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Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is an atypical member of the FGF protein family which is highly 
synthesized in the liver, pancreas, and adipose tissue. Depending on the expression tissue, FGF21 uses 
endo- or paracrine features to regulate several metabolic pathways including glucose metabolism and 
energy homeostasis. Different physiologically stressful conditions such as starvation, a ketogenic diet, 
extreme cold, and mitochondrial dysfunction are known to induce FGF21 synthesis in various tissues 
to exert either adaptive or defensive mechanisms. More specifically, peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma and peroxisome proliferator-activated receptor alpha control FGF21 expression in adi-
pose tissue and liver, respectively. In addition, the pharmacologic administration of FGF21 has been 
reported to decrease the body weight and improve the insulin sensitivity and lipoprotein profiles of 
obese mice and type 2 diabetes patients meaning that FGF21 has attracted huge interest as a ther-
apeutic agent for type 2 diabetes, obesity, and non-alcoholic fatty liver disease. However, under-
standing FGF21 remains complicated due to the paradoxical condition of its tissue-dependent expression. 
For example, nutrient deprivation largely increases hepatic FGF21 levels whereas adipose tissue-de-
rived FGF21 is increased under feeding condition. This review discusses the issues of interest that 
have arisen from existing publications, including the tissue-specific function of FGF21 and its action 
mechanism. We also summarize the current stage of a clinical trial using several FGF21 analogs.
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서   론

서구화된 식습관 및 체질 변화로 인해 비만(obesity), 인슐

린 저항성(insulin resistance), 고지혈증(hyperlipidemia)과 같

은 대사 증후군(Metabolic syndrome) 의 발병률은 꾸준히 증

가하고 있다. 보건복지부와 질병관리본부의 2017년 국민 건강 

통계에 따르면, 19세 이상 성인 가운데 비만 척도인 체질량지

수(BMI)가 25 이상인 비만 유병률은 2005년 31.3%에서 2016년 

34.8%로 증가했고, 전 세계적으로도 30% 이상이 과체중이나 

비만과 관련한 건강 문제를 안고 있다는 결과 역시 존재한다

[13]. 따라서 이와 같은 대사 질환을 대상으로 체내 안정성이 

확보된 신약 개발이 지속적으로 요구되고 있으며, 호르몬 fi-

broblast growth factor (FGF)21은 이러한 요구들을 해결할 수 

있는 물질로 최근 주목받고 있다[28, 46, 53].  

호르몬 FGF21은 섬유아세포 성장인자(fibroblast growth 

factor)군에 속해 있으며, 체내 대사 조직으로 알려진 간(liver), 

지방(adipose tissue), 근육(skeletal muscle) 및 췌장(pancreas)

에서 발현되고 있다[25]. 일반적으로 FGFs들은 heparin bind-

ing domain의 존재로 인해 세포에서 분비 된 후, 세포외기질

(extracellular matrix)과 결합하여 autocrine 혹은 paracrine 

manner로 작용하지만, 이와 대조적으로 FGF21은 heparin 

binding domain이 결여되어 있어 ECM을 통과하여 체내에서 

순환하여 작용하는 endocrine호르몬의 성질도 동시에 가지고 

있다[23, 53]. 표적 세포에 도달하게 되면 세포 표면의tyrosine 

kinase FGF receptor (FGFR) 와 co-receptor β-klotho (KLB) 

complex에 결합하여 다양한 신호전달 과정을 일으키게 되는

데, 특히 FGFR의 isoform들 중 FGFR1c와 KLB의 복합체가 

FGF21의 작용에 중요한 역할을 하고 있음이 밝혀졌다[17]. 지

난 10년간의 연구들을 통해FGF21의 처리 혹은 유전적 과발현

은 diet-induced obese mouse 모델에서 체중 감소, 당내인성

(glucose tolerance) 및 인슐린 민감도(insulin sensitivity)를 증

가시키는 효과를 나타냈고, 또한 지방간 발병 억제 현상을 보

임으로써 대사 증후군 치료제로 주목을 받아 왔다[15, 49, 52, 

54]. 하지만 이와 같은 gain-of-function에서 보여지는 에너지 

항상성 조절 작용과는 다르게, FGF21 knockout mice의 경우 

비만 모델에서 체중 및 혈당 수치에 큰 차이점이 발견되지 

않았고, 이와 같은 결과들을 종합해 볼 때 FGF21의 생리적, 

약학적 역할에 대한 이해는 여전히 부족한 단계에 있음을 알 

수 있다. 따라서 본 총설에서는 생리학적 혹은 약리학적 

FGF21 역할을 조직 상호간의 cross-talk을 통한 에너지 대사 

조절 측면에서 고찰해 보고 현재 개발중인 FGF21 mimetic 효
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Fig. 1. (A) Phylogenetic analysis of human FGFs. Branch lengths indicate the evolutionary distance between each FGFs. FGFs can 

be classified into three class, paracrine, intracrine, and endocrine FGF. SP-secreted signal sequence; HB-heparin binding do-

main; KB- KLB binding domain. (B) Mechanism of fibroblast growth factor 21 (FGF21). The interaction between FGF receptor 

(FGFR) and KLB on the cell surface results in formation of the FGF21 receptor complex. Briefly, the FGF21 has a high binding 

affinity to KLB, and this interaction allows the access of FGF21 to FGFR. Binding of FGF21 to the FGFR/KLB complex 

results in increased kinase activity and phosphorylation of FGFR. (C) Various physiologic condition for FGF21 expression. 

Yellow box means nutrients stimuli and red indicates stress stimuli, involved in protein quality control. Blue means others. 

과를 비교 분석함으로써 FGF21의 생체 내 서로 다른 역할들을 

이해하는 데 필요한 단서를 제공하고자 한다. 

FGF21의 일반 인 특성  발  조건

앞서 언급한 것처럼 FGF21은 fibroblast growth factor 군에 

속하지만 다른 FGFs와는 다르게 endocrine 호르몬으로 정의

할 수 있으며(Fig. 1A), 세포 성장이나 분열을 촉진시키지 않는 

성질을 가지고 있다[39]. FGF21이 결합하는 FGF receptor는 

tyrosine kinase domain을 가지고 있는 single transmembrane 

단백질로써 현재까지 4가지 종류의 동위체가 밝혀졌고 FGF21

은 이들 중 주로 FGFR1c 형태에 결합한다고 알려져 있다[2, 

24]. 하지만 다른 FGFs들과는 다르게 FGF21의 수용체 결합 

친화력은 매우 약하다는 사실이 밝혀졌고(Kd=2.52 μM) [29], 

이를 토대로 FGF21의 정상적인 작용을 위해서는 또 다른 

co-receptor의 존재가 필요할 것이라는 추측이 이루어졌다. 이

에 genetic screening 및 또 다른 endocrine 호르몬인 FGF23의 

기전을 바탕으로, β-klotho (KLB)라고 하는 단백질이 FGF21

과 높은 친화력으로 결합한다는 사실이 밝혀졌다. 실제적으로 

KLB가 존재하지 않는 세포에 KLB를 과발현 시키게 되면 

FGF21 처리 후 FGFR의 인산화 및 하위 신호전달 체계가 급격

히 활성화 되었고, 반대로 siRNA를 이용한 KLB의 발현 억제

는 FGF21의 반응성을 심각히 훼손시키는 결과를 나타내었다

[38]. 이와 더불어 후속 연구를 통해 실제 KLB knockout mice

에서도 아래에서 살펴볼 FGF21에 의한 다양한 효과들이 완벽

하게 사라지는 것이 확인되었다[1, 17]. 즉 FGF21이 정상적인 

기능을 발휘하기 위해서는 signaling module을 담당하는 

FGFR1c와 함께 FGF21을 수용체에 강하게 결합시켜 주는 KLB 
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두 단백질이 동시에 필요하다는 것을 알 수 있다(Fig. 1B). 흥미

롭게도 FGFR의 발현은 대부분의 조직에서 관찰 되지만 KLB

는 대사 조직으로 알려진 간, 지방 및 뇌와 같은 한정된 곳에 

존재하고 있기 때문에[25], 이와 같은 KLB를 발현하는 장소가 

궁극적으로 FGF21이 작용하는 조직이라는 것이 알 수 있다.  

보고된 바에 따르면 FGF21의 발현은 주로 간, 갈색 지방, 

백색 지방, 근육 및 췌장에서 주로 관찰되고 있다. 비만 환자에

선 혈중 FGF21 양이 증가해 있는 것을 바탕으로 인슐린 저항

성과 비슷하게 FGF21 저항성의 개념이 제시되고 있고[20], 고

지방식 식이와 더불어 다양한 자극에서 위와 같은 조직 내 

FGF21의 발현이 증가하고 있음이 밝혀졌다(Fig. 1C). 이 같은 

환경들은 대사적인 측면에서 보았을 때 공통적으로 채내 다양

한stress를 유발하는 것을 알 수 있고, 이렇게 증가한 FGF21은 

여러 조직에서 stress를 감소시키기 위한 방어적인 기능을 수

행하는 것으로 사료된다. 다음에선 각각의 stress 상황에서 

FGF21의 서로 다른 생리학적 역할에 대해 조직 별로 살펴보기

로 한다.

FGF21의 생리학  기능

Liver

기존 연구에 따르면 정상적인 조건에서 간 조직 특이적 

FGF21 knockout mice는 혈중 FGF21의 양이 검출되지 않았고

[49], 이를 통해서 채내 순환하는 FGF21의 주요 공급원은 간이

라는 것을 밝혔다. 최초 간에서 FGF21의 발현 및 분비는 fast-

ing 상황에서 증가함이 보고되었고, 특히 starvation 및 keto-

genic diet에 의해 증가한 FGF21은 간 조직에서 지방산 산화 

및 ketogenesis, 그리고 당신생합성을 촉진하게 되는데[6, 34, 

54], 이를 통해 FGF21은 에너지를 생성시켜 결과적으로 항성

성을 유지하는 작용을 하고 있다. FGF21 knockout mice의 경

우 starvation 상황에서 정상적인 혈당 유지에 필요한keto-

genesis 및 당신생합성이 일어나지 않아서 저 혈당 상태가 보

다 쉽게 관찰되었고[47], 고지방과 저탄수화물로 구성된 keto-

genic diet상황에서는 FGF21에 의한 지방산 산화가 일어나지 

않아서 결과적으로 심각한 지방간 혹은 steatosis 현상이 보고 

되었다[5]. 특히 starvation 상황 및 ketogenic diet 상황에서 

FGF21의 발현 조절은 전사 인자인 peroxisome proliferator- 

activated receptor α (PPARα)가 관여하고 있음이 밝혀졌다

(Fig. 2A). 하지만 독립적인 연구자의 결과에 따르면, keto-

genic diet 상황에서 WT과 FGF21 knockout mice간에 지방 

산화 및 간 무게에 큰 차이가 발견되지 않았고 energy ex-

penditure의 차이도 크게 관찰되지 않았다[59]. 이러한 차이점

들이 관찰되는 이유는 정확하지 않지만 각각의 실험에서 ke-

togenic diet에 얼마나 노출이 되었는지, 혹은 각 mice의 ge-

netic background 차이를 고려해야 할 것으로 판단된다. 

또한 최근 연구에 따르면 저단백질 식이 상황에서도 liver 

특이적으로 FGF21의 발현이 증가하였고, 이는 아미노산 결핍 

상황에서 나타나는 체중 감소 및 간 조직 내 지방 합성 억제와 

전반적인food intake 혹은 단백질 선호도 증가를 매개하는 것

으로 밝혀졌다[30, 45]. 또 다른 FGF21 발현 유도 환경인ER 

stress와 마찬가지로 이 과정에선 activating transcription fac-

tor 4 (ATF4) 혹은 IRE1α-XBP1 pathway가 관련되어 있고[14, 

35, 42], carbohydrate-responsive element-binding protein 

(ChREBP) 역시 sucrose 및 fructose에 의해 증가하는 FGF21의 

발현과 관계 있음이 밝혀졌다[21](Fig. 2A). 마지막으로 알콜

의 섭취는 밝혀지지 않은 기전을 통해 굉장히 빠른 시간 내에 

hepatic FGF21의 발현을 올렸고[58], 독립적인 다른 연구 결과

에 의하면 이렇게 증가한 FGF21은 알콜에 의한 지방간 발병을 

억제하는 것이 확인되었다[15]. 이렇듯 다양한 환경에서 증가

하는 hepatic FGF21에 의한 대사적인 결과들, 특히 간 지방산 

산화 증가 및 지방 합성 감소들이 간에 직접 작용해 나타나는 

autocrine 효과인지 혹은 뇌를 비롯한 다른 조직을 경유한 간

접적인 효과인지는 아직 불분명하기 때문에 이를 밝히기 위해

선 간 조직 특이적KLB knockout mice를 사용한 in vivo 평가

가 필수적이라 생각된다. 

Adipose tissue

흥미롭게도 지방 조직에서 FGF21의 발현은 간과는 다르게 

peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ)를 경유

하여 fasting 이후 refeeding과정에서 증가함이 관찰되었다

[51]. 지방 조직 유래 FGF21의 생리학적 기능을 평가하기 위해 

연구자들은 ap2 및 adiponectin cre를 이용한 지방 조직 특이

적FGF21을 제작하였고, 결과적으로 global FGF21 knockout 

mice와 유사하게 정상적인 인슐린 민감도 및 adiposity가 관

찰 되었으며 이를 바탕으로 FGF21은 일반적인 지방세포 발달 

및 분화에 큰 영향을 주지 않음이 밝혀졌다. 하지만 PPARγ 

길항제인 (thiazolidinedione, rosiglitazone) 처리 환경에서는 

백색 지방의 분화 및 양 증가에 FGF21이 중요한 역할을 하고 

있음이 밝혀졌고, 이 때 FGF21이 PPARγ stability를 감소시키

는 inactive modification인 K107 sumoylation을 억제하는 현

상이 그 원인으로 제시되었다[3, 19]. 흥미롭게도 PPARγ K107R 

mutant mice를 사용한 후속 연구에서 증가한 인슐린 민감도

와 함께, 지방 조직 내 FGF21의 발현이 증가한 결과를 고려해 

볼 때[37], FGF21과 PPARγ 간에 양성 조절 관계성이 있는 것

으로 판단된다(Fig. 2B).  

흥미롭게도 지방 조직에서 FGF21의 발현이 증가하는 또다

른 조건으로 추위 노출이 있는데[10, 32], 이때 FGF21의 잠재

적인 기능에 대한 결론을 찾고자 FGF21 knockout mice를 사

용하였고, 추위에 노출된 상황에서 FGF21 KO mice는 체온 

유지에 중요한 유전자들의 발현 및 실제 체온이 현저히 감소

해 있었다. 후속 연구들을 통해 cold induced FGF21은 ther-

mogenic gene의 발현을 조절하는 PGC1α 양을 증가시켜서 
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Fig. 2. (A) Hepatic FGF21 expression is regulated by environmental stress.  Different nutritional stimuli, such as ketogenic diet, 

carbohydrate intake, and low protein diet, result in increased hepatic FGF21 expression. Recent evidence further suggests 

that starvation and ER stress regulate FGF21 expression through different transcription factors in the liver. Generally, liv-

er-derived FGF21 targets both peripheral tissues and the brain for restoring energy homeostasis. (B) FGF21 physiology in 

adipose tissue. FGF21 induces recruitment of ETS like-1 protein (Elk-1) and serum response factor (SRF) on the promoter 

region of GLUT1 through extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2) phosphorylation. During thermogenic regulation 

by FGF21, the AMPK-PGC1α as well as the cAMP response element binding protein (CREB) pathway are involved in un-

coupling protein 1 (Ucp1) expression. The PPAR-γ-mediated FGF21 expression suppresses sumoylation in PPAR-γ, which 

contributes to increased PPAR-γ stability. (C) Compared to the liver, pancreatic FGF21 is induced by fasting/refeeding 

conditions. Pancreatic FGF21 acts in an auto/paracrine manner to stimulate the PLCγ/Ca2+ pathway and digestive enzyme 

secretion. FGF21 knockout mice do not secrete zymogen granules under nutrient overload, and are susceptible to pancreatic 

ER stress. (D) Mitochondrial dysfunction by autophagy deficiency induces muscle-derived FGF21 expression and secretion. 

Subsequently, the circulating FGF21 decreases body weight and increases insulin sensitivity in diet-induced obesity. 

결과적으로 백색 지방의 browning을 유도하는 데 핵심적인 

역할을 하는 cytokine CCL11 발현을 올리는 작용을 하였다

[22, 33]. 이 과정에서 FGF21이 어떻게 PGC1α 양을 증가시키

는지 그 상위 조절자에 대해선 아직 논란이 있지만, 생체 내 

에너지 대사 조절 효소인 AMP-activated protein kinase 

(AMPK) 과 SIRT1의 활성 조절이 관계할 것이라는 연구 결과

가 존재한다[11](Fig. 2B). 

갈색 지방 유래 FGF21역시 전신적 단계에서 에너지 항상성 

조절에 기여하고 있고, 특히 지속된 고지방식 식단 환경에서 

증가한 FGF21은 갈색 지방으로의 포도당 흡수를 촉진시켜 결

과적으로 인슐린 민감도의 증가를 나타나게 한다. In vitro 실

험을 통해 FGF21에 의한 지방 조직으로 포도당 흡수 증가는 

ERK1/2 및 ELK-1 신호 전달 과정을 경유해 glucose trans-

porter의 합성 증가 및 세포막 이동이 향상된 결과로 밝혀졌다

[27, 43](Fig. 2B). 또한30일 정도의 장기적인 추위 노출 상황에

서 백색 지방과 마찬가지로 갈색 지방에서FGF21의 발현이 40

배 정도 증가를 보이게 되고, 직접적으로 갈색 지방에 작용해

서 thermogenic gene 발현을 올림으로써 체온 유지에 기여하

게 된다[10]. 하지만 또다른 연구 결과에 따르면 추위 노출 상

황에서 채내 순환하는 FGF21의 양은 hepatic FGF21 knockout 

mice에서 관찰되지 않았고, 따라서 체온 유지에 심각한 문제

가 발생하게 되었으며 이 결과들을 종합해 볼 때, 추위 상황에

서 체온 유지에 필요한 FGF21의 source는 간과 갈색 지방 모

두임을 의미하고 있다[4]. 흥미롭게도 Potthoff group의 연구 
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결과에 따르면 갈색 지방 특이적 KLB knockout mice를 이용

해 FGF21이 signaling을 억제하였을 때도 정상적인 체온 유지

가 관찰되었기 때문에 in vivo에서 FGF21의 지방 조직 내ther-

mogenesis증가는 다른 조직을 경유한 간접적인 결과물이라는 

의견도 존재한다[8]. 이와 관련해선 FGF21의 약리학적 기능을 

논의할 때 추가적으로 다루어 보고자 한다. 

Pancreas and skeletal muscle 

외분비 췌장은 여러 종류의 소화 효소를 합성하고 분비하는 

조직으로, 특히 외분비 췌장을 구성하고 있는 acinar cell에서 

이러한 소화 효소의 합성과 함께 높은 수준의FGF21의 발현이 

관찰되고 있다. 지방 조직과 마찬가지로 pancreatic FGF21의 

합성은 fasting 후 refeeding 단계에서 뚜렷한 증가를 보이고 

있고, 증가한 FGF21는 혈중으로 노출되지 않고 췌장에 auto-

crine으로 작용하여 영양소의 소화에 필요한 효소들의 분비를 

촉진하는 역할을 수행한다[12](Fig. 2C). 이 연구에 따르면 

fasting 후 refeeding 단계에서 FGF21 knockout mice의 외분

비 췌장에선 분비되지 못한 zymogen granules의 축적이 관찰

됨과 동시에 심각한 endoplasmic reticulum (ER) stress 현상

이 나타났고 recombinant FGF21을 처리해 주면 ER stress의 

감소가 나타났다. 또한 췌장암 환자에서 혈액 내FGF21의 양이 

증가해 있고[36, 57] 췌장암 발병에 중요한 기전 중 하나가 ER 

stress임을 고려해 볼 때, FGF21이 ER stress를 억제하여 pan-

creatitis를 완화시킬 수 있는 가능성이 있다고 사료된다.   

앞서 언급했듯이 정상적인 상황에서 채내 순환하는 FGF21

의 주요 source는 간이지만 특정 병리학적인 조건에선 췌장과 

함께 근육 역시 FGF21을 분비한다고 알려져 있다. 특히 근육

에서는 미토콘드리아 기능 이상에 따라 FGF21의 발현 및 분비

가 증가하게 되는데[41, 62], 이 연구들에 따르면 근육 특이적 

autophagy 결손 상황에서 mitochondrial stress가 유도되고 

eIF2α-ATF4 pathway 의존적으로 FGF21의 발현 및 분비가 증

가함이 관찰되었다. 결과적으로 이는 systemic하게 작용하여 

고지방식이 유도 비만 및 인슐린 저항성을 감소시키는 결과를 

나타내었다(Fig. 2D). 이와 같이 여러 생리학적 환경에서 어떻

게 FGF21이 조직 별로 autocrine (지방, 췌장) 혹은 endocrine 

(간, 근육) 기전으로 작용하는지에 대해선 아직 명확히 제시된 

바가 없기 때문에 앞으로 연구가 필요한 부분이라 사료된다.

FGF21의 약리학  기능

앞서 살펴본 바와 같이 FGF21은 다양한 stress 환경에서 

발현이 증가하여 궁극적으로 adaptive response를 활성화 시

키게 된다. 이러한 생리학적 기능과 비교해서 FGF21의 약리학

적 기능은 주로 비만 및 다양한 대사 질환들을 완화시키는 

결과들을 나타내고 있다[26, 40]. Diet-induced obese혹은 db/ 

db mice model에 FGF21의 단일 처리는 빠른 혈당 강하 효과

를 나타냄과 동시에 hyperinsulinemic-euglycemic clamp 실

험에서 증가한 인슐린 민감도를 나타내었다. 또한 장기간의 

FGF21의 처리는 energy expenditure 및 인슐린 민감도의 증

가, 체중의 감소, 지방간 억제 및 혈중 triglyceride의 감소를 

보여 주었다[7, 8, 66]. 하지만 이 과정에서 food intake에 변화

가 있는가에 대한 물음과 adiponectin의 존재가 필수적인가에 

대한 의견엔 상반된 연구가 존재하고 있다. 이와 더불어 제 

2형 당뇨병 환자를 대상으로 한 임상 시험에서도 체중 감소 

및 혈중 인슐린 농도의 변화를 포함해 다양한 대사 지표의 

개선이 보고되었다[26, 60].

Adipose tissue

이렇듯 처리 기간에 따른 다양한 FGF21의 효과에 있어, 

FGF21의 co-receptor인 KLB가 발현하고 있는 지방 조직의 기

여도를 확인하기 위해 지방 조직 특이적 KLB mice를 이용하

여 각각의 대사 지표를 비교 분석 해 보았다. 결과적으로 3T3- 

L1 adipocytes에서 FGF21이 포도당 흡수를 증가시킨 연구 결

과와 연관성 있게 지방 조직에서의 FGF21의 signaling은 혈당 

강하 효과와 더불어 insulin-sensitizing 효과를 나타내는 데 

중요함을 밝혀냈고, 이 과정에서 특히 brown adipose tissue로

의 상당한 glucose uptake가 일어나는 것이 확인되었다[8, 17]. 

이와 같은 효과는 지방 조직에 KLB를 과발현시킨 transgenic 

mice에서도 관찰되었는데[55], 비만 및 염증 유도 모델에서 

지방세포 내 KLB의 양이 감소되는 결과와 더불어[16] 지방 

조직이 FGF21의 중요한 작용점이라 사료된다. 흥미롭게도 

FGF21의 혈당 강하 효과에 있어 지방 조직 유래 adiponectin

이 필요한가에 대해선 상반된 연구 결과가 존재한다. Scherer 

group 연구에 따르면 FGF21의 처리에 의해 지방 조직에서의 

adiponectin의 합성 및 분비가 증가하고, adiponectin knock-

out mice를 사용하였을 때 FGF21에 의한 insulin-sensitizing 

효과가 억제됨이 밝혀졌다[31, 48]. 이를 바탕으로 FGF21-adi-

ponectin의 axis가 FGF21에 의한 혈당 강하에 중요하다고 제

안했지만, 동일 adiponectin knockout mice를 사용한 Potthoff 

group 연구결과에 따르면 FGF21의 처리 후 수 시간 내에 나타

나는 insulin sensitizing 효과는 WT와 Adipoq KO mice가 유

사함을 알 수 있다[8]. 

In vitro 연구를 통해 FGF21의 처리는 brown adipocytes에

서 추위 노출 상황과 유사하게 thermogenic gene의 발현을 

향상시키고 있음이 밝혀졌다. 이 과정에서 FGF21은 대표적인 

Ucp1의 발현을 조절하는 전사 인자인 cAMP response ele-

ment binding protein (CREB)의 인산화를 증가시킴과 동시에 

mitochondrial respiration을 조절하는 signal transducer and 

activator of transcription 3 (STAT3)의 활성을 향상시켰다

[65]. 이 같은 결과들을 바탕으로 연구자들은 약리학적으로

FGF21을 처리하게 되면 갈색 지방 조직에 직접적으로 작용하

여 thermogenesis를 조절한다는 가설을 확립하게 되었다. 이
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Table 1. Physiologic and Pharmacologic functions of FGF21 

Stimulation 

input
Source of FGF21 Target tissue Output effect

Physiology

Starvation Liver CNS, Liver
Hepatic fatty acid oxidation, gluconeogenesis↑

Growth retardation↑

Ketogenic 

diet
Liver Liver, CNS, BAT Hepatic fatty acid oxidation↑Thermogenesis↑

Low 

protein diet
Liver Liver, CNS Lipogenesis↓Body weight↓Protein preference↑

Sucrose 

intake
Liver CNS Sucrose preference↓

Alcohol Liver Liver, CNS Hepatic fatty acid oxidation↑Alcohol preference↓

Cold 

exposure

Liver, BAT, 

WAT
BAT, WAT Thermogenesis↑ WAT browning↑ Glucose uptake↑

ER stress Muscle, Pancreas WAT, Pancreas ER stress↓Digestive enzyme secretion↑

Autophagy 

deficiency
Muscle WAT Thermogenesis↑WAT browning↑Insulin sensitivity↑

Exercise Liver, Muscle WAT, Liver Fat oxidation↑Gluconeogenesis↑

Pharmacology

CNS, BAT, WAT, 

Pancreas (where 

KLB expressed)

Thermogenesis↑ WAT browning↑ Body weight↓

Blood glucose↓ Insulin sensitivity↑

Blood cholesterol & triglyceride levels↓

Sympathetic nerve activity ↑

를 in vivo에서 증명하기 위해 지방 조직 특이적 KLB obese 

mice에 2 주간의 FGF21의 처리에서 체중 감소가 어떻게 되는

지 살펴 보았으나, 흥미롭게도 혈당 강하 효과와의 결핍과는 

다르게 지방 조직에 FGF21이 작용하지 않아도 체중 감소 및 

thermogenesis는 정상적으로 일어났다[8]. 즉 이러한 결과들

은 in vivo에서 acute한 FGF21의 처리에 의한 혈당 강하 현상

에 지방 조직이 필수적이지만 장기 처리 후 나타나는 체중 

감소 및 thermogenesis 증가에는 지방 외에 다른 조직이 필요

하다는 결론을 도출하게 되었다.   

Central Nerve System (CNS)

중추 신경계는 표적 기관에서 알려주는 여러가지 정보들을 

바탕으로 feeding behavior 및 에너지 항상성을 조절하고 있

으며, 특히 뇌 속에 있는 hypothalamus와 nucleus solitary 

tract (NTS) 부분은 체내 다양한 대사 조절에 중요한 역할을 

하고 있다. In situ hybridization을 이용한 연구 결과에 따르면 

KLB의 발현이 hypothalamus 및 hindbrain에서 관찰되었고

[9], FGF21이 blood-brain barrier를 통과하여 최척수액에서 발

견됨을 바탕으로[61] FGF21의 chronic한 효과들, 특히 체중 

감소가 나타남에 있어 뇌의 필요성을 탐색하게 되었다. 이를 

위해 연구자들은 CamK2a cre를 이용하여 neuron 특이적 

KLB knockout mice를 제작하였고, FGF21혹은 FGF21 mim-

etics 처리에 의한 체중 감소 효과가 중추 신경계에 KLB를 결

손 시켰을 때 완벽하게 사라지는 것이 확인되었다[8, 52]. 기전 

연구를 통해 diet-induced obese mice에서 FGF21은 hypothal-

amus 내 paraventricular nucleus (PVN)에서corticotrophin- 

releasing hormone (CRH)의 발현을 올리고 갈색 지방 내sym-

pathetic nerve activity (SNA)를 증가시켜 thermogenic gene

의 발현을 유도하는 것을 알아냈고, 이 과정에서 CRH re-

ceptor의 억제제를 사용하면 FGF21 유래 SNA 활성이 억제됨

을 추가적으로 보여 주었다. 연관하여 FGF21에 의한 백색 지

방의 browning 현상이 β-adrenergic receptor antagonist에 의

해 억제됨을 보임으로써[18], brain을 경유한 SNA 활성화 및 

β-adrenergic receptor mediated thermogenesis 모두가 FGF21

에 의한 체중 감소를 위해 작용한다고 사료된다. 앞서 언급하

였듯이, FGF21이 갈색 지방 내 직접 작용하여 thermogenic 

gene 발현을 올리는 가와, FGF21 에 의한 체중 감소에서Ucp1

의 필요성에 대해선 상충되는 결과들이 존재하고 있다[44, 56, 

63]. 이에 대한 정확한 원인은 아직 규명되지 않았으나 mice사

육 환경 온도의 차이와 같은 외부 요인에 그 가능성이 있다고 

판단된다. 또한 FGF21이 뇌에서 어느 neuron을 활성화 시키

는 지에 관한 단서를 얻기 위해서 single neuron sequencing을 

통해 KLB 발현을 확인해봐야 할 필요가 있다고 사료된다. 지

금까지 살펴 본 FGF21의 생리학적, 약리학적 기능 및 각 조직

에서의 역할을 Table 1에 요약 정리하였다. 

FGF21 mimetics 개발 황 

현재까지 FGF21 signaling을 활성화 시키는 여러가지 mim-

etics가 개발이 되었다. 가장 큰 이유는 native한 FGF21이 혈액 
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내에서 30분에서 1시간 정도의 안정성을 보이는 문제로 인해 

임상 적용이 가능한 제형으로 개발하기 위해서 half life를 증

가시킬 필요가 있었다[64]. 따라서 그간 여러 modification을 

통하여 FGF21의 생체 이용률을 증가시키려는 시도가 있었고, 

LY2405319는 FGF21 N terminal의 4개 아미노산 서열의 결손 

및 Leu118과 Ala134을 Cysteine으로 치환하여 disulfide bond-

ing을 강화하여 혈액 내에서 안정성을 확보하였다[26]. 또한 

BMS사에 의해 개발된 FGF21의 PEGylation 형태인 PEG30- 

Q108 역시 native한 FGF21과 비교해서 향상된 약물동태학적 

특성을 보임으로써 혈당 및 간 에서 지방 감소 등과 같은 대사 

질환 치료 효과를 보여 주었다[50]. 하지만 위와 같은 FGF21 

mimetics는 FGF21 자체에 modification을 통해 개발되었기 

때문에 낮은 molecular weight을 가지고 있고 여전히 신장을 

통한 clearance 문제가 대두 되었다. 이를 해결하고자 Pfizer에

서는 2개의 FGF21을 antibody scaffold에 부착시켜 약 190 

kDa의 분자량을 가지는 PF05231023를 개발하였고[60], 4주동

안 일주일에 2번 투약하는 양으로 LY2405319의 daily in-

jection을 통해 나타나는 생체 내 효과와 비슷한 결과를 보여 

주었다. 마지막으로 BFKB8488A와 NGM313은 FGFR1과 KLB

를 동시에 인식하는 bispecific antibody로써 현재 clinical trial

을 진행 중에 있다. 

결  론

그 동안의 많은 연구로 인해 mice model에서 FGF21은 강력

한 체중 감소 및 인슐린 민감도 향상 효과가 검증 되었고, 이에 

여러 종류의 FGF21 mimetics가 임상 시험을 위해 개발되었다. 

현재 human study에서도 FGF21 analog 처리시 의미 있는 

대사 질환 완화 효과가 보고 되었지만, 혈당 조절 지표상 mim-

etics간의 각기 다른 결과들로 인해 아직Phase III로 진행되지 

않고 있다. 따라서 mice study와 비교해서 환자에서도 FGF21

에 의한 대사 질환 치료 효과에 있어 각 mimetics별로 어느 

조직이 중요한 것인지에 대한 정확한 기전 연구가 향후에 필

요하다고 사료 된다. 더불어 최근 개발된 long-acting GLP-1/ 

FGF21 dual agonist와 같이 혈당 조절 기능을 하는 또 다른 

therapeutics와 결합된 형태의 analogs 형태도 T2D 환자들 대

상으로 좋은 치료법이 될 수 있을 것이라 생각된다. 마지막으

로 일부 연구에서 FGF21에 의한 부작용으로 일주기 생체리듬

의 변화 및 혈압 상승의 결과가 보고 되었기 때문에, 임상 시험

에서도 각각의 mimetics에 따라 위와 같은 생체 지표들의 변

화 여부를 검증하는데 주의를 기울어야 할 것으로 판단된다.  
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록：생리, 약학  에서 fibroblast growth factor 21 (FGF21)의 사 효과 고찰

송박용* 

(부산대학교 의과대학 의학과)

간, 췌장 및 지방 조직에서 많은 수준으로 합성되는 섬유 아세포 성장 인자 21(FGF21)은 FGF19과 FGF23와 함

께 FGF 패밀리의 비정형 구성원에 속해 있다. FGF21은 발현 조직에 따라 endo/paracrine특징을 보여주며, 포도

당 대사 및 에너지 항상성을 포함하는 많은 종류의 대사 경로를 조절하고 있다. 생리학적 조건 하에서 많은 종류

의 스트레스가 조직 별 FGF21의 합성을 유도한다고 알려져 있고, 이렇게 증가한 FGF21은 위와 같은 스트레스에 

적응하거나 방어하기 위한 세포 내 기전을 활성화 시키게 된다. 이 과정에서 peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma (PPARγ) 및 peroxisome proliferator-activated receptor alpha (PPARα)가 지방 및 간 조직에서 

FGF21의 발현을 조절하는 대표적인 전사 조절자로 알려져 있다. 지난 10년간의 연구를 통해 약리학적FGF21 투여

는 체중을 감소시키고 비만  마우스 및 2 형 당뇨병 환자에서 인슐린 감수성 및 지단백질 프로파일을 개선시키는 

것으로 보고되었고, 이를 바탕으로 FGF21은 제 2 형 당뇨병, 비만 및 비 알콜 성 지방간 질환(NAFLD)의 치료제로

서 큰 주목을 받아 왔다. 그러나 조직 별 상이한 FGF21 발현의 역설적 조건 및 생리 약학적 기능의 차이로 인해 

FGF21의 이해는 여전히 부족한 수준에 있다. 따라서 본 총설을 통해 FGF21의 조직 특정 기능 및 해당 동작 메커

니즘을 포함한 이전 연구들에서 발생하였던 흥미로운 문제를 논의하고, FGF21 아날로그를 이용한 임상 시험의 

현 상황을 요약하고자 한다. 
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