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Резюме. Актуальність. У популяції дітей препубертатного віку з затримкою внутрішньоутробного роз-
витку відсутні дані про статус вітаміну D через певний час після народження, вплив вітаміну D на вісь 
«гормон росту (ГР)/ростові фактори». Особливий інтерес викликає група пацієнтів, в яких зберігається 
суттєве відставання в рості на тлі зниження рівнів інсуліноподібного фактора росту 1 (ІФР-1) та нормаль-
ного стимульованого викиду гормона росту. Метою дослідження стало визначення рівнів 25-гідрокси-
кальциферолу (25(ОН)D) у плазмі крові дітей з низькорослістю внаслідок затримки внутрішньоутробного 
розвитку (ЗВУР) на тлі нормосоматотропінемії. Матеріали та методи. Обстежені 34 дитини (14 дівчаток 
і 20 хлопчиків) із затримкою росту (середній вік — 6,95 ± 0,46 року), які при народженні мали ознаки 
ЗВУР. Симетричний тип ЗВУР виявили у 15 (44,2 %) пацієнтів, асиметричний тип — у 19 (55,8 %) паці-
єнтів. За результатами функціональних тестів у всіх пацієнтів встановлено наявність нормального піку 
викиду ГР (> 10 нг/мл). Гормональне обстеження включало: визначення рівнів тиреотропного гормона, 
вільного тироксину (Т4) в плазмі крові імунорадіометричним методом за допомогою стандартних наборів 
Immunotech® kit (Чехія). На момент обстеження всі пацієнти перебували в стані еутиреозу. Рівні ГР, ІФР-1 
та ІФР-ЗБ-3 у плазмі крові визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу з використан-
ням наборів Immulіte 2000 ХРі (Siemens, США). Рівень 25(ОН)D у сироватці крові визначався імунохемі-
люмінесцентним методом (Abbott, США). Оцінку результатів здійснювали відповідно до рекомендацій 
Міжнародного товариства ендокринологів (2011). Результати. Встановлено, що у дітей препубертатно-
го віку, народжених з ознаками ЗВУР, середній показник SDS росту на момент обстеження становив 
–2,83 ± 0,12. Суттєвої різниці між показниками росту та маси тіла пацієнтів із симетричною й асиме-
тричною формою на момент обстеження не визначено (р > 0,05). Вміст вітаміну D у плазмі крові дітей з 
ознаками ЗВУР загалом по групі становив 49,70 ± 2,17 нмоль/л. Недостатність вітаміну D встановлено 
у 16 обстежених (47 %), а дефіцит вітаміну D — у 18 дітей (53 %). Не встановлено суттєвих відмінностей 
між показниками вітаміну D у дівчаток і хлопчиків з ознаками ЗВУР (51,79 ± 3,38 і 48,36 ± 2,86 нмоль/л 
відповідно, р > 0,05). SDS росту у групі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР слабко корелює (r = 0,38) 
з вмістом вітаміну D. Рівень вітаміну D вірогідно відрізнявся залежно від типу ЗВУР (з симетричною 
формою — 44,1 ± 3,2 нмоль/л, з асиметричною формою — 54,20 ± 2,56 нмоль/л, р < 0,05). SDS ІФР-1 у 
групі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР слабко корелював (r = 0,36) з вмістом вітаміну D. На тлі ві-
рогідного зниження рівня ІФР-ЗБ-3 у дітей з асиметричною формою ЗВУР порівняно з показниками дітей 
із симетричною формою (–1,32 ± 0,07 та –1,00 ± 0,14 SDS відповідно, р < 0,05) спостерігали зниження 
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Вступ
Затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) 

визначається у доношених новонароджених (після 
37 тижнів гестації), які мають довжину та/або масу 
тіла < –2 стандартних сигмальних відхилення (standard 
deviation score (SDS)). Виділяють два типи ЗВУР — си-
метричний (і довжина, і маса тіла новонародженого 
низькі) та асиметричний (новонароджений має низьку 
довжину тіла, але нормальну масу тіла, або низьку масу 
тіла, але нормальну довжину). Асиметричний тип спо-
стерігається у 75 % дітей із ЗВУР, симетричний тип — у 
решти 25  %. Для дітей є характерними такі стани, як 
перинатальна асфіксія, гіпотермія, гіпоглікемія, полі-
цитемія, а також часто спостерігаються затримка рос-
ту, порушення розвитку нервової системи, ожиріння та 
інші метаболічні захворювання, висока перинатальна 
та неонатальна смертність [1].

Процес фетального росту зумовлений багатьма 
факторами, зокрема гормональними  — інсуліном, 
тиреоїдними гормонами, гормонами надниркових 
залоз і гіпофіза. Крім того, важливими регуляторами 
фетального росту є інсуліноподібні фактори росту 
(ІФР-1 і ІФР-2) та білки, що їх зв’язують [2]. Біль-
шість новонароджених з ознаками ЗВУР протягом 
перших 12–24 місяців життя компенсують дефіцит 
росту та маси тіла, однак 10–20 % пацієнтів з невідо-
мих причин залишаються низькорослими і в дорос-
лому віці [3]. 

Останні дослідження продемонстрували, що де-
фіцит вітаміну D у матері значно підвищує ризик ви-
никнення у дитини затримки внутрішньоутробного 
розвитку [4]. Велика кількість когортних досліджень 
показала, що поширеність дефіциту вітаміну D під час 
вагітності може становити від 13,2 до 77,3 % [5, 6].

Застосування вітаміну D протягом вагітності пов’я
зане зі зменшенням ризику низької довжини/маси 
тіла у новонародженого [7]. Дослідження, проведені в 
Нідерландах, показали, що жінки з недостатнім рів-
нем вітаміну D мали дітей з більш низькою масою тіла 
при народженні та більш високим ризиком ЗВУР [8]. 
У той час як C. Santamaria та співавт. (2018) не знайшли 
зв’язку між внутрішньоутробним рівнем вітаміну D та 
показниками росту при народженні, у віці одного року, 
4–6 та 9 років [9].

Взаємозв’язок між вітаміном D та системою «гор-
мон росту (ГР)/ростові фактори» є складним і за-
лишається нез’ясованим. Показано, що вітамін D 
здатен підвищувати рівень циркулюючого ІФР-1 та 
ІФР-ЗБ-3 у здорових осіб [10]. Після лікування де-
фіциту вітаміну  D у дітей прискорюється лінійний 
ріст, що може свідчити про зв’язуючу роль вітаміну 
D між проліферативними клітинами хряща ростової 
пластини та системою «гормон росту/ростові факто-
ри» [11]. Проведені клінічні дослідження головним 
чином сфокусовані на статусі вітаміну D у пацієнтів 
із соматотропною недостатністю та на взаємозв’язку 
між сироватковими метаболітами вітаміну D та ІФР-1 
і свідчать про більш високу частоту гіповітамінозу D 
в осіб з дефіцитом гормону росту і важливість прове-
дення подальших досліджень [12]. У  популяції дітей 
з затримкою внутрішньоутробного розвитку відсутні 
дані про статус вітаміну D через певний час після на-
родження, вплив вітаміну D на вісь «ГР/ростові фак-
тори». Особливий інтерес викликає група пацієнтів, 
які зберігають суттєве відставання в рості на тлі зни-
ження рівнів ІФР-1 та нормального стимульованого 
викиду гормона росту.

Метою нашого дослідження стало визначення 
рівнів 25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) у плаз-
мі крові дітей із низькорослістю внаслідок затримки 
внутрішньоутробного розвитку на тлі нормосомато-
тропінемії.

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

тут ендокринології та обміну речовин імені В.П. Ко-
місаренка НАМН України» проведене обстеження 34 
дітей (14 дівчаток і 20 хлопчиків) із затримкою росту 
(середній вік — 6,95 ± 0,46 року), які при народженні 
мали ознаки ЗВУР. Симетричний тип ЗВУР (маса і до-
вжина тіла при народженні менше –2 SD) виявили у 15 
(44,2 %) пацієнтів, асиметричний тип (маса або довжи-
на тіла при народженні менше –2 SD) — у 19 (55,8 %) 
пацієнтів. 

Для вивчення показників фізичного розвитку ви-
користовували антропометричні методи (вимірюван-
ня росту за допомогою стадіометра System Dr. Keller J. 
та маси тіла за допомогою електронних вагів Tanita 

рівнів ІФР-1 (–1,62 ± 0,10 та –1,34 ± 0,14 SDS відповідно, р = 0,05). Висновки. Пацієнти, які народилися 
з ознаками ЗВУР, навіть на тлі нормосоматотропінемії, можуть зберігати суттєвий дефіцит росту, різке 
зниження ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 протягом тривалого часу після народження. Отримані результати свідчать 
про наявність гіповітамінозу D у всіх пацієнтів препубертатного віку, які народилися з ознаками затрим-
ки внутрішньоутробного розвитку. Не встановлено кореляційного зв’язку між рівнем вітаміну D і мак-
симальним піком стимульованого викиду гормона росту. Однак пацієнти з асиметричним типом ЗВУР 
мають слабку кореляцію (r = 0,36) між SDS ІФР-1 та вмістом вітаміну D, вірогідне зниження рівнів ІФР-1, 
ІФР-ЗБ-3, а також вітаміну D порівняно з його рівнем при симетричному типі ЗВУР. До переліку дослі-
джень при обстеженні дітей з низькорослістю, які народилися з ознаками затримки внутрішньоутробного 
розвитку, рекомендовано включати визначення рівня вітаміну D у плазмі крові незалежно від типу за-
хворювання та стану соматотропної функції.
Ключові слова:  затримка внутрішньоутробного розвитку; діти препубертатного віку; гормон росту; нор-
мосоматотропінемія; вітамін D; інсуліноподібний фактор росту 1
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BC-587 (Японія)). Коефіцієнт стандартного відхилен-
ня (standard deviations score (SDS)) визначали для рос-
ту та маси тіла за допомогою сигмальних кривих росту 
та маси тіла, що отримані на основі даних антропоме-
тричних обстежень здорових дітей різного віку окремо 
для кожної статі (WHO Child Growth Standards, 2007). 
Для визначення кісткового віку використовували атлас 
W.W. Greulich, S.P. Pyle (1993) [13]. Статевий розвиток 
оцінювали за J.M. Tanner (1962) [14].

За результатами функціональних тестів у всіх па
цієнтів встановлено наявність нормального піку вики-
ду ГР (більше 10 нг/мл) [15]. Гормональне обстеження 
включало: визначення рівнів тиреотропного гормона 
(ТТГ), вільного тироксину (Т

4
) в плазмі крові імунора-

діометричним методом за допомогою стандартних на-
борів Immunotech® kit (Чехія). 

На момент обстеження всі пацієнти знаходились 
в стані еутиреозу. Рівні ГР, ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 у плазмі 
крові визначали методом твердофазного імунофер-
ментного аналізу з використанням наборів Immulіte 
2000 ХЗі (Siemens, США). Коливання рівнів ІФР-1 та 
ІФР-ЗБ-3 у крові протягом дня досить незначні, тому 
достатньо було одноразового (базального) визначен-
ня [16].

Рівень 25(ОН)D у сироватці крові визначався іму-
нохемілюмінесцентним методом (Abbott, США). Оцін-
ку результатів здійснювали відповідно до рекоменда-
цій Міжнародного товариства ендокринологів (2011): 
дефіцит вітаміну D — 25(ОН)D менше 20 нг/мл (мен-
ше 50 нмоль/л); недостатність вітаміну D — 25(ОН)D 
21–29 нг/мл (51–75 нмоль/л); нормальний вміст ві-
таміну D — 25(ОН)D 30–100 нг/мл (76–250 нмоль/л). 
Вміст 25(ОН)D більше 100 нг/мл (більше 250 нмоль/л) 
розцінювали як надлишок вітаміну D. 

Усі процедури, проведені під час дослідження із за-
лученням пацієнтів, відповідали етичним стандартам 
установ із клінічної практики і Гельсінській декларації 
1964 року (з поправками), а також дозволу комісії з біо-

етики (протокол № 3 засідання комісії з питань етики 
від 24.06.2019 р. ДУ «Інститут ендокринології та обмі-
ну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН України», 
м. Київ, Україна). 

Статистичну обробку результатів дослідження ви-
конували з використанням статистичних програм 
Microsoft Excel та застосуванням методів варіаційної 
статистики. Результати подано у вигляді середніх зна-
чень та їх стандартної похибки (M ± m). Статистичну 
вірогідність оцінювали за параметричним t-критерієм 
Стьюдента. Різниця в результатах вважалась вірогід-
ною при р  <  0,05; при 0,05  <  р  <  0,1 відзначали тен-
денцію до вірогідності. Для вивчення кореляційного 
зв’язку використовували метод прямої кореляції із за-
стосуванням коефіцієнта кореляції Пірсона (r).

Результати
Встановлено, що у дітей з ознаками ЗВУР середній 

показник SDS росту на момент обстеження становив 
–2,83  ±  0,12 (табл. 1). Суттєвої різниці між показни-
ками росту та маси тіла пацієнтів з симетричною та 
асиметричною формою на момент обстеження не ви-
значено (р > 0,05).

Вміст вітаміну D у плазмі крові дітей з ознаками 
ЗВУР загалом по групі становив 49,7  ±  2,17 нмоль/л. 
Недостатність вітаміну D встановлено у 16 обстежених 
(47 %), а дефіцит вітаміну D — у 18 дітей (53 %). 

Не встановлено суттєвих відмінностей між показ-
никами вітаміну D у дівчаток та хлопчиків з ознаками 
ЗВУР (51,79 ± 3,38 і 48,36 ± 2,86 нмоль/л відповідно, 
р > 0,05).

Кореляційного зв’язку (r  =  0,03) між масою тіла 
пацієнтів зі ЗВУР і вмістом вітаміну D не виявлено. 
Однак встановлено, що SDS росту у групі пацієнтів з 
асиметричним типом ЗВУР слабко корелює (r = 0,38) 
із вмістом вітаміну D. 

Рівень вітаміну D вірогідно відрізнявся залежно від 
форми ЗВУР. Так, у пацієнтів у групі з симетричною 

Таблиця 1.  Антропометричні показники, рівні вітаміну D та ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 у дітей 
з різними формами ЗВУР (М ± m)

Показник Загальна група 
ЗВУР (n = 34)

Симетрична форма 
ЗВУР (n = 15)

Асиметрична форма 
ЗВУР (n = 19)

Довжина тіла при народженні, SDS –2,10 ± 0,06 –2,20 ± 0,09 –2,02 ± 0,08

Маса тіла при народженні, SDS –1,95 ± 0,10 –2,30 ± 0,12 –1,68 ± 0,13

Ріст при обстеженні, SDS –2,83 ± 0,12 –2,66 ± 0,14 –2,96 ± 0,19

Маса тіла при обстеженні, SDS –2,12 ± 0,14 –2,27 ± 0,21 –2,04 ± 0,19

Рентген-вік, роки 4,74 ± 0,37 4,51 ± 0,52 5,02 ± 0,53

Вітамін D, нмоль/л 49,7 ± 2,17 44,10 ± 3,20 54,20 ± 2,56*

ІФР-1, SDS –1,50 ± 0,08 –1,34 ± 0,14 –1,62 ± 0,10**

ІФР-ЗБ-3, SDS –1,19 ± 0,07 –1,00 ± 0,14 –1,32 ± 0,07*

Максимальний пік стимульованого  
викиду ГР, нг/мл 15,60 ± 0,79 15,43 ± 1,31 15,70 ± 1,01

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідна різниця між показниками у пацієнтів з симетричною й асиметричною 
формою ЗВУР; ** — р = 0,05 — різниця має граничне значення між показниками у пацієнтів з симетричною 
й асиметричною формою ЗВУР.
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формою ЗВУР рівень вітаміну D був суттєво нижчим і 
становив 44,1 ± 3,2 нмоль/л, а серед дітей з асиметрич-
ною формою — 54,20 ± 2,56 нмоль/л, р < 0,05.

Не встановлено кореляційного зв’язку (r  =  0,02) 
між SDS ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 (r = 0,05) і значенням вітамі-
ну D у дітей з ознаками ЗВУР. Однак SDS ІФР-1 у гру-
пі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР все ж слабко 
корелює (r = 0,36) із вмістом вітаміну D. 

Слід відзначити, що на тлі вірогідного зниження 
рівня ІФР-ЗБ-3 у дітей з асиметричною формою ЗВУР 
порівняно з показниками дітей з симетричною формою 
(–1,32 ± 0,07 та –1,00 ± 0,14 SDS відповідно, р < 0,05) 
спостерігали зниження рівнів ІФР-1 (–1,62  ±  0,10 та 
–1,34 ± 0,14 SDS відповідно, р = 0,05).

Рентген-вік суттєво не відрізнявся від паспортного 
в усіх груп обстежених.

Обговорення
Дослідження, присвячені статусу вітаміну D у ді-

тей препубертатного віку з низькорослістю внаслідок 
ЗВУР на тлі нормосоматотропінемії практично відсут-
ні. Більшою мірою висвітлені питання неонатально-
го впливу вітаміну D на виникнення ЗВУР у дитини, 
зниження ризику смертності плода і новонароджених, 
розвиток цукрового діабету 1-го типу, ожиріння у не-
мовлят і прискорення їх постнатального росту [7, 9], 
ускладнень з боку матері і плода при наявності дефіци-
ту вітаміну D [17]. 

В роботі R.X. Tao та співавт. встановлено, що до-
давання вітаміну D у раціон матері суттєво підвищує 
рівень 25(ОН)D у плода та поліпшує фетальний ріст 
[18]. Однак інші автори встановили навіть більш висо-
кі концентрації 25(ОН)D у новонароджених з ознака-
ми ЗВУР порівняно з доношеними та переношеними 
новонародженими, що свідчить про наявність багатьох 
невирішених питань щодо ролі вітаміну D на різних 
етапах росту дитини [19]. Залишаються невстановле-
ними причини, з яких частина дітей зі ЗВУР не «наздо-
ганяють» норми фізіологічного росту. 

При обстеженні дітей з ознаками ЗВУР нами 
встановлено наявність суттєвого відставання в рос-
ті: середній показник SDS росту на момент обсте-
ження (середній вік  — 6,95  ±  0,46 року) становив 
–2,83  ±  0,12 SDS. Попри те, що всі обстежені мали 
достатній стимульований викид ГР (більше 10 нг/мл), 
дефіцит росту був значним як при симетричній, так 
і при асиметричній формі захворювання, що відпо-
відало помірному/різкому відставанню в рості згід-
но з класифікацією ВООЗ (The WHO Child Growth 
Standards, World Health Organization classification of 
stunting among children, 2017).

Вивчення вмісту вітаміну D в плазмі крові дітей з 
ознаками ЗВУР показало наявність недостатності віта-
міну D у 16 обстежених (47 %), а дефіцит вітаміну D — у 
18 дітей (53 %). Не встановлено суттєвих відмінностей 
між показниками вітаміну D у дівчаток і хлопчиків з 
ознаками ЗВУР з нормальним піком викиду ГР. У той 
же час класична соматотропна недостатність у хлопчи-
ків супроводжувалась більш високими концентрація-
ми (25OH)D, ніж у дівчаток (р = 0,04) [20].

Встановлено вірогідну відмінність рівнів вітамі-
ну  D залежно від форми ЗВУР: у пацієнтів з симе-
тричною формою ЗВУР рівень вітаміну D був суттєво 
нижчим і становив 44,1  ±  3,2 нмоль/л, а серед дітей 
з асиметричною формою  — 54,20  ±  2,56 нмоль/л, 
р  <  0,05. У той же час SDS росту у групі пацієнтів з 
асиметричним типом ЗВУР слабко корелює (r = 0,38) 
з вмістом вітаміну D. Це свідчить про хоч і слабкий, 
однак наявний вплив вітаміну D на антропометричні 
показники дітей зі ЗВУР.

Вивчення статусу вітаміну D і зв’язок між мета-
болітами вітаміну D та ІФР-1 у пацієнтів з низько-
рослістю стосувався головним чином пацієнтів із 
соматотропною недостатністю [11]. Існують результа-
ти дослідження R. Chowdhury та співавт., що не під-
тверджують гіпотезу про зв’язок дефіциту вітаміну D 
з затримкою лінійного росту і розвитком нервової 
системи [21]. Автори визначили у 34,5  % здорових 
дітей віком від 6 до 30 місяців та шкільного віку де-
фіцит вітаміну D, але не встановили у них патології 
росту та нервової системи. З іншого боку, встановле-
ний незначний позитивний кореляційний зв’язок між 
піком ГР та концентрацією сироваткового 1,25(OH)D 
(p  =  0,015) і співвідношенням 1,25(OH)D/25(OH)D 
(p < 0,05) у дітей з розривом ніжки гіпофіза, що свід-
чить про наявність взаємодії між вітаміном та віссю 
ГР/ІФР-1. Не визначено кореляції для інших характе-
ристик, в тому числі ІФР-1 [20]. 

У нашому дослідженні ми також не встановили 
сильного кореляційного зв’язку (r  =  0,02) між SDS 
ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 (r  =  0,05) і значенням вітаміну D у 
дітей загальної групи з ознаками ЗВУР. Однак SDS 
ІФР-1 у групі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР 
все ж слабко корелював (r = 0,36) із вмістом вітаміну D. 
Крім того, на тлі вірогідного зниження рівня ІФР-ЗБ-3 
у дітей з асиметричною формою ЗВУР порівняно з по-
казниками дітей із симетричною формою (р < 0,05) ми 
спостерігали зниження рівнів ІФР-1 (р = 0,05).

P. Ameri та співавт. встановили, що вітамін D зда-
тен збільшувати циркулюючий рівень ІФР-1 у дорос-
лих із соматотропною недостатністю [22]. Тому не 
можна виключити, що довготривалий дефіцит вітамі-
ну D має певний вплив на пренатальний ріст дитини 
і його подальше збільшення шляхом впливу на рівень 
ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 (що залишаються у таких пацієн-
тів зниженими протягом тривалого часу). Отримані 
результати свідчать про доцільність визначення рівня 
вітаміну D у дітей, які народилися з ознаками ЗВУР 
незалежно від форми захворювання та рівня ГР, та 
включення препарату вітаміну D у комплекс лікуван-
ня таких пацієнтів. 

Потрібні подальші дослідження для повного розу-
міння взаємодії вітаміну D і системи «гормон росту/
ростові фактори».

Висновки
Пацієнти, які народилися з ознаками ЗВУР, навіть 

на тлі нормосоматотропінемії, можуть зберігати сут-
тєвий дефіцит росту, знижені рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 
протягом тривалого часу після народження.
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Отримані результати свідчать про наявність гіпо-
вітамінозу D у всіх пацієнтів препубертатного віку, які 
народилися з ознаками затримки внутрішньоутробно-
го розвитку.

Не встановлено кореляційного зв’язку між рівнем 
вітаміну D та максимальним піком стимульованого ви-
киду гормону росту. Однак пацієнти з асиметричним 
типом ЗВУР мають слабку кореляцію (r  =  0,36) між 
ІФР-1 SDS і вмістом вітаміну D, вірогідне зниження 
рівнів ІФР-1, ІФР-ЗБ-3, а також вітаміну D порівняно 
з його рівнем при симетричному типі захворювання.

До переліку досліджень при обстеженні дітей з 
низькорослістю, які народилися з ознаками затримки 
внутрішньоутробного розвитку, рекомендовано вклю-
чати визначення рівня вітаміну D в плазмі крові неза-
лежно від типу захворювання та стану соматотропної 
функції.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті. 
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в рішенні подати звіт для публікації.
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написання тексту, редагування; Музь Н.М.  — збір та 
обробка матеріалу, клінічні консультації, аналіз отри-
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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). Пацієнти/батьки 
або юридичні опікуни пацієнтів підписали форми ін-
формованої згоди, у яких вони погодилися на лікуван-
ня й усі необхідні діагностичні процедури.
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Содержание витамина D у детей с низкорослостью вследствие задержки 
внутриутробного развития на фоне нормосоматотропинемии

Резюме.  Актуальность. В популяции детей допубертатного 
возраста с задержкой внутриутробного развития отсутствуют 
данные о статусе витамина D через некоторое время после 
рождения, влиянии витамина D на ось «гормон роста (ГР)/
ростовые факторы». Особый интерес вызывает группа паци-
ентов, которые сохраняют существенное отставание в росте 
на фоне снижения уровней инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1) и нормального стимулированного выброса 
гормона роста. Целью исследования стало определение уров-
ней 25-гидроксикальциферола (25(ОН)D) в плазме крови де-
тей с низкорослостью вследствие задержки внутриутробного 
развития (ЗВУР) на фоне нормосоматотропинемии. Мате-
риалы и методы. Обследованы 34 ребенка (14 девочек и 20 
мальчиков) с задержкой роста (средний возраст — 6,95 ± 0,46 
года), которые при рождении имели признаки ЗВУР. Сим-
метричный тип ЗВУР обнаружили у 15 (44,2 %) пациентов, 
асимметричный тип — у 19 (55,8 %) пациентов. По резуль-
татам функциональных тестов у всех пациентов установлено 
наличие нормального пика выброса ГР (> 10 нг/мл). Гормо-
нальное обследование включало: определение уровней ТТГ, 
свободного тироксина (Т

4
) в плазме крови иммунорадиоме-

трическим методом стандартными наборами Immunotech® 
kit (Чехия). На момент обследования все пациенты находи-
лись в состоянии эутиреоза. Уровни ГР, ИФР-1 и ИФР-ЗБ-3 
в плазме крови определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов Immulіte 
2000 ХРі (Siemens, США). Уровень 25-гидроксикальцифе-
рола в сыворотке крови определялся иммунохемилюминес-
центным методом (Abbott, США). Оценку результатов осу-
ществляли согласно рекомендациям Международного обще-
ства эндокринологов (2011). Результаты. Установлено, что 
у детей допубертатного возраста, рожденных с признаками 
ЗВУР, средний показатель SDS роста на момент обследова-
ния составил –2,83  ±  0,12. Существенной разницы между 
показателями роста и массы тела у пациентов с симметрич-
ной и асимметричной формой на момент обследования не 
наблюдалось (р > 0,05). Содержание витамина D в плазме 

крови детей с признаками задержки внутриутробного раз-
вития в целом по группе составило 49,70  ±  2,17  нмоль/л. 
Недостаточность витамина  D установлена у 16 обследо-
ванных (47 %), а дефицит витамина D — у 18 детей (53 %). 
Не установлено существенных различий между показа-
телями витамина D у девочек и мальчиков (51,79  ±  3,38 и 
48,36  ±  2,86  нмоль/л соответственно, р  >  0,05). SDS роста 
в группе пациентов с асимметричным типом ЗВУР слабо 
коррелирует (r = 0,38) с содержанием витамина D. Уровень 
витамина D достоверно отличался в зависимости от типа 
ЗВУР (с симметричной формой — 44,1 ± 3,2 нмоль/л, с асим-
метричной формой  — 54,20  ±  2,56 нмоль/л, р  <  0,05). SDS 
ИФР-1 в группе пациентов с асимметричным типом ЗВУР 
слабо коррелировал (r = 0,36) с содержанием витамина D. На 
фоне снижения уровня ИФР-ЗБ-3 у детей с асимметричной 
формой ЗВУР по сравнению с показателями детей с сим-
метричной формой (–1,32  ±  0,07 и –1,00  ±  0,14  SDS соот-
ветственно, р < 0,05) наблюдали снижение уровней ИФР-1 
(–1,62 ± 0,10 и –1,34 ± 0,14 SDS соответственно, р = 0,05). 
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о наличии 
гиповитаминоза D у всех пациентов допубертатного возра-
ста, родившихся с признаками задержки внутриутробного 
развития. Не установлено корреляционной связи между 
уровнем витамина D и максимальным пиком стимулиро-
ванного выброса гормона роста. Однако пациенты с асимме-
тричным типом ЗВУР имеют слабую корреляцию (r = 0,36) 
между SDS ИФР-1 и содержанием витамина D, достоверное 
снижение уровней ИФР-1, ИФР-ЗБ-3, а также витамина D 
по сравнению с его уровнем при симметричном типе ЗВУР. 
В  перечень исследований при обследовании детей с низ-
корослостью, родившихся с признаками задержки внутри
утробного развития, рекомендуется включать определение 
уровня витамина D в плазме крови независимо от типа забо-
левания и состояния соматотропной функции.
Ключевые слова:  задержка внутриутробного развития; дети 
допубертатного возраста; гормон роста; нормосоматотропи-
немия; витамин D; инсулиноподобный фактор роста 1
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Vitamin D content in children with short stature due 
to intrauterine growth restriction against normosomatotropinemia

Abstract.  Background. There are no data about the status of vita-
min D and its effect on the growth hormone/growth factors axis in 
prepubertal children with intrauterine growth restriction (IGR). Of 
particular interest is a group of patients who remain significantly 
short on the background of a decrease in insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1) levels and normal stimulated release of growth hor-
mone (GH). The purpose of our study was to determine the levels 
of 25-hydroxycalciferol in the blood plasma of prepubertal children 
with short stature due to IGR on the background of normosomato-
tropinemia. Materials and methods. We examined 34 prepubertal 
children (14 girls and 20 boys) with short stature (average age — 
6.95 ± 0.46 years) who had signs of IGR at birth. A symmetrical 
type of IGR was found in 15 (44.2 %) patients, an asymmetrical 
type — in 19 (55.8 %). According to the results of functional tests 
all patients had a normal GH peak release (> 10 ng/ml). Thyroid-
stimulating hormone, free thyroxine levels in the blood plasma 
were determined by the immunoradiometric assay with standard 
Immunotech® kit (Czech Republic). At the time of examination, 
all patients were euthyroid. GH, IGF-1 and insulin-like growth 
factor binding protein 3 (IGFBP-3) levels were determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay using Immulite 2000 Xi 
kits (Siemens, USA). 25-hydroxycalciferol level was determined 
by the immunochemiluminescent method (Abbott, USA). The 
results were evaluated according to the guidelines of the Interna-
tional Society of Endocrinology (2011). Results. It was found that 
in prepubertal children with IGR signs at birth, the average height 
standard deviation score (SDS) at the time of the examination 
was –2.83 ± 0.12. There were no significant differences between 
the height and body weight in patients with a symmetrical and an 
asymmetrical types of IGR at the time of examination (p > 0.05). 
Vitamin D content in the blood plasma of children with IGR signs 
was 49.70  ±  2.17 nmol/l in the whole group. Vitamin D insuffi-
ciency below 75 nmol/l was found in 16 (47 %) patients, and vita-

min D deficiency below 50 nmol/l — in 18 (53 %). No significant 
differences were found between vitamin D values in girls and boys 
with signs of IGR (51.79 ± 3.38 nmol/l and 48.36 ± 2.86 nmol/l, 
respectively, p > 0.05). Height SDS in the group of patients with 
an asymmetrical type of IGR weakly correlates (r = 0.38) with vi-
tamin D content. Vitamin D level significantly differed depending 
on IGR type (in a symmetrical type — 44.1 ± 3.2 nmol/l, in an 
asymmetrical type — 54.20 ± 2.56 nmol/l, p < 0.05). IGF-1 SDS 
in the group of patients with an asymmetrical type of IGR weakly 
correlated (r = 0.36) with vitamin D level. On the background of a 
significant decrease in IGFBP-3 content in children with an asym-
metrical type of IGR compared to those with a symmetrical type 
(–1.32 ± 0.07 SDS and –1.00 ± 0.14 SDS, p < 0.05), there was 
a reduction in IGF-1 levels (–1.62 ± 0.10 SDS and –1.34 ± 0.14 
SDS, p = 0.05). Conclusions. Patients born with signs of IGR, even 
against normosomatotropinemia, may still have significant growth 
deficit, a sharp decrease in IGF-1 and IGFBP-3 for a long time 
after birth. The results obtained indicate the presence of hypovita-
minosis D in all prepubertal patients who were born with the signs 
of intrauterine growth restriction. No correlation was found be-
tween vitamin D level and the maximum peak of stimulated growth 
hormone release. However, patients with an asymmetrical type of 
IGR have a weak correlation (r = 0.36) between IGF-1 SDS and 
vitamin D content, a significant decrease in the content of IGF-1, 
IGFBP-3, as well as vitamin D compared to its level in a symmetri-
cal type of IGR. It is recommended to include the determination 
of vitamin D level in the blood plasma irrespective of the type of 
disease and the state of somatotropic function in the list of studies 
for the examination of children with short stature who were born 
with signs of intrauterine growth restriction.
Keywords:  intrauterine growth restriction; prepubertal children; 
growth hormone; normosomatotropinemia; vitamin D; insulin-
like growth factor-1


