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Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19), 
спричинена вірусом SARS-CoV-2, стала 

викликом для системи охорони здоров’я в усіх 
країнах. Особливістю хвороби є високий рівень 
захворюваності та смертності [44].

Станом на початок липня 2023 р. у світі заре-
єстровано 767 млн лабораторно підтверджених 
випадків COVID-19, з них 6,9 млн із летальним 

наслідком, в Україні — відповідно 5,5 млн і 
109 тис. [45].

Інфікування вірусом SARS-CoV-2 може при-
звести до ускладнень з боку різних органів і 
си тем (пошкодження респіраторної, серцево-
судинної, нервової, ендокринної, гепатобіліарної 
систем, органів шлунково-кишкового тракту, 
шкіри та нирок) [5].
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Значення біомаркерів NSE, S100 
та Е-селектину для прогнозування перебігу 
та тяжкості COVID-19 у дітей 

Мета роботи — дослідити наявність зв’язку між рівнем біомаркерів NSE, S100 та Е-селектину з 
ускладненим перебігом і симптомами з боку нервової системи при коронавірусній хворобі-2019 
(COVID-19) у дітей.

Матеріали та методи. Проведено пілотне когортне обсерваційне ретроспективне дослідження із 
залученням 88 дітей віком від 1 міс до 18 років із лабораторно підтвердженим методом полімеразної 
ланцюгової реакції діагнозом COVID-19, які перебували на стаціонарному лікуванні в Київській місь-
кій дитячій клінічній інфекційній лікарні у 2021—2022 рр. У першу добу після госпіталізації визначали 
рівень у сироватці крові біомаркерів (нейрон-специфічної енолази (NSE), білка S100 та Е-селектину) 
методом імуноферментного аналізу. 

Результати та обговорення. Ускладнений перебіг COVID-19 спостерігали у 42 (47,7 %) пацієнтів. 
Симптоми з боку нервової системи зареєстрували в 46 (52,0 %) хворих. У пацієнтів із неускладненим 
перебігом середній рівень NSE становив (12,1 ± 1,2) мкг/л, S100 — (164,0 ± 8,2) нг/л, Е-селектину — 
(12,02 ± 1,70) нг/мл, у хворих з ускладненим перебігом — відповідно (16,9 ± 1,5) мкг/л, (165,9 ± 6,9) нг/л 
і (15,04 ± 1,90) нг/мл. Величина NSE > 15 мкг/л та Е-селектину > 25 нг/мл асоціювалась зі статистично 
значущим зростанням ризику появи клінічних симптомів з боку нервової системи та ускладненого 
перебігу у дітей із COVID-19 (р < 0,05), значення показника S100 > 150 нг/л — з підвищенням ризику 
появи клінічних симптомів ураження нервової системи (p < 0,05) і тенденцією до виникнення усклад-
нень (р < 0,1). Зростання рівня всіх біомаркерів збільшувало тривалість стаціонарного лікування.

Висновки. Ускладнений перебіг і поява симптомів з боку нервової системи у дітей, госпіталізованих 
із COVID-19, асоціюється з підвищенням рівня біомаркерів NSE, S100 та Е-селектину. Визначення цих 
біомаркерів можна використовувати для прогнозування перебігу та тяжкості хвороби у дітей, що пере-
бувають на стаціонарному лікуванні з приводу COVID-19. 
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Ураження нервової системи у пацієнтів із 
COVID-19 є одним із найтяжчих ускладнень із 
широким спектром виявів (головний біль, пору-
шення свідомості, аносмія/дисгевзія, судоми, 
зміни психічного стану, тривалі когнітивні пору-
шення, нервово-психічні розлади, цереброваску-
лярні ураження, енцефалопатії, менінгоенцефа-
літ, енцефаломієліт, демієлінізація, гострий ди -
семінований енцефаломієліт, гіпоксичне уражен-
ня, гідроцефалія та синдром Гієна—Барре) [37].

Механізмом ураження центральної нервової 
системи (ЦНС) при COVID-19 є нейронна рет-
роградна та гематогенна дисемінація — потен-
ційні шляхи проникнення вірусу SARS-CoV-2. 
Ураження ЦНС можливе гематогенним шля-
хом, через волокна нюхового нерва (нюховий 
шлях, tractus olfactorius) і шляхи інших черепних 
нервів [16].

Нюховий шлях є варіантом поширення волок-
нами I пари черепних нервів і вхідними воротами 
для проникнення у ЦНС представників Herpes-
viridae, Coronaviridae, Flaviviridae, Togaviridae, Bor-
 na viridae, Bunyaviridae, Orthomyxoviridе [18]. Під-
т верд жен ням залучення цього шляху є дані, от -
ри мані у багатоцентровому дослідженні [22] з 
участю 417 госпіталізованих осіб із COVID-19. 
У 85,6 % пацієнтів діагностовано нюхову дисфунк-
цію. Гіпосмія/аносмія у пацієнтів із COVID-19 
свідчить про вплив вірусу SARS-CoV-2 на нюхо-
ву систему. Прикріплення вірусу SARS-CoV-2 
до нейронів нюхового рецептора може спричи-
нити виникнення цитокінового шторму та поси-
лення імунологічної відповіді. Вивіль нення 
цитокінів впливає на пошкодження нюхових 
сенсорних нейронів [24].

Найімовірнішими шляхами є також проник-
нення вірусу в ЦНС через трійчастий та блука-
ючий нерви. Нейроінвазія зумовлена ретроград-
ним нейронним транспортом по аферентних 
шляхах блукаючого нерва. Можуть уражатися 
також місцеві периферичні нерви, розташовані в 
ентеральній нервовій системі через інфікування 
клітин шлунково-кишкового тракту. Трій час тий 
нерв може бути потенційним джерелом ура ження 
ЦНС через ноцицептивні клітини носової по -
рожнини та сенсорні волокна кон’юнктиви. Свід-
ченням цього є виявлення РНК SARS-CoV-2 у 
пацієнтів із кон’юнктивітом [23, 24, 36].

Іншим імовірним шляхом потрапляння вірусу 
SARS-CoV-2 у нервову систему є гематогенне 
поширення та порушення гематоенцефалічного 
бар’єра (ГЕБ). Такий варіант вірусної інвазії 
опи сано в літературі щодо вірусу грипу та 
поперед ніх варіантів коронавірусів [11, 41]. 
Вірус потрапляє до мозкового кровообігу, пош-
коджуючи ендотелій судин, і спричиняє розви-

ток набряку. Важливе значення має зв’язок 
вірусу з рецепторами ангіотензинперетворю-
вального фер менту-2 у ГЕБ, що є передумовою 
дисфункції ендотелію [15]. Здатність коронаві-
русу проникати крізь ГЕБ та інфікувати ЦНС 
продемонстрована С. Bleau та співавт. [8] у 
дослідженні на моделях вірусу гепатиту у мишей. 
Дослідження показало, що коронавіруси пору-
шують щільні з’єднання між ендотеліальними 
клітинами мік росудин мозку, що призводить до 
підвищення судинної проникності. Унаслідок 
проникнення вірусу через ендотеліальну дис-
функцію можуть виникнути енцефаліт, мієліт і 
демієлінізувальні розлади ЦНС. 

З огляду на залучення нервової системи в 
патогенетичний процес і розвиток численних 
ускладнень COVID-19 поліпшення діагностич-
них алгоритмів ведення пацієнтів із тяжкими 
формами COVID-19 є актуальним завданням. 
Оскільки ранні специфічні діагностичні методи 
для вчасного визначення та профілактики ура-
жень нервової системи при COVID-19 відсутні, 
дослідники активно вивчають біомаркери — біо-
логічні сполуки, які можуть надати інформацію 
про стан патологічного або біологічного процесу 
в організмі, допомагають із діагностикою, моні-
торингом прогресування захворювання, реакції 
на терапію і загального стану пацієнта. Біомар-
кери поділяють на гематологічні, коагуляційні, 
біохімічні, запалення, гліально-специфічні та 
нейрон-специфічні [37].

Ефективність застосування специфічних біо-
логічних маркерів доведена в діагностиці серце-
во-судинних, онкологічних, урологічних, шлун-
ково-кишкових і неврологічних хвороб. Однак 
при більшості респіраторних вірусних інфекцій 
роль специфічних маркерів ураження внут ріш-
ніх органів не вивчено. При COVID-19 у процес 
можуть залучатися різні органи та системи, тому 
раннє виявлення їхнього ушкодження за допо-
могою специфічних біомаркерів має діагностич-
не та прогностичне значення.

Для діагностики ураження нервової системи 
дослідники використовували різні маркери, 
залежно від характеру ураження: при пошкод-
женні тіла нейрона ефективними вважають убі-
квітин карбокси-кінцеву гідролазу L1 (UCH-L1) 
і нейрон-специфічну енолазу (NSE), при астро-
гліальному пошкодженні та автоімунних про-
цесах — гліальний фібрилярний кислий білок 
(GFAP) і S100, при пошкодженні клітин мозку, 
некрозі/апоптозі — продукти розпаду спектрину 
(SBDPs), при пошкодженні аксонів — поліпеп-
тиди нейрофіламентів (NF-L, NF-M, NF-H), 
ТАУ-білки (Tau, P-Tau). Показником демієліні-
зації є основний мієліновий білок (MBP), при 
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постсинаптичному пошкодженні – нейрогранін 
(NRGN) [40]. Інфекційні ураження можуть бути 
тригерами більшості зазначених механізмів пош-
кодження ЦНС, тому всі зазначені маркери є по -
тенційно корисними для діагностичного процесу. 

Найпоширенішими маркерами ураження ЦНС 
є NSE та S100, які позитивно зарекомендували 
себе при широкому спектрі неврологічної, кар-
діо логічної, онкологічної патології та черепно-
мозкових травмах [4, 7, 27, 29].

S100 — це комплекс низькомолекулярних біл-
ків, що зв’язують кальцій. У літературі описано 
25 комплексів S100, які містять 16 білків S100A 
(S100A1-S100A16), а також інші види — S100B, 
S100G, S100P і S100Z [19]. Підвиди S100 беруть 
участь у різноманітних процесах у здорових клі-
тинах, зокрема у гомеостазі кальцію. Ізоформи 
S100 відіграють важливу роль в імунній системі 
та регулюють позаклітинні сигнали. У період 
пандемії виявлено, що білки сімейства S100 при-
четні до патофізіології COVID-19, тому запропо-
новано використовувати S100 як прогностичний 
маркер для ідентифікації інфекції COVID-19 [35].

Нейрон-специфічна енолаза (NSE) — це фер-
мент, залучений у процеси гліколізу. Складається 
із трьох імунологічно різних субодиниць — , 
та . -Субодиницю NSE виявлено в різних тка-
нинах, -субодиницю — у посмугованій муску-
латурі та серці, -субодиниці — у нейронах, 
нейроендокринних клітинах та пухлинах. Фер-
мент потрапляє в кров при пошкодженні нейро-
нів через уражені плазматичні мембрани клітин 
мозку та свідчить про їхні функціональні та 
деструктивні порушення, тому є корисним мар-
кером ураження нервової системи [14].

Поширення вірусу SARS-CoV-2 спонукало 
вивчити роль S100 і NSE у діагностиці COVID-19. 
S. Kokkoris та співавт. [17] визначили рівень 
маркерів S100 і NSE у 50 пацієнтів із COVID-19, 
госпіталізованих у відділення інтенсивної терапії 
без ознак неврологічних уражень, а також потен-
ційні кореляційні зв’язки між маркерами систем-
ного запалення та тяжкістю і наслідками захво-
рювання. Рівень S100 був підвищеним у 38 % 
пацієнтів, NSE — у 90 %. Вміст S100 був значно 
підвищений у пацієнтів з летальним наслідком 
порівняно із пацієнтами, які одужали: 0,15 
[0,10—0,29] і 0,11 [0,07—0,17] мкг/л відповідно 
(p = 0,03). Цей маркер корелював з віком, рівнем 
інтерлейкіну-6, лактату, тяжкістю захворювання 
і кількістю лімфоцитів, NSE статистично значу-
що — з рівнем лактатдегідрогенази. Це підтверд-
жує асоціацію з тяжкістю перебігу COVID-19, 
зокрема зв’язок із лактатдегідрогеназою може 
вказувати на наявність дихальної недостатності 
внаслідок розвитку гіпоксії. В інших досліджен-

нях рівень S100 у сироватці крові пацієнтів із 
COVID-19 корелював із тяжкістю й підвищен-
ням рівня внутрішньолікарняної летальності та 
був раннім предиктором дихальної недостатнос-
ті. Як і рівень NSE, асоціювався з тяжкістю 
захворювання [2, 13, 30].

З огляду на роль ендотеліальної дисфункції в 
патогенезі COVID-19 актуальним є дослідження 
специфічних маркерів, які можуть бути корис-
ними в діагностиці уражень судинної ланки, що 
мають важливе значення в розвитку уражень 
нервової системи. Таким маркером є Е-селек-
тин — глікопротеїн, який належить до протеїнів 
міжклітинної адгезії. Він забезпечує злиття клі-
тин крові з ендотелієм судин [42]. Під час спала-
ху COVID-19 Е-селектин досліджували як імо-
вірний показник тяжкості захворювання та 
судинних розладів. А. Oliva та співавт. (2021) 
показали зв’язок між рівнем Е-селектину і тяж-
кістю перебігу COVID-19 та визначили його 
прогностичне значення щодо госпіталізації паці-
єнтів із COVID-19 у відділення інтенсивної 
терапії [26].

При інфекційних захворюваннях маркери 
NSE, S100 та Е-селектин недостатньо вивчено, 
особливо у дітей. Роль Е-селектину в судинній 
дисфункції зафіксовано в дослідженнях сепсису, 
синдрому поліорганної дисфункції, мікоплазмо-
вої пневмонії, менінгококової інфекції та реци-
дивних інфекцій верхніх дихальних шляхів у 
дітей і новонароджених [6, 10, 21, 25, 47]. 

R. Zonneveld та співавт. (2014) дослідили про-
гностичну цінність розчинних молекул адгезії в 
патофізіології сепсису в дітей, а також механізми 
та потенційну роль селектинів у розвитку запа-
лення. Автори дійшли висновку, що підвищені 
рівні селектинів корелюють із наявністю сепси-
су [47]. 

Роль Е-селектину в патогенезі поліорганної 
недостатності доведено в проспективному пілот-
ному дослідженні за участю 22 пацієнтів віком 
від 3 днів до 16 років, які перебували у відділен-
ні інтенсивної терапії із синдромом поліорганної 
дисфункції. Значно вищу концентрацію Е-селек-
тину в сироватці крові виявлено при органній 
недостатності інфекційного генезу порівняно з 
недостатністю внаслідок неінфекційних причин 
(медіана — 131 (112; 146) і 68 (49; 105) нг/мл [21].

У проспективному сліпому клінічному дослід-
женні китайських учених продемонстровано 
діагностичну цінність Е-селектину при ураженні 
міокарда у педіатричних пацієнтів із пневмонією, 
спричиненою Mycoplasma pneumoniae. У 138 ді  тей 
проаналізували рівень зазначеного маркера, сер-
цевого тропоніну I, ізоферменту MB креатинкі-
нази, інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і фактора некрозу 
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пухлини- порівняно з показниками контроль-
ної групи (120 здорових дітей). Серед пацієнтів 
із мікоплазмовою пневмонією у 40 виявлено 
ураження міокарда. Найвищу концентрацію 
Е-селектину зареєстровано у пацієнтів з уражен-
ням міокарда — (40,22 ± 4,80) нг/мл, тоді як у 
пацієнтів без ушкодження міокарда — (18,55 ± 
± 2,16) нг/мл, у здорових дітей — (12,39 ±  
± 3,27) нг/мл [10].

Також користь маркера пошкодження ендоте-
лію визначали у дітей, госпіталізованих із менін-
гококовою інфекцією та із респіраторними 
інфекціями верхніх дихальних шляхів, що часто 
рецидивують. Вищий рівень Е-селектину асоці-
ювався з тяжким перебігом менінгококової 
інфекції та свідчив про залучення ендотеліальної 
дисфункції в патологічний процес [6]. У дослід-
ження було залучено 44 дитини з наявністю 
 9 епізодів респіраторних інфекцій на рік і 34 
без рецидивів. Період спостереження за дітьми 
тривав протягом року. Під час гострої фази в усіх 
пацієнтів зафіксовано значне підвищення рівня 
селектинів, але під час подальшого спостережен-
ня високі показники зберігалися лище у дітей з 
рецидивним перебігом. Дослідники припустили 
залучення в запальний процес і активацію імун-
ної системи розчинних молекул адгезії, зокрема 
Е-селектину, що має значення при інфекціях у 
дітей, що часто рецидивують [25].

Нейромаркери NSE та S100 вивчали переваж-
но при ураженні мозку внаслідок травм, дорож-
ньо-транспортної пригоди або нейроонкології. 
У дітей вивчення цих маркерів продемонструва-
ли позитивні результати в діагностиці та про-
гнозуванні тяжкості туберкульозного менінгіту, 
асептичного менінгіту, хвороби Кавасакі та 
нейробореліозу [12, 39, 46].

Прогностична цінність маркерів NSE та S100 
виявлена у пацієнтів з Лайм-бореліозом. Визна-
чали рівень астрогліальних білкових маркерів 
фібрилярного кислотного білка глії (GFAp), про-
теїну S100, а також нейрональних маркерів — 
ней рофіламентного білка (NFL) і NSE. Установ-
лено астрогліальну реакцію на ранніх і пізніх 
стадіях нейробореліозу, але без ознак руйнуван-
ня гліальної тканини. Підвищені концентрації 
біомаркерів до лікування корелювали з неспри-
ятливим клінічним наслідком, відображували 
пошкодження аксонів і залучення нейронної 
тканини [12].

J. Wang та співавт. (2019) дослідили рівень 
NSE та S100 у спинномозковій рідині 21 немов-
ляти із хворобою Кавасакі в поєднанні з асептич-
ним менінгітом і 38 випадків гнійного менінгіту 
для оцінки можливості використання як ранніх 
діагностичних методів. Контрольну групу утво-

рено із 20 дітей з підозрою на інфекцію централь-
ної нервової системи, результат люмбальної 
пунк ції яких був негативним. Вміст білка S100 
у дітей із хворобою Кавасакі й асептичним менін-
гітом був статистично значущо вищим, ніж у 
контрольній групі (р < 0,05). Рівень NSE був 
найвищим у групі гнійного менінгіту і статистич-
но значущо відрізнявся від показника контроль-
ної групи (р < 0,05) [39].

Діагностична користь маркерів виявлена у ді -
тей із вторинним туберкульозним менінгітом. 
Дос лідники оцінили рівень нейромаркерів у 
спинномозковій рідині та сироватці крові у 28 ді -
тей з діагнозом «гострий міліарний туберкульоз 
+ вторинний туберкульозний менінгіт», 25 із 
діагнозом «гострий міліарний туберкульоз» і 23 
з підозрою на менінгіт. Вміст маркерів у спинно-
мозковій рідині та сироватці крові дітей з мілі-
арним туберкульозом і менінгітом був статис-
тично значущо більшим, ніж в інших групах 
(p < 0,05). Багато факторний ретроспективний 
аналіз виявив, що вторинний туберкульозний 
менінгіт сильно корелює з високою експресією 
білків S100 та NSE у спинномозковій рідині та 
сироватці крові. Тому автори дійшли висновку, 
що раннє виявлення рівня експресії цих маркерів 
у спинномозковій рідині та сироватці крові має 
важливе значення для діагностики туберкульоз-
ного менінгіту [46].

Що стосується вивчення зазначених маркерів 
при COVID-19, дані обмежені, а у дітей таких 
дос лід жень не проводили. Проспективне дослід-
ження C.S. Vrettou та співавт. (2022), в якому 
вивчали прогностичну користь нейромаркерів 
S100 і NSE у 70 дорослих пацієнтів із COVID-19, 
продемонструвало найбільший прогностичний 
зв’язок маркера S100 із летальним наслідком у 
відділенні інтенсивної терапії з площею під 
AUC-кривою 0,73 (0,61; 0,83) (р = 0,0003). Рівень 
S100 корелював із концентрацією NSE, ІЛ-8 та 
IЛ-10 (р < 0,05) [38]. 

H. Shi та співавт. (2022) дослідили циркулю-
ючі чинники, що призводять до активації та дис-
функції ендотеліальних клітин при COVID-19. 
Людські ендотеліальні клітини культивували в 
сироватці або плазмі крові 244 пацієнтів, госпі-
талізованих із COVID-19, і плазмі 100 пацієнтів 
із сепсисом, не пов’язаним із COVID-19. Вміст 
молекул клітинної адгезії, зокрема Е-селектину, 
визначали за допомогою імуноферментного ана-
лізу. Установлено, що рівень Е-селектину був 
підвищеним у сироватці крові пацієнтів і коре-
лював із тяжкістю захворювання. У пацієнтів із 
COVID-19 виявлено циркулюючі антифосфолі-
підні антитіла, які були достовірним маркером 
активації ендотелію. Автори зазначили, що ви -
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явлені антитіла у пацієнтів із COVID-19 мають 
значення в ендотеліопатії, яка підтверджується 
рівнем Е-селектину [33].

З огляду на відсутність аналогічних дослід-
жень маркерів у дітей ми хотіли визначити рівень 
NSE, S100 та Е-селектину й оцінити доцільність 
їхнього застосування при COVID-19 у дітей.

Мета роботи — дослідити наявність зв’язку 
між рівнем біомаркерів NSE, S100 та Е-селектину 
з ускладненим перебігом і симптомами з боку 
нервової системи при COVID-19 у дітей.

Матеріали та методи 
Ретроспективно проаналізовано 945 історій 

хвороби дітей віком від 1 міс до 18 років із під-
твердженим методом полімеразної ланцюгової 
реакції діагнозом COVID-19. Пацієнти перебу-
вали на стаціонарному лікуванні в Київській 
міській дитячій клінічній інфекційній лікарні 
(КМДКІЛ) у період з 2020 до 2022 р.

Для проведення обсерваційного когортного 
дослідження протягом першої доби перебування 
у стаціонарі у 88 пацієнтів здійснили забір сиро-
ватки крові для проведення планових гематоло-
гічних обстежень і визначення рівня біомаркерів 
NSE, S100 та Е-селектину. Лабораторні дослід-
ження виконано в лабораторії імунології Нау-
ково-дослідного інституту експериментальної та 
клінічної медицини Національного медичного 
університету імені О.О. Богомольця з викорис-
танням наборів CanAg NSE EIA kit (Fujirebio, 
Швеція) з робочим діапазоном вимірювань 1— 
150 мкг/л для маркера NSE, CanAg S100 EIA Kit 
(Fujirebio, Швеція) з робочим діапазоном вимі-
рювань 1—3500 нг/л для маркера S100 та Human 
E-selectin, SELE (BT-Lab Kit, Китай) з робочим 
діапазоном вимірювань 0,1—40 нг/мл та чутли-
вістю 0,055 нг/мл. 

Пацієнтів розподілили на дві групи за пере-
бігом захворювання: основну — 42 пацієнти з 
ускладненим перебігом COVID-19 і контроль-
ну — 46 осіб із неускладненим перебігом захво-
рювання. За віком виділено такі групи: від народ-
ження до 12 міс, 1—6, 6—10 і 10—18 років. 

Критерії залучення: вік до 18 років, лаборатор-
но підтверджений COVID-19. 

Критерії вилучення: вік понад 18 років, не під-
тверджений або спростований діагноз COVID-19, 
наявність уроджених або супутніх уражень з 
бо  ку нервової та серцево-судинної системи, а 
також онкологічних захворювань в анамнезі.

Дослідження виконано з дотриманням прин-
ципів Гельсінської декларації. Проведення дос-
лід ження схвалено етичним комітетом КМДКІЛ. 
Письмова згода пацієнтів не передбачалась, ос -
кільки дослідження мало ретроспективний ха -

рактер. Використано дані рутинної медичної 
документації.

Статистичну обробку результатів роботи про-
ведено за допомогою пакета статистичних про-
грам Statistical software EZR v.1.54. Використано 
аналітичні, статистичні та емпіричні методи 
дослідження. Розраховували медіану (М) і стан-
дартне відхилення (SD). Статистичну значу-
щість різниці між непараметричними показни-
ками визначали за допомогою критерію 2. 
Статистично значущою вважали різницю при 
значенні похибки < 0,05. Також проводили інтер-
вальну оцінку розподілу, застосували W-крите-
рій Вілкоксона та визначали прогностичне зна-
чення біомаркерів за допомогою розрахунку 
відношення шансів (ВШ).

Результати та обговорення 
Між групами дослідження суттєвої різниці за 

співвідношенням статей не виявлено (p = 0,6), в 
обох групах переважали хлопчики (табл. 1). 
У контрольній групі переважали пацієнти віком 
до 12 міс (p = 0,01), в основній групі — діти віком 
1—6 років. Вікова група 6—10 років була найменш 
чисельною. Найбільш значущим був вік від на -
род ження до 12 міс (50 % у контрольній групі та 
23,8 % в основній групі; p = 0,01) та 10—18 років 
(8,7 та 26,2 % відповідно; p = 0,003). Обидві групи 
були порівнянними за всіма показниками. 

Усі діти були виписані із поліпшенням стану, 
летальних наслідків не зареєстровано.

Також проаналізували такі параметри, як три-
валість симптомів до моменту госпіталізації, 
тривалість перебування на стаціонарному ліку-
ванні та тривалість захворювання дітей на 
момент госпіталізації. Пацієнти контрольної 
групи були госпіталізовані в середньому впро-
довж перших 2 тиж із моменту захворювання, 
а діти основної групи — упродовж 1-го тижня 
(p = 0,09). Тривалість перебування в стаціонарі 
у пацієнтів основної групи була більшою, ніж у 
пацієнтів контрольної групи (p = 0,02).

Частота супутньої патології в обох групах була 
практично однаковою (21,7 % у контрольній гру-
пі та 21,4 % в основній). У дітей обох груп діаг-
ностовано анемію, атопічний дерматит, кропи-
в’янку, ротавірусний ентерит, інфекційний моно-
нуклеоз та грип. У жодному випадку супутня 
патологія не впливала на результати досліджен-
ня та перебіг захворювання.

Клінічні симптоми в обох групах були одна-
кові, частота більшості симптомів статистично 
значущо не відрізнялась (табл. 2). Загально інток-
сикаційні симптоми (лихоманка, слабкість, зни-
ження апетиту) зареєстровано в усіх пацієнтів. 
Респіраторні симптоми (риніт, кашель, задишка) 
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дещо переважали в основній групі, що може бути 
підтвердженням тяжчого перебігу, оскільки в цій 
групі були ускладнені випадки (p = 0,06; p = 0,08; 
p = 0,1). Симптоми з боку нервової системи, 
а саме: головний біль, міалгія, агевзія/аносмія та 
судоми, переважали в пацієнтів основної групи 
(p = 0,002; p = 0,02; p = 0,002; р = 0,3), що також 
може свідчити про тяжкість стану.

Із 945 ретроспективно досліджених випадків 
ускладнення спостерігали у 232 (24,5 %) пацієн-
тів. У структурі ускладненого перебігу (рис. 1) 
переважали респіраторні вияви у вигляді пнев-
моній та гострого ларинготрахеїту (105 (45,3 %) 
випадків). Ураження нервової системи посідали 
друге місце за частотою: ураження I та IX пар 
черепних нервів (85 (36,6 %)) та енцефалопатії 
із судомним синдромом (23 (9,9 %)). У 10 (4,3 %) 
пацієнтів діагностовано гнійний туботит, у 5 
(2,1 %) — сепсис, у 2 (0,8 %) — мультисистемний 
запальний синдром (MIS-C), у 1 (0,4 %) — 

ускладнення з боку серцево-судинної системи у 
вигляді тромбозу правої внутрішньої яремної 
вени, ще в 1 (0,4 %) — інфекційний ендокардит 
аортального клапана.

У структурі ускладненого перебігу у дітей 
основної групи (рис. 2) переважали респіраторні 
ускладнення у вигляді бактеріальних пневмоній 
та гострого ларинготрахеїту (29 (69 %)). У 1 (2,4 %) 
пацієнта виявлено гнійний туботит. Також діа-
гностували ураження нервової систе ми: енцефа-
лопатію із судомним синдромом (4 (9,5 %)) та 
ураження I та IX пар черепних нервів (8 (19,1 %)).

Симптоми з боку нервової системи спостері-
гали у 46 (52 %) випадках (рис. 3). Найчастішим 
симптомом у дітей з COVID-19 був головний 
біль (24 (52 %)). Друге місце за частотою посіда-
ли міалгії та агевзія/аносмія (по 8 (17 %) випад-
ків). Судоми зареєстровано у 6 (13 %) дітей.

За даними розрахунків (табл. 3), у пацієнтів 
основної групи були статистично значущо вищі 

Таблиця 2. Клінічні симптоми в групах дослідження, n (%)

Симптом Контрольна група (n = 46) Основна група (n = 42) р

Лихоманка 46 (100,0) 42 (100,0) 1,0
Слабкість 46 (100,0) 42 (100,0) 1,0
Зниження апетиту 46 (100,0) 42 (100,0) 1,0
Риніт 38 (82,6) 40 (95,2) 0,06
Біль у горлі 6 (13,0) 11 (26,2) 0,1
Кашель 39 (84,8) 42 (100 ,0 0,08
Діарея 11 (23,9) 5 (11,9) 0,1
Головний біль 6 (13,0) 18 (42,9) 0,002
Задишка 2 (4,3) 6 (14,3) 0,1
Міалгія 1 (2,2) 7 (17,7) 0,02
Біль у животі 4 (8,7) 3 (7,1) 0,8
Аносмія/агевзія 0 (0) 8 (19,0) 0,002
Судоми 2 (4,3 %) 4 (9,5 %) 0,3

Таблиця 1. Характеристика досліджуваних груп

Параметр Контрольна група (n = 46) Основна група (n = 42) р

Вік
Від 0 до 12 міс 23 (50,0 %) 10 (23,8 %) 0,01
Від 1 до 6 років 16 (34,8 %) 14 (33,3 %) 0,9
Від 6 до 10 років 3 (6,5 %) 7 (16,7 %) 0,1
Від 10 до 18 років 4 (8,7 %) 11 (26,2 %)  0,003

Cтать 
Хлопчики 25 (54,3 %) 25 (59,5 %) 0,6
Дівчатка 21 (45,7 %) 17 (40,5 %) 0,6

День захворювання на момент госпіталізації, дні* 1 (1—14) 2 (1—7) 0,09
Тривалість симптомів до госпіталізації, день* 1 (1—10) 1,5 (1—7) 0,1
Тривалість перебування в стаціонарі, день* 5 (2—9) 6 (2—11) 0,02
Супутня патологія 10 (21,7 %) 9 (21,4 %) 0,9

Примітка: * М (min—max).
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відношення шансів (ВШ) для діапазонів значень 
NSE, S100 та Е-селектину. 

Для оцінки ризику розвитку симптомів з боку 
нервової системи при COVID-19 у дітей оціню-
вали діапазон значень NSE по 5 мкг/л (рис. 4). 
Установлено, що значення показника NSE 
> 15 мкг/л має прямо пропорційний зв’язок зі 
значенням ВШ. Це дає підставу вважати, що 
зростання рівня NSE асоціюється з підвищенням 
ризику появи клінічних симптомів ураження 
нервової системи (p < 0,05).

Проведено кореляційний аналіз зв’язку між 
NSE та симптомами ураження нервової системи 
при COVID-19 з використанням критерію Пір-

значення біомаркерів NSE та Е-селектину порів-
няно з контрольною групою (p = 0,09 та p = 0,03 
відповідно). Статистично значущої різниці за 
величиною показника S100 між групами не вияв-
лено, але спостерігалася тенденція до дещо 
вищих значень в основній групі (p = 0,5). 

Рівень NSE, S100 та Е-селектину в досліджу-
ваних когортах варіював у широких межах. Проте 
клінічні симптоми ураження нервової системи 
спостерігались не в кожному випадку. Ми при-
пустили існування залежності між величиною 
показників біомаркерів і ризиком появи клініч-
них симптомів ураження центральної нервової 
системи. Для перевірки цієї гіпотези розраховано 

Рис. 1. Структура ускладненого перебігу у пацієнтів із COVID-19 (2020—2022)

Рис. 2. Структура ускладненого перебігу у пацієнтів 
основної групи

Рис. 3. Неврологічні симптоми у дітей із COVID-19

Таблиця 3. Інтервальна оцінка маркерів у пацієнтів із COVID-19

Показник Група Ме ± SD Min Max 95% ДІ

NSE Контрольна 12,1 ± 1,2 4,8 28,5 9,1—14,7
Основна 16,9 ± 1,5 5,3 31,2 12,3—20,9

S100 Контрольна 164 ± 8,2 107,7 307,1 155,7—179,9
Основна 165,9 ± 6,9 121,5 309,5 154,9—176,9

Е-селектин Контрольна 12,02 ± 1,7 0,61 31,3 8,9—15,7
Основна 15,04 ± 1,9 4,7 33,3 10,2—24,8
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сона. Вищі значення NSE частіше виявляли за 
наявності неврологічних симптомів у дітей 
(r = +0,171 (95 % довірчий інтервал (ДІ) — 0,04—
0,37; р < 0,1).

З огляду на отримані результати досліджено 
зв’язок між маркером NSE та розвитком усклад-
нень при COVID-19. Для перевірки гіпотези 
визначали ВШ розвитку ускладненого перебігу 
для діапазонів значень NSE по 5 мкг/л (рис. 5). 

Результати дослідження показали асоціацію 
вмісту NSE > 15 мкг/л з чіткою тенденцією до 
зростання ВШ при ускладненому перебігу захво-
рювання. Отже, збільшення рівня NSE асоцію-
ється з підвищенням ризику появи ускладненого 
перебігу COVID-19 у дітей (p < 0,05). За крите-
рієм Пірсона підтверджено кореляційний зв’язок 
між NSE та ускладненим перебігом COVID-19 
(р = 0,02). Вищі значення NSE статистично зна-
чущо частіше реєстрували за тяжкого перебігу 
захворювання (r = +0,258 (95 % ДІ — 0,05—0,44; 
р < 0,05). 

У деяких джерелах літератури описано наяв-
ність кореляції між рівнем біомаркерів і трива-
лістю ліжко-днів [1, 20]. За критерієм Пірсона 
ми виявили тенденцію до кореляції між рівнем 
NSE і кількістю ліжко-днів (p > 0,1). При збіль-
шенні кількості ліжко-днів частіше фіксували 
вищі рівні NSE (r = 0,119 (95 % ДІ — 0,09—0,3); 
р > 0,1). 

Аналогічні розрахунки проведено для Е-се -
лектину. Рівень E-селектину у дітей варіював від 
0,61 до 33,3 нг/мл. 

Установлено, що величина показника E-се  лек-
тину > 25 нг/мл має прямо пропорційний зв’язок 
із значенням ВШ (рис. 6). Це дає підставу вва-
жати, що зростання рівня цього маркера асоцію-
ється з підвищенням ризику появи клінічних 
симптомів з боку нервової системи (p < 0,05).

За результатом оцінки ВШ розвитку усклад-
неного перебігу COVID-19 у дітей при вивченні 
діапазону рівня Е-селектину по 5 мкг/л (рис. 7) 
виявлено статистично значущу тенденцію щодо 
зростання ВШ ускладненого перебігу при рівні 
Е-селектину > 25 мкг/л. Отже, збільшення рівня 
Е-селектину асоціюється з підвищенням ризику 
появи ускладненого перебігу COVID-19 у дітей 
(p < 0,05). За критерієм Пірсона підтверджено 
наявність кореляційного зв’язку між Е-селек ти-
ном і кількістю ліжко-днів (р = 0,08). Збільшення 
кількості ліжко-днів статистично значущо часті-
ше реєстрували при вищих показниках біомар-
кера (r = 0,187 (95 % ДІ — 0,02—0,30); р < 0,05). 

Рівень S100 у дітей варіював від 107,7 до 
309,5 нг/мл. Для оцінки ризику розвитку симп-
томів з боку нервової системи при COVID-19 у 
дітей оцінили діапазони значень по 50 нг/л (рис. 8). 
Значення показника S100 > 150 нг/л асоціюва-
лося з підвищенням ризику появи клінічних 

Рис. 4. Прогностичне значення NSE щодо розвитку 
симптомів з боку нервової системи при COVID-19 у дітей

Рис. 6. Прогностичне значення E-селектину щодо 
роз вит ку симптомів з боку нервової системи 
при COVID-19 у дітей

Рис. 5. Прогностичне значення NSE щодо розвитку 
ускладненого перебігу при COVID-19 у дітей

Рис. 7. Прогностичне значення Е-селектину щодо 
розвитку ускладненого перебігу при COVID-19 у дітей
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симптомів ураження нервової системи (p < 0,05). 
Зниження ВШ для вмісту S100 250 нг/мл пояс-
нюється недостатнім розміром вибірки пацієнтів 
із цим рівнем біомаркера, але виявлено статис-
тично значущу тенденцію.

За результатом оцінки ВШ розвитку усклад-
неного перебігу COVID-19 у дітей при дослід-
женні рівня біомаркера S100 (рис. 9), установле-
но тенденцію до зростання ВШ ускладненого 
перебігу при значенні вмісту S100 > 150 нг/л 
(p < 0,1). Зниження ВШ при рівні біомаркера 
250 нг/мл пов’язано з недостатньою кількістю 
пацієнтів із цим рівнем показника. 

За критерієм Пірсона виявлена тенденція до 
кореляції з кількістю ліжко-днів (р = 0,1). Збіль-
шення кількості ліжко-днів статистично значущо 
частіше траплялося при вищих показниках біо-
маркера (r= +0,175 (95 % ДІ — 0,04—0,30).

Проведено одноцентрове дослідження на базі 
КМДКІЛ, яка в період пандемії була одним із 
центральних профільних госпіталів столиці для 
дітей із COVID-19. Спостереження великої кіль-
кості ускладнених випадків спонукало до вив-
чення зв’язку між рівнем біомаркерів NSE, S100 
та Е-селектину й ускладненим перебігом захво-
рювання і симптомами з боку нервової системи 
при COVID-19 у дітей. 

У літературі дані щодо застосування біомар-
керів при COVID-19 обмежені. В опублікова -
ному пілотному обсерваційному дослідженні 
Е. Cione та співавт. (2021), в якому взяли участь 
323 дорослих пацієнтів з COVID-19, що пере-
бували на стаціонарному лікуванні, визначали 
рівень NSE при COVID-19 різного ступеня тяж-
кості. У пацієнтів з дихальною недостатністю та 
за  дишкою виявлено значно вищі значення NSE 
(р < 0,05) порівняно з легким перебігом захво-
рювання. Це дало підставу вважати NSE клініч-
ним маркером прогресування COVID-19 [9]. 
Отримані авторами результати узгоджуються з 
нашими даними, оскільки у нашому дослідженні 
вищий рівень NSE зареєстровано в пацієнтів з 
ускладненим перебігом, переважно з респіратор-

ними ускладненнями (пневмонії та стенозуваль-
ний ларинготрахеїт).

R. Silva та співавт. (2023) визначили рівень 
S100 та NSE у 141 дорослого пацієнта з COVID-19, 
припускаючи зв’язок між цими показниками та 
ймовірністю ураження нервової системи. Паці-
єнти були розподілені на групи залежно від 
тяжкості стану. У хворих із тяжким перебігом 
COVID-19 зафіксовано вищі значення S100 та 
NSE у сироватці крові (p = 0,04), але автори 
зазначають, що клінічні параметри в їхній когор-
ті не корелювали із сироватковою експресією 
біомаркерів [34]. На відміну від цього досліджен-
ня ми виявили кореляцію з тяжкістю COVID-19 
та клінічними симптомами ураження нервової 
системи. Хоча вибірка в нашій роботі була мен-
шою (88), отримано статистично значущі резуль-
тати. У нашій роботі рівень NSE > 15 мкг/л і 
S100 > 150 нг/л асоціювалися з підвищенням 
ризику появи клінічних симптомів ураження 
нервової системи та розвитку ускладненого пере-
бігу (p < 0,05).

Аналіз значень біомаркерів з літературних 
джерел дав підставу для припущення, що при 
COVID-19 спостерігається підвищення рівня 
NSE у сироватці або плазмі пацієнтів, яке 
пов’язане з тяжкістю захворювання, критичним 
станом і когнітивною дисфункцією [9, 32, 43]. 
Варте уваги переважання рівня NSE у чоловіків 
порівняно з жінками, виявлене в роботі J. Savar-
raj та співавт. (2021), що дало підставу дослідни-
кам припустити ймовірність підвищеної схиль-
ності до когнітивної дисфункції при COVID-19, 
пов’язаної з чоловічою статтю [32]. У нашому 
дослідженні не встановлено різниці між статями. 
Ми не аналізували когнітивну дисфункцію, але 
це може бути напрямом подальших дослід жень, 
зокрема у пацієнтів із пост-COVID-19. 

 За даними наукових публікацій, маркер S100 
асоціюється з тяжкістю стану в пацієнтів із 
COVID-19, але не корелює із загальними невро-
логічними симптомами. Хоча виявлено, що екс-
пресія S100 у сироватці крові дещо вища у паці-

Рис. 8. Прогностичне значення S100 щодо розвитку симп-
томів з боку нервової системи при COVID-19 у дітей

Рис. 9. Прогностичне значення S100 щодо розвитку 
ускладненого перебігу при COVID-19 у дітей
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єнтів із комбінацією кількох симптомів ураження 
нервової системи порівняно з легкими формами 
хвороби або в осіб з лише одним симптомом [3, 
31, 32]. Це може свідчити про користь S100 для 
діагностики тяжких форм захворювання. Нами 
виявлено тенденцію до підвищення ризику появи 
клінічних симптомів з боку нервової системи 
(p < 0,05) та ускладненого перебігу захворюван-
ня (p < 0,1) у пацієнтів при рівні S100 > 150 нг/л. 
Однак у літературі мало даних про зв’язок між 
ураженням нервової системи при COVID-19 і 
маркером S100. В одному дослідженні виявлено 
підвищення рівня білка S100 у пацієнтів з невро-
логічною дисфункцією при COVID-19. Р. Perrin 
та співавт. (2021) описали 5 пацієнтів з тяжким 
ураженням нервової системи, у яких зареєстро-
вана потужна експресія маркера S100 у сироват-
ці під час синдрому вивільнення цитокінів, що 
вказує на підвищену проникність гепатоенцефа-
лічного бар’єра. У па  цієнтів спостерігалися тре-
мор, сплутаність свідомості, афазія, мозочкова 
атаксія, кома та параліч черепних нервів [28]. Це 
підтверджує думку, що застосування маркера 
S100 має значення при виразніших ураженнях 
нервової системи внаслі док COVID-19. У нашо-
му дослідженні тяжкі симптоми ураження нер-
вової системи не спостерігались, але у 46 (52 %) 
пацієнтів зареєстровано головний біль, міалгію, 
агевзію/аносмію та судоми.

Третім досліджуваним нами маркером був 
Е-селектин. Цей показник дисфункції ендотелію 
судин використовують у діагностиці серцево-
судинних захворювань. У патогенезі COVID-19 
Е-селектин аналізується авторами як предиктор 
судинних розладів. В одноцентровому дослід-
женні італійських учених оцінювали рівень 
Е-селектину в 100 госпіталізованих дорослих па -
цієнтів із лабораторно підтвердженим COVID-19 
для порівняння тяжкості захворювання. Автори 
виявили зв’язок між підвищеним рівнем маркера, 
ризиком госпіталізації у відділення інтенсивної 
терапії та тяжкістю COVID-19. Ці дослідники 
оцінили кореляцію Е-селектину з кількістю днів 
від появи симптомів до госпіталізації та виявили, 
що цей показник статистично значущо асоцію-
ється з експресією E-селектину (p = 0,004), що 
підтверджує взаємозв’язок між залученням ендо-
телію в патологічний процес та прогресуванням 
захворювання [26]. Ми також проаналізували 
тривалість симптомів до моменту госпіталізації 
в групах, але не виявили статистично значущої 

різниці (p = 0,1), тому на відміну від зазначених 
авторів оцінили кореляцію біомаркерів з кількіс-
тю ліжко-днів. Установлено наявність статистич-
но значущого зв’язку між Е-селектином та кіль-
кістю ліжко-днів (р = 0,08), що також може 
свідчити про значення маркера в тяжкості 
COVID-19. Асоціація з підвищеним ризиком 
появи ускладненого перебігу COVID-19 у дітей 
у нашому дослідженні зафіксована при рівні 
Е-селектину > 25 мкг/л (p < 0,05). Установлено 
також зв’язок між кількістю ліжко-днів та мар-
керами S100 і NSE (р = 0,1 та р > 0,1 відповідно). 

У доступній літературі ми не виявили анало-
гічних досліджень при COVID-19 у дітей. Нашу 
роботу слід розглядати як пілотне дослідження. 
Дослідження було ретроспективним та одно-
цент ровим. Розмір вибірки був недостатньо 
великим для точнішої інтерпретації прогностич-
ного значення маркера S100, хоча виявили тен-
денцію до зростання ВШ ускладненого перебігу 
при рівні > 150 нг/л (р < 0,1). Окрім того, ми 
обстежували пацієнтів лише в гострий період 
захворювання. Рівень S100, NSE та E-селектину 
визначали од норазово в перший день госпіталі-
зації пацієнтів, тому неможливо було проаналі-
зувати динаміку цих показників. Недостатня 
доказова база та брак аналогічних досліджень 
неврологічних симптомів та впливу вікового 
чинника на рівень біомаркерів при COVID-19 
також є обмежувальними чинниками. 

Ми розглядаємо можливість проведення по -
дальших ґрунтовних досліджень зі збільшенням 
когорти пацієнтів для динамічного спосте-
реження рівня маркерів у гострий період, обсте-
ження пацієнтів у постковідний період для 
оцінки неврологічного ураження, а також вив-
чення когнітивних дисфункцій у дітей, що, на 
нашу думку, дасть змогу вдосконалити діагнос-
тичні алгоритми ускладненого перебігу захво-
рювання.

Висновки
Результати дослідження продемонстрували, 

що ускладнений перебіг і поява симптомів з боку 
нервової системи у дітей, госпіталізованих із 
COVID-19, асоціюються з підвищенням рівня 
біомаркерів NSE, S100 та Е-селектину. Визна чен-
ня цих біомаркерів можна використовувати для 
прогнозування перебігу та тяжкості хвороби у 
дітей, що перебувають на стаціонарному лікуван-
ні з приводу COVID-19.
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The Value of NSE, S100, and E-Selectin Biomarkers 
for Predicting the Course and Severity of COVID-19 in Children

Objective — to investigate the relationship between the level of NSE, S100 and E-selectin biomarkers 
with the complicated course and symptoms of the nervous system in children with COVID-19. 

Materials and methods. We conducted a pilot, cohort, observational, retrospective study involving 
88 children aged 1 month to 18 years with laboratory-confirmed COVID-19 by the PCR method, who 
underwent inpatient treatment at the Kyiv City Children’s Clinical Infectious Disease Hospital in 2021—
2022. During the first day of hospital stay, blood serum was collected from patients and the level of NSE, 
S100 and E-selectin biomarkers was determined by enzyme immunoassay. 

Results and discussion. A complicated course was observed in 42 (47.7 %) patients. Symptoms from the 
nervous system were noted in 46 (52 %) patients. In patients with an uncomplicated course, the average 
level of NSE on the first day of inpatient treatment was (12.1 ± 1.2) μg/l, S100 — (164 ± 8.2) ng/l, 
E-selectin (12.02 ± 1.7) ng/ml. In patients with a complicated course, the average levels of biomarkers were, 
respectively: (16.9 ± 1.5) μg/L, (165.9 ± 6.9) ng/L, and (15.04 ± 1.9) ng/mL. An increase in the level of 
NSE above 15 μg/L and E-selectin above 25 ng/ml was associated with a significant increase in the risk of 
clinical symptoms from the nervous system and a complicated course in children with COVID-19 
(p < 0.05). The value of the S100 index above 150 ng/l was associated with an increased risk of clinical 
symptoms of nervous system damage (p < 0.05) and a tendency to complications (p < 0.1). The level of all 
biomarkers was also associated with an increase in the duration of inpatient treatment.

Conclusions. Complicated course and onset of nervous system symptoms in children hospitalized with 
COVID-19 are associated with increased levels of the biomarkers NSE, S100, and E-selectin. Determina-
tion of these biomarkers can be used in diagnostics to predict the course and severity of the disease in 
children undergoing inpatient treatment for COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, S100, NSE, E-selectin, children, laboratory-instrumental 
diagnostics.
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