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WSTĘP
Metabolizm wapnia i fosforanów jest kojarzony głównie z fizjo-
logią kości, z patogenezą kamicy nerkowej, rzadko natomiast
z patofizjologią układu sercowo-naczyniowego (CV). Mimo że
pierwsze opisy zwapnień naczyniowych pochodzą z pierwszej
połowy IX wieku [1], dopiero w ostatnim dziesięcioleciu ubie-
głego stulecia powiązano obecność zwapnień w tętnicach wień-
cowych z chorobowością i śmiertelnością z przyczyn CV [2, 3].

Doświadczenia zgromadzone z wykorzystaniem wielo-
rzędowej tomografii wieńcowej pozwoliły ustalić, że jedno-
roczne ryzyko zgonu z przyczyn wieńcowych lub zawału
u chorych ze wskaźnikiem zwapnień > 400 j. Agatstona wy-
nosi 2,4%, a prognozowanie na podstawie tego wskaźnika
dostarcza bardziej precyzyjnych informacji niż dotychczas
stosowane metody [4]. Zerowy wskaźnik zwapnień w tętni-
cach wieńcowych z dużym prawdopodobieństwem wyklu-
cza obecność istotnego ich zwężenia [5].

Udział nieprawidłowości metabolizmu wapnia i fosfora-
nów w patogenezie chorób sercowo-naczyniowych (CVD) nie
budzi już dziś wątpliwości. Odgrywają one kluczową rolę
w patogenezie CVD u pacjentów z przewlekłą chorobą ne-
rek z upośledzoną filtracją kłębuszkową. U większości osób
z filtracją < 30 ml/min/1,73 m2 dochodzi do retencji fosfora-
nów w osoczu i rozwoju wtórnej nadczynności przytarczyc [6],
zwapnień naczyniowych, zwiększonej chorobowości i śmier-
telności z przyczyn CV [7]. Badania z ostatnich lat dowodzą
jednak, że u osób bez upośledzonej czynności nerek i bez jaw-
nej hiperfosfatemii wyższe stężenia fosforanów wiążą się z nieko-
rzystnymi następstwami. W niniejszym artykule omówiono skut-
ki zdrowotne nadmiernego obciążenia organizmu fosforanami.
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FOSFORANY WE WSPÓŁCZESNEJ DIECIE
Dobowe zapotrzebowanie na fosforany u zdrowego człowieka
wynosi ok. 700 mg [8]. Wchłanianie fosforanów odbywa się
w jelicie cienkim drogą aktywnego transportu i biernego
wchłaniania. W szerokim zakresie podaży fosforanów (4–
–30 mg/kg mc.) istnieje liniowa zależność między podażą
a efektywnym wchłanianiem [9]. Oznacza to, że o ilości fos-
foranów absorbowanych do krwi decydują podaż fosforanów
w diecie, biodostępność w pokarmach i obecność naturalnych
lub farmakologicznych substancji modyfikujących wchłanianie.

Największe stężenie fosforanów występuje w pokarmach
bogatych w białka [10]. Zwiększenie udziału białka w diecie
prowadzi do równoległego zwiększenia obciążenia fosfora-
nami [11]. Zawartość fosforanów w różnych białkach zwie-
rzęcych i roślinnych jest zróżnicowana. Produkty zwierzęce
i roślinne zasadniczo różnią się również biodostępnością. Ze
źródeł roślinnych jest ona ograniczana z powodu wiązania
fosforanów ze związkami nieulegającymi trawieniu w prze-
wodzie pokarmowym ssaków [10]. Wchłanianie fosforanów
ze źródeł roślinnych wynosi 20–50% [12]. Dieta o dużej za-
wartości białek zwierzęcych zwiększa wchłanianie fosfora-
nów do > 60% [9, 13]. Produkty roślinne wytwarzane z za-
stosowaniem nawozów organicznych zawierają więcej łatwo
wchłanianych fosforanów niż produkty naturalne [14].

Istnieje duże zróżnicowanie zawartości fosforanów w za-
leżności od rodzaju pokarmu białkowego. Na przykład za-
wartość fosforanów w białku jaja kurzego jest wielokrotnie
niższa niż w żółtku (1,4 v. 22,2 g fosforu na 1 g białka). Po-
dobnie wyrażana zawartość fosforanów w rybach i białym
mięsie jest dużo mniejsza niż w mięsach czerwonych czy
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w serach pleśniowych wysoko przetworzonych. Odwrotnie,
w serach niepoddawanych złożonym procesom technologicz-
nym zawartość fosforanów w relacji do białka jest niska [13].

Współczesne zalecenia dotyczące zdrowego żywienia
akcentują potrzebę redukowania w diecie zawartości tłusz-
czów, szczególnie nasyconych, i zmniejszania indeksu glike-
micznego [15, 16]. Prowadzi to do względnego lub nawet
bezwzględnego zwiększania w diecie zawartości białek, a więc
również fosforanów. Możliwe konsekwencje zdrowotne ta-
kiego postępowania rzadko są dyskutowane.

Badania epidemiologiczne określające spożycie składników
pokarmowych są wykonywane za pomocą ankiet i tabel za-
wartości składników w określonych produktach. Zdecydo-
wana większość z nich w Stanach Zjednoczonych i Europie
dokumentuje spożycie 1000–2000 mg fosforanów [17–21].
Testy powtarzane co kilkanaście lat wskazują na stały wzrost
zawartości fosforanów w diecie [22].

Poza fosforanami związanymi z białkami coraz poważ-
niejszym ich źródłem są związki nieorganiczne zawarte w kon-
serwantach, środkach poprawiających smak, zapobiegających
wysychaniu, przedłużających trwałość oraz w napojach wy-
soko słodzonych [23, 24]. Biodostępność zawartych tam fos-
foranów nieorganicznych sięga 100% [24]. Udział tego źró-
dła fosforanów w związku ze zmianami zwyczajów żywienio-
wych i zmianami technologii produkcji żywności szybko ro-
śnie. Na przykład w latach 90. ubiegłego stulecia w Stanach
Zjednoczonych pula fosforanów nieorganicznych w diecie nie
przekraczała 500 mg, podczas gdy współcześnie może ona
przekraczać nawet 1000 mg [23]. Związki te nie są uwzględ-
niane w bazach danych i są pomijane w badaniach ankieto-
wych [25]. Szacuje się, że pula fosforanów szybko wchłania-
nych, nieuwzględnianych w badaniach ankietowych może
wynosić 15–70% całej puli fosforanów [26, 27]. W konse-
kwencji estymowane na podstawie baz danych spożycie fos-
foranów jest znacząco mniejsze niż rzeczywiste, ocenione
drogą analizy chemicznej produktu [28]. Biorąc to pod uwa-
gę, można przewidywać, że rzeczywiste dobowe obciążenie
fosforanami we współczesnej diecie jest zdecydowanie wy-
ższe niż podawane w epidemiologicznych badaniach ankie-
towych i może wynosić 2000–3000 mg. Rekomendowane
dobowe spożycie tego mikroelementu wynoszące w więk-
szości krajów 700 mg [8] jest w świetle powyższych danych
znacząco przekraczane.

Poza nadmiernym spożyciem sodu, którego konsekwen-
cje zdrowotne są dobrze rozpoznane, fosforany są drugim mi-
nerałem przyjmowanym w dużym nadmiarze; tutaj jednak
konsekwencje zdrowotne nie są powszechnie uświadamiane.

FOSFORANY W ORGANIZMIE I ICH METABOLIZM
Organizm człowieka o przeciętnej wadze zawiera ok. 700 g
fosforu. Jest on zlokalizowany w 85% w szkielecie i zębach,
gdzie w postaci hydroksyapatytu i niekrystalicznych soli sta-
nowi ich podstawowy materiał budulcowy. Materiał ten two-

rzy również zasadniczy rezerwuar dla fosforu i wapnia, który
może być szybko uwalniany w razie potrzeb metabolicznych.
Około 14% fosforu znajduje się w tkankach miękkich, a je-
dynie 1% w płynie zewnątrzkomórkowym. Mimo że tak nie-
wielki odsetek fosforu znajduje się w płynie zewnątrzkomór-
kowym, w stanie zdrowia jego stężenie dość dobrze odzwier-
ciedla rezerwy ogólnoustrojowe tego pierwiastka. W patologii
zasada ta może ulegać drastycznemu załamaniu i niedobo-
rowi ogólnoustrojowemu może towarzyszyć zwiększone stę-
żenie tego pierwiastka w osoczu.

Metody biochemiczne wykorzystywane w praktyce la-
boratoryjnej dostarczają informacji o stężeniu nie bezpośred-
nio fosforu, ale fosforanów nieorganicznych. Fosforany w 10%
są związane z białkami osocza, w 5% stanowią kompleksy
wapniowo-fosforanowo-magnezowe, a w pozostałych 85%
— jony fosforanowe. W fizjologicznym pH w osoczu wystę-
pują głównie jony H2PO4

– i HPO4
–2. Stężenie oznaczanych

z surowicy fosforanów jest utrzymywane w wąskim zakresie
2,5–4,5 mg/dl (0,81–1,46 mmol/l). Stężenie fosforanów we-
wnątrz komórek jest ok. 50-krotnie wyższe niż w płynie ze-
wnątrzkomórkowym i utrzymanie tego gradientu wymaga
nakładu energii [29]. Masowy rozpad komórek lub ciężkie
niedotlenienie mogą spowodować uwolnienie fosforanów do
płynu zewnątrzkomórkowego i wzrost jego stężenia bez wpły-
wu na wielkość puli ustrojowej tego pierwiastka. Przykładem
takiej sytuacji jest zespół lizy guza nowotworowego obser-
wowany głównie podczas leczenia hematologicznego [30].
Odwrotnie, przyspieszone zużycie glukozy w kaskadzie gli-
kolizy powoduje zwiększone zużycie fosforanów i może być
przyczyną szybkiego spadku ich stężenia w osoczu [31].

Stężenie fosforanów w osoczu jest utrzymywane w wą-
skim zakresie poprzez ścisłą regulację 3 procesów: wchłania-
nia z przewodu pokarmowego; wydalania z moczem; wymia-
ny między płynem zewnątrzkomórkowym a rezerwuarami,
głównie szkieletem, w pewnych sytuacjach także z płynem
wewnątrzkomórkowym.

O wielkości wchłaniania, wydalaniu z moczem i trans-
lokacji z lub do tkanek decydują współgrające ze sobą me-
chanizmy hormonalne. Obejmują one działania parathormo-
nu (PTH) i kalcitriolu, czyli 1,25(OH)2D oraz fosfatonin. Te
ostatnie stanowią heterogenną grupę hormonów nasilających
wydalanie fosforanów z moczem i wpływających na aktyw-
ność układu endokrynnego witaminy D. Najważniejszą fos-
fatoniną jest czynnik wzrostowy fibroblastów (FGF-23) [32].

Zwiększenie zawartości fosforanów w diecie i niezależ-
nie od tego wzrost ich stężenia w osoczu powodują zwięk-
szenie wydzielania PTH przez przytarczyce i FGF-23 przez
osteoblasty [33, 34]. PTH prowadzi do uwolnienia wapnia
i fosforanów z kości [35] oraz zwiększa ekspresję 1a-hydro-
ksylazy (1a-OH) w cewkach proksymalnych nefronów. Na-
sila to przekształcanie kalcidiolu (czyli 25(OH)D) krążącego
we krwi w kalcitriol, który poprzez zwiększenie w jelicie cien-
kim ekspresji sodowo-fosforanowego ko-transportera (NaP2b)
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zwiększa wchłanianie wapnia i fosforanów. Na skutek działa-
nia tych mechanizmów wzrasta stężenie obu jonów w oso-
czu, co jest niebezpieczne ze względu na zwiększenie ryzyka
kalcyfikacji. Zabezpieczenie stanowi fostafaturyczne działa-
nie PTH i FGF-23. Zarówno PTH, jak i FGF-23 zmniejszają
w nefronie ekspresję sodowo-fosforanowych ko-transporte-
rów NaP2a i NaP2c [35]. Powoduje to zmniejszone wchła-
nianie zwrotne fosforanów i wydalanie ich nadmiaru z mo-
czem (ryc. 1).

Dodatkowym, ważnym mechanizmem jest hamowanie
syntezy i promowanie katabolizmu kalcitriolu przez FGF-23.
Efekt ten jest wynikiem zmniejszenia przez FGF-23 ekspresji
1a-OH z jednej strony i zwiększenia ekspresji 24-hydroksy-
lazy, która przekształca kalcitriol (ale także kalcidiol) w nie-
aktywne metabolity (ryc. 1) [32]. Skoordynowane działanie
PTH i FGF-23 przywraca równowagę stężeń wapnia i fosfo-
ranów [36]. Współcześnie uważa się, że stężenie FGF-23 jest
miernikiem obciążenia organizmu fosforanami i z pewnym
uproszczeniem może być interpretowane analogicznie do
stężenia hemoglobiny glikowanej w hiperglikemii.

Działanie fosfaturyczne FGF-23 jest wywierane za pośred-
nictwem klasycznych receptorów dla FGF, ale w odróżnieniu
od większości pozostałych fibroblastowych czynników wzro-
stowych — niezbędne do uzyskania efektu jest obecność ko-
receptora — białka Klotho [37]. Białko to występuje w ner-
kach (poza tym jedynie w przytarczycach i w ośrodkowym
układzie nerwowym), przez co zapewnia nerkową selektyw-
ność wiązania FGF-23 z odpowiednimi receptorami. Gen Klo-
tho i odpowiadające mu białko opisano również u ludzi [38].

Niezwykle istotną wiedzę na temat fizjologicznej roli FGF-23
i Klotho wniosły badania przeprowadzone na myszach po-
zbawionych genów odpowiednio dla FGF-23 (FGF-23–/–),

Klotho (Klotho–/–) (albo obu tych genów jednocześnie (FGF-
-23–/–/Klotho–/–). Okazało się, że każda z wymienionych kom-
binacji genetycznych wiąże się z obecnością ciężkiej hiper-
fosfatemii, podwyższonego stężenia kalcitriolu i wapnia oraz
rozległych zwapnień naczyniowych [39, 40]. Badania te su-
gerują, że usunięcie biologicznego efektu działania FGF-23
i/lub Klotho przerywają ważny mechanizm zabezpieczający
przed hiperfosfatemią, nadmiarem kalcitriolu i wapnia.

W warunkach stałego, wieloletniego nadmiernego ob-
ciążenia fosforanami stabilizacja bilansu fosforanowego bez
retencji tkankowej jest możliwa poprzez zmniejszenie wchła-
niania w przewodzie pokarmowym i zwiększenie wydalania
z moczem. Konieczne adaptacje hormonalne obejmują: ak-
tywację wydzielania PTH i FGF-23, które powodują fosfatu-
rię, oraz redukcję stężenia kalcitriolu przez FGF-23, a w kon-
sekwencji zmniejszenie wchłaniania fosforanów (i wapnia)
w jelicie [35].

BEZPOŚREDNI WPŁYW FOSFORANÓW
Wiek biologiczny należy do najsilniejszych, niemodyfikowal-
nych czynników ryzyka chorób, w tym CVD. Wiele dowodów
wskazuje na związek między stężeniem fosforanów a przyspie-
szonym starzeniem się organizmu. Dowody te pochodzą
z badań przeprowadzonych na zwierzętach modyfikowanych
genetycznie i wnioski z nich płynące powinny być potwierdzo-
ne u ludzi. W razie potwierdzenia ich słuszności także u ludzi,
modyfikacje stężenia fosforanów mogą wpływać na wiek bio-
logiczny — jeden z najistotniejszych czynników ryzyka CVD.
Dowody te w skrócie przedstawiono poniżej.

Myszy pozbawione genu Klotho, poza hiperkalcemią,
hiperfosfatemią i zwiększonym stężeniem kalcitriolu fenoty-
powo charakteryzują się przyspieszonym starzeniem. Fakt ten
stał się powodem nazwania genu i kodującego go białka ge-
nem i białkiem Klotho. Nazwa pochodzi od imienia jednej
z Moir z mitologii greckiej, która decydowała o długości życia
(Klotho — prządka nici życia). Homozygotyczne zwierzęta
bez genu (i białka) Klotho charakteryzują się zmniejszonym
wzrostem, żyją krócej niż odpowiedniki z zachowanym ge-
nem, mają cechy hipogonadyzmu, osteopenii, sarkopenii,
przedwcześnie rozwija się u nich rozedma płuc, choroby
zwyrodnieniowe ośrodkowego układu nerwowego i CVD,
z rozległą miażdżycą, zwapnieniami naczyniowymi i niewy-
dolnością serca [41].

Czynnikiem odpowiedzialnym za przyspieszone starze-
nie się organizmu u zwierząt (Klotho–/–) jest prawdopodobnie
nadmiar fosforanów. U zwierząt Klotho–/–, poza wysokim stę-
żeniem fosforanów, zwiększone są także stężenia wapnia i kal-
citriolu. Dieta bez zawartości witaminy D powoduje u nich
zmniejszenie stężeń fosforanów i wapnia, ale także zapobie-
ga przedwczesnemu starzeniu się zwierząt. Ten sam efekt
obserwuje się u zwierząt z zachowanym genem dla Klotho,
ale pozbawianych genu dla FGF-23. Zwierzęta te mają te same
zaburzenia biochemiczne co zwierzęta Klotho–/– [42]. Usu-

Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1. Schemat regulacji stężenia fosforanów w osoczu
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nięcie u tych myszy dodatkowo genu dla receptora witami-
ny D (VDR) lub dla nerkowej 1a-OH usuwa hiperfosfatemię
i hiperkalcemię oraz zapobiega rozwojowi fenotypu przed-
wczesnego starzenia się [43]. Z eksperymentów tych może
wynikać, że to wapń lub fosforany (albo oba jony łącznie) są
odpowiedzialne za powstawanie fenotypu starzenia. Feno-
typ ten nie powstaje jednak u zwierząt, u których stosuje się
dietę nisko fosforanową, mimo że mają one wciąż wysokie
stężenie wapnia i kalcitriolu [44]. Dieta nisko fosforanowa za-
pobiega rozwojowi tego fenotypu zarówno u zwierząt Klo-
tho–/–, jak i FGF-23–/– [42]. Usunięcie u zwierząt Klotho–/– (ma-
jących wyjściowo hiperfosfatemię) dodatkowo genu dla so-
dowo-fosforanowego ko-transportera NaP2a nasila fosfatu-
rię, zmniejsza stężenie fosforanów i zapobiega rozwojowi
fenotypowych cech przedwczesnego starzenia. Co najistot-
niejsze jednak, stosowanie u takich zwierząt diety wysoko fos-
foranowej powoduje ponowne pojawienie się fenotypu sta-
rzenia [45]. Podsumowując całość opisanych eksperymen-
tów, można stwierdzić, że nadmiar fosforanów, a nie wapnia
czy kalcitriolu jest przyczynowo związany ze starzeniem się.

Współczesna wiedza biologiczna nie dostarcza wielu in-
formacji na temat mechanizmów wiążących fosforany z przed-
wczesnym starzeniem się. Najlepiej zbadanym czynnikiem
związanym z wydłużonym przeżyciem u wielu organizmów,
w tym u ssaków, jest dieta z ograniczeniem kalorycznym do
ok. 40–50% średnich wartości [46]. Dieta taka indukuje cały
szereg genów prowadzących do wydłużenia fazy G0 cyklu
komórkowego i wydłużenia życia komórki [47]. Podobny
efekt wywiera dieta z niskim stężeniem fosforanów [48]. Nie
wdając się w zbyt szczegółowe rozważania fizjologiczne i pa-
tofizjologiczne, należy zauważyć, że istnieje odwrotna kore-
lacja między czasem trwania życia wielu gatunków zwierząt,
w tym człowieka, a stężeniem fosforanów (ryc. 2) [49].

Liczne badania eksperymentalne wskazują na toksyczny
wpływ fosforanów na różne elementy składowe układu CV.
Dodanie do hodowli komórek śródbłonka krowiego fosfora-
nów o stężeniu 1,4 mmol/l (górna granica normy u ludzi)
powoduje wzmożoną produkcję jonów ponadtlenkowych
i spadek syntezy tlenku azotu (NO) [50]. Podobny efekt wy-
stępuje u ludzi po spożyciu pojedynczego posiłku zawierają-
cego 800–1200 mg fosforu. Spadek syntezy NO wiąże się tu
z cechami dysfunkcji śródbłonka [50].

W innym eksperymencie dodanie do hodowli ludzkich
śródbłonków fosforanów w stężeniu > 2,5 mmol/l powodo-
wało apoptozę komórek [51]. Stężenia takie występują nie
tylko u osób z niewydolnością nerek, ale są obserwowane
u zdrowych ochotników 2 h po posiłku zawierającym
1200 mg fosforu [50, 52]. Z kolei w hodowli ludzkich komó-
rek mięśni gładkich dodatek fosforanów w stężeniach 1,4–
2,0 mmol/l prowadzi do zmian fenotypowych i przekształ-
cenia komórek w osteoblasty. Wyraża się to wzmożoną eks-
presją białek związanych z wapnieniem i do następowej kal-
cyfikacji naczyń [53].

W ślad za wynikami powyższych doświadczeń w bada-
niach epidemiologicznych udokumentowano, że stężenia
fosforanów nawet w górnym zakresie normy korelują z roz-
wojem przedwczesnej miażdżycy [54], zesztywnieniem na-
czyń [55], przerostem lewej komory [56], zwiększoną choro-
bowością i śmiertelnością z przyczyn CV [57].

Nasuwa się pytanie, dlaczego niewielkiemu wzrostowi
stężenia fosforanów, w większości przypadków z wartościa-
mi prawidłowymi lub nieznacznie powyżej normy, towarzy-
szy tak znaczący przyrost patologii, chorobowości i śmiertel-
ności? Może to sugerować udział innych, dodatkowych czyn-
ników. Tymi czynnikami mogą być zwiększone stężenia PTH
i FGF-23 oraz zmniejszona aktywność układu hormonalne-
go witaminy D. Są to bowiem adaptacje, które pojawiają się
w wyniku zwiększenia podaży fosforanów w diecie. Szcze-
gółowe omówienie tego zagadnienia zostanie przedstawione
w osobnym opracowaniu.

Konflikt interesów: nie zgłoszono
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