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Фактор роста фибробластов 21 преимущественно оказывает влияние на обмен углево-
дов и жиров. Он улучшает чувствительность тканей к инсулину, снижает триглицери-
ды и липопротеины низкой плотности, повышает липопротеины высокой плотности, 
способствует уменьшению глюкозы в крови и массы тела. Однако выявлено повыше-
ние данного фактора при сахарном диабете 2-го типа, ишемической болезни сердца, 
ожирении, неалкогольной жировой болезни печени и  ряде других заболеваний. Это 
может свидетельствовать о резистентности к фактору роста фибробластов 21 или ком-
пенсаторном ответе на метаболический стресс. Таким образом, фактор можно рассма-
тривать как потенциальный маркер ряда заболеваний. Целью данного обзора является 
обобщение литературных данных о влиянии фактора роста фибробластов 21 на раз-
витие заболеваний, связанных с нарушением метаболического профиля. 
Ключевые слова: фактор роста фибробластов 21, сахарный диабет 2-го типа, сердечно-
сосудистые заболевания, инсулинорезистентность, ожирение.

Представленные на сегодняшний день данные говорят о том, что фактор роста 
фибробластов 21 (Fibroblast Growth Factor, FGF21) оказывает благоприятное влия-
ние на углеводный и липидный обмены, обладая антигипергликемическими и ан-
тигиперлипидемическими свойствами, способствует повышению чувствительно-
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сти к  инсулину и  термогенезу. Несмотря на проведенные исследования, научная 
оценка биологического действия FGF21, по данным различных авторов, неодно-
значна.

FGF21  — циркулирующий белок, состоящий из  181  аминокислот [1; 2]. 
FGF21  принадлежит к  суперсемейству факторов роста фибробластов (FGF), ко-
торое получило название в связи со способностью стимулировать пролиферацию 
фибробластов. Факторы роста фибробластов имеют широкий спектр биологиче-
ских функций, включая клеточный рост, ангиогенез, процессы регенерации и об-
мен веществ [3; 4] Семейство состоит из 23 белков [3], которые можно разделить 
на три подсемейства: внутриклеточные FGF (FGF11, 12, 13, 14), эндокринные FGF 
(FGF15, 19, 21, 23) и паракринные FGF (FGF1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 16, 17, 18, 20) 
[4]. Аминокислотная последовательность человеческого FGF21 на 75% идентична 
FGF21 мышей [5].

Матричная рибонуклеиновая кислота FGF21 экспрессируется не только в пе-
чени, но и в других тканях, таких как белая жировая ткань, скелетные мышцы, под-
желудочная железа и тимус [1; 5]. FGF21 обнаруживается в плазме. Предполагается, 
что он секретируется в кровь и действует как гормон. Активность FGF21 зависит 
от его связывания с рецептором (Fibroblast Growth Factor Receptors, FGFRs) и ко-
фактором Клото (Klotho). Этот ко-фактор имеет решающее значение для специ
фичности FGF21  к  клеткам-мишеням, усилению способности FGFRs связывать 
FGF21 [6; 7]. Комплекс FGF21 — Klotho — FGFRs стимулирует поглощение глюкозы 
в дифференцированных адипоцитах посредством индукции транспортера глюко-
зы-1 (Glucose transporter 1, GLUT1) через последовательную активацию факторов 
транскрипции  — рецепторов активации пролиферации пероксисом (Peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPARα в печени и PPARγ в адипоцитах) [8; 9]. 

Основными стимулами для секреции FGF21 являются голодание, диета с вы-
соким содержанием жиров; кетогенные, низкобелковые, высокоуглеводные диеты; 
физические упражнения [10].

Поглощение глюкозы адипоцитами, индуцированное FGF21, является инсули-
нонезависимым процессом и приводит к образованию триглицеридов (ТГ) из глю-
козы (глицеролфосфатный путь ресинтеза триглицеридов). FGF21 подавляет про-
дукцию глюкозы, увеличивает накопление гликогена в  печени, снижает уровень 
глюкагона в крови. В результате повышается чувствительность к инсулину различ-
ных органов и тканей [11].

Фактор роста фибробластов 21  усиливает поглощение глюкозы скелетными 
мышцами [12].

Выявлено, что FGF21 стимулирует экспрессию адипонектина, который играет 
важную роль в поддержании метаболизма глюкозы и липидов [13; 14].

Такие благотворные эффекты на углеводный обмен FGF21 в дальнейшем поз
волят создать лекарственные препараты, обладающие аналогичным действием или 
стимулирующие действие эндогенного FGF21, и успешно использовать их в лече-
нии и вторичной профилактике сахарного диабета 2-го типа.

FGF21-индуцированный липолитический эффект обусловлен активацией раз-
личных липаз, в частности гормон-чувствительной триацилглицерол-липазы. Кро-
ме индукции липолиза, FGF21 также стимулирует бета-окисление липидов в печени 
через сигнальный путь, который может быть опосредован адипонектином [15; 16].
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С другой стороны, в  некоторых исследованиях на людях сообщается, что 
FGF21 подавляет липолиз в адипоцитах, с указанием, что антилиполитический эф-
фект может быть механизмом, через который FGF21 повышает чувствительность 
к инсулину у человека [17]. 

Уровень FGF21 в крови увеличивается при нарушении питания, как при голо-
дании, так и при переедании [18]. 

При краткосрочной очень низкокалорийной диете в течение трех недель со-
держание FGF21 в крови значительно увеличивается [19]. С другой стороны, уров-
ни FGF21 не изменяются при умеренном снижении массы (на 5 кг) после 6-месяч-
ной программы по снижению веса, включающей низкокалорийную диету и физи-
ческую активность у пациентов с ожирением [20]. Также значительное снижение 
веса, связанное с бариатрической хирургией у пациентов с ожирением без диабета, 
не изменяет уровни сывороточного FGF21 [21].

При голодании FGF21 индуцирует гипергликемию путем стимуляции липоли-
за, кетогенеза, глюконеогенеза и повышения чувствительности к инсулину [15].

В литературе имеются сообщения о связи между ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и уровнем FGF21. В ряде клинических исследований показано, что ме-
диана уровней сывороточных FGF21 была значительно выше у больных ИБС, чем 
в контрольной группе [22; 23]. В одном из исследований у больных ИБС с диабе-
том, гипертонией или при их сочетании показан более высокий уровень FGF21, чем 
у пациентов без этих сопутствующих заболеваний [23]. При этом уровни FGF21 по-
ложительно коррелируют с триглицеридами (ТГ), глюкозой крови, аполипопроте-
ином B100, инсулином и индексом инсулинорезистентности HOMA (HOMA-IR). 
Отрицательная корреляция была выявлена между FGF21  и  липопротеинами вы-
сокой плотности и  аполипопротеином A1. Таким образом, имеется положитель-
ная связь между уровнем FGF21 в крови и неблагоприятным липидным профилем 
у больных ИБС, что, возможно, является компенсаторной реакцией или резистент-
ностью к FGF21 [23]. Исходя из этого, FGF21 можно рассматривать как маркер сер-
дечно-сосудистых заболеваний и  использовать его для оценки динамики прово-
димого лечения. 

У людей высокие уровни FGF21 неизбежно связаны с инсулинорезистентно-
стью, нарушением толерантности к глюкозе, сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 
ожирением, а  также некоторыми из  осложнений СД2  (диабетическая нефропа-
тия, диабетическая макроангиопатия), что указывает на возможное компенсатор-
ное повышение FGF21 для преодоления инсулинорезистентности [24; 25]. Также, 
FGF21 связан с маркерами инсулинорезистентности при синдроме поликистозных 
яичников и гестационном сахарном диабете [26; 27]. У пациентов с данными со-
стояниями повышение уровня циркулирующего FGF21  приводит к  снижению 
чувствительности к  инсулину во всех тканях. Снижение FGF21  у  больных СД2, 
получавших интенсифицированную инсулинотерапию, положительно коррели-
рует с уменьшением инсулинорезистентности [28–30]. Выявлено, что содержание 
FGF21 в сыворотке крови повышается на ранних стадиях СД2, что оказывает бла-
готворное влияние на сердце. На поздней стадии СД2 отмечено снижение FGF21, 
что может быть причиной поражения сердца при сахарном диабете. В литерату-
ре имеются данные о том, что с помощью FGF21 возможно прогнозировать риск 
развития СД2. По экспериментальным данным, у пациентов с высокими уровнями 
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FGF21  в  крови при наличии традиционных факторов риска СД2, но  исходно не 
страдавших СД 2, данная патология была обнаружена через 5,4 года [28]. 

Требуется дальнейшее изучение влияния инсулина на FGF21. Некоторые ис-
следования показали, что искусственная гиперинсулинемия у здоровых лиц сопро-
вождается увеличением уровней FGF21 в крови [31]. Также сообщается об увеличе-
нии FGF21 при гипоинсулинемических состояниях [32]. Это противоречие может 
быть связано с повышением секреции стимуляторов FGF21, таких как свободные 
жирные кислоты (СЖК), вследствие выраженного дефицита инсулина [31]. Таким 
образом, как увеличение инсулина при ожирении и  резистентность к  нему, так 
и сниженный уровень инсулина повышают уровень FGF21 в крови. 

При сахарном диабете 1-го типа и  латентном аутоиммунном диабете взрос-
лых (LADA) уровень FGF21 значительно снижен, что может быть связано с умень-
шением продукции FGF21 поджелудочной железой. В результате снижения этого 
защитного аутокринного фактора усиливается разрушение β-клеток [33]. Сни-
женные уровни FGF21 могут служить маркером дефицита инсулина. Назначение 
лекарственных препаратов с аналогичным FGF21 действием, возможно, приведет 
к замедлению процесса разрушения β-клеток [34].

Установлено, что увеличение FGF21 в крови связано с ожирением, при этом 
у детей отмечается корреляция с индексом массы тела (ИМТ) и уровнем лептина, 
в то время как у взрослых этот факт не всегда имеет место. Успешное снижение веса 
в течение года при изменении образа жизни у этих детей сопровождается значи-
тельным снижением FGF21, СЖК, инсулина и  индекса инсулинорезистентности. 
Вероятно, повышение FGF21 является следствием, а не причиной ожирения [35].

Сывороточные уровни FGF21 повышаются у пациентов с атеросклерозом сон-
ных артерий, а также положительно коррелируют с факторами риска, такими как 
неблагоприятный липидный профиль и С-реактивный белок [36].

Также сообщается, что уровни FGF21 в сыворотке крови значительно увеличи-
ваются и положительно коррелируют с внутрипеченочным содержанием тригли-
церидов при неалкогольной жировой болезни печени, являющейся независимым 
предиктором стеатоза печени [37]. 

Сывороточные уровни FGF21  постепенно увеличиваются с  развитием забо-
левания почек от ранней до поздней стадии [38]. Имеются предположения, что 
FGF21  может играть роль в  развитии инсулинорезистентности у  больных с  хро-
нической почечной недостаточностью [39]. Действительно, FGF21 положительно 
коррелирует с маркерами воспаления (интерлейкином-6, фибриногеном, и высо-
кочувствительным С-реактивным белком) и  индексом инсулинорезистентности 
HOMA и отрицательно — с остаточной функцией почек в группе пациентов без 
диабета при перитонеальном диализе [39].

В отличие от большинства представителей семейства FGF, FGF21 не обладает 
пролиферативными и онкогенными свойствами.

Митохондриальные заболевания, которые возникают вследствие нарушения 
процессов окислительного фосфорилирования и сокращения объемов выработки 
АТФ, вызывают повышение концентрации FGF21  в  сыворотке, в  связи с  чем он 
был предложен в качестве серологического маркера митохондриальных заболева-
ний [40; 41].



42	 Вестник СПбГУ. Медицина. 2018. Т. 13. Вып. 1

Итак, FGF21 — метаболический регулятор с множественными положительны-
ми эффектами на углеводный и липидный обмены. FGF21 повышается при сахар-
ном диабете 2-го типа и его осложнениях (диабетическая нефропатия, диабетиче-
ская макроангиопатия), синдроме поликистозных яичников, гестационном диа-
бете, ожирении, ишемической болезни сердца, неалкогольной жировой болезни 
печени, атеросклерозе, хронической почечной недостаточности, митохондриаль-
ных заболеваниях [22–41]. С одной стороны, это является компенсаторной реак-
цией, направленной на улучшение метаболических показателей при этих патологи-
ческих состояниях, с другой стороны, это позволяет рассматривать FGF21 как по-
тенциальный маркер наличия данных заболеваний и использовать его для оценки 
динамики в ходе проводимого лечения. 

Благоприятные метаболические эффекты FGF21  следует использовать при 
лечении метаболических заболеваний, перечисленных выше. Использование ре-
комбинантного человеческого FGF21, аналогов или агонистов FGF21 и препаратов, 
повышающих уровень эндогенного циркулирующего FGF21, может представлять 
интерес. Уже имеются клинические испытания данных препаратов, однако необхо-
димы дальнейшие исследования у пациентов с вышеперечисленными состояниями 
для лучшего понимания механизма действия FGF21 [34]. Также требуется уточнить 
истинную роль потенциального терапевтического применения этого гормона.

В ходе подготовки данного обзора выявлена перспективность изучения 
FGF21 как в качестве самостоятельного объекта исследования, так и в связи с те-
чением сахарного диабета, сердечно-сосудистой патологии, влияния на процессы 
старения. 
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Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21) regulates mainly glucose and lipid metabolism. It im-
proves insulin sensitivity, increases high-density lipoprotein, decreases serum triglyceride, 
low-density lipoprotein, blood glucose level and body weight. However, high circulating 
FGF21 levels have been found in the case of the type 2 diabetes, chronic heart disease, non-
alcoholic fatty liver disease, obesity and other. These findings may indicate the FGF21 resis-
tance or compensatory response to the metabolic stress. Thus, serum FGF21 can be seen as a 
potential marker of these metabolic disorders. The purpose of this review has been to summa-
rize the scientific date of influence FGF21 on the development of the diseases which associated 
with metabolic disorders. 
Keywords: Fibroblast growth factor 21, 2nd Type Diabetes Mellitus, Cardiovascular disease, 
Insulin resistance, Obesity.
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