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АНОТАЦІЯ 

Оверчук А.А. Оптимізація діагностики бронхіоліту та його прогноз у дітей 

малюкового віку. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії з галузі знань 22 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю 228 «Педіатрія». – Вінницький 

національний медичний університет ім. М. І. Пирогова МОЗ України, Вінниця 

2025.  

Дослідження присвячене вирішенню актуальної задачі сучасної педіатрії – 

науковому обґрунтуванню та удосконаленню діагностики бронхіоліту та його 

прогноз у дітей малюкового віку на підставі дослідження  патогенетичних 

механізмів  його розвитку шляхом визначення показників білка СС16, 

васкулярної молекули клітинної адгезії – 1, маркерів алергічного запалення (IgE, 

ECP, EDN), вітаміну D. 

Бронхіоліт у дітей малюкового віку залишається розповсюдженою 

патологією. Дане захворювання є причиною близько 33,1 мільйонів випадків 

інфекції нижніх дихальних шляхів у дітей віком до 5 років щорічно, 3,2 мільйонів 

госпіталізацій і понад 100 000 смертей у всьому світі щороку і, як наслідок, 

майже у 30–40 % госпіталізованих пацієнтів впливає на розвиток рецидивуючих 

свистячих хрипів у майбутньому [60, 77].   

Бронхіоліт є важливим фактором, що призводить до повторних епізодів 

свистячого дихання, особливо у дітей із обтяженим алергологічним анамнезом, 

оскільки вірусні інфекції часто спричиняють гіперреактивність дихальних 

шляхів у дітей, що пов’язана із рецидивуючими хрипами [281].  

Тому, важливо знайти сироваткові біомаркери, що прогностично можуть 

бути пов’язані з розвитком рецидивуючих свистячих хрипів у дітей після 

перенесеного бронхіоліту. З огляду на ключову роль IgE, ЕСР та EDN у 

виникненні й підтримці алергічного запалення, а також участь метаболітів 

вітаміну D, білка СС16 і ендотеліальної дисфункції у патогенезі уражень 

дихальних шляхів, дослідження цих показників. як можливих маркерів 
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діагностики бронхіоліту та предикторів рецидивуючих свистячих хрипів, є 

важливим напрямом сучасних наукових пошуків. 

Програма дослідження включала наступні етапи: етап вивчення та аналіз 

наукової медичної літератури, метааналізів, системних оглядів та електронних 

баз даних щодо вивчення проблеми бронхіоліту, сучасного погляду на його 

діагностику, оскільки, наразі не існує надійних маркерів захворювання, оцінки 

факторів ризику розвитку хвороби та його прогноз; етап ретроспективного 

клініко-анамнестичного аналізу 238 карт стаціонарних хворих, які знаходилися на 

стаціонарному лікуванні на базі інфекційно-боксованого відділення №2 КНП 

«Вінницька обласна дитяча клінічна лікарня Вінницької обласної ради», м. 

Вінниці за період 2017-2019 рр.; етап клінічного дослідження включав 

обстеження 92 дітей, віком 2 міс. – 2 роки,  з них: 67 дітей, хворих на бронхіоліт 

та 25 дітей контрольної групи; етап лонгітюдного дослідження включав 48 дітей. 

Дизайн роботи включав отримання інформованої згоди батьків/законних 

представників на участь у дослідженні відповідно до положень конвенції ООН 

про права дитини із дотриманням основних біоетичних норм та вимог 

Гельсінської декларації. Хворим було проведено загальноклінічні обстеження та 

визначення показників 25-гідроксихолекальциферолу (25(ОН)Д), показників 

алергічного запалення (IgE, ECP, EDN), рівнів сироваткового клубоподібного 

білка (CC16) та васкулярної молекули клітинної адгезії -1 (VCAM-1) у сироватці 

крові. 

Наукова новизна дослідження полягає в уточнені наукових даних щодо 

патогенетичного значення рівня вітаміну D у сироватці крові дітей малюкового 

віку, хворих на бронхіоліт, який, як встановлено, характеризується переважанням 

його недостатності  (55,2 ± 1,96) % OR =2,32; 95 % СІ 2,12 - 5,84, p < 0,05.  

Вміст вітаміну D у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт, без 

обтяженого алергологічного анамнезу при його оптимальному рівні (OR=2,22; 

95 % СІ 1,87 - 5,31, p < 0,05) та дефіциті (OR=3,34; 95 % СІ 2,01 - 6,98; р˂0,05) 

був достовірно вищим за такий показник у дітей, хворих на бронхіоліт із 

обтяженим алергологічним анамнезом. 
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Виявлено, що вік є фактором ризику низького рівня вітаміну D у 

обстежених дітей, хворих на бронхіоліт. Серед дітей віком від 1 до 2 років життя 

рівень вітаміну D був вірогідно нижчим, ніж у дітей віком 2-12 місяців життя 

(OR=2,32; 95 % СІ 1,44 - 5,52; p < 0,05).  

 Вперше в Україні визначені референтні значення VCAM-1 (41,6 ± 1,32 

нг/мл) у сироватці крові здорових дітей малюкового віку. Розширено уявлення 

щодо ролі ендотелію при бронхіоіліті у дітей малюкового віку.  

Встановлено, що рівень VCAM-1 у сироватці крові достовірно підвищений 

у дітей, хворих на бронхіоліт, при цьому він є у 2,97 рази вищим у дітей із 

обтяженим алергологічним анамнезом (OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12, p < 0,05). 

Встановлено, що рівень васкулярної молекули адгезії-1 характеризується 

віковою залежністю, а саме достовірно підвищується у дітей віком 1 – 2 роки 

(OR=2,37; 95 % СІ 2,87 - 6,76, p < 0,05), при цьому діти віком 2 – 6 місяців життя 

асоціюються із достовірно нижчими показниками його рівня (OR=2,42; 95 % СІ 

1,91 - 5,74, p < 0,05). 

Вперше в Україні визначені референтні значення сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) (16,2 ± 2,43 нг/мл) у сироватці крові здорових дітей 

малюкового віку. 

Встановлено, що рівень сироваткового клубоподібного білка (CC16) у 

сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт у 3,7 рази перевищує показник дітей 

контрольної групи (р=0,0044) та достовірно знижується у дітей із обтяженим 

алергологічним анамнезом (OR=2,6; 95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 0,05).  

Встановлено, що рівень білка СС16 характеризується віковою залежністю, 

а саме достовірно знижується у дітей віком 1-2 роки життя (OR=3,6; 95 % СІ 1,86 

- 5,22; p < 0,05). 

Розширено та доповнено наукові дані про особливості алергічного 

запалення при бронхіоліті та значення його маркерів щодо ризику розвитку 

рецидивуючих хрипів у дітей малюкового віку. Встановлено, що загальний 

рівень IgE збільшується як із віком дітей, хворих на бронхіоліт (OR=2,83; 95 % 
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СІ 1,34 - 5,72; p < 0,05), так і у дітей із обтяженим алергологічним анамнезом, 

(OR=5,24; 95 % СІ 2,83 - 6,32, p < 0,05).  

Доведено, що рівень ЕСР достовірно підвищується у дітей, хворих на 

бронхіоліт (OR=2,12; 95 % СІ 1,4 – 8,44, p < 0,05), та із високою чутливістю (88,2 

%) у хворих із обтяженим алергологічним анамнезом (OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 

6,93, p < 0,05). 

 Вперше в Україні  проведено визначення еозинофільного нейротоксину 

(EDN) із визначенням референтного значення його рівня (6,3 ± 2,31нг/мл) у 

сироватці крові здорових дітей малюкового віку. 

Доведено патогенетичне значення еозинофільного нейротоксину (EDN) як 

маркера алергічного запалення при бронхіоліті OR=2,3; 95 % СI 1,21–5,34, p < 

0,05. Встановлено, що у 2 рази підвищений рівень EDN у сироватці крові є 

характерним для дітей із обтяженим алергологічним анамнезом (OR=3,5; 95 % 

СI 1,62–7,12, p <0,05) із високою чутливістю 94,1 % та специфічністю 80 %. 

Обгрунтовано доцільність та доведено ефективність використання 

двопопуляційної моделі Вейбулла щодо оцінки ризику розвитку рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі. Встановлено виключно 

важливе значення рівня EDN у сироватці крові для створення прогнозу щодо 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку. Визначено, 

що для дітей із рівнем EDN у сироватці крові, що перевищує 7 нг/мл достовірним 

маркером підвищеного ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів є 

обтяжений алергологічний анамнез ( = 1,996),  штучне вигодовування ( = 

8,337);  дефіцит і недостатність вітаміну D (  = 2,81); підвищений рівень IgE ( 

= 5,03); підвищений рівень білка СС16 у сироватці крові ( = 0,2577), при цьому 

для дітей із рівнем EDN у сироватці крові ≤ 7 нг/мл додатковим фактором ризику 

є пасивне тютюнопаління (= 1114,77), знижений рівень СС16 (= 17,78). 

Практична цінність дослідження полягає в обгрунтованні доцільності 

визначення у сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт рівня 

еозинофільного нейротоксину (EDN), який, як доведено, є не лише маркером 
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алергічного запалення при захворюванні, а й має виключно прогностичне 

значення щодо розвитку рецидивуючих свистячих хрипів. 

Обгрунтовано доцільність визначення рівня сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові як маркера запалення, цілісності 

та проникності бронхіолярного епітелію при бронхіоліті у дітей малюкового 

віку. 

Розроблені однопопуляційна AFT модель Вейбулла і генералізована Гамма 

модель Вейбулла для оцінки ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у 

дітей малюкового віку із бронхіолітом в анамнезі. 

Ключові слова: діти, респіраторний тракт, діагностика, бронхіоліт, гострі 

респіраторні вірусні інфекції, рецидивуючі свистячі хрипи, бронхіальна 

обструкція, IgE, вітамін D, еозинофільний катіонний білок, еозинофільний 

нейротоксин, сироватковий клубоподібний білок (CC16), васкулярна молекула 

клітинної адгезії-1, прогноз. 

 

ANNOTATION 

Overchuk A.A. Optimization of Bronchiolitis Diagnosis and Its Prognosis in 

Infants. – Qualification Scientific Work as a Manuscript. 

Dissertation for the Degree of Doctor of Philosophy in the Field of Knowledge 

22 "Health Care" (Specialty 228 "Pediatrics"). – Vinnytsia National Pirogov Memorial 

Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Vinnytsia, 2025. 

The study is devoted to solving an urgent problem in modern pediatrics—the 

scientific substantiation and improvement of bronchiolitis diagnosis and prognosis in 

infants based on the investigation of its pathogenetic mechanisms by determining the 

levels of protein CC16, vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), markers of 

allergic inflammation, and vitamin D. 

Bronchiolitis is the most common lower respiratory tract infection in infants and 

young children. It accounts for 33.1 million cases of lower respiratory tract infections 

in children under 5 years of age annually, 3.2 million hospitalizations, and over 100,000 
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deaths worldwide each year, with nearly 30–40 % of hospitalized patients developing 

recurrent wheezing in the future [60, 77]. 

Bronchiolitis is a significant factor leading to recurrent wheezing symptoms, 

especially in children with a burdened allergic history, as viral infections often trigger 

airway hyperreactivity associated with recurrent wheezing [281]. 

Therefore, it is crucial to identify serum biomarkers linked to the prognosis of 

recurrent wheezing in children with bronchiolitis. Given that IgE, ECP, and EDN are 

key mediators in the initiation and maintenance of allergic inflammation, and 

considering the role of vitamin D metabolites, CC16 protein, and endothelial 

dysfunction in respiratory tract pathology, studying these substances as markers of 

bronchiolitis and predictors of recurrent wheezing is a pressing contemporary task. 

The research program included the following stages: a retrospective clinical-

anamnestic analysis of 238 inpatient records of children treated at Infectious Disease 

Unit No. 2 of Vinnytsia Regional Children’s Clinical Hospital, Vinnytsia, during 2017–

2019; a clinical study involving 92 children (67 with bronchiolitis and 25 controls); 

and a longitudinal study of 48 children. The study commenced after obtaining informed 

consent from patients and their parents/guardians, in compliance with the UN 

Convention on the Rights of the Child, bioethical standards, and the Helsinki 

Declaration. Patients underwent general clinical examinations and testing for serum 

levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), allergic inflammation markers (IgE, ECP, 

EDN), club cell secretory protein (CC16), and vascular cell adhesion molecule-1 

(VCAM-1). 

The scientific novelty of the study lies in the clarification of scientific data 

regarding the pathogenetic significance of vitamin D levels in the serum of infants with 

bronchiolitis, which has been found to be characterized by a predominance of its 

deficiency (55.2 ± 1.96) % OR =2,32; 95 % СІ 2,12 - 5,84, p < 0,05.  

The vitamin D content in the serum of children with bronchiolitis without a 

burdened allergic history at its optimal level (OR=2,22; 95 % СІ 1,87 - 5,31, p < 0,05) 

and deficiency (OR=3,34; 95 % СІ 2,01 - 6,98, р ˂ 0,05) was significantly higher than 

this indicator in children with bronchiolitis with a burdened allergic history.  
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It was found that age is a risk factor for low vitamin D levels in bronchiolitis. 

Among children aged 1 to 2 years, the vitamin D level was significantly lower than in 

children aged 2-12 months of life (OR=2.32; 95 % CI 1.44 - 5.52; p < 0.05).  

For the first time in Ukraine, reference values of VCAM-1 (41.6 ± 1.32) ng/ml 

were determined in the serum of healthy infants. 

The understanding of the role of endothelium in bronchiolitis in infants has been 

expanded. It was established that the VCAM-1 level in serum is significantly elevated 

in children with bronchiolitis, being 2.97 times higher in children with a burdened 

allergic history (OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12, p < 0,05).  

It was established that the level of vascular adhesion molecule-1 is characterized 

by age dependence, namely, it significantly increases in children aged 1-2 years 

(OR=2,37; 95 % СІ 2,87 - 6,76, p < 0,05), while children aged 2-6 months of life are 

associated with significantly lower levels of this indicator (OR=2,42; 95 % СІ 1,91 - 

5,74, p < 0,05). 

For the first time in Ukraine, reference values of serum club cell secretory 

protein (CC16) (16.2 ± 2.43) ng/ml were determined in the serum of healthy infants. 

It was established that the level of serum club cell secretory protein (CC16) in 

the serum of children with bronchiolitis is 3.7 times higher than the indicator in the 

control group children (p=0.0044) and significantly decreased in children with a 

burdened allergic history (OR=2,6; 95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 0,05).  

It was established that the CC16 protein level is characterized by age 

dependence, namely, it significantly decreases in children aged 1-2 years (OR=3,6; 95 

% СІ 1,86 - 5,22, p < 0,05). 

The scientific data on the features of allergic inflammation in bronchiolitis and 

the significance of its markers regarding the risk of developing recurrent wheezing in 

infants have been expanded and supplemented. It was established that the total IgE 

level increases both with the age of children with bronchiolitis (OR=2.83; 95 % CI 1.34 

- 5.72, p < 0.05) and in children with a burdened allergological history, (OR=5.24; 95 

% CI 2.83 - 6.32, p < 0.05). 
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It has been proven that the ECP level is significantly increased in children with 

bronchiolitis (OR=2.12; 95 % CI 1.4 – 8.44, p < 0.05), and with (OR=2,32; 95 % СІ 

1,68 – 6,93, p < 0,05) , high sensitivity (88.2 %) in patients with a burdened allergic 

history. 

For the first time in Ukraine, the determination of eosinophil-derived neurotoxin 

(EDN) was performed with the determination of its reference level (6.3 ± 2.31) ng/ml 

in the serum of healthy infants. 

The pathogenetic significance of eosinophil-derived neurotoxin (EDN) as a 

marker of allergic inflammation in bronchiolitis OR= 2.3; 95 % CI 1.21-5.34, p < 0.05 

has been proven. It was established that a 2-fold increased level of EDN in serum is 

characteristic for children with a burdened allergic history OR= 3.5; 95 % CI 1.62-

7.12, p < 0.05 with high sensitivity 94.1% and specificity 80 %. 

The feasibility and effectiveness of using a two-population Weibull model for 

assessing the risk of developing recurrent wheezing in children with a history of 

bronchiolitis have been substantiated and proven. The exceptionally important 

significance of the EDN level in serum for creating a prognosis regarding the 

development of recurrent wheezing in infants has been established. It has been 

determined that for children with an EDN level in serum exceeding 7 ng/ml, reliable 

markers of increased risk of developing recurrent wheezing are: burdened allergic 

history (β = 1.996), artificial feeding (β = 8.337); vitamin D deficiency and 

insufficiency (β = 2.81); elevated IgE level (β = 5.03); decreased CC16 protein level 

in serum (β = 17.78), while for children with an EDN level in serum ≤ 7 ng/ml, 

additional risk factors are also passive smoking (β = 1114,77). 

The practical value of the study lies in the substantiation of the feasibility of 

determining the level of eosinophil-derived neurotoxin (EDN) in the serum of infants 

with bronchiolitis, which, as proven, is not only a marker of allergic inflammation in 

the disease but also has exceptional prognostic significance regarding the development 

of recurrent wheezing. 
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The feasibility of determining the level of serum club cell secretory protein 

(CC16) in serum as a marker of inflammation, integrity and permeability of the 

bronchiolar epithelium in bronchiolitis in infants has been substantiated. 

A single-population AFT Weibull model and a generalized Weibull- Gamma 

model have been developed to assess the risk of developing recurrent wheezing in 

infants with a history of bronchiolitis. 

Keywords: children, respiratory tract, diagnosis, bronchiolitis, acute respiratory 

viral infections, recurrent wheezing, bronchial obstruction, IgE, vitamin D, 

eosinophilic cationic protein, eosinophil-derived neurotoxin, club cell secretory protein 

(CC16), vascular cell adhesion molecule-1, prognosis. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми.  

Бронхіоліт є поширеною патологією серед інфекцій нижніх дихальних 

шляхів і основною причиною госпіталізації та смерті немовлят віком до 

дванадцяти місяців. Незважаючи на численні рекомендації з клінічної практики, 

існує величезна різноманітність підходів до діагностики, моніторингу та 

прогнозу бронхіоліту [181].  

Бронхіоліт спричиняє щороку велике клінічне навантаження, так у всьому 

світі захворювання зумовлює понад 30 мільйонів випадків у дітей віком до 5 

років і понад 3 мільйонів випадків госпіталізації. Бронхіоліт також є важливим 

фактором, що призводить до рецидивуючих свистячих хрипів у немовлят і дітей 

малюкового віку, особливо із обтяженим алергологічним анамнезом [199].  

Незважаючи на систематичні огляди та міжнародні рекомендації із 

клінічної практики, які спрямовані на діагностику, підтримуючу, інтервенційну 

терапію бронхіоліту, питання прогнозу для дітей малюкового віку залишається 

актуальним [1, 60].   

Висока частота рецидивуючих свистячих хрипів у немовлят і дітей 

малюкового віку не лише впливає на їх розвиток і здоров’я, але також є 

глобальною проблемою громадського здоров’я, спричиняючи тягар на державні 

медичні витрати [93].  

За останнє десятиліття повідомлялося, що близько 33–50 % дітей мають 

свистяче дихання принаймні один раз у віці до 3 років, і близько 20 % страждають 

на рецидивуючі свистячі хрипи [22].  

Аналіз літератури свідчить про багаторазовий перегляд емпіричних 

критеріїв прогнозування та ранню діагностику рецидивуючих свистячих хрипів 

у дітей, проте досі не вистачає чітких і уніфікованих діагностичних критеріїв у 

немовлят і дітей малюкового віку із високим ризиком його розвитку [93].  

Вивчення факторів ризику рецидивуючих свистячих хрипів не лише 

допоможе покращити рівень їх діагностики на тлі бронхіоліту у дітей 
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малюкового віку, але також принесе важливу теоретичну та практичну цінність 

щодо їх прогнозу. 

Отже, дослідження та вивчення сироваткових біомаркерів, які можуть 

надати розуміння не лише патогенетичних механізмів при бронхіоліті, а також 

бути прогностичними критеріями розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у 

дітей залишається актуальним.  

Патогенез бронхіоліту та його вплив у подальшому на виникнення 

рецидивуючих свистячих хрипів є багатофакторним та залежить від взаємодії 

інфекційних факторів, стану бронхіального епітелію, алергічного запалення та 

імунологічних особливостей дитини, хоча, не може вважатися цілком з’ясованим 

[199]. Алергічне запалення при бронхіоліті є надзвичайно важливим завдяки його 

впливу на вроджену противірусну імунну відповідь [281].  

Однак, залучення катіонного білка еозинофілу та еозинофільного 

нейротоксину у розумінні алергічного запалення при бронхіоліті та прогнозу 

щодо розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей, хворих на бронхіоліт 

залишаються недостатньо вивченими. 

У науковій літературі продовжуються дискусії щодо ролі вітаміну D при 

бронхіоліті у дітей [98, 296]. Потенційні плейотропні ефекти метаболітів 

вітаміну D підтверджують гіпотезу про те, що його недостатність/дефіцит є 

фактором ризику для респіраторних захворювань у дітей [68, 169].  

Використання комплексного причинно-наслідкового підходу може 

покращити розуміння складних взаємозв’язків не лише між бронхіолітом та 

статусом вітаміну D у дітей малюкового віку, а й визначити його роль як фактора 

ризику рецидивуючих свистячих хрипів у майбутньому. 

Мультифакторіальність патогенезу бронхіоліту обумовлена також станом 

бронхіолярного епітелію, а саме захисним значенням білка СС16 [278, 283]. 

Незважаючи на численні дослідження щодо участі секреторного білка 

СС16 у протизапальній та імуномодулюючій функції в бронхіолах, жодний аналіз 

не надав всебічного огляду його зв’язку із бронхіолітом та його значення для 

прогнозу розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку.  
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Респіраторний епітелій виступає як мішенню, так і ефектором запалення 

дихальних шляхів. Наукові дослідження вказують, що активація ендотелію судин 

є невід’ємною частиною у патофізіології гострого бронхіоліту, оскільки сприяє 

ініціації запальних реакцій, які включають згортання, адгезію та трансміграцію 

лейкоцитів до місць запального ураження [131].  

Епітеліальні клітини слизової оболонки дихальних шляхів є основними 

клітинами-мішенями для респіраторно-синцитіального вірусу (RSV) завдяки 

експресії молекули адгезії судинних клітин, тобто VCAM-1 [254].  

Васкулярна молекула клітинної адгезії-1, яка є прозапальною та 

універсальною з адгезивними властивостями, крім того, може відображати 

безпосередню участь ендотелію у розвитку та підтримці запалення [43, 188].  

Аналіз рівня VCAM-1 у сироватці крові може бути багатообіцяючим 

клінічним біомаркером пошкодження ендотелію при бронхіоліті, як фактора 

ризику рецидивуючих свистячих хрипів, та заслуговує на подальше вивчення. 

Таким чином, поширеність бронхіоліту, що відображає очевидну 

багатофакторність етіопатогенезу захворювання, недостатність досліджень щодо 

значення сучасних лабораторних маркерів алергічного запалення, стану 

бронхіолярного епітелію, ендотеліальної дисфункції, а також статусу вітаміну D 

відображають актуальність запланованої роботи та свідчать про необхідність 

подальшого вивчення особливостей даного захворювання з метою як 

удосконалення його діагностики, так і прогнозу. 

Зв'язок роботи з науковими програмами. Дисертаційна робота є 

фрагментом науково-дослідної роботи кафедри педіатрії № 1 Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова «Оптимізація 

діагностики та лікування соматичної патології у дітей», (державна реєстрація № 

0115U007075).  

Мета роботи. Удосконалити діагностику бронхіоліту та його прогноз у 

дітей малюкового віку на підставі дослідження  патогенетичних механізмів  його 

розвитку шляхом визначення показників сироваткового клубоподібного білка 
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(CC16), васкулярної молекули клітинної адгезії – 1, маркерів алергічного 

запалення (IgE, ECP, EDN), вітаміну D. 

Завдання дослідження. 

1. Провести аналіз статусу та вмісту вітаміну D у сироватці крові дітей 

малюкового віку, хворих на бронхіоліт, та визначити його значення у ризику 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів. 

2. Дослідити патогенетичну роль показника ендотеліальної дисфункції  VCAM – 

1 у сироватці крові при бронхіоліті та у розвитку рецидивуючих свистячих хрипів 

у дітей малюкового віку. 

3. Оцінити вміст сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові та 

його значення на розвиток рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового 

віку, хворих на бронхіоліт. 

4. Визначити прогностичну та діагностичну цінність маркерів алергічного 

запалення у дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт.  

5. Встановити прогностичні критерії розвитку рецидивуючих свистячих хрипів  

у дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт.   

Об’єкт дослідження – бронхіоліт.  

Предмет дослідження ‒ клініко-анамнестичні показники дітей 

малюкового віку, хворих на бронхіоліт; показники еозинофілів, рівнів загального 

IgE, еозинофільного катіонного білку, еозинофільного нейротоксину, вітаміну D, 

сироваткового клубоподібного білка (CC16), васкулярної молекули клітинної 

адгезії-1; прогноз при бронхіоліті щодо розвитку рецидивуючих свистячих 

хрипів.  

Методи дослідження: клінічний (вивчення скарг, анамнезу життя, 

анамнезу захворювання, даних об’єктивного обстеження); імуноферментний 

(визначення рівня IgE, еозинофільного катіонного білку, 

еозинофільного нейротоксину, рівня вітаміну D, білка СС16, васкулярної 

молекули клітинної адгезії-1); статистичний (за допомогою програмного 

забезпечення Microsoft Excel, з використанням ліцензованих програм 

статистичної системи "Statistica 6.1" із застосуванням параметричних і 
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непараметричних методів). Аналітичний фрейм дослідження базувався на 

двопопуляційній моделі Вейбулла.  

Наукова новизна 

Уточнено наукові дані щодо патогенетичного значення рівня вітаміну D у 

сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт, який, як 

встановлено, характеризується переважанням його недостатності  (55,2 ± 1,96) % 

(OR =2,32; 95 % СІ 2,12 - 5,84, p < 0,05). Вміст вітаміну D у сироватці крові дітей, 

хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу при його 

оптимальному рівні (OR=2,22; 95 % СІ 1,87 - 5,31, p < 0,05) та дефіциті (OR=3,34; 

95 % СІ 2,01 - 6,98; р˂0,05) був достовірно вищим за такий показник у дітей, 

хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом. 

Виявлено, що вік є фактором ризику низького рівня вітаміну D при 

бронхіоліті. Серед дітей віком від 1 до 2 років життя рівень вітаміну D був 

вірогідно нижчим, ніж у дітей віком 2-12 місяців життя (OR=2,32; 95 % СІ 1,44 - 

5,52; p < 0,05).  

 Вперше в Україні визначені референтні значення VCAM-1 (41,6 ± 1,32) 

нг/мл у сироватці крові здорових дітей малюкового віку. 

Доповнено уявлення щодо ролі ендотелію при бронхіоіліті у дітей 

малюкового віку. Встановлено, що рівень VCAM-1 у сироватці крові достовірно 

підвищений у дітей, хворих на бронхіоліт, при цьому у 2,97 рази є вищим у дітей 

із обтяженим алергологічним анамнезом (OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12, p < 0,05). 

Встановлено, що рівень васкулярної молекули адгезії-1 характеризується 

віковою залежністю, а саме достовірно підвищується у дітей віком 1 – 2 роки 

(OR=2,37; 95 % СІ 2,87 - 6,76, p < 0,05), при цьому діти віком 2 – 6 місяців життя 

асоціюються із достовірно нижчими показниками його рівня (OR=2,42; 95 % СІ 

1,91 - 5,74, p < 0,05). 

 Вперше в Україні визначені референтні значення сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) (16,2 ± 2,43) нг/мл у сироватці крові здорових дітей 

малюкового віку. 
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Встановлено, що рівень сироваткового клубоподібного білка (CC16) у 

сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт у 3,7 рази перевищує показник дітей 

контрольної групи (р=0,0044) та достовірно знижується у дітей із обтяженим 

алергологічним анамнезом (OR=2,6; 95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 0,05).  

Встановлено, що рівень білка СС16 характеризується віковою залежністю, 

а саме достовірно знижується у дітей віком 1-2 роки (OR=3,6; 95 % СІ 1,86 - 5,22; 

p < 0,05). 

Розширено та доповнено наукові дані про особливості алергічного 

запалення при бронхіоліті та значення його маркерів щодо ризику розвитку 

рецидивуючих хрипів у дітей малюкового віку. 

Встановлено, що загальний рівень IgE збільшується як із віком дітей, 

хворих на бронхіоліт (OR=2,83; 95 % СІ 1,34 - 5,72, p < 0,05), так і у дітей із 

обтяженим алергологічним анамнезом, (OR=5,24; 95 % СІ 2,83 - 6,32, p < 0,05).  

Доведено, що рівень ЕСР достовірно підвищується у дітей, хворих на 

бронхіоліт (OR=2,12; 95 % СІ 1,4 – 8,44, p < 0,05), із високою чутливістю (88,2 

%) у хворих із обтяженим алергологічним анамнезом (OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 

6,93, p < 0,05). 

 Вперше в Україні  проведено визначення еозинофільного нейротоксину 

(EDN) із визначенням референтного значення його рівня (6,3 ± 2,31) нг/мл у 

сироватці крові здорових дітей малюкового віку. 

Доведено патогенетичне значення еозинофільного нейротоксину (EDN) як 

маркера алергічного запалення при бронхіоліті OR=2,3; 95 % СI 1,21–5,34, (p < 

0,05). Встановлено, що у 2 рази підвищений рівень EDN у сироватці крові є 

характерним для дітей із обтяженим алергологічним анамнезом OR=3,5; 95 % СI 

1,62–7,12, p < 0,05 із високою чутливістю 94,1 % та специфічністю 80 %. 

Обґрунтовано доцільність та доведено ефективність використання 

двопопуляційної моделі Вейбулла щодо оцінки ризику розвитку рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі. Встановлено виключно 

важливе значення рівня EDN у сироватці крові для створення прогнозу щодо 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку. Визначено, 
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що для дітей із рівнем EDN у сироватці крові, що перевищує 7 нг/мл достовірним 

маркером підвищеного ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів є 

обтяжений алергологічний анамнез (  = 1,996),  штучне вигодовування ( = 

8,337);  дефіцит і недостатність вітаміну D ( = 2,81); підвищений рівень IgE ( 

= 5,03); підвищений рівень білка СС16 у сироватці крові ( = 0,2577), при цьому 

для дітей із рівнем EDN у сироватці крові ≤ 7 нг/мл додатковим фактором ризику 

є також пасивне тютюнопаління (= 1114), знижений рівень СС16 ( = 17,78). 

Практичне значення отриманих результатів. 

У комплексі обстежень дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт 

обґрунтовано доцільність визначення у сироватці крові рівня еозинофільного 

нейротоксину (EDN), який, як доведено, не лише є маркером алергічного 

запалення при захворюванні, а й має виключно прогностичне значення щодо 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів. 

Обґрунтовано доцільність визначення рівня сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові як маркера запалення, цілісності 

та проникності бронхіолярного епітелію при бронхіоліті у дітей малюкового 

віку. 

Розроблені однопопуляційна AFT модель Вейбулла і генералізована Гамма 

модель Вейбулла для оцінки ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у 

дітей малюкового віку із бронхіолітом в анамнезі. 

Впровадження результатів досліджень у практику. Результати 

дисертаційної роботи впроваджено у навчальний процес кафедри педіатрії № 1 

Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова МОЗ 

України; кафедри педіатрії та медичної генетики Буковинського державного 

медичного університету МОЗ України; у практичну роботу КНП «Вінницька 

обласна дитяча лікарня Вінницької обласної ради», ВМКЛ «Центр матері та 

дитини», КНП «Житомирська обласна дитяча клінічна лікарня Житомирської 

обласної ради», КНП «Міська дитяча клінічна лікарня» Чернівецької міської 

ради, м. Чернівці. 
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Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеною 

науковою працею, яка виконана особисто здобувачем. Здобувачем зроблений 

аналіз зарубіжної та вітчизняної літератури відповідно до наукового напрямку  

дисертації, виконано патентно-інформаційний пошук. Разом із науковим 

керівником сформульовано мету і завдання дослідження, визначено напрямок та 

розроблено методологію наукової роботи. Здобувачем сформовано необхідний 

перелік методів дослідження, проведено набір хворих за темою дослідження та 

їх об’єктивне обстеження. Автор провів аналіз медичної документації та 

результатів клініко-анамнестичних та лабораторних даних, статистичних звітів. 

Дисертантом проведено обробку, аналіз та узагальнення отриманих результатів 

дослідження, написано всі розділи дисертаційної роботи, разом із науковим 

керівником сформульовано висновки та практичні рекомендації. Дисертантом 

підготовлено до друку наукові праці та доповіді за темою дослідження. 

Результати проведеного дослідження впроваджено в практику. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи викладено та обговорено на: XVII Міжнародній науковій конференції 

студентів та молодих вчених «Актуальні питання сучасної медицини» (Харків, 

2020); XVII науково-практичній конференції студентів та молодих вчених 

«Перший крок в науку–2020» (Вінниця, 2020); VI науково-практичній 

конференції молодих вчених з міжнародною участю «Проблеми сьогодення в 

педіатрії» (Харків, 2021); 83-му Всеукраїнському науковому медичному конгресі 

студентів та молодих вчених (з міжнародною участю) «Медицина XXI сторіччя» 

(Лиман, 2021); XI Всеукраїнській науково-практичній конференції за участю 

міжнародних спеціалістів з клінічної фармакології «Клінічні протоколи та 

персоналізована медицина: як знайти золоту середину» (Вінниця, 2021); XVIII 

науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Перший крок в 

науку–2021» (Вінниця, 2021); XVIII Міжнародній науковій конференції студентів 

та молодих вчених «Актуальні питання сучасної медицини» (Харків, 2021);  

XXIV Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання 

педіатрії» (Сідельникові читання) (Київ, 2022); VIII Міжнародній науковій та 
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практичній конференції «Тенденції, теорії та шляхи вдосконалення науки» 

(Мадрид, 2023); V Міжнародній науковій та практичній конференції 

«Перспективи сучасної науки та освіти» (Стокгольм, 2023); XV Міжнародній 

науково-практичній конференції «Наукові основи вирішення сучасних наукових 

проблем» (Варна, 2023); XXth Scientific students and young scientists conference 

with international participation  «First step to science–2023» (Vinnytsya, 2023). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 18 наукових праць, 

серед яких 8 - у моноавторстві; 5 статей опубліковано у наукових фахових 

журналах України (серед яких 4 включено до міжнародної наукометричної бази 

SCOPUS); 1 стаття опублікована в закордонному науковому журналі, який 

включений до міжнародної наукометричної бази SCOPUS; 11 наукових праць 

опубліковано в матеріалах міжнародних науково-практичних конференцій 

(України, Іспанії, Швеції, Болгарії); отримано свідоцтво про реєстрацію 

авторського права на твір «Білок клітин (СС16) як маркер пошкодження 

респіраторного епітелію при бронхіоліті у дітей малюкового віку» № 119504 від 

02.06.2023 р.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота написана 

українською мовою, викладена на 240 сторінках (із них 176 сторінок основного 

залікового машинописного тексту) і складається з анотації, змісту, переліку 

умовних позначень, вступу, огляду літератури, загальної методики й основних 

методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення 

результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел літератури, з яких 17 викладено кирилицею та 289 – 

латиницею, а також 3 додатків. Дисертація ілюстрована 50 рисунками та 25 

таблицями. 
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РОЗДІЛ 1  

ЗНАЧЕННЯ ВІТАМІНУ D, ВАСКУЛЯРНОЇ МОЛЕКУЛИ КЛІТИННОЇ 

АДГЕЗІЇ – 1 (VCAM-1), БІЛКА CC16 ТА МАРКЕРІВ АЛЕРГІЧНОГО 

ЗАПАЛЕННЯ ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ ТА ПРОГНОЗУ БРОНХІОЛІТУ  

У ДІТЕЙ МАЛЮКОВОГО ВІКУ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Епідеміологія, етіопатогенез та фактори ризику бронхіоліту у дітей 

малюкового віку на сучасному етапі 

 

Бронхіоліт посідає одне із провідних місць серед інфекцій нижніх 

дихальних шляхів у дітей малюкового віку. За даними наукових досліджень 

бронхіоліт є основною причиною захворюваності та найпоширенішим приводом 

госпіталізації немовлят у розвинених країнах [94]. Згідно із дослідженнями 

США, на частку бронхіоліту, як інфекції нижніх дихальних шляхів, припадає 18 

% усіх госпіталізованих немовлят [60, 86]. Бронхіоліт — це епідемічна вірусна 

інфекція нижніх дихальних шляхів, яка вражає переважно немовлят віком до 24 

місяців з піком захворюваності між 2 і 6 місяцями [134]. Згідно епідеміологічних 

досліджень, захворюваність на бронхіоліт протягом першого року життя дітей 

становить приблизно від 11% до 30 % та на другому році життя – від 10% до 20% 

[102].  Наразі, госпіталізації потребують близько 3 % малюків, хворих на 

бронхіоліт, а госпіталізація до відділення інтенсивної терапії необхідна 2 – 6 % 

серед госпіталізованих хворих. Залежно від тяжкості перебігу захворювання на 

кожних 1000 дітей віком до 2 років припадає не менше 5 госпіталізацій у 

розвинених країнах [134].  

Найчастішим етіологічним чинником розвитку бронхіоліту є RSV – 

інфекція, частково через відсутність довготривалого імунітету після 

інфікування, яка інфікує 70% немовлят першого року життя, та майже 90% дітей 

протягом перших 2 років життя [122]. Більшість пацієнтів із RSV – інфекцією 

матимуть захворювання верхніх дихальних шляхів, у решти дітей розвинеться 
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захворювання нижніх дихальних шляхів, переважно у формі бронхіоліту. Діти 

віком до одного року особливо схильні до ураження нижніх дихальних шляхів, 

при цьому до 40 % первинних інфекцій призводять до бронхіоліту. За оцінками 

наукових досліджень, у всьому світі RSV є причиною приблизно 33 мільйонів 

захворювань нижніх дихальних шляхів, понад трьох мільйонів госпіталізацій і 

понад 199 000 дитячих смертей на рік; більшість смертей припадає на країни з 

обмеженими ресурсами [122].  

Бронхіоліт - це класичне сезонне захворювання, яке найчастіше 

зустрічається восени та взимку, але випадки захворювання діагностуються також 

протягом року [134]. Так, сезонні коливання захворюваності на бронхіоліт 

змінюються залежно від географічного положення країни: у помірному кліматі 

помітно переважає зима-весна, а в тропічному та екваторіальному кліматі 

можуть спостерігатися менш виражені спалахи з більшою міжсезонною 

вираженістю хвороби [122].   

Важливо знати, що респіраторно-синцитіальний вірус є лише однією із 

причин бронхіоліту. Відомо, що численні інші вірусні агенти, включаючи 

риновірус людини, метапневмовірус, коронавірус, бокавірус, віруси грипу, 

аденовіруси та віруси парагрипу, можуть викликати бронхіоліт у дітей 

малюкового віку [81, 117, 134, 174].  Бронхіоліт є легкою, самообмеженою 

патологією у більшості дітей, але іноді у немовлят може набувати важкого та 

загрозливого перебігу. Найбільш частою причиною тяжких випадків бронхіоліту 

на першому році життя є наявність у дитини факторів високого ризику важкого 

перебігу захворювання. Такими факторами є вік до 6 місяців, недоношеність, 

наявність хронічних захворювань легень, гемодинамічно значущих вроджених 

вад серця, імунодефіцит, нервово-м’язові захворювання, а також низький 

соціально-економічний рівень населення та паління батьків. Більше того, було 

виявлено зв’язок між впливом паління матері та тяжкістю бронхіоліту у 

немовлят. Деякі дослідження навіть припускають зв’язок між впливом паління 

та підвищеним ризиком госпіталізації дітей. Такі висновки підтверджуються 

мета-аналізом, який виявив підвищений ризик тяжкого перебігу бронхіоліту у 
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немовлят. Було висунуто гіпотезу, що тютюновий дим, і особливо нікотин, 

погіршує розвиток легенів і відкладення колагену, а також може погіршити 

імунну функцію в ранньому віці шляхом зміни Th1 і Th2 реакції та підвищення 

сприйнятливості до інфекції. Мета-аналіз також продемонстрував ефективність 

політики контролю над тютюнопалінням батьків для покращення респіраторних 

наслідків у дітей. Вкрай важливо, аби медичні працівники регулярно запитували 

про паління у сім’ї, належним чином консультували батьків щодо пов’язаних 

ризиків у дитини [119, 200, 230].  

Хоча фактори ризику для більш важкого перебігу бронхіоліту встановлені, 

досі існує прогалина в знаннях щодо інших можливих чинників [241]. Оскільки 

більшість дітей, госпіталізованих із бронхіолітом, є доношеними та попередньо 

здоровими немовлятами, для розробки стратегій профілактики необхідний 

пошук інших потенційних факторів важкого перебігу захворювання [122, 134]. 

Так, низький соціально-економічний статус батьків неодноразово пов’язували із 

погіршенням здоров’я дітей навіть у країнах із середнім і високим рівнем доходу 

[262]. Опубліковані дані про вплив соціально-економічних факторів на ризик 

захворюваності серед дітей малюкового віку. У кількох дослідженнях був 

виявлений зв’язок між рівнем депривації сусідства та захворюваністю на 

бронхіоліт [78, 192]. Наразі, у Фінляндії, завдяки комплексному 

загальнонаціональному популяційному реєстру, був досліджений вплив 

соціально-економічного статусу батьків на ризик госпіталізації немовлят із 

приводу RSV-бронхіоліту. Науковці змогли пов’язати індивідуальний рівень 

доходу батьків і дані про освіту обох батьків, намагаючись з’ясувати, які ж 

соціально-економічні фактори можуть бути пов’язані з госпіталізацією з приводу 

бронхіоліту в умовах високого доходу. Отже, був зроблений висновок, що низька 

освіта батьків значно підвищувала ризик госпіталізації немовлят із бронхіолітом, 

ризик зростав зі зниженням рівня освіти батьків [146].   

Серед встановлених факторів ризику тяжкого перебігу бронхіоліту з 

вищою частотою ускладнень, включаючи високий ризик госпіталізації у 

відділення інтенсивної терапії та тривалого перебування у лікарні, включають 
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також немовлят із недостатньою масою тіла. Загальновідомим постулатом є 

також те, що діти малюкового віку із недостатньою масою тіла асоціюються із 

підвищеним ризиком захворюваності та смертності від інфекційних 

захворювань, імовірно через незрілість ендокринної та імунологічної систем 

[256].  

Необхідно зазначити, що як алергени, так і обтяжений алергологічний 

анамнез також відіграють значну роль у виникненні захворювань бронхо-

легеневої системи у немовлят [71]. Науковці намагалися визначити також зв'язок 

між інфекційними захворюваннями та атопічним дерматитом. Проведено 

ретроспективне когортне дослідження із аналізом даних із бази National Institutes 

of Health Comparative Genomics Resource за період з 2004 по 2015 роки в Тайвані. 

У дітей із атопічним дерматитом суттєво  підвищувався рівень захворюванності 

на бронхіоліт, незалежно від того, чи були пацієнти у віці до 2-х років або старше 

2 років [253]. Разом із тим, вагомим фактором зниження ризику бронхіоліту у 

немовлят є сприятливий вплив грудного вигодовування, що підтверджується 

великими когортними дослідженнями, проведеними в Італії та Австралії [83, 

113]. Існує гіпотеза, що грудне вигодовування знижує ризик респіраторних 

інфекцій за допомогою ряду механізмів, включаючи: пасивну передачу 

материнського IgA та наявністю протимікробних агентів, таких як лактоферин, 

лізоцим та олігосахариди, які допомагають у виведенні патогенів [230, 266].   

У наукових джерелах продовжується обговорення щодо етіопатогенезу 

бронхіоліту. Не дивно, враховуючи першочергове значення RSV для розвитку 

бронхіоліту, його вивчення продовжується до сьогодення. Зокрема, після 

інокуляції на слизову оболонку носоглотки або кон’юнктиви RSV швидко 

поширюється у дихальні шляхи, де він націлюється на найкраще середовище 

росту: апікальні клітини миготливого епітелію. Там він зв’язується із клітинними 

рецепторами за допомогою глікопротеїну RSV-G, потім використовує 

глікопротеїн RSV-F для злиття з мембранами та введення свого нуклеокапсиду в 

клітину-господаря для початку внутрішньоклітинної реплікації. Запускається 

запальна імунна відповідь, включаючи активацію гуморальних і цитотоксичних 
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Т-клітин. Поєднання цитотоксичності вірусу та цитотоксичної відповіді хазяїна 

сприяє дисфункції війок та некрозу респіраторних епітеліальних клітин, що, в 

свою чергу, призводить до розвитку обструкції дихальних шляхів і закупорки 

слизом, пошкодженими клітинами. Більш важкі випадки також можуть 

включати альвеолярну обструкцію [186].  

Гістопатологія відіграє суттєву роль при тяжкому перебігу бронхіоліту, 

яка включає рясну загибель респіраторних епітеліальних клітин, набряк 

дихальних шляхів та інфільтрацію імунних клітин, спочатку поліморфноядерну 

на ранніх стадіях хвороби, і пізніше, лімфомононуклеарну [122].  

Отже, RSV викликає запалення слизової оболонки бронхів, наслідки якого 

можуть зберігатися протягом 6-7 тижнів навіть після одужання та першого 

епізоду. Пошкоджений епітелій створює сприятливий грунт для майбутніх 

повторних вірусних інфекцій [150]. Незалежно від залученого механізму 

запалення RSV змінює міжклітинні з’єднання епітелію слизової оболонки 

бронхів, що, за умови відсутності значних некротичних уражень, призводить до 

збільшення проникнення подразників і стимулює вагусні рецептори із розвитком 

бронхоспазмy [186]. Утруднене дихання, що з'явилося при початковому періоді 

бронхіоліту, добре пояснюється цитопатичною дією вірусу на дихальні шляхи 

дітей малюкового віку. Варто зазначити, що тяжкі випадки бронхіоліту, 

викликаного RSV, частіше зустрічаються у хворих із атопією.  

Зважаючи на етіопатогенез бронхіоліту, клінічні ознаки в основному 

зумовлені обструкцією дихальних шляхів і зниженням еластичності легеневої 

тканини. Некротичне ураження епітелію, набряк дихальних шляхів і звуження 

дихальних шляхів через вивільнення цитокінів зрештою призводять до зниження 

еластичності легеневої тканини. Згодом, дитина намагається подолати зниження 

комплаєнсу, респіраторним дистресом. Типові особливості включають: 

підвищене вироблення слизу, утруднене дихання, зменшення вентиляції [71].   

Підсумовуючи етіопатогенез бронхіоліту, у наукових дослідженнях 

виникає дискусія щодо значення бронхіоліту як фактора ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів. Тяжкі форми бронхіоліту у 30 – 40 % випадків 
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поєднуються з високою імовірністю розвитку рецидивуючого візингу, у генезі та 

розвитку якого особливе значення приділяється респіраторним вірусам [144].  

Таким чином, незважаючи на значні успіхи у вивченні бронхіоліту у дітей 

малюкового віку, пpивеpтaють увaгу питання не лише етіoпaтoгенезу, а й 

дослідження впливу факторів ризику на його перебіг. Отже, дані щодо впливу 

низки факторів ризику перебігу бронхіоліту у дітей малюкового віку, а саме 

алергологічний анамнез, пасивне тютюнопаління залишаються суперечливими 

[175, 181,187, 202].  

 

1.2   Роль вітаміну D у розвитку бронхіоліту у дітей малюкового віку 

 

У дітей малюкового віку існує високий ризик інфекцій дихальних шляхів, 

головним чином, спричинених вірусами та бактеріями. Ранній захист від 

багатьох інфекційних захворювань безумовно надходить до дитини від матері, 

завдяки транспортуванню материнських антитіл через плаценту під час 

вагітності та через грудне молоко після народження. Власне імунна система 

дитини розвивається поступово, за рахунок формування адаптивної 

імунологічної відповіді, причому цей розвиток починається одразу від момента 

народження. Результати доклінічних досліджень показали, що вітамін D має 

біологічний вплив як на вроджену, так і на адаптивну імунну систему [255].  

Перший непрямий доказ потенційної ролі вітаміну D і його метаболітів в 

імунній регуляції, ймовірно, міститься в стародавній статті, опублікованій 

більше 150 років тому. Було описано сприятливий вплив чистого свіжого жиру 

печінки тріски при лікуванні 234 випадків туберкульозу [97]. Науковому 

співтовариству довелося чекати понад 100 років, щоб вступити в епоху зв’язку 

між вітаміном D та імунною системою з відкриттям специфічних високоафінних 

рецепторів 1,25-дигідроксивітаміну D (1,25(OH)2D) у людини. Подальшим 

кроком була демонстрація того, що експресія 1-α гідроксилази, ферменту для 

активації кінцевого метаболіту біологічної системи вітаміну D, не обмежується 

клітинами проксимальних канальців нирок, а регулюється імунологічними 
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стимулами також у моноцитарно-макрофагальній лінії [218]. Після цих 

історичних відкриттів накопичилася велика кількість доказів щодо ролі вітаміну 

D у регуляції імунної відповіді (вродженої чи адаптивної) через його активний 

метаболіт кальцитріол (1,25(OH)2D3) [173].  

Підтверджено, що його активний метаболіт 1,25(OH)2D (кальцитріол) є 

посередником у роботі вродженої та адаптивної імунної відповіді, запускає 

ефективні антимікробні шляхи проти бактеріальних, вірусних і грибкових 

патогенів у клітинах вродженої імунної системи [247]. Ці дії опосередковуються 

зв’язуванням гормону 1,25(OH)2D з ядерним рецептором VDR, що призводить 

до регуляції транскрипції цільового гена, який, у свою чергу, ініціює шляхи 

передачі сигналу та генерує швидкі біологічні клітинні реакції. Регулювання 

транскрипційної активності є клітинно-специфічним, наприклад 1,25(OH)2D, 

який пригнічує секрецію паратиреоїдного гормону, але сприяє вродженому 

імунітету та секреції інсуліну, разом з тим, пригнічує адаптивний імунітет. 

Завдяки широкому розподілу рецептору вітаміну D (VDR) у клітинах і тканинах 

біологічна дія вітаміну D поширюється на багато систем, включаючи адаптивну 

та вроджену імунну системи. Оскільки, як рецептор вітаміну D (VDR), так і 

метаболізуючі ферменти, такі як 1-α-гідроксилаза, експресуються різними 

типами імунних клітин, включаючи макрофаги, Т-клітини, дендритні клітини, 

моноцити, В-клітини, антигенпрезентуючі клітини, вважається, що вони 

відіграють роль у покращенні імунної функції та зменшенні запалення [182, 236].  

Крім того, відкриття того, що вітамін D індукує експресію гена 

антимікробного пептиду, частково пояснює його «антибіотичний» ефект та 

значно посилює інтерес до здатності цього вітаміну покращувати імунну 

функцію. Сучасні дослідження засвідчують, що така регуляція є біологічно 

важливою для відповіді вродженої імунної системи на інфекцію, і що дефіцит 

може призвести до неоптимальної відповіді як на бактеріальні, так і вірусні 

інфекції [97]. Отже, вважається, що вітамін D відіграє важливу роль у 

покращенні імунної функції та зменшенні запалення. 
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Відкриття фізіологічної ролі вітаміну D у регуляції вродженої імунної 

відповіді почалося з виявлення того, що активовані макрофаги та дендритні 

клітини експресують CYP27B1 (ген, що кодує 1-α гідроксилазу) і ген VDR [47]. 

У сукупності проведені дослідження вказують на те, що вітамін D посилює 

знищення бактерій, одночасно обмежуючи запальну реакцію, спричинену 

нейтрофілами [35]. Крім того, 1,25(OH)2D також здатний впливати на функцію 

еозинофілів через зниження регуляції інтерлейкіну-15 (IL-15) – основного 

цитокіну, який бере участь в управлінні цими клітинами, і знижує рівень IgE. Як 

відомо, IgE стимулює IgE-опосередковану відповідь шляхом зв'язування 

з рецепторами Fc, які знаходяться на поверхні тучних клітин і базофілів, 

еозинофілів, моноцитів, макрофагів і тромбоцитів. Природні кілери (NK) 

відіграють проміжну роль між вродженим і адаптивним імунітетом. Кілька 

досліджень підтверджують, що вітамін D також відіграє регуляторну роль у 

родині Т-лімфоцитів, модулюючи їх цитотоксичність, секрецію цитокінів і 

дегрануляцію [64].  

Інші дані засвідчують, що 1,25(OH)2D може безпосередньо модулювати 

експресію кількох цитокінів, які беруть участь у вродженому імунітеті. У 

спільних культурах інфікованих макрофагів вітамін D індукує експресію IL-1-

бета та IL-8, а в інфікованих мононуклеарних клітинах периферичної крові 

людини знижує експресію інших прозапальних цитокінів, таких як IL-6, фактор 

некрозу пухлин (TNF)-α та інтерферон (IFN)-γ. Ці дані підтверджують важливу 

роль 1,25(OH)2D у посиленні швидкої відповіді на інфекцію разом із 

модулюючим ефектом на гостру запальну відповідь [97, 196].  

Окрім опосередкованого впливу на диференціацію та функцію Т-клітин, 

що є результатом впливу вітаміну D на вроджені імунні клітини, 1,25(OH)2D діє 

як регулятор зрілих Т-клітин, змінюючи баланс між Т-хелперами (Th1 і Th2). 

Зокрема, 1,25(OH)2D посилює експресію IL-4 і сильно пригнічує продукцію IFN-

γ наївними CD4+ Т-клітинами в культурі, таким чином демонструючи здатність 

інгібувати Th1 і взаємно сприяти диференціюванню Th2 – клітин [173].  

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=Fc_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D1%84%D1%96%D0%BB%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D1%84%D1%96%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%96_%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%83%D0%BB%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B0%D0%BA%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%B0%D0%B3%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B1%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%B8
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Цей ефект може свідчити про можливу профілактичну або терапевтичну 

роль 1,25(OH)2D у кількох захворюваннях, викликаних клітинами Th1, таких як 

розсіяний склероз, цукровий діабет 1 типу (T1D), запальні захворювання 

кишечника та ревматоїдний артрит. Інше дослідження, проведене на моделі миші 

з хворобою Крона у людини, підтвердило, що кальцитріол з дексаметазоном або 

без нього підвищує регуляцію маркерів Th2. Крім того, кальцитріол здатний 

зменшувати не тільки диференціювання Th1, але й реакцію, керовану Th17, що 

вказує на здатність вітаміну D впливати на запалення і аутоімунітет через 

регуляцію експресії IL-17 в Т-клітинах [79].  

Зменшення клітин Th17 зазвичай врівноважується збільшенням зворотної 

осі Т-регуляторних клітин (T-regs). 1,25(OH)2D3 разом із бета-трансформуючим 

фактором росту (TGF-β) здатний індукувати експресію регуляторних клітин 

тимусом в наївних CD4+ Т-клітинах, сприяючи їх диференціюванню, а також 

збільшувати продукцію протизапального цитокіну IL-10 із CD4+/CD25+ T-regs з 

потенційним сприятливим впливом на аутоімунні захворювання. З метою 

кращого розуміння молекулярних механізмів, залучених до впорядкованого 

припинення та ретракції клітинної відповіді Th1 типу CD4+, науковцями 

проаналізовані CD4+ Т-клітини бронхоальвеолярного лаважу пацієнтів із 

COVID-19. Виявлено, що  клітини Th1 активують та реагують на вітамін D у 

рамках комплексної програми припинення дії IFN-γ та посилення IL- 10 [48].  

Як ми вже згадували раніше, 1,25(OH)2D має кілька прямих і непрямих 

впливів на вроджений імунітет, безпосередньо, впливаючи на антимікробну 

активність і на склад мікробіоти кишечника. Переконливі дані свідчать про те, 

що 1,25(OH)2D здатний підвищувати виробництво дефензину β2 та 

антимікробного пептиду кателіцидину (CAMP) макрофагами/моноцитами; 

підвищення регуляції CAMP в кератиноцитах, епітеліальних клітинах, клітинах 

кишечника, бронхо-легеневої системи; посилення хемотаксису, аутофагії та 

фаголізосомального злиття клітин вродженого імунітету; а також посилення 

бар’єрної функції кишківника та епітелію бронхо-легеневої системи [105].  
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Крім того, було показано, що макрофаги, що утворюються після 

стимуляції IL-15, реагують на вітамін D, посилюючи свою антимікробну 

активність (на відміну від тих, що утворюються після стимуляції IL-10, на які 

вітамін D впливає слабо) [236].   

Нещодавно було виявлено потенційний сприятливий вплив вітаміну D на 

кілька інших інфекційних захворювань, включаючи госпітальну інфекцію 

Clostridium Difficile, грип, ГРВІ, інфекцію COVID-19 і сепсис (включаючи 

смертність внаслідок сепсису) [88, 105, 161]. 

Як зазначається дослідженнями, рівень 25(OH)D у сироватці крові є 

найкращим маркером для визначення статусу вітаміну D, але не всі дослідження 

визначають чітко окреслені стандарти його вмісту. Існує велика варіативність 

між нижньою та верхньою межами оптимальних рівнів 25(OH)D у сироватці 

крові, і це є причиною, чому досі немає міжнародного консенсусу щодо 

оптимальних концентрацій у дітей. Так, деякі автори та товариства визначають 

дефіцит вітаміну D як рівень 25(OH)D у сироватці крові ≤ 20 нг/мл (50 нмоль/л), 

оскільки цей рівень задовольняє потреби 97% населення щодо здоров’я кісток. 

Важкий дефіцит вітаміну D визначається як < 10 нг/мл (25 нмоль/л) 25(OH)D, 

оскільки нижче цього порогового значення виникає високий ризик розвитку 

рахіту. Рекомендації, орієнтовані на кісткову систему, дораджують цільову 

концентрацію 25(OH)D – 20 нг/мл (50 нмоль/л) [47].   

Однак, окрім важливої ролі у підтримці здоров’я кісток, вітамін D також 

відомий своїми імуномодулюючими ефектами. На сьогоднішній день є багато 

даних, які були отримані з обсерваційних досліджень та сумовані у мета-аналізах 

клінічних випробувань щодо профілактики вірусних гострих респіраторних 

інфекцій при використанні добавок вітаміну D [40, 128, 183].  

Дані наукових досліджень також вказують на вплив недостатності вітаміну 

D на розвиток патології органів дихання у дітей малюкового віку. Зокрема, 

відмічений зв’язок між рівнем 25(OH)D у сироватці крові та наявністю запалення 

у нижніх відділах органів дихання у дітей на першому році їх життя [31].  
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Разом з тим, дане питання було дискусійним на наукових шпальтах, 

загалом результати досліджень показали суперечливі дані. Так, більш ранні 

дослідження не виявляли зв’язку між рівнем 25(OH)D у сироватці крові матері 

на ранніх термінах вагітності та наявністю запалення органів дихання у дітей, 

віком до 1 року життя [89, 130]. Разом з тим, останні наукові дослідження 

продемонстрували, що більш високі рівні вітаміну D у пуповинній крові 

знижують ризик патології органів дихання у немовлят та у дітей першого року 

життя [31, 62, 235]. Більше того, наявні дослідження, які повідомляли, що більш 

високий рівень 25(OH)D у матері на ранніх термінах вагітності сприяє зниженню 

ризику розвитку інфекції нижніх дихальних шляхів у дітей [193]. Дані постулати 

підтверджені висновками інших науковців, які виявили, що дефіцит вітаміну D 

на пізніх термінах вагітності підвищує ризик респіраторних інфекцій [247, 272].  

Вагому частку наукових досліджень було присвячено вивченню кореляції 

між випадками гострих респіраторних інфекцій та рівнем 25(OH)D у немовлят і 

дітей, однак результати також були неоднозначними. Частина досліджень 

показали, що сироватковий рівень 25(OH)D був значно нижчим у немовлят і 

дітей із ГРВІ порівняно зі здоровими дітьми. Виражений дефіцит вітаміну D у 

поєднанні із виключним грудним вигодовуванням може збільшити фактори 

ризику гострих респіраторних захворювань [143, 233]. З іншого боку, були 

повідомлення про відсутність різниці в середніх рівнях 25(OH)D між дітьми з 

гострими респіраторними захворюваннями (ГРЗ) та контрольною групою, також 

зазначивши, що більшість дітей з ГРЗ, які були госпіталізовані до дитячого 

відділення інтенсивної терапії, мали дефіцит вітаміну D. Таким чином, 

дослідниками було припущено про можливий взаємозв’язок між 

імуномодулюючими властивостями вітаміну D і тяжкістю захворювання [53, 

193, 258]. Разом з тим, ряд досліджень не виявив суттєвих відмінностей щодо 

рівня 25(OH)D і ступенем тяжкості інфекцій нижніх дихальних шляхів у дітей до 

5 років і здоровими дітьми. Однак показники дефіциту (менше 20 нг/мл) та 

недостатності (21-29 нг/мл) вітаміну D були високими в обох групах, що 

призвело до того, що автори рекомендували рутинний скринінг на дефіцит 
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вітаміну D у дітей з ГРЗ та додавання вітаміну D усім дітям, особливо під час 

зимових місяців. Подібним чином одне дослідження в Канаді та одне в Ірані не 

виявили суттєвих відмінностей щодо рівнів 25(OH)D у сироватці крові між 

випадками нетяжкого перебігу гострого бронхіоліту та контрольною групою для 

у дітей віком до 2 років [172]. У Японії дослідження типу «випадок-контроль» 

показало, що діти з ГРЗ та низьким рівнем 25(OH)D (< 15 нг/мл) у сироватці крові 

переважно потребували додаткового кисню та штучної вентиляції легень при 

бронхіоліті. Оскільки більшість немовлят з дефіцитом вітаміну D перебували на 

грудному вигодовуванні, автори запропонували додавати вітамін D як 

немовлятам, так і матерям, які годують груддю, щоб запобігти важким 

ускладненням ГРВІ [235].  

Подібним чином, інше дослідження типу «випадок-контроль» за участю 

новонароджених, госпіталізованих у відділення інтенсивної терапії, показало, 

що низькі концентрації 25(OH)D у сироватці крові (≤ 15 нг/мл) можуть бути 

пов’язані з вищим ризиком патології органів дихання у новонароджених, 

оскільки медіана рівня 25(OH)D була нижчою в інфікованих, ніж у контрольній 

групі. Крім того, рівні 25(OH)D у матерів хворих немовлят також були нижчими, 

ніж у контрольних. Таким чином, автори припускають, що добавки вітаміну D 

під час вагітності та після пологів можуть покращити респіраторне здоров’я 

новонароджених [65, 292].  

На сьогодні, активно вивчається значення вітаміну D у патогенезі 

бронхіоліту. Дослідження, яке вивчало взаємозв’язок між дефіцитом вітаміну D 

і бронхіолітом у немовлят віком від 1 до 24 місяців, показало, що рівень 25(OH)D 

у сироватці крові був у середньому набагато нижчим у групі помірно-важкого 

перебігу, ніж у групі із легким перебігом бронхіоліту. Крім того, кількість 

пацієнтів з рівнями 25(OH)D < 20 нг/мл в останній групі була значно вищою, 

отже, автори пов’язували дефіцит вітаміну D із тяжкістю бронхіоліту та 

госпіталізацією [72].  

Хоча результати, що пов’язують дефіцит вітаміну D із захворюваністю та 

тяжкістю респіраторної патології, суперечливі, існує певна тенденція до зв’язку, 
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який може свідчити про те, що вітамін D може впливати на реакцію організму 

дитини на інфекцію. Загалом, кілька досліджень, які намагалися знайти зв’язок 

між сироватковим 25(OH)D та патологією органів дихання, наразі не дали 

однозначних доказів. Однак, оскільки респіраторна патологія значною мірою 

відповідає за смертність дітей у віці до 5 років, тому корекція дефіциту вітаміну 

D вплине на профілактику та тяжкість захворювання, і таке просте втручання 

стане важливим результатом для громадського здоров’я [212, 213].   

Саплементацію вітаміну D дітьми молодше 5 років, які були 

госпіталізовані із бронхіолітом або пневмонією, порівнювали в дослідженні із 

контрольною групою дітей без респіраторної інфекції. Результати засвідчили, що 

діти із бронхіолітом споживали менше вітаміну D, ніж контрольна група. Після 

контролю факторів, які можуть вплинути на захворюваність у цих дітей, 

науковці дійшли висновку, що діти, які споживали < 80 МО/кг/день вітаміну Д, 

були в чотири рази більш чутливі до респіраторної патології, ніж ті, хто споживав 

більше [213]. Результати єдиного рандомізованого, подвійного сліпого, плацебо-

контрольованого дослідження терапії вітаміном D бронхіоліту у немовлят (віком 

від 3 до 23 місяців), яке було проведено в Єгипті, підтверджують наведену вище 

теорію. Автори повідомили, що в групі, яка отримувала 100 МО/кг/день 

протягом 7 днів, спостерігалося значне скорочення часу, необхідного для 

зникнення захворювання та повернення до перорального годування, а також 

тривалості госпіталізації порівняно з тими, хто отримував плацебо [232].  

Кілька досліджень оцінювали терапевтичну ефективність добавок вітаміну 

D при пневмонії. Дослідження, проведене за участю дітей віком до 3 років із 

пневмонією, не виявило різниці у часі одужання між тими, хто приймав вітамін 

D разом із антибактеріальним препаратами та групою плацебо. Проте ризик 

повторних епізодів у дітей протягом наступних 3 місяців був значно нижчим у 

групі, які отримували вітамін D. Ті ж автори в тих самих умовах випадковим 

чином розподілили немовлят віком до 1 року, яким використовували вітамін D 

або плацебо щоквартально протягом 18 місяців. Знову ж таки, саплементація 

вітаміном D не покращила захворюваності або тяжкості пневмонії, 
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госпіталізацію або смертність. Подібним чином дослідження, проведені в Індії, 

оцінювали прийом пероральних добавок вітаміну D у немовлят і дітей віком до 

5 років із важкою пневмонією. Саплементація вітаміну D у дозі 1000–2000 МО 

щодня протягом 5 днів не мали сприятливого впливу на розрішення важкої 

пневмонії у цьому віці на відміну від дітей із бронхіолітом, у яких скорочувався 

період одужання та тривалість госпіталізації [110, 153].   

Вітамін D відіграє важливу роль у підтримці фізичного бар’єру, в тому числі 

респіраторного епітелію, який виступає першою перешкодою на шляху будь-

якого вірусного чи бактерійного чинника до організму. На сьогодні, наукові 

дослідження повідомляють про значення вітаміну D у тяжкості перебігу 

бронхіоліту, саме за рахунок підтримки бар’єрної функції респіраторного 

епітелію. Так, вітамін D сприяє стабільності та цілісності епітеліального бар’єру, 

а саме підтримці міцності щільних епітеліальних міжклітинних з’єднань, у тому 

числі респіраторного епітелію [39, 75].  

Серед захисних ефектів вітаміну D виділяють також його участь 

у вродженому та у набутому імунітеті [23, 44, 50]. Потенційним поясненням ролі 

дефіциту вітаміну D при гострій інфекції дихальних шляхів може бути його 

значення у функціонуванні системи вродженого імунітету. Так, вітамін D сприяє 

продукції протимікробних пептидів (кателіцидинів, дефензимів) й активації Toll-

подібних рецепторів, які запускають вивільнення цитокінів у відповідь на появу 

патогенів [155, 166].   

Відомо, що активація Toll-подібних рецепторів інгібує продукцію 

моноцитів, а також пригнічує активність дендритних клітин, збільшує 

вивільнення тучними клітинами IL10. Також наводяться аргументи, щодо впливу 

вітаміну D на зменшення вивільнення прозапальних цитокінів із клітин Th1 і 

пригнічення вивільнення IgE шляхом зниження функції В-клітин [194].  

Вітамін D також має вплив на процес дозрівання Т-лімфоцитів. Вітамін D 

сприяє виробленню цитокінів і стимулює формування регуляторної субпопуляції 

Т-лімфоцитів, які зменшують запальні процеси. Вітамін D також модулює 

відповідь макрофагів, запобігаючи надмірному вивільненню прозапальних 
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цитокінів і хемокінів (інтерлейкіну -1, -6, -8, -12; фактора некрозу пухлини-α) 

[182]. Антивірусні властивості вітаміну D включають безпосереднє блокування 

реплікації вірусів, а також імуномодулюючі та протизапальні ефекти. Вітамін D 

зменшує ризик вірусних інфекцій завдяки своєму антиоксидантному ефекту 

[213, 228, 306]. Значення вітаміну D для імунної системи незаперечно, оскільки 

його дефіцит також асоціюється із ризиком розвитку алергії. Так, його 

недостатній рівень або дефіцит корелює із сенсибілізацією організму та 

підвищеним рівнем IgE в сироватці крові, що може зумовлювати тяжкість 

перебігу бронхіоліту [195].  

Наразі, також вважають, що дефіцит вітаміну D пов'язаний із 

модулюванням схильності до ранньої алергічної сенсибілізації та подальшого 

розвитку клінічних проявів алергічного захворювання. Так, з одного боку вітамін 

D збільшує секрецію IL-10 та знижує активність Т-клітин. З іншого боку при 

недостатній протизапальній активності вітаміну D відбувається інтенсивна 

реакція імунної системи на вплив алергену шляхом виділення великої кількості 

антитіл, IgE та IL-4. При відновленні статусу вітаміну D підвищується рівень 

експресії VDR та фактора прогібітину, що зменшує алергічне запалення у 

дихальних шляхах. У патогенезі запалення при бронхіоліті вагоме значення 

відіграють опасисті клітини, еозинофіли та нейтрофіли, які визначають тяжкість 

перебігу захворювання [144, 148]. 

Еозинофіли, під час накопичення у місці алергічного запалення, 

підсилюють запальну реакцію дихальних шляхів із пошкодженням епітелію його 

ремоделюванням та дисфункцією. Запальний інфільтрат дихальних шляхів 

характеризується збільшенням числа активованих еозинофілів, нейтрофілів, 

опасистих клітин та моноцитів. Водночас при активації вторинних ефекторних 

клітин крові відбувається їх дегрануляція із вивільненням медіаторів запалення 

(катіонні білки, цитокіни, гістамін, простагландини, лейкотрієни) [189].  

Враховуючи проведення антенатальної та постнатальної профілактики 

рахіту сучасні наукові дослідження показали, що рівень 25(OH)D у сироватці 

крові дітей малюкового віку був достовірно вищим у порівнянні із рівнем 
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25(OH)D у сироватці крові дітей старшого віку  [168]. Згідно рекомендацій 

Ендокринологічного товариства США, діти які мають ризик недостатності 

вітаміну D, повинні підлягати регулярній оцінці його статусу [116]. Це слід 

вважати найкращою практикою під час захворювань дихальних шляхів, а саме 

бронхіоліту.   

Отже, вітамін D особливо важливий для росту, мінералізації кісток та 

імуномодуляції у малюковому віці. Однак, вітамін D є життєво важливим 

жиророзчинним вітаміном, необхідним також для довгострокового здоров’я 

дітей. У всьому світі проблема недостатності та дефіциту вітаміну D отримала 

широку увагу. Хоча, його роль потребує додаткового вивчення з метою усунення 

значної прогалини в розумінні статусу вітаміну D при бронхіоліті у дітей 

малюкового віку.  

 

1.3 Значення VCAM-1 та CC16 у патогенезі бронхіоліту 

 

На сьогодні продовжується активне вивчення причинно-наслідкових 

взаємозв’язків патофізіологічних змін бронхіального дерева  при патології 

органів дихання, зокрема бронхіоліті. За даними літератури відомо, що 

окислювальний стрес, як захисний механізм при гострій патології органів 

дихання, на системному рівні може відігравати центральну роль у 

несприятливому клінічному перебігу цих захворювань, а саме на розвиток 

ендотеліальної дисфункції та респіраторного дистрес-синдрому [184,  238]. 

Ендотеліальна дисфункція сприяє набряку легень через збільшення 

проникності ендотелію. Активований ендотелій опосередковує зв'язування 

лейкоцитів для експресії молекул адгезії, наприклад молекули адгезії судинних 

клітин-1 (VCAM-1) і молекули міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1). У подальшому 

молекули адгезії активують передачу сигналу ендотеліальних клітин і змінюють 

їх форму, через які мігрують лейкоцити [106]. Дослідження засвідчують, що 

запальний процес, пов’язаний із ендотеліальною дисфункцією, посилює тяжкість 

перебігу гострих захворювань бронхо-легеневої системи [177]. Крім того, 
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нещодавні дослідження припускають критичну роль інфекції у патогенезі не 

лише запалення, але й ендотеліальної дисфункції. Так, підвищення 

прозапального цитокіна TNF-α викликає розвиток ендотеліальної дисфункції за 

різними механізмами, такими як підвищення проникності ендотелію і зниження 

ендотелій-залежної релаксації. Крім того, медіатори запалення у свою чергу 

призводять до оксидантного стресу, і, відповідно, збільшується вироблення та 

активація NF-κB, який бере участь у активації прозапальних молекул, а саме 

молекули адгезії судинних клітин -1 (VCAM-1) [300].  

Отже, при запаленні транспорт лейкоцитів регулюється складними та 

скоординованими діями багатьох молекулярних медіаторів, включаючи 

хемокіни, селектини та молекули клітинної адгезії, серед яких є васкулярна 

молекула клітинної адгезії -1 (VCAM-1).  VCAM-1 – білок, який відноситься до 

сімейства імуноглобулінів. Взаємодіючи із лігандами лейкоцитів та 

ендотеліальних клітин, VCAM-1 забезпечує їх адгезію. За участі медіаторів 

запалення та прозапальних цитокінів відбувається активація ендотелію та 

неконтрольована адгезія лейкоцитів що відіграють провідну роль у патогенезі 

запалення [57]. Згідно даних сучасної літератури під дією вірусів та інших 

інфекційних чинників підвищується синтез VCAM-1, що обумовлено активацією 

ендотелію [158, 211]. Окислювальний стрес, який розвивається на системному 

рівні може сприяти розвитку ендотеліальної дисфункції із залученням VCAM-1, 

яка є основним регулятором не лише адгезії лейкоцитів, а й їх 

трансендотеліальної міграції [147, 274]. Відомо, що трансендотеліальна  міграція 

реалізуються завдяки адгезивним молекулам [32, 284].  

Регулюючи адгезію лейкоцитів та їхню трансендотеліальну міграцію через 

взаємодію з інтегрином α4β-1, VCAM-1 забезпечує адгезію лімфоцитів, 

моноцитів, еозинофілів до ендотелію із подальшим розвитком ендотеліальної 

дисфункції [96]. Згідно огляду чисельних сучасних досліджень щодо значення 

VCAM-1 при патології органів дихання, не надано  всебічного огляду його як 

маркера ендотеліальної дисфункції при бронхіоліті у дітей малюкового віку. 
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Респіраторний епітелій являє собою вибірково проникний бар’єр, що 

відокремлює дихальні шляхи від підслизової оболонки, інтерстицію легень та 

судинної системи щодо проникнення вірусів, бактерій та алергенів [87, 107]. 

Ушкоджений епітелій бронхів, а саме війчасті клітини та Club-клітини 

мають підвищену чутливість рецепторів до токсичних речовин, які виділяються 

вірусами [70, 163]. Клубові клітини, офіційно названі клітинами Клара або 

бронхіолярними екзокринними клітинами, є бронхіолярними безвійковими 

секреторними клітинами респіраторного епітелію [52]. Досліджено, що 

приблизно 8–27% клубових клітин локалізуються у кінцевих респіраторних 

бронхіолах людини [41].  

Клубові клітини відіграють ключову роль у легеневому гомеостазі та 

імунітеті як при гострих, так і при хронічних легеневих захворюваннях. Клубові 

клітини захищають і регулюють легеневу функцію через секрецію поверхнево-

активних речовин, глікозаміногліканів, ферментів та інших білків [70].  

Білок CC16 (білок клубових клітин 16), також відомий як утероглобін, 

SCGB1A1 (секретоглобін член сімейства 1A, член 1), що секретується Club-

клітинами, є найбільш поширеним та специфічним маркером нормального 

секрету дихальних шляхів. Білок СС16 дифундує із дихальних шляхів у 

сироватку крові через градієнт концентрації і виводиться із сечею шляхом 

ниркового кліренсу. Білок CC16 володіє протизапальною, антиоксидантною, 

імуносупресивною, цитопротекторною та протипухлинною властивостями. In 

vitro білок CC16 має протизапальну дію, інгібує активність фосфоліпази А2, 

арахідонової кислоти, вироблення та вивільнення простагландинів і 

лейкотрієнів, таким чином протистоїть ряду легеневих захворювань [70]. Крім 

того, білок СС16 захищає легеневу тканину від запалення, пов’язаного із 

впливом алергенів, вірусів, тютюнового диму, тощо [154, 299].  

Основними функціями білка CC16 є регуляція підтримки гомеостазу 

епітелію дихальних шляхів та здійснення протизапального впливу в легенях. На 

сьогодні доведена основна роль білка CC16 у забезпеченні ним протизапальної 

дії в різних клітинах, включаючи епітеліальні клітини та лейкоцити [160]. 
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Протизапальна активність білка CС16 забезпечується його впливом на 

уповільнення каталітичної активності прозапального ферменту секреторної 

фосфоліпази A 2 (sPLA 2) шляхом зв’язування з кофакторами [165]. Крім того, 

наукові дослідження повідомляють про захоплюючий новий механізм, за 

допомогою якого білок CC16 пригнічує адгезію лейкоцитів до  ендотеліальних 

клітин і згодом зменшує їх міграцію та накопичення у бронхо-легеневій тканині 

[127].  

Дефіцит білка CC16 спостерігається при різних патологічних станах та 

захворюваннях, включаючи вплив тютюнового диму, хронічному 

обструктивному захворюванні легень (ХОЗЛ), астмі [204].  Знижений рівень 

білка CC16 асоціюється також із прозапальними реакціями та погіршенням 

клінічних результатів, таких як, гострі захворювання бронхо-легеневої системи, 

загострення ХОЗЛ. Було вивчено значення білка CC16 у протизапальній 

відповіді при респіраторних інфекціях завдяки інгібуванню утворення слизу в 

дихальних шляхах, зумовлене IL-13 [124, 290]. Значення білка CC16 було 

ретельно досліджено в різних in vitro та in vivo моделях, включаючи 

респіраторно-синцитіальний вірус, модель ХОЗЛ, модель впливу тютюнового 

диму [208, 290]. Нажаль, на сьогодні основні механізми протизапальної функції 

білка CC16 залишаються не вивченими. Попередні дослідження припускають, 

що білок CC16 може інгібувати активацію NF-kB, вивільнення прозапальних 

цитокінів TNF-a та IFN-yg, а також експресію хітиназа 3-подібного білка 1, 

проеозинофільного медіатора [54].  

Дослідження виявили VLA-4 -рецептор для білка CC16, який в свою чергу 

має вплив на лейкоцити, моноцити, лімфоцити, природні клітини-кілери, 

базофіли та еозинофіли. Цікаво, що VLA-4 експресується або індукується на 

нейтрофілах і має вирішальне значення для бронхо-легеневої тканини [257]. 

Зокрема, ідентифіковано лейцин-валін-аспарагінову кислоту (LVD) білка CC16, 

яка безпосередньо зв’язується з інтегрином a4b1 або VLA-4 (пізній антиген-4), 

один із членів родини інтегринів, залучених до міграції лейкоцитів. LVD має 

вирішальне значення для білка CC16 у зменшенні запалення бронхо-легеневої 
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тканини і гіперчутливості дихальних шляхів під час гострої вірусно-

бактеріальної інфекції. Необхідно зазначити, що ліганди для VLA-4 знайдено у 

позаклітинному матриксі та включають VCAM-1 (молекула адгезії судинних 

клітин-1), яка експресується ендотеліальними клітинами, фібронектином. 

Виявлено, що активація шляху VLA-4/VCAM-1 сприяє запальним 

захворюванням, таким як астма, оскільки він бере участь у міграції та активації 

CD41 Т-клітини, В-клітин, моноцитів, нейтрофілів, базофілів та еозинофілів 

кісткового мозку [136].  

Наразі, регулювання, утворення та секреція білка CC16 залишаються 

нез’ясованими. Однак, визначено втрату або зменшення кількості клубових 

клітин внаслідок пошкодження легеневої тканини після шкідливого впливу 

чинників. Мутація в гені білка CC16 була пов'язана із підвищеним ризиком астми 

у дітей, що супроводжувалося значним зниженням його рівня у сироватці крові. 

Загалом, нижчі рівні білка CC16 у сироватці крові були пов’язані із алергією, 

сенсибілізацією та з більш тривалим перебігом астми [107, 249].  

Серед багатьох вірусів і бактерій, що викликають респіраторні інфекції, 

респіраторно-синцитіальний вірус є найпоширенішим респіраторним збудником 

у дитячому віці [277]. Науковими дослідженнями виявлено, що немовлята з RSV-

інфекцією мали значно вищі рівні білка CC16 у сироватці крові порівняно зі 

здоровими дітьми [20].   

Підвищення рівня білка CC16 у немовлят, інфікованих RSV при 

бронхіоліті, може бути результатом вірусного пошкодження епітеліального 

бар’єру та посиленого його виділення у сироватку крові. Найвищий рівень білка 

СС16 був у найменших немовлят, які є найбільш вразливі до труднощів із 

годуванням, помітного дихального зусилля та подальшого зневоднення. Крім 

того, виявлено, що збільшення білка CC16 корелює із тяжкістю гострого 

бронхіоліту у немовлят віком до 1 року, що може свідчити про його потенційну 

корисність як біомаркера [70].  

Підсумовуючи, можна сказати, що останні наукові дані свідчать про те, що 

білок CC16 може розглядатися як біомаркер пошкодження епітелію бронхо-
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легеневої системи в дитячому віці. Враховуючи важливу роль білка СС16, 

науковці передбачають додаткові дослідження, щоб перетворити його на ранній 

скринінг, маркер і терапевтичний засіб при різних захворюваннях бронхо-

легеневої системи. Хоча,  регуляція та функція білка CC16 у відповідь на 

респіраторні та бактеріальні інфекції в основному до кінця нез’ясовані. Однак, 

незважаючи на те, що білок CC16 можна використовувати як біомаркер 

пошкодження бронхо-легеневої системи, разом із тим, його не можна 

використовувати окремо як діагностичний інструмент, оскільки він не є 

специфічним маркером для одного конкретного захворювання. Крім того, 

еталонне значення для білка CC16 все ще відсутнє, незважаючи на те, що 

більшість досліджень повідомляють про вищий або нижчий рівень при 

конкретному захворюванні [20].  

Отже, щоб визначити рівень білка CC16 у здорових і хворих дітей, 

неодмінно необхідно враховувати фактори, які можуть вплинути на його рівень, 

такі як вік, стать, вага. Необхідно пам’ятати, що рівень білка CC16 може 

допомогти діагностувати та відобразити тяжкість захворювання. Однак, діагноз 

не може покладатися лише на змінах рівня білка CC16 у сироватці крові. 

Важливим доповненням є також залежність рівня білка СС16 від тривалості 

захворювання. Так, рівень білка CC16 може бути більш корисним біомаркером 

при гострому випадку хвороби, ніж при хронічних захворюваннях [152, 163, 

184].   

Отже, у наукових дослідженнях існує нагальна потреба продовження 

вивчення значення білка CC16 при запальних захворюваннях бронхо-легеневої 

тканини. Визначення рівня CC16 у сироватці крові використовується для 

виявлення пошкодження Club-клітин, однак його роль при бронхіоліті у дітей 

малюкового віку залишається нез’ясованою, що й визначає перспективи нашого 

дослідження.  
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1.4  Сучасні погляди на роль маркерів алергічного запалення при 

бронхіоліті 

 

Актуальним залишається продовження вивчення патогенезу бронхіоліту та 

пошук діагностичних лабораторних біомаркерів для комплексної оцінки 

тяжкості перебігу даного захворювання у дітей малюкового віку. На сьогодні 

діагноз бронхіоліту базується на вивченні анамнестичних даних, встановленні 

провідних клінічних симптомів та виключенні інших запальних захворювань 

бронхо-легеневої системи [150]. У патогенезі запалення при бронхіоліті вагоме 

значення відіграють опасисті клітини, нейтрофіли та еозинофіли, які й 

визначають тяжкість перебігу захворювання [295]. Активація вищевказаних 

клітин інфекційними та алергічними чинниками призводить до вивільнення 

медіаторів, здатних викликати алергічну реакцію негайного або сповільненого 

типу [185].  

Враховуючи ключову роль у механізмі розвитку IgE-опосередкованих 

алергічних реакцій, нас зацікавила діагностична значимість загального IgE та 

периферичних еозинофілів, особливо у дітей, хворих на бронхіоліт, із обтяженим 

алергологічним анамнезом [280]. Згідно сучасних наукових досліджень, 

периферичні еозинофіли та загальний IgE у сироватці крові залишаються 

важливими діагностичними маркерами патогенезу алергічного запалення [271]. 

Загальний IgE є ключовою ланкою у активації ефекторних клітин при 

алергічному запаленні. Підвищення рівня загального IgE та еозинофілів у 

сироватці крові вказують на сенсибілізацію організму [189].  

Дані літератури свідчать, що гостра фаза бронхіоліту обумовлена в 

основному нейтрофільним запаленням, а фаза затяжного перебігу захворювання 

характеризується поєднанням еозинофільного та нейтрофільного запалення 

дихальних шляхів. З точки зору патогенезу бронхіоліту, вірусна інфекція 

стимулює клітини до секреції різних цитокінів і медіаторів запалення, які можуть 

індукувати імунну відповідь і пошкоджувати капіляри [46].  
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Гіперфункція клітин Th2 та пригнічення функцій клітин Th1 є основними 

патогенетичними механізмами бронхіоліту. Однак, при домінуючій функції Th2, 

підвищується секреція цитокінів та медіаторів запалення, що може сприяти 

диференціюванню, проліферації та активації В-клітин, продукції та підвищення 

IgE у сироватці крові. В свою чергу, IgE та базофіли беруть участь у алергічній 

реакції, сприяючи локальній інфільтрації великої кількості еозинофілів [118].  

У деяких літературних джерелах зазначено, що вміст загального IgE у 

сироватці крові істотно не відрізнявся при бронхіоліті та у здорових осіб, що 

може бути пов’язано із тим, що діти перебувають у гострій фазі та імунний статус 

істотно не змінився. Наразі також виявлено, що загальний IgE у сироватці крові 

позитивно корелює із тяжкістю бронхіоліту, що можливо вказує на його зв'язок 

із прогресуванням захворювання [114].  

Рецептори IgE можуть експресуватися на поверхні клітин, таких як 

еозинофіли та базофіли, і опосередковувати негайні та відстрочені алергічні 

реакції. Діти з ідіопатичними реакціями схильні до алергічних реакцій, що 

свідчить про відмінності у сироваткових рівнях загального IgE між 

ідіопатичними та неідіопатичними дітьми [222]. Наукові дослідження 

засвідчили, що загальний рівень IgE у сироватці крові дітей із ідіосинкратичним 

бронхіолітом був вищим, ніж у дітей з неідіосинкратичним захворюванням [135, 

214].  

Разом із тим, питання щодо рівня IgE у сироватці крові дітей із 

бронхіолітом дискутабельне. Так, деякі науковці вважають, що у дітей із 

бронхіолітом опосередкований ефект еозинофілів слабкий, що призводить до 

зниження рівня загального IgE у сироватці крові та його рівень не був фактором 

ризику, що впливав на діагностичне значення для ідіопатичного захворювання. 

Однак, дане дослідження мало обмеження через межовий ресурс вибірки дітей 

[285]. Наукові дослідження демонструють, що підвищення загального рівня IgE 

у сироватці крові залежить від віку дітей. Так, рівень загального IgE в сироватці 

крові залишається незмінним у більшості дітей першого року життя, у порівнянні 

із рівнем старших дітей [200].  
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До маркерів алергічного запалення також відносяться еозинофіли, які є 

одними із основних ефекторних клітин алергічного процесу [220]. У гранулах  

еозинофілів містяться цитокіни, які вивільняються під час їх дегрануляції [249]. 

Активні медіатори еозинофілів, а саме ECP та EDN, які локалізуються в матриці 

специфічних гранул, представляють секреторну активність еозинофілів [23].  

Еозинофільний катіонний білок (ЕСР) є маркером еозинофіл-

опосередкованого запального процесу при ураженні бронхіального дерева [82]. 

Тригерами вивільнення еозинофілами ECP виступають IgE та IL-5 [291]. 

Встановлено, що еозинофільний катіонний білок володіє цитотоксичним 

потенціалом щодо підвищення проникності у клітинних мембранах, а саме 

епітелію дихальних шляхів [231]. У сучасних наукових джерелах увага 

приділяється ECP, оскільки він є токсичним для бактерій за рахунок 

дестабілізації бактеріальних ліпідних подвійних шарів та нейтралізує 

бактеріальний ліпополісахарид, що й обумовлює його цитотоксичність [293].  

Згідно даних літератури, еозинофільний нейротоксин (EDN) також є 

корисним біомаркером для оцінки тяжкості алергічного запалення [264]. 

Зважаючи на сучасні клінічні дослідження, які було проведено серед дитячого 

населення із захворюваннями дихальних шляхів таких як бронхіальна астма,  

встановлено підвищення рівня EDN та підтверджено його значення як важливого 

біомаркера при алергічних захворюваннях [141].  

Згідно сучасних наукових даних, EDN має пряму кореляцію із рівнем 

загального IgE у сироватці крові. EDN є більш точним відображенням активності 

еозинофілів, ніж звичний підрахунок еозинофілів [219]. Отже, активація 

еозинофілів є ознакою алергічного запалення, але не завжди збігається із 

підвищенням їх рівня у крові. Проте, звертає увагу особливість даних 

ефекторних клітин у можливості активації для вивільнення токсичного 

клітинного вмісту [178]. Вивчення вмісту ЕСР та EDN може свідчити про ступінь 

активації основних прозапальних клітин алергічного запалення, а отже, 

опосередковано про тяжкість запального процесу [265]. Зокрема, встановлений 
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зв’язок між сироватковим вмістом еозинофільних цитотоксичних речовин із 

тяжкістю бронхіоліту [119].  

На сьогодні, продовжується пошук біомаркерів алергічного запалення,  для 

подальшого розуміння тяжкості бронхіоліту у дітей малюкового віку із 

обтяженим алергологічним анамнезом. Тому, нас зацікавили вищевказані 

активні медіатори, як корисні біомаркери алергічного запалення для оцінки 

тяжкості бронхіоліту у дітей малюкового віку із обтяженим алергологічним 

анамнезом.   

 

1.5 Прогнозування та фактори ризику розвитку рецидивуючих свистячих 

хрипів у дітей малюкового віку 

  

Вірусні респіраторні інфекції у ранньому віці пов’язані із підвищеним 

ризиком розвитку рецидивуючого свистячого дихання [69].  

Термін «рецидивуючі свистячі хрипи» (recurrent wheezing або recurrent 

wheeze) широко вживається у зарубіжній медичній літературі. Його виникнення 

пов’язане з необхідністю описати клінічну картину у дітей, у яких свистячі хрипи 

(wheezing) повторюються у часі. Термін "Recurrent wheeze" або "recurrent 

wheezing" — став поширеним у літературі починаючи з 1980–1990-х років, коли 

виникла потреба у класифікації фенотипів свистячого дихання у немовлят. 

Відома Tucson Children's Respiratory Study (Martinez FD et al., 1995) ввела поняття 

різних фенотипів рецидивуючих свистячих хрипів. Це дослідження суттєво 

вплинуло на сучасне розуміння терміну і його використання у клінічній 

практиці. Однак, починаючи із 2008 року робоча група європейського 

респіраторного товариства та інші дослідження переглядають попередні 

класифікації хрипів [252, 269, 302].  

Бронхіоліт є найпоширенішою гострою інфекцією нижніх дихальних 

шляхів у дитинстві. Хоча більшість дітей із бронхіолітом переносять 

захворювання від легкого до середнього ступеня тяжкості, симптоми можуть 

бути достатньо серйозними, щоб вимагати госпіталізації. Тяжкий перебіг 
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бронхіоліту є потужним прогностичним маркером затяжного ураження 

дихальних шляхів. Аналіз літературних джерел засвідчив наявність 

взаємозв’язку між тривалістю тяжкого бронхіоліту, інтенсивністю його терапії, 

та шансами розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у віці до 3 років. Так, 

когортні дослідження оцінюють, що у 30–40% немовлят, госпіталізованих з 

приводу бронхіоліту, розвиватимуться рецидиви свистячого дихання. 

Респіраторні інфекції, викликані RSV та риновірусом, найчастіше 

ідентифікованими збудниками бронхіоліту, були пов’язані із віддаленим 

розвитком рецидивуючого свистячого дихання [179]. Проте фактори, що 

передбачають розвиток свистячих хрипів у майбутньому дітей, в анамнезі яких 

був бронхіоліт, залишаються неповністю охарактеризованими.  

Хрипи в малюковому віці є звичайним явищем і виникають приблизно у 

30% дітей до трирічного віку [22, 31]. З точки зору навантаження на медичне 

обслуговування, діти малюкового віку з хрипами демонструють удвічі більше 

відвідувань відділень невідкладної допомоги та в п’ять разів більше випадків 

госпіталізації порівняно із дітьми шкільного віку, які хворіють на бронхіальну 

астму. Аудит, проведений у Великій Британії серед дітей із гострими 

хрипами/астмою, які були госпіталізовані, показав, що хрипи лише при застуді 

були поширеними у дітей молодшого віку, досягаючи піку приблизно у три роки, 

тоді як діти віком від 12 до 24 місяців становили чверть госпіталізованих [103]. 

Рецидивуючі свистячі хрипи у малюковому віці можна описати як 

багатофакторне захворювання, на яке впливають різноманітні генетичні та 

екологічні фактори. На даний момент розуміння патофізіології та факторів 

ризику, які сприяють виникненню та персистенції свистячих хрипів у дітей 

малюкового віку, обмежене. Все більше доказів засвідчує, що поєднання різних 

факторів, а саме вірусних інфекцій, бактеріальної колонізації і алергічної 

сенсибілізації є одними з найважливіших у спричиненні свистячих хрипів [30, 

74, 226]. 

Виявлення факторів ризику можуть дозволити визначити заходи та ранні 

втручання для запобігання розвитку рецидивуючого свистячого дихання у 
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малюковому віці та, зрештою, його прогресування у бронхіальну астму [63, 164]. 

Вплив респіраторних інфекцій у ранньому дитинстві є значним, оскільки вони 

сприяють захворюваності, госпіталізації, впливають на якість життя та 

спричиняють значний економічний тягар. Респіраторні інфекції є основною 

причиною свистячих хрипів у дітей малюкового віку, які мають місце приблизно 

у кожного третього і є встановленим фактором ризику подальшого розвитку 

бронхіальної астми [225].  

Існує значна варіабельність щодо частоти респіраторних інфекцій у 

здорових дітей. Незважаючи на це, є відносно обмежені дані щодо епідеміології 

та факторів ризику навколишнього середовища для респіраторних інфекцій і 

хрипів у ранньому дитинстві. Передбачувані фактори ризику навколишнього 

середовища включають: відвідування дошкільного закладу; тривалість грудного 

вигодовування; тютюновий дим навколишнього середовища; кліщі домашнього 

пилу; контакт з домашніми тваринами; викиди від автотранспорту та 

забруднення димом при згоранні твердого палива [135, 302].  

Дослідження засвідчують, що атопія та респіраторні інфекції є ключовими 

в патогенезі свистячих хрипів у малюковому віці. Риновірус людини (HRV) і 

RSV є найпоширенішими вірусами, пов’язаними з вищим ризиком розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у більш пізньому віці [157, 304]. Генетика та 

модифіковані фактори ризику, такі як ожиріння, забруднення навколишнього 

середовища або вплив тютюнового диму, можуть впливати на виникнення та 

еволюцію фенотипів хрипів [38, 55, 289]. 

Перші 1000 днів життя, включаючи внутрішньоутробний період, є 

вирішальними у фізіологічному розвитку організму та розвитку респіраторних 

захворювань. Передчасне народження дитини може суттєво вплинути на 

розвиток легень, ризик обструктивних респіраторних захворювань у будь-якому 

віці [99]. Грудне вигодовування та саплементація вітаміну D можуть сприяти 

захисту дитини від розвитку рецидивуючих свистячих хрипів [103, 156, 305]. 

Алергічні захворювання та інфекції дихальних шляхів – є одними із 

найпоширеніших причин захворюваності та смертності в дитячому віці. З роками 
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кількість випадків алергічних захворювань та інфекцій респіраторного тракту у 

дітей продовжує зростати [174, 240]. Тенденція очевидна серед дітей грудного 

віку [258]. За оцінками, у всьому світі 30–60% немовлят страждають від 

алергічних станів, таких як атопічний дерматит та свистячі хрипи [50]. Якщо 

раніше поширеність алергічних захворювань була найбільш поширеною у 

Європі, то в останні десятиліття таке ж явище спостерігається і в країнах Азії. 

Так, перехресне дослідження в Малайзії показало, що поширеність атопічного 

дерматиту серед немовлят віком до двох років становить 65% [ 31].  

Згідно даних літератури, групою ризику по розвитку рецидивуючих 

свистячих хрипів є діти малюкового віку із середньо-тяжким та тяжким 

перебігом бронхіоліту та діти, у яких спостерігається обтяжений сімейний 

анамнез по алергологічним захворюванням [69, 126, 246]. Отже, більшість 

науковців схиляються до думки, що у немовлят із важким бронхіолітом у 

майбутньому розвиватиметься рецидивуюче свистяче дихання [84, 134, 224]. 

За допомогою однофакторного та багатофакторного аналізів було 

виявлено зв’язок між патофізіологією рецидивуючих свистячих хрипів та 

бронхіолітом, які пропонують новий погляд на розуміння взаємодії 

патогенетичних механізмів. Такі дослідження мають важливе значення для 

удосконалення діагностичних та терапевтичних стратегій, спрямованих на 

рецидивуючі свистячі хрипи, спричинені бронхіолітом [92, 109, 234]. 

Проспективне когортне дослідження також виявило кореляцію між 

бронхіолітом, спричиненим респіраторно-синцитіальним вірусом (RSV), та 

рецидивуючими свистячими хрипами у дітей [71, 81]. За даними наукових 

досліджень зв'язок між бронхіолітом і рецидивуючими свистячими хрипами 

складний. Науковці вважають, що тяжкість бронхіоліту підвищувала ризик 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у майбутньому [138, 149, 179]. Хоча 

деякі дослідження засвідчують, що лише у невеликого відсотку дітей із 

бронхіолітом в анамнезі, розвиваються рецидивуючі свистячі хрипи. 

Вважається, що наявні в анамнезі рецидиви свистячого дихання та позитивний 
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сімейний анамнез щодо астми, алергії та/або атопічного дерматиту підвищують 

ризик розвитку астми у дітей у майбутньому [71, 114]. 

Наразі, рекомендовано регулярне спостереження за немовлятами, які 

перебувають на стаціонарному лікуванні з приводу бронхіоліту [18, 56]. Серед 

різноманітних факторів навколишнього середовища, які сприяють алергічним 

захворюванням та інфекціям респіраторного тракту, саме статус вітаміну D 

викликав великий дослідницький інтерес, обумовлений його передбачуваними 

імуномодулюючими властивостями [115]. Вважається, що низький рівень 

вітаміну D у вагітних матерів має несприятливі наслідки для розвитку імунної 

системи немовлят у ранньому віці [145, 276]. Подібним чином високий рівень 

вітаміну D у матері під час вагітності був пов’язаний із меншою частотою 

атопічного дерматиту та інфекцій респіраторного тракту у немовлят [53]. 

Навпаки, кілька досліджень не підтвердили цей зв’язок і показали суперечливі 

результати [191, 209]. На сьогоднішній день залишається нез’ясованим, 

наскільки рівень вітаміну D впливає на розвиток алергічних захворювань у 

немовлят. Попередні огляди були неоднорідними за характеристиками вибірки 

та методами. Деякі включали широкий діапазон вікових груп під час оцінки 

алергічних захворювань (наприклад, від 0 до 7 років), [85, 279]. 

Заслуговують на увагу дослідження щодо зв'язку між сироватковим 25-

гідроксивітаміном D (25(OH)D) у ранньому дитинстві, бронхіолітом в анамнезі 

та еозинофільною астмою. Було проведено багатоцентрові проспективні 

дослідження дітей із бронхіолітом в анамнезі, що потребували госпіталізації 

(популяція високого ризику). Літературні дані свідчать, що низький рівень 

25(OH)D у сироватці (<20 нг/мл) був пов’язаний із підвищеною ймовірністю 

розвитку еозинофільної астми порівняно з дітьми із рівнем 25(OH) у сироватці 

крові в межах 20-39,9 нг/мл. Отже, літературні дані сприяють подальшому 

дослідженню потенційної ролі добавок вітаміну D у малюковому віці серед дітей 

із бронхіолітом в анамнезі [68, 170]. 

Бронхіоліт у ранньому віці пов'язують зі зниженою функцією легень у 

дітей шкільного віку, особливо після бронхіоліту, викликаного RSV. У 
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проспективному довгостроковому дослідженні після перенесеного бронхіоліту 

виокремлені результати щодо факторів ризику незворотної обструкції дихальних 

шляхів у ранньому та дошкільному віці [269]. Крім того, дані літератури 

свідчать, що у дітей із перенесеним бронхіолітом, госпіталізованих у віці до 6 

місяців, погіршення функції легень у дошкільному віці підвищувало ризик 

незворотної обструкції у підлітковому віці [198, 242].  

Спостереження за дітьми після перенесеного RSV бронхіоліту у віці до 12 

місяців життя продемонструвало різке зниження ОФВ1 у віці 6 та 11 років. 

Зниження функції легень було пов’язане із чоловічою статтю і алергічною 

сенсибілізацією. Когортні лонгітюдні дослідження припускають, що 

ремоделювання дихальних шляхів після перенесеного бронхіоліту та розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів призводить до незворотної обструкції 

дихальних шляхів [42].  

Більше того, у фінському дослідженні були оцінені фактори ризику 

незворотної обструкції дихальних шляхів у віці 27–30 років у 47 учасників, 

госпіталізованих з приводу бронхіоліту у віці до двох років. Сильними 

сторонами цього дослідження є тривале спостереження за унікальною когортою 

дітей, госпіталізованих з приводу бронхіоліту у віці до 6 місяців, і ретельний збір 

даних про фактори ризику під час проспективних запланованих контрольних 

візитів, які визначили такі предиктори як чоловіча стать, інфекції нижніх 

дихальних шляхів та сенсибілізація [59, 224]. 

Базуючись на літературні дані, ми намагалися надати уявлення про 

патогенез, ризик і захисні фактори, пов’язані із розвитком і збереженням 

свистячих хрипів у дітей малюкового віку. Безсумнівно, необхідні подальші 

дослідження, щоб покращити наше розуміння бронхіоліту та підтвердити зв’язок 

між певними факторами та ризиком рецидивуючих свистячих хрипів у 

малюковому віці. Крім того, слід прогнозувати ймовірний розвиток 

рецидивуючих свистячих хрипів, щоб уникнути впливу факторів ризику, які 

можуть назавжди вплинути на здоров’я органів дихання у дітей малюкового віку. 
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Представлений нами огляд літератури має на меті проаналізувати 

механізми, що лежать в основі патогенезу розвитку рецидивуючих свистячих 

хрипів у дітей малюкового віку, і визначити фактори ризику (тобто алергія, 

атопія, інфекція, бронхіоліт,  вплив тютюнового диму) і захисні фактори (тобто 

грудне вигодовування, вітамін D), пов’язані з розвитком захворювання органів 

дихання у дітей малюкового віку. 

 

Дані, представлені у розділі 1, наведено у публікації [2, 3, 8 ]. 
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РОЗДІЛ 2. ДИЗАЙН, МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Дизайн та матеріали дослідження 

 

Дисертаційна робота була виконана на кафедрі педіатрії № 1 Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова впродовж 2019-2023 

рр. на базі інфекційно-боксового відділення № 2 КНП «Вінницька обласна 

дитяча клінічна лікарня Вінницької обласної ради», м. Вінниці. 

Для вирішення поставлених у дисертації завдань, було проведено 

ретроспективний аналіз 238 карт стаціонарних хворих за період 2017-2019 рр.; 

когортне проспективне одноцентрове дослідження та лонгітюдне дослідження.   

До участі у когортному проспективному дослідженні було включено 92 дітей 

малюкового віку протягом 2019-2023 рр.. Основну групу склали 34 дитини, 

хворих на бронхіоліт, без обтяженого алергологічного анамнезу, які відповідали 

таким критеріям включення: 

• діти із верифікованим діагнозом бронхіоліту; 

• вік дітей від 2 міс до 2 років;  

• доношені діти; 

• інформована згода від батьків дитини/законних представників на участь у 

дослідженні. 

До групи порівняння увійшли 33 дитини, хворі на бронхіоліт, із обтяженим 

алергологічним анамнезом і відповідали таким же критеріям включення як і діти 

основної групи та наявністю обтяженого алергологічного анамнезу у дитини, або 

у осіб першого ступеня споріднення (батьки дитини), або родичів другого 

ступеня споріднення (рідні брати та сестри, баба та дід з боку матері і з боку 

батька). 
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Критерії виключення для ОГ та ГП були:   

•    діти із вродженими вадами розвитку бронхолегеневої системи; 

•    діти із ВВР серцево-судинної системи; 

•   діти із генетичними синдромами та/або підтвердженими спадковими 

патологіями; 

•   діти із гастроезофагеально - рефлюксною хворобою;  

•   передчасно народжені діти; 

• відмова батьків/законних представників пацієнта від участі у 

дослідженні. 

Контрольну групу становили 25 умовно здорових дітей подібного віку й 

статі. Відбір дітей до контрольної групи проводили за критеріями: відсутність 

клінічних ознак захворювання органів дихання; доношеність (гестаційний вік ≥ 

37 тижнів); відсутність вроджених вад розвитку та генетичних аномалій; 

відсутність органічної чи інфекційної патологій; батьки/законні представники 

надали згоду на обстеження. 

Дизайн був розроблений відповідно до поставленої мети та завдань 

дослідження. Передбачені дослідження, розпочинали після підписання батьками 

пацієнтів/законними представниками інформованої згоди, які були 

проінформовані про мету та можливі наслідки проведення процедури забору 

крові для виконання лабораторних досліджень. Всі дослідження були проведені 

із дотриманням етичних принципів щодо людей, які виступають суб’єктами 

дослідження з урахуванням основних положень GCP ICH та Гельсінської 

декларації Всесвітньої медичної асоціації з біомедичних досліджень, в яких 

людина є об’єктом (World Medical Association Declaration Of Helsinki 1964, 2000, 

2008), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (2007 р.) та 

рекомендацій Комітету з біоетики при Президії НАМН України (2002 р.). 

Одержано позитивний висновок комісії з біоетики Вінницького національного 

медичного університету ім. М.І. Пирогова (протокол № 1 від 02 січня 2020 р. та 

протокол № 5 від 16 квітня 2025 року). 

До комплексу клініко-лабораторного обстеження дітей входило: вивчення 
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анамнезу захворювання та анамнезу життя. Об’єктивне обстеження проводилось 

за загальноприйнятими методиками. В сироватці крові досліджуваних дітей  

проведено визначення  рівня вітаміну D, показників алергічного запалення (IgE, 

ECP, EDN), рівнів білка CC16 та васкулярної молекули клітинної адгезії -1 

(VCAM-1). Усі отримані дані вносили у розроблені карти обстежених дітей.  

Встановлення та верифікація діагнозу бронхіоліт проводилися на основі 

Стандарту медичної допомоги «Бронхіоліти у дітей» МОЗ України № 1158 від 

26.06.2023 року; канадського протоколу «Bronchiolitis: Recommendations for 

diagnosis, monitoring and management of children one to 24 months of age» The 

Canadian Paediatric Society 31 Jan 2018 (Position Statement. (2018). Bronchiolitis: 

Recommendations for diagnosis, monitoring and management) та австралійського 

протоколу [108, 202]. 

 

Етапи дослідження.  

Програма дослідження була розроблена виходячи із поставленої мети та 

завдань із використанням системного підходу та комплексу клінічних, 

загальноприйнятих лабораторних, а також спеціального – імуноферментного 

методу досліджень. 

Перший етап передбачав вивчення та аналіз наукової медичної літератури, 

метааналізів, системних оглядів та електронних баз даних щодо вивчення 

проблеми бронхіоліту, сучасного погляду на його діагностику, оскільки, наразі 

не існує надійних маркерів захворювання, оцінки факторів ризику розвитку 

хвороби та його прогноз.  

Другий етап: з метою формування гіпотези, вивчення поширеності 

бронхіоліту було проведено ретроспективне обстеження 238 карт стаціонарних 

хворих, які знаходилися на стаціонарному лікуванні на базі інфекційно-

боксованого відділення №2 КНП «Вінницька обласна дитяча клінічна лікарня 

Вінницької обласної ради», м. Вінниці за період 2017-2019 рр. та проводилось 

шляхом обробки інформації, отриманої за допомогою спеціально розроблених 
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анкет, які включали дані соціального, біологічного анамнезу, лабораторно-

інструментальних методів обстеження.  

Третій етап дослідження включав оцінку клінічної характеристики хворих 

дітей на бронхіоліт із проведенням комплексного обстеження, а саме: вивчення 

скарг, анамнезу захворювання та життя, сімейного та алергологічного анамнезу. 

При зборі анамнестичних даних увага була приділена пусковим (тригерним) 

факторам, наявності алергологічної патології. Проводилося об'єктивне 

обстеження за стандартними методиками по системах органів; комплекс 

загальноприйнятих лабораторних досліджень (загальний аналіз крові), 

спеціальних – імуноферментний (визначення рівня вітаміну D, показників 

алергічного запалення (IgE, ECP, EDN), рівнів білка CC16 та васкулярної 

молекули клітинної адгезії -1 (VCAM-1).  Результати анамнезу, об’єктивного 

обстеження та лабораторних методів дослідження були внесені у розроблені 

карти обстежених та створювалася електронна база даних за програмою 

Microsoft Excel 2007. 

Когортне проспективне дослідження тривало з моменту госпіталізації 

дитини в стаціонар до виписки на амбулаторний етап спостереження.  

Етап лонгітюдного дослідження передбачало зворотній зв’язок із батьками 

дітей, які перенесли бронхіоліт, з метою виявлення ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів. Лонгітюдне дослідження за дітьми 

розпочиналося одразу після виписки зі стаціонару та тривало щонайменше до 

досягнення ними віку 3-х років. На кінець лонгітюдного спостереження вдалося 

простежити 48 (71,64 %) дітей.  На етапі лонгітюдного (це 4 етап) дослідження у 

17 (35,42%) дітей було виявлено один епізод свистячих хрипів, у 12 (25%) дітей 

– два і більше даних епізодів, у решти 19 (39,58%) дітей не спостерігалось 

рецидивуючих свистячих хрипів. Для мінімізації втрат одиниць спостереження, 

батькам дітей, що з різних причин не мали змоги з’явитись на черговий візит, 

проводилось анкетування щодо стану здоров’я їх дітей у телефонному режимі.   
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На 4 етапі лонгітюдного дослідження використана модель Вейбулла для 

визначення зв’язку між розвитком рецидивуючих свистячих хрипів та 

можливими факторами ризику їх виникнення. 

 

2.2 Клінічна характеристика обстежених хворих дітей на бронхіоліт 

 

2.2.1 Клінічна характеристика хворих дітей на бронхіоліт за даними 

ретроспективного аналізу 

 

Аналіз частоти звернення щодо бронхіоліту до лікувального закладу 

засвідчив, що за період 2017-2019 рр. дана патологія мала тенденцію до 

збільшення (рис. 2.1). Так, якщо у 2017 році кількість хворих дітей на бронхіоліт 

становила 68 (22,4 ± 1,32) % випадків, у 2018 році – 82 (29,2 ± 1,12) % випадки, 

то у 2019 році – було 88 (33,6 ± 1,1) % випадків. 

 

 

  Рис. 2.1. Аналіз частоти захворювання на бронхіоліт (%), за період 2017-

2019 рр. (%). 

Примітка. * вірогідна відмінність щодо частоти захворювання у 2017 та 

2018 рр., (p <0,05). 
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Згідно аналізу медичних карт стаціонарних хворих нами виявлена вікова 

та гендерна відмінність серед хворих дітей. Встановлено, що вік хворих на 

бронхіоліт коливався від 2 міс до 2 років із середнім значенням (7,8 ± 1,2 ) міс. 

Віковий аналіз дітей, хворих на бронхіоліт, виявив, що найбільшою була 

кількість госпіталізованих малюків віком від 2-х до 6-ти місяців життя 149 

(62,6±1,2) % осіб, дітей віком від 6-ти до 12-ти місяців життя було в 2,8 разів 

менше – 53 (22, 3±1,6) % осіб та дітей віком від 1 до 2 років було в 4,1 рази менше 

– 36 (15,1±2,32) % осіб, p < 0,05 (табл. 2.1). Проведений гендерний аналіз 

засвідчив, що хлопчики хворіли на бронхіоліт майже вдвічі частіше 152 

(63,8±1,2) % дітей, ніж дівчатка – 86 (36,14±1,32) % дітей (OR=4,7; 95 % СI 2,31–

8,58), р=0,048. Разом із тим, нами не виявлено гендерної та вікової відмінності 

серед обстежених дітей залежно від року ретроспективного дослідження.  

Таблиця 2.1 

Статево-вікова характеристика дітей, хворих на бронхіоліт  за 

даними ретроспективного дослідження  

 

   Вік 
2017 (n=68)  2018 (n=82)  2019 (n=88)  

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка 

2-6 мiс. 

(n=149) 

27 

(39,7%) 

15 

(22,1%) 

32 

(39,1%) 

22 

(26,9%) 

32 

(36,3%) 

21 

(23,6%) 

6-12 мiс. 

(n=53) 

9  

(13,2%) 

7 

(10,3%) 

10 

(12,2%) 

2  

(2,4%) 

17 

(19,4%) 

8  

(9,36%) 

1-2 р. 

(n=36) 

6  

(8,82%) 

4 

(5,88%) 

9  

(10,9%) 

7  

(8,5%) 

6  

(6,8%) 

4  

(4,54%) 

 

Аналіз мiсця проживання дітей, згідно ретроспективних даних,  встановив, 

щo бiльшiсть 133 (55,9±1,12) % хворих пpoживaли в сiльській мiсцевoстi, тоді як 

iншi 105 (44,1±1,2) % дітей були мешкaнцями міста. 

Щодо обтяженого алергологічного анамнезу у дітей, хворих на бронхіоліт, 

за даними ретроспективного аналізу, то він був виявлений у 73 (30,7 ±1,23) % 

осіб та мав тенденцію до збільшення (рис.2.2). Так, у 2017р. обтяжений 

алергологічний анамнез було виявлено у 20 (29,4 ±2,1) % дітей хворих на 
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бронхіоліт, у 2018 р. – у 17 (20,7 ±2,34) % дітей, тоді як у 2019 р. – у 36  (40,9 

±1,12) % дітей.  

                                                                               

 

 

Рис. 2.2. Динаміка частоти обтяженого алергологічного анамнезу у дітей, 

хворих на бронхіоліт, за період 2017-2019 рр. (%). 

Примітка. *вірогідна відмінність щодо частоти обтяженого 

алергологічного анамнезу при бронхіоліті між показниками у 2019 році та у 

2017- 2018 рр., (p<0,05). 

 

Щодо аналізу обтяженого алергологічного анамнезу, який був вказаний у 

73 (30,7 ± 1,23) % дітей, хворих на бронхіоліт, виявлено переважання 

бронхіальної астми у родичів першого ступеня споріднення (батьки), незалежно 

від року дослідження (рис. 2.3). Вагоме місце займав також атопічний дерматит, 

так у 2019 р. було виявлено у 8 (34,9 ± 1,42) % дітей, тоді як у 2017 році  – було 

лише 5 (22,3 ± 2,12) % дітей.    
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Рис. 2.3. Аналіз алергологічного анамнезу у дітей, хворих на бронхіоліт, за 

період 2017-2019 рр. (%). 

Примітки: * вірогідна відмінність щодо частоти бронхіальної астми у 

родичів I лінії у 2019 році та інших років ретроспективного обстеження, (p<0,05); 

** вірогідна відмінність щодо частоти атопічного дерматиту у 2019 році та 

інших років ретроспективного обстеження, (p<0,01). 

 

Згідно даних ретроспективного аналізу медичних карт, нами також 

виявлено достовірно меншу тривалість перебування у стаціонарі дітей, хворих 

на бронхіоліт, без обтяженого алергологічного анамнезу (8,14±1,21) діб на 

відміну від малюків із обтяженим алергологічним анамнезом (9,4±1,32) діб, 

p=0,0038 (табл.2.2). Згідно отриманих даних, тривалість перебування у 

стаціонарі дітей основної групи у 2018 та 2019 році, була достовірно меншою 

щодо групи порівняння, (p < 0,05). 
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Таблиця 2.2  

Тривалість перебування у стаціонарі дітей, хворих на бронхіоліт, за 

даними ретроспективного обстеження, (діб) 

Алергологічний анамнез 

  

 

            Тривалість 

перебування у стаціонарі 

2017 (n =68) 2018 (n =82) 2019 (n =88) 

Кількість 

ліжко-днів 

Кількість 

ліжко-днів  

Кількість 

ліжко-днів  

Обтяжений алергологічний 

анамнез (n=73) 
9,5±1,32 10,5±1,1 8,2±1,12 

Не обтяжений 

алергологічний анамнез 

(n=165) 

9,02±1,12 7,4±0,89* 6,7±0,92* 

 

Примітка. * вірогідна відмінність тривалості стаціонарного лікування, щодо 

групи порівняння у 2018 та 2019 році, (p < 0,05). 

 

Таким чином, отримані дані свідчать про те, що розповсюдженість 

бронхіоліту за період 2017-2019 рр. мала тенденцію до збільшення. Однак, 

потребують уточнення анамнестичні дані щодо можливих факторів, які 

сприяють госпіталізації дітей, хворих на бронхіоліт, та подальшого прогнозу.  

 

2.2.2 Клінічна характеристика обстежених дітей, хворих на бронхіоліт 

 

При встановленні вікових особливостей було виявлено, що вік дітей, 

хворих на бронхіоліт, коливався від 2 міс до 2 років із середнім значенням (8,3 ± 

1,12 ) міс. (табл. 2.3).  

Відповідно до отриманих даних серед дітей основної групи (n = 34) 

переважали хворі віком 2-6 міс 18 (52,9 ± 1,36) % дітей. Натомість, виявлено, що 
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частота бронхіоліту зменшувалася із віком дітей. Так, серед хворих віком 6-12 

міс. було 12 (35,3 ± 1,85) % дітей та у віковій групі 1-2 роки  хворих було лише 4 

(11,8 ± 2,56) % дитини. 

Таблиця 2.3  

Віковий розподіл обстежених дітей (n, %) 

    Групи    

 

 

Віковий розподіл  

Основна група 

(n=34) 

 

Група 

порівняння 

(n=33) 

  

Контрольна 

група 

(n=25) 

 

Діти 

2 – 6 міс 

n=18 

(52,9±1,36)% * 

n=14 

(42,4±1,42)% * 

n=17 

(68,1±1,25)% * 

Діти 

6 – 12 міс 

n=12 

(35,3±1,85)% 

n=11 

(33,4±1,58)% 

n=8 

(31,9±2,12)% 

Діти 

1 – 2 роки 

n=4 

(11,8±2,56)% 

n=8 

(24,2±2,01)% 

- 

 

Примітка. *вірогідна відмінність між показниками щодо іншого вікового 

розподілу дітей, (p <0,05). 

 

Наразі, серед дітей групи порівняння (n = 33) бронхіоліт частіше 

зустрічався також у віці від 2 до 6 місяців (14 (42,4 ± 1,42) % обстежених), у 

віковій групі від 6-ти  до 12 місяців було 11 (33,4 ± 1,58) % дітей. Разом із тим, 

серед дітей групи порівняння у віковій групі 1-2 роки бронхіоліт був виявлений 

у 2,1 рази частіше (8 (24,2 ± 2,01) %) хворих), ніж серед дітей основної групи, p 

< 0,05.   

Контрольну групу (n=25) становили більшість 17 (68,1 ± 1,25) % дітей  

віком від 2 до 6 місяців, решта 8 (31,9 ± 2,12) % дітей віком від 6 до 12 місяців. 

Проведений гендерний аналіз серед обстежених хворих засвідчив, що у 

основній групі переважали дівчатка 18 (53,11 ± 2,21) % дітей, частка хлопчиків 

склала 16 (47,89 ± 2,14) % дітей (OR= OR= 3,2; 95 % СI 2,15–6,18, р=0,037), (табл. 

2.4). Тоді як серед дітей групи порівняння бронхіоліт у більшості випадків 

зустрічався у хлопчиків 19 (57,57 ± 2,01) % осіб, а частка дівчаток становила 14 
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(42,43 ± 1,89) % осіб (OR=1,7; 95 % СI 1,1–3,8, р=0,048). Серед дітей контрольної 

групи не було виявлено гендерної особливості. Так, дівчаток було 13 (51,89 ± 

2,11) % осіб та хлопчиків 12 (48,11 ± 2,31) % осіб.  

Таблиця 2.4  

Аналіз обстежених дітей залежно від статі (n, %) 

 

Група 

 

Основна група 

(n=34) 

Група 

порівняння 

(n=33) 

Контрольна 

група 

(n=25) 

Стать Хлопчики 

n= 47 

n=16 

(47,89±2,14)% 

n=19 

(57,57±2,01)% 

n=12 

(48,11±2,31)% 

Дівчатка 

n= 45 

n=18 

(53,11±2,21)% 

n=14 

(42,43±1,84)% 

n=13 

(51,89±2,11)% 

 

Нами проведений аналіз анамнезу життя обстежених дітей щодо вивчення 

асоціації паління батьків із підвищеним ризиком захворюваності на бронхіоліт. 

Встановлено, що тютюнопаління достовірно частіше зустрічалося у батьків 

дітей, хворих на бронхіоліт, із обтяженим алергологічним анамнезом 14 (42,11 ± 

1,12) % дітей, на відміну від сімей дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого 

алергологічного анамнезу 8 (23,52 ± 1,84)  % осіб, (OR= 2,75; 95 % СI 1,34–5,8,  

p=0,046). Щодо батьків дітей, які становили контрольну групу, тютюнопаління 

спостерігалося лише у  3 (12,1 ± 2,23) % осіб.  

Згідно анамнестичних даних дітей групи порівняння, встановлено що 

алергологічний анамнез був обтяжений переважно наявністю бронхіальної астми 

у родичів першого ступеня споріднення – у 7 (21,2 ± 2,54) % дітей та у родичів 

другого ступеня споріднення (рідні брати та сестри, її баба та дід з боку матері і 

з боку батька)  - у 5 (15,1 ± 2,67) % дітей. Атопічний дерматит в анамнезі мали 6 

(18,2 ± 2,42) % дітей та гостру кропив'янку  лише 4 (12,1 ± 2,84) % дітей. Варто 

зазначити, що серед обстежених хворих лише у 7 (21,2  ± 2,54) % дітей мали місце 

поєднання бронхіальної астми у родичів I ступеня споріднення та атопічного 

дерматиту в анамнезі, та 4 (12,1 ± 2,84) % дітей мали поєднання атопічного 

дерматиту та  гострої кропив'янки в анамнезі (рис. 2.4) 
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Рис. 2.4. Аналіз алергічного анамнезу у дітей групи порівняння (n, %) 

Примітка. *вірогідна відмінність частоти виявлення бронхіальної астми у 

родичів I ступеня споріднення та поєднаної патології щодо інших станів, (p < 

0,05). 

 

Проведений також aнaлiз соматичної патології дiтей контрольної гpупи, 

яка призвела до їх госпіталізації (табл.2.5). Обстежені діти контрольної групи 

знаходились на стаціонарному лікуванні із клінічним діагнозом гострого 

дакріоциститу 7 (28,1 ± 2,54) % обстежених, функціональних 

гастроінтестинальних розладів, а саме малюкові коліки, синдром зригування – 

10 (40,1 ± 2,46) % дітей та гострої респіраторної вірусної інфекції (гострий 

стенозуючий ларингіт, стеноз I ст.) – 8 (31,8  ± 2,51) % дітей. 

При вивченні акушерського анамнезу встановлено, що серед обстежених 

основної групи переважна частка 19 (55,9 ± 1,57) % дітей народилися від I 

вагітності, решта – 15 (44,1 ± 1,87) % дітей народилися від II вагітності. 
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Таблиця 2.5 

Аналіз соматичної патології дітей контрольної групи, (n, %) 

 

Контрольна група 

(n=25) 

Діти 

0 – 6 міс 

Діти 

6 – 12 міс 

Гострий дакріоцистит n=7  

(28,1±2,54) % 

- 

Функціональні гастроінтестинальні 

розлади (малюкові коліки, синдром 

зригування) 

n=7 

(28,1±2,54) % 

n=3 

(12,1±2,11)% 

Гостра респіраторна вірусна інфекція 

(гострий стенозуючий ларингіт, 

стеноз I ст.) 

n=3 

(12,1±2,11)% 

n=5 

(23,7±2,13)% 

 

У групі порівняння кількість дітей народжених від I та II вагітностей була 

майже однаковою. Серед дітей контрольної групи більшість 16 (64,1 ± 1,89) % 

дітей народилося від I вагітності, тоді як від II вагітності – лише 9 (35,9 ± 2,03) 

% дітей. Під час аналізу середньої маса тіла при народженні дітей основної групи 

(3224,17 ± 26,32) г не було виявлено достовірної відмінності в порівнянні з 

іншими групами. Середній гестаційний вік дітей основної групи (38,9±0,37) 

тижнів не мав достовірної відмінності від інших груп обстежених осіб (табл. 2.6).  

У подальшому нами проведено аналіз характеру вигодовування серед 

обстежених дітей, які були включені у дослідження (табл.2.7).  
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Таблиця 2.6  

Аналіз акушерського анамнезу обстежених дітей (m, %) 

 

Група 

 

Основна група 

(n=34)            

 Група порівняння 

(n=33) 

Контрольна 

група 

(n=25) 

Вагітність I n=19 (55,9±1,57) n=16 (48,5±1,84) n=16 (64,1±1,89) 

II n=15 (44,1±1,87) n=17 (51,5±1,76) n=9 (35,9±2,03) 

Маса тіла при 

народженні, г 

3224,17 ± 26,32 3604,46 ± 27,74 3352,02±18,81 

Гестаційний вік, 

тижні 

38,9±0,37 39,22±0,35 38,87 ± 0,32 

 

 

Так, грудне вигодовування спостерігалося достовірно частіше серед 

обстежених основної групи (16 (47,05 ±1,87) % дітей) у порівнянні із дітьми 

Таблиця 2.7  

Характеристика обстежених дітей за видом вигодовування (n, %) 

           Група 

  

 

Вид вигодовування 

 

Основна група 

(n=34) 

 

Група 

порівняння 

(n=33) 

 

Контрольна 

група 

(n=25) 

Грудне вигодовування 

(n= 44) 

n=16 

(47,05±1,87)% * 

n=12  

(35,3±2,24) % 

n=16  

(64,1±1,54)%* 

Змішане вигодовування 

(n=26) 

n=8 

(23,52±2,43) % 

n=14 

(42,4±1,94)% ** 

n= 5  

(20,1±2,78) % 

Штучне вигодовування 

(n=21) 

n=10 

(29,43±2,32) % 

n=7  

(22,3±2,69) % 

n=4  

(15,8±2,96)% 

 

Примітки: *вірогідна відмінність грудного вигодовування щодо інших 

видів вигодовування, (p <0,05); 

** вірогідна відмінність змішаного вигодовування щодо інших видів 

вигодовування, (p <0,05). 
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групи порівняння, більшість яких знаходились на змішаному (14 (42,4 ± 1,94) % 

хворих) та штучному вигодовуванні адаптованими молочними сумішами  (7 

(22,3 ± 2,69) % хворих) (OR= 2,28; 95 % СI 1,9–4,3),  (p=0,0036).   

Серед дітей контрольної групи більшість 16 (64,1 ± 1,54) % дітей 

знаходилась на грудному вигодовуванні, решта 5 (20,1 ± 2,78) % дітей  - на 

змішаному вигодовування та штучному вигодовуванні адаптованими 

молочними сумішами перебувало 4 (15,8 ± 2,96) % дітей. 

У подальшому нами був проведений аналіз місця проживання обстежених 

дітей. Так, більшість 21 (61,7 ± 1,57) % дітей основної групи  проживали у 

сільській місцевості, тоді як серед дітей групи порівняння переважна більшість 

24 (72,7 ± 1,37) % обстежених були жителями міста (OR= 2,1; 95 % СI 1,4–5,8, 

p=0,0032). Варто зазначити, що серед осіб контрольної групи більшість 14 (56,1 

± 1,83) % дітей також проживали у міській місцевості (табл. 2.8) 

Таблиця 2.8  

Аналіз обстежених дітей за місцем проживання (n, %) 

       Група 

 

 

Місце проживання 

Основна група 

(n=34) 

Група порівняння 

(n=33) 

    Контрольна 

група  (n=25) 

Село n= 41 n=21  

(61,7±1,57)%*  

n=9  

(27,3±2,24)%*  

n=11 

(43,9±1,53)% 

     Місто n= 51 n=13  

(38,3±1,96)%  

n=24  

(72,7±1,37)% 

n=14 

(56,1±1,83)%  

 

  Примітка. * вірогідна відмінність щодо дітей, які проживають в місті,        

(p<0,05). 

 

Згідно отриманих даних встановлено, що серед супутньої патології у дітей 

мали місце залізодефіцитна анемія, дисплазія кульшових суглобів та пупкова 

кила, які не мали достовірної відмінності між групами обстежених осіб. Варто 

зазначити, що серед дітей групи порівняння переважав атопічний дерматит, який 
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був виявлений у 7 (21,21 ± 1,87) % дітей у порівнянні з іншою патологією, p < 

0,05 (табл. 2.9). 

Таблиця 2.9  

             Аналіз супутньої патології у обстежених дітей (n, %) 

           Група 

  

 

Супутня патологія 

 

Основна 

група 

(n=34) 

 

Група 

порівняння 

(n=33) 

 

Контрольна 

група 

(n=25) 

Атопічний дерматит - n=7 

(21,21±1,87)% * 

- 

Залізодефіцитна анемія n=4 

(11,4±1,63)% 

n=2  

(6,06±1,25) % 

- 

Дисплазія кульшових 

суглобів 

n=3 

(8,82±1,54)% 

n=4  

(12,1±1,56) % 

n=2  

(8,0±1,23) % 

Хірургічна патологія: 

пупкова кила, сполучна 

водянка яєчка 

n=3 

(8,82±1,49)% 

n=2 

 (6,06±1,34) % 

n=2  

(8,0±1,25)% 

Функціональні 

гастроінтестинальні 

розлади  

(с-м зригування) 

n=5 

(14,7±1,29)% 

n=6 

 (18,18±1,62)% 

n=3  

(12±1,34)% 

 

Примітка. *вірогідна відмінність між показниками групи порівняння щодо інших 

груп дослідження, (p <0,05). 

 

При вивченні перенесеної патології серед обстежених дітей було виявлено, 

що пневмонія та гостра респіраторна вірусна інфекція (гострий ларингіт, гострий 

риніт, гострий фарингіт) не мали достовірної відмінності залежно від групи 

дослідження (табл. 2.10). 
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Таблиця 2.10  

             Аналіз перенесеної патології у обстежених дітей (n, %) 

           Група 

  

 

Перенесена 

патологія 

 

Основна група 

(n=34) 

 

Група порівняння 

(n=33) 

 

Контрольна 

група 

(n=25) 

Пневмонія n=8 

(23,5±1,65) % 

n=7 

(21,2±1,32) % 

n=6  

(24,1±1,26) % 

Гостра 

респіраторна 

вірусна 

інфекція 

(гострий 

ларингіт) 

n=3 

(8,8±1,41) % 

n=6 

(18,2±1,62) % 

n=3  

(12,1±1,43) % 

Гостра 

респіраторна 

вірусна 

інфекція 

(гострий 

ринофарингіт) 

n=7 

(20,59±1,46) % 

n=11 

(33,3±1,64) % 

n=7 

(28,0±1,28) % 

Інфекція 

сечовивідних 

шляхів 

n=2 

(5,88±1,51) % 

n=4 

(12,1±1,68) % 

n=2 

(8,12±1,25) % 

 

Узагальнюючи представлений матеріал, необхідно відмітити, що вибірка 

обстежених дітей була репрезентативною за віковими характеристиками, 

гендерними особливостями, акушерським анамнезом та супутньою патологією. 

Нами проведений аналіз та оцінка клінічного перебігу бронхіоліту у 

обстежених дітей. Госпіталізація дітей основної групи проводилась на 

(3,54±1,55) день з моменту захворювання та на (2,32±1,19) день серед дітей групи 
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порівняння, (р<0,05). У перші три доби госпіталізовано 16 (47,06 ± 2,15) % дітей 

основної групи та 27 (81,82 ± 1,76) % дітей групи порівняння. Отже, ранні 

терміни госпіталізації виявлено у дітей групи порівняння, що зумовлено 

респіраторним дистресом на тлі обтяженого алергологічного анамнезу. Середня 

тривалість перебування дітей на стаціонарному лікуванні склала (6,64 ± 2,34) 

днів у дітей основної групи та (9,44 ± 1,11) днів у дітей групи порівняння, 

(р<0,05). 

Початок захворювання у всіх дітей був гострим, супроводжувався 

катаральними явищами (утруднене носове дихання, нежить); підвищенням 

температури тіла; кашлем; тахіпное у 14 (41,18 ± 3,51) % дітей основної групи та 

24 (72,73 ± 2,65) % дітей групи порівняння. Тобто симптоми початкового періоду 

захворювання у обох групах достовірно не відрізнялись (р > 0,05), за винятком 

тахіпное, яке в 1,8 рази частіше було домінуючим симптомом у дітей групи 

порівняння, що імовірно впливало на більш ранню їх госпіталізацію. Тахіпное у 

всіх обстежуваних характеризувалося участю допоміжної мускулатури; 

зниженням сатурації у 23 (67,65 ± 2,29) % дітей основної групи та у  29 (87,88 ± 

2,47) % дітей групи порівняння, р<0,05. 

Варто зазначити, що прояви інтоксикаційного синдрому були у 21 (61,76 ± 

2,74) % дітей основної групи та 23 (69,7 ± 2,86) % дітей групи порівняння (р > 

0,05).  

Труднощі із вигодовуванням та/або недостатнє споживання рідини як 

серед проявів бронхіоліту, так і показів до госпіталізації були виявлені у 15  

(44,12 ± 2,74) % дітей основної групи та у 21 (63,64 ± 2,58) % дитини групи 

порівняння, р < 0,05. 

 

2.3 Методи дослідження 

 

2.3.1 Клініко – лабораторні методи дослідження 

Відповідно до мети та поставлених завдань дослідження нами були 

застосовані наступні методи дослідження: клініко – анамнестичний метод: 
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(вивчення скарг, анамнезу захворювання, анамнезу життя та даних об’єктивного 

обстеження); лабораторні методи дослідження: загальноклінічні (загальний 

аналіз крові), імуноферментний метод (визначення рівня вітаміну D, показників 

алергічного запалення (IgE, ECP, EDN), рівнів білка CC16 та васкулярної 

молекули клітинної адгезії -1 (VCAM-1)); інструментальний метод дослідження: 

пульсоксиметрія; статистичні методи.  

При цьому застосовувалися загальноприйняті правила клінічного 

обстеження дітей із використанням огляду, пальпації, перкусії та аускультації. 

Визначення рівня вітаміну D, IgE, ECP у сироватці крові проводилось 

імунохімічним  методом з електрохемілюмінесцентною детекцією “ECLIA”, 

тест-система Gobas 600/800 Roche Diagnostics, Швейцарія у сертифікованій 

лабораторії “Synevo” м. Вінниця (Лiцензiя МOЗ Укpaїни № 599651 вiд 

26.12.2011p., атестат про акредитацію № 30016 вiд 18.03.2021p.). Референтні 

значення IgE для дітей до 1 року: до 15 МО/мл, від 1 року до 5 років: до 60 

МО/мл; ECP – до 24 нг/мл. 

Оцінку статусу вітаміну D в організмі дитини здійснювали згідно з 

класифікацією, затвердженою експертами Міжнародного ендокринологічного 

товариства [116]. Відповідно до вказаної класифікації  дефіцит вітаміну D 

діагностували при рівні сироваткового 25(OH)D нижче 20 нг/мл, рівень від 21 до 

29 нг/мл розглядали як недостатність вітаміну D, а рівень 30 нг/мл і вище - 

розглядали як оптимальний. 

Визначення вмісту CC16 в сироватці крові проводили імуноферментним 

методом за допомогою набору “Human CC16 ELISA Kit” (MyBioSource, USA, 

catalog №: MBS3800960) відповідно до інструкції фірми виробника. Референті 

значення рівня CC16 визначалися згідно отриманих результатів дітей 

контрольної групи, у зв’язку з відсутністю нормативних показників у дітей 

обстеженої вікової групи. 

Вміст VCAM-1  у сироватці крові визначали імуноферментним методом за 

набором “Human VCAM-1 ELISA Kit” (MyBioSource, USA, catalog №: 

MBS3800524) відповідно до інструкції фірми виробника. Референті значення 
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рівня VCAM-1 визначалися згідно отриманих результатів дітей контрольної 

групи, у зв’язку з відсутністю нормативних показників у дітей обстеженої вікової 

групи. 

Визначення вмісту EDN у сироватці крові визначали імуноферментним 

методом за набором “Human EDN ELISA Kit” (MyBioSource, USA, catalog №: 

MBS765648) відповідно до інструкції фірми виробника. Референті значення 

рівня EDN визначалися згідно отриманих результатів дітей контрольної групи, у 

зв’язку з відсутністю нормативних показників у дітей обстеженої вікової групи. 

Імуноферментні дослідження (визначення вмісту CC16, VCAM-1, EDN) 

виконували на кафедрі біологічної та загальної хімії, НДКДЛ ВНМУ ім. М.І. 

Пирогова (атестат акредитації вимірювальної лабораторії серія КДЛ №002087). 

 

2.3.2 Статистичні методи дослідження 

 

Статистичну обробка та аналіз отриманих результатів проводили за 

допомогою програми IBM Statistica, версія 6 (04) (ліцензійний № 

31415926535897), що належить науково-дослідному центру Вінницького 

національного медичного університету імені М.І. Пирогова МОЗ України, із 

застосуванням параметричних і непараметричних методів.  

Розраховували середню арифметичну величину (М) та стандартну похибку 

показників (m). У разі якісних ознак розраховували частоту прояву (%) та її 

стандартну похибку (m%) з використанням програми Excel для Windows 10 на 

персональному комп’ютері. 

Оцінка вірогідності відмінностей між незалежними статистичними 

групами проводилася з використанням критерію Ст’юдента (двосторонній тест) 

при нормальному розподілі даних та U-критерію Манна-Уітні – при 

непараметричному розподілі. Для відносних величин (відсотки) 

використовувався точний метод Фішера. Для оцінки відмінностей 3-х та більше 

показників здійснювали H-тест Крускала-Уолліса. Оцінка вірогідності 

відмінностей між залежними вибірками здійснювалась за допомогою Т-критерію 
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Вілкоксона. Відмінності між порівнюваними групами вважали статистично 

достовірними при р<0,05.  

Для визначення сили та напрямку зв’язку між показниками у 

досліджуваних групах застосовували кореляційний аналіз (при нормальному 

розподілі даних – парну кореляцію Пірсона, при непараметричному – рангову 

кореляцію Спірмена). Оцінка сили зв'язку відбувалася наступним чином, а саме: 

слабким зв'язок вважали при r в межах від 0 до ± 0,299, зв'язок середньої сили - 

± 0,3 до ± 0,699, сильним - від ± 0,7 до ± 1,0. Кореляційний зв'язок вважався 

достовірним при p <0,05.  

Аналіз операційних характеристик діагностичних тестів включав 

побудову чотирьохпольної таблиці спряженості з розрахунком показників 

чутливості, специфічності, позитивної та негативної прогностичної цінності, 

відносного ризику (RR). Оцінку ступеня впливу факторних ознак проводили за 

допомогою визначення показників відношення шансів (OR) із довірчим 

інтервалом при достовірності 95 %, із наступною їх оцінкою із визначенням χ2-

критерію. 

При встановленні діагностичної цінності тестів визначали їх чутливість 

(Se), специфічність (Sp), прогностичність позитивного тесту (PVP) та 

прогностичність негативного тесту (PVN). З метою вивчення прогностичної 

цінності діагностичних маркерів використовувався ROC-аналіз (Receiver 

Operating Characteristic), а саме визначення чутливості та специфічності, шляхом 

побудови ROC-кривої із наступним визначенням точки відсічки та площі кривої 

(AUC – Area Under Curve) із довірчим інтервалом при достовірності 95 %. 

 

МСМС оцінщик моделі виживання Вейбулла: 

https://documentation.sas.com/doc/en/pgmsascdc/9.4_3.4/statug/statug_mcmc_exam

ples19.htm  

Загальна концепція класичного оцінщика полягає в максимізації функції 

правдоподібності ),|( xyf   шляхом знаходження похідних першого порядку за 

https://documentation.sas.com/doc/en/pgmsascdc/9.4_3.4/statug/statug_mcmc_examples19.htm
https://documentation.sas.com/doc/en/pgmsascdc/9.4_3.4/statug/statug_mcmc_examples19.htm
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вектором шуканих параметрів  і оцінки останніх знаходяться з системи 

диференційних рівнянь: 

0
),|(

=






 xyf  

Одна з переваг МСМС оцінщиків у тому, що вони використовують на 

додаток до функції правдоподібності також інформацію про параметри  з 

попередніх досліджень у вигляді розподілів параметрів )(f  у вигляді 

),|( xyf   )(),|(  fxyf •  

тобто оцінює апостеріорний розподіл параметрів  на основі узагальнення 

апріорної інформації )(f  і даних дослідження ),|( xyf  . Саме тому, що функція 

)(),|(  fxyf •  як правило не має закритого виразу, і, отже, 

недиференційована, застосовують семплери МСМС. Ми використали найбільш 

вживані семплер Гіббса (Gibbs sampler) та семплер Гамільтонівської динаміки 

(Hamiltonian dynamic sampler), який базується на схожому до Гіббса алгоритмі, 

проте проводить одночасний семплінг всіх параметрів моделі в одному кроці, 

тому є надзвичайно ефективним.  

Cемплер Гіббса оснований на повному умовному постеріорному розподілу 

( )
djjjjj yf  ,,,,,де),,|( 111\\  +−= . Згенеровані у такий спосіб нові 

значення параметрів  завжди приймаються алгоритмом. Зручність ще й у тому, 

що нові значення генеруються з однорозмірних розподілів. 

Так, на кроці t алгоритму значення параметрів 
)()(

1

t

p

t   генеруються як 

послідовність :   
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Алгоритм семплера Гіббса має два кроки:  

1. Вводяться початкові значення параметрів 
)0(    

2. На кроках t = 1, … , T : 

 а. встановлюють 
)1( −= t  

 б. для j = 1,…,d  генерують нові значення j   з пропозиційного 

розподілу ),|( \ yf jj   

 в. оновлюють  =)(t
 

Параметри двопопуляційної моделі оцінені в одній мікст Вейбулл моделі, 

тобто вся інформація зібрана і описана однією функцією правдоподібності. 

Як початкові значення для МСМС оцінщика семипараметричної фрейлті 

моделі на першому кроку семплера ми використали неінформативні уніформні 

розподіли для оцінок регресійних ефектів та гама розподіл для параметра форми. 

Реалізація оцінщиків в програмному середовищі статистичних 

аналітичних систем:  

аналіз моделей Вейбулла (https://www.sciencedirect.com/topics/computer-

science/weibull-model) проводили в пакетах статистичної аналітичної системи R 

для Mac OS X FAQ, Версія 3.1.0 2014-04-10, R.app 1.64 на базі платформи Mac 

OS X 10.9, архітектура 64-bit Intel Core i7. А саме, використана бібліотека «rstan». 

Відповідний програмний скрипт написаний як на мові R, так і на мові Stan. 

Розрахунок параметрів моделей здійснювався в середовищі пакету з 

використанням семплеру Гіббса та Гамільтонівської динаміки (Hamiltonian 

Dynamic Sampler). Для діагностики конвергенції використані тести Гюке 

(Geweke’s Z) та Хейделберга-Велча (Heidelberg - Welch halfwidth test, H-W). 

https://ftp.cixug.es/CRAN/web/packages/LaplacesDemon/LaplacesDemon.pdf 

Попередня підготовка даних, а також дослідження конвергенції в 

ланцюгах Маркова здійснена в середовищі математичної аналітичної системи R 

версії 3.1.0 на основі пакету CODA. Усі наведені графічні зображення теж 

створені в середовищі R (пакет GRAPHICS). Тексти програмних модулів разом 

з деталізацією застосування наведений в Додатку Б. Він працює в середовищі R. 

https://www.sciencedirect.com/topics/computer-science/weibull-model
https://www.sciencedirect.com/topics/computer-science/weibull-model
https://ftp.cixug.es/CRAN/web/packages/LaplacesDemon/LaplacesDemon.pdf
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Для цього його слід скопіювати у новостворений файл скрипту. З середовища R 

частина коду обробляється процесором rstan, який активується з передачею 

даних через calls stan_model та sampling пакету «rstan» системи R. Результати 

симуляцій повертаються в середовище R у вигляді об’єкта спеціального класу 

rstan (в тексті програмного модулю для двох популяційної моделі об’єкт 

позначено як «fitweiSplit»). 

Резюме 

Встановлено, що частота бронхіоліту серед дітей малюкового віку має 

тенденцію до зростання. Так, у 2019 році кількість хворих на бронхіоліт 

становила 88 (33,6 ± 1,1) % випадків, тоді як у 2017 році – в 1,5 рази менше (68 

(22,4 ± 1,32) % випадків). Бронхіоліт, за даними ретроспективного аналізу,  

частіше зустрічався серед дітей віком від 2-х до 6-х місяців життя 149 (62,6±1,2) 

%.  

Аналіз проспективного дослідження виявив, що серед дітей групи 

порівняння, у віковій групі 1-2 роки, бронхіоліт був виявлений у 2,1 рази частіше, 

ніж серед дітей основної групи, p < 0,05. Крім того, серед дітей, хворих на 

бронхіоліт, які мали обтяжений алергологічний анамнез хлопчики мали вищі 

шанси на виникнення захворювання порівняно із дівчатками тієї ж вікової групи 

(OR=1,7; 95 % СI 1,1–3,8, р=0,048). Тоді як серед дітей, хворих на бронхіоліт, без 

обтяженого алергологічного анамнезу, переважали дівчатка (OR= 3,2; 95 % СI 

2,15–6,18, р=0,037). Встановлено, що тютюнопаління достовірно частіше 

зустрічалося серед батьків дітей, хворих на бронхіоліт, із обтяженим 

алергологічним анамнезом 14 (42,11 %) осіб на відміну від батьків дітей хворих 

на бронхіоліт, без обтяженого алергологічного анамнезу - 8 (23,52 %) осіб (OR= 

2,75; 95 % СI 1,34–5,8, (p=0,046). Констатовано, що бронхіоліт у дітей із 

обтяженим алергічним анамнезом у 2,6 рази частіше зустрічався серед 

мешканців міста у порівнянні із мешканцями сільської місцевості (OR= 2,1; 95 

% СI 1,4–5,8, p=0,0032). Виявлено, що 14 (42,4 %) дітей, хворих на бронхіоліт із 

обтяженим алергологічним анамнезом перебували на змішаному вигодовуванні. 

Матеріали розділу опубліковані у наукових працях автора: [2, 3, 10].  
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РОЗДІЛ 3 

ОЦНКА ВМІСТУ ВІТАМІНУ D, ВАСКУЛЯРНОЇ МОЛЕКУЛИ 

КЛІТИННОЇ АДГЕЗІЇ – 1, СИРОВАТКОВОГО КЛУБОПОДІБНОГО 

БІЛКА (CC16) У СИРОВАТЦІ КРОВІ ДІТЕЙ МАЛЮКОВОГО ВІКУ 

 

3.1 Аналіз значення вітаміну D у сироватці крові дітей малюкового віку, хворих 

на бронхіоліт  

 

Сьогоденність клінічних досліджень присвячені зв’язку між низьким 

рівнем вітаміну D у сироватці крові та різними респіраторними інфекціями, 

факторами ризику, які сприяють зниженню рівня вітаміну D. Проте, наразі, 

немає повного розуміння ролі вітаміну D у розвитку бронхіоліту у дітей, що 

потребує подальшого уточнення. Відомо, що вітамін D відіграє провідну роль у 

захисній функції організму шляхом участі у вродженому та набутому імунітеті. 

Вітамін D сприяє цілісності респіраторного епітелію, тому зниження 

забезпеченості рівня вітаміну D безумовно впливає на перебіг захворювань 

органів дихання у дітей малюкового віку [223].  

Незважаючи на значні успіхи у вивченні бронхіоліту у дітей малюкового 

віку, питання його перебігу пpивеpтaє дo себе увaгу не лише з тoчки зopу 

етіoлoгії, пaтoгенетичнoї позиції, впливу факторів ризику на мехaнізм poзвитку 

захворювання, а й продовжує активно вивчатися причинно-наслідковий зв’язок 

патофізіологічних змін бронхіального дерева  при бронхіоліті.  

При виконанні дослідження було проведено вивчення стану специфічної 

антенатальної та постнатальної профілактики аліментарного рахіту у 

обстежених дітей. З анамнестичних даних встановлено, що специфічна 

антенатальна профілактика полягала в прийомі холекальциферолу в дозі 600 

МО/добу під час вагітності. Так, профілактика проводилась у 24 (70,6 ± 1,17) % 

випадках основної групи, у 23 (69,7 ± 1,32) % випадках групи порівняння та у 

всіх випадках контрольної групи (табл.3.1).  
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Варто зазначити, що аналіз частоти проведення специфічної антенатальної 

профілактики аліментарного рахіту у дітей основної групи не виявив достовірної 

відмінності від такої у групі порівняння, р = 0,063. Однак, частота специфічної 

антенатальної профілактики аліментарного рахіту як у дітей основної групи, так 

і в групі порівняння, була достовірно нижчою, ніж у дітей контрольної групи, (р 

= 0,032).  

Таблиця 3.1 

Стан специфічної антенатальної профілактики аліментарного рахіту  

у обстежених дітей (n, %) 

    

           Група 

 

Показник 

Основна група 

(n=34) 

 

Група порівняння 

(n=33)  

Контрольна 

група 

(n=25) 

Проводилась  24 (70,6±1,17) %*  22 (66,6±1,32) %* 25 (100 %) 

Не проводилась 10 (29,4±2,21) % 11 (33,3%±2,18) % - 

 

Примітка. *вірогідна відмінність проведення антенатальної профілактики у 

дітей, хворих на бронхіоліт, щодо показника дітей контрольної групи, (p=0,032). 

 

Особливої уваги потребує також аналіз стану специфічної постнатальної 

профілактики аліментарного рахіту у обстежених дітей. Згідно зі Стандартом 

медичної допомоги «Профілактика та лікування аліментарного рахіту», 

затвердженого МОЗ України № 730 від 18.04.2023 р., специфічна постнатальна 

профілактика аліментарного рахіту полягає у щоденному прийомі 

холекальциферолу в дозі 400 МО/добу для дітей до 12 місяців життя та 600 

МО/добу старші 12 місяців. Так, аналіз щодо стану специфічної постнатальної 

профілактики аліментарного рахіту у обстежених дітей виявив, що її було 

дотримано у більшості (37 дітей (55,2 ± 1,25) % дітей, хворих на бронхіоліт та не 

мала достовірної відмінності залежно від групи дослідження (відповідно у 

обстежених основної групи 19 (55,8 ± 2,12) % дітей та групі порівняння 18 (54,5 



82 
 

± 2,34) % дітей), (табл.3.2). Наразі, 30 (44,78 ± 1,74) % дітям, хворих на 

бронхіоліт, специфічна профілактика аліментарного рахіту або не проводилася, 

або проводилася із порушенням схеми, (p < 0,05). Слід відзначити, що всі діти 

контрольної групи отримували вітамін D щоденно згідно діючого Стандарту 

медичної допомоги № 730 від 18.04.2023 р. Нами виявлено достовірну різницю 

частоти проведення специфічної постнатальної профілактики аліментарного 

рахіту у дітей, хворих на бронхіоліт, на відміну від дітей контрольної групи р < 

0,05, (табл.3.2). 

Таблиця 3.2 

Стан специфічної постнатальної профілактики аліментарного рахіту  

у обстежених дітей (n, %) 

    

           Група 

 

Показник 

Основна група 

(n=34) 

 

Група порівняння 

(n=33)  

Контрольн

а група 

(n=25) 

Проводилась  19 (55,8 ± 2,12) % * 18 (54,5 ± 2,34 )% * 25 (100 %) 

Не проводилась 12 (35,3 ± 2,21) % 13 (39,44  ± 2,18) % - 

Порушення схеми 

профілактики 

3 (8,9 ± 4,22) % 2 (6,06 ± 4,86) % - 

 

Примітка. *вірогідна відмінність проведення постнатальної профілактики 

аліментарного рахіту у дітей, хворих на бронхіоліт на відміну від дітей 

контрольної групи, (p < 0,05). 

 

Встановлено, що специфічна профілактика аліментарного рахіту не 

проведена майже у однакової кількості обстежених як основної групи 12 (35,3 ± 

2,21) % дітей, так і  групи порівняння 13 (39,44  ± 2,18) % дітей, (р ˃ 0,05).  

У ході дослідження нами не встановлено достовірної відмінності щодо 

кількості дітей, у яких була порушена схема профілактики або не отримували 

вітамін D із профілактичною метою залежно від групи обстеження, (р ˃ 0,05). 
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У подальшому нами проведений аналіз середньої тривалості прийому 

профілактичної дози вітаміну D у групах обстежених дітей. Так, середня 

тривалість прийому профілактичної дози вітаміну D у дітей основної групи (8,8 

± 0,61) місяців не мала вірогідної відмінності від показника групи порівняння 

(7,4 ± 0,58) місяців, (р = 0,0657). Однак, аналіз отриманих результатів показав 

наявність достовірної відмінності середньої тривалості прийому профілактичної 

дози вітаміну D у дітей, хворих на бронхіоліт, із терміном прийому у дітей 

контрольної групи (11,2 ± 0,4) місяців, (OR=2,5; 95 % СІ 1,6 - 4,86; p < 0,05), (рис. 

3.1). 

 

 

Рис. 3.1. Середня тривалість прийому профілактичної дози вітаміну D у групах 

обстежених дітей (місяці). 

Примітка. *вірогідна відмінність тривалості прийому профілактичної дози 

вітаміну D у дітей, хворих на бронхіоліт щодо дітей контрольної групи, (р < 0,01). 

 

Наступним етапом нашого дослідження було проведення аналізу статусу 

та рівня забезпеченості вітаміном D у сироватці крові дітей малюкового віку, 

хворих на бронхіоліт. Встановлено, що більшість 37 (55,2 ± 1,96) % дітей, хворих 

11,2±0,4

7,4±0,58*

8,8±0,61*
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на бронхіоліт, характеризувалися зниженням вмісту вітаміну D у сироватці 

крові, OR =2,32; 95 % СІ 2,12 - 5,84; p < 0,05.  

Наразі, зниження рівня вітаміну D у сироватці крові майже з однаковою 

частотою відмічалось як у дітей основної групи 18 (52,94 ± 2,23) % осіб, так і у 

дітей групи порівняння 19 (57,58 ± 2,16) % осіб, (р ˃ 0,05). Необхідно зазначити, 

що зниження рівня вітаміну D у сироватці крові серед обстежених контрольної 

групи виявлено лише у 2 (8,0 ± 4,12) % дітей, (рис.3.2). 

 

 

Рис. 3.2. Аналіз частоти зниження вітаміну D у сироватці крові в залежності від 

групи обстежених дітей Р±m (%). 

Примітки: *вірогідна відмінність між показниками дітей, хворих на бронхіоліт 

та дітей контрольної групи, р ˂ 0,05. 

**вірогідна відмінність між показниками дітей групи порівняння та дітей 

основної групи, р ˂ 0,05. 

 

У подальшому нашого дослідження було визначено статус вітаміну D у 

дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт залежно від групи обстеження, 

(рис.3.3). 
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Так, оптимальний рівень вітаміну D було виявлено у 16 (47,06 ± 3,42) % 

дітей основної групи та у 14 (42,42 ± 3,12) % дітей групи порівняння, та не мав 

вірогідної відмінності залежно від групи обстеження, р = 0,0632.  

Недостатність вітаміну D спостерігалася з однаковою частотою як у дітей 

основної групи 14 (41,18 ± 2,12) % обстежених, так і у дітей групи порівняння 14 

(42,42 ± 1,96) % обстежених, p = 0,0583.  

Наразі, дефіцит вітаміну D був виявлений лише у 4 (11,76 ± 2,92) % дітей 

основної групи, та у 5 (15,16 ± 3,14) % дітей групи порівняння, р = 0,062.  

Таким чином, нами не виявлено вірогідних відмінностей щодо статусу 

вітаміну D у обстежених дітей, хворих на бронхіоліт. 

 

 

 

Рис. 3.3. Аналіз статусу вітаміну D у дітей, залежно від групи обстеження Р±m 

(%).  

Примітка. *вірогідна відмінність між показниками дітей, хворих на бронхіоліт та 

дітей контрольної групи, (р<0,05). 
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У подальшому нами проведений аналіз рівня 25(OH)D у сироватці крові 

дітей залежно від групи їх обстеження, (рис. 3.4). У ході дослідження 

встановлено, що у дітей основної групи середнє значення рівня 25(OH)D у 

сироватці крові було достовірно вищим (36,2±1,18) нг/мл у порівнянні із 

середнім значенням даного показника (32,1±1,23) нг/мл у дітей групи 

порівняння, OR=2,22; 95 % СІ 1,87 - 5,31; p < 0,05. Необхідно зазначити, що 

середні значення рівня вітаміну D у дітей як основної групи, так і групи 

порівняння достовірно були нижчими за такий же показник дітей контрольної 

групи (39,8±2,12) нг/мл, р ˂  0,05. 

 

Рис. 3.4. Аналіз середнього значення 25(OH)D у сироватці крові дітей залежно 

від групи їх обстеження (нг/мл). 

 

Примітки: *вірогідна відмінність між показником середнього значення 25(OH)D 

у дітей, хворих на бронхіоліт щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05); 

**вірогідна відмінність між показником середнього значення 25(OH)D у дітей 

основної групи щодо показника дітей групи порівняння, (р < 0,05). 

 

Нами не виявлено достовірної відмінності рівня вітаміну D при його 

недостатності залежно від групи обстеження дітей, хворих на бронхіоліт, 
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(рис.3.5). Так, у дітей основної групи рівень вітаміну D при його недостатності 

становив 23,5±0,82 нг/мл та у дітей групи порівняння набував значення 

22,38±1,21 нг/мл, p = 0,056. Разом із тим, рівень вітаміну D при його 

недостатності у дітей, хворих на бронхіоліт був вірогідно нижчим за даний 

показник у дітей контрольної групи (28,4±1,23) нг/мл, OR=2,1; 95 % СІ 1,54 - 4,1; 

р ˂ 0,05. 

Наразі, встановлено достовірно вищі значення вітаміну D при його 

дефіциті у дітей основної групи (17,4±1,81) нг/мл в порівнянні з таким 

показником (11,8±2,31) нг/мл у дітей групи порівняння, OR=3,34; 95 % СІ 2,01 - 

6,98; р ˂ 0,05. 

 

Рис. 3.5. Аналіз рівня вітаміну D у сироватці крові дітей малюкового віку 

залежно від групи їх обстеження (нг/мл). 

 

Примітки: *вірогідна відмінність між показником рівня вітаміну D у дітей, 

хворих на бронхіоліт щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05); 

**вірогідна відмінність між показником рівня вітаміну D у дітей основної групи 

щодо показника дітей групи порівняння, (р < 0,05). 
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У подальшому дослідженні нами проведений аналіз статусу вітаміну D у 

обстежених дітей, хворих на бронхіоліт, залежно від їх віку (рис.3.6 та 3.7).  

 

 

 

 

Рис. 3.6. Аналіз статусу вітаміну D у обстежених дітей основної групи залежно 

від віку Р±m (%).  

Примітка.* вірогідна відмінність по відношенню до інших вікових груп, р˂0,05. 

 

Згідно отриманих даних, серед дітей, хворих на бронхіоліт, віком від 1 до 

2 років переважав дефіцит вітаміну D, незалежно від групи обстеження, на 

відміну від вікової категорії 6-12 міс., у яких переважала його недостатність, 

OR=2,32; 95 % СІ 1,44 - 5,52; p < 0,05. Водночас, серед дітей віком 2-6 міс., 

незалежно від групи обстеження, переважав оптимальний рівень вітаміну D, 

р=0,034. 
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Рис. 3.7. Аналіз статусу вітаміну D у дітей групи порівняння, залежно від віку 

Р±m (%).  

Примітка.* вірогідна відмінність по відношенню до інших вікових груп, р˂0,05. 

 

Таким чином, нами проведений аналіз зв’язку між рівнем вітаміну D і 

бронхіолітом у дітей малюкового віку. У нашому дослідженні рівень вітаміну D 

у групі дітей, хворих на бронхіоліт, достовірно відрізнявся від такого в групі 

дітей контрольної групи. Забезпеченість вітаміном D залежала від віку дітей.  

 

3.2  Аналіз рівня васкулярної молекули клітинної адгезії – 1, сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на 

бронхіоліт 

 

Респіраторний епітелій, вибірково проникний бар’єр, що відокремлює 

дихальні шляхи від підслизової оболонки, інтерстицію легень та судинної 

системи, діє як бар’єр для проникнення вірусів, бактерій та алергенів [123].  

У патогенезі запалення при бронхіоліті вагоме значення відіграють імунні 

клітини та молекулярні медіатори, які залучаються до локальної запальної 

відповіді в дихальних шляхах під впливом вірусів чи бактерій. При запаленні 
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транспорт лейкоцитів регулюється складними та скоординованими діями 

багатьох молекулярних медіаторів, включаючи молекули клітинної 

адгезії. Однією із цих молекул адгезії є васкулярна молекула клітинної адгезії -1 

(VCAM-1). Згідно даних сучасної літератури, VCAM-1 є регулятором адгезії 

лейкоцитів і трансендотеліальної міграції, а вплив інфекційного чинника 

підвищує експресію даної молекули на респіраторному епітелії шляхом 

підтримки лейкоцитарної інфільтрації [67].  

Основними функціями сироваткового клубоподібного білка (CC16) є 

забезпечення протизапальної та антиоксидантної дії в епітеліальних клітинах 

респіраторного епітелію. Відомо, що сироватковий клубоподібний білок (CC16) 

підтримує гомеостаз епітелію дихальних шляхів і має протизапальну дію у 

бронхіолярному епітелію, який піддається впливу вірусів, бактерій та алергенів 

[165]. Дефіцит білка CC16 пов’язаний із підвищеною сприйнятливістю до 

пошкоджень бронхіолярного епітелію через розвиток запалення дихальних 

шляхів і появою гіперреактивності бронхів у дітей [120].  

Саме з цієї причини наступною частиною нашої роботи було визначення 

рівня VCAM-1 та сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові 

обстежених дітей з метою комплексної оцінки маркерів пошкодження 

бронхіолярного епітелію та ендотеліальної дисфункції у дітей малюкового віку, 

хворих на бронхіоліт.  

Наразі, ми також прагнули визначити, чи може CC16 бути біомаркером 

тяжкості пошкодження епітелію при гострому бронхіоліті і рецидивуючих 

хрипів у майбутньому.  

Нами встановлено, що рівень VCAM-1 (85,8 ± 1,12) нг/мл у дітей, хворих 

на бронхіоліт достовірно перевищував та був у 2,1 рази вищий за такий у дітей 

контрольної групи, OR= 3,2; 95 % СI, 1,59–6,38, p < 0,05.   

При проведенні дослідження встановлено, що найвищий рівень VCAM-1 у 

сироватці крові спостерігався у дітей із обтяженим алергологічним анамнезом, 

середнє значення (164,9 ± 1,1) нг/мл, який був у 2,97 рази вищим від такого у 
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дітей, хворих на бронхіоліт, без обтяженого алергологічного анамнезу (55,5 ± 

1,12) нг/мл, OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12, p < 0,05, (рис.3.8).  

Необхідно зазначити, що нами вперше визначені референтні значення 

VCAM-1 (41,6 ± 1,32 нг/мл) у сироватці крові здорових дітей малюкового віку, 

які становили контрольну групу.  

 

 

Рис.3.8. Аналіз середнього рівня VCAM-1 у сироватці крові обстежених дітей 

(нг/мл).  

Примітки: *вірогідна відмінність середнього значення VCAM-1  у дітей, хворих 

на бронхіоліт щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05); 

**вірогідна відмінність середнього значення VCAM-1 у дітей групи порівняння 

щодо інших груп обстеження, (р < 0,05). 

 

Необхідно зазначити, що у більшості дітей основної групи 25 (73,5 ± 1,68) 

% обстежених рівень VCAM-1 був у межах референтних показників із його 

середнім значенням (46,2 ± 2,34) нг/мл, (табл. 3.3). Тоді як, лише у 9 (26,5 ± 3,24) 

% дітей визначався підвищений рівень VCAM-1 із його середнім значенням (76,8 

± 2,48) нг/мл та у 1,8 рази перевищував такий показник дітей контрольної групи, 

(OR=2,6; 95 % СІ 1,58 - 6,23; p < 0,05).    
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Щодо дітей групи порівняння, то у більшості 26 (78,7 ± 2,73) % дітей  

рівень  VCAM-1 був підвищений, із його середнім значенням (247,7 ± 1,82) нг/мл 

та у 3,15 рази перевищував показник дітей основної групи, OR= 4,41; 95 % СI 

2,18–7,92, p < 0,05, (рис.3.9). Тоді як, лише у 7 (21,3 ± 4,46) % дітей групи 

порівняння рівень VCAM-1 був у межах референтних значень із його середнім 

рівнем (58,2 ± 2,12) нг/мл, однак у 1,3 рази перевищував показник дітей основної 

групи, (OR=4,2; 95 % СІ 1,19 - 9,38; p < 0,05). Крім того, середній рівень VCAM-

1 у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт, із обтяженим алергологічним 

анамнезом, який був у межах референтних значень, достовірно перевищував 

такий у осіб контрольної групи, (OR=2,39; 95 % СІ 1,56 - 8,8; p < 0,05). 

Таблиця 3.3 

Характеристика результатів визначення рівня VCAM-1 у сироватці крові 

дітей, хворих на бронхіоліт, Р±m (%). 

Показник 

VCAM-1 

(нг/мл) 

Діти, хворі на бронхіоліт Контрольна 

група 

(n=25) 
Основна група 

(n=34) 

Група порівняння 

(n=33) 

% (n) нг/мл % нг/мл  

41,6±1,32  

(нг/мл) 
Референтне 

значення 

VCAM-1 

73,5±1,68 

(n=25) 

46,2±2,34 21,3±4,46 

(n=7) 

58,2±2,12* 

** 

Підвищений 

рівень  

VCAM-1 

26,5±3,24 

(n=9) 

76,8±2,48

* 

78,7±2,73 

(n=26) 

247,7±1,82

*  ** 

Примітки: * вірогідна відмінність референтного значення VCAM-1 у дітей, 

хворих на бронхіоліт щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

** вірогідна відмінність рівня VCAM-1 у дітей групи порівняння, щодо інших 

груп обстеження, (р < 0,001). 
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Рис. 3.9. Аналіз рівня VCAM-1 у сироватці крові залежно від групи обстеження 

(нг/мл).  

Примітки: *вірогідна відмінність рівня VCAM-1 у дітей, хворих на бронхіоліт 

щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05); 

**вірогідна відмінність рівня VCAM-1 у дітей, хворих на бронхіоліт із 

обтяженим алергологічним анамнезом, щодо показника інших груп, (р < 0,05).  

 

Наступним кроком нашого дослідження було визначення середнього рівня 

VCAM-1 у сироватці крові залежно від віку дітей, хворих на бронхіоліт, (рис. 

3.10).  
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Рис. 3.10. Аналіз рівня VCAM-1 залежно від віку дітей, хворих на бронхіоліт.  

Примітки: *вірогідна відмінність середнього рівня VCAM-1 у сироватці крові 

дітей віком від 1 до 2 років, щодо інших вікових категорій, (р = 1,321).  

**вірогідна відмінність середнього рівня VCAM-1 у сироватці крові дітей віком 

6-12 місяців, щодо вікової категорії 2-6міс., (р = 0,001).  

 

Згідно із отриманих результатів обстеження, вікова залежність рівня  

VCAM-1 у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт, а саме його рівень 

достовірно збільшувався із віком обстежених. Так, рівень VCAM-1 у сироватці 

крові дітей віком 1 – 2 роки був вірогідно вищим (78,6 ± 4,35) нг/мл, (OR=2,37; 

95 % СІ 2,87 - 6,76; p < 0,05), ніж у дітей віком 6 – 12 міс. (56,4 ± 3,44) нг/мл, 

(OR=1,84; 95 % СІ 1,35 - 5,24; p < 0,05) та у дітей, віком 2 – 6 міс. (44,8 ± 4,32) 

нг/мл, (OR=2,42; 95 % СІ 1,91 - 5,74; p < 0,05). 

У подальшому нашого дослідження був проведений аналіз рівня 

сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові обстежених дітей, 

(рис.3.11). Встановлено, що середній рівень білка СС16 у сироватці крові дітей, 

хворих на бронхіоліт становив 33,2 ± 1,12 нг/мл та був у 2 рази вищим відносно 

показника дітей контрольної групи (16,2 ± 2,43) нг/мл, (р=0,004). Нами також 

встановлено, що у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного 
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анамнезу, середній рівень білка CC16 становив (41,2 ± 1,24) нг/мл та був у 1,8 

рази достовірно вищим, ніж у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергологічним анамнезом, (22,8 ± 1,64) нг/мл, (OR=2,6; 95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 

0,05).  

Нами вперше визначені референтні значення сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) (16,2 ± 2,43) нг/мл у сироватці крові здорових дітей 

малюкового віку, які становили контрольну групу.  

 

 

Рис.3.11. Аналіз середнього рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) у 

сироватці крові обстежених дітей (нг/мл).  

Примітки: *вірогідна відмінність середнього значення білка CC16 у дітей, 

хворих на бронхіоліт щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05); 

**вірогідна відмінність середнього значення білка CC16 у дітей основної групи 

щодо показника дітей групи порівняння, (р < 0,05). 

 

Необхідно зазначити, що у більшості дітей основної групи (23 (67,4 ± 3,86) 

% обстежених) визначався підвищений рівень сироваткового клубоподібного 

білка (CC16) із його середнім значенням 64,5 ± 4,48 нг/мл, (табл.3.4). Тоді як, 

лише у 11 (32,6 ± 4,46) % дітей основної групи рівень даного білка знаходився у 
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межах референтних показників із його середнім значенням 18,2 ± 2,42 нг/мл, 

(OR=3,2; 95 % СІ 2,4 - 10,8; p < 0,05).   

Таблиця 3.4 

Характеристика результатів визначення рівня сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові дітей,  

хворих на бронхіоліт, нг/мл 

Показник 

Білок СС16  

(нг/мл) 

Діти, хворі на бронхіоліт Контрольна 

група 

(n=25) 
Основна група 

(n=34) 

Група порівняння 

(n=33) 

% (n) нг/мл % нг/мл  

16,2±2,43   Референтне 

значення 

білка СС16 

32,6±4,46 

(n=11) 

18,2±2,42 27,3±4,32 

(n=9) 

11,6±2,07* 

Підвищений 

рівень білка 

СС16 

67,4±3,86 

(n=23) 

64,5±4,48

*  ** 

- - 

Знижений 

рівень білка 

СС16 

- - 72,7±2,82 

(n=24) 

9,42±1,54 *  

Примітки: *вірогідна відмінність середнього рівня сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у дітей, хворих на бронхіоліт щодо показника дітей 

контрольної групи, (р < 0,05). 

** вірогідна відмінність середнього рівня сироваткового клубоподібного білка 

(CC16) у дітей основної групи щодо групи порівняння, (р < 0,05). 

 

Нами також проведений аналіз середнього рівня сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у дітей групи порівняння, (рис.3.12). Так, 

встановлено, що у більшості 24 (72,7 ± 2,82) % дітей  рівень білка CC16 був 

зниженим, із його середнім значенням 9,42 ± 1,54 нг/мл. Тоді як, лише у 9 (27,3 

± 4,32) % дітей групи порівняння рівень білка CC16 був у межах референтних 

значень із його середнім значенням 11,6 ± 2,07 нг/мл, (OR=2,63; 95 % СІ 2,12 - 

8,8; p < 0,05).  

Необхідно звернути увагу, що референтний рівень сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) (11,6 ± 2,07) нг/мл у дітей, хворих на бронхіоліт із 
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обтяженим алергологічним анамнезом, був вірогідно нижчим у порівнянні із 

таким дітей контрольної групи, (OR=3,39; 95 % СІ 2,44 - 8,86; p < 0,05). 

  

 

Рис. 3.12. Аналіз рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці 

крові залежно від групи обстеження (нг/мл).  

Примітки: *вірогідна відмінність рівня білка CC16 у дітей, хворих на бронхіоліт 

щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05).  

** вірогідна відмінність рівня білка CC16 у дітей основної групи щодо показника 

дітей інших груп обстеження, (р < 0,05).  

 

У ході подальшого дослідження нами був проведений аналіз рівня 

сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові залежно від 

віку дітей (рис.3.13). Необхідно зазначити, що середній рівень білка СС16 у 

сироватці крові зменшувався із віком дітей (OR=3,6; 95 % СІ 1,86 - 5,22; p < 

0,05). Визначено, що у групі дітей, віком 2 – 6 місяців життя, середній рівень 

білка СС16 (44,3 ± 3,51) нг/мл був достовірно вищим, ніж даний показник у 

обстежених дітей, віком 1- 2 роки (24,4±4,34) нг/мл, (р < 0,05).  
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Рис. 3.13. Значення рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) у 

сироватці крові залежно від віку обстежених хворих на бронхіоліт.  

Примітка. *вірогідна відмінність у дітей 2 - 6 місяців життя, хворих на 

бронхіоліт, щодо інших вікових груп, (р < 0,05).  

 

Однак, нами не виявлено гендерної вірогідної відмінності середнього рівня 

сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові обстежених дітей 

(рис.3.14). 
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Рис. 3.14. Аналіз рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) у 

сироватці крові обстежених дітей залежно від їх статі. 

Примітки: *вірогідна відмінність рівня білка СС16 у дівчаток основної групи по 

відношенню до показника дівчаток інших груп обстеження, р=0,034; 

**вірогідна відмінність рівня білка СС16 у хлопчиків основної групи по 

відношенню до показника хлопчиків інших груп обстеження, р=0,042. 

 

У подальшому нами проведений ROC-аналіз діагностичної цінності 

методу визначення сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці 

крові дітей, хворих на бронхіоліт залежно від групи обстеження, (рис.3.15-3.16). 
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Рис. 3.15. ROC- аналіз діагностичної цінності рівня сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у дітей хворих на бронхіоліт без обтяженого 

алергологічного анамнезу. 

 

Необхідно зазначити, що у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого 

алергологічного анамнезу чутливість значення білка CC16 становила 66,7 % при 

специфічності 88,9 %; площа AUC під ROC-кривою склала 0,704 [0,383-0,922 95 

% СІ], точка відсічки знаходиться на рівні 5,33 нг/мл; діагностична точність (Ас) 

(69,57 %), прогностичність позитивного результату (PVP) (67,79 %) та 

прогностичність негативного результату (PVN) (75,00 %). 
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Рис. 3.16. ROC- аналіз діагностичної цінності рівня сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергологічним анамнезом. 

 

Аналіз оцінки специфічності та чутливості рівня білка CC16 у сироватці 

крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним 

анамнезом засвідчив, що площа AUC під ROC-кривою склала 0,904 [0,769-0,974 

95 % СІ]. Точка відсічки знаходиться на рівні 16,2 нг/мл зі збільшенням 

чутливості до 83,3 % та специфічності до 95,5 % білка СС16; діагностична 

точність (Ас) (77,57 %), прогностичність позитивного результату (PVP) (72,51 %) 

та прогностичність негативного результату (PVN) (83,5 %). 

Згідно отриманих даних, визначення рівня сироваткового клубоподібного 

білка (CC16) є високочутливим та високоспецифічним діагностичним методом, 

який доцільно використовувати як маркер пошкодження респіраторного 

епітелію та бронхіальної дисфункції у дітей малюкового віку, хворих на 

бронхіоліт, особливо із обтяженим алергологічним анамнезом.  
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За результатами кореляційного аналізу доведено наявність прямого 

зв’язку між показником VCAM-1 та білком CC16 у обстежених дітей, хворих 

на бронхіоліт, (табл.3.5). Достовірно слабкий прямий зв’язок виявлено у 

дітей основної групи між показником VCAM-1 та білком CC16 (rxy=0,32; 

р=0,0342), який посилювався до сильного (r xy =0,95; р=0,0263) у дітей групи 

порівняння.   

Таблиця 3.5 

Характеристика кореляційного аналізу показників VCAM-1  та білка 

СС16 у дітей, хворих на бронхіоліт 

Показник Основна група 

(n= 34) 

Група порівняння 

(n= 33) 

Контрольна 

група (n= 25) 

VCAM-1 та 

білок CC16, r xy 

0,32*; р=0,0342 0,95*; р=0,0263 0,09; р=0,062 

Примітка. * статистично значущі кореляційні зв’язки.  

 

Резюме 

Згідно отриманих даних, частота специфічної антенатальної профілактики 

аліментарного рахіту у дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт, була 

достовірно нижчою, ніж у практично здорових дітей, (р<0,05).  

Нами не виявлено достовірної різниці частоти проведення специфічної 

постнатальної профілактики аліментарного рахіту залежно від групи обстежених 

дітей, хворих на бронхіоліт. Аналіз отриманих результатів показав наявність 

достовірної відмінності середньої тривалості прийому вітаміну D, яка була в 1,5 

рази меншою, як у дітей основної групи, так у дітей групи порівняння із терміном 

прийому профілактичної дози вітаміну D у дітей контрольної групи (OR=2,5; 95 

% СІ 1,6 - 4,86; p < 0,05). 

Серед дітей хворих на бронхіоліт зниження забезпеченості вітаміном D, а 

саме його недостатність, не залежала від групи обстеження дітей, хворих на 

бронхіоліт (23,5±0,82 нг/мл та 22,38±1,21 нг/мл відповідно у дітей основної 

групи та групи порівняння), p=0,056. Дефіцит вітаміну D був виявлений у 
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однакової кількості обстежених як основної групи 4 (11,76 ± 2,92) % дітей, так і 

групи порівняння 5 (15,16 ± 3,14) % дітей, р=0,062.  

У нашому дослідженні ми виявили, що вік є фактором ризику низького 

рівня вітаміну D у дітей малюкового віку. Так, серед дітей, хворих на бронхіоліт, 

віком від 1 до 2 років, переважав дефіцит вітаміну D (OR=2,32; 95 % СІ 1,44 - 

5,52; p < 0,05), незалежно від групи обстеження, на відміну від вікової категорії 

6-12 міс., у яких переважала його недостатність, р˂0,05. Водночас, серед дітей 

віком 2-6 міс., незалежно від групи обстеження, переважав оптимальний рівень 

вітаміну D, р=0,034. 

Своєчасність, повнота профілактики аліментарного рахіту впливала на 

рівень 25(OH)D у сироватці крові у дітей із бронхіолітом. Таким чином, ця 

різниця в сироваткових рівнях вітаміну D підкреслює необхідність 

профілактичних заходів для усунення недостатності, дефіциту вітаміну D у дітей 

малюкового віку.  

Що стосується біохімічного маркера ендотеліальної дисфункції, а саме 

васкулярної молекули клітинної адгезії-1, то виявлено, що її рівень (85,8 ± 1,12) 

нг/мл у дітей, хворих на бронхіоліт, достовірно перевищував та був у 2,1 рази 

вищий за такий у дітей контрольної групи, OR=3,2; 95% СI 1,59–6,38, (p < 0,05). 

Окрім того, доведено, що вміст VCAM-1 залежав від групи обстежених дітей. 

Так, встановлено, що найвищий його рівень у сироватці крові спостерігався у 

дітей із обтяженим алергологічним анамнезом (164,9 ± 1,1) нг/мл, середнє 

значення якого було у 2,97 рази вищим від такого у дітей, хворих на бронхіоліт, 

без обтяженого алергологічного анамнезу (55,5 ± 1,12) нг/мл, OR= 3,5; 95 % СI, 

2,11– 8,12, p < 0,05.  

Середній рівень VCAM-1 у сироватці крові достовірно збільшувався по 

мірі зростання віку дітей (p < 0,05). 

Аналіз рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові 

обстежених дітей, встановив, що середнє його значення (33,2 ± 1,12) нг/мл у 

дітей, хворих на бронхіоліт, був у 3,7 рази вищим відносно показника дітей 

контрольної групи (16,2 ± 2,43) нг/мл, (р=0,004). Виявлено, що у дітей, хворих на 
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бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу, середній рівень білка CC16 

(41,2 ± 1,24) нг/мл був у 1,8 рази достовірно вищим, ніж у дітей, хворих на 

бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом. (22,8 ± 1,64) нг/мл, (OR=2,6; 

95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 0,05).  

 Підвищений рівень сироваткового клубоподібного білка (CC16) у дітей, 

хворих на бронхіоліт, може розглядатися як маркер ураження дихальних шляхів. 

Знижений рівень білка CC16 може свідчити про зниження захисної функції 

респіраторного епітелію та ендотеліальну дисфункцію.  

Визначення рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) є 

високочутливим та високоспецифічним діагностичним методом, який доцільно 

використовувати як маркер пошкодження респіраторного епітелію та 

бронхіальної дисфункції у дітей малюкового віку хворих на бронхіоліт, особливо 

із обтяженим алергологічним анамнезом (Se 83,3 %; Sp 95,5 %; діагностична 

точність (Ас) (77,57 %); прогностичність позитивного результату (PVP) (72,51 

%);  та прогностичність негативного результату (PVN) (83,5 %)).  

Визначено, що у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергічним 

анамнезом наявний сильний прямий зв'язок між рівнем VCAM-1 та білком CC16 

у сироватці крові (r xy = 0,95; р= 0,0263).   

Проведений аналіз інтеркореляцій між рівнем VCAM-1 та білком CC16 у 

сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт, може свідчити про 

пошкодження респіраторного епітелію та ендотеліальну дисфункцію, що 

обґрунтовує доцільність їх визначення.  

 

 Матеріали розділу опубліковані у наукових працях автора: 

[2, 3, 4, 5, 8, 10, 11, 13, 14, 15, 206]. 
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РОЗДІЛ 4 

ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ АЛЕРГІЧНОГО ЗАПАЛЕННЯ ПРИ 

БРОНХІОЛІТІ У ДІТЕЙ МАЛЮКОВОГО ВІКУ 

 

Бронхіоліт залишається клінічним діагнозом, який базується на вивченні 

анамнестичних даних, встановленні провідних клінічних симптомів та 

виключенні інших запальних захворювань бронхо-легеневої системи. 

Актуальним завданням залишається продовження вивчення патогенезу 

бронхіоліту та пошук діагностичних лабораторних біомаркерів для комплексної 

оцінки захворювання та його прогнозу. У патогенезі запалення при бронхіоліті 

вагоме значення відіграють опасисті клітини, нейтрофіли та еозинофіли, які й 

визначають тяжкість перебігу захворювання [202]. Як наслідок, активація 

вищевказаних клітин призводить до вивільнення медіаторів, здатних викликати 

алергічну реакцію негайного або сповільненого типу. Враховуючи ключову роль 

загального IgE у механізмі розвитку IgE-опосередкованих алергічних реакцій, 

нас зацікавила його діагностична та прогностична значимість у дітей, хворих на 

бронхіоліт [114, 197, 271].  

 Відомо, що еозинофільний катіонний білок (ЕСР) та еозинофільний 

нейротоксин (EDN) є основними протеїнами, що містяться у гранулах 

еозинофілів та є маркерами еозинофіл-опосередкованого запального процесу при 

ураженні бронхіального дерева [28, 215].  

Саме тому, нами поставлено завдання комплексної оцінки маркерів 

алергічного запалення при бронхіоліті, пошук діагностичних критеріїв ризику 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі. 

Враховуючи складність оцінки активності алергічного запалення у дітей 

малюкового віку, на нашу думку, є актуальним дослідження діагностичної та 

прогностичної значимості рівня загального IgE, еозинофільного катіонного білка 

(ЕСР Eosinophil Cationic Protein) та еозинофільного нейротоксину (EDN 

Eosinophil-Derived Neurotoxin) при бронхіоліті. 
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4.1 Варіабельність рівня загального IgE, еозинофілів у дітей малюкового 

віку, хворих на бронхіоліт 

 

Враховуючи, що імуноглобулін E, зв’язуючись з рецепторами, які 

знаходяться на поверхні опасистих клітин, є тригером вивільнення еозинофілами 

ECP та EDN, таким чином ініціюючи алергічну реакцію, [108], нами було 

проведено визначення та аналіз його рівня у сироватці крові обстежених дітей.  

У ході дослідження було встановлено достовірну різницю між середніми 

показниками рівня загального IgE у сироватці крові, який був у 4,8 рази вищим 

у дітей, хворих на бронхіоліт із його середнім значенням 44,64 ± 1,12 МО/мл, ніж 

у практично здорових дітей контрольної групи (9,34 ± 2,31) МО/мл, (OR=4,67; 95 

% СІ 2,46 - 9,62; p < 0,05). 

Варто відмітити, що у переважної більшості дітей 50 (74,63%) хворих на 

бронхіоліт, рівень загального IgE у сироватці крові знаходився у межах 

референтних значень (46,4 ± 1,28) МО/мл. Тоді як лише 17 (25,37%) дітей мали 

підвищений рівень загального IgE у сироватці крові (68,2 ± 2,41) МО/мл 

(OR=2,68; 95 % СІ 1,23 – 4,92; p < 0,05). 

У подальшому нами проведений аналіз рівня загального IgE у сироватці 

крові дітей, хворих на бронхіоліт, залежно від групи дослідження. Так, 

встановлено, що у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного 

анамнезу, середній рівень загального IgE (42,4 ± 2,12) МО/мл був достовірно 

нищим, у порівнянні із таким показником дітей хворих на бронхіоліт із 

обтяженим алергологічним анамнезом, (63,8 ± 1,91) МО/мл, (OR= 5,24; 95 % СІ 

2,83 - 6,32, p < 0,05), (рис. 4.1). Разом із тим, рівень загального IgE у сироватці 

крові дітей основної групи мав достовірну відмінність із даним показником дітей 

контрольної групи, (p < 0,05). Наразі, також виявлено, що рівень загального IgE 

у сироватці крові дітей групи порівняння був у 6,8 разів вищим, ніж у дітей 

контрольної групи (p < 0,05). 
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Рис. 4.1. Аналіз середнього рівня загального IgE у сироватці крові обстежених 

дітей (МО/мл).  

Примітки: * вірогідна відмінність середнього значення загального IgE  у дітей 

основної групи щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

** вірогідна відмінність середнього значення загального IgE у дітей групи 

порівняння щодо показника дітей інших груп обстеження, (р < 0,05). 

 

У ході дослідження було також встановлено, що у більшості 27 (79,4 ± 3,66) 

% дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергічного анамнезу, визначався 

референтний рівень загального IgE у сироватці крові із його середнім значенням 

32,8 ± 1,61 МО/мл. Тоді як, лише у 7 (20,6 ± 4,26) % дітей основної групи рівень 

даного показника був у 6,5 разів вищим із його середнім значенням 61,2 ± 2,24 

МО/мл (OR=3,58; 95 % СІ 1,42 - 5,74; p < 0,05), ніж у дітей контрольної групи, 

(рис. 4.2), (табл 4.1). 

Щодо дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергічним анамнезом, то 

у 10 (30,3 ± 4,2) % обстежених визначався підвищений рівень загального IgE із 

його середнім значенням 76,4 ± 1,63 МО/мл та був у 7,7 разів вищим, ніж у дітей 
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контрольної групи. Необхідно зазначити, що даний показник також достовірно 

перевищував такий у дітей основної групи (OR= 4,83; 95 % СІ 2,61 - 7,64; p < 

0,05). 

Разом із тим, у решти 23 (69,7 ± 4,82) % дітей групи порівняння рівень 

загального IgE у сироватці крові був у межах референтних значень (54,2 ± 2,41) 

МО/мл, однак достовірно вищий, ніж у дітей основної групи, (OR=4,82; 95 % СІ 

2,24 - 5,82; p < 0,05).  

 

 

 

Рис. 4.2. Аналіз показників загального IgE у сироватці крові обстежених дітей 

(МО/мл).  

 

Примітки: * вірогідна відмінність рівня загального IgE у дітей основної групи, 

щодо контрольної групи, (р < 0,05). 

**вірогідна відмінність рівня загального IgE у дітей групи порівняння, щодо 

основної групи та контрольної групи, (р < 0,05).  
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Таблиця 4.1 

Характеристика результатів визначення рівня загального IgE  

у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт 

Показник 

IgE (МО/мл) 

Діти, хворі на бронхіоліт Контрольна 

група 

(n=25) 

Основна група 

(n=34) 

Група порівняння 

(n=33) 

% (n) МО/мл % МО/мл  

9,34±2,31 

(МО/мл) 

Загальний 

IgE 

(n=34) 42,4±2,12  (n=33) 63,8 ± 1,91 

Референтне 

значення IgE 

79,4±3,66 

(n=27) 

32,8±1,61# 69,7±4,82 

(n=23) 

54,2±2,41* 

Підвищений 

рівень IgE 

20,6± 4,26 

(n=7) 

61,2±2,24# 30,3 ± 4,2 

(n=10) 

76,4±1,63** 

 

Примітки: * вірогідна відмінність референтного значення загального IgE у дітей 

групи порівняння, щодо інших груп обстеження, (р < 0,05). 

** вірогідна відмінність підвищеного рівня загального IgE у дітей групи 

порівняння, щодо інших груп обстеження, (р < 0,05) 

# вірогідна відмінність рівня загального IgE у дітей основної групи щодо 

показника дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

 

Наступним кроком нашого дослідження було визначення середнього рівня 

загального IgE у сироватці крові залежно від віку дітей, хворих на бронхіоліт 

(рис. 4.3).  
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,  

 

Рис. 4.3. Аналіз рівня загального IgE залежно від віку дітей, хворих на 

бронхіоліт.  

 

Примітка. *вірогідна відмінність середнього рівня загального IgE у дітей віком 

від 1 до 2 років, щодо інших вікових категорій, (р < 0,05).  

 

У ході дослідження нами виявлено достовірну різницю значення 

загального IgE  у сироватці крові, залежно від віку дітей, хворих на бронхіоліт. 

Так, у дітей віком від 1 до 2 років життя середнє значення загального IgE у 

сироватці крові (36,2 ± 1,23) МО/мл було в 3,7 рази вищим, у порівнянні із таким 

показником дітей віком 6-12 місяців життя та в 5,7 разів вищим, ніж у дітей віком 

2-6 місяців життя, (OR=2,83; 95 % СІ 1,34 - 5,72; p < 0,05). Однак, нами не було 

встановлено гендерної відмінності даного показника в обстежених дітей. 

Враховуючи, що в патогенезі алергічного запалення при бронхіоліті вагоме 

значення відіграють еозинофіли, нами визначено їх рівень у периферичній крові 

обстежених дітей (рис. 4.4).  
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Рис. 4.4. Показники рівня еозинофілів у дітей залежно від групи обстеження. 

Примітка. *вірогідна відмінність між показниками у дітей групи порівняння та 

контрольної групи (р=0,042).  

 

Під час проведеного аналізу рівня еозинофілів у периферичній крові 

встановлено, що у дітей, хворих на бронхіоліт даний показник мав значно 

ширший діапазон значень Ме (Q1-Q3) (3,46 – 5,75), (р=0,042) порівняно із 

контрольною групою але не виходив за межі референтних значень. Хоча, варто 

зазначити, що середнє значення еозинофілів у периферичній крові дітей, хворих 

на бронхіоліт (4,62 ± 1,12 х109/л) було достовірно вищим у порівнянні із даним 

показником дітей контрольної групи, (OR=1,64; 95 % СІ 1,23 - 4,28, р < 0,05).  

Разом із тим, необхідно зазначити, що лише у 12 (17,9 %) обстежених дітей, 

хворих на бронхіоліт, був підвищений середній вміст еозинофілів (6,8±1,73 

х109/л) у периферичній крові. Серед дітей із підвищеним вмістом еозинофілів у 

периферичній крові була майже однакова кількість як і з обтяженим 

алергологічним анамнезом (6 (8,95 %) обстежених), так і без обтяженого 

алергологічного анамнезу (5 (7,46 %) хворих). 
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Неоднозначність отриманих результатів дослідження щодо вмісту 

загального IgE у сироватці крові та вмісту еозинофілів у периферичній крові 

обстежених дітей, сприяло пошуку можливих біомаркерів алергічного запалення 

при бронхіоліті.  

 

4.2 Характеристика еозинофільного катіонного білка при бронхіоліті у 

дітей малюкового віку 

 

Згідно даних літератури, еозинофільний катіонний білок (ECP) стимулює 

секрецію слизу залозами дихальних шляхів, шляхом вивільнення гістаміну 

базофілами, тучними клітинами, володіє вираженим прозапальним ефектом та 

відіграє роль маркера у розвитку алергічного запалення [215]. Вивчення вмісту 

ЕСР має вагоме значення для розуміння ступеня активації основних 

прозапальних клітин алергічного запалення, а отже, про тяжкість запального 

процесу [203].  

Саме тому, наступним завданням у дослідженні було визначення та  

проведення аналізу рівня ЕСР у сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на 

бронхіоліт. У ході дослідження встановлено, що середній рівень ЕСР у сироватці 

крові дітей, хворих на бронхіоліт, становив 32,3 ± 1,24 нг/мл та був у 4 рази 

вищим відносно показника у дітей контрольної групи (8,2 ± 2,32) нг/мл, 

(р=0,042), (OR=2,12; 95 % СІ 1,4 - 8,44, p < 0,05). 

Аналіз середнього рівня ЕСР у сироватці крові залежно від групи 

дослідження виявив, що у дітей, хворих на бронхіоліт основної групи середній 

рівень білка ЕСР (16,5 ± 1,34) нг/мл був у 2,9 рази достовірно нищим, у 

порівнянні із  таким показником, у дітей, хворих на бронхіоліт групи порівняння 

(47,2 ± 1,23) нг/мл, (OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 6,,93, p < 0,05), (рис.4.5). 
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Рис. 4.5. Аналіз середнього рівня  ЕСР у сироватці крові обстежених дітей 

(нг/мл).  

Примітки: *вірогідна відмінність середнього значення ЕСР у дітей, хворих на 

бронхіоліт щодо показника у дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

** вірогідна відмінність середнього значення ЕСР у дітей групи порівняння щодо 

основної групи обстеження, (р < 0,05). 

 

Необхідно зазначити, що у більшості дітей основної групи 25 (73,53 ± 3,66) 

% визначався референтний рівень ЕСР  із його середнім значенням 9,64 ± 2,48 

нг/мл, (табл. 4.2). Тоді як, лише у 9 (26,47 ± 4,26) % дітей основної групи рівень 

даного показника був підвищений із його середнім значенням 28,6 ± 2,42 нг/мл, 

(OR=1,58; 95 % СІ 1,21 - 3,65; p < 0,05).   

Щодо дітей групи порівняння, то у більшості 22 (66,72 ± 4,2) % дітей  

рівень ЕСР був підвищеним, із його середнім значенням 64,6 ± 1,34 нг/мл. У 

решти 11 (33,3 ± 4,82) % дітей групи порівняння рівень ЕСР був у межах 

референтних значень із його середнім рівнем 14,4 ± 2,41 нг/мл, (OR=2,6; 95 % СІ 

2,3 - 6,8; p < 0,05).  
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Таблиця 4.2 

Характеристика результатів визначення рівня ЕСР у сироватці крові 

дітей, хворих на бронхіоліт, нг/мл 

Показник 

ЕСР (нг/мл) 

Діти, хворі на бронхіоліт Контрольна 

група 

(n=25) 

Основна група 

(n=34) 

Група порівняння 

(n=33) 

% (n) нг/мл % нг/мл  

 

8,2±2,32  

Загальний 

рівень ЕСР 

(n=34) 16,5±1,34

*  

(n=33) 47,2 ±1,23*  

Референтне 

значення 

ЕСР 

73,53±3,66  

(n=25) 

9,64± 2,48 33,3±4,82  

(n=11) 

14,4 ± 2,41* 

Підвищений 

рівень ЕСР 

26,47±4,26  

(n=9) 

28,6±2,42

*  

66,72±4,2  

(n=22) 

64,6±1,34* 

**  

Примітки: * вірогідна відмінність рівня ECP у дітей, хворих на бронхіоліт щодо 

показника дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

** вірогідна відмінність підвищеного рівня ECP у дітей групи порівняння, щодо 

інших груп обстеження, (р < 0,05). 

 

Необхідно звернути увагу, що референтний рівень ЕСР у дітей, хворих на 

бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом, був достовірно вищим у 

порівнянні із таким дітей контрольної групи (8,2 ± 2,32) нг /мл, (OR=3,12; 95 % 

СІ 2,04 - 5,81; p < 0,05), (рис.4.6).  
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Рис. 4.6. Аналіз середнього рівня ЕСР у сироватці крові дітей, хворих на 

бронхіоліт залежно від групи обстеження (нг/мл).  

Примітки: *вірогідна відмінність рівня ЕСР у дітей групи порівняння, щодо 

показника дітей основної групи, (р < 0,05).  

** вірогідна відмінність референтного значення ЕСР у дітей групи порівняння 

щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

# вірогідна відмінність середнього рівня ЕСР у дітей, хворих на бронхіоліт, щодо 

показника дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

 

Наступним кроком нашого дослідження було визначення середнього рівня 

ЕСР у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт залежно від їх віку (рис. 4.7).  

16,5±1,34#

47,2±1,23* #

8,2±2,32

9,64±2,48

14,4±2,41*  **

28,6±2,42

64,6±1,34*  **

0 10 20 30 40 50 60 70

Основна група

Група порівняння

КГ

Підвищений рівень ЕСР Референтний рівень ЕСР Середній рівень ЕСР



116 
 

 

Рис. 4.7. Аналіз рівня ЕСР дітей, хворих на бронхіоліт залежно від віку.  

Примітка. *вірогідна відмінність середнього рівня ЕСР у дітей віком від 1 до 2 

років, щодо інших вікових груп, (р < 0,05).  

 

У ході дослідження нами виявлено достовірну різницю значення ЕСР у 

сироватці крові, залежно від віку дітей, хворих на бронхіоліт. Так, у дітей віком 

від 1 до 2 років, середнє значення ЕСР  (33,2 ± 1, 78) нг/мл було в 1,6 разів  вищим, 

у порівнянні із таким показником дітей вікової групи 6-12 місяців та в 2,6 разів 

перевищувало такий показник дітей віком 2-6 місяців, (OR=3,1; 95 % СІ 2,46 - 

9,32; p < 0,05). Разом із тим, нами не було встановлено гендерної відмінності 

рівня ЕСР у сироватці крові в обстежених дітей. 

У подальшому нами проведений аналіз специфічності та чутливості 

показника ЕСР у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт, (рис.4.8). 
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Рис. 4.8. ROC-аналіз діагностичної цінності ЕСР у дітей, хворих на 

бронхіоліт.  
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Згідно проведеного аналізу оцінки специфічності та чутливості показника 

вмісту ЕСР в сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт 

показав, що площа AUC під ROC-кривою склала 0,600 [0,354 - 0,814 95 % СІ]. 

Точка відсічки знаходиться на рівні 11 нг/мл (чутливість 85,7 %,  специфічність 

60 %). Діагностична точність визначення показника становить 72 %; 

прогностичність позитивного результату (PVP) (71,4 %) та прогностичність 

негативного результату (PVN) (84,5 %). Результати ROC-аналізу діагностичної 

цінності методу визначення ЕСР у сироватці крові у дітей, хворих на бронхіоліт 

залежно від групи дослідження представлено на рис. 4.9 – 4.10.  

 

 

Рис. 4.9 ROC-аналіз діагностичної цінності ЕСР у дітей основної групи.  
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Аналіз оцінки специфічності та чутливості показника вмісту ЕСР в 

сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт без обтяженого 

алергологічного анамнезу, показав що площа AUC під ROC-кривою склала 0,638 

[0,402-0,833 95 % СІ]. Точка відсічки знаходиться на рівні 8,4 нг/мл (чутливість 

71,4 %, специфічність 57,1 %). Однак, діагностична точність показника ЕСР у 

дітей основної групи знижувалася до 64 %; прогностичність позитивного 

результату (PVP) (73,08 %) та прогностичність негативного результату (PVN) 

(75,01 %).  

Тоді як у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним 

анамнезом зростає чутливість (88,2 %) методу визначення ЕСР зі зниженням 

його специфічності (40,0%); площа AUC під ROC-кривою склала 0,553 [0,329-

0,762 95 % СІ], точка відсічки знаходиться на рівні 3,6 нг/мл, (рис.4.10). Наразі, 

діагностична точність показника ЕСР у дітей групи порівняння становила 77%; 

прогностичність позитивного результату (PVP) (77,21 %) та прогностичність 

негативного результату (PVN) (82,21 %). 
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Рис. 4.10 ROC-аналіз діагностичної цінності ЕСР у дітей групи порівняння.  

 

Проведений аналіз діагностичної цінності методу визначення ЕСР у 

сироватці крові дітей хворих на бронхіоліт показав, що показники AUC у 

діапазоні 0,8 – 1,0, що відповідає «високій та відмінній якості моделі».   

 

4.3 Аналіз рівня еозинофільного нейротоксину у сироватці крові дітей, 

хворих на бронхіоліт 

 

Відповідно до наукових досліджень, для оцінки 

алергічного запалення найбільш достовірним та активним біомаркером являється 

EDN у сироватці крові [142]. Отже,  одним із завдань нашого дослідження був 

аналіз рівня еозинофільного нейротоксину (EDN) у сироватці крові дітей 

малюкового віку, хворих на бронхіоліт.  

Виявлено, що загальний рівень EDN у сироватці крові дітей, хворих на 

бронхіоліт був у 2,3 рази вищим (14,8 ± 1,12) нг/мл у порівнянні із таким 

показником (6,3 ± 2,31) нг/мл у дітей контрольної групи OR=2,3; 95 % СI 1,21–

5,34, p < 0,05). Необхідно відмітити, що під час проведення дослідження, нами 

визначені референтні значення EDN (6,3 ± 2,31) нг/мл у сироватці крові здорових 

дітей малюкового віку, які склали контрольну групу. 

Наступним кроком нашого дослідження був аналіз рівня EDN залежно від 

групи дослідження. Встановлено, що середній рівень EDN у сироватці крові 
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дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу, у 2 рази 

був нищим із його середнім значенням 6,4 ± 1,1 нг/мл, у порівнянні із таким 

показником у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним 

анамнезом, (12,8 ± 2,3) нг/мл, (OR=3,5; 95 % СI 1,62–7,12, p <0,05). Однак, 

середній рівень EDN у сироватці крові дітей основної групи не мав достовірної 

різниці від такого у дітей контрольної групи, р˃0,05. 

Варто зазначити, що у обстежених основної групи майже однаково 

виявлявся як референтний рівень EDN у 19 (55,9 ± 2,24) % дітей із його середнім 

значенням 5,6 ± 2,48 нг/мл, так і підвищений його рівень у 15 (44,1 ± 4,96) % дітей 

із середнім значенням 12,6 ± 2,42 нг/мл у сироватці крові, (OR=2,1; 95 % СІ 1,98 

- 4,3; p < 0,05), (табл.4.3).   

Таблиця 4.3 

Характеристика результатів визначення рівня ЕDN  

у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт, нг/мл 

Показник 

ЕDN (нг/мл) 

Діти, хворі на бронхіоліт Контрольна 

група 

(n=25) 

Основна група 

(n=34) 

Група порівняння 

(n=33) 

% (n) нг/мл % нг/мл  

 

6,3 ± 2,31  

 

Загальний 

ЕDN 

(n=34) 6,4± 1,1  (n=33) 12,8 ± 2,3* 

** 

Референтне 

значення 

ЕDN 

55,9±2,24  

(n=19) 

5,6±2,48 18,4±4,86   

(n=5) 

5,8±2,41  

Підвищений 

рівень ЕDN 

44,11±4,96  

(n=15) 

12,6±2,42*  84,8 ± 3,6   

(n=28) 

16,4±1,34* 

**  

Примітки: * вірогідна відмінність рівня загального EDN у дітей, хворих на 

бронхіоліт  щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05). 

** вірогідна відмінність рівня EDN у дітей групи порівняння щодо показника 

дітей основної групи, (р < 0,05). 

 



122 
 

Щодо дітей групи порівняння, то у переважної більшості 28 (84,8 ± 3,6) % 

дітей  рівень EDN був підвищеним, із його середнім значенням 16,4 ± 1,34 нг/мл. 

У решти 5 (18,4 ± 4,86) % дітей групи порівняння рівень EDN був у межах 

референтних значень із його середнім рівнем 5,8 ± 2,41 нг/мл, (OR=2,82; 95 % СІ 

1,3 - 5,6; p < 0,05), (рис. 4.11).  

 

Рис. 4.11. Аналіз рівня EDN у сироватці крові дітей залежно від групи їх 

обстеження (нг/мл).  

 

Примітки: * вірогідна відмінність рівня EDN у сироватці крові дітей, хворих на 

бронхіоліт щодо показника дітей контрольної групи, (р < 0,05).  

** вірогідна відмінність рівня EDN у сироватці крові дітей групи порівняння 

щодо показника дітей основної групи, (р < 0,05).  

 

У подальшому нами проведений аналіз рівня EDN у сироватці крові 

обстежених дітей залежно від їх віку та статі, (рис. 4.12, рис.4.13). Так, було 

виявлено, що середній рівень EDN у сироватці крові хворих на бронхіоліт 

дівчаток дещо перевищував такий показник у хлопчиків. Однак, не було 

встановлено ні гендерної, ні вікової вірогідної різниці даного показника в 

обстежених дітей залежно від групи дослідження. 
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Рис. 4.12. Аналіз середнього рівня EDN у сироватці крові обстежених дітей, 

хворих на бронхіоліт залежно від гендерної приналежності (нг/мл).  

Примітки: * вірогідна відмінність рівня EDN у сироватці крові дітей, хворих на 

бронхіоліт щодо показника дітей контрольної групи, р=0,043. 

** вірогідна відмінність рівня EDN у сироватці крові дівчаток групи порівняння 

щодо показника дітей основної групи, р=0,047. 

 

 

Рис. 4.13. Аналіз середнього рівня EDN у сироватці крові обстежених дітей, 

хворих на бронхіоліт залежно від вікової приналежності (нг/мл).  
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З метою вивчення прогностичної цінності методу визначення EDN у 

сироватці крові для оцінки алергічного запалення у дітей малюкового віку, 

хворих на бронхіоліт, нами використано ROC-аналіз (рис. 4.14 – 4.16). Аналіз 

оцінки специфічності та чутливості показника вмісту EDN в сироватці крові 

дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт показав, що площа AUC під ROC-

кривою склала 0,706 [0,476 - 0,878 95 % СІ]. Точка відсічки знаходиться на рівні 

3.6 нг/мл (чутливість 88,2 %, специфічність 80 %). Діагностична точність 

показника вмісту EDN в сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на 

бронхіоліт становила 84 %; прогностичність позитивного результату (PVP) 

(82,01 %) та прогностичність негативного результату (PVN) (78,42 %). 
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Рис. 4.14 ROC-аналіз діагностичної цінності ЕDN у дітей малюкового віку, 

хворих на бронхіоліт.  

 

Аналіз оцінки специфічності та чутливості показника рівня EDN у 

сироватці крові дітей малюкового віку хворих на бронхіоліт залежала від групи 

дослідження. Так, у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного 

анамнезу, показав що площа AUC під ROC-кривою склала 0,704 [0,383 - 0,922 95 

% СІ]. Точка відсічки знаходиться на рівні 5.33 нг/мл (чутливість 66,7 %,  

специфічність 88,9 %), (рис. 4.15). Діагностична точність показника вмісту EDN 

в сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт без обтяженого 

алергологічного анамнезу становила 78 %; прогностичність позитивного 

результату (PVP) (62,75 %) та прогностичність негативного результату (PVN) (76, 

41 %). 
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Рис. 4.15. ROC-аналіз діагностичної цінності ЕDN у дітей основної групи.  

 

Тоді як у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним 

анамнезом площа AUC під ROC-кривою склала 0,753 [0,525 - 0,909 95 % СІ]. 

Точка відсічки знаходиться на рівні 3.6 нг/мл (чутливість 94,1 %, специфічність 

80 %), (рис.4.16). Наразі, діагностична точність показника вмісту EDN у 

сироватці крові дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергологічним анамнезом, підвищувалася та становила 87 %; прогностичність 
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позитивного результату (PVP) (83,215 %) та прогностичність негативного 

результату (PVN) (88,57 %). 

 

 

Рис. 4.16. ROC-аналіз діагностичної цінності ЕDN у дітей групи порівняння.  

 

Як показано на рисунках 4.14 – 4.16, діагностична цінність виявилася 

максимальною щодо визначення EDN у сироватці крові дітей хворих на 

бронхіоліт (значення величин площі під ROC-кривою знаходилися в діапазоні 

0,5 – 1,0). Однак, у дітей, хворих на бронхіоіліт із обтяженим алергічним 

анамнезом, посилювалася чутливість та діагностична точність даного показника. 
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Під час виконання дослідження, нами проведений аналіз кореляційних 

зв’язків між показниками алергологічного запалення у дітей основної групи та 

групи порівняння (табл. 4.4).   

Таблиця 4.4 

Кореляційні зв’язки між вмістом EDN та іншими показниками 

алергічного запалення у дітей, хворих на бронхіоліт 

Показник Основна група Група порівняння 

Коефіцієнт 

кореляції 

Пірсона 

р Коефіцієнт 

кореляції 

Пірсона 

р 

IgE 0,504* 0,001 0,666* 0,001 

еозинофіли 0,026 0,237 0,12 0,681 

ЕСР 0,037 0,480 0,865* 0,001 

 

Примітка. * - кореляції значущі, p<0,01 

 

Проведений аналіз кореляційних взаємозв’язків між EDN та показниками 

алергологічного запалення у дітей, хворих на бронхіоліт, незалежно від групи 

дослідження виявив значення коефіцієнта кореляції для IgE, що відповідав 

середньої сили кореляційному зв’язку із рівнем статистичної значущості 

кореляцій (p < 0,01). Натомість, лише у дітей групи порівняння значення 

коефіцієнта кореляції для ЕСР відповідав сильному кореляційному зв’язку, із 

рівнем статистичної значущості кореляцій (p < 0,01). 

Отримані нами дані можуть свідчити про вагому роль показників 

алергологічного запалення при бронхіоліті, особливо у дітей із обтяженим 

алергологічним анамнезом за рахунок маркерів ECP та EDN.  

Згідно даних літератури, васкулярна молекула клітинної адгезії-1 може 

бути ключовим фактором у етіології алергічного компонента при  бронхіоліті у 

дітей завдяки підвищеній адгезії клітин алергічного запалення до VCAM-1 у 

респіраторному ендотелії [24].  
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З огляду на вище наведене, нами проведений кореляційний аналіз між 

рівнем VCAM-1 та рівнем ЕСР, EDN у сироватці крові дітей, хворих на 

бронхіоліт (табл. 4.5, рис. 4.17). 

Таблиця 4.5 

Кореляційні зв’язки між вмістом VCAM-1 та маркерами алергічного 

запалення (ECP, EDN) у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт 

Показник Основна група Група порівняння Загальна 

Коефіцієнт  

кореляції 

Пірсона 

Р Коефіцієнт  

кореляції 

Пірсона 

р Коефіцієнт  

кореляції 

Пірсона 

р 

ECP 0,015 0,001 0,061 0,001 0,071 0,013 

EDN 0,099 0,282 0,301 0,043 

 

0,181 0,082 

 

 

Рис.17. Кореляційний зв’язок між рівнем VCAM-1 та ECP у сироватці крові 

дітей, хворих на бронхіоліт 

 

Як свідчить таблиця 4.5, рис. 17, нами не виявлено кореляційного зв’язку 

між маркером алергічного запалення ЕСР та васкулярною молекулою адгезії-1 у 

дітей, хворих на бронхіоліт незалежно від групи обстеження. Щодо 

кореляційного зв’язку між маркером алергічного запалення ЕDN та васкулярною 

молекулою адгезії-1, то нами виявлена слабка пряма кореляція у дітей групи 

порівняння (rxy=0,401; р=0,043), (рис.4.18). 
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Рис. 4.18. Кореляційний зв’язок між рівнем VCAM-1 та EDN у сироватці крові 

дітей групи порівняння 

 

Нами проведений також аналіз інтеркореляційних зв’язків між 

сироватковим клубоподібним білком (CC16) та маркерами алергічного запалення 

(ЕСР та EDN) у обстежених дітей (табл. 4.6). 

Таблиця 4.6 

Кореляційні зв’язки між вмістом сироваткового клубоподібного білка 

(CC16) та маркерами алергічного запалення (ECP, EDN) у сироватці крові 

дітей, хворих на бронхіоліт 

Показник Основна група Група порівняння Загальна 

Коефіцієнт  

кореляції 

Пірсона 

Р Коефіцієнт  

кореляції 

Пірсона 

р Коефіцієнт  

кореляції 

Пірсона 

р 

ECP 0,106 0,412 0,096 0,001 0,028 0,014 

EDN 0,115 0,563 0,531 0,001 0,120 0,604 

 

Нами також не було виявлено кореляційного зв’язку між маркером 

алергічного запалення ЕСР та білком СС16 у дітей, хворих на бронхіоліт, 

незалежно від групи обстеження. Однак, у групі порівняння нами виявлений 
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слабкий прямий кореляційний зв'язок між рівнем білка СС16 та EDN (rxy=0,531; 

р=0,001), (рис.4.19). 

 

Рис. 4.19. Кореляційний зв’язок між вмістом CC16 та EDN у дітей групи 

порівняння 

 

Отримані нами дані можуть свідчити про вагому роль ураження 

бронхіолярного епітелію за рахунок зниження протизапальної відповіді 

(знижений вміст білка СС16) та алергічною сенсибілізацією (підвищений рівень 

EDN) у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергічним анамнезом. 

 

Резюме. 

У розділі проведено аналіз отриманих результатів визначення маркерів 

алергічного запалення у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт, відносно 

наявності обтяженого алергічного анамнезу, віку та у дітей контрольної групи. 

Отримані результати в основній групі та групі порівняння обстежених 

дітей достовірно відрізняються між собою та показниками дітей контрольної 

групи.  

Встановлено достовірну різницю між середніми показниками рівня 

загального IgE у сироватці крові, який був у 4,8 рази вищим у дітей, хворих на 

бронхіоліт, із його середнім значенням 44,64 ± 1,12 МО/мл, ніж у практично 

здорових дітей контрольної групи (9,34 ± 2,31 МО/мл), (OR=4,67; 95 % СІ 2,46 - 

9,62; p < 0,05). 
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 Серед обстежених дітей, хворих на бронхіоліт, переважна більшість 50 

(74,63 %) хворих, мали  референтні значення (46,4 ± 1,28) МО/мл загального IgE 

у сироватці крові. Тоді як, лише 17 (25,37 %) дітей мали підвищений рівень 

загального IgE у сироватці крові (68,2 ± 2,41) МО/мл (OR=2,68; 95 % СІ 1,23 – 

4,92; p < 0,05).  

Встановлено, що у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого 

алергологічного анамнезу, середній рівень загального IgE (42,4 ± 2,12) МО/мл 

був достовірно нищим, у порівнянні із таким показником дітей, хворих на 

бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом, (63,8 ± 1,91) МО/мл, (OR= 

5,24; 95 % СІ 2,83 - 6,32, p < 0,05). 

Виявлено достовірну різницю значення загального IgE  у сироватці крові 

залежно від віку обстежених дітей. Так, у дітей віком від 1 до 2 років середнє 

значення загального IgE (36,2 ± 1,23) МО/мл було достовірно вищим у 

порівнянні з таким показником інших вікових груп, (OR=2,83; 95 % СІ 1,34 - 5,72; 

p < 0,05).  

Отримані результати визначення еозинофілів у периферичній крові не 

мали достовірної різниці між показниками дітей, хворих на бронхіоліт та 

контрольної групи. 

У групі дітей, хворих на бронхіоліт рівень ЕСР у сироватці крові становив 

32,3 ± 1,24 МО/мл, що у 4 рази вище за показник у дітей контрольної групи (8,2 

± 2,32) нг/мл, (р=0,042).  

У групі дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергічного анамнезу, 

середній рівень білка ЕСР складав 16,5 ± 1,34 нг/мл, що у 2,9 рази нижче, ніж у 

дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом, (47,2 ± 1,23) 

нг/мл, (OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 6,,93, p < 0,05). 

Встановлено, що у більшості дітей основної групи 25 (73,53 ± 3,66) % 

рівень ЕСР  мав референтні значення (9,64 ± 2,48) нг/мл на відміну від показника 

дітей групи порівняння, у яких у більшості (22 (66,72 ± 4,2) % дітей) він був 

підвищеним (OR=1,58; 95 % СІ 1,21 - 3,65; p < 0,05).   
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Аналіз за віком показав, що найвищий рівень ЕСР у сироватці крові був у 

дітей віком від 1 до 2 років, (OR=3,1; 95 % СІ 2,46 - 9,32; p < 0,05).  

У дітей, хворих на бронхіоліт діагностична точність визначення ЕСР у 

сироватці крові була 72 % із чутливістю методу (Se=85,7 %), яка збільшувалася 

у дітей із обтяженим алергічним анамнезом (Se=88,2 %). 

У дітей, хворих на бронхіоліт загальний рівень EDN у сироватці крові 

становив 14,8 ± 1,12 нг/мл, що у 2,3 рази вище, ніж у дітей контрольної групи 

(6,3 ± 2,31) нг/мл, OR=2,3; 95 % СI 1,21–5,34, p < 0,05).   

Встановлені референтні значення EDN у сироватці крові здорових дітей 

малюкового віку (6,3 ± 2,31) нг/мл. 

У дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу, 

рівень EDN у сироватці крові становив 6,4 ± 1,1 нг/мл, що у 2 рази нижче ніж у 

дітей із обтяженим алергологічним анамнезом (12,8 ± 2,3) нг/мл, (OR=3,5; 95 % 

СI 1,62–7,12, p <0,05). У переважної більшості 28 (84,8 ± 3,6) % дітей із 

обтяженим алергічним анамнезом його рівень був підвищений, (OR=2,82; 95 % 

СІ 1,3 - 5,6; p < 0,05). 

Не виявлено гендерної та вікової відмінності середнього рівня EDN у 

сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт. 

Діагностична точність визначення EDN у сироватці крові була 87 % із 

чутливістю методу (Se=88,2 %), яка збільшувалася у дітей із обтяженим 

алергічним анамнезом (Se=94,1 %). 

Нами виявлено слабкий прямий кореляційний зв'язок у дітей групи 

порівняння між рівнем васкулярної молекули адгезії-1та маркером алергічного 

запалення EDN (rxy=0,401; р=0,043); сироватковим клубоподібним білком (CC16)  

та EDN (rxy=0,531; р=0,001). 

 

Матеріали розділу опубліковані у наукових працях:  

[4, 6, 7, 8, 10, 12, 207] 

 

 



134 
 

РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ РИЗИКУ ВИНИКНЕННІ РЕЦИДИВУЮЧИХ СВИСТЯЧИХ 

ХРИПІВ У ДІТЕЙ ІЗ БРОНХІОЛІТОМ В АНАМНЕЗІ НА ОСНОВІ  

МОДЕЛЕЙ ВИЖИВАННЯ.  

ПРОГНОЗ РИЗИКУ ТА ОЧІКУВАНОГО ЧАСУ 

 

Атопія у дітей визначається як певна закономірність імунної відповіді, що 

викликає ураження нижніх дихальних шляхів при вірусних респіраторних 

інфекціях.  

Лонгітюдне спостереження за дітьми, включеними у дослідження, 

дозволило відстежити та проаналізувати стан здоров’я 48  (71,64 ± 2,54) % дітей 

упродовж 3 років життя, стан здоров’я 19 (28,36 ± 2,43) % дітей встановити не 

вдалось.  

У ході спостереження було виявлено 29 (60,42 ± 2,72) % дітей із 

повторними епізодами свистячих хрипів, а також 19 (39,58 ± 2,16) % дітей 

«умовно здорові діти».  

Після виписки зі стаціонару повторні епізоди свистячих хрипів, які 

маніфестували на першому році життя склали один - два рази, на другому та 

третьому роках життя кількість епізодів свистячих хрипів збільшилась до 3 – 4 

разів.   

Протягом першого року життя 7 (24,14 ± 2,83) % дітей мали епізоди 

свистячих хрипів. Протягом другого року життя 12 (41,38 ± 2,58) % дітей та на 

третьому році життя 10 (34,48 ± 2,47) % дітей мали повторні епізоди свистячих 

хрипів. 

У процесі аналізу ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей 

із бронхіолітом в анамнезі тестувались гіпотези, які базуються на невирішених 

моментах патогенезу обструкції у дітей із перенесеним бронхіолітом, які 

сигналізовані маркерами, а також факторами, які потенційно впливають на ланки 

патогенезу.  
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Як наслідок використаний не сам факт виникнення обструкції, а саме час 

виникнення, як набагато інформативніший індикатор. 

Таким чином, основними гіпотезами були : 

1. Білок СС16, VCAM-1, ECP, EDN є важливими прогностичними 

маркерами ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із 

перенесеним бронхіолітом. 

2. Рівень VCAM-1 у сироватці крові є важливим індикатором ланки 

патогенетичного процесу, що стимулює продукцію маркерів алергічного 

запалення, а саме ECP та EDN у сироватці крові. 

3. Білок СС16 є важливим індикатором ланки патогенетичного 

процесу, що підвищує сприйнятливість до пошкоджень бронхіолярного епітелію 

через розвиток запалення дихальних шляхів і появою гіперреактивності бронхів 

у дітей. 

4. Пригнічення захисної функції алергологічним анамнезом суттєво 

підвищує ризик розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із перенесеним 

бронхіолітом. 

5. Штучне вигодовування суттєво підвищує ризик розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із перенесеним бронхіолітом. 

6. Пасивне тютюнопаління суттєво підвищує ризик розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із перенесеним бронхіолітом. 

Окрім тестування вказаних гіпотез розроблені моделі прогнозу ризику та 

очікуваного часу розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із 

перенесеним бронхіолітом. 

Дані 

Залежна змінна виражена в місяцях до виникнення симптоматики 

обструкції (змінна Т) після виписки зі стаціонару з діагнозом бронхіоліт. Часові 

проміжки цензуровані справа (змінна Wheezing). Значення змінної 1 свідчать про 

виникнення обструкції, нульові значення свідчать про статус цензурації, тобто 

на момент Т дитина не мала симптоматики обструкції.  

Незалежні змінні, склад яких обумовлений гіпотезами: 
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Вік дитини (змінна Age) вказаний в місяцях (від 2 до 24) 

Місце проживання (змінна Resid: місто=1, село=2) 

Наявність алергічних проявів в анамнезі (змінна Anamnesis: є=1, немає=0) 

Наявність пасивного тютюнопаління (змінна Tobacco: є=1, немає=0) 

Характер вигодовування (змінна Feeding: штучне=3, змішане=2, грудне=1) 

Рівень вмісту вітаміну D у сироватці крові кодована змінною D: 3=дефіцит 

(менше 21 нг/мл); 2= недостатність (21-29 нг/мл); 1= оптимальний рівень (30 

нг/мл і більше). 

Рівень ECP у сироватці крові кодований змінною ECP: 0=нормальний 

рівень (до 24нг/мл), вищі за норму рівні переведені у відносні одиниці 

перевищення верхньої межі норми 24, а саме (ЕСР-24)/ЕСР. 

Рівень IgE у сироватці крові кодований змінною IgE: 0=нормальний рівень 

(у віці до року до 15 МО/мл, старше року до 60 МО/мл), вищі за норму рівні 

переведені у відносні одиниці перевищення верхньої межі норми, а саме (IgE -

15||60)/ IgE. 

Рівень (нг/мл) у сироватці крові сироваткового клубоподібного білка 

(CC16) кодований змінною CC16. 

Рівень (нг/мл) у сироватці крові EDN кодований змінною EDN. 

Рівень (нг/мл) у сироватці крові VCAM-1 кодований змінною VCAM. 

Вибір форми моделі 

Перш за все вибір моделі виживання залежить від видів цензурування. При 

правому цензуруванні доречно використовувати класичні моделі пропорційного 

ризику. Якщо вдасться встановити вид розподілу емпіричної функції ризику чи 

виживання, це визначить вид параметричної моделі, остання має переваги над 

семи-параметричними моделями, оскільки описує динаміку базового ризику за 

меншої кількості параметрів. Крім того, часто можливим є пряма ідентифікація 

очікуваного часу настання події наряду з визначенням ризику та його 

модулювання рядом факторів.  
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Розгляд розподілу часу до виникнення обструкції вказує на скошений 

нормальний розподіл (рис. 1), логарифмування варіант якого (для ліквідації 

скошеності) найкраще описується лог-логістичним (log-logit) розподілом, а 

також розподілом Вейбулла (Weibull). Відповідними є лог-логістична та 

Вейбулла параметричні моделі виживання. Для уточнення параметричної форми 

ми проаналізували ці два варіанти. 

Функція виживання Вейбулла має вигляд: 

S(t|,k) = exp[-t], з параметрами шкалювання  і форми  

Можна пересвідчитись, що  

log( log(S(t| , ))) log logt  

тобто cloglog трансформація емпіричної функції виживання утворює з log часу 

лінійну регресію, тобто пряму лінію у відповідних координатах. Ми побудували 
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графічне зображення емпіричних даних в заданих осях (Рис. 2). Очевидна 

близькість емпіричних даних до виконання прямої лінійної залежності.  

 

Лог-логістична модель виживання має вигляд: 

S(t|,k) = [1 +  t ]-1 з параметрами шкалювання  і форми  

Застосувавши розклад Маклорина (Maclaurin's theorem) можна пересвідчитись, 

що  

−log(S(t|,))=log[+  t ]   t  -  t 2 +  t 3   

відповідає поліноміальній залежності між −log(S(t|,)) та часом t. Відповідно 

при спрощенні шляхом прирівняння параметрів шкалювання  і форми  до 

одиниці ми очікуємо лінійну залежність між −log(S(t|,)) та t -t2+t3. (Рис. 3) 
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Звичайно, що коригування параметра форми може покращити лінійність, 

проте з рис.2-3 можна сказати про однакову спроможність двох моделей 

виживання до відтворення емпіричних функцій розподілу та виживання. Ми 

обрали більш поширену модель Вейбулла, зокрема через функціональний зв'язок 

її параметрів з моделлю акселерації часу виникнення подій (AFT), потрібною для 

прогнозу очікуваного часу виникнення обструкції, а також можливість 

узагальнення моделі Вейбулла до генералізованої Гамма моделі з додатковим 

параметром підгонки до емпіричних даних. 

Таким чином, ми застосовуємо для аналізу класичну модель виживання 

Вейбулла, AFT модель Вейбулла, генералізовану Гамма AFT модель. Тестування 

гіпотез здійснювалось за регресійними ефектами в складі лінійного предиктора 
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(LP) моделі, який визначає параметр шкалювання  через log лінк, тобто 

log()=LP.  

До лінійного предиктора включені ефекти: 

Вік дитини (змінна Age) 

Місце проживання (змінна Resid) 

Наявність алергічних проявів в анамнезі (змінна Anamnesis) 

Наявність пасивного тютюнопаління (змінна Tobacco) 

Змішаний характер вигодовування (змінна Feeding2) 

Штучний характер вигодовування (змінна Feeding2) 

Рівень вітаміну D у сироватці крові (змінна D) 

Рівень ECP у сироватці (змінна ECP) 

Рівень IgE у сироватці крові (змінна IgE) 

Рівень у сироватці крові сироваткового клубоподібного білка (CC16) (змінна 

CC16) 

Рівень у сироватці крові EDN (змінна EDN) 

Рівень у сироватці крові VCAM-1 (змінна VCAM) 

Потенціювання VCAM-1 ECP (VCAM_ECP) 

Потенціювання СС16 EDN (СС16_EDN) 

Програмний алгоритм створений на основі бібліотеки rstan міжнародної 

аналітичної системи R. Для оцінки параметрів моделі обраний семплер 

гамільтонівської динаміки (Hamiltonian Dynamic Sampler), ефективний семплер 

МСМС. Використані 2 ланцюги по 10500 ітерацій кожний, 500 адапційних 

ітерацій burn-in, seed=12345. Повний текст програмного модулю наведений в 

додатку Б (секція «Weibull PH»). 

Тестування гіпотез на основі результатів обговорюються нижче. При 

вивченні описання моделлю даних розглянуті залишки Мартингейла (Martingale 

residuals, Мi(t)), а також залишків девіантних (Deviance residuals, ri), збудовані в 

тексті програмного модулю за формулами (Y - статус ризику, H0-кумулятивна 

функція базового ризику, N(t) – кількість випадків обструкцій на момент часу t, 
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для пацієнта співпадає зі значенням змінної 1-censored, див. текст скрипту 

програмного модуля) 

і позначені в тексті скрипту як вектори pm.MR і qn.pm.S в блоці «generated 

quantities» 

Гістограми розподілу обох типів залишків наведені на Рис.  4-5. 

 

 

Очевидна наявність певної кількості пацієнтів, які неточно описуються 

моделлю. Для визначення особливостей цього контингенту ми порівняли середні 

характеристики з такими контингенту, що гарно описується моделлю (див. 

підсекцію «TWO POPULATIONS DIVISION» програмного скрипту). 

Середні характеристики помітно відрізняються лише на змінній рівня у 

сироватці крові VCAM-1 (табл.5.1). 
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Таблиця 5.1 

Середні характеристики пацієнтів серед контингентів, які неточно (1) і 

точно (2) описуються моделлю 

Характеристики (1) (2) 

Вік дитини (змінна Age) 9.5 8.851064 

Місце проживання (змінна Resid) 1.75 1.446809 

Наявність алергічних проявів в анамнезі 

(змінна Anamnesis) 

0.5 0.5106383 

Наявність пасивного тютюнопаління 

(змінна Tobacco) 

0.3 0.3617021 

Характер вигодовування (змінна Feeding) 1.75 1.893617 

Рівень вітаміну D у сироватці крові 

(змінна D) 

1.25 1.574468 

Рівень ECP у сироватці крові (змінна 

ECP) 

0.196032 0.2516 

Рівень IgE у сироватці крові (змінна IgE) 0.2363176 0.3889549 

Рівень у сироватці крові сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) (змінна 

CC16) 

32.155 22.82234 

Рівень у сироватці крові EDN (змінна 

EDN) 

4.44 20.88723 

Рівень у сироватці крові VCAM-1 (змінна 

VCAM) 

99.94 80.99362 

 

Зі співставного аналізу очевидно, що особливо велика відмінність 

простежується для середніх значень рівня EDN у сироватці крові. Для 

детальнішого вивчення ми розглянули розподіли EDN за групами (рис. 6-7). 
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Очевидно, що значення рівня 7 нг/мл у сироватці крові є пороговим для 

вирізнення пацієнтів першої групи (EDN<=7 нг/мл) кількістю 28 дітей. Так як 

саме цей контингент погано описується моделлю, ми застосували 

двопопуляційну мікст модель Вейбулла з окремими лінійним предиктором і 

параметром шкалювання, проте об’єднані однією функцією правдоподібності, 

що значно підвищує надійність оцінщика. Повний текст програмного модулю 

наведений у додатку Б (секція «Weibull PH 2 Population Split»).  

Для оцінки якості описання даних нами побудовані гістограми розподілу 

обох типів (Мартингейла та девіантних) залишків (рис. 8-9). 

Порівнюючи з відповідними розподілами залишків однопопуляційної 

моделі (рис. 4-5), маємо значно кращі розподіли, які вказують на гарне 

відтворення закономірностей в даних, отриманих на дуже гетерогенній популяції 

пацієнтів. Таким чином, основа гетерогенності полягала у патогенетичних 

механізмах, які представляє змінна EDN. Важливість цього маркеру 

пояснюється. 
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Тестування гіпотез 

Тестування гіпотез здійснено на основі оцінок регресійних ефектів за 

двома моделями. Однопопуляційна модель Вейбулла дає менш валідні оцінки, 

так як не всі дані гармоніюють із нею. Напротивагу двопопуляційна мікст модель 

Вейбулла набагато точніше описує весь спектр пацієнтів. 

Результати однопопуляційної моделі Вейбулла наведені в Таблиці 5.2. 

Стовпчик «Параметр» описує назву параметра моделі з програмного скрипту. 

Стовпчик «Ефект» свідчить про ефект, який оцінює параметр. Оцінки параметрів 

знаходяться в стовпчику «Оцінка». Стандартні похибки оцінок параметрів 

вказані в стовпчику «m», так як цією літерою позначається похибка вибірки. 

Довірчий інтервал 95 % оцінки параметра представлений центилями 2.5 % і 97.5 

% апостеріорного розподілу оцінок МСМС семплінгу. Достовірними є регресійні 
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ефекти, довірчі інтервали яких не містять нульових значень. За моделлю 

Вейбулла регресійні ефекти виражають вплив фактору на ризик обструкції. 

Наприклад, вік дитини не справляє достовірного впливу на ризик обструкції, так 

як 95% довірчий інтервал включає нуль: [-1,929; 1,170]. Негативні значення 

свідчать про зниження ризику обструкції, тоді як позитивні про його збільшення.  

Таблиця 5.2 

Результати однопопуляційної моделі Вейбулла оцінки ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі 

Ефект Параметр Оцінка m 2.5% 97.5% 

Константа beta[1] 0,7786 0,6739 0,1048 1,4525 

Вік дитини beta[2] -0,3794 1,5493 -1,9288 1,1699 

Проживання 

(село) 
beta[3] 1,0167 0,7569 0,2598 1,7735 

Алергологічний 

анамнез 
beta[4] 0,6910 0,0143 0,6767 0,7053 

Пасивне 

тютюнопаління 
beta[5] -0,0471 1,3386 -1,3857 1,2915 

Змішане 

вигодовування 
beta[6] -0,0231 1,1674 -1,1905 1,1444 

Штучне 

вигодовування 
beta[7] -0,0612 1,0305 -1,0918 0,9693 

Рівень вітаміну 

D 
beta[8] -0,1463 0,3724 -0,5186 0,2261 

Рівень ECP beta[9] 0,5441 1,2135 -0,6694 1,7576 

Рівень IgE beta[10] -0,4133 1,5431 -1,9564 1,1298 

Рівень білка 

CC16 
beta[11] -0,1080 0,1576 -0,2655 0,0496 

Рівень EDN beta[12] -0,4033 1,5884 -1,9918 1,1851 

Рівень VCAM-1 beta[13] 1,0969 0,0872 1,0097 1,1841 

VCAM_ECP beta[15] -0,2683 0,4136 -0,6819 0,1454 

СС16_EDN beta[16] -0,3206 0,1437 -0,4644 -0,1769 

Форма kappa 6,6242 0,6829 5,9414 7,3071 

Стд.відхилення sigma 0,1526 0,0157 0,1369 0,1683 

 

Таким чином, достовірним впливом на ризик розвитку рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі за моделлю Вейбулла 

здійснювали: 

Проживання в сільській місцевості, RR=exp(1,017) = 2.76 

Алергологічний анамнез, RR=exp(0,691) = 2.0 

Рівень VCAM-1, RR=exp(1,097) = 3.0 
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Рівень білка СС16, RR=exp(1,433) = 4.2 

Оцінки бустерного ефекту СС16 на модифікацію ризику спричиненою 

EDN, а також ефекту EDN не спроможні в рамках однопопуляційної моделі 

Вейбулла, про що йшлося вище внаслідок присутності гетерогенних за EDN 

популяцій пацієнтів. Саме тому, набагато коректніше тестування гіпотез за 

регресійними ефектами двопопуляційної моделі, яка реалізує гетерогенність 

через композитну функцію правдоподібності.  

Важливо відмітити, що параметр форми kappa=6,624 вказує на малу 

відстроченість виникнення рецидивуючих свистячих хрипів, зменшуючи 

позитивну часову залежність, тобто погано відтворює відстрочені випадки 

правого хвоста розподілу, зображеного на рис.1. 

Результати двопопуляційної моделі Вейбулла наведені в таблицях 5.3 – 5.4 

у розрізі двох популяцій. Важливо розуміти, що параметри для обох популяцій 

оцінювались разом через композитну функцію правдоподібності, а відповідні 

оцінки параметрів наведені окремо виключно для змістовності розгляду двох 

гетерогенних популяцій дітей. Так, в таблиці 3 представлені результати 

двопопуляційної моделі Вейбулла оцінки ризику розвитку рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі для популяції дітей із 

високим рівнем EDN у сироватці крові, що перевищують 7 нг/мл (39 дітей). 

Регресійні коефіцієнти в таблиці та тексті програмного модулю позначені як beta.  

Отже, для дітей із рівнем EDN ˃ 7 нг/мл у сироватці крові достовірним 

впливом на ризик розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із 

бронхіолітом в анамнезі здійснювали:  

проживання у сільській місцевості (= -5,8) значно зменшує ризик 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей з бронхіолітом в анамнезі; 

алергологічний анамнез (= 1,996) достовірно збільшує ризик розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів; 
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Таблиця 5.3 

Результати двопопуляційної моделі Вейбулла оцінки ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі,  

діти з рівнем EDN >7 нг/мл у сироватці крові  

Ефект Параметр Оцінка M 2.5% 97.5% 

Константа beta[1] -7,8454 0,2600 -18,6162 3,0831 

Вік дитини beta[2] -0,3773 0,0135 -0,9877 0,1423 

Проживання 

(село) 
beta[3] -5,8238 0,1131 -10,7472 -2,2757 

Алергологічний 

анамнез 
beta[4] 1,9961 0,1505 0,1794 3,5399 

Пасивне 

тютюнопаління 
beta[5] -1,3657 0,0977 -5,0526 2,0796 

Змішане 

вигодовування 
beta[6] 7,8317 0,0989 3,9828 12,4698 

Штучне 

вигодовування 
beta[7] 8,3371 0,1093 4,3640 13,5118 

Рівень вітаміну D beta[8] 2,8105 0,0444 1,1899 4,8500 

Рівень ECP beta[9] -8,6840 0,3830 -23,7479 4,9894 

Рівень IgE beta[10] 5,0301 0,1079 1,0511 10,4180 

Рівень білка 

CC16 
beta[11] 0,2577 0,0030 0,2768 0,0609 

Рівень EDN beta[12] 0,1815 0,0045 0,0323 0,3763 

Рівень VCAM-1 beta[13] 0,0154 0,0010 0,0117 0,0674 

VCAM_ECP beta[15] 0,0490 0,0016 -0,0228 0,1284 

СС16_EDN beta[16] 0,0023 0,0000 0,0043 0,0007 

Форма kappa1 4,3067 0,0553 2,5291 6,5371 
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Таблиця 5.4 

Результати двопопуляційної моделі Вейбулла оцінки ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі,  

діти із рівнем EDN <=7 нг/мл у сироватці крові 

Ефект Параметр Оцінка m 2.5% 97.5% 

Константа b[1] -2405,45 214,62 -3112,50 -654,70 

Вік дитини b[2] -6,6086 3,2309 -21,6570 6,5431 

Проживання (село) b[3] 517,80 73,73 145,27 779,95 

Алергічний 

анамнез 
b[4] 679,57 75,68 195,76 931,69 

Пасивне 

тютюнопаління 
b[5] 1114,77 113,17 323,92 1517,89 

Змішане 

вигодовування 
b[6] -2483,62 1868,63 -7496,91 243,37 

Штучне 

вигодовування 
b[7] 767,33 71,20 218,44 1001,42 

Рівень вітаміну D b[8] 448,31 44,56 110,58 592,67 

Рівень ECP b[9] -1544,18 152,56 -2054,95 447,95 

Рівень IgE b[10] 264,73 61,80 -155,63 518,19 

Рівень білка CC16 b[11] 17,7805 0,7412 9,9228 1,9798 

Рівень EDN b[12] 32,8938 21,5136 -20,8711 85,0387 

Рівень VCAM-1 b[13] 16,8356 1,5776 4,9701 22,5995 

VCAM_ECP b[15] 1,1121 0,1650 -0,0755 2,2583 

СС16_EDN b[16] -3,0951 0,2694 -4,0230 0,8986 

Форма kappa2 159,20 19,18 47,01 262,99 

 

змішане вигодовування, і в ще більшій мірі штучне вигодовування (= 7,832 та 

= 8,337) значно підвищують ризик розвитку рецидивуючих свистячих хрипів; 
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дефіцит і недостатність вітаміну D (= 2,81) значно збільшує ризик 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі; 

високий рівень IgE у сироватці крові (= 5,03) є достовірним маркером 

підвищеного ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із 

бронхіолітом в анамнезі; 

рівень EDN у сироватці крові (= 0,182) є достовірним маркером 

підвищеного ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із 

бронхіолітом в анамнезі; 

підвищений рівень СС16 у сироватці крові (= 0,2577) також виявляється 

достовірним маркером підвищеного ризику розвитку рецидивуючих свистячих 

хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі. 

Таблиця 5.4 описує дітей із бронхіолітом в анамнезі, у яких дуже низький 

ризик розвитку рецидивуючих свистячих хрипів (кількість таких дітей у вибірці 

28), що видно з константи b[1]= -2405, яка значно менше константи першої 

популяції, beta[1]=-7,85. Також параметр форми другої популяції kappa2 = 159,2 

значно перевищує такий першої, kappa1= 4,31. Ці параметри вказують на значну 

відстроченість рецидивуючих свистячих хрипів, що виникають в другій 

популяції дітей порівняно з першою. На рисунку 1 друга популяція 

«резистентних» дітей розміщується у правому хвості розподілу, а також охоплює 

половину (20 з 44) право-цензурованих випадків.  

З оцінок регресійних коефіцієнтів, наведених для другої популяції, 

випливає достовірний вплив на ризик розвитку рецидивуючих свистячих хрипів 

наступних факторів і маркерів: 

проживання у сільській місцевості (= 517,8) значно збільшує ризик 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі; 

алергологічний анамнез (= 679,57) значно збільшує ризик рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі; 

пасивне тютюнопаління (= 1114,77) значно збільшує ризик рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей з бронхіолітом в анамнезі. 
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штучне вигодовування (= 767,3) значно збільшує ризик рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі; 

дефіцит і недостатність вітаміну D (= 448,3) значно збільшує ризик 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі; 

знижений рівень СС16 у сироватці крові (= 17,78) значно збільшує ризик 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в анамнезі. 

Таким чином, тестування гіпотез за двопопуляційною мікст моделлю 

виживання Вейбулла вказує на підтвердження першої гіпотези, проте лише 

рівень СС16 та EDN у сироватці крові виявились суттєвими маркерами прогнозу. 

Роль EDN є виключно важливою для створення прогнозу, так як саме за його 

рівнем у сироватці крові визначається гетерогенність двох популяцій. 

Нами не підтверджена друга гіпотеза, що рівень VCAM-1 у сироватці крові 

є важливим індикатором ланки патогенетичного процесу, що стимулює 

продукцію маркерів алергічного запалення, а саме ECP та EDN у сироватці крові. 

Третя гіпотеза, що білок СС16 є важливим індикатором ланки 

патогенетичного процесу, що підвищує сприйнятливість до пошкоджень 

бронхіолярного епітелію через розвиток запалення дихальних шляхів і появою 

гіперреактивності бронхів у дітей, підтверджена для обох популяцій. 

Четверта гіпотеза, а саме значення обтяженого алергологічного анамнезу 

для ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із перенесеним 

бронхіолітом, підтверджена для обох популяцій. 

П’ята гіпотеза, а саме штучне вигодовування суттєво підвищує ризик 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із перенесеним бронхіолітом, 

підтверджена для обох популяцій. 

Шоста гіпотеза, а саме пасивне тютюнопаління суттєво підвищує ризик 

розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із перенесеним бронхіолітом, 

підтверджена лише для дітей із рівнями EDN, що не перевищують 7 нг/мл у 

сироватці крові. За вищих рівнів це вже не є суттєвим фактором. 
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ПРОГНОЗ РИЗИКУ ТА ОЧІКУВАНОГО ЧАСУ 

 

Перш за все слід відмітити, що в модель прогнозу краще включати усі 

змінні, навіть якщо вони не суттєві, все ж таки їх ефекти можуть уточнити 

прогноз зважаючи на малий розмір вибірки і інформаційну цінність предикторів. 

Інший важливий момент це необхідність використовувати різну формуляцію 

прогнозу для двох популяцій. Для дітей із рівнем EDN >7 нг/мл у сироватці крові 

слід застосовувати отримані оцінки моделі наведені в таблиці 5.3, для інших 

дітей оцінки таблиці 5.4. 

Нами наведений приклад використання моделі для:  

оцінки індивідуального ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів в 

певний момент часу t; 

     оцінки виживаності, тобто вірогідності дожити без рецидивуючих свистячих 

хрипів до моменту t; 

     оцінки очікуваного проміжку часу t до виникнення рецидивуючих свистячих 

хрипів. 

Кожна з цих оцінок є важливим клінічним наслідком. 

 

Оцінка індивідуального ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів в 

певний момент часу t 

 

Розрахунки слід здійснювати за формулою : 

 

 

де h(t|i,) – ризик в момент t 

i, - параметр шкалювання для конкретної дитини №і, i =exp(-LPi/) 

LPi – значення лінійного предиктору для конкретної дитини №і, 

 - значення параметра форми (kappa) 
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Алгоритм легко написати в будь-якій програмі обробки та збереження 

даних, наприклад, Excell. Дуже зручно в R так як є можливість лаконічної роботи 

з масивами, векторами, матрицями. Секція «PROGNOSIS» дозволяє розрахувати 

ризик (h в тексті програми) одночасно для великої кількості дітей.  

Розглянемо перші 2 дитини з даних, які мають значення рівня ЕDN 16.8 

нг/мл і 13.2 нг/мл у сироватці крові відповідно, тобто належать до першої 

популяції. 

 

Значення змінних (Age Resid Anamnesis Tobacco Feeding2 Feeding3 D ECP 

IgE  CC16  EDN VCAM-1 HS VCAM-1_ECP СС16_EDN) відповідно: 

1 2 0 0 1 0 0 3 0 0 2.64 16.8 28.4 7 0 477.12 

2 4 0 0 0 0 0 1 0 0 12.90 13.2 56.2 6 0 741.84 

 

LP1[1]= -12.04884 

LP1[2]= -17.40838 

lambda1[1]= 16.37172 

lambda1[2]= 56.77339 

Час ми розглянули в проміжку від 3 місяців до 36 місяців. 

Таким чином, для першої дитини прогнозований ризик впродовж часу становить:  

h[1,]= 0.0009571988, 0.0024805580, 0.0051918427, 0.0094931741, 0.0158126741, 

0.0246013344, 0.0363306789, 0.0514909385, 0.0705895796, 0.0941500884, 

0.1227109459, 0.1568247507, 0.1970574575, 0.2439877096, 0.2982062472, 

0.3603153794, 0.4309285091, 0.5106697036, 0.6001733031, 0.7000835631, 

0.8110543256, 0.9337487162, 1.0, 1.0, 1.0, 1.0, 1.0, 1.0, …  

 

тобто наростає і з 23 місяця = 1, насправді рецидивуючі свистячі хрипи повторно 

були на 11 місяці після перенесеного бронхіоліту. 

 

Для другої дитини прогнозований ризик впродовж часу становить:  
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h[2,]= 4.501781e-06, 1.166626e-05, 2.441764e-05, 4.464714e-05, 7.436825e-05, 

1.157020e-04, 1.708660e-04, 2.421659e-04, 3.319883e-04, 4.427952e-04, 5.771192e-

04, 7.375591e-04, 9.267767e-04, 1.147493e-03, 1.402487e-03, 1.694591e-03, 

2.026691e-03, 2.401720e-03, 2.822662e-03, 3.292548e-03, 3.814452e-03, 4.391493e-

03, 5.026833e-03, 5.723673e-03, 6.485255e-03, 7.314862e-03, 8.215810e-03, 

9.191457e-03, 1.024520e-02, 1.138045e-02, 1.260069e-02, 1.390940e-02, 1.531011e-

02, 1.680638e-02, 1.840182e-02, 2.010003e-02, 2.190468e-02, 2.381944e-02 

 

тобто значно менший на всіх проміжках, насправді рецидивуючих свистячих 

хрипів не було до 36 місяців після перенесеного бронхіоліту і невідомо про 

подальші події (право-цензурований випадок). 

Перші діти в вибірці, що відносяться до другої популяції, були пацієнти з 

№ 5,6, які мають значення ЕDN 5.2 нг/мл і 5.0 нг/мл у сироватці крові відповідно. 

Значення змінних (Age Resid Anamnesis Tobacco Feeding2 Feeding3 D ECP IgE  

CC16  EDN VCAM-1 HS VCAM-1_ECP СС16_EDN) відповідно: 

 

 

5 17 0 0 0 0 1 3 0.01639 0 15.1 5.2 89.5 6 1.467 465.4 

6 5 1 0 0 0 0 1 0.00000 0 28.8 5.0 22.2 5 0.000 111.0 

 

LP2[1]= -280.5 

LP2[2]= -1513 

lambda2[1]= 5.823359 

lambda2[2]= 13482 

 

Таким чином, для третьої дитини (№5) прогнозований ризик впродовж 

часу становить:  

h[3,]= 7.360192e-45, 4.287432e-25, 9.190969e-10, 1.00, 1.00, 1.00, … 

тобто вказує на невідворотність рецидивуючих свистячих хрипів уже через 6 

місяців, насправді обструкція виникла через 5 місяців після перенесеного 

бронхіоліту.  

Для четвертого прогнозу (дитина №6) ризик впродовж часу становить: 
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h[4,]=0,0,0,0,0,0,0,…,0  

тобто ризик відсутній на всіх моментах часу, насправді рецидивуючих свистячих 

хрипів не було до 27 місяців після перенесеного бронхіоліту і невідомо про 

подальші події (право-цензурований випадок). 

 

Оцінки виживаності, тобто вірогідності дожити без рецидивуючих 

свистячих хрипів до моменту t 

 

Розрахунки слід здійснювати за формулою: 

S(t|i,) = exp(-(t/i)) 

Час ми розглянули в проміжку від 3 місяців до 36 місяців. 

Таким чином, для першої дитини прогнозована вірогідність виживання 

впродовж часу 3-36 місяців помісячно становить:  

S[1,] = 9.993340e-01, 9.977005e-01, 9.939951e-01, 9.868714e-01, 9.746451e-01, 

9.553632e-01, 9.269418e-01, 8.873919e-01, 8.351374e-01, 7.694073e-01, 6.906474e-

01, 6.008515e-01, 5.036797e-01, 4.042366e-01, 3.084426e-01, 2.220623e-01, 

1.496158e-01, 9.350906e-02, 5.370344e-02, 2.805713e-02, 1.319217e-02, 5.519164e-

03, 2.029915e-03, 6.480353e-04, 1.771770e-04, 4.090480e-05, 7.857145e-06, 

1.236336e-06, 1.567960e-07, 1.575765e-08, 1.232874e-09, 7.372386e-11, 3.305425e-

12, 1.089222e-13, 2.583953e-15, 4.319259e-17, 4.975427e-19, 3.859668e-21 

 

для другої дитини прогнозована вірогідність виживання впродовж часу 3-36 

місяців помісячно становить: 

 

 S[2,] = 0.9999969, 0.9999892, 0.9999717, 0.9999378, 0.9998792, 0.9997853, 

0.9996433, 0.9994383, 0.9991531,  0.9987679, 0.9982608, 0.9976071, 0.9967798, 

0.9957492, 0.9944834, 0.9929478, 0.9911054, 0.9889170, 0.9863410, 0.9833339, 

0.9798502, 0.9758428, 0.9712630, 0.9660613, 0.9601873, 0.9535903, 0.9462198,  

0.9380260, 0.9289602, 0.9189760, 0.9080294, 0.8960795, 0.8830901, 0.8690295, 

0.8538721, 0.8375988, 0.8201981, 0.8016669 

 

 для третьої дитини прогнозована вірогідність виживання впродовж часу 3-36 

місяців помісячно становить: 

 

 S[3,] = 1.000000e+00, 1.000000e+00, 1.000000e+00, 2.739588e-51, 0.00, 

0.00, 0.00 і решта нулі 
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для четвертої прогнозована вірогідність виживання впродовж часу 3-36 місяців 

помісячно становить: 

 

 S[4,] = 1.00, і решта нулі 

 

 

 

На рисунках 10-11 графічно представлені прогнози ризику і виживаності 

для вказаних чотирьох дітей. Діти крім того, що представляють кожну з двох 

популяцій, також дають уявлення про широкий спектр практичних ситуацій, з 

моментальним підйомом ризику (пацієнт 3), експоненційним швидким (пацієнт 

1), експоненційним повільним (пацієнт 2), а також «резистентний» випадок 

(пацієнт 4). Відповідні і отримані криві виживання (рис. 11). 

Насправді у першого пацієнта рецидивуючі свистячі хрипи виникли на 11 

місяці, у другого обструкції не відбулося до 36 місяця і невідомо про подальші 

події (право-цензурований випадок), у третього - на 5 місяці, а у четвертого 

рецидивуючих свистячих хрипів не було  до 27 місяців і невідомо про подальші 

події (право-цензурований випадок). Очевидна повна відповідність прогнозу і 
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реально спостереженим часовим проміжкам розвитку  рецидивуючих свистячих 

хрипів. 

Нами також розроблені однопопуляційна AFT модель Вейбулла і 

генералізована Гамма. Їх висновки співпадають з такими за однопопуляційною 

моделлю Вейбулла. Програмні скрипти і результати наведені в Додатку Б (Секції 

«AFT Weibull model», «Generalized Gamma model») 

 

Матеріали розділу опубліковані у наукових працях:  

[16, 17] 
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АНАЛІЗ Й УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Анатомо-фізіологічні особливості та функціональні характеристики 

дихальних шляхів у немовлят і дітей малюкового віку роблять їх схильними до 

високої частоти рецидивуючого свистячого дихання, що не тільки впливає на 

розвиток і здоров’я дітей, але також є глобальною проблемою громадського 

здоров’я, спричиняючи тягар на державні медичні витрати [22, 93]. 

Наразі, близько 33–50 % дітей мають свистяче дихання принаймні один раз 

у віці до 3 років, і близько до 26 % мають рецидивуючі хрипи (≥ 3 епізодів) до 6 

років [267].   

Бронхіоліт є поширеною патологією нижніх дихальних шляхів і основною 

причиною свистячого дихання у немовлят віком до 12 місяців та їх госпіталізації 

[181].  

Крім того, гострий бронхіоліт є не лише причиною свистячого дихання у 

немовлят, а й спричиняє їх рецидиви у дітей дошкільного віку [93, 252].  

Згідно даних літератури, бронхіоліт у немовлят віком до 12 місяців в 

основному зумовлений респіраторно-синцитіальним вірусом (RSV), який 

пов’язують із розвитком астми у дітей [37]. Тоді, як RV асоційований бронхіоліт 

переважає у дітей старшого віку та потенційно може сприяти розвитку у них 

рецидивуючого свистячого дихання [201].  

Таким чином, необхідно виявляти немовлят із симптомами свистячого 

дихання, у яких у майбутньому можуть повторюватися свистячі хрипи або навіть 

розвиватися бронхіальна астма.  

Завдяки новітнім діагностичним методам, вагомо розширились уявлення 

про етіологію, фактори ризику, патогенетичні механізми бронхіоліту. Проте, досі 

не вистачає чітких і уніфікованих діагностичних маркерів ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у немовлят і дітей малюкового віку. На 

сьогоднішній день наукові дослідження розглядають значення алергічного 

запалення на ризик розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового 

віку [93].  
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Отже, розширення знань допоможе впоратися зі свистячими хрипами у 

дітей та зменшити частоту довгострокових респіраторних ускладнень. Вивчення 

факторів ризику та патогенетичних ефектів при бронхіоліті у дітей не тільки 

допоможе покращити рівень діагностики інфантильних свистячих хрипів, але й 

принесе важливу теоретичну та практичну цінність для прийняття рішень щодо 

клінічного спостереження. 

Діти із бронхіолітом є гетерогенною групою пацієнтів із значною 

варіабельністю перебігу захворювання [26]. Незважаючи на велику кількість 

досліджень щодо даного захворювання у дітей малюкового віку, обмежені дані, 

які могли б оцінити як фенотипові особливості, так і біомаркери розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів. 

У нашому когортному дослідженні ми намагалися розширити уявлення про 

патогенетичні механізми при бронхіоліті і, що більш важливо, нами комплексно 

досліджувався вплив алергічного запалення, ендотеліальної дисфункції, 

значення вітаміну D та їх причино-наслідкові зв’язки як у розвитку 

захворювання, так і для визначення їх прогностичної значимості щодо 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку.  

З огляду на вищенаведене, метою нашого дослідження було 

удосконалення діагностики бронхіоліта та його прогноз у дітей малюкового віку 

на підставі дослідження  патогенетичних механізмів  його розвитку шляхом 

визначення показників сироваткового клубоподібного білка (CC16), васкулярної 

молекули клітинної адгезії – 1, маркерів алергічного запалення (IgE, ECP, EDN), 

вітаміну D. 

З цією метою нами обстежено 92 дітей малюкового віку, серед них 67 

хворих на бронхіоліт, які були госпіталізовані у інфекційно-боксоване відділення 

№ 2 КНП «ВОДКЛ» ВОР із грудня 2019 року по січень 2023 року та 25 осіб 

контрольної групи, в яку ввійшли практично здорові діти за статево-віковою 

характеристикою подібних до хворих на бронхіоліт.  

У українській медичній літературі вікова періодизація дитячого віку 

здебільшого ґрунтується на класифікаційних принципах, сформованих у 
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радянський період. Це зумовлено відсутністю чинної національної нормативної 

бази: зокрема, пункт 4 Закону України від 11.07.2001 р. № 2628-III, який 

регламентував вікову періодизацію, втратив чинність. У вітчизняній медичній 

термінології вживання терміна «малюковий вік» є обмеженим і зазвичай позначає 

вік дитини від одного до трьох років. Водночас у міжнародній, зокрема 

англомовній, медичній літературі прийнято дещо відмінну вікову стратифікацію. 

Наприклад, за класифікацією, яку використовують Американська академія 

педіатрії (AAP) та Всесвітня організація охорони здоров’я (WHO), віковий 

період від 1 до 3 років відповідає етапу "toddlerhood", Centers for Disease Control 

and Prevention (CDC) 

https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/toddlers.htmlи 

термін «toddlers» визначає вік 1-2 роки життя дитини, що частково 

співвідноситься із поняттям «малюковий вік» в українському контексті. Проте 

варто зауважити, що в англомовній медичній практиці термінологія є більш 

уніфікованою та чітко розмежованою, що сприяє кращій стандартизації надання 

медичної допомоги дітям на різних етапах розвитку. 

У процесі виконання роботи нами було проведено також ретроспективний 

клініко-анамнестичний аналіз 238 карт стаціонарних хворих за період 2017-2019 

рр., які знаходилися на лікуванні у КНП «ВОДКЛ» ВОР. Відповідно до 

дослідження «випадок-контроль», відстежувалася тенденція до збільшення 

частоти госпіталізації дітей, хворих на бронхіоліт за період 2017 – 2019 рр. Вік 

хворих на бронхіоліт коливався від 2 міс. до 2-х років із середнім значенням (7,8 

± 1,2 ) міс. із переважанням серед госпіталізованих дітей хлопчиків.  

Наразі, проаналізовані результати узгоджуються із літературними даними 

щодо збільшення захворюваності на бронхіоліт серед дітей малюкового віку із 

переважанням малюків до 12 місячного віку [248,303].  Натомість досить 

різнобічні дані щодо гендерної характеристики хворих на бронхіоліт [61, 95].  

Вивчення анамнестичних даних дітей із бронхіолітом, засвідчило 

збільшення кількості хворих із обтяженим алергологічним анамнезом. Оскільки 

за даними літератури алергологічний анамнез є фактором ризику розвитку 

https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/toddlers.htmlи
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рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку [76], нами були 

сформовані групи дослідження залежно від його обтяженості.  

Отже, завдяки поєднанню системних записів про клінічні випадки та 

структурованої анкети, обстежені діти були розділені на дві групи: група дітей 

(34 обстежених), хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу, 

та група дітей (33 обстежених), хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергологічним анамнезом. 

Порівнюючи клінічну характеристику, було визначено, що вік дітей від 2-х 

до 6-х місяців життя 149 (62,6±1,2) %, обтяжений алергологічний анамнез, стать 

(хлопчики мали вищі шанси  на виникнення захворювання порівняно із 

дівчатками тієї ж вікової групи (OR=4,7; 95 % СI 2,31–8,58), р=0,048; вплив 

пасивного тютюнопаління (OR= 2,75; 95 % СI 1,34–5,8,  p=0,046), місце 

проживання дітей (у 2,6 рази частіше зустрічається серед мешканців міста у 

порівнянні із мешканцями сільської місцевості (OR= 2,1; 95 % СI 1,4–5,8, 

p=0,0032) були факторами ризику розвитку бронхіоліту у дітей. 

Згідно даних літератури, стать, обтяжений алергологічний анамнез, 

пасивне тютюнопаління тісно пов’язані не лише із розвитком бронхіоліту у 

немовлят, а й з рецидивуючими свистячими хрипами у дошкільному віці [100].  

Значення вітаміну D було оцінено не тільки для здоров’я кісток і 

метаболізму кальцію. Важливість вітаміну D для здоров’я органів дихання була 

визнана завдяки його імуномодулюючим і антимікробним властивостям. 

Гіпотеза полягає у тому, що вітамін D може відігравати значну роль у патогенезі 

респіраторних захворювань і представляти нову профілактичну та терапевтичну 

стратегію. Проведені дослідження встановили зв'язок дефіциту вітаміну D із 

респіраторними захворюваннями, такими як астма, бронхіоліт, пневмонія, 

туберкульоз тощо. Однак експериментальні дослідження не показали 

обнадійливих результатів [90].  

Отже, потенційна роль вітаміну D у профілактиці та лікуванні інфекційних 

захворювань, зокрема респіраторних інфекцій, набула все більшої зацікавленості 

в науковому співтоваристві. Все більше доказів свідчить про те, що вітамін D має 
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імуномодулюючу та протизапальну дію, яка може впливати на сприйнятливість 

до респіраторних інфекцій та/або їх тяжкість [129].  

Пропоновані механізми включають індукцію антимікробних пептидів, 

модуляцію Т-клітинних відповідей і пригнічення надмірних запальних реакцій 

[125, 260].  

Численні обсерваційні дослідження виявили зв'язок між низьким рівнем 

25-гідроксивітаміну D (25(OH)D) у крові та підвищеним ризиком тяжкого 

перебігу бронхіоліту [19, 21, 190,  273]. Однак, коли цей зв’язок досліджували за 

допомогою рандомізованих контрольованих досліджень, особливо 

зосереджуючись на впливі добавок вітаміну D на інфекції дихальних шляхів у 

дітей, результати виявилися суперечливими. Деякі дослідження підтверджують 

ідею про те, що додаткове призначення вітаміну D може знизити ризик інфекцій 

респіраторного тракту у дітей, тоді як інші заперечують таку можливість [98, 

151, 282].  

Хоча попередні дослідження та систематичні огляди розглядали цю тему з 

непереконливими результатами [19, 73]. Однак, у проведених дослідженнях не 

було акценту на певному типі інфекції або віковому діапазоні в дитинстві [210].  

Респіраторні інфекції є найпоширенішими захворюваннями серед дітей, а 

дошкільний вік відіграє ключову роль у формуванні рівня захворюваності серед 

населення. Таким чином, доказова база, що швидко розвивається, вимагає 

оновленої та ретельної оцінки дослідження. 

Наразі, дискусійність питання вказує на те, що необхідні подальші 

дослідження для з’ясування ролі вітаміну D при бронхіоліті у дітей малюкового 

віку. Враховуючи значні наслідки інфекцій респіраторного тракту для здоров’я 

дітей малюкового віку та потенційні переваги вітаміну D як доступного, 

безпечного втручання, важливо критично оцінити та узагальнити наявні докази. 

Адже, повне розуміння взаємозв’язку між статусом вітаміну D і інфекцією 

респіраторного тракту може стати основою для клінічної практики та політики 

охорони здоров’я, спрямованої на зменшення тягаря цих інфекцій у дітей.  
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Роль вітаміну D у регуляції імунної системи та його внесок у захист 

організму від респіраторних інфекцій має значення для патофізіології 

бронхіоліту [190].  

Однак, проведено недостатньо досліджень щодо зв’язку між вмістом 

вітаміну D та бронхіолітом та його значення у ризику  виникнення рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей малюкового віку.  

Гіпотеза нашого дослідження полягала в тому, що достатній рівень 

вітаміну D буде асоційований зі зниженим ризиком бронхіоліту у дітей. Отже, 

одним із завдань дослідження було провести аналіз зв’язку між рівнем вітаміну 

D у сироватці крові та його можливим впливом на розвиток бронхіоліту та 

визначити його значення у ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у 

дітей малюкового віку. Тоді як другорядним завданням було вивчити потенційні 

модифікатори ефекту, такі як вік, початковий рівень вітаміну D у сироватці крові. 

Аналіз отриманих результатів показав наявність достовірної відмінності 

щодо тривалості прийому профілактичної дози вітаміну D, яка була в 1,5 рази 

меншою як у дітей основної групи, так і у дітей групи порівняння на відміну від 

терміну прийому  серед дітей контрольної групи (OR=2,5; 95 % СІ 1,6 - 4,86; p < 

0,05). 

Згідно отриманих результатів дослідження, нами не було виявлено 

вірогідної відмінності щодо статусу та рівня забезпеченості вітаміну D залежно 

від групи обстеження дітей хворих на бронхіоліт. Так, зниження рівня вітаміну 

D у сироватці крові майже з однаковою частотою відмічалось як у дітей основної 

групи 12 (35,3 ± 2,23) % осіб, так і у дітей групи порівняння 13 (39,4 ± 2,16) % 

осіб. Проте, серед дітей контрольної групи зниження рівня вітаміну D у 

сироватці крові було виявлено лише у 2 (8,1 ± 4,12) % обстежених. 

Отже отримані нами результати дослідження узгоджуються із 

літературними даними, які свідчать, що недостатність вітаміну D в ранньому віці 

тісно пов’язана з розвитком респіраторних захворювань [190].  

Водночас, хоча наше дослідження виявило позитивний зв'язок між рівнями 

вітаміну D і бронхіолітом, воно обмежене невеликим розміром вибірки. Таким 
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чином, багатоцентрове вивчення взаємозв’язку між вітаміном D та бронхіолітом 

відкриває перспективи для подальших ґрунтовних досліджень у цьому напрямку. 

За даними літератури, окрім значної гострої захворюваності дітей 

малюкового віку на бронхіоліт, епідеміологічні дослідження також 

продемонстрували значну кількість немовлят із рецидивуючими свистячими 

хрипами в катамнезі. Так, наприклад, приблизно у 30% немовлят 

госпіталізованих з приводу бронхіоліту, згодом розвивається дитяча астма [33, 

69, 263]. Тоді як принаймні 60 % дітей, які хворіли на бронхіоліт, мали один 

епізод свистячого дихання до 6 років, і у 40 % тих, хто мав свистяче дихання до 

3 років, все ще продовжувалися епізоди рецидивуючих свистячих хрипів до 6 

річного віку [93].  У той же час, серед дітей, які хворіли на бронхіоліт, зросла 

частота амбулаторних звернень у дошкільному віці з епізодами хрипів на 50%, 

частота екстрених звернень в 2 рази, а частота госпіталізації – в 3 рази [252].  

Результати аналізу двопопуляційної моделі Вейбулла засвідчили, що 

дефіцит і недостатність вітаміну D значно збільшує ймовірність виникнення 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей як із високим, так і з низьким ризиком 

їх розвитку (відповідно = 2,81, = 448,3).  

Однак механізми, що лежать в основі рецидивуючих свистячих хрипів, 

залишаються в певній мірі нез’ясованими, що перешкоджає зусиллям із 

запобігання їх розвитку серед дітей високого ризику. 

Одним із патогенетичних механізмів появи свистячих хрипів при 

бронхіоліті є цитопатична дія RSV, що сприяє деструкції епітеліальних клітин 

дихальних шляхів [119]. Епітелій дихальних шляхів є основною мішенню 

інфекції RSV при бронхіоліті у дітей, і він вважається найпершою системою 

захисту від респіраторних вірусів [290].  

Тоді як, на відміну від RSV - інфекції, RV змінює  функції епітеліального 

бар’єру, відокремлюючи zonula occludens-1 від комплексу щільного з’єднання 

через вивільнення активних форм кисню під час реплікації вірусу [268]. Ця зміна 

може сприяти поглинанню більшої кількості аероалергенів, що пов’язують із 

розвитком свистячих хрипів та астми в майбутньому [270]. Крім того, різні типи 
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RV використовують кілька специфічних носіїв для проникнення в епітелій 

дихальних шляхів, один із них – VCAM-1. 

Індукція запальних сигнальних молекул при бронхіоліті може сприяти 

ендотеліальній проникності. У цьому відношенні молекула клітинної адгезії 

VCAM-1 вивільняється та модулює проникність судин. Цікаво, що після 

ендотеліальної активації вірусом посилена регуляція VCAM-1 спостерігалася в 

моноцитах периферичної крові [245].  

Однак рівень  VCAM-1 у сироватці крові та його прогностична користь при 

бронхіоліті у дітей малюкового віку недостатньо вивчені. Молекула адгезії 

судинних клітин 1 (VCAM-1) є молекулою клітинної адгезії (CAM) із сімейства 

імуноглобінів, які відіграють основну роль у регуляції надмірного прилипання 

лейкоцитів до ендотеліальних клітин при різних гострих або хронічних 

запальних захворювання [147, 244].  

Глікопротеїн VCAM-1 (CD106), масою 90 кДа, є індукованим та в 

основному експресується в ендотеліальних клітинах. Крім того, VCAM-1 є 

рецептором ендотеліальної адгезії, з яким можуть зв’язуватися еозинофіли. 

Дисфункція ендотелію є основною сполучною ланкою між запаленням і ризиком 

виникнення бронхолегеневої патології. Збільшення адгезії еозинофілів до 

VCAM-1 підкреслює можливість бути ключовим фактором у етіології 

алергічного компонента при  бронхіоліті у дітей [24]. Завдяки вивільненню 

хемокінів і експресії молекул адгезії, тобто VCAM-1, епітеліальні клітини 

слизової оболонки дихальних шляхів сприяють ранній гострій запальній 

відповіді, що розвивається відразу після вірусного інфікування [237, 297].  

Отже, наступним завданням нашого дослідження було дослідити рівень 

VCAM-1 у сироватці крові хворих на бронхіоліт та його значення як маркера 

ризику розвитку рецидивцючих свистячих хрипів у дітей. Нами встановлено, що 

рівень VCAM-1 у дітей, хворих на бронхіоліт достовірно перевищував такий у 

дітей контрольної групи. Однак, у більшості 25 (73,5 ± 1,68) % дітей основної 

групи  рівень VCAM-1 був у межах референтних показників із його середнім 
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значенням (46,2 ± 2,34) нг/мл та лише у 9 (26,5 ± 3,24) % дітей визначався 

підвищений його рівень (76,8 ± 2,48) нг/мл, (OR=2,6; 95 % СІ 1,58 - 6,23; p < 0,05).  

Разом з тим, рівень VCAM-1 був позитивним предиктором бронхіоліту у 

дітей із обтяженим алергічним анамнезом. Так, його рівень був у 3 рази вищим 

(164,9 ± 1,1) нг/мл у дітей із обтяженим алергологічним анамнезом на відміну від 

такого у хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу (55,5 ± 

1,12) нг/мл, (OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12, p < 0,05. 

Наші результати дослідження узгоджуються із літературними даними, які 

свідчать про підвищення рівня VCAM-1 у дітей із патологією органів дихання, 

особливо у хворих із обтяженим алергічним анамнезом [133, 238].   

Відповідно до проведеного тестування гіпотези за двопопуляційною мікст 

моделлю виживання Вейбулла, збільшений рівень VCAM-1 у сироватці крові (= 

17,84) збільшує ризик рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із бронхіолітом в 

анамнезі. Отже, рівень молекули адгезії судинних клітин – 1 (VCAM-1) у 

сироватці крові може бути перспективним маркером для визначення дітей із 

ризиком рецидивуючих свистячих хрипів та заслуговує на подальше вивчення. 

Науковцями докладено багато зусиль для виявлення біологічних маркерів, 

які дозволяють ефективно прогнозувати розвиток рецидивуючих свистячих 

хрипів під час перебігу гострого бронхіоліту [70]. Згідно даних літератури, 

дисфункція епітелію дихальних шляхів також пов’язана із віддаленим прогнозом 

респіраторних захворювань [91].  

Одним із таких маркерів є сироватковий клубоподібний білок (CC16) 

(SCGB1A1 (член сімейства секретоглобінів 1A), що продукується клубовими 

клітинами у кінцевому бронхіолярному епітелії та володіє протизапальною, 

антиоксидантною  та імунорегуляторною властивостями, які важливі при 

інфекціях і алергічних реакціях [49, 171]. 

 Однак, його роль при бронхіоліті у дітей малюкового віку до кінця не 

вивчена. Отже, наступним завданням нашого дослідження було оцінка значення 

сироваткового клубоподібного білка (CC16) при бронхіоліті у дітей малюкового 

віку та його вплив на розвиток рецидивуючих свистячих хрипів. 
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Нами виявлено, що середній рівень білка СС16 у сироватці крові дітей, 

хворих на бронхіоліт, у 4 рази перевищував даний показник у дітей контрольної 

групи (16,2 ± 2,43) нг/мл, (р=0,0044). Крім того, у дітей, хворих на бронхіоліт без 

обтяженого алергологічного анамнезу, середній рівень білка CC16 (41,2 ± 1,24) 

нг/мл був достовірно вищим, ніж у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергологічним анамнезом (22,8 ± 1,64) нг/мл, (OR=2,6; 95 % СІ 2,24 – 6,28, p < 

0,05). Нами вперше визначені референтні значення білка CC16 (16,2 ± 2,43) нг/мл 

у сироватці крові здорових дітей малюкового віку, які становили контрольну 

групу.  

Отже, високий рівень сироваткового клубоподібного білка (CC16) у 

сироватці крові у дітей, хворих на бронхіоліт може свідчити про його роль як 

біомаркера ураження бронхіолярного епітелію при бронхіоліті, що узгоджується 

із літературними даними [261]. Натомість, знижений рівень білка CC16 може 

свідчити про зниження захисної функції респіраторного епітелію та 

ендотеліальну дисфункцію.  

Таким чином, можна розглянути обґрунтоване використання визначення 

рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові при гострому 

бронхіоліті як високочутливого та високоспецифічного (чутливість (66,7 %); 

специфічність (88,9 %) діагностичного маркера пошкодження респіраторного 

епітелію та бронхіальної дисфункції у дітей малюкового віку особливо із 

обтяженим алергологічним анамнезом (чутливість 83,3 %,  специфічність 95,5 

%). 

Досліджуючи зв'язок між сироватковим клубоподібним білком (CC16) та 

молекулою адгезії судинних клітин – 1 науковцями виявлено VLA-4 рецептор 

для білка CC16. Рецептор VLA-4 експресується лейкоцитами, включаючи 

моноцити, лімфоцити, природні клітини-кілери, базофіли та еозинофіли. Цікаво, 

що VCAM-1 є лігандом для рецептора VLA-4.  Саме активація шляху VLA-

4/VCAM-1 сприяє виникненню запальних захворювань, таких як рецидивуючі 

свистячі хрипи, астма [54].  



167 
 

Таким чином, відкриття зв’язку між білком CC16 та VCAM-1 ймовірно 

може бути впровадженим для оцінки запальної відповіді при бронхіоліті. 

За результатами кореляційного аналізу доведено наявність прямого зв’язку 

між показником VCAM-1 та білком CC16 у обстежених дітей хворих на 

бронхіоліт. Достовірно слабкий прямий зв’язок виявлено у дітей основної групи 

між показником VCAM-1 та білком CC16 (rxy=0,32; р < 0,05) та сильний прямий 

зв’язок виявлено у дітей із обтяженим алергічним анамнезом (r xy =0,95; р < 0,05).  

Однак, відповідно до проведеного тестування гіпотези за 

двопопуляційною мікст моделлю виживання Вейбулла, збільшення рівня 

сироваткового клубоподібного білка (CC16) у сироватці крові дітей, хворих на 

бронхіоліт (= - 6,8) не впливає на ризик розвитку рецидивуючих свистячих 

хрипів у майбутньому.  

Відомо, що вірусні респіраторні інфекції в ранньому віці пов’язані з 

підвищеним ризиком розвитку рецидивуючого свистячого дихання [69]. 

Враховуючи, що бронхіоліт є найпоширенішою гострою вірусною інфекцією 

нижніх дихальних шляхів у дітей малюкового віку, то дана патологія є одним із 

факторів ризику щодо свистячих хрипів у майбутньому дитинстві [81]. 

Проведені дослідження підтверджують проспективний зв’язок між бронхіолітом 

та розвитком рецидивуючих хрипів у віці до 3 років [137].  

Отже, бронхіоліт у дітей малюкового віку є важливим фактором 

рецидивуючих свистячих хрипів, однак точні механізми, відповідальні за 

розвиток візінгу,  спричинені вірусною інфекцією, невідомі.  

За даними літератури, жодне довгострокове дослідження не вивчало 

зв’язок бронхіоліту з алергічною сенсибілізацією у немовлят [114]. Наразі 

маркери алергічного запалення при бронхіоліті, що також передбачають ризик 

розвитку рецидивуючого свистячого дихання у немовлят, залишаються 

неповністю охарактеризованими. 

Зокрема, нами припущено, що підвищення маркерів алергічного запалення 

було б характерно для дітей із бронхіолітом на тлі обтяженого алергічного 

анамнезу, порівняно із немовлятами без обтяженого алергічного анамнезу.  
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З метою розширення розуміння впливу алергічного запалення при 

бронхіоліті, нами проведено дослідження рівнів IgE, ECP, EDN у сироватці крові, 

а також вивчали їх значення як можливих маркерів ризику розвитку 

рецидивуючих хрипів у дітей.  

Враховуючи, що IgE є важливими медіаторами у виникненні та підтримці 

алергічного запалення, експресується на тучних клітинах тканин, еозинофілах 

крові, гладком’язових клітинах дихальних шляхів, антигенпрезентуючих 

клітинах тощо, і широко використовується для оцінки атопічного стану, його 

вивчення при бронхіоліті набуло особливого значення.  

Так, нами встановлено достовірну різницю між середніми показниками 

рівня загального IgE у сироватці крові, який був у 4,8 разів вищим у дітей, хворих 

на бронхіоліт, із його середнім значенням 44,64 ± 1,12 МО/мл, ніж у практично 

здорових дітей контрольної групи (9,34 ± 2,31) МО/мл, (OR=4,67; 95 % СІ 2,46 - 

9,62; p < 0,05).  

Слід зазначити, що у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого 

алергологічного анамнезу, середній рівень загального IgE (42,4 ± 2,12) МО/мл був 

достовірно нищим, у порівнянні із таким показником, у дітей хворих на 

бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом (63,8 ± 1,91) МО/мл, (OR= 

5,24; 95 % СІ 2,83 - 6,32, p < 0,05).  

Нами виявлено також достовірну різницю значення загального IgE  у 

сироватці крові залежно від віку дітей. Так, у дітей віком від 1 до 2 років середнє 

значення загального IgE (36,2 ± 1,23) МО/мл було достовірно вищим, у 

порівнянні із таким показником дітей віком 2 – 12 місяців, (OR=2,83; 95 % СІ 1,34 

- 5,72; p < 0,05).  

Механізми, що лежать в основі спостережуваних зв’язків між бронхіолітом 

та підвищеним рівнем загального IgE, вимагають пояснення. По-перше, можливо 

існує причинно-наслідковий зв’язок (інфекція RSV, риновірусу сприяють до 

зміни імунної відповіді організму, пошкоджуючи дихальні шляхи в ранньому 

дитинстві) [29, 114]. Дійсно, дослідження показали, що гостра риновірусна 

респіраторна інфекція індукує різні клітинні фактори, що регулюють запалення, 
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відновлення та ремоделювання дихальних шляхів, і призводить до збільшення 

продукування прозапальних цитокінів і хемокінів (наприклад, інтерлейкіну, 

хемокінового ліганду) зі збільшенням її цитотоксичності у порівнянні із RSV 

інфекцією [36, 229].  

Крім того, риновірусна інфекція та вплив алергенів збільшують 

вироблення епітеліальними клітинами дихальних шляхів IL-25 та IL-33, 

сприяючи запаленню та ремоделюванню дихальних шляхів 2 типу. По-друге, 

важка риновірусна інфекція може бути просто раннім маркером порушеної 

противірусної відповіді (наприклад, зниження вироблення інтерферону типів I і 

III) в умовах аномальної відповіді хазяїна (наприклад, посилена експресія 

високоафінного рецептора IgE [114].  

Результати проведених досліджень можуть відображати також іншу 

гіпотезу, тобто, що до рецидивуючих свистячих хрипів призводить генетична 

схильність у поєднанні із респіраторною інфекцією в ранньому віці [221, 251].  

Згідно даних літератури, роль еозинофілів під час гострих респіраторних 

інфекцій залишається недостатньо вивченою [69]. Під час гострої респіраторної 

інфекції було виявлено більшу кількість еозинофілів у пацієнтів з риновірусною 

інфекцією [44].  

З іншого боку, при бронхіоліті, спричиненому RSV, повідомлялося про 

потенційну еозинопенічну реакцію на інфекцію [28, 229].  

Проведений нами аналіз рівня еозинофілів у периферичній крові дітей 

хворих на бронхіоліт засвідчив їх значно ширший діапазон значень (р=0,042) 

порівняно із такими дітей контрольної групи, однак не виходив за межі 

референтних показників. 

Наші результати можуть, таким чином, відображати або іншу імунну 

відповідь на інфекцію у немовлят, або вищу кількість еозинофілів незалежно від 

алергічного анамнезу у обстежених дітей.  

На відміну від еозинофілів, нами виявлені значні відхилення маркерів 

алергічного запалення таких як еозинофільного катіонного білка (ЕСР) та 
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еозинофільного нейротоксину (EDN) у дітей хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергічним анамнезом.  

Отже, у ході дослідження нами встановлено, що середній рівень ЕСР у 

сироватці крові дітей хворих на бронхіоліт був у 4 рази вищим відносно 

показника у дітей контрольної групи, (р=0,042). Крім того, у дітей, хворих на 

бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу, середній рівень білка ЕСР 

(16,5 ± 1,34) нг/мл був достовірно нищим, у порівнянні із  таким показником у 

дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом, (47,2 ± 1,23)  

нг/мл, (OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 6,,93, p < 0,05), у більшості яких (29 (87,2 ± 4,2) 

% дітей)  рівень ЕСР був підвищеним. 

Аналіз середнього рівня EDN у сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт, 

засвідчив, що його рівень був у 2,3 рази вищим у порівнянні із таким показником 

дітей контрольної групи (OR=2,3; 95 % СI 1,21–5,34, p < 0,05). 

Встановлено також, що рівень EDN у сироватці крові дітей, хворих на 

бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу, був достовірно нищим у 

порівнянні з таким показником у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергологічним анамнезом, (OR=3,5; 95 % СI 1,62–7,12, p <0,05).  

Маркери алергічного запалення ЕСР та EDN у в сироватці крові дітей 

малюкового віку, хворих на бронхіоліт засвідчили свою специфічність та 

чутливість, які набували високих значень у дітей із обтяженим алергологічним 

анамнезом (чутливість (88,2 %), специфічність (40 %) для ЕСР та чутливість (94,1 

%), специфічність (80,0 %) для EDN). 

Бронхіоліт є важливою проблемою громадського здоров’я з широким 

діапазоном клінічної тяжкості та щорічними витратами ~1,7 мільярда доларів 

США. Незважаючи на те, що більшість дітей із бронхіолітом мають нетяжкий 

перебіг, 2–3 % дітей у США щорічно потребують госпіталізації (тобто тяжкий 

бронхіоліт). Окрім короткочасної захворюваності, бронхіоліт також є фактором 

ризику рецидивуючих свистячих хрипів та дитячої астми. Когортні дослідження 

оцінюють, що у 30–40 % немовлят із тяжким бронхіолітом розвиватиметься 

дитяча астма [179].   
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Отже, згідно даних літератури, бронхіоліт серед дітей малюкового віку 

може бути пов’язаний із тенденцією до рецидиву свистячого дихання у дітей у 

більш старшому віці.  Стать, обтяжений алергологічний анамнез, вплив 

тютюнопаління можуть призводити до специфічних клінічних проявів і 

наслідків бронхіоліту у немовлят і дітей малюкового віку.  

У нашому запланованому дослідженні проспективної когорти дітей, 

госпіталізованих з приводу бронхіоліту, ми припустили, що як анамнестичні дані 

(обтяжений алергічний анамнез), так і маркери ендотеліальної дисфункції, 

алергічного запалення, вітамін D будуть пов’язані із ризиком рецидивуючих 

свистячих хрипів у майбутньому.  

Одне із тлумачень даної гіпотези полягає у тому, що зв’язок між 

бронхіолітом та рецидивуючими свистячими хрипами є причино-наслідковим  

[180]. Крім того, алергічне запалення, а саме підвищення рівня ЕСР, EDN може 

бути маркером для дітей із ризиком рецидивуючих свистячих хрипів. Зокрема, 

роль EDN є виключно важливою для створення прогнозу, так як саме за рівнем 

цього маркеру визначається гетерогенність популяцій. 

Одним із наступних завдань нашого дослідження був  аналіз  факторів  

ризику  виникненні рецидивуючих свистячих хрипів у  дітей,  хворих  на  

бронхіоліт  з  урахуванням  алергологічного  анамнезу,  впливу зовнішніх 

факторів (пасивного тютюнопаління, місця проживання). 

Підтверджена гіпотеза для обох груп досліджених дітей про те, що як 

обтяжений алергологічний анамнез, так і штучне вигодовування суттєво 

підвищують ризик виникнення рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із 

перенесеним бронхіолітом.  

Натомість, гіпотеза про роль пасивного тютюнопаління у підвищенні 

ризику виникнення рецидивуючих свистячих хрипів у дітей із перенесеним 

бронхіолітом підтверджена лише для дітей із рівнем EDN у сироватці крові, що 

не перевищує 7 нг/мл.  

Незважаючи на складність, виявлення зв’язку бронхіоліту та розвитком 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку, є важливим 
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досягненням. Наші дані в поєднанні з попередніми дослідженнями забезпечують 

доказову базу для раннього виявлення дітей із високим ризиком розвитку в 

майбутньому рецидивуючих свистячих хрипів.  

Враховуючи  поширеність  рецидивуючих свистячих хрипів,  актуальним    

залишається  питання  щодо пошуку  прогностичних  його  маркерів  у  дітей 

малюкового  віку  із  перенесеним  бронхіолітом  в анамнезі.  

Підводячи підсумок, наші результати підтверджують існування кількох 

суб’єктів із клінічним діагнозом бронхіоліт, які по-різному пов’язані з 

віддаленими наслідками, такими як розвиток рецидивуючих свистячих хрипів.  

Крім того, зв’язок між бронхіолітом та декількома об’єктивно виміряними 

біомаркерами свідчить про біологічну основу спостережуваної гетерогенності. 

Подальші дослідження, спрямовані на фенотипування та ендотипування 

бронхіоліту за допомогою клінічних, епідеміологічних і молекулярних підходів 

дозволить з’ясувати зв’язок захворювання із розвитком рецидивуючих 

свистячих хрипів.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



173 
 

ВИСНОВКИ 

 

1. Бронхіоліт є поширеною патологією нижніх дихальних шляхів і 

основною причиною госпіталізації дітей малюкового віку. Серед дітей, які 

хворіли на бронхіоліт, 60 % мали один епізод свистячого дихання до 6 років, і у 

40 % тих, хто мав свистяче дихання до 3 років, все ще продовжувалися епізоди 

рецидивуючих свистячих хрипів до 6 річного віку. Враховуючи значення 

алергічного запалення, важливість вітаміну D завдяки його імуномодулюючій 

властивості, ендотеліальній дисфункції, пошкодження бронхіолярного епітелію, 

визначення даних маркерів у якості предикторів розвитку рецидивуючих 

свистячих хрипів у дітей малюкового віку обумовлює актуальність нашого 

дослідження. 

2. Встановлено, що у більшості (55,2 ± 1,96) % дітей малюкового віку, 

хворих на бронхіоліт достовірно частіше визначається недостатність вітаміну D 

(OR=2,32; 95 % СІ 2,12 - 5,84, p<0,05), при цьому, не виявлено достовірної різниці 

щодо статусу вітаміну D  залежно від групи дослідження. Вміст вітаміну D у 

сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного 

анамнезу, при його оптимальному рівні (OR=2,22; 95 % СІ 1,87 - 5,31; p < 0,05) 

та дефіциті (OR=3,34; 95 % СІ 2,01 - 6,98; р˂0,05) був достовірно вищим за такий 

показник у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим алергічним анамнезом. 

Виявлено, що вік є фактором ризику низького рівня вітаміну D при бронхіоліті. 

Серед дітей віком від 1 до 2 років рівень вітаміну D був вірогідно нижчим, ніж у 

дітей віком 2-12 місяців життя (OR=2,32; 95 % СІ 1,44 - 5,52; p < 0,05).  

3.  Виявлено вірогідне підвищення рівня васкулярної молекули адгезії-1 у 

дітей, хворих на бронхіоліт, який у 2,1 рази вищий за такий у дітей контрольної 

групи, OR=3,2; 95 % СI 1,59–6,38, p < 0,05), при цьому рівень VCAM-1 у 

сироватці крові у 2,97 рази є достовірно вищим у дітей, хворих на бронхіоліт, із 

обтяженим алергологічним анамнезом OR= 3,5; 95 % СI, 2,11– 8,12, p < 0,05). 

Частка дітей із підвищеним рівнем VCAM-1 у 3,15 рази більша серед хворих на 

бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом, порівняно із часткою дітей 
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без обтяженого алергічного анамнезу OR=4,41; 95 % СI 2,18–7,92, p <0,05). 

Встановлено, що рівень васкулярної молекули адгезії-1 характеризується 

віковою залежністю, а саме достовірно підвищується у дітей віком 1 – 2 роки 

(OR=2,37; 95 % СІ 2,87 - 6,76, p < 0,05), при цьому діти віком 2 – 6 місяців життя 

асоціюються із достовірно нижчими показниками його рівня (OR=2,42; 95 % СІ 

1,91 - 5,74, p < 0,05). 

4. Визначено, що бронхіоліт у дітей малюкового віку супроводжується 

підвищенням рівня сироваткового клубоподібного білка (CC16) (р=0,004), при 

цьому частка дітей без обтяженого алергологічного анамнезу із підвищеним 

рівнем білка СС16 переважала частку дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим 

алергологічним анамнезом (OR=3,39; 95 % СІ 2,44 - 8,86, p < 0,05). Виявлено, що 

у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамнезу середній 

рівень білка CC16 у сироватці крові був у 1,8 рази достовірно вищим, ніж у дітей, 

хворих на бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом, (OR=2,6; 95 % СІ 

2,24 – 6,28, p < 0,05). Встановлено, що рівень сироваткового клубоподібного білка 

(CC16) має вікову залежність із достовірним зниженням у дітей, віком 1-2 роки, 

(р<0,05), при цьому не асоціює із гендерною залежністю. Сироватковий 

клубоподібний білок (CC16) є високочутливим та високоспецифічним 

діагностичним маркером пошкодження бронхіолярного епітелію у дітей 

малюкового віку, хворих на бронхіоліт, особливо із обтяженим алергологічним 

анамнезом (Se 83.3 %; Sp 95.5 %). Сироватковий клубоподібний білок (CC16) 

корелює із васкулярною молекулою адгезії-1, зв'язок яких посилюється у дітей, 

хворих на бронхіоліт із обтяженим алергічним анамнезом (rxy =0,95; р=0,0263).   

5. Встановлено, що у дітей малюкового віку, хворих на бронхіоліт, 

алергічне запалення проявляється підвищеним рівнем у сироватці крові 

еозинофільного катіонного білка (41,8 %) та еозинофільного нейротоксину (73,1 

%) (відповідно: у 1,65 рази та у 2,88 рази) частіше, ніж частота підвищеного 

загального IgE у сироватці крові (25,37 %), (р˂0,05). Визначено, що загальний 

рівень еозинофільного катіонного білка (Se=85.7 %); OR=2,32; 95 % СІ 1,68 – 

6,,93, p < 0,05), та еозинофільного нейротоксину (Se=88.2 %);  OR= 3,5; 95 % СI 
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1,62–7,12, p <0,05) у сироватці крові залежить від наявності обтяженого 

алергологічного анамнезу дітей. Доведено, що загальний рівень еозинофільного 

нейротоксину у сироватці крові не мав вікової вірогідної залежності на відміну 

від еозинофільного катіонного білка та загального IgE, які підвищувалися у 

віковій групі дітей 1-2 роки. Визначений пороговий рівень еозинофільного 

нейротоксину (≤ або ˃7нг/мл), який, за результатами двопопуляційної моделі 

Вейбулла, визначає параметри достовірного прогнозу щодо ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку із бронхіолітом в 

анамнезі. Виявлено слабкий прямий кореляційний зв'язок у дітей, хворих на 

бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом між рівнем васкулярної 

молекули адгезії-1та маркером алергічного запалення EDN (rxy=0,401; р=0,043); 

сироватковим клубоподібним білком (CC16)  та EDN (rxy=0,531; р=0,001). 

6.  Двопопуляційна мікст модель виживання Вейбулла вказує, що рівень 

EDN у сироватці крові виявився суттєвим маркером для створення прогнозу у 

дітей як із високим, так і з дуже низьким ризиком розвитку рецидивуючих 

свистячих хрипів. Наявність обтяженого алергологічного анамнезу, штучне 

вигодовування суттєво підвищують ризик розвитку рецидивуючих свистячих 

хрипів у дітей із перенесеним бронхіолітом. Пасивне тютюнопаління (= 

1114,77) суттєво підвищує ризик розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у 

дітей із рівнем EDN, що не перевищує 7 нг/мл у сироватці крові. Для дітей із 

дуже низьким ризиком розвитку рецидивуючих свистячих хрипів маркерами 

прогнозу є дефіцит вітаміну D (= 448,3), знижений рівень СС16 (= 17,78). Для 

дітей із високим ризиком розвитку рецидивуючих свистячих хрипів маркерами 

прогнозу є недостатність та дефіцит вітаміну D (= 2,81), підвищений рівень IgE 

(= 5,03) та підвищений рівень СС16 (= 0,0254).  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. У практичній діяльності лікаря педіатра при лікуванні дітей, хворих на 

бронхіоліт, слід визначати рівень еозинофільного нейротоксину (≤ або ˃7нг/мл), 

який визначає параметри достовірного прогнозу щодо ризику розвитку 

рецидивуючих свистячих хрипів у дітей малюкового віку із бронхіолітом в 

анамнезі. У дітей із дуже низьким ризиком розвитку рецидивуючих свистячих 

хрипів, що визначається за рівнем еозинофільного нейротоксину (EDN) у 

сироватці крові ≤ 7 нг/мл, рекомендовано проводити оцінку статусу та рівня 

вітаміну D. 

2. З метою визначення ризику розвитку рецидивуючих свистячих хрипів у 

дітей із бронхіолітом в анамнезі, доцільно враховувати анамнестичні фактори 

(обтяжений алергологічний анамнез, штучне вигодовування, пасивне 

тютюнопаління); визначати рівень IgE, білка СС16 у сироватці крові;  

3. У дітей, хворих на бронхіоліт, варто визначати рівень сироваткового 

клубоподібного білка (CC16) як біомаркера запалення, цілісності, проникності 

бронхіолярного епітелію та прогресування захворювання.  
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міжнародних спеціалістів з клінічної фармакології «Клінічні протоколи та 
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16. Оверчук А.А. Аналіз маркерів алергічного запалення при бронхіоліті у дітей 
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ДОДАТОК В 

 

ПРОГРАМНІ СКРИПТИ АНАЛІЗУ ВИЖИВАНОСТІ 

data<-read.table ("/Users/Dissertations/Analyses/Surv/1/wheezing.txt", sep="\t", header=TRUE) 

dataW<-data[data$Wheezing==1,] 

a<-table(data$T) 

F<-cumsum(a)/67 

timeH<-dataW$T 

## Model verification plots 

old.par<-par() 

time<-as.integer(dimnames(a)[[1]]) 

par(mar=c(5,3,1,2), mgp=c(2,1,0), cex.axis=0.7, cex.lab=0.8, cex.sub=0.8) 

hist(timeH, xlab="Час до виникнення обструкції, місяці", ylab="Частота",main=NULL) 

title(main=NULL, sub="Рис.  1. Розподіл часу до виникнення обструкції, місяці", line=3) 

plot(log(-log(1-F)),log(time)) 

title(main=NULL, sub="Рис.  2. Залежність cloglog трансформації емпіричної \nфункції 

виживання від log часу", line=4) 

plot(-log(1-F), log(time), ylab=expression(time+time^2+time^3)) 

title(main=NULL, sub="Рис.  3. Залежність -log трансформації емпіричної \nфункції 

виживання від часового поліному", line=4) 

par(old.par) 

 

## DATA PREPARATION 

Sdata<-data 

Sdata$D<-1*(data$D>=30)+2*(data$D<30 & data$D>=21)+3*(data$D<21) 

Sdata$ECP<-0*(data$ECP<=24)+((data$ECP-24)/data$ECP)*(data$ECP>24) 

Sdata$IgE<-0*((data$IgE<=15 & data$Age<=12) +0*(data$IgE<=60 & 

data$Age>12))+((data$IgE-15)/data$IgE)*(data$IgE>15 & data$Age<=12) + ((data$IgE-

60)/data$IgE)*(data$IgE>60 & data$Age>12) 

library(rstan) 

library(loo) 

#setwd("C:/R files BHMRA") 

# 

## Weibull PH 
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weib.stan =" 

data {   int<lower=1>     n;  // number of cases 

  vector[n]               time;  // response  

  int<lower=0,upper=1>    censored[n];  // indicates censoring (right censored=1) 

  int<lower=0>                  p;   // number of regression parameters, including intercept                                     

  int<lower=0>                  Age[n];  

  int<lower=0>                  Resid[n]; 

  int<lower=0>                  Anamnesis[n]; 

  int<lower=0>                 Tobacco[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding2[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding3[n]; 

  real<lower=0>                D[n]; 

  real<lower=0>                ECP[n]; 

  real<lower=0>                IgE[n]; 

  real<lower=0>                CC16[n]; 

  real<lower=0>                EDN[n]; 

  real<lower=0>                VCAM[n]; 

  real<lower=0>                VCAM_ECP[n]; 

  real<lower=0>                СС16_EDN[n]; 

  int<lower=0>                 HS[n];}  

  parameters {vector[p]   beta;  

  real<lower=0>           kappa;  // shape parameter }  

transformed parameters  { 

real  eta[n]; 

real  nu[n]; 

real  sigma; 

sigma = 1/kappa; 

for (i in 1:n) {eta[i]=beta[1]+beta[2]*Age[i]+beta[3]*Resid[i]+beta[4]*Anamnesis[i] 

+beta[5]*Tobacco[i]+beta[6]*Feeding2[i]+beta[7]*Feeding3[i]+beta[8]*D[i] 

+beta[9]*ECP[i]+beta[10]*IgE[i]+beta[11]*CC16[i]+beta[12]*EDN[i]+beta[13]*VCAM[i] 

+beta[14]*HS[i]+beta[15]*VCAM_ECP[i]+beta[16]*СС16_EDN[i]; 

nu[i] = exp(-eta[i]/kappa);   } 

model { target += gamma_lpdf(kappa | 0.01, 0.01);  

    for (i in 1:n) {  

              if (censored[i] == 0) { target += weibull_lpdf(time[i] | kappa, nu[i]);  }  



229 
 

      else if (censored[i] == 1) { target += weibull_lccdf(time[i] | kappa, nu[i]); } }  

  generated quantities{real log_lik[n]; 

    real S[n];  //survival function 

    real MR[n]; //martingale residual 

    real CH[n]; // cumulative hazard 

    for (i in 1:n) { S[i] = exp(weibull_lccdf(time[i] | kappa, nu[i])); 

              CH[i] = -log(S[i]); 

              MR[i] = 1-censored[i]-CH[i]; 

              if (censored[i] == 0) { log_lik[i]= weibull_lpdf(time[i] | kappa, nu[i]);  }  

      else if (censored[i] == 1) { log_lik[i]= weibull_lccdf(time[i] | kappa, nu[i]); } }} 

# Compilation 

sm <- stan_model(model_code=weib.stan) 

# Data 

D=list(n=67,p=16,time=Sdata$T,censored=1-

Sdata$Wheezing,Age=Sdata$Age,Resid=Sdata$Resid-1, 

       Anamnesis=Sdata$Anamnesis, Tobacco=Sdata$Tobacco, 

Feeding2=ifelse(Sdata$Feeding==2,1,0), Feeding3=ifelse(Sdata$Feeding==3,1,0), D=Sdata$D, 

       ECP=Sdata$ECP, IgE=Sdata$IgE, CC16=Sdata$CC16, EDN=Sdata$EDN, 

VCAM=Sdata$VCAM, HS=Sdata$HS, VCAM_ECP=Sdata$VCAM*Sdata$ECP, 

СС16_EDN=Sdata$VCAM*Sdata$EDN) 

# Estimation 

fitwei <- sampling(sm, data =D,iter = 10500, warmup=500, chains = 2,seed= 12345) 

summary(fitwei, pars = c("beta", "kappa", "sigma"), probs = c(0.025, 0.975))$summary 

# Estimated survival functions 

summary.S= summary(fitwei, pars = c("S"), probs = c(0.025,0.975))$summary 

pm.S=summary.S[,1] 

# Residual measures 

# Posterior mean Martingale residuals 

summary.MR= summary(fitwei,pars = c("MR"),probs= c(0.025,0.975))$summary  

pm.MR=summary.MR[,1] 

# Normal deviate residuals 

qn.pm.S=numeric(D$n) 

for (i in 1:D$n) {qn.pm.S[i]=ifelse(D$censored[i]==0,qnorm(pm.S[i]), 

                                    sum(qnorm(runif(10,0,pm.S[i])))/10)} 
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## PLOTS of RESIDUALS  

old.par<-par() 

par(mar=c(5,3,1,2), mgp=c(2,1,0), cex.axis=0.7, cex.lab=0.8, cex.sub=0.8) 

hist(pm.MR, xlab="Martingale residuals", ylab="Частота",main=NULL) 

title(main=NULL, sub="Рис.  4. Розподіл залишків Мартингейла", line=3) 

hist(qn.pm.S, xlab="Deviance residuals", ylab="Частота",main=NULL) 

title(main=NULL, sub="Рис.  5. Розподіл девіантних залишків моделі", line=3) 

par(old.par) 

# Fit 

LOO1= loo(as.matrix(fitwei,pars="log_lik")) 

##TWO POPULATIONS DIVISION 

ln<-which(pm.MR<= -100 | qn.pm.S<= -10) 

m_means<-matrix(c(lapply(Sdata[ln,],mean), lapply(Sdata[-l,],mean)),ncol=2) 

#ln<-c(5,6,12,13,14,15,16,17,19,20,21,24,26,27,28,29,30,33,36,37,42,43,44, 

#      45,47,50, 52, 54, 55, 62, 67) 

old.par<-par() 

par(mar=c(5,3,1,2), mgp=c(2,1,0), cex.axis=0.7, cex.lab=0.8, cex.sub=0.8) 

hist(Sdata[ln, "EDN"], xlab="EDN", ylab="Частота",main=NULL) 

title(main=NULL, sub="Рис.  6. Розподіл значень EDN в першій групі", line=3) 

hist(Sdata[-ln,"EDN"], xlab="EDN", ylab="Частота",main=NULL) 

title(main=NULL, sub="Рис.  7. Розподіл значень EDN в другій групі", line=3) 

par(old.par) 

 ## Weibull PH 2 Population Split 

data<-read.table ("/Users/Dissertations/Analyses/Surv/1/wheezing.txt", sep="\t", header=TRUE) 

#DATA PREPARATION 

Sdata<-data 

Sdata$D<-1*(data$D>=30)+2*(data$D<30 & data$D>=21)+3*(data$D<21) 

Sdata$ECP<-0*(data$ECP<=24)+((data$ECP-24)/data$ECP)*(data$ECP>24) 

Sdata$IgE<-0*((data$IgE<=15 & data$Age<=12) +0*(data$IgE<=60 & 

data$Age>12))+((data$IgE-15)/data$IgE)*(data$IgE>15 & data$Age<=12) + ((data$IgE-

60)/data$IgE)*(data$IgE>60 & data$Age>12) 

library(rstan) 

# 

weib.stan.Split =" 
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data {   int<lower=1>     n;  // number of cases 

  vector[n]               time;  // response  

  int<lower=0,upper=1>    censored[n];  // indicates censoring (right censored=1) 

  int<lower=0>                  p;   // number of regression parameters, including intercept                                     

  int<lower=0>                  Age[n];  

  int<lower=0>                  Resid[n]; 

  int<lower=0>                  Anamnesis[n]; 

  int<lower=0>                 Tobacco[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding2[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding3[n]; 

  real<lower=0>                D[n]; 

  real<lower=0>                ECP[n]; 

  real<lower=0>                IgE[n]; 

  real<lower=0>                CC16[n]; 

  real<lower=0>                EDN[n]; 

  real<lower=0>                VCAM[n]; 

  real<lower=0>                VCAM_ECP[n]; 

  real<lower=0>                СС16_EDN[n]; 

  int<lower=0>                 HS[n]; 

     parameters {vector[p]   beta; 

  vector[p]   b; 

  real<lower=0>        kappa1;  // shape parameter 1  

  real<lower=0>        kappa2;  // shape parameter 2 

transformed parameters  { 

real  eta[n]; 

real  nu[n]; 

for (i in 1:n) { 

 if(EDN[i]>7)  {   eta[i]=beta[1]+beta[2]*Age[i]+beta[3]*Resid[i]+beta[4]*Anamnesis[i] 

+beta[5]*Tobacco[i]+beta[6]*Feeding2[i]+beta[7]*Feeding3[i]+beta[8]*D[i] 

+beta[9]*ECP[i]+beta[10]*IgE[i]+beta[11]*CC16[i]+beta[12]*EDN[i]+beta[13]*VCAM[i] 

+beta[14]*HS[i]+beta[15]*VCAM_ECP[i]+beta[16]*СС16_EDN[i]; 

nu[i] = exp(-eta[i]/kappa1); } 

else if(EDN[i]<=7) {eta[i]=b[1]+b[2]*Age[i]+b[3]*Resid[i]+b[4]*Anamnesis[i] 

+b[5]*Tobacco[i]+b[6]*Feeding2[i]+b[7]*Feeding3[i]+b[8]*D[i] 

+b[9]*ECP[i]+b[10]*IgE[i]+b[11]*CC16[i]+b[12]*EDN[i]+b[13]*VCAM[i] 
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+b[14]*HS[i]+b[15]*VCAM_ECP[i]+b[16]*СС16_EDN[i]; 

nu[i] = exp(-eta[i]/kappa2); } 

model {  

            target += gamma_lpdf(kappa1 | 0.01, 0.01); 

            target += gamma_lpdf(kappa2 | 0.01, 0.01); 

    for (i in 1:n) { 

     if(EDN[i]>7) { 

           if (censored[i] == 0) { target += weibull_lpdf(time[i] | kappa1, nu[i]);  }  

      else if (censored[i] == 1) { target += weibull_lccdf(time[i] | kappa1, nu[i]); } 

                     else if(EDN[i]<=7){ 

           if (censored[i] == 0) { target += weibull_lpdf(time[i] | kappa2, nu[i]);  }  

      else if (censored[i] == 1) { target += weibull_lccdf(time[i] | kappa2, nu[i]); } 

       

generated quantities{real log_lik[n]; 

    real S[n];  //survival function 

    real MR[n]; //martingale residual 

    real CH[n]; // cumulative hazard 

    for (i in 1:n) {  

    if(EDN[i]>7) {S[i] = exp(weibull_lccdf(time[i] | kappa1, nu[i]));} 

  else if(EDN[i]<=7)  {S[i] = exp(weibull_lccdf(time[i] | kappa2, nu[i]));} 

              CH[i] = -log(S[i]); 

              MR[i] = 1-censored[i]-CH[i]; 

     if(EDN[i]>7){            

              if (censored[i] == 0) { log_lik[i]= weibull_lpdf(time[i] | kappa1, nu[i]);  }  

      else if (censored[i] == 1) { log_lik[i]= weibull_lccdf(time[i] | kappa1, nu[i]); }  

                    else if(EDN[i]<=7)  { 

              if (censored[i] == 0) { log_lik[i]= weibull_lpdf(time[i] | kappa2, nu[i]);  }  

      else if (censored[i] == 1) { log_lik[i]= weibull_lccdf(time[i] | kappa2, nu[i]); }  

      # Compilation 

initf1 <- function() { 

  list(kappa1 = 1, kappa2=1, beta = rep(0, times=16), b = rep(0, times=16)) 

smSplit <- stan_model(model_code=weib.stan.Split) 

# Data 

D=list(n=67, p=16, time=Sdata$T,censored=1-

Sdata$Wheezing,Age=Sdata$Age,Resid=Sdata$Resid-1, 
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       Anamnesis=Sdata$Anamnesis, Tobacco=Sdata$Tobacco, 

Feeding2=ifelse(Sdata$Feeding==2,1,0), Feeding3=ifelse(Sdata$Feeding==3,1,0), D=Sdata$D, 

       ECP=Sdata$ECP, IgE=Sdata$IgE, CC16=Sdata$CC16, EDN=Sdata$EDN, 

VCAM=Sdata$VCAM, HS=Sdata$HS, VCAM_ECP=Sdata$VCAM*Sdata$ECP, 

СС16_EDN=Sdata$VCAM*Sdata$EDN) 

# Estimation 

fitweiSplit <- sampling(smSplit, data =D,iter = 10500, warmup=500, chains = 2,seed= 12345, 

init=initf1) 

summary(fitweiSplit, pars = c("beta", "b", "kappa1", "kappa2"), probs = c(0.025, 0.975))$summary 

# Estimated survival functions 

summary.S= summary(fitweiSplit, pars = c("S"), probs = c(0.025,0.975))$summary 

pm.S=summary.S[,1] 

# Residual measures 

# Posterior mean Martingale residuals 

summary.MR= summary(fitweiSplit,pars = c("MR"),probs= c(0.025,0.975))$summary  

pm.MR=summary.MR[,1] 

# Normal deviate residuals 

qn.pm.S=numeric(D$n) 

for (i in 1:D$n) {qn.pm.S[i]=ifelse(D$censored[i]==0,qnorm(pm.S[i]), 

                                    sum(qnorm(runif(10,0,pm.S[i])))/10)} 

 

## PLOTS of RESIDUALS  

old.par<-par() 

par(mar=c(5,3,1,2), mgp=c(2,1,0), cex.axis=0.7, cex.lab=0.8, cex.sub=0.8) 

hist(pm.MR, xlab="Martingale residuals", ylab="Частота",main=NULL) 

title(main=NULL, sub="Рис.  8. Розподіл залишків Мартингейла\nдвопопуляційної моделі", 

line=4) 

hist(qn.pm.S, xlab="Deviance residuals", ylab="Частота",main=NULL) 

title(main=NULL, sub="Рис.  9. Розподіл девіантних залишків \nдвопопуляційної моделі", 

line=4) 

par(old.par) 

#LOO2= loo(as.matrix(fitwei,pars="log_lik")) 

#loo.pw= LOO2$pointwise[,3]mean se_mean  sd 2.5% 97.5%  n_eff  Rhat 

data<-read.table ("/Users/Dissertations/Analyses/Surv/1/wheezing.txt", sep="\t", header=TRUE) 
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## Weibull AFT 

Sdata<-data 

Sdata$D<-1*(data$D>=30)+2*(data$D<30 & data$D>=21)+3*(data$D<21) 

Sdata$ECP<-0*(data$ECP<=24)+((data$ECP-24)/data$ECP)*(data$ECP>24) 

Sdata$IgE<-0*((data$IgE<=15 & data$Age<=12) +0*(data$IgE<=60 & 

data$Age>12))+((data$IgE-15)/data$IgE)*(data$IgE>15 & data$Age<=12) + ((data$IgE-

60)/data$IgE)*(data$IgE>60 & data$Age>12) 

library(rstan) 

library(loo) 

weibAFT.stan =" 

data {   int<lower=1>     n;  // number of cases 

  vector[n]               time;  // response  

  int<lower=0,upper=1>    censored[n];  // indicates censoring (right censored=1) 

  int<lower=0>                  p;   // number of regression parameters, including intercept                                     

  int<lower=0>                  Age[n];  

  int<lower=0>                  Resid[n]; 

  int<lower=0>                  Anamnesis[n]; 

  int<lower=0>                 Tobacco[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding2[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding3[n]; 

  real<lower=0>                D[n]; 

  real<lower=0>                ECP[n]; 

  real<lower=0>                IgE[n]; 

  real<lower=0>                CC16[n]; 

  real<lower=0>                EDN[n]; 

  real<lower=0>                VCAM[n]; 

  real<lower=0>                VCAM_ECP[n]; 

  real<lower=0>                СС16_EDN[n]; 

  int<lower=0>                 HS[n]; 

  parameters {vector[p]   beta; 

  real<lower=0>           kappa;  // shape parameter  

transformed parameters  { 

real  eta[n]; 

real  nu[n]; 

real  sigma; 
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sigma = 1/kappa; 

for (i in 1:n) { 

     eta[i]=beta[1]+beta[2]*Age[i]+beta[3]*Resid[i]+beta[4]*Anamnesis[i] 

+beta[5]*Tobacco[i]+beta[6]*Feeding2[i]+beta[7]*Feeding3[i]+beta[8]*D[i] 

+beta[9]*ECP[i]+beta[10]*IgE[i]+beta[11]*CC16[i]+beta[12]*EDN[i]+beta[13]*VCAM[i] 

+beta[14]*HS[i]+beta[15]*VCAM_ECP[i]+beta[16]*СС16_EDN[i]; 

nu[i] = exp(eta[i]);} 

model {    target += gamma_lpdf(kappa | 0.01, 0.01);  

    for (i in 1:n) { 

              if (censored[i] == 0) { target += weibull_lpdf(time[i] | kappa, nu[i]);  }  

      else if (censored[i] == 1) { target += weibull_lccdf(time[i] | kappa, nu[i]); } }  

generated quantities{real log_lik[n]; 

    for (i in 1:n) {  

      if (censored[i] == 0) { log_lik[i]= weibull_lpdf(time[i] | kappa, nu[i]);  }  

      else if (censored[i] == 1) { log_lik[i]= weibull_lccdf(time[i] | kappa, nu[i]); } }} 

# Compilation 

smweiAFT <- stan_model(model_code=weibAFT.stan) 

# Data 

D=list(n=67,p=16,time=Sdata$T,censored=1-

Sdata$Wheezing,Age=Sdata$Age,Resid=Sdata$Resid-1, 

       Anamnesis=Sdata$Anamnesis, Tobacco=Sdata$Tobacco, 

Feeding2=ifelse(Sdata$Feeding==2,1,0), Feeding3=ifelse(Sdata$Feeding==3,1,0), D=Sdata$D, 

       ECP=Sdata$ECP, IgE=Sdata$IgE, CC16=Sdata$CC16, EDN=Sdata$EDN, 

VCAM=Sdata$VCAM, HS=Sdata$HS, VCAM_ECP=Sdata$VCAM*Sdata$ECP, 

СС16_EDN=Sdata$VCAM*Sdata$EDN) 

# Estimation 

fitweiAFT <- sampling(smweiAFT, data =D,iter = 10500, warmup=500, chains = 2,seed= 12345) 

summary(fitweiAFT, pars = c("beta", "kappa", "sigma"), probs = c(0.025, 0.975))$summary 

# Fit 

LOO2= loo(as.matrix(fitweiAFT,pars="log_lik")) 

data<-read.table ("/Users/Dissertations/Analyses/Surv/1/wheezing.txt", sep="\t", header=TRUE) 
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 AFT regression, generalized gamma 

Sdata<-data 

Sdata$D<-1*(data$D>=30)+2*(data$D<30 & data$D>=21)+3*(data$D<21) 

Sdata$ECP<-0*(data$ECP<=24)+((data$ECP-24)/data$ECP)*(data$ECP>24) 

Sdata$IgE<-0*((data$IgE<=15 & data$Age<=12) +0*(data$IgE<=60 & 

data$Age>12))+((data$IgE-15)/data$IgE)*(data$IgE>15 & data$Age<=12) + ((data$IgE-

60)/data$IgE)*(data$IgE>60 & data$Age>12) 

 

library(rstan) 

library(loo) 

# 

# 

gengamma.stan =" 

functions{ 

real ggamma_lpdf(real t, real alpha, real lambda, real gam) { 

return( log(gam)+gam*alpha*(log(t)+log(lambda+0.01)) - (t*lambda)^gam -

log(t*tgamma(alpha)));} 

real ggamma_S_lpdf(real t, real alpha, real lambda, real gam) { 

return( log(1- gamma_p(alpha,(t*lambda)^gam)));} 

} 

data {   int<lower=1>     n;  // number of cases 

  vector[n]               time;  // response  

  int<lower=0,upper=1>    censored[n];  // indicates censoring (right censored=1) 

  int<lower=0>                  p;   // number of regression parameters, including intercept                                     

  int<lower=0>                  Age[n];  

  int<lower=0>                  Resid[n]; 

  int<lower=0>                  Anamnesis[n]; 

  int<lower=0>                 Tobacco[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding2[n]; 

  int<lower=0>                 Feeding3[n]; 

  real<lower=0>                D[n]; 

  real<lower=0>                ECP[n]; 

  real<lower=0>                IgE[n]; 

  real<lower=0>                CC16[n]; 

  real<lower=0>                EDN[n]; 
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  real<lower=0>                VCAM[n]; 

  real<lower=0>                VCAM_ECP[n]; 

  real<lower=0>                СС16_EDN[n]; 

  int<lower=0>                 HS[n]; 

    parameters {vector[p]   beta; 

  real<lower=0>           alpha;  // shape parameter 

  real<lower=0>           gam;  // second shape parameter 

transformed parameters  { 

real  eta[n]; 

real  lambda[n]; 

for (i in 1:n) { 

     eta[i]=beta[1]+beta[2]*Age[i]+beta[3]*Resid[i]+beta[4]*Anamnesis[i] 

+beta[5]*Tobacco[i]+beta[6]*Feeding2[i]+beta[7]*Feeding3[i]+beta[8]*D[i] 

+beta[9]*ECP[i]+beta[10]*IgE[i]+beta[11]*CC16[i]+beta[12]*EDN[i]+beta[13]*VCAM[i] 

+beta[14]*HS[i]+beta[15]*VCAM_ECP[i]+beta[16]*СС16_EDN[i]; 

 

lambda[i] =exp(-eta[i]);} 

model {   target += gamma_lpdf(alpha | 0.01, 0.01);  

          target += exponential_lpdf(gam| 1);  

    for (i in 1:n) {  

              if (censored[i] == 0) { target += ggamma_lpdf(time[i]|alpha, lambda[i], gam);  }  

      else if (censored[i] == 1) { target += ggamma_S_lpdf(time[i]|alpha, lambda[i], gam); } }  

generated quantities{real log_lik[n]; 

    for (i in 1:n) {  

              if (censored[i] == 0) { log_lik[i]= ggamma_lpdf(time[i] | alpha, lambda[i], gam);  }  

      else if (censored[i] == 1) { log_lik[i]= ggamma_S_lpdf (time[i] | alpha, lambda[i], gam); } } 

# Compilation 

smgg <- stan_model(model_code=gengamma.stan) 

# Data 

D=list(n=67,p=16,time=Sdata$T,censored=1-

Sdata$Wheezing,Age=Sdata$Age,Resid=Sdata$Resid-1, 

       Anamnesis=Sdata$Anamnesis, Tobacco=Sdata$Tobacco, 

Feeding2=ifelse(Sdata$Feeding==2,1,0), Feeding3=ifelse(Sdata$Feeding==3,1,0), D=Sdata$D, 
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       ECP=Sdata$ECP, IgE=Sdata$IgE, CC16=Sdata$CC16, EDN=Sdata$EDN, 

VCAM=Sdata$VCAM, HS=Sdata$HS, VCAM_ECP=Sdata$VCAM*Sdata$ECP, 

СС16_EDN=Sdata$VCAM*Sdata$EDN) 

# Estimation 

fitgamAFT <- sampling(smgg, data =D,iter = 10500, warmup=500, chains = 1,seed= 12345) 

summary(fitgamAFT, pars = c("beta", "alpha", "gam"), probs = c(0.025, 0.975))$summary 

# Fit 

LOO3= loo(as.matrix(fitgamAFT,pars="log_lik")) 

Таблиця 1 

Результати узагальненої Гамма моделі оцінки ризику виникнення бронхіальної обструкції у 

дітей з бронхіолітом в анамнезі 

 

beta[1] 7,902E+09 1,602E+09 5,919E+09 -5,682E+09 1,897E+10 

beta[2] -1,131E+10 6,511E+09 1,117E+10 -2,888E+10 5,602E+09 

beta[3] -1,431E+10 6,543E+09 1,032E+10 -2,841E+10 2,376E+09 

beta[4] -7,494E+09 1,647E+09 3,310E+09 -1,322E+10 -1,419E+09 

beta[5] -3,392E+10 1,481E+10 2,518E+10 -7,140E+10 7,885E+09 

beta[6] -2,366E+09 1,190E+09 2,446E+09 -7,188E+09 2,196E+09 

beta[7] -2,203E+10 6,153E+09 1,256E+10 -3,899E+10 4,776E+09 

beta[8] -7,765E+09 2,874E+09 6,258E+09 -1,775E+10 3,576E+09 

beta[9] 6,280E+09 1,415E+09 4,280E+09 -1,542E+09 1,402E+10 

beta[10] 6,361E+10 1,625E+10 3,459E+10 -4,521E+08 1,291E+11 

beta[11] 3,199E+10 8,245E+09 1,384E+10 3,196E+09 5,516E+10 

beta[12] 5,329E+10 1,013E+10 2,571E+10 2,807E+09 9,944E+10 

beta[13] -1,404E+10 3,800E+09 8,881E+09 -2,510E+10 6,127E+09 

beta[14] -1,262E+10 3,932E+09 1,239E+10 -3,997E+10 1,147E+10 

beta[15] 1,959E+10 5,115E+09 1,024E+10 1,635E+09 3,967E+10 

beta[16] 5,050E+09 7,004E+08 1,964E+09 9,120E+08 9,070E+09 

Alpha 0,4302 0,0018 0,1770 0,1421 0,8227 

Gam 1,2336 0,0089 0,6668 0,4868 2,9755 

 

 

## PROGNOSIS 

##hazard h 

##Survival S 

data<-read.table ("/Users/Dissertations/Analyses/Surv/1/wheezing.txt", sep="\t", header=TRUE) 

 

#DATA PREPARATION 
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Sdata<-data 

Sdata$D<-1*(data$D>=30)+2*(data$D<30 & data$D>=21)+3*(data$D<21) 

Sdata$ECP<-0*(data$ECP<=24)+((data$ECP-24)/data$ECP)*(data$ECP>24) 

Sdata$IgE<-0*((data$IgE<=15 & data$Age<=12) +0*(data$IgE<=60 & 

data$Age>12))+((data$IgE-15)/data$IgE)*(data$IgE>15 & data$Age<=12) + ((data$IgE-

60)/data$IgE)*(data$IgE>60 & data$Age>12) 

 

datP<-Sdata 

datP$Resid<-Sdata$Resid-1 

datP$Feeding2<-ifelse(Sdata$Feeding==2,1,0) 

datP$Feeding3<-ifelse(Sdata$Feeding==3,1,0) 

datP$VCAM_ECP<-Sdata$VCAM*Sdata$ECP 

datP$VCAM_EDN<-Sdata$VCAM*Sdata$EDN 

dat<-datP[,-c(5:7)] 

datP<-dat[,c(1:4,12,13,5:11,14,15)] 

 

kappa<-array(c(4.31,159.2), dim=c(2,1)) 

constant<-array(c(-7.8454, -2405), dim=c(2,1)) 

beta<-array(c(-0.3773,-5.8238,1.9961,-1.3657,7.8317,8.3371, 

2.8105,-8.6840,5.0301,-0.1577,0.1815, 0.0254,-1.8245,0.0490,-0.0023),dim=c(15,1)) 

 

b<-array(c(-6.6086, 517.80, 679.57,1114.77,-2483.62, 767.33, 448.31, -1544.18, 

  264.73, -6.7805,32.8938,17.8356,-12.7018, 1.1121, -3.0951), dim=c(15,1)) 

datM<-as.matrix(datP) 

LP1<-datM[c(1,2),]%*%beta 

LP1<-LP1+constant[1] 

lambda1<-exp(-LP1/kappa[1]) 

time<-3:40 

len<-length(time) 

h<-array(0, dim=c(4,len)) 

S<-array(0, dim=c(4,len)) 

 

for(i in 1:2) { 

  h[i,]<-(kappa[1]/lambda1[i])*(time/lambda1[i])^(kappa[1]-1); 

  h[i,]<-pmin(1,h[i,]) 
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  S[i,]<-exp(-(time/lambda1[i])^kappa[1]) 

  LP2<-datM[c(5,6),]%*%b 

LP2<-LP2+constant[2] 

lambda2<-exp(-LP2/kappa[2]) 

for(i in 1:2) { 

  h[i+2,]<-(kappa[2]/lambda2[i])*(time/lambda2[i])^(kappa[2]-1); 

  h[i+2,]<-pmin(1,h[i+2,]) 

  S[i+2,]<-exp(-(time/lambda2[i])^kappa[2]) 

 

 

old.par<-par() 

par(mar=c(5,3,1,2), mgp=c(2,1,0), cex.axis=0.7, cex.lab=0.8, cex.sub=0.8) 

 

plot(time, h[1,], xlab="час, місяці", ylab="ризик",main=NULL, "l", col=6) 

lines(time, h[2,], "l", col=2) 

lines(time, h[3,], "l", col=3) 

lines(time, h[4,], "l", col=4) 

legend(24,0.6, c("пацієнт 1","пацієнт 2","пацієнт 3","пацієнт 4"),lty=1, col=c(6,2,3,4), cex=0.7) 

title(main=NULL, sub="Рис.  10. Динаміка прогнозованих\n індивідуальних ризиків", line=4) 

 

plot(time, S[1,], xlab="час, місяці", ylab="виживання",main=NULL, "l", col=6) 

lines(time, S[2,], "l", col=2) 

lines(time, S[3,], "l", col=3) 

lines(time, S[4,], "l", col=4) 

legend(24,0.6, c("пацієнт 1","пацієнт 2","пацієнт 3","пацієнт 4"),lty=1, col=c(6,2,3,4), cex=0.7) 

title(main=NULL, sub="Рис.  11. Динаміка прогнозованого \nіндивідуального виживання", 

line=4) 

 

par(old.par) 
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