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Система інсуліноподібних факторів росту (ІФР) займає важливе місце в розвитку і рості централь-
ної нервової системи (ЦНС). Експресія генів інсуліноподібного фактора роста 1 (ІФР-1) і рецепторів 
ІФР-1 представлена практично у всіх відділах головного мозку і значною мірою сконцентрована в 
церебральних судинах. ІФР-1 бере участь у нейрогенезі, ангіогенезі, стимуляції проліферації клітин 
та репарації у відповідь на пошкодження центральної і периферичної нервової системи. ІФР-1 здійс-
нює антиоксидантний, протизапальний та протекторний вплив на ЦНС. В огляді обговорюються 
значення і роль ІФР-1 в судинній патології головного мозку, зокрема, при аневризмах, ішемічному 
інсульті, аневризмальному субарахноїдальному крововиливі, а також у нейропротекції.
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ВСТУП

Судинна патологія головного мозку відно-
ситься до найбільш серйозних медико-со-
ціальних проблем, що зумовлено її значною 
часткою в структурі захворюваності, інвалід-
ності та смертності населення. Церебро-
васкулярні захворювання входять до числа 
головних причин смертності населення, тому 
з’ясування механізмів розвитку патології су-
дин головного мозку має важливе значення 
для розробки ефективного лікування та нових 
терапевтичних підходів.

Інсуліноподібний фактор росту 1 (ІФР-1, 
соматомедин С, IGF-1) відноситься до сис-
теми інсуліноподібних факторів росту, яка 
являє собою гормональну мережу і включає 
три ліганди, чотири рецептори (ІФР-Р), 
шість високоафінних зв’язуючих протеїнів 
(ІФРЗП). Ліганди (інсулін, ІФР-1 і ІФР-2) 
експресуються в різних тканинах і мають 
індивідуальні фізіологічні функції. У кро-
ві ІФР циркулюють у вигляді комплексів з 
протеїнами, які його зв’язують (ІФРЗП1-6), 

підсилюють або блокують їх ефекти, змі-
нюють біологічну доступність, захищають 
при циркуляції і поставляють в тканини. 
Найбільший рівень експресії в головному 
мозку мають ІФРЗП-2, -4 і -5. У плазмі крові 
ІФРЗП зв’язують близько 99% ІФР-1 [1, 2]. 
ІФР, їх зв’язуючі білки і рецептори відігра-
ють важливу роль у процесах, що регулюють 
ріст і розвиток центральної нервової системи 
(ЦНС), в нейропротекції, в патофізіології 
неврологічних захворювань і розглядаються 
як потенційні терапевтичні мішені.

ІФР-1 – плейотропний пептид з молеку-
лярною масою 7,64 кДа, є важливим посеред-
ником дії гормону росту (ГР). ІФР-1 виконує 
різні метаболічні функції, регулює розвиток 
організму, клітинну проліферацію, дифе-
ренціацію, апоптоз [3]. Він задіяний у таких 
функціях мозку, як енергетичний гомеостаз, 
нейрогенез, диференціювання, пластичність і 
виживання клітин ЦНС при дії патологічних 
факторів [4]. В огляді літератури обгово-
рюються значення і роль ІФР-1 у судинній 
патології головного мозку.
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Ген ІФР-1. Ген ІФР-1 людини розташований 
на довгому плечі хромосоми 12, представле-
ний 6 екзонами, включає 90 тис. пар основ. 
У промоторі гена ІФР-1 ідентифікований 
поліморфізм – CA-повтори, кількість яких 
говорить про рівень експресії цього гена. 
Вміст ІФР-1 визначається алельними варіан-
тами генів. Поліморфізм ІФР-1 асоційований 
з його вмістом у сироватці крові, масою і 
зростом [5].

Показано зв’язок поліморфізму гена 
ІФР-1 з різними захворюваннями. ІФР-1 
бере участь у патогенезі серцево-судинних 
захворювань, цукрового діабету 2-го типу, 
ожиріння, атеросклерозу, пухлин головного 
мозку, хвороби Альцгеймера, шизофренії, 
ішемічного інсульту, аміотрофічного лате-
рального склерозу, множинного склерозу, в 
механізмах старіння тощо [3, 6–8]. Беручи 
участь у механізмах, які контролюють клі-
тинний цикл і апоптоз, ІФР-1 також займає 
важливе місце в онкології [9]. Різке зниження 
його вмісту відмічається при дефіциті ГР і го-
лодуванні. Це пов’язано зі збільшеним ризи-
ком смертності при ішемічній хворобі серця і 
інсульті [10], а високий вміст – з підвищеним 
ризиком розвитку деяких видів раку і хвороби 
Паркінсона [11, 12]. Найбільш часті алелі 
гена ІФР-1 (19 і 20 CA-повторів) асоційовані 
з максимальним вмістом ІФР-1 у сироватці 
крові. Їх відсутність призводить до значного 
зниження цього показника і може вказувати 
на ризик раптової зупинки серця [13].

ІФР-1 в мозку. Розвиток мозку ссавців про-
ходить такі певні етапи, як нейруляція, нейро-
генез, диференціювання в нейрони і клітини 
глії, міграція клітин, ріст дендритів і аксонів, 
природна загибель клітин, синаптогенез і 
мієлінізація. Дія сигналізації ІФР-1-ІФР-1Р 
у мозку виявляється практично на кожному 
етапі розвитку ЦНС [3].

Наявність скороченої форми ІФР-1 (des-
N-(1-3)-IGF-1) є унікальною особливістю 
системи ІФР в мозку – вона не має перших 
3 амінокислот (Gly-Pro-Glu). Ймовірно, ця 

особливість des-ІФР-1 не дає змоги йому 
зв’язуватися з ІФРЗП, що забезпечує більш 
високу концентрацію його вільної форми, а 
також підвищену активність як локального 
ауто- і/або паракринного регулятора клітин-
ної проліферації і виживання нормальних 
і трансформованих клітин мозку [14]. N-
термінальний Gly-Pro-Glu (GPE) трипептид, 
який утворюється разом з des-N-(1-3)-ІФР-1 
протягом протеолітичного розщеплення 
ІФР-1, також може опосередковувати нейро-
протекторні ефекти in vivo та in vitro [14, 15].

У мозку експресія ІФР-1, -2 і ІФР-1Р 
значно виражена під час ембріонального і 
раннього постнатального розвитку, потім 
спостерігається їх зменшення в підлітковому 
і дорослому віці [16]. ІФР-1 продукується 
практично всіма типами клітин мозку. ІФР-
1 і ІФР-1Р експресуються в безпосередній 
близькості один від одного в різних ділянках 
головного мозку, припускаючи паракринну 
та/або аутокринну ругуляцію [17]. ІФР-1 
експресується в ембріоні гризунів, сягаючи 
максимуму на другому тижні постнатального 
розвитку і продовжує бути вираженим у го-
ловному мозку дорослих. Пік його експресії 
корелює з активною проліферацією, розвит-
ком і ростом нейронів [18].

ІФР-1 і церебральні судини. Експресія генів 
ІФР-1 і ІФР-1Р представлена практично у всіх 
відділах головного мозку і значною мірою 
сконцентрована в церебральних судинах [19]. 
ІФР-1Р є в гладеньком’язових і ендотеліаль-
них клітинах артеріальних судин. ГР, висока 
експресія ІФР-1 в судинах відіграють важливу 
регуляторну роль в ангіогенезі, стимулюють 
проліферацію ендотеліальних клітин і беруть 
участь у репарації кровоносних судин [20]. 
ІФР-1 також потенціює дію деяких факторів 
росту судин [21].

В експериментах на тваринах показано, 
що з віком вміст ГР і ІФР-1 в плазмі крові 
зменшується, що супроводжується знижен-
ням синтезу білка ІФР-1 і еластичності судин 
[22, 23]. Зміна вмісту ІФР-1 в головному 
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мозку може бути пов’язана з модифікацією 
щільності його мікросудин. Дослідження in 
vitro підтверджують гіпотезу про те, що ГР 
і ІФР-1 регулюють ріст судин, а зниження 
їх секреції сприяє церебральній судинній 
недостатності, яка розвивається з віком. При 
дослідженні in vivo у старих тварин на фоні 
введення ГР істотно збільшувався ріст судин, 
що вказує на його участь і/або ІФР-1 в вікових 
змінах судинної регуляції [23]. Показано, що 
високий вміст ІФР-1 спостерігається саме в 
мікросудинах і загальна його концентрація 
в мозку знижується з віком на 30–40%, що 
зумовлено зменшенням щільності судин. 
Синтез ІФР-1 судинами може мати важливе 
значення в регуляції функції мозку. Врахо-
вуючи, що між функцією мозку і церебраль-
ними судинами існують певні взаємозв’язки, 
ймовірно, є і механізми, що відповідають за 
зниження функції судин, наприклад, наяв-
ність ІФР-1 як потенційного посередника між 
функціями нейронів і судин.

ІФР-1 і патологія судин. Артеріальні анев-
ризми. Показана участь ІФР-1 у формуванні 
артеріальних ектазій і аневризм. Він може 
відігравати певну роль у розвитку аневризм 
у пацієнтів з пухлиною гіпофіза. Описані 
випадки поєднання пухлини гіпофіза і фор-
мування аневризм артерій головного мозку, 
торакоабдомінальної частини аорти, наяв-
ність яких корелює зі збільшеним вмістом 
ГР і ІФР-1 у сироватці крові. Це може вказ-
увати на ризик розвитку внутрішньочерепних 
аневризм, тому нейрорадіологічна оцінка 
стану церебральних судин у такому разі може 
розглядатися одним з етапів діагностичного 
обстеження пацієнтів [24, 25].

Формування аневризм супроводжується 
порушенням метаболізму колагену в стінці 
артерій. Відомо, що ІФР-1 впливає на його 
біосинтез. Деградація колагену в стінці анев-
ризми характеризується збільшенням колаге-
нолітичної активності. Концентрація ІФР-1 
в стінці аневризм знижується, що вказує на 
потенційну роль цього чинника у механізмах 

регулювання метаболізму цього білка [26, 
27]. Інший можливий механізм формування 
аневризм і ектазій артерій – підвищена чут-
ливість ендотеліальних і гладеньком’язових 
клітин до дії ГР під впливом ІФР-1 [28].

Ішемічний інсульт. Найбільш поширена 
причина інвалідності в неврології – інсульт, 
який може бути ішемічним та геморагічним. 
Він супроводжується сенсомоторними і ког-
нітивними порушеннями, є провідною при-
чиною смертності і важкої тривалої непра-
цездатності у всьому світі. Показана участь 
ІФР-1 у механізмах ішемічного інсульту.

ІФР, який виробляється макрофагами, 
підвищує поглинання клітинами і деградацію 
ліпопротеїнів низької щільності [29]. Пору-
шення регуляції ІФР-1 сприяє розвитку таких 
судинних захворювань, як атеросклероз і ре-
стеноз [30]. Показано, що у дітей з дефіцитом 
ГР високий ризик розвитку атеросклерозу і 
смертності від серцево-судинних захворю-
вань у ранньому віці [31]. В утворенні ате-
росклеротичної бляшки беруть участь багато 
чинників і ІФР один з них [32]. З іншого боку, 
ІФР-1 надає протизапальну дію, знижуючи 
експресію прозапальних цитокінів і пригні-
чує оксидативний стрес, що в свою чергу 
зменшує прогресування атеросклерозу [33].

Між вмістом ІФР-1 у плазмі і ризиком 
розвитку ішемічного інсульту існує зворотне 
співвідношення [34]. У плазмі крові після 
ішемічного інсульту у підлітків і дорослих 
цей показник значно знижується. При цьо-
му більш низький вміст ІФР-1 пов’язаний 
з несприятливим прогнозом і підвищеним 
ризиком смерті [35]. Вміст ІФР-1 в сиро-
ватці знижуються з віком, при відсутності 
фізичних навантажень і при метаболічному 
синдромі [6]. Навіть після корекції цих фак-
торів, низький вміст ІФР-1 у сироватці крові є 
чинником підвищеного ризику інсульту [34].

ІФР-1 і нейропротекція. ІФР-1 здійснює 
нейропротекторну дію на речовину головно-
го мозку при різних патологічних впливах, 
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зокрема, регулюючи клітинну проліферацію 
та пригнічуючи клітинний апоптоз і некроз 
[8]. Він проникає в головний мозок і потен-
ційно може забезпечити швидке та ефективне 
лікування, щоб запобігти хронічним наслід-
кам інсульту. Нейропротекторні властивості 
ІФР-1 при гострому ішемічному інсульті про-
являються за рахунок розширювання судин, 
протизапального та антитромбоцитарного 
ефектів, а також поліпшення функціонально-
го зв’язку і метаболізму нейронів, регуляції 
нейромедіаторів і ремієлінізації, що було 
показано при профілактиці когнітивних пору-
шень у літніх людей, а також при поліпшенні 
функції при гострому ішемічному інсульті в 
дослідах на тваринах [36].

Екзогенний ІФР-1 сприяє виживанню 
нейронів in vitro та in vivo. У клітинах голов-
ного мозку, включаючи нейрони, він інгібує 
апоптоз, індукований різними стимулами, 
наприклад, такими, як гіпоксія і ексцитоток-
сичність, беручи участь у регуляції кальцію і 
збільшенні експресії протоонкогена c-fos [37, 
38]. Активація ІФР-1Р по PI3K-Akt і ras-raf-
MEK-ERK шляхах після лігандіндукованої 
аутофосфориляціі також призводить до ін-
гібування апоптозу і зростання виживання 
клітин [39, 40].

Ослаблення ІФР-1 сигналізації в ЦНС при 
патологічних процесах пов’язана і з міто-
хондріальною дисфункцією [41]. Він сприяє 
виживанню нейронів за рахунок зниження 
каспазозалежного апоптозу, що проявляється 
у збільшенні мітохондріального мембранного 
потенціалу, зниженні споживання кисню і 
збільшенні синтезу АТФ, які в свою чергу 
мінімізують викид цитохрому с у цитоплазму 
[42].

Протекторний ефект ІФР-1 при ішеміч-
ному інсульті також пов’язаний з активацією 
нейрорегенераціі [43] і модуляцією нейро-
пластичності через вплив на ріст нейронів, 
синаптогенез, збудження нейронів і викид 
нейромедіаторів [44].

In vitro показано, що ІФР-1 бере участь 
у протекції сенсорних і моторних нейронів 

при ексцитотоксичності та оксидативному 
стресі [3]. Ендотеліальні клітини судин, які 
формують гематоенцефалічний бар’єр, після 
ішемії збільшують секрецію ІФР-1, що змен-
шує ушкодження нейронів [45]. Астроцити 
– головний клітинний елемент мозку, який ро-
бить важливий внесок у гомеостаз нейронів. 
ІФР-1 бере участь у їх відповіді на оксида-
тивний стрес як частина загальної реакції, що 
охоплює всі види клітин мозку. Інгібування 
ІФР-1 і ІФР-1Р в астроцитах показало, що 
експресія першого є важливим ключовим 
моментом у їх виживанні, а також у захисті 
нейронів в умовах оксидативного стресу за 
допомогою взаємодії факторів стовбурових 
клітин, які секретуються астроцитами, з 
ІФР-1. У останніх ІФР-1 зменшує також вміст 
прооксидантного тіоредоксинвзаємодіючого 
білка 1 і активних форм кисню [46].

В експериментах in vivo показано, що у 
щурів після інсульту збільшення ендогенної 
експресії ІФР-1 супроводжується клітинною 
проліферацією, ангіогенезом, мієлінізаціею, 
нейрогенезом і зменшенням об’єму зони 
інфаркту [3, 47, 48]. Нейрогенез поряд з ан-
гіогенезом бере участь у функціональному 
відновленні після інсульту. Ішемічний інсульт 
стимулює нейрогенез через різні фактори 
росту (FGF-2, IGF-1, BDNF, VEGF), а та-
кож хемокіни (SDF-1, MCP-1). Ангіогенез, 
викликаний інсультом, також регулюється 
багатьма факторами, такими, як eNOS, CSE, 
VEGF / VEGFR2, Ang-1 / Tie2 та ін. Остан-
ні дослідження показали, що при інсульті, 
можливо, існує взаємозв’язок нейрогенезу і 
ангіогенезу [49].

ІФР-1 може ефективно застосовуватися при 
лікуванні м’язової атрофії, яка викликається 
інсультом, що супроводжується збільшенням 
експресії ІФР-1 в ЦНС, зниженням апоптозу 
клітин кори головного мозку, зростанням 
активації кортикальної Akt і поліпшенням 
показників рухової функції [48]. При цьому 
його захисний ефект не залежить від маркерів 
запалення, як системних (С реактивний білок 
і фібриноген), так і локальних (ICAM-1) [50].

Інсуліноподібний фактор росту 1 за умов судинної патології головного мозку
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ІФР-1 і субарахноїдальний крововилив. 
Нетравматичний крововилив у субарахно-
їдальний простір головного мозку (субарах-
ноїдальний крововилив – САК) найчастіше 
виникає внаслідок розриву артеріальних 
аневризм. Гострий аневризмальний су-
барахноїдальний крововилив (АСАК) є 
захворюванням, важкість якого зумовлена   
неврологічним дефіцитом, серцево-судинни-
ми, ендокринологічними та психологічними 
порушеннями. Нейроендокринний дефіцит 
також впливає на відновлення і реабіліта-
цію після АСАК. Ендокринні порушення, 
ймовірно, розвиваються через близькість 
гіпоталамуса і гіпофіза до чутливих судин-
них структур, які можуть постраждати при 
гострому АСАК. Гідроцефалія, локальні кро-
вовиливи, мікроінфаркти, венозний застій, 
спазм судин і хірургічні маніпуляції також є 
можливою причиною дисфункції гіпофіза і/
або гіпоталамуса [51].

Дисфункція гіпоталамо-гіпофізар но-
наднирковозалозної системи показана в 
гострій і пізній фазах АСАК [51-54]. Де-
фіцит ГР є найбільш поширеною нестачею 
гормонів гіпофіза у пацієнтів з АСАК [54], 
що може вплинути на якість життя [55]. 
При ішемічному інсульті та в патологічних 
клітинних процесах при АСАК ІФР-1 має 
потенційний вплив на ріст нейронів, їх 
загибель, апоптоз і нейромодуляцію [40, 
41, 56]. Всі ці механізми також можуть 
брати участь і в гострій фазі АСАК [56]. 
Дослідники припускають,  що низький 
вміст ІФР-1 у пацієнтів з ішемічним [10, 
35, 57] і геморагічним інсультами вказує 
на несприятливий прогноз [10].

АСАК впливає на якість життя па-
цієнта. Він може бути причиною різних 
тривалих неврологічних дефіцитів, по-
рушень психіки, сну, концентрації уваги, 
тривоги, депресії, може викликати втому, 
пригніченість [58]. Ці симптоми, ймовірно, 
пов’язані з ішемією, яка викликана АСАК, 
а також з дефіцитом функції гіпофіза [55]. 
Механізм цих змін повністю не зрозумілий, 

але цілком допускає пошкодження судин 
гіпофіза при інсультах.

У критичному періоді захворювання 
вміст ІФР-1 в сироватці крові може істотно 
знижуватися [59]. Основна частина пацієн-
тів з АСАК має концентрацію ІФР-1 в крові 
значно нижчу від вікових значень [40, 41, 
57]. Це, мабуть, відображає недостатність 
вироблення ГР гіпофізом або зниження його 
синтезу печінкою. Враховуючи, що ІФР-1 
бере участь у судинних ефектах, він, мож-
ливо, буде задіяний і у патофізіологічних 
процесах, пов’язаних з АСАК [58].

Таким чином, захворювання церебраль-
них судин являють собою важливу пробле-
му. Вивчення механізмів розвитку цере-
броваскулярної патології має значення для 
розробки ефективного лікування та нових 
терапевтичних підходів. Дані досліджень 
на клітинних культурах, клінічних зразках, 
трансгенних моделях тварин вказують на те, 
що ІФР-сигналізація, зокрема ІФР-1, відіграє 
головну роль у ангіогенезі і судинній регу-
ляції. Порушення в системі ІФР впливають 
на механізми розвитку та функціонування 
різних структур головного мозку і судин, 
що може сприяти розвитку патології ЦНС і 
церебральних судин. Нейропротекторні стра-
тегії, які сприяють виживанню нейронів при 
патологічних станах, спрямовані переважно 
на ослаблення гострого пошкодження. ІФР-
1 широко експресується в мозку (нейрони, 
глія), судинах, впливає на розвиток, захист 
і виживання клітин при дії патологічних 
факторів. ІФР-1, маючи нейропротекторні 
властивості, забезпечує комплексний підхід, 
послаблюючи клітинну загибель і сприяючи 
репарації. Очевидно, що система ІФР, зокре-
ма ІФР-1, може розглядатися як терапевтична 
мішень при лікуванні різних неврологічних 
захворювань, в тому числі, судинної патоло-
гії головного мозку. Подальші дослідження, 
можливо, будуть спрямовані на вивчення 
терапевтичного потенціалу системи ІФР у 
модуляції патологічних процесів.

О.Ю. Гарматіна
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О.Ю. Гарматина 

ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА 1 
В УСЛОВИЯХ СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА 

Система инсулиноподобных факторов роста (ИФР) за-
нимает важное место в развитии и росте центральной 
нервной системы (ЦНС). Экспрессия генов инсулинопо-
добного фактора роста 1 (ИФР-1) и рецепторов ИФР-1 
представлена практически во всех отделах головного 
мозга и в значительной степени сконцентрирована в це-
ребральных сосудах. ИФР-1 участвует в нейрогенезе, ан-
гиогенезе, стимуляции пролиферации клеток и репарации 
в ответ на повреждение центральной и периферической 
нервной системы. ИФР-1 оказывает антиоксидантное, 
противовоспалительное и протекторное действие на 
ЦНС. В обзоре обсуждаются значение и роль ИФР-1 в 
сосудистой патологии головного мозга, в частности, при 
аневризмах, ишемическом инсульте, аневризмальном 
субарахноидальном кровоизлиянии, а также в нейро-
протекции.
Ключевые слова: инсулиноподобный фактор роста 1; 
церебральные сосуды; аневризмы; инсульт; субарахнои-
дальное кровоизлияние.

O.Yu. Harmatina 

INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 1 UNDER 
CONDITIONS OF THE BRAIN VASCULAR 
DISEASES

The system insulin-like growth factors (IGF) occupies an 
important place in the development and growth of the cen-
tral nervous system (CNS). Gene expression of insulin-like 
growth factor 1 (IGF-1) and IGF-1 receptor are represented 
in all parts of the brain and are heavily concentrated in the 
cerebral vessels. IGF-1 is involved in neuro-, angiogenesis, 
in the stimulation of cell proliferation, and repair responses 
to damage for both the central and peripheral nervous system. 
IGF-1 exerts antioxidant, anti-inflammatory and protective 
effects on the CNS. The review discusses the importance and 
the role of IGF-1 in vascular diseases of the brain, in particular, 
aneurysms, the ischemic stroke, the aneurysmal subarachnoid 
hemorrhage, as well as neuroprotection.
Key words: insulin-like growth factor 1; cerebral blood vessels; 
aneurysms, stroke; subarachnoid hemorrhage.
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