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Abstract
	 Cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with chronic kidney disease (CKD). Fibroblast 
growth factor 23 (FGF23) is a medium-sized uremic toxin that begins to accumulate as early as CKD stage 2, increasing  
progressively as glomerular filtration rate declines. This accumulation results from both increased production and 
reduced clearance of FGF23. The molecule binds to receptors on cardiac myocytes, triggering fibrotic signaling  
pathways that lead to myocardial hypertrophy and fibrosis. This cardiac remodeling heightens the risk of arrhythmias, 
heart failure, and cardiovascular mortality in CKD patients. Although significant progress has been made in understanding 
 the regulation and biological actions of FGF23, effective treatments to reduce FGF23 levels or reverse cardiac  
remodeling remain limited. This article reviews the current understanding of FGF23 regulation and explores potential 
strategies to reduce its levels in order to improve cardiovascular outcomes in patients with CKD.
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ไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์ 23 และโรคหัวใจ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
คมชาญ อุตมวาทิน, บัญชา สถิระพจน์
แผนกโรตไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า

บทคัดย่อ
	 โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุอันดับหนึ่งของการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดย fibroblast growth factor 23 (FGF23)  
จัดเป็นหนึ่งในสาเหตุท่ีท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ กระตุ้นให้เกิดผังผืด และการหนาตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ  
และเพ่ิมโอกาสเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว หัวใจเต้นผิดจังหวะ จนน�ำไปสู่การเสียชีวิตที่เพิ่มข้ึนได้ FGF23 จะมีระดับสูงขึ้นตั้งแต่โรคไต 
ระยะท่ี 2 และเพิม่ขึน้จนสงูสดุในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต โดยสาเหตทุีร่ะดบั FGF23 ในเลอืดสงูขึน้นัน้ เกดิจากการสร้างทีเ่พิม่ขึน้ 
ร่วมกับการก�ำจัดออกที่ลดลง และน�ำไปสู่ผลลัพธ์ต่าง ๆ ในปัจจุบันได้มีความเข้าใจเกี่ยวกับกระบวนการสร้างโปรตีน FGF23 และปัจจัย 
ที่มีผลต่อระดับ FGF23 เพิ่มขึ้น แต่ยังไม่มีแนวทางการรักษาที่มีประสิทธิภาพในการลดอัตราการเสียชีวิต หรือแก้ไขภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ
โตที่เกิดขึ้นจาก FGF23 ได้อย่างมีประสิทธิภาพ บทความนี้จึงรวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับปัจจัยต่าง ๆ ที่มีผลต่อระดับ FGF23 และแนวทาง 
ในการลดระดับ FGF23 เพื่อลดอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
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บทน�ำ
	 ไฟโบรบลาสต์โกรทแฟคเตอร์ 23 (fibroblast growth  
factor 23, FGF23) เป็นโปรตนีทีส่ร้างจากเซลล์กระดกู ออสตโิอไซต์ 
(osteocyte) และออสติโอบลาสต์ (osteoblast)1 ถูกหลั่งออกจาก
เซลล์กระดูก แล้วไปออกฤทธิ์ที่ท่อไต(renal tubule) และอวัยวะ
เป้าหมาย โดยมีหน้าที่หลักคือ ควบคุมสมดุลของแร่ธาตุฟอสเฟต 
วิตามินดี และกระดูกในร่างกาย ดังนั้น FGF23 จัดเป็นโปรตีนกลุ่ม
ฮอร์โมนที่มีความส�ำคัญต่อสมดุลของเกลือแร่และกระดูกในผู้ป่วย 
โรคไตเร้ือรัง ซึง่ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจะมรีะดบัของ FGF23 ทีเ่พิม่สูงขึน้  
ซึ่งสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต ภาวะกล้ามเน้ือหัวใจห้องล่างซ้าย
หนาตวั ภาวะหลอดเลือดแดงตบีตนัและแคลเซยีมในผนงัหลอดเลือด 
และภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ

การควบคมุการสร้าง fibroblast growth factor 23	
	 FGF23 ถูกสร้างโดยสารพันธุกรรม FGF23 ที่อยู่บนโครโมโซม
ที ่12 โดยเซลล์กระดกูออสตโิอไซต์และเซลล์กระดกูออสตโิอบลาสต์
เป็นเซลล์หลักในการสร้าง FGF23 นอกจากนี้ FGF23 ยังสามารถ 
ถูกสร้างได้จากเซลล์ไขกระดูกและเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแดง ซึ่ง
เชื่อว่าช่วยในการควบคุมและตอบสนองต่อภาวะเลือดจาง2

	 กระบวนการสร้าง FGF23 ในร่างกาย เพื่อไปออกฤทธิ์ประกอบ
ด้วย 3 ขั้นตอนหลัก ดังต่อไปนี้3

	 ขั้นตอนที่ 1 คือ	 การควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนที่ระดับ
พันธุกรรม (transcriptional level)
	 ขั้นตอนที่ 2 คือ	 การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างโปรตีนภายหลัง 
การสร้าง (post-translational modification)
	 ขั้นตอนที่ 3 คือ	 การตัดย่อยโปรตีน FGF23 ก่อนการหลั่งออก
จากเซลล์กระดูก (cleavage process)
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	 ซึ่งผลของแต่ละขั้นตอนจะได้โปรตีน FGF23 ท่ีแตกต่างกัน 
ออกไป ท�ำให้มีการท�ำงานที่แตกต่างกัน ซึ่งแต่ละขั้นตอนการสร้าง
และเปลี่ยนแปลงของโปรตีน FGF23 จะถูกควบคุมโดยปัจจัยที ่
แตกต่างกันไป
	 การควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนที่ระดับพันธุกรรม
	 กลไกหลักในการควบคุมหรือกระตุ้นการสร้าง FGF23 คือ  
ระดับของฟอสเฟตและแคลเซียมในเลือด วิตามินดี และพารา
ไทรอยด์ฮอร์โมน ซึ่งในปัจจุบันยังไม่ทราบกลไกในการควบคุม 
การสร้าง FGF23 อย่างแน่ชัด แต่จากข้อมูลในหนูทดลองพบว่า 
ระดับฟอสเฟตในเลือดท่ีสูงขึ้นเพียงอย่างเดียวจะไม่มีผลต่อระดับ
และการเปลี่ยนแปลงของ FGF23 แต่ต้องเป็นระดับฟอสเฟต 
และแคลเซียมในเลือดท่ีสูงร่วมกันจึงสามารถกระตุ ้นการสร้าง 
FGF23 ได้4

	 โดยปกติแคลเซียมและฟอสเฟตในเลือด จะถูกขนส่งโดยแคล
ซิโปรตีน (calciprotein particle, CPP) ซึ่งท�ำหน้าที่ในการขนส่ง 
แคลเซียมและฟอสเฟตไปยังอวัยวะเป้าหมาย คือ เซลล์กระดูก  
ดงันัน้ถ้าร่างกายมกีารเปลีย่นแปลงของระดบัแคลเซยีมและฟอสเฟต
ในเลือดสูงขึ้น จะมีการสร้าง CPP เพิ่มขึ้น เพื่อมาจับกับแคลเซียม
กับฟอสเฟตป้องกันการตกตะกอนในหลอดเลือด ซึ่งการเพิ่มขึ้น 
ของ CPP ในหลอดเลือดจะกระตุ ้นเซลล์ออสติโอไซต์และ 
ออสติโอบลาสต์และมีการสร้าง FGF23 เพิ่มขึ้นตามมา5

	 นอกจากนี้ในหนูทดลองพบว่าเซลล์กระดูก osteocytes และ 
osteoblasts ยังสามารถรับรู้ต่อระดับฟอสเฟตในเลือดได้โดยตรง
ผ่าน PiT2 channel (SLC20A2) ที่อยู่บนผิวเซลล์ เมื่อมีการ
เปลี่ยนแปลงของระดับฟอสเฟตในเลือด

	 แคลซิไทรออล (calcitriol) หรือวิตามินดีที่อยู่ในรูปออกฤทธิ์  
ยงัสามารถกระตุน้การสร้าง FGF23 ได้โดยตรง โดยผ่านการกระตุน้ 
vitamin D responsive element ที่อยู่บนผิวเซลล์ออสติโอไซต์
พาราไทรอยด์ฮอร์โมน (parathyroid hormone, PTH) อาจกระตุน้
การสร้าง FGF23 ได้ ผ่านการท�ำงานของ PTH receptor แต่กลไก
การกระตุน้การสร้าง FGF23 ของพาราไทรอยด์ฮอร์โมนยงัไม่ทราบ 
ชัดเจน ในขณะเดียวกัน FGF23 ที่สูงขึ้นจะไปยับยั้งการสร้าง 
แคลซิไทรออลและลดการสร้าง PTH แล้วส่งผลท�ำให้ระดับ FGF23 
ในเลือดลดลงได้ ซึ่งเป็นกลไกเพื่อต้านฤทธิ์ของ FGF23 (compen-
satory response)3, 6

	 นอกจากระดับฟอสเฟต แคลเซียม แคลซิไทรออล และ 
พาราไทรอยด์ฮอร์โมน ที่มีใช้ในการควบคุมการสร้าง FGF23 แล้ว 
ปัจจุบันยังพบว่ามีสารอื่นอีกหลายชนิดที่สามารถเพิ่มหรือลด 
การสร้าง FGF23 ได้ เช่น อีริโทรโพอิติน (erythropoietin) ที ่
สร้างจากเซลล์เพอริไซต์ (pericyte) สามารถเพิ่มการสร้าง FGF23  
ได้ โดยจะกระตุ้นการสร้างจากทั้งเซลล์กระดูกและเซลล์ไขกระดูก 
แต่กลไกการท�ำงานและความแตกต่างระหว่าง FGF23 ที่สร้างจาก
เซลล์กระดูก และFGF23 ที่สร้างจากไขกระดูกยังไม่ทราบชัดเจน3 
หรอื ภาวะการอกัเสบและไซโตไคน์ (cytokine) เช่น interleukin-6  
และ tumor necrosis factor สามารถกระตุ้นการสร้าง FGF23  
ได้ หรอืภาวะขาดธาตเุหล็กกส็ามารถเพิม่การสร้าง FGF23 ได้เช่นกนั 
โดยกลไกในปัจจุบันยังไม่ทราบชัดเจน7 สรุปผลลัพธ์ของแคลเซียม 
ฟอสเฟต วิตามินดี และ PTH ต่อระดับ FGF23 ดังตารางท่ี 1 
และความสัมพันธ์ของแคลเซียม ฟอสเฟต วิตามินดี และ PTH กับ 
การสร้าง และการออกฤทธิ์ของ FGF23 ในร่างกายแสดงในรูปที่ 1

ตารางที่ 1 ผลของฮอร์โมน fibroblast growth factor-23 พาราไทรอยด์ และวิตามินดี ต่อการเปลี่ยนแปลงระดับเกลือแร่และฮอร์โมน6, 8

Calcium Phosphate Vitamin D PTH FGF23

FGF23 ไม่เปลี่ยนแปลง ลดลง ลดลง ลดลง

PTH เพิ่มขึ้น ลดลง เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น

Vitamin D เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น ลดลง เพิ่มขึ้น

FGF23 = fibroblast growth factor 23, PTH = parathyroid hormone
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	 การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างโปรตีนภายหลังการสร้าง3, 9, 10

	 เมือ่เซลล์กระดกูสร้างโปรตนี FGF23 ออกมา จะถูกเปลีย่นแปลง
โครงสร้างโปรตีนได้ผ่านการท�ำงานของเอนไซม์ในเซลล์กระดูก  
โดยการเปลีย่นแปลงโครงสร้างโปรตนีของ FGF23 สามารถเกดิขึน้ได้  
2 กระบวนการ คือ การเติมหมู่ฟอสเฟต(phosphorylation)  
ที่ต�ำแหน่งกรดอะมิโนที่ 180 หรือการเติมหมู่น�้ำตาล (o-glyco-
sylation) ที่ต�ำแหน่งกรดอะมิโนท่ี 178 เม่ือเกิดการเปลี่ยนแปลง
โครงสร้างโปรตีนของ FGF23 จะมีผลต่อการออกฤทธิ์ของ FGF23 
โดยถ้าผ่านกระบวนการเติมหมู่ฟอสเฟตจะท�ำให้ FGF23 นั้น 
ถูกสลายได้ง่ายมากข้ึน ท�ำให้อยู่ในรูปท่ีไม่สามารถออกฤทธิ์ได้  
ในขณะเดียวกันถ้าผ่านกระบวนการเติมหมู ่น�้ำตาลจะท�ำให้  
FGF23 นั้นทนทานต่อการท�ำลาย มีผลให้ FGF23 อยู่ในรูปที่ออก
ฤทธิ์เพิ่มมากขึ้น
	 การตัดย่อยโปรตีน fibroblast growth factor 23 ก่อน 
การหลั่งออกจากเซลล์กระดูก3, 7

	 โปรตนี FGF23 (intact FGF23) ทีส่ร้างจะมขีนาด 32 กิโลดาลตนั  
และจะถกูเอนไซม์ furin-like protease ตดัออกทีต่�ำแหน่งกรดอะมโิน 
R176HTR179/S180/AE motif ออกเป็น N-terminal FGF23 

ขนาด 20 กิโลดาลตัน และ C-terminal ขนาด 12 กิโลดาลตัน  
ปัจจุบันยังไม่ทราบแน่ชัดถึงหน้าที่หลักของ N-terminal และ  
C-terminal FGF23 แต่เช่ือว่า C-terminal FGF23 สามารถจับ 
กับ receptor เดียวกันกับ FGF23 ได้ แต่จะไม่สามารถกระตุ้น 
และส่งสัญญาณต่อภายในเซลล์ได้ ดังนั้นจึงเชื่อว่า C-terminal 
FGF23 จะท�ำหน้าที่ในการแย่งจับกับ FGF23 receptor มีผล 
ให้ยับยั้งการท�ำงานของ FGF23 ช่วยในการควบคุมสมดุลของ 
FGF23 ให้อยู่ในระดับที่เหมาะสม

การออกฤทธิ์ของ fibroblast growth factor 23 
ที่ไต6, 11, 12

	 การท�ำงานของ FGF23 ที่ไต ต้องผ่านการท�ำงานร่วมกับโปรตีน
โคลโธ (klotho) ซึ่งเป็นโปรตีนที่ถูกสร้างจากท่อไตโดยท่อไตส่วน
ปลาย (distal tubule) จะเป็นต�ำแหน่งที่มีการสร้างโปรตีนโคลโธ
มากท่ีสดุ โดยเมือ่ FGF23 จับกบั receptor ร่วมกบั klotho protein 
(FGF23-klotho complex) จะส่งผลที่ท่อไตส่วนต้น (proximal  
tubule) จะยับยั้งการดูดกลับของฟอสเฟต โดยการกระตุ ้น 
ผ่าน MAPK signaling pathway ท�ำให้ลดการแสดงออกของ 

รูปที่ 1 ความสัมพันธ์ของแคลเซียม ฟอสเฟต วิตามินดี และ พาราไทรอยด์ฮอร์โมน กับ fibroblast growth factor-23
FGF23, fibroblast growth factor 23; NaPi, sodium dependent phosphate transporter protein; 1,25(OH)D, 
1,25 dihydroxyvitamin D; iCa, ionized calcium; PTH, parathyroid hormone
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sodium-phosphate co-transporter type 2a และ type 2c  
(NPT2a, NPT2c) จึงลดการดูดกลับของฟอสเฟตทางท่อไต  
นอกจากนี้ FGF23 ยังยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 1-alpha  
hydroxylase และกระตุน้การท�ำงานของเอนไซม์ 24-hydroxylase 
เพื่อลดการสร้างวิตามินดีในรูปออกฤทธิ์ (1,25(OH)-vitamin D, 
active vitamin D) และเพิ่มการสลาย active vitamin D ท�ำให้
มีระดับของ active vitamin D ลดต�่ำลง มีผลให้ลดการดูดซึม 
ของฟอสเฟตจากทางเดินอาหารร่วมด้วย
	 บริเวณท่อไตส่วนปลาย (distal tubule) FGF23 จะเพิ่ม 
การดูดกลับของแคลเซียมและโซเดียม ผ่านการเพิ่มท�ำงานของ  
sodium chloride co-transporter (NCC) และ transient  
receptor potential cation channel subfamily V member 5  
(TRPV5) โดยเชื่อว่า FGF23 เพิ่มการดูดกลับของโซเดียมที่ท่อไต 
ส่วนปลาย เพื่อท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในร่างกายมากขึ้น เพื่อ 
ลดการดูดกลับของโซเดียมและฟอสเฟตท่ีท่อไตส่วนต้น ส่งเสริม 
ให้เกิดการขับฟอสเฟตออกทางปัสสาวะมากขึ้น และเพิ่มการ 
ดูดกลับของแคลเซียมท่ีท่อไตส่วนปลาย เพื่อชดเชยการสูญเสีย
แคลเซียมจากพาราไทรอยด์ฮอร์โมน และ active vitamin D ที่
ท�ำงานลดลง ดังนั้นผลของ FGF23 ที่ไต คือควบคุมระดับของ
ฟอสเฟตในเลือดให้อยู่ในระดับท่ีเหมาะสม เพื่อป้องกันผลเสีย 
ที่เกิดจากฟอสเฟตคั่งในร่างกาย

Fibroblast Growth Factor 23 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
	 ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัจะมรีะดับ FGF23 สงูขึน้ เนือ่งจากมจี�ำนวน
หน่วยไต (nephron) ลดลง ท�ำให้ร่างกายต้องมีการปรับตัว เพื่อ 
เพิ่มการขับฟอสเฟตต่อหน่วยไตเพ่ิมขึ้น เพื่อรักษาสมดุลของ
ฟอสเฟตในร่างกาย โดยกลไกหลกัในการปรบัตวั เพือ่ให้รกัษาสมดลุ
ของฟอสเฟตในร่างกายคือ การเพิ่มขึ้นของระดับ FGF236,7 โดย 
ในผู้ป่วยไตเรื้อรังจะพบระดับ FGF23 สูงข้ึนได้ตั้งแต่โรคไตเรื้อรัง 
ระยะที่ 2 โดยระดับของ FGF23 ท่ีเพิ่มขึ้นถือเป็นความผิดปกติ 
ของสมดุลแร่ธาตุและกระดูกล�ำดับแรกที่พบได้ในผู้ป่วยโรคไต 
ก่อนการเพิ่มขึ้นของพาราไทรอยด์ฮอร์โมน และการเพิ่มขึ้นของ
ฟอสเฟต13

	 นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ยังมีการสร้างโปรตีนโคลโธ 
ได้ลดลง ท�ำให้การท�ำงานของ FGF23 ในการขับฟอสเฟตที่ท่อไต
ส่วนต้นท�ำงานได้ลดลง เน่ืองจากการท�ำงานของ FGF23 ที่ท่อไต
ส่วนต้นต้องอาศัยโปรตีน Klotho (FGF23-Klotho complex) 
เพื่อช่วยให้เกิดการส่งสัญญาณภายในเซลล์ดังที่กล่าวไปข้างต้น12  
ผลลัพธ์สดุท้ายในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั จงึมรีะดับฟอสเฟตในเลอืดสงูขึน้ 
จากหน่วยไตทีล่ดลงร่วมกบัโปรตนีโคลโธทีส่ร้างได้ลดลง ถงึแม้จะมี
ระดับ FGF23 ที่สูงขึ้นแต่การลดลงของโปรตีนโคลโธท�ำให้การขจัด
ฟอสเฟตทางไตได้ลดลง 

Fibroblast Growth Factor 23 กับการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด
	 สาเหตุการเสียชีวิตอันดับที่หน่ึงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง14 คือ  
โรคหัวใจและหลอดเลือด ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจากภาวะหัวใจเต้น 
ผดิจงัหวะ และภาวะหวัใจล้มเหลวจากกล้ามเนือ้หวัใจห้องล่างหนาตวั 
ซึ่งแตกต่างจากกลุ่มโรคไม่ติดต่อเรื้อรังที่ส่วนใหญ่เกิดจากภาวะ
กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืด และภาวะหวัใจล้มเหลวจากกล้ามเนือ้หัวใจ
บางและบีบตัวลดลง ดังนั้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจึงมีปัจจัยพิเศษ 
เฉพาะโรคที่เป็นสาเหตุของความแตกต่างจากกลุ่มโรคไม่ติดต่อ 
เรื้อรังอื่นๆ15 อาทิเช่น มีการสะสมของยูรีมิคทอกซินขนาดกลาง 
(middle molecule uremic toxin) และยูรีมิคทอกซินที่จับกับ 
โปรตีนอัลบูมิน (protein-bound uremic toxin) ภาวะอักเสบ 
เรื้อรัง ภาวะเครียดทางออกซิเดชั่น (oxidative stress) โปรตีน 
ที่ผิดปกติจากกระบวนการคาร์บามิเลชั่น (carbamylation) และ
ความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและกระดูก เป็นต้น
	 ในปัจจุบัน FGF23 จัดเป็นหนึ่งในยูรีมิคทอกซินขนาดกลางใน 
ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั และไม่สามารถถกูก�ำจดัผ่านการบ�ำบดัทดแทนไตได้  
ดังนั้นจึงเกิดการสะสมเพิ่มขึ้นของ FGF23 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
โดยจะมีระดับ FGF23 เพิ่มขึ้นตามอัตราการท�ำงานของไตท่ีลดลง 
และจะมีระดับ FGF23 สูงสุดในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
โดยเฉพาะกลุ่มที่ไม่มีปัสสาวะแล้ว16 ระดับ FGF23 ในเลือดเพ่ิม
ขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตและ 
โรคหัวใจที่เพิ่มสูงขึ้น17, 18 โดยมีหลักฐานจากการศึกษาต่าง ๆ  
ดังต่อไปนี้
	 อัตราการเสียชีวิต
	 จากข้อมลูในการศกึษา Chronic Renal Insufficiency Cohort  
(CRIC) ที่ติดตามผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ 2-4 จ�ำนวน 3,879 ราย 
เป็นเวลานาน 3.5 ปี พบว่าระดับ FGF23 ในเลือดที่ควอร์ไทล์ที่ 2  
จะเพิ่มอัตราการเสียชีวิต 1.3 เท่า, ที่ควอร์ไทล์ที่ 3 เพิ่ม 2.0 เท่า  
และที่ควอร์ไทล์ที่ 4 เพิ่ม 3.0 เท่า เมื่อเทียบกับระดับ FGF23 ใน 
เลือดที่ควอร์ไทล์ที่ 119 เช่นเดียวกันกับข้อมูลในผู้ป่วยฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 10,044 ราย พบว่าระดับของ FGF23 
ในเลือดเพิ่มขึ้นจะมีความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้น 
โดย FGF23 ในเลือดที่เพิ่มขึ้นทุก ๆ 1 ควอร์ไทล์จะเพิ่มอัตราการ
เสียชีวิต 1.8 เท่า18

	 การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
พบว่า FGF23 ที่เพิ่มขึ้น ท�ำให้เพิ่มอัตราการเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจ
ขาดเลือด 1.33 เท่า โรคหัวใจล้มเหลว 1.48 เท่า อัตราการเสียชีวิต 
ด้วยโรคหัวใจ 1.42 เท่า อัตราการเสียชีวิต 1.70 เท่า20 และใน 
ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม พบว่าระดับ FGF23 ใน 
เลือดที่เพิ่มขึ้น ท�ำให้เพิ่มอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  
1.21 เท่า และอัตราการเสียชีวิต 1.39 เท่า21 นอกจากนี้การ
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เปลี่ยนแปลงของระดับ FGF23 ในเลือดก็มีผลต่ออัตราการเสียชีวิต 
เช่นกัน โดยข้อมูลจากการศึกษา CRIC ที่ติดตามผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
ที่มีการท�ำงานของไตในช่วง 20-70 มล./นาที/1.73 ตร.ม. พบว่า 
ร้อยละ 45 ของผู้ป่วยมีการเพิ่มขึ้นของ FGF23 เมื่อติดตามระยะ 
เวลา 5 ปี ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีอัตราการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น 4.49-15.23 
เท่า17

	 โดยกลไกที่ท�ำให้อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยท่ีมี FGF23 ใน 
เลือดสูงผ่านความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น  
โรคหลอดเลือดสมองตีบตัน กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายโต ภาวะ
หัวใจเต้นผิดจังหวะ และภาวะหัวใจหยุดเต้นแบบเฉียบพลันและ
ภาวะอักเสบเร้ือรัง ท่ีเกิดขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ซ่ึงจะมีผลต่อ 
การท�ำงานของระบบภูมิคุ ้มกันร่วมด้วยและ FGF23 ยังยับยั้ง 
การท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันโดยก�ำเนิด (innate immunity) 
ท�ำให้เพ่ิมความเสีย่งของโรคตดิเชือ้ นอกจากนี ้FGF23 ยงัเพิม่ภาวะ 
โลหิตจาง ผลจากสารไซโตไคน์ท�ำให้เกิดการอักเสบเรื้อรัง การขาด
ธาตุเหล็ก ฮอร์โมน hepcidin สูงขึ้น และจากการยับยั้งการท�ำงาน 
ของฮอร์โมนอีริโทรโพอิติน อีกทั้งยังเพิ่มอัตราการลดลงของ 
การท�ำงานของไตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง8

	 ดังนั้นระดับ FGF23 ในเลือดที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง  
อาจเป็นการสะท้อนความรุนแรงของภาวะไตเรื้อรังในผู้ป่วยนั้น ๆ 
และการให้การรกัษาเพือ่ลดระดบั FGF23 ในเลอืดอาจช่วยลดอตัรา
การเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้
	 กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว 
	 กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว เป็นความผิดปกติท่ีพบ 
ได้บ่อยที่สุดในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด
ไตทดแทน และสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตท่ีเพิ่มขึ้น ความเสี่ยง
ของการมโีรคหวัใจเต้นผดิจงัหวะ และภาวะหวัใจหยดุเต้นเฉยีบพลนั 
(sudden cardiac death) ที่พบได้บ่อยขึ้นในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย 
เครื่องไตเทียม14 โดยหน่ึงในกลไกที่ท�ำให้ผนังหัวใจหนาตัวขึ้น  
พบว่าเกี่ยวข้องกับระดับ FGF23 ในเลือดที่เพิ่มขึ้น นอกจากจะ 
ออกฤทธ์ิผ่านการจับกับโปรตีนโคลโธเพื่อเพิ่มการก�ำจัดฟอสเฟต 
ส่วนเกนิในร่างกายแล้ว FGF23 ยงัสามารถออกฤทธิโ์ดยไม่ต้องอาศยั
โปรตีนโคลโธได้ โดยพบว่าท่ีกล้ามเน้ือหัวใจมี FGFR4 receptor 
ซึ่งเมื่อเกิดการจับกัน จะเกิดการกระตุ้นสัญญาณภายในเซลล์ผ่าน 
calcineurin-NFAT pathway และท�ำให้เกิดกล้ามเนื้อหัวใจหนา
ตัวเพิ่มขึ้นดังแสดงในรูปที่ 222

รูปที่ 2 การส่งสัญญาณภายในเซลล์ของ fibroblast growth factor 23
FGF23, fibroblast growth factor 23; FGFR, fibroblast growth factor receptor; NaPi, sodium dependent phosphate 
transporter protein; MAPK, mitogen-activated protein kinases; NFAT, nuclear factor of activated T cell
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	 จากข้อมูลในสัตว์ทดลองพบว่า เมื่อน�ำหนูทดลองมาฉีด FGF23 
เข้าไป พบว่าที่กล้ามเน้ือหัวใจจะมีการเพิ่มข้ึนของสารพันธุกรรม
ที่สร้างโปรตีนเบต้า-ไมโอซิน (beta-myosin), brain natriuretic 
peptide (BNP), atrial natriuretic peptide (ANP) ร่วมกับมีการ 
สร้างโปรตีนแอลฟ่า-ไมโอซนิ (alpha-myosin) ลดลง ผลลพัธ์ท�ำให้ 
มีการหนาตัวเพิ่มขึ้นของกล้ามเน้ือหัวใจ23 ในหนูทดลองพบว่า 
FGF23 ทีจ่บักบั FGFR4 จะส่งสญัญาณท�ำให้ระดบัแคลเซยีมภายใน
เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจเพิ่มขึ้น มีผลเพิ่มความแรงของการหดตัวของ 
กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่าง (ventricular contraction) แต่ใน 
หนูทดลองที่ได้รับ FGF23 เป็นระยะเวลานาน คล้ายกับผู้ป่วยไต
เรื้อรังที่มีระดับ FGF23 ในเลือดสูงเป็นระยะเวลานาน กลับท�ำให้
เกิดการส่งสัญญาณผ่านแคลเซียมภายในเซลล์ท่ีผิดปกติไป มีผล
ให้การหดตัวของกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างลดลง24

	 มีข้อมูลจากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบว่าระดับ FGF23  
ในเลือดที่สูงขึ้นมีผลต่อมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย และกล้าม
เนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว ทั้งในประชากรทั่วไป ผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง และผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม อาทิเช่น การศึกษา
ในประเทศสหรฐัอเมรกิา โดยมกีารตดิตามประชากรทัว่ไปในชมุชน
เป็นระยะเวลา 10 ปี พบว่ากลุ่มประชากรที่มี FGF23 ในเลือดสูง
จะสัมพันธ์กับมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายเพิ่มขึ้น การบีบตัว
ของกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายลดลง และการท�ำงานของกล้าม 
เนื้อหัวใจห้องบนซ้ายลดลง25 การศึกษาในผู้ป่วยโรคไตระยะที่ 3-4 
พบว่า ระดับ FGF23 ในเลือดท่ีสูงข้ึนจากส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
จะเพิ่มมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายร้อยละ 5 และเพ่ิมโอกาส
กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายหนาตัว 2.10 เท่า26 เช่นเดียวกับผู้ป่วย
ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม จากการศึกษาในประเทศญี่ปุ่นพบว่า 
ระดับ FGF23 ที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย27 
	 ผลจาก FGF23 ในเลือดท่ีสูงขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยังท�ำให้
สมรรถภาพการท�ำงานของระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardio-
vascular fitness) ลดลง โดยพบว่าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีระดับ 
FGF23 ในเลือดสูง จะมีสมรรถภาพการใช้ออกซิเจนของร่างกาย 
ที่ต�่ำลง (VO2 max) สัมพันธ์กับมวลกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้าย 
ที่สูงขึ้น27, 28

	 ในขณะเดียวกันกลุ่มผู้ป่วย X-linked hypophosphatemic 
rickets (XLHR) ที่เกิดจากความผิดปกติของพันธุกรรม ท�ำให้มี 
การสร้าง FGF23 เพิ่มขึ้น กลับไม่พบความผิดปกติของกล้ามเนื้อ
หัวใจ หรืออัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจท่ีเพิ่มขึ้น ดังนั้นความ 
ผิดปกติที่พบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง จึงน่าจะเกิดจากความผิดปกต ิ
ร่วมกันของทั้งระดับ FGF23 และความผิดปกติของสมดุลแร่ธาต ุ
และกระดูก โดยภาวะผิดปกติของกล้ามเนื้อหัวใจจะเกิดขึ้นเม่ือ 
มีระดับฟอสเฟตในเลือดสูงร่วมด้วย ซึ่งแตกต่างจากผู้ป่วยกลุ่ม 
XLHR ที่มีภาวะขาดฟอสเฟต นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังยัง

พบว่ามกีารลดลงของโปรตนีโคลโธ (Klotho) ซึง่มบีทบาทส�ำคญัต่อ 
การท�ำงานของ FGF23 ขณะท่ีในผู้ป่วย XLHR ระดับของโปรตีน
โคลโธยังคงอยู่ในเกณฑ์ปกติ12

	 ภาวะหลอดเลอืดแดงตบีตนั และแคลเซยีมสะสมในผนงัหลอด
เลือด (vascular calcification)
	 ข้อมูลจากการศึกษา CRIC ไม่พบความสัมพันธ์โดยตรง 
ของ FGF23 ต่อการเกิดภาวะแคลเซียมสะสมในผนังหลอดเลือด 
โดยการประเมินด้วยภาพรังสีคอมพิวเตอร์ พบว่าภาวะแคลเซียม
สะสมในผนังหลอดเลือดจะมีความสัมพันธ์กับระดับฟอสเฟต 
ในเลือดที่สูงขึ้นมากกว่า29 เช่นเดียวกับการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังระยะ 3-4 ในประเทศสหรัฐอเมริกา ก็ไม่พบความสัมพันธ์
โดยตรงของการเกิดภาวะแคลเซียมสะสมในผนังหลอดเลือดกับ
ระดับ FGF23 ในเลือด26

	 FGF23 อาจมีส่วนท�ำให้เกิดเซลล์เอนโดทีเลียมท�ำงานผิดปกติ 
จากการสร้างสารไนตริคออกไซด์ (nitric oxide) ได้ลดลง ท�ำให้ 
มีการขยายตัวของหลอดเลือดลดลง11 จากข้อมูลปัจจุบันยังไม่พบ 
ว่า FGF23 มส่ีวนท�ำให้เกิดโรคหลอดเลือดแดงตบีตนั และแคลเซียม 
สะสมในผนังหลอดเลือดโดยตรง แต่อาจจะมีส่วนให้การท�ำงาน 
ของเซลล์เอนโดทีเลียมท�ำงานผิดปกติ และเกิดภาวะแข็งตัวของ
หลอดเลือด (arterial stiffness) ตามมา
	 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ12,30

	 ข้อมูลจากการศึกษา CRIC พบว่าหัวใจเต้นพริ้ว (atrial  
fibrillation) สามารถพบได้เพิ่มขึ้นในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดย 
สมัพนัธ์กบัระดบั FGF23 ในเลอืดทีเ่พิม่ขึน้ โดยความเสีย่งจะเพิม่ขึน้  
2.30 เท่าในกลุ ่มที่มี FGF23 ในเลือดสูงเมื่อเทียบกับกลุ ่มท่ีมี  
FGF23 ต�่ำ เช่นเดียวกันกับในการศึกษา Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis (MESA) ในกลุ่มประชากรทั่วไปพบว่าระดับ  
FGF23 ในเลือดที่เพ่ิมขึ้น 2 เท่า จะเพิ่มอัตราการเกิดภาวะหัวใจ
เต้นพริ้วร้อยละ 41 โดยระดับ FGF23 ในเลือดที่สูงขึ้น จะสัมพันธ์
กับอัตราการท�ำงานของไตที่ลดลง ซึ่งภาวะหัวใจเต้นพริ้วเพิ่มความ
เส่ียงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และภาวะล่ิมเลือดอุดตัน
ตามมา29, 31

	 ข้อมลูจากหนทูดลองพบว่า FGF23 สามารถกระตุน้ให้เกดิภาวะ
หัวใจห้องล่างเต้นแผ่วระรัว (ventricular fibrillation) ได้ โดย
กระตุน้ผ่าน FGFR4 ท�ำให้มี QT prolongation และเกดิภาวะหัวใจ 
เต้นสะดุดน�ำมาก่อน (premature ventricular contraction)32  
เชือ่ว่า FGF23 ท�ำให้เกดิภาวะผนงัหวัใจหนาตวั เกดิผงัผดืในกล้ามเนือ้ 
หวัใจและเพิม่อตัราการเกดิโรคหวัใจล้มเหลว ท�ำให้การน�ำสญัญาณ
ไฟฟ้าท�ำงานผิดปกติ จนน�ำไปสู่ความเส่ียงของการเกิดภาวะหัวใจ
เต้นผดิจงัหวะชนดิต่าง ๆ  นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาในเซลล์เพาะเล้ียง 
พบว่า FGF23 สามารถส่งสัญญาณไฟฟ้าทีผิ่ดปกตใินเซลล์กล้ามเนือ้
หัวใจได้โดยตรงอีกด้วย22, 30
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แนวทางการลดระดบั fibroblast growth factor 2312,16,33 

	 แนวทางการลดระดับ FGF23 ได้สรุปไว้ในตารางท่ี 2 และมี 
รายละเอียดดังนี้
	 การควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือด
	 การควบคุมอาหาร34จากการวิเคราะห์อภิมานในปี พ.ศ. 2561 
พบว่าการควบคุมอาหารท่ีมีฟอสเฟตสูงเป็นอาหารฟอสเฟตปกติ  
สามารถช่วยลดระดับ FGF23 ในเลือดได้ โดยเปลี่ยนจากการ 
รับประทานฟอสเฟตอนินทรีย์ (inorganic phosphate) เป็น
ฟอสเฟตอินทรีย์ (organic phosphate) ลดโปรตีนจากเนื้อสัตว์ 
และโปรตีนแปรรปู ลดการดืม่น�ำ้อดัลมและน�ำ้ผลไม้ แต่ประสิทธภิาพ
ของการลด FGF23 จากการควบคุมอาหารส่วนใหญ่จะได้ผลเพียง
ระยะเวลาสั้นๆ เนื่องจากทางเวชปฏิบัติจริงในระยะยาวสามารถ
ท�ำได้ยาก
	 การใช้ยาเพื่อจับฟอสเฟตในทางเดินอาหาร (phosphate  
binder) โดยพบว่ายาจับฟอสเฟตกลุ่มท่ีไม่มีองค์ประกอบเป็น
แคลเซยีม (non-calcium based phosphate binder) จะสามารถ
ลดระดับ FGF23 ในเลือดได้ โดยเฉพาะกลุ่มยาจับฟอสเฟตที่มี 
ธาตุเหล็กเป็นองค์ประกอบช่วยลด FGF23 ในเลือดได้ดีท่ีสุด 
เนื่องจากสามารถช่วยรักษาภาวะขาดธาตุเหล็กที่เป็นหน่ึงในปัจจัย
กระตุ้นการสร้าง FGF2335

	 การใช้ยาเพื่อลดการยับยั้งการดูดซึม เช่น tenapanor หรือ 
nicotinamide ซึ่งจะยับยั้งการท�ำงานของ sodium-hydrogen 
exchanger 3 (NHE3) และ sodium-dependent phosphate 
transport protein 2B (NaPi2B) ท่ีล�ำไส้ ตามล�ำดับ สามารถ 
ลดระดับฟอสเฟตและระดับ FGF23 ในเลือดได้เช่นกัน16, 35

	 การบ�ำบัดทดแทนไต
	 FGF23 มีขนาดโมเลกุลอยู่ท่ี 32 กิโลดาลตัน จัดเป็นกลุ่ม 
ยูรีมิคทอกซินขนาดกลาง ซึ่งไม่สามารถก�ำจัดได้ด้วยการฟอกเลือด 
ด้วยตัวกรองชนิด low flux dialyzer แต่สามารถถูกก�ำจัด 
ด้วยการพา (convection) โดยพบว่าการฟอกเลือดด้วยวิธี  
online-hemodiafiltration สามารถลดระดบั FGF23 ในเลอืดได้ด ี
กว่าการฟอกเลือดด้วยตัวกรองชนิด high flux hemodialysis36  
การฟอกเลือดเข้มข้น (intensive dialysis) หรือการฟอกเลือด 
ด้วยวิธี online-hemodiafiltration จะสามารถก�ำจัดฟอสเฟต 
ออกได้มากขึ้น ท�ำให้ลดระดับฟอสเฟตในเลือดได้ ระดับฟอสเฟต
ในเลือดที่ต�่ำลงจะลดการกระตุ ้นการสร้าง FGF23 และท�ำให้ 
ระดับ FGF23 ในเลือดลดลงได้37 อย่างไรก็ตามในปัจจุบัน 
ยังไม่มีข้อมูลว่าการก�ำจัด FGF23 ผ่านการฟอกเลือดด้วยวิธี  

online-hemodiafiltration จะสามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้16

	 ยาในกลุ่ม calcimimetics
	 ท�ำหน้าที่ในการจับกับ calcium sensing receptor (CaSR) 
และลดความไวของต่อมพาราไทรอยด์ต่อการเปล่ียนแปลงของระดับ
แคลเซียมในเลือด โดยจากการศึกษา Evaluation of Cinacalcet 
Hydrochloride Therapy to Lower Cardiovascular Events 
(EVOLVE) พบว่าการใช้ยากลุม่ calcimimetics จะสามารถลดระดบั 
FGF23 ในเลือดได้ โดยเฉพาะกลุม่ทีม่กีารลดระดบั FGF23 มากกว่า 
ร้อยละ 30 จะสามารถลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ 
หลอดเลือดอัตราการเกิดภาวะหัวใจหยุดเต้นเฉียบพลัน และอัตรา
การเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวได้อย่างมีนัยส�ำคัญ38

	 Burosumab
	 ยากลุ่มโมโนโคลนอลแอนติบอดี ที่ออกฤทธิ์โดยการจับกับ 
FGF23 receptor เพือ่ป้องกนัการท�ำงานของ FGF23 แต่จากข้อมลู
ในหนูทดลองพบว่า การให้ยา burosumab ในหนูทดลองท่ีเป็น 
โรคไตเรื้อรัง จะท�ำให้ระดับของฟอสเฟตในเลือดสูงขึ้น เนื่องจาก 
การขับฟอสเฟตทางไตลดลง และท�ำให้มีภาวะแคลเซียมสะสม 
ในผนังหลอดเลือดเพิ่มขึ้น โดยจะเกิดภาวะแคลเซียมสะสมใน 
หลอดเลือดเพิ่มขึ้น และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต โดยเฉพาะในกลุ่ม 
หนูทดลองที่เป็นโรคไตเรื้อรังที่ยังมีปัสสาวะ39

บทสรุป
	 FGF23 จัดเป็นยูรีมิคทอกซินขนาดกลางที่มีการสะสมในผู้ป่วย
ไตเรื้อรัง และมีระดับสูงที่สุดในระยะบ�ำบัดทดแทนไต ในปัจจุบัน
พบว่า การเพิ่มขึ้นของ FGF23 ในผู้ป่วยไตเรื้อรัง ส่งผลต่อการ 
เปลี่ยนแปลงของกล้ามเนื้อหัวใจ ท�ำให้เกิดผนังกล้ามเนื้อหัวใจ 
ห้องล่างซ้ายหนาตัว เพิ่มความเส่ียงของโรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ  
และน�ำไปสู่อัตราการเสียชีวิตที่สูงขึ้น โดยกลไกการเปลี่ยนแปลง 
ของกล้ามเน้ือหัวใจที่เกิดขึ้นจาก FGF23 จะออกฤทธ์ิผ่าน FGF 
receptor 4 ซ่ึงแตกต่างจากการท�ำงานที่ไต ที่จะอาศัย FGF  
receptor 1 ร่วมกับโปรตีนโคลโธ ในปัจจุบันยังไม่พบการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพในการยับยั้งการท�ำงานของ FGF23 ที่กล้ามเนื้อหัวใจ  
โดยมีเพียงการรักษาด้วยการควบคุมระดับฟอสเฟตในเลือด  
โดยการควบคุมอาหาร ยาจับกับฟอสเฟตในทางเดินอาหาร  
และการเพิ่มความเข้มข้นของการฟอกเลือดที่มีแนวโน้มลดระดับ 
FGF23 ได้ และการใช้ยากลุ่ม cinacalcet ที่พบว่าสามารถ 
ลดระดับ FGF23 ได้ และอาจลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือดได้
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ตารางที่ 2 การรักษาเพื่อลดระดับ fibroblast growth factor 2333

การศึกษา
จ�ำนวน/
ระยะเวลา

eGFR
(มล./นาที/
1.73 ตรม.)

การรักษา ผลลัพธ์

การจ�ำกัดฟอสเฟตในอาหาร

Diorio et al40 32 ราย
1 สัปดาห์

30±8 Very low protein diet 
(0.3 g/kg/d) +  ketoanalogs vs. 
Low protein diet (0.6 g/kg/d)

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 34
ลดระดับซีรั่มฟอสเฟตร้อยละ 12
ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 34

Moe et al41 9 ราย
1 สัปดาห์

32±6 Vegetarian diet vs. 
Meat-based diet

ลดระดับซีรั่มฟอสเฟตร้อยละ 8
ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 27
กลุ่ม meat-based มีการเพิ่มซีรั่มฟอสเฟตและ FGF23

Sevelamer และ Lanthanum

Oliveira42 40 ราย
6 สัปดาห์

35±16 Sevelamer vs.
Calcium acetate

ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 41
ไม่ลดระดับซีรั่มฟอสเฟต
ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 47

Chue43 109 ราย
36 สัปดาห์

50±13 Sevelamer vs.
Placebo

ไม่ลดระดับ FGF23, ซีรั่มฟอสเฟต, 
และปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะ
ลดระดับ FGF23 ในกลุ่มที่รับประทานยา
มากกว่าร้อยละ 80

Isakova44 39 ราย
12 สัปดาห์

38±7 Lanthanum vs.
Placebo

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 35
ไม่ลดระดบัซรีัม่ฟอสเฟตและปรมิาณฟอสเฟตในปัสสาวะ

Ix45 205 ราย
12 เดือน

32 Nicotinamide vs.
Lanthanum vs.
Placebo

ไม่ลดระดับ FGF23 และซีรั่มฟอสเฟต
Lanthanum ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 12

Block46 162 ราย
4 สัปดาห์

ระยะ
ฟอกเลือด

Tenapanor vs.
Placebo

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 9-27

Ferric citrate

Block et al47 141 ราย
12 สัปดาห์

24±10 Ferric citrate vs.
Placebo

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 34
ลดระดับซีรั่มฟอสเฟตร้อยละ 13
ลดปริมาณฟอสเฟตในปัสสาวะร้อยละ 39

Block et al48 199 ราย
9 เดือน

14±4 Ferric citrate vs.
Standard of care

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 8
ลดอัตราการบ�ำบัดทดแทนไต
ลดอัตราการนอนโรงพยาบาล

Intensified dialysis

Zaritsky49 78 ราย
3 เดือน

ระยะ
ฟอกเลือด

Short daily dialysis 
(5-6 times/week) vs.
In-center dialysis
(3 times/week)

ระดับ FGF23 ต�่ำกว่าในกลุ่ม in-center dialysis
(823 vs 2521 RU/ml)

Krijger36 404 ราย
1 ปี

ระยะ
ฟอกเลือด

Online hemodiafiltration vs. 
High flux hemodialysis

ลดระดับ FGF23 ร้อยละ 11 ต่อเดือน
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