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summary. Review article on the endocrine regulation of fetal 
growth retardation. Somatomedins and growth hormone have a 
similar structure of the peptide, but their influence on fetal growth 
varies. During pregnancy, the insulin growth factor‑2 plays an im‑
portant role, after the birth‑insulin‑like growth factor‑1. Hormonal 
profile of the mother, her somatic disorders, the impact of external 
factors, production of hormones by the placenta, and gene poly‑
morphism insulin‑like growth factors influence the development of 
the fetus and newborn.
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Процесс роста и развития антенатально, после рож‑
дения и в дальнейшей жизни регулируется рядом 
гормонов и биологически активных веществ. Особая 
роль отводится гормону роста – соматотропному гор‑
мону (СТГ) – и соматомединам, белкам, опосредованно 
реализующим его биологическое действие [12].

СТГ (гормон роста, соматотропин) – пептид, сек‑
ретируется соматотропными клетками аденогипофиза, 
состоящий из 191 аминокислоты с молекулярной мас‑
сой 22 кДа. Ген СТГ человека локализован на длинном 
плече 17‑й хромосомы (17q111). Этот гормон относится 
к семейству пролактинподобных белков, по структуре 
и биологическим свойствам имеет общие черты с про‑
лактином, плацентарным лактогеном и пролиферином. 
Помимо гипофиза, ген соматотропина экспрессируется 
в молочной железе, тимусе, селезенке, лимфатических 
узлах и клетках крови. Ген пролактина кодируется 
в геноме одной копией, а код СТГ и плацентарного 
лактогена, или хорионического соматомаммотропина, 
содержат кластер из пяти генов.

Регуляция секреции гормона роста осуществляется, 
главным образом, двумя пептидами гипоталамуса: 
соматолиберин ее стимулирует, а соматостатин угне‑
тает. В регуляции секреции СТГ участвуют и инсули‑
ноподобные факторы роста (ИПФР). Увеличение их 
концентрации в крови подавляет транскрипцию генов 
гормона роста в соматотрофах гипофиза по принципу 
обратной отрицательной связи [4, 5].

К гормонам‑посредникам относят три структурно 
связанных лиганда: инсулин, ИПФР 1‑го и 2‑го типов, 

а также два рецептора ИПРФ (ИПФР‑1R и ИПФР‑2R), 
расположенных на клеточной поверхности, и шесть 
разновидностей белковых молекул – специфичес‑
кие инсулиноподобные факторы роста связывающих 
белков (ИПФРСБ) [14]. ИПФР‑1 и ИПФР‑2 человека 
наряду с видовыми вариантами каждого из пептидов 
включены в семейство инсулина как регуляторные 
пептиды, структурно наиболее близкие к нему [3].

ИПФР‑1 (соматомедин С) – наиболее активный 
в отношении роста соматомедин, щелочной белок, 
состоящий из 70 аминокислот с молекулярной массой 
7,6 кДа. Ген ИПФР‑1 располагается на длинном плече 
12‑й хромосомы (12q23). Его рецептор ИПФР‑1R лока‑
лизуется на базолатеральной мембране эпителиальных 
клеток кишечника и гладких миоцитов.

ИПФР‑2 (соматомедин А) схож по структуре 
с ИПФР‑1, но отличается количеством аминокислот: 
67 с молекулярной массой 7,5 кДа. Ген ИПФР‑2 распо‑
лагается на коротком плече 11‑й хромосомы (11p155). 
Оба соматомедина на 67 % идентичны, по составу одно‑ 
и полипептидных цепей, отличия первичной струк‑
туры касаются в основном лишь последовательности 
С‑пептида. ИПФР‑2 делают исключительным его спо‑
собности по отношению к рецепторам: он взаимодейс‑
твует с ИПФР‑2R, ИПФР‑1R и рецепторами инсулина. 
ИПФР‑2R – трансмембранный полипептид, располо‑
женный на 6‑й хромосоме человека (6q26) [5, 22].

Система ИПФР обладает эндокринной, паракринной 
и аутокринной активностью, стимулирует клеточную 
пролиферацию, выживание и апоптоз клеток. Наиболее 
изучен ИПФР‑1, при его соединении со специфическим 
рецептором происходит активация клеток, накопление 
гликогена, стимуляция белкового синтеза, дифференци‑
ровка специализированных клеток, митогенез, подавле‑
ние апоптоза, что способствует повышению клеточной 
выживаемости и ускорению заживления тканей после 
травмы. Воздействуя на специфические рецепторы 
всех клеток, этот фактор обеспечивает их рост [3, 6, 18].

В эксперименте при сравнении биологических эф‑
фектов митогенной (ростстимулирующей) и мета‑
болической (инсулиноподобной) трех регуляторных 
пептидов – инсулина, ИПФР‑1 и ИПФР‑2 – установ‑
лена величина активности по метаболическим эф‑
фектам: инсулин больше ИПФР‑2, а ИПФР‑2 больше 
ИПФР‑1, а по митогенным – ИПФР‑1 больше ИПФР‑2, 
а ИПФР‑2 больше инсулина [5, 28].

Синтез ИПФР происходит в печени (75–85 %), мень‑
шее его количество вырабатывается в клетках почек, 
сердца, гипофиза, мозга, желудочно‑кишечного тракта, 
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селезенки, надпочечников, кожи, мышечной и хряще‑
вой ткани [20]. Уровень синтеза зависит от возраста, 
пола, физической нагрузки, характера питания и име‑
ющихся заболеваний. Концентрация ИПФР в крови 
отражает интенсивность выработки СТГ гипотала‑
мо‑гипофизарной системой [3, 33]. На концентрацию 
ИПФР‑1 влияет содержание инсулина, паратгормона, 
половых стероидных гормонов. Инсулин контролирует 
секрецию ИПФР‑1 печенью, паратгормон регулирует 
его синтез в костях, а половые стероиды – в репродук‑
тивной системе. Эстрогены стимулируют продукцию 
СТГ, но снижают чувствительность соматотрофов 
к ИПФР‑1. У женщин уровень ИПФР 1 и 2 выше, чем 
у мужчин, разница наиболее выражена в период пубер‑
тата [3]. Физическая активность, умеренная и высокая, 
повышает концентрации СТГ и ИПФР‑1 в крови за 
счет выхода из депо вследствие повышения протеоли‑
тической активности мышечных клеток [6].

Поступление питательных веществ также влияет 
на уровень гормонов роста: при нервной анорексии, 
несмотря на повышенный уровень базальной секреции 
СТГ, определяется снижение концентрации ИПФР‑1 
в крови [1]. При циррозе печени и болезни Крона 
низкий уровень ИПФР‑1 сочетается с отсутствием 
тканевой чувствительности к СТГ и увеличением кон‑
центрации ИПФРСБ [20].

ИПФРСБ непосредственно регулируют функцио‑
нальную активность ИПФР, связывая активный пул 
в сосудистом русле, пролонгируя полувыведение, за‑
щищая организм от гипогликемии. Они обеспечивают 
сосудистый и тканевой транспорт, снижают интенсив‑
ность гисто‑ и органогенеза, вследствие чего возникает 
задержка роста [6, 20].

Начиная с эмбрионального периода система ИПФР 
регулирует развитие плаценты и плода. По данным 
А.П. Колычева [5], экспрессия ИПФР‑2 эмбриональ‑
ными тканями выявляется раньше, чем у остальных 
родственных пептидов, и достигает наивысшего уров‑
ня в эмбриональном периоде. ИПФР‑2, начиная с I три‑
местра беременности, определяется в крови и тканях 
плода, в плаценте. Его концентрация прогрессивно 
увеличивается со сроком гестации. Предполагается, 
что ранняя экспрессия ИПФР‑2 способствует развитию 
эмбриона на стадии предимплантации [4, 29]. ИПФР‑1 
у плода синтезируется с 18‑й недели, прогрессивно 
увеличиваясь до 40 недели гестации [3].

По данным А.П. Колычева [5] и T.G. Unterman [35], 
самые высокие уровни синтеза ИПФР‑1 и ИПФР‑2 
в тканях и самые высокие уровни их концентрации 
в крови разобщены во времени при том, что оба росто‑
вых фактора синтезируются и в эмбриогенезе, и в пост‑
натальном периоде. Каждый из них преимущественно 
синтезируется на соответствующем этапе онтогенеза: 
ИПФР‑2 – в эмбриогенезе, ИПФР‑1 – в постнатальном 
периоде, что обусловлено главным образом влиянием 
гормона роста.

Но не только плод синтезирует инсулиноподобные 
гормоны, плацента – орган, расположенный на границе 

раздела материнской и фетальной циркуляции – также 
осуществляет ряд синтетических функций. Инсулин 
и ИПФР вовлечены в процесс регуляции роста пла‑
центы, инвазии трофобласта и его ангиогенеза. Через 
плаценту поставляются питательные вещества и кис‑
лород к плоду, ею синтезируется целый ряд гормонов 
и факторов роста. Материнские гормоны и факторы 
роста (инсулин, ИПФР‑1, ИПФР‑2 и ИПФРСБ), учас‑
твуют в регуляции развития плода и плацентарной 
системы [10, 11, 29, 36].

В исследованиях Е.А. Дубовой и др. [2] установлено, 
что при преэклампсии плацентарная ткань снижает 
уровень экспрессии ИПФР‑1 и повышает выработку 
ИПФР‑2 и ИПФРСБ‑3, наибольшие изменения сочета‑
ются с задержкой роста плода [2]. В работах U. Hi den 
et al. [15] и S.M. Nelson et al. [25] доказана корреляция 
между повышением уровня ИПФРСБ‑3 и уровнем 
ИПФР‑1 во время беременности и с макросомией. 
Установлено, что синдром Беквита–Видемана развива‑
ется в случае дублирования ИПФР‑2 и сопровождается 
крупным весом при рождении [7, 26, 27].

C.L. Whitehead et al. [36] выявили увеличение 
экспрессии плацентарного гормона роста, ИПФР‑1, 
ИПФР‑2, ИПФР‑R, ИПФРСБ в материнской крови 
и в плаценте у женщин с тяжелыми формами преэк‑
лампсии и задержкой роста плода на 28‑й неделе бере‑
менности. В крови беременных женщин обнаружена 
взаимозависимость между уровнями СТГ и ИПФР‑1. 
Их концентрация увеличивается во время беремен‑
ности и уменьшается после родов [17, 37].

В других исследованиях при беременности, ослож‑
ненной задержкой роста плода, напротив, определено 
снижение выработки плацентарного гормона роста, 
ИПФР‑1 и ИПФРСБ‑1 [19]. Отмечена большая роль 
ИПФР в процессе гисто‑органогенеза в эмбриональ‑
ный и фетальный периоды внутриутробного развития. 
S. Setia и M.G. Sridhar [32] показали, что СТГ слабо вли‑
яет или вообще не влияет на рост плода. Плацентарный 
гормон роста является главным регулятором ИПФР‑1 
в материнской сыворотке во время беременности. При 
беременности с задержкой внутриутробного развития 
концентрация этих гормонов снижена.

В I триместре беременности происходит гисто‑ор‑
ганогенез, во II триместре плод претерпевает большую 
клеточную адаптацию и увеличение размеров тела, 
а в III триместре системы органов функционально со‑
зревают, и ребенок становится готовым к внеутробной 
жизни. Кроме того, в течение последнего периода внут‑
риутробной жизни происходит значительное увеличе‑
ние массы тела плода. Во время всей беременности его 
рост сдерживается материнскими факторами и функ‑
цией плаценты, в отличие от постнатального периода, 
когда контроль роста осуществляется эндокринной 
системой, выработкой СТГ и ИПФР. Расстройства 
роста становятся очевидными только после рождения, 
но они также могут быть связаны с периодом эмбри‑
огенеза [34]. Материнский ИПФР‑1 в III триместре 
может способствовать росту плода и воздействует на 
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плацентарные функции – сообщали N. Jansson et al. 
[16] и J. Zhou et al. [38].

Влияние ИПФР‑1 регулируется как генетически‑
ми, так и экологическими факторами [30]. Важность 
влияния внешней среды подтверждается несколькими 
исследованиями этого фактора роста в сыворотке кро‑
ви близнецов. При монохориальной плаценте уровень 
ИПФР‑1 у детей был одинаков, при дихориальной 
плаценте – различался. Это свидетельствует, что фун‑
кция плаценты и поступление субстрата могут менять 
генетическую детерминанту выработки ИПФР‑1 [3]. 
При задержке внутриутробного развития выявлено 
снижение концентрации белка‑рецептора ИПФР‑1R 
и угнетение выработки ИПФР‑1, однако точное влия‑
ние изменения выработки СТГ и инсулина на ограни‑
чение роста плода остается неопределенным [37].

S.D. Mahajan et al. [23] установили, что при со‑
четании у матерей нескольких предрасполагающих 
факторов задержки внутриутробного развития плода 
(недоедание, истощенность и анемия) увеличивается 
частота рождения маловесных детей в большей сте‑
пени, чем если влияние оказывает один из подобных 
факторов. Высокие уровни гормона роста и ИПФР‑1 
в пуповинной крови определялись у новорожденных 
от матерей с дефицитом веса и анемией. Это наблюде‑
ние расценивается как адаптивный ответ со стороны 
плода для преодоления недостатка внутриутробного 
развития.

M.J. Abuzzahab et al. [8] определили мутации гена 
ИПФР‑1R и снижение чувствительности фибробластов 
к ИПФР‑1, которые вели к рождению детей с тяже‑
лым дефицитом веса и роста и задержкой весо‑росто‑
вых прибавок в младенчестве. При снижении уровня 
ИПФР‑1 у плода происходило компенсаторное увели‑
чение содержания плодового ИПФР‑2, определяющее 
внутриутробный вес и рост. Эти данные могут свиде‑
тельствовать в пользу доминирующей роли инсулина 
и ИПФР‑2 и некоторого влияния ИПФР‑1 в борьбе 
с задержкой роста [15]. Экспериментальные исследо‑
вания на грызунах показали, что ИПФР‑2 способствует 
росту плода, в то время как неактивный ИПФР‑2R 
ингибирует его; у людей это влияние не изучено, но 
предполагается [26]. Группой исследователей также 
выявлена положительная корреляция уровня ИПФР‑1 
сыворотки пуповинной крови с плацентарной массой 
и внутриутробным весом плода [21].

M.D. Baker Méio et al. [9] выявили, что потенци‑
альным маркером внутриутробной задержки роста 
является снижение уровня ИПФРСБ‑3. Фактор‑свя‑
зывающие белки влияют на рост младенцев, начиная 
с периода внутриутробного развития. В сыворотке пу‑
повинной крови уровень ИПФРСБ‑3 был значительно 
ниже у детей с задержкой внутриутробного развития 
и коррелирован с весом, длинной, окружностью голо‑
вы и индексом Пондерала с высокой статистической 
достоверностью.

V.R. Sara et al. [31] выделили форму ИПФР‑1 из 
ткани головного мозга человеческого эмбриона. Этот 

фактор продемонстрировал мощную перекрестную 
реакцию на мозг плода и стимулировал синтез ДНК 
в эмбриональных клетках головного мозга in vit ro. 
Ранее F.A. McMorris et al. [24] установили, что ИПФР‑1 
является мощным индуктором развития олигодендро‑
цитов. При изучении гормональной регуляции этого 
процесса у однодневных крыс показано, что дефицит 
ИПФР‑1 приводил к гипомиелинизации нервной сис‑
темы.

Во все сроки онтогенеза продукция ИПФР‑1 полно‑
стью коррелирует с синтезом соматотропного гормона. 
Максимальный уровень ИПФР‑1 в сыворотке крови 
достигается в середине пубертата, в последующие годы 
он снижается. Содержание ИПФР‑2 имеет сходную 
возрастную динамику. По мере старения организма 
уменьшается не только выработка СТГ и ИПФР‑1, но 
и чувствительность тканей к этим веществам, что сни‑
жает их стимулирующее влияние на белковый синтез 
и утилизацию глюкозы тканями [13].

Одним из сложных и активно изучаемых вопросов 
остается физиологическая роль ИПФР‑2 в эмбрио‑
нальном периоде. Богатый экспериментальный мате‑
риал свидетельствует об обязательном участии этого 
фактора роста в развитии эмбриона. Впрочем, лишь 
в отдельных работах проводится попытка проанали‑
зировать этот процесс [9].

Таким образом, ИПФР представляет собой актуаль‑
ную проблему современной медицины. Значительная 
часть публикаций по данному вопросу посвящена 
эндокринным аспектам. Имеются противоречивые 
сведения о влиянии данной молекулы на задержку 
внутриутробного развития. Однако генетическим 
факторам уделяется гораздо меньшее внимание. По‑
лиморфизм генов гормонов, отвечающих за рост ре‑
бенка, в т.ч. плода, изучен недостаточно. Выявление 
мутантных аллелей генов данных гормонов у матери 
позволит прогнозировать неблагоприятное течение бе‑
ременности, сформировать группы риска, и тем самым 
улучшить исходы перинатального периода.
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Соматотропный гормон и инсулиноподобные факторы роста 
в патогенезе задержки роста плода
В.В. Кочерова, В.А. Щербак
Читинская государственная медицинская академия (672090, 
г. Чита, ул. Горького, 39а)
Резюме. Обзорная статья, посвященная эндокринной регуля‑
ции эмбрионального роста плода. Соматомедины и гормон 
роста имеют сходную пептидную структуру, но их влияние на 
рост плода различно. Во время беременности здесь важную 
роль играет инсулиноподобный фактор роста‑2, после рожде‑
ния – инсулиноподобный фактор роста‑1. Гормональный про‑
филь матери, ее соматическая патология, влияние внешних 
факторов, выработка гормонов плацентой, и полиморфизм 
генов инсулиноподобных факторов роста влияют на развитие 
плода и новорожденного.
Ключевые слова: гормон роста, инсулиноподобные факторы 
роста 1 и 2, эмбриональное развитие.


