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Аннотация
В статье приведены современные представления о роли фактора роста фибробластов 21 (FGF21) как у лабораторных живот-
ных, так и у людей в регуляции углеводного и липидного обмена, а также его вкладе в развитие системного воспаления при 
ревматоидном артрите (РА). Рассмотрена классификация семейства факторов роста фибробластов, регуляция экспрессии 
и рецепторный аппарат. Отмечены положительные эффекты FGF21 в виде нормализации углеводного и липидного обмена, 
массы тела. Приведены факты о применении препаратов аналогов FGF21 в качестве терапевтического средства для лечения 
метаболических осложнений, таких как диабет и жировая болезнь печени. В то же время приведены данные о связи повы-
шенного уровня FGF21 в сыворотке крови с целым рядом патологических состояний, таких как сахарный диабет 2-го типа, 
ишемическая болезнь сердца, ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, терминальная стадия почечной недоста-
точности. Рассмотрены литературные данные о противоречивой роли FGF21 на фоне системного воспаления у пациентов 
с РА. С одной стороны, FGF21 может оказывать протективный эффект у пациентов с РА, с другой стороны, сывороточный 
FGF21 может рассматриваться как предиктор будущего снижения функционального состояния и потенциальный маркер про-
грессирования системного воспаления у пациентов с РА. Дана оценка перспектив использования FGF21 в терапевтических 
целях.
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Abstract
The article presents current ideas about the role of fibroblast growth factor 21 (FGF21) in the regulation of carbohydrate and lipid 
metabolism, as well as its contribution to the development of systemic inflammation in rheumatoid arthritis, both in laboratory animals 
and in humans. The classification of the fibroblast growth factor family, regulation of expression and receptor apparatus is considered. 
Positive effects of FGF21 have been noted in the form of normalization of carbohydrate and lipid metabolism, body weight; drugs 
analogues of FGF21 have proven themselves well as a therapeutic agent for the treatment of metabolic complications such as 
diabetes and fatty liver disease. At the same time, data are provided on the connection between elevated levels of FGF21 in blood 
serum and a number of pathological conditions, such as type 2 diabetes mellitus, coronary heart disease, obesity, non-alcoholic 
fatty liver disease, and end-stage renal failure. The facts about the controversial role of FGF21 against the background of systemic 
inflammation in patients with rheumatoid arthritis (RA) are reviewed. On the one hand, FGF21 may have a protective effect in patients 
with RA; on the other hand, serum FGF21 can be considered as a predictor of future decline in functional status and a potential 
marker for the progression of systemic inflammation in patients with RA. The prospects for using FGF21 for therapeutic purposes are 
assessed.
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Введение
Около двадцати лет назад была выдвинута гипотеза, 

что существует целый ряд цитокинов, которые индуциру-
ются и секретируются скелетными мышцами в процессе 
физической активности. Позже данные молекулы были 
названы миокинами. На сегодняшний день получены ве-
ские доказательства того, что скелетные мышцы во вре-
мя физических упражнений секретируют широкий спектр 
молекул, таких как цитокины, микроРНК, экзосомы, мито-
хондриальную ДНК и целый ряд других. Таким образом, 
считается, что скелетные мышцы являются источником 
миокинов, метаболитов и мышечных молекул. Они ре-
гулируют связь между удаленными органами, чтобы 
адаптировать метаболизм всего организма к режиму пи-
щевой нагрузки и факторам окружающей среды [1, 2].

Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) – пептидный 
гормон, который синтезируется не только в скелетных 
мышцах, но и в белой жировой ткани (WAT), тимусе и под-
желудочной железе и регулирует энергетический гомеос-
таз. Биология FGF21 сложна из-за его разнообразных ме-
таболических функций в различных органах-мишенях и 
его способности действовать как аутокринный, паракрин-
ный и эндокринный фактор. В данном обзоре проведен 

анализ литературных данных, определяющих современ-
ные представления о биологической роли FGF21.

Цель обзора: оценить возможность использования 
FGF21 в качестве диагностического маркера и терапев-
тической мишени.

1.1. Семейство факторов роста фибробластов 
(FGF)

Семейство факторов роста фибробластов (FGF) 
представляет собой группу многофункциональных сиг-
нальных молекул, которые выполняют широкий спектр 
функций, участвуя в таких процессах, как рост клеток, 
дифференцировка и эмбриональное развитие. Семей-
ство состоит из 23 родственных белков, каждый из кото-
рых сгруппирован в подсемейства, основанные на гене-
тическом и функциональном сходстве: внутриклеточные 
белки (FGF11, 12, 13, 14), эндокринные (FGF15, 19, 21, 
23) и паракринные (FGF1, 2, 3, 4, 5 и ряд других) [3]. Боль-
шинство FGF имеют небольшие размеры с молекулярной 
массой от 17 до 34 кДа. Передача сигналов происходит 
после того, как пептиды FGF связываются с одним из 
нескольких рецепторов тирозинкиназы (FGFR), которые 
экспрессируются на плазматической мембране. Протео-
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гликан гепаринсульфата необходим для взаимодействия 
рецептора с лигандом. При этом все, кроме эндокринных 
FGF, обладают гепарин-связывающим доменом [3].

Эндокринные FGF отличаются отсутствием гепа-
рин-связывающего домена, и для передачи сигналов 
им требуется облигатный ко-рецептор: KLB и/или Кlotho 
[4]. FGF19 вырабатывается в подвздошной кишке и ре-
гулирует синтез и секрецию желчных кислот, в то время 
как FGF23 вырабатывается преимущественно в костях и 
регулирует метаболизм фосфатов. FGF21 представлен 
более широко и обладает чрезвычайно разнообразными 
метаболическими эффектами.

Ген FGF21 млекопитающих (19q13.33) обладает вы-
сокой консервативностью. Действительно, отмечена 
разница всего в одну или две аминокислоты между че-
ловеком и гориллой или человеком и шимпанзе, а также 
существует почти 80% гомологии между FGF21 человека 
и грызунов [5]. FGF21 также обнаружен у других позво-
ночных, включая рыб и рептилий.

У человека FGF21 (идентификатор гена – 26291) на-
ходится на хромосоме 19 (19q13.33) и содержит три экзо-
на. Для человека было зарегистрировано более 40 одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP).

FGF21 человека состоит из 209 аминокислотных 
остатков. В функционально активной форме он секрети-
руется как полипептид, состоящий из 181 аминокислот-
ного остатка.

1.2. Регуляция экспрессии и рецепторный аппарат
Было обнаружено, что экспрессия FGF21 зависела от 

активности PKR-подобной ER-киназы (PERK) – эукарио-
тического фактора инициации и 2α (eIF2α)-активирующе-
го транскрипционного фактора 4 (ATF4) как in vitro, так и 
in vivo [6].

Несколько исследований показали, что и другие 
транскрипционные факторы участвуют в регуляции экс-
прессии FGF21. Ряд авторов предполагают, что экспрес-
сия FGF21 регулируется рецептором ретиноевой кислоты 
бета (RARβ). Это связано с тем, что метаболический эф-
фект лиганда RARβ, ретиноевой кислоты [7], на потерю 
массы тела и метаболизм глюкозы и липидов аналогичен 
эффекту FGF21, что было продемонстрировано in vitro 
[7], но еще не подтверждено in vivo.

Внепеченочные ткани, такие как скелетные мышцы, 
WAT и бурая жировая ткань (BAT), регулируют FGF21 с 
помощью нескольких транскрипционных факторов. Дей-
ствительно, активация PPAR (Peroxisome proliferator-
activated receptor, рецепторы, активируемые пероксисо-
мными пролифераторами – PPARα в печени и PPARγ в 
адипоцитах) увеличивает выработку FGF21 в белой жи-
ровой ткани, где он действует как аутокринный или эндо-
кринный фактор для улучшения действия инсулина [8]. 
В бурой жировой ткани FGF21 регулируется активирую-
щим фактором транскрипции 2 (ATF2), в то время как ске-
летные мышцы контролируются ATF4 и сигнальным пу-
тем ферментов фосфоинозитид-3-киназы и киназы АКТ 
(PI3K-AKT).

Эффекты FGF21 зависят от его взаимодействия с 
рецептором (Fibroblast Growth Factor Receptors, FGFR) 
и ко-фактором Клото (Klotho) [9]. FGF21-зависимые сиг-
нальные рецепторы FGFR чрезвычайно сложны, и их 
функция широко обсуждается. Сложность состоит в том, 
что FGF21 активируется и высвобождается в различных 
условиях, таких как энергетический стресс, стресс эндо-

плазматического ретикулума (ER), митохондриальная 
дисфункция и холодовой стресс. Гены-супрессоры Klotho 
и Beta-Klotho являются важными ко-рецепторами для 
взаимодействия и активации FGFR. Комплекс FGF21-
Klotho связывает несколько FGFR, включая FGFR1c, -2c, 
-3c и -4, как in vitro, так и in vivo [10].

Метаболические эффекты фармакологически вводи-
мого FGF21 обусловлены его действием на рецептор FGF 
1c (FGFR1c) в присутствии его облигатного ко-рецептора 
b-Клото (KLB). Важно отметить, что для действия FGF21 
необходимы как FGFR1c, так и KLB, поскольку потеря лю-
бого из этих белков отменяет метаболические эффекты 
FGF21 [11].

Известно, что FGF21 регулирует глюконеогенез, функ-
ции митохондрий, кетогенез, липидный и энергетические 
обмен [12]. Физиологическая роль FGF21 заключается в 
модуляции метаболических процессов, необходимых для 
адаптации организма к голоданию. У людей FGF21 пред-
ставляет собой индуцированный голоданием белок, кото-
рый повышается после 7 дней голодания и адаптирует 
метаболизм к отсутствию питательных веществ [13]. 

Во время голодания индуцируется экспрессия FGF21 
в печени (рис. 1). Циркулирующий FGF21 активирует ось 
гипоталамо-гипофиз-надпочечники, увеличивая высво-
бождение глюкокортикоидов и усиливая глюконеогенез. 
Когда питательные вещества поступают в желудочно-ки-
шечный тракт, инсулин высвобождается из поджелудоч-
ной железы, при этом FGF21 усиливает стимулируемое 
инсулином поглощение глюкозы в периферических тка-
нях.

FGF21 экспрессируется в нескольких тканях, таких 
как печень, адипоциты, поджелудочная железа и голов-
ной мозг, где он проходит через гематоэнцефалический 
барьер. В ряде работ сообщалось об экспрессии мРНК 
FGF21 в яичках, желудочно-кишечном тракте, головном 
мозге, скелетных мышцах, бурой жировой ткани и сердце 
[14].

Жировая ткань рассматривается как одна из первич-
ных тканей-мишеней действия FGF21, поскольку она 
экспрессирует как FGFR1c, так и KLB [15], а липодистро-
фические мыши невосприимчивы к метаболическим пре-
имуществам фармакологического введения FGF21.

Несколько исследований доказали, что FGF21 стиму-
лирует окисление жирных кислот, выработку кетоновых 
тел и ингибирование липогенеза [16].

В печени FGF21 играет важную роль в регуляции 
окисления жирных кислот как натощак, так и у мышей, 
потребляющих кетогенную диету с высоким содержани-
ем жиров и низким содержанием углеводов. FGF21 также 
регулирует метаболизм жирных кислот у мышей, придер-
живающихся диеты, способствующей липотоксичности 
печени. В белой жировой ткани FGF21 регулирует ме-
таболизм глюкозы. В поджелудочной железе FGF21 при 
экспериментальном панкреатите, по-видимому, играет 
противовоспалительную роль. Он также оказывает про-
тивовоспалительное действие на сердечную мышцу. В 
скелетных мышцах FGF21 индуцируется в ситуациях мы-
шечного стресса, особенно при митохондриальных мио-
патиях [17]. 

FGF21 был предложен в качестве нового терапевти-
ческого средства для лечения метаболических осложне-
ний, таких как диабет и жировая болезнь печени. Было 
показано, что введение FGF21 снижало уровень глюкозы 
и триглицеридов в плазме крови до почти нормально-
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Рис. 1. Роль FGF21 в период голодания и при возобновлении питания
Fig. 1. The role of FGF21 during fasting and feeding

го уровня у мышей как ob/ob, так и db/db. Эти эффекты 
сохранялись в течение 24 ч после введения последней 
дозы FGF21 [18]. В последующие годы несколько групп 
исследователей продолжили изучать метаболическую 
роль FGF21 у животных. Их результаты показали, что 
FGF21 опосредует адаптивную реакцию голодания, инду-
цируя кетогенез, глюконеогенез, липолиз и β-окисление 
липидов, увеличивает поглощение глюкозы скелетными 
мышцами [19]. Появились надежды на разработку ме-
тодов терапии, основанные на многочисленных поло-
жительных метаболических эффектах, наблюдаемых 
на моделях грызунов и приматов, в которых экзогенный 
FGF21 в фармакологических концентрациях индуци-
ровал мощное снижение уровня глюкозы в крови, улуч-
шал чувствительность к инсулину и усиливал функцию 
и массу бета-клеток поджелудочной железы [20]. Кроме 
того, фармакологические эффекты FGF-21 приводили к 
регрессии гепатостеатоза, снижению уровня триглицери-
дов в плазме и снижению массы тела и жировой ткани 
[21]. Все эти изменения указывали на снижение риска 
сердечно-сосудистой патологии при терапии на основе 
FGF21. Существуют данные о вазопротективном эффек-
те FGF21, экзогенное введение данного пептида снижало 
повреждение и кальцификацию аорты у крыс [22]. 

Более того, некоторые исследования показали, что 
введение FGF21 предотвращает ожирение, вызванное 
диетой, и резистентность к инсулину не только у мышей, 
но и у людей [23].

Таким образом, были документально подтверждены 
протективные метаболические эффекты FGF21, в том 
числе потеря веса и улучшение гликемического профиля. 
А открытие того, что FGF21 положительно влияет на ме-
таболизм липидов и глюкозы [24], снижает инсулинорези-
стентность, сделало его многообещающей терапевтиче-
ской мишенью для метаболических заболеваний. 

1.3. Корреляции уровня FGF21 с некоторыми пато-
логическими процессами

Несмотря на многочисленные положительные эффек-
ты FGF21, выявлено повышение данного фактора при са-
харном диабете 2-го типа, ишемической болезни сердца, 
ожирении, неалкогольной жировой болезни печени и ряде 
других заболеваний [25, 26]. Это может свидетельство-
вать о резистентности к фактору роста фибробластов 21 
или компенсаторном ответе на метаболический стресс. 
Например, существует парадоксальная положительная 
корреляция между повышенным уровнем FGF21 в сы-
воротке крови и метаболическими нарушениями, такими 
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как ожирение, диабет, митохондриальные дисфункции и 
старение [27].

В других исследованиях сывороточный уровень FG21 
использовался в качестве предиктора прогрессирования 
заболевания. Например, более высокие уровни цирку-
лирующего FGF21 были связаны с высоким уровнем 
смертности у пациентов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности [28]. В ряде работ уровень FGF21 в 
сыворотке крови был признан независимым предиктором 
возникновения ишемической болезни сердца [29]. Более 
того, было обнаружено, что уровни FGF21 в сыворотке 
крови положительно и значимо коррелируют с возрас-
том [30]. Важно отметить, что наличие высоких уровней 
FGF21 в сыворотке крови в сочетании с фактором диф-
ференцировки роста 15 (GDF15) и гуманином, которые 
являются маркерами митохондриальной функции, имеет 
обратную корреляцию с выживаемостью у пожилых лю-
дей [30]. Таким образом, фактор можно рассматривать 
как потенциальный маркер целого ряда заболеваний [24]. 

Интересна корреляция уровней FGF21 и белка акти-
вации фибробластов (fibroblast activation protein, FAP). 
Известно, что у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа наблюдается повышенный уровень циркулирующего 
FAP, что связано со снижением соотношения биологиче-
ски активного и общего FGF21 в ответ на пероральный 
глюкозотолерантный тест. Исследования с использова-
нием нагрузочного глюкозотолерантного теста показали, 
что именно инсулин, а не глюкоза, отвечает за постпран-
диальное повышение FGF21 [31]. Повышение уровня 
FGF21 в плазме коррелировало с выраженностью рези-
стентности к инсулину со стороны всего тела (в первую 
очередь мышц) и печени. Было показано, что у людей, 
страдающих ожирением, уровни FGF21 не изменились 
после хронических физических нагрузок [32], несмотря на 
хорошо известный положительный эффект физической 
активности. Это может быть связано с уровнем миокина 
FAP, который, как известно, повышается во время физи-
ческих упражнений [33].

Отметим, что даже у здоровых людей наблюдается 
большая вариабельность уровня FGF21 в сыворотке кро-
ви, варьирующаяся от 5 пг/мл до 5 нг/мл [13].

2.1. Уровень FGF21 у пациентов с ревматоидным 
артритом

Учитывая тесную связь между наличием инсулиноре-
зистентности, нарушением липидного обмена и систем-
ным воспалением, актуально изучение эффектов FGF21 
у пациентов с системными заболеваниями соединитель-
ной ткани, например, с ревматоидным артритом (РА). Из-
вестно, что фактор роста фибробластов 21, как и многие 
другие миокины и адипокины, модулирует воспаление, 
играя значительную роль при иммуноопосредованных 
заболеваниях [34]. В ряде работ оценивались гистопато-
логические изменения у мышей с коллаген-индуцирован-
ным артритом (CIA) на фоне подкожного введения FGF21. 
Были сделаны выводы о том, что FGF21 значительно 
смягчает тяжесть артрита за счет снижение экспрессии 
катепсина К при одновременном повышении экспрессии 
IL-10 [35]. В совокупности полученные результаты позво-
ляют предположить, что FGF21 сохраняет целостность 
суставной структуры, тем самым предотвращая разруше-
ние хряща и кости у мышей с CIA. Таким образом, FGF21 
имеет терапевтические перспективы при лечении РА.

В то же время, согласно данным литературы, у паци-

ентов с РА уровни FGF21 имеют положительную корреля-
цию с ожирением и воспалительными цитокинами, а так-
же с ухудшением функции суставов на фоне РА [36]. Эти 
данные подтверждают гипотезу о том, что FGF21 может 
выявлять пациентов с риском снижения функциональной 
активности. Доказаны положительные корреляции уров-
ня FGF21 сыворотки крови с возрастом, курением, упо-
треблением метотрексата, ожирением и воспалительны-
ми цитокинами: рецептором фактора некроза опухоли I 
типа, YKL-40, фактором роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и резистином. Самый высокий квартиль FGF21 ассоции-
рован с худшими показателями SPPB и HAQ [37]. 

Сразу в нескольких исследованиях оценивались си-
стемные уровни FGF21 у пациентов с РА. В одних иссле-
дованиях были обнаружены повышенные уровни FGF21 
у серопозитивных пациентов с РА, но не было корреляции 
с показателями тяжести заболевания. В других исследо-
ваниях продемонстрировано, что в мышиных моделях 
РА экзогенный FGF21 может оказывать терапевтическое 
действие [38]. Однако доказательства ограничены, и 
роль FGF21 в развитии РА на сегодняшний день не ясна.

Данные о влиянии FGF21 на показатели углеводного 
обмена у пациентов с РА на сегодняшний день крайне 
немногочисленны. 

Обсуждение
В течение многих лет физиологи пытались объяснить, 

каким путем мышечная активность может оказывать вли-
яние на организм в целом, какой именно механизм лежит 
в основе взаимодействия мышц с центральными и пери-
ферическими органами. В наше время мы может точно 
утверждать, что за неким «фактором упражнений» или 
«фактором труда» стоят определенные гормоны (миоки-
ны), действие которых и обусловливает некоторые полез-
ные для здоровья эффекты физических упражнений.

Но далеко не все эффекты миокинов имеют исключи-
тельно положительный результат. Можно привести при-
мер интерлейкина-6 (IL-6), который является типичным 
провоспалительным цитокином, в то же время ген IL-6 
активируется при мышечных сокращениях. Предполага-
ется, что биологическая роль усиления продукция интер-
лейкина-6 заключается в защите организма от стрессо-
вых факторов.

FGF21 также является в крайней степени дискусси-
онным гормоном, который определенно относится к фак-
торам, оказывающим выраженное системное метаболи-
ческое влияние. Биология FGF21 по своей сути сложна 
из-за его разнообразных метаболических функций в раз-
ных органах-мишенях. Как показано выше, на полезное и/
или вредное действие FGF21 влияет множество условий, 
включая орган или ткань, где происходит воздействие, 
уровень FGF21 в сыворотке крови, возраст и наличие ко-
морбидности, а также уровень и активность других цито-
кинов.

Системная концентрация FGF21 зависит от возраста 
пациента, времени суток, когда берется кровь, состояния 
«сытости» пациента (натощак или после еды). Все эти 
факторы влияют на секрецию FGF21 и затрудняют ход 
научных исследований. Одной из важных проблем явля-
ется большая вариабельность измерений уровней FGF21 
в крови между различными исследованиями как на мы-
шах, так и на людях. Таким образом, необходима стан-
дартизация процедуры измерения FGF21, чтобы понять, 
является ли порог сывороточных концентраций опреде-
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ляющим фактором для его различных эффектов. Таким 
образом, природа и функции FGF21, как и большинства 
миокинов и других молекул мышечного происхождения, 
до сих пор изучены недостаточно. 

Тем не менее, у нас есть четкое представление о раз-
личных тканевых источниках и мишенях, которые уча-
ствуют в эффектах FGF21. Достаточно хорошо изучен 
рецепторный аппарат. Мы также знаем условия, которые 
запускают экспрессию FGF21 в скелетных мышцах (на-
пример, митохондриальная дисфункция и стресс ER). Что 
до сих пор не ясно, так это связь между метаболическими 
изменениями, опосредованными FGF21, и вкладом этих 
изменений в прогрессирование / начало заболевания. 
Более того, молекулы, которые синергируют, усиливают 
или противодействуют действию FGF21, до сих пор не-
известны.

Хотя на сегодняшний день изучены еще далеко не все 
мишени FGF21, уже можно достоверно утверждать, что 
FGF21 играет важную роль в реакции организма на мета-
болический стресс, которая включает в себя множество 
физиологических реакций на различные условия, изме-
няющие метаболические потребности организма, вклю-
чая голодание, недоедание, ожирение, недостаток ами-
нокислот, митохондриальные дисфункции и ряд других 
состояний. К числу подтвержденных «полезных» метабо-
лических эффектов FGF21 относят нормализацию веса и 
улучшение гликемического профиля [39, 40].

Действительно, уровни FGF21 увеличены во многих 
из этих физиологических состояний, включая голодание, 
ожирение, метаболический синдром, резистентность к 
инсулину и физические упражнения [41–43]. Они также 
связаны с возрастом и повышены у пациентов с терми-
нальной стадией почечной недостаточности, заболева-
ниями сердца, жировой болезнью печени и кахексией 
[44, 45]. Кроме того, FGF21 вырабатывается скелетными 
мышцами во время стресса, а высокие уровни циркулиру-
ющего FGF21 связаны с состояниями мышечного стресса 
и митохондриальными дисфункциями [45].

Вероятнее всего, FGF21 является универсальным 
«антистрессовым» гормоном, который вырабатывается 
организмом с целью адаптации и нормализации метабо-
лических процессов в изменившихся условиях. Поэтому 
на начальных этапах развития целого ряда патологиче-
ских процессов уровень FGF21 может быть повышен. 
Сохраняющийся повышенный уровень или снижение 
концентрации FGF21 по мере развития и прогрессиро-
вания патологического процесса может быть свидетель-
ством срыва адаптационных возможностей организма, а 
сам FGF21 в этих условиях может быть использован как 
прогностический маркер развития целого ряда патологи-
ческих состояний.

Результаты последних исследований позволяют вы-
двинуть концепцию о том, что действие FGF21 является 
дозозависимым. Поэтому, во-первых, необходимо более 
точно определить, какая концентрация, или кратное уве-
личение в плазме, является наиболее релевантной для 
получения полезного или вредного эффекта. Во-вторых, 
важно проанализировать другие факторы (например, 
цитокины, метаболиты, например, FAP), которые могут 
модулировать действие FGF21 в тканях-мишенях и, сле-
довательно, вызывать положительный (здоровый) или 
отрицательный (нездоровый) эффект. 

Принимая во внимание многочисленные научные 
данные, можно достаточно уверенно утверждать, что 

FGF21 может использоваться как диагностический мар-
кер для прогнозирования развития целого ряда патологи-
ческих состояний (сахарного диабета 2-го типа, ишемиче-
ской болезни сердца, ожирения, неалкогольной жировой 
болезни печени, терминальной стадии почечной недо-
статочности и других). Учитывая полученные данные о 
взаимосвязи между уровнем FGF21 и долгосрочными 
функциональными изменениями у пациентов с РА, мож-
но выдвинуть гипотезу о том, что сывороточный FGF21 
служит биомаркером неблагоприятных метаболических 
процессов, предиктором будущего снижения функцио-
нального состояния. Таким образом, FGF21 может быть 
потенциальным маркером воспалительных процессов у 
пациентов с РА.

На сегодняшний день уже существует группа проти-
воопухолевых препаратов ингибиторов тирозинкиназы 
(рецептора фактора роста фибробластов FGFR), пред-
ставителем которой является эрдафитиниб. Еще в 2005 
г. было высказано предположение, что на основе FGF21 
могут быть разработаны противодиабетические препа-
раты [18]. Действительно, группа препаратов на основе 
FGF21 имеет большой потенциал для дальнейшего раз-
вития уже в самом ближайшем будущем [46–48].

Заключение
Можно выдвинуть гипотезу о том, что значение FGF21 

в организме человека заключается в положительном вли-
янии на углеводный обмен путем стимуляции усвоения 
глюкозы. По мере развития нарушений углеводного об-
мена и появления сахарного диабета уровень FGF21 в 
сыворотке крови повышается, что, предположительно, 
имеет компенсаторный характер. При дальнейшем ухуд-
шении патологического процесса возможно стойкое по-
вышение концентрации FGF21, что в данных ситуациях 
позволяет использовать FGF21 в качестве прогностиче-
ского маркера прогрессирования заболевания. Вероятно, 
аналогичная ситуация происходит и в случае развития 
РА: на первых этапах заболевания повышение FGF21 
развивается в рамках компенсации, а дальнейший рост 
концентрации FGF21 говорит о срыве адаптационных 
возможностей организма и приводит к ухудшению функ-
ции суставов у пациентов с РА.

Таким образом, FGF21 является некой универсальной 
молекулой, которая индуцируется в ответ на стресс для 
защиты организма.

На сегодняшний день можно с уверенностью утвер-
ждать, что FGF21 принадлежит к многообещающему 
классу миокинов и является крайне перспективным для 
использования в качестве лекарственного средства и те-
рапевтической мишени. В ближайшее время станет ясно, 
какое применение FGF21 более эффективно: в качестве 
терапевтической молекулы, учитывая благотворное вли-
яние FGF21 на развитие ряда метаболических заболева-
ний, или же рациональнее блокировать FGF21 с целью 
предотвращения развития и уменьшения прогрессирова-
ния заболеваний.
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