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Резюме. Проведено аналіз наукової літератури стосовно особливостей клінічного перебігу дефіциту гор-

мону росту (ДГР), що маніфестував у дитячому віці, у молодих дорослих. Акцент зроблено на стан ліпідного 

обміну , а також на стан серцево-судинної системи хворих із ДГР, які не отримували лікування рекомбінантним 

гормоном росту (рГР). Наведено власні дані, отримані при обстеженні молодих дорослих із ДГР до та на тлі 

лікування рГР. Встановлено наявність суттєвих порушень із боку показників ліпідного, вуглеводного обмінів 

та кардіальних параметрів у хворих, які довготривало не отримували патогенетичного лікування, а також по-

зитивні зміни на тлі призначення препаратів рГР.

Ключові слова: дефіцит гормону росту, що виник у дитинстві; молоді дорослі; метаболічні та кардіальні пара-

метри; замісна терапія рекомбінантним гормоном росту.

Дефіцит гормону росту (ДГР) – соматотропна 
недостатність – може виникати в пацієнтів будь-
якого віку внаслідок дії різноманітних чинників, 
та може бути ізольованим або поєднуватися (у 70-
88% випадків) із дефіцитом інших гормонів гіпофі-

за (множинний дефіцит гормонів гіпофіза, МДГГ).
Рівень циркулюючого гормону росту (ГР) після 

народження дитини невпинно підвищується, має 
плато в період пубертації, потім знижується при-
близно на 14% кожну декаду життя [1]. В осіб похи-
лого віку без наявності патології з боку гіпоталамо-гі-
пофізарної ділянки відбувається природне зниження 
рівня ГР, що супроводжується підвищенням ризику 
серцево-судинних захворювань, надлишком маси 
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тіла/ожирінням, зниженням мінеральної щільності 
кісток, зниженням фізичної витривалості, порушен-
ням інсулінорезистентності (ІР) та ліпідного спек-
тру, зниженням якості життя [2].

Проте з точки зору клінічної ендокринології 
на особливу увагу заслуговує ДГР, пов’язаний із 
різними патологічними станами, у першу чергу, з 
ураженням гіпоталамо-гіпофізарної ділянки, гене-
тичними порушеннями, тощо. 

За часом виникнення можна виділити ДГР, який 
виник у дитячому віці (дит-ДГР) та дефіцит ГР, 
який виник вже в дорослому віці (дор-ДГР). При-
близно 20% дорослих із ДГР мають захворювання, 
яке виникло в дитячому віці та в більшості випад-
ків є наслідком ураження гіпоталамо-гіпофізарної 
ділянки або пов’язано з генетичними чинниками.

Підозра на ДГР в молодих дорослих посилюєть-
ся за наявності дефіциту ГР в дитячому віці, дефі-
циту інших гормонів гіпофіза, а також у хворих із 
черепно-мозковою травмою, опроміненням ділян-
ки голови та шиї в анамнезі, органічним уражен-
ням гіпоталамо-гіпофізарної ділянки.

Пацієнти з маніфестацією ДГР в дитячому віці 
– досить гетерогенна група, до якої входять хворі з 
ідіопатичним ізольованим дефіцитом ГР, генетич-
ними дефектами, органічними вродженими або на-
бутими ураженнями головного мозку. 

У хворих із ДГР при проведенні МРТ виявля-
ють різноманітні структурні аномалії (зменшення/
відсутність передньої частки гіпофіза, стоншення 
або розрив ніжки гіпофіза, ектопію заднього гіпофі-
за), причому такі аномалії присутні в 53% хворих з 
ізольованим дефіцитом ГР та в 79% хворих із мно-
жинним дефіцитом гормонів гіпофіза. За наявності 
тріади структурних аномалій більшість пацієнтів 
(65-80%) мають пік викиду ГР менше 3 нг/мл [3]. 

Причиною ізольованого дефіциту та МДГГ 
може бути дисгенезія ніжки гіпофіза, причому в 
більшості хворих (до 96%) із віком ступінь дефіци-
ту ГР може прогресувати або до ізольованого ДГР 
приєднується дефіцит інших гіпофізарних гормо-
нів, аж до пангіпопітуїтаризму (46%) [4]. Дисгене-
зію ніжки гіпофіза діагностують у віці до 14 років 
у 46,2% пацієнтів, у віці 14-18 років – у 23%, у до-
рослих – у 30,8% випадках. Дефіцит ГР може бути 
наслідком пологової травми (30%), мутації генів 
відповідальних за розвиток та функцію гіпофіза 
(до 10%). У хворих із МДГГ в анамнезі часто мають 
місце тривала жовтяниця, пологова травма, накла-
дання щипців, гіпоглікемії, асфіксія в пологах.

Синдром розриву ніжки гіпофіза може визнача-
тися в дітей із попереднім діагнозом «ідіопатична 
соматотропна недостатність» або МДГГ. Клінічно 
синдром проявляється в дитинстві або в другій де-

каді життя. Гормональний дефіцит може бути різ-
ного ступеня важкості.

При аналізі результатів обстеження 353 дорос-
лих хворих із реєстру Pfizer International Metabolic 
Database KIMS, у яких ДГР виник у дитячому віці, 
встановлено наявність неорганічної природи захво-
рювання в 147 хворих, органічної – у 159 хворих, у 
47 були підтверджені пухлини головного мозку [5]. 
Пухлини головного мозку є найчастішою причиною 
ДГР в дорослому віці – до 70-72% випадків; адено-
ма гіпофіза найчастіше зустрічається при дор-ДГР 
(60-65%), а герміноклітинні пухлини (до 50%) та 
краніофарингеоми (до 45%) – при виникненні ДГР 
в дитячому віці [6]. Згідно з даними Голландського 
Національного Реєстру дорослих, які отримували 
лікування рГР, найчастішою причиною ДГР були 
пухлини гіпофіза та їх лікування, краніофарингео-
ма та ідіопатична соматотропна недостатність [7]. 
При органічній природі ДГР хворі досягають вищо-
го фінального зросту, але мають найгірші показни-
ки якості життя; показники зросту та рівнів інсулі-
ноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) та білка, що 
його зв’язує (ІФР-ЗБ-3) в молодих дорослих із дит-
ДГР значно нижчі, ніж при дор-ДГР. 

Дорослі пацієнти, у яких ДГР маніфестував у 
дитячому віці, за відсутності лікування рГР мають 
зниження показників росту та затримку термінів 
осифікації (рентген-вік значно відстає від паспорт-
ного віку). Залежно від наявності дефіциту інших 
гормонів гіпофіза у хворих із ДГР мають місце не-
плідність, порушення функції щитоподібної і над-
ниркових залоз. Дефіцит пролактину зазвичай клі-
нічно не проявляється. Хворі відмічають зниження 
працездатності, слабкість, швидку втомлюваність, 
міалгію, пригнічений настрій. Проведені нейрофі-
зіологічні дослідження та біопсія м’язів виявляють 
нейром’язову дисфункцію як при дит-ДГР, так і 
при дор-ДГР. Симптомокомплекс ДГР в дорослих, 
який виник внаслідок патологічних процесів у гі-
поталамо-гіпофізарній ділянці, характеризується 
наявністю порушень з боку ліпідного спектра та 
серцево-судинної системи, зниженням мінераль-
ної щільності кісток, порушенням будови тіла 
(збільшення абдомінального жиру), психологічно-
го стану та зниженням якості життя [8].

Згідно з даними Transition GHD Group (2013), 
при обстеженні 112 дорослих, які мали ДГР із ди-
тячого віку, більше половини хворих (64%) мали 
значну недостатність аденогіпофіза (56% – набуту, 
33% – вроджену) та 11% – ідіопатичний ДГР [9]. 
Більшість пацієнтів (88%) зупинили лікування рГР 
до початку перехідного періоду (середній вік 16,3 
роки), незважаючи на збереження ДГР. У перехідно-
му періоді (середній вік 19,4 роки) в 101 хворого було V E R T E
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підтверджено дефіцит ГР, а в 4 пацієнтів було знято 
діагноз ідіопатичної соматотропної недостатності. 
При поновленні терапії в 70% пацієнтів рівень ІФР-
1 становив менше мінус 2 SDS, через три роки після 
поновлення лікування – у 34%. На тлі лікування від-
булися також позитивні зміни з боку ліпідного про-
філю та мінеральної щільності кісток.

На сьогоднішній день застосування рекомбі-
нантного гормону росту (рГР) – це єдиний патоге-
нетичний метод лікування хворих із ДГР. Реакція 
на лікування рГР не залежить від віку маніфестації 
захворювання та, головним чином, залежить від важ-
кості дефіциту ГР – чим важче дефіцит ГР, тим вище 
відповідь на лікування [10]. В Україні хворі з підтвер-
дженою соматотропною недостатністю безкоштовно 
забезпечуються препаратами рГР до досягнення 
18-річного віку. Після цього віку практично всі хворі 
припиняють лікування, що призводить до різкого по-
гіршення як соматичного, так і психологічного стану 
пацієнтів. Крім того, існує значна кількість хворих, 
які з різних причин взагалі ніколи не отримували лі-
кування рГР в дитячому або підлітковому віці. 

При маніфестації захворювання в дитячому віці 
головною метою лікування є досягнення задовіль-
них показників росту протягом дитинства та юнац-
тва [11]. За умов проведення регулярного лікування 
рГР середній фінальний зріст у хворих із дит-ДГР 
становить відповідно при ізольованому ГР-дефіциті 
та МДГГ у чоловіків – 168,5 см та 170,3 см, у жінок – 
160,0 см та 157,3 см [12]. При призначенні рГР в дозі 
приблизно 0,3 мг/кг/тиждень діти з ДГР досягають 
дорослого зросту, який практично не відрізняєть-
ся від нормального фінального зросту (SDS мінус 
0,7±1,3 для чоловіків та мінус 0,7±1,1 для жінок) та 
становить 171,6±8,2 см у чоловіків та 158,5±7,1 см у 
жінок [13]. За важкого дефіциту ГР фінальний зріст 
становить 163,9 см у чоловіків та 151,1 см у жінок. 
При частковому дефіциті ГР середній фінальний 
зріст становить 166,2 см (чоловіки) та 157,7 см (жін-
ки), при інтракраніальних пухлинах – 175,9 см (чо-
ловіки ) та 160,2 см (жінки). 

Пізня діагностика, відсутність можливостей лі-
куватися, мала кількість ін’єкцій на тиждень, недо-
статня доза препарату – головні чинники того, що 
зріст пацієнта не досягає цільових значень. 

Нажаль, найчастішою загальною практикою є 
припинення лікування при досягненні фінального 
(або соціально-прийнятного) зросту. Однак не мож-
на ігнорувати участь ГР не тільки в процесі росту, а 
й в інших метаболічних процесах (підвищення рівня 
ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), знижен-
ня рівня ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), 
збільшення м’язової сили та худої маси тіла, зниження 
вмісту жиру, підвищення мінеральної щільності кіс-

ток, розвиток статевих залоз, тощо) [14-16]. У зв’язку 
з цим, відсутність лікування рГР в підлітка з дит-ДГР 
в період переходу до дорослого віку після досягнення 
фінального зросту може призвести до серйозних по-
рушень стану здоров’я. Навіть при досягненні задо-
вільного фінального зросту в короткі терміни після 
припинення лікування рГР у хворих відбувається під-
вищення кількості жирової тканини, зниження худої 
маси тіла та мінеральної щільності кісток. 

Відновлення/початок терапії рГР в молодих 
дорослих із дит-ДГР сприяє подальшому соматич-
ному дозріванню внутрішніх органів. Показано, 
що застосування препарату рГР в дозі 0,02 Од/кг/
добу (7 мкг/кг/добу) протягом 1 року в молодих 
дорослих із дит-ДГР сприяє нормалізації рівня 
ІФР-1 у крові, а також покращанню систолічної 
функції лівого шлуночка [17]. 

Серце та судини розглядають як органи-мішені 
для ГР та ІФР-1 [18-20]. Експериментальні та клі-
нічні дослідження свідчать про суттєвий вплив ГР 
та ІФР-1 на розвиток серця, зокрема ГР регулює 
зростання кардіального м’яза та прямо і опосеред-
ковано відіграє ключову роль у фізіології серця [21]. 

Одним із головних діагностичних критеріїв ДГР є 
рівень ІФР-1 [22]. Як патологічно високий, так і па-
тологічно низький рівень ІФР-1 у крові спричиняє 
негативний вплив на стан серцево-судинної системи. 
Патологічно високі рівні ГР та ІФР-1 зумовлюють 
розвиток специфічної кардіоміопатії, характерним 
для якої є концентрична кардіальна гіпертрофія з 
систолічною дисфункцією, що призводить до серце-
вої недостатності; можливий розвиток порушення 
серцевого ритму, гіпертонії, цукрового діабету, ІР, 
дисліпідемій [23]. В осіб із патологічно низькими 
рівнями ГР та ІФР-1 спостерігаються порушення 
будови тіла, зміни ліпідного профілю, інсуліноре-
зистентність, ендотеліальна дисфункція, ранній ате-
росклероз, ішемічна хвороба серця, зниження маси 
серцевого м’яза з порушенням систолічної функції 
(особливо після фізичного навантаження), знижен-
ням фібринолітичної активності [24]. Дефіцит ГР 
призводить до зменшення маси обох шлуночків та 
зниженню серцевої діяльності (гіпокінетичний син-
дром). Розвиток гіпокінетичного синдрому найбільш 
характерний для дітей із соматотропною недостат-
ністю, що виникла в молодшому дитячому віці [21]. 

Встановлено наявність низки структурних та 
функціональних аномалій з боку серця при ДГР, 
таких як стоншення кардіальної стінки, зниження 
діастолічного наповнення та порушення відповіді 
лівого шлуночка (ЛШ) на фізичні вправи. Крім 
того, пацієнти з ДГР (особливо з дит-ДГР) можуть 
мати збільшення товщини carotid intima-media та 
високий ризик появи атероматичних бляшок (ран-
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ній атеросклероз), що в подальшому може викли-
кати гемодинамічні порушення та підвищувати 
ризик серцево-судинної захворюваності та смерт-
ності вже в молодому віці [25].

У патогенезі серцево-судинної патології у хворих 
із ДГР, які не отримували лікування рГР, можуть бути 
задіяні судинний ендотеліальний ростовий фактор 
та матричні металопротеїнази [26]. Встановлено, що 
пацієнти з ДГР мають дисфункцію ЛШ в період спо-
кою та при фізичних навантаженнях. Це свідчить про 
фізіологічну роль ГР в підтримці нормальної роботи 
серця. Не знайдено різниці між дитячим та дорослим 
ДГР, обидві групи мають ураження серця [27], а за-
місна терапія рГР знижує ризик кардіоваскулярної 
патології в дорослих із дит-ДГР [28] та в дорослих із 
дор-ДГР [29]. У пацієнтів із дор-ДГР, які не отриму-
вали лікування рГР, встановлено вірогідне збільшен-
ня об’єму ЛШ та позитивний ефект терапії (більшою 
мірою в чоловіків, але не в жінок) [30]. Експеримен-
тальними дослідженнями ГР Groban L. та співавт. 
(2011) виявлено наявність діастолічної дисфункції в 
мишей із дефіцитом ГР та запобігання її порушення 
при призначенні лікування рГР [31].

Під нашим наглядом знаходились 16 пацієнтів 
(10 чоловіків, 6 жінок) віком від 23 до 34 років із ДГР, 
який було діагностовано в дитинстві. Лікування пре-
паратами рГР в дитинстві не отримували. Вивчали 
стан серцево-судинної системи та ліпідного обміну до 
лікування препаратами рГР та через 12 місяців після 
лікування. Контрольну групу склали 10 здорових осіб 
(6 чоловіків, 4 жінки) віком від 25 до 36 років.

Стан серцево-судинної системи вивчали за допо-
могою електрокардіографії (ЕКГ), ультразвукового 
дослідження (УЗД) серця, вимірюванням систо-
лічного та діастолічного артеріального тиску (АТ). 
ЕКГ-дослідження виконували на електрокардіогра-
фі «Fukuda Denshi» фірми Cardimax FX-326. Уль-
тразвукове дослідження серця проводили на апара-
ті «SSD-1700» («Aloka», Японія), датчик 3,0 МГц у 
двовимірному М-режимі для вимірювання розмірів 
лівого передсердя і шлуночка, товщину стінки ліво-
го шлуночка, що дозволяє розрахувати масу міокар-
да ЛШ і об’єми за формулою Шиллера і Сімпсона. 

Статистичний аналіз отриманих даних прово-
дився із використанням методів варіаційної ста-
тистики та методу різниць з обчисленням критерію 
t Стьюдента. Різницю між середніми значеннями 
вважали вірогідною за р<0,05, а за 0,05<р<0,1 від-
мічали тенденцію до вірогідності відмінностей.

До лікування в більшості пацієнтів (10 осіб) при 
огляді було зареєстровано низький АТ (від 80/50 до 
90/55 мм рт.ст.), в однієї хворої спостерігалась гіпер-
тонія (АТ=140/70 мм рт.ст.), у 5 пацієнтів АТ був у 
межах норми. Брадикардія відмічалась у 3 осіб, тахі-

кардія – у 1, а в більшості пацієнтів частота серцевих 
скорочень (ЧСС) знаходилась у межах норми. 

Через 12 місяців лікування рГР у 5 з 10 хворих АТ 
залишався низьким (від 80/45 до 90/60 мм рт.ст.); під-
вищення АТ не спостерігалось. Брадикардію (ЧСС 
від 64 до 73 ударів/хв) виявили у 2 хворих, тахікардію 
(ЧСС від 98 до 122 ударів/хв) – у 3 пацієнтів.

Серцеву функцію досліджували за допомогою 
ехокардіографії в усіх пацієнтів. Індекс маси міокарда 
ЛШ становив 41,5±0,7 г/м2 у пацієнтів до лікування 
рГР та 42,4±1,1 г/м2 через 12 місяців після лікування 
(48,8±1,6 г/м2 – в осіб із групи контролю). Маса міо-
карда ЛШ була значно нижчою до та після лікування 
порівняно з групою контролю (р<0,05) (таблиця). 
Однак товщина міжшлуночкової перетинки і задньої 
стінки суттєво не змінювались на тлі лікування.

Фракція викиду ЛШ в стані спокою була од-
наковою для всіх груп; водночас кінцево-систо-
лічний і кінцево-діастолічний об’єми були значно 
нижчими в пацієнтів до і після лікування порівня-
но з контрольною групою (р<0,05) (табл.).

За результатами ехографії встановлено, що тов-
щина епікардіальної жирової тканини у хворих мо-
лодих дорослих становила 2,70±0,07 мм до лікування 
препаратами рГР та зменшувалась до 2,31±0,14 мм 
на тлі терапії рГР (у здорових – 2,21±0,18 мм). Тов-
щина епікардіальної жирової тканини була вірогідно 
більшою в пацієнтів до лікування порівняно з показ-
никами через 12 місяців лікування рГР та показника-
ми осіб із групи контролю (р<0,02). 

Встановлено позитивну кореляцію між індексом 
маси тіла (ІМТ) і товщиною епікардіальної жирової 
тканини в пацієнтів усіх груп (до та після лікуван-
ня рГР, здорових) (р<0,03, р<0,002, р<0,01 і r=0,84, 
r=0,20, r=0,51 відповідно). Не виявлено кореляційно-
го зв’язку між ІМТ і масою міокарда лівого шлуночка. 

Ехокардіографічне вимірювання товщини епі-
кардіальної жирової тканини є простим і надійним 
індикатором вісцеральної жирової тканини, що до-
зволяє виявляти серцево-судинні ризики. Епікар-
діальна жирова тканина – це справжня вісцераль-
на тканина, що накопичується в області серця – на 
стінці правого шлуночка, на верхівці ЛШ і навколо 
передсердь, і розподіл жиру (особливо черевної 
жирової тканини), значно корелює з товщиною 
епікардіальної жирової тканини. У дослідженні 
G. Iacobellis et al. (2013) встановлено кореляцій-
ний зв’язок між товщиною епікардіальної жирової 
тканини і об’ємом талії, діастолічним АТ, ЛПНЩ і 
рівнем адипонектину в пацієнтів із метаболічним 
синдромом [32]. Ми виявили зростання товщини 
епікардіальної жирової тканини в пацієнтів, які ні-
коли не отримували рГР порівняно з тими, які лі-
кувались рГР, та групою контролю. V E R T E
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Таким чином, дит-ДГР, який зберігається в мо-
лодих дорослих, асоціюється із порушенням функ-
ції серцево-судинної системи, а саме, зниженням 
маси міокарда лівого шлуночка, стоншенням ендо-
теліальної стінки судин, збільшенням епікардіаль-
ної жирової тканини. 

Підвищений ризик патології з боку серцево-су-
динної системи у хворих із ДГР може бути обумов-
лений як безпосередньо дефіцитом ГР та ІФР-1, так 
і наявністю метаболічного синдрому. Так, серед 2479 
пацієнтів із важким ДГР, які не отримували лікуван-
ня рГР, метаболічний синдром зустрічався в 43,1% 
осіб та в 49,1% осіб із дор-ДГР (у 1,5-2 рази частіше, 
ніж у загальній популяції) [33,34]. Частота мета-
болічного синдрому у хворих із ДГР залежала від 
віку, тривалості захворювання, ІМТ, та не залежала 
від важкості, тривалості та етіології ДГР. Пацієнти з 
метаболічним синдромом мали більший ризик роз-
витку цукрового діабету – 4,65 (95% CI: 3,29-6,58), 
серцево-судинної патології – 1,91 (95% CI: 1,33-2,75), 
церебро-васкулярної патології – 1,77 (95% CI: 1,09-
2,87), ніж пацієнти без метаболічного синдрому [35]. 
На більшу частоту метаболічного синдрому в осіб із 
ДГР порівняно із загальною популяцією в США вка-
зують Attanasio A.F. та співавт. (2010) [36].

Вплив ГР на зростання дитини обмежений ві-
ком, тоді як вплив системи ГР/ІФР-1 на метабо-
лічні процеси та серцево-судинну систему триває 
практично все життя [37]. У підлітків із дит-ДГР, 
який продовжує існувати в дорослому віці, без від-
новлення замісної терапії рГР вже через 2-3 роки 

відбувається зростання кількості загального жиру 
та жирової маси тіла, вмісту загального холесте-
рину, ЛПНЩ, -ліпопротеїну В, тригліцеридів; 
знижується рівень ЛПВЩ, тобто акумулюються 
важливі кардіоваскулярні фактори ризику [38,39].

Пацієнти з ДГР в дорослому віці в більшості 
випадків мають ознаки метаболічного синдрому, 
включаючи ожиріння, ІР та дисліпідемію. Важкий 
дефіцит ГР асоціюється з розвитком неалкоголь-
ної жирової інфільтрації печінки [40]. Shimatsu A. 
та співавт. (2011) при обстеженні 349 дорослих 
хворих із ДГР встановили наявність дисліпідемії 
в 55,9% осіб, захворювання печінки – у 15,5%, по-
рушення полів зору – у 19,2%, гіпертонію – у 16,9% 
хворих [8]. Якщо терапія рГР не відновлюється, у 
молодих дорослих із дит-ДГР можливо виникнення 
множинних метаболічних порушень, а саме гіпер-
тригліцеридемії, неалкогольної жирової дистрофії 
печінки, гіперхолестерінемії, цукрового діабету, гі-
пертонії, які діагностуються вже в перші роки після 
припинення терапії рГР. Більше двох супутніх за-
хворювань виявляється в 30-32% хворих [20,41,42].

Дефіцит ГР, який маніфестував у дитячому віці 
та зберігається в молодому дорослому віці, су-
проводжується збільшенням об’єму талії, стегон 
та порушенням їх співвідношення; надлишковою 
масою/ожирінням; підвищенням рівня загального 
холестерину та ЛПНЩ. Пацієнти з МДГГ мають 
більший об’єм талії, знижені рівні ЛПВЩ та висо-
кі – тригліцеридів. Проте ризик цукрового діабету 
та серцево-судинних ускладнень однаковий при 
ізольованому дефіциті ГР та МДГГ [4]. На сьо-
годні встановлено, що жирова тканина є одним із 
головних об’єктів дії ГР: гормон росту стимулює 
ліполіз та зменшує жирову масу, пригнічує ріст 
адипоцитів; визначені 246 генів, які регулюють об-
мін ліпідів у жировій тканині ГР [43].

Низький рівень тестостерону в чоловіків із ДГР 
асоціюється з великим об’ємом талії та централь-
ним ожирінням. Дорослі з ДГР – інсулін-резистент-
ні та мають зменшені запаси глікогену, зниження 
інсулін-стимульованої утилізації глюкози, знижен-
ня синтезу глікогену в м’язах. Не знайдено збіль-
шення частоти цукрового діабету в пацієнтів із ДГР 
(8,2%) порівняно із загальною популяцією (США 
– 11,3%; Європа – 5,7%), захворюваність становила 
9,7/1000/рік (США -14,1; Європа -7,0), але виявле-
но значне збільшення частоти ожиріння [8]. 

Ми мали можливість дослідити стан ліпідного 
обміну у 12 пацієнтів (8 чоловіків і 4 жінки) віком 
23-34 роки з ДГР, який було діагностовано в дитин-
стві (у 10 хворих встановлено наявність МДГГ). 
Головними скаргами хворих були низькорослість 
(100%), зайва маса тіла (76%), недостатній стате-

Примітки: * – різниця вірогідна (р≤0,05) порівняно з показниками 
групи контролю;

** – різниця вірогідна (р≤0,05) порівняно з показником групи хво-
рих із ДГР до лікування.

Таблиця.  Характеристика показників серцево-судинної 

функції до та через 12 місяців після лікування рГР

Показники

Контрольна 

група 

(n=12)

Хворі з ДГР

до 

лікування 

(n=16)

після 12 місяців 

лікування 

(n=16)

Товщина 
міжшлуночкової 
перетинки (мм)

7,0±1,1 6,9±1,1 6,9±0,6

Товщина задньої 
стінки ЛШ (мм)

6,9±1,3 6,5±1,1 6,6±1,3

Індекс маси міокарда 
ЛШ (г/м2)

48,8±1,6 41,5±0,7* 42,4±1,1*

Фракція викиду ЛШ (%) 65,0±5,0 64,9±5,4 68,6±3,0

Кінцево-систолічний 
об’єм (мл)

41,32±2,02 28,91±1,86* 28,00±1,66*

Кінцево-діастолічний 
об’єм (мл) 

45,03±2,67 49,02±3,89* 52,11±8,60*

Епікардіальна 
жирова тканина (мм)

2,21±0,18 2,70±0,07 2,31±0,14**

Огляди

ISSN 16801466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 1

442



вий розвиток (23%), порушення статевої функції 
(48%), швидка втомлюваність та загальна слаб-
кість(96%), частий головний біль (73%), біль в об-
ласті серця (75%). Жоден із хворих обох статей не 
мали власних дітей.

Крім значного відставання в рості (ступінь на-
нізму, 12 осіб) та статевому розвитку (у 10 пацієн-
тів), встановлено різке зниження викиду ГР (0,05–
0,06 нг/мл) при проведенні функціональних проб 
(з інсуліном або клонідином). Рівні ІФР-1 знахо-
дились у межах 25,0-90,4 мкг/л; SDS ІФР-1 стано-
вив від мінус 8,46 до мінус 4,13 (при референтних 
значеннях ±2 SDS). Рівні ІФР-ЗБ-3 в крові хво-
рих також були значно зниженими і знаходились 
у межах від 1,120 мг/л до 2,93 мг/л. SDS ІФР-ЗБ-3 
становив від мінус 7,56 до мінус 2,85, що підтвер-
джувало наявність значного дефіциту ГР.

Тільки у двох пацієнтів рівень тригліцеридів 
знаходився в межах норми (<2,26 ммоль/л), у ре-
шти хворих цей показник був підвищеним. Загаль-
ний холестерин крові в 11 хворих був підвищений 
(5,29 ммоль/л, при референтному значенні <5,18 
ммоль/л). В усіх хворих зафіксовано підвищення 
рівня ЛПНЩ (при референтних значеннях <2,59 
ммоль/л цей показник у хворих був не нижчим 
3,67 ммоль/л), а рівень ЛПВЩ не перевищував 
1,15 г/л (референтні значення >1,45 г/л). 

Також відбувалось незначне підвищення рівня 
АроВ за нормальних показників АроА1, та під-
вищення рівня С-реактивного білка (8,76 мг/л, 
референтні значення <5,0 мг/л). Високий рівень 
ЛПНЩ та знижений рівень ЛПВЩ, підвище-
ний рівень загального холестерину, порушення 
співвідношення ApoA-1/ApoB, високий рівень 
С-реактивного білка визнані як фактори ризику 
серцево-судинних захворювань. 

Рівень імунореактивного інсуліну (ІРІ) в плазмі 
крові в 50% хворих знаходився на нижній межі нор-
ми, а в 50% – значно перевищував нормативні по-
казники (189,6-218,2 пмоль/л, референтні значення 
20,0-144,0 пмоль/л). Встановлено позитивну коре-
ляцію між значенням HOMA-IR та рівнем ІФР-1 у 
плазмі крові. Показники глікованого гемоглобіну 
знаходились у межах норми (4,8-5,9%) в усіх хворих.

Встановлене нами вірогідне підвищення рівнів 
тригліцеридів, загального холестерину та ЛПНЩ 
сироватки крові в усіх молодих дорослих із дит-
ДГР свідчить про наявність високого ризику роз-
витку атеросклерозу та серцево-судинної патології 
за наявності тривалого дефіциту ГР.

Таким чином, у результаті проведеного дослі-
дження можна зробити висновок, що в більшості 
хворих постпубертатного віку з ДГР, які не отри-
мували лікування препаратами рГР, на тлі різкого 

зниження стимульованого рівня ГР, рівнів ІФР-1 
та ІФР-ЗБ-3 встановлені суттєві зміни з боку по-
казників ліпідного та вуглеводного обмінів. Такі 
зміни можна розглядати як наслідок тривалого 
важкого дефіциту ГР. Наявність значних метабо-
лічних порушень у хворих із дит-ДГР обумовлю-
ють необхідність пролонгації терапії рГР в постпу-
бертатному періоді та молодому дорослому віці та 
проведення систематичного моніторингу показ-
ників ліпідного обміну та стану серцево-судинної 
системи з метою запобігання прогресу атероскле-
розу та ранньої кардіальної патології [18,44].

Припинення лікування рГР в підлітків із дит-
ДГР асоціюється зі значним збільшенням жирової 
маси та зниженням метаболічного рівня в молодих 
дорослих. Замісна терапія призводить до однаково-
го зниження підшкірного та вісцерального жиру. У 
50% хворих із дит-ДГР підвищується рівень інсулі-
ну в крові (на 10-15%), велика кількість пацієнтів 
із ДГР мають порушення толерантності до глюко-
зи. Замісна терапія рГР призводить до незначного 
зниження чутливості до інсуліну або не змінює її. 
Також слід пам’ятати, що, за даними деяких дослід-
ників, замісна терапія рГР в пацієнтів із ДГР може 
негативно впливати на толерантність до глюкози 
та викликати підвищення рівня інсуліну в крові. У 
зв’язку з цим, у молодих дорослих із дит-ДГР деякі 
дослідники рекомендують призначати низькі дози 
рГР (у середньому 0,14 Од/кг/тиждень), що не ви-
кликають суттєвого порушення толерантності до 
глюкози [45]. Це є важливим моментом при довго-
тривалому спостереженні за молодими хворими із 
дит-ДГР, які отримують лікування рГР. Yuen K.C., 
Dunger D.B. (2007) встановили, що низькі дози 
рГР (0,1 мг/добу) підвищують чутливість до інсу-
ліну без впливу на будову тіла в молодих дорослих 
та в осіб із метаболічним синдромом, що можна 
пояснити здатністю рГР підвищувати рівень віль-
ного «біодоступного» ІФР-1 без посилення ліпо-
лізу [46]. Результати цих досліджень передбача-
ють участь малих доз рГР в запобіганні зниження 
функції -клітин та подальшого розвитку цукрово-
го діабету 2 типу в пацієнтів із групи високого ри-
зику [47]. Встановлено, що навіть низькі дози рГР 
призводять до зниження рівня загального холесте-
рину та ЛПНЩ у дорослих пацієнтів із ДГР [48].

Порушення з боку внутрішніх органів та об-
міну речовин, які спостерігаються в пацієнтів із 
дит-ДГР, у багатьох випадках можна корегувати 
призначенням (або відновленням) лікування рГР. 
Особливо важливим це питання є для пацієнтів 
із дит-ДГР в перехідний період до дорослого віку. 
Раннє відновлення терапії рГР у хворих із дит-ДГР 
повинно розглядатися навіть після досягнення фі- V E R T E
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нального зросту. Якщо терапія не відновлюється 
в молодих дорослих із дит-ДГР, можливо виник-
нення множинних метаболічних порушень. На 
момент припинення терапії рГР діти з дит-ДГР 
невзмозі досягнути піку маси кісткової тканини, 
оскільки досягнення його завершується протягом 
перехідної фази до дорослого віку [37]. Тому ліку-
вання рГР необхідно продовжувати до досягнен-
ня піку кісткової маси незалежно від досягнення 
фінального зросту. Доза рГР для замісної терапії 
в перехідній фазі залишається вищою, ніж у до-
рослому віці; після пубертації рекомендують по-
ступове зменшення дози препарату (приблизно до 
25-річного віку) з метою отримати оптимальний 
пік кісткової тканини. Сучасна клінічна практика 
пропонує індивідуальний вибір доз рГР, почина-
ючи з низьких (1-4 мг/тиждень) та з наступним 
титруванням відповідно до рівня ІФР-1 у крові до 
досягнення оптимальної дози [49] . 

Перед відновленням терапії рГР в молодих до-
рослих із дит-ДГР абсолютно необхідно підтвер-
дити або виключити наявність дефіциту ГР. Ретес-
тування включає в себе визначення рівня ІФР-1 у 
крові та проведення стимуляційних тестів з інсу-
ліном, аргініном, аргініном+ГР-РГ. Тест з інсулі-
новою гіпоглікемією є «золотим стандартом» для 
визначення піку ГР [50]. Рішення про проведення 
ГР-тестування базується на клінічній картині за-
хворювання, даних анамнезу хвороби та результа-
тах біохімічних аналізів. Також обов’язково вра-
ховуються результати попередніх стимуляційних 
тестів (проведених у дитинстві), дані МТР та рі-
вень ІФР-1. Підтвердження діагнозу ДГР шляхом 
тестування необхідно, якщо не було встановлено 
генетичних або структурних уражень гіпоталамо-
гіпофізарної системи в дитинстві. У молодих до-
рослих із дит-ДГР точним діагностичним крите-
рієм ДГР вважають значення піка ГР нижче 5,62 
мкг/л; обов’язково визначають рівень ІФР-1, який 
підтверджує важкість дефіциту ГР. Хворі з ізольо-
ваним ідіопатичним дефіцитом ГР повинні пройти 
два тести, із МДГГ – один стимуляційний тест. 
Пацієнти з вродженими аномаліями гіпофіза (гі-
поплазією гіпофіза, агенезією ніжки гіпофіза або 
з ектопією задньої частки гіпофіза) не потребують 
подальшого вивчення секреції ГР [ 11,49].

Найкращим підтвердженням (100%) наявнос-
ті дефіциту ГР в перехідному періоді є органічна 
природа захворювання та наявність додаткового 
дефіциту двох або більше гіпофізарних гормонів 
– таким хворим лікування рГР продовжують без 
проведення ре-тестування [50].

Крім того, що ДГР, який виник у дитячому 
віці, призводить до підвищення захворюваності та 

смертності в дорослому віці, він має значний вплив 
на соціальний та психологічний статус хворого, 
пацієнти мають проблеми сексуального характеру 
та проблеми в створенні сім’ї. Так, згідно з даними 
Голландського реєстру, пацієнти з дит-ДГР порівня-
но з загальною популяцією в дорослому віці мали 
нижчий освітній рівень, нижчий матеріальний до-
хід, високий рівень звільнення з роботи; незалежно 
від соціального та освітнього статусу пацієнти мали 
підвищений ризик ранньої смерті [51,52]. Існування 
ДГР протягом підліткового періоду має негативний 
вплив на здатність до навчання, пам’ять та увагу, 
які погіршуються в середньому віці, якщо не про-
водилась замісна терапія рГР [53]. На тлі терапії 
рГР відбувається суттєве покращання пам’яті, сну, 
настрою, уваги, енергійності, емоційних реакцій, 
знижуються збудливість та напруженість, рівень со-
ціальної ізоляції. Позитивні ефекти терапії зберіга-
ються впродовж тривалого часу. Терапія рГР повин-
на бути тривалою для покращання психологічного 
стану [54]. Вважають, що позитивні ефекти лікуван-
ня пов’язані з прямою дією ГР на нервову систему 
та з підвищенням рівнів ГР та ІФР-1 [55]. Система 
ГР/ІФР-1 може відігравати важливу роль у розвит-
ку когнітивних функцій, оскільки рецептори ГР та 
ІФР-1 локалізовані в гіпокампі – ділянці мозку, що 
грає важливу роль у становленні когнітивних функ-
цій, особливо пам’яті та навчання [56]. Доведений 
суттєвий позитивний вплив замісної терапії рГР на 
якість життя пацієнтів із ДГР [57]. Підвищення рів-
ня ІФР-1 у пацієнтів із ДГР на тлі лікування рГР 
чітко асоціюється з підвищенням їхнього настрою 
(підвищення енергійності, зниження агресивності 
та тривожності).

Таким чином, досягнення фінального зросту у 
хворих із дефіцитом гормону росту не можна вва-
жати завершенням лікування. У період переходу 
від юнацтва та ранньої дорослості дефіцит ГР має 
суттєвий вплив на серцево-судинну та кісткову сис-
теми, ліпідний, вуглеводний та білковий обміни, 
психологічний стан хворого. При підтвердженні на-
явності дефіциту гормону росту в перехідний період 
(визначення стимульованої секреції ГР, визначення 
рівня ІФР-1) терапія рГР повинна бути відновлена, 
у першу чергу, із метою зниження ризиків розвитку 
серцево-судинної патології, корекції ліпідного об-
міну, стану жирової та кісткової тканини. Пацієнти, 
які припинили лікування в дитячому віці та не по-
чали лікуватися в дорослому, повинні знаходитись 
під ретельним довготривалим спостереженням ен-
докринолога для визначення вірогідних побічних 
явищ (наприклад, зниження мінеральної щільності 
кісток, дисліпідемії, порушення інсулінорезистент-
ності), що типово асоціюються з припиненням те-
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рапії рГР. Відновлення/призначення адекватної те-
рапії рГР молодим дорослим із підтвердженим ДГР 
призводить до суттєвого підвищення якості життя 
пацієнтів та зниження ранньої серцево-судинної за-
хворюваності та смертності. Велике значення в удо-
сконаленні спостереження за пацієнтами з дит-ДГР 
має тісна співпраця дитячого ендокринолога, дорос-
лого ендокринолога, сімейного лікаря, кардіолога.
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Дефицит гормона роста у молодых взрослых с 
манифестацией в детском возрасте: липидный 
спектр и состояние сердечно-сосудистой 
системы (обзор литературы и собственные 
наблюдения) 

Е.В. Большова, О.А. Вишневская, В.А. Музь, 

Т.А. Ткачева, Т.Н. Малиновская, О.Я. Самсон

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 

им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»

Резюме. Проведен анализ научной литературы, а также пред-

ставлены собственные наблюдения касательно этиологии, клини-

ческого течения и лечения пациентов с дефицитом гормона роста 

(ГР), который возник в детстве и сохраняется во взрослом возрас-

те. Особое внимание уделено влиянию заместительной терапии 

рекомбинантным ГР (рГР) на метаболические и кардиальные по-

казатели. Установлено, что заместительная терапия рГР приводит 

к снижению кардио-васкулярных рисков у молодых взрослых с 

дефицитом ГР, который возник в детстве. Данные последних ис-

следований свидетельствуют о наличии тяжелых последствий ГР-

дефицита, вследствие чего пациенты при переходе во взрослый 

период нуждаются в восстановлении либо продолжении терапии 

рГР (после подтверждения наличия ГР-дефицита).

Ключевые слова: дефицит гормона роста, возникший в детстве; 

молодые взрослые; метаболические и кардиальные параметры; 

заместительная терапия рГР.

Childhood-onset growth hormone deficiency in 
young adults: lipids and cardiovascular status 
(literature review and own observations)

O.V. Bolshova, O.A. Vyshnevska, V.A. Muz, T.O. Tkachova, 

T.M. Malinovska, O.Ya. Samson

State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism, Natl Acad.Med.Sci. of Ukraine»

Summary. The objectives of the study were to review current lit-

erature and to present own data concerning etiology, clinical fea-

tures and management of patients with childhood-onset growth 

hormone (GH) deficiency that continues into adulthood. Special 

attention was paid to the effects of GH-replacement therapy on 

metabolic and cardiac parameters. GH-replacement seems to re-

duce cardiovascular risks in young adults with childhood-onset 

GH-deficiency. Data from recent studies suggest that, due to severe 

consequences of GH- deficiency, patients need GH-therapy to be re-

sumed or continued in transition period from adolescence to adult 

life (after reassessment of GH-status).

Keywords: childhood-onset growth hormone deficiency, young 

adults, metabolic and cardiac parameters, growth hormone replace-

ment therapy.
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