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П атогенез сахарного диабета (СД) и его со
судистых осложнений носит многофак
торный характер. Одним из его звеньев 

являются изменения секреции соматотропного гор
мона (СТГ) и инсулиноподобного фактора роста 1 
(ИФР-1). 

Исследование СТГ и ИФР в патогенезе СД и его 
осложнений начались в 70-е годы, когда была опуб
ликована гипотеза о роли СТГ при поражении мик-
роциркуляторного русла [3, 4]. В пользу этой гипо
тезы свидетельствовали наблюдения о положитель
ном влиянии гипофизэктомии и облучения гипофи
за на течение пролиферативной диабетической ре
тинопатии [5-8]. 

Первым в 1953 г. был описан случай [9], когда у женщины с 
тяжелым течением СД, осложненного пролиферативной диабети
ческой ретинопатией (пДР) в послеродовом периоде, развился 
некроз гипофиза; после этого пДР стала регрессировать. 

В конце 50-х и в 60-х годах нашего века гипофи-
зэктомия и имплантация иттрия-90 в гипофиз при
менялись для лечения пДР с положительным ре
зультатом, сравнимым по эффективности с фотоко
агуляцией [10-12]. Развивающийся при этом панги-
попитуитаризм являлся осложнением и требовал за
местительной гормональной терапии. Однако дру
гих способов предотвратить потерю зрения при пДР 
тогда не знали. Не было известно, недостаточность 
какого из гормонов гипофиза замедляет процесс 
пролиферации в сетчатке глаза или приводит к об
ратному его развитию. 

СТГ является одним из звеньев системы: "рили-
зинг-гормон (СТГ-РГ) и соматостатин", ИФР-1 и 
ИФР-11, а также специфические связывающие белки 
и рецепторы. 

Мы будем называть эту систему "системой СТГ-
ИФР". Роль ее в патогенезе СД и его осложнений 
получила теоретическое и экспериментальное обос
нование. 

Повышение секреции СТГ при СД 1 и СД 2 типа 
в настоящее время является общепризнанным фак
том; повышен как базальный, так и среднесуточный 
его уровень [4, 13-15]. Выявлено изменение ритма 
секреции СТГ с увеличением продолжительности 

секреторных выбросов и их уровня в дневное время 
[14, 16]. Имеет место гиперэргический ответ СТГ на 
СТГ-РГ и ряд других секретагогов [15, 17, 18]. При
чиной повышения уровня СТГ при СД служит 
уменьшение продукции соматостатина гипоталаму
сом и резистентность гипофиза к нему [19-21]. По
казано, что для подавления стимулированной РГ се
креции СТГ больным диабетом требуется в 15 раз 
большая доза соматостатина, чем здоровым, а по
давление выработки соматостатина у декомпенсиро-
ванных больных не приводит к дальнейшему повы
шению уровня СТГ. 

Гипергликемия и гипоинсулинемия, естественно, 
влияют на секрецию СТГ при СД. Отмечено, что 
уровень СТГ выше у больных с декомпенсирован-
ным углеводным обменом, чем в состоянии компен
сации [14, 22]. Однако даже при оптимальной ком
пенсации СД концентрация СТГ остается выше, 
чем у здоровых людей [14]. У больных СД глюкоза 
не подавляет спонтанную и стимулированную сек
рецию СТГ, что предположительно обусловлено не
достатком инсулина [23]. Другим механизмом, веду
щим к гиперсекреции СТГ, является стимуляция 
выработки гормона по принципу обратной связи -
нарушение чувствительности периферических тка
ней печени ведет к снижению концентрации ИФР-
I в циркуляции. При обсуждении механизмов, при
водящих к частичной СТГ-резистентности и низкой 
выработке ИФР-1, проводятся аналогии с состояни
ем голодания и нервной анорексии, при которых 
отмечаются изменения системы "СТГ-ИФР", как и 
при СД. Указывают на нормализацию соотношений 
"СТГ-ИФР-1" при введении инсулина через им
плантированную помпу [24], что может свидетельст
вовать о значении низкой портальной концентра
ции инсулина в формировании резистентности пе
чени к СТГ. Причиной резистентности к СТГ явля
ется и дефицит СТГ-рецепторов в тканях: в крови 
больных СД обнаружено сниженное количество 
СТГ-связывающего белка, представляющего собой 
экстрацелюлярную часть СТГ-рецептора [15, 17, 24, 
25]. В экспериментах со стрептозотоцининдуциро-
ванным СД продемонстрировано сниженное связы-
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вание СТГ с мембранами клеток печени [17]. Воз
можно, в регуляции числа СТГ-рецепторов участву
ет инсулин. 

ИФР-1 продуцируется тканями в ответ на 
уровень СТГ, он опосредует ростстимулирующее 
действие СТГ [26]. 

ИФР-1 - 70-членный одноцепочечный полипептид, содержа
щий 3 дисульфидных мостика. Ген ИФР-1 находится на корот
ком плече 11 хромосомы рядом с геном проинсулина; аминокис
лотная последовательность ИФР-1 гомологична С-пептиду и на 
50%-инсулину. 

Основным источником ИФР-1 в сосудистом рус
ле является печень, однако ИФР-1 вырабатывается в 
мышцах, почках, адипоцитах, фибробластах. ИФР-1 
может действовать ауто- и пара- и эндокринным пу
тем. Время полужизни свободного ИФР-1 менее 10 
мин, но оно значительно продлевается при связыва
нии со специфическими белками. 

Несмотря на высокую концентрацию СТГ, уро
вень ИФР-1 при СД снижен [1, 18, 24, 25, 27-30]. От
мечен повышенный уровень соматомедина С (ИФР-
1), что, возможно, связано с погрешностью метода 
определения (хроматографический метод) [26]. 

В норме концентрации ИФР в препубертате низ
кие, затем нарастают к 4-й стадии пубертата до 
цифр в 2,5-3 раза выше, чем у взрослых, и снова 
снижаются [31]. При СД эта закономерность сохра
няется, но в пубертате отмечаются наиболее выра
женные нарушения в системе "СТГ-ИФР". Степень 
снижения ИФР-1 тем больше, чем более выражены 
нарушения углеводного обмена. При изучении фак
торов, влияющих на концентрацию ИФР-1 в крови, 
методом множественного регрессионного анализа 
различными авторами установлена положительная 
связь уровня ИФР-1 со стадией пубертата, дозой ин
сулина и уровнем гликированного гемоглобина 
и/или среднесуточной гликемией [27,32,33]. 

Концентрации ИФР-1 в тканях и крови сущест
венно отличаются. Повышенная секреция СТГ при 
СД может быть одной из причин повышенного со
держания ИФР-1 в тканях. Другой причиной может 
быть повышенная выработка ИФР-1 тканями, наря
ду с другими ростовыми факторами. Отмечено по
вышенное содержание ИФР-1 и связывание его тка
нями почек у крыс со стрептозотоциновым диабе
том, предшествующее увеличению размеров почек 
[34]; констатировано повышение мРНК ИФР-1 в 
ганглионарных клетках и хориоретинальных обо
лочках глаза при СД [35] и содержание ИФР-1 в 
стекловидном теле [36]. 

ИФР-П - 67-членный полипептид, отличающийся от ИФР-1 
только 5 аминокислотами и обладающий биологической актив
ностью с преобладанием инсулиноподобного и липолитического 
действия, главным образом в эмбриогенезе [37|. Регуляция син
теза ИФР-И мало зависит от СТГ. 

Большинство эффектов ИФР-1 и 2 опосредованы 
рецептором ИФР-1 (1 тип рецептора к ИФР) [26]. 
При СД имеет значение различная экспрессия ре
цепторов ИФР-1 в тканях, определяющая степень 
воздействия ИФР-1. Показано присутствие рецепто
ров ИФР-1 в пролиферирующих тканях сетчатки 
глаза при СД [38]. Перекрестная реакция ИФР-1 и 
инсулина с соответствующими рецепторами играет 
второстепенную роль. 

Для ИФР описано 6 связывающих белков (ИФРСБ-1-6). В от
личие от инсулина ИФР циркулируют в крови в связанном с бел
ками-носителями состоянии и только 1% циркулирующих ИФР 
находится в свободной форме. ИФРСБ вырабатываются в различ
ных тканях, основным источником ИФРСБ-1-4 является печень. 
ИФРСБ перераспределяют циркуляцию ИФР и могут направлять 
ИФР из места синтеза в обход местных рецепторов, создавая де
по ИФР в крови и тканях, могут регулировать биоактивность 
ИФР в зависимости от метаболизма. Наиболее изученными явля
ются ИФРСБ-1 и ИФРСБ-3 [39-45]. При уменьшении сродства 
ИФРСБ к ИФР они высвобождают ИФР для реакции со специ
фическим рецептором [46]. ИФРСБ могут усиливать активность 
ИФР, создавая депо ИФР в крови или тканевой жидкости [47]. 

ИФРСБ-3 - гликопротеин - связывает 95% ИФР. В крови об
разуется комплекс с кислотолабильной субъединицей. Концент
рации ИФРСБ-3 зависят от ИФР-1 [48,49], возможно, что СТГ 
регулирует синтез кислотолабильной субъединицы [50]. Основ
ным источником ИФРСБ-3 является печень, он присутствует в 
тканях и экстрацелюлярных жидкостях. ИФРСБ-3 образует с 
ИФР-1 стабильный комплекс, время полужизни которого 12-15 ч 
[51]; он не проникает через эндотелиальный барьер и является 
депо ИФР-1 в крови. Данный комплекс расщепляется протеаза-
ми, после чего ИФР-1 становится доступным для связывания с 
низкомолекулярными белками и поступления в ткани. 

При СД уровень ИФРСБ-3 не изменен или сни
жен [15,24,29], протеолиз ИФРСБ-3 повышается в 
зависимости от гликемии [46, 52]; образуется сво
бодный ИФР-1, связывающийся с низкомолекуляр
ными белками, что может способствовать сниже
нию содержания ИФР-1 в крови и повышению его 
содержания в тканях. 

Синтез ИФРСБ-1 печенью и тканями не зависит 
от уровня СТГ, а изменяется обратно пропорцио
нально уровню инсулина. У здоровых людей уровень 
ИФРСБ-1 высок натощак и снижается после приема 
пищи, у больных СД это зависит от времени инъек
ции и типа введенного инсулина, причем уровни 
ИФРСБ-1 находятся в обратной зависимости от 
уровней свободного циркулирующего инсулина [53[. 
Большинство исследователей отмечают подавляю
щее действие ИФРСБ-1 на активность ИФР-1. В 
тканях ИФРСБ-1 способен связываться со специфи
ческим рецептором, после чего его сродство к ИФР-
I снижается и тот высвобождается и может оказы
вать биологическое действие. Сродство ИФРСБ-1 к 
ИФР-1 регулируется фосфорилированием и дефос-
форилированием связывающего белка [30]. 

Таким образом, ИФРСБ-1 служит для доставки 
ИФР-1 в ткани, где может модулировать биодоступ-
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ность ИФР-1. При СД отмечается повышенный уро
вень ИФРСБ-1 [17, 54], степень повышения 
которого увеличивается при ухудшении метаболиче
ского контроля. Повышенные уровни ИФРСБ-1 
способствуют снижению активности ИФР и поддер
живают гиперсекрецию СТГ и нарушения углевод
ного обмена. Наибольшее повышение ИФРСБ-1 от
мечено в подростковом возрасте, считается, что его 
повышение в ночное и раннее утреннее время мо
жет быть частью феномена "утренней зари" [15]. 

Имеются сведения о том, что выработка 
ИФРСБ-2, как и ИФРСБ-1, зависит от уровня ин
сулина и повышена при СД [55], однако концентра
ция его не изменяется быстро; этот белок избира
тельно связывает ИФР-П. Есть упоминания и о 
сниженном уровне ИФРСБ-4 [26]. 

Печень не является основным местом выработки 
ИФРСБ-5 и 6, наибольшие уровни ИФРСБ-5 на
блюдаются в почках, ИФРСБ-6 - в спинномозговой 
жидкости [39,56]. 

Взаимоотношения в системе СТГ-ИФР-1 при СД 
показаны на рисунке. 

Ухудшение метаболизма глюкозы и жиров в кле
тках, содержащих рецепторы к ИФР-1, стимулирует 
поступление глюкозы и аминокислот в клетки и 
синтез белков. В скелетных мышцах ИФР-1 имеет 
инсулиноподобный эффект на поступление глюко
зы, гликолиз, синтез гликогена, но в отличие от ин
сулина он не стимулирует окисление глюкозы. СТГ 
оказывает контринсулярное действие на обмен глю

козы и липидов: прямой кетогенный эффект на пе
чень, уменьшает захват глюкозы мышцами, повы
шает окисление липидов и снижает окисление глю
козы, в концентрациях больше физиологических 
увеличивает продукцию глюкозы печенью, вызыва
ет развитие инсулинорезистентности [57-59]. Ноч
ная гиперсекреция СТГ вносит свой вклад в разви
тие феномена "утренней зари", часто наблюдаемого 
у подростков с СД [60]. СТГ вовлечен в развитие 
постгипогликемической гипергликемии [61]. Кон-
тринсулярный эффект кортизола проявляется толь
ко в присутствии СТГ [62]. 

Таким образом, пониженное содержание ИФР-1 
и повышенная концентрация СТГ являются частью 
порочного круга, поддерживающего в организме 
больного СД состояние хронической гиперглике
мии. 

ИФР-1 задействован в ряде процессов, значимых 
для развития микрососудисых осложнений СД. Не
смотря на сниженную концентрацию ИФР-1 в кро
ви, в ряде тканей концентрация ИФР-1 может быть 
повышена. Потенцирующее влияние ИФР-1 на про
лиферацию и дифференцировку клеток и широкий 
спектр воздействий на их функции составляет осно
ву второго механизма предполагаемого патологиче
ского воздействия ИФР-1 при СД. Образование ми
кротромбов, которое является особенностью ряда 
осложнений СД, связано с воздействием ИФР-1 на 
систему плазминоген-плазмин и накопление инги
битора 1 активатора плазминогена (АПИ-1). Повы-

Повышенная секреция СТГ в связи со снижением ИФР 
(отрицательная обратная связь) и, возможно, под 
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шенная экспрессия АПИ-1 наблюдается в капилля
рах у больных диабетом с непролиферативными по
ражениями сетчатки [63]. 

Репарация ран во многих тканях требует увеличе
ния содержания ИФР-1 в месте повреждения. У 
больных СД повреждение тканей встречается часто 
и происходит за счет изменений, вызванных глико-
зилировапием. ИФР-1 индуцирует переход клеток в 
участке повреждения из фазы GQ В фазу G\\ в про
цесс вовлекаются факторы роста тромбоцитов, фиб-
робластов и др. ИФР-1 стимулирует вхождение кле
ток в S фазу, участвует в регуляции клеточного цик
ла в тканях 1261. Развитию пролиферативных про
цессов способствует усиливающее действие ИФР-1 
на поступление глюкозы в клетки, которое не 
уменьшается, а усиливается при гипергликемии, что 
индуцирует клеточную гипертрофию и гиперпла
зию, стимулирует процессы неоваскуляризации [63|. 
ИФР-1 действует и на процессы заживления ран, в 
том числе на миграцию в раневую область нейтро-
филов, моноцитов и фибробластов, предшествую
щую клеточной активации с образованием факторов 
роста и цитокинов. Этот эффект обнаруживается 
практически во всех тканях [631. 

Не выяснено, оказывает ли СТГ при СД прямое 
патологическое воздействие на ткани или оно пол
ностью опосредовано ИФР-1 и контринсулярными 
эффектами СТГ. Имеются исследования способ
ности СТГ стимулировать рост различных компо
нентов сосудистой стенки [64-67], однако не была 
исключена возможность участия ИФР-1 в этих эф
фектах СТГ. 

Система "СТГ-ИФР-I" может быть частью пато
генеза различных сосудистых осложнений СД. 

Диабетическая нейропатия. Экспериментальные 
исследования продемонстрировали вовлеченность 
ИФР в процессы роста и регенерации нервных кле
ток периферической и центральной нервной систе
мы. Для нормальных процессов регенерации нерв
ных клеток необходим достаточный уровень ИФР 
[68], регенерация нервов ингибируется антисы
воротками к ИФР-1 и ИФР-П |69|. ИФР-П стиму
лирует рост отростков симпатических и сенсорных 
нейронов, увеличивает выживаемость клеток в куль
туре, а ИФР-1 увеличивает уровень мРНК тубулина 
в культуре клеток нейробластомы, что является сту
пенью в процессе роста нейритов [70]. ИФР-1 по
тенцирует действие местных тканевых факторов 
роста. Рецепторы к инсулину широко распростране
ны в ЦНС, хотя они и не требуются для захвата 
глюкозы клетками. Они опосредуют ростстимулиру-
ющие функции ИФР и инсулина [71]. 

Исследований уровней ИФР-1 в крови больных 
СД немного. У больных с нейропатией выявлены 
значительно более низкие уровни ИФР-1 в сравне

нии с контролем и с пациентами без нейропатии; 
такая же закономерность наблюдается в уровне 
ИФР-1 рецепторов на эритроцитах. Отмечена поло
жительная корреляция у пациентов с СД между 
уровнями ИФР-1 и HbAl. S. Crosby и соавт. [721 по
казали, что у больных СД, осложненным перифери
ческой нейропатией, был значительно повышенный 
уровень ИФРСБ-1 в плазме и сниженный уровень 
ИФР-1, даже когда у них была высокая концентра
ция инсулина крови в наблюдаемый период. 

Диабетическая ретинопатия. Роль СТГ и ИФР-1 
в развитии диабетической ретинопатии (ДР) при
влекает наибольшее внимание. 

Свидетельство о роли системы "СТГ-ИФР" в патогенезе СД 
и его осложнений получено из наблюдения за больными, у кото
рых диабет сочетался с гипофизарным нанизмом; метаболичес
кие нарушения, характерные для СД у больных с дефицитом 
СТГ, менее выражены и случаи ДР редки [73-76|. По данным Т. 
Merimee и соавт. [74], из 32 больных с гипофизарным нанизмом 
ДР сформировалась только у 2 больных, а в группе без дефици
та СТГ, сходной по возрасту, длительности СД и степени мета
болического контроля - у 15. Более того, у 11 больных с дефици
том СТГ и СД толщина базальной мембраны имеет такую же ве
личину, как и в норме, и составляет примерно половину величи
ны у больных СД |75]. 

Исходя из опыта положительного влияния СТГ-
дефицита на течение пДР, были предприняты по
пытки лечения таких больных аналогами соматоста
тина. Омечено повышение чувствительности к инсу
лину, улучшение углеводного обмена [77J. Крупных 
испытаний лечения аналогами соматостатина боль
ных с пДР не проводилось. Имеющиеся сообщения 
об эффективности такого лечения основаны на на
блюдениях за 1-4 больными [78,79]. Результат нель
зя назвать удовлетворительным из-за большого чис
ла побочных эффектов длительного лечения такими 
препаратами, развития гипогликемии и недостаточ
ного подавления секреции СТГ. Предпринимались 
попытки подавления СТГ антихолинэргическими 
препаратами, однако такое лечение не привело к до
статочному снижению уровней СТГ и ИФР-1 [80|. Р. 
Sharp [4] считает, что после разработки новых эф
фективных препаратов, способных подавить секре
цию СТГ и ИФР-1 без побочных эффектов, можно 
будет вернуться к испытаниям подобных препаратов 
для лечения пДР. 

Исследования уровня ИФР-1 в крови больных 
СД с ретинопатией продолжают порождать некото
рые противоречия. Изначально предполагалось, что 
уровни ИФР-1 выше у больных с пролиферативной 
ретинопатией по сравнению с больными без данно
го осложнения [2,81,82]. Однако не все исследовате
ли находят подтверждение этому положению. В по
следнем исследовании М. Eirmee и соавт. [83] пока
зали, что уровень ИФР-1 у 80 больных СД с ретино
патией был нормальным. Была выделена отдельная 
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группа из 8 больных с "быстро прогрессирующей 
ретинопатией", уровень ИФР-1 у которых был зна
чительно повышен. Помимо того, что эти результа
ты статистически недостоверны из-за малого числа 
наблюдений, не было приведено достаточного коли
чества клинических данных, чтобы исключить воз
можность влияния других факторов. Два последую
щих крупных исследования выявили нормальные 
уровни ИФР-1 в плазме больных с ДР [84, 85]. По
следнее исследование было проведено у больных с 
различной степенью ретинопатии от фоновой до ле
ченной пролиферативной, но достоверных различий 
между группами найдено не было. Однако в про
спективном исследовании [86], проведенном у не
большого числа больных, показано, что первона
чальные уровни ИФР-1 были нормальными, но до
стоверно повышались во время пролиферации, а за
тем вновь возвращались к норме. Заметное место 
занимает крупное исследование, проведенное ис
следовательской группой из Висконсина [87], опуб
ликовавшей результаты наблюдения в течение не
скольких лет за 600 больными с ДР, заболевшими 
СД в возрасте до 30 лет. Средние уровни ИФР-1 в 
этом исследовании были ниже у больных СД по 
сравнению с контрольной группой без диабета. Об
ратная зависимость наблюдалась между уровнем 
ИФР-1 и возрастом и между уровнем ИФР-1 и уров
нем гликированного гемоглобина. При включении 
состояния сетчатки в уравнение регрессионного 
анализа достоверной связи между уровнями ИФР-1 
и ретинопатией выявлено не было. Позже, однако, 
появились сообщения той же группы об аналогич
ных исследованиях у больных, у которых СД был 
выявлен после 30 лет [88]; уровни ИФР-1 оказались 
ниже в плазме больных по сравнению с контролем. 
Связи между возрастом и уровнями ИФР-1 в этой 
группе найдено не было. Не имелось и корреляции 
между степенью ретинопатии и ИФР-1, но при рег
рессионном анализе, учитывающем продолжитель
ность СД, уровень HbAl, артериальное давление и 
индекс массы тела, обнаружена достоверная связь 
между степенью ретинопатии и ИФР-1 в группе 
больных, леченных инсулином, и связь чуть меньше 
достоверной в группе больных, получавших перо-
ральные препараты или находившихся на диете. 

Тканевые уровни ИФР-1, возможно, более важ
ны для формирования пДР, чем его уровень в сосу
дистом русле. ИФР-1 наряду с другими тканевыми 
факторами роста может инициировать или потенци
ровать пролиферативные процессы в тканях глаза. 
Присутствие рецепторов к ИФР-1 в этих тканях [38] 
говорит в пользу этой гипотезы. Показано, что в 
сетчатке ИФР-1 стимулирует миграцию клеток эн
дотелия из глубинных слоев сетчатки в стекловид
ное тело, где клетки эндотелия начинают образовы

вать новые сосуды. Кроме того, ИФР-1 усиливает 
образование в глазу коллагеназы, разрушающей ба-
зальную мембрану капилляров и коллагеновый мат-
рикс сетчатки; оба эти катализируемые коллагена-
зой процесса необходимы для образования новых 
сосудов [63]. Обнаружили, что уровни ИФР-1 повы
шены в стекловидном теле больных СД с пДР в 
сравнении с контрольной группой [83, 89, 90]. При 
этом уровень ИФР-1 коррелировал с активностью 
неоваскуляризации. Однако P. Sharp [4] в аналогич
ных исследованиях такого результата не получил; он 
также высказывает сомнения в достоверности таких 
исследований из-за попадания крови в образцы. Од
нако есть и другие свидетельства того, что локаль
ная выработка ИФР-1 в тканях глаза повышена при 
пДР. S. Liu; X. Zhu [89] рассматривают глазное яб
локо как "ИФР-1 аутокринно-паракринную систе
му"; ими обнаружено, что экспрессия мРНК ИФР-
1 в тканях глаз больных СД (в ганглионарных клет
ках или в хориоретинальных оболочках, пигмент
ном эпителии) выше, чем в глазах здоровых людей. 

Нарушения в системе "СТГ-ИФР-I" вторичны 
по отношению к гипоинсулинемии и гиперглике
мии и ведущим методом лечения и профилактики 
ДР остается улучшение качества метаболического 
контроля у больных СД и фотокоагуляция. 

Диабетическая нефропатия. Диабетическая неф
ропатия (ДН) - наиболее грозное сосудистое ослож
нение СД. Система "СТГ-ИФР-I" может быть час
тью патогенеза ДН, как поддерживая состояние ги
пергликемии, так и действуя на местном, внутрипо-
чечном уровне. 

Почка является местом активного синтеза ИФР-
I [47, 56], кроме того, он поступает в ткань почек из 
циркуляции [91]. ИФР-1 может способствовать на
растанию веса почек на ранней стадии ДН [92]. Ис
следования на крысах [92, 93] показали, что увели
чению размеров почек предшествует временное по
вышение содержания ИФР-1 и связывания его тка
нями, повышение мРНК ИФРСБ-1 в собиратель
ной системе, корковом и медуллярном слое почек. 
Инсулинотерапия нивелировала все изменения, 
кроме мРНК ИФРСБ-1 , которая оставалась повы
шенной. Есть и другие свидетельства возможного 
патогенетического участия ИФР-1 в развитии ДН: 
ИФР-1 может оказывать митогенный эффект на ме-
зангиальные и гладкомышечные клетки сосудов 
[94], способствовать дезорганизации синтеза глико-
заминогликанов (в частности, снижению уровня ге-
прансульфата при ДН сопутствовало снижение 
ИФР-1) [95]. ИФР-1 повышает скорость гломеру-
лярной фильтрации [96] и экскреции альбумина 
[97], он снижает тонус приносящей артериолы клу
бочков и повышает их проницаемость для крупных 
молекул [98]. При состояниях, сопровождающихся 
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повышенной экскрецией белка (акромегалия, бере
менность, высокобелковая диета), содержание 
ИФР-1 в почках повышено, а введение аналогов со
матостатина снижает микроальбуминурию при ак
ромегалии [99-1021. ИФР-1 может способствовать 
накоплению 4-го типа коллагена и, соответственно, 
гломерулосклерозу [ 103]. 

Работ по изучению связи концентрации ИФР-1 у 
больных СД и ДН немного. Не найдено корреляции 
между содержанием ИФР-1 в сыворотке и пораже
нием почек [94, 104]. Считается, что связь между 
уровнем ИФР-1 в циркуляции и поражением почек 
не может быть явной из-за большого количества 
факторов, регулирующих его биодоступность, и из-
за того, что почки сами вырабатывают ИФР-1, дей
ствующий пара- и аутокринно. Большую патогене
тическую роль играет, вероятно, интраренальный 
уровень ИФР-1. 

Вовлеченность системы "гипоталамус-гипофиз-
ростовые факторы" в патогенез ДН наряду с други
ми факторами несомненна, но полностью прояснить 
характер изменений в системе "СТГ-ИФР" при не
фропатии, взаимосвязь их между собой и другими 
звеньями патогенеза еще предстоит в будущем. 

Роль заместительной терапии ИФР-1 при СД. 
Терапия ИФР-1 пациентов с СД ранее всего стала 
применяться в случаях инсулинорезистентности, в 
том числе генетических форм рецепторной и пост-
рецепторной инсулинорезистентности [105, 106|. 
ИФР-1 применялся в дозах 10-120 мкг/кг в сутки 
1-2 раза в день подкожно с положительным эф
фектом. 

Опубликовано сообщение о случае перемежающейся инсули
норезистентности у пациента с СД 1 типа, который не отвечал на 
терапию инсулином, создававшей концентрацию в крови более 
5000 мЕд/л и находился в состоянии кетоацидоза [107]. При ле
чении большими (0,5 мг/кг) дозами ИФР-1 содержание глюкозы 
и кетоновых тел в крови быстро снизилось, и пациент затем ле
чился подкожными инъекциями инсулина в сочетании с еже
дневными инъекциями ИФР-1. Причина инсулинорезистентнос
ти в данном случае неизвестна. 

Некоторые авторы полагают, что сочетанная те
рапия ИФР-1 и инсулином в ряде случаев может 
быть полезна и у больных СД без выраженной ин
сулинорезистентности. Предлагается введение 
ИФР-1 в дозах от 40 до 80 мг/кг в сутки однократ
но, подкожно. У детей 1108J и у взрослых [109, ПО] 
показано снижение гликемии и инсулинопотребно-
сти при комбинированной заместительной терапии 
инсулином в сочетании с рекомбинантным челове
ческим ИФР-1 по сравнению с группой больных, 
получавших плацебо. Показано также положитель
ное влияние ИФР-1 на обмен липидов, отмечено 
снижение уровня НЭЖК, (З-гидроксибутирата [111]. 
Терапия ИФР-1 приводила к восстановлению соот
ношений в системе "СТГ-ИФР". После подкожно

го введения ИФР-1 [112, ИЗ] средний уровень 
ИФР-1 за 24 ч значительно повышался, а СТГ сни
жался в основном за счет уменьшения продолжи
тельности секреторных выбросов. При лечении в те
чение 28 дней [110] уровень ИФР-1 возвращался к 
норме, ИФРСБ-1 снижался, отмечена тенденция к 
снижению содержания СТГ, ИФР-П и повышению 
ИФРСБ-2. Уровень ИФРСБ-3 был нормальным до 
лечения и не изменялся во время него. Пубертат ха
рактеризуется наибольшими сдвигами в системе 
"СТГ-ИФР", высокими уровнями контринсулярных 
гормонов, что ведет к высокой инсулинопотребнос-
ти [114, 115]. Подкожное введение ИФР-1 полезно 
наряду с инсулинотерапией во время пубертата при 
СД 1 типа. 

Влияние терапии рекомбинантным ИФР-1 на 
развитие поздних осложнений СД наименее изуче
но. Нормализация секреции СТГ ведет к улучше
нию метаболического контроля, что является основ
ной профилактической мерой для предотвращения 
поздних осложнений СД, и возможно к уменьше
нию секреции ИФР-1 тканями. Введение рекомби-
нантного ИФР-1 увеличивает его концентрацию в 
сосудистом русле и может повысить содержание 
ИФР-1 в тканях, а митогенное действие высоких 
концентраций ИФР-1 в тканях потенцирует или 
инициирует развитие неоваскуляризации глазного 
дна, гломерулосклероза в почках и т.д. Для того что
бы установить влияние терапии ИФР-1 на развитие 
поздних осложнений СД и тканевые концентрации 
ИФР-1, определить оптимальные дозы ИФР-1, не
обходимы долговременные плацебо-контролируе-
мые исследования. 
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