
1100

БИОХИМИЯ,  2020,  том  85,  вып.  8,  с.  1100  –  1109

УДК 577.24

Center of Sports and Health Research, Division of Sport Science and Physical Education,
Tsinghua University, Beijing, China; E�mail: bzhang@mail.tsinghua.edu.cn

Поступила в редакцию 12.03.2020
После доработки 27.06.2020

Принята к публикации 27.06.2020

Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) и белок β�Klotho (KLB) играют важную роль в предотвращении и
лечении повышенного веса и ожирения. Однако не совсем ясны условия, при которых можно индуцировать
экспрессию FGF21 и KLB в различных тканях. Поэтому было проведено изучение экспрессии FGF21 и
KLB при двух формах физической нагрузки: непрерывная физическая нагрузка умеренной интенсивности
(MICT) и физическая нагрузка высокой интенсивности с перерывами в упражнениях (HIIT) (это два попу�
лярных способа снизить вес тела). Мыши были случайным образом разбиты на три группы (n = 8 в каждой
группе): группы с MICT, HIIT и сидячим образом жизни (SED). Чтобы вызвать у них ожирение, все мыши
на протяжении 12 недель получали обогащенный жирами пищевой рацион (HFD). Физические упражне�
ния выполнялиcь на моторизованной беговой дорожке в течение восьми недель, и в каждой группе живот�
ных по�прежнему соблюдалась особая диета. Показано, что как MICT, так и HIIT оказывают положитель�
ный эффект в плане снижения веса тела, индуцированного HFD, и снижения уровня белка FGF21 в сыво�
ротке крови. HIIT может улучшить показатели веса тела и снизить уровень триглицеридов в сыворотке кро�
ви (TG), в то время как MICT был более эффективен в обеспечении экспрессии FGF21 и KLB в печени, бу�
рой жировой ткани (BAT) и мышцах на уровне мРНК и белка.
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ВВЕДЕНИЕ

Избыточный вес и ожирение являются ос�
новными причинами возникновения многих
хронических заболеваний, таких как диабет,
сердечно�сосудистые заболевания и рак. Сог�
ласно данным Всемирной организации здраво�
охранения (ВОЗ), 39% взрослых людей имеют
избыточный вес и 13% страдают от ожирения.
Кроме того, во всем мире более 18% детей и под�
ростков имеют избыточный вес, и они подвер�
жены ожирению [1]. В 2007 г. Американская ака�

демия спортивной медицины провозгласила
концепцию «Физические упражнения – это ле�
карство», и рациональные физические упражне�
ния как экономичный и эффективный способ
управления весом и здоровьем стали фундамен�
тальной мерой для предотвращения и лечения
избыточного веса и ожирения [2]. Поэтому
очень важно понимание физиологических меха�
низмов и метаболизма при снижении веса тела,
вызванном физическими нагрузками, чтобы
разработать новые и более эффективные формы
физических упражнений.

Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) яв�
ляется ключевым фактором путей обмена липи�
дов, который привлекает повышенное внима�
ние на протяжении многих лет. Как член семей�
ства белков FGF, FGF21 был впервые описан в
2000 г. [3], а в 2005 г. были установлены его
функции [4]. Ранее было показано, что FGF21
обладает особой активностью в качестве гормо�
на, регулирующего обмен глюкозы, жиров и
энергии, в том числе окисление жирных кислот
и глюконеогенез. Он вызывает понижение уров�
ня жирных кислот и триглицеридов в сыворотке
крови и печени, повышает чувствительность

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : FGF21 (fibroblast growth fac�
tor 21) – фактор роста фибробластов 21; KLB белок
(β�Klotho) ; FGFR, FGF – рецептор фактора роста фиб�
робластов; MICT (moderate�intensity continuous training) –
непрерывная физическая нагрузка умеренной интенсив�
ности; HIIT (high�intensity interval training) – физическая
нагрузка высокой интенсивности с перерывами; SED
(sedentary lifestyle) – сидячий образ жизни; HFD (high�fat
diet) – пищевой рацион, обогащенный жирами; TG (triglyc�
eride) – триглицерид; BAT (brown adipose tissue) – бурая
жировая ткань; eWAT (epididymal white adipose tissue) – бе�
лая жировая ткань придатков.

* Адресат для корреспонденции.
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клеток к действию инсулина, расход энергии и
способствует потере веса [5–8]. Демонстрируя
различные функции, FGF21 экспрессируется в
печени [3], поджелудочной железе [9], мозгу
[10], сердце [11], бурой жировой ткани (BAT)
[12], белой жировой ткани (WAT) [13] и скелет�
ных мышцах [14]. Кроме того, чтобы попасть в
клетку, FGF21 должен связаться с рецепторами
FGF (FGFR). В этом случае, β�Klotho (KLB),
как корецептор, может способствовать эффек�
тивному взаимодействию FGF21 и FGFR [15]. В
некоторых работах было показано, что KLB так�
же экспрессируется в различных тканях [16], и
определение ткани, которая может служить ми�
шенью для действия FGF21, вероятно, обуслав�
ливается тканевой экспрессией KLB [17]. Одна�
ко условия, которые влияют на экспрессию
FGF21 и KLB в различных тканях, остаются до
сих пор невыясненными.

В настоящей работе было проведено изуче�
ние экспрессии FGF21 и KLB при двух формах
физических упражнений: непрерывные физи�
ческие упражнения средней интенсивности
(MICT) и физические упражнения высокой ин�
тенсивности с перерывами (HIIT). Обе формы
физических упражнений популярны среди тех,
кто хочет похудеть. Это первая работа, посвя�
щенная влиянию форм физических упражнений
на экспрессию FGF21 и KLB в различных тка�
нях. После восьми недель физической нагрузки
у мышей, страдающих от ожирения, была опре�
делена экспрессия FGF21 и KLB в различных
тканях. Показано, что в случае страдающих от
ожирения мышей, восемь недель в режиме
MICT приводили к повышению экспрессии
FGF21 и KLB в печени, BAT и мышцах в боль�
шей степени, чем восемь недель HIIT. Это ис�
следование продемонстрировало ранее неприз�
нанный аспект экспрессии FGF21 и KLB у мы�
шей, страдающих от ожирения, в результате фи�
зических упражнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лабораторные животные и пищевой рацион.
Мыши�самцы дикого типа породы C57BL/6 (n
= 24) в возрасте 3�х недель были получены из
Центра изучения лабораторных животных Уни�
верситета Циньхуа (Китай). Мышей содержали
в вентилируемых клетках при контролируемой
температуре (22 ± 2 °С) и влажности (50 ± 5%) с
12�часовым режимом дня и ночи и свободным
доступом к воде и пище. После завершения про�
цесса адаптации в течение одной недели, мы�
шей случайным образом делили на три группы
(n = 8 в каждой группе): группы с MICT, HIIT и

сидячим образом жизни (SED). Все мыши полу�
чали рацион, обогащенный жирами (HFD, 60%
ккал в виде жира), и в результате в течение пос�
ледующих 12 нед. у них развивалось ожирение.
По окончании приема HFD в течение 12 нед.
начинали использовать режимы физической
нагрузки и, в то же время каждая группа живот�
ных продолжала получать все тот же обогащен�
ный жирами пищевой рацион.

Протокол физических упражнений. Сначала
мыши привыкали к беговой дорожке в течение 3
дней (каждый день по 15 мин). Затем их подвер�
гали испытаниям на моторизованной беговой
дорожке для мышей в течение 8 нед. (5 дней в
неделю). Использовали две формы физических
упражнений (MICT и HIIT). Обе группы начи�
нали с разминки при режиме 5 м/мин в течение
10 мин. В случае MICT тренировку на беговой
дорожке проводили при 14 м/мин (50% интен�
сивности VO2макс) в течение 45 мин. В случае
HIIT тренировка на беговой дорожке состояла
из 10 забегов по 1 мин и упражнений высокой
интенсивности (25 м/мин, 90% интенсивности
VO2макс), перемежающихся (2 мин) с упражнени�
ями с умеренной интенсивностью (14 м/мин).
Темпы движения во время прохождения HIIT и
MICT повышали постепенно от 25 до 27 м/мин
и от 14 до 16 м/мин более 8 нед. соответственно.
Определение максимальных значений поглоще�
ния O2 проводили с помощью прибора
TSE Systems Phenomaster (Университет Цинь�
хуа) [18–20].

Забор крови и образцов тканей. После завер�
шения процедуры физических упражнений мы�
шей оставляли без пищи в течение 12 ч и затем
подвергали анестезии. Удаляли печень, белую
жировую ткань придатков (eWAT), BAT, четырех�
главую мышцу бедра, поджелудочную железу.
Образцы крови собирали, и сыворотку крови
получали путем центрифугирования в течение
15 мин при 3000 об/мин и 4 °С. Все образцы
быстро замораживали в жидком азоте и хранили
при –80 °С для дальнейшего использования.

Определение параметров крови. Определение
в сыворотке уровня триглицеридов (TG) произ�
водили на автоматическом анализаторе Kehua
ZY KHB�1280 (Китай). Содержание FGF21 оп�
ределяли с помощью набора mouse FGF21
ELISA kit (MM�44032M1, MEIMIAN).

Окрашивание гематоксилином и эозином (H и
E). Кусочки eWAT вырезали, промывали охлаж�
денным до температуры льда фосфатным соле�
вым раствором (PBS) и фиксировали в 10%�ом
формалине. После дегидрирования с помощью
серии обработок спиртом и помещения в пара�
фин полученные кусочки ткани окрашивали ге�
матоксилином и эозином (H и E), чтобы их на�
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блюдать на микроскопе Nikon Eclipse E100
(200×) и получить изображения с помощью
Nikon DS�U3. Полученные изображения анали�
зировали с помощью программы Image�Pro Plus
6.0 («Media Cybernetics, Inc.», США).

ПЦР в реальном времени. Препарат общей
РНК получали в результате экстракции из замо�
роженных тканей с помощью набора PureLink™
RNA Mini Kit («Thermo Fisher Scientific») и под�
вергали обратной транскрипции в кДНК с по�
мощью набора Revert Aid First Strand cDNA
Synthesis Kit («Thermo Fisher Scientific»). Коли�
чественную ПЦР проводили на приборе Step
One Plus Real�Time PCR instrument («Applied
Biosystems»). Праймеры представлены в табли�
це. Все образцы были проанализированы в трех
экземплярах, и результаты были получены с ис�
пользованием метода ΔΔCt.

ВестернRблоттинг. Белки из замороженных
тканей экстрагировали с помощью лизисного
буфера RIPA (CW2334, «CWBio»). Концентра�
цию белка в белковых экстрактах определяли с
помощью набора BCA Protein Assay Kit
(CW0014S, «CWBio»). Все образцы белков ана�
лизировали с помощью электрофореза в поли�
акриламидном геле в присутствии додецилсуль�
фата натрия (SDS�PAGE). Разделенные белки
переносили на поливинилиденфлуоридные
мембраны. Блоты инкубировали с разведенны�
ми соответствующими первыми антителами
против FGF21 (ab171941, «Abcam», разведение
1 : 1000), KLB (ab233416, «Abcam», разведение
1 : 1000) или внутренним контролем, в качестве
которого использовали β�актин («Proteintech»,
разведение 1 : 3000) после блокирования мемб�
ран 10%�ным обезжиренным молоком в течение
1 ч при 37 °C. Затем блоты инкубировали в тече�
ние 2 ч с конъюгированными с пероксидазой
хрена козлиными антителами против кроличьих
IgG («Proteintech»). Полосы белков выявляли с
помощью системы визуализации Bio�Rad

ChemiDoc™ MP imaging system. Относительные
количества измеряли с помощью программного
пакета ImageJ.

Статистическая обработка данных. Все дан�
ные выражали в виде среднего значения ± стан�
дартная ошибка среднего (S.E.M) и анализиро�
вали с помощью программы SPSS 25.0 для ста�
тистической обработки данных. Сравнение дан�
ных групп проводили с использованием прог�
раммы ANOVA и последующего анализа наи�
меньших различий значений. Значение p < 0,05
рассматривали как статистически достоверное.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Метод HIIT показал лучший эффект в достиR
жении снижения веса. Чтобы изучить влияние
физических упражнений на снижение содержа�
ния жира, мышей линии C57BL/6 подвергали
физической нагрузке в режиме MICT и HIIT. В
сравнении с сидячим образом жизни (SED) как
MICT, так и HIIT вызывали снижение веса тела
после восьми недель упражнений. Кроме того,
HIIT способствовал большей потере веса по
сравнению с MICT (рис. 1, а). Также в каждой
группе животных были проанализированы не�
которые параметры крови. Было обнаружено,
что режим HIIT в значительной степени снижал
уровни триглицеридов (TG) сыворотки крови в
сравнении с мышами, ведущими сидячий образ
жизни (SED) (рис. 1, в). Что касается уровня
FGF21, то полученные данные позволяют пред�
положить, что у мышей, подвергшихся физи�
ческим нагрузкам обоих типов (MICT и HIIT),
уровни этого фактора роста снижены по сравне�
нию с мышами, ведущими сидячий образ жиз�
ни. Однако не было обнаружено статистически
значимых различий в уровне сывороточного
FGF21 у подвергшихся физическим нагрузкам
мышей из обеих групп (MICT и HIIT) (рис. 1, с).
Кроме того, у мышей, употреблявших HFD, по�
вышался средний размер адипоцитов, который
в результате физических нагрузок снова умень�
шался. HIIT оказывал более выраженный эф�
фект на сокращение объема адипоцитов в срав�
нении с режимом MICT (рис. 1, d, рис. 1, е).
Следовательно, долгосрочный режим HIIT ока�
зался более эффективным способом, чем MICT,
для снижения содержания жира.

MICT повышает экспрессию генов FGF21 и
KLB в печени, бурой жировой ткани (BAT) и мышR
цах. FGF21 регулирует метаболизм липидов и
обладает способностью предотвращать и лечить
избыточный вес и ожирение [21]. KLB способен
опосредовать биологическую функцию FGF21,
выступая в качестве ко�рецептора [22]. Исходя
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Последовательности праймеров для ПЦР

Последовательность 5′–3′

F: CGTTGACATCCGTAAAGACC

R: CTAGGAGCCAGAGCAGTAATC

F: ACCTGGAGATCAGGGAGGAT

R: CACCCAGGATTTGAATGACC

F: AAACAAGACCATCCCAGTGC

R: AGAGGTCCAGTCCAGAGCAA
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из вышеизложенного, было изучено, может ли
HIIT лучше повышать экспрессию FGF21 и
KLB. Поэтому было проанализировано влияние
MICT и HIIT на экспрессию мРНК FGF21 и
KLB в различных тканях (печень, eWAT, BAT,
мышцы и поджелудочная железа). Вопреки
ожиданиям и большому удивлению MICT ока�
зался более эффективен в повышении экспрес�
сии FGF21 и KLB на уровне мРНК в печени,
BAT и мышцах, и выявленные различия были
значительными (рис. 2). Однако не было обна�
ружено заметной разницы между влиянием
MICT и HIIT на eWAT и поджелудочную железу
(результаты не представлены). Показано, что
физическая нагрузка практически не влияла на
экспрессию FGF21 и KLB в белой жировой тка�
ни (WAT) и поджелудочной железе. Основыва�
ясь на этих результатах, была исследована
экспрессия белков FGF21 и KLB в печени, BAT
и мышцах.

MICT способствует экспрессии белков FGF21
и KLB. Как показано на рис. 3, a, не было обна�
ружено значительных различий в уровне белка
FGF21 в печени, однако MICT в большей степе�
ни способствовал экспрессии белка KLB по
сравнению с HIIT. В случае бурой жировой тка�
ни (BAT) и мышц, было обнаружено, что MICT
в основном способствовал экспрессии белка
FGF21 и KLB (рис. 3, b и c). Эти данные почти в

полной мере соответствовали данным по
экспрессии мРНК. В целом, MICT может в
большей степени способствовать экспрессии
FGF21 и KLB, чем HIIT.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В некоторых работах было показано, что
FGF21, который участвует в регуляции гомеос�
таза глюкозы и липидов, связан с физической
нагрузкой, а для взаимодействия с клетками�
мишенями ему необходим белок KLB [23–25]. У
человека исследования в основном затрагивали
выявление изменений уровня циркулирующего
FGF21 при резкой физической нагрузке или
длительной умеренной физической нагрузке.
При работе с мышами основное внимание было
уделено изучению уровня FGF21 и KLB в раз�
личных тканях, а применяемые формы физи�
ческой нагрузки включали острую физическую
нагрузку, долгосрочный MICT или доброволь�
ное кручение колес. Долгосрочный HIIT предс�
тавляет собой другую популярную форму физи�
ческой нагрузки для снижения веса тела. Лишь в
некоторых работах были изучены FGF21 или
KLB. Настоящая работа является первой рабо�
той, в которой было изучено влияние долгос�
рочных MICT и HIIT на экспрессию FGF21�
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Рис. 1. Вес тела (a), уровни триглицеридов (b) и FGF21 (c) в сыворотке крови; изображение адипоцитов (d) и размер ади�
поцитов (e). За исключением веса тела, все остальные данные были получены после завершения упражнений (n = 6); дан�
ные представлены в виде среднего значения ± S.E.M., * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. (С цветным вариантом рисунка
можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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KLB в различных тканях. Полученные данные
свидетельствуют в пользу того, что в результате
восьми недель прохождения MICT экспрессия
FGF21 и KLB наиболее всего выражена в пече�
ни, бурой жировой ткани (BAT) и мышцах.

Печень является основным источником
циркулирующего в крови белка FGF21 [26], и
физические упражнения вносят вклад в повы�
шение уровня FGF21 в печени и сыворотке
крови у здоровых людей и мышей [27]. Однако

как у людей, так и у мышей с метаболическими
заболеваниями, такими как ожирение, диабет и
неалкогольное жировое поражение печени,
наблюдается повышение уровня циркулирую�
щего белка FGF21 по сравнению со здоровыми
индивидами, и это может приводить к возник�
новению резистентности к действию FGF21
[28–30]. Вероятно, это связано с тем, что при
метаболических заболеваниях происходит на�
рушение экспрессии KLB в тканях�мишенях и
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Рис. 2. Уровни экспрессии мРНК FGF21 и KLB в печени (a), BAT (b) и мышцах (c) (n = 4–6); результаты представлены в
виде среднего значения ± S.E.M., * p < 0,05, p < 0,01, *** p < 0,001
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Рис. 3. Уровни экспрессии FGF21 и KLB в печени (a), BAT (b) и мышцах (c) (n = 3); результаты представлены в виде сред�
него значения ± S.E.M.; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001
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ослабление чувствительности к действию
FGF21, образующемуся в печени [31, 32]. Пока�
зано, что MICT в значительной степени повы�
шает экспрессию KLB в печени, мышцах и BAT,
что может содействовать проникновению в
клетки циркулирующих молекул FGF21 и сни�
жению уровня FGF21 в сыворотке крови. Пред�
положено, что может быть направленное дви�
жение FGF21 из печени через кровь к клеткам�
мишеням, и восемь недель MICT может способ�
ствовать более лучшему прохождению по этому
пути образующегося в печени белка FGF21 по
сравнению с HIIT. Это возможный механизм, с
помощью которого физические упражнения
понижают устойчивость клеток к действию
FGF21, вызванную ожирением. Ранее было по�
казано, что физическая нагрузка может инду�
цировать синтез в печени FGF21 через
ATF4/PPARα�опосредованный путь, соотно�
шение глюкагон/инсулин и уровни свободных
жирных кислот (FFA) [33, 34]. На самом деле
имеются противоречивые данные о влиянии
долгосрочной физической нагрузки на пече�
ночный и циркулирующий FGF21 у людей или
мышей с метаболическими расстройствами. В
случае уровня циркулирующего белка, в отдель�
ных работах [35, 36] было показано, что физи�
ческая нагрузка может понижать уровень сыво�
роточного FGF21, в то время как в других рабо�
тах этот факт не нашел подтверждения [37, 38].
В случае печени в одних работах было показа�
но, что физические упражнения могут способ�
ствовать повышению экспрессии FGF21 [39],
но это не было подтверждено в других работах
[40, 41]. Следует особо отметить, что есть неко�
торые методологические проблемы. Во�первых,
мыши получали HFD и подвергались физичес�
ким нагрузкам в течение различного периода
времени. Во�вторых, в этих работах были ис�
пользованы различные формы физических уп�
ражнений, и есть различия в продолжительнос�
ти их использования. Наконец, экспрессия
FGF21 может также меняться в зависимости от
условий питания и циркадных ритмов [42]. В
целом, общепризнанно, что длительная физи�
ческая нагрузка, безусловно, влияет на уровни
FGF21 в печени и т.д., однако механизм этого
явления не ясен.

Бурая жировая ткань (BAT) функционирует
как ткань, вырабатывающая тепло, и как секре�
тирующий орган [43]. В предыдущих работах
было показано, что холод может приводить к
увеличению выхода FGF21 из бурой жировой
ткани и экономии расхода энергии организмом.
Физическая нагрузка может вызывать актива�
цию BAT через PGC1α�FGF21�UCP1, однако
роль физической нагрузки в высвобождении

FGF21 из бурой жировой ткани не была уста�
новлена [44, 45].

Настоящая работа является первым исследо�
ванием, в котором было обнаружено, что про�
должительная умеренная физическая нагрузка
(MICT) может повышать экспрессию FGF21 и
KLB непосредственно в бурой жировой ткани.
Также показано, что долгосрочная HIIT может
повышать экспрессию белка FGF21 (но не KLB)
в BAT, и влияние HIIT на образующийся в BAT
белок FGF21 было слабее, чем влияние MICT.
Недавно было также показано, что FGF21 мо�
жет индуцировать снижение веса тела через
центрально�опосредованный и независимый от
бурой жировой ткани механизм [46]. Это может
стимулировать интерес к метаболизму буровой
жировой ткани. Чтобы определить терапевти�
ческий потенциал бурой жировой ткани как ми�
шени для действия лекарств и бороться с ожире�
нием, в будущих исследованиях возможно сов�
местное изучение механизма действия FGF21,
образующегося в бурой жировой ткани, и физи�
ческой нагрузки.

Мышечные клетки могут секретировать
FGF21 в качестве миокина, что впервые было
обнаружено в 2008 г. [47, 48]. Как правило, мио�
кины непосредственно связаны с физической
нагрузкой, так как мышцы являются основным
двигательным органом. Однако недавние иссле�
дования поставили под сомнение, индуцирует
ли физическая нагрузка экспрессию FGF21 в
мышцах [33, 34], поскольку сохранение соотно�
шения глюкагон/инсулин приводит к блоки�
ровке индукции синтеза FGF21. Это предпола�
гает возможную роль печени, а не мышц, в сек�
реции FGF21 во время физических упражне�
ний. И наоборот, полученные результаты пока�
зывают, что продолжительная умеренная физи�
ческая нагрузка может усиливать в значитель�
ной степени экспрессию FGF21 и KLB в мыш�
цах мышей, страдающих от ожирения. Мы
предполагаем, что наши результаты могут отли�
чаться по нескольким причинам. Во�первых,
митохондриальная дисфункция или резистент�
ность к инсулину, вызванная аномальным мета�
болизмом жиров у мышей, страдающих от ожи�
рения, могут способствовать экспрессии FGF21
в мышцах [49, 50]. Во�вторых, продолжитель�
ность физической нагрузки или тип упражне�
ния могут оказывать влияние. Поэтому необхо�
димо в будущих исследованиях совместно ис�
пользовать долгосрочную MICT и мышей, но�
каутированных по специфичному для мышц ге�
ну FGF21, в различных метаболических условиях
и изучить фактическое влияние MICT на
экспрессию FGF21 и KLB и физиологические
последствия этих изменений.
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Таким образом, в данной работе было прове�
дено сравнение двух наиболее популярных
форм физических упражнений и определение
экспрессии FGF21�KLB. Было показано, что у
мышей, страдающих от ожирения, в целом, наб�
людается более сильный ответ в виде повыше�
ния экспрессии FGF21 и KLB в печени, BAT и
мышцах в результате прохождения ими MICT
по сравнению с HIIT. Между тем, к сожалению,
нам не удалось полностью объяснить специфи�
ческий механизм повышения экспрессии
FGF21 и KLB, так как мы обнаружили лишь из�
менения уровня экспрессии после MICT или
HIIT. Мы предполагаем, что различные формы
расхода энергии между MICT и HIIT могут иг�
рать роль в экспрессии FGF21 и KLB. В недавно
опубликованной работе FGF21 прошел клини�
ческие испытания в качестве лекарства для ле�
чения метаболических заболеваний [51], однако
его связь с физическими упражнениями не была
установлена. Полученные результаты могут
привлечь внимание к понятию, что «физичес�

кие упражнения – это лекарство» и способство�
вать появлению новых идей, касающихся про�
филактики и лечения различных метаболичес�
ких заболеваний. Кроме того, следует рассмот�
реть многие другие формы физических упраж�
нений, такие как длительная тренировка с отя�
гощением и непрерывная физическая нагрузка
высокой интенсивности.
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Fibroblast growth factor 21 (FGF21) and β�Klotho (KLB) play an important role in preventing and treating over�
weight and obesity. However, it is unclear what conditions promote FGF21 and KLB expression in different tissues.
Therefore, we studied the FGF21 and KLB expression related to two forms of exercise: moderate�intensity continu�
ous training (MICT) and high�intensity interval training (HIIT) (two popular ways in weight loss). Mice were ran�
domly divided into three groups (n = 8 per group): MICT, HIIT, and sedentary lifestyle (SED). All mice were fed a
high�fat diet (HFD) for 12 weeks to induce obesity. The exercise was performed on a motorized treadmill for anoth�
er eight weeks and the diet continued in each group. We found that both MICT and HIIT had positive effects on the
loss of HFD�induced body weight and serum FGF21 levels. HIIT can better decrease body weight and serum triglyc�
eride (TG) levels, while MICT was more effective at promoting FGF21 and KLB expression in the liver, brown adi�
pose tissue (BAT), and muscle at the mRNA and protein levels.
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