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Реферат. Роль человеческого β-дефензина 2 (HbD-2) и кателицидина (LL-37) в местной защите верхних 
дыхательных путей у детей, больных аллергическим ринитом и бронхиальной астмой. Больбот Ю.К., 
Бордий Т.А., Виленский Я.В. Аллергические заболевания дыхательной системы серьезно влияют на психоло-
гические, физические и социальные аспекты жизни больных детей, а также морально и финансово истощают 
членов их семей. Известно, что обострение аллергических заболеваний респираторного тракта возникают из-
за взаимодействия с многочисленными триггерами, одним из которых является респираторная вирусная 
инфекция. В то же время широко известно, что больные с аллергическими заболеваниями дыхательных путей 
более подвержены заболеванию ОРВИ. Одной из причин такой склонности сегодня все чаще называют 
недостаточную активность неспецифических факторов местного иммунитета респираторной системы -
амфифильних эндогенных антимикробных пептидов, в частности наиболее изученных их представителей – 
семейства дефензины и человеческого кателицидина. Современные исследования доказывают, что данные 
антимикробные пептиды характеризуются широкой противовирусной, противомикробной и иммуномоду-
лирующей активностью. Целью данного исследования стало изучение концентраций факторов местного 
иммунитета - человеческого HbD-2 и LL-37 – в секрете слизистых оболочек верхних дыхательных путей у пациен-
тов, страдающих бронхиальной астмой и аллергическим ринитом и выяснения их роли в защите от респираторных 
вирусных инфекций у данного контингента больных. Мы провели лабораторное и клиническое обследование 
76 детей в возрасте от 7 до 18 лет, из которых у 24 был диагностирован аллергический ринит, у 28 детей - 
бронхиальная астма, а у 24 – бронхиальная астма и аллергический ринит. Группой контроля были 20 здоровых 
детей соответствующего пола и возраста. Кроме общеобразовательных клинических методов, были проанали-
зированы паттерны респираторной заболеваемости и определены концентрации антимикробных пептидов: 
человеческого кателицидина (LL-37), β-дефензины 2 (HbD-2) в секрете верхних дыхательных путей методом ИФА и 
проведен статистический анализ. Было установлено, что для детей с аллергическими заболеваниями дыхательного 
тракта характерна большая частота ОРВИ с более частым вовлечением нижних дыхательных путей, что 
приводит к увеличению продолжительности заболеваний по сравнению с их здоровыми сверстниками. У детей, 
больных аллергическим ринитом и бронхиальной астмой, выявлено существенное снижение концентраций обоих 
антимикробных пептидов в секрете верхних дыхательных путей при сравнении с контрольной группой. 
 
Abstract. The role of human β-defensin 2 (HbD-2) and cathelicidin (LL-37) in the local protection of the upper 
respiratory tract in children with allergic rhinitis and bronchial asthma. Bolbot Yu.K., Bordiі T.A., 
Vilenskyi Ya.V. Allergic diseases of the respiratory system seriously affect the psychological, physical and social 
aspects of the live of sick children, morally and financially exhausting members of their families as well. It is known 
that exacerbations of allergic diseases of the respiratory tract occur due to interaction with numerous triggers, one of 
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which is a respiratory viral infection. At the same time, it is widely known that patients with allergic respiratory 
diseases are more prone to to acute respiratory infections. One of the reasons for this tendency often is an insufficient 
activity of non-specific factors of local immunity of the respiratory system – endogenous amphiphilic antimicrobial 
peptides, in particular the most studied their representatives - the family of defensins and human cathelicidin. Current 
research proves that these antimicrobial peptides are characterized by broad antiviral, antimicrobial and 
immunomodulatory activity. The aim of this study was to study the concentrations of local immune factors - human 
HbD-2 and LL-37 - in the secretion of the mucous membranes of the upper respiratory tract in children with asthma 
and allergic rhinitis and to clarify their role in protection against respiratory viral infections in this contingent of 
patients. We performed laboratory and clinical examinations of 76 children aged 7 to 18 years, of whom 24 were 
diagnosed with allergic rhinitis, 28 children - bronchial asthma, and 24 - bronchial asthma and allergic rhinitis. The 
control group consisted of 20 healthy children of the appropriate sex and age. In addition to general clinical methods, 
patterns of respiratory morbidity were analyzed and concentrations of antimicrobial peptides were determined: by 
ELISA human cathelicidin (LL-37), β-defensin 2 (HbD-2) in the secretion of the upper respiratory tract, statistical 
analysis was performed. It was found that children with allergic diseases of the respiratory tract are characterized by a 
higher frequency of acute respiratory infections with more frequent involvement of the lower respiratory tract, which 
led to an increase in the duration of the disease compared to their healthy peers. In children with allergic rhinitis and 
bronchial asthma, there was revealed a significant decrease in the concentrations of antimicrobial peptides in the 
secretion of the upper respiratory tract compared with the control group.  

 
Незважаючи на значні досягнення сучасної 

медицини, проблема дитячої бронхіальної астми 
(БА) та алергічного риніту (АР) продовжує 
залишатися значним глобальним медичним та 
соціальним тягарем у світовій педіатрії. Брон-
хіальна астма продовжує залишатись одним з тих 
захворювань, що найбільше впливають на по-
казники смертності населення та асоціюються з 
високим ризиком інвалідизації. Відповідно до 
даних ВООЗ, серед 15 мільйонів пацієнтів, що є 
інвалідами, 1% складають хворі на БА. За різ-
ними оцінками, близько третини дорослого 
європейського населення страждають на АР, а 
поширеність його серед дітей оцінюється при-
близно в 40% [1, 9, 10]. Окрім істотного погір-
шення якості життя пацієнтів, наявність АР тягне 
за собою і неабиякі фінансові витрати. Дані 
Asthma and Allergy Foundation of America 
підтверджують, що в 2010 р. витрати на лікуван-
ня АР становили приблизно 17,5 млрд доларів 
(США). БА та АР серйозно впливають на психіч-
ні, фізичні та соціальні аспекти життя хворих 
дітей, можуть призводити до тяжких ускладнень, 
призводити до інвалідності, а також морально та 
фінансово виснажувати членів їх сімей [6]. 

Загальновідомо, що загострення алергічних 
захворювань респіраторного тракту виникають 
через взаємодію з численними провокуючими 
факторами. Одним з таких факторів є респі-
раторна вірусна інфекція, яка не тільки може 
викликати загострення БА та АР, але й значно 
подовжувати та ускладнювати їх перебіг. У той 
же час відомо, що хворі з алергічними захворю-
ваннями дихальних шляхів більш схильні до 
захворювання на ГРВІ. Однією з причин такої 
схильності можна назвати порушення проник-
ності епітеліальних бар’єрів за рахунок дефіциту 
їх важливих складових – неспецифічних анти-

мікробних пептидів (АМП). Одними з найбільш 
вивчених ендогенних катіоноактивних амфіфіль-
них АМП є сімейства людських дефензинів та ка-
теліцидину людини (LL-37), що секретуються ке-
ратиноцитами, епітеліоцитами слизових оболонок, 
нейтрофілами, лімфоцитами та моноцитами [3, 8].  

Ці АМП проявляють широкий спектр анти-
мікробної активності як проти грамнегативних, 
так і проти грампозитивних бактерій, а також 
мають противірусну дію. Так, за даними низки 
досліджень, LL-37 є одним з ключових компо-
нентів захисту від респіраторно-синцитіального 
(РС) вірусу, індукуючи пряме пошкодження 
вірусної оболонки, порушуючи цілісність вірус-
них частинок та таким чином зменшуючи 
зв’язування вірусу з епітеліальними клітинами 
людини [7, 11], а дефензини стримуюють про-
никнення вірусів грипу А, вірусів простого 
герпесу 1 та 2 типів у клітину, руйнують вірусну 
оболонку та інактивують віріони РС-вірусу [7].  

Ряд авторів уважає, що зниження кон-
центрацій ендогенних АМП на слизових обо-
лонках верхніх дихальних шляхів може бути 
фактором, що сприяє розвитку респіраторних 
інфекцій. У той же час значне підвищення їх 
рівнів у хворих з активним запальним процесом з 
великою ймовірністю може свідчити про їх 
активну участь у запальному процесі [2, 4, 7]. 

За останні роки в медичній науковій літе-
ратурі з’явилось багато публікацій, присвячених 
ролі АМП у розвитку інфекційної патології 
респіраторного тракту в дітей, у тому числі й 
рекурентної. Однак досліджень про стан про-
дукції АМП слизовими оболонками дихальних 
шляхів у хворих з алергічними захворюваннями 
практично немає.  

Беручи до уваги все вищезазначене, метою 
нашої роботи було вивчення концентрацій 
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факторів місцевого імунітету людського β-2 
дефензину (HbD-2) та кателіцидину (LL-37) в 
секреті слизових оболонок верхніх дихальних 
шляхів (ВДШ) у дітей, хворих на бронхіальну 
астму та алергічний риніт, при різних проявах 
тяжкості алергічної патології. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Наше дослідження було проведене на базі КП 

«Спеціалізований медико-реабілітаційний центр 
для дітей та підлітків» ДОР» з вересня 2018 до 
серпня 2019 р. (директор – к. мед. н. Т.Ю. Кова-
ленко). Проведення дослідження дозволено 
Комісією з питань біомедичної етики ДЗ «Дні-
пропетровська медична академія Міністерства 
охорони здоров’я України». 

Проведено лабораторне та клінічне обсте-
ження 76 дітей віком від 7 до 18 років, з яких у 
24 був діагностований алергічний риніт, у 28 – 
бронхіальна астма, а в 24 – бронхіальна астма та 
алергічний риніт. Група контролю – 20 клінічно 
здорових дітей відповідної статі та віку. 

Критерії включення: письмове підтвердження 
згоди батьків на участь у дослідженні, верифі-
кований діагноз алергічного риніту та/або 
бронхіальної астми тривалістю не менше ніж 
1 рік, вік від 7 до 18 років. Критерії виключення: 
наявне загострення хронічної алергічної або 
неалергічної патології дихальних шляхів, 
хронічні, спадкові та вроджені захворювання 
бронхолегеневої системи, прийом пробіотичних 
засобів, системних чи місцевих протимікробних 
препаратів протягом 1 місяця до початку до-
слідження, наявність гострого інфекційного 
захворювання на момент дослідження. 

Діагноз бронхіальної астми та алергічного 
риніту встановлювався на основі Уніфікованого 
протоколу первинної, вторинної (спеціалізо-
ваної) медичної допомоги «Бронхіальна астма у 
дітей» МОЗ України № 868 від 08 жовтня 2013 та 
Наказу МОЗ України «Про затвердження Прото-
колів діагностики та лікування алергологічних 
хвороб у дітей» № 767 від 27.12.2005.  

Оцінка даних анамнезу проведена шляхом 
анкетування батьків та вивчення медичної доку-
ментації дитини. Усім дітям проведено 
стандартні клінічні та лабораторні обстеження, 
що передбачені відповідними нормативними 
документами, включаючи визначення рівнів 
загального імуноглобуліну Е (IgE) та аналіз 
причинно-значущих алергенів. Також протягом 
останніх трьох років були проаналізовані та 
вивчені характер гострих респіраторних інфек-
цій, їх тривалість та частота. 

Рівні антимікробних пептидів у секреті ВДШ 
визначались за допомогою імуноферментного 

аналізу (Hycult biotech, Нідерланди). Імуноло-
гічні дослідження виконувались у Лікувально-
діагностичному центрі ТОВ «Аптеки медичної 
академії», м. Дніпро (завідувач лабораторією – 
к. біол. н. О.В. Братусь).  

Статистичну обробку даних проводили за 
допомогою стандартних пакетів прикладного 
статистичного аналізу для  Statistica for Win-
dows v. 6.1 та Microsoft Excel. Перевірка 
нормальності розподілу кількісних показників 
проводилась за допомогою критерію Шапіро — 
Уїлка. Оскільки переважна більшість отриманих 
даних характеризувалась типом розподілу, що 
відрізняється від нормального, при ста-
тистичному аналізі результатів дослідження 
розраховувались непараметричні показники: 
кількісні дані представлені у вигляді медіани 
(Ме) та інтерквартильного розмаху (IQR) –  
Q1(25-й перцентиль) і Q3 (75-й перцентиль). Для 
оцінки вірогідності відмінностей між незалеж-
ними групами для кількісних ознак використо-
вувався критерій Манна — Уїтні (U). Для 
порівняння трьох незалежних груп за однією 
ознакою використовувався критерій Краскела-
Уолліса. Для визначення зв’язку між до-
сліджуваними параметрами розраховували по-
казники рангової кореляції Спірмена [5]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Серед дітей, які були включені в дослідження, 

переважна більшість були молодшого та се-
реднього шкільного віку (від 7 до 14 років), на їх 
частку припадало 94%. Медіана віку обстежених 
дітей становила 11 (9; 12) років. Суттєвої різниці 
у віці між дітьми з різними нозологіями ми не 
виявили. Так, у групі дітей з АР медіана віку 
становила 10,5 (10; 11) років, у групі дітей з БА – 
9 (8; 12) років, а в групі дітей з поєднанням цих 
нозологій – 11 (11; 12) років.  

Проаналізувавши гендерний склад обсте-
жених, ми встановили, що у всіх вікових групах 
переважали хлопчики. Але найбільш вираженим 
їх домінування було в групі хворих на БА та АР. 
Так, у групі з АР хлопчиків було 41%, у групі 
БА – 57%, а в групі з обома нозологіями хлоп-
чиків виявилось 83%. 

Серед хворих на АР медіана тривалості за-
хворювання становила 5 (4; 6) років, а в групі з 
поєднанням АР та БА вона становила 6 (5; 7) 
років. При ізольованому АР хворих із сезонними 
проявами захворювання було 58%, а при поєд-
нанні з БА їх частка знижувалась і становила 
42%. Помірний ступінь тяжкості риніту при 
ізольованому АР зареєстровано в 54% випадків, 
при поєднанні з БА – у 53% пацієнтів. Серед 
пацієнтів з ізольованим АР, на момент вклю-
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чення в дослідження, терапію отримували 75%. 
У групі дітей, хворих на БА та АР, медика-
ментозну терапію алергічного риніту отримували 
70,83% пацієнтів. Серед пацієнтів, які  отри-
мували терапію, у групі дітей з АР контрольо-
ваний перебіг риніту спостерігався в 94% 
випадків, а в групі дітей БА+АР – у 88% 
випадків. Контрольований перебіг риніту в па-
цієнтів, які не отримували терапію, спостерігався 
у 83% випадків у групі дітей з ізольованим АР та 
у 85% випадків у групі дітей БА+АР.  

У групі БА медіана тривалості захворювання 
становила 5,5 (5; 6) років, у групі з поєднанням 
БА та АР вона становила 6 (6; 7) років. На 
момент установлення діагнозу серед дітей з 
ізольованою БА переважали пацієнти з інтермі-
туючим перебігом (53%). Легка персистуюча 
астма була виявлена в 28% пацієнтів, а 
персистуюча астма середнього ступеня тяжкості 
– у 17%. У групі з поєднанням БА та АР частка 
дітей з інтермітуючою астмою становила 66%, у 
решти пацієнтів було діагностовано легку 
персистуючу астму (33%). Серед пацієнтів з 
ізольованою БА на момент включення в 
дослідження терапію отримували 17%. Серед 
дітей, хворих на БА та АР, базисну терапію БА 
отримували 12%. Серед пацієнтів, які отриму-
вали базисну терапію, у групі дітей з БА 
контрольований перебіг астми спостерігався у 
80% випадків, а в групі дітей БА+АР – у 66% 
випадків. Серед пацієнтів, які не отримували 
базисну терапію, у групі дітей з ізольованою БА 
контрольований перебіг спостерігався в 91% ви-
падків, а в групі дітей БА+АР – у 85% випадків. 

Причинно-значущими алергенами при 
ізольованому АР визначені: пилкова група алер-
генів у 55% випадків, алергени епідермальної 
групи – у 38%, група цвілевих грибів – у 26%, 
алергени побутового пилу – у 7% випадків. У 
групі БА в якості причинно-значущих алергенів 
були ідентифіковані: пилкова група – 62% ви-
падків, епідермальні – 33%, група цвілевих 
грибів – 20%, алергени побутового пилу – у 25% 
випадків. У разі поєднання нозологій АР та БА 
структура алергенів була такою: пилкова група – 
29%, епідермальні алергени – 33%, цвілеві 
гриби – 12%, алергени побутового пилу – 37%.  

У більшості хворих відзначались еозинофілія 
та підвищення рівня загального IgE, що під-
тверджує атопічну природу захворювань. Сут-
тєвої різниці в середніх рівнях еозинофілії та 
середніх рівнях концентрацій IgE в сироватці 
крові між групами нами виявлено не було. 

При аналізі патернів респіраторної захворю-
ваності виявилось, що загалом за останні три 

роки діти з алергічними захворюваннями 
дихальних шляхів хворіли на ГРВІ частіше, ніж 
їх здорові однолітки з контрольної групи. Най-
вищою середня частота гострих респіраторних 
захворювань виявилась у хворих на БА – 8 (6; 8) 
епізодів на рік. Вони хворіли не тільки майже в 2 
рази частіше, ніж діти контрольної групи 2 (1; 3) 
епізоди на рік; р=0,005, але й достовірно частіше, 
ніж діти з АР – 6 (3,5; 8) епізодів на рік; р=0,01. 
Майже такою ж високою була захворюваність на 
ГРВІ в групі з поєднанням АР та БА – 6 (5,5; 10) 
епізодів на рік. На фоні перенесених ГРВІ 
погіршення симптомів алергічних захворювань, 
які потребували корекції лікувального плану, 
спостерігались у 81% дітей у групі БА, у 83% – у 
групі БА+АР та в 53% пацієнтів у групі АР. Це 
супроводжувалось подовженням середньої 
тривалості одного епізоду захворювання на 
ГРВІ. Найбільшим цей показник виявився в групі 
дітей, хворих на БА та АР – 18 (17,5; 19) днів, що 
майже в 2,5 раза більше, ніж у групі контролю – 
7 (7; 8) днів (р=0,01), тоді як при ізольованій БА 
середня тривалість одного епізоду ГРВІ 
становила 14 (13; 14) днів, а при АР – 10,5 (10; 
11,5) днів. 

Медіани рівнів концентрацій HbD-2 у секреті 
ротової порожнини в дітей з алергічними 
захворюваннями виявились достовірно нижчими 
порівняно з групою контролю (табл.): в 1,2 раза в 
дітей з групи АР, в 1,7 раза в дітей з групи БА та 
майже в 2 рази – у дітей із поєднанням цих 
нозологій. При цьому відмінності в рівнях 
концентрацій HbD-2 у секреті ротової порож-
нини в дітей між деякими групами теж 
виявились статистично значущими (p=0,04 для 
порівняння груп АР та (БА+АР); p=0,05 для 
порівняння БА та (БА+АР)). Пацієнти з АР про-
демонстрували найвищий рівень HbD-2 серед 
усіх груп, тоді як у пацієнтів із поєднаною 
патологією на БА+АР були виявлені найнижчі 
концентрації HbD-2. 

Нами було виявлено достовірне зниження 
медіан рівнів концентрацій LL-37 у секреті 
ротової порожнини в пацієнтів усіх досліджу-
ваних груп порівняно з показниками контрольної 
групи: у 2 рази в дітей з групи АР, у 2,9 раза в 
дітей з групи БА та в 2,4 раза в дітей з поєднан-
ням цих нозологій. Також були виявлені 
достовірні відмінності рівня концентрацій LL-37 
при порівнянні групи АР та БА (р=0,02), а також 
між групами АР та (БА+АР) (р=0,04). У групі 
пацієнтів, хворих на БА, було виявлено найнижчі 
рівні  LL-37. 
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Медіани концентрації антимікробних пептидів HbD-2 (pg/ml) та  
LL-37 (ng/ml) у секреті ВДШ дітей досліджуваних груп 

Групи HbD-2, pg/ml LL-37, ng/ml 

АР (n=24) 195(190;197)* 0,43 (0,41; 0,46)# 

БА (n=28) 146(129;179)* 0,33 (0,28; 0,34)# 

БА+АР (n= 24) 126(119;136)* 0,36 (0,33; 0,38)# 

Контроль (n=20) 251 (248; 253) 0,89 (0,83; 0,92) 

Примітки: * – p=0,03 при порівнянні з групою контролю; # – р=0,02 при порівнянні з групою контролю. 
 

Проведений кореляційний аналіз показав, що 
рівні досліджуваних АМП зворотно залежали від 
ступеня тяжкості алергічної патології. Так, 
виявлено зв'язок середньої сили між кон-
центрацією LL-37 у секреті верхніх дихальних 
шляхів та ступенем тяжкості АР (r= -0,68, 
р<0,05), ступенем тяжкості БА (r= -0,54, р<0,05), 
а також між концентрацією в секреті ротової 
порожнини HβD-2 та ступенем тяжкості АР (r= -
0,64, р<0,05). Сильний негативний зв'язок від-
значався між концентрацією HβD-2 в секреті 
верхніх дихальних шляхів та ступенем тяжкості 
БА (r= -0,86, р<0,05). Прийом базисної терапії на 
момент проведення дослідження показав зна-
чущий позитивний зв’язок з рівнями кон-
центрацій обох АМП (LL-37 (r=0,32, р<0,05), 
HbD-2 (r=0,73, р<0,05)). Але при цьому нами не 
було виявлено зв’язків між концентраціями АМП 
та тривалістю захворювань, рівнем еозинофілії 
та концентрацією IgE в сироватці крові.  

При вивченні зв’язку між рівнями АМП та 
патернами гострої респіраторної захворюваності 
дітей, що хворіють на АР та БА, було виявлено 
наявність негативного зв'язку середньої сили між 
частотою ГРВІ за останні три роки та рівнями кон-
центрації LL-37 у групі пацієнтів з БА (r= -0,66, 
р<0,05), а також негативний слабкий зв'язок між 
концентраціями LL-37 та HbD-2 в секреті рото-
вої порожнини та середньою тривалістю одного 
випадку ГРВІ при БА (r= -0,32, р<0,05 та r= -0,49, 
р<0,05 відповідно).  

Таким чином, у цьому дослідженні про-
демонстровано, що пацієнти з алергічними 
захворюваннями дихальних шляхів характери-
зуються нижчим, ніж в однолітків, вмістом LL-
37 та HbD-2 в секреті слизових оболонок ротової 

порожнини, при цьому найбільшою мірою цей 
показник залежить від ступеня активності 
алергічного запалення. З іншого боку, низькі 
концентрації захисних пептидів у нашому 
дослідженні асоціювались із підвищенням 
захворюваності на ГРВІ та подовженням пере-
бігу їх епізодів. Отже, можливими шляхами тера-
певтичної корекції можуть бути, з одного боку – 
посилення протизапальної терапії алергічних 
захворювань для досягнення контролю симпто-
мів, а з іншого – застосування засобів, що здатні 
підвищувати продукцію захисних пептидів 
слизовими оболонками – наприклад, пробіотиків.    

ВИСНОВКИ 
1. Діти, що хворіють на алергічний риніт та 

бронхіальну астму, характеризуються достовірно 
нижчими рівнями концентрацій обох анти-
мікробних пептидів у секреті верхніх дихальних 
шляхів порівняно з контрольною групою.  

2. Діти з алергічними хворобами дихальної 
системи хворіють на ГРВІ достовірно частіше, 
ніж діти з групи контролю, для них також 
характерне збільшення середньої тривалості 
одного випадку захворювання на ГРВІ. 

3. Установлено, що на рівні концентрацій 
АМП позитивно впливає прийом препаратів 
базисної терапії, а негативно –  ступінь тяжкості 
алергічних захворювань та відсутність контролю 
симптомів. 

4. Виявлено наявність зв’язку між рівнями 
концентрацій АМП в секреті ВДШ та збіль-
шенням частоти і подовженням перебігу гострих 
респіраторних інфекцій у дітей з групи БА. 

 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів. 
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