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Резюме
В последние годы фактор роста фибробластов 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21) привлекает все 

большее научное внимание как метаболический регулятор. Он участвует в формировании чувствитель-
ности тканей к инсулину, оказывает благоприятное влияние на углеводный и липидный обмен, а также 
обладает антигипергликемическими и гиполипидемическими свой ствами. Повышение уровня FGF21 
выявлено у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, ожирением, неалкогольной жировой болезнью 
печени и рядом других заболеваний. Это может свидетельствовать как о резистентности к FGF21, так 
и о компенсаторном ответе на метаболический стресс. Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о том, что FGF21 может рассматриваться как маркер ряда метаболических нарушений, а также как 
потенциальный лекарственный препарат для лечения социально значимых заболеваний. Цель данного 
обзора — обобщить данные, посвященные изучению диагностической и потенциальной терапевтической 
роли FGF21 в отношении метаболических нарушений.

Ключевые слова: фактор роста фибробластов 21, FGF21, ожирение, неалкогольная жировая болезнь 
печени, сахарный диабет 2-го типа, сердечно- сосудистые заболевания, метаболические нарушения
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Введение
Факторы роста фибробластов (FGF) представ-

ляют собой сигнальные белки с разнообразными 
функциями в клеточном развитии, восстановлении 
и метаболизме. На сегодняшний день известно 
о двадцати двух структурно родственных факто-
рах роста, которые условно подразделяются на три 
отдельные группы в зависимости от механизмов 
действия, а именно: интракринное, паракринное/
аутокринное и эндокринное подсемейство FGF. 
Данные факторы роста преимущественно связаны 
с регуляцией метаболической активности клеток, 
к примеру, гомеостаз липидов, глюкозы, энергии, 
желчных кислот и минерального обмена [1].
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Abstract
In recent years, fibroblast growth factor 21 (FGF21) has garnered increasing attention as a metabolic regulator. 

It plays a role in the development of tissue insulin sensitivity, exerts beneficial effects on carbohydrate and lipid 
metabolism, and exhibits antihyperglycemic and antilipidemic properties. Elevated FGF21 levels have been 
observed in patients with type 2 diabetes, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, and a range of other conditions. 
This may indicate either resistance to FGF21 or a compensatory response to metabolic stress. Evidence suggests 
that FGF21 can be considered both a marker of several metabolic disorders and a potential therapeutic agent for 
the treatment of significant societal health issues. Objective. The objective of this review is to summarize the 
data published to date in the literature, including meta-analyses, reviews, and original studies, focusing on the 
diagnostic and potential therapeutic role of FGF21 in metabolic disorders.
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Известно, что к подсемейству гормонопо-
добных или эндокринных FGF принадлежат та-
кие сигнальные молекулы, как FGF19, FGF21 
и FGF23. На сегодняшний день хорошо известна 
роль FGF23, участвующего в регуляции кальций- 
фосфорного обмена, в то время как другие пред-
ставители эндокринного подсемейства, FGF19 
и FGF21, ассоциированы с метаболическими на-
рушениями. С момента открытия FGF21 рассма-
тривался как метаболический регулятор [2], клю-
чевые этапы изучения которого представлены на 
рисунке 1.
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Источники синтеза FGF21 и потенциальные 
механизмы их регуляции

Как уже было отмечено, первые упоминания об 
открытии FGF21 появились в 2000 году, когда на 
животных моделях была выявлена экспрессия со-
ответствующей мРНК. Так, у мышей наибольшая 
концентрация мРНК FGF21 наблюдалась в печени, 
а более низкие ее значения определялись в тимусе. 
Исследователи также идентифицировали ДНК в пе-
чени и тимусе человека [3].

В течение следующих лет было установлено, 
что экспрессия гена FGF21 в печени регулирует-
ся альфа- и гамма- рецепторами, активируемыми 
пероксисомным пролифератором альфа (PPARα, 
peroxisome proliferator- activated receptor alpha) [4] 
и глюкагон- стимулируемой протеинкиназой А 
(PKA, protein kinase A) [5]. Дополнительно была 
выявлена глюкозо- опосредованная активация бел-
ка, связывающего элементы углеводного ответа 
(ChREBP, carbohydrate- responsive element- binding 
protein), который также участвует в стимуляции экс-
прессии гена FGF21 в адипоцитах [1, 6].

На сегодняшний день ключевым источником 
синтеза эндогенного FGF21 считается печень, где 
его продукция преимущественно стимулируется та-
кими факторами, как голод или, напротив, избыточ-
ное поступление пищи, богатой углеводами и жи-

рами, а также некоторыми лекарственными препа-
ратами, например, агонистами ядерных рецепторов 
PPARγ. Предполагается, что синтез FGF21 именно 
гепатоцитами обеспечивает его попадание в систем-
ный кровоток и реализацию эндокринных эффектов 
[7]. Как и гепатоциты, миоциты и кардиомиоциты 
также способны к синтезу циркулирующего FGF21, 
причем его секреция усиливается при физической 
активности, голодании, а также при таких патологи-
ческих состояниях, как сердечная недостаточность 
и ишемическая болезнь сердца [8, 9]. На фоне го-
лодания, напротив, отмечается снижение синтеза 
FGF21 в бета-клетках, ответственных за секрецию 
инсулина, причем секретируемый FGF21 обладает 
в большей степени паракринным или аутокринным 
воздействием [10, 11].

Кроме того, на сегодняшний день научный 
и практический интерес также представляет изу-
чение функционального значения FGF21, синте-
зируемого в бурой жировой ткани. Результаты ис-
следований показывают, что синтез эндогенного 
FGF21, индуцируемый холодовым или симпатоми-
метическим влиянием, может способствовать повы-
шению активности митохондрий и стимулировать 
расщепление жиров, обеспечивая термогенез [12]. 
В то же время FGF21, продуцируемый белой жи-
ровой тканью, так же, как под воздействием холо-

Рисунок 1. Ключевые этапы изучения FGF21

Примечание: FGF21 — фактор роста фибробластов 21; FGFR — рецептор фактора роста фибробластов. PPAR-γ/-α — ре-
цептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма/альфа.
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да, так и в случае дисфункции адипоцитов на фоне 
ожирения и метаболического синдрома, обладает 
более широким спектром действия, направленным 
на регуляцию метаболизма глюкозы и липидов [13].

Таким образом, условия, требующие мобилиза-
ции энергетических запасов, индуцируют FGF21, 
происходящий из печени и бурой жировой ткани, 
в то время как условия, способствующие накопле-
нию энергии, индуцируют FGF21, происходящий 
из белой жировой ткани и поджелудочной железы.

Механизм действия FGF21
Лишь в 2008 году было выявлено, что эффект 

FGF21 реализуется за счет взаимодействия со сво-
им рецептором FGFR, где в качестве корецептора 
выступает фактор β- Klotho [14]. Как известно, β- 
Klotho представляет собой трансмембранный белок, 
который принимает участие в секреции инсулина 
в β-клетках поджелудочной железы [15].

На сегодняшний день имеются данные о трех 
изоформах белка Klotho: α- Klotho, β- Klotho и γ- 
Klotho. α- Klotho включает растворимую и мембран- 
связанную изоформы (экспрессируется в основном 
в почках и в меньшей степени в головном мозге, 
поджелудочной железе). β- Klotho (локализуется 

в печени) и γ- Klotho (найден в почках, бурой жи-
ровой ткани и структурах глаза) представляют со-
бой мембран- связанные изоформы [16]. Установ-
лено, что FGF21 связывается только с β- Klotho 
на поверхности клеток, обеспечивая взаимодей-
ствие комплекса лиганд- рецептор с изоформами 
FGFR: FGFR1c в жировой ткани, FGFR2c в печени 
и FGFR1c/FGFR3c в поджелудочной железе [17].

Несколько позже также было установлено, что 
молекула FGF21 имеет два концевых участка, функ-
ции которых отличаются: С-концевой участок не-
обходим для связывания с β- Klotho, а N-концевой 
участок имеет решающее значение для активации 
FGFR [18, 19]. Связывание FGF21 с FGFR с Klotho 
в качестве кофактора вызывает образование трой-
ного комплекса FGF-FGFR-Klotho, что приводит 
к активации рецептора. Реализация биологических 
эффектов активированного FGFR ассоциирована 
с внутриклеточными сигнальными путями, такими 
как RAS-MAPK, PI3K-AKT, PLCν, а также STAT 
[12] (рис. 2).

Метаболические эффекты FGF21
Известно, что синтез FGF21 индуцируется как 

гипергликемией, так и высоким уровнем свободных 

Рисунок 2. Схема образования комплекса FGF-FGFR-Klotho

Примечание: FGF21 — фактор роста фибробластов 21; FGFR — рецептор фактора роста фибробластов. Связывание эн-
докринного FGF с FGFR и с β- Klotho в качестве кофактора вызывает образование тройного комплекса FGF-FGFR-Klotho, что 
приводит к реализации биологических эффектов посредством влияния на внутриклеточные сигнальные пути (RAS-MAPK, 
PI3K-AKT, PLCν, STAT).
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жирных кислот, что, как правило, сопровождается 
снижением чувствительности тканей к инсулину 
[18]. Например, повышение FGF21 наблюдается при 
кетогенной, низкобелковой или высокоуглеводной 
диетах, при ожирении, лактации, а также терапии 
гормоном роста и интенсивной физической актив-
ности [1].

С точки зрения ключевых эффектов FGF21 в от-
ношении метаболической регуляции, показано, что 
FGF21 стимулирует окисление жирных кислот в пе-
чени и уменьшает поступление липидов в печень 
за счет увеличения катаболизма периферических 
липопротеинов и уменьшения липолиза адипоци-
тов [20]. FGF21 также снижает внутрипеченочный 
окислительный стресс, ингибируя путь NF-κB, 
уменьшая количество провоспалительных цито-
кинов (например, IL-1β) и увеличивая количество 
противовоспалительных цитокинов (IL-10). Огра-
ниченные данные подтверждают, что FGF21 мо-
жет уменьшать фиброз печени за счет снижения 
печеночной экспрессии TGF-β, α- SMA и коллаге-
на. Кроме того, снижение липогенеза в печени de 
novo увеличивает митохондриальное β-окисление 
жирных кислот, тем самым уменьшая внутрипече-
ночное накопление липидов [21].

В жировой ткани FGF21 способствует утили-
зации глюкозы и увеличению расхода энергии за 
счет повышения чувствительности жировой ткани 
к инсулину и термогенеза бурой жировой ткани. 
Дополнительно установлено, что FGF21 снижает 
потребление простых углеводов посредством влия-
ния на центр насыщения в вентромедиальных ядрах 
гипоталамуса [22, 23] (рис. 3).

Изучение эффектов FGF21 в настоящее время 
продолжается как в рамках экспериментальных, так 
и клинических исследований. В систематическом 
обзоре Z. Qian и соавторов (2022) отмечено повы-
шение сывороточного уровня FGF21 при сахарном 
диабете 2-го типа и его осложнениях (диабетиче-
ская нефропатия, диабетическая макроангиопатия), 
синдроме поликистозных яичников, гестационном 
диабете, ожирении, ишемической болезни серд-
ца, неалкогольной жировой болезни печени, ате-
росклерозе, хронической болезни почек, а также 
митохондриальных заболеваниях. Таким образом, 
предполагается, что при метаболическом синдроме, 
неалкогольной жировой болезни печени в сочета-
нии с гиперлипидемией и сердечно- сосудистыми 
заболеваниями возможно компенсаторное повы-
шение уровня FGF21 [24].

Терапевтические возможности использова-
ния FGF21

В течение последнего десятилетия FGF21 все 
больше рассматривается как потенциальный тера-
певтический агент для коррекции метаболических 
нарушений [24]. Результаты исследований, посвя-
щенных введению FGF21 и его аналогов в рамках 
экспериментальных исследований грызунов для 
коррекции метаболических нарушений за послед-
нее десятилетие, обобщены в таблице.

Положительные результаты экспериментальных 
исследований послужили предпосылкой для ини-
циации клинических интервенционных исследова-
ний. Важно отметить, что нативный FGF21 непри-
годен для клинического использования из-за осо-

Рисунок 3. Системные эффекты фактора роста фибробластов 21 (FGF21) (адаптировано из [23])

Примечание: FGF21 — фактор роста фибробластов 21.
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Таблица
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ FGF21 В РАМКАХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ У ГРЫЗУНОВ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
ЗА ПОСЛЕДНЕЕ ДЕСЯТИЛЕТИЕ

Авторы Животная 
модель

Способ 
введения Доза Результат

Wen- Fei Wang,  
Китай, 2015 Мыши Интраперитоне-

ально 1 мг/кг Уменьшение воспаления, ассоциирован-
ного с ожирением [25]

Tanajak P,  
Тайланд, 2016 Крысы Интраперитоне-

ально 1 мг/кг

Снижение инсулинорезистентности,  
активация антиапоптотических и кардио-
митохондриальных сигнальных путей 
[26]

Jian- Li He,  
Китай, 2016 Крысы

Введение вну-
тривенно/Ин-

траперитонеаль-
ная инфузия

1 мкг;  
5 мкг/кг

Снижение уровня PPAR-γ/-α в ядре оди-
ночного тракта и узловатого ганглия — 
позитивное влияние на нейроконтроль 
регуляции кровяного давления [27]

Guo Q, Китай,  
2017 Мыши Интраперитоне-

ально 1 мг/кг
Подавление экспрессии адипонектина 
и снижение инсулинорезистентности 
[28]

Laeger T,  
Германия,  
2017

Мыши Подкожно 1 мкг/г

Предотвращение разрушения островков 
поджелудочной железы и развития ги-
пергликемии, а также улучшение клирен-
са глюкозы [29]

Xuebo Pan,  
Китай, 2018 Мыши

Аденоассоции-
рованные вирус-
ные векторы для 
сверхэкспрессии 
FGF21 интрапе-

ритонеально

–

FGF21 стимулирует образование ACE2 
и Ang-(1–7) в жировых клетках (адипо-
цитах) и клетках почек, что способствует 
протективному действию на сердечно- 
сосудистую систему [30]

Pei Chen,  
Китай,  
2020

Крысы Введение в уз-
ловатый ганглий 0,5 мкг/мкл

Прямая активация барорецепторов ми-
кроинъекцией FGF21 в узловатый ган-
глий снижает кровяное давление и по-
вышает чувствительность барорефлекса 
[31]

Makarova E,  
Россия, 2021 Мыши Подкожно 1 мг/кг

Снижение уровня инсулина в крови 
и уменьшение отложения жира в печени.
Увеличение экспрессии генов Cpt1 и Irs1 
в мышцах [32]

Diener JL,  
США,
2021

Мыши Подкожно 10 мг/кг Нормализация уровня глюкозы в крови, 
без улучшения функции β-клеток [33]

Qi Pan,  
Китай, 2021 Мыши Подкожно 1 мг/кг

Положительный эффект в отношении 
лечения сахарного диабета и неалкоголь-
ной жировой болезни печени [34]

Kevser Tanbek, 
Турция, 2023 Крысы

Введение в III 
желудочек го-
ловного мозга

0,5 мкг/мкл

Повышение потребления пищи без из-
менения массы тела, а также повыше-
ние уровня инсулина и снижение уровня 
глюкагона [35]
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бенностей фармакокинетических и биофизических  
свой ств, в частности, короткого периода полувы-
ведения, образования преципитата, протеолитиче-
ского расщепления и инактивации в плазме. Раз-
работано большое количество агонистов FGF21 
длительного действия и моноклональных антител 
к комплексам рецепторов FGFR1-β- Klotho. Несколь-
ко аналогов и FGF21-миметиков прошли ранние фа-
зы клинических испытаний у пациентов с ожирени-
ем, сахарным диабетом 2-го типа и неалкогольной 
жировой болезнью печени [40].

Так, в одном из первых рандомизированных 
плацебо- контролируемых двой ных слепых иссле-
дований при введении аналогов FGF21 у пациен-
тов с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа 
было отмечено снижение уровня липопротеинов 
низкой плотности и триглицеридов, а также увели-
чение уровня липопротеинов высокой плотности. 
Дополнительно было установлено положительное 
влияние терапии на массу тела, базальный уровень 
инсулина, концентрацию адипонектина и показа-
тели гликемии [35]. В то же время при уточнении 
влияния терапии на показатели углеводного обмена 
не было отмечено положительной динамики в отно-
шении снижения уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), однако отмечалось повышение уровня 
липопротеинов высокой плотности, триглицеридов 
и адипонектина на фоне введения пегилированного 
аналога FGF21 [41]. Таким образом, было показано, 

у лиц с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа 
аналоги FGF21 положительно влияют на липидный 
спектр и повышают уровень адипонектина, но ока-
зывают минимальное влияние на гликемический 
контроль, тем самым подчеркивая межвидовые раз-
личия в действии FGF21.

На сегодняшний день в рамках 2-й и 3-й фазы 
клинических исследований оценивается влияние 
аналога FGF21, пегозафермина, в различных дозах 
на течение неалкогольной жировой болезни печени 
и тяжелой гипертриглицеридемии [42]. Кроме того, 
зарегистрировано исследование, посвященное оцен-
ке эффективности и безопасности введения аналога 
FGF21 NNC0194–499 в комбинации с семаглутидом 
для лечения неалкогольной жировой болезни пече-
ни [43]. Предварительно опубликованные данные 
вышеуказанных работ показывают, что у пациен-
тов с неалкогольным стеатогепатитом установлено 
положительное влияние аналогов FGF21 на пока-
затели жесткости и биомаркеры фиброза печени 
и уменьшение внутрипеченочной жировой фракции, 
однако долгосрочное влияние терапии на морфоло-
гию и клинические исходы неалкогольной жировой 
болезни печени диктует необходимость проведения 
дополнительных исследований.

Кроме того, группой ученых из Китая иници-
ирована разработка химерной молекулы FGF21-
FGF19-FGF21SS, которая демонстрирует лучшую 
термостабильность, чувствительность к инсулину, 

Авторы Животная 
модель

Способ 
введения Доза Результат

Stefano Bartesaghi, 
Швеция, 2022 Мыши Подкожно

мРНК, 
кодирую-

щая FGF21 
(0,05 мг/кг)

Снижение массы тела, уровня инсулина 
в плазме и уменьшение выраженности 
стеатоза печени [36]

Tillman EJ, 
CША, 2022 Крысы Подкожно Группы 10 

и 100 мг/кг
Снижение массы тела, несмотря на увели-
чение потребления пищи [37]

Wei Xu, Китай, 
2024 Мыши

Введение в па-
равентрикуляр-

ные ядра

1 мг/кг, 0,4 
мкл/ч

FGF21 может защищать от повышения 
кровяного давления, вызванного чрезмер-
ным потреблением соли, регулируя взаи-
мосвязь между HNF4α, ACE2 и Ang-(1–7) 
[38]

Sara Stanic, 
Чехия, 2024 Мыши Подкожно 45 мкл

Стимуляция термогенеза в бурой жировой 
ткани за счет повышения активности сим-
патической нервной системы и стимуля-
ции UCP1 [39]

Примечание: PPAR-γ/-α — рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма/альфа; FGF21 — фактор 
роста фибробластов 21; ACE2 — ангиотензинпревращающий фермент 2; Ang-(1–7) — ангиотензин (1–7); Cpt1— карнитин- 
пальмитоилтрансфераза I; Irs1— субстрат 1-рецептора инсулина; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота; HNF4α — ядер-
ный фактор гепатоцитов 4-альфа; UCP1-разобщающий белок 1.
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снижение воспалительного ответа в адипоцитах, 
а также более низкие значения гликемии и инсу-
лина в крови у мышей ob/ob, при этом не влияя на 
пролиферацию гепатоцитов [44].

Таким образом, предполагается, что целенаправ-
ленная доставка аналогов FGF21, а также разработ-
ка тканеспецифичных агонистов рецептора FGF21 
и сенсибилизаторов рецепторов FGF21 могут по-
мочь улучшить терапевтическую эффективность 
и безопасность фармакотерапии на основе FGF21 
[45, 46].

Заключение
Подводя итог, имеющиеся на сегодняшний день 

данные позволяют рассматривать FGF21 как один 
из недавно открытых и активно изучаемых факто-
ров, участвующих в патогенезе таких метаболиче-
ских нарушений, как сахарный диабет, ожирение, 
неалкогольная жировая болезнь печени и дислипи-
демия. Создание аналогов FGF21, а также их при-
менение в комбинации с другими известными мета-
болическими протекторами может рассматриваться 
как эффективная терапевтическая стратегия для 
преодоления бремени социально- значимых хрони-
ческих неинфекционных заболеваний.
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