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Резюме.  Актуальність. Недостатній для гестаційного віку ріст становить приблизно 20 % від усіх ви-
падків низькорослості в дітей. Незважаючи на те, що більшість дітей із затримкою внутрішньоутробно-
го розвитку (ЗВУР) наздоганяють у рості в ранньому дитинстві (протягом першого-другого років життя), 
майже 10 % таких пацієнтів за невідомих причин залишаються низькорослими. Рівень кислотно-лабільної 
субодиниці (КЛС) відіграє критичну роль у регуляції рівнів інсуліноподібного фактора росту 1 (ІФР-1) та 
зв’язуючого білка 3 (ІФР-ЗБ-3), яким належить важлива роль у регуляції фетального і постнатального рос-
ту дитини. На сьогодні невідомо, як саме ці гормони впливають на виникнення ЗВУР та постнатальний ріст 
таких пацієнтів. Мета роботи: визначити рівень КЛС у сироватці крові в пацієнтів з ознаками затримки 
внутрішньоутробного розвитку, які мають нормальний стимульований викид гормона росту. Матеріали 
та методи. Обстежені 25 дітей із низькорослістю, які народилися з ознаками ЗВУР, середній вік яких 
становив 6,98 ± 0,55 року. Усім пацієнтам проведено по два стимуляційні тести (інсулін, клонідин). Установ-
лена наявність нормального викиду гормона росту у всіх обстежених (> 10,0 нг/мл). Рівні гормона росту, 
ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу з використанням наборів 
Immulate 2000 XPi. Рівні тиреотропного гормона, вільного Т4 визначали імунорадіометричним методом за 
допомогою стандартних наборів (Immunotech® kit, Chech Republic). Рівень кислотно-лабільної субодиниці 
в сироватці крові визначали за допомогою набору ELISA Cusabio (Х’юстон, США). Значення виражали в 
Standard Deviation Score (SDS) відповідно до віку і статі. Для статистичної обробки даних використовували 
пакет програм Microsoft Excel. Результати дослідження представлені у вигляді середніх значень та їх стан-
дартної похибки (М ± m). Для перевірки кореляції був використаний коефіцієнт кореляції Пірсона. Статис-
тичну вірогідність оцінювали за параметричним t-критерієм Стьюдента. Різницю вважали вірогідною при 
р < 0,05. Результати. Середнє значення КЛС для всіх обстежених пацієнтів становило мінус 0,8 SDS, що 
значно нижче 0 SDS (р < 0,05). Зниження рівня КЛС супроводжується різким зменшенням рівнів ІФР-1 та 
ІФР-ЗБ-3. КЛС SDS значно корелює з ІФР-1 SDS (r = 0,79) і ІФР-ЗБ-3 SDS (r = 0,67). Загалом по групі вияв-
лений слабкий кореляційний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної субодиниці і показників росту пацієнтів 
з ознаками ЗВУР (r = 0,25) і маси тіла (r = 0,18). У 9 осіб (36 %) з ознаками ЗВУР показники рівнів КЛС, 
ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 знаходились у межах нижче мінус 1,5 SDS (від мінус 1,5 до мінус 2,0 SDS). У цій групі 
пацієнтів КЛС SDS значно корелювала із SDS росту (r = 0,66). Дівчатка з ознаками ЗВУР при народженні 
мали нижчі показники КЛС, ніж хлопчики, а саме мінус 0,91 ± 0,18 SDS і мінус 0,74 ± 0,17 SDS відповідно, 
хоча різниця між цими показниками була невірогідною (р > 0,05). Виявлено, що рівень КЛС у сироватці 
крові збільшується з віком (r = 0,74, р < 0,05). Висновки. У дітей з ознаками затримки внутрішньоутроб-
ного розвитку на тлі нормосоматотропінемії спостерігається вірогідне зниження рівнів кислотно-лабільної 
субодиниці в сироватці крові, причому в 36 % випадків — різке зниження цього показника (від мінус 1,5 до 
мінус 2,0 SDS). Знижений рівень кислотно-лабільної субодиниці супроводжується суттєвим зменшенням 
рівнів інсуліноподібного фактора росту 1 та білка, що його зв’язує. Загалом по групі виявлено слабкий 
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Вступ
Затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) ви-

значається в доношеного новонародженого за наявнос-
ті відставання в довжині та/або масі тіла менше мінус 2 
стандартних відхилень (Standard Deviation Score — SDS) 
від середніх показників для гестаційного віку [1]. Недо-
статній для гестаційного віку ріст становить приблизно 
20 % від усіх випадків низькорослості в дітей. Діти, які 
народились з ознаками ЗВУР, мають у 7 разів вищий ри-
зик залишитися з низьким ростом у дорослому віці [2]. 
Виникнення ЗВУР у дитини пов’язують із різними фак-
торами: плацентарною дисфункцією, материнською та 
акушерською причинами, демографічними чинниками, 
генетичними аномаліями плода. Однак на сьогодні май-
же в половини пацієнтів етіологія захворювання зали-
шається не з’ясованою. Незважаючи на те, що більшість 
дітей зі ЗВУР наздоганяє у рості у ранньому дитинстві 
(протягом перших двох років життя), майже 10 % дітей 
з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку за 
невідомих причин залишаються низькорослими [3].

Було висунуто гіпотезу, що в основі збою спонтан-
ного постнатального компенсаторного зростання в 
дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного роз-
витку можуть бути порушення в системі «гормон росту 
(ГР) — інсуліноподібний фактор росту 1 (ІФР-1) — кис-
лотно-лабільна субодиниця (КЛС)» [4]. КЛС — гліко-
протеїн із масою 85 кДа, що є одним з елементів по-
трійного комплексу з ІФР-1 та ІФР-зв’язуючим білком 
3 (ІФР-ЗБ-3) у кровообігу [5]. Було встановлено, що 
для ефективного створення комплексу необхідно у 2–3 
рази більше КЛС, ніж ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Вважаєть-
ся, що головною та найбільш відомою функцією КЛС 
є регуляція біодоступності ІФР-1 шляхом збільшення 
його періоду напіввиведення в сироватці крові, що 
таким чином сприяє ендокринній дії ІФР [6]. Рівень 
КЛС відіграє критичну роль у регуляції рівнів ІФР та 
ІФР-ЗБ-3, що підтверджується експериментальними 
дослідженнями, які показали зниження темпів рос-
ту в мишей-гомозигот із мутацією гена ІФР-КЛС, що 
пов’язане з різким зниженням рівнів ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 
у крові [7]. За відсутності КЛС рівень ІФР-1 у сироватці 
крові та ІФР-ЗБ-3 помітно знижується [8]. Концентра-
ція КЛС у дорослих та дітей із дефіцитом ГР нижча, ніж 
у здорових групи контролю [9]. Низка авторів вказує 
на важливість вивчення комплексу ІФР-1/ІФР-ЗБ-3/
КЛС [10–12]. Продукція КЛС регулюється головним 
чином гормоном росту — індуктором мРНК КЛС у пе-
чінці, який збільшує транскрипцію генів КЛС, секре-
цію гепатоцитами та її сироваткові концентрації [13]. 
У той же час ІФР-ЗБ-3 та КЛС є важливими факторами 
у фізіології ІФР, якому належить важлива роль у регу-

ляції фетального і постнатального росту дитини. Однак 
на сьогодні не відомо, як саме ці гормони впливають на 
виникнення затримки внутрішньоутробного розвитку 
та показники постнатального росту.

Мета роботи: визначити рівень кислотно-лабільної 
субодиниці в сироватці крові в пацієнтів з ознаками за-
тримки внутрішньоутробного розвитку, які мають нор-
мальний стимульований викид гормона росту.

Матеріали та методи
У відділі дитячої ендокринної патології ДУ «Інсти-

тут ендокринології та обміну речовин імені В.П.  Ко-
місаренка НАМН України» проведено обстеження 
25 дітей (10 дівчаток і 15 хлопчиків) із затримкою росту 
(середній вік — 6,98 ± 0,55 року), які при народженні 
мали ознаки ЗВУР. 

Для визначення стимульованого рівня ГР прово-
дили тести з інсуліном та клонідином за стандартними 
методиками [14]. За результатами функціональних тес-
тів встановлено наявність нормального піку викиду ГР 
(>  10  нг/мл). Рівні ГР, ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 досліджували 
методом твердофазного імуноферментного аналізу з ви-
користанням наборів Immulate 2000 XPi. Рівні ТТГ, Т4 
вільного досліджували імунорадіометричним методом за 
допомогою стандартних наборів (Immunotech® kit, Чесь-
ка Республіка). Усі обстежені пацієнти перебували в ста-
ні еутиреозу [15]. Зразки крові для визначення кислот-
но-лабільної субодиниці були взяті до початку лікування 
рекомбінантним гормоном росту (рГР). Рівень кислот-
но-лабільної субодиниці в сироватці крові визначали за 
допомогою набору ELISA Cusabio (Х’юстон, США). Зна-
чення виражали в SDS відповідно до віку і статі. 

Для визначення показників фізичного розвитку ви-
користовували антропометричні методи: вимірювання 
росту за допомогою стадіометра System Dr. Keller J. і 
маси тіла за допомогою електронних вагів Tanita BC587 
(Японія). Коефіцієнт стандартного відхилення показ-
ників зросту вираховували за допомогою перцентиль-
них кривих зросту тіла, що отримані на основі даних 
антропометричних обстежень здорових дітей різного 
віку та статі. Статевий розвиток оцінювали за шкалою 
Таннера для хлопців і дівчат [16]. Усі обстежені пацієн-
ти мали першу стадію статевого розвитку за Таннером. 
Групу порівняння становили 15 пацієнтів (5 дівчаток і 10 
хлопчиків) з ізольованою повною соматотропною недо-
статністю. Середній вік дітей становив 6,44 ± 0,61 року. 

Для статистичної обробки даних використовували 
пакет програм Microsoft Excel. Дані дослідження пода-
ні у вигляді середніх значень та їх стандартної похибки 
(М ± m). Статистичну вірогідність оцінювали за пара-
метричним t-критерієм Стьюдента. Різницю вважали 

кореляційний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної субодиниці і показників росту пацієнтів з ознаками 
ЗВУР і маси тіла. Однак установлено, що найнижчі рівні кислотно-лабільної субодиниці асоціюються з 
найбільшим відставанням у рості пацієнтів зі ЗВУР, найнижчими показниками ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3. Виявлено, 
що і в групі пацієнтів, які народились з ознаками ЗВУР, і в дітей із соматотропною недостатністю рівень 
кислотно-лабільної субодиниці в сироватці крові зростав із віком.
Ключові слова:  затримка внутрішньоутробного розвитку; діти; кислотно-лабільна субодиниця; гормон 
росту; інсуліноподібний фактор росту 1; інсуліноподібний фактор росту — зв’язуючий білок 3 
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вірогідною при р < 0,05. Для вивчення кореляційного 
зв’язку використовували метод прямої та оберненої ко-
реляції за допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона (r). 

Результати
На підставі отриманих результатів дослідження па-

цієнти були розподілені на три групи: І — нормальний 
викид ГР, нормальний або незначно знижений рівень 
КЛС (n = 16); ІІ група — нормальний викид ГР, різко 
знижений рівень КЛС (від мінус 1,5 до мінус 2,0 SDS, 
n = 9); ІІІ група — ізольований дефіцит ГР, різко зни-
жений рівень КЛС (n = 15) (табл. 1).

У загальній групі дітей (n  =  25), які народились з 
ознаками ЗВУР, виявили вірогідне зниження середньо-
го рівня кислотно-лабільної субодиниці порівняно з 
референтними значеннями в здорових дітей. Середнє 
значення КЛС для всіх обстежених пацієнтів становило 
мінус 0,8 SDS, що суттєво нижче 0 SDS (р < 0,05). Зни-
ження рівня КЛС супроводжується різким зниженням 
рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. КЛС SDS значно корелює з 
ІФР-1 SDS (r = 0,79) і ІФРЗБ-3 SDS (r = 0,67). Загалом 
по групі виявлено слабкий кореляційний зв’язок рівнів 
SDS кислотно-лабільної субодиниці і показників росту 
пацієнтів з ознаками ЗВУР (r = 0,25) і маси тіла (r = 0,18). 

У пацієнтів ІІ групи (36 % від народжених з ознаками 
ЗВУР) відставання в рості становило –3,00 ± 0,25 SDS 
і відповідало ступеню нанізму, однак вірогідно не від-
різнялось від ступеня відставання в рості загалом по 
групі (–2,96 ± 0,16 SDS). У пацієнтів І групи ріст ста-
новив –2,90 ± 0,21 SDS, у дітей ІІІ групи із соматотроп-
ною недостатністю — (–2,82 ± 0,17) SDS (р > 0,05).

За результатами проведеного аналізу встановлено, що 
пацієнти із соматотропною недостатністю мали нижчі 
середні показники КЛС, ніж пацієнти загальної групи 
зі ЗВУР, а саме –1,50 ± 0,12 SDS і –0,80 ± 0,12 відповід-
но (р < 0,05). У пацієнтів ІІ групи SDS КЛС становило 
–1,28 ± 0,07 та суттєво корелювало із SDS росту (r = 0,66). 

У групі пацієнтів із соматотропною недостатністю 
виявлено вірогідно нижчі показники кислотно-лабіль-
ної субодиниці в дівчаток порівняно з хлопчиками, а 

саме –1,78  ±  0,13 SDS і –1,40  ±  0,16 SDS відповідно 
(р  =  0,05). Дівчатка з ознаками ЗВУР при народжен-
ні загальної групи мали нижчі показники КЛС, ніж 
хлопчики, а саме –0,91 ± 0,18 SDS і –0,74 ± 0,17 SDS 
відповідно, хоча різниця між цими показниками була 
невірогідна (р > 0,05).

Показники рівнів ІФР-1 у пацієнтів ІІ групи були 
значно знижені порівняно з І групою (–1,73 ± 0,08 SDS 
і –1,17 ± 0,07 SDS відповідно, р < 0,05). Показники рів-
нів ІФР-ЗБ-3 у пацієнтів ІІ групи також були знижени-
ми порівняно з І групою, становили –1,55 ± 0,04 SDS 
і –1,14 ± 0,04 SDS відповідно (р < 0,05). Таким чином, 
у дітей з ознаками ЗВУР спостерігали зниження показ-
ників ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, причому більше зниження 
КЛС супроводжувалось більшим зниженням ІФР-1 та 
ІФР-ЗБ-3 (r = 0,81) (р < 0,05).

Не встановлено вірогідних відмінностей у загаль-
ній групі ЗВУР і соматотропної недостатності за по-
казниками SDS росту, ІФР-1, ІФР-ЗБ-3, що свідчить 
про те, що і нормальний викид ГР, і різко знижений 
рівень ГР супроводжуються однаково спрямованими 
змінами в системі «ГР — ростові фактори». У той же 
час у пацієнтів І і ІІІ груп спостерігався однаковий 
ступінь відставання в рості, хоча показники SDS КЛС 
і ІФР-ЗБ-3 мали вірогідні відмінності (р  <  0,05): у 
пацієнтів із дефіцитом гормона росту показники 
SDS КЛС і ІФР-ЗБ-3 були суттєво знижені.

Під час дослідження встановлено, що і в загальній 
групі пацієнтів, які народились з ознаками ЗВУР, і в ді-
тей із соматотропною недостатністю рівень кислотно-
лабільної субодиниці в сироватці крові значно збіль-
шувався з віком (r = 0,74, р < 0,05 і r = 0,43 відповідно, 
р < 0,05) (рис. 1). 

Обговорення
Нами було обстежено 25 дітей із низькорослістю ві-

ком 6,98 ± 0,55 року, які при народженні мали ознаки за-
тримки внутрішньоутробного розвитку. При досліджен-
ні встановлено наявність нормального викиду гормона 
росту на тлі провокаційних тестів з інсуліном та клоні-

Таблиця 1.  Клінічні та лабораторні показники дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку 
та соматотропною недостатністю

Показник
Загальна 

група (ЗВУР), 
n = 25

І група 
(ЗВУР), 
n = 16

ІІ група 
(ЗВУР), n = 9

ІІІ група (соматотропна 
недостатність), n = 15

Хлопчики/дівчатка 15/10 9/7 6/3 10/5
Гестаційний вік, тижні 39,52 ± 0,19 39,50 ± 0,24 39,40 ± 0,33 39,13 ± 0,27
Довжина тіла при народженні, SDS –1,85 ± 0,10 –1,81 ± 0,15 –1,92 ± 0,13 1,21 ± 0,291–3

Маса тіла при народженні, SDS –1,90 ± 0,12 –2,00 ± 0,17 –1,77 ± 0,14 0,30 ± 0,121–3

Вік, роки 6,98 ± 0,55 6,83 ± 0,71 7,25 ± 0,93 6,44 ± 0,61
Ріст, SDS –2,96 ± 0,16 –2,90 ± 0,21 –3,00 ± 0,25 –2,82 ± 0,17
Маса тіла, SDS –2,12 ± 0,14 –1,93 ± 0,12 –2,45 ± 0,30 –2,53 ± 0,251,2

ІФР-1, SDS –1,37 ± 0,07 –1,17 ± 0,07 –1,73 ± 0,084 –1,4 ± 0,153

ІФР-ЗБ-3, SDS –1,30 ± 0,05 –1,14 ± 0,04 –1,55 ± 0,074 –1,4 ± 0,112

Кислотно-лабільна субодиниця, SDS –0,80 ± 0,12 –0,53 ± 0,16 –1,28 ± 0,074 –1,50 ± 0,121, 2

Примітки:  1 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників загальної групи із ЗВУР і III групи із соматотропною 
недостатністю; 2 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників I групи із ЗВУР і III групи із соматотропною не-
достатністю; 3 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників II групи із ЗВУР і III групи із соматотропною недо-
статністю; 4 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників I і II груп із ЗВУР.
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дином, хоча всі діти мали значне відставання в рості: 
–2,96 ± 0,16 SDS. Причина того, що частина пацієнтів зі 
ЗВУР залишаються низькорослими та не мають «спон-
танного зростання», на сьогодні точно не встановлена. 

Декілька дослідників вважає, що 60 % дітей зі ЗВУР 
без «спонтанного зростання» мають зниження фізіо-
логічної секреції ГР протягом доби [17, 18]. Знижений 
рівень ІФР-1 у низькорослих дітей з ознаками ЗВУР 
може бути наслідком зниженої спонтанної секреції ГР, 
але оскільки рівень ГР в обстежених пацієнтів пере-
бував у межах норми, таку причину зниження ІФР-1 
можна виключити. Однак можна припустити, що в та-
ких дітей синтезується біологічно неактивний ГР або 
такі діти мають нечутливість тканин до гормона росту. 
Проте в більшості вони все ще були в нормальному діа-
пазоні, тоді як рівні ІФР-1 вже були менше –1 SDS. Це 
відповідає останнім даним про рівень КЛС у дітей з іді-
опатичною низькорослістю [19]. 

Оскільки ГР є єдиним відомим основним гормоном, 
під контролем якого синтезується КЛС у сироватці кро-
ві, то ми також очікували аналогічно низький рівень 
КЛС, як і ГР. Але цього в більшості випадків у дітей з 
ознаками ЗВУР не спостерігалось на відміну від пацієн-
тів із соматотропною недостатністю. Можливим пояс-
ненням може бути те, що рівень ГР у дітей з ознаками 
ЗВУР не знижується настільки, щоб впливати на синтез 
КЛС. Іншою причиною може бути те, що існують інші, 
невідомі механізми, що беруть участь у секреції КЛС. 

Більшість авторів спостерігали в дітей із низькорос-
лістю та з ознаками затримки внутрішньоутробного 
розвитку середній рівень ІФР-1, ближчий до нижньої 
межі норми або нижчий за норму, й особливо низький 
рівень ІФР-ЗБ-3 [9, 20, 21]. Однак у нашому досліджен-
ні ми встановили в більшості дітей (64 % загальної групи 
зі ЗВУР) нормальні або незначно знижені рівні КЛС, 
асоційовані із суттєво зниженими рівнями ІФР-1 та 
ІФР-ЗБ-3. Більше зниження КЛС супроводжувалось 
більшим зниженням ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Можна при-
пустити нездатність КЛС за таких обставин створити 
комплекс з ІФР-ЗБ-3, що в подальшому впливає на 
ростові фактори. Оскільки всі пацієнти зі ЗВУР мали 
нормосоматотропінемію, знижені рівні КЛС можна по-
яснити синтезом біологічно неактивного гормона росту, 
який не здатен стимулювати продукцію КЛС. Зниження 
рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 на тлі нормального або незна-
чно зниженого рівня КЛС може бути пов’язане з гене-
тичними або іншими невизначеними факторами або 
нездатністю утворювати потрійний комплекс. 

Ми припускаємо, що в дітей із рівнем кислотно-ла-
більної субодиниці менше –1,5 SDS утворення потрій-
ного комплексу відбувається менш адекватно, що при-
зводить до зниження рівня ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Більш 
низькі їх рівні можуть сприяти недостатньому «спон-
танному зростанню» у цих 36 % дітей з ознаками ЗВУР. 
Це узгоджується з даними, описаними в пацієнтів із 
гетерозиготною мутацією ІФР-КЛС, які також демон-
струють нижчий рівень КЛС, ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, у ре-
зультаті чого знижується утворення комплексу КЛС — 
ІФР-1 — ІФР-ЗБ-3 [22]. Унаслідок цього кінцевий 
зріст був зменшеним приблизно на 1 SDS [9].

У нашому дослідженні спостерігалось зниження рів-
ня КЛС у середньому по загальній групі пацієнтів зі ЗВУР 
–0,80 ± 0,12 SDS, що збігається з даними J.S. Renes та спі-
вавт. (–0,5 SDS) порівняно зі здоровими дітьми такого ж 
віку [9]. Ці дослідники також встановили, що рівні КЛС 
менше знижені, ніж рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (< –1 SDS). 
Однак у нашій роботі ми спостерігали більш суттєве 
зниження рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (–1,37 ± 0,07 SDS 
та –1,30 ± 0,05 SDS) — практично таке ж, як у дітей із 
соматотропною недостатністю (–1,40  ±  0,15 SDS та 
–1,40 ± 0,11 SDS відповідно). Автори пов’язують не дуже 
різке зниження КЛС із несуттєвим зниженням спонтан-
ної секреції ГР у дітей зі ЗВУР, яка не здатна серйозно 
вплинути на продукцію КЛС. У більшості (64 %) наших 
пацієнтів зі ЗВУР рівні КЛС все ж були в нормальному 
діапазоні, тоді як рівні ІФР-1 вже були менше –1 SDS. 
Однак можуть існувати й інші фактори впливу на КЛС.

У той же час у нашому дослідженні ми спостерігали 
різке зниження КЛС у 36 % пацієнтів із нормальним пі-
ком викиду ГР. Таким чином, можна припустити, що в 
даному випадку рівень ГР не відіграє вирішальну роль 
для «спонтанного зростання». З іншого боку, рівень КЛС 
у дітей із дефіцитом ГР вірогідно менший, ніж у дітей зі 
ЗВУР (–1,50 ± 0,12 SDS та –0,80 ± 0,12 SDS відповідно). 
Нами встановлена слабка кореляція між рівнем КЛС та 
ростом загалом по групі, причому чим меншими були 
рівні КЛС, тим більше відставання в рості спостерігалося 
(r = 0,66). У більшості пацієнтів зі ЗВУР ми спостерігали 
практично нормальні рівні КЛС, а в 36 % дітей — різке 
зниження рівня КЛС  — саме в цій групі встановлена 
сильна позитивна кореляція з показниками росту.

Ми з’ясували, що відмічався сильний кореляцій-
ний зв’язок між рівнем КЛС у сироватці крові і рівнем 
ІФР-1, а особливо з рівнем ІФР-ЗБ-3. Більш сильна 
кореляція з рівнями ІФР-ЗБ-3 може свідчити про те, 
що більша частина ІФР-ЗБ-3 пов’язана з кислотно-ла-
більною субодиницею, оскільки його незв’язана форма 
швидко втрачає свою функцію [23]. 

Низька маса тіла для даного гестаційного віку опи-
сана в дітей із мутацією ІФР-КЛС, але ми не знайшли 
кореляції між довжиною і масою тіла при народженні в 

Рисунок 1.  Рівень кислотно-лабільної субодиниці 
(мг/л) у дітей з ознаками ЗВУР та із соматотропною 
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дітей з ознаками ЗВУР та рівнем КЛС [13]. У мишей з 
мутацією гена ІФР-КЛС маса тіла при народженні та-
кож була нормальною [7]. Нещодавня публікація по-
казала значно нижчий рівень КЛС у пуповинній крові 
у новонароджених з ознаками ЗВУР [24]. Однак у цьому 
дослідженні були зареєстровані лише рівень сироватки 
та відсутність стандартних відхилень відносно статі та 
терміну гестації. Загалом по групі виявлено слабкий ко-
реляційний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної суб
одиниці і показників росту пацієнтів з ознаками ЗВУР 
(r = 0,25) і маси тіла (r = 0,18). В одному з досліджень по-
казали, що мутації в послідовності ДНК гена ІФР-КЛС 
та низький рівень експресії білків ІФР-КЛС можуть 
призвести до затримки росту та розвитку у тварини [25].

Рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у сироватці крові регулю-
ються декількома чинниками. Можна припустити, що 
статус харчування також впливає на регуляцію синтезу 
та секрецію КЛС. Ми виявили, що в дітей із меншою 
масою тіла був нижчий рівень КЛС у сироватці крові. 
В одному з досліджень продемонстровано нижчий рі-
вень КЛС у хворих після обмеження вживання калорій 
та в пацієнтів із нервовою анорексією [26, 27]. Ці ре-
зультати свідчать про те, що статус харчування відіграє 
певну роль у регуляції рівня КЛС у сироватці крові.

Наші дані показують, що рівень кислотно-лабільної 
субодиниці в сироватці крові в дітей з ознаками ЗВУР 
поступово збільшується з віком. Це узгоджується з да-
ними, описаними в дітей із нормальним ростом при 
одночасному збільшенні рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у 
сироватці крові [6]. 

Зниження рівня кислотно-лабільної субодиниці в 
сироватці крові в дітей із низькорослістю з ознаками 
затримки внутрішньоутробного розвитку, які мають 
нормальні показники стимульованого викиду гормона 
росту, супроводжується зниженням рівнів інсулінопо-
дібного фактора росту 1 та білка, який його зв’язує, що 
може бути причиною порушення спонтанного постна-
тального компенсаторного зростання. Дослідження 
останніх років вказують на необхідність поглибленого 
вивчення як гормональних, так і молекулярно-генетич-
них аспектів затримки внутрішньоутробного розвитку.

Висновки
1.  У дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного 

розвитку на тлі нормосоматотропінемії спостерігається 
вірогідне зниження рівнів кислотно-лабільної субоди-
ниці в сироватці крові, причому в 36 % випадків знайде-
но різке зниження цього показника (менше –1,5 SDS).

2.  Знижений рівень кислотно-лабільної субодини-
ці супроводжується суттєвим зниженням рівнів інсулі-
ноподібного фактора росту 1 та білка, що його зв’язує.

3.  Загалом по групі виявлено слабкий кореляцій-
ний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної субодиниці 
і показників росту пацієнтів з ознаками затримки вну-
трішньоутробного розвитку і маси тіла. Проте встанов-
лено, що найнижчі рівні кислотно-лабільної субоди-
ниці асоціюються з найбільшим відставанням у рості в 
дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку.

4.  Установлено, що і в групі пацієнтів, які народились 
з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку, і в 

дітей із соматотропною недостатністю рівень кислотно-
лабільної субодиниці в сироватці крові зростає з віком.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті. 

Конкурентні інтереси: фінансуючі організації не ві-
дігравали жодної ролі в розробці дослідження; у зборі, 
аналізі й інтерпретації даних; при написанні статті або 
в рішенні подати звіт для публікації.

Участь авторів у підготовці статті: Большова О.В.  — 
концепція і дизайн дослідження, клінічні консультації, 
написання тексту, редагування; Музь Н.М. — збір та об-
робка матеріалу, клінічні консультації, аналіз отрима-
них даних, аналіз літератури, написання тексту.

Етичні аспекти. Усі процедури, проведені в дослі-
дженні із залученням пацієнтів, відповідали етичним 
стандартам установ із клінічної практики і Гельсінській 
декларації 1964 року (з поправками), а також дозволу 
комісії з біоетики (протокол № 3 засідання комісії з пи-
тань етики від 24.06.2019 р. ДУ «Інститут ендокрино-
логії та обміну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН 
України», Київ, Україна). Пацієнти/батьки або юри-
дичні опікуни пацієнтів підписали форми інформова-
ної згоди, у яких вони погодилися на лікування й усі 
необхідні діагностичні процедури. 
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Уровень кислотно-лабильной субъединицы в крови детей с признаками задержки 
внутриутробного развития на фоне нормосоматотропинемии

Резюме.  Актуальность. Недостаточный для гестационного 
возраста рост составляет примерно 20 % от всех случаев низ-
корослости у детей. Несмотря на то, что у большинства детей 
с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) отмечается 
скачок роста в раннем детстве (в течение первого-второго 

года жизни), почти 10  % таких пациентов по неизвестным 
причинам остаются низкорослыми. Уровень кислотно-ла-
бильной субъединицы (КЛС) играет критическую роль в регу-
ляции уровней инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) 
и связывающего белка 3 (ИФР-СБ-3), которым принадлежит 
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важная роль в регуляции фетального и постнатального роста 
ребенка. На сегодняшний день неизвестно, как именно эти 
гормоны влияют на возникновение ЗВУР и постнатальный 
рост таких пациентов. Цель работы: определить уровень ки-
слотно-лабильной субъединицы в сыворотке крови детей, 
родившихся с признаками задержки внутриутробного раз-
вития, при нормальном стимулированном выбросе гормона 
роста. Материалы и методы. Обследованы 25 детей с низко-
рослостью, родившихся с признаками ЗВУР, средний возраст 
которых составил 6,98 ± 0,55 года. Всем пациентам проведено 
по два стимуляционных теста (инсулин, клонидин). Установ-
лено наличие нормального выброса гормона роста у всех об-
следованных (> 10,0 нг/мл). Уровни гормона роста, ИФР-1, 
ИФР-СБ-3 определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов Immulate 2000 
XPi. Уровни тиреотропного гормона, свободного Т

4
 опреде-

ляли иммунорадиометрическим методом с помощью стан-
дартных наборов (Immunotech® kit, Chech Republic). Уровень 
кислотно-лабильной субъединицы в сыворотке крови опре-
деляли при помощи набора ELISA Cusabio (Хьюстон, США). 
Значения выражали в Standard Deviation Score (SDS) соответ-
ственно возрасту и полу. Для статистической обработки дан-
ных использовали пакет программ Microsoft Excel. Результа-
ты исследования представлены в виде средних значений и 
их стандартной ошибки (М ± m). Для проверки корреляции 
был использован коэффициент корреляции Пирсона. Стати-
стическую достоверность оценивали по параметрическому 
t-критерию Стьюдента. Различие считали достоверным при 
р < 0,05. Результаты. Среднее значение КЛС для всех обсле-
дованных пациентов составляло минус 0,8 SDS, что значи-
тельно ниже 0 SDS (р < 0,05). Снижение уровня КЛС сопрово-
ждается резким уменьшением уровней ИФР-1 и ИФР-СБ-3. 
КЛС SDS существенно коррелирует с ИФР-1 SDS, r = 0,79, 
и ИФР-СБ-3 SDS, r = 0,67. В целом по группе выявлена сла-

бая коррелятивная связь уровней SDS кислотно-лабильной 
субъединицы и показателей роста пациентов с признаками 
ЗВУР (r = 0,25) и массы тела (r = 0,18). У 9 человек (36 %) с 
признаками ЗВУР показатели уровней КЛС, ИФР-1 и ИФР-
СБ-3 находились в пределах ниже минус 1,5 SDS (от минус 
1,5 до минус 2,0 SDS). В этой группе пациентов КЛС SDS 
значительно коррелировала с SDS роста (r = 0,66). У девочек 
с признаками ЗВУР при рождении были более низкие по-
казатели КЛС, чем у мальчиков, а именно минус 0,91 ± 0,18 
SDS и минус 0,74 ± 0,17 SDS соответственно, хотя различие 
между этими показателями было недостоверным (р  >  0,05). 
Выявлено, что уровень КЛС в сыворотке крови повышается 
с возрастом (r = 0,74, р < 0,05). Выводы. У детей с признака-
ми задержки внутриутробного развития на фоне нормосома-
тотропинемии наблюдается достоверное снижение уровней 
кислотно-лабильной субъединицы в сыворотке крови, при-
чем в 36 % случаев — резкое снижение этого показателя (от 
минус 1,5 SDS до минус 2 SDS). Снижение уровня кислот-
но-лабильной субъединицы сопровождается существенным 
уменьшением уровней инсулиноподобного фактора роста 1 
и связывающего его белка. В целом по группе выявлена сла-
бая коррелятивная связь уровней SDS кислотно-лабильной 
субъединицы и показателей роста и массы тела пациєнтов с 
признаками ЗВУР. Однако установлено, что самые низкие 
уровни кислотно-лабильной субъединицы ассоциируются с 
наибольшим отставанием в росте пациента со ЗВУР. Опреде-
лено, что и в группе пациентов, которые родились со ЗВУР, и 
у детей с соматотропной недостаточностью уровень кислот-
но-лабильной субъединицы в сыворотке крови повышался с 
возрастом. 
Ключевые слова:  задержка внутриутробного развития; 
дети; кислотно-лабильная субъединица; гормон роста; ин-
сулиноподобный фактор роста 1; инсулиноподобный фактор 
роста — связывающий белок 3
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The blood level of acid-labile subunit in short children born small 
for gestational age with normosomatotropinemia

Abstract.  Background. Insufficient growth in children born small 
for gestational age (SGA) is about 20 % of all cases of short stat-
ure. Despite the fact that most children born small for gestational 
age have a catch-up growth in early childhood (within 1–2 years of 
life), almost 10 % of these patients remain with persistent short stat-
ure for unknown reasons (Finken M.J.J. et al., 2018). The level of 
acid-labile subunit (ALS) plays a critical role in regulating the levels 
of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and the binding protein-3 
(IGF-BP-3), which have an important role in regulating fetal and 
postnatal growth of the child. Today, it is not known exactly how 
these hormones affect the occurrence of SGA and postnatal growth 
of such patients. The purpose of the study was to determine the 
level of acid-labile subunit in the blood serum in SGA children with 
short stature with normal growth hormone. Materials and methods. 
We examined 25 prepubertal SGA children with short stature with 
the average age of 6.98 ± 0.55 years. All patients had two stimula-
tion tests (insulin, clonidine). The growth factor was normal in all 
examined patients (> 10.0 ng/ml). The blood serum ALS was de-
termined using a Cusabio ELISA kit (Houston, USA). The values 
are presented in SDS according to the age and gender. For statisti-
cal data processing, the Microsoft Excel software package was used. 
The results of the study are presented in the form of mean values 
and their standard error (M ± m). Pearson’s correlation coefficient 
was used to test for correlations. A P-value < 0.05 was considered 
significant. Results. The mean ALS level for all examined patients 
was –0.8 SDS, which is significantly lower than 0 SDS (p < 0.05). 
A decrease in the ALS level is accompanied by a significant de-

crease of IGF-1 and IGF-BP-3 levels. ALS SDS significantly cor-
relates with IGF-1 SDS, r = 0.79 and IGF-BP-3 SDS, r = 0.67. We 
found a weak correlation in the total group of short SGA children 
between SDS ALS levels and patient growth, r = 0.25, and body 
weight, r = 0.18. In 9 SGA children with short stature (36 %), the 
levels of ALS, IGF-1 and IGF-BP-3 were in the range below –1.5 
SDS (from –1.5 to –2.0 SDS). In this group of patients, ALS SDS 
significantly correlated with SDS growth (r = 0.66). SGA girls had 
lower ALS level than boys, –0.91 ± 0.18 SDS and –0.74 ± 0.17 
SDS, respectively, although the difference between these indicators 
was not significant (p > 0.05). The study tested that the blood serum 
ALS increases with age (r  =  0.74, p  <  0.05). Conclusions. In the 
short SGA children with normosomatotropinemia, a decrease in 
serum acid-labile subunit levels is observed, and in 36 % of cases, 
its significant decrease was found (below –1.5 SDS). A decrease 
in the level of acid-labile subunit is accompanied by a significant 
decrease in the levels of insulin-like growth factor-1 and its binding 
protein. The total group of short SGA children showed a weak cor-
relation between the SDS ALS levels and growth and body weight. 
However, it was found that the lowest levels of acid-labile subunit 
are associated with the greatest growth retardation in SGA children 
with short stature. It was found that the level of acid-labile sub-
unit in blood serum increased with age both in groups of short SGA 
children and in children with growth hormone deficiency.
Keywords:  small for gestational age; children; acid-labile subunit; 
growth hormone; insulin-like growth factor-1; insulin-like growth 
factor-binding protein-3


