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Введение 
Идиопатическая задержка роста (код по МКБ 

Е34.3) — это низкорослость с ростом ниже 3-го пер-
центиля для пола и возраста (SDS роста менее –2) 
при отсутствии эндокринных, метаболических или 
других патологий [1]. 

У этих детей нормальная (часто на нижних значе-
ниях) скорость роста, отсутствуют биохимические 
или другие очевидные причины замедления роста, 
нормальные концентрации в сыворотке инсули-
ноподобного фактора роста-1 (ИФР-1), ИФР-свя-
зывающего белка 3 и нормальный выброс гормона 
роста в ответ на стимуляцию фармакологически-
ми препаратами. Роль гормональной терапии при 
идио патической низкорослости противоречива [2]. 

Согласно классификации Европейского обще-
ства детских эндокринологов [1] идиопатическая 

низкорослость делится на семейную низкорослость 
(с задержкой пубертата и без задержки пубертата), 
несемейную низкорослость (с задержкой пуберта-
та — конституциональная задержка роста и пубер-
тата — и без задержки пубертата).

Диагностические и терапевтические подходы в 
детской эндокринологии часто различаются, когда 
дело касается низкорослости с задержкой полового 
развития. Исторически терапевтические варианты 
включают тестостерон или оксандролон у юношей, 
а у девушек — препараты эстрогенов. Если врач 
считает, что прогноз роста является удовлетвори-
тельным и психологические последствия при этом 
незначительны, тогда лечение не назначается [3].

Причины идиопатической низкорослости не-
известны. По данным литературы, идиопатическая 
низкорослость диагностируется в более чем 80 % 

УДК  616-056.232-053.2-085  DOI:  10.22141/2224-0721.14.3.2018.136420

Рахимова Г.Н.1, Гилязетдинов К.Н.2

1 Ташкентский институт усовершенствования врачей, г. Ташкент, Республика Узбекистан
2  Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эндокринологии 

им. академика Я.Х. Туракулова, г. Ташкент, Республика Узбекистан

Сравнительная эффективность 
моно- и комбинированной терапии 

при идиопатической низкорослости 
с задержкой пубертата

For cite: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2018;14(3):247-251. doi: 10.22141/2224-0721.14.3.2018.136420

Резюме.  Актуальность. На сегодня терапия гормоном роста при идиопатической низкорослости явля-
ется предметом дискуссий из-за гетерогенного эндокринного профиля у детей при данном расстройстве. 
Целью работы стала оценка эффективности моно- (тестостерона энантат) и комбинированной терапии 
(тестостерона энантат и рекомбинантный гормон роста) у подростков с идиопатической низкорослостью. 
Материалы и методы. Обследуемые юноши узбекской популяции (n = 46) с конституциональной задерж-
кой  роста  и  пубертата  в  возрасте  14,8–16,2  года  были  разделены  на  три  группы  в  соответствии  с  ви-
дом лечения. Результаты. Было выявлено, что терапия рекомбинантным гормоном роста (соматропин, 
0,033 мг/кг/сутки) в комбинации с тестостерона энантатом (50 мг внутримышечно 1 раз в 21 день) эффек-
тивна и повышает скорость роста при идиопатической низкорослости с задержкой пубертата. Выводы. 
Монотерапия тестостерона энантатом в низкой дозе (50 мг внутримышечно 1 раз в 21 день) достоверно 
повышает скорость роста при конституциональной задержке роста и пубертата по сравнению с группой 
без лечения, но достоверно менее эффективна по сравнению с группой на комбинированной терапии.
Ключевые слова:  идиопатическая низкорослость; рекомбинантный гормон роста; скорость роста

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «Международный эндокринологический журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2018
© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2018
Для корреспонденции: Рахимова Гульнара Нишановна, доктор медицинских наук, профессор кафедры эндокринологии, Ташкентский институт усовершенствования врачей, ул. Пар-
кент, 51, Мирзо-Улугбекский р-н, г. Ташкент, 100007, Узбекистан; факс: +998 (71) 268-17-44; e-mail: tipme@tipme.uz; контактный тел.: +998 (71) 268-17-44 / +998 (71) 268-29-10 
For correspondence: Gulnara Rakhimova, MD, Professor at the Department of endocrinology, Tashkent Institute of Postgraduate Medical Education, Parkent ave., 51, Mirzo Ulugbek district, Tashkent, 
100007, Uzbekistan; fax: +998 (71) 268-17-44; e-mail: tipme@tipme.uz; phone: +998 (71) 268-17-44 / +998 (71) 268-29-10



248 Vol.14, No 3, 2018Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

всех случаев низкорослости, и это состояние встре-
чается в несколько раз чаще, чем дефицит сомато-
тропного гормона (СТГ).

Среди возможных причин идиопатической низ-
корослости обсуждаются молекулярные поломки 
на различных уровнях системы СТГ-ИФР-1: нару-
шение синтеза и/или секреции самого гормона ро-
ста (нейросекреторная дисфункция), биологически 
неактивный СТГ (мутации гена GH1), частичная 
(парциальная) нечувствительность к гормону роста 
в результате дефекта его рецептора (мутации гена 
GHR) или нарушения пострецепторных механиз-
мов транскрипции и трансдукции сигнала (наруше-
ние системы JAK2-STAT5b-IGF-l), а также наруше-
ния на уровне транспорта ИФР-1 (дефекты генов 
IGFBP3, IGFALS), связывания его с рецептором 
(ген 1GF-1-R) или пострецепторной передачи сиг-
нала и нечувствительности эпифизарных пластинок 
к ИФР-1 и другим ростовым факторам (патология 
генов FGFR-1, SHOX) [4–7]. 

Анализ генов, ответственных за идиопатическую 
низкорослость, является актуальным не только для 
совершенствования диагностики, но также для про-
гнозирования конечного роста и выбора адекватной 
терапии.

К настоящему времени в мире накоплено много 
данных об эффективности и безопасности примене-
ния рекомбинантного гормона роста у детей с идио-
патической низкорослостью. В некоторых странах 
(США) идиопатическая низкорослость является 
официальным показанием к назначению ростсти-
мулирующей терапии. Международный консенсус 
по диагностике и лечению идиопатической низко-
рослости 2008 года также рекомендует проведение 
лечения при идиопатической низкорослости [1]. 

Лечение детей и подростков гормоном роста при 
идиопатической низкорослости является предме-
том дискуссий. Во-первых, ответ на гормон роста 
(ГР) сильно варьируется, вероятно, из-за гетероген-
ного эндокринного профиля у детей с идиопатиче-

ской низкорослостью, и те дети, которые реагируют 
на терапию гормоном роста, имеют лишь умерен-
ное увеличение линейного роста. Во-вторых, мало 
доказательств того, что низкорослость представляет 
собой существенное психосоциальное бремя для са-
мих низкорослых детей [8, 9]. 

Однако в нескольких исследованиях показано, 
что терапия гормоном роста обычно резко увели-
чивает скорость роста и может увеличить конечный 
рост у детей с идиопатической низкорослостью [10]. 
Терапия гормоном роста для этих детей была одобре-
на Управлением по контролю за продуктами и лекар-
ствами США (FDA) в 2003 году. Однако в Европе не 
всегда придерживаются данных рекомендаций. 

Таким образом, в мировой практике нет единых 
международных стандартов лечения и ведения де-
тей с конституциональной задержкой роста и пу-
бертата (КЗРП).

Цель — оценить эффективность моно- и комби-
нированной терапии при идиопатической низко-
рослости.

Материалы и методы
КЗРП диагностировалась при SDS роста < –2, 

нормальных длине и весе при рождении, отсутствии 
диспропорционального телосложения, отсутствии 
алиментарных факторов, других эндокринопатий 
и соматических заболеваний. Задержка пубертата 
диагностировалась при объеме тестикул менее 4 мл 
при хронологическом возрасте (ХВ) 14 лет (по Тан-
неру, 1984). Костный возраст (КВ) оценивался в со-
ответствии с рентгенологическим атласом (Greulich 
& Pyle, 1959).

Всем обследуемым с целью исключения объем-
ных образований гипоталамо-гипофизарной обла-
сти проводилась магнитно-резонансная томография 
(МРТ). Всем обследуемым проводились следующие 
гормональные обследования: определение тирео-
тропного гормона (ТТГ), свободного тироксина 
(свТ4), ИФР-1, тестостерона, кортизола. Проводили 
стимуляционный тест с инсулином в дозе 0,1 Ед/кг с 
пятикратным забором крови для определения сома-
тотропного гормона (СТГ) на 0, 30, 60, 90, 120-й мин. 
Критерием адекватного выброса СТГ считался уро-
вень более 10 нг/мл. Целевым уровнем глюкозы в 
ходе теста считалось снижение до 3,0 ммоль/л.

Данные клинического и гормонального статуса 
пациентов с КЗРП при включении в исследование 
приведены в табл. 1.

Обследуемые юноши узбекской популяции 
(n = 46) с КЗРП в возрасте в среднем 14,8–16,2 года 
были разделены на три группы в соответствии с те-
рапией. Основную (первую) группу (n = 15) соста-
вили юноши с идиопатической низкорослостью, 
которые получали тестостерона энантат (ТЭ) 50 мг 
внутримышечно каждый 21 день (всего 3 инъ-
екции) и рекомбинантный гормон роста в дозе 
0,033 мг/кг/сут подкожно ежедневно, перед сном. 
В группу сравнения вошли юноши с идиопати-
ческой низкорослостью (n = 21), находящиеся на 
монотерапии (ТЭ 50 мг внутримышечно каждый 

Таблица 1. Клинический и гормональный статус 
пациентов с КЗРП при включении в исследование 

(n = 46)

Показатель M ± SD

Хронологический возраст (ХВ) 15,3 ± 0,9

Рост, см 148,2 ± 3,9

ИМТ, кг/м2 20,3 ± 3,6

SDS роста –3,2 ± 0,4

Объем тестикул, мл 2,6 ± 0,8

Костный возраст (КВ) 13,1 ± 1,8

ХВ-КВ 2,4 ± 1,3

Тестостерон общий, нмоль/л 4,7 ± 1,7

Кортизол, нмоль/л 360 ± 96

ИФР-1, нг/мл 210 ± 11,2

Пик СТГ, нг/мл 13,2 ± 1,6

Скорость роста, см/год 6,8 ± 1,2
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21 день, всего 3 инъекции). Группу контроля со-
ставили юноши с идиопатической низкорослостью 
(n = 10) без терапии. Срок терапии и наблюдения во 
всех группах составил 3 месяца. 

У всех обследуемых отмечалась низкорослость 
(SDS роста –2,9...–3,2), отставание костного воз-
раста от паспортного в среднем на 2,4–3,6 года. 
Стадия развития гениталий по Таннеру составляла 
G1-G2 (2–5 см3). При проведении стимуляционно-
го теста с инсулином у всех обследуемых отмечался 
максимальный выброс СТГ более 10 нг/мл (в сред-
нем 11,6–13,3 нг/мл), что, в свою очередь, исключа-
ло соматотропную недостаточность (табл. 2).

Результаты
Через 3 месяца после терапии в основной группе 

отмечалось достоверно значимое увеличение скоро-
сти роста по сравнению с группой контроля (без те-
рапии), что составило 10,22 см/год в основной груп-
пе и 6,19 см/год — в группе контроля (табл. 3). Также 
в сравнении средней разницы SDS роста (ΔSDS) до и 
после терапии в основной группе были выявлены до-
стоверные различия с группой контро ля (0,45 и 0,2). 

В сравнении с группой подростков, находящихся на 
монотерапии ТЭ, достоверных различий не отмеча-
лось, однако для более точных результатов необхо-
дим длительный срок терапии и наблюдения.

В процессе терапии побочные эффекты отмеча-
лись у 3 подростков первой группы (8 %), которые 
получали комбинированную терапию и были связа-
ны с общеизвестными побочными эффектами при 
лечении рекомбинантным гормоном роста. Боле-
вые ощущения в области суставов верхних и нижних 
конечностей отмечены у двух подростков (5,5 %) и в 
области инъекций — у одного (2,7 %). Вышеуказан-
ные симптомы не требовали прекращения терапии, 
исчезали после временного снижения дозы гормона 
роста с дальнейшей титрацией до исходной дозы.

Обсуждение
Возраст в начале терапии и ответ на терапию 

гормоном роста в первый год лечения являются 
основными факторами, определяющими конечный 
рост при идиопатической низкорослости. Извест-
но, что дети с хорошим ростовым ответом в первый 
год лечения гормоном роста при идиопатической 

Таблица 2. Клинико-гормональная характеристика подростков с КЗРП до лечения

Показатель Первая группа, n = 15
М ± m

Вторая группа, n = 21
M ± m

Контрольная группа, n = 10
M ± m

ХВ, лет 15,8 ± 1,3 14,8 ± 0,5 16,2 ± 0,8

Рост, см 148,2 ± 4,2 150,0 ± 2,4 147,5 ± 3,6

ИМТ, кг/м2 20,0 ± 4,2 19,5 ± 2,2 21,3 ± 3,8

SDS роста –3,2 ± 0,6 –2,9 ± 0,3 –3,00 ± 0,25

Объем тестикул, мл 2,6 ± 0,8 2,9 ± 0,5 1,9 ± 1,0

Костный возраст, лет 12,2 ± 1,0 13,3 ± 0,6 13,8 ± 2,3

Тестостерон общий, нмоль/л 5,7 ± 0,8 4,2 ± 1,3 3,8 ± 1,0

Кортизол, нмоль/л 278,4 ± 12,0 451,0 ± 13,7 357,0 ± 11,6

ИФР-1, нг/мл 258,0 ± 18,6 198,0 ± 9,6 176,0 ± 8,9

Пик СТГ, нг/мл 13,9 ± 0,9 14,5 ± 1,0 11,6 ± 2,4

Скорость роста, см/год 5,8 ± 0,6 6,1 ± 0,9 5,6 ± 1,6

Таблица 3. Клинико-гормональная характеристика подростков с КЗРП после терапии

Показатель Первая группа, n = 15
М ± m

Вторая группа, n = 21
M ± m

Контрольная группа, n = 10
M ± m

ХВ, лет 16,1 ± 1,3 15,2 ± 0,5 16,6 ± 0,8

Рост, см 151,2 ± 4,2 152,0 ± 2,4 148,5 ± 3,6

ИМТ, кг/м2 20,0 ± 4,2 19,5 ± 2,2 21,3 ± 3,8

SDS роста –2,75 ± 0,60 –2,6 ± 0,3 –2,80 ± 0,25

Объем тестикул, мл 2,6 ± 0,8 2,9 ± 0,5 1,9 ± 1,0

Костный возраст, лет 12,2 ± 1,0 13,3 ± 0,6 13,8 ± 2,3

Тестостерон общий, нмоль/л 4,9 ± 0,8 4,2 ± 1,3 5,6 ± 1,0

Кортизол, нмоль/л 356,4 ± 11,0 405,0 ± 10,5 396,0 ± 8,9

ИФР-1, нг/мл 271,0 ± 10,5 202,0 ± 8,6 184,0 ± 6,9

Скорость роста, см/год 10,22 ± 0,80* 8,61 ± 0,86 6,19 ± 1,20

ΔSDS роста 0,45 0,3 0,2

Примечание: * — достоверность различий при р = 0,01.
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низкорослости, скорее всего, будут иметь хороший 
конечный рост при использовании даже низких доз 
препарата гормона роста [11–13]. Однако индиви-
дуальный эффект терапии остается сложным для 
предсказания. Учитывая вариабельность антропо-
метрических данных, возраст, показатели роста и 
костного возраста на момент начала терапии, ско-
рость роста в первый год лечения, проводят много-
факторный анализ, сложный для прогнозирования.

Литературные данные о комбинированной те-
рапии (тестостерон и гормон роста) у подростков с 
КЗРП на настоящий момент отсутствуют. Однако 
при сравнении скорости роста при комбинирован-
ной терапии в нашем исследовании с результатами 
лечения подростков с КЗРП гормоном роста от-
мечалось значимое повышение скорости роста — 
10,22 см/год по сравнению с исследованиями, где 
скорость роста составила от 7,3 до 8,0 см/год [14–16].

Следует отметить, что в данной статье была оце-
нена скорость роста, по которой невозможно судить 
о том, насколько изменится конечный рост, так как 
это требует более длительной терапии и наблюде-
ния. Это, в свою очередь, указывает на важность 
аналогичных исследований, особенно в аспекте ко-
нечного роста подростков c КЗРП.

Выводы
1. Терапия рекомбинантным гормоном роста (со-

матропин) в комбинации с тестостерона энантатом 
эффективна и повышает скорость роста при идио-
патической низкорослости с задержкой пубертата.

2. Монотерапия тестостерона энантатом в низ-
кой дозе (50 мг внутримышечно 1 раз в 21 день) до-
стоверно повышает скорость роста при КЗРП по 
сравнению с группой без лечения, но достоверно 
менее эффективна по сравнению с группой на ком-
бинированной терапии.

3. Низкий костный возраст имеет высокий про-
гностический потенциал для ростового прогноза в 
первый год терапии.

4. За период терапии побочные эффекты, свя-
занные с применением гормона роста, отмечались 
у 3 подростков (8 %) и характеризовались болевыми 
ощущениями в области суставов верхних и нижних 
конечностей и в местах инъекций.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.
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Порівняльна ефективність моно- та комбінованої терапії 
при ідіопатичній низькорослості із затримкою пубертату

Резюме. Актуальність. На сьогодні терапія гормоном 
росту при ідіопатичній низькорослості є предметом 
дискусій через гетерогенність ендокринного профілю 
в дітей при цих розладах. Метою роботи стала оцінка 
ефективності моно- (тестостерону енантат) і комбінова-
ної терапії (тестостерону енантат і рекомбінантний гор-
мон росту) у підлітків з ідіопатичною низькорослістю. 
Матеріали та методи. Обстежені юнаки узбецької по-
пуляції (n = 46) з конституційною затримкою росту і пу-
бертату віком 14,8–16,2 року, які були розділені на три 
групи відповідно до виду лікування. Результати. Було 
виявлено, що терапія рекомбінантним гормоном рос-

ту (соматропін, 0,033 мг/кг/добу) в комбінації з тесто-
стерону енантатом (50 мг внутрішньом’язово 1 раз на 21 
день) ефективна і підвищує швидкість росту при ідіопа-
тичній низькорослості із затримкою пубертату. Виснов­
ки. Монотерапія тестостерону енантатом у низькій дозі 
(50 мг внутрішньом’язово 1 раз на 21 день) достовірно 
підвищує швидкість росту при конституційній затримці 
росту і пубертату порівняно з групою без лікування, але 
вірогідно менш ефективна порівняно з групою на ком-
бінованій терапії. 
Ключові слова: ідіопатична низькорослість; рекомбі-
нантний гормон росту; швидкість росту
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Comparative efficacy of mono- and combined therapy 
for idiopathic short stature with delayed puberty

Abstract. Background. Growth hormone therapy for idio-
pathic short stature (ISS) is a subject of debate, because 
of the heterogeneous endocrine profile in these children. 
The purpose of this work was to evaluate the effectiveness 
of mono- (testosterone enanthate) and combined therapy 
(testosterone enanthate and recombinant growth hormone) 
in adolescents with idiopathic short stature. Materials and 
methods. The examined youths of Uzbek population (n = 46) 
with constitutional delay in growth and puberty aged 14.8–
16.2 years were divided into three groups in accordance with 
the type of treatment. Results. It was found that recombinant 

growth hormone (somatropin) therapy (0.033 mg/kg/day) in 
combination with testosterone enanthate (50 mg once eve-
ry 21 days) is effective and increases the rate of growth in 
idiopathic short stature with delayed puberty. Conclusions. 
Monotherapy with testosterone enanthate at a low dose sig-
nificantly increases the rate of growth in boys with constitu-
tional delay in growth and puberty, compared with the group 
without treatment, but is significantly less effective than in 
the group of combined therapy.
Keywords: idiopathic short stature; recombinant growth hor-
mone; growth velocity


