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Г
ормон роста (ГР) является одним из ве-

сомых факторов регуляции метаболизма 

и энергетичес кого гомеостаза. В данной пу-

бликации рассматривается влияние соматотропина 

на обменные процессы в жировой ткани, печени, ске-

летной мускулатуре и поджелудочной железе.

Регуляция секреции ГР
Гены, ответственные за продукцию ГР, распола-

гаются на 17 хромосоме и включают 5 различных 

вариантов, среди которых имеется один гипофизар-

ный ГР (ГР – N или ГР-1) и четыре плацентарных 

(ГР-V или ГР-2) варианта. 

Первоначальная экспрессия ГР, синтез и упа-

ковка гормона в секреторные гранулы происходит 

в соматотрофных клетках передней доли гипофиза. 

Транскрипция гена ГР регулируется несколькими 

факторами, такими как Pit-1 (специфический ги-

пофизарный транскрипционный фактор-1), Sp-1 

(специ фический белок-1), белок-активатор-2, ну-

клеарный фактор-1 и др. Глюкокортикоиды спо-

собствуют повышению транскрипции гена ГР, 

тиреоидные гормоны снижают ее.

Секреция ГР сопряжена с повышением вну-

триклеточной циклической АМФ (цАМФ) или 

концентрации Са2+, приводящих к клеточной депо-

ляризации соматотрофов, транспортировке гранул 

с ГР через мембрану клетки и выделению гормона в 

общий кровоток. 

Секреция ГР происходит в пульсовом режиме, что 

обусловлено влиянием соматотропин-рилизинг гор-

мона (СРГ) и соматостатина, обладающих стимули-

рующим и тормозящим действием соответственно. 

Кроме вышеописанных гормонов высокоактивным 

эндогенным стимулятором секреции ГР является 

гормон желудочно-кишечного тракта грелин.

В кровотоке соматотропин связывается со 

специ фическими белками (СТГ-связывающие 

белки – СТГСБ). Полагают, что СТГСБ выполняют 

2 функции: способствуют стабилизации молекулы в 

кровотоке и регулируют биодоступность ГР путем 

конкурентных взаимоотношений с рецептором гор-

мона.

Основной мишенью ГР является печеночная 

ткань. После связывания с рецептором ГР сти-

мулирует в клетках печени продукцию и секре-

цию инсулиноподобного фактора роста 1 типа 

(ИФР-1). В кровотоке ИФР-1 образует трехком-

понентные комплексы, включающие белки, свя-

зывающие ИФР-1 (ИФРСБ), преимущественно 

формы ИФРСБ-3 и ИФРСБ-5, и так называемую 

кислото-лабильную субъединицу  (ALS). Комплекс 

ИФР-1-ALS-ИФРСБ-3 определяет биологическую 

активность ИФР-1 и отвечает за стабильность мо-

лекулы в кровотоке. ИФР-1 регулирует высво-

бождение в гипоталамусе соматостатина и СРГ 

по принципу обратной связи.

Рецепторы гормона роста и сигнальная 
трансдукция
ГР оказывает свое действие посредством ре-

цептора гормона роста (ГРР). ГРР не обладает 

истинной киназной активностью, однако цито-

плазматическая киназа, Янус-киназа 2 (Jac2), кон-

структивно связана с областью Box1 рецептора 

внутри клетки ГР связываясь с рецептором, акти-

вирует Jac2, под влиянием которой запускается ка-

скад реакций, приводящих к началу транскрипции. 

Последнее определяется белковым комплексом, со-

стоящим из сигнального трансдуктора и активатора 

транскрипции (STAT, в частности тип STAT-5). 

Молекулы STAT-5 при фосфорилировании по-

кидают рецептор и направляются к ядру клетки. 

В ряде исследований показано, что РГГ взаимодей-

ствует не только с Jac2, но и с киназой Src, а также 

потенцирует митоген-активируемую протеинкиназу 

(MARK, или киназа Erk), отвечающую за регуляцию 

внеклеточных сигналов. Таким образом, сигнализа-

ция, опосредованная ГРР, осуществляется путем за-

пуска либо MARK-каскада, либо STAT-5-каскада.

Ингибирование рецептора гормона роста дости-

гается путем влияния супрессоров цитокиновой 

сигнализации (SOCS) – ряда специфических бел-

ков, включающих SOCS-1, -2, -3, -6 типы и цито-

кин-индуцируемый белок (CIS). Высказываются 

мнения, что десенситизация РГГ частично обуслов-

лена протеолизом.

Печень
Гормон роста стимулирует продукцию глю-

козы печенью посредством двух процессов: глю-

конеогенеза и гликогенолиза. Однако до сих пор 

окончательно не выяснено, на какой из выше-

перечисленных процессов соматотропин влияет 

в большей степени. Достоверных данных в пользу 

той или иной теории не представлено. В одном 

из исследований при введении добровольцам вы-

соких доз ГР наблюдалось усиление гликогенолиза 

без изменения глюконеогенеза [10]. Также было 

замечено, что у пациентов с акромегалией в после-
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операционном периоде отмечалось значительное 

снижение гликогенолиза без нарушений со стороны 

глюконео генеза. В то же время, при проведении 

подкожных инъекций рекомбинантного ГР кормя-

щим женщинам в течение недели наблюдалось уси-

ление глюконеогенеза, но не гликогенолиза [13]. 

Исходя из этого, можно заключить, что ГР больше 

влияет на процесс гликогенолиза, нежели на глю-

конеогенез.

Как и в предыдущем случае, роль соматотропина 

в процессах синтеза и утилизации глюкозы в печени 

окончательно не ясна. Усиление экспрессии гена 

человеческого ГР у крыс приводило к повышению 

базального синтеза глюкозы и утилизации гликогена 

в печени [3]. У пациентов с акромегалией при 4-не-

дельном лечении антагонистом рецептора гормона 

роста (пегвисомантом) возрастал уровень неокисли-

тельного расщепления глюкозы [18]. Вероятно, ос-

новная роль ГР заключается в увеличении синтеза 

глюкозы печенью, в то время как его влияние на на-

копление глюкозы минимально.

Гормон роста играет значительную роль в ли-

пидном обмене в печени. В гепатоцитах hepG2 со-

матотропин фосфорилирует стероид-регуляторные 

связывающие белки (SREBP – ряд транскрипци-

онных факторов, выполняющих важные функции 

в процессе синтеза липидов и холестерина) и сти-

мулирует накопление триглицеридов посредством 

усиления экспрессии липопротеинлипазы (LPL) 

и/или печеночной липазы.

Важно, что, по некоторым данным, ГР вли-

яет не только на накопление триглицеридов, 

но и на их секрецию. У мышей GHRLD (популяция 

мышей с селективно удаленными специфическими 

печеночными рецепторами гормона роста) разви-

вался печеночный стеатоз и снижалась секреция 

триглицеридов, что было связано с потерей STAT-5 

сигнальной передачи, активацией специфического 

транспортера жирных кислот (CD 36) и перокси-

сомного рецептора, активирующего пролиферацию 

(PPAR-γ) [8, 5, 9].

В ряде исследований показано стимулирую-

щее влияние ГР на окисление жирных кислот 

посредством регуляции экспрессии рецептора 

адипонектина 2 (AdipoR2). Адипонектин обладает 

различными биологическими эффектами: усиле-

ние окисления жирных кислот, активация АМФ-

киназного метаболического каскада, накопление 

глюкозы. При введении мышам мужского пола ре-

комбинантного вектора, содержащего ГР, наблюда-

лось усиление экспрессии рецептора адипонектина 

2 в печени [26]. У мышей популяции lit/lit (популя-

ция мышей с мутацией в рецепторе соматотропин-

рилизинг гормона, животная модель соматотропной 

недостаточности) также отмечено повышение экс-

прессии рецептора адипонектина 2 [1].

Таким образом, соматотропин в печени стимули-

рует глюконеогенез и выполняет важную роль в ре-

гуляции секреции триглицеридов. Механизм этого 

процесса до конца не изучен. Тем не менее, пред-

ставлены убедительные данные о влиянии сомато-

тропина на пролиферацию гепатоцитов.

Жировая ткань
В жировой ткани ГР стимулирует липолиз. 

Ключевым компонентом, вовлеченным в дан-

ный процесс, является соматотропин-чувстви-

тельная липаза (HSL или LIPE). Активация HLS 

происходит путем стимуляции Gs-сопряженного 

β-адренергического рецептора [31]. Механизм воз-

действия соматотропина на экспрессию гена HLS 

до конца не изучен.

Не исключается, что ГР обладает модулирующим 

влиянием на белки типа CIDE-А, ответственные 

за слияние липидных гранул (cell-death-inducing 

DFF45-подобный эффектор, индуцирующий кле-

точную гибель). Согласно результатам последних 

исследований, дефицит CIDE-А у мышей приво-

дил к ускорению метаболизма и расходу глюкозы 

и препятствовал, таким образом, развитию ожире-

ния и инсулинорезис тентности [17]. CIDE-А белки 

связаны также с липидными внутриклеточными 

включениями, способствуют аккумуляции липи-

дов и ингибируют липолиз. Тем не менее, данные 

о соматотропной регуляции белков CIDE-А про-

тиворечивы. Так, снижение экспрессии CIDE-A 

наблюдалось как при лечении пациентов с сома-

тотропной недостаточностью рекомбинантным 

человеческим ГР [32], так и у мышей GHRKO (по-

пуляция мышей с удаленными рецепторами гор-

мона роста) [14].

В ряде исследований было показано влияние ГР 

на метаболизм бурой жировой ткани, вероятно, 

за счет повышения экспрессии разобщающего 

белка-1 (UCP-1). Интересен тот факт, что уровень 

CIDE-A в буром жире также достигает высоких 

значений. Данный белковый комплекс, располага-

ясь на митохондриях, не только взаимодействует с 

UPC-1, но и модулирует его активность, а, соответ-

ственно, регулирует и процесс теплопродукции [17]. 

Следовательно, механизм соматотропной регуляции 

CIDE-A является принципиальным моментом для 

понимания функции ГР в регуляции липидного об-

мена.

Кроме вышеперечисленных эффектов, ГР спосо-

бен модулировать влияние глюкокортикоидов на жи-

ровую ткань путем регуляции экспрессии 11βГСД1 

(11β  гидроксистероиддегидрогеназа 1 типа). 

11βГСД1, в свою очередь, стимулирует конверсию 

неактивного дегидрокортикостерона в активный 

кортикостерон, усиливая эффекты глюкокорти-

коидов. Повышение уровня 11βГСД1 наблюдается 

при ожирении. При исследовании крыс с повышен-

ной экспрессией 11βГСД1 в жировой ткани чаще 

выявлялась инсулинорезис тентность, в то время 

как искусственная деактивация данного фермента 

служила защитным фактором, как в отношении ин-

сулинорезистентности, так и ожирения [16, 23].

На сегодняшний день не представлено доста-

точно данных о влиянии ГР на адипонектин в жи-
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ровой ткани. При исследовании крыс показано, 

что недостаток соматотропина приводит к повы-

шению уровня адипонектина [2, 6]. У тучных па-

циентов с синдромом Ларона (взрослые и молодые 

девушки, имеющие мутацию рецептора гормона 

роста с развитием соматотропной недостаточно-

сти) уровень данного гормона в крови был в 2–5 раз 

выше, чем в контрольной группе.

Известно, что p85α регуляторная субъединица 

фосфотидилинозитол-3 киназы (PI3K) выполняет 

важную роль в патогенезе ожирения: гомодимеры 

p85α способны изолировать субстрат-1 инсулино-

вого рецептора (IRS-1), предотвращая, таким об-

разом, активацию фосфотидилинозитол-3 киназы 

(PI3K) [20, 29]. В ходе ряда исследований было по-

казано, что ГР индуцирует p85α в адипоцитах типа 

3Т3-F442A [6]. При этом не исключается возмож-

ность повышения экспрессии p85α при инсулино-

резистентности. Однако при исследовании мышей 

с алиментарным ожирением и мышей популяции 

ob/ob (с дефектом гена лептина) после добавления 

антисмыслового p85α олигонуклеотида наблюда-

лось повышение чувствительности жировой ткани 

к инсулину [22].

В конечном итоге, можно заключить, что ос-

новное действие гормона роста на жировую ткань 

заключается в стимуляции липолиза. Последнее 

может достигаться посредством активации HLS, 

ферментов липолиза или за счет модификации экс-

прессии белков типа CIDE-A.

Скелетная мускулатура
Гормон роста усиливает накопление свободных 

жирных кислот в скелетной мускулатуре путем по-

вышения экспрессии липопротеинлипазы (LPL). 

Высказывается мнение, что ГР-индуцированное 

повышение свободных жирных кислот способствует 

развитию инсулинорезис тентности. В то же время 

при исследовании популяции мышей с селективно 

удаленными специфическими рецепторами ГР 

в скелетной мускулатуре у особей наблюдалось на-

рушение толерантности к глюкозе и увеличение 

массы жировой ткани [21].

Как и в жировой ткани, в скелетной мускулатуре 

избыток ГР ассоциирован с повышением экспрес-

сии p85α регуляторной субъединицы фосфотидили-

нозитол-3 киназы (PI3K).

Таким образом, очевиден тот факт, что сомато-

тропин способствует накоплению липидов в мыш-

цах, хотя его вклад в обмен глюкозы остается 

загадкой.

Поджелудочная железа
На сегодняшний день представлено достаточно 

данных о прямом влиянии ГР на поджелудочную 

железу, в частности на β-клетки. В панкреатических 

β-клетках экспрессируются схожие по строению 

рецепторы ГР и пролактина, стимуляция которых 

служит сигналом для синтеза инсулина. При иссле-

довании мышей популяции GHRKO наблюдалось 

снижение массы β-клеток [27]. При исследовании 

крыс выявлено, что белковый комплекс STAT-5 

стимулирует экспрессию циклина D2 и, как след-

ствие, β-клеточную пролиферацию (в популяции 

клеток INS-1) в поджелудочной железе. Кроме того, 

независимо от STAT-5, ГР ингибирует цитокин-ин-

дуцированный β-клеточный апоптоз в данном типе 

клеток [12]. 

Также у мышей GHRKO наблюдался сниженный 

уровень инсулина в крови и пологий тип кривой 

секреции инсулина в ответ на стимуляцию глюко-

зой. Изолированное восстановление экспрессии 

ИФР-1 в поджелудочной железе у таких мышей не 

сопровож далось увеличением инсулинового ре-

зерва, хотя была отмечена нормализация количества 

островковых клеток [11]. 

В одном из недавних исследований также было 

показано, что у мышей популяции βGHRKO (с се-

лективным удалением ГРР β-клеток поджелудочной 

железы), получавших обычное питание, отмечалась 

сниженная секреция инсулина в ответ на стимуля-

цию глюкозой, а при переводе на пищу с высоким 

содержанием жиров развивалась инсулинорези-

стентность, и нарушение секреции инсулина усугу-

блялось.

Еще одна связь между метаболизмом глюкозы 

и гормоном роста была обнаружена в исследова-

нии, проведенном на клеточной популяции INS-1, 

в котором было показано, что стимуляция глюкозой 

приводит к распаду и перемещению к ядру клетки 

цитоплазматического конца инактивированной 

фосфатазы ICA512, связывающейся со STAT-5 ком-

плексом и регулирующей транскрипцию генов се-

креторных гранул [25].

Соматотропин также способен модулировать вы-

деление ионов кальция из β-клеток путем гипер-

стимуляции рианодиновых рецепторов. Однако, 

теоретически, такие эффекты могут быть связаны 

с активацией рецепторов пролактина, а не гормона 

роста.

Представленные в статье данные делают неоспо-

римой роль ГР в регуляции синтеза и секреции 

инсулина. Учитывая, что секреция инсулина нару-

шается при инсулинорезистентности и диабете, вы-

явление механизмов влияния ГР на β-клетки может 

стать потенциальной основой для развития новых 

способов улучшения работы β-клеток при диабете.

Секреция гормона роста при ожирении
Секреция соматотропина неуклонно падает 

при ожирении, что, в свою очередь, ведет к даль-

нейшему накоплению жировой ткани. Однако 

несмотря на выраженное снижение уровня ГР, 

пропорционального возрастания ИФР-1 не на-

блюдается. Согласно большинству исследований, 

при ожирении изменения уровня общего ИФР-1 

либо не наблюдались совсем, либо оно было незна-

чительным [30], [4].

Супрессивный эффект на секрецию соматотро-

пина при ожирении может оказывать увеличение 
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уровня циркулирующих свободных жирных кислот 

и гиперинсулинемию. Так, инкубация GH3 клеток 

гипофизарной опухоли крыс с цис-ненасыщенными 

жирными кислотами и инсулином приводила к сни-

жению секреции ГР, а при назначении пациентам 

с ожирением ингибиторов липолиза (аципимокс), 

резкое снижение уровня свободных жирных кислот 

со про вож да лось повышением соматотропной се-

креции, как на фоне, так и без лечения соматотро-

пин-рилизинг гормоном [19, 15, 28].

Необходимо отметить, что ожирению сопутствуют 

гипоадипонектинемия и резистентность к лептину, 

которые также могут вносить свою роль в регуля-

цию секреции ГР, так как соматотрофы в гипофизе 

обладают свойством экспрессировать рецепторы 

адипонектина. При лечении лептином мышей по-

пуляции ob/ob, получающих различное питание, 

несмотря на уменьшение массы тела, наблюдалось 

возрастание плазменного уровня ГР. Основываясь 

на предположении о потенцировании действия гре-

лина под влиянием лептина, можно заключить, что 

эффективность лечения лептином непосредственно 

связана с повышением уровня грелина. Таким об-

разом, изменение уровня циркулирующих гормонов 

и адипокинов, обусловленные ожирением, веро-

ятно, способствуют снижению секреции ГР.

Выявлено, что при ожирении происходит сни-

жение не только секреции ГР, но и экспрессии 

его рецептора [7]. В целом, ожирение можно оха-

рактеризовать как процесс системного воспаления 

с повышением уровня циркулирующих ФНО-α, 

ИЛ-6 и других цитокинов. При исследовании 

in vitro ФНО-α способствовал снижению экспрес-

сии рецептора ГР на адипоцитах человека и клетках 

HEK 293. Повышение внутриклеточной концентра-

ции глюкокортикоидов приводило к аналогичным 

результатам [7].

Таким образом, при ожирении формируется 

некий порочный круг. Гиперинсулинемия, гипоади-

понектинемия, резистентность к лептину, повыше-

ние уровня свободного ИФР-1 и свободных жирных 

кислот ингибируют секрецию ГР, что определяет 

дальнейшее увеличение объема жировой ткани. 

Развивающаяся впоследствии резистентность к со-

матотропину способствует накоплению жира в орга-

низме и замыкает патологический круг.
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