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Лікування соматотропної недостатності (СН) залишається однією з важливих проблем дитячої ендокринології. Починаючи з 1985 р.  
рекомбінантний гормон росту (рГР) широко застосовується для коригування показників росту дітей з СН. Накопичено достатній клініч-
ний досвід застосування препаратів рГР, доведено ефективність і безпечність терапії рГРу дітей та підлітків із різними формами низько-
рослості. Однак існує низка факторів, які можуть доволі суттєво впливати на досягнення фінального росту в дорослому віці — широкий 
діапазон чутливості до екзогенного гормона росту (ГР), ступінь дефіциту ендогенного ГР, комплаєнтність пацієнта та інші невизначені 
фактори. Пацієнти з дефіцитом ГР потребують довготривалого лікування, ефективність якого з часом суттєво знижується, що спонукає 
до пошуку оптимальних шляхів лікування.
Мета — оцінити ефективність комбінованої терапії дітей препубертатного віку з СН препаратами рГР та вітаміну D.
Матеріали та методи. Обстежено 23 дитини препубертатного віку з ізольованою СН, які застосовували монотерапію рГР протя-
гом 3 років. У разі зниження ефективності монотерапії до комплексу лікування додано препарати вітаміну D. Рівень 25(ОН)D у сиро-
ватці крові визначено імунохемілюмінесцентним методом на мікрочастинках («Abbott», США). Рівні ГР та інсуліно-подібного чинника  
росту-1 досліджено методом твердофазного імуноферментного аналізу з використанням наборів «Immulite 2000 XPI».
Результати. Наприкінці першого року монотерапії рГР всі пацієнти показали суттєву (р<0,05) прибавку в рості. Однак вже після 
другого та третього років лікування швидкість росту (ШР) у всіх пацієнтів знижувалася. Збільшення ШР за третій рік лікування рГР  
було вірогідно нижчим (р<0,05), ніж за перший рік. Завдяки додаванню препарату вітаміну D призупинилося подальше зниження ШР 
після третього року монотерапії рГР. Збільшення ШР за перший рік застосування комбінованої терапії було вірогідно (р<0,05) вищим, 
ніж за третій рік лікування монотерапією рГР. Така ж тенденція спостерігалась і після другого року комбінованої терапії.
Висновки. За наявності зниження ефективності терапії препаратами рГР після перших 3 років лікування вважається доцільним засто-
сування комбінованої терапії дітей з СН препаратами рГР та вітаміном D.
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, лікування гормоном росту, вітамін D.

Evaluation of the effectiveness of combined therapy of pre-pubertal children  
with Growth hormone deficiency with recombinant growth hormone and vitamin D drugs
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The treatment of somatotropic insufficiency (SI) remains one of the most important problems in paediatric endocrinology. Since 1985, recom-
binant growth hormone (rGH) has been widely used to correct the growth of children with SI. Sufficient clinical experience has been gained  
in the use of rGH preparations, and the efficacy and safety of rGH therapy in children and adolescents with various forms of short stature 
has been proven. However, there are a number of factors that can have a significant impact on the achievement of final height in adulthood,  
including a wide range of sensitivity to exogenous growth hormone (GH), the degree of endogenous GH deficiency, patient compliance,  
and other uncertain factors. Patients with GH deficiency require long-term treatment, the effectiveness of which decreases significantly over 
time, prompting the search for optimal treatment options.
Purpose — to evaluate the effectiveness of combined therapy of pre-pubertal children with SI with rGH and vitamin D drugs.
Materials and methods. 23 pre-pubertal children with isolated SI were examined, who took monotherapy with rGH for 3 years. When the 
effectiveness of monotherapy decreases, vitamin D are added to the treatment complex. The level of 25(OH)D in blood serum is determined 
by the immunochemiluminescence method on microparticles (Abbott, USA). The levels of GH and insulin-like growth factor-1 were studied  
by solid-phase enzyme immunoassay using Immulite 2000 XPI kits.
Results. At the end of the first year of rGH monotherapy, all patients showed a significant (p<0.05) increase in height. However, already  
after the second and third years of treatment, height velocity (HV) decreased in all patients. The increase in HV in the third year of treatment with 
rGH was significantly lower (p<0.05) than in the first year. Thanks to the addition of vitamin D, the further decrease in HV was stopped after the 
third year of monotherapy with rGH. The increase in HV during the first year of combined therapy was significantly (p<0.05) greater than during 
the third year of treatment with rGH monotherapy. The same trend was observed after the second year of combined therapy.
Conclusions. In the presence of a decrease in the effectiveness of therapy with rGH after the first years of treatment, it is considered appro-
priate to use combined therapy of children with SI with rGH and vitamin D.
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 the participating institution. 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, growth hormone treatment, vitamin D.
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Вступ

Соматотропна недостатність (СН),  
описана як «лікування педіатричних 
пацієнтів із затримкою росту через 

неадекватну секрецію ендогенного гормона 
росту», стала першим показанням для призна-
чення рекомбінантного гормона росту (рГР) 
людини, схваленого у 1985 р. Управлінням  
із контролю за якістю харчових продуктів і ме-
дикаментів США [16]. Чіткою рекомендацією 
комітету з лікарських засобів, терапії та етики 
Педіатричного ендокринного товариства (2016) 
є використання рГР для досягнення прийнят-
ного дорослого росту і запобігання екстремаль-
но низького росту в дітей і підлітків із СН [16]. 
Визначення необхідної дози препарату рГР про-
водять на основі показників маси тіла (МТ) або 
площі поверхні тіла; середня доза зазвичай ста-
новить у дітей із СН 0,16–0,24 мг/кг/тиждень 
(22–35 мкг/кг/добу) з індивідуальним підбо-
ром надалі. Лікування проводять під контро-
лем рівнів інсуліноподібного чинника росту-1 
(ІПЧР-1) у сироватці крові. Дозу рГР зни-
жують, якщо рівні ІПЧР-1 перевищують ла-
бораторно визначений нормальний діапазон  
для віку або стадії статевого дозріван-
ня пацієнта. Лікування припиняють ін-
дивідуально після досягнення швид-
кості росту (ШР) менше 2–2,5 см/рік. 
На практиці зазвичай припускають, що ріст на-
ближається до кінця, якщо ШР менше 2 см/рік 
і кістковий вік перевищує 14 років у дівчат і 16 ро- 
ків у хлопчиків [14]. У дітей і підлітків голов-
ною метою лікування рГР насамперед є корек-
ція показників росту (швидке наздоганяюче 
зростання — catch-upgrowth, фізіологічна ди-
наміка росту, відповідний час і ступінь стате-
вого дозрівання та досягнення дорослого росту 
в межах нормального діапазону), а також нор-
малізація складу тіла та низки біохімічних показ-
ників [9,26,34]. Критерії незадовільної відповіді 
на лікування рГР: ΔШР <2 см/рік, стандар-
тне відхилення (standard deviation score — 
SDS) ШР <0 або ΔSDS росту <0,3/рік протягом 
перших 6–12 місяців терапії [2].

Застосування рГР приводить до суттєвого 
збільшення росту в дитинстві та остаточного 
росту дорослого. Однак, незважаючи на вели-
кий, довгостроковий досвід та результати сучас-
них режимів лікування застосування препаратів 
рГР, все ще існує значна частка дітей, які не до-
сягають дорослого росту в межах норми [5,32]. 

Причини низької ефективності лікування рГР 
на сьогодні точно не з’ясовані. Запропоновано 
декілька граничних рівнів для розрізнення нор-
мальної та поганої відповіді протягом першого 
року лікування з урахуванням багатьох показ-
ників [1,11,24,29]. Однак порівняння привели до 
суперечливих результатів [3], не враховувалася 
забезпеченість дитини вітамінами/мікроеле-
ментами. Крім того, оцінку ефективності ліку-
вання рГР у переважної більшості досліджень 
проведено в перший рік лікування (коли зазви-
чай реєструється найбільша прибавка в рості) 
[1,30]. Вважають, шо результати 1 та 2-го ро- 
ку терапії рГР і визначають загальний ростовий 
ефект та загальний успіх лікування [1,22]. Однак 
клінічні спостереження свідчать, що ШР па-
цієнтів із неорганічною формою СН залежить 
від тривалості лікування. Так, S. Straetemans та 
співавт. (2021) показали, що прибавка в рості  
за перший рік лікування рГР становила  
9,28 см/рік, за другий рік — 7,76 см/рік,  
за третій рік — 6,69 см/рік, незважаючи на  
достатньо високі дози рГР [31]. Аналогічні ре-
зультати отримано в пацієнтів з органічною фор-
мою СН: ШР у перший рік становила 8,6 см, у 
другий рік —7,2 см, у третій рік лікування рГР — 
5,9 см [20]. Тобто існує широка варіабельність 
реакції на терапію рГР, імовірно, через проблеми 
з комплаєнсом, тяжкістю дефіциту ГР і чутливі-
стю пацієнта до рГР [28,31], або була пов’язана  
з іншими факторами, і ефективність лікування 
рГР у багатьох випадках із плином часу може 
суттєво знижуватися. У зв’язку з чим необхід-
но проводити пошук шляхів для вдосконалення 
схем терапії таких пацієнтів.
Мета дослідження — оцінити ефективність 

комбінованої терапії дітей препубертатного віку 
з СН препаратами ГР і вітаміну D (віт D).

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 23 дитини (60,89% хлопчиків) 

з ізольованою формою СН (віком від 7 до 
10 років), які перебували на обстеженні у відділі 
дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин імені В.П. Комі-
саренка НАМН України». До дослідження за-
лучено пацієнтів, які не отримували препаратів 
кальцію, віт D упродовж ≥12 місяців. Препара-
ти рГР до звернення в клініку не призначалися. 
Рівні тиреотропного гормона гіпофізу дослі- 
джено імунорадіометричним методом за допо-
могою стандартних наборів («Immunotechkit», 
Чехія). Усі пацієнти перебували в стані  
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еутиреозу. В 4 осіб на момент обстеження, крім 
суттєвого дефіциту ГР, встановлено дефіцит ти-
реотропного гормона гіпофізу і призначено пре-
парати лево-тироксину в дозі 25–50 мкг/добу.

Для вивчення показників фізичного роз- 
витку використано антропометричні методи: 
вимірювання росту за допомогою стадіометра 
«Harpenderstadiometr» («HoltainLtd», Велика 
Британія), а МТ — за допомогою електронних 
ваг «TanitaBC 587» (Японія). Коефіцієнт SDS 
показників росту вирахувано за допомогою 
перцентильних кривих росту тіла, отриманих 
на основі даних антропометричних обстежень 
здорових дітей різного віку та статі [37]. Для 
визначення кісткового віку використано атлас 
W.W. Greulich, S.P. Pyle [15].

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 — 
<4 см за рік) та відставання в рості ≥2 SDS від 
нормального значення росту для відповідного 
віку та статі, затримка кісткового віку ≥2 роки. 
За норму стимульованої секреції ГР при стан-
дартних тестах прийнято рівні ≥10 нг/мл [25]. 
Рівні ГР та ІПЧР-1 досліджено методом твер-
дофазного імуноферментного аналізу з викори-
станням наборів «Immulite 2000 XPI».

Рівень 25(ОН)D у сироватці крові визна-
чено імунохемілюмінесцентним методом 
на мікрочастинках («Abbott», США). Ре-
зультати оцінено відповідно до рекомендацій 
Міжнародного товариства ендокринологів: до 
50 нмоль/л — дефіцит віт D; 50–75 нмоль/л — 
недостатність; 75–100 нмоль/л — норма, 
>100 нмоль/л — гіпервітаміноз [33].

Статистичні методи. Статистичну оброб-
ку результатів дослідження виконано з вико-
ристанням статистичних програм «Microsoft 

Excel» і застосуванням методів варіаційної ста-
тистики. Результати подано у вигляді середніх 
значень та їхньої стандартної похибки (M±m). 
Статистичну вірогідність оцінено за параме-
тричним t-критерієм Стьюдента. Різницю в ре-
зультатах прийнято вірогідною при 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.). Комісією з біомедичної 
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин імені В.П. Комісаренка НАМН Украї-
ни» під час дослідження не виявлено порушень 
морально-правових норм. Інформовану згоду 
отримано від учасників та їхніх батьків.

Результати дослідження та їх обговорення
Препарат рГР призначали в стандартній дозі 

0,033 мг/кг/добу. Спостереження в динаміці по-
казало, що ШР до початку лікування рГР стано-
вила не більше 0,6 см/рік (табл.), а в середньо-
му — 0,36±0,03 см/рік. Рівні ІПЧР-1 у сироватці 
крові у всіх пацієнтів були на дуже низькій межі 
та становили в середньому 96,61±13,9 нг/мл 
(референтні значення — 80–233 нг/мл). У кін-
ці першого року монотерапії рГР всі пацієнти 
незалежно від статі показали суттєву (р<0,05) 
прибавку в рості — 10,80–14,00 см (у серед- 
ньому — 12,14±0,12 см/рік), що відповідає дуже 
хорошій відповіді на лікування. Ефективність 
лікування підтверджувалася вірогідним підви-
щенням рівнів ІПЧР-1.

Однак вже після другого і третього років 
лікування ШР у всіх пацієнтів знижувалася 
та становила в середньому 10,07±0,19 і 
8,89±0,18 см/рік, відповідно. Збільшення ШР 
за третій рік лікування тільки рГР було вірогід-
но нижчим (р<0,05), ніж за перший рік. Отри-

Таблиця
Динаміка швидкості росту в дітей з ізольованою соматотропною недостатністю залежно від схеми терапії

Примітки: * — вірогідність зі ШР до лікування (р<0,05); ** — вірогідність різниці ШР порівняно зі ШР за перший рік монотерапії рГР 
(р<0,05).

Тривалість  
лікування

До лікування,
прибавка в рості (см)

SDS

Монотерапія ГР,
прибавка в рості (см)

SDS

Комбінована терапія рГР + вітамін D,
прибавка в рості (см)

SDS

0 місяців 0,36±0,03
-3,47±0,29 – –

12 місяців – 12,13±0,12*
-2,65±0,28

9,85±0,17**
-0,75±0,18

24 місяці – 10,07±0,19*
-1,96±0,24

9,47±0,17*
-0,297±0,17

36 місяців – 8,89±0,18**
-1,47±0,21 –
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мані результати узгоджуються з дослідженнями 
H.H. Lim (2022), в яких показники росту, ΔSDS 
росту і ШР (см/рік) були найвищими в перший 
рік (0,84 і 8,84), а потім зменшувалися з часом 
(0,44 і 7,48 у другий рік і 0,25 і 6,66 у третій рік) 
[20]. Зниження ефективності терапії відміче-
но також і іншими дослідниками [23,24,27]. 
Більш того, I.P. Hughes та співавт. (2012) по-
казали, що в дітей з ідіопатичним дефіцитом 
ГР ΔSDS росту був приблизно в 3 рази вищим 
у перший рік (0,92), ніж у другий (0,32) і третій 
(0,30) роки [18]. Раніше отримані нами резуль-
тати [4] засвідчили, що додавання препарату 
віт D до терапії рГР сприяло вірогідному при-
скоренню росту (у середньому на 0,8 см через 
6 місяців після лікування, р<0,05) у пацієнтів 
із низькорослістю внаслідок затримки вну-
трішньоутробного розвитку. Проведений ко-
реляційний аналіз показав прямий зв’язок між 
вмістом віт D і SDS ІЧР-1, ростом у дітей із за-
тримкою внутрішньоутробного розвитку [27]. 
Рівень віт D зазвичай був нижчим у пацієнтів 
із дефіцитом ГР, ніж у контрольній групі, 
з перемінною поширеністю недостатності або 
дефіциту [6,8,10]. Виявлено позитивну кореля-
цію між віт D і вихідним рівнем ГР (p<0,001) 
[10]. Припущено тісний взаємозв’язок між ГР, 
ІПЧР-1 та віт D [7,17].

Враховуючи дані літератури [21] і резуль-
тати власних попередніх досліджень, додали 
до комплексу терапії препарат віт D у вікових 
дозах 2000–4000 МО/добу залежно від показ-
ників віт D та МТ.

Встановлено, що за перший рік комбіно-
ваного лікування препаратами рГР та віт D 
збільшення ШР було меншим, ніж за перший 
рік монотерапіїї рГР (р<0,05), за другий рік — 
практично не відрізнялося (р>0,05) від ШР 
за другий і третій роки монотерапії рГР. Однак, 

якщо ШР при лікуванні тільки рГР прогресив-
но знижувалася, то за два роки застосування 
комбінованої терапії рГР+віт D цей показник 
залишався стабільним і прийнятним для корек-
ції показників росту. Рівні ІПЧР-1 у сироват-
ці крові показали стабільні показники та були 
в межах вікових реферативних значень, що вка-
зало на збереження позитивного впливу комбі-
нованої схеми лікування.

Тобто завдяки додаванню препарату віт D 
призупинилося подальше зниження ШР піс-
ля третього року монотерапії рГР. Крім того, 
збільшення ШР за перший рік застосування 
комбінованої терапії було вірогідно (р<0,05) 
більшим, ніж за третій рік лікування монотера-
пією рГР. Така ж тенденція спостерігалась і піс-
ля другого року комбінованої терапії. Різниця 
в прирості за перший рік комбінованого ліку-
вання рГР та віт D та за другий рік була стати-
стично не значущою (р>0,05). Отримані резуль-
тати корелювали з думкою E. Witkowska-Sędek 
та співавт. (2016) про те, що доповнення раціону 
віт D позитивно впливає на ефект рГР на фор-
мування кісткової тканини та може посилити 
ефективність терапії рГР [36].

Отже, не можна виключити впливу віт D на 
ріст дитини [13,17,35], що надає передумови для 
продовження пошуків оптимізації терапії дітей 
та підлітків із порушенням росту з урахуванням 
особливостей взаємозв’язку між віт D і систе-
мою ГР/ІПЧР-1.

Висновки
За наявності зниження ефективності терапії 

препаратами рГР після перших років лікування 
доцільним є застосування комбінованої терапії 
дітей з СН препаратами рГР і віт D.
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