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1. Вступ
Тиреоїдні гормони мають визначну роль в 

постнатальному зростанні дитини і дозріванні кі-
сткової тканини, впливають на синтез білку і ріст 
клітин, стимулюють синтез РНК в ядрі, активують 
тканинне дихання [1], регулюють потребу організму 
в ферментах, вітамінах [2, 3]. Гормони щитовидної 
залози (тироксин Т4, трийодтиронін Т3) мають суттє-
ве значення для розвитку плода та диференціювання 
тканин [4]. Недоношені діти з ознаками внутріш-
ньоутробної затримки росту (ЗВУР) та спонтанним 
зростанням («стрибком» зросту), мають виший рі-
вень тиреотропного гормону (ТТГ) в плазмі крові, 
ніж доношені новонароджені [5]. 

Дослідження функції щитовидної залози (ЩЗ) 
у доношених дітей зі ЗВУР практично відсутні. 
Відставання в рості є однією з головних клініч-
них ознак затримки внутрішньоутробного розвитку 
плоду – 10–20 % дітей мають кінцевий зріст нижче 
генетично-запрограмованого [6, 7]. На сьогоднішній 
день не встановлені патогенетичні механізми спон-
танного зростання, що дозволяє досягнути нормаль-
ного росту. На сьогодні лікування препаратами рГР 
затверджено US Food and Drug Administration (FDA) 
для кількох форм затримки росту, зокрема для дітей 
зі ЗВУР, однак, в клінічній практиці виникають про-
блеми з визначенням груп дітей зі ЗВУР, які потребу-
ють терапії рГР, майже відсутні відомості про вплив 
такої терапії на функцію ендокринних залоз.

2. Обґрунтування дослідження
Дітям з внутрішньоутробною затримкою в ро-

сті може бути рекомендоване лікування препаратами 
рГР оскільки показано, що такі пацієнти мають в 
5–7 разів більший ризик виникнення низькорослості, 
ніж такі, які народилися з нормальною довжиною [8]. 
Лікуваня рГР передбачає довготривале застосування 
препаратів рГР, однак вплив такої терапії на функ-
цію ЩЗ у дітей з низькорослістю, які народилися з 
ознаками ЗВУР, до кінця не вивчений. Встановлено, 
що лікування рГР пов’язано зі зниженням сироват-
кового тироксину вільного (fT4) в плазмі крові без 
зміни рівня ТТГ у дітей з низькорослістю [9]. В той 

же час, не було визначено змін з боку тиреоїдної 
функції при лікуванні рГР у дітей зі ЗВУР молодше  
5 років [10]. При обстеженні 29 дітей з соматотропною 
недостатністю, які отримували лікування рГР, було 
встановлено зниження рівнів ТТГ та fТ4 через 1 рік 
лікування без зміни об’єму щитовидної залози [11].

Підвищення або, навпаки, зниження секреції 
тиреоїдних гормонів може призвести до негативного 
впливу на показники швидкості росту, зниження 
ефективності лікування рГР та інших небажаних 
явищ. Наразі недостатньо літературних відомостей 
щодо стану функції ЩЗ у дітей з внутрішньоутроб-
ною затримкою в рості на тлі терапії рГР, що обумов-
лює необхідність проведення подальших детальних 
досліджень.

3. Мета дослідження 
Вивчити рівні fТ4 і ТТГ в плазмі крові у до-

ношених дітей, які народилися зі ЗВУР, до та на тлі 
лікування рГР; визначити можливий вплив маси і 
довжини тіла дитини при народженні, тиреоїдних 
гормонів на подальше спонтанне зростання.

4. Матеріали та методи дослідження
Дослідження проводилось в період з 2016 по 

2017 рр. на базі відділу дитячої ендокринної пато-
логії ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В. П. Комісаренка НАМН України». Перед 
початком обстеження пацієнти та їхні батьки дали 
інформовану згоду на участь у дослідженні та ви-
користання отриманих даних. До дослідження за-
лучено 58 доношених дітей, що народилися зі ЗВУР 
(16 дівчат, 42 хлопчика). Вік хворих склав від 3 до 11,  
6 років (7,63±0,32). Серед них 25 дітей мали спонтанне 
зростання (1 група), а 33 дитини – відставання у рості 
без соматотропної недостатності (2 група). Критерії 
включення до дослідження були наступними: 

1) довжина тіла при народженні менше мінус  
2 стандартних відхилень (SDS) для гестаційного віку; 

2) відставання у рості менше мінус 2 SDS (для 
групи з низькорослістю); 

3) швидкість росту менше нуля SDS (для гру-
пи з низькорослістю); 
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4) пік викиду гормону росту під час прово-
каційного тесту з клонідином більше 10 нг/мл (для 
виключення соматотропної недостатності); 

5) стадія статевого розвитку допубертатна, яка 
визначається як 1 стадія за Tanner; 

6) неускладний неонатальний період, без ознак 
важкої асфіксії (яка визначається, як Апгар нижче 3). 

Діти з метаболічними порушеннями, хромо-
сомними дефектами, синдромами, що призводять до 
низькорослості були виключені, за винятком синдро-
му Рассела-Сільвера. 

Всі діти з відставанням у рості отримували 
препарати рГР в дозі 0,033 мг/кг/добу, який вводили 
щоденно підшкірно перед сном. Кожні три місяці 
проводили корекцію дози рГР відповідно до маси 
тіла (МТ) пацієнтів. Вимірювання росту, МТ, індексу 
маси тіла (ІМТ) проводили перед початком та через 
6 і 12 місяців лікування рГР. Ріст, МТ та ІМТ були 
виражені як показники SD відповідно до статі та віку. 
Рівні fT4 і TТГ в плазмі крові визначали в акредито-
ваних лабораторіях ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украї-
ни». Референтні значення для ТТГ становили 0,7–4,2 
мОд/л (±2 SD), для fT4 – 11,8–26,2 пмоль/л (±2 SD). 
Рівні ІФР-1 в плазмі крові визначали імунорадіоме-
тричним методом за допомогою стандартних наборів 
IRMA IGF-1 (Immunotech kit, Chech Republic). Рівні 
ІФР-1 також були виражені як SDS відповідно до віку 
та статі, використовуючи контрольні значення для 
здорових дітей з нормальним фізичним розвитком.

Для порівняння результатів, виражених як 
SDS, до 0 SDS (медіанне значення для вікових норм) 
використовували одновибірковий критерій Стью-
дента. Для порівняння фонових даних показників в 
групах використовували параметричний критерій 
Стьюдента. Клінічні результати представлені як се-
редні (SD). Зв’язок показників оцінювали за допо-
могою коефіцієнта рангової кореляції Спірмана (r). 
Для оцінки зв’язків між характеристиками фізичного 
розвитку при народженні та рівнями fТ4 і ТТГ до 
початку лікування рГР був використаний лінійний 
регресійний аналіз. Статистичне значення визначали 
як р<0,05. Базу даних сформовано в програмі Excel 
2010. Статистична обробка отриманих результатів 
опрацьовувалася з використанням пакету програм 
Statistica 6.1. 

5. Результати дослідження
Встановлено, що діти зі спонтанним зростанням 

(1 група) мали більшу довжину тіла при народженні 
(46,04±0,61 см проти 44,9±1,1 см, р<0,05) і фактичний 
ІМТ (17,5±2,5 кг/м2 проти 14,7±1,83 кг/м2, р<0,05) в 
порівнянні з дітьми 2 групи. Вірогідної різниці між 
МТ дітей обох груп при народженні не виявлено (2,4± 
±0,32 кг проти 2,2±0,24 кг, р>0,05) (табл. 1). 

Рівень ТТГв плазмі крові у дітей обох груп 
знаходився в межах норми, однак показник у ді-
тей 2 групи перевищував показник у дітей 1 групи 
(2,57±1,34 мОд/л проти 1,9±0,7 мОд/л, р<0,05). Рівень 
ТТГ у 6,0 % дітей 2 групи та у 4 % дітей 1 групи пе-

ревищував нормальний діапазон (>2 SDS) та стано-
вив від 6,4 мОд/л до 7,6 мОд/л. Зниження рівню ТТГ  
(<–2 SDS) спостерігався у 3 % пацієнтів 2 групи та  
4 % – 1 групи. У пацієнтів обох груп SDS fТ4 знахо-
дилось в межах відповідних вікових норм, однак діти 
зі спонтанним зростанням мали значення SDS fТ4 
ближче до верхньої межі норми. 

Таблиця 1 
Ауксологічні та гормональні показники дітей зі 

спонтанним зростанням та дітей без «стрибка» росту
1 група 
(n=25), 
М±SD

2 група 
(n=33), 
М±SD

Вік, роки 8,2±2,51 7,06±2,75
Стадія Таннер 1±0 1±0
ІМТ, кг/м2 17,5±2,5 14,77±1,831

Довжина при народженні, см 45,96±0,372 44,9±1,12

Довжина при народженні, 
SDS –2,0±0,282 –2,57±0,532

Маса тіла при народженні, кг 2,4±0,322 2,2±0,242

Маса тіла при народженні, 
SDS –1,85±0,782 –2,14±0,832

Ріст, SDS –0,28±1,5 1,2 –2,5±0,92

Маса тіла, SDS –0,9±1,1 1,2 –1,93±1,032

ТТГ, мОд/л 1,9±0,7 2,57±1,34
ТТГ, SDS –0,1±0,92 0,18±1,04
fТ4, пмоль/л 18,5±2,31 16,2±1,7
fТ4, SDS –0,1±0,91 –0,24±0,88

Примітки: показники виражені, як середні (SDS);
різниця між групою дітей із “стрибком” росту і без нього: 
1 – р<0,05;
порівняння з 0 SDS (середнє для віку і статі): 2 – р<0,05

Таблиця 2 
Антропометричні показники, рівні тиреоїдних 

гормонів та ІФР-1 в динаміці лікування рГР у дітей з 
ЗВУР без спонтанного зростання (М±SD)

До лікування 
рГР

Через 6 міся-
ців лікування 

рГР

Через 12 
місяців ліку-
вання рГР

ТТГ, мОд/л 2,57±1,34 2,58±1,31 2,45±1,21

ТТГ, SDS 0,18±1,04 0,21±1,051,3 0,15±1,011,3

fТ4, пмоль/л 16,2±1,7 15,3±1,51 15,5±1,431

fТ4, SDS –0,24±0,883 –0,6±0,87 1,3 –0,62±0,841,3

ІФР-1, SDS 0,1±0,963 0,67±0,841,3 0,7±0,911,3

Ріст, SDS –2,5±0,91,2,3 –2,0±0,911,2,3 –1,95±0,81,2

Маса тіла, 
SDS –1,9±0,741,2,3 –1,4±0,561,2,3 –1,5±0,51,2

Примітки: порівняння з фоновими показниками: 1 – р<0,05;
порівняння з попереднім візитом: 2 –р<0,05;
порівняння з 0 SDS (середнє для віку): 3 – р<0,05

Терапію рГР отримували пацієнти з ЗВУР, які 
не мали спонтанного зростання та відставали в рості 
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≥–2,5 SDS. Протягом перших 6 місяців лікування 
рГР рівень SDS fТ4 суттєво знижувався і залишався 
в подальшому на тому ж рівні (табл. 2). Середній 
рівень SDS ТТГ не змінювався під час лікування. Не 
виявлено кореляційного зв’язку між змінами SDS fT4 
і SDS ТТГ. Клінічних ознак гіпотиреозу не спосте-
рігалось. Не встановлено кореляційного зв’язку між 
фоновим рівнем SDS fT4 та SDS TТГ і SDS росту, SDS 
ІМТ, SDS ІФР-1. Не виявлено кореляційного зв’язку 
між SDS росту та SDS fТ4 і SDS ТТГ через 6 місяців 
лікування рГР. Однак, SDS fТ4 слабко корелює з SDS 
ІФР-1 (r=–0,22; р=0,009) через 12 міс. лікування.

Не встановлено тісного взаємозв’язку між рів-
нем ТТГ в плазмі крові та антропометричними по-
казниками при народженні. 

6. Обговорення результатів дослідження 
Стійка низькорослість вважається найбільш 

частим ускладненням при народженні дитини з вну-
трішньоутробною затримкою в рості – майже 15 % 
таких дітей мають низький дорослий зріст [12]. В 
більшості випадків діагноз встановлюється якщо 
присутні додаткові антенатальні та постнатальні 
характеристики. Серед 30,461 новонароджених було 
ідентифіковано 3437 (11,3 %) осіб як такі, що мають 
ЗВУР [13]. Можна припустити, що таких дітей на-
справді більше, значна частина з яких потребують 
лікування рГР. Головним чином вивчали вплив тера-
пії рГР на швидкість росту, масу тіла, рівень глюкози, 
ліпідний обмін, рівні ІФР-1, стан мінеральної щиль-
ності кісток [14, 15]. 

Дослідження авторів є першим в Україні, яке 
присвячено вивченню рівнів ТТГ та fТ4 до призна-
чення рГР та впливу тривалої (12 місяців) рГР терапії 
на ці показники у доношених дітей зі ЗВУР. 

Встановлено,що маса та довжина тіла доноше-
ного новонародженого з ознаками ЗВУР незалежно 
від наявності спонтанного зростання не впливали на 
рівні ТТГ та вільного тироксину в плазмі крові. Ко-
реляційний зв’язок відсутній між довжиною дитини 
при народженні та рівнем ТТГ (як нормальним, так і 
високим). 

Раніше вчені (дослідники) виявили кореляцій-
ний зв’язок між ТТГ і гестаційним віком у 117 дітей зі 
ЗВУР, при чому рівні ТТГ були значно вищі у недоно-
шених дітей [16]. В дослідженні [17] не було виявлено 
істотної різниці в рівнях fТ4 і ТТГ у 82 дітей зі ЗВУР 
та 53 здорових дітей, які народились з нормальними 
масою та довжиною для гестаційного віку [17], тоді 
як в дослідженні [18] були виявлені значно вищі рівні 
ТТГ у 40 дітей зі ЗВУР у порівнянні з 35 здоровими 

дітьми [18]. В той же час, в дослідженні [7] не було 
встановлено суттєвої різниці в рівнях ТТГ у дітей зі 
ЗВУР (як доношених, так і народжених передчасно) 
[7], що співпадає з результатами роботи авторів. 

У значної частини хворих зі ЗВУР низько-
рослість супроводжується різким зниженням со-
матотропної функції гіпофізу, що потребує призна-
чення препаратів рекомбінантного гормону росту.
Визначення схеми ефективної терапії хворих з за-
тримкою внутрішньоутробного розвитку залежить 
від форми низькорослості і стану соматотропної та 
тиреотропної функцій гіпофізу пацієнтів [19]. 

Тимчасове зниження рівня fT4 без зміни рівня 
ТТГ на тлі лікування рГР було відмічено у дітей та 
дорослих з соматотропною недостатністю, дівчат 
з синдромом Шерешевського-Тернера [20]. Ана-
логічні результати були отримані і в дослідженні 
авторів у доношених дітей зі ЗВУР без спонтанного 
зростання. 

Таким чином, результати дослідження свідчать 
про те, що до початку терапії рГР діти 2 групи не 
мали змін рівнів ТТГ та fТ4, на тлі терапії через 6 та 
12 міс рівні ТТГ не змінюються, а рівні fТ4 через 6 міс 
вірогідно знижувались та залишалися стабільними 
через 12 місяців. Ознак клінічного гіпотиреозу не 
спостерігалося. Швидкість росту залишалася незмін-
ною протягом всього терміну лікування. 

Враховуючи отримані результати, моніторинг 
доношених дітей зі ЗВУР та за відсутності спонтан-
ного зростання доцільно проводити 1 раз на рік з 
визначенням рівнів ТТГ та fТ4 в плазмі крові.

7. Висновки
1. У переважній більшості доношених дітей з 

внутрішньоутробною затримкою в рості рівні ТТГ та 
вільного тироксину знаходяться в межах нормальних 
значень. Підвищений рівень ТТГ спостерігався у 4 % 
дітей зі спонтанним зростанням та у 6 % дітей з від-
ставанням в рості; зниження рівню ТТГ встановлено 
у 4 % дітей зі спонтанний зростанням та у 3 % дітей 
з відставанням в рості. Показники довжини і маси 
тіла при народженні не мали кореляції з рівнем ТТГ. 

2. Протягом першого року лікування рГР від-
бувається вірогідне зниження рівня fT4 в плазмі крові 
без компенсаторного збільшення рівня ТТГ. Зміна 
рівня fT4 не впливала на швидкість росту. Ознак клі-
нічного гіпотиреозу не спостерігалося.

3. Моніторинг рівнів ТТГ та fТ4 на тлі лікуван-
ня рГР у доношених дітей зі ЗВУР з затримкою росту 
без соматотропної недостатності доцільно проводи-
ти один раз на рік.
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