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Περίληψη

Εισαγωγή: Σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) η ομοιοστασία του ασβεστίου και του 
φωσφόρου αποτελεί ιατρική πρόκληση για την αποφυγή των δυσάρεστων επιπλοκών της νε-
φρικής οστικής νόσου. Η μελέτη της παθοφυσιολογίας των σχετιζόμενων με τη ΧΝΝ διαταρα-
χών των οστών και της αυξημένης καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας επικέντρωσε 
τα ερευνητικά ιατρικά βέλη προς μια νέα ομάδα κυκλοφορούντων παραγόντων, τις φωσφατο-
νίνες. Την τελευταία δεκαετία υπάρχει αυξημένο ενδιαφέρον για τον αυξητικό παράγοντα των 
ινοβλαστών - 23 (FGF23). Ο FGF23 παρουσιάζει σημαντική αύξηση στη χρόνια νεφρική νόσο 
(ΧΝΝ) και σχετίζεται ανεξάρτητα με την κακή νεφρική και καρδιαγγειακή έκβαση και θνησιμό-
τητα. 
Σκοπός: Είναι η βιβλιογραφική αναζήτηση και αποτίμηση ερευνών που μελετούν το ρόλο του 
FGF23 στη χρόνια νεφρική νόσο.
Υλικό-Μέθοδος: Δύο ανεξάρτητοι ερευνητές (Μ.Α.,Α.Θ.) πραγματοποίησαν αναζήτηση της βά-
σης δεδομένων PubMed χρησιμοποιώντας τις λέξεις- κλειδιά ‘“[chronic kidney disease] AND 
[FGF23] OR [FGF-23] OR [Fibroblast Growth Factor 23]”. [όρος MeSH]. Η αναζήτηση έγινε σε 
έγκριτες επιστημονικές βάσεις, όπως το PubMed, το ScienceDirect και το Scopus, βάσει των 
σχετικών λέξεων-κλειδιών.
Συμπεράσματα: Τα νεότερα δεδομένα που αφορούν το ρόλο του FGF23 τόσο στην παθοφυ-
σιολογία του  δευτεροπαθή υπερπαθαθυρεοϊδισμού, όσο και στην εκδήλωση των καρδιαγγει-
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ακών επιπλοκών της ΧΝΝ ανοίγουν νέους ορίζοντες στην κατανόηση και αντιμετώπιση της αυ-
ξημένης νοσηρότητας και θνητότητας των ασθενών αυτών.

Λέξεις – Κλειδιά:  ΧΝΝ, GFR, FGF23, βιταμίνη D, PTH, καρδιαγγειακός κίνδυνος

Summary

Introductions: In chronic renal disease (CRD), calcium and phosphorus homeostasis 
presents a challenge for the any physician. Thus, it is no surprise that a lot of work research 
is performed about the pathophysiology of CRD and especially possible new biomarkers, 
such as phosphatonines. During the last decay, there is an augmenting interest research 
about Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23). The latter is increased in chronic renal disease 
and has been suggested as an independent mortality and morbidity predictor. Aim:  The 
present paper represents a literature review and synthesis of the available data about 
FGF23 in CRD. Methods:  Two individual researchers conducted internet search in PubMed, 
ScienceDirect and Scopus medical databases, using PubMed MesH terms “[chronic kidney 
disease] AND [FGF23] OR [FGF-23] OR [Fibroblast Growth Factor 23]”. Results of the search 
were used to produce the current narrative review. Results/Conclusion: New data provide 
insights in the pathophysiology of CRD and especially secondary hyperparathyreoidism and 
suggest a new role of FGF23 both as diagnostic and prognostic biomarker in those patients.

Role of fibroblast growth factor 23 
(FGF23) in chronic kidney disease
Myrou Athena1, Aslanidis Theodoros2, Karamouzis Michalis3, Didagelos Triantafyllos1, Αpostolos 
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Εισαγωγή
Η χρόνια νεφρική νόσος παλαιότερα αναφερό-

μενη ως χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, είναι ένα κλι-
νικό σύνδρομο που εκδηλώνεται προοδευτικά με 
μείωση της νεφρικής λειτουργίας. Οι ασθενείς με 
χρόνια νεφρική νόσο εμφανίζουν εξαιρετικά υψηλή 
θνητότητα, έως και 100 φορές περισσότερη από 
εκείνη της αντίστοιχης ηλικίας του γενικού πληθυ-
σμού. Στην Ελλάδα ποσοστό 10-15% του γενικού 
πληθυσμού πάσχει από ΧΝΝ και μάλιστα περισ-
σότεροι από τους μισούς δεν το γνωρίζουν, ενώ 
10.000 εξ’ αυτών βρίσκονται στο τελικό στάδιο και 

απαιτείται εξωνεφρική κάθαρση. Η αύξηση του μέ-
σου όρου ηλικίας έχει ως αποτέλεσμα τη γήραν-
ση του γενικού πληθυσμού και η συνύπαρξη άλ-
λων συννοσηροτήτων που η επίπτωσή τους εμφα-
νίζει γραμμική σχέση με την ηλικία, όπως ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, η δυσλιπι-
δαιμία κ.α. αναπάντεχα αυξάνει το ποσοστό ασθε-
νών με χρόνια νεφρική νόσο. Οι σοβαρές επιπτώ-
σεις της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου (ΧΝΝ) σε επίπε-
δο δημόσιας υγείας και οικονομικής επιβάρυνσης 
την έχουν καταστήσει ως προτεραιότητα.1,2 

Η νόσος σηματοδοτεί την παρουσία νεφρικής 
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βλάβης που εκδηλώνεται από μη φυσιολογική 
απέκκριση λευκωματίνης ή από τη μειωμένη νεφρι-
κή λειτουργία ποσοτικοποιημένη με τον εκτιμώμε-
νο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (eGFR) η οποία 
επιμένει για περισσότερο από 3 μήνες.3 

Ο προσδιορισμός του GFR  αποτελεί τη βασι-
κή εργαστηριακή παράμετρο εκτίμησης και παρα-
κολούθησης της νεφρικής νόσου, καθώς η μείωσή 
του μπορεί να αποτελεί το μόνο πρώιμο εργαστη-
ριακό σημείο της παρουσίας νεφρικής νόσου. Για 
το λόγο αυτό αποτελεί το αντιπροσωπευτικότερο 
μέτρο εκτίμησης της νεφρικής λειτουργίας.4

Ωστόσο, η μέτρηση μεταβολών των δεικτών 
όπως η ουρία και η κρεατινίνη του ορού αίματος 
είναι απαραίτητη.5

Στη ΧΝΝ σύμφωνα με τη θεωρία η ομοιοστασία 
ασβεστίου-φωσφόρου ρυθμίζεται από τον άξονα 
παραθορμόνης-καλσιτριόλης. Ως απάντηση στην 
υπασβεστιαιμία και την υπερφωσφαταιμία εκκρί-
νεται από τους παραθυρεοειδείς αδένες η παρα-
θορμόνη6, η οποία ελαττώνει την απέκκριση ασβε-
στίου στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, ενώ πα-
ράλληλα αυξάνει στο εγγύς εσπειραμένο την απο-
βολή φωσφόρου και την παραγωγή καλσιτριόλης. 
Η παραθορμόνη προκαλεί απελευθέρωση ασβεστί-
ου και φωσφόρου από τα οστά, ενώ η καλσιτριό-
λη αυξάνει την εντερική απορρόφησή τους. Η καλ-
σιτριόλη αναστέλλει την παραγωγή παραθορμόνης 
ολοκληρώνοντας έναν κύκλο παλίνδρομης ρύθμι-
σης με αποκατάσταση των επιπέδων ασβεστίου, 
ενώ η φωσφατουρική δράση της παραθορμόνης 
αποτρέπει την υπερφωσφαταιμία7.

Ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός 
(ΔΥΠΘ) θεωρούνταν αποτέλεσμα της υπασβεστιαι-
μίας λόγω ελαττωμένης δυνατότητας παραγωγής 
καλσιτριόλης και της κατακράτησης φωσφόρου 
λόγω ελαττωμένης νεφρικής μάζας.8 Τα νεότερα 
δεδομένα υποδηλώνουν ότι αρχική διαταραχή είναι 
η αύξηση των επιπέδων του FGF23 ως απάντηση 
στη μείωση της δυνατότητας απέκκρισης του αυ-
ξημένου φορτίου φωσφόρου με αδιευκρίνιστο μη-
χανισμό. Ο FGF23 αυξάνει την κλασματική απέκ-
κριση του φωσφόρου, ενώ ελαττώνει τα επίπεδα 
καλσιτριόλης και την απορρόφηση φωσφόρου από 
το έντερο. Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνονται φυ-
σιολογικά επίπεδα φωσφόρου σε βάρος των μει-
ωμένων επιπέδων καλσιτριόλης με συνέπεια την 

ελλιπή καταστολή των παραθυρεοειδών αδένων 
και την εκδήλωση ΔΥΠΘ9. Στην τελευταία συντε-
λεί και η αντίσταση των παραθυρεοειδών αδένων 
στην ανασταλτική δράση του FGF23 που παρατη-
ρείται στη ΧΝΝ και οφείλεται στην ελαττωμένη έκ-
φραση του συμπλέγματος FGFR-Klotho στην επι-
φάνεια των παραθυρεοειδών κυττάρων6,10. Σε  πιο 
προχωρημένα στάδια ΧΝΝ λόγω αδυναμίας απο-
βολής φωσφόρου εκδηλώνεται υπερφωσφαται-
μία και ο FGF23 αυξάνεται με παραιτέρω αρνητική 
επίδραση στην εξέλιξη του ΔΥΠΘ. Τα υψηλά επίπε-
δα του FGF23 ασκούν δράσεις και σε άλλα όργα-
να- στόχους όπως η καρδιά και τα αγγεία και συμ-
βάλλουν στην ανάπτυξη επιπλοκών της ΧΝΝ, όπως 
η καρδιαγγειακή θνητότητα, η αγγειοπάθεια και η 
μυοκαρδιοπάθεια11.

Η νέα αυτή θεωρία κατά την οποία η αύξηση 
του FGF23 προηγείται της υπερφωσφαταιμίας 
και οδηγεί στην εκδήλωση του ΔΥΠΘ, ενώ ακόμα 
ασκεί άμεση καρδιαγγειακή τοξικότητα, έχει ιδιαί-
τερη κλινική σημασία. Σύμφωνα με αυτή τα επίπε-
δα του FGF23 αποτελούν παράγοντα κινδύνου ή 
και στόχο θεραπευτικών παρεμβάσεων11.

ΦΩΣΦΑΤΟΝΙΝΕΣ
=Παρά το ότι η παραθορμόνη και η 1,25(ΟΗ)2 

βιταμίνη D μπορούν να ερμηνεύσουν τις περισσό-
τερες από τις φυσιολογικές και παθοφυσιολογι-
κές διεργασίες στο μεταβολισμό του φωσφόρου 
υπάρχουν αρκετές διαταραχές που δεν μπορούν 
να ερμηνευτούν από διαταραχές των ανωτέρω ορ-
μονών και μόνο. Πειραματικές και κλινικές μελέ-
τες ανέδειξαν νέους παράγοντες οι οποίοι συμμε-
τέχουν στην ομοιοστασία του φωσφόρου, τις φω-
σφατονίνες12,13.

Η οικογένεια των FGF ανακαλύφθηκε από τον 
Armelin το 1973. Σήμερα γνωρίζουμε 22 μέλη, 
FGF1-FGF23. Πρόκειται για πρωτείνες που απο-
τελούνται από 150 έως 300 αμινοξέα και χωρί-
ζονται σε 7 υποοικογένειες, FGF1/2, FGF4/5/6, 
FGF3/7/10/22, FGF8/17/18, FGF9/16/20, 
FGF11/12/13 και FGF15/19/21/23. Διακρίνονται 
σε εσωκρινείς, παρακρινείς και ενδοκρινείς παρά-
γοντες, ανάλογα με τον μηχανισμό δράσης τους14. 
Οι εσωκρινείς FGF που περιλαμβάνουν τέσσερα 
μέλη FGF είναι ενδοκυττάριες πρωτείνες, που λει-
τουργικά δεν είναι όμοιες με τους παρακρινείς ή 
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τους ενδοκρινείς παράγοντες. Οι ενδοκρινείς περι-
λαμβάνουν τον FGF19, FGF21 και FGF23.

Οι υποοικογένειες FGF1/2, FGF4/5/6, 
FGF3/7/10/22, FGF8/17/18 και FGF9/16/20 
δρουν ως παρακρινικά μόρια σηματοδότησης 
μέσω ενεργοποίησης της τυροσινικής κινάσης και 
της θειικής ηπαρίνης ως συμπαράγοντα. Η υπο-
οικογένεια FGF15/19/21/23 δρα ως ενδοκρινικό 
μόριο σηματοδότησης μέσω των υποδοχέων τους 
FGFR και του συμπαράγοντα αklotho και βklotho.15

Ο FGF23 στη χρόνια νεφρική νόσο.
Ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (FGF) 

23 αποτελεί μια ορμόνη που παράγεται κυρίως 
από τα οστεοκύτταρα, τους λεμφαδένες, το θύμο 
αδένα, τον μυελό των οστών, τα φλεβικά τριχοειδή. 
Ο FGF23 είναι μια πρωτείνη που αποτελείται από 
251 αμινοξέα με μοριακό βάρος 32kD που κωδι-
κοποιείται από το γονίδιο που εδράζεται στο χρω-
μόσωμα 12p13. Η ανακάλυψη του αυξητικού πα-
ράγοντα FGF23 έφερε επανάσταση στην κατανόη-
ση των σχέσεων και αλληλεπιδράσεων μεταξύ νε-
φρών-οστών και των μέχρι τώρα επικρατούντων 
ορμονών της ομοιοστασίας του φωσφόρου, της 
παραθορμόνης και της βιταμίνης D16,17.  

H δράση του FGF23 στα όργανα-στόχους απαι-
τεί τη σύνδεσή του με τον υποδοχέα του FGFR 
(Fibroblast Growth Factor Receptor) και με τον 
συνυποδοχέα του Klotho , η οποία προσδίδει στον 
FGFR ειδική ικανότητα σύνδεσης με τον FGF23.O 
συνυποδοχέας Klotho αυξάνει τη χημική συγγέ-
νεια του FGFR με τον FGF23 με αποτέλεσμα τη 
φωσφατουρική δράση του τελευταίου. Η κλοθώ 
εκφράζεται σε αρκετά όργανα όπως στο νεφρό, 
στους παραθυρεοειδείς αδένες, στις ωοθήκες κ.α. 
και μειώνει την απέκκριση ασβεστίου στα ούρα18.   

Ο FGF23, όπως αναφέρθηκε, ανήκει στην οικο-
γένεια των φωσφατονίνων και ο κύριος στόχος 
του είναι ο νεφρός, όπου ρυθμίζει το μεταβολισμό 
του φωσφόρου και της βιταμίνης D. Η δράση του 
είναι φωσφατουρική, μειώνοντας τη νατριοεξαρ-
τώμενη επαναρρόφηση του φωσφόρου στα νεφρι-
κά επιθηλιακά κύτταρα (αναστέλλωντας τη δράση 
του συμμεταφορέα νατρίου-φωσφόρου 2 α και 2c 
) και επίσης αναστέλλωντας την 1 α-υδροξυλάση 
μειώνει την παραγωγή της 1,25(ΟΗ)2D3 και επάγει 
την έκφραση της 24 α υδροξυλάσης που υδροξυ-
λιώνει την καλσιτριόλη σε λιγότερο ενεργό μετα-

βολίτη 1,24,25(ΟΗ)3D3
19,20. 

Οι παραθυρεοειδείς αδένες αποτελούν έναν 
ακόμη στόχο του FGF23, όπου εμποδίζει την έκκρι-
ση της παραθορμόνης (PTH).

Στο πλαίσιο της ΧΝΝ η υπερφωσφαταιμία συ-
νιστά έναν σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την 
ανάπτυξη καρδιαγγειακών παθήσεων και κατ' επέ-
κταση της θνησιμότητας21. Η ελαττωμένη απέκ-
κριση φωσφόρου έχει ως αποτέλεσμα την αύξη-
ση παραγωγής FGF23, η συγκέντρωση του οποί-
ου αυξάνεται ακόμη περισσότερο λόγω και κατα-
κράτησής του και αδυναμία απέκκρισής του ως 
επακόλουθο νεφρικής έκπτωσης. Όσο ο ρυθμός 
σπειραματικής διήθησης μειώνεται, τόσο τα επίπε-
δα του FGF23 αυξάνονται (έως και 1000 φορές 
πάνω από το φυσιολογικό) στη ΧΝΝ τελικού στα-
δίου. Οι αντισταθμιστικές αυξήσεις του FGF23 και 
της PTH υποβοηθούν τη διατήρηση των φυσιολο-
γικών επιπέδων του φωσφόρου στην πλειοψηφία 
των ασθενών που βρίσκονται είτε στα πρώιμα είτε 
στα ενδιάμεσα στάδια της ΧΝΝ.22

Στα πρώιμα στάδια της νεφρικής νόσου παρατη-
ρείται αύξηση του FGF23 και τα επίπεδα του φω-
σφόρου παραμένουν σε φυσιολογικά επίπεδα με 
τίμημα όμως τη μειωμένη καταστολή των παρα-
θυρεοειδών αδένων και την εκδήλωση δευτερο-
παθούς υπερπαραθυρεοειδισμού. Σε τελικά στά-
δια ΧΝΝ ο FGF23 παρουσιάζει θετική συσχέτιση 
με καρδιαγγειακά συμβάντα και θεωρείται ως προ-
γνωστικός παράγοντας κινδύνου.18,23

Οι Pavik et al (2013) αναφέρουν πως η διαμεμ-
βρανική πρωτεΐνη Klotho και ο FGF23 συνιστούν 
τους κύριους ρυθμιστές του οστικού μεταβολισμού 
στη χρόνια νεφρική νόσο. Παρά την αποδεδειγμένη 
αύξηση των επιπέδων του παράγοντα FGF23 κατά 
τα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ, η γνώση σχετικά με 
τα επίπεδα της πρωτεΐνης Klotho στα διαφορετι-
κά στάδια της ΧΝΝ είναι περιορισμένη. Ως εκ τού-
του διεξήγαγαν μελέτη διασταυρούμενης παρατή-
ρησης σε 87 ασθενείς προκειμένου να μετρηθούν 
η διαλυτή Klotho, ο FGF23, η ΡTH, η 1,25-διυδρο-
ξυ βιταμίνη D3.

Τα αποτελέσματα έδειξαν πως στην περίπτωση 
της ΧΝΝ ( στάδια 1-5) η Klotho και η 1,25D μει-
ώθηκαν γραμμικά ενώ η ΡTH και ο FGF23 παρου-
σίασαν μία γραμμή βάσης στα αρχικά στάδια της 
νόσου και μία εν συνεχεία καμπυλόγραμμη αύξη-
ση με το πέρας των σταδίων της. Στη συνέχεια, τα 
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επίπεδα της Klotho μειώθηκαν κατά 4,8 pg/mL και 
τα επίπεδα της 1,25D κατά 0,30 ng/L. Παράλλη-
λα μειώθηκε η GFR κατά 1 mL/min/1,73 m2. Οι 
ερευνητές συμπέραναν πως τα επίπεδα της διαλυ-
τής Klotho και 1,25D μειώνονται και τα επίπεδα 
του FGF23 αυξάνονται στα αρχικά στάδια της ΧΝΝ 
ενώ τα επίπεδα της ΡΤΗ αυξάνονται σε πιο προχω-
ρημένα στάδια της νόσου.24

Οι Isakova et al (2011) μέτρησαν σε δείγμα-
τα αίματος από 3.879 ασθενείς τον παράγοντα 
FGF23. Αναλυτικότερα τα επίπεδα κατά μέσο όρο 
του φωσφόρου  και της παραθορμόνης στον ορό 
ήταν εντός φυσιολογικού εύρους, αλλά ο μέσος 
όρος του FGF23 ήταν αξιοσημείωτα μεγαλύτε-
ρος από ό, τι στους υγιείς πληθυσμούς και αυξή-
θηκε σημαντικά με τη μείωση του ρυθμού σπειρα-
ματικής διήθησης (eGFR). Τα υψηλά επίπεδα του 
FGF23 ορίστηκαν ως αυτά που βρίσκονταν πάνω 
από 100 RU/ml και ήταν συχνότερα στην υπερφω-
σφαταιμία και στο δευτερογενή υπερπαραθυρεο-
ειδισμό σε όλα τα στάδια του eGFR. Ως εκ τού-
του οι συγγραφείς σχολιάζουν πως η αύξηση του 
FGF23 είναι μια κοινή εκδήλωση της ΧΝΝ και ανα-
πτύσσεται νωρίτερα από την αύξηση του φωσφό-
ρου ή της ΡΤΗ με αποτέλεσμα οι μετρήσεις του 
FGF23 να καθίστανται ως ένας ευαίσθητος πρώι-
μος βιοδείκτης του μεταβολισμού του φωσφόρου 

σε ασθενείς με ΧΝΝ.
Οι Chudek et al (2014) διερεύνησαν τον FGF23 

στην πρώιμη ΧΝΝ στους ηλικιωμένους και εφάρ-
μοσαν μετρήσεις των iFGF23, cFGF23 στο πλά-
σμα, του ασβεστίου, της λευκωματίνης, της κρεα-
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σε 3780 συμμετέχοντες άνω των 65 ετών. Η με-
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Ωστόσο, οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρα-
σμα πως ο δείκτης cFGF23 δεν συνιστά πρώιμο 
δείκτη της παρουσίας της ΧΝΝ στους ηλικιωμέ-
νους ασθενείς.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Τα νεότερα δεδομένα που αφορούν το ρόλο του 

FGF23 τόσο στην παθοφυσιολογία του ΔΥΠΘ όσο 
και στην εκδήλωση των καρδιαγγειακών επιπλο-
κών της ΧΝΝ ανοίγουν νέους ορίζοντες στην κατα-
νόηση και αντιμετώπιση της αυξημένης νοσηρότη-
τας και θνητότητας των ασθενών αυτών
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