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Гормон роста (ГР) и инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) – важнейшие регуляторы роста, реге-
нерации и метаболизма. Влияние гормона роста и ИФР-1 на результаты трансплантации печени детям 
опосредовано через регуляцию роста и массы тела, специфические эффекты на функцию гепатоцитов, 
активность иммунной системы. Последние годы показана связь содержания этих факторов в крови с про-
должительностью жизни, как здоровых лиц, так и реципиентов печени. У детей – реципиентов печени 
нейрогуморальная регуляция функции трансплантата, как и других функций растущего организма, иссле-
дованы недостаточно. Результаты исследований содержания и динамики гормона роста и ИФР-1 в крови 
у реципиентов печени могут служить основой для оценки состояния трансплантата с помощью новых 
малоинвазивных методов и выявления терапевтических мишеней для персонифицированной терапии. 
В настоящем обзоре суммированы современные представления о значении гормонов системы ГР/ИФР-1 
при заболеваниях гепатобилиарной системы и трансплантации печени детям.
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Growth hormone (GH) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) are the most important regulators of growth, 
regeneration and metabolism. The influence of GH and IGF-1 on pediatric liver transplant outcomes is mediated 
through growth and body weight regulation, specific effects on hepatocyte function and immune system activity. 
In recent years, the blood levels of these factors and life expectancy, both in healthy individuals and liver reci-
pients, have been shown to be correlated. In pediatric liver recipients, neurohumoral regulation of graft function 
and other functions of the growing organism, has not been studied enough. The results of studies on the levels 
and dynamics of GH and IGF-1 in the blood of liver recipients can serve as a basis for assessing the state of graft 
using new minimally invasive methods and identifying therapeutic targets for personalized therapy. This review 
summarizes the current understanding of the significance of GH/IGF-1 hormones in hepatobiliary diseases and 
pediatric liver transplantation (LTx).
Keywords:  biomarker,  pediatric  liver  transplantation,  liver  disease,  liver  fibrosis.

Для корреспонденции: Курабекова Ривада Мусабековна. Адрес: 123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1. 
Тел. (499) 190-53-44. E-mail: transplant2009@mail.ru
Corresponding author: Rivada Kurabekova. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation.
Phone: (499) 190-53-44. E-mail: transplant2009@mail.ru



66

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

Гормон роста и инсулиноподобный фактор роста 1 
являются ключевыми звеньями нейрогуморальной 
регуляции метаболизма и способны воздействовать 
на ткани через различные внутриклеточные сигналь-
ные пути. Гормон роста стимулирует синтез ИФР-1, 
который, в свою очередь, оказывает влияние на про-
дукцию гормона роста по принципу отрицательной 
обратной связи, ингибируя его синтез [1].

Гормон роста синтезируется в передней доле ги-
пофиза и секретируется в кровь, с максимальными 
значениями концентрации в крови каждые 3–5 часов. 
Характер секреции гормона роста различается у муж-
чин и женщин и зависит от возраста. Наибольшее 
содержание гормона в крови наблюдается в период 
внутриутробного развития. С возрастом базовый уро-
вень, частота и амплитуда пиков секреции гормона 
снижаются. Диапазон референтных значений гормо-
на роста в крови детей 1–3 лет составляет 2–10 нг/м, 
взрослых – 1–5 нг/мл [2].

ИФР-1 – полипептидный гормон, который про-
дуцируется многими тканями, причем более 90% 
ИФР-1, циркулирующего в системном кровотоке, 
синтезируется гепатоцитами [3]. Содержание ИФР-1 
в плазме крови в отличие от гормона роста в течение 
суток практически не меняется. Диапазон референт-
ных значений уровня ИФР-1 в плазме крови детей 
в возрасте 1–3 лет составляет 5–300 нг/мл [3]. Мак-
симальный уровень ИФР-1 в крови детей наблюда-
ется в пубертатном периоде и с годами постепенно 
снижается.

Значение гормона роста и ИФР-1 при трансплан-
тации печени детям может быть связано с их ролью в 
регуляции роста и массы тела, влиянием на функцию 
гепатоцитов и активность иммунной системы [4, 5].

Физиологические эффекты гормона роста и 
ИФР-1 на клетки опосредуются через трансмемб-
ранные рецепторы, которые обнаружены на поверх-
ности многих типов клеток, в том числе гепатоцитов 
и лимфоцитов [6]. Эффект гормона роста и ИФР-1 в 
значительной степени обусловлен уровнем экспрес-
сии рецепторов, который зависит от типа клеток и 
может изменяться под действием различных факто-
ров. Действие системы ГР/ИФР-1 зависит, с одной 
стороны, от продукции гормона роста и ИФР-1, а 
с другой – от связывающих ИФР-1 белков, проте-
аз, разрушающих комплекс «ИФР-1 – связывающие 
белки», и рецепторов к гормону роста и ИФР-1 [7].

Регуляция роста является одной из основных 
функ ций, общих для гормона роста и ИФР-1. Кроме 
того, ГР как у детей, так и у взрослых играет важ-
ную роль в регуляции метаболизма. ИФР-1, являясь 
основным медиатором анаболических и митогенных 
эффектов гормона роста в периферических тканях, 
является важным фактором регуляции массы тела. 
С другой стороны, они по-разному действуют на 
метаболизм глюкозы и липидов: гормон роста уве-

личивает уровень глюкозы в крови и способствует 
липолизу, тогда как ИФР-1 оказывает противополож-
ные эффекты [8, 9].

ГОрМОН рОСтА и иФр-1 
При ЗАБОлеВАНиЯХ ПечеНи

Синтез ИФР-1 гепатоцитами нарушается при 
заболеваниях печени, что приводит к повышенной 
секреции гормона роста. Несмотря на высокий уро-
вень гормона роста в сыворотке крови пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, низкое со-
держание ИФР-1 также может быть результатом ре-
зистентности гепатоцитов к гормону роста [10, 11]. 
Предполагают, что расстройства метаболизма, часто 
имеющие место у пациентов с заболеваниями пе-
чени – резистентность к инсулину, мальнутриция, 
остеопения и др., – связаны с нарушением нейрогу-
моральной регуляции, обусловленным дефицитом 
ИФР-1 [12–14].

Степень снижения уровня ИФР-1 в крови паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени корре-
лирует с тяжестью дисфункции гепатоцитов [15, 16]. 
Введение рекомбинантного ИФР-1 приводит к ос-
тановке процесса фиброзной дегенерации пече-
ни [17, 18]. В эксперименте на животных с неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ) было показано, 
что в случае развития цирроза лечение препаратом 
рекомбинантного ИФР-1 улучшает функцию пече-
ни. Также в эксперименте было установлено, что 
степень повреждения печени под действием ише-
мии/реперфузии меньше при более высоком уровне 
ИФР-1 [19, 20]. Результаты экспериментальных ис-
следований позволили предположить возможность 
применения ИФР-1 в клинической практике. Было 
показано, что введение рекомбинантного ИФР-1 па-
циентам с циррозом печени повышает уровень альбу-
мина в сыворотке крови и улучшает энергетический 
обмен [21].

У взрослых пациентов с циррозом печени уровень 
гормона роста значительно выше, чем у здоровых, 
что связано с нарушением синтеза ИФР-1 печенью 
в терминальной стадии гепатобилиарных заболе-
ваний [9]. Уже на 7-е сутки после трансплантации 
печени взрослым уровень гормона роста в крови 
реципиентов снижается до нормальных значений, а 
концентрация ИФР-1 повышается [12].

Как показали наши исследования, в крови детей 
раннего возраста с тяжелыми заболеваниями гепа-
тобилиарной системы, как и у взрослых, уровень 
гормона роста повышен, а ИФР-1 – снижен, что со-
четается с задержкой роста и массы тела пациентов. 
Степень повышения концентрации гормона роста в 
крови таких детей не коррелирует с уровнем ИФР-1 
и антропометрическими показателями, но ассоции-
рована с показателем тяжести заболевания печени 
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по шкале PELD и тяжестью фиброза печени. После 
трансплантации печени концентрация гормона рос-
та и ИФР-1 в крови детей сопоставима с уровнями 
указанных гормонов у здоровых детей и достоверно 
коррелирует с ростом детей-реципиентов [22].

Ранее полагали, что ИФР-1 не влияет на функцию 
гепатоцитов напрямую, потому что в здоровой печени 
на поверхности гепатоцитов экспрессировано незна-
чительное количество рецепторов к ИФР-1. Однако 
дальнейшие исследования показали, что при неко-
торых заболеваниях печени имеет место повышение 
их экспрессии [4]. При остром вирусном гепатите, 
хронических гепатитах C и B экспрессия рецепторов 
ИФР-1 на гепатоцитах выше, чем в здоровой печени. 
При этом также наблюдается увеличение содержания 
ИФР-1 в крови, что, как полагают, приводит к уско-
рению регенерации поврежденных гепатоцитов [23].

Антифибротическое действие ИФР-1 реализуется 
как напрямую через систему ГР/ИФР-1, так и кос-
венно посредством регуляции других профиброген-
ных факторов [24, 25]. Ключевую роль в развитии 
фиброза печени играют звездчатые клетки: их акти-
вация, вызванная хронической травмой, оксидатив-
ным стрессом, повышением уровня воспалитель-
ных цитокинов и липополисахаридов, приводит к 
трансформации в фибробласты [26]. Показано, что 
ИФР-1 способен инактивировать звездчатые клетки 
печени и индуцировать их старение, ограничивая, 
таким образом, развитие фиброза [27]. Приведенные 
результаты показывают, что снижение продукции 
ИФР-1 в печени не только является результатом на-
рушения функции печени, но и играет важную роль 
в развитии фиброза.

Известно, что продолжительность жизни тесно 
связана с системой гормон роста / ИФР-1, что может 
иметь определенное значение для разработки мето-
дик прогнозирования выживаемости реципиента и 
трансплантата [28, 29].

В эксперименте показано, что ИФР-1 способен 
улучшать показатели выживаемости у крыс с ост-
рой печеночной недостаточностью, индуцированной 
введением D-галактозамина и липополисахаридов. 
Профилактическое введение ИФР-1 животным поз-
воляло предотвратить увеличение уровня билируби-
на и активности трансаминаз [18].

В клинических исследованиях установлена связь 
уровней гормона роста и ИФР-1 в крови взрослых 
реципиентов печени после трансплантации с 3-ме-
сячной и 3-летней выживаемостью [28]. Результаты 
наших исследований также показали связь содержа-
ния гормона роста в крови с 6-месячной выживае-
мостью детей – реципиентов печени. [30].

рОль Гр/иФр-1 В реГУлЯЦии иММУННОГО 
ОтВетА

Роль системы ГР/ИФР-1 в регуляции иммунного 
ответа является темой множества исследований по-
следних десятилетий [6, 31]. Показано, что взаимная 
регуляция нейроэндокринной и иммунной систем 
обеспечивается наличием общих лигандов и рецеп-
торов, вследствие чего нейроэндокринные гормоны 
обладают иммунорегуляторными функциями, а ци-
токины влияют на функции нейронов. Кроме того, 
клетки иммунной системы могут синтезировать и 
секретировать нейроэндокринные гормоны, такие 
как адренокортикотропин, гормон роста, пролактин, 
тиротропин и другие, а широкий спектр цитокинов 
может продуцироваться клетками микроглии в цен-
тральной нервной системе [32].

Клетки иммунной системы содержат рецепторы к 
гормону роста, который оказывает прямое воздейс-
твие на все основные типы иммунных клеток, влияя 
тем самым на иммунный ответ. В свою очередь, ци-
токины, продуцируемые клетками иммунной систе-
мы, специфически влияют на секрецию гипофизом 
гормона роста. Показано, что интерлейкины (IL-2, 
IL-6, IL-11, IL-1) и цилиарный нейротрофический 
фактор стимулируют секрецию гормона роста, тогда 
как трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
и фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) могут ин-
гибировать его секрецию [33].

Гормон роста необходим для развития иммунной 
системы и поддержания клеточно-опосредованных 
и гуморальных реакций: влияет на гемопоэз, стиму-
лируя дифференцировку нейтрофилов, увеличивает 
эритропоэз и пролиферацию клеток костного мозга, 
усиливает пролиферацию и экспорт тимоцитов [34]. 
Гормон роста стимулирует продукцию цитокинов – 
IL-1, IL-2, IL-6, TGF-β, а также ФНО-α [35].

Кроме того, гормон роста предотвращает разви-
тие апоптоза лимфоцитов, увеличивая продукцию 
NO, снижая синтез каспаз, участвующих в процессе 
апоптоза, а также способствуя полимеризации тубу-
лина, что стабилизирует сеть микротрубочек [36]. 
Результаты экспериментальных исследований пока-
зали, что гормон роста защищает иммунные клетки 
от иммунодепрессивного действия глюкокортикои-
дов. Инъекции гормона роста крысам после введения 
дексаметазона или хирургического стресса улучшали 
иммунный ответ [31].

Эффекты ИФР-1 на иммунную систему отли-
чаются значительным многообразием и связаны с 
регуляцией пролиферации, дифференцировки и ме-
таболизма клеток. Установлено, что функциональная 
активность ИФР-1 и его рецепторов на Т-клетках 
усиливается при активации, пролиферации, хемотак-
сисе и апоптозе Т-клеток [37]. ИФР-1 также стиму-
лирует активность натуральных киллеров (NK) [38]. 
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ИФР-1, с одной стороны, проявляет свойства неспе-
цифического иммуномодулятора, стимулируя лимфо-
поэз, синтез иммуноглобулинов, дифференцировку 
Т-клеток, а с другой – оказывает селективное инги-
бирующее действие на ИЛ-2-зависимый рост лимфо-
цитов, а также вызывает пролиферацию регулятор-
ных Т-клеток, препятствуя развитию аутоиммунных 
заболеваний у мышей [5, 39].

Присутствие рецептора ИФР-1 и связывающего 
белка в миелоидных клетках позволяет предполагать 
влияние ИФР-1 на гемопоэз и воспаление. ИФР-1 
может выступать в качестве провоспалительного 
фактора за счет стимуляции провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, таких как ФНО-α и IL-8, 
а также может оказывать и противовоспалительное 
действие, стимулируя секрецию IL-10 и ингибируя 
Th1-опосредованные клеточные иммунные реакции 
в активированных Т-клетках [6, 40].

ИФР-1 может влиять на патогенез иммунных за-
болеваний, регулируя активность иммунных клеток 
посредством эндокринных, паракринных и ауто-
кринных механизмов. В экспериментальных и кли-
нических исследованиях показано, что ИФР-1 снижа-
ет активность иммунного ответа при аутоиммунных 
заболеваниях [5]. При заболеваниях аутоиммунной 
природы, таких как Базедова болезнь, ревматоидный 
артрит, некоторые воспалительные заболевания ки-
шечника, а также сахарном диабете 1-го типа уро-
вень ИФР-1 в крови понижен, что сопровождается 
состоянием иммунодепрессии [41]. Повышенный 
уровень ИФР-1 наблюдается при некоторых видах 
онкологических заболеваний, при которых клетки 
опухоли экспрессируют гормон и его рецепторы, 
усиливая иммуносупрессию и рост опухоли [42, 43].

Установлено, что некоторые эффекты ИФР-1 и 
такролимуса реализуются через общие кальцинев-
рин-зависимые клеточные пути [44, 45]. В экспе-
риментальных исследованиях было показано, что 
внутривенное и пероральное введение такролимуса 
крысам ведет к увеличению уровня ИФР-1 в крови, 
а также приводит к усилению желчевыделения, кото-
рое регулируется обоими факторами по отдельности 
или совместно [46]. Наши исследования показали, 
что уровень ИФР-1 в крови прямо коррелирует с до-
зой такролимуса, назначаемой детям-реципиентам 
через год после трансплантации печени, что позво-
ляет рассматривать его в качестве потенциального 
биомаркера эффективности иммуносупрессии [47]. 
Однако механизмы такой взаимосвязи не ясны, и для 
их понимания необходимы дальнейшие исследова-
ния.

ЗАКлЮчеНие
Уровни гормона роста и ИФР-1 в крови не только 

зависят от функции печени, но и во многом опре-
деляют ее состояние и могут рассматриваться как 

индикаторы функции печени у пациентов с гепато-
билиарными заболеваниями. Изменение уровней 
этих гормонов в крови после трансплантации печени 
может служить объективным индикатором степени 
нормализации синтетической функции транспланта-
та и восстановления нейрогуморальной регуляции 
организма детей – реципиентов печени.

Дальнейшее изучение взаимосвязей гормональ-
ной системы ГР/ИФР-1 с другими факторами, влия-
ющими на функцию трансплантата печени, позволит 
более точно оценить возможности применения гор-
мона роста и ИФР-1 как для верификации состояния 
трансплантата, так и для совершенствования терапии 
детей – реципиентов печени.
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