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Вступ
Відомо, що бактеріальна пневмонія є основною 

причиною смертності дітей у всьому світі поряд з 
недоїданням, тому Дитячим фондом Організації 
Об’єднаних Націй (ЮНІСЕФ) і Всесвітньою орга-
нізацією охорони здоров’я (ВООЗ) пневмонія була 
відзначена як «забутий вбивця дітей» [1]. Найбільш 
поширеною причиною пневмонії в усьому світі на 
сьогодні залишається Streptococcus pneumoniae [2]. 
Streptococcus pneumoniae є частим мешканцем верх-
ніх дихальних шляхів близько половини дитячого 
населення, що призводить до збереження його при-
родного резервуару та забезпечує механізм переда-
чі від людини до людини [3]. Дихальний епітелій 
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слизової оболонки виступає ефективним бар’єром 
проти інвазії патогенів та допомагає підтримувати 
стерильність цих ділянок. Вроджені імунні молеку-
ли, що продукуються епітеліальними клітинами, за-
безпечують господареві конститутивну або негайно 
індуковану систему захисту, яка здатна ефективно 
протистояти дії різних патогенів на епітеліальних 
поверхнях слизової оболонки [4]. Крім того, оскіль-
ки розвиток адаптивного імунітету відбувається в 
пізньому дитинстві, вроджена імунна відповідь віді-
грає особливо важливу роль у захисті дітей раннього 
віку від патогенних мікроорганізмів [5].

Мета дослідження: визначити місце ендогенних 
антимікробних пептидів в патогенезі позалікарня-
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Резюме. Проведено комплексне обстеження 30 дітей, хворих на позалікарняну пневмонію, віком від 2 
місяців до 3 років, серед яких у 18 дітей захворювання було викликано Streptococcus pneumoniae, а в інших 
12 пацієнтів — грамнегативною флорою. Всім дітям проводилася оцінка тяжкості стану за шкалою 
PRESS, за результатами якої встановлено, що перебіг пневмонії пневмококової етіології в більшості ви-
падків був тяжким. Проведений аналіз показав, що розвиток пневмококової пневмонії у дітей на відміну 
від пневмоній, етіологічним чинником яких були грамнегативні патогени, відбувався на фоні зниження 
вмісту в сироватці крові метаболітів вітаміну D та активності антимікробних пептидів. В сироватці 
крові дітей з пневмококовою пневмонією встановлено зниження вмісту β1-дефензину в 2,6 раза, LL-37 — 
в 3,7 раза та hBPI — в 2,8 раза порівняно з контрольною групою (р < 0,05). Доведено, що недостатня ак-
тивація антимікробних пептидів на фоні дефіциту метаболітів вітаміну D у дітей раннього віку, хворих 
на пневмонію, викликану Streptococcus pneumoniae, є однією з патогенетичних ланок, що призводить до 
тяжкого перебігу захворювання.
Ключові слова: позалікарняна пневмонія; Streptococcus pneumoniae; 25-гідроксивітамін D; β1-дефензин; 
кателіцидин LL-37; бактерицидний білок, що підвищує проникність клітин (hBPI); діти раннього віку
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ної пневмонії у дітей раннього віку, викликаної бак-
теріями Streptococcus pneumoniae.

Матеріали та методи 
У спостереженні брали участь 30 дітей, хворих 

на позалікарняну пневмонію, віком від 2 місяців 
до 3 років (середній вік пацієнтів становив 1,6 ± 0,3 
року). Оцінку тяжкості стану хворих на пневмонію 
під час надходження до стаціонару проводили за 
шкалою PRESS (табл. 1), відповідно до якої легкий 
стан діагностується при сумі балів 0–1, середньої 
тяжкості — 2–3 та тяжкий — при 4–5 балах [6]. 

Обов’язковий комплекс обстеження включав 
рентгенографію органів грудної клітки, загальний 
аналіз крові, загальний аналіз сечі, бактеріологічне 
дослідження мазків зі слизової ротоглотки. Дослі-
дження мікробного спектра біоматеріалу зі слизо-
вих оболонок ротоглотки проводилося до призна-
чення антибактеріальної терапії при надходженні 
дитини до стаціонару на бактеріологічному ана-
лізаторі VITEK 2 Compact (ВioMérieux, Франція) 
з використанням програмного забезпечення AES: 
Global CLSI-based + Phenotypic. Зважаючи на те, що 
основними шляхами інфікування нижніх дихальних 
шляхів у дітей раннього віку виступають аспірація з 
рото- та носоглотки та вдихання мікробного аеро-
золю, а також беручи до уваги дані літератури, що 
мікрофлора дихальних шляхів має ідентичний склад 
та її біомаса зменшується від верхнього до нижнього 
тракту [8, 9], виділений мікроорганізм при бактеріо-
логічному дослідженні засівів із слизової ротоглотки 
вважали етіологічним збудником пневмонії. Залеж-
но від етіологічного збудника діти були розподілені 
на дві групи. В основну групу увійшли 18 (60,0 %) 
пацієнтів, у яких при бактеріологічному досліджен-
ні був виділений Streptococcus pneumoniae. Групу по-
рівняння становили інші 12 (40,0 %) пацієнтів, у 
яких була встановлена діагностично значуща коло-

нізація верхніх дихальних шляхів грамнегативними 
бактеріями Haemophilus influenzaе — 6 (20,0 %) дітей, 
Klebsiella pneumoniae — 5 (16,7 %) дітей та Haemophi-
lus haemolyticus — 1 (3,3 %) дитина. Контрольну гру-
пу становили 17 здорових дітей, репрезентативних 
за віком.

Дослідження 25-гідроксивітаміну D проводи-
лося методом ІФА за допомогою комерційного 
набору IDS OSTEIA тесту 25-Hydroxy Vitamin D. 
Вміст β1-дефензинів в сироватці крові досліджува-
ли за допомогою імуноферментного аналізу з ви-
користанням комерційного набору Defensin Beta 1 
(Elisa, Німеччина). Визначення рівня кателіцидину 
LL-37 проводили методом імуноферментного ана-
лізу з використанням комерційного набору LL-37 
(Hyculbiotech, Нідерланди). Вміст бактерицидного 
білка, що підвищує проникність клітин (hBPI), ви-
вчався методом імуноферментного аналізу з вико-
ристанням тест-наборів Human BPI (Hyculbiotech, 
Нідерланди).

Отримані результати опрацьовано методом варі-
аційної статистики з використанням пакета аналізу 
програми Statisticа for Windows 6.0 з обчисленням 
середнього арифметичного (М), середнього ква-
дратичного відхилення (σ) і середніх помилок (m). 
Для оцінки відмінностей показників у порівнюва-
них групах використовувався t-критерій Стьюдента. 
Відмінності вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати 
При визначенні ступеня тяжкості стану дітей, 

хворих на позалікарняну пневмонію, звертало на 
себе увагу, що інфекційний процес, який був ви-
кликаний Streptococcus pneumoniae, мав переважно 
тяжкий перебіг. Так, серед хворих основної групи у 
5 (27,8 %) дітей був діагностований тяжкий стан, а 
середня оцінка за шкалою PRESS в даній групі хво-
рих становила 3,00 ± 0,18 бала. У той же час у хворих 

Таблиця 1. Критерії шкали PRESS [6]

Критерій Визначення Оцінка (бали)

Частота дихання Частота дихання в стані спокою, при кімнатній 
температурі*

0 або 1

Свистяче дихання Експіраторні шуми при аускультації легень 0 або 1

Участь у диханні допоміжної муску-
латури

Будь-яка видима участь допоміжної мускулатури в акті 
дихання

0 або 1

SpO2 Насичення киснем < 95 % при кімнатній температурі 0 або 1

Труднощі при годуванні Відмова від годування/прийому їжі 0 або 1

Критерії тахіпное

Вік (місяців) Частота дихання Бали

Менше 12 Понад 60 1

12–35 Понад 40 1

36–155 Понад 30 1

156 та більше Понад 20 1

Примітка: * — частота дихання оцінюється відповідно до рекомендацій Американської кардіологічної 
асоціації [7].
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групи порівняння оцінка за шкалою PRESS не пере-
вищувала 3 балів і в середньому по групі становила 
2,40 ± 0,14 бала (p < 0,05).

Відомо, що вітамін D відіграє важливу роль у 
контролі запалення в легенях [10], а його низький 
рівень пов’язаний із ризиком розвитку інфекцій 
дихальних шляхів [11]. Численні дослідження свід-
чать про те, що вітамін D, впливаючи на декілька 
імунних шляхів, призводить до підвищення захисту 
слизової оболонки, одночасно послаблюючи над-
мірне запалення в дихальних шляхах [12, 13]. Віта-
мін D має здатність модулювати реакцію господаря 
на пневмококи із запальної відповіді Th1/Th17 на ан-
тизапальну відповідь, регульовану IL-10 [14]. Тому 
наступним етапом роботи було дослідження вмісту 
метаболітів вітаміну D та антимікробних пептидів 
в сироватці крові дітей, хворих на позалікарняну 
пневмонію, залежно від етіологічного чинника. Ре-
зультати проведених досліджень наведено в табл. 2.

Проведений аналіз вмісту метаболітів вітаміну 
D в сироватці крові показав, що у дітей основної 
групи концентрація 25-гідроксивітаміну D була в 
1,7 раза нижче порівняно із здоровими дітьми і в 
середньому становила 61,4 ± 7,0 мМО/мл проти 
104,8 ± 6,7 мМО/мл відповідно (р < 0,05). В той же 
час у дітей групи порівняння спостерігалася тенден-
ція до підвищення рівня вітаміну D в сироватці кро-
ві порівняно з контрольною групою, що свідчить 
про активацію його синтезу (табл. 2).

Відомо, що активація вітаміну D відбувається 
через 1-альфа гідроксилазу (CYP27B1), яка експре-
сується в бронхіальних епітеліальних клітинах та ін-
дукується запальними стимулами [15]. Реактивність 
вітаміну D залежить від активності цього ферменту, 
а також від експресії ядерного рецептора вітаміну D, 
який зв’язується з конкретними елементами відпо-
віді вітаміну D в промоторах приблизно 200 генів-
мішеней в геномі людини [16]. Cyp27B1 та рецептор 
вітаміну D експресуються в ряді різних імунних клі-
тин, серед яких провідне значення мають дендритні 
клітини (DC), активовані Т-лімфоцити, моноцити 
та макрофаги [17–19]. Ефекти, пов’язані з вітамі-
ном D, можуть впливати на адаптивну імунну сис-
тему або безпосередньо — через Т-клітини, або по-
бічно — за допомогою модуляції DC-відповідей. У 
відповідь на пневмококовий пептидоглікан вітамін 
D посилює дозрівання дендритних клітин [14], що 
служать основною зв’язуючою ланкою між вро-

дженою та адаптивною імунною системою [20, 21]. 
Таким чином, ланцюг «вітамін D — антимікробний 
пептид» може активуватися локально після інфіку-
вання, що додатково передбачає роль вітаміну D у 
захисті господаря. В той же час більшість імунних 
клітин експресують вітамін D-рецептори, головним 
чином після того, як вони самі зазнали стимулю-
вання [19]. Тобто можна припустити, що при роз-
витку пневмонії у дітей раннього віку, викликаної 
Streptococcus pneumoniae, в умовах зниження рівня 
вітаміну D в сироватці крові повною мірою не від-
бувається активація адекватної імунної відповіді, 
що призводило до зниження запальної імунореак-
тивності організму та було однією з причин більш 
важкого перебігу захворювання. 

Беручи до уваги, що вітамін D відіграє важливу 
роль в регуляції експресії β-дефензинів та кателіци-
дину LL-37 [15], ми дослідили рівень останніх в си-
роватці крові дітей раннього віку (табл. 2).

За результатами проведеного дослідження було 
встановлено, що в групі дітей, у яких етіологічним 
чинником розвитку пневмонії виступав Streptococcus 
pneumoniae, спостерігалося зниження в 2,6 раза 
вмісту β1-дефензину порівняно з контрольною 
групою (р < 0,05). В той же час в групі порівняння 
відбувалися процеси, що мали протилежну спря-
мованість, тобто ми спостерігали помірне підви-
щення зазначеного антимікробного пептиду щодо 
групи здорових дітей, але без статистичної значу-
щості (p > 0,05). Отримані результати виглядають 
логічними, якщо прийняти до уваги той факт, що 
індукція β1-дефензину відбувається в дендритних 
клітинах у відповідь на бактеріальну стимуляцію, в 
першу чергу грамнегативних бактерій [22, 23]. На-
ведене припущення узгоджується з даними H.Y. Lee 
et al. (2004), в роботі яких було показано, що β1-
дефензин in vitro проявляв мінімальну активність 
щодо Streptococcus pneumoniae. Авторами за допомо-
гою електронної мікроскопії показано, що під дією 
β1-дефензину відбувалося руйнування менше ніж 
6 % клітин Streptococcus pneumoniae [5]. За результа-
тами проведеного дослідження зроблено висновок, 
що для досягнення максимального антимікробного 
ефекту β1-дефензину щодо бактеріальних агентів, 
у тому числі і Streptococcus pneumoniae, необхідні, з 
одного боку, відносно високі його концентрації, а 
з іншого — синергічна дія з іншими компонентами 
вродженої імунної системи [5].

Таблиця 2. Вміст ендогенних антимікробних пептидів у сироватці крові дітей раннього віку,  
хворих на позалікарняну пневмонію, залежно від етіологічного чинника (M ± m)

Показник
Хворі на пневмонію

Контрольна група, n = 17
Основна група, n = 18 Група порівняння, n = 12

25(ОН)D, мМO/мл 61,4 ± 7,0* 179,0 ± 39,5** 104,8 ± 6,7

β1-дефензин, пг/мл 47,8 ± 2,9* 153,6 ± 4,8** 123,6 ± 15,9

LL-37, нг/мл 0,08 ± 0,01* 0,11 ± 0,02* 0,30 ± 0,08

hBPI, нг/мл 1257,5 ± 207,2* 2441,7 ± 613,4 3534,2 ± 649,7

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з показниками контрольної групи; ** — p < 0,05 порівняно з показниками 
хворих основної групи.
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Дослідження вмісту LL-37 в сироватці крові ді-
тей, які перебували під спостереженням, показало 
його зниження в обох групах хворих на пневмо-
нію (табл. 2). При цьому найбільш низькі значення 
LL-37 були встановлені у дітей, хворих на пневмо-
кокову пневмонію. Можливо припустити, що зни-
ження вмісту LL-37 в сироватці крові дітей ран-
нього віку є однією з основних причин підвищеної 
сприйнятливості до Streptococcus pneumoniae. Одним 
із можливих факторів, що сприяють зниженню ак-
тивності LL-37, є те, що катіони зазначеного анти-
мікробної пептиду взаємодіють з аніонами муцину, 
який є компонентом слизу дихальних шляхів, вна-
слідок чого відбувається зниження антимікробної 
активності LL-37 [24]. Іншим фактором недостат-
ньої активації LL-37 є дефіцит вітаміну D, внаслідок 
чого інфіковані макрофаги не здатні продукувати 
достатню кількість 1,25-(OH)2D3 для регулювання 
виробництва кателіцидину [19]. Існує думка, що 
в умовах дефіциту LL-37 спостерігається інверсія 
його дії, тобто замість очікуваного бактеріцидного 
ефекту відбувається підвищення вірулентності мі-
кроорганізму, що може призвести до більш важкого 
перебігу захворювання [25].

В процесі подальшої роботи ми дослідили вміст 
бактерицидного білка, що підвищує проникність 
клітин (hBPI) в сироватці крові дітей, які знаходи-
лися під спостереженням. Доведено, що означений 
антимікробний пептид виступає ключовою ефек-
торною ланкою вродженого імунітету. Виборча ак-
тивність hBPI визначається його взаємодією з ендо-
токсином — компонентом зовнішньої мембрани та 
основним молекулярним патерном грамнегативних 
бактерій [26, 27]. Незважаючи на те, що антиінфек-
ційні властивості BPI найкраще реалізуються щодо 
грамнегативних бактерій, рекомбінантні кон’югати 
BPI, такі як rBPI21, також проявляли активність 
щодо грампозитивних бактерій [28]. В експери-
менті було продемонстровано, що rBPI21 поліпшує 
асоціацію грампозитивного збудника Streptococcus 
pneumoniae з макрофагами щурів, що вказує на те, 
що BPI за певних умов може також зв’язувати і 
грампозитивні бактерії [29].

Обговорення
Проведений аналіз, результати якого подані в 

табл. 2, показав, що у випадку пневмококової еті-
ології пневмонії у дітей раннього віку відбувалося 
зниження hBPI в сироватці крові в 2,8 раза порівня-
но зі значеннями контрольної групи (p < 0,05), тоді 
як в групі дітей, у яких пневмонія була викликана 
грамнегативними бактеріями, тенденція до його 
зниження спостерігалася, але не мала статистичної 
значущості (р > 0,05). Враховуючи той факт, що по-
чаткова фаза гострої пневмонії характеризується 
масивною інфільтрацією нейтрофілів [30], можна 
припустити наявність високих локальних концен-
трацій ВРІ в нижніх дихальних шляхах, дія якого 
спрямована на безпосереднє знищення патогенів 
[31] та зниження його вмісту в сироватці крові. З ін-

шого боку, на думку C.D. Bingle et al. (2004), hBPI, 
найбільш високі базальні рівні якого виявлені в 
проксимальних відділах дихальних шляхів, є потуж-
ним бар’єром, що попереджає вторгнення патогенів 
в дистальні відділи респіраторного тракту. В подаль-
шому, якщо інфікування відбулося, вміст BPI може 
знижуватися, що, як наслідок, повинно призводи-
ти до активації інших захисних функцій дихальної 
системи для усунення бактеріальної респіраторної 
інфекції [32]. На цьому фоні hBPI діє синергічно з 
іншими факторами вродженої імунної системи, та-
кими як LL-37 та дефензини [31]. Проте, оскільки 
терапевтичні ефекти BPI внаслідок певних трудно-
щів дослідження його функції під час інфекції у лю-
дей досліджувались лише в моделях на тваринах, на 
сьогодні взаємодія hBPI з іншими антимікробними 
пептидами in vivo до кінця не визначена [33]. 

Висновки
1. Розвиток позалікарняної пневмонії у дітей 

раннього віку, викликаної Streptococcus pneumoniae, 
відбувається на фоні зниження активності антимі-
кробних пептидів, а її перебіг в більшості випадків 
характеризується як важкий.

2. Провідним патогенетичним фактором не-
достатньої активації антимікробних пептидів 
(β1-дефензину та LL-37) у сироватці крові дітей 
раннього віку, хворих на позалікарняну пневмонію 
пневмококової етіології, виступає дефіцит метабо-
літів вітаміну D, що в сукупності зі зниженням вміс-
ту hBPI є однією з патогенетичних ланок, що при-
зводять до важкого перебігу захворювання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Место эндогенных антимикробных пептидов в патогенетических механизмах развития пневмонии, 
вызванной Streptococcus pneumoniaе, у детей раннего возраста

Резюме. Проведено комплексное обследование 30 де-
тей, больных внебольничной пневмонией, в возрасте 
от 2 месяцев до 3 лет, среди которых у 18 детей заболе-
вание было вызвано Streptococcus pneumoniae, а у осталь-
ных 12 пациентов — грамотрицательной флорой. Всем 
детям проводилась оценка тяжести состояния по шка-
ле PRESS, по результатам которой установлено, что 
пневмония пневмококковой этиологии в большинстве 
случаев характеризовалась тяжелым течением. Прове-
денный анализ показал, что развитие пневмококковой 
пневмонии у детей, в отличие от пневмоний, этиологи-
ческим фактором которых являлись грамотрицательные 
патогены, происходило на фоне снижения содержания 
в сыворотке крови метаболитов витамина D и активно-

сти антимикробных пептидов. В сыворотке крови детей 
с пневмококковой пневмонией установлено снижение 
содержания β1-дефензина в 2,6 раза, LL-37 — в 3,7 раза и 
hBPI — в 2,8 раза по сравнению с контрольной группой 
(р < 0,05). Показано, что недостаточная активация анти-
микробных пептидов на фоне дефицита метаболитов ви-
тамина D у детей раннего возраста, больных пневмони-
ей, вызванной Streptococcus pneumoniae, является одним 
из патогенетических звеньев, приводящих к тяжелому 
течению заболевания.
Ключевые слова: внебольничная пневмония; Streptococcus 
pneumoniae; 25-гидроксивитамин D; β1-дефензин; катели-
цидин LL-37; бактерицидный белок, повышающий про-
ницаемость клеток (hBPI); дети раннего возраста
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The place of endogenous antimicrobial peptides  
in the pathogenetic mechanisms of the development  

of community-acquired pneumonia caused by Streptococcus pneumoniae among infants
Abstract. A comprehensive survey was carried out in 30 chil-
dren with community-acquired pneumonia aged 2 months to 3 
years old, among them in 18 children the disease was caused by 
Streptococcus pneumoniae, and in the remaining 12 patients — 
by Gram-negative flora. All children underwent the evaluation 
of the severity of the condition using the PRESS scale, accord-
ing to which it was found that most patients had severe course 
of pneumococcal pneumonia. The analysis showed that the de-
velopment of pneumococcal pneumonia in children occurred 
against the background of a decrease in the serum content of vi-
tamin D metabolites and the activity of antimicrobial peptides, 
in contrast to pneumonia caused by Gram-negative pathogens. 

In the blood serum of children with pneumococcal pneumonia, 
there was detected a decrease in the content of β1-defensins by 
2.6 times, LL-37 — by 3.7 times and human bactericidal per-
meability-increasing protein — by 2.8 times in comparison with 
the control group (p < 0.05). It has been proved that inadequate 
activation of antimicrobial peptides against the background of a 
deficiency of vitamin D metabolites in infants with pneumonia 
caused by Streptococcus pneumoniae is one of the pathogenetic 
links leading to a severe course of the disease.
Keywords: community-acquired pneumonia; Streptococcus 
pneumoniae; 25-hydroxyvitamin D; β1-defensin; cathelicidin 
LL-37; bactericidal permeability-increasing protein; infants


