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РЕФЕРАТ 
В исследовании рассмотрено влияние полиморфизма гена 
фактора роста фибробластов 21 (Bos taurus FGF21 - 940 C/
T) на уровень FGF21 и биохимические показатели обмена 
веществ в сыворотке крови высокопродуктивных коров. 
Работа выполнялась в СХПК «ПЗ им. Ленина». Генотипи-
рование ДНК 148 гол. коров голштинской породы проводи-
ли методом ПЦР-ПДРФ. В результате генетического типи-
рования 148 гол. крупного рогатого скота идентифицирова-

ны два аллеля FGFC – 0,642 и FGFT – 0,358; и два генотипа FGFCC – 28,4% (42 гол.) и 
FGFTC – 71,6% (106 гол.). Особи с генотипом FGFTT не выявлены. Полученные данные 
демонстрируют, что у коров с генотипом FGF21CC уровень фермента FGF21 в сыворот-
ке крови статистически значимо выше, чем у коров гетерозиготного генотипа на 165,5 
пг/мл (28,2%; р < 0,001). Анализ взаимосвязи полиморфизма гена FGF21 и уровня фак-
тора роста фибробластов 21 указывает на то, что в зависимости от генотипа изменяется 
активность этого фермента, вследствие чего наблюдается варьирование биохимических 
показателей сыворотки крови крупного рогатого скота голштинской породы. 

ВВЕДЕНИЕ 
Эндокринная ветвь суперсемейства 

FGF (фактор роста фибробластов) регули-
рует различные физиологические процес-
сы, необычные для классических FGF. 
Рядом исследователей семейство FGF 
отнесено к белкам, обладающим гепапро-
текторными свойствами, действующим 
как эндокринные гормоны и отвечающим 
за энергетический и желчный баланс, ме-
таболизм глюкозы и липидов, а также 
гомеостаз фосфатов и витамина D [3, 6]. 

Фактор роста фибробластов 21 

(FGF21) представляет собой новый пеп-
тидный гормон. FGF21 был признан мощ-
ным метаболическим регулятором, игра-
ющим фундаментальную роль в метабо-
лизме углеводов, белков и липидов, и 
энегретическом балансе. FGF21 стимули-
рует обменные пути, связанные с мобили-
зацией энергии, такие как липолиз, глю-
конеогенез и кетогенез. 

Исследования на людях и мышах пока-
зали, что FGF21 индуцируется не только 
при энергетической депривации, но и в 
ответ на различные стрессовые стимуля-
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ции, такие как стресс окружающей среды 
(холод), питательный стресс (голодание, 
недоедание, диета с высоким содержани-
ем жиров, ожирение, недостаток амино-
кислот) или физические упражнения [10]. 
Сильная индукция FGF21, не только в 
печени, но также и в белой жировой тка-
ни, происходит в ответ на несбалансиро-
ванное кормление, такое как отсутствие в 
рационе белков, аминокислот и питание с 
высоким содержанием углеводов 
(глюкоза, фруктоза), или увеличенной 
доли жиров [12, 13]. 

Установлено, что FGF21 отвечает за 
биологические функции в тканях печени, 
поджелудочной железы и адипоцитах, 
поддерживает межтканевые взаимосвязи, 
и может выступать в качестве аутокрин-
ного/паракринного цитокина [9].  

Недавние исследования показывают, 
что FGF21 может регулировать метабо-
лизм у дойных коров в переходный пери-
од, поскольку высокопродуктивные лак-
тирующие коровы обычно испытывают 
дефицит энергии и подвергаются различ-
ным стрессовым состояниям во время 
ранней фазы лактации [7]. Отрицатель-
ный энергетический баланс связан со 
сложными метаболическими изменения-
ми в печени, включающими усиление 
экспрессии генов, участвующих в b-
окислении жирных кислот, кетогенезе и 
глюконеогенезе [10, 16]. 

FGF21 обладает очевидной видовой 
специфичностью, и исследования FGF21 
у крупного рогатого скота ограничены, по 
сравнению с исследованиями у людей и 
других млекопитающих. У дойных коров 
так же, как у мышей и людей, концентра-
ция FGF21 в плазме коррелирует с кон-
центрацией триглицеридов в печени [17, 
18], что позволяет предположить, что 
FGF21 может быть вовлечен в развитие 
синдрома жировой дистрофии печени. 
Несколько работ сообщают о наличии 
взаимосвязи развития клинического кето-
за в начале лактации с повышенной экс-
прессией FGF21 в печени и наращивани-
ем концентрации FGF21 в плазме у мо-
лочных коров [4, 20]. 

Начало лактации связано с сильным 

увеличением потребности молочной же-
лезы в глюкозе для выработки лактозы. 
Было подсчитано, что примерно 85% 
глюкозы всего тела млекопитающих пе-
реносится в молочную железу [5]. 

Ключевая функция FGF21 заключает-
ся в увеличении доступности энергетиче-
ских субстратов, необходимых организ-
му, чтобы справиться с условиями недо-
статка энергии или стресса [12]. В период 
раздоя молочные коровы находятся не 
только в отрицательном энергетическом 
балансе, но и испытывают различные 
виды стресса, в том числе окислительный 
и тепловой стресс, стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума (ЭР-стресс) или вос-
паление [11]. 

Более того, повышенное содержание 
FGF21 в плазме в первые дни лактации 
могут быть связаны с высвобождением 
Ca 2+ из костей, необходимого для секре-
ции молока [10]. 

G. Schlege и др. (2013) сообщают о 
том, что FGF21 может играть роль не 
только в кетогенезе, но и в метаболизме 
мышечной ткани печени, продуктом ко-
торого является креатинин, отражающий 
состояние повреждения почек и мышц 
дойных коров [16]. Более низкие концен-
трации азота, мочевины и креатинина 
указывают на высокую эффективность 
использования белка, а повышенные зна-
чения могут свидетельствовать о резком 
усилении катаболизма белка. Результаты 
показали, что FGF21 обладает способно-
стью повышать эффективность использо-
вания протеина [8]. Недавние экспери-
ментальные исследования продемонстри-
ровали, что содержание FGF21 быстро 
увеличивалось в послеродовом периоде, а 
затем сохранялось на более низком 
уровне в течение стельности [14, 17]. 

Ученые пришли к выводу, что фактор 
роста фибробластов 21 может быть диа-
гностическим параметром при оценке и 
вспомогательной диагностике изменений 
состояния энергетического метаболизма, 
а измерение уровня и экспрессии FGF21 в 
печени и сыворотке крови будет иметь 
существенное клиническое значение. 

Ген фактор роста фибробластов 21 
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(Fibroblast growth factor 21, FGF21) лока-
лизован на BTA18 (NC_037345.1 
[55382075..55384706]), содержит 2 интро-
на и 3 экзона и имеет длину 2632 п.о. X.-
M. Sun и др. (2013), изучавшие несколько 
различных китайских популяций, устано-
вили, что полиморфизм во 2 интроне 
(g.940С>T) гена FGF21 оказывает влия-
ние на живую массу крупного рогатого 
скота, энергетический баланс и липидный 
обмен [19]. 

К сожалению, в зарубежной и отече-
ственной литературе недостаточно сведе-
ний, посвященных изучению физиологи-
ческого эффекта и функциям FGF21, ока-
зываемым на крупный рогатый скот. Рас-
ширение знаний о роли FGF21 имеет тео-
ретическую и практическую значимость 
для разработки стратегий улучшения об-
мена веществ и здоровья молочных ко-
ров, раскрытия их генетического потен-
циала, что приведет к большей рентабель-
ности в молочной отрасли. 

Раннее нами были проведены лабора-
торные эксперименты по исследованию 
полиморфизма гена фактора роста фиб-
робластов 21 (g. 940 C/T), определена 
частота встречаемости отдельных алле-
лей и генотипов в поголовье голштинско-
го скота отечественной селекции Респуб-
лики Татарстан [3]. 

Цель работы – исследовать связь меж-
ду генетическим полиморфизмом гена 
Bos taurus FGF21 (g.940С>T) с биохими-
ческими показателями обмена веществ в 
сыворотке крови голштинского скота. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для исследования на 60-й день лакта-
ции в пробирки двух видов (с антикоагу-
лянтом и без него) были отобраны пробы 
цельной крови 148 коров голштинской 
породы СХПК «Племенной завод им. 
Ленина» Атнинского района Республики 
Татарстан. Лабораторная часть опыта 
велась в отделе физиологии, биохимии, 
генетики и питания животных Тат-
НИИСХ ФИЦ КазНЦ РАН. 

Биохимический анализ сыворотки 
крови проводился на полуавтоматиче-
ском анализаторе SINNOWA BS-3000M 
(Китай) по общепринятым методикам. 

Уровень фермента фактора роста фиб-
робластов 21 измеряли методом ИФА на 
анализаторе «Multiskan FC» (Thermo Sci-
entific, США), с использованием комплек-
та реагентов ELISA KIT (БиоХимМак, 
Россия) согласно инструкции производи-
теля. Экстракцию ДНК осуществляли 
посредствам готового набора 
«АмплиПрайм» ДНК-Сорб В (НексБио, 
Россия). Аллельный полиморфизм 
(g.940С>T) во 2-м интроне гена FGF21 
выявляли методом полимеразной цепной 
реакции [3, 19].  

Частоты аллелей и генотипов исследу-
емой породы оценивали по стандартной 
методике Е.К. Меркурьевой (1983) [2]. 
Равновесие Харди-Вайнберга было проте-
стировано на основе отношения количе-
ства наблюдаемого и экспериментального 
распределения аллелей локуса –940С/T 
гена FGF21. Статистически значимые 
различия между группами определяли с 
применением критерия t-Стьюдента для 
независимых выборок. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ генетического разнообразия 
показал, что в популяции скота по локусу 
g.940 C>T гена FGF21 преобладал гено-
тип TC – 71,6%, а генотип TT и вовсе от-
сутствовал. Носители гомозиготного ге-
нотипа CC имели долю 28,4% от общего 
оцененного поголовья. Ранжирование 
аллелей T и C составило соответственно 
0,358 и 0,642. В ожидаемом распределе-
нии наблюдается увеличение гомозигот-
ности, за счет снижения количества гете-
розиготных особей на 25,6%. 

В ранее проведенных исследованиях 
X.-M. Sun и др. (2013) отмечалось значи-
тельное домирование аллеля C над алле-
лем T гена FGF21 (g.940 C>T). По отдель-
ным группам пород аборигенного скота 
разница между аллелями C и T варьирует 
от 38,2 до 98,5 % [19]. В одной из субпо-
пуляций, как и в нашем случае, животные 
с генотипом TT отсутствовали. По 
остальным 4-м китайским стадам количе-
ство особей ТТ-типа не превышало 6,4%. 

Для каждого установленного генотипа 
животных был проведен биохимический 
анализ проб сыворотки крови по показа-
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Таблица 1 
 Биохимические показатели сыворотки крови коров с разными генотипами гена 

FGF21 

Показатели 
Генотипы гена FGF21 (M±m) 

CC (n = 42) TC (n = 106) 

Фактор роста фибробластов 21, пг/мл 587,3±8,4*** 421,8±9,9 

Холистерол, ммоль/л 4,32±0,01 4,31±0,05 

Триглицериды, ммоль/л 0,093±0,002*** 0,075±0,002 

Креатинин, мкмоль/л 86,50±1,82*** 78,30±0,98 

Глюкоза, ммоль/л 2,52±0,03*** 2,40±0,02 

АсАТ, Ед/л 101,50±3,95 143,30±3,24*** 

АлАТ, Ед/л 31,30±0,35 31,90±0,48 

Общий белок, г/л 85,70±0,46 90,90±0,42*** 

Альбумины, ммоль/л 0,61±0,01 0,63±0,01 

Ca, ммоль/л 2,16±0,05* 2,01±0,05 

P, ммоль/л 1,81±0,02 1,87±0,01** 

* - р < 0,05; ** - р < 0,01 ; *** - р < 0,001 

телям белкового, липидного, ферментно-
го обмена, а также минерального состава, 
и иммуноферментный анализ содержания 
FGF 21 (Табл. 1). 

Полученные результаты демонстриру-
ют, что у коров с генотипом CC уровень 
FGF21 в сыворотке крови статистически 
значимо выше, чем у коров гетерозигот-
ного генотипа на 165,5 пг/мл (28,2%; р < 
0,001). Судя по литературным данным 
[11, 17], свидетельствующим о том, что 
при энергодефиците уровень FGF21 име-
ет тенденцию к увеличению, следует, что 
особи с генотипом TC, имеющие этот 
показатель ниже, способны ингибировать 
стресс и облегчить стабилизацию обмена 
веществ, по сравнению с гомозиготными 
животными. 

Другими словами, при улучшенном 
метаболизме, содержание FGF21 в сыво-
ротке крови снижается, а при состоянии 
отрицательного энергетического баланса 
– повышается и действует как регулятор 
обмена веществ. 

Биохимические показатели липидного 
обмена – холистерол и триглицериды 
имеют тенденцию к увеличению у коров с 
генотипом CC. Если в отношении холи-
стерола различие незначительное 0,01 
ммоль/л, то триглицериды на 0,018 
ммоль/л (19,4%; р < 0,001) выше у сверст-

ниц с генотипом CC. Авторы, изучавшие 
молочный скот в разные периоды лакта-
ции, и отмечавшие, что FGF21 регулиру-
ет использование запаса липидов, наблю-
дали противоречивую картину корреля-
ции уровня FGF21 с содержанием тригли-
церидов – как положительную [16-18], 
так и отрицательную [8]. 

Уровень креатинина в группе коров с 
генотипом CC на 8,20 мкмоль/л (9,5%; р < 
0,001) превышал этот показатель, чем тот, 
что был получен у особей с генотипом 
TC. Похожие результаты получены в ис-
следованиях G. Schlegel и др. (2013) [16]. 
Хотя имеются сведения об обратной зави-
симости – вследствие увеличения в сыво-
ротки крови FGF21 так же отмечается 
спад креатинина у дойных коров [8]. 

По свидетельству одних авторов при 
увеличении уровня FGF21 наблюдается 
снижение глюкозы [17], другие в это вре-
мя наблюдают ее рост [5, 16], в работе 
третьих сказано о следующей зависимо-
сти – в результате уменьшения содержа-
ния FGF21 падает и уровень глюкозы в 
сыворотки крови коров [8]. Наши данные 
согласуются с первым вариантом: у жи-
вотных CC-типа, имеющих высокий показатель 
FGF21, глюкоза на 0,2 ммоль/л (4,8%; р < 0,001) вы-
ше, чем у коров с генотипом TC, в крови которых 
содержание FGF21 было изначально ниже. 
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При рассмотрении уровня АсАТ и 
АлАТ в сыворотке крови опытных групп 
установлено, что эти показатели слегка 
выше физиологической нормы у особей с 
генотипом TC. Статистически значимая 
разница, по сравнению с животными го-
мозиготного генотипа CC по ферменту 
аспартатаминотрансфераза составила 41,8 
Ед/л (29,2%; р < 0,001), а по аланинами-
нотрансферазе – 0,60 Ед/л. Полученный 
результат подтверждает ранее опублико-
ванные данные зарубежных ученых [8]. 
Однако K.M. Schoenberg и др. (2011) ас-
социировали увеличение АсАТ с возрас-
танием FGF21 по итогам анализов крови 
голштинского скота [17]. Они же утвер-
ждают, что в этом случае зафиксировано 
повышение общего белка и альбумина. 

Как известно, после отела из-за резко-
го увеличения синтеза молока из костной 
ткани происходит вымывание кальция 
[15]. В нашем эксперименте коровы обо-
их генотипов имеют близкие к референс-
ным (2,1-2,8 ммоль/л) значения содержа-
ния кальция в крови: СС – 2,16 ± 0,05 
ммоль/л и TC – 2,01 ± 0,05 ммоль/л. Пока-
затель первой группы на 0,15 ммоль/л 
(6,9%; р < 0,05) превосходит уровень Ca 
второй группы животных. 

Коровы обоих генотипов характеризо-
вались нормальным, по физиологическим 
меркам, уровнем фосфора в сыворотке 
крови. Однако, содержание фосфора в 
крови животных генотипа TC превосхо-
дило на 0,06 ммоль/л (3,2%; р < 0,05) по 
сравнению с этим показателем сверстниц 
с генотипом CC. Недостаток этого эле-
мента в организме может привести к 
нарушению обмена веществ, а так же ока-
зать негативное влияние на репродуктив-
ные качества коров. 

Соотношение Ca:P для особей с гено-
типом СС составило 1,93:1, а для живот-
ных-носителей TC генотипов – 1,07:1, что 
является незначительно ниже физиологи-
ческой нормы лактирующих коров 1,5-
2,0:1,0. 
ВЫВОДЫ 

В ходе проведенных исследований об-
разцов крови методом ПЦР-ПДРФ иден-
тифицированы два генотипа CC и TC, и 

два аллеля – С и T в 2-м интроне гена 
FGF21 – Xba I (g.940 C/T). Анализ взаи-
мосвязи полиморфизма гена FGF21 и 
уровня фактора роста фибробластов 21 
указывает на то, что в зависимости от 
генотипа изменяется активность этого 
фермента, вследствие чего наблюдается 
варьирование биохимических показате-
лей сыворотки крови крупного рогатого 
скота голштинской породы. 

*Статья подготовлена в рамках госу-
дарственного задания: Эколого-
генетические подходы к созданию и со-
хранению ресурсов растений и животных, 
расширению их адаптивного потенциала 
и биоразнообразия, разработка сберегаю-
щих агротехнологий с целью повышения 
устойчивости производства высококаче-
ственной продукции, достижения без-
опасности для здоровья человека и окру-
жающей среды. Номер регистрации: 
122011800138-7. 
THE EFFECT OF FGF21 GENE POLY-
MORPHISM (g. 940C/T) ON BIOCHEM-
ICAL METABOLIC PARAMETERS IN 
BLOOD SERUM OF HOLSTEIN CAT-
TLE 
Safina N Yu – Candidate of Biological 
Sciences, Senior Researcher, Shakrov Sh 
K – Doctor of Agricultural Sciences, Pro-
fessor, Chief Researcher, Gaynutdinova E 
R – Researcher, Fattakhova Z F – Candi-
date of Biological Sciences, Senior Re-
searcher Tatar Scientific Research Insti-
tute of Agriculture “Kazan Scientific Cen-
ter of Russia Academy of Sciences”, Ka-
zan, Russian Federation 
ABSTRACT 

The study examined the effect of poly-
morphism of the fibroblast growth factor 21 
gene (Bos taurus FGF21 g.940 C/T) on the 
level of FGF21 and biochemical metabolic 
parameters in blood serum of high-
producing cows. DNA genotyping of 148 
animals of Holstein cows was performed by 
a PCR-RFLP method. As a result of geno-
typing, two FGFC – 0.642 and FGFT – 
0.358 alleles as well as two FGFCC – 28.4% 
(42 animals) and FGFTC – 71.6% (106 ani-
mals) genotypes were identified. Individuals 
with the FGFTT genotype were not identi-
fied. The obtained data show that the seroen-
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zyme FGF21 level is statistically significant-
ly higher in cows with the FGF21CC geno-
type than in cows of the heterozygous geno-
type by 165.5 pg/ml (28.2%; p < 0.001). 
Analysis of the association between the pol-
ymorphism of the FGF21 gene and the level 
of fibroblast growth factor 21 suggests that 
the activity of this enzyme changes depend-
ing on the genotype, as a result of which 
there is a variation in serum biochemical 
parameters of Holstein cattle.  
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