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Вступ
Гострі респіраторні захворювання (ГРЗ) є най-

більш поширеною причиною захворюваності та 
смертності у всьому світі. Щорічно на ГРЗ хворіє 
близько 112 900 000 населення [1]. Найбільш тяжкі 
форми захворювання пов’язані з інфекцією нижніх 
дихальних шляхів, що є причиною частої госпіта-
лізації та майже 20 % усіх смертей дітей молодшого 

віку у всьому світі [1, 2]. Факторами ризику тяжко-
го перебігу ГРЗ є недостатнє харчування, низька 
вага при народженні, пасивне куріння, штучне ви-
годовування, низький соціально-економічний ста-
тус, імунодефіцитні стани тощо [3, 4]. Збудниками 
ГРЗ є переважно віруси, серед яких переважають 
респіраторний синцитіальний вірус, метапневмо-
вірус людини, риновіруси та вірус парагрипу [5]. 
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Резюме. Проведено комплексне обстеження 74 дітей раннього віку, хворих на гострий бронхіт (34 ди-
тини з вірусним бронхітом та 40 дітей із бактеріальним бронхітом), з оцінкою тяжкості перебігу за-
хворювання згідно зі шкалою ABSS, бактеріологічним дослідженням назофарингеального аспірату та 
визначенням вмісту в сироватці крові 25-гідроксивітаміну D(25(ОН)D), вітамін-D-зв’язуючого білка, 
бактерицидного білка, що підвищує проникність клітин (hBPI), кателіцидину LL-37, β1-дефензину, лак-
тоферину. За допомогою факторного та кластерного аналізів проведено оцінку впливу факторних ознак 
на розвиток бактеріального бронхіту. Установлено, що найбільшу значущість мали 6 факторів: фактор 
забезпеченості вітаміном D, фактор анемії, ятрогенний фактор, фактор запалення, імунний фактор 
та материнський фактор. Для розробки прогностичної математичної моделі розвитку гострого бак-
теріального бронхіту в дітей раннього віку використовували рівняння логістичної регресії, що включало 
9 предикторів (доба госпіталізації від початку захворювання, день призначення антибактеріальної те-
рапії від початку захворювання, вміст вітаміну D та лактоферину в сироватці крові, профілактичне 
застосування вітаміну D, рівень гемоглобіну та лейкоцитів у периферичній крові, захворювання матері 
на гостру респіраторну вірусну інфекцію під час вагітності, бальна оцінка тяжкості перебігу захво-
рювання). Методом генетичного алгоритму було відібрано 4 найбільш значущі факторні ознаки: доба 
госпіталізації від початку захворювання, день призначення антибактеріальної терапії від початку за-
хворювання, вміст вітаміну D та лактоферину в сироватці крові. Зменшення числа факторних ознак 
із 9 до 4 не привело до істотної зміни прогностичних якостей моделі, що підтверджувалося площею під 
ROC-кривою рівняння логістичної регресії та оцінкою дискримінуючої здатності моделі за індексом Gini. 
Чутливість моделі становила 88,9 %, специфічність — 78,9 %. Проведений аналіз підтвердив пріори-
тетний внесок у розвиток гострого бактеріального бронхіту в дітей раннього віку стану забезпеченості 
вітаміном D, ранньої госпіталізації, нераціонального застосування антибактеріальної терапії, імунних 
порушень та характеру перебігу антенатального періоду. Виявлені фактори ризику та результати про-
гностичного моделювання доцільно використовувати для виявлення дітей, які становлять групу висо-
кого ризику з розвитку гострого бронхіту бактеріальної етіології.
Ключові слова: гострий бактеріальний бронхіт; діти раннього віку; антимікробні пептиди; матема-
тичне прогнозування
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Респіраторні віруси часто ініціюють каскад по-
дій, які в підсумку призводять до розвитку бакте-
ріальної інфекції [6], збудниками якої найчастіше 
є Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae та 
Moraxella catarrhalis [1]. Серед дітей молодшого віку, 
які були госпіталізовані з приводу ГРЗ, частота бак-
теріальної коінфекції сягає понад 40 %, що потребує 
призначення антибактеріальної терапії [7, 8]. Про-
те диференціювати на підставі лише клінічних або 
рентгенологічних ознак вірусні та бактеріальні рес-
піраторні інфекції неможливо [1].

Мета дослідження: визначення інтегральних по-
казників, що визначають ризик захворювання дітей 
раннього віку на гострий бактеріальний бронхіт, та 
створення математичної моделі прогнозування роз-
витку патології.

Матеріали та методи 
Групу спостереження становили 74 дитини ран-

нього віку (середній вік — 13,8 ± 1,4 місяця). Вери-
фікація діагнозу проводилась згідно з критеріями 
діагностики гострого бронхіту в дітей [9].

При зборі анамнезу особливу увагу приділяли 
особливостям перебігу анте-, інтра- та неонаталь-
ного періодів, а також виду вигодовування дитини. 
Обов’язковий комплекс обстеження включав до-
слідження загального аналізу крові та бактеріоло-
гічне дослідження назофарингеального аспірату. 
За допомогою імуноферментного аналізу дослі-
джувався вміст у сироватці крові 25-гідроксивіта-
міну D(25(ОН)D), вітамін-D-зв’язуючого білка, 
бактерицидного білка, що підвищує проникність 
клітин (hBPI), кателіцидину LL-37, β1-дефензину, 
лактоферину. Також враховувалися строки гос-
піталізації дитини та початок застосування анти-
бактеріальної терапії від початку захворювання. 
Тяжкість перебігу гострого бронхіту в дітей дослі-
джуваної групи визначали згідно зі шкалою ABSS 
у перші 24 години з моменту надходження до ста-
ціонару [10].

За результатами бактеріологічного дослідження 
назофарингеального аспірату пацієнти були розпо-
ділені на дві групи. Першу групу становили 34 хворі, 
у яких при мікробіологічному дослідженні не вста-
новлено росту мікроорганізмів, що було розцінено 
нами як вірусна етіологія гострого бронхіту. У другу 
групу увійшли 40 хворих, у яких встановлено діа-
гностично значущу колонізацію верхніх дихальних 
шляхів патогенною мікрофлорою. Мікрофлорою, 
що домінувала в дітей, хворих на гострий бронхіт, 
виявилися Haemophilus influenzaе — 17 (42,4 %) дітей 
та Streptococcus pneumoniae — 13 (32,5 %) дітей. Ура-
ховуючи наявність у цієї когорти дітей ознак бак-
теріального запалення (відсутність або мінімальні 
ознаки катаральних проявів, наявність фебрильної 
лихоманки понад 3 доби, двофазність перебігу за-
хворювання, нейтрофільний лейкоцитоз із зсувом 
лейкоцитарної формули вліво), виділені мікроор-
ганізми в діагностично значущих титрах (> 105) ми 
розцінили як етіологічний збудник гострого бронхі-

ту. Контрольну групу становили 20 умовно здорових 
дітей, репрезентативних за віком.

Для оцінки ризику розвитку гострого бактері-
ального бронхіту в дітей раннього віку проводили 
розрахунок відношення шансів (ВШ) у таблицях 
спряженості 2 × 2 із визначенням 95% довірчих ін-
тервалів (ДІ). До числа найбільш значущих факторів 
були віднесені інформативні ознаки зі значенням 
ВШ більше 1,0.

Для виявлення ознак, що найбільшою мірою 
пов’язані з розвитком бронхіту бактеріальної етіо-
логії, використовувався метод факторного аналі-
зу. Основою моделювання для підбору факторних 
комплексів була вибрана кореляційна матриця 
Спірмена з подальшим визначенням факторного 
навантаження показників, що вивчалися. Значущі 
фактори в моделі досліджували за допомогою крите-
рію «кам’янистого осипу» та критерію Кайзера. Для 
вибірки показників із високим факторним наван-
таженням на комплекс (понад 0,7) використовува-
ли метод ортогонального обертання Varimax. Фак-
торний аналіз із використанням обертання Varimax 
виконаний з урахуванням результатів початкового 
аналізу та використанням для опису дисперсії маси-
ву даних головних компонент [11]. 

Для виявлення стійких груп факторів, що харак-
теризуються спільністю досліджуваних параметрів 
для всієї вибірки, проводився кластерний аналіз. 
Процедура класифікації об’єктів здійснювалася за 
допомогою ієрархічної кластеризації (Hierarchical 
Cluster Analysis) методом центроїдної кластериза-
ції. Ієрархічна кластеризація полягала в об’єднанні 
найбільш схожих об’єктів, і завершувалася побудо-
вою дендрограми. Мірою відстані між сформовани-
ми кластерами була евклідова відстань (Euclidean 
distances) [11]. 

Для прогнозування ймовірності розвитку го-
строго бронхіту бактеріальної етіології використо-
вувалося рівняння логістичної регресії:

р = 1/(1 + еxp(–z)), 

де 
z = a0 + a1 • x1 + a2 • x2 + ... + an • xn; 

x1, .., xn — незалежні змінні, а0, ..., аn — коефіцієнти 
регресії2. 

Якщо розраховане значення р дорівнює або біль-
ше 0,5, то даного хворого слід віднести в групу хво-
рих, у яких гострий бронхіт буде мати бактеріальну 
природу. Якщо ж розраховане значення р менше 
0,5, то даного хворого слід віднести до групи хворих, 
у яких, найімовірніше, буде спостерігатися вірусний 
бронхіт. Якість побудованої моделі оцінювали за її 
чутливістю та специфічністю [12]. Статистичну зна-
чущість моделі оцінювали за Omnibus Test (універ-
сальний критерій коефіцієнтів) та прогностичною 
категоріальною валідністю тесту.

Для виявлення факторів, найбільший ступінь 
яких пов’язаний із ризиком розвитку гострого бак-
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теріального бронхіту в дітей раннього віку, викорис-
товувався метод генетичного алгоритму [13].

Для визначення якості отриманої моделі про-
гнозування використовувався ROC-аналіз (Receiver 
Operator Characteristic — операційна характерис-
тика приймача), а також показник AUC (Area 
Under Curve) — чисельний показник площі під 
ROC-кривої. Значення площі від 0,9 до 1 відпові-
дає відмінній якості моделі, 0,8–0,9 — дуже добрій, 
0,7–0,8 — добрій, 0,6–0,7 — середній, 0,5–0,6 — не-
задовільній [14]. Для оцінки дискримінуючої здат-
ності моделі розраховувався індекс Gini за форму-
лою: 

Gini = 2 • (AUC – 0,5) • 100, 

де AUC — площа під ROC-кривою. Значення індек-
су Gini > 40 % відповідає допустимій якості методи-
ки аналізу; Gini > 60 % — відмінній якості методики 
аналізу [15].

Взаємозв’язок між окремими факторами оці-
нювали за допомогою коефіцієнта парної кореляції 
Пірсона, а ступінь вірогідності відмінності харак-
теристик між групами — за допомогою t-критерію 
Стьюдента. Критичне значення рівня статистичної 
значущості при перевірці нульових гіпотез прийма-
лося рівним 0,05.

Результати та обговорення
З метою комплексної оцінки взаємозв’язків по-

казників, які могли б пояснити розвиток бронхіту 
бактеріальної етіології, використовували фактор-
ний аналіз, що дозволив виділити фактори ризику 
розвитку патології. 

Було відібрано 25 потенційних предикторів роз-
витку бронхіту бактеріальної етіології в дітей ран-
нього віку, до складу яких увійшли анамнестичні 
дані (дані анте-, інтра- та неонатального періодів, 
характер вигодовування, профілактичне застосу-
вання вітаміну D), вік дитини на момент захворю-
вання, строки госпіталізації та призначення анти-
бактеріальної терапії від початку захворювання, 
бальна оцінка тяжкості перебігу бронхіту, показни-
ки гемограми та вмісту кальцію в сироватці крові, 
вміст у сироватці крові вітаміну D та антимікробних 
пептидів (вітамін-D-зв’язуючий білок, hBPI, де-
фензин β1, лактоферин, LL-37).

У результаті проведеного факторного аналізу 
було виділено 6 факторів із власними значеннями 
більше 1, в які увійшли 11 із 25 предикторів розви-
тку бактеріального бронхіту. Дані фактори описува-
ли 70,1 % загальної дисперсії змінних, що вивчали-
ся, причому перші 3 головні компоненти становили 
майже половину (48,3 %) сумарного навантаження, 
що вказувало на те, що саме ці фактори детерміну-
ють основну частину патогенетичних чинників роз-
витку гострого бактеріального бронхіту в обстеже-
них хворих (табл. 1).

У подальшому за допомогою методу головних 
компонент була виділена матриця факторних на-
вантажень (табл. 2). 

Так, згідно з отриманими даними, найбіль-
шу значущість мав фактор 1, що описував 23,7 % 
загальної дисперсії і включав 3 змінні з високим 
факторним навантаженням: вміст вітаміну D у си-
роватці крові (факторне навантаження 0,744; ВШ 
5,04, 95% ДІ 1,1–23,8), профілактичне застосуван-
ня вітаміну D (факторне навантаження 0,843; ВШ 
5,7, 95% ДІ 1,3–24,6) та прояви рахіту (факторне 
навантаження 0,843; ВШ 5,5, 95% ДІ 1,6–18,7). 
Умовно цей фактор був позначений як забезпече-
ність вітаміном D.

У 2-й фактор, що описував 14,1 % дисперсії до-
сліджуваних змінних, із високим навантаженням 
увійшли показники гемоглобіну (факторне на-
вантаження 0,792; ВШ 10,67, 95% ДІ 1,2–97,2) та 
бальної оцінки тяжкості перебігу бронхіту (фактор-
не навантаження 0,782; ВШ 3,6, 95% ДІ 1,1–11,6). 
Таке поєднання чинників є цілком закономірним. 
Відомо, що при гострому запаленні відбуваються 
зменшення всмоктування заліза через ентероцити 
та зниження його виділення з макрофагів під час 
рециркуляції. Даний процес є захисним механізмом 
під час гострої інфекції, спрямований на зниження 
біодоступності заліза, необхідного для зростання 
патогенних мікроорганізмів [16]. Ще одним меха-
нізмом, що сприяє зниженню рівня гемоглобіну 
та розвитку анемії при запаленні, є синтез проза-
пальних цитокінів, що призводить до пригнічення 
утворення еритропоетину, порушення диференцію-
вання і проліферації клітин-попередників еритро-
їдів та, як наслідок, до зниження тривалості життя 
еритроцитів [17, 18]. Даний фактор можна назвати 
фактором анемії.

Таблиця 1. Величина загальної дисперсії змінних, що представлена першими 6 факторами

Фактор Власні значення
Відсоток загальної 

дисперсії
Кумулятивний відсоток

1 5,927 23,709 23,709

2 3,528 14,113 37,823

3 2,629 10,516 48,338

4 2,020 8,080 56,418

5 1,756 7,023 63,441

6 1,678 6,710 70,151
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У структуру 3-го фактора, що був позначений як 
ятрогенний і становив 10,5 % загальної дисперсії, 
увійшли показники термінів госпіталізації (фактор-
не навантаження 0,916; ВШ 25,5, 95% ДІ 2,8–31,6) 
та початку проведення антибактеріальної терапії 
(факторне навантаження 0,931; ВШ 20,8, 95% ДІ 
2,3–87,7). Дана позиція є цілком зрозумілою. У про-
спективному когортному дослідженні, проведеному 
в Китаї у 2015 році, було показано, що в середньому 
у 88 % медичних працівників клінічних стаціонарів 
визначається безсимптомна бактеріальна колоні-
зація верхніх дихальних шляхів. Таким чином, самі 
медичні працівники стають джерелом горизонталь-
ного поширення інфекції пацієнтам [19]. Ранній 
початок адекватної антибактеріальної терапії вва-
жається наріжним каменем у лікуванні бактеріаль-
них респіраторних інфекцій, що в низці випадків 
обумовлено поліпшенням перебігу захворювання 
[20]. У той же час надмірне або тривале викорис-
тання антибіотиків у пацієнтів із ГРЗ пов’язане з 
підвищеною резистентністю звичайних бактерій та 
розвитком побічних реакцій [21, 22]. Бактеріальна 
резистентність, ефект якої може зберігатися до 12 
місяців, найчастіше є результатом нераціонального 
використання антибіотиків, особливо на етапі пер-
винної медико-санітарної допомоги [22]. Проведені 
багатоцентрові рандомізовані дослідження пока-
зали, що тільки 10–20 % гострих респіраторних ін-
фекцій потребують призначення антибактеріальної 
терапії [23]. При цьому не отримано переконливих 
даних про ефективність застосування антибіотиків 
при ГРЗ із метою профілактики розвитку бактері-
альних ускладнень у дітей раннього віку [24, 25].

Взаємозв’язок показників 4-го фактора, внесок 
якого в загальну дисперсію становив 8,1 %, харак-
теризував рівень нейтрофілів (факторне наванта-
ження 0,877; ВШ 3,6, 95% ДІ 0,8–15,2) та рівень 
лімфоцитів у периферичній крові (факторне на-

вантаження 0,913; ВШ 4,3, 95% ДІ 1,1–17,4). Даний 
фактор можна назвати фактором запалення.

Відомо, що при стимуляції лейкоцитів вірусами 
в значній кількості починають вироблятися інтер-
ферони (IFN). З одного боку, інтерферони нада-
ють сильну противірусну активність, заважаючи 
реплікації та поширенню вірусу, а також проявля-
ють антибактеріальну дію [26]. Так, у дослідженнях 
Y. Bao et al. (2014) було доведено, що субпопуляція 
В-лімфоцитів CD11ahiFcγRIIIhiCD19+ за рахунок 
генерування IFN-γ сприяє активації макрофагів, 
тим самим полегшуючи вроджену імунну відповідь 
проти бактеріальної інфекції [27]. Також IFN I типу 
сприяють захисту організму від інфекції Streptococ-
cus рneumoniae та Streptococcus pyogenes [28, 29]. У 
той же час попередня експресія IFN I типу має не-
гативні наслідки щодо вторинної бактеріальної ін-
фекції. По-перше, попередня індукція IFN I типу 
послаблює експресію хемокінів нейтрофілів, по-
рушуючи антибактеріальні нейтрофільні реакції та 
бактеріальний кліренс [30, 31]. По-друге, попередня 
експресія ІФН I типу пригнічує продукцію IL-17 
T-клітин, що призводить до зниження секреції ан-
тибактеріальних пептидів ліпокаліну-2 та BPIFA-1, 
що в кінцевому результаті сприяє поширенню бак-
терій [32–34].

Інтерферони III типу також негативно вплива-
ють на захист організму від бактеріальної інфекції, 
як грампозитивної, так і грамнегативної [35]. Недав-
ні проведені дослідження довели, що активація IFN 
III типу індукує зміни бар’єрної функції дихального 
епітелію, викликаючи зрушення мікробіому, по-
рушення імунного статусу та утворення біоплівки, 
що сприяє приєднанню вторинної бактеріальної ін-
фекції [36, 37].

У фактор 5 увійшов показник вмісту лактофери-
ну в сироватці крові (факторне навантаження 0,700; 
ВШ 4,5, 95% ДІ 1,1–17,9). Зазначений антимікроб-

Таблиця 2. Розрахункові факторні навантаження на показники, що вивчалися, у дітей раннього віку, 
хворих на гострий бактеріальний бронхіт

Показник
Факторні навантаження 

1 2 3 4 5 6

Гемоглобін 0,792

Нейтрофіли –0,877

Лімфоцити 0,913

Доба госпіталізації від початку захво-
рювання

0,916

Початок антибактеріальної терапії 0,931

Тяжкість перебігу захворювання 0,782

Вітамін D 0,744

Лактоферин 0,700

Профілактичне застосування вітаміну D 0,843

Прояви рахіту 0,843

Захворювання матері на гостру 
респіраторну вірусну інфекцію під час 
вагітності

0,814
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ний пептид є провідним компонентом неспецифіч-
ного захисту респіраторного тракту та є ключовим 
білком природного імунітету [38]. Лактоферин вза-
ємодіє з клітинними поверхнями мікроорганізмів і 
таким чином перешкоджає бактеріальній та вірус-
ній адгезії та проникненню в клітини організму. На 
сьогодні вважається, що лактоферин має противі-
русну активність проти широкого спектра РНК та 
ДНК вірусів. Головним механізмом противірусного 
захисту лактоферину є його здатність на ранніх ста-
діях інфекції зв’язуватися з клітинними рецептора-
ми гепарасульфат-глікозаміноглікану або вірусни-
ми частинками [39]. Лактоферин може модулювати 
та викликати зміни в балансі Т-клітинного імуні-
тету, а також посилювати фагоцитарну активність 
макрофагів [40]. Тому фактор, що описував 7,0 % 
загальної дисперсії, був позначений як імунний 
фактор.

У 6-му факторі, що був позначений як «мате-
ринський», установлено одну змінну, а саме рес-
піраторні інфекційні захворювання матері під час 
вагітності, із факторним навантаженням 0,814 (ВШ 
10,7, 95% ДІ 1,2–97,2). Відомо, що вірусні інфек-
ції під час вагітності є однією з причин зниження 
резистентності до інфекцій у дитини [41]. В робо-
ті И.А. Мальчикова (2007) було показано, що при 
розвитку у вагітних жінок вірусної інфекції відбу-
ваються процеси, що супроводжуються зниженням 
кількості СD3+, CD4+ лімфоцитів, сироваткової кон-
центрації IgM та комплементу, що в подальшому 
призводить до порушень протиінфекційного захис-
ту в дітей раннього віку та є однією з причин мікст-
інфікування бактеріальними агентами [42]. 

З урахуванням отриманих даних факторного 
аналізу був виконаний кластерний аналіз провідних 
патогенетичних факторів. За результатами ієрархіч-
ного кластерного аналізу в досліджуваній вибірці 

патогенетичних факторів розвитку гострого бакте-
ріального бронхіту в дітей раннього віку було виді-
лено 2 кластери (рис. 1).

Проведений ієрархічний кластерний аналіз 
наглядно демонструє, що на початковому етапі 
формується асоціативний взаємозв’язок між по-
казниками червоної крові та профілактичного за-
стосування вітаміну D (кластер 1). Відомо, що 
вітамін D чинить протизапальну дію [43]. У дослі-
дженнях S.M. Zughaier et al. (2014) було показано, 
що вітамін D діє безпосередньо на антимікробний 
пептид гепсидин, який відповідає за регуляцію сис-
темних концентрацій заліза шляхом зв’язування 
з ним та індукування деградації його клітинного 
кон’югата, що призводить до зменшення всмокту-
вання заліза ентероцитами і збільшення секвестра-
ції заліза в макрофагах [44]. 

Зі свого боку, синтез даного антимікробного 
пептиду регулюється прозапальними цитокінами 
IL-6 і IL-1β [45, 46]. Експериментальні досліджен-
ня in vivo, проведені на здорових добровольцях, 
вказують на те, що пероральне введення вітаміну 
D призводить до значного зниження концентрації 
гепсидіну в сироватці крові за рахунок пригнічен-
ня експресії мРНК гепсидину [47]. При цьому за 
наявності зростаючих концентрацій гормонально 
активного 1,25-дигідроксивітаміну D (1,25(OH)2D) 
відбувається зниження вивільнення IL-6 і IL-1 із 
моноцитів [44]. Таким чином, проведені дослі-
дження свідчать, що пероральне використання 
вітаміну D при запаленні призводить до знижен-
ня прозапальних цитокінів і гепсидину та сприяє 
збільшенню біодоступності заліза для еритропоезу 
та синтезу гемоглобіну.

Далі за результатами кластерного згрупування 
сформовано агломерацію між показниками строку 
госпіталізації, початку антибактеріальної терапії та 
вмістом вітаміну D у сироватці крові з подальшим 
приєднанням показника лактоферину та наявніс-
тю захворювання матері на ГРВІ під час вагітності 
(кластер 2). Зі свого боку, зазначені складові впли-
вають на тяжкість перебігу захворювання. Отри-
мані лінійні відношення завершували показники 
нейтрофілів та лімфоцитів, які формували з даними 
показниками єдиний агломерат. При цьому компо-
ненти сформованих кластерів не тільки логічно до-
повнюють один одного, але і свідчать про їх пато-
генетичні ролі в розвитку бактеріального процесу в 
бронхолегеневій системі в дітей раннього віку.

Для уточнення структурних взаємозв’язків до-
сліджуваних факторів, що впливають на етіологію 
гострого бронхіту, був проведений кореляційний 
аналіз змінних. На основі отриманих даних прово-
дилося ранжування показників за ступенем їх впли-
ву на розвиток гострого бактеріального бронхіту. 
Результати аналізу подані на рис. 2.

Можна відзначити наявність значущих кореля-
ційних зв’язків між усіма виділеними факторами, 
як категоріальними, так і параметричними (табл. 3). 
Як системоутворюючий фактор у даній кореляцій-

Рисунок 1. Дендрограма кластерного аналізу 
провідних патогенетичних чинників розвитку 

гострого бактеріального бронхіту в дітей раннього 
віку

Примітки: 1 — гемоглобін; 2 — нейтрофіли; 3 — 
лімфоцити; 4 — доба госпіталізації; 5 — початок 
антибактеріальної терапії; 6 — бальна оцінка тяж-
кості перебігу захворювання: 7 — профілактичне 
застосування вітаміну D; 8 — вміст лактоферину; 
9 — вміст вітаміну D; 10 — захворювання матері на 
ГРВІ під час вагітності
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ній плеяді виступає рівень вітаміну D у сироватці 
крові, що має закономірні взаємозв’язки не тільки з 
умістом у сироватці крові LL-37 (r = +0,48, p < 0,05) 
та лактоферину (r = +0,45, p < 0,01), а й з етіологі-
єю захворювання (r = –0,33, p < 0,05). Тобто ризик 
приєднання бактеріальної інфекції зростав у дітей із 
низьким вмістом вітаміну D у сироватці крові. При 
цьому одним із факторів бактеріальної колонізації 
дихальних шляхів та розвитку вірусно-бактеріаль-
ної коінфекції був ранній початок антибактеріаль-
ної терапії (r = –0,33, p < 0,05) в поєднанні з ран-
ньою госпіталізацією дитини (r = –0,45, p < 0,01). 

Причому рання госпіталізація дитини, як прави-
ло, асоціювалася й з раннім призначенням антибіо-

тиків (r = +0,63, p < 0,001). Слід відмітити, що тяж-
кість перебігу захворювання не залежала від етіології 
захворювання (r = +0,07, p > 0,05) та не впливала на 
строки госпіталізації дитини (r = +0,05, p > 0,05) та 
вибір етіотропної терапії (r = –0,03, p > 0,05).

Далі методом бінарної логістичної регресії була 
створена математична модель для прогнозування 
розвитку гострого бактеріального бронхіту в дітей 
раннього віку (табл. 4).

За результатами проведеної логістичної регре-
сії модель прогнозу ймовірності розвитку гострого 
бактеріального бронхіту в дітей раннього віку мала 
такий вигляд:

р = 1/(1 + exp(–(4,054 – 17,130 • Х1 + 16,391 × 
× Х2 – 0,012 • Х3 + 0,069 • Х4 – 0,596 • Х5 – 

– 0,005 • Х6 – 0,024 • Х7 – 0,544 • Х8 + 0,178 • Х9))).

Класифікаційна здатність моделі визнача-
лася за даними навчальної вибірки і становила 
78,4 % (табл. 5). Чутливість моделі виявилася рів-
ною 80,0 %, а специфічність — 76,5 %. Результати 
Omnibus Test (універсальний критерій коефіцієнтів 
моделі) підтвердили статистичну значущість даної 
моделі (χ2 = 20,523; df = 9; р = 0,015). Коефіцієнт 
прогностичної категоріальної валідності тесту ста-
новив r = 0,64.

Площа під ROC-кривою, що відбиває представ-
лене рівняння логістичної регресії, дорівнювала 
0,866, індекс Gini становив 73,2 %, що характеризує 
добру якість проведеної класифікації предикторів 
(рис. 3).

Для виявлення факторів, найбільший ступінь 
яких пов’язаних із ризиком розвитку гострого бак-
теріального бронхіту в дітей раннього віку, був про-
ведений відбір найбільш значущих ознак методом 
генетичного алгоритму. У результаті проведеного 
аналізу було відібрано 4 факторні ознаки: доба гос-

Рисунок 2. Кореляційна матриця факторів, 
що впливають на розвиток гострого бронхіту 
бактеріальної етіології в дітей раннього віку

Доба
госпіталізації

Етіологія
бронхіту

Початок
антибакте-

ріальної
терапії

Лактоферин

Профілактика
рахіту

LL37

Вітамін D

hBPI

Таблиця 3. Кореляційна матриця в групі дітей раннього віку, хворих на гострий бронхіт

Показник 1 2 3 4 5 6 7 8

Етіологія бронхіту

День надходження до стаціонару
р

–0,462

0,004

Початок антибактеріальної терапії
р

–0,331

0,04
0,632

0,001

Вітамін D
р

–0,331

0,04
0,381

0,02
0,27
0,11

hBPI
р

–0,31
0,06

0,24
0,16

0,19
0,25

0,21
0,21

Лактоферин
р

–0,01
0,98

0,01
0,96

0,10
0,54

0,452
0,005

–0,12
0,48

LL-37 
р

–0,17
0,30

0,41
0,01

0,18
0,29

0,482
0,003

0,452
0,005

–0,06
0,64

Профілактика рахіту
р

–0,23
0,17

0,26
0,12

–0,02
0,92

0,391
0,02

0,19
0,26

0,06
0,71

0,26
0,12

–0,15
0,39

Примітки: ступінь вірогідності: 1 — р < 0,05; 2 — p < 0,01.
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піталізації від початку захворювання (Х1), день при-
значення антибактеріальної терапії від початку за-
хворювання (Х2), вміст вітаміну D у сироватці крові 
(Х3), вміст лактоферину в сироватці крові (Х4).

Для виявлення сили та спрямованості виділених 
факторів було побудовано рівняння логістичної регресії:

р = 1/(1 + exp(–(3,137 – 17,392 • Х1 + 16,663 ×  
× Х2 – 0,011 • Х3 + 0,055 • Х4.

Із загальної кількості пацієнтів, відібраних для 
проведення прогнозування, вірогідний прогноз 
був здійснений у 78,4 % випадків. Прогностична 
цінність позитивного результату становила 80,0 %. 
Прогностична цінність негативного результа-
ту — 76,5 %. Результати Omnibus Test також під-
тверджують статистичну значущість другої моделі 
(χ2 = 18,95; df = 4; р = 0,001). При розрахунку про-
гностичної категоріальної валідності тесту коефіці-
єнт валідності становив r = 0,60.

Для оцінки значущості 4 виділених із 9 відібраних 
факторних ознак та оцінки адекватності побудованих 
моделей прогнозування розвитку гострого бактері-
ального бронхіту в дітей раннього віку був використа-
ний метод порівняння ROC-кривих моделей (рис. 4). 

При проведенні аналізу встановлено, що пло-
ща під ROC-кривою рівняння логістичної регресії, 
побудованої для всіх 9 факторних ознак, становила 
AUC1 = 0,866 ± 0,058 (95% ДІ 0,752–0,981, р < 0,0001), 
для рівняння логістичної регресії, побудованої за 
4 факторними ознаками, — AUC2 = 0,840 ± 0,066 
(95% ДІ 0,710–0,970, р < 0,0001). Індекс Gini для 
другої прогностичної моделі становив 68,0 %.

Тобто зменшення числа факторних ознак із 9 
до 4 не призвело до істотної зміни прогностичних 
якостей моделі, що вказує на високу значимість 
виділених факторів у розвитку гострого бронхіту 
бактеріальної етіології в дітей раннього віку. Аналіз 
поданих результатів дозволяє зробити висновок про 
ефективність запропонованої моделі та доцільності 
її використання на практиці для прогнозування роз-
витку гострого бактеріального бронхіту в дітей ран-
нього віку.

Таблиця 4. Ознаки, включені в модель прогнозу ймовірності розвитку гострого бактеріального бронхіту 
в дітей раннього віку

Найменування ознаки Рівень ознаки Коефіцієнт регресії Стандартна похибка

Доба надходження до стаціонару Х1 –17,130 23,911

Початок антибактеріальної терапії Х2 16,391 22,901

Вітамін D Х3 –0,012 0,009

Лактоферин Х4 0,069 0,053

Профілактика рахіту Х5 –0,596 1,139

Гемоглобін Х6 –0,005 0,031

Лейкоцити Х7 –0,024 0,214

Захворювання матері на ГРВІ під час 
вагітності

Х8 –0,544 0,165

Бальна оцінка тяжкості захворювання Х9 0,178 0,202

 Constant 4,054 6,241

Таблиця 5. Класифікаційна таблиця розрахованої ймовірності розвитку гострого бронхіту 
бактеріальної етіології в дітей раннього віку

Прогнозовано за рівнянням регресії
Відсоток збігання

Вірусні бронхіти Бактеріальні бронхіти

Вірусні бронхіти 26 8 76,5

Бактеріальні бронхіти 8 32 80,0

Усього 38 36 78,4

Рисунок 3. ROC-крива рівняння бінарної 
логістичної регресії прогнозування розвитку 

гострого бактеріального бронхіту в дітей раннього 
віку
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Висновки
1. Розвиток гострого бронхіту бактеріальної етіо-

логії в дітей раннього віку відбувається в динамічній 
взаємодії цілої низки факторів. На підставі проведе-
ного факторного аналізу було сформовано прогнос-
тичну модель формування патологічного процесу. 

2. Проведений аналіз підтвердив пріоритетний 
внесок у розвиток гострого бактеріального бронхіту 
в дітей раннього віку стану забезпеченості вітаміном 
D (ВШ 5,04, 95% ДІ 1,1–23,8), анемії (ВШ 10,67, 
95% ДІ 1,2–97,2), ранньої госпіталізації (ВШ 25,5, 
95% ДІ 2,8–31,6), нераціонального застосування ан-
тибактеріальної терапії (ВШ 20,8, 95% ДІ 2,3–87,7), 
імунних порушень (ВШ 4,46, 95% ДІ 1,11–27,9) та 
характеру перебігу антенатального періоду (ВШ 
10,7, 95% ДІ 1,2–97,2). 

3. Виявлені фактори ризику та результати про-
гностичного моделювання доцільно використо-
вувати для виявлення дітей, які становлять групу 
високого ризику з розвитку гострого бронхіту бак-
теріальної етіології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Прогнозирование развития острого бактериального бронхита у детей раннего возраста
Резюме. Проведено комплексное обследование 74 детей 
раннего возраста, больных острым бронхитом (34 ребенка 
с вирусным бронхитом и 40 детей с бактериальным брон-
хитом), с оценкой тяжести заболевания согласно шкале 
ABSS, бактериологическим исследованием назофарин-
геального аспирата и определением содержания в сыво-
ротке крови 25-гидроксивитамина D(25(ОН)D), витамин 
D-связывающего белка, бактерицидного белка, повы-
шающего проницаемость клеток (hBPI), кателицидина 
LL-37, β1-дефензина, лактоферрина. С помощью фактор-
ного и кластерного анализов проведена оценка влияния 
факторных признаков на развитие бактериального брон-
хита. Установлено, что наибольшую значимость имели 6 
факторов: фактор обеспеченности витамином D, фактор 
анемии, ятрогенный фактор, фактор воспаления, иммун-

ный фактор и материнский фактор. Для разработки про-
гностической математической модели развития острого 
бактериального бронхита у детей раннего возраста ис-
пользовали уравнение логистической регрессии, которое 
включало 9 предикторов (сутки госпитализации от на-
чала заболевания, день назначения антибактериальной 
терапии от начала заболевания, содержание витамина D 
и лактоферрина в сыворотке крови, профилактическое 
применение витамина D, уровень гемоглобина и лей-
коцитов в периферической крови, заболевания матери 
острыми респираторными вирусными инфекциями во 
время беременности, балльная оценка тяжести течения 
заболевания). Методом генетического алгоритма были 
отобраны 4 наиболее значимых факторных признака: сут-
ки госпитализации от начала заболевания, день назначе-
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ния антибактериальной терапии от начала заболевания, 
содержание витамина D и лактоферрина в сыворотке 
крови. Уменьшение числа факторных признаков с 9 до 
4 не привело к существенному изменению прогностиче-
ских качеств модели, что подтверждалось площадью под 
ROC-кривой уравнения логистической регрессии и оцен-
кой дискриминирующей способности модели с индексом 
Gini. Чувствительность модели составила 88,9 %, спе-
цифичность — 78,9 %. Проведенный анализ подтвердил 
приоритетный вклад в развитие острого бактериального 
бронхита у детей раннего возраста состояния обеспечен-

ности витамином D, ранней госпитализации, нерацио-
нального применения антибактериальной терапии, им-
мунных нарушений и характера течения антенатального 
периода. Выявленные факторы риска и результаты про-
гностического моделирования целесообразно исполь-
зовать для выявления детей, которые составляют группу 
высокого риска по развитию острого бронхита бактери-
альной этиологии.
Ключевые слова: острый бактериальный бронхит; дети 
раннего возраста; антимикробные пептиды; математиче-
ское прогнозирование
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Predicting the development of acute bacterial bronchitis in young children
Abstract. Seventy four young children with acute bronchitis 
(34 — with viral bronchitis and 40 with bacterial bronchitis) 
were examined using Acute Bronchitis Severity Score, with 
a bacteriological study of nasopharyngeal aspirate and deter-
mination of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), vitamin D-
binding protein, human bactericidal/permeability-increasing 
protein, catelicidin LL-37, β1-defensin, lactoferrin levels. 
The influence of various factors on the development of bac-
terial bronchitis was evaluated with the help of factorial and 
cluster analysis. It was found that 6 factors were of the great-
est importance: the vitamin D supplementation, anemia fac-
tor, iatrogenic factor, inflammation factor, immune factor and 
maternal factor. To develop a prognostic mathematical model 
of acute bacterial bronchitis occurrence in young children, we 
used the equations of logistic regression, which included 9 pre-
dictors (the day of hospitalization from the onset of the dis-
ease, the day of administration of antibiotic therapy from the 
onset of the disease, the vitamin D and lactoferrin content in 
the blood serum, the preventive use of vitamin D, the level of 
hemoglobin and leukocytes in peripheral blood, acute respira-
tory infections mother have suffered during pregnancy, score 

for the assessment of the severity of the disease). The method 
of genetic algorithm was used to select 4 most significant fac-
tors: the day of hospitalization from the onset of disease, the 
day of administration of antibacterial therapy from the onset of 
disease, the content of vitamin D and lactoferrin in the blood 
serum. A decrease in the number of factors from 9 to 4 did 
not lead to a significant change in the predictive qualities of 
the model, as evidenced by the area under the ROC curve of 
the logistic regression equation and the evaluation of the dis-
criminating ability of the model with the Gini coefficient. The 
sensitivity of the model was 88.9 %, specificity — 78.9 %. The 
analysis confirmed that the state of vitamin D supplementa-
tion, early hospitalization, irrational use of antibiotic therapy, 
immune disorders and the nature of the course of antenatal 
period made the priority contribution to the development of 
acute bacterial bronchitis in young children. The detected risk 
factors and the results of prognostic modeling should be used to 
identify children, who are at high risk for the development of 
acute bronchitis of bacterial origin.
Keywords: acute bacterial bronchitis; young children; antimi-
crobial peptides; mathematical prediction


