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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. – Державна установа «Інститут 

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

Київ, 2019.  

 

Дисертаційна робота присвячена вивченню перебігу та механізмам 

формування синдрому біологічно неактивного гормону росту (СБНГР) в 

дітей та підлітків, розробці науково обґрунтованих критеріїв його 

діагностики та оптимізації лікування цієї категорії пацієнтів на підставі 

вивчення клінічних і гормональних показників. Для досягнення мети та 

виконання поставлених задач ми застосовували сучасні загальноклінічні, 

антропометричні, біохімічні, імуноферментні, радіоізотопні, генетичні, 

спектрометричні, інструментальні та рентгенологічні методи досліджень. 

Протягом 2005-2018 рр. у відділі дитячої ендокринної патології ДУ 

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

України» виконували дослідження хворих на СБНГР. Визначали частоту 

захворюваності, уточнювали клініку та патогенез, вивчали особливості  

діагностики та здійснювали оптимізацію  методів лікування дітей із СБНГР. 

За цей період було обстежено 646 дітей, серед них 519 пацієнтів з різними 

формами низькорослості віком від 3 до 17 років та 127 здорових осіб 

контрольних груп у віці від 5 до 16 років. 

Вперше було розраховано частоту захворюваності серед дітей, хворих 

на СБНГР, методом вільної вибірки. Такі пацієнти становлять 12,38% серед 

пацієнтів із низькорослістю, які знаходились у відділенні на обстеженні з 
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приводу відставання у рості протягом 2013-2017 рр. За клінічною 

характеристикою діти на момент постановки діагнозу були переважно 

препубертатного періоду, середній вік яких дорівнював 8,3±0,24 років.  

Серед них було 39 (76,47%) хлопців, їхній середній вік складав 

8,23±0,32 років і 12 (23,53%) дівчат віком  9,05±0,63 років. 

Дітей, з підтвердженим СБНГР, за весь період обстеження 

налічувалось 158 осіб. На момент обстеження середній зріст пацієнтів  

складав 112,65±7,03 см, а маса тіла – 23,84±3,43 кг.  Відставання у рості 

дорівнювало  мінус 2,70±0,67 SD. 

За даними анамнезу було встановлено, що у 36,7% дітей із СБНГР 

спостерігалися випадки низькорослості серед родичів першої та другої лінії. 

У 39,2% дітей зафіксовано гіпоксію плода. При народженні у 83,54% дітей 

антропометричні показники були без відхилень від фізіологічної норми. У 

16,45% хворих були ознаки внутрішньоутробної затримки розвитку, що 

проявлялося, у більшій  мірі, нижчими показниками росту, ніж маси тіла. 

Вперше ми проаналізували та описали  фенотип дітей із СБНГР. У 82% 

осіб спостерігалися такі особливі риси обличчя, як виступаюче чоло й 

сідлоподібний ніс, близько посаджені очі та гіпоплазія нижньої щелепи, у 

багатьох дітей були відстовбурчені вуха. 

Визначено, що для пацієнтів із СБНГР, за даними радіоімунологічного 

та імуноферментного аналізу, характерним є нормальний рівень гормону 

росту (ГР), показник максимального викиду соматотропного гормону за умов 

фармакологічних проб в цілому по групі склав 18,8±1,5 нг/мл (норма – до 10 

нг/мл). Результатами дослідження доведено, що стимуляційна проба з 

клонідином є інформативнішою, ніж з інсуліном, і супроводжується 

достовірно вищим максимальним викидом соматотропного гормону (р<0,01) 

як у дітей, хворих на СБНГР з відповідними показниками 17,79±0,51 нг/мл та 

13,83±0,92 нг/мл, так і в контрольній групі відповідно 16,81±1,6 нг/мл та 

11,18±0,7 нг/мл. Проба з клонідином є більш специфічною і безпечною для 
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пацієнтів завдяки відсутності ризику тяжких гіпоглікемічних станів, що 

можуть виникати дуже часто при проведенні проби з інсуліном. 

Поряд з нормальним вмістом соматотропного гормону в дітей із 

CБНГР, за допомогою радіоімунологічного та хемолюмінісцентного 

імунологічного методів  визначено низьку концентрацію інсуліноподібного 

фактору росту-1 (ІФР-1), відставання якого в цілому по групі складає мінус 

1,90±0,18 SD, в той час як у здорових аналогічний показник відставав на 

мінус 0,21±0,03 SD. Після призначення препаратів рекомбінантного гормону 

росту (рГР) ІФР-1 значно збільшувався. 

Вперше в Україні ми модифікували та запропонували чотириденну 

пробу на чутливість до ГР для підтвердження діагнозу CБНГР. Проба 

полягає у введенні  рГР у дозі 0,033 мг/кг на добу, підшкірно, протягом 4 діб 

і визначенні рівнів ІФР-1 до першої ін'єкції та наступного дня після 

останньої. Проба у даної категорії пацієнтів є високоефективною і 

вважається позитивною, якщо рівень ІФР-1 підвищується у 2 рази і більше. 

Оскільки генетична патологія іноді потребує медико-генетичного 

підтвердження, ми досліджували мутацію D112G методом виділення ДНК з 

лейкоцитів цільної крові на основі полімеразної ланцюгової реакції для 

генетичної верифікації синдрому Коварськи (гормоночутлива форма CБНГР). 

За даними літератури, в момент виконання дослідження (2011 рік), хворих з 

цією мутацією описували найчастіше. Але визначена мутація не виявлена в 

цілому по групі обстежуваних –  генотип усіх генотипованих пацієнтів був 

С/С (Asp/ Asp). Наразі відомо більше десяти мутацій в гені ГР, які 

інактивують його, тому для остаточного генетичного підтвердження діагнозу 

найінформативнішим є проведення секвенування гена ГР для виявлення 

порушень його структури в усіх сайтах. 

Вперше було модифіковано і запропоновано тест на генерацію ІФР-1 

до ГР, який є ефективним критерієм для диференційної діагностики 

низькорослості зі збереженою соматотропною функцією. Цей тест дозволяє 
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відрізнити гормоночутливу форму CБНГР (синдром Коварськи) від 

гормононечутливої, діагностувати синдром рецепторної нечутливості до ГР 

та ідіопатичну низькорослість. На першому етапі тест включає пробу на 

чутливість до ГР, при відсутності збільшення  ІФР-1 більш ніж у 2 рази, 

через 7 днів його продовжували (другий етап): призначали рГР в дозі         

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

Тест вважається високоефективним для визначення прогнозу лікування 

препаратами рГР та призначення патогенетичної терапії у хворих з 

вищезазначеними видами низькорослості. 

Для оцінки системи гіпофіз-щитоподібна залоза в пацієнтів із CБНГР 

на тлі застосування препаратів рГР радіоімунологічним методом 

досліджували тиреотропний гормон і тироксин вільний. Доведено, що 

показники тиреотропного гормону залишалися в межах нормальних значень, 

але мали схильність до підвищення і, в порівнянні з показниками групи 

контролю, були достовірно змінені (р<0,01). Рівні тироксину вільного 

впродовж всього дослідження залишались у межах референтних значень без 

суттєвих коливань. Це свідчить про те, що в дітей із СБНГР порушень 

функції щитоподібної залози не відбувалось, а коливання ТТГ були 

компенсаторними. 

Вісь гіпофіз-надниркові залози пацієнтів із СБНГР оцінювали за 

показниками адренокортикотропного гормону (АКТГ) та кортизолу в 

сироватці крові за допомогою радіоімунологічного та імуноферментного  

методів. Рівень АКТГ перед лікуванням препаратами рГР був меншим у 

порівнянні з цим показником у групі контролю здорових дітей з 

відповідними значеннями 19,34±1,8 пг/мл та 26,85±2,3 пг/мл, без достовірно 

значимих відхилень. При застосуванні препаратів рГР рівень АКТГ  

підвищувався до 28,17±0,8 пг/мл (р<0,001)  і практично сягав рівня показника 

здорових дітей. При цьому, значення кортизолу сироватки були достовірно 

більшими на тлі лікування у порівнянні з аналогічними показниками перед 
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початком застосування препаратів рГР та у дітей контрольної групи (р<0,01). 

Протягом лікування рівні кортизолу в сироватці крові не виходили за межі 

референтних значень і не потребували медикаментозної корекції. Це свідчить 

про хорошу адаптаційну можливість надниркових залоз і про відсутність 

явної та прихованої адренокортикотропної недостатності в дітей, хворих на 

СБНГР. 

Для оцінки статевого дозрівання хворих із СБНГР радіоімунологічним 

методом та хемолюмінісцентним імуноаналізом  визначали лютеїнізуючий та 

фолікулостимулюючий гормони, а також естрадіол у дівчат і тестостерон 

загальний у хлопців. Ступінь статевого розвитку оцінювали за шкалою 

Таннера. Доведено, що вчасний статевий розвиток зі схильністю до раннього 

відбувався у 49,40% пацієнтів. Раннє статеве дозрівання було зафіксовано в 

22,89% хворих. Майже у такої ж кількості дітей (21,69%) статевий розвиток 

починався в оптимальні строки вікового  періоду – від 12 до 14 років. 

Пацієнти із затримкою статевого дозрівання склали 6,02%. 

За кореляційного аналізу залежності затримки кісткового віку, який 

оцінювали за допомогою атласу W.W. Greulich, S.P. Pyle, від паспортного 

віку пацієнтів, доведено їхній високий зворотний зв’язок зі ступенем 

кореляції r= мінус 0,96. Тобто, чим старші хворі і вища стадія пубертатного 

розвитку, тим на менший термін відстає кістковий вік від хронологічного 

(паспортного) віку. 

Встановили, що пацієнти, в яких вже розпочався  статевий розвиток, 

мають значно гірший прогнозований зріст, ніж хворі, що знаходились в 

препубертатному стані. В абсолютних показниках прогнозований зріст серед 

хлопців без статевого розвитку на 5,3±0,4 см вищий, ніж у дітей зі статевим 

дозріванням (0,05<р<0,1). Аналогічні результати  отримані у дівчат, коли за 

умов статевого дозрівання погіршення ПЗ було на 5,19±0,17 см. При 

розрахунку коефіцієнту стандартного відхилення у зрості (H-SDS) ті ж самі 

діти мали однаково направлені зміни в різниці прогнозованого зросту між 
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особами препубертатного та пубертатного періоду (р<0,001). Доведено, 

молодший хронологічний та кістковий вік, менша затримка росту на момент 

маніфестації статевого дозрівання, а також можливість впливу на нього з 

метою його припинення – це ті чинники, які поліпшують прогнозований 

зріст, а значить і прогноз кінцевого зросту. 

Особливістю нашої роботи є те, що радіоімунологічним методом 

вперше досліджено вміст ґреліну у пацієнтів із СБНГР в порівнянні з даними 

хворих на соматотропну недостатність та здоровими дітьми. Ми спостерігали 

значний достовірний викид ґреліну у всіх обстежених через 120 хвилин після 

засинання в порівнянні з базальним рівнем (р<0,05), але найбільшим він був 

у дітей із СБНГР зі значенням 2340,4±149,4 нг/мл, тоді, як базальний 

показник в них був 679,1±88,8 нг/мл (р<0,001). Ми вперше визначили 

підвищення нічного рівня ґреліну в пацієнтів із СБНГР і в осіб нормального 

росту контрольної групи, що асоціюється з підвищенням рівня ГР. 

Достовірне підвищення ґреліну в перші години сну відбувається також у 

дітей  за дефіциту ГР та за відсутності його нічного піку. Ми не виявили 

зміни рівня ґреліну на тлі стимуляційної фармакологічної проби з 

клонідином як в дітей з нормальним рівнем ГР, так і з його дефіцитом. 

Залежності вмісту ґреліну від рівня ІФР-1 у дітей всіх груп не встановлено. 

Вперше ми оцінили мікроелементний статус дітей із СБНГР шляхом 

визначення рівнів цинку, селену, марганцю, хрому і міді у волоссі та плазмі 

крові методом рентгено-флуоресцентної спектрометрії. Характерним є  

зниження всіх досліджуваних есенціальних мікроелементів, але найбільш 

значущим було зниження цинку в плазмі крові та волоссі дітей (p<0,001). 

Одночасне застосування препаратів сульфату цинку з препаратами 

рекомбінантного гормону росту в дітей із СБНГР сприяє достовірному 

прискоренню швидкості росту. При проведенні кореляційного аналізу між 

рівнями ІФР-1 і певного елементу, пряма залежність була достовірно 

відзначена тільки між рівнем ІФР-1 та вмістом цинку в організмі дітей. 
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Хворі на СБНГР отримують лікування препаратами рекомбінантного 

гормону росту згідно з протоколами МОЗ України в дозах, як при 

соматотропній недостатності, – середня доза 0,03 мг/кг на добу. Аналізуючи 

результати лікування дітей із СБНГР препаратами рекомбінантного гормону 

росту протягом року, спостерігали менший ростовий ефект, ніж у дітей з 

«класичною» соматотропною недостатністю (р<0,05). У зв’язку з цим, дітям, 

хворим на СБНГР з незадовільною швидкістю росту, дозу препаратів 

рекомбінантного гормону росту збільшували до 0,035 мг/кг на добу, за умов 

подальшої недостатньої швидкості росту, дозу рекомбінантного гормону 

росту підвищували до 0,05 мг/кг на добу. При застосуванні препаратів 

рекомбінантного гормону росту в дозі 0,05 мг/кг на добу протягом всього 

року достовірно значущих коливань у швидкості росту в порівнянні з 

пацієнтами із соматотропною недостатністю не відзначено. Негативних 

проявів, пов’язаних із застосуванням препаратів рекомбінантного гормону 

росту в дозі 0,035 мк/кг на добу та 0,05 мк/кг на добу впродовж всього 

періоду лікування дітей не спостерігали. 

Вперше було запропоновано одночасне застосування аналогів 

гонадотропін-рилізинг гормону та препаратів рекомбінантного гормону 

росту в дітей з раннім і прискореним статевим розвитком. Критерієм для 

призначення аналогів гонадотропін-рилізинг гормону був підтверджений 

швидкий прогрес статевого розвитку за показниками лютеїнізуючого, 

фолікулостимулюючого гормонів гіпофізу, естрадолу та тестостерону 

загального з  незадовільним прогнозованим зростом і пов'язаними з цим  

психосоціальними проблемами. Для гальмування статевого розвитку 

використовували аналог люліберину – трипторелін: у дозі 3,75 мг,  в/м, 1 раз 

на  28 днів, або  у дозі 11,25 мг, в/м, 1 раз на 90 днів. Препарат призначали 

терміном не менш ніж 1-го року. Різниця у рості між кінцевим зростом та 

прогнозованим серед пацієнтів, які отримували одночасне лікування 

препаратами рекомбінантного гормону росту та аналогами гонадотропін-
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рилізинг гормону у хлопчиків склала 15,02±0,9 см, а в дівчат – 14,55±1,1 см, 

що достовірно більше (р<0,01), ніж у пацієнтів, які отримували тільки 

терапію препаратами рекомбінантного гормону росту, з відповідною 

різницею у хлопців 7,39±0,8 см, а в дівчат – 8,2±1,2 см. Це свідчить про те, 

що додавання препаратів рГР до аналогів гонадотропін-рилізинг гормону на 

початку статевого дозрівання достовірно покращує кінцевий зріст пацієнтів. 

Дана різниця має велике індивідуальне та соціальне значення для хворих. 

Впродовж досліджень, методом анкетування пацієнтів за шкалою 

самооцінки депресії виявлено, що більшість дітей із СБНГР (72,4%) перед 

початком лікування мали низьку самооцінку зі схильністю до депресивних 

станів. В міру покращення їхніх антропометричних показників, на тлі 

застосування препаратів рекомбінантного гормону росту протягом шести 

місяців, кількість дітей зі схильністю до депресії зменшилась до 27,6%. 

Завдяки виконаній роботі відбулося підвищення ефективності медичної 

допомоги дітям із СБНГР на основі вивчення клінічних особливостей та 

динаміки показників фізичного і гормонального стану. Вперше розроблено 

алгоритми діагностики та диференційної діагностики, методологічні підходи 

до патогенетичної замісної терапії в залежності від хронологічного і 

біологічного віку пацієнтів з урахуванням їхнього прогнозованого зросту. 

 Результати дослідження впроваджено в науково-дослідну роботу 

споріднених вищих навчальних закладів України і в лікувальний процес 

первинної та вторинної ланки медичної допомоги. 

 Ключові слова: біологічно неактивний гормон росту, діти, 

соматотропна недостатність, діагностика, есенціальні мікроелементи, ґрелін, 

гіпофізарна система, лікування. 
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ABSTRACT 

 

Sprinchuk N.A. Syndrome of biologically inactive growth hormone: clinic, 

peculiarities of pathogenesis, diagnosis and treatment (long-term observation).  

– Qualifying scientific work on the rights of manuscript. 

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

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

and Metabolism of Natl. Acad. Med. Sci. of Ukraine», Kyiv, 2019. 

 

The dissertation is devoted to studying the course and mechanisms forming a 

syndrome of biologically inactive growth hormone (SBIGH) in children and 

adolescents, to the development of scientifically valid criteria for its diagnosis and 

optimizing treatment in this category of patients based on the study of clinical and 

hormonal parameters. The modern general-clinical, anthropometric, biochemical, 

immuno-enzymatic, radioisotope, genetic, spectrometric, instrumental and 

roentgenologic methods were used by us in order to achieve the goal of work and 

fulfill our tasks. 

The examination of patients with SBIGH was performed in the Department 

of Pediatric Endocrine Pathology of State Institution «V.P. Komisarenko Institute 

of Endocrinology and Metabolism of Natl. Acad. Med. Sci. of Ukraine» during 

2005-2018. There were determined the disease incidence, specified the clinic and 

the pathogenesis of the disease, studied the diagnostic features and optimized the 

methods for treating children with SBIGH. During this period, 646 children, 

including 519 children of different forms of short stature aged 3 to 17 and 127 

healthy children of control groups aged 5 to 16 were examined. 

The disease incidence in children with SBIGH was determined by the free 

sampling method for the first time. Such patients make up 12.38% of those with 

short stature, who were examined in the Department, regarding the delayed growth 

for 2013-2017. According to the clinical characteristic, the children whose average 
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age was 8.3±0.24 years at the time of diagnosis were predominantly in prepubertal 

period. Among them there were 39 (76.47%) boys with an average age of  

8.23±0.32 years and 12 (23.53%) girls aged 9.05±0.63. 

There were 158 children with confirmed SBIGH, for the entire period of the 

examination. The average height of the patients was 112.65±7.03 cm, and their 

body weight – 23.84±3.43 kg at the time of the examination. Growth retardation 

consisted of 2.70±0.67 SD. 

According to the anamnesis, cases of short stature were noted among 

relatives of the first and second lines in 36.7% children with BIGH syndrome. 

Fetal hypoxia was observed in 39.2% children. No anthropometric deviations from 

the physiological norm were observed in 83.54% children at birth. Signs of 

intrauterine growth retardation, manifested, to a greater extent, with lower growth 

rates than body weight were found in 16.45% patients. 

The phenotype of children with SBIGH was analyzed and described by us 

for the first time. In 82% children, there were such special features of the face as 

the protruding forehead and saddle-shaped nose, closely planted eyes and 

hypoplasia of the lower jaw, and many children have the protruding ears. 

 It has been determined that a normal level of growth hormone (GH) is 

characteristic for patients with SBIGH, according to immunoenzyme assay, the 

index of maximum release of somatotropic hormone under pharmacological tests 

in the group as a whole was 18.8±1.5 ng/ml (norm – up to 10 ng/ml). The results of 

the study prove that the stimulation test with clonidine is more informative than 

that of insulin and is accompanied by a significantly higher maximum release of 

somatotropic hormone (p<0.01), in children with SBIGH with the corresponding 

indices 17.79±0.51 and 13.83±0.92 (ng/ml), as well as in the control group, 

16.81±1.6 and 11.18±0.7 (ng/ml) respectively. Clonidine test is more specific, 

accurate and safe for patients due to the absence of a risk of severe hypoglycemic 

conditions, which can occur very often during an insulin test. 

Using  radioimmunological and chemoluminescent immunological methods,  
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low concentration of insulin-like growth factor-1 simultaneously with the normal 

somatotropic hormone content was determined in children with SBIGH, whose 

retardation in the group as a whole was minus 1.90±0.18 SD, however, a similar 

index was minus 0.21±0.03 SD behind healthy ones. After prescribing the 

recombinant growth hormone agents, insulin like growth factor-1 (IGF-1) was 

significantly increased. 

We modified and proposed a four-day GH stimulation test to confirm the 

diagnosis of SBIGH for the first time in Ukraine. It consists of administering 

recombinant growth hormone at a dose of 0.033 mg/kg in day, subcutaneously, for 

4 days, and determining the IGF-1 levels prior to the first injection and the day 

after the last. A test in this category of patients is highly effective and is considered 

to be positive if the IGF-1 level increases by 2 times and more. 

Since genetic pathology sometimes requires medical genetic confirmation, 

we investigated the D112G mutation by the method of isolating DNA from whole 

blood leukocytes based on the polymerase chain reaction of the genetic verification 

of Kowarski syndrome (a hormone-sensitive form of SBIGH). Patients with this 

mutation at the time of the study (2011) have been described most often according 

to the literature data. However, a definite mutation was not detected in general in 

the group of the subjects under study – the genotype of all genotypic patients was 

C/C (Asp/Asp). To date, more than ten mutations in the GH gene are known that 

make it biologically inactive, therefore, for the final genetic confirmation of the 

diagnosis, it is most informative to perform sequencing of GH gene to detect 

disorders of its structure in all sites. 

A test for the generation of IGF-1 to GH was for the first time proposed, 

which is an effective criterion for differential diagnosis of short stature with a 

preserved somatotropic function. This test makes it possible to differentiate the 

hormone-sensitive (Kowarski syndrome) and the hormone-insensitive forms of 

SBIGH, to diagnose the syndrome of receptor insensitivity to GH and idiopathic 

short stature. The first stage of test includes a stimulation test for GH, in the 
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absence of increased IGF-1 more than 2 times, after 7 days the test was continued 

(stage two): administering recombinant growth hormone at a dose of 0.05 mg/kg in 

day for 4 days with the next definition of the IGF-1 level. It is also very effective 

in determining the prognosis of treatment with recombinant growth hormone 

agents in patients with the above-mentioned growth types. 

To evaluate the pituitary-thyroid system in patients with SBIGH against the 

background of the use of recombinant growth hormone agents the thyrotropic 

hormone and free thyroxin were studied by the radioimmunoassay. It was shown 

that thyrotropic hormone values remained within the normal range, but had a 

tendency to increase and, compared to controls, were significantly changed 

(p<0.01). Free thyroxin levels throughout the study remained within the reference 

values without significant changes. This suggests that, the thyroid function is not 

affected, and thyrotropic hormone changes are compensatory in children with 

SBIGH. 

The pituitary-adrenal axis evaluation in patients with SBIGH was performed 

according to the data of serum adrenocorticotropic hormone (ACTH) and cortisol 

determined by the radioimmunological method. The ACTH level before the 

treatment with recombinant growth hormone agents was lower compared to its 

level in the control group of healthy children with the corresponding values of 

19.34±1.8 pg/ml and 26.85±2.3 pg/ml, without significant deviations. Using the 

recombinant growth hormone agents, the ACTH level was increased to     

28.17±0.8 pg/ml (p<0.001) compared with its level before treatment and 

practically reached the level of healthy children indices. In this case, the serum 

cortisol values were significantly higher against the background of treatment 

compared with similar values before recombinant growth hormone use and in 

children of control group (p<0.01). During treatment, serum cortisol levels were 

within reference values and did not require medical correction. This is indicative of 

a good adaptive capacity of the adrenal glands and the absence of manifest and 

latent adrenocorticotropic insufficiency in children suffering from SBIGH. 
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There were also determined the luteinizing and follicle-stimulating 

hormones, as well as estradiol in girls and total testosterone in boys for the analysis 

of puberty in patients with SBIGH with the radioimmunologic method. Stage of 

puberty was determined by the Tanner scale. It has been shown that timely 

pubertal development with a predisposition to the early ones was observed in 

49.40% patients. Early puberty was recorded in 22.89% patients. Pubertal 

development began in the optimal period of the age – from 12 to 14 years almost in 

the same number of children (21.69%). There were 6.02% persons with delayed 

puberty. 

Under the correlation analysis of bone age dependence on the passport age 

of patients, evaluated using the WW. Greulich, SP. Pyle atlas, their high feedback 

with the degree of correlation r = -0.96 was proved. That is, the elderly patients 

and the higher stage of puberty development, therefore, for a shorter period of time 

bone age   of patients is behind their chronological (passport) age. 

We have found that patients who have already begun puberty development 

have significantly worse predicted growth than patients who are in the prepubertal 

state. In absolute indices the predicted growth among the boys without pubertal 

development, is higher by 5.3±0.4 cm than that of children with puberty 

(0,05<р<0,1). Similar results were obtained in girls, when under puberty, predicted 

growth was worsening by 5.19±0.17 cm. When calculating H-SDS, the same 

children had the analogous directed changes in the difference of predicted growth 

between the individuals of the prebubertal and pubertal periods (p<0.001). It was 

proved that younger chronological and bone age, growth retardation at the time of 

puberty manifestation, as well as the possibility of influencing it in order to 

terminate it, are those factors that improve the predicted growth, and hence the 

prognosis of final growth. 

The peculiarity of our work is the fact that the study of the ghrelin (Ghr) 

content, which was performed for the first time in patients with SBIGH compared 

to somatotropic insufficiency and healthy children, was performed using the 
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radioimmunological method with KIPMR90 (Belgium) kits. We observed a 

significant Ghr release in all subjects 120 minutes after falling asleep compared to 

the basal level (p<0.05), but the highest ones was in children with SBIGH with a 

value of 2340.4±149.4 ng/ml, while the baseline value was 679.1±88.8 ng/ml 

(p<0.001). The increase of the Ghr night-time level in patients with SBIGH and in 

the control group of patients with normal growth, which is associated with an 

increase in GH levels was for the fist time determined by us. Significant increase 

of Ghr in the first hours of sleep occurs also in children with a GH deficiency, in 

the absence of its night peak. No changes were found by us in the Ghr level against 

the background of a pharmacological stimulation test with clonidine in both 

children with normal GH levels and its deficiency. No dependence was established 

between Ghr and IGF-1 levels in children of all groups. 

For the first time, the microelement status was evaluated in children with 

SBIGH by determining the levels of zinc, selenium, manganese, chromium and 

copper in hair and blood plasma by X-ray fluorescence spectrometry. Significant 

decrease of all studied essential micronutrients is characteristic, but a more 

significant decrease was noted in zinc content in blood plasma and hair of children 

(p<0.001). Simultaneous use of zinc sulfate agents with recombinant growth 

hormone in children with SBIGH contributes to a significant acceleration of 

growth rate. Direct dependence was significantly noted only between the level of 

IGF-1 and zinc in the children body by a correlation analysis. 

Patients with SBIGH are treated with recombinant growth hormone agents 

according to the protocols of the Ministry of Health of Ukraine at the doses, as in 

somatotropic insufficiency – 0.03 mg/kg in day. Analyzing the results of treating 

children with SBIGH by recombinant growth hormone agents during the year, 

there was noted a lower growth effect than in children with «classic» somatotropic 

insufficiency (p<0.05). In this regard, in children with SBIGH and unsatisfactory 

growth rate, the dose of recombinant growth hormone agents was increased to 

0.035 mg/kg in day, under conditions of further insufficient growth rate, their dose 
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was increased to 0.05 mg/kg in day. When recombinant growth hormone agents 

were used at a dose of 0.05 mg/kg in day throughout the year, no significant 

changes in growth rate were observed in comparison with patients with 

somatotropic insufficiency. Negative manifestations related to the use of 

recombinant growth hormone agents at the dose of 0.035 mg/kg in day and        

0.05 mg/kg in day during the entire period of treatment in children were not noted. 

The simultaneous use of gonadotropin-releasing hormone analogues and 

recombinant growth hormone agents in children with early and accelerated puberty 

development was for the first time proposed. Confirmed rapid progress of pubertal 

development according to luteinizing and follicle-stimulating hormones, estradiol  

and total testosterone indices with unsatisfactory predicted  growth and related 

with it psychosocial problems was the criterion for the prescription of 

gonadotropin-releasing hormone analogues. An analogue of luliberin – tryptoreline 

was used: at a dose of 3.75 mg, i/m, once every 28 days, or at a dose of 11.25 mg, 

i/m, once every 90 days to inhibit the puberty development. The agent was 

prescribed for at least one year. The difference in the height between bone growth 

and predicted growth among patients who received simultaneous treatment with 

gonadotropin-releasing hormone analogues and recombinant growth hormone 

agents in boys was 15.02±0.9 cm, and in girls – 14.55±1.1 cm, which is 

significantly higher (p<0.01) than that in patients treated by recombinant growth 

hormone alone, with a corresponding difference in the boys 7.39±0.8 cm, and in 

girls – 8.2±1.2 cm. This suggests that the addition of gonadotropin-releasing 

hormone analogues to recombinant growth hormone therapy at the beginning of 

puberty significantly improves the patient final height. This difference has a great 

individual and social significance for the patients. 

A low self esteem with predisposition to depression was noted in most 

children with SBIGH (72.4%) before the treatment in our study by the method of 

questioning patients by the scale of self esteem of depression. With improvement 

of their anthropometric parameters against the background of using the 
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recombinant growth hormone agents for six months, the number of children with 

predisposition to depression was decreased to 27.6%. 

The effectiveness of medical care for children with SBIGH was increased 

due to our work based on the studying the clinical features and dynamics of 

indicators in physical and hormonal condition. Algorithms of diagnostics and 

differential diagnostics, methodological approaches to pathogenic replacement 

therapy, depending on chronological and biological ages of patients, taking into 

account their predicted growth, were developed for the first time. 

The results are implemented in the research work of related higher 

educational institutions of Ukraine and in the medical process of the primary and 

secondary medical care units. 

Key words: biologically inactive growth hormone, children, somatotropic 

insufficiency, diagnostics, essential microelements, ghrelin, pituitary system, 

treatment. 
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15(2):287-90 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, 

обстежувала хворих, узагальнювала результати обстеження, провела 

аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до 

друку). 

10. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Кульчицька НО, Вишневська ОА, Спринчук 

НА, Малиновська ТМ, Музь ВА, Дерев’янко ГА, Марков ВВ.  Вміст 
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греліну у крові хворих на соматотропну недостатність. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2011;1(34):45-9 (Особистий 

внесок – участь у вивченні літератури за темою, в обстеженні хворих, 

узагальненні результатів обстеження, провела аналіз та статистичну 

обробку матеріалу, участь у підготовці статті до друку). 

11. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА, Дерев’янко ДІ, Дерев’янко АА, 

Вишневська ОА, Музь ВА, Лукашук ІВ, Пахомова ВГ, Пелещук ТА. 

Сучасні аспекти лікування низькорослості у дітей з  передчасним 

статевим дозріванням (огляд літератури і власні дані). Ендокринологія. 

2011;16(2):200-11 (Особистий внесок – участь у вивченні літератури, 

обстеженні хворих, узагальнила результати обстеження, провела аналіз 

і  обробку матеріалу, участь у підготовці статті до друку). 

12. Спринчук НА. Алгоритм діагностики і лікування синдрому біологічно 

неактивного гормону росту (клінічний випадок). Ендокринологія. 2012; 

17(1):80-2 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, 

обстежила хворих, узагальнювала результати обстеження, провела 

аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до 

друку). 

13. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА. Шляхи оптимізації лікування 

хворих із незадовільним прогнозом кінцевого зросту. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2012;2(39):54-61 (Особистий 

внесок – вивчала літературу за темою, участь в обстеженні хворих, 

узагальненні результатів обстеження, провела аналіз і статистичну 

обробку матеріалу, участь у підготовці статті до друку). 

14. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА, Музь ВА, Ткачова ТО, 

Антропова ОВ. Ідіопатична низькорослість: клініко-діагностичні критерії. 

Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія. 2013;1(42):52-8 

(Особистий внесок – участь у вивченні літератури за темою, 

обстеженні хворих, узагальненні результатів обстеження, провела 



21 

аналіз і обробку матеріалу, участь у підготовці  статті до друку). 

15. Большова ОВ, Пахомова ВГ, Спринчук НА. Вміст цинку в організмі дітей 

та підлітків із соматотропною недостатністю. Лікарська справа. 

2013;5(1122):70-5 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою,  

участь в обстеженні хворих, вивченні результатів обстеження, 

підготовці статті до друку). 

16. Спринчук НА, Самсон ОЯ, Большова ОВ. Лікування хворих з 

низькорослістю із збереженою соматотропною функцією гіпофізу. 

Лікарська справа. 2014;12:69-76 (Особистий внесок – вивчала літературу 

за темою, участь в обстеженні хворих, узагальнені результатів 

обстеження, участь у проведенні аналізу та статистичній обробці 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

17. Большова ЕВ, Спринчук НА, Музь НН, Вишневская ОА, Кульчицкая НО.  

Особенности клинического и гормонального статуса детей и подростков с 

задержкой внутриутробного развития. Педиатрия. Восточная Европа. 

2015;1(09):79-87 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, 

участь в обстеженні хворих, вивчала результати обстеження, провела 

аналіз матеріалу, участь у статистичній обробці матеріалу та 

підготовці статті до друку). 

18. Спринчук НА. Диференційна діагностика деяких форм низькорослості: 

ізольованого дефіциту гормону росту, синдрому біологічно неактивного 

гормону росту, рецепторної нечутливості до гормону росту (клініко-

діагностичні та молекулярно-генетичні особливості). Ендокринологія. 

2016;21(1):75-82 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, 

обстежувала хворих, вивчала результати обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

19. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА, Вишневська ОА, Музь НМ, 

Лукашук ІВ, Пахомова ВГ,  Ткачова ТО. Низькорослість: удосконалення 

діагностики та вибір оптимальної тактики лікування. Український журнал 
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дитячої ендокринології. 2016;2(18): 35-43 (Особистий внесок – участь у 

вивченні літератури за темою, обстеженні хворих, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, участь у підготовці статті до друку). 

20. Спринчук НА, Досенко ВЄ. Роль визначення мутації D112G в діагностиці 

хворих на синдром біологічно неактивного росту серед дітей, що 

проживають на території України. Доповіді Національної академії наук 

України. 2016;3:107-12 (Особистий внесок – вивчила літературу за 

темою, обстежила хворих, узагальнила результати обстеження, 

здійснила аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю 

до друку). 

21. Самсон ОЯ, Спринчук НА, Большова ОВ. Актуальні питання діагностики 

і лікування ідіопатичної низькорослості в дітей. Доповіді НАН України. 

2017;(4):96-102 (Особистий внесок – участь у вивченні літератури за 

темою, обстеженні хворих, вивчила результати обстеження, провела 

аналіз та статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до 

друку). 

22. Спринчук НА, Белякова ЮІ. Оптимізація дози соматотропного гормона 

під час лікування дітей допубертатного віку із синдромом біологічно 

неактивного гормона росту. Український журнал дитячої ендокринології. 

2018;1(25):40-4 (Особистий внесок – вивчила літературу за темою, 

обстежила і призначила лікування, вивчила результати обстеження, 

провела аналіз матеріалу, підготувала статтю до друку). 

23. Спринчук НА. Стан тиреоїдної та адренокортикоїдної функцій у дітей з 

синдромом біологічно неактивного гормону росту. Практикуючий лікар. 

2018;7(3):9-12 (Особистий внесок – вивчила літературу за темою, 

обстежила хворих, вивчила результати обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

24. Спринчук НА, Большова ОВ. Вміст греліну в плазмі крові дітей із 

синдромом біологічно неактивного гормона росту Міжнародний 
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ендокринологічний журнал. 2018;5(14):9-15 (Особистий внесок – участь 

у вивченні літератури за темою, обстежила  хворих, вивчила 

результати обстеження, провела аналіз і статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

25. Спринчук НА, Пахомова ВГ, Большова ОВ. Вміст есенціальних 

мікроелементів в плазмі крові дітей з синдромом біологічно неактивного 

гормона росту. Міжнародний ендокринологічний журнал. 2018;6(15):11-8 

(Особистий внесок – участь у вивченні літератури за темою, в 

обстеженні хворих, вивченні результатів обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

26. Спринчук НА. Психологічний стан дітей, хворих на синдром біологічно 

неактивного гормона росту. Міжнародний ендокринологічний журнал. 

2018;14(8):19-23 (Особистий внесок – участь у вивченні літератури за 

темою, в обстеженні хворих, провела аналіз і статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

27. Спринчук НА, Большова ОВ. Вплив лікування рекомбінантним гормоном 

росту на стан гіпофізарно-тиреоїдної та гіпофізарно-надниркової систем у 

дітей з синдромом біологічно неактивного  гормону росту. ScienceRise: 

MedicalScience. 2019;2(29):19-22 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила і лікувала хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, 

підготувала статтю до друку). 

28. Спринчук НА.  Особливості статевого дозрівання  пацієнтів із синдромом 

біологічно неактивного гормону росту. Клінічна ендокринологія та 

ендокринна хірургія. 2019;(1):98-103 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила пацієнтів і вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, 

підготувала статтю до друку). 

29. Спринчук НА, Большова ОВ, Досенко ВЄ. Роль генетичного дослідження 
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мутацій гена гормону росту в діагностиці синдрому біологічно 

неактивного гормону росту в дітей. Ендокринологія. 2019; 1(24):29-34 

(Особистий внесок – вивчила літературу за темою,  обстежила хворих, 

вивчила результати обстеження, провела аналіз і статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

30. Спринчук НА.  Оптимізація лікування дітей пубертатного періоду із 

синдромом біологічно неактивного гормона росту. Український журнал 

дитячої  ендокринології. 2019;1(29):54-9 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила та лікувала хворих, вивчила 

результати обстеження, провела аналіз і статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

31. Спринчук НА, Самсон ОЯ, Большова ОВ. Роль тесту на генерацію 

інсуліноподібного фактору росту-1 в діагностиці та прогнозі лікування 

дітей із збереженою соматотропною функцією. Современная педиатрия. 

2019;2(98):35-40 (Особистий внесок – вивчила літературу за темою, 

участь в обстеженні хворих, проаналізувала результати та провела 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

32. Sprinchuk NA. Assessment of somatotropic function in children with 

syndrome of biologically inactive growth hormone against a background of 

clonidine and insulin stimulation tests. Mizhnarodnyi endocrynolohichnyi 

zhurnal. 2019;(2):148-51 (Особистий внесок –  вивчила  літературу за 

темою, участь в обстеженні хворих, вивчила результати обстеження, 

провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю 

до друку)  

33. Спринчук НА. Клінічні особливості пацієнтів, хворих на синдром 

біологічно неактивного гормону росту. Міжнародний медичний журнал. 

2019;25(2):65-9   (Особистий внесок – участь в обстеженні хворих, 

вивчила результати обстеження, провела аналіз і статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 
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34. Большова ОВ, Спринчук НА, Пахомова ВГ, винахідники; ДУ «Інститут 

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

патентовласник. Процес диференційної діагностики гіпофізарного та 

конституціонального нанізму. Патент України №13889. 2006 квіт. 17 

(Особистий внесок – співавтор основної ідеї розробки способу,участь у 

патентному пошуку, проаналізувала дані літератури, участь в 

обстеження хворих, підготувала формулу патенту, оформила патент). 

35. Большова ОВ, Спринчук НА, винахідники; ДУ «Інститут ендокринології 

та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 

патентовласник. Спосіб диференційної діагностики синдрому біологічно 

неактивного гормону росту, тип Коварськи, і рецепторної нечутливості до 

гормону росту в дітей з низькорослістю. Патент України №63324. 2011 

жовт. 10 (Особистий внесок – автор основної ідеї розробки способу, 

провела аналіз даних літератури, обстеження хворих і статистичну 

обробку матеріалу, підготувала формулу патенту). 

36. Спринчук НА, Музь ВА.  Вміст соматотропного гормону та 

інсуліноподібного фактора росту-1 у дітей і підлітків з різною 

ендокринною патологією. В: Матеріали VІІ з’їзду ендокринологів 

України.  Київ; 2007, с. 272 (Особистий внесок – вивчила літературу за 

темою,  обстежила хворих, узагальнила результати обстеження, 

провела статистичний аналіз, підготувала тези до друку). 

37. Музь НМ, Вишневська ОА, Спринчук НА, Большова ОВ. Клініко-

гормональна характеристика хворих із внутрішньоутробною затримкою 

розвитку. В: Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю. 

Ендокринна патологія у віковому аспекті; Харків; 2014, с. 59–60 

(Особистий внесок – вивчила літературу за темою, обстежила хворих, 

узагальнила результати обстеження, провела аналіз та статистичну 

обробку матеріалу, підготувала тези  до друку). 

38. Спринчук НА. Застосування препаратів гонадотропін-рилізинг-гормону 
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для покращення кінцевого зросту у хворих на вроджену гіперплазію кори 

наднирникових залоз. В: Матеріали VІІІ з’їзду асоціації ендокринологів 

України. Київ; 2014, с. 352 (Особистий внесок – вивчила літературу за 

темою, обстежила хворих, узагальнила результати обстеження, 

провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала тези до 

друку). 

39. Спринчук НА, Досенко ВЄ, Белякова ЮІ, Большова ОВ.  Диференційна 

діагностика хворих на синдром біологічно неактивного гормону росту в 

дітей допубертатного віку. Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною 

участю. Ендокринна патологія у віковому аспекті; 2017 листопад 23-24; 

Харків; 2017, с. 102-3 (Особистий внесок – участь у вивчені літератури 

за темою, обстежила хворих, вивчила результати обстеження, провела 

аналіз матеріалу,  участь у підготовці статті до друку). 

40. Спринчук НА, Белякова ЮІ. Оптимізація лікування дітей, хворих на 

синдром біологічно неактивного гормону росту. Матеріали наук.-практ. 

конф. з міжнародною участю. Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології (Сімнадцяті Данилевські 

читання); 2018 березень 1-2; Харків; 2018, с. 126-7 (Особистий внесок – 

вивчення літератури за темою, обстеження і лікуваня хворих, 

узагальнення результатів обстеження, провела аналіз, підготувала тези 

до друку). 

41. Спринчук НА, Большова ОВ. Стан тиреотропної та адренокортикотропної 

функцій у дітей із синдромом біологічно неактивного гормону росту. 

Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю. Досягнення та 

перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (Вісімнадцяті 

Данилевські читання); 2019 лютий 28 – березень 1; Харків; 2019, с. 115-6 

(Особистий внесок – участь у вивчені літератури за темою, в 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 
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АКТГ  – адренокортикотропний гормон гіпофізу; 
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АТТГ – антитіла до тиреоглобуліну; 

БНГР – біологічно неактивний гормон росту; 

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я; 

ВУЗР  – внутрішньоутробна затримка росту; 

ВТК  – тирозинкіназа Брутона (Bruton tyrosine kinase); 

ГГС  – гіпоталамо-гіпофізарна система; 

ГДН  – генетично детермінована низькорослість; 

ГР  – гормон росту; 

ГР-РГ – рилізинг-гормон гормону росту; 

ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота; 

Е2  – естрадіол; 

ЕКГ  – електрокардіографія; 

ЕМ  – есенціальні мікроелементи; 

ЗСР  – затримка статевого розвитку; 

ІМТ  – індекс маси тіла; 

ІН   – ідіопатична низькорослість; 

ІФР  – інсуліноподібний фактор росту; 

ІФР-ЗБ-3 – інсуліноподібний фактор росту зв’язуючий білок-3; 
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НДР  – науково дослідна робота; 
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рГР  – рекомбінантний гормон росту; 

РНК  – рибонуклеїнова кислота; 

РНГР  – рецепторна нечутливість до гормону росту; 

СБНГР – синдром біологічно неактивного гормону росту; 

СН   – соматотропна недостатність; 

СТГ  – соматотропний гормон;  

Т заг. – тестостерон загальний;   
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ШР  – швидкість росту; 

ЩЗ   – щитоподібна залоза; 

Ах   – ступінь аксилярного оволосіння; 

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

гліцин замінений на аспарагін; 

G  – стадії розвитку геніталій; 

Ghr  – ґрелін  (Ghrelin); 

GH  – гормон росту  (Growth hormone); 

GHR     – рецептор гормону росту (Growth hormone receptor); 

GHBР  – рецепторний білок, що зв’язує гормон росту (Growth hormone   

  binding protein); 

GHS     – секретагог гормону росту (growth hormone secretagogue); 

GHSR   – рецептор секретагог гормону росту (growth hormone  

secretagogue receptor); 

GHRH  – соматоліберин (Growth hormone-releasing hormone); 

GHRP – рилізинг-пептиди гормону росту; 

IGFALS – білок, який кодується однойменним геном, розташованим у людей 

на короткому плечі 16-ї хромосоми (Insulin like growth factor 

binding protein acid labile subunit); 

IGF-I – інсуліноподібний фактор росту-1(Insulin like growth factor-1); 

l   – довжина тіла при народженні; 

LHX  – білок, який кодується однойменним геном, розташованим у   

   людей  на короткому плечі 9-ї хромосоми (LIM homeobox); 

M  – маса тіла; 
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Ма  – розвиток молочних залоз;  

Ме  – наявність менструацій;  

N  – показник у межах референтних значень; 

OMIM – медична база даних, в якій збирається інформація про відомі 

      захворювання з генетичним компонентом (Online Mendelian 

Inheritance in Man); 

H-SDS – коефіцієнт стандартного  квадратичного відхилення  від  

                   середньої медіани для даного віку і статі за стандартною шкалою  

                   відхилення; 

Р  – ступінь лобкового оволосіння; 

R77C – гетерозиготна мутація, призводить до змін молекули гормону   

  росту із заміною в 77 кодоні нуклеотидної основи цистеїну на   

 аргінін; 

STAT – сигнальний білок і активатор транскрипції (signal transducer and 

                    activator of transcription); 

SD  –  стандартне  квадратичне відхилення  від середньої; 

                    медіани для даного віку та статі  (Stаndard Deviation); 

SDS  – стандартна шкала відхилення  (Standard Deviation Score). 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження 

Фізичний розвиток людини регулюється взаємодією генетичних, 

гормональних, метаболічних, клітинних та багатьох інших складних процесів 

в організмі [1-10]. У широкому спектрі гормонів, за рахунок яких 

визначається ріст людини, життєдіяльність та функціонування органів і 

систем,  ключовими є соматотропний гормон та інсуліноподібні фактори 

росту [11,12]. 

Останнім часом, з активним розвитком медико-молекулярної генетики 

та відкриттям нових соматотропін-регулюючих біологічних факторів, таких 

як  інсуліноподібні фактори росту та їхні зв’язуючі білки, інтерлейкіни, 

ґрелін та інші [13,14], погляд на етіопатогенез, діагностику і лікування 

соматотропної недостатності починає змінюватись [15-19]. Діагноз 

гіпофізарного нанізму  наразі набуває ширшого  значення. 

У кінці минулого сторіччя виникло  поняття «біологічно неактивний 

гормон росту» (БНГР). Пацієнти із синдромом біологічно неактивного 

гормону росту (вперше були описані польським лікарем  А. Коварськи у 1978 

році, коли поряд з клінічними ознаками ізольованої недостатності гормону 

росту (ГР) спостерігали нормальні або підвищені рівні імунореактивного ГР 

у сироватці крові на тлі стимуляційних проб і при цьому визначали низькі 

рівні інсуліноподібного гормону росту (ІФР-1) [20]. Але молекулярна основа 

цього захворювання була розшифрована Y. Takahashі  та ін. тільки в 1996 

році [21]. 

З 1999 року патологію синдрому біологічно неактивного гормону росту 

(СБНГР) віднесено до дефіциту ГР визначеного походження  вродженої 

форми [22]. 

Дані щодо захворюваності та поширеності СБНГР серед дітей майже 

відсутні; відомо, що це рідкісне захворювання зустрічається з частотою менш 
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ніж 1 : 200 000 дітей [23]. 

Останнім часом з’являються дані про відкриття нових мутацій у гені 

ГР, що викликають нові етіологічні форми СБНГР [24-28]. Оскільки СБНГР – 

досить нова нозологічна одиниця, тому багато питань, пов’язаних з цим 

захворюванням, залишаються нез’ясованими і невисвітленими в літературі. 

Вивчення особливостей етіопатогенезу, вдосконалення методів 

диференційної діагностики при різних видах низькорослості зі збереженою 

соматотропною функцією та лікування хворих на СБНГР є актуальною і  

важливою проблемою дитячої ендокринології. 

Наразі відомо два основні регулятори виділення ГР – це соматотропін-

рилізинг фактор та соматостатин [11,12]. Проте нещодавно виявлено новий 

стимулятор вивільнення ГР – ґрелін (Ghrelin, Ghr), який секретується 

переважно клітинами слизової оболонки фундального відділу шлунка         

[29-38]. Доведено, що ґрелін потенціює секрецію гормону росту через вплив 

на рилізинг-гормон гормону росту (ГР-РГ) [39]. Ґрелін – це також 

орексигенний гормон, який впливає на апетит, масу тіла, енергетичний 

баланс, обмін глюкози, сон, серцево-судинну систему, психічний стан тощо 

[29,40-42]. 

В світовій літературі відомості щодо взаємозв’язку ГР/ІФР-1/Ghr у 

пацієнтів з низькорослістю вкрай обмежені: не з’ясовані механізми регуляції 

секреції ґреліну та його участі у виникненні патології росту. Роботи щодо 

досліджень рівня Ghr в плазмі крові дітей із СБНГР відсутні, наразі не 

встановлено ймовірну його роль у патогенезі затримки росту в пацієнтів із 

СБНГР. Вивчення вмісту як базального Ghr, так і на тлі функціональних 

стимулюючих проб є важливим тому, що у пацієнтів із СБНГР 

низькорослість асоціюється з нормальним вмістом ГР та низьким вмістом 

ІФР-1. Отримані нами дані є результатом дослідження вмісту Ghr, яке було 

виконано вперше у пацієнтів із СБНГР. 

Розрізняють тотальний дефіцит ГР та парціальний. Недостатність 



38 

соматотропного гормону (СТГ) може бути ізольованою, або у поєднанні з 

іншими гормонами аденогіпофізу [15,43-49]. 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 

ми вважали за необхідне виконати дослідження гіпофізарної функції дітей, 

хворих на СБНГР. 

Соматотропний гормон відіграє не останню роль в ініціації статевого 

дозрівання [50-52]. Відомості щодо особливостей початку статевого 

дозрівання в дітей із СБНГР та його впливу на кінцевий зріст (КЗ) пацієнтів 

відсутні в літературі.  

Низькорослість зі збереженою соматотропною функцією, до якої 

відноситься СБНГР, донедавна найчастіше асоціювалася з ідіопатичною 

низькорослістю (ІН). Обов’язковою умовою для діагностики цього стану є 

нормальний вміст СТГ у крові хворого, задовільний його викид на тлі 

стимуляційних тестів при задовільному рівні ІФР-1 у плазмі крові, нормальна 

довжина та маса тіла при народженні [7,53-56]. Але, подібні до таких і 

клінічні та лабораторні ознаки, які характерні для дітей із синдромом 

рецепторної нечутливості до ГР. Дуже часто пацієнтам, в яких була часткова 

нечутливість до ГР або різні форми СБНГР (чутливі і нечутливі до 

екзогенного ГР), помилково виставляли діагноз ідіопатичної низькорослості. 

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 [57-59]. 

Важливими факторами, які відіграють не останню роль у ростових 

процесах організму, також є есенціальні мікроелементи (ЕМ). У наукових 

дослідженнях показано важливу роль мікроелементного статусу організму 

людини в функціонуванні усіх органів і систем. Особлива увага приділяється 
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вивченню впливу ЕМ на здоров'я людини і, зокрема, дітей та підлітків [60-

63]. Однак, наразі, залишається практично невивченим велике коло питань 

щодо вмісту ЕМ у пацієнтів з різними формами порушення росту, зокрема, із 

СБНГР. В Україні ще не розроблено схем корекції виявлених порушень у 

зв’язку з відсутністю  подібних досліджень.  

На сьогоднішній день, в усьому світі для лікування гіпофізарного 

нанізму досить успішно застосовують препарати генно-інженерного 

рекомбінантного гормону росту (рГР). Стандартна доза рГР, яку 

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

щоденно, постійно, до закриття епіфізарних зон росту, в подальшому 

призначають підтримуючу дозу препаратів рГР пожиттєво [64,65]. За умов 

призначення препаратів рГР дітям із СБНГР при дотриманні стандартних доз 

спостерігається недостатній ростовий ефект, який можна пояснити 

антагоністичним впливом мутантного гормону росту на рецептор ГР. З 

приводу цього необхідно вдосконалити алгоритм діагностики та 

запропонувати нові розрахунки дози препаратів рГР для лікування дітей із 

СБНГР. 

Таким чином, вирішення проблем етіопатогенезу, вдосконалення 

методів діагностики та лікування хворих на СБНГР є надзвичайно 

актуальною і важливою проблемою патології росту, що і стало основою 

доцільності виконання даної роботи. Адже, досягнення  оптимального 

кінцевого зросту в межах генетично прогнозованого є одним із головних 

факторів для нормалізації психологічного стану та життєвого тонусу 

пацієнтів, що в результаті дозволить їм займатися улюбленою справою та 

забезпечити адекватну соціальну адаптацію в суспільстві.  

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 
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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 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 клінічно-лабораторне вивчення 

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 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 та оцінити  вплив статевого дозрівання на кінцевий зріст 

пацієнтів; 

 визначити роль чотириденної проби на чутливість до гормону 

росту у хворих на СБНГР та удосконалити технологію 
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диференційної діагностики даної патології з синдромом 

рецепторної нечутливості до гормону росту (РНГР) та 

ідіопатичною низькорослістю на основі проведення тесту на 

генерацію ІФР-1 до гормону росту; 

 проаналізувати доцільність і необхідність дослідження мутацій 

гена гормону росту 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 Ghr 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 

рекомбінантного гормону росту; 

 розробити оптимальні схеми лікування дітей з СБНГР та 

обґрунтувати індивідуальні підходи до терапії хворих з даною 

патологією та оцінити їх ефективність; 

 дослідити вплив аналогів гонадотропін-рилізинг-гормону (аГРГ) 

на перебіг пубертату дітей та підлітків, хворих на СБНГР, і 

визначити доцільність їхнього одночасного застосування з 

препаратами рекомбінантного гормону росту для покращення 

кінцевого зросту пацієнтів, враховуючи їхню ефективність та 

безпечність; 

 оцінити вплив рістстимулюючої терапії на психологічний стан 

дітей  із СБНГР. 



42 

Об’єкт дослідження – низькорослість  у дітей та підлітків. 

Предмет дослідження – антропометричні 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 

Для виконання поставлених задач будуть використовуватися 

загальноклінічні, антропометричні, біохімічні, імуноферментні, 

радіоізотопні, генетичні, спектрометричні, інструментальні, рентгенологічні 

та статистичні (математична обробка отриманих даних) методи досліджень. 

Наукова новизна отриманих результатів 

У межах дисертаційної роботи вперше виконано комплексне 

дослідження фізичного і гормонального стану дітей та підлітків, хворих на 

СБНГР. 

Вперше в Україні визначено частоту низькорослості в дітей із СБНГР 

серед хворих на загальну низькорослість, до якої входили діти з 

соматропною недостатністю (СН), ІН та генетичною патологією за даними 

відділу дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України». За нашими розрахунками, 

діти, хворі на СБНГР становили 12,38% серед пацієнтів з низькорослістю; 

поширеність СБНГР серед дітей чоловічої статі була вищою, ніж серед 

жіночої. 

Вперше описано клінічні прояви та фенотип дітей, хворих на СБНГР, з 

точки зору загального групового підходу. Прояви фенотипу прямо залежали 

від ступеня гормональних відхилень: чим більше був зниженим  показник 

ІФР-1 щодо референтних значень для даного віку і статі, тим більш 

«типовий» вигляд мали пацієнти. 

Цим дослідженням ми підтвердили, що нормальні базальні та 

стимульовані показники СТГ із достовірно зниженими значеннями ІФР-1, за 
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шкалою стандартного відхилення – SDS ІФР-1, є лабораторними критеріями 

СБНГР. 

Вперше застосовано чотириденну пробу на чутливість до ГР для 

підтвердження діагнозу СБНГР, з цього приводу ми отримали патент на 

корисну модель [66]. Встановлено, що в усіх пацієнтів початковий вміст   

ІФР-1 був значно нижчим, ніж нижня межа референтних значень. Після 

проведення чотириденної проби на чутливість до ГР, ІФР-1 достовірно 

(р<0,01) підвищувався більше ніж у 2 рази і відповідав нормальним 

значенням осіб відповідної вікової категорії. 

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 дітей із СБНГР 

не порушена, це дозволяє зберігати адекватну адаптаційну реакцію організму 

в залежності від ситуації. 

Вперше виконано дослідження вмісту ґреліну у дітей із СБНГР і 

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

Підтверджено, що зміна рівня ГР не супроводжується зміною рівня Ghr на 

тлі стимуляційного клонідинового тесту. Уточнено, що значний викид Ghr 

спостерігався у всіх обстежених дітей через 120 хвилин після засинання, 
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найбільше підвищення якого відбувалося у дітей із СБНГР. Залежність 

вмісту Ghr від рівня ІФР-1 не встановлено. 

Визначено науково обґрунтовану 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 із урахуванням віку та 

статі пацієнтів. Встановлено наявність суттєвого дефіциту ЕМ, в першу 

чергу, цинку та селену, що найбільше виражений в дітей із СБНГР. 

Визначено суттєвий вплив і доцільність застосування цинку для підвищення 

рівня ІФР-1 при комбінованій терапії з препаратами рГР у дітей із СБНГР. 

Уточнено, що при застосуванні препаратів рГР в дозі 0,03 мг/кг на добу 

в дітей із СБНГР зберігався достовірно менший  ростовий ефект, ніж у дітей 

із СН. Науково доведено, що оптимальні дози рГР коливаються в діапазоні 

від 0,035 мг/кг на добу до 0,05 мг/кг на добу протягом всього періоду 

лікування. 

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. Як у хлопців, так 

і у дівчат, в яких вже почався статевий розвиток, ПЗ був значно гірший, ніж у 

пацієнтів, що знаходились у предпубертатному стані. Доведено, що чим 

молодший хронологічний і кістковий вік (КВ), менша затримка росту на 

початок терапії препаратами рГР, більша тривалість лікування – це ті 

чинники, які поліпшують прогноз КЗ. 

Вдосконалено показання і віддалені результати одночасного 

застосування аГРГ в поєднанні з препаратами рГР у пацієнтів із СБНГР. 

Доведено, що основним клінічним критерієм для призначення терапії аГРГ є 

підтверджений швидкий прогрес статевого розвитку з незадовільним ПЗ і 

пов’язаними з цим  психосоціальними проблемами. 
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Визначено, що різниця у рості між КЗ та ПЗ серед пацієнтів, які 

одночасно отримували комбіноване лікування препаратами рГР та аГРГ, має 

суттєві достовірні відмінності у порівнянні з показниками хворих, які 

отримували терапію тільки рГР. 

Встановлено, що у більшості дітей із СБНГР (72,4%) перед початком 

лікування була низька самооцінка зі схильністю до депресивних станів. 

Застосування специфічного рістстимулюючого лікування з позитивним 

ефектом значно покращує психосоціальний стан пацієнтів. 

Практичне значення отриманих результатів 

У дисертаційній роботі вперше представлено і 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. 

На підставі медико-генетичного аналізу доведено, що для генетичного 

підтвердження СБНГР рекомендовано користуватися методикою 

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

а не проводити пошук окремих мутацій. 

Великого практичного значення набув 2-х етапний тест на генерацію 

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

нечутливої форм до ГР, а також  синдрому РНГР та ІН. 

Впроваджено в практику алгоритм диференційної діагностики СБНГР з 

іншими формами низькорослості, які супроводжуються збереженою 

соматотропною функцією. Тест на генерацію ІФР-1 до ГР є 

високоефективним для прогнозу лікування хворих із СБНГР, синдромом 

РНГР та ІН, тому рекомендовано враховувати результати тесту у 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 
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дітей з даною патологією. Виявлення дефіциту одного або кількох ЕМ у 

дітей з відставанням у рості є підставою для призначення відповідних 

препаратів. 

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

ніж у пацієнтів із СН, тому лікування хворих на СБНГР рекомендовано  

починати  з дози 0,035 мг/кг на добу; за умов незадовільного ростового 

ефекту, дозу препаратів рГР рекомендовано підвищити до 0,05 мг/кг на добу. 

В разі передчасного, раннього та прискореного статевого розвитку  

дітей із СБНГР при незадовільному прогнозі  КЗ рекомендовано призначення 

аГРГ. Терапію препаратами аГРГ необхідно проводити одночасно в 

комплексі з препаратами рГР.  Для збільшення КЗ пацієнтів, термін такого 

комбінованого лікування повинен складати не менше одного року. 

З метою раннього виявлення схильності до депресивних станів дітей із 

синдромом БНГР, рекомендовано на первинній ланці проводити анкетування 

за шкалою депресії з подальшою консультацією, за необхідності, у 

медичного психолога або фахівця з психосоматичної медицини. 

Результати виконаної роботи дозволять розробити протоколи з 

діагностики та лікування СБНГР, що допоможе хворим досягнути  

оптимального КЗ та наближатися до генетично прогнозованого. Це є одним з 

головних моментів 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 



47 

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 впроваджено у педагогічну та лікувальну 

практику споріднених вищих навчальних закладів України і в лікувальний 

процес первинної та вторинної ланки медичної допомоги. 

Співавторами наукових праць є науковий консультант і науковці, 

спільно з якими проведені дослідження. 

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, диссертанту 

належить фактичний матеріал та основний творчий доробок. 

Співавтором наукових праць дисертанта захищена дисертація: 

Пахомова  ВГ.  Вміст мікроелементів при різних формах затримки росту та 

шляхи корекції виявлених порушень [автореф. дисертації]. Київ:  ДУ «Ін-т 

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

2016. 27 с. 

Усі наукові узагальнення, положення, результати, висновки та 

рекомендації, викладені у 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 
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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., 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-практичній конференції у рамках освітнього проекту 

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

доповідь), науково-практична конференція 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 конференція 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, форма участі – усна 

доповідь), науково-практичній конференції з міжнародною участю 
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«Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» 

(Сімнадцяті Данилевські читання), (Харків, 1-2 березня 2018 р., форма участі 

- публікація тез), науково-практична 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, форма участі  – публікація 

тез), Науково-практичній конференції у рамках освітнього проекту «Школа 

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

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 сторінок 

друкованого тексту. Робота ілюстрована 31 таблицею та 30 рисунками. 

Список використаних джерел містить 461 найменувань, з них 97 кирилицею 

та 364 латиницею. Кількість додатків – 8. 
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РОЗДІЛ 1 

 

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ОСОБЛИВОСТІ РОСТУ 

ТА РОЗВИТКУ ДИТИНИ 

(Огляд літератури) 

 

 

1.1 Характерні особливості фізичного росту та розвитку дитини 

 

Ріст є одним з найважливіших показників, що характеризують здоров’я 

та фізичний розвиток дитини [67,68]. Нормальний ріст і фізичний розвиток – 

це складний біологічний процес, який відбувається при взаємодії різних 

органів і систем організму та залежить від спадковості й впливу ендогенних 

та екзогенних чинників [1-10]. До ендогенних чинників можна віднести 

генетичну програму КЗ (стать, раса, невисокий ріст батьків), 

внутрішньоутробні порушення росту, вік дитини на момент вступу в 

пубертат і тривалість пубертатного періоду; функціонування ендокринної 

системи, особливості метаболізму конкретного дитячого організму, стан 

здоров’я тощо. На показники КЗ можуть впливати системні та хронічні 

захворювання, постійного або тимчасового характеру [69]. На можливості 

реалізації генетично запрограмованого росту впливають також екзогенні 

чинники: психологічний клімат у родині, особливості харчування, шкідливі 

звички, спосіб життя, тривалість сну, стреси, рівень фізичної активності, 

урбанізація тощо [60,61,70-78]. Затримка росту призводить до розвитку 

комплексу неповноцінності у пацієнта і часто – до порушення його 

самореалізації в суспільстві [79-81]. Проблеми починаються ще в дитячому 

віці: приниження не тільки з боку однолітків, але й з боку дорослих [50,82].  

Через низький зріст і масу тіла складнощі продовжуються і в дорослому 

житті щодо недоступності багатьох професій. Крім того, серйозною 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geisler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22907471


51 

проблемою є невлаштованість особистого життя [83]. 

 

1.2 Роль гіпоталамо-гіпофізарної системи в процесах росту дитини 

 

Ріст дитини можна поділити на 3 етапи, на кожному з яких той чи 

інший  гормон проявляє високу активність. 

I етап – дитячий період (до двох років), характеризується 

максимальною швидкістю росту (ШР), що забезпечується високим рівнем 

секреції СТГ та гормонами щитоподібної залози (ЩЗ). Саме на цьому етапі 

гормони ЩЗ забезпечують остаточне дозрівання органів і систем та, перш за 

все, центральної нервової системи. За перший рік дитина виростає приблизно 

на 25 см, за другий – на 10-12 см. Гормони ЩЗ в фізіологічних кількостях 

спричиняють значний анаболічний ефект. На відміну від ефекту ГР, вони в 

більшій мірі впливають на диференціювання, дозрівання тканин і, перш за 

все, на кістковий ріст порівняно з лінійним ростом дитини. В зв'язку з цим 

затримка росту при дефіциті гормонів ЩЗ характеризується 

диспропорційним розвитком дитини. В той же час гормони ЩЗ, активно 

впливаючи на синтез і секрецію ГР, а отже і на рівень ГР, що прискорює 

лінійний ріст [3,9,84-90]. 

II етап – період дитинства, характеризується сповільненням росту: СТГ 

залишається майже єдиним регулюючим фактором росту, за його дефіциту 

нормальні показники росту (5-7 см/рік) можуть знижуватися до 3-4 см/рік. На 

цьому етапі до настання пубертату переважають процеси лінійного росту 

[3,9,84,87,91]. 

III етап – період статевого дозрівання, характеризується підлітковим 

ростовим стрибком, обумовленим збільшенням рівня статевих гормонів, які 

стимулюють секрецію ГР. Під впливом статевих гормонів середньодобова 

концентрація СТГ підвищується майже в 3 рази як під час сну, так і протягом 

дня з підвищенням швидкості 24-годинної секреції за рахунок зростання 
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амплітуди імпульсів ГР. У хлопчиків під впливом тестостерону збільшується 

амплітуда секреторних викидів СТГ при незмінній частоті, у дівчаток 

спостерігається почастішання піків, хоча вони нижчі. Міжпіковий рівень ГР у 

дівчаток вищий. Підлітковий стрибок росту у них відбувається на 2 роки 

раніше, ніж у хлопчиків. Тобто у дівчаток він починається за рік до менархе 

(12-13 років), а у хлопчиків – у пубертаті (14-15 років). Темпи росту в цей 

період можуть досягати 8-12 см/рік [7,77,92-96]. 

Цей хронометраж росту поряд з ефектами тестостерону, подовжує 

(пролонгує) період повільного росту, що частково пояснює вищий КЗ 

чоловіків. У той же час статеві гормони прискорюють процеси 

диференціювання кісток скелета, в результаті чого відбувається злиття 

епіфізарних щілин і припиняється ріст. Отже, багато в чому КЗ дорослої 

людини залежить від термінів початку та тривалості пубертатного періоду  і 

термінів завершення кісткового росту [97,98], проте КЗ хлопчиків може 

відрізнятися від КЗ дівчаток [96]. За даними B. Vizmanos та ін. [99], вік 

настання пубертату не впливає на КЗ як хлопчиків, так і дівчаток, оскільки 

існує зворотне компенсаційне явище між ростом на початку пубертату та 

інтенсивністю й тривалістю пубертатного росту. 

На початку пубертату в організмі дитини відбувається гормональна 

перебудова, яка пов’язана з активним впливом статевих гормонів, що 

спричиняють сильну анаболічну дію. Ростовий ефект статевих гормонів 

відбувається тільки за наявності ГР, саме тому у дітей з соматотропною 

недостатністю вступ у пубертат не супроводжується типовим для здорових 

дітей  прискоренням темпів росту  [100]. 

Результати досліджень показують, що естроген може бути основним 

гормоном, який стимулює пубертатний  ростовий стрибок як у хлопчиків, так 

і в дівчаток.  Крім того, естрогени опосередковано впливають на кістковий  

лінійний ріст (злиття епіфізарної ростової пластинки) довгих трубчастих 

кісток [101-103]. 
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Підвищення ШР в пубертатний період, асоційоване з ГР, традиційно 

приписують тестикулярній андрогенній секреції у хлопчиків і секреції 

естрогенів або андрогенів наднирниками у дівчаток. Дія стимуляції 

пубертатного ростового стрибка опосередковується двома рецепторами 

естрогену  (бета й альфа) у ростовій пластинці людини. Поліморфізм у гені 

естрогенового рецептору може впливати на ріст і у дорослому віці [104]. 

Препубертатна концентрація естрадіолу значно вища у дівчаток, ніж у 

хлопчиків, що пояснює статеві розбіжності на початку пубертату. 

Вищевикладене дозволяє зробити припущення, що естрогени, крім їхнього 

прямого ефекту, можуть стимулювати секрецію ГР і, тим самим, збільшувати 

циркулюючий ІФР-I, що, в свою чергу, може стимулювати ріст. Дуже 

низький рівень естрогенів може стимулювати ріст кісток не впливаючи на 

статеве дозрівання. І навпаки, вищі рівні естрогенів стимулюють вторинні  

статеві ознаки та закриття ростової пластинки; тобто естрогени мають 

двоякий ефект: в низьких концентраціях вони стимулюють ріст, а у високих – 

гальмують його  [77,102]. 

Раніше було показано, що естроген є дуже важливим для росту в період 

статевого дозрівання, за винятком пацієнтів чоловічої статі. Завдяки 

сучасним дослідженням, наші знання щодо його ролі у пацієнтів цієї статі 

змінилися. Стало очевидним, що естроген ініціює стрибок у пубертатному 

рості; викликає злиття ростової щілини на кінець пубертатного періоду, і 

збільшує накопичення кісткової маси під час пубертату [105,106]. 

Кістковий ріст в довжину відбувається в ростовій пластинці із 

залученням хондроцитів для початку активної проліферації з наступною 

диференціацією, апоптозом і мінералізацією. Ріст кісток регулюється 

кількома гормонами та факторами росту, що діють системно та/або локально 

в ростовій пластинці. Із досліджень пацієнтів з дефіцитом ароматази та 

дефективним рецептором естрогену альфа стало зрозумілим, що дія 

естрогену є незамінною для нормального пубертатного росту та злиття 
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ростової пластинки [104]. Оскільки розробляються нові специфічні 

модулятори естрогенних рецепторів, можна буде запропонувати конкретніші 

способи модуляції подовження кісткового росту та злиття ростової 

пластинки [53,107,108]. 

Основний стимулюючий вплив андрогенів та естрогенів проявляється в 

період статевого дозрівання. Ростовий стрибок у пубертатному періоді 

зумовлений в основному саме цими гормонами. Андрогени безпосередньо 

стимулюють ріст і дозрівання кістки, хряща та м'язової тканини [109,110]. 

Фактично, андрогени збільшують ріст під час пубертату та стимулюють 

вироблення фактору росту на ростовій пластинці шляхом ароматизації 

естрогену. Отже, естрадіол не слід розглядати виключно як "жіночий 

гормон", а як статевий стероїд, необхідний для підтримки здоров'я кісток у 

пацієнтів обох статей [111,112]. 

Таким чином, статеві гормони прискорюють як лінійний ріст – 

пубертатний стрибок, так і диференціювання кісток скелету, в результаті 

чого відбувається злиття епіфізарних щілин і призупиняється ріст дитини.  

Проте необхідо пам’ятати, що ростовий ефект здійснюється тільки за 

наявності ГР, рівень якого в цей період під впливом статевих гормонів 

значно підвищується. Кінцевий зріст дорослої людини визначається 

термінами початку пубертатного періоду та його тривалістю [95].  Терміни 

початку та характер перебігу пубертату генетично детерміновані. У дітей в 

період статевого дозрівання як естрогени, так і андрогени забезпечують 

переважання кісткоутворення над резорбцією [100,113]. 

Глюкокортикостероїди негативно впливають на процеси росту завдяки 

катаболічному ефекту та пригнічуючому впливу на секрецію ГР. Тривалий 

вплив надлишкового вмісту кортикостероїдів різної етіології в організмі 

дитини призводить до зниження ГР і порушення чутливості рецепторного 

апарату до ІФР-1 [43]. 

Отже, нормальний ріст дитини та повноцінний фізичний розвиток 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saenger%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12955018
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регулюється багатьма гормонами, в тому числі ГР та тканинними ростовими 

факторами, головним чином, ІФР-1. Інші гормони (тиреоїдні, статеві) 

ефективні лише за наявності СТГ. Отже, поєднана дія гормонів забезпечує 

нормальні процеси росту та розвитку [97]. 

 

1.3  Гормон росту та його вплив на ріст і життєдіяльність організму 

дитини 

 

Гормон росту (соматотропний гормон) – одноланцюговий поліпептид з 

двома поперечними дисульфідними зв’язками між цистеїновими групами, 

який секретується в клітинах передньої долі гіпофізу, відрізняється високою 

гетерогенністю, що є результатом як альтернативного сплайсингу мРНК, так 

і посттрансляційних модифікацій: протеолізу, фосфорилювання, 

глікозилювання, димеризації та олігомеризації. Ген, відповідальний за синтез 

ГР (GН1), локалізується на довгому плечі 17-ї хромосоми (17q22-24). У 

геномі людини є кластер із п’яти генів – GH-N, CS-L, CS-A, GH-V і CS-B – з 

висококонсервативними послідовностями. Усі п’ять генів у кластері містять 

по п’ять екзонів і чотири інтрони, в кожному з яких може відбуватися один 

або більше альтернативних сплайсингів, що створює умови для різних 

клінічних можливостей ГР. Ген GH-N, або GH-1, експресується в 

соматотропних клітинах передньої долі гіпофізу. Він кодує поліпептид, що 

складається з 217 амінокислотних залишків, 26 з яких відщеплюються 

утворюючи білок з молекулярною масою 22 кДа, що містить 191 

амінокислотний залишок. Ця ізоформа є найактивнішою в організмі, її частка 

складає понад 85% загальної кількості ГР. Ізоформа, молекулярна маса якої 

20 кДа,  становить 10-15% молекул ГР та експресується, головним чином, у 

плаценті й не має інсуліноподібної активності. Гени CS-A і CS-B кодують 

плацентарний лактоген, якому належить головна роль у регуляції 

материнського метаболізму. Ген GH-V кодує пептид, який експресується на 
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пізніх стадіях вагітності. Ген CS-L є псевдогеном [15,16,114-116]. 

 

1.3.1 Біологічні ефекти гормону росту 

Біологічні ефекти ГР досить різноманітні.  Секреція СТГ гіпофізом має 

пульсуючий характер з вираженим добовим ритмом. Основна кількість СТГ 

секретується в нічний час на початку глибокого сну, що особливо виражено в 

дитинстві [11]. Рістстимулюючий вплив СТГ опосередковується через 

інсуліноподібні фактори росту (ІФР-1, ІФР-2), які синтезуються, головним 

чином, у печінці (80%) [12]. Стимулюючі ефекти на секрецію СТГ 

спричиняють тиреоїдні та статеві гормони, вазопресин, 

адренокортикотропний гормон (АКТГ), меланоцитостимулючий гормон. 

Глюкокортикостероїди викликають як стимулюючий (за гострого 

навантаження високими дозами), так і гальмівний (за тривалого хронічного 

надлишку гормону) вплив на секрецію СТГ. Соматотропний гормон є 

основним гормоном, що стимулює лінійний ріст. Крім того, він сприяє росту 

кісток у довжину, росту та диференціюванню внутрішніх органів, розвитку 

м'язової тканини. Основні ефекти СТГ на рівні кісткової тканини – це 

стимуляція росту хряща, синтез білка та індукція мітозу клітин. 

Роль ГР не обмежується лише прискоренням росту кісток у довжину, 

він бере участь у системі регуляції метаболізму кісткової тканини. ГР 

проявляє принаймні три типи біологічної активності, а саме: соматогенну, 

лактогенну та метаболічну. Синтез і секреція ГР здійснюються 

високоспеціалізованими клітинами гіпофізу – соматотрофами. Регулюється 

секреція СТГ гіпоталамічними структурами через рилізинг-гормони, які 

спричиняють стимулюючий (соматоліберин) або пригнічуючий 

(соматостатин) ефекти. Нещодавно відкрито фізіологічну систему, яка 

контролює пульсуючу секрецію ГР, рилізинг-пептиди. Синтезовано цілий 

спектр рилізинг-пептидів, які здатні підсилювати виділення ГР, одним з яких 

є грелін. Зниження синтезу ГР або порушення чутливості тканин до його дії 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smyczynska%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22467110
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на різних рівнях регуляції, як правило, призводить до стійкої неадекватної 

відповіді тканин, що в кінцевому результаті проявляється низькорослістю 

[12,15-17]. 

 

1.3.2 Рецептор гормону росту та механізм його дії 

Рецептор гормону росту (GHR) – це трансмембранний білок, який 

відноситься до суперсімейства рецепторів з тирозинкіназною активністю. 

Згідно з даними деяких дослідників, при взаємодії з однією молекулою 

гормону відбувається об'єднання двох молекул рецептора (димеризація), 

після чого рецептор активується, і його внутрішньоклітинний домен 

фосфорилює сам рецептор та основний білок-мішень – янус-кіназу (JAK-2). 

Подальша передача сигналу відбувається кількома шляхами – через білки 

STAT янус-кіназа активує транскрипцію низки генів, через білок субстрату 

інсулінового рецептору вплив на транспорт глюкози в клітини тощо. JAK-2 

може також безпосередньо активувати інші рецептори, наприклад, рецептор 

епідермального фактору росту, чим, мабуть, можна пояснити мітогенну дію 

гормону росту [117-122]. 

 

1.3.3 Дефіцит гормону росту в дитячому віці 

Класичне визначення дефіциту СТГ – це недостатність секреції ГР, яка 

призводить до зниження секреції СТГ-залежних гормонів і факторів росту, 

таких як ІФР-1, ІФР-2 та їхніх зв'язуючих білків [18]. 

Дефіцит ГР в дитячому віці пов'язаний в основному з генетичними 

дефектами і викликає затримку росту, гіпофізарний нанізм, а іноді й 

затримку статевого дозрівання. Нещодавно виявлено гени HESX1 і LHX3, які 

контролюють розвиток гіпофізу та різних структур переднього мозку, а 

також ген PROP1, що контролює дозрівання клітин передньої долі гіпофізу. 

Мутації генів HESX1, LHX3 та PROP1 призводять до дефіциту ГР або 

полігормональної недостатності [50-52,123]. 
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Таким чином, ГР – це основний гормон, який опосередковує лінійний 

ріст дитини. Він є також основним метаболічним гормоном, відповідальним 

за оптимізацію будови тіла та регулювання енергії. В основному дія гормону 

спрямована на кістки, скелетні м'язи, жирову тканину, печінку та імунну 

систему. ГР впливає на метаболізм білка, ліпідів і вуглеводів шляхом 

стимуляції ліполізу та вільного окислення жирних кислот, протеїнкіназного 

забезпечення й анаболічних ефектів, а також антагонізуючої дії інсуліну на 

зниження вмісту глюкози та її поглинання в клітинах. 

 

1.4 Ґрелін – регулятор секреції гормону росту 

 

Третім важливим регулятором секреції ГР визнано ґрелін (молекулярна 

маса 3300 кДа, молекулярна формула С149H249N47O42), який діє на рівні як 

гіпоталамусу, так і гіпофізу [29,39,124,125]. Секретується ґрелін як у центрі, 

так і на периферії, переважно в шлунку, викликає відчуття голоду та бере 

участь в адаптивній відповіді на втрату маси тіла (тобто підвищення рівня у 

відповідь на втрату маси тіла призводить до підвищеного вживання їжі). Цей 

шлунковий пептид підвищує апетит, окислення глюкози та стимулює 

секрецію ГР. Ефект ґреліну опосередковується через рецептор, який 

стимулює секрецію ГР  (рецептор секреторного гормону росту) і залучається 

в різні фізіологічні процеси [29-38]. 

Основним джерелом ґреліну в перинатальному періоді є підшлункова 

залоза, тоді як після народження дитини його секреція шлунком поступово 

збільшується. Ген рецептора секреторного гормону росту (GHSR) відіграє 

фізіологічну роль у лінійному рості. Мутація гена GHSR, яка погіршує 

активність рецептора, була виявлена у двох родинах з низькорослістю. При 

введенні ґреліну щурам маса тіла не збільшувалась, в той час як у 

вагітних/годуючих щурів відбувалося збільшення маси плода та 

післяпологової маси тіла, що дозволяє припустити ймовірність 
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материнського ґреліну стимулювати перинатальний ріст. Ці дані 

підтверджують фізіологічну роль ґреліну та гена GHSR щодо росту та/або 

дозрівання гормональних систем, що беруть участь у регулюванні 

енергетичного балансу [29,40-42].  

До речі, рецептори ґреліну знаходяться в головному мозку, 

гіпоталамусі, гіпофізі, ендотелії судин гладенької мускулатури, в шлунку, 

кишечнику, нирках, кістках, плаценті, тестикулах, тканинах серцево-

судинної системи і були виявлені значно раніше, ніж сам гормон. Велика 

кількість рецепторів знаходиться в стравоході, підшлунковій залозі, жировій 

тканині. Прогормон ґреліну продукується в основному P/D1-клітинами 

слизової оболонки шлунку, які нараховують 23% хромограних  

А-імунореактивних клітин. Ґрелін знаходиться в гормонально неактивній 

(чистий пептид) та активній (октаноїл-ґрелін) формах. Для участі в 

ізіологічних процесах необхідна взаємодія ґреліну з рецепторами органів-

мішеней. Незважаючи на те, що біологічна роль ґреліну в повному обсязі ще 

не вивчена, відомо, що він активно впливає на функцію системи травлення, 

стимулює секрецію ГР, покращуючи процеси регенерації, діяльність 

міокарду і виконує цілу низку ендокринних функцій [31,126-128]. 

Одним із багатьох ефектів плейотропного гормону – ґреліну, є його 

ефект на секрецію ГР через GHSR. R. Perchard та ін. в огляді висвітлили роль 

ґреліну при різних порушеннях росту, в тому числі при ізольованому 

дефіциті ГР [39]. 

Ґрелін регулюється ферментом O-ацилтрансферази. Наразі доступні 

дані про зв’язок ґреліну з ожирінням, будовою тіла, цукровим діабетом, 

серцево-судинними захворюваннями, розладами харчування та поведінки 

[129-134]. 

Історія відкриття ґреліну почалася в 1999 році. М. Kojima та ін. з 

Національного центру серцево-судинних досліджень в м. Осака (Японія) у 

процесі дослідження рецептору соматотропін-рилізинг фактору і його впливу 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanoine%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19363508
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на ГР виявили новий пептид, що складається з 28 амінокислотних залишків, 

які здатні взаємодіяти з GHSR, в результаті чого підвищується секреція 

соматотропіну. Гормон отримав назву ґрелін (від ghre – рости),  який 

секретується не тільки ендокринними клітинами шлунку, але й клітинами 

гіпоталамусу та нирок [29,32,35,125,135,136]. 

Важливим є те, що плейотропні рецептори до GH (GHRP) збільшують 

пульсуючу секрецію ГР у дітей та молодих чоловіків і жінок. За 

фізіологічних умов пульсуюча секреція ГР контролюється комплексною 

регулюючою системою, яка включає в основному три гіпоталамічні 

нейроендокринні гормони: ГР-РГ, соматостатин і ґрелін. ГР-РГ є основним 

стимулятором синтезу та секреції ГР, тоді як соматостатин – сильний 

неконкурентоспроможний інгібітор виділення ГР – модулює реакцію ГР на 

ГР-РГ у гіпофізі [17,39,137]. Плейотропні пептиди, які найбільше впливають 

на ГР через GHRP, особливо як додатковий гормон у поєднанні з ГР-РГ є 

регуляторами пульсуючої секреції ГР. Плейотропні пептиди складаються з 

трьох основних хімічних класів, що включають пептиди, часткові пептиди та 

непептиди; всі вони, ймовірно, діють через аналогічні рецептори та клітинні 

механізми. Як правило, більшість плейотропних пептидів є активними при 

різних способах введення: внутрішньовенному, підшкірному, пероральному, 

інтраназальному та внутрішньоцеребральному, що підтверджує їхню 

ймовірну клінічну користь [32,138].  

Екзогенне введення ґреліну збільшує споживання калорій та стимулює 

секрецію ГР, обидва ефекти, опосередковані через зв'язування ґреліну з 

GHSR. Крім того, ґрелін гальмує адипогенез механізмами, незалежними від 

GHSR. Як уже вказували вище, на відміну від дорослих, в яких ґрелін 

виробляється, в основному в шлунку; в плода та в ранньому постнатальному 

періоді експресія ґреліну відбувається в підшлунковій залозі. Концентрації 

ґреліну поступово знижуються в дитячому та підлітковому віці, а також з 

настанням статевої зрілості. У підлітків, подібно до дорослих, концентрація 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bowers%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22975043
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ґреліну зворотньо пропорційна індексу маси тіла та циркуляції інсуліну, за 

винятком підвищення його концентрації у пацієнтів із синдромом Прадера-

Віллі. Ймовірно, цим можна пояснити підвищений апетит пацієнтів. Високі 

показники ґреліну, мабуть, зумовлені нечутливістю рецепторів або 

недостатньою їхньою кількістю, що сприяє розвитку дефіциту ГР, який 

клінічно проявляється низькорослістю. Отже, ця інформація підтверджує 

потенційну фізіологічну роль гормону під час росту та розвитку дитини 

[139].  

Для вирішення питання стимулювання ґреліном вивільнення ГР та 

інших ендокринних ефектів, вивчали реакції ГР, АКТГ, кортизолу, 

пролактину (ПРЛ), лютеінізуючого гормону (ЛГ), фолікулостимулюючого 

гормону (ФСГ) та тиреотропного гормону (ТТГ) на синтетичний ґрелін. 

Внутрішньовенне введення ґреліну стимулювало виділення ГР у 

дозозалежній формі. Після введення ґреліну спостерігали також підвищення 

рівнів кортизолу та ПРЛ. Значних змін у рівнях ЛГ, ФСГ або ТТГ не було 

виявлено. Це перше дослідження, в якому показано, що ґрелін значно 

стимулює вивільнення ГР у людей [140]. На думку деяких авторів, чітка 

синергічна взаємодія між ґреліном і ГР-РГ може бути корисною при 

проведенні провокаційного тесту для діагностики дефіциту ГР [141].  

Ген ґреліну, крім ґреліну, може генерувати безліч біологічно активних 

молекул, до яких відносяться ацильні форми ґреліну, що відрізняються від 

C8:0-ґреліну (тобто н-деканоїл ґреліну або н-деценоїл ґреліну), де-ацил-

ґреліну, естатину та ґрелін асоційованих пептидів, що виникли з гена ґреліну 

[142]. Локалізується ґрелін на 3-ій хромосомі, в локусі 3р25-2 і складається із 

п’яти екзонів і трьох нітронів [37,41,143]. Вже досліджено структуру 

пептидів ґреліну та молекулярну форму продуктів, одержаних з генів ґреліну, 

й узагальнено дані щодо функції цих пептидів з акцентом на ацильні форми 

пептиду ґреліну. Ацильований ґрелін є основною активною формою 

людського ґреліну [29,37,41]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanoine%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15795510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hataya%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11549707
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Результати молекулярно-генетичних досліджень засвідчили ймовірну 

участь ґреліну в патогенезі деяких форм низькорослості. Е.Б. Башнина та ін. 

[144] описали випадок виявлення методом секвенування за допомогою 

технології «Амплісек» нового покоління функціонально значущого маркера – 

заміни С.837 С>A в гені GHSR (OMIM : 615926) в двох сестер з ізольованою 

недостатністю ГР й клінічною картиною синдрому порушення всмоктування. 

Висловлено припущення, що мутації в гені GHSR можуть бути етіологічним 

чинником ізольованої соматотропної недостатності в поєднанні з синдромом 

порушеного всмоктування та порушення харчової поведінки. Наявність 

мутації GHSR дозволяє прогнозувати розвиток СН без порушення функції 

інших гормонів аденогіпофізу. 

Показано ймовірність ґреліну відігравати фізіологічну та 

патофізіологічну роль у регуляції початку пубертату та гонадальної функції, 

зокрема, модулювати секрецію гонадотропіну, впливати на терміни статевого 

дозрівання та безпосередньо регулювати функції гонад (як сім’яників, так і 

яєчників) [145]. 

Ґрелін – це потужний фармакологічний агент з сильною, залежною від 

часу, стимуляцією пульсуючої секреції ГР [29, 146], але роль ГР в регуляції 

ґреліну ще не встановлено. Для висвітлення цього питання досліджували 

вплив ГР на циркулюючі рівні ґреліну, глюкози, інсуліну, та пептиди, що 

утворюються адипоцитами, лептин та адипонектин. 36 пацієнтів із дефіцитом 

ГР, що почав розвиватися у дорослому віці, отримували терапію рГР 

протягом 9 міс. у плацебо-контрольованому дослідженні. Лікування ГР 

супроводжувалося підвищенням рівня ІФР-I у сироватці крові, зниженням 

маси тіла (-2%) та жиру в організмі (-27%), а також збільшенням 

концентрації глюкози (+10%) та інсуліну (+48%) в сироватці крові. Ґрелін 

знизився у 30 із 36 досліджуваних пацієнтів в середньому на 29 %, а лептин –  

на 24 %.  Рівень адипонектину підвищився лише у жінок. Зниження рівня 

ґреліну та лептину корелює зі змінами маси жиру, безжирової маси та ІФР-I. 
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Цілком імовірно, що знижені рівні ґреліну та лептину відображають 

метаболічні ефекти ГР на мобілізацію ліпідів та продукцію глюкози. 

Ймовірно, що супресія греліну сприяє втраті жиру в організмі пацієнтів з 

дефіцитом ГР, які отримують лікування рГР. Виявлена кореляція між 

змінами греліну та ІФР-I може свідчити про негативну реакцію вісі ГР/ІФР-I 

на секрецію ґреліну [147].  

Таким чином, ґрелін є третім важливим регулятором пульсуючої 

секреції ГР, який діє на рівні як гіпоталамусу, так і гіпофізу, але багато 

питань у цьому зв’язку залишаються невивченими і протиречними. 

 

1.5 Вплив мікроелементів на ріст дитини 

 

Аналіз темпів росту дітей підтверджує вплив різних чинників на ріст і 

фізичний розвиток, зокрема нутритивного статусу [74,78]. Чиннику 

харчування, що визначає швидкість, потенціал росту та кінцеві його 

результати, відводять особливе місце [60,61]. Загальновідомо, що характер 

вигодовування на 1-ому році життя впливає на соматичний та 

інтелектуальний розвиток дітей, а нутритивний (харчовий, аліментарний), 

особливо пролонгований, слугує однією із причин затримки росту [72]. 

Дефіцит основних нутрієнтів негативно позначається на процесах 

диференціювання органів і систем, створюючи передумови для появи 

спочатку функціональних, а пізніше – органічних змін. У пубертатному 

періоді організм дитини, в результаті високої активності метаболічних 

процесів, особливо чутливий до дефіциту мінеральних речовин. Затримка 

росту та фізичного розвитку у дітей може бути пов’язана з дисбалансом 

макро- і мікроелементів [62]. До речі, рівень кальцію та фосфору в сироватці 

крові у низькорослих дітей вірогідно нижчий, ніж у їхніх ровесників без 

затримки росту [63,70]. 

Зниження рівня цинку в плазмі порушує сигнальну систему передачі 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ed%C3%A9n%20Engstr%C3%B6m%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14602749
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інформації, яка необхідна для координації процесу клітинної проліферації у 

відповідь на вплив ІФР-1. Нестача цинку призводить до пригнічення лужної 

фосфатази в хондроцитах епіфізарного хряща, що уповільнює процеси росту 

кісткової тканини. Цинк безпосередньо та опосередковано впливає на 

процеси росту [148-152]. 

M.A. Sayeg Porto та ін. [153] показали вплив цинку на лінійний ріст і 

ШР низькорослих дітей. При застосуванні препаратів з добавками цинку 

впродовж перших 6 міс. ШР суттєво збільшилась від 5,99±0,80 см/рік проти 

5,05±0,85 см/рік (р=0,03). Проте через 12 міс. після відміни препарату ШР 

повернулась до початкових показників. Тому автори рекомендують 

призначати препарати з добавками цинку на триваліший термін. 

За дефіциту цинку у низькорослих дітей спостерігали знижені рівні 

ІФР-1 та білка, що його зв’язує (ІФР-ЗБ-3), в сироватці крові, які 

поліпшувалися після застосування препаратів цинку впродовж 3 міс., проте 

ці рівні не досягали нормальних референтних значень. Тому автори, 

підтримують точку зору попередніх щодо призначення препаратів з 

добавками цинку на довший період [154]. 

Дефіцит цинку, що занадто швидко розвивається у дитячому віці, 

гальмує процеси росту, нормального статевого та розумового розвитку 

дитини [150,155-160]. Встановлено наявність дефіциту цинку в організмі 

дітей з доведеною СН, а також вплив дефіциту цинку на ефективність 

лікування  рГР. Крім того, дефіцит цинку призводить до швидкого зниження 

циркулюючого ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 [161-164]. 

За рахунок того, що цинк необхідний для генерації ІФР-1 та 

фосфорилювання рецептора ІФР-1, основні клінічні проблеми, спричинені 

дефіцитом цинку в організмі людини, включають уповільнення росту 

(карликовість). Prasad AS доведено, що тривалість життя у карликів з 

дефіцитом цинку на Близькому Сході не перевищувала 25 років [165]. 

За дефіциту йоду також спостерігається зниження соматичного росту 
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[166]. Крім гіпотиреозу, в мозку дитячого організму, що росте, відбуваються 

незворотні зміни: розвиваються олігофренія та кретинізм [167]. 

Використання препаратів з добавками йоду в постнатальному періоді може 

поліпшити чинники росту [168] та когнітивні функції дітей шкільного віку 

[169]. 

Щодо впливу селену на ріст, то, згідно з даними деяких авторів, за 

дефіциту, діти частіше народжувались недоношеними або з меншими 

показниками росту для свого гестаційного віку [170]. Результати генетичного 

обстеження пацієнтів зі спадковими мутаціями в гені селенопротеїну довели 

фізіологічне значення селену для функціонування м’язів [171]. У пацієнтів із  

мутаціями в гені селеноцистеїн-зв’язуючого білка спостерігали затримку 

дозрівання кісткової тканини, а при деяких фенотипах, ще й аномальний 

обмін гормонів ЩЗ.  Крім того, селен модулює соматичний зріст та є 

надважливим антиоксидантом [172]. 

Дефіцит марганцю призводить до затримки фізичного розвитку дітей та 

підлітків [173,174]. Як в експериментальних, так і в клінічних дослідженнях 

висвітлено позитивний вплив селену, міді, марганцю, хрому та інших 

мікроелементів на ріст, фізичний розвиток і масу тіла дитини [175-178]. 

При вивченні вмісту ІФР-1 та ЕМ (цинк, селен, мідь, марганець, хром) 

у плазмі крові дітей з низькорослістю, залежно від етіології захворювання, 

встановлено наявність суттєвого дисбалансу ЕМ у пацієнтів з цією 

патологією, перш за все, зумовленою дефіцитом ГР та ІФР-1. Виявлено 

вірогідно слабкий кореляційний зв’язок між показниками ІФР-1 та середнім 

рівнем цинку в плазмі крові дітей із низькорослістю. В той же час у дітей із 

ізольованою СН, повною або частковою, виявлено вірогідно сильний 

кореляційний зв’язок між показниками ІФР-1 та цинку в плазмі крові. 

Кореляційного зв’язку між показниками ІФР-1 та селеном, марганцем, 

хромом і міддю в плазмі крові не встановлено. Отримані дані свідчать про 

доцільність вивчення мікроелементного стану в дітей із низькорослістю та 
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проведення відповідної корекції в разі виявлення дефіциту ЕМ  [162]. 

Результати огляду літератури ілюструють чіткий зв'язок між дефіцитом 

мікронутрієнтів, ростом і фізичним розвитком дитини. Отже, за наявності 

відставання в фізичному розвитку дитини важливо оптимізувати раціон 

харчування за рахунок продуктів, багатих на кальцій, мікроелементи, 

вітамини та білки. 

 

1.6 Епідеміологія низькорослості  в дитячому та підлітковому віці 

 

У дитячій популяції 0-4,9% дітей є низькорослими, тобто мають  зріст 

нижчий, ніж середній принаймні на 2 стандартні відхилення (SD) або 

знаходиться нижче 3-ї перцентилі  для даного віку та статі в популяції в 

результаті дефіциту ГР [179,180]. Кожен рік виявляють майже 150 000 

низькорослих дітей. Лише в США нараховується 90 000 дітей, ріст яких 

нижчий 2-ї перцентилі  [44,181-186]. Поширеність низькорослості в 1991 році 

була найвищою у Банладеш (73,6%), і найнижчою у Австралії (0%) в 1995 

році [187]. За даними багатонаціонального італійського клінічного 

когортного дослідження (GeNeSIS), яке було виконане в 2016 році, дефіцит 

ГР спостерігався у 85,5% пацієнтів [187,188]. В Йорданії поширеність 

дефіциту ГР серед низькорослих дітей становила 69,1% [189]. 

Причинами низькорослості можуть бути хронічі системні 

захворювання, ендокринопатії, порушення у вісі ГР/ІФР-1, недостатність 

харчування, хромосомні зміни та ін., серед яких особливе значення має 

дефіцит ГР [187,190-193].  В залежності від застосування діагностичних 

критеріїв частота низькорослості, зумовленої вираженим дефіцитом ГР, 

складає 1:4000-10 000 дітей та підлітків [45,194-196], і значно нижча при 

нечутливості до ГР та за умов БНГР. Недостатність ГР в 2-4 рази частіше 

спостерігають у хлопчиків, ніж у дівчаток [67,186,189,197-201]. 

Оцінка антропометричних даних за нормативами Всесвітньої 
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організації охорони здоров’я (ВООЗ) з використанням комп’ютерної 

програми «WHO AnthroPlus» уніфікує методику дослідження росту та 

фізичного розвитку дітей і дозволяє оцінити результати для порівняння, які 

отримані в різний час і в різних країнах й регіонах світу [2]. 

В одному із епідеміологічних досліджень було висвітлено основні 

причини низького зросту у дітей, серед яких ендокринопатії становили 

19,2%, серцево-судинна патологія – 13,3%, патологія дихальних шляхів – 

13,2%, шлунково-кишкового тракту – 13,1%, нирок – 4,9%, спадкові 

захворювання – 15,8%, психосоціальна низькорослість складала 2%. Частота 

ідіопатичного низького росту була відносно низькою (18,3%). 

Найпоширенішою ендокринною причиною низького зросту був дефіцит ГР 

(43 дитини), що  складало 1:10 400. Загальна захворюваність на дефіцит ГР – 

0,95. Співвідношення хворих хлопчиків і дівчаток – 2,3:1.  Це дослідження 

показало неповну діагностику патологічних причин низького зросту та інших 

станів, потенційно з ним пов’язаних [190]. 

При визначенні етіологічних чинників низькорослості серед 450 

індійських дітей та підлітків, віком від 4 до 8 років, середній хронологічний 

вік яких був 11,63,2 років, середній КВ – 7,82,8 років, співвідношення 

хлопчиків до дівчаток становило 1,6:1. Основними етіологічними чинниками 

в залежності від частоти були конституційна затримка росту та пубертату 

(41,2%), сімейна низькорослість (15,9%), цукровий діабет 1-го типу (9,9%) і 

гіпотиреоз (8,6%), тоді як дефіцит ГР (2,4%) зустрічався відносно рідко. 

Найпоширенішою патологічною причиною пропорційної низькорослості був 

цукровий діабет  1-го типу, а диспропорційної низькорослості – гіпотиреоз. 

Таким чином, ендокринологічні причини були виявлені в ¼ низькорослих 

дітей, але дефіцит ГР – лише у 2,4%, що підтверджує рідкістність патології 

[202]. 

Вивчаючи структуру та вікові статеві особливості нанізму у 128 дітей 

на території Росії із затримкою росту, її ендокринну природу було виявлено 
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тільки у 30% дітей та неендокринну – у 70%. В структурі низькорослості 

СТГ-дефіцит склав 30%, конституційна затримка росту – 56%, конституційна 

затримка росту та пубертату – 12%, семейна низькорослість – 2%. Також 

виявлено статеві відмінності: у хлопчиків низькорослість спостерігали в 2,5 

разів частіше, ніж у дівчаток, і в 7 разів вона частіше асоціювалася із 

затримкою пубертату. Встановлено невідповідність термінів початку 

відставання в рості із середнім віком звернення дітей до ендокринолога, що 

свідчить про несвоєчасне, пізнє звернення [203]. Застосування сучасних 

методів обстеження дозволяє уточнювати етіологію різних варіантів 

низькорослості переважно у більшості випадків. 

A. Hussein та ін. [204] при аналізі 637 низькорослих дітей (354 

хлопчиків, 283 дівчаток) ендокринну природу дефіциту ГР виявили лише в 

26% пацієнтів. Інші автори [205] дефіцит ГР серед 169 низькорослих дітей 

виявили тільки у 18 (10,7%) пацієнтів. 

Таким чином, низькорослість є поліетіологічною патологією, 

основними причиною якої визначаються дефіцит ГР, генетично 

детерміновані проблеми та конституційна затримка росту. Частота різних 

форм низькорослості залежить від популяційних особливостей та 

адекватності застосування діагностичних критеріїв. 

 

1.7 Біологічно неактивний гормон росту 

 

В кінці минулого сторіччя з’явилося поняття «біологічно неактивний 

гормон росту». Синдром бiологiчно неактивного гормону росту – це 

генетично детермiноване захворювання, яке клiнiчно проявляється в 

ранньому дитячому віці як iзольована СН. Низькорослість, викликана БНГР, 

характеризується недостатньою дією ГР, незважаючи на високі рівні 

імунореактивного ГР в сироватці і помітний наздоганяючий ріст при 

введенні екзогенного ГР. При БНГР рівні імунореактивного ГР в сироватці 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussein%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28634534


69 

крові на тлі стимуляційних проб нормальні або підвищені, а рівні ІФР-1 

знижені. Призначення синтетичних аналогів ГР підвищує рівень 

соматомедіну С (ІФР-1), що є принциповою відмінністю СБНГР від 

синдрому Ларона (синдром РНГР). Пацiєнти із СБНГР вперше були описанi в 

1978 р. польським педіатром А. Коварськи, тому цю патологію часто 

називають «синдром Коварськи» [20]. 

В 1999 році СБНГР було внесено до міжнародної класифікації дефіциту 

ГР певного походження вродженої форми [22]. 

А. Коварськи описав двох 3-річних низькорослих хлопчиків із 

затримкою росту (карликовість) з нормальними реакціями на ГР після 

стимуляції та низькими рівнями ІФР-1. На відміну від пацієнтів із синдромом 

Ларона, у них були нормальні рівні соматомедіну після введення екзогенного 

рГР. Лікування рГР (2 МО через день) призвело до значного підвищення ШР 

в обох пацієнтів. Швидкість росту першого пацієнта підвищилася від 2 см/рік 

перед лікуванням до 12 см під час лікування. Швидкість росту другого 

пацієнта перед лікуванням складала 4,5 см/рік і 8,3 см/рік під час лікування. 

Обидва випадки представляють новий синдром низькорослості, який може 

бути спричинений секрецією біологічно неактивного але імунореактивного 

гормону росту [20]. 

Подібні клінічні випадки були зареєстровані в 1980-х роках         

[22,206-208,210]. Проте молекулярна основа БНГР була розшифрована лише 

в 1996 році, коли вперше Y. Takahashі та ін. [21] повідомили про тяжку 

низькорослість у хлопчика внаслідок міссенс-мутації у гені GH1. Ця міссенс-

мутація передбачала заміну аргініну на цистеїн у 77-му кодонi. 

Хронологічний вік хлопчика складав 4 роки і 11 міс., КВ – 2 роки і 6 міс. 

Пропорції тіла були в нормі за винятком опуклого лоба та сідлоподібного 

носа. За даними магнітно-резонансного дослідження, гіпофіз мав нормальний 

розмір. Рівні ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 і гормон-росту-зв’язуючого білка були 

зниженими або знаходилися на нижній межі від норми. Екскреція ГР з 
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нічною сечею була високою. Ізоелектричний фокусний аналіз виявив 

наявність аномального піку ГР, за винятком одного нормального. Мутація 

R77С ГР проявляла в 6 разiв бiльшу, нiж ендогенний тип ГР, спорiдненiсть 

до рецепторного бiлка, який зв’язується з ГР. Крім того, ця мутація блокує 

фосфорилювання тирозину в клитинах у 10 разiв активнiше, нiж ендогенний 

тип ГР, демонструючи антагоністичну або домінантну негативну дію, в 

результатi чого значно знижується рiвень IФР-1. Згідно з антагоністичною 

властивістю виявленої мутації ГР, у хлопчика не відбувалося підвищення 

рівнів ІФР-1 після введення екзогенного людського ГР [211]. Але даний 

приклад не є типовим для синдрому Коварськи, де ендогенний ГР 

виявляється біологічно неактивним, а введення екзогенного ГР призводить 

до значного збільшення ІФР-1. Крім того, автори вважають, що цей стан у 

пацієнта необхідно категоризувати як новий синдром низькорослості, 

викликаний натуральним антагоністом ГР.  

Ще один клінічний випадок був описаний Y. Takahashі та співавт. У    

3-річної дівчинки  із затримкою росту та КВ було виявлено заміну гліцину на 

аспарагінову кислоту у гетерозиготній міссенс-мутації D112G в 4-му екзоні  

гену GH1 в кодоні 112 з підозрою на наявність БНГР. Дівчинка народилася 

вчасно (41 тиждень) з масою 3300 кг і довжиною тіла 51 см. У 3 роки її зріст 

дорівнював 79,4 см (3,6 SD нижче середнього відповідно до віку та статі). Її 

кістковий вік відставав на 1,5 років. Зріст батька дорівнював 161,0 см, матері 

складав 147,0 см. Сестра дівчинки була нормального зросту. За даними 

фізикального обстеження, у дівчинки був опуклий лоб і гіпоплазія перенісся 

з нормальними пропорціями тіла. У неї зафіксовано високий базальний 

рівень ГР у сироватці крові та помітне його підвищення у відповідь на 

провокаційні стимули, незважаючи на низький рівень ІФР-1, що дорівнював 

0,22 од/мл за норми 0,30-1,50 од/мл. Через 1 рік після підшкірного введення 

рГР в дозі 0,5 од/кг/тиждень (0,18 мг/кг/тиждень) рівень ІФР-1 в сироватці 

крові підвищився до 3,20 од/мл, а швидкість лінійного росту – до 11,0 см/рік 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chihara%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9554469
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порівняно з 4,5 см/рік перед лікуванням. Рівень ГР зв’язуючого білка був 

9,33 нг/мл при нормі 3,20-73,89 нг/мл. Наявність аномальних молекул у 

сироватці крові була підтверджена за допомогою ізоелектричного фокусного 

аналізу. Результати досліджень вказують на те, що мутація D112G у гені  

GH1 викликає продукцію БНГР, перешкоджаючи димеризації GHR і, отже, 

відповідає за низькорослість хворого. Таким чином, враховуючи, що 

характеристика низькорослості відповідає критеріям СБНГР, 

запропонованим вперше А. Коварськи, низькорослість дівчинки ймовірно 

може бути викликана БНГР [212]. 

Визначити роль генетичних чинників без медико-генетичного 

дослідження дуже складно, особливо, коли йдеться про таку рідкісну 

патологію, як синдром БНГР. 

В результаті медико-генетичних досліджень, Y. Takahashі і K. Chihara 

[213] описали два типи мутацій у гені ГР, за наявності яких він стає 

біологічно неактивним, що клінічно проявляється ізольованою СН. 

За першого типу мутацій (класичний гормоночутливий варiант СБНГР, 

описаний А. Коварськи) пацiєнти є гетерозиготними носiями мутацiї D112G 

ГР. У разi призначення таким хворим препаратiв ГР вiдзначається значне 

пiдвищення рiвня соматомедину С iз подальшим ростовим ефектом. Мутація 

D112G не може передавати сигнали в результаті порушення димерізації 

рецепторів ГР. Цей випадок був першим прикладом, який доказав 

молекулярний механізм СБНГР [20,21,211]. 

За другого типу мутації R77C ГР (гормононечутливий варіант СБНГР) 

не було можливості стимулювати фосфорилювання тирозину, індуковане ГР, 

у клітинах самостійно, але спостерігалося гальмування активності 

нормального ендогенного типу ГР, що вказує на антагоністичний ефект цієї 

мутації ГР. Тяжкість низькорослості та реакції на екзогенний ГР були 

різними в цих випадках. Призначення терапії не призводило до ростового 

ефекту. Ймовірно, що молекулярна гетерогенність мутацій ГР відображає 



72 

клінічні фенотипи СБНГР. Ці два типи мутацій у гені ГР інактивують СТГ і 

роблять його біологічно неактивним [213]. 

На сьогодні відкриваються нові мутації в гені ГР, так D.S. Millar та ін. 

[24] виявили шість варіантів мутацій у гені GH1 в гетерозиготному стані, 

запропонувавши їх, як біологічно неактивні, але чіткої кореляції між 

лабораторним/клінічним фенотипом і генотипом пацієнтів не спостерігалось. 

Гомозиготна міссенс-мутація C53S, яка була ідентифікована у гені GH1 

низькорослого сербського хлопчика, призводить до порушення 

дисульфідного мосту між Cys-53 і Cys-165, що впливає на біологічну 

активність ГР. Відсутність дисульфідного мосту між Cys-53 і Cys-165 

впливає на зв’язуючу спорідненість ГР для GHR, а потім на ефективність ГР 

активувати сигнальний шлях Jak2/Stat5. Автори показали, що мутація ГР 

C53S  призводить до БНГР на фізіологічному рівні і, що для опосередкування 

біологічних ефектів ГР необхідний дисульфідний міст між Cys-53 і Cys-165 

[23].  

Складнощi в дiагностиці СБНГР полягають у тому, що разом iз 

затримкою росту та бiологiчного вiку, секрецiя ГР та iншi функцiї гiпофiзу не 

змiнюються, а єдиним гормонально змiненим проявом є значне зниження 

рiвня соматомедину С, що також є характерним для синдрому Ларона та 

потребує проведення диференцiйної дiагностики цих двох генетично 

детермiнованих захворювань. 

Генетичні дефекти в осі ГР/ІФР-1 є основою для клінічних ознак при 

недостатності росту. Це, як правило, пов'язано з нечутливістю до ГР, що 

виявляється в дитинстві як важка або, можливо, незначна низькорослість. 

Можна визначити комплекс генетичних, фенотипічних і біохімічних 

аномалій, пов'язаних з клінічно значущими дефектами в лінійному рості. 

Автори обговорюють механізми осі ГР/IФР-1 в регуляції нормального росту 

людини та описують мутації у GH1, рецепторі GH1, ІФР-1 та його рецепторі, 

STAT5B, IGFALS, що викликають виникнення БНГР або антитіла до ГР. Ці 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Besson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15713716
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дефекти вісі ГР/ІФР-1 пов’язані з низкою клінічних і гормональних 

характеристик [214]. 

Описано двох сібсів (брат і сестра) із тяжкою низькорослістю, у яких 

було ідентифіковано гетерозиготну мутацію P59S у гені GH1, що конвертує 

пролін на серін у 59 кодоні. У дітей були виявлені клінічні симптоми сильної 

затримки лінійного росту (мінус 4,5 та мінус 5,6 SD) та кісткового росту (6,8 

та 4,5 років) у хронологічному віці 10 і 8,1 років та суттєво знижену 

концентрацію ІФР-1 (мінус 3,5 та мінус 4,0 SD) відповідно. На підставі 

клінічних і лабораторних даних, що включали нормальні піки ГР після 

стимуляції, уповільнений кістковий ріст і суттєве зниження концентрації 

ІФР-1, було запропоновано діагноз БНГР. Клінічні та біохімічні показники 

цих хворих підтверджують діагноз синдрому часткової біологічної 

неактивності ГР, який, ймовірно, викликаний мутацією P59S у ГР [25]. 

Результати лабораторних аналізів продемонстрували нормальну функцію 

ЩЗ, печінки та нирок, скринінг на целіакію був негативним, анемія та ознаки 

хронічної інфекції були відсутніми. Рівень ІФР-1 у дівчинки дорівнював       

70 нг/мл (мінус 2,77 SD), а у хлопчика – 39 нг/мл (мінус 3,01 SD), тоді як 

рівень ІФР-ЗБ-3 у дівчинки дорівнював 1,69 мг/л (мінус 1,5 SD), а у хлопчика 

- 1,15 мг/л (мінус 2,45 SD). Тест на стимуляцію ГР (клонідин) показав, що 

піки ГР 17 нг/мл та 11 нг/мл були в межах норми, а тест на генерацію ІФР-1 

показав нормальне підвищення ІФР-1 після ін’єкцій рГР людини. Аналіз ГР в 

сироватці крові (ізоелектричне фокусування) довів, що аномальний пік GH -

P59S був вищим, ніж ендогенний ГР [25,26]. Повторний аналіз ІФР-1 та    

ІФР-ЗБ-3 підтвердив результати. Через 2 тижні після застосування рГР 

людини (0,7 мг/м
2
/добу), рівень ІФР-1 у дівчинки та хлопчика підвищився від  

мінус 2,61 SD і мінус 3,16 SD до мінус 1,94 SD та плюс 0,29 SD відповідно. 

Рівень ІФР-ЗБ-3 підвищився від мінус 1,22 SD та мінус 2,09 SD до мінус    

0,55 SD та плюс 0,30 SD відповідно до віку та статі [25]. 

Повідомлялося, що заміна проліну на лейцин у гені GH1 кодону 59 
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викликала частковий дефіцит ГР в поєднанні з особливостями СБНГР у 

хлопчика з низькорослістю (мінус 2.54 SD) і затримкою КВ (5,9 років при 

хронологічному віці 7,7 років) [27]. Часткову нечутливість до ГР було 

діагностовано у хлопчика за зниженої експресії СТГ-рецепторів/               

СТГ-зв’язуючого білка, що на думку авторів, може бути ймовірною 

причиною часткової нечутливості до ГР та відставання у рості й розвитку 

пубертату [28].  

Експериментальні дані, отримані in vitro (аналіз секретованого ГР в 

сироватці крові, зв'язування GHR тощо), доповнюють клінічні дані пацієнтів, 

що добре узгоджуються із запропонованим діагнозом синдрому часткового 

БНГР. Мутація, ідентифікована у пацієнтів, була в тому ж положенні (P59) у 

гені GH1, як у дослідженні лише з однією різницею: серин було замінено на 

амінокислоту. Крім того, пацієнти, які є носіями мутації P59S, мали 

виражену тяжку недостатність росту, на відміну від пацієнта з мутацією 

P59L, де спостерігалась незначна затримка росту [25]. 

Біохімічні дані функціонального аналізу мутації P59S відповідають 

клінічним даним, що підтверджують діагноз «синдрому частково 

неактивного ГР». Секреція ГР (що ґрунтується на тестах на стимуляцію ГР), 

ймовірно нормальна у цих пацієнтів, тоді як аналіз ГР в сироватці крові 

виявив значно більшу кількість мутантного варіанту в порівнянні з 

нормальним. Отже, дані про секрецію ГР з мутацією P59S на зв’язування та 

сигналізацію GHR, можуть пояснити тяжку низькорослість, виявлену у цих 

пацієнтів. Альтернативно, мутантний варіант може змінити чутливість GHR 

до лікування ендогенним ГР/або рГР, що, зрештою, впливає на нормальний 

зріст. Нарешті, навіть незначна заміна в тій же позиції (як, наприклад, заміна 

амінокислоти) в ГР впливає на функцію і доводить, що для визначення 

механізму дії важливим є не тільки генетичне дослідження, але й 

функціональний аналіз будь-яких нових GH-мутацій, також гетерозиготно 

успадкованих [25]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petkovic%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17519310
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Отже, синдром БНГР характеризується генетичними дефектами у гені 

GH1, що призводить до виникнення мутацій ГР, який секретується у гіпофізі 

за допомогою «класичної» пульсації, досягаючи нормальної або злегка 

високої концентрації в кровообігу. Низькорослість, спричинена БНГР, 

клінічно характеризується відсутністю дії ГР, незважаючи на нормальну або 

високу секрецію імунореактивного ГР, патологічно низьку концентрацію 

ІФР-1 та значне збільшення «стрибка» росту у відповідь на замісну терапію 

препаратами рГР. Також обговорюється сучасний підхід до клінічної оцінки 

пацієнта з патологією GH1, вивчення вісі ГР/ІФР-1 і проведення відповідних 

молекулярних досліджень, які сприяють виявленню причин генетичних 

дефектів. 

 

1.8 Діагностика деяких видів дефіциту гормону росту 

  

1.8.1  Соматотропна недостатність 

Патологія росту, спричинена СН є однією з актуальних проблем 

дитячої ендокринології. Активний розвиток медико-молекулярної генетики 

та нові соматотропін-регулюючі біологічні фактори (епідермальний фактор 

росту, фактор росту фібробластів, трансформуючі фактори росту альфа і 

бета, ІФР та їхні зв’язуючі білки, ґрелін та інші) впливають на діагностику та 

лікування СН [19]. 

Диференційно-діагностичний підхід до проблеми росту, перш за все, 

потребує виключення низькорослості неендокринної патології, оскільки 

остання займає важливе місце серед причин дефіциту росту у дітей [97,215]. 

Оцінка будь-якої дитини з низьким зростом повинна починатися з 

ретельного збору анамнезу (анамнез життя, захворювання, родинний 

анамнез) і розширеного фізикального огляду (з оцінкою фенотипу, пропорцій 

тіла, статевого та психологічного статусу). Ретельно зібраний анамнез ще 

перед лабораторно-інструментальними дослідженнями дозволяє виключити 
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внутрішньоутробну затримку росту (ВУЗР), хронічні системні захворювання 

і вади розвитку органів дихання, серцево-судинної системи, крові, печінки, 

нирок, шлунково-кишкового тракту, які можуть бути причинами 

низькорослості. Крім цього, виясняють час початку пубертату та динаміку 

росту у батьків і родичів. Часто при конституційній затримці росту у батьків 

(як правило, у чоловіків) спостерігається аналогічний варіант розвитку: 

низький зріст з 2 років чуть нижче 3-ї перцентилі протягом всього дитинства, 

пізній (із затримкою на 2-3 роки) початок пубертату та пізній ростовий 

«стрибок» з досягненням нормального КЗ [7,26,46,181,185,187,216,217]. 

 

1.8.1.1 Показники росту 

Важливим етапом у процесі діагностики дефіциту ГР вважають 

порівняння росту дитини з віковими нормами та розрахунком 

антропометричних параметрів (SDS росту, ШР) й обов’язковою побудовою 

перцентильних кривих росту. Визначення абсолютної величини росту та SDS 

ШР – це найінформативніші методи у дітей препубертатного віку. У дітей 

віком понад 10-11 років оцінка цих показників може бути пов’язана зі 

значними похибками в зв’язку з різними термінами вступу в пубертат. Ріст, 

за даними перцентильних таблиць, потрібно оцінювати окремо для хлопчиків 

й окремо для дівчаток. У дітей з дефіцитом СТГ ШР не перевищує 4 см/рік, 

найчастіше вона дорівнює 1-2 см/рік [64,185,187]. Перцентильні таблиці 

шШР, якими користуються лікарі-ендокринологи, були розроблені             

J.M. Tanner та P.S.W. Davies [218]. 

Оцінка біологічного віку є найважливішим етапом обстеження і 

диференційної діагностики низькорослості. Визначення КВ важливе як для 

постановки діагнозу, так і для прогнозу КЗ. При порушеннях на рівні 

кісткової ростової пластинки, КВ практично не відстає від паспортного. 

Навпаки, за вторинного дефіциту росту, особливо за СТГ-дефіциту, 

характерне значне відставання КВ від паспортного (більше 2 років). 
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Найпростіший, але не точний спосіб визначення КЗ – нанесення КВ на 

ростову криву. Перцентиль, на якій він розміщується, приблизно співпадає із 

КЗ. Оцінюють прогнозований КЗ в основному за допомогою 2 методів: за 

таблицями і формулами Bayley-Pinneau (атлас Greulick-Pyle) або за методом 

TW2 (метод J.M. Tanner - R.H. Whitehouse). Проте слід підкреслити, що ці 

методики також не завжди дозволяють точно передбачити зріст [219-221]. 

Отже, СН характеризується різким відставання в рості – коефіцієнт 

стандартного відхилення (Н-SDS) росту нижче мінус 2 SD для 

хронологічного віку та статі; затримкою ШР   Н-SDS ШР нижче мінус 2 SD  

для хронологічного віку та статі; пропорційною будовою тіла; вираженою 

затримкою КВ відносно хронологічного – більше 2 років [185]. 

Для візуалізації дефектів і новоутворень у гіпоталамо-гіпофізарній 

області (гіпоплазія гіпофізу, ектопія нейрогіпофізу тощо) наразі 

використовують магнітно резонансну терапію (МРТ)/комп’ютерну 

томографію (КТ) головного мозку [185]. МРТ/КТ-діагностика дозволяє 

побічно припустити етіологію низькорослості: наприклад, у дітей з 

дефіцитом ГР відзначається значуще зменшення розмірів турецького сідла 

щодо хронологічного віку. МРТ/КТ головного мозку проводять перед  

СТГ-стимуляційними пробами лише у випадку підозри на об’ємний процес. 

Після підтвердження діагнозу СТР-дефіциту за результатами однієї 

стимуляційної проби всім дітям необхідно провести МРТ/КТ з прицільною 

увагою до гіпоталамо-гіпофізарної області [222-226]. 

Для підтвердження недостатності ГР застосовують визначення 

інсуліноподібних факторів росту за необхідністю (ІФР-1, ІФР-2 та  ІФР-ЗБ-3) 

[227]. 

 

1.8.1.2 Гормональна діагностика дефіциту гормону росту 

Діагноз дефіциту ГР повинен ґрунтуватися на клінічній, ауксологічній, 

радіологічній оцінці в поєднанні з біохімічними тестами гіпофізарної вісі,  
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іноді необхідні генетичні тести [185,228-232]. Основними залишаються 

провокаційні тести з різними фармакологічними стимуляторами ендогенної 

секреції ГР (найчастіше з інсуліном і клонідином, але також можна 

використовувати аргінін, орнітін, L-dopa, вазопресин та ін.), за якими 

діагностичним крітерієм недостатності ГР вважають пік СТГ < 7–10 нг/мл 

[225,233-238]. 

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

лінійний ріст у дітей. Фізіологічна функція цієї вісі заключається в 

підвищенні анаболічних клітинних процесів синтезу білка та мітозу, 

зниженні апоптозу з регуляцією відповідної тканини-мішені. Визначення 

концентрації ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 може доповнювати оцінку стану ГР при 

дослідженні низькорослості та сприяти прогнозу ростової відповіді на 

терапію ГР. Крім того, контроль ІФР-1 за терапії ГР можна використовувати 

як маркер схильності до терапії і безпеки дози рГР, щоб уникнути 

передозування під час довготривалого лікування [57,58].  

Отже, крім основних предикторів відповіді на рістстимулюючу 

терапію: коректного діагнозу, темпів росту на першому році лікування, віку 

старту терапії, дози рГР, схильності до лікування, персоніфікованих підходів 

до терапії з використанням предиктивних моделей, ІФР-1 можна 

використовувати як маркер схильності до терапії та безпеки дози рГР [59].  

Відомо, що показником динаміки росту є ШР, тому її зниження навіть 

при відхиленні зросту, що не перевищує 2,0 SD, є безсумнівним показанням 

для проведення провокаційних проб за умов виключення інших причин 

низькорослості [239,240]. Провокаційні проби ґрунтуються на здатності 

різних фармакологічних препаратів стимулювати секрецію та викид СТГ 

соматотрофами гіпофізу [241]. 

Наразі проведення фармакологічних провокаційних тестів вважають 

«золотим стандартом» діагностики СН [235,242]. З метою стандартизації 

обстеження розроблено низку фармакологічних проб, за допомогою яких 

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=Blum%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29724795
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=Blum%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29724795
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=Blum%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29724795
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=Blum%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29724795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blum%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29724795
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оцінюється рівень стимульованої секреції ГР. Вже описано понад 30 

стимуляційних проб, серед яких найширше використовують проби з 

інсуліном, клонідином (клофеліном), аргініном, глюкагоном, L-dopa. Будь-

який із перерахованих вище стимуляторів сприяє значущому викиду (понад 

10 нг/мл) ГР майже у 90% здорових дітей [243-247]. Дефіцит ГР 

верифікують, якщо максимальний рівень ГР в пробі не перевищує 10 нг/мл. 

Залежно від рівня ГР в стимуляційній пробі виділяють тотальний дефіцит 

(пікова концентрації ГР  менше 7 нг/мл) або парціальний ГР (концентрація 

ГР  7-10 нг/мл) [247-249]. Чутливість проби з клофеліном становить 98%, з 

інсуліном   85–100%, а з аргініном  75–86%. Після отримання піку викиду 

понад 10 нг/мл, діагноз СТГ-дефіциту виключають. Впровадження методик 

стимуляційних проб для виявлення СТГ-дефіциту дозволяє вчасно 

діагностувати цю патологію [233,250]. За даними інших авторів, які 

проводили провокаційні тести у 120 дітей, серед яких 83 (69,2%) дітей були з 

дефіцитом ГР і 37 (30,8%) з ІН, специфічність і точність проби з інсуліном 

становила 78,4% та 93,6% відповідно. За стимуляційної проби з L-dopa 

специфічність і точність проби становила  29,7% and 79,2% відповідно [241]. 

Всі проби проводять у стаціонарі, натще, після нічного голодування, за 

стандартним протоколом, навченим медперсоналом, у присутності лікаря. 

Слід зазначити, що необхідною умовою для проведення проб є еутиреоїдний 

стан ЩЗ. У випадку гіпотиреозу необхідний попередній курс тиреоїдними 

препаратами протягом 2-3 тижнів [241,248,251]. 

Оцінка діагностичної цінності провокаційного тесту з інсуліном 

(0,075 од/кг, внутрішньовенно) у поєднанні з клонідином (4 мкг/кг, 

перорально) виявила значно вищу специфічність (74%, 88%), ніж тест з 

інсуліном  (48%)  або клонідином (65%). Точніть проби інсулін + клонідин 

також була ліпшою (75%, 85%) в порівнянні із інсуліновою (63%) та 

клонідиновою (73%) пробами окремо. Автори прийшли до висновку, що 

комбінований тест клонідин + інсулін є доцільним, зручним, економним у 
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часі та надійним інструментом у порівнянні з тестами з клонідином або 

інсуліном окремо [246]. 

В якості скринінгового тесту для діагностики затримки росту у дітей 

запропоновано визначення рівня ІФР-1 в крові. На думку авторів, цей тест 

доступний та простий, для його виконання достатньо одного забору венозної 

крові, на відміну від стимуляційних проб на викид ГР, де необхідно введення 

препаратів інсуліну та клофеліну й багатократний забір крові. Тест можна 

проводити масово в школах та інших навчальних закладах. Було обстежено 

551 дитину із затримкою росту віком від 11 до 17 років. Отримані дані 

свідчать про кореляцію між вмістом ІФР-1 в крові та вираженістю відповіді 

на стимуляцію викиду ГР. У 89,3% дітей за початкового низького рівня    

ІФР-1 відповідь на стимуляцію викиду ГР була нижчою, ніж критичний 

рівень 20 МО/мл. Визначення рівня ІФР-1 в сироватці автори пропонують як 

скринінговий метод виявлення СН, порогом для подальшого обстеження 

можна вважати рівень ІФР-1 менше 100 МО/мл [252]. 

Тест на генерацію ІФР-1 – це основний тест, який необхідний для 

постановки діагнозу «синдром резистентності до ГР». Цей тест проводять 

тільки за зниженого (< мінус 2 SD) рівня ІФР-1 (іноді з ІФР-ЗБ3), якщо викид 

на стимуляцію вищий ніж 10 нг/мл. Тест заключається в оцінці відповіді 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 на введення екзогенного ГР [253,254]: при резистентності 

до ГР рівень ІФР-1 не змінюється або підвищується не вище 40 нг/мл від 

початкового. Всі методики можна розділити на тести з низькою, стандартною 

або високою дозою ГР (0,025; 0,033; 0,05 мг/кг/добу відповідно). 

Найпоширенішими тестами вважаються 4-денні і 7-денні. Рівні ІФР-1 та ІФР-

СБ-3 визначають у базальній точці (0) на 5-й день ін’єкцій (при 4-денному 

тесті) і на 8-й (при 7-денному) [255,256]. В роботі А.Н. Шандина та 

В.А. Петерковой [257] продемонстровані різні методики із застосуванням 

декількох послідовних тестів на генерацію ІФР-1 з поступовим підвищенням 

дози, що спрямовані на оцінку ступеня чутливості до ГР. 
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Часто тест на генерацію ІФР-1 застосовують для оцінки сумнівної 

нечутливості до ГР. R. Coutant та ін. [253] повідомили результати опитування 

серед членів Європейського товариства педіатрів-ендокринологів та надали 

рекомендації щодо застосування тесту в цьому випадку. За даними 

опитування, чутливість і специфічність тесту становила 77-91% і ≤97% 

відповідно.  Позитивна прогностична оцінка тесту була низькою і мали місце 

обмеження при складних випадках синдрому нечутливості до ГР, також 

сумнівною є здатність тесту визначати менш складний вище згаданий 

синдром. Отже, тест на генерацію ІФР-1 не може бути придатним для 

діагнозу синдрому нечутливості до ГР. 

При підвищенні рівня ІФР-1 понад 1 SD ставлять діагноз «біологічно 

неактивний гормон росту» і секвенується ген GH1. При слабкому ефекті або 

його відсутності знову роблять 4-тижневу перерву, а потім ГР вводять 

протягом 7 днів. За підвищення рівня ІФР-1 більш ніж на 1 SD ставлять 

діагноз «парціальна (часткова) резистентність до ГР» і проводять 

молекулярний аналіз гена GHR. При слабкому ефекті або за його відсутності 

знову роблять 4-тижневу перерву, а потім проводять 3-й тест (ГР вводять 

протягом 7 днів в дозі 2,8 мг/м
2
). Це дає можливість оцінити ступінь 

нечутливості до ГР (повна чи часткова) [47-49,237]. 

Необхідними умовами для проведення тесту на генерацію є Н-SDS 

росту < мінус 2,5 SD, відсутність диспропорцій, нормальна довжина і маса 

тіла при народженні, низький рівень ІФР-1 (< менше 2 SD), викид ГР на 

стимуляції понад 60 МО/л  (23 нг/мл) [240].  

Теоретично тест на генерацію дозволяє відрізнити резистентність до ГР 

від БНГР. В першому випадку рівень ІФР-1 суттєво не змінюється, в другому 

– значно підвищується. Проте на практиці точних критеріїв інтерпретації 

результатів тесту для складних перехідних форм низькорослості не існує. 

Достовірно тест може визначити лише тяжкі форми нечутливості до ГР 

(синдром Ларона). При цьому застосовують критерії Blum (1992) або Savage 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22048966
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(1993) – відсутність підвищення ІФР-1 менш ніж на 15 нг/мл (або менше ніж 

2 SD) говорить про резистентність. Для інтерпретації серії тестів з різними 

дозами також запропоновано декілька критеріїв – J. Blair (2004),                   

M. Walenkamp (2006) [257-259]. 

Пацієнтів, в яких дефіцит ГР діагностовано в дитинстві, як правило, 

повторно оцінюють при досягненні майже КЗ для верифікації, чи потрібно їм 

продовжувати лікування ГР. За результатами досліджень, під час повторної 

оцінки, тотальний дефіцит ГР було зареєстровано у 23,8% пацієнтів (пік ГР 

при діагнозі <5 нг/мл) і парціальний (пік ГР при діагнозі < 10 нг/мл) – в 

76,2%. На основі клінічних досліджень зроблено висновок, що після 

завершення замісної терапії рГР, повторна оцінка секреції ГР є обов'язковою 

для верифікації тривалості дефіциту ГР у дорослому віці [259]. Також було 

рекомендовано повторну оцінку у пацієнтів з дефіцитом ізольованого ГР, 

приріст у рості яких  на кінець 1-го року терапії дорівнював <0,61 SDS [227]. 

Оцінка нічної секреції ГР в Польщі набула статусу скринінгового тесту, 

проте ця процедура не включена до міжнародних рекомендацій. В результаті 

аналізу 1 000 низькорослих дітей при оцінці точності та прогностичності 

тесту нічної секреції ГР як скринінгової процедури для діагнозу дефіциту ГР 

чутливість скринінгового тесту становила 70,4% зі специфічністю – 61,2%. 

Отримані результати спростовують точку зору, що оцінка секреції ГР після 

засинання повинна стати скринінговим тестом для діагностики дефіциту ГР у 

низькорослих дітей [260]. 

Наразі широкого поширення набули алгоритми діагностики та 

лікування різних форм низькорослості у дітей, впровадження яких 

поліпшило якість діагностики та спостереження за низькорослими дітьми, 

виявлення СН [79,181,257,261-266].  

Таким чином, одноразове визначення СТГ у крові не має 

діагностичного значення для підтвердження СН внаслідок епізодичного 

спонтанного характеру секреції СТГ і через ймовірність отримання вкрай 
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низьких базальних значень навіть у здорових дітей. В зв’язку з цим 

використовують визначення піку викиду СТГ на тлі стимуляції, дослідження 

ІФР-1 та їхніх зв’язуючих білків. Якомога рання постановка діагнозу різних 

форм низькорослості пролонгує терміни їхнього лікування і позитивно 

впливає на підвищення показників росту. 

 

1.8.2 Ізольована недостатність гормону росту: генетичні форми 

 

Останніми роками завдяки досягненням у гентичних технологіях 

відбувся революціонізуючий діагностичний підхід до оцінки низькорослості. 

З’явилися генетичні тести для виявлення різних моногенних порушень, які 

призводять до низькорослості, проте єдиної точки зору щодо їхньої ролі при 

застосуванні для оцінки низькорослості у дітей немає [263,267-269]. 

Як ми вже сповіщали, в кінці минулого сторіччя у результаті медико-

генетичних досліджень у гені GH1 було виявлено два типи мутацій, за 

наявності яких він стає біологічно неактивним, що клінічно проявляється 

ізольованим дефіцитом ГР (ізольована соматотропна недостатність). 

Ізольований дефіцит ГР може успадковуватися як аутосомно-рецесивна 

(тип 1), аутосомно-домінантна (тип II) або зчеплена з Х-хромосомою (тип III) 

форма. До аутосомно-рецесивних форм відносять: тип ІА – делеція гену ГР, 

тип ІБ – карликовість Коварськи та нанізм Ларона.  Тип ІІ – це аутосомно-

домінантна форма дефіциту СТГ. Х-зчеплений рецесивний тип – це тип ІІІ. В 

основі патології типу I знаходяться мутації гена рецептора ГР-РГ або мутації 

гена GH1; за типу II виявлено мутації тільки гену GH1, а за типу III – мутації 

двох ділянок Х-хромосоми [27,270-272]. 

Мутації гена рецептора ГР-РГ виявлено в кількох великих родинах з 

Пакистану, Індії та Ізраїлю. У гомозигот за інактивуючих мутацій порушена 

проліферація і функція соматотропних клітин, що проявляється помірною 

затримкою розвитку плода та різким відставанням його росту в 
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постнатальному періоді. Статевий розвиток затримується, ріст триває навіть 

після 20-30 років, але з відставанням від норми. Рання діагностика та замісна 

терапія рГР сприяють досягненню цими хворими, як і іншими з ізольованою 

недостатністю ГР, нормального зросту в дорослому віці [273]. 

Подібний фенотип характерний для мутацій і делецій гену GH1. 

Описано міссенс-мутації та нонсенс-мутації цього гена, а також мутації, що 

призводять до порушення рамки зчитування, але в більшості випадків мають 

місце мутації в 4-му та останньому інтроні гена. Вони елімінують 

нормальний донорний сайт, необхідний для сплайсингу 4-го екзону з 5-им. 

Альтернативний донорний сайт сплайсингу в екзоні 4 призводить до 

зрушення рамки зчитування і утворення мРНК, що транслює довший, 

позбавлений біологічної активності білок (БНГР). 

Дефіцит ГР (тип I) може бути наслідком великої делеції в генному 

кластері ГР на хромосомі 17 (ділянка 17q22-24). Делеції довжиною 6,7; 7 або 

7,6 тис. пар основ захоплюють тільки ген GH1, тоді як делеції 45 тис. пар 

основ видаляють один або кілька сусідніх генів – CSL ген, CS1 ген, GH2 ген і 

CS2 ген. Всі ці делеції однаково позначаються на рості. Втрата інших генів 

при збереженні гену GH1 обумовлює дефіцит плацентарного лактогену й ГР 

в крові матері, але не впливає на ріст плода та новонародженого. Гомозиготи 

за делеції GH1 спочатку піддаються лікуванню екзогенним ГР, але пізніше у 

них часто з'являються ГР-зв'язуючі антитіла у високому титрі і вони 

перестають реагувати на лікування. У цих випадках ізольований дефіцит ГР 

відносять до типу IA (де A - антитіла), що відрізняє його від типу IB, за якого 

антитіла не утворюються. Такий поділ зберігається в класифікації OMIM 

(одна з баз даних в Інтернеті), хоча наразі поява антитіл до екзогенного ГР у 

хворих з делецією гена GH1 швидше виняток, ніж правило, що пов'язано із 

застосуванням препаратів рГР людини з набагато меншими антигенними 

властивостями, ніж виділений з гіпофізів тварин гормон, який 

використовували раніше [274]. 
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Аутосомно-рецесивними формами дефіциту СТГ, тип ІА є: ізольований 

дефіцит ГР, примордіальний нанізм, гіпофізарний нанізм [275]. Вперше цю 

форму ізольованої недостатності гормону росту було описано у 1970 році    

Р. Іллігом [276]. 

Делеції рамки зчитування та нонсенс мутації призводять до відсутності 

ГР із тяжкою карликовістю. Клінічно ця форма проявляється пропорційною 

низькорослістю зі зниженою ШР, що є основною ознакою захворювання 

[277,278]. Додатковими критеріями є затримка КВ та відсутність кісткових 

дисплазій і хронічних захворювань. При народженні діти мають низький 

зріст і масу тіла. У деяких із них може бути мікропеніс або гіпоглікемія 

натще. КВ відповідає росту. Крім того, в подальшому, може бути ожиріння, 

високий тонкий голос, затримка статевого дозрівання. Фертильність не 

порушена. Можна спостерігати супутню недостатність інших гормонів 

гіпофізу [279]. 

Генетична форма – тип ІБ  викликана мутацією в гені GH1, який 

розташований на ділянці хромосоми 17q23.3, або в гені GHRHR, 

розташованому на ділянці хромосоми 7р14.3. За цих мутацій виявляють 

низькі рівні СТГ, тому затримка росту не така тяжка як при типі 1А. 

Пацієнти добре реагують на введення екзогенного ГР [280]. Вперше цю 

генетичну форму, яка клінічно характеризується нанізмом, наявністю 

ожиріння, описали M.P. Wajnrajch та ін. у 1996 році [281]. При проведенні 

тестів на стимуляцію ГР, його кількість не зростає. В разі введення 

екзогенного СТГ спостерігають позитивну відповідь на лікування, антитіла 

до останнього не виробляються [278]. 

Аутосомно-домінантний дефіцит ГР – тип II в багатьох випадках 

обумовлений міссенс-мутаціями в гені GH1, який розташований на ділянці 

хромосоми 17q23.3. Найчастіше зустрічається мутація донорного сайту 

сплайсингу інтрону 3. При зміні цього сайту мРНК, що утворюється, не 

містить екзону 3, а в синтезованому білку відсутні амінокислотні залишки з 
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32-го по 71-й. Незначна кількість мРНК такого білка (молекулярна маса 

17 кДа) знаходиться у гіпофізі в нормі, але велика кількість (через мутації 

інтрону 3) перешкоджає секреції нормального ГР (22 кДа), який кодує 

інтактний алель. Ця перешкода виникає, ймовірно, на шляху гормону від 

мікросом до секреторних везикул. Дефіцит ГР і відставання росту з віком 

стають більш вираженими. Ймовірно, це пов'язано зі зменшенням кількості 

функціонуючих соматотрофів. Цей тип дефіциту ГР клінічно проявляється 

від пропорційної до диспропорційної низькорослості з дисплазією хребта і 

брахидактилією, раннім початком остеоартриту та дегенеративним 

порушенням дисків, що свідчить про дисфункцію суглобового хряща і 

міжхребцевих  дисків [278,282-288]. 

Форма дефіциту СТГ, тип ІІ вперше була описана в 1994 році Філіпсом 

і Коганом [289]. Клінічна тяжкість ізольованого дефіциту ГР типу ІІ є 

змінною величиною серед родоводів. На дану патологію страждає один із 

батьків. Ступінь затримки росту в дітей і батьків різний. Антитіла до 

екзогенного ГР не виробляються. Для підтримки нормального росту при 

ізольований недостатності ГР типу ІІ щоденно призначають ін’єкції рГР. 

Хворі реагують на лікування соматотропіном збільшенням ШР. У крові 

відмічається зниження рівня СТГ [272,278,289-291]. 

У вибірці хворих дітей із РФ проведено скринінг мутацій гена GH1 – 

головного гена уродженого ізольованого дефіциту ГР. Обстежено 28 дітей з 

26 родин із тотальним уродженим ізольованим дефіцитом ГР. Пряме 

секвенування GH1 виявило п’ять мутацій сплайсингу в інтроні 2, інтроні 3 та 

екзоні 4, дві з яких не були раніше описані. Представлені три домінантно-

негативні мутації сплайсингу GH1, що є основою аутосомно-домінантного 

ізольованого дефіциту ГР (тип ІІ): IVS2 2А/Т, IVS3+2Т/С та IVS3+1G/A. 

Встановлено, що GH1 є основним геном ізольованого дефіциту ГР типу ІІ у 

пацієнтів, які проживають в РФ. Всі виявлені мутації GH1 порушують 

процеси сплайсингу, що відрізняє їх від мутацій при інших формах 
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ізольованого дефіциту ГР. Виявлена різноманітність мутацій сплайсингу  

GH1 вказує на алельну генетичну гетерогенність захворювання цього типу. 

«Гарячою точкою» мутацій є 5'-донорний сайт сплайсингу інтрону 3 GH1, а 

мутацію IVS3+1G/A можна розглядати як найчастішу за ізольованого 

дефіциту ГР типу ІІ у російській популяції [282]. 

Незважаючи на те, що у більшості робіт аутосомно-домінантна (тип II) 

форма ізольованого дефіциту ГР зустрічається частіше, ніж аутосомно-

рецесивна (тип I),  A.C.  Lido та ін. [292] аналізуючи GH1 у когорті 135 

бразильських дітей з постнатальною низькорослістю виявили, що аутосомно-

рецесивна форма зустрічається частіше, ніж аутосомно-домінантна при 

ізольованому дефіциті ГР. Проте, обидві форми мали місце тільки при 

тяжкому ізольованому дефіциті ГР. 

Карликовість Коварськи – рідкісне захворювання, яке уражає менше, 

ніж 200 000 пацієнтів,  викликане мутацією в гені ГР на ділянці хромосоми 

17q23.3. Захворювання пов’язане з виділенням БНГР, характеризується 

клінічно нормальною або дещо підвищеною секрецією СТГ, патологічно 

низьким рівнем ІФР-І та позитивною відповіддю на введення екзогенного ГР 

[23]. Незвичайність структури ГР підтверджується підвищенням вмісту ди- 

та тетрамерів гормону в крові до 60-90% за норми 14-39%, а також 

зниженням їхнього перетворення у мономери [20]. Для цієї форми 

низькорослості характерні усі ознаки гіпофізарного нанізму [46].  

Тип ІІІ (синоніми: дефіцит СТГ з гіпогаммаглобулінемією, синдром 

Флейшера) клінічно проявляється нанізмом, затримкою статевого дозрівання. 

В цих пацієнтів виникають часті запальні захворювання системи дихання, 

виявляється гіпогаммаглобулінемія, зниження кількості В-лімфоцитів. Рівень 

ГР у крові знижений, при проведенні стимуляційного тесту виявляється 

частковий дефіцит ГР і знижений вміст ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 та підвищений 

рівень ПРЛ. Рівень інсуліну в нормі [278]. 

Х-зчеплена рецесивна форма ізольованого дефіциту ГР типу III 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lido%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25116472
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передається синам від матері. У багатьох випадках одночасно успадковується 

гіпогаммаглобулінемія, яка часто передує симптомам дефіциту ГР. В основі 

гіпогаммаглобулінемії знаходяться мутації гена, який кодує тирозинкіназу 

Bruton, що розташовані на ділянці хромосоми Xq21.3-q22Х. Цей ген 

експресується як у соматотропних, так і в плазматичних клітинах. За його 

мутацій, зазвичай, зберігається нормальний ріст. Це можна пояснити тим, що 

на функцію соматотрофів впливають лише деякі мутації гену тирозинкінази, 

або тим, що поєднання дефектів обох генів порушує сусідні гени. У ряді 

інших родин зчеплений з Х-хромосомою ізольований дефіцит ГР типу III був 

обумовлений мутаціями більш дистального генного локусу (Xq24-q27.1) і 

викликав розумову відсталість. Залишається вияснити, чи в основі такої 

асоціації є мутація одного гену, чи порушення сусідніх генів [278,293-295]. 

Не всі випадки спадкового ізольованого дефіциту ГР зумовлені 

дефектами згаданих генів. Хоча геном-кандидатом у таких випадках логічно 

вважати ген ГР-РГ, активний пошук мутацій у відповідному локусі при 

ізольованому дефіциті ГР типу I або типу II поки що не дав позитивних 

результатів. 

При ізольованому дефіциті ГР синтез тропних гормонів гіпофізу не 

порушений, перебіг захворювання легший, а зріст дорослих хворих вищий, 

ніж при гіпопітуїтаризмі. Статеве дозрівання пацієнтів з ізольованим 

дефіцитом ГР починається на 2-4 роки пізніше, ніж здорових дітей, проте 

прискорюється на тлі терапії рГР. На момент встановлення діагнозу КВ 

хворих дітей відстає від хронологічного. Зони росту закриваються після 

закінчення пубертатного періоду. Отже, КВ пацієнта залежить не тільки від 

стану його соматотропної функції та адекватної замісної терапії, але й від 

віку початку статевого дозрівання, його тривалості та термінів завершення 

кісткового росту. Тому хворим із ізольованою недостатністю ГР з появою 

перших ознак статевого дозрівання рекомендують призначати 

антигонадотропну терапію для призупинення прискорення КВ та збільшення 
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КЗ пацієнтів [278,296]. 

Отже, вивчення генетичних форм недостатності ГР в дітей, аналіз 

генів, дефекти яких можуть призводити до вираженої затримки росту, 

зумовленої СН або синдромальними порушеннями, є актуальним не тільки 

для вдосконалення діагностики але і для вибору адекватної терапії та 

прогнозування КЗ пацієнтів. 

 

1.8.3 Рецепторна нечутливість до гормону росту 

 

Важливу роль при виявленні дефіциту СТГ відіграє діагностика 

рецепторної резистентності до СТГ (синдром Ларона). Молекулярна основа 

цього стану – патологія гена рецептора СТГ. Секреція ГР гіпофізом не 

порушена, але існує рецепторна резистентність до ГР [297]. 

Клінічна симптоматика синдрому Ларона така ж, як при гіпофізарному 

нанізмі, але рівень ГР при проведенні стимуляційних тестів значно 

підвищений, а рівень ІФР-1 в крові дуже знижений. 

Для діагностики синдрому Ларона використовують ІФР-I-

стимулюючий тест, який полягає у введенні генно-інженерного СТГ        

(0,033 мг/кг на добу, підшкірно, протягом 4 днів) і визначенні рівнів ІФР-I і 

ІФР-ЗБ-3 до першої ін'єкції СТГ і через день після закінчення проби. У дітей 

з синдромом Ларона відсутнє підвищення рівнів ІФР-I і ІФР-ЗБ-3 на тлі 

стимуляції, на відміну від пацієнтів з гіпофізарним нанізмом [46]. 

Дефіцит рецептора ГР може спричинити повну або часткову 

нечутливість до ГР [122]. 

Синдром нечутливості до ГР поділяють на первинний і вторинний. 

Вторинний синдром спостерігається при важких системних захворюваннях, а 

саме: уремії, недоїданні, гіперкатаболізмі, важкій формі діабету. В цьому 

випадку ефективним буде лікування системного захворювання. 

Первинний синдром нечутливості до ГР спричиняють гомозиготні або 



90 

гетерозиготні мутації в гені GHR на ділянці хромосоми 5р13-р12 [298]. 

Причиною захворювання є недостатність або відсутність рецепторів до ГР в 

печінці та інших периферичних тканинах  при одночасно низькому (або 

відсутності) рівні СТГ-зв’язуючого білка в сироватці крові, внаслідок чого 

екзогенне введення гормону росту цим хворим не відновлює мінімальний 

синтез ІФР-1 [299,300]. 

Синдром Ларона (карликовість Ларона; рецепторна нечутливість до ГР; 

гіпофізарна карликовість, тип ІІ; дефект рецептора СТГ) – досить рідкісне 

генетично успадковане порушення аутосомно-рецесивної форми [301]. До 

розвитку синдрому Ларона призводять мутації локалізовані в гені GHR з 

втратою його функції. За цього діагнозу новонароджені діти, як правило, 

мають середньостатистичні показники зросту і маси тіла, проте з часом їхній 

фізичний розвиток різко уповільнюється [298,302]. Ознаки захворювання  

різке уповільнення росту (пропорційний нанізм), зменшені розміри лицьової 

частини черепа, ожиріння, гіпоглікемія, гіперхолестеринемія, розлади сну та 

деякі інші відхилення, але, на диво, діти з цією патологією мають дуже 

низький ризик захворювань на рак [46]. Це рідкісне аутосомно-рецесивне 

захворювання зустрічається в основному серед середземноморських народів і 

в Еквадорі [303]. Синдром Ларона вперше було описано ізраїльським лікарем 

Цві Лароном в 1966 р. Наразі в світі налічується 350 пацієнтів з цією 

патологією, в Ізраїлі – 69 пацієнтів і 90 – в Еквадорі [303-306]. S. Moia та ін. 

[298] за допомогою молекулярного аналізу підтвердили нечутливість до ГР, 

яка була спричинена двома мутаціями у гені GHR, в дівчинки віком 3,8 років 

з симетричною низькорослістю (мінус 3,76 SDS), низьким рівнем ІФР-1 та 

ІФР-СБ-3, за наявності нормальних рівнів ГР. Батьки дівчинки не були 

родичами і в сімейному анамнезі не було низькорослості. На другий день 

народження у неї з’явилася важка гіпоглікемія, для усунення якої потрібні 

були інфузії глюкози. У дівчинки випукле обличчя і сплюснуте перенісся. 

Тест на генерацію ІФР-1 підтверив резистентність до ГР. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moia%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29025428
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Інші автори за результатами дослідження цієї патології показали, що 

психомоторний розвиток дитини не страждає, диспропорцій не 

спостерігається, КВ відстає від хронологічного. Клініка часткової 

резистентності до ГР менш виражена. У крові виявляють різко підвищений 

рівень СТГ і надзвичайно низькі рівні ІФР-1 та ІФР-СБ-3, які не 

підвищуються при проведенні стимуляційних проб. Терапію необхідно 

проводити за допомогою введення препаратів ІФР-1 [305]. 

Отже, ріст регулюється багатьма генами, з яких лише деякі були 

з’ясовані. Проте наші знання про генетично детерміновані причини 

низькорослості дуже змінилися завдяки можливості вивчати гени, які 

відіграють певну роль у рості дітей та підлітків [307,308]. 

Починаючи з першої статті, в якій продемонстровано етіологію 

синдрому Ларона [309], були ідентифіковані численні мутації у гені 

рецептора ГР, яких наразі налічується 93. Виявлено нові мутації або делеції в 

кількох компонентах вісі ГР/ІФР-1: гомозиготна мутація гена GH1, що 

призводить до БНГР; мутації в гені STAT5b, що відіграють важливу роль у 

передачі сигналу ГР; гомозиготна міссенс-мутація в гені рецептора ІФР-1; 

гетерозиготні мутації в гені рецептора ІФР-1 та гомозиготна делеція гена 

кислотно-лабільної субодиниці [310]. Описані клінічні та біохімічні 

особливості цих генетичних дефектів, що підкреслюють важливість 

генетичного аналізу для діагностики низькорослості [53,258,311]. 

 

1.8.4 Ідіопатична низькорослість 

 

Незважаючи на сучасні діагностичні можливості, в 60-80% випадків 

причину затримки росту визначити так і не вдається, тому таку 

низькорослість називають ідіопатичною [53-55]. Ідіопатична затримка росту 

[код за МКХ E34.3] – це низькорослість з ростом нижчим ніж 3-ій 

перцентиль (коефіцієнт SDS росту менше мінус 2 SD), за якого виключені 
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відомі гормональні причини. Критерії ІН: нормальна довжина і маса тіла при 

народженні; відсутність диспропорцій в будові тіла, хронічних системних 

захворювань (серця, нирок та ін.), психоемоційних (стресових), аліментарних 

чинників, інших ендокринопатій [7,56]. 

У 1997 році був ізольований гомеобокс, який містив ген, що отримав 

назву SHOX (Short stature homeobox) [312]. Є передбачення, що цей ген бере 

участь у регуляції транскрипції на ранніх стадіях ембріогенезу. Наразі 

доведено, що 1,2% дітей з ІН мають мутації гена SHOX [313-315]. 

Проблема діагностики та лікування ІН є предметом постійних 

суперечок і дискусій. В 2008 році було опубліковано Міжнародний консенсус 

з діагностики та тактики ведення пацієнтів з ІН, створений в результаті 

спільної роботи трьох наукових товариств: товариства з вивчення гормону 

росту, товариства педіатрів-ендокринологів ім. Лоусона Вілкінса (США) і 

Європейського товариства педіатрів-ендокринологів [316]. 

Згідно з сучасною класифікацією, прийнятою Європейським 

товариством педіатрів-ендокринологів і схваленою до застосування 

Міжнародним консенсусом у 2008 р., виділяють дві форми ідіопатичної 

низькорослості – сімейну та несімейну. В якості розпізнавального критерію 

використовують зріст батьків. Для цього розраховують цільовий 

(генетичний) зріст (ЦЗ) за формулою Таннера (1.1; 1.2):  

 

ЦЗ для хлопчиків = (зріст батька+зріст матері+13 см)/2±7 см;        (1.1) 

ЦЗ для дівчаток = (зріст батька+зріст матері-13 см)/2±7 см.            (1.2) 

 

За сімейної форми ІН зріст дитини низький у порівнянні із середнім у 

загальній популяції, але в той же час залишається в межах ЦЗ для сім’ї. При 

несімейній формі дитина відстає в рості як від середніх популяційних 

показників, так і від показників ЦЗ. Діагноз сімейної низькорослості можна 

поставити навіть при відповідності зросту дитини ЦЗ за наявності інших 



93 

низькорослих родичів (один з батьків, бабусі, дідусі). Низькорослими в 

даному випадку вважають чоловіків нижчими ніж 165 см, жінок – нижчими 

ніж 154 см [181].  

Наразі відомо, що ГР займає проміжне положення в загальному 

складному механізмі генних і нейроендокринних впливів на ріст організму, 

тому необхідно з’ясовувати роль ГР в цих процесах для визначення 

подальшого ефективного лікування пацієнтів з низькорослістю.  

 

1.9 Рекомбінантний гормон росту при терапії різних видів 

низькорослості 

 

Завдяки значним біотехнологічним успіхам у медицині, зокрема, в 

дитячій ендокринології, та синтезу рГР досягнуто істотного прогресу при 

лікуванні низькорослості, яка зумовлена СН, що дозволяє у більшості 

пацієнтів досягти соціально-адаптованого зросту [317].  

До появи препаратів ГР для лікування хворих з низькорослістю 

ендокринного генезу використовували анаболічні стероїдні препарати, які 

спричиняли короткостроковий ростовий ефект, але поряд з цим, 

прискорювали диференціювання кісток скелету, обмежуючи ростовий 

потенціал пацієнтів. У зв'язку з недостатністю ефекту та наявністю 

негативних проявів, в усьому світі відмовилися від використання стероїдних 

препаратів для лікуванні дітей з патологією росту [318,319]. 

Наразі єдиним патогенетично обґрунтованим способом лікування 

низькорослості є замісна терапія препаратами ГР [47,48,317,320]. Вперше 

людський ГР було отримано в 1956 році шляхом екстрагування з гіпофізів 

трупів людей і вже в 1958 році з’явилися повідомлення щодо лікування 

низькорослості цим гормоном [321,322]. 

Враховуючи курс тривалості лікування й той факт, що з одного 

гіпофізу людини отримували не більше 4 мг препарату, а для лікування 
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однієї дитини, яка страждає на карликовість, потрібно майже 7 мг 

соматотропіну на тиждень, запаси  людського ГР були обмеженими, навіть  

незважаючи на пошук способів їхнього раціонального використання         

[323-325]. Крім того, почали з'являтися роботи, в яких висвітлювали питання 

щодо побічної дії замісної терапії людським ГР, в тому числі тяжкого 

нейродегенеративного  захворювання – хвороби Крейтцфельдта-Якоба. В 

результаті чого в січні 1985 року використання екстрагованих препаратів ГР 

було заборонено [317,320,326-329]. 

Наприкінці 1985 р. завдяки експресії молекули ДНК в бактерії E. coli,  

були синтезовані препарати ГР. Із застосуванням генно-інженерного штаму 

Е. coli отримували до 100 мг ГР на 1 л середовища культивування. Препарати 

були ідентичні людському ГР, але вони мали додатковий метіоніновий 

залишок, за рахунок якого, вже після перших клінічних випробувань було 

зареєстровано утворення антитіл до винайденого ГР [317,320,330]. 

У 1986 році з'явився рекомбінантний препарат ГР з послідовністю 

амінокислот, що автентична природній послідовності молекули ГР. 

Рекомбінантний ГР став загальновизнаним засобом для нормалізації росту та 

фізичного розвитку дитини, зумовленого СТГ-дефіцитом, високу 

ефективність якого було доказано багаторазово [323,324,331-338]. 

Удосконалення біосинтетичної технології виготовлення рГР ознаменувало 

нову еру в терапії дітей із СН [339-347]. 

Тривала замісна терапія рГР забезпечує не тільки ростовий ефект, але й 

підвищує якість життя: нормалізує ліпідний обмін [348,349], функцію серця 

[349-352], масу тіла, м’язову масу, мінералізацію кісткової тканини [350], 

інтелектуальну активність тощо [123,320,353-361]. 

За наявності ізольованої недостатності ГР у дітей та підлітків своєчасна 

й регулярна монотерапія рГР дає хороший рістстимулюючий ефект, 

поліпшує антропометричні показники і, як наслідок, психологічну та 

соціальну адаптацію в суспільстві  [79,185,225,330,362-364]. 
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В результаті аналізу клініко-антрометричних показників у 38              

(33 хлопчиків і 5 дівчаток) дітей з гіпофізарним нанізмом, які  отримували 

замісну терапію препаратами рГР, було продемонстровано їхню високу 

рістстимулюючу ефективність, що виражається в суттєвому прискоренні 

темпів росту та біологічного дозрівання протягом тривалого періоду. Однак 

ефект гормональної замісної терапії в процесі лікування прогресивно 

знижується. Виявлено прогностичні чинники ефективності лікування (вік 

застосування терапії, початкова величина SDS росту). Зокрема показано, що 

раннє призначення терапії препаратами рГР у дітей віком 8-10 років дозволяє 

досягти більшого рістстимулюючого ефекту, ніж при пізнішому початку 

лікування. Крім того, виражене відставання росту забезпечує більш суттєвий 

ефект препаратів рГР. Отже, терапія препаратом рГР дозволяє не тільки 

суттєво поліпшити антропометричні показники дітей та підлітків, але й 

нормалізувати характерні для дефіциту ГР метаболічні порушення. Корекція 

гіперхолестеринемії у дітей на тлі терапії препаратом рГР спричиняє 

довготривалий сприятливий метаболічний ефект і сприяє зниженню ризику 

серцево-судинних захворювань у дорослих пацієнтів з дефіцитом ГР [330]. 

Дані щодо зниження ризику серцево-судинних порушень при терапії рГР 

підтверджують також й інші автори [323]. 

Для дослідження чи поліпшує рГР ріст і ШР паціентів з БНГР, було 

рандомізовано дітей препубертатного віку, лікування яких відбувалося за 

допомогою підшкірного введення рГР в дозі 0,23 мг/кг/тиждень. Терапія рГР 

викликала значне (р<0,001) підвищення ШР впродовж перших 2 років. На 

третій рік лікування ШР у групі дітей з СБНГР знижувалась, проте 

залишалась значно вищою порівняно з показником перед лікуванням. Автори 

роблять висновок, що короткотермінова терапія рГР у дітей з БНГР покращує 

ШР і може призвести до більшого КЗ у дорослому віці [365]. 

З метою оцінки ефективності тривалої терапії рГР в оптимальному 

режимі у низькорослих дітей з СБНГР  в дослідження було залучено 12 осіб з 
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дефіцитом ГР і 12 хворих з БНГР. Значне (р<0,05) підвищення  ШР в обох 

групах спостерігалось протягом першого року лікування ГР (без дефіциту 

ГР: від мінус 1,7 SD до плюс 5,4 SD; з дефіцитом: від мінус 1,46 SD до плюс 

4,74 SD).  Статистично значущої варіабельності між обома групами щодо 

різниці між кінцевим і ЦЗ не було виявлено. Вірогідної різниці не було 

виявлено також у співвідношенні вартість/прибавка в рості при терапії, як у 

дітей з дефіцитом гормону росту (1925,28653,15 євро), так і з БНГР 

(1639,55631,44 євро). Також не було виявлено вірогідної різниці в 

співвідношенні вартість/рік при лікуванні дітей з дефіцитом ГР 

(12347,682018,1 євро) і дітей з синдромом БНГР (11355,081747,61 євро) за 

рік. Таким чином, у дітей із БНГР, що підтверджений тестом на генерацію 

ІФР-1, витрати на лікування ГР виправдані позитивними результатами, які 

відображають ріст і зріст у дорослому віці, як і в пацієнтів з класичним 

дефіцитом ГР [366]. 

Австралійські вчені, вивчаючи відповідь на лікування ГР в дозі            

6,4-6,9 мг/кг на тиждень дітей з ідіопатичним дефіцитом ГР через рік, два і 

три відзначили, що реакція через 1 рік була в 2-3 рази вищою, ніж у наступні 

роки. Крім того, автори підкреслюють, що якомога ранній початок лікування 

найефективніше впливає на лікування дітей з дефіцитом ГР [367]. Цю точку 

зору підтверджують й інші автори. A.D. Rogol та ін. [185] наголошують, що 

ранній початок замісної терапії у віці 8-10 років дозволяє досягти вірогідно 

більшого рістстимулюючого ефекту порівняно з пацієнтами, в яких 

лікування відбувалося в пізнішому віці. 

У перехресному дослідженні проаналізовано дані 96 дітей, які 

отримували терапію ГР перед сном підшкірно в дозі 0,2-0,3 мг/кг на тиждень 

з приводу СН. У більшості з них лікування було регулярним. Всім дітям 

виконано клінічні, гормональні, рентгенологічні дослідження, і, за 

необхідності, генетичний аналіз. Дефіцит ГР діагностували за наявності 

низькорослості (ріст – менше 2 SD, пік рівня СТГ– менше 10 нг/мл). КВ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rogol%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24731744
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оцінювали за допомогою атласу Greulich-Pyle [219]. Із 96 низькорослих 

пацієнтів 49 (51%) хлопчиків і 47 (49%) дівчаток. Середній хронологічний вік 

при призентації склав 9,5±2,3 років, середній вік – 6,4±1,8 років, середній КВ 

– 6,8±2,1 років, а середній зріст – 110±18,2 см (медіана: 120 см, діапазон:     

74-142 см). Двоє дівчаток вступили в пубертат протягом досліджуваного 

періоду, тому їх лікували одночасно ГР та аГРГ [368]. Для поліпшення 

результатів лікування, деякі автори рекомендують діагностувати патологію 

якомога раніше [369]. 

За допомогою багаторазового регресійного аналізу було виявлено 

значущу асоціацію між Н-SDS росту у дорослому віці та віці початку 

лікування (Р<0,0242), базальним Н-SDS росту (Р<0,0001), цільовим Н-SDS 

росту (Р<0,0001) і тяжкістю дефіциту ГР (Р=0,0012) у 172 дітей з ізольованою 

СН. Більшість (78,5%) пацієнтів досягли нормального зросту незалежно від 

віку початку терапії. Проте автори, за результатами дослідження впливу віку 

на початок лікування ГР, наголошують, що раннє застосування рГР поліпшує 

шанси цих дітей у досягненні потенціалу генетичного зросту [370]. 

Для лікування пацієнтів з гіпофізарним нанізмом, їх було поділено на 

три групи залежно від початку терапії ГР. 1-у групу склали діти віком 8-10 

років (n=13), 2-у групу – діти віком 11-13 років (n=12) і 3-ю групу – підлітки 

14-17 років (n=13). Хоча на тлі терапії препаратом рГР пришвидшення росту 

відбувалося у дітей всіх груп, суттєва різниця рістстимулюючого ефекту рГР 

спостерігалася в залежності від віку початку терапії. Протягом першого року 

ШР у пацієнтів 1-ої групи збільшилась в 3,2 разів (р<0,001), 2-ої групи – в  

2,5 разів (р<0,05) порівняно з початковими показниками. Таким чином, 

приріст в рості на першому році лікування у дітей, які  почали курс замісної 

терапії у віці 8-10 років, виявився суттєво вищим аналогічного показника в  

2-ій (р<0,01) і 3-ій групах (р<0,001).  На другому році терапії ШР в 1-ій та    

2-ій групах уповільнювалась, проте, як і раніше, перевищувала початкову в 

2,6 разів (р<0,001) і в 2,1 разів  (р<0,01) відповідно. У пацієнтів 3-ої групи 
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відзначено значно нижчі показники ШР. Цікаво те, що в цій групі не 

відбулося значущого зниження ШР на другому році лікування (р>0,05). Діти, 

в яких замісну терапію препаратами рГР почато до пубертату, мають помітно 

ліпші результати в порівнянні з підлітками [330]. Також в дослідженні 

продемонстровано, що з кожним роком застосування препаратів рГР в обох 

групах дітей достовірно зменшується відставання у рості від середньої 

вікової медіани (SDS). Відставання КВ протягом першого року замісної 

терапії рГР зменшилось в 1,5 разів (р<0,001). Протягом другого року 

лікування Н-SDS кісткового росту скоротився на 1,6 разів відносно 

показника першого року (р<0,001), а відносно стартового показника – на 2,3 

разів  (р<0,001) [330]. 

Результати унікального дослідження представлені S. Çetinkaya та ін. 

[371], які наголошують, що при ранньому початку терапії рГР дітей 

молодшого віку з дефіцитом ГР прибавка росту складає 15,0±4,3 см та 

10,4±3,4 см за перший і другий рік терапії відповідно. Крім того, реакція 

дітей, які почали терапію у віці 0-12 міс була кращою, ніж у тих, які почали 

терапію у віці 12-36 міс. (р<0,001). Таким чином, на думку авторів, ранній 

початок лікування соматотропної недостатності рГР є фактором, який 

найбільше впливає на прибавку в рості [346]. 

Аналіз ШР у пацієнтів з парціальним (1 група) і тотальним (2 група) 

дефіцитом ГР на тлі терапії рГР показав суттєву позитивну динаміку 

показника абсолютної ефективності замісної терапії. Середньомісячна ШР на 

тлі замісної терапії у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп на першому році лікування 

склала 0,93±0,09 см/міс. та 0,65±0,06 см/міс. (p>0,05), на третьому році – 

0,47±0,09 см/міс. та 0,37±0,06 см/міс. (p>0,05) відповідно.  Ростовий стрибок, 

характерний для перших місяців замісної терапії, у дітей з парціальним 

дефіцитом ГР був виражений ліпше, ніж у пацієнтів з тотальним дефіцитом 

ГР. У той же час поступове згасання рістстимулюючого ефекту препаратів 

рГР було характерним для пацієнтів обох груп [239]. Подібні результати 
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отримані при дослідженні рістстимулюючого ефекту препаратів рГР і в 

дослідженнях інших авторів [330]. 

Th. Wessel та ін. [372] продемонстрували успішне лікування 5 пацієнтів 

(4 дівчинки і один хлопчик) з тяжкою формою ізольованої недостатності ГР 

тип 1а, виявленою на першому році життя.  Лікування за допомогою рГР у 

дозі 0,35 мг/кг на тиждень нормалізувало ріст в усіх пацієнтів протягом 1-10 

років лікування (в середньому 5,25 років), що дає авторам підстави 

рекомендувати лікування таких пацієнтів рГР у вищевказаній дозі. 

ГР має позитивний вплив на стимуляцію кісткового росту в довжину та 

збільшення кісткової маси. Для порівняння ефекту двох різних доз ГР на КЗ і 

геометрію кісток, 121 дитину (86 хлопчиків і 35 дівчаток) з дефіцитом ГР  

поділили на 2 групи в залежності від дози препарату: доза в 1-й групі          

(77 пацієнтів) складала 0,16 мг/кг на тиждень, в 2-й групі (44 пацієнти) – 

0,3 мг/кг на тиждень. Вищі дози ГР спричиняли суттєво більший вплив на 

КВ, ріст у довжину і масу  тіла [373]. 

Дозування ГР за масою тіла є стандартом терапії низькорослих дітей, 

хоча відомо, що рівень ІФР-1 – основний медіатор дії ГР на ріст. З метою 

дослідження чи є значення ІФР-1, які досягаються під час терапії ГР, 

визначальними чинниками ростової відповіді на терапію ГР, було виконано  

2-річне відкрите рандомізоване, контрольоване за концентрацією ІФР-1 

дослідження. Низькорослі діти в препубертатном віці (n=172, середній вік = 

7,53 років, середнє Н-SDS росту = мінус 2,64 SD) з низькими рівнями ІФР-1 

(середнє Н-SDS ІФР-1 = мінус 3,56 SD) були рандомізовані для одного із 

двох варіантів дозування ГР, де доза ГР титрувалась до достягнення 

середнього рівня SDS ІФР-1 (група 1, n=70) або верхньої межі норми      

(група 2, n=68). Пацієнтам контрольної групи (n=34) призначали традиційні 

дози ГР: 40 мкг/кг на добу. Першим параметром у дослідженні було 

визначення динаміки Н-SDS росту протягом 2 років терапії [374].  
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Завершили дослідження 147 пацієнтів. Цільові рівні ІФР-1 були 

досягнуті в групах з титраційним дозуванням ГР протягом 6-9 міс. Динаміка 

SDS росту склала +1,0; +1,1 та +1,6 відповідно в контрольній групі, групах 1 

та 2. В групі 2 спостерігали вірогідно вищу лінійну ростову відповідь 

(p<0,001) у порівнянні з двома іншими групами. Але при цьому пацієнтам 

групи 2 були потрібні дози ГР, перевищуючі більш ніж у 2,5 разів дози в 

групі 1. Результати багатоваріантного статистичного аналізу дозволяють 

зробити припущення, що підвищення Н-SDS ІФР-1 вірогідно впливає на 

наслідки росту. Дозування ГР за рівнем ІФР-1 клінічно виправдане і дозволяє 

підтримувати концентрацію ІФР-1 у сироватці крові в межах бажаних 

цільових значень. Титрація дози рГР до досягнення верхніх меж цільових 

значень ІФР-1 забезпечує кращу ростову відповідь, але за вищих середніх доз 

препаратів ГР [374]. 

Вибір дози рГР для лікування – це одна із ключових проблем терапії 

дефіциту ГР [346,375]. При лікуванні дітей з дефіцитом ГР спостерігають 

чіткий зв'язок «доза – ростовий ефект», особливо виражений в перший рік 

лікування. Рекомендована стандартна доза ГР при соматотропній 

недостатності у дітей та підлітків складає 0,033 мг/кг на добу                       

(0,1 МО/кг на добу) [233,330,376]. Дітям з дефіцитом ГР рекомендують на 

початку пубертату збільшувати дозу препарату до 0,045–0,05 мг/кг на добу. 

Наразі ГР вводиться підшкірно, щоденно постійно перед сном, до закриття 

епіфізарних зон росту або досягнення соціально-адаптованого зросту. 

Клінічним орієнтиром для відміни лікування є ШР менша ніж 2 см/рік. 

Надалі призначають по життєво підтримуючу дозу ГР [45]. Так, для терапії 

підтверженого дефициту ГР рекомендована доза складає 0,025–0,033 мг/кг на 

добу в Європі та 0,023-0,043 мг/кг на добу – в США. Останніми роками в 

США було схвалено підвищення дози ГР при статевому дозріванні до         

0,1 мг/кг на добу. Найнижчі дози (0,5 МО/кг на тиждень) при терапії дітей з 

дефіцитом ГР використовують в Японії, а найвищі (1,05 МО/кг на тиждень) – 
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у США. Діти з дефіцитом ГР можуть мати більший темп росту, ніж здорові 

діти, лише протягом перших  1-2 років лікування рГР, після чого темп росту 

починає зменшуватися. Показник КЗ в Японії менший в порівнянні з іншими 

країнами, які застосовують аналогічну терапевтичну дозу. Це говорить про 

те, що на відповідь лікування ГР може впливати раса. Вартість лікування ГР 

найдорожча в Японії [377,378]. 

З метою дослідження впливу двох різних режимів дозування ГР на ріст, 

геометрію та міцність кісток, пацієнтів було поділено на 2 групи. Пацієнти  

1-ої групи (38 пацієнтів) отримували рГР в дозі 0,16 мг/кг на тиждень, 

пацієнти 2-ої групи (37 пацієнтів) – в дозі 0,3 мг/кг на тиждень. На кінець 

лікування Н-SDS росту у 1-ій групі, становила мінус 0,84±1,07 SD проти 

мінус 0,46±0,76 SD у 2-ій групі. Отже, вищі дози ГР, призводять до кращого 

збільшення росту і поліпшення міцності кісток [379]. 

P. Saenger [95] також наголошує на ймовірності суттєвого впливу дози 

ГР і тривалості лікування дітей з дефіцитом ГР на КЗ у дорослому віці. 

Проте, інші автори при дослідженні ефективності різних доз терапії рГР під 

час пубуртату у 49 дітей з дефіцитом ГР, показали, що вищі дози рГР, які 

застосовували під час пубертату, не мали суттєвого впливу на КЗ дітей з 

дефіцитом ГР. На їхню думку, зміна темпу статевого дозрівання або 

посилення препубертатної терапії рГР може бути більш перспективним 

підходом до покращення КЗ у дітей з дефіцитом ГР [380]. 

При вивченні ефекту високих і низьких доз рГР у дітей з дефіцитом ГР 

іншими авторами було встановлено, що високі дози (0,1 од/кг на добу) були 

ефективнішими, ніж низькі (0,05 од/кг на добу) при лікуванні дітей з 

дефіцитом ГР для досягнення задовільного зросту [381].  

Існує сильна позитивна кореляція між ростом, зростом в дорослому віці 

та періодом настання статевої зрілості [378]. За даними деяких авторів, 

пубертатний ростовий скачок впливає на дорослий зріст. Так, наприклад, у 

дітей, яких лікували рГР під час пубертату за допомогою покрокового 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saenger%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12955018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xue%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27168784
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збільшення дози, зріст поліпшився у дорослому віці в залежності від 

тривалості лікування [382]. 

Вплив пубертату на КЗ підтвердили результати досліджень дітей з 

дефіцитом ГР при початковій дозі 35 мкг/кг на добу. Як наслідок такого 

лікування SD росту покращилася від мінус 4,3 до мінус 1,8 (хлопчики) і від 

мінус 4,5 до мінус 2,6 (дівчатка). Спостерігалася негативна кореляція між 

віком початку лікування рГР та зміною SD росту (r= мінус 0,66; p<0,01), для 

КВ (r= мінус 0,69; p<0,01). Затримка пубертату у хлопчиків була більшою, 

ніж у дівчаток. Перша еякуляція мала місце в 17,6±2,2 років, а менархе в 

13,7±1,2 років. Як у хлопчиків, так і у дівчаток відбувалась позитивна 

кореляція між віком, в якому було почато лікування, та віком початку 

статевого дозрівання (r=0,57; p<0,01). В усіх дітей досягнуто повного 

статевого розвитку, але розміри пеніса та яєчок були нижчими ніж норма. 

Також позитивна кореляція була між тривалістю лікування ГР і кінцевим 

об’ємом яєчок (r=0,597, р=0,05) та негативна кореляція між віком початку 

лікування та кінцевим об’ємом яєчок (r= мінус 0,523, р=0,018). Автори 

показали, що рання діагностика та лікування ізольованого дефіциту ГР 

забезпечує нормальний або майже нормальний зріст, розвиток і статеве 

дозрівання [383]. 

У процесі терапії необхідно обов’язково контролювати оцінку 

ефективності та безпеку лікування. Враховуючи, що чітких ростових 

критеріїв для вирішення питання щодо призначення замісної терапії рГР при 

низькорослості не існує, абсолютним показником вважають клініко-

лабораторну верифікацію СН та зріст від мінус 2 SD до мінус 3 SD [248]. В 

США і ще в 7 країнах ухвалено лікування ГР дітей нижче мінус 2,25 SD  (1-2 

перцентилі). Оптимальний вік для початку терапії – від 5 років до раннього 

пубертату. За пубертату, який почався, ефективність терапії значно 

знижується і можна розглядати питання про альтернативні методи лікування 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riddick%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19774843
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(агоністи гонадотропін-рилізинг гормону) [368], інгібітори ароматази або 

їхнє поєднання з терапією ГР [316,384]. 

На думку окремих авторів, найкращим критерієм ефективності 

рістстимулюючої терапії є збільшення ШР в декілька разів у порівнянні з 

початковою. Максимальна ШР спостерігається протягом першого року 

лікування (8-13 см). Особливо в перші 3-6 міс. з наступним уповільненням на 

наступний другий рік терапії (прибавка 5-6 см/рік). При дослідженні 

ефективності рГР у 1297 пацієнтів з дефіцитом ГР корейські вчені 

продемонстрували  безпеку та ефективність застосування  рГР [385]. Ці дані 

співпадають з даними інших авторів, які підтверджують, що якомога раніше 

розпочата терапія сприяє досягненню нормальних, генетично 

запрограмованих показників росту [386]. 

В дослідження ефективності та безпеки замісної терапії рГР у пацієнтів 

з ізольованим дефіцитом ГР було залучено 97 пацієнтів, 69% з яких були 

хлопчики. Значна більшість (89,58%) досягла КЗ. У жодного з них не було 

побічних ефектів. Середня доза ГР складала 0,028 мг/кг на добу (0,03-0,025). 

Прибавка в рості була 1,17 SD. Приблизно три чверті (71,13%) пацієнтів були 

повторно оцінені у дорослому віці: у  39,4%  залишився дефіцит ГР, тоді як 

79,31% досягли ЦЗ. ЦЗ, ПЗ та загальна прибавка в пубертатному періоді мали 

позитивну кореляцію з КЗ, але співвідношення кістковий вік/хронологічний 

вік та початковий ІФР-1 мали негативну кореляцяцію, що може 

використовуватися як варіабельність ефективності [387]. 

31 дитині (20 хлопчиків і 11 дівчаток) з соматотропною недостатністю 

застосовували рГР (інтропін AQ) в дозі 0,25 мг/кг на тиждень за допомогою 

щоденних підшкірних ін’єкцій перед сном, що поліпшило їхній лінійний ріст, 

кісткове дозрівання та стабілізацію показників ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 порівняно з 

даними перед лікуванням. На думку авторів, рГР є безпечним та ефективним 

препаратом для замісної терапії дітей з дефіцитом ГР [388]. Дані щодо 

ауксологічних змін та безпеки терапії ГР співпадали з результатами баз 
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даних міжнародного багатоцентрового дослідження низькорослості 

(GeNeSIS) в яке було включено 711 дітей (середній вік 9,6 років) з діагнозом 

дефіциту ГР. Середня стартова доза ГР складала 0,23 мг/кг на тиждень, 

середня тривалість терапії – 2,6±0,6 років [188]. 

Незадовільний ростовий ефект може бути наслідком поганої 

комплаєнтності або нечутливості до ГР. При хорошій комплаєнтності 

потрібно ще раз переглянути діагноз і перевірити інші можливі причини 

відставання в рості. При підозрі на резистентність до ГР необхідно провести 

тест на генерацію ІФР-1 на тлі відміни терапії. Після цього можна збільшити 

дозу, або припинити лікування. В разі хорошої ростової відповіді лікування 

продовжують не міняючи дозу [49]. 

Метою рістстимулюючої терапії є: нормалізація росту в якомога раніші 

терміни, своєчасна індукція пубертату і, в результаті, досягнення 

нормального кінцевого зросту [389]. Щодо тривалості рістстимулюючої 

терапії рГР, дитячі ендокринологи вважають, що лікування необхідно 

продовжувати до досягнення зросту, близького до кінцевого, або закриття 

епіфізарних зон росту [390]. Терапію ГР припиняють при ШР не більше         

2 см/рік і/або при КВ 14-15 років для дівчаток і 16 років для хлопчиків, або 

при досягненні соціально-прийнятного росту для дівчаток – 155-160 см, для 

хлопчиків –  165-170 см [45,385,391]. Лікування можна припинити і раніше, 

якщо дитина та її батьки задоволені результатами досягнутого зросту, або не 

бажають продовжувати терапію з інших причин, та за наявності побічних 

ефектів [47,48].  

Виражені негативні прояви на тлі замісної терапії рГР у дитячому та 

підлітковому віці включають набряки, біль на місці ін’єкції, артралгію, 

доброякісну внутрішньочерепну гіпертензію, препубертатну гінекомастію, 

резистентність до інсуліну, прогресування сколіозу тощо. При появі побічних 

явищ доза препарату рГР може бути зменшена (на 30-50%) або лікування 

тимчасово призупинено, а через 2-4 тижні дозу повернути до оптимальної. 
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При відсутності інших чинників ризику немає даних, що ймовірність 

розвитку лейкемії, рецидиву пухлин мозку, діабету підвищена у дітей, які 

тривалий час отримують ГР [322]. 

Терапія ГР дітей з нормальною та частковою секрецією ГР залишається 

предметом дискусій. В результаті ретроспективного аналізу низькорослих 

дітей з нормальною та частковою недостатністю ГР було виявлено 

залежність ефективності лікування рГР від важкості дефіциту ІФР-1. Тому 

деякі автори рекомендують дефіцит ІФР-1 перед лікування, як і пік ГР в 

стимуляційній пробі, вважати предикторами ефективності терапії рГР у дітей 

з цією патологією [392,393]. Для прогнозу ефективності терапії рГР створено 

математичні моделі, де основними показниками відповіді на терапію є 

якомога ранній початок лікування і дефіцит ІФР-1 [394,395]. Згідно з 

моделями розроблено формулу, яку можна використовувати для оцінки 

прогнозу зросту в дорослому віці [396]. З цією формулою можна 

ознайомитися на сайті  http://www.kamick.org/lemaire/med/girls-advpub.html. 

Завдяки постійному вдосконаленню та впровадженню в практику 

автоматичних ін’єкційних пристроїв для введення рГР вдалося зменшити 

біль на місці ін’єкції, мінімізувати етапи підготовки ін’єкцій та підвищити 

мотивацію пацієнта до кращого дотримання терапії і отримання результатів 

лікування [49,397,398]. 

Застосування ГР протипоказано: при закритих зонах росту; наявності 

активних злоякісних новоутворень, прогресуючому зростанні 

інтракраніальних пухлин; гіперчутливості до будь-яких компонентів 

препарату або розчинника  [47]. 

Отже, порушення росту та фізичного розвитку відбувається при 

багатьох ендокринних патологіях, що впливають на перебіг захворювання та 

соціальну реабілітацію пацієнтів. З появою рГР стала можливою тривала 

замісна терапія, яка забезпечує на тільки ростовий ефект, але й нормалізацію 

метаболічних порушень. Основним показанням для призначення рГР є СН, 

http://www.kamick.org/lemaire/med/girls-advpub.html
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підтверджена позитивними результатами двох фармакологічних 

провокаційних проб. Гормональна терапія повинна проводитися по 

можливості якомога раніше і принаймні докінця статевого дозрівання. Як 

правило, лікування дефіциту ГР рекомендують здійснювати до повного 

закриття зон росту або досягнення соціально-прийнятного зросту.  

Ефективність препаратів ГР при терапії пацієнтів із СН переконливо 

продемонстрована в публікаціях як вітчизняних, так і зарубіжних авторів 

[389,390]. Для вирішення проблем, повязаних з низькорослістю у дітей та 

підлітків, в усьому світі проводять багатоцентрові клінічні дослідження, 

міжнародні з’їзди, конфереції, круглі столи тощо. В Лісабоні (Португалія) в 

червні 2017 року відбулася науково-практична конференція, на якій 

обговорювались різні аспекти низькорослості, пов’язаної з дефіцитом ГР. 

Серед них діагноз низькорослості, провокаційні тести для дослідження 

дефіциту ГР, алгоритми моніторингу дефіциту ГР та багато ін. [237]. 

Таким чином, необхідно відмітити, що проблема затримки росту у 

дітей та підлітків є актуальною в зв’язку з великим медико-соціальним 

значенням і суттєвим впливом на якість життя. Поліетіологічність 

низькорослості, наявність різноманітних генетичних, гормональних, 

нутритивних та інших чинників, від яких залежить КЗ дорослої людини, 

роблять вивчення цієї проблеми дуже важливим і вкрай складним. Останніми 

десятиліттями досягнуто значного прогресу в етіологічній розшифровці, 

визначенні тактики обстеження та лікування пацієнтів із затримкою росту. 

Крім того, стає очевидним, що ключ до вирішення цієї проблеми знаходиться 

на межі інтересів педіатрів, генетиків і дитячих ендокринологів. Достатня 

кількість невирішених і суперечливих питань діагностики та лікування 

низькорослості, особливо форм із збереженою соматотропною функцією, 

стали підставою для виконання цього дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ  

 

 

2.1  Етичні аспекти дослідження 

 

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 (протокол №28 - КЕ від  17.11.2008; протокол № 25-Д від 

01.10.2018). Дизайн дослідження передбачає дотримання принципів 

конфіденційності та поваги особистості хворого, концепції інформованої 

згоди, врахування переваг користі над ризиком шкоди й інших етичних 

принципів щодо людей, які виступають суб’єктами досліджень. 

Перед початком обстеження від кожного хворого та його батьків 

отримано інформовану згоду на виконання дослідження і використання 

отриманих даних. 

Крім того, кожен пацієнт віком понад 12 років і батьки всіх пацієнтів 

були поінформовані в доступній формі про мету та методи дослідження, 

потенційну користь і можливий дискомфорт при проведенні діагностики. 

Пацієнти віком понад 12 років та батьки повинні були усвідомити, що згоду 

дають вони добровільно; згоду не можна отримати примусово; дитина може 

відмовитися від дослідження в будь-який час, і це не буде негативно 

впливати на подальше її медичне обслуговування. Всю вищевказану 

інформацію надавали як в усній доступній формі, так і в друкованій 

―Інформована згода‖, яку після ознайомлення підписували особисто батьки 
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дітей-пацієнтів та пацієнти віком понад 12 років. 

 

2.2 Клінічна характеристика хворих  

 

Протягом  2005-2018 рр. у відділі дитячої ендокринної патології ДУ 

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

України» виконували різнопланове дослідження хворих із СБНГР (ліцензія 

Міністерства охорони здоров’я України на медичну практику, серія АД, 

№ 063250). Визначали частоту захворюваності, уточнювали клініку та 

патогенез, вивчали особливості  діагностики та оптимізували лікування дітей 

із СБНГР. За цей період було обстежено 646 пацієнтів віком від 3 до 17 років, 

серед них 519 дітей з різними видами низькорослості та 127 здорових дітей 

контрольних груп віком від 5 до 16 років. За весь період було обстежено 158 

дітей із підтвердженим СБНГР; крім того, у дослідженні брали участь 

пацієнти з СН, ІН та генетично детермінованою низькорослістю (ГДН) 

(табл. 2.2.1).  

Таблиця 2.2.1 

Розподіл хворих за видами низькорослості 

№  Види низькорослості Кількість, n Відсоток, % 

1 Соматотропна недостатність 206 39,69 

2 Синдром біологічно неактивного 

гормону росту 

158 30,44 

3 Ідіопатична низькорослість 128 24,66 

4 Генетично детермінована низькорослість 27 5,20 

 Всього 519 100 
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Для отримання й обробки результатів обстеження хворих була 

використана первинна документація, а саме, амбулаторні та стаціонарні 

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

щодо виконання наукових державних робіт, які виконувались на базі відділу 

дитячої ендокринної патології. 

З метою відбору дітей у дослідження для постановки діагнозу СБНГР 

були визначені критерії включення та критерії виключення хворих в 

залежності від поставлених завдань. 

 

Критерії включення дітей у дослідження (наявність всіх критеріїв): 

1) відставання у рості більше мінус 2 стандартних відхилень (SD –

Standard Deviation) від середньої медіани фізіологічних показників 

за віком та статтю; 

2) КВ відстає більш ніж на 2,0 роки від паспортного; 

3) показники рівня СТГ під час фармакологічних стимуляційних тестів 

(з клонідином та/або інсуліном) більш ніж 10 нг/мл; 

4) ІФР-1  достовірно нижчий, ніж вікові референтні показники; 

5) ІМТ більший, ніж 15 перцентиль щодо вікових норм; 

6) відсутність супутньої соматогенної патології неендокринного 

генезу; 

7) власноручне добровільне підписання інформованої згоди батьками, 

офіційними опікунами та самим пацієнтом віком понад 12 років на 

участь у дослідженні і використання отриманих даних. 

 

Критерії виключення дітей з дослідження (наявність хоча б одного 

з критеріїв): 

1) відставання у рості менш ніж мінус 2 SD від середньої медіани 

фізіологічних показників за віком і статтю; 

2) КВ відстає менш ніж на 2,0 роки від паспортного; 
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3) показники рівнів СТГ під час проведення фармакологічних 

стимуляційних тестів (з клонідином та/або інсуліном) менш ніж 

10 нг/мл; 

4) паспортний вік дітей складає від 0 до 2 років та від 18 років і більше; 

5) ІФР-1 відповідає  референтним значенням щодо вікових норм; 

6) ІМТ менший, ніж 15 перцентиль  щодо вікових норм; 

7) Наявність будь-якої супутньої соматогенної патології 

неендокринного генезу; 

8) відмова від власноручного підписання інформованої згоди хоча б 

одного з батьків, офіційного опікуна або пацієнта віком понад 12 

років на участь у дослідженні та використання отриманих даних. 

 

В дослідженні взяли участь 519 пацієнтів (166 дівчат та 353 хлопців) з 

різними видами низькорослості віком від 3 до 17 років, які підлягали 

довготривалому спостереженню. Дизайн дослідження представлено в 

табл. 2.2.2. Хворих розподіляли  за статтю тільки на тих етапах дослідження, 

коли це мало практичне та наукове значення. 

На момент обстеження всі хворі з патологією росту скаржились на 

відставання у фізичному розвитку: зниження швидкості росту від 1 см/рік до 

4 см/рік.  Майже у 16% обстежених батьки зафіксували зменшення росту (l) і 

маси тіла (m) при народженні. У всіх хворих були супутні скарги на 

підвищену втомлюваність, слабкість, головний біль, знижену пам’ять і 

концентрацію уваги, зміни настрою, незадоволеність собою, часті гострі 

респіраторні захворювання, поганий апетит тощо. 

Всім дітям виконували  повноцінне обстеження щодо їхнього 

загального клінічного стану: оцінювали систему дихання, серцево-судинну, 

гепато-біліарну, шлунково-кишкову, сечостатеву систему із урахуванням 

психо-неврологічного стану дітей та відхилень у стані кістково-м’язової 

системи.  
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                                                                                                   Таблиця 2.2.2 

Дизайн дослідження згідно поставлених завдань 

Фрагменти дослідження 
Види низь-

корослості 

Кількість, n 

(хлопці:  

дівчата) 

контроль 

Нозологія 
Кількість

n 

Вивчення частоти СБНГР 

серед хворих на 

низькорослість протягом 

2013-2017 рр. 

СН 

СБНГР 

ІН 

ГДН 

206 

51 (39:12) 

128 

27 

Всього 412 

- 

здорові 

- 

- 

- 

34 

- 

- 

Описання фенотипу та 

клінічних особливостей  
СБНГР 158 (111:47) - - 

Проведення 

чотириденної проби на 

чутливість до ГР 

СБНГР 153 (102:51) - - 

Генетичне дослідження 

мутації D112G гена ГР   
СБНГР 50 здорові 10 

Роль тесту на генерацію 

ІФР-1 до ГР в діагностиці 

низькорослості  

збережена  

функція 

СТГ 

55 

(30:25) 
здорові 

10 

(6:4) 

Дослідження стану 

гіпофізарної системи 
СБНГР 

158 

(111:47) 
здорові 

42 

(27:15) 

Дослідження рівня 

ґреліну 

СБНГР 

СН 

11 

22 
здорові 6 

Дослідження ЕМ 

СБНГР 

СН 

ІН 

ГДН 

29 (21:8) 

102 (80:22) 

66 (41:25) 

9 (2:7) 

Всього 206 

(144:62) 

здорові 
34 

(22:12) 

Оптимізація лікування 

СБНГР 

(препубертат 

СБНГР 

(пубертат) 

97(62:35) ▲ 

 

21 (12:9) ■  

 

СН 

 

СБНГР 

48▲ 

 

25▲  

  

Дослідження 

психологічного стану 
СБНГР 58 здорові 25 

Примітки: ▲ – лікування рГР, ■ – лікуваня рГР + аГРГ 

Обов’язково проводили загальний аналіз крові та сечі, оцінювали 

біохімічні показники крові, такі, як глюкоза, холестерин, білірубін, 

креатинін, сечовина, кальцій, натрій, калій, фосфор сироватки. 
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Оскільки рівень ІФР-1 може зменшуватись на тлі поганого харчування 

і некомпенсованої соматичної патології [12,74,75], в усіх дітей, яких 

включили в групу обстеження, була виключена патологія печінки, легеневої 

та серцево-судинної системи, шлунково-кишкового тракту і нирок. В групу 

обстежуваних включали дітей без суттєвого відхилення від фізіологічної 

норми за всіма параметрами обстеження, окрім ендокринної патології. 

При антропометричному обстеженні виявлено, що всі діти, які були 

включені в досліджувану групу, страждали на низькорослість і мали 

відставання у рості більше мінус 2 SD від фізіологічних показників за віком 

та статтю.   

Діагноз СБНГР верифіковано на підставі характерних гормональних 

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

підвищеного рівня ГР за умов стимуляційних тестів з клонідином та/або 

інсуліном. Згідно з поставленими завданнями, у деяких хворих визначали 

нічний викид ГР. В усіх дітей досліджували соматотропну функцію, і довели, 

що вона не була зміненою. Рівень ІФР-1 у всіх хворих був значно зниженим. 

Оскільки референтні показники відрізняються в залежності від віку і 

статевого розвитку, пацієнти були розподілені на 3 групи за віком: перша 

група – діти  від 0 до 4 років, друга  – від 5 до 7 років, третя – від 8 до 10 

років. Референтні показники рівня  ІФР-1 для цих груп складали                    

49 –171 нг/мл, 76–299 нг/мл і 247–396 нг/мл відповідно. При оцінці 

результатів ІФР-1 керувалися референтними значеннями з урахуванням 

біологічного (кісткового) віку хворого. 

Оскільки низька маса тіла є критерієм виключення при постановці 

діагнозу СБНГР,  всім дітям визначали  ІМТ, який був не нижчим 15-ї 

перцентилі для певного віку та статі.  Дітей з низьким ІМТ виключали з 

дослідження. 

З метою диференційної діагностики СБНГР, синдрому рецепторної 

нечутливості до ГР та ІН, а також для визначення форми СБНГР відносно 
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чутливості до ГР і призначення адекватної дози рГР, ми проводили 

чотириденну пробу 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 імені                  

В.П. Комісаренка НАМН України» [66]. 

Кістковий вік у обстежених пацієнтів був меншим, ніж  хронологічний 

більш ніж на 2 роки. 

Для оцінки гіпофізарної системи та відповідних периферичних органів, 

які залежні від неї і функціонують за типом зворотного зв’язку, у дітей, 

хворих на СБНГР, окрім стимуляційних тестів на викид СТГ, досліджували 

показники системи гіпофіз-щитоподібна залоза: ТТГ, тироксин вільний       

(Т4 віл.), референтні значення яких були 0,4-4,0 мкОд/мл та 12-22 пмоль/л 

відповідно. За необхідності додатково визначали трийодтиронін вільний     

(Т3 віл.) та антитіла до тиреопероксидази (АТПО) з відповідними 

референтними показниками 2,62-5,95 пмоль/л та до 34 Од/л. Систему гіпофіз-

надниркові залози оцінювали за рівнем АКТГ та кортизолу, референтні 

показники яких були відповідно 6-55 пг/мл та 138-690 нмоль/л. 

Контролювали статус статевих гормонів: ФСГ, ЛГ, естрадіол (Е2) у дівчат та 

тестостерон загальний  (Т заг.) у хлопців. 

 Поряд з багатьма  факторами, які беруть участь у  регуляції синтезу та 

виділення ГР, нещодавно виявлений новий стимулятор вивільнення ГР – 

ґрелін. Основним місцем його синтезу є слизові оболонки фундального 

відділу шлунка та ядра гіпоталамусу. Для дослідження ґреліну були відібрані 

діти, хворі на низькорослість, серед них 11 пацієнтів із СБНГР та 22 із СН, в 

яких визначали  базальний рівень ґреліну у сироватці крові, під час нічного 

викиду ГР, через 120 хв. після засинання, та на тлі стимуляційної проби з 

клонідином. 

Відомо, що МЕ беруть участь у функції ендокринної системи і 
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відіграють не останню роль у функціюванні організму в цілому. Одним з 

найважливіших з них, який приймає участь у ростових механізмах і 

статевому дозріванні – є цинк.  Дітям, з низькорослістю, а також  хворим на 

СБНГР було виконано дослідження цинку, селену, хрому, міді та марганцю в 

організмі (плазма крові та волосся). 

У 50 дітей України з підтвердженим діагнозом СБНГР, за клініко-

лабораторними критеріями, сумісно з співробітниками відділу загальної та 

молекулярної патофізіології  ДУ «Інститут фізіології імені О.О. Богомольця 

НАН України» виконали медико-генетичне дослідження на наявність мутації  

D112G у гені ГР. 

Хворі на СБНГР, за міжнародною класифікацією (1999 р.) відносяться 

до групи дітей з дефіцитом ГР [22], тому, згідно з загальноприйнятими  

настановами, їм призначали лікування препаратами рГР в середній дозі                    

0,03 мг/кг/добу. Пацієнтам із СБНГР, які раніше не лікувалися рГР, 

призначали препарати рГР згідно з протоколами з дитячої ендокринології, 

затвердженими МОЗ України, як для дітей з гіпофізарним нанізмом 

[399,400]. Хворим, які приймали участь у досліджені, були застосовані 

препарати рГР, зареєстровані в Україні. За умов незадовільного ростового 

ефекту дозу рГР збільшували до 0,035-0,05 мг/кг/добу. Пацієнтам, в яких 

починалося передчасне та раннє статеве дозрівання, до препаратів 

рекомбінантного ГР приєднували аналог гонадотропін-рилізинг гормону -  

трипторелін: 3,75 мг – у вигляді в/м  ін’єкцій 1 раз на 28 днів, або 

пролонгованої дії у дозі 11,25 мг – 1 раз на 90 днів. 

Пацієнти, які були включені в дослідження, підлягали довготривалому 

спостереженню. 

Контрольну групу складали здорові діти, до груп порівняння також 

входили  пацієнти з СН та іншими видами низькорослості відповідного віку 

та статі в діапазоні від 5 до 16 років. 
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2.3  Методи обстеження 

 

Лабораторні дослідження виконували в акредитованих лабораторіях 

Інституту (клініко-діагностична лабораторія та радіоімунологічна група, 

сертифікат акредитації № ПТ–446/10, чинний до 26.12.2013 р.; сертифікат 

акредитації № ПТ–29/12, чинний до 24.01.2015 р.; свідоцтво про атестацію  

№ ПТ-9/15, чинне до 05.01.2019 р.). 

В план обов’язкового обстеження хворого включали збір анамнезу та 

скарг, загальний огляд організму з оцінкою пропорцій тіла, огляд шкіри та 

видимих слизових оболонок, аускультацію серця та легенів, пальпацію 

внутрішніх органів. Проводили контроль артеріального тиску, частоту 

пульсу та дихання, рівні яких оцінювали за віковими критеріями. Пацієнти за 

неохідністю були оглянуті суміжними спеціалістами (окулістом, неврологом, 

гастроентерологом,  гінекологом, ортопедом та ін.). 

Для оцінки антропометричних показників хворого проводили 

вимірювання  росту за допомогою стадіометра Harpenter, маси тіла (МТ) за 

допомогою електронних вагів «SECA», а також визначали стандартні 

показники: SD (нормоване відхилення від фізіологічних показників) – 

відношення дефіциту росту до середнього квадратичного відхилення для 

відповідної середньої величини М (Додатки А.1, А.2, Б.1, Б.2). 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 (2.5): 

                                         Н-SDS росту = (Х1–Х2 )/SD                                     (2.5) 

 

де Х1  – ріст дитини, Х2 – середній ріст для даного хронологічного віку 

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

статі. 
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МТ хворих оцінювали за нормованими відхиленнями та співставляли з 

ростовими показниками. ІМТ визначали за формулою (2.6): 

                                         

ІМТ = m/p
2
                                                     (2.6) 

 

де m – маса тіла в кг, р – зріст в метрах. 

Результати оцінювали за даними перцентильних номограм для даної 

статі та середнього хронологічного віку [400,401]  (Додаток Г). 

Для оцінки ШР використовували результати як мінімум двох точних 

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

росту розраховували  за формулою (2.1):  

 

ШР (см/рік) = (Р2 – Р1)/(ХВ2 – ХВ1)                                           (2.1) 

 

де Р2 – ріст на момент реального виміру; Р1
 

– ріст на момент 

попереднього виміру, але не раніше ніж за 6 місяців; ХВ2 – вік на момент 

реального виміру; ХВ1 – вік на момент попереднього виміру, але не раніше 

ніж за 6 місяців.  

Для вивчення стану і прогнозу фізичного розвитку у хворих, окрім  

антропометричних параметрів, вираховували ЦЗ та ПЗ. Зріст оцінювали 

згідно з загальноприйнятими методиками, що викладені у науково-медичній 

літературі та наказах МОЗ України [316,399,400]. 

Цільовий зріст розраховували за формулами (2.2 та 2.3): 

 

       для хлопчиків: (зріст батька + зріст матері + 13)/2-7 (см)            (2.2) 

       для дівчаток: (зріст батька + зріст матері - 13)/2-7 (см)                (2.3) 

 

В середньому ЦЗ коливається в межах – середній зріст батьків ± 8 см. 

Прогнозований зріст визначався за формулою (2.4) В. Блунка (1981) в 
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залежності від КВ пацієнта на момент його обстеження  [401]: 

 

                  ПЗ= Р х 100/ % від середнього КЗ                                        (2.4) 

 

де  Р – зріст у данний момент, 

% від середнього КЗ представлений  в Додатоку В.  

Ефективність лікування  оцінювали за динамічними показниками росту  

та змінами у диференціюванні кісток скелету.   

Визначення КВ має надзвичайно важливе значення для комплексної 

оцінки росту та прогнозування КЗ. Ступінь дозрівання скелету оцінювали за 

допомогою рентгенологічного дослідження кісток лівої кисті за 

міжнародними стандартами. Визначали кількість і розмір епіфізарних зон 

росту; послідовність їхньої появи; розмір, щільність і форму кісток; ступінь 

закриття епіфізарних зон росту. Для визначення КВ використовували атлас 

W.W. Greulich, S.P. Pyle [219]. Для дослідження ступеня відставання КВ від 

хронологічного віку визначали коефіцієнт осифікації (КО) – відношення 

рентгенологічного віку до паспортного. 

Статевий розвиток оцінювали за шкалою Таннера. У хлопців  

визначали стадії розвитку геніталій (G), ступінь аксилярного (Ах) та 

лобкового (Р) оволосіння (табл. 2.3.1 та 2.3.2); у дівчат  розвиток молочних 

залоз (Ма), аксилярне (А) та лобкове (Р) оволосіння; також з’ясовували 

наявність або відсутність менструацій (Ме), їхній характер і тривалість 

менструального циклу (табл. 2.3.3 та 2.3.4) [402].   
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Таблиця 2.3.1 

Ступені статевого оволосіння та розвитку зовнішніх статевих органів  

у хлопців (J.M. Tanner, 1966) 

Ступінь 
Лобкове оволосіння 

(Р) 

Аксілярне 

оволосіння (А) 

Стан зовнішніх статевих 

органів (G) 

І Відсутнє Відсутнє Вигляд дитини 

ІІ Поодиноке пряме 

волосся в основі 

статевого органу  

Поодиноке пряме 

волосся в 

аксилярних зонах 

Збільшення та гіперемія 

калитки. Статевий член 

не росте 

ІІІ Оволосіння 

розповсюджується 

на лобкову зону, 

волосся темнішає, 

кучерявиться 

Волосся 

кучерявиться  в 

аксилярних зонах 

Ріст статевого члена в 

довжину, подальше 

збільшення калитки 

ІV Оволосіння як у 

дорослого, але 

меншою площею 
- 

Збільшення діаметру 

статевого члена, 

калитки, пігментація 

статевих органів 

V Оволосіння як у 

дорослого - 

Розміри та форма 

статевого члена як у 

дорослого 

VІ Поширення волосся  

на живіт  і 

внутрішню 

поверхню стегон 

- - 

 

Рекомендовано співставляти статевий розвиток з біологічним віком 

пацієнтів [403]. 
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Таблиця 2.3.2 

Оцінка стадії статевого дозрівання у хлопців (J.M. Tanner, 1962) 

Стадія 
Вік 

(роки) 

Ступінь 

розвитку 

статевих 

органів 

Середні розміри (см) Ступінь оволосіння  

Яєчка Статевий член 
Лобкове 

(Р) 

Аксилярне 

(А) 

І-а 7-10 G І 2,0 х 1,5 3,5-4,5 х 1,5 Р І АІ 

I 11-13 G ІІ 2,5  х 2,0 4,0-4,5 х 1,5 Р І АІ 

II 12-14 G ІІ 3,0 х 2,5 4,0-5,0 х 2,0 Р ІІ АІ 

III 13-15 G ІІІ 3,5 х 3,0 5,0-7,0 х 2,5 Р ІІІ АІІ 

IV 14-16 G IV 4,0 х 3,5 6,0-9,0 х 3,5 Р IV АІІІ 

V 16-18 G V 4,5 х 4,0 6,0-12,0 х 3,5-5,5 Р V АІІІ 

 

Стадії статевого дозрівання у хлопців і дівчат у віковому аспекті 

незначно відрізняються. 

Таблиця 2.3.3 

Ступені статевого оволосіння  та збільшення молочних залоз у дівчат  

(J.M. Tanner, 1969) 

Ступінь Лобкове 

оволосіння (Р) 

Аксілярне 

оволосіння (А) 

Молочні залози (Ма) 

І відсутнє відсутнє предпубертатні 

ІІ Поодиноке пряме 

волосся в області 

великих статевих 

губ і лобка  

Поодиноке пряме 

волосся  

Нагрубання (набухання) 

молочних залоз, 

збільшення ареоли 

ІІІ Волосся 

кучерявиться як у 

дорослих 

Волосся 

кучерявиться 

Збільшення залоз і ареол 

без розділу їхніх контурів 

ІV 

- - 

Збільшення ареоли і 

соска з формуванням 

вторинного горбика 

V - - Залоза як у дорослих 
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Таблиця  2.3.4 

Оцінка стадії статевого дозрівання у дівчат (J.M. Tanner, 1969) 

Стадія 
Вік 

(роки) 

Ступінь 

розвитку 

молочних 

залоз 

Ступінь оволосіння 
Менархе 

(Ме) Лобкове  

(Р) 

Аксилярне 

(А) 

І-а До 9 Ма І Р І АІ немає 

I 9-10 Ма ІІ Р І АІ немає 

II 10-11 Ма ІІІ Р ІІ АІ немає 

III 12-13 Ма ІV Р ІІІ АІІ менархе 

IV 14-15 Ма V Р IІІ АІІІ овуляція 

V 15-17 З у п и н к а    р о с т у 

 

Передчасний статевий розвиток діагностували, якщо статеве 

дозрівання у дівчаток починалося до 7 років, а в хлопчиків – до 8. За умов 

початку статевого дозрівання у дівчат в період з 8 до 9 років, а в хлопців – з 9 

до 10 років, його розцінювали, як раннє статеве дозрівання [399]. 

В разі підозри на наявність хромосомної патології, визначали статевий 

хроматин і проводили каріотипування у лабораторії «Діла» (акредитаційний 

сертифікат Серія МЗ №008894 від 10 листопада 2010 р., чинний до 26.10.2013 

р., ліцензія на медичну практику МОЗУ АД № 013358 від 23.02.2017; атестат 

про акредитацію за національним стандартом ДСТУ EN ISO 15189:2015 (EN 

ISO 15189:2012, IDT) №3М001 від 19.10.2016;  сертифікат до міжнародного 

стандарту ISO 9001:2015 №228577 від 15.09.2017) 

Електрокардіограму виконували на електрокардіографі «Fukuda 

Denshi» фірми Cardimax FX–326. За необхідності, ультразвукове дослідження 

(УЗД) серця проводили на апараті ―SSD – 1700‖(―Aloka‖ Японія), датчик 

2,5/5 Мгц. УЗД стану внутрішніх органів, щитоподібної залози, надниркових 

залоз і внутрішніх геніталій  здійснювали на апараті «TOSHIBA» SSA-550,   

№ Р7573501. 

Гормональні обстеження гіпофізарної системи та залежних від неї 
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щитоподібної, надниркових, статевих залоз та інших органів включали 

визначення відповідних гормональних показників.  Досліджували  базальний 

та стимульований рівні ГР згідно з міжнародними  протоколами із 

застосуванням фармакологічних стимуляторів клонідин та/або інсулін 

(табл. 2.3.5) [225,233,237,238,404]. 

Таблиця 2.3.5 

Стимуляційні фармакологічні тести для дослідження соматотропної 

функції 

Фарм. 

препарат 
Механізм дії 

Доза і 

метод 

введення 

Дизайн 

забору крові 

(хвилини) 

Побічні 

ефекти 

Інсулін 

короткої 

дії 

Активатор 

гіпоталамічних 

нейронів, ↑ 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 

Клонідин Нейротрансміттер, 

α-адренергічний 

агоніст 

0,15 мг/м
2
 

Per os 

0, 30, 60, 90, 

120 

Сонливість, 

зниження 

АТ, 

брадикардія 

 

Нічний викид СТГ визначали вночі, на 120 хвилині після засинання. 

Рівні СТГ, ІФР-1, ТТГ, Т4 віл., Т3 віл., АТПО визначали в крові  

радіоімунологічним методом за допомогою стандартних наборів IRMA 

(«Immunotech», Чехія). Рівні ЛГ, ФСГ, ПРЛ, Е2 та Т заг. досліджували за 

допомогою стандартних наборів фірми «CEA–IRE–SORIN» (Франція) 

радіоімунологічним методом на апараті Gamma 5500B ―Beckman‖. Базальні 

рівні кортизолу та АКТГ в плазмі крові визначали радіоімунологічним 

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

Але останнім часом гормональне дослідження додатково  проводили за 

імуноферментними методиками. ЛГ, ФСГ, Е2 та Т заг. визначали за   

допомогою хемолюмінісцентного імуноаналізу за допомогою реагентів 

«ADVIA Centaur XP» на аналізаторі «Simens». СТГ, ІФР-1, АКТГ і кортизол 

досліджували методом твердофазного імуноферментного аналізу з 

використанням наборів «IMMULITE 2000 XPi» аналізатором «Simens». 

Загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, К, Na, Ca і Р здійснено 

за допомогою стандартних наборів фірми «SENTENELCH» (Італія) та 

«Elitech» на автоматичному гематологічному аналізаторі ВС 3000 Plus та 

фотометрі Biosystems BTS-330. 

Вміст ґреліну визначали радіоімунологічним методом із використанням 

наборів фірми «KIPMR90» (Бельгія) у лабораторії «Діла». 

Обов’язково всім хворим проводили  чотириденну пробу на чутливість 

до ГР для диференційної діагностики СБНГР і синдрому  резистентності до 

ГР [66].  Цей тест полягає у введенні генно-інженерного ГР у дозі з 

розрахунку 0,033 мг/кг/добу, підшкірно, протягом 4 днів і визначенні рівнів 

ІФР-1 до першої ін’єкції ГР і наступного дня після завершення проби. Проба 

вважається позитивною, якщо рівень ІФР-1 підвищується  у 2 рази і більше. 

Також, проводили тест на генерацію ІФР-1 до ГР, який складається з 

двох етапів. Даний тест вперше в України було запропоновано і проведено  

на базі відділу дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» [405]. На першому 

етапі тест включає пробу на чутливість до ГР: під час тесту  призначали 

препарати рГР у дозі 0,033 мкг/кг  підшкірно, 1 раз на добу, протягом 4 днів.  

При відсутності підйому рівня ІФР-1 більш ніж в 2 рази, через 7 днів пробу 

продовжували (другий етап): рГР призначали у дозі 0,05 мг/кг 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 
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використовували для прогнозу ефективності подальшого лікування 

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

0,05 мг/кг/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 [406]. 

При підозрі на наявність органічного ураження головного мозку 

проводили комп’ютерну або магнітно-резонансну томографію. Ці методи 

дозволяють визначити органічну патологію гіпофізу, а саме додаткові 

утворення, розрив або стоншення ніжки гіпофізу, його гіпоплазію, ектопію, 

синдром „порожнього‖ турецького сідла, запальні та ішемічні процеси 

головного мозку тощо. 

Для проведення генетичного дослідження мутації D112G в гені ГР 

виділяли ДНК з лейкоцитів цільної крові, використовуючи набори DIAtom 

DNA Prep («Isogene», Росія). Метод, який застосовували, грунтується на 

використанні лізуючого реагенту із гуанідинізоционатом, що призначений 

для лізису клітин, солюбілізації клітинного дебрісу, а також для денатурації 

клітинних нуклеаз. За наявності лізуючого реагенту ДНК активно сорбується 

на NucleoS
™

- сорбенті, потім легко відмивається від білків і солей спиртовим 

розчином. Згодом ДНК екстрагують із сорбента та переносять у стерильні без 

ДНК та РНК мікропробірки. Отриману ДНК можна використовувати 

безпосередньо для проведення полімеразної ланцюгової реакції. Набір 

дозволяє виділяти із свіжого біологічного матеріалу високомолекулярну ДНК 

(40-50 тисяч пар нуклеотидів високої чистоти (OD260/280  нм 1,6–2,0). Вихід 

чистої ДНК з 100 мкл цільної крові дорівнює 3–5 мкг. В процесі виділення 

ДНК ми дотримувалися рекомендацій, наведених у комерційному наборі, та 

проводили маніпуляції згідно з наступним протоколом.  

Протокол виділення ДНК. 

1.  У пробірку об’ємом 1,5 мл внести 100 мкл цільної венозної крові та 

додати 400 мкл лізуючого розчину. Перемішати вміст пробірок за допомогою 
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10-разових обертів. 

2.  Термостатування суміші 5 хв. при температурі 65 С. 

3. Центрифугування пробірок протягом 10 с при 5 000 об/хв. та 

додавання ретельно збовтаної на вортексі 20 мкл суспензії сорбенту 

NucleoS
™

. 

4.  Перемішування проб протягом 10 хвилин. 

5. Центрифугування пробірок протягом 10 с  при 5 000 об/хв. та 

видалення супернатанту за допомогою помпи, неторкаючись до осаду 

сорбенту. 

6.  Додавання 200 мкл лізуючого розчину, ретельне перемішування на 

вортексі до гомогенного стану. 

7.  Додавання 1 мл сольового розчину та перемішування пробірок 10 

разів. 

8. Центрифугування пробірок протягом 10 с при 5 000 об/хв. та 

видалення супернатанту за допомогою помпи, неторкаючись до осаду 

сорбенту із ДНК. 

9.  Додавання 1 мл сольового розчину та перемішування вмісту 

пробірок на вортексі до гомогенного стану. 

10. Центрифугування пробірок протягом 10 с при 5 000 об/хв. та 

видалення супернатанту за допомогою помпи, неторкаючись до осаду 

сорбенту із ДНК. 

11.  Повторне виконання положень 9 та 10 протоколу. 

12.  Висушування осаду при температурі 65 С протягом 5 хв. 

13. Додавання в пробірки 50 мкл ЕкстраГена™ при постійному 

перемішуванні останнього розчину. 

14.  Суспензування вмісту пробірок на вортексі до отримання 

гомогенної суспензії та термостатування при температурі 65 С протягом 

5 хв. 

15.  Суспензування вмісту пробірок та центрифугування протягом 1 хв. 
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при 10 000 об/хв. 

16. Перенесення супернатанту до мікропробірок та зберігання при 

температурі -20 С. 

Мутацію (rs137853221) в гені GH (С
475
Т, Asp138Gly) визначали за 

допомогою TaqMan® SNP Assay C__27265970_10 та 7500 Fast Real-time PCR 

System (Applied Biosystems, Foster City, USA). Послідовність праймерів була 

наступною: GH112_F GTACGGCGCCTCTGACA та GH112_R 

GGATGCCTTCCTCTAGGTCCTTT, а послідовність зондів: GH112_V VIC-

CAACGTCTATGACCTCCT GH112_M FAM-AACGTCTATGGCCTCCT. 

Програма ампліфікації складалася з 50 циклів (денатурація – 92 С, 15 с, 

гібридизація та елонгація – 60 С, 1 хв.), після чого проводився аналіз щодо 

дискримінації алелей. 

Мікроелементний статус оцінювали шляхом визначення рівнів 

мікроелементів (цинку, селену, марганцю, хрому, міді) у волоссі та плазмі 

крові методом рентгено-флуоресцентної спектрометрії. Інформативність 

визначення мікроелементів у різних середовищах організму надано в табл. 

2.3.6. 

 

Таблиця 2.3.6 

Показники та інформативність визначення деяких мікроелементів  

у крові, сечі  та волоссі  

(C. Krause et al., 1989; E. Sabbioni et al., 1992) 

Елемент Кров Сеча Волосся 

Цинк + - + 

Селен + - - 

Марганець + - + 

Хром + + - 

Мідь + + + 
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Підготовка волосся до мікроелементного аналізу: пасмо волосся 

довжиною до 3-5 см (безпосередньо від кореня) зістригали в 4-5 місцях на 

потилиці, ближче до шиї та об'єднували в пучок завтовшки з тонкий олівець 

(маса зразку не менш ніж 0,1 г). Коротке волосся необхідне в кількості, яка 

здатна заповнити чайну ложку. Волосся має бути чистим, без залишків 

засобів догляду та слідів косметики. Для усунення поверхневого забруднення 

та знежирення, волосся обробляли ацетоном 10-15 хв. з наступним 3-х 

разовим промиванням деіонізованою водою, після чого висушували при 

кімнатній температурі впродовж 10-15 хв. Зібраний матеріал клали в 

паперовий конверт і зберігали при кімнатній температурі. 

Для дослідження МЕ у плазмі крові здійснювали в/в забір крові в 

кількості не менш ніж 1,0 мл. Зразок висушували  в сушильній шафі. 

Вміст МЕ (цинку, селену, марганцю, хрому, міді) у волоссі визначали 

за допомогою рентгено-флуоресцентного спектрометра «ElvaX-med» 

(Україна) за методикою визначення масової частки хімічних елементів у 

волоссі (МВВ 081/12-450200), атестованою Українським Державним 

комітетом із стандартизації, метрології та сертифікації (Свідоцтво від 

14.06.2007) і затвердженою Державною санітарно-епідеміологічною 

службою України (Постанова №19 від 09.12.2008; Постанова №8 від 

05.10.2000). 

Показники вмісту МЕ у волоссі та плазмі крові в нормі надано в табл. 

2.3.7. 
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Таблиця 2.3.7 

Показники вмісту мікроелементів у волоссі та плазмі крові в нормі, 

рентгено-флуоресцентний метод  

(H.P. Bertram et al., 1992 з доп. А.В. Скального, 2000) 

 

Елемент 
Концентрація у волоссі, 

мкг/г 

Концентрація в плазмі 

крові, мкг/мл 

Цинк 120,00-200,00 0,70-1,20 

Селен 0,30-1,20 0,07-0,15 

Марганець 0,50-2,00 0,04-0,16 

Хром 0,50-5,00 0,03-0,12 

Мідь 9,00-30,00 1,30-16,00 

 

Для дослідження психологічного статусу дітей із СБНГР проводили 

анкетування пацієнтів за шкалою самооцінки депресії [407] (Додаток Д). 

Оцінку  відповіді проводили за 30-ти бальною системою. В разі 7 та більше 

стверджувальних відповідей, для успішнішого лікування  соматичної 

проблеми, пацієнту рекомендували консультацію у медичного психолога  або 

фахівця з психосоматичної медицини. 

Результати, отримані впродовж дослідження, обробляли статистично за 

допомогою методів варіаційної статистики. Описова характеристика якісних 

параметрів (розподіл хворих за статевим складом, характеристика 

анамнестичних даних, наявність супутніх захворювань, характеристика 

клінічного перебігу, оцінка частоти виявлених клінічно значущих  змін 

лабораторних показників та  інші) представлено у  вигляді абсолютного  

числа зареєстрованих ознак/параметрів (n) та відсотку (%) в оцінюваній 

групі. 

Порівняння частотних характеристик вказаних параметрів між групами 

ґрунтувалось на можливості використання критерія Хі-квадрат (χ
2
) та 
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точного критерія Фішера  у випадку малого числа спостережень у групах  

(до 5). 

Результати надано як середні значення (М) та їхня стандартна похибка 

(±m), медіана, 25% та 75% (квартилі). Для всіх кількісних параметрів, 

включених в аналіз, проведено перевірку гіпотези на предмет відповідності 

фактичного розподілу досліджуваних показників параметрам нормального 

розподілу (за критерієм  Шапіро-Уілка). Оцінка нормального розподілу 

даних щодо кількісних ознак була виконана в розрізі кожної з досліджуваних 

підгруп з метою обґрунтування та вибору застосування параметричних або 

непараметричних критеріїв порівняльного аналізу. 

Статистичну вірогідність оцінювали за параметричним критерієм 

Стьюдента (t) та, при необхідності, за допомогою непараметричного 

критерію Манна-Уітні. Різниця в результатах вважалась вірогідною при 

р<0,05; при 0,05<р<0,1 відмічали тенденцію до вірогідності [56]. 

Для вивчення кореляційного зв’язку використовували метод прямої, 

знаходячи коефіцієнт, парної кореляції Пірсона (r) та коефіцієнт детермінації 

(D), де D= r
2
 х 100% [64]. 

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 – Good Сlinical Practice», що 

дозволяють забезпечити надійність клінічних досліджень та їхніх 

результатів. 

Відповідні аналізи виконували для повного набору даних (Full Analysis 

set). 
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РОЗДІЛ 3 

 

КЛІНІЧНІ ТА ДІАГНОСТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ СИНДРОМУ 

БІОЛОГІЧНО НЕАКТИВНОГО ГОРМОНУ РОСТУ 

 

 

3.1 Визначення частоти синдрому біологічно неактивного гормону 

росту серед дітей з низькорослістю 

 

Синдром біологічно неактивного гормону росту є досить новою 

нозологічною одиницею і тому багато питань, пов’язаних з цим 

захворюванням, залишаються нез’ясованими [20]. Ми здійснили  огляд 

світової та вітчизняної літератури [408] і довели відсутність даних про 

поширеність даної патології. Наразі вивчення етіопатогенезу, вдосконалення 

методів діагностики та лікування хворих на СБНГР є актуальною і  

важливою проблемою дитячої ендокринології, що спонукало нас до 

виконання даного дослідження.  

Вивчення цієї проблеми починалося з визначення ІФР-1 у дітей з 

різними формами низькорослості, як критерія диференційної діагностики, 

серед яких були пацієнти із СБНГР [13,409]. 

На тлі вільної вибірки 412 хворих з низькорослістю, яких обстежували 

у відділенні дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» протягом 5 років 

(2013-2017 рр.) проаналізовано співвідношення  різних форм затримки росту. 

Всі пацієнти були поділені на п’ять груп. В І групу ввійшло 132 пацієнтів з 

повною соматотропною недостатністю, ІІ групу склали 74 хворих на 

часткову соматотропну недостатність, до ІІІ групи ввійшла 51 дитина, хвора 

на СБНГР, ІV групу склали 128 дітей з ІН, до якої були залучені пацієнти з 

сімейною та конституціональною формами низькорослості. Найменшою була 
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V група пацієнтів з генетично-детермінованими формами низькорослості, яка 

складалася всього з 27 осіб з такими нозологіями як синдром Ларона, 

Расселла-Сільвера, Шерешевського-Тернера, ахондроплазією (рис. 3.1.1).  

 

Рис. 3.1.1  Розподіл хворих (%) з різними формами низькорослості 

(дослідження вільної вибірки протягом 5 років) 

 

Таким чином, за нашими розрахунками діти, хворі на СБНГР, 

становлять 12,38% серед пацієнтів з низькорослістю, тобто – це кожна 

дев’ята дитина, яка знаходилась у відділенні на обстеженні з приводу 

затримки у рості. Але, виконане дослідження не можна вважати 

епідеміологічним, тому що кількість пацієнтів була недостатньою для 

вищевказаної категорії досліджень. Госпіталізація хворих у відділення 

дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» з патологією росту 

відбувалася за направленням лікарів первинної та вторинної ланок медичної 

допомоги, за умов певних труднощів в уточненні етіології низькорослості. 

Пацієнтам із СН встановлення  діагнозу, як правило, не викликає труднощів і 

32,04%
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він встановлюється на третинному рівні медичної допомоги за місцем 

поживання (обласні дитячі лікарні або відділення), такі пацієнти не  

потребують додаткового обстеження на третинному республіканському рівні 

і їх, як правило, не госпіталізують у вищеназване відділення інституту для 

уточнення діагнозу. У зв’язку з цим відсоток частки хворих на СБНГР серед 

дітей України з низькорослістю ймовірно може бути трохи меншим, ніж 

отримано у дослідженні. Тому визначення частоти СБНГР можна вважати 

таким, що потребує подальшого епідеміологічного дослідження.  

 За клінічною характеристикою, пацієнти із СБНГР були переважно 

препубертатного періоду, середній вік яких дорівнював 8,3±0,24 років. Якщо 

аналізувати за статтю, то більшу частку з них склали хлопці  – 39 (76,47%) 

пацієнтів, середній вік яких дорівнював 8,23±0,32 років, а дівчат було           

12 (23,53%) осіб віком 9,05±0,63 років. З найбільшою вірогідністю 

захворюваність у дітей чоловічої статі була вищою, ніж у жіночої, в зв’язку з 

тим, що батьки більше звертали увагу на відставання росту в хлопців. 

Відставання у рості дітей  складало від мінус 2,0 SD до мінус 4,6 SD, маса 

тіла пацієнтів відповідала їхньому росту, відставання КВ від хронологічного 

(паспортного) було 2-4 роки [410].  

Контрольну групу склали 34 здорових дітей віком від 6 до 11 років, 

середній віковий показник – 9,08±0,50, що не мало достовірних відмінностей 

з групою порівняння (табл. 3.1.1). 
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Таблиця 3.1.1 

Клінічна характеристика хворих із вільної вибірки протягом 5 

років, які страждали на СБНГР 

 

 

Паспорт- 

ний вік 

(роки), 

М±m 

Х : Д 

Відста-

вання у 

рості 

(SD), 

М±m 

ІМТ 

(кг/м
2
) 

М±m 

КВ (роки) 

М±m 

Відста-

вання у 

КВ (роки) 

М±m 

СБНГР 

n=51 
8,30±0,24 39:12 -3,4±0,45 17,1±0,5* 6,42±0,6* -2,54±0,3 

Контроль 

n=34 
9,08±0,50 22:12 - 20,2±0,5 9,0±0,6 - 

Примітки: 

1. Х – хлопчики; 

2. Д – дівчатка; 

3. * – достовірність різниці між групами дослідження і контролю, 

p<0,01. 

 

Відмічена достовірна різниця (p<0,01) ІМТ у пацієнтів із СБНГР в 

порівнянні зі здоровими дітьми, а саме ІМТ у хворих дітей дорівнював 

17,1±0,5 кг/м
2
, а в контрольній групі – 20,2±0,5 кг/м

2
. Але ІМТ залежить від  

віку (ідеально – біологічного) та відповідного йому росту дитини [402], тому, 

щодо маси тіла у пацієнтів із СБНГР, то вона в середньому по групі є 

нормальною. Адже КВ в дітей із СБНГР значно відстає від їхнього 

паспортного віку, відставання складає мінус 2,54±0,3 років і оцінку ІМТ в 

таких дітей необхідно проводити з урахуванням їхнього біологічного віку. 
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3.2 Фенотип і клінічна характеристика хворих із синдромом 

біологічно неактивного гормону росту 

 

У діагностиці багатьох  синдромів первинного  порушення росту та 

гено-хромосомної патології не останнє місце, а інколи і головне, займають 

дані анамнезу, клінічний стан дитини та особливості її фенотипу. Фенотип 

описували в усіх хворих, які були включені у дослідження.   

Для клінічного обстеження та описання фенотипу протягом майже      

14 років (2004–2018 рр.) було відібрано 158 дітей, вік яких складав від 3 до 

17 років. Всім хворим були проведені антропометричні дослідження, такі як 

вимірювання росту, МТ, ІМТ; визначення ступеня статевого розвитку за 

Таннером, дослідження рівнів ГР (нічний викид, базальний та стимульовані),     

ІФР-1; визначення рівнів тиреоїдних гормонів (ТТГ,  Т3 віл., Т4 віл.), 

показників функції надниркових залоз (АКТГ, кортизол), рівнів 

гонадотропінів та статевих стероїдів (ЛГ, ФСГ, Т заг., Е2) у сироватці крові. 

Всім пацієнтам з підозрою на  СБНГР для уточнення діагнозу була проведена 

проба на чутливість до ГР [411]. Обов’язково у хворих визначали КВ.  

Більшість пацієнтів, окрім скарг на відставання у рості, скаржились на 

головний біль, слабкість, кволість, швидку втомлюваність під час фізичних 

навантажень, погану пам’ять і концентрацію уваги, часті ГРВІ, знижений 

апетит тощо (табл. 3.2.1). 
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Таблиця 3.2.1 

Основні скарги пацієнтів із СБНГР (n, %) 

№ Скарги 
СБНГР (п=158, 100 %) 

Абс. % 

1 Зниження ШР 158 100 

2 Слабкість 139 89,97 

3 Замкнутість  126 79,75 

4 Часті  гострі респіраторні інфекції 84 53,16 

5 Знижений апетит 76 48,10 

6 Зниження концентрації уваги 73 46,20 

7 Швидка втомлюваність 72 45,57 

8 Головний біль 69 43,67 

9 Зниження пам’яті 61 38,61 

10 Зміни настрою 43 27,22 

11 Мала довжина та маса тіла  при 

народженні 26 16,45 

12 Поганий сон з частими 

пробудженнями 
21 13,29 

 

Серед скарг  батьків та їхніх дітей із СБНГР основними були зниження 

швидкості росту (100%), слабкість (89,97%) та замкнутість (79,75%). Одна зі 

скарг – це мала довжина і маса тіла при народженні (16,45%), цей відсоток 

значно вищий, ніж у загальній популяції  новонароджених [412].  

На момент обстеження середній зріст пацієнтів із синдромом БНГР 

складав 112,65±7,03 см, а маса тіла – 23,84±3,43 кг, що дорівнює показникам 

фізичного розвитку п’ятирічної дитини і майже на 3 роки відстає від 
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показників, що відповідають середньому віку обстежуваних              

(7,83±1,23 років). Відставання у рості дорівнювало мінус 2,70±0,67 SD, 

коливаючись у межах від мінус 2,0 SD до мінус 3,8 SD. 

 При опитуванні було встановлено, що ШР дітей не перевищувала від 

1,0 см/рік до 4,0 см/рік, і дорівнювала в середньому  мінус 1 SD для 

фізіологічних норм  даного віку і статі.  

Ми встановили, 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. 

При народженні більшість дітей, а саме  132 (83,54%) мали нормальні 

антропометричні показники, без відхилень від фізіологічної норми.  

У 26 (16,45%) дітей із 158 із СБНГР були ознаки ВУЗР за гестаційного 

віку 39-41 тижнів, що проявлялося у більшому ступені нижчими 

показниками росту, ніж маси тіла. За анамнестичними даними антропометрії 

дітей, здійсненої на момент народження, довжина тіла в них складала в 

середньому 43,94±1,05 см і коливалася від 41,0 см до 49,0 см, при цьому       

H-SDS становило мінус 2,71±0,6 SD щодо гестаційного віку. Маса тіла 

коливалася від 1,9 до 2,9 кг і в середньому дорівнювала 2,41±0,21 кг, що 

відповідало нормальним показникам відносно референтних значень для 

конкретної довжини тіла. Тобто схильності до ознак гіпотрофії не виявлено, 

маса тіла пацієнтів в середньому відповідала показникам росту [412]. Таким 

чином, низький відсоток дітей з ВУЗР свідчить про те, що цей симптом не є 

типовим для хворих із  СБНГР, але може мати місце.   

Ми проаналізували та описали у обстежених дітей фенотип, який був 
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подібний до фенотипу хворих із ізольованою СН і низькорослістю внаслідок 

рецепторної нечутливості до ГР за описанням поодиноких випадків. За 

груповим дослідженням у більшості дітей (81,65%) спостерігали такі 

особливі риси обличчя, як виступаюче чоло й сідлоподібний ніс, близько 

посаджені очі та гіпоплазію нижньої щелепи, у багатьох дітей були 

відстовбурчені вуха. «Яскравість» проявів фенотипу  мала пряму залежність 

від ступеня гормональних відхилень: чим більш знижений показник ІФР-1 

щодо референтних значень, тим більш характерним був вигляд пацієнта. При 

подальшому спостереженні за дітьми, під час лікування препаратами рГР і за 

умов активації їхнього статевого розвитку, риси обличчя починали 

змінюватись  і  втрачали  характерний вигляд.   

Результатами наших досліджень доведено, що у переважної більшості 

хворих на СБНГР порушень у статевому розвитку не визначалось. 

Пубертатний період в них наставав у звичайні фізіологічні строки [413]. СТГ 

відіграє не останню роль в ініціації статевого дозрівання. У частини дітей із 

затримкою КВ, які тривалий час не отримували лікування препаратами рГР,  

спостерігали незначну затримку статевого розвитку. Але, за умов  

призначення  замісної терапії рГР  дітям дошкільного віку  протягом кількох 

років, у багатьох з них починався ранній статевий розвиток, який  

прискорював КВ, що призводило до погіршення ПЗ пацієнтів.  

Відносно початку статевого дозрівання, діти, хворі на СБНГР, були 

розподілені  на 4 групи: І група – діти з раннім статевим дозрівання, ІІ група  

–  хворі, в яких статеве дозрівання розпочалось вчасно, зі схильністю до 

раннього,  ІІІ група  –  діти з оптимальним віком статевого розвитку,  IV 

група  – діти із затримкою статевого дозрівання, яке розпочалося після 14 

років. Оскільки в дівчат і хлопців вік початку статевого розвитку є майже 

однаковим, за статтю ми пацієнтів не розподіляли (рис. 3.2.1). 
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Рис. 3.2.1  Початок статевого дозрівання у хворих із СБНГР  на тлі 

лікування препаратами  рГР. 

 

Як видно з рис. 3.2.1, серед обстежених нами хворих із СБНГР в 83 осіб 

почався статевий розвиток. Більшість дітей 41 (49,40%) пацієнт мали вчасний 

статевий розвиток зі схильністю до раннього, який почався у віці від 10 до 11 

років (група ІІ). Раннє статеве дозрівання  було зафіксовано в 19 (22,89%) 

дітей віком від 8 до 9 років (група І). Цей відсоток не є низьким і майже 

такий як у дітей групи ІІІ з оптимальним віком статевого дозрівання, що 

почалося у 12-14 років, таких дітей  було 18 (21,69%) осіб. Найменшою була 

група IV, яку склали 5 (6,02%) дітей із затримкою статевого дозрівання. 

Ранній і вчасний статевий розвиток зі схильністю до раннього на тлі 

тривалого застосування рГР призводить до прискорення КВ та є поганою 

прогностичною ознакою щодо КЗ у пацієнтів із СБНГР [413]. Тому статевий 

розвиток у пацієнтів групи І та ІІ бажано затримувати для покращення 

іхнього КЗ.  

22,89%

49,40%

21,69%

6,02%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

I II III IV

I група: 8-9 років, n=19

II група: 10-11 років, n=41

III група: 12-14 років, n=18

IV група: 15-16 років, n=5

група



138 

На тлі різкого відставання в рості, затримки ШР й кісткового 

дозрівання в дітей (на момент постановки діагнозу), а також в подальшому на 

тлі лікування препаратами рГР, в пацієнтів зберігалися нормальні пропорції 

тіла щодо вікових показників.  

При обстеженні тиреотропної та адренокортикотропної функцій у дітей 

із СБНГР відхилень не виявлено [414].  

Таким чином, діти, хворі на СБНГР складають майже дев’яту частину 

серед дітей з низькорослістю. У них пропорційна будова тіла  та характерний 

фенотип, основними проявами якого є виступаюче чоло, сідлоподібний ніс, 

відстовбурчені вуха, глибоко посаджені очі та гіпоплазія нижньої щелепи. 

Встановлений прямий зв’язок «яскравості» проявів фенотипу зі зниженням 

ІФР-1. Під час активації статевого розвитку риси обличчя змінюються і 

фенотип втрачає свою характерність. 

 

3.3 Роль чотириденної  проби на чутливість до гормону росту в 

діагностиці синдрому біологічно неактивного гормону росту 

 

На сьогодні низькорослість є одним з найбільш поліетіологічних 

захворювань у структурі дитячої ендокринної патології, чинниками якої 

можуть бути різноманітні ендокринні, генетичні та соматичні розлади.  

Соматотропний гормон залишається головним гормональним регулятором 

росту, його абсолютна чи відносна недостатність призводить до зниження 

синтезу ІФР-1  в печінці, м`язах, кістковій та жировій тканинах [12]. Причини 

дефіциту ГР можуть бути різноманітні – від порушення синтезу та секреції 

СТГ до порушення його біологічної активності. Саме за умов останньої 

виникає низькорослість на тлі БНГР, але діагностувати дану нозологію до 

недавнього часу було досить складно, адже вона відноситься до патології, яка 

супроводжується   нормальним вмістом СТГ в сироватці крові. 
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Завдяки проведенню медико-генетичних досліджень у кінці минулого  

сторіччя, в гені ГР було описано всього два типи мутацій, за наявності яких 

він стає біологічно неактивним, і це проявляється клінікою ізольованої 

соматотропної недостатності [206]. В даній ситуації імуноферментний аналіз 

виявляв нормальний рівень СТГ, але низьку концентрацію ІФР-1. В 

більшості випадків, за умов гормоночутливої форми СБНГР, ІФР-1 значно 

збільшувався після призначення пацієнтам екзогенного ГР, внаслідок чого 

спостерігалося збільшення соматичного росту. Ці дані дуже важливі для 

диференціації СБНГР, його гормоночутливої (синдрому Коварськи) та 

гормононечутливої форм, а також синдрому рецепторної нечутливості до ГР 

(синдрому Ларона).  

Гормононечутлива форма СБНГР зустрічається вкрай рідко й 

зумовлена гетерозиготною мутацією R77С у гені ГР, яка призводить до 

конформаційних змін молекули ГР із заміною в 77 кодоні нуклеотидної 

основи цистеїну на аргінін і зниження його біологічної активності. Останнім 

часом подібних мутацій в гені ГР відкрито більше десяти, цей мутантний 

гормон має домінантно негативний вплив на рецептори ГР з дуже високою 

афінністю до них, значно більшою, ніж нормальний ГР, при цьому терапія 

препаратами рГР не підвищує рівня ІФР-1 і не призводить до ростового 

ефекту [20,213,408].  

З  метою підтвердження діагнозу СБНГР,  визначення його форми та 

проведення диференційної діагностики із синдромом рецепторної 

нечутливості до ГР, а також для призначення адекватної дози препаратів рГР, 

ми  вперше в Україні запропонували чотириденну пробу на чутливість до ГР 

[66]. Цю пробу необхідно проводити  всім хворим з підозрою на СБНГР.  

Введення адекватної дози рГР пацієнтам із дефіцитом ГР спричиняє 

значне та швидке підвищення рівня ІФР-1 у крові завдяки взаємодії з 

рецепторами до ГР і стимулюванню синтезу ІФР-1 у печінці, з максимальним 

рівнем через 12-24 год. Секреція ГР індукується ІФР-1 за механізмом 
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негативного зворотного зв’язку як на гіпофізарному, так і на гіпоталамічному 

рівнях: за умов недостатнього харчування і патології рецепторів до ГР рівень 

ІФР-1 залишається низьким, а рівень ГР підвищується [212]. 

В дослідженні взяли участь 153 дітей віком від 3 до 10 років, які 

страждали на СБНГР на момент постановки діагнозу,  серед них 51 дівчинка і 

102 хлопчики. Діагноз верифіковано на підставі характерних гормональних 

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

ГР. Гормональні показники функціонування  щитоподібної та надниркових 

залоз в усіх дітей були в межах нормальних величин, що характерно для 

СБНГР, який проявляється як ізольована форма недостатності СТГ. 

Необхідно зауважити, що всі обстежені діти раніше не отримували 

препаратів анаболічного ряду та рГР.  

Проба на чутливість до ГР полягає у введенні  генно-інженерного ГР в 

дозі  з  розрахунку 0,033 мг/кг на добу, підшкірно, протягом  4 днів і 

визначенні рівнів ІФР-1 до першої  ін'єкції  та наступного  дня  після 

завершення проби. Проба вважається позитивною, якщо рівень ІФР-1 

підвищується  у 2 рази і більше.   

 В усіх дітей виконали дослідження соматотропної функції, і довели, 

що вона не була зміненою.  Рівень показників викиду СТГ не відрізняється в 

залежності від віку, статі дитини та фармакологічного препарату (клонідин, 

інсулін), який був застосований  для стимуляції ГР, і вважається нормальним 

при викиді більше ніж 10 нг/мл. Показник максимального викиду СТГ за 

умов фармакологічних проб в цілому по групі склав  18,8±1,5 нг/мл, що 

відповідає нормальній соматотропній функції. 

Рівень ІФР-1 у всіх хворих зазначеної групи був значно зниженим. 

Оскільки референтні показники відрізняються в залежності від віку та стадії 

статевого розвитку, пацієнти були розподілені на 3 групи за віком: перша 

група – діти віком  від 0 до 4 років, друга  – від 5 до 7 років, третя – від 8 до 

10 років. Нормальні  показники рівня ІФР-1 для цих груп складають 
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відповідно 49–171 нг/мл, 76–299 нг/мл і 247–396 нг/мл. До першої групи 

увійшли 24 хворих, до другої – 56, а  до третьої – 73. 

Усі діти страждали на низькорослість і мали відставання у рості більше 

мінум 2 SD від фізіологічних показників, КВ був меншим більш ніж на 2 

роки  порівняно з хронологічним. Оскільки рівень ІФР-1 може зменшуватись 

на тлі поганого харчування і некомпенсованої соматичної патології, в усіх 

дітей, які увійшли до групи обстежуваних, за консультаціями суміжних 

спеціалістів, була виключена патологія печінки, шлунково-кишкового тракту, 

нирок, легенів і серцево-судинної системи. Обов’язково визначався ІМТ, 

який був не менш ніж 15 перцентиль для даного віку та статі, тобто проблем 

з харчуванням у дітей обстежуваної групи не виявлено. Пацієнтів з низьким 

ІМТ не включали до групи дослідження.  

На початку вивчення особливостей перебігу СБНГР, коли кількість 

хворих була невеликою (лише 7 пацієнтів різної вікової категорії), був 

проведений індивідуальний аналіз результатів дослідження, оскільки 

референтні значення ІФР-1 можуть значно відрізнятися в залежності від віку 

[411]. В усіх дітей, крім одного хлопчика віком 8 років, після проведення  

тесту на чутливість до ГР, рівень ІФР-1 зростав більше ніж удвічі, мав 

вірогідно значущу відмінність у порівнянні з вихідними показниками ІФР-1 

(Р<0,01) і знаходився у межах норми для відповідної вікової групи 

(рис. 3.3.1).  

Пацієнт, в якого підвищення рівня  ІФР-1 було нижчим ніж у 2 рази, не 

був включений до основної групи обстеження і йому поставили діагноз 

ідіопатичної низькорослості. Але, можна зробити припущення, що у пацієнта 

є форма СБНГР нечутлива до рГР або рецепторна нечутливість до ГР. В 

такому випадку для уточнення діагнозу та призначення патогенетичного 

лікування таким хворим рекомендовано проведення проби на генерацію   

ІФР-1 до ГР та медико-генетичне дослідження на виявлення мутацій в гені 

гормону росту [415].   
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Рис. 3.3.1  Індивідуальні показники ІФР-1 у 7 хворих з підозрою на 

СБНГР під час проведення проби на чутливість до ГР (нг/мл)  

Примітка. * – достовірність змін між показниками ІФР-1 перед та після 

проби на чутливість до ГР, Р<0,01. 

 

Аналізуючи  показники ІФР-1 після проведення  тесту на чутливість до 

ГР  в цілому по групі, у значної більшості дітей з підозрою на синдром СНГР 

ми отримали аналогічні результати  (рис. 3.3.2).   
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Рис. 3.3.2  Середні показники рівня ІФР-1 (нг/мл) у хворих з  підозрою 

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

Примітка.  * – достовірні відмінності ІФР-1 після стимуляції рГР у 

порівнянні з початковим рівнем ІФР-1 (нг/мл), р<0,01. 

 

Вміст ІФР-1 в усіх пацієнтів на початку був значно меншим, ніж нижня 

межа референтних значень і складав у першій групі  21,8±3,9 нг/мл, у другій– 

61,4±6,6 нг/мл, а в третій – 128,7±14,1 нг/мл. Після проведення 4-х денного 

тесту на чутливість до ГР, ІФР-1 достовірно зростав більше, ніж в  

2-3 рази і відповідав нормальним значенням відповідної вікової категорії, а 

саме, в першій групі збільшувався до 59,3±6,8 нг/мл, у другій – до 

201,5±10,4 нг/мл,  у третій – до 294,2±18,2 нг/мл (р<0,01).  

Але, у 6 хворих підвищення ІФР-1 більше ніж у 2 рази не відбувалося, а 

в 4-х із них спостерігали зниження ІФР-1 щодо фонового показника. Ці  

пацієнти були виключені з групи хворих на СБНГР. Діагноз СБНГР (тип 

Коварськи) в них не підтвердився. Вони можуть мати рідкісну мутацію R77С 

та їй подібні, які є нечутливими до лікування рГР або повну рецепторну 
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нечутливість до ГР (синдром Ларона). Цим дітям було рекомендовано 

лікування препаратами соматомедину, а також проведення медико-

генетичного дослідження гена ГР на наявність його мутацій для уточнення 

діагнозу. Пацієнтам, в яких підвищення ІФР-1 було від 1,5, але меншим ніж у 

2 рази, рекомендовано проводити пробу на генерацію ІФР-1 до ГР для 

диференційної діагностики гормононечутливої мутації ГР з ідіопатичною 

низькорослістю та частковою рецепторною нечутливістю до ГР.   

Як видно з рис. 3.3.2, в усіх обстежених дітей різних вікових категорій, 

в цілому по групах, що включені в подальше дослідження, на початку були 

низькі рівні ІФР-1 зі значним підвищенням цього показника на тлі стимуляції 

рГР, тобто у пацієнтів зберігалася чутливість до введення екзогенного ГР, що 

підтверджує в них діагноз СБНГР.  

Наразі у всьому світі при лікуванні СБНГР, який відноситься за 

останньою міжнародною класифікацією до дефіциту ГР (1999 р.), керуються 

настановами для лікування гіпофізарного нанізму та застосовують препарати 

генно-інженерного рГР людини в дозі 0,03 мг/кг/добу. Але, за нашими 

даними, за умов призначення рГР дітям із СБНГР, дотримуючись 

вищевказаних дозових рекомендацій, часто відзначається недостатній 

ростовий ефект, який можна пояснити антагоністичною дією мутантного ГР 

на його рецептор. 

Таким чином, проба на чутливість до ГР є ефективним  діагностичним 

тестом у хворих на СБНГР (тип Коварськи) та критерієм для призначення 

патогенетично обґрунтованого лікування пацієнтам з даною патологією 

[416]. 
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Клінічний приклад 

 

 

 

Хворий І., стать – чоловіча, вік – 4 роки 10 міс., батьки якого 

звернулися зі скаргами на відставання в рості з перших років життя. За 

останній рік дитина виросла на 2 см. З приводу відставання у рості, хлопчик 

раніше не обстежувався і  не лікувався.  

Анамнез життя: гестаційний вік – 39 тижнів,  від першої  патологічної 

вагітності. Під час вагітності у мами в першому триместрі був тяжкий 

токсикоз з важкою формою грипу. Вагітній були призначені антибіотики 

пеніцилінового ряду. Пологи фізіологічні, зі слів мами – без патології.  

Довжина тіла дитини при народженні – 49 см, маса тіла – 2700 г.  

Дитина перебуває на диспансерному обліку тільки в окуліста з приводу 

природженої косоокості, складного далекозорого астигматизму. Часто хворіє 

на ГРВІ. Травм, операцій, струсів головного мозку  не було.   

Ріст матері – 162 см, ріст батька –  164 см.  Братів і сестер немає. 

Об’єктивний огляд: Ріст – 91,2 см, маса тіла – 13,6 кг  

Н-SDS= мінус 3,8 SD. Рентген-вік – 2 роки 6 міс.  ІМТ – 15,8 кг/м
2
 

Пацієнт правильної пропорційної статури; харчування нормальне. 

Шкіра чиста, нормальної вологості. Відмічається сідловидне перенісся, 
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широко розставлені очі, гіпоплазія нижньої щелепи, відстовбурчені вуха. 

Психомоторний розвиток відповідає віку. Неврологічний статус не 

порушений. Цільність кістково-м'язової системи не порушена. З боку 

внутрішніх органів патологічних змін немає. Патології з боку сечостатевої 

системи не виявлено. Статевий розвиток – 1 стадія за Таннером. 

Результати лабораторного та гормонального обстеження: загальний 

аналіз крові і сечі – без патологічних змін. Глюкоза крові натще  – 

4,23 ммоль/л.  Калій сир. –  4,1 ммоль/л, натрій сир. –  139 ммоль/л, кальцій 

сир. –  2,21 ммоль/л. Інші біохімічні показники, а саме печінкові та ниркові 

проби також у межах референтних значень.  

ТТГ – 2,14 мкМЕ/мл, Т4 віл. – 17,28 пмоль/л, кортизол – 315 нмоль/л. 

Проведення стимуляційної проби з клонідином: 

СТГ (фон) – 0,44 нг/мл;  

СТГ (проба) – max викид 12,56 нг/мл на 60 хвилині, за умов адекватної 

реакції  СТГ  – 10 нг/мл і більше; 

СТГ (нічний пік на 120 хвилині) –  7,9 нг/мл;  

ІФР-1 (соматомедин С) – 24,83 нг/мл, референтні вікові показники від 

49 нг/мл до 171 нг/мл. 

На підставі результатів гормонального обстеження можна зробити 

припущення, що СБНГР у пацієнта необхідно диференціювати з синдромом 

Ларона, соматичною низькорослістю і зниженим недостатнім харчуванням. 

Дві останні позиції виключаються, оскільки у пацієнта відсутня соматична 

патологія, він не стоїть на обліку в інших  лікарів суміжних спеціальностей, 

окрім окуліста. Це виключає фактори, які б могли вплинути на зниження 

ІФР-1. Також, дитина виховується у нормальній соціально-психологічній 

обстановці.  

Об’єктивно, при клінічному огляді з боку серцево-судинної системи, 

паренхіматозних органів і легенів патології не виявлено, загальні та 

біохімічні показники у межах референтних значень. Дитина нормальної 
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статури, ІМТ – 15,8 кг/м
2
, що відповідає 50-ій перцентилі для даного віку та 

статі.  

Для уточнення діагнозу необхідно провести 4-х денну пробу на 

чутливість до ГР. Пацієнту призначено ГР в дозі 0,45 мг/добу о 21:00, 

щоденно, впродовж 4-х днів. 

Результати проби :  ІФР-1 (1-ий день, 8:00) –  21,15 нг/мл;   

                                  ІФР-1 (5-ий день, 8:00) – 67, 3 нг/мл. 

У цій ситуації показник ІФР-1 збільшився більше ніж у 2 рази і 

знаходиться в межах референтних значень, це означає, що у дитини за 

клінічними і лабораторними ознаками має місце СБНГР, тип Коварськи. 

Діагноз. Е23.0 Ізольована соматотропна недостатність. Синдром 

біологічно неактивного гормону росту, тип Коварськи. Нанізм. 

Лікування.  Пацієнтові призначено гормон росту в дозі 0,4 мг/добу (з 

розрахунку 0,03 мг/кг/добу), перед сном, щоденно, на тривалий час, з 

контролем антропометричних показників і корекцією дози кожні 3 місяці.  

У хворого І. річна надбавка росту протягом першого року лікування 

препаратами рГР склала 8,5 см.  

 

3.4 Роль генетичного дослідження мутацій гена гормону росту в 

діагностиці хворих на синдром біологічно неактивного гормону росту 

(алгоритм діагностики синдрому біологічно неактивного гормону росту) 

 

Визначити роль генетичних чинників без медико-генетичного 

дослідження іноді буває дуже складно, особливо коли йдеться про патологію, 

яка не часто зустрічається. СБНГР – це генетично детерміноване 

захворювання, що клінічно проявляється з раннього дитинства як ізольована 

соматотропна недостатність. Останнім часом ця нозологія діагностується все 

частіше. Пацієнти із СБНГР вперше були описані в 1978 році польським 

педіатром А. Коварськи. Він описав дівчинку віком 3,5 років з 
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низькорослістю, яка народилася вчасно з довжиною тіла 51 см і масою тіла 

3300 г. В 3 роки і 6 місяців її ріст дорівнював 79,4 см, що складав мінус       

3,6 SD від фізіологічної норми росту. Рентгенологічний вік «відставав» від 

хронологічного на 1,5 років. Зріст батька – 161 см, матері – 147 см. 

Показники рівня ГР при проведенні стимуляційних проб були підвищеними,  

а показники рівня ІФР-1 – нижчими, ніж референтні значення для даної 

вікової категорії. За умов призначення лікування рГР, дівчинка прибавила в 

рості 11 см/рік порівняно з попередніми 4,5 см. Молекулярна основа цього 

захворювання була розшифрована Y. Takahashі та ін. тільки в 1996 році 

[20,21].   

На сьогодні відомо два типи мутацій в гені ГР, які інактивують 

соматотропний гормон і роблять його біологічно  неактивним. При першому 

типі мутацій (класичний гормоночутливий варіант СБНГР, описаний             

А. Коварськи), які зустрічаються часто, пацієнти є, як правило,  

гетерозиготними носіями мутацій гормону росту, першою в яких була 

відкрита D112G, де в його 112 кодоні  гліцин замінений на аспарагін. 

Останнім часом відкриваються нові подібні мутації. За умов призначення 

таким хворим препаратів  рГР відзначається значне підвищення рівня ІФР-1 з  

подальшим ростовим ефектом [212]. 

 Інший тип СБНГР – гормононечутливий, зустрічається вкрай рідко. 

Першою мутацією, яка була відкрита в 1996 році є гетерозиготна міссенс 

мутація R77С, яка призводить до змін у молекулі ГР із заміною в 77 кодоні 

нуклеотидної основи цистеїну на аргінін і, ще в більшій мірі, ніж при 

першому типі, знижує його біологічну активність. Цей мутантний ГР 

проявляє в 6 разів більшу, ніж нормальний соматропін, спорідненість до 

рецепторного білка, який зв’язується з ГР. Також він блокує 

фосфорилювання тирозину в 10 разів активніше, ніж біологічно активний ГР, 

в результаті чого значно знижується рівень ІФР-1. В пацієнтів з подібними 

мутаціями терапія ГР не підвищує рівня ІФР-1 і не призводить до ростового 
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ефекту. Саме Y. Takahashі та ін. описали вперше цю мутацію у сірійського    

6-ти річного хлопчика, який значно (більше ніж 2 SDS) відставав у рості від 

своєї фізіологічної норми. Дана мутація була виявлена у його мами і дідуся, 

але вони були нормального середнього зросту. Хлопчик не отримував 

специфічного лікування ГР, мав затримку статевого розвитку, його ріст 

закінчився у 20 років з кінцевим зростом 168,2 см [213]. 

Складнощі діагностики СБНГР полягають в тому, що разом із 

затримкою росту і біологічного віку,  секреція ГР  та інші функції гіпофізу не 

порушені, а єдиним гормонально зміненим проявом є значне зниження  

ІФР-1, що є характерним і для синдрому резистентності до ГР та вимагає 

проведення диференційної діагностики цих двох генетично детермінованих 

захворювань [25,26,28,408].  Ідентичні лабораторні та клінічні ознаки можна 

виявити також за умов ІН, соматичної патології, що супроводжується 

функціональною недостатністю печінки, некомпенсованим станом ниркової 

патології, будь-якими захворюваннями з низьким ІМТ. Тому медико-

генетичне дослідження іноді буває необхідним для уточнення остаточного 

діагнозу. 

На момент дослідження мутації D112G (2011 рік), яку на той період 

часу було визначено як єдину, що зустрічалася найчастіше та призводила до 

гормоночутливої форми СБНГР, ми обстежили 78 дітей, вік яких на момент 

постановки діагнозу складав від 3 до 10 років. Цим пацієнтам за клінічними 

та лабораторними даними встановлено діагноз СБНГР, серед них 31 дівчинка 

і 47 хлопчиків. Усі діти страждали на низькорослість і мали відставання у 

рості більше 2 SD від фізіологічних показників відносно віку і статі.  КВ був 

меншим більше ніж на 2 роки порівняно з хронологічним. 

Оскільки рівень ІФР-1 може зменшуватись на тлі поганого харчування 

і некомпенсованої соматичної патології, в усіх дітей, які включені до групи 

обстежуваних, була виключена патологія печінки, шлунково-кишкового 

тракту, нирок, легенів і серцево-судинної системи. За необхідністю діти бути 
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проконсультовані лікарями суміжних спеціальностей. Визначали ІМТ, який 

був у межах нормальних  величин для певного віку та статі.  

 Діагноз був верифікований на підставі характерних гормональних 

порушень для СБНГР – низького рівня ІФР-1 на тлі нормального або 

підвищеного рівня імунореактивного ГР за умов ІМТ не нижче 15-ї 

перцентилі для різних вікових категорій з урахуванням статі хворого. 

Тиреоїдні та гормональні показники, що характеризують функцію 

надниркових залоз, в усіх дітей були у межах нормальних величин. Це може 

бути характерним для СБНГР, який проявляється як ізольована форма 

недостатності СТГ.   

Необхідно зауважити, що всі обстежені пацієнти раніше не отримували 

препаратів анаболічного ряду та рГР.  

З метою уточнення діагнозу, диференційної діагностики СБНГР і 

рецепторної нечутливості до ГР, а також для визначення форми СБНГР та 

призначення адекватної дози рГР, застосовували чотириденну пробу на 

чутливість до ГР з введенням рГР і подальшим дослідженням ІФР-1.  Після 

проведення стимуляції ІФР-1 у дітей із СБНГР його рівень зростав більше 

ніж у 2-3 рази і дорівнював нормальним значенням для відповідної вікової 

категорії [411].  

Для медико-генетичного підтвердження СБНГР було вирішено 

дослідити мутацію в гені ГР D112G, яка на момент її визначення рахувалася 

єдиною, що призводила до гормоночутливої форми СБНГР (синдром 

Коварськи). При дослідженні наявності данної мутації СБНГР була відібрана 

група дітей у кількості 50 пацієнтів з підтвердженим діагнозом на основі 

клінічних і лабораторних критеріїв. В цих пацієнтів рівень ГР відповідав 

референтним значенням здорової дитини, ІФР-1 був значно меншим, ніж 

нижня межа відносно віку та статі, проба на чутливість до ГР була 

позитивною. Остання виключає діагноз рецепторної нечутливості до ГР 

(синдром Ларона) та гормононечутливу форму СБНГР з гетерозиготною 
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міссенс мутацією R77С та їй подібними, які зустрічаються вкрай рідко.   

У пацієнтів даної групи проводили виділення ДНК з лейкоцитів цільної 

крові із використанням наборів DIAtom DNA Prep («Isogene», Росія). В 

процесі виділення ДНК ми дотримувалися рекомендацій, наведених у 

комерційному наборі. 

Мутацію (rs137853221) в гені GH (С
475
Т, Asp138Gly) визначали за 

допомогою TaqMan® SNP Assay C__27265970_10 та 7500 Fast Real-time PCR 

System (Applied Biosystems, Foster City, USA). Послідовність праймерів була 

наступною: GH112_F GTACGGCGCCTCTGACA та GH112_R 

GGATGCCTTCCTCTAGGTCCTTT, а послідовність зондів: GH112_V VIC-

CAACGTCTATGACCTCCT GH112_M FAM-AACGTCTATGGCCTCCT. 

Програма ампліфікації скаладалася з 50 циклів (денатурація – 92 С, 15 с, 

гібридизація та елонгація – 60 С, 1 хв.), після чого проводився аналіз з 

дискримінації алелей.  

Контрольну групу склали 10 здорових дітей без відхилень у рості та 

гормональному статусі, яким було проведено аналогічне дослідження на 

виявлення мутації D112G. 

Результати дослідження наявності заміни в гені ГР (С
475
Т, 

Asp138Gly) у хворих на СБНГР та у практично здорових дітей вказують на 

те, що заміну не виявлено в цілому по групі обстежених – генотип усіх 

генотипованих пацієнтів С/С (Asp/Asp) (рис. 3.4.1).  
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Рис. 3.4.1 Результати ампліфікації фрагменту гена ГР 

  

Оскільки визначення конкретної мутації для підтвердження СБНГР, як 

показало наше дослідження, не є інформативним, бажано проводити 

секвенування гена ГР, але це є мало доступним для більшості нашого 

населення. В зв’язку з цим ми розробили алгоритм для діагностики  

низькорослості за умов зниженого рівня ІФР-1 [416], якого ми рекомендуємо  

дотримуватись пацієнтам з низькорослістю (рис. 3.4.2).  
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Рис. 3.4.2  Алгоритм діагностики  низькорослості  за умов  зниженого 

рівня ІФР-1 

 

Клінічними та лабораторними критеріями СБНГР, за наданим 

алгоритмом, є низькорослість з відставанням більше 2 SD від фізіологічної 

норми за віком та статтю і, при цьому, нормальними значеннями СТГ на тлі 
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фармакологічних стимуляційних тестів та зниженими показниками ІФР-1. 

Наступний етап для підтвердження СБНГР – це проведення чотириденної 

проби на чутливість до рГР. За умов позитивної проби, коли рівень ІФР-1 

підвищується в 2 і більше разів, підтверджується СБНГР і призначається 

лікування препаратами рГР. При слабко позитивній пробі, за якої рівень  

ІФР-1 підвищується в 1,5-2 рази порівняно з базальними показниками, 

рекомендовано проводити тест на генерацію ІФР-1 до ГР для уточнення 

діагнозу низькорослості та визначення адекватної дози рГР. 

За негативної проби на чутливість до ГР можна передбачати повну 

рецепторну нечутливість до ГР або важку гормононечутливу форму СБНГР.   

Для уточнення цих форм низькорослості єдиним достовірним методом може 

бути медико-генетичне дослідженням гена ГР на основі його секвенування. 

Але, однозначно, незважаючи на різні патогенетичні механізми патології 

росту, призначення лікування препаратами рГР пацієнтам з негативним 

результатом проби на генерацію ІФР-1 до ГР не буде ефективним, їм 

рекомендовано застосовувати препарати соматомедину  [417].  

Таким чином, в дітей України, хворих на СБНГР, медико-генетичне 

дослідження не виявило мутацію D112G у гені ГР. Основними критеріями 

діагностики СБНГР є низькорослість з певним фенотипом пацієнта та 

характерними лабораторними показниками, а саме: нормальними або 

підвищеними стимульованими рівнями СТГ, значно зниженими показниками   

ІФР-1, як правило, позитивною реакцією на чутливість до ГР, нормальним 

ІМТ та відсутністю соматичної патології. 

Наразі відкрито більше десяти мутацій в гені ГР, які інактивують його, 

а з часом відкриваютиься все нові мутації, які, в тому чи іншому ступені, 

будуть призводити до інактивації ГР. Тому, як довело наше дослідження, 

пошук конкретної мутації є недоцільним. Для остаточного генетичного 

підтвердження СБНГР найінформативнішим може бути проведення 

секвенування гена ГР для виявлення порушень його структури в усіх сайтах. 
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3.5 Роль тесту на генерацію інсуліноподібного фактору росту-1 до 

гормону росту в диференційній діагностиці та прогнозуванні 

ефективності патогенетичного лікування низькорослості зі збереженою 

соматотропною функцією (алгоритм диференційної діагностики)   

 

Низькорослість зі збереженою соматотропною функцією донедавна 

асоціювалася із ІН. Обов’язковою умовою для діагностики цього стану є 

нормальний вміст СТГ у крові хворого, задовільний викид його на тлі 

стимуляційних тестів при задовільному рівні ІФР-1 у плазмі крові, нормальна 

довжина та маса тіла  при народженні [374]. Але, аналогічні та подібні до них 

є клінічні і лабораторні критерії СБНГР та синдрому РНГР  [214,298]. До 

недавнього часу пацієнтам із СБНГР та синдромом РНГР помилково 

виставляли діагноз ІН.  

За допомогою медико-генетичних досліджень диференціювати ці 

нозології не складно, але це майже не доступно для більшості пацієнтів в 

результаті обмеження проведення цих методик в Україні.  

Відомо, що всі три патології, а саме: СБНГР, синдром РНГР та ІН 

мають різну чутливість до рГР [418]. З цього приводу ми вирішили 

використати тест на генерацію ІФР-1 до ГР, який вперше було запропоновано  

для постановки діагнозу «синдром резистентності до гормону росту». Цей 

тест проводять, якщо викид ГР на стимуляцію вище ніж 10 нг/мл. Тест 

заключається в оцінці відповіді ІФР-1 на введення екзогенного ГР: при 

резистентності до ГР рівень ІФР-1 не змінюється або підвищується не вище 

ніж на 40 нг/мл від початкового [253,254]. Найпоширенішими тестами 

вважаються 4- і 7-денні тести [255,256,257]. Проведення цих тестів дає 

можливість оцінити ступінь нечутливості до ГР (повна чи часткова) 

[48,237,240].  

Теоретично тест на генерацію дозволяє відрізнити резистентність до ГР 

від СБНГР. В першому випадку рівень ІФР-1 суттєво не змінюється, в 
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другому – значно підвищується. Проте на практиці точних критеріїв 

інтерпретації результатів тесту не існує, що і спонукало нас до проведення 

даного дослідження [406].  

Тому, метою цього етапу дослідження було створення алгоритму  

диференційної діагностики і прогнозування ефективності лікування  хворих з 

низькорослістю на тлі збереженої соматотропної функції [419].  

Групу обстежуваних хворих склали 55 дітей із затримкою росту зі 

збереженою соматотропною функцією. Вік хворих на початок дослідження 

коливався від 4 до 14 років.  Контрольну групу склали 10 здорових дітей 

відповідного віку.   

У хворих була нормальна довжина та маса тіла при народженні. 

Хромосомні та тяжкі соматичні захворювання у них були відсутні. Сімейний 

анамнез  без випадків низькорослості був у 21 пацієнта, у 34 хворих родичі 

першого та другого ступеня спорідненості мали низький зріст, тобто у 61,8%  

хворих була обтяжена спадковість.  

Всі хворі звернулися зі скаргами на недостатній ріст та незадовільну 

ШР. Відставання у рості стало помітним у період від 3 до 8 років після 

народження. З метою стимуляції росту пацієнтам призначали неспецифічні 

стимулятори росту, такі як вітамінотерапія, гепатопротектори (що 

стимулюють ІФР-1), препарати карнітину, повноцінне збалансоване за всіма 

інградієнтами фізіологічне харчування, дозоване фізичне навантаження.  

Відомі методи стимуляції росту не надали бажаного ефекту. Специфічну 

гормональну рістстимулюючу терапію хворі не отримували.  

Пацієнти мали правильну будову тіла, задовільний стан шкіри та 

волосся. При огляді дітей, з боку внутрішніх органів додаткової супутньої 

патології не виявлено. Затримка росту у хворих на момент обстеження була 

від мінус 2,0 SD до мінус 3 SD, затримка МТ була пропорційною затримці 

росту. Індекс маси тіла складав від 19,5 кг/м
2 

до 21 кг/м
2
,
 
що було більше ніж 

15  перцентиля для відповідного віку та статі. Швидкість росту за попередні 
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роки складала від 1 см/рік до 4 см/рік, що дорівнювало  мінус 1 SD для 

даного віку та статі.    

Обов’язково у всіх обстежуваних дітей оцінювали КВ, який є 

необхідним для розрахунку ПЗ. У 29 дітей відставання КВ у порівнянні з  

паспортним складало від 2 до 3 років, у 7 пацієнтів  – від 4 до 7 років. У 19 

дітей – рентген-вік співпадав з біологічним або відставав від 6 місяців до     

1,5 років, до цієї категорії відносились діти з початковим або активним 

статевим розвитком. 

Також визначали стан статевого розвитку пацієнтів, адже достовірно 

відомо, що статевий розвиток значно прискорює КВ, наближаючи його до 

хронологічного, а, іноді і випереджає його. Серед обстежених дітей ознаки 

статевого дозрівання були відсутніми у 31 пацієнта препубертатного віку. 

Серед  інших дітей пубертатного віку у 18 пацієнтів  встановлено ІІ стадію 

статевого дозрівання, а в 6  – ІІІ стадію за Таннером. Затримка статевого 

розвитку на 2-3 роки за хронологічним віком відзначена у 14  хворих.    

Для визначення впливу наявної затримки росту хворого на КЗ 

виконували розрахунки ЦЗ та ПЗ. При формуванні групи дослідження для 

проведення тесту на генерацію ІФР-1 до ГР, ми  включали в дослідження тих 

дітей, в яких ПЗ був нижче, ніж ЦЗ. Це було характерно більше для хлопців, 

або коли ПЗ не достовірно відрізнявся від ЦЗ, але був значно нижчим, ніж 

фізіологічні показники КЗ відносно статі. До цієї категорії пацієнтів 

відносились майже всі дівчата. Розрахунок середнього очікуваного ЦЗ та ПЗ 

у хлопчиків, без обтяженої спадковості та з обтяженою,  продемонстрував 

значний розрив між цими показниками (р<0,05), які були відповідно 

176,05±0,98 см та 164,86±3,56 см у хлопців без обтяженої спадковості, і 

168,29±1,29 см та 157,25±1,72 см з обтяженою спадковістю. У дівчат обох 

груп ці показники не мали достовірних відмінностей. Дівчата з обтяженою 

спадковістю мали не тільки найгірший прогноз КЗ, що визначався на підставі 

ПЗ і відповідав значенню 152,78±2,85 см, але й самий низький ЦЗ, який 
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дорівнював 154,14±1,31 см. Це свідчить про те, що, з найбільшою 

вірогідністю, батьки цих хворих мали хромосомно-генетичні фактори 

низькорослості, які передавали своїм дітям. У дівчат без обтяженої 

спадковості показники ЦЗ і ПЗ відрізнялися відповідно 165,19±7,91 см та 

158,12±8,84 см, але не мали достовірної  різниці (табл. 3.5.1).   

 

Таблиця 3.5.1 

Цільовий та прогнозований зріст (см) хворих на низькорослість зі 

збереженою соматотропною функцією (М±m) 

Групи хворих (n=55) Цільовий зріст Прогнозований зріст 

Хлопчики з обтяженою 

спадковістю (n=19) 
168,29±1,29 157,25±1,72* 

Хлопчики без обтяженої 

спадковості (n=11) 
176,05±0,98 164,86±3,56* 

Дівчата з обтяженою 

спадковістю (n=15) 
154,14±1,31 152,78±2,85 

Дівчата без обтяженої 

спадковості (n=10) 
165,19±7,91 158,12±8,84 

Примітка. * – достовірність змін прогнозованого зросту щодо цільового 

зросту даної групи, р<0,05. 

   

  У всіх хворих для оцінки соматотропної функції визначали вміст СТГ,    

ІФР-1, проводили фармакологічні стимуляційні тести з клонідином та 

інсуліном.  

  При визначенні вмісту СТГ у крові обстежуваних хворих, отримано  

результати, які підтверджують відсутність порушення соматотропної функції 

в дітей з низькорослістю (табл. 3.5.2).  
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                                                                                                      Таблиця 3.5.2   

Вміст СТГ (нг/мл) та ІФР-1 (нг/мл) у крові хворих на  

низькорослість зі збереженою соматотропною функцією  (М±m) 

Показник 

Вік , 

роки 

(М±m). 

СТГ 

базальний 

рівень 

СТГ 

нічний 

викид     

(120 хв.) 

СТГ max 

викид на 

стимуляцію 

клонідином 

ІФР–1/SD 

  Діти з низь-

корослістю  

(n=55)  
8,4±0,91 0,85±0,19 8,90±1,34* 13,11±1,21* 

198,01±23,12/ 

- 1,34 ±0,12** 

  Здорові діти 

(n=10) 9,1±0,34 1,70±0,45 16,28±0,61 20,90±1,4 
227,28±21,51/     

- 0,21±0,03 

Примітки:. 

1. * – достовірність змін у дітей з низькорослістю щодо відповідного 

показника у здорових пацієнтів, р<0,01; 

2. ** – достовірність змін у дітей з низькорослістю щодо відповідного 

показника у здорових пацієнтів, р<0,001. 

 

Встановлено, що базальний рівень ГР у хворих та здорових дітей  

достовірно не відрізнявся і складав відповідно 1,70±0,45 нг/мл та        

0,85±0,19 нг/мл.  

Нічний пік СТГ на 120 хвилині після засинання у здорових дітей 

достовірно відрізнявся від дітей з низькорослістю і відповідав показникам 

аналогічних груп зі значеннями 16,28±0,61 нг/мл та 8,90±1,34 нг/мл (р<0,01), 

але в обох групах він однаково не виходив за межі нормальних значень 

збереженої секреції ГР. Максимальний викид СТГ на стимуляцію клонідином 

був достовірно нижчим у хворих на низькорослість в порівнянні зі здоровими 

дітьми. Проте він був вищим, ніж діагностична межа норми 10 нг/мл, а саме, 

у хворих з низькорослістю відповідав 13,11±1,21 нг/мл, а у здорових дітей – 

20,90±1,4 нг/мл (р<0,01). Оскільки різниці між референтними показниками 
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СТГ відносно гендерних ознак та статевого дозрівання немає, розподіл на 

групи, в залежності від стадії пубертату та статі не проводили.  

При досліджені рівня ІФР-1 у плазмі крові хворих на низькорослість, 

встановлено, що він був меншим, ніж референтні показники для конкретного 

віку та статі, або коливався від нижньої межі норми до середніх значень і, в 

цілому по групі, склав 198,01±23,12 нг/мл, що не мало достовірної різниці у 

порівнянні з групою контролю при значенні ІФР-1 227,28 ±21,51 нг/мл. Це 

пов’язано з тим, що  середній вік здорових дітей був більшим, хоч і не значно, 

у порівнянні з дітьми групи дослідження. Але щодо референтних показників 

ІФР-1, суттєве значення мають навіть незначні вікові коливання. Тому 

порівняльний аналіз між показниками ІФР-1 різних груп необхідно 

проводити за квадратичним відставанням (SD) ІФР-1. У здорових дітей 

рівень ІФР-1 не мав вікових відхилень від нормальних показників з H-SDS =  

мінус 0,21±0,03 SD на відміну від значень ІФР-1 у дітей з низькорослістю зі 

збереженою функцією ГР, де H-SDS= мінус 1,34±0,12 SD з високим ступенем 

достовірності (р<0,001).   

За індивідуальним аналізом, у 32 пацієнтів з низькорослістю рівні  

ІФР-1 були вищими, ніж нижня межа норми. Згідно з міжнародним 

консенсусом із діагностики та тактики ведення  пацієнтів з ідіопатичною 

низькорослістю, цим дітям був встановлений діагноз ІН, в них не було 

потреби в проведенні проби на чутливість до ГР, цим хворим призначали 

лікування рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу [316].    

Іншим пацієнтам планували проведення тесту на генерацію ІФР-1 до 

ГР, який складався з 2-х етапів за знижених показників ІФР-1. Проведення 

цього тесту рекомендовано хворим з підозрою на СБНГР, синдром РНГР та 

ІН зі зниженими показниками ІФР-1 для диференційної діагностики та 

прогнозу лікування рГР.  

На першому етапі тесту проводили чотириденну пробу на чутливість 

до ГР.  У пацієнтів із СБНГР при проведенні тесту спостерігався викид ІФР-1 
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більший ніж у 2 рази ще на 1 етапі, на відміну від хворих з ідіопатичною 

низькорослістю, рецепторною нечутливістю до ГР та з рідкісною 

гормононечутливою формою  СБНГР (мутація R77С та їй подібні).  

Пацієнтам, в яких було відсутнє підвищення ІФР-1 в 2 і більше разів, 

через 7 днів пробу продовжували: призначали рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу 

протягом 4 днів з наступним визначенням рівня ІФР-1 (рис. 3.5.1).  

Цей тест використовували не тільки для диференційної діагностики 

різних форм низькорослості зі збереженою функцією СТГ, але за його 

допомогою також оцінювали адекватність відповіді організму на стимуляцію 

різними дозами рГР для прогнозування ефективності його застосування при 

лікуванні різних форм низькорослості. Підвищення рівня ІФР-1 після 

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

позитивний 2-й етап тесту, якщо підвищення рівня ІФР-1 відбувався в 

діапазоні від 1,5 до 2 разів  – оцінювали як слабо позитивний, при збільшенні 

показників ІФР-1 менше  ніж у 1,5 разів – як негативний [405]. 
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Рис. 3.5.1 Алгоритм діагностики та прогнозування ефективності 

лікування хворих на низькорослість зі збереженою соматотропною функцією 

 

Серед 55 пацієнтів з низькорослістю було відібрано 23 хворих, в яких 

значення ІФР-1 знаходились нижче референтних значень і складали 

106,25±13,8 нг/мл (рис. 3.5.2).  
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та статі, не встановлено ознак системного, ендокринного захворювання,                

відсутність  розладів харчування або хромосомних аномалій. 
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Рис. 3.5.2 Показники ІФР-1 (нг/мл) у дітей з низькорослістю при  

проведенні 1 етапу тесту (стимуляція рГР в дозі 0,033 мг/кг на добу) на 

генерацію ІФР-1 до ГР (М±m) 

Примітки:   

1. * – достовірність змін  ІФР-1 в групах перед та після стимуляції, 

р<0,01; 

2. Група І – підвищення рівня ІФР-1 в 2 та більше разів; 

3. Група ІІ – підвищення рівня ІФР-1 від 1,5 до 2 разів; 

4. Група ІІІ – підвищення рівня ІФР-1 менше ніж у 1,5 разів 

 

Цим хворим проводили 1 етап тесту на стимуляцію ІФР-1. При 

проведенні тесту підвищення рівня  ІФР-1 у 2 та більше  разів  спостерігали в 

7 хворих (група І) з показниками ІФР-1 перед та після стимуляції рГР 

відповідно 117,62±9,7 нг/мл та 258,12±11,4 нг/мл, що свідчило на користь  

СБНГР у цих дітей. Підвищення рівня ІФР-1 від 1,5 до 2 разів зафіксовано у 

11 хворих (група ІІ) з відповідними показниками 98,17±6,3 нг/мл та 

128,67±10,1 нг/мл. П’ятеро дітей (група ІІІ) мали найгірші показники, рівень 

ІФР-1 після проби був з незначним підвищенням і залишався практично 
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незміненим у 3 пацієнтів. У 2 дітей рівень ІФР-1 мав менші значення, ніж 

перед проведенням стимуляції рГР, при цьому їхні показники в цілому по 

групі перед та після проби дорівнювали відповідно 78,13±4,9 нг/мл та 

81,37±3,4 нг/мл, цей факт свідчить  на користь втрати рецепторної чутливості 

до ГР (синдром Ларона), або наявність у даних пацієнтів гормононечутливої 

форми СБНГР. Цим хворим рекомендовано віддавати перевагу в лікуванні 

препаратам соматомедину. Всім пацієнтам ІІ групи та 3 дітям ІІІ групи (14 

дітей) з незначним збільшенням рівня ІФР-1 запропоновано провести 2-й 

етап тесту (рис. 3.5.3). 

 

Рис. 3.5.3 Показники ІФР-1 (нг/мл) у дітей з низькорослістю  під час     

2 етапу тесту (стимуляція рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу) на генерацію ІФР-1 

до ГР (М±m) 

Примітки:   

1. * – достовірність змін  ІФР-1 перед та після тесту, р<0,01. 

2. Група ІІ - підвищення рівня ІФР-1 від 1,5 до 2 разів на 1 епаті тесту. 

3. Група ІІІ - підвищення рівня ІФР-1 менше ніж у 1,5 разів на 1 етапі 

тесту. 
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Наприкінці другого етапу тесту отримано підвищення ІФР-1 в 1,5 та 

більше разів, але не вище ніж у 2 рази у 11 хворих з показниками перед та 

після тесту відповідно 106,23±5,8 нг/мл та 179,14±11,7 нг/мл, при чому, це 

були діти, які на 1 етапі тесту склали групу ІІ.  Можемо припустити, що це 

діти з частковою (слабкою) РНГР, або з формами СБНГР за наявністю 

мутації R77C та їй подібних, які мають погану оеакцію (чутливість) до 

стимуляції рГР. Але, за неможливістю проведення секвенування гену ГР, ми 

керувалися лабораторними діагностичними ознаками (згідно з міжнародним 

консенсусом з діагностики ІН) та установили пацієнтам діагноз ідіопатичної 

низькорослості. Таким хворим можна призначати лікування препаратами рГР 

в дозі 0,05 мг/кг/добу.   

В трьох дітей з групи ІІІ рівень ІФР-1 на 2 етапі стимуляції мав 

підвищення трохи більше ніж в 1 разів і складав перед та після тесту 

відповідно 82,43±3,8 нг/мл та 102,06±5,9 нг/мл, в них відзначена дуже низька 

чутливість до рГР, цим дітям поставлено діагноз рецепторної нечутливості до 

гормону росту (синдром Ларона). В цьому випадку застосування рГР не 

показано і з найбільшою  вірогідністю лікування рГР не буде ефективним. 

Даній категорії дітей рекомендовано призначати препарати рекомбінантного 

соматомедину.  

Подібна діагностична ситуація може трапитися у дітей з нечутливою 

формою СБНГР до рГР, яка зустрічається вкрай рідко. Для уточнення 

діагнозу рекомендується секвенування гена ГР. 

Завдяки виконанню дослідження соматотропної функції та 2-х етапної 

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

порушення функції СТГ був встановлений діагноз ідіопатичної  

низькорослості з призначенням рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу. СБНГР (тип 

Коварськи) доведено у 7 хворих із лікуванням рГР в дозі 0,03 мг/кг на добу, 

синдром рецепторної нечутливості до гормону росту (синдром Ларона)  

визначено в 5 дітей, яким було рекомендовано лікування препаратами 
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соматомедину  [420].  

Таким чином, проба на генерацію ІФР-1 до ГР є ефективним критерієм 

для диференційної діагностики низькорослості зі збереженою 

соматотропною функцією, а саме СБНГР, синдрому рецепторної 

нечутливості до ГР та ідіопатичної низькорослості та є високоефективною 

для прогнозу  лікування цих хворих препаратами рГР. 

 

Висновки до розділу 3 

 

1. Хворі на СБНГР становлять 12,38% серед пацієнтів з 

низькорослістю. За клінічною характеристикою на момент постановки 

діагнозу – це діти переважно препубертатного періоду (81%), середній вік 

яких складає 8,3±0,24 років. Більша частка з них  –  особи чоловічої статі 

(76,47%).  

2.  У 36,7% дітей із СБНГР спостерігається спадковий фактор – 

випадки низькорослості серед родичів першої і другої лінії. Патологічний 

перебіг вагітності у матерів визначено в 41,1% випадків.  Більшість дітей із 

СБНГР (82%) мають типовий фенотип, в них спостерігаються такі особливі 

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

та гіпоплазія нижньої щелепи, відстовбурчені вуха. Будова тіла є 

пропорційною. Встановлений зворотний зв’язок між проявами фенотипу та 

зниженням ІФР-1. 

 3. Проба на чутливість до ГР є достовірним діагностичним методом у 

хворих на СБНГР (тип Коварськи) та ефективним критерієм для призначення 

патогенетично обґрунтованого лікування.  

4.   Для генетичної діагностики СБНГР дослідження конкретного виду 

мутації (D112G) не є інформативним. Остаточним  підтвердженням СБНГР є 

проведення секвенування гена ГР для виявлення порушень його структури в 

усіх сайтах. 
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5.  Проба на генерацію ІФР-1 до ГР є ефективним критерієм для 

диференційної діагностики низькорослості зі збереженою соматотропною 

функцією, а саме СБНГР, синдрому рецепторної нечутливості до ГР та ІН. За 

умов СБНГР підвищення ІФР-1 більше ніж у 2 рази  виявляється на першому 

етапі проби (чотириденна проба на чутливість до ГР). Підвищення ІФР-1 

менше ніж у 2 та більше ніж у 1,5 рази є характерним для ІН, часткової 

втрати чутливості до ГР та за наявності гормононечутливої форми 

СБНГР. Відсутність позитивного тесту з рГР свідчить на користь повної  

втрати чутливості до ГР (синдром Ларона).  Проба на генерацію ІФР-1 до рГР 

є високоефективною для прогнозу лікування хворих на СБНГР, синдром 

рецепторної нечутливості до ГР та ІН. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких 

публікаціях: 

 

1. Караченцев ЮИ, Казаков АВ, и др, редакторы. Очерки клинической 

эндокринологии. Харків; 2011. 608 с. Спринчук НА. Синдром биологически 

неактивного гормона роста; с. 301-6 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила пацієнтів, вивчила результати 

обстеження, проаналізувала матеріал, підготувала статтю до друку). 

2. Большова ОВ, Спринчук НА.  Вміст інсуліноподібного фактору 

росту-1 у дітей та підлітків з різною ендокринною патологією. Педіатрія, 

акушерство та гінекологія. 2005;1:49-52 (Особистий внесок – вивчала 

літературу за темою, участь в обстеженні хворих, узагальненні 

результатів обстеження, проведенні аналізів, статистичній обробці 

матеріалу та підготовці статті до друку). 

3. Спринчук НА. Клініко-діагностичні особливості та молекулярно-

генетичні аспекти деяких форм низькорослості: ізольований дефіцит гормону 

росту, синдром біологічно неактивного гормону росту, рецепторна 
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нечутливість до гормону росту (огляд літератури і власні дослідження). 
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РОЗДІЛ 4 

 

СТАН ГІПОТАЛАМО-ГІПОФІЗАРНОЇ СИСТЕМИ В ДІТЕЙ ІЗ  

СИНДРОМОМ БІОЛОГІЧНО НЕАКТИВНОГО ГОРМОНУ РОСТУ 

 

 

Нормальний ріст і розвиток кожного організму залежить від 

взаємозв’язку факторів зовнішнього та внутрішнього середовища, що 

регулюється чіткою взаємодією генетичних, гормональних, метаболічних і 

багатьох інших  процесів в організмі, а також складних механізмів їхньої 

регуляції [3,7,67-69]. В рості та життєдіяльності людини бере участь 

широкий спектр гормонів, ключовими з яких є СТГ та інсуліноподібні 

фактори росту. Зниження  синтезу ГР, або порушення чутливості тканин до 

дії ГР на різних рівнях регуляції, як правило, призводять до стійкої 

неадекватної відповіді тканин на діючі фактори, що в результаті закінчується 

низькорослістю [12,15].  

Відомо, що гіпоталамо-гіпофізарна система, а саме її фактори  

безпосередньо впливають на ріст людини та підтримання гомеостаза 

організму [87-90]. Тому, метою цього етапу дослідження було вивчення 

особливостей соматотропної, тиреотропної, адренокортикотропної та 

гонадотропної функцій у пацієнтів із СБНГР. 

В роботі наведені первинні дані відносно одного з найважливіших 

нещодавно відкритих нейромедіаторів – ґреліну в дітей з низькорослістю, 

який бере безпосередню участь у секреції ГР та ростових факторів 

[29,32,35,38]. 

У відділі дитячої ендокринної патології  ДУ «Інститут ендокринології 

та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» обстежували 158 

хворих із СБНГР, з них 47 дівчат і 111 хлопців.  Середній вік пацієнтів склав 

7,83±1,23 років, 128 дітей були препубертатного віку та 30 дітей  
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пубертатного. Всім пацієнтам проводили гормональне обстеження, яке 

включало: визначення базального та стимульованого рівнів СТГ (ГР), ІФР-1, 

ґреліну, рівнів ТТГ, Т3 віл., Т4 віл.,  ЛГ, ФСГ, Т заг. в хлопців та Е2 у дівчат. 

Для визначення стимуляційного рівня ГР використовували тести з інсуліном 

та клонідином за стандартними методиками. 

Контрольну групу склали 42 здорових дітей віком від 5 до 16 років, 

серед них 12 дівчат та 30 хлопців. 

 

4.1 Стан соматотропної функції дітей із синдромом біологічно 

неактивного гормону росту 

 

Є група захворювань, які супроводжуються  низькорослістю  на тлі 

нормальних показників викиду ГР при проведенні стимуляційних 

функціональних тестів, до яких відноситься і СБНГР. 

У хворого з низькорослістю при проведенні фармакологічних тестів на 

стимуляцію СТГ, підвищення його рівня менше ніж 10 нг/мл традиційно 

вважалося критерієм для постановки діагнозу соматотропної недостатності 

[225,233,238]. Але при СБНГР дефіцит ГР вважається за умов визначення 

його нормальних  лабораторних показників [20,214]. 

Метою фрагменту роботи була оцінка ефективності фармакологічних  

проб з клонідином та інсуліном при стимуляції соматотропного гормону для 

діагностики СБНГР. 

Гормон росту в дітей з низькорослістю досліджували згідно із 

затвердженими протоколами МОЗ України, які відповідають Міжнародному 

консенсусу з визначення недостатності СТГ і проведення стимуляційних 

фармакологічних  проб [225,233,399,421]. 

При визначенні вмісту ГР в дітей, які відібрані до групи із СБНГР, 

встановлено базальний вміст СТГ, що дорівнював 0,95±0,12 нг/мл і 

відрізнявся в порівнянні з показниками здорових дітей контрольної групи зі 
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значенням 1,2±0,43 нг/мл,  але достовірної різниці між даними показниками 

не спостерігали (табл. 4.1.1). 

 

Таблиця 4.1.1 

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

біологічно неактивного гормону росту, нг/мл (М±m) 

Показник 

СТГ, 

базальний 

рівень 

СТГ, max 

проба з 

інсуліном 

СТГ,  max 

проба з 

клонідином 

ІФР-1/        

SD ІФР-1 

(група 1) 

ІФР-1/       

SD ІФР-1 

(група 2) 

Хворі на 

СБНГР  
0,95±0,12 

(n=158) 

13,83±0,92 

(n=158) 

17,79±0,51** 

(n=158) 

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 

(n=42) 

 

11,18±0,7 

(n=42) 

16,81±1,6** 

(n=42) 

190,85±13,78 

/ -0,46±0,09 

n=31 

254,85±26,83 

/ +0,12±0,07  

n=11 

Примітки: 

1. * – достовірність змін між даними у дітей, хворих на СБНГР та у  

здорових , р<0,05 - р<0,001; 

2. ** – достовірність змін щодо показників між клонідиновою та 

інсуліновою пробами, р<0,01; 

3. Група 1 – діти препубертатного стану; 

4. Група 2 – діти пубертатного стану; 

5. СТГ, max – максимальний викид СТГ на фармакологічних пробах. 

 

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

СБНГР був вище ніж 10 нг/мл і сягав відповідно 13,83±0,92 нг/мл та 

17,79±0,51 нг/мл, що характеризувало нормальну соматотропну функцію. На 

відміну від базального рівня СТГ, за умов проведення фармакологічної 

стимуляції, вищі рівні СТГ було відзначено в дітей із СБНГР, ніж у 
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контрольній групі, але достовірної різниці між ними не було. Важливо 

зазначити, що достовірно більше (р<0,01) максимальне підвищення 

показників СТГ визначено при проведенні стимуляційної проби з 

клонідином, ніж з інсуліном. При чому це відзначено як в дітей із СБНГР з 

відповідними даними 17,79±0,51 нг/мл та 13,83±0,92 нг/мл, так і в 

контрольній групі з показниками 16,81±1,6 нг/мл та 11,18±0,7 нг/мл 

відповідно (рис. 4.1.1). 

 

 

Рис. 4.1.1  Максимальні підвищення рівня СТГ при  проведенні проб з 

інсуліном та клонідином у дітей із СБНГР 

Примітка. * – достовірність змін між показниками СТГ на тлі 

проведення клонідинової та інсулінової проб, р<0,01. 

 

При визначенні у пацієнта наявності соматотропної недостатності, 

вивчення рівня ІФР-1 є обов’язковим, але не головним, тому що фактори, які 

впливають та знижують його рівень, можуть бути різноманітними, а саме: 

порушення харчування, ферментопатії, гепатити та гепатози, целіакія тощо. 
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Основними критеріями для встановлення діагнозу СН є низькорослість поряд 

з низьким викидом СТГ на тлі проведення фармакологічних проб. За умов 

СБНГР «ключовим» моментом є недостатність ІФР-1 на тлі нормальних, 

навіть підвищених, показників СТГ. Саме тому при СБНГР визначення ІФР-1 

є вкрай необхідним та обов’язковим критерієм діагностики. 

Для дослідження ІФР-1 всі діти як пацієнти з СБНГР, так і здорові були 

поділені на 2 групи в залежності від ступеню статевого розвитку за шкалою 

Танера (табл.4.1.1). В групу 1 були відібрані діти препубертатного періоду з  

І ступенем статевого розвитку. Ознаки статевого дозрівання на момент 

постановки діагнозу були відсутніми у 128 із 158 пацієнтів, що становило 

81,01%. 

Діти, в  яких почався статевий розвиток, що відповідав ІІ та ІІІ 

ступеням, за шкалою Таннера, були віднесені до групи 2. Серед 30 дітей  

пубертатного віку в 21 пацієнта було  встановлено ІІ стадію статевого 

дозрівання, в 9 дітей – ІІІ стадію. Дітей з ІV та V стадіями статевого 

дозрівання в досліджені не було. В групах 1 та 2 показники ІФР-1 були з 

високим ступенем достовірності (р<0,001) нижче показників, ніж у 

контрольній групі, які співпадали з референтними значеннями для 

відповідних вікових категорій. 

Якщо провести порівняльний аналіз між сигмальними відхиленнями 

SDS ІФР-1 пацієнтів із СБНГР та здоровими дітьми, важливо  відзначити, що 

SDS ІФР-1 у хворих дітей були достовірно нижчими (р<0,001). Більш 

виражені зміни були в дітей препубертатного періоду. Достовірно значущих 

відмінностей SDS ІФР-1 серед дітей групи 1 та  групи 2 не було виявлено. 

В контрольній групі всі показники, які досліджувались (СТГ базальні 

та стимульовані, ІФР-1 та Н-SDS ІФР-1), були у межах  референтних значень 

для відповідних вікових груп. 

Всім пацієнтам була проведена чотириденна проба на чутливість до ГР, 

яку ми включили до алгоритму диференційної діагностики СБНГР з різними 
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його формами (чутливою та нечутливою до ГР), рецепторною нечутливістю 

до ГР (синдром Ларона). Проба є необхідною для уточнення діагнозу СБНГР. 

В усіх дітей, дані яких підлягали статистичній обробці в цьому розділі, 

чотириденна проба на чутливість до ГР була позитивною [422]. 

Таким чином, даним дослідженням підтверджено, що фармакологічний 

стимуляційний тест з клонідином є інформативнішим, ніж з інсуліном, і має 

достовірно вищий максимальний викид СТГ як у пацієнтів із СБНГР, так і в 

здорових дітей. Рекомендовано починати дослідження функції 

соматотропного гормону з проведення проби з клонідином, яка є 

безпечнішою для пацієнтів завдяки відсутності ризику тяжких 

гіпоглікемічних станів, що відбуваються особливо часто при застосуванні 

стимуляційної проби з інсуліном у дітей молодшого віку з низьким ІМТ та 

схильністю до зниженого рівня глюкози натще в пацієнтів з  високим 

ризиком  гіпопітуїтаризму [404].  

Також даним дослідженням визначено, що результати обстеження 

дітей відповідали всім лабораторним критеріям, характерним для СБНГР, а 

саме: в них були нормальні базальні та стимульовані показники  СТГ із 

достовірно зниженими показниками ІФР-1 та Н-SDS ІФР-1. 

 

4.2 Стан гіпофізарно-тиреоїдної та гіпофізарно-надниркової 

функцій дітей із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

 

Відомо, що ростовий ефект у дитини залежить не тільки від 

соматотропної функції, а й від багатьох інших гормональних і 

негормональних факторів. 

Безпосередню участь у рості організму беруть гормони щитоподібної 

залози,  їхній  дефіцит значно позначається на ШР дітей. Субклінічний стан 

гіпотиреозу необхідно компенсувати, коли в дитини спостерігається 

відставання у рості, тим більше, якщо мова йде про затримку росту або 
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низькорослість [423]. Багатьма авторами доведено, що на тлі лікування 

низькорослості препаратами рГР потреба в гормонах щитоподібної залози 

зростає і, коли бракує резервів тиреотропного гормону, необхідно проводити 

замісну терапію препаратами левотироксину [7-10,69,70]. 

Не менш важливою функцією, яка бере участь у процесі росту та 

адаптогенних механізмах організму є адренокортикотропна (вісь АКТГ – 

кортизол), яка безпосередньо дозволяє реагувати організму на всі стресові і 

надзвичайні ситуації. Під час активного росту, особливо в період статевого 

дозрівання, потреба в гормонах надниркових залоз значно зростає, і, за умов 

латентної недостатності адренокортикотропної функції, саме в цей віковий 

період, вона проявляється найчастіше [71,97,423,424]. Особливу увагу 

необхідно приділяти скаргам і самопочуттю хворих. Слід активно 

діагностувати прояви вторинного гіпокортицизму як клінічного, так і 

лабораторного. За умов прихованої адренокортикотропної недостатності діти 

погано переносять фізичні навантаження, вони кволі, швидко втомлюються. 

Артеріальний тиск у них має лабільний перебіг, який супроводжується як 

його зниженням, так і короткочасним адаптаційним підвищенням, а потім 

знову падінням зі значним компенсаторним підвищенням пульсу. 

Нерозпізнана адренокортикотропна недостатність може швидко призводити 

до тяжких клінічних проявів, які супроводжуються  колаптоїдними станами з 

втратою свідомості та потребують швидкої невідкладної допомоги [425]. 

Тому ми вважали за доцільне виконати дослідження тиреотропної та 

адренокортикотропної функцій в пацієнтів із СБНГР. Дітей, у яких визначали 

функції «ТТГ - щитоподібна залоза» та «АКТГ - надниркові залози», 

розподілили на групи: група контролю (здорові діти), група 1 – діти із СБНГР 

перед лікуванням препаратами рГР, група 2 – діти із СБНГР на тлі 

застосування препаратів рГР протягом 6 міс. Відомо, що тиреотропна та 

адренокортиктропна функції гіпофізу можуть швидко реагувати на будь-які 

подразники, ТТГ і АКТГ контролюють відповідно функцію щитоподібної та 
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надниркових залоз і починають відображати її стан вже через 4-6 тижнів 

після початку дії впливових факторів. 

Для оцінки стану щитоподібної залози та її функції, всім пацієнтам 

проводили УЗД органу, визначали рівні показників ТТГ та Т4 віл., за 

необхідності – Т3 віл., АТПО та антитіла ти тиреоглобуліну. 

За даними УЗД щитоподібної залози нормальні показники за 

структурою та об’ємом залози були зареєстровані в 97 (61,4%) пацієнтів, 

дифузний зоб І та ІІ ступеня – в 61 (38,6%). Ультразвукові ознаки 

автоімунного тиреоїдиту виявлені в 36 (22,8%) пацієнтів, який лабораторно 

підтвердився у 9 (5,7%) дітей, хворих на СБНГР. При чому, в більшості, за 

рахунок підвищення рівнів АТПО, а не антитіл до тиреоглобуліну, які склали 

відповідно 545±24,7 Од/л та 254±51 Од/л за умов референтних значень 

показників до 35 та 115 Од/л. 

При дослідженні рівнів ТТГ в дітей із СБНГР на момент постановки 

діагнозу показник у цілому по групі дорівнював 2,29±0,23 мкОд/мл, рівень 

Т4 віл. – 15,04±0,31 нг/дл, що відповідало референтним значенням. В 13 

(8,2%) із 158 дітей відзначено субклінічний гіпотиреоз, за якого середній 

показник ТТГ дорівнював 4,53±0,24 мкОд/мл. В двох дітей визначена 

мінімальна тиреоїдна недостатність, яка проявлялася незначним зниженням 

показників ТТГ, а саме 4,04 мкОд/мл та 4,49 мкОд/мл і зменшеними 

значеннями Т4 віл. відповідно 11,04  пмоль/л та 11,67 пмоль/л. Показники Т3 

віл. в цих дітей були у межах референтних значень. Всім пацієнтам із 

субклінічним гіпотиреозом та двом дітям з мінімальною тиреоїдною 

функцією були призначені препарати левотироксину в дозі 25-50 мкг/добу на 

тривалий період (в залежності від віку, маси тіла та стадії статевого 

дозрівання). Цим пацієнтам контроль рівнів ТТГ рекомендовано провести 

через 4-6 тижнів після початку прийому препарату, за умов нормалізації 

показника в подальшому необхідно проводити спостереження за рівнем ТТГ 

в динаміці кожні 3-6 місяців на тлі лікування препаратами рГР в комбінації з 
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левотироксином. 

З досліджуваної групи на тлі лікування рГР були виключені 13 дітей з 

субклінічним гіпотиреозом та 2 – з легким гіпотиреозом, які отримували 

замісну терапію препаратами левотироксину і були в стані медикаментозної 

компенсації. Тому, показники ТТГ на тлі лікування  рГР протягом 6 міс. було 

оброблено в 143 дітей із СБНГР. Через 6 міс. після лікування рГР у пацієнтів 

групи 2 повторно було досліджено рівень ТТГ, середній показник якого по 

групі склав  3,13±0,38 мкОд/мл (рис. 4.2.1). 

 

Рис. 4.2.1 Динаміка показників ТТГ у дітей, хворих на СБНГР до і на 

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

Примітки:  

1. Контрольна група (n=42); 

2. Група 1 – діти із  СБНГР до лікування рГР (n=158); 

3. Група 2 – діти із СБНГР на тлі лікування рГР протягом 6 міс. (n=143); 

4. * – достовірність у порівнянні між групою контролю та групою 2, 

р<0,01; 

5. º – достовірність у порівнянні між групою 1 та групою 2, р<0,05. 
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При досліджені  рівнів ТТГ в осіб контрольної групи і в дітей із СБНГР 

перед лікуванням рГР (група 1), відзначено більш високі рівні ТТГ в дітей із 

СБНГР, але без достовірної різниці між ними. 

На тлі лікування визначена достовірна різниця між показниками ТТГ 

як у порівнянні з групою дітей перед призначенням рГР (р<0,05), де показник  

підвищився від 2,29±0,23 мкОд/мл до 3,13±0,38 мкОд/мл, так і в порівнянні з 

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

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

препаратами рГР в дітей різних груп мав певні коливання, показник 

залишався в межах референтних значень. 

При оцінці периферичних тиреоїдних показників за даними Т4 віл., у 

дітей із СБНГР перед лікуванням у порівнянні з показниками групи контролю 

встановлено, що рівень Т4 віл. в групі 1 був меншим, ніж у здорових дітей, і 

їхні відмінності сягали достовірної різниці з р<0,05,  (рис. 4.2.2). 

Рівні показників Т4 віл. в дітей групи 2 були найменшими і мали 

тенденцію до вірогідності (0,05<р<0,1) тільки в порівнянні з групою 

здорових дітей. Між аналогічними показниками групи 1 і групи 2 не було 

достовірних відмінностей. Коливання Т4 віл. в усіх групах протягом всього 

періоду дослідження не виходили за межі референтних значень, не зважаючи 

на достовірні відмінності. 
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Рис. 4.2.2 Динаміка показників Т4 віл. в дітей, хворих на СБНГР до і на 

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

Примітки: 

1. Контрольна група (n=42); 

2. Група 1 – діти із СБНГР перед лікуванням рГР (n=158); 

3. Група 2 – діти із СБНГР на тлі лікування рГР протягом 6 міс. (n=143); 

4. * – достовірність у порівнянні між групою контролю та групою 1, 

р<0,05; 

5. ** – достовірність у порівнянні між групою контролю та групою 2; 

0,05<р<0,1. 

 

Якщо функція ТТГ не порушена і щитоподібна залоза має достатні 

резерви, вона адекватно «відповідає» на будь-які центральні регуляторні та 

стресові процеси в організмі на відміну від аналогічної ситуації в дітей з  

гіпопітуїтаризмом (соматотропна недостатність у поєднанні з недостатністю 

ТТГ), коли на тлі лікування рГР виникає вторинний гіпотиреоз і потребує 

постійної замісної терапії препаратами левотироксину [48]. Тому, можна 

зробити припущення, що регулюючою ланкою  функції щитоподібної залози 
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і зберігання адекватного тиреоїдного статусу в дітей із СБНГР є гіпофізарний 

компонент (ТТГ), який швидко реагує на будь-які зміни в організмі. Такі 

гормональні зміни не потребують замісної терапії препаратами 

левотироксину, на відміну від пацієнтів з гіпопітуїтаризмом. 

Оскільки серед дітей з соматотропною недостатністю занадто часто 

зустрічається поєднання аденогіпофізарної недостатності, а саме 

тиреотропної та аденокортикотропної, особливо під час лікування 

препаратами  рГР, ми поставили задачу разом із визначенням тиреотропної 

функції дослідити функцію АКТГ та надниркових залоз у пацієнтів із СБНГР 

перед та на тлі застосування препаратів рГР. 

Для оцінки функції надниркових залоз входило проведення клінічного 

огляду дітей із СБНГР, при якому даних щодо вторинної недостатності 

надниркових залоз не було відзначено. Тобто, шкіра була нормального 

кольору та вологості, артеріальний тиск і пульс пацієнтів відповідали 

середнім віковим референтним значенням для дітей відповідного віку та 

статі. Більшість з пацієнтів (62,7%) відвідували спортивні секції та 

танцювальні гуртки 1-2 години на день, 2-3 рази на тиждень і адекватно 

переносили фізичні навантаження, легко виконували всі вправи та завдання.  

Це  вже могло бути свідченням нормальної  адаптаційної реакції організму. 

Адренокортикотропну функцію досліджували у всіх 158 дітей із 

СБНГР. 

При лабораторному визначенні показників АКТГ і кортизолу в 

сироватці крові (забір крові проводився згідно дотримання умов 

преаналітичної діагностики) дітей із СБНГР перед лікуванням та на тлі 

застосування препаратів рГР отримано результати, які відображені 

відповідно на рис. 4.2.3 та  рис. 4.2.4. 

При аналізі рівня АКТГ, який регулює функцію надниркових залоз,  у 

пацієнтів із СБНГР перед лікуванням препаратами рГР в порівнянні з 

контрольною групою, він був меншим з відповідними значеннями      
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19,34±1,8 пг/мл та 26,85±2,3 пг/мл, але не мав вірогідної різниці. На тлі 

терапії препаратами рГР протягом 6 міс., показник АКТГ підвищувався до 

28,17±0,8 пг/мл з високим ступенем достовірності (р<0,001) у порівнянні з 

його рівнем у пацієнтів групи 1 і практично відповідав  рівню  здорових дітей 

(рис. 4.2.3). 

 

Рис.  4.2.3  Динаміка показників АКТГ у дітей, хворих на СБНГР перед 

і на тлі застосування препаратів рГР в порівнянні з контрольною групою 

(М±m)  

Примітки: 

1. Контрольна група (n=42); 

2. Група 1 – діти із СБНГР перед лікуванням рГР (n=158); 

3. Група 2 – діти із СБНГР на тлі лікування рГР протягом 6 міс. 

(n=158); 

4. *  –  достовірність у порівнянні між групою 1 і групою 2, р<0,001. 

 

При цьому, значення кортизолу в сироватці крові пацієнтів із СБНГР 

перед  лікуванням і здорових дітей були майже однаковими з відповідними 

показниками 348,0±28,52 нмоль/л та 392,5±27,77 нмоль/л. На тлі 
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застосування препаратів рГР рівень кортизолу в сироватці  крові значно 

підвищився (р<0,01) в порівнянні з показниками як у пацієнтів із СБНГР 

перед лікуванням, так і в здорових дітей  і сягав 541,0±34,58 нмоль/л        

(рис. 4.2.4). 

 

Рис. 4.2.4 Динаміка показників кортизолу в сироватці крові дітей, 

хворих на СБНГР перед і на тлі застосування препаратів рГР в порівнянні з 

контрольною групою (М±m) 

Примітки: 

1. Контрольна група (n=42); 

2. Група 1 – діти із СБНГР перед лікуванням рГР (n=158); 

3. Група 2 – діти із СБНГР на тлі лікування рГР протягом 6 міс. (n=158); 

4. * – достовірність у порівнянні  групи 2 з групою контролю та     

групою 1, р<0,01. 

 

Хоча на тлі лікування препаратами рГР показники кортизолу в 

сироватці крові дітей із СБНГР достовірно змінювались, але коливалися у 

межах референтних значень і не потребували медикаментозної корекції.  Це 

свідчить про хорошу адаптаційну можливість надниркових залоз і про 
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відсутність явної та прихованої адренокортикотропної недостатності гіпофізу 

в дітей, хворих на СБНГР [414]. 

Таким чином, у пацієнтів із СБНГР не виявлено порушення 

тиреотропної та аденокортикотропної функцій організму. Резервні 

адаптаційні механізми системи гіпофіз-щитоподібна залоза та гіпофіз-

надниркові залози мають адекватну компенсаторну реакцію на тривале 

лікування препаратами рГР, що дає можливість забезпечити організм 

необхідною кількістю тиреоїдних і глюкокортикоїдних гормонів за потребою 

в залежності від ситуації. 

 

4.3 Статевий розвиток пацієнтів із синдромом біологічно 

неактивного гормону росту 

 

Ступінь статевого дозрівання в дітей із СБНГР оцінювали на підставі 

визначення вмісту гонадотропінів  і  статевих гормонів у плазмі крові, а саме: 

ЛГ, ФСГ, Е2 у дівчат, Т заг. у хлопців. Також оцінювали  розвиток вторинних 

статевих ознак за основними параметрами (шкала Таннера): у хлопців 

визначали стадію розвитку геніталій та оволосіння; у дівчат – розвиток 

грудних залоз, оволосіння та строки появи менархе [402]. 

Серед 158 дітей (111 хлопців та 47 дівчат) із СБНГР на момент 

визначення діагнозу у 128 (81%) пацієнтів ознаки статевого дозрівання були 

відсутні, що підтверджувалось гормональними показниками (табл. 4.3.1). 

Серед обстежуваних було 89 хлопців та 39 дівчат, їхній статевий розвиток 

відповідав І стадії за шкалою Таннера. Серед 128 пацієнтів у 

препубертатному стані 17 (13,3%) дітей мали паспортний вік понад 12 років. 

За фізіологічними нормами в них вже повинні з’являтися ознаки статевого 

дозрівання, але вони були відсутніми, тобто мала місце затримка статевого 

розвитку (ЗСР). Кістковий вік у цих дітей мав відставання на 2-3 роки від 

паспортного. 
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Таблиця 4.3.1 

Гормональні показники статевого розвитку в плазмі крові дітей, 

хворих на СБНГР (М±m) 

Показник n 
ЛГ, 

мОд/мл 

ФСГ, 

мОд/мл 

Т заг., 

нг/мл 

Е2, 

пмоль/л 

Хлопчики  без статевого 

дозрівання (І) 

89 
0,1±0,02 0,76±0,05 0,4±0,08 - 

Хлопчики  зі статевим 

дозріванням (ІІ, ІІІ) 

22 
3,4±0,17* 5,6±0,8* 1,8±0,26* - 

Дівчата без статевого 

дозрівання (І) 

39 
0,1±0,005 3,72±0,4 - 8,4±0,72 

Дівчата зі статевим 

дозріванням (ІІ, ІІІ) 

8 
2,8±0,31* 6,31±0,8* - 29,6±1,2* 

Примітки: 

1. * – достовірність змін  показників у дітей  без статевого  дозрівання 

щодо показників на тлі статевого дозрівання, р<0,01. 

2. І, ІІ, ІІІ – стадії статевого розвитку за Таннером. 

 

У 30 (19%) дітей, серед яких 22 хлопців і 8 дівчат, відзначали початок 

статевого дозрівання з відповідними достовірно підвищеними показниками 

гонадотропінів і статевих гормонів (табл. 4.3.1). Серед хворих, які мали 

ознаки пубертату, в 9 (30%) дітей статевий розвиток почався до 10 років за 

паспортним віком, тобто визначався як ранній (рис. 4.3.1).  В 21 із 30 дітей зі 

статевим дозріванням була ІІ стадія статевого розвитку та 9 хворих мали ІІІ 

стадію статевого розвитку за шкалою Таннера. Діти з ІV та V стадіями 

статевого дозрівання на момент постановки діагнозу СБНРГ були відсутні. 
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Рис. 4.3.1 Розподіл пацієнтів із СБНГР за ознаками статевого 

дозрівання на момент встановлення діагнозу (%) 

            

Рентгенологічне дослідження КВ показало, що 54 дітей молодшого віку 

(до 6 років, група 1), мали найбільше відставання КВ, яке складало 3,8±0,6 

років у діапазоні від 3 до 5 років. У 74 дітей (віком від 7 до 12 років, група 2), 

в яких не було початку статевого дозрівання, але їхній стан статевого 

розвитку можна розцінювати як препубертатний, відставання КВ від 

паспортного складало від 2 до 4 років, а саме : 2,9±0,5 років. У 30  хворих з 

активним пубертатним розвитком (група 3)  КВ  відставав у діапазоні лише 

від 2 до 3 років з середнім показником 2,3±0,08 років (рис. 4.3.2). 
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Рис. 4.3.2  Відставання КВ від паспортного в залежності від стану 

статевого дозрівання дітей із СБНГР (М±m) 

Примітка. * – достовірність змін між показниками групи 3 щодо    

групи 1, р<0,05. 

 

При кореляційному аналізі залежності затримки КВ від паспортного 

віку пацієнтів із СБНГР, доведено їхній високий зворотний зв’язок зі 

ступенем кореляції  r= мінус 0,96. Тобто, чим більший вік хворих і вища 

стадія пубертатного розвитку, тим на менший термін відстає КВ від 

хронологічного (паспортного) [413]. 

 Відомо, що, чим більша затримка КВ у дітей з низькорослістю, тим 

кращим може бути їхній прогнозований та кінцевий зріст. З початку 

статевого дозрівання відбувається значне збільшення рівня статевих 

гормонів, які прискорюють закриття епіфізарних зон росту і, відповідно, 

збільшують КВ [101-103].  В  даній ситуації, якщо не регулювати процес 

пубертату, можна отримати КЗ менший, ніж прогнозований. 

Для визначення впливу наявної затримки росту хворого та статевого 
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розвитку на КЗ розраховували ЦЗ та ПЗ. Оскільки ПЗ дітей із низькорослістю 

залежить не тільки від ступеня відставання росту, але і від віку початку та 

активності статевого дозрівання, пацієнти були розподілені на групи дітей 

препубертатного і пубертатного віку. Також, ми розподілили дітей за статтю 

(хлопці та дівчата), оскільки фізіологічні показники росту під час статевого 

дозрівання  мають значну різницю в залежності від статі, визначення ЦЗ та 

ПЗ в абсолютних значеннях можуть також відрізнятися у хлопців і дівчат 

(табл. 4.3.2). 

Таблиця 4.3.2 

Цільовий та прогнозований зріст у хворих на СБНГР (М±m) 

 

 Групи хворих n Цільовий зріст Прогнозований зріст 

cм SD cм SD  

Хлопці  зі 

статевим 

дозріванням  

22 171,18±2,38 -0,73±0,09 153,24±1,87*° -3,1±0,14*°° 

Хлопці без 

статевого 

дозрівання   

89 170,95±1,95 -0,76±0,08 158,54±2,27* -2,47±0,09* 

Дівчата зі 

статевим 

дозріванням 

8 165,83±1,71 +0,40±0,03 143,15±1,88*° -3,07±0,12*°° 

Дівчата без 

статевого 

дозрівання  

39 164,45±2,31 +0,19±0,02 148,34±2,05* -2,27±0,07* 

 

Примітки:  

1. * – достовірність змін ПЗ щодо ЦЗ однорідної групи (см, H-SDS), 

р<0,001; 

2. °  тенденція до достовірності змін між показниками групи дітей 

(хлопців та дівчат відповідно) зі статевим дозріванням та без статевого 

дозрівання  (см); 0,05<р<0,1; 

3. °°– достовірність змін між показниками групи дітей (хлопців та дівчат 

відповідно) зі статевим дозріванням та без статевого дозрівання  (H-SDS), 

р<0,001. 
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Виходячи з отриманих результатів дослідження видно, що всі діти як 

хлопці, так і дівчата в різний віковий період, незалежно від статевого 

дозрівання мають задовільний ЦЗ, який за даними протоколів з дитячої 

ендокринології МОЗ України [400] не виходить за межі мінус 1 SD від 

стандартного КЗ у хлопців, а в дівчат навіть перевищує медіану середнього 

КЗ, але не більше  плюс 1 SD. Розрахований ПЗ як в абсолютних показниках 

(см), так і в квадратичному стандартному відхиленні (Н-SDS) росту, на який 

має вплив, не тільки стан росту на момент прогнозування, а і стан статевого 

дозрівання, а саме залежний від нього КВ, у всіх дітей був значно нижчим, 

ніж ЦЗ з високим ступенем достовірності (р<0,001). Суттєвої різниці між 

показниками у хлопців і дівчат не відзначалось. 

Саме під впливом статевого дозрівання визначаються зміни КЗ, нами 

чітко встановлено різницю між показниками ПЗ дітей без статевого розвитку 

та за  його наявності. Як хлопці, так і дівчата, в яких вже розпочався  

статевий розвиток, мають значно гірший ПЗ, ніж хворі, що знаходяться в 

препубертатному стані. В абсолютних показниках ПЗ серед хлопців без 

статевого розвитку на 5,3±0,4 см вищий, ніж ПЗ дітей із статевим 

дозріванням з тенденцією до достовірності (0,05<р<0,1). 

Аналогічні дані отримані у дівчат при аналізі впливу статевого 

дозрівання на КЗ, коли погіршення ПЗ за умов активного пубертату було на 

5,19±0,17 см в порівнянні з ПЗ дівчат без ознак статевого розвитку. При 

розрахунках коефіцієнту H-SDS ті ж самі дівчата мали однаково направлені 

зміни в різниці ПЗ серед груп препубертатного та пубертатного розвитку з 

високим ступенем достовірності (р<0,001), що є більш показовим, ніж в 

абсолютних величинах (см). Достовірно значимої різниці впливу статевого 

дозрівання на ПЗ серед хлопців і дівчат не було відзначено. 

Проаналізувавши стан гонадотропної функції серед хворих на СБНГР, 

можна зазначити, що пацієнти, зазвичай, мають нормальний статевий 

розвиток зі схильністю до раннього. Відзначено зворотний зв’язок між віком 
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пацієнтів і затримкою КВ, тобто, чим молодший вік дітей із СБНГР, тим 

більша затримка КВ. У дітей з активним статевим розвитком на момент 

постановки діагнозу визначається достовірно нижчий ПЗ в порівнянні з 

хворими без ознак пубертації. В пацієнтів із СБНГР не спостерігали 

гендерної різниці в прогнозі КЗ. Таким чином, молодший хронологічний і 

КВ, менша затримка росту на момент маніфестації статевого дозрівання, а 

також можливість впливу на нього з метою його припинення – це ті фактори, 

які поліпшують прогноз КЗ [426]. Враховуючи це, існує великий інтерес до 

ймовірної затримки  початку пубертації як додаткового компонента терапії 

перед лікуванням препаратами рГР, спрямованої на поліпшення КЗ пацієнтів 

із низькорослістю [330,368]. 

 

4.4 Вміст ґреліну в плазмі крові хворих на синдром біологічно 

неактивного гормону росту 

 

Нещодавно виявлено новий стимулятор вивільнення ГР – ґрелін 

(Ghrelin, Ghr), гастро-інтестинальний пептидний гормон, ідентифікований в 

1999 році, який секретується, головним чином, клітинами  слизової оболонки  

фундального відділу шлунка [29,32,135]. 

На сьогодні механізм регуляції секреції ґреліну та його участь у 

виникненні патології росту до кінця не з’ясовано. В світовій літературі 

відомості про стан системи гормон росту/ростові фактори (ГР/ІФР-1) та її 

взаємозв’язки з ґреліном у пацієнтів з низькорослістю вкрай обмежені. Ґрелін 

діє через рецептори ГР GHSR 1а (рецептор стимулятора секреції ГР), які 

експресуються нейронами у дужкоподібному і вентромедіальному ядрах 

гіпоталамуса, гіпофізі та деяких інших клітинах [35,125]. Крім того, ґрелін 

потенціює секрецію ГР через вплив на рилізинг-гормон гормону росту [39]. 

Ґрелін – це також орексигенний гормон, який впливає на апетит, масу тіла, 

енергетичний баланс, метаболізм глюкози, сон, серцево-судинну систему, 
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психічний стан тощо [129-131,134]. 

Перші дослідження з визначення ґреліну в дітей з соматотропною 

недостатністю ми здійснили ще в 2010 році. Було встановлено зростання Ghr 

через 2 години  після засинання як у пацієнтів із СН, так і у здорових осіб. Не 

було виявлено різниці у базальному вмісті Ghr у хворих на ізольовану СН в 

порівнянні з групою здорових дітей [427]. 

Наразі не встановлено можливу роль Ghr в патогенезі  затримки росту в  

пацієнтів із СБНГР, його взаємозв’язок з ГР та ростовими чинниками у дітей 

з різними формами низькорослості. Тому, одним із завдань роботи було 

визначення особливостей секреції Ghr та з’ясування взаємозв’язку       

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

соматотропною недостатністю. 

Дослідження Ghr було виконано у 33 хворих із низькорослістю, серед 

них 22 пацієнти з соматотропною недостатністю (група 1) і 11 хворих із 

СБНГР (група 2). Контрольну групу склали 6 здорових дітей. Клінічна 

характеристика обстежених осіб наведена в табл. 4.4.1, з якої видно, що 

групи обстежених були однорідними. 

Таблиця 4.4.1 

Клінічна характеристика обстежених дітей 

Показник 
Контрольна 

група, (n=6) 

Група 1, 

(n=22) 

Група 2, 

(n=11) 

Паспортний вік, роки, М±m 10,3±0,6 11,65±0,7 12,17±0,8 

Хлопці/дівчата 3/3 12/10 8/3 

КВ (роки), М±m 10,0±0,2 8,35±0,7* 8,69±0,8* 

Відставання у КВ (роки), М±m відсутнє 3,1±0,3 2,9±0,3 

Відставання у рості (SD), М±m відсутнє  - 3,4±02 - 3,1±03 

Примітки: 

1. Група 1 – діти з соматотропною недостатністю; 

2. Група 2 – діти, хворі на СБНГР; 

3.* – достовірність змін між паспортним та КВ у відповідних групах, 

р<0,01. 
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Паспортний вік пацієнтів групи 1 та групи 2 не мав достовірної різниці 

між віком здорових дітей. Кістковий вік у групі 1 та групі 2 був меншим в 

порівнянні з паспортним більше ніж на 2 роки і мав у порівнянні з останнім 

достовірну відмінність (р<0,01). Відставання у рості дітей мало майже 

однакові значні відхилення від норми  як в групі 1, так і в групі 2 і відповідно 

дорівнювало мінус 3,4±02 SD та мінус 3,1±03 SD. В дітей контрольної групи  

відхилень КВ від паспортного та відставання у рості не спостерігали. 

У всіх обстежених 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. 

Встановлено, що у пацієнтів з СН має місце вірогідне зниження 

базального рівня ГР і  максимального його викиду на тлі клонідинового тесту 

(табл. 4.4.2). На відміну від різко знижених показників максимального 

викиду ГР вночі (через 120 хвилин після засинання) у дітей  з соматотропною 

недостатністю, середній рівень якого був 3,3±0,5 нг/мл, пацієнти із СБНГР 

мали задовільний викид ГР, що  майже співпадав з показниками контрольної 

групи з відповідними значеннями 12,7±0,6 нг/мл та 15,5±0,7 нг/мл. Крім того, 

у пацієнтів із СБНГР базальний рівень ГР та максимальний його викид на тлі 

клонідинового тесту знаходилися в межах нормальних значень. Рівні ІФР-1 в 

плазмі крові дітей як із СБНГР, так і з СН були достовірно зниженими у 

порівнянні з показниками в групі контролю. Найнижчі показники ІФР-1 

встановлено у пацієнтів з соматотропною недостатністю (р<0,001) зі 

значенням 179,1±16,0 нг/мл в порівнянні з групою контролю. Показники у 

пацієнтів 2 групи також були зниженими (р<0,01) відносно значень 

контрольної групи з відповідними даними 224,6±15,8 нг/мл та 

354,5±26,8 нг/мл. 
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Таблиця 4.4.2 

Вміст Ghr, ГР та ІФР-1 у плазмі крові дітей із соматотропною 

недостатністю (група 1) та СБНГР (група 2) (нг/мл), М±m 

Групи 
Базальний показник 

Клонідиновий тест, 

максимальний викид 

Нічний викид, 

(120 хвилина) 

Ґрелін  СТГ  ІФР-1 Ґрелін  СТГ  Ґрелін  СТГ 

Група 1 

(n=22) 

781,4±5

5,0 

0,7± 

0,03® 

179,1± 

16,0
 α
 

650,9± 

67,3   ˣ 

4,0±0,5     

® 

1116,6± 

137,6 *°  

3,3±0,5 

® 

Група 2 

(n=11) 

679,1±8

8,8 

1,59± 

0,12 

224,6± 

15,8
 α 

 

576,8± 

46,7  ˣ 

18,96± 

0,63 

2340,4± 

149,4 * 

12,7± 

0,6 

Контроль 

(n=6) 

734,2±2

9,0 

2,5± 

0,41 

354,5± 

26,8 

717,2± 

129,6 ˣ 

21,8±1,6 2045,4± 

341,8 * 

15,8± 

0,7 

Примітки:  

1. Група 1 – діти з СН; 

2. Група 2 – діти, хворі на СБНГР; 

3. * – достовірність змін рівня Ghr в групі 1, групі 2 та групі контролю 

під час нічного викиду в порівнянні з базальним рівнем, р<0,05 - 

р<0,001; 

4.   °– достовірність змін рівня Ghr у групі 1 в  порівнянні з групою 2 та 

групою контролю під час нічного викиду, р<0,001; 

5. ˣ  достовірність змін рівня Ghr у групах між показниками під час 

клонідинового тесту в порівнянні з нічним викидом, р<0,01- р<0,001 ;  

6. 
α 

– достовірність змін рівнів ІФР-1 групи 1 і групи 2 у порівнянні з 

групою контролю, р<0,01 - р<0,001; 

7. ® – достовірність змін СТГ в групі 1 та групі 2 в порівнянні з 

контрольною групою під час базального забору, клонідинового тесту і 

нічного викиду, р<0,001. 

  

Найсуттєвіші достовірні зміни показників рівня Ghr ми виявили через 
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120 хвилин після засинання у всіх обстежених. В цій точці встановлено 

значне підвищення рівня Ghr у дітей із СБНГР, соматотропною 

недостатністю, а також у контрольній групі в порівнянні з базальними 

показниками та максимальним викидом при проведенні клонідинового тесту 

(рис. 4.4.1). Так, нічний рівень Ghr перевищував базальний у дітей із 

соматотропною недостатністю в 1,4 разів, у дітей із СБНГР – в 3,4 разів і був 

найвищим (р<0,001), а у дітей контрольної групи – в 2,8 разів. Аналогічні 

дані отримано  при порівнянні нічного рівня Ghr з показниками 

клонідинового тесту. 

 

 

Рис. 4.4.1 Показники базального рівня Ghr, піка викиду на тлі 

клонідинового тесту та через 120 хв. після засинання (нг/мл) у дітей з 

СБНГР, соматотропною недостатністю та здорових (М±m) 

Примітка. * – достовірність змін рівня Ghr під час нічного викиду в 

порівнянні з показниками базального рівня та під час клонідинового тесту в 

групах дослідження, р<0,01. 
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У пацієнтів із соматотропною недостатністю вночі на тлі найнижчого 

викиду СТГ спостерігався вірогідно нижчий рівень Ghr в порівнянні з 

показниками пацієнтів із СБНГР та дітей контрольної групи (рис. 4.4.2). 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.  

 

 

Рис. 4.4.2  Показники рівнів Ghr та СТГ росту через 120 хв. після 

засинання (нг/мл) у дітей із СБНГР та соматотропною недостатністю. 

 

Базальний  рівень Ghr в плазмі крові обстежених групи 1 та групи 2 з 

відповідними показниками 781,4±55,0 нг/мл та 679,1±88,8 нг/мл не мав 

вірогідних відмінностей та відповідав показникам контрольної групи 

734,2±29,0 нг/мл. При цьому базальні рівні ГР в групі 1, групі 2 та 

контрольній достовірно відрізнялися з відповідними значеннями 

0,7±0,03 нг/мл; 1,59±0,12 нг/мл та 2,5±0,41 нг/мл. 

Аналогічні результати були отримані при проведенні клонідинового 

тесту. Стимуляційний тест з клонідином у пацієнтів із СБНГР призводив до 

значного викиду ГР, який сягав 18,96±0,63 нг/мл, однак не супроводжувався  

підвищенням рівня Ghr, який відповідав значенню 576,8±46,7 нг/мл. У дітей з 

соматотропною недостатністю на тлі клонідинового тесту викид ГР був 
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вірогідно нижчим (р<0,001) зі значенням 4,0±0,5 нг/мл у порівнянні з 

показниками пацієнтів із СБНГР та контрольною групою і, також не 

супроводжувався зміною рівня  Ghr в плазмі крові з відповідним значенням 

650,9±67,3 нг/мл. У всіх обстежених під час проведення клонідинового тесту 

рівні Ghr були дещо нижчими, ніж його базальні, але не вірогідно (рис. 4.4.1). 

Таким чином, при аналізі залежності  рівня Ghr від концентрації ГР в 

плазмі крові, в даному досліджені вона може бути відзначеною тільки під час 

фізіологічного нічного викиду, з коефіцієнтом кореляції r=0,89. 

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

обстежених осіб (табл. 4.4.2).  Відомо, що ІФР-1 не має значимих добових 

коливань, він не змінюється швидко (протягом кількох годин) під впливом 

фізіологічних і фармакологічних стимуляторів [12,252]. Тому показники 

базального рівня ІФР-1 можна вважати такими, що не мають вірогідної  

різниці як під час базального визначення, так і  на тлі клонідинового тесту та 

нічного викиду, всі вищевказані дослідження проводились протягом однієї 

доби. За умов достовірно значущої різниці в показниках ІФР-1, де рівні 

соматомедину в дітей з соматотропною недостатністю та у хворих на СБНГР 

були значно нижчими в порівнянні з дітьми контрольної групи з 

відповідними ступенями достовірності р<0,001 та р<0,01, різниці між 

показниками Ghr, які б в однаковому напрямку співпадали зі змінами ІФР-1 у 

відповідних групах, не спостерігали. 

Одже зміни рівня ІФР-1 не впливали на зміни значення Ghr, або 

навпаки. Достовірна різниця між показниками Ghr в усіх трьох групах під час 

фізіологічного нічного викиду теж не залежала від змін ІФР-1, вона ймовірно 

пов’язана зі змінами рівня СТГ. Підтвердження відсутності зв’язку між 

показниками ІФР-1 та Ghr щодо даних дітей із СБНГР представлено на     

рис. 4.4.3; 4.4.4 і 4.4.5. 

Між базальними рівнями ІФР-1та Ghr не має ніякої закономірності 

(рис. 4.4.3). 
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Рис. 4.4.3 Базальні рівні ІФР-1 та Ghr в плазмі крові  (нг/мл) дітей із 

СБНГР.  

 

При аналізі показників ІФР-1 та Ghr в плазмі крові дітей із СБНГР на 

тлі проведення фармакологічної проби з клонідином, залежності  не виявлено 

(рис. 4.4.4). 

 

                         

Рис. 4.4.4 Рівні ІФР-1 та Ghr в плазмі крові (нг/мл) дітей із СБНГР на 

тлі стимуляційної проби з клонідином. 
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Також, при вивченні змін показників ІФР-1 та Ghr в плазмі крові дітей 

із СБНГР, дослідження яких проводили під час нічного викиду ГР одночасно, 

залежності не виявлено (рис. 4.4.5). 

 

 

Рис. 4.4.5 Рівні  ІФР-1 та Ghr в плазмі крові (нг/мл) дітей із СБНГР під 

час нічного викиду ГР. 

 

Таким чином, виявлено і вперше визначено достовірне підвищення Ghr  

під час фізіологічного нічного викиду СТГ, через 120 хвилин після 

засинання, який вивільнюється самостійно, без фармакологічних 

стимуляційних заходів у всіх обстежених дітей, незалежно від стану 

соматотропної функції. Залежності концентрації Ghr від рівня ІФР-1 

протягом доби не визначено. Стимуляційна фармакологічна проба з 

клонідином, яка підвищує рівень СТГ і визначає його резерв, не впливає на  

рівень Ghr в плазмі крові дітей із СБНГР [427]. З цього можна зробити 

попередній висновок, який потребує подальшого дослідження, що ґрелін, 

поряд з гормонами гіпоталамуса може брати участь у механізмах регуляції 

системи  ГР/ІФР-1 та адаптаційних процесах  організму.  
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Висновки до розділу 4 

 

1. При проведенні фармакологічної стимуляційної проби з клонідином 

відбувається достовірно вищий максимальний викид СТГ (р<0,01), ніж під 

час проведення проби з інсуліном як у пацієнтів із СБНГР, так і в здорових 

дітей. Стимуляційна проба з клонідином у пацієнтів із СБНГР є більш 

інформативною та безпечною, ніж з інсуліном.   

2. У пацієнтів із СБНРГ не виявлено порушень щитоподібної та 

надниркових залоз перед та на тлі лікування препаратами рГР, що       

свідчить про адекватні  адаптаційні механізми тиреотропної та 

адренокортикотропної функцій і дає можливість забезпечити організм 

необхідною кількістю тиреоїдних і глюкокортикоїдних гормонів  за 

потребою в залежності від стану хворого.  

3. Діти із СБНГР мають нормальний статевий розвиток зі схильністю 

до раннього. У пацієнтів з активним статевим розвитком на момент 

постановки діагнозу визначено достовірно більш низький прогнозований 

зріст в порівнянні з хворими без пубертатної маніфестації (р<0,01). Різниці  

впливу статевого розвитку на КЗ між хлопцями та дівчатами не виявлено. 

4.  У пацієнтів із СБНГР встановлено найбільш суттєве підвищення 

Ghr в перші години після засинання під час фізіологічного нічного піку СТГ 

в порівнянні з дітьми, хворими на СН і здоровими. Взаємозв’язку між 

рівнями Ghr та ІФР-1 у пацієнтів із СБНГР, СН і в здорових осіб не виявлено. 

Введення клонідину не викликає достовірних змін рівня Ghr в дітей з 

низькорослістю, пов’язаною із СБНГР, дефіцитом ГР та у дітей без 

порушення росту. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких 

публікаціях: 

1. Тронько МД, Спринчук НА, Большова ОВ. Клініка, діагностика та 
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лікування гіпофізарного та конституціонального нанізму. Роль 

інсуліноподібного фактору росту-1 в їхній диференціальній діагностиці. 

Сімейна медицина. 2008;1:72-6 (Особистий внесок – участь в обстеженні 

хворих, узагальненні результатів обстеження, проведенні аналізів і 

статистичній обробці матеріалу, підготовці статті до друку). 

2. Спринчук НА, Самсон ОЯ. Клініко-діагностичні особливості та 

лікування синдрому біологічно неактивного гормону росту. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2010;3(32):58-61 (Особистий внесок 

– вивчала літературу за темою, участь в обстеженні хворих, узагальнювала 

результати обстеження, провела аналіз та статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

3. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Кульчицька НО, Вишневська ОА, 

Спринчук НА, Малиновська ТМ, Музь ВА, Дерев’янко ГА, Марков ВВ.  

Вміст греліну у крові хворих на соматотропну недостатність. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2011;1(34):45-9 (Особистий внесок – 

участь у вивченні літератури за темою, обстеженні хворих, узагальненні 

результатів обстеження, провела аналіз та статистичну обробку 

матеріалу,  участь у підготовці статті до друку). 

4. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА. Шляхи оптимізації 

лікування хворих із незадовільним прогнозом кінцевого зросту. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2012;2(39):54-61 (Особистий внесок 

– вивчала літературу за темою, участь в обстеженні хворих, узагальненні 

результатів обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, 

участь у підготовці статті до друку). 

5. Спринчук НА, Большова ОВ. Вміст греліну в плазмі крові дітей із 

синдромом біологічно неактивного гормона росту Міжнародний 

ендокринологічний журнал. 2018;5(14):9-15 (Особистий внесок – участь у 

вивченні літератури за темою, обстежила  хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 
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статтю до друку). 

6. Спринчук НА, Большова ОВ. Вплив лікування рекомбінантним 

гормоном росту на стан гіпофізарно-тиреоїдної та гіпофізарно-надниркової 

систем у дітей з синдромом біологічно неактивного  гормону росту. 

ScienceRise: MedicalScience. 2019;2(29):19-22 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила і лікувала хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 

статтю до друку). 

7. Sprinchuk NA. Assessment of somatotropic function in children with 

syndrome of biologically inactive growth hormone against a background of 

clonidine and insulin stimulation tests . Mizhnarodnyi endocrynolohichnyi zhurnal. 

2019;2:148-51 (Особистий внесок –  вивчила  літературу за темою, участь в 

обстеженні хворих, вивчила результати обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

8. Спринчук НА.  Особливості статевого дозрівання  пацієнтів із 

синдромом біологічно неактивного гормону росту. Клінічна ендокринологія 

та ендокринна хірургія. 2019;1:98-103. (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила пацієнтів і вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 

статтю до друку). 

9.  Большова ОВ, Спринчук НА, Пахомова ВГ, винахідники; ДУ 

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

України», патентовласник. Процес диференційної діагностики гіпофізарного 

та конституціонального нанізму. Патент України №13889. 2006 квіт. 17 

(Особистий внесок – співавтор основної ідеї розробки способу, участь у 

патентному пошуку, проаналізувала дані літератури, участь в обстеження 

хворих, підготувала формулу патенту, оформила патент). 

10. Спринчук НА, Большова ОВ. Стан тиреотропної та 

адренокортикотропної функцій у дітей із синдромом біологічно неактивного 
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гормону росту. Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю. 

Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології 

(Вісімнадцяті Данилевські читання); 2019 лютий 28 – березень 1; Харків; 

2019, с. 115-6 (Особистий внесок – участь у вивчені літератури за темою, 

обстежені і лікуванні хворих, вивчила результати обстеження, провела 

аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала тези до друку). 
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РОЗДІЛ 5 

 

ВМІСТ ЕСЕНЦІАЛЬНИХ МІКРОЕЛЕМЕНТІВ  

В ОРГАНІЗМІ ДІТЕЙ ІЗ СИНДРОМОМ БІОЛОГІЧНО  

НЕАКТИВНОГО ГОРМОНУ РОСТУ 

 

 

Результати наукових досліджень демонструють важливу роль 

мікроелементного статусу організму людини в функціонуванні усіх органів і 

систем [60,61]. Наразі особлива увага приділяється вивченню впливу ЕМ на 

здоров'я людини, зокрема, дітей та підлітків [62,63]. Недостатність одного, 

зокрема взятого ЕМ  явище, яке зустрічається рідкісно, зазвичай вона 

множинна. Дисбаланс мікроелементів у дітей та підлітків в більшості 

випадків позначається і на здоров’ї в зрілому віці. Дефіцит ЕМ може 

поглиблювати патологічні стани, які вже є у дитини. З’являються дані про 

тісний взаємозв’язок ЕМ з системою гормон росту/ростові фактори. 

Так, дефіцит цинку призводить до швидкого зниження циркулюючого 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 [154,155]. Зниження рівня цинку в плазмі крові порушує 

сигнальну систему передачі інформації, необхідну для координації процесу 

клітинної проліферації у відповідь на вплив ІФР-1. Нестача цинку викликає 

пригнічення лужної фосфатази в хондроцитах епіфізарного хряща, що 

уповільнює процеси росту кісткової тканини. Цинк має безпосередній 

(синтез ДНК, РНК, білків) та опосередкований (через ГР та ІФР-1) вплив на 

процеси росту. Дефіцит цинку, що може занадто швидко розвиватись у 

дитячому віці, гальмує процеси росту, а також нормального статевого і 

розумового розвитку дитини [150,157,160]. Встановлено наявність дефіциту 

цинку в організмі дітей з доведеною соматотропною недостатністю, а також 

вплив дефіциту цинку на ефективність лікування препаратами рГР [161-164]. 

Дослідженнями R. Rising та ін. [163] встановлено, що дефіцит цинку 
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пов’язаний з відставанням у рості та резистентністю до ГР. 

Значення міді в організмі полягає у підтримці нормальної структури 

кісток, хрящів, сухожиль (колагену), шкіри (еластину), а також, в 

еластичності стінок кровоносних судин [9,74]. 

Щодо впливу селену на ріст, згідно з даними R.G. Freitas та ін. [170],  

діти, які мали нестачу селену, частіше народжувались недоношеними або з 

меншими показниками росту для свого гестаційного віку.  U. Schweizer та ін. 

[171] в результаті генетичного дослідження пацієнтів зі спадковими 

мутаціями в гені селенопротеїну N доказали фізіологічне значення селену у 

функціонуванні м’язів. У хворих з мутаціями в гені селеноцистеїн-

зв’язуючого білка визначали затримку дозрівання кісткової тканини, а при 

деяких фенотипах, ще й дисгормональний обмін гормонів щитоподібної 

залози. R. Moreno-Reyes та ін. [172] висловили припущення, що селен є 

особливо важливим для біологічної активності ІФР-1, а також, приймає 

участь у соматичному рості організму та є надважливим антиоксидантом. 

Дефіцит інших ЕМ, зокрема  марганцю, призводить до розвитку анемії, 

патології сполучної та кісткової систем (деформації скелету, затримки росту) 

[173,174]. Нестача вмісту хрому може погіршувати утилізацію глюкози та 

сприяти розвитку цукрового діабету. Довготривалий дефіцит хрому часто 

асоціюється із затримкою росту [176,177]. 

Однак, на сьогодні, залишається практично не вивченим велике коло 

питань щодо вмісту ЕМ у пацієнтів з різними формами порушення росту, 

зокрема – при СБНГР, характерними особливостями якого є значне 

відставання в рості,  нормальний або підвищений рівень гормону росту на тлі 

зниженого вмісту ІФР-1 у плазмі крові. Наразі не розроблені схеми корекції 

виявлених порушень у зв’язку з тим¸ що в Україні подібні дослідження  не 

проводились. 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Reyes%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11499879
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5.1 Вміст селену, цинку, міді, хрому та марганцю в плазмі крові 

дітей із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

 

В дослідження включено 206 дітей та підлітків з різними видами 

низькорослості, такими як соматотропна недостатність, СБНГР, ідіопатична 

низькорослість (сімейно-конституціональна) та генетично-детермінована 

низькорослість. В групу дослідження залучено 144 (69,9%) хлопчиків та 62 

(30,1%) дівчаток, середній вік яких складав 10,06±0,2 років. Діти, хворі на 

СБНГР склали групу з 29 осіб: 21 (72,41%) хлопчик та 8 (27,59%) дівчаток. 

Відставання у рості в них складало від мінус 2,0 SD до  мінус 4,6 SD, індекс 

маси тіла – 16,0±0,4 кг/м
2
, відставання рентгенологічного віку від 

хронологічного дорівнювало від 2 до 4 років. Середній вік дітей складав 

9,01±0,60 років.  Діагноз СБНГР у всіх дітей було підтверджено результатами 

фармакологічних стимуляційних проб на викид СТГ та проби на чутливість 

до ГР [66,404,411]. 

Середній рівень цинку в сироватці крові дітей з низькорослістю в 

цілому по групі складав 0,69±0,02 мкг/мл і був достовірно нижчим ніж у 

контрольній групі (1,06±0,03 мкг/мл, р<0,001). В групі дітей із СБНГР 

середній рівень цинку вібповідав 0,57±0,04 мкг/мл, що достовірно нижче 

порівняно з показниками дітей контрольної групи (р<0,001) та несуттєво 

нижче показників дітей загальної групи з низькорослістю.  Дефіцит цинку в 

сироватці крові зареєстровано у 130 (63,1%) дітей з різними видами затримки 

росту, у 34 (26,2%) з них спостерігали екстремально низький рівень цинку в 

плазмі крові  нижчий ніж 0,4 мкг/мл. У контрольній групі зниження рівня 

цинку встановлено тільки у 3 (8,8%) дітей, екстремально низьких показників 

не зафіксовано. Дефіцит цинку спостерігали у 20 (68,97%) дітей  із СБНГР, у 

12 (60,0%) з них виявили екстремально низький рівень. Середній рівень 

цинку у хлопців з  БНГР був нижчим, ніж у дівчат  0,54±0,09 мкг/мл та  

0,65±0,02 мкг/мл відповідно, але достовірної різниці між ними не виявлено 
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(р>0,1). Достовірне зниження рівня цинку (р˂0,05) спостерігали у хлопців із 

СБНГР в порівнянні з контрольною групою; а у дівчат  тенденцію до 

зниження рівня цинку в порівнянні з контрольною групою (0,05<р<0,1). 

Дефіцит цинку у пацієнтів із СБНГР спостерігали у 14 (66,67%) хлопчиків, у 

8 (57,14%) з них – екстремально низький рівень; у дівчаток дефіцит цинку 

встановлено у 6 (75,0%) дітей, і у 3 (37,5%) з них – надзвичайно низький.   

Показники середнього рівня ЕМ в дітей із СБНГР надані в табл. 5.1.1, а  

частота дефіциту ЕМ у цих дітей – на рис. 5.1.1. 

 

Таблиця 5.1.1  

Рівень мікроелементів у плазмі крові дітей із 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: 

1. *  достовірність змін показників відповідних груп щодо групи 

 контролю, р<0,05;  

 2. ** достовірніть змін показників відповідних груп щодо групи  

       контролю, р<0,001; 

 3.°  достовірність змін показників відповідних групи щодо групи 

      контролю, 0,05<р<0,1. 

 

Середній рівень селену в плазмі крові дітей з низькорослістю складав 

0,06±0,01 мкг/мл, у контрольній групі  0,08±0,01  мкг/мл, що є вищим, ніж 
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показники у дітей з низькорослістю, але недостовірно (р>0,1). В групі дітей із 

СБНГР середній рівень селену в плазмі крові складав 0,05±0,01 мкг/мл, що 

достовірно нижче,  ніж  у контрольній групі (р<0,05), тобто дефіцит селену в 

дітей із СБНГР більш виражений в порівнянні з таким у дітей загальної групи 

з низькорослістю. 

Дефіцит селену в сироватці крові дітей з різними видами затримки 

росту виявили у 143 (69,42%) пацієнтів, в той час, як у контрольній групі 

зниження рівня селену мало місце тільки у 10 (29,41%). Серед хворих із 

СБНГР селен-дефіцитний стан мали 20 (68,97%) дітей, серед них 16 

хлопчиків та 4 дівчаток, що становить 76,19% та 50,0% відповідно. Середній 

рівень селену в плазмі крові хлопчиків із СБНГР був нижчим, ніж у дівчаток 

з відповідними показниками 0,05±0,01 мкг/мл та 0,06±0,01 мкг/мл, але дані 

не були достовірними (р>0,1). 

Середній рівень марганцю в плазмі крові у групі дітей з 

низькорослістю складав 0,05±0,002 мкг/мл. Серед здорових дітей 

контрольної групи середній рівень марганцю в плазмі складав 

0,07±0,003 мкг/мл, що достовірно вище, ніж показники марганцю в плазмі 

крові дітей з низькорослістю  (р<0,001). В групі дітей із СБНГР середній 

рівень марганцю в плазмі крові складав 0,06±0,02 мкг/мл, що дещо нижче,  

ніж  у контрольній групі, але не достовірно (р>0,01). 

Дефіцит марганцю в сироватці крові пацієнтів з різними видами 

затримки росту спостерігався у 53 (25,73%) дітей та у 2 (0,97%) був 

підвищеним. В той же час, у контрольній групі зниження рівня марганцю 

мало місце тільки у 5 (14,71%) дітей. Рівень марганцю в плазмі крові в 

залежності від статі не відрізнявся (0,05±0,003 мкг/мл у хлопців і 

0,05±0,002 мкг/мл у дівчат) і був достовірно нижчим, ніж у відповідній 

контрольній групі (р<0,01). Марганець-дефіцитний стан виявлено у 11 

(37,93%) дітей із СБНГР. Середній рівень марганцю у хлопчиків із СБНГР 

був дещо вищим, ніж у дівчаток з відповідними показниками 
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0,06±0,02 мкг/мл та 0,05±0,01 мкг/мл. Дефіцит марганцю мали  9 (38,09%) 

хлопчиків із 21 та дві дівчинки із 8 (25,0%) (рис. 5.1.1). 
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Рис. 5.1.1 Частота дефіциту ЕМ у плазмі крові дітей із СБНГР в по-

рівнянні з загальною групою дітей з низькорослістю і групою контролю (%) 

 

Середній рівень хрому в плазмі крові  дітей з низькорослістю складав 

0,05±0,001 мкг/мл, але статевих відмінностей не виявлено (0,05±0,005 мкг/мл 

у хлопчиків та 0,05±0,006 мкг/мл у дівчаток відповідно). У контрольній групі 

середній рівень хрому в плазмі складав 0,07±0,003 мкг/мл, що достовірно 

вище, ніж показники хрому в плазмі крові дітей з низькорослістю (р<0,001). 

В групі дітей з СБНГР, середній рівень хрому в плазмі крові був 

найнижчим і складав 0,04±0,003 мкг/мл, що достовірно нижче, ніж у дітей 

контрольної групи (р<0,001). Дефіцит хрому в сироватці крові дітей з 

різними видами затримки росту спостерігали у 32 (15,53%) пацієнтів, тоді, як 

у контрольній групі зниження рівня хрому мало місце тільки у 3 (8,82%). 

П’ятеро (17,24%) дітей із СБНГР мали хром-дефіцитний стан, серед них 4 

(19,04%) хлопчиків та 1 (12,5%) дівчинка. Середній рівень хрому у хлопчиків 
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був нижчим, ніж у дівчаток (0,04±0,004 мкг/мл та 0,05±0,01 мкг/мл 

відповідно, р>0,1), але без достовірної різниці. Підвищений рівень хрому при 

низькорослості не зустрічався. 

Середній рівень міді в плазмі крові дітей з низькорослістю складав 

0,89±0,03 мкг/мл, у контрольній групі – 1,06±0,05 мкг/мл (р<0,01). В групі 

дітей із СБНГР середній рівень міді в плазмі крові був найнижчим зі 

значенням 0,79±0,05  мкг/мл, з високим ступенем достовірності (р<0,001) в 

порівнянні з контрольною групою та групою дітей з різними видами 

низькорослості. 

Дефіцит міді в сироватці крові дітей з різними видами затримки росту 

спостерігали у 182 (88,35%) пацієнтів, підвищений рівень мікроелементу не 

зустрічався. В контрольній групі зниження рівня міді мало місце у 22 

(64,71%) дітей. Пацієнти із СБНГР мали мідь-дефіцитний стан у 27 (93,11%) 

випадках, тобто дефіцит міді виявляли значно частіше, ніж дефіцит інших 

ЕМ (рис. 5.1.1).  В результаті визначення концентрації міді у пацієнтів із 

СБНГР в залежності від статі встановлено, що у хлопців вона була 

достовірно нижчою, ніж у дівчат з відповідними показниками 

0,85±0,03 мкг/мл та 0,95±0,04 мкг/мл (р<0,05). Дефіцит міді зафіксовано у 19 

(90,47%) хлопчиків та у всіх 8 (100,0%) дівчаток. 

Наші попередні дослідження, які співпадають з даними багатьох 

зарубіжних авторів [74,78,161,428,429], свідчать про наявність суттєвого 

мікроелементного дисбалансу у дітей з соматотропною недостатністю, а саме 

– зниження вмісту цинку, селену, міді, хрому та марганцю в плазмі крові у 

більшості з них. В першу чергу, нашу увагу привертає вміст цинку, оскільки 

цей ЕМ є одним з найсуттєвіших з мікроелементів, який бере участь не 

тільки у процесах росту, але й у функціонуванні ендокринної системи в 

цілому, а також має пряму кореляційну залежність від дефіциту ІФР-1.  

Згідно з отриманими нами результатами дослідження встановлено, що 

різке зниження рівня ІФР-1 при СБНГР асоціюється з достовірно різким 
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зниженням рівня цинку в плазмі крові пацієнтів, що підтверджує тісний 

взаємозв’язок цинку та системи ГР/ростові фактори. Найбільша частота 

екстремально низьких значень вмісту цинку серед усіх пацієнтів з 

низькорослістю встановлена саме у дітей із СБНГР. Дефіцит селену також 

був більш вираженим у групі дітей із СБНГР, ніж у пацієнтів загальної групи 

з затримкою росту [430]. 

Переважна більшість дітей з низькорослістю (88,35%) мали дефіцит 

міді. Майже у всіх пацієнтів із СБНГР (93,11%) захворювання 

супроводжувалось  найнижчими рівнями міді в плазмі крові як у порівнянні з 

показниками дітей загальної групи, так і групою контролю – дефіцит  міді в 

такій групі пацієнтів зустрічався значно частіше, ніж дефіцит інших ЕМ. 

Суттєве зниження рівнів таких ЕМ як цинк, селен, мідь свідчить про 

значне порушення системи антиоксидантного захисту у пацієнтів із СБНГР. 

S.J. Hauck та ін. [431] роблять припущення, що одночасне різке зниження 

вмісту цинку і міді, асоціюється зі зміною активності та рівня гіпоталамічної 

каталази й активністі Cu/Zn супероксиддисмутази, однак це потребує 

подальших досліджень. 

Таким чином, нашим дослідженням доведено, що для пацієнтів із 

СБНГР характерним є достовірне зниження таких досліджуваних 

есенціальних мікроелементів, як цинк, селен, хром та мідь [430]. Але більш 

суттєве зниження з високим ступенем достовірності має цинк у плазмі крові, 

при чому, в порівнянні з іншими видами низькорослості, у дітей із СБНГР ці 

зміни є найбільш вираженими. 

 

5.2 Вміст цинку в плазмі  крові та волоссі дітей із синдромом 

біологічно неактивного гормону росту 

 

Наразі встановлено кілька шляхів впливу цинку на процеси росту 

дитини. На думку Lingamaneni Prashanth та ін. [432], мікроелемент 
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знаходиться в ядрі клітин, ядерцях і хромосомах, стабілізує синтез ДНК та 

РНК, входить до складу низки металоензімів (нуклеотидилтрансфераз), 

включаючи РНК-полімеразу, транскриптазу, чинники транскрипції. 

Важливою функцією цинку, що визначає його вплив на ріст, є участь його в 

гормональній регуляції поділу клітин. 

Цинк впливає на систему ГР/ІФР-1, дефіцит його супроводжується 

зниженням ІФР-1, а в деяких випадках, і ГР за рахунок участі в сигнальній 

взаємодії гормонів. A.S. Prasad та ін. [433] довели, що в структурі ГР є 

ділянка, яка зв'язує його молекулу з цинком, важливим для функції ГР та 

зберігання її у вигляді секреторних молекул. Висока концентрація цинку в 

гіпофізі забезпечує утворення димера з ГР, який менш схильний до 

деградації. 

За даними Sanguansak Rerksuppaphol та ін. [434], додавання цинку 

дітям із соматотропною недостатністю на тлі лікування ГР, дає більш 

значущий ростовий ефект, ніж терапія рГР без мікроелементу. Нестача цинку 

призводить до пригнічення лужної фосфатази в хондроцитах епіфізарного 

хряща, що уповільнює процеси росту кісткової тканини. Його дефіцит 

викликає швидке зниження циркулюючого ІФР-1. У статті R.B. Saper та 

R. Rash [435] наголошують, що зниження рівня цинку в плазмі крові порушує 

сигнальну систему передачі інформації, необхідної для координації процесу 

клітинної проліферації у відповідь на вплив ІФР-1. 

Л.В. Транковська та ін. [436] підкреслюють, що цинк, як компонент 

багатьох металоферментів, у т. ч. ядерного рецептора ТЗ, є необхідним для 

реалізації біологічного ефекту тиреоїдних гормонів. 

Враховуючи значний вплив цинку на життєво важливі процеси, постає 

питання щодо корекції його дефіциту. Для цього рекомендують збагачену 

тваринними білками дієту. Однак не завжди така дієта є достатньою для 

забезпечення адекватного рівня цинку. Тому обов’язково призначають 

препарати цинку: солі цинку, такі як сульфат цинку, ацетат цинку, цинк-
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оксид, цинк-D-аспартат. В зв’язку із хорошою біодоступністю доведено 

ефективність сульфату цинку [437,438]. 

В нашій роботі всім дітям з низкорослістю визначали ЕМ, а саме: цинк, 

мідь, селен, марганець і хром. Але при кореляційному аналізі рівнів ІФР-1 і 

певного елементу, пряма достовірна залежність була зареєстрована тільки 

між рівнем ІФР-1 і вмістом цинку в організмі. 

З цього приводу ми більш детально надали результати дослідження  

вмісту цинку в організмі дітей із СБНГР в порівнянні з різними видами 

низькорослості, що, з нашої точки зору, є найбільш суттєвим і має важливе 

практичне значення. 

У дослідження включено 240 пацієнтів: 166 (69,17%) хлопчиків та 74 

(30,83%) дівчаток, віком від 3 до 18 років (середній вік 9,65±0,17). Серед них 

206 дітей та підлітків з різними видами низькорослості: 144 (69,9%) 

хлопчиків та 62 (30,1%) дівчаток, середній вік яких складав 10,06±0,2 років 

(табл. 5.1.1). В залежності від форми низькорослості, діти були розподілені 

на п’ять груп: І група (66 дітей) – повна СН, ІІ група (36 дітей) – часткова 

СН, ІІІ група (29 дітей) – СБНГР, ІV група (66 дітей) – ІН,  V група (9 дітей) –

ГДН. 

Контрольну групу склали 34 дітей у віці 3-18 років, середній вік яких 

дорівнював 9,08±0,5 років, серед них хлопчиків було 22 (64,71%), дівчаток – 

12 (35,29%). Ці пацієнти не мали відставання у рості та статевому розвитку, 

також в них не діагностовано соматичну, генетичну чи ендокринну 

патологію. 

Для уточнення впливу дефіциту цинку на розвиток різних форм 

низькорослості проаналізовано рівень цинку в плазмі крові дітей з різними 

видами низькорослості (табл. 5.2.1). 
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Таблиця 5.2.1 

Рівень цинку в плазмі крові дітей з низькорослістю  

в залежності від нозології та статі (мкг/мл) 

Групи 

обстеже-

них 

Нозологічні групи, М±m, n 

I група II група III група IV група V група 
Контро-

льна 

Всі 

обстеже-

ні діти 

0,68±0,05* 

(n=66) 

0,68±0,07* 

(n=36) 

0,57±0,04* 

(n=29) 

0,75±0,03* 

(n=66) 

1,14±0,10 

(n=9) 

1,03±0,03 

(n=34) 

Хлопчи-

ки 

0,68±0,05** 

(n=54) 

0,70±0,08** 

(n=26) 

0,54±0,09** 

(n=21) 

0,76±0,05** 

(n=41) 

0,85±0,2 

(n=2) 

1,04±0,05 

(n=22) 

Дівчатка 
0,65±0,10*** 

(n=12) 

0,61±0,10** 

(n=10) 

0,65±0,20° 

(n=8) 

0,73±0,03** 

(n=25) 

0,82±0,10° 

(n=7) 

1,04±0,04 

(n=12) 

Примітки: 

1. *  достовірність змін показників у порівнянні з групою контролю, 

р<0,001;  

2. **  достовірність змін показників у хлопців та дівчат у порівнянні з 

відповідною групою контролю, р<0,001; 

3. ***  достовірність змін показників у дівчат у порівнянні з 

відповідною групою контролю, р<0,002; 

4. °  достовірність змін показників у дівчат у порівнянні з відповідною 

групою контролю; 0,05<р<0,1. 

 

Серед дітей з низькорослістю, зумовленою повною СН (І група), 

середній рівень цинку складав 0,68±0,05 мкг/мл і був достовірно нижчим, ніж 

у контрольній групі (р<0,001). Дефіцит цинку в сироватці крові в цій групі 

встановлено у 46 (69,70%) дітей, у 14 (30,43%) з них – екстремально  низький 

рівень. Середній рівень цинку в плазмі крові дівчат був дещо нижчим, ніж у 

хлопців з відповідними значеннями 0,65±0,1 мкг/мл та 0,68±0,05 мкг/мл, але 
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достовірної різниці  між ними не виявлено (р>0,1). Крім того, достовірну 

різницю (р<0,05) між показниками рівня цинку спостерігали окремо у 

хлопців та дівчат у порівнянні з групою контролю.  Дефіцит цинку виявлено 

у 34 (62,96%) хлопців, екстремально низький рівень – у 13 (24,07%) з них. 

Серед дівчат дефіцит цинку встановлено у 10 (83,33%) пацієнтів а 

наднизький рівень – тільки у 1 (8,33 %) дівчинки. 

В дітей з низькорослістю, зумовленою частковою СН (ІІ група), 

середній рівень цинку в плазмі крові склав 0,68±0,07 мкг/мл і був достовірно 

нижчим, ніж у контрольній групі (р<0,001). Дефіцит цинку виявлено у         

26 (72,22%) пацієнтів, у 9 (25,0%) з них – екстремально низький рівень. 

Середній рівень цинку в плазмі крові хлопців був вищим, ніж у дівчат і 

складав відповідно 0,70±0,08 мкг/мл та 0,61±0,1 мкг/мл, проте достовірної 

різниці  між ними не виявлено  (р>0,1). Але вірогідну різницю (р<0,05) між 

показниками рівня цинку в плазмі крові спостерігали окремо у хлопців та 

дівчат у порівнянні з групою контролю. Дефіцит цинку виявлено у 18 

(69,23%) хлопців, екстремально низький рівень – у 6  (23,08%) з них. Серед 

дівчат дефіцит цинку встановлено у 8 (80,0%) пацієнтів, а надзвичайно 

низький – у 3 (30,0%). 

В групі дітей з низькорослістю, зумовленою СБНГР (ІІІ група), 

середній рівень цинку склав 0,57±0,04 мкг/мл, що є достовірно нижчим,  ніж  

у контрольній групі (р<0,001). Дефіцит цинку виявлено у 20 (68,97%) 

пацієнтів, у 12 (60,0%) з них – екстремально низький рівень. Середній рівень 

цинку у хлопців із СБНГР був нижчим, ніж у дівчат з відповідними 

показниками 0,54±0,09 мкг/мл та 0,65±0,02 мкг/мл, але вірогідної різниці між 

ними не виявлено (р>0,1). Окрім того, достовірну різницю (р<0,05) між 

показниками рівня цинку відзначили окремо у хлопців у порівнянні з групою 

контролю, у дівчат визначили тенденцію до достовірності (0,05<р<0,1). 

Дефіцит цинку у хлопців із СБНГР спостерігали у 14 (66,67%) пацієнтів, 

екстремально низький рівень – у 8 (57,14%) з них. У 6 (75,0%) дівчат 
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встановлено дефіцит цинку, а наднизький рівень – у 3 (37,5%). 

В групі дітей з ІН (ІV група) середній рівень цинку склав 

0,75±0,03 мкг/мл, що є достовірно нижчим, ніж у контрольній групі 

(р<0,001). Дефіцит цинку встановлено у 35 (53,03%) дітей, і тільки в однієї 

(1,52%) дитини з них – екстремально низький рівень. Середній рівень цинку 

в плазмі хлопців був незначно вищим, ніж у дівчат з відповідними 

показниками 0,76±0,05 мкг/мл та 0,73±0,03 мкг/мл. Достовірну різницю 

(р<0,05) показників рівня цинку спостерігали окремо у хлопців і дівчат 

порівняно з групою контролю. Серед 21 (51,22%) хлопчика з дефіцитом 

цинку екстремально низький рівень був тільки у одного (2,44%). У дівчат 

дефіцит цинку був у 14 (56,0%) пацієнтів, наднизького рівня в жодної 

дівчинки не було виявлено. 

В дітей з ГДН (V група) середній рівень цинку в сироватці крові склав 

1,14±0,10 мкг/мл, що достовірно не відрізнявся від показника контрольної 

групи  (р>0,1). У 2 (22,20%) дітей виявлено дефіцит цинку, екстремально 

низький рівень серед пацієнтів цієї групи не зустрічався. Середній рівень 

цинку у хлопців становив 0,85±0,2 мкг/мл, що майже не відрізнявся від 

такого у дівчат (0,82±0,1 мкг/мл), але, показник зниженого рівня цинку саме 

у дівчат мав тенденцію до достовірності (0,05<р<0,1). Дефіцит цинку не 

виявили тільки у 2 (28,57 %) хлопчиків, наднизький рівень не зафіксовано в 

жодної дитини з цієї групи. 

Таким чином, найчастіше дефіцит цинку спостерігали в дітей з СН       

(I та II групи – 72,22% та 69,70% відповідно), що достовірно в порівнянні з 

групою контролю (рис. 5.2.1). На третьому місці за частотою дефіциту цинку 

були діти із СБНГР (68,97%). В групі дітей з ІН дефіцит цинку відзначено в 

53,03%. Найменша частота дефіциту цинку зустрічалася у дітей з ГДН, що 

становила 22,2%. Дефіцит цинку був найхарактернішим для дівчат  в усіх 

досліджуваних групах. 
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Рис. 5.2.1  Наявність дефіциту цинку в плазмі крові дітей з різними 

видами низькорослості (%) 

 

Частота виявлення екстремально низького рівня цинку була 

найбільшою в дітей із СБНГР (60,0%), найменшою – у дітей з ІН (1,52%), а в 

дітей з ГДН екстемально низьких рівнів цинку не виявлено взагалі 

(рис. 5.2.2).  В контрольній групі наднизьких показників зафіксовано не було. 

Достовірних статевих відмінностей у дітей з екстремально низьким рівнем 

цинку не зареєстровано. 
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Рис. 5.2.2 Частота екстримально низького рівня цинку в плазмі крові 

дітей з різними видами низькорослості (%) 

 

Таким чином, у дітей із СБНГР, поряд з хворими на СН, майже в 

однакової кількості, спостерігали достовірний дефіцит цинку в плазмі крові у 

порівнянні з контрольною групою (р<0,001). Екстремально низький вміст 

цинку у більшої кількості дітей визначено тільки серед хворих на СБНГР. 

Відзначено, що найменший рівень цинку в плазмі крові спостерігали в групі 

дітей з найбільшим відставанням в рості. 

Крім того, для уточнення можливого впливу дефіциту цинку на 

розвиток низькорослості ми проаналізували рівень цинку у волоссі  за  різних 

видів низькорослості. Результати надано в табл. 5.2.2. 
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Таблиця 5.2.2 

Рівень цинку у волоссі дітей з низькорослістю в залежності  

від нозології та статі (мкг/г) 

Групи 

обсте-

жених 

Нозологічні групи, М±m, n 

I група II група III група IV група V група 
Конт-

роль 

Всі 

обсте-

жені  

8,50±4,31
* 

(n=66)
 

83,94±4,89
* 

(n=36) 

76,53±6,96
* 

(n=29) 

97,48±8,87
* 

(n=66) 

110,10± 

13,90 

(n=9) 

121,78± 

6,43 

(n=34) 

Хлопці   
78,28±4,42

*
 

(n=54) 

80,08±4,84
*
 

(n=26) 

76,51±8,67
*
 

(n=21) 

93,50±4,71
*
 

(n=41) 

132,20± 

15,30 

(n=2) 

117,64± 

8,95 

(n=22) 

Дівчата  
79,46±4,71

*
 

(n=12) 

94,18±8,66
* 

(n=10) 

76,58±9,60
* 

(n=8) 

103,92± 

7,26
° 

(n=25) 

103,79± 

17,65
 

(n=7) 

129,30± 

12,39 

(n=12) 

Примітки: 

1. *  достовірність змін показників у порівнянні з групою контролю, 

р<0,001; 

2. ° достовірність змін показників у дівчат у порівнянні з відповідною 

групою контролю; 0,05<р<0,1. 

 

Так, у дітей з повною СН (І група) вміст цинку у волоссі склав 

78,50±4,31 мкг/г, що є достовірно нижчим, ніж у контрольній групі (р<0,001). 

У 56 (84,85%) дітей діагностували цинк-дефіцитний стан. Середній рівень 

цинку у волоссі хлопців з повною СН був дещо нижчим, ніж у дівчат з 

відповідними показниками 78,28±4,42 мкг/г та 79,46±4,71мкг/г, але 

достовірної  різниці між ними в цій групі не  виявлено (р>0,1). 

Також спостерігали достовірну різницю (р<0,05) показників рівня 

цинку в волоссі окремо у хлопців та дівчат в порівнянні з групою контролю. 
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Дефіцит цинку виявлено у більшої частини дітей, серед них – у 46  (85,19%) 

хлопчиків із 54,  та  у 10 (83,33%) дівчаток із 12. 

У II групі, яку склали діти з частковою СН, середній рівень цинку у 

волоссі склав 83,94±4,89 мкг/г, що є достовірно нижчим, ніж у контрольній 

групі (121,78±6,43 мкг/г, р<0,001), і трохи вищим, ніж у дітей з повною СН. 

Дефіцит цинку в цій групі виявлено у 30 (83,33%) дітей. Середній вміст 

цинку у волоссі хлопців був нижчим, ніж у дівчат з відповідними 

показниками 80,08±4,84 мкг/г та 94,18±8,66 мкг/г, але достовірної різниці 

між ними не виявлено (р>0,1). Достовірну різницю (р<0,05) спостерігали 

окремо серед хлопців та дівчат в порівнянні з групою контролю. Дефіцит 

цинку у волоссі виявлено у 23 (88,46%) хлопців, та у 7 (70,0%) дівчат. 

У групі дітей з низькорослістю, зумовленою СБНГР (ІІІ група), 

середній рівень цинку був найменшим і склав 76,53±6,96 мкг/г, що є 

достовірно нижчим, ніж у контрольній групі (р<0,001). Дефіцит цинку мали 

26 (89,66%) дітей. Показник середнього вмісту цинку у волоссі хлопців 

практично не відрізнявся від показника у дівчат і був відповідно 

76,51±8,67 мкг/г та 76,58±9,6  мкг/г. Також спостерігали достовірну різницю 

(р<0,001) показників рівня цинку окремо у хлопців та дівчат у порівнянні з 

групою контролю. Практично всі 19 із 21 (90,48%) хлопців та 7 із 8 (87,5%) 

дівчат мали різке зниження вмісту цинку у волоссі. 

В ІV групі дітей з ІН середній рівень цинку у волоссі склав 97,48±8,87 

мкг/г, що є достовірно нижчим,  ніж  у контрольній групі (р<0,001). Дефіцит 

цинку в цій групі діагностували у 51 (77,27%) дитини. Середній рівень цинку 

у волоссі хлопців був нижчим, ніж у дівчат з відповідними значеннями 

93,50±4,71 мкг/г та 103,92±7,26 мкг/г, але різниця у значеннях не була 

достовірною (р<0,1). Достовірну різницю (р<0,001) показників вмісту цинку 

у волоссі спостерігали у хлопців в порівнянні з групою контролю, а у дівчат – 

тенденцію до достовірності (0,05<р<0,1).  Дефіцит цинку виявили у 31 

(75,61%) хлопця та у 20 (80,0%) дівчат, в однієї з них зафіксовано 



222 

надвисокий рівень цинку у волоссі (368,13 мкг/г). 

В V групі дітей середній рівень цинку у волоссі склав 110,10±13,9 мкг/г 

та був виявлений у 6 (66,67%) пацієнтів із 9.  Середній рівень цинку у волоссі 

хлопців цієї групи не був достовірно вищим, ніж у дівчат з відповідними 

значеннями 132,2±15,3 мкг/г та 103,79±17,65 мкг/г. Дефіцит цинку у волоссі 

встановлено в одного із 2 хлопчиків і в 5 із семи дівчаток (71,43%). 

 

 

Рис. 5.2.3 Частота дефіциту цинку у волоссі дітей з різними видами 

низькорослості (%) 

 

Отже, у відсотковому відношенні найчастіше дефіцит цинку у волоссі 

зустрічався в дітей із СБНГР, що становило 89,66%, більша поширеність 

дефіциту була серед хлопців (90,48%), ніж серед дівчат (87,5%) (рис. 5.2.3).  

Діти з повною та частковою СН також мали значний дефіцит вмісту цинку в 

волоссі, відповідно 84,85% та 83,33%, з перевагою дефіциту у хлопців. За 

умов ІН зниження вмісту цинку в волоссі встановлено у 77,27% дітей з 

перевагою дефіциту у дівчат. В дітей з ГДН цинк-дефіцитний стан 
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встановлено трохи більше ніж у половини з них. У контрольній групі дефіцит 

цинку встановлено у 41,18% дітей, що є вірогідно нижчим, ніж у дітей з  

низькорослістю, незважаючи на її вид (р<0,05). 

Вивчали також середній вміст цинку у волоссі дітей з різними видами 

низькорослості в залежності від ступеня відставання в рості. Найменший 

рівень цинку у волоссі спостерігали в групі дітей  з найбільшим відставанням 

в рості (більше -3 SDS), р<0,05. 

Таким чином, дефіцит цинку у волоссі виявлено у більшості дітей з 

низькорослістю (82,84%). Вміст цинку у волоссі був достовірно зниженим  у 

порівнянні з контрольною групою (р<0,001). Достовірно нижчими були 

показники вмісту цинку у волоссі як у групі хлопців, так і у групі дівчат 

(р<0,05) порівняно з відповідною групою контролю. Виявили достовірне 

зниження цинку у волоссі дітей з СН та ІН, але найвищою недостатність 

цинку була серед дітей із синдромом БНГР. Таку закономірність 

спостерігали при порівнянні показників вмісту цинку у волоссі як хлопців, 

так і дівчат. 

 

5.3 Вплив застосування препаратів цинку на антропометричні 

показники пацієнтів із синдромом біологічно неактивного гормону росту 

 

Максимальна ШР у дітей із СБНГР до встановлення діагнозу та 

призначення лікування складала від 1,5 см/рік до 4,0 см/рік (в середньому 

3,3±1,1 см/рік). Середній зріст пацієнтів дорівнював 114,84±2,72 см і 

достовірно відрізнявся від дітей контрольної групи. Відставання в рості було 

значно вираженим і становило більше  мінус 2,5 SD (табл. 5.3.1). 
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Таблиця 5.3.1 

Показники середнього росту, середнього відставання (SD)  

у рості дітей, хворих на СБНГР 

Група 
Кількість 

хворих, (х/д) 

Середній зріст, 

М±m, см, (х/д) 

SD росту, 

М±m, (х/д) 

СБНГР 
29 

(21/8) 

114,84±2,72
* 

(118,75±4,6 /104,59±6,55) 
° 

-3,01±0,18 

(-2,89±0,18 

/- 3,33±0,46) 

Контрольна 
34 

(22/12) 

135,19±3,52
 

(137,92±4,45/130,19±5,70) 
-

 

Примітки: 

1. *  достовірність змін показників у порівнянні з групою контролю, 

р<0,001; 

2. °  достовірність змін показників між хлопцями та дівчатами; 

0,05<р<0,1. 

 

В дітей із СБНГР спостерігали достовірне зниження середнього росту в 

порівнянні з групою контролю (р<0,001). Зниження росту було більше 

вираженим у дівчат, ніж у хлопців з тенденцією до вірогідності (0,05<р<0,1). 

Різниця середнього SD в залежності від статі достовірно  не відрізнялася 

(р>0,1). 

У дітей дошкільного (3-6 років) віку, молодшого (7-11 років) та 

старшого шкільного (12-17 років) не виявлено достовірних статевих і вікових 

відмінностей в показниках ІМТ та КВ, тому розподілу цих показників за 

віком ми не здійснювали (табл. 5.3.2). 
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Таблиця 5.3.2 

Показники ІМТ, КВ та відставання КВ у дітей із СБНГР  

перед лікуванням 

Група 

Кількість 

хворих, 

(Х/Д) 

ІМТ, М±m 

кг/м
2
, (х/д) 

КВ, М±m,  

роки, (х/д) 

Відставання  

КВ, М±m 

роки,  (х/д) 

СБНГР 
29 

(21/8) 

15,99±0,41 

(16,60±0,51 / 

14,4±0,21)
* 

6,19±0,69 

(6,30±0,85 / 

5,91±1,25) 

2,52±0,22 

(2,80±0,25 / 

1,77±0,33)
** 

Контрольна 
34 

(22/12) 
20,18±0,50 9,0±0,60 - 

Примітки: 

1. *  достовірність змін показників у хлопців та дівчат, р<0,001; 

2. ** достовірність змін показників у хлопців та дівчат, р<0,05. 

 

У дітей із СБНГР виявлено достовірне зменшення ІМТ в дівчат у 

порівнянні з хлопцями (р<0,001). Визначено достовірно більше відставання 

КВ у хлопців цієї групи в порівнянні з дівчатами (р<0,05) (табл. 5.3.2). 

Всім пацієнтам із СБНГР призначали препарати рГР щоденно в дозі 

0,03 мг/кг, підшкірно, згідно з алгоритмом діагностики та лікування [419]. 

Лікування препаратами рГР діти отримували регулярно протягом 6 міс. 

Пацієнти були розподілені на  дві групи: група А – 10 дітей, які отримували 

лікування тільки рГР, та  група В – 19  дітей з дефіцитом цинку, які 

отримували терапію рГР в поєднанні з препаратом  цинку сульфату 124 мг 

(45 мг Zn
2+

) у віковій дозі. Дози цинк сульфату для дітей від 4 до 10 років 

складали 124 мг/добу, від 10 до 18 років – 248-372 мг/добу.  Результати 

лікування надано в табл. 5.3.3.  
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Таблиця 5.3.3 

Антропометричні показники ефективності лікування хворих на СБНГР 

протягом 6 місяців при застосуванні монотерапії рГР та рГР в поєднанні 

з препартами цинку (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: 

1. *  достовірна різниця змін між показниками перед та після 

лікуванням, р<0,05;  

2. °  достовірна різниця змін показників між групами А та В, р<0,05. 

 

Встановлено, що в обох групах всі діти із 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 з низькорослістю 

(групи А і В) зареєстровано достовірне  прискорення КВ (р<0,05). Також, 

визначено значне прискорення ШР, яке було достовірно більш вираженим у 

групі В (діти, які отримували комбіновану терапію препаратами рГР та 

сульфату цинку). Спостерігали достовірне зменшення  SD росту, яке було 

більш вираженим у групі В. 

В зв’язку з тим, що ІФР-1 відіграє одну з головних ролей у патогенезі 

низькорослості, а в дітей із синдромом БНГР є основним лабораторним 
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критерієм ефективності застосування рістстимулюючих препаратів, в 

дослідженні було проаналізовано рівень ІФР-1 в плазмі крові та ступінь 

відставання (SD) перед початком і через 6 міс. після лікування у дітей з 

вищевказаним видом низькорослості. Паралельно аналізували аналогічні 

показники пацієнтів з різними видами низькорослості. 

У дітей, хворих на СБНГР (ІІІ група), середні показники рівня ІФР-1 у 

хлопців і дівчат були найнижчими серед усіх груп, і з високим ступенем 

достовірності були меншими, ніж у контрольній групі (р<0,001). Крім того, 

показники ІФР-1 у дівчат були достовірно нижчими, ніж у хлопців з 

відповідними показниками 48,86±11,28 нг/мл та 96,97±12,66 нг/мл (р<0,01). 

Середнє відхилення ІФР-1 у дітей, хворих на СБНГР було найбільшим і 

складало мінус 1,61±0,13 SD, достовірної різниці між показниками  SD у 

хлопців та дівчат не зареєстрували (р>0,1) (табл. 5.3.4).  
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Таблиця 5.3.4 

Рівень ІФР-1 та SD ІФР-1 в плазмі крові дітей із СБНГР в порівнянні  

з показниками при інших видах низькорослості перед лікуванням  

(М±m, нг/мл) 

Нозологічна 

група 

Кількість 

хворих 

(х/д) 

Рівень ІФР-1 / SD ІФР-1 у плазмі крові 

Середній Хлопчики Дівчатка 

I група  66 

(54/12) 

100,57±7,87
*
 / 

-1,65±0,09 

101,69±8,98
*
 / 

-1,61±0,08 

95,50±26,12
*
 / 

-1,81±0,3 

II група   36 

(26/10) 

141,48±10,63
*
/ 

- 0,97±0,11 

137,14±15,50
**

/

-0,87±0,12 

152,77±25,28
***

 /-

1,22±0,28 

III група  29 

(21/8) 

83,70±9,85
*
 / 

-1,61±0,13 

96,97±12,66
**

 / 

-1,50±0,16 

48,86±11,28
* 

/-1,90±0,18 

IV група 

   

66 

(41/25) 

235,03±17,13 / 

-0,52±0,09 

219,57±20,13/ 

-0,53 ±0,12 

360,34±31,15 / 

-0,50±0,07 

V група 

 

9 

(2/7) 

141,54±32,81
°
/ 

-1,31±0,19 

188,58±33,40 / 

- 

128,10±41,67
°
/ 

-1,69±0,24 

Контрольна  

група 

34 

(22/12) 
202,85±13,78 193,86±16,51 219,32±18,84 

Примітки: 

1. *  достовірна різниця змін показників ІФР-1 порівняно з відповідною 

групою контролю, р<0,001;  

2. **  достовірна різниця змін показників ІФР-1 порівняно з відповідною 

групою контролю, р<0,02;  

3. ***  достовірна різниця змін показників ІФР-1 порівняно з 

відповідною групою контролю, р<0,05; 

4. °  достовірна різниця змін показників  ІФР-1 порівняно з відповідною 

групою контролю, 0,05<р<0,1. 

 

Також було оцінено динаміку рівнів ІФР-1 через 6 місяців  після 

лікування у пацієнтів із СБНГР, які отримували тільки препарати рГР (група 

А) та у дітей, які отримували рГР в поєднанні з препаратами цинку сульфату 

(група В)  (табл. 5.3.5). 
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         Таблиця 5.3.5  

Показники ІФР-1 у пацієнтів із синдромом біологічно неактивного 

гормону росту 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: 

1. *  достовірна різниця змін показників перед і після лікування, 

р<0,001; 

2. °  достовірна різниця змін показників між групами А та В, р<0,05. 

 

У дітей із СБНГР виявлено достовірне підвищення рівня ІФР-1 через     

6 міс. після лікування (р<0,001) як у групі пацієнтів, які отримували терапію 

тільки рГР, так і в тих, які отримували комбіновану терапію (рГР + препарати 

цинку). Визначено достовірно підвищений рівень ІФР-1 у групі дітей, в яких 

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 із СБНРГ виявили 

достовірне зменшення ступеня відставання SD ІФР-1 після лікування, яке 

було достовірно більш вираженим у дітей групи В, які отримували 

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

лікування тільки препаратами рГР. 

Також, у дітей із СБНГР оцінювали динаміку рівня цинку у волоссі та 

плазмі крові через 6 міс. після початку терапії  в групі А та групі В 

(табл. 5.3.6). 
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Таблиця 5.3.6 

Рівні цинку у плазмі крові та волоссі дітей  із СБНГР на тлі лікування 

рГР та в комбінації рГР з препаратами цинку протягом 6 місяців (М±m) 

Групи обстежених 

Рівень цинку  у дітей 

У волоссі, 

мкг/г 

В плазмі крові, 

мкг/мл 

Діти  перед лікуванням, (n=29) 76,53±6,96 0,57±0,04 

Діти на тлі лікування, (n=10)  

група А 
79,84±5,11° 0,61±0,05° 

Діти  на тлі лікування, (n=19)  

група В 
91,53±4,61

*
° 0,82±0,03

*
° 

Контрольна група (n=34) 121,78±6,43 1,03±0,03 

Примітки: 

1. * – достовірна різниця змін показників перед і після лікування, 

р<0,05;  

2. ° – достовірна різниця між показниками контролю після лікування, 

р<0,002. 

 

У дітей із СБНГР, які отримували лікування рГР у поєднанні 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). Але, ще залишалася достовірна різниця між 

показниками цинку як у плазмі, так і у волоссі  в осіб контрольної групи і у 

пацієнтів із СБНГР на тлі лікування. В дітей, які не отримували при лікуванні 

додатково препаратів цинку, змін у рівні мікроелементу як у плазмі крові, так 

і у волоссі практично не відбувалося. 

Протягом всьго періоду застосування препаратів цинку в дітей з 

різними видами низькорослості негативних проявів не було відмічено. 

Таким чином, комбіноване лікування, а саме застосування рГР в 
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поєднанні з препаратами цинку дає достовірно кращі результати при 

стимуляції росту, ніж призначення тільки перпаратів рГР. Додавання 

препаратів цинку для лікування дітей з низькорослістю, особливо за 

підтвердженого їхнього дефіциту лабораторно, сприяє достовірному 

збільшенню вмісту цинку в організмі. Тому вищезазначене комплексне 

лікування може бути рекомендовано для  пацієнтів з низькорослістю, а саме 

для хворих на СБНГР. 

 

5.4 Особливості взаємозв’язку ІФР-1 та есенціальних 

мікроелементів у дітей із СБНГР в порівнянні з дітьми, які страждають 

на інші форми низькорослості 

 

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

хрому та марганцю проведено кореляційний аналіз між рівнями ІФР-1 та всіх 

ЕМ у празмі крові та волоссі, але пряма кореляційна залежність ІФР-1 була 

доведена тільки з цинком (табл. 5.4.1). 

Виявлено достовірно слабкий кореляційний зв'язок між показниками 

ІФР-1 та середнім рівнем цинку у плазмі крові дітей з низькорослістю  в 

цілому по групі (р<0,01), щодо рівня цинку в волоссі – кореляція була 

відсутня (r=0,0216), що підтверджується дуже низьким коєфіцієнтом 

детермінації (D). 
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Таблиця 5.4.1 

Кореляційний зв’язок між рівнями ІФР-1 та цинку  в плазмі крові і 

волоссі пацієнтів із СБНГР в порівнянні з іншими видами 

низькорослості 

Кореляційний зв’язок між рівнями ІФР-1 та 

цинку в плазмі крові та волоссі, n 

Коефіцієнт 

кореляції, r 

Коефіцієнт 

детермінації, D 

В  плазмі крові дітей, (n=206) 0,1246
*
 1,55% 

У волоссі дітей, (n=206) 0,0216
*
 0,05% 

В плазмі крові дітей І групи, (n=66) 0,7436
*
 55,29% 

У волосі дітей І групи, (n=66) 0,5948
*
 15,59% 

В плазмі крові дітей ІІ групи, (n=36) 0,7652
*
 31,40% 

У волоссі дітей ІІ групи, (n=36) 0,5604
*
 58,55% 

В плазмі крові дітей ІІІ групи, (n=29) 0,5914
*
 34,98% 

У волоссі дітей ІІІ групи, (n=29) 0,5384
*
 28,99% 

В плазмі крові дітей ІV групи, (n=66)       0,1061  1,13% 

У волоссі дітей ІV групи (n=66) 0,1672 2,80% 

В плазмі крові дітей V групи, (n=9) 0,2351  5,53% 

У волоссі дітей V групи, (n=9) 0,3109 9,67%  

Примітка. *  достовірна різниця змін кореляційних показників, р<0,01.   

 

Кореляція між середніми показниками цинку у волоссі та плазмі крові 

дітей з низькорослістю складала 0,0915, що свідчило  про дуже слабкий 

кореляційний зв'язок між цими показниками. В групі дітей з СН як в групі І, 

так і в групі ІІ виявлено однаковий достовірно сильний кореляційний зв'язок 

між показниками ІФР-1 та цинку у плазмі крові. У волоссі пацієнтів з СН як з 

повною, так і частковою формами виявлено середній достовірний  

кореляційний зв’язок. Коефіцієнт кореляції між середніми показниками 

цинку у волоссі та плазмі крові дітей з СН групи І та групи ІІ складав 0,2766 

та 0,3982 відповідно, що вказує на слабкий кореляційний зв'язок між цими 

показниками. 
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У дітей із СБНГР (ІІІ група) у волоссі та плазмі крові виявлено 

достовірний середній кореляційний зв’язок між показниками ІФР-1 та рівнем 

цинку з тенденцією до високого. Кореляція між середніми показниками 

цинку у волоссі та плазмі крові дітей цієї групи складала 0,5246, що теж 

вказує на середній кореляційний зв’язок між цими показниками. 

У пацієнтів з ІН (ІV група) кореляційний зв'язок між показниками 

цинку та ІФР-1 достовірно слабкий з низьким коефіцієнтом детермінації як у 

волоссі, так і в плазмі крові. Між цими показниками дуже слабкий коефіцієнт 

кореляції, що складає відповідно 0,0220. В пацієнтів з ГДН (V група) 

достовірного кореляційного зв’язку між показниками ІФР-1 та вмістом цинку 

в організмі дітей не виявлено. Кореляція між середніми показниками цинку у 

волоссі та плазмі крові дорівнювала 0,5230, що вказує на середній 

кореляційний зв’язок між цими показниками. 

Кореляційний зв’язок між ІФР-1 і рівнем цинку у плазмі крові та у 

волоссі надано на рис. 5.4.1. 

  

Рис. 5.4.1 Кореляційний зв'язок між рівнями ІФР-1 і цинку у волоссі та 

плазмі крові дітей з різними видами низькорослості 
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В групі дітей з повною та частково ізольованою СН (відровідно група І 

та група ІІ) виявлено достовірно сильний кореляційний зв’язок між 

показниками ІФР-1 та цинку у плазмі крові. У волоссі дітей з низькорослістю 

виявлено достовірно значущий середній кореляційний зв’язок між цими 

показниками. В дітей із СБНГР  (група ІІІ) у волоссі та плазмі крові виявлено 

достовірний середній кореляційний зв’язок між рівнями ІФР-1 та цинку. 

Таким чином, незалежно від виду низькорослості, при дослідженні змін 

рівнів ІФР-1 в залежності від застосування різних схем специфічної 

рістстимулюючої терапії, виявлено достовірне підвищення  рівня ІФР-1 через 

6 міс. після лікування рГР як у групі дітей, які отримували тільки терапію 

рГР, так і в групі дітей, які отримували одночасно комбіновану терапію 

препаратами рГР з препаратами цинку (р<0,001). Крім того, виявлено 

достовірно більше підвищення рівня ІФР-1 та достовірне зменшення ступеня 

відставання SD-ІФР-1 в групі дітей, які отримували комбіновану терапію, 

порівняно з групою пацієнтів, які отримувала стандартну замісну терапію 

препаратами рГР [439]. 

Кореляційний аналіз рівня ІФР-1 і певного елементу виявив достовірно 

пряму залежність тільки між рівнем ІФР-1 і цинку в організмі  дітей як із 

СБНГР, так і з низькорослістю у загальній групі. 

Таким чином, для пацієнтів із СБНГР характерним є достовірне 

зниження рівнів цинку, селену, хрому та міді у плазмі крові. Отже, до 

комплексу обстеження дітей з низькорослістю доцільно включати 

визначення рівнів ЕМ у плазмі крові. Виходячи з результатів нашого 

дослідження, пацієнтам із СБНГР, в першу чергу, необхідно визначати рівні 

цинку, міді й селену. За виявлення знижених рівнів відповідних ЕМ 

рекомендовано одночасне комбіноване лікування препаратами рГР  та  

такими, що містять відповідні ЕМ  з метою  підвищення  ефективності ріст-

корегуючої терапії. При встановленні наявності дефіциту ЕМ рекомендовано 

розширення дієти за рахунок включення харчових продуктів, збагачених 
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відповідним мікроелементом. 

 

Висновки до розділу 5 

 

1. Для пацієнтів із СБНГР характерним є достовірне зниження всіх 

досліджених ЕМ (цинк, селен, марганець, хром, мідь), але більш суттєве 

зниження відзначили цинку в плазмі крові та волоссі дітей (р<0,01). 

2. Застосування препаратів цинку в комплексній терапії дітей із  

СБНГР, сприяє достовірному прискоренню швидкості росту, зменшенню 

ступеня відставання росту та кісткового віку. 

3. Рекомендовані дози цинку сульфату для дітей від 4 до 10 років 

складають 124 мг/добу, від 10 до 18 років – 248-372 мг/добу. 

4. Поліпшення показників росту корелює із статистично значущим 

збільшенням рівня ІФР-1 у плазмі крові. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких 

публікаціях: 
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2013;5(1122):70-5 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, 

участь в обстеженні хворих, вивченні результатів обстеження, підготовці 

статті до друку). 

2. Спринчук НА, Пахомова ВГ, Большова ОВ. Вміст есенціальних 

мікроелементів в плазмі крові дітей з синдромом біологічно неактивного 
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РОЗДІЛ 6 

 

ЛІКУВАННЯ ДІТЕЙ ІЗ СИНДРОМОМ БІОЛОГІЧНО  

НЕАКТИВНОГО ГОРМОНУ РОСТУ 

 

 

Не викликають сумнівів ефективність і безпечність  терапії 

препаратами рГР з метою збільшення ШЗ і КЗ у дітей, хворих на 

гіпопітуїтаризм та ізольовану СН. Але, наразі, все частіше препарати рГР 

призначають за індивідуальними дозами та схемами введення і пацієнтам зі 

збереженою соматотропною функцією гіпофіза за умов значного відставання 

у рості (більше мінус 2 SD від фізіологічної норми) та незадовільного 

прогнозу КЗ. 

Важко уявити вплив затримки росту на психосоціальну адаптацію 

хворого. Низький зріст може бути чинником ризику виникнення соціально-

психологічних проблем таких як соціальна незрілість, інфантилізм, низька 

самооцінка тощо. Стрес через затримку росту може бути хронічним, але  

психопатологія серед таких пацієнтів зустрічається рідко. В цілому як 

клінічні, так і епідеміологічні дослідження показують, що особи із 

затримкою росту задіяні в широкому діапазоні професій, однак, це не 

означає, що проблеми  дітей, які мають велике відставання у рості (більше  

мінус 2,5 SD), вирішені належним чином [50,79,80,83]. 

 Рістстимулюючі заходи повинні бути ефективними з урахуванням 

ризиків, вигоди та альтернативних видів лікування, в тому числі 

консультацій інших спеціалістів (гінекологів, андрологів, психологів тощо). 

Лікування повинне включати безперервну та постійну оцінку ефективності і 

безпеки, а також можливість зміни терапії,  стратегії  або припинення терапії 

у випадку незадовільної ростової відповіді, або коли хворий досягає 

очікуваного росту, та у разі відмови від лікування. Основною метою 
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лікування є досягнення нормального КЗ дорослої людини. Бажаною 

вторинною метою є досягнення нормального росту в дитинстві. Лікарі 

повинні надати реальну оцінку можливостей лікування та перспектив  

досягнення очікуваного зросту. 

За умов прийняття рішення про початок лікування хворого, повинен 

бути врахований його паспортний та КВ. Оптимальним для початку 

лікування вважають 5-річний вік дитини, перед початком статевого 

дозрівання  [330,383]. 

Введення адекватної дози рГР  пацієнтам із дефіцитом СТГ призводить 

до значного та швидкого підвищення рівня ІФР-І у крові з максимальним 

рівнем через 12-24 години [47,317,374]. Хворі на СБНГР отримують 

лікування препаратами рГР в дозах як і за гіпофізарного нанізму з 

позитивним ефектом [20,25,212], але ми довели, що в дітей із СБНГР ростова 

прибавка за рік значно менша у порівнянні з пацієнтами із абсолютною 

соматотропною недостатністю, яка в середньому складає 4 см/рік [418].  

Адже досягнення оптимального КЗ в межах генетично прогнозованого є 

однією з головних складових у нормалізації психологічного стану та 

життєвого тонусу пацієнтів, що  забезпечить адекватну соціальну адаптацію 

хворого в суспільстві. 

 

6.1 Оптимізація дозового рівня соматотропного гормону для 

покращення кінцевого зросту дітей препубертатного віку, хворих на 

синдром біологічно неактивного гормону росту 

 

Однією із задач нашого дослідження було вивчення ефективності та 

безпеки застосування різних доз препаратів рГР в дітей препубертатного 

віку, хворих на СБНГР,  для покращення їхнього КЗ. 

Обстежено 97 пацієнтів препубертатного віку від 3 до 10 років, які 

страждали на СБНГР, серед них 35 дівчат і 62 хлопців (основна група). 
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Діагноз верифіковано на підставі характерних гормональних порушень   

низьких показників ІФР-І на тлі нормального або підвищеного рівня СТГ за 

умов індексу маси тіла не нижче 15-ої перцентилі для відповідних вікових 

категорій. Для визначення стимуляційного рівня СТГ використовували 

фармакологічні тести з інсуліном та клонідином за стандартними 

методиками [225,233,234,404,421]. Гормональні показники функції 

щитоподібної та надниркових залоз у всіх дітей були в межах нормальних 

величин, що є характерним для СБНГР, який проявляється як ізольована 

форма недостатності СТГ, що доведено в наших дослідженнях [414]. 

Усі діти мали відставання у рості понад мінус 2 SD від фізіологічних 

показників, КВ був меншим у порівнянні з хронологічним більш ніж на         

2 роки. 

Вплив лікування на динаміку росту та диференціювання кісток скелету 

оцінювали за допомогою стандартних показників: SD, Н-SDS, ШР та 

кісткового віку [400]. 

В групу хворих на СБНГР для лікування препаратами рГР було 

відібрано дітей з позитивною пробою на чутливість до ГР, що 

підтверджувало діагноз. У пацієнтів із СБНГР препарати рГР можна 

застосовувати як ефективний патогенетичний метод лікування.  

Термін лікування препаратами рГР коливався від 1 до 5 років. 

Необхідно зауважити, що всі обстежені діти раніше не отримували 

препаратів анаболічного ряду та рГР.  

Контрольну групу склали 48 дітей препубертатного віку з СН, які 

отримували препарати рГР в дозі 0,03 мг/кг на добу протягом року. 

На початку дослідження всім дітям, хворим на СБНГР, призначали 

препарати рГР, дотримуючись дозових рекомендацій для хворих на СН 

згідно з протоколами МОЗ України [399,400], а саме, середня доза складала 

0,03 мг/кг на добу. Аналізуючи  результати лікування препаратами рГР дітей 

із СБНГР терміном від 0 до 3, 6, 9 і 12 місяців,  спостерігали менший  
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ростовий ефект, ніж у дітей контрольної групи, яку склади пацієнти з повною 

СН. Це можна пояснити антагоністичним аферентним впливом біологічно 

неактивного (мутантного) ГР на його рецептор, де БНГР є конкурентом 

препаратів рГР (рис. 6.1.1). Даний ефект може бути варіабельним у різних 

пацієнтів із СБНГР, цим можна пояснити велику похибку (m) у ростовій 

прибавці.  
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Рис. 6.1.1 Показники прибавки росту (М±m, см) на тлі лікування 

протягом року рГР дітей, хворих на СБНГР та СН  

Примітки: 

1. *  – достовірність між прибавкою росту в групах дітей із СБНГР та 

СН, р<0,05; 

2. ** – достовірність між прибавкою росту в групах дітей із СБНГР та 

СН, р<0,001. 

 

Аналіз стартових показників росту з самого початку застосування рГР 

в дітей із СБНГР виявив кращі показники в порівнянні з контрольною 

групою. Але, вже на 3-му місяці лікування ростова прибавка в дітей із 
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СБНГР  була  меншою, ніж у групі пацієнтів з соматотропною недостатністю 

з відповідними показниками 2,6±0,6 см та 3,8±0,7 см, хоча достовірної 

різниці між показниками не відзначено. Достовірне зменшення ростової 

прибавки в основній групі у порівнянні з контрольною починалося із 6 

місяця після терапії рГР з відповідними показниками 4,3±0,8 см та 6,4±0,3 см 

(р<0,05), і залишалося достовірно зміненим протягом 12 місяців на тлі 

лікування з відповідними кінцевими значеннями 7,6±1,0 см та 11,2±0,9 см 

(р<0,05).  

Необхідно підкреслити, що на дев’ятому місяці лікування достовірність 

різниці у показниках прибавки росту була найвищою (р<0,001). Значення 

прибавки  росту за дев’ять місяців застосування препаратів рГР в групі дітей 

із СБНГР  відповідало 6,4±0,5 см, тоді як у групі пацієнтів з СН було значно 

кращим з середнім показником  9,8±0,5 см.  

Незадовільний ростовий ефект протягом року застосування препаратів 

рГР  в дітей із СБНГР спонукав нас до пошуку оптимальних  доз рГР. 

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

прибавкою росту протягом року, яку ми оцінювали, менш 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). До підгрупи 1 були включені всі діти 

(n=63), які  отримували препарати рГР в дозі 0,03 мг/кг на добу протягом 

першого року лікування (табл. 6.1.1). До результатів, що підлягали обробці, 

включали дані дітей, які протягом року отримували рГР в ідентичній  дозі. 
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Таблиця 6.1.1  

Динамічні показники росту дітей, хворих на СБНГР,  

за умов застосування різних доз рГР  (прибавка росту 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: 

1. * – достовірність між прибавкою росту в підгрупах 1, 2, 3 в 

порівнянні з контрольною групою, р<0,05; 

2. 
○ 

– тенденція до статистичної значущості відмінності між 

прибавкою росту в підгрупах 1, 2, 3 в порівнянні контрольною групою, 

0,1>р>0,05; 

3. підгрупа 1 – доза 0,03 мг/кг на добу; 

4. підгрупа 2 – доза 0,035 мг/кг на добу; 

5. підгрупа 3 – доза 0,05 мг/кг на добу. 

 

При аналізі отриманих результатів прибавки росту в залежності від 

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

лікування рГР в дозах 0,03 мг/кг/добу і 0,035 мг/кг на добу в порівнянні з 

контрольною групою дітей із СН відбувається від самого початку терапії, але 

достовірності та тенденції до достовірності значення набувають починаючи з 

6 місяця лікування у відповідних групах. При застосуванні рГР в дозі        

0,05 мг/кг на добу впродовж року статистично значущих коливань у прибавці 

росту в порівнянні з контрольною групою не відбувалося. Хворі із 
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синдромом БНГР, які отримували препарати рГР в дозі з розрахунку          

0,05 мг/кг на добу мали найкращий ростовий ефект, який наближався до 

показників контрольної групи.  

Через 12 місяців після застосування препаратів рГР достовірне 

зменшення прибавки росту спостерігали як в групі дітей, в яких розрахована 

доза препаратів рГР складала 0,03 мг/кг на добу (підгруппа 1), такт і в 

пацієнтів з дозою рГР 0,035 мг/кг на добу (підгруппа 2). Тобто, при лікуванні 

дітей, хворих на СБНГР, вищевказані дози не є оптимальними.  

Негативних ознак, пов’язаних із застосуванням рГР в дозах              

0,035 мг/кг на добу та 0,05 мг/кг на добу протягом всього періоду лікування, 

в дітей не спостерігали. Показники кісткового віку незначно відрізнялися  в 

залежності  від отриманої дози препарату рГР. 

Критерієм ефективності терапії, спрямованої на стимулювання росту, 

слугує збільшення ШР від початкової в кілька разів. За даними різних 

авторів, вона досягає в перший рік лікування від 8 до 13 см і в середньому 

складає 10-11 см/рік [365-367].  

Ми провели аналіз ШР в дітей із СБНГР на тлі лікування препаратами 

рГР в стабільній дозі 0,03 мг/кг/добу протягом трьох років. Впродовж всього 

терміну дослідження, з року в рік кількість дітей, які перебували під нашим 

спостереженням зменшувалась, але нових дітей в дану групу дослідження не 

включали. Максимальна ШР в групі дітей із СБНГР, яку склали 63 дітей, 

відзначалася в перший рік лікування і дорівнювала 7,6±1,0 см. Протягом 

першого року застосування препаратів рГР швидкість росту була 

найбільшою в перші три місяці.  

З другого року лікування препаратами рГР (41 дитина) відбувалося 

сповільнення ШР і прибавка росту склала 6,8±0,7 см/рік, але вона не була 

статистично значущою в порівнянні з першим роком лікування. Протягом 

третього року безперервного застосування препаратів рГР (24 дітей) 

швидкість росту за рік склала 5,2±0,5 см, що достовірно не відрізнялося від 
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показника ШР протягом другого року лікування, але було вірогідно зміненим 

в порівнянні з прибавкою росту на першому році застосування рГР (р<0,05)  

(рис. 6.1.2).  

 

Рис. 6.1.2 Показники швидкості росту (см/рік) дітей, хворих на СБНГР, 

в залежності від терміну застосування рГР  

Примітка. * – достовірність між показниками ШР при тривалості 

лікування протягом 1 та 3 років, р<0,05. 

 

За вчасно розпочатого й регулярного лікування можливе досягнення 

нормальних, генетично запрограмованих показників росту [185]. Лікування 

препаратами рГР дітей, хворих на СБНГР, продовжують до закриття зон 

росту або досягнення соціально-сприятливого зросту [390]. 

Таким чином, ми довели, що пацієнти із СБНГР мають меншу 

прибавку росту в порівнянні з дітьми, хворими на соматотропну 

недостатність за умов застосування однакових розрахованих доз препаратів 

рГР.  На наш погляд, оптимальним початок лікування хворих із СБНГР 
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препаратами рГР буде з дози 0,035 мг/кг на добу. Для контролю росту 

необхідно призначати візити пацієнтів до лікаря кожні три місяці. При 

незадовільній прибавці росту, а саме, менш ніж 2 см протягом трьох місяців, 

рекомендовано  підвищити дозу рГР до 0,05 мг/кг на добу. Тривале лікування 

препаратами  рГР в дозах    0,035 мг/кг на добу та 0,05 мг/кг на добу  

безпечне [440]. 

 

6.2 Оптимізація лікування дітей з активним статевим дозріванням, 

хворих на синдром біологічно неактивного гормону росту 

 

Як правило, у пацієнтів зі збереженою соматотропною функцією 

статеве  дозрівання не порушене. Завдяки своєчасному початку пубертатного 

розвитку та швидкому закриттю епіфізарних зон росту, такі хворі не 

досягають бажаного КЗ. Використання препаратів аГРГ при лікуванні 

передчасного і раннього статевого розвитку дозволяє безпечно гальмувати 

процес статевого дозрівання та маніпулювати терміном його початку і 

тривалістю. Аналоги  ГРГ  пригнічують продукцію гонадотропних і статевих 

гормонів, що уповільнює дозрівання скелету та закриття «зон росту» і, як 

результат, дає можливість збільшити КЗ [368]. Ця властивість аГРГ 

дозволила значно розширити показання для призначення терапії 

антигонадотропними препаратами з метою поліпшення КЗ хворих на 

низькорослість. 

Наші дослідження, які були спрямовані на вивчення безпечності та 

віддалених результатів терапії аГРГ, відображені у наступній роботі [403]. 

Термін початку менархе після відміни терапії дорівнював від 6 до 18 місяців. 

Регулярний менструальний цикл відновлювався у більшості пацієнтів (60-

90%),  що не відрізнялося від показників хворих у загальній популяції 

[316,368,384].  

Таким чином, пролонгуючи тривалість росту до закриття епіфізарних 
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зон росту можна збільшити КЗ, що доведено нашими дослідженнями [426]. 

Таке комбіноване лікування препаратами рГР та аГРГ часто використовують 

у клінічній практиці, проте воно ще не досконало обґрунтоване і повинно 

отримати подальшу оцінку. Ми одні з перших застосовували  одночасне 

лікування препаратами рГР та аГРГ з позитивним кінцевим результатом у 

пацієнтів з низькорослістю зі збереженою соматотропною функцією, коли 

однією з груп дослідження були діти із СБНГР [441].  

Ми вивчали показання і віддалені результати застосування 

гонадотропін-супресивої терапії аГРГ в поєднанні з препаратами рГР у 

пацієнтів із СБНГР (група 1) в порівнянні з такими, які отримували тільки 

препарати рГР (група 2). 

В групі 1 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 поєднанні з аГРГ  

був незадовільний ПЗ, що відрізнявся від ЦЗ. У групу включили дітей із 

СБНГР зі спонтанним пубертатним розвитком, який починався вчасно або 

був прискореним. Рентген-вік хворих не перевищував 12 років. Коефіцієнт 

осифікації, який визначався як відношення паспортного віку до біологічного 

в усіх дітей, був менше ніж одиниця 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 (табл. 6.2.1). 
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Таблиця 6.2.1 

Ауксологічна характеристика дітей, хворих на СБНГР, які отримували 

монотерапію рГР або в поєднанні з аГРГ (M±m) 

N 
Стать Вік 1 

(роки) 

Вік 2 

(роки) 

SD росту 

на початок 

терапії 

КО на 

початок 

терапії 

Терапія 
Х/Д 

21 

(група 1) 
12/9 10,6±1,6 11,2±1,8 -2,6±0,6 0,8±0,2 аГРГ+рГР 

25 

(група 2) 
18/7 11,6±1,5 - -2,4±0,7 0,9±0,2 рГР 

Примітки: 

1. Вік 1 – вік появи ознак пубертації;  

2. Вік 2 – вік початку терапії аГРГ в комбінації з рГР. 

 

Хворі отримували рГР починаючи з розрахованої дози 0,03 мг/кг на 

добу. За умов незадовільного ростового ефекту, який оцінювали за 

індивідуальними ауксологічними показниками пацієнтів, дозу препаратів рГР 

поступово збільшували до 0,05 мг/кг на добу. Термін лікування препаратами 

рГР перед одночасним призначенням аГРГ у хворих коливався від кількох 

місяців до  5 років.  

Статевий розвиток оцінювали за шкалою Таннера за основними 

параметрами [400,402].  

Найважливішим клінічним критерієм для призначення терапії аГРГ був 

підтверджений швидкий прогрес статевого розвитку з незадовільним 

прогнозом зросту і пов'язаними з цим психосоціальними проблемами. В усіх 

дітей, яким планували призначення аГРГ, визначали ЛГ, ФСГ, у дівчат 

додатково визначали рівень Е2, а у хлопців – рівень Т заг. Пацієнтам, в яких 

показники гонадотропінів були менш ніж 5 Од/мл, проводили стимуляційну 

пробу з триптореліном 0,1 мг, одноразово, для підтвердження початку 

гонадотропінзалежного статевого дозрівання. Для гальмування статевого 
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розвитку використовували аналог люліберину – трипторелін, який є 

найсучаснішим засобом гальмування гонадотропінзалежного статевого 

розвитку: 3,75 мг – у вигляді в/м  ін’єкцій 1 раз на 28 днів, або пролонгованої 

дії у дозі 11,25 мг – 1 раз на 90 днів. Для вірогідного позитивного ростового 

ефекту, який ми визначали як 5-7 см/рік, препарат призначали на термін не 

менше ніж 1 рік. 

Групу порівняння (група 2) склали 25 дітей пубертатного віку, які 

отримували тільки терапію препаратами рГР. Вік появи ознак пубертації 

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

гіршим для прогнозу КЗ (але достовірно незначущим) критерієм на початок 

пубертатного розвитку в порівнянні з хворими групи 1, які починали 

отримувати рГР в поєднанні з аГРГ. 

Якщо хворим із СБНГР не призначати лікування препаратами рГР і 

вчасно не припинити початок статевого дозрівання, то КЗ буде 

незадовільним за рахунок швидкого прискорення КВ і може складати трохи 

більше ніж 140 см у дівчат та понад 150 см у хлопців (табл. 6.2.2).  
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Таблиця 6.2.2 

Віддалені результати лікування дітей, хворих на синдром БНГР  

(M±m) 

Лікування 

Тривалість 

лікування 

(роки) 

Діти 

(n) 
ПЗ (см) ЦЗ (см) КЗ (см) 

SD росту 

на момент 

КЗ 

Δ росту 

(см) 

рГР + 

аГРГ 

(група 1) 

2,8±0,8 

Х(11) 
153,28 

±2,89
○
 

171,18 

±3,28 

168,36 

±2,91
○○

 

-1,12 

±0,1* 

15,02 

±0,9* 

Д (6) 
143,45 

±2,78
○
 

165,83 

±2,64 

158,52 

±4,37
○○

 

-0,71 

±0,09
▲

 

14,55 

±1,1* 

рГР 

(група 2) 
5,8±1,2 

Х(18) 
154,18 

±2,31
○
 

170,81 

±3,51 

161,57 

±1,83**
○○ 

-1,77 

±0,2 

10,32 

±0,9 

Д (7) 
144,1 

±1,93
○
 

166,47 

±2,84 

153,36 

±3,59**
○○ 

-1,59 

±0,07 

8,2 

±1,2 

Примітки: 

1. Δ росту = Кінцевий зріст – Прогнозований зріст (см); 

2. * – достовірність змін між показниками групи 1 і 2 щодо хлопців, 

р<0,01; 

3.
 ▲ 

– достовірність змін між показниками групи 1 і 2 щодо дівчат, 

р<0,05; 

4. ○ – достовірність змін між показниками ПЗ  щодо ЦЗ, р<0,01; 

5.** – достовірність змін між показниками КЗ  щодо ЦЗ, р<0,05; 

6. ○○ – достовірність змін між показниками КЗ  щодо ПЗ, р<0,05. 

 

Терапію аГРГ призначали за умов початку пубертатного розвитку 

протягом 1-3 років. В групі 1, серед дітей, які отримували терапію рГР в 

поєднанні з аГРГ прогнозований зріст у дівчат складав 143,45±2,78 см, у 

хлопців – 153,28±2,89 см, що достовірно відрізнявся від ЦЗ, який був 
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відповідно 165,83±2,64 см та 171,18±3,28  см, (р<0,01).  Аналіз поліпшення 

КЗ пацієнтів групи 1 на тлі лікування в порівнянні з ПЗ встановив достовірне 

його підвищення (р<0,05) з показниками у дівчат 158,52±4,37 см, а у хлопців 

– 168,36±2,91см. 

Аналізуючи різницю у відповідних показниках у дітей групи 2, які 

отримували тільки терапію рГР, необхідно відзначити також статистично 

значущу різницю між ПЗ та ЦЗ (р<0,01). Показники у хлопців були 

відповідно 154,18±2,31 см та 170,81±3,51 см, в дівчат – 144,1±1,93 см та 

166,47±2,84 см. У пацієнтів групи 2 на тлі лікування, КЗ також був значно 

кращий  в порівнянні з ПЗ.  

Як видно з результатів дослідження, в обох групах, незалежно від статі,  

КЗ був достовірно більшим, ніж ПЗ. І в пацієнтів групи 1, і групи 2 лікування 

було ефективним і мало позитивні результати.  Але, різниця у рості між КЗ та 

ПЗ серед пацієнтів групи 1 у хлопців склала 15,02±0,9 см, в дівчат – 

14,55±1,1 см, що достовірно більше, ніж у пацієнтів групи 2 (р<0,01), де 

відповідна різниця у хлопців дорівнювала 7,49±0,8 см, в дівчат – 8,2±1,2 см.  

Ця різниця має велике індивідуальне та соціальне значення для хворих, 

а іноді і для їхніх батьків. Ми провели психологічне тестування 58 дітей із 

СБНГР за допомогою анкетування за шкалою самооцінки тривоги та депресії 

(Додаток D). Більшість серед опитуваних пацієнтів  – 42 (72,4%) дітей мали 

схильність до депресивних станів; їм було рекомендовано консультацію 

медичного психолога або фахівця з психосоматичної медицини. В той час, як 

серед 25 здорових дітей схильність до депресивних станів була тільки в 6 

(24%). За умов початку лікування дітей препаратами рГР і досягнення 

більшого росту у них покращувався настрій, підвищувалася самооцінка та 

впевненість у власних силах, через 6 місяців після лікування схильність до 

депресії  залишилася тільки у 16 (27,6%) хворих [442].  

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

на достовірно кращому результаті дітей серед групи 1, де статистично 
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значущої  різниці між цими показниками не було відзначено. В той час, коли 

КЗ у групі 2 як у хлопців, так і в дівчат був достовірно нижчим, ніж ЦЗ 

(р<0,05). Це свідчить про те, що призначення до терапії рГР препаратів аГРГ 

на початку статевого дозрівання достовірно покращує КЗ пацієнтів. На 

початок застосування аГРГ, за індивідуальним аналізом рентгенографії 

кистей рук пацієнтів, КВ у дівчат не перевищував 11 років, а в хлопців був не 

більше ніж 12 років.  

На початку лікування стандартне відхилення SD у рості у пацієнтів із 

СБНГР в обох групах було однаковим, без  суттєвої різниці в залежності від 

статі: у групі 1 складало мінус 2,6±0,6 SD, а в групі 2  –  мінус 2,4±0,7 SD. На 

тлі лікування у всіх пацієнтів обох груп SD росту значно покращилось і на 

момент КЗ було менше мінус 2 SD. Але в групі дітей, які отримували 

лікування препаратами рГР в комбінації з аГРГ, стандартне відхилення у 

рості хлопців дорівнювало мінус 1,12±0,1 SD, в дівчат – мінус 0,71±0,09 SD, 

що було значно кращим в порівнянні з пацієнтами групи 2, які отримували 

лікування тільки препаратами рГР. Стандартне відхилення у рості на 

монотерапії  препаратами рГР у хлопців було мінус 1,77±0,2 SD, в дівчат – 

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

р<0,01 та р<0,05 в порівнянні з відповідними показниками дітей групи 2.   

Коли ПЗ пацієнтів групи 1 наближався до ЦЗ, ми відміняли аГРГ. Після 

відміни аГРГ терапію препаратами рГР продовжували до закриття 

епіфізарних зон росту або припиняли за умов досягнення соціально 

сприятливого зросту.  

В усіх дітей групи 1 та групи 2 кінцевий зріст був значно вищим, ніж 

прогнозований (рис. 6.2.1). 
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Рис. 6.2.1 Прогностичні та кінцеві показники  росту  дітей із СБНГР за 

умов застосування рГР в поєднанні з аГРГ (група1) в порівнянні з дітьми  на 

монотерапії рГР (група 2) 

Примітки: 

1. ○ – достовірність змін між показниками ПЗ  щодо ЦЗ, р<0,01; 

2. ** – достовірність змін між показниками КЗ  щодо ЦЗ, р<0,05; 

3. ○○ – достовірність змін між показниками КЗ  щодо ПЗ, р<0,05. 

 

У пацієнтів групи 1 під час застосування препаратів аГРГ регрес 

зовнішніх статевих ознак був помітним вже через 3 місяці. У дівчат об’єм і 

пружність молочних залоз зменшувалися впродовж перших 6 місяців і 

переходили від 2-3 стадії за шкалою Таннера до 1-2 стадії. Менструації, якщо 

вони були на час початку терапії, зникали після першої ін’єкції триптореліну. 

Зміни в зовнішніх статевих органах у хлопців відбувалися повільніше, ніж у 

дівчат. Незначне зменшення об’єму яєчок спостерігали не раніше ніж через 6 

місяців після початку лікування. Розміри фалосу практично не змінювалися, 

але, протягом двох-трьох тижнів після початку терапії аГРГ в хлопців 
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припинялися ерекції.  Оволосіння на лобку в хлопців і дівчат тоншало, ріст 

нового волосся не відбувався. 

Гонадотропін-супресивний ефект терапії аГРГ підтверджувався 

змінами  гонадотропінів з високим ступенем достовірності (р<0,001). Рівень 

ФСГ знижувався вже на кінці першого-другого місяця лікування 

триптореліном,  рівень ЛГ – зменшувався, сягаючи препубертатних рівнів 

лише через три-п’ять місяців. Достовірної різниці у зміні ФСГ та ЛГ в 

залежності від статі не було відзначено (рис. 6.2.2).  

 

 

Рис. 6.2.2 Динаміка рівня гонадотропінів (ЛГ, ФСГ) під час 

застосування (А) та після відміни (Б) аГРГ в дітей із СБНГР (M±m, мОд/мл) 

Примітки: 

1. * – достовірність змін між показниками ЛГ і ФСГ на тлі 

застосування аГРГ в порівнянні з ЛГ і ФСГ до застосування аГРГ, 

р<0,001; 

2. – достовірність змін між показниками ЛГ і ФСГ після відміни аГРГ в 

порівнянні з ЛГ і ФСГ  на тлі застосування аГРГ, ○ р<0,001. 
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Рівні Е2 у дівчат і Т заг. у хлопців до застосування аГРГ відповідали 

референтним значенням, характерним для активації статевого дозрівання і 

дорівнювали відповідно 45,7±3,5 пг/мл та 1,2±0,4 нг/мл. При застосуванні 

аГРГ рівні Е2 та Т заг. починали знижуватися через один місяць після 

лікування, сягаючи стійких препубертатних значень через 3 місяці з 

відповідними показниками 7,4±0,6 пг/мл та 0,4±0,09 нг/мл (р<0,001). В 

подальшому значення гонадотропінів знаходились на  препубертатному рівні 

протягом всього періоду застосування  аГРГ. 

Після відміни аГРГ нормальний статевий розвиток у всіх пацієнтів 

починав відновлюватися за лабораторними показниками та клінічними 

ознаками, через 3 місяці (рис. 6.2.2 Б). Через рік після припинення лікування 

аГРГ,  рівень ЛГ сягав 4,22±1,7 мОд/мл, а пік ФСГ – 10,58±2,17 мОд/мл.  У 

дівчат час менархе співпадав з часом відновлення секреції ЛГ і ФСГ, 

збільшення об’єму яєчників і довжини матки відбувалося протягом 4-16 

місяців після припинення терапії. Середній термін початку менструальних 

виділень після відміни терапії аГРГ складав 16 місяців. Регулярний цикл 

спостерігався у 60-90% пацієнтів, що не відрізнялося від показників у 

загальній популяції [425]. У хлопців зміни зовнішніх статевих ознак 

починали проявлятися протягом 3-7 місяців після закінчення дії препаратів 

аГРГ. В них збільшувалися тестикули та кавернозні тіла, наростало 

оволосіння.  

На тлі комбінованого лікування і збільшення ШР відбувалися 

позитивні зміни з боку психологічного та соціального стану дітей із СБНГР:  

зникали агресивність, дратівливість, відчуття ізольованості, депресивні 

стани. Діти ставали більш відвертими, впевненими у собі.  

Негативних проявів під час застосування  аГРГ не спостерігали в 

жодного  пацієнта. 

Таким чином, за допомогою аГРГ, у всіх обстежених осіб досягалася 

ефективна та безпечна супресія гонадотропної функції. Ростовий потенціал 
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зберігався краще за умов застосування терапії аГРГ у пацієнтів молодшого 

віку. Доведена доцільність застосування гонадосупресивної терапії при 

лікуванні пацієнтів з прискореним і нормальним статевим розвитком при 

незадовільному прогнозі КЗ. Наш досвід показує, що у хворих на СБНГР з 

раннім або прискореним статевим розвитком, при незадовільному прогнозі 

зросту, комбінована терапія одночасного застосування препаратів рГР та 

аГРГ є достовірно ефективнішою, за результатами кінцевого зросту 

(довготривале спостереження), ніж монотерапія препаратами рГР [440].  

Також ми відзначили, що більшість дітей із СБНГР мають низьку 

самооцінку зі схильністю до депресивних станів. В міру покращення  

ауксологічних показників хворих, суттєво збільшується рівень їхньої 

самооцінки.  

 

Висновки до розділу 6 

 

1. У пацієнтів із СБНГР відзначено достовірно нижчу чутливість до ГР 

в порівнянні з дітьми, хворими на соматотропну недостатність (р<0,05), тому  

оптимальною стартовою дозою препаратів рГР для лікування хворих на 

СБНГР є 0,035 мг/кг на добу; за умов незадовільного ростового ефекту, дозу 

рГР рекомендовано підвищити до 0,05 мг/кг на добу. Терапію препаратами 

рГР необхідно продовжувати до закриття зон росту або досягнення 

соціально-сприятливого росту. Тривале лікування препаратами рГР в дозі 

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

2. Одночасне застосування аГРГ з препаратами рГР є ефективним і 

безпечним методом лікування хворих на СБНГР. Даний метод достовірно 

покращує КЗ пацієнтів за умов раннього і прискореного статевого  розвитку 

при незадовільному прогнозі КЗ, незалежно від статі. Після відміни аГРГ 

повне відновлення статевої функції як у хлопців, так і в дівчат відбувається 

протягом 6-12 місяців після  закінчення дії  препарату. 
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3. У більшості дітей із СБНГР (72,4%) на момент його діагностики 

проявляються ознаки депресивного стану. На тлі специфічного 

рістстимулюючого лікування і покращення ауксологічних показників хворих, 

схильність до депресії в них значно зменшується і залишається тільки у 

27,6%. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено в таких 

публікаціях: 

1. Самсон ОЯ, Большова ОВ, Спринчук НА. Статевий розвиток та його 

вплив на остаточний  зріст хворих з різною ендокринною патологією. 

Педіатрія, акушерство та гінекологія. 2006;4:35-8 (Особистий внесок - 

участь в обстеженні хворих, узагальненні результатів обстеження, 

проведенні аналізів і статистичній обробці матеріалу, підготовці статті 

до друку). 

2. Тронько МД, Спринчук НА, Большова ОВ. Клініка, діагностика та 

лікування гіпофізарного та конституціонального нанізму. Роль 

інсуліноподібного фактору росту-1 в їхній диференціальній діагностиці. 

Сімейна медицина. 2008;1:72-6 (Особистий внесок – участь в обстеженні 

хворих, узагальненні результатів обстеження, проведенні аналізів і 

статистичній обробці матеріалу, підготовці статті до друку). 

3. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА, Дерев’янко ДІ, Дерев’янко 

АА, Вишневська ОА, Музь ВА, Лукашук ІВ, Пахомова ВГ, Пелещук ТА. 

Сучасні аспекти лікування низькорослості у дітей з  передчасним статевим 

дозріванням (огляд літератури і власні дані). Ендокринологія. 2011;16(2):200-

11 (Особистий внесок – участь у вивченні літератури за темою, 
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РОЗДІЛ 7 

 

УЗАГАЛЬНЕННЯ ТА АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Розвиток дитини як фізичний, так і психологічний регулюється 

взаємодією багатьох складних процесів в організмі: генетичних, 

гормональних, метаболічних, клітинних та інших [1-10]. Але ключовими 

факторами, за рахунок яких відбувається ріст людини, життєдіяльність та 

функціонування органів і систем, є соматотропний гормон та інсуліноподібні 

фактори росту [11,12]. 

З активним розвитком медико-молекулярної генетики та відкриттям 

багатьох нових соматотропін-регулюючих біологічних факторів, таких як 

трансформуючі фактори росту α і β, інтерлейкін-1, ґрелін та інші [15-18],  

погляд на етіопатогенез, діагностику та лікування СН починає  змінюватись, 

а діагноз гіпофізарного нанізму набуває ширшого  значення. 

Поняття «біологічно неактивний гормон росту» виникло у кінці 

минулого сторіччя. У 1978 році польський лікар А. Коварськи описав перших 

пацієнтів [20], в яких поряд з клінічними ознаками ізольованої недостатності 

гормону росту мали місце нормальні або підвищені рівні імунореактивного 

ГР у сироватці крові на тлі стимуляційних проб, але низькі рівні ІФР-1. 

Призначення екзогенного ГР таким пацієнтам значно прискорювало їхній 

лінійний ріст. Синдром БНГР – це генетично детерміноване захворювання, 

що клінічно проявляється з раннього дитинства як ізольована форма СН. 

Тільки в 1996 році японськими вченими Y. Takahashі та ін. була 

розшифрована молекулярна основа цієї патології [21]. 

Донедавна було відомо два типи мутацій в гені ГР, які інактивують 

соматотропний гормон. При першому типі мутацій (класичний 

гормоночутливий  варіант СБНГР, описаний А. Коварськи) пацієнти є 
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гетерозиготними носіями мутації  D112G гормону росту, де в його 112 кодоні  

гліцин замінений на аспарагін. За умов призначення таким хворим препаратів  

рекомбінантного ГР відбувається значне підвищення ІФР-1 із подальшим 

ростовим ефектом [20,21]. 

 При другому типі БНГР гетерозиготна міссенс мутація R77С 

призводить до змін молекули ГР із заміною в 77 кодоні нуклеотидної основи 

цистеїну на аргінін і, ще в більшій мірі, ніж при першому типі, знижує його 

біологічну активність. Цей мутантний гормон має домінантно негативну дію 

і проявляє в 6 разів більшу спорідненість до рецепторного білка, який 

зв’язується з ГР, та блокує фосфорилювання тирозину в 10 разів активніше, 

ніж нормальний ГР, в результаті чого значно знижується рівень ІФР-1. За 

наявності цієї мутації терапія ГР не підвищує рівня ІФР-1 і не призводить до 

ростового ефекту [211,213]. Цей тип мутацій призводить до 

гормононечутливої форми  СБНГР і зустрічається вкрай рідко.  

На сьогодні нозологія СБНГР є найменш дослідженою і вивченою 

серед інших форм патології росту. Тільки з 1999 року синдром БНГР 

включений до міжнародної класифікації низькорослості та віднесений до 

дефіциту гормону росту визначеного походження  вродженої форми (Ranke 

MB)  [22].  

Останнім часом з’явилися дані про відкриття нових мутацій у гені GH1, 

мабудь не останніх, що викликають нові етіологічні форми біологічно 

неактивного ГР [24-28]. Тому багато питань, пов’язаних з цим 

захворюванням, не з’ясовано і не висвітлено в літературі. Вивчення 

особливостей етіопатогенезу, вдосконалення методів діагностики і лікування 

хворих на СБНГР є актуальною та важливою проблемою дитячої 

ендокринології.  

Із світової літератури відомо, що низькорослість у дитячій популяції 

зустрічається майже у 4,9% [179,180]. Частота низькорослості завдяки 

недостатності гормону росту, за різними літературними даними, становить    
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1 : 4000 - 10000 дітей та підлітків [45,194-196], такий розмах пояснюється 

популяційними особливостями та залежить від застосування різних 

діагностичних критеріїв [44,181,187-189].  

За даними статистики, в Україні відсутня інформація про поширеність 

СБНГР. В світовій літературі є поодинокі дані відносно поширеності та 

захворюваності дітей на СБНГР. Так, за даними A. Besson та ін., ця рідкісна 

патологія уражає менш ніж 1 : 200000 пацієнтів [23], однак, ймовірно, 

зустрічається і частіше. 

Ми здійснили ретроспективний аналіз 412 дітей України, хворих на 

низькорослість, яких обстежували у відділі дитячої ендокринної патології ДУ 

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

України» протягом 5 років. За нашим даними, діти, хворі на СБНГР, 

складали 12,38% серед пацієнтів з низькорослістю, тобто це була кожна 

дев’ята  дитина, яка знаходилась у відділенні з приводу відставання у рості. 

Але, виконане дослідження не можна вважати епідеміологічним, тому що 

кількість пацієнтів була недостатньою для вищевказаної категорії 

досліджень.  

 За клінічною характеристикою діти із СБНГР, на момент постановки 

діагнозу були переважно препубертатного періоду, середній вік яких 

дорівнював 8,3±0,24 роки.  Більшу частку з них склали хлопці – 39   (76,47%)  

пацієнтів,  середній вік яких був 8,23±0,32 років, і 12 (23,53%) дівчат віком  

9,05±0,63 років. За даними літератури, низькорослість з визначеними різними 

етіологічними чинниками у хлопчиків спостерігається в 2,5 разів частіше, 

ніж у дівчат [202,203], що співпадає з нашими даними. З найбільшою 

вірогідністю, поширеність СБНГР у дітей чоловічої статі була вищою, ніж у 

жіночої в зв’язку з тим, що батьки частіше звертали увагу на відставання у  

рості хлопців і придавали більше значення можливому низькому їхньому КЗ, 

ніж батьки дівчат. З цього приводу було більше звернень до лікарів саме 

батьків дітей чоловічої статі. 
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Більшість хворих, окрім скарг на відставання у рості, скаржилися на 

головний біль, слабкість, кволість, швидку втомлюваність під час фізичних 

навантажень, зниження пам’яті та концентрації уваги, часті ГРВІ, погіршення 

апетиту тощо. 

В подальшому групу обстеження склали 158 дітей із СБНГР. На 

момент постановки діагнозу середній зріст пацієнтів із СБНГР складав 

112,65±7,03 см, маса тіла – 23,84±3,43 кг, що відповідає показникам 

фізичного розвитку п’ятирічної дитини. Відставання у рості дорівнювало   

мінус 2,70±0,67 SD, коливаючись у межах від мінус 2,0 SD до мінус 3,8 SD. 

При уточненні анамнезу було встановлено, що ШР  дітей до постановки 

діагнозу не перевищувала  1,0-4,0 см на рік, що дорівнювало в середньому  

мінус 1 SD для фізіологічних норм даного віку та статі. Нормальна прибавка 

росту за рік в цей віковий період повинна становити 5-7 см 

[64,185,187,200,218]. Тобто, за антропометричними показниками, діти із 

СБНГР мали  ознаки низькорослості [185,219,220,221,239,240]. 

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

коли це стосується генетичної патології [25,185,228-230,232]. Ми встановили, 

що у 36,7% дітей із СБНГР спостерігались випадки низькорослості серед 

родичів першої і другої лінії, тобто, спадковий фактор у цих пацієнтів 

зустрічався нерідко, а саме у кожної 3-ї – 4-ї дитини  і, мабуть,  відігравав не 

останню роль. Але, як показує наше дослідження, прояви спадковості не є 

обов’язковим компонентом при постановці діагнозу СБНГР. Що стосується 

даних літератури відносно цього питання, вони  відсутні. 

Оскільки також немає даних у літературі про стан перебігу вагітності  у 

матерів, які народили дитину із СБНГР, ми проаналізували проблеми, які 

виникали під час вагітності. За даними анамнезу нами встановлено, що  

патологічний перебіг вагітності спостерігався у 41,1% випадків. Головними 

чинниками, що його зумовлювали, були  гестози першої або другої половини 

вагітності та загроза її переривання, які призводили до гіпоксії плода. 
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Патологічний перебіг пологів спостерігався в 40% випадків, що навряд чи 

могло бути етіопатогенетичним фактором при СБНГР. Але, майже у 

половини матерів, які народили хворих дітей, була патологія під час 

вагітності, що могла спричинити генетичні проблеми в гені ГР, особливо та, 

яка зустрічалася у першому триместрі вагітності. Таким чином, при зборі 

анамнезу необхідно приділяти особливу увагу факторам спадковості та 

наявності патології під час вагітності у першому триместрі, що, ймовірно, 

може призводити до генетичної патології і бути додатковим критерієм для 

встановлення попереднього діагнозу СБНГР. 

Щодо патології новонароджених, необхідно відмітити гіпоксію плода у 

39,2% дітей. При народженні більшість дітей, а саме  83,54% мали нормальні 

антропометричні показники, без відхилень від фізіологічної норми. Тільки у 

16,45% хворих на СБНГР були ознаки внутрішньоутробної затримки 

розвитку при нормальному гестаційному віці 39-41 тижнів, що проявлялося, 

у більшій  мірі, нижчими показниками росту, ніж маси тіла. Таким чином, 

низький відсоток дітей з ВУЗР свідчить про те, що цей симптом не є типовим 

для хворих із СБНГР, але може мати місце (з’ясовано за данними анамнеза), 

особливо, у дітей, які народилися від матерів з тяжким патологічним 

перебігом у другій половині  вагітності [412] .   

У діагностиці багатьох синдромів первинного порушення росту та 

гено-хромосомної патології не останнє місце, а інколи і головне, займають 

дані анамнезу, клінічний стан дитини, особливо її фенотип. В поодиноких 

клінічних описах хворих на СБНГР автори відмічають, що такі пацієнти 

мають пропорційну будову тіла з опуклим лобом і сідлоподібним носом 

[21,212,213]. Є й інші дані щодо фенотипу хворих із СБНГР. Так,  D.M. Millar 

та ін. [24] виявили шість варіантів мутацій в гені GH1, але чіткої кореляції 

між лабораторними даними, клінічним фенотипом і генотипом пацієнта не 

встановили, що не зовсім співпадає з нашими спостереженнями.  

Ми описали та проаналізували фенотип всіх хворих, які були включені 
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у дослідження. Фенотип обстежених дітей із СБНГР був подібним до 

фенотипу хворих з ізольованою соматотропною недостатністю та фенотипу 

дітей, які мають низькорослість внаслідок рецепторної нечутливості до ГР 

[7,46,181,185,216,217].   

У більшості дітей (81,65%) ми спостерігали такі особливі риси обличчя, 

як виступаюче чоло й сідлоподібний ніс, близько посаджені очі та гіпоплазію 

нижньої щелепи, у багатьох дітей були відстовбурчені вуха. «Яскравість» 

проявів фенотипу мала пряму залежність від ступеня гормональних 

відхилень: чим більше був знижений показник ІФР-1 відносно референтних 

значень, тим більш типовим був зовнішній вигляд пацієнта. При подальшому 

спостереженні за дітьми, під час лікування препаратами рГР і за умов 

активації статевого розвитку, риси обличчя пацієнтів починали змінюватись  

і  втрачали  свою типовість.   

Наразі низькорослість є одним з найбільших поліетіологічних 

захворювань у структурі дитячої ендокринної патології, чинниками якої 

можуть бути різноманітні ендокринні, соматичні та соціальні розлади [2,3,5-

7,10,76-78]. З розвитком медичної генетики та розширенням спектру медико-

генетичних досліджень стали зрозумілими деякі патогенетичні механізми 

вроджених видів низькорослості. Адже причини дефіциту ГР можуть бути 

різноманітними – від порушення синтезу та секреції СТГ до змінення його 

біологічної активності та зниження периферичної чутливості до гормону 

росту [20,27,46,122,270,301,310].  

За даними радіоімунологічного та імуноферментного аналізів, для 

пацієнтів із СБНГР характерним є нормальний рівень ГР, але низька 

концентрація ІФР-1, який значно підвищувався після призначення пацієнтам 

препаратів рГР. Ці дані дуже важливі для диференційної діагностики 

гормоночутливої форми СБНГР (синдрому Коварськи) з синдромом 

рецепторної нечутливості до ГР (синдромом Ларона), а також з 

гормоннечутливою рідкісною формою СБНГР (мутація R77С та їй подібні) 
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[20,25,214]. Введення адекватної дози екзогенного ГР пацієнтам з дефіцитом 

ГР спричиняє значне та швидке підвищення рівня ІФР-1 у крові внаслідок 

стимулювання синтезу ІФР-1 у печінці, з максимальним рівнем  через 12-24 

годин. Секреція ГР індукується ІФР-1 за механізмом негативного зворотного 

зв’язку як на гіпофізарному, так і на гіпоталамічному рівнях. Але, не тільки 

за рахунок БНГР, а й за умов недостатнього харчування, важких 

некомпенсованих соматичних захворювань рівень ІФР-1 залишається 

низьким, а рівень ГР підвищується [69]. Тому з групи дослідження були 

виключені діти з низькою масою тіла та супутньою соматичною патологією. 

З метою підтвердження діагнозу СБНГР, визначення його форми і 

проведення диференційної діагностики із синдромом рецепторної 

нечутливості до ГР, а також для призначення адекватної дози препаратів рГР, 

ми вперше в Україні модифікували та запропонували чотириденну проба на 

чутливість до ГР [66].  Спочатку  цю пробу застосовували для підтвердження 

синдрому Ларона [46,122,298,301], потім вона була трансформована          

А.Н. Шандиним [257] у 2-х етапний тест на генерацію ІФР-1 для діагностики 

ІН. Часто цей тест застосовують для оцінки сумнівної нечутливості до ГР, що 

висвітлено в дослідженні R. Coutant та ін. [253]. Ми довели, що для 

підтвердження діагнозу СБНГР (синдром Коварськи) достатньо 

чотирьохденного тесту на чутливість до ГР, який  полягає у введенні  генно-

інженерного СТГ у дозі з розрахунку 0,033 мг/кг на добу, підшкірно, 

протягом 4 днів і визначенні рівнів ІФР-1 до першої ін'єкції (базальний 

рівень) і наступного дня після завершення проби, не пізніше 12 годин після 

останньої ін’єкції рГР. Проба у даної категорії пацієнтів є високоефективною 

і вважається позитивною, якщо рівень ІФР-1 підвищується у 2 рази і більше. 

Цю пробу необхідно проводити всім хворим з підозрою на СБНГР для 

уточнення діагнозу [66,425].   

В діагностиці СН визначення рівня ІФР-1 є обов’язковим, але не 

головним, тому що фактори, які впливають на його рівень і знижують 
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показник, можуть бути різноманітними, такими, як порушення харчування, 

ферментопатії, гепатити і гепатози, целіакія тощо [12,97,215]. Основними 

критеріями для постановки діагнозу СН є низькорослість поряд з низьким 

викидом СТГ на тлі проведення фармакологічних проб [219,220,227,241]. За 

умов СБНГР «ключовим» моментом є саме недостатність ІФР-1 на фоні 

нормальних, можливо підвищених, показників СТГ. Інсуліноподібні фактори 

росту є головними медіаторими пре- та постнатального росту організму 

[57,58], саме тому визначення ІФР-1 при СБНГР є вкрай необхідним і 

обов’язковим критерієм діагностики. 

Необхідно зауважити, що всі обстежені і включені в дослідження діти 

раніше не отримували препаратів анаболічного ряду та рГР.  

Усім пацієнтам спочатку, перед чотириденним тестом на чутливість до 

ГР досліджували соматотропну функцію і відбирали дітей з нормальними 

значеннями ГР. Показники викиду СТГ не відрізнялися в залежності від віку, 

статі дитини і фармакологічного препарату (клонідин, інсулін), який 

застосовували для стимуляції ГР. Нормальними вважали піки викиду ГР 

понад 10 нг/мл [225,233-238]. Показник максимального викиду СТГ за умов 

фармакологічних проб в цілому по групі склав 18,8±1,5 нг/мл, що відповідало 

нормальній соматотропній функції. 

Аналізуючи показники ІФР-1 в ході проведення тесту на чутливість до 

ГР у 153 хворих на низькорослість для підтвердження діагнозу СБНГР, ми 

встановили, що в усіх пацієнтів початковий вміст ІФР-1 був значно нижче 

нижньої межі референтних значень. Після проведення  чотириденного тесту  

ІФР-1 достовірно (р<0,01) зростав більше ніж в 2-3 рази і відповідав 

нормальним значенням осіб відповідної вікової категорії. Однак, у 6 хворих 

підвищення рівня ІФР-1 більше ніж в 2 рази не відбулося, а в 4-х з них 

відмічалося навіть зниження ІФР-1 відносно базального показника. Ці 

пацієнти були виключені з групи подальшого дослідження. Діагноз СБНГР 

(тип Коварськи) в них не підтвердився, ці хворі можуть мати рідкісну 
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мутацію R77С, або їй подібні, які є нечутливими до лікування рГР або повну 

рецепторну нечутливість до ГР (синдром Ларона). Таким дітям було 

рекомендовано лікування препаратами соматомедину, а за необхідності,  

уточнення діагнозу  – проведення медико-генетичного дослідження гена ГР 

на наявність його мутацій. Пацієнтам, в яких підвищення ІФР-1 було в 

діапазоні від 1,5, але менше ніж у 2 рази, рекомендовано проводити пробу на 

генерацію ІФР-1 до ГР для диференційної діагностики гормононечутливої 

мутації ГР з частковою рецепторною нечутливістю до ГР та, можливо, 

ідіопатичною низькорослістю.   

Таким чином, проба на чутливість до ГР є інформативним  

діагностичним методом у пацієнтів із СБНГР (тип Коварськи) та критерієм 

для призначення патогенетично обґрунтованого лікування серед хворих з 

цією патологією. 

Визначити роль генетичних чинників без молекулярно-генетичного 

дослідження буває дуже складно, особливо коли мова йде про рідкісну 

патологію. Складнощі діагностики СБНГР полягають в тому, що разом із 

затримкою росту і біологічного віку, секреція ГР та інші функції гіпофізу не 

порушені, а єдиним гормонально зміненим проявом є значне зниження     

ІФР-1, що характерно і для синдрому резистентності до ГР та вимагає 

диференційної діагностики цих двох генетично детермінованих захворювань 

[53,258,263,267]. Наразі відкрито понад дев’яносто мутацій при синдромі 

Ларона [309,310]. Також, ідентичні лабораторні та клінічні ознаки можна 

отримати за умов ІН, соматичної патології в дітей, що проявляються 

функціональною недостатністю печінки, некомпенсованим станом ниркової 

патології, будь-якими захворюваннями, які супроводжуються зниженою 

масою тіла.  

Тому ми вирішили дослідити мутацію D112G у пацієнтів із СБНГР для 

генетичної верифікації діагнозу синдрому Коварськи. На момент 

дослідження (2011 рік), за даними літератури, це була описана єдина мутація 
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ГР, яка призводила до гормоночутливої форми СБНГР [207-210,212,213].  Ми 

відібрали групу дітей у кількості 50 пацієнтів з діагнозом СБНГР, який був 

підтверджений  клінічними і лабораторними ознаками. Проба на чутливість 

до ГР була позитивною. Це виключає діагноз рецепторної нечутливості до ГР 

(синдром Ларона) і гормононечутливу форму з гетерозиготною міссенс 

мутацією R77С та їй подібними, які зустрічаються вкрай рідко. У пацієнтів 

даної групи виділяли ДНК з лейкоцитів цільної крові. Результати 

дослідження  наявності заміни в гені ГР (С
475
Т, Asp138Gly) у хворих на 

СБНГР та у практично здорових дітей вказували на те, що визначена заміна 

не виявлена в цілому по групі обстежених – генотип усіх генотипованих 

пацієнтів був С/С (Asp/ Asp). 

Таким чином, в дітей України, хворих на СБНГР, генетичне 

дослідження не виявило мутацію D112G у гені ГР. Для остаточного 

генетичного підтвердження діагнозу СБНГР, як іншої генетичної проблеми,  

найінформативнішим може бути проведення секвенування гена ГР (GH1) для 

виявлення порушень його структури в усіх сайтах, що, на сьогодні, в 

подібних ситуаціях рекомендовано в багатьох країнах світу [47-49,237].   Але 

сьогодні ця методика є дороговартісною і майже недосяжною для більшості 

хворих України. Тому ми розробили  і представили  алгоритм (Розділ ІІІ) та 

основні критерії діагностики гормоночутливої форми СБНГР (синдрому 

Коварськи). Клінічними ознаками даної нозології є низькорослість з певним 

фенотипом пацієнта за умов відсутності соматичної патології та з ІМТ, який 

відповідає віку дитини. Характерними лабораторними показниками є: 

нормальний або підвищений рівень ГР на тлі проведення фармакологічних 

стимуляційних проб, значно знижений рівень ІФР-1 та позитивна реакція на 

чутливість до ГР при проведенні чотириденної проби.  

Низькорослість із збереженою соматотропною функцією до недавнього 

часу найчастіше асоціювалася з ІН, що визначається як стан, при якому ріст 

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



269 

та статі, без ознак системного ендокринного захворювання, за відсутності  

хромосомних аномалій. Обов’язковою умовою для діагностики цього стану є 

нормальний вміст СТГ у крові хворого, задовільний викид СТГ на тлі 

стимуляційних тестів при задовільному рівні ІФР-1 у плазмі крові, нормальна 

довжина і маса тіла  при народженні [7,53-56].  Але,  схожими до таких є  

клінічні та лабораторні критерії СБНГР і синдрому рецепторної нечутливості 

до ГР. Дуже часто у пацієнтів із частковою нечутливістю до ГР або різними 

формами СБНГР діагностували ІН. Тому, однією з задач нашого дослідження 

було створення алгоритму диференційної діагностики низькорослості на тлі 

збереженої соматотропної функції, за основу якого взятий тест на генерацію 

ІФР-1 до ГР. Ми вважали за необхідне розробити критерії прогнозування 

ефективності лікування таких хворих з визначенням рівня ІФР-1 на всіх 

етапах дослідження. ІФР-1 можна вважати основним маркером схильності до 

терапії препаратами рГР [57-59].    

Для цього на початку дослідження ми відібрали 55 дітей з 

низькорослістю і нормальними та наближеними до низьких показниками 

СТГ, також, з низькими або наближеними до низьких рівнями ІФР-1. При 

формуванні групи дослідження ми вираховували ЦЗ та ПЗ пацієнтів і 

включали в дослідження тих дітей, в яких ПЗ був значно нижчим, ніж ЦЗ, що 

зустрічалося у більшості хлопчиків. В дослідження були включені діти, коли 

ПЗ не достовірно відрізнявся від ЦЗ, але був  значно нижче, ніж фізіологічні 

показники КЗ, до таких  пацієнтів відносились майже всі дівчата. Розрахунок 

середнього очікуваного (цільового) зросту та ПЗ у хлопчиків, без обтяженої 

та з обтяженою спадковістю, виявив значний розрив між цими показниками 

(р<0,05), які були відповідно 176,05±0,98 см та 164,86±3,56 см і 168,29±1,29 

см та 157,25±1,72 см.  

У дівчат обох груп ці показники не мали достовірних відмінностей.  

Дівчата з обтяженою спадковістю мали не тільки найгірший прогноз КЗ, що 

визначали на підставі ПЗ, який відповідав значенню 152,78±2,85 см,  але й 



270 

найнижчий ЦЗ, який дорівнював 154,14±1,31 см. Це свідчить про те, що, з 

найбільшою вірогідністю, батьки цих хворих мали хромосомно-генетичні 

фактори низькорослості, які  передавали своїм дітям. У дівчат без обтяженої 

спадковості показники ЦЗ і ПЗ становили відповідно 165,19±7,91 см та 

158,12±8,84 см, але не мали достовірної  різниці. 

Серед 55 пацієнтів з низькорослістю було відібрано 23 хворих, в яких 

значення ІФР-1 знаходились нижче референтних значень і складали 

106,25±13,8 нг/мл. Їм проводили 1 етап тесту на стимуляцію ІФР-1 із 

застосуванням рГР в дозі 0,033 мг/кг на боду. При проведенні тесту 

підвищення вмісту ІФР-1 у 2 та більше  разів  відбувалося у 7 хворих з 

показниками ІФР-1 перед та після стимуляції рГР відповідно 117,62±9,7 

нг/мл та 258,12±11,4 нг/мл, що свідчило на користь СБНГР.  

Рівень ІФР-1 після проби залишався практично без змін у 3 пацієнтів, а 

у 2 дітей мав менші значення ніж до проведення стимуляційної проби рГР. 

Цей факт свідчить на користь втрати рецепторної чутливості до ГР (синдром 

Ларона), або про наявність у пацієнтів гормононечутливої форми СБНГР. 

Таким хворим рекомендовано віддавати перевагу в лікуванні препаратам 

соматомедину.  

Підвищення рівня ІФР-1 від 1,5 до 2-х разів зафіксовано у 11 хворих, 

цим пацієнтам рекомендовано проводити 2-й етап тестування на генерацію 

ІФР-1 із призначенням препаратів рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу. Наприкінці 

другого етапу тесту отримано підвищення рівня ІФР-1 понад 1,5 разів у всіх          

11 хворих з показниками перед та після тесту відповідно 106,23±5,8 нг/мл та 

179,14±11,7 нг/мл. Ми можемо припустити, що це діти з частковою 

(слабкою) рецепторною нечутливістю до ГР, або з рідкісною формою СБНГР 

(міссенс мутація R77C та їй подібні), які є практично нечутливими до 

стимуляції рГР. Таким пацієнтам доцільно призначати лікування 

препаратами рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу.  Дітям, в яких на тлі проведення  

2-го етапу тесту на генерацію ІФР-1 до ГР підвищення ІФР-1 було б менш 
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ніж в 1,5 разів, рекомендовано лікування препаратами соматомедину. 

Подібна діагностична ситуація може відбуватися знову ж таки в дітей з 

повною нечутливою формою СБНГР до рГР, яку можна віжнести до 

орфанного захворювання. Для уточнення діагнозу рекомендовано 

секвенування гена ГР. 

Завдяки дослідженню СТГ-функції, рівнів ІФР-1 та проведенню 2-х 

етапної проби на генерацію ІФР-1 до ГР в 43 з 55 дітей з затримкою росту без 

порушення функції СТГ був встановлений діагноз ідіопатичної 

низькорослості. Цим пацієнтам в подальшому призначали лікування рГР в 

дозі 0,05 мг/кг на добу. СБНГР (тип Коварськи) було діагностовано у 7 

хворих із застосуванням препаратів рГР в дозі 0,035 мг/кг на добу. Синдром 

рецепторної нечутливості до гормону росту (синдром Ларона) визначений в 5 

дітей, яким було рекомендовано лікування препаратами соматомедину. 

Таким чином, ми довели, що тест на генерацію ІФР-1 до ГР є ефективним 

критерієм для диференційної діагностики низькорослості зі збереженою 

соматотропною функцією. Тест на генерацію ІФР-1 до ГР дозволяє  

відрізняти гормоночутливу форму СБНГР від гормононечутливої, 

діагностувати синдром рецепторної нечутливості до ГР та ІН, крім того, тест 

є високоефективним для визначення прогнозу лікування препаратами рГР у 

хворих з низькорослістю на тлі збереженої соматотропної функції.  

Накопичено достатньо фактів, що демонструють, яким чином ГР бере 

участь у тих або інших біологічних процесах, і які додаткові чинники 

забезпечують його дію. Для того, щоб проявився ростовий ефект, ГР 

взаємодіє з багатьма факторами, а за умов порушення цієї взаємодії 

спостерігається порушення росту. Але ГР залишається головним 

гормональним регулятором експресії гена ІФР-1 як у циркуляції, так і в 

периферичних тканинах (печінка, серце, легені та підшлункова залоза) 

[11,12].  

Відомо, що гіпофізарна система, а саме її фактори беруть безпосередню 
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участь у рості людини і підтриманні гомеостаза в організмі. Стимулюючі 

ефекти на секрецію СТГ спричиняють тиреоїдні та статеві гормони, 

глюкокортикоїди та інші [12-17]. Тому, одним із завдань нашого дослідження 

стало вивчення особливостей соматотропної, адренокортикотропної, 

тиреотропної та гонадотропної функцій організму в пацієнтів із СБНГР. 

З’ясування їхніх відмінностей в порівнянні з хворими на СН є важливим, 

оскільки у більшості хворих на гіпофізарний нанізм тиреотропна та 

адренокортикотропна функції знижуються під час лікування рГР і такі 

пацієнти потребують замісної гормональної терапії препаратами 

левотироксину та гідрокортизону [15,43-49].  

В нашому досліджені ми не одноразово наводили дані щодо СТГ 

функції у пацієнтів із СБНГР, але ця інформація надавалася в різних розділах 

в разі різних потреб і вимог. За результатами нашого дослідження 

підтверджено, що діти, які включені в обстеження, відповідали всім 

лабораторним критеріям, характерним для СБНГР, а саме, мали нормальні 

базальні та стимульовані показники СТГ із достовірно заниженими 

значеннями ІФР-1 і SD ІФР-1.   

На сьогодні з метою стандартизації обстеження дітей з низькорослістю 

розроблено низку фармакологічних тестів, за допомогою яких оцінюється 

рівень стимульованої секреції ГР. Вже описано понад 30 стимуляційних 

проб, серед яких найширше використовують проби з інсуліном, клонідином 

(клофеліном), аргініном, глюкагоном, L-dopa. Будь-який із вище 

перерахованих стимуляторів ГР сприяє значущому його викиду (понад         

10 нг/мл) майже у 90% здорових дітей [243-247].  Проби  з аргініном і L-dopa 

у практиці дитячих ендокринологів останнім часом не застосовуються у 

зв’язку з частими негативними неврологічними проявами, такими, як 

головний біль, нудота, блювота, тимчасові психопатичні прояви. 

За даними літератури чутливість проби з клонідином становить 98%, з 

інсуліном  85-100%, ці тести вважаються «золотим стандартом» для 
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дослідження соматотропної функції. Впровадження методик стимуляційних 

проб для виявлення СТГ-дефіциту дозволяє вчасно діагностувати 

недостатність ГР [233,250]. За даними інших авторів, які проводили 

фармакологічні провокаційні тести у 120 дітей, серед яких 83 дітей (69,2%) 

були з дефіцитом ГР і 37 (30,8%) з ІН, специфічність і точність проби з 

інсуліном становила 78,4% та 93,6% відповідно.  За стимуляційної проби з  

L-dopa  специфічність і точність тесту була 29,7% та 79,2% відповідно [241].   

С. Guo та ін. [246] запропонували проводити комбінований тест з 

клонідином та інсуліном. Оцінка діагностичної цінності провокаційного 

тесту з інсуліном (0,075 од/кг, внутрішньовенно) у поєднанні з клонідином  

(4 мкг/кг, перорально) виявила значно вищу специфічність (74%, 88% 

відповідно), ніж тест з інсуліном (48%) або клонідином (65%) окремо. 

Точність комбінованої проби інсулін + клонідин також була ліпшою (75%, 

85%) порівняно тільки з інсуліновою (63%) або клонідиновою (73%). Автори 

прийшли до висновку, що комбінований тест одночасного застосування  

клонідину та інсуліну є доцільним, зручним, економним у часі та надійним 

інструментом порівняно з тестами з клонідином або інсуліном окремо. Але 

застосування одночасно двох тестів у одного хворого має більше 

протипоказань і підвищує ризик ускладнень, особливо у дітей віком до 5 

років. 

Ми також проаналізували рівень чутливості до клонідину та інсуліну 

окремо при проведенні фармакологічних проб на викид СТГ в дітей із 

СБНГР. Виходячи з результатів нашого дослідження, доведено, що 

стимуляційна проба з клонідином є інформативнішою, ніж з інсуліном, і 

супроводжується достовірно вищим максимальним викидом СТГ (р<0,01) як 

у дітей, хворих на СБНГР, з відповідними показниками 17,79±0,51 нг/мл та 

13,83±0,92 нг/мл, так і в контрольній групі відповідно 16,81±1,6 нг/мл та 

11,18±0,7 нг/мл. Отримані нами результати співпадають з результатами 

досліджень багатьох авторів [233,246,250]. Тобто, за даними літератури, 
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проба з клонідином є інформативнішою, ніж з інсуліном, але ці висновки 

зроблені при застосуванні тестів у хворих з недостатністю ГР, ІН та здорових 

дітей. Виконуючи  дослідження в дітей із СБНГР, ми достовірно підтвердили, 

що при застосуванні стимуляційного фармакологічного тесту з клонідином  

отримано більше максимальне підвищення ГР, ніж при тесті з інсуліном. 

Тому ми рекомендуємо починати дослідження СТГ-функції з 

проведення проби з клонідином, яка є не тільки більш специфічною, точною 

й значно інформативнішою, в порівнянні з інсуліновою, але й безпечнішою 

для пацієнтів завдяки відсутності ризику тяжких гіпоглікемічних станів, що 

можуть дуже часто виникати при проведені проби з інсуліном.   

Недостатність СТГ може бути ізольованою, або у поєднанні з 

дефіцитом  інших аденотропних гормонів. Серед дітей з СН занадто часто 

зустрічається вторинна недостатність аденогіпофізу, а саме тиреотропна та 

адренокортикотропна, особливо під час лікування препаратами  рГР [423]. 

Враховуючи це, нашим завданням було дослідити стан тиреотропної та 

адренокортикотропної функцій поряд з функціями щитоподібної та 

надниркових залоз у пацієнтів із СБНГР перед і на тлі застосування 

препаратів рГР. Оскільки за умов СБНГР викид СТГ на тлі стимуляційних 

проб збережений, можна передбачити, що при даній нозології відносний 

дефіцит ГР в комбінації з недостатністю аденотропних гормонів повинен 

зустрічатись вкрай рідко, але з точки зору доказової медицини цей факт не 

доведено.  

Безпосередню участь у рості організму беруть гормони щитоподібної 

залози, їхній дефіцит значно відображається на швидкості росту дітей. 

Субклінічний  гіпотиреоз необхідно компенсувати, коли в дитини 

спостерігається відставання у рості, тим більше, якщо мова йде про 

низькорослість. Багато авторів довели, що на тлі лікування препаратами рГР 

потреба в гормонах щитоподібної залози зростає, а в разі нестачі 

гормональних резервів, необхідно проводити замісну терапію препаратами 
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левотироксину [3,9,84-87,90].  

В нашому дослідженні ми провели аналіз функції щитоподібної залози 

в пацієнтів із СБНГР на тлі застосування препаратів рГР. Важливо 

відзначити, що рівень ТТГ в групі дітей із СБНГР перед лікуванням рГР в 

порівнянні з контрольною групою здорових дітей був у межах референтних 

значень, однак середній рівень ТТГ у хворих дітей був дещо вищим, ніж у 

здорових, але без достовірної різниці. Під час терапії препаратами рГР 

показники ТТГ в дітей із СБНГР залишалися в межах нормальних значень, 

але мали схильність до підвищення і в порівнянні з показниками групи 

контролю, були достовірно зміненими (р<0,01). Це може свідчити про те, що 

під час застосування препаратів рГР потреба в гормонах щитоподібної залози 

зростає. 

Показники Т4 віл., що відображають стан щитоподібної залози, у 

пацієнтів із СБНГР протягом всього дослідження залишались у межах 

референтних значень без суттєвих коливань. Їхні відмінності не сягали 

достовірної різниці з показниками Т4 віл. в групі контролю. Тобто, в дітей, 

хворих на СБНГР, регулюючою ланкою функції щитоподібної залози був 

гіпофізарний компонент, а саме ТТГ, який підвищувався, щоб забезпечити 

організм необхідною кількістю периферичних тиреоїдних гормонів. 

Компенсаторні коливання ТТГ у всіх точках дослідження не виходили за 

межі референтних значень і не потребували медикаментозної корекції. 

Результати нашого дослідження свідчать про те, що в дітей з СБНГР 

тиреотропна функція не була порушеною. 

Не менш важливою ланкою, яка бере участь у процесі росту та 

адаптогенних механізмах організму, є адренокортикотропна функція. 

Динаміка гормональних показників осі АКТГ – кортизол безпосередньо 

відображає всі стресові та надзвичайні ситуації в організмі. Під час 

активного росту, особливо в поєднанні зі статевим дозріванням, потреба в 

гормонах надниркових залоз значно зростає, і, за умов латентної 
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недостатності, саме в цей віковий період вона проявляється найчастіше 

[43,47]. Тому, необхідно особливу увагу приділяти скаргам пацієнтів, 

контролювати їхнє самопочуття, а також, активно виявляти субклінічний 

гіпокортицизм. За умов недіагностованої  адренокортикотропної 

недостатності діти скаржаться на кволість, швидко втомлюються, погано 

переносять фізичні навантаження. Гіпокортицизм може проявлятися 

коливаннями артеріального тиску зі схильністю до зниження та 

компенсаторним значним підвищенням пульсу. Під час будь-яких стресових 

ситуацій (фізичне навантаження, інфекційні хвороби тощо) некомпенсована 

недостатність глюкокортикоїдів швидко призводить до тяжких клінічних 

станів, які можуть супроводжуватися втратою свідомості та потребують 

невідкладної допомоги [48].  

За нашими данними, показник АКТГ в пацієнтів із СБНГР перед 

лікуванням препаратами рГР був меншим в порівнянні з його показниками в 

групі контролю здорових дітей з відповідними значеннями 19,34±1,8 пг/мл та 

26,85±2,3 пг/мл, але не мав достовірно значимих відхилень. При застосуванні 

препаратів рГР показник АКТГ з високим ступенем достовірності 

підвищувався до 28,17±0,8 пг/мл (р<0,001) у порівнянні з таким перед 

лікуванням і практично досягав рівня показника здорових дітей.  

При цьому, значення кортизолу в сироватці крові дітей із СБНГР були 

достовірно вищі на тлі лікування у порівнянні з аналогічними показниками 

перед початком застосування препаратів рГР та у контрольній групі (р<0,01). 

Протягом лікування рівні кортизолу сироватки хоч і мали статистично 

значущі коливання, але не виходили за межі референтних значень та не 

потребували медикаментозної корекції. Це свідчить про хорошу адаптаційну 

можливість надниркових залоз і про відсутність явної та прихованої 

адренокортикотропної недостатності в дітей, хворих на СБНГР. 

Таким чином, ми довели, що резервні адаптаційні механізми системи 

гіпофіз-щитоподібна залоза та гіпофіз-надниркові залози мають адекватну 
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компенсаторну реакцію на тривале лікування препаратами рГР, що дає 

можливість забезпечити організм необхідною кількістю відповідно 

тиреоїдних та глюкокортикоїдних гормонів у разі потреби, в залежності від 

ситуації.  

Відомо, що статеві гормони – це стимулятори не тільки статевого 

розвитку в дітей, вони беруть  безпосередню участь у лінійному рості, також 

під їх впливом відбувається злиття епіфізарних щілин і, якщо в дитини 

присутній дефіцит ГР, зони росту будуть перекриватися за відсутності 

ростового стрибка [100-103]. Оскільки КЗ може визначатися термінами 

початку і тривалістю пубертатного періоду [95,100], в дітей з низькорослістю 

необхідно контролювати процес статевого дозрівання та співставляти такі 

фактори, як вік початку пубертату, кістковий вік та ПЗ.   

За даними літератури, відомості щодо особливостей початку статевого 

дозрівання в дітей із СБНГР відсутні. Тому в нашому дослідженні ми 

проаналізували показники статевого дозрівання серед дітей з даною 

нозологією. Як відомо, СТГ відіграє не останню роль в ініціації статевого 

дозрівання [50-52], тому у частини дітей із СБНГР, які тривалий час не 

отримували лікування препаратами рГР і мали КВ, що «відставав»  від 

паспортного віку, спостерігалася незначна затримка статевого розвитку. А  за 

умов призначення  замісної терапії рГР у молодшому дитячому віці протягом 

кількох років, в багатьох пацієнтів починався ранній статевий розвиток. Це   

прискорювало КВ, що було поганою прогностичною ознакою щодо КЗ і 

призводило до погіршення ПЗ. 

Серед обстежених нами хворих із СБНГР, вчасний статевий розвиток зі 

схильністю до раннього, який почався в дітей у віковий період від 10 до 11 

років, мала більшість пацієнтів (49,40%). Раннє статеве дозрівання було 

зафіксовано в 22,89% пацієнтів віком від 8 до 9 років. Майже у такої ж 

кількості дітей (21,69%) статевий розвиток починався в оптимальні строки 

вікового  періоду – від 12 до 14 років. Найменшою була група дітей, яку 
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становили 6,02% пацієнтів з затримкою статевого дозрівання. Таким чином, 

можна констатувати, що пацієнти з СБНГР, як правило, мають 

нормальний статевий розвиток зі схильністю до раннього. 

Оскільки прогноз КЗ має пряму залежність не тільки від ступеня 

відставання у рості,  але й  від КВ, останній  ми обов’язково оцінювали. 

Дослідження рентгенограм кистей рук показало, що діти молодшої 

вікової категорії до 6 років, мали найбільше відставання КВ, яке склало 

3,8±0,6 років у діапазоні від 3 до 5 років. У дітей, в яких не було початку 

статевого дозрівання, але їхній період можна розцінювати як 

препубертатний, віком від 7 до 12 років, відставання КВ від паспортного 

визначалося від 2 до 4 років і складало 2,9±0,5 років. У хворих з активним 

пубертатним розвитком КВ відставав лише від 2 до 3 років з середнім 

показником 2,3±0,08 років. При проведенні кореляційного аналізу залежності 

затримки КВ від паспортного віку пацієнтів, доведено їхній високий 

зворотний зв’язок зі ступенем кореляції (r= мінус 0,96). Тобто, чим більший 

вік хворих та вища стадія пубертатного розвитку, тим на менший термін 

відстає КВ пацієнтів від їхнього хронологічного (паспортного) віку. Відомо, 

що, чим більшою є затримка КВ у дітей з низькорослістю, тим кращим може 

бути їхній прогнозований і кінцевий зріст.  

Для визначення впливу наявної затримки росту та статевого розвитку 

хворого на КЗ ми проводили розрахунки ЦЗ і ПЗ. Виходячи з отриманих 

результатів дослідження видно, що всі діти, і хлопці, і дівчата в різний 

віковий період, незалежно від статевого дозрівання мали задовільний ЦЗ, 

який за даними протоколів з дитячої ендокринології МОЗ України, не 

виходив за межі мінус 1 SD фізіологічного КЗ у хлопців, а в дівчат навіть 

перевищував медіану середнього КЗ, але не більше  плюс 1 SD.    

Розрахований ПЗ як в абсолютних показниках (см), так і у вигляді 

квадратичного стандартного відхилення (SD) росту, на який має вплив не 

тільки стан росту на момент прогнозування, а і КВ, у всіх дітей був значно 
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нижчим, ніж ЦЗ з високим ступенем достовірності (р<0,001). Вірогідної 

різниці щодо ступеня відставання ПЗ між показниками хлопців і дівчат не 

спостерігали.  

Але, якщо проаналізувати вплив статевого дозрівання на КЗ, то чітко 

видно різницю між показниками ПЗ в дітей без статевого розвитку і за його 

наявності. Як хлопці, так і дівчата, в яких вже розпочався  статевий розвиток, 

мають значно гірший ПЗ, ніж ті, що перебувають ще в препубертатному 

стані. В абсолютних показниках ПЗ серед хлопців без статевого розвитку на 

5,3±0,4 см вищий, ніж у дітей зі статевим дозріванням з тенденцією до 

достовірності (0,05<р<0,1). Аналогічні результати  отримані у дівчат, коли за 

умов статевого дозрівання погіршення ПЗ було на 5,19±0,17 см. При 

розрахунку H-SDS ті ж самі діти мали однаково направлені зміни в різниці 

ПЗ з дітьми препубертатного та пубертатного періоду з високим ступенем 

достовірності (р<0,001), що є більш показовим, ніж в см. Особливої різниці 

впливу статевого дозрівання на ПЗ серед хлопчиків та дівчат не було 

відзначено. 

Таким чином, молодший хронологічний і КВ, менша затримка росту на 

момент маніфестації статевого дозрівання, а також ймовірність впливу на 

нього з метою його припинення – це ті фактори, які поліпшують ПЗ, а 

значить і прогноз КЗ.  

На сьогодні нам відомі два основні регулятори виділення ГР – це 

соматотропін-рилізинг фактор та соматостатин [11,12]. Але нещодавно 

виявлено новий стимулятор вивільнення ГР – ґрелін (Ghrelin, Ghr), який 

переважно  секретується  клітинами  слизової оболонки  фундального  

відділу шлунка [29-31,34-36,38]. Доведено, що ґрелін потенціює  секрецію ГР 

через вплив на рилізинг-гормон гормону росту [85]. Ґрелін – це також 

орексигенний гормон,  який впливає на апетит, масу тіла, енергетичний 

баланс, метаболізм  глюкози, сон, серцево-судинну систему, психічний стан 

та ін. [29,40-42].  
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 На думку деяких авторів, у дітей та дорослих з дефіцитом ГР його 

підвищення відбувається після збільшення рівня ґреліну, також Ghr фактично 

моделює не тільки секрецію ГР, але й пролактину та АКТГ і відіграє важливу 

роль у функціонуванні гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної системи [31,126-

128,145]. 

В світовій літературі відомості щодо взаємозв’язку ГР/ІФР-1/Ghr у  

пацієнтів з низькорослістю вкрай обмежені, не з’ясовані механізми регуляції 

секреції ґреліну та його участь у виникненні  патології росту. Останнім часом 

проведено дослідження вмісту Ghr у дітей з низькорослістю на тлі зниженого 

вмісту ГР [443,444].  Робіт щодо досліджень рівня Ghr в плазмі крові у дітей з 

СБНГР не знайдено, наразі не встановлена можлива роль Ghr в патогенезі 

затримки росту в пацієнтів із СБНГР.  

Особливістю нашої роботи є те, що отримані нами дані є результатом 

дослідження вмісту Ghr, яке було виконане вперше у пацієнтів із СБНГР, де 

кількісні характеристики вмісту ГР знаходились у межах норми, але сам ГР 

не є біологічно активним внаслідок суворих генетичних порушень. За 

рахунок цього показники ІФР-1 в таких дітей значно знижені. Вивчення 

особливостей секреції Ghr вказують на його плейотропну дію [38] – вплив на 

вивільнення ГР [445,446], збільшення маси тіла та численні метаболічні 

ефекти [447], регуляцію ритму сну тощо [448].   

Роль системи Ghr/GHSR в аспекті фізіології росту, харчової поведінки 

та енергії  гомеостазу практично не вивчена [446].  Вважають, що Ghr  

впливає на нейрони GHRH, сприяє посиленню виділення рилізинг-гормону 

гормону росту і, таким чином, бере участь в регуляції секреції ГР [449].  На 

сьогодні залишаються відкритими питання фізіологічного взаємозв’язку 

ґреліну та ГР, ІФР-1, ІФР-зв’язуючих білків тощо. 

Результати спроб зі встановлення зворотного зв’язку між віссю ГР/ІФР-

1 та Ghr при низькорослості у дітей та дорослих з використанням різних 

стимуляційних тестів залишаються дискусійними. Так, B. Tarantini та ін. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarantini%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636202
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[450] при проведенні тесту ГР-РГ+аргінін у пацієнтів з нормальним і 

зниженим вмістом ГР показали суттєве зниження рівня Ghr в обох групах, що 

може свідчити про відсутність негативного зворотного зв’язку між ГР та Ghr.  

H. Matsuoka та ін. [451] у дітей препубертатного віку з низькорослістю 

встановили зниження рівнів Ghr на 30 хвилині проб з інсуліном, глюкагоном, 

аргініном та L-dopa, рівнів циркулюючих C- та N-ґреліну (за виключенням 

рівня N-ґреліну після введення L-dopa).  F. Prodam та ін. [452] не виявили 

кореляції між ГР, загальним Ghr або відповіді ацикл-ґреліну на введення 

аргініну, та вважають, що наявність механізму негативного зворотного 

зв’язку між віссю ГР/ІФР-1 і Ghr у дітей залишається предметом  подальшого 

вивчення та обговорення.  

У обстежених нами пацієнтів з СН мало місце достовірне зниження 

базального рівня ГР, а також статистично значущий низький викид ГР при 

проведенні тесту з клонідином. Пацієнти із СБНГР мали базальний рівень ГР 

і максимальний викид ГР, що відповідали нормальним значенням. 

Максимальні рівні Ghr у всіх обстежених дітей як з СН, так і з нормальним 

рівнем ГР (діти із СБНГР, здорові контрольної групи), під час проведення 

клонідинового тесту не мали достовірних відмінностей від базальних рівнів 

гормону та не відрізнялися в різних групах.   

C. Stylianou та ін. [444] спостерігали зниження рівня Ghr на тлі 

підвищення ГР у дітей з нормальним вмістом ГР, тоді як у дітей з дефіцитом 

ГР відбувалося підвищення і ґреліну, і ГР. Автори вважають, що це свідчить 

про наявність зворотного зв'язку між Ghr та ГР у дітей з нормальним вмістом 

ГР. Таких змін не виявлено у дітей з дефіцитом ГР. На думку авторів, діти з 

низьким рівнем ГР мали значне зниження ґреліну на 90 хвилині тесту з 

клонідином та його підвищення на 120 хвилині. В той же час діти з 

нормальним вмістом ГР мали набагато нижчий  викид Ghr на 30 хвилині, а на 

90 хвилині рівень Ghr відповідав фоновому рівню. Рівень Ghr був значно 

вищим у дітей з дефіцитом ГР на всіх точках тесту.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prodam%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23843806
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stylianou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21349805
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Однак, наші дані свідчать про те, що зміна рівня ГР не 

супроводжується зміною рівня Ghr на тлі клонідинового тесту, тобто рівень 

ґреліну  залишався однаковим при низькому та адекватному викидах ГР. 

Отримані нами дані відрізняються від результатів L. Soriano-Guillen та ін. 

[454] і ставлять під сумнів наявність негативного зворотного зв’язку між Ghr 

та ГР в осіб з різним рівнем секреції ГР. Слід зауважити, що ми проводили 

дослідження вмісту Ghr, головним чином, у дітей препубертатного віку за 

клінічними ознаками, щоб уникнути можливого впливу пубертату на його 

рівень. Обстежені нами пацієнти були віком 10-12 років. Так чи інакше, це 

питання потребує подальшого вивчення. 

В деяких дослідженнях ІФР-1 розглядається як одна з важливих 

детермінант секреції Ghr протягом дитячого та підліткового віку, оскільки 

концентрація Ghr та ІФР-1 має негативний корелятивний зв’язок у здорових 

дітей та при ІН [455-457]. Однак, ми не встановили  зв’язок між показниками 

ІФР-1 та Ghr у всіх обстежених пацієнтів, що співпадає з даними отриманими 

C. Stylianou та ін. [444]. 

G. Radetti та ін. [445]  встановили, що введення дексаметазону не 

впливає на рівень ґреліну у дітей з ізольованою СН, в той же час 

дексаметазон суттєво знижує рівень ґреліну при ІН на 120 та 240 хвилинах 

тесту, що може свідчити про наявність зворотного зв’язку між ґреліном, 

глюкокортикоїдами та віссю ГР/ІФР-1. Базальний та стимульований  

дексаметазоном рівень Ghr негативно корелює з рівнем ІФР-1 у дітей з 

дефіцитом ГР. 

В нашому дослідженні ми спостерігали значний достовірний викид Ghr 

у всіх обстежених під час нічного сну, через 120 хвилин після засинання в 

порівнянні з базальним рівнем (р<0,05), але найбільшим він був у дітей із 

СБНГР зі значеннями 2340,4±149,4 нг/мл, тоді, як базальний показник був 

679,1±88,8 нг/мл (р<0,001). Достовірне підвищення рівня Ghr, яке 

відбувається у всіх обстежених під час фізіологічного викиду ГР вночі, через 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stylianou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21349805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stylianou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21349805
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120 хвилин після засинання, може бути пов’язано зі зниженням концентрації 

кортизолу [458].  

Пацієнти із СБНГР мали задовільний нічний викид ГР через 120 

хвилин після засинання зі значеннями 12,7±0,6 нг/мл. Рівень Ghr після 

засинання у дітей із СБНГР та в контрольній групі підвищувався одночасно з 

підвищенням ГР. В той же час, у дітей з СН підвищення рівня Ghr не 

супроводжувалось викидом ГР – рівень ГР в плазмі крові цих дітей 

залишався низьким з показником 3,3±0,5 нг/мл. Найнижчий нічний викид ГР 

у дітей із СН супроводжувався достовірно підвищеним рівнем ґреліну у 

порівнянні з базальним (р<0,05), але він залишався найнижчим нічним 

рівнем Ghr в порівнянні з аналогічними показниками в дітей із СБНГР та 

контрольної групи. Так, нічний рівень Ghr перевищував базальний у дітей із 

соматотропною недостатністю в 1,4 разів, у дітей із СБНГР – в 3,4 разів і був 

найвищим (р<0,001), а у дітей контрольної групи – в 2,8 разів. Аналогічні 

дані отримано при порівнянні нічного рівня Ghr з показниками 

клонідинового тесту. Ці дані є свідченням прямого кореляційного зв’язку 

фізіологічного викиду Ghr та ГР не тільки в дітей з низькорослістю, але й у 

здорових 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. 

Аналогічні результати отримали A. Dzaja та ін. [459], які встановили 

підвищення рівня Ghr у здорових молодих волонтерів протягом перших 4 

годин сну з позитивною кореляцією та піком концентрації ГР. За даними 

інших авторів [460], рівень Ghr підвищувався в перші години сну та 

знижувався вранці. Вони вважають, що це може бути пов’язано більш з 

процесом сну, ніж з циркадними впливами. Нічне підвищення Ghr не 

спостерігається при ожирінні та порушенні сну.  

Таким чином, ми вперше визначили підвищення нічного рівня Ghr у 

пацієнтів із СБНГР, з низькорослістю та у дітей контрольної групи з 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dzaja%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14871884
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нормальним ростом, що асоціюється з підвищенням рівня ГР. Достовірне  

підвищення Ghr в перші години сну відбувається також  у дітей  при дефіциті 

ГР за відсутності нічного піку ГР.  

В нашому дослідженні не знайдено змін рівня Ghr на тлі стимуляційної 

фармакологічної проби з клофеліном як у дітей з нормальним рівнем ГР, так і 

з дефіцитом ГР. Залежності вмісту Ghr від рівня ІФР-1 в дітей всіх груп не 

встановлено.  

Можна припустити, що ґрелін, поряд з гормонами гіпоталамуса, може 

впливати на механізми регуляції системи ГР/ІФР-1 і брати участь в 

адаптаційних процесах  організму.  

Ще одними з важливих факторів, які відіграють не останню роль у 

ростових процесах організму, є есенціальні мікроелементи.  

Наукові дослідження вказують на важливу роль мікроелементного 

статусу організму людини у функціонуванні всіх органів і систем. Особлива  

увага  приділяється вивченню впливу ЕМ на здоров’я людини і, зокрема, 

дітей та підлітків [60-63].  

Однак, наразі, залишається практично не вивченим велике коло питань 

щодо вмісту ЕМ у пацієнтів з різними видами порушення росту, зокрема – 

при СБНГР. В Україні  подібних досліджень  не виконували, тому не були  

розроблені схеми корекції виявлених порушень.   

Наші попередні роботи [161,162] свідчать про наявність суттєвого 

мікроелементного дисбалансу у дітей з СН, а саме – зниження вмісту цинку, 

селену, міді, хрому і марганцю в плазмі крові у більшості пацієнтів. В першу 

чергу, нашу увагу привертає вміст цинку, оскільки цей ЕМ є одним із 

найсуттєвіших, який бере участь не тільки у процесах росту, а й в 

функціонуванні ендокринної системи в цілому, а також має пряму 

кореляційну залежність від дефіциту ІФР-1 [151-154,161].  

Згідно з отриманими нами результатами дослідження встановлено, що 

різке зниження рівня ІФР-1 при СБНГР асоціюється з достовірним різким 



285 

зниженням рівня цинку в плазмі крові пацієнтів, що підтверджує тісний 

взаємозв’язок цинку та системи ГР/ІФР-1. Найбільша частота екстремально 

низьких значень вмісту цинку серед усіх пацієнтів з низькорослістю  

встановлена саме у дітей із СБНГР. Дефіцит селену також був більш 

вираженим в групі дітей із СБНГР, ніж у пацієнтів з іншими видами 

затримки росту.  

Переважна більшість дітей з низькорослістю (88,35%) мали дефіцит 

міді. Майже у всіх дітей із СБНГР (93,11%) захворювання супроводжувалось  

найнижчими рівнями міді в плазмі крові як у порівнянні з дітьми загальної 

групи, так і з групою контролю. Доречно відмітити, що дефіцит міді в 

пацієнтів із СБНГР зустрічався значно частіше, ніж дефіцит інших ЕМ. 

Суттєве зниження рівнів таких ЕМ, як цинк, селен, мідь свідчить про 

порушення системи антиоксидантного захисту у пацієнтів із СБНГР 

[172,175-178]. Можна припустити, що одночасне різке зниження вмісту 

цинку і міді асоціюється зі зміною активності та рівня гіпоталамічної 

каталази й активності Cu/Zn супероксиддисмутази [430], однак це потребує 

подальших досліджень.    

Таким чином, для пацієнтів із СБНГР характерним є достовірне 

зниження таких досліджуваних ЕМ, як цинк, селен, хром та мідь. Але більш 

суттєве зниження з високим ступенем достовірності (р<0,001) відзначено за  

вмісту цинку в плазмі крові та волоссі дітей, при чому, в порівнянні з іншими 

видами низькорослості, у дітей із СБНГР ці зміни є найбільш вираженими. 

При проведенні кореляційного аналізу між рівнями ІФР-1 і певного 

елементу, пряма залежність була достовірно відзначена тільки між рівнем 

ІФР-1 та вмістом цинку в організмі дітей як із синдромом БНГР, так і в 

пацієнтів з низькорослістю у загальній групі. З цього приводу ми надали 

більш детальні результати дослідження саме вмісту цинку в організмі дітей з 

різними формами низькорослості, що, з нашої точки зору, є найбільш 

суттєвим і має важливе практичне значення. Адже, відомо, що недостатність 
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цинку в дитячому організмі швидко призводить до гальмування процесів 

росту, нормального статевого та розумового розвитку дитини [150,155-160]. 

Ми довели, що найчастіше дефіцит цинку спостерігається в дітей з СН 

як з повною (72,22%), так і з частковою (69,70%) формами, це є достовірним 

у порівнянні з групою контролю (р<0,001). На третьому місці за наявністю 

дефіциту цинку були діти із СБНГР, які склали 68,97%. В групі дітей з ІН 

дефіцит цинку відзначено в 53,03% пацієнтів. Найменша частота дефіциту 

цинку зустрічалася у дітей з генетично-детермінованою низькорослістю, що  

склала 22,2%. Характернішим дефіцит цинку був визначений у дівчат в усіх 

досліджуваних групах.   

Частота виявлення екстремально низького рівня цинку була 

найбільшою в дітей із СБНГР (60,0%), найменшою  – у дітей з ІН (1,52%), а в 

дітей з генетично-детермінованою низькорослістю екстримально низьких 

рівнів цинку не знайдено взагалі. В контрольній групі наднизьких показників 

зафіксовано не було. Достовірних статевих відмінностей у дітей з 

екстремально низьким рівнем цинку не виявлено.  

Таким чином, у дітей із СБНГР, поряд з хворими на СН, майже в 

однаковій кількості, спостерігали достовірний дефіцит цинку в плазмі крові у 

порівнянні з контрольною групою (р<0,001). Екстремально низький вміст 

цинку у більшої кількості дітей зафіксовано тільки серед хворих на СБНГР.   

Для уточнення можливого впливу дефіциту цинку на розвиток  

низькорослості за умов СБНГР, ми додатково проаналізовали рівень цинку у 

волоссі у порівнянні з різними видами низькорослості. 

Отже, у відсотковому відношенні найчастіше дефіцит цинку у волоссі 

зустрічався в дітей із СБНГР, що становило 89,66%, з більшою поширеністю  

дефіциту у хлопців (90,48%), ніж у дівчат (87,5%).  На другому місці за 

недостатністю цинку у волоссі були діти з повною та частковою СН з 

відповідними даними 84,85% та 83,33%, з перевагою дефіциту у хлопців. За 

умов ідіопатичної затримки росту зниження вмісту цинку у волоссі 
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встановлено у 77,27% дітей, з перевагою дефіциту у дівчат. У дітей з 

генетично-детермінованою низькорослістю дефіцит цинку встановлено трохи 

більше ніж у половини пацієнтів. У контрольній групі дефіцит цинку 

встановлено в 41,18% дітей, що достовірно нижче, ніж у дітей з 

низькорослістю, незважаючи на її вид (р<0,05). 

Вивчали також середній вміст цинку у волоссі дітей із СБНГР в 

порівнянні з різними видами низькорослості в залежності від ступеня 

відставання у рості. Найменший рівень цинку як у плазмі крові, так і у 

волоссі спостерігали в групі дітей з найбільшим відставанням у рості при 

квадратичному відхиленні від середньої медіани більше  мінус 3SD (р<0,05).  

Таким чином, дефіцит цинку у волоссі виявлено у більшості дітей з 

низькорослістю (82,84%). Достовірне зниження цинку у волоссі виявлено в 

дітей з СН та ІН (сімейно-конституціональна форма), але найвищим воно 

було серед дітей із СБНГР (р<0,001). Різниці у недостатності МЕ серед 

хлопців і дівчат не знайдено.  

Доведено, що додавання цинку дітям з СН на тлі лікування 

препаратами рГР, дає більш значущий ростовий ефект, ніж терапія тільки 

рГР без додаткового призначення МЕ. Необхідно зазначити, що багата на 

тваринні білки дієта не завжди є достатньо ефективною, тому в таких 

ситуаціях обов’язково потрібно рекомендувати призначення препаратів 

цинку. У зв’язку із хорошою біодоступністю доведено ефективність сульфату 

цинку [153].  

Всім дітям із СБНГР призначали лікування рГР. Дітям, в яких були 

суттєві відхилення в показниках цинку від норми, додавали препарати 

сульфату цинку не менше ніж 6 міс. Встановлено, що всі діти із СБНГР 

продемонстрували хорошу прибавку у рості, але достовірною вона була в 

групі дітей з комбінованим лікуванням рГР і препаратами цинку (р<0,05).  

Відомо, що ІФР-1 відіграє одну з головних ролей у патогенезі 

низькорослості і нестача цинку призводить до зниження ІФР-1 [154], а в 
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дітей із СБНГР цей показник є основним лабораторним критерієм 

ефективності застосування рістстимулюючих препаратів. В зв’язку з цим ми 

проаналізували рівень ІФР-1 в плазмі крові та ступінь його відставання (SD) 

перед початком і через 6 міс. після лікування дітей із СБНГР при порівнянні 

обох груп (монотерапія препаратами рГР та комбінована терапія рГР з 

препаратами цинку). Паралельно проводили аналіз аналогічних показників у 

пацієнтів з різними видами затримки росту.  

Виявлено достовірне зростання рівня ІФР-1 через 6 міс. після лікування 

(р<0,001) в усіх дітей на різних схемах лікування, але достовірно більше 

підвищення рівня ІФР-1 визначено в групі дітей, в яких застосовували 

комбіновану терапію (рГР + препарати цинку), в порівнянні з групою 

пацієнтів, які отримували стандартну замісну терапію рГР. Аналогічні зміни 

спостерігали і при аналізі ступеня відставання SD ІФР-1.  

Динаміку рівня цинку оцінювали в плазмі крові та волоссі дітей через  

6 міс. після початку терапії. У дітей із СБНГР, які отримували комбіноване 

лікування рГР та 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). Але, ще залишалася достовірна 

різниця між показниками цинку як у плазмі, так і у волоссі хворих на СБНГР 

на тлі лікування в порівнянні з дітьми контрольної групи. В пацієнтів, які не 

отримували для лікування додатково препаратів цинку, змін у рівні 

мікроелементу як у плазмі крові, так і у волоссі практично не відбувалося. 

Впродовж всього періоду застосування препаратів цинку в жодної 

дитини негативних проявів не виявлено. 

Таким чином, комбіноване лікування, а саме застосування препаратів 

рГР в поєднанні з препаратами цинку дає достовірно кращі результати при 

стимуляції росту, ніж призначення тільки препаратів рГР, та сприяє 

достовірному збільшеню вмісту цинку в організмі. Вищезазначене 

комплексне лікування може бути рекомендовано для пацієнтів з 
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низькорослістю та дефіцитом цинку, зокрема у хворих на СБНГР. 

Отже, виходячи із результатів нашого дослідження, до комплексу 

обстеження дітей з низькорослістю доцільно включати визначення рівнів ЕМ 

у плазмі крові. У пацієнтів із СБНГР, в першу чергу, необхідно визначати 

рівні цинку, міді й селену. При виявленні знижених рівнів ЕМ 

рекомендовано комбіноване лікування препаратами рГР та такими, що 

містять відповідні недостаючі ЕМ з метою підвищення ефективності ріст-

корегуючої терапії. Також, при встановленні  наявності  незначного дефіциту 

ЕМ рекомендовано починати їхню корекцію з розширення дієти за рахунок 

включення харчових продуктів, збагачених відповідними мікроелементами. 

Не викликають сумнівів ефективність і безпечність терапії препаратами 

рГР з метою збільшення ШЗ і КЗ у дітей, хворих на гіпопітуїтаризм та 

ізольовану СН [323,324,332,334,337]. Але, наразі, все частіше препарати рГР 

призначаються за індивідуальними дозами і схемами введення також 

пацієнтам зі збереженою соматотропною функцією за умов значного 

відставання у рості (більше мінус 2 SD від фізіологічної норми) та 

незадовільного прогнозу КЗ [316,394,395]. Однак, це питання  залишається 

предметом дискусій. 

Рістстимулюючі заходи повинні бути ефективними і враховувати 

ризики та альтернативні види терапії, включаючи консультації інших 

спеціалістів (гінекологів, андрологів, психологів тощо) за необхідності. 

Лікування повинне включати безперервну та постійну оцінку ефективності та 

безпеки, а також можливість зміни терапії або її припинення у випадку 

негативних проявів, незадовільної ростової відповіді, або коли пацієнт 

досягає очікуваного росту тощо.  

Основною метою лікування є досягнення нормального КЗ дорослої 

людини. Бажаною вторинною метою є досягнення нормального росту в 

дитинстві, тому що соціальні та психологічні проблеми починаються ще в 

дитячому віці, які проявляються, головним чином, у приниженні з боку 
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однолітків і відображаються на стані пацієнта у майбутньому [50,82]. Лікарі 

повинні надати реальну оцінку можливостям лікування та перспективам  

досягнення очікуваного зросту, що дозволяє у більшості пацієнтів за умов 

вчасно розпочатого лікування досягти соціально-адаптованого зросту і 

підвищити якість життя [79,317,348,350-352,358,361].   

За умов прийняття рішення щодо початку лікування необхідно  

враховувати паспортний та КВ пацієнта. Вважається, що ранній початок 

замісної терапії препаратами рГР дозволяє досягти достовірно більшого 

рістстимулюючого ефекту в порівнянні з лікуванням, яке розпочиналося в 

більш пізньому віці [185,346,367,370,371]. 

Введення адекватної дози препаратів рГР пацієнтам із дефіцитом СТГ 

призводить до значного і швидкого підвищення рівня ІФР-І, який є основним 

медіатором впливу ГР на ріст [374]. Хворі на СБНГР отримують лікування 

препаратами рГР згідно з протоколами МОЗ України [399] в дозах, як при 

недостатності ГР (0,03 мг/кг на добу) з позитивним ефектом. Але, у 

порівнянні з пацієнтами з повною СН, в дітей із СБНГР прибавка в рості за 

рік менша [365,366]. Адже, досягнення оптимального КЗ в межах генетично 

прогнозованого є однією з головних складових у нормалізації психологічного 

стану та життєвого тонусу пацієнтів, що забезпечить їхню адекватну 

соціальну адаптацію в суспільстві. 

Одним із завдань нашої роботи було дослідження ефективності та 

безпечності застосування різних доз препаратів рГР в дітей, хворих на 

СБНГР, для покращення їхнього КЗ. Відомо, що вибір оптимальної дози 

препарату рГР для лікування низькорослості є однією з ключових проблем 

терапії недостатності ГР. При лікуванні дітей з дефіцитом ГР спостерігають 

чіткий зв’язок «доза – ростовий ефект», особливо виражений в перший рік 

лікування [346,375]. Рекомендована середня стандартна доза рГР при СН в 

дітей складає 0,03 мг/кг на добу, а на початку пубертату деякі автори, щоб не 

втратити позитивний ростовий ефект, рекомендують збільшувати дозу до 
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0,045-0,05 мг/кг на добу [45]. 

Всім дітям, хворим на СБНГР, ми призначали препарати рГР, 

дотримуючись рекомендацій щодо доз для хворих на СН. Аналізуючи 

результати лікування рГР дітей із СБНГР (основна група) терміном від 0 до 

3, 6, 9 та 12 місяців,  спостерігали менший  ростовий ефект, ніж у дітей з 

«класичним» гіпофізарним нанізмом (контрольна група дітей з СН). Це 

можна пояснити антагоністичним аферентним впливом біологічно 

неактивного ГР на його рецептор, який є конкурентом для препаратів рГР  

[211].  Даний ефект є варіабельним у різних пацієнтів, що пояснює велику 

похибку (m) у прибавці росту в дітей із СБНГР.  

Достовірне зменшення ростової прибавки в основній групі у порівнянні 

з контрольною починалося з 6 місяця терапії препаратами рГР і залишалося 

достовірно зміненим до кінця року протягом лікування. Необхідно 

відзначити, що на 9 місяці застосування препаратів рГР достовірність різниці 

у показниках прибавки росту була найвищою (р<0,001). Незадовільний 

ростовий ефект спонукав нас до пошуку оптимальних доз рГР для 

застосування в пацієнтів із СБНГР з метою покращення їхнього КЗ. 

У дітей, хворих на СБНГР з незадовільною прибавкою в рості, дозу 

препаратів рГР було збільшено до 0,035 мг/кг на добу; за умов подальшої 

недостатньої ШР, дозу препаратів рГР підвищували до 0,05 мг/кг на добу. Ми 

відзначили, що зменшення ростового ефекту в дітей різних підгруп на тлі 

лікування рГР в дозах 0,03 мг/кг на добу (підгруппа 1) та 0,035 мг/кг на добу 

(підгруппа 2) в порівнянні з контрольною групою відбувається з самого 

початку, але достовірності (р<0,05) та тенденції до достовірності значення 

набувають починаючи з 6 місяця лікування відповідно дозовим рівням рГР. 

Через 12 місяців після застосування різних доз препаратів рГР достовірне 

зменшення в прибавці росту спостерігали як в підгруппі 1, так ів підгрупі 2. 

При застосуванні препаратів рГР в дозі 0,05 мг/кг на добу протягом року, 

достовірно значимих коливань у прибавці росту в порівнянні з контрольною 
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групою не відбувалося.  

Таким чином, при лікуванні дітей, хворих на СБНГР, доза препаратів 

рГР з розрахунку 0,03 мг/кг на добу не є оптимальною. За умов застосування 

препаратів рГР в дозах 0,03 мг/кг на добу та 0,035 мг/кг на добу у дітей із 

СБНГР та осіб контрольної групи достовірної різниці у ШР не виявляли. Але 

значно кращі результати в прибавці росту були відзначені в дітей за умов 

призначення препаратів рГр в дозі 0,05 мг/кг на добу. Негативних проявів, 

пов’язаних із застосуванням  рГР в дозах 0,035 мк/кг на добу та                   

0,05 мк/кг на добу протягом всього періоду лікування в дітей не спостерігали. 

На тлі застосування різних доз препаратів рГР показники КВ прогресували, 

але не значно відрізнялися в залежності від отриманої дози. 

Критерієм ефективності рістстимулюючої терапії є збільшення ШР від 

початкової в кілька разів. За даними різних авторів, вона досягає на першому 

році лікування від 8 см до 13 см і в середньому складає 10-11 см на рік 

[330,365,367]. Максимальна ШР в дітей із СБНГР відзначалася на першому 

році лікування, особливо в перші 3-6 місяців, потім відбувалося уповільнення 

ШР від першого до другого року лікування, при  збереженні ШР більше        

5-6 см рік. При вчасно розпочатому й регулярному лікуванні та застосуванні 

оптимальних доз рГР можливе досягнення нормальних, генетично 

запрограмованих показників КЗ [371]. Тому ми радимо розпочинати 

лікування низькорослості в дітей із СБНГР з моменту постановки діагнозу 

якомога раніше, використовуючи препарати рГР в дозі 0,035 мг/кг/добу; за 

умов недостатньої прибавки в рості рекомендуємо збільшити дозу рГР до 

0,05 мг/кг на добу.  

Лікування препаратами рГР у дітей, хворих на СБНГР застосовують до 

закриття зон росту або досягнення соціально-сприятливого росту при 

відсутності негативних проявів і протипоказань.  

Як доводять результати наших досліджень, у пацієнтів із СБНГР 

статеве дозрівання практично не порушене. Завдяки своєчасному початку 
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пубертатного розвитку і швидкому закриттю епіфізарних зон росту, такі 

хворі не досягають бажаного КЗ. Останнім часом все більше з’являється 

досліджень, в яких у дітей з низькорослістю на тлі застосування препаратів 

рГР на початку статевого дозрівання успішно використовують аГРГ. 

Використання препаратів аналогів гонадотропін-рилізинг  гормону  при 

лікуванні передчасного та раннього статевого розвитку дозволило безпечно 

гальмувати процес статевого дозрівання та маніпулювати терміном його 

початку і тривалістю. Аналоги  ГРГ  пригнічують продукцію гонадотропних і 

статевих гормонів, що уповільнює дозрівання скелету та закриття «зон 

росту» і, як результат, це дає можливість збільшити кінцевий зріст пацієнтів 

[316,368,369,384].  

В нашому відділі препарати аГРГ для покращення КЗ почали 

застосовувати ще у першому десятилітті ХХІ-го століття з позитивними 

задовільними результатами. Ми маємо великий практичний досвід. Під 

нашим наглядом виросли десятки дітей з низькорослістю, яким для 

покращення КЗ, разом з препаратами рГР призначали аГРГ. Це висвітлено у 

багатьох наукових роботах, авторами яких були співробітники відділу 

дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Статевий розвиток дітей, що 

починається рано або зі схильністю до раннього, але не пізніше 11 років у 

дівчат та 12 років у хлопців за хронологічним віком, які мають  

незадовільний ПЗ, необхідно затримувати для покращення КЗ. Ми довели, 

якщо не регулювати процес пубертату, можна отримати КЗ менший, ніж 

прогнозований. Таким чином, пролонгуючи тривалість росту до закриття 

епіфізарних зон росту, можна збільшити КЗ пацієнтів. Таке поєднане 

одночасне застосування препаратів рГР та аГРГ часто використовують у 

клінічній практиці, але воно все ще не досконало обґрунтоване і повинно 

отримати подальшу оцінку. 

Молодший хронологічний і КВ, менша затримка росту на початок 
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терапії аГРГ, більша тривалість лікування – це ті чинники, які поліпшують  

прогноз КЗ дітей з низькорослістю [385,386]. Вивчення впливу препаратів 

аГРГ в поєднанні з препаратами рГР на ріст, дозрівання кісток та КЗ при 

різних формах низькорослості, в тому числі при нормальних показниках 

викиду ГР, є  надзвичайно актуальним. 

Деякі хворі на СБНГР, які отримували лікування препаратами рГР, не 

завжди досягають задовільного КЗ через ранній, або навіть вчасний 

пубертатний розвиток. Ми показали, що додавання до терапії рГР препаратів  

аГРГ для затримки пубертації, у таких дітей позитивно впливає на КЗ в 

порівнянні з терапією лише препаратами рГР. Рандомізовані клінічні 

дослідження також продемонстрували, що лікування препаратами аГРГ 

достовірно збільшує показники КЗ у підлітків навіть з нормальним початком 

статевого розвитку у порівнянні з плацебо [381-383]. 

При цьому, найбільший ефект спостерігався у дітей, в яких у період 

початку пубертації КВ був найменшим [248,330]. Поєднання  препаратів 

аГРГ та інгібіторів  ароматази з препаратами рГР при лікуванні таких хворих,  

уповільнює швидкість дозрівання кісток, затримує пубертатний розвиток і, 

разом з тим, підтримує нормальну ШР з позитивним кінцевим результатом 

[316,368,384]. 

Виконано численні дослідження, що були спрямовані на вивчення 

безпечності та віддалені результати терапії аГРГ [368,369]. Ми присвятили 

частку нашої роботи також дослідженню ефективності та безпечності 

застосування аГРГ в дітей із СБНГР в поєднанні з препаратами рГР. Ми 

вивчили показання і віддалені результати одночасного застосування 

гонадотропін-супресивої терапії аГРГ в комплексі з препаратами рГР у 

пацієнтів із СБНГР в порівнянні з дітьми тієї ж нозології, які отримували 

тільки препарати рГР. 

В нашій роботі найбільш важливим клінічним критерієм для 

призначення терапії аГРГ був підтверджений швидкий прогрес статевого 
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розвитку з незадовільним ПЗ і пов’язаними з цим  психосоціальними 

проблемами. Адже, важко узагальнити вплив затримки росту на 

психосоціальну адаптацію хворого. Низький зріст може бути фактором 

ризику виникнення соціально-психологічних проблем таких, як соціальна 

незрілість, інфантилізм, низька самооцінка тощо [70,79-81,83]. Складнощі 

можуть продовжуватись і в дорослому житті внаслідок неможливості 

отримати бажану професію через низький зріст та влаштувати особисте 

життя [83].  

В ході проведення наших досліджень зазначено, що більшість дітей із 

СБНГР (72,4%) перед початком лікування мають низьку самооцінку зі 

схильністю до депресивних станів. В міру покращення їхніх ауксологічних 

показників на тлі застосування препаратів рГР протягом шести місяців, у 

пацієнтів покращується настрій і впевненість у власних силах, суттєво 

збільшується рівень їхньої самооцінки, кількість дітей зі схильністю до 

депресії, за даними нашого дослідження, зменшилась до 27,6%. Діти ставали 

більш відвертими, впевненими у собі, з позитивними поглядами на майбутнє 

[442].  

Тому, немає сумнівів, що дітям з низькорослістю необхідно призначати 

специфічну рістстимулюючу терапію для покращення їхньої соціальної 

адаптації у суспільстві. 

  В усіх дітей, яким планували призначення аГРГ, досліджували 

показники ЛГ, ФСГ, крім того, у дівчат визначали рівень Е2, а в хлопців – 

рівень Т заг. Пацієнтам, в яких показники гонадотропіну були менше             

5 Од/мл, проводили стимуляційну пробу з триптореліном 0,1 мг, одноразово, 

для підтвердження початку гонадотропінзалежного статевого дозрівання. 

Для гальмування статевого розвитку використовували аналог люліберину – 

трипторелін, який є найсучаснішим засобом гальмування 

гонадотропінзалежного статевого розвитку: 3,75 мг – у вигляді в/м ін’єкцій   

1 раз на 28 днів, або пролонгованої дії у дозі 11,25 мг – 1 раз на 90 днів. Для 
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вірогідного позитивного ростового ефекту, який ми визначали як 5-7 см на 

рік, препарат призначали на термін не менше 1-го року [461]. 

Ми довели, якщо хворим із СБНГР не призначати лікування 

препаратами рГР і вчасно не припинити початок статевого дозрівання, то 

їхній КЗ буде незадовільним і може дорівнювати трохи більше 140 см за 

рахунок швидкого прискорення КВ. Дітям досліджуваної групи терапію аГРГ 

призначали протягом 1-3 років за умов початку пубертатного розвитку. 

Встановлено, що в групах дітей із СБНГР, яким призначали тільки 

препарати рГР або рГР в комбінації з аГРГ,  незалежно від статі,  до початку 

лікування КЗ пацієнтів був достовірно більше їхнього ПЗ. В обох групах 

дітей з різними схемами застосування препаратів рГР та аГРГ лікування було 

ефективним і мало позитивні результати. Але різниця у рості між КЗ та ПЗ  

серед пацієнтів, які отримували одночасне комбіноване лікування 

препаратами рГР та аГРГ у хлопчиків склала 15,02±0,9 см, в дівчат – 

14,55±1,1 см, що достовірно більше (р<0,01), ніж у пацієнтів, які отримували 

тільки терапію препаратами рГР, де відповідна різниця була у хлопців 

7,49±0,8 см, а в дівчат – 8,2±1,2 см. Ця різниця має велике індивідуальне та 

соціальне значення для хворих, а іноді і для їхніх батьків.  

Це свідчить про те, що додавання до терапії рГР препаратів аГРГ на 

початку статевого дозрівання достовірно покращує КЗ пацієнтів. За 

індивідуальним аналізом рентгенограм кистів рук пацієнтів на початок 

застосування гонадотропін-супресивної терапії КВ у дівчат не перевищував 

11 років, а в хлопців був не більше 12 років. Ефект терапії підвищувався, 

якщо КВ  на момент початку терапії аГРГ складав не більше 11 років у дівчат 

і не перевищував 12 років у хлопців.  

Важливо відмітити, що регрес зовнішніх статевих ознак на терапії аГРГ 

в пацієнтів був помітним вже через 3 місяці. У дівчат зменшувався об’єм і 

пружність молочних залоз і відбувався перехід від 2-3 до 1-2 стадії за 

Таннером. Менструації, якщо вони були на час початку терапії, зникали після 
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першої ін’єкції триптореліну. У хлопчиків розміри фалосу практично не 

зменшувалися, але одразу ж після початку терапії припинялися ерекції. 

Зменшення об’єму яєчок відбувалося повільніше та спостерігалося не раніше 

6 місяців після початку лікування. Оволосіння на лобку у хлопців і дівчат 

тоншало, ріст нового волосся не відбувався. 

Коли ПЗ пацієнтів на тлі одночасного комбінованого лікування 

препаратами рГР та аГРГ наближався до ЦЗ, ми відміняли застосування 

останніх. Після цього нормальний статевий розвиток у всіх пацієнтів починав 

відновлюватися за лабораторними та клінічними ознаками через 3 місяці 

після припинення дії триптореліну. Після відміни аГРГ терапія препаратами 

рГР проводилася в подальшому до закриття епіфізарних зон росту. 

Негативних проявів під час застосування аГРГ не було відзначено в 

жодного із пацієнтів. 

Таким чином, показано, що за допомогою аГРГ у всіх обстежуваних 

осіб було досягнуто ефективної супресії гонадотропної функції. Доведено 

доцільність застосування гонадосупресивної терапії при лікуванні пацієнтів з 

раннім, прискореним і нормальним статевим розвитком при незадовільному 

прогнозі КЗ. Наш досвід показує, що комбінована терапія одночасного 

застосування препаратів рГР та аГРГ набагато ефективніша, ніж монотерапія  

рГР у хворих на СБНГР з прискореним або своєчасним статевим розвитком, 

при незадовільному прогнозі зросту. 

 Виконання нашого дослідження зробило крок до розв`язання проблем 

етіопатогенезу, вдосконалення методів діагностики та лікування хворих на 

СБНГР, що є актуальним  і  важливим як у науковому, так і в практичному 

значенні. Адже, досягнення оптимального КЗ в межах генетично 

прогнозованого є одним з головних факторі у нормалізації психологічного 

стану та життєвого тонусу пацієнтів, що в результаті, дасть їм можливість 

займатися улюбленою справою та забезпечить адекватну соціальну 

адаптацію в суспільстві.  
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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 дорівнював 8,3±0,24 років. Більшу частку з них 

складали особи чоловічої статі (76,47%). 

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

росту спостерігали 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%) мали типовий фенотип: пропорційну 

будову тіла, характерні риси обличчя такі, як виступаюче чоло й 

сідлоподібний ніс, близько посаджені очі, гіпоплазію нижньої щелепи та 

відстовбурчені вуха.  

3. При проведенні фармакологічної стимуляційної проби з клонідином 

відбувався 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. 
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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. Остаточним підтвердженням синдрому біологічно 

неактивного гормону росту є 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 рекомбінантного 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 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 
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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 

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 0,05 мг/кг на добу є найбільш 
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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%. 
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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 ідіопатичної низькорослості 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 ніж з інсуліном. 

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 
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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. Терапію препаратами рГР необхідно продовжувати до 

закриття зон росту або досягнення соціально-сприятливого зросту за умов 

відсутності протипоказань для їхнього застосування. 

8. Рекомендовано призначати аГРГ при лікуванні дітей із СБНГР за 

умов передчасного, раннього і прискореного статевого розвитку при 

незадовільному прогнозі кінцевого зросту. Терапію препаратами аГРГ 

необхідно проводити одночасно в поєднанні з препаратами рГР. Термін 

застосування аГРГ з метою збільшення кінцевого зросту 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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Додаток А.1 

Вікові нормативи росту у дітей різного віку 
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Додаток А.2 

 

Зріст дівчаток 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

5: 1 109,6016 4,7731 95,3 100,1 101,8 109,6 114,4 119,1 123,9 

5: 2 110,1258 4,8059 95,7 100,5 105,3 110,1 114,9 119,7 124,5 

5: 3 110,6451 4,8385 96,1 101,0 105,8 110,6 115,5 120,3 125,2 

5: 4 111,1596 4,8710 96,5 101,4 106,3 111,2 116,0 120,9 125,8 

5: 5 111,6696 4,9023 97,0 101,9 106,8 111,7 116,6 121,5 126,4 

5: 6 112,1753 4,9346 97,4 102,3 107,2 112,2 117,1 122,0 127,0 

5: 7 112,6767 4,9657 97,8 102,7 107,7 112,7 117,6 122,6 127,6 

5: 8 113,1740 4,9966 98,2 103,2 108,2 113,2 118,2 123,2 128,2 

5: 9 113,6672 5,0275 98,6 103,6 108,6 113,7 118,7 123,7 128,8 

5: 10 114,1565 5,0583 99,0 104,0 109,1 114,2 119,2 124,3 129,3 

5: 11 114,6421 5,0890 99,4 104,5 109,6 114,6 119,7 124,8 129,9 

6: 0 115,1244 5,1196 99,8 104,9 110,0 115,1 120,2 125,4 130,5 

6: 1 115,6039 5,1490 100,2 105,3 110,5 115,6 120,8 125,9 131,1 

6: 2 116,0812 5,1784 100,5 105,7 110,9 116,1 121,3 126,4 131,6 

6: 3 116,5568 5,2089 100,9 106,1 111,3 116,6 121,8 127,0 132,2 

6: 4 117,0311 5,2371 101,3 106,6 111,8 117,0 122,3 127,5 132,7 

6: 5 117,5044 5,2665 101,7 107,0 112,2 117,5 122,8 128,0 133,3 

6: 6 117,9769 5,2960 102,1 107,4 112,7 118,0 123,3 128,6 133,9 

6: 7 118,4489 5,3243 102,5 107,8 113,1 118,4 123,8 129,1 134,4 

6: 8 118,9208 5,3538 102,9 108,2 113,6 118,9 124,3 129,6 135,0 

6: 9 119,3926 5,3822 103,2 108,6 114,0 119,4 124,8 130,2 135,5 

6: 10 119,8648 5,4107 103,6 109,0 114,5 119,9 125,3 130,7 136,1 

6: 11 120,3374 5,4393 104,0 109,5 114,9 120,3 125,8 131,2 136,7 

7: 0 120,8105 5,4667 104,4 109,9 115,3 120,8 126,3 131,7 137,2 

7: 1 121,2843 5,4954 104,8 110,3 115,8 121,3 126,8 132,3 137,8 
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Продовження додатку А.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

7: 2 121,7587 5,5230 105,2 110,7 116,2 121,8 127,3 132,8 138,3 

7: 3 122,2338 5,5519 105,6 111,1 116,7 122,2 127,8 133,3 138,9 

7: 4 122,7098 5,5796 106,0 111,6 117,1 122,7 128,3 133,9 139,4 

7: 5 123,1868 5,6062 106,4 112,0 117,6 123,2 128,8 134,4 140,0 

7: 6 123,6646 5,6342 106,8 112,4 118,0 123,7 129,3 134,9 140,6 

7: 7 124,1435 5,6622 107,2 112,8 118,5 124,1 129,8 135,5 141,1 

7: 8 124,6234 5,6891 107,6 113,2 118,9 124,6 130,3 136,0 141,7 

7: 9 125,1045 5,7160 108,0 113,7 119,4 125,1 130,8 136,5 142,3 

7: 10 125,5869 5,7431 108,4 114,1 119,8 125,6 131,3 137,1 142,8 

7: 11 126,0706 5,7703 108,8 114,5 120,3 126,1 131,8 137,6 143,4 

8: 0 126,5558 5,7975 109,2 115,0 120,8 126,6 132,4 138,2 145,9 

8: 1 127,0424 5,8249 109,6 115,4 121,2 127,0 132,9 138,7 144,5 

8: 2 127,5304 5,8511 110,0 115,8 121,7 127,5 133,4 139,2 145,1 

8: 3 128,0199 5,8774 110,4 116,3 122,1 128,0 133,9 139,8 145,7 

8: 4 128,5109 5,9038 110,8 116,7 122,6 128,5 134,4 І40,Ї 146,2 

8: 5 129,0035 5,9303 111,2 117,1 123,1 129,0 134,9 140,9 146,8 

8: 6 129,4975 5,9569 111,6 117,6 123,5 129,5 135,5 141,4 147,4 

8: 7 129,9932 5,9823 112,0 118,0 124,0 130,0 136,0 142,0 147,9 

8: 8 130,4904 6,0078 112,5 118,5 124,5 130,5 136,5 142,5 148,5 

8: 9 130,9891 6,0347 112,9 118,9 125,0 131,0 137,0 143,1 149,1 

8: 10 131,4895 6,0590 113,3 119,4 125,4 131,5 137,5 143,6 149,7 

8: 11 131,9912 6,0848 113,7 119,8 125,9 132,0 138,1 144,2 150,2 

9: 0 132,4944 6,1106 114,2 120,3 126,4 132,5 138,6 144,7 150,8 

9: 1 І32,9989 6,1352 114,6 120,7 126,9 133,0 139,1 145,3 151,4 

9: 2 і33,5046 6,1599 115,0 121,2 127,3 133,5 139,7 145,8 152,0 

9: 3 134,0П8 6,1846 115,5 121,6 127,8 134,0 140,2 146,4 152,6 
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Продовження додатку А.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

9: 4 134,5202 6,2095 І15,9 122,1 128,3 134,5 140,7 146,9 153,1 

9: 5 135,0299 6,2330 І16,3 122,6 128,8 135,0 141,3 147,5 153,7 

9: 6 135,5410 6,2579 116,8 123,0 129,3 135,5 141,8 148,1 154,3 

9: 7 136,0533 6,2816 117,2 123,5 129,8 136,1 142,3 148,6 154,9 

9: 8 136,5670 6,3039 117,7 124,0 130,3 136,6 142,9 149,2 155,5 

9: 9 137,0821 6,3277 118,1 124,4 130,8 137,1 143,4 149,7 156,1 

9: 10 137,5987 6,3516 118,5 124,9 131,2 137,6 144,0 150,3 156,7 

9: 11 138,1167 6,3741 119,0 125,4 131,7 138,1 144,5 150,9 157,2 

10: 0 138,6363 6,3967 119,4 125,8 132,2 138,6 145,0 151,4 157,8 

10: 1 139,1575 6,4179 119,9 126,3 132,7 139,2 145,6 152,0 158,4 

10: 2 139,6803 6,4407 120,4 126,8 133,2 139,7 146,1 152,6 159,0 

10: 3 140,2049 6,4620 120,8 127,3 133,7 140,2 146,7 153,1 159,6 

10: 4 140,7313 6,4835 121,3 127,8 134,2 140,7 147,2 153,7 160,2 

10: 5 141,2594 6,5050 121,7 128,2 134,8 141,3 147,8 154,3 160,8 

10: 6 141,7892 6,5266 122,2 128,7 135,3 141,8 148,3 154,8 161,4 

10: 7 142,3206 6,5467 122,7 129,2 135,8 142,3 148,9 155,4 162,0 

10: 8 142,8534 6,5670 123,2 129,7 136,3 142,9 149,4 156,0 162,6 

10: 9 143,3874 6,5872 123,6 130,2 136,8 143,4 150,0 156,6 163,1 

10: 10 143,9222 6,6075 124,1 130,7 137,3 143,9 150,5 157,1 163,7 

10: 11 144,4575 6,6277 124,6 131,2 137,8 і44,5 151,1 157,7 164,3 

11: 0 ]44,9929 6,6465 125,1 131,7 138,3 145,0 151,6 158,3 164,9 

11: 1 145,5280 6,6652 125,5 132,2 138,9 145,5 152,2 158,9 165,5 

11: 2 146,0622 6,6838 126,0 132,7 139,4 146,1 152,7 159,4 166,1 

11: 3 146,5951 6,7009 126,5 133,2 139,9 146,6 153,3 160,0 166,7 

11: 4 147,1262 6,7193 127,0 133,7 140,4 147,1 153,8 160,6 167,3 

11: 5 147,6548 6,7360 127,4 134,2 140,9 147,7 154,4 161,1 167,9 
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Продовження додатку А.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

11: 6 148,1804 6,7526 127,9 134,7 141,4 148,2 154,9 161,7 168,4 

11: 7 148,7023 6,7689 128,4 135,2 141,9 148,7 155,5 162,2 169,0 

11: 8 149,2197 6,7835 128,9 135,7 142,4 149,2 156,0 162,8 169,6 

11: 9 149,7322 6,7993 129,3 136,1 142,9 149,7 156,5 163,3 170,1 

11: 10 150,2390 6,8133 129,8 136,6 143,4 150,2 157,1 163,9 170,7 

11: 11 150,7394 6,8270 130,3 137,1 143,9 150,7 157,6 164,4 171,2 

12: 0 151,2327 6,8403 130,7 137,6 144,4 151,2 158,1 164,9 171,8 

12: 1 151,7182 6,8516 131,2 138,0 144,9 151,7 158,6 165,4 172,3 

12: 2 152,1951 6,8640 131,6 138,5 145,3 152,2 159,1 165,9 172,8 

12: 3 152,6628 6,8744 132,0 138,9 145,8 152,7 159,5 166,4 173,3 

12: 4 153,1206 6,8858 132,5 139,3 146,2 153,1 160,0 166,9 173,8 

12: 5 153,5678 6,8952 132,9 139,8 146,7 153,6 160,5 167,4 174,3 

12: 6 154,0041 6,9040 133,3 140,2 147,1 154,0 160,9 167,8 174,7 

12: 7 154,4290 6,9122 133,7 140,6 147,5 154,4 161,3 168,3 175,2 

12: 8 154,8423 6,9184 134,1 141,0 147,9 154,8 161,8 168,7 175,6 

12: 9 155,2437 6,9254 134,5 141,4 148,3 155,2 162,2 169,1 176,0 

12: 10 155,6330 6,9319 134,8 141,8 148,7 155,6 162,6 169,5 176,4 

12: 11 156,0101 6,9362 135,2 142,1 149,1 156,0 162,9 169,9 176,8 

13: 0 156,3748 6,9415 135,6 142,5 149,4 156,4 163,3 170,3 177,2 

13: 1 156,7269 6,9446 135,9 142,8 149,8 156,7 163,7 170,6 177,6 

13: 2 157,0666 6,9471 136,2 143,2 150,1 157,1 164,0 171,0 177,9 

13: 3 157,3936 6,9489 136,5 143,5 150,4 157,4 164,3 171,3 178,2 

13: 4 157,7082 6,9518 136,9 143,8 150,8 157,7 164,7 171,6 178,6 

13: 5 158,0102 6,9524 137,2 144,1 151,1 158,0 165,0 171,9 178,9 

13: 6 158,2997 6,9525 137,4 і44,4 151,3 158,3 165,3 172,2 179,2 

13: 7 158,5771 6,9520 137,7 144,7 151,6 158,6 165,5 172,5 179,4 
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Продовження додатку А.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

13: 8 158,8425 6,9509 138,0 144,9 151,9 158,8 165,8 172,7 179,7 

13: 9 159,0961 6,9509 138,2 145,2 152,1 159,1 166,0 173,0 179,9 

13: 10 159,3382 6,9487 138,5 145,4 152,4 159,3 166,3 173,2 180,2 

13: 11 159,5691 6,9460 138,7 145,7 152,6 159,6 166,5 173,5 180,4 

14: 0 159,7890 6,9428 139,0 145,9 152,8 159,8 166,7 173,7 180,6 

14: 1 159,9983 6,9391 139,2 146,1 153,1 160,0 166,9 173,9 180,8 

14: 2 160,1971 6,9365 139,4 146,3 153,3 160,2 167,1 174,1 181,0 

14: 3 160,3857 6,9319 139,6 146,5 153,5 160,4 167,3 174,2 181,2 

14: 4 160,5643 6,9267 139,8 146,7 153,6 160,6 167,5 174,4 181,3 

14: 5 160,7332 6,9228 140,0 146,9 153,8 160,7 167,7 174,6 181,5 

14: 6 160,8927 6,9168 140,1 147,1 154,0 160,9 167,8 174,7 181,6 

14: 7 161,0430 6,9120 140,3 147,2 154,1 161,0 168,0 174,9 181,8 

14: 8 161,і845 6,905і 140,5 147,4 154,3 161,2 168,1 175,0 181,9 

14: 9 161,3176 6,8996 140,6 147,5 154,4 161,3 168,2 175,1 і82,0 

14: 10 161,4425 6,8936 14Н,8 147,7 154,5 161,4 168,3 175,2 182,1 

14: 11 161,5596 6,8873 140,9 147,8 154,7 161,6 168,4 175,3 182,2 

15: 0 161,6692 6,8790 141,0 147,9 154,8 161,7 168,5 175,4 182,3 

15: 1 161,7717 6,8721 141,2 148,0 154,9 161,8 168,6 175,5 182,4 

15: 2 161,8673 6,8648 141,3 148,1 155,0 161,9 168,7 175,6 182,5 

15: 3 161,9564 6,8589 141,4 148,2 155,1 162,0 168,8 175,7 182,5 

15: 4 162,0393 6,8510 141,5 148,3 155,2 162,0 168,9 175,7 182,6 

15: 5 162,1164 6,8429 141,6 148,4 155,3 162,1 169,0 175,8 182,6 

15: 6 162,1880 6,8346 141,7 148,5 155,4 162,2 169,0 175,9 182,7 

15: 7 162,2542 6,8277 141,8 148,6 155,4 162,3 169,1 175,9 182,7 

15: 8 162,3154 6,8189 141,9 148,7 155,5 162,3 169,1 176,0 182,8 

15: 9 162,3719 6,8115 141,9 148,7 155,6 162,4 169,2 176,0 182,8 
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Продовження додатку А.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

15: 10 162,4239 6,8039 142,0 148,8 155,6 162,4 169,2 176,0 182,8 

15: 11 162,4717 6,7946 142,1 148,9 155,7 162,5 169,3 176,1 182,9 

16: 0 162,5156 6,7867 142,2 148,9 155,7 162,5 169,3 176,1 182,9 

16: 1 162,5560 6,7786 142,2 149,0 155,8 162,6 169,3 176,1 182,9 

16: 2 162,5933 6,7704 142,3 149,1 155,8 162,6 169,4 176,1 182,9 

16: 3 162,6276 6,7621 142,3 149,1 155,9 162,6 169,4 176,2 182,9 

16: 4 162,6594 6,7536 142,4 149,2 155,9 162,7 169,4 176,2 182,9 

16: 5 162,6890 6,7467 142,4 149,2 155,9 162,7 169,4 176,2 182,9 

16: 6 162,7165 6,7381 142,5 149,2 156,0 162,7 169,5 176,2 182,9 

16: 7 162,7425 6,7310 142,5 149,3 156,0 162,7 169,5 176,2 182,9 

16: 8 162,7670 6,7223 142,6 149,3 156,0 162,8 169,5 176,2 182,9 

16: 9 162,7904 6,7151 142,6 149,4 156,1 162,8 169,5 176,2 182,9 

16: 10 162,8126 6,7063 142,7 149,4 156,1 162,8 169,5 176,2 182,9 

16: 11 162,8340 6,6990 142,7 149,4 156,1 162,8 169,5 176,2 182,9 

17: 0 і62,8545 6,6917 142,8 149,5 156,2 162,9 169,5 176,2 182,9 

17: 1 162,8743 6,6844 142,8 149,5 156,2 162,9 169,6 176,2 182,9 

17: 2 162,8935 6,6770 142,9 149,5 156,2 162,9 169,6 176,2 182,9 

17: 3 162,9120 6,6696 142,9 149,6 156,2 162,9 169,6 176,3 182,9 

17: 4 162,9300 6,6622 142,9 149,6 156,3 162,9 169,6 176,3 182,9 

17: 5 162,9476 6,6548 143,0 149,6 156,3 162,9 169,6 176,3 182,9 

17: 6 162,9649 6,6490 143,0 149,7 156,3 163,0 169,6 176,3 182,9 

17: 7 162,9817 6,6415 143,1 149,7 156,3 163,0 169,6 176,3 182,9 

17: 8 162,9983 6,6357 143,1 149,7 156,4 163,0 169,6 176,3 182,9 

17: 9 163,0144 6,6282 143,1 149,8 156,4 163,0 169,6 176,3 182,9 

17: 10 163,0300 6,6223 143,2 149,8 156,4 163,0 169,7 176,3 182,9 

17: 11 163,0451 6,6і64 143,2 149,8 156,4 163,0 169,7 176,3 182,9 
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Продовження додатку А.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

18: 0 163,0595 6,6088 143,2 149,8 156,5 163,1 169,7 176,3 182,9 

18: 1 163,0733 6,6028 143,3 149,9 156,5 163,1 169,7 176,3 182,9 

18: 2 163,0862 6,5968 143,3 149,9 156,5 163,1 169,7 176,3 182,9 

18: 3 163,0982 6,5908 143,3 149,9 156,5 163,1 169,7 176,3 182,9 

18: 4 163,1092 6,5847 143,4 149,9 156,5 163,1 169,7 176,3 182,9 

18: 5 163,1192 6,5802 143,4 150,0 156,5 163,1 169,7 176,3 182,9 

18: 6 163,1279 6,5741 143,4 150,0 156,6 163,1 169,7 176,3 182,9 

18: 7 163,1355 6,5678 143,4 150,0 156,6 163,1 169,7 176,3 182,8 

18: 8 163,1418 6,5632 143,5 150,0 156,6 163,1 169,7 176,3 182,8 

18: 9 163,1469 6,5569 143,5 150,0 156,6 163,1 169,7 176,3 182,8 

18: 10 163,1508 6,5521 143,5 150,0 156,6 163,2 169,7 176,3 182,8 

18: 11 163,1534 6,5457 143,5 150,1 156,6 163,2 169,7 176,2 182,8 

19: 0 163,1548 6,5409 143,5 150,1 156,6 163,2 169,7 176,2 182,8 
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Додаток Б.1 
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Додаток Б.2 

 

Зріст хлопчиків 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

2: 0 87,1161 3,0551 78,0 81,0 34,1 87,1 90,2 93,2 96,3 

2: 1 87,9720 3,1160 78,6 81,7 84,9 88,0 91,1 94,2 97,3 

2: 2 88,8065 3,1757 79,3 82,5 35,6 83,8 92,0 95,2 93,3 

2: 3 89,6197 3,2353 79,9 83,1 86,4 89,6 92,9 96,1 99,3 

2: 4 90,4120 3,2928 80,5 83,8 87,1 90,4 93,7 97,0 100,3 

2: 5 91,1828 3,3501 81,1 84,5 87,8 91,2 94,5 97,9 101,2 

2: 6 91,9327 3,4052 81,7 85,1 88,5 91,9 95,3 98,7 102,1 

2: 7 92,6631 3,4591 82,3 85,7 89,2 92,7 96,1 99,6 103,0 

2: 8 93,3753 3,5118 82,8 86,4 89,9 93,4 96,9 100,4 103,9 

2: 9 94,0711 3,5625 83,4 83,9 90,5 94,1 97,6 101,2 104,8 

2: 10 94,7532 3,6120 33,9 87,5 91,1 94,8 98,4 102,0 105,6 

2: 11 95,4236 3,6604 34,4 88,1 91,8 95,4 99,1 102,7 106,4 

3: 0 96,0835 3,7069 85,0 88,7 92,4 96,1 99,8 103,5 107,2 

3: 1 96,7337 3,7523 35,5 89,2 93,0 96,7 100,5 104,2 108,0 

3: 2 97,3749 3,7976 86,0 89,8 93,6 97,4 101,2 105,0 108,8 

3: 3 98,0073 3,8409 36,5 90,3 94,2 93,0 101,8 105,7 109,5 

3: 4 98,6310 3,8831 87,0 90,9 94,7 98,6 102,5 106,4 110,3 

3: 5 99,2459 3,9242 87,5 91,4 95,3 99,2 103,2 107,1 111,0 

3: 6 99,8515 3,9651 38,0 91,9 95,9 99,9 103,8 107,8 111,7 

3: 7 100,4485 4,0039 88,4 92,4 96,4 100,4 104,5 108,5 112,5 

3: 8 101,0374 4,0435 38,9 93,0 97,0 101,0 105,1 109,1 113,2 

3: 9 101,6136 4,0810 89,4 93,5 97,5 101,6 105,7 109,8 113,9 

3: 10 102,1933 4,1194 89,8 94,0 98,1 102,2 106,3 110,4 114,6 

3: 11 102,7625 4,1567 90,3 94,4 98,6 102,8 106,9 111,1 115,2 

4: 0 103,3273 4,1941 90,7 94,9 991,0 103,3 107,5 111,7 115,9 
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Продовження додатку Б.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

4: 1 103,8886 4,2314 91,2 95,4 99,7 103,9 108,1 112,4 116,60 

4: 2 104,4473 4,2677 91,6 95,9 100,2 1С4,4 108,7 113,0 117,30 

4: 3 105,0041 4,3052 92,1 96,4 100,7 105,0 109,3 113,6 117,90 

4: 4 105,5596 4,3417 92,5 96,9 101,2 105,6 109,9 114,2 118,60 

4: 5 106,1138 4,3783 93,0 97,4 101,7 1С6,1 110,5 114,9 119,20 

4: 6 106,6668 4,4149 93,4 97,8 102,3 106,7 111,1 115,5 119,90 

4: 7 107,2188 4,4517 93,9 98,3 102,8 107,2 111,7 116,1 120,60 

4: 8 107,7697 4,4886 94,3 98,8 103,3 107,8 112,3 116,7 121,20 

4: 9 108,3198 4,5245 94,7 99,3 103,8 108,3 112,8 117,4 121,90 

4: 10 108,8689 4,5616 95,2 99,7 104,3 108,9 113,4 113,0 122,60 

4: 11 109,4170 4,5977 95,6 100,2 104,8 109,4 114,0 113,6 123,20 

5: 0 109,9638 4,6339 96,1 100,7 105,3 110,0 114,6 119,2 123,90 

5: 1 110,2647 4,5914 96,5 101,1 105,7 110,3 114,9 119,4 124,00 

5: 2 110,8006 4,6226 96,9 101,6 106,2 110,8 115,4 120,0 124,70 

5: 3 111,3338 4,6538 97,4 102,0 106,7 111,3 116,0 120,6 125,30 

5: 4 111,8636 4,6837 97,8 102,5 107,2 111,9 116,5 121,2 125,90 

5: 5 112,3895 4,7147 98,2 103,0 107,7 112,4 117,1 121,8 126,50 

5: 6 112,9110 4,7456 98,7 103,4 108,2 112,9 117,7 122,4 127,10 

5: 7 113,4230 4,7765 99,1 103,9 108,7 113,4 118,2 123,0 127,80 

5: 8 113,9410 4,8060 99,5 104,3 109,1 113,9 118,7 123,6 128,40 

5: 9 114,4500 4,8367 99,9 104,8 109,6 114,5 119,3 124,1 129,00 

5: 10 114,9547 4,8672 100,4 105,2 110,1 115,0 119,8 124,7 129,60 

5: 11 115,4549 4,8964 100,8 105,7 110,6 115,5 120,4 125,2 130,10 

6: 0 115,9509 4,9268 101,2 106,1 111,0 116,0 120,9 125,8 130,70 

6: 1 116,4432 4,9570 101,6 106,5 111,5 116,4 121,4 126,4 131,30 

6: 2 116,9325 4,9860 102,0 107,0 111,9 116,9 121,9 126,9 131,90 
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Продовження додатку Б.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

6: 3 117,4196 5,0162 102,4 107,4 112,4 117,4 122,4 127,5 132,50 

6: 4 117,9046 5,0463 102,8 107,8 112,9 117,9 123,0 128,0 133,00 

6: 5 118,3880 5,0753 103,2 108,2 113,3 118,4 123,5 128,5 133,60 

6: 6 118,8700 5,1055 103,6 108,7 113,8 118,9 124,0 129,1 134,20 

6: 7 119,3508 5,1357 103,9 109,1 114,2 119,4 124,5 129,6 134,80 

6: 8 119,8303 5,1659 104,3 109,5 114,7 119,8 125,0 130,2 135,30 

6: 9 120,3085 5,1949 104,7 109,9 115,1 120,3 125,5 130,7 135,90 

6: 10 120,7853 5,2252 105,1 110,3 115,6 120,8 126,0 131,2 136,50 

6: 11 121,2634 5,2554 105,5 110,8 116,0 121,3 126,5 131,8 137,00 

7: 0 121,7338 5,2857 105,9 111,2 116,4 121,7 127,0 132,3 137,60 

7: 1 122,2053 5,3159 106,3 111,6 116,9 122,2 127,5 132,8 138,20 

7: 2 122,6750 5,3462 106,6 112,0 117,3 122,7 128,0 133,4 138,70 

7: 3 123,1429 5,3764 107,0 112,4 117,8 123,1 128,5 133,9 139,3 

7: 4 123,6092 5,4067 107,4 112,8 118,2 123,6 129,0 134,4 139,8 

7: 5 124,0736 5,4369 107,8 113,2 118,6 124,1 129,5 134,9 140,4 

7: 6 124,5361 5,4671 108,1 113,6 119,1 124,5 130,0 135,5 140,9 

7: 7 124,9964 5,4973 108,5 114,0 119,5 125,0 130,5 136,0 141,5 

7: 8 125,4545 5,5275 108,9 114,4 119,9 125,5 131,0 136,5 142,0 

7: 9 125,9104 5,5577 109,2 114,8 120,4 125,9 131,5 137,0 142,6 

7: 10 126,3640 5,5878 109,6 115,2 120,8 126,4 132,0 137,5 143,1 

7: 11 126,8156 5,6179 110,0 115,6 121,2 126,8 132,4 138,1 143,7 

8: 0 127,2651 5,6480 110,3 116,0 121,6 127,3 132,9 138,6 144,2 

8: 1 127,7129 5,6781 110,7 116,4 122,0 127,7 133,4 139,1 144,7 

8: 2 128,1590 5,7082 111,0 116,7 122,5 128,2 133,9 139,6 145,3 

8: 3 128,6034 5,7383 111,4 117,1 122,9 128,6 134,3 140,1 145,8 

8: 4 129,0466 5,7684 111,7 117,5 123,3 129,0 134,8 140,6 146,4 
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Продовження додатку Б.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

8: 5 129,4887 5,7985 112,1 117,9 123,7 129,5 135,3 141,1 146,9 

8: 6 129,9300 5,8300 112,4 118,3 124,1 129,9 135,8 141,6 147,4 

8: 7 130,3705 5,8602 112,8 118,7 124,5 130,4 136,2 142,1 148,0 

8: 8 130,8103 5,8904 113,1 119,0 124,9 130,8 136,7 142,6 148,5 

8: 9 131,2495 5,9207 113,5 119,4 125,3 131,3 137,2 143,1 149,0 

8: 10 131,6884 5,9510 113,8 119,8 125,7 131,7 137,6 143,6 149,5 

8: 11 132,1269 5,9814 114,2 120,2 126,1 132,1 138,1 144,1 150,1 

9: 0 132,5652 6,0118 114,5 120,5 126,6 132,6 138,6 144,6 150,6 

9: 1 133,0031 6,0423 114,9 120,9 127,0 133,0 139,0 145,1 151,1 

9: 2 133,4404 6,0729 115,2 121,3 127,4 133,4 139,5 145,6 151,7 

9: 3 133,8770 6,1035 115,6 121,7 127,8 133,9 140,0 146,1 152,2 

9: 4 134,3130 6,1327 115,9 122,0 128,2 134,3 140,4 146,6 152,7 

9: 5 134,7483 6,1634 116,3 122,4 128,6 134,7 140,9 147,1 153,2 

9: 6 135,1829 6,1941 116,6 122,8 129,0 135,2 141,4 147,6 153,8 

9: 7 135,6168 6,2235 116,9 123,2 129,4 135,6 141,8 148,1 154,3 

9: 8 136,0501 6,2542 117,3 123,5 129,8 136,1 142,3 148,6 154,8 

9: 9 136,4829 6,2837 117,6 123,9 130,2 136,5 142,8 149,1 155,3 

9: 10 136,9153 6,3145 118,0 124,3 130,6 136,9 143,2 149,5 155,9 

9: 11 137,3474 6,3441 118,3 124,7 131,0 137,3 143,7 150,0 156,4 

10: 0 137,7795 6,3737 118,7 125,0 131,4 137,8 144,2 150,5 156,9 

10: 1 138,2119 6,4034 119,0 125,4 131,8 138,2 144,6 151,0 157,4 

10: 2 138,6452 6,4331 119,3 125,8 132,2 138,6 145,1 151,5 157,9 

10: 3 139,0797 6,4630 119,7 126,2 132,6 139,1 145,5 152,0 158,5 

10: 4 139,5158 6,4931 120,0 126,5 133,0 139,5 146,0 152,5 159,0 

10: 5 139,9540 6,5233 120,4 126,9 133,4 140,0 146,5 153,0 159,5 

10: 6 140,3948 6,5522 120,7 127,3 133,8 140,4 146,9 153,5 160,1 
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Продовження додатку Б.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

10: 7 140,8387 6,5828 121,1 127,7 134,3 140,8 147,4 154,0 160,6 

10: 8 141,2859 6,6122 121,4 128,1 134,7 141,3 147,9 154,5 161,1 

10: 9 141,7368 6,6418 121,8 128,5 135,1 141,7 148,4 155,0 161,7 

10: 10 142,1916 6,6716 122,2 128,8 135,5 142,2 148,9 155,5 162,2 

10: 11 142,6501 6,7017 122,5 129,2 135,9 142,7 149,4 156,1 162,8 

11: 0 143,1126 6,7306 122,9 129,7 136,4 143,1 149,8 156,6 163,3 

11: 1 143,5795 6,7612 123,3 130,1 136,8 143,6 150,3 157,1 163,9 

11: 2 144,0511 6,7906 123,7 130,5 137,3 144,1 150,8 157,6 164,4 

11: 3 144,5276 6,8203 124,1 130,9 137,7 144,5 151,3 158,2 165,0 

11: 4 145,0093 6,8488 124,5 131,3 138,2 145,0 151,9 158,7 165,6 

11: 5 145,4964 6,8791 124,9 131,7 138,6 145,5 152,4 159,3 166,1 

11: 6 145,9891 6,9082 125,3 132,2 139,1 146,0 152,9 159,8 166,7 

11: 7 146,4878 6,9377 125,7 132,6 139,6 146,5 153,4 160,4 167,3 

11: 8 146,9927 6,9675 126,1 133,1 140,0 147,0 154,0 160,9 167,9 

11: 9 147,5041 6,9976 126,5 133,5 140,5 147,5 154,5 161,5 168,5 

11: 10 148,0224 7,0266 126,9 134,0 141,0 148,0 155,0 162,1 169,1 

11: 11 148,5478 7,0560 127,4 134,4 141,5 148,5 155,6 162,7 169,7 

12: 0 149,0807 7,0858 127,8 134,9 142,0 149,1 156,2 163,3 170,3 

12: 1 149,6212 7,1145 128,3 135,4 142,5 149,6 156,7 163,9 171,0 

12: 2 150,1694 7,1451 128,7 135,9 143,0 150,2 157,3 164,5 171,6 

12: 3 150,7256 7,1730 129,2 136,4 143,6 150,7 157,9 165,1 172,2 

12: 4 151,2899 7,2029 129,7 136,9 144,1 151,3 158,5 165,7 172,9 

12: 5 151,8623 7,2317 130,2 137,4 144,6 151,9 159,1 166,3 173,6 

12: 6 152,4425 7,2608 130,7 137,9 145,2 152,4 159,7 167,0 174,2 

12: 7 153,0298 7,2888 131,2 138,5 145,7 153,0 160,3 167,6 174,9 

12: 8 153,6234 7,3186 131,7 139,0 146,3 153,6 160,9 168,3 175,6 
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Продовження додатку Б.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

12: 9 154,2223 7,3456 132,2 139,5 146,9 154,2 161,6 168,9 176,3 

12: 10 154,8258 7,3744 132,7 140,1 147,5 154,8 162,2 169,6 176,9 

12: 11 155,4329 7,4017 133,2 140,6 148,0 155,4 162,8 170,2 177,6 

13: 0 156,0426 7,4276 133,8 141,2 148,6 156,0 163,5 170,9 178,3 

13: 1 156,6539 7,4536 134,3 141,7 149,2 156,7 164,1 171,6 179,0 

13: 2 157,2660 7,4796 134,8 142,3 149,8 157,3 164,7 172,2 179,7 

13: 3 157,8775 7,5055 135,4 142,9 150,4 157,9 165,4 172,9 180,4 

13: 4 158,4871 7,5297 135,9 143,4 151,0 158,5 166,0 173,5 181,1 

13: 5 159,0937 7,5522 136,4 144,0 151,5 159,1 166,6 174,2 181,8 

13: 6 159,6962 7,5760 137,0 144,5 152,1 159,7 167,3 174,8 182,4 

13: 7 160,2939 7,5979 137,5 145,1 152,7 160,3 167,9 175,5 183,1 

13: 8 160,8861 7,6180 138,0 145,7 153,3 160,9 168,5 176,1 183,7 

13: 9 161,4720 7,6376 138,6 146,2 153,8 161,5 169,1 176,7 184,4 

13: 10 162,0505 7,6569 139,1 146,7 154,4 162,1 169,7 177,4 185,0 

13: 11 162,6207 7,6757 139,6 147,3 154,9 162,6 170,3 178,0 185,6 

14: 0 163,1816 7,6924 140,1 147,8 155,5 163,2 170,9 178,6 186,3 

14: 1 163,7321 7,7069 140,6 148,3 156,0 163,7 171,4 179,1 186,9 

14: 2 164,2717 7,7224 141,1 148,8 156,5 164,3 172,0 179,7 187,4 

14: 3 164,7994 7,7357 141,6 149,3 157,1 164,8 172,5 180,3 188,0 

14: 4 165,3145 7,7483 142,1 149,8 157,6 165,3 173,1 180,8 188,6 

14: 5 165,8165 7,7586 142,5 150,3 158,1 165,8 173,6 181,3 189,1 

14: 6 166,3050 7,7681 143,0 150,8 158,5 166,3 174,1 181,8 189,6 

14: 7 166,7799 7,7769 143,4 151,2 159,0 166,8 174,6 182,3 190,1 

14: 8 167,2415 7,7851 143,9 151,7 159,5 167,2 175,0 182,8 190,6 

14: 9 167,6899 7,7909 144,3 152,1 159,9 167,7 175,5 183,3 191,1 

14: 10 168,1255 7,7960 144,7 152,5 160,3 168,1 175,9 183,7 191,5 
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Продовження додатку Б.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

14: 11 168,5482 7,8004 145,1 152,9 160,7 168,5 176,3 184,1 191,9 

15: 0 168,9580 7,8042 145,5 153,4 161,2 169,0 176,8 184,6 192,4 

15: 1 169,3549 7,8056 145,9 153,7 161,5 169,4 177,2 185,0 192,8 

15: 2 169,7389 7,8063 146,3 154,1 161,9 169,7 177,5 185,4 193,2 

15: 3 170,1099 7,8063 146,7 154,5 162,3 170,1 177,9 185,7 193,5 

15: 4 170,4680 7,8057 147,1 154,9 162,7 170,5 178,3 186,1 193,9 

15: 5 170,8136 7,8045 147,4 155,2 163,0 170,8 178,6 186,4 194,2 

15: 6 171,1468 7,8026 147,7 155,5 163,3 171,1 178,9 186,8 194,6 

15: 7 171,4680 7,7984 148,1 155,9 163,7 171,5 179,3 187,1 194,9 

15: 8 171,7773 7,7953 148,4 156,2 164,0 171,8 179,6 187,4 195,2 

15: 9 172,0748 7,7898 148,7 156,5 164,3 172,1 179,9 187,7 195,4 

15: 10 172,3606 7,7838 149,0 156,8 164,6 172,4 180,1 187,9 195,7 

15: 11 172,6345 7,7789 149,3 157,1 164,9 172,6 180,4 188,2 196,0 

16: 0 172,8967 7,7717 149,6 157,4 165,1 172,9 180,7 188,4 196,2 

16: 1 173,1470 7,7639 149,9 157,6 165,4 173,1 180,9 188,7 196,4 

16: 2 173,3856 7,7555 150,1 157,9 165,6 173,4 181,1 188,9 196,7 

16: 3 173,6126 7,7466 150,4 158,1 165,9 173,6 181,4 189,1 196,9 

16: 4 173,8280 7,7371 150,6 158,4 166,1 173,8 181,6 189,3 197,0 

16: 5 174,0321 7,7270 150,9 158,6 166,3 174,0 181,8 189,5 197,2 

16: 6 174,2251 7,7164 151,1 158,8 166,5 174,2 181,9 189,7 197,4 

16: 7 174,4071 7,7053 151,3 159,0 166,7 174,4 182,1 189,8 197,5 

16: 8 174,5784 7,6937 151,5 159,2 166,9 174,6 182,3 190,0 197,7 

16: 9 174,7392 7,6815 151,7 159,4 167,1 174,7 182,4 190,1 197,8 

16: 10 174,8896 7,6689 151,9 159,6 167,2 174,9 182,6 190,2 197,9 

16: 11 175,0301 7,6576 152,1 159,7 167,4 175,0 182,7 190,3 198,0 

17: 0 175,1609 7,6440 152,2 159,9 167,5 175,2 182,8 190,4 198,1 
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Продовження додатку Б.2 

 

        Сигми (зріст в см) 

Рік: міс. М SD -3 SD -2 SD -1 SD Median 1 SD 2 SD 3 SD 

17: 1 175,2824 7,6300 152,4 160,0 167,7 175,3 182,9 190,5 198,2 

17: 2 175,3951 7,6174 152,5 160,2 167,8 175,4 183,0 190,6 198,2 

17: 3 175,4995 7,6026 152,7 160,3 167,9 175,5 183,1 190,7 198,3 

17: 4 175,5959 7,5893 152,8 160,4 168,0 175,6 183,2 190,8 198,4 

17: 5 175,6850 7,5738 153,0 160,5 168,1 175,7 183,3 190,8 198,4 

17: 6 175,7672 7,5597 153,1 160,6 168,2 175,8 183,3 190,9 198,4 

17: 7 175,8432 7,5454 153,2 160,8 168,3 175,8 183,4 190,9 198,5 

17: 8 175,9133 7,5308 153,3 160,9 168,4 175,9 183,4 191,0 198,5 

17: 9 175,9781 7,5160 153,4 160,9 168,5 176,0 183,5 191,0 198,5 

17: 10 176,0380 7,5010 153,5 161,0 168,5 176,0 183,5 191,0 198,5 

17: 11 176,0935 7,4857 153,6 161,1 168,6 176,1 183,6 191,1 198,6 

18: 0 176,1449 7,4703 153,7 161,2 168,7 176,1 183,6 191,1 198,6 

18: 1 176,1925 7,4565 153,8 161,3 168,7 176,2 183,6 191,1 198,6 

18: 2 176,2368 7,4407 153,9 161,4 168,8 176,2 183,7 191,1 198,6 

18: 3 176,2779 7,4266 154,0 161,4 168,9 176,3 183,7 191,1 198,6 

18: 4 176,3162 7,4123 154,1 161,5 168,9 176,3 183,7 191,1 198,6 

18: 5 176,3518 7,3980 154,2 161,6 169,0 176,4 183,8 191,1 198,5 

18: 6 176,3851 7,3817 154,2 161,6 169,0 176,4 183,8 191,1 198,5 

18: 7 176,4162 7,3689 154,3 161,7 169,0 176,4 183,8 191,2 198,5 

18: 8 176,4453 7,3542 154,4 161,7 169,1 176,4 183,8 191,2 198,5 

18: 9 176,4724 7,3395 154,5 161,8 169,1 176,5 183,8 191,2 198,5 

18: 10 176,4976 7,3247 154,5 161,8 169,2 176,5 183,8 191,1 198,5 

18: 11 176,5211 7,3115 154,6 161,9 169,2 176,5 183,8 191,1 198,5 

19: 0 176,5432 7,2983 154,6 161,9 169,2 176,5 183,8 191,1 198,4 
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Додаток В 

 

РІСТ ДІТЕЙ, ВІДПОВІДНИЙ «КІСТКОВОМУ ВІКУ»  

(У ВІДСОТКАХ ПО ВІДНОШЕННЮ ДО КІНЦЕВОГО ЗРОСТУ) 

«Кістковий 

вік» 
Хлопчики Дівчатка 

роки міс 
серед-

ній 

приско

рений 

затри-

маний 

серед-

ній 

приско

рений 

затри-

маний 

6 0 — 68,0 — 72,0 73,3 — 

  3 — 69,0 — 72,9 74,2 — 

  6 — 70,0 — 73,8 75,1 — 

  9 — 70,9 — 75,1 76,3 — 

7 0 69,5 71,8 67,0 75,7 77,0 71,2 

  3 70,2 72,8 67,6 76,5 77,9 72,2 

  6 70,9 73,8 68,3 77,2 78,8 73,2 

  9 71,6 74,7 68,9 78,2 79,7 74,2 

8 0 72,3 75,6 69,6 79,0 80,4 75,0 

  3 73,1 76,5 70,3 80,1 81,3 76,0 

  6 73,9 77,3 70,9 81,0 82,3 77,1 

  9 74,6 77,9 71,5 82,1 83,6 78,4 

9 0 75,2 78,6 72,0 82,7 84,1 79,0 

  3 76,1 79,4 72,8 83,6 85,1 80,0 

  6 76,9 80,0 73,4 84,4 85,8 80,9 

  9 77,7 80,7 74,1 85,3 86,6 81,9 

10 0 78,4 81,2 74,7 86,2 87,4 82,8 

  3 79,1 81,6 75,3 87,4 88,4 84,1 

  6 79,5 81,9 75,8 88,4 89,6 85,6 

  9 80,0 82,1 76,3 89,6 90,7 87,0 

11 0 80,4 82,3 76,7 90,6 91,8 88,3 

  3 81,2 82,7 77,9 91,0 92,2 88,7 

  6 81,8 83,2 78,6 91,4 92,6 89,1 

  9 82,7 84,9 80,0 91,8 92,9 89,7 

12 0 83,4 84,5 80,9 92,2 93,2 90,1 

  3 84,3 85,2 81,8 93,2 94,2 91,3 

  6 85,3 86,0 82,8 94,1 94,9 92,4 

  9 86,3 86,9 83,9 95,0 95,7 93,5 

13 0 87,6 88,0 85,0 95,8 96,4 94,5 

  3 89,0 — 86,3 96,7 97,1 95,5 

  6 90,2 — 87,5 97,4 97,7 96,3 
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  9 91,4 — 89,0 97,8 98,1 96,8 

14 0 92,7 — 90,5 98,0 98,3 97,2 

  3 93,8 — 91,8 98,3 98,6 97,7 

  6 94,8 — 93,0 98,6 98,9 98,0 

  9 95,8 — 94,3 98,8 99,2 98,3 

15 0 96,8 — 95,8 99,0 99,4 98,6 

  3 97,3 — 96,7 99,1 99,5 98,8 

  6 97,6 — 97,1 99,3 99,6 99,0 

  9 98,0 — 97,6 99,4 99,7 99,2 

16 0 98,2 — 98,0 99,5 99,8 99,3 

  3 98,5 — 98,3 99,6 99,9 99,4 

  6 98,7 — 98,5 99,7 99,9 99,5 

  9 98,9 — 98,8 99,8 99,95 99,7 

17 0 99,1 — 99,0 99,9 100,0 99,8 

  3 99,3 — — — — — 

  6 99,4 — — 99,95 — 99,95 

  9 99,5 — —       

18 0 99,6 — — 100,0     

  3 99,8 — —       

  6 100,0 —         
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Додаток Г 

Вікові індекси маси тіла у дітей 
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Додаток Д 

 

ШКАЛА САМООЦІНКИ ДЕПРЕСІЇ 

 

□ Я відчуваю сум та пригніченість 

□ Я краще почуваюся вранці і гірше увечері  

□ Останнім часом я часто плачу  

□ Я став повільніше думати, ніж раніше  

□ Я відчуваю, що став повільніший у рухах  

□ Я не відчуваю насолоди від життя  

□ Я погано сплю  

□ Я сонний протягом дня  

□ Я помітно втратив вагу  

□ У мене постійно відсутній апетит  

□ Я часто тривожусь  

□ У мене періодично виникає безпричинне серцебиття  

□ Мене турбують закрепи  

□ Я відчуваю постійну безпричинну втому  

□ Я не бачу попереду нічого хорошого  

□ Мені важко прийняти рішення 

□ Я не отримую задоволення від того, що раніше мені було приємним 

□ Коло мого спілкування останнім часом значно обмежилося  

□ У мене бувають думки про власну непотрібність, зайвість 

□ Останнім часом я перестав цікавитися фільмами, книгами, 

□ газетами, журналами, музикою 

□ Мені стало все байдужим 

□ Я відчуваю, що заважаю жити іншим 

□ Я часто розмірковую над сенсом життя 

□ Я маю постійні проблеми із сексуальним життям  

□ Я перестав дивитися телепередачі  
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Продовження додатку Д 

 

□ У мене з'явилися незрозумілі неприємні відчуття у тілі  

□ Я помітно погладшав 

□ У мене з'явилися непосидючість та метушливість 

□ Я почав дуже рано просинатися 

□ Мені важко зосередитися 
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Додаток Ж 

 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА 

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати 

дисертації  

1. Караченцев ЮИ, Казаков АВ, и др, редакторы. Очерки клинической 

эндокринологии. Харків; 2011. 608 с. Спринчук НА. Синдром биологически 

неактивного гормона роста; с. 301-6 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила пацієнта, підготувала матеріал до 

друку). 

2. Тронько МД, Большова ОВ, та ін, редактори. Клінічна ендокринологія 

дитячого та підліткового віку. Науково-методичний посібник для лікарів. 

Київ: Бібліотека «Здоров’я України»; 2016. 704 с. Спринчук НА. Синдром 

біологічно неактивного гормону росту; с.26-8 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, підготувала підрозділ до друку). 

3. Большова ОВ, Спринчук НА.  Вміст інсуліноподібного фактору росту-

1 у дітей та підлітків з різною ендокринною патологією. Педіатрія, 

акушерство та гінекологія. 2005;1:49-52 (Особистий внесок – вивчала 

літературу за темою, брала активну участь в обстеженні хворих, 

узагальненні результатів обстеження, проведенні аналізів, статистичній 

обробці матеріалу та підготовці статті до друку). 

4. Большова ОВ, Спринчук НА, Вишневська ОА. Застосування нової 

форми рекомбінантного гормону росту людини у дітей і підлітків, хворих на 

гіпофізарний нанізм. Ліки України. 2005;3:64-66 (Особистий внесок – участь 

у вивченні літератури за темою, в обстеженні хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, участь у  

підготовці статті до друку). 

5. Самсон ОЯ, Большова ОВ, Спринчук НА. Статевий розвиток та його 

вплив на остаточний  зріст хворих з різною ендокринною патологією. 
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Педіатрія, акушерство та гінекологія.2006;4:35-8 (Особистий внесок - брала 

участь в обстеженні хворих, узагальненні результатів обстеження, 

проведенні аналізів і статистичній обробці матеріалу, підготовці статті 

до друку). 

6. Тронько МД, Спринчук НА, Большова ОВ. Клініка, діагностика та 

лікування гіпофізарного та конституціонального нанізму. Роль 

інсуліноподібного фактору росту-1 в їхній диференціальній діагностиці. 

Сімейна медицина. 2008;1:72-6 (Особистий внесок – брала участь в 

обстеженні хворих, узагальненні результатів обстеження, проведенні 

аналізів і статистичній обробці матеріалу, підготовці статті до друку). 

7. Спринчук НА. Клініко-діагностичні особливості та молекулярно-

генетичні аспекти деяких форм низькорослості: ізольований дефіцит гормону 

росту, синдром біологічно неактивного гормону росту, рецепторна 

нечутливість до гормону росту (огляд літератури і власні дослідження). 

Ендокринологія. 2009;14(2):253-61 (Особистий внесок – вивчала літературу 

за темою, обстежувала хворих, узагальнювала результати обстеження, 

провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до 

друку). 

8. Спринчук НА, Самсон ОЯ. Клініко-діагностичні особливості та 

лікування синдрому біологічно неактивного гормону росту. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2010;3(32):58-61 (Особистий внесок 

– вивчала літературу за темою, брала участь в обстеженні хворих, 

узагальнювала результати обстеження, провела аналіз та статистичну 

обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

9. Спринчук НА. Роль тесту на чутливість до соматотропіну в 

діагностиці синдрому біологічно неактивного гормону росту. 

Ендокринологія. 2010; 15(2):287-90 (Особистий внесок – вивчала літературу 

за темою, обстежувала хворих, узагальнювала результати обстеження, 



376 

провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до 

друку). 

10. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Кульчицька НО, Вишневська ОА, 

Спринчук НА, Малиновська ТМ, Музь ВА, Дерев’янко ГА, Марков ВВ.  

Вміст греліну у крові хворих на соматотропну недостатність. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2011;1(34):45-9 (Особистий внесок – 

брала участь у вивченні літератури за темою, в обстеженні хворих, в 

узагальненні результатів обстеження, провела аналіз та статистичну 

обробку матеріалу, брала участь у підготовці статті до друку). 

11. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА, Дерев’янко ДІ, Дерев’янко 

АА, Вишневська ОА, Музь ВА, Лукашук ІВ, Пахомова ВГ, Пелещук ТА. 

Сучасні аспекти лікування низькорослості у дітей з  передчасним статевим 

дозріванням (огляд літератури і власні дані). Ендокринологія. 2011;16(2):200-

11 (Особистий внесок – брала участь у вивченні літератури за темою, в 

обстеженні хворих, узагальнювала результати обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, брала участь у підготовці статті до 

друку). 

12. Спринчук НА. Алгоритм діагностики і лікування синдрому 

біологічно неактивного гормону росту (клінічний випадок). Ендокринологія. 

2012; 17(1):80-2 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, 

обстежила хворих, узагальнювала результати обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

13. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА. Шляхи оптимізації 

лікування хворих із незадовільним прогнозом кінцевого зросту. Клінічна 

ендокринологія та ендокринна хірургія. 2012;2(39):54-61 (Особистий внесок 

– вивчала літературу за темою, брала участь в обстеженні хворих, 

узагальненні результатів обстеження, провела аналіз і статистичну 

обробку матеріалу, брала участь у підготовці статті до друку). 
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14. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА, Музь ВА, Ткачова ТО, 

Антропова ОВ. Ідіопатична низькорослість: клініко-діагностичні критерії. 

Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія. 2013;1(42):52-8 (Особистий 

внесок – брала участь у вивченні літератури за темою, в обстеженні 

хворих, узагальненні результатів обстеження, провела аналіз і статистичну 

обробку матеріалу, брала участь у підготовці  статті до друку). 

15. Большова ОВ, Пахомова ВГ, Спринчук НА. Вміст цинку в організмі 

дітей та підлітків із соматотропною недостатністю. Лікарська справа. 

2013;5(1122):70-5 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, брала 

участь в обстеженні хворих, вивченні результатів обстеження, у 

підготовці статті до друку). 

16. Спринчук НА, Самсон ОЯ, Большова ОВ. Лікування хворих з 

низькорослістю із збереженою соматотропною функцією гіпофізу. Лікарська 

справа. 2014;12:69-76 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, 

брала участь  в обстеженні хворих, узагальнювала результати обстеження, 

брала участь у проведенні аналізу та статистичній обробці матеріалу, 

підготувала статтю до друку). 

17. Большова ЕВ, Спринчук НА, Музь НН, Вишневская ОА, Кульчицкая 

НО.  Особенности клинического и гормонального статуса детей и подростков 

с задержкой внутриутробного развития. Педиатрия. Восточная Европа. 

2015;1(09):79-87 (Особистий внесок – вивчала літературу за темою, брала 

участь в обстеженні хворих, вивчала результати обстеження, провела 

аналіз матеріалу, брала участь у  статистичній обробці матеріалу та 

підготовці статті до друку). 

18. Спринчук НА. Диференційна діагностика деяких форм 

низькорослості: ізольованого дефіциту гормону росту, синдрому біологічно 

неактивного гормону росту, рецепторної нечутливості до гормону росту 

(клініко-діагностичні та молекулярно-генетичні особливості). 

Ендокринологія. 2016;21(1):75-82 (Особистий внесок – вивчала літературу 
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за темою, обстежувала хворих, вивчала результати обстеження, провела 

аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

19. Большова ОВ, Самсон ОЯ, Спринчук НА, Вишневська ОА, Музь 

НМ, Лукашук ІВ, Пахомова ВГ,  Ткачова ТО. Низькорослість: удосконалення 

діагностики та вибір оптимальної тактики лікування. Український журнал 

дитячої ендокринології. 2016;2(18): 35-43 (Особистий внесок – брала участь 

у вивченні літератури за темою, в обстеженні хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, брала 

участь у підготовці статті до друку). 

20. Спринчук НА, Досенко ВЄ. Роль визначення мутації D112G в 

діагностиці хворих на синдром біологічно неактивного росту серед дітей, що 

проживають на території України. Доповіді Національної академії наук 

України. 2016;3:107-12 (Особистий внесок –вивчила літературу за темою, 

обстежила хворих,  узагальнила результати обстеження, здійснила аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

21. Самсон ОЯ, Спринчук НА, Большова ОВ. Актуальні питання 

діагностики і лікування ідіопатичної низькорослості в дітей. Доповіді НАН 

України. 2017;4:96-102 (Особистий внесок – участь у вивченні літератури за 

темою, в обстеженні хворих, вивчила результати обстеження, провела 

аналіз та статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

22. Спринчук НА, Белякова ЮІ. Оптимізація дози соматотропного 

гормона під час лікування дітей допубертатного віку із синдромом біологічно 

неактивного гормона росту. Український журнал дитячої ендокринології. 

2018;1(25):40-4 (Особистий внесок – вивчила літературу за темою, 

обстежила і призначила лікування, вивчила результати обстеження, 

провела аналіз матеріалу, підготувала статтю до друку). 

23. Спринчук НА. Стан тиреоїдної та адренокортикоїдної функцій у 

дітей з синдромом біологічно неактивного гормону росту. Практикуючий 

лікар. 2018;7(3):9-12 (Особистий внесок – вивчила літературу за темою, 
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обстежила хворих, вивчила результати обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

24. Спринчук НА, Большова ОВ. Вміст греліну в плазмі крові дітей із 

синдромом біологічно неактивного гормона росту Міжнародний 

ендокринологічний журнал. 2018;5(14):9-15 (Особистий внесок – участь у 

вивченні літератури за темою, обстежила  хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 

статтю до друку). 

25. Спринчук НА, Пахомова ВГ, Большова ОВ. Вміст есенціальних 

мікроелементів в плазмі крові дітей з синдромом біологічно неактивного 

гормона росту. Міжнародний ендокринологічний журнал. 2018;6(15):11-8 

(Особистий внесок – участь у вивченні літератури за темою, в обстеженні 

хворих, вивченні результатів обстеження, провела аналіз і статистичну 

обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

26. Спринчук НА. Психологічний стан дітей, хворих на синдром 

біологічно неактивного гормона росту. Міжнародний ендокринологічний 

журнал. 2018;14(8):19-23 (Особистий внесок – брала участь у вивченні 

літератури за темою, в обстеженні хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 

статтю до друку). 

27. Спринчук НА, Большова ОВ. Вплив лікування рекомбінантним 

гормоном росту на стан гіпофізарно-тиреоїдної та гіпофізарно-надниркової 

систем у дітей з синдромом біологічно неактивного  гормону росту. 

ScienceRise: MedicalScience. 2019;2(29):19-22 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила і лікувала хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 

статтю до друку). 

28. Спринчук НА.  Особливості статевого дозрівання  пацієнтів із 

синдромом біологічно неактивного гормону росту. Клінічна ендокринологія 
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та ендокринна хірургія. 2019;1:98-103 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила пацієнтів  і вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 

статтю до друку). 

29. Спринчук НА, Большова ОВ, Досенко ВЄ. Роль генетичного 

дослідження мутацій гена гормону росту в діагностиці синдрому біологічно 

неактивного гормону росту в дітей. Ендокринологія. 2019; 1(24):29-34 

(Особистий внесок – вивчила літературу за темою,  обстежила хворих, 

вивчила результати обстеження, провела аналіз і статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

30. Спринчук НА.  Оптимізація лікування дітей пубертатного періоду із 

синдромом біологічно неактивного гормона росту. Український журнал 

дитячої  ендокринології. 2019;1(29):54-9 (Особистий внесок – вивчила 

літературу за темою, обстежила та лікувала хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала 

статтю до друку). 

31. Спринчук НА, Самсон ОЯ, Большова ОВ. Роль тесту на генерацію 

інсуліноподібного фактору росту-1 в діагностиці та прогнозі лікування дітей 

із збереженою соматотропною функцією. Современная педиатрия. 

2019;2(98):35-40 (Особистий внесок – вивчила літературу за темою, брала 

участь в обстеженні хворих, проаналізувала результати обстеження, 

провела статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

32. Sprinchuk NA. Assessment of somatotropic function in children with 

syndrome of biologically inactive growth hormone against a background of 

clonidine and insulin stimulation tests . Mizhnarodnyi endocrynolohichnyi zhurnal. 

2019;2:91-4 (Особистий внесок –  вивчила  літературу за темою,брала 

участь в обстеженні хворих, вивчила результати обстеження, провела 

аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку) 

(Особистий внесок – вивчила  літературу за темою, брала участь в 
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обстеженні хворих, вивчила результати обстеження, провела аналіз і 

статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку). 

33. Спринчук НА. Клінічні особливості пацієнтів, хворих на синдром 

біологічно неактивного гормону росту. Міжнародний медичний журнал. 

2019;2(98):65-9 (Особистий внесок – брала участь в обстеженні хворих, 

вивчила результати обстеження, провела аналіз і статистичну обробку 

матеріалу, підготувала статтю до друку). 

34. Большова ОВ, Спринчук НА, Пахомова ВГ, винахідники; ДУ 

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

України», патентовласник. Процес диференційної діагностики гіпофізарного 

та конституціонального нанізму. Патент України №13889. 2006 квіт. 17 

(Особистий внесок – співавтор основної ідеї розробки способу, брала участь 

у патентному пошуку, проаналізувала дані літератури, брала участь в 

обстеження хворих, підготувала формулу патенту, оформила патент). 

35. Большова ОВ, Спринчук НА, винахідники; ДУ «Інститут 

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

патентовласник. Спосіб диференційної діагностики синдрому біологічно 

неактивного гормону росту, тип Коварськи, і рецепторної нечутливості до 

гормону росту в дітей з низькорослістю. Патент України №63324. 2011 жовт. 

10 (Особистий внесок – автор основної ідеї розробки способу, провела аналіз 

даних літератури, обстеження хворих і статистичну обробку матеріалу, 

підготувала формулу патенту). 

36. Спринчук НА, Музь ВА.  Вміст соматотропного гормону та 

інсуліноподібного фактора росту-1 у дітей і підлітків з різною ендокринною 

патологією. В: Матеріали VІІ з’їзду ендокринологів України.  Київ; 2007, с. 

272 (Особистий внесок – вивчила літературу за темою,  обстежила хворих, 

узагальнила результати обстеження, провела статистичний аналіз, 

підготувала тези до друку). 
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37. Музь НМ, Вишневська ОА, Спринчук НА, Большова ОВ. Клініко-

гормональна характеристика хворих із внутрішньоутробною затримкою 

розвитку. В: Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю. 

Ендокринна патологія у віковому аспекті; Харків; 2014, с. 59–60 (Особистий 

внесок – брала участь у вивченілітератури за темою, в обстеженні хворих, 

узагальнила результати обстеження, провела аналіз та статистичну 

обробку матеріалу, брала участь у підготовці статті до друку). 

38. Спринчук НА. Застосування препаратів гонадотропін-рилізинг-

гормону для покращення кінцевого зросту у хворих на вроджену гіперплазію 

кори наднирникових залоз. В: Матеріали VІІІ з’їзду асоціації ендокринологів 

України. Київ; 2014, с. 352 (Особистий внесок – вивчила літературу за 

темою,  обстежила хворих, узагальнила результати обстеження, провела 

аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала тези до друку). 

39. Спринчук НА, Досенко ВЄ, Белякова ЮІ, Большова ОВ.  

Диференційна діагностика хворих на синдром біологічно неактивного 

гормону росту в дітей допубертатного віку. Матеріали наук.-практ. конф. з 

міжнародною участю. Ендокринна патологія у віковому аспекті; 2017 

листопад 23-24; Харків; 2017, с. 102-3 (Особистий внесок – брала участь у 

вивчені літератури за темою,  обстежила хворих, вивчила результати 

обстеження, провела аналіз матеріалу, брала участь у підготовці статті 

до друку). 

40. Спринчук НА, Белякова ЮІ. Оптимізація лікування дітей, хворих на 

синдром біологічно неактивного гормону росту. Матеріали наук.-практ. 

конф. з міжнародною участю. Досягнення та перспективи експериментальної 

і клінічної ендокринології (Сімнадцяті Данилевські читання); 2018 березень 

1-2; Харків; 2018, с. 126-7 (Особистий внесок – вивчення літератури за 

темою,  обстеження і лікуваня хворих, узагальнення результатів 

обстеження, провела аналіз, підготувала тези до друку). 
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41. Спринчук НА, Большова ОВ. Стан тиреотропної та 

адренокортикотропної функцій у дітей із синдромом біологічно неактивного 

гормону росту. Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю. 

Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології 

(Вісімнадцяті Данилевські читання); 2019 лютий 28 – березень 1; Харків; 

2019, с. 115-6 (Особистий внесок – участь у вивчені літератури за темою, в 

обстежені і лікуванні хворих, вивчила результати обстеження, провела 

аналіз і статистичну обробку матеріалу, підготувала статтю до друку) 

42. Спринчук НА, Белякова ЮІ. Вплив специфічної рістстимулюючої 

терапії на психологічний стан пацієнтів із синдромом біологічно неактивного 

гормону росту. Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю. 

Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології 

(Вісімнадцяті Данилевські читання); 2019 лютий 28 – березень 1; Харків; 

2019, с. 116-8 (Особистий внесок – вивчення літератури за темою, 

обстеження хворих, вивчення результатів обстеження, аналіз та 

статистична обробка матеріалу, підготовка тезів до друку). 

43. Спринчук НА, Большова ОВ, Самсон ОЯ. Методика диференційної 

діагностики синдрому біологічно неактивного гормона росту, рецепторної 

нечутливості до гормону росту та ідіопатичної низькорослості. 

Інформаційний лист. Київ; 2018. 4 с. 

44. Большова ОВ, Спринчук НА, Вишневська ОА, Самсон ОЯ, Музь ВА, 

Пахомова ВГ, та ін. Затримка росту у дітей: діагностика, лікування, 

прогнозування ростової відповіді на лікування рекомбінантним гормоном 

росту. Методичні рекомендації. Київ; 2012. 34 с. (Особистий внесок – участь 

у вивченні літератури за темою, в обстеженні хворих, узагальненні 

результатів обстеження, провела аналіз і статистичну обробку матеріалу, 

підготувала метеріал до друку). 
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Додаток Е 

 

Відомості про апробацію результатів дисертації 

  

1. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

питання порушення статевого розвитку у дітей» (Київ, 10 березня 2005 р.), 

форма участі – усна доповідь.  

2. VII з’їзд ендокринологів України (Київ, 15-18 травня 2007 р.), форма 

участі – публікація тез.  

3. Науково-практична конференція «Нові напрямки діагностики та 

лікування дітей з ендокринною патологією» (Алушта, 15-16 квітня 2010 р.), 

форма участі – усна доповідь. 

4. Науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 27-28 жовтня 2011 р.), 

форма участі – усна доповідь. 

5. VIIІ конгрес педіатрів України «Актуальні проблеми педіатрії» 

(Київ, 09-11 жовтня 2012 р.),  форма участі – усна доповідь. 

6. ІV міжнародний медичний форум - науково-практична конференція 

«Актуальні проблеми дитячої ендокринології» (Київ, 16-19 квітня 2013 р.), 

форма участі – уста доповідь. 

7. Науково-практична конференція «Пріоритетні проблеми дитячої 

ендокринології в Україні на сучасному етапі та шляхи їх вирішення» (Київ, 

20 вересня 2013 р.), форма участі – усна доповідь. 

8. Науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 27-28 листопада 2014 

р.), форма участі – публікація тез. 

9. VIIІ з’їзд Асоціації ендокринологів України (Київ, 20-22 жовтня 2014 

р.), форма участі – публікація тез. 
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10.  Науково-практична конференція «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). 

11.  Науково-практична конференція «Чоловіче здоров’я: ендокринні 

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

участі – усна доповідь. 

12.  Науково-практична конференція у рамках освітнього проекту 

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

доповідь. 

13.  Науково-практична конференція у рамках освітнього проекту 

«Школа ендокринолога» (Вінниця, 17-18 листопада 2016 р.), форма участі – 

усна доповідь. 

14. Науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 23-24 листопада 2017 

р.), форма участі – публікація тез. 

15.  Науково-практична конференція у рамках освітнього проекту 

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

доповідь. 

16.  Ендокринологічна колегія «У фокусі – гіпотамало-гіпофізарно-

надниркові захворювання в практиці дорослого і дитячого ендокринолога» 

(Київ, 07 березня 2018 р.), форма участі – усна доповідь. 

17.  Науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» 

(Сімнадцяті Данилевські читання), (Харків, 1-2 березня 2018 р.), форма 

участі - публікація тез. 

18.  Науково-практична конференції «Сучасні аспекти діагностики і 

лікування ендокринної патології  у дітей та підлітків», (Київ, 17 жовтня 2018 

р.), форма участі – усна доповідь. 
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19.  Науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» 

(Вісімнадцяті Данилевські читання), (Харків, 28 лютого - 1 березня 2019 р.), 

форма участі  – публікація тез. 

20.  Науково-практична конференція у рамках освітнього проекту 

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

доповідь. 
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