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Prognostic value of serum zinc concentration determination in young children 
during the course of infectious diarrhea

V. V. Pechuhina, O. V. Usachova

Aim. To develop a model for predicting the course of infectious diarrhea (ID) in young children based on the determination of serum 
zinc (Zn) concentration influence on the clinical scores of these patients.
Materials and methods. The study included 99 children aged between 1 and 36 months who were hospitalized with a diagnosis 
of acute intestinal infection within the first three days of the disease onset. Serum Zn levels were determined by the colorimetric 
method. Non-parametric statistical methods were used to process the obtained data, since the distribution of indicators did not 
correspond to the normal one. 
A correlation analysis with the Spearman correlation coefficient (r) calculation was used to determine the influence of serum Zn 
concentrations on the ID course. A regression analysis then followed selecting the preferred version of the regression equation in 
each particular case, ranked according to the value of the determination coefficient R2.
Results. A decrease in serum Zn concentrations was found in 22 (22.22 %) children of the examined group. Low serum Zn concen-
trations on the 1st and 3rd days of treatment were associated with a higher frequency of loose stools on the 7th day of hospitalization 
(r = -0.68 and r = -0.51, respectively; p < 0.05).
We have constructed a pairwise linear regression model according to which the duration of diarrhea in patients with ID can be 
determined if the serum Zn level on the 1st hospitalization day is known. The relationship found can be estimated by the paired linear 
regression equation: y = 0.5638x + 10.348, where y – is the duration of diarrhea (days), x – is the serum Zn concentration (μmol/l) 
on the 1st hospitalization day. The model determination coefficient R2 = 0.5 (p ˂  0.001) was considered statistically significant. From 
this equation it follows that diarrhea lasts more than 5 days with a serum Zn concentration below 9.8 μmol/l.
Conclusions. Every fifth child was diagnosed with serum Zn deficiency. Decreased serum Zn concentrations below reference va
lues on the 1st day of treatment affected the diarrheal syndrome duration being associated with its period of more than 5 days. To 
predict the duration of diarrheal syndrome in young children, the formula y = 0.5638х + 10.348, where y is the duration of diarrhea 
(days), x is the serum Zn concentration on the 1st day of hospitalization (μmol/l), should be used.
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Мета роботи – розробити модель прогнозування перебігу інфекційної діареї (ІД) в дітей раннього віку на підставі визначення 
впливу сироваткових концентрацій цинку (Zn) на клінічні показники хворих.
Матеріали і методи. До дослідження залучили 99 дітей віком від 1 до 36 місяців, які госпіталізовані з діагнозом гостра 
кишкова інфекція протягом перших трьох діб від початку хвороби. Визначали рівень Zn крові методом колориметричного 
тесту. Для опрацювання даних використали методи непараметричної статистики, оскільки розподіл показників не відпо-
відав нормальному. 
Для визначення впливу сироваткових концентрацій Zn на перебіг ІД застосували метод кореляційного аналізу з обчислен-
ням коефіцієнта кореляції Спірмена (r). Далі здійснили регресійний аналіз. У кожному випадку обирали кращий варіант 
регресійного рівняння, який визначали за величиною коефіцієнта детермінації R2.
Результати. Зниження сироваткової концентрації Zn виявлено у 22 (22,22 %) дітей із групи обстеження. Низькі концен-
трації Zn крові на першу та третю доби лікування асоціювалися з більшою частотою рідких випорожнень на сьому 
добу госпіталізації (r = -0,68 та r = -0,51 відповідно, р < 0,05). Побудували модель парної лінійної регресії, згідно з якою 
можна визначити тривалість діареї у хворих на ІД, знаючи рівень Zn на першу добу госпіталізації. Виявлену залежність 
можна описати рівнянням парної лінійної регресії: у = 0,5638х + 10,348, де у – тривалість діареї (діб), x – сироваткова 
концентрація Zn на першу добу госпіталізації (мкмоль/л). Коефіцієнт детермінації моделі статистично значущий R2 = 0,5 
(p ˂  0,001). Використавши наведене рівняння, встановили, що при сироватковій концентрації Zn менше ніж 9,8 мкмоль/л 
діарея триває понад 5 днів.
Висновки. У кожної п’ятої дитини визначено дефіцит Zn у крові. Зниження рівня сироваткової концентрації Zn нижче від 
референтних значень на першу добу лікування впливає на тривалість діарейного синдрому й асоціюється з діарейним 
синдромом тривалістю понад 5 діб. Для прогнозування тривалості діарейного синдрому у дітей раннього віку необхідно 
застосувати формулу: у = 0,5638х + 10,348, де y – тривалість діареї (діб), x – сироваткова концентрація Zn на першу добу 
госпіталізації (мкмоль/л).
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Гострий гастроентерит є поширеною проблемою в 
педіатричній практиці, спричиняє високу смертність і 
захворюваність дітей, а також має наслідки для осіб, які 
здійснюють догляд. Ба більше, ця проблема є п’ятою за 
значущістю причиною смертності дітей у всьому світі [1].

Незважаючи на значні досягнення в галузі санітарії 
та поінформованості суспільності системою охорони 
здоров’я, діарейні захворювання залишаються однією 
з провідних причин глобального тягаря інфекційних 
хвороб [2]. Щороку в усьому світі реєструють майже 
1,7 мільярда випадків захворювання на інфекційну 
діарею (ІД), яка є третьою причиною дитячої смертності 
у світі після перинатальних захворювань та інфекцій 
дихальних шляхів [3]. Смертність від діареї непропо-
рційно висока у країнах із низьким і середнім рівнями 
доходу [4]. У 2019 році зареєстровано 370 000 випадків 
смерті від діареї у дітей віком до п’яти років, передусім 
у країнах, що розвиваються [5]. У країнах із низьким 
і середнім рівнями доходу у мільйонів дітей щороку 
виникає тяжка діарея, і багато хворих вмирають від 
зневоднення [6].

Кишечник містить 70–80 % імунних клітин. Це свід-
чить про тісний зв’язок між кишечником та імунною сис-
темою. Мікробіота кишечника впливає на біодоступність 
мікроелементів, необхідних для діяльності організму [7]. 
Будучи важливим мікроелементом для людини, цинк 
(Zn) бере участь у багатьох фізіологічних реакціях [8,9], 
відіграє важливу роль у регулюванні резистентності 
організму до інфекційних агентів і знижує ризик, тяж-
кість і тривалість діарейних захворювань  [10]. Навіть 
незначний дефіцит Zn (ZnD) може бути пов’язаний із 
дисфункцією імунної системи та обмеженням фізичного 
розвитку [11].

Рандомізовані контрольовані дослідження щодо 
використання добавок Zn залишаються золотим стан-
дартом для підтвердження ролі ZnD; особливо актуаль-
ними є такі епідеміологічні дослідження у країнах, що 
розвиваються. Показано, що додавання Zn і перораль-
на регідратація стали стандартом медичної допомоги 
під час лікування діарейних захворювань у дітей віком 
до п’яти років [12]. Доведено, що пероральне введення 
рідини (з використанням розчину для пероральної 
регідратації) рятує дитячі життя, але не впливає на 
тривалість часу, протягом якого діти мають діарею. 
Додавання Zn може допомогти скоротити тривалість і 
тяжкість діареї, а отже має додаткову перевагу перед 
пероральною регідратацією щодо зниження дитячої 
смертності [6].

ZnD дуже поширений у малорозвинених країнах, 
що призводить до значного тягаря інфекційних захво-
рювань, особливо у маленьких дітей. Встановлено, що 
вони мають підвищений ризик розвитку ZnD через високі 
потреби в період швидкого росту [13]. Лише у кількох 
дослідженнях повідомляли про рівень поширеності 
ZnD у здорових «маленьких дітей» у західних країнах 
із високим рівнем доходу – 0–60 % [14].

У доступній фаховій літературі є лише небагато 
праць, присвячених прогностичним факторам перебігу 
ІД у дітей раннього віку. Так, згідно з результатами од-
ного з досліджень, знаючи концентрацію пропіонової 
кислоти у фекаліях чи значення анаеробного індексу на 
другу – третю доби перебігу ротавірусної інфекції, можна 

визначити імовірну тривалість діарейного синдрому в 
дітей віком 1–24 місяці [15].

Беручи до уваги важливу роль забезпеченості Zn 
для дітей раннього віку, що хворі на ІД, вважаємо за 
доцільне вивчити його прогностичну роль.

Мета роботи
Розробити модель прогнозування перебігу інфекційної 
діареї у дітей раннього віку на підставі визначення 
впливу сироваткових концентрацій цинку на клінічні 
показники хворих.

Матеріали і методи дослідження
До відкритого проспективного дослідження залучено 
99 дітей віком від 1 до 36 місяців, які госпіталізовані 
до КНП «Обласна інфекційна клінічна лікарня» ЗОР 
(м.  Запоріжжя) з діагнозом гостра кишкова інфекція 
протягом перших трьох діб від початку хвороби. Крім 
загальноклінічних досліджень у хворих брали кров на 
першу, третю, п’яту доби госпіталізації для визначення 
рівня Zn крові. Здійснили динамічне спостереження 
з визначенням клінічних ознак на першу, третю, п’яту, 
сьому доби лікування.

У структурі за віком переважали діти 13–36 міся-
ців життя – 68 (68,69 %), хворих другого півріччя – 24 
(24,24 %), дітей віком від 1 до 5 місяців – 7 (7,07 %). У 
структурі за статтю переважали хлопчики – 73 (73,7 %). 
Встановили, що частіше діагностували вірусну етіологію 
захворювання (рис. 1).

Рівень Zn визначили методом колориметричного 
тесту з 5-бром-PAPS, застосували тест-систему Global 
Scientific. Результати, що одержали, порівняли з ре-
ферентними значеннями відповідного показника, що 
наведені в інструкції до тест-системи – 63,8–110,0 мкг/дл 
(9,8–16,6 мкмоль/л).

Для статистичного опрацювання даних у програ-
мі Microsoft Excel 2010 сформовано базу даних, на 
основі якої здійснювали аналіз результатів. Викори-
стали програму Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№  JPZ804I382130ARCN10-J). Спочатку визначили 
характер розподілу даних за допомогою W-критерію 
Shapiro–Wilk (нульову гіпотезу про нормальність 
розподілу відкидали при р  <  0,05). Встановили, що 
розподіл показників не відповідав нормальному, 
тому для опрацювання даних застосували методи 
непараметричної статистики. Для оцінювання впливу 
сироваткових концентрацій Zn на перебіг інфекційної 
діареї визначили кореляційні взаємозв’язки, викори-
стали метод кореляційного аналізу з обчисленням 
коефіцієнта кореляції Спірмена (r). Відповідно до цього 
аналізу, розроблено градацію коефіцієнта кореляції: 
r < 0,3 – слабка залежність; r = 0,3 ≤ ρ < 0,7 – помірна 
залежність; r ≥ 0,7 – сильна залежність. Надалі, в разі 
виявлення достовірних кореляційних зв’язків, викона-
ли регресійний аналіз, зокрема застосували лінійну 
регресію з обчисленням параметрів моделі методом 
найменших квадратів. У кожному випадку обирали 
кращий варіант регресійного рівняння, який визначали 
за величиною коефіцієнта детермінації R2. Рівняння 
регресії мали вигляд y = a + b × x, де y – передбачува-
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не значення залежної змінної, x – фактичне значення 
незалежної змінної (предиктора), a та b – коефіцієнти 
(константи).

Результати
За результатами колориметричного тесту встановили 
зниження сироваткової концентрації Zn у 22 обстежених 
дітей раннього віку (22,22 %).

Аналіз кореляційних взаємозв’язків (табл. 1) пока-
зав, що достовірно сироватковий рівень Zn крові дітей 
раннього віку, які хворі на ІД, впливав на характеристику 
діарейного синдрому та не мав впливу на частоту, трива-
лість блювання і лихоманки. Так, низькі концентрації Zn 
крові на першу та третю доби лікування асоціювалися з 
більшою частотою рідких випорожнень на сьому добу 
госпіталізації (r = -0,68 та r = -0,51 відповідно, р < 0,05). 
Значущий вплив на загальну тривалість діарейного син-
дрому мав низький вміст Zn крові в дебюті хвороби – на 
першу добу лікування (r = -0,53, р < 0,05).

Отже, у результаті кореляційного аналізу не 
встановили зв’язків, крім впливу рівня сироваткової 
концентрації Zn на тривалість діарейного синдрому. 
Це стало причиною виконання регресійного аналізу 
для оцінювання впливу концентрації Zn крові в дебюті 
хвороби на тривалість діарейного синдрому. Побудували 
модель парної лінійної регресії, за якою можна визна-
чити тривалість діареї у хворих на ІД, знаючи рівень Zn 
на першу добу госпіталізації (рис. 2).

Виявлену залежність можна описати рівнянням 
парної лінійної регресії: у = 0,5638х + 10,348, де у – 
тривалість діареї (діб), x – сироваткова концентрація 
Zn на першу добу госпіталізації (мкмоль/л). Коефіцієнт 
детермінації моделі статистично значущий R2 =  0,5, 
(p ˂ 0,001).

Використавши це рівняння, встановили, що при 
сироватковій концентрації Zn менше ніж 9,8 мкмоль/л 
(найнижче референтне значення) діарея триває понад 
5 днів.

Обговорення
Діарейний синдром залишається основною причиною 
дитячої смертності при інфекційних гастроентеритах. 
Завдяки своєчасній оральній регадратації вдалося 
врятувати мільйони дитячих життів, проте вона не 
впливає на тривалість основних симптомів хвороби [16]. 
Актуальним залишається питання щодо прогнозування 
перебігу ІД у дітей із визначенням чинників тривалого 
збереження симптомів.

У результаті досліджень виявили істотний вплив 
ZnD на перебіг ІД [6,10]. Під час нашого дослідження, 
хоча й не встановили достовірних зв’язків сироваткової 
концентрації Zn у дебюті хвороби з тривалістю блювоти 
та підвищення температури тіла, виявили вірогідний 
зворотний кореляційний зв’язок середньої сили між 
рівнем Zn крові в дебюті хвороби та тривалістю діарей-
ного синдрому. Ще у 2016 році показано роль додавання 
Zn при ІД у дітей [17]. Так, у результаті метааналізу 
33 досліджень виявлено, що додаткове введення Zn, 
імовірно, скорочує середню тривалість діареї майже 
на 16 годин [6].
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Рис. 1. Етіологічна структура інфекційної діареї дітей раннього віку (n = 99), залучених до 
дослідження. р/в: ротавірусна інфекція; н/в: норовірусна; а/в: астровірусна.

-6

-4

-2

0

2

4

6

8

10

12

0 5 10 15 20 25 30

Тр
ив

ал
іст

ь 
ді

ар
ей

но
го

 с
ин

др
ом

у, 
ді

б

Сироваткова концентрація Zn на першу добу госпіталізації, мкмоль/л

Рис. 2. Залежність тривалості діарейного синдрому від сироваткової концентрації Zn на першу 
добу госпіталізації (мкмоль/л).

Таблиця 1. Кореляційні взаємозв’язки сироваткової концентрації Zn і клінічних 
проявів інфекційної діареї в дітей раннього віку

Показник Zn 1, 
мкмоль/л

Zn 2, 
мкмоль/л

Zn 3, 
мкмоль/л

Частота рідких 
випорожнень, 
рази на добу

Перша доба -0,06 0,02 -0,48
Третя доба -0,04 0,09 0,06
П’ята доба -0,13 0,05 0,11
Сьома доба -0,68* -0,51* -0,17

Тривалість діареї, дні -0,53* -0,35 -0,04
Частота блювання, 
рази на добу

Перша доба 0,06 0,10 0,01
Третя доба -0,06 -0,02 -0,11
П’ята доба 0,08 -0,12 -0,16
Сьома доба -0,03 0,051 0,02

Тривалість блювання, дні -0,006 0,04 0,12
Підвищення 
температури тіла, °С

Перша доба -0,10 0,04 -0,10
Третя доба -0,02 0,08 -0,20
П’ята доба -0,03 -0,05 -0,17
Сьома доба -0,03 0,01 -0,015

Тривалість, дні -0,04 0,02 -0,14

*: достовірні кореляційні взаємозв’язки (р < 0,05); Zn 1: сироваткова концентрація цинку в перший 
день лікування; Zn 2: сироваткова концентрація цинку у третій день лікування; Zn 3: сироваткова 
концентрація цинку в п’ятий день лікування.
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Результати останніх досліджень свідчать також про 
зв’язок тяжкості перебігу ІД з сироватковою концентра
цією Zn. Так, дослідники виявили, що в пацієнтів із низь-
ким рівнем Zn у сироватці крові істотно вищий показник 
дегідратації [18]. Крім того, кількість дітей із тривалим 
блюванням (>24 годин) значно більша у цій групі. Разом 
із тим, групи істотно не відрізнялися за тривалістю діареї; 
ці дані у нашому дослідженні не підтверджено.

На відміну від результатів, які одержали, у здійснено-
му в Індії дослідженні не виявлено зв’язку між тривалістю 
діареї та рівнем Zn у сироватці крові дітей раннього віку 
[19]. У публікації A. Е. Eskander et al. показано значущу 
негативну кореляцію між рівнем Zn у сироватці крові та 
оцінкою дегідратації, тривалістю госпіталізації (p < 0,05) 
[20]. У результаті досліджень, що здійснені в Індії та 
Танзанії, визначили вплив рівня Zn крові на частоту та 
тривалість блювоти, встановили також, що діарейний 
синдром не мав змін [21]. Разом із тим, є дані, що свід-
чать про скорочення тривалості діарейного синдрому на 
1,5 дня у разі додаванні мікроелементів [22].

Незважаючи на певні протиріччя щодо впливу сиро-
ваткової концентрації Zn на різні клінічні симптоми ІД, всі 
автори стверджують, що недостатність цього мікроеле-
мента впливає на тяжкість і тривалість хвороби. Ці тези 
підтверджено і за результатами нашого дослідження.

Висновки
1. У кожної п’ятої дитини раннього віку, яка хвора 

на інфекційну діарею, виявлено дефіцит цинку в крові.
2. Зменшення сироваткової концентрації цинку 

нижче за референтні показники на першу добу ліку-
вання гострої кишкової інфекції впливає на тривалість 
діарейного синдрому в дітей раннього віку, асоціюється 
з діарейним синдромом тривалістю понад 5 діб.

3. Концентрацію сироваткового цинку в дебюті 
інфекційної діареї можна використати для прогнозу-
вання тривалості діарейного синдрому в дітей ран-
нього віку. Для цього необхідно застосувати формулу: 
у = 0,5638х + 10,348, де y – тривалість діареї (діб), 
x – сироваткова концентрація цинку на першу добу 
госпіталізації (мкмоль/л).

Перспективи подальших досліджень полягають у 
впровадженні нових інформативних лабораторних 
предикторів тривалого перебігу гострої кишкової інфек-
ції в дітей раннього віку. Це дасть змогу прогнозувати 
перебіг хвороби та індивідуалізувати підхід до ведення 
таких хворих.
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