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Резюме
Старение представляет собой биологический процесс, который затрагивает 
множество систем организма и сопровождается изменениями на молекуляр-
ном, клеточном и физиологическом уровнях. Одним из ключевых элементов 
в изучении старения является определение роли инсулиноподобных факто-
ров роста (ИФР) и инсулиноподобных связывающих белков (ИФРСБ). ИФР, 
в частности ИФР-1, играют важную роль в регуляции клеточного роста, ме-
таболизма и апоптоза. ИФРСБ, в особенности ИФРСБ-3, регулируют биодо-
ступность ИФР, связывая их и модулируя их взаимодействие с рецепторами. 
В данной статье рассматриваются преимущественно механизмы действия 
ИФР-1 и ИФРСБ-3, а также данные клинических исследований, изучающих 
их роль в процессе старения, долголетии и развитии возраст-ассоциирован-
ных заболеваний. Для исследования связи ИФР и ИФРСБ с процессами ста-
рения был проведен поиск по базам статей Scopus и PubMed. Были отобраны 
фундаментальные и клинические исследования, опубликованные преимуще-
ственно в период с 2010 по 2024 год. Поиск проводился по ключевым словам 
«инсулиноподобные факторы роста», «инсулиноподобные связывающие бел-
ки», «старение», «возраст-ассоциированные заболевания».
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Abstract 
Aging is a complex biological process impacting various systems of the body, 
with changes occurring at molecular, cellular, and physiological levels. This 
review focuses on the role of insulin-like growth factors (IGFs) and insulin-
like growth factor-binding proteins (IGFBPs) in aging process. IGF-1 is crucial 
for the regulation of cell growth, metabolism, and apoptosis, while IGFBP-3 
modulates the bioavailability of IGFs by binding to them and influencing their 
receptor interactions. This article outlines the mechanisms of action of IGF-1 and 
IGFBP-3 and discusses clinical research findings on their significance in aging, 
longevity, and the development of age-associated diseases. A literature search 
was conducted using Scopus and PubMed databases, focusing on fundamental 
and clinical studies. The search utilized keywords such as «insulin-like growth 
factors», «insulin-like growth factor-binding proteins», «aging» and «age-
associated diseases».

Keywords: insulin-like growth factors; insulin-like growth factor-binding 
proteins; aging, age-related disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Белки семейства инсулиноподобных факторов 
роста (ИФР) являются белковыми анаболическими 
гормонами, структурно похожими на инсулин [1]. 
На долю ИФР-1 приходится около 90% циркулиру-
ющих ИФР человека, ИФР-1 является основным ме-
диатором эффектов соматотропного гормона (СТГ). 
ИФР-2 участвует в регуляции клеточного роста 
и метаболизма, хотя его роль менее изучена. ИФР-1 
продуцируется преимущественно в печени под влия-
нием СТГ, регуляция оси СТГ/ИФР осуществляется 
по принципу отрицательной обратной связи. Белки, 
связывающие инсулиноподобные факторы роста 
(ИФРСБ) представляют собой группу белков, которые 
модулируют активность ИФР-1. На сегодняшний день 
известно шесть различных ИФРСБ, каждый из кото-
рых обладает своими уникальными функциями и ме-
ханизмами регуляции. ИФРСБ могут продлевать пе-
риод циркуляции ИФР-1 в крови, предотвращая его 
распад, а также регулировать его доступность для 
рецепторов. ИФРСБ-3 является основным связыва-
ющим белком для ИФР-1 [2]. Регуляция оси ИФР/
ИФРСБ представлена на рисунке 1.

С возрастом уровни ИФР-1 и ИФРСБ-3 меняются, 
что влияет на их молярное соотношение и, соответ-
ственно, на биологические эффекты. Высокие уров-
ни ИФРСБ-3 могут снижать биодоступность ИФР-1, 
ограничивая его способность стимулировать клеточ-
ный рост и метаболические процессы. ИФР-1 цирку-
лирует в тройном комплексе с ИФРСБ-3 и кислото-
лабильной субъединицей (ALS) [4, 5]. Этот комплекс 

представляет собой форму хранения ИФР-1. Было 
установлено, что ALS представляет собой гликозили-
рованный белок, его роль заключается в увеличении 
молекулярной массы комплекса ИФР-1/ИФРСБ-3, 
что приводит к увеличению периода полувыведения 
ИФР-1 [6, 7]. Несмотря на значительные достижения 
в понимании ролей ИФР-1, ИФРСБ-3 и их молярного 
соотношения, многие их эффекты в старении и разви-
тии возраст-ассоциированных заболеваний остаются 
не до конца изученными.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
ИФР-1 И ИФРСБ-3

Экспрессия генов, кодирующих ИФР и ИФРСБ, 
регулируется множеством факторов, а уровни ИФР 
и ИФРСБ изменяются в зависимости от возраста, 
пола, статуса питания и наличия заболеваний [8]. 
ИФР и ИФРСБ могут подвергаться различным пост-
трансляционным модификациям, таким как фосфо-
рилирование и гликозилирование, что влияет на их 
активность и стабильность. Эти модификации могут 
быть критически значимыми для их биологической 
функции и взаимодействия с рецепторами. Помимо 
транспортировки ИФР в кровотоке, ИФРСБ игра-
ют важную роль в интрацеллюлярной среде в каче-
стве регуляторов внутриклеточной передачи сигнала 
ИФР-1Р. Действие ИФРСБ на поверхности клетки за-
ключается в высокоаффинном связывании ИФР-1 или 
ИФР-2, предотвращающем доступ к рецептору [9]. 
ИФР и ИФРСБ играют ключевую роль в регуляции 
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клеточного роста и метаболизма через активацию 
различных сигнальных путей, таких как PI3K/Akt 
и MAPK [10]. PI3K (фосфатидилинозитид-3-киназа) 
и Akt (также известная как протеинкиназа B) явля-
ются ключевыми компонентами одного из основных 
сигнальных путей, который регулирует множество 
клеточных процессов, включая рост, выживание, ме-
таболизм и синтез белка. MAPK (митоген-активиру-
емые протеинкиназы) представляют собой семейство 
серин-треониновых протеинкиназ, которые играют 
важную роль в передаче сигналов от клеточной по-
верхности к ядру. Нарушения в регуляции этих сиг-
нальных путей могут приводить к различным пато-
логическим состояниям, связанным со старением, 
появлению возраст-ассоциированных заболеваний.  

ДИНАМИКА УРОВНЕЙ ИФР И ИФРСБ 
В РАЗНЫЕ ВОЗРАСТНЫЕ ПЕРИОДЫ

Концентрации ИФР-1 и ИФРСБ-3 неодинаковы 
в течение жизни, что существенно влияет на их био-
логические эффекты [11]. Уровень ИФР-1 у плода на-
чинает повышаться с 18 недель гестации и продолжает 
увеличиваться до 40 недель. Это увеличение связано 
с интенсивным ростом и развитием плода в утробе ма-
тери. В детском возрасте продолжается процесс уве-
личения концентрации ИФР-1 и ИФРСБ-3 до перио-
да полового созревания, в который уровни достигают 
максимальных значений [12].  После завершения поло-
вого созревания уровни ИФР-1 и ИФРСБ-3 начинают 

снижаться. Это снижение продолжается на протяже-
нии всей жизни человека и может влиять на процессы 
старения и возникновение возраст-ассоциированных 
заболеваний. Уровни ALS в меньшей степени зависят 
от возраста, чем ИФР-1 и ИФРСБ-3 [13]. Это может 
указывать на то, что ALS играет роль поддержания ста-
бильности оси ИФР/ИФРСБ. Изменения концентраций 
ИФР-1 и ИФРСБ-3 на разных этапах жизни человека 
играют ключевую роль в регуляции роста, развития 
и скорости метаболических процессов. Высокие уров-
ни ИФР и ИФРСБ в период гестации и полового со-
зревания способствуют интенсивному росту и разви-
тию, тогда как их снижение в зрелом возрасте может 
способствовать процессам старения и возникновению 
возраст-ассоциированных заболеваний. Тем не менее 
снижение активности оси СТГ/ИФР-1 может служить 
защитной реакцией для уменьшения риска онкологи-
ческих заболеваний [14]. Понимание этих механизмов 
позволяет разрабатывать новые подходы к лечению 
и профилактике различных возраст-ассоциированных 
заболеваний с учетом оптимального уровня активно-
сти данной оси в конкретном клиническом случае.

СЛОЖНОСТИ ТРАНСЛЯЦИИ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 
НА ЖИВОТНЫХ МОДЕЛЯХ

Ось СТГ/ИФР-1/ИФРСБ-3 играет ключевую роль 
в регуляции роста и метаболизма как у человека, 

Рисунок 1. Регуляция оси ИФР/ИФРСБ, адаптировано из [3]
Комментарий к рисунку: СТГ поступает в печень, где стимулирует производство ИФР. ИФР-1 и ИФР-2 поступают 
в кровоток, где они в основном связаны с ИФРСБ. ИФР-1 может связываться со своим специфическим рецептором (ИФР-
1Р), активируя внутриклеточные сигнальные пути. Также ИФР-1 может оказывать действие, связываясь с рецепторами 
инсулина. Рисунок по лицензии CC BY из Lauszus F. Fetal Growth and Renovascular Function. A Review on Pathophysiology 
in type 1 Diabetic Pregnancy, 2019. doi:10.13140/RG.2.2.18215.19360.
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так и у млекопитающих. У млекопитающих ИФР-1 
и ИФР-2 связываются с 6 структурно связанными бел-
ками (ИФРСБ-1 — ИФРСБ-6), что делает регуляцию 
оси схожей с регуляцией у человека [15]. У других ви-
дов количество ИФРСБ может варьироваться; напри-
мер, у кур отсутствуют ИФРСБ-4 и -6, тогда как у рыб 
может быть до 4 изоформ каждого ИФРСБ в процессе 
дупликации генома [16, 17]. Многие беспозвоночные 
имеют большее количество инсулиноподобных пепти-
дов, например, геном Caenorhabditiselegans содержит 
около 40 ИФРСБ, а геном Drosophilamelanogaster со-
держит 8 ИФРСБ. Несмотря на то что основные ме-
ханизмы регуляции схожи с таковыми у человека, су-
ществуют важные различия. Животные модели, такие 
как мыши и крысы, широко используются для изуче-
ния оси ИФР/ИФРСБ из-за их генетической и физио-
логической схожести с человеком. Однако генетиче-
ские мутации и полиморфизмы в генах, связанных 
с ИФР, могут существенно влиять на биологические 
эффекты. Например, полиморфизмы гена рецептора 
ИФР-1Р связаны с различными физиологическими 
изменениями и продолжительностью жизни у различ-
ных видов животных [18]. Карликовые мыши и крысы, 
у которых снижена активность оси СТГ/ИФР-1, жи-
вут дольше своих обычных сородичей [19]. Это свя-
зано с тем, что снижение активности ИФР-1 приводит 
к снижению скорости метаболизма и уменьшению 
риска возрастных заболеваний, таких как онкологиче-
ские заболевания и сахарный диабет. Также влияние 
эпигенетических механизмов может различаться, что 
приводит к разной экспрессии генов ИФР и ИФРСБ 
и, соответственно, к различиям в биологических эф-
фектах оси ИФР у человека и животных. Животные 
модели не всегда адекватно отражают патогенез чело-
веческих заболеваний. Например, многие модели рака 
у животных не полностью воспроизводят сложность 
и гетерогенность опухолей человека [20]. Создание 
генетически модифицированных животных моделей 
с нокаутом или сверхэкспрессией генов ИФР и ИФРСБ 
позволяет детально изучать их функции и взаимодей-
ствия. Эти модели могут предоставить ценные данные 
для понимания механизмов заболеваний, связанных 
с дисрегуляцией оси ИФР/ИФРСБ у человека. Тем 
не менее трансляция результатов подобных исследо-
ваний затруднена в связи с невозможностью проведе-
ния подобных исследований в клинической практике. 
Необходимы дополнительные исследования, учиты-
вающие межвидовые различия и сложность человече-
ской биологии, чтобы обеспечить точные и эффектив-
ные терапевтические интервенции.

ИФР-1 И ДОЛГОЛЕТИЕ

Данные о роли системы СТГ/ИФР/ИФРСБ в ре-
гуляции продолжительности жизни человека про-
тиворечивы [21]. В исследовании Paolisso описано 
повышенное соотношение ИФР-1/ИФРСБ-3 в плаз-
ме у здоровых долгожителей по сравнению с пожи-
лыми людьми [22]. Соотношение ИФР-1/ИФРСБ-3 
у долгожителей (участников в возрасте более 100 лет) 

в плазме было выше, чем у пожилых участников (75–
99 лет). Были также получены данные о различиях 
в чувствительности к действию инсулина у пожилых 
людей и долгожителей. Исследователи предположи-
ли, что сохраненное действие инсулина у долгожите-
лей может вызывать более оптимальную выработку 
ИФР-1, в то время как концентрация ИФРСБ-3 при 
этом снижается. Invitro было показано, что ИФР-1 мо-
жет связываться с рецептором инсулина, но со срод-
ством всего 1–5% по сравнению с инсулином [23]. 
Среди других возможных молекулярных механизмов 
ИФР-1 может улучшать действие инсулина за счет вза-
имодействия между путем передачи сигнала инсулина 
и путем передачи сигнала ИФР-1 [24, 25]. Наконец, 
в некоторых исследованиях сообщалось о появлении 
гибридных рецепторов инсулина/ИФР-1 [26, 27]. Эти 
рецепторы имеют большее сродство к ИФР-1, чем 
к инсулину, и поэтому для активации требуются более 
низкие уровни свободного ИФР-1, чем для инсулино-
вых рецепторов. Invivo наиболее убедительные дан-
ные о влиянии ИФР-1 на действие инсулина были по-
лучены в исследованиях по изучению метаболических 
эффектов введения рекомбинантного человеческого 
ИФР-1 (ркИФР-1). В исследовании Hussain проде-
монстрировано, что 5-дневная инфузия ркИФР-1 уве-
личивала как концентрацию, так и чувствительность 
к инсулину у здоровых добровольцев [28]. Инсулин 
повышает биодоступность ИФР-1, поскольку он уве-
личивает концентрацию ИФР-1, не влияя на концен-
трацию ИФРСБ-3 в плазме [29]. Таким образом, ко-
нечным эффектом является увеличение молярного 
соотношения ИФР-1/ИФРСБ-3 в плазме.

Не во всех исследованиях старения человека были 
получены схожие результаты, в исследовании Arai 
описаны относительно низкие уровни ИФР-1 в сыво-
ротке крови японских долгожителей [30]. Результаты 
могут указывать на то, что даже в очень пожилом воз-
расте продолжается возраст-ассоциированное сниже-
ние ИФР-1. Тем не менее долгожители данного иссле-
дования с более низким уровнем ИФР-1 имели хуже 
когнитивный статус. В регуляции оси ИФР играют 
роль как генетические, так и эпигенетические фак-
торы. В Лейденском исследовании долголетия учав-
ствовала 421 семья, состоящая как минимум из двух 
долгоживущих братьев и сестер европеоидной расы, 
их потомков и партнеров в качестве контрольной груп-
пы. В этих группах глюкоза и инсулин в сыворотке 
были биомаркерами здорового старения (низкие уров-
ни глюкозы и инсулина считались здоровыми) [31, 32]. 
У долгожителей с самым низким соотношением цир-
кулирующих ИФР-1/ИФРСБ-3 наблюдалась лучшая 
выживаемость. Потомки демонстрировали лучшую 
чувствительность к инсулину по сравнению с их пар-
тнерами, в то время как в обеих группах наблюдались 
одинаковые уровни ИФР-1 и ИФРСБ-3 в сыворотке 
крови натощак. Перекрестное взаимодействие между 
инсулином и ИФР-1 в печени играет важную роль 
в регуляции метаболических процессов и клеточно-
го роста. В Лейденском исследовании долгожителей 
разделили на группы в соответствии с их уровнями 
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ИФР-1, ИФРСБ-3 и молярным соотношением ИФР-1/
ИФРСБ-3. В данном исследовании также оценива-
лось функциональное состояние по шкалам инстру-
ментальной активности повседневной жизни (IADL). 
По сравнению с другими группами долгожители с са-
мым высоким соотношением ИФР-1/ИФРСБ-3 име-
ли более высокие баллы по IADL. Результаты свиде-
тельствуют о том, что ось ИФР-1/ИФРСБ-3 связана 
с повышением выживаемости и лучшим функцио-
нальным состоянием у долгожителей из Лейденского 
исследования. В исследовании Milman, напротив, 
было показано, что низкие уровни ИФР-1 предска-
зывают лучшую выживаемость у долгожителей [33]. 
Противоречивые результаты оценки уровня ИФР-1/
ИФРСБ-3 у долгожителей, вероятно, отражают слож-
ность системы ИФР-1 и этнические различия в уча-
ствующих популяциях. Кроме того, долгожителей 
часто сравнивают с контрольной группой более мо-
лодого возраста. Таким образом, в большинстве ис-
следований было невозможно сделать вывод, связаны 
ли различия ИФР-1 между обеими группами с разной 
продолжительностью жизни или отражают физиоло-
гическое возрастное снижение ИФР-1. 

Потомки долгожителей представляют собой еще 
одну интересную модель для определения важных 
факторов, влияющих на человеческое долголетие 
и здоровое старение. Данные мировых исследований 
позволяют предположить, что потомки долгожителей 
здоровее представителей тех же демографических ко-
горт и биологически (эпигенетически) моложе своего 
хронологического возраста [34, 35]. Эти исследования 
показывают, что родственники долгожителей име-
ют более высокую вероятность жить дольше и реже 
иметь возраст-ассоциированные заболевания [36, 37]. 
Изучение потомков долгожителей имеет важное пре-
имущество, заключающееся в наличии подходящей 
демографически подобранной контрольной группы. 
В нескольких исследованиях ось ИФР-1/инсулин была 
охарактеризована у потомков долгожителей и соот-
ветствующей контрольной группы. В исследовании 
Vitale оценили биологическую активность циркули-
рующего ИФР-1, измеренную с помощью анализа 
активации киназного рецептора ИФР-1 у долгожите-
лей, потомков долгожителей и потомков контрольной 
группы. У долгожителей и их потомков была относи-
тельно более низкая биологическая активность цир-
кулирующего ИФР-1 по сравнению с контрольной 
группой. Интересно, что биоактивность ИФР-1 у по-
томков долгожителей обратно пропорциональна чув-
ствительности к инсулину [34]. В исследовании Suh 
оценивали уровни ИФР-1 в сыворотке у потомков ев-
реев-ашкенази долгожителей и у контрольной группы 
того же возраста [38]. У потомков женщин-долгожи-
телей уровень ИФР-1 в сыворотке был на 35% выше, 
чем у контрольной группы. Исследователи предполо-
жили, что разница может представлять собой компен-
саторную реакцию на снижение передачи сигналов 
рецептора ИФР-1. 

В подтверждение потенциальной роли системы 
СТГ/ИФР-1/инсулин в долголетии человека проведено 

множество генетических исследований. Было иденти-
фицировано несколько генетических локусов, связан-
ных с циркулирующими уровнями ИФР-1 и ИФРСБ-3, 
потенциально способными влиять на старение [39]. 
Полногеномный анализ, проведенный среди долго-
жителей и представителей более молодой популяции 
(моложе 60 лет), показал четкую связь между гене-
тическими вариациями генов, участвующих в регу-
ляции оси инсулин/ИФР-1, и продолжительностью 
жизни человека [40]. В проспективном исследовании 
Heemst женщины с генетическим профилем, ассоци-
ированным со снижением сигнальной активности оси 
инсулин/ИФР-1, имели большую продолжительность 
жизни [41]. ИФРСБ-3 играет важную роль в регуля-
ции старения. В полногеномном исследовании среди 
китайских долгожителей полиморфизм гена ИФРСБ-3 
ассоциируется с долголетием [42]. Снижение уровня 
ИФРСБ-3 способствует активации сигнального пути 
PI3K/Akt/mTOR под воздействием ИФР-1 в процессе 
старения клеток, что предполагает, что ИФРСБ-3 мо-
жет играть ключевую роль в старении и служить важ-
ным маркером старения.

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 И ИФРСБ-3 
С ОНКОЛОГИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Множество клинических исследований подтверж-
дает влияние оси ИФР/ИФРСБ на прогрессирование 
онкологических заболеваний (рис. 2). Активация оси 
ИФР/ИФРСБ стимулирует рост клеток, пролифера-
цию, выживание и метастазирование через активацию 
основных молекулярных путей [44].

Клинические исследования также показали, что 
сниженные уровни ИФРСБ-3 связаны с высокой ве-
роятностью возникновения онкологических забо-
леваний, и именно снижение уровня ИФРСБ-3, а не 
увеличение ИФР-1, может запускать развитие данной 
группы заболеваний [45]. ИФРСБ-3 взаимодейству-
ет с ретиноидным X-рецептором (RXRα), который 
играет роль в регуляции других ядерных рецепто-
ров, таких как рецептор ретиноевой кислоты (RAR), 
рецептор витамина D (VDR) и рецептор, активируе-
мый пролифераторомпероксисом (PPARγ) [46]. Это 
взаимодействие делает ИФРСБ-3 потенциальным ре-
гулятором транскрипции, влияющим на рост и диф-
ференцировку клеток. ИФРСБ-3 может индуцировать 
апоптоз через каспазы-8 и -9, а также через взаимо-
действие с рецепторами TMEM219 и LRP1. В некото-
рых системах он действует совместно с другими аген-
тами, такими как химиотерапевтические препараты. 
Существуют данные о том, что ИФРСБ-3 участвует 
в репарации двуцепочечных разрывов ДНК, взаимо-
действуя с EGFR и ДНК-зависимой протеинкиназой 
[47, 48]. 

Таким образом, ИФРСБ-3 играет многофункцио-
нальную роль в различных биологических процессах, 
репарации ДНК и аутофагии. 

ИФРСБ-3 участвует в развитии различных типов 
рака, таких как рак легких, плоскоклеточный рак 
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головы и шеи, рак груди, плоскоклеточная карци-
нома полости рта, хондросаркома, аденокарцинома 
предстательной железы. Клинические исследования 
показали, что сниженный уровень ИФРСБ-3 связан 
с высокой вероятностью возникновения мелкокле-
точного рака легких. ИФРСБ ингибирует ангиогенез 
опухоли и рост при немелкоклеточном раке легких 
и плоскоклеточной карциноме головы и шеи [49]. 
Снижение уровня ИФРСБ-3 приводит к высвобожде-
нию ингибитора сигнального пути Wnt (сигнального 
пути, регулирующего гомеостаз тканей) и увеличе-
нию экспрессии Cullin-7 (белка, играющего роль в ре-
гуляции убиквитин-протеасомной системы) [50]. Эти 
функции ИФРСБ-3 делают его важной мишенью для 

исследований и потенциальной терапевтической ин-
тервенции онкологических заболеваний. 

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 И ИФРСБ-3 
С КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

Исследования взаимосвязи ИФР и ИФРСБ с ког-
нитивными функциями привлекают все больше вни-
мания ученых. ИФР-1 и ИФР-2 играют важную роль 
в поддержании нейропластичности и когнитивного 
здоровья, ИФРСБ-3 также участвует в регуляции этих 
процессов. Используя данные британской когорты, 
авторы исследования Salzmann изучали ассоциации 
ИФР-1, ИФР-2 и ИФРСБ-3 (измеренные в возрасте 

Рисунок 2. Роль оси ИФР/ИФРСБ в прогрессировании онкологических процессов. Рисунок по лицензии CC BY из Ianza 
A, Sirico M, Bernocchi O, et al. Role of the IGF-1 Axis in Overcoming Resistance in Breast Cancer. Front Cell Dev Biol. 
2021;9:641449. doi:10.3389/fcell.2021.641449

Комментарий к рисунку: 
•	 PI3K (фосфатидилинозитид-3-киназа) — фермент, который участвует в сигнальной передаче, регулирующей рост, 

метаболизм и выживание клеток.
•	 JAK (тирозинкиназа) участвует в передаче сигналов от рецепторов цитокинов к ядру клетки, инициируя сигнальные 

пути роста и иммунного ответа.
•	 STAT3 (сигнальный белок и активатор транскрипции из семейства белков STAT) участвует в регуляции экспрессии 

генов, связанных с ростом клеток и воспалительными процессами. 
•	 RAF (представитель семейства серин-треониновых протеинкиназ) активирует каскад сигнальных белков, 

ответственных за рост и дифференцировку клеток.
•	 MEK — промежуточная киназа в MAPK пути (митоген-активируемые протеинкиназы).
•	 ERK (киназа, регулируемая внеклеточными сигналами) участвует в регуляции роста клеток и их выживания через 

активацию генов в ядре клетки.
•	 AKT (протеинкиназа B) — центральный компонент в пути PI3K, регулирует метаболизм, рост и выживание клеток.
•	 mTOR (киназа, мишень рапамицина) регулирует клеточный метаболизм, рост и пролиферацию.
•	 BCL2– антиапоптотический белок, предотвращающий клеточную смерть. 
•	 BAD — проапоптотический белок, который активирует апоптоз.
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53 и 60–64 лет) с когнитивными показателями в воз-
расте 60–64 лет и 69 лет (тест на запоминание слов 
(WLT) и визуальный поиск букв (VLS) и когнитив-
ным состоянием в возрасте 69–71 года (когнитивный 
экзамен Эдденбрука III (ACE-III), а также оценивали 
показатели нейровизуализации [51]. Более высокие 
уровни ИФР-1 и ИФР-2 в возрасте 53 лет были связаны 
с более высокими показателями ACE-III, соотношение 
ИФР-1/ИФРСБ-3 в возрасте 60–64 лет было отрица-
тельно ассоциировано с показателями VLS в возрасте 
69 лет. Подобные результаты авторы объясняют тем, 
что ИФРСБ-3 влияет на когнитивные функции неза-
висимо от ИФР-1, была показана роль ИФРСБ в про-
лиферации и выживании клеток мозга [9, 17]. Оценка 
уровней ИФР-1, ИФРСБ-3 и их соотношения в крови 
может быть полезна для мониторинга когнитивного 
статуса и прогнозирования риска когнитивных на-
рушений. В исследовании Wennberg изучались связи 
между показателями в сыворотке ИФР-1, ИФРСБ-3 
и соотношения ИФР-1/ИФРСБ-3 с когнитивными 
функциями у 1320 участников в возрасте 50–95 лет без 
когнитивных нарушений, включенных в исследование 
старения клиники Майо [52]. Среди женщин более вы-
сокие уровни соотношения ИФР-1 и ИФРСБ-3 были 
связаны с лучшими показателями внимания, визуаль-
но-пространственной и глобальной когнитивной сфер. 
ИФРСБ-3 проявляет пролиферативные и антипроли-
феративные эффекты как через ось ИФР-1/ИФРСБ-3, 
так и независимо от ИФР-1, его роль в функционирова-
нии и познании еще не полностью выяснена.

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 
И ИФРСБ-3 С НАРУШЕНИЯМИ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

ИФР-1, полипептидный гормон, структурно 
и функционально похожий на инсулин, проявляет 
ряд эффектов, которые могут потенциально снижать 

риск сахарного диабета 2 типа (СД2) [53, 54]. ИФР-1 
увеличивает поглощение глюкозы, а функциональ-
ная инактивация рецептора ИФР-1 в скелетных мыш-
цах мышей приводит к развитию резистентности 
к инсулину и диабету [55]. В исследовании Rajpathak 
получили данные о положительной связи между 
циркулирующим уровнем ИФРСБ-3 и риском СД2 
у женщин в Соединенных Штатах [56]. В проспек-
тивном исследовании высокий уровень ИФРСБ-3 
был положительно связан с риском СД2. Кроме того, 
наблюдалось снижение риска СД2 у лиц с более низ-
ким соотношением ИФР-1/ИФРСБ-3, тогда как связь 
между ИФР-1 и риском СД2 не была статистически 
значимой. Эти данные указывают на роль ИФРСБ-3 
в риске развития СД2, которая не зависит от ИФР-1. 
Таким образом, мониторинг уровней данных мар-
керов может быть полезен для оценки риска СД2 
и разработки новых терапевтических стратегий, на-
правленных на профилактику и лечение нарушений 
углеводного обмена.

АССОЦИАЦИИ ИФР-1 И ИФРСБ-3 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КОСТНО-
МЫШЕЧНОЙ СИСТЕМЫ

Доказано многофакторное анаболическое влияние 
оси ИФР/ИФРСБ на костную систему (рис. 3). Ось 
ИФР/ИФРСБ может оказывать влияние на костную 
ткань за счет эффектов циркулирующего ИФР-1 как 
в свободной форме, так и в комплексе с ИФРСБ, в том 
числе в тройном комплексе с ALS. Кроме того, ана-
болический эффект может достигаться за счет места 
продуцируемого ИФР-1 в костной ткани. ИФР-1 дей-
ствует на костную ткань как аутокринно, так и пара-
кринно, стимулируя рост и ремоделирование струк-
турных компонентов кости [58].

Cуществуют данные о том, что высокий уровень 
ИФРСБ-3 может быть ассоциирован с уменьшением 

Рисунок 3. Влияние оси ИФР/ИФРСБ на костную систему. Рисунок по лицензии CC BY из Lindsey RC, Mohan S. Skeletal effects 
of growth hormone and insulin-like growth factor-I therapy. Mol Cell Endocrinol. 2016;432:44-55. doi:10.1016/j.mce.2015.09.017.
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мышечной массы. В исследовании Elloumi пришли 
к выводу, что ИФРСБ-3 может ухудшать миогенез 
и усиливать деградацию мышечного белка, что явля-
ется основной характеристикой мышечного истоще-
ния, путем ингибирования сигнального пути ИФР-1 
[59]. В исследовании Shi были выявлены более вы-
сокие уровни ИФРСБ-3 у женщин с остеопорозом 
по сравнению со здоровой контрольной группой 
[60]. Будущие исследования должны фокусироваться 
на углубленном изучении молекулярных механизмов, 
через которые ИФРСБ-3 влияет на мышечный и кост-
ный метаболизм, для разработки новых терапевтиче-
ских подходов, направленных на профилактику и ле-
чение возраст-ассоциированных заболеваний, таких 
как саркопения и остеопороз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Снижение уровней ИФР-1 связано с уменьшением 
способности к регенерации и пролиферации тканей, 
что может способствовать развитию хронических 
возраст-ассоциированных заболеваний. Понимание 
роли ИФР и ИФРСБ в процессах старения открыва-
ет новые перспективы для разработки методов ран-
ней диагностики и лечения возрастных патологий. 
Дальнейшие исследования также могут способство-
вать улучшению стратегий по профилактике возраст-
ных изменений и повышению продолжительности 
здоровой жизни. Однако существуют трудности, свя-
занные с использованием ИФР-1 как биомаркера ста-
рения, включая вариабельность уровней ИФР-1 в за-
висимости от генетических факторов, образа жизни 
и наличия хронических заболеваний. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения опти-
мальных уровней ИФР-1 и ИФРСБ-3, при которых 
достигается баланс между замедлением процессов 
старения и минимизацией рисков развития онкологи-
ческих заболеваний. 
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