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ПРОГнОЗУВАннЯ РиЗикУ ТЯжкОГО ПеРеБІГУ COVID-19 У ДІТеЙ

Мета дослідження – розробка моделі прогнозування, що дозволяє ідентифікувати дітей із високим ризиком розвитку 
тяжкого перебігу COVID-19 і своєчасно застосовувати профілактичні заходи. 

Матеріали та методи. Обстежено 112 дітей віком від 1 місяця до 18 років із підтвердженим діагнозом COVID-19. До-
слідження проводили на основі даних про рівні вітамінів і цитокінів у сироватці крові з використанням методу імунофер-
ментного аналізу (ІФА).

Результати дослідження та їх обговорення. До моделі увійшли ключові предиктори ризику тяжкого перебігу COVID-19: 
прозапальні цитокіни TNF-α і IL-6, а також вітаміни A, D і B9. Ці показники виявилися значущими для оцінки ризику розвитку 
тяжких форм хвороби у дітей, дозволяючи ефективно прогнозувати різні рівні ризику та адаптувати профілактичні заходи.

Висновки. Дослідження підтвердило важливу роль прозапальних цитокінів TNF-α та IL-6, а також рівнів вітамінів A, 
D, B9 у прогнозуванні ризику тяжкого перебігу COVID-19 у дітей. Розроблена математична модель на основі множинного 
регресійного логістичного аналізу дозволяє з високою точністю визначати пацієнтів із підвищеним ризиком тяжкого перебігу 
хвороби. Це дає можливість своєчасно впроваджувати профілактичні заходи та індивідуалізувати лікування, що, своєю 
чергою, сприяє зниженню частоти тяжких форм COVID-19 у дітей та оптимізації використання медичних ресурсів.
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PROGNOSTICATION OF THE RISK OF SEVERE COVID-19 IN CHILDREN
The aim of the study – to develop a prediction model that allows identifying children at high risk of developing severe COVID-19 

and applying preventive measures in a timely manner.
Materials and Methods. A total of 112 children aged 1 month to 18 years with confirmed COVID-19 diagnoses were examined. 

The study was based on data on vitamins and cytokine levels in serum, determined using enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA).

Results and Discussion. The model incorporated key predictors of severe COVID-19 progression: pro-inflammatory cytokines 
TNF-α and IL-6, as well as vitamins A, D, and B9. These parameters were significant for assessing the risk of severe disease in 
children, enabling effective risk stratification and adaptation of preventive measures.

Conclusions. The study confirmed the critical role of pro-inflammatory cytokines TNF-α and IL-6, along with the serum levels of 
vitamins A, D, and B9, in predicting the risk of severe COVID-19 in children. The developed mathematical model based on multiple 
logistic regression analysis provides high accuracy in identifying patients with an elevated risk of severe disease. This facilitates 
the timely implementation of preventive measures and individualized treatment, contributing to the reduction of severe COVID-19 
cases in children and the optimization of medical resource utilization.
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ВСтуП. Пандемія COVID-19 висвітлила важливість 
досліджень факторів, які впливають на тяжкість перебігу 
захворювання, особливо серед такої вразливої групи на-
селення, як діти [1]. Хоча у більшості випадків COVID-19 
у дітей перебігає в легкій або безсимптомній формі, існує 
категорія пацієнтів, у яких спостерігають тяжкий перебіг 
хвороби [2]. Тому актуальним є розроблення методів 
прогнозування цього ризику на основі різних біомарке-
рів, зокрема рівнів вітамінів та прозапальних цитокінів в 
організмі [3].

Вітаміни, зокрема A, D, B6, B9 і B12, відіграють 
ключову роль у підтримці імунної системи [4]. Дефіцит 
цих вітамінів може негативно вплинути на імунну від-
повідь організму і збільшити ризик розвитку тяжких 
форм COVID-19 [5]. Наприклад, вітамін D відомий сво-
єю здатністю модулювати уроджену та набуту імунну 
відповідь, а його дефіцит асоціюється з підвищеним 
ризиком тяжкого перебігу респіраторних захворювань, 

включаючи COVID-19 [6]. Дослідження показують, що 
вітамін A відіграє важливу роль у збереженні цілісності 
епітеліальних бар’єрів та в регулюванні імунної відповіді, 
що допомагає знижувати ризик інфекцій, включаючи рес-
піраторні захворювання. Тому його дефіцит може спри-
чинити порушення імунних функцій та підвищити ризик 
тяжкого перебігу інфекційних хвороб, зокрема COVID-19 
[7]. Інші дослідження підкреслюють важливість вітамінів 
групи B для належного функціонування імунної системи 
та зниження запальних процесів [8]. Дослідження ролі 
таких прозапальних цитокінів, як TNF-α та IL-6, у перебігу 
COVID-19 у дітей є надзвичайно важливим через їхній 
вплив на розвиток тяжких ускладнень, зокрема “цито-
кінового шторму”, тобто обидва ці цитокіни відіграють 
значну роль в імунній відповіді та індукції запальних 
процесів [9, 10].

Математична модель прогнозування є сучасним і по-
пулярним методом, який активно використовують багато 
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вчених у різних галузях для аналізу та прийняття рішень 
[11, 12]. Тому математичні моделі можуть стати ефек-
тивним інструментом для прогнозування ризику тяжкого 
перебігу COVID-19 у дітей на основі даних про рівні цих 
вітамінів та прозапальних цитокінів у крові [13–15]. Така 
модель дозволяє оцінити вплив кількох незалежних змін-
них, в даному дослідженні це рівні вітамінів А, D, В6, В9, 
В12 і цитокінів TNF-α та IL-6, на ймовірність виникнення 
тяжкого перебігу захворювання, що може допомогти ви-
значити дітей із підвищеним ризиком та вчасно розробити 
профілактичні стратегії [16, 17].

Дослідження цієї теми є важливим кроком до розумін-
ня механізмів тяжкого перебігу COVID-19 у дітей і розроб-
лення індивідуальних профілактичних та терапевтичних 
заходів. Діти можуть реагувати на COVID-19 по-різному, 
тому важливо мати інструмент для визначення, які па-
цієнти мають вищий ризик розвитку тяжких ускладнень 
[18]. Моделі, побудовані на основі даних про рівні вітамінів 
та інших біомаркерів, можуть допомогти ідентифікувати 

дітей із підвищеним ризиком розвитку тяжкої форми 
COVID-19 ще до появи симптомів. Це дозволяє розпочати 
профілактичні або терапевтичні заходи заздалегідь, що 
знижує ймовірність тяжкого перебігу хвороби [19]. 

Актуальність даної теми була проаналізована в на-
укометричній базі Scopus. Графік показує зростання кіль-
кості наукових досліджень, що стосуються дослідження 
тяжкості COVID-19 у дітей, впливу вітамінів А, D, В6, В9, 
В12 і цитокінів TNF-α та IL-6 на перебіг хвороби (рис. 1). У 
2019 р. було лише 9 публікацій, але з початком пандемії 
в 2020 р. їх кількість зросла до 5321, досягнувши піку в 
2021 р. – 14 611. У 2022 і 2023 рр. кількість досліджень 
продовжувала зростати до 18 616 і 19 790 відповідно, що 
свідчить про стійкий науковий інтерес до теми, особливо 
після початку пандемії.

На рисунку 2 видно, що найбільше публікацій щодо 
COVID-19 у дітей, впливу вітамінів, цитокінів на ступінь 
тяжкості захворювання надходить зі США – 16 683 до-
кументи. Китай посідає друге місце з 7 937 публікаціями, 

Рис. 1. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (загальна кількість праць за роками).

 

 

 

 
Рис. 2. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (країни).
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а Велика Британія – третє з 6 196. Інші країни, зокрема 
Італія, Індія, Канада та Німеччина, також активно до-
лучаються до досліджень. Це свідчить про глобальний 
науковий інтерес до теми, особливо з боку країн із роз-
виненими науковими інфраструктурами.

Основна частка наукових документів припадає на 
статті (66,1 %) та огляди (25,3 %). Інші типи, зокрема 
розділи книг, листи та конференційні статті, трапляються 
значно рідше, що вказує на домінування традиційних 
форм публікацій у науковому середовищі (рис. 3).

Основну частку наукових документів за даною те-
мою займає медицина (44,5 %), за нею йдуть біохімія, 
генетика і молекулярна біологія (9,5 %) та імунологія з 
мікробіологією (8,5 %). Інші галузі, зокрема психологія, 
фармакологія та соціальні науки, представлені меншими 
частками. Це свідчить про домінування даних досліджень 
серед медичних і біологічних наук (рис. 4).

Мета доСлідження – розробка підходу для оцінки 
ризику розвитку тяжких форм COVID-19 у дітей за допо-
могою математичної моделі, побудованої на основі мно-
жинного регресійного логістичного аналізу, що дозволить 
своєчасно вживати профілактичних заходів для зниження 
ймовірності ускладнень у пацієнтів.

МатеРіали та Методи. Обстежено 112 дітей віком 
1 місяць–18 років із COVID-19 та 23 відносно здорові 
дитини аналогічного віку без клінічних ознак та анам-
нестичних даних, які б свідчили про наявність гострої 
або хронічної інфекційної та/або соматичної патології. 
Діагноз COVID-19 у дітей був підтверджений методом 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) мазків із носа та/
або позитивним серологічним тестом (IgM та IgG або 
IgM). Діти з діагнозом COVID-19 перебували в інфекцій-
ному відділенні Тернопільської міської дитячої лікарні з 
березня 2021 р. до травня 2023 р.

Рис. 3. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (види публікацій).

Рис. 4. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (предметні галузі).
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Ступінь тяжкості перебігу COVID-19 був визначений 
відповідно до медичних рекомендацій [20], що включали 
наявність та вираження клінічних симптомів (кашель, сла-
бість, біль у горлі, задишка при фізичному навантаженні), 
показники температури тіла та частоту дихання, підтвер-
дження пневмонії у дитини (за допомогою комп’ютерної 
томографії легень), показники насичення крові киснем 
(SpО2), рівень С-реактивного білка в сироватці крові. За 
цими критеріями було сформовано 3 групи хворих: І група 
– 57 дітей із легким перебігом захворювання, ІІ група – 43 
дитини, що мали середньотяжкий перебіг, та ІІІ група, що 
включала 12 дітей із тяжким перебігом.

Етичне положення: автори несуть відповідальність за 
всі аспекти роботи, гарантуючи належне дослідження та 
вирішення питань, пов’язаних із точністю чи цілісністю 
будь-якої частини роботи. Дослідження проводили відпо-
відно до Гельсінської декларації (переглянутої у 2013 р.).  
Комісія з біоетики Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України 
(протокол № 78 від 18.09.2024 р.) схвалила дослідження. 
Індивідуальну інформовану згоду на цей аналіз було 
отримано від батьків/опікунів дітей.

Усім пацієнтам визначали сироваткові рівні вітамі-
нів А, D, В6, В9 і В12 та прозапальних цитокінів TNF-α 
та IL-6 колориметричним методом імуноферментного 
аналізу (ІФА) відповідно до інструкції виробника на 
базі міжкафедральної науково-дослідної лабораторії 
Тернопільського національного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського. Рівень вітамінів А, 
В6, В9, В12 визначали за допомогою тест-системи 
Elabscience, вітаміну D – за допомогою тест-системи 
Monobind, рівні цитокінів IL-6, TNF-α – за допомогою 
тест-системи BT LAB. 

Прогностичну модель ризику розвитку тяжкого пере-
бігу COVID-19 у дітей було побудовано за допомогою 
множинного регресійного логістичного аналізу. Для об-
робки отриманих даних використовували програмні за-
соби Statistica 10.0 та Microsoft Excel 2010. Нормальність 
розподілу ознак оцінювали за допомогою коефіцієнтів 
асиметрії та ексцесу, а також критеріїв Колмогорова – 
Смирнова і Шапіро – Уїлка. Статистично значущими вва-
жали відмінності між групами при рівні значущості р<0,05.

Результати доСлідження та їх обгоВоРення. 
Множинний регресійний логістичний аналіз дозволив 
нам визначити найбільш значущі показники, що викорис-
товуються для прогнозування ризику тяжкого перебігу 
COVID-19 у дітей. Модель було побудовано на основі 
рівняння логістичної функції:

P=1/(1+е–z),

де: е – число Ейлера (константа і дорівнює ≈2,72); 
z=	a0	+	a1x1+	a2	x2	+…	+	an	xn при значеннях у виразі: a0 
– константа; a1,	a2	…		an – коефіцієнти регресії; x1,	x2,	…	
xn – незалежні змінні.

Для побудови моделі прогнозування було відібрано 
такі предиктори у 112 дітей: рівні TNF-α, IL-6, вітамінів В6, 
В9, В12, а також вітамінів А, D. За результатами виконан-
ня покрокової логістичної регресії зі зворотним включен-
ням отримано математичну модель прогнозування ризику 
тяжкого перебігу COVID-19, яка включає представлені у 
таблиці 1 значення розрахованих коефіцієнтів регресії, а 
також експонент коефіцієнтів логістичної регресії, які відо-
бражають для кожного включеного в аналіз пре диктора 
відношення шансів. 

За результатами проведеного регресійного логіс-
тичного аналізу, для прогнозування тяжкості перебігу  
COVID-19 в рівняння (P=1/(1+е–z)) включаються коефіці-
єнти регресії тих предикторів, які мали достовірний вплив 
на ризик розвитку тяжкого перебігу COVID-19: рівень 
TNF-α, IL-6, вітамінів В9, А, D, – відповідно до результатів 
таблиці 1 отримуємо:

z= -3,0153 + 0,1413 × TNF-α + 0,0047 × Il-6 – 0,0543 
× Вітамін В9 – 0,0002 × Вітамін А – 0,2773 × Вітамін D

За величиною експоненти, яка відображає силу 
впливу предиктора на ризик розвитку тяжкого перебігу 
COVID-19 у даній моделі, найбільший вплив мають ві-
тамін А, IL-6, вітамін D, вітамін В9, TNF-α. 

Перевірку правильності вибору даної моделі про-
водили шляхом чутливості (Se), специфічності (Sp) та 
точності (Ac). 

Для визначення прогностичної цінності множинної 
логістичної регресійної моделі прогнозування ризику 
тяжкості перебігу COVID-19 у дітей застосовували ROC-
аналіз із побудовою ROC-кривої та визначенням площі 
під кривою AUC даної моделі (рис. 5). 

Дана модель характеризується високою здатністю 
для прогнозування ризику розвитку тяжкого перебігу  
COVID-19. Площа під ROC-кривою становить AUC=0,96, 
що відповідає відмінній якості класифікації при чутливості 
87,5 %, специфічності 93,3 % та точності моделі 91,3 %.

Таким чином, враховуючи високу прогностичну здат-
ність даної моделі, її можна застосовувати на практиці 
для прогнозування розвитку тяжкого перебігу COVID-19 
у дітей. 

Таблиця 1. Результати множинної логістичної регресії

Предиктор Коефіцієнт регресії, (В) Стандартна похибка, SE (В) Значення, р Exp (В)

TNF-α 0,1413 0,0706 0,0195 1,1587

IL-6 0,0047 0,0023 0,0015 2,1276

Вітамін В9 -0,0543 0,0271 0,0000 1,3768

Вітамін А -0,0002 0,0001 0,0017 2,6796

Вітамін D -0,2773 0,1387 0,0153 1,9685

Константа -3,0153 0,8615 0,0035 –

Примітка. R² Нейджелкерка – 0,7905; -2 Log Правдоподібність – 86,00.
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Для визначення дієвості даної моделі у прогнозуванні 
тяжкого перебігу COVID-19 у дітей наводимо	клінічний	
приклад	проведення	обрахунків.

Хворий віком 13 років, який перебував на стаціо-
нарному лікуванні у КНП «Тернопільська міська дитяча 
клінічна лікарня» із діагнозом: «COVID-19. Позалікарняна 
двобічна нижньочасткова вірусно-бактеріальна пневмо-
нія середньотяжкого перебігу. Дихальна недостатність 
IІ ступеня». 

При обстеженні встановлено, що рівень TNF-α –  
95 пг/мл, IL-6 – 105 пг/мл, вітаміну В9 – 2 нг/мл, вітаміну 
А – 180 нг/мл, вітаміну D – 15 нг/мл.

Розраховуємо прогноз розвитку в даного пацієнта 
тяжкого перебігу COVID-19 шляхом підставлення отри-
маних результатів клініко-лабораторних досліджень у 
розроблену попередньо формулу: 

z=-3.0153+0.1413×95+0.0047×105−0.0543×2− 
–0.0002×180−0.2773×15=-3.0153+13.4235+0.4935− 

–0.1086−0.036−4.1595=6.5976
P=1/(1+ e–6,5976)=0,9986

Отже, прогноз розвитку тяжкого перебігу COVID-19 
у дитини віком 13 років із дефіцитом вітамінів В9, А, D 
та високими рівнями TNF-α та IL-6 становить 99,86 %. 

Таким чином, запропонований алгоритм прогно-
зування тяжкого перебігу COVID-19, який передбачає 
лабораторне визначення рівнів вітамінів В9, А, D і рівнів 
цитокінів TNF-α та IL-6, дозволяє своєчасно виявити 
ризики тяжкого перебігу хвороби та розробити заходи їх 
попередження. 

Розроблене за допомогою множинного регресійного 
аналізу рівняння дозволило отримати найбільш чутливі 
предиктори, за допомогою яких можна з високою ймо-
вірністю прогнозувати тяжкий перебіг COVID-19 у дітей. 

Обговорення. Отримані в ході дослідження резуль-
тати підкреслюють значущість рівнів прозапальних 
цитокінів, зокрема TNF-α та IL-6, у прогнозуванні ризику 
тяжкого перебігу COVID-19 у дітей. Цитокіни відіграють 

Рис. 5. ROC-аналіз прогностичної здатності моделі прогнозування тяжкого перебігу COVID-19 у дітей.

 
 

ключову роль у формуванні імунної відповіді, однак їх 
надмірне продукування може призвести до так званого 
“цитокінового шторму”, що є однією з основних причин 
ускладнень при COVID-19. Дослідження доводять, що 
високі рівні TNF-α та IL-6 пов’язані з підвищеним ризиком 
виникнення тяжких форм захворювання у дітей [4, 8]. 

У контексті цього дослідження було підтверджено, 
що підвищені рівні цих цитокінів корелюють із такими 
тяжкими ускладненнями, як гострий респіраторний дис-
трес-синдром та мультисистемний запальний синдром 
(MIS-C) у дітей. Дослідження наводять приклади, що 
вищі рівні TNF-α та IL-6 є надійними маркерами для ви-
значення пацієнтів із високим ризиком тяжкого перебігу 
COVID-19 [15].

Це дослідження також підтвердило важливість таких 
рівнів вітамінів, як A, D та B9 у формуванні імунної від-
повіді на COVID-19. Зокрема, вітамін D відомий своєю 
здатністю модулювати імунну відповідь, знижуючи ризик 
запалення і сприяючи адекватному реагуванню організму 
на вірус. Низький рівень цього вітаміну часто асоціюєть-
ся із тяжким перебігом COVID-19, що підтверджується 
результатами інших досліджень [3, 5].

Побудова математичної моделі за допомогою мно-
жинного регресійного логістичного аналізу дозволила 
оцінити взаємозв’язок між рівнями біомаркерів та ймо-
вірністю тяжкого перебігу COVID-19 у дітей. Це дає змогу 
своєчасно визначати групи ризику і вживати необхідних 
заходів для профілактики ускладнень. Математична 
модель, побудована на основі цитокінів і вітамінів, може 
допомогти в оптимізації лікування та управлінні ресур-
сами, що особливо важливо в умовах пандемії [11, 18].

Під час моделювання було виявлено, що рівні TNF-α 
та IL-6 мають найбільший вплив на прогнозування тяж-
кого перебігу хвороби. Це узгоджується з даними інших 
досліджень, які показали, що IL-6 може бути корисним 
маркером для раннього виявлення пацієнтів із підвище-
ним ризиком ускладнень [14]. 

Отже, використання біомаркерів у поєднанні з мате-
матичними моделями є перспективним інструментом для 
прогнозування і профілактики тяжких форм COVID-19 у 
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дітей. Такі підходи можуть допомогти вчасно ідентифіку-
вати пацієнтів із високим ризиком і відповідно адаптувати 
терапію, що може сприяти зниженню смертності та часто-
ти ускладнень серед дітей. Підтримка адекватного рівня 
вітамінів і моніторинг цитокінів можуть стати ключовими 
компонентами у плануванні лікувальних і профілактичних 
заходів, спрямованих на зменшення тяжкості захворю-
вання [8, 21]. 

Крім того, результати даного дослідження вказують 
на важливість продовження вивчення ролі вітамінів і ци-
токінів у розвитку COVID-19, особливо у такій вразливій 
групі, як діти. Надалі це допоможе вдосконалити підходи 
до профілактики і терапії COVID-19, а також дозволить 
краще зрозуміти механізми, що лежать в основі тяжкого 
перебігу цього захворювання [18]. 

ВиСноВКи. 1. Запропонована вперше математич-
на модель для прогнозування ризику тяжкого перебігу 
COVID-19 демонструє високу точність і прийнятність. 

Зокрема, рівні цитокінів TNF-α та IL-6, вітамінів A, D та В9 
виявилися найбільш значущими предикторами, що дозво-
ляють точно прогнозувати розвиток тяжкої форми захво-
рювання, тоді як вітаміни B6 та B12 не продемонстрували 
статистично значущого впливу на прогнозування перебігу 
захворювання і були виключені з остаточної моделі.

2. Розроблена математична модель дозволяє про-
гнозувати ризик тяжкого перебігу COVID-19 у дітей із 
високою точністю. Це відкриває можливості для більш 
раннього втручання та адаптації терапевтичних заходів, 
що сприяє зниженню ймовірності розвитку серйозних 
ускладнень. Крім того, модель може бути використана 
для покращення розподілу ресурсів охорони здоров’я, 
зосереджуючи увагу на пацієнтах із найбільшим ризиком.

ПеРСПеКтиВи Подальших доСліджень. По-
дальші дослідження повинні бути спрямовані на вдоско-
налення моделі та вивчення інших можливих біомаркерів, 
що здатні допомогти у покращенні прогнозування та 
лікування COVID-19 у дітей.
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