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Список сокращений
ГКС - глюкокортикостероиды
ИМТ - индекс массы тела
ГР - гормон роста
ИРФ-1 - инсулиноподобный фактор роста-1
ИРФСБ-3 - ИРФ-связывающий белок-3
МВ - муковисцидоз
БА - бронхиальная астма
ГКС - глюкокортикостероиды
ИГКС - ингаляционные глюкокортикостероиды
ХБП - хроническая болезнь почек
ИМВП - инфекция мочевыводящих путей
ПМР-пузырно-мочеточниковый рефлекс
Введение
Согласно определению, низкорослость следует диагностировать при SDS (standard deviation score) роста < –2 (или ниже 2,5 перцентиля) по отношению к средней по популяции для данного хронологического возраста и пола.
Оценка роста и веса являются чрезвычайно важной частью педиатрического обследования, интегрально характеризующей уровень здоровья и самочувствия ребенка. Причины низкорослости разно​образны, требуют корректного подхода как собственно диагностики задержки роста, так и последовательного диагностического поиска с целью установления ее генеза[1].
Согласно классификации низкорослости Европейского общества детских эндокринологов (ESPE 2007), выделяют 3 вида: первичную, вторичную и идиопатическую низкорослость. 
Причинами вторичной низкорослости являются: эндокринные причины, метаболические болезни, декомпенсированный сахарный диабет, хронические соматические заболевания в частности хроническое почечное повреждение, болезни органов и систем, сопроводающиеся гипоксией, функциональной недостаточностью (цистофиброз, целиакия, пороки сердца и легких, ювенильный артрит, хроническая анемия и др.); психосоциальные расстройства, системная или локальная терапия ГКС, терапия злокачественных новообразований (химиотерапия, лучевая терапия)[2].
Одним из управляемых факторов, ведущих к низкорослости являются соматические заболевания.
Соответственно, наиболее важным для врача-педиатра (амбулаторного звена или стационарного уровня) является понимание влияния соматических заболеваний на развитие организма ребенка. Зная возможные группы риска, появляется возможность профилактировать низкорослость или снижать ее выраженность.
Оценка физического развития ребенка
Физическое развития - это динамический процесс роста (увеличение длины и массы тела, развитие органов и систем организма) и биологического созревания ребенка в определенном периоде детства. В основе оценки физического развития лежат параметры роста, массы тела, пропорций отдельных частей тела и степень развития функциональных способностей организма (физическая подготовленность).
Целью является определить - «нормально» ли физически развивается ребенок, имеет ли он аномалию развития или тенденцию к возникновению аномалии физического развития, которую необходимо устранить.
Очень важно при исследовании соблюдать определенную методику изменения для получения достоверных результатов. Правильный алгоритм оценки отражен в методических рекомендациях по оценке физического развития детей и подростков.
Для достижения данной цели требуется выполнение последовательных действий:
1) правильное измерение массы тела, длины тела (роста)

2) расчет ИМТ

3) оценка с помощью центильных таблиц, шкале Z-score с расчетом стандартных отклонений, программам «WHO Antro» и «WHO Antro PLUS».

4) интерпретация полученных данных с учетом возраста и половой принадлежности ребенка.
Оценка показателей роста ребенка и тактика педиатра:
При SDS роста -1-+1 (15-85 перцентиль) - показатель норма. Наблюдение не требуется.
При SDS роста -2- -1 (3-15 перцентиль) - показатель ниже среднего. Наблюдение.
При SDS роста <-2 (<3 перцентиль) - Низкорослость. Требуется консультация эндокринолога.
При SDS роста +1-+2 (85-97 перцентиль) - показатель выше среднего. Наблюдение.
При SDS роста >+2 (>97 перцентиль) - высокорослость. Требуется консультация эндокринолога.
 Масса тела ребенка является одним из самых чувствительных параметров с наиболее быстрой динамикой при заболеваниях и нарушениях питания ребенка.
Для оценки используются сигмальным методом и расчетом ИМТ[3].
Влияние соматических заболеваний с мальабсорбцией на рост ребенка на примере муковисцидоза
Муковисцидоз является аутосомно-рецессивным наследственным заболеванием с универсальным для всех эпителиальных клеток организма дефектом секреции, характеризующимся ранней манифестацией, тяжелым течением и высокой летальностью. Его частота существенно варьируется в различных географических регионах и этнических группах. Определяющими для жизни больного являются характер и степень поражения легких, а также желудочно-кишечного тракта, прежде всего поджелудочной железы и печени[4].
В патогенезе нарушения роста при муковсицидозе основную роль отводят нарушению нутритивного статуса, связанного с низким энергетическим потреблением, повышенными энергозатратами, мальдигестией и мальабсорбцией необходимых питательных веществ, вследствие недостаточности функции поджелудочной железы и хронического воспаления. Нарушения нутритивного статуса оказывают влияние на ростовой эффект ГР и ИРФ-1. Недостаточное питание сначала приводит к повышению уровня ГР, что сопровождается усилением липолиза и окислением жиров, но по мере снижения сывороточного уровня ИРФ-1 эти анаболические эффекты уменьшаются пропорционально нарастанию недостатка питания. Нарушение питания и высокий уровень провоспалительных цитокинов нарушают синтез ИРФ-1 и других инсулиноподобных ростовых факторов, обеспечивающих биологические эффекты гормона роста на уровне тканей-мишеней, посредством множества взаимосвязанных механизмов.
Помимо этого, содержание и биоактивность ИРФ-1 и ИРФСБ-3 зависят от концентрации инсулина. В то же время все чаще встречающимся осложнением МВ является вторичный сахарный диабет, развитие которого сопровождается постепенным снижением секреции инсулина. Прогрессирующий дефицит инсулина приводит к снижению уровня и биоактивности ИРФ-1 и ИРФСБ-3, что обусловливает снижение веса и роста детей с МВ. 
Немаловажную роль в нарушении роста играет и проводимая противовоспалительная терапия, подразумевающая назначение оральных глюкокортикостероидов. Их назначение в дозе, эквивалентной 1 мг / кг преднизолона через день, приводит к замедлению прогрессирования легочного процесса при МВ. Однако было отмечено, что среди детей, получающих преднизолон, задержка линейного роста наблюдалась уже через 6 мес. от начала терапии в дозе 2 мг / кг через день и через 24 мес. — при дозе 1 мг / кг через день.
Так же к факторам, вляющим на рост при муковисцидоз относится недостаточное потребление калорий и повышение энергозатрат на фоне обострения интеркуррентных заболеваний[5].
Основными отличиями физического развития детей при муковисцидозе является дефицит антропометрических показателей (начиная с грудного возраста), задержка пубертата, более поздний пубертатный ростовой скачок у обоих полов. Однако основополагающим является ранняя постановка диагноза и начало терапии, что позволяет улучшить показатели роста[6].
Помимо этого есть результаты исследования показывающие небольшое улучшение в показателях роста, веса и мышечной массы у детей, принимавших рекомбинантный гормон роста[7].
Причины низкорослости  при хронических заболеваниях легких на примере БА
Основной причиной низкорослости при хронических заболеваниях сердца и легких является гипоксия[8]. Однако, существуют и другие факторы, влияющие на 
рост при БА, они будут рассмотрены ниже. 
БА является медико-социальной проблемой, так как заболевание приводит к снижению качества жизни, инвалидизации и может так же привести к летальному исходу. 
Нарушения физического развития встречаются у всех детей с БА, независимо от тяжести заболевания, но более выражены у детей с тяжелой степенью. 
Чаще особенности физического развития выражаются именно в задержке роста, выявленные нарушения нарастают с возрастом и стажем заболевания и наиболее выражены у девочек 11–15 лет. Отмечается нарушение гармоничности развития, что более выражено у детей с тяжелой степенью тяжести бронхиальной астмы[9].
Установлено, что у мальчиков по мере нарастания тяжести течения БА наблюдается статистически значимое увеличение доли детей со сниженным физическим развитием и с дисгармоничным развитием. У девочек подобных закономерностей выявить не удалось, однако обращает на себя внимание увеличение доли девочек с БА со сниженным физическим развитием в пубертатный период. В то же время дети с интермиттирующим течением БА практически не отличаются от своих условно здоровых сверстников[10].
В литературе имеется несколько гипотез насчет того, что является причиной развития задержки роста у детей и подростков с БА, помимо хронической гипоксии. 
Это влияние как самого заболевания, например, в связи с особенностями питания (элиминационные диеты при пищевой сенсибилизации), так и лекарственных средств, используемых в терапии БА. Было высказано предположение, что дети с БА, имеющие ночные симптомы, могут иметь нарушения ночной секреции соматотропного гормона. Это, в свою очередь, может обусловливать торможение роста пациентов. На настоящем этапе данные гипотезы не подтверждены, так как у детей с БА нарушений экскреции гормона роста с мочой установлено не было.
Ряд авторов утверждает, что важным фактором, потенциально способным вызвать торможение роста у детей и подростков с БА, является лечение глюкокортикостероидами. Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС), длительно используемые при базисном противовоспалительном лечении БА, способны воздействовать на многие ключевые факторы, вовлеченные в рост ребенка: секрецию и действие гормона роста, действие инсулиноподобного фактора роста, синтез коллагена, производство надпочечниками андрогенов[10]. 
Между тем, более новые исследования показывают, что правильно подобранная базисная терапия не будет оказывать влияния на физическое развитие. Не выявлено негативного влияния длительного применения ИГКС, в т.ч. в высоких дозах, на рост и массу тела детей, страдающих БА. Также не найдено статистически значимых данных об ассоциации ожирения и низкорослости с пролонгированным применением средне-высоких или высоких доз ИГКС[11].
Таким образом, основными факторами, приводящими к нарушению роста у пациентов с БА являются хроническая гипоксия, особенности терапии заболевания (элиминационная диета). Минимальным воздействием обладает применение ИГКС  (влияние на выработку соматотропного гормона, закрытые зон роста в костях, действие инсулиноподобного фактора роста, синтез коллагена, производство надпочечниками андрогенов), хотя этот фактор остается дискутабельным.
Причины низкорослости при нефрологической патологии
Среди всех заболеваний почек наиболее часть низкорослости связывают с ХБП. Ряд исследователей описывает изменения физического развития у детей с другой нефрологической патологией[12]. Не исключается негативное влияние ИМВП, протекающей на фоне врожденных аномалий развития почек и мочевых путей, рефлюкс-нефропатии, ПМР на рост ребенка.
Гломерулярные заболевания почек также приводят к отклонениям в физическом развитии детей. В этом случае изменение длины и массы тела детей чаще всего обусловлены проводимой фармакотерапией. Длительный прием кортикостероидов, используемых в терапии нефротического синдрома и других заболеваний, может вызвать задержку роста и развитие ожирения. 
Глюкокортикоиды нарушают белковый обмен, тормозя синтез белка в элементах соединительной ткани и мышцах, нарушают образование белкового каркаса костей и отложению в них кальция. В многочисленных исследованиях, посвященных изучению оптимальных режимов дозирования ГКС у детей, обсуждаются допустимые дозы преднизолона, не препятствующие нормальному росту ребенка. Только в периоды применения доз более 0,75 мг/кг/сутки наблюдалось некоторое снижение роста[14]. При этом лечебная доза нефротического синдрома составляет 2 мг/кг/сут, что уже превышает дозу 0.75 мг/кг/сут и создает предпосылки для задержки роста и развития других осложнений стероидной терапии. Альтернирующий режим предложен для поддержания ремиссии при нефротическом синдроме у детей в связи с тем, что он оказывает менее негативное влияние на рост ребенка 
Физическое развитие детей с нефротическим синдромом изменялось по данным некоторых авторов на фоне приема высоких доз глюкокортикостероидных препаратов, их отмена приводила к нормализации показателей в течение 6 месяцев. Соблюдение рекомендуемых курсовых доз и схем терапии не приводило к развитию задержки роста или формированию ожирения у детей после отмены препаратов[13].
Причины недостаточного роста у детей с ХБП многочисленны, к ним относят возраст ребенка к началу нефропатии, функциональное состояние почек, метаболические нарушения, остеодистрофию, изменения регуляции гормона роста и других факторов[13].
Этиология недостаточного роста у детей с ХБП мультифакториальна. На рост детей при ХБП влияют этиология заболевания почек, приведшая к ХБП, возраст начала заболевания почек, белково-калорийная недостаточность, метаболический ацидоз, нарушения водно-электролитного обмена, дефицит кальцитриола, соматотропного и гонадотропного гормонов, нарушения кальций-фосфатного-паратиреоидного метаболизма, анемия, стероидная терапия, а также генетические факторы и особенности внутриутробного развития[15].
Соответственно, длина тела детей с ХБП часто значительно ниже показателей популяции здоровых детей. Указанные факторы являются управляемыми и поддаются коррекции. Необходимая терапия включает компенсацию ацидоза, других метаболических нарушений. В случаях значительного отставания длины тела возможно использование гормона роста [13].
Тактика врача-педиатра на амбулаторном уровне при обнаружении низкорослости
Существует перечень обязательных диагностических обследований, проводимых на амбулаторном уровне: 
• Измерение роста ребенка и его оценка с определением скорости роста, взвешивание;
· рентгенография левой кисти с лучезапястным суставом; • исследование уровня ИРФ-1 в крови;
·  Определение в крови уровней ТТГ, свТ4;
· Определение в крови уровней АКТГ, кортизола, ЛГ, ФСГ, пролактина,

· тестостерона (у мальчиков), эстрадиола (у девочек) – при наличии симптомов гипокортицизма и гипогонадизма;

· МРТ гипоталамо-гипофизарной области с контрастным усилением – при подозрении на наличие СТГ-недостаточности;

• общий анализ крови, • глюкоза крови,
· общий анализ мочи.
К дополнительным диагностическим исследованиям относятся:
• У девочек – определение кариотипа,
• УЗИ органов малого таза – у девочек;
• УЗИ яичек – у мальчиков;
• УЗИ щитовидной железы;
· определение генов, ответственных за закладку и функционирование соматотрофов (Prop-1, Pit-1);
При направлении на госпитализацию необходимо: 
• Измерение роста ребенка и его оценка с определением скорости роста, взвешивание;
• рентгенография левой кисти с лучезапястным суставом; • исследование уровня ИРФ-1 в крови;
· Определение в крови уровней ТТГ, свТ4[16].

Помимо вышеперечисленного необходимо при очном осмотре потдвердить/опровергнуть наличие соматической патологии, которая могла стать причиной низкорослости.
Если причина соматогенная, впервые выявлена необходимо попытаться компенсировать этот фактор, в результате чего возможно восстановление антропометрических показателей.
Выводы
1. Существует множество причин низкорослости. Врачу-педиатру необходимо помнить о значительном влиянии некоторых соматогенных причин на рост ребенка. 

2. Соматогенная задержка роста требует компенсации соматического заболевания, отрицательно влияющего на рост. Например, скорость роста может нормализоваться после оперативного лечения порока сердца, перевода пациента с целиакией на аглиадиновую диету, компенсации мальабсорбции и тд

3. Особого внимания требуют дети, находящиеся на пожизненной терапии, в частности на терапии ГКС т.к. при определенных нозологиях их прием может привести к задержке роста. И, напротив, стоит помнить, что при некоторых заболевания, влияние ГКС на рост минимально.

4. Существуют патологии, имеющие мудльтифакториальную этиологию низкорослости. Например, ХБП. Имеет значение возраст к началу нефропатии и диагноз заболевания почек, функция почек, метаболические нарушения, остеодистрофия, нарушения функционирования систем, гормон роста и инсулиноподобный фактор роста -1; противоречивы данные о связи анемии и низкого роста при ХБП у детей.

5. Соответственно, без должной терапии, включающей рациональное питание, коррекцию метаболического ацидоза, эффективной диализной терапии, лечения остео-дистрофии дети с ХБП не достигнут возрастных значений длины и массы тела.

6.  При подтверждении диагноза низкорослости и направления пациента к эндокринологу, врач-педиатр обязан провести минимальный перечень обследования. 
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