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Найважливіша клінічна проблема в дітей із 
затримкою росту — це диференційна діагнос­

тика нанізму різної етіології для визначення точ­
ного варіанта низькорослості й вибору адекватних 
методів терапії. Синдром біологічно неактивного 
гормона росту (СБНГР) — одна з нових і надзви­
чайно актуальних патологій низькорослості в 
дітей. Ця нозологія може бути в багатьох випадках 
нерозпізнаною, тому що під час дослідження сома­
тотропної функції показники соматотропного гор­
мона (СТГ) залишаються в межах нормальних 

референтних значень або значно підвищуються. 
Соматотропна низькорослість у людини не завжди 
пов’язана з дефіцитом гормона росту, крім того, 
існує низка чинників, з якими необхідна взаємодія 
для виявлення ростового ефекту. Зокрема, у разі 
порушення взаємодії гормона росту з інсулінопо­
дібним фактором росту-1 (ІФР-1) також порушу­
ється ріст. Ефекти СТГ виявляються на рівні 
транскрипції ІФР-І, у зв’язку із чим останній зни­
жений за умов недостатності або біологічної неак­
тивності гормона росту [1, 2, 5, 7]. 

Мета робота — дослідити ефективність і безпечність застосування різних дозових рівнів рекомбінантного гормона 
росту (рГР) під час лікування дітей допубертатного віку із синдромом біологічно неактивного гормона росту (CБНГР) 
для поліпшення їхнього кінцевого зросту.

Матеріали та методи. Обстежено 93 дитини допубертатного віку від 3 до 10 років, які страждали від СБНГР. В усіх дітей 
констатовано відставання в рості понад 2 стандартних відхилень (SD) від фізіологічних показників. Для диференційної 
діагностики СБНГР та визначення чутливості до рГР використовували чотириденну пробу з гормоном росту. Лікування 
рГР всіх пацієнтів починали з дози 0,03 мг/кг/добу. Контрольну групу утворили 48 дітей допубертатного віку з гіпофізар­
ним нанізмом.

Результати та обговорення. В основній групі відзначали менший ростовий ефект, ніж у контрольній. Статистично зна­
чуща різниця між ростовою прибавкою в основній і контрольній групах визначалася, починаючи з 6-го місяця лікування 
рГР, і залишалася до кінця 12-го місяця в разі застосування гормона. У дітей з незадовільною ростовою прибавкою дозу 
рГР збільшували до 0,035 мг/кг/добу, у разі подальшої недостатньої швидкості росту дозу рГР збільшували до 0,05 мг/кг/
добу. Через 12 місяців лікування різними дозами рГР оптимальний ростовий ефект отримали в підгрупі дітей з дозою рГР 
0,05 мк/кг/добу. 

Висновки. Оптимально починати лікування хворих із СБНГР з дози рГР 0,035 мг/кг/добу, у разі незадовільного ефек­
ту через 3—6 місяців дозу рГР рекомендовано підвищити до 0,05 мг/кг/добу.

Ключові слова: синдром біологічно неактивного гормона росту, діти, соматотропний гормон, проба на чутливість до 
гормона росту, лікування.
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Пацієнтів із СБНГР вперше 1978 р. описав поль­
ський лікар Коварські, тому цю патологію часто 
називають «синдромом Коварські», але молекуляр­
на основа захворювання розшифрована Y. Takahashі 
лише 1996 р. [8—10, 12—14]. Із 1999 р. патологія 
СБНГР зарахована до дефіциту гормона росту 
визначеного походження вродженої форми (KІGS 
Aetіology Classіfіcasіon Lіst, Ranke MB, 1999). 
Уведення адекватної дози рекомбінантного гормо­
на росту (рГР) пацієнтам з дефіцитом СТГ зумов­
лює значне і швидке підвищення рівня ІФР-І у 
крові з максимальним рівнем через 12—24 години. 
Крім того, експресія ІФР-І стимулюється в різних 
тканинах, зокрема в епіфізарному хрящі, що сприяє 
росту кісток у довжину. Хворі із СБНГР отримують 
лікування рГР з позитивним ефектом, але порів­
няно з пацієнтами з абсолютною соматотропною 
недостатністю ростова прибавка за рік у них менша 
в середньому на 3 см [11, 15]. Тимчасом досягнення 
оптимального кінцевого росту (КР) в межах гене­
тично прогнозованого — одна з основних складових 
нормалізації психологічного стану та життєвого 
тонусу, що забезпечить адекватну соціальну адапта­
цію хворого в суспільстві.

Мета роботи — дослідити ефективність і без­
печність застосування різних дозових рівнів пре­
паратів рГР в дітей допубертатного віку із СБНГР 
для покращення їхнього кінцевого росту.

Матеріали та методи

У відділі дитячої ендокринної патології 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В.П. Комісаренка НАМН України» обстеже­
но 93 дітей допубертатного стану віком від 3 до 
10 років, які страждали від СБНГР, серед них 
35 дівчаток і 58 хлопчиків. Діагноз верифіковано 
на підставі характерних гормональних порушень — 
низьких показників ІФР-І на тлі нормального або 
підвищеного рівня СТГ за умов індексу маси тіла 
(ІМТ) не нижче ніж 50 перцентиль для різних 
вікових категорій. Для визначення стимуляційно­
го рівня СТГ використовували тест з інсуліном і 
клонедином за стандартними методиками [2, 4, 
11]. Тиреоїдні та інші гормональні показники у 
всіх дітей були в межах нормальних величин, що 
характерно для СБНГР, який виявляється як ізо­
льована форма недостатності СТГ.

План обов’язкового обстеження охоплював 
загальний огляд, вимірювання зросту за допомо­
гою стадіометра Harpenter, маси тіла за допомогою 
електронних ваг, визначення стандартного відхи­
лення — Standard Deviation (SD) для зросту і 
швидкості росту (ШР), оцінку пропорцій тіла, 
огляд шкіри, видимих слизових оболонок. Ступінь 
статевого дозрівання оцінювали за основними 
параметрами шкали Таннера [16]. Також вимірю­
вали артеріальний тиск, частоту серцебиття, час­
тоту дихання, температуру тіла, виконували паль­

пацію та аускультацію внутрішніх органів для 
заперечення супутньої патології. 

Усі діти мали відставання в рості понад 2 SD від 
фізіологічних показників, кістковий вік був мен­
шим від хронологічного більше ніж на 2 роки. 
Кістковий вік визначали на підставі порівняння 
рентгенограм кистей рук хворого і нормативів для 
відповідного віку та статі за атласом W.W. Greulіch, 
S.P. Pyle (1993).

З метою диференційної діагностики СБНГР та 
рецепторної нечутливості до гормона росту, а 
також для визначення форми СБНГР і призначен­
ня адекватної дози рГР використовували чотири­
денну пробу на чутливість до гормону росту. Цей 
тест полягає у введенні рГР в дозі з розрахунку 
0,033 мг/кг/добу підшкірно протягом 4 діб і визна­
ченні рівня ІФР-І до першої ін’єкції СТГ та зранку 
наступного дня після закінчення проби. Проба 
вважається позитивною, якщо вміст ІФР-1 під­
вищується у 2 рази і більше [3, 6]. Усі пацієнти 
отримували лікування рГР, починаючи з дози 
0,03 мг/кг/добу, у разі незадовільної швидкості 
росту дозу поступово збільшували до 0,05 мг/кг/
добу. Термін лікування препаратами рГР коливав­
ся від 1 до 5 років. Необхідно зауважити, що всі 
обстежені діти раніше не отримували препаратів 
анаболічного ряду та препаратів рГР. 

Контрольну групу утворили 48 дітей допубер­
татного віку з гіпофізарним нанізмом, які отриму­
вали рГР в дозі 0,03 мг/кг/добу протягом 1 року.

Усі гормональні показники досліджували в 
крові радіоімунним методом за допомогою стан­
дартних наборів IRMA (Immunotech, Чехія) на 
апараті Gamma 5500B Beckman. Вплив лікування 
на динаміку росту та диференціювання кісток 
скелета оцінювали, використовуючи стандартні 
показники: SD (нормоване відхилення) — від­
ношення дефіциту росту до середнього квадра­
тичного відхилення для відповідної середньої 
величини М.

Статистичний аналіз здійснювали за допо­
могою програми Microsoft Excel на комп’ютері 
Pentium 4 і Intel Corei 3, використовуючи 
t-критерій Стьюдента й показник статистичної 
значущості різниці р. Різницю вважали значу­
щою при р < 0,05. Лабораторні дослідження про­
водили в акредитованих лабораторіях інституту. 
Ріст вимірювали згідно із загальноприйнятими 
методиками.

Результати та обговорення

У групу хворих із СБНГР для лікування рГР 
відібрали дітей з позитивною пробою на чутли­
вість до гормона росту. До проби ІФР-1 був значно 
нижчим, ніж нижня межа референтних значень, у 
всіх пацієнтів: у вікових групах 3—7 років і 
8—10 років ІФР-1 становив відповідно (58,4 ± 7,1) 
і (158,4 ± 13,9) нг/мл. Після тесту зі стимуляцією 

УЖДЕ 1_2018.indd   41 05.04.2018   16:40:39



42

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 1 2018

Н.А. Спринчук, Ю.І. Белякова

СТГ рівень ІФР-1 підвищувався більше ніж у 2— 
3 рази й сягав нормальних значень для відповідної 
вікової категорії, а саме: у групі дітей 3—7 років 
підвищувався до (173,2 ± 11,4) нг/мл (референтні 
значення — у діапазоні від 75 до 290 нг/мл), у дітей 
8—10 років — до (294,0 ± 18,1) нг/мл (референтні 
значення — від 247 до 390 нг/мл). 

Отже, діти основної групи були чутливі до дії 
рГР, який можна застосовувати як ефективний 
патогенетичний засіб лікування.  

Усім дітям із СБНГР призначали рГР, дотри­
муючись дозових рекомендацій для хворих на 
гіпофізарний нанізм, а саме 0,03 мг/кг/добу. Ана­
лізуючи результати лікування рГР дітей основної 
групи терміном від 0 до 3, 6, 9 і 12 місяців, спосте­
рігали менший ростовий ефект, ніж у контрольній 
групі. Це можна пояснити антагоністичним афе­
рентним впливом біологічно неактивного (мутант­
ного) гормона росту на його рецептор, який слугує 
конкурентом для рГР (рисунок). Цей ефект варіа­
бельний у різних пацієнтів, цим можна пояснити 
велику похибку (m) у ростовій прибавці. 

Статистично значуще зменшення ростової при­
бавки в основній групі порівняно з контрольною 
починалося з 6-го місяця терапії рГР і залишалося 

статистично значуще відмінним до кінця року 
після лікування. Необхідно зазначити, що на 9-му 
місяці лікування статистична значущість різниці 
в показниках прибавки росту була найвищою 
(р < 0,001). Незадовільний ростовий ефект спо­
нукав до пошуку оптимальних доз рГР.

У дітей із СБНГР з незадовільною прибавкою 
росту дозу рГР збільшили до 0,035 мг/кг/добу, а в 
разі подальшої недостатньої швидкості росту дозу 
рГР підвищували до 0,05 мг/кг/добу (таблиця). 
Для обробки результатів брали дані дітей, які про­
тягом року отримували рГР в ідентичній дозі.

Аналізуючи отриманні дані (див. таблицю), 
відзначили, що ростовий ефект на тлі лікування 
дозами рГР 0,03 і 0,035 мг/кг/добу порівняно з 
контрольною групою зменшується від самого 
початку, але статистичної значущості значення 
набувають, починаючи з 6-го місяця лікування. 
У разі застосування рГР в дозі 0,05 мг/кг/добу 
протягом усього року статистично значущих 
коливань у ростовій прибавці порівняно з конт­
рольною групою не було. Через 12 місяців засто­
сування рГР статистично значуще зменшення в 
ростовій прибавці спостерігається лише в групі 
дітей із дозою рГР 0,03 мг/кг/добу, отже, у ліку­
ванні дітей із СБНГР ця доза не оптимальна. За 
умов прийому рГР в дозі 0,035 мг/кг/добу також 
не було статистично значущої різниці у швидко­
сті росту порівняно з контрольною групою, але 
значно краща тенденція в ростовій прибавці була 
в дітей у випадку призначення рГР в дозі 0,05 мг/
кг/добу. Негативних виявів, пов’язаних із засто­
суванням доз рГР 0,035 і 0,05 мк/кг/добу, протя­
гом усього періоду лікування не відмічали. 
Показники кісткового віку незначно різнилися 
залежно від отриманої дози.

Критерієм ефективності терапії, спрямованої на 
стимулювання росту, слугує збільшення ШР від 
початкової в кілька разів. За даними різних авто­
рів, вона досягає в перший рік лікування від 8 до 
13 см і в середньому становить 10—11 см на рік. 
Максимальну ШР відзначають у перший рік ліку­
вання, особливо в перших 3—6 місяців, потім 
ШР сповільнюється від першого до другого року 
лікування (при збереженні ШР більше 5—6 см на 
рік) [1, 2, 11]. За умови вчасно розпочатого й регу­

Рисунок. Показники прибавки росту (М ± m, см)  
на тлі лікування рГР протягом року в дітей із СБНГР  
і гіпофізарним нанізмом 
*Відмінності у прибавці росту в групах з різною патологією статистично 
значущі (р < 0,05).

Таблиця
Динамічні показники росту дітей із СБНГР за умов застосування різних доз рГР (ростова прибавка М ± m, см)

Термін лікування, міс Контрольна група (n = 48) Підгрупа 1 (n = 63) Підгрупа 2 (n = 22) Підгрупа 3 (n = 12)

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

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

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

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

Примітка. *Відмінності у прибавці росту в підгрупах 1, 2, 3 порівняно з контрольною групою статистично значущі (р < 0,05). 
#Тенденція до статистичної значущості відмінності між прибавкою росту в підгрупі 3 і 2 (0,1>р>0,05).  
Підгрупа 1 — доза 0,03 мг/кг/добу; підгрупа 2 — доза 0,035 мг/кг/добу; підгрупа 3 — доза 0,05 мг/кг/добу.
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лярного лікування можливе досягнення нормаль­
них, генетично запрограмованих показників зросту.

Висновки

Проба на чутливість до гормона росту — ефек­
тивний діагностичний метод у хворих із СБНГР і 
критерій призначення патогенетично обґрунтова­
ного лікування.

На наш погляд, оптимально починати лікуван­
ня хворих із СБНГР рГР з дози 0,035 мг/кг/добу, 
за незадовільного ефекту через 3—6 місяців на тлі 
лікування дозу рГР рекомендовано підвищити до 
0,05 мг/кг/добу. Терапію препаратами рГР продов­
жують до закриття зон росту або досягнення соці­
ально сприятливого зросту.

Тривале лікування препаратами рГР в дозі 0,035 
і 0,05 мг/кг/добу безпечне. 

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція, дизайн дослідження, редагування тексту — Н.А. Спринчук; 
статистична обробка даних, написання тексту — Ю.І. Белякова
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Оптимизация дозы соматотропного гормона  
при лечении детей допубертатного возраста  

с синдромом биологически неактивного гормона роста
Н.А. Спринчук 1, Ю.И. Белякова 2

1 ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ имени В.П. Комиссаренко НАМН Украины», Киев 
2 Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев

Цель работы — исследовать эффективность и безопасность применения разных дозовых уровней рекомбинантного 
гормона роста (рГР) во время лечения детей допубертатного возраста с синдромом биологически неактивного гормона 
роста (СБНГР) для улучшения их конечного роста.

Материалы и методы. Обследованы 93 ребенка допубертатного возраста с 3 до 10 лет с СБНГР. Все дети отставали в 
росте больше 2 стандартных отклонений (SD) от физиологических показателей. С целью дифференциальной диагностики 
СБНГР и определения чувствительности к рГР проведена четырехдневная проба с гормоном роста. Лечение рГр всех 
пациентов начинали с дозы 0,03 мг/кг/сут. Контрольную группу составили 48 детей допубертатного возраста с гипо­
физарным нанизмом.

Результаты и обсуждение. В основной группе отмечали более низкий ростовой эффект, чем в контрольной. 
Статистическая значимость разницы между ростовой прибавкой в основной и контрольной группах отмечалась, начиная 
с 6-го месяца лечения рГр, и оставалась до конца 12-го месяца применения гормона. У детей с неудовлетворительной при­
бавкой роста доза рГР была увеличена до 0,035 мг/кг/сут, в случае дальнейшей недостаточности скорости роста дозу рГР 
повышали до 0,05 мг/кг/сут. Через 12 месяцев лечения разными дозами рГР оптимальный ростовой эффект получили в 
подгруппе детей с дозой рГР 0,05 мк/кг/сут. 
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Выводы. Оптимально начинать лечение больных с СБНГР с дозы рГР 0,035 мг/кг/сут, при неудовлетворительном 
эффекте через 3—6 месяцев дозу рГР нужно увеличить до 0,05 мг/кг/сут.

Ключевые слова: синдром биологически неактивного гормона роста, дети, соматотропный гормон, проба на чувстви­
тельность к гормону роста, лечение.

Optimization of somatotropin dose during treatment of children 
before puberty with the syndrome of bioinactive growth hormone

N.A. Sprynchuk 1, Yu.I. Belyakova 2

1 SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine», Kyiv 
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Objective — to study effectiveness and safety of applying various doses of recombinant growth hormone (rGH) during 
treatment of children before puberty with the syndrome of bioinactive growth hormone (SBGH) in order to improve their 
eventual growth.

Materials and methods. We have examined 93 children before puberty, aged 3 to 10 years, afflicted with SBGH. In all children 
there has been found a growth retardation exceeding 2 standard deviations (SD) from physiological parameters. For the purpose 
of differential diagnostics of SBGH and determination of sensitivity to rGH we were using four-day test with growth hormone. 
Treatment of all patients with rGH begun with a 0.03 mg/kg/day dose. The control group consisted of 48 children before puberty 
with pituitary dwarfism.

Results and discussion. In the main group we identified smaller growth effect than in the control group. Significant difference 
between growth gain in the main group and in the control group was determined since 6th month of rGH treatment and was there 
until the end of 12th month in case of hormone usage. In children with unsatisfactory growth gain the rGH dose was increased to 
0.035 mg/kg/day; in case of further insufficiency of growth rate the rGH dose was increased to 0.05 mg/kg/day. After 12 months 
of treatment with various doses of rGH the optimal growth effect has been achieved in the subgroup of children with an rGH dose 
of 0.05 mg/kg/day. 

Conclusions. Optimally the treatment of patients with SBGH should be started with rGH dose of 0.035 mg/kg/day; in case of 
unsatisfactory effect after 3–6 months it is recommended to increase rGH dose to 0.05 mg/kg/day.

Key words: syndrome of bioinactive growth hormone, children, somatotropin, growth hormone sensitivity test, treatment.
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