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Отставание в росте с нарушением созревания 

скелета и задержка полового развития являют-

ся частыми и серьезными последствиями хрониче-

ской почечной недостаточности у детей. Нередко 

малые размеры больного ребенка могут являться 

препятствием при трансплантации почки. Задерж-

ка роста у ребенка может быть единственной жа-

лобой, приводящей к диагностике хронической 

почечной недостаточности. Психологические по-

следствия низкорослости оказывают негативное 

влияние на социальную интеграцию детей и под-

ростков, ведут к ограничению профессионального 

потенциала.

Выраженность задержки роста имеет тенден-

цию к пропорциональной зависимости от сниже-

ния скорости клубочковой фильтрации. Ранний 

возраст развития хронической почечной недо-

статочности ассоциирован с более выраженным 
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Отставание в росте с нарушением созревания скелета и задержка полового развития являются частыми и серьезными по-
следствиями хронической почечной недостаточности у детей. Представлены сведения литературы о патогенезе нарушений 
роста у таких детей; основной причиной считается нарушение оси гормон роста — инсулиноподобный фактор роста-1. Ле-
чение низкорослых детей с уремией рекомбинантным человеческим гормоном роста в супрафизиологических дозах (4 ЕД/м2 
в сутки) вызывает существенное улучшение роста без ускорения костного созревания. Хотя безопасность и эффективность 
лечения продемонстрирована множеством клинических исследований, частота использования препарата остается низкой у 
данной категории больных.

Ключевые слова: дети, хроническая почечная недостаточность, задержка роста, инсулиноподобный фактор роста-1, 
рекомбинантный человеческий гормон роста.

Growth retardation with impaired skeletal maturation, and well as arrested sexual development are frequent and serious sequels of 
chronic renal failure (CRF) in children. The paper presents the data available in the literature on the pathogenesis of growth disorders 
in these children; their principal cause is considered to be the impaired growth hormone-insulin-like growth factor-1 axis. Treatment 
of short children with uremia, by using recombinant human growth hormone in supraphysiological doses (4 U/m2/day), causes a 
significant growth improvement, without accelerating bone maturation. Although the safety and efficiency of the treatment have been 
demonstrated by numerous clinical studies, the usage of the drug remains low in this group of patients.

Key words: children, chronic renal failure, growth retardation, insulin-like growth factor-1, recombinant human growth 
hormone.

дефицитом длины тела. При врожденной хрони-

ческой почечной недостаточности заметная за-

держка роста может наблюдаться в течение первых 

2 лет жизни. Отставание в росте у детей, нуждаю-

щихся в диализе, является более выраженным, чем 

на более ранних стадиях хронической почечной 

недостаточности или после трансплантации. По 

данным Европейской ассоциации по диализу и 

трансплантации (EDTA), уменьшение конечного 

роста (рост ниже 3-й перцентили) отмечено более 

чем у половины молодых людей в возрасте 21 года 

и старше с терминальной стадией хронической по-

чечной недостаточности, получавших диализное 

лечение до 15-летнего возраста. Анализ данных 

NAPRTCS (североамериканское исследование по 

вопросам трансплантации почек у детей) о 2329 де-

тях с терминальной хронической почечной недо-

статочностью (перед началом диализной терапии) 

выявил среднее стандартное отклонение роста 

(SDS) –2,54, –1,95 и –1,67 у детей в возрасте от 0 до 

1 года, от 2 до 5 лет и от 6 до 12 лет соответственно. 

По данным литературы, дефицит конечного роста 
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(рост меньше –2 SDS) было отмечено у 45% из 60 

больных (в возрасте от 21 года до 36 лет), у которых 

хроническая почечная недостаточность развилась 

до 16-летнего возраста [1—3].

Хотя после трансплантации почки скорость 

роста детей увеличивается, тем не менее у боль-

шинства из них стандартное отклонение роста не 

увеличивается. Отрицательно влиять на рост по-

сле трансплантации может как снижение скорости 

клубочковой фильтрации, так и использование 

стероидов в комплексной иммуносупрессивной 

терапии [1, 2]. Недостаточная динамика роста у 

детей с хронической почечной недостаточностью 

корреляционно связана с увеличением заболева-

емости и смертности. В исследовании, проводи-

мом в группе детей, получавших заместительную 

почечную терапию (гемодиализ, перитонеальный 

диализ), отставание в росте на 1 SDS соответство-

вало увеличению смертности на 14% [4]. У детей на 

диализе или после трансплантации, имеющих уме-

ренную или выраженную задержку роста, было от-

мечено увеличение риска госпитализации и смерт-

ности [5, 6].

Патогенез нарушений роста при хронической 

почечной недостаточности является комплекс-

ным. Степень низкорослости зависит от характе-

ра первичного поражения почек, длительности и 

выраженности хронической почечной недоста-

точности, степени белково-энергетической недо-

статочности, наличия ацидоза, почечной остео-

дистрофии, анемии, гормональных нарушений, 

характера терапии (применение глюкокортикои-

дов). В разные возрастные периоды у детей с хро-

нической почечной недостаточностью в патофи-

зиологию роста вовлечены различные гормоны: 

паратиреоидный гормон и кальцитриол, лютеи-

низирующий, фолликулостимулирующий, поло-

вые гормоны, гормон роста и инсулиноподобный 

фактор роста-1. Основной причиной задержки 

роста при хронической почечной недостаточности 

считается нарушение оси гормон роста — инсули-

ноподобный фактор роста-1 [7].

Нутритивные факторы оказывают особенное 

влияние на рост в течение первого года жизни. Ча-

сто у детей младшего возраста с почечной недоста-

точностью в наиболее интенсивной для них фазе 

роста отмечается снижение потребности в пище, 

а рвота, ацидоз и дегидратация осложняют про-

блемы, связанные с питанием. В таких ситуациях 

только при адекватной белково-энергетической 

поддержке удается избежать задержки физическо-

го развития ребенка. Неадекватная калорийность 

рациона у детей с хронической почечной недоста-

точностью, которая может приводить к истоще-

нию, заставляет прибегнуть к принудительному 

кормлению детей грудного возраста через назога-

стральный зонд или гастростому. Активное увели-

чение калорийности питания может положительно 

влиять на рост только у детей младшего возраста 

[8]. Хотя у детей с задержкой роста и рекомендует-

ся увеличение калорийности питания, чрезмерная 

калорийность рациона может приводить к гипер-

липидемии и гиперинсулинизму [9]. Избыточного 

приема белка также следует избегать, особенно у 

детей с терминальной стадией хронической почеч-

ной недостаточности, так как это может усугублять 

метаболический ацидоз и гиперфосфатемию [9].

Несмотря на достаточную калорийность пита-

ния, коррекцию ацидоза и анемии, эффективную 

профилактику или лечение остеодистрофии, за-

держка роста часто отмечается у детей с хрониче-

ской почечной недостаточностью. После грудного 

возраста отставание в росте в основном обуслов-

лено нарушениями в системе гормон роста–инсу-

линоподобный фактор роста-1 [10]. Исследования 

показали исключительное значение инсулинопо-

добных факторов роста-1 и -2 на всех фазах роста 

млекопитающих, включая внутриутробный пери-

од, детство и пубертатный период.

Эти факторы впервые были определены в 

1957 г. W. Salmon и W. Daughaday как гормон ро-

ста зависимый сывороточный фактор и были на-

званы ими «фактором сульфатации» благодаря 

способности стимулировать сульфатацию хряща. 

Позже одними авторами они были описаны как 

факторы с неподавляемой инсулиноподобной 

активностью, а другими — как соматомедин-С. 

В дальнейшем было показано, что аминокислот-

ная последовательность соматомедина-С пол-

ностью идентична инсулиноподобному фактору 

роста-1 [11, 12]. Установлено, что основным тка-

невым медиатором гормона роста является инсу-

линоподобный фактор роста-1. Механизмы ре-

гуляции и функции инсулиноподобного фактора 

роста-2 не совсем понятны, но, вероятно, он яв-

ляется важным для роста плода. В течение корот-

кого периода перед рождением инсулиноподоб-

ный фактор роста-1 становится исключительно 

значимым регулятором роста скелета. 

После рождения в норме отмечаются 3 фазы со-

матического роста и биологического созревания, 

которые контролируются разными регуляторны-

ми механизмами. «Доля» быстрого роста в первые 

2 года жизни обеспечивает около 30% конечно-

го роста и зависит в основном от нутритивного и 

метаболического профилей [13, 14]. Дальнейший 

пропорционально стабильный рост до достиже-

ния пубертатного возраста находится под гормо-

нальным контролем, включающим ось гормон 

роста — инсулиноподобный фактор роста-1 и ти-

реотропный гормон. Около 20% конечного роста 

достигается в пубертатном периоде под влиянием 
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оси гормон роста — инсулиноподобный фактор 

роста-1 и половые гормоны [14].

Задержка наступления пубертатного периода 

наблюдается примерно у 2/
3
 всех больных с терми-

нальной стадией хронической почечной недоста-

точности. У детей с уремией обычно происходит 

задержка наступления пубертатного периода в 

среднем на 2 года, иногда — на 5—6 лет, особенно у 

детей, длительно получающих диализное лечение. 

В результате отмечается значительное отставание в 

конечном росте [15]. В отличие от вторичных по-

ловых признаков, которые появляются с задерж-

кой, репродуктивная функция при формировании 

хронической почечной недостаточности в детском 

возрасте может быть подавлена необратимо, не-

смотря на трансплантацию почки. В случае разви-

тия хронической почечной недостаточности после 

наступления половой зрелости нарушения фер-

тильности оказываются полностью обратимыми 

после трансплантации [15, 16].

Синтез и секреция гормона роста (соматотроп-

ного гормона, соматотропина) осуществляются 

соматотрофами, которые представляют собой наи-

более многочисленные клетки аденогипофиза. 

Эти процессы контролируются двумя гипоталами-

ческими нейропептидами – рилизинг-гормоном 

гормона роста (соматолиберин) и соматостатином. 

Соматолиберин стимулирует как синтез, так и се-

крецию гормона роста, а соматостатин ингибирует 

секрецию. Секреция соматолиберина и соматоста-

тина гипоталамусом регулируется импульсами из 

вышележащих отделов ЦНС [11].

Секреция гормона роста зависит также от ну-

тритивных факторов: стимулируется при белково-

энергетической недостаточности, гипогликемии, 

ингибируется при гипергликемии. Основным эф-

фектом соматотропного гормона у детей и под-

ростков является стимуляция продольного роста 

костей. Соматотропин является анаболическим 

гормоном, стимулирующим синтез белка и задерж-

ку азота в организме. Соматотропный эффект гор-

мона на уровне тканей частично реализуется путем 

стимуляции синтеза инсулиноподобного фактора 

роста-1. Циркулирующий гормон роста стимули-

рует синтез этого фактора во многих тканях [17].

Биологические эффекты инсулиноподобного 

фактора роста-1 проявляются острыми анаболиче-

скими сдвигами белкового и углеводного обмена. 

В биологических средах данный ростовой фактор 

находится практически исключительно в связан-

ном состоянии, образуя комплексы со связываю-

щими белками. Циркулирующий инсулиноподоб-

ный фактор роста-1, синтезируемый в основном в 

печени, действует как классический эндокринный 

гормон, в то время как синтезируемый локально в 

других тканях (костной, мышечной, жировой) он 

действует как паракринный/аутокринный фактор 

роста [18]. Следуя теории двойных эффекторов, 

оба гормона (гормон роста и инсулиноподобный 

фактор роста-1) действуют на различные типы 

клеток, стимулируя рост. Соматотропин индуци-

рует дифференцировку клеток-предшественников 

эпифизарной ростовой пластинки в хондроциты; в 

свою очередь, хондроциты, стимулированные гор-

моном роста, становятся чувствительными к ин-

сулиноподобному фактору роста-1 и параллельно 

экспрессируют мРНК этого фактора. Стимуляция 

дифференцированных хондроцитов инсулинопо-

добным фактором роста-1 приводит к продольно-

му росту кости [19].

В последние годы значительное внимание 

было уделено роли белков, связывающих инсули-

ноподобный фактор роста. Идентифицировано 

6 разновидностей данных белков (IGFBP1—6; in-

sulin-like growth factor-binding protein). Инсулино-

подобный фактор роста-1 циркулирует в основном 

в связанном состоянии с IGFBP-3 в виде трой-

ного комплекса массой 150 кД, в состав которого 

также входит кислотно-лабильная субстанция. 

Такой крупный комплекс, будучи не способным 

проникать через эндотелиальный барьер и по-

кидать сосудистое русло, играет роль резервуара 

[20]. Только около 1% инсулиноподобного факто-

ра роста-1 встречается в плазме в свободной био-

активной форме. Концентрация белков IGFBP-1 

регулируется специфическими протеазами, кото-

рые, расщепляя молекулы белков, резко снижают 

их связывающую активность. При этом свобод-

ные молекулы инсулиноподобного фактора роста 

становятся доступными для рецепторов [19, 21]. 

Таким образом, основным назначением белков, 

связывающих инсулиноподобный фактор роста-1, 

является регуляция биоактивности этого фактора. 

IGFBP-1, -2, -4 и -6 ингибируют, а IGFBP-3 и -5 

стимулируют функцию остеобластов путем регу-

лирования активности инсулиноподобного фак-

тора роста. Кроме того, недавние исследования 

выявили, что эти белки могут оказывать незави-

симое от инсулиноподобного фактора роста вли-

яние на формирование костной ткани, в частно-

сти IGFBP-5 стимулирует костеобразование [18]. 

Задержка роста у детей с хронической почечной 

недостаточностью частично является результатом 

ингибирования биологической активности инсу-

линоподобного фактора роста из-за избытка высо-

коаффинных IGFBP [22].

У детей и у взрослых с хронической почечной 

недостаточностью средний уровень гормона роста в 

сыворотке натощак является нормальным или по-

вышенным в зависимости от степени недостаточ-

ности функции почек. Регуляция секреции гормо-

на роста гипоталамо-гипофизарной осью у таких 
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больных нарушена. При уремии отмечается сни-

жение почечного клиренса гормона роста, которое 

коррелирует с уменьшением скорости клубочковой 

фильтрации. Один из молекулярных механизмов 

периферической резистентности к соматотропному 

гормону у больных с уремией — снижение плотно-

сти рецепторов гормона роста в органах-мишенях 

[22]. Несмотря на повышенный уровень соматотро-

пина в крови при уремии, концентрация инсули-

ноподобного фактора роста-1 в сыворотке не уве-

личивается из-за снижения его синтеза в печени 

[18]. Кроме того, снижена биоактивность данного 

фактора из-за повышения уровня IGFBP-1, -2, -4 и 

-6, так как нарушается эффективная доставка инсу-

линоподобного фактора роста-1 к рецепторам [22]. 

Механизм развития резистентности к гормону ро-

ста при уремии также включает нарушение постре-

цепторной передачи сигнала вследствие дефекта 

сигнального трансдуктора и активатора транскрип-

ции — пострецепторной Янус-киназы-2, активи-

руемой гормоном роста [23].

Лечение низкорослых детей с уремией реком-

бинантным человеческим гормоном роста в дозах, 

превышающих физиологическую секрецию сомато-

тропина, повышает биоактивность сывороточного 

инсулиноподобного фактора роста-1. Таким обра-

зом, можно предположить, что одним из механиз-

мов лечебного действия рекомбинантного гормона 

роста является стимулирование продукции доста-

точного количества инсулиноподобного фактора 

роста-1 для преодоления ингибиторных эффектов 

избытка связывающих белков IGFBP [24].

Негативное воздействие хронического метабо-

лического ацидоза на рост также, по-видимому, 

хотя бы частично, опосредовано системой гормон 

роста — инсулиноподобный фактор роста-1. При 

исследовании in vitro тканевой культуры в условиях 

хронического метаболического ацидоза отмечается 

значительное снижение числа молодых хондроци-

тов, что позволяет думать о дефекте эндохондраль-

ной дифференциации при хронической почечной 

недостаточности. При этом отмечается значитель-

ное снижение экспрессии рецепторов инсулино-

подобного фактора роста-1 и соматотропина. Кро-

ме того, при хроническом метаболическом ацидозе 

усилена экспрессия IGFBP-2 и -4, которые служат 

негативными модуляторами инсулиноподобного 

фактора роста-1. Эти данные позволяют предпо-

ложить, что хронический метаболический ацидоз 

оказывает антианаболическое действие на росто-

вые зоны кости, частично связанное с состоянием 

резистентности к гормону роста и инсулиноподоб-

ному фактору роста-1. Этот феномен может лежать 

в основе нарушений линейного роста кости и обу-

словливать ренальную остеодистрофию у больных 

с хронической почечной недостаточностью [25].

Как было упомянуто выше, гормон роста про-

являет свое действие через стимуляцию синтеза 

печеночного инсулиноподобного фактора роста-1 

и путем прямого воздействия на органы-мишени, 

включая стимуляцию локальной продукции дан-

ного фактора. Несмотря на нормальные концен-

трации в плазме, при уремии отмечается снижение 

биологической активности инсулиноподобного 

фактора роста-1. Долгое время считалось, что со-

матотропный гормон не играет роли в патофизио-

логии нарушений роста при хронической почечной 

недостаточности, так как его уровень в сыворотке 

больных не снижен. Положительное влияние на 

рост супрафизиологических доз соматотропина 

впервые продемонстрировали на моделях крыс с 

уремией O. Mehls и E. Ritz в 1983 г. [26]. В первых 

исследованиях использовался свиной гормон ро-

ста, последующие исследования показали улучше-

ние роста в эксперименте с крысиным гормоном, 

а в дальнейшем с рекомбинантным человеческим 

гормоном роста [27, 28]. При двухлетнем плацебо-

контролируемом исследовании у 125 детей препу-

бертатного возраста с хронической почечной не-

достаточностью на фоне консервативной терапии 

показатели роста у группы, получающей реком-

бинантный человеческий гормон роста в дозе 0,05 

мг/кг в сутки (n=82), были значительно лучше, чем 

в группе с плацебо (n=43), но разница была более 

выраженной в течение первого года наблюдения. 

Так, средняя скорость роста в группе леченных ре-

комбинантным человеческим гормоном в первый 

год составила 10,7±3,1 см/год против 6,5±2,6 см/

год в группе плацебо, во второй — 7,8±2,1 см/год 

против 5,5±1,9 см/год (р<0,00005).

Параллельно были проведены исследования 

эффективности рекомбинантного человеческого 

гормона роста у детей, получающих диализную те-

рапию [29, 30]. У этих пациентов на фоне лечения 

также отмечалось улучшение роста. Но эффект был 

менее выраженным, чем у больных, получавших 

консервативную терапию хронической почечной 

недостаточности. Очевидной разницы в эффектив-

ности применения рекомбинантного человеческого 

гормона роста у детей, находящихся на гемодиализе 

и перитонеальном диализе, не отмечено [30, 31].

Важным вопросом является влияние рекомби-

нантного человеческого гормона роста на конеч-

ный рост у детей с хронической почечной недоста-

точностью. Высказано предположение, что данное 

лекарственное средство может улучшить рост 

кратковременно, но за счет увеличения костного 

возраста ребенка, потенциально ограничивая рост 

в перспективе. Наблюдения за детьми с задержкой 

роста без хронической почечной недостаточности 

показали уменьшение продолжительности пубер-

татного периода у больных, получающих реком-

НЕФРОЛОГИЯ
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бинантный человеческий гормон роста. Однако у 

детей с хронической почечной недостаточностью 

как в кратковременных, так и в длительных рандо-

мизированных исследованиях признаков ускоре-

ния костного возраста не отмечено [32, 33].

В нескольких работах показано, что длительное 

лечение рекомбинантным человеческим гормоном 

роста детей с хронической почечной недостаточ-

ностью приводит к ростовому скачку, и конечный 

рост многих пациентов достигает пределов нормы. 

A. Hokken-Koelega и соавт. оценили рост у 45 детей 

препубертатного возраста с хронической почечной 

недостаточностью и дефицитом роста, длительно 

получающих рекомбинантный человеческий гор-

мон роста [33]. Большинство (34 из 45) больных 

лечились немногим менее 6 лет, и у них отмечал-

ся ростовой скачок со значительным улучшением 

роста по сравнению с исходным (р<0,001). Среднее 

стандартное отклонение роста достигало нижней 

границы нормы (SDS роста –2) через 3 года лече-

ния и приближалось к целевому значению через 6 

лет. Кроме того, это лечение в течение пубертатно-

го периода привело к стойкому улучшению роста 

без отрицательного влияния на скорость клубоч-

ковой фильтрации и созревание костей [33].

Подобные данные приведены J. Kari и L. Rees, 

которые описали значительное увеличение SDS 

роста (от –2,5±1,4 до –1,6±0,6; р=0,001) у 21 ребен-

ка на фоне консервативной терапии хронической 

почечной недостаточности, получающего реком-

бинантный человеческий гормон роста в среднем 

в течение 3,7±2,5 года [34]. Установлена обратная 

корреляция между скоростью роста перед началом 

курса лечения и увеличением скорости роста после 

его окончания: у детей с более низкой скоростью 

роста перед началом терапии отмечен более выра-

женный эффект от применения рекомбинантного 

человеческого гормона роста [30, 35].

У значительной части детей после транспланта-

ции почки может отмечаться плохой рост, и у них 

реже наблюдается ростовой скачок. Несколько 

исследований продемонстрировали хороший эф-

фект от лечения рекомбинантным человеческим 

гормоном роста больных данной группы [36, 37]. 

G. Guest и соавт. [38] исследовали эффект терапии 

гормоном роста у 90 детей препубертатного и ран-

него пубертатного возраста, как минимум, через 12 

мес после трансплантации с нормально функци-

онирующим трансплантатом. У детей, леченных 

гормоном роста, через год отмечалось значитель-

ное увеличение скорости роста по сравнению с ис-

ходным уровнем (7,7 и 4,1 см/год соответственно, 

р<0,0001), скорость роста в контрольной группе 

при этом не менялась. У детей, продолжавших 

получать рекомбинантный человеческий гормон 

роста, скорость роста снижалась по сравнению с 

первым годом лечения, но оставалась выше исхо-

дных значений. На основании данных NAPRTCS 

[39, 40] показано, что конечный рост (SDS) был 

значимо выше у больных с трансплантацией 

почки, получающих длительное лечение гормо-

ном роста (n=513), по сравнению с нелечеными 

(n=2263): –1,83±0,14 против –2,6±0,05 (р<0,001).

Следует подчеркнуть, что хотя пациенты, на-

ходящиеся на диализе, и реципиенты почечного 

трансплантата показывают хороший ответ на ле-

чение рекомбинантным человеческим гормоном 

роста, бóльшая эффективность отмечена у детей 

с претерминальной (консервативной) стадией 

хронической почечной недостаточности [41]. Это 

может быть связано со степенью выраженности 

изменений концентрации IGFBP и плотности 

рецепторов гормона роста по мере нарастания тя-

жести хронической почечной недостаточности. 

Следовательно, вопрос о необходимости лечения 

гормоном роста следует ставить как можно в более 

раннем возрасте и на ранних стадиях развития хро-

нической почечной недостаточности, тем самым 

увеличивая возможность максимального исполь-

зования ростового потенциала.

Следует рассмотреть вероятность появления 

побочных эффектов от применения рекомбинант-

ного человеческого гормона роста у детей с хро-

нической почечной недостаточностью. Согласно 

данным литературы, могут отмечаться следующие 

проблемы: ускоренное снижение скорости клу-

бочковой фильтрации, возможное отторжение или 

утрата функции почечного трансплантата, кост-

ная патология, нарушения метаболизма глюкозы, 

внутричерепная гипертензия и малигнизация. В 

больших рандомизированных исследованиях по 

лечению гормоном роста детей после транспланта-

ции почки разницы в частоте снижения скорости 

клубочковой фильтрации у детей, получающих и 

не получающих препарат, не было [39]. Подобные 

же результаты были выявлены в других рандоми-

зированных исследованиях у пациентов, которым 

рекомбинантный человеческий гормон роста был 

назначен на фоне консервативной терапии хрони-

ческой почечной недостаточности [32, 42].

В ряде источников литературы сообщается о 

развитии эпифизеолиза головки бедренной кости 

или аваскулярного некроза у детей, получающих 

рекомбинантный человеческий гормон роста. Не-

которые из этих исследований касаются больных 

с хронической почечной недостаточностью [43], 

в остальных — данный препарат назначали детям 

по поводу дефицита гормона роста. При хрониче-

ской почечной недостаточности такие сообщения 

трудно интерпретировать, учитывая, что подобные 

ортопедические осложнения являются нередкими 

последствиями почечной остеодистрофии. В дру-

Кварацхелия М.В. Рост, ростовые факторы и применение рекомбинантного человеческого гормона роста у детей...
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гих исследованиях, посвященных применению 

гормона роста у детей с хронической почечной 

недостаточностью, о таких осложнениях не сооб-

щается [33, 42]. В большом проспективном иссле-

довании с охватом более чем 10 000 детей с хрони-

ческой почечной недостаточностью статистически 

достоверных различий в развитии ортопедических 

осложнений у пациентов, получающих рекомби-

нантный человеческий гормон роста, по сравне-

нию с остальными не отмечено [44].

Другой проблемой, касающейся костного ме-

таболизма у детей с хронической почечной недо-

статочностью, леченных гормоном роста, является 

возможное нарастание вторичного гиперпарати-

реоза. Имеющиеся данные противоречивы. По ре-

зультатам одних работ обнаруживается повышение 

уровня паратгормона на фоне применения реком-

бинантного человеческого гормона роста [30], в 

других же исследованиях этого не отмечается [33]. 

Имеются данные, что лечение гормоном роста мо-

жет оказывать положительное влияние на мине-

ральную плотность костей у детей с хронической 

почечной недостаточностью [45, 46]. Исследова-

ние у 10 детей препубертатного возраста с хрони-

ческой почечной недостаточностью в претерми-

нальной стадии показало, что лечение гормоном 

роста в течение 1 года приводило к значительному 

увеличению минерализации костной ткани [46].

Известно, что гормон роста влияет на метабо-

лизм глюкозы. Введение его физиологических доз 

приводит к кратковременному инсулиноподобному 

эффекту с незначительным снижением гликемии, а 

затем к контринсулярному действию. В связи с чем 

возникает вопрос о возможном развитии толерант-

ности к углеводам при длительном применении 

рекомбинантного человеческого гормона роста. В 

нескольких исследованиях сообщалось о значитель-

ном повышении уровня инсулина в течение первого 

года лечения гормоном роста, однако при длитель-

ном лечении уровень инсулина возвращался к ис-

ходным значениям [37]. Хотя случаев сахарного диа-

бета с необратимым течением у детей с хронической 

почечной недостаточностью не выявлено, рекомен-

дуется тщательный мониторинг гликемии [38, 47].

В нескольких работах было отмечено развитие 

внутричерепной гипертензии у пациентов, получав-

ших рекомбинантный человеческий гормон роста. 

Такие случаи были зарегистрированы у детей с хро-

нической почечной недостаточностью и без таковой 

[44]. Интерпретация этих фактов является сложной 

из-за возможной связи хронической почечной не-

достаточности с внутричерепной гипертензией. В 

обширном проспективном исследовании статисти-

чески значимое нарастание данного осложнения 

отмечалось в предиализной когорте, хотя было об-

наружено только у 3 из 1376 больных [44].

В нескольких исследованиях по применению 

рекомбинантного человеческого гормона роста у 

детей после трансплантации почки сообщалось об 

увеличении риска отторжения трансплантата или 

ухудшении его функционирования [36, 37]. В то 

же время по данным четырех рандомизированных 

исследований эффективности и безопасности гор-

мона роста у детей после трансплантации почки 

[37—39] увеличения частоты отторжения транс-

плантата у реципиентов, получающих этот препа-

рат, не выявлено. Также не наблюдалось ухудшения 

функции трансплантата по сравнению с контроль-

ной группой. Согласно результатам двух из этих ра-

бот [38, 39], более чем 1 эпизод отторжения транс-

плантата в анамнезе до назначения гормона роста 

увеличивает риск последующего отторжения. По-

добное же отмечалось и в контрольной группе. R. 

Fine и D. Stablein на основании длительного (более 

5 лет) наблюдения и анализа данных NAPRTCS о 

513 детях-реципиентах почечного трансплантата не 

выявили разницы в частоте отторжения или утрате 

функции трансплантата по сравнению с контроль-

ной группой. Использование рекомбинантного че-

ловеческого гормона роста признано эффективным 

и безопасным для лечения реципиентов почечного 

трансплантата с задержкой роста [40].

Описаны случаи малигнизации и панкреатита в 

качестве побочных эффектов лечения детей гормо-

ном роста. Однако длительные наблюдения не под-

твердили наличие причинной связи между данными 

побочными явлениями и применением рекомби-

нантного человеческого гормона роста у детей с 

хронической почечной недостаточностью [44].

Проблемы, связанные с использованием гормо-

на роста у детей, требуют дополнительного изуче-

ния. Одной из них является то обстоятельство, что 

большое количество детей с хронической почеч-

ной недостаточностью, нуждающихся в лечении 

рекомбинантным человеческим гормоном роста, 

не получают его. По данным NAPRTCS, только 

22% детей с предиализной хронической почечной 

недостаточностью и ростом ниже 3-й перцентили 

получают указанную терапию спустя 1 год после 

постановки на учет (данные 2003 г.). Факторами, 

влияющими отрицательно на частоту лечения, мо-

гут быть высокая стоимость препарата и необходи-

мость в ежедневных подкожных инъекциях [48].

В руководствах Национального почечного фон-

да США K/DOQI по питанию (2000 г.) и по кост-

ному метаболизму у детей (2005 г.) представлены 

рекомендации по срокам начала и окончания тера-

пии гормоном роста [49, 50]. Одной из рекоменда-

ций является прекращение применения препарата 

при достижении либо 50-й перцентили по возрасту 

либо целевого среднего роста родителей. Некото-

рые дети сохраняют нормальную скорость роста 
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даже после перерыва в лечении гормоном роста 

[30, 51]. Однако все же у многих из них после пре-

кращения терапии отмечается снижение скорости 

роста и SDS роста [51]. В такой ситуации возни-

кает вопрос, когда следует возобновлять лечение 

гормоном роста и нужно ли при этом использовать 

более низкую дозу.

Известно также, что некоторые дети недостаточ-

но отвечают на назначение гормона роста в дозе 0,05 

мг/кг в сутки, несмотря на соответствующую кор-

рекцию других факторов, отрицательно влияющих 

на рост. P. Park и P. Cohen предлагают следующую 

стратегию коррекции дозировки гормона роста, 

основанную на диагнозе заболевания, массе тела, 

уровне инсулиноподобного фактора роста-1 в сы-

воротке и скорости роста: 1) исходная доза рассчи-

тывается по массе тела в общепринятых дозировках 

для данной нозологии; 2) корректировка дозы осу-

ществляется в зависимости от уровня инсулино-

подобного фактора роста-1 (у больных с более вы-

соким уровнем этого фактора скорость роста была 

выше); 3) регулярно мониторируется скорость роста 

и соответственно регулируется доза гормона с целью 

достижения оптимального конечного роста [52].

В группу кандидатов по лечению гормоном ро-

ста предлагается включать детей с хронической по-

чечной недостаточностью (скорость клубочковой 

фильтрации <75 мл/мин на 1,73 м2 площади поверх-

ности тела) и задержкой роста ниже 3-й перцентили 

(SDS роста <–1,88) [53]. В подавляющем большин-

стве исследований рекомендуемой дозой препарата 

у детей с хронической почечной недостаточностью 

является 0,05 мг/кг в сутки (0,35 мг/кг в неделю или 

28—30 ЕД/м2 в неделю), назначаемой ежедневно в 

виде подкожных инъекций [53]. В процессе лечения 

гормоном роста необходимо наблюдение за боль-

ными каждые 3—4 мес для антропометрии, опреде-

ления степени пубертатного созревания, оценки 

нутритивного статуса, исследования глазного дна и 

биохимических показателей крови, а также уровня 

паратиреоидного гормона. Лечение гормоном ро-

ста должно быть прекращено при закрытии эпифи-

зарных зон роста, при достижении целевого роста 

(средний рост родителей или 50-я перцентиль по 

возрасту). Лечение, хотя бы временно, должно быть 

прервано при обнаружении признаков неоплазии, 

эпифизеолиза головки бедренной кости, добро-

качественной внутричерепной гипертензии, выра-

женного гиперпаратиреоза (содержание паратгор-

мона в крови >900 пг/мл при терминальной стадии 

или >400 пг/мл при более ранних стадиях хрониче-

ской почечной недостаточности) [53].

В заключение следует подчеркнуть, что хотя 

безопасность и эффективность применения ре-

комбинантного человеческого гормона роста для 

лечения задержки роста у детей с хронической по-

чечной недостаточностью продемонстрированы 

множеством клинических исследований, частота 

использования препарата остается низкой у дан-

ной категории больных. Это, по-видимому, можно 

объяснить отсутствием четких клинических реко-

мендаций, касающихся сроков начала терапии и 

мониторинга лечения, высокой стоимостью пре-

парата и недооценкой проблемы низкорослости и 

ассоциированных с ней вопросов у детей с хрони-

ческой почечной недостаточностью.
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