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Фактор роста фибробластов (FGF21) является гормоном печени, который способствует адаптации
организма к различным ситауциям, вызывающим напряжение систем метаболизма. В обзоре рас-
смотрены некоторые нерешенные вопросы, касающиеся физиологического действия этого уни-
кального метаболического регулятора, суммированы основные знания о фармакологических свой-
ствах FGF21 и освещены половые различия в их проявлении при коррекции ожирения. Обобщены
результаты, показывающие, что эффективность использования FGF21 для терапии ожирения зави-
сит от этиологии ожирения и пола. Подчеркивается необходимость исследования механизмов воз-
никновения половых различий действия FGF21 для его успешного использования при лечении
ожирения у особей мужского и женского пола.
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Ожирение и связанные с ним диабет 2 типа и
ожирение печени стали одной из важнейших про-
блем современной медицины. Это стимулировало
интенсивное исследование нарушений углевод-
ного и жирового обмена и поиск средств лечения
и профилактики развития ожирения. Распро-
страненным подходом для создания лекарств, ку-
пирующих развитие ожирения и сопутствующих
ему метаболических расстройств, является поиск
естественных регуляторов метаболизма жиров и
углеводов и создание лекарственных препаратов
на их основе. В настоящее время гормон печени
фактор роста фибробластов 21 (Fibroblast growth
factor, FGF21) рассматривают в качестве наибо-
лее перспективного кандидата для создания на
его основе препаратов для коррекции ожирения,
диабета и неалкогольной жировой болезни пече-
ни [3, 62, 88, 103].

Как было показано на доклинических моделях
ожирения на животных, введение FGF21 или его
миметиков, или аналогов снижало вес тела и уро-
вень глюкозы в крови, повышало чувствитель-
ность к инсулину, улучшало липидный профиль
крови и препятствовало развитию ожирения пе-
чени [7, 23, 52, 53, 97]. Клинические испытания,

проведенные на людях, также продемонстриро-
вали эффективность ряда препаратов, созданных
на основе FGF21, в снижении веса тела, лечении
дислипидемии, ожирения печени и диабета 2 ти-
па [7, 34, 82].

За последние годы было написано много обзо-
ров, посвященных физиологическому и фарма-
кологическому действию FGF21 [1, 28, 30, 47, 54,
61, 67, 72, 81]. Однако многие физиологические и
фармакологические аспекты действия FGF21
остаются не понятыми до сих пор. Так, до сих пор
нет ясности в том, отличаются ли эффекты
FGF21 у представителей различных полов? В на-
стоящем обзоре будут обобщены последние ис-
следования, касающиеся физиологической ак-
тивности FGF21, будут суммированы основные
знания о его фармакологических эффектах и
освещены половые особенности в их проявлении
при коррекции различных форм ожирения.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ FGF21
FGF21 относится к семейству факторов роста

фибробластов, которые являются сигнальными
молекулами с широчайшим спектром действия.
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На основании генетического и функционального
сходства, факторы роста фибробластов были
сгруппированы в 7 подсемейств [72]. FGF21 отно-
сится к подсемейству эндокринных факторов ро-
ста фибробластов, его ген был открыт в 2000 г.
[77].

Место синтеза. Белок FGF21 экспрессируется
во многих тканях: печени [77], адипоцитах белого
жира [104], бурого жира [31], поджелудочной же-
лезе [21] и скелетных мышцах [9]. FGF21 экс-
прессируется также и в мозге, кроме того он спо-
собен проходить, через гематоэнцефалический
барьер [44]. Печень является главным источни-
ком FGF21 в крови у мышей [71] и людей [36].
Уровень FGF21 в крови определяется прежде все-
го изменением транскрипции его гена в печени,
но может зависеть также и от процессов, контро-
лирующих его секрецию [93]. Время полужизни
FGF21 в крови невелико, оно составляет 0.5–1.5 ч
[54, 96].

Экспрессия FGF21 в печени определяется
уровнем поступающих нутриентов: она активиру-
ется при дефиците белков (голод, низкобелковые
диеты, кетогенные диеты) и избытке сахаров [72].
Наработанный гормон поступает в кровь и дей-
ствует дистанционно, именно как гормон-регу-
лятор метаболизма жиров и углеводов. Экспрес-
сия FGF21 в печени не изменяется при действии
других стимулов, например, холода, который уси-
ливает экспрессию FGF21 в буром и белом жире
[17]. Помимо эндокринного действия, FGF21
оказывает также паракринное и аутокринное
действие. FGF21, нарабатываемый в жировой
ткани, не вносит существенного вклада в уровень
FGF21 в крови, он участвует в аутокринной и па-
ракринной регуляции функции жировой ткани
[35, 40, 43, 50]. Мы в обзоре сосредоточимся на
гормональной функции FGF21 печеночного про-
исхождения, потому что именно эти эффекты
FGF21 могут быть воспроизведены или усилены в
его фармакологических аналогах.

В состоянии метаболического комфорта кон-
центрация FGF21 в крови очень низка, однако
она резко возрастает в ответ на самые разнооб-
разные метаболические пертурбации: голода-
ние, кетоновая диета [5, 8, 45], избыток в пище
простых сахаров [28, 46], воздействие низких
температур [40], дисфункции эндоплазматиче-
ского ретикулума, недостаток аминокислот в
пище, неалкогольная болезнь печени [52, 103],
переедание, ожирение [8, 10]. Все эти ситуации
связаны с напряжением системы метаболизма,
поэтому FGF21 является гормоном адаптации к
метаболическим вызовам различной природы [4].

Рецепторы FGF21. Cвое физиологическое дей-
ствие FGF21 оказывает через традиционные для
всех факторов роста фибробластов рецепторы
(Fibroblast growth factor teceptor, FGFR) FGFR1с,

FGFR2с FGFR3с, расположенные на мембране
клеток. У обычных FGF для передачи сигнала че-
рез эти рецепторы необходимо наличие гепарин
сульфат протеогликана или гепарин-связывавю-
щего домена, благодаря которому ростовой фак-
тор фиксируется на клеточной мембране. FGF21,
так же, как и остальные члены подсемейства гор-
мональных ростовых факторов, не имеют гепа-
рин-связывающего домена и взаимодействует с
рецепторами только в том случае, если они нахо-
дятся в комплексе с трансмембранным белком
b-Kloth – KLB [28, 57, 87]. Нокаут по гену Klb от-
меняет все эффекты FGF21 in vitro и in vivo [2, 57,
79]. В наибольшей степени FGF21 связывается с
комплексом KLB/FGFR1, однако может переда-
вать сигналы также и через комплексы, содержа-
щие другие рецепторы [57, 79, 87, 99]. Комплексы
KLB/FGFR1 обнаружены в буром, белом жире и
некоторых отделах ЦНС, включая гипоталамус и
задний мозг (в нейронах дорзального комплекса
блуждающего нерва и в области ядра одиночного
тракта) [14, 31, 49, 92]. В печени экспрессия FGFR1
в 10 раз ниже, чем в белом жире [27]. Связывание
вызывает димеризацию комплекса, что в свою
очередь активирует внутриклеточные тирозинки-
назные домены FGFR1. В дальнейшем сигнал
усиливается за счет фосфорилирования киназы,
регулируемой внеклеточным сигналом (Extracel-
lular Signal-Regulated Kinase (ERK)) и субстрата
рецептора FGF (FRS2) [57, 79, 94, 101]. Механиз-
мы внутриклеточного действия FGF21 изучены
недостаточно, однако известно, что он может
влиять на посттрансляционную модификацию бел-
ков и изменять экспрессию генов [11, 18, 23, 69–71].

ВЛИЯНИЕ FGF21
НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ

Известно, что ожирение сопровождается не
только избыточным отложением жира в жировых
депо и в интерстиции многих органов, но еще и
существенными нарушениями углеводного и жи-
рового обменов. У мышей с ожирением повыша-
ется в крови уровень триглицеридов, свободных
жирных кислот, холестерина и глюкозы. Гипер-
гликемия связана с тем, что снижается чувстви-
тельность к инсулину. Ожирение провоцирует
развитие диабета 2 типа и воспаления [10, 51].

Длительное введение FGF21 или его аналогов
существенно влияет на метаболический фенотип
у ожиревших особей. В моделях диетарного ожи-
рения у грызунов и приматов введение FGF21 в
фармакологических дозах снижает вес тела и до-
лю жира за счет усиления расхода энергии, это со-
провождается снижением содержания триглице-
ридов и холестерина в печени, уровней глюкозы и
триглицеридов в крови и, как следствие, повыше-
нием чувствительность к инсулину [11, 23, 54, 69, 96].
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Фактически, FGF21 является одним из наибо-
лее мощным, из известных, факторов, повышаю-
щим чувствительность к инсулину. Однократная
инъекция FGF21 может снизить уровень глюкозы
в плазме более чем на 50% в моделях с генетиче-
ским и диетарным ожирением [13, 97]. Это сни-
жение уровня глюкозы в плазме крови происхо-
дит главным образом за счет увеличения ее захва-
та периферическими органами [13, 16, 25, 97].
Оказалось, что печень – центральный орган, ре-
гулирующий уровень глюкозы в крови, не вовле-
чена в реализацию влияния FGF21 на чувстви-
тельность к инсулину. Целенаправленный нокаут
печени по генам белков, входящих в комплекс
КЛБ/ FGFR1, передающий сигнал от FGF21, не
влияет на метаболические эффекты FGF21 [2, 59].

Роль жировой ткани в реализации действия
FGF21. Важную роль в реализации способности
FGF21 благоприятно влиять на углеводный об-
мен у грызунов и приматов играет жировая ткань
[63, 68, 76]. У мышей при однократной инъекции
FGF21 не проявляется его способность повышать
чувствительность к инсулину, если в жировой тка-
ни нарушен рецепторный комплекс KLB/FGFR1
[13]. Механизм, посредством которого жировая
ткань опосредует метаболические эффекты
FGF21 неизвестен. Первоначально предполага-
лось, что FGF21, связываясь с белым жиром, сти-
мулирует секрецию там адипонектина [39], кото-
рый усиливает чувствительность к инсулину [64,
65, 90]. Однако ряд исследователей, и мы в том
числе, показали, что изменение уровня адипо-
нектина в крови или его экспрессии в жире не-
обязательны для повышения чувствительности к
инсулину при введении FGF21 мышам с ожире-
нием [11, 13]. Возможно, FGF21 усиливает в бе-
лом жире секрецию другого адипокина – лептина,
который способствует усилению расхода энергии
[2]. Наконец, усиление расхода энергии при вве-
дении FGF21 может быть связано с тем, что
FGF21 усиливает в адипоцитах экспрессию гена
переносчика глюкозы GLUT1 [33], что сопровож-
дается усилением захвата глюкозы адипоцитами
бурого [40, 50], белого жира в условиях in vivo [53,
75] и усилением экспрессии термогенина (UCP1) и
усиленным расходом энергии на термогенез [40].

Роль ЦНС в реализации действия FGF21. При
длительном введении FGF21 его связывание с
жировой тканью не влияет на способность FGF21
снижать вес тела, усиливать расход энергии и по-
вышать чувствительность к инсулину [13, 59]. Ве-
дущей структурой, определяющей благоприят-
ные метаболические эффекты FGF21 при дли-
тельном введении, является ЦНС. Этот вывод
базируется на ряде фактов. В ЦНС экспрессиру-
ются комплекс КЛБ/FGFR1 [31, 14]. Наличие
этого комплекса на нейронах мозга (не на гипато-
цитах или адипоцитах) необходимо для проявле-
ния метаболических эффектов FGF21 (снижение

веса тела, уровня глюкозы и инсулина в крови)
[59]. FGF21, действуя непосредственно на ЦНС
[29, 37, 80, 89], а не на адипоциты [13, 19, 59], мо-
жет снижать уровень глюкозы и стимулировать
расход энергии и [80, 84], усиливая симпатиче-
скую инервацию бурого и белого жира [26, 80].

Роль печени в реализации действия FGF21. Во-
прос о том, может ли FGF21 влиять на печень не-
посредственно, остается открытым. Известно,
что FGF21 повышает чувствительность печени к
инсулину [12], улучшает состояние печени при
стеатозе: снижает содержание жира и влияет на
экспрессию генов в печени [6, 62, 64, 69, 102].

FGF21 в небольших фармакологических до-
зах, введенный мышам с ожирением в нижнюю
полую вену, повышает через 5 минут в печени (в
такой же степени, как и в белом жире) фосфори-
лирование сигнальных белков (fibroblast growth
factor receptor substrate 2, FRS2 и ERK1/2), опо-
средующих его влияние в клетке [27, 97]. В печени
(в такой же степени, как и в белом жире) FGF21
индуцирует экспрессию генов быстрого ответа
(early growth response 1, Egr1 и cFos) и генов, опо-
средующих метаболическое действие FGF21, в
частности генов, вовлеченных в регуляцию глю-
конеогенеза [27]. Кроме того, FGF21 повышает
фосфорилирование сигнальных белков в изоли-
рованных гепатоцитах [27]. По совокупности эти
результаты предполагают, что в моделях ожире-
ния у мышей FGF21 может действовать напря-
мую на печень, активируя MAPK сигнальный
путь [27, 97].

Можно предположить, что FGF21 или его ана-
логи могут действовать на печень непосредствен-
но только при нарушении нормальной работы пе-
чени, в частности при стеатозе. В нормальных
условиях FGFR1 не экспрессируют в гепатоцитах
[42, 57], однако гепатома и гепатокарциногенез
индуцируют его экспрессию, что позволяет пред-
положить, что и при стеатозе усиливается экс-
прессия этого рецептора и появляется возмож-
ность для FGF21 действовать на печень непо-
средственно [43]. Наконец, Keinicke с соавторами
предположили, что достаточно высокие фарма-
кологические дозы FGF21 могут влиять непо-
средственно на печень через рецепторы FGF 2 и 3
типа [52].

ВЛИЯНИЕ FGF21 НА БАЛАНС 
МАКРОНУТРИЕНТОВ

Экспрессия FGF21 в печени, с одной стороны,
зависит от соотношения поступающих макронут-
риентов, а с другой стороны FGF21 сам влияет на
это соотношение, поскольку регулирует вкусовые
предпочтения [92]. Уровень FGF21 в крови воз-
растает в ответ на изменения соотношения мак-
ронутриентов в поступающей пище, а именно
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при дефиците белков и избытке сахаров. Как было
показано на мышах, которым предлагали 25 диет
с различным содержанием белков, жиров и угле-
водов, содержание FGF21 в крови максимально
повышается при потреблении диеты, содержа-
щей большое количество углеводов и малое коли-
чество белков [86]. Таким образом, FGF21 можно
рассматривать как гормон, адаптирующий орга-
низм к потреблению разных видов пищи. При
этом FGF21 не только координирует ответ со сто-
роны ЦНС, жировой ткани и печени на измене-
ние баланса макронутриентов [72], но и оказыва-
ет влияние на пищевое поведение. Адаптивный
гормонально-метаболический и поведенческий
ответ на ограничение потребления белков вклю-
чает в себя повышение расхода энергии, подавле-
ние роста, повышение чувствительности к инсу-
лину и усиление тяги к потреблению пищи с по-
вышенным содержанием белков [37]. Все эти
эффекты устраняются у мышей при полном но-
кауте по гену Fgf21 [37] и у мышей с нокаутом по
гену Klb в мозге [38], что свидетельствует о веду-
щей роли FGF21 в адаптации к белковой депри-
вации и о том, что его регуляторное действие реа-
лизуется через ЦНС. Показано, что FGF21 ока-
зывает непосредственное влияние на вкусовые
предпочтения, причем его влияние на выбор пи-
щи реализуется как в нормальных условиях, так и
при ожирении. Введение FGF21 самцам мышей с
нормальным весом повышало потребление бел-
ковой диеты и снижало потребление диеты с вы-
соким содержанием углеводов [60]. При свобод-
ном выборе между высокожирной и стандартной
диетами, введение FGF21 самцам и самкам мы-
шей с алиментарным ожирением повышало по-
требление стандартной диеты и снижало потреб-
ление высокожирной диеты [70]. Введение
FGF21 снижало потребление сладкого у мышей и
обезьян, и на мышах было показано, что это дей-
ствие FGF21 реализуется через ЦНС [89]. У мы-
шей нокаут по гену FGF21 увеличивал потребле-
ние сахарозы, а введение FGF21 или его избыточ-
ная экспрессия подавляли потребление сахара и
подсластителей [92]. У людей в клинических и ге-
нетических исследованиях было показано, что
FGF21 снижает потребление сладкого и его уро-
вень в крови возрастает после приема сахарозы
[85]. Эти литературные данные указывают на то,
что препараты, созданные на основе FGF21, могут
оказывать благотворное действие на метаболиче-
ские процессы, сдвигая вкусовые предпочтения в
пользу потребления сбалансированной диеты.

ВЛИЯНИЕ ПОЛА 
НА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ

ЭФФЕКТЫ FGF21

В последнее время создаются лекарства на ос-
нове FGF21 [98, 100], но подавляющее большин-

ство исследований действия самого FGF21, а так-
же его миметиков и аналогов было выполнено на
представителях мужского пола как у людей, так и
в моделях ожирения у грызунов [7, 23, 52, 66, 100].
В соответствии с рекомендациями Национально-
го Института Здоровья Америки, пол следует рас-
сматривать как важный биологический фактор,
особенно при проведении доклинических испы-
таний [56, 74]. На настоящее время выполнены
исследования, которые демонстрируют, что пол
влияет на физиологическую активность FGF21.
Были обнаружены половые различия в интенсив-
ности экспрессии FGF21 в печени и других тка-
нях как при голоде [9], так и при употреблении
диеты, вызывающей развитие стеатоза [61] и ожи-
рения [8, 20, 32].

Нами выполнен цикл работ, в которых показано,
что способность фармакологических доз FGF21
снижать вес тела и улучшать метаболизм жиров и
глюкозы при ожирении также зависят от пола и от
модели ожирения [11, 69, 70]. Сравнительный ана-
лиз работ этого цикла может быть актуален для
понимания возможности использовать FGF21
для лечения патологий, сопровождающих разви-
тие ожирения различной этиологии.

Мы исследовали мышей в трех моделях ожире-
ния. Генетическое меланокортиновое ожирение
и диетарные ожирения, вызванные потреблением
смешанного стандартного и высокожирного корма
(высоко-жирная диета, ВЖД) или потреблением
корма с повышенным содержанием как углево-
дов, так и жиров (диета кафетерия). В качестве ге-
нетической модели ожирения мы использовали
мышей с мутацией lethal yellow в локусе Агути (Ау
мыши), которая блокирует меланокортиновые
рецепторы 4 типа, опосредующие анорексиген-
ный сигнал от гипоталамуса [15] и тем самым
провоцирует развитие так называемого мелано-
кортинового ожирения. Ау мыши характеризуют-
ся гиперфагией при потреблении стандартного
лабораторного корма, ожирением и сахарным
диабетом второго типа [95]. Сравнение терапев-
тических эффектов FGF21 при различных типах
ожирения облегчается тем, что мышам с одина-
ковой степенью ожирения вводили одинаковую
дозу рекомбинантного FGF21 (1 нг/кг) в течении
одинакового периода времени (7 дней).

Половые различия в действии FGF21 у мышей с
ожирением, вызванным потреблением высокожир-
ного корма [70]. Эта модель ожирения наиболее
часто используется для изучения фармакологиче-
ских и физиологических свойств FGF21 [52, 83].
Для демонстрации половых различий в реакции
на FGF21 результаты сведены в таблицы 1–3, ко-
торые показывают направление ответа на экзо-
генный FGF21: усиление признака (кирпичный
цвет), ослабление признака (зеленый цвет) или
отсутствие реакции (серый цвет). Из табл. 1 вид-
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но, что вне зависимости от пола FGF21 снижает
вес тела, долю жира, не влияя на потребления
энергии у мышей с ожирением, вызванным ВЖД.
В этой модели мыши получают смешанный корм:
стандартные гранулы и высокожирный корм.
Под действием FGF21 общее потребление энер-
гии не изменяется, потребление стандртаных гра-
нул увеличивается, а жиросодержащих гранул
снижается. По-видимому, снижение веса под
действием FGF21 в этой модели связано, прежде
всего, с усиленным расходом энергии, вызван-
ным не изменением двигательной активности, а
усилением термогенеза в буром жире. На это указы-
вает тот факт, что FGF21 усиливает экспрессию ге-
на-маркера термогенеза (GlUT4) у мышей обоих
полов, что совпадает с данными литературы [13].

Вне зависимости от пола, FGF21 оказывает
антидиабетический эффект: снижает уровни в
крови глюкозы, инсулина (то есть, снижает инсу-
линорезистентность) и улучшает жировой обмен,
снижая уровень холестерола в крови. Хотя у жи-
вотных обоих полов FGF21 действует одинаково
на гормонально метаболические показатели кро-
ви, его эффекты, по-видимому, обусловлены раз-
личными молекулярными механизмами. Только
у самцов мышей антидиабетическое действие
FGF21 ассоциируется с усилением экспрессии
гена Fgf21 в печени, только у самок – с изменени-
ем профиля танскрипции генов в белом жире.

Таким образом, у мышей с диетарным ожире-
нием, вызванным увеличения доли жирной пи-
щи, катаболическое действие FGF21, а также его
благотворное влияние на углеводно-жировой об-
мен совпадают с таковым, описанным в литерату-
ре [23, 52, 97] и не различаются у самцов и самок,
несмотря на некоторые особенности в молеку-
лярных механизмах реализации.

Половые различия в действии FGF21 у мышей с
ожирением, вызванным потреблением диета кафе-
терия [11]. Данная диета в наибольшей степени
приближена к той, которая вызывает развитие
ожирения в популяции человека [83]. В этой мо-
дели ожирения, так же, как и в модели с потреб-
лением ВЖД, FGF21 снижает вес тела незави-
симо от пола, не влияя при этом на долю (содер-
жание) жира в организме (табл. 2). Поскольку в
данной модели ожирения FGF21 не влияет на об-
щее количество потребленной энергии, можно
предположить, что катаболический эффект
FGF21 достигается главным образом за счет уси-
ления расхода энергии. Очевидно, что снижение
веса тела и усиление расхода энергии могут
контррегуляторно активировать механизмы, по-
вышающие аппетит, в частности, – орексиген-
ные пути в гипоталамусе. Действительно, при
введении FGF21 у самцов снижается экспрессия
гена Pomc, вовлеченного в подавление аппетита, у

самок повышается экспрессия гена Npy, вовле-
ченного в усиление аппетита.

В данной модели ожирения мы обнаружили
ряд антидиабетических эффектов FGF21, кото-
рый зависели от пола животного. У самцов, по-

Таблица 1. Изменения метаболических показателей у
мышей в ответ на введение FGF21 при потреблении
смешанного корма (стандартный корм + высокожир-
ный корм)

Примечания для таблиц 1–3: “розовый цвет” – повышение,
“зеленый цвет” – снижение, “серый цвет” – отсутствие из-
менения признака относительно контроля под действием
FGF21.

Весовые характеристики Самцы Самки

Вес тела

Общая масса жира

Индекс печени

Индекс бурого жира

Двигательная активность

Общее потребление энергии

Потребление стандартного 
корма

Кровь

Глюкоза

Инсулин

Холестерин

СЖК

Триглицериды

Лептин

Экспрессия генов

Печень

Fgf21

Fasn

Pklr

Белый жир

Pparg

Lipe

Lpl

Бурый жир

Slc2a4

Dio2

Гипоталамус

AgRP
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треблявших диету кафетерия, так же, как и у сам-
цов, потреблявших ВЖД, введение FGF21 нор-
мализует показатели углеводно-жирового обмена
крови: снижает уровни жирных кислот и лептина,
улучшает толерантность к глюкозе, повышает
экспрессию в печени генов (Ppargc1, Fasn, Accα),
вовлеченных в жировой обмен, и гена Insr, кото-
рый опосредуют действие инсулина. Введение
FGF21 у самок не сопровождается улучшением
гормонально метаболических показателей крови
или изменением профиля транскрипции генов в
печени и жировых тканях, но изменяет вкусовые
предпочтения: увеличивает потребление энергии

со стандартным кормом и снижает – с печеньем.
Эти результаты указывают на необходимость раз-
работки специальных подходов для использова-
ния FGF21 и его аналогов для лечения метаболи-
ческих последствий ожирения, вызванного дие-
той кафетерия, у представителей разных полов.

Половые различия в действии FGF21 у мышей с
ожирением, вызванным мутацией Ау (меланокорти-
новое ожирение) [69]. В популяции людей наибо-
лее распространенной формой моногенного ожи-
рения является ожирение, вызванное мутациями,
нарушающими проведение сигнала через мела-
нокортиновые рецепторы 4 типа в гипоталамусе
[78]. Направленное разрушение меланокортино-
го рецептора 4 типа приводит к ожирению у мы-
шей [44].

Способность FGF21 снижать вес тела у ожи-
ревших особей является одной из важнейших его
терапевтических характеристик [11, 23, 53, 69].
Однако, мы показали, что у Ау мышей введение
FGF21 не приводит к потере веса тела: у самцов
не влияет, а у самок – даже уменьшает потери ве-
са тела, в норме наблюдаемые в ответ на процеду-
ру введения препаратов (табл. 3). Ранее было по-
казано, что катаболическое действие FGF21 не
проявляется у самцов мышей с генетическими
формами ожирения, связанными со снижением
лептиновой сигнализации (недостаточность зре-
лого лептина, мыши ob/ob или его рецепторов,
мыши db/db) [53]. У Ау мышей блокада МК4-ре-
цепторов гипоталамуса также сопровождается
снижением лептиновой сигнализации [104].
Можно предположить, что у мышей с моноген-
ными формами ожирения (Ау/а, ob/ob, db/db) на-
рушение проведения сигнала от лептина препят-
ствует проявлению катаболического действия
FGF21. В настоящее время установлено, что в
вентромедиальном и аркуатном ядрах гипотала-
муса экспрессируются FGFR1 [73] и комплексы
KLB/FGFR, опосредующие сигналы FGF21 [57,
79], в этих же областях мозга обнаружены рецеп-
торы к лептину [22]. По-видимому, FGF21 дей-
ствует в ЦНС в тесной “кооперации” с лептином
[91]. Косвенным подтверждением этой гипотезы
могут служить данные о большей эффективности
FGF21 при совместном введении с лептином, ко-
торые получены в экспериментах на мышах с ди-
етарным ожирением [91]. Возможно, FGF21 не
снижает вес тела у Ау мышей еще и потому, что он
одновременно усиливает два разнонаправленных
процесса: расход энергии и ее поступление, по-
добного тому, как это происходит у New Zealand
мышей [58].

Несмотря на то, что у Ay мышей введение
FGF21 не снижает вес тела, он оказывает благо-
творное терапевтическое действие, которое про-
является только у самцов: введение FGF21 сни-
жает уровень в крови холестерина и инсулина,

Таблица 2. Изменения метаболических показателей у
мышей в ответ на введение FGF21 при потреблении
диеты кафетерия

Весовые характеристики Самцы Самки

Вес тела

Индекс белого подкожного 
жира

Индекс белого
абдоминального жира

Индекс бурого жира

Общее потребление энергии

Потребление стандартного 
корма

Потребление сладкого корма

Кровь

Глюкоза

ТГ

Холестерин

Инсулин

СЖК

Лептин

ГТТ (уровень глюкозы)

Экспрессия генов

Печень

Fgf21

Fasn

Ppargc1a

Insr

Acaca

Гипоталамус

Npy

Pomc
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Таблица 3. Изменения метаболических показателей в
ответ на введение FGF21 у Ау мышей с генетическим
меланокортиновым ожирением

Весовые характеристики Самцы Самки

Вес тела

Общая масса жира

Индекс белого жира

Индекс бурого жира

Потребление стандартного 
корма

Двигательная активность

Функция печени

Индекс печени

Содежание ТГ в печени

Число мелких капель жира

Число средних капель жира

Число крупных капель 
жира

Кровь

Глюкоза

ТГ

Холестерин

СЖК

Инсулин

Лептин

Экспрессия генов

Печень

Timp1

Tgfb1

Nfe21@

Белый жир

Ppara

Pnpla2

Lipe

Insr

Slc2a4

Klb

Бурый жир

Fgf21

Ucp1

Гипоталамус

LepR

уровень жиров в печени и повышает чувствитель-
ность к FGF21 (экспрессия гена Klb) в белом жире
и к лептину (экспрессия гена LepR) в гипоталамусе.
Тогда как у Ау самок введение FGF21 не оказыва-
ет благотворного влияния ни на вес тела, ни на
липидный обмен в печени, ни на гормонально-
метаболические характеристики крови.

Наши результаты, суммированые на табл. 4,
показывают, что при ожирении у мышей обоего
пола катаболическое действие FGF21 проявляется
при диетарных типах ожирения и не проявляется
при генетическом меланокортиновом ожирении.

У ожиревших самцов антидиабетическое дей-
ствие FGF21 в виде улучшения гормонально-ме-
таболических показателей крови проявляется в
любой модели ожирения, а при генетическом
ожирении проявляется еще и способность сни-
жать содержание жира в печени.

У ожиревших самок антидиабетическое дей-
ствие FGF21 зависит от модели ожирения. При
ожирении, вызванном ВЖД, FGF21 улучшает
гормонально-метаболические показатели крови,
при ожирении, вызванном диетой кафетерия –
снижает потребление калорий в виде сладкого
компонента, при генетическом ожирении не вли-
яет ни на один измеренный показатель углевод-
ного и жирового обмена.

Механизм влияния пола на фармакологическое
действие FGF21 мало изучен. Можно предполо-
жить, что эффективность фармакалогического дей-
ствия FGF21 определяется половым диморфизмом
морфо-функциональной огранизации метаболиче-
ских органов, в частности печени [24], и/или осо-
бенностями адаптации к потреблению диет, вы-
зывающих ожирение, у самцов и самок и/или мо-
дулирующим влиянием факторов, связанных с
полом (в частности половых гомонов). Мы пока-
зали, что эстрадиол подавляет некоторые эффек-
ты FGF21, направленные на нормализацию угле-
водно-жирового обмена у овариэктомированных
самок мышей с ожирением, вызванным диетой
кафетерия [48].

Обобщая, можно сказать, что FGF21 является
естественным регулятором метаболических про-
цессов, его физиологическая активность возрас-
тает при напряжении системы, контролирующей
энергетический гомеостаз, в том числе и при
ожирении. Многочисленные исследования, вы-
полненные в различных моделях ожирения на
самцах мышей и приматов, доказали эффектив-
ность использования фармакологических доз
FGF21 или его производных для снижения веса и
коррекции метаболических нарушений, которые
возникают при ожирении.

Ранее для изучения фармакологических эф-
фектов FGF21 использовали различные модели
ожирения на лабораторных животных, не учиты-
вая, что благоприятное влияние FGF21 может за-



100

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 4  2023

БАЖАН, МАКАРОВА

висеть от этиологии ожирения. Выводы, полу-
ченные на мышах с одним типом ожирения, рас-
пространялись на другие типы ожирения. Наши
работы впервые показали, что эффективность ис-
пользования FGF21 для терапии метаболических
расстройств зависит от этиологии ожирения.
Кроме того, мы обнаружили, что у самок реакция
на фармакологическое действие FGF21 зависит
от типа ожирения в большей степени, чем у самцов.

Результаты, полученные в разных экспери-
ментальных моделях ожирения, показывают не-
обходимость исследования механизмов возник-
новения половых различий действия FGF21 с
тем, чтобы определить возможность использова-
ния FGF21 и его миметиков для лечения ожире-
ния и связанных с ним патологий у людей с уче-
том половых особенностей и этиологии метабо-
лических нарушений.
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Pharmacological Effects of Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21)
оn Carbohydrate-Lipid Metabolism: Sex Dependence

N. M. Bazhan1, * and E. N. Makarova1, **
1Insitute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, Novocibirsk, 630090 Russia

*e-mail: bazhan-nm@yandex.ru

**e-mail: enmakarjva@gmail.com

Abstract—Fibroblast growth factor (FGF21) is a hepatic hormone that helps the adapt to various metabolic
stresses. The review considers some unresolved issues related to the physiological activity of this unique met-
abolic regulator, summarizes the basic knowledge about the pharmacological properties of FGF21, and high-
lights sex differences in their manifestation in the correction of obesity. The results are summarized showing
that the effectiveness of using FGF21 for the treatment of obesity depends on the etiology of obesity and sex.
The necessity of studying the mechanisms underlying sex differences in the action of FGF21 for its successful
use in the treatment of obesity in males and females is emphasized.
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