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РІВНІ АПОЛІПОПРОТЕЇНІВ А1 І В У СИРОВАТЦІ КРОВІ 
ТА ЇХ СПІВВІДНОШЕННЯ У МОЛОДИХ ДОРОСЛИХ 

ІЗ СОМАТОТРОПНОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ В ДИНАМІЦІ ТЕРАПІЇ 
РЕКОМБІНАНТНИМ ГОРМОНОМ РОСТУ

Резюме. Мета дослідження —  вивчення рівнів аполіпопротеїнів А1 і В у сироватці крові та їх співвідно-
шення у 174 молодих дорослих (середній вік —  22,47 ± 0,30 року) з дефіцитом гормона росту, що виник 
в дитинстві. Матеріали і методи. Під спостереженням перебували 174 пацієнти  (124 пацієнти чоловічої 
статі) віком від 19 до 34 років. Період спостереження становив до 36 міс. Результати. Встановлено, що 
на тлі лікування препаратами рекомбінантного гормона росту (рГР) у більшості пацієнтів вже через 
6–12 міс. спостерігається поступове підвищення рівнів аполіпопротеїнів А1, зниження рівнів аполіпо-
протеїнів В та нормалізація їх співвідношення, що сприяє зниженню факторів кардіоваскулярного ризику 
в майбутньому. Висновки. На тлі терапії препаратами рГР у молодих дорослих із соматотропною недо-
статністю, що виникла в дитячому віці, відбуваються вірогідні позитивні зміни деяких показників ліпідного 
профілю, а саме: суттєве підвищення рівнів аполіпопротеїнів А1, зниження рівнів аполіпопротеїнів В у си-
роватці крові та співвідношення апоВ/апоА1.
Ключові слова: соматотропна недостатність, що виникла в дитинстві, молоді дорослі, аполіпопротеїн 
А1, аполіпопротеїн В, співвідношення апоВ/апоА1, лікування рекомбінантним гормоном росту.

Вступ
Соматотропна недостатність може виникнути 

в будь-якому віці та в переважній більшості випадків 

потребує проведення замісної терапії препаратами ре-

комбінантного гормона росту (рГР). У дитячому віці 

головною метою терапії є стимуляція лінійного росту, 

у той же час у дорослих пацієнтів головним є ліквіда-

ція метаболічних наслідків дефіциту ГР (ДГР) [1]. На-

явність дисліпідемії, ожиріння, порушення композиції 

тіла, артеріальної гіпертензії у багатьох випадках пояс-

нює високий рівень серцево-судинної захворюваності 

та смертності дорослих пацієнтів із гіпопітуїтаризмом 

[2]. Високу частоту інфарктів, інсультів, раннього 

атеросклерозу пов’язують з дефіцитом гормона рос-

ту та інсуліноподібного фактора 1 (ІФР-1), які прямо 

або опосередковано пов’язані з обміном ліпідів. Дислі-

підемія вважається головним фактором ризику розви-

тку атеросклерозу [3], а замісна терапія дорослих з ДГР 

асоціюється з позитивними змінами в профілі ліпідів 

і ліпопротеїнів [4, 5]. Інформативними маркерами кар-

діоваскулярного ризику вважають рівні аполіпопроте-

їнів В (апоВ) та аполіпопротеїнів А1 (апоА1) та їх спів-

відношення [6, 7].

Своєчасне встановлення наявності факторів кардіо-

васкулярного ризику у молодих пацієнтів та призначен-

ня патогенетичної терапії рГР дозволяє запобігти роз-

витку небажаних метаболічних наслідків ДГР. Головним 

чином взаємозв’язок між ГР та показниками ліпідного 

обміну вивчався у пацієнтів похилого віку, при виник-

ненні ДГР в дорослому віці з вивченням дозового режи-

му введення рГР у дорослих [8–10]. Практично не ви-

вчені особливості ліпідного профілю та кардіоваскулярні 

ризики у молодих дорослих із соматотропною недостат-

ністю, що виникла в дитинстві та продовжує існувати 

після 18-річного віку. Не вирішені питання необхідності 

та термінів відновлення терапії рГР, а також не визначені 

її метаболічні ефекти, зокрема вплив на показники ліпід-

ного профілю при довготривалій терапії рГР [5].

Мета дослідження полягає в обґрунтуванні доціль-

ності подовження/відновлення лікування препарата-
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ми рекомбінантного гормона росту молодих дорослих 

з соматотропною недостатністю, що виникла в ди-

тинстві.

Матеріали та методи
Визначали рівні аполіпопротеїнів А1 та В у сиро-

ватці крові натще імунотурбідиметричним методом 

(Cobas 6000; Roche Diagnostics, Switzerland). Рівень 

ІФР-1 у плазмі крові визначали за допомогою радіо-

імунологічного методу з використанням стандартних 

наборів IRMAIGF-1 (Immunotech, Czech Republic). 

Зразки крові збирали до пoчатку лікування та через 

6, 12, 24 та 36 міс. на тлі лікування рГР. Препарат рГР 

вводили в дозі 0,033 мг/кг/добу ввечері підшкірно що-

денно. Вимірювання росту здійснювали за допомогою 

стадіометра System Dr. Keller J., масу тіла вимірювали 

за допомогою електронних ваг Tanita BC-587 (Japan). 

Кістковий вік визначали за атласом W.W. Greulich, 

S.P. Pyle (1993).

Під спостереженням перебували 174 пацієнти 

(124 пацієнти чоловічої статі) віком від 19 до 34 ро-

ків. Період спостереження становив до 36 міс. У ро-

боті використані матеріали реєстру пацієнтів із со-

матотропною недостатністю, створеного на базі 

відділу дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-

ренка НАМН України».

Наявність соматотропної недостатності було вста-

новлено в дитинстві при першому зверненні пацієнта 

до клініки (проведення двох функціональних фарма-

кологічних тестів з інсуліном, клонідином/аргініном; 

визначення рівнів ІФР-1) та повторно підтверджено 

при включенні до нашого дослідження (ретестування). 

За норму стимульованої секреції ГР при стандартних 

пробах у дитячому віці вважали рівні понад 10,0 нг/мл; 

у віці після 18 років —  рівні вищі ніж 3,0 нг/мл. На мо-

мент обстеження у більшості молодих дорослих кіст-

ковий вік становив  15 років. Показники росту стано-

вили від 138,0 до 174,0 см, індекс маси тіла (ІМТ) —  від 

19,2 до 33,3 кг/м2.

До включення в дослідження пацієнти за різних 

обставин не отримували препарати рГР або, у винят-

кових випадках, отримували рГР короткими курсами 

(не більше 12 міс.) в дитинстві (понад 10 років до вклю-

чення в дослідження). Значна кількість хворих (71 па-

цієнт —  40,8 %) отримувала препарати левотироксину 

в дозі 75–125 мкг/добу; препарати кори надниркових 

залоз отримували 28 пацієнтів (16,09 %) у дозі 10–

15 мг/добу. Серед 174 пацієнтів на момент включення 

в дослідження 30 осіб (з них 28 —  чоловіки) отримували 

препарати статевих гормонів.

Статистична обробка результатів досліджень ви-

конувалась із використанням статистичних програм 

Microsoft Excel із застосуванням методів варіаційної 

статистики. Результати наведено у вигляді середніх 

значень та їх стандартної похибки (M ± m). Оцінка ста-

тистичної вірогідності здійснювалася за параметрич-

ним критерієм Стьюдента (t). Різниця в результатах 

вважалася вірогідною при р < 0,05.

Результати дослідження
Встановлено, що на тлі терапії препаратами рГР 

у молодих дорослих із соматотропною недостатніс-

тю, що виникла в дитячому віці, відбувались вірогідні 

позитивні зміни деяких показників ліпідного профілю 

(табл. 1).

Так, через 6 міс. терапії рівні апоА1 вірогідно під-

вищувались порівняно з показниками ароА1 до ліку-

вання (1,066 ± 0,014 г/л та 0,880 ± 0,014 г/л відповідно; 

р < 0,001), однак залишалися зниженими порівняно 

з показниками в контрольній групі (р < 0,001). Піс-

ля двох років терапії показники апоА1 в крові паці-

єнтів досягали показників апоА1 в контрольній групі 

та практично не змінювались через три роки лікування.

Рівні апоВ в крові пацієнтів вірогідно змінюва-

лись в напрямку зниження в динаміці лікування, але 

й через три роки залишалися підвищеними порівняно 

з показниками контрольної групи (1,090 ± 0,021 г/л 

та 0,995 ± 0,028 г/л відповідно; р < 0,01). Вірогід-

не зниження рівня апоВ порівняно з показника-

ми до лікуванням відбувалось вже через 6 міс. тера-

пії (1,138 ± 0,021 г/л та 1,171 ± 0,022 г/л відповідно; 

р < 0,05).

В умовах тривалого ДГР спостерігалось значне 

порушення співвідношення апоВ/апоА1 порівняно 

з показниками в контрольній групі —  1,366 ± 0,028 

та 0,816 ± 0,016 відповідно (р < 0,001). Через 6 міс. 

лікування співвідношення суттєво знижувалось по-

рівняно з показником до лікування (1,087 ± 0,022 

та 1,366 ± 0,028; р < 0,001), однак нормалізація цього 

Таблиця 1. Рівні аполіпопротеїнів А1, В у сироватці крові та їх співвідношення у молодих дорослих 
із соматотропною недостатністю в динаміці терапії, M ± m

Термін 
лікування

До лікування 6 міс. 12 міс. 24 міс. 36 міс.
Контрольна 

група

АпоА1, г/л 0,880 ± 0,014^ 1,066 ± 0,014*, ^ 1,147 ± 0,012*, ^^ 1,196 ± 0,012* 1,206 ± 0,013* 1,210 ± 0,018

АпоВ, г/л 1,171 ± 0,022^ 1,138 ± 0,021***, ^ 1,102 ± 0,021**, ^ 1,083 ± 0,020**, ^^ 1,090 ± 0,021**, ^^ 0,995 ± 0,028

АпоВ/апоА1 1,366 ± 0,028^ 1,087 ± 0,022*, ^ 0,972 ± 0,020*, ^ 0,913 ± 0,018*, ^ 0,984 ± 0,078*, ^^^ 0,816 ± 0,016

Примітки: * —  р < 0,001 —  вірогідність між показниками обстежених хворих до лікування та на тлі 
лікування; ** —  р < 0,01 —  вірогідність між показниками у пацієнтів до лікування та на тлі лікування; 
*** —  р < 0,05 —  до лікування та на тлі лікування; ^ —  р < 0,001 —  вірогідність між показниками 
у пацієнтів та в групі контролю; ^^ —  р < 0,01 —  вірогідність між показниками у пацієнтів та в групі 
контролю; ^^^ —  р < 0,05 —  вірогідність між показниками у пацієнтів та в групі контролю.
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показника, тобто досягнення рівня нижче одиниці, 

відбувалось тільки через 12 місяців після початку ліку-

вання (0,972 ± 0,020).

Отже, зміни рівнів апоА1, апоВ в сироватці крові 

та значення їх співвідношення порівняно з показни-

ками до лікування починали відбуватися через 6 міс. 

терапії. Однак якщо рівні апоА1 досягали нормальних 

значень через 24 міс., рівні апоВ (хоча і суттєво зни-

жувались) залишались вищими від показників в конт-

рольній групі протягом всього терміну терапії. Спів-

відношення апоВ/апоА1 нормалізувалось через 12 міс. 

лікування. Отримані результати свідчать про позитив-

ний вплив терапії препаратами рГР на показники лі-

підного профілю у молодих дорослих із соматотропною 

недостатністю, що виникла в дитинстві, та на доціль-

ність довготривалої терапії рГР при підтвердженій со-

матотропній недостатності у молодих дорослих.

Обговорення результатів
Пацієнти з ДГР (соматотропною недостатністю) 

знаходяться в групі підвищеного ризику захворюва-

ності та смертності внаслідок серцево-судинних за-

хворювань. У молодих дорослих із соматотропною 

недостатністю, які не отримували лікування препара-

тами рГР протягом тривалого часу, встановлено наяв-

ність маркерів кардіоваскулярного ризику, а саме сут-

тєве порушення ліпідного профілю. Отримані нами 

результати при обстеженні пацієнтів —  молодих до-

рослих (середній вік —  22,47 ± 0,30 року) збігаються 

з результатами дослідження G.J. Johannsson та R. Lanes 

і співавт., які встановили підвищення рівнів загально-

го холестерину, холестерину ліпопротеїнів низької 

щільності (ХС ЛПНЩ), апоВ, тригліцеридів у підліт-

ків із ДГР, що продовжував існувати в постпубертатно-

му періоді [11, 12]. Вважають, що зниження рівнів ХС 

ЛПНЩ є головним чинником у запобіганні гострим 

коронарним синдромам [13]. Експериментальними 

дослідженнями показано здатність холестерину ліпо-

протеїнів високої щільності та його головного проте-

їну —  апоА1 запобігти виникненню та сприяти регре-

суванню атеросклеротичних змін [14].

На тлі лікування рГР відбувалось поступове під-

вищення рівнів апоА1, зниження рівнів апоВ та їх 

співвідношення, що свідчить про зниження ризику 

розвитку серцево-судинних катастроф. Це збігаєть-

ся з даними M. Kołtowska-Häggström і співавт., які 

встановили у підлітків із неідіопатичним ДГР погір-

шення ліпідного профілю при припиненні лікування 

рГР, у зв’язку з чим автори розглядають необхідність 

раннього відновлення терапії рГР в постпубертатному 

віці [15]. У значної частини підлітків (82 %) у період пе-

реходу до постпубертатного віку зберігається ДГР, од-

нак тільки 28 % із них поновлюють терапію рГР в ран-

ні терміни —  через 3 міс. [16]. Відсутність лікування 

протягом тривалого часу призводить до патологічних 

змін в організмі, у тому числі до дисліпідемії. Призна-

чення/поновлення патогенетичної терапії рГР сприяє 

підвищенню рівнів ІФР-1. Експериментальними до-

слідженнями встановлена здатність ІФР-1 пригнічу-

вати окислення ліпідів та формування пінистих клітин 

за допомогою деактивації 12/15-ліпоксігенази; вважа-

ють, що цей механізм може відігравати головну роль 

в атеросклеротичному ефекті ІФР-1 [17].

Високе співвідношення апоВ/апоА1 асоціюється 

з атерогенними частками ЛПНЩ та розвитком серце-

во-судинної патології [18]; поступове зниження апоВ/

апоА1 в динаміці терапії рГР свідчить про поступове 

зниження ризику раннього атеросклерозу у молодих 

дорослих пацієнтів.

Отже, отримані результати свідчать про доцільність 

призначення терапії рГР молодим дорослим з підтвер-

дженою соматотропною недостатністю, що виникла 

в дитинстві.

Висновки
1. На тлі терапії препаратами рГР у молодих до-

рослих із соматотропною недостатністю, що виникла 

в дитячому віці, відбуваються вірогідні позитивні зміни 

деяких показників ліпідного профілю, а саме:  суттєве 

підвищення рівнів аполіпопротеїнів А1, зниження рів-

нів аполіпопротеїнів В у сироватці крові та співвідно-

шення апоВ/апоА1.

2. Молоді дорослі при підтвердженій соматотроп-

ній недостатності з дитинства потребують довготрива-

лої терапії рГР, що сприяє зниженню метаболічних на-

слідків дефіциту гормона росту, зокрема дисліпідемії.

3. Моніторинг пацієнтів молодого віку з сомато-

тропною недостатністю, що виникла в дитинстві, по-

винен включати визначення рівнів аполіпопротеїнів 

А1, В у крові, їх співвідношення з метою раннього ви-

явлення та запобігання накопиченню факторів серце-

во-судинного ризику.

Конфлікт інтересів. Автори констатують відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці статті.
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УРОВНИ АПОЛИПОПРОТЕИНОВ А1 И В В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И ИХ СООТНОШЕНИЕ У МОЛОДЫХ ВЗРОСЛЫХ 
С СОМАТОТРОПНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ В ДИНАМИКЕ ТЕРАПИИ РЕКОМБИНАНТНЫМ ГОРМОНОМ РОСТА

Резюме. Цель исследования —  изучение уровней аполипо-

протеинов А1 и В в сыворотке крови и их соотношения у 174 

молодых взрослых (средний возраст —  22,47 ± 0,30 года) с де-

фицитом гормона роста, возникшего в детстве. Материалы 
и методы. Под наблюдением находились 174 пациента (124 

пациента мужского пола) в возрасте от 19 до 34 лет. Период 

наблюдения составлял до 36 мес. Результаты. Установлено, 

что на фоне терапии препаратами рекомбинантного гормо-

на роста (рГР) у большинства пациентов уже через 6–12 мес. 

наблюдается постепенное достоверное повышение уровней 

аполипопротеинов А1, снижение уровней аполипопротеинов 

В и нормализация их соотношения, что способствует сниже-

нию факторов кардиоваскулярного риска в будущем. Выводы. 
На фоне терапии препаратами рГР у молодых взрослых с сома-

тотропной недостаточностью, возникшей в детском возрасте, 

происходят достоверные позитивные изменения некоторых 

показателей липидного профиля, а именно:  существенное по-

вышение уровней аполипопротеинов А1, снижение уровней 

аполипопротеинов В в сыворотке крови и соотношения апоВ/

апоА1.

Ключевые слова: соматотропная недостаточность, возник-

шая в детстве, молодые взрослые, аполипопротеин А1, аполи-

попротеин В, соотношение апоВ/апоА1, терапия рекомбинан-

тным гормоном роста.
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THE LEVELS OF APOLIPOPROTEINS A1 AND B IN THE BLOOD SERUM AND THEIR RATIO IN YOUNG ADULTS 
WITH GROWTH HORMONE DEFICIENCY IN THE DYNAMICS OF RECOMBINANT GROWTH HORMONE THERAPY

Summary. Aim of the investigation —  to study serum levels of apo-

lipoprotein A1 and B and their ratio in 174 young adults (average 

age —  22.47 ± 0.30 years) with childhood-onset growth hormone 

deficiency. Materials and methods. The study involved 174 patients 

(124 males) aged 19 to 34 years. The follow-up period was up to 36 

months. Results. It was found that on the background of the treat-

ment with recombinant growth hormone (rGR), there is a gradual 

increase in the levels of apolipoprotein A1, a decrease in apolipopro-

tein B levels and normalization of their ratio in most patients after 

6–12 months that reduces cardiovascular risk factors in the future. 

Conclusions. Against the background of rGR therapy in young adults 

with childhood-onset growth hormone deficiency, there are signifi-

cant positive changes in some parameters of the lipid profile, name-

ly —  substantial increase in apolipoprotein A1 levels, a decrease in 

the serum content of apolipoprotein B and apoB/apoA1 ratio.

Key words: childhood-onset growth hormone deficiency, young 

adults, apolipoproteinA1, apolipoprotein B, аpoB/аpoA1 ratio, re-

combinant growth hormone treatment.




