
568 "Recipe", 2023, volume 26, № 5

https://doi.org/10.34883/PI.2023.26.5.009
УДК 616-007.21-053.2-056.7-085.357

Песковая Н.А.1, 3, Солнцева А.В.2, 3

1 Республиканский центр медицинской реабилитации и бальнеолечения, Минск, Беларусь
2 Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии  
и иммунологии, Минск, Беларусь
3 Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь

Прогнозирование эффективности терапии 
препаратами соматропина у детей с синдромом 
Шерешевского – Тернера
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: концепция и дизайн исследования, сбор и обработка материала, написание текста – Песковая Н.А., кон-
цепция и дизайн исследования, редактирование текста – Солнцева А.В.

Подана: 09.09.2023
Принята: 12.10.2023
Контакты: tavgena@tut.by

Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Синдром Шерешевского – Тернера (СШТ) является наиболее распространенной хромосомной 
аномалией, приводящей к низкорослости. Правильный выбор тактики лечения позволяет 
значительно улучшить ростовой прогноз и повысить качество жизни пациенток. Отсутствие 
возможности прогнозирования окончательного результата терапии препаратами соматропи-
на обусловливает необходимость выполнения научного исследования, позволяющего повы-
сить эффективность оказания помощи за счет персонифицированного подхода к лечению. 
Цель. Разработка математических моделей и классификационных схем для прогнозирова-
ния эффективности терапии препаратами соматропина у детей с синдромом Шерешевского –  
Тернера.
Выполнен анализ ростовых показателей 146 девочек с синдромом Шерешевского – Тернера, 
наблюдавшихся в ГУ «Республиканский центр медицинской реабилитации и бальнеолечения» 
в 2005–2021 гг. и получавших непрерывное лечение препаратами соматропина в среднесу-
точной дозе 45 мкг/кг в течение одного года и более.
Выявлены значимые долечебные факторы, определяющие недостаточный ответ на терапию 
ГР у детей с СШТ: более высокие значения SDS роста (ОШ 3,6 (95% ДИ 1,8–7,5)), меньшая раз-
ница между SDS роста до лечения и SDS генетического роста (ОШ 0,5 (95% ДИ 0,3–0,9)), возраст 
начала пубертата (ОШ 0,5 (95% ДИ 0,3–0,7)). ∆SDS роста определена как индикатор, исполь-
зуемый для прогнозирования эффективности применения ГР у пациенток с СШТ через 1 год 
лечения (ОШ 0,1 (95% ДИ 0,03–0,7)). На основании выявленных факторов разработаны мате-
матические модели прогнозирования эффективности терапии препаратами соматропина у 
детей с СШТ на старте лечения (точность 80,6% (95% ДИ 71,2–90%)) и через 1 год применения 
соматропина (точность 84,3% (95% ДИ 76,3–92,3%)). Предложены классификационные схемы 
для определения эффективности применения соматропина у детей с СШТ в зависимости от 
показателей роста (SDS роста) до и через 1 год (ΔSDS роста) терапии с учетом возраста начала 
пубертата (чувствительность 90,3%, специфичность 56,5%).
Ключевые слова: дети, синдром Шерешевского – Тернера, низкорослость, терапия, гормон 
роста
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	� ВВЕДЕНИЕ
Синдром Шерешевского – Тернера (СШТ) является одним из наиболее распространенных 

генетических заболеваний, сопровождающихся низкорослостью и отсутствием спонтанного 
полового созревания. В основе синдрома лежит наличие одной интактной Х-хромосомы и 
полное или частичное отсутствие второй половой хромосомы. Распространенность заболе-
вания составляет от 25 до 210 случаев на 100 000 фенотипических новорожденных девочек в 
разных популяциях [1].

Нарушение роста регистрируется в 95–100% случаев СШТ. Показатель конечного роста 
пациенток с СШТ в среднем на 20 см ниже среднепопуляционного и варьирует от 140 до  
147 см [2]. Низкорослость при СШТ в 2/3 случаев обусловлена делецией гена SHOX (short 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Turner syndrome is the most common chromosomal abnormality, resulting in short stature. The 
correct treatment tactic allows to significantly improvement of the growth forecast and increases the 
quality of patient’s life. The inability to predict the final result of growth hormone therapy necessitates 
a scientific study to improve the efficiency of care through a personalized approach to treatment. 
The aim of the study: to develop mathematical models and classification schemes for predicting 
the effectiveness of somatropin therapy in children with Turner syndrome. The study included 146 
girls with Turner syndrome, who observed in the Republic Center for Medical Rehabilitation and 
Balneotherapy in 2005–2021 and received continuous treatment with a somatropin in an average 
daily dose of 45 mcg/kg for one or more years. Significant pre-treatment factors that determine the 
insufficient response to growth hormone therapy in children with Turner syndrome were identified: 
higher values of height SDS (OR 3.6 (95% CI 1.8–7.5)), a smaller difference between pre-treatment 
height SDS and genetic height SDS (OR 0.5 (95% CI 0.3–0.9)), age of puberty onset (OR 0.5 (95% CI 
0.3–0.7)). Height ∆SDS was defined as an indicator of the effectiveness of growth stimulating therapy 
in patients with Turner syndrome after a year of treatment (OR 0.1 (95% CI 0.03–0.7)). Based on the 
identified factors, prognostic models of growth hormone therapy effectiveness in children with 
Turner syndrome at the start of treatment (accuracy 80.6% (95% CI 71.2–90%)) and after a year of 
somatropin use (accuracy 84.3% (95% CI 76.3–92.3%)) were developed. Classification schemes have 
been proposed to determine the effectiveness of somatropin use in children with Turner syndrome 
depending on growth indicators before and after 1 year of therapy, and the age of puberty onset 
(sensitivity 90.3%, specificity 56.5%).
Keywords: children, Turner syndrome, short stature, therapy, growth hormone
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stature homeobox gene), локализованного в псевдоаутосомной области на конце короткого 
плеча Х-хромосомы [3]. Гаплонедостаточность или полная потеря функции SHOX-гена опреде-
ляют нетипичную пролиферацию и дифференцировку хондроцитов, что вызывает замедление 
роста трубчатых костей. В некоторых работах в качестве возможной причины низкорослости 
у пациенток с СШТ обсуждалось снижение биоактивности и наличие изоформ соматотропно-
го гормона (СТГ) [4, 5]. Однако результаты исследования стимулированной секреции СТГ при 
СШТ показали его адекватный или близкий к нормальным показателям выброс [4, 6]. Уровни 
инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) в сыворотке у девочек с СШТ сопоставимы с его 
концентрацией у здоровых детей, что указывает на адекватную способность эндогенного гор-
мона роста (ГР) стимулировать синтез ИФР-1 [5]. Сниженная секреция СТГ у девочек с СШТ в 
возрасте должного, но не наступившего пубертата обусловлена гипоэстрогенизацией и вос-
станавливается при заместительной терапии эстрогенами [7].

Для лечения низкорослости при СШТ с 1985 г. применяются лекарственные препараты ГР 
[8]. Многочисленные исследования показали эффективность такой терапии [6–13]. Использо-
вание препаратов СТГ при СШТ увеличивает на 3–16 см конечный рост по сравнению с про-
гнозируемым. В ряде источников показано, что индивидуальный ответ на терапию СТГ зави-
сит от многих факторов: генетически детерминированного роста, степени задержки роста, 
возраста начала и продолжительности лечения до инициации пубертата, дозы препарата СТГ 
[1, 6, 13–16]. Однако четкие предикторы эффективности терапии ГР у детей разного возраста 
с СШТ не установлены. С учетом вариабельности ростового ответа при применении ГР необ-
ходим персонализированный подход к лечению, основанный на прогнозировании эффектив-
ности лечения.

За последние десятилетия был разработан ряд прогностических моделей для детей с раз-
личными вариантами низкорослости, получавших лечение ГР [17–21]. Для большинства из 
этих моделей необходимо использовать специфические предикторы, не всегда доступные в 
рутинной практике, что ограничивает их применение в клинической практике. В настоящее 
время ни одна система прогнозирования не получила широкого распространения.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить динамику антропометрических показателей при применении лекарственного 

средства на основе соматотропина у детей с СШТ. Для прогнозирования эффективности те-
рапии препаратами соматропина у детей с СШТ предложить прогностические классифика-
ционные схемы, разработанные с использованием математических моделей, учитывающие 
долечебные факторы прогноза эффективности терапии и динамику антропометрических по-
казателей на первом году применения гормона роста.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено продольное с ретроспективным сбором данных исследование по установле-

нию особенностей антропометрического статуса и эффективности гормональной терапии 
низкорослости у детей с СШТ с разными вариантами кариотипа. Выполнен анализ ростовых 
показателей 146 девочек с СШТ, наблюдавшихся в ГУ «Республиканский центр медицинской 
реабилитации и бальнеолечения» в 2005–2021 гг. и получавших непрерывное лечение пре-
паратами соматропина в среднесуточной дозе 45 мкг/кг в течение 1 года и более.

Настоящая работа включала следующие этапы:
	� 1-й этап. Выделены 4 подгруппы пациенток с разными вариантами кариотипа: подгруппа 1 –  

с кариотипом 45,Х (n=75, 51,4%), подгруппа 2 – с мозаичными вариантами кариотипа (n=21, 
14,4%), подгруппа 3 – со структурными аномалиями Х-хромосомы (n=33, 22,6%), подгруп- 
па 4 – с изохромосомой iso-Xq (n=17, 11,6%). В подгруппах проведена сравнительная оцен-
ка исходных антропометрических и гормональных показателей ростовой оси и их динами-
ки при применении ГР в течение 1 года.
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	� 2-й этап. Проанализированы результаты лечения соматропином 100 пациенток с СШТ, до-
стигнувших окончательного роста. Выявлены долечебные факторы, определяющие недо-
статочный ответ на терапию ГР у детей с СШТ. Определены индикаторы, используемые для 
оценки эффективности применения ГР у пациенток с СШТ через 1 год лечения.

	� 3-й этап. Разработаны математические модели и классификационные схемы для прогно-
зирования эффективности применения препаратов соматропина у детей с СШТ в зависи-
мости от показателей роста до и через 1 год терапии с учетом возраста начала пубертата.
Для оценки степени отклонения ростовых показателей пациенток от среднепопуляцион-

ных рассчитывали коэффициент стандартного отклонения SDS с использованием программы 
ВОЗ AnthroPlus (2007) [22]. Целевой (генетически прогнозируемый) рост определяли по фор-
муле [23]:

(рост отца+рост матери – 13 см)/2,				    (1)

Костный возраст (КВ) пациентов анализировали в соответствии с методикой Greulich W., 
Pyle S. (1959) [24]. Динамику КВ оценивали как изменение КВ за годовой промежуток времени.

Из медицинской карты амбулаторного пациента (форма 025/у-07) проведена выкопировка 
данных о содержании в сыворотке крови пациенток с СШТ ИФР-1, определенного в нг/мл, до 
начала и через 1 год лечения соматропином. SDS ИФР-1 рассчитывали по методу Lofqvist, ис-
пользуя формулу [25]:

SDS ИФР-1 = (Y – Y’):SE,						      (2)
где Y – log значений ИФР-1 пациента;
Y’ – log средних значений ИФР-1 для данного хронологического возраста и пола;
SE=0,1373.

Для девочек до 8 лет Y’=1,8010+(0,0325×возраст), для допубертатных девочек от 9 до  
14 лет Y’=1,8010+(0,0325×возраст)+(0,0089×возраст). Для девочек в возрасте 9–15,5 года и 
со 2-й стадией полового развития по Tanner Y’=1,8010+(0,0401×возраст)+(0,0089×возраст), в 
возрасте 10–18 лет и с 3–4-й стадией пубертата Y’=2,2420+(0,0476×возраст)–(0,0018×возраст),  
в возрасте 13–19,5 года и с 5-й стадией пубертата Y’=3,3140–0,0499×возраст.

Статистическая обработка проведена с использованием пакета прикладных программ 
SPSS 22.0 и Microsoft Office Excel. Анализ полученных данных выполняли с применением обще-
принятых методов математической статистики. К количественным признакам, имеющим рас-
пределение, отличное от нормального, применяли непараметрические методы (U-критерий 
Манна – Уитни). При описании исходных характеристик групп вычисляли медиану и интер-
квартильный размах Me (LQ; UQ). Для корреляционного анализа проводили расчет коэффици-
ента корреляции Спирмена (ρ) и оценивали его статистическую значимость.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Хронологический возраст пациенток на момент начала терапии ГР составил 11,7 (8,5; 13,5) 

года, минимальный – 2,6 года, максимальный – 16,6 года. Лечение было начато через 0,5 (0,3; 
1,7) года от верификации диагноза СШТ.

При определении причины задержки роста у 46 пациенток с СШТ до проведения карио-
типирования выполнена диагностика СТГ-дефицита. С целью исследования секреторной 
функции соматотрофов использованы провокационные тесты, направленные на стимуляцию 
секреции СТГ фармакологическими препаратами (клонидин и инсулин). Результаты исследо-
вания стимулированной секреции соматропина у пациенток с СШТ показали его адекватный 
выброс у 30,4% (14/46) девочек, у 69,6% (32/46) – соматотропную недостаточность, включая 
тотальный дефицит ГР у 23,9% (11/46) пациенток.
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Среди пациенток с мозаичными вариантами кариотипа тотальный дефицит соматропина 
диагностирован в 14,3% случаев, что реже, чем в подгруппах девочек с другими вариантами 
кариотипа (χ²=7,53; р<0,05). Парциальный дефицит ГР зарегистрирован с одинаковой часто-
той во всех подгруппах СШТ (χ²=5,42; р>0,05).

На момент начала терапии препаратами соматропина у всех пациенток с СШТ установле-
но значительное отставание параметров роста от среднепопуляционных показателей: SDS 
роста составил −2,80 (−3,24; −2,38), скорость роста 4,0 (3,1; 5,0) см/год, SDS скорости роста  
−1,72 (−3,55; −0,54). Зарегистрировано отставание роста пациенток от генетического роста 
(ΔSDS генетического роста и роста до лечения) на 2,77 (2,28; 3,30) SDS, костного возраста от 
хронологического на 1,9 (1,2; 2,7) года. Уровни ИФР-1 соответствовали референсным значени-
ям (182,5 (115,6; 262,3) нг/мл), SDS ИФР-1 составил 0,10 (−1,22; 0,80).

Установлена слабая связь между возрастом и степенью отставания роста на момент на-
чала лечения: SDS роста (ρ= −0,212, p=0,01) и ΔSDS генетического роста и роста до лечения 
(ρ=0,175, p=0,035), что указывает на отсутствие ростового скачка и улучшения показателей 
с возрастом. По нашим данным, показатель SDS роста без лечения значительно отставал от 
среднепопуляционных, а достигнув значения −2,36 SDS, снижался со скоростью 0,04 SDS/год. 
Он может быть рассчитан по следующей формуле:

SDS роста до лечения = −2,3622 − 0,0458×возраст, лет.                                             (3)

При проведении сравнительной оценки исходных антропометрических и гормональных 
характеристик ростовой оси в подгруппах пациенток с разными вариантами кариотипа отме-
чено менее выраженное отставание SDS роста пациенток от SDS генетического роста в под-
группе с мозаичным кариотипом в сравнении с подгруппой с изохромосомой iso-Xq (U=96,5, 
p=0,024). Статистических различий других показателей антропометрии, КВ и уровней ИФР-1 на 
старте применения соматропина в подгруппах с разными вариантами кариотипа не выявлено.

Таким образом, установлено, что до начала применения соматропина антропометриче-
ские показатели девочек с СШТ вне зависимости от варианта хромосомных нарушений значи-
тельно отставали от среднепопуляционных.

Показатели ростовой оси через 1 год применения препаратов соматропина у детей  
с синдромом Шерешевского – Тернера

Во всех подгруппах пациенток на первом году лечения препаратами соматропина отме-
чена положительная динамика показателей SDS роста и скорости роста, прогрессия костного 
возраста и достоверное повышение уровня ИФР-1. Зарегистрировано увеличение SDS роста 
за 1 год терапии (ΔSDS роста за 1 год) на 0,53 (0,32; 0,74) SDS, скорость роста возросла с 4,0 (3,1; 
5,0) см/год до 7,0 (5,9; 8,4) см/год (p<0,001), ΔSDS скорости роста за 1 год составила 4,56 (2,54; 
7,37). Отмечена прогрессия костного созревания во всех исследуемых подгруппах с увеличе-
нием костного возраста на 1,0 (0,5; 1,8) года. На фоне применения препаратов соматропина 
установлено повышение уровня ИФР-1, ΔSDS ИФР-1 за 1 год составила 1,65 (−0,03; 2,89).

SDS скорости роста за первый год применения препаратов соматропина составил макси-
мум в подгруппе пациенток с мозаицизмом в сравнении с подгруппой со структурными ано-
малиями Х-хромосомы (3,80 (1,87; 6,88) vs 2,05 (0,48; 5,19) SDS; U=219,0, p=0,024). Менее значи-
мая динамика SDS скорости роста отмечена у девочек с изохромосомой iso-Xq (3,20 (1,78; 4,09) 
SDS) в сравнении с подгруппами с моносомией Х (4,84 (2,71; 7,68) SDS; U=291,0, p=0,017) и мо-
заичными вариантами кариотипа (7,34 (3,09; 8,23) SDS; U=61,0, p=0,009). Достоверных отличий 
других исследуемых показателей в подгруппах пациенток с разными вариантами кариотипа 
не установлено.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об эффективности соматропина 
на первом году лечения низкорослости у пациенток с СШТ вне зависимости от варианта карио- 
типа, что позволяет улучшить ростовые показатели в среднем на 0,53 (0,32; 0,74) SDS.

Прогнозирование эффективности терапии препаратами  
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера
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Оценка результатов применения препаратов соматропина у детей с синдромом Ше-
решевского – Тернера

За период исследования окончательного роста достигли 100 пациенток с СШТ, получав-
ших лечение ГР. Из них 53% (53/100) девочек с моносомией Х, 14% (14/100) с мозаичными вари-
антами кариотипа, 23% (23/100) пациенток со структурными аномалиями Х-хромосомы, 10% 
(10/100) с изохромосомой iso-Xq.

Основными показаниями для отмены препаратов соматропина были: закрытие зон роста, 
прогрессия костного возраста относительно хронологического, нежелание пациентки про-
должать лечение. 

Средняя длительность лечения составила 4,1 (2,8; 5,6) года. Нами отмечено, что длительная 
непрерывная терапия препаратами ГР улучшила показатели конечного роста, достигнутый 
рост составил 151,0 (148,1; 154,9) см. SDS роста за период лечения увеличился на 1,13 (0,83; 
1,61) и составил –1,75 (−2,15; −1,18). Зарегистрировано уменьшение отставания конечного 
роста от генетического роста при лечении препаратами ГР до 1,85 (1,05; 2,30) SDS (против  
2,77 (2,28; 3,30) SDS на старте терапии) (p<0,001).

Проанализированы достигнутые результаты лечения соматропином в подгруппах паци-
енток с разными вариантами кариотипа. Не установлено достоверных различий показателей 
достигнутого роста, SDS достигнутого роста, ΔSDS роста за период лечения в подгруппах де-
вочек с разными вариантами кариотипа (p>0,05). Отмечено достоверное уменьшение отста-
вания от SDS генетического роста в подгруппе мозаицизма (до 1,73 (1,07;2,21) SDS) в сравне-
нии с подгруппой с кариотипом iso-Xq (до 2,22 (1,64;2,90) SDS) (U=36,5, p=0,048).

Таким образом, результаты проведенного анализа применения препаратов соматропина у 
детей с СШТ показали его эффективность в лечении низкорослости. Однако достигнутый рост 
составил −1,75 (−2,15; −1,18) SDS, что значимо меньше среднестатистического. Отсутствие воз-
можности прогнозирования эффективности терапии и влияния на окончательный результат 
лечения обусловливает необходимость выработки персонифицированного подхода к лече-
нию, основанного на достоверных прогностических моделях.

Критерий эффективности терапии препаратами соматропина у детей с синдромом 
Шерешевского – Тернера

Общепринятым критерием эффективности терапии соматропином считается увеличение 
SDS роста (ΔSDS достигнутого роста и роста до лечения). Однако данный количественный 

Рис. 1. Гистограмма распределения показателя ΔSDS достигнутого роста и роста до лечения 
препаратами соматропина у пациенток с синдромом Шерешевского – Тернера
Fig. 1. Histogram of the distribution for ΔSDS of achieved height and height before somatropin 
treatment in patients with Turner syndrome

Оригинальные исследования
Original research



574 "Recipe", 2023, volume 26, № 5

показатель имеет непрерывное распределение и не может выполнить роль критерия, раз-
деляющего принципиально позитивные и негативные результаты лечения. В таких случаях в 
биомедицинских исследованиях принято проводить процедуру дихотомизации, в результате 
которой количественная шкала разделяется на области позитивного и негативного результа-
та. Определение точки разделения (cut-point) для результирующего показателя производится 
исходя из структуры распределения данных либо экспертным методом.

На рис. 1 приведена гистограмма распределения показателя ΔSDS достигнутого роста и 
роста до лечения у детей с СШТ.

Как видно из гистограммы, структура распределения показателя такова, что значение 0,88 
делит ее на левую и правую части, что соответствует соотношению 1:2. Таким образом, в нашем 
исследовании в качестве критерия результата лечения был введен следующий показатель: 
ΔSDS достигнутого роста и роста до лечения <0,88 – неблагоприятный результат; ΔSDS достиг-
нутого роста и роста до лечения ≥0,88 – благоприятный результат применения соматропина.

Факторы прогноза эффективности терапии препаратами соматропина у детей с син-
дромом Шерешевского – Тернера

Известно, что максимальная скорость роста отмечается на первом году применения ГР и 
уменьшается на втором и последующих годах, оставаясь значительно больше, чем до лечения 
[12]. В ряде исследований показано, что динамика антропометрических показателей на пер-
вом году терапии ГР является одним из основных факторов, определяющих окончательный 
прогноз роста у пациенток с СШТ [8, 10, 14].

В результате корреляционного анализа выявлена прямая зависимость ростового прогно-
за (ΔSDS роста за время лечения) от динамики SDS роста (ρ=0,41, p<0,001), SDS скорости роста 
(ρ=0,36, p<0,001) и ΔSDS скорости роста (ρ=0,46, p<0,001) на первом году применения ГР.

Достоверных данных о влиянии семейного анамнеза (генетический рост (ρ=0,004, p=0,969), 
рост матери (ρ=0,06, p=0,56)) и исходного уровня ИФР-1 (ρ=0,047, p=0,687) на эффективность 
терапии соматропином у девочек с СШТ не получено.

С целью выявления факторов, определяющих ростовой прогноз при применении ГР, ис-
пользован метод монофакторной логистической регрессии с определением отношения шан-
сов (ОШ) получения неблагоприятного результата лечения соматропином (ΔSDS достигнутого 
роста и роста до лечения <0,88).

С учетом ОШ и его 95% ДИ, наиболее значимыми долечебными факторами, определяю-
щими недостаточный ответ на терапию ГР, явились: более высокие значения SDS роста до ле-
чения (ОШ 3,6 (95% ДИ 1,77–7,48)) и скорости роста до лечения (ОШ 1,5 (95% ДИ 1,05–2,27)), 
меньшая разница между SDS роста до лечения и SDS генетического роста (ОШ 0,5 (95% ДИ 
0,29–0,89)), возраст начала/инициации пубертата (ОШ 0,5 (95% ДИ 0,33–0,74)). Из факторов, 
определяемых через 1 год терапии соматропином, наиболее значимыми явились ∆SDS роста 
(ОШ 0,1 (95% ДИ 0,03–0,74)) и ∆SDS скорости роста (ОШ 0,08 (95% ДИ 0,70–0,95)).

Прогнозирование достигнутого роста при применении препаратов соматропина у 
детей с синдромом Шерешевского – Тернера

С учетом наиболее значимых факторов, определяющих эффективность применения ГР у 
пациенток с СШТ, с использованием метода множественной регрессии построена математиче-
ская модель прогнозирования количественного показателя достигнутого в результате лече-
ния соматропином роста (см). Эта модель может быть использована на этапе старта терапии. 
Параметры линейной регрессионной модели приведены в табл. 1.

В соответствии с моделью, прогнозируемый достигнутый рост (см) можно вычислить по 
формуле:

R = 150,32+5,64×х+0,92×y+1,1×z,                                                                   (4)

Прогнозирование эффективности терапии препаратами  
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера
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Таблица 1
Параметры прогностической модели достигнутого роста при применении соматропина у детей  
с синдромом Шерешевского – Тернера
Table 1
Covariates in the predictive model of achieved with somatropin treatment height in children  
with Turner syndrome

Показатель b SE p-value
Константа 150,32 3,23 <0,001
SDS роста до лечения 5,64 0,50 <0,001
ΔSDS роста до лечения и SDS генетического роста 0,92 0,44 0,041
Возраст начала/инициации пубертата 1,11 0,26 <0,001

где R – рост, см;
x – SDS роста до лечения;
y – ∆SDS роста и SDS генетического роста до лечения;
z – возраст начала пубертата, лет.
Например, у пациентки с SDS роста до лечения –2,79, ∆SDS роста и SDS генетического ро-

ста до лечения 2,00 и возрастом начала пубертата 12,5 года прогнозируемый рост будет равен 
150,32+5,64×(–2,79)+0,92×2,00+1,1×12,5=150,1 см.

Прогнозирование риска неэффективного применения препаратов соматропина  
у детей с синдромом Шерешевского – Тернера до начала лечения

Прогностические факторы (SDS роста до лечения, ΔSDS роста до лечения и SDS генетиче-
ского роста, возраст начала/инициации пубертата), значимо влияющие на результат терапии 
ГР, являются количественными показателями, что затрудняет практическое применение по-
строенных на их основе математических моделей. Для создания классификационной модели 
произведена категоризация количественных переменных с помощью cut-point-анализа. При 
этом данные разбивались на 2 части и вычислялся критерий Вальда различия между частями. 
Такая процедура повторялась для разных соотношений с построением графика зависимости 
критерия Вальда от точки разделения. Наблюдаемые максимумы критерия были оптимальны-
ми точками разделения данных, при которых достигались максимальные уровни значимости 
(табл. 2).

Оптимальной точкой разделения данных, при которых достигались максимальные уровни 
значимости, для показателя SDS роста до лечения ГР был SDS роста >–2,87, для показателя 
ΔSDS роста до лечения и SDS генетического роста у пациенток с СШТ ΔSDS<3,2, для возраста 
начала пубертата у пациенток с СШТ возраст <12,5 года. 

На основании представленных выше дихотомизированных факторов прогноза получена 
мультивариантная модель, обладающая большей диагностической точностью. Изначально в 
модель были включены все 3 прогностических фактора, однако при построении  выявлено, 
что уровень значимости коэффициента с использованием показателя ΔSDS роста до лечения 

Таблица 2
Категоризированные показатели прогностических факторов неэффективного применения 
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера
Table 2
Categorized prognostic factors of ineffective somatropin treatment in children with Turner syndrome

Показатель Фактор риска ОШ (95% ДИ) p
SDS роста до лечения >–2,87 6,1 (2,2–16,8) <0,001
ΔSDS роста до лечения и SDS генетического роста <3,2 5,8 (1,8–18,5) 0,003
Возраст начала/инициации пубертата <12,5 9,2 (3,4–25,1) <0,001
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Таблица 3
Параметры прогностической модели эффективности лечения препаратами соматропина у детей  
с синдромом Шерешевского – Тернера
Table 3
Covariates in the predictive model of the effectiveness of somatropin treatment in children with Turner 
syndrome

Показать b ОШ (95% ДИ) p-value
Константа –2,437 <0,001
SDS роста до лечения >–2,87 1,573 4,8 (1,6–14,4) 0,005
Возраст начала/инициации пубертата <12,5 года 2,021 7,6 (2,6–21,7) <0,001

Рис. 2. ROC-кривая точности прогностической модели эффективности лечения препаратами 
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера
Fig. 2. ROC-curve for determining the accuracy of the prognostic model of the effectiveness  
of somatropin treatment in children with Turner syndrome

и SDS генетического роста ниже допустимого значения, поэтому показатель был исключен. 
Параметры полученной результирующей модели представлены в табл. 3.

Прогностические качества полученной модели были оценены с применением ROC-
анализа с построением ROC-кривой (рис. 2).

Прогностическая точность модели составила 80,6% (95% ДИ от 71,2 до 90,0%). Возможные 
пары чувствительность – специфичность: 90,3–53,6% и 58,1–87%.

Прогнозирование риска неэффективного применения препаратов соматропина у 
детей с синдромом Шерешевского – Тернера с учетом динамики антропометрических 
показателей на первом году терапии

С учетом длительности применения препаратов соматропина для лечения низкорослости 
у пациенток с синдромом Шерешевского – Тернера необходима коррекция проводимой тера-
пии для повышения эффективности лечения. Для уточненного прогнозирования результатов 
через 1 год после начала лечения была разработана математическая модель, использующая 
динамику антропометрических данных на фоне лечения. В качестве прогностических факто-
ров рассмотрены ∆SDS роста и ∆SDS скорости роста. Для данных показателей была проведена 
категоризация с помощью метода cut-point-анализа. Определены оптимальные точки разде-
ления данных, при которых были достигнуты максимальные уровни значимости (табл. 4).

С использованием полученных показателей была разработана мультивариантная модель, 
уточняющая прогноз результатов лечения. Из показателей динамики через 1 год в результи-
рующую модель вошел только показатель ΔSDS роста через 1 год. Параметры модели пред-
ставлены в табл. 5.

Прогнозирование эффективности терапии препаратами  
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Прогностические качества полученной модели оценены нами с применением ROC-
анализа (рис. 3).

Данная уточняющая прогностическая модель имела более высокие прогностические по-
казатели. Прогностическая точность модели составила 84,3% (95% ДИ от 76,3 до 92,3%), чув-
ствительность 80,6%, специфичность 73,9%.

Таблица 4
Категоризированные показатели прогностических факторов неэффективного применения 
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера, определяемые через 1 год лечения
Table 4
Categorized prognostic factors of ineffective somatropin treatment in children with Turner syndrome, 
determined after a year of treatment

Показатель Фактор риска ОШ (95% ДИ) p

ΔSDS роста через год <0,53 4,0 (1,5–10,4) 0,005

ΔSDS скорости роста через год <7 8,2 (1,8–37,8) 0,007

Таблица 5
Параметры прогностической модели эффективности лечения препаратами соматропина у детей  
с синдромом Шерешевского – Тернера
Table 5
Covariates in the predictive model of the effectiveness of somatropin treatment in children with Turner 
syndrome

Показатель b ОШ (95% ДИ) p-value
Константа –3,389 <0,001
SDS роста до лечения >–2,87 1,776 5,9 (1,9–18,8) 0,003
Возраст начала/инициации пубертата 
<12,5 года 1,846 6,3 (2,1–18,8) 0,001

ΔSDS роста через год <0,53 1,394 4,0 (1,3–12,6) 0,016

Рис. 3. ROC-кривая точности прогностической модели эффективности лечения препаратами 
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера
Fig. 3. ROC-curve for determining the accuracy of the prognostic model of the effectiveness  
of somatropin treatment in children with Turner syndrome
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Классификационные схемы прогнозирования эффективности терапии препаратами 
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера

Для целей практического применения на основании созданных математических моделей 
были разработаны классификационные схемы, позволяющие рассчитать принадлежность па-
циента к неблагоприятному классу, на основе подсчета баллов негативных факторов. В дан-
ном случае также критерием эффективности лечения соматропином являлась ΔSDS достигну-
того роста и SDS роста до лечения: значение <0,88 – негативный результат, ≥0,88 – позитивный 
результат.

Классификационная схема прогнозирования эффективности терапии препаратами со-
матропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера на основе долечебных факторов

Для соответствующей математической модели была построена классификационная схема 
с 2 вариантами разделения (табл. 6).

Верификация классификатора на реальных данных дала следующие результаты, представ-
ленные в табл. 7.

Приведем пример применения прогностической классификационной схемы на основе до-
лечебных факторов на данных пациентки, вошедшей в исследование.

Пациентка К. с СШТ имела следующие прогностические факторы риска неэффективного 
применения препаратов соматропина: SDS роста до лечения –2,07 (>–2,87 SDS, что соответ-
ствует 1 баллу), возраст начала пубертата 14,1 года (что >12,5 года и соответствует 0 баллов), 
∆SDS роста через год 0,57 (>0,53 SDS, что соответствует 0 баллов).

Сумма баллов для соответствующей классификационной схемы составит: SDS роста до ле-
чения >–2,87×3+возраст начала/инициации пубертата <12,5 года×4=1×3+0×4=3.

Для варианта 1 классификации Σ баллов=3, что >2, поэтому пациентка попадает в неблаго-
приятный класс с умеренным риском.

Для варианта 2 классификации Σ баллов=3, что не >3, поэтому пациентка не попадает в 
неблагоприятный класс с высоким риском.

Классификационная схема прогнозирования эффективности терапии препарата-
ми соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера с учетом показателей  
антропометрии через 1 год применения гормона роста 

Для соответствующей математической модели была построена классификационная схема, 
представленная в табл. 8.

Таблица 6
Классификационная схема
Table 6
Classification scheme

Фактор риска Балл Пороговое значение суммы баллов
SDS роста до лечения >–2,87 3 Вариант 1: Σ>2=умеренный риск

Вариант 2: Σ> 3=высокий рискВозраст начала/инициации пубертата <12,5 года 4

Таблица 7
Диагностические характеристики классификационной схемы
Table 7
Diagnostic characteristics of the classification scheme

Пороговое 
значение ИП ЛП ИО ЛО Чувствительность Специфичность

2 28 32 37 3 90,3% 53,6%

3 18 9 60 13 58,1% 87,0%

Прогнозирование эффективности терапии препаратами  
соматропина у детей с синдромом Шерешевского – Тернера
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Результаты верификации классификатора на реальных данных представлены в (табл. 9).
Приведем пример применения прогностической классификационной схемы с учетом по-

казателей антропометрии через 1 год применения ГР на данных пациентки К., вошедшей в 
исследование.

Сумма баллов для соответствующей классификационной схемы составит ∆SDS роста че-
рез 1 год <0,53×3+SDS роста до лечения >–2,87×4+возраст начала/инициации пубертата <12,5 
года×4=0×3+1×4+0×4=4.

Сумма баллов равна 4, т. е. не больше, чем пороговое значение 5, следовательно, паци-
ентка не относится к неблагоприятному классу. Это подтверждается результатом лечения, так 
как увеличение SDS роста за время лечения соматропином составило 1,99 SDS, что больше 
критерия эффективности терапии 0,88 SDS.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У детей с СШТ вне зависимости от варианта кариотипа (p>0,05) установлено значительное 

отставание параметров роста от среднепопуляционных показателей (SDS роста −2,80 (−3,24; 
−2,38), SDS скорости роста −1,72 (−3,50; −0,54)) до начала терапии препаратами соматропина. 
Во всех подгруппах пациенток с СШТ на первом году лечения препаратами соматропина от-
мечена положительная динамика ростовых показателей (ΔSDS роста 0,53 (0,32; 0,74), скорость 
роста возросла с 4,0 (3,1; 4,9) см/год до 7,1 (5,9; 8,4) см/год (p<0,001), ΔSDS скорости роста со-
ставила 4,54 (2,54; 7,34)). В результате непрерывной терапии ГР в течение 4,2 (2,8; 5,9) года у 
пациенток с СШТ вне зависимости от варианта кариотипа зарегистрировано улучшение пока-
зателей конечного роста (увеличение SDS роста за период лечения на 1,13 (0,82; 1,62) до −1,75 
(−2,20; −1,19), сокращение отставания роста от генетического до 1,85 (2,30; 1,05) SDS (p<0,05)). 
Установлена прямая зависимость ростового прогноза (ΔSDS роста) от динамики ростовых по-
казателей на первом году применения ГР.

Выявлены значимые долечебные факторы, определяющие недостаточный ответ на тера-
пию ГР у детей с СШТ: более высокие значения SDS роста (ОШ 3,6 (95% ДИ 1,8–7,5)), меньшая 
разница между SDS роста до лечения и SDS генетического роста (ОШ 0,5 (95% ДИ 0,3–0,9)), 
возраст начала пубертата (ОШ 0,5 (95% ДИ 0,3–0,7)). ∆SDS роста определена как индикатор, 
используемый для прогнозирования эффективности применения ГР у пациенток с СШТ через 
год лечения (ОШ 0,1 (95% ДИ 0,03–0,7)).

Таблица 8
Классификационная схема
Table 8
Classification scheme

Фактор риска Балл Пороговое значение суммы 
баллов

ΔSDS роста через год <0,53 3
Σ>5SDS роста до лечения >–2,87 4

Возраст начала/инициации пубертата <12,5 лет 4

Таблица 9
Диагностические характеристики классификационной схемы
Table 9
Diagnostic characteristics of the classification scheme

Пороговое значение ИП ЛП ИО ЛО Чувствительность Специфичность
4 25 17 52 6 80,6% 75,4%
3 28 32 37 3 90,3% 53,6%

Оригинальные исследования
Original research
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На основе выявленных долечебных прогностических факторов разработана математиче-
ская модель, позволяющая прогнозировать эффективности терапии препаратами соматропи-
на у детей с СШТ с точностью 80,6% (95% ДИ от 71,2 до 90%) и мультивариантная математиче-
ская модель, использующая динамику антропометрических данных через 1 год лечения сома-
тропином у детей с СШТ (ΔSDS роста через 1 год), с диагностической точностью 84,3% (95% ДИ 
от 76,3 до 92,3%). Предложены классификационные схемы для определения эффективности 
применения соматропина у детей с СШТ в зависимости от показателей роста (SDS роста) до и 
через 1 год (ΔSDS роста) терапии с учетом возраста начала пубертата (чувствительность 90,3%, 
специфичность 56,5%).

_________________________________________________________________________________________________
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