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З точки зору клінічної ендокринології

особливу увагу слід звернути на ДГР, який

може бути викликаний різними пато�

логічними станами, у першу чергу уражен�

ням гіпоталамо�гіпофізарної ділянки, ге�

нетичними порушеннями тощо. 

Залежно від віку, в якому виник ДГР,

виділяють такий, що виник в дитячому

віці (дит�ДГР), та такий, що виник уже

в дорослому віці (дор�ДГР). Приблизно у

20% дорослих із ДГР це захворювання ви�

никло в дитячому віці та в більшості ви�

падків є наслідком ураження гіпоталамо�

гіпофізарної ділянки або пов'язане з гене�

тичними чинниками.

Підозра на ДГР у молодих дорослих

посилюється за наявності ДГР в дитячо�

му віці, дефіциту інших гормонів

гіпофіза, а також у пацієнтів із черепно�

мозковою травмою; у осіб, які мають

в анамнезі опромінення ділянки голови

та шиї; із органічним ураженням гіпота�

ламо�гіпофізарної ділянки.

Пацієнти з маніфестацією ДГР в дитя�

чому віці становлять гетерогенну групу, до

якої входять хворі з ідіопатичним ізольова�

ним ДГР, генетичними дефектами, ор�

ганічними вродженими або набутими ура�

женнями головного мозку. 

У хворих на ДГР під час проведення

МРТ виявляють різноманітні структурні

аномалії (зменшення/відсутність пе�

редньої частки гіпофіза, стоншення або

розрив ніжки гіпофіза, ектопію заднього

гіпофіза), причому такі аномалії при�

сутні у 53% пацієнтів з ізольованим ДГР

та у 79% хворих, що мають МДГГ. За на�

явності тріади структурних аномалій

більшість пацієнтів (65�80%) мають пік

викиду ГР <3 нг/мл (S.V. Acharya et al.,

2011).

У хворих із МДГГ в анамнезі часто ма�

ють місце тривала жовтяниця, пологові

травми, гіпоглікемії, асфіксія у новона�

родженого або необхідність накладання

щипців при пологах,.

Причиною ізольованого дефіциту та

МДГГ може бути дисгенезія ніжки

гіпофіза, причому в більшості хворих (до

96%) із віком ступінь ДГР прогресує або до

ізольованого ДГР приєднується дефіцит

інших гіпофізарних гормонів аж до

пангіпопітуїтаризму (46%) (E. Fernandez�

Rodriguez et al., 2011). Дисгенезію ніжки

гіпофіза діагностують у віці до 14 років у

46,2% випадків, у віці 14�18 років – у 23%,

у дорослих – в 30,8% випадків. ДГР може

бути наслідком пологової травми (30%),

мутації генів відповідальних за розвиток та

функцію гіпофіза (до 10%). 

Синдром розриву ніжки гіпофіза може

визначатися у дітей із попереднім діагно�

зом «ідіопатична соматотропна недос�

татність, або МДГГ». Клінічно синдром

проявляється в дитинстві або в другій де�

каді життя. ДГР може бути різного ступеня.

Аналіз результатів обстеження 353 до�

рослих пацієнтів, у яких ДГР виник у дитя�

чому віці (Pfizer International Metabolic

Database KIMS, C. Hoybye et al., 2002),

встановив у 147 хворих наявність неор�

ганічної природи захворювання, у 159 осіб –

органічної природи захворювання, у

47 пацієнтів було підтверджено наявність

пухлин головного мозку. Пухлини голов�

ного мозку – найчастіша причина дор�ДГР

(до 70�72% випадків); аденома гіпофіза

(60�65% випадків); а виникнення дит�ДГР

найчастіше обумовлюють герміноклітинні

пухлини (до 50% випадків) та краніофа�

рингеоми (до 45% випадків) (A. Shimatsu et

al., 2011). Згідно з даними Національного

реєстру дорослих, які отримували лікуван�

ня рекомбінантного гормону росту (рГР)

у Нідерландах, найбільш частою причиною

ДГР були пухлини гіпофіза та їх лікування,

краніофарингеома та ідіопатична сомато�

тропна недостатність (I.C. van Nieuwpoort

et al., 2011). При органічній природі ДГР

хворі досягають вищого фінального зросту,

але мають найгірші показники якості жит�

тя; показники росту та рівнів ІФР�1 та

ІФР�ЗБ�3 у молодих дорослих з дит�ДГР

значно нижчі, ніж при дор�ДГР. 

Дорослі пацієнти, у яких ДГР маніфес�

тував в дитячому віці, за відсутності ліку�

вання рГР, мають зниження показників

росту та затримку термінів осифікації

(рентген�вік значно відстає від паспортно�

го віку). У залежності від наявності дефіци�

ту інших гормонів гіпофіза у хворих на ДГР

мають місце безпліддя, порушення функції

щитоподібної залози, надниркових залоз.

Дефіцит пролактину зазвичай клінічно не

проявляється. Хворі відзначають зниження

працездатності, слабкість, швидку втом�

люваність, міалгію. Проведені ней�

рофізіологічні дослідження та біопсія

м'язів виявляють нейром'язову дис�

функцію за наявності як дит�ДГР, так і дор�

ДГР. Симптомокомплекс ДГР у дорослих,

який виник внаслідок патологічних про�

цесів у гіпоталамо�гіпофізарній ділянці,

асоціюється з наявністю порушень з боку

ліпідного спектра та серцево�судинної сис�

теми, зниженням мінеральної щільності

кісток, порушенням будови тіла (збільшен�

ня абдомінального жиру), психологічного

стану та зниженням якості життя.

На сьогодні єдиним патогенетичним ме�

тодом лікування хворих із ДГР є застосу�

вання рГР. У разі маніфестації захворюван�

ня в дитячому віці головною метою ліку�

вання є досягнення задовільних показ�

ників росту упродовж дитинства та юнацт�

ва. Найбільш загальною практикою є при�

пинення лікування при досягненні фіналь�

ного зросту. Однак не можна ігнорувати

участь ГР не тільки в процесі росту, але й

інших метаболічних процесах (підвищенні

рівня ліпопротеїнів високої щільності –

ЛПВЩ, зниженні рівня ліпопротеїнів

низької щільності – ЛПНЩ, збільшенні

м'язової сили та худої маси тіла, зниженні

вмісту жиру, підвищенні мінеральної щіль�

ності кісток, розвитку статевих залоз то�

що). Таким чином, відсутність лікування

рГР у підлітка з ДГР у період переходу до

дорослого віку після досягнення фінально�

го зросту може призвести до серйозних по�

рушень стану здоров'я. 

Відновлення терапії рГР у молодих до�

рослих із ДГР сприяє подальшому сома�

тичному дозріванню внутрішніх органів.

Експериментальні та клінічні дослідження

свідчать про відношення ГР та рівня ІФР�1

до розвитку серця, зокрема, ГР регулює

ріст кардіального м'яза та прямо чи опосе�

редковано відіграє ключову роль

у фізіології серця. Одним із головних діа�

гностичних критеріїв ДГР є рівень ІФР�1.

Як патологічно високий, так і патологічно

низький рівень ІФР�1 у крові має негатив�

ний вплив на стан серцево�судинної сис�

теми. Встановлено наявність низки струк�

турних та функціональних аномалій з боку

серця при ДГР, як�от: стоншення

кардіальної стінки, зниження діастолічно�

го наповнення та порушення відповіді

лівого шлуночка на фізичні вправи. Крім

того, пацієнти з ДГР (особливо з дит�ДГР)

можуть мати збільшення товщини комп�

лексу iнтима�медiя та високий ризик поя�

ви атероматичних бляшок (ранній атеро�

склероз), що в подальшому може виклика�

ти гемодинамічні порушення та підвищу�

вати ризик серцево�судинної захворюва�

ності та смертності вже в молодому віці.

У патогенезі серцево�судинної патології

у хворих із ДГР, які не отримували лікуван�

ня рГР, можуть бути задіяні судинний ен�

дотеліальний фактор росту та матричні ме�

талопротеїнази (R.D. Murray et al., 2011). 

У підлітків із дит�ДГР, який наявний

у дорослому віці, без відновлення замісної

терапії рГР вже через 2�3 роки відбуваєть�

ся зростання кількості загального жиру та

жирової маси тіла, вмісту загального хо�

лестерину, ЛПНЩ, аполіпопротеїну В,

тригліцеридів; знижується рівень ЛПВЩ,

тобто акумулюються важливі кардіоваску�

лярні фактори ризику.

Пацієнти з дор�ДГР у більшості ви�

падків мають ознаки метаболічного синд�

рому, включаючи ожиріння, інсуліноре�

зистентність та дисліпідемію. Важкий ДГР

асоціюється з розвитком неалкогольної

жирової інфільтрації печінки (J.W. Hong

et al., 2011). A. Shimatsu та співавт. (2011)

при обстеженні 349 пацієнтів із дор�ДГР

встановили наявність дисліпідемії у 55,9%

випадків, захворювання печінки –

у 15,5%, порушення полів зору – у 19,2%,

гіпертонію – у 16,9% випадків.

Якщо терапія рГР не відновлюється,

у молодих дорослих із дит�ДГР можливе

виникнення множинних метаболічних по�

рушень, а саме гіпертригліцеридемії,

неалкогольної жирової дистрофії печінки,

гіперхолестеринемії, цукрового діабету,

гіпертонії, які діагностуються вже в перші

роки після припинення терапії рГР. Понад

два супутні захворювання виявляють у

30�32% хворих.

Підвищений ризик патології з боку сер�

цево�судинної системи у пацієнтів із ДГР

може бути обумовлений як безпосередньо

ДГР та ІФР�1, так і наявністю метаболічно�

го синдрому. Так, серед 2479 пацієнтів із

тяжким ДГР, які не отримували лікування

рГР, метаболічний синдром зустрічався у

43,1% осіб (National Cholesterol Education

Program's Adult Treatment Panel III, NCEP)

та у 49,1% осіб із дор�ДГР (IDF) (в 1,5�2 ра�

зи частіше, ніж у загальній популяції). Час�

тота метаболічного синдрому у хворих із

ДГР залежала від віку, тривалості захворю�

вання, індексу маси тіла (ІМТ) та не зале�

жала від тяжкості або тривалості та етіології

ДГР. Пацієнти з метаболічним синдромом

мали більший ризик розвитку цукрового

діабету – 4,65 (95% ДI 3,29�6,58), серцево�

судинної патології – 1,91 (95% ДI 1,33�

2,75), цереброваскулярної патології – 1,77

(95% ДI 1,09�2,87), ніж хворі без мета�

болічного синдрому (J. Verhelst et al., 2011).

ДГР, який маніфестував у дитячому віці

та зберігається в молодому дорослому віці,

супроводжується збільшенням об'єму талії,

стегон та порушенням їх співвідношення;

надлишковою масою/ожирінням; підви�

щенням рівня загального холестерину та

ЛПНЩ. Низький рівень тестостерону у чо�

ловіків із ДГР асоціюється з високим

об'ємом талії та центральним ожирінням.

Пацієнти з дор�ДГР – інсулінорезистентні

та мають знижені запаси глікогену, змен�

шення інсулінстимульованої утилізації

глюкози та синтезу глікогену в м'язах. 

Припинення лікування рГР у підлітків

з дит�ДГР асоціюється зі значним збіль�

шенням жирової маси та зниженням мета�

болічного рівня у молодих дорослих.

Замісна терапія призводить до співставно�

го зменшення підшкірного та вісцераль�

ного жиру. У 50% хворих із дит�ДГР підви�

щується рівень інсуліну в крові (на

10�15%), велика кількість пацієнтів із ДГР

мають порушення толерантності до глю�

кози. Замісна терапія рГР призводить до

незначного зниження чутливості до

інсуліну або не змінює її.

За даними деяких дослідників, замісна

терапія рГР у пацієнтів із ДГР може нега�

тивно впливати на толерантність глюкози

та викликати підвищення рівня інсуліну

в крові. У зв'язку з цим у молодих дорослих

із дит�ДГР рекомендують призначати

низькі дози рГР (середня 0,14 ОД/кг/тиж),

що не викликає суттєвого порушення то�

лерантності до глюкози (B. Bulow,

E.M. Erfurth, 1999). Це є важливим момен�

том при довготривалому спостереженні за

молодими хворими з дит�ДГР, які отриму�

ють лікування рГР. 

Не знайдено підвищення частоти цукро�

вого діабету у пацієнтів із ДГР (8,2%)

у порівнянні з загальною популяцією

Особливості перебігу дефіциту гормона
росту у молодих дорослих

із маніфестацією в дитинстві

О.В. Большова, д.м.н., професор, керівник відділу дитячої ендокринної патології 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м.Київ

Дефіцит гормона росту (ДГР) може виникати у пацієнтів будь&якого віку внаслідок дії різноманітних чинників,
буває ізольованим або поєднується (в 70&88% випадків) із дефіцитом інших гормонів гіпофіза
(множинним дефіцитом гормонів гіпофіза – МДГГ). Рівень циркулюючого гормону росту (ГР) після народження
дитини невпинно підвищується, має плато в періоді пубертації, потім знижується приблизно на 14% кожну декаду
життя (A. Giustina et al., 1998). У осіб похилого віку без наявності патології з боку гіпоталамо&гіпофізарної ділянки
відбувається природне зниження рівня ГР, що супроводжується збільшенням ризику серцево&судинних
захворювань, появою надлишкової маси тіла/ожиріння, зменшенням мінеральної щільності кісток, зниженням
фізичної витривалості, порушеннями інсулінорезистентності та ліпідного спектра, зниженням якості життя.

О.В. Большова
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(США – 11,3%; Європа – 5,7%) – захворю�

ваність становила 9,7/1000/рік, але виявле�

но значне збільшення частоти ожиріння

(Hypopituitary Control and Complications

Study surveillance database, HypoCCS).

Відомо, що ГР відіграє важливу роль

у рості кісток у довжину в дитинстві,

накопиченні піку кісткової маси, збере�

женні структури кісток у дорослих. ДГР,

який маніфестував у дитинстві,

асоціюється зі зниженням кісткового

обміну та мінеральної щільності кісток,

зменшенням м'язової сили та маси кісток.

У дорослому віці у таких хворих існує ви�

сокий ризик розвитку вторинного остео�

порозу, який має зворотний розвиток при

призначенні замісної терапії рГР.

Припинення або тривала перерва

в лікуванні рГР асоціюються з низькою

мінеральною щільністю кістки шийки

стегна, особливо у осіб жіночої статі

(N.A. Tritos et al., 2012). У той же час у мо�

лодих дорослих із дит�ДГР на тлі тривало�

го лікування рГР, проведеного після досяг�

нення фінального зросту, спостерігається

позитивний вплив на кортикальний шар

кістки, мінеральну щільність кісток та

якість життя (GHD to GHDA Transition

Study Group, 2009; D. Cabo et al., 2011;

L. Hyldstrup et al., 2012); повне відновлен�

ня кісткової тканини відбувається через

5 років регулярної замісної терапії.. 

Таким чином, порушення з боку

внутрішніх органів та обміну речовин, які

спостерігаються у пацієнтів із дит�ДГР,

у багатьох випадках можна корегувати

призначенням (або відновленням) лікуван�

ня рГР. Особливо важливим це питання є

для пацієнтів із дит�ДГР у перехідний

період до дорослого віку. Раннє відновлен�

ня терапії рГР у хворих із дит�ДГР повинно

розглядатися навіть після досягнення

фінального зросту. Якщо терапія не віднов�

люється у молодих дорослих із дит�ДГР,

можливе виникнення множинних мета�

болічних порушень. На момент припинен�

ня терапії рГР діти з ДГР не в змозі досяг�

нути піку кісткової тканини, оскільки до�

сягнення піку кісткової маси завершується

протягом перехідної фази до дорослого

віку. Тому лікування рГР необхідно продов�

жувати до досягнення піку кісткової маси

незалежно від досягнення фінального зрос�

ту. Доза рГР для замісної терапії в пе�

рехідній фазі залишається вищою, ніж у до�

рослому віці; після пубертації рекоменду�

ють поступове зменшення дози препарату

(приблизно до 25�річного віку) з метою от�

римати оптимальний пік кісткової ткани�

ни. Сучасна клінічна практика пропонує

індивідуальний вибір доз рГР, починаючи

з низьких (1�4 мг/тиж) та з наступним тит�

руванням у відповідності до рівня ІФР�1

у крові до досягнення оптимальної дози. 

Перед відновленням терапії рГР у моло�

дих дорослих із дит�ДГР необхідно

підтвердити або виключити наявність ДГР.

Ретестування включає в себе визначення

рівня ІФР�1 у крові та проведення стиму�

ляційного тесту – з інсуліном, аргініном,

аргініном + ГнРГ. Тест на інсулінову

гіпоглікемію є золотим стандартом для

визначення піку ГР. Рішення про прове�

дення ГР�тестування базується на

клінічній картині захворювання, даних

анамнезу хвороби та результатах

біохімічних аналізів. Також обов'язково

враховуються результати попередніх сти�

муляційних тестів (проведених у ди�

тинстві), дані МТР та рівень ІФР�1.

Підтвердження діагнозу ДГР шляхом

тестів необхідне, якщо не було встановле�

но генетичних або структурних уражень

гіпоталамо�гіпофізарної ділянки в ди�

тинстві. У молодих дорослих із дит�ДГР

точним діагностичним критерієм ДГР вва�

жають значення піку ГР нижче 5,62 мкг/л;

обов'язково визначають рівень ІФР�1,

який підтверджує тяжкість ДГР. Хворі з

ізольованим ідіопатичним ДГР повинні

пройти два тести, з МДГГ – один стиму�

ляційний тест. Пацієнти з вродженими

аномаліями гіпофіза (гіпоплазією

гіпофіза, агенезією ніжки гіпофіза, або

з ектопією задньої ділянки гіпофіза) не

потребують подальшого вивчення секреції

ГР (M.E. Geffner, 2009).

Крім того, що наявність дит�ДГР приз�

водить до підвищення захворюваності та

смертності в дорослому віці, це має знач�

ний вплив на соціальний та психологічний

статус хворого, створює проблеми сексу�

ального характеру та проблеми щодо ство�

рення сім'ї. Так, згідно з даними Голландсь�

кого реєстру, у порівнянні з загальною по�

пуляцією пацієнти з дит�ДГР у дорослому

віці мали нижчий освітній рівень, нижчий

матеріальний дохід, високий рівень звіль�

нення з роботи; окрім того, незалежно від

соціального та освітнього статусу пацієнти

мали підвищений ризик ранньої смерті.

Однак хворі на ідіопатичний ДГР мали ана�

логічні показники з контрольною групою

(K. Stochholm et al., 2012). ДГР протягом

підліткового періоду має негативний вплив

на здатність до навчання, пам'ять та увагу,

які погіршуються в середньому віці, якщо

не проводилась замісна терапія рГР

(E. Nieves�Martinez et al., 2010). На тлі те�

рапії рГР відбувається суттєве покращення

пам'яті, сну, настрою, уваги, енергійності,

емоційних реакцій, знижуються збуд�

женість та напруженість, рівень соціальної

ізоляції. Позитивні ефекти терапії зберіга�

ються тривалий час. Терапія рГР повинна

тривати довго для покращення психо�

логічного стану. Вважають, що позитивні

ефекти лікування пов'язані з прямою дією

ГР на нервову систему та з підвищенням

рівнів ГР та ІФР�1 (J.A. Wass, R. Reddy,

2010). Система ГР/ІФР�1 може грати важ�

ливу роль в розвитку когнітивних функцій

оскільки рецептори ГР та ІФР�1 локалізо�

вані в ділянці гіпокампуса – ділянці мозку,

що грає важливу роль у становленні

когнітивних функцій, особливо пам'яті та

навчання (I.C. van Nieuwpoort, M.L. Drent,

2008). Доведено суттєвий позитивний

вплив замісної терапії рГР на якість життя

пацієнтів із ДГР. 

Таким чином, досягнення фінального

зросту у хворих на ДГР не можна вважати

завершенням лікування. У період переходу

від юнацтва до ранньої дорослості ДГР має

суттєвий вплив на серцево�судинну та

кісткову системи, ліпідний, вуглеводний

та білковий обміни, психологічний стан

хворого. При підтвердженні наявності ДГР

у перехідний період (визначення стимульо�

ваної секреції ГР, рівня ІФР�1) терапія рГР

повинна бути відновлена в першу чергу

з метою зниження ризиків розвитку серце�

во�судинної патології, корекції ліпідного

обміну, стану жирової та кісткової ткани�

ни. Пацієнти, які припинили лікування

в дитячому віці та не почали лікуватися

в дорослому, повинні перебувати під ре�

тельним довготривалим спостереженням

ендокринолога для визначення вірогідних

побічних явищ (наприклад, зниження

мінеральної щільності кісток, дисліпідемії,

порушення інсулінорезистентності), що

асоціюються з припиненням терапії рГР.

Відновлення/призначення адекватної те�

рапії рГР молодим дорослим із підтвердже�

ним ДГР призводить до суттєвого підви�

щення якості життя пацієнтів та зниження

ранньої серцево�судинної захворюваності

та смертності. Велике значення в удоско�

наленні спостереження за пацієнтами

з дит�ДГР має тісна співпраця дитячого

ендокринолога, дорослого ендокринолога,

сімейного лікаря.
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