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Соматотропна недостатність (СН) — захворювання, обумовлене значним порушенням у системі «гормон росту (ГР) / ростові факто-
ри», виникає внаслідок різних спадкових або набутих причин і характеризується передусім суттєвим відставанням у рості та фізичному 
розвитку дитини. Дефіцит ГР може бути ізольованим або поєднуватися з недостатністю інших  гормонів аденогіпофіза. Наявність  взає-
мозв’язку між системою «ГР / ростові фактори» та вітаміну D (віт D) зумовлює участь генетичних змін рецептора віт D (VDR) у патогенезі 
СН.
Мета — оцінити ризик розвитку СН на основі вивчення розподілу частот алелей і генотипів поліморфного локусу rs1544410 BsmI гена 
рецептора віт D.
Матеріали та методи. Bsm I поліморфізму гена VDR (rs1544410) визначено методом полімеразної ланцюгової реакції з наступним 
аналізом довжини рестрикційних фрагментів при виявленні їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі у 22 дітей препубертатного віку 
із СН. Рівень 25(ОН)D в сироватці крові визначено імунохемілюмінесцентним методом на мікрочастинках («Abbott», США).
Результати. Найчастіше в дітей з ізольованою СН та множинною гіпофізарною недостатністю (МГН) відмічена алель GA (43,8%  
і 83,3% відповідно). За наявності генотипів G/А і G/G ризик СН достовірно високий: відповідно ВШ=3,60 (95% ДІ: 1,40–9,23);  
ВШ=10,69 (95% ДІ 2,34–48,85); при варіанті генотипу А/А ризик СН достовірно низький: ВШ=0,11 (95% ДІ: 0,04–0,33).  
Носійство алелі G поліморфного локусу rs1544410 Bsm I гена VDR асоціюється з ризиком розвитку СН: ВШ=5,58 (95% ДІ:  
4,51–6,90; р<0,001). Пацієнти-носії алелі G/A мали найменший ступінь відставання в рості.. Встановлена вірогідна різниця показників 
піку викиду ГР у пацієнтів-носіїв алелі GG та AA; GG та GA. Гіповітаміноз D мали 83,33% дітей з МГН та 68,49% з ізольованою СН. Недо-
статність віт D зафіксована в носіїв усіх трьох типів алелей.
Висновки. За генотипів G/А і G/G ризик СН зростає, за генотипу А/А — знижується. Носійство алелі G поліморфного локусу rs1544410 
Bsm I гена VDR асоціюється з ризиком розвитку СН: ВШ=5,58 (95% ДІ: 4,51–6,90; р<0,001), незважаючи на ідеальний розподіл гено-
типів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: соматотропна недостатність, діти, вітамін D, поліморфізм Bsm I гена VDR.
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Growth hormone deficiency (GHD) is a disease caused by a significant disturbance in the growth hormone (GH) /growth factor system, it 
occures as a result of various hereditary or acquired causes and is characterized, first of all, by a significant delay in the child's growth and 
physical development. GHD can be isolated or combined with deficiency of other adenohypophysis hormones. The presence of a relationship 
between the GH /growth factor system and vitamin D (vit D) determines the involvement of genetic changes in the vit D receptor (VDR) in the 
pathogenesis of GHD.
Purpose — to assess the risk of developing GHD based on the investigation of the distribution of allele frequencies and genotypes of the 
polymorphic locus rs1544410 BsmI of the VDR gene.
Materials and methods. The determination of VDR BsmI gene (rs1544410) polymorphism was performed using the polymerase chain re-
action method, followed by analysis of the length of restriction fragments upon their detection by agarose gel electrophoresis in 22 prepubertal 
children with GHD. The serum 25-hydroxycalciferol (25(OH)D) level was determined by immunochemiluminescent method on microparticles 
(Abbott, USA).
Results. G/A allele was most often found in children with isolated GHD and multiple pituitary insufficiency (MPH) (43.8% and 83.3%,  
respectively). In the presence of G/A and G/G genotypes, the risk of GHD is reliably high: OR=3.60 (95% CI 1.40–9.23); OR=10.69  
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Вступ

Лінійне зростання дитини — доволі 
складний процес, який регулюється 
багатьма чинниками (пренатальни-

ми, харчовими, гормональними, екологічними, 
генетичними) [4]. У дослідженні J. Kärkinen 
та співавт. (2020) встановлено, що у 20% дітей 
спостерігається синдромальна низькорослість 
(СН), у 15% — органічна природа захворюван-
ня, тоді як дефіцит гормона росту (ГР), вну-
трішньоутробна затримка в рості та скелетна 
дисплазія відмічаються приблизно в 10% дітей 
зі значним відставанням у рості; приблизно  
50% дітей мають генетичну етіологію захво-
рювання [11]. Важливішими регуляторами ро-
сту та фізичного розвитку є ГР, інсуліноподіб-
ні чинники росту (ІПЧР-1 та ІПЧР-2) і білки,  
що їх зв’язують (зокрема, ІПЧР-ЗБ-3). У знач-
ної частки пацієнтів із низькорослістю спо-
стерігаються порушення в системі «ГР / ростові 
чинники», насамперед це стосується такого  
захворювання, як СН, за якого відбуваєть-
ся різке зниження ГР, ІПЧР-1 та ІПЧР-ЗБ-3.  
Не можна виключити, що дефіцит вітаміну D  
(віт D) може впливати на ріст дитини та викли-
кати суттєву затримку росту [5,13,14,22]. Ефек-
ти біологічно активної форми віт D 1,25(OH)D 
опосередковані рецептором віт D (VDR), який 
діє як фактор транскрипції та регулює експресію 
генів [12]. У кожному нуклеотиді гена VDR  
можуть випадково виникати поліморфізми  
(тобто можливе існування різних його алельних 
варіантів у популяції). Найбільш значущі полі-
морфізми гена VDR, які беруть участь у розвит-
ку захворювань, такі: Bsm I, Fok I, Taq I Fokl,  
Apa I [19]. Поліморфізми гена VDR асоційо-
вані з багатьма ендокринними, автоімунними, 
онкологічними, серцево-судинними захво-
рюваннями [20]. Поліморфізми Bsm І, Taq І,  
Apa І пов’язані з регуляцією стабільності та 
періодом напівжиття РНК і впливають на 
поліпшення відповіді на віт D у тканинах-міше-
нях; несприятливий генетичний фон VDR може 

значно знизити ефективність дії віт D [27].  
Ген VDR важливий для росту людини, оскільки 
він опосередковує метаболічні шляхи, фосфор-
но-кальцієвий гомеостаз, які впливають на ріст. 
У кількох дослідженнях вивчено зв’язок між 
поліморфізмами гена VDR і ростом у дорослих; 
у дослідженнях гаплотипів Bsm I/Taq I встанов-
лено докази зчеплення та асоціацію з ростом 
[6,9,28]. Відомості щодо асоціації поліморфного 
локусу rs1544410 Bsm I гена VDR з дефіцитом 
ГР/ІПЧР-1 у дітей вкрай обмежені та фраг-
ментарні і присвячені переважно вивченню 
взаємодії генотипів VDR і росту дітей залежно 
від кісткової маси [8], вірогідного впливу полі-
морфізмів гена віт D на ефективність лікуван-
ня рекомбінантним ГР [10]. Встановлено взає-
мозв’язок поліморфізмів гена VDR та синдрому 
Тернера [18] і вторинного гіперпаратиреозу [2].

Мета дослідження — оцінити ризик розвит-
ку СН на основі вивчення розподілу частот але-
лей і генотипів поліморфного локусу rs1544410 
Bsm I гена VDR.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 22 (17 (77,3%) хлопчиків) дити-

ни із СН (середній вік — 10,47±3,21 року), які 
перебували на обстеженні у відділі дитячої ен-
докринної патології ДУ «Інститут ендокрино-
логії та обміну речовин імені В.П. Комісарен-
ка НАМН України». До дослідження залучено 
пацієнтів, які не отримували препаратів каль-
цію, віт D та рекомбінантного ГР упродовж  
≥6 місяців. До контрольної групи залучено  
112 практично здорових підлітків, які не мають 
між собою кровної спорідненості, віком 12–17 ро- 
ків (14,6±1,6 року), що надходили до Другої 
лікарні Університету Цінхуа з грудня 2013 ро- 
ку по лютий 2016 року для профілактично-
го медичного огляду, із нормальним фізичним 
розвитком, без вад кісткової системи, без по-
рушень кісткового метаболізму. Їм проведено 
визначення BsmI поліморфізму гена VDR [24].

Рівні тиреотропного гормона (ТТГ) дослі- 
джено імунорадіометричним методом за допо- 

(95% CI 2.34–48.85) respectively; with the A/A genotype variant the risk of GHD is reliably low OR=0.11 (95% CI 0.04–0.33). Carrying the  
G allele of the polymorphic locus rs1544410 Bsm I of the VDR gene is associated with the risk of developing GHD OR=5.58 (95% CI 4.51–
6.90; p<0.001). A significantly difference in the peak GH release was established in patients carrying the G/G and A/A, G/G and G/A alleles.  
83.33% of children with MPH and 68.49% with isolated GHD had hypovitaminosis D. Vit D deficiency was recorded in carriers of all three types 
of alleles.
Conclusions. In the presence of G/A and G/G genotypes, the risk of GHD increases, in the presence of the A/A genotype, it decreas-
es. The G allele carrier of the polymorphic locus rs1544410 Bsm I of the VDR gene is associated with the risk of developing GHD OR=5.58  
(95% CI 4.51–6.90; p<0.001), despite the ideal distribution of genotypes.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of all participating institutions. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: Growth hormone deficiency, children, vitamin D, Bsm I polymorphism of the VDR gene.
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могою стандартних наборів (Immunotech kit, 
Чехія). Усі пацієнти перебували в стані еутиреозу.

Для вивчення показників фізичного роз- 
витку використано антропометричні мето-
ди (вимірювання росту за допомогою стадіо-
метра «Harpenderstadiometr» («Holtain Ltd»,  
Велика Британія) та маси тіла — за допомо-
гою електронних ваг «Tanita BC 587» (Японія).  
Коефіцієнт стандартного відхилення (standard 
deviation score, SDS) показників росту вирахо-
вувано за допомогою перцентильних кривих 
зросту тіла, отриманих на основі даних антро-
пометричних обстежень здорових дітей різного 
віку та статі [26] Для визначення кісткового віку 
використано атлас W.W. Greulich, S.P. Pyle [7]. 
Усі обстежені пацієнти мали І стадію статевого 
розвитку за шкалою Tanner.

Діагностика СН ґрунтувалася на досліджен-
ні фонового значення і піку викиду ГР на тлі 
фармакологічної стимуляції (проби з клоніди-
ном та інсуліном). Клінічними показаннями до 
проведення стимуляційних проб були: знижен-
ня швидкості лінійного росту (у середньому — 
менше ніж на 4 см за рік) та відставання в рості 
≥2 SDS від нормального значення росту для від-
повідного віку та статі, затримка кісткового віку 
≥2 роки. За норму стимульованої секреції ГР 
при стандартних тестах вважали рівні ≥10 нг/мл 
 [15]. Рівні ГР та ІПЧР-1 досліджували мето-
дом твердофазного імуноферментного аналізу  
з використанням наборів «Immulite 2000 XPI».

Рівень 25(ОН)D у сироватці крові визначено 
імунохемілюмінесцентним методом на мікроча-
стинках («Abbott», США). Результати оцінено 
відповідно до рекомендацій Міжнародного то-
вариства ендокринологів (International Society 
of Endocrinologists): до 50 нмоль/л — дефіцит 
віт D; від 50 до 75 нмоль/л — недостатність; від 
75 до 100 нмоль/л — норма, від 100 нмоль/л — 
гіпервітаміноз [17].

Молекулярно-генетичні методи. Bsm I по- 
ліморфізму гена VDR (rs1544410) визначе-
но за допомогою метода полімеразної лан-
цюгової реакції з наступним аналізом довжи-
ни рестрикційних фрагментів при виявленні  
їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі. 
Для генотипування венозну кров набирали  
за стерильних умов у моновети об’ємом 2,7 мл 
із калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової 
кислоти («Sarstedt», Німеччина), що слугувала 
антикоагулянтом. Спочатку ДНК елімінували з 
периферичної крові за допомогою комерційного 
«Quick-DNA», «Mini-тест-система prep Plus Kit» 

(«Zymo Research», США). Досліджувані гени 
ампліфікували за допомогою специфічних 
праймерів («Metabion», Німеччина) та комер-
ційного «Dream Taq Green PCR Master Mix» 
(«Thermo Scientific», США). Пробірки з кінце-
вою ампліфікаційною сумішшю переносили на 
підсилювач «Flex Cycler BU» («Analytic Jena», 
Німеччина) для забезпечення відповідного тем-
пературного режиму. Продукти ампліфікації 
фрагментів ДНК (амплікони) гена VDR підда-
вали гідролітичному розщепленню рестрикцій-
ною ендонуклеазою Bsm I («Thermo Scientific», 
США) відповідно. Для рестрикційного аналізу 
готували окремі суміші та переносили в поперед-
ньо мічені пробірки, а потім додавали ампліко-
ни. Реакцію обмеження фрагментів для Bsm I 
G/A (rs1544410) гена VDR проводили згідно з 
рекомендаціями виробника в твердотільному 
мікротермостаті за 37°С упродовж 16 годин. 
Процес зупинено підвищенням температури до 
65°С протягом 20 хвилин. Стан рестрикційних 
фрагментів гена VDR аналізували на 3% агароз-
ному гелі (агароза фірми «Cleaver Scientific», 
Велика Британія), з додаванням бромистого 
етидію, маркера молекулярної маси «Gene Ruler 
50 bp DNA Ladder» («Thermo Scientific», США) 
та подальшою візуалізацією в трансілюмінаторі 
за допомогою комп’ютерної програми «Vitran», 
забарвленому бромідом етидію. Підсилювачі 
гена VDR Bsm I G/A (rs1544410) піддавали 
гідролітичному розщепленню за наявності сай-
ту рестрикції 5'-GAATGCN↓-3’, у результаті 
чого утворювалися рестрикти молекулярною 
масою 644 bp та 179 bp — генотип GG. Сайт 
рестрикції зникав при нуклеотидній заміні G 
на A, якщо розмір ампліфікованих фрагментів 
ДНК після взаємодії з нуклеазою рестрикції 
залишався незмінним (823 bp), тоді фіксували 
генотип АА. Відповідно в гетерозиготному гено-
типі (GA) спостерігали одночасно всі три типи 
фрагменти: 823, 644 та 179 п.п.

Статистичні методи. Отримані дані ста-
тистично проаналізовано за допомогою про-
грамного пакету «Statistica 6.1» та «SPSS17.0» 
(«SPSS, Inc.», Чикаго, Іллінойс, США). Загаль-
ний статистичний аналіз включав розрахунки 
медіани (Me) та міжквартильних інтервалів 
(UQ-LQ). Лабораторні показники представлені 
у формі арифметичних даних (середнє значен-
ня (M±m) та стандартна похибка середнього 
значення (SEM)). Для номінальних змінних 
розраховано співвідношення за допомогою кри-
теріїв Пірсона (c2) та Фішера (двосторонній); ці 
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відмінності прийнято статистично значущими, 
для яких значення р<0,05.

Дослідження виконано відповідно до основ-
них положень біоетики Конвенції Ради Євро-
пи про права людини та біомедицину (4 квітня 
1997 року), Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації щодо етичних принципів 
проведення медичних досліджень за участю 
людей (1964–2013 рр.). Комісія з біомедичної 
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин імені В.П. Комісаренка НАМН Украї-
ни» під час дослідження не виявила порушень 
морально-правових норм. Інформовану згоду 
отримано від учасників та їхніх батьків.

Результати дослідження та їх обговорення
Ізольована СН відмічалася в 16 (72,7%) дітей, 

з них повна форма — у 6 (37,5%) дітей, частко- 
ва — у 10 (62,5%) дітей. Множинна гіпофізарна 
недостатність (МГН) визначалася у 6 (27,3%) ді- 
тей, серед них 2 пацієнти мали пангіпопітуїта-
ризм, 3 дитини — дефіцит ГР та ТТГ, 1 дитина — 
дефіцит ГР і гонадотропних гормонів гіпофіза.

Для Bsm I у досліджуваній популяції (22 особи) 
спостерігався такий розподіл частот алелей за-
лежно від форми СН. Найчастіше в дітей як 
з ізольованою CH, так і з МГН зустрічалась 

алель G/A (43,8% і 83,3% відповідно); при ізо- 
льованій СН носіями алелі G/A були пере- 
важно хлопці (5 осіб із 7 носіїв), при МГН  
алель G/A також відмічалася переважно  
в пацієнтів чоловічої статі (4 з 5 осіб, які мали 
алель G/A). Алель G/G не виявлялася в жодно-
го пацієнта з МГН, водночас вона зустрічалась  
в 1/3 пацієнтів з ізольованою СН. У більшості 
пацієнтів чоловічої статі домінуючою була 
алель G/A (табл. 1).

Аналіз розподілення частот алелей та гено-
типів поліморфного локусу (rs1544410) гена 
Bsm I в групі пацієнтів з СН показав, що алель 
G/A відмічалася у більшості (54,56%) пацієнтів 
та вдвічі частіше, ніж у контрольній групі  
(табл. 2). Алель G/G зустрічалась у 8,4 раза 
частіше, а алель A/A — в 2,5 раза частіше в па-
цієнтів з СН, ніж в осіб контрольної групи.

У дітей за генотипу G/А ризик СН достовірно 
високий: відношення шансів (ВШ) = 3,60  
(95% довірчий інтервал (ДІ): 1,40–9,23; р<0,05); 
за генотипу G/G ризик СН також достовірно ви-
сокий: ВШ=10,69 (95% ДІ: 2,34–48,85; р<0,05); 
за генотипу А/А ризик СН достовірно низький: 
ВШ=0,11 (95% ДІ: 0,04–0,33; р<0,001). Тобто за 
генотипу G/А і G/G ризик СН зростає, а за ге-
нотипу А/А — знижується.

Таблиця 1
Розподіл частот алелей поліморфного локусу rs1544410 Bsm I гена рецептора вітаміну D  

у дітей залежно від статі та форми соматотропної недостатності

Таблиця 2
Розподіл генотипів поліморфного локусу Bsm I (rs1544410) гена рецептора вітаміну D  

у групі пацієнтів із соматотропною недостатністю та контрольній вибірці

Примітка: * — дані з джерела [24].

Показник G/A G/G A/A
Стать

Хлопці 10 (58,8%) 4 (23,5%) 3 (17,7%)
Дівчата 2 (40%) 1 (20%) 2 (40%)
Усього 12 (54,6%) 5 (22,7%) 5 (22,7%)

Соматотропна недостатність
Ізольована (n=16) 7 (43,8%) 5 (31,3%) 4 (25%)
Множинна гіпофізарна недостатність (n=6) 5 (83,3%) 0 (0%) 1 (16,7%)

Група пацієнтів Показник
rs1544410 Bsm I гена рецептора вітаміну D 

G/A G/G A/A усього

Контрольна*

абс. 28 3 81 112
% 25,0 2,7 72,3 100

ВШ 0,28 0,09 8,88
95% ДІ 0,11–0,71 0,02–0,43 3,02–26,15

p <0,05 <0,05 <0,001

Пацієнти з СН

абс. 12 5 5 22
% 54,56 22,72 22,72 100

ВШ 3,60 ↑ 10,69 ↑ 0,11 ↓
95% ДІ 1,40–9,23 2,34–48,85 0,04–0,33

p <0,05 <0,05 <0,001
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Під час аналізу алелей у дітей із СН вияв-
лено таке: носійство алелі G поліморфного 
локусу rs1544410 Bsm I гена VDR достовірно 
асоціюється з ризиком розвитку СН: ВШ=5,58 
(95% ДІ: 4,51–6,90; р<0,001), незважаючи на 
ідеальний розподіл генотипів.

Співвідношення частот алелей (pG=0,500, 
qA=0,500) відповідало співвідношенню 1:1, 
що може свідчити, що розподіл генотипів від-
повідав рівновазі Харді–Вайнберга (табл. 3).

Частота алелей у пацієнтів з СН істотно 
відрізнялася від такої в контрольній групі,  
а розподіл генотипів відповідав рівновазі 
Харді–Вайнберга. У когорті українських дітей 
переважали гетерозиготні носії G/A, а в ірансь-
кій когорті — гомозиготи A/A, які в українській 
популяції відносяться до рідкісних гомозигот 
поряд із гомозиготами G/G (табл. 4).

У всіх обстежених спостерігалося суттєве 
відставання в рості. Так, коефіцієнт стандарт-
ного відхилення росту (H-SDS) у дітей з ізо-
льованим дефіцитом ГР становив –2,36±0,23,  
у дітей з МГН дорівнював –2,084±0,28.  
Пацієнти-носії алелі G/A мали найменший 
ступінь відставання в рості — H-SDS вірогідно 
відрізнявся від H-SDS пацієнтів, які мали алель 
A/A (-2,01±0,11 і -2,87±0,27 відповідно, р<0,05).

У всіх дітей незалежно від форми захворю-
вання відмічався гіповітаміноз D. Недостат- 
ність віт D зафіксована в носіїв усіх  
трьох типів алелей — при G/A рівень 
віт D становив 56,92±4,69 нмоль/л, при 
G/G — 51,30±12,14 нмоль/л, при А/А —  
56,28±12,88 нмоль/л (р>0,05).

Базальні та пікові значення викиду ГР, а також 
вміст ІПЧР-1 у всіх пацієнтів з СН були різко 
зниженими. Пік викиду ГР (інсуліновий тест) у 
дітей з МГН був вірогідно меншим, ніж у дітей 
з ізольованою формою СН (3,41±0,702 нг/мл 
та 5,5±0,7 нг/мл відповідно, р<0,05), однак 
обидва показники свідчили про значний дефі-
цит ГР. Стимульований викид ГР у пацієнтів із 
частковою СН був вірогідно вищим, ніж в осіб із 
повною СН (6,96±0,43 нг/мл і 2,715±0,365 нг/мл 
відповідно, р<0,05); у групі пацієнтів з ізольо-
ваним дефіцитом ГР стимульований викид ГР 
дорівнював 4,99±0,81 нг/мл (клонідиновий 
тест) і 5,5±0,7 нг/мл (інсуліновий тест). За ре-
зультатами інсулінового тесту, вірогідна різ-
ниця показників піку викиду ГР встановлена  
в пацієнтів-носіїв алелі G/G і A/A (р<0,05), 
G/G і G/A (р<0,05). У пацієнтів з МГН середній 
рівень ІПЧР-1 становив 71,0±22,40 нг/мл і віро-
гідно не відрізнявся від такого при ізольованій 
формі (р>0,05) (табл. 5). Тип алелі не впливав 
на рівень ІПЧР-1.

Отже, діти з СН — носії алелі G/А мають віро-
гідно менший ступінь затримки росту, ніж діти  
з СН — носії алелі А/А (р<0,05), та менший, ніж 
діти СН — носії алелі G/G (але не вірогідно). 
Такі результати співпадають із даними W. Wang 
та співавт. [21]: діти з генотипом A/G показують 
вищу швидкість росту, ніж із генотипом G/G.  
В інших дослідженнях A/G поліморфізм у ло-
кусі -1012 промотора VDR (rs 4516035) часто 
зустрічається в європейських популяціях, може 
впливати на експресію VDR і пов’язаний з ро-
стом дівчат-підлітків, що мешкають у Франції. 

Таблиця 3
Рівновага Хайді–Вайнберга

Таблиця 4
Частота алелей

Примітка: * — дані з джерела [24].

Примітка: * — дані з джерела [24].

Група пацієнтів
Генотип

Критерій
G/A G/G A/A

Пацієнти з СН (наявний генотип) 12 5 5
c2=0,18
р=0,69Пацієнти з СН (очікуваний генотип) 11,0

(50,00%)
5,5

(25,00%)
5,5

(25,00%)
Контроль (наявний генотип)* 28 3 81

c2=0,09
р=0,76Контроль (очікуваний генотип)* 28,84

(28,84%)
2,58

(2,3%)
80,58

(71,95%)

Група пацієнтів Алель Частота

Пацієнти з СН
G 0,500
A 0,500

Контрольна*
G 0,152
A 0,848
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У цьому дослідженні ми вперше доповідаємо 
попередні дослідження частот алелей та гено-
типів поліморфного локусу rs1544410 Bsm I 
гена VDR у пацієнтів із СН, які мешкають в 
Україні. Ми встановили асоціацію між полі-
морфізмом Bsm I гена VDR і СН та визначили 
ризик виникнення СН залежно від генотипу: за 
генотипу G/А і G/G ризик СН зростає, а за ге-
нотипу А/А — знижується.

Як при ізольованій СН (55,42±7,66 нмоль/л), 
так і при МГН (55,54±5,3 нмоль/л) ми вста-
новили гіповітаміноз D: вміст сироваткового 
25(ОН)D відповідав недостатності віт D. От-
римані нами дані збіглися з результатами низ-
ки авторів, які також відзначали зниження 
вмісту сироваткового 25(ОН)D у дорослих  
та дітей з СН. Так, Р. Ameri та співавт. [1] вияви-
ли, що лише 8,7% дорослих пацієнтів із дефіци-
том ГР мали нормальну концентрацію 25(ОН)D 
у сироватці крові; M.C. Savanelli та співавт. [16] 
встановили дефіцит віт D у 51% дорослих па-
цієнтів з СН порівняно з 14,6% контрольної гру-
пи. A. Ciresi та співавт. [3] показали, що 35% ді- 
тей з недостатністю ГР мали недостатність 
віт D, а 40% — дефіцит віт D. У дослідженні  
E. Witkowska–Sędek та співавт. (2018) у 84 дітей 
та підлітків із недостатністю ГР виявили низькі 
концентрації 25(ОН)D (22,3±6,9 нг/мл) [25]. 
Не можна виключити, що довготривалий дефі-
цит віт D чинить певний вплив на ріст дитини 
і на його подальше зростання через модуляцію 

рівнів ІПЧР-1 і ІПЧР-ЗБ-3 (рівні останніх за-
лишаються в таких осіб зниженими протягом 
тривалого часу), а також припустити участь  
віт D у механізмах патогенезу різних форм 
низькорослості.

Розбіжності між дослідженнями, при- 
свяченими генетичним ризикам, можуть  
бути пов’язані з генетичною гетерогенні-
стю, змішуванням популяцій та взаємодіями  
генів і навколишнього середовища або генів. 
Поглиблене вивчення гена VDR дає змогу  
виявити поліморфні варіанти, які призводять  
до структурних або функціональних змін ек-
спресії білка, та може слугувати коротко-
строковим маркером потенціалу росту. Проте 
дослідження гена VDR продовжуються, й у 
низці досліджень виявлені суперечливі дані про 
розподіл частот генотипів різних локусів зазна-
ченого гена [21,27], що створює основу для по-
дальших робіт у цій галузі.

Висновки
У дітей за генотипу G/А і G/G ризик СН  

зростає, а за генотипу А/А — знижується.
Носійство алелі G поліморфного локусу 

rs1544410 Bsm I гена VDR достовірно асо-
ціюється з ризиком розвитку СН: ВШ=5,58 
(95% ДІ: 4,51–6,90; р<0,001), незважаючи на 
ідеальний розподіл генотипів.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.

Таблиця 5
Ауксологічні та гормональні показники, рівень сироваткового вітаміну D  

у пацієнтів із соматотропною недостатністю

Примітка: * — вірогідна різниця порівняно з аналогічним показником групи з МГН (р<0,05).

Сомато- 
тропна  

недостатність
H-SDS Маса  

тіла (кг)
ГР ба-
зовий 
(нг/м)

ГР пік 
(клонідин) 

(нг/м)

ГР пік 
(інсулін) 

(нг/м)
ІПЧР-1 
(нг/м)

Кіст- 
ковий 

вік 
(роки)

Віт D 
нмоль/л

Множинна гіпо-
фізарна недо-
статність (n=6)

-2,08±
±0,28

35,42± 
±9,30

0,30± 
±0,25

2,12± 
±1,17

3,41± 
±0,70

71± 
±22,40

7,39± 
±1,58

55,42± 
±7,66

Ізольована 
(n=16)

-2,36± 
±0,23

27,51± 
±3,09

0,62± 
±0,16

4,99± 
±0,81

5,5± 
±0,70*

92,58± 
±14,79

8,2± 
±1,00

55,54± 
±5,30
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