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Роль поліморфізму гена ACE1 I/D у прогнозуванні тяжкості перебігу COVID-19 (коронавірусної інфекції) у дітей з аутоімунними хворобами, 
у тому числі з ювенільним ідіопатичним артритом (ЮІА), є важливим аспектом для визначення тактики персоніфікованої терапії.  
Мета — вивчити особливості клінічного перебігу COVID-19 та алельного поліморфізму гена ACE1 при ЮІА для прогнозування тяжкості 
перебігу коронавірусної інфекції. 
Матеріали та методи. Ретроспективно проаналізовано перебіг COVID-19 у 44 пацієнтів з ЮІА та 20 дітей без хронічної соматичної 
патології (контрольна група). Проведено виділення та очистку препаратів геномної ДНК, які склали Біобанк пацієнтів для генотипування 
за rs4646994 гена ACE1. 
Результати. У більшості (70,0%) дітей з ЮІА інфекція COVID-19 має легкий, субклінічний перебіг. Прогнозованим фактором ризику 
тяжчого перебігу COVID-19 може бути недостатня медикаментозна контрольованість активності ЮІА. Ступінь тяжкості перебігу COVID-19  
не є фактором ризику загострення аутоімунного захворювання. За результатами дослідження розподілу генотипів та алелей ACE І/D  
у дітей із ЮІА залежно від тяжкості перебігу COVID-19 не виявлено достовірної різниці в групах. Генотип DD достовірно частіше трапляєть-
ся в групі дітей із легким перебігом COVID-19 без ревматологічної патології, спостерігається тенденція до підвищення частоти генотипу 
(ІІ-інсерція) серед пацієнтів з ЮІА, які хворіли на COVID-19 у легкій формі, порівняно з контрольною групою.
Висновки. При легкому перебігу COVID-19 у пацієнтів із ЮІА достовірно частіше визначаються генотип DI за геном АСЕ1 rs4646994 
та тенденція до підвищення частоти генотипу (ІІ-інсерція). При таких генотипах у хворих на ЮІА може спостерігатися, з одного боку, 
дисбаланс компонентів ренін-ангіотензинової системи, а з іншого — вони можуть розглядатися як протекторні, завдяки яким у групі 
дітей з ЮІА не розвиваються прояви тяжкого перебігу COVID-19. 
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The role of ACE1 I/D gene polymorphism in predicting the severity of COVID-19 (coronavirus infection) in children with autoimmune diseases, 
including juvenile idiopathic arthritis (JIA), is an important aspect for determining the tactics of personalised therapy.  
Aim — to study the features of the clinical course of COVID-19 and allelic polymorphism of the ACE1 gene in JIA to predict the severity  
of coronavirus infection. 
Materials and methods. The course of COVID-19 was retrospectively analysed in 44 patients with JIA and 20 children without chronic somatic 
pathology (control group). Genomic DNA preparations were isolated and purified, which made up the Patient Biobank for genotyping at rs4646994 
of the ACE1 gene. 
Results. In the majority (70.0%) of children with JIA, COVID-19 infection has a mild, subclinical course. Insufficient medication control of JIA 
activity may be a predicted risk factor for more severe COVID-19. The severity of COVID-19 is not a risk factor for exacerbation of autoimmune 
disease. In the study of the distribution of ACE I/D genotypes and alleles in children with JIA depending on the severity of COVID-19, no significant 
difference in the groups was obtained. The DD genotype was significantly more common in the group of children with mild COVID-19 without 
rheumatological pathology and there was a tendency to increase the frequency of the genotype (II insertion) among patients with JIA who had mild 
COVID-19 compared with the control group.
Conclusions. In the mild course of COVID-19 in patients with JIA, the DI genotype at the ACE1 rs4646994 gene was significantly more frequent 
and there is a tendency to increase the frequency of the genotype (II insertion). Such genotypes in patients with JIA may lead to an imbalance of 
the components of the renin-angiotensin system, but, on the other hand, they can be considered as protective, due to which the group of children 
with JIA does not develop severe COVID-19. 
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local 
Ethics Committees of the institutions indicated in the work. Informed consent of the child and child's parents was obtained for the research.
No conflict of interest was declared by the authors. 
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Вступ

З початку поширення COVID-19 з груд-
ня 2019 р. по вересень 2023 р. у світі 
офіційно зареєстровано понад 760 млн 

випадків захворювання та понад 6,9 млн смер-
тей, хоча фактичні цифри можуть бути значно 
вищими [4]. COVID-19 має надзвичайно гете-
рогенні клінічні прояви, від безсимптомного 
або легкого перебігу до тяжкого стану, у тому 
числі гострий респіраторний дистрес-синдром, 
мультисистемний запальний синдром у дітей, 
дихальна недостатність із високою частотою ле-
тальних наслідків [9,14].

Відомо, що клінічний перебіг COVID-19 у 
дитячому віці легший, переважно безсимптом-
ний, порівняно з дорослими, але останні дані де-
монcтрують зростання тяжких форм у дитячій 
популяції з розвитком мультисистемного запаль-
ного синдрому, асоційованого з COVID-19 [1,2]. 

За даними систематичного огляду і метаа-
налізу досліджень, у 2019 р. близько 20% дітей 
мали безсимптомний, 33% — легкий, 51% — се-
реднього ступеня тяжкості перебіг COVID-19 
[4]. Серед механізмів, що пояснюють легший 
перебіг COVID-19 у дітей, виділяють «трено-
ваність» імунної системи, фізіологічний лім-
фоцитоз, особливості функціонування ангіо-
тензин-перетворюючого ферменту та інші, але 
точні прогностичні маркери тяжкості перебігу 
інфекції не визначені [3]. 

Результати аналізу перебігу COVID-19  
у пацієнтів із ревматичними захворюваннями 
з визначенням особливостей перебігу і тера-
певтичної тактики в такої категорії хворих як у 
гострому періоді інфекції, так і в постковідному 
періоді, досить дискутабельні та неоднознач-
ні [6]. У структурі ревматичних захворювань 
провідне місце посідає ювенільний ідіопатич-
ний артрит (ЮІА), який характеризується 
прогредієнтним перебігом із високим ризиком 
інвалідизації, що потребує тривалої патоге-
нетичної імуносупресивної терапії. В умовах 
пандемії ризик зараження, тяжкість перебігу 
та прогноз COVID-19 у пацієнтів з ЮІА зали-
шається дискутабельним, а рекомендації з отри-
мання препаратів для запобігання загостренню 
суглобового синдрому постійно змінюються, що 
потребує подальших досліджень і визначає не-
обхідність накопичення клінічної бази даних у 
такої категорії дітей [3,12].

Дослідження генетичних факторів спадкової 
схильності до інфікування та чутливості різ-

них клітин до ураження вірусом SARS-CoV-2 
відкриває перспективи визначення генетичних 
маркерів прогнозування перебігу захворюван-
ня та фундаментальної бази для персоніфіко-
ваної терапії захворювання на COVID-19. На-
разі світова наукова спільнота вже активно 
досліджує фактори спадкової схильності до 
інфікування та тяжкості перебігу захворюван-
ня COVID-19 [7]. З сучасних позицій, прогноз  
і перебіг захворювання визначається з урахуван-
ням сукупності клініко-параклінічних особли-
востей COVID-19 у зіставленні з асоційовани-
ми генетичними та епігенетичними маркерами. 

Одним із генів, які вивчаються, є ген рецепто-
ра входу вірусу в клітину ACE2 та ген, що разом 
із ACE2 входить до ренін-ангіотензинової систе-
ми — ACE1. Алельні варіації гена ACE2 поділені 
на три генотипи, зокрема II, ID і DD. 

Великий систематичний огляд з аналі-
зом понад 500 статей та участю більше 4 тис.  
дорослих пацієнтів із COVID-19 за глобальним 
розподілом поліморфізмів ACE1 (rs4646994) 
і ACE2 (rs2285666) свідчить, що залежно від 
географічного регіону генотип rs4646994 DD 
можна розглядати як прогностичний біомаркер 
для визначення сприйнятливості людини до ін-
фекції COVID-19. Так, генотип rs4646994 DD 
підвищує ризик сприйнятливості до COVID-19 
приблизно в 1,7 раза в азійських популяціях, 
а генотип rs4646994 II відіграє захисну роль 
проти COVID-19 у західних країнах. Більше 
того, висока частота генотипу DD у західних 
країнах пов’язана з високим рівнем смертності 
від COVID-19 порівняно з азійськими популя-
ціями [8].

Незважаючи на науковий інтерес до полі-
морфізму ACE  I/D на сучасному етапі відсут-
ня достатня кількість досліджень та одностайна 
думка щодо його ролі у визначенні тяжкості пе-
ребігу COVID-19 у хворих з ЮІА. Так, окремі 
дослідження свідчать, що поліморфізм ACE I/D 
не пов’язаний з ризиком і наслідками пневмонії 
в педіатричній популяції [16].  

Актуальним сьогодні є вивчення особливо-
стей клінічного перебігу СОVID-19 в умовах 
постійних мутацій SARS-CoV-2 з оцінюванням 
прогностичних молекулярно-генетичних мар-
керів тяжкості перебігу при ЮІА. Вивчення 
значущих генетичних та епігенетичних предик-
торів клінічних фенотипів COVID-19 у дітей  
з урахуванням тяжкості перебігу та наявні-
стю супутньої патології дасть змогу з перших 
днів хвороби прогнозувати тяжкість перебігу 
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COVID-19 і персоніфікувати терапевтичні за-
ходи в дітей.
Мета дослідження — вивчити особливості 

клінічного перебігу COVID-19 та алельного 
поліморфізму за rs4646994 гена ACE1 у дітей 
з ЮІА для прогнозування тяжкості перебігу і 
визначення тактики персоніфікованої терапії.

Матеріали та методи дослідження 
Проведено анкетування 44 дітей з ЮІА, 

що спостерігаються в референтному центрі  
з питань рідкісних захворювань за напрямами 
системних, ревматологічних хвороб ДУ «Ін-
ститут педіатрії, акушерства і гінекології імені 
академіка О.М. Лук’янової НАМН Украї-
ни». Ступінь тяжкості COVID-19 встановле-
но відповідно до наказу Міністерства охорони 
здоров’я України від 28.03.2020  № 722 [13]. 
Ретроспективно визначено особливості клініч-
ного перебігу COVID-19, що дало змогу розподі-
лити дітей за ступенем тяжкості перенесеної ін-
фекції на 2 групи: групу І становила 31 (70,5%) 
дитина з легким перебігом, групу ІІ — 13 (29,5%) 
дітей із середньотяжким перебігом COVID-19. 

Хлопчиків було 16 (36,4%), дівчаток —  
28 (63,6%). Середній вік дітей дорівнював  
9 років 5 місяців (9,47±4,2). 

Контрольну групу становили 20 дітей з лег-
ким перебігом COVID-19 без хронічної сома-
тичної патології.

Для етіологічної лабораторної діагности-
ки COVID-19 застосовано виявлення РНК 
SARS-CoV-2 із використанням полімераз-
ної ланцюгової реакції методом Real-time  
(rRT-PCR) і/або позитивного результату швид-
кого тесту на визначення антигену SARS-CoV-22. 
Для підтвердження факту перенесеної інфекції 
COVID-19 визначено рівні антитіл IgG до S-біл-
ка SARS-CoV-2 (кількісне визначення за допо-
могою хемілюмінесцентного імуноаналізу).

Проведено розподіл банку ДНК із лейко-
цитів периферичної крові дітей, які хворіли на 
COVID-19, залежно від тяжкості перебігу та на-
явності ЮІА. З біологічного матеріалу (лейко-
цитів периферичної крові дітей, які хворіли на 
COVID-19) виділено та очищено препарати ге-
номної ДНК (центрифуга «EppendorfCentrifuge 
5810R», Німеччина). На першому етапі викона-
но гідроліз білків із використанням протеїна- 
зи К. З отриманого гідролізату очищено препа-
рати ДНК із використанням набору «ПРОБА 
НК-ПЛЮС» (Комплект реагентів для виділен-
ня нуклеїнових кислот) згідно з інструкцією  

виробника. За результатами роботи отримано 
зразки, які склали Біобанк пацієнтів для гено-
типування за rs4646994 гена ACE1. 

Якість препаратів ДНК визначено за спек-
тральними характеристиками, а також шляхом 
електрофорезу в 1-відсотковому агарозному 
гелі. Для визначення спектральних характери-
стик і концентрації ДНК застосовано прилад  
«ND-1000 Spectrophotometer» (NanoDrop, 
США) у діапазоні λ220–λ300. Під час оцінюван-
ня спектральних характеристик звернуто увагу, 
щоб у зразках відношення оптичної щільності, 
визначеної відповідно при λ260 та при λ280, 
вкладалося в рамки між 1,9 та 2,0, що визна-
чає чистоту препарату ДНК відносно білків.  
Відношення λ260/λ230 для нативної ДНК без 
органічних домішок має становити 2,0.

Отримані дані систематизовано та візуалізо-
вано в електронних таблицях «Microsoft Office 
Excel 2010». Статистичну обробку матеріалів 
дослідження виконано з використанням методів 
описової статистики: категоріальні змінні уза-
гальнені у вигляді числа та відсотка. Порівнян-
ня даних проведено за допомогою критерію  
c2 Пірсона та точного критерію Фішера, що дає 
змогу оцінити статистичну значущість відмін-
ностей між фактичною кількістю якісних харак-
теристик вибірки. Статистично значущою вва-
жається різниця при p<0,05. За кількісну міру 
ефекту в порівнянні відносних показників ви-
користано показник відношення шансів (ВШ) з 
95% довірчим інтервалом (ДІ). 

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослід-
ження погоджено Локальним етичним коміте-
том для всіх, хто брав участь. На проведення 
досліджень отримано інформовану згоду па-
цієнтів (батьків дітей або їхніх опікунів).  

Результати дослідження та їх обговорення
За результатами аналізу даних перина-

тального анамнезу не виявлено достовірної  
різниці в дослідних групах: більшість дітей 
була від нормальної вагітності — 23 (71,9%)  
та 11 (84,6%), фізіологічних пологів — 21 
(62,5%) та 11 (84,6%), відповідно в групах І та ІІ. 
На грудному вигодовуванні до одного року пе-
ребувало 20 (62,5%) та 8 (61,2%) дітей, відповід-
но. Обтяжений сімейний анамнез щодо хроніч-
ної соматичної патології (бронхіальна астма, 
кістково-м’язові, серцево-судинні захворюван-
ня тощо) спостерігався з однаковою частотою  
в порівнювальних групах: 21 (65,65%), 9 (69,2%) 
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і 12 (60,0%) дітей, відповідно. Пасивне куріння 
не було поширене в трьох групах (26,5%, 20,0%  
і 25,0%, відповідно). 

Щодо залежності тяжкості перебігу 
COVID-19 від статі не виявлено достовірної різ-
ниці — ВШ: 0,42; 95% ДІ: 0,4–5,7 (табл. 1).

За результатами вивчення спектра супутніх 
захворювань, які могли впливати на тяжкість 
перебігу ЮІА, обтяжений алергологічний ана-
мнез (бронхіальна астма, алергічний риніт, хо-
лодова алергія, медикаментозна, харчова алер-
гія) відзначався у 12 (37,5%) дітей групи І та  
в 5 (38,5%) дітей групи ІІ.

Інфекційний індекс до епізоду COVID-19 
переважно характеризувався як низький —  
18 (58,1%) та 7 (53,8%); середній — 8 (25,8%) 
та 3 (23,1%); високий — 5 (16,1%) та 3 (23,1%)  
дітей, відповідно в групах І та ІІ. 

За субтипами ЮІА (табл. 2) пацієнти 
розподілилися так: поліартрит — 10 (31,3%) 
та 5 (38,5%); олігоартрит — 15 (46,9%)  
та 3 (23,1%); псоріатичний артрит — 1 (3,1%)  
та 1 (7,7%); ентезит-асоційований артрит —  
3 (9,4%) та 3 (23,1%); системний варіант —  
2 (6,3%) та 2 (15,4%), відповідно в групах І та ІІ.

Позитивні антинуклеарні антитіла (ANA) 
методом імунофлюоресцентного тесту (IFT) 
виявлялися у 22 (68,8%) та 8 (61,5%); носійство 
алелі HLA-B27 — у 5 (15,6%) та 3 (23,1%), від-
повідно в групах І та ІІ. Статистичної різниці за 
даними показниками не встановлено. 

За тривалістю ЮІА до захворювання на 
COVID-19 пацієнти розподілилися так: три-
валість хвороби до 1 року — 16 (51,6%) та  
7 (53,8%); 1–3 роки — 6 (19,4%) та 1 (7,7%); понад 
3 роки — 9 (29,0%) та 5 (38,5%), відповідно в гру-
пах І та ІІ.   

Отже, групи пацієнтів були однорідними  
за віковими, гендерними, анамнестичними да-
ними та субтипами й тривалістю ЮІА.

Тяжкість ЮІА на час захворювання COVID-19 
вираховувалася за загальноприйнятою шкалою 
JADAS-27. Легкий ступінь ЮІА мали 18 (72,0%) 
дітей у групі І, на відміну від 3 (37,5%) дітей 
у групі ІІ (ВШ: 4,29±0,85; 95% ДІ: 0,8–22,9), серед-
нього ступеня тяжкості — у 4 (16,0%) та 4 (50,0%) 
дітей, відповідно; тяжкого — у 3 (12,0%) пацієнтів 
та 1 (12,5%) дитини, відповідно. 

Залежно від форми, тяжкості перебігу й три-
валості захворювання пацієнти з ЮІА отри- 
мували різне протокольне лікування [12,15]: 
монотерапію нестероїдними протизапальними 
засобами (НПЗЗ) — 13 (41,9%) та 6 (46,2%) ді-
тей, відповідно в групах І та ІІ; комбінацію ба-
зисної хворобомодифікуючої терапії (БХМТ) із 
НПЗЗ — 6 (19,3%) та 3 (23,1%) пацієнтів, від-
повідно; комбінація БХМТ із глюкокортикоїда-
ми (ГК) — у 2 (6,5%) та 1 (7,7%), відповідно; 
комбінацію БХМТ із генно-інженерною біоло-
гічною терапією (ГІБТ) із застосуванням адалі-
мумабу, етанерцепту, тоцилізумабу — 9 (29,0%) 
пацієнтів у групі І (табл. 3).

Діти з тяжким перебігом ЮІА, які отриму-
вали комбіновану імуносупресивну терапію  
(БХМТ+ГІБТ) і досягли контролю над ауто- 
імунним процесом, достовірно частіше мали 
легкий перебіг захворювання (p=0,03).  
У 3 (23,1%) пацієнтів із середньотяжким пе-
ребігом COVID-19 необхідність комбінованої 
терапії (БХМТ+ГК+ГІБТ) свідчила про недо-
статньо контрольований перебіг ЮІА, що по-
требувало ескалації протизапальної терапії ГК 
(p=0,03) та можна розглядати як прогнозований 
фактор ризику тяжчого перебігу COVID-19.

Таблиця 1
Гендерна характеристика хворих на ювенільний ідіопатичний артрит залежно  

від тяжкості перебігу коронавірусної інфекції, абс. (%)

Таблиця 2
Розподіл пацієнтів за субтипами ювенільного ідіопатичного артриту, абс. (%)

Ступінь тяжкості Хлопчики (n=16) Дівчатка (n=28) Р ВШ (95% ДІ)
Легкий (n=31) 12 (75,0) 19 (67,9) 0,9 0,42 (0,4–5,7)
Середньотяжкий (n=13) 4 (25,0) 9 (32,1) 0,9 0,7 (0,2–2,8)

Субтип ЮІА
Група

р ВШ (95% ДІ)
I (n=31) II (n=13)

Поліартрит 10 (31,3) 5 (38,5) 0,9 0,76 (0,2-2,9)
Олігоартрит 15 (46,9) 3 (23,1) 0,3 3,13 (0,7-13,6)
Ентезит-асоційований артрит 3 (9,4 ) 3 (23,1) 0,5 0,36 (0,1-2,1)
Системний артрит 2 (6,3 ) 2 (15,4) 0,7 0,38 (0,0-3,0)
Псоріатичний артрит 1 (3,1 ) 1 (7,7) 0,9 0,4 (0,0-6,9)
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Після епізоду COVID-19 загострення ЮІА 
відзначалося у 9 (29,0%) пацієнтів групи І та  
в 5 (38,5%) дітей групи ІІ (p=0,8). При цьому 
дебют суглобового синдрому після COVID-19 
у дітей із середньотяжким перебігом спостері- 
гався в 1,8 раза частіше, ніж при легкому 
перебігу інфекції: 8 (25,8%) дітей групи І  
та 6 (46,2%) дітей групи ІІ. Отримані резуль-
тати дають змогу припустити, що тяжкість пе-
ребігу інфекції не може розглядатись як фактор 
ризику загострення аутоімунного процесу, при  
цьому в 1,8 раза підвищує ризик його дебюту. 

Постковідний синдром із гетерогенною 
клінічною симптоматикою спостерігався  
в 7 (22,6%) пацієнтів групи І та в 6 (46,2%)  
групи ІІ, що відповідає даним сучасної літера-
тури [2]. 

Діти з легким перебігом COVID-19 мали на 
момент дослідження один епізод COVID-19, 
тоді як більшість дітей із середньотяжким пе-
ребігом мали понад два епізоди підтвердже-
ної інфекції (p=0,03). Тобто тяжкість перебігу 
COVID-19 при ЮІА має тенденцію до посилен-
ня зі збільшенням кількості епізодів, що потре-
бує додаткових досліджень (табл. 4).

COVID-19 достовірно частіше перебігав у 
дітей групи І з нормальною або субфебриль-
ною температурою тіла, тоді як у дітей групи 
ІІ переважала висока лихоманка, біль у животі 
(p=0,03), лімфоаденопатія (p=0,01), кардіалгія 
(p=0,03), міалгія (p=0,002), артралгія (p=0,02), 
значне зниження апетиту (p=0,03), тоді як ста-
тистично значущої різниці в катаральних про-
явах (біль у горлі, нежить, кашель) та уражен-

Таблиця 3
Тяжкість перебігу коронавірусної інфекції у хворих на ювенільний ідіопатичний артрит  

при різних методах терапії, абс. (%)

Таблиця 4
Тяжкість перебігу коронавірусної інфекції у хворих на ювенільний ідіопатичний артрит 

при різній кількості епізодів COVID-19, абс. (%)

Показник
Група (n=44)

Р ВШ (95% ДІ)
I (n=31) II (n=13)

НПЗЗ 13 (41,9) 6 (46,2) 0,9 0,84 (0,2–3,1)
БХМТ (МТХ)+НПЗЗ 6 (19,3) 3 (23,1) 0,9 0,8 (0,2–3,8)
БХМТ +ГК 2 (6,5) 1 (7,7) 0,6 0,83 (0,1–10)
БХМТ+ГІБТ 9 (29,0) 0 0,03 –
БХМТ+ГК+ГІБТ 0 3 (23,1) 0,03 –

Кількість епізодів COVID-19
Група

р ВШ (95% ДІ)
I (n=31) II (n=13)

Один 29 (93,5) 8 (61,5) 0,03 9,06 (1,5–55,8)
Понад два 2 (6,5) 5 (38,5) 0,03 0,11 (0,0–0,7)

Таблиця 5
Клінічна симптоматика COVID-19 у хворих на ювенільний ідіопатичний артрит 

залежно від тяжкості перебігу, абс. (%)

Клінічні симптоми Група р ВШ (95% ДІ)I (n=31) II (n=13)
Температура тіла:
  нормальна 11 (35,5) 0 0,04 –
  субфебрильна 14 (45,2) 1(7,7) 0,04 9,88 (1,1–85,6)
  фебрильна 6 (19,4) 3 (23,1) 0,9 0,8 (0,2–3,8)
  висока фебрильна 0 9 (69,2) 0,00 –
Абдомінальний біль – 3 (23,1) 0,03 –
Біль у горлі 14 (45,2) 3 (23,1) 0,3 2,75 (0,6–12,0)
Кашель 13 (41,9) 9 (69,2) 0,2 0,32 (0,1–1,3)
Задишка – 2 (15,4) 0,1 –
Закладеність носа 13 (41,9) 7 (53,8) 0,7 0,62 (0,2–2,3)
Нежить 12 (38,7) 5 (38,5) 0,7 1,01 (0,3–3,8)
Цефалгія 10 (32,3) 8 (61,5) 0,1 0,3 (0,1–1,1)
Лімфоаденопатія 1 (3,2) 5 (38,5) 0,01 0,05 (0,0–0,5)
Втрата смаку 5 (16,1) 3 (23,1) 0,9 0,64 (0,1–3,2)
Аносмія 4 (12,9) 3 (23,1) 0,7 0,49 (0,1–2,6)
Кардіалгія – 3 (23,1) 0,03 –
Аритмія – 1 (7,7) 0,7 –
Міалгія 2 (6,5) 7 (53,8) 0,002 0,06 (0,0–0,4)
Артралгія 3 (9,7) 6 (46,2) 0,02 0,13 (0,0–0,6)
Зниження апетиту 9 (29,0) 9 (69,2) 0,03 0,18 (0,0–0,7)
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ні рецепторного апарату носоглотки у вигляді 
аносмії та агевзії не виявлено (табл. 5).

Порівняльний аналіз розподілу генотипів 
проводили між групою І (хворі на ЮІА з лег-
ким перебігом інфекції) та контрольною групою 
(діти, хворі на COVID-19, із легким перебігом 
інфекції та без ускладнень в анамнезі) (табл. 6).

За даними таблиці 6, у контрольній групі до-
стовірно частіше визначався генотип DD (ВШ: 
4,31; 95% ДІ: 1,3–14,4), р<0,05, а при ЮІА він 
відзначався лише у 8 (25,8%) дітей із легким пе-
ребігом. Отже, на відміну від даних, отриманих 
у дорослих пацієнтів [8], що показують негатив-
ну роль генотипу DD у перебігу COVID-19, у 
дітей переважання цього генотипу не призводи-
ло до тяжчого перебігу та летальних наслідків 
COVID-19. 

Виявлено тенденцію до підвищення частоти 
генотипу (ІІ-інсерція), який у низці досліджень 
визначено як протекторний відносно чутливості 
до інфікування та тяжкості перебігу COVID-19 
[8,10]. Саме тому носійство алеля виступає як 
протекторний фактор, за рахунок якого можна 
пояснити легкий перебіг COVID-19 при ЮІА. 
Слід зазначити, що тенденція до підвищення 
рівня гомозигот ІІ не сягає порогу статистич-
ної вірогідності (р>0,05), для підтвердження 
нашого припущення необхідно розширити гру-
пу досліджуваних дітей з ЮІА, які хворіли на 
COVID-19. 

За результатами дослідження розподілу  
генотипів та алелей ACE1 І/D у дітей з ЮІА за-
лежно від тяжкості перебігу COVID-19 не вияв-
лено достовірної різниці в групах (табл. 7). 

У наших попередніх дослідженнях, проведе-
них на пацієнтах дорослого віку, виявлено асо-
ціацію між тяжкістю перебігу захворювання на 
COVID-19 та носійством алеля D за геном АСЕ1 
[8, 10]. Відсутність даних про таку асоціацію в 
досліджуваних нами дітей можна пояснити тим, 
що існують дані про нижчий рівень експресії 
АСЕ2 у дітей, ніж у дорослих, а також інша тка-
ниноспецифічна локалізація активних молекул 
АСЕ2 і, відповідно, системно пов’язаного з ним 
рівня білка АСЕ1, залежно від генотипу [5,17]. 
Розвиток, розподіл і функція білка АСЕ2 у дітей 
може відрізнятися від тих, що спостерігаються 
в дорослих. Дослідження свідчить, що внутріш-
ньоклітинна реакція, індукована АСЕ2 в альве-
олярних епітеліальних клітинах у дітей, є ниж-
чою, ніж у дорослих [11].  

Висновки
Отже, у понад 70% дітей з ЮІА інфекція 

COVID-19 має легкий, субклінічний перебіг. 
Прогнозованим фактором ризику тяжчого пе-
ребігу COVID-19 може бути недостатня меди-
каментозна контрольованість основного ауто- 
імунного захворювання (ВШ: 4,29±0,85; 95% 
ДІ: 1,2-22,9; p=0,03). Ступінь тяжкості перебігу 

Таблиця 6
Розподіл генотипів і поліморфних алелей I/D гена ACE1 в групі І та контрольній групі, абс. (%)

Таблиця 7
Розподіл генотипів та алелей ACE І/D у дітей з ювенільним ідіопатичним артритом 

залежно від тяжкості перебігу COVID-19, абс. (%)

Генотипи ACE, 
I/D

Група
р ВШ (95% ДІ)

I (n=31) контрольна (n=20)
II 5 (16,1) 2 (10,0) 0,5 0,58 (0,1-3,3)

DI 18 (58,1) 6 (30,0) 0,05 0,31 (0,09-1,02)

DD 8 (25,8) 12 (60,0) 0,02 4,31 (1,3-14,4)

Алелі I (n=62) контрольна (n=40)

I 28 (45,0) 10 (25,0) 0,04 0,41 (0,17-0,97)

D 34 (55,0) 30 (75,0) 0,04 2,47 (1,03-5,92)

Локус    I/D, ACE1 I група, n=31 II група, n=13 ВШ (95%, ДІ) р
Генотипи

II 5 (16,1) 4 (30,8) 0,43 (0,09–1,97) >0,05

DD 8 (25,8) 5 (38,4) 0,56 (0,14– 2,21) >0,05

DI 18 (58,1) 4 (30,8) 3,12 (0,79–12,35) >0,05

Алелі
I 28 (45,0) 12 (46,0) 0,96 (0,38–2,41) >0,05

D 34 (55,0) 14 (54,0) 1,04 (0,42–2,61) >0,05
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COVID-19 не є фактором ризику загострення 
ЮІА, але в 1,8 раза підвищує ризик його дебюту. 

У клініці середньотяжкого перебігу 
COVID-19 порівняно з легким переважає лихо-
манка, біль у животі (p=0,03), лімфоаденопатія 
(p=0,01), кардіалгія (p=0,03), міалгія (p=0,002), 
артралгія (p=0,02), значне зниження апетиту 
(p=0,03), тоді як статистично значущої різниці 
в катаральних проявах (біль у горлі, нежить, ка-
шель) та ураженні рецепторного апарату носо-
глотки у вигляді аносмії та агевзії може не вияв-
лятися. Тяжкість перебігу COVID-19 при ЮІА 
може мати тенденцію до посилення зі збільшен-
ням числа епізодів інфекції.

У пацієнтів з ЮІА, які мали легкий перебіг 
COVID-19, достовірно частіше визначається 
генотип DI (ВШ: 0,31; 95% ДІ: 0,09–1,02) за ге-
ном АСЕ1 rs4646994 і відзначається тенденція 
до підвищення частоти генотипу (ІІ-інсерція) 
порівняно з дітьми без хронічної соматичної 
патології. При таких генотипах у хворих на 

ЮІА може спостерігатися, з одного боку, дис-
баланс компонентів ренін-ангіотензинової си-
стеми, а з іншого — вони можуть розглядатись 
як протекторні, завдяки яким у групі дітей з 
ЮІА не розвиваються прояви тяжкого перебігу 
COVID-19. 

Роботу виконано відповідно до фінансуван-
ня проєкту Ministry of Science and Education of 
Ukraine (MESU) 0123U102780 «To develop a 
personalized prognosis of the course of СОVID-19 
in children based on markers of hereditary 
predisposition».

Перспективи подальших досліджень. Це 
дослідження є одним із перших, у якому оці-
нено залежність тяжкості перебігу COVID-19 
та алельного поліморфізму за rs 4646994 гена  
ACE1 при ЮІА в українській популяції дітей. 
Триває пошук генів-кандидатів, що впливають 
на перебіг COVID-19 у дітей з ЮІА.
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