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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. На сьогодні, з активним 

розвитком медико-молекулярної генетики та відкриттям нових соматотропін-

регулюючих біологічних факторів, таких як інсуліноподібні фактори росту (ІФР) 

та їхні зв’язуючі білки, інтерлейкіни, ґрелін та інші, погляд на етіопатогенез, 

діагностику і лікування соматотропної недостатності починає змінюватись 

(Большова О.В. та співавт., 2005; Gahete MD et al., 2009; Ranke MB et al., 2018; 

Loche S et al., 2017 та ін.). У кінці минулого сторіччя виникло поняття «синдром 

біологічно неактивного гормону росту» (СБНГР), коли поряд з клінічними 

ознаками ізольованої недостатності гормону росту (ГР) спостерігали нормальні 

або підвищені рівні імунореактивного ГР і при цьому визначали низькі рівні 

ІФР-1 (Kowarski AA et al., 1978). Але молекулярна основа СБНГР була 

розшифрована Y. Takahashі та ін. тільки в 1996 році (Takahashi Y et al., 1996). З 

1999 року патологію СБНГР віднесено до дефіциту ГР визначеного походження 

вродженої форми (Ranke MB et al., 2007). Дані щодо захворюваності та 

поширеності СБНГР майже відсутні; відомо, що це рідкісне захворювання 

зустрічається з частотою менш ніж 1 : 200 000 дітей (Besson A et al., 2005). 

Останнім часом з’явилися дані про відкриття нових мутацій у гені ГР, що 

викликають нові етіологічні форми СБНГР (Mullis P et al., 2011; Petkovic V et al., 

2007, 2011, 2013), тому багато питань, пов’язаних з цим захворюванням, 

залишаються нез’ясованими.  

Нещодавно виявлено новий стимулятор вивільнення ГР – ґрелін (Ghrelin, 

Ghr), який секретується переважно клітинами слизової оболонки фундального 

відділу шлунка (Khatib N et al., 2014; Лобашова В.Л. та співавт., 2018; 

Bowers CY, 2012; Farajallah A et al., 2017). Ґрелін діє через рецептори ГР GHSR 

(рецептор стимулятора секреції ГР), які експресуються нейронами у 

дужкоподібному і вентромедіальному ядрах гіпоталамуса, гіпофізі та деяких 

інших клітинах (Poher AL et al., 2018 та ін.). Доведено, що Ghr потенціює 

секрецію ГР через вплив на рилізинг-гормон гормону росту (Perchard R et al., 

2017). Роботи щодо досліджень рівня Ghr в плазмі крові дітей із СБНГР відсутні, 

наразі не встановлено ймовірну його роль у патогенезі затримки росту.  

Недостатність соматотропного гормону (СТГ) може бути ізольованою, або 

у поєднанні з іншими гормонами аденогіпофізу (Gahete MD et al., 2009; 

Mazziotti G et al., 2013; Петеркова В.А., 2009; Тронько М.Д., 2010; Acerini CL et 

al., 2017 та ін.). Можна зробити передбачення, що за умов СБНГР комбінована 

форма низькорослості повинна зустрічатись вкрай рідко, але з точки зору 

доказової медицини цей факт не доведено. Тому дослідження гіпофізарної 

функції дітей, хворих на СБНГР стало одним із завдань нашої роботи. 

Соматотропний гормон відіграє не останню роль в ініціації статевого 

розвитку (Tickner N et al., 2011; Binder G, 2011; Nielsen J et al., 2015). Відомості 

щодо особливостей початку статевого дозрівання в дітей із СБНГР та його 

впливу на кінцевий зріст (КЗ) пацієнтів відсутні в літературі. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gahete%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19456335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kowarski%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=263308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Besson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15713716
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khatib%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25302229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bowers%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22975043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gahete%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19456335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazziotti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23381030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Acerini%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29209274
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Низькорослість зі збереженою соматотропною функцією, до якої 

відноситься СБНГР, донедавна найчастіше асоціювалася з ідіопатичною 

низькорослістю (ІН) або рецепторною нечутливістю до ГР (Ismail H et al., 2013; 

Pagani S et al., 2014; Jeong HR et al., 2014; Mreish Sh et al., 2017; Дедов И.И. та 

співавт., 2014). Тому, створення алгоритму диференційної діагностики 

низькорослості на тлі збереженої соматотропної функції та прогнозування 

ефективності лікування таких хворих є вкрай важливим. Рівень ІФР-1 на всіх 

етапах дослідження є основним критерієм ефективності патогенетичного 

лікування препаратами рекомбінантного гормону росту (рГР) (Никитина И.Л., 

2015; Blum WF et al., 2018; Bhat N et al., 2018). 

У наукових дослідженнях показано важливу роль мікроелементного 

статусу організму людини у функціонуванні усіх органів і систем. Особлива 

увага приділяється вивченню впливу есенціальних мікроелементів (ЕМ) на 

здоров’я людини і, зокрема, дітей та підлітків (Hirvonen K., 2014; Kruger M. et 

al., 2016; Bening S et al., 2017; Zamboni G. et al., 2006). Однак, наразі, 

залишається практично невивченим велике коло питань щодо вмісту ЕМ у 

пацієнтів з різними формами порушення росту, серед яких СБНГР. В Україні ще 

не розроблено схем корекції виявлених порушень у зв’язку з відсутністю 

подібних досліджень. 

На сьогодні, в усьому світі для лікування гіпофізарного нанізму досить 

успішно застосовують препарати рГР. Стандартна доза рГР, яку використовують 

у дітей з недостатністю ГР складає 0,025-0,03 мг/кг на добу, до закриття 

епіфізарних зон росту (Дедов И.И. та співавт., 2006; Eiholzer U et al., 2005; 

Nielsen J et al., 2015; Chen M et al., 2018). За умов призначення препаратів рГР 

дітям із СБНГР, при дотриманні стандартних доз, спостерігається недостатній 

ростовий ефект, який можна пояснити антагоністичним впливом мутантного ГР 

на рецептор ГР. Вважаючи це, наступним завданням нашого дослідження стало 

вдосконалення алгоритму діагностики та оптимізація розрахунку доз препаратів 

рГР для лікування дітей із СБНГР. 

Таким чином, вирішення проблем етіопатогенезу, вдосконалення методів 

клініко-лабораторної діагностики та лікування хворих на СБНГР є надзвичайно 

актуальною і важливою проблемою патології росту, що і стало основою 

доцільності виконання даної роботи.  

Зв’язок роботи з науковими програмами і темами. Дисертаційна робота 

є фрагментом науково-дослідних робіт: «Вивчити особливості фізичного та 

статевого розвитку дітей, які страждають на ендокринну патологію, розробити 

методи ранньої діагностики та лікування виявлених порушень» (2004-2006 рр., 

номер державної реєстрації 0104U003605); «Вивчити патогенез впливу 

ендокринопатій на фізичний та статевий розвиток дітей та підлітків, розробити 

нові підходи до діагностики та лікування можливих порушень» (2007-2009 рр., 

номер державної реєстрації 0107U000614); «Вивчити етіопатогенез та клінічні 

особливості фізичного та статевого розвитку при соматотропін- та 

гонадотропінзалежних ендокринопатіях у дітей та підлітків, удосконалити 

методи діагностики та лікування виявлених порушень» (2010-2012 рр., номер 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ismail%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24168115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24810558
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mreish%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29218122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blum%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29724795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29702359
https://www.nature.com/articles/pr2017271#auth-1
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державної реєстрації 0110U001190); «Вивчити особливості гормонального і 

мікроелементного станів, ліпідного та вуглеводного обмінів при гіпоталамо-

гіпофізарній дисфункції в дитячому та підлітковому віці, розробити оптимальні 

алгоритми ранньої діагностики та лікування, виявлених порушень» (2013-

2015 рр., номер державної реєстрації 0113U002169); «Наукове обґрунтування та 

удосконалення діагностики і лікування ендокринопатій у дитячому та 

підлітковому віці на основі вивчення пріоритетних етіопатогенетичних 

факторів» (2016-2018 рр., номер державної реєстрації 0116U002162). 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи було комплексне клініко-

лабораторне визначення закономірностей перебігу та особливостей патогенезу 

синдрому біологічно неактивного гормону росту в дітей та підлітків, розробка 

науково обґрунтованих критеріїв його діагностики та оптимізація лікування цієї 

категорії пацієнтів на підставі вивчення динаміки клінічних і гормональних 

показників. 

Для досягнення цієї мети були поставлені такі завдання: 

 визначити частоту СБНГР серед дітей з низькорослістю; 

 вивчити особливості клініко-лабораторного перебігу СБНГР у дітей і 

оцінити вплив статевого дозрівання на кінцевий зріст пацієнтів;  

 визначити роль чотириденної проби на чутливість до ГР у хворих на 

СБНГР та удосконалити технологію диференційної діагностики даної патології з 

синдромом рецепторної нечутливості до ГР та ідіопатичною низькорослістю на 

основі проведення проби на генерацію ІФР-1 до ГР; 

 проаналізувати доцільність і необхідність дослідження мутацій гена ГР 

для підтвердження діагнозу СБНГР; 

 дослідити особливості стану гіпофізарної системи, а саме тиреотропної, 

адренокортикотропної та гонадотропної функцій у дітей та підлітків із СБНГР; 

 визначити особливості секреції ґреліну та з’ясувати співвідношення 

Ghr/ГР/ІФР-1 у пацієнтів із СБНГР в порівнянні з секрецією греліну у здорових 

дітей та пацієнтів із соматотропною недостатністю; 

 вивчити вміст есенціальних мікроелементів, таких як цинк, селен, 

марганець, хром, мідь у сироватці крові та волоссі дітей, хворих на СБНГР, 

визначити доцільність та ефективність включення препаратів, що їх містять до 

комплексної терапії з препаратами рГР; 

 розробити оптимальні схеми лікування дітей з СБНГР і обґрунтувати 

індивідуальні підходи до терапії хворих з даною патологією та оцінити їх 

ефективність; 

 дослідити вплив аналогів гонадотропін-рилізинг-гормону на перебіг 

пубертату дітей та підлітків, хворих на СБНГР, і визначити доцільність їхнього 

одночасного застосування з препаратами рГР для покращення кінцевого зросту 

пацієнтів, враховуючи їхню ефективність та безпечність; 

 оцінити вплив рістстимулюючої терапії на психологічний стан дітей із 

СБНГР.  

Об’єкт дослідження – низькорослість у дітей та підлітків. 
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Предмет дослідження – антропометричні, лабораторні і гормональні 

показники фізичного розвитку дітей; показники мікроелементного стану при 

різних формах низькорослості; механізми виникнення, технологія діагностики та 

лікування синдрому біологічно неактивного гормону росту. 

Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, біохімічні, 

імуноферментні, радіоізотопні, генетичні, спектрометричні, інструментальні, 

рентгенологічні та статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. В межах дисертаційної роботи 

вперше виконано комплексне дослідження фізичного і гормонального стану 

дітей та підлітків, хворих на СБНГР. Вперше в Україні було визначено частоту 

СБНГР серед дітей з загальною низькорослістю за даними відділу дитячої 

ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 

ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Описано клінічні прояви та фенотип 

дітей, хворих на СБНГР з точки зору загального групового підходу. 

Визначено, що нормальні базальні та стимульовані показники СТГ із 

асоційованими достовірно зниженими значеннями ІФР-1 за шкалою 

стандартного відхилення – SDS ІФР-1, є лабораторними критеріями СБНГР. 

Нами отримано патент на корисну модель застосування чотириденної проби на 

чутливість до ГР для підтвердження діагнозу СБНГР. Подальшого розвитку 

набуло застосування тесту на генерацію ІФР-1 до ГР для диференційної 

діагностики низькорослості зі збереженою соматотропною функцією і 

прогнозування лікування препаратами рГР. Підтверджено, що для дослідження 

соматотропної функції стимуляційна проба з клонідином є достовірно 

інформативнішою, ніж з інсуліном як у хворих на СБНГР, так і в здорових дітей 

контрольної групи. 

Вперше в Україні здійснено дослідження мутації D112G у пацієнтів із 

СБНГР для генетичної верифікації синдрому Коварськи. Доведено низьку 

інформативність пошуку певної мутації в гені ГР та доцільність проведення 

секвенування гена. 

Визначено та уточнено стан тиреотропної та адренокортикотропної 

функцій у дітей із СБНГР за тривалого застосування препаратів рГР. Доведено, 

що функція щитоподібної та надниркових залоз у цих пацієнтів не порушена, це 

дозволяє зберігати адекватну адаптаційну реакцію організму в залежності від 

ситуації. 

Вперше виконано дослідження вмісту Ghr у дітей із СБНГР і визначено 

співвідношення Ghr/ГР/ІФР-1 у даної категорії пацієнтів.  

Науково обґрунтовано необхідність дослідження показників вмісту ЕМ у 

сироватці крові дітей із СБНГР з метою ранньої діагностики порушень 

мікроелементного забезпечення. Вперше отримані відомості щодо забезпечення 

ЕМ (цинк, селен, марганець, хром, мідь) пацієнтів із СБНГР у порівнянні з 

дітьми при різних формах низькорослості з урахуванням віку та статі пацієнтів. 

Визначено доцільність застосування цинку для підвищення рівня ІФР-1 при 

комбінованій терапії з препаратами рГР у дітей із СБНГР.  
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Вивчено та доведено вплив статевого дозрівання на КЗ пацієнтів із СБНГР. 

Визначено достовірну різницю між показниками прогнозованого зросту (ПЗ) 

дітей без статевого розвитку і за його наявності. Вдосконалено показання і 

віддалені результати одночасного застосування аналогів гонадотропін-рилізинг 

гормону (аГРГ) в поєднанні з препаратами рГР у пацієнтів із СБНГР. Визначено, 

що різниця у рості між КЗ та ПЗ серед пацієнтів, які одночасно отримували 

комбіноване лікування препаратами рГР та аГРГ, має суттєві відмінності у 

порівнянні з показниками хворих, які отримували терапію тільки рГР. Вперше 

науково обгрунтовані оптимальні дози рекомбінантного ГР. 

Встановлено достовірно позитивний вплив застосування специфічного 

рістстимулюючого лікування на психосоціальний стан пацієнтів з СБНГР. 

Практичне значення отриманих результатів. У дисертаційній роботі 

вперше впроваджено в практику застосування чотириденної проби на чутливість 

до ГР для підтвердження діагнозу СБНГР (тип Коварськи) та призначення 

патогенетично обґрунтованого лікування дітей з цією патологією. 

Для генетичного підтвердження СБНГР рекомендовано користуватися 

методикою секвенування гена ГР для виявлення порушень його структури в усіх 

сайтах, а не застосовувати пошук окремих мутацій.  

Великого практичного значення набула 2-х етапна проба на генерацію 

ІФР-1 до ГР для диференційної діагностики СБНГР, а саме, його чутливої та 

нечутливої форм до ГР, а також синдрому рецепторної нечутливості до ГР та ІН. 

Впроваджено в практику алгоритм диференційної діагностики СБНГР з іншими 

формами низькорослості, які супроводжуються збереженою соматотропною 

функцією. Проба на генерацію ІФР-1 до ГР є високоефективною для прогнозу 

лікування хворих із СБНГР, синдромом рецепторної нечутливості до ГР та ІН, 

тому рекомендовано враховувати результати тесту в кожного окремо взятого 

пацієнта. 

Встановлено суттєвий дисбаланс ЕМ, у першу чергу, цинку та селену, в 

крові та волоссі пацієнтів із СБНГР, що передбачає обов’язкове дослідження 

вмісту цих мікроелементів перед та на тлі застосування препаратів рГР у дітей з 

даною патологією. Виявлення дефіциту одного або кількох ЕМ у дітей з 

відставанням у рості є підставою для призначення препаратів з відповідними 

мікроелементами.  

Доведено, що чутливість до препаратів рГР в дітей із СБНГР є гіршою, ніж 

у пацієнтів із соматотропною недостатністю (СН), тому лікування хворих на 

СБНГР рекомендовано починати з більших доз препаратів рГР. В разі 

передчасного, раннього та прискореного статевого розвитку дітей із СБНГР при 

незадовільному прогнозі КЗ рекомендовано призначення аГРГ. Терапію 

препаратами аГРГ необхідно проводити одночасно з препаратами рГР. 

З метою раннього виявлення схильності до депресивних станів дітей із 

СБНГР, рекомендовано проводити анкетування за шкалою депресії з подальшою 

консультацією у медичного психолога або фахівця з психосоматичної медицини. 

Результати виконаної роботи впроваджені в лікувальний та навчальний 

процес медичних закладів України та дозволять розробити протоколи з 
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діагностики і лікування СБНГР, що допоможе хворим досягнути оптимального 

КЗ та наблизитися до генетично прогнозованого. Це є одним з головних 

чинників у нормалізації психологічного стану та життєвого тонусу пацієнтів, 

що, в результаті, забезпечить адекватну соціальну адаптацію їх в суспільстві.  

Особистий внесок здобувача. Безпосередньо автором здійснено 

інформаційно-патентний пошук та аналіз літературних даних за темою 

дисертації, самостійно визначено тему, мету та завдання дослідження, вивчено 

та узагальнено вітчизняну і зарубіжну літературу щодо етіології, патогенезу, 

діагностики та лікування СБНГР.   

Автор самостійно здійснила відбір хворих і розподіл їх по групах, 

виконала загальноклінічні, антропометричні, біохімічні та гормональні 

дослідження. Дисертант особисто проаналізувала та узагальнила отримані 

результати, виконала статистичну обробку даних із застосуванням сучасних 

статистичних програм, оформила дані власних досліджень у вигляді таблиць, 

рисунків і публікацій. Сформулювала висновки, обґрунтувала практичні 

рекомендації, підготувала до друку наукові праці, матеріали для виступів на 

науково-практичних конференціях. 

Отримані результати дослідження впроваджено в практику системи 

охорони здоров’я України. 

Співавторами наукових праць є науковий консультант і науковці, спільно з 

якими проведені дослідження. У наукових працях, опублікованих у 

співавторстві, дисертанту належить фактичний матеріал та основний творчий 

доробок. 

Усі наукові узагальнення, положення, результати, висновки та 

рекомендації, написання і оформлення дисертації, виконані автором особисто. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи 

оприлюднено та обговорено на науково-практичних форумах різного рівня: 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання 

порушення статевого розвитку у дітей» (Київ, 10 березня 2005 р., форма участі – 

усна доповідь); VII з’їзді ендокринологів України (Київ, 15-18 травня 2007 р., 

форма участі – публікація тез); науково-практичній конференції «Нові напрямки 

діагностики та лікування дітей з ендокринною патологією» (Алушта, 15-16 

квітня 2010 р., форма участі – усна доповідь); науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 27-28 

жовтня 2011, форма участі – усна доповідь); VIIІ конгресі педіатрів України 

«Актуальні проблеми педіатрії» (Київ, 09-11 жовтня 2012 р., форма участі – усна 

доповідь); ІV міжнародному медичному форумі, науково-практичній 

конференції «Актуальні проблеми дитячої ендокринології» (Київ, 16-19 квітня 

2013 р., форма участі – уста доповідь); науково-практичній конференції 

«Пріоритетні проблеми дитячої ендокринології в Україні на сучасному етапі та 

шляхи їх вирішення» (Київ, 20 вересня 2013 р., форма участі – усна доповідь); 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія 

у віковому аспекті» (Харків, 27-28 листопада 2014 р., форма участі – публікація 

тез); VIIІ з’їзді Асоціації ендокринологів України (Київ, 20-22 жовтня 2014 р., 
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форма участі – публікація тез); науково-практичній конференції «Аналіз і 

пріоритетні питання ендокринологічної служби на сучасному етапі в Україні та 

шляхи їх вирішення» (Львів, 26-27 березня, 2015 р., форма участі – усна 

доповідь); науково-практичній конференції «Чоловіче здоров’я: ендокринні 

аспекти. Лабораторна діагностика» (Вінниця, 16 грудня 2015 р., форма участі – 

усна доповідь); науково-практичні конференції у рамках освітнього проекту 

«Школа ендокринолога» (Львів, 8-10 вересня 2016 р., форма участі – усна 

доповідь); науково-практичній конференції у рамках освітнього проекту «Школа 

ендокринолога» (Вінниця, 17-18 листопада 2016 р., форма участі – усна 

доповідь); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ендокринна 

патологія у віковому аспекті» (Харків, 23-24 листопада 2017 р., форма участі – 

публікація тез); науково-практичній конференції у рамках освітнього проекту 

«Школа ендокринолога» (Львів, 15-16 червня 2017 р., форма участі – усна 

доповідь); ендокринологічній колегії «У фокусі – гіпотамало-гіпофізарно-

надниркові захворювання в практиці дорослого і дитячого ендокринолога» 

(Київ, 07 березня 2018 р., форма участі – усна доповідь); науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології» (Сімнадцяті Данилевські 

читання), (Харків, 1-2 березня 2018 р., форма участі – публікація тез); науково-

практичній конференції «Сучасні аспекти діагностики і лікування ендокринної 

патології у дітей та підлітків», (Київ, 17 жовтня 2018 р., форма участі – усна 

доповідь); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення 

та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Вісімнадцяті 

Данилевські читання), (Харків, 28 лютого – 1 березня 2019 р., форма участі – 

публікація тез); науково-практичній конференції у рамках освітнього проекту 

«Школа ендокринолога» (Київ, 21-22 лютого 2019 р., форма участі – усна 

доповідь). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 44 наукові праці, в 

тому числі 28 статей у фахових наукових виданнях, затверджених МОН України 

(з них – 1 стаття у іноземному виданні та 16 в журналах, які входять до 

міжнародних наукометричних баз даних), 7 тез у матеріалах з’їздів, конгресів та 

науково-практичних конференцій. Матеріали дисертації використані у 2 

колективних монографіях. Отримано 2 патенти на корисну модель, видані 1 

методичні рекомендації, опублікований 1 інформаційний лист. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена державною 

мовою на 398 сторінках машинописного тексту. Робота складається із анотації 

двома мовами (українська, англійська), вступу, огляду літератури, розділу 

матеріалів та методів, 4 розділів власних досліджень, розділу узагальнення та 

аналізу результатів, висновків, практичних рекомендацій, переліку посилань та 

додатків. Обсяг основного тексту дисертації складає 303 сторінки друкованого 

тексту. Робота ілюстрована 31 таблицею та 30 рисунками. Список використаних 

джерел містить 461 найменування, з них 97 кирилицею та 364 латиницею.  
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ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Клінічна характеристика обстежених та методи дослідження. 

Матеріали отримані в результаті обстеження 646 осіб віком від 3 до 17 років, 

серед них 519 дітей (166 дівчат та 353 хлопців) з різними формами 

низькорослості та 127 здорових дітей контрольних груп віком від 5 до 16 років. 

Дітей з підтвердженим СБНГР за весь період обстеження знаходилось 158 осіб з 

середнім віком 7,83±1,23 років. У дослідженні брали участь пацієнти з СН, ІН та 

генетично детермінованою низькорослістю (ГДН), дизайн дослідження 

представлений в таблиці 1.  

 

Таблиця 1 

Дизайн дослідження згідно поставлених завдань 

 

Фрагменти дослідження 
Форми низь-

корослості 
n (х:д) 

Контроль 

Нозологія n (х:д) 

Вивчення частоти СБНГР 

серед дітей з 

низькорослістю протягом 

2013-2017 рр. 

СН 

СБНГР 

ІН 

ГДН 

206 

51 (39:12) 

128 

27 

всього 412 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Визначення клінічних 

особливостей (фенотип)  
СБНГР 158 (111:47) - - 

Проба на чутливість до ГР СБНГР 153 (102:51) - - 

Мутація D112G гену ГР  СБНГР 50 здорові 10 

Тест на генерацію ІФР-1 

до ГР  

збережена 

СТГ-функція 
55 (30:25) здорові 10 (6:4) 

Оцінка стану гіпофізарної 

системи 

СБНГР 
158 (111:47) здорові 42 (27:15) 

Дослідження рівня  

греліну  

СБНГР 

СН 

11 

22 
здорові 6 

Дослідження ЕМ СБНГР 

СН 

ІН 

ГДН 

29 (21:8) 

102 (80:22) 

66 (41:25) 

9 (2:7) 

здорові 34 (22:12) 

Оптимізація лікування СБНГР 

(допубертат) 

СБНГР 

(пубертат) 

97 (62:35) ■ 

 

21 (12:9) ▲ 

СН 

 

СБНГР 

48 ■ 

 

25 ■ 

 

Вивчення психологічного 

стану 
СБНГР 58 здорові 25 

 

Примітки: n – кількість; х – хлопці; д – дівчата; ■ – лікування рГР,  

▲ – лікування рГР + аГРГ 
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Всі діти, які були включені в групу дослідження, страждали на 

низькорослість і мали відставання у рості більше мінус 2 SD (коефіцієнт 

нормованого відхилення від фізіологічних показників за віком та статтю). 

Проведене дослідження в межах дисертаційної роботи включало клінічну, 

лабораторну, гормональну і функціональну частини. За статтю та віком хворі 

розподілялися у випадках, коли це мало наукове та практичне значення і 

впливало на результати дослідження та призначення лікування. 

Для вивчення стану фізичного розвитку у хворих проводили оцінку 

антропометричних параметрів: зріст, масу тіла, індекс маси тіла (ІМТ), 

швидкість росту (ШР), цільовий зріст (ЦЗ), ПЗ. Вимірювання зросту та 

визначення ступеня його відставання виконувалося згідно з загальноприйнятими 

методиками, що викладені у науково-медичній літературі, наказах МОЗ України. 

За наявності соматичної патології пацієнти не включалися в дослідження. 

Оцінка впливу лікування на динаміку росту і диференціювання кісток 

скелету проводилася з використанням стандартних показників: SD – середнього 

квадратичного відхилення від середньої величини (М) хронологічного відносно 

віку та статі; визначали коефіцієнт стандартного відхилення (Н-SDS), який 

вказує скільки стандартних (сигмальних) відхилень становить різниця між 

середнім арифметичним і вимірюваним значеннями. Розраховується Н-SDS 

росту за формулою: Н-SDS росту = (Х2–Х1)/SD, де Х1 – ріст дитини, Х2 – 

середній ріст для даного хронологічного віку та статі. 

Цільовий зріст розраховували за формулами:  

для хлопців: (ріст батька + ріст матері + 13)/2-7 (см);  

для дівчат: (ріст батька + ріст матері - 13)/2-7 (см). 

Прогнозований зріст визначався за формулою Блунка в залежності від КВ 

пацієнта на момент його обстеження: ПЗ = Р х 100/ % від середнього КЗ, де Р – 

ріст у момент обстеження, % від середнього КЗ представлений у спеціалізованих 

таблицях (Блунк В., 1981). 

Для оцінки ШР використовували результати як мінімум двох точних 

вимірювань росту, інтервал між якими був не менше 6 місяців. Швидкість росту 

розраховувалась за формулою: ШР (см/рік) = (Р2 – Р1)/(ХВ2– ХВ1), де Р2 – ріст на 

момент реального виміру, Р1
 
– ріст на момент попереднього виміру, але не 

раніше ніж за 6 місяців, ХВ2 – хронологічний вік на момент реального виміру, 

ХВ1 – хронологічний вік на момент попереднього виміру, але не раніше ніж за 

6 місяців.  

Масу тіла хворих оцінювали за нормованими відхиленнями та 

співвідносили з ростовими показниками. ІМТ визначали за формулою:  

ІМТ = m/p
2
, де m – маса тіла в кг, р – ріст в метрах. 

Результати оцінювали за даними перцентильних номограм для даної статі 

та середнього хронологічного віку відповідно протоколів (Наказ МОЗ України 

від 27.04.06 №254). 

Діагноз СБНГР верифіковано на підставі характерних гормональних 

порушень – достовірно низького рівня ІФР-1 на тлі нормального або 

підвищеного рівня ГР за умов проведення стимуляційних тестів з клонідином 
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та/або інсуліном, які виконувались згідно протоколів МОЗ України. Для 

підтвердження СБНГР проводилась чотириденна проба на чутливість до ГР з 

введенням рГР в дозі 0,033 мг/кг на добу і подальшим дослідженням ІФР-1. Дана 

проба вперше в Україні була застосована і впроваджена в практику на базі 

відділу дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (Патент на корисну модель 

№63324, 2011 р.).  

Статевий розвиток оцінювали за шкалою Таннера для хлопців і дівчат 

(Tanner JM, 1962, 1969).  

Кістковий вік (КВ) у обстежених пацієнтів був зменшений від 

хронологічного більше ніж на 2 роки. Для визначення КВ використовували атлас 

WW. Greulich, SP. Pyle (1993). 

У 50 дітей з клініко-лабораторним підтвердженням діагнозу СБНГР, 

сумісно з співробітниками відділу загальної та молекулярної патофізіології ДУ 

«Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України» проводили медико-

генетичне дослідження на наявність мутації D112G у гені ГР. Для проведення 

дослідження застосовували виділення ДНК з лейкоцитів цільної крові з 

використанням наборів DIAtom DNA Prep («Isogene», Росія). Метод базується на 

застосуванні лізуючого реагенту із гуанідинізоционатом, який призначений для 

лізису клітин, солюбілізації клітинного дебрісу та денатурації клітинних нуклеаз 

з метою виконання полімеразної ланцюгової реакції. 

Гормональне обстеження гіпофізарної системи та залежних від неї 

щитоподібної, надниркових і статевих залоз включало визначення відповідних 

гормональних показників, таких як тиреотропний гормон (ТТГ), тироксин 

вільний (Т4 віл.), трийодтироксин вільний (Т3 віл.), антитіла до 

тироксинпероксидази (АТПО), адренокортикотропний гормон (АКТГ), 

кортизол, лютеїнізуючий гормон (ЛГ), фолікулостимулюючий гормон (ФСГ), 

естрадіол (Е2), тестостерон загальний (Т заг.).  

Загальний і біохімічний аналіз крові виконані за допомогою стандартних 

наборів фірми «SENTENELCH» (Італія) та Elitech на автоматичному 

гематологічному аналізаторі ВС 3000 Plus і фотометрі Biosystems BTS-330.  

Рівні гормональних показників визначали в крові за допомогою 

радіоімунологічних методик: показники СТГ, ІФР-1, ТТГ, Т4 віл., Т3 віл., АТПО 

досліджували за допомогою стандартних наборів (IRMA «Immunotech», Чехія); 

дослідження рівнів ЛГ, ФСГ, Е2 та Т заг. проводили за допомогою стандартних 

наборів фірми «CEA–IRE–SORIN» (Франція) на апараті Gamma 5500B 

«Beckman»; базальні рівні кортизолу та АКТГ в плазмі визначали з 

використанням наборів фірми «Amersham Radiochemical Centre» (UK). Останнім 

часом гормональне дослідження додатково проводили за імуноферментними 

методиками на аналізаторі «Simens»: ЛГ, ФСГ, Е2 та кортизол визначали за 

допомогою хемолюмінесцентного імуноаналізу за допомогою реагентів «ADVIA 

Centaur XP», а Т заг. – «Architect i2000sr, Abbot»; СТГ, ІФР-1 та АКТГ 

досліджували методом твердофазного імуноферментного аналізу з 

використанням наборів «IMMULITE 2000 XPi». 
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Визначення вмісту греліну визначали радіоімунологічним методом із 

використанням наборів фірми «KIPMR90» (Бельгія). 

Проведення тесту на генерацію ІФР-1 до ГР складалося з двох етапів. 

Даний тест вперше в України був модифікований і проведений на базі відділу 

дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 

НАМН України» (Інформаційний лист, 2018 р.). На першому етапі тест включає 

пробу на чутливість до ГР. При відсутності підйому рівня ІФР-1 більше ніж в 2 

рази, через 7 днів пробу продовжували (другий етап): призначали рГР у дозі 

0,05 мг/кг на добу протягом 4-х днів з наступним визначенням рівня ІФР-1. Тест 

проводили хворим з підозрою на СБНГР та з незадовільним прогнозом росту. 

Цей тест також використовували для прогнозу ефективності подальшого 

лікування препаратами рГР. Збільшення рівня ІФР-1 після застосування рГР в 

дозі 0,05 мг/кг на добу більше ніж у 2 рази розцінювали як позитивний тест, в 

діапазоні від 1,5 до 2 разів – слабо позитивний, менше ніж у 1,5 – як негативний. 

Мікроелементний статус оцінювали шляхом визначення рівнів ЕМ (цинку, 

селену, марганцю, хрому, міді) у волоссі та плазмі крові методом рентгено-

флуоресцентної спектрометрії. 

Для дослідження психологічного стану дітей з СБНГР проводили 

анкетування пацієнтів за шкалою самооцінки депресії (Чабан О.С., 2011). 

Для лікування низькорослості застосовували генно-інженерні людські 

препарати рГР, зареєстровані в Україні. У якості аналога гонадотропін-рилізинг-

гормону призначали трипторелін пролонгованої дії. 

Отримані в ході дослідження результати піддавалися статистичній обробці 

методами варіаційної статистики. Результати надано у вигляді середніх значень 

(М) та їх стандартної похибки (±m). Для всіх включених в аналіз кількісних 

параметрів проведена перевірка гіпотези на предмет відповідності фактичного 

розподілу з досліджуваних показників параметрам нормального розподілу  

(за критерієм Шапіро-Уілка). Статистичну вірогідність оцінювали за 

параметричним критерієм Стьюдента (t) та (за необхідністю) непараметричного 

критерію Манна-Уітні. Різниця в результатах вважалась вірогідною при р<0,05; 

при 0,05<р<0,1 відмічали тенденцію до вірогідності. Для вивчення 

кореляційного зв’язку використовували метод прямої, знаходячи коефіцієнт 

парної кореляції Пірсона (r). Статистичні розрахунки були здійснені з 

використанням програмного забезпечення ІВМ SPSS 17.0, Statistica 8, Microsoft 

Office Excel 2010. Дисертаційна робота виконана відповідно до стандартів 

міжнародних клінічних обстежень «Якісна клінічна практика – Goodclinical 

Practice (GCP)». Відповідні аналізи проводили для повного набору даних (Full 

Analysis set). 

Дане дослідження виконано з дотриманням основних принципів 

Гельсінської декларації 1964 року, з поправками щодо біомедичних досліджень і 

положень GCHICH, із дотриманням етичних принципів та рекомендацій із 

залученням людей як суб’єктів, викладених у Белмонтській доповіді. Протоколи 

дослідження погоджені Локальним етичним комітетом для всіх учасників. 

Дизайн дослідження передбачав дотримання принципів конфіденційності та 
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поваги особистості хворого, концепції інформованої згоди, врахування переваг 

користі над ризиком шкоди й інших етичних принципів щодо людей, які 

виступають суб’єктами досліджень. 

Результати дослідження та їх обговорення. На тлі вільної вибірки 412 

хворих з низькорослістю, які проходили обстеження у відділі дитячої 

ендокринної патології ДУ «Інституту ендокринології та обміну речовин імені 

В.П. Комісаренка НАМН України» протягом 5 років поспіль (2013-2017 рр.) 

проаналізовано співвідношення різних форм низькорослості. За нашими 

розрахунками діти, хворі на СБНГР складають 12,38% серед пацієнтів з 

низькорослістю. Захворюваність у дітей чоловічої статі була вищою, ніж в 

жіночої. Відставання у рості дітей на момент постановки діагнозу складало від 

мінус 2,0 SD до мінус 4,6 SD, маса тіла пацієнтів відповідала їх зросту, 

відставання КВ від хронологічного (паспортного) становило 2-4 роки.  

У діагностиці багатьох синдромів первинного порушення росту та гено- 

хромосомної патології часто головне місце займають особливості її фенотипу 

(Takahashі Y et al., 1999; Петеркова В.А., 2009; Barstow C et al., 2015). Для 

клініко-лабораторного дослідження та описання фенотипу протягом 14 років 

(2004-2018 рр.) було відібрано 158 дітей. При народженні більшість дітей, а саме 

132 (83,54%) особи мали антропометричні показники без відхилень від 

фізіологічної норми. У 26 дітей (16,45%) з 158 хворих на СБНГР, були ознаки 

внутрішньоутробної затримки розвитку при гестаційному віці 39-41 тижнів, що 

проявлялося у більшому ступені низькими показниками росту, ніж маси тіла.  

Відомо, що спадковість може значно впливати на КЗ дитини, особливо 

коли це стосується генетичної патології (Petkovic V et al., 2013; Rogol AD et al., 

2014), що співпадає з результатами нашого дослідження. Встановлено, що в 58 

(36,7%) пацієнтів спостерігалися випадки низькорослості серед родичів першої 

та другої лінії, тобто, спадковий фактор відігравав не останню роль. 

Патологічний перебіг вагітності у матерів відбувався у 63 (41,1%) випадках. 

Головними чинниками, що зумовлювали патологічний перебіг вагітності і, як 

наслідок, гіпоксію плода, були: ґестози в першій або в другій половині вагітності 

та загроза її переривання. У 62 (39,2%) пацієнтів спостерігався патологічний 

перебіг пологів. 

Серед обстежених дітей проаналізований та описаний їх фенотип. У 

більшості пацієнтів (81,65%) визначали такі особливі риси обличчя, як 

виступаюче чоло й сідлоподібний ніс, близько посаджені очі та гіпоплазія 

нижньої щелепи, у багатьох дітей відмічалися відстовбурчені вуха.  

Серед обстежених хворих з СБНГР в 83 осіб спостерігали ознаки статевого 

розвитку (рис. 1).  

Більшість дітей (41 особа, 49,40%) мали вчасний статевий розвиток зі 

схильністю до раннього, який почався у віці 10-11 років (група ІІ). Раннє статеве 

дозрівання зафіксовано в 19 дітей (22,89%) віком від 8 до 9 років (група І). Цей 

відсоток є майже таким, як в дітей групи ІІІ з оптимальним віком статевого 

дозрівання, яке почалося у віці 12-14 років, таких було 18 осіб (21,69%). 

Найменшою була група IV, яку склали 5 дітей (6,02%) з затримкою статевого 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barstow%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26132126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rogol%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24731744
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дозрівання. Ранній статевий розвиток та вчасний зі схильністю до раннього на 

тлі тривалого застосування рГР призводить до прискорення КВ (Fernández-

Pérez L. et al., 2016) і є незадовільною прогностичною ознакою відносно КЗ 

пацієнтів з СБНГР. 
 

  

 
 

Рис. 1. Початок статевого дозрівання у хворих з СБНГР на тлі лікування 

препаратами рГР. 

 Примітки: I група – 8-9 років; II група – 10-11 років;  III група – 12-14 років; 

IV група – 15-16 років 

  

З метою підтвердження діагнозу СБНГР, визначення його форми (чутливої 

і нечутливої до екзогенного ГР) та проведення диференційної діагностики з 

синдромом рецепторної нечутливості до ГР, а також для призначення адекватної 

дози препаратів рГР, нами вперше була запропонована чотириденна проба на 

чутливість до гормону росту. Аналізуючи показники ІФР-1 після проведення 

проби на чутливість до ГР, в цілому по групі, у значної більшості дітей з 

підозрою на СБНГР ми отримали позитивні результати дослідження (рис. 2). 

В усіх пацієнтів базальний рівень ІФР-1 був значно менше нижньої межі 

референтних значень. Після проведення 4-х денної проби на чутливість до 

екзогенного ГР рівень ІФР-1 достовірно зростав більше ніж в 2-3 рази і 

відповідав нормальним значенням відповідної вікової категорії, а саме: в 1 групі 

збільшувався до 59,3±6,8 нг/мл, у 2 групі – до 201,5±10,4 нг/мл, в 3 групі – до 

294,2±18,2 нг/мл (р<0,01). 

 

22,89% 

49,40% 

21,69% 

6,02% 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

I, n=19 II, n=41 III, n=18 IV, n=5 група 



14 

 

 
Рис. 2. Середні показники рівня ІФР–1 (нг/мл) у хворих з підозрою на 

СБНГР під час проведення проби на чутливість до ГР (М±m).  

Примітка. *– р<0,01, достовірні відмінності ІФР-1 після стимуляції рГР у 

порівнянні з початковим рівнем ІФР-1 (нг/мл) 

 

Складнощі діагностики СБНГР полягають в тому, що разом із затримкою 

росту і КВ, секреція ГР та інші функції гіпофізу не порушені, а єдиним 

гормональним проявом буде значне зниження рівня ІФР-1, що так само 

характерно для синдрому резистентності до ГР і вимагає проведення 

диференціальної діагностики між цими двома генетично детермінованими 

захворюваннями (Laron Z, 1999, 2016). Ідентичні лабораторні і клінічні прояви 

можна отримати за умов ІН, соматичної патології в дітей, яка супроводжується 

функціональною недостатністю печінки, некомпенсованим станом ниркової 

патології, будь-якими захворюваннями, що супроводжуються низькою масою 

тіла. В таких випадках медико-генетичне уточнення є/буває необхідним для 

постановки остаточного діагнозу. 

На момент дослідження мутації D112G (2011 рік), вона визначалася 

єдиною, що призводила до гормоночутливої форми біологічно неактивного 

гормону росту (Takahashі Y et al., 1999; Savage MO et al., 2011). При дослідженні 

наявності мутації D112G для генетичного підтвердження СБНГР було відібрано 

50 дітей, в яких діагноз підтверджений на основі клінічних і лабораторних 

критеріїв. 

СБНГР та у практично здорових дітей вказують на те, 

що визначена мутація не виявлена в цілому по групі обстежених – генотип у 

більшості пацієнтів С/С (Asp/ Asp). 

Оскільки визначення конкретної мутації для підтвердження СБНГР, як 

показало наше дослідження, не є інформативним, бажано проводити 
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секвенування гену ГР, але це є дороговартісним і мало доступним для більшості 

нашого населення. Тому, нами був розроблений та запропонований алгоритм 

діагностики низькорослості за умов зниженого ІФР-1 (Рис. 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Алгоритм діагностики низькорослості за умов зниженого рівня 

ІФР-1. 

 

Проведення тесту на генерацію ІФР-І до ГР рекомендовано хворим з 

підозрою на синдром рецепторної нечутливості до ГР та ІН зі зниженими 

показниками ІФР-1 для проведення їх диференційної діагностики та прогнозу 

лікування рГР (рис. 4).  
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Рис. 4. Алгоритм діагностики та прогнозування ефективності лікування 

хворих на низькорослість із збереженою соматотропною функцією. 

 

За умов СБНГР підвищення рівня ІФР-1 більше ніж у 2 рази реєструють 

вже на першому етапі тесту (чотириденна проба на чутливість до ГР). 

Збільшення ІФР-1 менш ніж у 2 та більш ніж у 1,5 рази характерно для ІН, 

часткової втрати чутливості до ГР та за наявності гормононечутливої форми 

СБНГР. Відсутність позитивного тесту з препаратами рГР свідчить про повну 

втрату чутливості до ГР (синдром Ларона). 

Завдяки проведенню дослідження соматотропної функції та 2-х етапного 

тесту на генерацію ІФР-1 до ГР у 43 з 55 дітей з низькорослістю без порушення 

функції СТГ був встановлений діагноз ІН з призначенням рГР в дозі 0,05 мг/кг 

на добу. Наявність СБНГР (тип Коварськи) була доведена у 7 хворих з 

застосуванням рГР в дозі 0,035 мг/кг на добу, синдром рецепторної нечутливості 

до ГР (синдром Ларона) визначений в 5 дітей, яким було рекомендовано 

лікування препаратами соматомедину. 

Терапія рГР у дозі 0,05 мг/кг на добу 

 

Збільшення ІФР-1 

більше ніж у 2 рази 

 

Збільшення ІФР-1  

від 0 до 2 разів 

Терапія препаратами соматомедину 

СБНГР (тип 

Коварськи) 

Зменшення ІФР-1 

від початкового 

Збільшення ІФР-1  

у 1,5-2 рази 

Підвищення ІФР-1 

менше ніж в 1,5 рази 

Ідіопатична 

низькорослість 
Рецепторна  

нечутливість до ГР, 

СБНГР  

(нечутливий до ГР) 

2 етап. Тест на стимуляцію ІФР-1 

(доза рГР 0.05 мг/кг на добу) 

(доза рГР 0,05мг/кг) 
 

1 етап. Проба на чутливість до ГР (доза рГР 0,033 мг/кг на добу) 

Терапія рГР  

у дозі 0,035 мг/кг на добу 

 Зріст більше ніж на 2 SD відстає від відповідного середнього росту для даного віку  

та статі, не встановлено ознак системного, ендокринного захворювання, відсутність 

розладів харчування або хромосомних аномалій. 

 

 
Рівень ГР N, підйом ГР на тлі стимуляційних тестів >10 нг/мл, 

вміст ІФР-1 ↓  



17 

 

Фрагментом роботи була оцінка ефективності фармакологічних проб з 

клонідином та інсуліном для стимуляції викиду СТГ при діагностиці СБНГР. 

Викид СТГ на тлі тестів з інсуліном та клонідином в усіх пацієнтів був вищим за 

10 нг/мл, що відповідало нормальній функції СТГ (табл. 2). Достовірно вищий 

(р<0,01) максимальний підйом показників СТГ визначено при проведенні 

стимуляційної проби з клонідином, ніж з інсуліном. При чому це спостерігалось 

як в дітей з СБНГР, так і в контрольній групі. 

Таблиця 2 
Вміст СТГ (нг/мл) та ІФР-1 (нг/мл) в дітей, хворих на синдром  

біологічно неактивного гормону росту, (М±m) 
 

Показник 
СТГ, 

базальний 
рівень 

СТГ, max 
проба з 

інсуліном 

СТГ, max 
проба з 

клонідином 

ІФР-1/ SD 
ІФР-1  

(група ДП) 

ІФР-1/ SD 
ІФР-1  

(група ПП) 

Хворі на 
СБНГР 
(n=158) 

0,95±0,12 13,83±0,92 17,79±0,51 ** 

63,44±4,97*/ 
-1,94 ± 0,28* 

(n=128) 

133,06±8,33*/ 
-1,72 ± 0,13* 

(n=30) 

Здорові 
особи 
(n=42) 

1,2±0,43 11,18±0,7 16,81±1,6** 

190,85±13,78 
/-0,46±0,09 

(n=31) 

254,85±26,83 
/+0,12±0,07 

(n=11) 
 

Примітки: * – достовірність змін між даними у дітей з СБНГР та у 

здорових, (р<0,001); ** – достовірність змін між показниками клонідинової та 

інсулінової проб, (р<0,01). Група ДП – діти допубертатного періоду. Група ПП – 

діти пубертатного періоду. СТГ, max – максимальний викид СТГ. 
 

За проведенням порівняльного аналізу між сигмальними відхиленнями 

(SD) ІФР-1 в пацієнтів з СБНГР та здоровим дітьми, встановлено, що SD ІФР-1 у 

хворих дітей були достовірно нижчими (р<0,001). Більш виражені зміни були в 

дітей допубертатного періоду. Достовірно значимих відмінностей SD ІФР-1 між 

показниками у дітей допубертатного (група ДП) та пубертатного періоду (група 

ПП) не було відмічено.  

В контрольній групі всі показники, які досліджувались (СТГ базальні і 

стимульовані, ІФР-1 та SD ІФР-1), були у межах референтних значень для 

відповідних вікових груп. 

За даними літератури, СН часто супроводжується різними ступенями 

гіпотиреозу та гіпокортицизму (Вишневська О.А. та співавт., 2013), тому ми 

провели дослідження тиреотропної та адренокортикотропної функцій в пацієнтів 

з СБНГР. Діти, яким проводили визначення ТТГ- і АКТГ-функції, були 

розподілені на групи: група контролю (здорові), група 1 – діти з СБНГР до 

лікування препаратами рГР, група 2 – діти з СБНГР на тлі застосування 

препаратів рГР протягом 6 міс.  

При дослідженні рівнів ТТГ в дітей групи 1 показник дорівнював 

2,29±0,23 мкОд/мл, рівень Т4 віл. сягав 15,04±0,31 нг/дл, що відповідало 

референтним значенням. Після 6 місяців лікування рГР, середній показник ТТГ 

по групі склав 3,13±0,38 мкОд/мл (рис. 5). 
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Рис. 5. Динаміка показників ТТГ у дітей, хворих на СБНГР в порівнянні з 

контрольною групою (М±m). 

 Примітки: Група 1 – діти з СБНГР до лікування рГР. Група 2 – діти з 

СБНГР на тлі лікування рГР протягом 6 міс. * – р<0,01 – порівняння між 

показниками групи контролю та групи 2; º – р<0,05 – порівняння між 

показниками групи 1 та групи 2. 

 

При дослідженні рівнів показників ТТГ в осіб контрольної групи і в дітей 

групи 1, відмічені більш високі рівні ТТГ в дітей з СБНГР, але достовірної 

різниці між ними не знайдено. 

На тлі лікування визначена достовірна різниця між показниками ТТГ, як в 

порівнянні з групою дітей до призначення рГР (р<0,05), так і в порівнянні з 

групою контролю, коли різниця в значеннях ТТГ мала ще більший ступінь 

достовірності (р<0,01). Але, не дивлячись на те, що рівень ТТГ під час терапії 

препаратами рГР в дітей різних груп мав певні коливання, показник залишався в 

межах нормальних значень. 

При оцінці тиреоїдних показників в дітей з СБНГР за даними Т4 віл. до 

лікування в порівнянні з показниками групи контролю встановлено, що рівень 

Т4 віл. в групі 1 був менше, ніж в здорових дітей (р<0,05) (рис. 6).  

 
Рис. 6. Динаміка показників Т4 віл. в дітей, хворих на СБНГР до і на тлі 

застосування препаратів рГР в порівнянні з контрольною групою (М±m). 

 Примітки: Група 1 – СБНГР до лікування рГР; Група 2 – СБНГР на тлі 

лікування рГР. * – р<0,05 – порівняння між групою контролю та групою 1;  

# – 0,05<р<0,1 – порівняння між групою контролю та групою 2. 
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Показники Т4 віл. в дітей групи 2 мали тенденцію до зниження 

(0,05<р<0,1) тільки в порівнянні з показниками групи здорових дітей. Між 

аналогічними показниками групи 1 і групи 2 не було достовірних відмінностей. 

Коливання Т4 віл. в усіх групах не виходило за межі референтних значень. 

При аналізі рівня АКТГ, який регулює роботу надниркових залоз, 

показник в пацієнтів групи 1 в порівнянні з контрольної групою був достовірно 

менше (р<0,01) (рис. 7).  
 

 
Рис. 7. Динаміка показників АКТГ в дітей, хворих на СБНГР до і на тлі 

застосування препаратів рГР в порівнянні з контрольною групою (М±m).  

 Примітки: Група 1 – СБНГР до лікування рГР. Група 2 – СБНГР на тлі 

лікування рГР. * – р<0,01 – в порівнянні між показниками групи 1 і контролем.  

º – р<0,001 – в порівнянні між показниками групи 1 і групи 2. 

 

При застосуванні препаратів рГР протягом 6 місяців, показник АКТГ 

підвищувався до 28,17±0,8 пг/мл (р<0,001) у порівнянні з рівнем АКТГ хворих 

на СБНГР до застосування препаратів рГР і практично відповідав рівню АКТГ у 

здорових дітей. 

При цьому, значення кортизолу сироватки крові в пацієнтів групи 1 та 

здорових дітей були майже однаковими з відповідними показниками 348,0±28,52 

та 392,5±27,77 (нмоль/л). На тлі застосування препаратів рГР рівень кортизолу 

сироватки крові значно підвищився (р<0,01) в порівнянні з показниками, як 

пацієнтів групи 1, так і в здорових дітей і сягав до 541,0±34,58 нмоль/л (рис. 8).  

Хоча на тлі лікування рГР показники ТТГ, АКТГ і кортизолу сироватки 

крові в дітей з СБНГР достовірно змінювались, але їх рівні коливалися у межах 

референтних значень і не потребували замісної гормональної корекції. 

Одним з гіпоталамічних гормонів, який стимулює вивільнення ГР є грелін 

(Perchard R et al., 2017; Лобашова В.Л., 2018). Дослідження рівня Ghr було 

проведено у 33 хворих з низькорослістю, серед них 22 пацієнти з СН і 11 хворих 

з СБНГР. У всіх обстежений осіб визначали рівень СТГ під час нічного 

фізіологічного викиду через 120 хвилин після засинання, фоновий рівень СТГ та 

ІФР-1, а також проводили стимуляційний тест з клонідином. Одночасно 

отримували зразки крові для дослідження рівня Ghr. 
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Рис. 8. Динаміка показників кортизолу сироватки крові в дітей, хворих на 

СБНГР до і на тлі застосування препаратів рГР (М±m). 

 Примітки: Група 1 – СБНГР до лікування рГР. Група 2 – СБНГР на тлі 

лікування рГР протягом 6 міс. * – р<0,01 – порівняння між показниками групи 2 

і групи контролю. º – р<0,01 – порівняння між показниками групи 2 і групи 1. 

 

Найсуттєвіші достовірні зміни показників рівня Ghr виявили через 120 

хвилин після засинання у всіх обстежених. В цій точці встановлено значне 

підвищення рівня Ghr у дітей з СБНГР, СН, а також у групі контролю в 

порівнянні з базальними показниками та максимальним викидом при проведенні 

клонідинового тесту (рис. 9).  

 
Рис. 9. Базальний рівень греліну, його викид на тлі клонідинового тесту та 

через 120 хв після засинання (нг/мл) у дітей з СБНГР та СН. 

 Примітка. * – р<0,01 – зміни рівня Ghr під час нічного викиду у порівнянні 

з показниками базального рівня та під час клонідинового тесту.  
 

Так, нічний рівень Ghr перевищував базальний в 1,4 разів у дітей з СН, в 

3,4 разів – у дітей з СБНГР і був найвищим (р<0,001) та в 2,8 разів – у дітей 

контрольної групи. При аналізі зв’язку між викидом СТГ і рівнем Ghr, ми 

винайшли сильний прямий кореляційний зв’язок з коефіцієнтом кореляції r=0,89 

тільки під час нічного фізіологічного сну. 

  Ми не встановили зв’язок між показниками ІФР-1 та Ghr у всіх 

обстежених осіб. Достовірна різниця між показниками Ghr в усіх трьох групах 

під час фізіологічного нічного викиду теж не мала залежності від змін ІФР-1, 

вона можливо пов’язана зі змінами рівня СТГ. 
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Є наукові свідчення про тісний взаємозв’язок ЕМ з системою ГР/ІФР-1 

(Hamza RT et al., 2012; Скальная М.Г. та співавт., 2015; Ozmen H et al., 2012). 

Нашим дослідженням доведено, що для пацієнтів з СБНГР характерним є 

достовірне зниження ЕМ, таких як цинк, селен, хром, мідь (табл. 3).  

 

 Таблиця 3  

Рівень мікроелементів у плазмі крові в дітей з СБНГР (мкг/мл) 

 

Групи 
Цинк, 

М±m 

Селен, 

М±m 

Марганець, 

М±m 

Хром, 

М±m 

Мідь, 

М±m 

СБНГР, n=29 

Х, n=21 

Д, n=8 

0,57±0,04** 

0,54±0,09** 

0,65±0,20
#
 

0,05±0,01
* 

0,05±0,01
# 

0,06±0,01 

0,06±0,02 

0,06±0,02 

0,05±0,01 

0,04±0,003** 

0,04±0,004** 

0,05±0,01 

0,79±0,05
** 

0,77±0,06
** 

0,85±0,06 

Контроль, n=34 

Х, n=22 

Д, n=12 

1,03±0,03 

1,04±0,05 

1,04±0,04 

0,08±0,01 

0,08±0,01 

0,08±0,01 

0,07±0,003 

0,07±0,005 

0,07±0,006 

0,07±0,003 

0,07±0,005 

0,07±0,006 

1,06±0,05 

1,11±0,06 

0,97±0,10 

 

Примітки: *  р<0,05  достовірність змін показників відносно групи 

контролю; **  р<0,001  достовірність змін показників відносно групи контролю; 
#
  0,05<р<0,1  достовірність змін показників відносно групи контролю. 

 

Але більш суттєве зниження з високим ступенем достовірності відмічено у 

вмісті цинку в плазмі крові, при чому, в порівнянні з іншими формами 

низькорослості, у дітей з СБНГР ці зміни є найбільш виразними. 

 Всім пацієнтам з СБНГР проводили лікування рГР, хворі були поділені на 

2 групи: група А – монотерапія рГР, група В – рГР в комбінації з препаратами 

сульфату цинку (табл. 4). 

Таблиця 4 

Антропометричні показники ефективності лікування хворих на СБНГР 

протягом 6 місяців при застосуванні монотерапії рГР (група А) та рГР 

в комбінації з препаратами цинку (група В) (М±m) 

 

Показник 
Перед лікуванням, 

n=29 

Після лікування 

Група А, n=10 Група В, n=19 

Ріст, см 114,89±2,72 119,58±1,72
 

121,23±1,07
* 

ІМТ, кг/м
2
 15,99±0,41 16,68±0,31 16,96±0,44 

КВ, роки 6,19±0,69 7,15±0,21
* 

7,37±0,19
* 

Відставання 

КВ, роки 
2,52±0,22 2,06±0,1

* 
1,67±0,08

* °
 

ШР, см 3,3±1,1 5,02±0,07
* 

5,98±0,07
* ° 

SD росту -3,01±0,18 -2,47±0,11
* 

-1,67±0,09
* ° 

  

Примітки: *  р<0,05 – достовірність змін між показниками перед та після 

лікуванням; °  р<0,05 – достовірність змін показників між групами А та В. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamza%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22625223
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Встановлено, що всі діти з СБНГР продемонстрували прибавку у рості, але 

достовірною вона була в групі дітей з комбінованим лікуванням рГР і 

препаратами цинку (р<0,05). У всіх дітей групи А і групи В відмічено достовірне 

прискорення КВ (р<0,05). Також, визначено значне прискорення ШР, яке було 

достовірно більше виражене в групі В. Спостерігалось достовірне зменшення SD 

росту, більше виражене в групі В. 

В зв’язку з тим, що ІФР-1 відіграє важливу роль у патогенезі 

низькорослості, а в дітей з СБНГР є основним лабораторним критерієм 

ефективності застосування рістстимулюючих препаратів (Chihara K et al., 1998; 

Savage MO et al., 2011), в дослідженні був проаналізований рівень ІФР-1 в плазмі 

крові та ступінь його відставання (Н-SDS) перед початком і через 6 міс після 

лікування у дітей з вищевказаною формою низькорослості (табл. 5). 
 

Таблиця 5  

Показники ІФР-1 (нг/мл) у пацієнтів з СБНГР в динаміці лікування 

(протягом 6 міс.) 
 

Показник 
Перед лікуванням, 

М±m, n=29 

Після лікування, М±m 

Група А, n=10 Група В, n=19 

ІФР-1 83,70±9,85 182,13±8,23
* 

226,78±7,83
* ° 

SD ІФР-1 -1,61±0,13 -1,09±0,07
* 

-0,87±0,06
* ° 

  

Примітки: *  р<0,001  достовірність змін показників перед і після 

лікування; °  р<0,05 – достовірність змін показників між групами А 

(монотерапія рГР) та В (рГР в комбінації з препаратами цинку). 
 

У дітей з СБНГР виявлено достовірне зростання рівня ІФР-1 через 6 міс 

після лікування в обох групах. Визначено достовірно більший підйом рівня  

ІФР-1 у групі дітей, які застосовували комбіновану терапію, в порівнянні з 

групою пацієнтів, які отримували стандартну замісну терапію рГР. Аналогічні 

зміни спостерігали і при аналізі ступеня відставання SD ІФР-1. В пацієнтів з 

СБНГР встановлено достовірне зменшення ступеня відставання SD ІФР-1 після 

лікування, яке було вірогідно більше вираженим в дітей групи В, які отримували 

комбіноване лікування, в порівнянні з дітьми групи А, які отримували лікування 

тільки препаратами рГР. 

У дітей з СБНГР, які отримували комбіноване лікування рГР з 

препаратами цинку спостерігали достовірне збільшення рівнів цинку, як у 

плазмі крові, так і у волоссі порівняно з рівнями цинку у цих пацієнтів перед 

лікуванням (р<0,05). 

Для вивчення взаємозв’язку ІФР-1 та ЕМ, а саме, селену, міді, цинку, 

хрому та марганцю проведено кореляційний аналіз між рівнем ІФР-1 та рівнем 

всіх ЕМ в плазмі крові та волоссі, але пряма кореляційна залежність ІФР-1 була 

доведена тільки з цинком, де коефіцієнт Пірсона в дітей з СБНГР в плазмі склав 

r=0,5914, а у
 
волоссі дорівнював r=0,5384. 

Таким чином, для пацієнтів з СБНГР характерним є достовірне зниження 

рівнів цинку, селену, хрому та міді у плазмі крові.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chihara%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9554469
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savage%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654835
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Незадовільний ростовий ефект у застосування препаратів рГР в дозі 

0,03 мг/кг на добу в дітей з СБНГР в порівнянні з хворими на СН спонукав до 

пошуку оптимальних доз рГР. Тому однією з задач нашого дослідження було 

вивчення ефективності і безпечності застосування різних дозових рівнів рГР для 

покращення КЗ в дітей допубертатного віку, хворих на СБНГР. Лікування 

препаратами рГР призначали 63 пацієнтам допубертатного віку від 3 до 10 років, 

які страждали на СБНГР, серед них 21 дівчат і 42 хлопців (підгрупа 1). Термін 

лікування коливався від 1 до 5 років. 

За індивідуальним аналізом, у дітей, хворих на СБНГР з незадовільною 

прибавкою росту протягом року (менше ніж 2 см за 3 місяці), дозу препаратів 

рГР було збільшено до 0,035 мг/кг на добу. Ці пацієнти були виділені у підгрупу 

2 (n=22). За умов подальшої недостатньої ШР протягом року, дозу препаратів 

рГР підвищували до 0,05 мг/кг на добу, такі діти склали підгрупу 3 (n=12) 

(табл. 6). До обробки результатів брали дані дітей, які протягом року 

отримували рГР в ідентичній дозі. 

При аналізі отриманих результатів прибавки росту в залежності від дози 

препаратів рГР, відзначили, що зменшення ростового ефекту на тлі лікування 

дозами 0,03 мг/кг на добу і 0,035 мг/кг на добу в порівнянні з контрольною 

групою дітей з СН відбувається з самого початку терапії, але достовірності та 

тенденції до достовірності значення набувають, починаючи з 6 місяця лікування 

відповідно. При застосуванні дозового рівня рГР 0,05 мг/кг на добу протягом 

всього року, статистично значущих коливань у ростовій прибавці в порівнянні з 

контрольною групою не відбувалося. Тобто, хворі з СБНГР, які отримували рГР 

в дозі з розрахунку 0,05 мг/кг на добу мали найкращий ростовий ефект, який 

наближався до показників контрольної групи. 

Негативних проявів, пов’язаних із застосуванням доз рГР 0,035 і 0,05 

(мк/кг на добу) протягом всього періоду лікування в дітей не відмічалося. 

 

Таблиця 6 

Динамічні показники росту дітей, хворих на СБНГР за умов застосування 

різних дозових рівнів рГР (ростова прибавка М±m, см) 

 

Термін 

лікування 

n=48 

контрольна група 

n=63 

підгрупа 1 

n=22 

підгрупа 2 

n=12 

підгрупа 3 

3 міс 3,8±0,7 2,6±0,6 2,8±0,4 3,1±0,3 

6 міс 6,4±0,3 4,3±0,8* 4,9±0,8
#
 6,0±0,7 

9 міс 9,8±0,5 6,1±0,5* 6,4±0,7* 8,3±0,8 

12 міс 11,2±0,9 7,6±1,0* 8,2±1,1* 10,5±0,7 

 

Примітки: *– р<0,05 – достовірність між прибавкою росту в підгрупах 1, 2, 

3 в порівнянні з групою контролю; 
# 

–
 
0,1>р>0,05 – тенденція до статистичної 

значущості відмінності між прибавкою росту в підгрупах 1, 2, 3 в порівнянні з 

групою контролю. Підгрупа 1 – доза 0,03 мг/кг на добу. Підгрупа 2 – доза 

0,035 мг/кг на добу. Підгрупа 3 – доза 0,05 мг/кг на добу. 
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Завдяки своєчасному початку пубертатного розвитку і швидкому, після 

цього, закриттю епіфізарних зон, такі хворі не досягають бажаного КЗ 

(Soliman A et al., 2014). Використання аГРГ в лікуванні передчасного та 

раннього статевого розвитку надало можливість безпечно гальмувати процес 

статевого дозрівання та маніпулювати терміном його початку і тривалістю. 

Аналоги ГРГ пригнічують продукцію гонадотропних та статевих гормонів, що 

уповільнює дозрівання скелету та закриття «зон росту» і це дає можливість 

збільшити КЗ пацієнтів (Kim H-S, 2010). Така властивість аГРГ надала змогу 

значно розширити показання для призначення терапії антигонадотропними 

препаратами з метою покращення КЗ хворих на низькорослість. 

Таке комбіноване лікування препаратами рГР та аГРГ ще не було 

досконало обґрунтоване і повинно отримати подальшу оцінку. Ми одними з 

перших застосовували одночасне лікування препаратами рГР та аГРГ з 

позитивними кінцевими результатами в пацієнтів з низькорослістю зі 

збереженою соматотропною функцією, коли однією з груп дослідження були 

діти з СБНГР (Большова О.В. та співавт., 2011). 

Нами були вивчені показання і віддалені результати застосування 

гонадотропін-супресивної терапії аГРГ в комплексі з препаратами рГР у 

пацієнтів з СБНГР (група К) в порівнянні з дітьми, хворими на СБНГР, які 

отримували тільки препарати рГР (група М). 

В групі К було проаналізовано результати лікування 21 хворого, серед них 

12 хлопчиків та 9 дівчат, віком від 10 до 13 років на момент початку лікування. 

Показанням для призначення препаратів рГР в комбінації з аГРГ був 

незадовільний ПЗ, який мав відмінності від ЦЗ. У групу ввійшли хворі діти з 

СБНГР зі спонтанним пубертатним розвитком, який починався вчасно або був 

прискорений. Рентген-вік хворих не перевищував 12 років. Коефіцієнт 

осифікації в усіх дітей був менше одиниці і відповідав значенню 0,8±0,2, що 

мало позитивний прогностичний критерій КЗ дітей. Всі діти отримували 

лікування препаратами рГР, всім була рекомендована терапія аГРГ. 

Найбільш важливим клінічним критерієм для призначення терапії аГРГ 

був підтверджений швидкий прогрес статевого розвитку з незадовільним 

прогнозом зросту і пов’язаними з цим психосоціальними проблемами. 

Групу порівняння (група М) склали 25 дітей пубертатного віку, які 

отримували тільки терапію препаратами рГР. Вік появи ознак пубертації склав 

11,6±1,5 років. Коефіцієнт осифікації дорівнював 0,9±0,2, що було гіршим для 

прогнозу кінцевого зросту (але достовірно не значимим) критерієм на початок 

пубертатного розвитку в порівнянні з хворими групи К, які починали 

отримувати рГР в комбінації з аГРГ. В обох групах, не залежно від статі, 

кінцевий зріст був достовірно більше прогнозованого. І в пацієнтів групи К, і в 

пацієнтів групи М лікування було ефективним і мало позитивні результати. Але, 

різниця у рості між КЗ та ПЗ серед пацієнтів групи К у хлопців склала 

15,02±0,9 см, а в дівчат була 14,55±1,1 см, що достовірно більше, ніж у пацієнтів 

групи М (р<0,01), де відповідна різниця у хлопців дорівнювала 7,49±0,9 см, а в 

дівчат – 8,26±1,2 см (рис. 10). 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soliman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25538878
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Рис. 10. Прогностичні та кінцеві показники росту в дітей з СБНГР за умов 

застосування рГР в комбінації з аГРГ (група К) в порівнянні з дітьми на 

монотерапії рГР (група М). 

Примітки: ○ – р<0,01 – зміни між показниками ПЗ та ЦЗ; ** – р<0,05 – зміни 

між показниками КЗ та ЦЗ; ○○ – р<0,05 – зміни між показниками КЗ та ПЗ 

 

Дана різниця має велике індивідуальне і соціальне значення для хворих, а 

іноді і для їх батьків. Нами проведено психологічне тестування 58 дітей з СБНГР 

за допомогою анкетування за шкалою самооцінки тривоги і депресії (Чабан О.С., 

2011). Більшість серед опитуваних пацієнтів (42 дитини; 72,4%) мали схильність 

до депресивних станів, їм була рекомендована консультація у медичного 

психолога чи фахівця з психосоматичної медицини. В той час, як серед 25 

здорових дітей схильність до депресивних станів мали тільки 6 (24%). За умов 

початку лікування дітей препаратами рГР і досягнення їх більшого зросту, у них 

покращувався настрій, підвищувалася самооцінка і впевненість у власних силах, 

після 6 місяців лікування схильність до депресії залишилася тільки у 16 (27,6%) 

хворих. 

При аналізі різниці між КЗ та ЦЗ в обох групах, необхідно відмітити 

достовірно кращий результат серед дітей групи К, де статистично значущої 

різниці між цими показниками не було відмічено. В той час, коли КЗ в дітей 

групи М, як у хлопців, так і в дівчат був достовірно нижче ЦЗ (р<0,05). Це 

свідчить про те, що призначення до терапії рГР препаратів аГРГ на початку 

статевого дозрівання достовірно покращує КЗ пацієнтів.  

За індивідуальним аналізом рентгенографії кістей пацієнтів КВ у дівчат не 

перевищував 11 років, а в хлопців був не більше 12 років. 

На початку лікування стандартне відхилення SD у пацієнтів з СБНГР обох 

груп було однаковим, воно не мало суттєвої різниці залежно від статі та у групі 

К склало мінус 2,6±0,6 SD, а в групі М було мінус 2,4±0,7 SD. На тлі лікування у 
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всіх пацієнтів обох груп SD значно покращилось і на момент КЗ було менше 

мінус 2 SD. Але в групі дітей, які отримували лікування рГР в комбінації з аГРГ, 

стандартне відхилення у хлопців дорівнювало мінус 1,12±0,1 SD, а в дівчат 

відповідало мінус 0,71±0,09 SD, і було значно кращим в порівнянні з пацієнтами 

групи М, які отримували лікування тільки препаратами рГР. Стандартне 

відхилення у хворих на монотерапії рГР у хлопців було мінус 1,77±0,2 SD, а в 

дівчат дорівнювало мінус 1,50±0,07 SD зі ступенем достовірності відповідно у 

хлопців та дівчат р<0,01 і р<0,05 в порівнянні з відповідними показниками дітей 

групи М. 

Коли ПЗ пацієнтів групи К наближався до ЦЗ, ми відміняли застосування 

аГРГ. Після відміни аГРГ терапія препаратами рГР проводилася в подальшому 

до закриття епіфізарних зон або припинялася за умов досягнення соціально 

сприятливого зросту. 

Гонадотропін-супресивний ефект терапії аГРГ підтверджувався змінами 

гонадотропінів з високим ступенем достовірності (р<0,001) (рис. 11).  

Рівень ФСГ знижувався вже після 1-2 місяця лікування триптореліном, 

рівень ЛГ – зменшувався, сягаючи допубертатних рівнів лише через три-п’ять 

місяців. Достовірної різниці у зміні ФСГ та ЛГ в залежності від статі не було 

відмічено (рис. 11А). Після відміни аГРГ нормальний статевий розвиток у всіх 

пацієнтів починав відновлюватися за лабораторними показниками і клінічними 

ознаками через 3 місяці (рис. 11Б). Через рік після припинення лікування 

препаратами аГРГ, рівень ЛГ сягав до 4,22±1,7 мОд/мл, а пік ФСГ – до 

10,58±2,17 мОд/мл. 

 
 

 Рис. 11. Динаміка рівня гонадотропінів (ЛГ, ФСГ) під час застосування (А) 

та після відміни (Б) аГРГ в дітей з СБНГР (M±m, мОд/мл). 

 Примітки: * – р<0,001 – зміни між ЛГ і ФСГ на тлі застосування аГРГ в 

порівнянні з ЛГ і ФСГ до застосування аГРГ; ○ – р<0,001 – зміни між ЛГ і ФСГ 

після відміни аГРГ в порівнянні з ЛГ і ФСГ на тлі застосування аГРГ. 
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Негативних проявів під час застосування аГРГ не спостерігалося в 

жодного пацієнта. 

Таким чином, за допомогою аГРГ у всіх обстежених осіб досягалася 

ефективна і безпечна супресія гонадотропної функції. Ростовий потенціал 

зберігався краще за умов застосування терапії аГРГ у пацієнтів молодшого віку. 

Доведена доцільність застосування гонадосупресивної терапії при лікуванні 

пацієнтів, які мають ранній, прискорений і нормальний статевий розвиток при 

незадовільному прогнозі КЗ. 

 

ВИСНОВКИ 

 

В дисертаційній роботі представлено науково-теоретичне узагальнення та 

вирішення медико-соціальної проблеми дитячої ендокринології – підвищення 

ефективності медичної допомоги дітям із синдромом біологічно неактивного 

гормону росту на основі визначення патогенетичних особливостей, 

встановлення закономірностей клінічного перебігу та вивчення динаміки 

показників фізичного і гормонального стану пацієнтів. Вперше розроблені 

алгоритми діагностики та методологічні підходи до патогенетичної замісної 

терапії в залежності від хронологічного і біологічного віку пацієнтів з 

урахуванням їхнього прогнозованого зросту. 

1. Хворі на синдром біологічно неактивного гормону росту складають 

12,38% серед пацієнтів з низькорослістю. На момент постановки діагнозу за 

клінічною характеристикою – це діти переважно препубертатного періоду 

(81%), середній вік яких дорівнює 8,3±0,24 років. Більшу частку з них складають 

особи чоловічої статі (76,47%). 

2. У 36,7% пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

спостерігають спадковий фактор – випадки низькорослості серед родичів першої 

та другої лінії. Патологічний перебіг вагітності у матерів зафіксовано в 41,1% 

випадків. Більшість дітей із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

(82%) мають типовий фенотип: пропорційну будову тіла, характерні риси 

обличчя такі, як виступаюче чоло й сідлоподібний ніс, близько посаджені очі, 

гіпоплазія нижньої щелепи та відстовбурчені вуха.  

3. При проведенні фармакологічної стимуляційної проби з клонідином 

відбувається достовірно вищий максимальний викид соматотропного гормону 

(р<0,01), ніж під час проби з інсуліном як у пацієнтів із синдромом біологічно 

неактивного гормону росту, так і в здорових дітей. Стимуляційна проба з 

клонідином у пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту є 

більш інформативною та безпечною, ніж з інсуліном. 

4. Проба на чутливість до гормону росту є достовірним діагностичним 

методом у хворих на синдром біологічно неактивного гормону росту (тип 

Коварськи) та ефективним критерієм для призначення патогенетично 

обґрунтованого лікування. 

5. Для генетичної діагностики синдрому біологічно неактивного гормону 

росту дослідження конкретного виду мутації (D112G) не є інформативним. 
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Остаточним підтвердженням синдрому біологічно неактивного гормону росту 

може бути проведення секвенування гена ГР для виявлення порушень його 

структури в усіх сайтах. 

6. Тест на генерацію інсуліноподібного фактору росту-1 до гормону росту 

є ефективним критерієм для диференційної діагностики низькорослості зі 

збереженою соматотропною функцією, а саме синдрому біологічно неактивного 

гормону росту, синдрому рецепторної нечутливості до гормону росту та 

ідіопатичної низькорослості. Тест на генерацію інсіліноподібного фактору 

росту-1 до екзогенного гормону росту є високоефективним для прогнозу 

лікування хворих на синдром біологічно неактивного гормону росту, синдром 

рецепторної нечутливості до гормону росту та ідіопатичну низькорослість. 

7. У пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту не 

виявлено порушень щитоподібної та надниркових залоз на тлі лікування 

препаратами рекомбінантного гормону росту, що свідчить про збереження 

адаптаційних механізмів тиреотропної та адренокортикотропної функції і дає 

можливість забезпечити організм необхідною кількістю тиреоїдних і 

глюкокортикоїдних гормонів залежно від стану хворого. 

8. Діти із синдромом біологічно неактивного гормону росту мають 

нормальний статевий розвиток зі схильністю до раннього. У пацієнтів з 

активним статевим розвитком на момент постановки діагнозу визначено 

достовірно більш низький прогнозований зріст у порівнянні з хворими без 

пубертатної маніфестації (р<0,01). Різниці впливу статевого розвитку на 

кінцевий зріст між хлопцями і дівчатами не виявлено. 

9. У пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

встановлено найбільш суттєве підвищення греліну в перші години після 

засинання та під час фізіологічного нічного піку соматотропного гормону в 

порівнянні з дітьми, хворими на соматотропну недостатність і здоровими. 

Взаємозв’язку між рівнями греліну та інсуліноподібним фактором росту-1 у 

пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту, соматотропною 

недостатністю та в здорових осіб не виявлено. Введення клонідину не викликає 

достовірних змін у рівні греліну дітей з низькорослістю внаслідок синдрому 

біологічно неактивного гормону росту, дефіциту гормону росту та у дітей без 

порушення росту. 

10. Для пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

характерним є достовірне зниження досліджених есенціальних мікроелементів 

(цинк, селен, хром, мідь), але більш суттєве зниження зафіксовано за наявності 

вмісту цинку в плазмі крові та волоссі дітей (р<0,01). Застосування препаратів 

цинку в комплексній терапії дітей із синдромом біологічно неактивного гормону 

росту, сприяє достовірному прискоренню швидкості росту, зменшенню ступеня 

відставання росту та кісткового віку. Поліпшення показників росту корелює зі 

статистично значущим збільшенням рівня інсуліноподібного фактору росту-1 в 

плазмі крові. 

11. У пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

зареєстровано достовірно нижчу чутливість до гормону росту в порівнянні з 
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дітьми, хворими на соматотропну недостатність (р<0,05). Оптимальною 

стартовою дозою препаратів рекомбінантного гормону росту для лікування 

хворих на синдром біологічно неактивного гормону росту є 0,035 мг/кг на добу з 

подальшим підвищенням дози до 0,05 мг/кг на добу при незадовільному 

ростовому ефекті. Тривале лікування препаратами рекомбінантного гормону 

росту в дозі 0,035 мг/кг на добу та 0,05 мг/кг на добу є ефективним і безпечним. 

12. Одночасне застосування аналогів гонадотропін-рилізинг гормону в 

комбінації з препаратами рекомбінантного гормону росту є ефективним і 

безпечним методом лікування хворих на синдром біологічно неактивного 

гормону росту. Даний метод достовірно покращує кінцевий зріст пацієнтів за 

умов раннього, прискореного та нормального статевого розвитку при 

незадовільному прогнозі кінцевого зросту, незалежно від статі. Після відміни 

аналогів гонадотропін-рилізинг гормонів повне відновлення статевої функції як 

у хлопців, так і в дівчат відбувається протягом 6-12 місяців після закінчення дії 

препарату. 

13. У більшості дітей із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

(72,4%) на момент його діагностики відзначають прояви депресивного стану. На 

тлі лікування препаратами рекомбінантного гормону росту схильність до 

депресії вірогідно знижується та не перевищує 27,6%. 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для підтвердження СБНГР дітям з низькорослістю на тлі збереженої 

соматотропної функції рекомендовано проводити чотириденну пробу на 

чутливість до ГР. За умов даної патології відбувається підвищення ІФР-1 більш 

ніж у 2 рази. 

2. Для генетичного підтвердження СБНГР рекомендовано проведення 

секвенування гена ГР для виявлення порушень його структури в усіх сайтах. 

3. З метою диференційної діагностики СБНГР, а саме його чутливої і 

нечутливої форм до рГР, а також синдрому рецепторної нечутливості до ГР та 

ІН рекомендовано проведення тесту на генерацію ІФР-1 до ГР. Збільшення  

ІФР-1 менш ніж у 2 рази і більш ніж у 1,5 разів є характерним для ідіопатичної 

низькорослості, часткової втрати чутливості до ГР та за наявності гормон-

нечутливої форми СБНГР. Відсутність позитивного результату на 2 етапі тесту з 

рГР свідчить про повну втрату чутливості до ГР (синдром Ларона). 

4. Тест на генерацію ІФР-1 до рГР є високоефективним для прогнозу 

лікування хворих на СБНГР, синдром рецепторної нечутливості до ГР та 

ідіопатичну низькорослість, тому рекомендовано враховувати результати тесту у 

кожного окремо взятого пацієнта, та починати лікування з тієї дози рГР, на якій 

викид ІФР-1 був не менше ніж 1,5 разів в порівнянні з базальним. 

5. Дослідження соматотропної функції рекомендовано починати з 

проведення проби з клонідином, яка визначена більш інформативною і 

безпечною для пацієнтів з СБНГР. 
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6. В комплекс обстеження дітей з низькорослістю доцільно включати 

визначення рівнів есенціальних мікроелементів, в першу чергу, цинку. При 

виявленні знижених рівнів цинку, дітям, хворим на СБНГР з ознаками 

порушення функції системи ГР/ІФР-1, рекомендовано призначати одночасно 

комбіноване лікування препаратами рГР та препаратами цинку, які застосовують 

протягом всього терміну лікування. Рекомендовані дози цинку сульфату 

дорівнюють: для дітей від 4 до 10 років – 124 мг/добу, від 10 до 18 років – 248-

372 мг/добу. 

7. Лікування хворих на СБНГР препаратами рГР рекомендовано починати 

з дози 0,035 мг/кг на добу; за умов незадовільного ростового ефекту, через 3-6 

місяців лікування, дозу рГР потрібно підвищити до 0,05 мг/кг на добу. При 

відсутності протипоказань для застосування препаратів рГР, терапію рГР 

необхідно продовжувати до закриття зон росту або досягнення соціально-

сприятливого зросту. 

8. Рекомендовано призначати аГРГ при лікуванні дітей із СБНГР за умов 

передчасного, раннього і прискореного статевого розвитку при незадовільному 

прогнозі КЗ. Терапію препаратами аГРГ необхідно проводити одночасно в 

поєднанні з препаратами рГР. Термін застосування аГРГ з метою збільшення КЗ 

пацієнтів повинен складати не менше одного року. 

9. Рекомендовано проводити анкетування дітей із СБНГР за шкалою 

самооцінки депресії. За наявності проявів схильності до депресії доцільно 

проконсультувати пацієнта у медичного психолога або фахівця з 

психосоматичної медицини. 
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АНОТАЦІЯ 

 

Спринчук Н.А. Синдром біологічно неактивного гормону росту: 

клініка, особливості патогенезу, діагностика та лікування (довготривале 

спостереження). – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.01.14 – ендокринологія. – ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», Київ, 2019. 

Робота присвячена вивченню перебігу та особливостям патогенезу 

синдрому біологічно неактивного гормону росту (СБНГР) в дітей, розробці 

науково обґрунтованих критеріїв його діагностики та оптимізації лікування цієї 

категорії пацієнтів на підставі вивчення клінічних, біохімічних, генетичних і 

гормональних показників. Обстежено 519 пацієнтів віком від 3 до 17 років з 

різними формами низькорослості, серед них 158 дітей з СБНГР. 

Розраховано частоту та проаналізовані клінічні данні, описаний фенотип 

дітей із СБНГР. Проведено комплексне вивчення гіпоталамо-гіпофізарної 

системи з визначенням соматотропної, гонадотропної, тиреотропної та 

адренокортикотропної функцій. Досліджено вміст ґреліну у пацієнтів із СБНГР. 

Визначено їхній мікроелементний статус. Проведена оцінка психологічного 

стану пацієнтів. 
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Розроблено алгоритми діагностики та диференційної діагностики СБНГР з 

іншими формами низькорослості при збереженій соматотропній функції. 

Представлені нові патогенетичні схеми лікування хворих з СБНГР з 

урахуванням їхнього росту, кісткового віку та ступеня статевого дозрівання.  

 Ключові слова: біологічно неактивний гормон росту, діти, соматотропна 

недостатність, діагностика, есенціальні мікроелементи, ґрелін, гіпофізарна 

система, лікування. 

 

АННОТАЦИЯ 

 

 Спринчук Н.А. Синдром биологически неактивного гормона роста: 

клиника, особенности патогенеза, диагностика и лечение (долговременное 

наблюдение). – Квалификационный научный труд на правах рукописи. 

 Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по 

специальности 14.01.14 – эндокринология. – ГУ «Институт эндокринологии и 

обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», Киев, 2019. 

 Работа посвящена изучению течения и особенностям патогенеза синдрома 

биологически неактивного гормона роста (СБНГР) у детей, разработке научно 

обоснованных критериев его диагностики и оптимизации лечения этой 

категории пациентов на основании изучения клинических, биохимических, 

генетических и гормональных показателей. Обследовано 519 пациентов в 

возрасте от 3 до 17 лет с различными формами низкорослости, среди них 158 

детей с СБНГР. 

 Рассчитано частоту и проанализированы клинические данные, описан 

фенотип детей с СБНГР. Проведено комплексное исследование гипоталамо-

гипофизарной системы с определением соматотропной, гонадотропной, 

тиреотропный и адренокортикотропной функций. Исследовано содержание 

грелина у пациентов с СБНГР. Определен их микроэлементный статус. 

Проведена оценка психологического состояния пациентов. 

 Разработаны алгоритмы диагностики и дифференциальной диагностики 

СБНГР с другими формами низкорослости при сохраненной соматотропной 

функции. Представлены новые патогенетические схемы лечения больных с 

СБНГР с учетом их роста, костного возраста и степени полового созревания. 

 Ключевые слова: биологически неактивный гормон роста, дети, 

соматотропная недостаточность, диагностика, эссенциальные микроэлементы, 

грелин, гипофизарная система, лечение. 

 

SUMMARY 

 

Sprinchuk N.A. Biologically inactive growth hormone syndrome: clinic, 

peculiarities of pathogenesis, diagnosis and treatment (long-term observation).  
– Qualifying scientific work on the rights of the manuscript. 
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Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences in the specialty 

14.01.14 «Endocrinology». – State Institute «Institute of Endocrinology and 

Metabolism named after V.P. Komisarenko NAMS of Ukraine», Kyiv, 2019. 

The dissertation is devoted to studying the course and characteristics of the 

pathogenesis of biologically inactive growth hormone syndrome (BIGHS) at children, 

developing scientifically based criteria for its diagnosis and optimizing the treatment 

of this category of patients based on the study of clinical and hormonal parameters. 

During 2005-2018 in the Department of Pediatric Endocrine Pathology, a study of 

patients with short stature was performed. During this period, 519 patients at the age 

from 4 to 17 years with various forms of short stature were examined, among them 

158 children with BIGHS. 

The incidence rate of BIGHS was calculated. The anamnesis data were analyzed 

– in 36.7% of patients with BIGHS there were cases of short stature among relatives of 

the first and second lines. 16.45% of patients showed signs of pre-natal retardation. 

The phenotype of children with BIGHS was first described. 

Based on a group examination, it was found that patients with BIGHS are 

characterized by a normal level of growth hormone (GH) with significantly low values 

of insulin-like growth factor-1 (IGF-1). It was confirmed that the stimulation test with 

clonidine is more informative than with insulin. A four-day test for sensitivity to 

exogenous GH has been improved to clarify the diagnosis of BIGHS. The test for the 

generation of IGF-1 to GR was modified, which makes it possible to distinguish the 

hormone-sensitive form BIGHS from the hormone-insensitive one, to diagnose 

receptor insensitivity syndrome to GH and idiopathic short stature. For medical 

genetic verification of BIGHS, it is necessary to carry out sequencing of the GH gene. 

A comprehensive study of the functions of the pituitary gland was performed. It 

was established that against the background of the use of recombinant GH (rGH), 

there were no dysfunctions of the thyroid gland and adrenal glands. It was determined 

that sexual development with a tendency to early was in 49.40% of patients, early 

puberty was recorded in 22.89% of patients. In 21.69% of children, sexual 

development has began at the optimal time, patients with puberty delayed amounted to 

6.02%. It is proven that younger chronological and bone age, less growth retardation at 

the time of puberty, the possibility of exposure to it in order to stop further puberty – 

these are the factors that improve the predicted growth of patients with BIGHS. 

For the first time, the ghrelin content was studied in patients with BIGHS. A 

reliable release of ghrelin was determined in 120 minutes after falling asleep; the 

dependence of ghrelin indices on the level of IGF-1 was not established. 

For the first time, the microelement status of children with BIGHS was studied 

by determining the levels of zinc, selenium, manganese, chromium and copper in hair 

and blood plasma. The most significant was a decrease in zinc in the blood plasma and 

hair of children (p <0.001). The simultaneous use of zinc sulfate preparations with 

rGR helps to increase their growth rate. 

The results of treatment of children with BIGHS with rGR drugs during the year 

were analyzed, a smaller growth effect than in children with «classical» somatotropic 

insufficiency (p<0.05) was noted. In this regard, the dose of rGR was increased to 
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0.05 mg/kg in day for children with BIGHS. For the first time, the simultaneous use of 

gonadotropin-releasing hormone analogues and recombinant GH drugs in patients 

with early and accelerated sexual development has been proposed and it has been 

proven that this combination significantly improves the final growth of patients. 

The influence of anthropometric indicators on the psychological state of 

children with BIGHS was studied. It was found that the majority of patients (72.4%) 

had low self-esteem with a tendency to depressive conditions before treatment, while 

the use of rGR drugs reduced the number of children with a tendency to depression to 

27.6%. 

For the first time, algorithms for the diagnosis and differential diagnosis of 

BIGHS, methodological approaches to pathogenetic therapy, depending on the 

chronological and biological age of patients, taking into account their predicted 

growth, were developed. 

Key words: biologically inactive growth hormone, children, somatotropic 

insufficiency, diagnostics, essential microelements, ghrelin, pituitary system, treatment 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

аГРГ  – аналоги гонадотропін-рилізинг гормону 

АКТГ  – адренокортикотропний гормон гіпофізу 

АТПО  – антитіла до тиреопероксидази 

БНГР  – біологічно неактивний гормон росту  

ГДН  – генетично детермінована низькорослість 

ГР – гормон росту 

Е2  – естрадіол  

ЕМ – есенціальні мікроелементи 

ІМТ – індекс маси тіла 

ІН  – ідіопатична низькорослість 

ІФР – інсуліноподібний фактор росту 

КВ  – кістковий вік 

КЗ – кінцевий зріст 

ЛГ  – лютеїнізуючий гормон 

ПЗ  – прогнозований зріст 

ПРЛ  – пролактин  

рГР – рекомбінантний гормон росту 

СБНГР – синдром біологічно неактивного гормону росту 

СН  – соматотропна недостатність 

СТГ  – соматотропний гормон  

Т3 віл.  – трийодтиронін вільний  

Т4 віл. – тироксин вільний  

Т заг.  – тестостерон загальний  

ТТГ – тиреотропний гормон  

ФСГ  – фолікулостимулюючий гормон  

ЦЗ – цільовий зріст 

ШР – швидкість росту 

D112G – гетерозиготна мутація гормону росту, де в його 112 кодоні 

    гліцин замінений на аспарагін 

Ghr – ґрелін (Ghrelin) 

Н-SDS – коефіцієнт стандартного квадратичного відхилення від 

    середньої медіани для даного віку та статі 

SD – стандартне квадратичне відхилення від середньої медіани 

    для даного віку та статі (Stаndard Deviation) 

SDS – стандартна шкала відхилення (Standard Deviation Score) 


