
14

Тема номера: детская эндокринология
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Соматотропная недостаточность сопровождается целым рядом 
метаболических нарушений, включая нарушение обмена липидов, 

которое является ведущим фактором развития атеросклероза
и сердечно-сосудистых заболеваний. В статье представлены результаты 

исследований влияния терапии препаратами рекомбинантного гормона 
роста (р-ГР) на состояние липидного профиля у детей с соматотропной 

недостаточностью. Показано, что заместительная терапия 
препаратом р-ГР Растан® приводит к снижению уровней ОХ и ЛПНП, 

не оказывая значимого влияния на уровень ЛПВП и ТГ крови.

ФГБУ ЭНЦ, Москва Состояние липидного профиля 
у больных с соматотропной 
недостаточностью 
и эффективность коррекции 
дислипидемии на фоне лечения 
отечественным рекомбинантным 
гормоном роста Растан®

Соматотропная недостаточ-
ность, помимо низкоросло-
сти, сопровождается целым 

рядом метаболических наруше-
ний, которые в дальнейшем без 
адекватного лечения ведут к ран-
ней инвалидизации и смертности 
взрослых пациентов [1–5].
При сравнении больных с сома-
тотропной недостаточностью и 
здоровых лиц того же пола и воз-
раста у первых обнаруживаются 
избыток жировой ткани, повыше-
ние концентрации липидов в плаз-
ме, недостаток мышечной массы 

и силы, меньшие размеры серд-
ца и объем сердечного выброса, 
снижение плотности кости [1–5]. 
Эти симптомы характерны как для 
пациентов с дефицитом гормона 
роста (ГР), развившимся в детстве, 
так и для тех, у которых наруше-
ния произошли во взрослом воз-
расте [6].
Основной причиной смерти таких 
пациентов являются сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ). 
как правило, в основе большин-
ства ССЗ, таких как ишемическая 
болезнь сердца (иБС), инфаркт 

миокарда, мозговой инсульт, забо-
левания периферических артерий, 
лежит атеросклероз, одним из ве-
дущих факторов развития кото-
рого является нарушение обмена 
липидов [7–9].
При соматотропной недостаточ-
ности нарушается метаболизм ли-
попротеидов. H. de Boer и соавт. 
(1994) при обследовании 64 мо-
лодых пациентов с соматотроп-
ной недостаточностью обнару-
жили повышение уровня общего 
холестерина (ОХ), липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПнП) и 
аполипопротеина в, причем была 
отмечена обратная связь между 
двумя первыми показателями и 
уровнем инсулиноподобного фак-
тора роста (иФР-1) [10]. в других 
исследованиях было отмечено по-
вышение уровня триглицеридов 
(ТГ) и снижение концентрации 
липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПвП) у взрослых нелеченых 
больных с соматотропной недо-
статочностью [6, 11]. в целом ги-
перлипидемия наблюдается почти 
у 77% взрослых пациентов с со-
матотропной недостаточностью, 
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что значительно чаще, чем в кон-
трольной популяции того же пола 
и возраста. 
в ряде работ показано, что при 
соматотропной недостаточности 
ССЗ и предрасположенность к 
ним формируется в детском и под-
ростковом возрасте. в зарубежной 
и отечественной литературе име-
ются сообщения о коррекции дис-
липидемии с помощью препаратов 
рекомбинантного гормона роста 
(р-ГР) [6, 11–15].
Целью данной работы явилось ис-
следование состояния липидного 
профиля у детей с соматотропной 
недостаточностью и эффектив-
ности коррекции дислипидемии 
на фоне лечения отечественным 
рекомбинантным препаратом гор-
мона роста Растан®.

Материалы и методы 
исследования
Состояние липидного профиля 
было оценено у 32 детей в возрасте 
от 6 до 12 лет. коэффициент стан-
дартного отклонения роста (SDS) 
этих пациентов составлял в сред-
нем 2,87 ± 1,45, костный возраст 
отставал от хронологического на 
2,8 ± 1,3 года. из них у 19 пациен-
тов дефицит ГР был изолирован-
ным, у 13 больных заболевание 
сочеталось с недостаточностью 
других тропных функций гипо-
физа. у всех больных на момент 
обследования отсутствовали при-
знаки пубертата (стадия I по Тан-
неру).
критериями включения являлись: 
верифицированный диагноз де-
фицита гормона роста, установ-
ленный на основании характерной 
клинической картины: отставание 
в росте более чем на 2 SD (стан-
дартных отклонения) и доказан-
ный дефицит ГР (выброс менее 
10 нг/мл по результатам двух клас-
сических стимуляционных проб); 
наличие открытых зон роста: 
костный воз раст < 10 лет для маль-
чиков и < 9 лет для девочек.
все пациенты получали р-ГР 
Растан® в дозе 0,033 мг/кг массы 
тела в сутки.
Биохимическое исследование 
крови выполнялось в лаборато-
рии клинической биохимии ФГБу 

Показатели 
липидного спектра

Изолированная соматотропная 
недостаточность (n = 19) Гипопитуитаризм (n = 13) р

ОХ, ммоль/л 5,23 ± 1,27 5,88 ± 1,67 0,003
ЛПнП, ммоль/л 3,15 ± 1,57 3,45 ± 1,19 0,002
ЛПвП, ммоль/л 1,28 ± 0,23 1,30 ± 0,41 > 0,05

* Здесь и в табл. 2, 3, 4, рис. 1: ОХ – общий холестерин; ЛПнП – липопротеиды низкой плотности; 
ЛПвП – липопротеиды высокой плотности.

Таблица 1. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с изолированным дефицитом 
гормона роста и гипопитуитаризмом до лечения*

   ОХ, ммоль/л
   ЛПнП, ммоль/л
   ЛПвП, ммоль/л

Рис. 1. Динамика показателей липидного обмена 
в общей группе
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Энц МЗиСР (руководитель – 
А.в. ильин). исследование липи-
дов крови (ОХ, ЛПнП, ЛПвП, ТГ) 
проводилось на автоанализато-
ре фирмы Roche. Забор венозной 
крови производился не ранее, чем 
через 12 часов после последнего 
приема пищи. 
Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась 
на персональном компьютере с ис-
пользованием программы Statistica 
for Windows, версия 5.5 и Microsoft  
Exсel, 2002. данные представлены 
в виде среднее ± SD. достоверным 
считался уровень значимости 
p < 0,05.

Результаты исследования
исследование состояния липид-
ного профиля у 32 детей с со-
матотропной недостаточностью 
показало, что исходно гиперхоле-
стеринемия отмечалась у 17 паци-
ентов (53%) (у 5 пациентов с изо-
лированным дефицитом ГР и у 12 
пациентов с гипопитуитаризмом). 
Значения триглицеридов в крови у 
29 детей с соматотропной недоста-
точностью находились в пределах 
нормальных значений и на фоне 
терапии достоверно не изменя-
лись. 
Средний уровень ОХ в общей 
группе пациентов с соматотроп-
ной недостаточностью составил 
5,3 ± 1,35 ммоль/л, ЛПнП – 3,70  ± 
1,26 ммоль/л, ЛПвП – 1,29  ± 0,47 
ммоль/л (рис. 1).
При анализе показателей липид-
ного профиля у детей с сома-
тотропной недостаточностью в 
зависимости от наличия изоли-
рованного или множественного 
дефицита гормонов аденогипофи-
за (гипопитуитаризм) выявлены 
существенные различия между 
этими группами пациентов. уста-

новлено, что у больных с гипопи-
туитаризмом среднее содержание 
ОХ в сыворотке крови составило 
5,88 ± 1,67 ммоль/л, что достовер-
но превышало значение данного 
показателя у пациентов с изо-
лированной недостаточностью 
ГР – 5,23 ± 1,27 ммоль/л (p = 0,003). 
Отмечена также значимая разни-
ца при сравнении уровня ЛПнП 
в указанных группах: 3,15 ± 1,57 и 
3,45 ± 1,19 ммоль/л соответствен-
но (р = 0,002). По-видимому, такие 
различия можно объяснить со-
дружественным влиянием на ме-
таболизм липидов не только ГР, 
но других гормонов, в частности 
тиреоидных. Содержание ЛПвП 
у детей с изолированной сомато-
тропной недостаточностью и ги-
попитуитаризмом достоверно не 
различалось – 1,28 ± 0,23 и 1,30 ± 
0,41 ммоль/л соответственно (р > 
0,05) (табл. 1).
через 12 месяцев лечения препа-
ратом Растан® средний уровень 
ОХ в общей группе больных со-
ставил 4,65  ± 1,45 ммоль/л, что до-
стоверно ниже исходного уровня 
(р < 0,005), и только у 2 пациентов 
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с соматотропной недостаточно-
стью показатели ОХ превышали 
5,2 ммоль/л. Содержание ЛПнП 
также достоверно снизилось с 
3,70  ± 1,22 до 3,24  ± 1,05 ммоль/л 
(р < 0,005), уровень ЛПвП не пре-
терпел существенных изменений 
(табл. 2).
на рисунке 1 представлено содер-
жание липидов в сыворотке крови 
исходно и на фоне лечения препа-
ратом Растан®.
достоверные изменения показате-
лей липидного профиля у детей с 
соматотропной недостаточностью 
через 12 месяцев лечения препа-
ратом Растан® наблюдались как в 
группе пациентов с изолирован-
ным дефицитом ГР, так и в группе 
больных с гипопитуитаризмом. 
установлено, что у пациентов с 
гипопитуитаризмом среднее со-
держание ОХ в сыворотке крови 
снизилось с 5,88 ± 1,67 до 4,9 ± 1,5 
ммоль/л (р < 0,05), однако остава-
лось выше среднего содержания 
ОХ у больных с изолированной 
недостаточностью ГР (снижение с 
5,23 ± 1,27 до 4,3 ± 1,23 ммоль/л) 
(p < 0,05). Отмечено достоверное 
изменение уровня ЛПнП с 3,45 ± 
1,19 до 2,98 ± 0,9 ммоль/л (р < 0,05) 

в группе пациентов с гипопитуи-
таризмом и с 3,15 ± 1,57 до 2,4 ± 
1,38 ммоль/л (р < 0,05) в группе с 
изолированным дефицитом ГР со-
ответственно. достоверной дина-
мики содержания ЛПвП на фоне 
лечения у детей с гипопитуита-
ризмом и изолированной сома-
тотропной недостаточностью не 
отмечено: 1,30 ± 0,41 и 1,26 ± 0,7 
ммоль/л (р > 0,05) и 1,28 ± 0,23 и 
1,23 ± 0,41 ммоль/л (р > 0,05) соот-
ветственно (табл. 3).
Отдельно были исследованы пока-
затели липидного профиля у паци-
ентов с исходной гиперхолестери-
немией (n = 17). в данный анализ 
были включены 12 пациентов с 
гипопитуитаризмом и 5 пациен-
тов с изолированным дефицитом 
ГР (табл. 4).
на фоне лечения препаратом Рас-
тан® в группе с исходной гипер-
холестеринемией отмечалось ста-
тистически значимое снижение 
уровня ОХ с 5,86  ± 1,52 до 5,10  ± 
1,23 ммоль/л (р < 0,005) и уровня 
ЛПнП с 3,83  ± 1,44 до 2,65  ± 0,92 
ммоль/л (р < 0,005), некоторое по-
вышение уровня ЛПвП с 1,24  ± 
0,34 до 1,34  ± 0,42 ммоль/л, кото-
рое, однако, было недостоверным.

Обсуждение результатов
Существуют доказательства, что 
дефицит гормона роста у взрос-
лых увеличивает риск смерти 
от сердечно-сосудистых заболе-
ваний. в трех ретроспективных 
исследованиях 849 пациентов с 
доказанной соматотропной не-
достаточностью смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний 
была в 1,9, 1,35 и 1,4 раза выше, 
чем у здоровых лиц соответствую-
щего пола и возраста [7, 9, 16].
Предпосылки к возникновению 
атеросклеротического процесса 
закладываются, вероятно, уже в 
детском возрасте. к сожалению, 
исследований, посвященных изу-
чению липидного статуса у детей 
с соматотропной недостаточно-
стью, не так много и выполнены 
они на малочисленных группах па-
циентов с большими возрастными 
различиями.
Первые исследования о влиянии 
заместительной терапии р-ГР на 
показатели липидного профиля 
у больных с соматотропной не-
достаточностью были проведены 
среди взрослых пациентов. вы-
явлено, что после 2–12 месяцев 
лечения р-ГР у этих больных на-
блюдалось снижение ТГ и ЛПнП, 
а также повышение ЛПвП [15, 17]. 
О постоянном (в течение 4 лет) 
антиатерогенном эффекте тера-
пии р-ГР у взрослых больных со-
общают и другие авторы [18, 19]. 
в то же время в литературе суще-
ствуют и противоположные дан-
ные. Так, по данным J.M. Webster 
и соавт. (1997), лечение взрослых 
пациентов с соматотропной недо-
статочностью метаболическими 
дозами р-ГР (0,125–0,25 Ед/кг/нед) 
сопровождалось снижением ОХ и 
ЛПнП только в первые 6 месяцев 
терапии с последующим подъемом 
к исходным значениям к концу 
12 месяцев лечения. на основании 
этого был сделан вывод об отсут-
ствии длительного эффекта тера-
пии р-ГР на липидный статус [19].
имеющиеся в литературе сообще-
ния о состоянии жирового обмена 
и влиянии терапии р-ГР у детей с 
соматотропной недостаточностью 
на показатели липидов немногочис-
ленны и противоречивы [20, 21].

Показатели липидного спектра До начала лечения Через 12 месяцев терапии р
ОХ, ммоль/л 5,86  ± 1,52 5,10  ± 1,23 < 0,005
ЛПнП, ммоль/л 3,83  ± 1,44 2,65  ± 0,92 < 0,005
ЛПвП, ммоль/л 1,24  ± 0,34 1,34  ± 0,42 > 0,05

Таблица 4. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с соматотропной 
недостаточностью и исходной гиперхолестеринемией (n = 17)
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Показатели липидного спектра До начала лечения Через 12 месяцев терапии р
ОХ, ммоль/л 5,3  ± 1,35 4,65  ± 1,45 < 0,005
ЛПнП, ммоль/л 3,40  ± 1,23 2,8  ± 1,17 < 0,005
ЛПвП, ммоль/л 1,29  ± 0,47 1,25  ± 0,36 > 0,05

Таблица 2. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с соматотропной недостаточностью 
в общей группе на фоне лечения препаратом Растан®

Показатели 
липидного спектра

Изолированная соматотропная 
недостаточность (n = 19) Гипопитуитаризм (n = 13) р

ОХ, ммоль/л 4,3 ± 1,23 4,9 ± 1,5 < 0,05
ЛПнП, ммоль/л 2,4 ± 1,38 2,98 ± 0,9 < 0,05
ЛПвП, ммоль/л 1,23 ± 0,41 1,26 ± 0,7 > 0,05

Таблица 3. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с изолированным дефицитом 
гормона роста и гипопитуитаризмом (через 12 месяцев)
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в работе G.B. Schaefer и соавт. 
(1994) гиперлипидемия выявлена 
у 28% детей с недавно диагности-
рованным дефицитом ГР (n = 20), 
при этом средние значения ОХ и 
ТГ значительно превышали норму 
[12]. По данным другого исследова-
ния, достоверное повышение уров-
ня ОХ и/или ТГ крови наблюдалось 
у 46% обследованных детей с сома-
тотропной недостаточностью [13].
в нашем исследовании нарушения 
липидного спектра крови выявле-
ны у 53% детей с соматотропной 
недостаточностью, причем в груп-
пе с гиперхолестеринемией преоб-
ладали дети с гипопитуитаризмом 
(12 из 17 детей).
О благоприятном влиянии р-ГР 
на уровень липидов сыворотки 
крови у детей с соматотропной 
недостаточностью сообщается в 
ряде зарубежных исследований. 
Так, S. de Muinck Keizer-Schrama и 
соавт. (1994) описывают снижение 
уровня ОХ [20], H. Kohno и соавт. 
(1995) указывают на увеличение 
содержания ЛПвП [21]. H.D. White 
и соавт. (1983) продемонстрирова-
ли снижение уровней ОХ и ЛПнП 
у 8 детей допубертатного возраста 
с соматотропной недостаточностью 
на фоне лечения р-ГР (в то время как 
концентрация ТГ повысилась) [22].
Положительное влияние трехлет-
ней заместительной терапии р-ГР 
на уровень липидов, а также сни-
жение атерогенного индекса на 
фоне терапии у 40 детей с сомато-
тропной недостаточностью было 
показано в работе A.M. Boot и 

соавт. (1997) [23]. Аналогичные ре-
зультаты были получены H. Kohno 
и соавт. (1995) при лечении р-ГР в 
течение 9 месяцев мальчиков пре-
пубертатного возраста с сомато-
тропной недостаточностью [21].
в одной из последних опубли-
кованных работ проанализиро-
вано влияние терапии р-ГР на 
уровень липидов крови у отно-
сительно большой когорты детей 
(n = 62) с соматотропной недоста-
точностью. Отмечено, что уровни 
ОХ и ЛПнП, а также соотношение 
ОХ/ЛПвП значительно снизились 
через 3 года терапии по сравнению 
с исходными значениями, а со-
держание ЛПвП повысилось. При 
этом у пациентов, которые в по-
следующие 6 месяцев не получали 
терапию р-ГР, наблюдались отри-
цательные изменения липидного 
профиля (повышение уровней ОХ 
и ЛПнП) [24].
Результаты нескольких последних 
исследований, проведенных на 
большой когорте пациентов, по-
казали, что через 2 года после за-
вершения рост-стимулирующей 
терапии р-ГР отмечается повы-
шение уровней ОХ и ЛПнП, при 
этом у пациентов с множествен-
ным дефицитом ГР уровень ЛПнП 
был выше, чем у пациентов с изо-
лированной соматотропной недо-
статочностью [25]. в то же время 
H.M. Hassan и соавт. (1996) пока-
зали снижение индекса атероген-
ности при обследовании 27 детей с 
недостаточностью ГР, находящихся 
на терапии р-ГР в течение 12 ме-
сяцев, хотя статистически значи-
мых изменений в содержании ОХ 
и ЛПнП выявлено не было [26]. 
Схожие результаты – отсутствие 
изменений уровня ОХ и ЛПвП 
в первые 6–12 месяцев лечения 
р-ГР – получены в исследовании 
G.B. Schaefer и соавт. [27]. Эти ра-
боты продемонстрировали норма-
лизацию липидного профиля на 
фоне постоянной терапии р-ГР и 
ухудшение метаболических пока-
зателей после ее прекращения.
в клинике ФГБу Энц МЗиСР 
ранее проводилось исследование 
показателей липидного спектра 
крови у детей с соматотропной не-
достаточностью на фоне лечения 

р-ГР зарубежных производителей. 
Содержание общего холестерина 
в сыворотке крови снизилось на 
16%, 16,1%, 23,6% и 24,5% от исход-
ного через 6, 12, 18 и 24 месяца ле-
чения р-ГР, а содержание ЛПнП – 
на 18%, 28%, 35% и 33% соответ-
ственно. При дальнейшем дли-
тельном лечении р-ГР указанные 
показатели оставались стабильно 
нормальными [14].
Результаты проведенного нами ис-
следования по эффективности кор-
рекции дислипидемии у детей с со-
матотропной недостаточностью на 
фоне лечения отечественным пре-
паратом р-ГР Растан® согласуются 
с данными большинства зарубеж-
ных исследований и результатами 
проведенных ранее российских ис-
следований с р-ГР зарубежных про-
изводителей. Так, показано, что те-
рапия отечественным р-ГР Растан® 
оказывает положительное влияние 
на липидный спектр крови у детей с 
соматотропной недостаточностью. 
в ходе лечения отмечено достовер-
ное снижение уровней ОХ и ЛПнП 
крови как во всей когорте иссле-
дуемых детей, так и у пациентов с 
исходной гиперхолестеринемией. 
Зарегистрировано сопоставимое с 
результатами большинства других 
исследований отсутствие досто-
верных изменений уровня ЛПвП 
крови. При этом на основании про-
веденного исследования показано, 
что состояние множественного де-
фицита гормонов аденогипофиза 
является отягощающим фактором 
в нарушении липидного профиля 
детей с соматотропной недоста-
точностью (более значительные 
исходные значения уровней ОХ и 
ЛПнП крови).

Выводы
1. Среди детей с соматотропной 
недостаточностью гиперхолестери-
немия выявлена у 53% пациентов. 
2. Более значимое повышение ОХ 
и ЛПнП отмечалось у пациентов с 
гипопитуитаризмом. 
3. Заместительная терапия р-ГР 
Растан® у детей с соматотропной 
недостаточностью приводит к сни-
жению уровней ОХ и ЛПнП, не 
оказывая значимого влияния на 
уровень ЛПвП и ТГ крови.  

Терапия отечественным р-ГР Растан® 
оказывает положительное влияние 
на липидный спектр крови у детей 

с соматотропной недостаточностью. 
В ходе лечения отмечено достоверное 

снижение уровня ОХ и ЛПНП крови 
как во всей когорте исследуемых 

детей, так и у пациентов с исходной 
гиперхолестеринемией.

Литература 
→ С. 86

Тема номера: детская эндокринология


