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Вступ
Бронхіоліт є однією із найчастіших форм ура-

ження дихальних шляхів у дітей раннього віку. 
Клінічні спостереження показали, що бронхіоліт 
залишається провідним чинником госпіталізації, 
обумовленого тяжкістю перебігу захворювання у 
дітей раннього віку [1]. 

Відомо, що найбільш частою причиною тяжких 
випадків бронхіоліту в перші роки життя дитини є 
респіраторно-синцитіальний вірус (RSV) [2]. Ра-
зом з тим, продовжує активно вивчатися причин-
но-наслідковий зв’язок патофізіологічних змін 
бронхіального дерева  при бронхіоліті. Токсичні 
речовини, які виділяються вірусами та бактерія-
ми, мають високу тропність до війчастих клітин 
та Club- клітин. Віруси, пошкоджуючи епітелій 
у пізній фазі запалення, провокують виділення 
широкого спектра медіаторів запалення: гістамі-
ну, брадикініну, лейкотрієнів, факторів активації 
тромбоцитів, активацію ендотелію бронхів, які 
призводять до підвищення судинної проникності 
і набряку слизової оболонки. Вивільнення еластаз 
з пошкоджених клітин призводить до деструкції 
епітелію, клітинної проліферації і лімфоїдної ін-
фільтрації та пошкодженню матриксу сполучної 
тканини у вигляді розростання інтерстицію [3]. 
Запалення, у свою чергу, сприяє також збільшен-
ню в'язкості бронхіального секрету, обтурації 

бронхіол і дрібних бронхів з розвитком паралічу 
циліарного апарату, пригніченням фагоцитарної 
активності альвеолярних макрофагів, наслідком 
чого є порушення респіраторно-вентиляційної 
функції легень [4]. 

Протягом останніх років зростає і усвідомлен-
ня того, що патогенез бронхіоліту не може вва-
жатись остаточно з'ясованим. Генез бронхіоліту 
залежить від взаємодії  імунних механізмів, а 
саме порушення мукоциліарного кліренсу, дефек-
тів системного та місцевого імунітету, макрофа-
гальної системи, інфекційних факторів, а також 
зв’язок із алергологічним анамнезом [5]. 

Білок CC16 секретується Club клітинами епі-
телію бронхіол та являється специфічним їх мар-
кером. Білок CC16 є найбільш поширеним у нор-
мальних секретах дихальних шляхів. Відомо, що 
білок CC16 підтримує гомеостаз епітелію дихаль-
них шляхів і має протизапальну дію в легенях, які 
піддаються впливу алергенів, вірусів [6]. 

 Порушення регуляції білка CC16 та його де-
фіцит сприяє підвищеній сприйнятливості легень 
до вірусних інфекцій та окисного стресу, які час-
то спостерігаються у патогенезі захворювань ор-
ганів дихання, таких як ГРВІ,  обструктивні за-
хворювання, бронхіальна астма. Згідно сучасних 
наукових досліджень відомо, що функціонально 
білок CC16 забезпечує протизапальну та антиок-
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Резюме
Вступ. Білок CC16 секретується Club клітинами епітелію бронхіол, підтримує гомеостаз епітелію ди-

хальних шляхів і має протизапальну дію в легенях. Важливим є вивчення рівня білка СС16 в сироватці крові з 
метою розуміння цілісності бронхіального епітелію та розвитку бронхіальною дисфункції саме у дітей ран-
нього віку, хворих на бронхіоліт. 

Мета дослідження. Провести аналіз рівня білка CC16 у сироватці крові дітей раннього віку, хворих на бронхіоліт. 
Матеріал і методи дослідження. Проведене клінічне обстеження 70 дітей раннього віку. Основну групу 

склали 35 дітей із бронхіолітом без обтяженого алергологічного анамнезу. Групу порівняння становили 25 ді-
тей, хворих на бронхіоліт, які мали обтяжений алергологічний анамнез. До контрольної групи було включено 
10 умовно здорових дітей. Середній вік дітей основної групи становив 8,4±1,6 міс, групи порівняння – 6,2±1,4 
міс  та дітей контрольної групи 6,4±1,2 міс. До комплексу клініко-лабораторного обстеження дітей входило 
визначення рівня білка CC16 в сироватці крові. Вміст CC16 в сироватці крові визначали імуноферментним 
методом за набором “Human CC16 ELISA Kit”.

Результати дослідження. Встановлено, що рівень білка СС16 у сироватці крові був підвищений у біль-
шості дітей основної групи (22 (62,8 ± 6,4 %) обстежених)). Тоді як у групі порівняння нами не було виявлено 
підвищення рівня білка CC16 у жодному випадку. Натомість, у 13 (51,8 ± 14,4 %) дітей хворих на бронхіоліт 
із обтяженим алергологічним анамнезом  спостерігалось зниження рівня білка CC16, що ймовірно може бути 
порушенням ендотеліальної дисфукції, (р=0,01).

У ході дослідження нами також виявлено, що у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого алерголо-
гічного анамнезу середнє значення білка CC16 (38,9 ± 4,5 нг/мл) було достовірно вищим, ніж у дітей, хворих 
на бронхіоліт із обтяженим алергологічним анамнезом, (22,9 ± 3,3 нг/мл), (OR=1,667; 0,854 - 3,250 95% CI; 
p<0,05). Разом з тим, у дітей групи порівняння середній рівень білка СС16 в сироватці крові був достовірно 
вищим, ніж у дітей контрольної групи (14,2 ± 2,12 нг/мл), (р<0,05).

Висновки. У дітей раннього віку підвищений рівень білка CC16 може розглядатися як маркер ураження дихальних 
шляхів при бронхіоліті. У дітей хворих на бронхіоліт, які мали обтяжений алергологічний анамнез, рівень білка СС16 
в сироватці крові був достовірно нищим у порівнянні із показником дітей без обтяженого алергологічного анамнезу. 
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сидантну дію в різних клітинах, включаючи епіте-
ліальні клітини та лейкоцити [7]. Протизапальна 
активність білка CС16 полягає в його здатності 
інгібувати каталітичну активність секреторної 
фосфоліпази A 2 (sPLA 2), потужного прозапаль-
ного ферменту, шляхом зв’язування з кофактора-
ми, необхідними для повної каталітичної актив-
ності цього ферменту [8].

Визначення рівня білка СС16 дає можливість 
оцінити ступінь пошкодження Club клітин, а 
отже, пошкодження респіраторного епітелію та 
бронхіальної дисфункції [9]. Таким чином, у на-
укових джерелах все більше уваги приділяється 
вивченню нових лабораторних маркерів діагнос-
тики бронхіоліту у дітей раннього віку. 

Мета дослідження
Провести аналіз рівня білка CC16 у сироватці 

крові дітей раннього віку, хворих на бронхіоліт. 

Матеріал та методи дослідження
Проведене клінічне обстеження 70 дітей ранньо-

го віку. Основну групу склали 35 дітей із бронхі-
олітом без обтяженого алергологічного анамнезу. 
Групу порівняння становили 25 дітей, хворих на 
бронхіоліт, які мали обтяжений алергологічний 
анамнез. До контрольної групи було включено 10 
умовно здорових дітей. Середній вік дітей осно-
вної групи становив 8,4±1,6 міс, групи порівняння – 
6,2±1,4 міс  та дітей контрольної групи 6,4±1,2 міс.

Критеріями включення до дослідження були: 
діти хворі на бронхіоліт, доношені діти, вік ді-
тей від 0 до 12 міс., інформована згода від батьків 
дитини на участь у дослідженні. Критеріями ви-
ключення із дослідження були діти із вродженими 
вадами розвитку бронхо-легеневої системи, сер-
цево-судинної системи, діти із бронхолегеневою 
дисплазією, гастроезофагеально-рефлюксною 
хворобою та передчасно народжені немовлята. До 
комплексу клініко-лабораторного обстеження ді-
тей входило: вивчення анамнезу життя, анамнезу 
захворювання, перинатального та алергологічного 
анамнезів; проведення об’єктивного обстеження 
за загальноприйнятими методиками; визначення 
рівня білка CC16 в сироватці крові. Вміст CC16 в 
сироватці крові визначали імуноферментним ме-
тодом за набором “Human CC16 ELISA Kit”. Ста-
тистична обробка отриманих даних проводилася 
із використанням програмного пакету IBM SPSS 
«STATISTICA 12»  StatSoft Inc. та Excel XP для 
Windows 10 на персональному комп’ютері з ви-
користанням параметричних і непараметричних 
методів обчислення.

Дослідження погоджено Комісією з питань 
біомедичної етики щодо дотримання морально-
правових правил проведення медичних наукових 
досліджень Вінницького національного медич-
ного університету імені М.І. Пирогова. Встанов-
лено, що дослідження не суперечать основним 
біоетичним нормам і відповідають принципам 
відповідності основним положенням GCP (1996), 
Конвенції Ради Європи з прав людини і біоме-
дицини (04.04.1997), Гельсінкської декларації. 
Всесвітньої медичної асоціації з етичних засад 
дослідження за участю людини (1964-2008) та на-
каз МОЗ України №690 від 23.09.2009 (зі змінами, 

внесеними згідно з наказом МОЗ України № 523 від 
12.07.2012). Усі пацієнти були поінформовані про 
мету та можливі наслідки дослідницьких процедур. 
Усі пацієнти перед маніпуляцією підписали інфор-
мовану письмову згоду на участь у дослідженні.

Результати дослідження
При проведенні дослідження встановлено, 

що у дітей, хворих на бронхіоліт без обтяженого 
алергологічного анамнезу середнє значення білка 
CC16 (38,9 ± 4,5 нг/мл) було достовірно вищим, 
ніж у дітей, хворих на бронхіоліт із обтяженим 
алергологічним анамнезом, (22,9 ± 3,3 нг/мл), 
(OR=1,667; 0,854 - 3,250 95% CI; p < 0,05). У дітей 
контрольної групи середнє значення рівня білка 
СС16 знаходилось у межах референтних значень 
(14,2 ± 2,12 нг/мл).

Необхідно зазначити, що у більшості дітей 
основної групи (22 (62,8 ± 6,4 %) обстежених) ви-
значався підвищений рівень білка CC16  із його 
середнім значенням (53,9 ± 4,6 нг/мл). Тоді як, 
лише у 13 (37,2 ± 16,4 %) дітей основної групи 
рівень даного білка знаходився у межах рефе-
рентних показників із його середнім значенням 
(12,15 ± 2,1 нг/мл), (OR=1,272; 0,435 - 3,717 95% 
CI; p < 0,05).  Щодо дітей групи порівняння, то у 
більшості обстежених дітей (13 (51,8 ± 14,4 %)) 
рівень білка CC16 був зниженим, із його серед-
нім значенням (8,53 ± 1,69 нг/мл). У решти дітей 
групи порівняння (12 (48,2 ± 15,2 %)) рівень білка 
CC16 був у межах норми із його середнім значен-
ням (19,2 ± 2,62 нг/мл), (OR=2,708; 0,925 - 7,927 
95% CI; p < 0,05). 

Необхідно зазначити, що хоча у дітей групи 
порівняння середнє значення білка CC16 знахо-
дилось у межах референтних значень (22,9 ± 3,3 
нг/мл), проте було достовірно вищим, ніж у дітей 
контрольної групи (14,2 ± 2,12 нг/мл), (OR=1,153; 
0,342 - 3,884 95% CI; p < 0,05). 

У подальшому нами проведений аналіз специ-
фічності та чутливості показника білка CC16 в 
сироватці крові дітей, хворих на бронхіоліт із об-
тяженим алергологічним анамнезом (рис.1).

Аналіз оцінки специфічності та чутливості по-
казника вмісту білка CC16 в сироватці крові ді-
тей малюкового віку хворих на бронхіоліт, пока-
зав що площа AUC під ROC-кривою склала 0,904 
[0,769-0,974 95 % ДІ]. Точка відсічки знаходиться 
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Рисунок 1. ROC-curve визначення CC16  
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на рівні 16,2 нг/мл (чутливість 83,3 %,  специфічність 
95,5%). Тоді як у дітей, хворих на бронхіоліт без обтя-
женого алергологічного анамнезу чутливість значення 
білка CC16 значно знижувалася (чутливість 55,0 %) 
при збереженні специфічності (82,0 %); площа AUC 
під ROC-кривою склала 0,706 [0,344-0,706 95 % ДІ], 
точка відсічки знаходиться на рівні 11,6 нг/мл.

Обговорення результатів дослідження
На сьогодні доведено, що рівень білка СС16 

в сироватці крові може свідчити про цілісність 
бронхіального епітелію та розвиток бронхіаль-
ною дисфункції [10]. Згідно наукових досліджень 
останніх років, підвищення рівня білка CC16 у 
сироватці крові у відповідь на дію токсичних ре-
човин, які виділяються вірусами, бактеріями та 
шкідливих факторів навколишнього середовища 
свідчать про його потенційну корисність як надій-
ного маркера для раннього виявлення гострих по-
шкоджень дихальних шляхів і в тому числі брон-
хіоліту [11]. Сучасні дані літератури свідчать про 
зниження рівня білка CC16 у сироватці крові у па-
цієнтів, які мають схильність до ранньої алергіч-
ної сенсибілізації та розвитку клінічних проявів 
алергічного захворювання [12].

Відомо, що білок CC16 володіє протизапаль-
ними та імунорегуляторними властивостями і 
вважається ендогенним захисним білком при за-
пальних захворюваннях дихальних шляхів [13]. 

У нашому дослідженні ми мали на меті дослі-
дити можливу роль білка СС16 як діагностичного 
маркера у дітей хворих на бронхіоліт у залежності 
від обтяженого алергологічного анамнезу. Врахо-
вуючи поширеність бронхіоліту у дітей раннього 
віку, схильність дітей із обтяженим алергологіч-
ним анамнезом до важкої інфекції RSV та ризи-
ком розвитку бронхіальної дисфункції, викорис-
тання біомаркерів для раннього передбачення та 
прогнозу має клінічне значення [14]. Мутація в 
гені білка CC16 була пов’язана з підвищеним ри-
зиком алергічних захворювань в дитинстві, що 
супроводжується значним зниженням рівня CC16 
у сироватці крові [15]. Загалом, нижчі рівні білка 
CC16 у сироватці крові були пов’язані з алергіч-
ною сенсибілізацією та астмою [16]. 

У ході нашого дослідження було виявлено, що  

у дітей раннього віку хворих на бронхіоліт, під-
вищення рівня білка СС16 асоціюється із запаль-
ним процесом у бронхах. Необхідно зазначити, 
що підвищення рівня білка СС16 у дітей, хворих 
на бронхіоліт без обтяженого алергологічного, 
був достовірно вищими, ніж у дітей із обтяженим 
алергологічним анамнезом.

Під час проведення дослідження, встановлено 
підвищення рівня білка CC16 в сироватці крові ді-
тей раннього віку, які знаходились на стаціонарно-
му лікуванні. Отримані нами дані щодо підвищення 
рівня білка СС16 в сироватці крові дітей, хворих на 
бронхіоліт без обтяженого алергологічного анамне-
зу узгоджується із даними літератури [17].

У ході нашого дослідження була визначена 
роль білка СС16, як діагностичного маркера при 
бронхіоліті у дітей раннього віку. Так, відповід-
но, до проведених досліджень, СС16 має високу 
специфічність та чутливість у дітей раннього віку 
хворих на бронхіоліт. На нашу думку, залишаєть-
ся актуальним питання встановлення зв’язку між 
рівнем білка СС16 та рівнем вітаміну Д, показ-
никами ендотеліальної дисфункції, що й визначає 
перспективи подальших досліджень.

Висновки
У дітей раннього віку підвищений рівень білка 

CC16 може розглядатися як маркер ураження ди-
хальних шляхів при бронхіоліті. У дітей хворих 
на бронхіоліт, які мали обтяжений алергологічний 
анамнез, рівень білка СС16 в сироватці крові був 
достовірно нищим у порівнянні з дітьми без об-
тяженого алергологічного анамнезу. Чутливість 
та специфічність визначення рівня білка СС16 в 
сироватці крові була достовірно вищою у дітей, 
хворих на бронхіоліт без обтяженого алергологіч-
ного анамнезу (AUC 0,904 (р=0,01)).

Перспективи подальших досліджень: про-
ведене дослідження доповнює діагностичні можли-
вості бронхіоліту, але залишається актуальним пи-
тання визначення зв’язку рівня білка СС16 із рівнем 
вітаміну Д та ендотеліальною дисфункцією.  

Конфлікт інтересів: відсутній.
Джерела фінансування: самофінансування. 
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CC16 ROLE IN BRONCHIOLITIS IN YOUNG CHILDREN

N.I. Tokarchuk, A.A. Overchuk

National Pirogov Memorial Medical University (Vinnytsya, Ukraine)

Summary
Introduction. CC16 protein is secreted by Club epithelial cells of the bronchioles, maintains homeostasis of the airway 

epithelium and has anti-inflammatory effects in the lungs. It is important to study the level of CC16 protein in the serum in 
order to understand the integrity of the bronchial epithelium and the development of bronchial dysfunction in young children 
with bronchiolitis.

Aim of the study. Analysis of blood serum CC16 concentration in younger bronchiolitis patients. 
Material and methods.  We clinically examined 70 young children. The main group consisted of 35 non-allergic bronchiolitis 

patients. The comparison group included 25 young bronchiolitis patients with a history of allergies. The control group comprised 
10 conditionally healthy children. The average age of patients was 8.4 ± 1.6 months, 6.2 ± 1.4, and 6.4 ± 1.2 months in the 
main, comparison, and control group, accordingly. The complex of clinical-and-laboratory examination of children included 
CC16 serum tests. Serum CC16 content was determined by enzyme-linked immunosorbent assay according to the “Human 
CC16 ELISA Kit”.

Results of the study. It should be noted that the most main group patients (22 (62.8 ± 6.4%) of all examined) had elevated 
CC16 readings. Whereas in the comparison group we did not find an increase in CC16 protein in any case. In contrast, 13 
(51.8 ± 14.4%) children with bronchiolitis with a history of allergy had a decrease in CC16 protein, which may be a sign of 
endothelial dysfunction (p = 0.01).

The study showed that young non-allergic bronchiolitis patients had the mean CC16 (38.9 ± 4.5 ng/ml) significantly higher 
than those with a history of allergies (22.9 ± 3.3 ng/ml), (OR=1,667; 0,854 - 3,250 95% CI; p < 0,05). The control group patients 
had the mean CC16 within the reference interval (14.2 ± 2.12 ng/ml).

Conclusions. In young children, elevated CC16 may be considered a marker of respiratory failure in bronchiolitis patients. 
Bronchiolitis patients with a history of allergies had statistically significantly lower serum CC16 levels than those in children 
without a history of allergies.

Key words: Bronchiolitis; Young Children; Protein CC16.
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