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Показана способность скелетных мышц вырабатывать факторы роста, регулирующие собственный обмен мышц по си-
стеме ауто- и паракринной регуляции, а также обмен и функциональное состояние окружающих мышцы органов (кость, 
нервы). 
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The ability of skeletal muscles to produce the growth factors regulating the proper muscle metabolism according to the system of 
auto- and paracrine regulation is demonstrated in the work, as well as the metabolism and functional state of the organs surrounding 
the muscles (bone, nerves). 
Keywords: skeletal muscles, autocrine and paracrine regulation of metabolism. 

Известно, что функциональные характеристики 
скелетных мышц (скорость и сила сокращения, утом-
ляемость и т. д.) определяются соотношением в тка-
ни мышечных волокон, содержащих либо медленные 
изоформы миозина (I тип), либо быстрые (II тип) [42]. 
В  настоящее время показано, что формирование ти-
пологического профиля скелетных мышц происходит 
под действием как эндогенных факторов — гормоны, 
ростовые факторы [7, 49], нейротрофический контроль 
[13, 14]; так и экзогенных — уровень физической на-
грузки, питание [4]. 

Вклад отдельных факторов в формирование типо-
специфического профиля скелетных мышц на опреде-
ленных этапах онтогенеза различен [11]. Так, неона-
тальный и постнатальный период до полового созрева-
ния связаны с высокой активностью белкового синтеза 
в ткани, регулируются преимущественно половыми 
гормонами, инсулином и лимитируются поступлением 
аминокислот в ткань. При этом наибольшую чувстви-
тельность скелетные мышцы обнаруживают именно к 
недостатку белка в пище. Так, обнаружено, что огра-
ничение белка в пищевом рационе у растущих живот-
ных приводило к избирательному снижению доли мед-
ленных волокон в скелетных мышцах [21], снижалась 
активность энергообмена, уменьшалось количество 
трансмембранных переносчиков глюкозы [45]. 

Структурно-метаболический профиль зрелой ске-
летной мышцы, определяющий ее функциональное 

состояние, величина непостоянная. Высокая пластич-
ность мышц связана с тем, что в мышечном волок-
не одновременно синтезируется несколько изоформ 
миозина, что позволяет значительно регулировать 
волоконный состав ткани в зависимости от влияния 
эндогенных и экзогенных факторов [14, 19], что обе-
спечивает надежный адаптационный потенциал ске-
летных мышц [41]. 

Было обнаружено, что на развитие и функциональ-
ное состояние скелетных мышц оказывают влияние 
многочисленные ростовые факторы. Способность ре-
гулировать рост мышечной ткани была обнаружена 
для большой группы факторов роста [30] и интерлей-
кинов (ИЛ) [35]. Однако в дальнейших исследованиях 
среди многочисленных белковых факторов, стиму-
лирующих регенерацию и рост мышц, была доказа-
на ведущая роль инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИПФР-1) [38]. Позже был раскрыт механизм действия 
ИПФР-1 — активация белкового синтеза в мышцах 
и ингибирующее влияние на мышечную атрофию [1, 
5, 24]. Анаболический эффект ИПФР-1 был одинаков 
как для быстрых, так и для медленных мышц [17]. 
Дальнейшие исследования обнаружили, что многие из 
факторов, в том числе и ИПФР-1, определяющие раз-
витие мышц, синтезируются непосредственно в самих 
мышцах, т.  е. было доказано, что скелетные мышцы 
способны осуществлять ауто- и паракринную регуля-
цию [18, 23, 36, 44]. 
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Прежде всего, было отмечено, что при сокращении 
скелетной мышцы в ней экспрессируется ряд факторов, 
осуществляющих аутокринную регуляцию собствен-
ного обмена (аутокринная функция) [22]. В частности, 
в сокращающихся мышцах синтезируется ИЛ-6, кото-
рый вызывает липолитический и противовоспалитель-
ный эффект, повышает поглощение мышцей глюкозы 
[39]. При этом увеличение поглощения глюкозы по ме-
ханизму обратной связи снижает выброс ИЛ-6 из со-
кращающихся скелетных мышц [25]. Кроме этого, вы-
рабатываемый мышцами ИЛ-6 повышает окисление 
жирных кислот в ткани, снижает липогенетический 
эффект инсулина и, в свою очередь, дополнительно 
стимулирует поглощение мышцами триглицеридов 
[12]. Таким образом, синтезируемый при сокращении 
в мышцах ИЛ-6: 1) осуществляет системную регуля-
цию, влияя на обменные процессы в печени и жировой 
ткани, способствуя тем самым мобилизации глюкозы 
и свободных жирных кислот; 2) является ауто- и па-
ракриным регулятором, активируя поглощение этих 
субстратов собственно мышцами. 

В сокращающихся скелетных мышцах, благода-
ря наличию в них фермента NO-синтазы, образуется 
значительное количество оксида азота 2 (NO) [37]. 
Вырабатываемый NO играет важную регуляторную 
роль как для самих мышц, так и для других органов. 
В частности, NO, обладая вазодиляторными свойства-
ми, обеспечивает повышение кровотока в работающей 
мышце, а в самих мышцах стимулирует поглощение 
глюкозы, ее окисление, а также окисление жирных 
кислот в ткани, модулирует механические свойства 
белков цитоскелета, обеспечивая их «гибкость» при 
сокращении [46]. 

В настоящее время существуют многочисленные 
исследования, показывающие, что механическое рас-
тяжение скелетных мышц приводит к выработке со-
вершенно иных факторов регуляции. Ранее было об-
наружено, что при растяжении скелетных мышц в них 
происходят значительные изменения экспрессии генов 
сократительных белков [15], дифференциальные изме-
нения метаболических генов [29]. Изменение феноти-
па мышц в ответ на растяжение, в том числе и на мо-
дели дистракционного остеосинтеза, сопровождалось 
увеличением в ткани синтеза многих аутокринных и 
системных факторов, в том числе и ИПФР-1 [15, 16, 27]. 
В 2000 г. G. Goldspink клонировал специфический ау-
токринный фактор роста, который экспрессировался в 
мышцах только при их механическом перерастяжении 
и соответственно был назван механическим фактором 
роста (mechano-growth factor, MGF) [26]. Данный фак-
тор стимулировал как собственный рост мышцы и ее 
гипертрофию, так и обладал паракринными свойства-
ми, регулируя обмен в костной ткани [28]. Было также 
обнаружено, что данный фактор является сплайсин-
говым вариантом ИПФР-1. С возрастом отмечалось 
снижение способности скелетной мышцы экспресси-
ровать данный фактор в ответ на механическое растя-
жение [40], что, возможно, и объясняет наблюдаемое 
возрастное падение адаптационных возможностей 
мышц к дистракционным нагрузкам. 

Данные факты позволяют сформировать опреде-
ленные представления о том, за счет чего происходит 

рост и гипертрофия скелетных мышц при их растяже-
нии (эффект Илизарова). Ключевым моментом здесь 
является вопрос о том, как происходит передача ме-
ханического сигнала с мышц удлиняемой конечности 
(например, при оперативном удлинении) в химические 
сигналы, регулирующие экспрессию генов и обменные 
реакции в ткани. Основную роль в этом процессе игра-
ют белки цитоскелета мышц. Известно, что часть этих 
белков (титин, небулин, десмин) участвует в структур-
ной организации сократительного аппарата и обеспе-
чивает расположение миофибрилл внутри мышечного 
волокна. Другие белки (дистрофин, винкулин) обеспе-
чивают связь сократительного аппарата с сарколем-
мой и базальной мембраной [6]. Система этих белков 
связывается с актин-миозиновым комплексом либо 
напрямую, либо посредством других белков (интегри-
ны) [10]. Наиболее изученный белок этой группы  — 
дистрофин, который играет каркасную функцию и 
связывает цитоплазматический сократительный белок 
F-актин с трансмембранным белковым комплексом 
DAP (дистрофинассоциированные протеины), кото-
рый, в свою очередь, связан с компонентами базаль-
ной мембраны [31]. Таким образом, все перечисленные 
белковые элементы образуют «каркас» мышечного во-
локна, представляющего целостную функциональную 
единицу (сократительный аппарат  — цитоскелет  — 
клеточная мембрана  — межклеточный матрикс), 
устойчивую к деформации. Изменения каркасной 
структуры цитоскелета мышц под воздействием меха-
нического растяжения могут приводить либо к моди-
фикации актомиозинового комплекса (если интегрины 
связаны напрямую с сократительными белками) [8], 
либо к активации регуляторных белков (если интегри-
ны не связаны с сократительным аппаратом), которые 
через каскад реакций активируют экспрессию отдель-
ных генов (регулирующих синтез как внутриклеточ-
ных белков, так и многих ауто- и паракринных росто-
вых факторов) [29]. Ключевую роль в этом процессе, 
возможно, играет белок, который синтезируется при 
экспрессии обнаруженного в мышцах специфическо-
го гена, инициирующегося только при ее растяжении 
(stretch-responsive gene) [32]. 

Нельзя исключить и дополнительный вариант, через 
который механическое растяжение мышц трансформи-
руется в химический ответ. В частности, обнаружено, 
что в скелетных мышцах в ответ на их растяжение из-
меняется активность мембранной Na, K-АТФазы [47], в 
результате чего происходит изменение внутриклеточ-
ного калий-натриевого отношения, регулирующего 
активность некоторых чувствительных к изменению 
катионного состава ферментов саркоплазмы. Однако, 
по нашему мнению, данный механизм передачи сигна-
ла не является основным. 

Совершенно другой спектр рост-регулирующих 
факторов вырабатывается при травматическом по-
вреждении скелетных мышц. Так, известно, что для 
исхода репаративной регенерации мышечной ткани 
важное значение имеет степень воспалительной ре-
акции (отек, скорость резорбции продуктов некроза, 
фагоцитарная реакция). При этом обнаружено, что по-
врежденные скелетные мышцы способствуют мигра-
ции иммунокомпетентных клеток и активации цитоки-
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новой системы [2], прежде всего за счет того, что сами 
мышцы, проявляя паракринную функцию, являются 
продуцентами воспалительных факторов, таких как 
фактор некроза опухоли, ИЛ-1 и факторы активации 
макрофагов. Комплекс этих факторов способствует 
активации и миграции иммунокомпетентных клеток, 
обеспечивающих развитие воспалительной реакции в 
очаге поражения [34, 48]. 

 Необходимо отметить, что в поврежденной ске-
летной мышце образуется ряд веществ небелковой 
природы, также способных оказывать влияние на 
окружающие ткани. Так, чрезмерная активация про-
теолиза, являющегося необходимым этапом репара-
тивной регенерации ткани, в травмированной мышце 
может приводить к распаду не только поврежденных 
клеточных элементов, но и неповрежденных, здоро-
вых мышечных волокон [3]. Условиям избыточной 
активации протеолиза способствует и метаболиче-
ский тканевой ацидоз, развивающийся в результате 
нарушения оксигенации ткани в посттравматическом 
периоде [20]. При падении рН в ткани нарушается 
транспорт аминокислот в скелетные мышцы [33], а 
снижение эффективности энергетического метабо-
лизма за счет преобладания анаэробного гликолиза 
вынуждает мышцы использовать пул внутриклеточ-
ных аминокислот в качестве источников энергии. В 
результате этого в ткани значительно уменьшается 
содержание аминокислот, а их недостаток дополни-
тельно стимулирует протеолиз, «порочный» круг за-
мыкается [43]. На фоне этих изменений синтез белка 
и углеводов в других органах (печень, почки), наобо-
рот, активируется. Оказалось, что основными стиму-
ляторами белкового синтеза в висцеральных органах 

являются аминокислоты, выходящие в кровь из по-
врежденных скелетных мышц [50]. Данное наблю-
дение позволяет отметить один интересный факт: 
нарушение белкового обмена в мышцах при их трав-
матическом повреждении способно инициировать си-
стемное, на уровне организма, нарушение белкового 
баланса. 

При денервации скелетные мышцы также выраба-
тывают ряд специфических факторов. Показано, что 
в течение 7–14 суток после перерезки нерва денерви-
рованная мышца начинает синтезировать ИПФР-1, 
нейротрофины, тканевой активатор плазминогена и 
другие факторы, стимулирующие прорастание аксона 
к мышце [9]. 

Таким образом, несмотря на то, что функциональ-
ная активность, способность к регенерации, а также 
метаболические процессы в скелетных мышцах на-
ходятся под жестким контролем внешних, по отноше-
нию к органу, системных, локальных, генетических и 
нейротрофических факторов, сами мышцы способны 
не только самостоятельно регулировать собственное 
состояние, но и влиять на состояние окружающих 
органов (прежде всего кость, нервы, кровеносные со-
суды). Материальной основой этому является способ-
ность мышц синтезировать факторы белковой при-
роды, реализующие ауто- и паракринную регуляцию, 
обеспечивающую интеграцию внутритканевых и ме-
жорганных процессов. Такая многоуровневая система, 
работающая по принципу обратной связи, позволяет 
осуществлять согласованные взаимодействия в си-
стеме кость-мышцы-нервы-сосуды, ответственные за 
адаптационные реакции организма как в нормальных, 
так и в экстремальных (патологических) условиях. 
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