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Резюме. Актуальність. На сьогодні існує невирішене питання персоналізованої діагностики та предикції 

ризиків розвитку фенотипів атопічних хвороб (АХ) та атопічного маршу (АМ) у дітей. Метою поданого до-

слідження була розробка інтегральної моделі персоналізовано-прецизійної предикативної генотип-асоційова-

ної діагностики щодо ризику розвитку олігоорганного та поліорганних фенотипів (ООФ, ПОФ) АМ у дітей. 

Матеріали та методи. У дослідження були залучені 68 дітей віком від 3 до 18 років: 21 — до основної групи; 

47 — до контрольної групи. Критеріями включення до основної групи були АХ у комбінаціях атопічного дер-

матиту (АД), алергічного риніту або ринокон’юнктивіту (АР/АРК) і/або бронхіальної астми (БА): АД+АР/

АРК, БА+АР/АРК, АД+АР/АРК+БА. Критерії включення до контрольної групи: функціональна і/або органічна 

патологія травної системи, відсутність АХ. Усім дітям було зроблено генотипування на варіанти однонукле-

отидних варіацій (SNV) rs7927894 гена філагрину (filaggrin — FLG) і rs7216389 гена оросомукоїд-1-подібного 

білка 3 (orosomucoid-like 3 — ORMDL3) і визначено концентрації в сироватці крові біомаркерів: рутинного 

загального імуноглобуліну Е (IgE) і новітнього біомаркера-кандидата, кутанного Т-клітинного атрактивного 

хемокіну (cuteaneous t-cell attracting chemokine — CTACK/CCL27). Результати. Були отримані такі функціо-

нальні значення предикторів ризику розвитку ООФ і ПОФ АМ у дітей: вік дитини  11 років — співвідношення 

шансів (СШ) з 95% довірчим інтервалом (95% ДІ) становило 3,74 (1,09–12,8), р = 0,025; гетерозиготний 

генотип С/Т rs7927894 FLG — 2,88 (0,99–8,38), р = 0,051; гомозиготний генотип Т/Т rs7216389 ORMDL3 — 

5,19 (1,61–16,8), р = 0,051; комбінація генотипів С/Т rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3 — 5,87 

(1,30–26,42), р = 0,017; концентрація в сироватці крові CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл — 7,4 (2,35–23,26), 

р < 0,001; концентрація в сироватці крові загального IgE  213 МО/мл — 136,7 (15,4–1213,2), р < 0,001. Надалі 

були отримані діагностичні коефіцієнти (ДК) для моделі персоналізованої предикативної генотип-асоційова-

ної діагностики ризику розвитку ПОФ АМ у дітей (за рангом): 1 — загальний IgE  213 МО/мл — ДК = +8,7; 

2 — CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл — ДК = +5,0; 3 — Т/T rs_7216389 ORMDL3 — ДК = +5,0; 4 — С/Т 

rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3 – ДК = +6,5; 5 — С/Т rs7927894 FLG — ДК = +2,8; 6 — вік  11 

років — ДК = +1,8. Пороговим значенням суми ДК було визначено > 11,8 бала: при значенні 0–6,8 бала ризик 

розвитку ПОФ АМ у дітей був дуже низьким, при 7,8–9,6 бала — низьким, при 10–11,8 бала — підвищеним, 

при 12,8–14,6 бала — високим і при  15,5 бала — дуже високим. Висновки. Для персоналізовано-прецизійної 

предикції ризику розвитку олігоорганних і/або поліорганних фенотипів АМ у дітей пропонується застосування 

генотип-асоційованої інтегральної моделі, як а включає широкий спектр факторів-предикторів, як-от: за-

гальнобіологічний — вік дітей до 11 років;  генетичні — генотипи С/Т rs7927894 FLG, Т/Т rs7216389 ORMDL3; 

біохімічні — рівні сироваткових концентрацій загального IgE  213 МО/мл і CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл. 

Пороговим значенням підвищеного ризику розвитку даних фенотипів у дітей є сума ДК > 11,8 бала.

Ключові слова: атопічний марш; діти; персоналізов ана предикативна генотип-асоційована діагностика; 

інтегральна модель; генотип; біомаркери
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Âñòóï
Прогнозування розвитку атопічного маршу (АМ) 

у дітей є актуальною та невирішеною проблемою в 

педіатрії. АМ характеризується прогредієнтним ура-

женням травного тракту (харчова алергія), шкіри 

(атопічний дерматит — АД), верхніх (алергічний ри-

ніт — АР) і нижніх (бронхіальна астма — БА) дихаль-

них шляхів. При ураженні очних яблук розвивається 

алергічний ринокон’юнктивіт (АРК). Усі атопічні 

хвороби (АХ), які становлять АМ, ґрунтуються на 

системному алергічному запаленні та мають хроніч-

ний перебіг зі значним зниженням якості життя паці-

єнтів і їхніх родин [1].

Відповідно до складної природи патогенезу всіх 

АХ, які становлять АМ, існує велика кількість марке-

рів — предикторів ризику розвитку різних фенотипів 

АМ, маркерів тяжкості запалення й відповіді на тера-

певтичні інтервенції [2]. За природою маркери можна 

розподілити на загальнобіологічні (вік, стать, етнічна 

та расова приналежність), генетичні (патогенні мутації 

структурних генів з утратою функції, однонуклеотидні 

варіації причинних генів (single nucleotide variation — 

SNV)) і біохімічні (біомаркери). За визначенням 

ВООЗ, біомаркери — це будь-які субстанції, речовини 

або структури організму або продукти його життєдіяль-

ності, які асоційовані з розвитком і/або проявами за-

хворювання [3].

У власних дослідженнях були ідентифіковані асо-

ціації віку, статі, SNV і деяких біомаркерів з розвитком 

різних фенотипів АМ у дітей [4]. Нами були визначені 

вірогідні предиктори ризику розвитку моноорганних 

(МОФ) і поліорганних фенотипів (ПОФ) АМ у дітей. 

Так, генетичними факторами ризику розвитку АМ є 

гетерозиготний генотип C/T rs7927894 гена FLG [4, 7], 

гомозиготний генотип Т/Т rs_7216389 гена ORMDL3 

[5], біомаркерами — загальний імуноглобулін Е (IgE) і 

кутанний Т-клітинно-атрактивний хемокін (CTACK/

CCL27) сироватки крові. Рівень IgE  173 МО/мл 

пов’язаний з підвищенням ризику розвитку МОФ АД у 

8,98 раза;  213 МО/мл — з підвищенням ризику розви-

тку ПОФ АМ у 136,67 раза;  1001 МО/мл — з підвищен-

ням ризику розвитку ПОФ АМ у 16,00 раза [4, 7]. Рівень 

CTACK/CCL27  3658,45 пг/мл пов’язаний з підвищен-

ням ризику розвитку загального атопічного фенотипу в 

5,37 раза і МОФ АД — у 5,64 раза;  4308,8 пг/мл — з 

підвищенням ризику розвитку завершеного фенотипу 

АМ АД+АР/АРК+БА у 7,4 раза [6].

Також A. Dêbiñska та співавт. [8] встановили, що 

Т-алель SNV rs7927894 FLG підвищує ризик розвитку 

АД у 2,21 раза (p = 0,015); а H. Kitazawa та співавт. [9] 

виявили підвищений ризик розвитку БА при початку у 

віці молодше за 10 років та екстремально підвищеному 

рівні загального IgE у носіїв SNV rs_7216389 ORMDL3. 

Qudsia Umaira Khan та співавт. [10] наводять супереч-

ливі дані про зв’язок даного SNV з ризиком розвитку 

БА у дітей: з одного боку, наводяться дані метааналізу 

55 досліджень, у яких не було встановлено причинну 

роль Т-алеля SNV rs_7216389 гена ORMDL3 у її розви-

тку; з іншого боку, наводиться метааналіз 10 оглядів, у 

яких вказується на підвищення такого ризику в носіїв 

гомозиготного генотипу Т/Т rs_7216389 або гетерози-

готного генотипу С/Т rs_7216389 гена ORMDL3.

Ключовим біомаркером АХ є рівень IgE, відкриття 

цього класу імуноглобулінів у 1967 році здійснило ре-

волюційний стрибок у діагностиці АХ [11–14]. Однак 

нині є дані щодо того, що роль загального IgE в діа-

гностиці АД є переоціненою [13]. На сьогодні для під-

вищення рівня ефективності ранньої діагностики АХ у 

дітей досліджується широкий спектр потенційних біо-

маркерів. Серед усього їх різноманіття одними з най-

більш перспективних сполук є хемокіни, такі як тимус- 

та активаційно-регульований хемокін (thymus activation 

regulated chemokine — TARC/CCL17), CTACK/CCL27 і 

періостин [1, 14, 15]. Дані біомаркери асоційовані не 

лише з тяжкістю перебігу АХ, а й з прогнозом перебігу 

захворювання. Проте за минулі 10 років існує обмаль 

досліджень як у вітчизняній, так і в іноземній літера-

турі щодо впливу, зокрема, CTACK/CCL27 на ризики 

розвитку або ступені тяжкості АД, БА або інших захво-

рювань, які формують АМ у дітей. Одне з досліджень, 

що порівнює рівні сироваткових концентрацій TARC/

CCL17 i CTACK/CCL27 у сироватці крові дітей, хворих 

на АД, БА та хронічну кропив’янку, було проведене 

E. Machura та співавт. [16] у 2012 році. Автори виявили 

вірогідне підвищення рівнів цих хемокінів у сироватці 

крові дітей, хворих на АД, на відміну від дітей, хворих 

на БА та хронічну кропив’янку. Водночас нами не було 

знайдено даних про застосування CTACK/CCL27 в ін-

тегрованих діагностичних моделях для визначення ри-

зику розвитку АХ у дітей.

Мета: розробка персоналізовано-прецизійної гено-

тип-асоційованої інтегральної моделі (ППГАІМ) для роз-

рахунку індивідуальної імовірності розвитку олігоорган-

них і поліорганних фенотипів атопічного маршу в дітей.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Для досягнення поставленої мети було сформовано 

2 групи дослідження — основну та контрольну, до яких 

увійшли 68 дітей віком від 3 до 18 років. До основної 

групи була залучена 21 дитина, хвора на олігоорган-

ний фенотип (ООФ) АР/АРК і поліорганні фенотипи 

(ПОФ) АМ — АД+АР/АРК і БА+АР/АРК. У контроль-

ну групу було залучено 47 дітей, хворих на органічну 

і/або функціональну патологію системи органів трав-

лення, які не мали клінічної або параклінічної симп-

томатики АХ. Сформовані когорти основної і конт-

рольної груп були статистично однорідними за статтю 

пацієнтів (p > 0,1) і вірогідно відрізнялися за віком 

(табл. 1, 2). При цьому середній вік хворих за середнім 

арифметичним (М) і медіаною (Ме) у підгрупах дослі-

дження ООФ АР/АРК і ПОФ АД+АР/АРК і БА+АР/

АРК був порівнянним з показниками контрольної гру-

пи. Для верифікації M був застосований 95% довірчий 

інтервал (95% ДІ), Me — нижній і верхній квартилі (low 

quartile — high quartile). Вірогідність відмінностей оці-

нювалася за допомогою критеріїв χ2 Пірсона, Стью-

дента, Манна — Уїтні.

Розробка персоналізовано-прецизійних генотип-

асоційованих інтегральних моделей базувалась на ал-

горитмі, отриманому за результатами кореляційного (з 
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розрахунком коефіцієнта рангової кореляції Спірмена 

(Spearman’s rank correlation coefficient; rs), ROC- (receiver 

operator characteristic) і багатофакторного логістичного 

регресійного аналізів з розрахунком співвідношення 

шансів (СШ) розвитку досліджуваних фенотипів АМ з 

95% ДІ, а також на методиці розрахунку діагностичних 

коефіцієнтів для кожного предиктора моделі — загаль-

нобіологічного, генетичних і біохімічних, оцінки їхньої 

інформативності (І) за коефіцієнтом Кульбака і класи-

фікації ризику (імовірності) настання події (P) [17, 18]. 

В усіх випадках Р розуміли як ризик виникнення певної 

події — розвитку ПОФ АМ, зі значеннями в інтервалі від 

0 (ризик відсутній, тобто досліджуване захворювання не 

розвинеться) до 1 (максимальна ймовірність розвитку 

ПОФ АМ — дана подія має максимальну ймовірність 

настання). Для ППГАІМ було встановлено, що ймовір-

ність настання події, обчислена за рівняннями логіс-

тичної регресії, є високою при Р > 0,5 

(> 50 %), але для більш точного прогно-

зу використовуються параметри якості 

моделі за результатами ROC-аналізу — 

сенситивність (Se), специфічність (Sp), 

точність прогнозу (ТП), прогностична 

цінність негативного і позитивного ре-

зультату (ПЦПР/ПЦНР).

Статистична обробка результатів, 

отриманих від усіх типів досліджень та 

аналізу, проводилась із застосуванням 

програмного забезпечення Statistica 

v.6.1 (Statsoft Inc., США, ліцензія 

№ AGAR909E415822FA) і MedCalc 

Software trial version 22.003 (MedCalc 

Software Ltd, Ostende, Belgium; https://

www.medcalc.org; 2023).

Ðåçóëüòàòè
За даними кореляційного аналізу 

було визначено показники, які вірогід-

но асоціюються з розвитком комбіно-

ваних фенотипів (ООФ, ПОФ) АМ (рис. 1): вік дитини 

до 11 років (rs = –0,247; p = 0,042), сироваткові концен-

трації CTACK/CCL27 (rs = 0,397; p < 0,001) і загального 

IgE (rs = 0,718; p < 0,001), а також генотипові варіан-

ти С/Т rs7927894 гена FLG (rb = 0,239; p = 0,05) і Т/Т 

rs7216389 гена ORMDL3 (rb = 0,349; p =0,004) та їх ком-

бінація С/Т rs_7927894 FLG + Т/T rs_7216389 ORMDL3 

(rb = 0,303; p = 0,012). Як видно з рис. 1, недосягнення 

дитиною віку 11 років має вірогідний обернений вплив 

на ризик розвитку ООФ/ПОФ АМ, генетичні маркери 

й біомаркери мають вірогідний прямий вплив на збіль-

шення ризику розвитку даних фенотипів. 

У табл. 3 наведена оцінка предикативної якості за-

гальнобіологічних, генетичних і біомаркерів при роз-

рахунку ймовірності розвитку ООФ і ПОФ АМ у ді-

тей. Застосування ROC-аналізу дозволило встановити 

відмінну предикативну якість сироваткових рівнів за-

Таблиця 1. Структура пацієнтів за статтю в основній і контрольній групах

Групи
Стать, n (%) Різниця з контрольною 

групою (р)*Дівчатка Хлопчики

Основна: ООФ АР/АРК, ПОФ АД+АР/АРК, 

БА+АР/АРК (n = 21)
8 (38,1) 13 (61,9) > 0,1

Контрольна (n = 47) 26 (55,3) 21 (44,7) –

Примітка: * — за критерієм χ2 Пірсона.

Таблиця 2. Структура пацієнтів за віком в основній і контрольній групах

Групи

Статистичні параметри (роки)

n M m 95% ДІ Me LQ-HQ
Різниця з контрольною 

групою (р)*

Основна: ООФ АР/АРК, 

ПОФ АД+АР/АРК, 

БА+АР/АРК (n = 21)

21 8,9 0,7 7,3-10,4 9 7–11  0,05

Контрольна (n = 47) 47 10,9 0,6 9,7–12,1 11 8–14 –

Примітка: * — за критеріями Стьюдента і Манна — Уїтні.

Рисунок 1. Асоціації предикторів з ризиком розвитку 

олігоорганного та поліорганних фенотипів атопічного маршу в 

дітей

Примітка: p — статистична вірогідність за критерієм Стьюдента.
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гального IgE  213 МО/мл і добру предикативну якість 

CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл (рис. 2). Інші предикто-

ри мали задовільну предикативну якість. Водночас С/Т 

rs7927894 FLG і Т/Т rs7216389 ORMDL3 є високоспеци-

фічними, а не сенситивними предикторами. І навпаки, 

вік дитини до 11 років є низькоспецифічним предикто-

ром розвитку АМ.

У табл. 4 наведені значення СШ досліджуваних 

предикторів з визначенням імовірності настання по-

дії — розвитку ООФ і/або ПОФ АМ у дітей за резуль-

татами застосування однофакторного логістичного 

регресійного аналізу. Найвищі СШ має концентрація в 

сироватці крові загального IgE  213 МО/мл, а ймовір-

ність настання такої події досягає 76,9 %, що відпові-

Таблиця 3. П рогностична якість предикторів розвитку олігоорганного та поліорганних фенотипів 

атопічного маршу в дітей за даними ROC-аналізу

Предиктор

ROC-аналіз

Критерій
Площа під кривою 

ROC (AUC, 95% ДІ)

Se (95% ДІ)/

Spе (95% ДІ), %
p

Вік, роки  11
0,654

(0,529–0,765)

81,0 (58,1–94,6)/

46,8 (32,1–61,9)
0,026

rs7927894 FLG С/Т
0,624

(0,498–0,738)

52,4 (29,8–74,3)/

72,3 (57,4–84,4)
0,057

rs7216389 ORMDL3 Т/Т
0,664

(0,539–0,774)

47,6 (25,7–70,2)/

85,1 (71,7–93,8)
0,008

С/Т rs_7927894 FLG +Т/T 

rs_7216389 ORMDL3

0,611

(0,485–0,727)

28,6 (11,3–52,2)/

93,6 (82,5–98,7)
0,039

CTACK/ CCL27, пг/мл  4308,8
0,748

(0,628–0,846)

66,7 (43,0–85,4)/

78,7 (64,3–89,3)
< 0,001

IgE, МО/мл  213
0,948

(0,866–0,987)

95,2 (76,2–99,9)/

87,2 (74,3–95,2)
< 0,001

Рисунок 2. Оцінка за допомогою ROC-кривих прогностичної якості демографічного, 

генетичних і біомаркерів щодо формування ризику розвитку олігоорганного 

та поліорганних фенотипів атопічного маршу в дітей
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дає критерію високого ризику (> 50 %). І навпаки, при 

концентрації загального IgE  213 МО/мл імовірність 

розвитку даних фенотипів становить 2,4 %. Значення 

інших предикторів суттєво варіюють за СШ і Р, ідучи 

знизу догори від віку до 11 років до С/Т rs_7927894 гена 

FLG, Т/T rs_7216389 гена ORMDL3, С/Т rs_7927894 

гена FLG + Т/T rs_7216389 гена ORMDL3 і концентра-

ції CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл. Треба відзначити не-

можливість використати результати комбінованого ге-

нотипу С/Т rs_7927894 гена FLG + Т/T rs_7216389 гена 

ORMDL3 — 25,4–66,7 % через те, що його показники 

суперечать правилу мультиколінеарності, тобто тісної 

кореляції з іншими факторами. 

При ранжуванні досліджуваних предикторів за ко-

ефіцієнтом інформативності Кульбака перші місця, 

як і при ранжуванні за СШ і Р, посідають показники 

IgE  213 МО/мл (І = 3,60) і CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл 

(І = 1,13) у сироватці крові (табл. 5). 3-тє місце із сут-

тєвою інформативністю посідає гомозиготне носій-

ство Т-алеля SNV rs7216389 гена ORMDL3 (І = 0,83). 

Комбінований генотип С/Т rs_7927894 гена FLG + Т/T 

rs_7216389 гена ORMDL3 посів 4-те рангове місце 

(І = 0,72), проте не може бути використаний у даній 

прогностичній моделі, як було зазначено вище. 

Засновуючись на даних табл. 3–5 і рис. 1 і 2, ми 

створили концептуальну ППГАІМ для прогнозування 

ступеня ризику розвитку ООФ і ПОФ АМ у дітей за 

бальною оцінкою вірогідних та інформативних преди-

кторів ризику: вік  11 років, концентрація в сироват-

ці крові CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл і загального 

IgE  213 МО/мл, носійство гено типу варіантів С/Т 

rs7927894 гена FLG і Т/Т rs7216389 гена ORMDL3. Па-

раметри розробленої моделі базуються на підвищеній 

імовірності Р і відповідному ДК (табл. 5). При цьому 

ймовірність (Р) розвитку олігоорганного і/або полі-

органних фенотипів АМ оцінюється за рівнянням ло-

гістичної регресії (ф. 1 для n = 1), де аргументом (х
1
) є 

сума ДК за вказаними показниками:

Р = 1
1 + е–z  ; z = а

0
 + а

1
x

1
 + а

2
x

2 
+ … + а

n
x

n
,

де P —  теоретична ймовірність розвитку захворюван-

ня, приймає значення від 0 (захворювання не розви-

неться) до 1 (максимальна ймовірність настання по-

Таблиця 4.  Прогностичні характеристики предикторів розвитку олігоорганного та поліорганних 

фенотипів атопічного маршу в дітей за даними однофакторного логістичного аналізу

Показник Критерій

Логістична регресія

СШ (95% ДІ) Р
мін.

 / Р
макс.

Адекватність 

регресії

Вік, роки  11 3,74 (1,09–12,8) 0,154/0,405
χ2 = 5,05;

р = 0,025

rs7927894 FLG С/Т 2,88 (0,99–8,38) 0,227/0,458
χ2 = 3,80;

р = 0,051

rs7216389 ORMDL3 Т/Т 5,19 (1,61–16,8) 0,216/0,588
χ2 = 7,85;

р = 0,005

С/Т rs_7927894 FLG +Т/T 

rs_7216389 ORMDL3
5,87 (1,30–26,42) 0,254/0,667

χ2 = 5,71;

р = 0,017

CTACK/ CCL27, пг/мл  4308,8 7,4 (2,35–23,26) 0,159/0,583
χ2 = 12,91;

р < 0,001

IgE, МО/мл  213 136,7 (15,4–1213,2) 0,024/0,769
χ2 = 46,53;

р < 0,001

Примітки: Р
мін.

/Р
макс.

 — імовірність розвитку комбінованих клінічних фенотипів АМ при невиконанні/вико-

нанні умов критерію; адекватність регресії — показники адекватності моделі логістичної регресії.

Табл иця 5. Інформативність, ранговий порядок і діагностичні коефіцієнти предикторів розвитку 

олігоорганного та поліорганних фенотипів атопічного маршу в дітей

Показник Критерій Інформативність (І) ТП/ПЦНР/ПЦПР Ранг ДК

Вік, роки  11 0,25 57,4/84,6/40,5 6 +1,8

rs7927894 FLG С/Т 0,34 66,2/77,3/45,8 5 +2,8

rs7216389 ORMDL3 Т/Т 0,83 73,5/78,4/58,8 3 +5,0

С/Т rs_7927894 

FLG +Т/T rs_7216389 

ORMDL3

0,72 73,5/74,6/66,7 4 +6,5

CTACK/CCL27, пг/мл  4308,8 1,13 75,0/84,1/58,3 2 +5,0

IgE, МО/мл  213 3,60 89,7/97,6/76,9 1 +8,7
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дії); е — експонента (основа натурального логарифму), 

 2,718; а
0
, а

1
,

 
…, а

n 
—

 
коефіцієнти регресії, розраховані 

з використанням алгоритму Левенберга — Марквард-

та (Levenberg-Marquardt); n — кількість змінних; x
1
, x

2
,

 

…, x
n
 — значення незалежних змінних (предикторів). 

Коефіцієнт a
0
 є базовим ризиком настання події, коли 

всі предиктори дорівнюють 0. Коефіцієнти регресії 

a
1
,

 
…, a

n 
показують вплив кожної незалежної змінної 

на загальну функцію ризику (припущення незмінності 

інших предикторів): зі збільшенням/зменшенням зна-

чення предиктора х
j
 на одиницю свого виміру шанси 

настання події зростають/зменшуються в eaj разів.

Характеристики розробленої ППГАІМ з бальною 

оцінкою ризику (ймовірності) розвитку ООФ і ПОФ 

АМ у дітей наведені в табл. 6. 

Отже, запропонована ППГАІМ являє собою рів-

няння простої логістичної регресії, за яким оцінюєть-

ся ймовірність (ризик) розвитку комбінованих фено-

типів АД у дітей за сумою балів ДК, що відповідають 

наявності в дитини критичних (порогових) значень 5 

показників (вік  11 років, концентрація сироватко-

вого CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл, IgE  213 МО/мл, 

генотипові варіанти С/Т rs7927894 гена FLG і Т/Т 

rs7216389 гена ORMDL3). Якщо показник не досягає 

порогового рівня, то ДК = 0. 

Графічні зображення запропонованої ППГАІМ для 

прогнозування ймовірності розвитку фенотипів АМ 

у дітей і показників її якості згідно з даними ROC-

аналізу подані на рис. 3. 

  
Îáãîâîðåííÿ

У нашому дослідженні вперше була зроблена спро-

ба розробити інтегральну модель персоналізовано-

прецизійної предикції, яка містить різні за природою 

фактори — загальнобіологічні, генетичні й біохімічні. 

Опрацьовані на момент написання даної статті літера-

Таблиця 6. Інте гральна модель ризику розвитку олігоорганного та поліорганних фенотипів атопічного 

маршу в дітей: бальна оцінка та характеристики якості

Параметри моделі

Рівняння логістичної регресії оцінки ймовірності розви-

тку захворювання (Р)

Р = 1/(1 + e–z);

z = –8,0582 + 0,6584 × ΣДК

Предиктори розвитку ООФ і ПОФ АМ
Критерій 

(порогове значення)

Діагностичний 

коефіцієнт (ДК)

Вік, роки  11 +1,8

rs7927894 гена FLG (С/Т — 1, інші генотипи — 0) С/Т +2,8

rs7216389 гена ORMDL3 (Т/Т — 1, інші генотипи — 0) Т/Т +5,0

CTACK/CCL27, пг/мл  4308,8 +5,0

IgE, МО/мл  213 +8,7

При невиконанні умов критерію 0

Сума ДК: мінімальна — 0, максимальна — 23,3 бала

Класифікація ризику Сума ДК Імовірність, Р 

Дуже низький 0–6,8  0,03

Низький 7,8–9,6 < 0,15

Підвищений 10–11,8 < 0,43

Високий 12,8–14,6  0,43

Дуже високий  15,5  0,90

Характеристики якості моделі 

Адекватність моделі (критерій χ2) χ2 = 58,33; p < 0,001

Узгодженість з фактичними даними (тест Хосмера — 

Лемешова) 
χ2 = 7,39; р = 0,390

Коефіцієнт псевдодетермінації Нагелькерке R2 = 0,81

Прогностична якість (за даними ROC-аналізу)

Площа під ROC-кривою AUC = 0,975 (0,904–0,998), p < 0,001

Порогове значення суми ДК > 11,8

Сенситивність Se = 90,5 % (77,9–100)

Специфічність Spе = 97,9 % (93,7–100)

Точність прогнозу, прогностична цінність негативного 

та позитивного результату

ТП = 95,6 % (90,7–100)

ПЦНР = 95,8 % (90,2–100)

ПЦПР = 95,0 % (85,4–100)
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турні джерела переважно пропонують дослідження го-

могенних за природою і механізмом впливу факторів, 

що, на нашу думку, зменшує охоплення, а отже, пре-

цизійність діагностичного процесу. У роботі J.L. Thijs 

та співавт. [19] було наведено гіпотезу, що в недалекому 

майбутньому пацієнти з АД мають стратифікуватися за 

загальними показниками біомаркерів у рідинах і тка-

нинах організму, генетичними й епігенетичними варі-

антами. Такий крок був зроблений у власній роботі, де 

ми стратифікували дітей за ступенями ризику розвитку 

ООФ і ПОФ АМ залежно від віку, генотипу за 2 SNV 

і рівнів сироваткових концентрацій рутинного і новіт-

нього біомаркерів. Відмінність полягає в застосуванні 

моделі предикції до всього АМ як хронологічного про-

гресування АХ у дітей, а не тільки до ізольованого АД.

До того ж більшість досліджень фокусуються на 

предикції ризику розвитку окремих нозологій АМ — 

АД, БА чи АР/АРК, не враховуючі їхні комбіновані 

ООФ і/або ПОФ. Так, в одному з найбільш широких 

щодо спектра досліджень від імені Міжнародної ради 

екземи вказані різні за походженням і механізмами за-

палення біомаркери, що є кандидатами для прогнозу-

вання розвитку АД — макрофаг-деривований хемокін 

(CCL22), легенево- та активаційно-регульований хе-

мокін (CCL18), CTACK/CCL27, eoтаксин-3 (CCL26), 

інтерлейкіни 13 і 22 [15]. Водночас вони не відобража-

ють вікові особливості динаміки захворюваності на АД 

і генетичної детермінованості, які досліджені в нашій 

роботі. 

В одному з останніх досліджень прогресування АМ 

у дітей було виявлено підвищені коефіцієнти ризику 

(КР) розвитку АХ з так званої атопічної тріади (АТр) 

у дітей з раннім початком АД віком до 1 року [20]. До 

моделі прогнозування ризику розвитку АТр або, функ-

ціонально, АМ увійшли чоловіча стать (КР = 1,66; 95% 

ДІ 1,45–1,90), тяжкий ступінь АД (КР = 3,16; 95%ДІ 

2,77–3,60), родинна історія атопії (КР > 3,40; р < 0,001 

для всіх КР). Наше дослідження дослідило ризики АМ 

більш персоналізовано і прецизійно, застосувавши 

комбінацію більш широкого спектра типів факторів-

предикторів — віку дітей, генотипу за одними з най-

більш залучених у патогенез АХ SNV, рутинного біо-

маркера і новітнього біомаркера-кандидата.

В одному з нещодавніх оглядів атопічної мульти-

морбідності як механізму розвитку АМ було наведено 

гіпотезу про таку комбінацію факторів ризику розви-

тку множинних коморбідних АХ у дитячому віці: вік 

початку АХ, обтяжений родинний атопічний анамнез, 

мутації гена FLG, полісенсибілізація та несільський 

спосіб життя [21]. Це підтверджує нашу концепцію 

інтегрального підходу до предикативної діагностики 

ризику розвитку АМ і його фенотипів — залучення 

широкого спектра діагностичних факторів. Водночас 

у нашій роботі проведена персоналізація діагностич-

ного процесу: введені генетичні (С/Т rs7927894 FLG, 

Т/Т rs7216389 ORMDL3) і біохімічні (IgE  213 МО/мл, 

CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл) маркери ризику розви-

тку АМ. 

L. Paternoster та співавт. [22] дослідили патерни 

розвитку АМ у дітей двох когорт «від народження» — 

ALSPAC (Велика Британія) і PIAMA (Нідерланди) та 

їх асоціації з відомими факторами ризику розвитку 

АМ — нуль-мутаціями гена FLG і 23 іншими SNV. Були 

отримані дані про підвищені ризики розвитку БА у ді-

тей із 3 класами раннього початку АД і підвищений 

ризик розвитку персистуючого фенотипу АД у дітей з 

різними патологічними варіантами гена FLG. Клініч-

ний клас АД з раннім початком і персистенцією ви-

явив асоціації з найбільшим спектром факторів ризику 

розвитку АМ: з нуль-мутаціями гена FLG, іншими па-

тологічними SNV, підвищеним рівнем загального IgE 

в сироватці крові, коморбідною БА та обтяженим ро-

динним атопічним анамнезом. Це частково збігається 

з концепцією, запропонованою в нашому дослідженні: 

розроблена ППГАІМ дозволяє з високою специфічніс-

тю і сенситивністю прогнозувати ризик розвитку різ-

них клінічних фенотипів АМ, враховуючи предиктори 

різної природи у їхній взаємодії між собою. 

Отже, можна стверджувати, що запропонована 

нами концепція ППГАІМ дозволяє залучити широкий 

Рисунок 3. Графічна ілюстрація рівняння логістичної регресії (а) і ROC-кривої (б) бальної оцінки 

ймовірності розвитку олігоорганного та поліорганних фенотипів атопічного маршу в дітей за сумою 

діагностичних коефіцієнтів 5 предикторів

а) б)
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спектр факторів для збільшення персоналізації та пре-

цизійності предикативної діагностики ризику розви-

тку різних фенотипів АМ у дітей. Її перевага полягає 

в застосуванні предикторів різної природи для макси-

мального охоплення механізмів патогенезу АД та ін-

ших АХ. Водночас ми вбачаємо необхідність збільшити 

когорти пацієнтів української популяції для отриман-

ня більшої статистичної вірогідності результатів, за-

лучення більшого спектра SNV (наприклад, rs11466749 

гена тимічного стромального лімфопоетину, rs10052957 

і rs41423247 гена глюкокортикоїдних рецепторів (1-го 

члена нуклеарної субродини рецепторів групи С, 3-ї 

родини, hr-NR3C1)) і біомаркерів, перш за все TARC/

CCL17.

Âèñíîâêè
1. За результатами проведеного дослідження роз-

роблена й запропонована персоналізовано-прецизійна 

генотип-асоційована інтегральна модель для предика-

тивної діагностики ризику розвитку олігоорганного і 

поліорганних фенотипів атопічного маршу в дітей.

2. Створена ППГАІМ є оригінальною та унікаль-

ною за спектром факторів-предикторів, які входять до 

її складу: вік дітей до 11 років, генотипи С/Т rs7927894 

гена FLG, Т/Т rs7216389 гена ORMDL3, концентрація 

в сироватці крові рутинного біохімічного маркера за-

гального IgE  213 МО/мл і новітнього біохімічного 

маркера-кандидата CTACK/CCL27  4308,8 пг/мл. 

3. Модель функціонує в бальному форматі: порого-

ве значення суми ДК  11,8 бала вказує на підвищений 

ризик розвитку олігоорганного та п оліорганних фено-

типів атопічного маршу в дітей.

4. Значення суми ДК 12,6–14,8 бала вказує на ви-

сокий, а  15,5 бала — на дуже високий ризик розвитку 

олігоорганного та поліорганних фенотипів атопічного 

маршу в дітей. 

5. Запропонована персоналізовано-прецизійна ге-

нотип-асоційована інтегральна модель має відмінну 

прогностичну якість, високу специфічність і сенситив-

ність. 

Конфлікт інтересів. Ав тори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Predicting the risk of developing oligoorgan and multiorgan phenotypes of atopic march in children
Abstract. Background. To date, there is an unresolved issue of 

personalized diagnosis and predicting the risks of developing pheno-

types of atopic disorders (ADis) and atopic march (AM) in children. 

The objective: to design an integrated model of personalized preci-

sion predictive genotype-associated diagnosis (PPPGAD) regard-

ing the risk of developing oligoorgan (OOPh) and multiorgan phe-

notypes (MOPh) of AM in children. Materials and methods. The 

study involved 68 children aged 3 to 18 years: 21 in the main group 

and 47 in the control group. Inclusion criteria for the main group 

were ADis in combinations of atopic dermatitis (AD), allergic rhini-

tis or rhinoconjunctivitis (AR/ARC) and/or bronchial asthma (BA): 

AD+AR/ARC, BA+AR/ARC, AD+AR/ARC+BA. Inclusion cri-

teria for the control group were functional and/or organic pathology 

of the digestive system, the absence of ADis. All children had been 

genotyped for single nucleotide variants rs7927894 of the filaggrin 

gene (FLG) and rs7216389 of the orosomucoid-1-like protein 3 

(ORMDL3) gene; also, the serum concentration of biomarkers was 

determined: the routine total immunoglobulin E (IgE) and the new, 

candidate one, cutaneous T-cell attracting chemokine (CTACK/

CCL27). Results. The following functional values of predictors of 

the risk of developing OOPh and MOPh of AM in children were 

obtained: child age  11 years — odds ratio with 95% confidence in-

terval was 3.74 (1.09–12.8), p = 0.025; heterozygous genotype C/T 

rs7927894 FLG — 2.88 (0.99–8.38), p = 0.051; homozygous geno-

type T/T rs7216389 ORMDL3 — 5.19 (1.61–16.8), p = 0.051; com-

bination of genotypes — C/T rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 

ORMDL3 — 5.87 (1.30–26.42), p = 0.017; serum concentration of 

CTACK/CCL27  4308.8 pg/ml — 7.4 (2.35–23.26), p < 0.001; se-

rum level of total IgE  213 IU/ml — 136.7 (15.4–1213.2), p < 0.001. 

Next, diagnostic coefficients (DC) were obtained for the model of 

PPPGAD of the risk of developing OOPh and MOPh of AM in chil-

dren (by rank): 1) total IgE  213 IU/ml — DC = +8.7; 2) CTACK/

CCL27  4308.8 pg/ml — DC = +5.0; 3) T/T rs_7216389 

 ORMDL3 — DC = +5.0; 4) C/T rs_7927894 FLG + T/T rs_7216389 

ORMDL3 — DC= +6.5; 5) C/T rs7927894 FLG — DC = +2.8; 

6) age  11 years — DC = +1.8. The cut-off value of the DC sum was 

detected as > 11.8 points: with 0–6.8 points, the risk of developing 

OOPh and MOPh of AM in children was very low, with 7.8–9.6 — 

low, with 10–11.8 — increased, with 12.8–14.6 — high and with 

 15.5 points — very high. Conclusions. For personalized precision 

predictive diagnosis of the risk of developing OOPh and MOPh of 

AM in children, the use of the genotype-associated integral model is 

proposed, which includes the wide range of predictor factors: over-

all biologic — age of children up to 11 years, genetic — genotypes 

C/T rs7927894 FLG, T/T rs7216389 ORMDL3, biochemical — 

serum concentrations of the total IgE  213 IU/ml and CTACK/

CCL27  4308.8 pg/ml. The cut-off value for the increased risk 

of developing these phenotypes in children is the DC sum > 11.8 

points.
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dictive genotype-associated diagnosis; integral model; genotype; 

biomarkers
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