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Благодаря внедрению в клиническую практику новых методов диагностики и стандартизированных протоколов ле-
чения число пациентов, перенесших в детстве онкологическое заболевание и успешно преодолевших барьер пя-
тилетней выживаемости, увеличивается с каждым годом. Противоопухолевая терапия неизбежно сопровождается 
развитием тяжелых отдаленных последствий, в том числе со стороны эндокринной системы, среди которых недоста-
точность гормона роста встречается чаще других. Низкий конечный рост затрудняет психологическую и социальную 
адаптацию пациентов, снижает качество их жизни. Влияние заместительной терапии препаратами гормона роста на 
физиологические процессы и состояние здоровья в целом вызывает большой интерес исследователей. В ряде работ 
продемонстрировано потенцирующее воздействие гормона роста и инсулиноподобного фактора роста-1 на рост 
и пролиферацию клеток. В этой связи вопрос об увеличении риска рецидива заболевания или развития вторичных 
опухолей у пациентов, перенесших онкологическое заболевание, вызывает много споров и является предметом 
непрерывного изучения. В настоящем обзоре обобщены имеющиеся в литературе данные о патогенезе и распро-
страненности дефицита гормона роста, развивающегося после химиолучевой терапии злокачественных новообразо-
ваний в детстве, в частности после лечения опухолей головного мозга и острого лимфобластного лейкоза. Обсужда-
ются имеющиеся проблемы диагностики дефицита гормона роста, безопасность заместительной терапии дефицита 
гормона роста у детей и взрослых.
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Thanks to modern treatment protocols, childhood cancer survivors (CCS) are a very fast-growing population nowadays. 
Cancer therapy inevitably leads to different late adverse effects, where endocrine disorders are highly prevalent, including 
growth hormone deficiency (GHD) which is the most common endocrine outcome after cancer treatment in childhood and 
contributes to impaired growth. Short stature is a big issue, which leads to problems in psychological and social adaptation 
of patients and reduces their quality of life. Impact of GH treatment on various physiological processes and global outcome 
of CCS is of great interest. Several studies have demonstrated an influence of GH and IGF-1 on the development/tumour 
growth, cell proliferation. In this regard, the issue of increasing the risk of cancer recurrence and/or the development of sec-
ondary neoplasms in CCS, causes a lot of controversy and is the subject of continuous evaluation. In this review, we went 
through the available data on the prevalence and pathogenesis of GHD following chemo- and radiotherapy, in particular 
after treatment of brain tumors and acute lymphoblastic leukaemia in childhood. In addition, here we discuss the existing 
problems in the diagnosis of GHD, the safety of GH replacement therapy, as well as the treatment algorithm of the GHD 
in adults.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия во всем мире наблюда-
ется неуклонный рост злокачественных новообра-
зований (ЗНО) у детей и подростков [1]. Внедрение 
в клиническую практику новых методов диагностики 
и стандартизированных протоколов лечения способ-
ствовало значительному снижению смертности и уве-
личению выживаемости лиц с онкологическими забо-
леваниями. В 2019  г. в Российской Федерации от ЗНО 
умерли 842 ребенка в возрасте 0–17 лет (2,82 случая 
на 100 000 детского населения), что существенно ниже 
1994 г. — 1888 детей (5,9 случая на 100 000) [2]. По дан-
ным American Cancer Society, 5-летняя выживаемость 
при всех видах злокачественных опухолей, диагности-
рованных у детей и подростков (в возрасте 0–19 лет) 
в США, с 2010 по 2016 гг. выросла до 85% по сравнению 
с 63% среди тех, кому диагноз был поставлен в середи-
не 1970-х гг. [1].

В структуре ЗНО у детей первое место занимают 
гемобластозы, удельный вес которых в 2017 г. составил 
50%, далее — опухоли головного мозга (ОГМ) и других 
отделов центральной нервной системы (ЦНС) (19%), ней-
робластомы, опухоли почек, костей и мягких тканей [3]. 
Следует отметить, что опухоли ЦНС занимают лидирую-
щую позицию среди всех солидных опухолей детского 
возраста.

Лечение онкологических заболеваний у детей пред-
усматривает комплексный подход, включающий хи-
рургическое удаление опухоли (для солидных опухо-
лей), полихимиотерапию (ПХТ) и лучевую терапию (ЛТ), 
в частности краниальное (КО) или краниоспинальное 
облучение (КСО). Однако данные протоколы, наряду 
с увеличением выживаемости, неизбежно приводят 
к развитию различных отдаленных последствий, в том 
числе и со стороны эндокринной системы. Наиболее 
частым эндокринным нарушением является недостаточ-
ность гормона роста (ГР), относительный риск (ОР) раз-
вития которой у пациентов, перенесших лечение ОГМ 
в детстве, выше в 277,8 раза по сравнению со здоровой 
популяцией [4]. Дефицит ГР (ДГР) приводит к низкому 
конечному росту, что существенно затрудняет психоло-
гическую и социальную адаптацию пациентов и снижает 
качество их жизни. Необходимо отметить, что не только 
ДГР, но и некомпенсированный гипотиреоз, преждевре-
менное половое развитие вносят существенный вклад 
в замедление ростовых процессов у лиц, перенесших 
противоопухолевое лечение. Кроме того, повреждение 
ростовых зон позвоночника в результате КСО в соче-
тании с ПХТ, прием супрафизиологических доз глюко-
кортикоидов, недостаточное питание и мальабсорбция 
во время проведения химиолучевого лечения также 
влекут за собой нарушение ростовых процессов и отста-
вание в росте.

В настоящем обзоре подробно представлены по-
тенциальные механизмы развития радиоиндуциро-
ванного ДГР, основные причины и факторы риска 
нарушений роста, а также положительные и отрица-
тельные стороны заместительной терапии ДГР и ее 
безопасность у лиц, перенесших в детстве химиолуче-
вое лечение ЗНО, в частности ОГМ и острого лимфоб-
ластного лейкоза.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ПАТОГЕНЕЗ 
РАДИОИНДУЦИРОВАННОГО ДЕФИЦИТА ГОРМОНА 
РОСТА У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ХИМИОЛУЧЕВУЮ 
ТЕРАПИЮ В ДЕТСТВЕ

КСО, широко применяемое в лечении ОГМ и острого 
лимфобластного лейкоза, или ЛТ всего тела в процессе 
подготовки к трансплантации костного мозга неизбеж-
но приводят к гипоталамо-гипофизарной дисфункции 
(гипопитуитаризму) и множественным клиническим 
проявлениям дефицита гипофизарных гормонов. Выра-
женность гормонального дефицита и степень тяжести 
во многом зависят от суммарной дозы и области облуче-
ния, возраста пациента на момент лечения [5]. Известно, 
что клетки гипофиза обладают различной радиочувстви-
тельностью. Так, соматотрофы наиболее восприимчивы 
к воздействию ЛТ, чуть менее чувствительны клетки, 
секретирующие лютеинизирующий (ЛГ) и фолликуло-
стимулирующий (ФСГ) гормоны, в то время как корти-
котрофы и тиреотрофы наиболее устойчивы к влиянию 
облучения. В исследованиях in vitro ЛТ в дозе 3 Гр снижа-
ет секрецию ГР и пролактина, в то время как продукция 
тиреотропного гормона (ТТГ) остается неизменной даже 
в случае воздействия ЛТ в дозах более 10 Гр [5].

В свою очередь, КО, применяемое при лечении зло-
качественных опухолей головного мозга и вовлекающее 
гипоталамо-гипофизарную область, также сопровожда-
ется развитием недостаточности ГР [4]. S. Uday и соавт. [6] 
диагностировали ДГР у 97% пациентов после лечения 
медуллобластом, развившийся у подавляющего боль-
шинства детей в течение первых 2 лет с момента окон-
чания лечения (1,7 года (0,7–15 лет)). По разным данным, 
при воздействии дозы 30–50 Гр частота развития недо-
статочности ГР может достигать 50–100%. Однако сниже-
ние секреции ГР может наблюдаться и при воздействии 
более низких доз ЛТ, например, при КО, применяемом 
при остром лимфобластном лейкозе для профилактики 
нейролейкоза. M. Mirouliaei и соавт. [7] оценили распро-
страненность эндокринных последствий КО при остром 
лимфобластном лейкозе у детей. В исследование были 
включены 27 детей с острым лимфобластным лейкозом, 
получивших КО в дозе 18–24 Гр. Оценка уровня гормонов 
проводилась до проведения ЛТ, через 6 мес после ее за-
вершения и для отдельных показателей ежегодно. По ре-
зультатам исследования, ДГР, диагностированный при 
помощи теста с клонидином, был выявлен у 44% пациен-
тов, из них у половины данная патология развилась менее 
чем через 1 год после ЛТ. Только у 2 пациентов наблюда-
лось увеличение уровня ТТГ более 5 мМЕд/мл. В течение 
9-летнего периода наблюдения не было зарегистриро-
вано нарушений в оси гипоталамус-гипофиз-надпочеч-
ники: уровни адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
и кортизола оставались в пределах референсного диапа-
зона. Уровень половых гормонов также был в пределах 
нормы. У 18,5% пациентов, включенных в исследование, 
было выявлено ожирение.

ЛТ негативно влияет на ростовые пластины позвоноч-
ника, вызывая их деструкцию, что приводит к нарушению 
процессов спинального роста и, как следствие, к низкому 
конечному росту. По данным литературы, в течение пер-
вых лет после ЛТ у пациентов, получивших КСО, отмечает-
ся более низкий рост, чем у тех, кто получил только КО [8]. 
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В исследовании J. Olshan и соавт. [8] ДГР развивался спустя 
2 года после завершения противоопухолевой терапии, 
поэтому задержка роста в первые 2 года после окончания 
лечения у пациентов, получивших КСО, была ассоцииро-
вана не с ДГР, а в основном с нарушением спинального 
роста, вызванного воздействием КСО. Таким образом, 
не только КО, но и КСО способствует снижению роста.

Время манифестации радиоиндуцированной недо-
статочности ГР и ее тяжесть в первую очередь зависят 
от общей дозы облучения, фракционной дозы, а также 
времени между фракциями, отведенного для восстанов-
ления тканей. Считается, что проведение ЛТ в течение 
длительного периода, но малыми фракционными доза-
ми менее пагубно для организма в сравнении с воздей-
ствием больших фракционных доз за короткий период. 
При воздействии доз менее 40 Гр зачастую развивается 
изолированный ДГР, тогда как применение больших доз 
приводит к недостаточности и других гормонов гипо-
физа [9]. От дозы облучения зависит и тип нарушения 
секреции ГР. M.  Jarfelt и соавт. [10] оценивали суточную 
спонтанную секрецию ГР у пациентов после КО по пово-
ду острого лимфобластного лейкоза в детстве. Несмотря 
на незначительный отрицательный эффект на конечный 
рост (только 1 из 35 пациентов после КО не достиг целе-
вого роста), у 79% молодых взрослых после КО в низких 
дозах в детстве было выявлено снижение спонтанной 
секреции ГР. При облучении более 27 Гр у 65% пациен-
тов отмечалось снижение как спонтанной, так и стиму-
лированной секреции, а при воздействии дозы свыше 
30 Гр снижение стимулированной секреции наблюдается 
практически в 100% случаев.

На сегодняшний день патофизиология радиоиндуци-
рованного ДГР до конца не ясна. Ранее считалось, что ЛТ 
в основном поражает гипоталамус. По мнению ряда уче-
ных, при КО в дозе менее 40 Гр ДГР развивается в резуль-
тате поражения гипоталамуса, поскольку он более ра-
диочувствителен, чем гипофиз, а воздействие доз выше 
50 Гр приводит к повреждению гипофиза [11]. Эта гипо-
теза основана на относительно сохранном или нормаль-
ном выбросе ГР в ответ на прямую стимуляцию гипофиза 
экзогенным рилизинг-гормоном ГР (рГГР) по сравнению 
с ответом на стимуляцию в других провокационных про-
бах, особенно в пробе с инсулиновой гипогликемией 
(ИГГ). Однако последние данные свидетельствуют о пря-
мом повреждающем воздействии ЛТ в дозах менее 40 Гр 
на гипофиз, а при облучении в дозах более 40 Гр поража-
ются как гипофиз, так и гипоталамус [12].

Секреция ГР имеет импульсный характер. Дли-
тельность такого секреторного «импульса» варьирует 
от 2 до 6 ч, при этом амплитуда может меняться в преде-
лах 5–20 мкг/л. Иногда наблюдается так называемая «зал-
повая» секреция, когда один пик включает ряд последо-
вательных импульсов продолжительностью 30–40 мин 
каждый. При исследовании спонтанного суточного рит-
ма было показано, что уровень ГР в крови зависит от воз-
раста, пола и стадии полового развития и колеблется 
от 0,02 до 0,06 МЕ/кг/сут. Для оценки спонтанной се-
креции ГР проводится анализ профиля ГР (количество 
импульсов, их амплитуда, суммарная концентрация ГР) 
в течение 24 ч с забором крови каждые 20 мин. В иссле-
довании K. Darzy и соавт. [13] было показано, что у паци-
ентов с дефицитом ГР после облучения по поводу вне-

гипофизарных ОГМ в детском возрасте при контроле 
суточного ритма ГР отмечается статистически значи-
мое снижение во всех амплитуд-связанных измерениях 
(средний уровень ГР, максимальный пик ГР, средняя вы-
сота пика, среднее значение «импульса»). В то же время 
авторы не выявили значимых отличий в частоте импуль-
сов секреции ГР, длительности импульсов и межимпуль-
сных интервалах по сравнению с контрольной группой.

Вероятность развития недостаточности ГР во мно-
гом зависит от возраста на момент лечения. Ранние на-
блюдения, посвященные изучению частоты дефицита ГР, 
показали, что молодой возраст (менее 18 лет) повышает 
уязвимость перед радиационным воздействием. Изо-
лированный ДГР после КО в дозе 18–24 Гр чаще разви-
вается у детей, чем у взрослых, поскольку гипоталамо-
гипофизарная область детей более радиочувствительна 
по сравнению с таковой у взрослых [14]. ДГР часто выяв-
ляют у детей, получивших облучение всего тела, и прак-
тически никогда у взрослых, подвергшихся ЛТ в сопо-
ставимой дозе. У детей младшего возраста с острым 
лимфобластным лейкозом после КО риск развития недо-
статочности ГР значимо выше, чем у пациентов в пубер-
тате [14]. По данным N. Samaan и соавт. [15], из 166 паци-
ентов в возрасте от 6 до 80 лет, которым было проведено 
КО в высоких дозах по поводу опухолей головы и шеи, 
у детей до 15 лет недостаточность ГР вскоре после ЛТ ре-
гистрировалась чаще, чем у пожилых пациентов. Однако 
в старшей возрастной группе с более высокой частотой 
отмечался дефицит АКТГ и ЛГ.

ДИАГНОСТИКА ДЕФИЦИТА ГОРМОНА РОСТА

Учитывая высокую вероятность развития недостаточ-
ности ГР после ЛТ, всем детям, подвергшимся облучению, 
необходимо регулярно (каждые 3–6 мес) измерять рост 
стоя и сидя. Рост менее -2 SDS, снижение скорости роста 
(SDS скорости роста -1 и менее и/или нарастание разни-
цы между SDS роста ребенка и SDS целевого роста)  — 
показания для оценки секреции ГР.

Инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1) и белок-3, 
связывающий инсулиноподобные факторы роста 
(ИФРСБ-3), — интегральные показатели секреции ГР, ис-
пользуемые в качестве скрининговых параметров. Однако 
зачастую их значения находятся в пределах референсно-
го диапазона даже у лиц с доказанной недостаточностью 
ГР [16, 17], Таким образом, ни один из этих показателей 
по отдельности не является надежным маркером ДГР.

Ключевую роль в диагностике недостаточности ГР 
играют провокационные пробы. Измерение суточной 
спонтанной секреции ГР оправдано в случае, когда на-
блюдается субнормальная скорость роста наряду с нор-
мальными результатами стимуляционных тестов [18]. По-
добная ситуация отражает легкую степень повреждения 
соматотрофов в результате воздействия малых доз об-
лучения (20–30 Гр) наряду с неадекватной функцией ги-
поталамуса (нейросекреторная дисфункция ГР). Однако 
к данному исследованию в клинической практике при-
бегают крайне редко ввиду его высокой стоимости и ма-
лодоступности [9].

Стимуляционные тесты для диагностики недоста-
точности ГР основаны на способности различных фар-
макологических препаратов повышать секрецию ГР 
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гипофизом. К настоящему времени опубликовано не-
сколько международных консенсусов по диагностике 
дефицита ГР у взрослых [19–21], которые рекомендуют 
применение различных стимуляционных тестов. Инте-
ресно, что авторы консенсусов предлагают использовать 
опубликованные в ряде исследований пороговые значе-
ния ГР в тестах, одновременно с этим высказывая сомне-
ния относительно сопоставимости уровней ГР, посколь-
ку в разных тестах они определялись разными методами. 
Таким образом, применяемые на сегодняшний день от-
резные точки для ГР в стимуляционных тестах имеют 
слабую доказательную базу, что в основном обусловлено 
несоответствием между концентрациями ГР, измеренны-
ми разными методиками. При использовании различных 
тест-систем в одних и тех же образцах крови выявляется 
широкая вариабельность значений ГР. В результате у од-
ного и того же человека можно получить значения, соот-
ветствующие как нормальной секреции ГР, так и ДГР [22]. 
С появлением новых методов, основанных на примене-
нии моноклональных антител (АТ), а не поликлональных, 
как это было раньше, расхождения между уровнями ГР, 
определенными разными тест-системами, усугубились 
еще больше.

В измерении ГР существует несколько проблем. 
Во-первых, ГР — это не гомогенная молекула. Циркули-
рующий в крови ГР представлен большим числом моле-
кулярных изоформ: есть и мультимеры, и димеры [23]. 
Последние могут встречаться в виде гетеро- или гомо-
димеров. Ввиду того, что специфические АТ, используе-
мые в тест-системах, распознают только специфические 
эпитопы, присутствующие на поверхности антигена 
(АГ), каждое АТ определяет только конкретный спектр 
изоформ. Вероятнее всего, этот спектр для поликло-
нальной антисыворотки шире, чем для моноклональ-
ной, что может объяснять разницу между измерениями 
ГР при помощи этих двух разных методов [24]. Второй 
фактор, влияющий на расхождение между результа-
тами измерения ГР, — это ГР-связывающий белок [25]. 
50% циркулирующего ГР находится в связанном состоя-
нии, поэтому он может быть недоступен для определе-
ния АТ, что может привести к недооценке концентрации 
ГР. Третий фактор — это метод калибровки тест-систе-
мы. Ранее для определения ГР в качестве калибратора 
широко применяли ГР, выделенный из ткани гипофиза 
(International Standard (IS) 66/217 от 1969 г., IS 80/505 
от 1982 г.). Однако такой ГР содержит разные изоформы 
и примеси. В этой связи для калибровки было предло-
жено использовать более «чистый» рекомбинантный 
ГР (IS 98/574). Очевидно, что изменение стандарта ка-
либровки оказало основное влияние на абсолютную 
концентрацию ГР [26] — при использовании IS 98/574 

концентрация ГР в целом ниже, чем была при использо-
вании IS 66/217 и IS 80/505. Помимо указанных факторов, 
перевод в другие единицы измерения также создает 
дополнительные сложности в сопоставлении результа-
тов ГР. Одни лаборатории представляют данные в Ед/л, 
в то время как другие — в мкг/л, и во многих случаях 
критерии перевода одних единиц в другие неясны. Как 
результат, многообразие используемых методов кали-
бровки, а также единиц измерения приводит к путани-
це и сложностям при публикации данных клинических 
исследований. С целью улучшения сопоставимости из-
мерений ГР, проведенных в разных учреждениях, неко-
торые исследователи предложили повторно измерять 
ГР централизованно одним конкретным методом [27], 
что невозможно в рутинной клинической практике. 
Ряд клинических рекомендаций [19, 28] подчеркивает 
необходимость использования «метод-специфических 
отрезных точек», но для большинства применяемых се-
годня тест-систем какой-либо справочной информации 
по этому вопросу крайне мало, в связи с чем на сегод-
няшний день это также остается невозможным.

Международная группа специалистов по изуче-
нию ГР (Growth Hormone Research Society) [29] пред-
ложила возможные пути стандартизации методов его 
определения. Применение только рекомбинантного 
ГР в качестве калибратора (IS 98/574) и представление 
данных в едином формате, а именно в мкг/л — пер-
вые важные шаги в решении данного вопроса. Growth 
Hormone Research Society также опубликовало в своих 
алгоритмах диагностики дефицита ГР у взрослых ре-
комендацию по применению в качестве калибратора 
только рекомбинантного ГР (IS 98/574) [19]. При при-
менении в калибровке стандарта IS 98/574 вариабель-
ность в уровне ГР между разными лабораториями сни-
зилась с 35 до 20% [26].

Проба с ИГГ выступает золотым стандартом в диа-
гностике недостаточности ГР как у детей, так и у взрос-
лых [19–21] (табл. 1). Одно из преимуществ данного те-
ста — возможность оценить секреторную функцию как 
гипоталамуса, так и гипофиза, в связи с чем его можно 
применять для диагностики дефицита ГР, вызванного как 
поражением гипоталамуса, так и гипофиза, в частности 
после КО. С другой стороны, проба с ИГГ имеет и ряд 
отрицательных сторон: она противопоказана пациен-
там с судорожным синдромом, ишемической болезнью 
сердца и сахарным диабетом, в большинстве случаев со-
провождается неприятными ощущениями. Кроме того, 
она имеет низкую воспроизводимость. Так, у здоровых 
добровольцев, которым тест с ИГГ проводился несколь-
ко раз, в разные дни пик ГР отличался в 6 раз, независимо 
от степени гипогликемии [30].

Таблица 1. Диагностика дефицита гормона роста у взрослых

Growth Hormone Research 
Society (2019)

American Association of 
Clinical Endocrinologists 

(2009)

The Endocrine Society
(2011)

Проба с инсулиновой 
гипогликемией ГР<3 мкг/л ГР<5 мкг/л ГР<5 мкг/л

Проба с глюкагоном ГР<3 мкг/л ГР<3 мкг/л ГР<3 мкг/л

Примечание: ГР — гормон роста.
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В ряде зарубежных исследований, включавших прове-
дение стимуляционных тестов у здоровых лиц, в частности 
пробы с ИГГ, регистрировались ложноположительные ре-
зультаты у детей и взрослых с нормальным ростом [31, 32]. 
В одном исследовании авторы связывали низкий пик ГР 
в пробе с ИГГ с морбидным ожирением и «недостижени-
ем» гипогликемии [33]. В других исследованиях подобной 
зависимости не прослеживалось. В работе H.  Markkanen 
и соавт. [31] оценивалась адекватность использования 
уровня ГР 3 мкг/л, считающегося минимальной пиковой 
концентрацией гормона в пробе с инсулином, позволя-
ющей судить о наличии выраженной недостаточности ГР 
у взрослых пациентов. Этот предел был ранее установлен 
методом радиоиммунного анализа (РИА) с поликлональ-
ными антителами. Было показано, что при использова-
нии современных иммунометрических методов с флуо-
ресцентной или хемилюминесцентной детекцией пик ГР 
в пробе с ИГГ менее 3 мкг/л выявлялся у 44% здоровых до-
бровольцев, среди них только 2 человека с избыточным 
весом не достигли пика и в тесте с рГГР+аргинин. Авторы 
сделали вывод, что результаты ГР очень сильно зависят 
от метода его определения. Однако ложноположитель-
ные результаты в ИГГ часто получают даже при примене-
нии новых тест-систем и современного способа калибров-
ки с более низкой нижней границей для ГР.

Принимая во внимание наличие противопоказаний 
для пробы с ИГГ, необходим надежный альтернативный 
тест. Согласно исследованиям, опубликованным с 1998 г., 
а также мнениям различных экспертных групп, проба 
с рГГР+аргинином является одной из самых лучших аль-
тернатив пробе с ИГГ (исключая диагностику радиоин-
дуцированной недостаточности ГР [34]), демонстрируя 
высокие чувствительность и специфичность. Примене-
ние этого теста было возможным до конца 2008 г., однако 
с тех пор препарат рГГР малодоступен, в связи с чем про-
ведение указанной пробы крайне затруднительно.

Два зарубежных исследования показали, что тест с глю-
кагоном имеет высокие чувствительность (100% и 97%) 
и специфичность (100% и 88% соответственно), надежно 
выявляя взрослых пациентов с недостаточностью ГР [35, 
36]. Кроме того, глюкагон доступен, учитывая его неред-
кое применение для купирования гипогликемии у паци-
ентов с сахарным диабетом. Тест с глюкагоном достаточно 
прост в проведении, хорошо переносится пациентами 
и имеет противопоказания к проведению только среди 
лиц c недостаточностью питания или тех, кто не принимал 
пищу в течение более 48 ч. По этим причинам, согласно 
консенсусам по диагностике ДГР у взрослых, данная про-
ба рекомендована как альтернатива тесту с ИГГ в случае, 
когда проведение последнего проблематично [20, 21]. Ав-
торы рекомендаций отдельно подчеркивают применение 
в качестве альтернативного именно теста с глюкагоном, 
а не с L-DOPA или клонидином [21].

Использование пороговых значений ГР в стимуля-
ционных тестах носит произвольный характер. В ряде 
исследований проведена оценка пика ГР в различных 
тестах [30, 37]. Отрезные точки, равные 3 и 5 мкг/л, при-
нятые за критерии диагностики дефицита ГР у взрослых, 
применялись в клинической практике наиболее часто не-
зависимо от фармакологического препарата, который ис-
пользовался в пробе. Необходимо отметить, что эти пре-
делы были установлены с применением поликлонального 

РИА [28]. Нужно ли использовать более низкие пороговые 
значения с появлением новых, более чувствительных, 
иммунометрических сэндвич-тестов, до сих пор до конца 
не определено. Согласно данным одного мультицентро-
вого исследования [33], в котором был использован чув-
ствительный иммунохемилюминесцентный сэндвич-тест, 
применение порогового значения 5,1 мкг/л в пробе с ИГГ 
показало достаточную специфичность и чувствитель-
ность для диагностики дефицита ГР, что представлено 
в нескольких диагностических алгоритмах.

Согласно рекомендациям American Association of 
Clinical Endocrinologists (AACE) 2009 г. [21], The Endocrine 
Society (США) 2011  г. [20] и Growth Hormone Research 
Society 2019 г. [19], недостаточность ГР у взрослых паци-
ентов диагностируют при пике выброса ГР в пробе с ИГГ 
менее 3–5 мкг/л, в пробе с глюкагоном — менее 3 мкг/л. 
Наряду с этим в указанных диагностических алгорит-
мах говорится о том, что дефицит 3 и более гормонов 
гипофиза (в том числе несахарный диабет) в сочетании 
с ИФР-1, SDS<-2 свидетельствует о наличии недостаточ-
ности ГР. В этой ситуации проведение стимуляционных 
тестов не требуется.

В нашей стране критерии диагностики недостаточ-
ности ГР разработаны только для детей. Тотальный ДГР 
диагностируют при максимальном выбросе ГР на фоне 
стимуляции менее 7 мкг/л, частичный дефицит — при 
пике выброса ГР от 7 до 10 мкг/л [38]. Для взрослых поро-
говые значения не оговорены, что, вероятно, обусловле-
но тем, что они крайне редко получают заместительную 
терапию ГР.

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ДЕФИЦИТА 
ГОРМОНА РОСТА

Недостаточность ГР — один из важнейших факторов 
снижения линейного роста у детей после КО. Согласно 
многочисленным данным, заместительная терапия пре-
паратами рекомбинантного ГР (рГР) у таких пациентов 
может предотвратить возможное снижение темпов ро-
ста и способствовать его увеличению. К примеру, конеч-
ный рост у больных с медуллобластомой без лечения ГР 
составляет от -2,9 до -5,0 SD [39].

Согласно исследованиям in vitro и in vivo, ГР и ИФР-1 
обладают митогенной и антиапоптозной активностью, 
в связи с чем неизбежно возникает вопрос о влиянии 
ГР на рост опухоли de novo, а также на рецидив злока-
чественного образования [40]. По некоторым данным, 
терапия ГР может увеличивать риск рецидива онколо-
гического заболевания или рост вторичной опухоли 
у пациентов после лечения ЗНО. На вопрос о возможной 
связи лечения ГР с рецидивом/ростом новой опухоли 
на сегодняшний день нет однозначного ответа. Данная 
тема по-прежнему вызывает много споров.

Группой Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) было 
проведено крупное исследование на предмет рецидива 
онкологического заболевания на фоне терапии препа-
ратами ГР среди более чем 14 000 детей, преодолевших 
барьер 5-летней выживаемости после лечения различ-
ных ЗНО [41]. ОР рецидива у лиц, получавших терапию 
ГР (n=361), составил 0,83 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,37–1,86) по сравнению с теми, кто не получал за-
местительную терапию по поводу ДГР [42]. Более того, 
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ОР рецидива на фоне терапии ГР не был увеличен ни для 
одного из отдельных видов ЗНО.

S. Arslanian и соавт. [43] представили результаты при-
менения рГР у детей после лечения ОГМ. Из 34 пациентов 
24 получали терапию рГР, у 8 из них (33%) был отмечен 
рецидив опухоли. Наряду с этим рецидивы были зафик-
сированы и у тех, кто не получал лечение рГР (у 3 (30%) 
из 10 пациентов). Исследование H. Chae и соавт. [44] при 
длительном наблюдении пациентов с медуллобласто-
мой, которым проводилась терапия рГР, также не выяви-
ло рецидивов опухоли. В дополнение к этому в другом 
исследовании при изучении 545 больных после лечения 
медуллобластомы не было зарегистрировано ухудше-
ния бессобытийной выживаемости и увеличения риска 
рецидива опухоли среди 170 лиц, получавших замести-
тельную терапию по поводу ДГР [45].

Некоторые данные свидетельствуют о том, что у па-
циентов после лечения острого лимфобластного лей-
коза, получавших препараты рГР, риск рецидива ос-
новного заболевания также не повышается. W.  Leung 
и соавт. [46] исследовали 910 лиц после лечения остро-
го лимфобластного лейкоза в госпитале St. Jude в пе-
риод 1978–1989 гг., из них 47 человек получили тера-
пию рГР. Медиана длительности ремиссии на момент 
назначения терапии ГР составила 7 лет (4,3–11,4 года), 
медиана длительности терапии ГР — 4,5 года (1–8 лет). 
По результатам анализа полученных данных связь меж-
ду терапией рГР и рецидивом острого лимфобластного 
лейкоза не была выявлена. C. Sklar и соавт. [42] обследо-
вали 122 пациента после лечения острого лимфобласт-
ного лейкоза, получивших терапию рГР. По результатам 
анализа ОР рецидива лейкоза у обследованных лиц 
не увеличивался по сравнению с 4545 пациентами, ко-
торые не лечились препаратами рГР.

У пациентов после лечения онкологических заболе-
ваний по сравнению с общей популяцией может отме-
чаться повышенный риск вторичных неоплазий вслед-
ствие ЛТ. Терапия рГР может увеличивать этот риск. Так, 

по предположению J.  Carel и соавт. [47], после терапии 
рГР риск рецидива злокачественного новообразования 
может быть невелик, в то время как вероятность разви-
тия вторичной опухоли достаточно высока. Однако нель-
зя достоверно установить, вследствие чего повышается 
риск вторичных неоплазий — воздействия ЛТ и/или ПХТ 
или терапии рГР.

Согласно CCSS, пациенты, перенесшие противоопухоле-
вую терапию в детстве, находятся в группе высокого риска 
вторичных неоплазий независимо от применения препа-
ратов рГР [48]. Наиболее часто встречались рак кожи и рак 
груди. Три других сообщения CCSS, наоборот, описывают 
связь между лечением рГР и развитием вторичных неопла-
зий [42, 49, 50]. По данным C. Sklar  [42], ОР любой вторичной 
опухоли, ассоциированный с воздействием препаратов 
рГР, повышен в 3,21 раза (95% ДИ 1,88–5,46).

Согласно проведенному исследованию B.  Ergun-
Longmire и соавт. [49], риск развития вторичных опухолей 
среди пациентов после лечения онкологических заболе-
ваний выше в 2,15 раза (95% ДИ 1,3–3,5) у тех, кто получал 
рГР, по сравнению с теми, кто не лечился рГР (табл. 2). Од-
нако с увеличением длительности наблюдения этот риск 
снижается. Возможно, это связано с тем, что ГР и ИФР-1 
оказывают лишь стимулирующее влияние на рост опу-
холи, а не инициируют ее рост. По-видимому, терапия 
ГР не вызывает роста опухоли, но может способствовать 
и ускорять уже начавшийся канцерогенез. B. Patterson и со-
авт. ]50] проанализировали данные 12 098 детей после ле-
чения ЗНО и выявили, что ОР развития вторичных ОГМ 
у этих больных составляет 1,0 (95% ДИ 0,6–1,8) (см. табл. 2).

Н.А.  Мазеркина и соавт. [51] провели исследование, 
включавшее 68 пациентов после лечения различных 
опухолей головного мозга (35 с краниофарингиомой, 
18 с медуллобластомой, 15 с герминативно-клеточными 
опухолями хиазмально-селлярной области) с недоста-
точностью ГР, которые получали заместительную тера-
пию рГР в дозах 0,03–0,034 мг/кг/cут. Рецидивы заболе-
вания на фоне заместительной терапии рГР отмечались 

Таблица 2. Данные исследований, посвященных изучению риска рецидива новообразований и развития вторичных опухолей 
у пациентов, перенесших онкологические заболевания, которые получали/не получали терапию препаратами гормона роста
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Sklar и соавт. (42) 2002 361/12 963 Все типы 4,6 (0,1–14) 6,2 >5 лет Не повышен Повышен

Ergun-Longmir 
и соавт. (49) 2006 361/12 963 Все типы 4,6 (0,1–14) 8,8 >5 лет Не повышен Повышен

Mackenzie 
и соавт. (52) 2011 110/110 ОГМ 8 (1–19) 14,5–15 / Не повышен Не повышен

Patterson 
и соавт. (50) 2014 338/11 760 Все типы не определена / 15 лет / Не повышен

Brignardello 
и соавт. (53) 2015 26/23 Все типы 3,5 (2,7–5) 10 >5 лет / Не повышен

Примечание: ГР — гормон роста; ЗНО — злокачественные новообразования; ОГМ — опухоли головного мозга.
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у 8 (23%) из 35 больных с краниофарингиомой, что не от-
личалось от частоты рецидивов у больных, не получав-
ших рГР. В группах больных с герминомой и медуллоб-
ластомой рецидивов заболевания зарегистрировано 
не было. На фоне терапии рГР не было отмечено ка-
ких-либо серьезных нежелательных эффектов.

ЛТ — хорошо известный фактор риска вторичных 
опухолей ЦНС. Вторичные глиомы могут развиться в ран-
нем периоде наблюдения, а также во время лечения ГР. 
Менингиомы чаще всего встречаются в более позднем 
периоде после ЛТ. Так, случаи вторичных менингиом ре-
гистрируют даже спустя 30 лет наблюдения за пациен-
тами. В обновленном анализе CCSS, нацеленном исклю-
чительно на изучение риска вторичных опухолей ЦНС, 
не было выявлено повышения частоты встречаемости 
менингиом, глиом и других опухолей ЦНС на фоне лече-
ния рГР [50]. Исходя из вышесказанного, по результатам 
разных исследований, связь развития вторичных опухо-
лей головного мозга с применением рГР не установлена.

Среди пациентов, перенесших химиолучевое лечение 
по поводу опухолей ЦНС в детстве (n=41) и во взрослом 
возрасте (n=69), наблюдавшихся в течение 14,5 года, 
не было отмечено увеличения частоты вторичных не-
оплазий у тех, кто лечился препаратами рГР (медиана 
длительности лечения 8 лет) [52]. Подобные результа-
ты получены и в другом исследовании, проведенном 
в 2015 г. Е. Brignardello и соавт. [53] (см. табл. 2). У паци-
ентов с внегипофизарными опухолями головного мозга, 
получавших препараты рГР во взрослом возрасте (n=60, 
23 пациента получали рГР в детстве), не выявлено связи 
между терапией рГР и развитием вторичных неоплазий 
(медиана наблюдения — 17,4 года) [54].

В исследовании W. Leung   [46], включавшем 910 па-
циентов после терапии острого лимфобластного лейко-
за, у 47 человек, получивших терапию препаратами рГР, 
не выявлено связи между развитием вторичных опухолей 
и лечением ГР после 11-летнего периода наблюдения.

Следует сказать, что ряд исследователей имеют про-
тивоположное мнение. Однако влияние ГР на риск вто-
ричных опухолей, вероятнее всего, снижается по мере 
увеличения продолжительности периода наблюдения. 
Поэтому связь между назначением ГР в детстве и риском 
вторичных неоплазий в отдаленном периоде после за-
вершения лечения остается неубедительной.

В начале 1980-х гг. S. Shalet и соавт. первыми начали 
применять рГР для лечения радиоиндуцированного де-
фицита ГР. По некоторым данным, препараты ГР назна-
чают примерно через 2 года стойкой ремиссии, одна-
ко четкий временной промежуток между окончанием 
противоопухолевой терапии и назначением ГР не ого-
ворен ни в одном исследовании. Авторы клинических 
рекомендаций Педиатрического эндокринологического 
сообщества США [55] предполагают, что 1 год — это до-
статочный срок для того, чтобы убедиться в отсутствии 
раннего рецидива опухоли. Данные ретроспективных 
исследований свидетельствуют об отсутствии разницы 
в риске рецидива опухоли у пациентов после лечения 
медуллобластомы, получавших терапию ГР, независимо 
от того, прошел ли 1 год после окончания химиолучевого 
лечения, или 2, или 3 [45]. Следует отметить, что рецидив 
ЗНО возможен спустя 1 год после завершения противо-
опухолевой терапии как на фоне лечения препаратами 

рГР, так и без него. При рассмотрении терапии рГР необ-
ходимо учитывать хронологический и костный возраст 
ребенка, стадию полового развития, степень задержки 
роста, тип опухоли, степень тяжести заболевания, общий 
прогноз, а также риск рецидива.

При проведении заместительной терапии рГР у детей 
обычно применяют дозы 0,08–0,1 мг/кг массы тела в сут-
ки (0,2 мг/кг в неделю). По данным ряда исследований, 
лечение детей, перенесших ПХТ и КСО, более высокими 
дозами — 0,12 мг/кг в сутки (0,3–0,35 мг/кг в неделю) мо-
жет улучшить ростовые показатели.

С развитием онкологических заболеваний ассоции-
рован высокий уровень ИФР-1. Согласно метаанализу, 
посвященному влиянию ИФР-1 на развитие онкологи-
ческой патологии, его высокий уровень способствуют 
увеличению риска рака предстательной и молочных 
желез [56]. В этой связи во время терапии рГР контроль 
ИФР-1 и ИФРСБ-3 крайне важен.

Длительное время недостаточность ГР рассматри-
вали исключительно как патологию детского возраста. 
Однако на сегодняшний день существуют убедительные 
доказательства того, что и у взрослых ДГР значим и при-
водит к разнообразным нарушениям: дислипидемиям 
(в частности, повышению уровней общего холестерина), 
абдоминальному ожирению, уменьшению объема тощей 
массы тела, снижению минеральной плотности кости, на-
рушению сократительной функции сердца, уменьшению 
мышечной силы и выносливости, нарушению сна, сниже-
нию качества жизни.

Вопрос применения ГР у взрослых, перенесших ле-
чение ЗНО в детстве, остается малоизученным. Несмо-
тря на ряд опубликованных исследований об исходах 
терапии ДГР у детей, получивших противоопухолевую 
терапию, данных о продолжении применения препара-
тов ГР у этих пациентов во взрослом периоде, так же как 
и о назначении ГР после лечения ЗНО в зрелом возрасте, 
до сих пор недостаточно.

S. Van den Heijkant и соавт. [57] в своем исследовании 
подчеркивают возможное положительное влияние пре-
паратов ГР на индекс массы тела и состав тела у молодых 
взрослых после лечения острого лимфобластного лей-
коза в детстве. Однако количество пациентов в данном 
исследовании достаточно мало (n=20), поэтому его ре-
зультаты не совпадают с данными другой работы [58], по-
казавшей, что после 12–18 мес лечения препаратами ГР 
у пациентов, перенесших противоопухолевую терапию, 
улучшения в составе тела, индексе массы тела и липид-
ном спектре были минимальными. В то же время иссле-
дователи показали улучшение качества жизни у пациен-
тов, лечившихся ГР, что тоже немаловажно.

Больше данных о положительных и отрицательных 
эффектах терапии препаратами ГР накоплено у взрослых 
лиц с ДГР без предшествующего ЗНО. Заместительная те-
рапия тяжелого ДГР у взрослых была одобрена в Европе 
в 1995 г., в США — в 1996 г. Применение препаратов ГР 
у взрослых лиц способствует нормализации большин-
ства нарушений, вызываемых ДГР. Однако данная тера-
пия не снижает общую смертность, частоту сердечно-
сосудистых событий, а также переломов [59]. Согласно 
систематическому обзору литературы, данные исследо-
ваний с коротким периодом наблюдения свидетельству-
ют об улучшении липидного обмена, а также увеличении 
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минеральной плотности кости у взрослых пациентов 
на фоне лечения ГР [60]. Более продолжительных круп-
ных исследований на эту тему на сегодняшний день нет, 
поэтому определить отдаленные эффекты терапии ГР 
на состояние здоровья у лиц зрелого возраста затрудни-
тельно. По данным метаанализа [61], длительная терапия 
препаратами ГР у взрослых не увеличивает смертность 
этих пациентов. Кроме того, не было показано увеличе-
ния риска онкологической патологии, роста вторичной 
опухоли у больных с ЗНО в анамнезе или числа рециди-
вов заболевания на фоне терапии ГР.

Таким образом, несмотря на улучшение метаболиче-
ских показателей на фоне терапии ГР, на сегодняшний день 
остается неясным влияние этого лечения на риск смерт-
ности и онкологической заболеваемости у взрослых, по-
этому вопрос безопасности заместительной терапии ДГР 
у взрослых пациентов, перенесших химиолучевою тера-
пию по поводу ЗНО, остается открытым. Необходимо ин-
формировать пациентов о риске вероятных последствий 
и всех «плюсах и минусах» данной терапии и совместно 
принимать решение о дальнейшей тактике. Важно отме-
тить, что лечение противопоказано лицам с активным 

онкологическим заболеванием и лицам с отягощенным 
семейным анамнезом по нейрофиброматозу 1 типа [62].

В случае положительного решения лечение препара-
тами ГР у взрослых лиц рекомендуется начинать не ра-
нее чем через 2 года стойкой ремиссии [63].

Согласно зарубежным клиническим рекомендаци-
ям по диагностике и лечению ДГР у взрослых [10, 20], те-
рапию рГР начинают с низких доз и независимо от веса, 
затем дозу постепенно увеличивают, ориентируясь при 
этом на уровень ИФР-1 и наличие/отсутствие побочных 
эффектов (скованность суставов, артралгии, миалгии, па-
рестезии, задержка жидкости) (табл. 3). Целевой уровень 
ИФР-1 на фоне терапии рГР — середина референсного ди-
апазона (50-й перцентиль, или 0 SDS). В тексте рекоменда-
ций говорится о том, что низкие дозы рГР (0,1–0,2 мг/сут) 
представляются более безопасными у пациентов с диабе-
том, ожирением, а также у лиц, имеющих в анамнезе геста-
ционный сахарный диабет. У некоторых взрослых пациен-
тов с диагностированным в детстве ДГР, имеющих низкий 
ИФР-1 до лечения, могут развиваться побочные эффекты 
на фоне введения высоких доз ГР. У таких пациентов мо-
жет быть приемлемым достижение низконормального 

Таблица 3. Заместительная терапия дефицита гормона роста у взрослых (American Association of Clinical Endocrinologists 2009) 
(Уровень A; наилучший уровень доказательности 1)

Стартовая доза:
•	 возраст <30 лет: 0,4–0,5 мг/сут (доза может быть выше у пациентов, которые в детстве лечились препаратами ГР);
•	 возраст 30–60 лет: 0,2–0,3 мг/сут;
•	 возраст >60 лет: 0,1–0,2 мг/сут.

Пациентам с сахарным диабетом или нарушенной толерантностью к глюкозе показаны низкие дозы ГР 
(0,1–0,2 мг/сут).

•	 Подбор дозы: через 1–2 мес можно увеличивать дозу на 0,1–0,2 мг/сут под контролем уровня ИФР-1, 
наличия побочных эффектов, при нарушениях углеводного обмена решение данного вопроса 
в индивидуальном порядке. Более длительный промежуток времени и меньшие дозы могут потребоваться 
у пожилых пациентов.

•	 Целевые показатели: Уровень ИФР-1 следует поддерживать в середине референсного диапазона для данного 
пола и возраста, если нет выраженных побочных эффектов. Возможна пробная терапия более высокими 
дозами, чтобы определить, насколько она эффективна и полезна. При этом ИФР-1 следует поддерживать 
в нормальном диапазоне и у пациента не должно быть побочных эффектов.

•	 Наблюдение: Динамическую оценку объективного статуса, оценку наличия побочных эффектов, уровня 
ИФР-1 и глюкозы плазмы натощак следует проводить с интервалом 6 мес после того, как пациент начал 
получать рекомендованную терапевтическую дозу. Липидный спектр следует оценивать 1 раз в год. Оценка 
качества жизни может проводиться 1 раз в 6–12 мес. В случае, если исходно результаты двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии отличались от нормы, рекомендовано повторить исследование с 2–3-летним 
интервалом. При наличии микроаденомы гипофиза, а также остаточной опухоли гипофиза рекомендовано 
периодическое выполнение МРТ головного мозга. Пациентам, получающим заместительную терапию по 
поводу гипотиреоза, гипокортицизма, гипогонадизма, может потребоваться коррекция дозы препаратов после 
начала терапии ГР.

•	 Особенные ситуации: Важно провести повторную диагностику дефицита ГР у пациентов, переходящих 
из детской во взрослую практику, в особенности у пациентов с изолированным дефицитом ГР. Данный вопрос 
следует решить в кратчайшие сроки, чтобы избежать длительного перерыва в терапии ГР.

•	 Длительность терапии ГР: Продолжительность терапии ГР не установлена. В случае, если лечение 
оказывает благоприятный эффект на состояние пациента, то его следует продолжать. В ситуации, когда 
терапевтические цели не достигнуты в течение хотя бы 2 лет, можно рассмотреть отмену терапии. Если пациент 
принимает решение об отмене лечения, следует рекомендовать полугодовое врачебное наблюдение, так 
как значительное количество пациентов могут пожелать возобновить терапию в связи с тем, что на фоне нее 
чувствовали себя лучше.

Примечание: ГР — гормон роста; ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста-1; МРТ — магнитно-резонансная томография.
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ИФР-1. На фоне лечения ДГР ИФР-1 следует контролиро-
вать с интервалом 6 мес. Остеоденситометрию следует 
провести до лечения, при отклонении результата от нор-
мы рекомендовано выполнять динамические исследова-
ния каждые 2 года, оценку качества жизни — перед лече-
нием и 1 раз в год на фоне терапии.

На сегодняшний день до конца неясно, должна ли те-
рапия рГР быть пожизненной. Исходя из вышеупомяну-
тых алгоритмов диагностики и лечения недостаточности 
ГР у взрослых [19, 20], при достижении терапевтических 
целей, таких как снижение кардиоваскулярных рисков, 
ИМТ, увеличение толерантности к физическим нагрузкам, 
а также улучшение качества жизни, прекращать терапию 
рГР нет повода. С другой стороны, при отсутствии описан-
ных улучшений на фоне терапии в течение хотя бы 1–2 лет 
возможно решение вопроса об отмене лечения рГР.

ВЗГЛЯД В БУДУЩЕЕ

В настоящее время активно изучаются новые пролон-
гированные формы препаратов ГР, применяемые 1  раз 
в неделю или 1 раз в месяц [64], которые, вероятно, об-
ладают большей клинической эффективностью и потен-
циально способны улучшать приверженность пациентов 
к лечению. Ввиду того, что пролонгированные формы 
имеют другие фармакодинамику и фармакокинетику в от-
личие от препаратов ГР для ежедневного введения и ГР 
циркулирует в крови в течение более длительного пери-
ода, вопросы безопасности применения этих препаратов 
относительно развития злокачественных опухолей в отда-
ленном периоде требуют тщательного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДГР — одно из самых распространенных эндокрин-
ных нарушений у пациентов, перенесших противоопу-
холевую терапию в детском возрасте, наибольший вклад 
в развитие которой вносит ЛТ, в частности КО. Имеющиеся 
на сегодняшний день данные о безопасности и эффектив-
ности заместительной терапии рГР в основном получе-
ны из обсервационных исследований, которым присущи 
смещенная выборка и значительные методологические 
ограничения. Для наиболее оптимальной оценки эффек-
тивности, потенциальных рисков развития рецидива зло-
качественных новообразований, а также роста вторичных 
опухолей у пациентов, перенесших лечение онкологиче-

ских заболеваний, на фоне заместительной терапии ГР 
необходимы тщательно спланированные проспективные 
рандомизированные плацебо-контролируемые исследо-
вания. Однако подобные исследования неэтичны, в част-
ности среди детей, поскольку часть пациентов не будут 
получать лечение, несмотря на диагностированный ДГР 
и необходимость его восполнения.

Убедительных доказательств увеличения риска ре-
цидива ЗНО у пациентов, перенесших онкологическое 
заболевание в детстве, на фоне лечения препаратами 
ГР на сегодняшний день нет. Однако данная терапия мо-
жет потенциально повышать риск вторичных неоплазий. 
Подобная терапия показана детям с недостаточностью 
ГР для достижения нормального роста. В то же время, 
несмотря на улучшение метаболических показателей 
на фоне лечения, вопрос его назначения взрослым на се-
годняшний день до конца не решен ввиду отсутствия убе-
дительных данных о влиянии терапии ГР на такие пара-
метры, как смертность, сердечно-сосудистые события, 
переломы. В свете вышеописанного, при рассмотрении 
терапии препаратами ГР у взрослых пациентов, перенес-
ших онкологическое заболевание в детстве, необходимо 
учитывать тип перенесенной опухоли, степень тяжести 
заболевания, общий прогноз, риск рецидива. Важно об-
суждать совместно с пациентами и их семьями возмож-
ности такого лечения, информировать о положительных 
сторонах терапии и о потенциальных рисках и совмест-
но принимать решение о дальнейшей тактике.
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