórną nadczynność przytarczyc z to-
warzyszącymi wysokimi stężeniami FGF23 (1). Niewie-
le wiadomo o wpływie FGF23 na inne narządy. Wyda-
je się, że może wpływać także na mózg, przysadkę, 
układ sercowo-naczyniowy, jelito grube, gonady oraz 
łożysko, ponieważ wykazano tam ekspresję białka 
Klotho (8, 21-23).

R E G U L A C J A  W Y D Z I E L A N I A  F G F 2 3

1. Aktywacja przez 1,25(OH)2D
1,25(OH)2D jest najważniejszym czynnikiem regu-

lującym działanie FGF23. Badania prowadzone przez 
Liu i wsp. (24) na modelu zwierzęcym wykazały, że 
suplementacja 1,25(OH)2D powoduje wzrost stężenia 
FGF23, a obniżenie stężenia 1,25(OH)2D prowadzi do  
obniżenia stężenia FGF23 u myszy. Wzrost stężenia 
1,25(OH)2D powoduje zwiększenie wchłaniania wap-
nia i fosforanów z przewodu pokarmowego. Prowa-
dzi to do podwyższenia stężenia wapnia we krwi, co 
wraz ze zwiększonym stężeniem 1,25(OH)2D powodu-
je zahamowanie wydzielania PTH przez przytarczyce. 
Konsekwencją zmniejszonego wydzielania PTH jest 
zwiększenie wydalania wapnia z moczem. Dzięki temu 
możliwe jest utrzymanie stężenia wapnia na optymal-
nym poziomie. Obniżenie wydzielania PTH prowadzi 
także do zmniejszenia wydalania fosforanów z mo-
czem, jednak dzięki zwiększeniu stężenia FGF23 w od-
powiedzi na wzrost 1,25(OH)2D nie dochodzi do do-
datniego bilansu fosforowego. Wzrost stężenia FGF23 
hamuje zwrotnie syntezę 1,25(OH)2D (24). Jest to typo-
wa pętla sprzężenia zwrotnego. W badaniach doświad-
czalnych wykazano, że ekspresja FGF23 jest regulo-
wana zarówno w mechanizmie VDR (ang. vitamin D 
receptor) zależnym, jak i VDR niezależnym (20, 25, 26). 
Pobudzenie VDR prowadzi do zwiększenia stężenia 
FGF23, jednak normalizacja stężenia wapnia i fosforu 
w surowicy, osiągana poprzez odpowiednią dietę, tak-
że prowadzi do wzrostu stężenia FGF23 u myszy po-
zbawionych VDR, co sugeruje istnienie szlaku regula-
cyjnego niezależnego od pobudzenia VDR (20, 25, 26).

2. Wpływ fosforanów
Rola fosforanów w regulacji aktywności FGF23 nie 

jest poznana. Perwad i wsp. (27) wykazali w badaniach 
prowadzonych na modelu mysim, że substytucja fos-
foranów prowadzi do wzrostu stężenia FGF23, jednak 
działanie fosforanów jest istotnie słabsze od wpływu 
witaminy D. Ferrari i wsp. (28) oraz Nishida i wsp. (29) 
oceniali wpływ fosforanów na wydzielanie FGF23 u lu-
dzi, jednakże wyniki tych badań nie są jednoznacz-
ne. Potwierdzili oni wpływ fosforanów na aktywność 
FGF23, ale wykazano także, że spożywanie nadmier-
nych ilości fosforanów wiąże się z obniżeniem stężenia 
FGF23 (28). Dostępne badania prowadzone u ludzi 
pokazują, że przewlekłe stosowanie zarówno wysoko-, 
jak i niskofosforanowej diety powoduje jedynie niewiel-
kie zmiany stężenia FGF23, niekorelujące z podażą 
fosforanów (30, 31). Badania Webera i wsp. (32) wy-

kazały, że stężenie FGF23 jest podwyższone w niewy-
dolności nerek i koreluje ze stopniem hiperfosfatemii. 
W tej grupie chorych stosowanie diety ubogofosfora-
nowej nie prowadzi do normalizacji podwyższonego 
stężenia FGF23 (33).

3. Regulacja przez PTH
Pobudzający wpływ PTH na ekspresję FGF23 jest 

obecnie dobrze udokumentowany. W pierwotnej 
nadczynności przytarczyc stężenie FGF23 jest pod-
wyższone (34), z kolei u pacjentów z przewlekłą nie-
wydolnością nerek usunięcie przytarczyc powoduje 
obniżenie stężenia FGF23 (35). W badaniach in vitro 
wykazano, że PTH bezpośrednio stymuluje ekspresję 
genu FGF23 (36). Jednak mechanizmy leżące u pod-
łoża regulacji ekspresji genu FGF23 przez PTH nie są 
dobrze wyjaśnione, być może jest to działanie zależne 
od VDR i stężenia witaminy D. Pacjenci z niedoczynno-
ścią przytarczyc mają podwyższone stężenie FGF23 
pomimo niedoboru PTH (37). Pośredni wpływ PTH na 
stężenie FGF23 może więc zależeć od wzrostu stęże-
nia 1,25(OH)2D w odpowiedzi na PTH.

4. Inne czynniki regulacyjne
Wykazano, że leptyna – hormon białej tkanki 

tłuszczowej – stymuluje powstawanie FGF23 w ko-
ściach (38). W chorobach związanych z podwyższo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym stężenie leptyny 
jako markera zaburzeń lipidowych jest podwyższone. 
Idąc tym tropem, należy oczekiwać, że stężenie FGF23 
także będzie zwiększone w tych stanach chorobowych. 
Potwierdzają to badania Mirzy i wsp. (39), prowadzone 
u ludzi, które wykazały zależność pomiędzy występo-
waniem dyslipidemii, masą tkanki tłuszczowej a stęże-
niem FGF23. Wykazano także, że estrogeny, których 
niedobór jest głównym czynnikiem ryzyka osteopo-
rozy, stymulują wydzielanie FGF23 (40). Postuluje się 
także udział glikokortykosteroidów w regulacji wydzie-
lania FGF23 (1).

PODSUMOWANIE

Odkrycie FGF23 i jego funkcji spowodowało we-
ryfikację dotychczasowych poglądów na regulację 
gospodarki wapniowo-fosforanowej, a zwłaszcza 
na rolę kości jako narządu wydzielania wewnętrz-
nego. Wzajemne relacje pomiędzy funkcją przy-
tarczyc, nerek, kości i przewodu pokarmowego 
okazują się być znacznie bardziej złożone niż do-
tychczas sądzono. Konieczne są dalsze wnikliwe 
badania skupiające się na funkcjach endokryn-
nych kości z uwzględnieniem roli FGF23.

FGF23 zwiększa wydalanie fosforanów z mo-
czem poprzez supresję ekspresji kotransportera 
sodowo-fosforanowego typu 2a i 2c w obrębie 
kanalika proksymalnego. Pełni także rolę kontrre-
gulacyjną, chroniącą przed nadmierną ekspozycją 
na witaminę D poprzez hamowanie ak tywności 
nerkowej 1α-hydroksylazy, zmniejszając syntezę 
1,25(OH)2D, co prowadzi do zmniejszenia wchła-
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niania wapnia i fosforanów w przewodzie pokar-
mowym (1, 2, 4, 11). Efektem działania FGF23 
jest zmniejszenie stężenia fosforanów we krwi 
i zwiększenie wydalania fosforanów z moczem. 
Prawidłowe stężenie FGF23 w surowicy wyno-
si ok. 30 pg/ml. Zwiększone stężenia FGF23 w su-
rowicy stwierdza się w hipofosfatemii sprzężonej 
z chromosomem X (41, 42) oraz krzywicy hipofos-
fatemicznej autosomalnej dominującej spowodo-
wanej mutacją w cząsteczce FGF23 powodującą 
upośledzenie jej degradacji (42, 43). Nadmierne 
wydzielanie FGF23 prowadzi do osteomalacji no-
wotworowej (2, 42, 44). Na modelach mysich po-
zbawionych genu FGF23 stwierdzono, oprócz hi-
perfosfatemii i zwiększonego stężenia 1,25(OH)2D, 
zanik grasicy, obniżenie stężenia triglicerydów 
i glukozy oraz wzrost stężenia cholesterolu (4).

Prawdopodobnie dalsze badania pozwolą do-
kładniej poznać mechanizmy działania FGF23 
i zależności od innych czynników wpływających 
na metabolizm kostny i gospodarkę energetyczną 

ustroju. Wydaje się, że FGF23 może pełnić inne, 
do tej pory nieokreślone funkcje. Nie została do-
kładnie poznana rola FGF23 w procesach zacho-
dzących w tkance kostnej, a także w innych tkan-
kach, w których FGF23 występuje, w tym w mózgu 
i przysadce mózgowej, gdzie FGF23 wykryto po 
raz pierwszy. Jest także wiele niewiadomych doty-
czących funkcjonowania FGF23 w nerkach.

Podsumowując, poznanie roli FGF23 ma ważne 
implikacje kliniczne pozwalające na lepsze rozumie-
nie mechanizmów wrodzonych i nabytych chorób 
przebiegających z hipofosfatemią, patogenezy za-
burzeń gospodarki mineralnej w przewlekłych choro-
bach nerek oraz nowotworach. FGF23 jest być może 
także czynnikiem łączącym zaburzenia gospodarki 
mineralnej ze wzrostem śmiertelności z powodu cho-
rób sercowo-naczyniowych. Wiele mechanizmów 
leżących u podłoża tych zaburzeń pozostaje jeszcze 
z pewnością do odkrycia, istotne jest także przełoże-
nie dotychczasowych odkryć na możliwości praktycz-
nego wykorzystania tej wiedzy w terapii.
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