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РІВЕНЬ СТРЕСУ В ДІТЕЙ ШКІЛЬНОГО ВІКУ З COVID-19
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Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

РЕЗЮМЕ. Мета – дослідити рівень стресу у дітей шкільного віку з різним перебігом COVID-19 шляхом визна-
чення в них рівня вільного кортизолу слини.

Матеріал і методи. Обстежено 90 дітей віком від 6 до 18 років: 60 пацієнтів були з клінічними проявами ла-
бораторно підтвердженої SARS-CoV-2 інфекції та 30 дітей без ознак захворювання (контрольна група). Проведено 
оцінку рівня вільного кортизолу слини у спостережуваних групах дітей. За тяжкістю перебігу захворювання сфор-
мовано 3 групи: перша − 20 дітей із легким перебігом COVID-19, друга − 31 пацієнт із середньотяжким перебігом 
захворювання, третя – 9 дітей з тяжким перебігом СOVID-19. Кількісне визначення рівня вільного кортизолу сли-
ни проводили методом імуноферментного аналізу (Cortisol Saliva Elisa, TECAN, Гамбург, Німеччина). Результат оці-
нювали в мікрограм/децилітрах (мкг/дл). Статистичний аналіз проводили за допомогою програми «Stat Plus». 
Статистично достовірним вважали результат при р<0,05.

Результати. Середній вік дітей, які перебували під спостереженням, склав (11,47±3,80) років. У групах даного 
дослідження не було достовірної відмінності між статевим (χ2=4,97; p=0,174) складом та віком (p=0,490). Середній 
рівень вільного кортизолу слини у дітей контрольної групи становив 0,158 [0,088; 0,365] мкг/дл, у дітей з проявами 
SARS-CoV-2-інфекції – 0,740 [0,313; 1,024] мкг/дл (р<0,001). Не було достовірної різниці у значеннях кортизолу між 
пацієнтами чоловічої та жіночої статі (р=0,355). Достовірне підвищення рівня цього показника спостерігалось на 
фоні зростання тяжкості захворювання (H=27,30, Р<0,001). Виявлено позитивний середньої сили кореляційний зв’я-
зок між рівнем вільного кортизолу та показниками ШОЕ (r=0,47, p<0,001), СРБ (r=0,42, p<0,001), рівнем глікемії (r=0,47, 
p=0,004), прокальцитоніну (r=0,31, p=0,044), тривалістю гіпертермії (r=0,39, p=0,006), лікування (r=0,42, p=0,002).

Висновки. Пацієнти дитячого віку, хворі на COVID-19, мали високий рівень стресу, який достовірно залежав 
від перебігу даного захворювання. У дітей із проявами COVID-19 спостерігали достовірно більші показники рівня 
кортизолу слини, порівняно з контрольною групою, що вказує на рівень стресу в даної групи пацієнтів. Достовірне 
підвищення рівня вільного кортизолу асоціюється з підвищенням прозапальних маркерів (ШОЕ, СРБ, прокальци-
тонін), а також з тривалістю лікування та тривалістю гіпертермії, що свідчить про зростання тяжкості захворюван-
ня. Кортизол в поєднанні з іншими маркерами може бути корисним в якості прогностичного маркера результату 
захворювання. Визначення рівня кортизолу в пацієнтів з COVID-19 може спричинити нові напрямки в лікуванні 
даного захворювання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: діти; COVID-19; стрес; кортизол.

Вступ. Стрес (від англ. stress – напруга, тиск) – 
неспецифічна реакція організму у відповідь на 
сильну дію подразника з зовні, яка перевищує нор-
му, а також відповідна реакція нервової та інших 
систем. Гострий стрес (еустрес) – активує функціо-
нальні резерви організму, сприяє ліквідації самого 
причинного фактора стресу (стресового фактора), 
при цьому є нетривалим, негативного впливу на 
системи організму не має [1]. Хронічний стрес (ди-
стрес) – це тривалий стрес, внаслідок якого вичер-
пуються захисні механізми адаптації, в результаті 
чого виникають різні захворювання чи прогресу-
ють уже наявні [2]. Основними гормонами, що ви-
діляються при гострому стресі, є катехоламіни, 
при хронічному – глюкокортикостероїди. Коронаві-
русна хвороба «зробила виклик» усьому людству 
[3]. Основними стресовими факторами для насе-
лення в період пандемії COVID-19 були тотальна 
ізоляція, страх смерті, втрати місця роботи [4], тоб-
то людство жило в умовах хронічного стресу, який 
тривав близько двох років. Триває пошук біомар-
керів, які могли б спрогнозувати рівень захворю-
ваності на COVID-19 та важкість перебігу даного 
захворювання. Рівень кортизолу, як один з біомар-

керів стресу [5], спричинює адаптивні зміни в ре-
гуляції імунної системи [6–9]. Відомо, що високі 
показники кортизолу, підвищують ризик смерті 
людини, інфікованої SARS-CoV-2, та погіршують пе-
ребіг захворювання [5], що зумовлено активацією 
імуногенної відповіді на адренокортикотропний 
гормон [10]. Кортизол циркулює в організмі у ви-
гляді двох фракцій: вільної (не зв’язана з білками і 
вільно проходить у слину) та зв’язаної з білками 
(оцінювати вміст кортизолу по цій фракції не за-
вжди доцільно, оскільки при захворюваннях часто 
відмічається той чи інший ступінь білкової недо-
статності) [6]. Тому оцінка стероїдних гормонів у 
слині дозволяє специфічно визначити біологічно 
активну або «вільну» фракцію цільового гормону, 
яка корелює з кількістю вільного та біологічно ак-
тивного гормону у крові.

Мета дослідження. З’ясувати рівень стресу у 
дітей шкільного віку з різним перебігом COVID-19 
шляхом визначення в них рівня вільного кортизо-
лу слини.

Матеріал і методи дослідження. Досліджен-
ня проведено на базі КНП «Тернопільська міська 
дитяча комунальна лікарня». При виконанні робо-
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ти дотримані правила безпеки пацієнтів та етичні 
принципи проведення наукових медичних дослі-
джень за участю людини (2000 р.). Комісією з біо-
етики Тернопільського національного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського надано до-
звіл на проведення даного дослідження (протокол 
№ 61 від 13.11.2020 року). 

Проведено обстеження 90 дітей віком від 6 до 
18 років, серед яких 60 осіб були з клінічними про-
явами лабораторно підтвердженої SARS-CoV-2 ін-
фекції та 30 дітей без ознак COVID-захворювання. 
З дослідження виключалися діти з імунодефіцита-
ми, нейроендокринними захворюваннями, після 
прийому анамнестично імуносупресивної терапії, 
до призначення системних чи інгаляційних глюко-
кортикостероїдів. Жоден пацієнт з COVID-19 не 
мав критичного перебігу захворювання (гострий 
респіраторний дистрес-синдром, поліорганна не-
достатність, септичний шок) [11], не знаходився на 
штучній вентиляції легень. Оцінено клінічний пе-
ребіг захворювання та лабораторні показники 
(С-реактивний білок, ШОЕ, прокальцитонін, рівень 
глікемії, лейкоцитів). За тяжкістю перебігу захво-
рювання, сформовано 3  групи: 20 дітей з легким 
перебігом COVID-19 – перша група, 31 пацієнт з се-
редньо-тяжким перебігом – друга група, та 9 паці-
єнтів з тяжким перебігом захворювання – третя 
група. Діти без будь-яких проявів інфекційних за-
хворювань (30 осіб) склали контрольну групу. Кри-
теріями легкого перебігу захворювання були суб-
фебрильне підвищення температури тіла, діарей-
ний синдром без ознак ексикозу, катаральний 
синдром без ураження нижніх дихальних шляхів, 
зміни смаку чи нюху [11]. Критеріями середньої 
тяжкості були гіпертермія вище субфебрильної, 
прояви ексикозу, ознаки пневмонії без порушення 
показників сатурації. Пацієнти з важким перебігом 
захворювання лікувалися у відділенні інтенсивної 
терапії, спостерігалися ознаки важкої дихальної 
недостатності [12], потребували додаткової подачі 
кисню. Проведено кількісне визначення рівня 

вільного кортизолу в слині методом імунофер-
ментного аналізу ((Cortisol Saliva Elisa, TECAN, Гам-
бург, Німеччина). Результат оцінювався в мкг/дл. 
Такі показники, як кількість лейкоцитів, рівні ШОЕ, 
прокальцитоніну, CРБ, тривалість гіпертермії та 
тривалість лікування – також свідчать про перебіг 
захворювання, спричиненого SARS-CoV-2[13], тому 
проводилась оцінка рівня даних показників за-
лежно від динаміки рівня кортизолу. Статистич-
ний аналіз проводився за допомогою програми 
«Stat Plus», оцінку нормальності розподілу ознак у 
варіаційному ряді проводили за критерієм Шапі-
ро-Вілка. За умови правильного розподілу величи-
ни (р>0,05 для критерію Шапіро-Вілка) кількісні 
дані представляли у вигляді mean±SD, при непра-
вильному розподілі (p<0,05 для критерію Шапіро-
Вілка) – кількісні дані представлено у вигляді 
mediana та ICR (нижній та верхній квартилі). Кіль-
кісні показники оцінювались критерієм Крускала–
Уоліса та Мана – Уітні. Використовувався коефіці-
єнт кореляції Спірмана.

Результати й обговорення. Середній вік спо-
стережуваних дітей склав (11,47±3,80) років, конт-
рольної групи – (11,57±3,27) роки, дітей першої 
групи (з легким перебігом COVID-19) – (12,00± 
3,92) років, пацієнтів другої групи (з середньоваж-
ким перебігом COVID-19) – (11,54±4,05) років, тре-
тьої групи (важкий перебіг COVID-19) – (9,67± 
4,39) років) (p=0,490). Не було достовірної відмін-
ності між статевим складом у групах даного до-
слідження (χ2=4,97; p=0,174).

Середній рівень вільного кортизолу слини у 
ді тей контрольної групи становив 0,158 [0,088; 
0,365] МО/л, у дітей з проявами SARS-CoV-2-ін-
фекції – 0,740 [0,313; 1,024] мкг/дл (р<0,001). Не 
було достовірної різниці у значеннях кортизолу 
між хлопчиками та дівчатками (р=0,355) та серед 
вікових груп спостереження (р=0,181, Н=4,88).

Показники вільного кортизолу слини та їх 
розподіл у групах спостереження представлено в 
таблиці 1.

Таблиця 1. Показники вільного кортизолу слини у групах спостереження

Показник
Контрольна група, 

n=30

Діти з проявами SARS-CoV-2-інфекції, 
n=60 Н, р

І група ІІ група ІІІ група

Вільний кортизол, мкг/дл 0,158
[0,088; 0,365]

0,585
[0,249; 1,021]

0,696
[0,320; 0,955]

1,110
[1,012; 1,308]

H=27,30;
Р<0,001*

Примітка. * − статистично достовірна відмінність.

Показник вільного кортизолу був вищим в 4,4 
раза у дітей контрольної групи, порівняно з пацієн-
тами з проявами SARS-CoV-2-інфекції. Достовірне 
підвищення рівня даного показника спостерігаєть-
ся на фоні зростання тяжкості захворювання.

Співвідношення кількості лейкоцитів, ШОЕ, 
рівня глюкози, прокальцитоніну, CРБ, кількості 
лейкоцитів, тривалості гіпертермії та тривалості 
лікування залежно від рівня вільного кортизолу 
слини показано у таблиці 2.
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Примітка 1.* − статистично достовірна відмінність. 2. Достовірність відмінностей між групами: рk-I=0,004, pk-II<0,001, pk-III<0,001,  
pI-III=0,002, pII-III<0,001

Таблиця 2. Співвідношення кількості лейкоцитів, ШОЕ, CРБ, прокальцитоніну, тривалості гіпертермії  
та тривалості лікування залежно від рівня вільного кортизолу слини

Показник Рівень вільного кортизолу, мкг/дл РH

Кількість лейкоцитів, 109/л:
– 4–9×109/л;
– <4×109/л
– ≥9,1×109/л

0,349 [0,123; 0,694]
0,531 [0,252; 0841]
1,006 [0,775; 1,041]

P<0,001*,
H=13,85

p4-9×109/л – <4×109/л=0,201

p4-9×109/л – ≥9,1×109/л<0,001*

p<4×109л – ≥9,1×109/л=0,026*

ШОЕ, мм/год:
– 1–10 
– 11–20
– 21–30
– >30

0,314 [0,124; 0,587]
0,965 [0,696; 1,012]
1,021 [0,924; 1,082]
1,112 [1,077; 1,417]

H=21,56
P<0,0001*

p1-10 −11-20<0,001*

p1-10 – 21-30=0,006*

p1-10 – 21-30=0,019*

p11-20 – 21-30=0,172

p11-20 – >30= 0,034*

p21-30 – >30= 0,177

СРБ, мг/л:
– менше 5
– 5–10
–11–20
>20

0,352 [0,131; 0,696]
0,704 [0,187; 1,020]
0,775 [0,672; 0,804]
1,041 [1,013; 1,182]

P=0,006*
H=12,40

p<5 – 5-10=0,133

p<5 – 11-20=0,031*

p<5 – >20<0,001*

p<5-10–11-20=0,477

p5-10– >20=0,014*

p11-20 – >20=0,005

Прокальцитонін, нг/мл:
– <0,5 
– ≥0,5

0,684 [0,375; 0,949]
1,022 [0,780; 1,146]

P=0,041*

Глюкоза, ммоль/л:
– ≤5,5
– >5,5

0672 [0,285; 1,003]
1,067[1,024; 1,192]

P=0,001*

Тривалість гіпертермії, дні:
– ≤5 днів
– >5 днів

0,577 [0,150; 0,851]
0,996 [0,698; 1,040]

P=0,002*

Тривалість лікування, дні:

– ≤14 днів

– >14 днів

0,696 [0,276; 1,007]
1,041 [1,018; 1,202]

P=0,002*

У дітей з проявами COVID-19 збільшення кіль-
кості лейкоцитів, підвищення показників ШОЕ, 
СРБ, прокальцитоніну, рівня глікемії, тривалості гі-
пертермії та тривалості лікування достовірно су-
проводжувалось вищими показниками вільного 
кортизолу слини. 

Спостерігається позитивний середньої сили 
кореляційний зв’язок між рівнем вільного корти-
золу та показниками ШОЕ (r=0,47, p<0,001), СРБ 
(r=0,42, p<0,001), рівнем глікемії (r=0,47, p=0,004), 
прокальцитоніном (r=0,31, p=0,044) тривалістю гі-
пертермії (r=0,39, p=0,006), тривалістю лікування 
(r=0,42, p=0,002).

Кортизол методом дифузії проникає в слин-
ну залозу, незалежно від швидкості утворення 
слини та швидкості слиновиділення [14]. Це важ-
ливо у тяжкохворих пацієнтів та у пацієнтів з екси-
козом. Ця популяція людей має знижене слино-
утворювання та слиновиділення (у зв’язку з ре-
стриктивним типом водного навантаження чи 
втратами рідини, що також спостерігається у паці-
єнтів з COVID-19). Забір слини є неінвазивним ме-
тодом, що зводить до мінімуму додатковий фак-
тор стресу, особливо у дітей [15]. Протягом май-
же двох років пандемії COVID-19 людство, в тому 
числі й дитяче населення, жило в умовах соціаль-
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ної ізоляції, яка є одним із суттєвих факторів стре-
су [16]. Підвищення кортизолу може бути зумов-
лено як стресом, так і впливом самого коронаві-
русу. У нашому дослідженні рівень кортизолу був 
суттєво підвищений саме у інфікованих дітей, 
його рівень зростав разом із тяжкістю захворю-
вання. SARS-CoV-2, як і інші патогенні мікроорга-
нізми, стимулює вироблення інтерлейкіну-6, який 
є одним з потужних стимуляторів виділення кор-
тизолу [17]. Також не виключається прямий вплив 
коронавірусу на тканину надниркових залоз, ба-
гату на ACE-2-рецептори [18]. При тривалій гіпер-
кортизолемії знижується чутливість рецепторів 
до кортизолу [7], що призводить до надмірного 
його виділення, імуносупресії, порушення функ-
ціо нування багатьох органів та систем [19].

Висновки. Пацієнти дитячого віку з проявами 
COVID-19 мають високий рівень стресу, який до-
стовірно залежить від перебігу захворювання. У 
дітей, інфікованих SARS-CoV-2, середній рівень 
кортизолу слини у 4,4 раза вищий, порівняно з 
контрольною групою. Достовірне зростання рів-

ня вільного кортизолу спостерігається на фоні 
збільшення тяжкості захворювання. У дітей із 
проявами COVID-19 збільшення рівня вільного 
кортизолу слини асоціюється з високими показ-
никами лейкоцитів, ШОЕ, СРБ, прокальцитоніну, 
рівня глікемії, тривалості гіпертермії та тривалос-
ті лікування. Підвищений рівень кортизолу в кро-
ві хворих на COVID-19 як маркера стресу є додат-
ковим показником того, що людина перебуває в 
зоні ризику й переносить захворювання в особ-
ливо важкій формі [8, 9, 21]. Кортизол в поєднанні 
з іншими маркерами може бути корисним як про-
гностичний показник результату захворювання. 
Оцінка рівня кортизолу, як маркера стресу в паці-
єнтів з COVID-19, може розглядатися як новий на-
прямок лікування даного захворювання.

Перспективи подальших досліджень. SaRS-
CoV-2 залишається разом з людством у вигляді 
різноманітних мутацій [20]. Потрібне подальше 
вивчення рівня кортизолу як можливого прогнос-
тичного біомаркера тяжкості перебігу коронаві-
русної інфекції поза її пандемією.
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STRESS LEVEL IN SCHOOL-AGE CHILDREN WITH COVID-19
©H. А. Pavlyshyn, O. I. Panchenko

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The aim – to find out the level of stress in school-aged children with different courses of COVID-19 by 
determining their level of free salivary cortisol.

Material and Methods. Totally 90 children aged 6 to 18 years were examined: 60 patients with manifestations of 
laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection and 30 children without signs of the disease (control group). The level of 
free salivary cortisol was assessed in all children of this study. According to the severity of the disease, 3 groups were 
formed: the first – 20 children with a mild course of COVID-19, the second group – 31 patients with a moderate to severe 
course of the disease, the third – 9 children with severe COVID-19. Quantitative determination of the level of free corti-
sol in saliva was carried out by enzyme-linked immunosorbent assay (Cortisol Saliva Elisa, TECAN, Hamburg, Germany). 
The result was evaluated in micrograms/deciliter (μg/dL). Statistical analysis was carried out using the "Stat Plus" pro-
gram. The result was considered statistically significant at p<0.05.

Results. The mean age of all children was (11.47±to 3.80) years. There was no significant difference between sex 
(χ2=4.97; p=0.174) and age (p=0.490) in the study groups. The mean level of free salivary cortisol in children of the control 
group was 0.158 [0.088; 0.365] μg/dL, in children with manifestations of SARS-CoV-2 infection – 0.740 [0.313; 1.024] μg/dL 
(p<0.001). There was no significant difference in cortisol values between male and female patients (p=0.355). A significant 
increase in the level of this indicator was associated with the severity of the disease (H=27.30, P<0.001). There is a positive 
medium-strength correlation between the level of free cortisol and ESR (r=0.47, p<0.001), CRP (r=0.42, p<0.001), glycemic 
level (r=0.47, p=0.004), procalcitonin (r=0.31, p=0.044) duration of hyperthermia (r=0.39, p=0.006), duration of treatment 
(r=0.42, p=0.002).

Conclusions. Pediatric patients with COVID-19 have a higher level of stress, which reliably depends on the course of 
this disease. In children with manifestations of COVID-19, significantly higher levels of free salivary cortisol were ob-
served compared to the control group, which indicates a higher level of stress in this group of patients. A significant in-
crease in free cortisol levels is associated with an increase in pro-inflammatory markers (ESR, CRP, procalcitonin), as well 
as the duration of treatment and the duration of hyperthermia, indicating an increase in the severity of the disease. 
Cortisol in combination with other markers may be useful as a prognostic marker of disease outcome. Determination of 
cortisol levels in patients with COVID-19 may lead to new directions in the treatment of this disease.

KEY WORDS: children; COVID-19; stress; cortisol. 
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