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АНОТАЦІЯ 

Музь Н.М. Клініко-гормональні особливості перебігу затримки 

внутрішньоутробного розвитку у дітей препубертатного віку та оптимальні 

шляхи її корекції. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю 14.01.14 «Ендокринологія». – Державна установа «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка Національної академії 

медичних наук України», Київ, 2020.  

Мета дисертаційної роботи – провести комплексне вивчення та аналіз 

клінічних і гормональних показників у дітей з низькорослістю внаслідок 

затримки внутрішньоутробного розвитку та удосконалити алгоритми 

спостереження та лікування. 

У дослідження включено 109 дітей, віком від 3 до 11 років. Основну групу 

складали 75 дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) 

при народженні, яких обстежували в ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Критерії включення у 

дослідження: довжина та / або маса тіла при народженні менше мінус 2 

стандартних відхилень для гестаційного віку; відставання в рості на 2 і більше 

стандартних відхилень від середньої норми, що відповідає віку та статі; 

сповільнення швидкості росту за останній рік відповідно до вікових норм і 

статі; стадія статевого розвитку допубертатна, яка визначається як І стадія за 

Tanner; неонатальний період без ознак важкої асфіксії (яка визначається, як 

Апгар нижче 3); нормальний зріст батьків; особливості анамнезу життя (для 

виключення психосоціального нанізму). Критерії виключення: недостатність 

гормону росту органічного походження (новоутворення); травма головного 

мозку з пошкодженням гіпоталамо-гіпофізарної ділянки; недостатність ГР 
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внаслідок променевої терапії; метаболічні порушення, хромосомні аномалії, 

синдроми, що призводять до низькорослості, за винятком синдрому Рассела-

Сільвера. 

Групу порівняння складали 34 дитини з ізольованою повною 

соматотропною недостатністю, у віці від 3 до 11 років. 

Використовували такі методи дослідження: загальноклінічні (дані 

анамнезу, фізикальне обстеження); лабораторні (загальний аналіз крові; 

біохімічний аналіз крові з оцінкою печінкових проб, вуглеводного обміну, 

електролітів крові; визначали рівень тиреотропного гормону (ТТГ), тироксину 

вільного (Т4в), інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1), інсуліноподібного 

фактора росту зв’язучого білка-3 (ІФР-ЗБ-3) імунорадіометричним методом 

(IRMA); рівні гормону росту (ГР) та 25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) 

методом імунохемілюмінесценції; кислотно-лабільної субодиниці (КЛС) за 

допомогою імуноферментного аналізу; інструментальні (рентгенографія кистей 

рук; ультразвукове дослідження щитоподібної залози; МРТ головного мозку; 

електрокардіографія), статистичні. 

Завдяки отриманим результатам дослідження виявлено, що діти з 

низькорослістю внаслідок ЗВУР мають суттєве зниження довжини та 

зменшення маси тіла при народженні у порівнянні з показниками дітей з 

ізольованою соматотропною недостатністю за ідентичного гестаційного віку та 

зберігають суттєвий дефіцит росту в препубертатному віці навіть на тлі 

збереженої соматотропної функції гіпофізу. Дефіцит росту та маси тіла 

зберігається, і, навіть, зростає протягом тривалого часу (до 6–7-річного віку) у 

всіх обстежених пацієнтів. 

У більшості (68 %) пацієнтів із ЗВУР із низькорослістю зафіксовано 

адекватний стимульований викид ГР, який достовірно перевищував пік викиду 

у дітей з ізольованим дефіцитом гормону росту та збереженим суттєвим 
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відставанням в рості і масі тіла. У решти пацієнтів із ЗВУР встановлено різке 

зниження стимульованого піку ГР, що свідчило про наявність дефіциту ГР.  

Дефіцит росту асоціювався зі значним зниженням рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-

3 тривалий час після народження та супроводжувався вірогідним зниженням 

рівнів кислотно-лабільної субодиниці в сироватці крові, причому у 36 % 

випадків виявлено різке зниження цього показника (менше мінус 1,5 SD) 

незалежно від стану соматотропної функції гіпофізу. Встановлено, що найнижчі 

рівні кислотно-лабільної субодиниці пов’язані з найбільшим відставанням у 

рості пацієнтів із ЗВУР. 

У переважної більшості доношених дітей із внутрішньоутробною 

затримкою росту рівні ТТГ та Т4в знаходяться в межах нормальних значень. 

Підвищений рівень ТТГ спостерігали у 4 % дітей зі спонтанним зростанням та у 

6 % дітей з відставанням в рості; зниження рівня ТТГ встановлено у 4 % дітей зі 

спонтанним зростанням та у 3 % дітей з відставанням у рості. Протягом 

першого року лікування рекомбінантним гормоном росту (рГР) відбувається 

вірогідне зниження рівня T4в в плазмі крові без компенсаторного збільшення 

рівня ТТГ. Зміна рівня T4в не впливала на швидкість росту. Ознак клінічного 

гіпотиреозу у цих дітей не спостерігали. 

У всіх пацієнтів препубертатного віку з низькорослістю, які народилися з 

ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку спостерігали гіповітаміноз 

D. Не встановлено кореляційного зв’язку між рівнем вітаміну D та 

максимальним піком стимульованого викиду гормону росту. Проведений 

кореляційний аналіз показав прямий зв’язок між вмістом вітаміну D та SD ІФР-

1 (rху= +0,45, р <0,05), ростом (rху= +0,52, р <0,05) у пацієнтів з симетричним 

типом ЗВУР. 

Пацієнти з низькорослістю із ЗВУР незалежно від стану соматотропної 

функції гіпофізу та типу захворювання, потребують лікування препаратами рГР. 
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Оптимальною дозою для пацієнтів з ознаками ЗВУР та дефіцитом гормону 

росту є 0,033 мг/кг на добу, для пацієнтів без дефіциту гормону росту – 0,05 

мг/кг на добу. Додавання препарату вітаміну D до комплексної терапії сприяє 

вірогідному прискоренню росту таких пацієнтів (в середньому на 0,8 см за 6 

місяців). 

Наукова новизна дослідження полягає в тому, що вперше в Україні виконано 

комплексне дослідження фізичного та гормонального стану в дітей з 

низькорослістю препубертатного віку, які народилися з ознаками затримки 

внутрішньоутробного розвитку. 

Досліджені особливості стану соматотропної і тиреотропної функції у дітей 

препубертатного віку із затримкою внутрішньоутробного розвитку; 

встановлено, що на тлі нормальної функції гіпофізарно-тиреоїдної системи у 

таких пацієнтів може мати місце як нормосоматотропінемія, так і різке 

зниження соматотропної функції гіпофізу. Відсутність «наздоганяючого росту» 

може спостерігатися як при зниженій, так і нормальній соматотропній функції. 

Вперше визначені особливості стану системи ГР / ІФР-1 / ІФР-ЗБ-3 у дітей 

із затримкою внутрішньоутробного розвитку; встановлено, що пацієнти, які 

народилися з ознаками ЗВУР, навіть на тлі нормосоматотропінемії, можуть 

зберігати суттєвий дефіцит росту, різке зниження ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 тривалий 

час після народження. 

Вивчено вміст кислотно-лабільної субодиниці в плазмі крові дітей 

препубертатного віку з низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку та нормальним вмістом ГР; встановлено, що 

зниження рівня кислотно-лабільної субодиниці у сироватці крові таких дітей 

супроводжується зниженням рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, що може бути причиною 

порушення спонтанного постнатального компенсаторного росту; найнижчі рівні 

КЛС асоціюються з найбільшим відставанням у рості. 
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Розроблені оптимальні схеми лікування дітей, які народились з ознаками 

ЗВУР, обґрунтовані індивідуальні підходи до терапії хворих з даною патологією 

та оцінена їхня ефективність. 

Результати наукової роботи впроваджені в роботу лікувально-

діагностичних установ України.  

 Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку, соматотропна 

недостатність, «спонтанний ріст», гормон росту, інсуліноподібний фактор 

росту-1, тиреотропний гормон, кислотно-лабільна субодиниця, рекомбінантний 

гормон росту, вітамін D. 

 

SUMMARY 

 Muz N.M. Clinical and hormonal features in prepubertal small for gestation age 

children and optimal ways of its correction. – Qualification scientific work on the 

rights of a manuscript. 

The thesis for a Candidate of Medical Science degree in specialty 14.01.14 – 

endocrinology. – State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, 2020. 

 The aim of the thesis was to conduct a comprehensive study and analysis of 

clinical and hormonal parameters in children with short stature due to small for 

gestational age and to improve the algorithms of observation and treatment. The study 

included 109 prepubertal children aged from 3 to 11 years. The main group consisted 

of 75 children born with SGA signs, who were examined at the State Institution «V.P. 

Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of National Academy of 

Medical Sciences of Ukraine”. Criteria for inclusion in the study were: birth length 

and/or weight < minus 2.0 standard deviations (SD) for gestational age; height 

stunting 2 and more standard deviations relative to the mean height of healthy 

children at that age and sex; decreased height velocity for last month; prepubertal 
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stage of sexual development determined as Tanner stage 1; uncomplicated neonatal 

period, with no signs of severe asphyxia (defined as Apgar below 3); normal parents’ 

heights; life history (to refuse psychosocial dwarfism). Exclusion criteria: growth 

hormone (GH) deficiency from organic causes such as tumors; brain injury with the 

hypothalamic-pituitary damage; secondary GH deficiency due to radiation therapy; 

metabolic disorders and chromosomal abnormalities, syndromes leading to short 

stature, except Russell-Silver syndrome. The control group consisted of 34 children, 

aged 3 to 11 years, with isolated growth hormone deficiency.  

The following research methods were used: general clinical (anamnesis data; 

objective examination); laboratory (common blood tests; biochemical blood analysis 

with estimating the liver function tests, carbohydrate metabolism, blood electrolytes; 

the level of thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4), insulin-like 

growth factor-1 (IGF-1), insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) using 

IRMA; the levels of growth hormone (GH) and 25-hydroxycalciferol (25(OH)D) with 

chemiluminescence method, the level of acid-labile subunit (ALS) using ELISA. 

Instrumental method included: radiography of the hands; ultrasound examination of 

the thyroid gland; brain MRI; electrocardiography), and statistical ones in this study. 

The data obtained from the study revealed that short-statured SGA children at 

identical gestational age have the significant delayed birth length and weight 

compared to parameters of children with isolated somatotropic deficiency, and 

significant short stature retain at the prepubertal age even with normal somatotropic 

pituitary function. Growth and body mass deficiency persist and even increase over a 

long period (up to 6-7 years) in all examined patients. 

In the majority (68 %) of SGA patients without “catch up growth” the adequately 

stimulated GH release was fixed with normal stimulated GH, which was significantly 

higher than the GH peak in children with isolated growth hormone deficiency and 

retaining the significant growth and body weight delays. The remaining (32 %) SGA 
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patients had the low stimulated GH peaks, which indicated a significant GH 

deficiency.  

Growth deficiency was associated with a significant decrease in IGF-1 and 

IGFBP-3 levels after the birth and was accompanied by a significant decrease in the 

plasma levels of acid-labile subunit, and in 36 % cases there was a severe decrease in 

this parameter (> minus 1.5 SDS) regardless of the somatotropic function of the 

pituitary gland. It was demonstrated that the lowest levels of acid-labile subunit are 

associated with the greatest delay in the growth of SGA patient. 

The vast majority of the full-term SGA children showed the normal TSH and 

free thyroxine (T4) levels. Increased TSH levels were revealed in 4 % children with 

“catch-up growth” and in 6 % children with short stature; decreased TSH level was 

noted in 4 % children with “catch-up growth” and in 3 % children with delayed 

growth. During the first year of rGH treatment there was observed a decrease in 

serum free T4 level without a compensatory increase in TSH level. A change in the 

free T4 level did not influence on the growth velocity. Signs of clinical 

hypothyroidism were not observed.  

All the prepubertal short children born SGA have hypovitaminosis D. There is 

no correlation between vitamin D level and the maximum peak of stimulated growth 

hormone release. A correlation analysis showed a direct connection between vitamin 

D ans SD IGF-1 (rxy = +0.45, p <0.05), growth (rxy = +0.52, p <0.05) in patients with 

symmetric type of SGA.  

Short SGA patients, regardless of the condition of pituitary somatotropic 

function, require rGH therapy. The optimal dose for SGA patients with growth 

hormone deficiency is 0.033 mg / kg / day, for SGA patients without growth hormone 

deficiency is 0.05 mg / kg / day. Addition of vitamin D to the complex therapy is 

related to the accelerated growth velocity of such patients (an average of 0.8 cm in 6 

months). 
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The scientific novelty of the study is that a complex study of the physical and 

hormonal status of prepubertal short children born SGA was performed for the first 

time in Ukraine. 

The features of the state of somatotropic and thyrotropic systems in prepubertal 

children with SGA were investigated; it was found that despite the normal function of 

the pituitary-thyroid system, normosomatotropinemia and a sharp decline in growth of 

pituitary function can occur in such patients. The absence of "catch-up growth" can be 

observed in both the reduced and normal somatotropic function. 

For the first time the features of the GH / IGF-1 / IGFBP-3 system in children 

with SGA have been determined; it was found that patients born with SGA signs, 

even against normosomatotropinemia, can maintain significant growth deficiency, a 

sharp decrease in IGF-1 and IGFBP-3 for a long time after birth. 

 The acid-labile subunit level was studied in plasma of prepubertal short 

children born SGA and normal GH level; it was established that decreased level of 

acid-labile subunit in serum of such children was accompanied by a decrease in IGF-1 

and IGFBP-3 levels, which may be a cause of disruption of spontaneous postnatal 

compensatory growth; the lowest levels of ALS were associated with the severe 

growth retardation. 

The optimal treatment regimens for children born SGA have been developed, 

the individual approaches to the therapy of patients with this pathology have been 

substantiated, and their effectiveness has been evaluated. 

The results of the scientific research are implemented in the work of medical 

and diagnostic institutions of Ukraine. 

Keywords: small for gestational age, somatotropic insufficiency, “catch-up” 

growth, growth hormone, insulin-like growth factor-1, insulin-like growth factor 

binding protein 3, thyroid-stimulating hormone, acid-labile subunit, recombinant 

growth hormone, vitamin D. 



10 

 

 

 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА 

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації: 

1. Большова О.В., Музь Н.М., Кваченюк Д.А., Ризничук М.О. Рівень 

вітаміну D у дітей з низькорослістю внаслідок затримки внутрішньоутробного 

розвитку на тлі нормосоматотропінемії. Міжнар. ендокринол. журн. 2020. Т. 16, 

№ 2. С. 104-110 (Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, 

статистична обробка отриманих даних, аналіз результатів, підготовка матеріалу 

до друку). 

2. Большова О.В., Музь Н.М. Вміст кислотно-лабільної субодиниці в крові 

дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку на тлі 

нормосоматотропінемії. Міжнар. ендокринол. журн. 2020. Т. 16, № 1. С. 32-38 

(Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, статистична обробка 

отриманих даних, аналіз результатів, підготовка матеріалу до друку). 

3. Большова О.В., Музь Н.М. Порівняльна характеристика ауксологічних і 

гормональних показників пацієнтів із затримкою внутрішньоутробного 

розвитку та пацієнтів із соматотропною недостатністю. Ендокринологія. 2020. Т. 

25, № 1. С. 58-64 (Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, 

статистична обробка отриманих даних, аналіз результатів, підготовка матеріалу 

до друку). 

4. Музь Н.М., Большова О.В. Порівняльна оцінка динаміки показників росту 

у дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку та соматотропною 

недостатністю на тлі лікування препаратами рекомбінантного гормона росту. 

Укр. журн. дит. ендокринол. 2019. Т. 31, № 3. С. 27-31 (Особистий внесок – 

брала участь в обстеженні хворих, статистична обробка отриманих даних, 

аналіз результатів, підготовка матеріалу до друку). 



11 

 

 

 

5. Большова О.В., Музь Н.М. Оцінка ефективності лікування пацієнтів з 

ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку при оптимізації дози 

препаратів рекомбінантного гормону росту. Міжнар. ендокринол. журн. 2019. 

Т. 15, № 5. С. 381-385 (Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, 

статистична обробка отриманих даних, аналіз результатів, підготовка матеріалу 

до друку). 

6. Музь Н.М., Большова О.В. Функція щитовидної залози у доношених дітей 

із внутрішньоутробною затримкою росту на тлі терапії рекомбінантним 

гормоном росту. «ScienceRise. Medical Science». 2017. Т. 19, № 11. С. 48-51 

(Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, статистична обробка 

отриманих даних, аналіз результатів, підготовка матеріалу до друку). 

7. Музь В.А., Большова О.В., Музь Н.М. Лікування дітей із соматотропною 

недостатністю препаратом гормону росту за допомогою безголкового 

інжектора. Укр. журн. дит. ендокринол. 2016. Т. 17, № 1. С. 36-40 (Особистий 

внесок – брала участь в обстеженні хворих, аналіз результатів, підготовка 

матеріалу до друку). 

8. Большова О.В., Самсон О.Я., Спринчук Н.А., Вишневська О.А., Музь 

Н.М., Лукашук І.В., Пахомова В.Г., Ткачова Т.О. Низькорослість: 

удосконалення діагностики та вибір оптимальної тактики лікування. Укр. журн. 

дит. ендокринол. 2016. Т. 18, № 2. С. 35-43 (Особистий внесок – брала участь в 

обстеженні хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка 

матеріалу до друку). 

9. Большова Е.В., Спринчук Н.А., Музь Н.Н., Вишневская О.А., Кульчицкая 

Н.О. Особенности клинического и гормонального статуса детей и подростков с 

задержкой внутриутробного развития. Педиатрия. Восточная Европа. 2015. Т. 

9, № 1. С. 79-87 (Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, аналіз 

результатів, підготовка матеріалу до друку). 



12 

 

 

 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації: 

1. Большова О.В., Музь Н.М., Кваченюк Д.А., Ризничук М.О. Cпосіб 

лікування низькорослості у осіб препубертатного віку із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку: пат. 143159 Україна. No u202001200; заявл. 

24.02.2020; опубл. 10.07.2020, Бюл. № 13 (Особистий внесок – брала участь у 

патентному пошуку і дослідженні, оформленні заявки). 

2. Большова О.В., Музь Н.М. Оптимальні дози препарату рекомбінантного 

гормону росту (рГР) з метою корекції росту у дітей допубертатного віку із 

затримкою внутрішньоутробного розвитку. Інформаційний лист №57–2020. ДУ 

«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України», Укрмедпатентінформ МОЗ України, Київ, 2020. 4 с. (Особистий 

внесок – брала участь в обстеженні хворих, статистичній обробці отриманих 

даних, аналізі результатів, підготовці матеріалу до друку).  

Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації: 

1. Музь Н.М., Большова О.В. Рівень кислотно-лабільної субодиниці у дітей 

із затримкою внутрішньоутробного розвитку. Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології: матеріали науково-практичної 

конференції з міжнародною участю, Дев’ятнадцяті Данилевські читання, 

Харків, 27-28 лютого 2020 р., С. 122–123 (Особистий внесок – брала участь в 

обстеженні хворих, статистичній обробці отриманих даних, аналізі результатів, 

підготовці матеріалу до друку). 

2. Музь Н.М. Динаміка зміни ростових параметрів у дітей із 

внутрішньоутробною затримкою росту в порівнянні з соматотропною 

недостатністю на тлі лікування препаратами рекомбінантного гормону росту. 

Проблеми ендокринної патології, спеціальний випуск: матеріали ІХ з’їзду 

ендокринологів України, що присвячений 100-річному ювілею ДУ «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», 



13 

 

 

 

Харків, 19-22 листопада 2019 р., С. 43-44 (Особистий внесок – брала участь в 

обстеженні хворих, статистичній обробці отриманих даних, аналізі результатів, 

підготовці матеріалу до друку). 

3. Музь Н.М., Большова О.В. Рівень інсуліноподібного фактора росту-1 під 

час лікування різними дозами гормону росту дітей із затримкою 

внутрішньоутробного росту. Досягнення та перспективи експериментальної і 

клінічної ендокринології: матеріали науково-практичної конференції з 

міжнародною участю, Вісімнадцяті Данилевські читання, Харків, 28 лютого – 1 

березня 2019 р., С. 87 (Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, 

статистичній обробці отриманих даних, аналізі результатів, підготовці 

матеріалу до друку). 

4. Музь Н.М. Особливості антропометричних даних при народженні у дітей 

з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку, їхній вплив на результати 

лікування рекомбінантним гормоном росту. Журнал національної академії 

медичних наук України: матеріали науково-практичної конференції молодих 

вчених, присвяченої 25-річчю НАМН України, Київ, 23 березня 2018 р., С. 74 

(Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, статистична обробка 

отриманих даних, аналіз результатів, підготовка матеріалу до друку). 

5. Музь Н.М. Характеристика функції щитовидної залози у доношених дітей 

із внутрішньоутробною затримкою росту до і під час лікування гормоном росту. 

Ендокринна патологія у віковому аспекті: мат. ХV науково–практичної 

конференції з міжнародною участю, Харків, 23-24 листопада 2017 р., С. 72-73 

(Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, статистична обробка 

отриманих даних, аналіз результатів, підготовка матеріалу до друку). 

6. Muz N. SGA children: the GH/IGF–1 axis and the efficiency and safety of 

growth hormone therapy. 3rd European Young Endocrine Scientists Meeting, Modena, 

Italy, 24-26 September 2015, (Особистий внесок – брала участь в обстеженні 



14 

 

 

 

хворих, статистична обробка отриманих даних, аналіз результатів, підготовка 

презентації до виступу). 

7. Музь Н.М., Вишневська О.А., Спринчук Н.А., Большова О.А. Клініко–

гормональна характеристика хворих із внутрішньоутробною затримкою 

розвитку. Ендокринна патологія у віковому аспекті: матеріали ХІІ науково-

практичної конференції з міжнародною участю, Харків, 27-28 листопада 2014 

р., С. 59-60 (Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, статистична 

обробка отриманих даних, підготовка матеріалу до друку). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 

 

 

 

ЗМІСТ 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 17 

ВСТУП 19 

РОЗДІЛ 1 СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ЗАТРИМКУ 

ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ (Огляд літератури) 

27 

1.1 Соматотропна функція гіпофізу у дітей із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку 

37 

1.2 Гіпофізарно-тиреоїдна система у дітей із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку 

41 

1.3 Рівень вітаміну D в плазмі крові у дітей із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку 

45 

1.4 Лікування хворих із затримкою внутрішньоутробного розвитку 49 

РОЗДІЛ 2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 55 

2.1 Етичні аспекти дослідження  55 

2.2  Клінічна характеристика обстежених хворих 55 

2.3 Лабораторні та інструментальні методи дослідження 62 

2.4 Методи статистичного аналізу 69 

РОЗДІЛ 3 АУКСОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ ХВОРИХ 

ПРЕПУБЕРТАТНОГО ВІКУ ІЗ ЗАТРИМКОЮ 

ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ 

70 

РОЗДІЛ 4 СТАН СИСТЕМИ ГОРМОН РОСТУ/РОСТОВІ ФАКТОРИ У 

ДІТЕЙ ПРЕПУБЕРТАТНОГО ВІКУ ІЗ НИЗЬКОРОСЛІСТЮ 

ВНАСЛІДОК ЗАТРИМКИ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО 

РОЗВИТКУ 

74 

4.1 Стан соматотропної функції та рівні ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 в плазмі 

крові у дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку 

74 



16 

 

 

 

4.2 Рівень кислотно-лабільної субодиниці в плазмі крові у дітей із 

затримкою внутрішньоутробного розвитку 

78 

РОЗДІЛ 5 РІВЕНЬ ВІТАМІНУ D В ПЛАЗМІ КРОВІ У ДІТЕЙ ІЗ 

НИЗЬКОРОСЛІСТЮ ВНАСЛІДОК ЗАТРИМКИ 

ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ 

85 

РОЗДІЛ 6 ВПЛИВ ТЕРАПІЇ НА АУКСОЛОГІЧНІ ТА ГОРМОНАЛЬНІ 

ПОКАЗНИКИ У ДІТЕЙ ІЗ ЗАТРИМКОЮ 

ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ 

91 

6.1 Ауксологічні показники на тлі терапії рГР в динаміці 

спостереження 

91 

6.2 Рівні ІФР-1 у сироватці крові в динаміці лікування рГР 97 

6.3 Оцінка ефективності комплексної терапії (препарат рГР + 

препарат вітаміну D) у дітей з низькорослістю внаслідок ЗВУР 

98 

6.4 Стан гіпофізарно-тиреоїдної системи у хворих із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку в динаміці спостереження 

100 

РОЗДІЛ 7 УЗАГАЛЬНЕННЯ ТА АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

105 

ВИСНОВКИ 125 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 127 

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ 128 

ДОДАТКИ 154 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

 

 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 ВООЗ  

 ГМ  

 ГР  

 ЗВУР  

 ІМТ  

 ІФР-1  
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– соматотропна недостатність 

– соматотропний гормон 
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 SD  

 

 SDS  

– швидкість росту 

– щитоподібна залоза 

– коефіцієнт стандартного квадратичного відхилення 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Затримка росту залишається 

однією з найважливіших проблем сучасної ендокринології. В значної частини 

пацієнтів з низькорослістю встановлено наявність порушень у системі гормон 

росту/ фактори росту, в першу чергу це стосується такого захворювання як 

соматотропна недостатність, за якої відбувається різке зниження гормону росту, 

інсуліноподібного фактору росту та білка, що його зв’язує. Однак, у частини 

пацієнтів низькорослість спостерігається на тлі збереженого або несуттєво 

зниженого викиду ГР при проведенні фармакологічних тестів. Однією з таких 

форм низькорослості є затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР), яка 

становить приблизно 20 % від усіх випадків низькорослості у дітей [1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7]. 

Наявність затримки внутрішньоутробного розвитку визначають у випадках 

якщо у доношеного новонародженого довжина та/або маса тіла відстає на 2 

стандартних відхилення (≥ мінус 2 SD) від середніх показників для гестаційного 

віку та статі [2, 8]. 

Асиметричний тип спостерігається у 75 % дітей із ЗВУР, симетричний тип 

− у решти 25 %. За даними різних авторів,  частота цієї патології становить від 5 

% до 10 % від всіх новонароджених дітей [9, 10]. Сереньоєвропейський рівень 

ЗВУР становить 6,2%. За даними S.C. Campisi та співавт. (2019), у всьому світі 

16 % дітей народжуються з ознаками ЗВУР, з інтервалом від 7 % у промислово 

розвинутих країнах до 41,5 % в Південній Азії, що негативно впливає на 

здоров’я та подальший їхній розвиток [11]. Більшість дітей наздоганяють 

дефіцит росту протягом перших двох років життя, однак 10 – 15 % пацієнтів за 

невідомих причин не мають так званого «наздоганяючого росту» (catch-up 

growth) та залишаються низькорослими (≤ мінус 2 SDS) і в дорослому віці [5, 

12, 13, 14, 15, 16]. З’ясування характеру соматотропної функції у таких дітей та 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campisi%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30649167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campisi%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30649167


20 

 

 

 

визначення груп пацієнтів із ЗВУР, які потребують лікування рекомбінантним 

гормоном росту важливо не тільки для корекції росту, а й для запобігання таких 

метаболічних негативних наслідків, як серцево-судинні захворювання, 

інсулінорезистентність, цукровий діабет 2-го типу, порушення розвитку 

нервової системи, когнітивні порушення тощо [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 

26, 27, 28]. 

Останні дослідження показали, що дефіцит вітаміну D у матері значно 

підвищує ризик виникнення у дитини затримки внутрішньоутробного розвитку 

[29, 30, 31, 32]. Не можна виключати, що дефіцит вітаміну D може впливати на 

ріст дитини після народження. Виконані клінічні дослідження свідчать про 

високу частоту гіповітамінозу D в осіб з соматотропною недостатністю і 

важливість подальших досліджень [33, 34]. Однак, відсутні дані про статус 

вітаміну D у дітей із ЗВУР через певний час після народження, вплив вітаміну D 

на вісь ГР / ростові фактори у таких пацієнтів.  

Особливий інтерес викликає група пацієнтів, які зберігають суттєве 

відставання в рості на тлі зниження рівнів ІФР-1 та нормального  

стимульованого викиду гормону росту. Вісь ГР / ІФР-1 є ключовим 

ендокринним механізмом, що регулює лінійний ріст у дітей [8, 15, 17]. У крові 

ІФР-1 головним чином пов'язаний з ІФР-ЗБ-3, потім цей бінарний комплекс 

зв’язується з кислотно-лабільною субодиницею з утворенням потрійного 

комплексу. За відсутності КЛС рівень ІФР-1 у сироватці крові та ІФР-ЗБ-3 

помітно знижується [35, 36, 37].  

Пацієнти з внутрішньоутробною затримкою розвитку є гетерогенною 

групою, які потребують ретельного обстеження та індивідуального підходу до 

терапії. На сьогодні до кінця не вивчений стан системи ГР / ростові фактори у 

таких пацієнтів, не зрозумілі причини відсутності «наздоганяючого росту», не 

встановлений можливий вплив вітаміну D на постнатальний ріст. Вивчення цих 
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питань має суттєве наукове та практичне значення, що і зумовило напрям 

нашого дослідження. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційна робота є фрагментами НДР, які виконувались в ДУ «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»: 

«Наукове обґрунтування та удосконалення діагностики і лікування 

ендокринопатій у дитячому та підлітковому віці на основі вивчення 

пріоритетних етіопатогенетичних факторів (№ держреєстрації 0113U002162, 

2016–2018 рр.); «Вивчити стан системи гормон росту/ростові фактори у дітей та 

підлітків в залежності від забезпеченості вітаміном D» (№ держреєстрації 

0118U002162, 2019–2021 рр.). 

Мета і завдання дослідження  

Метою роботи було провести комплексне вивчення та аналіз клінічних і 

гормональних показників у дітей з низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку та удосконалити алгоритми спостереження та 

лікування.  

Для досягнення цієї мети були поставлені такі завдання: 

1. Визначити основні ауксологічні показники у дітей препубертатного віку із 

затримкою внутрішньоутробного розвитку.. 

2. Вивчити стан системи ГР / ІФР-1 / ІФР-ЗБ-3 / КЛС у дітей 

препубертатного віку із затримкою внутрішньоутробного розвитку. 

3. Оцінити стан гіпофізарно-тиреоїдної системи у пацієнтів препубертатного 

віку із затримкою внутрішньоутробного розвитку. 

4. Вивчити рівень вітаміну D у дітей із затримкою внутрішньоутробного 

розвитку та його можливу участь у функціонуванні системи ГР / ростові 

фактори.  
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5. Оцінити ефективність замісної терапії препаратами рГР у дітей із 

затримкою внутрішньоутробного розвитку та запропонувати оптимальну 

схему лікування таких пацієнтів. 

Об’єкт дослідження – низькорослість у дітей. 

Предмет дослідження – стан системи ГР / ІФР-1 / ІФР-ЗБ-3 / КЛС, вміст 

вітаміну D в плазмі крові у дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку. 

Методи дослідження 

Загальноклінічні, антропометричні, радіоімунологічні, 

імунохемілюмінесцентні, інструментальні, рентгенологічні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів 

В дисертаційній роботі вперше виконано комплексне дослідження фізичного 

та гормонального стану дітей з низькорослістю препубертатного віку, які 

народилися з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку. 

Досліджені особливості стану соматотропної і тиреотропної функції у дітей 

препубертатного віку із затримкою внутрішньоутробного розвитку; 

встановлено, що на тлі нормальної функції гіпофізарно–тиреоїдної системи у 

таких пацієнтів може мати місце як нормосоматотропінемія, так і різке 

зниження соматотропної функції. Відсутність «наздоганяючого росту» може 

спостерігатися як при зниженій, так і нормальній соматотропній функції. 

Вперше в Україні визначено особливості стану системи ГР / ІФР-1 / ІФР-

ЗБ-3 у дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку; встановлено, що 

пацієнти, які народилися з ознаками ЗВУР, навіть на тлі нормосоматотропінемії, 

можуть зберігати суттєвий дефіцит росту, різке зниження ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 

тривалий час після народження. 

Вперше в Україні вивчали вміст кислотно-лабільної субодиниці в плазмі 

крові дітей препубертатного віку з низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку та нормальним вмістом ГР; встановлено, що 
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зниження рівня кислотно-лабільної субодиниці у сироватці крові таких дітей 

супроводжується зниженням рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, яке може бути причиною 

порушення спонтанного постнатального компенсаторного росту; найнижчі рівні 

КЛС асоціюються з найбільшим відставанням у рості. 

Вперше в Україні визначено вміст вітаміну D у дітей препубертатного 

віку з низькорослістю внаслідок затримки внутрішньоутробного розвитку, 

визначена доцільність та ефективність включення препаратів вітаміну D до 

комплексної терапії з препаратами рГР. Встановлено наявність гіповітамінозу D 

у всіх пацієнтів препубертатного віку, які народилися з ознаками затримки 

внутрішньоутробного розвитку. Включення вітаміну D до комплексної терапії 

таких пацієнтів сприяє вірогідній прибавці в рості. 

Розроблено оптимальні схеми лікування дітей, які народились з ознаками 

ЗВУР, обґрунтовано індивідуальні підходи до терапії хворих з даною 

патологією та оцінена їхня ефективність. 

Новизна досліджень захищена Патентом 143159 UA, МПК G01N 33/48 

(2006.01) «Cпосіб комбінованого лікування низькорослості у осіб 

препубертатного віку з затримкою внутрішньоутробного розвитку» № 

u202001200, заявл. 24.02.2020; опубл. 10.07.2020. Бюл. №13.  

Практичне значення отриманих результатів 

Встановлено суттєвий дисбаланс вітаміну D у всіх дітей з низькорослістю, 

які народилися з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку, незалежно 

від типу захворювання та стану соматотропної функції, що передбачає 

обов’язкове дослідження вмісту вітаміну D перед та на тлі застосування 

препаратів рГР у дітей з даною патологією.  

Вивчення стану гіпофізарно-тиреоїдної системи показало доцільність 

проведення моніторингу доношених дітей із ЗВУР за відсутності спонтанного 

росту 1 раз на рік з визначенням рівнів ТТГ та Т4 вільного в плазмі крові  
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Доведена ефективність додаткового призначення препаратів вітаміну D 

пацієнтам з низькорослістю із ЗВУР, які отримують препарати рГР, що сприяє 

вірогідному підвищенню рівнів ІФР-1 в плазмі крові і, як наслідок, 

прискоренню росту та зниженню дефіциту росту.  

Встановлено, що для лікування дітей із низькорослістю з ознаками ЗВУР 

та дефіцитом ендогенного гормону росту оптимальною дозою рГР є 0,033 мг / 

кг на добу, а у пацієнтів з ознаками ЗВУР без дефіциту гормону росту – 0,05 мг / 

кг на добу. Лікування рГР низькорослих дітей з ознаками ЗВУР є ефективним, 

без побічних ефектів і вимагає стандартного моніторингу з боку педіатра-

ендокринолога. 

Рекомендовано залучення отриманих даних до Протоколів обстеження і 

лікування пацієнтів із затримкою росту та ЗВУР. 

Впровадження результатів дослідження в практику 

Результати дослідження впроваджені в практику роботи лікувальних 

закладів України: поліклінічного відділення ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (м. Київ), НДСЛ 

«ОХМАТДИТ» МОЗ України (м. Київ), КНП «Чернігівська обласна дитяча 

лікарня» ЧОР (м. Чернігів), КНП «Хмельницька обласна дитяча лікарня» ХОР 

(м. Хмельницький), КНП «Макарівська центральна районна лікарня» МРР (м. 

Макарів). 

Особистий внесок здобувача 

Дисертант самостійно виконала патентно-інформаційний пошук, визначила 

мету та завдання дослідження, вивчила й узагальнила вітчизняну і зарубіжну 

літературу щодо клінічних і гормональних особливостей перебігу затримки 

внутрішньоутробного розвитку, стану системи гормон росту/фактори росту, 

ролі кислотно-лабільної субодиниці в патогенезі низькорослості, лікування 

таких пацієнтів. Самостійно в повному обсязі виконала відбір хворих та 
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розподіл їх по групах. Автор особисто здійснювала клінічне спостереження за 

пацієнтами в динаміці, проаналізувала результати із застосуванням сучасних 

статистичних програм, результати власних досліджень оформила у вигляді 

таблиць та рисунків. Сформульовала висновки, обґрунтувала практичні 

рекомендації, підготувала до друку наукові праці, виступи на конференціях. 

Забезпечила впровадження отриманих результатів у діагностичну та лікувальну 

практику.  

Співавторами наукових праць є керівник дисертаційної роботи і наукові 

співробітники відділення, спільно з якими виконано дослідження.  

Апробація результатів дисертації 

Основні положення дисертаційної роботи оприлюднено та обговорено на ХІІ 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія 

у віковому аспекті» (м. Харків, 27 – 28 листопада 2014 р.); на 3rd European Young 

Endocrine Scientists Meeting (м. Модена (Італія)), 24 – 26 вересня 2015 р.); XV 

науково-практичній конференції з міжнародною участю "Ендокринна патологія 

у віковому аспекті" (м. Харків, 23 – 24 листопада 2017 р.); науково-практичній 

конференції молодих вчених, присвяченій 25-річчю Національної академії 

медичних наук України (м. Київ, 23 березня 2018 р.); науково-практичній 

конференції «Сучасні аспекти діагностики і лікування ендокринної патології у 

дітей та підлітків» (м. Київ, 17 жовтня 2018 р.); Вісімнадцятих Данилевських 

читаннях «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної 

ендокринології» (м. Харків, 28 лютого – 1 березня 2019 р.); ІХ з’їзді 

ендокринологів України, що присвячений 100-річному ювілею ДУ «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» (м. 

Харків, 19 – 22 листопада 2019 р.); на Дев’ятнадцятих Данилевських читаннях 

«Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (м. 

Харків, 27 – 28 лютого 2020 р.). 
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 Публікації 

За матеріалами дисертації опубліковано 18 наукових праць, а саме: 9 

статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих Департаментом атестації 

кадрів МОН України (з них – 1 стаття у іноземному виданні); 7 наукових праць 

надруковано у матеріалах науково-практичних конференцій, з’їздів; отримано 

патент на корисну модель (Пат. № 143159 «Спосіб комбінованого лікування 

низькорослості у осіб препубертатного віку з затримкою внутрішньоутробного 

розвитку» Бюл. №13 за 10.07.2020); опубліковано 1 інформаційний лист. 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота викладена українською мовою на 167 сторінках 

друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури, розділу 

«Матеріали та методи дослідження», 4 розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення отриманих результатів дослідження, висновків, практичних 

рекомендацій, списку використаних джерел, який налічує 220 наукових праць 

(49 кирилицею та 171 латиницею) та додатків. Робота ілюстрована 15 

таблицями, 12 рисунками.  
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ЗАТРИМКУ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО 

РОЗВИТКУ 

 (Огляд літератури) 

Здоров’я майбутньої дитини залежить від багатьох чинників: спадковості, 

стану здоров’я батьків, зовнішнього середовища, особливостей перебігу 

вагітності, пологів матері тощо. 

Затримка внутрішньоутробного росту та розвитку – це патологічний стан, 

який з’являється у внутрішньоутробний період і характеризується 

сповільненням, зупинкою або негативною динамікою розмірів плода та 

проявляється зменшенням довжини та/або маси тіла на два і більше стандартних 

відхилень від середніх показників порівняно з такими для відповідного 

гестаційного віку за умов, що терміни вагітності склали 37 або понад 37 тижнів 

[2, 7, 38, 39]. Затримка внутрішньоутробного розвитку – універсальна реакція 

плода у відповідь на дію пошкоджуючих чинників в антенатальному періоді 

[40].  

Вперше поняття «затримка розвитку плода» з’явилося у 1973 році і 

означало крайню ступінь фетоплацентарних порушень з високим рівнем 

перинатальної захворюваності та смертності, основним клінічним проявом 

якого вважали зниження маси тіла новонароджених нижче ніж 10–й перцентиль 

щодо гестаційного віку. 

У різних країнах світу поширеність ЗВУР досить нерівномірна: у 

доношених дітей коливається в широких межах [2]. Частота цієї патології, за 

даними S. C. Campisi та співавт. [11], у всьому світі становить 16 %, з них від 

6,5 % до 7 % – промислово розвинутих країнах Європи, від 5,3 % до 41,5 % – в 

країнах Східної та Південної Азії (Індія, Пакистан, Нігерія і Бангладеш) [12]. 

Цю патологію частіше спостерігають у країнах з низьким рівнем життя 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campisi%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30649167
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населення [41, 42]. Так, у країнах, що розвиваються, вона досягає 30 %, у 

Латинській Америці – до 24 %. У деяких скандинавських країнах цей показник 

становить 3,1 % у Фінляндії та 5,5 % (з них 1,6 % ЗВУР тільки за масою тіла, 2,4 

% тільки за довжиною тіла, 1,5 % як за масою, так і довжиною тіла) – у Швеції 

[43], в США поширеність цієї патології зустрічається в 10–15 %. За даними A. 

C. Ewing, в США в 2011 р. частота складала 15 осіб на 1000 доношених 

новонароджених із ЗВУР, що порівняно з 2007 роком (12 на 1000) зросла на 29,9 

%. В основному переважала жіноча стать [4]. В Японії частота становить 3,5 % 

із них 3,4 % серед доношених і 5,5 % серед недоношених дітей (1,2 % лише за 

масою тіла, 1,5 % лише за довжиною тіла, 0,8 % як за масою, так і за довжиною 

тіла) [4]. У Білорусії питома вага доношених дітей із ЗВУР становить 5–10 %, 

недоношених – до 20 % [44]. У Росії щорічно народжують приблизно 1,2–1,5 

млн дітей, із них майже 60–150 тис – діти із ЗВУР [18]. За даними Р. С. 

Замалеєвой та співавт., ця патологія становить від 3 % до 24 % у доношених і 

від 18 % до 46 % у недоношених дітей [45]. В Україні ця патологія – до 31 %. 

Отже, частота ЗВУР у новонароджених, за даними різних авторів, коливається 

від 3,1 % до 46 % [43, 46] без тенденції до зниження і суттєво впливає не тільки 

на внутрішньоутробний стан плода, але й на подальший розвиток дитини та 

становлення всіх життєвих функцій в її організмі [40, 47]. 

Незважаючи на певну зацікавленість цією проблемою, донині відсутня 

єдина термінологія, що визначає зміну масо-ростових параметрів плода щодо 

гестаційного віку. У наукових публікаціях автори використовують різні 

визначення: «затримка внутрішньоутробного розвитку», «внутрішньоутробна 

затримка розвитку», «синдром затримки росту плода», «гіпотрофія плода», 

«маленький для гестаційного віку» тощо. Найпоширенішим є визначення 

«затримка внутрішньоутробного розвитку плода». Конкретнішим є термін 

«затримка внутрішньоутробного росту плода» або, якщо бути стилістично 
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точним, «затримка росту плода» [39, 48, 49]. В Міжнародній класифікації 

хвороб 10 перегляду (МКБ-10) всі наведені терміни, рубрика Р05 об’єднує під 

назвою «затримка росту і недостатнє харчування плода». Під терміном 

«затримка росту і недостатнє харчування плода» мають на увазі патологію 

плода, що виникає в результаті пошкоджуючих чинників, які зумовлюють 

ушкодження функції плаценти [50]. Для характеристики дітей з недостатньою 

масою тіла в іноземній літературі з 1961 року за рекомендацією ВООЗ 

використовують термін "small for gestational age" ("малий для гестаційного 

віку"), що відповідає масі тіла меншій ніж 10-й перцентиль.  

Виникнення ЗВУР – складний багатоетапний і пролонгований в часі 

процес, що залежить від комплексу таких чинників як: генеалогічні, біологічні, 

соціально-середовищні та ін. Основна роль у патогенезі ЗВУР належить 

порушенню матково–плацентарного кровообігу, що призводить до гіпоксії, 

низки метаболічних і функціональних порушень у плода та новонародженого 

[5]. При обстеженні 226 дітей з діагнозом ЗВУР найчастішими чинниками 

ризику були виявлені порушення матково-плацентарного кровообігу в 196 

випадках та інфекції статевих шляхів у 94 випадках [10].  

Наразі умовно виділено чотири основні групи етіологічних чинників, що 

призводять до розвитку ЗВУР [51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61]. 

1. Чинники ризику з боку матері (материнські):  

– демографічні: вік 15–17 років або понад 30 років, соціально-економічний 

статус (виробничі шкідливості, важка фізична праця, емоційне перенапруження, 

паління, алкоголізм, наркоманія, недостатнє харчування), расові та етнічні 

особливості;  

– конституційні: генетичні особливості матері й батька, їхній зріст, маса при 

народженні; народження дітей з малою масою тіла в анамнезі;  
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– соматичні захворювання матері: артеріальна гіпертензія, автоімунні 

захворювання, анемія, хронічні серцево-легеневі захворювання, хронічні 

захворювання нирок, цукровий діабет із судинними змінами, хронічні і гострі 

інфекції та ін.;   

– акушерсько-гінекологічні чинники: інфантилізм, аномалії матки, дисфункція 

яєчників, первинне безпліддя, невиношування вагітності, уроджені вади 

розвитку, випадки перинатальної смертності в анамнезі;  

– чинники, пов'язані з вагітністю: ранній токсикоз, гестоз, загроза переривання 

вагітності.  

2. Матково-плацентарні чинники ризику: інфаркти плаценти, аномалії 

розвитку плаценти, відшарування плаценти, її вростання, гемангіоми, низька 

плацентація, передлежання плаценти (розташування плаценти там, де умови її 

функціонування не є оптимальними), плацентарний мозаїцизм.  

3. Чинники ризику з боку плода (фетальні): конституційні (генетичні 

особливості, стать); хромосомні аномалії (трисомії, триплоїдії, поліплоїдії та 

ін.); інфекції; вади та аномалії розвитку плода, багатоплідна вагітність. 

4. До 4ї групи відносяться спадкові чинники – материнські та плодові 

генотипи; ЗВУР плода розглядають як одну із характерних рис трисомій за 13, 

18, 21-ою та іншиими парами хромосом. Крім того, при ЗВУР низка авторів 

відзначають трисомію за 22-ою парою аутосом, синдром Шерешевського-

Тернера (45 ХО), триплоїдію, додаткові Х- або У-хромосоми [62]. 

Незважаючи на те, що вплив материнських, плацентарних і фетальних 

чинників на ріст плода вважають основними, в багатьох випадках етіологія 

ЗВУР залишається нез’ясованою.  

У більшості дітей (80-90 %), які народилися із ЗВУР, у перші 6-24 місяці 

життя відзначається період бурхливого збільшення темпів росту – «ранній 

стрибок росту» (catch up), що в літературі отримав назву «постнатальний 
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стрибок росту», або «наздоганяючий ріст» [38]. У частини пацієнтів він 

продовжується до 2-х, рідше – до 3-річного віку. Ростовий стрибок дозволяє 

цим дітям відновити свою генетичну траєкторію після періоду 

внутрішньоутробної затримки росту, тобто досягти показників фізичного 

розвитку, які не відрізняються від середніх вікових показників у популяції. 

Більшість пацієнтів із ЗВУР самостійно досягають задовільних показників росту 

в дорослому віці, відставання у рості не перевищує мінус 1,0 – 1,5 SDS [62].  

Хоча більшість дітей із ЗВУР наздоганяють зріст у ранньому дитинстві 

(протягом 1 – 2 років життя), майже в 10 – 20 % таких дітей не відбувається 

постнатального компенсаторного росту (ранній ростовий стрибок відсутній, 

низькі темпи росту зберігаються впродовж всього дитячого та підліткового 

періоду, що в решті-решт призводить до різко вираженої низькорослості у 

дорослому віці) і в подальшому довжина та/або маса тіла у них залишаються 

меншими ніж мінус 2SD [5, 14, 18, 62]. За відсутності спонтанного прискорення 

росту 14 – 22 % дітей залишаються низькорослими зі зростом меншим ніж 150 

см у жінок і меншим ніж 160 см у чоловіків [63, 64, 65].  

При обстеженні великої групи дітей M. Tachibana та співавт. встановили, 

що у 84 % дітей відбувся «спонтанний ріст», у 57 % з них була підтверджена 

патологія плаценти [66]. На роль материнських чинників таких як гіпертензія, 

патологія плаценти у виникненні ЗВУР вказують дослідження Q. Liu та співавт. 

[67]; у таких дітей виявлена висока частота виникнення гіпербілірубінеміїї та 

гіпоглікемії. 

В дорослому віці у дітей із ЗВУР, які не мали «спонтанного росту», крім 

низькорослості частіше, ніж у середньому в популяції спостерігають 

підвищений ризик небажаних наслідків, таких як гіпертонічна хвороба, серцево-

судинні захворювання, інсулінорезистентність, метаболічний синдром, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tachibana%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25781499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31488978
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цукровий діабет, вади розвитку нервової системи, когнітивні порушення [68, 

69]. 

За даними С.З. Гараевой, при дослідженні 315 доношених дітей 147 (46,7 

%) дівчаток, 168 (53,3 %) хлопчиків із ЗВУР, віком від народження до 1-го 

місяця, в структурі неонатальної захворюваності серед причин були порушення 

в дихальній системі (внутрішньоутробна гіпоксія, асфіксія при пологах, 

синдром дихальних розладів, уроджена пневмонія, неонатальний аспіраційний 

синдром та ін.), які займали одне з основних місць і становлять 67 % ± 2,6 %. 

Друге місце в структурі захворюваності дітей 1-го місяця життя займають 

пологові травми. Перинатальні ураження нервової системи в подальшому 

можуть призвести до порушення нервово-психічного розвитку дитини та стати 

причиною інвалідизації. У дітей із асиметричним варіантом ЗВУР частота 

зустрічаємості родових травм достовірно (Р < 0,001) більша (74,1 ± 3,7 %), ніж у 

дітей із симетричним варіантом – 55,2 ± 3,8%. Частота серцево-судинних 

порушень (серцева недостатність порушення ритму серця, гіпертензія та ін.) 

мала місце у 35,5 % ± 3,6 % та 46,2 % ± 4,2% випадках відповідно. Вірогідно 

високу частоту геморагічних і гематологічних порушень відзначали у 

новонароджених із симетричним варіантом ЗВУР, тоді як поширеність 

інфекційних захворювань, ендокринних порушень і порушень обміну речовин 

вірогідно вищою була у новонароджених із асиметричним варіантом. Серед 

уроджених вад та аномалій розвитку у 12,1 % ± 1,8 % дітей із ЗВУР на 1-ому 

місяці життя, найчастішими були уроджені вади серця. Таким чином, у 

новонароджених із ЗВУР є виражена поліорганна недостатність, що значно 

утруднює їхню постнатальну адаптацію і визначає високу частоту соматичної 

патології в неонатальному періоді [70]. 

У новонароджених дітей із ЗВУР відбувається затримка темпів 

збільшення не тільки маси тіла, але й краніальних розмірів. Дослідження через 6 
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років після народження показників психічного розвитку в 846 дітей з 

наслідками ЗВУР показали, що вони наближаються до показників здорових 

однолітків. Проте питання про можливість повної компенсації затримки 

психічного розвитку в таких дітей залишаються дискутабельними [71]. 

Крім порушень росту, діти із ЗВУР характеризуються наявністю затримки 

темпів психомоторного розвитку, невротичних реакцій, ураження центральної 

нервової системи у вигляді дитячого церебрального параліча, олігофренії тощо 

[44,72]. Встановлено зв'язок ЗВУР із церебральною ішемією І та ІІ ступеня 

тяжкості [73]. У дітей часто спостерігають неврологічні, когнітивні порушення 

[74,75,76], в шкільному віці у них виникають проблеми з уважністю під час 

уроків, хоча ця проблема наразі є неоднозначною [77]. 

Близько третини дітей із ЗВУР мають високу ймовірність порушення 

неврологічного та фізичного розвитку, що вимагає тривалого диспансерного 

спостереження та проведення коригуючої терапії [78]. 

Висвітлено сучасні дослідження щодо фізичного і психомоторного розвитку 

дітей із ЗВУР. Проаналізовано дані 53 публікацій досліджень зарубіжних 

авторів щодо лікування дітей зі ЗВУР, їхнього фізичного, інтелектуального, 

психомоторного розвитку, нутрітивного статусу, які співпадають з даними 

багатьох авторів [79,80]. 

Експерти ВООЗ вважають показники фізичного розвитку як один із 

основних критеріїв комплексної оцінки стану здоров'я дитини. При визначенні 

фізичного розвитку у дітей, які народилися із затримкою внутрішньоутробного 

розвитку було сформовано дві групи. Першу (основну, дослідницьку) склали 

185 дітей із ЗВУР, другу (групу порівняння) – 185 дітей, які при народженні 

мали середньостатистичні показники довжини та маси тіла. У дітей із ЗВУР 

середні темпи прибавки маси тіла за місяць перевищували 1000 г. До 6-

місячного віку показники фізичного розвитку більшості дітей (62 %) із ЗВУР 
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були нижчими, вищими або відповідали середнім значенням. До першого року 

життя у 74 % дітей із ЗВУР спостерігали нормалізацію показників фізичного 

розвитку.  

Таким чином, діти із ЗВУР мали високі темпи щомісячної прибавки маси 

тіла, і до першого року у більшості з них (74 %) показники фізичного розвитку 

відповідали середньостатистичним [81]. 

При вивченні рівня фізичного розвитку (ФР) немовлят із ЗВУР було 

зафіксовано їхню народжуваність з меншою масою і довжиною тіла, 

окружностями голови та грудної клітки, що зберігались у динаміці; ФР 

характеризувався лівобічним розподілом даних: з 1–го місяця переважав в 

області «середніх» величин (у 54,69 %), зростаючий до 3 місяців до 72,41 %, 

зберігався в 6 місяців (у 69,64 %), знижуючись до року (до 54,35 %). Частота 

гармонічного ФР домінувала до 3 місяців (у 56,9 %), але після 6 місяців і далі 

зменшувалась до 30,43 %, до року збільшився відсоток дисгармонічного ФР (до 

60,87 %). Дефіцит маси до довжини тіла був максимальним при народженні (у 

76,39 %) (переважала гіпотрофія ІІ ступеня тяжкості), зменшувався до 3 місяців 

(до 12,09 %) і збільшувався після 6 місяців (до 17,86 %), досягаючи до року 

більших значень, ніж при народженні. Отже, ЗВУР пов'язана з низьким ФР і 

порушенням його гармонічності, гіпотрофією у немовлят. До 3 місяців 

показники поліпшувалися, а після 6 місяців погіршувалися [80]. 

В огляді Н. К. Кунешко обговорюється можлива роль у патогенезі ЗВУР 

генетичних форм тромбофілії та циркуляції антифосфоліпідних антитіл, що 

зумовлюють виникнення преемклапсії і плацентарної недостатності до 30 – 50 

% випадків [82].  

На думку багатьох авторів, ЗВУР є несприятливим фоном, що впливає як 

на захворюваність і смертність в період новонародженості, так і на подальший 

розвиток дитини [20, 83, 84, 85, 86]. Перинатальна захворюваність і смертність у 
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доношених дітей із ЗВУР в 3 – 8 разів вища, ніж у дітей з нормальними масо-

ростовими параметрами при народженні [87]. За даними В.А. Климова, 

перенатальна смертність серед доношених новонароджених становить 10,3 %, 

серед недоношених – 49 % [88]. За даними інших авторів, – від 8 % до 24 % 

відповідно [45]. Суттєвий вклад указана патологія вносить у розвиток дитячої 

інвалідності [39, 49, 60].  

Л.А. Бахмутова та співавт. інформативним показником стану імунної 

системи новонародженого в період адаптації вважають рівень продукції 

цитокінів. При вивченні показників проти- і прозапальних цитокінів та їхнього 

зв’язку з перебігом постнатальної адаптації у новонароджених із ЗВУР було 

обстежено 76 доношених дітей, в яких визначали ІЛ-4, ІЛ-6, ФНП в 

периферичній крові методом імуноферментного аналізу із використанням тест-

системи фірми «Вектор-Бест». У результаті виявлено підвищений вміст ІЛ-6 і 

ФНП у новонароджених з гіпотрофічним варіантом, при багатоводії, 

інфекційно-запальних захворюваннях та анемії у матері, зниження концентрації 

при преемклапсії. ІЛ-4 не мав значущого звязку між патологічними станами 

матері та дитини. На думку авторів, оцінка імунологічного статусу може мати 

прогностичне значення в плані розвитку інфекційно-запальних захворювань у 

новонароджених із ЗВУР. За результатами даного дослідження, автори дійшли 

висновку про низьку інформативність протизапального цитокіну ІЛ-4 і високу 

інформативність ІЛ-6 та ФНП при різних варіантах ЗВУР, залежно від перебігу 

антенатального періоду й постнатальної адаптації цієї категорії дітей [101]. 

А. Н. Ни та співавт. визначали макро- та мікроелементний статус у 

новонароджених дітей, які народилися із ЗВУР. В плазмі пуповинної крові 85 

новонароджених (47 дітей, які народилися із ЗВУР, 38 здорових) визначали 

вміст Fe, Ni, Cd, Zn, Cu, Pb, Co, Mn, Cr, Hg, Ca, Mg, Na, K, Al, що мають 

значення в нутритивному статусі дитини. В результаті у дітей, які народилися із 
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ЗВУР, виявлено виражений дисбаланс макро- і мікроелементного статусу, який 

виражається переважно в підвищенні не тільки ессенціальних (Ni, Zn, Cu, Co, 

Mn, Cr, Ca, Mg, Na, K), але і токсичних (Cd, Pb, Hg, Al) макро- і мікроелементів 

у плазмі крові.  Виявлено достовірне (р<0,05) зниження вмісту заліза (270,38 ± 

27,76 і 390,0 ± 64 мкг/мл). Найбільш виражене достовірне (р<0,01) підвищення 

вмісту макроелементів у новонароджених із ЗВУР виявлено по кальцію (82,35 ± 

12,25 і 2,01 ± 0,54 мкг/мл) і магнію (33,4 ± 3,52 мкг/мл проти 1,76 ± 0,54 мкг/мл. 

Відзначено помірне підвищення концентрації Zn – 5,16 ± 0,81 мкг/мл проти 3,09 

± 0,65 мкг/мл; Co – 0,054 ± 0,014 мкг/мл проти 0,020 ± 0,001 мкг/мл; Cr – 6,01 ± 

1,29 мкг/мл проти 1,29 ± 0,43 мкг/мл; Al – 4,97 ± 0,92 проти 2,26 ± 0,65 мкг/мл. 

Таким чином, виражений дисбаланс макро- та мікроелементного статусу у 

дітей, які народилися із ЗВУР, може відображати суттєві порушення 

окислювально-відновлюваних процесів, оксидантно-антиоксидантної системи, 

обміну сполучної тканини, імунної та нервової систем [102]. 

В популяційному дослідженні у понад 3,7 мільйонів дітей було виявлено, 

що тяжка ЗВУР (<3-го перцентиля) асоціювалася із підвищеною смертністю у 

дітей від 28 днів після народження і майже до 18-річного віку. Помірна ЗВУР 

(від 3–го до <10-го перцентилів) асоціювалася з більш помірною підвищеною 

смертністю впродовж перших 10 років життя. Особливо тяжка ЗВУР 

асоціювалась із підвищеним ризиком смертності від інфекцій і неврологічних 

захворювань [85]. 

Таким чином, затримка внутрішньоутробного розвитку наразі 

залишається важливою не тільки медичною, але й соціальною проблемою. Її 

частота у новонароджених не має тенденції до зниження, що зумовлено 

незадовільним станом здоров’я вагітних: широким впровадженням у практику 

охорони здоров’я комплексу лікувальних заходів, спрямованих на збереження 
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вагітності у хворих жінок; інтенсивним розвитком репродуктивних технологій, 

а також методів реанімації та інтенсивної терапії новонароджених дітей.  

 

1.1 Соматотропна функція гіпофізу у дітей із затримкою 

внутрішньоутробного росту 

 

Процес антенатального росту і розвитку, після народження та в 

подальшому житті регулюється низкою гормонів і біологічно активними 

речовинами. Особлива роль відводиться гормону росту – соматотропному 

гормону (СТГ) – соматомедінам, білкам, які опосередковано реалізують його 

біологічну дію. СТГ (гормон росту, соматотропін) – пептид, що секретується 

соматотропними клітинами аденогіпофізу, складається із 191 амінокислоти 

молекулярною масою 22 кДА. Ген СТГ людини локалізується на довгому плечі 

17-ї хромосоми (17ql11). Гормон відноситься до родини пролактиноподібних 

білків, за структурою та біологічними властивостями має загальні риси з 

пролактином, плацентарним лактогеном і проліферином. Крім гіпофізу, ген 

соматотропіну експресується у молочній залозі, тимусі, селезінці, лімфатичних 

вузлах і клітинах крові. Ген пролактину кодується в геномі однією копією, а код 

СТГ і плацентарного лактогену, або хоріонічного соматомамотропіну, мають 

кластер із п’яти генів [17].  

Регуляцію секреції гормону росту здійснюють, в основному, два пептиди 

гіпоталамусу: соматоліберин її стимулює, а соматостатин пригнічує. В регуляції 

секреції СТГ беруть участь також інсуліноподібні фактори росту. Збільшення 

їхньої концентрації в крові пригнічує транскрипцію генів гормону росту в 

соматотрофах гіпофізу за принципом зворотного негативного зв’язку [17, 103].  

Вісь ГР/ІФР-1 є ключовим ендокринним механізмом, що регулює 

лінійний ріст у дітей [104]. В крові ІФР-1 в основному пов'язаний з ІФР-ЗБ-3, 
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потім цей бінарний комплекс зв’язується з кислотно-лабільною субодиницею з 

утворенням потрійного комплексу, який активує ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 та подовжує 

період їхнього напіввиведення з кровообігу. За відсутності КЛС рівень ІФР-1 та 

ІФР-ЗБ-3 у сироватці крові помітно знижується [105]. Головним стимулятором 

секреції ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 є гормон росту. Стимулюють секрецію ІФР-1 та ІФР-

ЗБ-3 також інсулін, тиреоїдні гормони, андрогени, естрогени в низьких дозах 

[106, 107, 108]. На рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 також впливає характер харчування. 

Так, недоїдання пригнічує концентрації ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 і КЛС завдяки 

підвищенню фактору росту фібробластів 21, що пригнічує рівень ІФР-1 [109]. 

Більшість дітей із ЗВУР мають нормальний рівень секреції гормону росту, 

інсуліноподібного фактору росту та білка, який його зв’язує [62, 110, 111]. 

Зроблено припущення, що низькорослість у таких пацієнтів зумовлена 

зниженням чутливості рецепторів до ГР [110], зменшенням біологічної 

активності цього гормону або зниженням чутливості до інсуліноподібного 

фактору росту [111]. Однак, у частини дітей із ЗВУР можуть спостерігатися 

порушення в системі ГР/ІФР-1/ІФР-ЗБ-3 (знижена добова секреція гормону 

росту та порушений її добовий ритм, знижені рівні інсуліноподібних факторів 

росту і ІФР-зв’язуючого білка 3). Наразі вивчають можливість участі мутації 

або поліморфізму генів IФР-1 і ІФР-1R у патогенезі розвитку ЗВУР [62, 110]. 

Дефекти в інсуліновій активності або секреції викликають ЗВУР у дітей, 

що й призвело до припущення щодо наявності зв’язку між інсуліновою 

чутливістю та внутрішньоутробним ростом [18].  

R. S. Randhawa та співавт. [112] показали, що незважаючи на те, що 

соматотропний гормон є головним координатором постнатального росту, він 

має незначний вплив на ріст плода, який розвивається. На відміну від нього, під 

час вагітності велика роль належить інсуліну, особливо на пізніх строках 

гестації. Інсуліноподібні фактори росту, які є пептидами, структурно схожими із 



39 

 

 

 

інсуліном, також відіграють центральну роль в ембріогенезі, рості та розвитку 

плода. ІФР-2 впливає на ріст ембріона на ранніх строках, в той час як ІФР-1 

первинно впливає на темпи росту на пізніх стадіях вагітності і в постнатальному 

періоді. Ця точка зору співпадає з дослідженнями інших авторів [18].  

Інсуліноподібні фактори росту мають величезне значення, як для 

ембріонального і фетального росту, так і для росту в період новонародженості 

та дитинства. Встановлено, що при народженні діти із ЗВУР мають зниження 

рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (приблизно на 1 SD) у порівнянні з доношеними 

новонародженими з нормальними показниками довжини та маси тіла [113]. 

Однак, відомості про стан інсуліноподібних факторів росту в більш старшому 

віці суперечливі. Так, деякі автори вважають, що у дітей із ЗВУР після 

«спонтанного росту» рівень ІФР-1 вищий, ніж у доношених новонароджених з 

нормальними довжиною і масою тіла [113]; інші дослідники зареєстрували 

постійне зниження рівня ІФР-1 у дітей із ЗВУР [114]. Встановлено, що 

експресія батьківського алелю ІФР-2, рецептора ІФР-2-R, співвідношення ІФР-2 

/ ІФР-1-R в тканинах ЦНС значно корелює з масою тіла при народженні. 

Експресія ключових генів імпринтингу демонструє потужну кореляцію з ростом 

плода, що потребує вивчення генетичних даних батьків [115].  

Діти, які народилися із ЗВУР мають високий ризик розвитку віддалених 

гормонально-метаболічних порушень. При вивченні механізмів постнатального 

росту в перші півроку життя проспективно обстежили 40 дітей (І група): 24 

дітей з асиметричним типом ЗВУР (підгрупа 1а) і 16 дітей із симетричним 

типом (підгрупа 1б). 17 дітей склали контрольну групу (ІІ група). Визначення 

рівнів СТГ, ІФР-1 в крові та оцінка інсулінової чутливості тканин (показник 

HOMA–IR) здійснювали у віці 3 і 6 місяців. У більшості дітей підгрупи 1а і 

підгрупи 1б в перші 3 місяці життя відзначено «ростовий стрибок» (РС) за 

масою і/або ростом тіла в 2-х і більше центильних коридорах. У віці 3-х місяців 
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в основній групі не виявлено різниці у показниках ІФР-1, СТГ і HOMA–IR в 

крові дітей з РС і без. Найбільші значення ІФР-1, СТГ і показника HOMA–IR 

відзначено у дітей із ЗВУР за типом гіпостатури (підгрупа 1б), які здійснили РС. 

Ці показники були достовірно вищими, ніж у дітей із ЗВУР за типом гіпотрофії, 

які показали РС (підгрупа 1а), за рівнем ІФР-2 (в 2 рази) і СТГ (в 4 рази). І, що 

цікаво, за всіма показниками (ІФР-1, СТГ, HOMA) РС достовірно вищий, ніж у 

контрольній групі. В період від 3 до 6 місяців у 77 % дітей з РС спостерігали 

затримку темпів росту, що супроводжувалося зниженням рівнів ІФР-1 і HOMA–

IR порівняно з показниками в 3 місяці. У дітей, які так і не здійснили ростового 

«стрибка» й зберегли низькі темпи росту, рівень гормонів у 6-ти місячному віці 

не знижувався. Виявлені особливості можуть слугувати підґрунтям для 

розвитку метаболічних порушень у подальшому житті [116]. 

Необхідно відмітити, що у більшості низькорослих дітей із ЗВУР немає 

класичного дефіциту ГР. Патологічні механізми, що лежать в основі 

недостатніх темпів росту, висвітлені недостатньо. Але в багатьох дітей було 

виявлено аномальну модель секреції СТГ, яка включала підвищену частоту 

СТГ-піків і знижену їхню амплітуду, що поєднувалася з підвищеним рівнем 

базальної секреції. Ці особливості найбільше виражені у маленьких дітей. У 

більшості випадків середні рівні ІФР-1 у низькорослих дітей із ЗВУР знижені. 

Висловлено припущення щодо можливих порушень у каскаді СТГ на різних 

рівнях, включаючи зниження чутливості до СТГ та/або ІФР-1, що можуть бути 

відповідальними за недостатні темпи росту у цих дітей [18]. 

Висунуто гіпотезу, що в основі збою спонтанного постнатального 

компенсаторного росту в дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного 

розвитку можуть бути порушення в системи ГР – ІФР-1 – КЛС [37]. Кислотно-

лабільна субодиниця – глікопротеїн з масою 85 кДа, який є одним із елементів 

потрійного комплексу з ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у кровообігу [36]. Встановлено, що 
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для ефективного створення комплексу необхідно в 2–3 рази більше КЛС, ніж 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Вважають, що головною та найвідомішою функцією КЛС є 

регуляція біодоступності ІФР-1 завдяки збільшення його періоду 

напіввиведення в сироватці крові, що таким чином сприяє ендокринній дії ІФР 

[35]. Рівень КЛС відіграє критичну роль у регуляції рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, 

що підтверджується в експериментальних дослідженнях. Виявлене зниження 

темпів росту у мишей-гомозигот з мутацією гена ІФР–КЛС пов’язують із різким 

зниженням рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 в крові [118]. За відсутності КЛС у дітей та 

дорослих з дефіцитом ГР рівні ІФР-1 нижчі, ніж у здорових з групи контролю 

[98]. Деякі автори вказують на важливість вивчення комплексу ІФР-1/ІФР-ЗБ-

3/КЛС [119, 120, 121]. Продукцію КЛС регулюють, в основному, гормоном 

росту – індуктором мРНК КЛС в печінці, який збільшує транскрипцію генів 

КЛС, секрецію гепатоцитами та її концентрації в сироватці [122]. Крім того, 

ІФР-ЗБ-3 і КЛС є важливими чинниками в фізіології ІФР, якому належить 

важлива роль у регуляції фетального та постнатального росту дитини. Проте, 

наразі не відомо як саме ці гормони впливають на виникнення ЗВУР та 

показники постнатального росту. 

Отже, основними чинниками, які впливають на ріст і розвиток плода, 

вважають соматотропний гормон (гормон росту), інсулін, соматомедін С і деякі 

інші гормональні субстанції. Соматомедіни та гормон росту мають подібну 

пептидну структуру, але їхній вплив на ріст плода різний. Під час вагітності 

важливу роль відіграє ІФР-2, після народження – ІФР-1. 

 

1.2 Гіпофізарно-тиреоїдна система у дітей із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку 

Ріст дитини знаходиться під впливом гормонів, які проявляють певну 

активність. Максимальну швидкість росту до 2–річного віку забезпечують 
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гормон росту та гормони щитоподібної залози (ЩЗ). Гормони ЩЗ у 

фізіологічних кількостях спричиняють значний анаболічний ефект, більшою 

мірою впливаючи на диференціювання, дозрівання тканин і, перш за все, на 

кістковий ріст порівняно з лінійним ростом дитини на відміну від ГР. Тому, 

затримка росту при дефіциті гормонів ЩЗ характеризується диспропорційним 

розвитком дитини. Завдяки активному впливу гормонів ЩЗ на синтез і секрецію 

ГР, а отже і на рівень ГР, відбувається прискорення лінійного росту [123, 124, 

125, 126, 127, 128, 129, 130]. 

Неабияка роль належить гормонам щитоподібної залози в постнатальному 

рості дитини і дозріванні кісткової тканини. Крім того, вони впливають на 

синтез білка та ріст клітин, стимулюють синтез РНК в ядрі, активують дихання 

тканин [131], регулюють потребу організму в ферментах і вітамінах [132, 133]. 

Гормони щитоподібної залози (тироксин Т4, трийодтиронін Т3) мають суттєве 

значення для розвитку плода та диференціювання тканин [134]. Також гормони 

ЩЗ відіграють важливу роль у нормальному рості та дозріванні центральної 

нервової системи [135].  

Встановлено, що лікування рГР пов’язано зі зниженням сироваткового 

рівня вільного тироксину у плазмі крові без зміни рівня ТТГ у дітей з 

низькорослістю [136]. В той же час, не вивчені зміни з боку тиреоїдної функції 

при лікуванні рГР у дітей із ЗВУР у віці до 5 років [6].  

При обстеженні 29 дітей із соматотропною низькорослістю, які 

отримували лікування рГР, було встановлено зниження рівнів ТТГ та Т4в через 

1 рік після лікування без зміни об’єму ЩЗ [137]. 

Як для росту, так і для нейрокогнітивного розвитку гормони ЩЗ є 

вирішальними для низькорослих дітей із ЗВУР. Суперечливі результати 

опубліковані щодо концентрації тироксину і тиреотропного гормону в 
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пуповинній крові при народженні, в перші дні та в перший тиждень життя, що 

пов’язано з різними методами оцінки [135, 138, 139, 140].  

Зміни гормонального профілю новонародженого у ранньому 

неонатальному періоді найточніше відображають порушення його адаптації до 

позаутробного життя, особливо це актуально для дітей із ЗВУР. 

Проаналізовано перебіг ранньої гормональної адаптації у 65 доношених 

новонароджених з різними варіантами ЗВУР. Виявлено динамічні зміни вмісту 

тиреотропного, тиреоїдних гормонів і кортизолу в крові новонароджених від 

народження до 5 доби. З метою своєчасної діагностики і корекції процесів 

ранньої адаптації були розроблені прогностичні моделі, які відображають вплив 

чинників перинатального періоду на гормональний профіль дітей із ЗВУР [141].  

Недоношені діти з ознаками внутрішньоутробної затримки росту та 

спонтанним ростом (з «ростовим стрибком»), мають нижчий рівень 

тиреотропного гормону в плазмі крові, ніж доношені новонароджені [142, 143]. 

В дошкільному віці у недоношених дітей порівняно із доношеними дітьми 

рівень Т4в нижчий, ніж у доношених, а рівень Т3в та ТТГ відповідно вищий 

[144]. 

Концентрації ТТГ у недоношених дітей із ЗВУР вищі, ніж у доношених, 

крім того, в них підвищена частота порушення функції ЩЗ. Тому 

новонароджені з такими ознаками повинні періодично проходити тестування 

функції ЩЗ з оцінкою ендокринолога [135].  

Надані результати дослідження функціонального стану ЩЗ та обміну 

колагену в грудних дітей, які народилися із ЗВУР. Встановлено характер змін 

тиреоїдного статусу та утворення колагену на різних етапах першого року 

життя дитини. Виявлена залежність швидкості біологічного обміну колагену від 

рівня тиреоїдних гормонів. Під спостереженням знаходилися 89 доношених 

дітей, які народилися із ЗВУР (основна група), і 42 дітей з антропометричними 
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показниками в нормі (контрольна група) при народженні. Проаналізовано дані 

анамнезу, клінічного та лабораторно-інструментального обстеження дітей в 

період новонародженості, в 6 і 12 міс (відповідно 64, 46 і 32 дітей). Аналіз 

показників тиреоїдного профілю показав, що значення ТТГ у новонароджених 

дітей основної групи у віці 5–7 днів було достовірно вищим (8,2 ± 1,2 МО / л), 

ніж у групі контролю (2,7 ± 0,9 МО / л; р<0,001). У віці 1 міс середні значення 

ТТГ у дітей основної та контрольної груп не відрізнялися.  

S. W. de Kort та співавт. для дослідження змін у ЩЗ під час лікування ГР 

низькорослих дітей із ЗВУР визначали рівні ТТГ у порівнянні з контролем. 

Всього в дослідження було залучено 264 дітей (116 недоношених), 

препубертатного віку без дефіциту ГР. Рівні T4в та ТТГ в сироватці крові 

вимірювали на початку та через 6, 12 і 24 місяців після лікування ГР. На 

початку середня величина ТТГ була вищою у недоношених дітей із ЗВУР, ніж у 

контрольній групі дітей, підібраних за віком (p<0,05). Середній рівень T4в 

суттєво не відрізнявся у низькорослих дітей із ЗВУР та дітей контрольних груп. 

Кореляція між початковими рівнями T4в та ТТГ не спостерігалась ні з віком 

гестації, ні SDS маси вагітної, ні довжиною тіла новонародженого, ні зростом, 

ні індексом маси тіла та ІФР-1 або ІФА-ЗБ-3. Середні значення T4в значно 

знизилися протягом перших 6 місяців лікування ГР, але залишалися у межах 

норми. Рівень ТТГ не змінювався під час лікування. Зміна T4в не корелювала зі 

зміною SDS росту протягом 24 місяців лікування ГР. Отже, у низькорослих 

недоношених дітей рівні ТТГ вищі, хоча і в межах норми порівняно з 

контролем. Рівень ТТГ не корелює з гестаційним віком, SDS маси при 

народженні чи SDS довжиною тіла при народженні. Рівень T4в знижується під 

час лікування ГР, але не пов'язаний ні зі збільшенням ТТГ, ні з впливом на 

реакцію лікування ГР. Оскільки ці незначні зміни в функції ЩЗ не є клінічно 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Kort%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18221400
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актуальними, частий моніторинг функції ЩЗ під час терапії ГР не є 

обов’язковим у низькорослих дітей із ЗВУР [143].   

Таким чином, підвищення, або, навпаки, зниження секреції гормонів ЩЗ 

може призвести до негативного впливу на показники швидкості росту, 

зниження ефективності лікування рГР та інших небажаних явищ. Дослідження 

функції ЩЗ у доношених дітей із ЗВУР на тлі терапії рГР практично відсутні, 

що й зумовлює необхідність виконання подальших детальних досліджень. 

 

1.3 Рівень вітаміну D в плазмі крові у дітей із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку 

 

Дефіцит вітаміну D – загальна та достатньо поширена проблема, що 

стосується всіх вікових груп населення. Недостатність вітаміну D залучена до 

патогенезу як патології кісткової системи, так і багатьох інших хронічних 

захворювань, включаючи цукровий діабет, серцево-судинні захворювання, 

ожиріння, дисліпідемію, артеріальну гіпертензію тощо [145, 146]. У низці 

досліджень було показано, що дефіцит вітаміну D може бути чинником ризику 

розвитку метаболічного синдрому, який є фоновим станом матері при 

формуванні ЗВУР та інших ускладнень вагітності [34, 147, 148].  

Наразі недостатність/дефіцит вітаміну D становлять пандемію, що охоплює 

велику частину загальної  популяції, включаючи дітей та підлітків. За даними 

ВООЗ, недостатність вітаміну D у світі нараховують більш ніж у 1 млрд. людей.  

Згідно із сучасною класифікацією, дефіцит 25(ОН)D – це менше ніж 20 нг/мл 

(менше ніж 50 нмоль/л); недостатність 25(ОН)D – 21-29 нг/мл (51-75 нмоль/л); 

нормальний вміст 25(ОН)D – 30-100 нг/мл (76-250 нмоль/л). Вміст 25(ОН)D 

більший ніж 100 нг/мл (більший ніж 250 нмоль/л) розцінюють як надлишок 
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вітаміну D. Отже, вітамін D є важливим чинником для функціонування багатьох 

органів і систем, що впливає на ріст, стан кісток тощо [149]. 

Рівень 25(ОН)D в сироватці крові визначають імунохемілюмінесцентним 

методом (Abbott, США); результати оцінюють згідно з рекомендаціями 

Міжнародного товариства ендокринологів (2011). Дефіцит вітаміну D – 

актуальна проблема й для української нації. Під час визначення рівня вітаміну D 

у сироватці крові мешканців нашої країни, нормальний рівень зареєстрований 

тільки в 4,6 % населення, недостатність – у 13,6 %, дефіцит – у 81,8 % [149, 

150]. Дослідження, які були виконані в Києві, показали, що у 87 % серед 92 

обстежених дітей, віком від 10 до 18 років, спостерігали дефіцит вітаміну D 

(причому в 15 % дітей рівень вітаміну D був нижчим ніж 10 нмоль/л); 

недостатність вітаміну D встановлено у 10 % дітей і лише у 3 % рівень вітаміну 

був у межах нормальних величин [150, 151]. 

Останнім часом суттєво змінились дані щодо фізіологічної ролі вітаміну D 

[152]. На рівні геному метаболіти вітаміну D виявляють свій фізіологічний 

ефект, схожий за дією на стероїдні гормони. Активні метаболіти вітаміну D 

регулюють проліферацію та диференціацію клітин, синтез ліпідів, білків, 

ензимів, гормонів, роботу органів і систем. Традиційно вітамін D відносять до 

жиророзчинних вітамінів, але в організмі він виконує роль гормону. Відкриття 

рецепторів до гормонально активних форм вітаміну D та їхній синтез у 

клітинах, нетрадиційних для цього вітаміну органів та тканин, передбачає 

ширший спектр фізіологічного його ефекту. Опосередковано через свій 

рецептор гормонально активна форма вітаміну D може викликати цілий каскад 

біологічних ефектів, які в сукупності позитивно впливають на здоров’я людини 

[150, 153, 154].  

Відомо, що кісткова тканина – динамічна система, в якій впродовж життя 

постійно відбуваються цикли ремоделювання (старіння, руйнування й 
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утворення нової тканини). У дитячому віці кістка зазнає найінтенсивнішого 

ремоделювання. Особливо виражені процеси росту, гістологічного дозрівання й 

мінералізації в ранньому, препубертатному та пубертатному періодах. Зазначені 

процеси створюють для кістки особливі умови, коли вона стає надчутливою до 

будь-яких несприятливих впливів [155]. За рівня вітаміну D 10-19 нг / мл 

відбувається збільшена швидкість резорбції кістки та підвищений ризик 

вторинного гіпопаратиреозу. Таким чином, згідно рекомендацій, пороговий 

рівень 20 нг / мл є адекватним для підтримки здоров'я кісток у всіх вікових 

групах; за вагітності, що ускладнилася розвитком ЗВУР, характерні низькі рівні 

вітаміну D (19,37 ± 1,75 і 28,973 ± 2,15 нг / мл відповідно). 

Поширеність дефіциту вітаміну D під час вагітності і його зв'язок із ризиком 

новонароджених із ЗВУР викликає підвищену зацікавленість [30, 31, 32, 156]. У 

мета-аналізі, який включає 13 проспективних когортних досліджень із 7 країн 

світу зроблено припущення про те, що дефіцит вітаміну D достовірно 

асоціюється із підвищеним ризиком ЗВУР [157]. У великих когортних 

дослідженнях наголошується, що поширеність дефіциту вітаміну D під час 

вагітності може становити від 13,2 % до 77,3 % [158]. Застосування вітаміну D 

протягом вагітності пов'язано зі зменшенням ризику низької довжини/маси тіла 

у новонародженого [159]. Дослідження, виконані в Нідерландах показали, що 

жінки з недостатнім рівнем вітаміну D мали дітей з нижчою масою тіла при 

народженні та вищим ризиком ЗВУР [160]. В той же час, С. Santamaria та 

співавт. [161] не виявили зв’язку між внутрішньоутробним станом вітаміну D та 

показниками росту при народженні, у дітей віком 1 року, 4–6 років та 9 років. A. 

D. Gernand та співавт. [162] повідомили, якщо рівень вітаміну D у матері 

менший ніж 15  нг/мл, новонароджені мають вірогідно вищий ризик ЗВУР. 

Проте, в інших дослідженнях не було ідентифіковано асоціації між станом 

вітаміну D і ЗВУР [163].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santamaria%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29321080
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Взаємозв’язок між вітаміном D та системою гормон росту/фактори росту є 

складним і залишається нез’ясованим. Показано, що вітамін D має здатність 

підвищувати рівень циркулюючого ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у здорових осіб [164]. 

Після лікування дефіциту вітаміну D у дітей прискорюється лінійний ріст, що 

може свідчити про зв’язуючу роль вітаміну D між проліферативними клітинами 

хряща ростової пластини та системою гормон росту/фактори росту [133]. 

Виконані клінічні дослідження, в основному, сфокусовані на статусі вітаміну D 

у пацієнтів з соматотропною недостатністю та на взаємозв’язку між 

сироватковими метаболітами вітаміну D та ІФР-1, і свідчать про вищу частоту 

гіповітамінозу D в осіб з дефіцитом гормону росту та важливість подальших 

досліджень [34]. В популяції дітей з затримкою внутрішньоутробного розвитку 

відсутні дані про статус вітаміну D через певний час після народження, вплив 

вітаміну D на вісь ГР / фактори росту в цих пацієнтів. На особливий інтерес 

заслуговує група пацієнтів, які зберігають суттєве відставання в рості на тлі 

зниження рівнів ІФР-1 та нормального стимульованого викиду гормону росту.  

Вплив лікування рГР на метаболізм вітаміну D оцінювали у дітей із 

нанізмом. Через 12 міс після лікування рГР у дітей виявили значне збільшення 

рівня 1,25(ОН)2D3 у сироватці крові [33]. У епіфізарних хондроцитах 

1,25(ОН)2D3 потенціює синтез ІФР-1, що стимулює диференціювання клітин і 

цей проліферативний ефект збільшує синтез ІФР-1. Прискорення росту після 

лікування дефіциту вітаміну D опосередковується активацією системи ГР–ІФР-

1 і вказує на важливу роль вітаміну D як ланцюга між проліферуючими 

клітинами хряща пластини росту та секрецією ГР–ІФР-1. Дослідження щодо 

взаємозв’язків вітаміну D та системи ГР/ІФР-1 вкрай обмежені. Тільки в 

декількох дослідженнях було встановлено, що введення рГР має стимулюючу 

дію на рівень 1,25(ОН)2D3 у сироватці крові. Механізм – це, мабуть, підвищена 
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активність ниркової α1-гідроксилази через ІФР-1. Ці результати пояснюють 

кореляцію між збільшенням рівня вітаміну D, ІФР-1 та мінералізацією кісток. 

Наразі роль впливу забезпеченості вітаміном D на кінцевий зріст у пацієнтів 

з низькорослістю залишається до кінця нез’ясованою. Дискутабельними 

залишаються питання ефективності застосування терапії вітаміном D у таких 

хворих. Практично не вивчено вплив вітаміну D на гормональні показники на 

тлі лікування, немає рекомендацій щодо чіткого дозування вітаміну. Відсутні 

систематизовані дані про зв’язок дефіциту вітаміну D та системи ГР/ІФР-1. 

Таким чином, визначення рівня вітаміну D і ліквідація його дефіциту може 

істотно знизити ризик формування не тільки ЗВУР, а й частоту вітамін D-

залежної захворюваності у вагітних (прееклампсія та ін.), новонароджених, 

дітей раннього віку, а також знизити віддалену захворюваність у дорослих, 

обумовлену несприятливим метаболічним імпринтингом плода.  

 

1.4 Сучасні погляди на лікування хворих із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку 

 

Найважливіше завдання лікування дітей, які народилися із ЗВУР, – це 

нормалізація зросту і, як наслідок, поліпшення їхнього психосоціального стану 

[165].  

Для вирішення цієї проблеми у різних країнах світу намагаються вживати 

заходи щодо застосування рістстимулюючої терапії препаратами 

рекомбінантного гормону росту. Розробка генно-інженерного методу отримання 

рГР викликала справжню революцію при лікуванні дітей з різними формами 

низькорослості. Лікування препаратами рГР було започатковано ще на початку 

70-их років [166], але початкові результати були невтішними, ймовірно, через 

неадекватну дозу та частоту введення. 
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Діти, в яких не було ростового стрибка у 2–4 роки є кандидатами для 

такого лікування [22]. 

У роботі G. Tornese і співавт. показано, що поширеність дітей із ЗВУР, які 

з цього приводу підлягають лікуванню рГР, складає 1:1800. Останні дані 

Реєстру терапії гормоном росту демонструють дуже малу кількість таких дітей 

(поширеність складає 0,37/100,000) порівняно з дітьми, котрих лікують з 

приводу дефіциту ГР (поширеність складає 1:4000–1:10,000). Це означає, що 

багатьох низькорослих дітей, які народилися із ЗВУР, все ще не ідентифікують 

належним чином, тому автори надають деякі практичні рекомендації щодо 

ідентифікації дітей за критеріями, які підлягають лікуванню рГР [167]. 

Рекомендації щодо лікування дітей, які народилися із ЗВУР, за допомогою 

препаратів рГР були затверджені US Food and Drug Administration (FDA) ще в 

2001 році та European Medicines Agency (EMA) у 2003 році [14, 168].  

Перед початком лікування рГР у дітей, які народилися із ЗВУР, необхідно 

виключити інші можливі причини низькорослості, а саме: медпрепарати, що 

стимулюють ріст; хронічні захворювання; ендокринні захворювання; синдроми, 

які пов’язані із низькорослістю [14]. 

Досвід лікування 68 пацієнтів із ЗВУР свідчить, що абсолютна прибавка в 

рості за 4 роки безперервної терапії у групі дітей, які отримували рГР у дозі 

0,067 мг/кг маси тіла на добу склала 28,5 ± 8,3. У групі дітей, які отримували 

рГР в дозі 0,033 мг/кг маси тіла на добу, прибавка склала 22,3 ± 6,7, що 

виявилось достовірно вищим, ніж у групі контролю – 13,7 ± 4,2 (p<0,001). 

Частота дітей, які нормалізували свій зріст, у вказаних групах становила 78 %, 

56 % і 0 % відповідно. При тривалому лікуванні більшість дітей досягають 

зросту, який знаходиться в нормальних для здорової популяції межах або в 

межах цільового зросту. Іншим позитивним результатом терапії рГР, на якому 
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наголошують автори, є поліпшення апетиту, нормалізація харчування, 

збільшення індексу маси тіла [40].  

Про незадовільні результати лікування дітей із ЗВУР рГР повідомляють 

іспанські дослідники. Хоча SDS росту дітей поліпшився, проте вони не досягли 

свого кінцевого зросту, який залишився на рівні зросту їхніх низькорослих 

батьків. Загальна кількість обстежуваних у цьому дослідженні склала 115 дітей 

із ЗВУР, середній вік яких на момент дослідження був 8,10 ± 2,75 років і зріст – 

3,14 ± 0,59 на початок лікування рГР за дози 0,035 ± 0,004 мг/кг на добу. Через 2 

роки після терапії (n=115, вік: 10,50 ± 2,72 років) SDS росту склав – 2,11 ± 0,66; 

через 4 роки (n=96, вік: 12,65 ± 2,46 років) SDS росту –1,76 ± 0,75. Останнє 

поліпшення було у віці, коли, як правило, відбувається ростовий стрибок. 

Тільки 35 із 115 дітей досягли кінцевого зросту, інші не змогли досягти свого 

цільового зросту (–1,72 ± 0,75 SDS). Проте діти цієї підгрупи доросли майже до 

зросту одного із своїх низькорослих батьків (–1,95 ± 1,28 SDS) і в 42,9 % із цих 

35 дітей підвищився ріст більше ніж на 1 SDS). На думку авторів, ці показники 

можна поліпшити завдяки більш ранньому початку лікування та 

індивідуалізації доз згідно з особливостями пацієнтів [28].  

Дані, які співпадають з даними інших дослідників, отримали Jose Manuel 

Rial Rodrigueza та співавт. при лікуванні рГР дітей із ЗВУР. Незважаючи на те, 

що лікування ЗВУР рГР було розпочато в пізньому віці, спостерігали адекватні 

показники росту як у короткі терміни, так і в кінцевому зрості. Незадовільна 

реакція на лікування була лише у 24 % пацієнтів в перший рік терапії. Терапія 

рГР в усіх пацієнтів була безперервною. Крім того, при початковій дозі рГР 

0,035 мг/кг на добу значущих змін не спостерігали залежно ні від дози, ні від 

віку початку лікування, ні від стадії початку пубертатного розвитку [27].  

T. Tanaka і співавт. при дослідженні ефективності та безпеки 2-х доз (33 

мкг/кг на добу і 67 мкг/кг на добу) ГР в 96 дітей, які народилися із ЗВУР 
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(середній вік 3-8 років), наголошують, що тривале безперервне лікування добре 

переноситься пацієнтами. Автори спостерігали також ефект щодо поліпшення 

SDS росту, яке залежало від дози: більший ефект був за дози 67 мкг/кг на добу, 

ніж за дози 33 мкг/кг на добу [169]. 

Результати досліджень свідчать про дозозалежний ефект терапії рГР у цієї 

категорії пацієнтів. За  тривалого безперервного лікуванні, в середньому 6 років, 

майже 85 % дітей досягають нормального кінцевого зросту, що знаходиться в 

нормальних для здорової популяції межах, або в межах цільового зросту (в 

середньому 95 %), тобто порівняно зі своїми біологічними батьками [40, 170, 

171, 172].  

Наразі в Японії розроблено рекомендації для лікування рГР дітей із ЗВУР, 

згідно з якими терапія може призначатися у віці 2-6 років при рості нижчому 

ніж мінус 2,5 SD, що співпадає також з точкою зору інших авторів [18]. В 

більшості досліджень японських учених гормон росту призначали дітям віком 

до 6 років [173]. Проте, фактично терапію починають набагато пізніше, у 7–9 

років [14]. Як показано у дослідженні American Norditropin Studies: Web-Enabled 

Research (The ANSWER Program®) registry, середній вік дітей, яким розпочали 

лікування, був 8,4 років у 360 пацієнтів із ЗВУР [26], а у 1909 дітей із ЗВУР, які 

були залучені в Pfizer International Growth Database (KIGS; a 

pharmacoepidemiological survey of children treated with GH) середній вік на 

початку лікування ГР був 9,1 років (коливання 3,9-13,3) [174, 175, 176]. 

A. A. Cardoso-Demartini та співавт. наголошують, що лікування ГР має 

бути спрямоване на підвищення швидкості росту і досягнення нормального 

зросту в дитинстві та в дорослому віці в низькорослих дітей із ЗВУР в межах 

цільового зросту; показами переважно є вік, через 2-4 років після народження у 

тих дітей, в яких не відбувся ростовий стрибок. Реакція на лікування у дітей 

спостерігалась різна, проте краща в препубертатному періоді [21].   
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С. Р. Houk і Р. А. Lee повідомили про те, що терапія ГР у пацієнтів із 

ЗВУР призводить до більшого росту впродовж пубертату, якщо лікування 

розпочати в молодшому віці, тому що швидкість росту більша впродовж 

перших 2-х років [14]. De Ridder і співавт. також наголошують чим молодший 

вік, коли починають терапію ГР, тим значуще підвищення кінцевого зросту 

відбувається у пацієнтів у дорослому віці [177]. Однак, в іншому дослідженні, 

не було виявлено значущої кореляції між віком, в якому починали терапію і 

змінами у SDS росту (r = −0,066; p=0.744). Це мабуть тому, що більшість 

пацієнтів були однолітками, середній вік яких складав 7,2 ± 1,9 років [165]. 

Отже, для оптимізації лікування пацієнтів, які народилися із ЗВУР, 

необхідно починати лікування якомога раніше згідно з рекомендаціями [27, 

167]. 

Позитивною відповіддю на лікування рГР вважають зміну SDS росту 

більше ніж на плюс 0,5 в перший рік терапії [18]. Цю точку зору підтримують і 

P. Bangі та співавт., які наголошують, що ефективність лікування рГР має бути 

клінічно значущою, тобто в результаті лікування різниця в рості між пацієнтами 

з низькорослістю та однолітками з нормальним ростом повинна швидко 

зменшуватися [178]. Інші автори вважають, що реакція на лікування рГР 

ефективна навіть тоді, коли зміна SDS росту принаймні вища ніж 0,3 SD [179]. 

Визначення рівня ІФР-1 перед початком лікування може бути 

предиктором відповіді на терапію рГР [18]. 

На фоні лікування необхідно регулярно (1 раз на 3-6 місяців) 

контролювати рівні ІФР-1, які слугують показником безпеки і індикатором 

необхідності оптимізації доз [176]. 

Рістстимулююча терапія рГР низькорослих дітей, які народилися із ЗВУР, 

не викликає серйозних побічних ефектів, препарат добре переноситься 

пацієнтами і потребує стандартного для рГР моніторингу з боку педіатра-
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ендокринолога [18, 40, 176]. Дані щодо ефективності висвітлюють також інші 

автори [21]. О. Р. Hwang через 6 і 12 міс після лікування 27 дітей із ЗВУР зробив 

висновок на користь ефективності такого лікування. Проте зауважив, що хоча 

доза 0,067 мг/кг на добу безпечна, але її потрібно призначати обережно, 

враховуючи захворюваність та смертність у віддалені терміни після лікування 

рГР [22]. 

Таким чином, досягнення сучасної науки дозволяють констатувати, що 

терапія препаратами рГР є ефективною, ефект має дозозалежний характер. 

Успішність вирішення проблеми низькорослості у дітей, які народилися із 

ЗВУР, багато у чому визначається своєчасною діагностикою, раннім початком і 

тривалим безперервним періодом терапії рГР за оптимально підібраних 

індивідуальних доз. 

Аналіз літературних джерел показав, що низькорослість у дітей є 

актуальною проблемою як педіатрії, так і ендокринології. Досягнення сучасної 

ендокринології в області розуміння патогенетичних механізмів різних форм 

низькорослості в дитячому віці дозволили застосовувати рГР за широкими 

показами, спектр яких з часом неухильно зростає. Терапія препаратами гормону 

росту сприяє вирішенню питання низькорослості, корекції метаболічних 

порушень, а також нівелюванню психосоціальних проблем, пов’язаних із 

низькорослістю.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Етичні аспекти дослідження 

Дане дослідження виконано з дотриманням основних принципів 

Гельсінської декларації з біомедичних досліджень, із дотриманням етичних 

принципів і рекомендацій із залученням людей як суб’єктів, викладених у 

Белмонтській доповіді. Дизайн дослідження передбачає дотримання принципів 

конфіденційності та поваги особистості хворого, концепцію інформованої 

згоди, врахування переваг користі над ризиком шкоди й інших етичних 

принципів щодо людей, які виступають суб’єктами досліджень.  

Перед початком обстеження кожного з батьків всіх пацієнтів було 

поінформовано у доступній формі: про мету дослідження, методи дослідження, 

потенційну користь і можливий дискомфорт при діагностиці. Батьки пацієнтів 

мали усвідомити, що згоду дають вони добровільно; згода не може бути 

одержана примусово; дитина може відмовитися від дослідження у будь-який 

час і що припинення участі в дослідженні не вплине на подальше медичне 

обслуговування. Уся вищевказана інформація надавалась у вигляді 

«Поінформованої згоди», яку після ознайомлення особисто підписували батьки 

дітей. 

 

2.2 Клінічна характеристика хворих 

 

Для досягнення мети та вирішення завдань дослідження у відділі дитячої 

ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. 

Комісаренка НАМН України» ми обстежили 109 дітей віком від 3 до 11 років, 

серед них 75 дітей з ознаками ЗВУР при народженні і 34 дітей з ізольованою 
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повною соматотропною недостатністю як групу порівняння. Для отримання й 

обробки результатів обстеження хворих були використані амбулаторні карти та 

історії хвороби, а також тематичні карти хворих, оформлені згідно з вимогами 

щодо виконання наукових державних робіт (НДР), які здійснювали на базі 

відділу дитячої ендокринної патології. 

Всі обстежені діти з ознаками ЗВУР були розподілені на ІІІ групи: І група 

(n=34, 45,4 %) – ЗВУР без дефіциту ГР, яка за типом була розділена на дві 

підгрури: І-а – діти з симетритричним типом (n=15, 44,1 %) та І-б – пацієнти з 

асиметричним типом ЗВУР (n=19, 55,9 %); ІІ група (n=16, 21,3 %) – ЗВУР з 

дефіциту ГР; ІІІ група (n=25, 33,3 %) – ЗВУР із спонтанним ростом (табл. 2.2.1). 

Таблиця 2.2.1 

Розподіл хворих із затримкою внутрішньоутробного розвитку 

залежно від типу захворювання та статі 

№  Кількість хворих, n, 

(х/д) 

% 

І ЗВУР без дефіциту гормону 

росту, в тому числі 

Іа – симетрична форма 

Іб – асиметрична форма 

34 (20/14) 

 

15 (9/6) 

19 (11/8) 

45,4 

ІІ ЗВУР з дефіцитом гормону 

росту 

16 (14/2) 21,3 

ІІІ ЗВУР із спонтанним ростом 25 (13/12) 33,3 

 Всього 75 (47/28) 100,0 

Примітки: n -кількість; х – хлопчики; д – дівчатка 
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Критерії включення у дослідження:  

- довжина та / або маса тіла при народженні менше мінус 2 стандартних 

відхилень відносно гестаційного віку;  

- відставання в рості на 2 і більше стандартних відхилень від середньої 

норми, що відповідає віку і статі;  

- сповільнення швидкості росту за останній рік відповідно до вікових 

норм і статі; стадія статевого розвитку допубертатна, яка визначається 

як І стадія за Таннером; 

-  неонатальний період без ознак важкої асфіксії (яка визначається, як 

Апгар нижче 3);  

- нормальний зріст батьків;  

- особливості анамнезу життя (для виключення психосоціального 

нанізму).  

Критерії виключення:  

- недостатність гормону росту органічного походження 

(новоутворення);  

- травма головного мозку з пошкодженням гіпоталамо-гіпофізарної 

ділянки;  

- недостатність ГР внаслідок променевої терапії;  

- метаболічні порушення, хромосомні аномалії, синдроми, що 

призводять до низькорослості, за винятком синдрому Рассела-Сільвера. 

 

Дизайн дослідження наведено в таблиці 2.2.3. 
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Таблиця 2.2.3  

Дизайн дослідження згідно поставлених завдань 

 

Фрагменти дослідження Групи 

ЗВУР 

n (х:д) Група порівняння 

Ізольована 

соматотропна 

недостатність 

n (х:д) 

Фармакологічна проба з 

клонідином 

І 

ІІ 

34 (20:14) 

16 (14:2) 

34 (21:13) 

Фармакологічна проба з 

інсуліном 

І 

ІІ 

34 (20:14) 

16 (14:2) 

34 (21:13) 

Оцінка тиреотропної функції І 

ІІІ 

33 (20:13) 

25 (13:12) 

- 

Дослідження рівня КЛС І 25 (15:10) 15 (10:5) 

Дослідження рівня вітаміну D І 34 (20:14) - 

Оптимізація лікування І 

ІІ 

34 (20:14) 

16 (14:2) 

34 (21:13) 

Комплексна терапія І 20 (12:8) * 

14 (8:6) ** 

- 

Примітки:  

1. n - кількість; 

2. х – хлопчики; д – дівчатка 

3.*-лікування рГР, **-лікування рГР + вітамін D 

 

Клінічну характеристику обстежених хворих надано в табл. 2.2.2. 
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Таблиця 2.2.2  

Клінічна характеристика дітей із ЗВУР та ізольованою повною 

соматотропною недостатністю 

Показники І група 

(ЗВУР без 

дефіциту 

гормону 

росту), 

n=34 

ІІ група 

(ЗВУР з 

дефіцитом 

гормону 

росту), 

n=16 

ІІІ група 

(ЗВУР із 

спонтанним 

ростом), 

n=25 

Контрольна 

група 

(Ізольована 

повна 

соматотропна 

недостатність), 

n=34 

Паспортний вік 

(роки), M±m 

6,95±0,46 6,5±0,59 7,1±0,5 6,58±0,38 

Хлопчики/дівчатка 20/14 14/2 13/12 21/13 

Відставання у 

рості (SD), M±m 

-2,83±0,12 -2,69±0,16 –0,28±0,5 -2,82±0,12 

ІМТ (кг/м2), M±m 16,5±0,4 16,0±0,5 18,1±0,45 17,3±0,3 

Кістковий вік 

(роки), M±m 

4,82±0,85 4,99±0,87 7,0±0,6 4,16±0,35 

Відставання у 

кістковому віці 

(роки), M±m 

2,61±0,35 2,82±0,4 –0,25±0,4 2,67±0,3 

 

І групу склали 34 пацієнти: 20 хлопчиків (58,8 %) та 14 дівчаток (41,2 %), 

які мали відставання у рості від мінус 4,6 SD до мінус 2,0 SD, ІМТ = 15,68±0,65 

кг/м2. Відставання рентгенологічного віку від хронологічного складало 1-4 

роки. Максимальний, стимульований клонідином, рівень ГР дорівнював 

15,6±0,79 нг/мл. Рівень ІФР-1 був у межах вікової норми або дещо зниженим. У 

15 пацієнтів (44,2 %) зафіксовано симетричний тип ЗВУР (маса і довжина тіла 
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при народженні менша ніж мінус 2 SD), у 19 (55,8 %) – асиметричний тип ЗВУР 

(маса або довжина тіла при народженні менша ніж мінус 2 SD). 

ІІ групу склали 16 пацієнтів: 14 хлопчиків (87,5 %) та 2 дівчинки (12,5 %), 

які мали відставання у рості від мінус 4,3 SD до мінус 2,0 SD, ІМТ = 14,2±0,25 

кг/м2, відставання рентгенологічного віку від хронологічного складало 2-4,5 

років. Базальний рівень ГР був зниженим, середній вміст максимально 

стимульованого клонідином піку ГР складав 4,53±0,31 нг/мл. Рівень ІФР-1 був 

зниженим. 

ІІІ групу склали 25 пацієнтів: 13 хлопчиків (52 %) та 12 дівчаток (48 %), 

які мали спонтанний ріст. На момент обстеження ріст дорівнював мінус 

0,28±0,5 SDS. Рівень ІФР-1 був у межах норми.  

Групу порівняння склали 34 дітей у віці 3–11 років, середній вік яких 

становив 6,58±0,38 років, хлопчиків було 21 (61,8 %), дівчаток – 13 (38,2 %). 

Цим пацієнтам діагностовано ізольовану повну соматотропну недостатність.  

При аналізі гендерної структури хворих відзначили, що хлопчики 

становлять 68,0 %, а дівчатка – лише 32,0 %.  

Всім дітям було виконано клінічне дослідження, яке включало вивчення 

скарг, анамнезу життя та захворювання, спадкового анамнезу, проведення 

лабораторних та інструментальних досліджень.  

На момент обстеження всіх хворих турбувало відставання у рості. Також 

були супутні скарги на поганий апетит, підвищену втомлюваність, загальну 

слабкість, головний біль. При зборі анамнезу з’ясували, що патологічний 

перебіг вагітності у матері спостерігали у 80 % випадків. Патологія вагітності 

була пов’язана із гіпертонусом матки, гестозом, внутрішньоутробною гіпоксією 

плода, хронічним пієлонефритом у матері, викиднями при попередніх 

вагітностях. Патологічний перебіг пологів був у 40 % випадків пов’язаний з 

кесаревим розтином, гострою гіпоксією плода в пологах, стрімким перебігом 
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пологів, ранньою післяпологовою кровотечею. Кесарів розтин виконували за 

такими показаннями: слабкість пологової діяльності, тривале зневоднення, 

кровотеча. Із 26 дітей, у матерів яких були гестози в другій половині вагітності, 

у 17 з них виявлено множинні стигми дизембріогенезу.  

При фізикальному обстеженні дитини звертали увагу на пропорції тіла, 

риси обличчя, наявність стигм дизембріогенезу, тембр голосу, масу тіла, стан 

волосся, шкіри, статевих органів, психомоторний розвиток. У всіх дітей 

проведена клінічна оцінка кістково–м’язової, дихальної, серцево–судинної, 

сечової системи, шлунково–кишкового тракту. В групу обстежених включені 

діти без суттєвої соматичної патології, окрім ендокринної.  

Хворі в основному скаржилися на сповільнення швидкості росту до 1–3 

см на рік за останні декілька років. За результатами клінічного огляду пацієнтів 

із затримкою росту виявлено різний ступінь відставання – від субнанізму (мінус 

2,0 SD) до нанізму (мінус 3 – 4,6 SD) на тлі пропорційної будови тіла. Дефіцит 

маси тіла був пропорційний затримці росту. Індекс маси тіла в більшості дітей 

був у межах середніх значень і складав 11,5 – 22,4 кг/м2. При дослідженні 

кісткового віку встановлено відставання дозрівання скелету на 1–4 роки.  

Оцінювали також статевий розвиток за Таннером: всі обстежені пацієнти 

(100 %) відповідали І стадії розвитку. У 1 хлопчика – одна нирка 

(правостороння нефректомія з приводу мультикістозу правої нирки, в анамнезі). 

Перед початком обстеження і лікування хворі не отримували препарати 

рГР.  

В усіх пацієнтів досліджували рівень ГР у плазмі крові: визначали 

базальний рівень, пік викиду ГР за допомогою клонідинової та інсулінової 

проби. Вміст ІФР-1 визначали одноразово при заборі крові вранці.  
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Для оцінки гіпоталамо-гіпофізарної системи окрім стимуляційних тестів 

на викид ГР, досліджували тиреоїдні гормони: тиреотропний гормон і тироксин 

вільний. 

Рандомізовано у 25 пацієнтів з ознаками ЗВУР при народженні без 

дефіциту гормону росту та у 15 хворих з ізольованою повною соматотропною 

недостатністю визначали у сироватці крові рівень КЛС перед призначенням 

лікування рГР.  

У 34 пацієнтів з ознаками ЗВУР при народженні з 

нормосоматотропінемією досліджували вітамін D в плазмі крові. Дефіцит або 

недостатність вітаміну D мали всі обстежені пацієнти. 

Усі хворі із затримкою росту отримували терапію препаратами рГР, 

середня доза яких складала 0,033 мг/кг на добу в перші 6 місяців. У пацієнтів 1-ї 

групи з незадовільною прибавкою в рості, дозу рГР збільшували до 0,05 мг/кг 

на добу протягом наступних 6 місяців. 

Для комбінованого лікування використовували препарати вітаміну D, при 

дефіциті починали з дози 2000 МО / добу протягом 6 місяців для досягнення 

рівня 25(ОН)D у крові понад 75 нмоль/л з переходом на підтримувальну 

терапію в дозі 1000 МО / добу. При недостатності 25(ОН)D у крові починали з 

дози 1000 МО / добу, протягом 6 місяців для досягнення рівня 25(ОН)D у крові 

понад 75 нмоль/л. 

 

2.3 Лабораторні та інструментальні методи дослідження 

 

За планом обов'язкового обстеження: загальний клінічний огляд, 

вимірювання росту, маси тіла, огляд шкіри та видимих слизових, оцінка 

пропорцій тіла, ступеня статевого дозрівання за Таннером (1962), вимірювання 
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артеріального тиску (АТ), частоти серцебиття і дихання, температури тіла, 

пальпація внутрішніх органів. 

Відомості про довжину та масу тіла при народженні брали з обмінних 

карт матерів пацієнтів. Оцінювали дані за допомогою сигмальних таблиць 

довжини та маси тіла при народженні відносно гестаційного віку (Додатки А1, 

А2, Б1, Б2). 

 Фізичний розвиток пацієнтів визначали за допомогою стадіометра 

«System Dr. Keller J.», масу тіла (МТ) – за допомогою електронних вагів 

«SECA».  

Визначали: коефіцієнт стандартного відхилення (SDS, standard deviation 

score) для росту та МТ за допомогою перцентильних кривих росту та МТ, які 

отримували на основі даних антропометричних обстежень здорових дітей 

різного віку та статі [126]. Також визначали швидкість росту, SDS швидкості 

росту; кістковий вік, відставання кісткового віку, коефіцієнт осифікації; 

прогнозований зріст; розраховували індекс маси тіла. 

Дефіцит росту визначали за перцентильними таблицями варіантів 

нормального зросту. Дані таблиці створені за результатами вимірювання 

національної когорти дітей і підлітків з дня народження до кінцевого зросту. 

Перцентилі росту та маси тіла (97(95)–90–75–50–25–10–(5)3) на даних таблицях 

визначають відхилення від медіани (50-й перцентиль). 97-й перцентиль 

відповідає +2 стандартним відхиленням (SD) від середнього, 3-й перцентиль 

відповідає мінус 2 SD від середнього.  

Ріст оцінювали за сигмальними відхиленнями, тобто в залежності від 

дефіциту росту, вираженого у сигмах (SD) – значення середнього квадратичного 

відхилення. За норму брали проміжок від мінус 1 до плюс 1 SD, а саме М±1SD. 

Відставання фізичного розвитку діагностували, якщо проміжок складав від 
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мінус 1 до мінус 2 SD; субнанізм – від мінус 2 до мінус 3 SD; нанізм – від мінус 

3 SD і більше [181]. 

Коефіцієнт стандартного відхилення вказує скільки стандартних 

(сигмальних) відхилень складає різниця між середнім арифметичним і 

вимірюваним значенням. Розраховується SDS росту за формулою: 

SDS росту = (Х1–Х2)/SD,  

де, Х1 – ріст дитини; 

      Х2 – середній ріст для даного хронологічного віку та статі; 

      SD – стандартне відхилення росту для даного хронологічного віку та статі. 

 Швидкість росту розраховували за декількома показниками росту, 

отриманими за період щонайменше 6 місяців.  

 Цільовий зріст розраховували за формулами: 

для хлопчиків: (ріст батька + ріст матері + 13)/2 (см); 

для дівчаток: (ріст батька + ріст матері – 13)/2 (см). 

Прогнозований зріст визначали за формулою В. Блунка (1981) з 

використанням таблиць, враховуючи реальний ріст та КВ пацієнта на момент 

його обстеження. 

 Масу тіла хворих оцінювали за нормованими відхиленнями та 

порівнювали з ростовими показниками. ІМТ розраховували за формулою: 

 

ІМТ = м/р2, 

де, м – маса тіла в кг; 

      р – зріст в метрах. 

 Результати оцінювали за даними перцентильних нормограм для даної 

статі та середнього хронологічного віку.   
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Оцінка кісткового віку має важливе значення для комплексної оцінки 

росту. Ступінь дозрівання скелету оцінювали за допомогою рентгенологічного 

дослідження лівої кисті. Оцінювали кількість і розмір епіфізарних зон росту; 

послідовність їхньої появи; розмір, щільність і форму кісток; ступінь закриття 

епіфізарних зон росту. Для визначення кісткового віку використовували атлас 

W. W. Greulich, S. P. Pyle (1993) [92]. Для визначення ступеня відставання КВ 

від ПВ визначали коефіцієнт осифікації – відношення рентгенологічного віку до 

паспортного. 

Статевий розвиток оцінювали за J. M. Tanner (1962) [93]. У хлопчиків 

оцінювали стадії розвитку геніталій (G) і ступінь аксилярного (Ах) та лобкового 

(Р) оволосіння; у дівчаток – розвиток молочних залоз (Ма), аксилярне (Ах), 

лобкове (Р) оволосіння; також з’ясовували наявність або відсутність 

менструацій (Ме), їхній характер і тривалість. В разі підозри на хромосомну 

патологію визначали статевий хроматин і каріотип. 

Лабораторні дослідження виконували в акредитованих лабораторіях ДУ 

«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України» (сертифікат акредитації № ПТ-9/15, чинне до 05.01.2019 р.). 

Загальний та біохімічний аналізи крові, К, Na, Ca, P виконували, 

використовуючи стандартні набори фірми «SENTENELCH» (Італія) і 

«ELITECH» за допомогою автоматичного гематологічного аналізатора ВС 3000 

Plus та фотометра Biosystems (BTS–330). 

Електрокардіографічне дослідження (ЕКГ) виконували за допомогою 

діагностичного комплексу КАРДІО+, НВП «Метеком» №334. Для 

ультразвукового дослідження (УЗД) стану щитоподібної залози 

використовували апарат «TOSHIBA» SSA–550, №Р7573501.  

МРТ головного мозку виконували у разі потреби для виявлення патології 

турецького сідла, гіпоплазії гіпофізу, пухлини головного мозку, синдрому 
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«порожнього турецького сідла». Згідно з Протоколом надання медичної 

допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча ендокринологія»: наказ МОЗ України 

№ 254 від 27.04.2006 МРТ головного мозку обов’язково призначали перед 

початком терапії препаратом рГР [182]. 

Гормональне обстеження включало: визначення рівнів ТТГ, Т4в у плазмі 

крові за допомогою імунорадіометричного аналізу (IRMA) із застосуванням 

стандартних наборів Immunotech®kit (Чехія). Рівні ГР визначали 

хемілюмінесцентним методом на аналізаторі Immulate 2000 (США) за 

допомогою стандартної тест-системи GRH (Siemens, США), ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 в 

плазмі крові визначали за допомогою твердофазного імуноферментного аналізу 

(ELISA) з використанням наборів Immulіte 2000 ХРі (Siemens, США). 

Коливання рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у крові протягом доби досить незначні, 

тому достатньо було одноразового (базального) визначення [183, 184].  

Дані про те, що продукція ІФР-1 і його концентрація в крові залежить від 

рівню ГР, дали привід для його використання в якості показника, що 

характеризує секреторну функцію соматотрофів. Продукція ІФР-1 в печінці 

залежить від віку. Концентрація ІФР-1 найбільш низька при народженні і 

поступово збільшується до досягнення пубертатного періоду. ІФР-ЗБ-3 є 

основним зв’язуючим білком ІФР-1. Між концентраціями цих двох протеїнів в 

плазмі існує позитивна кореляція. Визначення цих показників проводили в 

пробах крові у стані спокою натще. Дані показники допомагають не тільки 

оцінити стан соматотрофів, а і можуть використовуватись для моніторингу 

адекватності замісної терапії рГР.  

Діагностика соматотропної недостатності ґрунтувалась на дослідженні 

фонового значення, піку викиду ГР на тлі фармакологічних стимуляційних проб 

(табл. 2.3.1). За норму стимульованої секреції ГР при стандартних пробах 

вважали рівні 10 нг/мл та вище [117].  
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Клінічними показами до проведення стимуляційних проб були: зниження 

швидкості лінійного росту (в середньому менше ніж на 4 см за рік) та 

відставання в рості ≥ 2,0 SD від нормального значення росту для відповідного 

віку та статі.  

Таблиця 2.3.1 

Фармакологічні стимуляційні проби, що використовували для оцінки 

соматотропної функції гіпофізу 

Фарм. 

препарат 

Механізм дії Доза і 

метод 

введення 

Дизайн 

забору 

крові 

(хвилини) 

Побічні ефекти 

Клонідин Нейротрансміттер 0,15 

мг/м2 per 

os 

0, 30, 60, 

90, 120 

Сонливість, 

зниження АТ, 

брадикардія 

Інсулін 

короткої 

дії 

Активатор 

гіпоталамічних нейронів, 

підвищує секрецію 

соматоліберину 

0,1 од/кг 

в/в 

струйно 

0, 15, 30, 

45, 60, 90, 

120 

Гіпоглікемія та 

пов’язані з нею 

вегето-судинні 

розлади 

 

При проведенні стимуляційних проб з інсуліном і клонідином пік ГР не 

перевищував 7,0 нг/мл. Всі проби проводились натщесерце, в присутності 

лікаря. При проведенні проби з інсуліном вимірювали рівень глікемії натще (він 

мав становити не менше 3 ммоль/л), а також кожні 15 хвилин до закінчення 

проби, для виключення важкого гіпоглікемічного стану. Протипоказанням для 

проведення проби з інсуліном був рівень глюкози натще менше 3 ммоль/л. При 

проведенні проби з клонідином вимірювався артеріальний тиск хворого до 

початку та після закінчення проби до його нормалізації. При проведенні 
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інсулінової проби треба враховувати, що для досягнення адекватного піку ГР 

зниження глікемії повинно бути не менше ніж на 50 % в порівнянні з базальним 

рівнем або не мепнше ніж 2,2 ммоль/л.  

Інсулін короткої дії вводили в/в в дозі 0,1 Од/кг. Забір крові для визначення 

піку ГР проводили на 0, 15, 30, 45, 60, 90 хвилині. В нормі пікові концентрації 

ГР коливаються від 11,0 до 20,0 нг/мл. У відповідь на гіпоглікемію активується 

гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова система, що дозволяє визначити рівні 

АКТГ і кортизолу паралельно з ГР. Від проведення інсулінової проби слід 

відмовитись, якщо базальна глікемія менше 3 ммоль/л, при підозрі на 

наднирникову недостатність, судомний синдром. При гіпоглікемічних реакціях 

слід мати під рукою солодкі напої, а також розчини глюкози для в/в введення.  

Механізмом дії агоніста α2 - адренорецепторів клонідина (клофеліна) є 

стимуляція ГР-РГ (гормон росту-рилізинг гормон). Клонідин (клофелін) вводять 

per os в дозі 0,15 мг/м2. Отримання проб крові для визначення ГР проводять на 

0, 30, 60, 90, 120 хвилинах. Максимальне підвищення концентрації ГР досягає 

20 – 30 нг/мл. При проведенні проби з клонідином можуть відмічатись 

сонливість, зниження артеріального тиску, брадикардія. Ці побічні явища 

потребують моніторингу АТ протягом 3 годин після введеня клонідину.  

Вміст кислотно-лабільної субодиниці у сироватці крові визначали за 

допомогою набору ELISA Cusabio (Х’юстон, США) у лабораторії «Сінлаб» 

(ліцензія АД №063025 від 05.12.2012 року). Зразки крові брали перед початком 

лікування гормоном росту. Після центрифугування всі зразки зберігали 

замороженими (мінус 80 ° C) до аналізу. Час між забором зразків крові та 

вимірюванням КЛС (= вік зразків) відрізнявся серед пацієнтів (діапазон від 1 до 

3 років).  

Рівень 25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) в сироватці крові визначали 

імунохемілюмінесцентним методом (Abbott, США). Результати оцінювали 
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згідно з рекомендаціями Міжнародного товариства ендокринологів (2011): 

дефіцит 25(ОН)D – рівень менший ніж 20 нг/мл (менший ніж 50 нмоль/л); 

недостатність 25(ОН)D – 21–29 нг/мл (51–75 нмоль/л); нормальний вміст 

25(ОН)D – 30–100 нг/мл (76–250 нмоль/л). Вміст 25(ОН)D більший ніж 100 

нг/мл (більший ніж 250 нмоль/л) розцінювали як надлишок вітаміну D.  

 

2.4 Методи статистичного аналізу 

 

Статистична обробка отриманих результатів проводилась за допомогою 

програми Microsоft Excel 2010 та IBM SPSS Statistic версія 22. Результати 

представлені у вигляді середніх значень (М) та їх стандартної похибки (±m). 

Статистичну вірогідність оцінювали за параметричним критерієм Стьюдента (t). 

Різниця в результатах вважалась вірогідною при р <0,05; при 0,05<р<0,1 

відмічали тенденцію до вірогідності. Для номінальних змінних взаємозв’язок 

розраховували за допомогою критерію Пірсона (χ2). Для оцінки ризиків 

використовували показник OR – «відношення шансів» та RR – «відносний 

ризик» їх довірчий інтервал 95% (СІ) і значення р. Кореляційні зв’язки між 

показниками оцінювалися за допомогою коефіцієнта лінійної кореляції Пірсона 

(r).   
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РОЗДІЛ 3 

 

АУКСОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ У ХВОРИХ ПРЕПУБЕРТАТНОГО ВІКУ 

ІЗ ЗАТРИМКОЮ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ 

 

При обстеженні 84 дітей (29 дівчаток і 55 хлопчиків) із затримкою росту 

понад мінус 2 SD від середніх фізіологічних показників низькорослість 

внаслідок затримки внутрішньоутробного розвитку встановлено у 50 дітей (34 

хлопчики та 16 дівчаток), в яких не відбувся «наздоганяючий ріст», у 34 дітей – 

ізольована соматотропна недостатність (21 хлопчиків та 13 дівчаток, середній 

вік 6,58 ± 0,38 років).  

В залежності від стану соматотропної функції пацієнти із ЗВУР були 

розподілені на дві групи: І – діти, які народилися з ознаками ЗВУР та мали 

нормальний викид гормону росту на тлі провокаційних тестів (> 10,0 нг/мл) 

(середній вік 6,95 ± 0,46 років) та ІІ – діти, які народилися з ознаками ЗВУР та 

мали різко знижений викид гормону росту на тлі провокаційних тестів (< 10,0 

нг/мл) (середній вік 6,50 ± 0,59 років). 

Встановлено, що гестаційний вік всіх обстежених дітей І, ІІ групи і групи 

порівняння вірогідно не відрізнявся і становив 39,2 ± 0,18; 38,1 ± 0,27 і 39,1 ± 

0,18 тижнів відповідно. Разом з тим, довжина та маса тіла дітей при народженні 

суттєво відрізнялися. Так, довжина тіла дітей І і ІІ групи була значно меншою, 

ніж у дітей з соматотропною недостатністю (мінус 2,10 ± 0,06 SDS; мінус 2,09 ± 

0,12 SDS та 1,21 ± 0,29 SDS відповідно, р <0,05) (табл. 3.1). 

Діти з соматотропною недостатністю мали майже нормальні показники 

довжини та маси тіла при народженні, в той же час як діти із ЗВУР мали, крім 

відставання в рості, зниження маси тіла (р <0,05). 
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Таблиця 3.1 

Ауксологічні показники дітей з низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку та соматотропної недостатності (М±m) 

Показник І група 

ЗВУР без 

дефіциту ГР 

(n=34) 

ІІ група 

ЗВУР із 

дефіцитом ГР 

 (n=16) 

Група порівняння 

соматотропна 

недостатність, 

(n=34) 

Хлопчики/дівчатка 20 / 14 14 / 2 21 / 13 

Гестаційний вік 

(тижні) 

39,2 ± 0,18 38,1 ± 0,27 39,1 ± 0,18 

Довжина тіла при 

народженні, SDS  

-2,10 ± 0,06 -2,09 ± 0,12 1,21 ± 0,29*/** 

Маса тіла при 

народженні, SDS  

-1,95 ± 0,11 -2,14 ± 0,193 0,3 ± 0,12*/** 

Вік, роки  6,95 ± 0,46 6,5 ± 0,59 6,58 ± 0,38 

Ріст, SDS  -2,83 ± 0,12 -2,69 ± 0,16 -2,82 ± 0,12 

Маса тіла, SDS  -2,12 ± 0,14 -1,9 ± 0,12 -2,53 ± 0,25*/** 

ІМТ, кг/м2 15,68±0,65 14,2±0,25 17,3±0,3*/** 

Швидкість росту за 

рік, см/рік  

3,56 ± 0,13 3,87 ± 0,16 3,66 ± 0,12 

Рентген-вік, роки  4,82 ± 0,85 4,99 ± 0,87 4,16 ± 0,35 

Примітки:  

1. * вірогідна різниця між показниками у пацієнтів І групи і групи 

порівнянння, р <0,05; 

2. ** вірогідна різниця між показниками у пацієнтів ІІ групи і групи 

порівняння, р <0,05. 
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На момент обстеження пацієнти І, ІІ групи та групи порівняння були у 

віці 6–7 років, з однаковим відставанням у рості (мінус 2,83 ± 0,12 SDS; мінус 

2,69 ± 0,16 SDS; мінус 2,82 ± 0,12 SDS відповідно) і масою тіла мінус 2,12 ± 0,13 

SDS; мінус 1,9 ± 0,12 SDS; мінус 2,53 ± 0,25 SDS відповідно). 

Аналіз даних показав, що навіть наявність нормального стимульованого 

викиду ГР у дітей із ЗВУР не дає клінічного ефекту і відставання в рості 

залишається таким же, як у тих, що без адекватного викиду ГР та у дітей з 

соматотропною недостатністю.  

Під час нашого дослідження, було встановлено, що відставання рентген-

віку від паспортного було однаковим у всіх обстежених дітей груп І, ІІ групи та 

групи порівняння і складало 4,82 ± 0,85; 4,99 ± 0,87 і 4,16 ± 0,35 років 

відповідно (р >0,05).  

 Швидкість росту не залежала від піку викиду ГР і залишалась низькою у 

всіх пацієнтів і складала 3–4 см/рік.  

Ми встановили, що всі діти з низькорослістю та ознаками ЗВУР на тлі 

однакового гестаційного віку мали суттєве зниження довжини та маси тіла при 

народженні у порівнянні з показниками дітей з ізольованою соматотропною 

недостатністю. Ступінь відставання в рості та рентген-віці, швидкість росту, 

маса тіла та стадія статевого дозрівання у всіх обстежених достовірно не 

відрізнялися. Дефіцит росту та маси тіла зберігався, і, навіть, зростав протягом 

тривалого часу (до 6–7-річного віку) у всіх обстежених пацієнтів. 

У обстежених нами пацієнтів із ЗВУР (І та ІІ групи) дефіцит росту та маси 

тіла продовжував зберігатися тривалий час, більш того – вірогідно наростати в 

обох групах (р <0,05); і у віці 6–7 років відповідав дефіциту росту пацієнтів із 

соматотропною недостатністю. 

Таким чином, дефіцит росту та маси тіла у пацієнтів із ЗВУР не залежав 

від значення піку викиду гормону росту. У пацієнтів з соматотропною 
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недостатністю (при різко зниженому піку викиду ГР) і тих, які народилися з 

нормальними показниками довжини та маси тіла, дефіцит цих показників 

вірогідно наростав з віком (р <0.05).  

 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

1. Большова О.В., Музь Н.М. Порівняльна характеристика ауксологічних і 

гормональних показників пацієнтів із затримкою внутрішньоутробного 

розвитку та пацієнтів із соматотропною недостатністю. Ендокоринологія. 

2020. Т. 25, №1. С. 58–64.  

2. Большова О.В., Самсон О.Я., Спринчук Н.А., Вишневська О.А., Музь 

Н.М., Лукашук І.В., Пахомова В.Г., Ткачова Т.О. Низькорослість: 

удосконалення діагностики та вибір оптимальної тактики лікування. Укр. 

журн. Дит. Ендокринол. 2016. Т. 18, № 2. С. 35–43. 

3. Большова Е.В., Спринчук Н.А., Музь Н.Н., Вишневская О.А., Кульчицкая 

Н.О. Особенности клинического и гормонального статуса детей и 

подростков с задержкой внутриутробного развития. Педиатрия. 

Восточная Европа. 2015. Т. 9, № 1. С. 79–87. 

4. Музь Н.М., Вишневська О.А., Спринчук Н.А., Большова О.В. Клініко–

гормональна характеристика хворих із внутрішньоутробною затримкою 

розвитку. Ендокринна патологія у віковому аспекті: матеріали ХІІ 

науково-практичної конференції з міжнародною участю, Харків, 27–28 

листопада 2014 р. Харків, С. 59–60.  
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РОЗДІЛ 4 

 

СТАН СИСТЕМИ ГОРМОН РОСТУ/РОСТОВІ ФАКТОРИ У ДІТЕЙ 

ПРЕПУБЕРТАТНОГО ВІКУ ІЗ НИЗЬКОРОСЛІСТЮ ВНАСЛІДОК 

ЗАТРИМКИ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ 

 

4.1 Стан соматотропної функції та рівні ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 в плазмі крові у дітей 

із низькорослістю внаслідок затримки внутрішньоутробного розвитку 

 

Головним стимулятором секреції ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 є гормон росту. Вісь 

ГР / ІФР-1 – ключовий ендокринний механізм, що регулює лінійний ріст у 

дітей. У крові ІФР-1 в основному пов'язаний з ІФР-ЗБ-3, з подальшим 

зв’язуванням цього бінарного комплексу з кислотно-лабільною субодиницею з 

утворенням потрійного комплексу. Цей комплекс інактивує ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 та 

подовжує період їхнього напіврозпаду. За відсутності КЛС рівень ІФР-1 та ІФР-

ЗБ-3 у сироватці крові помітно знижується [105]. Наразі до кінця незрозумілі 

причини наявності різного функціонального стану системи ГР/ростові фактори 

у таких пацієнтів та причини наявності або відсутності «наздоганяючого росту».  

Завданням цього фрагменту роботи було вивчення стану системи ГР/ІФР-

1/ІФР-ЗБ-3/КЛС у дітей препубертатного віку з низькорослістю внаслідок 

внутрішньоутробної затримки розвитку та порівняння отриманих показників з 

показниками пацієнтів з класичною соматотропною недостатністю. 

У відділі дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» обстежено 84 дітей (29 

дівчаток і 55 хлопчиків) із відставанням в рості понад мінус 2 SD порівняно із 

середніми фізіологічними показниками. Встановлено наявність низькорослості 

внаслідок затримки внутрішньоутробного розвитку у 50 дітей (34 хлопчиків та 
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16 дівчаток), які не мали «наздоганяючого росту» та у 34 дітей (21 хлопчик та 

13 дівчаток, середній вік 6,58±0,38 років) – ізольована соматотропна 

недостатність. Для визначення стимульованого рівня ГР проводили тести з 

інсуліном та клонідином за стандартними методиками згідно з міжнародними 

протоколами [181]. Усі обстежені пацієнти були в стані еутиреозу.  

Після дослідження соматотропної функції пацієнти І групи були 

розподілені на дві групи: І – діти, які народилися з ознаками ЗВУР та мали 

нормальний викид гормону росту на тлі провокаційних тестів (> 10,0 нг/мл) 

(середній вік 6,95±0,46 років) та ІІ – діти, які народилися з ознаками ЗВУР та 

мали різко знижений викид гормону росту на тлі провокаційних тестів (< 10,0 

нг/мл) (середній вік 6,50±0,59 років) (табл. 4.1.1). 

Вважали, що класичний дефіцит ГР рідко зустрічається серед дітей із ЗВУР 

[38]. Дійсно, за допомогою вивчення стимульованої секреції ГР (табл. 4.1.1) 

було встановлено, що не всі діти із ЗВУР без «наздоганяючого росту» мали 

зниження піку викиду ГР. Так, у 34 дітей із ЗВУР (І група) в ході клонідинового 

тесту на 60-ій хвилині зафіксовано вірогідно вищий викид ГР, ніж у решти 16 

дітей із ЗВУР та у пацієнтів із соматотропною недостатністю (15,4 ± 2,75 нг/мл, 

3,95 ± 0,44 нг/мл, 3,89 ± 0,29 нг/мл відповідно, р < 0,05), що відповідав 

нормальним референтним значенням (> 10,0 нг/мл). На 90-ій хвилині тесту пік 

викиду ГР у пацієнтів І групи також був вірогідно вищим, ніж піки викиду ГР у 

пацієнтів ІІ групи та у дітей з соматотропною недостатністю (9,19 ± 1,74 нг/мл; 

3,84 ± 0,44  нг/мл; 4,56 ± 0,26 нг/мл відповідно, р <0,05).  

А в ході тесту з інсуліном виявили, що середній максимальний викид ГР у 34 

пацієнтів І групи був 11,2 ± 1,3 нг/мл і мав вірогідну різницю в порівнянні з 

хворими ІІ групи і групи порівняння, а саме 3,1 ± 0,68 нг/мл і 3,94 ± 0,29 нг/мл 

відповідно, р <0,05.  
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Таблиця 4.1.1  

Рівні гормону росту в динаміці клонідинового тесту, нг/мл, M±m, 

Показник І група 

ЗВУР без дефіциту 

ГР 

(n=34) 

ІІ група 

ЗВУР з дефіцитом ГР 

(n=16) 

Група 

порівняння 

соматотропна 

недостатність 

(n=34) 

ГР фон 1,43±0,51 1,12±0,35 1,23±0,26 

ГР 30 хв. 2,76±0,59 3,34±0,66 3,38±0,24 

ГР 60 хв. 15,4±2,75 3,95±0,44** 3,89±0,29* 

ГР 90 хв. 9,19±1,74 3,84±0,44** 4,56±0,26* 

ГР 120 хв. 5,2±0,85 3,57±0,67 3,35±0,23* 

Примітки:  

1. *вірогідна різниця показників групи ЗВУР без дефіциту ГР та групи 

порівняння, р <0,05; 

2. **вірогідна різниця показників групи ЗВУР без дефіциту ГР і групи 

ЗВУР із дефіцитом ГР, р <0,05. 

 

Згідно отриманих результатів у більшості (34 дітей, 68,0 %) пацієнтів із 

ЗВУР без «наздоганяючого росту» зафіксовано адекватний стимульований 

викид ГР, що достовірно перевищував пік викиду у дітей з ізольованим 

дефіцитом гормону росту, однак такі діти зберігали суттєве відставання в рості 

та масі тіла. У решти пацієнтів із ЗВУР (16 дітей, 32,0 %) та у пацієнтів з 
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ізольованим дефіцитом ГР встановлено різке зниження стимульованого викиду 

ГР, що свідчило про наявність дефіциту ГР.  

У всіх обстежених дітей спостерігали зниження рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 

в сироватці крові. Зниження рівнів ІФР-ЗБ-3 було однаковим у пацієнтів всіх 

груп, однак суттєве зниження рівня ІФР-1 спостерігали у дітей з соматотропною 

недостатністю групи порівняння (р <0,05) на відміну від рівня ІФР-1 у пацієнтів 

із ЗВУР без дефіциту ГР (табл. 4.1.2).  

Таблиця 4.1.2 

Рівень ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 в крові дітей з низькорослістю внаслідок 

затримки внутрішньоутробного розвитку та соматотропної недостатності, 

нг/мл, M±m, 

Показник І група 

ЗВУР без 

дефіциту ГР 

(n=34) 

ІІ група 

ЗВУР з 

дефіцитом ГР 

(n=16) 

Група порівняння 

соматотропна 

недостатність 

(n=34) 

Хлопчики/дівчатка 20 / 14 14 / 2 21 / 13 

ІФР-1, SDS -1,39 ± 0,07 -1,54 ± 0,08 -1,64 ± 0,05* 

ІФР-ЗБ-3, SDS -1,19 ± 0,12 -1,27 ± 0,12 -1,41 ± 0,10 

Примітки:  

1. * – вірогідна різниця показників групи ЗВУР без дефіциту ГР і групи 

порівняння, р <0,05. 

 

Таким чином, у пацієнтів із ЗВУР, які не мають «наздоганяючого росту», 

можуть спостерігатися як нормальні, так і знижені рівні стимульованого викиду 

гормону росту на тлі суттєво знижених показників ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Зниження 

рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 зберігаються тривалий час після народження дитини. 
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4.2 Рівень кислотно-лабільної субодиниці в плазмі крові у дітей із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку   

Рівень кислотно-лабільної субодиниці приймає участь у регуляції рівнів 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, яким належить важлива роль у регуляції фетального і 

постнатального росту дитини. Наразі не відомо як саме ці гормони впливають 

на виникнення ЗВУР та постнатальний ріст цих пацієнтів. В Україні таких 

досліджень раніше не виконували. У зв’язку з цим ми визначали рівень 

кислотно-лабільної субодиниці в сироватці крові у пацієнтів з низькорослістю і 

ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку з нормальним 

стимульованим викидом гормону росту. 

Обстежено 25 дітей, середній вік яких склав 6,98 ± 0,55 років, з 

низькорослістю, що народилися з ознаками ЗВУР. Всім пацієнтам проведено по 

два стимуляційні тести (інсулін, клонідин). Встановлено наявність нормального 

викиду ГР у всіх обстежених пацієнтів (> 10,0 нг/мл).  

На підставі отриманих результатів дослідження пацієнти були розподілені 

на три групи: А – нормальний викид ГР, рівень КЛС нормальний або із 

незначним зниженням (n = 16); група Б – нормальний викид ГР, різко знижений 

рівень КЛС (від мінус 1,5 до мінус 2,0 SDS, n = 9); група порівняння – 

ізольований дефіцит ГР, різко знижений рівень КЛС (n = 15) (табл. 4.2.1). 

У пацієнтів групи Б (36,0 % від народжених з ознаками ЗВУР) відставання 

в рості становило мінус 3,0 ± 0,25 SDS і відповідало ступеню нанізму, однак 

вірогідно не відрізнялось від ступеня відставання у рості в цілому по групі (–

2,96 ± 0,16 SDS). У пацієнтів групи А ріст складав мінус 2,9 ± 0,21 SDS, у дітей 

групи порівняння з соматотропною недостатністю – мінус 2,82 ± 0,17 SDS (р 

>0,05). 
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Таблиця 4.2.1  

Клінічні та лабораторні показники дітей із затримкою 

внутрішньоутробного розвитку та соматотропною недостатністю, M ± m 

Показник Загальна 

група ЗВУР 

n=25 

Група А 

ЗВУР 

n=16 

група Б 

ЗВУР 

n=9 

Група порівняння 

(соматотропна 

недостатність) 

n=15 

Хлопчики/дівчатка 15 / 10 9 / 7 6 / 3 10 / 5 

Гестаційний вік, 

тижні 

39,52 ± 0,19 39,5 ± 0,24 39,4 ± 0,33 39,13 ± 0,27 

Довжина тіла при 

народженні, SDS 

-1,85 ± 0,10 -1,81 ± 0,15 -1,92 ± 0,13 1,21 ± 0,29 */**/*** 

Маса тіла при 

народженні, SDS 

-1,9 ± 0,12 -2,0 ± 0,17 -1,77 ± 0,14 0,3 ± 0,12 */**/*** 

Вік, роки 6,98 ± 0,55 6,83 ± 0,71 7,25 ± 0,93 6,44 ± 0,61 

Ріст, SDS -2,96 ± 0,16 -2,9 ± 0,21 -3,0 ± 0,25 -2,82 ± 0,17 

Маса тіла, SDS -2,12 ± 0,14 -1,93 ± 0,12 -2,45 ± 0,3 -2,53 ± 0,25 ** 

ІФР-1, SDS -1,37 ± 0,07 -1,17 ± 0,07 -1,73 ± 0,08 

**** 

-1,4 ± 0,15 

ІФР-ЗБ-3, SDS –1,3 ± 0,05 –1,14 ± 0,04 –1,55 ± 0,07 

**** 

–1,4 ± 0,11** 

Кислотно-лабільна 

субодиниця, SDS 

–0,8 ± 0,12 – 0,53 ± 0,16 –1,28 ± 0,07 
**** 

–1,5 ± 0,12 */** 

Примітки: 

1. * – вірогідна різниця показників загальної групи дітей із ЗВУР і групи 

порівняння, р <0,05; 

2. ** – вірогідна різниця показників групи А дітей із ЗВУР і групи 

порівняння, р <0,05; 

3. *** – вірогідна різниця показників групи Б дітей із ЗВУР і групи 

порівняння, р <0,05; 

4. **** – вірогідна різниця показників групи А і групи Б дітей із ЗВУР, р 

<0,05. 
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За результатами виконаного аналізу встановлено, що пацієнти з 

соматотропною недостатністю мали нижчі середні показники КЛС, ніж 

пацієнти загальної групи із ЗВУР, а саме – мінус 1,5 ± 0,12 SDS і мінус 0,8 ± 

0,12 SDS відповідно (р <0,05). У пацієнтів групи Б SDS КЛС складав мінус 1,28 

± 0,07 та суттєво корелював з SDS росту (rху = +0,66, р <0,05).  

У групі пацієнтів з соматотропною недостатністю виявлено достовірно 

нижчі показники кислотно-лабільної субодиниці у дівчаток в порівнянні з 

хлопчиками, а саме мінус 1,78 ± 0,13 SDS і мінус 1,4 ± 0,16 SDS відповідно (р 

=0,05). Дівчатка з ознаками ЗВУР при народженні в загальній групі мали нижчі 

показники КЛС, ніж хлопчики, а саме мінус 0,91 ± 0,18 SDS і мінус 0,74 ± 0,17 

SDS відповідно, хоча різниця між цими показниками була недостовірна (р 

>0,05). 

Показники рівнів ІФР-1 у пацієнтів групи Б були нижчі, ніж у групі А 

(мінус 1,73 ± 0,08 SDS проти мінус 1,17 ± 0,07 SDS відповідно, р <0,05). 

Показники рівнів ІФР-ЗБ-3 у пацієнтів групи Б також були нижчими, ніж у 

групи А, складали мінус 1,55 ± 0,04 SDS проти мінус 1,14 ± 0,04 SDS відповідно 

(р <0,05). Таким чином, у дітей з ознаками ЗВУР спостерігали зниження 

показників ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, причому більше зниження КЛС 

супроводжувалось більшим зниженням ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, rху = +0,79 і rху = 

+0,81 відповідно (р <0,01). 

Вірогідних відмінностей не встановлено в загальній групі дітей із ЗВУР і 

групі порівняння за показниками SDS росту, рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. В той же 

час, у пацієнтів групи А і групи порівняння спостерігали однакову ступінь 

відставання в рості, хоча показники SDS КЛС і ІФР-ЗБ-3 мали вірогідні 

відмінності (р <0,05) – у пацієнтів групи порівняння показники SDS КЛС і ІФР-

ЗБ-3 були суттєво знижені. 



81 

 

 

 

При дослідженні встановлено, що і в загальній групі пацієнтів, які 

народились з ознаками ЗВУР, і у групі дітей з соматотропною недостатністю, 

рівень кислотно-лабільної субодиниці у сироватці крові значно збільшувався з 

віком (rху = +0,74 і rху = +0,43 відповідно, р<0,05) (рис. 4.2.1).   

 

 

Рис. 4.2.1 Рівень кислотно-лабільної субодиниці (мг/л) у дітей з ознаками 

ЗВУР та із соматотропною недостатністю. 

 

Проведений кореляційний аналіз показав прямий зв’язок між рівнем КЛС 

та ростом (рис. 4.2.2), при чому, чим меншими були рівні КЛС, тим більше 

відставання в рості спостерігали (rху= +0,66, р <0,05), зниженням ІФР-1 (rху= 

+0,79, р <0,01) (рис. 4.2.3). 
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Рис. 4.2.2 Кореляційні взаємовідносини між рівнем КЛС та ростом 

 

 

Рис. 4.2.3. Кореляційні взаємовідносини між рівнем КЛС та ІФР-1 

 

Таким чином, зниження рівня кислотно-лабільної субодиниці у сироватці 

крові в дітей з низькорослістю з ознаками затримки внутрішньоутробного 

розвитку, які мають нормальні показники стимульованого викиду гормону 

росту, супроводжується зниженням рівнів ІФР-1 та білка, що його зв’язує, і 
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може бути причиною порушення спонтанного постнатального компенсаторного 

росту. Дослідження останніх років вказують на необхідність поглибленого 

вивчення як гормональних, так і молекулярно-генетичних аспектів затримки 

внутрішньоутробного розвитку. 

Результати власних досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

1. Большова О.В., Музь Н.М. Вміст кислотно-лабільної субодиниці в крові 

дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку на тлі 

нормосоматотропінемії. Міжнарод. ендокринол. журн. 2020. Т. 16, № 1. С. 

32-38. 

2. Большова О.В., Музь Н.М. Порівняльна характеристика ауксологічних і 

гормональних показників пацієнтів із затримкою внутрішньоутробного 

розвитку та пацієнтів із соматотропною недостатністю. Ендокоринологія. 

2020. Т. 25, № 1. С. 58–64. 

3. Большова Е.В., Спринчук Н.А., Музь Н.Н., Вишневская О.А., Кульчицкая 

Н.О. Особенности клинического и гормонального статуса детей и 

подростков с задержкой внутриутробного развития. Педиатрия. 

Восточная Европа. 2015. Т. 9, № 1. С. 79–87. 

4. Музь Н.М., Большова О.В. Рівень інсуліноподібного фактора росту-1 під 

час лікування різними дозами гормону росту дітей із затримкою 

внутрішньоутробною росту. Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології: матеріали науково-

практичної конференції з міжнародною участю, Вісімнадцяті Данилевські 

читання, Харків, 28 лютого – 1 березня 2019 р. Харків, С. 87. 

5. Музь Н.М., Большова О.В. Рівень кислотно-лабільної субодиниці у дітей 

із затримкою внутрішньоутробною розвитку. Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології: матеріали науково-



84 

 

 

 

практичної конференції з міжнародною участю, Дев’ятнадцяті 

Данилевські читання, Харків, 27–28 лютого 2020 р. Харків, С. 122–123. 

6. Muz N. SGA children: the GH/IGF-1 axis and the efficiency and safety of 

growth hormone therapy. 3rd European Young Endocrine Scientists Meeting, 

24–26 September 2015, Modena, Italy. 
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РОЗДІЛ 5 

РІВЕНЬ ВІТАМІНУ D В ПЛАЗМІ КРОВІ У ДІТЕЙ ІЗ 

НИЗЬКОРОСЛІСТЮ ВНАСЛІДОК ЗАТРИМКИ 

ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ 

У популяції дітей препубертатного віку з низькорослістю внаслідок 

затримки внутрішньоутробного розвитку відсутні дані про статус вітаміну D 

через певний час після народження, не вивчено вплив вітаміну D на вісь ГР / 

фактори росту. 

У зв’язку з цим ми вивчали рівні 25(ОН)D в плазмі крові у дітей 

препубертатного віку з низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку на тлі нормосоматотропінемії.  

У відділі дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» обстежено 34 дітей (14 

дівчаток і 20 хлопчиків) із затримкою росту (середній вік − 6,95±0,46 років), які 

при народженні мали ознаки ЗВУР. Симетричний тип ЗВУР (маса і довжина 

тіла при народженні менша ніж мінус 2 SD) виявили у 15 (44,2 %) пацієнтів, 

асиметричний тип (маса тіла та/або довжина тіла при народженні менша ніж 

мінус 2 SD − у 19 (55,8 %) пацієнтів.  

За результатами функціональних тестів у всіх пацієнтів встановлено 

наявність нормального піку викиду ГР (більше ніж 10 нг/мл).  

Встановлено, що у дітей з ознаками ЗВУР середній показник SDS росту на 

момент обстеження складав мінус 2,83 ± 0,12 (табл. 5.1). Суттєвої різниці між 

показниками росту та маси тіла у пацієнтів із симетричною та асиметричною 

формами на момент обстеження не виявлено (р >0,05). 
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Таблиця 5.1 

Показники рівнів вітаміну D, ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у дітей з різними 

типами ЗВУР (М ± m) 

Показник Загальна 

група ЗВУР 

(n=34) 

Симетрична 

форма ЗВУР 

(n=15) 

Асиметрична 

форма ЗВУР (n=19) 

Довжина тіла при 

народженні, SDS 

–2,10±0,06 –2,2±0,09 –2,02±0,08 

Маса тіла при 

народженні, SDS 

–1,95±0,1 –2,3±0,12 –1,68±0,13 

Ріст при обстеженні, 

SDS 

–2,83±0,12 –2,66±0,14 –2,96±0,19 

Маса тіла при 

обстеженні, SDS 

–2,12±0,14 –2,27±0,21 –2,04±0,19 

Рентген-вік, роки 4,74±0,37 4,51±0,52 5,02±0,53 

Вітамін D, нмоль/л 50,6±2,27 44,1±3,2 54,2±2,56* 

ІФР-1, SDS –1,5±0,08 –1,34±0,14 –1,62±0,1** 

ІФР-ЗБ-3, SDS –1,19±0,07 –1,0±0,14 –1,32±0,07* 

Максимальний пік 

стимульованого 

викиду ГР, нг/мл 

15,6±0,79 15,43±1,31 15,7±1,01 

Примітки:  

1. * – вірогідна різниця між показниками у пацієнтів з симетричною і 

асиметричною формою ЗВУР, р <0,05; 

2. ** – різниця має граничне значення між показниками у пацієнтів з 

симетричною і асиметричною формою ЗВУР, р=0,05. 
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Рівень вітаміну D в плазмі крові у дітей з ознаками ЗВУР в цілому по групі 

складав 51,05 ± 3,35 нмоль/л. Недостатність вітаміну D встановлено у 16 (47,06 

%) обстежених, а дефіцит вітаміну D – у 18 (52,94 %) дітей.  

Не встановлено суттєвих відмінностей між показниками вітаміну D у 

дівчаток та хлопчиків з ознаками ЗВУР (51,79 ± 3,38 і 48,36 ± 2,86 нмоль/л 

відповідно, р >0,05). 

Кореляційного зв’язку (rху = +0,03) між масою тіла та довжиною тіла при 

народженні у пацієнтів із ЗВУР і рівнем вітаміну D не виявлено.  

Рівень вітаміну D вірогідно відрізнявся в залежності від форми ЗВУР. Так, 

у пацієнтів у групі з симетричною формою ЗВУР рівень вітаміну D був суттєво 

нижчим і складав 44,1 ± 3,2 нмоль/л, а серед дітей з асиметричною формою – 

54,2 ± 2,56 нмоль/л, р <0,05. У дітей з симетричним типом ЗВУР шанси мати 

недостатність вітаміну D в 3,6 разів вищі у порівнянні з асиметричним (OR = 

3,3; 95 % СІ 0,8 – 15,8). А ризик дефіциту вітаміну D у дітей з симетричним 

типом ЗВУР в 2 рази вищий, ніж у дітей з асиметричним (RR = 2,0; 95 % СІ 0,9 

– 3,9, Se = 63 %, Sp = 69 %).  

Проведений кореляційний аналіз показав прямий зв’язок між вмістом 

вітаміну D та SDS ІФР-1 (rху= +0,45, р <0,05), ростом (rху= +0,52, р <0,05) у 

пацієнтів з симетричним типом ЗВУР (рис. 5.1, 5.2).  
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Рис. 5.1 Кореляційний зв’язок між рівнем вітаміну D та SDS ІФР-1 у 

пацієнтів з симетричним типом ЗВУР 

 

Рис. 5.2 Кореляційний зв’язок між рівнем вітаміну D та ростом у пацієнтів 

з симетричним типом ЗВУР 
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А у групі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР також виявлено прямий 

кореляційний зв’язок між рівнем вітаміну D та SDS ІФР-1 (rху = +0,36, р <0,05), 

ростом (rху= +0,38, р <0,05) (рис. 5.3, 5.4). 

 

Рис. 5.3 Кореляційний зв’язок між рівнем вітаміну D та SDS ІФР-1 у 

пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР 

 

Рис. 5.4 Кореляційний зв’язок між рівнем вітаміну D та ростом у пацієнтів 

з асиметричним типом ЗВУР 
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Необхідно відзначити, що на тлі вірогідного зниження рівня ІФР-ЗБ-3 у 

дітей з асиметричною формою ЗВУР в порівнянні з показниками дітей з 

симетричною формою (мінус 1,32 ± 0,07 SDS та мінус 1,0 ± 0,14 SDS 

відповідно, р <0,05) спостерігали зниження рівнів ІФР-1 (мінус 1,62±0,1 SDS та 

мінус 1,34±0,14 SDS відповідно, р =0,05). 

Рентген-вік суттєво не відрізнявся від паспортного у всіх групах 

обстежених. 

Таким чином, пацієнти, які народилися з ознаками ЗВУР, навіть на тлі 

нормосоматотропінемії, можуть зберігати суттєвий дефіцит росту та різке 

зниження ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 тривалий час після народження. Отримані 

результати свідчать про наявність гіповітамінозу D у всіх пацієнтів 

препубертатного віку, які народилися з ознаками затримки 

внутрішньоутробного розвитку. Не встановлено кореляційного зв’язку між 

рівнем вітаміну D та максимальним піком стимульованого викиду гормону 

росту. Однак, пацієнти з асиметричним типом ЗВУР мають слабку кореляцію (r 

= 0,36) між SDS ІФР-1 та вмістом вітаміну D, вірогідним зниженням рівнів ІФР-

1, ІФР-ЗБ-3, а також вітаміну D у порівнянні з його рівнем при симетричному 

типі захворювання. До переліку досліджень при обстеженні дітей з 

низькорослістю, які народилися з ознаками затримки внутрішньоутробного 

розвитку, рекомендовано включати визначення рівня вітаміну D у плазмі крові, 

незалежно від типу захворювання та стану соматотропної функції. 

Результати власних досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях: 

1. Большова О.В., Музь Н.М., Кваченюк Д.А., Ризничук М.О. Рівень 

вітаміну D у дітей з низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку на тлі нормосоматотропінемії. Міжнарод. 

ендокринол. журн. 2020. Т. 16, № 2. С. 104–110 
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РОЗДІЛ 6 

ВПЛИВ ТЕРАПІЇ НА АУКСОЛОГІЧНІ ТА ГОРМОНАЛЬНІ 

ПОКАЗНИКИ У ДІТЕЙ ІЗ ЗАТРИМКОЮ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО 

РОЗВИТКУ 

 

6.1 Ауксологічні показники на тлі терапії рГР в динаміці спостереження 

 

У відділі дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» обстежено 50 дітей 

(середній вік 6,82 ± 0,36 років) з відставанням у рості, які народилися з 

ознаками ЗВУР, 16 дівчаток і 34 хлопчиків. Група порівняння включала 34 

пацієнтів (13 дівчаток і 21 хлопчиків) без ознак ЗВУР з ізольованою (повною) 

соматотропною недостатністю, група порівняння (середній вік – 6,58 ± 0,38 

років). 

За результатами тестів з клонідином та інсуліном пацієнтів з ознаками 

ЗВУР було розділено на дві групи: І група – діти без дефіциту гормону росту 

(n=34; 68,0 %), ІІ група – пацієнти з дефіцитом гормону росту (n=16; 32,0 %) – 

викид ГР складав менше ніж 5 нг/мл. 

Всім пацієнтам з низькорослістю та ознаками ЗВУР призначали терапію 

рГР, дотримуючись дозових рекомендацій для хворих на гіпофізарний нанізм 

(соматотропну недостатність), а саме 0,033 мг/кг на добу.  

На початку лікування не виявлено статистично значущих відмінностей (р 

>0,05) між SDS росту І і ІІ групи (мінус 2,83 ± 0,12 SDS проти мінус 2,69 ± 0,16 

SDS, відповідно). 

Значно менше прискорення росту в перші 6 місяців лікування рГР при 

дозі 0,033 мг/кг на добу було виявлено у пацієнтів з ознаками ЗВУР без 
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дефіциту гормону росту, у показниках швидкості росту була вірогідна (р <0,05) 

різниця, значення прибавки в рості у пацієнтів І групи дорівнювало 2,24 ± 0,06 

см, в той час, як у ІІ групі і групі порівняння цей показник був 5,54 ± 0,22 см і 

5,65 ± 0,14 см відповідно (рис. 6.1.1). 

 

 

Рис. 6.1.1 Показники прибавки в рості (М±m, см) на тлі лікування рГР в 

дозі 0,033 мг/кг на добу протягом 6 місяців у дітей із ознаками ЗВУР і групою 

порівняння. 

 

Середнє значення прибавки в рості у пацієнтів ІІ групи і групи порівняння 

було майже ідентичним. У дітей в І групі показник SDS росту не вірогідно 

знизився з мінус 2,83 ± 0,12 до мінус 2,58 ± 0,15 (р >0,05). В той час, як у 

пацієнтів ІІ групи і групи порівняння встановлено вірогідні зміни середнього 

показника SDS росту – від мінус 2,69 ± 0,16 до мінус 2,09 ± 0,16 (р <0,05) і від 

мінус 2,82 ± 0,12 до мінус 2,27 ± 0,13 (р <0,05) відповідно (рис. 6.1.2). 
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Рис. 6.1.2 Показники SDS росту (М±m) на тлі лікування рГР в дозі 0,033 

мг/кг на добу протягом 6 місяців у дітей із ознаками ЗВУР і групою порівняння. 

 

У дітей з ознаками ЗВУР в І групі з незадовільною прибавкою в рості доза 

препарату рГР була збільшена до 0,05 мг/кг на добу. А пацієнти ІІ групи і групи 

порівняння продовжували отримувати рГР в дозі 0,033 мг/кг на добу. 

У разі застосування рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу протягом наступних 6 

місяців відбувалось статистично значуще збільшення SDS росту у пацієнтів з 

ознаками ЗВУР без соматотропної недостатності (мінус 2,0 ± 0,14 SDS проти 

мінус 2,58 ± 0,15 SDS в перші 6 місяців при дозі рГР 0,033 мг/кг на добу).  

У пацієнтів ІІ групи протягом всього періоду лікування статистично 

значущих коливань у SDS росту порівняно з групою порівняння не було 

виявлено (табл. 6.1.1).  
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Таблиця 6.1.1  

Динамічні показники SDS росту дітей з ознаками ЗВУР з дефіцитом і без 

дефіциту ГР за умов застосування різних доз рГР (SDS росту М±m, SDS) 

Термін 

лікування, 

місяці 

ЗВУР без 

дефіциту ГР,  

І група 

(n=34) 

ЗВУР з дефіцитом 

ГР, ІІ група 

(n=16) 

Група 

порівняння 

(n=34) 

0 міс –2,83±0,12 –2,69±0,16 –2,82±0,12 

6 міс –2,58±0,15 –2,09±0,16 –2,27±0,13 

12 міс –2,0±0,14* –1,8±0,15* –1,84±0,12 

Примітки: 

1. * – вірогідна різниця змін показників перед та після лікування, р<0,05; 

І група – доза 0,03 мг/кг на добу перші 6 місяців, доза 0,05 мг/кг на добу 

наступні 6 місяців; ІІ група – доза 0,033 мг/кг на добу. 

 

Протягом 6 місяців лікування рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу пацієнтів з 

ознаками ЗВУР без дефіциту ГР SDS росту збільшився на плюс 0,58, що у 0,23 

разів більше, ніж при лікуванні препаратами рГР в дозі 0,033 мг/кг на добу. 

Аналізуючи отримані дані (табл. 6.1.1) виявили, що SDS росту у пацієнтів І 

групи через 12 місяців після лікування рГР у дозі 0,05 мг/кг на добу порівняно з 

показниками пацієнтів ІІ групи і групи порівняння, які отримували рГР в дозі 

0,033 мг/кг на добу, статистично не відрізнявся.  

Крім того, ми проаналізували вплив статі на динаміку росту в групах 

пацієнтів із ЗВУР та соматотропною недостатністю. Виявили, що дівчатка з 

ознаками ЗВУР мали ліпшу прибавку в рості протягом наступних 6 місяців 

після лікування рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу, ніж дівчатка з соматотропною 

недостатністю з відповідними показниками мінус 1,89 ± 0,21 SDS і мінус 2,04 ± 
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0,21 SDS через 12 місяців після лікування, хоча вірогідної різниці між 

показниками не виявлено (рис. 6.1.3).  

Виходячи з того, що коефіцієнт вірогідності p – значення у обстежених 

груп пацієнтів було на рівні 0,05, статеві відмінності не впливають на SDS 

росту. Це підтверджує однаковий ефект після лікування рГР дітей обох статей у 

двох досліджуваних групах (рис. 6.1.3, 6.1.4).  

 

 

Рис. 6.1.3 Динаміка зміни SDS росту у дівчаток з ознаками ЗВУР та 

соматотропною недостатністю на тлі лікування рГР протягом року.  
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Рис. 6.1.4 Динаміка зміни SDS росту на тлі лікування рГР протягом року у 

хлопчиків з ознаками ЗВУР та пацієнтів з соматотропною недостатністю. 

 

При дослідженні встановлено, що пацієнти з симетричним типом ЗВУР мали 

вищий показник прибавки в рості, особливо через 3 місяці після початку 

лікування рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу. У таких дітей спостерігали чіткий пік 

прискорення росту, при цьому різниця показників має граничне значення (р 

=0,05), (рис. 6.1.5).  

 

Рис. 6.1.5 Показники прибавки росту у дітей з ознаками ЗВУР 

симетричного та асиметричного типу на тлі лікування рГР протягом року.  
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6.2  Рівні ІФР-1 у сироватці крові в динаміці лікування рГР  

 

У пацієнтів І групи також було проаналізовано рівні ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 на 

тлі лікування рГР (табл. 6.2.1; 6.2.2).  

Перед початком лікуванням виявлено відмінності в показниках SDS ІФР-1 

у хлопчиків і дівчаток. Рівень SDS ІФР-1 у хлопчиків був вірогідно нижчим, ніж 

у дівчаток (мінус 1,37 ± 0,10 проти мінус 1,7 ± 0,12 відповідно), (р <0,05). 

Показники ІФР-ЗБ-3 не мали відмінностей щодо статі. 

Таблиця 6.2.1  

Показники SDS ІФР-1 в плазмі крові перед та після лікування рГР 

Термін 

лікування 

ЗВУР без дефіциту 

ГР, І група (n=34) 

ЗВУР, І група, 

дівчатка (n=12) 

ЗВУР, І група, 

хлопчики (n=22) 

0 міс –1,39±0,07 –1,74±0,12 –1,37±0,10*** 

6 міс 0,92±0,06* 0,76±0,11* 1,0±0,07* 

12 міс 1,3±0,05** 1,29±0,11** 1,3±0,05** 

Примітки: 

1. * – вірогідна різниця змін показників ІФР-1 перед та через 6 місяців 

після лікування, р <0,05; 

2. ** – вірогідна різниця змін показників ІФР-1 перед та через 12 місяців 

після лікування, р <0,05; 

3. *** – вірогідна різниця фонових показників ІФР-1 у хлопчиків і 

дівчаток, р <0,05. 

І група – доза 0,03 мг/кг на добу перші 6 місяців, доза 0,05 мг/кг на добу 

наступні 6 місяців.  
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Таблиця 6.2.2  

Показники ІФР-ЗБ-3 SD в плазмі крові перед та після лікування рГР 

Термін 

лікування 

ЗВУР без дефіциту 

ГР , І група (n=34) 

ЗВУР, І група, 

дівчатка (n=12) 

ЗВУР, І група, 

хлопчики (n=22) 

0 міс –1,19±0,12 –1,3±0,0,9 –1,09±0,10 

6 міс 0,45±0,06* 0,51±0,11* 0,42±0,08* 

12 міс 0,64±0,06** 0,68±0,08** 0,62±0,08** 

Примітки: 

1. * – вірогідна різниця змін показників ІФР-ЗБ-3 перед та через 6 місяців 

після лікування, р <0,05; 

2. ** – вірогідна різниця змін показників ІФР-ЗБ-3 перед та через 12 

місяців після лікування, р<0,05. 

І група – доза 0,03 мг/кг на добу перші 6 місяців, доза 0,05 мг/кг на добу 

наступні 6 місяців.  

 В цілому по групі рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-З не перевищували 2 SD. Тільки 

у 5,9 % через 6 місяців після лікування рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу, рівень ІФР-

1 складав плюс 2 SD. 

 

6.3 Оцінка ефективності комплексної терапії (препарат рГР + препарат вітаміну 

D) у дітей із низькорослістю внаслідок ЗВУР  

 

Пацієнти І групи через 6 місяців після лікування рГР в дозі 0,05 мг/кг на 

добу, були рандомізовано розділені на дві підгрупи: група А (n=20; 12 

хлопчиків, 8 дівчаток), в якій продовжували отримувати тільки терапію рГР; 

група Б (n=14, 8 хлопчиків, 6 дівчаток) отримували терапію рГР разом з 

препаратом вітаміну D в залежності від рівня вітаміну D (табл. 6.3.1). Лікування 

препаратами рГР було ефективним у групі А – прибавка в рості складала 5,02 ± 
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0,29 см за 6 місяців. А у групі Б спостерігали вірогідну різницю прибавки в 

рості на тлі додавання вітаміну D, яка в середньому складала 5,82 ± 0,24 см (р 

<0,05). Лабораторно це проявлялось підвищенням рівнів ІФР-1 та вітаміну D в 

плазмі крові. 

Таблиця 6.3.1 

Показники ефективності комбінованого лікування (препарат рГР + 

препарат вітаміну D) у дітей з ознаками ЗВУР без дефіциту гормону росту, 

(М ± m) 

Показник Перед лікуванням, 

n=34 

Через 6 місяців після лікування 

Група А, n=20 Група Б, n=14 

SDS росту –2,0±0,14 –1,56±0,14* –1,15±0,15*/** 

ШР, см 4,86±0,26 5,02±0,29 5,82±0,24*/** 

25(ОН)D, 

нмоль/л 

51,05 ± 3,35 56,5±3,2 115±3,4*/** 

Примітки:  

1. * – вірогідна різниця змін показників перед та після лікування, р <0,05; 

2. ** – вірогідна різниця змін показників між групами А і Б, р <0,05. 

 

Таким чином, оптимальною дозою рГР для лікування дітей з ознаками 

ЗВУР та дефіцитом ГР є 0,033 мг/кг на добу, а у пацієнтів з ознаками ЗВУР без 

дефіциту гормону росту – 0,05 мг/кг на добу. Ефективність лікування 

препаратами рГР не залежить від статі та типу ЗВУР. Комбіноване лікування 

(препарат рГР + препарат витаміну D) є ефективним та дозволяє збільшити 

швидкість росту у дітей з низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку.  
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6.4. Стан гіпофізарно-тиреоїдної функції у дітей з внутрішньоутробною 

затримкою росту в динаміці спостереження 

Гормони щитоподібної залози, рівень яких регулюється гіпоталамусом 

(тиреоліберин) та гіпофізом (ТТГ), є важливим компонентом системи росту 

дитини. Від стану системи гіпоталамус–гіпофіз–щитоподібна залоза залежить 

нормальне функціонування багатьох органів та систем. Об’єм щитоподібної 

залози у дітей шкільного віку пов'язаний не тільки з віком дитини, але й з 

фізичним зростом [80]. Не можна виключати роль тиреоїдних гормонів за 

наявності або відсутності «наздоганяючого росту» у таких пацієнтів. 

Практично не вивчений функціональний стан щитоподібної залози у дітей 

із ЗВУР, недостатньо висвітлений також стан гіпофізарно-тиреоїдної системи на 

тлі лікування рГР.  

Ми встановили, що показники ТТГ в плазмі крові, як в групі із 

спонтанним ростом (ІІІ група, n=25), так і в групі із відставанням у рості (І 

група, n=33) знаходилися в межах норми.  

В той же час, середній показник рівня ТТГ у дітей І групи перевищував 

його у дітей ІІІ групи (2,6 ± 0,24 мОд/л проти 1,97 ± 0,14 мОд/л, р <0,05), табл. 

6.4.1. Рівень ТТГ у 6,0 % дітей І групи та у 4,0 % дітей ІІІ групи перевищував 

нормальний діапазон та складав від 6,4 мОд/л до 7,6 мОд/л. Зниження рівня ТТГ 

спостерігали у 3,0 % пацієнтів І групи та 4,0 % ІІІ групи.  
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Таблиця. 6.4.1  

Ауксологічні та гормональні показники у дітей із 

внутрішньоутробною затримкою росту зі спонтанним ростом та дітей без 

«ростового стрибка» 

Показник ІІІ група (n=25), М±m І група (n=33), М±m 

Вік, роки 7,06±2,5 6,98±0,47 

ІМТ, кг/м2 17,5±0,5 14,59±0,19* 

Довжина тіла при 

народженні, см 

45,96±0,37 44,3±0,24 

Довжина тіла при 

народженні, SDS 

–2,0±0,28 –2,26±0,06 

Маса тіла при народженні, кг 2,4±0,32 2,2±0,24 

Маса тіла при народженні, 

SDS 

–1,85±0,78 –1,92±0,11 

Ріст, SDS –0,28±0,15 –2,85±0,12* 

Маса тіла, SDS –0,9±0,1* –1,93±0,14 

ТТГ, мОд/л 1,97±0,14 2,6±0,24* 

Т4в, пмоль/л 18,5±0,3 16,9±0,32* 

Примітка. * – різниця між показниками дітей 1-ї та 2-ї груп, р<0,05.  

 

У пацієнтів обох груп середнє значення Т4в знаходилось у межах 

відповідних вікових норм, однак діти із спонтанним ростом мали значення Т4в 

ближче до верхньої межі норми (18,5 ± 0,3 пмоль/л проти 16,9 ± 0,32, р <0,05).  

Встановлено, що маса та довжина тіла доношеного новонародженого з 

ознаками ЗВУР незалежно від спонтанного зростання не корелювали з рівнем 

ТТГ та T4 вільного в плазмі крові. Кореляційного зв’язку між довжиною тіла 
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дитини при народженні та рівнем ТТГ (як нормальним, так і високим) (rху = 

+0,12) не встановлено. 

Протягом перших 6 місяців лікування рГР рівень Т4в суттєво знижувався 

(р <0,05) і залишався в подальшому на тому ж рівні (табл. 6.4.1). Клінічних 

ознак гіпотиреозу не спостерігали. 

Середній рівень ТТГ через 12 місяців після лікування знизився до 

2,46±0,21 мОд/л проти 2,63±0,22 мОд/л через 6 місяців після лікування, хоча 

вірогідної різниці не виявлено, р>0,05 (табл. 6.4.2). 

Таблиця 6.4.2 

Антропометричні показники, рівні тиреоїдних гормонів та ІФР-1 у 

дітей із ЗВУР без спонтанного росту в динаміці лікування рГР 

Показник Перед лікування 

рГР 

Через 6 місяців 

після лікування 

рГР 

Через 12 місяців 

після лікування 

рГР 

ТТГ, мОд/л 2,6±0,24 2,63±0,22 2,46±0,21 

Т4в, пмоль/л 16,9±0,32 15,29±0,28* 15,3±0,26* 

ІФР-1, SDS –1,54±0,08 –0,08±0,14*/** 0,39±0,16*/** 

Ріст, SDS –2,85±0,12 –2,26±0,15*/** –2,02±0,14*/** 

Швидкість росту, см 2,24±0,06 5,11±0,19*/** 9,72±0,24*/** 

Примітки:  

1. * – порівняння з фоновими показниками, р <0,05; 

2. ** – порівняння з попереднім візитом, р <0,05. 

Не встановлено кореляційного зв’язку між фоновим рівнем T4в, TТГ і 

SDS росту, SDS ІФР-1. Не виявлено кореляційного зв’язку між SDS росту та 

T4в і ТТГ через 6 і 12 місяців після лікування рГР.  
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Таким чином, результати дослідження свідчать про те, що перед початком 

терапії рГР діти І групи не мали змін у рівнях ТТГ та T4в, на тлі терапії через 6 

та 12 місяців рівні ТТГ не змінюються, а рівні T4 вільного через 6 місяців 

вірогідно знижувались та залишалися стабільними через 12 місяців. На нашу 

думку, зниження Т4в пов’язано з периферичною конверсією Т4 в Т3, зокрема 

збільшується кількість дейодинази типу 1 та знижується активність дейодинази 

типу 3 в різних тканинах організму. Ознак клінічного гіпотиреозу не 

спостерігали. Швидкість росту залишалася незмінною протягом всього терміну 

лікування. Враховуючи отримані результати, моніторинг доношених дітей із 

ЗВУР за відсутності спонтанного росту доцільно проводити 1 раз на рік з 

визначенням рівнів ТТГ та Т4в у плазмі крові. 
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РОЗДІЛ 7 

УЗАГАЛЬНЕННЯ ТА АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Процес фетального та постфетального росту зумовлений багатьма 

чинниками, в тому числі гормональними – інсуліном, тиреоїдними гормонами, 

гормонами наднирникових залоз та гіпофізу. Крім того, важливими 

регуляторами фетального росту є інсуліноподібні фактори росту (ІФР-1 та ІФР-

2) та білки, що їх зв’язують [187]. Більшість новонароджених з ознаками ЗВУР 

протягом перших 12–24 місяців життя наздоганяють дефіцит росту та маси тіла, 

однак 10–20 % пацієнтів з невідомих причин залишаються низькорослими і в 

дорослому віці [5].  

У значної частини пацієнтів з низькорослістю встановлено наявність 

порушень у системі гормон росту/фактори росту. В першу чергу це стосується 

такого захворювання як соматотропна недостатність, за якого відбувається різке 

зниження гормону росту, інсуліноподібного фактору росту та білка, що його 

зв’язує. Однак, у частини пацієнтів низькорослість спостерігають на тлі 

збереженого або несуттєво зниженого викиду ГР при проведенні 

фармакологічних тестів. Однією з таких форм низькорослості є затримка 

внутрішньоутробного розвитку, яка становить приблизно 20 % від усіх випадків 

низькорослості у дітей [99]. Затримка внутрішньоутробного розвитку пов’язана 

з високим ризиком метаболічних розладів, ожирінням та гіршим прогнозом 

зросту в дорослому віці [188]. 

Інсуліноподібні фактори росту мають величезне значення як для 

ембріонального і фетального росту, так і для росту в період новонародженості 

та дитинства. Встановлено, що при народженні діти із ЗВУР мають зниження 
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рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (приблизно на 1 SD) у порівнянні з доношеними 

новонародженими з нормальними показниками довжини та маси тіла [113, 115]. 

Однак, відомості про стан інсуліноподібних факторів росту в більш 

старшому віці суперечливі. Так, деякі автори вважають, що у дітей із ЗВУР 

після «наздоганяючого росту» рівень ІФР-1 вищий, ніж у доношених 

новонароджених з нормальними показниками довжини і маси тіла [113, 115]; 

інші дослідники виявили постійне зниження рівня ІФР-1 у дітей із ЗВУР [99]. 

Встановлено, що експресія батьківської алелі ІФР-2, рецептора ІФР-2-Р, 

співвідношення ІФР-2 / ІФР-1-Р в тканинах ЦНС значною мірою корелює з 

масою тіла при народженні. Експресія ключових генів імпринтингу демонструє 

сильну кореляцію з ростом плода, що потребує вивчення генетичних даних 

батьків.  

Головним стимулятором секреції ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 є гормон росту. 

Стимулюють секрецію ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 також інсулін [106], тиреоїдні 

гормони [107], андрогени, естрогени в низьких дозах; естрогени в високих дозах 

– пригнічують секрецію [108]. На рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 також впливає 

характер харчування. Так, недоїдання пригнічує концентрації ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 

та КЛС за рахунок підвищення фактору росту фібробластів-21, який пригнічує 

рівень ГР [109, 189]. 

При обстеженні дітей з низькорослістю внаслідок ЗВУР ми встановили 

наявність суттєвого відставання у рості – середній показник SDS росту на 

момент обстеження складав мінус 2,83 ± 0,12 SDS. Дефіцит росту був значущим 

як при симетричній, так і при асиметричній формі захворювання, що 

відповідало помірному та різкому відставанню в рості згідно з класифікацією 

ВООЗ [181]. 

В нашому дослідженні встановлено, що дефіцит росту та маси тіла у 

пацієнтів із ЗВУР не залежав від значення піку викиду гормону росту. У 
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пацієнтів з соматотропною недостатністю (при різко зниженому піку викиду 

ГР) і тих, які народилися з нормальними показниками довжини та маси тіла, 

дефіцит росту і маси тіла вірогідно наростав з віком (р<0,05). А. Mehta та 

співавт. вважають, що, сам по собі дефіцит ГР або резистентність до нього 

практично не впливають на внутрішньоутробний ріст, однак суттєво впливає на 

ріст в період новонародженості [186]. 

У всіх обстежених нами дітей спостерігали зниження рівня ІФР-1 та ІФР-

ЗБ-3 в сироватці крові, що узгоджується з даними G. Iñiguez та співавт.; S. 

Tenhola та співавт. [113, 115]. Крім того, якщо зниження рівня ІФР-ЗБ-3 було 

однаковим у пацієнтів всіх груп, то суттєве зниження рівня ІФР-1 спостерігали 

у дітей з соматотропною недостатністю (р < 0,05) у порівнянні з рівнем ІФР-1 у 

пацієнтів із ЗВУР з низьким піком викиду ГР (–1,64 ± 0,07 проти –1,39 ± 0,07 

SDS відповідно). У дітей, які народилися з ознаками ЗВУР і мали нормальний 

викид гормону росту на тлі провокаційних тестів (>10,0 нг/мл) та у дітей, які 

народилися з ознаками ЗВУР і мали різко знижений викид гормону росту на тлі 

провокаційних тестів рівні ІФР-1 вірогідно відрізнялись – зниження рівня ІФР-1 

було суттєвішим при ЗВУР без дефіциту ГР (–1,54 ± 0,08 SDS і мінус –1,39 ± 

0,07 SDS відповідно, р < 0,05). Суттєве зниження рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 

спостерігали у всіх дітей із ЗВУР, однак, у пацієнтів з асиметричним типом 

захворювання дефіцит ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 був більш значущим, ніж при 

симетричному типі ЗВУР (р = 0,05 та р < 0,05 відповідно). 

Низка дослідників вважає, що ІФР-1 впливає як на внутрішньоутробний, 

так і на постнатальний ріст  ̧ а дефекти секреції та дїї ІФР-1 пов’язані з 

затримкою внутрішньоутробного розвитку та малою довжиною тіла при 

народженні [190, 191]. Експериментальні дослідження показали, що 

пригнічення продукції ІФР-1 в печінці призводило до затримки 

внутрішньоутробного розвитку, проте постнатальний ріст був у межах норми. 
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Вважають, що, ймовірно, ГР індукував локальну продукцію ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, 

а потім підтримував рівень ІФР-1 в крові [192]. Однак, в наших дослідженнях у 

більшості пацієнтів із ЗВУР спостерігали адекватний пік викиду ГР, який не 

призводив до нормалізації постнатального росту на тлі різко знижених рівнів 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. 

Можливим поясненням цього могло бути порушення з боку кислотно-

лабільної субодиниці. Рівень КЛС відіграє критичну роль у регуляції рівнів 

інсуліноподібних факторів росту та зв’язуючого білка33, яким належить 

важлива роль у регуляції фетального і постнатального росту дитини [37]. 

Мутації в послідовності ДНК гену ІФРКЛС та низький рівень експресії білків 

ІФРКЛС можуть призвести до затримки росту та розвитку у тварини [193]. 

Вісь ГР/ІФР-1 є ключовим ендокринним механізмом, що регулює 

лінійний ріст у дітей [104]. В крові ІФР-1, як правило, пов'язаний з ІФР-ЗБ-3, 

потім цей бінарний комплекс зв’язується з кислотно-лабільною субодиницею з 

утворенням потрійного комплексу. Потрійний комплекс активує ІФР-1 і ІФР-

ЗБ-3 та подовжує період їхнього напіврозпаду. За відсутності КЛС рівень ІФР-1 

у сироватці крові та ІФР-ЗБ-3 помітно знижується [105]. Низка авторів вказують 

на важливість вивчення комплексу ІФР-1/ІФР-ЗБ-3/КЛС [194], а дефіцит КЛС 

пов’язують із затримкою росту [105, 195]. 

При дослідженні рівня КЛС ми встановили найбільше вірогідне зниження 

її рівня у пацієнтів з соматотропною недостатністю та вірогідне зниження 

середнього рівня кислотно-лабільної субодиниці в порівнянні з референтними 

значеннями у здорових дітей (р < 0,05). Раніше було показано, що концентрація 

КЛС у дорослих [196] та дітей [117, 197] із дефіцитом ГР нижча, ніж у здорових 

дітей групи контролю.  

В цілому по групі у дітей із ЗВУР виявлено слабкий кореляційний зв’язок 

рівнів SDS КЛС і показників росту пацієнтів з ознаками ЗВУР, r = 0,25, та маси 
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тіла, r = 0,18. У незначної частини обстежених (9 дітей) з ознаками ЗВУР 

показники рівнів КЛС знаходились у межах від мінус 1,5 до мінус 2,0 SD. Саме 

в цій групі пацієнтів SDS КЛС значно корелювала з SDS росту (r = 0,66). У всіх 

дітей з ознаками ЗВУР спостерігали різке зниження показників ІФР-1 та ІФР-

ЗБ-3, причому більше зниження КЛС супроводжувалось більшим зниженням 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. SDS КЛС значно корелює з SDS ІФР-1, r = 0,79 і SDS ІФР-

ЗБ-3, r = 0,67. Можна припустити наявність генетичних змін у цієї групи 

пацієнтів, оскільки виконані молекулярно-генетичні дослідження встановили 

наявність мутації гена ІФР-КЛС у дітей із ЗВУР, які мають низький або помірно 

низький зріст [105]; встановлені делеції генів ІФР-1, точкові мутації та 

поліморфізми у дітей, які народилися з ознаками ЗВУР [198, 199], що може 

призводити до відсутності «наздоганяючого росту» і метаболічних порушень у 

подальшому [99, 115, 187]. Однак, в той же час, тільки у незначної частини (1 

%) пацієнтів з низькорослістю внаслідок ЗВУР були виявлені генетичні мутації 

в основному в генах, що кодують білки, які мають відношення до вісі ГР/ІФР-1 

[200]. 

Причина того, що частина пацієнтів із ЗВУР залишаються низькорослими 

та не мають “спонтанного росту” на сьогодні точно не встановлена. Деякі 

дослідники вважають, що 60 % дітей із ЗВУР без “спонтанного росту” мають 

зниження фізіологічної секреції ГР протягом доби [201, 202]. Знижений рівень 

ІФР-1 у низькорослих дітей з ознаками ЗВУР може бути наслідком зниженої 

спонтанної секреції ГР, але оскільки, рівень ГР у обстежених пацієнтів 

знаходився в межах норми, таку причину зниження ІФР-1 можна виключити. 

Крім того, можна припустити, що в таких дітей синтезується біологічно-

неактивний ГР або такі діти мають нечутливість тканин до гормону росту. 

Проте у більшості дітей вони все ще були в нормальному діапазоні, тоді як рівні 
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ІФР-1 складали менше мінус 1 SD. Це відповідає останнім даним про рівень 

КЛС у дітей з ідіопатичною низькорослістю [2].  

Оскільки ГР є єдиним відомим основним гормоном, під контролем якого 

синтезується КЛС у сироватці крові, то ми також очікували, аналогічно як 

низький рівень КЛС, так і ГР. Але цього в більшості випадків у дітей з ознаками 

ЗВУР не спостерігалось, на відміну від пацієнтів з соматотропною 

недостатністю. За нашими даними у пацієнтів з ознаками ЗВУР без дефіциту 

гормону росту рівень КЛС становив мінус 0,8 ± 0,12 SD, в той час, як у дітей з 

соматотропною недостатністю з групи порівняння – мінус 1,5 ± 0,12 SD (р 

<0,05). Хоча у n=9 (36,0 %) дітей І групи рівень КЛС був різко зниженим (мінус 

1,28 ± 0,07 SD). Можливим поясненням може бути те, що рівень ГР у дітей з 

ознаками ЗВУР не настільки знижується, щоб впливати на синтез КЛС. Іншою 

причиною може бути те, що існують інші, невідомі механізми, що беруть участь 

у секреції КЛС.  

Більшість авторів спостерігали у дітей з низькорослістю та з ознаками 

затримки внутрішньоутробного розвитку середній рівень ІФР-1 ближчий до 

нижньої межі норми або нижчий норми і особливо низький рівень ІФР-ЗБ-3 [8, 

105, 203]. В нашому дослідженні у дітей із ЗВУР без дефіциту гормону росту ми 

встановили знижений середній рівень SDS ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (мінус 1,39 ± 0,07 

і мінус 1,19 ± 0,12, відповідно). 

Більше зниження КЛС супроводжувалось більшим зниженням ІФР-1 та 

ІФР-ЗБ-3. Можна припустити нездатність КЛС за таких обставин створювати 

комплекс з ІФР-ЗБ-3, що в подальшому впливатиме на ростові фактори. 

Показано, що КЛС синтезується під прямим контролем ГР і, насамперед, у 

гепатоцитах, можна очікувати, що КЛС – хороший показник секреції та дії ГР 

[204]. У пацієнтів із ЗВУР та нормосоматотропінемією знижені рівні КЛС 

можна пояснити синтезом біологічно-неактивного гормону росту, який не 
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здатний стимулювати продукцію КЛС. Зниження рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 на 

тлі нормального або незначно зниженого рівня КЛС може бути пов’язане з 

генетичними або іншими невизначеними чинниками, або нездатністю 

утворювати потрійний комплекс.  

Інсуліноподібні фактори росту зв’язуються з ІФР-ЗБ-1 (до ІФР-ЗБ-6) та 

потім утворюють комплекс з КЛС, який подовжує період напіврозпаду ІФР 

[205]. Роль цього потрійного комплексу може пояснити створена модель 

дефіциту КЛС (миші ALS-KO) та ідентифікація пацієнта з інактивуючою 

мутацією в гені ІФРКЛС. Встановлено, що дефіцит КЛС не впливає на ріст 

плода як у мишей, так і в людини. Але помірне зниження постнатального росту 

спостерігали за відсутності КЛС (у мишей) і за дефіциту КЛС у людей на тлі 

зниження рівнів  ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Базальні рівні ГР залишалися в нормі у 

мишей, та були помірно високими у дітей. Таким чином, загальним за дефіциту 

КЛС у мишей та людини є: а) нездатність створювати потрійний комплекс; б) 

невелике порушення росту при суттєвому зниженні циркулюючого ІФР-1; в) 

зниження щільності кісток. Інсулінорезистентність та пубертатна затримка 

спостерігались лише у людини [195]. 

Ми припускаємо, що у дітей з рівнем кислотно-лабільної субодиниці 

меншим ніж мінус 1,5 SD утворення потрійного комплексу відбувається менш 

адекватно і призводить до зниження рівня ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Нижчі їхні рівні 

можуть сприяти недостатньому «спонтанному росту» у цих 36 % дітей з 

ознаками ЗВУР. Це узгоджується з даними, описаними у пацієнтів із 

гетерозиготною мутацією ІФР–КЛС, які також демонструють нижчий рівень 

КЛС, ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 в результаті чого, знижується утворення комплексу 

КЛС–ІФР-1–ІФР-ЗБ-3 [218]. Внаслідок цього кінцевий зріст був зменшеним 

приблизно на 1 SD [113]. 
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В нашому дослідженні спостерігали зниження рівня КЛС в середньому у 

загальній групі пацієнтів із ЗВУР мінус 0,8 ± 0,12 SDS, що співпадає з даними 

J.S. Renes та співавт. (– 0,5 SD) у порівнянні зі здоровими дітьми такого ж віку 

[8]. Ці дослідники також встановили, що рівні КЛС знижені менше, ніж рівні 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (<–1 SD). Однак, у нашій роботі ми спостерігали більш 

суттєве зниження рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (–1,37 ± 0,07 SDS та –1,3 ± 0,05 SDS) 

– практично таке ж, як у дітей з соматотропною недостатністю (–1,4 ± 0,15 SDS 

та –1,4 ± 0,11 SDS відповідно). Автори пов’язують не дуже різке зниження КЛС 

з несуттєвим зниженням спонтанної секреції ГР у дітей із ЗВУР, яка не здатна 

серйозно вплинути на продукцію КЛС. У більшості (64 %) наших пацієнтів із 

ЗВУР рівні КЛС все ж були в нормальному діапазоні, тоді як рівні ІФР-1 вже 

були меншими ніж мінус 1 SD. Однак, можуть існувати й інші чинники впливу 

на КЛС. Це відповідає останнім даним про рівень КЛС у дітей з ідіопатичною 

низькорослістю [2]. 

В той же час, в нашому дослідженні ми спостерігали різке зниження КЛС 

у 36 % пацієнтів з нормальним піком викиду ГР. Таким чином, можна 

припустити, що в даному випадку рівень ГР не відіграє вирішальну роль у 

«спонтанному рості». З іншого боку, рівень КЛС у дітей з дефіцитом ГР 

вірогідно менший, ніж у дітей із ЗВУР (–1,5±0,12 SDS та –0,8±0,12 SDS 

відповідно). Ми встановили слабку кореляцію між рівнем КЛС та ростом у 

цілому в групі, при чому, чим меншими були рівні КЛС, тим більше відставання 

в рості спостерігали (r=0,66). У більшості пацієнтів із ЗВУР ми спостерігали 

практично нормальні рівні КЛС, а у 36 % дітей – різке зниження рівня КЛС – 

саме в цій групі встановлено сильну позитивну кореляцію з показниками росту. 

Ми виявили наявність сильного кореляційного зв’язку між рівнями КЛС і 

ІФР-1 у сироватці крові, а особливо – з рівнем ІФР-ЗБ-3. Більш сильна 

кореляція з рівнями ІФР-ЗБ-3 може свідчити про те, що більша частина ІФР-ЗБ-
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3 пов'язана з кислотно-лабільною субодиницею, оскільки його незв'язана форма 

швидко втрачає свою функцію [122].  

Низька маса тіла для даного гестаційного віку описана у дітей із мутацією 

ІФР–КЛС, але ми не знайшли кореляції між довжиною і масою тіла при 

народженні у дітей з ознаками ЗВУР та рівнем КЛС [206]. У мишей з мутацією 

гену ІФР-КЛС маса тіла при народженні також була в межах норми [213]. 

Нещодавня публікація показала значно нижчий рівень КЛС у пуповинній крові 

у новонароджених з ознаками ЗВУР [113]. Однак у цьому дослідженні було 

зареєстровано лише рівень сироватки та відсутність стандартних відхилень 

щодо статі та терміну гестації. В цілому у групі виявлено слабкий кореляційний 

зв’язок рівнів SDS КЛС і показників росту пацієнтів з ознаками ЗВУР, r = 0,25, 

та маси тіла, r = 0,18. В одному із досліджень показали, що мутації в 

послідовності ДНК гену ІФР-КЛС та низький рівень експресії білків ІФР-КЛС 

можуть призвести до затримки росту та розвитку у тварини [193]. 

Рівень ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у сироватці крові регулюється декількома 

чинниками. Можна припустити, що статус харчування також впливає на 

регуляцію синтезу та секрецію КЛС. Ми виявили, що у дітей з меншою масою 

тіла рівень КЛС у сироватці крові був нижчим. В одному з досліджень 

продемонстровано нижчий рівень КЛС після обмеження калоражу та у 

пацієнтів з нервовою анорексією [206]. Ці результати свідчать про те, що статус 

харчування відіграє певну роль у регуляції рівня КЛС у сироватці крові. 

Наші дані показують, що рівень кислотно-лабільної субодиниці у 

сироватці крові у дітей з ознаками ЗВУР поступово збільшується з віком. Це 

узгоджується з даними, описаними у дітей з нормальним ростом при 

одночасному збільшенні рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у сироватці крові [205].  

Зниження рівня КЛС у сироватці крові в дітей з низькорослістю та 

ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку, які мають нормальні 
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показники стимульованого викиду гормону росту, супроводжується зниженням 

рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, що може бути причиною порушення спонтанного 

постнатального компенсаторного росту. Дослідження останніх років вказують 

на необхідність поглибленого вивчення як гормональних, так і молекулярно-

генетичних аспектів затримки внутрішньоутробного розвитку. 

В популяції дітей препубертатного віку із затримкою внутрішньоутробного 

розвитку відсутні дані про статус вітаміну D через певний час після народження 

та не вивчено вплив вітаміну D на вісь ГР / фактори росту у таких пацієнтів. 

Дослідження, присвячені статусу вітаміну D у дітей препубертатного віку з 

низькорослістю внаслідок ЗВУР на тлі нормосоматотропінемії практично 

відсутні. 

Більшою мірою висвітлені питання неонатального впливу вітаміну D на 

виникнення ЗВУР у дитини, зниження ризику смертності плода і 

новонароджених, розвиток цукрового діабету 1-го типу, ожиріння у немовлят і 

прискорення їхнього постнатального росту [159], ускладнення з боку матері і 

плода за наявності дефіциту вітаміну D [207]. В роботі R.X. Tao та співавт. 

встановлено, що додавання вітаміну D в раціон матері суттєво підвищує рівень 

25(ОН)D у плода та поліпшує фетальний ріст [152]. Однак, інші автори 

встановили навіть вищі концентрації 25(ОН)D у новонароджених з ознаками 

ЗВУР у порівнянні з доношеними та переношеними новонародженими [208], що 

свідчить про наявність багатьох невирішених питань відносно ролі вітаміну D 

на різних етапах росту дитини. Залишаються не встановленими причини з яких 

частина дітей із ЗВУР не «наздоганяють» норми фізіологічного росту.  

Останні дослідження показали, що дефіцит вітаміну D у матері значно 

підвищує ризик виникнення у дитини затримки внутрішньоутробного розвитку 

[32, 209]. Велика кількість когортних досліджень показала, що поширеність 

дефіциту вітаміну D під час вагітності може становити від 13,2 % до 77,3 % 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tao%20RX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096022
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[157, 158]. Застосування вітаміну D протягом вагітності пов'язане зі 

зменшенням ризику малої довжини/маси тіла у новонародженого [159]. 

Дослідження, виконані в Нідерландах показали, що жінки з недостатнім рівнем 

вітаміну D мали дітей з нижчою масою тіла при народженні та вищим ризиком 

ЗВУР, а новонароджені від матерів з дефіцитом вітаміну D мали прискорення в 

рості та збільшення маси тіла протягом першого року життя [160]. Зв’язку між 

внутрішньоутробним станом вітаміну D та показниками росту при народженні, 

в віці 1 року, 4–6 років та 9 років не виявили [161]. 

Взаємозв’язок між вітаміном D та системою гормон росту/фактори росту є 

складним і залишається нез’ясованим. Показано, що вітамін D має здатність 

підвищувати рівень циркулюючого ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у здорових осіб [164]. 

Після лікування дефіциту вітаміну D у дітей прискорюється лінійний зріст, що 

може свідчити про зв’язуючу роль вітаміну D між проліферативними клітинами 

хряща ростової пластини  та системою гормон росту/фактори росту [33]. 

Виконані клінічні дослідження, головним чином, сфокусовані на статусі 

вітаміну D у пацієнтів з соматотропною недостатністю та на взаємозв’язку між 

сироватковими метаболітами вітаміну D і ІФР-1 й свідчать про вищу частоту 

гіповітамінозу D в осіб з дефіцитом гормону росту та важливість подальших 

досліджень [34]. На особливий інтерес заслуговує група пацієнтів, які 

зберігають суттєве відставання в рості на тлі зниження рівнів ІФР-1 та 

нормального стимульованого викиду гормону росту. 

В нашому дослідженні тільки 15,2 % (n=5) дітей з ізольованим дефіцитом 

ГР мали достатній рівень вітаміну D, хоча не було встановлено позитивної 

кореляції між піком ГР та рівнем вітаміну D. Проте, деякі автори зафіксували 

позитивний вплив терапії рГР на концентрацію вітаміну D [210]. В нашому 

дослідженні ми не встановили кореляційного зв’язку між рівнями вітаміну D та 

рівнем ГР у пацієнтів із ЗВУР незалежно від піку викиду ГР.  
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Вивчення вмісту вітаміну D в плазмі крові дітей з ознаками ЗВУР виявило 

недостатність вітаміну D у 16 (47,06 %) обстежених, а його дефіцит – у 18 (52,94 

%) дітей. Не встановлено суттєвих відмінностей між показниками вітаміну D у 

дівчаток та хлопчиків із ознаками ЗВУР з нормальним піком викиду ГР (51,79 ± 

3,38 і 48,36 ± 2,86 нмоль/л відповідно, р >0,05). В той же час, група дослідників 

на чолі з Delacroix C. встановили, що класична соматотропна недостатність 

супроводжувалась вищими концентраціями (25OH)D у хлопчиків, ніж у 

дівчаток (р=0,04) [211]. 

В нашому дослідженні було встановлено вірогідну відмінність рівнів 

вітаміну D в залежності від форми ЗВУР – у пацієнтів в групі з симетричною 

формою ЗВУР рівень вітаміну D був суттєво нижчим і складав 44,1 ± 3,2 

нмоль/л, а серед дітей з асиметричним типом – 54,2 ± 2,56 нмоль/л (р <0,01). У 

дітей з симетричним типом ЗВУР шанси мати недостатність вітаміну D в 3,6 

разів вищі у порівнянні з асиметричним (OR = 3,3; 95 % СІ 0,8 – 15,8). А ризик 

дефіциту вітаміну D у дітей з симетричним типом ЗВУР в 2 рази вищий, ніж у 

дітей з асиметричним (RR = 2,0; 95 % СІ 0,9 – 3,9, Se = 63 %, Sp = 69 %). 

Проведений кореляційний аналіз показав прямий зв’язок між вмістом вітаміну 

D та SDS росту (rху= +0,52, р <0,05) у пацієнтів з симетричним типом ЗВУР. Це 

свідчить про явний вплив вітаміну D на антропометричні показники дітей із 

ЗВУР. 

Вивчення статусу вітаміну D і зв’язок між метаболітами вітаміну D та ІФР-

1 у пацієнтів з низькорослістю стосувався, головним чином, пацієнтів з 

соматотропною недостатністю [33]. Результати, які отримані R. Chowdhury та 

співавт., не підтверджують гіпотезу про зв'язок дефіциту вітаміну D із 

затримкою лінійного росту і розвитком нервової системи [148]. Автори 

визначили у 34,5 % здорових дітей в віці від 6 до 30 міс та шкільному віці 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chowdhury%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28923060
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дефіцит вітаміну D, але не встановили у них патології росту та нервової 

системи.  

З іншого боку, встановлений незначний позитивний кореляційний зв'язок 

між піком ГР та концентрацією сироваткового 1,25(OH)D (p=0,015) і 

співвідношенням 1,25(OH)2D / 25OHD (p <0,05) у дітей з розривом ніжки 

гіпофізу, що свідчить про наявність взаємодії між вітаміном та віссю ГР/ІФР-1. 

Не виявлено кореляції і з іншими показниками, в тому числі ІФР-1 [211]. 

В нашому дослідженні ми встановили прямий кореляційний зв’язок (rху = 

+0,45, р <0,05) між SDS ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 і показниками вітаміну D у дітей з 

ознаками ЗВУР без дефізиту ГР симетричного типу. Однак, SDS ІФР-1 у групі 

пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР все ж слабко корелював (r=0,36, р=0,05) 

з вмістом вітаміну D. Крім того, на тлі вірогідного зниження рівня ІФР-ЗБ-3 у 

дітей з асиметричною формою ЗВУР в порівнянні з показниками дітей з 

симетричною формою (р<0,05) ми спостерігали зниження рівнів ІФР-1 (р=0,05). 

Р. Ameri та співавт. встановили, що вітамін D здатен збільшувати 

циркулюючий рівень ІФР-1 у дорослих з соматотропною недостатністю [155]. 

Ось чому не можна виключати, що довготривалий дефіцит вітаміну D має 

певний вплив на пренатальний ріст дитини і на його подальший ріст шляхом 

впливу на рівень ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 (які залишаються у таких пацієнтів стабільно 

зниженими тривалий час). Отримані результати свідчать про доцільність 

визначення рівня вітаміну D у дітей, які народилися з ознаками ЗВУР, 

незалежно від форми захворювання і рівня ГР, та включення препарату вітаміну 

D в комплекс лікуваних заходів таких пацієнтів.  

Приблизно у 15 % дітей із ЗВУР не спостерігається спонтанного 

постнатального компенсаторного росту і в подальшому вони залишаються 

нижчими ніж мінус 2 SD [99, 212]. Немовлята з малою довжиною тіла при 

народженні мають у 7,1 разів більший ризик низького кінцевого зросту, а діти з 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ameri%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24005315
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низькою масою тіла при народженні – в 5,2 разів [99]. Таким дітям для 

досягнення цільового генетичного зросту необхідне лікування рГР [15]. 

Більшість дітей із ЗВУР мають нормальний рівень власного гормону росту 

[212]. 

Можливою причиною постнатальної затримки росту у цих пацієнтів є 

зниження чутливості рецепторів до гормону росту, зниження біологічної 

активності гормону росту, зниження чутливості до інсуліноподібного фактору 

росту-1 [187,16]. 

Незалежно від типу захворювання, статі, стану соматотропної функції 

діти з низькорослістю, які при народженні мали ознаки ЗВУР, потребують 

лікування для корекції росту. У дітей з відсутністю «наздоганяючого росту», 

крім низькорослості спостерігають також підвищений ризик небажаних 

наслідків у дорослому віці, таких як серцево-судинні захворювання, 

інсулінорезистентність, цукровий діабет 2-го типу, порушення розвитку 

нервової системи, когнітивні порушення [216]. Тому з’ясування характеру 

соматотропної функції у таких дітей і визначення груп пацієнтів із ЗВУР, які 

потребують лікування препаратами рГР важливо не тільки для корекції росту, а 

й для запобігання метаболічних негативних наслідків [213]. Крім того, 

доведено, що лікування протягом 1 року препаратами рГР дітей із ЗВУР 

асоціюється з суттєвим покращенням якості життя та соціальної адаптації таких 

пацієнтів [214]. 

Ефективність лікування рГР таких пацієнтів доведена в США, країнах 

Європи, Японії. Кількість дітей із ЗВУР, які відповідають критеріям для 

лікування рГР, складає в середньому 1 на 1800. Однак, кількість дітей, які 

реально потребують і не отримують таке лікування, значно менша, що свідчить 

про недостатнє виявлення ЗВУР або помилкову діагностику [167]. 
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В японській популяції серед дітей з низькорослістю внаслідок ЗВУР з 

гестаційним терміном 34–41 тижні, 0,06 % дітей відповідають критеріям 

призначення терапії рГР, однак при народженні <34 тиж – вже 0,39 % 

потребують лікування рГР [43]. Діти з низькорослістю, народжені з ознаками 

ЗВУР, які мають право на лікування рГР в віці 3-х років, авторами оцінювалися 

наступним чином: маса та довжина тіла при народженні нижча ніж 10-й 

перцентиль для гестаційного віку, маса/або довжина ≤ –2,0 SD для гестаційного 

віку.  

В Україні ми не маємо чітких критеріїв призначення препаратів рГР дітям 

з низькорослістю, які народилися з ознаками ЗВУР.  

Під нашим спостереженням знаходились 50 дітей (16 дівчаток і 34 

хлопчики, середній вік 6,82±0,36 років), які народилися з ознаками ЗВУР і не 

мали наздоганяючого зросту. Діти мали суттєву затримку росту на тлі 

нормальної (68,0 %) або зниженої соматотропної функції (32,0 %), в зв’язку з 

чим їм було призначено лікування препаратом рГР. Згідно з міжнародними 

рекомендаціями доза препарату рГР складала 0,033 мг/кг на добу. На початку 

лікування швидкість росту у пацієнтів не мала відмінностей в залежності від 

стану соматотропної функції. У процесі спостереження ми встановили факт 

достовірно незадовільної прибавки в рості у дітей із ЗВУР без дефіциту ГР в 

порівнянні з показниками дітей із ЗВУР з дефіцитом ГР та дітей з ізольованою 

соматотропною недостатністю (2,24 ± 0,06 см; 5,54 ± 0,22 см і 5,65 ± 0,14 см 

відповідно). Це співпадає з результатами досліджень О.В. Большова, О.А. 

Вишневська [215], які встановили, що відповідь дітей з соматотропною 

недостатністю на лікування рГР залежала від ступеня дефіциту ГР – при 

нижчих показниках піку ГР діти мали кращу відповідь на лікування. P.A. Lee та 

співавт. вважають, що терапія рГР ефективна та безпечна у дітей із ЗВУР і може 

бути застосована вже після 2–3-річного віку [216]. Автори вказують на 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12777538
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багаторічний досвід застосування доз в діапазоні від 0,24 (0,034 мг/кг на добу до 

0,48 мг/кг на тиждень (0,068 мг/добу). Але, в перспективі, можуть бути 

розглянуті і вищі дози препарату рГР, які можуть стати ефективними, проте це 

потребує подальшого вивчення. В нашому дослідженні ми запропонували 

пацієнтам, які не мали вірогідної прибавки в рості, дозу препарату рГР 0,35 

мг/кг/тиждень (0,05 мг/кг на добу) і отримали результати, що відповідали 

вірогідній прибавці в рості – протягом наступних 6 місяців відбулось 

статистично значуще збільшення SDS росту пацієнтів з ознаками ЗВУР без 

соматотропної недостатності (мінус 2,0 ± 0,14 SDS проти мінус 2,58 ± 0,15 SDS 

впродовж перших 6 місяців при дозі рГР 0,033 мг/кг на добу). У пацієнтів з 

симетричним типом захворювання зафіксовано дещо вищий показник прибавки 

у рості, особливо на 3–му місяці застосування дози 0,05 мг/кг на добу (р=0,05). 

Не можна виключати наявність у частини пацієнтів делеції екзона 3 рецептору 

ГР, які можуть сприяти зменшенню росту у пацієнтів та брати участь у реакції 

на лікування рГР [63]. 

Рівень ІФР-1 SD у хлопчиків був вірогідно нижчим, ніж у дівчаток (мінус 

1,37±0,10 і мінус 1,74±0,12 відповідно, (р<0,05), що в деякій мірі може пояснити 

більшу частоту низькорослості у хлопчиків. 

Перед призначенням лікування препаратом рГР обстежені пацієнти мали 

в середньому відставання кісткового віку від паспортного на 1–1,5 років, 

незалежно від типу захворювання, піку ГР, вмісту ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Через 12 

міс після терапії кістковий вік прискорювався на 1–1,5 років, що відповідає 

середньому прискоренню кісткового віку у дітей з соматотропною 

недостатністю на тлі лікування рГР. В той же час, М. van der Steen та співавт. 

описали 29 випадків прискореного КВ (10 %) у дітей із ЗВУР перед початком 

лікування, і встановили у 4 з них ACAN генну мутацію, яка асоціювалася з 

певними дисгенетичними стигмами (гіпоплазія середньої зони обличчя, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Steen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27710243
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проблеми з суглобами, широкими першими пальцями тощо) [16]. Автори 

рекомендували призначення таким пацієнтам протягом двох років аналог 

гонадотропін-рилізинг фактора та препарат рГР, які продемонстрували хороший 

ефект. В нашому дослідженні подібних випадків ми не спостерігали і дітям було 

рекомендовано лікування препаратом рГР без включення аналогів 

гонадотропін-рилізинг фактора. 

Лікування препаратом рГР супроводжувалось суттєвим підвищенням 

рівнів SDS ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 в обох групах порівняно з фоновими, що свідчить 

про ефективність терапії та адекватність призначеної дози препарату. Ми 

погоджуємося з думкою низки авторів, котрі вважають, що використання рГР у 

дітей із ЗВУР демонструє збільшення швидкості росту, а припинення терапії 

призводить до її гальмування [63]. Провідні вчені в галузі дитячої 

ендокринології та педіатрії вважають за необхідне виконання подальших 

досліджень індивідуальних схем терапії [216, 217, 218]. Тому, наші пропозиції 

щодо оптимізації дози препарату для пацієнтів із ЗВУР, які не мали задовільної 

прибавки в рості, є обґрунтованими з практичної точки зору.  

Цікаві дані ми отримали при спостереженні за 34 пацієнтами із ЗВУР без 

дефіциту гормону росту, яким призначали препарат рГР в дозі 0,05 мг/кг/добу. 

Встановлено, що всі пацієнти мали достовірну прибавку в рості, а додавання 

препарату вітаміну D у частини пацієнтів супроводжувалось ще більшою 

прибавкою в рості за 6 місяців (5,02±0,29 см та 5,82±0,24 см відповідно, р<0,05). 

Ефективність терапії була підтверджена підвищенням рівнів ІФР-1 та вітаміну 

D в плазмі крові. 

 Отже, оптимальною дозою рГР для лікування дітей з ознаками ЗВУР та 

дефіцитом ГР є 0,033 мг/кг на добу, а у пацієнтів з ознаками ЗВУР без дефіциту 

гормону росту – 0,05 мг/кг на добу. Передбачається, що у пацієнтів із ЗВУР без 

дефіциту гормону росту знижена чутливість до власного СТГ, і її можна 
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подолати додаванням екзогенного ГР в замісних дозах (плюс частково для 

пригнічення власної спонтанної секреції СТГ). 

 Ефективність лікування препаратами рГР не залежить від статі та типу 

ЗВУР. Комбіноване лікування (препарат рГР + препарат витаміну D) є 

ефективним та дозволяє пришвидшити ріст у дітей з низькорослістю внаслідок 

затримки внутрішньоутробного розвитку. 

 Оскільки тиреотропний гормон гіпофізу та гормони щитоподібної 

залози мають значущий вплив на ріст дитини, особливо в молодшому віці, ми 

вивчали стан гіпофізарно-тиреоїдної системи у дітей, які мали спонтанний ріст 

та у дітей без «наздоганяючого росту». 

 Лише в поодиноких дослідженнях аналізували концентрації ТТГ та Т4в 

у плода та після народження у дітей із ознаками ЗВУР та без, але отримані дані 

залишаються суперечливими. Не встановлено необхідність призначення 

замісної терапії тиреоїдними гормонами та її можливий вплив на низький зріст, 

ожиріння, цукровий діабет у дітей із ЗВУР [138]. Суперечливі результати 

отримані щодо стану гіпофізарно–тиреоїдної системи в залежності від віку 

дитини із ЗВУР [140, 219, 220]. Ми встановили, що показники ТТГ в плазмі 

крові як і в групі дітей із спонтанним ростом, так із відставанням у рості 

знаходилися в межах норми. Лише в поодиноких випадках (1–2 дитини в 

кожній групі) були несуттєві відхилення в значеннях показників рівня ТТГ та 

Т4в і не було клінічних ознак гіпо- або гіпертиреозу. Рівні ТТГ та T4в в плазмі 

крові не залежали від довжини та маси тіла при народженні.  

 В динаміці спостереження і лікування рГР не встановлено ознак гіпо – 

або гіпертиреозу в обстежених дітей, хоча рівень Т4в суттєво знижувався (р 

<0,05) і залишався в подальшому на тому ж рівні в перші 6 міс, проте залишався 

в межах референсних значень. На нашу думку, зниження Т4в пов’язано з 

периферичною конверсією Т4 в Т3, зокрема збільшується кількість дейодинази 
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типу 1 та знижується активність дейодинази типу 3 в різних тканинах організму. 

Отримані дані узгоджуються з даними S.W. de Kort та співавт., які 

зареєстрували зниження рівня Т4в у недоношених дітей із ЗВУР на тлі терапії 

рГР, що не асоціювалося з підвищенням рівня ТТГ та не впливало на 

ефективність лікування [143]. 

Рівень ТТГ через 12 місяців після лікування знаходився в межах 

референтних значень. Ми не встановили кореляційного зв’язку між фоновим 

рівнем T4в, TТГ, SDS росту та SDS ІФР-1. Не виявлено кореляційного зв’язку 

між SDS росту та T4в і ТТГ через 6 і 12 місяців після лікування рГР. Ми не 

вважаємо доцільним призначення препаратів тиреоїдних гормонів дітям з 

низькорослістю внаслідок ЗВУР перед та на тлі лікування препаратами рГР, 

однак моніторинг функції щитоподібної залози необхідно здійснювати один раз 

на 12 місяців. 

Отже, результати дослідження свідчать про те, що перед початком терапії 

рГР діти за відсутності спонтанного росту не мали змін в рівнях ТТГ та T4в. На 

тлі терапії через 6 та 12 місяців рівні ТТГ не змінюються, а рівні T4в через 6 

місяців вірогідно знижуються (однак залишаються в межах референтних 

значень) та залишаються стабільними через 12 місяців. Ознак клінічного 

гіпотиреозу не спостерігали. Швидкість росту залишалася незмінною впродовж 

всього періоду лікування. Враховуючи отримані результати, моніторинг 

доношених дітей із ЗВУР за відсутності спонтанного росту доцільно проводити 

один раз на рік з визначенням рівнів ТТГ та Т4в в плазмі крові. 

Таким чиногм, нами вперше проведено комплексне обстеження дітей із 

ЗВУР. Встановлено, що алгоритм обстеження необхідно доповнити 

визначенням рівня кислотно-лабільної субодиниці. Алгоритм лікування дітей із 

ЗВУР необхідно доповнити призначенням препарату вітаміна D до основної 

терапії рГР для досягнення оптимального зросту. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Kort%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18221400
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Таким чином, алгоритм обстеження дітей із ЗВУР необхідно доповнити 

визначенням рівня вітаміну D в плазмі крові незалежно від типу захворювання 

та стану соматотропної функції. Алгоритм лікування дітей із ЗВУР необхідно 

доповнити дозозалежною терапією гормоном росту та додавання препарату 

вітаміну D до комплексної терапії задля досягнення вірогідного прискоренню 

росту, що в результаті забезпечить їхню адекватну соціальну адаптацію в 

суспільстві. 
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ВИСНОВКИ 

В дисертаційній роботі запропоновано нове вирішення науково-

практичної проблеми дитячої ендокринології – підвищення ефективності 

медичної допомоги дітям з низькорослістю внаслідок ЗВУР, на підставі 

вивчення стану системи гормон росту/інсуліноподібні фактори росту/кислотно-

лабільна субодиниця, вмісту вітаміну D у плазмі крові в залежності від типу 

захворювання, та стану соматотропної функції. Рекомендовано новий підхід до 

комплексного лікування низькорослості внаслідок внутрішньоутробної 

затримки розвитку. 

1. Встановлено, що діти з низькорослістю внаслідок ЗВУР, за ідентичного 

гестаційного віку, мають суттєве зниження довжини (мінус 2,09 SD, р <0,05) 

та/або зменшення маси (мінус 2,04 SD, р <0,05) тіла при народженні у 

порівнянні з показниками дітей з ізольованою соматотропною недостатністю, та 

зберігають значущий дефіцит зросту в препубертатному віці навіть на тлі 

збереженої соматотропної функції.  

2. Виявлено, що у більшості (68,0 %) пацієнтів із ЗВУР з низькорослістю 

зафіксовано адекватний стимульований викид ГР, який достовірно перевищував 

пік викиду у дітей з ізольованим дефіцитом гормону росту (χ2=38,84; p <0,001) 

та збереженим суттєвим відставанням у рості і масі тіла. У решти пацієнтів із 

ЗВУР встановлено різке зниження стимульованого піку ГР, що свідчило про 

наявність різкого дефіциту ГР. 

3. Доведено, що дефіцит зросту у дітей із ЗВУР асоціювався зі значущим 

зниженням рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 протягом тривалого часу після народження 

і супроводжувався вірогідним зниженням рівнів КЛС у сироватці крові; у 36,0 

% випадків виявлено різке зниження цього показника (> мінус 1,5 SD), 

незалежно від стану соматотропної функції. Встановлено, що найнижчі рівні 

КЛС пов’язані з найбільшим відставанням у зрості пацієнтів із ЗВУР (rху=+0,66, 
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р <0,05). Встановлено прямий кореляційний зв’язок між зниженими рівнями 

КЛС та ІФР-1 (rху=+0,79, р <0,01). 

4. У переважної більшості доношених дітей із ЗВУР рівні ТТГ та Т4 

вільного знаходяться в межах нормальних значень. Протягом першого року 

лікування рГР відбувається вірогідне зниження рівня T4 вільного в плазмі крові, 

яке проспективно не впливає на швидкість росту і не супроводжується 

компенсаторним збільшенням рівня ТТГ. Ознак клінічного гіпотиреозу не 

спостерігали. 

5. Виявлено наявність гіповітамінозу D у всіх пацієнтів препубертатного 

віку з низькорослістю, які народилися з ознаками ЗВУР. У 67,0 % дітей з 

симетричною формою ЗВУР мав місце дефіцит вітаміну D, в той час, як у 33,0 

% була недостатність цього вітаміну. Діти з симетричним типом ЗВУР в 3,6 

разів мали вищі шанси мати недостатність вітаміну D у порівнянні з 

асиметричним (OR = 3,3; 95 % СІ 0,8 – 15,8). Ризик мати дефіцит вітаміну D у 

дітей з симетричним типом ЗВУР був в 2 рази вищим на відміну від дітей з 

асиметричним (RR = 2,0; 95 % СІ 0,9 – 3,9, Se = 63 %, Sp = 69 %). 

Прямий кореляційний зв’язок (rху= +0,45, р <0,05) між SD ІФР-1 та вмістом 

вітаміну D встановлено у пацієнтів з симетричним типом ЗВУР. 

6. Встановлено, що пацієнти з низькорослістю внаслідок ЗВУР, незалежно 

від стану соматотропної функції та типу захворювання, потребують лікування 

препаратами рГР. Оптимальною дозою для пацієнтів з ознаками ЗВУР і 

дефіцитом гормону росту є 0,033 мг/кг на добу, для пацієнтів без дефіциту 

гормону росту – 0,05 мг/кг на добу. Додавання препарату вітаміну D до 

комплексної терапії сприяє вірогідному прискоренню росту (в середньому на 

плюс 0,8 см через 6 місяців після лікування, р <0,05) у даної групи пацієнтів. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. До переліку досліджень при обстеженні дітей з низькорослістю, які 

народилися з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку, 

рекомендовано включати визначення рівня вітаміну D в плазмі крові 

незалежно від типу захворювання та стану соматотропної функції. 

2. Рекомендовано проведення моніторингу рівнів ТТГ та Т4 вільного в 

плазмі крові у дітей із ЗВУР 1 раз на рік за відсутності спонтанного 

зростання. 

3. При неадекватній відповіді на терапію гормоном росту (зміна SD росту 

менше ніж на плюс 0,5 в 1-й рік терапії), необхідно призначати додаткове 

обстеження (оцінка комплаєнтності, аналіз крові на ІФР-1) з метою 

виявлення чинників, що впливають на ефективність лікування та 

адекватність дози рГР. 

4. Для лікування дітей з низькорослістю внаслідок ЗВУР з дефіцитом 

ендогенного гормону росту рекомендовано використовувати препарати 

рГР в дозі 0,033 мг/кг на добу, а у пацієнтів з ознаками ЗВУР без дефіциту 

гормону росту – 0,05 мг/кг на добу, що є оптимальними для прискорення 

росту. 
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Додаток А1   

The International Newborn Standards 

          INTERGROWTH-21st   

               Length (Boys)  

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores  

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

33+0 36.57 39.39 41.70 43.81 45.92 48.27 51.13 

33+1 36.80 39.60 41.89 43.98 46.08 48.41 51.25 

33+2 37.02 39.80 42.08 44.15 46.24 48.55 51.37 

33+3 37.24 40.00 42.27 44.32 46.39 48.69 51.49 

33+4 37.45 40.19 42.45 44.49 46.55 48.83 51.61 

33+5 37.66 40.39 42.62 44.65 46.70 48.96 51.73 

33+6 37.87 40.58 42.80 44.82 46.85 49.10 51.84 

34+0 38.08 40.76 42.97 44.98 46.99 49.23 51.96 

34+1 38.28 40.95 43.14 45.13 47.14 49.36 52.07 

34+2 38.48 41.13 43.31 45.29 47.28 49.49 52.18 

34+3 38.67 41.31 43.47 45.44 47.42 49.61 52.29 

34+4 38.86 41.48 43.64 45.59 47.56 49.74 52.40 

34+5 39.05 41.66 43.80 45.74 47.69 49.86 52.50 

34+6 39.24 41.83 43.95 45.88 47.83 49.98 52.61 

35+0 39.42 41.99 44.11 46.03 47.96 50.10 52.71 

35+1 39.60 42.16 44.26 46.17 48.09 50.22 52.81 

35+2 39.78 42.32 44.41 46.31 48.21 50.33 52.91 

35+3 39.95 42.48 44.56 46.44 48.34 50.44 53.01 

35+4 40.12 42.64 44.70 46.58 48.46 50.56 53.11 

35+5 40.29 42.79 44.85 46.71 48.59 50.67 53.20 

35+6 40.46 42.95 44.99 46.84 48.71 50.78 53.30 

36+0 40.62 43.10 45.13 46.97 48.83 50.88 53.39 

36+1 40.78 43.24 45.26 47.10 48.94 50.99 53.49 

36+2 40.94 43.39 45.40 47.22 49.06 51.09 53.58 

36+3 41.10 43.53 45.53 47.35 49.17 51.20 53.67 

36+4 41.25 43.67 45.66 47.47 49.28 51.30 53.75 

36+5 41.41 43.81 45.79 47.59 49.39 51.40 53.84 

36+6 41.56 43.95 45.92 47.71 49.50 51.50 53.93 

37+0 41.70 44.09 46.05 47.82 49.61 51.59 54.01 

37+1 41.85 44.22 46.17 47.94 49.72 51.69 54.10 
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37+2 41.99 44.35 46.29 48.05 49.82 51.78 54.18 

37+3 42.13 44.48 46.41 48.16 49.92 51.88 54.26 

37+4 42.27 44.61 46.53 48.27 50.03 51.97 54.34 

37+5 42.41 44.74 46.65 48.38 50.13 52.06 54.42 

37+6 42.54 44.86 46.76 48.49 50.22 52.15 54.50 

38+0 42.68 44.98 46.87 48.59 50.32 52.24 54.58 

38+1 42.81 45.10 46.99 48.70 50.42 52.33 54.65 

38+2 42.94 45.22 47.10 48.80 50.51 52.41 54.73 

38+3 43.06 45.34 47.21 48.90 50.61 52.50 54.80 

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores  

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

38+4 43.19 45.45 47.31 49.00 50.70 52.58 54.88 

38+5 43.31 45.57 47.42 49.10 50.79 52.66 54.95 

38+6 43.44 45.68 47.52 49.19 50.88 52.74 55.02 

39+0 43.56 45.79 47.63 49.29 50.97 52.82 55.09 

39+1 43.68 45.90 47.73 49.38 51.05 52.90 55.16 

39+2 43.79 46.01 47.83 49.48 51.14 52.98 55.23 

39+3 43.91 46.11 47.93 49.57 51.22 53.06 55.30 

39+4 44.02 46.22 48.02 49.66 51.31 53.13 55.36 

39+5 44.13 46.32 48.12 49.75 51.39 53.21 55.43 

39+6 44.24 46.42 48.21 49.84 51.47 53.28 55.50 

40+0 44.35 46.52 48.31 49.92 51.55 53.36 55.56 

40+1 44.46 46.62 48.40 50.01 51.63 53.43 55.62 

40+2 44.57 46.72 48.49 50.09 51.71 53.50 55.69 

40+3 44.67 46.82 48.58 50.18 51.79 53.57 55.75 

40+4 44.78 46.91 48.67 50.26 51.86 53.64 55.81 

40+5 44.88 47.01 48.75 50.34 51.94 53.71 55.87 

40+6 44.98 47.10 48.84 50.42 52.01 53.78 55.93 

41+0 45.08 47.19 48.93 50.50 52.09 53.84 55.99 

41+1 45.18 47.28 49.01 50.58 52.16 53.91 56.04 

41+2 45.27 47.37 49.09 50.66 52.23 53.97 56.10 

41+3 45.37 47.46 49.17 50.73 52.30 54.04 56.16 

41+4 45.46 47.54 49.25 50.81 52.37 54.10 56.21 

41+5 45.56 47.63 49.33 50.88 52.44 54.16 56.27 

41+6 45.65 47.71 49.41 50.95 52.51 54.23 56.32 

42+0 45.74 47.80 49.49 51.03 52.57 54.29 56.38 

42+1 45.83 47.88 49.57 51.10 52.64 54.35 56.43 

42+2 45.92 47.96 49.64 51.17 52.70 54.41 56.48 

42+3 46.00 48.04 49.72 51.24 52.77 54.46 56.53 

42+4 46.09 48.12 49.79 51.31 52.83 54.52 56.59 

42+5 46.17 48.20 49.86 51.37 52.89 54.58 56.64 

42+6 46.26 48.28 49.94 51.44 52.96 54.64 56.69 
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Додаток А2 

          The International Newborn Standards 
          INTERGROWTH-21st   

               Length (Girls)  

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores 

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

33+0 37.18 39.53 41.55 43.39 45.18 47.09 49.31 

33+1 37.38 39.72 41.73 43.57 45.35 47.25 49.46 

33+2 37.57 39.91 41.91 43.74 45.51 47.41 49.60 

33+3 37.76 40.09 42.08 43.90 45.67 47.56 49.75 

33+4 37.95 40.27 42.25 44.07 45.83 47.71 49.89 

33+5 38.14 40.45 42.42 44.23 45.99 47.86 50.03 

33+6 38.32 40.62 42.59 44.39 46.14 48.01 50.17 

34+0 38.50 40.79 42.75 44.55 46.29 48.15 50.30 

34+1 38.67 40.96 42.91 44.70 46.44 48.29 50.44 

34+2 38.84 41.12 43.07 44.85 46.58 48.43 50.57 

34+3 39.01 41.28 43.22 45.00 46.73 48.56 50.70 

34+4 39.18 41.44 43.38 45.15 46.87 48.70 50.82 

34+5 39.34 41.60 43.53 45.29 47.00 48.83 50.95 

34+6 39.51 41.75 43.67 45.43 47.14 48.96 51.07 

35+0 39.66 41.90 43.82 45.57 47.27 49.09 51.19 

35+1 39.82 42.05 43.96 45.71 47.40 49.21 51.31 

35+2 39.97 42.20 44.10 45.84 47.53 49.33 51.42 

35+3 40.12 42.34 44.24 45.97 47.66 49.45 51.54 

35+4 40.27 42.48 44.37 46.10 47.78 49.57 51.65 

35+5 40.42 42.62 44.51 46.23 47.90 49.69 51.76 

35+6 40.56 42.76 44.64 46.35 48.02 49.80 51.87 

36+0 40.70 42.89 44.76 46.48 48.14 49.92 51.97 

36+1 40.84 43.02 44.89 46.60 48.26 50.03 52.08 

36+2 40.98 43.15 45.02 46.72 48.37 50.14 52.18 

36+3 41.11 43.28 45.14 46.84 48.49 50.24 52.28 

36+4 41.25 43.41 45.26 46.95 48.60 50.35 52.38 

36+5 41.38 43.53 45.38 47.07 48.71 50.45 52.48 

36+6 41.50 43.65 45.49 47.18 48.81 50.56 52.58 

37+0 41.63 43.77 45.61 47.29 48.92 50.66 52.67 

37+1 41.75 43.89 45.72 47.40 49.02 50.75 52.76 
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37+2 41.88 44.01 45.83 47.50 49.12 50.85 52.86 

37+3 42.00 44.12 45.94 47.61 49.22 50.95 52.95 

37+4 42.11 44.24 46.05 47.71 49.32 51.04 53.03 

37+5 42.23 44.35 46.16 47.81 49.42 51.13 53.12 

37+6 42.34 44.45 46.26 47.91 49.52 51.22 53.21 

38+0 42.46 44.56 46.36 48.01 49.61 51.31 53.29 

38+1 42.57 44.67 46.46 48.11 49.70 51.40 53.37 

38+2 42.68 44.77 46.56 48.20 49.79 51.49 53.46 

38+3 42.79 44.87 46.66 48.29 49.88 51.57 53.54 

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores 

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

38+4 42.89 44.97 46.76 48.39 49.97 51.66 53.62 

38+5 43.00 45.07 46.85 48.48 50.06 51.74 53.69 

38+6 43.10 45.17 46.94 48.57 50.14 51.82 53.77 

39+0 43.20 45.27 47.04 48.65 50.23 51.90 53.85 

39+1 43.30 45.36 47.13 48.74 50.31 51.98 53.92 

39+2 43.40 45.46 47.22 48.83 50.39 52.06 53.99 

39+3 43.49 45.55 47.30 48.91 50.47 52.14 54.06 

39+4 43.59 45.64 47.39 48.99 50.55 52.21 54.14 

39+5 43.68 45.73 47.47 49.07 50.63 52.28 54.20 

39+6 43.77 45.81 47.56 49.15 50.70 52.36 54.27 

40+0 43.87 45.90 47.64 49.23 50.78 52.43 54.34 

40+1 43.95 45.99 47.72 49.31 50.85 52.50 54.41 

40+2 44.04 46.07 47.80 49.39 50.93 52.57 54.47 

40+3 44.13 46.15 47.88 49.46 51.00 52.64 54.54 

40+4 44.22 46.23 47.96 49.54 51.07 52.70 54.60 

40+5 44.30 46.31 48.03 49.61 51.14 52.77 54.66 

40+6 44.38 46.39 48.11 49.68 51.21 52.84 54.72 

41+0 44.46 46.47 48.18 49.75 51.28 52.90 54.78 

41+1 44.54 46.55 48.26 49.82 51.34 52.96 54.84 

41+2 44.62 46.62 48.33 49.89 51.41 53.03 54.90 

41+3 44.70 46.69 48.40 49.96 51.47 53.09 54.96 

41+4 44.78 46.77 48.47 50.02 51.54 53.15 55.01 

41+5 44.86 46.84 48.54 50.09 51.60 53.21 55.07 

41+6 44.93 46.91 48.60 50.15 51.66 53.26 55.13 

42+0 45.00 46.98 48.67 50.22 51.72 53.32 55.18 

42+1 45.08 47.05 48.74 50.28 51.78 53.38 55.23 

42+2 45.15 47.12 48.80 50.34 51.84 53.43 55.28 

42+3 45.22 47.18 48.86 50.40 51.90 53.49 55.34 

42+4 45.29 47.25 48.93 50.46 51.95 53.54 55.39 

42+5 45.36 47.31 48.99 50.52 52.01 53.60 55.44 

42+6 45.42 47.38 49.05 50.58 52.07 53.65 55.49 
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Додаток А3 

 The International Newborn Standards 

          INTERGROWTH-21st   

          Birth weight (Boys)  

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores 

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

33+0 0.63 1.13 1.55 1.95 2.39 2.88 3.47 

33+1 0.67 1.17 1.59 1.99 2.43 2.92 3.51 

33+2 0.71 1.21 1.63 2.03 2.47 2.96 3.55 

33+3 0.75 1.25 1.67 2.07 2.50 2.99 3.59 

33+4 0.79 1.29 1.71 2.11 2.54 3.03 3.62 

33+5 0.83 1.33 1.75 2.15 2.58 3.07 3.66 

33+6 0.87 1.37 1.79 2.18 2.62 3.11 3.70 

34+0 0.91 1.40 1.82 2.22 2.65 3.14 3.73 

34+1 0.95 1.44 1.86 2.26 2.69 3.18 3.77 

34+2 0.98 1.48 1.90 2.29 2.73 3.21 3.80 

34+3 1.02 1.51 1.93 2.33 2.76 3.25 3.84 

34+4 1.05 1.55 1.97 2.36 2.80 3.28 3.87 

34+5 1.09 1.58 2.00 2.40 2.83 3.32 3.91 

34+6 1.12 1.62 2.04 2.43 2.86 3.35 3.94 

35+0 1.16 1.65 2.07 2.47 2.90 3.38 3.97 

35+1 1.19 1.69 2.10 2.50 2.93 3.42 4.00 

35+2 1.23 1.72 2.14 2.53 2.96 3.45 4.04 

35+3 1.26 1.75 2.17 2.57 3.00 3.48 4.07 

35+4 1.29 1.78 2.20 2.60 3.03 3.51 4.10 

35+5 1.32 1.82 2.23 2.63 3.06 3.54 4.13 

35+6 1.36 1.85 2.26 2.66 3.09 3.57 4.16 

36+0 1.39 1.88 2.29 2.69 3.12 3.60 4.19 

36+1 1.42 1.91 2.33 2.72 3.15 3.63 4.22 

36+2 1.45 1.94 2.36 2.75 3.18 3.66 4.25 

36+3 1.48 1.97 2.38 2.78 3.21 3.69 4.28 

36+4 1.51 2.00 2.41 2.81 3.24 3.72 4.30 

36+5 1.54 2.03 2.44 2.84 3.26 3.75 4.33 

36+6 1.57 2.06 2.47 2.87 3.29 3.78 4.36 

37+0 1.59 2.08 2.50 2.89 3.32 3.80 4.39 

37+1 1.62 2.11 2.53 2.92 3.35 3.83 4.41 
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37+2 1.65 2.14 2.55 2.95 3.37 3.86 4.44 

37+3 1.68 2.17 2.58 2.97 3.40 3.88 4.46 

37+4 1.70 2.19 2.61 3.00 3.43 3.91 4.49 

37+5 1.73 2.22 2.63 3.03 3.45 3.93 4.51 

37+6 1.76 2.24 2.66 3.05 3.48 3.96 4.54 

38+0 1.78 2.27 2.68 3.08 3.50 3.98 4.56 

38+1 1.81 2.29 2.71 3.10 3.53 4.01 4.59 

38+2 1.83 2.32 2.73 3.12 3.55 4.03 4.61 

38+3 1.86 2.34 2.76 3.15 3.57 4.05 4.63 

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores 

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

38+4 1.88 2.37 2.78 3.17 3.60 4.08 4.66 

38+5 1.90 2.39 2.80 3.19 3.62 4.10 4.68 

38+6 1.93 2.41 2.82 3.22 3.64 4.12 4.70 

39+0 1.95 2.43 2.85 3.24 3.66 4.14 4.72 

39+1 1.97 2.46 2.87 3.26 3.68 4.16 4.74 

39+2 1.99 2.48 2.89 3.28 3.71 4.19 4.76 

39+3 2.01 2.50 2.91 3.30 3.73 4.21 4.78 

39+4 2.04 2.52 2.93 3.32 3.75 4.23 4.80 

39+5 2.06 2.54 2.95 3.34 3.77 4.25 4.82 

39+6 2.08 2.56 2.97 3.36 3.79 4.27 4.84 

40+0 2.10 2.58 2.99 3.38 3.81 4.29 4.86 

40+1 2.12 2.60 3.01 3.40 3.83 4.30 4.88 

40+2 2.14 2.62 3.03 3.42 3.85 4.32 4.90 

40+3 2.16 2.64 3.05 3.44 3.86 4.34 4.92 

40+4 2.17 2.66 3.07 3.46 3.88 4.36 4.94 

40+5 2.19 2.68 3.09 3.48 3.90 4.38 4.95 

40+6 2.21 2.70 3.10 3.49 3.92 4.39 4.97 

41+0 2.23 2.71 3.12 3.51 3.93 4.41 4.99 

41+1 2.25 2.73 3.14 3.53 3.95 4.43 5.00 

41+2 2.26 2.75 3.16 3.55 3.97 4.44 5.02 

41+3 2.28 2.76 3.17 3.56 3.98 4.46 5.04 

41+4 2.30 2.78 3.19 3.58 4.00 4.48 5.05 

41+5 2.31 2.80 3.20 3.59 4.02 4.49 5.07 

41+6 2.33 2.81 3.22 3.61 4.03 4.51 5.08 

42+0 2.34 2.83 3.24 3.62 4.05 4.52 5.10 

42+1 2.36 2.84 3.25 3.64 4.06 4.54 5.11 

42+2 2.37 2.86 3.26 3.65 4.07 4.55 5.12 

42+3 2.39 2.87 3.28 3.67 4.09 4.56 5.14 

42+4 2.40 2.88 3.29 3.68 4.10 4.58 5.15 

42+5 2.42 2.90 3.31 3.69 4.11 4.59 5.16 

42+6 2.43 2.91 3.32 3.71 4.13 4.60 5.18 
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Додаток А4                    

 The International Newborn Standards 

          INTERGROWTH-21st   

           Birth weight (Girls)  

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores 

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

33+0 0.75 1.15 1.50 1.85 2.23 2.66 3.16 

33+1 0.79 1.19 1.55 1.89 2.27 2.70 3.21 

33+2 0.83 1.23 1.59 1.93 2.31 2.74 3.25 

33+3 0.86 1.27 1.62 1.97 2.35 2.78 3.29 

33+4 0.90 1.31 1.66 2.01 2.39 2.83 3.34 

33+5 0.94 1.35 1.70 2.05 2.43 2.87 3.38 

33+6 0.97 1.38 1.74 2.09 2.47 2.91 3.42 

34+0 1.01 1.42 1.78 2.13 2.51 2.95 3.46 

34+1 1.04 1.46 1.81 2.16 2.55 2.99 3.50 

34+2 1.08 1.49 1.85 2.20 2.59 3.03 3.54 

34+3 1.11 1.53 1.89 2.24 2.63 3.06 3.58 

34+4 1.15 1.56 1.92 2.27 2.66 3.10 3.62 

34+5 1.18 1.59 1.95 2.31 2.70 3.14 3.66 

34+6 1.21 1.63 1.99 2.34 2.73 3.17 3.70 

35+0 1.24 1.66 2.02 2.38 2.77 3.21 3.73 

35+1 1.27 1.69 2.05 2.41 2.80 3.24 3.77 

35+2 1.31 1.72 2.09 2.44 2.84 3.28 3.80 

35+3 1.34 1.75 2.12 2.48 2.87 3.31 3.84 

35+4 1.37 1.78 2.15 2.51 2.90 3.35 3.87 

35+5 1.39 1.81 2.18 2.54 2.93 3.38 3.91 

35+6 1.42 1.84 2.21 2.57 2.97 3.41 3.94 

36+0 1.45 1.87 2.24 2.60 3.00 3.45 3.97 

36+1 1.48 1.90 2.27 2.63 3.03 3.48 4.01 

36+2 1.51 1.93 2.30 2.66 3.06 3.51 4.04 

36+3 1.53 1.96 2.33 2.69 3.09 3.54 4.07 

36+4 1.56 1.99 2.36 2.72 3.12 3.57 4.10 

36+5 1.59 2.01 2.38 2.74 3.15 3.60 4.13 

36+6 1.61 2.04 2.41 2.77 3.17 3.63 4.16 

37+0 1.64 2.06 2.44 2.80 3.20 3.65 4.19 

37+1 1.66 2.09 2.46 2.83 3.23 3.68 4.22 
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37+2 1.68 2.11 2.49 2.85 3.26 3.71 4.25 

37+3 1.71 2.14 2.51 2.88 3.28 3.74 4.28 

37+4 1.73 2.16 2.54 2.90 3.31 3.76 4.30 

37+5 1.75 2.19 2.56 2.93 3.33 3.79 4.33 

37+6 1.78 2.21 2.58 2.95 3.36 3.82 4.36 

38+0 1.80 2.23 2.61 2.97 3.38 3.84 4.38 

38+1 1.82 2.25 2.63 3.00 3.41 3.86 4.41 

38+2 1.84 2.27 2.65 3.02 3.43 3.89 4.43 

38+3 1.86 2.30 2.67 3.04 3.45 3.91 4.46 

Gestational 

age 

(weeks+days) 

   
z scores 

   

 
-3 -2 -1 0 1 2 3 

38+4 1.88 2.32 2.69 3.06 3.47 3.94 4.48 

38+5 1.90 2.34 2.72 3.09 3.50 3.96 4.51 

38+6 1.92 2.36 2.74 3.11 3.52 3.98 4.53 

39+0 1.94 2.38 2.76 3.13 3.54 4.00 4.55 

39+1 1.96 2.40 2.78 3.15 3.56 4.02 4.57 

39+2 1.98 2.41 2.80 3.17 3.58 4.05 4.59 

39+3 1.99 2.43 2.81 3.19 3.60 4.07 4.62 

39+4 2.01 2.45 2.83 3.21 3.62 4.09 4.64 

39+5 2.03 2.47 2.85 3.22 3.64 4.11 4.66 

39+6 2.04 2.48 2.87 3.24 3.66 4.12 4.68 

40+0 2.06 2.50 2.88 3.26 3.68 4.14 4.70 

40+1 2.08 2.52 2.90 3.28 3.69 4.16 4.72 

40+2 2.09 2.53 2.92 3.29 3.71 4.18 4.73 

40+3 2.11 2.55 2.93 3.31 3.73 4.20 4.75 

40+4 2.12 2.56 2.95 3.33 3.74 4.21 4.77 

40+5 2.13 2.58 2.96 3.34 3.76 4.23 4.79 

40+6 2.15 2.59 2.98 3.36 3.78 4.25 4.81 

41+0 2.16 2.61 2.99 3.37 3.79 4.26 4.82 

41+1 2.17 2.62 3.01 3.39 3.81 4.28 4.84 

41+2 2.19 2.63 3.02 3.40 3.82 4.29 4.85 

41+3 2.20 2.64 3.03 3.41 3.83 4.31 4.87 

41+4 2.21 2.66 3.05 3.43 3.85 4.32 4.88 

41+5 2.22 2.67 3.06 3.44 3.86 4.34 4.90 

41+6 2.23 2.68 3.07 3.45 3.87 4.35 4.91 

42+0 2.24 2.69 3.08 3.46 3.89 4.36 4.93 

42+1 2.25 2.70 3.09 3.48 3.90 4.38 4.94 

42+2 2.26 2.71 3.10 3.49 3.91 4.39 4.95 

42+3 2.27 2.72 3.12 3.50 3.92 4.40 4.97 

42+4 2.28 2.73 3.13 3.51 3.93 4.41 4.98 

42+5 2.29 2.74 3.14 3.52 3.94 4.42 4.99 

42+6 2.30 2.75 3.14 3.53 3.96 4.43 5.00 

© University of Oxford 


