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Рекурентні респіраторні інфекції (РРІ) у дітей є найчастішою причиною звернень до лікарів-педіатрів.
Мета – оцінити клініко-імунологічну ефективність 12-тижневого курсу препарату, що містить β-глюкан, вітаміни і цинк, у дітей дошкільного 
віку з РРІ.
Матеріали і методи. Залучено 120 дітей віком від 5 до 7 років, які відвідували дитячі дошкільні заклади і/або початкові класи школи і мали 
в анамнезі не менше 4 зафіксованих гострих респіраторних захворювань (ГРЗ) за останні 6 місяців. Основну групу становили діти з РРІ 
(n=60), які отримували препарат, що містить β-глюкан, вітаміни і цинк, (комерційна назва «Бiвел») протягом 12 тижнів спостереження, конт
рольну групу – 60 осіб із РРІ, які отримали базову профілактичну терапію. Для визначення ефективності використання препарату, що 
містить β-глюкан, вітаміни і цинк, вивчено рівень експресії мРНК факторів транскрипції (TBET, RORyt, FOXP3) T-клітин та NF-kB1, інтерлейкинів 
(IL-1β, IL-17A, IL-10) і цитокіну TGF-β1 за допомогою полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною транскрипцією.
Результати. Застосування комплексного препарату, що містить β-глюкан, вітаміни і цинк, у дітей із РРІ сприяє зниженню ризику повторних 
ГРЗ, зменшує тривалість наступних ГРЗ, попереджає призначення антибіотиків і жарознижувальних засобів. РРІ характеризуються поси-
ленням у букальній слизовій оболонці експресії генів фактора транскрипції TBET, NF-kB1 та інтерлейкінів IL-1β, IL-17A. У дітей після лікування 
препаратом, що містить β-глюкан, вітаміни і цинк, знижується активність експресії генів фактора транскрипції NF-kB1, факторів транскрипції 
прозапальних імунних клітин, зокрема, Th1- і Th17-клітин, прозапальних інтерлейкінів; посилення активності як фактора транскрипції Treg-
клітин, так і протизапальних IL-10, TGF-β1.
Висновки. Профілактичний курс препаратом, що містить β-глюкан, вітаміни і цинк, інгібує прозапальну активність імунної системи та сприяє 
експресії фактора транскрипції FOXP3 і протизапальних цитокінів IL-10, TGF-β1.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено локальним етичним комітетом 
зазначених у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків або опікунів дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, рекурентні респіраторні інфекції, фактори транскрипції, інтерлейкіни, β-глюкани, вітамін С, вітамін В, цинк.
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Recurrent respiratory infections (RRI) in children are the most common cause of visits to paediatricians.
Aim – to evaluate the clinical and immunological efficacy of a 12-week course of a drug containing β-glucan, vitamins and zinc in preschool children 
with RRI.
Materials and methods. The study involved 120 children aged 5 to 7 years who attended preschool and/or primary school and had a history of at 
least 4 recorded cases of acute respiratory infections (ARI) in the last 6 months. The main group consisted of children with ARI (n=60) who received 
a drug containing β-glucan, vitamins and zinc (commercial name: Bewell) for 12 weeks of observation, and the control group consisted of 60 people 
with ARI who received basic preventive therapy. To determine the effectiveness of the drug containing β-glucan, vitamins and zinc, the level of mRNA 
expression of transcription factors (TBET, RORyt, FOXP3) of T-cells and NF-kB1, interleukins (IL-1β, IL-17A, IL-10) and cytokine TGF-β1 was determined 
by reverse transcription polymerase chain reaction.
Results. The use of a complex drug containing β-glucan, vitamins and zinc in children with ARI helps to reduce the risk of recurrent ARI, reduces the 
duration of subsequent ARI, and prevents the use of antibiotics and antipyretic agents. RRI are characterised by increased expression of the genes 
of the transcription factor TBET, NF-kB1, and interleukins IL-1β, IL-17A in the buccal mucosa. In children, after treatment with a preparation containing 
β-glucan, vitamins and zinc, there was a decrease in the expression of the transcription factor NF-kB1, transcription factors of proinflammatory immune 
cells, in particular Th1- and Th17-cells, proinflammatory interleukins; and an increase in the activity of both the transcription factor Treg-cells and anti-
inflammatory IL-10, TGF-β1.
Conclusions. The prevention course with a preparation containing β-glucan, vitamins and zinc inhibits the pro-inflammatory activity of the immune 
system and promotes the expression of the transcription factor FOXP3 and anti-inflammatory cytokines IL-10, TGF-β1.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of all participating institutions. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

Гострі респіраторні захворювання (ГРЗ) 
традиційно продовжують посідати першу 
позицію в загальній структурі дитячої 

патології, проте найчастішою причиною звернень 
до лікарів-педіатрів і госпіталізацій у медичні за-
клади залишаються саме рекурентні респіраторні 
інфекції (РРІ) [11]. За даними Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, наявність у дитини ві-
ком до 3-х років до 8 епізодів респіраторних ін-
фекцій вважається нормальним явищем, що 
характеризує період фізіологічного дозрівання 
імунної системи дитячого організму та, відповід-
но, формування природної опірності організму до 
інфекцій. Повторні епізоди задокументованих 
гострих інфекцій дихальних шляхів із частотою 
понад 8 разів за останні 12 місяців у дітей віком 
до 3 років або понад 6 разів у дітей віком від 3 ро-
ків, або понад 3 епізоди за осінньо-зимовий пері-
од або протягом 6 місяців (для 2 послідовних ро-
ків) за умови відсутності будь-якого основного 
патологічного стану слід розцінювати як реку-
рентні захворювання [33].

У 50% випадків РРІ варто уникати непотріб-
них обстежень і лікування, а також достатньо 
просто проінформувати і заспокоїти батьків, за-
безпечивши належний моніторинг за станом 
здоров’я дитини. За літературними даними, 
близько 30% дітей із рецидивними захворюван-
нями дихальних шляхів мають супутні алергічні 
захворювання, лише 10% – первинні імунодефі-
цитні стани, а 1,5% – серйозні порушення неімун-
ної природи, що обумовлюють необхідність впро-
вадження адекватних профілактичних стратегій, 
спрямованих як на профілактику появи гострих 
вірусних інфекцій (насамперед грипу 
і COVID-19), так і безпосереднього їхнього реку-
рентного перебігу [4].

Відомо, що приблизно у 90% випадків РРІ у ді-
тей уражуються верхні відділи дихальних шля-
хів, які маніфестують у вигляді риніту, назофа-
рингіту, риносинуситу, тонзиліту, ларингіту і/або 
запалення середнього вуха (отиту) [9].

Незважаючи на порівняно нижчу частку інфек-
цій нижніх відділів респіраторного тракту, вони 
становлять не меншу загрозу для дитячого орга-
нізму, як у разі встановлення діагнозу (насамперед 
пневмонії), так і за їхнього рекурентного перебігу 
(наприклад, рецидивні бронхіти), маючи високі 
ризики серйозних ускладнень (таких як астма, цу-
кровий діабет тощо), у т.ч. ризик летальності.

Достовірні статистичні дані щодо поширенос-
ті ГРЗ і РРІ на території України відсутні, однак 
період пандемії коронавірусної хвороби та воєн-
ні дії на території України зумовили посилені 
міграційні процеси, які призвели до зростання 
рівня поширеності цих захворювань і  до 
пов’язаних із ними наслідків, зокрема, підви-
щення індексу антибіотикорезистентності, по-
рушення первинної імунізації й подальших ре-
вакцинацій.

Доведено, що після вірусної респіраторної ін-
фекції формується штамоспецифічний імунітет, 
який може не захищати людину від іншого шта-
му вже відомого збудника. Отже, поява числен-
ної кількості нових інфекцій призводить до пере-
вищення прогнозованих порогових рівнів 
інфекційних захворювань на 10–30%, обумовлює 
актуальність пошуку дієвих профілактичних за-
ходів і підвищення ефективності стандартних 
терапевтичних підходів. Незважаючи на провід-
ну роль вірусних патогенів у розвитку РРІ, акту-
альною проблемою в терапії дітей із рецидивни-
ми інфекціями дихальних шляхів залишається 
нераціональне призначення антибактеріальних 
засобів і пов’язані з ними проблеми збільшення 
антибіотикорезистентності, тоді як серед прямих 
етіотропних противірусних засобів зареєстрова-
ними залишаються лише препарати для лікуван-
ня грипу [23].

До найпоширеніших факторів ризику розвитку 
РРІ належать чинники навколишнього середови-
ща (насамперед забруднення повітря), відсут-
ність грудного вигодовування на першому році 
життя, яке забезпечує природний імунний захист 
малюка завдяки високим титрам материнських 
антитіл, пасивне куріння, атопічні захворювання 
в анамнезі, порушення календаря профілактич-
них щеплень або відмова від імунізації та морфо-
функціональну незрілість імунної системи дитя-
чого організму [18,40].

Роль останньої створює найбільший інтерес 
для поглибленого дослідження проблеми РРІ че-
рез призму імунології та фармації, адже перед на-
уковцями постає серйозна дилема щодо диферен-
ціації фізіологічної (на етапі дозрівання імунної 
системи) і патологічної (зумовленої вродженим 
або набутим імунодефіцитом) дисфункції імун-
ної системи через складний каскад імунологічних 
реакцій в організмі дитини. Саме дослідження 
якісних і кількісних змін у структурі ряду імуно-
компетентних клітин, медіаторів, цитокінів і хе-
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мокінів у розвитку імунної відповіді в пацієнтів 
із РРІ відіграє важливу роль як на етапах діагнос-
тування захворювань, так і для оцінювання тера-
певтичної ефективності різних лікарських засо-
бів та їхніх комбінацій.

Сучасний менеджмент дітей із РРІ передбачає 
комплекс заходів, спрямованих не лише на ліку-
вання, але й на профілактику цих захворювань 
у дитячій популяції [5]. Однак відсутність тенден-
ції до зменшення частоти поширеності РРІ в ди-
тячому віці свідчить про невисоку терапевтичну 
ефективність запропонованих терапевтичних 
схем, що створює перспективи для подальшого 
дослідження клінічних і патогенетичних ефектів 
багатокомпонентних медичних препаратів, до 
складу яких входять молекули вищеперерахова-
них субстанцій. Тому в наведеному дослідженні 
проведено комплексне клініко-імунологічне оці-
нювання терапевтичної ефективності препарату, 
склад якого представлений комбінацією високо-
ефективних і безпечних компонентів – β-глюкану 
сухого дріжджового ферментату дріжджів 

Saccharomyces cerevisiae, вітаміну C, вітаміну D і 
цинку (βG-C-D-Zn).

Мета дослідження – оцінити клініко-імуно-
логічну ефективність 12-тижневого курсу препа-
рату, що містить β-глюкан, вітаміни і цинк, у дітей 
дошкільного віку з РРІ.

Матеріали і методи дослідження
Для участі в дослідженні залучено 120 дітей ві-

ком від 5 до 7 років, які відвідували дитячі до-
шкільні установи і/або початкові класи школи 
і мали в анамнезі не менше 4 зафіксованих ви-
падків захворювання на ГРЗ за останні 6 місяців.

Критерії вилучення з дослідження: вік обстежу-
ваних до 5 років і від 7 років, наявність первинно-
го або вторинного імунодефіцитного стану, муко-
вісцидозу, первинної вади розвитку дихальних 
шляхів, рецидивного риносинуситу, застосування 
імуносупресивних препаратів, вакцинація від 
грипу в поточному і попередньому календарному 
роках, застосування харчових добавок, поточна 
участь в іншому клінічному дослідженні, тяжкий 

Таблиця 1
Специфічні праймери, використані в полімеразній ланцюговій реакції зі зворотною транскрипцією у режимі 

реального часу

Ген Нуклеотидна послідовність 
праймера Tпл, °С Довжина продукту ПЛР,  

п. н. Екзонний стик

actin, beta (Actb) F = CCTTTGCCGATCCGCCG
R =GATATCATCATCCATGGTGAGCTGG

61,30
61,15

59 78/79

Фактори транскрипції
TBET (T-box21) F = CCGTGACTGCCTACCAGAAT

R = TTCAGCTGAGTAATCTCGGCA
59,46
59,18

40 1138/1139

RORγt (RORC) F = AAGAAGACCCACACCTCACAA
R= AGACGACTTGTCCCCACAGA

59,16
60,47

63 178/179

FOXP3 F = TCTGCACCTTCCCAAATCCC
R= AAAGGGTGCTGTCCTTCCTG

59,96
59,89

48 730/731

NF-kB1  F= AACAGCAGATGGCCCATACC
R= CGGAAACGAAATCCTCTCTGT

 60,01
58,02

63  596/597

Інтерлейкіни
Прозапальні інтерлейкіни

IL-1β F = CCACCTCCAGGGACAGGATA
R = AGAACACCACTTGTTGCTCCA

60.03
60,06

41 553/554

IL-17A F = TACAACCGATCCACCTCACC
R = CCTCATTGCGGTGGAGATTC

59,1
58,7

43 275/276

Протизапальні інтерлейкіни
IL-10 F = TACGGCGCTGTCATCGATTT

R= AGGCATTCTTCACCTGCTCC
60,18
60,03

69 437/438

Протизапальні цитокіни
TGFB1 F = AGCAGGGATAACACACTGCAA

R= CCGGTAGTGAACCCGTTGAT
59,93
59,75 

47  1590/1591 

Примітки: TBET (T-box21) – фактор транскрипції Th1-клітин; RORγt (retinoic acid-related orphan nuclear receptor γt) – фактор транскрипції Th17-клітин; 
FOXP3 (forkhead box P3) – фактор транскрипції регуляторних клітин (Treg-клітин); NF-kB (nuclear factor kappa B) – нуклеарний фактор kB; IL-1β (interleukin 
1 beta) – інтерлейкін 1 β; IL-17A (interleukin 17A) – інтерлейкін 17A; IL-10 (interleukin 10) – інтерлейкін 10; TGF-β1 (transforming growth factor beta 1) – трансформуючий 
фактор росту β1; ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція.
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соматичний стан пацієнта з декомпенсацією ві-
тальних функцій, відмова пацієнтів або їхніх 
батьків від участі в дослідженні, гіперчутливість 
до компонентів препарату.

Комплексне клініко-імунологічне обстеження 
дітей проведено в умовах поліклінічних відділень 
дитячих лікувальних закладів м. Дніпра і м. Пол-
тави протягом 2022–2023 рр.

Методи дослідження. Проведено дослідження 
експресії генів факторів транскрипції (FOXP3, 
NF-kB1, RORyt, TBET,), інтерлейкінів (IL-1β, 
IL‑17A, IL-10), цитокіну TGF-β1 у зішкребу бу-
кальної слизової оболонки за допомогою поліме-
разної ланцюгової реакції зі зворотною транскрип-
цією в режимі реального часу. Референс-геном 
використано ген β-actin (Actb) (табл. 1).

Дослідження з використанням ПЛР зі зворот-
ною транскрипцією в режимі реального часу про-
ведено в сертифікованій лабораторії «PCR lab 
Interdepartmental Training and Research Labora-
tory (ITRL)» of Ternopil National Medical Univer-
sity. Head of Laboratory Alexandr Kamyshny, PhD, 
MD, Professor Department of Microbiology, Viro
logy and Immunology Ternopil National Medical 
University.

Статистичну обробку результатів дослідження 
проведено за допомогою програмного продукту 
«STATISTICA 6.1» (StatSoftInc., серійний 
№ AGAR909E415822FA). Результати прийнято 
достовірними при p<0,05.

Дизайн дослідження. Для реалізації зазначеної 
мети і досягнення поставлених завдань проведе-
но рандомний розподіл дітей на дві групи: першу 
(основну) групу становили діти з РРІ (n=60), які 
отримували препарат βG-C-D-Zn (комерційна 
назва «Бiвел») протягом 12 тижнів спостережен-
ня, а другу (контрольну) групу – 60 осіб із РРІ, 
які отримали базову профілактичну терапію. Пе-
реважна більшість дітей отримували препарат 
βG-C-D-Zn у зимово-весняний період – сезон 
епідеміологічного підвищення рівня захворюва-
ності серед населення, особливо педіатричної по-
пуляції.

Під час першого (скринінгового) візиту прове-
дено: інформування пацієнта та батьків дитини 
стосовно особливостей застосування препарату 
з подальшим отриманням інформованої згоди на 
участь у цьому дослідженні; оцінювання відповід-
ності пацієнта критеріями залучення/вилучення; 
анкетування та опитування батьків дитини для 
визначення основних клініко-анамнестичних по-

казників до початку лікування; об’єктивне обсте-
ження дітей; взяття біологічного матеріалу (зі-
шкребу букального епітелію) з  подальшим 
проведенням комплексного лабораторного обсте-
ження (визначення рівня маркерів експресії 
мРНК в IL-1β, IL-17A, IL-10, TGFB-β1, NF-kB, 
FOXP3, TBET, RORγt в букальному зішкребі) 
в обстежених дітей обох груп до початку лікуван-
ня препаратом βG-C-D-Zn.

На другому візиті після завершення терапії (за 
12 тижнів після першого візиту) проведено по-
вторний об’єктивний огляд усіх учасників дослі-
дження; лабораторне обстеження (визначення 
рівня маркерів експресії мРНК) у пацієнтів осно-
вної групи після закінчення курсу лікування пре-
паратом βG-C-D-Zn, у дітей контрольної групи – 
за 12 тижнів; оцінювання проведеної терапії; 
виявлення і реєстрування можливих побічних 
явищ.

Під час третього візиту після завершення спо-
стереження дітям додатково проведено 
об’єктивне обстеження; виявлення і реєструван-
ня можливих побічних явищ, оцінювання ефек-
тивності терапевтичних заходів.

Результати дослідження  
та їх обговорення

Обидві групи дітей, які взяди участь у дослі-
дженні, були зіставними за віком (середній вік 
обстежених у групах спостереження становив 
68,88±1,85 місяця і 73,00±0,95 місяця, відповід-
но), статтю (у першій групі – 48,3% дівчаток 
і 51,7% хлопчиків; у другій групі – 55,0% дівчаток 
і 45,0% хлопчиків), анамнезом респіраторних і со-
матичних захворювань. На момент залучення до 
дослідження діти обох груп не мали достовірної 
різниці в показниках зросту, маси тіла й наявнос-
ті супутніх захворювань, за винятком анемії, яка 
достовірно частіше траплялася в дітей другої гру-
пи (46,7% проти 26,7%; p<0,05). Відсоток дітей, 
хворих на хронічні тонзиліти і хронічні назофа-
рингіти, в обох групах був практично однаковим 
і відзначався в кожного 3-го (30,0%) і 4-го (25,0%) 
пацієнта, відповідно.

Вивчення анамнезу життя обстежених пацієн-
тів показало, що 15,0% дітей із загального числа 
обстежених мали малу масу тіла на момент на-
родження (<2500 г), і майже третина дітей серед 
обох досліджуваних груп (28,3% і 26,7%) були на 
штучному вигодовуванні. Половина дітей на 
грудному вигодовуванні отримували його лише 
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перші 6 місяців. Алергологічний анамнез виявив-
ся обтяженим практично в кожної 2-ї дитини до-
сліджуваних груп (48,3% і 45,0%, відповідно) та 
в більшості обстежених проявлявся харчовою 
алергією (41,7% і 40,0%, відповідно), а в кожної 
3-ї дитини медикаментозною алергією (31,7% 
і 28,3%, відповідно). Проведений аналіз анамнезу 
дав змогу зробити висновок про неповноцінну ві-
таміно- і вакцинопрофілактику обстежених дітей 
на першому році життя. І хоча відсоток дітей, 
яким призначали вітамін D3 на першому році 
життя, був достатньо високим (81,7% і 85,0%, від-
повідно) до року, його отримували менше поло-
вини дітей як першої, так і другої групи (60,0% 
і 56,7%, відповідно). Не викликає сумнівів факт, 
що недоотримання профілактичної дози вітамі-
ну D3 можна розглядати як один із факторів ри-
зику розвитку РРІ в дітей. Аналогічна картина 
спостерігалася за результатами аналізу обсягу 
вакцинопрофілактики обстежених дітей, яка по-
казала, що більшість із них не були вакциновані 
в повному обсязі відповідно до календаря профі-
лактичних щеплень на першому році життя 
(56,7% і 48,3%, відповідно), що також може мати 
негативні наслідки подальшого формування не-
сприятливого інфекційного тла і розвитку реци-
дивних інфекцій дихальних шляхів.

Аналіз інфекційного анамнезу на першому році 
життя засвідчив, що всі діти, як у першій, так і в 
другій групі перенесли гострі респіраторні вірусні 
інфекції (ГРВІ) на першому році життя, частота 
яких була достатньо варіабельною. Так, у перші 
12 місяців життя кожна 4-та (25,0%) і 5-та (20,0%) 

дитина з досліджуваних груп хворіла на ГРВІ від 
1 до 3 разів на рік, а кожний 3-й обстежений 
(30,0% і 38,3%) – понад 3 рази. Отже, більшість 
дітей вже з першого року життя мала декілька епі-
зодів ГРВІ. Крім того, на першому році життя 
в пацієнтів як першої, так і другої групи реєстру-
валися кишкові інфекції (45,0% і 38,3%, відповід-
но). Інфекції сечовивідних шляхів відзначалися 
у відносно невеликої кількості пацієнтів, і досто-
вірно частіше реєструвалися в другій групі, де 
становили 21,7% проти 8,3%, відповідно (p<0,05).

Аналіз виявив, що частка дітей обох груп, які 
хворіли на ГРВІ 4 рази за останні пів року, була 
майже однаковою (55,0% і 56,7%, відповідно). 
Встановлено, що кожний 4-й (26,7%) і кожний 
5-й (18,3%) пацієнт серед досліджуваних груп 
мав від 4 до 6 епізодів респіраторних інфекцій. 
Частота зафіксованих випадків ГРВІ у кількості 
6–8 разів за останні 6 місяців практично не від-
різнялася серед обстежених обох груп, тоді як 
більше 8 епізодів захворювання достовірно час-
тіше відзначалося в дітей другої групи (15,0% 
проти 3,3%; p<0,05). Крім того, у 16,7% і 21,7% 
пацієнтів був задокументований факт інфекції 
COVID-19. Тривалість клінічних проявів ГРВІ 
у половини дітей (у 51,7% і 48,3%, відповідно) 
перевищувала 5-денний термін.

Порівняльне оцінювання характеру й обсягу 
терапевтичних заходів протягом останніх 6 міся-
ців дало змогу встановити, що стаціонарне ліку-
вання з приводу ГРЗ отримував кожний 2-й паці-
єнт з обох досліджуваних груп (50,0% і 51,7%, 
відповідно). Факт застосування антибактеріаль-

Таблиця 2
Модель прогнозу несприятливого розвитку респіраторних подій у дітей із рекурентними респіраторними 

інфекціями

Показник Значення Діагностичний коефіцієнт (ДК)
Маса тіла на момент народження, г 1890–2610 7,4

2610–3330 -2,1
3330–4050 -3,4

Грудне вигодовування на першому році життя Так -5,8
Ні 3,6

Кількість випадків ГРЗ понад 3 рази на першому році 
життя 

Так 5,6
Ні -3,9

COVID-19 в анамнезі Так 2,6
Ні -0,9

Застосування антибактеріальної терапії внутрішньо-
венно в анамнезі

Так 2,1
Ні -1,8

Тривале (протягом 2–3 діб) застосування антипірети-
ків під час ГРЗ в анамнезі

Так 6,6
Ні -1,9
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них засобів був зіставним серед усіх учасників до-
слідження і реєструвався у 71,7% і 63,3% дітей 
першої та другої груп, відповідно. Варто зазначи-
ти, що більше ніж третина дітей (30,0% і 38,3%) 
отримували антибіотики внутрішньовенно. На-
ведені дані корелюють із загальнопоширеною тен-
денцією щодо необґрунтованого призначення ан-
тибіотиків для медикаментозного супроводу дітей 
із вірусними інфекціями, що, своєю чергою, про-
довжує загострювати проблему антибіотикорезис-
тентності як у загальній медичній, так і в педіа-
тричній практиці. Аналіз тривалості застосування 
жарознижувальних засобів виявив, що вживання 
антипіретиків протягом 2–3 діб виявлялося біль-
ше ніж у половини (67,7%) обстежених першої 
групи та в третини (31,7%) осіб другої групи.

Основними факторами ризику, асоційованими 
з несприятливим прогнозом частоти й тяжкості 
гострих інфекцій, були: маса тіла на момент наро-
дження 1890–2610 г (відносний ризик (ВР) = 5,5), 
відсутність грудного вигодовування на першому 
році життя (ВР=2,3), кількість випадків ГРЗ по-
над 3 рази на першому році життя (ВР=3,7); 
COVID-19 в анамнезі (ВР=1,8); застосування ан-
тибактеріальної терапії внутрішньовенно в анам-
незі (ВР=1,6); тривале (протягом 2–3 діб) засто-
сування антипіретиків під час ГРЗ в анамнезі 
(ВР=4,6). На підставі результатів аналізу Вальда 
створено модель прогнозу несприятливого розви-
тку респіраторних подій у дітей із РРІ, яку реко-
мендовано використовувати для вирішення пи-
тання про необхідність призначення імунотропної 
терапії, зокрема, препаратом βG-C-D-Zn (табл. 2).

Прогноз несприятливого розвитку респіратор-
них подій у дітей із РРІ розраховано на підставі 
складання значень ДК, пов’язаних з індивідуаль-
ними значеннями факторів ризику дитини з РРІ. 
Значення суми ДК дорівнює 6 балів і відповідає 
80,0%, 9,5 бала – 90,0%, 13 балів – 95,0% імовір-
ності погіршення стану здоров’я та необхідності 
проведення імунотропної терапії. Чутливість мо-
делі розрахунку ймовірності прогнозу становить 
92%, а специфічність – 89%.

Аналіз стану здоров’я та особливостей перебігу 
ГРЗ у дітей залежно від варіантів профілактики 
засвідчив, що профілактичний курс препаратом 
βG-C-D-Zn достовірно знизив ризик виникнення 
подальших респіраторних інфекцій до 0,23 
(у 6,4 раза) (табл. 3).

Крім того, серед дітей із РРІ після профілак-
тичного курсу препаратом βG-C-D-Zn виявляла-
ся достовірно менша частка госпіталізацій із при-
воду ГРЗ (5,0% проти 21,7%; p<0,01) за останні 
12 тижнів, ніж у дітей, які отримували базову 
профілактичну терапію. Також відстежувалася 
тенденція до зменшення кількості випадків коро-
навірусної хвороби серед дітей, які застосовували 
βG-C-D-Zn (5,0% проти 13,3%; p=0,06). Варто за-
значити, що і тривалість клінічних проявів ГРЗ 
понад 5 діб (у 36,7% проти 16,7% дітей; p<0,05), 
і частота застосування жарознижувальних засо-
бів (75,0% проти 36,7%; p<0,01) достовірно часті-
ше характеризували перебіг ГРЗ у дітей, які отри-
мували базову профілактичну терапію, ніж 
у дітей, які отримували βG-C-D-Zn. Частота за-
стосування антибактеріальних препаратів (26,7% 

Таблиця 3
Порівняльне оцінювання стану здоров’я та особливостей перебігу гострих респіраторних захворювань у дітей 

після курсу профілактики препаратом βG-C-D-Zn і без препарату βG-C-D-Zn

Показники стану здоров’я та особливості 
перебігу ГРЗ

Після профілактичного 
курсу препаратом 

βG-C-D-Zn

Після базової профі-
лактичної терапії

Ризик виникнення подальших респіраторних інфекцій 0,23 4,7**
COVID-19, абс. (%) 3 (5,0) 8 (13,3) *
Частота госпіталізацій із приводу ГРЗ, абс. (%) 3 (5,0) 13 (21,7)**
Тривалість проявів ГРЗ, абс. (%)
до 5 діб
понад 5 діб

22 (36,7)
10 (16,7)

25 (41,7)
22 (36,7)*

Застосування антибактеріальної терапії, абс. (%) 16 (26,7) 33 (55,0)**
Застосування антипіретичних засобів, абс. (%) 22 (36,7) 45 (75,0)**
Застосування під час ГРЗ індукторів інтерферону, абс. (%) 25 (41,7) 39 (65,0)

Застосування під час ГРЗ препаратів рекомбінантного 
α-2β інтерферону, абс. (%)

13 (21,7) 32 (53,3)*

Примітки: достовірність різниці за результатами порівняння показників між обома групами: * – p<0,05; ** – p<0,01.
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проти 55,0%;, p<0,01) і рекомбінантного інтерфе-
рону (21,7% проти 53,3%; p<0,05) була достовірно 
рідшою в групі дітей, які отримували βG-C-D-Zn.

Надзвичайно важливим було оцінювання не 
лише об’єктивного, але й суб’єктивного стану бать-
ками змін стану здоров’я дитини протягом 12 тиж-
нів лікування і спостереження. Так, у групі пацієн-
тів, які отримували βG-C-D-Zn, погіршення стану 
було лише в однієї дитини, що становило 1,7% ви-
падків. Тоді як частка дітей із погіршенням стану 
на тлі базової профілактичної терапії була суттєво 
вищою і становила 20,0% (p<0,05). Варто зазначи-
ти, що кількість дітей, у яких батьки відзначали 
поліпшення стану здоров’я, за останні 12 тижнів 
була статистично вищою в групі пацієнтів, які 
отримували βG-C-D-Zn (59,3% проти 18,3%; 
p<0,01).

Несприятливі події під час застосування пре-
парату βG-C-D-Zn реєструвалися вкрай рідко 
і  проявлялися у  вигляді шкірного висипу 
в 5 (8,3%) дітей, із них лише в 3 (5,0%) обстеже-
них висип супроводжувався свербежем. Прояви 
диспепсичного синдрому спостерігалися лише 
у 2 (3,3%) дітей, що вказувало на високий рівень 
профілю безпечності препарату βG-C-D-Zn.

Рекурентні респіраторні інфекції з часом досто-
вірно змінюють активність експресії прозапальних 
генів, таких як гени факторів транскрипції TBET, 
RORγt, NF-kB1 Установлено, що в дітей із РРІ, які 
перебували на базовій профілактичній терапії, за 

12 тижнів спостереження зміни експресії генів за-
лежали від динаміки клінічного стану дитини. На 
тлі погіршення загального самопочуття і/або ви-
никнення повторних епізодів ГРЗ у період спосте-
реження підвищувався рівень концентрації мРНК 
прозапального фактора транскрипції NF-kB1 і 
фактора транскрипції Th1-клітин – TBET. Рівень 
експресії гена фактора транскрипції NF-kB1 дося-
гав 14,19±2,63 УО/мл (P<0,0001), а гена фактора 
транскрипції T-BET  – 9,99±5,67  УО/мл 
(P<0,0001). Тоді як у дітей, у яких на тлі базової 
профілактичної терапії стан здоров’я поліпшився, 
відзначалося достовірне підвищення рівня кон-
центрації мРНК фактора транскрипції RORγt 
Th17-клітин до 5,42±1,99 УО/мл (P<0,0001).

Отримані результати призначення препарату, 
що містить β-глюкан, вітаміни і цинк, засвідчили 
його суттєвий вплив не лише на сенситивність 
організму дитини до респіраторних інфекційних 
агентів, але й на стан основних механізмів, що ви-
значають відповідь імунної системи, ініціацію 
і розвиток запального процесу.

У дітей, які отримували профілактичний курс 
препаратом βG-C-D-Zn, спостерігалася діаме-
трально протилежна картина динамічних змін 
рівня експресії досліджуваних про- і протиза-
пальних генів. У дітей цієї групи достовірно по-
силювалася активність експресії протизапальних 
генів і натомість базова активність експресії про-
запальних генів (табл. 4).

Таблиця 4
Зміни експресії про- і протизапальних факторів транскрипції та цитокінів у дітей із рекурентними респіраторними 

інфекціями в динаміці на тлі профілактичного курсу комплексним препаратом βG-C-D-Zn та базового 
профілактичного курсу

Показник

Рівень експресії досліджуваних про- і протизапальних генів
вихідний після профілактичного 

курсу з препаратом
βG-C-D-Zn

після базової профі-
лактичної терапії

P

Фактори транскрипції
TBET 1 1,39±0,85 4,24±1,30 P<0,0001
RORγt 1 1,07±0,19 5,70±1,61 P<0,0001
FOXP3 1 3,74±0,62 0,83±0,13 P<0,0001
NF-kB1 1 1,62±0,31 11,24±1,81 P<0,0001

Інтерлейкіни
Прозапальні інтерлейкіни

IL-1β 1 1,44±0,31 5,38±0,91 P<0,0001
IL-17A 1 0,55±0,14 6,07±2,08 P<0,0001

Протизапальний інтерлейкін
IL-10 1 8,15±2,04 1,12±0,18 P<0,0001

Протизапальний цитокін
TGF-B1 1 6,06±1,69 1,24±0,45 P<0,0001



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a
ORIGINAL ARTICLES

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  4(148)/202514

Порівнюючи зміни експресії генів, що вивчали-
ся в дітей обох груп, встановлено, що на тлі про-
філактичного курсу комплексним препаратом 
βG-C-D-Zn спостерігалися достовірно нижчий 
рівень експресії прозапальних генів NF-kB1, 
TBET, RORγt і вища активність експресії генів 
IL‑10, TGF-β1, FOXP3. Рівень концентрації мРНК 
транскриптів IL‑10, TGF-β1, FOXP3 у дітей після 
профілактичного курсу препаратом βG-C-D-Zn 
становив 8,15±2,04 УО/мл, 6,06±1,69 УО/мл, 
3,74±0,62 УО/мл, відповідно, тоді як у дітей на тлі 
базової профілактичної терапії він утримувався 
на значеннях 1,12±0,18  УО/мл (P<0,0001), 
1,24±0,45 УО/мл (P<0,0001), 0,83±0,13 УО/мл 
(P<0,0001), відповідно.

Рекурентні респіраторні інфекції спостеріга-
ються приблизно в 6–25% дітей раннього і до-
шкільного віку. За отриманими даними, фактора-
ми ризику розвитку РРІ у дітей є відсутність 
грудного вигодовування на першому році життя 
дитини, низька маса тіла на момент народження, 
відсутність грудного вигодовування на першому 
році життя, кількість випадків ГРЗ понад 3 рази 
на першому році життя, наявність COVID-19 в 
анамнезі, застосування антибактеріальної терапії 
внутрішньовенно в анамнезі, тривале (протягом 
2–3 діб) застосування антипіретиків за наявності 
ГРЗ в анамнезі.

Незважаючи на те, що в більшості випадків 
частота ГРЗ зменшується в міру дорослішання 
дитини, РРІ завдають істотних збитків стану її 
здоров’я, соціальній адаптації, якості життя. Роз-
виток РРІ супроводжується підтримкою пролон-
гованого запального процесу, який негативно 
впливає на всі органи й системи, у т.ч. на імунну 
систему [5,10,16,34].

Показано, що в дітей із РРІ зі стабільно нега-
тивним клінічним статусом відзначається посту-
пове й пролонговане підвищення експресії про-
запального фактора транскрипції NF-kB1 та 
фактора транскрипції TBET, який зумовлює ди-
ференціювання Th1-клітин, що, імовірно, свід-
чить про неефективність механізмів як вродже-
ної, так і адаптивної імунної системи. Причому, 
незалежно від зміни клінічного статусу, немає 
ознак збудження Treg-клітин. Можливо, що по-
вторні епізоди інфікування виснажують механіз-
ми як імунної відповіді, так і імунологічної толе-
рантності,  зумовлюючи, з  одного боку, 
недостатність активності імунної відповіді для 
ефективної ерадикації інфекційної відповіді 

і торпідність процесу вирішення запалення, а з 
іншого боку – підвищену частоту захворювань. 
Підвищення активності експресії фактора тран-
скрипції RORγt в дітей із РРІ, які не отримували 
профілактичний курс препарат βG-C-D-Zn, спо-
стерігається виключно при поліпшенні стану 
здоров’я. Враховуючи, що фактор транскрипції 
RORγt експресується переважно Th17‑клітинами, 
імовірно, достатній рівень активації адаптивної 
імунної системи є ключовим фактором, який об-
риває повтори ГРЗ. Можливо, що в цьому сано-
генетичному ефекті беруть участь й інші імунні 
клітини, такі як γδT-клітини та вроджені лімфо-
їдні клітини 3-го типу, які також експресують 
фактор транскрипції RORγt [20].

На цей час проведено дослідження ефектив-
ності різних медикаментозних засобів, що спри-
яють зниженню частоти ГРЗ у дітей, у т.ч. підо-
тимод [2], пробіотиків [19,38], пребіотиків, 
симбіотиків [36], постбіотиків [22]; бактеріаль-
них лізатів [3,25]; біологічно активних полісаха-
ридів (β-глюкани) [26], вітамінів і мікроелемен-
тів [1,12,27,31,37].

Водночас протективний вплив комплексних 
препаратів, які містять β-глюкани і запобігають 
розвитку респіраторних інфекційних захворю-
вань, залишається мало вивченим питанням. 
β-глюкани являють собою полісахариди, які 
отримують із клітин рослин, грибків і бактерії. 
β-глюкани мають противірусну, імуномодулю-
вальну активність [13]. Показано, що пероральне 
застосування β-глюканів стабілізує продукцію 
секреторного IgA в респіраторному тракті, що, 
імовірно, сприяє запобіганню інфекційного про-
цесу [22,29].

Наведене дослідження свідчить, що призна-
чення профілактичного курсу препаратом 
βG‑C‑D‑Zn сприяє зниженню ймовірності виник-
нення респіраторних інфекцій у  6,4  раза. 
Alessandro Giannattasio та співавт. [12], вивчаючи 
профілактичний ефект препарату Stimunex®, 
який містить екстракт Sambucus nigra, β-глю
кани, вітамін D і цинк, у дітей із РРІ, показують, 
що його застосування безпечно сприяє як запо-
біганню подальшим епізодам ГРЗ, так і скорочен-
ню їхньої тривалості. У наведеному дослідженні 
застосування препарату βG-C-D-Zn протягом 
12 тижнів дало змогу зменшити частоту респіра-
торних захворювань у дітей, у т.ч. коронавірусної 
інфекції, значно знизити застосування антибіо-
тиків, жарознижувальних засобів, рекомбінант-
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ного інтерферону, підвищити комплаєнтність 
батьків до лікарських призначень.

Показано, що β-глюкани впливають на актив-
ність експресії численних генів, у т.ч. на експре-
сію прозапальних і протизапальних генів та генів, 
що беруть участь у функціонуванні адаптивної 
імунної системи, таких як CCL13, CCL17, 
CCL19, CCL20, CCL22, CCL3, CCL4, CCL5, 
CCL8, CCR6, CCR7, CX3CL1, CXCL1, CXCL10, 
CXCL11, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, 
CXCL8 (IL-8) CXCL9, IFN-α, IL-6, IL-7, IL-9, 
IL‑10, IL-12, IL-15, IL-19, IL-1α, IL-1β, IL-23, 
IL‑27, IL-28, IL-29, NF-kB, TGF-α [13].

Згідно з результатами наведеної нами роботи, 
застосування комплексного препарату βG‑C‑D‑Zn 
сприяє поліпшенню загального стану здоров’я ди-
тини. Проведення профілактичного курсу протя-
гом 12 тижнів супроводжується попередженням 
пролонгованої активації експресії генів прозапаль-
них факторів транскрипції, суттєвим і достовір-
ним підвищенням активності експресії мРНК про-
тизапальних цитокінів IL-10, TGF-β1 і фактора 
транскрипції FOXP3.

Відомо, що β-глюкани можуть виступати 
в якості ліганда TLR4 і активатора продукції про-
тизапального IL-1β. Зокрема, показано, що попе-
редня індукція макрофагів β-глюканом сприяє 
більш вираженій їхній прозапальній і фагоцитар-

ній відповіді на подальшу стимуляцію мікробни-
ми лігандами [7,24,41]. Також виявлено, що 
β-глюкани Saccharomyces cerevisiae індукують 
продукцію дефензинів епітеліальними клітинами 
[17,39]. Враховуючи потенційні можливості 
β-глюканів активувати механізми вродженого 
імунітету, у т.ч. механізми ерадикації мікроорга-
нізмів, слід зазначити, що застосування комплек-
сного препарату βG-C-D-Zn сприяє прискоренню 
елімінації патогену з організму дитини з РРІ. 
Підвищення ефективності елімінації патогену 
сприяє, з одного боку, скороченню тривалості 
експресії прозапальних факторів транскрипції, 
а з іншого боку – більш ранній активації проти-
запальних генів, що сприяють вирішенню запа-
лення.

Застосування вітаміну D3 є ефективним у ліку-
ванні дітей із РРІ, сприяючи відновленню функ-
ції імунної системи, що забезпечує зниження час-
тоти ГРЗ та попереджає подальші респіраторні 
епізоди [15,37]. Показано, що застосування віта-
міну D3 сприяє підвищенню експресії фактора 
транскрипції FOXP3, що супроводжується гене-
рацією Treg-клітин [8,32], зростанням рівня про-
дукції протизапальних цитокінів IL-10 та TGF-β1, 
зниженням рівня експресії фактора транскрипції 
NF-κB і прозапального IL-17 [6,21]. Також віта-
мін D3 сприяє розвитку вродженого противірус-
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Рис. Механізм протизапальної дії препарату, який містить β-глюкан дріжджів Saccharomyces cerevisiae, вітаміни C, D і цинк
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ного імунітету, що безпосередньо індукує експре-
сію генів, які кодують антимікробні пептиди: 
кателіцидин (CAMP/LL37) і β2-дефензин, що 
мають високу стійкість до протеолітичних аген-
тів. Недостатність вітаміну D3 асоційована з ри-
зиком розвитку ГРЗ і цитокінового шторму при 
COVID-19 [6,14,30].

Відомо, що цинк необхідний для ефективної 
імунної відповіді організму на різні інфекційні 
агенти. У наукових роботах показано, що цинк 
пригнічує продукцію прозапального IL-8 та екс-
пресію рецептора IL-1RA [35].

Отже, застосування комплексного препарату 
βG-C-D-Zn у дітей з РРІ є ефективним і безпеч-
ним способом профілактики ГРЗ, який не тільки 
запобігає виникненню повторних респіраторних 
епізодів, у т.ч. COVID-19, але й знижує частоту 
необхідності госпіталізації хворого, призначення 
антибактеріальних і жарознижувальних засобів. 
За отриманими результатами дослідження, осно-
вним механізмом дії препарату βG-C-D-Zn у ді-
тей із РРІ є модуляція експресії генів, що беруть 
участь у процесі запалення, яка характеризуєть-
ся: 1) пригніченням активності експресії мРНК 
фактора транскрипції NF-kB1, факторів тран-
скрипції прозапальних імунних клітин, зокрема 
Th1- і Th17-клітин, прозапальних інтерлейкінів 
(IL-1β1, IL-17A); 2) посиленням активності фак-
тора транскрипції Treg-клітин у поєднанні з під-
вищенням експресії протизапальних мРНК 
IL‑10, TGF-β1. На нашу думку, така зміна експре-
сії про- і протизапальних генів, індукована засто-
суванням препарату βG-C-D-Zn, сприяє вирі-
шенню процесу запалення, що зумовлює легший 
перебіг захворювання і зменшення тривалості 
клінічних проявів ГРЗ. Своєю чергою, зменшен-
ня тривалості запального процесу створює пере-

думови для ефективнішої відповіді імунної сис-
т е м и  в   р а з і  п о в т о р н о г о  і н ф і к у в а н н я 
респіраторного тракту (рис.).

Однак для підтвердження наведеної нами гіпо-
тези потрібне подальше детальне пролонговане 
дослідження впливу комплексного препарату 
βG‑C-D-Zn на динаміку експресії генів, що беруть 
участь у відповіді ланок вродженого й адаптивно-
го імунітету на інфікування респіраторної систе-
ми патогенними мікроорганізмами в дітей із РРІ.

Висновки
Застосування комплексного препарату, що міс-

тить β-глюкан, вітаміни і цинк, у дітей із РРІ по-
переджає виникнення ГРЗ і пролонгований пере-
біг запального процесу респіраторного тракту, 
імовірно, за рахунок активації механізмів елімі-
нації патогенних мікроорганізмів із респіраторної 
системи організму.

Профілактичний курсу препаратом, що міс-
тить β-глюкан, вітаміни і цинк, у дітей із РРІ 
зменшує ризик госпіталізацій із приводу респіра-
торних інфекцій, ризик розвитку коронавірусної 
хвороби, тривалість клінічних проявів подаль-
ших ГРЗ, імовірність застосування жарознижу-
вальних та антибактеріальних препаратів.

Профілактичний курс препаратом, що містить 
β-глюкан, вітаміни і цинк, сприяє активації екс-
пресії генів протизапальних цитокінів IL-10, 
TGF-β1 та фактора транскрипції FOXP3 регуля-
торних Т-клітин, що підвищує імунологічну то-
лерантність у дітей із РРІ.

Препарат, що містить β-глюкан, вітаміни 
і цинк, характеризується хорошим профілем 
ефективності й безпечності застосування.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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