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บทนำ  

 สารกระตุ้นการเติบโตไฟโบรบลาสต์ 23 (fibroblast growth factor 23 (FGF23)) ถือเป็นฮอร์โมน

ประเภทเปปไทด์ (peptide hormone) ทีห่ลั่งจากกระดูกเป็นส่วนใหญ่ โดยทั้งเซลล์สร้างกระดูก (osteoblast) 

และเซลล์สลายกระดูก (osteoclast) จะเป็นเซลล์หลักท่ีสร้าง FGF23 นอกจากนี้ยังพบว่า ต่อมน้ำลาย 

กระเพาะอาหาร และอวัยวะอ่ืนๆ เช่น กล้ามเนื้อ สมอง ต่อมน้ำนม ตับ และหัวใจ ก็สามารถสร้างและหลั่ง 

FGF23 ได้เช่นเดียวกัน แต่จะหลั่งออกมาในปริมาณน้อยมาก FGF23 มีหน้าที่สำคัญในการควบคุมสมดุลของ

เกลือแร่ โดยเฉพาะฟอสเฟต ซ่ึงอวัยวะเป้าหมายหลักที่ FGF23 ไปออกฤทธิ์คือ ไต เพ่ือยับยั้งการดูดซึมกลับ 

(reabsorption) ของฟอสเฟตเข้าสู่กระแสเลือด1 ระดับ FGF23 ที่เพ่ิมขึ้นนั้น มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค

ต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease: CKD) โรคทางระบบหลอดเลือดและหัวใจ 

(cardiovascular disease) หรือแม้กระทั่งโรคทางด้านเมแทบอลิกของกระดูก (metabolic bone disease) 

ดังนั้นการเข้าใจกลไกและความผิดปกติของ FGF23 จึงเป็นเป้าหมายหนึ่งในการติดตามและรักษาโรคต่างๆ ที่

เกี่ยวข้อง 

หน้าที่และกลไกการออกฤทธิ์ของ FGF23 

 ในกระบวนการปกตินั้น ฟอสเฟตในกระแสเลือดที่ถูกกรองผ่านหน่วยไตแล้วจะถูกดูดซึมกลับประมาณ

ร้อยละ 80 ที่บริเวณ proximal tubule เพ่ือนำฟอสเฟตเข้าสู่กระแสเลือดอีกครั้ง โดยการดูดซึมกลับนั้นจะ

อาศัยโปรตีนขนส่ง (transporter protein) ในกลุ่มโซเดียมฟอสเฟต (NaPi co-transporter family) ที่อยู่

บริเวณผิวเซลล์ (epithelial cells) ดังนั้นฮอร์โมนต่างๆ ที่มีผลต่อการควบคุมระดับฟอสเฟตจะออกฤทธิ์ที่

โปรตีนขนส่งดังกล่าวเป็นหลัก ไม่ว่าจะเป็นฮอร์โมนพาราไทรอยด์ วิตามินดีที่ออกฤทธิ์ได้ (active vitamin D) 

หรือแม้กระทั่ง FGF23 ก็ตาม โดย FGF23 จะยับยั้งและกดการทำงานของโปรตีน NaPi-2a และ NaPi-2c ทำ

ให้ไม่สามารถดูดซึมฟอสเฟตที่ผ่านการกรองจากหน่วยไตแล้วกลับเข้าสู่กระแสเลือดได้ เป็นผลทำให้ร่างกายขับ

ฟอสเฟตออกทางปัสสาวะได้มากขึ้น นอกจากนี้แล้ว FGF23 ยังออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 1-hydroxylase ซ่ึง
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เป็นเอนไซม์สำคัญของกระบวนการ hydroxylation ทีจ่ะเปลี่ยนแคลซิไดออล (calcidiol หรือ 25(OH)D) ซ่ึง

เป็นวิตามินดีที่ออกฤทธิ์ไม่ได้ (inactive vitamin D) ให้เป็นแคลซิไตรออล (calcitriol หรือ 1,25(OH)2D) ซ่ึง

เป็น active vitamin D โดยกระบวนการ hydroxylation นั้นจะเกิดข้ึนที่ไตเช่นเดียวกัน ดังนั้น FGF23 จึงมี

ผลทำให้ร่างกายสังเคราะห์ active vitamin D ไดล้ดน้อยลง เมื่อร่างกายมี active vitamin D ลดลงแล้วจะ

ส่งผลทำให้ลำไส้เล็กดูดซึมฟอสเฟตจากอาหารได้ลดลงตามมา2,3 (รูปที่ 1) สำหรับความสัมพันธ์ระหว่าง FGF23 

กับฮอร์โมนพาราไทรอยด์นั้นพบว่าจะมีการควบคุมซึ่งกันและกัน โดยฮอร์โมนพาราไทรอยด์จะกระตุ้นให้มีการ

หลั่ง FGF23 ออกมามากข้ึน ในขณะเดียวกันเมื่อร่างกายมี FGF23 ในปริมาณมากก็จะไปยับยั้งการหลั่งฮอร์โมน

พาราไทรอยด์โดยตรงที่ต่อมพาราไทรอยด์4 

อย่างไรก็ตาม การที่ FGF23 จะสามารถทำงานได้นั้นจะต้องอาศัย โคลโธ (Klotho) ซึ่งเป็นเมมเบรน

โปรตีน (membrane protein) ชนิดหนึ่ง เป็นสารร่วม (co-factor) ในการออกฤทธิ์ที่ตัวรับเป้าหมาย 

(receptor) สำหรับ Klotho ชนิดที่เป็น co-factor กับ FGF23 นั้นคือ -Klotho โดยจะพบได้ที่ distal 

convoluted tubule ในไต ต่อพาราไทรอยด์ และเซลล์เยื่อบุของ choroid plexus ในสมอง2,5 

รูปที่ 1 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ FGF23 โดยจะไปกดการทำงานของ transporter protein NaPi-2a และ 

NaPi-2c ทำให้ฟอสเฟตถูกดูดซึมกลับที่ไตได้ลดลงและขับออกทางปัสสาวะมากขึ้น ในขณะเดียวกันก็ไปยับยั้ง

เอนไซม์ 1 -hydroxylase ที่ไตเช่นกัน ทำให้สังเคราะห์ active vitamin D ได้ลดลง ส่งผลให้ร่างกายดูดซึม

ฟอสเฟตที่ลำไส้เล็กได้ลดลง FGF23 จึงเป็นผลทำให้มีระดับฟอสเฟตในเลือดลดลง 
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การตรวจวัดค่า FGF23 

 การตรวจวัดค่า FGF23 นั้นสามารถทำได้โดยการเจาะเลือดแล้วนำมาวิเคราะห์โดยวิธี enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) ซ่ึงปัจจุบันมีเทคนิคการตรวจวัด 2 รูปแบบคือ intact FGF23 

(iFGF23) ซึ่งเป็นการตรวจวัดตลอดความยาวของโมเลกุลโปรตีน FGF23 ทั้งหมด และ C-terminal FGF23 

(cFGF23) ซึ่งจะเป็นการตรวจวัดโดยรวมทั้ง iFGF23 รวมถึงชิ้นส่วนของปลายสายโปรตีน (C-terminus) ด้วย6 

โดย cFGF23 จะมีความผันแปรต่อช่วงเวลาของวันที่ทำการตรวจวัดน้อยกว่า iFGF23 กล่าวคือ iFGF23 ที่

ตรวจวัดจะมีค่าสูงที่สุดหากเจาะเลือดในช่วงเช้าของวัน และจะมีค่าลดลงในช่วงเวลาอ่ืนๆ ซ่ึงต่างจาก cFGF23 

ทีม่ีค่าค่อนข้างคงที่ตลอดเวลา นอกจากนี้ ค่า cFGF23 ยังมีความสัมพันธ์ทางคลินิกกับความเสี่ยงต่อการตาย

จากทุกสาเหตุ (all-cause mortality risk) ในผู้ป่วย รวมทั้งยังเป็นปัจจัยพยากรณ์ (predictor) ถึงความรุนแรง

ของโรคในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ตลอดจนภาวะหลอดเลือดอุดตัน (atherosclerosis) ทีจ่ะทำให้เกิดโรคหลอด

เลือดหัวใจ (cardiovascular disease) และหัวใจล้มเหลว (heart failure) ตามมาอีกด้วย7 อย่างไรก็ตาม มีบาง

ภาวะที่อาจส่งผลทำให้การตรวจวัดค่า FGF23 มีความคลาดเคลื่อนได้ เช่น ภาวะอ้วน (obesity), มีการอักเสบ 

(inflammation), ขาดธาตุเหล็ก (iron deficiency), ทุพโภชนาการ (malnutrition), มีฮอร์โมนอัลโดสเตอโรน

สูง (hyperaldosteronism) และโรคตับ (hepatic diseases) เป็นต้น8 

โรคที่เกี่ยวข้องกับ FGF23  

 โรคที่เกิดจากความผิดปกติของ FGF23 ไม่ว่าจะเป็นการหลั่งในปริมาณที่มากหรือน้อยเกินไป รวมทั้ง

ความผิดปกติของการทำงาน (function) นั้น จะมีผลต่อระดับฟอสเฟตในกระแสเลือด ซึ่งนำไปสู่การเกิดโรค

อ่ืนๆ ตามมาดังต่อไปนี้ 

1. ความผิดปกติทีเ่กิดจากระดับฟอสเฟตในเลือดต่ำ (hypophosphatemic disorder) 

     ผู้ป่วยที่มีระดับฟอสเฟตในเลือดต่ำเรื้อรังนั้นจะทำให้เกิดความผิดปกติของการตกตะกอนเกลือแร่ใน

กระดูก (mineralization) ที่เรียกว่า โรคกระดูกน่วม (rickets/osteomalacia) โรคกระดูกอ่อนในเด็ก (rickets) 

มักพบลักษณะผิดรูปของรยางค์ และมีการเติบโตช้า ส่วนในผู้ใหญ่ (osteomalacia) จะมีอาการปวดกระดูก 

กล้ามเนื้ออ่อนแรง รวมทั้งมีลักษณะกระดูกที่เปราะบาง แตกหักได้ง่าย โดยทั่วไปแล้ว โรคกระดูกน่วมทั้งในเด็ก

และผู้ใหญ่มีสาเหตุที่ทำให้เกิดโรคได้หลากหลาย ไม่ว่าจะเป็นภาวะการขาดวิตามินดี มีระดับแคลเซียมหรือ

ฟอสเฟตในกระแสเลือดต่ำอย่างเรื้อรัง ซึ่งอาจเกิดจากความผิดปกติของการดูดซึม กระบวนการเมตาบอลิสม 

หรือมีสาเหตุอื่นที่ทำให้เกิดภาวะต่างๆดังกล่าว9 โดยโรคที่มีการหลั่งหรือมีการทำงานของ FGF23 มากผิดปกติ

จนทำให้ร่างกายไม่สามารถดูดซึมฟอสเฟตกลับเข้าสู่กระแสเลือด รวมทั้งไม่สามารถสังเคราะห์ active vitamin 

D ได้นั้น ก็เป็นสาเหตุหนึ่งของการเกิดโรคกระดูกน่วมได้เช่นเดียวกัน โดยมีโรคที่เก่ียวข้องดังนี้ (ตารางที่ 1) 8 
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ตารางที่ 1 โรคที่เกิดจากการหลั่งหรือมีการทำงานของ FGF23 ที่มากผิดปกติจนทำให้เกิดโรคกระดูกน่วม 

โรค สาเหตุ 

Autosomal dominant hypophosphatemic 
rickets/osteomalacia 

การกลายพันธ์ุของยีน FGF23 

Autosomal recessive hypophosphatemic 
rickets/osteomalacia 

การกลายพันธ์ุของยีน DMP1 ทำให้มีการหลั่ง FGF23 
จากกระดูกมากผดิปกติ  

X-linked hypophosphatemic 
rickets/osteomalacia 

การกลายพันธ์ุของยีน PHEX ทำให้มีการหลั่ง FGF23 
จากกระดูกมากผดิปกต ิ

McCune-Albright syndrome/fibrous dysplasia มีการหลั่ง FGF23 จากกระดูกมากผิดปกต ิ

Tumor-induced rickets/osteomalacia เนื้องอกทีส่ามารถหลั่ง FGF23 ได ้

 

2. ความผิดปกติที่เกิดจากระดับฟอสเฟตในเลือดสูง (Hyperphosphatemic disorder) 

ภาวะ tumoral calcinosis  เป็นภาวะที่มีการตกผลึกแคลเซียม (ectopic calcification) ในบริเวณ

รอบข้อ ผู้ป่วยสามารถคลำได้ก้อนที่มีลักษณะแข็งแตไ่ม่เจ็บ (painless mass) โดยข้อที่พบได้บ่อยคือ ข้อไหล่ 

ข้อศอก ข้อสะโพก ส่วนข้ออื่นๆ เช่น ข้อเข่า ข้อนิ้วมือ/นิ้วเท้า ก็สามารถพบภาวะนี้ได้แต่น้อยกว่า ซ่ึงก้อน

ดังกล่าวอาจเกิดข้ึนเพียงตำแหน่งเดียว หรือหลายตำแหน่งก็ได้ รวมทั้งมีได้หลายขนาด หากก้อนมีขนาดใหญ่

อาจทำให้ผู้ป่วยไม่สามารถขยับข้อนั้นๆ ได้ตามปกต ิภาวะ tumoral calcinosis นี้เกิดจากการกลายพันธุ์ของ

ยีน FGF23, GALNT3 หรือ Klotho ทำให้ร่างกายหลั่ง FGF23 ได้ลดลง หรือเมื่อหลั่งออกมาแล้วก็ไม่สามารถ

ออกฤทธิ์ได้ เป็นผลให้ร่างกายดูดซึมฟอสเฟตกลับเข้าสู่กระแสเลือดมากขึ้นจนทำให้เกิดภาวะฟอสเฟตในเลือด

สูง เมื่อฟอสเฟตจับตัวกับแคลเซียมในกระแสเลือดเป็นผลึกไฮดรอกซีอะปาไทด์ (hydroxyapatite) จึงเกิดการ

ตกตะกอนจนกลายเป็นภาวะ tumoral calcinosis ตามมา10 

FGF23 และโรคไตเรื้อรัง  

 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะมีความสามารถในการกรองสารต่างๆ โดยเฉพาะเกลือแร่ที่หน่วยไตได้ลดลง ใน

ส่วนของฟอสเฟตนั้นจะเกิดความผิดปกติที่สำคัญคือ มีการคั่งของฟอสเฟต (phosphate retention) ทำให้เกิด

ภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง ดังนั้นร่างกายจึงมีการหลั่ง FGF23 ออกมามากขึ้นเพ่ือยับยั้งไม่ให้ฟอสเฟตในส่วนที่มี 
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รูปที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ของ FGF23 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยผู้ป่วยจะมีการคั่งของฟอสเฟตจากการทำงาน

ของไตที่ลดลง ทำให้มีการหลั่ง FGF23 ออกมามากข้ึนเพ่ือลดการดูดซึมกลับของฟอสเฟตและขับออกทาง

ปัสสาวะ ในขณะเดียวกัน FGF23 ก็จะทำให้มีการสังเคราะห์ active vitamin D ลดลง เป็นผลให้แคลเซียมใน

กระแสเลือดลดลง จึงไปกระตุ้นให้ต่อมพาราไทรอยด์หลั่งฮอร์โมนออกมามากขึ้น โดยฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่

มากขึ้นจะไปกระตุ้นให้กระดูกหลั่ง FGF23 ออกมาเพ่ิมข้ึนอีก 

การกรองออกมาแล้วถูกดูดซึมกลับเข้าสู่กระแสเลือดอีกครั้งหนึ่ง เมื่อ FGF23 มีปริมาณมากขึ้น ก็จะส่งผลทำให้

เกิดการสังเคราะห์ active vitamin D ได้ลดน้อยลงจากการทีส่าร FGF23 ไปยับยั้งเอนไซม์ 1-hydroxylase 

(ซึ่งในปกตผิู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะมีการสังเคราะห์ active vitamin D ได้น้อยอยู่แล้ว) ผู้ป่วยจึงเกิดภาวะขาด

วิตามินดี เป็นผลทำให้ร่างกายดูดซึมแคลเซียมได้ลดลงจนเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต่ำ หลังจากนั้นร่างกายจึง

พยายามเพ่ิมระดับแคลเซียมในกระแสเลือด โดยไปกระตุ้นต่อมพาราไทรอยด์ให้มีการหลั่งฮอร์โมนพารา-

ไทรอยด์ออกมามากข้ึน ซึ่งการที่มีฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงก็จะไปกระตุ้นให้มีการหลั่ง FGF23 เพ่ิมขึ้นมาอีก11 

(รูปที่ 2) ดังนั้นการเพ่ิมข้ึนของ FGF23 จึงสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรคไตเรื้อรัง และประสิทธิภาพการทำงาน

ของไตที่แย่ลง 

FGF23 และโรคทางระบบหลอดเลือดหัวใจ 

  ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทางระบบหลอดเลือดและหัวใจพบว่ามีความสัมพันธ์กับระดับ FGF23 ที่สูงมาก

ขึ้น โดยการศึกษาในหนูทดลองพบว่า FGF23 จะไปกระตุ้นโปรตีน PLC ในกล้ามเนื้อหัวใจ ทำให้เกิดภาวะ 
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รูปที่ 3 แสดงความสัมพันธ์ของ FGF23 และระบบ RAAS ในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ โดย FGF23 จะไปยับยั้ง

เอนไซม์ ACE2 ทำให้ angiotensin (Ang) I และ II ไม่สามารถเปลี่ยนไปเป็น angiotensin 1-9 และ 1-7 

ตามลำดับ เป็นผลให้มี angiotensin II เพ่ิมมากข้ึน ซึ่งจะไปกระตุ้นเซลล์ fibroblast ทำให้เกิดพังผืดทั้งใน

หลอดเลือดและกล้ามเนื้อหัวใจ 

กล้ามเนื้อผนังหัวใจโต โดยเฉพาะในหัวใจห้องล่างซ้าย (left ventricular hypertrophy (LVH)) รวมทั้งยังทำ

ให้เกิดการเพ่ิมขึ้นของแคลเซียมในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจด้วย เป็นผลให้เกิดการหดรัดตัวของกล้ามเนื้อหัวใจตาม 

มา12 สำหรับการศึกษาทางคลินิกนั้นพบว่าผู้ป่วยโรคไตระยะสุดท้าย (end-stage renal disease (ESRD)) ที่มี

ระดับ FGF23 สูงกว่าผู้ที่มีสุขภาพแข็งแรง 1,000 เท่า จะมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางระบบ

หลอดเลือดหัวใจ ไม่ว่าจะเป็น uremic cardiomyopathy ผนังหัวใจห้องล่างซ้ายโต ตลอดจนภาวะหัวใจ

ล้มเหลว เป็นต้น13 นอกจากนี้ผู้ป่วยที่เกิดโรคทางระบบหลอดเลือดหัวใจอ่ืนๆ เช่น dilated cardiomyopathy 

โรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน (ischemic heart disease)  โรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง (chronic heart failure)

ภาวะหัวใจเต้นพลิ้ว (atrial fibrillation) และ cardiogenic shock ก็พบว่ามีระดับ FGF23 ในเลือดเพ่ิมสูงขึ้น

แม้ว่าผู้ป่วยเหล่านั้นจะไม่ได้เป็นโรคไตเรื้อรังร่วมด้วยก็ตาม ดังนั้นจึงสนับสนุนสมมติฐานว่า FGF23 สามารถ

หลั่งได้อย่างอิสระจากเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจและทำให้ร่างกายมีระดับ FGF23 สูงขึ้นได้เช่นกันโดยที่ไม่ได้มีความ

ผิดปกติของฟอสเฟตแต่อย่างใด14 

FGF23 ยังพบว่ามีความสัมพันธ์กับระบบ renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) ซึ่งมีผล

โดยตรงต่อระบบหลอดเลือดหัวใจ15 สำหรับระบบ RAAS นั้น angiotensinogen (AGT) ที่เป็นฮอร์โมนตั้งต้น
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จะถูกเปลี่ยนเป็น angiotensin I โดยเอนไซม์ renin จากนั้นจึงถูกเปลี่ยนเป็น angiotensin II อีกครั้งโดย

เอนไซม์ angiotensin-converting enzyme (ACE) ซ่ึง angiotensin II จะไปกระตุ้นเซลล์ fibroblast ทำให้

เกิดผังพืดทั้งในหลอดเลือดและกล้ามเนื้อหัวใจ (vascular and myocardial fibrosis) ตลอดจนภาวะ

กล้ามเนื้อหัวใจโต (cardiac hypertrophy)16 โดย FGF23 จะไปยับยั้งเอนไซม์ angiotensin-converting 

enzyme 2 (ACE2) ในระบบ RAAS ซึ่งโดยปกติแล้ว ACE2 จะเป็นเอนไซม์ที่เปลี่ยน angiotensin I และ II ให้

กลายเป็น angiotensin 1-9 และ 1-7 ตามลำดับ เป็นผลให้ผนังหลอดเลือดเกิดการคลายตัวและช่วยลดความ

ดันโลหิต ดังนั้นเมื่อ ACE2 ถูกยับยั้งจาก FGF23 จึงทำให้มีปริมาณ angiotensin II เพ่ิมมากข้ึน ทำให้เกิดพังผืด

ในหลอดเลือดและกล้ามเนื้อหัวใจ ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจโต และความดันโลหิตที่สูงขึ้นตามมา (รูปที่ 3) นอกจาก 

นี้แล้ว FGF23 ยังมีผลทางอ้อมต่อระบบ RAAS เนื่องจากในภาวะปกติ active vitamin D จะไปยับยั้ง renin 

ซึ่งเป็นเอนไซม์ตั้งต้นของระบบ RAAS ที่จะเปลี่ยน AGT ให้กลายเป็น angiotensin I ดังนั้นเมื่อ FGF23 มี

ปริมาณมากข้ึน ทำให้มีการสังเคราะห์ active vitamin D ลดลง เป็นผลให้ renin ถูกยับยั้งได้น้อยและส่งผลให้

มีการสังเคราะห์ angiotensin I และ II เพ่ิมข้ึนตามมาเช่นกัน14 

สรุป 

 FGF23 ถือว่าเป็นฮอร์โมนสำคัญท่ีมีความเกี่ยวข้องกับหลายระบบ โดยเฉพาะระบบกระดูกและไตใน

การควบคุมสมดุลของฟอสเฟต เมื่อมีความผิดปกติของปริมาณหรือการทำงานของ FGF23 จะส่งผลกระทบต่อ

ฮอร์โมนและเกลือแร่อ่ืนๆ ที่สัมพันธ์กับการควบคุมสมดุลของฟอสเฟตเช่นกัน ไม่ว่าจะเป็นวิตามินดีหรือ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ และทำให้เกิดโรคที่เกี่ยวข้องกับการตกตะกอนเกลือแร่ในกระดูก นอกจากนี้ FGF23 ยัง

มีความเก่ียวข้องกับระบบหลอดเลือดหัวใจอีกด้วย ดังนั้น FGF23 จึงเป็นอีกหนึ่งเป้าหมายในการศึกษาเพ่ือเป็น

ตัวบ่งชี้ (indicator) ในการติดตามความรุนแรงของโรคต่างๆ ภายหลังการรักษา ทั้งโรคกระดูกน่วมจากเนื้องอก 

โรคไตเรื้อรัง และโรคทางระบบหลอดเลือดหัวใจ ตลอดจนเป็นอีกหนึ่งเป้าหมายที่จะเป็นปัจจัยช่วยรักษาโรค

ต่างๆ ที่เก่ียวข้องต่อไป 
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