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Вступ
Згідно зі світовими статистичними даними, 

близько 5–10  % новонароджених мають затримку 
внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) — народжу-
ються з малою масою та/або низькою довжиною тіла 
щодо свого гестаційного віку (ГВ) [1, 2]. Критерії 

діагностики «малої маси/довжини при народжен-
ні», «затримки внутрішньоутробного розвитку» не є 
однозначними і розрізняються між собою в різних 
країнах світу. За даними літератури, новонародже-
ними з малою масою тіла/зростом вважаються діти, 
маса та/або довжина тіла яких при народженні мен-
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Резюме.  Актуальність. Згідно зі світовими статистичними даними, близько 5–10  % новонароджених 
мають затримку внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) — народжуються з малою масою та/або низькою 
довжиною тіла щодо свого гестаційного віку. Внаслідок неадекватних темпів постнатального росту у таких 
дітей до 2-річного віку відзначається відставання в рості. Цей дефіцит прискорення росту спостерігається 
протягом усього дитинства і підліткового періоду, що у кінцевому підсумку призводить до низькорослості 
у дорослому віці. Мета: проаналізувати ефективність терапії різних дозових рівнів препаратів рекомбі-
нантного гормону росту (рГР) з метою корекції росту у дітей допубертатного віку з ознаками затримки 
внутрішньоутробного розвитку. Матеріали та методи. Обстежені 50 дітей (16 дівчаток і 34 хлопчики) з від-
ставанням у рості (середній вік — 6,82 ± 0,36 року), які народилися з ознаками ЗВУР. За результатами тес-
тів із клонідином та інсуліном, пацієнтів з ознаками ЗВУР було розподілено на дві групи: група А — діти без 
соматотропної недостатності (n = 34; 68 %), група Б — пацієнти з дефіцитом гормону росту (n = 16; 32 %). 
Група контролю включала 34 пацієнтів (середній вік — 6,58 ± 0,38 року) із соматотропною недостатністю — 
13 дівчаток і 21 хлопчика. Усі пацієнти отримували лікування рекомбінантним гормоном росту, починаючи 
з дози 0,03 мг/кг/добу згідно з протоколом для гіпофізарного нанізму; у разі незадовільної швидкості росту 
дозу поступово збільшували до 0,05 мг/кг/добу у пацієнтів групи Б. Результати. Вірогідне сповільнення 
прискорення росту в перші 6 місяців лікування рГР у дозі 0,033 мг/кг/добу було виявлено у пацієнтів з озна-
ками ЗВУР без соматотропної недостатності (р < 0,05). При лікуванні рГР у дозі 0,05 мг/кг/добу протягом 
наступних 6 місяців відбулося статистично значуще збільшення коефіцієнта стандартного відхилення SDS 
(Standard Deviation Score) росту пацієнтів з ознаками ЗВУР без соматотропної недостатності (–2,0 ± 0,14 
SDS проти –2,58 ± 0,15 SDS перших 6 місяців з дозою рГР 0,033 мг/кг/добу) (р < 0,05). Висновки. Опти-
мальною дозою рГР для лікування дітей з ознаками ЗВУР із соматотропною недостатністю є 0,033 мг/кг/
добу, а у пацієнтів з ознаками ЗВУР без дефіциту гормону росту — 0,05 мг/кг/добу.
Ключові слова:  внутрішньоутробна затримка росту; діти; соматотропний гормон; соматотропна недо-
статність; лікування
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ше –2 стандарних відхилення (Standard Deviation 
Score, SDS) для відповідного ГВ [3]. Дітей після 37 
тижнів гестації називають доношеними новонаро-
дженими зі ЗВУР [4].

У більшості дітей, які народилися зі ЗВУР, у пер-
ші 6–24 місяці життя відзначається період бурхли-
вого зростання. У літературі цей феномен отримав 
назву «постнатальний стрибок зростання», або «на-
здоганяючі темпи зростання» [1, 2, 5]. Ростовий 
стрибок дозволяє дітям відновити свою генетичну 
траєкторію після періоду внутрішньоутробної за-
тримки росту. Однак приблизно 10–15  % дітей зі 
ЗВУР зберігають низькі темпи зростання і в пост
натальному періоді. Внаслідок неадекватних темпів 
постнатального росту у таких дітей до 2-річного віку 
відзначається відставання в рості. Цей дефіцит при-
скорення зросту спостерігається протягом усього 
дитинства і підліткового періоду, що в кінцевому 
підсумку призводить до низькорослості у дорослому 
віці. За відсутності спонтанного прискорення зрос-
ту діти залишаються низькорослими (14–22  % до-
рослих), зріст яких менше 150 см у жінок та менше 
160 см у чоловіків [6]. 

Сучасні рекомендації зводяться до того, що у 
дитини, народженої з малою масою/довжиною, 
необхідно вимірювати зріст, масу тіла кожні 3 мі-
сяці протягом першого року життя і далі кожні 
6  місяців. У тих дітей, у яких відсутнє виражене і 
вірогідне збільшення зросту протягом перших 6 мі-
сяців життя, або які залишаються низькоросли-
ми (зріст нижче –2  SDS для відповідного віку) до 
2 років, необхідно знайти причини, що обмежують 
прискорення росту і призначити відповідне ліку-
вання [7, 8]. 

Лікування рекомбінантним гормоном росту ді-
тей зі ЗВУР вивчалося з початку 1970-х років [9, 
10]. Початкові дані були невтішними, ймовірно, 
через неадекватну дозу та частоту введення реком-
бінантного гормону росту. Оптимальна схема ліку-
вання рГР для дітей з ознаками ЗВУР все ще обго-
ворюється.

Найважливіше завдання лікування рГР у дітей, 
які народилися зі ЗВУР,  — це нормалізація зросту 
і, як наслідок, поліпшення психосоціального стану. 

Мета роботи: проаналізувати ефективність тера-
пії різних дозових рівнів препаратів рГР з метою ко-
рекції росту у дітей допубертатного віку з ознаками 
ЗВУР.

Матеріали та методи
У відділі дитячої ендокринної патології ДУ 

«Інститут ендокринології та обміну речовин іме-
ні В.П.  Комісаренка НАМН України» обстежено 
50 дітей: 16 дівчаток і 34 хлопчики (середній вік — 
6,82 ± 0,36 року) з відставанням у рості, які народи-
лися з ознаками ЗВУР. 

Для визначення стимуляційного рівня сомато-
тропного гормону (ГР) використовували тести з 
клонідином та інсуліном за стандартними методи-
ками [11]. За результатами тестів, пацієнтів з озна-

ками ЗВУР було розподілено на дві групи: група А — 
діти без соматотропної недостатності (n = 34; 68 %), 
група Б  — пацієнти з дефіцитом гормону росту 
(n = 16; 32 %) — викид ГР становив менше 5 нг/мл.

Рівні інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1), 
тиреотропного гормону гіпофіза, вільного тирокси-
ну в крові визначали радіоімунним методом за до-
помогою стандартних наборів (IRMA Immunotech, 
Чехія). При обстеженні всі пацієнти перебували в 
стані еутиреозу. 

Для визначення показників фізичного розвитку 
використовували антропометричні методи (вимі-
рювання зросту за допомогою стадіометра System 
Dr. J. Keller і маси тіла — за допомогою електронних 
вагів SECA). Коефіцієнт стандартного відхилен-
ня (SDS) визначали за допомогою перцентильних 
кривих росту тіла, які отримані на основі даних ан-
тропометричних обстежень здорових дітей різного 
віку окремо для кожної статі (WHO Child Growth 
Standards, 2007). Швидкість росту розраховували за 
декількоми показниками росту, отриманими за пе-
ріод щонайменше 6 місяців. Статевий розвиток оці-
нювали за J.M. Tanner (1962) [12].

Група контролю включала 34 пацієнти (13 дівча-
ток і 21 хлопчиків) без ознак ЗВУР з ізольованою 
(повною) соматотропною недостатністю (середній 
вік — 6,58 ± 0,38 року).

Усі пацієнти мали відставання в рості понад 
2 SD від фізіологічних показників, кістковий вік був 
меншим 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).

Усі пацієнти отримували лікування рГР, почи-
наючи з дози 0,03 мг/кг/добу, згідно з протоколом 
для гіпофізарного нанізму [13]; у разі незадовільної 
швидкості росту дозу поступово збільшували до 
0,05 мг/кг/добу у пацієнтів групи Б. Рекомбінант-
ний гормон росту вводили 1 раз на добу підшкір-
но перед сном. Моніторинг показників росту тіла 
проводили кожні 3 місяці протягом 12 місяців лі-
кування. 

Упродовж дослідження дотримувались прин-
ципів біоетики: основних положень Конвенції 
Ради Європи про права людини та біомедицину 
(04.04.1997), GCP (1996), Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принци-
пи проведення наукових медичних досліджень за 
участю людини (1964–2000) і наказу МОЗ України 
№  281 від 01.11.2000  р. Усі обстежені особи влас-
норуч і добровільно підписали інформовану згоду 
про участь у дослідженні. Дослідження проведене зі 
схвалення комісії з біомедичної етики ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин імені В.П.  Ко-
місаренка НАМН України» (протокол №  6 від 
24.01.2019 р.).

Статистичну обробку результатів дослідження 
виконували з використанням статистичних програм 
Microsoft Excel. Результати надано у вигляді серед-
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ніх значень та їх стандартної похибки (М ± m). Ста-
тистичну вірогідність оцінювали за параметричним 
t-критерієм Стьюдента. Різниця в результатах вва-
жалась вірогідною при р < 0,05.

Результати
Встановлено, що діти з ознаками ЗВУР без де-

фіциту ГР (група А) мали більший коефіцієнт стан-
дартного відхилення (SDS) довжини тіла при наро-
дженні — –2,27 ± 0,06 SDS проти –2,46 ± 0,12 SDS 
групи Б, хоча вірогідної різниці між показниками 
не відзначено (р > 0,05). Вірогідної різниці між SDS 
маси тіла дітей обох груп при народженні не ви-
явлено (–1,95  ±  0,10 SDS проти 1,99  ±  0,29 SDS; 
р > 0,05). 

На початку лікування не виявлено статистично 
значущих відмінностей (р > 0,05) між SDS росту груп 
А і Б (–2,83 ± 0,12 SDS проти –2,69 ± 0,16 SDS).

Терапію рГР отримували усі діти з ознаками 
ЗВУР, дотримуючись дозових рекомендацій для хво-
рих на гіпофізарний нанізм, а саме 0,03 мг/кг/добу. 
При аналізі результати лікування рГР дітей групи А 
протягом 6 місяців спостерігали менший ростовий 
ефект, ніж у групі Б. Причиною цього може бути 
аномальна модель секреції ГР, яка включає підви-
щену частоту піків ГР і знижену їх амплітуду, що по-
єднується з підвищеним рівнем базальної секреції. 
Висловлено припущення про можливі порушення в 
каскаді ГР на різних рівнях, включаючи зниження 
чутливості до гормону росту та/або ІРФ-I, що може 
спричинювати недостатнє прискорення темпів рос-
ту у цих дітей [14].

Вірогідне сповільнення прискорення росту в 
перші 6 місяців лікування рГР у дозі 0,033 мг/кг/
добу було виявлено у пацієнтів з ознаками ЗВУР 
без соматотропної недостатності (р < 0,05). Різниця 
у показниках швидкості росту, значення прибавки 
росту у групі А відповідало 2,24 ± 0,06 см, водночас 
як у групі Б і групі пацієнтів із соматотропною не-
достатністю було 5,54 ± 0,22 см і 5,65 ± 0,14 см від-
повідно (рис.  1). Середнє значення прибавки рос-
ту між пацієнтами групи Б і контролю було майже 
ідентичним.

У дітей з ознаками ЗВУР групи А з незадовільною 
прибавкою росту дозу рГР збільшили до 0,05 мг/кг/
добу, а пацієнти групи Б продовжували отримувати 
рГР у дозі 0,033 мг/кг/добу. У разі застосування рГР 
в дозі 0,05 мг/кг/добу протягом наступних 6 міся-

ців відбулось статистично значуще збільшення SDS 
росту пацієнтів з ознаками ЗВУР без соматотропної 
недостатності (–2,00 ± 0,14 SDS проти –2,58 ± 0,15 
SDS перших 6 місяців з дозою рГР 0,033 мг/кг/
добу). У пацієнтів групи Б протягом усього періоду 
лікування статистично значущих коливань у SDS 
росту порівняно з контрольною групою не відбува-
лось (табл. 1). 

Група А — доза 0,03 мг/кг/добу в перші 6 місяців, 
доза 0,05 мг/кг/добу у наступні 6 місяців; група Б — 
доза 0,033 мг/кг/добу.

Oбговорення
P. Bang et al. [15] стверджували, що ефективність 

лікування рГР повинна бути клінічно значущою, 
маючи на увазі, що лікування повинно швидко 
зменшити різницю в рості між пацієнтами з низько-
рослістю та однолітками нормального росту, тобто 
сприяти приросту у SDS росту принаймні на 0,5 SD 
протягом першого року. 

Цей критерій ґрунтується на спостереженні, що 
зміни у зростанні показників SDS з року в рік у дітей 
із нормальним ростом можуть доходити до 0,3  SD 
[16]. Отже, щоб реакція на лікування рГР вважалась 
ефективною, зміна SDS росту повинна бути при-
наймні вище 0,3 SD. 

Таблиця 1.  Динамічні показники SDS росту дітей з ознаками ЗВУР із соматотропною недостатністю 
і без дефіциту ГР за умов застосування різних доз рГР (SDS росту М ± m, SDS)

Термін лікування, 
місяці

ЗВУР без соматотропної 
недостатності, група А (n = 34)

ЗВУР із соматотропною 
недостатністю, група Б (n = 16)

Контрольна група 
(n = 34)

0 –2,83 ± 0,12 –2,69 ± 0,16 –2,82 ± 0,12

6 –2,58 ± 0,15 –2,09 ± 0,16 –2,27 ± 0,13

12 –2,00 ± 0,14*/** –1,80 ± 0,15*/** –1,84 ± 0,12

Примітки:  * — р < 0,05 — вірогідна різниця змін показників до та після лікування рГР; ** — р > 0,05 — 
різниця змін показників протягом 12 місяців лікування між групами А і Б, соматотропна недостатність не є 
вірогідною.

Рисунок 1.  Показники прибавки росту (М ± m, см) 
на тлі лікування рГР у дозі 0,033 мг/кг/добу 
протягом 6 місяців у дітей з ознаками ЗВУР 

і гіпофізарним нанізмом

 � Група Б (ЗВУР із соматотропною недостатністю) 
(n = 16)

 � Група А (ЗВУР без соматотропної недостатності) 
(n = 34)

 � Контрольна група (гіпофізарний нанізм) (n = 34)
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В нашому дослідженні протягом 6 місяців ліку-
вання рГР у дозі 0,05 мг/кг/добу пацієнтів з озна-
ками ЗВУР без соматотропної недостатності SDS 
росту збільшилось на 0,58 SD, що у 0,23 раза більше, 
ніж при лікуванні рГР у дозі 0,033 мг/кг/добу. Ана-
лізуючи отримані дані (табл. 1), автори виявили, що 
при порівнянні SDS росту у пацієнтів групи А через 
12 місяців лікування рГР у дозі 0,05 мг/кг/добу та 
групи Б і контрольної групи, які отримували рГР у 
дозі 0,033 мг/кг/добу, статистично значущої різниці 
не виявлено. 

У пацієнтів з ознаками ЗВУР без наявного де-
фіциту ГР ми не виявили статистично значущої 
різниці (р  >  0,05) рівнів SDS ІФР-1 на початку лі-
кування (–0,33  ±  0,14 SDS) та через 6 місяців те-
рапії (1,26  ±  0,15 SDS). У дослідженні van Dijk та 
співавт. були виявлені значно вищі рівні ІФР-1 про-
тягом лікування рГР у допубертатних дітей [17]. На 
противагу цьому, в проспективному дослідженні 
R. Rapaport та співавт. підвищення середнього SDS 
ІФР-1 було не вище 1,03 SD [18]. В нашому дослі-
дженні рівень SDS ІФР-1 через 6 місяців лікування 
рГР у дозі 0,05 мг/кг/добу не перевищив 2 SD. Регу-
лярний контроль ІФР-1 на тлі проведеного лікуван-
ня (1 раз на 3–6 місяців) є показником безпеки тера-
пії й індикатором необхідності оптимізації доз [19].

Негативних явищ, пов’язаних із застосуванням 
рГР у дозі 0,05 мкг/кг/добу, протягом усього періоду 
лікування автори не спостерігали.

Висновки
Позитивним критерієм ефективності лікування 

рГР вважається зміна SDS росту більше ніж на +0,5 
у перший рік терапії. Якщо відповідь на терапію не-
адекватна, необхідно додаткове обстеження з метою 
виявлення чинників, що впливають на ефектив-
ність лікування, оцінки комплаєнтності, дози ре-
комбінантного гормону роста.

Оптимальною дозою рГР для лікування дітей з 
ознаками ЗВУР із соматотропною недостатністю є 
0,033 мг/кг/добу, а у пацієнтів з ознаками ЗВУР без 
дефіциту гормону росту — 0,05 мг/кг/добу.

Лікування рГР низькорослих дітей з ознаками 
ЗВУР є ефективним, без серйозних побічних ефек-
тів і вимагає стандартного моніторингу з боку педіа-
тра-ендокринолога.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статі.
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Оценка эффективности лечения пациентов с признаками задержки внутриутробного развития 
при оптимизации дозы препаратов рекомбинантного гормона роста

Резюме.  Актуальность. Согласно мировым статистиче-
ским данным, около 5–10  % новорожденных имеют за-
держку внутриутробного развития (ЗВУР)  — рождаются 
с малой массой и/или низкой длиной тела относительно 
своего гестационного возраста. В результате неадекват-
ных темпов постнатального роста у таких детей до 2-лет-
него возраста отмечается отставание в росте. Данный 
дефицит ускорения роста наблюдается в течение всего 
детства и подросткового периода, что в конечном итоге 
приводит к низкорослости во взрослом возрасте. Цель: 
проанализировать эффективность терапии различных до-
зовых уровней препаратов рекомбинантного гормона ро-
ста (рГР) с целью коррекции роста у детей допубертатного 
возраста с признаками задержки внутриутробного разви-
тия. Материалы и методы. Обследованы 50 детей (16 де-
вочек и 34 мальчика) с отставанием в росте (средний воз-
раст — 6,82 ± 0,36 года), которые родились с признаками 
ЗВУР. По результатам тестов с клонидином и инсулином, 
пациенты с признаками ЗВУР были распределены на две 
группы: группа А — дети без соматотропной недостаточ-
ности (n = 34; 68 %), группа Б — пациенты с дефицитом 
гормона роста (n = 16; 32 %). Группа контроля включала 
34 пациента (средний возраст — 6,58 ± 0,38 года) с сома-

тотропной недостаточностью  — 13 девочек и 21 мальчи-
ка. Все пациенты получали лечение рГР, начиная с дозы 
0,03 мг/кг/сут, согласно протоколу для гипофизарного 
нанизма; в случае неудовлетворительной скорости ро-
ста дозу постепенно увеличивали до 0,05 мг/кг/сут у па
циентов группы Б. Результаты. Достоверное замедление 
ускорения роста в первые 6 месяцев лечения рГР в дозе 
0,033 мг/кг/сут было выявлено у пациентов с признаками 
ЗВУР без соматотропной недостаточности (р < 0,05). При 
лечении рГР в дозе 0,05 мг/кг/сут в течение следующих 
6  месяцев произошло статистически значимое увеличе-
ние коефициента стандартного отклонения SDS (Standard 
Deviation Score) роста пациентов с признаками ЗВУР без 
соматотропной недостаточности (–2,0 ± 0,14 SDS против 
–2,58 ± 0,15 SDS первых 6 месяцев с дозой РГР 0,033 мг/кг/
сут) (р < 0,05). Выводы. Оптимальная доза рГР для лече-
ния детей с признаками задержки внутриутробного роста 
с соматотропной недостаточностью — 0,033 мг/кг/сут, а у 
пациентов с признаками ЗВУР без дефицита гормона ро-
ста — 0,05 мг/кг/сут.
Ключевые слова:  внутриутробная задержка роста; дети; 
соматотропный гормон; соматотропная недостаточность; 
лечение
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Evaluating treatment effectiveness in small for gestational age children 
by optimizing growth hormone dose

Abstract.  Background. According to world statistics, about 
5–10 % of newborns are small for gestational age (SGA). They 
can have inadequate rates of postnatal growth during first two 
years of life. This growth deficiency is observed throughout 
childhood and adolescence, which ultimately leads to short 
stature in adulthood. The purpose was to analyze the efficacy 
of different doses of recombinant growth hormone (rGH) 
therapy in order to correct growth in pre-pubertal children 
born small for gestational age. Materials and methods. Fifty 
children born small for gestational age (16 girls and 34 boys 
with mean age of 6.82 ± 0.36 years) with growth failure were 
examined. According to the results of clonidine and insulin 
tests, SGA patients were divided into two groups: group A — 
children without grown hormone deficiency (n = 34; 68 %), 
group B — patients with growth hormone deficiency (n = 16; 
32  %). The control group included 34 persons (13 girls and 
21 boys with mean age of 6.58 ± 0.38 years) with growth hor-
mone deficiency. All patients received rGH treatment start-

ing with a dose of 0.03 mg/kg/day according to the pituitary 
hormone deficiency protocol, and in case of slow growth 
rate, the dose was gradually increased to 0.05 mg/kg/day in 
group B patients. Results. A significant slowdown in growth 
acceleration in the first 6 months of rGH treatment at dose of 
0.033 mg/kg/day was found in SGA patients without grown 
hormone deficiency (p < 0.05). The rGH treatment at a dose 
of 0.05 mg/kg/day for the next 6 months showed a statisti-
cally significant increase in growth standard deviation score 
(SDS) of SGA patients without growth hormone deficiency 
(–2.00 ± 0.14 SDS vs. –2.58 ± 0.15 SDS in the first 6 months 
with rGH dose of 0.033 mg/kg/day) (p < 0.05). Conclusions. 
The optimal dose of rGH treatment in small for gestational 
age children with growth hormone deficiency is 0.033 mg/kg/
day, and in SGA patients without growth hormone deficien-
cy — 0.05 mg/kg/day.
Keywords:  small for gestational age; children; somatotropin; 
growth hormone deficiency; treatment




