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ВСТУП
Гормон росту (ГР) та його медіатор інсуліно-

подібний чинник росту-1 (ІЧР-1) є головними 
регуляторами росту на різних стадіях розвит-
ку дитини [1, 2]. Однак інші фактори (тиреоїдні 
гормони, кортикостероїди, вітамін D) також 
мають пряму дію на систему ГР/ІЧР-1 або опо-
середкований вплив на проліферацію клітин у 
пластинах росту [3, 4]. 

Останнім часом значно підвищився інтерес 
до вивчення участі вітаміну D у метаболічних 
процесах, що відбуваються в організмі люди-
ни [5], зокрема його участі в розвитку захво-
рювань ендокринної системи, як-от цукровий 
діабет, резистентність до інсуліну, ожиріння, 
аутоімунні стани тощо. На сьогодні встановле-
но чіткий взаємозв’язок між вітаміном D, рахі-
том та остеопорозом [6]. Розпочато вивчення 
ролі цього вітаміну в дорослих при цукровому 
діабеті 2-го типу, серцево-судинній патології, 
злоякісних пухлинах, інфекційних хворобах 
(туберкульозі); показана висока частота його 
дефіциту при ожирінні [7]. Вітамін D чинить 
суттєвий вплив на кальцієвий обмін, метабо-
лізм кальційзалежних гормонів і ліпідний про-
філь [8, 9]. Крім того, показано, що в дітей дефі-
цит цього вітаміну дуже небезпечний, оскільки 
може призводити до гіпокальціємічних станів, 
переломів, затримки розвитку й формування 
кісток і зубів, анемії, кардіореспіраторних ста-
нів і навіть летального наслідку [10].

На жаль, дослідження вітаміну D у дітей та 
підлітків з ендокринного погляду вкрай обме-
жені. Здебільшого увагу приділяють вивченню 
поширеності дефіциту вітаміну в різних краї-
нах світу, його клінічним виявам, визначенню 
оптимальних доз для його ліквідації та профі-
лактики рахіту [11–17].

Практично не досліджено вплив вітаміну D 
на функціонування системи ГР/ІЧР-1 у дітей 
та підлітків із захворюваннями ендокринної 
системи, зокрема не вивчена роль вітаміну D 
у патогенезі різних форм патології росту й фі-
зичного розвитку [18].

Взаємодія між вітаміном D та віссю ГР/ІЧР-1 
є доволі складним процесом і відбувається як 
на ендокринному, так і на паракринному рівні 
[19]. Порушення будь-якої ланки осі ГР/ІЧР-1 
призводить до уповільнення швидкості росту 
дитини і стає причиною значного зниження 
показників росту в дорослому віці [20]. Низка 

авторів [21–23] визначають вищу частоту гіпо-
вітамінозу D у дітей із низькорослістю внас-
лідок дефіциту ГР. У деяких країнах дефіцит 
ГР і дефіцит вітаміну D визнають головними 
причинами низького росту дітей з адекватним 
харчуванням [24]. Пацієнти з дефіцитом вітамі-
ну D мають вірогідно нижчу швидкість росту 
порівняно з особами, у яких недостатній або 
нормальний рівень цього вітаміну [25]. 

Особливий інтерес становить вивчення рів-
нів вітаміну D у пацієнтів, які зберігають суттєве 
відставання в рості на тлі низького стимульова-
ного рівня ГР та низького рівня ІЧР-1 (часткова 
й повна соматотропна недостатність), і в таких, 
які мають нормальну соматотропну функцію гі-
пофіза та знижений рівень ІЧР-1 (синдром біо-
логічно неактивного ГР (СБНГР)).

Мета дослідження: визначення рівнів 
25-гідроксивітаміну D (25(ОН)D) в плазмі крові 
дітей із низькорослістю залежно від стану сис-
теми ГР/ ІЧР-1. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У відділі дитячої ендокринної патології ДУ 

«Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В.П. Комісаренка НАМН України» прове-
дено обстеження 101 дитини з низькорослі-
стю, серед них:

 ● із частковою соматотропною недостатністю 
(1 група) – 33 особи (вік 9,95 ± 0,59; 11 дівчат і 
22 хлопчики); 

 ● з повною соматотропною недостатністю
(2 група) – 44 особи (вік 9,71 ± 0,60; 19 дівчат і 
25 хлопчиків);

 ● із СБНГР (3 група) – 24 особи (вік 10,91 ± 0,76; 
7 дівчат і 17 хлопчиків). 

Процедура залучення та інформування 
учасників дослідження відповідала етичним 
нормам і принципам Гельсінської декларації 
прав людини, Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини і біомедицину та відповідних зако-
нів України. 

Пацієнти 1 та 2 групи мали підтверджений 
дефіцит ГР та зниження або різке зниження 
рівнів ІЧР-1, пацієнти 3 групи – нормальний 
стимульований викид ГР на тлі зниженого 
рівня ІЧР-1.

Для визначення стимульованого рівня ГР 
проводили тести з інсуліном/клонідином за 
стандартними методиками відповідно до між-
народних протоколів [26]. За норму вважали 
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стимульований викид ГР ≥ 10 нг/мл. Усі обсте-
жені діти були у стані еутиреозу. 

Рівні ГР, ІЧР-1 досліджували методом твердо-
фазного імуноферментного аналізу з викорис-
танням наборів Immulate 2000 XPi. 

Рівень 25(ОН)D в сироватці крові визначали 
імунохемілюмінесцентним методом (Abbott, 
США). Оцінювання результатів здійснювали 
відповідно до рекомендацій Міжнародного то-
вариства ендокринологів (International Society 
of Endocrinologists) від 2011 р.: ≤ 50 нмоль/л – 
дефіцит вітаміну D; від 50 до 75 нмоль/л – не-
достатність; вище за 75 нмоль/л – норма, понад 
100 нмоль/л – гіпервітаміноз [27, 28].

Рівні тиреотропного гормона (ТТГ), вільно-
го тироксину (Т4в), вільного трийодтирони-
ну (Т3в) досліджували імунорадіометричним 
методом за допомогою стандартних наборів 
(Immunotech kit, Чехія).

Для визначення показників фізичного роз-
витку використовували антропометричні 
методи: вимірювання зросту за допомогою 
стадіометра System Dr. Keller J. і маси тіла за до-
помогою електронних ваг Tanita BC587 (Япо-
нія). Коефіцієнт стандартного відхилення по-
казників зросту вираховували за допомогою 
перцентильних кривих зросту тіла, отриманих 
на основі даних антропометричних обстежень 
здорових дітей різного віку та статі [29]. 

Для визначення кісткового віку використо-
вували атлас W.W. Greulich, S.P. Pyle, 1993 [30]. 
Статевий розвиток оцінювали за шкалою Тан-
нера для хлопців і дівчат [31]. Усі обстежені 
пацієнти мали 1 стадію статевого розвитку за 
Таннером. 

Для статистичної обробки даних послугову-
валися пакетом програм Microsoft Excel. Дані 
дослідження представлені у вигляді середніх 

значень та стандартної похибки (М ± m). Ста-
тистичну достовірність оцінювали за параме-
тричним t-критерієм Стьюдента. Різницю вва-
жали достовірною при р < 0,05. Для вивчення 
кореляційного зв’язку використовували ме-
тод прямої та зворотної кореляції, розрахову-
ючи коефіцієнт кореляції (r). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведено порівняльний аналіз ауксологіч-

них і гормональних показників у дітей із част-
ковою та повною соматотропною недостатні-
стю та в пацієнтів із СБНГР. Вік і маса тіла дітей 
достовірно не відрізнялися (9,95 ± 0,59; 9,71 ± 
0,598; 10,91 ± 0,76 року та 26,64 ± 1,99; 28,05 ± 
2,29; 25,217 ± 1,766 кг відповідно в першій, дру-
гій і третій групах, р > 0,05). 

Усі пацієнти мали майже однаковий рівень 
ТТГ і перебували в стані еутиреозу: рівень ТТГ 
в плазмі крові становив 2,23 ± 0,235, 2,14 ± 
0,19, 2,454 ± 0,246 МО/мл відповідно в першій, 
другій та третій групах (табл. 1). Кістковий вік 
відставав від паспортного в усіх дітей, однак у 
пацієнтів із СБНГР відставання було більш сут-
тєвим, але статистично не вірогідним. 

Учасники всіх трьох груп мали значне відста-
вання в рості: 1 група – мінус 2,16 ± 0,129 SDS 
(standard deviation score – коефіцієнт стандарт-
ного відхилення), 2 група – мінус 2,48 ± 0,167 
SDS, 3 група – мінус 2,587 ± 0,228 SDS, р > 0,05.

Середній рівень вітаміну D вірогідно не 
відрізнявся у пацієнтів трьох груп та відпо-
відав ступеню недостатності вітаміну згідно 
з міжнародними стандартами (від 50 до 75 
нмоль/л): становив 52,24 ± 5,99 нмоль/л при 
частковій соматотропній недостатності, 67,6 ±
5,35 нмоль/л при повній соматотропній недо-
статності та 58,25 ± 7,91 нмоль/л при СБНГР. 
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Таблиця 1. Ауксологічні та гормональні показники в пацієнтів із низькорослістю

Показник Часткова соматотропна недостатність (1 група) Повна соматотропна недостатність (2 група) СБНГР (3 група)

Кількість дітей (n) 33 44 24
Хлопчики/дівчатка 22/11 25/19 17/7

Вік (роки) 9,95 ± 0,59 9,71 ± 0,59 10,91 ± 0,76
ГР, фон (нг/мл) 0,97 ± 0,39 1,02 ± 0,29 1,28 ± 0,42

ГР, максимальний викид (нг/мл) 6,96 ± 0,43 * 2,715 ± 0,36* 14,85 ± 1,15 **
ІЧР-1 (нг/мл) 101,65 ± 8,99 83,12 ± 12,85 97,91 ± 14,01

Вітамін D (нмоль/л) 52,24 ± 5,99 67,6 ± 5,35 58,25 ± 7,91
ТТГ (МО/мл) 2,23 ± 0,23 2,14 ± 0,19 2,454 ± 0,25

Коефіцієнт стандартного відхилення росту 
(H-SDS) -2,16 ± 0,13 -2,48 ± 0,17 -2,59 ± 0,23

Маса тіла (кг) 26,64 ± 1,99 28,05 ± 2,29 25,22 ± 1,77
Рентгенологічний вік (роки) 8,09 ± 0,665 7,09 ± 0,72 7,61 ± 0,84

* р < 0,05 між 1 та 2 групами
**p < 0,05 між 3 групою та групами 1 і 2
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При частковій соматотропній недостатності найнижчі зна-
чення вітаміну D дорівнювали 21,8 нмоль/л, максимальні –
152,0 нмоль/л; при повній недостатності ГР мінімальні рівні 
вітаміну D сягали 25,6 нмоль/л, максимальні – 126,0 нмоль/л. 
У пацієнтів із СБНГР індивідуальний діапазон рівнів вітамі-
ну D становив від 20,5 нмоль/л до 123,0 нмоль/л (табл. 2).
У кожній групі були пацієнти зі значенням вітаміну D нижче 
від 50 нмоль/л: при частковій соматотропній недостатності –
11 осіб (50%), при повній соматотропній недостатності –
9 осіб (33,3%), при СБНГР – 5 осіб (35,7%), що відповіда-
ло дефіциту вітаміну D. Концентрація вітаміну D вище за
100 нмоль/л спостерігалася лише у 5 пацієнтів із 101 дити-
ни з низькорослістю: в одного пацієнта з частковою сома-
тотропною недостатністю (152,0 нмоль/л), у 4 дітей із пов-
ною соматотропною недостатністю (106,0–126,0 нмоль/л) 
та в одного пацієнта із СБНГР (123,0 нмоль/л).

Стимульований викид ГР у пацієнтів із частковою сома-
тотропною недостатністю був вірогідно вищим, ніж в осіб із 
повною соматотропною недостатністю (6,96 ± 0,43 та 2,715 ±
0,365 нг/мл відповідно, р < 0,05). У пацієнтів із СБНГР сти-
мульований викид ГР також був вірогідно вищим, ніж при 
частковій соматотропній недостатності (14,85 ± 1,15 та 6,96 ±
0,43 нг/мл відповідно, р < 0,05) і вірогідно вищим порівня-
но з пацієнтами з повною соматотропною недостатністю 
(14,85 ± 1,15 та 2,715 ± 0,365 нг/мл відповідно, р < 0,05). 

У дітей із повним дефіцитом ГР і рівнем вітаміну D нижче 
за 50 нмоль/л стимульований викид ГР був вірогідно ниж-
чим порівняно з пацієнтами, у яких рівень вітаміну D пере-
вищував 50 нмоль/л (1,22 ± 0,74 та 3,83 ± 0,544 нг/мл відпо-
відно, p < 0,05)

Встановлено наявність прямого кореляційного зв’язку 
між рівнем вітаміну D та фоновим значенням ГР, стимульо-
ваним рівнем ГР і вітаміну D у пацієнтів як із частковою, так 
і з повною соматотропною недостатністю. У цих дітей вияв-
лено прямий кореляційний зв'язок між рівнем вітаміну D та 
рівнем ІЧР-1 (рис. 1, 2). Водночас у пацієнтів із СБНГР такої 
кореляції не встановлено, що може бути пов’язане з віро-
гідно вищим стимульованим піком викиду ГР і/або генетич-
ними особливостями синдрому (рис. 3). У пацієнтів із СБНГР 
зафіксована тільки пряма кореляція між рівнем вітаміну D 
та H-SDS. Зауважимо, що відомості про статус вітаміну D у 
пацієнтів із СБНГР у доступній літературі відсутні.

Отримані результати дослідження свідчать про тісний 
взаємозв’язок між забезпеченістю вітаміном D та системою 
ГР/ІЧР-1. Наші дані збігаються з результатами дослідження 
[32], у якому 40% дітей із недостатністю ГР мали недостат-
ність вітаміну D, а 44% дітей – дефіцит вітаміну. Крім того, 
ці дослідники також встановили позитивну кореляцію між 
рівнем вітаміну D та піком стимульованого рівня ГР у ді-
тей із дефіцитом ГР. У нашому дослідженні виявлена пряма 

кореляція рівня вітаміну D не тільки зі стимульованим рів-
нем ГР, але і з його базальним рівнем та рівнем ІЧР-1 у дітей 
як із повним, так і частковим дефіцитом ГР.

Наявність прямої кореляції між рівнем вітаміну D і ГР та 
ІЧР-1 має суттєве практичне значення, а саме є підґрунтям 
для додаткового призначення препаратів вітаміну D паці-
єнтам із дефіцитом ГР, які отримують лікування рекомбі-
нантним ГР. Pietro Ameri та співавт. показали, що вітамін D 
посилює циркуляцію ІЧР-1 у дорослих та сприяє досягнен-
ню нормальних значень ІЧР-1 при дефіциті ГР [33]. Крім 
того, у наших попередніх дослідженнях було показано ві-
рогідне прискорення росту на тлі комбінованого лікуван-
ня препаратами рекомбінантного ГР та вітаміну D дітей із 
низькорослістю внаслідок внутрішньоутробної затримки 
розвитку [34]. 

Необхідне подальше дослідження стану системи ГР/ІЧР-1
на тлі різного рівня забезпеченості вітаміном D у дітей і 
підлітків. Це допоможе встановити участь вітаміну D в па-
тогенезі різних форм низькорослості, що зі свого боку доз-
волить розробити низку сучасних рекомендацій із профі-
лактики та лікування зазначених захворювань. 

ВИСНОВКИ
За практично однакових ауксологічних показників (маса 

тіла, ступінь відставання в рості та кістковому віці) значна 
частка дітей із низькорослістю (часткова й повна сома-
тотропна недостатність, СБНГР) мала недостатність вітаміну D
(у середньому від 50 до 75 нмоль/л). Водночас оцінювання 
індивідуальних рівнів вітаміну D свідчить про наявність у 
частини пацієнтів усіх трьох груп його дефіциту.

Пік викиду ГР при повній соматотропній недостатності за 
умов дефіциту вітаміну D був вірогідно нижчим, ніж у дітей 
із вмістом вітаміну D понад 50 нмоль/л. 

У пацієнтів із частковою і повною соматотропною недо-
статністю, які мають різке зниження фонового, стимульова-
ного рівнів ГР та різке зниження ІЧР-1, встановлено прямий 
кореляційний зв'язок між цими показниками й рівнем віта-
міну D. У дітей із високим стимульованим рівнем ГР та низь-
кими показниками ІЧР-1 виявлено лише пряму кореляцію зі 
ступенем відставання в рості. 

З огляду на тісний взаємозв’язок системи ГР/ІЧР-1 та ві-
таміну D у дітей із частковою та повною соматотропною 
недостатністю, при проведенні діагностичних тестів слід 
враховувати рівень вітаміну D з метою отримання реальних 
показників стимульованого рівня ГР та ІЧР-1.

Конфлікт інтересів
Автори зазначають відсутність конфлікту інтересів і зв’яз-

ків із фармацевтичною компанією.

Таблиця 2. Мінімальні та максимальні значення вітаміну D у крові дітей 
із низькорослістю (нмоль/л )

Рівень СБНГР Часткова соматотропна 
недостатність

Повна соматотропна 
недостатність

Мінімальне значення 20,5 21,8 25,6

Максимальне значення 123,0 152,0 126,0
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Рисунок 1. Кореляційний зв'язок між рівнем вітаміну D і максимальним викидом ГР rxy = 0,178 (А), 
базальним ГР rxy = 0,286 (Б), ІЧР-1 rxy = 0,112 (В), H-SDS rxy = 0,024 (Г) у пацієнтів із частковою соматотропною 
недостатністю (перша група)

Рисунок 2. Кореляційний зв'язок між рівнем вітаміну D і максимальним викидом ГР rxy = 0,402 (А), 
базальним ГР rxy = 0,391 (Г), ІЧР-1 rxy = 0,202 (Б), H-SDS rxy = 0,055 (В) у пацієнтів із повною соматотропною 
недостатністю (друга група)

Рисунок 3. Кореляційний зв'язок між рівнем вітаміну D і максимальним викидом ГР rxy = -0,083 (А), 
базальним ГР rxy = -0,375 (Г), ІЧР-1 rxy = -0,187 (Б), H-SDS rxy = 0,31 (В) у пацієнтів із СБНГР (третя група)
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК СИСТЕМИ ГОРМОН РОСТУ/ІНСУЛІНОПОДІБНИЙ ЧИННИК РОСТУ-1 ТА ВІТАМІНУ D У ДІТЕЙ ІЗ НИЗЬКОРОСЛІСТЮ
О.В. Большова, д. мед. н., професор, завідувачка відділу дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ 
Н.А. Спринчук, д. мед. н., професор кафедри ендокринології, завідувачка відділення дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ
Д.А. Кваченюк, лікар-ендокринолог дитячий відділення дитячої ендокринної патології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ
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У значної частини пацієнтів із низькорослістю наявні порушення в системі гормон росту (ГР)/чинники росту, передусім це стосується такого захворювання, як соматотропна недостатність, за якої відбувається різке зниження ГР, 
інсуліноподібного чинника росту-1 (ІЧР-1). Взаємозв’язок між вітаміном D та системою ГР/чинники росту залишається нез’ясованим. Виявлено, що вітамін D здатен підвищувати рівень ІЧР-1 у здорових осіб. Після лікування 
дефіциту вітаміну D у дітей прискорюється лінійний ріст, що може свідчити про зв’язувальну роль вітаміну D між проліферативними клітинами хряща ростової пластини та системою ГР/чинники росту.
Мета дослідження: визначення рівнів 25-гідроксивітаміну D в плазмі крові дітей із низькорослістю залежно від стану системи ГР/ ІЧР-1. 
Матеріали та методи. Проведено обстеження 101 дитини з низькорослістю: 33 дитини – з частковою соматотропною недостатністю (1 група); 44 – з повною соматотропною недостатністю (2 група); 24 – із синдромом 
біологічно неактивного ГР (3 група). Пацієнти 1 та 2 групи мали підтверджений дефіцит ГР та зниження або різке зниження рівнів ІЧР-1, пацієнти 3 групи – нормальний стимульований викид ГР на тлі зниженого рівня 
ІЧР-1. У всіх дітей визначали рівні ГР, ІЧР-1, 25-гідроксивітаміну D, тиреотропного гормона, вільного тироксину. 
Результати. Середній рівень вітаміну D у пацієнтів трьох груп відповідав ступеню недостатності вітаміну згідно з міжнародними стандартами і становив 52,24 ± 5,99 нмоль/л при частковій соматотропній недостатності, 
67,6 ± 5,35 нмоль/л при повній соматотропній недостатності та 58,25 ± 7,91 нмоль/л при синдромі біологічно неактивного ГР. Виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем вітаміну D та фоновим рівнем ГР, 
стимульованим рівнем ГР у дітей як із частковою, так і повною соматотропною недостатністю. Також у цієї групи пацієнтів установлено прямий кореляційний зв'язок між рівнем вітаміну D та рівнем ІЧР-1. 
Висновки. В усіх дітей із низькорослістю доцільно визначати рівень сироваткового 25(OH)D. При проведенні діагностичних тестів з інсуліном/клонідином слід враховувати рівень вітаміну D з метою отримання реальних показників 
стимульованого рівня ГР та ІЧР-1.
Ключові слова: низькорослість, діти, гормон росту, інсуліноподібний чинник росту-1, 25-гідроксивітамін D.
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There are disorders in the growth hormone (GH)/growth factors system in a significant part of patients with short stature; first of all, this concerns such diseases as growth hormone deficiency, where there is a sharp decrease in GH, insulin-
like growth factor-1 (IGF-1). The association between vitamin D and GH/growth factor system remains unclear. It was found that vitamin D is able to increase IGF-1 level in healthy individuals. Linear growth is accelerated after treatment of 
vitamin D deficiency in children, which may indicate the linking role of vitamin D between the proliferative cells of the growth plate cartilage and GH/growth factor system.
Research objective: to determine 25-hydroxyvitamin D level in blood plasma in children with short stature, depending on the state of GH/IGF-1 system.
Materials and methods. Study included 101 children with short stature: 33 children with partial somatotropic insufficiency (group 1); 44 children with complete somatotropic insufficiency (group 2); 24 children with syndrome of 
biologically inactive GH (group 3). Patients in groups 1 and 2 had a confirmed GH deficiency and a decrease or sharp decrease in of IGF-1 level; patients in group 3 had a normal stimulated release of GH against the background of a reduced 
IGF-1 level. GH, IGF-1, 25-hydroxyvitamin D, thyroid-stimulating hormone, and free thyroxine were determined in all children.
Results. The average level of vitamin D in three groups corresponded to the vitamin deficiency according to international standards and was 52.24 ± 5.99 nmol/l in patients with partial somatotropic insufficiency, 67.6 ± 5.35 nmol/l in 
patients with complete somatotropic insufficiency and 58, ± 7.91 nmol/l in patients with syndrome of biologically inactive GH. A direct correlation was found between vitamin D and background GH level, stimulated GH level in children 
with both partial and complete somatotropic insufficiency. A direct correlation between vitamin D and IGF-1 level in this group of patients was also detected.
Conclusions. It is advisable to determine the serum 25(OH)D in all children with short stature. Vitamin D levels should be taken into account in insulin/clonidine diagnostic tests in order to obtain a realistic indication of stimulated GH and 
IGF-1 levels.
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