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Представлен обзор литературы, отражающий развитие соматотропной недостаточности у боль-
ных в критическом состоянии. Показано, что у больных общехирургического или соматического про-
филя в течение первых нескольких суток – во время острой фазы критического состояния – уровень
гормона роста (ГР) возрастает, а уровень инсулинподобного ростового фактора-I (IGF-I) снижается.
Если критическое состояние продолжается более недели, то оно переходит в хроническую фазу, при
которой ГР снижается, а IGF-I остаётся низким. Это расценивается как развитие соматотропной
недостаточности (СТН). Для пациентов с различными вариантами повреждения головного мозга в
острой фазе критического состояния высоко вероятно развитие СТН с отсутствием адекватного
ответа соматотропной оси в виде увеличения уровня ГР. СТН служит основанием для заместитель-
ной терапии рекомбинантным ГР. Рассмотрены варианты его использования.

Ключевые слова: гормон роста, инсулинподобный ростовой фактор-I (IGF-I), соматотропная недостаточ-
ность, инсулиновый тест, критическое состояние.

The paper presents a literature review that reflects the development of growth hormone (GH) defi-
ciency (GHD) in critically ill patients. It is shown that the level of GH increases and that of insulin-like
growth factor-I (IGF-I) decreases in general surgical or somatic patients in the acute phase of critical ill-
ness during the first several days. If critical illness lasts longer than a week, it progresses to the chronic
phase in which GH decreases and IGF-I remains low. This is considered as evolving growth hormone defi-
ciency. Patients with different types of brain lesion in the acute phase of critical illness are very likely to
develop GHD without an adequate response of the somatotropic axis as elevated GH levels. GHD serves
as the basis for recombinant GH replacement therapy. The types of its use are considered. 

Key words: growth hormone, insulin-like growth factor-I (IGF-I), growth hormone deficiency, insulin test, critical illness.  

В клинической практике для заместительной
терапии используется рекомбинантный гормон
роста (ГР), который был синтезирован в 1985 г.
Целесообразность его применения у пациентов в
критическом состоянии является противоречивой.
Однако в последние годы интерес к терапии ГР
возобновился, и в ряде исследований были получе-
ны обнадеживающие результаты. Данный обзор
литературы посвящён строению и функциониро-
ванию соматотропной оси, методам диагностики
соматотропной недостаточности и принципам
терапии ГР пациентов в критическом состоянии.

Соматотропная ось ГР синтезируется, накап-
ливается и секретируется соматотропными клет-
ками передней доли гипофиза в ответ на выброс
соматотропин-релизинг-гормона (соматокринин,
соматолиберин). Секреция ГР прекращается при
воздействии на соматотропные клетки соматотро-
пин-ингибитор-гормона (соматостатин).  Сома-
токринин и соматостатин синтезируются в пара-

вентрикулярных ядрах гипоталамуса и достав-
ляются к соматотропным клеткам аденогипофиза
по портальной венозной системе. Соматотропные
клетки располагаются в латеральных участках
передней доли гипофиза [9]. Физиологическими
стимулами секреции ГР являются стресс, глубо-
кий сон, гипогликемия, активная физическая
нагрузка и повышение в плазме уровней аргини-
на, инсулина и половых гормонов, а также цито-
кинов [2, 19, 21, 45]. Кроме этого, уровень ГР
повышается под воздействием некоторых
лекарственных препаратов, например леводопы и
клофелина [36]. Секреция ГР существенно умень-
шается или прекращается при гипергликемии,
ожирении, увеличении уровня глюкокортикосте-
роидных гормонов [25]. При критических состоя-
ниях ответ соматотропных клеток гипофиза на
физиологические стимулы может отсутствовать
[51]. Секреция ГР происходит периодически, что
обусловливает существенное колебание уровня



ГР в плазме [41]. В течение суток обычно бывает
около 5 пиков с повышением уровня ГР до от 5 до
45 нг/мл [47]. Наиболее значимое увеличение ГР
наблюдается спустя час после засыпания. В
остальное время концентрация ГР снижается
ниже 5 нг/мл. С возрастом секреция ГР уменьша-
ется. Так, если у подростков суточная секреция ГР
составляет около 700 нг, то у взрослых она снижа-
ется примерно в два раза, составляя приблизи-
тельно 400 нг [20].

Основной физиологический эффект ГР заклю-
чается в обеспечении нормального пропорциональ-
ного роста. При дефиците ГР в детском возрасте
развивается нанизм, при его избытке в препубер-
татном периоде – гигантизм, а в постпубертатном –
акромегалия, которая характеризуется увеличени-
ем костей лица и конечностей, сердца, печени и
почек, мышечной слабостью, повышением массы
тела, развитием кардиомиопатии, сахарного диабе-
та и новообразований различной локализации [39].
При акромегалии смертность в 2–4 раза выше, чем
в общей популяции [39]. 

В результате регуляции ГР метаболизма уве-
личивается синтез белка, азотистый баланс стано-
вится положительным, происходит липолиз,
уменьшается захват глюкозы в печени, увеличива-
ется резистентность к инсулину, происходит
задержка ионов кальция [32]. В результате уве-
личивается мышечная масса и возрастает ее сила,
улучшается липидный обмен, создаются условия
для оптимального функционирования сердечно-
сосудистой системы, повышается ресурс иммун-
ной системы, нормализуется психоэмоциональ-
ный фон, возрастает плотность костей [8, 38, 40,
43]. Считается, что эти эффекты опосредованы
IGF-I (соматомедин), который синтезируется в
периферических тканях, преимущественно в пече-
ни, под влиянием ГР. Структурно и физиологиче-
ски IGF-I напоминает инсулин, поэтому его и
назвали «инсулиноподобным ростовым факто-
ром». ГР является короткоживущим соединением
в отличие от IGF-I [45], что частично объясняет
физиологически более важную роль IGF-I.
Однако нельзя исключать и вероятность прямых
эффектов ГР на метаболические процессы [10].
Более того, наличием самостоятельных эффектов
ГР и IGF-I, вероятно, можно частично объяснить
разнонаправленное – проинсулиновое и анти-
инсулиновое – действие ГР [32]. Схематично
взаимодействие ГР, IGF-I и инсулина выглядит
следующим образом: уровень IGF-I увеличивает-
ся под влиянием как ГР, так и инсулина, а уве-
личение уровня IGF-I приводит к уменьшению
уровней и ГР, и инсулина [10]. Вместе с этим ГР
вызывает резистентность к инсулину и, следова-
тельно, гипергликемию [10, 62].

Вместе с IGF-I выделяют IGF-II и IGF-III.
Структурно и функционально они похожи, но есть

ряд отличий. Например, на уровень IGF-II не ока-
зывает влияния ГР. ГР и инсулинподобные росто-
вые факторы находятся в связанном с белками
состоянии, поэтому выделяют белок, связываю-
щий ГР (GHBP) и белки, связывающие инсулин-
подобные ростовые факторы (IGFBP-I, II, III, IV,
V, VI). Считается, что IGF-I связан в плазме с
IGFBP-III. IGFBP способны регулировать биоло-
гическую активность IGF-I в зависимости от мета-
болических условий, ингибируя или усиливая его
эффекты [46]. Возможно, что именно IGFBP обес-
печивают связь между инсулином и IGF-I,
поскольку инсулин подавляет синтез некоторых
IGFBP в печени [46]. Ещё более усложняется
ситуация, когда изменяется экспрессия рецепто-
ров к ГР и IGF-I в периферических тканях.

Соматотропная ось при критическом состоя-
нии. Автором теории разделения критического
состояния на острое и хроническое с точки зрения
нейроэндокринного ответа является Greet Van den
Berghe [58]. Критическое состояние – это состоя-
ние, при котором требуется замещение средства-
ми и методами интенсивной терапии повреждён-
ных функций жизненно важных органов и систем.
Без этого выживание пациента невозможно.
Критическое состояние, которое может быть
вызвано травмой, агрессивной хирургией или
декомпенсированной соматической патологией,
является выраженным стрессом. Если восстанов-
ления витальных функций не происходит в тече-
ние первых нескольких дней, то критическое
состояние переходит из острого в хроническое
[58]. Уже с первых часов острой фазы критическо-
го состояния уровень ГР значительно возрастает.
Сохраняется периодичность его секреции, но воз-
растает частота пиков. Уровни IGF-I и IGFBP-III
снижены. Причины, по которым происходят эти
изменения, остаются невыясненными. По одной
гипотезе, это происходит вследствие формирова-
ния резистентности периферических тканей к ГР
[4, 44]. Возможно, это адаптивный механизм для
уменьшения метаболических потребностей кле-
ток во время стресса. По другой – цитокины
(TNF-α, интерлейкин-1,6) угнетают экспрессию
рецепторов ГР в тканях, что приводит к уменьше-
нию синтеза IGF-I и, по принципу обратной связи,
– к значительному повышению синтеза ГР. За счёт
прямого воздействия ГР развиваются липолиз,
резистентность к инсулину и стимуляция иммун-
ного ответа. При этом отсутствуют непрямые
эффекты ГР, опосредуемые IGF-I [6, 52]. Следует
отметить, что при неадекватно высоком уровне ГР
в острой фазе критического состояния, когда он
превышает 9 нг/мл, исходы ухудшаются [49].

Если критическое состояние продолжается более
недели, то формируется хроническая фаза критиче-
ского состояния. Нейроэндокринологически она
характеризуется, в частности, снижением уровня ГР.
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Пульсативный характер изменения уровня ГР
сохраняется, но пики существенно уплощаются или
исчезают вовсе [55]. Средние значения ГР состав-
ляют около 1 нг/мл, а пики не превышают 2 нг/мл.
Уровни IGF-I и IGFBP-III остаются низкими [56,
57]. Эти изменения вместе с характерным для кри-
тического состояния катаболизмом однозначно
свидетельствуют о наличии соматотропной недо-
статочности. Угнетение секреции ГР более отчётли-
во у мужчин [54]. Возможно, именно этим обуслов-
лены худшие исходы хронического критического
состояния у мужчин [30].

Диагностика соматотропной недостаточности
у взрослых пациентов затруднена. Клиническими
проявлениями СТН являются: сухая, тонкая кожа
с уменьшением потоотделения, ожирение по цент-
ральному типу, снижение мышечной массы, силы и
физической выносливости, депрессия, тревога
[24]. Для формирования этих изменений необхо-
димо время, что делает их использование в каче-
стве диагностических критериев в практике интен-
сивной терапии невозможным. Поэтому для диаг-
ностики СТН в критических состояниях на пер-
вый план выходят лабораторные критерии.
Разовое измерение ГР неинформативно, посколь-
ку его секреция носит пульсативный характер, и он
является короткоживущим соединением [32].
Измерение IGF-I имеет определённую диагности-
ческую ценность. Другими словами, если IGF-I
снижен, то у пациента вероятна СТН, однако, нор-
мальный уровень IGF-I не исключает ее наличия
[17]. Для диагностики СТН у этих пациентов
необходимо проводить провокационные тесты
[24]. Ситуация с диагностикой СТН ещё более
усложняется при развитии критического состоя-
ния, когда в остром периоде должен существенно
увеличиваться уровень ГР и снижаться уровень
IGF-I. У этих пациентов без провокационных
тестов диагностировать СТН невозможно.

Золотым стандартом среди всех провокацион-
ных тестов является инсулиновый тест (ИТ),
который заключается в достижении гипоглике-
мии (уровня глюкозы менее 2,2 ммоль/л) при
помощи внутривенного введения инсулина в дозе
0,1 Ед/кг [24, 34]. Физиологическим обосновани-
ем высокой чувствительности и специфичности
инсулинового теста для диагностики СТН являет-
ся то, что гипогликемия является одним из наибо-
лее мощных стимулов, обусловливающих немед-
ленный выброс ГР соматотропными клетками
аденогипофиза. У пациентов без СТН уровень ГР
увеличивается выше 5 нг/мл, при СТН ГР остает-
ся ниже 3 нг/мл при достижении гипогликемии.
Уровень ГР 3–5 нг/мл характерен для пациентов с
относительной СТН [24, 34]. Динамика IGF-I во
время инсулинового теста диагностически менее
информативна и более сложна для интерпретации
[24, 34]. Несмотря на кажущуюся агрессивность

теста, он безопасен и является методом выбора в
диагностике СТН [24]. Противопоказаниями для
инсулинового теста являются эпилепсия и нали-
чие коронарной ишемии. Если у пациентов есть
противопоказания для инсулинового теста, то
показано проведение провокационных тестов с
использованием комбинации соматолиберина и
аргинина или соматолиберина и соматотропин-
релизинг-пептида-1/соматотропин-релизинг-пеп-
тида-6 [12, 37, 42].

Другая ситуация складывается у больных с
пангипопитуитаризмом (ПГП). ПГП – это недо-
статочность передней доли гипофиза [29]. При
этом у пациента выявляют соматотропную недо-
статочность, вторичную надпочечниковую, тирео-
идную, гонадотропную недостаточность. Для
диагностики ПГП достаточно наличия недоста-
точности двух гормональных осей или более [24,
29]. ПНГ часто развивается у нейрохирургических
больных. Причём не только у пациентов, у кото-
рых вероятность ПГП очевидна, – больные с опу-
холями хиазмально-селлярной локализации, но и
у нейрохирургических больных других групп –
пострадавших с тяжёлой черепно-мозговой трав-
мой, больных с субарахноидальным кровоизлия-
нием из артериальных аневризм и т. д. Так, ПГП
выявляется у 30–60% пациентов с опухолями
ХСО [40], у 22,8–28,9% пациентов с ЧМТ и у
37,4–56,8% пациентов с субарахноидальным кро-
воизлиянием [30, 48]. Следует отметить, что СТН
вместе с гонадотропной недостаточностью встре-
чаются наиболее часто при развитии ПГП у ней-
рохирургических пациентов [45]. Это обусловле-
но тем, что соматотропные и гонадотропные клет-
ки располагаются латерально в аденогипофизе,
что предрасполагает к их структурному поврежде-
нию [1, 17, 35]. Итак, у пациентов с ПГП снижен-
ный IGF-I достоверно свидетельствует о наличии
СТН [24], не требуя проведения провокационных
тестов. Однако это утверждение справедливо
только для стабильных пациентов с ПГП, не нахо-
дящихся в критическом состоянии. Ситуация
изменяется, если у пациента с ПГП развивается
критическое состояние. Критическое состояние
при отсутствии СТН вызывает увеличение ГР.
Этот факт необходимо учитывать при диагности-
ке СТН у пациентов этой категории и принимать
во внимание не только IGF-I, но и уровень ГР.
Если у пациента с ПГП, находящегося в критиче-
ском состоянии, снижены и ГР, и IGF-I, то следует
диагностировать СТН, не проводя провокацион-
ных тестов. При нормальном или повышенном
уровне ГР и/или IGF-I необходимо использова-
ние тестов. По данным литературы и нашему мне-
нию, методом выбора является инсулиновый тест.
Для нейрохирургических пациентов это особенно
актуально. Аргинин, соматолиберин, соматотро-
пин-релизинг-пептид-1 и соматотропин-рели-
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зинг-пептид-6 – это факторы, которые воздей-
ствуют исключительно на соматотропные клетки
аденогипофиза. Если эти клетки хотя бы частично
сохранили свою функцию, то ответ в виде уве-
личения синтеза ГР будет сохранён [7]. Другими
словами, эти тесты оценивают функциональное
состояние исключительно соматотропных клеток
аденогипофиза. У нейрохирургических пациен-
тов, особенно при структурном нарушении гипо-
таламо-гипофизарных структур, возможно
повреждение как аденогипофиза, так и паравент-
рикулярных ядер гипоталамуса вместе с воротной
системой, по которой соматолиберин поступает к
соматотропным клеткам. Инсулиновый тест
выгодно отличается от других провокационных
тестов именно тем, что с его помощью оценивают
функциональное состояние всей соматотропной
оси в целом, поскольку ответ на гипогликемию
инициируется гипоталамусом [24]. При наличии
противопоказаний к проведению инсулинового
теста следует вынужденно прибегать к альтерна-
тивным провокационным тестам.

Терапия ГР. ГР в практике интенсивной тера-
пии начали активно использовать после разработ-
ки в 1985 г. его рекомбинантной формы [51]. Уже
первые работы по применению ГР в критических
состояниях показали обнадеживающие результа-
ты. ГР улучшал азотистый баланс у пациентов с
тяжёлыми ожогами [22], у пострадавших с трав-
мами и необходимостью парентерального пита-
ния [25], у хирургических больных в послеопера-
ционном периоде, у пациентов с сепсисом и в кри-
тическом состоянии, вызванном другими причи-
нами [60, 61]. У хирургических пациентов на
фоне терапии ГР облегчался перевод на самостоя-
тельное дыхание, становился более эффективным
кашлевой толчок [28, 31]. Однако эти работы не
смогли показать, что ГР улучшает исходы, снижа-
ет летальность, уменьшает время лечения в отде-
лении интенсивной терапии. Поэтому J. Takala et
al. в конце 90-х годов запланировали и провели
два крупных европейских проспективных муль-
тицентровых рандомизированных плацебо-конт-
ролируемых исследования по изучению безопас-
ности и эффективности терапии ГР у взрослых
пациентов, находящихся в критическом состоя-
нии более недели [50]. В исследования вошли 532
пациента после кардиологических, абдоминаль-
ных операций, пострадавшие с политравмой и
больные с респираторным дистресс-синдромом.
Пациенты начинали получать ГР на 5-е сутки в
дозе 0,1 ± 0,02 мг/кг в сутки, и терапия продолжа-
лась всё время пребывания пациента в отделении
интенсивной терапии или в течение 21 дня. У
пациентов, получавших ГР, был значительно
лучше азотистый баланс, но исходы существенно
и достоверно ухудшались по сравнению с пациен-
тами, получавшими плацебо. В группе с ГР смерт-

ность была достоверно выше (39 против 20%), а
время проведения ИВЛ и пребывания в отделе-
нии интенсивной терапии – достоверно дольше.
После этих исследований ГР в интенсивной тера-
пии стали использовать реже. Однако в дальней-
шем были указаны объективные причины, кото-
рые привели к полученным результатам, когда
стало понятно, что проблема заключалась не в ГР,
а в дизайне исследований. Во-первых, J. Takala et
al. использовали дозы ГР, которые в разы превы-
шают дозы, использованные в первых исследова-
ниях, где была показана эффективность ГР (0,1
против 0,03–0,06 Ед/кг) [16]. Вопрос выбора
адекватной дозы является одним из краеуголь-
ных причин эффективности или неудачи терапии
ГР. Осознание важности используемой дозы ГР
основано, во-первых, на том, что при гиперсекре-
ции ГР у взрослых развивается акромегалия,
которая может приводить к летальному исходу,
если вовремя не нормализовать уровень ГР [39].
Вероятно, что при высоких дозах экзогенного ГР
будут формироваться такие же метаболические
изменения, как и при акромегалии. Есть указа-
ния, что ГР в дозе 0,075 Ед/кг в сутки и выше у
взрослых с СТН, но без критического состояния
может приводить к развитию резистентной к
инсулинотерапии гипергликемии. Этого не про-
исходит при низких дозах ГР (0,005–0,012 Ед/кг
в сутки) [14, 15, 26]. Во-вторых, известен опыт
лечения более 2000 пациентов с ПГП и СТН, но
не имеющих критического состояния [5].
Известно, что длительная терапия ГР в дозе
0,02–0,05 Ед/кг была у них не только безопасна,
но и позволяла уменьшить летальность, если ГР
применяли в комбинации с другими питуитарны-
ми гормонами, по сравнению с пациентами, кото-
рые не получали ГР, но которым проводили тера-
пию глюкокортикостероидами, тиреоидными и
половыми гормонами [5].

Ещё одной причиной неблагоприятных исхо-
дов, полученных в исследовании J. Takala et al.,
являлось время назначения ГР. В исследованиях J.
Takala ГР начинали вводить во время острой фазы
системной воспалительной реакции, когда уро-
вень эндогенного ГР высокий, а в ранних работах
терапию ГР начинали отсроченно, когда уровень
эндогенного ГР снижался [51].

После осознания ошибок, допущенных в
дизайне исследований J. Takala et al., стали
появляться новые работы, изучающие использо-
вание ГР в интенсивной терапии [3, 11, 18, 23, 53].
Эти работы показали, что достижение положи-
тельного азотистого баланса у пациента, находя-
щегося в критическом состоянии, возможно толь-
ко при комбинации терапии ГР и адекватного
энтерального и/или парентерального питания.
Авторы определили, что достижение адекватного
белкового статуса тесно коррелирует, во-первых, с
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возможностью иммунной системы обеспечивать
сбалансированный ответ на инвазию микроорга-
низмов, которая не прекращается на протяжении
всего периода критического состояния, во-вторых,
с успехом перевода пациента на самостоятельное
дыхание. Терапия ГР оправдана только в хрониче-
ской фазе критического состояния, тогда как в
острой фазе ГР может оказаться действительно
опасной. Последними работами было подтвержде-
но, что ГР вызывает гипергликемию. Однако если
удавалось контролировать уровень глюкозы, то
результаты лечения не ухудшались.

В последнее время терапия ГР рассматривает-
ся в структуре нового перспективного направле-
ния интенсивной терапии – метаболической тера-
пии [59]. Эта терапия включает также терапию
половыми, тиреоидными, глюкокортикостероид-
ными гормонами, инсулином и адекватную нутри-
тивную поддержку. Более того, есть работы, в
которых ГР рассматривается в качестве церебро-
протектора [8].

Режим введения ГР является ещё одним нере-
шённым вопросом. Физиологически ГР секрети-
руется пульсативно в течение суток, а длитель-
ность его действия коротка. Эти факты заставляют
усомниться в эффективности однократного в тече-
ние суток введения ГР. Однако большой опыт
лечения и взрослых, и детей с СТН свидетельству-
ет об обратном – об эффективности такого режима
[5, 13, 24], поэтому на сегодня нет оснований пред-
лагать альтернативные режимы введения ГР паци-
ентам, находящимся в критическом состоянии.

Альтернативными направлениями в поисках
оптимальной схемы терапии являются комбина-
ция ГР с IGF-I и сочетание соматолиберина с ГР
[10, 33]. Зная строение и физиологию соматотроп-
ной оси, смысл такого сочетания становится
понятным. Однако на сегодня опубликованы
результаты ограниченного количества работ, изу-
чающих эффективность и безопасность таких
терапевтических схем, несмотря на то, что первые
исследования проведены ещё на заре использова-
ния ГР в клинической практике. Отчётливых дока-
зательств эффективности этих схем не получено.

Несмотря на относительно большое количе-
ство работ, посвящённых применению ГР в ком-
плексе интенсивной терапии у пациентов общесо-
матического профиля без повреждения централь-
ной нервной системы, обращает на себя внимание,
что фактически всегда наличие эндокринной
патологии или приём любых гормональных пре-
паратов является критериями исключения из
исследования. Никто из авторов не диагностиро-
вал наличие СТН у своих пациентов. По нашему

мнению, наличие или отсутствие СТН является
ещё одним краеугольным камнем (вместе с адек-
ватностью используемой дозы ГР) успеха или
неудачи проводимой терапии ГР.

Заключение

Таким образом, соматотропная ось представ-
ляет собою сложную систему биохимических
соединений, обладает отчётливой анаболической
направленностью и имеет сложную систему регуля-
ции. В настоящее время наибольшую роль в этой
оси отдают соматолиберину, соматостатину, ГР и
IGF-I. В ответ на критическое состояние уже в тече-
ние первых часов значимо увеличивается уровень
ГР и снижается уровень IGF-I. В острой фазе кри-
тического состояния, длящегося в течение 5–7
суток, терапия ГР не оправдана, если у пациента
исходно нет СТН или если она не развилась остро
вследствие повреждений диэнцефальных структур.
При СТН терапия ГР оправдана уже в остром
периоде. Достоверно СТН у взрослых можно диаг-
ностировать только при проведении провокацион-
ных проб, «золотым стандартом» из которых
является инсулиновый тест. Если пациент имеет
пангипопитуитаризм, то при развитии критическо-
го состояния у него достоверными критериями
СТН могут считаться наличие сниженных значе-
ний ГР и IGF-I. При отсутствии исходной СТН
начинать терапию ГР в критическом состоянии
целесообразно только в хронической фазе критиче-
ского состояния. Используя ГР, мы вправе рассчи-
тывать на нормализацию белкового обмена, а также
на вторичные метаболические изменения, которые
происходят вслед за стабилизацией азотистого
баланса. Следует помнить о необходимости контро-
ля глюкозы во время терапии ГР. При принятии
решения о начале терапии доза ГР должна состав-
лять 0,025–0,05 Ед/кг (подкожно один раз в сутки).
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