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1. Вступ
Нормальний ріст дитини та повноцінний фі-

зичний розвиток регулюється багатьма гормонами, в 
тому числі гормоном росту та тканинними ростови-
ми факторами, головним чином інсуліноподібними 
факторами росту [1, 2]. Інші гормони (тиреоїдні, ста- 
теві, глюкокортикоїди) ефективні лише за наявності 
соматотропного гормону (СТГ). Отже, поєднана дія 
гормонів забезпечує нормальні процеси росту і роз-
витку організму. Зниження синтезу гормону росту 
(ГР), або порушення чутливості тканин до дії ГР 
на різних рівнях регуляції, як правило, приводить 
до стійкої неадекватної відповіді тканин на діючі 
фактори, що в кінцевому результаті проявляється 
низькорослістю [3, 4].

2. Обґрунтування дослідження
Відомо, що гіпофізарна система, а саме її фак-

тори, приймають безпосередню участь у рості лю-
дини і підтриманню гомеостаза організму. Гормони 

щитоподібної залози (ЩЗ) в фізіологічних кількостях 
мають значний анаболічний ефект. На відміну від 
ефекту ГР, вони в більшій мірі впливають на дифе-
ренціювання, дозрівання тканин і, перш за все, на 
кістковий вік дитини. У той же час, гормони ЩЗ ак-
тивно впливають на синтез і секрецію ГР, а значить 
і на лінійний ріст організму; дефіцит гормонів ЩЗ 
призводить до значного зниження швидкості росту 
(ШР) в ранньому віці. Багатьма авторами доведе-
но, що на тлі лікування рекомбінантним гормоном 
росту (рГР) потреба в гормонах щитоподібної за-
лози зростає і, якщо гормональних резервів бракує, 
необхідно проводити замісну терапію препаратами 
лєвотироксину [5, 6].

Не менш важливим учасником процесу рос-
ту і адаптогенних механізмів організму є гіпофі-
зарно-глюкокортикоїдна система, вона безпосеред-
ньо реагує на всі стресові і надзвичайні ситуації 
в організмі. Під час активного росту, особливо в 
комбінації із статевим дозріванням, потреба в гор-
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Серед дітей із соматотропною недостатністю часто спостерігається поєднана недостатність (тире-
отропна та адренокортикотропна) аденогіпофіза, особливо під час лікування препаратами рекомбінант-
ного гормону росту.
Мета. Оцінити механізми адаптації організму на підставі вивчення особливостей гіпофізарно-тиреоїдної 
та гіпофізарно-надниркової функцій у пацієнтів з синдромом біологічно неактивного гормону росту на тлі 
лікування препаратами рекомбінантного гормону росту. 
Матеріали та методи. Обстежено 158 хворих із СБНГР (49 дівчат і 109 хлопців), середній вік пацієнтів 
склав 8,3±0,24 років. Визначали рівні тиреотропного гормону, тироксину (Т4 віл.), трийодтироніну (Т3 віл.),  
антитіл до тиреопероксидази, адренокортикотропного гормону і кортизолу. Обстеження проводили 
до та на тлі лікування рекомбінантним гормоном росту протягом 6 місяців. Контрольну групу склали  
42 здорові дитини (12 дівчат і 30 хлопців) віком від 5 до 16 років.
Результати дослідження. Під час терапії препаратами рекомбінантним гормоном росту рівні тире-
отропного гормону у плазмі крові у дітей з синдромом біологічно неактивного гормону росту підвищу-
вались, однак залишалися в межах нормальних значень. Периферичні показники тиреоїдної функції в па-
цієнтів з синдромом біологічно неактивного гормону росту, за даними Т4 віл., як до лікування, так і на 
тлі застосування препаратів рекомбінантного гормону росту майже не мали відмінностей і не сягали 
достовірної різниці, хоча мали тенденцію до зниження в порівнянні з групою контролю. Рівні адренокор-
тикотропного гормону і кортизолу в плазмі крові у дітей з СБНГР до лікування рекомбінантного гормону 
росту в порівнянні з контрольною групою не мали суттєвих відмінностей. Лікування препаратами ре-
комбінантного гормону росту протягом 6 місяців призводило до підвищення показників адренокортико-
тропного гормону та кортизолу (р<0,01) у порівнянні з показниками дітей, хворих на синдром біологічно 
неактивного гормону росту до застосування рекомбінантного гормону росту і практично відповідали ре-
ферентним значенням.
Висновки. Синдром біологічно неактивного гормону росту не супроводжується порушенням тиреотроп-
ної та аденокортикотропної функцій гіпофіза. Резервні адаптаційні механізми систем гіпофіз-щитопо-
дібна залоза та гіпофіз-надниркові залози мають адекватну реакцію на тривале лікування препаратами 
рекомбінантного гормону росту
Ключові слова: біологічно неактивний гормон росту, гіпофіз, щитоподібна залоза, надниркові залози, лі-
кування
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монах надниркових залоз значно зростає, і, за умов 
їх латентної недостатності, саме в цей віковий період 
вона виявляється найчастіше [7]. 

Серед дітей з соматотропною недостатністю 
занадто часто зустрічаються сполучені недостатно-
сті аденогіпофіза, а саме тиреотропна та аденокор-
тикотропна, особливо під час лікування препарата- 
ми рГР [8]. В літературі відсутні данні відносно 
тиреоїдної та глюкокортикоїдної функцій в дітей з 
синдромом біологічно неактивного гормону росту 
(СБНГР), як під час постановки діагнозу, так і на тлі 
лікування препаратами рГР, що було поштовхом до 
проведення даного дослідження. 

3. Мета дослідження 
Оцінити механізми адаптації організму на під-

ставі вивчення особливостей гіпофізарно-тиреоїдної 
та гіпофізарно-надниркової функцій у пацієнтів з 
синдромом біологічно неактивного гормону росту на 
тлі лікування рГР. 

4. Матеріали та методи дослідження
У відділі дитячої ендокринної патології ДУ «Ін-

ститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Ко- 
місаренка НАМН України» протягом 2008–2018 рр. 
проходили обстеження 158 хворих із СБНГР, з них  
49 дівчат і 109 хлопців, середній вік яких склав 8,3± 
±0,24 роки, 128 дитина була допубертатного віку, 30 ді-
тей – періоду пубертації. Всім пацієнтам проводилось 
дослідження СТГ-функції для підтвердження СБНГР, 
яке включало визначення базального та стимульова-
ного рівнів ГР (проведення проби з інсуліном та кло-
нідіном), інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) та 
чотириденної проби на чутливість до ГР. Проводилась 
оцінка загального клінічного стану з вимірюванням 
артеріального тиску та пульсу. Досліджували рівні 
тиреотропного гормону (ТТГ), тироксину вільного  
(Т4 віл.), за необхідністю – трийодтироніну вільного 
(Т3 віл.), антитіл до тиреопироксидази (АТПО). Всі 
вище вказані гормональні показники визначалися 
в крові радіоімунологічним методом за допомогою 
стандартних наборів IRMA («Immunotech», Чехія). Ба-
зальні рівні кортизолу та адренокортикотропного гор-
мону (АКТГ) в плазмі визначали радіоімунологічним 
методом з використанням наборів фірми Amersham 
Radiochemical Centre (UK).

Всім пацієнтам проводили ультразвукове до-
слідження (УЗД) щитоподібної залози та наднирко-
вих залоз.

Діти, яким проводили дослідження функції 
тиреоїдної та адренокортикоїдної систем, були від-
несені до груп: 1 група – діти з СБНГР до лікування 
препаратами рГР та 2 група – діти з СБНГР на тлі 
застосування препаратів рГР протягом 6 місяців. 

Контрольну групу склали 42 здорові дитини 
віком від 5 до 16 років (12 дівчат та 30 хлопців).

Статистичну обробку результатів дослідження 
виконували із використанням статистичних програм 
MicrosoftExcel та застосуванням методів варіаційної 
статистики. Результати надано у вигляді середніх 

значень та їх стандартної похибки (M±m). Статис-
тичну вірогідність оцінювали за параметричним 
критерієм Стьюдента (t). Різниця в результатах вва-
жалась вірогідною при р˂0,05; при 0,05˂р˂0,1 відмі-
чали тенденцію до вірогідності.

5. Результати дослідження
За даними УЗД щитоподібної залози нормаль-

ні показники за структурою і об’ємом залози були 
відмічені в 97 пацієнтів (61,4 %), дифузний зоб І або 
ІІ ступеню зареєстрований в 61 особи (38,6 %). Уль-
тразвукові ознаки автоімунного тиреоїдиту виявлені 
в 36 пацієнтів (22,8 %), який лабораторно підтвер-
дився у 9 дітей (5,7 %), хворих на СБНГР, при чому, в 
більшості своїй, за рахунок підвищення рівня АТПО, 
який склав 545,0±24,7 Од/л за умов референтних по-
казників до 35 Од/л. 

При досліджені ТТГ в дітей з СБНГР на мо-
мент постановки діагнозу показник в цілому по 
групі дорівнював 2,29±0,23 мкОд/мл, Т4 віл. сягав 
до 15,04±0,31 нг/дл, що відповідало нормальній ти-
реоїдній функції. В 13 дітей (8,2 %) з 158 відмічений 
субклінічний гіпотиреоз, при якому середній показ-
ник ТТГ дорівнював 4,53±0,24 мкОд/мл. В двох дітей 
визначена мінімальна тиреоїдна недостатність, яка 
проявлялася субклінічними показниками ТТГ, а саме 
4,04 та 4,49 мкОд/мл і зниженими значеннями Т4 віл. 
відповідно 11,06 та 11,6 нг/дл. Показники Т3 віл. в 
цих дітей були у межах референтних показників. 

З групи дослідження пацієнтів на тлі лікуван-
ня було виключено 13 дітей з субклінічним гіпотире-
озом, які отримували замісну терапію препаратами 
лєво-тироксину. Тому, обробку показників ТТГ на 
тлі лікування рГР протягом 6 місяців було зроблено 
в 145 дітей з СБНГР. 

Після 6 місяців лікування рГР всім пацієнтам 
з СБНГР повторно було проведено дослідження ТТГ 
(табл. 1).

Таблиця 1
Динаміка показників ТТГ і Т4 віл. в дітей, хворих на 
СБНГР в порівнянні з контрольною групою (М±m)
Гормональний 

показник
Контроль, 

n=42
Група 1, 
n=158

Група 2, 
n=145

ТТГ,  
мкОд/мл 1,78±0,34 2,29±0,23** 3,13±0,38*

Т4 віл.,  
нг/дл 18,19±1,289 15,04±0,31○○ 14,85±1,46○

Примітка: група 1 – діти з СБНГР до лікування рГР; Гру- 
па 2 – діти з СБНГР на тлі лікування рГР протягом 6 міс.; * – 
р<0,01 – достовірність в порівнянні між групою контролю 
та групою 2; ** – р<0,05 – достовірність в порівнянні між 
групою 1 та групою 2; ○ – 0,05˂р˂0,1 – тенденція до до-
стовірності в порівнянні з групою контролю; ○○ – р<0,05 –  
достовірність в порівнянні з групою контролю

При порівнянні показників ТТГ в контрольній 
групі і у дітей з СБНГР до лікування рГР – відмічені 



Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science» № 2(29)2019

21 

більш високі рівні ТТГ в дітей з СБНГР, але достовір-
ної різниці між ними не знайдено. На тлі лікування 
визначена достовірна різниця між показниками ТТГ, 
як в порівнянні з групою дітей до призначення рГР 
(р<0,05), де показник виріс з 2,29±0,23 мкОд/мл до 
3,13±0,38 мкОд/мл, так і в порівнянні з групою контр-
олю, коли різниця в значеннях ТТГ мала ще більший 
ступінь достовірності (р<0,01). 

При оцінці периферичних тиреоїдних показ-
ників в дітей з СБНГР до лікування в порівнянні 
з показниками групи контролю встановлено, що 
рівень Т4 віл. в групі 1 був трохи менше, ніж в здо-
рових дітей, але їх відмінності сягали достовірної 
різниці з р<0,05 (табл. 1). Рівні показників Т4 віл. в 
дітей групи 2 були найменшими і мали тенденцію до 
вірогідності (0,05˂р˂0,1) тільки в порівнянні з гру-
пою здорових дітей. Між аналогічними показниками 
групи 1 і групи 2 не було достовірних відмінностей. 
Коливання Т4 віл. в усіх групах не виходило за межі 
референтних значень.

Для оцінки функції надниркових залоз був 
проведений клінічний огляд дітей з СБНГР, при 
якому даних за первинну та вторинну недостатність 
надниркових залоз не було відмічено. Тобто, шкіра 
була нормального кольору та вологості, артеріаль-
ний тиск і пульс пацієнтів відповідав середнім віко-
вим референтним значенням для дітей відповідного 
віку та статі. Більшість з пацієнтів (63 %) займалися 
у спортивних секціях і танцювальних гуртках по  
1–2 годин на день, 2–3 рази на тиждень і адекватно 
переносили фізичні навантаження, що вже могло 
свідчити про нормальну реактивність організму.

При аналізі рівню АКТГ, який регулює роботу 
надниркових залоз, показник в дітей з СБНГР до 
лікування рГР в порівнянні з контрольною групою 
був менше з відповідними значеннями 19,34±1,8 та 
26,85±2,3 (пг/мл), але не мав вірогідної різниці (табл. 
2). При застосуванні препаратів рГР протягом 6 
місяців, показник АКТГ підвищувався до 28,17±0,8 
пг/мл з високим ступенем достовірності (р<0,001) у 
порівнянні з рівнем АКТГ дітей, хворих на СБНРГ 
до застосування рГР і практично відповідав рівню 
АКТГ у здорових дітей (табл. 2)

Таблиця 2
Динаміка показників АКТГ і кортизолу сироватки в 
дітей, хворих на СБНГР в порівнянні з контрольною 

групою (М±m)

Гормональний 
показник 

Контроль,  
n=42

Група 1, 
n=158

Група 2,  
n=145

АКТГ, пг/мл 26,85±2,30 19,34±1,80 28,17±0,80*

кортизол, 
нмоль/л 392,5±27,77 348,0±28,52 541,0±34,58**

Примітка: група 1 – діти з СБНГР до лікування рГР; Група 
2 – діти з СБНГР на тлі лікування рГР протягом 6 міс.;  
 * – р<0,01 – достовірність в порівнянні між групою 1 та 
групою 2; ** – р<0,01 – достовірність в порівнянні групи 2 
з групою 1 та групою контролю

При цьому, значення кортизолу сироватки в 
дітей з СБНГР до лікування та здорових були май-
же однаковими з відповідними показниками 348,0± 
±28,52 та 392,5±27,77 (нмоль/л). На тлі застосування 
рГР рівень кортизолу сироватки значно підвищився 
(р<0,01) в порівнянні з показниками, як пацієнтів 
з СБНГР до лікування, так і здорових дітей і сягав 
541,0±34,58 нмоль/л. 

6. Обговорення результатів дослідження 
Відомо, що безпосередню участь в рості ор-

ганізму беруть гормони щитоподібної залози, за 
умов їх недостатності, це значно відбивається на 
ШР дітей. Субклінічний стан гіпотиреозу необ-
хідно компенсувати, якщо в дитини відмічається 
відставання у рості, тим більше, коли мова йде про 
низькорослість [9, 10]. Тому, всім пацієнтам з суб-
клінічним гіпотиреозом були призначені препарати 
лєво-тироксину в дозі 25–50 мкг/добу, в залежності 
від віку та маси тіла на тривалий час. Контроль 
ТТГ рекомендовано провести через 4–6 тижнів 
після початку прийому препарату, в подальшому 
необхідно проводити спостереження в динаміці 
кожні 3 місяці на тлі лікування рГР в комбінації з 
тироксином. 

Визначено, що під час терапії препаратами 
рГР показники ТТГ в дітей з СБНГР підвищува-
лись, хоча їх коливання залишалися в межах нор-
мальних значень. Збільшення рівня ТТГ свідчить 
про те, що під час застосування препаратів рГР в 
дітей з СБНГР потреба в гормонах щитоподібної 
залози зростала, як співпадає з висновками бага-
тьох авторів [6, 8]. Таким чином, підвищення рівню 
ТТГ в пацієнтів з СБНГР є регулюючим фактором 
роботи щитоподібної залози, за рахунок чого збе-
рігається адекватний тиреоїдний статус. Отримані 
зміни не потребують медикаментозної корекції, на 
відміну від пацієнтів з гіпопітуїтаризмом, коли на 
тлі лікування рГР виникає вторинний гіпотиреоз 
і потребує постійної замісної терапії препаратами 
лєвотироксином [11, 12].

На тлі лікування препаратами рГР необхідно 
приділяти особливу увагу скаргам і самопочут-
тю хворих. За умов «прихованої» недостатності 
надниркових залоз діти погано переносять фізичні 
навантаження, це проявляється втомлюваністю з 
короткочасним підвищенням, а потім -зниженням 
АТ, з компенсаторним значним підвищенням пульсу, 
що швидко може призводити до тяжких клінічних 
станів, які супроводжуються втратою свідомості і 
потребують реанімаційної допомоги [7, 8, 13]. Серед 
пацієнтів з СБНГР таких проблем не було зафіксо-
вано. Також, необхідно зазначити, що коливання 
показників АКТГ та кортизолу сироватки в дітей до-
сліджуваної групи не виходили за межі референтних 
значень і не потребували медикаментозної корекції. 
Це свідчить про хорошу адаптаційну можливість 
надниркових залоз і про відсутність явної та прихо-
ваної адренокортикотропної недостатності гіпофізу в 
дітей, хворих на СБНГР.
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Багато питань відносно провокуючих факторів 
низькорослості у дітей не з’ясовано. Але, на сьогодні 
відомо, що вітамін Д приймає участь майже у всіх 
процесах ендокринної системи, особливо під час 
статевого дозрівання та активного росту дитини. 
Доведено, що за умов недостатності вітаміну Д по-
рушується функціонування гіпоталамо-гіпофізарної 
системи, а саме щитоподібної та надниркових залоз 
[14]. Тому, в нашому відділі розпочата наукова робо-
та по вивченю ролі вітаміну Д у процесах дисфункції 
гіпоталамуса та дослідження його ролі у відносинах 
гормон росту/ростові фактори. 

7. Висновки
1. У пацієнтів з синдромом біологічно неактив-

ного гормону росту не виявлено порушення тире-
отропної та аденокортикотропної функцій організму. 

2. Резервні адаптаційні механізми системи 
гіпофіз-щитоподібна залоза та гіпофіз-надниркові 
залози мають адекватну компенсаторну реакцію на 
тривале лікування препаратами рекомбінантного 
гормону росту, що дає можливість забезпечити орга-
нізм необхідною кількістю відповідно тиреоїдних та 
глюкокортикоїдних гормонів за потребою в залежно-
сті від ситуації.
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