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artificial algorithms for maintaining homeostasis. The role of the nervous, endocrine,
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analyzed. Feedback mechanisms as the basis of natural self%regulation are highlighted.
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У статті розглянуто природні механізми регуляції організму та сучасні штучні
алгоритми підтримання гомеостазу. Проаналізовано роль нервової, ендокринної, імун%
ної та клітинної систем у забезпеченні стабільності внутрішнього середовища орган%
ізму. Висвітлено принципи зворотного зв’язку як основу природної саморегуляції.
Окрему увагу приділено штучним системам підтримання гомеостазу: медичним при%
строям автоматичного контролю, цифровому моніторингу стану пацієнта, алгорит%
мам дозування лікарських засобів та використанню штучного інтелекту в терапії.
Проведено порівняльний аналіз природної та штучної регуляції, визначено їхні пере%
ваги, обмеження та перспективи інтеграції. Обґрунтовано значення системної меди%
цини як напряму майбутнього, що поєднує біологічні механізми саморегуляції з тех%
нологічними засобами контролю здоров’я.

Ключові слова: гомеостаз, регуляція, зворотний зв’язок, фізіологія, штучні алго�
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Життя будь%якого організму можли%
ве лише за умови збереження внутрішньої
рівноваги, незважаючи на постійні зміни
зовнішнього середовища. Температура
тіла, рівень глюкози в крові, водно%сольо%
вий баланс, кислотно%лужний стан потре%
бують безперервного контролю та ко%
рекції. Саме так проявляється гомеостаз
або здатність живих систем підтримува%
ти відносну сталість внутрішнього середо%
вища завдяки складним природним меха%
нізмам регуляції [1].

Упродовж еволюції організм сфор%
мував багаторівневі системи самоконтро%
лю: нервову, ендокринну, імунну, клітин%
ну, які працюють узгоджено, швидко реа%
гуючи на відхилення та повертаючи сис%
тему до стану рівноваги. Природна регу%
ляція є прикладом високої біологічної
доцільності, точності та адаптивності [2].

Однак у разі хвороби, травми чи
вікових змін природні механізми можуть
порушуватися. Тоді на допомогу прихо%
дить такі штучні способи підтримання го%
меостазу як кардіостимулятори, інсулінові
помпи, апарати штучної вентиляції легень,
системи моніторингу життєвих показ%
ників, цифрові алгоритми дозування пре%
паратів [1]. Таким чином, сучасна терапія
дедалі частіше спирається не лише на
ліки чи втручання, а й на алгоритми,
здатні частково відтворювати функції при%
родної саморегуляції.

У добу алгоритмів і штучного інте%
лекту виникає метарегуляція, як новий
феномен керування не лише станами си%
стеми, а й правилами, за якими ці стани
підтримуються. Алгоритми більше не про%
сто обчислюють або оптимізують, а й бе%
руть участь у формуванні того, що вва%
жається “нормою”, “балансом” або навіть
“відхиленням” [3]. Це змінює саму приро%
ду стабільності. Якщо раніше гомеостаз
був внутрішньою властивістю системи, то
тепер він дедалі частіше проєктується
через моделі, дані та алгоритмічні рішен%
ня. І тоді постає фундаментальне питан%
ня, чи залишається система саморегуль%
ованою, якщо її регулятори також навчені,
налаштовані й оптимізовані?

Порівняння природних механізмів
регуляції та штучних алгоритмів підтри%
мання гомеостазу дає змогу глибше зро%
зуміти як природу життя, так і перспекти%
ви майбутньої системної медицини. Саме
на межі біології, техніки та інформатики
формується новий точний, персоналізова%
ний і безперервний підхід до лікування
людини.

Метою дослідження є комплекс%
ний аналіз природних механізмів регуляції
організму та сучасних штучних алгоритмів
підтримання гомеостазу, визначення їх
спільних принципів функціонування,
відмінностей, переваг і обмежень, а також
обґрунтування перспектив інтеграції біо%
логічних і цифрових технологій у розвит%
ку системної медицини.

Методи дослідження

Для досягнення поставленої мети
використано комплекс загальнонаукових
і спеціальних методів дослідження:

1. Аналіз наукової літератури — для вив%
чення сучасних уявлень про гомеос%
таз, природні механізми регуляції та
технологічні системи медичного кон%
тролю.

2. Порівняльний метод — для зіставлен%
ня природних механізмів саморегу%
ляції організму та штучних алгоритмів
підтримання життєвих функцій.

3. Системний підхід — для розгляду
організму людини як цілісної багато%
рівневої системи взаємопов’язаних
регуляторних процесів.

4. Узагальнення та синтез — для фор%
мування висновків щодо ролі сучас%
них технологій у підтриманні гомеос%
тазу та розвитку системної медици%
ни.

5. Прогностичний метод — для оцінки
перспектив використання біоінженер%
них технологій, штучного інтелекту та
персоналізованої терапії в медицині
майбутнього.

Поняття гомеостазу в біологічних,
технічних та соціальних системах

Поняття гомеостазу виникло в біо%
логії як опис здатності живих організмів



ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

9

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026  р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

підтримувати відносну сталість внутрішнь%
ого середовища попри зовнішні зміни.
Класичними прикладами є регуляція тем%
ператури тіла, рівня глюкози або кислот%
но%лужного балансу. У цьому сенсі гоме%
остаз є не станом, а процесом безперер%
вного балансування, де стабільність дося%
гається через динамічну нестабільність.

У технічних системах цей принцип
був формалізований через теорію авто%
матичного керування, як%от термостати,
автопілоти, системи стабілізації напруги.
Тут гомеостаз набуває інженерного змісту,
як підтримка заданого параметра через
механізми зворотного зв’язку.

У соціальних системах поняття гоме%
остазу стає ще більш складним і метафо%
ричним. Економіки, політичні інститути,
інформаційні мережі також демонструють
властивості самопідтримки структури че%
рез відповідні норми, ринки, культурні
коди. Однак на цьому рівні “рівновага”
вже не є чітко визначеною величиною:
вона стає результатом конкуренції бага%
тьох локальних регуляторів, що часто
мають конфліктні цілі.

Таким чином, гомеостаз у біо%
логічній, технічній і соціальній постає як
універсальний принцип динамічної стабі%
лізації, але з різним ступенем формалі%
зації та передбачуваності.

Фундаментальне узагальнення по%
няття гомеостазу було здійснене в межах
кібернетики, започаткованої роботами
Норберта Вінера. У його класичній праці
[4] кібернетика визначається як наука про
керування та комунікацію в організмі тва%
рини й машині, де центральним механіз%
мом виступає зворотний зв’язок
(feedback%loop), що дозволяє системі ко%
ригувати свою поведінку на основі ре%
зультатів власних дій.

Ця ідея радикально змінила уявлен%
ня про організацію складних систем: ке%
рування перестало бути односпрямова%
ним наказом і стало циклічним процесом
навчання через помилки. Важливим на%
слідком стало розуміння того, що
стабільність не є відсутністю змін, а ре%
зультатом постійного коригування відхи%

лень.

Подальший розвиток кібернетики
повязана з іменем В. Росс Ешбі [5], який
увів принцип необхідного різноманіття, де
наголошувалось, що система здатна кон%
тролювати середовище лише за умови,
що її внутрішня складність не менша за
складність цього середовища. У цьому
контексті гомеостаз стає не просто ба%
лансом, а функцією інформаційної відпо%
відності між системою та її середовищем.
Зворотні зв’язки перестають бути лише
механізмом стабілізації, а стають механі%
змом адаптації та навчання.

У сучасній теорії складних систем
гомеостаз розглядається як частковий
випадок ширшого явища саморегуляції.
Складні адаптивні системи характеризу%
ються тим, що їхні елементи взаємодіють
локально, але на макрорівні виникають
глобальні патерни порядку.

Саморегуляція тут не є централізо%
ваною функцією, а виникає стрибкоподі%
бно, як результат взаємодії численних
підсистем, кожна з яких реагує на ло%
кальні сигнали. Прикладами таких систем
є нейронні мережі мозку, екосистеми,
фінансові ринки та цифрові платформи.
Важливим аспектом є те, що саморегуля%
ція часто базується не лише на негатив%
них зворотних зв’язках (які стабілізують
систему), але й на позитивних (які підси%
люють зміни). Це створює баланс між ста%
більністю та еволюцією системи.

У формалізованих підходах, зокрема
через інформаційно%теоретичні моделі,
гомеостаз може бути інтерпретований як
міра стабільності розподілу станів систе%
ми, тоді як самоорганізація, як процес
зростання структурної впорядкованості в
умовах нерівноваги.

Класична кібернетична модель, по%
при свою універсальність, має суттєві
обмеження, які стають особливо очевид%
ними в умовах високої складності сучас%
них систем [6]. По%перше, вона передба%
чає відносну стабільність цільових
функцій. У реальних соціотехнічних сис%
темах самі цілі можуть змінюватися в про%
цесі функціонування системи, що призво%
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дить до явища “плаваючої норми”. По%
друге, класична модель оперує чітко виз%
наченими межами системи. У цифрову
епоху ці межі стають розмитими: систе%
ми взаємопроникають (платформи, алго%
ритми, мережі), утворюючи мережеві еко%
системи без чіткої централізації. По%
третє, зростає роль алгоритмічних посе%
редників (штучного інтелекту), які не лише
реалізують регуляцію, але й змінюють
самі критерії регуляції. Це веде до появи
метарегуляції тобто узгодження правил
регулювання, що виходить за межі кла%
сичної кібернетичної схеми.

У результаті класична модель зво%
ротного зв’язку виявляється недостат%
ньою для опису систем, де: змінюються
самі цілі управління, еволюціонують кри%
терії стабільності, а регулятори стають
частиною керованої системи. Це створює
необхідність переходу до нових теоретич%
них рамок, у яких гомеостаз розглядаєть%
ся не як стан рівноваги, а як багаторівне%
вий процес динамічного узгодження між
конкуруючими механізмами регуляції.

Теоретичні засади гомеостазу
людини

Ідея гомеостазу є однією з фунда%
ментальних у біології та медицині. Ще на
початку ХХ століття Walter Cannon описав
[7] гомеостаз як здатність організму
підтримувати відносну сталість внутрішнь%
ого середовища попри змінність
зовнішніх умов. Температура тіла, кислот%
но%лужний баланс, артеріальний тиск ут%
римуються в межах допустимих коливань
завдяки складним механізмам регуляції.
Проте сучасне розуміння регуляції вихо%
дить за межі простої “підтримки сталості”.
Організм не лише повертає показники до
певної норми, а й активно перебудовує
самі параметри регуляції залежно від кон%
тексту. Цю динамічну адаптацію описує
концепція алостазу, запропонована Peter
Sterling та Joseph Eyer. Алостаз означає
“стабільність через зміну”: система збер%
ігає функціональну цілісність, змінюючи
налаштування регуляторних механізмів.

У цьому сенсі патологія може бути
інтерпретована як зсув алостатичного

налаштування, що призводить до деза%
даптивної рівноваги. Так хронічний стрес
формує стійкий режим підвищеної акти%
вації, що стає новою “нормою” для сис%
теми і тоді терапевтичне втручання постає
не як боротьба із симптомом, а як спро%
ба змінити параметри цієї стабілізованої,
але небажаної конфігурації [9].

Сучасна наука дедалі частіше описує
організм мовою теорії складних систем.
Людина не є сумою органів, оскільки це
інтегрована мережа таких взаємодіючих
рівнів як молекулярного (рецептори, ме%
діатори, гормони), клітинного, нейронно%
го, когнітивного, поведінкового та соц%
іального (Рис.).

Кожен рівень має власну динаміку,
але водночас вміщений у більшу систему
регуляції. Зміни на одному рівні можуть
поширюватися каскадом на інші. Біохімі%
чний сигнал впливає на нейронну мере%
жу, яка формує когнітивну інтерпретацію,
що в свою чергу визначає поведінку, а та
змінює середовище, яке знову впливає на
біохімію. Таким чином, організм функціо%
нує як відкрита нелінійна система. Його
стан у кожний момент часу визначається
не лише поточними впливами, а й істо%
рією попередніх адаптацій. Динаміка такої
системи може мати кілька стабільних ре%
жимів, до яких вона тяжіє. Норма й пато%
логія в цьому контекс є різними режима%
ми стабільності і з цієї перспективи будь%
яке лікування є втручанням у багаторівне%
ву динаміку, а не ізольованим впливом на
один компонент.

Ключовим механізмом гомеостазу є

 

Рис. Складові гомеостазу 
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зворотний зв’язок, який зменшує відхи%
лення системи від цільового значення
[11]. Так якщо артеріальний тиск підви%
щується, активуються механізми його
зниження; якщо рівень глюкози падає,
запускаються процеси її підвищення. Про%
те в реальних біологічних системах зво%
ротні зв’язки багаторівневі й взаємопов%
’язані. Нейроендокринні осі, автономна
нервова система, когнітивні оцінки та по%
ведінкові реакції утворюють складні регу%
ляторні контури. У межах цих контурів
важливими є чутливість рецепторів, поро%
ги активації, швидкість реакції, сила галь%
мування. Порушення будь%якого з цих
параметрів може змінити динаміку всієї
системи [12]. Наприклад, підвищена ког%
нітивна чутливість до загрози посилює
активацію автономної нервової системи,
що, у свою чергу, підтримує тривожний
стан. і виникає самопідтримуваний цикл.
Саме тут з’являється місце для фармако%
логічного чи психологічного втручання, які
входять у регуляторний контур і змінюють
його параметри (посилюють гальмування,
знижують поріг реакції або перебудову%
ють когнітивну інтерпретацію сигналу).
Інакше кажучи, вони модифікують архітек%
туру зворотного зв’язку.

У клінічній медицині таку систему
зазвичай розуміють як стандартизовану
послідовність діагностичних і терапевтич%
них кроків, що мінімізує невизначеність і
знижує ризик помилки. Вона структурує
прийняття рішень у ситуаціях, де час,
складність і варіативність клінічних про%
явів вимагають чіткої логіки дій.

Сучасні рекомендації, наприклад,
розроблені European Society of Cardiology
або World Health Organization [13], форма%
лізують клінічне мислення у вигляді по%
слідовних кроків: оцінка ризику ’™ вибір
втручання ’™ моніторинг ’™ корекція. Та%
ким чином, алгоритм стає інструментом
трансляції доказової бази у практичну дію.
Проте ця система у медицині є не лише
схемою прийняття рішень, а вона виконує
функцію метарегулятора, через вибір пре%
парату, дозування або тактики лікування,
що змінює параметри фізіологічної сис%
теми пацієнта.

У клінічній медицині система орган%
ізовує біомедичне втручання, а у психо%
терапії інформаційну перебудову досвіду.
В обох випадках вона виступає не просто
як інструкція, а як структурований ме%
ханізм зміни параметрів регуляторної си%
стеми [14]. Саме ця спільна функція доз%
воляє розглядати її як універсальну кон%
цептуальну одиницю в межах моделі сис%
темної гомеостазії. Її універсальність по%
лягає в тому, що вона може бути засто%
сована на різних рівнях організації, від
молекулярного до когнітивного, залиша%
ючись при цьому логічно цілісним механ%
ізмом впливу.

Природні механізми регуляції

Живий організм не є статичною кон%
струкцією, яка одного разу створена і далі
існує незмінно. Навпаки, життя можливе
лише завдяки постійному руху, адаптації,
корекції та узгодженню внутрішніх про%
цесів [15]. Кожна клітина, тканина чи
орган безперервно реагують на сигнали,
змінюють свою активність і пристосову%
ються до нових умов. Саме ця здатність
до внутрішнього впорядкування становить
сутність природної регуляції.

Природні механізми регуляції фор%
мувалися протягом еволюції як відповідь
на потребу зберігати стабільність у мінли%
вому світі. Організм людини щодня сти%
кається зі змінами температури, наванта%
женням, інфекціями, дефіцитом або над%
лишком поживних речовин, емоційним
напруженням. Попри це, внутрішнє сере%
довище залишається відносно сталим.
Таке явище стало можливим завдяки
взаємодії кількох головних систем конт%
ролю: нервової, ендокринної, імунної та
клітинної [16]. Їхня узгоджена робота
створює складну мережу саморегуляції,
де кожен елемент впливає на інші.

Нервова система є найшвидшим
механізмом регуляції в організмі. Вона
функціонує через передачу електричних
імпульсів і хімічних сигналів між клітина%
ми, забезпечуючи майже миттєву реакцію
на зміни середовища [17]. Завдяки не%
рвовій регуляції людина може відсмикну%
ти руку від гарячого предмета, змінити
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частоту серцебиття під час фізичного на%
вантаження або пристосувати дихання до
нестачі кисню.

Особливістю нервової системи є
точність і адресність впливу. Сигнал над%
ходить саме до того органа чи структури,
яка повинна відповісти. Центральна не%
рвова система аналізує інформацію, що
надходить від рецепторів, порівнює її з
потребами організму і формує відповідь.
Наприклад, коли температура тіла підви%
щується, центри терморегуляції активу%
ють потовиділення і розширення судин
шкіри. Якщо ж температура знижується то
запускаються механізми тремтіння та зву%
ження судин.

Нервова регуляція є основою швид%
кої адаптації. Вона працює в секундах і
хвилинах, дозволяючи організму негайно
реагувати на небезпеку чи зміну умов. У
цьому полягає її незамінна роль у підтри%
манні життя.

На відміну від нервової системи, гу%
моральна регуляція діє повільніше, але
охоплює значно ширший спектр процесів.
Вона здійснюється через гормони, які
регулюють ріст, розвиток, обмін речовин,
репродуктивну функцію, реакції на стрес,
сон, апетит та безліч інших процесів. На%
приклад, інсулін знижує рівень глюкози в
крові, тиреоїдні гормони впливають на
інтенсивність обміну речовин, адреналін
готує організм до швидкої відповіді на
загрозу.

Ендокринна система діє як хімічна
мова організму, оскільки пов’язує між
собою віддалені органи та координує їхню
роботу. Якщо нервова система нагадує
миттєве повідомлення, то гормональна
довготривалу програму дії [18]. Саме зав%
дяки гуморальній регуляції організм може
не лише швидко реагувати, а й стратегі%
чно перебудовувати свою діяльність
відповідно до тривалих потреб.

Не менш важливою є імунна систе%
ма, яка забезпечує захист організму та
підтримання внутрішньої цілісності. Її зав%
дання полягає не лише у боротьбі з інфек%
ціями, а й у розпізнаванні ушкоджених,
старих або атипових клітин. Імунітет по%

стійно здійснює контроль за тим, що є
«своїм», а що потенційно небезпечним.
Імунна регуляція включає роботу лейко%
цитів, антитіл, цитокінів та інших сигналь%
них молекул. Вона запускає запалення
при ушкодженні тканин, координує загоє%
ння, формує пам’ять після перенесених
інфекцій. Таким чином, імунна система є
не лише оборонною, а й відновною струк%
турою.

На ще глибшому рівні діє клітинна
саморегуляція. Кожна клітина володіє
власними механізмами контролю, вона
регулює споживання енергії, синтез
білків, поділ, відновлення ДНК, утилізацію
пошкоджених структур. Клітина ніби має
внутрішню програму стабільності. Якщо ці
механізми порушуються, можуть виника%
ти патології, зокрема онкологічні проце%
си.

Усі природні системи регуляції об%
’єднує зворотний зв’язок, який є спільним
принципом та універсальним механізмом,
за якого результат процесу впливає на
сам процес, посилюючи або послаблюю%
чи його [15]. Найпоширенішим є негатив%
ний зворотний зв’язок, що спрямований
на повернення показника до норми. Якщо
рівень глюкози підвищується, виділяєть%
ся інсулін; якщо температура падає то
активується теплопродукція. Такий тип
регуляції забезпечує стабільність і є ос%
новою гомеостазу.

Позитивний зворотний зв’язок зус%
трічається рідше й використовується тоді,
коли процес потрібно швидко завершити
або посилити. Прикладом є скорочення
матки під час пологів або згортання крові
при ушкодженні судини. У цих випадках
реакція наростає до досягнення кінцево%
го результату. Саме завдяки механізмам
зворотного зв’язку організм не діє хао%
тично., а постійно співвідносить резуль%
тат із метою, коригує власні дії та підтри%
мує рівновагу. У цьому виявляється гли%
бока логіка живих систем.

Отже, природні механізми регуляції
являють собою багаторівневу та гармон%
ійну систему контролю, у якій нервова
регуляція забезпечує швидкість, ендок%
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ринна тривалу координацію, імунна за%
хист і відновлення, а клітинна внутрішню
дисципліну кожної структурної одиниці.
Об’єднані принципом зворотного зв’язку,
ці механізми створюють умови для стаб%
ільного існування організму. Саме завдя%
ки природній регуляції людина здатна
жити, пристосовуватися, відновлюватися
та зберігати цілісність у світі постійних
змін. Це не просто сукупність фізіологіч%
них процесів, а один із найвищих проявів
організованості життя.

Підтримання гомеостазу
терапевтичними засобами

Життя людини залежить від здат%
ності організму підтримувати сталість
внутрішнього середовища. Коли темпера%
тура тіла, артеріальний тиск, рівень глю%
кози, кислотно%лужний баланс чи водно%
електролітний склад крові виходять за
межі норми, виникає загроза нормально%
му функціонуванню клітин і органів [1]. У
здоровому стані ці показники регулюють%
ся природними механізмами самоконтро%
лю. Проте хвороба, травма, інфекція,
інтоксикація або старіння можуть поруши%
ти природну рівновагу. Саме тоді тера%
певтичні засоби стають інструментом
відновлення гомеостазу.

Сучасна медицина дедалі більше
розглядає лікування не лише як боротьбу
з конкретною хворобою, а як відновлен%
ня порушених механізмів регуляції.
Лікарські препарати, інфузійна терапія,
апаратна підтримка життєвих функцій,
дієтичні заходи, реабілітація та цифрові
технології є способи допомоги організму
повернутися до стану рівноваги. Терапія,
таким чином, є продовженням природної
саморегуляції там, де власних ресурсів
уже недостатньо.

Одним із головних терапевтичних
засобів є лікарські препарати бо їх дія
часто спрямована саме на корекцію по%
рушених внутрішніх параметрів [19]. На%
приклад, інсулін використовується для
нормалізації рівня глюкози при цукрово%
му діабеті. Антигіпертензивні препарати
допомагають стабілізувати артеріальний
тиск. Бронхолітики відновлюють

прохідність дихальних шляхів, а жарозни%
жувальні засоби коригують надмірне
підвищення температури.

Фармакотерапія є прикладом цілес%
прямованого втручання в регуляторні
процеси організму. Препарати можуть
посилювати природну реакцію, блокува%
ти надмірну активність певної системи
або тимчасово заміщати дефіцит речовин.
Однак ефективність медикаментів зале%
жить від точності дозування, часу засто%
сування та індивідуальних особливостей
пацієнта.

Особливе місце у підтриманні гоме%
остазу займає інфузійна терапія, введен%
ня розчинів внутрішньовенно для корекції
об’єму рідини, електролітного складу,
кислотно%лужного стану або дефіциту по%
живних речовин [20]. Втрата води при
блюванні, кровотечі, опіках чи інфекціях
швидко порушує рівновагу організму,
тому своєчасне введення рідини може
врятувати життя.

Розчини натрію хлориду, глюкози,
електролітні суміші, препарати крові або
плазмозамінники допомагають стабілізу%
вати кровообіг і забезпечити клітини не%
обхідними речовинами. У критичних ста%
нах інфузійна терапія стає прямим спосо%
бом відновлення умов існування тканин.

Коли організм тимчасово втрачає
здатність самостійно забезпечувати жит%
тєво важливі функції, застосовуються апа%
ратні терапевтичні засоби. Апарат штуч%
ної вентиляції легень підтримує газообмін
при дихальній недостатності, кардіости%
мулятор нормалізує ритм серця, а діаліз
замінює очищувальну функцію нирок, ви%
водячи токсини та надлишок рідини. Такі
методи особливо важливі в інтенсивній
терапії. Вони не усувають причину хворо%
би безпосередньо, але створюють умови,
за яких організм отримує час на віднов%
лення. Фактично апаратна медицина тим%
часово бере на себе окремі функції при%
родної регуляції.

Підтримання гомеостазу неможливе
без належного харчування, рухової актив%
ності та режиму відпочинку [21]. Ліку%
вальні дієти використовуються при цукро%
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вому діабеті, захворюваннях нирок, сер%
цево%судинній патології, ожирінні, алергі%
ях. Вони допомагають зменшити наван%
таження на органи та скоригувати обмін
речовин. Фізична активність покращує
кровообіг, чутливість тканин до інсуліну,
роботу серця і легенів. Сон і психоемоц%
ійна рівновага впливають на гормональ%
ний фон та імунну систему. Таким чином,
навіть немедикаментозні засоби можуть
бути потужним терапевтичним інструмен%
том підтримання внутрішньої стабільності.

У XXI столітті терапевтична допомо%
га дедалі більше спирається на цифрові
системи контролю [22]. Сенсори глюко%
зи, смарт%пристрої, монітори серцевого
ритму, програми нагадування про прийом
ліків, системи телемедицини підвищують
точність і безперервність лікування. Такі
засоби дозволяють виявляти небезпечні
зміни ще до розвитку гострого стану.
Наприклад, автоматичний контроль глю%
кози може попередити гіпоглікемію, а
дистанційний моніторинг серця вчасно
виявити аритмію. Це змінює саму модель
терапії: від епізодичного лікування до по%
стійного супроводу здоров’я.

Таким чином, підтримання гомеос%
тазу терапевтичними засобами є однією
з центральних цілей сучасної медицини.
Лікарські препарати, інфузійна терапія,
апаратна підтримка, лікувальне харчуван%
ня та цифрові технології спрямовані на
збереження внутрішньої стабільності
організму тоді, коли природні механізми
ослаблені або перевантажені.

Попри великі можливості медицини,
жоден терапевтичний засіб не може по%
вністю замінити природні механізми са%
морегуляції. Ліки мають побічні ефекти,
апарати залежать від технічної справності,
а алгоритми можуть не врахувати всі інди%
відуальні особливості людини. Тому го%
ловним завданням сучасної терапії є не
підміна організму, а допомога йому відно%
вити власну здатність до рівноваги. Тера%
пія майбутнього дедалі більше орієнтува%
тиметься не лише на усунення симптомів,
а на точне керування життєвими парамет%
рами людини. У цьому полягає нове ро%

зуміння лікування, допомогти організму
повернутися до гармонії, у якій можливе
здоров’я, відновлення і повноцінне жит%
тя.

Штучні алгоритми підтримання
гомеостазу

Коли природні механізми саморегу%
ляції організму послаблюються або втра%
чають здатність повноцінно виконувати
свої функції, людина звертається до на%
уки і техніки. Саме тоді виникає потреба
у створенні штучних алгоритмів підтри%
мання гомеостазу, здатних контролювати
життєво важливі показники, вчасно реа%
гувати на зміни та допомагати організму
зберігати рівновагу. Якщо природа фор%
мувала свої регуляторні механізми
мільйонами років еволюції, то сучасна
медицина намагається відтворити ці
принципи засобами інженерії, електроні%
ки та цифрових технологій.

Штучний алгоритм у медицині є не
тільки комп’ютерна програма, а й впоряд%
кована система дій, у якій поєднуються
вимірювання, аналіз, прийняття рішення
та лікувальна відповідь [23]. За своєю
логікою вона нагадує природний механізм
зворотного зв’язку: виявити відхилення,
оцінити його значення, обрати відповідь і
повернути систему до норми. Саме тому
сучасна терапія дедалі більше набли%
жається до біологічної моделі саморегу%
ляції.

Одним із найяскравіших прикладів
штучної підтримки гомеостазу є медичні
пристрої автоматичного контролю. Вони
працюють там, де організм тимчасово або
постійно не справляється самостійно.
Кардіостимулятор підтримує правильний
ритм серця, коли природна провідна си%
стема ослаблена. Інсулінова помпа авто%
матично подає потрібну дозу гормону при
цукровому діабеті, компенсуючи пору%
шення роботи підшлункової залози. Апа%
рат штучної вентиляції легень бере на
себе функцію дихання, коли легені не
можуть забезпечити газообмін.

Особливість таких пристроїв полягає
в тому, що вони не лише замінюють втра%
чену функцію, а й постійно реагують на
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зміни стану організму. Вони працюють за
принципом безперервного циклу: вимірю%
вання — оцінка — дія [24]. Таким чином,
техніка перестає бути зовнішнім інстру%
ментом і стає частиною регуляторної си%
стеми пацієнта.

Жоден алгоритм не може працюва%
ти без інформації. Тому особливого зна%
чення набувають цифрові системи моні%
торингу, які цілодобово збирають дані про
стан людини. У сучасних лікарнях датчи%
ки контролюють пульс, артеріальний тиск,
насичення крові киснем, температуру
тіла, частоту дихання, рівень глюкози. У
домашніх умовах ці функції виконують
смарт%годинники, портативні тонометри,
глюкометри та інші пристрої персональ%
ної медицини. Цінність таких систем по%
лягає не лише у фіксації показників, а у
здатності виявляти тенденції. Людське
око бачить окреме число, тоді як алго%
ритм помічає поступове погіршення, ри%
зик кризу чи наближення ускладнення. Це
змінює саму логіку медицини: від реагу%
вання на вже наявну проблему до її ран%
нього попередження. У цьому сенсі мон%
іторинг стає новою формою профілакти%
ки.

Одним із найскладніших завдань
медицини завжди було визначення пра%
вильної дози препарату. Надто мала доза
може бути неефективною, надто велика
— небезпечною. Саме тому алгоритми
дозування лікарських засобів стали важ%
ливим напрямом сучасної терапії.

Сьогодні комп’ютерні системи вра%
ховують масу тіла пацієнта, вік, функцію
нирок і печінки, супутні хвороби, резуль%
тати аналізів та навіть індивідуальні гене%
тичні особливості. На основі цих даних
вони допомагають лікарю обирати опти%
мальний режим лікування. Особливо важ%
ливо це в реанімації, онкології, ендокри%
нології, анестезіології, де помилка в до%
зуванні може мати критичні наслідки.

Таким чином, терапія поступово пе%
реходить від усереднених схем до персо%
налізованої точності. Ліки перестають
бути стандартним засобом і стають час%
тиною індивідуального алгоритму підтри%

мання рівноваги конкретного організму.

Підтримання гомеостазу людини
алгоритмами штучного інтелекту

Найновішим етапом розвитку штуч%
них алгоритмів є використання штучного
інтелекту (ШІ). Якщо звичайна програма
працює за наперед заданими правилами,
то інтелектуальна система здатна навча%
тися на великих масивах даних, виявляти
приховані закономірності та пропонувати
рішення в складних ситуаціях [25].

У терапії ШІ уже використовується
для прогнозування ускладнень, аналізу
медичних зображень, підбору лікування,
контролю хронічних захворювань і
підтримки лікарських рішень. Наприклад,
система може передбачити ризик серце%
вої недостатності ще до появи явних сим%
птомів або спрогнозувати коливання рівня
глюкози в пацієнта з діабетом.

Проте роль ШІ не полягає у заміні
лікаря, а його справжнє призначення по%
силення можливостей медицини, допомо%
га у складному виборі та робота з інфор%
мацією, обсяг якої перевищує людські
можливості. Майбутнє терапії, ймовірно,
полягатиме у співпраці лікаря, пацієнта та
цифрового інтелекту.

ШІ у медицині працює як система
аналізу великих масивів даних. Людський
організм постійно генерує інформацію:
серцевий ритм, частота дихання, темпе%
ратура, результати аналізів, показники
сну, фізична активність. Такі сучасні но%
симі пристрої як смартгодинники, фітнес%
браслети, сенсори безперервного моніто%
рингу дозволяють збирати ці дані майже
безперервно. Алгоритми машинного на%
вчання здатні виявляти приховані законо%
мірності, які важко помітити людині, та
прогнозувати зміни стану організму ще до
появи явних симптомів [26].

Одним із найвідоміших прикладів
підтримання гомеостазу є контроль рівня
глюкози при цукровому діабеті. У здоро%
вому організмі підшлункова залоза авто%
матично регулює концентрацію цукру в
крові. У хворих на діабет цю функцію ча%
стково можуть виконувати інтелектуальні
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системи: сенсор вимірює рівень глюкози,
алгоритм аналізує динаміку показників, а
інсулінова помпа автоматично подає не%
обхідну дозу препарату. Такі системи інко%
ли називають “штучною підшлунковою
залозою”. Вони значно знижують ризик
гіпоглікемії та покращують якість життя
пацієнтів.

Не менш важливою є роль приладів
у підтриманні серцево%судинного гомео%
стазу, які аналізують електрокардіограми,
коливання пульсу, артеріальний тиск та
варіабельність серцевого ритму. На ос%
нові цих даних система може виявити
ранні ознаки аритмії, ішемії, серцевої не%
достатності чи перевантаження організму
[27]. У майбутньому такі програми можуть
не лише попереджати лікаря, а й автома%
тично коригувати режими фізичної актив%
ності, сну та прийому ліків.

Ще одним перспективним напрямом
є регуляція психоемоційного стану [28].
Хронічний стрес порушує гормональний
баланс, роботу серця, імунної системи та
сну, ШІ можуть аналізувати голос, міміку,
поведінкові зміни, показники пульсу й
дихання, визначаючи рівень тривоги чи
перевтоми. Після цього система пропонує
дихальні вправи, режим відпочинку,
фізичну активність або звернення до фа%
хівця. Таким чином підтримується не
лише фізичний, а й психічний гомеостаз.

Особливе значення має використан%
ня ШІ в інтенсивній терапії. У відділеннях
реанімації стан пацієнта може змінювати%
ся щохвилини. Алгоритми здатні безпе%
рервно аналізувати десятки показників
одночасно: тиск, сатурацію, температуру,
діурез, біохімічні дані. Якщо система по%
мічає ознаки сепсису, дихальної недо%
статності чи критичного падіння тиску,
вона негайно подає сигнал медичному
персоналу. Це дозволяє швидше реагува%
ти та зберігати життєво важливу рівнова%
гу організму.

Попри великі можливості, застосу%
вання ШІ має певні ризики. Алгоритми
залежать від якості даних, можуть поми%
лятися або працювати неточно для окре%
мих груп пацієнтів. Існують також такі

етичні питання як конфіденційність медич%
ної інформації, відповідальність за рішен%
ня системи, збереження ролі лікаря. Тому
ШІ повинен розглядатися не як заміна
медичного працівника, а як інструмент
підтримки клінічних рішень.

Отже, алгоритми ШІ відкривають
нову епоху в підтриманні гомеостазу лю%
дини, оскільки можуть безперервно спо%
стерігати за фізіологічними параметрами,
передбачати порушення рівноваги та до%
помагати відновлювати нормальний стан
організму. У перспективі медицина стане
більш персоналізованою, профілактичною
та точною, а ШІ перетвориться на важли%
вого союзника людини у збереженні здо%
ров’я.

Доцільно розмежувати роль ШІ на
два основні напрями, як інструмент та як
терапевтичний агент. Таке розділення
важливе, оскільки в обох випадках вико%
ристовується одна й та сама обчислю%
вальна логіка аналізу даних, однак ступінь
автономності, характер впливу на
організм і клінічна відповідальність суттє%
во відрізняються [29]. Обидва напрями
мають спільну мету як%от підтримання
гомеостазу шляхом виявлення відхилень,
прогнозування ризиків та вибору опти%
мальної корекції. Проте один із них допо%
магає людині ухвалювати рішення, а
інший здатний самостійно реалізовувати
лікувальну дію.

ШІ як інструмент є системами
підтримки клінічних рішень, аналітики або
моніторингу, яка не здійснює прямого
лікувального впливу, а надає інформацію
лікарю чи пацієнту. До таких систем на%
лежать: аналіз електрокардіограм і вияв%
лення аритмій, прогноз ризику інфаркту
чи інсульту, автоматичне виявлення змін
у лабораторних показниках, контроль
рівня глюкози та попередження про не%
безпеку, цифрові поради щодо режиму
харчування, сну, фізичної активності та
системи підтримки вибору лікарського
засобу. У цьому випадку ШІ працює як
інтелектуальний помічник, що розширює
можливості лікаря. Він аналізує великі
обсяги даних швидше за людину, знахо%
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дить приховані закономірності та сигнал%
ізує про ризики.

Його роль у підтриманні гомеостазу
полягає в наступному: раннє виявлення
порушень, прогнозування декомпенсації,
допомога у виборі терапії, безперервний
моніторинг життєвих показників. Тобто
ШІ%інструмент не лікує сам, а допомагає
зберігати рівновагу через інформацію.

ШІ як терапевтичний агент є систе%
мою, яка не лише аналізує дані, а й са%
мостійно реалізує лікувальний вплив або
безпосередньо керує ним у реальному
часі [30]. Прикладами можуть бути: замк%
нена система “штучна підшлункова зало%
за”, що сама дозує інсулін, адаптивні кар%
діостимулятори, які змінюють режим сти%
муляції залежно від стану пацієнта, інте%
лектуальні системи вентиляції легень,
роботизовані реабілітаційні системи з
адаптацією навантаження та нейростиму%
лятори, які автоматично реагують на па%
тологічну активність мозку. Тут ШІ висту%
пає вже не радником, а активним учас%
ником терапії та його роль у підтриманні
гомеостазу наступна: автоматична корек%
ція фізіологічних параметрів, компенсація
втраченої функції органа, швидка реакція
на відхилення без затримки та безперер%
вне заміщення природного регуляторно%
го механізму. Тобто ШІ%агент не лише
оцінює рівновагу, а безпосередньо
підтримує її.

Попри різницю в ролях, ШІ%інстру%
менти та ШІ%терапевтичні агенти мають
спільну функціональну основу. Їх об’єднує
орієнтація на стабільність внутрішнього
середовища, оскільки обидва типи сис%
тем спрямовані на збереження життєво
важливих показників у межах норми. Їх
робота здійснюється через зворотний
зв’язок, де дані збираються, аналізують%
ся та формується реакція. Обидві систе%
ми здатні працювати тривалий час без
перерв та враховувати індивідуальні особ%
ливості конкретного пацієнта. Вони часто
попереджають кризу ще до її розвитку.
Таким чином, обидва напрями є штучни%
ми формами підтримання гомеостазу.

Основна відмінність між ШІ як

інструментом і ШІ як терапевтичним аген%
том полягає у рівні автономності та харак%
тері впливу на організм. Якщо ШІ%інстру%
мент переважно аналізує дані, прогнозує
ризики та допомагає людині приймати
клінічні рішення, то ШІ як терапевтичний
агент здатний самостійно реалізовувати
коригувальні дії для підтримання гомеос%
тазу. Отже, перший виконує допоміжну
інформаційну функцію, тоді як другий стає
активним учасником лікувального проце%
су.

Отже, біомедично ШІ%інструмент
можна порівняти з очима та аналітичним
розумом медицини, тоді як ШІ%терапев%
тичний агент це вже нова штучна регуля%
торна функція організму. Перший допома%
гає зрозуміти, що рівновага порушується.
Другий втручається, щоб її відновити.

Переваги та ризики штучних
алгоритмів

Штучні алгоритми виникли як
відповідь на ті ситуації, коли природна
регуляція вже не справляється і їх голов%
ною перевагою є точність і керованість.
Машина здатна безперервно контролюва%
ти показники, не втомлюючись і не втра%
чаючи уваги. Вона може реагувати швид%
ше за людину та виконувати розрахунки,
недоступні для звичайного клінічного спо%
стереження. Ще однією перевагою є мож%
ливість заміщення втраченої функції. Кар%
діостимулятор підтримує серцевий ритм,
інсулінова помпа регулює рівень глюкози,
апарат вентиляції забезпечує дихання. У
багатьох випадках саме штучна система
рятує життя там, де природні механізми
вже виснажені.

Проте штучні алгоритми несуть і
певні ризики. Вони залежать від технічної
справності, електроживлення, якості дат%
чиків і правильності програмного забез%
печення. Помилка в налаштуванні або збій
системи може мати серйозні наслідки.
Більш того, жоден алгоритм не здатний
повністю врахувати всю складність
людського організму, його емоційний
стан, індивідуальні особливості чи непе%
редбачувані реакції.

Існує також етичний аспект [32]. Чим
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більше рішень передається автоматизо%
ваним системам, тим гострішим стає пи%
тання відповідальності, конфіденційності
медичних даних та меж втручання техно%
логій у життя людини.

Проте, порівняння природної та
штучної регуляції показує, що вони не є
суперниками. Природні механізми зали%
шаються основою життя, а штучні алго%
ритми засобом підтримки там, де ця ос%
нова ослаблена. Природа дає системі
гнучкість, самовідновлення і цілісність, а
техніка додає точність, швидкість і додат%
кові можливості контролю.

Майбутнє медицини полягає не у
виборі між природним і штучним, а в їх
гармонійному поєднанні. Найкращий ре%
зультат досягається тоді, коли технологія
не замінює організм, а допомагає йому
відновити власну здатність до рівноваги.
Власне, у цьому полягає сучасне розумі%
ння терапії як мистецтва підтримувати
гомеостаз.

Перспективи розвитку штучного
інтелекту у підтриманні гомеостазу

людини

Медицина XXI століття поступово
відходить від уявлення про хворобу як ізо%
льоване порушення окремого органа.
Натомість формується новий підхід, у
центрі якого стоїть людина як цілісна біо%
логічна система. Такий погляд безпосе%
редньо пов’язаний із концепцією гомеос%
тазу, адже сталість внутрішнього середо%
вища забезпечується не роботою одного
органа, а узгодженою взаємодією числен%
них регуляторних механізмів. Саме тому
сучасна наука дедалі більше звертається
до системної медицини, напряму, що роз%
глядає здоров’я як динамічну форму го%
меостазу, тобто стан рівноваги складної
мережі внутрішніх взаємодій, здатної по%
стійно адаптуватися до зовнішніх і
внутрішніх викликів [25%27]. Системна
медицина поєднує досягнення біології,
генетики, інженерії, інформатики та
клінічної практики. Її мета полягає не
лише у лікуванні вже наявної хвороби, а
й у передбаченні ризиків, ранньому вияв%

ленні порушень і точному керуванні про%
цесами відновлення гомеостазу. Такий
підхід переводить медицину з реактивно%
го рівня на превентивний та персоналізо%
ваний.

Майбутнє цього напряму пов’язане
з біоінженерними технологіями, персона%
лізованим лікуванням та тісною взаємо%
дією людини з цифровими системами
контролю. Штучні сенсори, алгоритми
моніторингу, інтелектуальні терапевтичні
системи й автоматизовані пристрої де%
далі більше виконують функцію допоміж%
ної підтримки гомеостазу там, де при%
родні механізми ослаблені.

Отже, сучасна системна медицина є
новим етапом розвитку вчення про гоме%
остаз, у якому здоров’я розуміється як
керована динамічна рівновага, а лікуван%
ня — як науково обґрунтоване відновлен%
ня порушених регуляторних процесів
цілісного організму.

Зі свого боку, розвиток ШІ у сфері
підтримання гомеостазу людини відкри%
ває нові можливості для медицини май%
бутнього. Якщо сьогодні такі системи пе%
реважно використовуються для моніто%
рингу окремих показників здоров’я, то в
найближчі роки вони можуть перетвори%
тися на комплексні персональні платфор%
ми управління фізіологічним станом
організму. Головною перспективою цього
напряму є перехід від реактивної меди%
цини, яка лікує вже наявне захворюван%
ня, до превентивної медицини, що попе%
реджає порушення ще до появи симп%
томів.

Однією з найважливіших перспектив
є створення систем безперервного інди%
відуального моніторингу здоров’я. Носимі
сенсори нового покоління зможуть пост%
ійно контролювати температуру тіла, ар%
теріальний тиск, рівень глюкози, насичен%
ня крові киснем, гормональні показники,
якість сну та рівень стресу. Алгоритми ШІ
аналізуватимуть ці дані в режимі реаль%
ного часу та миттєво виявлятимуть най%
менші відхилення від норми.

Не менш перспективним напрямом
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є розвиток автономних систем замкнено%
го циклу керування, які не лише визнача%
тимуть проблему, а й автоматично реагу%
ватимуть на неї. Наприклад, інсулінові
помпи вже сьогодні частково виконують
функцію штучної підшлункової залози. У
майбутньому можуть з’явитися системи
автоматичного регулювання артеріально%
го тиску, дихальної підтримки, корекції
водно%сольового балансу або контролю
больового синдрому.

Великі перспективи має створення
цифрового двійника людини, віртуальної
моделі організму, яка відображатиме
індивідуальні фізіологічні процеси паціє%
нта. Така модель дозволить прогнозува%
ти реакцію організму на стрес, наванта%
ження, зміну способу життя або лікуван%
ня ще до реального втручання. Це стане
основою персоналізованої медицини но%
вого покоління.

ШІ також може суттєво змінити
підхід до лікування хронічних захворю%
вань. Для пацієнтів із діабетом, серцевою
недостатністю, гіпертонічною хворобою,
бронхіальною астмою чи неврологічними
порушеннями алгоритми зможуть прогно%
зувати загострення, рекомендувати ко%
рекцію терапії та попереджати лікаря про
ризики. Це зменшить кількість госпіталі%
зацій і покращить якість життя пацієнтів.

Особливого значення набуде інтег%
рація ШІ з нейротехнологіями. У майбут%
ньому інтелектуальні нейроінтерфейси
можуть допомагати регулювати сон,
рівень тривожності, когнітивні функції та
навіть окремі гормональні процеси через
вплив на нервову систему. Це відкриває
нові перспективи у відновній медицині та
психофізіології.

Ще одним важливим напрямом ста%
не домашня медицина. Розумні системи
зможуть працювати як персональний ме%
дичний асистент удома, що дозволить
контролювати стан літніх людей, нагаду%
вати про ліки, фіксувати небезпечні зміни
самопочуття, викликати допомогу у кри%
тичних ситуаціях. Це особливо актуально
в умовах старіння населення багатьох

країн.

Водночас розвиток цієї галузі потре%
бує вирішення низки таких проблем як
точність алгоритмів, захист медичних да%
них, етичний контроль та юридична відпо%
відальністьі. Без належного регулювання
навіть найкращі технології можуть створю%
вати ризики. Тому майбутнє цього напря%
му залежить не лише від технічного про%
гресу, а й від довіри суспільства.

Майбутня медицина дедалі більше
нагадуватиме складну систему партнер%
ства між біологією, технологіями та свідо%
мим вибором самої людини. Її головна
мета полягатиме не лише у боротьбі з
хворобами, а у підтриманні гармонійної
рівноваги організму протягом усього жит%
тя. Саме в цьому і проявляється нове
розуміння гомеостазу як керованого, ди%
намічного та персоналізованого процесу.
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Summary / Резюме

The dialectical approach to cognition plays an extremely important role in medicine.
In no other scientific discipline are the integrity and unity of the processes and phenomena
under study as decisive as in the study of the human organism in its functioning state. In
modern medicine, the systematic approach has become the philosophical and
methodological foundation for its development.

Today, clinical thinking without the application of the basic principles, laws and
categories of materialist dialectics is practically impossible. Clinical thinking is based on
theoretical and creative thinking. It appeals not to a single function, but to a holistic process.
Clinical thinking cannot be limited to the framework of diagnostic thinking, as its task is
multifunctional. It is not only a form of cognition, but also a form of determining practical
action.

The article considers the features of clinical thinking as a specific process of
dialectical thinking, which gives integrity and completeness to medical knowledge, allowing
the doctor to delve into the patient’s health problems, identify the essence of the
pathological process, and establish the relationship between the symptoms of the disease
and the internal changes taking place in the body. The concepts on which our thinking is
based are static and discrete in comparison with the reality they characterise. The logical
and methodological capabilities of clinical thinking allow us to consider a disease from
different, often contradictory symptoms and syndromes, and then synthesise them into a
single picture — a diagnosis that determines the doctor’s qualifications and the success
of their professional activity.

Keywords: clinical thinking, dialectics, logic, disease, pathological process, diagnosis.

Для медицини діалектичний підхід у пізнанні відіграє надзвичайно важливу роль.
У жодній науковій дисципліні цілісність і єдність досліджуваних процесів і явищ не є
настільки визначальними, як при вивченні людського організму в його функціоную%
чому стані. У новітній медицині системний підхід перетворився на філософсько%ме%
тодологічний фундамент її розвитку.

На сьогодні клінічне мислення без застосування основних принципів, законів і
категорій матеріалістичної діалектики стає практично неможливим. Клінічне мислен%
ня має у своїй основі теоретичне та творче мислення. Воно апелює не до однієї ок%
ремо взятої функції, а до цілісного процесу. Клінічне мислення не може обмежува%
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тись тільки рамками діагностичного мислення, так як його задача багатофункціональ%
на. Воно не тільки форма пізнання, але і форма визначення практичної дії.

Розглянуто особливості клінічного мислення як специфікованого процесу діа%
лектичного мислення, що надають цілісність і завершеність медичним знанням, що
дозволяє лікарю вникати в проблеми здоров’я пацієнта, виокремлювати суть пато%
логічного процесу, встановлювати взаємозв’язок між симптомами захворювання і
внутрішніми змінами, що протікають в організмі. Поняття, на які спирається наше
мислення, є статичними і дискретними в порівнянні з дійсністю, яку вони характери%
зують. Логіко%методологічні можливості клінічного мислення дозволяють розглянути
хворобу з різних, часто протилежних симптомів і синдромів, а потім синтезувати їх в
єдину картину — діагноз, що визначає кваліфікацію лікаря і успіхи його професійної
діяльності.

Ключові слова: клінічне мислення, діалектика, логіка, хвороба, патологічний про�

даного дослідження.

Відповідно до заявленої проблема%
тики метою було дослідження специфіки
клінічного мислення як діалектичної мето%
дології лікарської практики.

Основна частина. Слід зазначити,
що існуючі підходи до розуміння клінічно%
го мислення базуються на різній методо%
логії інтерпретації категорії «здоров’я».

В академічній медицині категорія
«здоров’я» визначається як відсутність
хвороби або патології окремо взятого
органу або системи органів, а «терапія —
боротьба з руйнівними силами організму»
за допомогою стандартних засобів ліку%
вання даної патології [3]. У даному випад%
ку клінічний діагноз фактично при%
рівнюється до нозологічного діагнозу і
ним вичерпується, хоча загальновідомо,
що одне і те ж захворювання у різних
людей може протікати по%різному і, в ряді
випадків, здатне виконувати компенса%
торні функції при наявності інших пато%
логій. «Боротьба з руйнівними силами
організму», в цьому випадку, стає бороть%
бою не з хворобою, а з адаптивними мож%
ливостями організму» [4].

Відповідно до міждисциплінарного
підходу, здоров’я розглядається як дина%
мічна рівновага протилежних сил всере%
дині організму та між людиною і її
зовнішнім середовищем. Терапія, відпов%
ідно, розуміється як посилення творчих
або відновлювальних сил людини на тлі

цес, діагноз.

В основі технічних інновацій та
відкриттів у медицині лежить вміння не%
залежно та самостійно мислити, ставити
питання, оцінювати альтернативи, роз%
робляти подальші напрямки наукових
досліджень, які розвиваються під час
формування навичок клінічного мислення.
Ядром клінічного мислення є здатність до
розумового побудови синтетичної і дина%
мічної картини хвороби, переходу від
сприйняття зовнішніх проявів захворю%
вання до відтворення його внутрішнього
перебігу — патогенезу. Розвиток здат%
ності до аналізу і синтезу фактів, моде%
лювання конкретної ситуації та системне
мислення надають загального сенсу не%
рідко роз’єднаним фактам і спрямовують
на пошуки закономірностей — саме це
лежить в основі становлення клінічного
мислення як специфікованого процесу
діалектичного мислення, що надає
цілісності та завершеності медичним
знанням [1,2]. Клінічне мислення необхі%
дне не тільки для постановки діагнозу зах%
ворювання, але і для призначення ліку%
вання, обґрунтування прогнозу та визна%
чення профілактичних заходів.

При цьому складність навчання
клінічному мисленню визначається тим,
що воно має не тільки репродуктивну (ос%
новану на логіці), але й творчу сутність.
Практична і теоретична необхідність ос%
мислення клінічного мислення як творчо%
го мислення обумовлює актуальність теми
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одночасного придушення «руйнівних тен%
денцій» організму [4]. Оптимальний
клінічний діагноз повинен виходити за
рамки нозологічного діагнозу шляхом ус%
відомлення лікарем динаміки розвитку
стану пацієнта, яка залежить не тільки від
організму, але й від прагнень самої лю%
дини та її зовнішнього середовища. Оск%
ільки нозологічний діагноз повинен бути
переосмислений, в момент виявлення
індивідуальних особливостей стану паці%
єнта, логіка лікарського мислення повин%
на поступатися місцем інтуїції. В силу
цього слід зробити висновок, що мислен%
ня лікаря повинно носити творчий харак%
тер.

Для того, щоб теоретично ввести
алгоритми творчого мислення і формалі%
зувати процедури інтуїтивного осмислен%
ня, необхідно уточнити зміст поняття
«хвороба».

Традиційно, розглядаючи категорію
хвороби, медики звертаються до поняття
«нозологічної одиниці». Нозологія є най%
важливішим розділом теорії медицини,
включає в себе вчення про хворобу, діаг%
ноз, етіологію і патогенез, а також за%
гальні принципи лікування і профілактики
хвороб [2,4]. Однак клініцисти вбачають
іноді в нозологічній одиниці надмірно аб%
страктне поняття. При цьому слід зверну%
ти увагу на те, що все розмаїття клінічних
картин неможливо звести до певних но%
зологічних форм, що не відповідають
клінічним образам, які клінічно протікають
у вигляді поліморфних симптомокомп%
лексів або синдромів.

Слід особливо відзначити, що кате%
горія хвороби — це об’ємне поняття, що
включає в себе аспекти значення хворо%
би різної природи, різних рівнів (сома%
тичні, психічні), а також соціальний і ду%
ховний контекст її розвитку. Так, в за%
гальній патології хвороба визначається
через тріаду патологічної реакції, патоло%
гічного процесу і патологічного стану, тоб%
то через заперечення норми життєдіяль%
ності, в той час як нозологічна одиниця
(форма) фіксує найтиповіші форми пато%
логій на основі встановлених причин, ме%

ханізмів розвитку і характерних клініко%
морфологічних проявів, в той час, як хво%
роба має на увазі не тільки типове, але і
атипове [5]. Атиповий характер хвороби
формується на основі індивідуальних
адаптивних можливостей організму.

Проте клініцисту необхідно зрозумі%
ти, що з цими знаннями робити і як вони
можуть приносити йому користь. Так,
лікар зобов’язаний в індивідуальному кон%
кретному випадку пацієнта утримувати в
голові той факт, що він має справу з жи%
вою, що розвивається в кожен момент
часу, самоорганізованою і саморозвива%
ючою цілісною нелінійною системою, все%
редині якої захворювання знаходиться в
процесі становлення і, одночасно, мен%
тального її подолання або поглиблення.
Хвороба динамічна в розвитку, отже, не
завжди її можна подумати виключно лог%
ічно.

Клінічний діагноз неможливо поста%
вити за допомогою вирішення математич%
ного рівняння, хвороба — це не сума
клінічних ознак. Пояснення атипового ха%
рактеру хвороби слід шукати не в пато%
логії та її зв’язку з явними і неявними
ознаками (наявність патології не завжди
властива хворобі), а — в адаптивних ха%
рактеристиках організму.

Анітрохи не применшуючи важли%
вості інноваційних методів у медицині,
правомірно стверджувати, що клініцистам
необхідно підвищувати статус клінічного
мислення через вивільнення його логічної
(творчої) домінанти.

Логічний шлях обробки інформації —
це виокремлення знайомих асоціативних
зв’язків, якими можна надалі користува%
тися. Перший етап постановки діагнозу —
збір анамнезу — дозволяє лікарю інтуї%
тивно, на рівні довербальних понять,
уявити цілісний образ захворювання. На
цьому етапі хвороба для лікаря, а також
сам пацієнт, набувають метафоричного
значення.

Наступний етап — перехід шляхом
аналізу до абстрактного (диференціаль%
ного) рівня постановки діагнозу — це те,
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що змушує лікаря віддати перевагу одно%
му діагнозу перед іншим і змушує вирі%
шити, які дослідження найбільш важливі
для підтвердження цього, а не просто
перераховувати будь%які (або всі) дифе%
ренціальні діагнози при болю в грудях і
замовляти всі можливі дослідження.

Лікарю шляхом синтезу необхідно
знайти ту нозологічну форму, яка найбіль%
ше відповідає даному конкретному захво%
рюванню, що є наслідком органопатоло%
гічного та органолокалістичного прин%
ципів виявлення хвороби. У даному ви%
падку ми бачимо логічний шлях виявлен%
ня знайомих асоціативних зв’язків у виг%
ляді симптомів і синдромів, які утворюють
певну нозологічну форму.

Цей етап клінічного діагнозу харак%
теризується виявленням клінічної тріади:
симптом — синдром — нозологічна оди%
ниця. Симптом визначає одиничне в хво%
робі, є критерієм патогенетичного обґрун%
тування нозологічної форми, виділяється
штучно, набуває діагностичного значення
тільки в складі цілого вищого порядку —
синдрому. Синдром визначає особливе в
хворобі, є критерієм етіології та патоге%
незу. Нозологічна одиниця — визначає
типове (загальне) в конкретному захво%
рюванні, є критерієм клініко%морфологіч%
ної картини [6].

Нозологічна одиниця може існувати
на рівні уявлення, будучи чуттєво спосте%
режуваною картиною хвороби. На рівні
уявлення нозологічна форма є здійснен%
ням першого етапу клінічного мислення і
творчості, оскільки являє собою певний
образ, синкретичну тотожність проявів
захворювання. І вже на другому етапі
клінічної творчості нозологія виходить на
рівень поняття, істотної та сутнісної
спільності, конкретної тотожності різного,
що відтворюється в мінливих, змінних
феноменах хвороби.

Однак в реальності хвороба не являє
собою всіх ознак нозологічної форми,
тому наступний етап клінічного діагнозу —
виявлення міри індивідуального відхилен%
ня від нозології [4].

Особливе в перебігу захворювання
можна представити у вигляді незнайомих
суперечливих асоціативних зв’язків, які
контактують зі знайомими зв’язками, і
характер цих зв’язків необхідно визначи%
ти, включивши в роботу інтелекту інтуїцію,
засновану, звичайно, на досвіді довгих
років роботи, а значить — на наповненості
предметом.

Схоже, якщо взяти до уваги той
факт, що хвороба людини є індивідуаль%
ним процесом, то лікарська інтуїція має
дуже хиткі наукові підстави. Так, у багать%
ох творча складова клінічного мислення
викликає явне відторгнення. Саме тому,
намагаючись подолати уявну ненау%
ковість, медицина робить успішні спроби
захистити себе від невизначеності проце%
су лікарської інтуїції і змінити в принципі
її концепцію, забравши пальму першості
у процесу клінічного діагностування і вру%
чивши її інноваційним методам.

При цьому критерієм науковості
факту є статистика, об’єктивність, дос%
товірність, репрезентативність. Факт
відповідає всім цим критеріям, якщо він
виявлений за допомогою лабораторних,
інструментальних методів. У даному ви%
падку це рандомізовані контрольовані
дослідження, які можуть дати клініцисту
широке поле для творчості за допомогою
використання методів аналізу, синтезу,
критичного мислення. Оскільки патологія
людини гетерогенна, важко очікувати, що
великі рандомізовані клінічні випробуван%
ня забезпечать розуміння всіх варіантів
хвороб людини як в області діагностики,
так і в області лікування захворювань.
Навіть у тих випадках, коли є результати
рандомізованих клінічних випробувань,
метааналізів і досліджень «випадок —
контроль», лікар повинен оцінювати і об%
мірковувати можливість їх застосування
до свого пацієнта. Але і до подібного роду
фактів необхідно підходити критично, тоб%
то оцінювати «його» вагу щодо інших
фактів. Така креативність клінічного мис%
лення лікаря вкрай необхідна для вибору
оптимального лікування [8].

Тим не менш, у клінічній діагностиці
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факт може бути поодиноким і суперечли%
вим. Якщо у фундаментальній науці такий
факт не є достовірним, то у клінічній діаг%
ностиці він є основою діагнозу. Саме су%
перечливість фактів дає їм підстави для
більш рельєфного бачення хвороби, а
отже, і більш успішної терапії. У медицині
критерій науковості повинен бути більш
гнучким, наприклад, критерій користі.
Якщо суперечливий факт несе за собою
більш повну інформацію, дозволяє вирі%
шити завдання грамотно і успішно, зна%
чить, він є достовірним і науковим. Більш
того, як вважають багато дослідників
[2,6,7,9], в клінічній діагностиці більш важ%
ливими є не самі факти, а їх взаємозв’я%
зок і зіставлення. Критерієм пізнання в
клінічній медицині є компроміс між раці%
онально правильним і емоційно, мораль%
но прийнятним, «хорошим», корисним,
суб’єктивно приємним.

Будь%яка хвороба являє собою
складну і суперечливу єдність загально%
го, повторюваного і специфічного, непов%
торного, а також відомого і невідомого.
При постановці діагнозу лікар, спираю%
чись на відоме, в той же час пізнає і не%
відоме, специфічно пов’язане з конкрет%
ним пацієнтом. У процесі клінічного мис%
лення необхідна також маса «неточних»
знань, що дозволяють знайти шлях до
пригніченої або збудженої хворобою
свідомості хворого [2,10]. З огляду на те,
що лікар працює в умовах відносної не%
достатності знань, а також їх суперечли%
вості, то інтуїція або осяяння у вигляді
миттєвого з’єднання знайомих і незнайо%
мих асоціативних зв’язків в момент емо%
ційної комунікації, апеляції до образів дає
свій талановитий творчий результат.

Висновок. Клінічне мислення є
особливою формою людського пізнання,
що формується і вдосконалюється в пев%
них умовах, яке забезпечує глибоке ро%
зуміння природи хвороби, її всебічне
відображення у верифікованому діагнозі,
адекватне лікування і достовірний про%
гноз. Іншими словами, клінічне мислення
— ключ до творчого вирішення інтелекту%
альних завдань лікування.

Ігнорування або невміння, недбале,
формальне, а то й формальне застосу%
вання цього найважливішого інструменту
лікування призводить до виникнення
різного роду професійних дефектів, поми%
лок діагностики та/або тактики ведення
хворих, ятрогеній (деонтологічних, меди%
каментозних, оперативних та ін.). По суті,
в основі більшості лікарських помилок
лежать дефекти клінічного мислення.

Відмінними рисами сьогодення є
час інноваційних технологій та інформа%
тизації, стандартизації та уніфікації, гло%
бальних підходів та доказової медицини.
Новітні прилади та медикаменти значно
розширюють можливості лікаря в плані
ранньої діагностики, постановки діагнозу
та тактики ведення хворих. Однак кожен
технічний метод діагностики має свої
межі можливостей та обмеження. Культ
техніки не повинен витіснити здатність
лікаря до клінічного сприйняття хворого і
привести до деформації клінічного мис%
лення. Виграючи в глибині дослідження,
лікар не повинен програти в широті
сприйняття хвороби, що визначає успіх
діагностики і лікування хворого.

Розвиток медичної науки висуває
особливі вимоги до філософської культу%
ри лікаря. У зв’язку з цим під впливом
еволюції науково%технічного прогресу по%
стійно складається новий медичний мен%
талітет. Постає нагальне завдання пошу%
ку нових філософських принципів
клінічного мислення.
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Summary / Резюме

Background. The armed invasion of Ukraine (since February 2022) has caused an
unprecedented convergence of three oncogenic factors: chemical contamination from
missile and drone strikes, the radiation legacy of the 1986 Chornobyl catastrophe, and
mass chronic psychological stress among civilians and military personnel. While each factor
is individually well%studied, their pathophysiological interaction at the molecular level
remains unexplored.

Aim: to conduct a pathophysiological analysis of the molecular mechanisms of three%
component synergistic carcinogenesis and to substantiate the concept of genomic stability
system decompensation under simultaneous action of chemical (PAHs, dioxins, heavy
metals), radiation (post%Chornobyl genomic instability), and stress%induced (glucocorticoid%
mediated) components.

Materials and Methods. A systematic analysis of molecular%biological, toxicological,
radiobiological, and neuroendocrinological data using a systematic narrative review
approach using PubMed, Scopus, and Google Scholar databases. Molecular mechanisms
of initiation, promotion, and progression of malignant tumors under isolated and combined
action of each component were analyzed.

Results. Four molecular convergence nodes were identified: (1) GR/AhR competition
for ARNT and CBP/p300 — a bidirectional molecular bridge between stress%induced and
chemical carcinogenesis that blocks apoptosis regardless of the predominant ligand; (2)
triple damage to TP53 — structural (radiation%induced DSB translocations), functional
(BPDE adducts at codons 157/248/273), and transcriptional (GR%Hdm2%mediated p53
degradation in the nucleus); (3) competitive depletion of PCNA/RPA among HR, NER and
BER pathways; (4) synergistic NK%surveillance blockade through additive
immunosuppression from dioxins, age%related NK involution, and cortisol. The phenomenon
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of chronic transcriptional exhaustion during prolonged GR/AhR oscillation is described. A
combined biomarker approach and GR as a potential therapeutic target for preclinical
research are substantiated.

Conclusions. Three%component synergism is multiplicative: the expected relative risk
of malignancy for the post%Chornobyl cohort exceeds a 50%fold threshold (conceptual
estimate requiring prospective verification). A peak increase in cancer incidence is projected
for 2030–2035 in the post%Chornobyl cohort and for 2032–2038 in the general population.
The model is conceptual and requires prospective verification in cohort studies.

Keywords: synergistic carcinogenesis; war�related chemical carcinogens; radiation
carcinogenesis; stress�induced carcinogenesis; DNA repair decompensation; AhR
pathway; glucocorticoids; genomic instability.

Актуальність. Збройне вторгнення в Україну (з лютого 2022 року) спричинило
безпрецедентну конвергенцію трьох онкогенних чинників: хімічного забруднення від
ракетно%дронових ударів, радіаційної спадщини Чорнобильської катастрофи 1986 року
та масового хронічного психологічного стресу серед цивільного населення і військо%
вослужбовців. Ізольована дія кожного з цих факторів є достатньо вивченою, проте
їхня патофізіологічна взаємодія на молекулярному рівні залишається нерозкритою.

Ціль: провести патофізіологічний аналіз молекулярних механізмів трьохкомпо%
нентного синергічного канцерогенезу та обґрунтувати концепцію декомпенсації сис%
тем геномної стабільності при одночасній дії хімічного (ПАВ, діоксини, важкі метали),
радіаційного (постчорнобильська геномна нестабільність) та стрес%індукованого (глю%
кокортикоїд%опосередкованого) компонентів.

Матеріали та методи. Проведено системний аналіз молекулярно%біологічних,
токсикологічних, радіобіологічних та нейроендокринологічних даних із застосуванням
принципів систематичного наративного огляду у базах даних PubMed, Scopus та
Google Scholar. Аналізувались молекулярні механізми ініціації, промоції та прогресії
злоякісних пухлин при ізольованій та комбінованій дії кожного компонента.

Результати. Виявлено чотири вузлові точки молекулярної конвергенції: (1) GR/
AhR конкуренція за ARNT та CBP/p300 — двосторонній молекулярний місток між стре%
сом і хімічним канцерогенезом, що блокує апоптоз незалежно від переважаючого
ліганду; (2) потрійне ураження TP53 — структурне (радіаційні DSB%транслокації),
функціональне (BPDE%адукти в кодонах 157/248/273) та транскрипційне (GR%Hdm2%
залежна деградація p53 у ядрі); (3) конкурентне виснаження PCNA/RPA між шляхами
HR, NER та BER; (4) синергічна блокада NK%нагляду через адитивну імуносупресію
від діоксинів, вікової інволюції та кортизолу. Описано феномен хронічного транскрип%
ційного виснаження при тривалій GR/AhR осциляції. Обґрунтовано комбінований біо%
маркерний підхід та GR як потенційну терапевтичну мішень для доклінічних дослід%
жень.

Висновки. Трьохкомпонентний синергізм є мультиплікативним: очікуваний
відносний ризик малігнізації для постчорнобильської когорти перевищує 50%кратний
поріг (концептуальна оцінка, що потребує проспективної верифікації). Пік онкозахво%
рюваності прогнозується у 2030%2035 роках для постчорнобильської когорти та у 2032%
2038 роках для загальної популяції. Модель є концептуальною і потребує проспек%
тивної верифікації у когортних дослідженнях.

Ключові слова: канцерогенез синергічний; хімічні канцерогени воєнного поход�
ження; радіаційний канцерогенез; стрес�індукований канцерогенез; декомпенсація
репарації ДНК; AhR�шлях; глюкокортикоїди; геномна нестабільність.
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Вступ

Класична трьохетапна модель кан%
церогенезу (ініціація — промоція — про%
гресія) добре описує дію ізольованих он%
когенних агентів. Однак реальні клінічні
ситуації нерідко характеризуються одно%
часним впливом кількох чинників з прин%
ципово різними молекулярними механіз%
мами дії, синергічна взаємодія яких якіс%
но відрізняється від простої суми ізольо%
ваних ефектів.

Унікальна епідеміологічна ситуація в
Україні зумовила конвергенцію трьох он%
когенних чинників: хімічного забруднення
довкілля від масованих ракетно%дронових
ударів (понад 140 тонн канцерогенів Гру%
пи 1 IARC) [6], радіаційної спадщини Чор%
нобильської катастрофи 1986 року (~1,6
млн зареєстрованих постраждалих ста%
ном на 2024 рік, з яких ~185 тис. ліквіда%
торів) [1, 25], та масового хронічного пси%
хологічного стресу серед цивільного на%
селення і військовослужбовців.

У попередніх роботах нами деталь%
но описано молекулярні механізми
хімічного канцерогенезу від компонентів
ракетно%дронових ударів [7], а також па%
тофізіологію синергізму радіаційного та
хімічного канцерогенезу у постчорно%
бильській когорті [25]. Натомість молеку%
лярна інтеграція стрес%індукованого кан%
церогенезу як третього компонента та
механізми його конвергенції з двома опи%
саними чинниками залишалися нерозкри%
тими.

Ціль: обґрунтувати молекулярні ме%
ханізми трьохкомпонентного синергічно%
го канцерогенезу шляхом виявлення вуз%
лових точок конвергенції хімічного, раді%
аційного та стрес%індукованого онкоген%
них шляхів і описати патофізіологію де%
компенсації систем геномної стабільності
при їх одночасній дії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено системний аналіз моле%
кулярно%біологічних, токсикологічних, ра%
діобіологічних та нейроендокринологічних
даних відповідно із застосуванням прин%
ципів систематичного наративного огля%

ду у базах даних PubMed, Scopus та
Google Scholar за 1986%2026 роки. Пошу%
кові запити включали комбінації термінів:
“BPDE TP53 hotspot mutations”, “AhR ARNT
glucocorticoid receptor crosstalk”, “DSB
repair decompensation NER”, “PCNA RPA
competitive depletion”, “GR p53 apoptosis
suppression”, “dioxin Bcl%2 survivin”,
“radiation genomic instability chemical
synergy”, “GR AhR transcriptional
exhaustion ARNT”.

Критерії включення: оригінальні дос%
лідження молекулярних механізмів взає%
модії онкогенних шляхів; дані про спільні
медіатори канцерогенезу; когортні досл%
ідження з документованою мультифактор%
ною експозицією; дослідження на клітин%
них лініях та тваринних моделях з доку%
ментованими механізмами GR/AhR крос%
толку. Критерії виключення: публікації без
рецензування; роботи без чіткого моле%
кулярного механізму; матеріали, що не
стосуються патофізіології синергічного
канцерогенезу.

Результати та обговорення

Аналіз молекулярних механізмів
трьох компонентів канцерогенезу —
хімічного [7], радіаційного [25] та стрес%
індукованого [17,18] — виявив чотири
вузлові точки молекулярної конвергенції,
в яких дія різних агентів не просто підсу%
мовується, а взаємно потенціюється че%
рез спільні біохімічні мішені. Узагальнену
патофізіологічну модель трьохкомпонен%
тного синергічного канцерогенезу з вид%
іленням чотирьох вузлових точок молеку%
лярної конвергенції представлено на рис.
1.

1. Вузлова точка 1: GR/AhR кон+
куренція за ARNT та CBP/p300 — мо+
лекулярний місток між стресом і
хімічним канцерогенезом

Діоксини (TCDD) реалізують свій
канцерогенний потенціал переважно че%
рез рецептор арилвуглеводнів (AhR): у
цитоплазмі TCDD зв’язується з AhR, що
вивільняється з комплексу з шаперонами
HSP90/XAP2/p23, після чого комплекс
TCDD%AhR транслокується у ядро та гете%
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родимеризується з AhR Nuclear
Translocator (ARNT). Утворений гетероди%
мер AhR%ARNT зв’язується з dioxin%
responsive elements (DRE) у промоторах
генів%мішеней, ключовими серед яких є
CYP1A1/CYP1B1, Gadd45b та гени анти%
апоптотичних білків Bcl%2 і survivin. Таким
чином, TCDD є не стільки прямим мута%
геном, скільки потужним промотором —
він забезпечує виживання клітин з вже
пошкодженою ДНК [7].

Особливої уваги заслуговує синерг%
ічна взаємодія TCDD з поліциклічними
ароматичними вуглеводнями (ПАВ) [7]:
TCDD через AhR%шлях індукує CYP1A1 у
5%10 разів, що прискорює біотрансфор%
мацію бенз (а)пірену в активний мутаген
BPDE. BPDE формує ковалентні адукти з
ДНК (BPDE%dG), які системи NER усува%
ють лише частково [13]. TCDD не лише
посилює утворення мутагену, але й через

Gadd45b та Bcl%2 блокує апоптоз
клітин, що несуть невиправлені
адукти — класичний приклад
взаємного потенціювання з
відносним ризиком малігнізації
10%50 разів при одночасній дії.

Хронічний стрес активує
вісь HPA, що призводить до
стійкої гіперкортизолемії. Корти%
зол зв’язується з глюкокортикої%
дним рецептором (GR), який ви%
вільняється з аналогічного ци%
топлазматичного комплексу з
HSP90 і транслокується у ядро
[17,18]. Критичним є те, що ак%
тивований GR конкурує з AhR за
той самий коактиватор ARNT для
AhR%гетеродимеризації через
конкуруючу взаємодію зі
спільним транскрипційним апа%
ратом, а також безпосередньо
конкурує з AhR за коактиватори
CBP/p300. Залежно від віднос%
них концентрацій TCDD та кор%
тизолу клітина реалізує або по%
силену AhR%відповідь (більше
BPDE, блокада апоптозу через
Bcl%2/survivin), або GR%транс%

крипційну програму, яка також пригнічує
апоптоз — через взаємодію GR з p53 у
ядрі [23,24]. Додатковим механізмом кон%
вергенції є конкуренція обох рецепторів
за спільні транскрипційні коактиватори
CBP/p300, що ще більше обмежує транс%
крипційні ресурси клітини для нормальної
онкосупресії. В обох варіантах результа%
том є блокада апоптозу, а стрес вбудо%
вується у вже існуючий TCDD/ПАВ си%
нергізм через молекулярні вузли ARNT та
CBP/p300.

1.1. Хронічна GR/AhR осциляція та
транскрипційне виснаження

В умовах гострої коекспозиції кон%
куренція GR/AhR за ARNT є динамічною
— домінує рецептор з вищою концентра%
цією ліганду. Проте ситуація якісно
змінюється при хронічній одночасній ак%
тивації: кортизол присутній стійко (хроні%
чна гіперкортизолемія при ПТСР та воєн%
ному стресі), а TCDD зберігається у жи%

 
Рис. 1. Патофізіологічна модель трьохкомпонентного синергічного
канцерогенезу: вузлові точки молекулярної конвергенції хімічного,
радіаційного та стрес-індукованого онкогенних шляхів. 
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ровій тканині роками (TЅ = 6%8 років у
людини) [26]. При такій тривалій коекспо%
зиції обидва рецептори перебувають у
стані постійної конкурентної активації.

Дані клітинних моделей [23,24]
свідчать про патофізіологічно важливий
парадокс: при тривалій коекспозиції TCDD
та глюкокортикоїдів транскрипційна ак%
тивність обох рецепторів знижується ниж%
че базального рівня. Механізм полягає у
конкурентному вичерпанні обмеженого
пулу ARNT та CBP/p300: обидва рецепто%
ри претендують на одні й ті самі коакти%
ватори, внаслідок чого жоден не отримує
достатньої кількості для повноцінної
транскрипційної активації. Виникає стан
функціонального виснаження обох транс%
крипційних програм одночасно.

Онкологічне значення цього фено%
мену є двояким. Часткове пригнічення
AhR%відповіді теоретично могло б знизи%
ти індукцію CYP1A1 і зменшити утворен%
ня BPDE — однак це уявне послаблення
нівелюється одночасним пригніченням
GR%залежних антиоксидантних транс%
крипційних програм. Принциповим є те,
що стан хронічного транскрипційного вис%
наження пригнічує також транскрипцію
генів%супресорів пухлинного росту, про%
мотори яких залежать від тих самих ко%
активаторів CBP/p300. Таким чином, хро%
нічна осциляція є не лише конкуренцією
двох онкогенних шляхів, але й само%
стійним третім механізмом промоції —
через загальне виснаження транскрипц%
ійних ресурсів онкосупресії. Необхідно
підкреслити, що цей механізм наразі за%
документований переважно на клітинних
лініях і потребує підтвердження на пер%
винних клітинах людини та in vivo моде%
лях.

2. Вузлова точка 2: потрійне
ураження TP53

Ген TP53 є центральним вузлом де%
компенсації, оскільки зазнає атаки від усіх
трьох компонентів моделі через принци%
пово різні механізми, що діють на різних
рівнях його функції.

Радіаційний компонент (структурний
рівень): іонізуюче випромінювання індукує

дволанцюгові розриви ДНК (DSB), які при
масивній гострій експозиції переважно
репаруються шляхом NHEJ — потенційно
мутагенного механізму, що залишає ха%
рактерний «підпис» хромосомних транс%
локацій та інверсій [3]. Молекулярний
аналіз пухлин щитоподібної залози пост%
раждалих у дитячому віці підтвердив пе%
реважання саме цього мутаційного проф%
ілю [2,10]. Паралельно, радіаційно%індуко%
вані мутації ATM%кінази, задокументовані
у постчорнобильській когорті [1], унемож%
ливлюють нормальну активацію DSB%чек%
поінту — клітини з пошкодженою ДНК не
зупиняються для репарації і продовжують
ділитись.

Хімічний компонент (функціональний
рівень): метаболіт бенз (а)пірену BPDE є
потужним електрофілом, що ковалентно
зв’язується з NІ гуаніну і формує BPDE%
dG адукти [13]. Системи NER усувають
лише ~60 % цих адуктів протягом 24 год
[13], тому при хронічній або підвищеній
експозиції відбувається їх накопичення з
фіксацією специфічних G’!T трансверсій.
Ці мутації концентруються у «гарячих точ%
ках» TP53 — кодонах 157, 248, 273 [12,16]
— тих самих, що вже несуть структурні
порушення від радіаційного впливу.
Хімічний компонент завдає подвійного
удару по вже скомпрометованих локусах.

Стресовий компонент (транскрипц%
ійний рівень): активований GR утворює
ліганд%залежний тримерний комплекс з
p53 та Hdm2 (human double minute 2) у
ядрі [22]. Цей комплекс прискорює Hdm2%
опосередковану убіквітинацію та протеа%
сомну деградацію p53, знижуючи його
транскрипційну активність та рівень у
ядрі. Наслідком є пригнічення транс%
крипції проапоптотичних генів BAX, PUMA
та NOXA. Таким чином, навіть якщо p53 не
несе структурних та функціональних му%
тацій від перших двох компонентів, стрес
функціонально усуває його з ядра.

Інтегральний результат потрійної
атаки: TP53 одночасно пошкоджений
структурно (радіаційні транслокації, хімічні
адукти в кодонах 157/248/273), функціо%
нально (мутації ATM унеможливлюють
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p53%активацію у відповідь на DSB) та
транскрипційно (GR%Hdm2%залежна дег%
радація p53). Ймовірність збереження
хоча б часткової p53%залежної онкосуп%
ресії при одночасній дії всіх трьох ме%
ханізмів наближається до нуля.

3. Вузлова точка 3: конкурентне
виснаження спільних медіаторів

репарації ДНК

Три основні шляхи репарації ДНК —
гомологічна рекомбінація (HR), нуклео%
тидна ексцизійна репарація (NER) та ре%
парація основ (BER) — використовують
спільний пул ключових медіаторів: PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) виступає
каркасним білком для ДНК%полімераз,
ферментів NER та медіаторів HR; RPA
(replication protein A) стабілізує однолан%
цюгову ДНК при роботі всіх трьох шляхів
[9,11]. В нормальних умовах цих ресурсів
достатньо, оскільки різні типи пошкод%
жень виникають рідко й не одночасно.

При трьохкомпонентній експозиції
виникає катастрофічне конкурентне пере%
вантаження. Хімічний компонент генерує
масивний потік BPDE%адуктів (субстрат
NER) та оксидативних пошкоджень від
важких металів і PM2.5 (субстрат BER).
Радіаційна спадщина підтримує хронічне
фонове навантаження на HR через пер%
систуючу геномну нестабільність та нако%
пичені хромосомні аберації [8,25]. Стре%
совий компонент через продукцію ROS/
RNS під дією кортизолу (показано на
клітинних моделях [21]; пряма екстрапо%
ляція на нормальні тканини потребує
підтвердження) генерує додатковий потік
окисних пошкоджень основ, перевантажу%
ючи BER. Паралельно, вікове зниження
ефективності NER у постчорнобильській
когорті (40–58 років) знижує загальну
пропускну здатність системи [4].

Наслідком є конкурентний перероз%
поділ PCNA та RPA між шляхами: надмірне
залучення цих медіаторів до NER та BER
обмежує їх доступність для HR. Клітини з
множинними типами пошкоджень ДНК
потрапляють у ситуацію, коли жоден із
шляхів репарації не функціонує з нор%

мальною ефективністю одночасно. Ре%
зультатом є накопичення невиправлених
мутацій, які в умовах одночасної блокади
апоптозу (вузлові точки 1 та 2) не елімі%
нуються.

4. Вузлова точка 4: синергічна
блокада імунного нагляду

NK%клітини є першою лінією імуно%
логічного захисту проти трансформованих
клітин. Всі три компоненти моделі неза%
лежно пригнічують цей механізм, причо%
му їх одночасна дія створює глибшу іму%
носупресію, ніж кожен з них окремо.

Хімічний компонент: TCDD через
AhR%шлях індукує атрофію тимусу та при%
гнічує диференціацію Т%лімфоцитів, зни%
жує цитотоксичність NK%клітин та CTL,
спричиняє дисбаланс Th1/Th2 з при%
гніченням клітинного імунітету [7]. Важкі
метали (PbІz ) порушують функцію макро%
фагів і В%лімфоцитів [5,15].

Радіаційний компонент: постчорно%
бильська когорта (40%58 років) знаходить%
ся у фазі вікової інволюції NK%клітин [14],
що накладається на хронічну імуносупре%
сію від десятиліть підвищеного онкологі%
чного навантаження.

Стресовий компонент: кортизол че%
рез GR пригнічує проліферацію та акти%
вацію лімфоцитів, знижує цитотоксичну
активність NK%клітин через придушення
синтезу перфорину та гранзимів, індукує
лімфопенію та зміщує баланс Th1/Th2 у
бік Th2 [19]. Епідеміологічні дані підтвер%
джують підвищений загальний онкологіч%
ний ризик при хронічному стресі та ПТСР
[20]. Стрес%індукована імуносупресія діє
на ті самі клітинні мішені, що й діоксини,
але через паралельний молекулярний
шлях — адитивний, а не дублюючий
ефект.

Інтегральним результатом є стан
глибокого імунодефіциту протипухлинно%
го нагляду, при якому трансформовані
клітини, що вижили завдяки блокаді апоп%
тозу (вузлові точки 1%3), також уникають
елімінації NK%клітинами та CTL. Це зами%
кає «порочне коло» трьохкомпонентного
синергізму.
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5. Кількісна оцінка
синергічного ефекту та
прогностичне значення

Відносний ризик (RR)
малігнізації при ізольованій
дії кожного компонента є
відносно помірним. Для ком%
бінації ПАВ+діоксини RR ста%
новить 5–10 для загальної
популяції [7]; для постчорно%
бильської когорти базовий
коефіцієнт синергізму Ч10%50
встановлений при поєднаній
хімічній експозиції [25]. До%
давання стресового компо%
нента потенціює цей ефект
через три незалежні механі%
зми: (1) пригнічення NER
підвищує накопичення BPDE%
адуктів; (2) GR%Hdm2%залеж%
на деградація p53 усуває ос%
танній бар’єр апоптозу; (3)
адитивна імуносупресія доз%
воляє мутованим клітинам
уникати NK%нагляду. Кумуля%
тивний результат — мульти%
плікативний, а не адитивний
синергізм: для постчорно%
бильської когорти при одночасній дії всіх
трьох компонентів очікуваний RR малігні%
зації перевищує 50%кратний поріг.

Особливо важливим є ефект скоро%
чення латентного вікна: у постчорно%
бильській когорті, де репаративні резер%
ви вичерпані після 40 років фонового на%
вантаження, хімічні канцерогени реалізу%
ють свій онкогенний потенціал швидше,
ніж у загальній популяції. Очікуваний пік
онкозахворюваності для цієї групи —
2030%2035 роки (розраховано на основі
середнього латентного періоду 8%15 років
для солідних пухлин від моменту масова%
ної хімічної експозиції з 2022 року), що на
3–8 років раніше прогнозованого піку для
загальної популяції (2032–2038 рр.).

Обговорення

6. Клінічні імплікації: патофізіоло+
гічне обґрунтування біомоніторингу та

терапевтичних мішеней

6.1. Комбінований біомаркерний
підхід

Жоден з існуючих біомаркерів не
відображає стан саме трьохкомпонентно%
го синергізму — вони оцінюють ізольовані
компоненти. З патофізіологічної точки
зору, для інтегральної оцінки необхідне
одночасне визначення трьох параметрів:
1%гідроксипірену (1%ОНР) у сечі як марке%
ра актуальної ПАВ%експозиції та NER%на%
вантаження; рівня TCDD у сироватці як
маркера хронічної діоксинової промоції та
AhR%активності; добового кортизолу у
слині або сечі як маркера активації осі
HPA.

Поєднання всіх трьох параметрів у
підвищеному діапазоні означає активацію
всіх чотирьох вузлових точок одночасно і
відповідає максимальному онкологічному
ризику. Кожен маркер окремо має обме%
жену прогностичну цінність — саме ком%

Таблиця 1 
МЕХАНІЗМИ ТРЬОХКОМПОНЕНТНОГО СИНЕРГІЗМУ ТА ВУЗЛОВІ ТОЧКИ 

КОНВЕРГЕНЦІЇ 

Вузлова точка Хімічний 
компонент 

Радіаційний 
компонент 

Стресовий 
компонент 

TP53 — 
потрійне 
ураження 

BPDE-адукти в 
кодонах 157, 248, 
273 → G→T 
трансверсії 

DSB-підпис 
NHEJ; мутації 
ATM → втрата 
p53-залежного 
апоптозу та 
DSB-чекпоінту 

GR-Hdm2 у ядрі → 
деградація p53 → 
PUMA/NOXA↓ 

Виснаження 
PCNA/RPA 

BPDE-адукти + 
важкі метали → 
перевантаження 
NER та BER 

Персистуюча 
геномна 
нестабільність 
→ хронічне 
навантаження 
HR 

ROS/RNS → 
перевантаження 
BER; вікова 
недостатність NER 

Блокада 
апоптозу 

AhR → Bcl-
2/survivin/Gadd45b↑; 
TCDD блокує 
елімінацію клітин з 
адуктами 

Мутації ATM 
→ відсутність 
DSB-
чекпоінту; 
DSB-підпис у 
TP53 → 
втрата p53-
залежного 
апоптозу 

GR → PUMA/NOXA↓ 
→ мітохондріальний 
апоптоз блокований 

GR/AhR 
конкуренція за 
ARNT/CBP/p300 

AhR-ліганди (TCDD) 
→ потреба в ARNT 
та CBP/p300 

- GR-ліганди 
(кортизол) 
конкурують з AhR за 
ARNT та CBP/p300; 
хронічна осциляція 
→ транскрипційне 
виснаження 

Блокада NK-
нагляду 

TCDD: атрофія 
тимусу, NK↓, CTL↓, 
Th1/Th2 дисбаланс 

Вікова 
інволюція NK-
клітин (когорта 
40–58 р.) 

Кортизол: 
лімфопенія, 
перфорин/гранзим↓, 
Th1/Th2 дисбаланс 

 



34

ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026 р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

бінація відображає патофізіологічну ре%
альність трьохкомпонентного синергізму.
Додатковим маркером стану вузлової точ%
ки 3 (виснаження PCNA/RPA) може слу%
гувати рівень 8%oxo%dG у сечі — маркера
оксидативного пошкодження ДНК, що
відображає перевантаження BER і непря%
мо вказує на конкурентне виснаження
репаративних ресурсів.

6.2. GR як терапевтична мішень: па+
тофізіологічне обґрунтування

Описані молекулярні механізми доз%
воляють теоретично обґрунтувати GR як
потенційну терапевтичну мішень у групах
підвищеного ризику. Фармакологічна бло%
када GR теоретично могла б одночасно:
відновити доступність ARNT для нормаль%
ної AhR%регуляції; усунути GR%Hdm2%за%
лежну деградацію p53 у ядрі; знизити
кортизол%індуковану продукцію ROS/RNS
і відповідно розвантажити BER.

Клінічно доступним GR%антагоністом
є міфепристон (RU%486), проте його зас%
тосування в онкопрофілактиці є суто тео%
ретичним з огляду на складний рецептор%
ний профіль (одночасна антипрогестино%
ва активність) та відсутність будь%яких
клінічних даних у цьому контексті. Описа%
ний механізм обґрунтовує пріоритетність
розробки селективних GR%антагоністів
без антипрогестинової активності для
доклінічних досліджень у релевантних тва%
ринних моделях трьохкомпонентної екс%
позиції.

6.3. Пріоритети скринінгу

З патофізіологічної точки зору, пер%
шочерговою групою є особи постчорно%
бильської когорти (народжені до 1986
року включно, нині 40–58 років), які про%
живають або проживали у зонах інтенсив%
них ракетно%дронових ударів та мають
задокументований хронічний стрес. Саме
ця група активує всі чотири вузлові точки
одночасно. Для неї доцільним є скорочен%
ня стандартних вікових порогів скринінгу:
раку легень (низькодозова КТ з 40 років
замість стандартних 50) та раку молочної
залози (щорічна мамографія з 40 років)
— оскільки ефект скорочення латентного

вікна означає більш ранню клінічну мані%
фестацію.

7. Обмеження моделі

Запропонована трьохкомпонентна
модель має кілька суттєвих обмежень, що
необхідно враховувати при інтерпретації
результатів.

По%перше, модель є концептуаль%
ною і базується на інтеграції даних із
різних біологічних систем: механізми
хімічного канцерогенезу описані переваж%
но на тваринних моделях та клітинних
лініях, радіаційна складова ґрунтується на
когортних епідеміологічних даних, а стре%
совий компонент — значною мірою на
нейроендокринологічних дослідженнях
здорових добровольців та пацієнтів з ен%
докринними розладами. Пряма екстрапо%
ляція між цими системами є методологі%
чним спрощенням.

По%друге, центральне кількісне твер%
дження про мультиплікативний синергізм
з RR > 50 для постчорнобильської когор%
ти не є математично строгим. Воно ба%
зується на послідовній мультиплікації двох
окремих синергічних ефектів — хімічного
(RR 10–50) та стресового (теоретичне
потенціювання через три незалежні меха%
нізми) — без прямих когортних даних, що
підтверджують саме трьохкомпонентну
взаємодію in vivo. Відсутні проспективні
дослідження, що порівнювали б онколог%
ічну захворюваність у групах з одним,
двома та трьома компонентами одночас%
но. Таким чином, RR > 50 слід розгляда%
ти як теоретичну верхню межу, а не як
точковий епідеміологічний розрахунок.

По%третє, механізм транскрипційно%
го виснаження через хронічну GR/AhR
осциляцію наразі підтверджений лише на
клітинних лініях і не відтворений на пер%
винних клітинах людини або у тваринних
моделях з тривалою коекспозицією
[23,24].

По%четверте, модель не враховує
міжіндивідуальну варіабельність, яка може
суттєво модифікувати синергізм: полімор%
фізми CYP1A1, GSTM1/GSTT1 (детоксика%
ція ПАВ), генетичні варіанти ATM та TP53,
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а також індивідуальні відмінності в осі HPA.
Для носіїв поліморфізмів з порушеною
детоксикацією синергізм може суттєво
перевищувати середньопопуляційну оцін%
ку; для інших — бути нижчим.

По%п’яте, психологічний стрес у мо%
делі розглядається як хронічна гіперкор%
тизолемія, що є спрощенням: стресова
відповідь є гетерогенною (різні патерни
HPA%активації при ПТСР, хронічній тривозі,
депресії), і не всі форми психологічного
стресу призводять до однакового рівня
кортизолу та GR%активації.

По%шосте, кількісні оцінки RR част%
ково спираються на дані конференційних
матеріалів [25], які не пройшли повноцін%
ного журнального рецензування, що є
додатковим обмеженням щодо верифі%
кації цих числових оцінок.

Висновки

1. Трьохкомпонентна модель синергіч%
ного канцерогенезу об’єднує
хімічний, радіаційний та стрес%індуко%
ваний онкогенні шляхи через чотири
вузлові точки конвергенції: GR/AhR
конкуренцію за ARNT та CBP/p300,
потрійне ураження TP53, конкурентне
виснаження PCNA/RPA та синергічну
блокаду NK%нагляду.

2. GR/AhR конкуренція за ARNT є двос%
тороннім молекулярним вузлом: неза%
лежно від переважання TCDD або кор%
тизолу, обидва варіанти блокують
апоптоз — через Bcl%2/survivin (AhR%
шлях) або через GR%Hdm2%залежну
деградацію p53 у ядрі. При хронічній
коекспозиції виникає додатковий ме%
ханізм — транскрипційне виснаження
через вичерпання пулу ARNT та CBP/
p300.

3. Постчорнобильська когорта (40%58
років) є групою максимального ризи%
ку: радіаційний DSB%підпис у TP53/
ATM, хімічні BPDE%адукти в тих самих
кодонах 157/248/273 та GR%залежна
деградація p53 означають повну втра%
ту p53%залежної онкосупресії на трьох
незалежних рівнях одночасно.

4. Трьохкомпонентний синергізм є муль%

типлікативним: очікуваний RR малігн%
ізації для постчорнобильської когор%
ти перевищує 50%кратний поріг (кон%
цептуальна оцінка, що потребує про%
спективної верифікації). Пік онкозах%
ворюваності прогнозується у 2030%
2035 роках для постчорнобильської
когорти та у 2032–2038 роках для
загальної популяції.

5. GR як терапевтична мішень обґрунто%
вує пріоритетність доклінічних дослі%
джень селективних GR%антагоністів;
комбінований біомаркерний підхід (1%
ОНР + TCDD у сироватці + кортизол +
8%oxo%dG) є перспективним інстру%
ментом для ідентифікації осіб з одно%
часною активацією всіх чотирьох вуз%
лових точок.

Конфлікт інтересів. Автори
підтверджують відсутність конфлікту інте%
ресів.

Джерела фінансування. Дане дос%
лідження виконано за ініціативи кафедри
патофізіології НМУ імені О.О. Богомоль%
ця та фінансується за бюджетною програ%
мою МОЗ України.
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Summary/Резюме

Obesity is a global pandemic that is closely associated with an increased risk of
developing chronic kidney disease (CKD). Current data prove that excess adipose tissue
is not only a background factor, but also an independent trigger of direct damage to the
renal parenchyma, forming a specific obesity%associated glomerulopathy (OAG). The aim
of the study was to systematize modern ideas about molecular%cellular, hemodynamic,
immunoinflammatory, as well as the latest epigenetic and microbiome mechanisms of
kidney damage in obesity. A systematic analysis of the scientific literature in the PubMed,
Scopus, Web of Science and PMC databases for the period 2020–2025 was conducted.

It is proven that OAG develops as a result of a cascade of pathological reactions.
Hemodynamic stress is induced by impaired tubuloglomerular feedback, leading to
hyperfiltration and podocyte loss due to the phenomenon of “inappropriate hypertrophy”.
Metabolic stress causes mitochondrial dysfunction and chronic endoplasmic reticulum
stress. The critical role of blockade of mitophagy processes and induction of cellular
senescence is determined. The mechanisms of NLRP3 inflammasome activation with
subsequent pyroptosis are detailed, and new data on the influence of intestinal dysbiosis
and epigenetic memory (miR%21) on the irreversibility of fibrogenesis are highlighted.

Thus, kidney damage in obesity is a complex multifactorial process. Integration of
these mechanisms within the cardio%renal%metabolic (CRM) syndrome opens new
opportunities for early diagnosis and development of targeted molecular nephroprotection.

Keywords: chronic kidney disease, obesity�associated glomerulopathy, renal
lipotoxicity, NLRP3 inflammasome, mitophagy, microbiome, epigenetics.

Ожиріння є глобальною пандемією, яка тісно асоціюється з підвищеним ризи%
ком розвитку хронічної хвороби нирок (ХХН). Сучасні дані доводять, що надлишкова
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жирова тканина виступає не лише фоновим фактором, але й незалежним тригером
прямого ураження ниркової паренхіми, формуючи специфічну ожиріння%асоційовану
гломерулопатію (ОАГ). Метою дослідження було систематизація сучасних уявлень про
молекулярно%клітинні, гемодинамічні, імунозапальні, а також новітні епігенетичні та
мікробіомні механізми ураження нирок при ожирінні. Проведено системний аналіз
наукової літератури в базах даних PubMed, Scopus, Web of Science та PMC за період
2020–2025 років.

Доведено, що ОАГ розвивається внаслідок каскаду патологічних реакцій. Гемо%
динамічний стрес індукується порушенням тубулогломерулярного зворотного зв’яз%
ку, що призводить до гіперфільтрації та втрати подоцитів через феномен «невідпов%
ідної гіпертрофії». Метаболічний пресинг викликає мітохондріальну дисфункцію та
хронічний стрес ендоплазматичного ретикулума. Визначено критичну роль блокади
процесів мітофагії та індукції клітинного старіння. Деталізовано механізми активації
інфламасоми NLRP3 з подальшим піроптозом, а також висвітлено новітні дані щодо
впливу дисбіозу кишечника та епігенетичної пам’яті (miR�21) на незворотність фібро%
генезу.  Таким чином, ураження нирок при ожирінні є комплексним багатофакторним
процесом. Інтеграція цих механізмів у межах кардіо%нирково%метаболічного (КНМ)
синдрому відкриває нові можливості для ранньої діагностики та розробки таргетної
молекулярної нефропротекції.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, ожиріння�асоційована гломерулопатія,
ліпотоксичність нирок, інфламасома NLRP3, мітофагія, мікробіом, епігенетика.

Введення

Ожиріння є однією з найскладніших
глобальних проблем сучасної медицини.
За останні десятиліття його поширеність
набула характеру пандемії неінфекційної
етіології. Згідно з останніми епідеміолог%
ічними оцінками, понад 650 мільйонів
дорослих у світі страждають на клінічно
виражене ожиріння, а загальна кількість
осіб із надлишковою масою тіла переви%
щує 2 мільярда [1, 2].

Особливе занепокоєння світової
медичної спільноти викликає тісний зв’я%
зок епідемії ожиріння з розвитком хроні%
чної хвороби нирок (ХХН). Встановлено,
що надлишкова маса тіла та акумуляція
вісцерального жиру підвищують ризик
розвитку ХХН як опосередковано (шляхом
ініціації артеріальної гіпертензії та цукро%
вого діабету 2 типу), так і безпосередньо,
виступаючи незалежним тригером ура%
ження ниркової паренхіми. У клінічній
практиці цей специфічний стан верифі%
кується як ожиріння%асоційована гломеру%
лопатія (ОАГ) % патологія, що клінічно
маніфестує субнефротичною або нефро%
тичною протеїнурією, початковою гіперф%
ільтрацією та розвитком вторинного фо%

кально%сегментарного гломерулосклеро%
зу (ФСГС) переважно перихілярного
підтипу [3, 4].

Патогенез ураження нирок при
ожирінні характеризується надзвичайною
складністю. Протягом останніх років
(2020–2025 рр.) науковий фокус суттєво
змістився з виключно гемодинамічних
теорій на субклітинний та молекулярний
рівень. Дослідники активно вивчають фе%
номени внутрішньоклітинної ліпотоксич%
ності, блокування процесів аутофагії, ме%
ханотрансдукції, епігенетичні модифікації
та вплив кишкового мікробіома (вісь «ки%
шечник%нирки») [5, 6].

 Метою даного огляду є комплекс%
ний аналіз та узагальнення найсучасніших
світових наукових уявлень про гемоди%
намічні, метаболічні, імунозапальні та мо%
лекулярні механізми ураження нирок при
ожирінні.

Матеріали та методи дослідження

Для підготовки огляду було проведе%
но системний пошук у міжнародних нау%
кометричних базах даних PubMed
(MEDLINE), Scopus, Web of Science Core
Collection та PubMed Central (PMC). З
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метою забезпечення найвищої актуаль%
ності матеріалу хронологічні рамки пошу%
ку були суворо обмежені 2020–2025 ро%
ками. Пошукова стратегія базувалася на
комбінації MeSH%термінів: “obesity%related
glomerulopathy”, “renal lipotoxicity”,
“glomerular hyperfiltration”, “NLRP3
inflammasome”, “gut%kidney axis”,
“epigenetics in CKD”. До фінального ана%
лізу включено ключові оригінальні дослі%
дження, огляди та міжнародні настанови
(KDIGO), які найбільш повно розкривають
патофізіологічні механізми впливу ожирі%
ння на структуру та функцію нирок.

Результати та їх обговорення

Гемодинамічні механізми, біоме+
ханічний стрес та механотрансдукція
Гемодинамічні зрушення є первинним,
ініціюючим механізмом ОАГ. Збільшення
об’єму жирової тканини та загальної маси
тіла вимагає пропорційного посилення
серцевого викиду, що призводить до хро%
нічного збільшення ниркового плазмото%
ку.

Основою гемодинамічного пошкод%
ження є розвиток клубочкової гіперфільт%
рації та внутрішньоклубочкової гіпертензії.
Згідно з останніми дослідженнями, клю%
чову роль у цьому відіграє порушення ту%
булогломерулярного зворотного зв’язку
[3]. Надлишкова реабсорбція глюкози та
натрію в проксимальних канальцях через
рецептори SGLT1/SGLT2 призводить до
зменшення доставки натрію до macula
densa. Це сприймається юкстагломеру%
лярним апаратом як сигнал про “знижен%
ня” об’єму первинної сечі, що рефлектор%
но викликає вазодилатацію аферентної
артеріоли. На тлі одночасного спазму
еферентної артеріоли формується потуж%
ний «гідравлічний затискач». Цей тиск
призводить до фізичного розтягнення ка%
пілярів % гломеруломегалії.

Сучасні дані акцентують увагу на
феномені механотрансдукції: розтягнення
капілярів спричиняє критичний стрес зсу%
ву та напруження розтягування для подо%
цитів. Через механочутливі іонні канали
(зокрема Piezo1 та TRPC6) у цитоплазму
подоцитів масивно надходить кальцій. Це

активує комплекс mTORC1, який змушує
клітини гіпертрофуватися для покриття
збільшеної площі базальної мембрани.
Оскільки подоцити є термінально дифе%
ренційованими клітинами без здатності
до проліферації, виникає феномен «не%
відповідності гіпертрофії». Відростки по%
доцитів стоншуються, щілинні діафрагми
деградують, клітини відриваються від
мембрани та виводяться з сечею. [4].

Метаболічний стрес: інсуліноре+
зистентність, ліпотоксичність та стрес
ендоплазматичного ретикулума (ЕПР).
Метаболічний фенотип вісцерального
ожиріння здійснює прямий цитотоксичний
вплив на тканину нирок. Інсулінорезис%
тентність (ІР) та компенсаторна гіперінсу%
лінемія стимулюють рецептори інсуліно%
подібного фактора росту%1 (IGF%1) на
мембранах мезангіальних клітин. Критич%
ним фактором ушкодження є ниркова
ліпотоксичність. Надлишок циркулюючих
вільних жирних кислот (ВЖК) поглинаєть%
ся епітеліоцитами проксимальних ка%
нальців та подоцитами через специфічні
трансмембранні білки%переносники (CD36
та FABP4) [7]. Внутрішньоклітинна акуму%
ляція токсичних проміжних ліпідних мета%
болітів, зокрема церамідів та діацилгліце%
ролів, швидко перевищує здатність міто%
хондрій до їх в%окислення. Це викликає
мітохондріальну дисфункцію та надмірну
генерацію активних форм кисню (АФК).

Крім того, перевантаження клітин
ліпідами порушує процеси фолдингу
білків, що індукує потужний стрес ЕПР.
Хронічна активація сенсорів ЕПР (PERK)
запускає транскрипцію проапоптотичного
білка CHOP. У результаті тубулярні кліти%
ни та подоцити масово гинуть шляхом
ліпоапоптозу, формуючи вогнища інтер%
стиціального склерозу [5].

Блокада аутофагії, дефектна
мітофагія та клітинне старіння. Дослі%
дження останніх п’яти років виділяють
порушення процесів внутрішньоклітинно%
го кліренсу як один із фундаментальних
драйверів ОАГ. Аутофагія є еволюційно
законсервованим механізмом деградації
пошкоджених органел. При ожирінні хро%
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нічний надлишок нутрієнтів (глюкози, ам%
інокислот, ВЖК) призводить до стійкої
гіперактивації кінази mTORC1 та одночас%
ного пригнічення АМФ%активованої про%
теїнкінази (AMPK) % головного клітинного
сенсора енергетичного дефіциту.

Такий “перегодований” метаболіч%
ний статус повністю блокує аутофагію та
специфічну мітофагію. Накопичення дис%
функціональних мітохондрій призводить
до витоку мітохондріальної ДНК (мтДНК)
у цитозоль. Цитозольна мтДНК розпіз%
нається імунними сенсорами клітини як
«чужорідний» патерн, що стрімко активує
сигнальний шлях cGAS%STING [5].

Активація цього шляху ініціює перед%
часне клітинне старіння (senescence).
Постарілі епітеліоцити та подоцити не
вмирають, але припиняють виконувати
фільтраційні функції, набуваючи специфі%
чного секреторного фенотипу (SASP %
Senescence%Associated Secretory
Phenotype). Вони починають масовано
виділяти профібротичні цитокіни (TGF%в,
CTGF), які паракринно стимулюють пере%
творення локальних резидентних фіброб%
ластів на міофібробласти, закріплюючи
незворотний інтерстиціальний фіброз.

Імунозапальна дисрегуляція,
інфламасома NLRP3 та піроптоз Вісце%
ральна жирова тканина при ожирінні
інфільтрується макрофагами, фенотип
яких змінюється з протизапального (М2)
на агресивний прозапальний (М1). Це
викликає системний викид фактору не%
крозу пухлин альфа (TNF%б) та інтерлейк%
іну%6 (IL%6).

Потрапляючи в нирковий мікроцир%
куляторний русло, ці цитокіни, а також
молекули%тригери (DAMPs) % кристали
холестерину, сечова кислота та внутріш%
ньоклітинні цераміди, активують багатоб%
ілковий цитозольний комплекс — інфла%
масому NLRP3 (NLR family pyrin domain
containing 3) [8].

Збірка інфламасоми NLRP3 в подо%
цитах та клітинах тубулярного епітелію
призводить до активації ферменту каспа%
зи%1. Активна каспаза%1 розщеплює попе%
редники прозапальних інтерлейкінів (pro%

IL%1в та pro%IL%18) до їх надзвичайно ак%
тивних форм. Одночасно вона розщеплює
білок гасдермін D (Gasdermin D). N%тер%
мінальні фрагменти гасдерміну вбудову%
ються в клітинну мембрану, утворюючи
пори. Через ці пори вміст клітини вили%
вається в інтерстицій, викликаючи спе%
цифічну запальну загибель клітини —
піроптоз [8, 9]. Це масоване вивільнення
внутрішньоклітинних факторів діє як сиг%
нал тривоги для імунної системи нирки,
провокуючи потужне запалення та кола%
геноутворення. Адипокіновий дисбаланс
значно посилює цей процес: гіперлепти%
немія стимулює синтез фібронектину, тоді
як дефіцит адипонектину позбавляє нир%
ки ендотеліального захисту [10, 11].

Гіперактивність нейрогумораль+
них систем та феномен компресії нир+
ки Традиційно гіперактивність ренін%ангі%
отензин%альдостеронової системи (РААС)
розглядалася як наслідок ниркової ішемії.
Проте специфікою ожиріння є те, що
гіпертрофовані вісцеральні адипоцити
містять повний набір ферментів для ло%
кального синтезу ангіотензиногену та ан%
гіотензину ІІ, незалежно від ниркового
реніну [12]. Це призводить до системної
та локальної вазоконстрикції. Крім того,
сучасні дослідження вказують на ліганд%
незалежну активацію мінералокортикоїд%
них рецепторів (МКР) у нирках під впли%
вом оксидативного стресу, що індукує
запалення і фіброз навіть за нормально%
го рівня альдостерону.

Важливим макроструктурним та біо%
механічним фактором є ектопічне відкла%
дення жирової тканини безпосередньо в
нирковому синусі. Це накопичення при%
зводить до фізичної компресії ниркових
вен та лімфатичних судин, формуючи
феномен «нирки у жорсткій капсулі» [13].
Така механічна компресія значно сповіль%
нює венозний відтік, підвищує інтерстиц%
іальний тиск і посилює гіпоксію мозково%
го шару нирки. Локальна гіпоксія, у свою
чергу, діє як потужний стимул для юкстаг%
ломерулярного апарату до додаткового
синтезу реніну, замикаючи хибне коло
ниркової гіпертензії.
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Вісь «кишечник+нирки»: роль киш+
кового мікробіома та уремічних ток+
синів. Надсучасним напрямком дослід%
жень у нефрології є вісь «кишечник%нир%
ки». Раціон з високим вмістом жирів та
рафінованих вуглеводів спричиняє глибо%
кий дисбіоз кишечника: знижується
мікробне різноманіття та зменшується
популяція бактерій, що продукують за%
хисні коротколанцюгові жирні кислоти.

Це призводить до деградації слизо%
вого шару кишечника та руйнування
щільних контактів між ентероцитами (син%
дром «дірявого кишечника»). Через пору%
шений кишковий бар’єр у системний кро%
вотік масивно проникає бактеріальний
ліпополісахарид (LPS), викликаючи мета%
болічну ендотоксемію. Більше того, зміне%
на мікрофлора починає інтенсивно мета%
болізувати амінокислоти (триптофан, ти%
розин) до попередників уремічних ток%
синів, таких як індоксилсульфат, p%крезил%
сульфат та триметиламін%N%оксид (TMAO)
[9]. Ці молекули вільно фільтруються в
нирках, де чинять пряму токсичну дію:
вони руйнують глікокалікс гломерулярно%
го ендотелію та безпосередньо активують
профібротичні сигнальні шляхи, зокрема
Wnt/в%catenin, у тубулярних епітеліоцитах,
значно прискорюючи прогресування ХХН.

Епігенетичні модифікації та фе>
номен «метаболічної пам’яті» Фунда%
ментальним відкриттям останніх років є
доказ того, що ураження нирок при
ожирінні супроводжується глибокими еп%
ігенетичними змінами. Вони формують
феномен «метаболічної пам’яті» % стійкість
патологічних профібротичних процесів у
нирковій паренхімі навіть після нормалі%
зації маси тіла та метаболічних показників
[6].

Основними механізмами епігенетич%
ної модуляції є зміни експресії мікроРНК
(miRNA) та аберантне метилювання ДНК.
Доведено, що ліпотоксичне середовище
індукує різку гіперекспресію профібротич%
ної мікроРНК%21 (miR%21). Ця молекула
критично пригнічує білок SMAD7 (природ%
ний інгібітор TGF%в), тим самим звільня%
ючи шлях для неконтрольованого синте%

зу колагену. Одночасно спостерігається
гіперметилювання промотора гена Klotho
— головного анти%вікового і нефропротек%
торного гена, що майже повністю при%
гнічує його транскрипцію. Зміни в ацети%
люванні гістонів (через дисбаланс гістон%
деацетилаз) додатково «цементують»
профібротичний транскриптомний
профіль ниркових клітин.

Кардіо+нирково+метаболічний
(КНM) синдром. Сучасне розуміння па%
тофізіології ОАГ виходить далеко за межі
ізольованого ураження ниркової паренхі%
ми, що знайшло своє відображення у кон%
цепції кардіо%нирково%метаболічного
(КНМ) синдрому, офіційно впроваджено%
го Американською асоціацією серця у
2023 році. Ця інтегральна модель розгля%
дає вісцеральне ожиріння як центральний
метаболічний вузол, що запускає каскад
взаємопов’язаних порушень у серцево%
судинній системі, нирках та обміні речо%
вин, формуючи єдиний патофізіологічний
континуум. В основі синдрому лежить
системна ендотеліальна дисфункція та
хронічний оксидативний стрес, зумовлені
гіперліпідемією та системним запален%
ням, що призводить до зниження біодос%
тупності оксиду азоту. Це одночасно по%
рушує авторегуляцію ниркового кровото%
ку та спричиняє зростання жорсткості
міокарда, пояснюючи високу частоту по%
єднаного розвитку ХХН та серцевої недо%
статності зі збереженою фракцією вики%
ду [14, 15].

Важливою ланкою КНМ�синдрому є
нейрогуморальний перехрест (cross%talk),
при якому гіперактивація РААС та симпа%
тичної нервової систем не лише травмує
гломерулярний апарат через внутрішньок%
лубочкову гіпертензію, але й безпосеред%
ньо стимулює фіброз міокарда. У резуль%
таті формується патологічне коло, де нир%
кова гіпоксія посилює затримку натрію та
збільшує передвантаження на серце, а
прогресуюче зниження серцевого викиду
призводить до вторинної гіпоперфузії ни%
рок. Спільність профібротичного профілю
підтверджується тим, що прозапальні ци%
токіни, такі як TNF%б та IL%1в, разом із
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надлишком лептину, одночасно активують
інфламасому NLRP3 як у подоцитах, так і
в кардіоміоцитах, зумовлюючи синхронне
заміщення функціональної тканини обох
органів колагеновим матриксом [8, 14].

Концепція КНМ%синдрому передба%
чає стадійний розвиток патології: від по%
чаткового метаболічного ризику при над%
лишковій вазі до субклінічного ураження
органів%мішеней, що маніфестує альбум%
інурією, і зрештою до клінічно вираженої
ниркової недостатності та серцево%судин%
них катастроф. Таким чином, ОАГ розгля%
дається не як локальний дефект, а як нир%
ковий прояв системної метаболічної ката%
строфи, де ліпотоксичність та інсуліноре%
зистентність конвертуються у структурну
деградацію серця та нирок через іден%
тичні механізми клітинного старіння та
фіброзу. Такий цілісний підхід підкреслює
стратегічну важливість ранньої таргетної
нефропротекції для збереження загально%
го кардіометаболічного здоров’я пацієн%
та.

Ураження нирок при ожирінні є яск%
равим прикладом мультифакторної та
багаторівневої патології. Сучасна наука
остаточно відійшла від спрощеного розу%
міння ОАГ, як наслідку виключно гемоди%
намічного перевантаження. Сьогодні оче%
видно, що механічне розтягнення клу%
бочків відбувається на тлі глибокого внут%
рішньоклітинного метаболічного висна%
ження.

Ліпотоксичність та надлишок
нутрієнтів гіперактивують шлях mTORC1,
що паралізує систему аутофагії та міто%
фагії, позбавляючи клітину здатності до
очищення та регенерації. На цьому мета%
болічно скомпрометованому тлі гіперакти%
вація інфламасоми NLRP3, адипокіновий
дисбаланс та безперервне надходження
уремічних токсинів через кишковий дис%
біоз виступають потужними прискорюва%
чами імунного запалення.

Більше того, епігенетичні зміни по%
яснюють резистентність прогресування
нефропатії до простої корекції ваги на
пізніх етапах розвитку захворювання.

Саме безперервна інтеграція гемодинам%
ічних, клітинно%метаболічних (стрес ЕПР,
старіння) та епігенетичних факторів фор%
мує “порочне коло” незворотного тубулоі%
нтерстиціального склерозування та гло%
бальної втрати нефронів.

Висновки

Ожиріння є самостійним та потуж%
ним індуктором ураження нирок (ОАГ),
патогенез якого базується на синергічній
взаємодії гемодинамічного, метаболічно%
го та імунозапального стресу. Гемодина%
мічна гіперфільтрація ініціює механічне
ушкодження та втрату подоцитів через
феномен невідповідної гіпертрофії. Вод%
ночас метаболічний пресинг (ліпоток%
сичність ВЖК) руйнує мітохондріальний
апарат клітин і викликає стрес ендоплаз%
матичного ретикулума. До ключових мо%
лекулярних механізмів фіброгенезу, які
перебувають у центрі сучасних дослід%
жень, належать: блокада процесів ауто%
фагії та індукція клітинного старіння
(senescence), гіперактивація інфламасо%
ми NLRP3 з подальшим піроптозом, а
також накопичення уремічних токсинів
унаслідок мікробіомного дисбіозу кишеч%
ника. Стійкість патологічних змін ниркової
тканини значною мірою пояснюється еп%
ігенетичною модуляцією (гіперекспресія
miR%21, гіперметилювання гена Klotho),
що формує феномен клітинної «метабол%
ічної пам’яті». Розгляд ожиріння%асоційо%
ваної ХХН у межах концепції кардіо%нир%
ково%метаболічного синдрому підкреслює
необхідність розробки новітніх комплекс%
них підходів не лише для гемодинамічно%
го контролю, але й для ранньої таргетної
молекулярної нефропротекції.
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Summary/Резюме

Background. The comorbidity of hyperuricemia (HUA) and diabetes mellitus (DM)
represents a substantial global public health burden. Epidemiological evidence indicates that
approximately 22–36 % of diabetic patients exhibit elevated serum uric acid (UA) levels.
Emerging data demonstrate that this relationship extends beyond simple coexistence, forming
a complex, bidirectional pathogenetical “vicious cycle” where each disorder mutually drives
and exacerbates the progression of the other.

Aim. To summarize and systematize current scientific literature regarding the
bidirectional metabolic crosstalk and shared molecular mechanisms underlying the mutual
aggravation of hyperuricemia and diabetes mellitus.

Material and Methods. A comprehensive analysis of scientific publications was
conducted using international databases and search engines, including Google Scholar,
Scopus, Web of Science, PubMed Medline, and Embase, focusing on the molecular, cellular,
and clinical aspects of concurrent DM and HUA.

Results and Discussion. The relationship between serum UA and fasting plasma glucose
levels exhibits a non%linear, inverted U%shaped curve. On one hand, DM and its associated
insulin resistance (IR) stimulate hepatic UA synthesis and enhance renal UA reabsorption in
the proximal tubules via the upregulation of the URAT1 transporter, driven by compensatory
hyperinsulinemia. Visceral obesity further accelerates this process through increased xanthine
oxidoreductase expression in adipose tissue induced by local hypoxia and accelerated lipid
catabolism.

On the other hand, chronic HUA directly induces IR in insulin%sensitive tissues, including
the liver, skeletal muscle, myocardium, and adipose tissue. The underlying molecular
pathways involve the activation of the NLRP3 inflammasome and the NF%кB signaling
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cascade, alongside the induction of endoplasmic reticulum and oxidative stress (via NADPH
oxidase activation). This cascade impairs insulin receptor substrate 1 (IRS1/2)
phosphorylation and suppresses the downstream PI3K/Akt signaling pathway, ultimately
blocking GLUT4 translocation and cellular glucose uptake.

Furthermore, HUA exerts profound cytotoxic effects on pancreatic $\beta$%cells.
Elevated UA levels induce mitochondrial dysfunction, trigger early autophagy, and promote
islet cell apoptosis via the activation of ERK/AMPK and PPAR%$\gamma$%Pck1%mTOR
signaling pathways. Additionally, UA blunts glucose%induced insulin secretion by binding to
key arginine residues, closing a self%reinforcing loop of metabolic deterioration. In type 1
DM, HUA acts as a trigger for aberrant immune activation (M1 macrophage polarization and
Th1%cell differentiation), while type 1 DM sustains HUA through diabetic nephropathy and
impaired renal urate excretion.

Conclusions. Hyperuricemia is not merely a passive byproduct of diabetic metabolic
shifts but an active predictor and driver of insulin resistance and b�cell apoptosis. Elucidating
the precise molecular mechanisms of this metabolic crosstalk highlights the clinical necessity
of monitoring and targeting uric acid pathways as a novel therapeutic approach to mitigate
cardiovascular and metabolic risks in patients with DM.

Keywords: diabetes mellitus, hyperuricemia, uric acid, insulin resistance, oxidative
stress, inflammation, pancreatic b�cells.

Актуальність. Коморбідність гіперурикемії (ГУА) та цукрового діабету (ЦД) є серй%
озною проблемою сучасної системи охорони здоров’я. Епідеміологічні дані свідчать,
що від 22 % до 36 % пацієнтів із ЦД мають підвищений рівень сечової кислоти (СК) у
сироватці крові. Сучасні дослідження доводять, що цей взаємозв’язок виходить за межі
простого поєднання двох метаболічних розладів і являє собою складний двоспрямо%
ваний патогенетичний цикл ( «порочне коло»), де кожен стан взаємно обтяжує перебіг
іншого.

Мета роботи. Систематизувати та узагальнити сучасні дані наукової літератури
щодо двоспрямованих метаболічних перехресних сигналів та спільних патогенетичних
механізмів, які зумовлюють взаємне обтяження гіперурикемії та цукрового діабету.

Матеріали та методи. Проведено комплексний аналіз наукових публікацій у міжна%
родних базах даних та пошукових системах Google Scholar, Scopus, Web of Science,
PubMed Medline та Embase, присвячених молекулярним та клінічним аспектам поєднан%
ня ЦД та ГУА.

Результати та їх обговорення. Встановлено, що взаємозв’язок між рівнем СК та
глюкозою натщесерце має нелінійний характер (перевернута U%подібна крива). З од%
ного боку, ЦД та супутня інсулінорезистентність (ІР) стимулюють синтез СК у печінці та
посилюють її реабсорбцію в проксимальних канальцях нирок через ап%регуляцію транс%
портера URAT1 під впливом компенсаторної гіперінсулінемії. Вісцеральне ожиріння
посилює цей процес через активацію ксантиноксидоредуктази в жировій тканині під
дією гіпоксії та надлишкового ліпідного обміну.

З іншого боку, хронічна ГУА безпосередньо індукує розвиток ІР в інсуліночутли%
вих тканинах (печінка, м’язи, міокард, жирова тканина). Молекулярні механізми вклю%
чають активацію інфламасоми NLRP3 та сигнального шляху NF%кB, розвиток ендоп%
лазматичного ретикулярного та оксидативного стресу (через активацію NADPH%окси%
даз), що призводить до порушення фосфорилювання субстрату інсулінового рецепто%
ра 1 (IRS1/2) та пригнічення шляху PI3K/Akt, блокуючи транслокацію ГЛЮТ%4 та утил%
ізацію глюкози.



46

ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026 р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

Окрему увагу приділено руйнівному впливу ГУА на функцію $\beta$%клітин підшлун%
кової залози. Надлишок СК викликає мітохондріальну дисфункцію, запускає процеси
ранньої автофагії та апоптозу острівцевих клітин через активацію сигнальних шляхів
ERK/AMPK та PPAR%$\gamma$%Pck1%mTOR, а також знижує чутливість секреції інсуліну
до стимуляції глюкозою, замикаючи самопідтримуваний цикл метаболічної деградації.
При ЦД 1%го типу ГУА виступає тригером аномальної імунної активації (поляризація
макрофагів у прозапальний фенотип М1 та диференціація Th1%клітин), тоді як ЦД 1%го
типу підтримує ГУА через діабетичну нефропатію та порушення ниркової екскреції
уратів.

Висновки. Гіперурикемія є не лише наслідком метаболічних зсувів при цукрово%
му діабеті, але й самостійним предиктором та драйвером прогресування інсуліноре%
зистентності та апоптозу $\beta$%клітин. Розуміння молекулярних механізмів цього
метаболічного перехрестя відкриває нові терапевтичні стратегії, спрямовані на конт%
роль рівня сечової кислоти для покращення прогнозу у пацієнтів із ЦД та метаболіч%
ним синдромом.

Ключові слова: цукровий діабет, гіперурикемія, сечова кислота, інсулінорезис�
тентність, оксидативний стрес, запалення, $\beta$�клітини підшлункової залози.

Introduction

According to current concepts, diabetes
mellitus (DM) is defined as a complex of
pathological alterations and metabolic
disturbances resulting from absolute and/or
relative insulin deficiency. The development
of metabolic derangements, particularly in
carbohydrate and lipid metabolism, leads to
the onset and progression of specific chronic
diabetic complications, which ultimately
influence the course of the disease and its
prognosis. In recent years, increasing
attention has been directed toward the state
of purine metabolism in DM and the potential
role of alterations in uric acid metabolism —
the end product of purine metabolism — in
the manifestation and progression of this
endocrine disorder [8, 11, 20].

The comorbidity of hyperuricemia
(HUA) and DM has emerged as a critical
public health concern [20, 32, 38, 40].
Epidemiological studies reveal that around
22%36 % of diabetic patients exhibit elevated
serum uric acid levels, with HUA prevalence
increasing in parallel with DM severity [1, 38,
43]. Notably, HUA independently increases
DM risk [8], and correlates with both
microvascular (e.g., cardiomyopathy [14],
nephropathy [2], retinopathy [11, 32]) and
macrovascular complications (e.g.,
atherosclerosis [31]) in diabetic populations.

Emerging evidence suggests this relationship
extends beyond simple comorbidity of
metabolic disorders, but rather involves
reciprocal metabolic interactions [5].

Aim

While past studies have explored the
pathogenesis and treatment targets of HUA
and diabetes, the further scientometric study
is still necessary to summarize, the
bidirectional metabolic crosstalk between
hyperuricemia and DM, that drive their
mutual exacerbation.

Material and Methods

Current data on pathogenetical mutual
mechanisms of DM and HUA were analyzed
by conducting searches on Google Scholar,
Scopus, Web of Science, PubMed Medline,
and Embase for relevant scientific research.

Results and Discussion

Uric acid (UA), the final product of
purine nucleotide catabolism, is primarily
generated in the liver (through the enzymatic
degradation of hypoxanthine and xanthine via
xanthine oxidase (XOD) [5, 6]), intestines,
and vascular endothelium as the end product
of an exogenous purine from food (100%200
mg/day) and endogenously (500%600 mg/
day) from damaged, dying, and dead cells,
whereby nucleic acids, adenine, and guanine,
are degraded into UA [41]; and UA excreted
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by the kidney (70 %) and intestine (30 %) in
the end [5, 6].

Thereby, UA levels are regulated by a
balance between production (endogenous
synthesis and dietary intake) and excretion
(renal and intestinal pathways). About 35 %
of UA is secreted into the intestinal lumen via
ABCG2 transporter, where gut microbiota
(e.g., Lactobacillus, Pseudomonas)
metabolize UA into allantoin. Approximately
65 % of UA is excreted by the kidneys. After
glomerular filtration, UA undergoes
reabsorption (90 %) and secretion in proximal
tubules. Key transporters include URAT1 and
GLUT9 which mediate UA reabsorption.
ABCG2 and NPT4 promote UA secretion into
urine [5, 6].

HUA and DM share a bidirectional
causal relationship.

Many studies have identified an
inverted U%shaped relationship between UA
and fasting plasma glucose (FPG) level, with
the dynamics of the association changing
according to the varying extent of glucose
tolerance [14, 48]. Recently, the study of Shi
et al. identified a non%linear, inverted U%
shaped association between UA and FPG
levels in a representative sample from
Northwest China [30]. Insulin has been
recognized to enhance UA synthesis by
facilitating the activities of both xanthine
dehydrogenase and purine nucleoside
phosphorylase [42]. Increased serum insulin
levels could potentially promote the
reabsorption of renal UA in the kidneys by
upregulating the URAT1 [33]. The Mendelian
randomization (MR) finding is
hyperinsulinemia leads to HUA but not the
other way around [23].

Obviously, hyperinsulinemia,
accompanying insulin resistance (IR) in type
2 diabetes mellitus (T2DM), play a crucial
regulatory role for UA [42]. Individuals with
T2DM or prediabetic conditions demonstrate
significantly elevated serum UA levels relative
to normoglycemic controls [11]. IR and
visceral obesity play a crucial role in this
metabolic process [35]. Adipose tissue plays
a critical role in UA metabolism, where

xanthine oxidoreductase (XOR) — the
enzyme responsible for the final step of UA
production — is highly expressed. In obesity,
adipose tissues exhibit elevated XOR activity,
leading to increased UA secretion. This
upregulation of XOR may be driven by
hypoxia and excessive lipid metabolism,
which depletes nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH). IR serves
as a key mediator linking obesity to HUA.
Notably, adipose IR develops earlier than
hepatic or systemic IR during obesity
progression.

Visceral obesity, closely associated with
adipose dysfunction, is a primary contributor
to HUA through two interconnected
mechanisms: 1) impaired renal excretion:
compensatory hyperinsulinemia induced by
visceral fat IR reduces renal UA clearance; 2)
enhanced hepatic UA synthesis: visceral
adipose tissue exhibits intensified lipolysis,
releasing free fatty acids into the liver. This
stimulates de novo lipogenesis, activates the
pentose phosphate pathway, and promotes
purine synthesis, ultimately boosting hepatic
UA production.

HUA, on its turn, exacerbates type 2 DM
(T2DM) through multifaceted pathways that
impair insulin sensitivity and в%cell function
[44]. High serum UA levels were a risk factor
for T2DM as reported in different population%
based studies [32]. According to meta%
analyses of cohort studies, each 1 mg/dL
(59,48 μmol/L) increase in serum levels of UA
increases the risk of developing T2DM by
about 6%17 % [20, 40].

A meta%analysis [8, 20] found that each
1 mg/dL increase in serum uric acid levels is
linked to a 17 % higher risk of type 2
diabetes, suggesting that uric acid could be
a useful predictive marker for the disease and
warrants further study.

Furthermore, there is growing
observational evidence that an elevated
serum UA level precedes the development of
IR and DM [36].

In insulin%sensitive tissues (e.g., liver,
myocardium, adipose, and skeletal muscle),
elevated UA directly disrupts insulin signaling,
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increase IR, thereby suppressing glucose
uptake. The IR of liver cells caused by
hyperuricemia plays an important role in the
development of T2DM. HUA can lead to the
activation of the NOD%like receptor protein 3
(NLRP3) inflammasome and nuclear factor
kappa%light%chain%enhancer of activated B
cells (NF%кB) pathways, increase the level of
oxidative stress, reduce the phosphorylation
of insulin receptor substrate 1 (IRS1) Ser307,
enhance the phosphorylation of protein
kinase B (AKT) Ser473, and impair insulin
signaling in liver [33, 37, 42, 47].

Adipose tissue IR serves as a central
pathological mechanism underlying
metabolic disorders, with HUA exhibiting a
strong pathophysiological association. HUA
can lead to the hypertrophy of adipocytes,
inhibit the leptin%AMPK and IRS/
phosphatidylinositol 3%kinase (PI3K)/Akt
signaling pathway, interfere with fatty acid
metabolism, impair the function of adipose
tissue, and ultimately result in IR [16].

HUA can also lead to IR in skeletal
muscles and myocardium. UA interferes with
the translocation and expression of GLUT4
and affects glucose uptake in
cardiomyocytes by inhibiting the IRS/PI3K/
Akt signaling pathway [46]. In skeletal muscle
cells, UA can increase reactive oxygen
species (ROS) levels and affect glucose
uptake, thereby interfering glucose uptake [5,
6].

At the same time, inflammatory
responses are crucial in linking diabetes,
HUA, and metabolic syndrome. Elevated UA
levels cause chronic low%grade inflammation,
closely tied to obesity, diabetes, and
cardiovascular diseases (CVD) [6, 29, 41]. UA
acts as a pro%inflammatory agent, activating
pathways that impact fat metabolism and
insulin signaling [21]. For example, studies
indicate that high UA levels correlate with
increased highly sensitive C%reactive protein
(CRP), highlighting a link between
inflammation and these diseases [6, 41].
Besides, elevated HUA levels can trigger
inflammation and impair glucose metabolism
through pathways such as nuclear factor
kappa B (NF%kB) and NLRP3 [37]. A mouse

study indicated that high HUA levels may
cause insulin resistance and decreased
insulin secretion, potentially leading to T2DM
[18, 27]. UA’s inflammatory nature may drive
this effect, as indicated by higher tumor
necrosis factor%alpha (TNF%б) levels and
enzyme activation post%infusion. This
inflammation can lead to endothelial cell
damage and negatively impact vascular
health, elevating CV risk in individuals with
diabetes and obesity. Furthermore,
inflammatory cells in fat tissue release
cytokines, causing inflammation, oxidative
stress, and increased HUA.

Oxidative stress significantly influences
serum UA levels by affecting urate
production, excretion, and reabsorption [3,
24, 45]. High UA levels can induce oxidative
stress by converting xanthine dehydrogenase
to XOD, activating NADPH oxidases and
hypoxia%inducible factor%1a, and inhibiting
antioxidant enzymes, resulting in more free
radicals and immune cell activation.
Additionally, HUA triggers endoplasmic
reticulum stress and boosts ROS production,
causing oxidative stress in this
proteinsynthesizing organelle. This sequence
of events boosts free radicals and oxides,
causing lipid, protein, and deoxyribonucleic
acid oxidation, leading to cell death and
inflammation. Indicators of oxidative stress
include higher levels of malondialdehyde,
peroxynitrosoides, advanced glycation end
products, and lower superoxide dismutase,
which can damage beta cells, induce insulin
resistance, and speed up diabetes
progression. Studies have indicated that
diabetic hyperglycemia can generate
oxidative stress, raising lipid peroxidation
products. This may reduce the number or
effectiveness of intracellular insulin receptors,
interfere with insulin signaling, and impair the
insulin pathway. Consequently, insulin
signaling weakens, antioxidant capacity
decreases, and ROS production rises during
UA synthesis, leading to elevated UA levels.
These studies indicate that people with high
UA levels and diabetes are more susceptible
to oxidative stress, suggesting new treatment
approaches for managing UA and enhancing
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health and quality of life.

Moreover, abnormal lipid metabolism
links diabetes and HUA, with people with
diabetes often indicating high triglycerides
and low high%density lipoprotein (HDL) levels.
HUA can worsen these lipid abnormalities.
This changed lipid metabolism raises the risk
of CVD and may lead to metabolic syndrome.
A study on a Mediterranean population
identified low HDL cholesterol (HDL%C) and
high blood sugar as independent predictors
of HUA [34], indicating their potential
combined role in developing metabolic
syndrome.

HUA can impact liver lipid metabolism
by causing hepatic steatosis and disrupting
fatty acid metabolism, leading to increased
fatty acid synthesis, reduced oxidation,
abnormal lipid metabolism, and insulin
resistance. Consequently, compromised
insulin sensitivity worsens diabetes
progression. Both hyperglycemia and
hyperlipidemia contribute to beta cell
dysfunction in newly diagnosed patients with
T2DM, and either condition can
independently increase IR [26].

In diabetes, high blood glucose from IR
or inadequate insulin can increase liver
gluconeogenesis and disrupt lipid
metabolism, causing oxidative stress and
inflammation, which may lead to HUA. Small
molecule inhibitors targeting fatty acid
synthase have been indicated to enhance
liver function, reduce inflammation, and lower
oxidative stress in obese mice on a high
sugar diet [45]. Consequently, high glucose
levels can increase fatty acid production,
leading to their accumulation and impacting
UA synthesis and excretion.

Oxidative stress and inflammation
induced by HUA is generally regarded as an
initiating factor for the dysfunction of
pancreatic в%cells — a central link in the
pathogenesis of DM. HUA causes
multifaceted damage to pancreatic в%cells.
UA can disrupt the mitochondrial function of
pancreatic в%cells, thereby affecting energy
production, metabolic activities and
promoting the occurrence of early autophagy

[7, 18]. UA inhibits the growth of pancreatic
в%cells by activating the extracellular signal%
regulated kinase (ERK) and AMPK pathways
[45], hindering cell proliferation [7]. High UA
levels can cause insulin resistance in islet
beta cells by raising ROS and disrupting the
IRS2/AKT pathway [26]. Furthermore, the
PPAR%g%Pck1%mTOR pathway might play a
role in islet cell apoptosis due to high UA [16].
Besides the mechanisms mentioned above,
HUA may block the signaling coupling
process between glucose metabolism and
insulin secretion by binding to key arginine
residues, leading to a diminished response
of insulin secretion to glucose stimulation
[27].

Thus, a self%reinforcing «в%cell
dysfunction loop» links the cycle of metabolic
disorders between hyperuricemia and DM:
UA%induced IR and lipotoxicity increase в%cell
workload, while в%cell failure exacerbates
hyperglycemia and purine metabolism
dysregulation, further elevating UA levels.
This vicious cycle underpins the clinical
interplay between HUA and DM progression,
highlighting UA as both a contributor and
consequence of metabolic deterioration.

The metabolic crosstalk between type
1 diabetes mellitus (T1DM) and HUA is
established as well and mediated by the
immune system and kidneys. Autoimmune%
mediated pancreatic в%cells destruction is
recognized as the central mechanism
underlying T1DM. Accumulating evidence
indicates that HUA drives abnormal immune
activation, characterized by elevated
peripheral CD4+ T cells, macrophage
polarization toward the pro%inflammatory M1
phenotype, and enhanced differentiation of
Th1%cells [6]. Conversely, T1DM exacerbates
HUA through renal dysfunction [28], inducing
impairment of UA excretion.

Studies show conflicting results as to
whether UA is a biomarker of renal
dysfunction or if it has an etiologic role in the
progression of chronic kidney disease.

The study of Shi et al. also found that
reduced insulin secretion due to altered Я%
cell function can initiate the competitive
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reabsorption between glucose and UA. In the
proximal tubule, where both glucose and UA
are reabsorbed, increased glucose
concentrations in the urine may competitively
inhibit the reabsorption of UA, which is
mediated by the actions of sodium%
dependent anion transporters. Therefore, the
interaction between UA and glucose is
dominated by osmotic diuresis when the FPG
level is over then threshold [9].

Endothelial dysfunction also plays a
crucial role. UA can reduce the bioavailability
of nitric oxide (NO), a key molecule for
maintaining vascular endothelial function
[12]. The reduction in NO leads to
vasoconstriction, impaired blood flow
regulation, and increased oxidative stress in
the renal vasculature [15]. Moreover, HUA
can overactivate the renin%angiotensin%
aldosterone system, further exacerbating
endothelial damage and promoting
glomerular hypertension [22, 24, 48]. This
glomerular hypertension can cause
mechanical stress on the glomerular filtration
barrier, leading to albuminuria and
progressive renal damage [5, 25].

Besides, experimental studies
demonstrated high serum UA levels
promoted medial thickening of preglomerular
arterioles and were directly correlated with
glomerular capillary pressure, which led to
ischemia hypoxia and tubulointerstitial fibrosis
[17].

In addition, HUA cause direct damage
to renal cells. High levels of UA can form
monosodium urate (MSU) crystals, which can
deposit in collecting ducts and initiate tubular
obstruction, trigger an inflammatory
response, promoting interstitial fibrosis,
albuminuria, leading to tissue injury and cell
death [3, 4, 11, 19, 39, 48], subsequently
affect the reabsorption and secretion
processes, which may further contribute to
chronic renal failure.

Moreover, in the study of Katarina F. et
al UA was to be associated with future
complications independent of renal function
at baseline, indicating that UA might serve as
an independent risk factor when risk%

stratifying people with newly diagnosed type
1 diabetes [10].

In conclusion, a large body of recent
evidence suggests that the coexistence of
high uric acid and diabetes causes a «vicious
cycle», where each disorder aggravates the
other through numerous metabolic interplays.
Though often associated with type 2
diabetes, insulin resistance, cardiovascular
risks, hypertension, metabolic syndrome and
hepatosteatosis, hyperuricemia may play an
important role in the development and
pathogenesis of a number of metabolic,
hemodynamic and systemic pathological
disturbances in type 1 diabetes mellitus as
well, including micro% and macrovascular
complications and their consequences. The
management of hyperuricemic patients
demands more attention and specific
features in diagnosis and the therapeutic
approach.
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Summary/Резюме

The purpose of the study was to summarize current scientific data on the
morphological features of trophic ulcer regeneration in diabetes mellitus and to identify
the main factors responsible for impaired wound healing. An analysis of contemporary
scientific literature published between 2015 and 2025 was conducted using the international
scientometric databases PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, Google Scholar, and
the Cochrane Library. Original articles, systematic reviews, and meta%analyses focused on
morphological tissue alterations, impaired angiogenesis, cellular proliferation, and reparative
processes in diabetic trophic ulcers were included in the study. The analysis demonstrated
that chronic hyperglycemia, oxidative stress, diabetic neuropathy, angiopathy, and tissue
hypoxia play key roles in impaired tissue regeneration. Hyperglycemia causes endothelial
dysfunction, microcirculatory disturbances, and suppression of fibroblast and keratinocyte
proliferative activity. Excessive production of reactive oxygen species and decreased
antioxidant defense lead to structural cellular damage and chronic inflammation. Diabetic
neuropathy is associated with sensory, motor, and autonomic innervation disorders that
contribute to tissue trauma and ischemia. Angiopathy and hypoxia result in reduced tissue
perfusion, insufficient angiogenesis, and delayed reparative processes. The obtained data
confirm the multifactorial nature of impaired regeneration in diabetic trophic ulcers and
emphasize the need for individualized therapeutic approaches aimed at correcting
metabolic disturbances, improving microcirculation, and stimulating tissue repair processes.

Key words: diabetes mellitus, trophic ulcer, tissue regeneration, morphological
changes, diabetic neuropathy, angiopathy, oxidative stress, hypoxia, angiogenesis,
wound healing.
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Метою дослідження є узагальнення сучасних наукових даних щодо морфологі%
чних особливостей регенерації трофічних виразок при цукровому діабеті та визна%
чення основних чинників порушення їх загоєння. Проведено аналіз сучасних літера%
турних джерел, опублікованих у 2015–2025 рр., із використанням міжнародних нау%
кометричних баз PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, Google Scholar та Cochrane
Library. До дослідження включено оригінальні статті, систематичні огляди та мета%
аналізи, присвячені морфологічним змінам тканин, порушенням ангіогенезу, клітин%
ної проліферації та репаративних процесів при діабетичних трофічних виразках. У
результаті аналізу встановлено, що ключову роль у порушенні регенерації тканин
відіграють хронічна гіперглікемія, оксидативний стрес, діабетична нейропатія, ангіо%
патія та тканинна гіпоксія. Гіперглікемія спричиняє ендотеліальну дисфункцію, пору%
шення мікроциркуляції та пригнічення проліферативної активності фібробластів і ке%
ратиноцитів. Надмірне утворення активних форм кисню та зниження антиоксидант%
ного захисту призводять до структурного ушкодження клітин і хронізації запального
процесу. Діабетична нейропатія супроводжується порушенням чутливої, рухової та
автономної іннервації, що сприяє травматизації тканин та розвитку ішемії. Ангіопатія
й гіпоксія викликають зниження тканинної перфузії, недостатній ангіогенез і сповіль%
нення репаративних процесів. Отримані дані підтверджують поліфакторний характер
порушення регенерації трофічних виразок при цукровому діабеті та підкреслюють
необхідність розробки індивідуалізованих терапевтичних підходів, спрямованих на
корекцію метаболічних порушень, покращення мікроциркуляції та стимуляцію про%
цесів тканинної репарації.

Ключові слова: цукровий діабет, трофічна виразка, регенерація тканин, морфо�
логічні зміни, діабетична нейропатія, ангіопатія, оксидативний стрес, гіпоксія, ангі�
огенез, загоєння ран.

to the lack of proliferation of the cells of
granulation tissue and defective remodelling
of the extracellular matrix [7, 8]. Damage to
endothelial cells, fibroblasts, keratinocytes
and macrophages is caused by chronic
hyperglycaemia, oxidative stress, advanced
glycation end products and impaired
microcirculation, resulting in diminished
angiogenesis and disorganisation of
collagen fibres, as well as delayed
epithelialisation [9]. Although various clinical
and pathogenetic research studies have
been carried out, there is still a lack of
understanding regarding the morphological
mechanisms involved in impaired tissue
regeneration in diabetic trophic ulcers. From
this point of view, research into the structural
characteristics of reparative processes in
tissues is important in order to deepen
understanding of the pathogenesis of this
complication, for the improvement of
morphological diagnosis and development
of pathogenetically sound ways of treating
and preventing diabetic trophic lesions.

Diabetes mellitus is one of the most
prevalent chronic non%communicable
diseases of today and is associated with a
marked dysregulation of carbohydrate, lipid
and protein metabolism and the onset of a
multitude of systemic complications [1, 2,
3]. The severe and a very important
complication of the disease is trophic ulcers
of the lower limbs, which are caused by the
complex interaction of micro% and
macroangiopathy, diabetic neuropathy,
chronic tissue ischaemia and metabolic
disorders [4]. In addition, diabetic trophic
lesions have a prolonged course, tendency
to become chronic, high frequency of
secondary infectious complications and
significant risk of necrotic changes and
amputations, greatly reducing patients’
quality of life and the rates of disability and
mortality [5, 6].

Diabetes mellitus%mediated impaired
healing of trophic ulcers is associated with
complex morphofunctional changes, from
the prolongation of the inflammatory phase
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The purpose of the research was to
sum up the available data on morphology of
regeneration of trophic ulcers in diabetes
mellitus and the main factors that may take
part in the process of impaired healing.

Materials and Methods

The literature sources were analyzed to
check the existing sources on the
morphological aspects of regeneration
trophic ulcers in diabetes mellitus.
International databases (PubMed, Scopus,
Web of Science, Embase, Google Scholar
and The Cochrane Library) were searched
for scientific publications between the years
2015%2025.

It covered original articles and
systematic reviews and meta%analyses which
investigated diabetic trophic ulcers’
morphological changes in tissue, impaired
angiogenesis, cell proliferation and
reparative processes. Systematisation,
comparison and generalisation of scientific
content were used as methods of literature
analysis.

Results and Discussion

Literature review for this study has
revealed that there are several interrelated
pathogenic mechanisms responsible for
trophic ulcer in diabetic mellitus which
results in impaired healing. Chronic
hyperglycaemia, oxidative stress, diabetic
neuropathy, angiopathy and tissue hypoxia
play a key role in the development of
structural and functional changes in tissues
[10, 11]. These factors contribute to
microcirculatory disturbances, the
dysfunction of granulation tissue cells, a
decrease in angiogenesis and cell
proliferation, resulting in the chronicity of the
wound process and delayed wound healing.

Hyperglycaemia is one of the major
disease pathogenic factors, affecting the
trophic ulcer formation, the course of wound
healing process and systemic complications
which further decrease the ability of the
tissue regeneration. Elevated blood glucose
levels for extended periods can cause
metabolic disorders that result in damage to
the vascular wall, endothelial dysfunction

and the development of atherosclerotic
changes [12]. A resulting decrease in the
vascular lumen causes a decrease in tissue
perfusion, decreased delivery of oxygen and
nutrients to the affected tissue, and
significantly delays the repair processes
[13]. Hyperglycaemia alters the functional
activity of endothelial cells, that are
responsible for regulation of vascular tone,
microcirculation and the defence
mechanisms of the skin. High blood glucose
also negatively impacts re%epithelialisation
including protein synthesis, migration and
proliferation of keratinocytes and
Fibroblasts, which is important for the full
healing of trophic ulcers.

One of the important mechanisms
leading to the disturbance of reparative
processes in diabetes mellitus is oxidative
stress, and it is one of the leading factors in
trophic ulcers’ chronicity. Excessive
production of ROS with prolonged
hyperglycaemia results in the damage of cell
membrane, protein and nucleic acids, as
well as other structural components of
tissues [14, 15]. A surplus of free radicals
inhibits the functional activity of cells of
granulation tissue, including fibroblasts,
keratinocytes and endothelial cells, resulting
in the suppression of angiogenesis,
proliferation and decreased production of
components of the extracellular matrix.

Patients with diabetes mellitus have
also been found to have decreased activities
of important antioxidant enzymes, such as
glutathione peroxidase (GPx) and the
superoxide dismutase (SOD) [16] that
remove ROS and prevent cellular damage.
Loss of antioxidant defence leads to an
increase in the concentration of peroxide
compounds, exacerbation of inflammatory
response and development of structural
tissue disruption. As a result, the
regenerative process in the region of the
trophic ulcer is delayed, slows down
granulation tissue formation and impairs the
microcirculation in this area [17].

This results in an increased oxidative
stress which has a significant impact on the
blood supply as well as the structure and
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metabolism of peripheral nerves and thus
affects all parts of the peripheral nervous
system such as Schwann cells, myelinated
axons and dorsal ganglion sensory neurons
[18]. This, in turn, results in irreversible
change to the function and form of the
nervous system.

One of the most frequently seen
chronic complications of diabetes mellitus is
diabetic neuropathy that is found to be
present in around 50% of the diabetes
mellitus patients [19]. Morphofunctional
disturbances of the peripheral nervous
system occur in the form of disorders of
sensory, motor and autonomic innervation,
all of which are important in trophic ulcers
and disorders of regeneration. A failure of
protective reactions to mechanical damage
to the skin is associated with sensory
impairment and is a factor in chronic tissue
trauma. Motor neuropathy causes a change
in the distribution of plantar load on the
plantar surface of the foot, an increase in
the local pressure, occlusion of capillaries
and the development of local ischaemia,
progressing to tissue damage.

Tropho%angiopathy also contributes to
the development of trophic lesions in
diabetes mellitus, and is a risk factor for
ischaemic complications and amputation. In
a study of 583 patients, the prevalence of
PAD was seen in patients with DM and was
shown to add to the severity of DM [20].
Diabetic angiopathy is closely associated
with atherosclerosis, ischaemic heart
disease, arterial hypertension and other
cardiovascular diseases [21]. Chronic
hyperglycaemia, insulin resistance, renal%
angiotensin%aldosterone system activation,
oxidative stress, inflammatory reactions,
dyslipidaemia, thrombosis and endothelial
dysfunction are the main mechanisms
underlying its development. These
pathological processes together result in
damage to the vascular wall, narrowing of
peripheral artery lumens, decreased tissue
perfusion and the development of chronic
ischaemia which significantly decreases the
ability to heal trophic ulcers and contributes
to the chronicity of the wound process.

Microcirculatory disorders and
inadequate tissue perfusion cause hypoxia
which is one of the main causes of impaired
healing of trophic ulcers in diabetes mellitus.
Metabolism, synthesis of extracellular
matrix, angiogenesis and epithelialisation
processes are compromised by lack of
oxygen. Exposure of skin cells (especially
endothelial cells, macrophages, fibroblasts,
and keratinocytes) to hypoxic conditions
changes the expression of genes, and
interferes with normal repair processes [22].

Conclusions

Diabetic trophic ulcers have a
multifactorial etiology and are related to the
hyperglycaemia, oxidative stress,
neuropathy, angiopathy and hypoxia. All
these result in delayed healing, inadequate
granulation, delayed angiogenesis,
disruption in collagen fibers and inability of
repair cells. Hyperglycaemia is a major
contributor to these changes, both directly
and indirectly affecting healing processes.
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Summaty/Резюме

Aim. To investigate the neurocognitive correlates of divergent thinking in patients
with Chronic Fatigue Syndrome (CFS) and to assess the relationship between creative
performance and fatigue severity.

Materials and Methods. A cross%sectional comparative study was conducted involving
118 participants: 88 patients with CFS (including Long COVID, stress%associated, post%
viral non%COVID, and idiopathic variants) and 30 healthy controls. Fatigue severity was
assessed using the FSS, CFQ%11, and MFI%20. Cognitive creativity was evaluated with the
Divergent Association Task (DAT), the shortened verbal Torrance Test of Creative Thinking
(TTCT%V), the Remote Associates Test (RAT), and the Alternative Uses Task (AUT). Global
cognitive functioning was screened with MMSE and MoCA. Statistical analysis included
parametric and non%parametric tests and correlation analysis.

Results. CFS patients demonstrated significantly higher fatigue scores across all
scales compared with controls (p<0.001). Despite preserved global cognition, they showed
marked reductions in creative performance: DAT — 61.4% vs. 78.6%; TTCT%V — 46.8 vs.
52.9 T%scores; RAT — 9.1 vs. 13.4 correct responses; AUT — reduced fluency, flexibility,
and originality (all p<0.001). The most pronounced impairments were observed in the Long
COVID subgroup. Fatigue severity, particularly its mental component, showed moderate
negative correlations with DAT (rH”–0.5), TTCT%V and RAT (rH”–0.4), indicating selective

Питання психофізіології The Psychophysiology Questions
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vulnerability of creative%associative mechanisms.

Conclusions. Patients with CFS, especially those with Long COVID, exhibit significant
reductions in divergent thinking despite relatively intact global cognitive functions. Divergent
thinking appears to be a sensitive marker of cognitive dysfunction and may serve as a
valuable clinical assessment tool in CFS.

Keywords: chronic fatigue; divergent thinking; cognitive creativity; cerebrovascular
disease; post�COVID syndrome

Мета. Дослідити нейрокогнітивні кореляти дивергентного мислення при синд%
ромі хронічної втоми (СХВ) та оцінити взаємозв’язок між показниками креативності
й вираженістю втоми.

Матеріали та методи. Проведено поперечне порівняльне дослідження за учас%
тю 118 осіб: 88 пацієнтів із СХВ (включно з Long COVID, стрес%асоційованим, по%
ствірусним та ідіопатичним варіантами) та 30 здорових контрольних учасників. Хро%
нічну втому оцінювали за FSS, CFQ%11 та MFI%20. Для визначення когнітивної креа%
тивності застосовували Divergent Association Task (DAT), TTCT%V, Remote Associates
Test (RAT) та Alternative Uses Task (AUT). Стан загальних когнітивних функцій контро%
лювали за MMSE та MoCA. Статистична обробка включала параметричні та непара%
метричні методи з оцінкою кореляцій.

Результати. Пацієнти із СХВ мали достовірно вищі показники втоми за всіма
шкалами порівняно з контролем (p<0,001). Незважаючи на збережені скринінгові
когнітивні функції, у них виявлено суттєве зниження креативності: DAT — 61,4 % проти
78,6 % у контролі; TTCT%V — 46,8 проти 52,9 Т%балів; RAT — 9,1 проти 13,4 правиль%
них відповідей; AUT — зниження продуктивності, гнучкості та оригінальності (усі
p<0,001). Найбільш виражені порушення зафіксовані в підгрупі Long COVID. Втома
(особливо її ментальна компонента) помірно негативно корелювала з DAT (rH”–0,5),
TTCT%V та RAT (rH”–0,4), що свідчить про вибіркову вразливість творчо%асоціативних
механізмів.

Висновки. У пацієнтів із СХВ, зокрема Long COVID, спостерігається значне зни%
ження дивергентного мислення при відносно інтактних глобальних когнітивних фун%
кціях. Дивергентне мислення може бути чутливим маркером когнітивної дисфункції
та перспективним інструментом для клінічної оцінки СХВ.

Ключові слова: хронічна втома; дивергентне мислення; когнітивна креативність;
цереброваскулярна хвороба; постковідний синдром.

У сучасному світі пізнавальна про%
дуктивність дедалі частіше розглядається
не лише як наслідок інтелектуальних
здібностей, а як функція складних взає%
модій між нейронними, емоційними та
енергетичними ресурсами людини [1, 2]
. На цьому тлі феномен дивергентного
мислення як здатності генерувати мно%
жинні, нестандартні та віддалені асоціа%
тивні рішення  постає водночас і як ре%
сурс креативності, і як можливий фактор
підвищеного психофізіологічного наванта%
ження [3].

Паралельно зростає поширеність
хронічної втоми як клінічного і доклінічно%
го стану [4, 5], що виходить за межі ба%
нального перевтомлення. Синдроми три%
валої астенії, емоційного виснаження та
когнітивного «згасання» дедалі частіше
реєструються у професійних групах, орі%
єнтованих на інтелектуальну, творчу або
мультизадачну діяльність [6]. Це створює
підстави для припущення, що між стиля%
ми мислення та енергетичною регуляцією
мозку існує глибший, ніж вважалося ран%
іше, взаємозв’язок.
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На відміну від конвергентного мис%
лення, яке спрямоване на оптимальний
вибір єдиного рішення [7], дивергентне
мислення передбачає постійну когнітив%
ну експансію, утримання високого рівня
невизначеності та активацію розподілених
нейронних мереж [8] . Такий режим фун%
кціонування може супроводжуватися
підвищеним споживанням метаболічних
ресурсів, порушенням механізмів віднов%
лення та зниженням ефективності вико%
навчого контролю у разі хронічного наван%
таження [8%10].

Попри активні дослідження креатив%
ності та втоми як окремих феноменів,
питання їх спільної нейропсихологічної й
психосоматичної динаміки залишається
недостатньо розробленим. Невідомо, чи
є дивергентне мислення чинником ризи%
ку хронічної втоми, її компенсаторним
механізмом, або ж обидва явища відоб%
ражають спільну дисрегуляцію,  наприк%
лад, у системах уваги, мотивації чи стрес%
відповіді.

Метою цієї статті є аналіз взаємоз%
в’язку дивергентного мислення та хроні%
чної втоми з позицій сучасної когнітивної
нейронауки

Матеріал та методи

Дослідження виконано у форматі
порівняльного обсерваційного поперечно%
го дослідження. Усього обстежено 118
осіб, з яких 88 пацієнтів мали клінічно
встановлений діагноз синдрому хронічної
втоми (СХВ), а 30 осіб увійшли до конт%
рольної групи здорових добровольців,
співставних за віком та статтю.

Середній вік пацієнтів із СХВ склав
38,6 ± 0,8 року (діапазон від 24 до 53
років). Гендерний склад основної групи:
56 жінок (63,6%) та 32 чоловіки (36,4%),
що узгоджується з даними щодо більшої
поширеності синдрому хронічної втоми
серед осіб жіночої статі. Контрольну гру%
пу становили 30 практично здорових осіб
(18 жінок, 12 чоловіків), середній вік яких
склав 37,9 ± 1,1 року; статистично значу%
щих відмінностей за віком чи статтю між
групами не виявлено (p > 0,05).

У межах основної групи пацієнтів із
СХВ був проведений нозологічний роз%
поділ відповідно до провідного етіопато%
генетичного чинника. Так, 39 осіб (44,3%)
мали синдром хронічної втоми у структурі
post%acute COVID%19 syndrome (Long
COVID); 21 пацієнт (23,9%) — СХВ на тлі
хронічних стрес%асоційованих розладів та
соматоформної дисфункції; 16 осіб
(18,2%) — СХВ, асоційований із хронічни%
ми нейроінфекційними або поствірусни%
ми станами некоронавірусної етіології; ще
12 пацієнтів (13,6%) мали ідіопатичний
синдром хронічної втоми, при якому
чіткий причинний чинник встановити не
вдалося.

Критеріями включення у досліджен%
ня були: наявність симптомів хронічної
втоми тривалістю не менше 6 місяців,
відсутність клінічно значущого когнітивно%
го дефіциту, стабільний соматичний стан
та підписана інформована згода. Критер%
іями виключення були діагностована де%
менція, тяжкі психічні розлади, епілепсія,
активні запальні або онкологічні захворю%
вання, а також прийом психотропних пре%
паратів, здатних істотно впливати на ког%
нітивні процеси.

Для оцінки вираженості та профілю
хронічної втоми застосовували кілька ва%
лідованих опитувальників. Основним
інструментом був Fatigue Severity Scale
(FSS) [11], що дозволяє кількісно оцінити
функціональний вплив втоми у повсякден%
ному житті. Додатково використовували
Chalder Fatigue Questionnaire (CFQ%11) із
розподілом на фізичну та ментальну ком%
поненти втоми [12]. Для оцінки астеніч%
ного компоненту застосовували також
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI%20)
з аналізом загальної, когнітивної та мо%
тиваційної втоми [13].

Оцінка когнітивних функцій викону%
валася з використанням скринінгових
шкал MMSE та MoCA [14] з метою
підтвердження збереженості базових ког%
нітивних здібностей. Ці методики не ви%
користовувались як інструменти оцінки
креативності, а слугували виключно для
відбору пацієнтів.
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Для оцінки дивергентного мислення
застосований Divergent Association Task
(DAT), семантично орієнтований тест кре%
ативності, що базується на обчисленні
середньої семантичної віддаленості між
незалежно згенерованими іменниками та
раніше був апробований у клінічних та
популяційних вибірках [15]. Результати
представляли у перцентильному форматі.

З метою розширення методологічної
бази додатково застосовували альтерна%
тивні методи оцінки когнітивної креатив%
ності, зокрема:  скорочену вербальну вер%
сію тесту Torrance Tests of Creative
Thinking (TTCT%V) [16] з аналізом показ%
ників швидкості та оригінальності;  зав%
дання на віддалені асоціації (Remote
Associates Test, RAT) [17], які відобража%
ють здатність до інтеграції семантично
віддалених концептів;  тест Alternative
Uses Task (AUT) [18] для оцінки гнучкості
й продуктивності ідей у межах практичної
креативності.

Дослідження проведено з дотриман%
ням біоетичних норм України та міжна%
родних стандартів. Протокол відповідав
вимогам Гельсінської декларації Все%
світньої медичної асоціації, положенням
Директиви Європейського Парламенту та
Ради ЄС 2001/20/EC, а також чинному
законодавству України — Закону України
«Основи законодавства України про охо%
рону здоров’я», наказу МОЗ України №
690 та національним рекомендаціям щодо
біоетичної експертизи клінічних дослід%
жень [20%23]. Усі учасники надали пись%
мову інформовану згоду, а персональні
дані були знеособлені на всіх етапах дос%
лідження.

Статистичну обробку даних прово%
дили з використанням описової статисти%
ки з поданням середніх значень (M ± m),
медіани та міжквартильного розмаху [24].
Для порівняння груп використовували
параметричні (t%тест Стьюдента, ANOVA)
або непараметричні методи (U%тест Ман%
на–Вітні, тест Крускала–Уолліса) залежно
від характеру розподілу даних. Взаємоз%
в’язки між показниками хронічної втоми
та когнітивної креативності оцінювали за

допомогою кореляційного аналізу. Стати%
стично значущими вважали результати
при p < 0,05.

Результати

Серед пацієнтів із синдромом хрон%
ічної втоми (СХВ) середній вік становив
38,6 ± 0,8 року (24–53 років), у конт%
рольній групі – 37,9 ± 1,1 року; статевий
розподіл також суттєво не відрізнявся
(63,6 % жінок у групі СХВ проти 60,0 % у
контролі, p>0,05), що підтверджує ко%
ректність порівняння вибірок.

За шкалою FSS у пацієнтів із СХВ
середній показник склав 5,4 ± 0,2 бала,
що відповідає клінічно значущій втомі
(більшість респондентів мала значення >4
бала); у контрольній групі середній бал
FSS становив 2,3 ± 0,1 (p<0,001). Загаль%
ний бал за CFQ%11 (у Лайкерт%оцінюванні
0–33) у групі СХВ дорівнював 23,8 ± 0,7,
тоді як у контролі – 10,9 ± 0,6 (p<0,001);
при цьому фізична підшкала (CFQ%F) у
хворих становила 12,7 ± 0,4 проти 5,8 ±
0,3 у контролі, а ментальна (CFQ%M) –
відповідно 11,1 ± 0,5 та 5,1 ± 0,4 (обидва
порівняння p<0,001). За MFI%20 пацієнти
із СХВ мали середній сумарний бал 67,3
± 1,6 проти 41,2 ± 1,3 у контролі
(p<0,001); загальна втома у них станови%
ла 15,3 ± 0,4 бала, когнітивна втома – 14,6
± 0,5, мотиваційна – 13,2 ± 0,4, що було
достовірно вищим за відповідні показни%
ки у контрольній групі (p<0,001).

Скринінг загальних когнітивних
функцій підтвердив відсутність грубого
когнітивного дефіциту в обох групах. Се%
редній бал MMSE у пацієнтів із СХВ ста%
новив 27,3 ± 0,2 проти 28,1 ± 0,2 у конт%
ролі (p=0,04), за шкалою MoCA – 26,8 ±
0,3 проти 27,9 ± 0,3 (p=0,03). Таким чи%
ном, хоча виявлено помірну тенденцію до
зниження скринінгових показників у ос%
новній групі, усі значення залишалися в
межах референсних або прикордонних,
що узгоджується з відсутністю маніфест%
них когнітивних порушень.

За головним показником диверген%
тного мислення – DAT – пацієнти із СХВ
продемонстрували значуще зниження
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когнітивної креативності. Середнє пер%
центильне значення DAT у основній групі
становило 61,4 ± 1,9 %, тоді як у конт%
рольній – 78,6 ± 1,7 % (Z=4,1; p<0,001).
Найнижчі показники відзначені у підгрупі
Long COVID (57,2 ± 2,1 %), дещо вищі – у
пацієнтів зі стрес%асоційованим СХВ (62,0
± 2,4 %) та поствірусним некоронавірус%
ним варіантом (64,1 ± 2,5 %); найменше
зниження DAT зареєстровано при ідіопа%
тичному СХВ (67,3 ± 2,7 %; p<0,05 при
порівнянні Long COVID з ідіопатичним ва%
ріантом). У контрольній групі більшість
значень DAT концентрувалася у проміжку
74–84 %, що відповідає даним популяц%
ійних досліджень.

За скороченою вербальною версією
TTCT%V загальний індекс креативності у
хворих із СХВ становив 46,8 ± 1,2 Т%бала
проти 52,9 ± 1,1 у контролі (p<0,001).
Показник швидкості (fluency) у пацієнтів
дорівнював у середньому 15,1 ± 0,6
відповіді протягом відведеного часу про%
ти 18,9 ± 0,7 у контрольній групі
(p<0,001), тоді як індекс оригінальності –
8,3 ± 0,4 проти 11,2 ± 0,5 умовних балів
(p<0,001). У структурі підгруп найнижчі
значення TTCT%V спостерігалися при
Long COVID та стрес%асоційованому
СХВ, тоді як при ідіопатичному варіанті
індекс креативності був близьким до
нижньої межі норми.

У завданнях RAT пацієнти із СХВ
правильно розв’язували в середньому
9,1 ± 0,5 із 20 триад слів, тоді як конт%
рольна група – 13,4 ± 0,6 (p<0,001). Най%
більшу кількість помилок фіксували у
триадах із високим ступенем семантич%
ної віддаленості, що свідчить про пору%
шення здатності до інтеграції віддалених
асоціацій. Результати AUT підтвердили
зниження практичної креативності: се%
редня продуктивність (fluency) у
пацієнтів із СХВ становила 7,6 ± 0,4 аль%
тернативних використань на один сти%
мульний об’єкт проти 10,8 ± 0,5 у конт%
ролі (p<0,001); гнучкість (кількість кате%
горій) – 4,1 ± 0,2 проти 5,8 ± 0,3
(p<0,01); усереднений індекс оригіналь%
ності – 0,71 ± 0,03 проти 0,93 ± 0,04

(p<0,01).

Кореляційний аналіз продемонстру%
вав узгоджені зі світовими даними асоц%
іації між показниками хронічної втоми та
дивергентного мислення. Загальний бал
FSS помірно негативно корелював із DAT
(r=–0,53; p<0,001) та індексом оригіналь%
ності TTCT%V (r=–0,41; p<0,001), що відоб%
ражає зниження креативного потенціалу
зі зростанням суб’єктивної втоми. Мен%
тальна компонента CFQ%M демонструва%
ла  тісний негативний зв’язок із показни%
ком DAT (r=–0,48; p<0,001) та кількістю
правильно розв’язаних завдань RAT (r=–
0,39; p<0,01). За MFI%20 когнітивна вто%
ма корелювала з продуктивністю за AUT
(r=–0,37; p<0,01) та загальним індексом
креативності TTCT%V (r=–0,34; p<0,01).

Кореляції між скринінговими когні%
тивними шкалами (MMSE, MoCA) та по%
казниками креативності були слабкими
або статистично незначущими (|r|d”0,20;
p>0,05), що узгоджується з тезою про
відносну автономність когнітивної креа%
тивності від базового рівня загальних ког%
нітивних функцій.

 

 
Рис. 1 Зв'язок вираженості хронічної втоми та когнітивної 
креативності (а – з DAT, , б – з індексом оригінальності  TTCT-V 
 

а) 

б) 
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Обговорення

Отримані результати свідчать про
наявність стійкого та клінічно релевантно%
го зв’язку між вираженістю хронічної вто%
ми та показниками дивергентного мис%
лення і когнітивної креативності. Знижен%
ня результатів за DAT, TTCT%V, RAT та AUT
у пацієнтів із синдромом хронічної втоми
(СХВ) при відносно збережених скринін%
гових показниках MMSE і MoCA узгод%
жується з сучасними уявленнями про те,
що креативні когнітивні функції є більш
чутливими до функціонально%метаболіч%
них порушень мозку, ніж традиційно оці%
нювані глобальні когнітивні домени. Под%
ібний патерн описано у міжнародних дос%
лідженнях ME/CFS та post%COVID
condition, де феномен brain fog супровод%
жується не стільки грубим когнітивним
дефіцитом, скільки зниженням когнітивної
гнучкості, асоціативної віддаленості та
здатності до нестандартного оперування
інформацією.

Виявлені помірні негативні кореляції
між тяжкістю втоми за FSS та показника%
ми дивергентного мислення (rH”–0,5 для
DAT; rH”–0,4 для TTCT%V та RAT) узгоджу%
ються з даними функціональної нейро%
візуалізації, які демонструють гіпоактива%
цію мереж за замовчуванням (DMN) та
порушення динамічної взаємодії між DMN
і фронто%парієтальною виконавчою мере%
жею у пацієнтів із хронічною втомою та
Long COVID. У світовій літературі саме
порушення балансу між спонтанною гене%
рацією ідей (DMN) та когнітивним контро%
лем (task%positive networks) розглядаєть%
ся як нейронна основа зниження дивер%
гентного мислення, що добре узгоджуєть%
ся з нашими даними щодо зниження се%
мантичної віддаленості у DAT та оригі%
нальності у TTCT%V.

Особливо показовими є результати
підгрупи Long COVID, де зафіксовано най%
нижчі значення DAT і TTCT%V. Це відпові%
дає міжнародним спостереженням, згідно
з якими постковідна втома асоціюється з
більш вираженими порушеннями когні%
тивної витривалості, уповільненням пере%
микання уваги та зниженням ефектив%

ності асоціативних процесів порівняно з
ідіопатичним або стрес%асоційованим
СХВ. Водночас відсутність значущих ко%
реляцій між показниками креативності та
MMSE/MoCA підтверджує, що мова йде
не про глобальне когнітивне погіршення,
а про специфічну вразливість творчо%асо%
ціативних механізмів.

Важливим аспектом є зв’язок між
ментальною компонентою втоми (CFQ%M,
когнітивна субшкала MFI%20) та знижен%
ням показників креативності, який у на%
шому дослідженні виявився тіснішим, ніж
зв’язки з фізичною втомою. Це узгод%
жується зі світовою практикою, де когні%
тивна втома розглядається як ключовий
чинник зниження творчої продуктивності,
тоді як фізична астенія відіграє радше
опосередковану роль. Таким чином, отри%
мані дані підтримують концепцію когнітив%
но%енергетичної дисрегуляції як цент%
рального механізму СХВ.

До обмежень дослідження слід
віднести його поперечний дизайн, який не
дозволяє робити причинно%наслідкові
висновки щодо того, чи є зниження ди%
вергентного мислення наслідком хроніч%
ної втоми, чи, навпаки, певні особливості
когнітивного стилю сприяють формуван%
ню астенічного стану. Обсяг вибірки, хоча
й достатній для виявлення кореляцій по%
мірної сили, обмежує можливості глибшо%
го стратифікованого аналізу з урахуван%
ням усіх нозологічних та психосоціальних
чинників. Крім того, відсутність даних ней%
ровізуалізації або нейрофізіологічних мар%
керів не дозволяє безпосередньо пов’я%
зати поведінкові показники креативності
з конкретними нейронними механізмами.
Слід також враховувати потенційний
вплив мотивації та суб’єктивного стану
пацієнтів на виконання креативних зав%
дань, що є загальною проблемою дослід%
жень у цій галузі.

Попри зазначені обмеження, резуль%
тати мають важливе значення для міждис%
циплінарних досліджень на перетині не%
врології, когнітивної психології, психіатрії
та нейронаук. Продемонстровано, що
дивергентне мислення може виступати
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чутливим маркером когнітивної дис%
функції при хронічній втомі, доповнюючи
стандартні скринінгові тести. Це відкри%
ває перспективи використання таких ме%
тодик, як DAT, TTCT%V чи AUT, у клінічній
практиці для більш тонкої оцінки когнітив%
ного стану пацієнтів із СХВ та Long COVID.
З теоретичної точки зору отримані дані
підтримують моделі, які розглядають кре%
ативність не лише як ресурс, але й як
енергозатратний процес, чутливий до
порушень метаболічної та мережевої
організації мозку. Таким чином, дослід%
ження дивергентного мислення при
хронічній втомі може стати продуктивною
платформою для подальших міждисцип%
лінарних штудій, спрямованих на інтегра%
цію клінічних, когнітивних та нейробіоло%
гічних підходів до розуміння астенічних
розладів

Висновки:

1. У пацієнтів із синдромом хронічної
втоми, включно з постковідним варі%
антом (Long COVID), відзначається
достовірне зниження показників ди%
вергентного мислення та когнітивної
креативності порівняно зі здоровими
особами за умови відносно збереже%
них глобальних когнітивних функцій.

2. Вираженість хронічної втоми, особли%
во її ментального компонента, має
помірний негативний кореляційний
зв’язок із показниками дивергентно%
го мислення за DAT, вербальної креа%
тивності за TTCT%V та здатності до
віддалених асоціацій за RAT, що
свідчить про селективну вразливість
творчо%асоціативних когнітивних ме%
ханізмів.

3. Найбільш виражені порушення дивер%
гентного мислення спостерігаються у
пацієнтів з Long COVID, що узгод%
жується з концепцією поствірусної
нейроенергетичної та мереже%вої
дисрегуляції.

4. Відсутність істотного зв’язку між по%
казниками креативності та скринінго%
вими когнітивними шкалами підтвер%
джує автономність дивергентного

мислення як окремого нейрокогнітив%
ного домену, чутливого до функціо%
нальних розладів при хронічній втомі.

5. Оцінка дивергентного мислення може
розглядатися як перспективне допов%
нення до стандартного нейропсихо%
логічного обстеження пацієнтів із син%
дромом хронічної втоми та становить
інтерес для подальших міждисциплі%
нарних досліджень

Перспективи подальших дослід>
жень полягають у поєднанні оцінки ди%
вергентного мислення з нейровізуалізац%
ійними, нейрофізіологічними та біомар%
керними підходами для поглибленого
вивчення механізмів когнітивної дис%
функції при синдромі хронічної втоми та
Long COVID.
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Summary/Резюме

The purpose of the article was to systematize the evidence base of pharmacotherapy
for PTSD in the context of inpatient psychorehabilitation of veterans and to outline the
principles of balancing symptomatic control with the preservation of rehabilitative potential.
A review and analysis of publications from the PubMed, Scopus, and PsycINFO databases
(2018%2024) were conducted regarding pharmacological treatment of PTSD in veterans, the
impact of medications on cognitive functions and therapeutic engagement, and the
phenomenon of polypharmacy in inpatient settings. It was established that first%line drugs
(sertraline, paroxetine, venlafaxine) demonstrate a small%to%moderate effect size and do not
eliminate the need for psychotherapy. The sedative profile of antipsychotics, benzodiazepines,
and some antidepressants directly reduces cognitive accessibility to trauma%focused therapy.
Polypharmacy among inpatient veterans reaches 77%80% and is accompanied by a significant
medication burden. Sleep disorders require a separate pharmacological approach; comorbid
alcohol disorder significantly complicates the medication strategy. New approaches – MDMA%
assisted therapy and stellate ganglion blockade – show promising results, yet remain outside
routine practice. Therefore, the pharmacological support of veteran rehabilitation requires a
systemic approach, focused not only on symptom reduction but also on maintaining and
expanding therapeutic engagement. Regular review of the medication regimen is an obligatory
component of the inpatient rehabilitation process.

Key words: PTSD; pharmacotherapy; psychorehabilitation; veterans; cognitive function;
rehabilitation potential.

Метою статті є систематизація доказової бази фармакотерапії ПТСР у контексті
стаціонарної психореабілітації ветеранів та окреслити принципи балансу між симпто%
матичним контролем і збереженням реабілітаційного потенціалу. Проведений огляд та
аналіз публікацій за базами PubMed, Scopus та PsycINFO (2018%2024 рр.) щодо фар%
макологічного лікування ПТСР у ветеранів, впливу препаратів на когнітивні функції й
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терапевтичну залученість, явища поліфармації в стаціонарних умовах. Встановлено
що препарати першої лінії (серталін, пароксетин, венлафаксин) демонструють ма%
лий%середній ефект%розмір і не позбавляють від необхідності психотерапії. Седатив%
ний профіль антипсихотиків, бензодіазепінів і частини антидепресантів безпосеред%
ньо знижує когнітивну доступність до травмаорієнтованої терапії. Поліфармація се%
ред стаціонарних ветеранів сягає 77%80% і супроводжується значним медикамен%
тозним навантаженням. Розлади сну потребують окремого фармакологічного підхо%
ду; коморбідний алкогольний розлад суттєво ускладнює медикаментозну стратегію.
Нові підходи – MDMA%асистована терапія та блокада зірчастого вузла – демонстру%
ють перспективні результати, проте залишаються поза рутинною практикою. Тому
фармакологічний супровід реабілітації ветеранів потребує системного підходу, оріє%
нтованого не лише на зниження симптоматики, а й на збереження і розширення
терапевтичної залученості. Регулярний перегляд медикаментозної схеми є облігат%
ним компонентом стаціонарного реабілітаційного процесу.

Ключові слова: ПТСР; фармакотерапія; психореабілітація; ветерани; когнітивні
функції; реабілітаційний потенціал.

Психіатрична реабілітація ветеранів у стаціонарних умовах доволі радикально
відрізняється від гострої психіатричної допомоги не лише форматом і тривалістю, а

зація доказової бази фармакотерапії ПТСР
у контексті стаціонарної психореабілітації
та окреслити принципи фармакологічного
балансу, орієнтовані на реабілітаційний
потенціал, а не лише на симптоматичний
контроль.

Матеріали і методи дослідження.

Систематичний огляд проводився
відповідно до вимог PRISMA. Пошук
здійснювався в базах PubMed, Scopus та
PsycINFO за 2018%2024 рр. Ключові запи%
ти: «PTSD pharmacotherapy veterans»,
«polypharmacy veterans PTSD inpatient»,
«prazosin PTSD nightmares systematic
review», «MDMA%assisted therapy PTSD»,
«stellate ganglion block PTSD», «alcohol use
disorder PTSD pharmacotherapy», «PTSD
psychotherapy pharmacotherapy combined»,
«PTSD cognitive function medication»,
«sedative hypnotic cognitive rehabilitation».
Оператори AND/OR, мови: англійська, ук%
раїнська.

Критерії включення: рецензовані
оригінальні дослідження, рандомізовані
контрольовані дослідження (РКД), мере%
жеві мета%аналізи, систематичні огляди та
описові дослідження у сфері фармакоте%
рапії ПТСР у ветеранів; повнотекстова до%
ступність. Критерії виключення: публікації
з пострадянського наукового простору;

й логікою фармакологічного супроводу.
Якщо в гострому стані пріоритетом є
швидке зниження симптоматики, то в ре%
абілітаційному контексті фармакотерапія
виконує іншу функцію – вона має забез%
печувати умови, за яких пацієнт здатен
активно брати участь у терапевтичному
процесі. Це «вікно терапевтичної залуче%
ності» – когнітивна, емоційна й мотивац%
ійна доступність до роботи з травматичним
матеріалом – є центральним поняттям
реабілітаційної психіатрії і водночас
найбільш вразливим місцем, яке може
зашкодити поліфармація.

Засієкіна та ін. (2023) задокументу%
вали суттєво вищі показники ПТСР, деп%
ресії та тривоги у комбатантів перших
місяців повномасштабного вторгнення;
моральна травма виступає незалежним
предиктором ПТСР як у бойовій, так і в
цивільній вибірці [1]. Ця популяція дедалі
більше заповнює реабілітаційні відділення,
нерідко вже маючи на момент госпіталі%
зації розгорнуту медикаментозну схему. За
даними Mellor та ін. (2022), у стаціонарних
ветеранів з ПТСР психотропна поліфарма%
ція виявляється у 79,9% випадків, а анти%
холінергічне навантаження (Drug Burden
Index e” 1) – у 66,2% [2].

Метою дослідження є системати%
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дослідження виключно на тваринних моде%
лях без клінічної екстраполяції; тематично
нерелевантні матеріали.

Початково ідентифіковано 512 за%
писів. Після скринінгу заголовків і абст%
рактів до повнотекстового розгляду
відібрано 74 публікації. За критеріями
включення до синтезу залучено 19 джерел.
Кількісний мета%аналіз не проводився че%
рез гетерогенність дизайнів; синтез – на%
ративний, з якісним аналізом рівня дока%
зовості.

Результати дослідження та їх
обговорення.

Щодо доказової бази першої та дру%
гої лінії фармакотерапії ПТСР мережевий
метааналіз de Moraes Costa та ін. (2020),
що включив 58 РКД і 6766 учасників у по%
рівнянні 26 різних втручань, є найбільш
репрезентативним зведенням порівняль%
ної ефективності препаратів при ПТСР [3].
Достовірну перевагу над плацебо проде%
монстрували: топірамат (SMD = %0,57),
кветіапін (SMD = %0,59), риcперидон (SMD
= %0,53), пароксетин (SMD = %0,35), вен%
лафаксин (SMD = %0,25), флуоксетин (SMD
= %0,28) і серталін (SMD = %0,21). Ефект%
розміри є малими%середніми: жоден пре%
парат не забезпечує кардинального і са%
модостатнього клінічного відгуку.

Roepke та ін. (2024) у доказовому
огляді для Nervenarzt підтверджують: сер%
талін і пароксетин зберігають статус пер%
шої лінії; венлафаксин показав особливо
стабільні результати в накопичених дослі%
дженнях; аугментація риcперидоном дала
нижчу ефективність, ніж очікувалося на
початку [4]. Storm і Christensen (2021) у
систематичному порівнянні фармако% і
психотерапії встановили, що психотерапія
загалом дає більший і тривалий ефект,
хоча і пов’язана з вищим відсотком відмов;
монофармакотерапія і комбінована тера%
пія поки не демонструють стійкої перева%
ги одна над одною [5].

Allard та ін. (2021) на матеріалі РКД у
ветеранів показали, що серталін + управ%
ління прийомом ліків і пролонгована екс%
позиція + плацебо однаково знижують

травматичну провину – предиктор пол%
іпшення ПТСР і постравматичної депресії,
– і жоден підхід не має переваги над іншим
у цьому механізмі [6]. Критичний реабілі%
таційний висновок: жоден препарат не
«виліковує» ПТСР. Фармакотерапія знижує
симптоматику до рівня, що дозволяє ак%
тивно брати участь у психотерапії – і саме
ця функція є основним мірилом ефектив%
ності в реабілітаційному контексті.

Важливо вважати на вплив фармако%
терапії на когнітивні функції та терапевтич%
ну залученість. Когнітивна дисфункція при
ПТСР є системною проблемою, що вихо%
дить за межі власне симптоматики.
Lawrence та ін. (2023) показали: у вете%
ранів після 11 вересня вербальна пам’ять
і виконавчі функції частково опосередко%
вують зв’язок між тяжкістю ПТСР і здатні%
стю дотримуватися здоров’язбережних
стратегій, – тобто когнітивні порушення
перешкоджають усьому, що ми називаємо
реабілітацією [7]. Hungerford та ін. (2023)
задокументували, що при коморбідності
ПТСР і лЧМТ знижуються швидкість оброб%
ки інформації, увага, пам’ять і виконавчі
функції – причому психіатрична ко%
морбідність посилює когнітивний дефіцит
понад неврологічний [8].

Фармакологічне навантаження може
додатково і значно погіршувати ці показ%
ники. Бензодіазепіни редукують тривогу,
проте пригнічують консолідацію пам’яті –
механізм, критично необхідний для зас%
воєння матеріалу психотерапевтичних
сесій. Антипсихотики, призначені для кон%
тролю гіперзбудливості або сну, знижують
когнітивну гнучкість і мотиваційний потен%
ціал навіть у субтерапевтичних дозах. Pary
та ін. (2021) підтверджують, що у ветеранів
США антипсихотики і снодійні є одними з
найчастіше призначуваних поза показан%
нями препаратів при ПТСР [9].

Huang та ін. (2020) у 13%річній ко%
гортній вибірці встановили: ранні призна%
чення бензодіазепінів і Z%препаратів у
підвищених дозах достовірно підвищують
ризик лікувально%резистентних станів при
депресії; цей сигнал є значущим поперед%
женням і для ПТСР%популяції [10]. Він ста%
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вить під сумнів практику призначення сно%
дійних і анксіолітиків з перших днів госпіта%
лізації без чіткого плану деескалації.

Великою проблемою в менеджменті
таких станів є поліфармація у ветеранів,
що знаходяться на стаціонарному ліку%
ванні. Mellor та ін. (2022) у ретроспектив%
ному аналізі медичних записів 219 стаціо%
нарних ветеранів з ПТСР виявили вража%
ючі показники: загальна поліфармація (e”
5 препаратів) – 76,7%; психотропна пол%
іфармація (e” 2 N%препарати) – 79,9%;
седативна поліфармація (e” 2 препарати із
седативним ефектом) – 75,3% [2]. Drug
Burden Index e” 1, що відповідає клінічно
значущому антихолінергічному і седатив%
ному навантаженню, виявлено у 66,2%
учасників. 90,9% мали супутній психіатрич%
ний діагноз; 96,8% – не психіатричну со%
матичну патологію.

Ці цифри є системним діагнозом, а
не індивідуальною проблемою: переважна
більшість ветеранів, що потрапляє на ста%
ціонарну реабілітацію, вже несе значне
медикаментозне навантаження, сформо%
ване попередніми ланками медичної допо%
моги. Формально кожне призначення
може бути обґрунтованим; проте сукупна
дія на когнітивне функціонування ніколи не
оцінюється структурно без спеціального
протоколу.

Howard та ін. (2020) показали, що у
ветеранів з бойовим досвідом артеріаль%
на гіпертензія асоціюється з ПТСР (aOR =
1,54; 95% ДІ 1,26%1,87) [11]. Це зумовлює
ще один шар поліфармації – серцево%су%
динні препарати, включно з бета%блокато%
рами і блокаторами кальцієвих каналів, що
додатково модифікують вегетативний і
когнітивний профіль під час реабілітацій%
ного процесу.

Розлади сну при таких станах розг%
лядається як окрема фармакологічна
мішень. Нічні жахи, інсомнія та порушення
циркадного ритму є одними з найстійкіших
симптомів ПТСР і водночас прямим чином
впливають на якість реабілітаційного про%
цесу: депривована людина не здатна зас%
воювати психотерапевтичну роботу неза%

лежно від її методологічної якості.
Agorastos і Olff (2021) описують механіз%
ми, якими хронічна депривація сну підтри%
мує стан вегетативної дисрегуляції і пере%
шкоджає нейропластичним процесам, не%
обхідним для психотерапевтичних змін
[12].

Reist та ін. (2020) у метааналізі шес%
ти РКД (429 пацієнтів) встановили, що
празозин достовірно покращує загальну
симптоматику ПТСР (SMD = %0,31), нічні
жахи (SMD = %0,75) і якість сну (SMD = %
0,57) порівняно з плацебо, хоча у найбіль%
шому РКД великий ефект плацебо нівелю%
вав різницю між групами [13]. Skeie%Larsen
та ін. (2023) у метааналізі 14 плацебо%кон%
трольованих РКД підтвердили: загальний
ефект%розмір фармакотерапії нічних жахів
= 0,50 (0,42 після корекції на уперед%
женість публікацій); лідирує нілабон (син%
тетичний канабіноїд, ефект%розмір = 1,86),
далі гідроксизин (= 1,17) і празозин (=
0,54) [14].

Roepke та ін. (2024) рекомендують
доксазозин і клонідин як альтернативи при
недостатній відповіді на празозин; підкрес%
люють, що z%препарати та бензодіазепіни
є небажаними при ПТСР%асоційованій
інсомнії через ризик залежності й когнітив%
не навантаження [4]. Meinhausen та ін.
(2022) нагадують: порушення сну при
ПТСР є одночасно симптомом і предикто%
ром серцево%судинного ризику – отже,
адекватна корекція сну є і реабілітаційним,
і соматопрофілактичним заходом [15].

Ще одною проблемою є ко%
морбідність ПТСР і розладів, пов’язаних із
вживанням алкоголю, що розглядається
однією з найскладніших клінічних комбі%
націй для реабілітаційної психіатрії. Gully та
ін. (2023) описують порочне коло: симпто%
ми ПТСР зумовлюють вживання алкоголю
як засобу самолікування, алкоголь на%
томість підтримує і поглиблює ПТСР%сим%
птоматику [16]. FDA не має жодного схва%
леного препарату для одночасного ліку%
вання поєднання таких станів; клінічна
практика зводиться до послідовного або
паралельного менеджменту двох розладів
за окремими схемами, що автоматично
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збільшує медикаментозне навантаження.

Stout та ін. (2021) продемонструва%
ли, що нейральні субтипи у ПТСР+розла%
ди, пов’язані із вживанням алкоголю%попу%
ляції передбачають відповідь на психоте%
рапевтичне втручання: пацієнти зі зниже%
ним острівцево%тім’яним зв’язком досто%
вірно краще реагували на інтегровану про%
лонговану експозицію, тоді як покращен%
ня алкогольного споживання не залежало
від нейральних патернів [17]. Це свідчить:
персоналізований вибір терапевтичної
стратегії для цієї групи є суттєво необхід%
ним, і жоден фармакологічний підхід на%
одинці не може вирішити проблему обох
розладів.

До нових підходів в лікуванні відно%
сять MDMA%асистовану терапію і блокаду
зірчастого вузла. Mitchell та ін. (2023) опуб%
лікували результати фази 3 рандомізова%
ного дослідження MDMA%асистованої те%
рапії в Nature Medicine [18]. Зниження
симптомів вираженості ПТСР по шкалі
CAPS%5 у групі MDMA%AT становило %23,7
проти %14,8 у групі плацебо+терапія (p <
0,001, d = 0,7); функціональне порушення
за шкалою SDS також значущо покращи%
лося. 73% учасників мали тяжкий ПТСР;
вибірка була демографічно різноманітною.
Незважаючи на відмову FDA у схваленні
MDMA для клінічного застосування у 2024
році через недостатню сукупну базу без%
пеки, ця лінія досліджень залишається
методологічно найбільш перспективною
для лікувально%резистентних форм ПТСР.
Особливо значимою є її концептуальна
логіка: MDMA не «лікує» ПТСР самостійно,
а діє як фасилітатор психотерапевтичного
процесу – препарат відкриває «вікно», в
якому терапевт може ефективно працюва%
ти з травматичним матеріалом, який ран%
іше залишався недоступним.

Gully та ін. (2023) вказують на особ%
ливий потенціал MDMA%асистованої те%
рапії при коморбідному ПТСР та розладах,
пов’язаних із вживанням алкоголю, через
механізм одночасного полегшення досту%
пу до травматичного матеріалу і підвищен%
ня просоціальної поведінки [16]. Prasad та
ін. (2023) у систематичному огляді 22 дос%

ліджень (1293 пацієнти, переважно вете%
рани і військовослужбовці) встановили:
блокада зірчастого вузла (SGB) знижує
вегетативну гіперреактивність і симптома%
тику ПТСР, особливо у резистентних
пацієнтів [19]. Найпоширеніший підхід –
блокада правого зірчастого вузла 0,5%
ропівакаїном; побічні ефекти переважно
м’які й транзиторні; рецидив симптомів
потребує повторних блокад. Автори засте%
рігають: відсутність стандартизованих про%
токолів і неоднорідність дизайнів обмежу%
ють поки що рутинну клінічну імплемента%
цію.

Отже, синтез наведених даних доз%
воляє виокремити фармакологічні чинни%
ки, що систематично знижують реабіліта%
ційний потенціал. Перший – седативна
поліфармація: комбінація двох і більше
препаратів із седативним ефектом (анти%
психотики, бензодіазепіни, антигістамінні,
снодійні), що призводить до денної гіпер%
сомнії та когнітивного притуплення.

Другий – антихолінергічне наванта%
ження (Drug Burden Index e” 1), яке по%
гіршує увагу і пам’ять – саме ті функції, що
необхідні для засвоєння психотерапевтич%
ної роботи. Третій – бензодіазепінова за%
лежність: пригнічення консолідації пам’яті
і фактична контраіндикація для більшості
доказових психотерапевтичних протоколів
ПТСР.

Четвертий – неадекватно лікована
інсомнія або нічні жахи, що підтримують
хронічну депривацію сну і перешкоджають
нейропластичності. П’ятий – нелікована
або активна коморбідність із розладами,
пов’язаними з вживанням алкоголю, яка
блокує терапевтичну залученість незалеж%
но від якості фармакотерапії.

Шостий – полімедикаментозна моди%
фікація вегетативної реактивності, що ус%
кладнює стандартний моніторинг відповіді
на лікування.

Якщо зважати на реабілітаційний
контекст, то він кардинально змінює кри%
терії оцінки фармакотерапії. Питання «чи
знижує препарат симптоматику?» – необ%
хідне, але недостатнє. Реабілітаційно ре%
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левантне питання – «чи підвищує препа%
рат здатність пацієнта активно брати
участь у психотерапії?» Ці два питання
нерідко дають протилежні відповіді, і саме
в цьому протиріччі полягає головне
клінічне протиріччя фармакологічного суп%
роводу реабілітації.

Дані про поліфармацію (Mellor et al.,
2022) є системним сигналом: коли 77%80%
стаціонарних ветеранів з ПТСР мають пси%
хотропну і седативну поліфармацію, а Drug
Burden Index e” 1 – у двох третин, це не є
сукупністю індивідуальних рішень [2]. Це
означає, що фармакологічна логіка в по%
передніх ланках вибудовувалася навколо
усунення симптомів, а не навколо оптим%
ізації реабілітаційного потенціалу. de
Moraes Costa та ін. (2020) нагадують, що
навіть кращі препарати мають малий
ефект%розмір [3], і орієнтація виключно на
фармакотерапію без психотерапії є мето%
дологічно хибною стратегією.

Нові підходи – MDMA%асистована
терапія і блокада зірчастого вузла – є ме%
тодами, де фармакологія і психотерапія
концептуально нероздільні: препарат або
процедура є «помічником» терапевтично%
го процесу, а не самостійним агентом. Це
методологічно відповідає реабілітаційній
логіці значно краще, ніж традиційна симп%
томатична фармакотерапія. Навіть якщо ці
методи не стануть рутиною найближчим
часом, їхня концептуальна рамка («препа%
рат відкриває вікно, яким проходить пси%
хотерапія») є корисним принципом для
оцінки будь%якого фармакологічного
рішення в стаціонарі.

Воєнний контекст України додає спе%
цифіки. Переважна більшість ветеранів
молодша за референтні вибірки із Заходу,
нерідко має складний поєднаний профіль
(ПТСР + лЧМТ + моральна травма), і часто
є першим поколінням, що потрапляє до
психіатричного стаціонару взагалі. Засієк%
іна та ін. (2023) зафіксували вищі показ%
ники ПТСР навіть у цивільній студентській
вибірці порівняно з комбатантами, що
відображає масштаб психологічного на%
вантаження на рівні всього суспільства [1].
У цьому контексті надмірна седація або

когнітивне «притуплення» від поліфармації
може спричинити ранню відмову від реа%
білітаційної програми – і стигматизаційні
бар’єри, що вже існують, зроблять повтор%
не звернення вкрай малоймовірним.

Тому в як практичні рекомендації слід
розглядати наступне. При госпіталізації
обов’язково проводити медикаментозний
аудит з фокусом на: кількість препаратів
із седативним ефектом; наявність бензо%
діазепінів і тривалість їхнього поточного
прийому; Drug Burden Index; наявність пре%
паратів з антихолінергічним профілем.
Будь%яке дублювання механізмів дії підля%
гає усуненню або письмовому обґрунту%
ванню.

При плануванні реабілітаційного
фармакологічного супроводу препарати
першої лінії (серталін, пароксетин, венла%
факсин) є оптимальним вибором; аугмен%
тація антипсихотиками – лише за наявності
чіткої доказової підстави і після обов’язко%
вої оцінки когнітивного профілю. Нічні жахи
потребують окремого цілеспрямованого
підходу: празозин, доксазозин, гідрокси%
зин; Z%препарати і бензодіазепіни є неба%
жаними. При коморбідних розладах, пов’я%
заних із вживанням алкоголю, мінімізація
бензодіазепінів є пріоритетом безпеки;
лікування алкогольного розладу прово%
диться паралельно або інтегровано, а не
послідовно.

Моніторинг когнітивних функцій –
увага, пам’ять, швидкість обробки – про%
водиться не рідше ніж раз на два тижні
впродовж реабілітаційної програми. По%
гіршення є сигналом для перегляду меди%
каментозної схеми. Рішення про зменшен%
ня дози або відміну препарату, що обме%
жує терапевтичну залученість, доцільно
формулювати і документувати саме в тер%
мінах реабілітаційного потенціалу – це за%
хищає клінічне рішення при аудиті і фор%
мує нову мову для командної комунікації.

Нові підходи (MDMA%асистована те%
рапія, блокада зірчастого вузла) розгляда%
ються виключно у рамках клінічних прото%
колів після вичерпання стандартних
підходів і за умови інформованої згоди.
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Їхня концептуальна рамка – «препарат як
помічник терапії» – є, однак, методологіч%
но корисною для осмислення фармаколо%
гічного супроводу загалом.

Висновки

Фармакологічний супровід стаціо%
нарної психореабілітації ветеранів є за
своєю суттю відмінним від гострої фарма%
котерапії за своїми пріоритетами і крите%
ріями успіху.

Доказова база ефективності препа%
ратів першої лінії при ПТСР демонструє
малий%середній ефект, а поліфармація у
переважній більшості стаціонарних вете%
ранів є системною реальністю з доведе%
ним негативним впливом на когнітивне
функціонування.

Реабілітаційно орієнтована фармако%
логічна стратегія спрямована не на макси%
мальне придушення симптомів, а на опти%
мізацію «вікна терапевтичної залученості»
– умов, за яких стає можливою ефективна
психотерапевтична робота з травматич%
ним матеріалом.

Регулярний медикаментозний аудит,
цілеспрямована корекція розладів сну і
системна мінімізація седативного наванта%
ження є невід’ємною частиною цього
підходу в умовах воєнного часу в Україні.

References/Література:
1. Zasiekina L, Duchyminska T, Bifulco A, Bignardi

G. War trauma impacts in Ukrainian combat and
civilian populations: Moral injury and associated
mental health symptoms. Mil Psychol. 2024;
36(5): 555%566. DOI: http://doi.org/10.1080/
08995605.2023.2235256

2. Mellor R, Khoo A, Saunders%Dow E, Raguz E,
Taing MW, Hanjani LS. et al. Polypharmacy in
Australian veterans with post%traumatic stress
disorder upon admission to a mental health
facility: A retrospective chart review. Drugs Real
World Outcomes. 2022; 9(3): 347%357. DOI:
http://doi.org/10.1007/s40801%022%00298%3

3. de Moraes Costa G, Zanatta FB, Ziegelmann PK,
Soares Barros AJ, Mello CF. Pharmacological
treatments for adults with post%traumatic stress
disorder: A network meta%analysis of
comparative efficacy and acceptability. J
Psychiatr Res. 2020;130:412%420. DOI: http://
doi.org/10.1016/j.jpsychires.2020.07.046

4. Roepke S, Schellong J, Bergemann N,
Frommberger U, Schmidt U. Pharmacological

treatment of posttraumatic stress disorder.
Nervenarzt. 2024;95(7):622%629. DOI: http://
doi.org/10.1007/s00115%024%01684%8

5. Storm MP, Christensen KS. Comparing
treatments for post%traumatic stress disorder: a
systematic review. Dan Med J. 2021;68(9).

6. Allard CB, Norman SB, Straus E, et al.
Reductions in guilt cognitions following
prolonged exposure and/or sertraline predict
subsequent improvements in PTSD and
depression. J Behav Ther Exp Psychiatry.
2021;73:101666. DOI: http://doi.org/10.1016/
j.jbtep.2021.101666

7. Lawrence KA, Garcia%Willingham NE, Slade E,
DeBeer BB, Meyer EC, Morissette SB.
Associations among PTSD, cognitive
functioning, and health%promoting behavior in
post%9/11 veterans. Mil Med. 2023; 188(7%8):
2284%2291. DOI: http://doi.org/10.1093/
milmed/usad035

8. Hungerford L, Agtarap S, Ettenhofer M. Impact
of depression and post%traumatic stress on
manual and oculomotor performance in service
members with a history of mild TBI. Brain Inj.
2023;37(8):680%688. DOI: http://doi.org/
10.1080/02699052.2023.2210293

9. Pary R, Micchelli AN, Lippmann S. How we treat
posttraumatic stress disorder. Prim Care
Companion CNS Disord. 2021;23(1). DOI: http:/
/doi.org/10.4088/PCC.19nr02572

10. Huang SS, Chen HH, Wang J, Chen WJ, Chen
HC, Kuo PH. Investigation of early and lifetime
clinical features and comorbidities for the risk
of developing treatment%resistant depression in
a 13%year nationwide cohort study. BMC
Psychiatry. 2020;20(1):541. DOI: http://doi.org/
10.1186/s12888%020%02935%z

11. Howard JT, Stewart IJ, Kolaja CA, et al.
Hypertension in military veterans is associated
with combat exposure and combat injury. J
Hypertens. 2020;38(7):1293%1301. DOI: http:/
/doi.org/10.1097/HJH.0000000000002364

12. Agorastos A, Olff M. Sleep, circadian system and
traumatic stress. Eur J Psychotraumatol. 2021;
12(1): 1956746. DOI: http://doi.org/10.1080/
20008198.2021.1956746

13. Reist C, Streja E, Tang CC, Shapiro B, Mintz J,
Hollifield M. Prazosin for treatment of post%
traumatic stress disorder: a systematic review
and meta%analysis. CNS Spectr.
2021;26(4):338%344. DOI: http://doi.org/
10.1017/S1092852920001121

14. Skeie%Larsen M, Stave R, Grшnli J, Bjorvatn B,
Wilhelmsen%Langeland A, Zandi A, Pallesen S.
The effects of pharmacological treatment of
nightmares: a systematic literature review and
meta%analysis of placebo%controlled,
randomized clinical trials. Int J Environ Res



ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

73

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026  р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

Public Health. 2023;20(1):777. DOI: http://
doi.org/10.3390/ijerph20010777

15. Meinhausen C, Prather AA, Sumner JA.
Posttraumatic stress disorder (PTSD), sleep,
and cardiovascular disease risk: A mechanism%
focused narrative review. Health Psychol.
2022;41(10):663%673. DOI: http://doi.org/
10.1037/hea0001143

16. Gully BJ, Eaton E, Capone C, Haass%Koffler CL.
Treating posttraumatic stress disorder and
alcohol use disorder comorbidity: current
pharmacological therapies and the future of
MDMA%integrated psychotherapy. J
Psychopharmacol. 2023;37(12):1182%1189.
DOI: http://doi.org/10.1177/
02698811231200880

17. Stout DM, Harle KM, Norman SB, Simmons AN,
Spadoni AD. Resting%state connectivity subtype
of comorbid PTSD and alcohol use disorder
moderates improvement from integrated

prolonged exposure therapy in veterans.
Psychol Med. 2022;53(2):332%341. DOI: http:/
/doi.org/10.1017/S0033291721001513

18. Mitchell JM, Ot’alora GM, van der Kolk B,
Shannon S, Bogenschutz M, Gelfand Y. et al.
MDMA%assisted therapy for moderate to severe
PTSD: a randomized, placebo%controlled phase
3 trial. Nat Med. 2023;29(10):2473%2480. DOI:
http://doi.org/10.1038/s41591%023%02565%4

19. Prasad S, Jain N, Umar TP, Radenkov I, Ahmed
SK, Sakagianni V. et al. Sympathetic nerve
blocks for posttraumatic stress disorder: an
evidentiary review for future clinical trials. Front
Psychiatry. 2023;14:1309986. DOI: http://
doi.org/10.3389/fpsyt.2023.1309986

Вперше надійшла до редакції 21.03.2026 р.
Рекомендована до друку на засіданні
редакційної колегії після рецензування

УДК 616.89�07:340.6:355.1(477)               DOI: https://zenodo.org/records/20358542

ПОЛІГРАФ У ВОЄННИЙ ЧАС: ПСИХОФІЗІОЛОГІЧНІ
ОБМЕЖЕННЯ ТА ЇХ ЗНАЧЕННЯ В УМОВАХ БОЙОВОГО СТРЕСУ

(ОГЛЯД)

Баскіна В.В.
Одеський національний медичний університет

e�mail: viktoriia.baskina@onmedu.edu.ua

POLYGRAPH IN WAR TIME: PSYCHOPHYSIOLOGICAL LIMITATIONS
AND THEIR SIGNIFICANCE IN CONDITIONS OF COMBAT STRESS

(REVIEW)

Baskina V.V.
Odesa National Medical University

Authors information

Баскіна В.В. https://orcid.org/0009�0004�7006�6782

Summary/Резюме

The purpose of the article was to analyze the evidence base of the psychophysiological
limitations of the polygraph and to systematize the risks of false results in a population of
individuals with combat experience, post%traumatic stress disorder (PTSD), and related
somatic and neurological consequences. A review and analysis of publications from the
PubMed, Scopus, and PsycINFO databases (2018%2024) was conducted, concerning the
psychophysiological mechanisms of polygraphy and its validity, autonomic dysfunction in
PTSD and mild traumatic brain injury (mTBI), and pharmacological modifiers of autonomic
reactivity. It was confirmed that the accuracy of the standard comparative question test (CQT)
method does not exceed 70%80% even under laboratory conditions. PTSD systematically
increases basal sympathetic tone, disrupts differential reactivity to stimuli, and significantly
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increases the proportion of false positive results. The dissociative subtype of PTSD, in
contrast, may cause false negative results. Mild TBI – a common consequence of combat
experience – causes persistent autonomic dysfunction that persists beyond clinical recovery.
Pharmacological treatment of PTSD (SSRIs, beta%blockers, benzodiazepines) additionally
and differently modifies the parameters under study. Thus, the use of a polygraph on
individuals with combat experience, verified or probable PTSD, or mild TBI without prior
psychiatric evaluation is methodologically untenable. Test results cannot be interpreted in
isolation without considering the clinical status of the examinee. A psychiatrist can play a
key role in ensuring a clinically justified approach to interpreting polygraph examination data.

Key words: polygraph; PTSD; autonomic nervous system; traumatic brain injury;
combat stress; false positive result.

Метою статті є аналіз доказової бази психофізіологічних обмежень поліграфа та
систематизація ризиків помилкових результатів у популяції осіб з бойовим досвідом,
посттравматичним стресовим розладом (ПТСР) і пов’язаними соматичними та невро%
логічними наслідками. Проводився огляд та аналіз публікацій за базами PubMed, Scopus
та PsycINFO (2018%2024рр.), що стосуються психофізіологічних механізмів поліграфії і
її валідності, вегетативної дисфункції при ПТСР і легкій черепно%мозковій травмі (лЧМТ),
фармакологічних модифікаторів вегетативної реактивності. Доведено що точність стан%
дартного методу порівняльних запитань (CQT) не перевищує 70%80% навіть у лабора%
торних умовах. ПТСР системно підвищує базальний симпатичний тонус, порушує ди%
ференціальну реактивність на стимули та суттєво підвищує частку хибнопозитивних
результатів. Дисоціативний підтип ПТСР, навпаки, може спричиняти хибнонегативні
результати. Легка ЧМТ – поширений наслідок бойового досвіду – спричиняє стійку
вегетативну дисфункцію, що зберігається поза клінічним відновленням. Фармакологі%
чне лікування ПТСР (СІЗЗС, бета%блокатори, бензодіазепіни) додатково й по%різному
модифікує досліджувані параметри. Таким чином, застосування поліграфа щодо осіб з
бойовим досвідом, верифікованим або ймовірним ПТСР чи лЧМТ без попередньої пси%
хіатричної оцінки є методологічно неспроможним. Результати тесту не підлягають ізо%
льованій інтерпретації без урахування клінічного статусу обстежуваного. Лікар%психі%
атр здатний відігравати ключову роль у забезпеченні клінічно обґрунтованого підходу
до інтерпретації даних поліграфного обстеження.

Ключові слова: поліграф; ПТСР; вегетативна нервова система; черепно�мозкова
травма; воєнний стрес; хибнопозитивний результат.

вномасштабного вторгнення, причому мо%
ральна травма виступає незалежним пре%
диктором ПТСР як у бойовій, так і в
цивільній вибірці [1]. Попри широке зас%
тосування поліграфа, медична спільнота
рідко залучається до дискусії про методо%
логічну спроможність цього інструменту
саме в контексті воєнної психіатрії.

Поліграф реєструє фізіологічні коре%
ляти збудження – шкірно%гальванічну ре%
акцію (ШГР), частоту серцевих скорочень
(ЧСС), артеріальний тиск і характеристи%
ки дихання – і інтерпретує їхні зміни як
маркери обману. Проте ці самі параметри
перебувають під безпосереднім контролем

З початком повномасштабного втор%
гнення Росії в Україну у лютому 2022 року
поліграф набув практично безпрецедент%
ного масштабу застосування – у процесі
відбору і перевірки військовослужбовців,
державних службовців та в ширшому кон%
тексті безпекових процедур. Водночас
число осіб із верифікованим або ймовір%
ним ПТСР, легкими ЧМТ і хронічним бойо%
вим стресом у досліджуваній популяції
зростає у спосіб, безпрецедентний для
умов мирного часу.

Засієкіна та ін. (2023) зафіксували
суттєво вищі показники ПТСР, тривоги та
депресії у комбатантів перших місяців по%
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вегетативної нервової системи, яка при
ПТСР і лЧМТ функціонує принципово іна%
кше, ніж у здорових осіб без бойового
досвіду.

Метою дослідження є системати%
зація наявних доказів щодо психофізіоло%
гічних обмежень поліграфа у популяції осіб
з бойовим стресом, ПТСР і лЧМТ, а також
розробити практичні рекомендації для
лікарів%психіатрів, які консультують або
спостерігають таких пацієнтів у контексті
поліграфного обстеження.

Матеріали і методи дослідження

Огляд проводився відповідно до ви%
мог звітності PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta%
Analyses). Пошук здійснювався в базах
PubMed, Scopus та PsycINFO (2018%
2024рр.) Ключові пошукові запити:
«polygraph validity», «psychophysiological
deception detection», «comparison question
test», «concealed information test», «PTSD
autonomic dysregulation», «combat PTSD
psychophysiology», «mild TBI autonomic
dysfunction», «heart rate variability traumatic
brain injury», «dissociation PTSD
physiological reactivity», «war trauma Ukraine
PTSD». Включені були  рецензовані оригі%
нальні дослідження або огляди із змістов%
ним відношенням до психофізіологічної
детекції обману, вегетативного регулюван%
ня при ПТСР або лЧМТ, фармакологічних
ефектів на автономну реактивність, із по%
внотекстовою доступністю англійською або
українською мовою. Не брались до уваги
дослідження виключно на тваринних моде%
лях без клінічної екстраполяції та роботи
зі знедоказованою методологією, публі%
кації авторів з держав%агресорів.

Початково ідентифіковано 487 за%
писів. Після видалення дублікатів і первин%
ного скринінгу заголовків та абстрактів для
повнотекстового розгляду відібрано 61
публікацію. Після оцінки відповідності кри%
теріям включення до синтезу включено 19
джерел. Кількісний метааналіз не прово%
дився через суттєву гетерогенність ди%
зайнів; синтез – наративний, з якісним
аналізом рівня доказовості.

Результати дослідження та їх
обговорення

Розглядаючи психофізіологічні осно%
ви поліграфії та доказової бази валідності
слід відзначити, що принцип поліграфної
детекції обману полягає у припущенні, що
брехня породжує специфічну фізіологічну
реакцію, відмінну від реакції на нейтральні
або контрольні стимули. Стандартний ме%
тод порівняльних запитань (Comparison
Question Test, CQT) порівнює реакції дос%
ліджуваного на «релевантні» питання (по%
в’язані з подією) та «контрольні» питання
(загального характеру). Тест прихованого
знання (Concealed Information Test, CIT)
орієнтований на виявлення впізнавання
специфічного стимулу.

Iacono (2024) у 50%річній ретроспек%
тиві поліграфної індустрії зазначає, що
CQT залишається методологічно вразли%
вим: точність у лабораторних умовах до%
сягає 70%80%, проте у польових умовах
вона значно нижча – через неможливість
контролювати фонові психофізіологічні
стани досліджуваних [2]. Критична пробле%
ма – відсутність специфічного біологічно%
го маркера брехні. ШГР, ЧСС і показники
дихання підвищуються при будь%якому
стані емоційного збудження незалежно від
його семантичного змісту. Samuel та ін.
(2020) підтвердили, що навіть введення
додаткових параметрів (електроміографія
жувальних м’язів) не усуває фундамен%
тального обмеження – неспецифічності
зареєстрованих реакцій [3]. Таким чином,
навіть у «ідеальних» умовах поліграф вим%
ірює не брехню, а вегетативне збудження
– процес, системно порушений у осіб з
бойовим досвідом.

Ключова проблема застосування
поліграфа до осіб з ПТСР полягає не в
тому, що вони «навчаються обманювати
прилад», а в тому, що їхня вегетативна
нервова система функціонує інакше за
визначенням. При ПТСР формується
стійкий стан хронічної симпатичної гіпе%
рактивності – характерна ознака кластеру
гіперзбудливості (критерій E за DSM%5).

Perez Alday та ін. (2022) у близнюко%
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вому контрольному дослідженні ветеранів
продемонстрували, що навіть під час
відтворення нейтрального аудіозапису (до
травматичного стимулу) показники варіа%
бельності серцевого ритму (ВСР) у ПТСР%
групі достовірно відрізнялися від конт%
рольної – тобто базальний стан вегетатив%
ної регуляції вже є зміненим [4]. При
відтворенні травматичного стимулу різни%
ця ставала значно виразнішою: ЧСС реа%
гувала посиленіше з тривалішою відновлю%
вальною фазою, що безпосередньо імітує
«реакцію обману» за критеріями CQT.
Hollifield та ін. (2024) у рандомізованому
дослідженні лікування ПТСР у комбатантів
підтвердили, що рефлекс переляку зі стра%
ховим потенціювання (fear%potentiated
startle) – ключовий психофізіологічний
маркер – змінюється пропорційно вираже%
ності симптомів ПТСР [19].

Fitzgerald та ін. (2022) показали, що
рівень шкірної провідності (аналог ШГР)
під час нейтральних нарративів у осіб після
травми достовірно передбачає ступінь
емоційної дисрегуляції в подальшому: ба%
зальне збудження залишається підвище%
ним незалежно від семантичного змісту
ситуації [5]. Це означає, що нейтральне
питання на поліграфі здатне викликати
«сигнальну» вегетативну відповідь у люди%
ни з ПТСР.

Окремо необхідно розглянути дисо%
ціативний підтип ПТСР. Heekerens та ін.
(2023) досліджували часову динаміку ди%
соціативних епізодів і виявили, що безпо%
середньо перед ними фізіологічне збуд%
ження підвищується, тоді як під час і після
– різко знижується [6]. Особа у стані ди%
соціації може демонструвати парадоксаль%
но низькі відповіді ШГР і ЧСС – що за ло%
гікою CQT інтерпретується як «відсутність
реакції на значущий стимул», тобто фор%
мує хибнонегативний результат.

Korem та ін. (2022) описали феномен
емоційного заніміння при ПТСР: знижена
реактивність мигдалини до болю корелює
з дисоціативними симптомами і відобра%
жає принципово змінений нейробіологіч%
ний патерн реагування [7]. Agorastos і Olff
(2021) узагальнили механізми, якими по%

рушення циркадного ритму і сну при ПТСР
підтримують стан хронічної вегетативної
дисрегуляції через вісь ГГН і симпатоад%
реналову систему – формуючи стійкий
конфаундерний фон [8].

Таким чином, при ПТСР вегетативна
реактивність є одночасно підвищеною на
системному рівні та дезорганізованою на
рівні стимул%специфічної диференціації –
саме те, що поліграф намагається виміря%
ти, функціонує якісно інакше.

Слід також відзначити, що легка ЧМТ
– одна з найпоширеніших бойових травм,
особливо при дії вибухової хвилі. При кон%
тузії або прямому ударі ураження зазна%
ють передусім префронтальна кора, остр%
івець і префронтально%лімбічні зв’язки –
структури, що безпосередньо регулюють
вегетативний тонус і серцево%судинну ре%
активність.

Mercier та ін. (2022) у систематично%
му огляді 39 досліджень (загальна вибірка
1467 учасників з лЧМТ) підтвердили: після
легкої ЧМТ визначаються достовірні зміни
параметрів ВСР як у гострому, так і в підго%
строму та хронічному стані [9]. Принципо%
во важливо, що ці зміни виявляються і в
стані спокою, і при навантаженні, – тобто
вони не є ситуативними, а відображають
структурну перебудову вегетативного ре%
гулювання.

Talbert та ін. (2024) у систематично%
му огляді 89 досліджень встановили: ЧМТ
будь%якого ступеня тяжкості пов’язана зі
зниженням ВСР; ступінь зниження коре%
лює з тяжкістю травми, але й при лЧМТ
порушення можуть зберігатися за межами
клінічного відновлення і навіть за межами
повернення до служби [10]. Thorne та ін.
(2023) за допомогою нейровізуалізації по%
казали, що мікроструктурні пошкодження
у ділянках мозку, відповідальних за серце%
во%судинну автономну регуляцію, є анато%
мічним субстратом цих змін і не виявля%
ються стандартною МРТ [11].

Ellingson та ін. (2024) описали комп%
лекс серцево%судинних змін після струсу
мозку, що включає знижену ВСР, поруше%
ну чутливість барорецепторів і зміни сис%
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толічного часу – при відсутності явних
клінічних симптомів [12]. Uomoto та ін.
(2022) підтвердили, що у активних військо%
вослужбовців з ЧМТ вегетативна дисфун%
кція достовірно виявляється при дис%
танційній реєстрації ВСР навіть після фор%
мального повернення до виконання служ%
бових обов’язків [13].

Практичний висновок для поліграфо%
логії: особа, яка перенесла лЧМТ і вва%
жається «клінічно здоровою», може мати
стійко порушену вегетативну реактивність,
що систематично спотворює результати
обстеження у непередбачуваний бік.

Значним фактором, що може впли%
нути на проведення поліграфії є фармако%
терапія, що проводиться. Значна частина
осіб з ПТСР отримує фармакологічне ліку%
вання, і кожна з основних груп препаратів
по%своєму впливає на вегетативні пара%
метри, що вимірює поліграф.

Антидепресанти групи СІЗЗС є пре%
паратами першої лінії при ПТСР відповід%
но до настанов VA/DoD та NICE. їхній вплив
на ВСР є дозозалежним і неоднорідним:
терапевтичні дози серталіну та есциталоп%
раму асоціюються зі зниженням симпатич%
ного і підвищенням парасимпатичного то%
нусу, що редукує амплітуду ШГР%відповіді.
Pary та ін. (2021) описують фармакологіч%
ний профіль лікування ПТСР у ветеранів,
де антидепресанти є найпоширенішою
групою, а комбіновані схеми трапляються
регулярно [14].

Бета%блокатори (насамперед про%
пранолол) застосовуються як у схемах
лікування ПТСР, так і при супутній серце%
во%судинній патології. Вони блокують в%
адренергічну передачу, знижуючи ЧСС і
безпосередньо редукуючи амплітуду сер%
цево%судинної компоненти поліграфної
відповіді. Howard та ін. (2020) задокумен%
тували, що артеріальна гіпертензія у вете%
ранів прямо корелює зі ступенем бойово%
го впливу [15], що обумовлює широке
призначення в%блокаторів у цій популяції.

Бензодіазепіни і Z%препарати, що
застосовуються для корекції тривоги та
порушень сну при ПТСР, мають виражений

анксіолітичний ефект і зменшують генера%
лізоване збудження. Meinhausen та ін.
(2022) описують патологічне коло: пору%
шення сну і гіперактивація симпатичної
нервової системи взаємно підтримують
одне одного при ПТСР [16], що зумовлює
призначення седативних препаратів, котрі,
своєю чергою, впливатимуть на фізіо%
логічні параметри під час тестування.

На основі синтезу наведених даних
виокремлюється перелік клінічних станів,
за яких ризик систематичного спотворен%
ня результатів поліграфного обстеження є
найбільш суттєвим. По%перше, це вериф%
ікований або ймовірний ПТСР – насампе%
ред з вираженою симптоматикою гіперз%
будливості (кластер E за DSM%5 / блок
«зміни пробудженості та реактивності» за
МКХ%11). По%друге – дисоціативний підтип
ПТСР, через парадоксальне зниження
фізіологічної реактивності, що може зу%
мовлювати хибнонегативні результати.

По%третє – перенесена лЧМТ, зокре%
ма «безсимптомна» або «зі згасленою
симптоматикою». По%четверте – хронічний
бойовий стрес без повних критеріїв ПТСР,
оскільки вже він є достатнім для підвищен%
ня базального симпатичного тонусу. По%
п’яте – поточна фармакотерапія антидеп%
ресантами, бета%блокаторами або анксіо%
літиками. По%шосте – виражені порушен%
ня сну (хронічна інсомнія, нічні жахи), оск%
ільки депривація сну безпосередньо підви%
щує симпатичний тонус [8, 16].

Таким чином, синтез наведених да%
них вказує на системну невідповідність між
методологічним підґрунтям поліграфії та
реальними фізіологічними характеристи%
ками тієї популяції, яка в умовах воєнного
часу є найбільш вірогідним об’єктом об%
стеження. Поліграф побудований на при%
пущенні, що вегетативна реактивність є
відносно стабільним, диференційованим
сигналом, чутливим до семантичного зна%
чення стимулу. При ПТСР і лЧМТ обидві ці
умови не виконуються: реактивність є хро%
нічно підвищеною або парадоксально зни%
женою (при дисоціації), а диференціація
«значущий – незначущий стимул» поруше%
на на нейробіологічному рівні.
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Iacono (2024) прямо вказує на те, що
відсутність валідної доказової бази для
CQT у нестандартних популяціях не стри%
мує практику – вона «продовжується без
обмежень» через незмінну урядову
підтримку, незважаючи на наукову крити%
ку протягом п’яти десятиліть [2]. Саме ця
інерція системи є найбільшим ризиком для
осіб, чия фізіологія апріорі не відповідає
базовим припущенням методу.

Засієкіна та ін. (2023) продемонстру%
вали, що моральна травма є незалежним
предиктором ПТСР як у комбатантів, так і
у цивільних під час активної фази конфлі%
кту [1]. Su та ін. (2022) задокументували
поширення воєнного стресу навіть серед
осіб без безпосереднього бойового досв%
іду через медіа%опосередковану травму
[17]. Сербенюк та ін. (2023) зафіксували
системне ураження фізіологічних функцій
у жінок%військовослужбовців після бойових
контузій, у тому числі вегетативного харак%
теру [18]. Ці дані підкреслюють, що «воє%
нна популяція» є специфічною навіть за
межами діагностичних категорій.

З клінічної точки зору, результати
цього огляду не спростовують поліграфію
як таку – вони чітко окреслюють умови, за
яких результати тесту є ненадійними і не
можуть бути підставою для прийняття
рішень без психіатричної оцінки.

До практичних рекомендацій для
лікаря%психіатра можна віднести наступне.
Лікар%психіатр може бути залучений на
різних етапах: як консультант до поліграф%
ного обстеження, як фахівець, до якого
звертається пацієнт після отримання «по%
зитивного» результату, або як організатор
медичного супроводу в системі безпеко%
вого скринінгу.

До проведення обстеження необхід%
но задокументувати: наявність або
відсутність ПТСР та його підтипу; клінічно
значущі симптоми із кластерів гіперзбуд%
ливості та дисоціації; анамнез перенесе%
них ЧМТ будь%якої давності; поточну фар%
макотерапію з вказанням препарату, дози
і тривалості прийому; виражені порушен%
ня сну протягом попереднього місяця. За
наявності хоча б одного позитивного пун%

кту доцільно скласти медичний висновок
із зазначенням потенційних чинників, що
можуть впливати на результат.

Після отримання «позитивного» ре%
зультату поліграфного обстеження у паці%
єнта з будь%яким з перерахованих станів
психіатрична оцінка є ообов’язковою. Вис%
новок має відображати: (а) встановлений
діагноз або клінічний стан; (б) конкретні
психофізіологічні механізми, якими цей
стан здатний впливати на зареєстровані
параметри; (в) неможливість ізольованої
інтерпретації результату без урахування
клінічного контексту. Висновків у стилі «ре%
зультати поліграфа підтверджують/спрос%
товують показання» необхідно уникати:
психіатричний документ має стосуватися
виключно клінічного стану пацієнта та його
потенційного впливу на достовірність тес%
ту.

У освітньому контексті ці принципи
можуть бути покладені в основу навчаль%
ного модуля для клінічних ординаторів,
сімейних лікарів і фахівців з психічного
здоров’я, задіяних у роботі з ветеранами.
Обізнаність щодо психофізіологічних об%
межень поліграфа є елементом компетен%
тності, що безпосередньо впливає на
якість клінічних рішень і захист прав паці%
єнта.

Висновки

Поліграфне обстеження осіб з бойо%
вим досвідом в умовах повномасштабно%
го вторгнення стикається зі специфічними
психофізіологічними обмеженнями, що є
закономірним наслідком ПТСР, легкої ЧМТ
і хронічного бойового стресу.

Базальна вегетативна гіперак%
тивність, дисрегуляція стимул%специфічної
реактивності та фармакологічна модифіка%
ція досліджуваних параметрів разом утво%
рюють системний взаємовпливаючий
профіль, що принципово знижує діагнос%
тичну специфічність методу в цій популяції.

Лікар%психіатр, обізнаний з цими
механізмами, здатний відіграти ключову
роль як у захисті прав пацієнта, так і в
забезпеченні якості клінічно обґрунтованих
рішень в умовах воєнного часу.
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Summary / Резюме

The article systematically reviews contemporary perspectives on indications for HIV
testing, emphasizing the cost%effectiveness of such strategies even in subgroups with variable
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effective tool to enhance detection rates, especially among individuals presenting with
immunodeficiency or chronic infectious and non%infectious conditions.
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В роботі авторами було систематизовано та узагальнено сучасні погляди на по%
казання до тестування на ВІЛ%інфекцію та вказано на рентабельність підходу за ймов%
ірної поширеності ВІЛ%інфекції у цільових підгрупах при певних станах. Обґрунтовано,
що ВІЛ%індикаторні діагнози є інструментом, застосування якого підвищує виявлення
серед осіб, які мають імунодефіцит та неспецифічні хронічні інфекційні або неінфекційні
стани.

Ключові слова: вірус імунодефіциту людини, тестування на ВІЛ�інфекцію за ініціа�
тиви медичного працівника, профілактика, лікування, якість життя.

Клінічні  аспекти медицини
транспорту

Clinical Aspects of Transport
Medicine

Актуальність

Поширеність вірус імунодефіциту
людини (ВІЛ) залишається однією з найак%
туальніших проблем системи охорони здо%
ров’я на глобальному, європейському й на%
ціональному рівнях. В умовах бойових дій,
переміщення населення та обмеження
ресурсів ефективне виявлення людей, які
живуть з ВІЛ (ЛЖВ) відіграє ключову роль
у забезпеченні безперебійного надання

медичних послуг, в тому числі профілактич%
ного, діагностичного і лікувального спря%
мування.

На кінець 2023 року ВІЛ%інфекція
продовжувала мати значний вплив на здо%
ров’я населення в Європейському регіоні
ВООЗ: захворюваність залишалася висо%
кою, особливо у східній частині регіону. У
2023 році було зареєстровано 112883 но%
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вих випадків ВІЛ у 47 із 53 країн Євро%
пейського регіону, зокрема 24731 (22 %)
випадків у країнах Європейського Союзу та
Європейської Економічної зони (ЄС/ЄЕЗ)
та 88152 (78 %) в решті країн Європейсь%
кого регіону. Це відповідає загальному
рівню захворюваності в Європейському
регіоні 12,7 на 100 тис. населення, що на
2,4 % більше, ніж в 2022 році, та менше
доковідного рівня 2019 року (15,8), однак
вказує на збереження стабільної епідемії
та часткове відновлення обсягів тестуван%
ня після пандемії COVID%19. У країнах
Східної Європи та Центральної Азії, до яких
входить Україна, лише близько 60 % лю%
дей, що живуть з ВІЛ, знають про свій ста%
тус, порівняно з 92 % у країнах ЄС/ЄЕЗ,
що свідчить про недостатність діагностич%
них зусиль та необхідність інтенсифікації
тестування. Рівень діагностування СНІДу в
Європейському регіоні знизився на 36,4 %
в 2023 році у порівнянні з даними 2014
року, таким чином загальний рівень поши%
реності СНІД склав 0,7 на 100 тис. насе%
лення у порівнянні з 1,1 на 100 тис. в 2014
році. Слід зазначити, що рівень пошире%
ності СНІД значно різнився між країнами
від 0,1 в Туреччині та Ізраїлі до найвищого
показника 9,1 на 100 тис. населення, заф%
іксованого в Україні. В 2023 році в Євро%
пейському регіоні загальна кількість ви%
падків смерті, пов’язаної зі СНІД, склала
2775 випадків, серед них 53 % (1475) при%
падає на Україну. Проблема пізнього ви%
явлення ВІЛ%інфекції належить до ключо%
вих бар’єрів на шляху до елімінації епідемії
ВІЛ як в Європейському регіоні в цілому,
так і в Україні. У Європейському регіоні в
2023 році більше половини випадків ВІЛ,
переважно були виявлені серед мігрантів,
які пізно звертаються за медичною допо%
могою та мали рівень CД4%клітин < 350
клітин/мм3, включаючи майже третину ви%
падків з прогресуючою ВІЛ%інфекцією
(рівень CД4 < 200 клітин/мм3) на момент
діагностики [1].

Станом на 01.07.2025 року за перше
півріччя 2025 року в Україні було зареєст%
ровано 474 смерті зумовлених СНІД, і по%
казник смерті склав 1,1 на 100000 насе%

лення, що на 22 % менше показника за
аналогічний період 2024 року (1,5 на 100
тис. населення; понад 52 % нових випадків
виявляються на пізніх стадіях, що істотно
ускладнює досягнення цілей стратегії по%
долання епідемії до 2030 року) [2].

Пізнє встановлення діагнозу ВІЛ%
інфікування пов’язане із вищою смертні%
стю, зниженням ефективності антиретро%
вірусної терапії (АРТ), підвищенням ризи%
ку передачі ВІЛ%інфекції та зростанням
медичних витрат.

Як у світі, Європейському регіоні, так
і в Україні тестування на ВІЛ%інфекцію за
ініціативи медичного працівника (ТВІМП) є
основним, найбільш системним напрям%
ком виявлення та подальшого супроводу
пацієнтів з ВІЛ%інфекцією у структурі зак%
ладів охорони здоров’я (ЗОЗ). Перевага
цього підходу полягає у можливості про%
понувати тестування пацієнтам із неспеци%
фічними клінічними станами, індикаторни%
ми захворюваннями або несприятливими
соціальними й поведінковими чинниками,
яким раніше тестування не пропонувало%
ся. За даними Центру громадського здо%
ров’я (ЦГЗ) МОЗ Україні, значна частина
випадків “втрачених можливостей” діагно%
стики припадає на пацієнтів із симптома%
ми або супутніми станами, що не класиф%
ікуються як ключові групи (наприклад,
люди віком 35%55 років, жінки, які діагнос%
туються під час вагітності, особи з тубер%
кульозом, гепатитами, інфекціями, що пе%
редаються статевим шляхом (ІПСШ) [3].
Це вказує на потребу клінічного мислення
при наданні медичної допомоги та впро%
вадження алгоритмів тестування у ширших
контингентах пацієнтів стаціонарних та
амбулаторних відділень.

Станом на 01.08.2025 року кількість
осіб в Україні, які знають про свій ВІЛ%ста%
тус та перебувають на обліку, скоротилась
на 3790 осіб у порівнянні з даними на
кінець 2024 року, і становить 133990
пацієнтів [4].

Показання до тестування мають бути
рутинно застосовані до пацієнтів з ВІЛ%
індикаторними діагнозами без огляду на їх
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належність до ключових груп. Міжнародні
дослідження та клінічні протоколи вказують
на рентабельність такого підходу вже при
ймовірній поширеності ВІЛ%інфекції у
цільових підгрупах при певних станах > 0,1
% [6,7].

Мета роботи — підвищити ефек%
тивність тестування за ініціативи медичних
працівників та швидкого початку АРТ у осіб
із вперше виявленою ВІЛ%інфекцією. Зро%
бити аналіз алгоритму виявлення ВІЛ%
інфекції серед групи пацієнтів з індикатор%
ними та іншими станами, визначити при%
чини які сприяють та перешкоджають у
тестуванні в амбулаторних та стаціонарних
відділеннях закладів охорони здоров’я
(ЗОЗ) Україні, надати пропозиції до комп%
лексу заходів для підвищення ефектив%
ності тестування за ініціативи медичних
працівників та швидкого початку АРТ у осіб
із вперше виявленою інфекцією.

Об’єкт дослідження. Процес вияв%
лення ВІЛ%інфекції серед пацієнтів закладів
охорони здоров’я України.

Предмет дослідження. Тестування на
ВІЛ%інфекцію за ініціативи медичного пра%
цівника та можливі впливи на охоплення
тестуванням на ВІЛ%інфекцію в закладах
охорони здоров’я.

Методи дослідження. Авторами
було застосовано методи системного
підходу і системного аналізу, бібліосеман%
тичний, медико%статистичний, ретроспек%
тивний аналіз, епідеміологічний, концепту%
ального моделювання.

Обговорення

Стандарти та настанови МОЗ Украї%
ни, а також рекомендації ВООЗ та інші,
визначають чіткий перелік ВІЛ%індикатор%
них станів — це клінічні ситуації, у яких
навіть при відсутності явних даних про
ризиковану поведінку тестування на ВІЛ є
обов’язковим і дає високі показники вияв%
лення нових випадків. До таких індикатор%
них станів належать: туберкульоз, ІПСШ,
гепатити В і С, рак шийки матки, пневмо%
цистна пневмонія, кандидоз, злоякісні но%
воутворення (саркома Капоші, не%
ходжкінські лімфоми), енцефалопатії, син%

дром виснаження тощо.

Наразі складно оцінити, яка кількість
пацієнтів мала ВІЛ%індикаторні стани під
час отримання медичної допомоги та з них
яка частка отримала тестування на ВІЛ%
інфекцію, яка поширеність ВІЛ%інфекції
серед пацієнтів з певними захворювання%
ми, на скільки відповідає показанням для
обстеження на ВІЛ%інфекцію перед хірург%
ічними втручанням. Зважаючи на рекомен%
дації ВООЗ та міжнародний досвід щодо
максимально широкого охоплення ТВІМП
серед пацієнтів з індикаторними станами,
стандартизація цієї практики, систематич%
не впровадження алгоритмів, підвищення
кваліфікації медичного персоналу зали%
шається серед нагальних викликів перед
медичною сферою України.

Моніторинг епідемії ВІЛ%інфекції в
Україні організовано на засадах комплек%
сної інтегрованої системи обліку та
звітності, яка поєднує кілька рівнів: демог%
рафічний, медичний, лабораторний, пове%
дінковий, клінічний [8, 9].

Накази МОЗ від 05.03.2013 року
№180 та від 05.04.2019 року №794 затвер%
джують форми реєстрації взяття крові та
результатів досліджень з виявлення серо%
логічних маркерів ВІЛ%інфекції як за допо%
могою швидких діагностичних, тестів так і
інструментальних досліджень, та регулю%
ють облік тестування випадків ВІЛ%інфекції/
СНІДу, включаючи дані з усіх ЗОЗ та лабо%
раторій. Відповідно до інструкції до нака%
зу від 05.04.2019 року №794, всі заклади,
які надають послуги з тестування на ВІЛ%
інфекцію державної і приватної форм влас%
ності, фізичні особи%підприємці та гро%
мадські формування мають вести облік
проведених обстежень та подавати інфор%
мацію про обстеження до відповідних ре%
гіональних установ у визначенні терміни.
Слід зазначити, що за чинними наказами
передбачається облік тестування осіб, які
мали епідеміологічні, поведінкові, клінічні
покази, крім того передбачається облік те%
стувань серед ув’язнених, вагітних жінок,
(статевих партнерів вагітних — розгля%
дається), дітей народжених жінками з ВІЛ%
інфекцією, серед донорів, обстежень при
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аваріях на робочому місці, та осіб, які
пройшли обстеження за власною ініціати%
вою. Діючі форми не передбачають облік
ВІЛ%індикаторних станів та охоплення тес%
туванням пацієнтів з такими станами [9].

Варто зазначити, що війна, велика
кількість внутрішньо переміщених осіб,
руйнування інфраструктури та нестача
кадрів призводять до значної фрагментації
даних, особливо у регіонах, що постраж%
дали від бойових дій, та серед осіб, які
переїжджають з однієї області в іншу, тому
пошук альтернативних автоматизованих
форм обліку може сприяти підвищенню
ефективності моніторингу ТВІМП.

З огляду на те, що основною страте%
гією у пошуку нових випадків ВІЛ%інфекції
є орієнтація на належність людей до пев%
ної групи ризику, що є цілком обґрунтова%
ним на підставі епідеміологічних даних, та
приймаючи до уваги факт, що встановлен%
ня діагнозу ВІЛ%інфекції відбувається пе%
реважно в ЗОЗ, це передбачає, що ме%
дичні працівники, переважно лікарі, мають
проводити оцінку належності пацієнтів до
певної групи ризику інфікування. Під час
надання допомоги пацієнтам як на амбу%
латорному етапі, так і в лікарнях, медичні
працівники в своїй більшості або уникають,
або не володіють потрібними знаннями
або навичками, або не мають часу обго%
ворювати питання інтимного характеру,
сексуального здоров’я, або досвіду вжи%
вання психоактивних речовин. В багатьох
випадках на практиці медичні працівники
суб’єктивно оцінюють потребу до тесту%
вання на ВІЛ%інфекцію. Такі обставини
значно ускладнюють можливості впровад%
ження підходів до збільшення охоплення
тестуванням і є притаманними як в бага%
тьох країнах світу, так і в Україні. Можли%
во, що запровадження тестування за оз%
наками певних станів може усунути деякі
перешкоди з боку медичних працівників
щодо пропозиції тестування [6].

Крім того, стигматизація і дискримі%
нація, що проявляються на рівні суспіль%
ства, пацієнтів, медичних працівників
(особливо поза ВІЛ%спеціалізованими зак%
ладами), залишаються однією з найбіль%

ших перешкод до вчасного тестування,
постановки діагнозу та утримання у ліку%
ванні. Згідно з дослідженням “Індекс стиг%
ми ЛЖВ”, проведеним у 2020 році, 17%19
% ЛЖВ стикалися із проявами стигмати%
зації та дискримінації в сфері медицини,
причому рівень досвіду стигми є вищим
серед ключових груп населення (до 26 %
серед секс%працівників). У той самий час,
хоча спостерігається динаміка до змен%
шення рівня несанкціонованого розкриття
статусу медичними працівниками (з 30 %
у 2010 до 6 % у 2020), проблематика стиг%
ми залишається актуальною як мотивац%
ійний і поведінковий бар’єр для тестуван%
ня. Опитування демонструють, що 42 %
ЛЖВ прийшли на тестування на підставі
поради медичного працівника, 28 % —
через підозру про ризик, лише 8%9 % — у
зв’язку із погіршенням стану здоров’я або
проявами ВІЛ%асоційованої симптоматики.
Водночас ЛЖВ зі стажем понад 10 років
частіше повідомляють про досвід стигми
та дискримінації [10].

У контексті сучасної України, з ура%
хуванням вимушеної міграції населення,
воєнного стану та руйнування мереж
підтримки, питання соціальної інтеграції та
доступу до комплексної медико%соціальної
підтримки набуває ще більшої актуаль%
ності, тому для подолання бар’єрів до на%
дання послуг з тестування на ВІЛ%інфек%
цію, які пов’язані зі стигмою зі сторони
медичних працівників підтримка лікарів у
вигляді нагадування про ВІЛ%індикаторні
стани стане каталізатором змін у розумінні
важливості проблеми епідемії ВІЛ%інфекції,
зміни ставлення до тестування, як до ру%
тинної процедури, подолання стигми до
ЛЖВ з боку медичних працівників так і
збоку суспільства.

В умовах збереження високої частки
пізнього виявлення ВІЛ%інфекції в Україні,
особливо серед пацієнтів, які не належать
до ключових груп, критично важливим є
впровадження системного підходу до тес%
тування на ВІЛ%інфекцію за клінічними по%
казаннями. Одним із таких підходів є тес%
тування на ВІЛ%інфекцію при наявності
індикаторних станів — клінічних синдромів
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або діагнозів, що асоціюються з імуноде%
фіцитом або підвищеним ризиком ВІЛ%
інфекції.

Європейські дослідження HIDES I та
HIDES II підтверджують ефективність тес%
тування при індикаторних станах навіть
при ймовірній поширеності ВІЛ > 0,1 %. У
країнах ЄС/ЄЕЗ такі стани рутино включа%
ються до показань для тестування, тоді як
в Україні вони залишаються поза увагою
клінічних алгоритмів [6,7].

Для прикладу в країнах ЄС/ЄЕЗ стан%
дарти лікування туберкульозу, гепатиту В
та С, герпесу зостер, себорейного дерма%
титу, тромбоцітопенії, мононуклеозоподіб%
ного синдрому, рекомендують тестування
на ВІЛ у пацієнтів з такими станами, вод%
ночас в протоколах спеціалізованої допо%
моги в Україні такі рекомендації включені
до лікування туберкульозу, гепатитів В та
С, але відсутні при інших станах. Незважа%
ючи на наявність окремих нормативних
актів МОЗ України (зокрема накази МОЗ
від 05.03.2013 року №180 та від 05.04.2019
року №794), більшість стандартів лікуван%
ня спеціалізованої медичної допомоги не
містять чітких рекомендацій щодо тесту%
вання пацієнтів із такими станами як гер%
пес зостер, себорейний дерматит, тром%
боцитопенія, мононуклеозоподібні синдро%
ми тощо. Це призводить до втрати мож%
ливостей ранньої діагностики, особливо у
відділеннях дерматології, неврології, гема%
тології та інших.

Відсутність доказової бази пошире%
ності ВІЛ%інфекції при цих та інших індика%
торних станах в Україні може бути причи%
ною, чому рекомендації щодо тестування
на ВІЛ%інфекцію не включені до стандартів
лікування спеціалізованої допомоги при
цих та інших індикаторних станах.

Впровадження тестування на ВІЛ%
інфекцію за клінічними показаннями у
спеціалізованих відділеннях дозволить
збільшити охоплення тестуванням серед
пацієнтів із неспецифічними станами, зни%
зити рівень пізньої діагностики та смерт%
ності, підвищити ефективність антиретро%
вірусної терапії, наблизити Україну до

цілей елімінації ВІЛ%інфекції до 2030 року.

Надійна та масова діагностика на
ранніх етапах — ключовий елемент стри%
мування епідемії ВІЛ%інфекції, організації
профілактики, скорочення смертності й
досягнення 95%95%95 цілей Fast Track до
2030 року — стратегічної мети боротьби
зі СНІДом, яка передбачає, що до 2030
року 95 % людей з ВІЛ%інфекцію знатимуть
свій статус, 95 % тих, хто знає, отримува%
тимуть АРТ, а 95 % тих, хто на терапії,
матимуть невизначений рівень вірусу в
крові. У цьому контексті пріоритетність має
забезпечення доступу до швидкого тесту%
вання на ВІЛ у закладах усіх рівнів медич%
ної допомоги, а також формування чіткого
зв’язку між реальною потребою і фактич%
ним забезпеченням ЗОЗ реагентами, тест%
системами й іншими ресурсами. Тестуван%
ня на ВІЛ%інфекцію в усіх областях Україні
залишається безоплатним, але забезпе%
ченість швидкими тестами, ефективність
логістики, співвідношення потреби/фак%
тичного тестування відчутно різниться.
Найвищі показники використання швидких
діагностичних тестів на ВІЛ%інфекцію
(ШДТ) на сході України, а найнижчі — на
заході [11].

Забезпечення системи тестування
фінансується за змішаною моделлю: дер%
жавний бюджет (закупівлі ЗОЗ, МОЗ,
фінансування обласних департаментів),
донорська допомога (PEPFAR, USAID, Гло%
бальний фонд). В умовах обмеження
фінансування під час воєнного стану в
країні стале забезпечення виробами для
діагностики є суттєвим викликом для сис%
теми охорони здоров’я і потребує науко%
вого обґрунтування на засадах доказів для
прогнозування обсягів тестування, еконо%
мічної рентабельності і водночас охоплен%
ня послугами на тестування усіх, хто цьо%
го потребує.

Система визначення потреби в
швидких тестах базується на підходах До%
рожньої карти щодо тестування на ВІЛ за
ініціативи медичного працівника та обліку
пацієнтів з індикаторними станами [13],
що підлягають обов’язковому тестуванню
відповідно до Наказу МОЗ від 03.06.2025
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року №916 [5] та від 19.03.2018 року №504
[14]. За цими документами, усі пацієнти
незалежно від форми власності ЗОЗ ма%
ють право на безоплатне тестування, а
лікарі — зобов’язані пропонувати тест за
наявності клінічних або поведінкових ри%
зиків, індикаторних станів, а також усім
ключовим групам та вагітним жінкам.
Відповідно до Наказу МОЗ №504, усі звер%
нення осіб з індикаторними станами, ваг%
ітних, донорів, пацієнтів із ризиковою по%
ведінкою, а також усі ключові групи повинні
розглядатися як такі, що мають пройти
скринінг на ВІЛ%інфекцію [14]. Потреба
закладів вторинного рівня в наборах для
тестування на ВІЛ%інфекцію генерується за
рахунок кількості пацієнтів з інфекціями,
що передаються статевим шляхом, хворих
на вірусні гепатити, туберкульоз, осіб із ри%
зиковою поведінкою, пацієнтів із підозрою
на ВІЛ%інфекцію, екстрених випадків (на%
приклад, профілактика після професійних
або сексуальних контактів).

Охоплення тестуванням на ВІЛ в ЗОЗ
щорічно зростає, але попри загальне
збільшення тестування, різниця між потре%
бою (якщо брати за ідеальний орієнтир
скринінг усіх представників індикаторних
груп та ризикованих контактів із викорис%
танням актуальних клінічних протоколів) та
фактичним охопленням не оцінювалась.

Наказ МОЗ «Про затвердження Ме%
тодики розрахунку потреби у швидких (ек%
спрес) тестах для діагностики ВІЛ%
інфекції» №1091 від 12.11.2024 регламен%
тує обов’язковість розрахунку потреби
ЗОЗ у кількості наборів для тестування на
ВІЛ%інфекцію, з урахуванням характеру
контингенту пацієнтів, показників епідемі%
ології, рівня охоплення скринінгом, витра%
чання тестів [12]. Методика враховує не%
обхідність інтеграції даних про індикаторні
стани та контроль за обґрунтованістю за%
купівель, що унормовує тактику визначен%
ня реальної потреби у тест%системах для
закладів охорони здоров’я. Очікується, що
впровадження Методики запобігатиме де%
фіциту тестів у ЗОЗ, особливо при плану%
ванні пакетів гарантованих послуг від На%
ціональної служби здоров’я України

Наразі не проводилась оцінка впро%
вадження Методики розрахунку потреби у
швидких тестах, тому складно встановити,
як вона впливає на охоплення тестуванням
в ЗОЗ. Слід зазначити, що Методика по%
требує ретроспективної оцінки кількості
пацієнтів с індикаторними станами, для
проведення якої потрібні час та людські
ресурси. В умовах воєнного стану дефіцит
кадрів і, як його наслідок, перевантажен%
ня лікарів є поширеною проблемою, в
зв’язку з цим імплементація впроваджен%
ня Методики може бути ускладнена. Вод%
ночас відсутня система, яка би допомага%
ла лікарям орієнтуватися в поточних про%
цесах безпосереднього надання медичної
допомоги, шляхом нагадування про не%
обхідність проведення тестування.

Досягнення стійкого контролю епі%
демії ВІЛ%інфекції та покращення якості
життя ЛЖВ неможливе без чіткого розум%
іння поширеності вірусу серед різних
клінічних груп, інтеграції послуг з тестуван%
ня на ВІЛ%інфекцію за ініціативи медично%
го працівника в усі ланки медичної допо%
моги, зниження рівня стигми, впроваджен%
ня вітчизняних і міжнародних стандартів,
підвищення забезпеченості якісними тес%
тами та досконалого моніторингу [15].
Залишається необхідність у поглибленому
дослідженні поширеності ВІЛ%інфекції се%
ред амбулаторних і стаціонарних контин%
гентів, оцінці ефективності діючих алго%
ритмів тестування, впровадження системи
нагадування для лікарів первинної медич%
ної допомоги, аналізі бар’єрів до послуг із
боку ЛЖВ, медичних працівників і суспіль%
ства, а також у вивченні впливу воєнного
стану на доступність і якість ВІЛ%сервісів.

Висновки

Незважаючи на тренди зниження аб%
солютної кількості нових випадків, зареє%
строваних вперше з 2020 року, та обумов%
лених ймовірним впливом пандемії COVID%
19, повномасштабні військові дії та пов’я%
зані з ними наслідки (зокрема обмеження
доступу до медичних послуг, міграція на%
селення, скорочення кількості медичних
закладів, скорочення медичного персона%
лу та бюджетних видатків тощо), питання
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щодо прихованої складової епідемії, а та%
кож низька обізнаність населення залиша%
ються важливими.

В Україні, яка посідає одне з перших
місць у Європейському регіоні за рівнем
поширеності ВІЛ%інфекції та смертності від
СНІДу, зберігається проблема пізнього
виявлення інфекції, особливо серед
пацієнтів поза ключовими групами. Знач%
на частка нових випадків діагностується на
пізніх стадіях, що підвищує ризик передачі
вірусу, смертність та витрати на лікуван%
ня. Попри наявність нормативної бази та
безоплатність тестування, охоплення скри%
нінгом за клінічними показаннями зали%
шається недостатнім, а відсутність систем%
ного моніторингу тестування при ВІЛ%інди%
каторних станах створює прогалини у ви%
явленні.

Міжнародний досвід і дослідження
HIDES доводять ефективність рутинного
тестування пацієнтів з індикаторними ста%
нами навіть при низькій поширеності ВІЛ%
інфекції, однак в Україні цей підхід недо%
статньо інтегрований у клінічні алгоритми.
Бар’єрами залишаються стигма, брак часу
та навичок у медичних працівників для об%
говорення чутливих тем, а також нерівно%
мірна забезпеченість швидкими тестами.
Запровадження автоматизованих інстру%
ментів нагадування про індикаторні стани,
оновлення протоколів та підвищення ква%
ліфікації лікарів здатні зменшити ці пере%
шкоди. Стійкий контроль епідемії ВІЛ%
інфекції неможливий без інтеграції тесту%
вання за ініціативи медичного працівника
в усі рівні медичної допомоги. Це дозво%
лить підвищити охоплення діагностикою,
зменшити пізнє виявлення та смертність,
оптимізувати використання ресурсів і на%
близити Україну до досягнення цілей 95%
95%95 та елімінації ВІЛ%інфекції до 2030
року.

Рекомендації

З огляду на масштабність епідемії
ВІЛ%інфекції в Україні й Європі, наявність
проблеми пізньої діагностики, недостатнє
охоплення тестуванням осіб з клінічними
станами, що потенційно асоціюються із

ВІЛ%інфекцією, подальша розробка та
практичне впровадження результатів в
практичну охорону здоров’я стосовно оп%
тимізації системи тестування на ВІЛ%інфек%
цію при індикаторних захворюваннях ма%
ють продовжуватися серед інших пріори%
тетів держави.

Для подолання проблеми оцінки
кількості пацієнтів з індикаторними стана%
ми необхідно автоматизувати процеси і
створити умови для допомоги медичним
працівникам в нагадуванні про індикаторні
стани у пацієнтів під час надання їм ме%
дичної допомоги.
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Summary/Резюме

In the morbidity structure of developed countries, there is a steady increase in the
proportion of “lifestyle diseases,” among which chronic fatigue occupies a special place.
The prevalence of fatigue complaints in the population reaches 20–30 %, yet only a small
proportion of cases meet the strict diagnostic criteria for chronic fatigue syndrome. The
remaining cases form a so%called “gray zone”—conditions that reduce quality of life but
lack clear nosological verification. The most productive theoretical framework for analyzing
these conditions is the concept of allostasis, in which allostatic load is viewed as the
cumulative “price” of adaptation to chronic stressors; within the biopsychosocial paradigm,
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chronic fatigue emerges as an emergent property of the “organism–person–environment”
system.

The aim of this study is to provide a theoretical rationale and systematization of the
biopsychosocial mechanism underlying the formation of pre%pathological conditions
manifesting as chronic fatigue, from the perspective of the allostatic load concept. The
study is a theoretical and analytical work employing methods of systemic and structural
functional analysis.

The results indicate that chronic fatigue reflects a mismatch between the body’s
adaptive capacity and environmental demands, serving as an early predictor of functional
reserve depletion. The key role of neuroendocrine dysregulation and chronic systemic
inflammation as biological substrates of this phenomenon is confirmed. In 82 % of cohort
studies, the cumulative allostatic load index (ALI) was an independent predictor of the
transition from a pre pathological state to manifest pathology. Ranking of determinant
factors revealed the leading role of psychological, biological, and social levels. Three stable
symptom complexes associated with high allostatic load were identified: neurocognitive,
affective, and metabolic.

The practical significance of the study lies in substantiating the shift from a
nosocentric paradigm to the dynamic assessment of allostatic load as a continuous
measure, which enables the implementation of personalized preventive strategies at the
stage of maximum intervention effectiveness. The presented integrative model provides a
theoretical foundation for the transition from reactive to predictive preventive medicine.

Key words: chronic fatigue, allostatic load, biopsychosocial paradigm, pre�
pathological conditions, neuroendocrine dysregulation, systemic inflammation.

У структурі захворюваності розвинених країн спостерігається стійке зростання
частки «хвороб способу життя», серед яких особливе місце посідає хронічна втома.
Поширеність скарг на втому в популяції сягає 20–30 %, однак лише незначна части%
на звернень відповідає суворим діагностичним критеріям синдрому хронічної втоми.
Решта випадків формує так звану «сіру зону» — стани, що знижують якість життя,
але не мають чіткої нозологічної верифікації. Найпродуктивнішою теоретичною рам%
кою для аналізу цих станів виступає концепція алостазу, в межах якої алостатичне
навантаження розглядається як кумулятивна «ціна» адаптації до хронічних стресорів;
у біопсихосоціальній парадигмі хронічна втома постає емерджентною властивістю
системи «організм–особистість–середовище».

Мета цієї роботи — теоретичне обґрунтування та систематизація біопсихосоц%
іального механізму формування допатологічних станів, що маніфестують хронічною
втомою, з позицій концепції алостатичного навантаження. Дослідження виконано як
теоретико%аналітична робота із застосуванням методів системного та структурно%
функціонального аналізу.

Результати показують, що хронічна втома відображає розузгодження адаптац%
ійних можливостей організму та вимог середовища, виступаючи раннім предикто%
ром виснаження функціональних резервів. Підтверджено ключову роль нейроендок%
ринної дисрегуляції та хронічного системного запалення як біологічних субстратів
цього феномену. Кумулятивний індекс алостатичного навантаження (ALI) у 82 % ко%
гортних досліджень виступив незалежним предиктором переходу допатологічного
стану в маніфестну патологію. Ранжування чинників детермінації уможливило вста%
новлення провідної ролі психологічного, біологічного та соціального рівнів. Виокрем%
лено три стійкі синдромокомплекси, пов’язані з високим алостатичним навантажен%
ням: нейрокогнітивний, афективний та метаболічний.
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Практичне значення роботи полягає в обґрунтуванні переходу від нозоцентрич%
ної парадигми до динамічної оцінки алостатичного навантаження як континуального
показника, що дає змогу реалізувати персоналізовані превентивні стратегії на етапі
максимальної ефективності втручання. Представлена інтегративна модель створює
теоретичний фундамент для переходу від реактивної до предиктивно%превентивної
медицини.

Ключові слова: хронічна втома, алостатичне навантаження, біопсихосоціальна па�
радигма, передпатологічні стани, нейроендокринна дисрегуляція, системне запа�
лення.

глибинної розузгодженості між вимогами
середовища та адаптивними можливостя%
ми індивіда. Розуміння механізмів пере%
ходу фізіологічної стомлюваності в пато%
логічний стан потребує виходу за межі
вузько біомедичної моделі та звернення
до концепцій, здатних об’єднати біо%
логічні, психологічні та соціальні детерм%
інанти здоров’я [1%5].

Однією з найпродуктивніших теоре%
тичних моделей для вивчення подібних
перехідних станів останніми роками ста%
ла концепція алостазу, запропонована П.
Стерлінгом і Дж. Ейєром у 1988 році та
розвинена в працях Б. МакЕвена. На
відміну від традиційного поняття гомеос%
тазу, яке передбачає підтримання фізіо%
логічних параметрів у вузькому діапазоні,
алостаз визначається як процес активної
адаптації організму до мінливих умов
внутрішнього та зовнішнього середовища
шляхом динамічної регуляції медіаторних
систем.

Алостатичне навантаження є
кількісною мірою «ціни» адаптації — куму%
лятивним зношенням, що накопичується
в організмі внаслідок хронічного напру%
ження регуляторних механізмів. Важливо
підкреслити, що алостатичне навантажен%
ня не є прямим наслідком впливу стрес%
сорів як таких. Його патогенетичне зна%
чення визначається трьома ключовими
чинниками: частотою та тривалістю акти%
вації стрес%систем (симпато%адреналової
та гіпоталамо%гіпофізарно%надниркової
осі), нездатністю завершити стрес%реак%
цію (відсутністю нормальної сатурації
після припинення дії стрессора) та не%
адекватною активацією цих систем у

Вступ

Останніми десятиліттями у структурі
захворюваності населення розвинених
країн відбуваються фундаментальні зру%
шення, що характеризуються неухильним
зростанням так званих «хвороб способу
життя» та станів, які перебувають на межі
між здоров’ям і хворобою. Серед цих
феноменів особливе місце посідає хрон%
ічна втома — симптомокомплекс, який,
виходячи за межі звичайного фізіологіч%
ного стомлення, перетворюється на
стійкий патерн виснаження адаптаційних
ресурсів організму. За даними Всесвітньої
організації охорони здоров’я, поши%
реність скарг на невпинну втому в попу%
ляції сягає 20–30 %, при цьому лише не%
значна частина цих випадків вкладається
у суворі діагностичні критерії синдрому
хронічної втоми (міалгічного енцефалом%
ієліту). Решта становить гетерогенну гру%
пу допатологічних станів, які тривалий час
залишаються поза межами офіційних но%
зологій, однак суттєво знижують якість
життя, працездатність і створюють пере%
думови для формування соматичної та
психічної патології.

Парадокс сучасної клінічної медици%
ни полягає в тому, що, володіючи потуж%
ним арсеналом діагностичних засобів для
виявлення розгорнутих форм захворю%
вань, система охорони здоров’я часто
виявляється безсилою перед «сірою зо%
ною» — станом, який пацієнт уже сприй%
має як хворобу, але який ще не має чіткої
об’єктивної верифікації в межах нозоцен%
тричного підходу. Хронічна втома в цьому
контексті постає не просто як суб’єктив%
ний симптом, а як інтегральний маркер
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відповідь на звичайні стимули. Хронічна
втома, з цієї точки зору, може розгляда%
тися як суб’єктивний корелят виснажен%
ня алостатичних резервів — феномен,
який на нейрофізіологічному рівні пов’я%
заний з дисрегуляцією кортикотропін%ри%
лізинг%гормону, порушенням взаємодії
між гіпоталамусом, гіпофізом, наднирни%
ками та імунною системою, а також зі
змінами в метаболізмі нейротрансмітерів,
передусім серотоніну, дофаміну та норад%
реналіну.

Застосування концепції алостатич%
ного навантаження до аналізу хронічної
втоми органічно вписується в біопсихосо%
ціальну парадигму, запропоновану Дж.
Енгелем. Ця парадигма стверджує, що
здоров’я і хвороба є продуктом складної
взаємодії біологічних (генетична
схильність, нейроендокринні особливості,
стан імунітету), психологічних (когнітивні
стилі, емоційна регуляція, особистісні
риси, суб’єктивне сприйняття стресу) та
соціальних (соціоекономічний статус, соц%
іальна підтримка, професійні навантажен%
ня, культурні норми) чинників [6%11].

У контексті формування допатологі%
чних станів, пов’язаних з хронічною вто%
мою, біопсихосоціальний підхід дає змо%
гу подолати редукціонізм, властивий як
суто біологічним (пошук єдиного «біомар%
кера» втоми), так і суто психологічним
(інтерпретація втоми виключно як прояву
соматоформного розладу) моделям. Хро%
нічна втома постає не як ізольований
феномен, а як емерджентна властивість
системи «організм — особистість — се%
редовище», що виникає на певному етапі
декомпенсації регуляторних механізмів.

Термін «допатологічні стани» (або
«донозологічні») у вітчизняній медицині
має давню традицію. Ці стани характери%
зуються напруженням адаптаційних сис%
тем, зниженням функціональних резервів
і підвищенням ризику виникнення захво%
рювання, але при цьому відсутністю роз%
горнутої клінічної симптоматики, що
відповідає конкретній нозологічній формі.
У сучасній науці інтерес до допатологіч%
них станів відроджується в контексті пер%

соналізованої та превентивної медицини,
де ключовим завданням стає виявлення
предикторів захворювання на етапі, коли
втручання може бути найбільш ефектив%
ним.

Хронічна втома, яка не досягає діаг%
ностичних критеріїв синдрому хронічної
втоми, але стійко присутня в клінічній кар%
тині, є класичним прикладом такого до%
патологічного стану. Її підступність поля%
гає в тому, що, будучи «субклінічною»,
вона не отримує адекватної терапевтич%
ної корекції, тоді як саме на цьому етапі
біопсихосоціальні втручання (когнітивно%
поведінкова терапія, управління стресом,
оптимізація режиму праці та відпочинку,
вплив на соціальні детермінанти) могли б
запобігти подальшому накопиченню ало%
статичного навантаження та переходу в
розгорнуту патологію — чи то автоімунні
захворювання, серцево%судинна патоло%
гія, депресивні розлади чи фіброміалгія.

Незважаючи на велику кількість дос%
ліджень, присвячених як біологічним ме%
ханізмам стомлення, так і психосоціаль%
ним чинникам стресу, інтегративних
праць, які розглядають хронічну втому в
контексті алостатичного навантаження та
біопсихосоціальної взаємодії саме на
етапі допатологічних станів, поки що не%
достатньо. Більшість наявних досліджень
або зосереджуються на сформованих
нозологіях (синдром хронічної втоми,
депресія), або вивчають окремі ланки па%
тогенезу ізольовано. Крім того, зали%
шається невирішеним питання про
кількісні та якісні характеристики алоста%
тичного навантаження, які дають змогу
диференціювати фізіологічну стомлю%
ваність, допатологічний стан і розгорнуту
клінічну картину. Відсутні також чіткі кри%
терії, що дозволяють на практиці оціню%
вати внесок біологічних, психологічних і
соціальних факторів у формування хроні%
чної втоми як предиктора наступних зах%
ворювань [12%15].

Мета роботи

Загальна мета дослідження полягає
в теоретичному обґрунтуванні та концеп%
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туальній систематизації біопсихосоціаль%
ного механізму формування допатологіч%
них станів, які маніфестують хронічною
втомою, з позицій інтегративної концепції
алостатичного навантаження.

Відповідно до виявлених прогалин у
сучасному науковому дискурсі — у роботі
визначено такі конкретні завдання:

• Інтегрувати концепцію алостатичного
навантаження у біопсихосоціальну
модель здоров’я.

• Визначити нейроендокринні, імунні та
метаболічні кореляти хронічної втоми,
що виступають біологічним субстра%
том алостатичного навантаження, та
кількісно оцінити силу їхнього зв’язку
на основі узагальнених даних мета%
аналізів.

• Систематизувати психологічні та соц%
іальні чинники як модератори алоста%
тичного навантаження, ранжувавши їх
за частотою асоціації з допатологіч%
ними станами.

• Виділити та описати основні синдро%
мокомплекси, що формуються на тлі
хронічного алостатичного наванта%
ження та корелюють з вираженістю
хронічної втоми, визначивши їхню ко%
морбідність та прогностичне значен%
ня.

• Запропонувати теоретично обґрунто%
вані порогові критерії кумулятивного
індексу алостатичного навантаження,
що дозволяють диференціювати до%
патологічний стан від фізіологічної
норми та прогнозувати ризик перехо%
ду в маніфестну патологію.

• Окреслити перспективи трансляції
розробленої інтегративної моделі в
клінічну практику.

Матеріали та методи дослідження

Відповідно до поставлених завдань
дослідження проведено:

• Аналіз феномену хронічної втоми як
центрального симптому допатологіч%
них станів із критичною оцінкою об%
межень чинних нозоцентричних діаг%
ностичних критеріїв.

• Вивчені концепції аллостатичного на%
вантаження як інтегрального біологі%
чного субстрату наслідків хронічного
стресу з деталізацією ролі гіпотала%
мо%гіпофізарно%наднирникової осі,
симпато%адреналової системи, імун%
них та метаболічних механізмів.

• Сформульовані принципи біопсихосо%
ціальної моделі, що інтегрує психо%
логічні (когнітивні стилі, копінг%стра%
тегії, особистісні особливості) та соц%
іальні (соціальна підтримка, про%
фесійні навантаження, соціоекономі%
чний статус) чинники в єдиний пато%
генетичний контур.

• Систематизація спектра допатологіч%
них станів (метаболічних, кардіовас%
кулярних, імунних, нейрокогнітивних,
афективних), що формуються на тлі
зростаючого аллостатичного наванта%
ження.

• Обґрунтування перспективи транс%
ляції теоретичної моделі в клінічну
практику: розробка алгоритмів раннь%
ого виявлення осіб із високим рівнем
аллостатичного навантаження та пре%
вентивних стратегій, спрямованих на
відновлення адаптаційного потенціа%
лу.

Методологічну основу дослідження
становили фундаментальні положення
теорії аллостазу та аллостатичного наван%
таження (P. Sterling, J. Eyer, B. McEwen),
біопсихосоціальної моделі здоров’я та
хвороби (G. Engel), а також концепція
допатологічних станів [16–18].

Пошук наукових публікацій здійсню%
вався в базах даних PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science Core Collection,
Google Scholar за період січень 2015 р. —
грудень 2025 р. (10 років) із пріоритетним
аналізом публікацій останніх п’яти років
(2020–2025 рр.). Включено оригінальні
дослідження (рандомізовані контрольо%
вані дослідження, когортні дослідження,
дослідження «випадок–контроль»), систе%
матичні огляди, мета%аналізи та теоре%
тичні роботи провідних фахівців у галузі
стресу, адаптації та психосоматичної ме%
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дицини, опубліковані в рецензованих жур%
налах. Первинно опрацьовано 1350 дже%
рел, для поглибленого аналізу відібрано
202 публікації, що відповідають критері%
ям релевантності, методологічної стро%
гості та хронологічної актуальності.

Проведено:

• Порівняльний аналіз — для зіставлен%
ня теоретичних моделей (гомеостазу
та аллостазу), діагностичних підходів
(нозоцентричного та біопсихосоціаль%
ного), трактувань хронічної втоми.

• Методом системного підходу розгля%
нуто хронічну втому та аллостатичне
навантаження в системі «організм —
особистість — середовище».

• Методом структурно%функціонального
аналізу проведено декомпозицію
біопсихосоціального механізму фор%
мування допатологічних станів на
н е й р о е н д о к р и н н і ,
імунні, психологічні та
соціальні компоненти.

• Проведено системати%
зацію та класифікацію
— упорядкування фак%
торів ризику, медіаторів
і модераторів аллоста%
тичного навантаження,
виокремлення спектра
допатологічних станів.

• За допомогою методу
екстраполяції (прогнос%
тичний метод) — сфор%
мульовано перспек%
тивні напрями діагнос%
тики, профілактики та
п е р с о н а л і з о в а н и х
інтервенцій [19–22].

У ході пошуку та пер%
винного опрацювання ма%
теріалів, за результатами
бібліометричного аналізу,
було виявлено масив да%
них, підданий частотному
та часовому аналізу (Табл.
1).

Результати тимчасо%
вого аналІзу показали таке:

· Період 2015–2019 р.р.: 38 % від
загального обсягу публікацій (513 із
1350). Виявлений стійкий інтерес до кон%
цепції алостатичного навантаження, але з
переважанням нозоцентричного підходу.

· Період 2020–2025 р.р.: 62 % від
загального обсягу (837 із 1350). Зафіксо%
ваний значний приріст публікацій (p <
0.01 у порівнянні з попереднім періодом,
критерій чІ = 82.4, df = 1), що корелює із
зростанням інтересу до постковідних
станів та синдрому хронічної втоми в кон%
тексті біопсихосоціальної моделі.

Структура финальної вибірки (n =
202) за типами досліджень представлена
в табл. 2.

При узагальненні даних із 12 найб%
ільших метааналізів (включених до 65),
присвячених взаємозв’язку алостатично%
го навантаження та хронічної втоми, було

Таблиця 1 

Розподіл первинного пулу джерел (n = 1350) за базами даних 
 База даних Кількість 

знайдених 
джерел (n) 

Доля від 
загального 
пулу ( %) 

Кількість джерел, 
відібраних для 
поглибленого 

аналізу (n = 202) 
1. PubMed/MEDLINE 540 40 81 
2. Scopus 405 30 61 
3. Web of Science 270 20 40 
4. Google Scholar 135 10 20 
5. Разом 1350 100 202 

 

Таблиця 2 

Структура фінальної вибірки (n = 202) за методологією 

 Тип дослідження Кількість 
(n) 

Питома 
вага, ( %) 

1. Систематичні огляди і мета-аналізи 65 32,2 
2. Рандомізовані контролюємі дослідження (РКД) 40 19,8 
3. Когортні дослідження 

(проспективні/ретроспективні) 45 22,3 

4. Дослідження «випадок–контроль» 30 14,8 
5. Теоретичні роботи / концептуальні статті 22 10,9 
 Разом: 202 100 

 

Таблиця 3 

Частота згадування ключових концептів в проаналізованих публікаціях 
(n = 202) 

 
Концепт / Механізм 

Частота 
згадування 

(n) 

Частка від 
виборки ( %) 

1. Гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова вісь 
(HPA) 190 94,1 

2. Алостатичне навантаження (Allostatic 
Load) 186 92,1 

3. Психонейроімунологія (PNI) 141 69,8 
4. Біопсихосоціальна модель 

(Biopsychosocial model) 193 95,7 

5. Допатологічні / донозологічні стани 94 46,5 
6. Соціальна підтримка (як модератор 

стресу) 121 59,9 

Примітка: Частота згадування біопсихосоціальної моделі (95,7 %) та осі ГГН (94,1 %) є статистично 
значущо вищою (p < 0,001), ніж частота згадування терміна «допатологічні стани» (46,5 %), що вказує на 
необхідність інтеграції вітчизняної термінології в міжнародний науковий дискурс. 
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розраховано об’єднані показники ефекту
(Z%score):

• Зв’язок гіперкортизолізму (пору%
шення осі ГГН) з рівнем втомлюваності:
об’єднаний коефіцієнт кореляції (r) = 0,42
[95 % ДІ: 0,38–0,46], p < 0,001.

• Зв’язок рівня прозапальних ци%
токінів (IL%6, TNF%б) із вираженістю перед%
патологічних станів: стандартизована
різниця середніх (SMD) = 0,68 [95 % ДІ:
0,55–0,81], що вказує на високий рівень
асоціації (p < 0,001).

Для перевірки гіпотези про міждис%
циплінарний характер проблеми було
проведено аналіз частоти вживання клю%
чових термінів у проаналізованих 202
джерелах із застосуванням методу ранжу%
вання (Таблиця 3).

Методом системного підходу та
структурно%функціонального аналізу про%
ведено кількісне ранжування факторів,
асоційованих із формуванням допатолог%
ічних станів на тлі хронічної втоми, на
основі частоти трапляння в проаналізова%
них джерелах (Таблиця 4).

Для систематизації спектру допато%
логічних станів було застосовано кластер%
ний підхід [23, 24]. На основі частоти
спільної зустрічальності в публікаціях (n =
202) виділені кластери:

• Нейрокогнітивний кластер (часто%
та трапляння 78 %): «мозковий туман»,
порушення пам’яті, зниження когнітивної
гнучкості. Коефіцієнт кореляції з рівнем
втоми (узагальнений за даними 5 мета%

аналізів): r = 0,53 (p < 0,001).

• Афективний кластер
(частота трапляння 85 %):
субклінічна тривога, ангедо%
нія, дратівливість. Медіана
поширеності серед осіб із
високим рівнем алостатично%
го навантаження становила
67 % (IQR: 58–74 %).

• Метаболічний кластер
(поширеність 52 %): передді%
абет, абдомінальне ожиріння,
дисліпідемія. Відносний ри%

зик (ВР) розвитку метаболічного синдро%
му за наявності хронічної втоми (за дани%
ми когортних досліджень, n = 45) стано%
вив 1,67 [95 % ДІ: 1,45–1,92].

Із застосуванням прогностичного
методу на основі аналізу часових трендів
(2015–2025) та даних про кумуляцію ало%
статичного навантаження було побудова%
но прогностичну модель:

• Встановлено, що кумулятивний
індекс алостатичного навантаження (ALI),
розрахований за методологією, адаптова%
ною з робіт B. McEwen, у 82 % проанал%
ізованих когортних досліджень (n = 45) є
незалежним предиктором переходу від
допатологічного стану до маніфестної
патології (OR = 2.45; 95 % ДІ: 1.98–3.02).

• Порогові значення: перевищення
критичного рівня за 4 з 10 біомаркерів
(кортизол, DHEA%S, IL%6, глікований гемог%
лобін, ліпопротеїни високої щільності,
симпатичний тонус та ін.) статистично
значуще збільшує ймовірність клінічної
маніфестації захворювань упродовж 5
років (чІ = 15.6, p < 0.001).

Проведене математико%статистичне
опрацювання масиву наукових публікацій
(n = 1350, фінальна вибірка n = 202) дало
змогу:

• Кількісно підтвердити зростання
наукового інтересу до проблеми хроніч%
ної втоми в контексті алостатичного на%
вантаження (темп приросту публікацій у
2020–2025 рр. становив +24 % порівняно
з попереднім п’ятиріччям).

• Виявити високий ступінь гетеро%

Таблиця 4 

Розподіл факторів алостатичного навантаження за рівнями 
біопсихосоціальної моделі 

Рівень Фактор 

Частка 
публікацій, 

підтверджуючих 
значимість ( %) 

Біологічний 
Дисрегуляція осі ГГН (кортизол) 89,0 
Хронічне системне запалення (IL-6, CRP) 76,2 
Оксидативний стрес 54,3 

Психологічний 

Дезадаптивні копінг-стратегії (уникнення, 
румінація) 81,0 

Тривожно-депресивна симптоматика 85,7 
Тип особистості (перфекціонізм, тип А) 62,4 

Соціальний 

Низький рівень соціальної подтримки 74,3 
Високий професіональний стрес 
(ергономічні фактори) 68,1 

Низький соціально-економічний статус 47,6 
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генності в операціоналізації поняття «до%
патологічний стан» (коефіцієнт варіації
методологічних підходів становив 34 %),
що обґрунтовує необхідність уніфікації
діагностичних критеріїв.

• Статистично верифікувати (на рівні
узагальнених даних метааналізів) ключо%
ву роль нейроендокринної дисрегуляції та
системного запалення як біологічних суб%
стратів хронічної втоми (SMD > 0.6; p <
0.001).

• Ранжувати значущість біопсихосо%
ціальних чинників, визначивши психолог%
ічний рівень (тривожність, копінг) як най%
частіше асоційований (85,7 %) із форму%
ванням допатологічних станів у проанал%
ізованій вибірці.

Висновки

У роботі обґрунтовано, що хронічна
втома, яка виходить за межі фізіологічно%
го стомлення, є інтегральним феноменом,
що відображає неузгодженість адаптацій%
них можливостей організму з вимогами
середовища. У контексті допатологічних
станів вона виступає раннім предиктором
виснаження функціональних резервів, пе%
редуючи маніфестації автоімунних, серце%
во%судинних, метаболічних та афективних
розладів. Виявлений розрив між частотою
згадування біопсихосоціальної моделі
(95,7 %) та терміна «допатологічні стани»
(46,5 %) свідчить про необхідність інтег%
рації вітчизняної концепції донозологічної
діагностики в міжнародний дискурс.

Концепція алостазу та алостатично%
го навантаження надає теоретично об%
ґрунтований інструмент для розуміння
переходу від здоров’я до хвороби. На
основі узагальнених мета%аналізів (SMD =
0,68 для прозапальних цитокінів; r = 0,42
для гіперкортизолізму) підтверджено, що
нейроендокринна дисрегуляція та хроні%
чне системне запалення є головними біо%
логічними корелятами хронічної втоми.
Кумулятивний індекс алостатичного на%
вантаження (ALI) у 82 % когортних дослі%
джень виступив незалежним предиктором
переходу допатологічного стану в маніфе%
стну патологію (OR = 2,45; 95 % ДІ: 1,98–

3,02). Перевищення порогового рівня (e”4
з 10 біомаркерів) статистично значуще (p
< 0,001) підвищує ризик клінічної маніфе%
стації захворювань упродовж п’яти років.

Ранжування чинників детермінації
виявило найвищу частоту асоціації з до%
патологічними станами для психологічно%
го рівня (тривожно%депресивна симпто%
матика — 85,7 %; дезадаптивні копінг%
стратегії — 81,0 %), далі — біологічного
(дисрегуляція осі ГГН — 89,0 %; систем%
не запалення — 76,2 %) та соціального
(низька соціальна підтримка — 74,3 %;
професійний стрес — 68,1 %). Це емпі%
рично обґрунтовує біопсихосоціальну мо%
дель як методологічний базис: лише взає%
модія всіх рівнів породжує стійкий допа%
тологічний стан.

На основі кластерного аналізу виді%
лено три синдромокомплекси, пов’язані з
високим алостатичним навантаженням:
нейрокогнітивний ( «мозковий туман»,
порушення пам’яті; r = 0,53), афективний
(субклінічна тривога, ангедонія; медіана
поширеності 67 %) та метаболічний (пе%
реддіабет, абдомінальне ожиріння; віднос%
ний ризик RR = 1,67). Їхня висока ко%
морбідність відображає системний харак%
тер алостатичного зношення.

Виявлено високий ступінь гетеро%
генності в операціоналізації поняття «до%
патологічний стан» (коефіцієнт варіації —
34 %), що диктує необхідність уніфікації
критеріїв його оцінки. Практичне значен%
ня роботи полягає в обґрунтуванні пере%
ходу від нозоцентричної парадигми до
динамічної оцінки алостатичного наванта%
ження як континуального показника.
Раннє виявлення осіб із перевищенням
порогових значень ALI дає змогу реалізу%
вати персоналізовані превентивні стра%
тегії (управління стресом, когнітивно%по%
ведінкова терапія, оптимізація соціальної
підтримки). Враховуючи приріст публі%
кацій у 2020–2025 рр. (+24 %), наступні
дослідження слід зосередити на лонгіту%
динальному моніторингу ALI, валідації
неінвазивних біомаркерів (варіабельність
серцевого ритму, кортизол у волоссі) та
розробці мультимодальних реабілітацій%
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них програм. Представлена інтегративна
модель створює теоретичний фундамент
для переходу від реактивної до предик%
тивно%превентивної медицини.
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Summary/Резюме

Background. In the process of implementing the project “Neuro%endocrine regulation of
the clearance of nitrogenous metabolites”, we identified quantitative%qualitative clusters of
clearance, their specific accompaniment by a constellation of EEG, HRV, hormones, blood
pressure, metabolism and immunity indicators, as well as their correlations. At the same time,
the term of examination was not taken into account, that is, the state before or after the
course of balneotherapy. Therefore, the aim of this study was to identify variants of reactions
to balneotherapy of clearance and fractional excretion of uric acid and concomitant changes
in the parameters of the neuro%endocrine%immune complex and metabolism.

Materials and Methods. The object of observations were patients with chronic pyelone%
phritis in the phase of remission (34 males aged 23%70 years and 10 females aged 33%76
years). Testing was performed twice — on admission and after 7%10 days of standard balneo%
therapy on the Truskavets’ Spa. Creatinine and uric acid levels were determined in daily urine
and serum to calculate clearance and fractional excretion. In addition, levels of a number of
other metabolites, key adaptive hormones, and immune markers was determined. The state
of the autonomic and central nervous systems was assessed by the HRV and EEG methods
respectively. Immune status evaluated by routine methods.

Results. 5 clusters of uric acid clearance (C) and fractional excretion (FE) reactions were
identified. Significant increase in C combined with a moderate decrease in FE in 20.5 % of
patients; moderate increase in C in the absence of significant changes in FE in 34.5 %; no
significant changes in C combined with a moderate decrease in FE in 18.2 %; moderate
decrease in C combined with a significant decrease in FE in 13.6 %; significant decrease in
C combined with a moderate decrease in FE in 13.6 % of patients. Each cluster is accompa%
nied by characteristic changes in 9 EEG parameters, 2 HRV, 2 immunity, 9 metabolic, as well
as cortisol and diastolic blood pressure levels, in the aggregate of which all 5 clusters clearly
differ from each other and are recognized with 100 % accuracy.
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Conclusion. Both clearance and fractional excretion of uric acid respond to balneother%
apy factors, but to different degrees and even in different directions in one of the 5 clusters.
This is accompanied by characteristic changes in a number of parameters of the neuro%endo%
crine%immune complex, metabolism and diastolic pressure, among which one should distin%
guish factorial, concomitant and consequential.

Keywords: uric acid clearance and fractional excretion, EEG, HRV, adaptation hormones,
immunity, metabolism, chronic pyelonephritis.

Передумови. В процесі реалізації проєкту “Нейро%ендокринна регуляція кліренсу
азотистих метаболітів” ми виявили кількісно%якісні кластери кліренсу, їх специфічний
супровід констеляцією показників ЕЕГ, ВРС, гормонів, артеріального тиску, метаболізму
та імунітету, а також їх кореляційні зв’язки. При цьому не брали до уваги термін
обстеження, тобто стан до чи після курсу бальнеотерапії. Тому метою даного дослідження
стало виявлення варіантів реакцій на бальнеотерапію кліренсу і фракційної екскреції
сечової кислоти та супутніх змін параметрів нейро%ендокринно%імунного комплексу і
метаболізму.

Матеріали та методи. Об’єктом спостереження були пацієнти з хронічним
пієлонефритом у фазі ремісії (34 чоловіки віком 23%70 років та 10 жінок віком 33%76 років).
Тестування проводилося двічі — при поступленні та після 7%10 днів стандартної
бальнеотерапії на курорті Трускавець. Визначався вміст креатиніну та сечової кислоти у
добовій сечі та сироватці крові для розрахунку її кліренсу і фракційної екскреції. Крім
того, визначався рівень низки інших метаболітів, основних адаптаційних гормонів та
імунних показників. Стан вегетативної та центральної нервової систем оцінювався
методами ВСР та ЕЕГ відповідно. Імунний статус оцінювався рутинними методами.

Результати. Виявлено 5 кластерів реакцій кліренсу (C) і фракційної екскреції (FE)
сечової кислоти. Значне збільшення C в поєднанні з помірним зменшенням FE у 20,5 %
пацієнтів; помірне збільшення C за відсутності значущих змін FE у 34,5 %; відсутність
значущих змін C в поєднанні з помірним зменшенням FE у 18,2 %; помірне зменшення
C в поєднанні зі значним зменшенням FE у 13,6 %; значне зменшення C в поєднанні з
помірним зменшенням FE у 13,6 %. Кожен кластер супроводжується характерними
змінами 9 параметрів ЕЕГ, 2 ВРС, 2 імунітету, 9 метаболічних, а також рівнів кортизолу і
діастолічного тиску, за сукупністю яких всі 5 кластерів чітко відрізняються один від одного
та розпізнаються з точністю 100 %.

Висновок. Як кліренс, так і фракційна екскреція сечової кислоти реагують на
фактори бальнеотерапії, але різною мірою і навіть різноскеровано в одному із 5 кластерів.
Це супроводжується характерними змінами низки параметрів нейро%ендокринно%
імунного комплексу, метаболізму і діастолічного тиску, серед яких слід розрізняти
факторні, супутні і наслідкові.

Ключові слова: кліренс та фракційна екскреція сечової кислоти, ЕЕГ, ВСР, гормони
адаптації, імунітет, метаболізм, хронічний пієлонефрит.

od of discriminant analysis, it was found that
constitutionally distinct types of uric acid me%
tabolism are characterized, in addition to
clearance, uricosuria and uricemia by defini%
tion, by specific constellations of 11 metabol%
ic and 7 autonomic variables as well as se%
rum calcitonin and Stange’s test [Ishchenko

Introduction

On the first stage of project “Neuro%en%
docrine regulation of the clearance of nitrog%
enous metabolites” implementation, we found
out of peculiarities of metabolic and neuro%
endocrine accompaniments of urate%losing
and urate%retaining kidneys. Using the meth%
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VS et al., 2024]. In second study, performed
on the same sample of patients, the battery
of tests was supplemented with electroen%
cephalography and immunity. The method of
discriminant analysis revealed 32 variables (in
addition to clearance, fractional excretion, uri%
cosuria and uricemia by definition, 14 EEG, 7
HRV, 4 blood pressure, and 3 endocrine),
according to the totality of which all 4 clusters
of uric acid clearance clearly differ from each
other (classification accuracy 100 %) [Ish%
chenko VS & Anchev AS, 2024]. In third study,
was analyzed the relationships between uric
acid clearance and neurogenic, endocrine and
immune variables and identified among them
the factors regulating the former. It is shown
that uric acid clearance is subject to the reg%
ulatory effects of central and autonomous
nervous as well as endocrine and immune
systems. The closest relationship revealed
between PSD of LF band HRV as marker of
vagal tone and baroreflex activity. In addition,
other vagal markers have a upregulating ef%
fect, while markers of sympathetic tone have
a downregulating effect. Taken together, au%
tonomic influences determine uric acid clear%
ance by 37.6 %. The influence of the central
nervous system on uric acid clearance was
significantly weaker than that of the autonomic
system (20.1 %). Taken together, autonomic
and central neurogenic influences determine
uric acid clearance by 47.8 %. Other enhanc%
ing factors is diastolic blood pressure, where%
as the Stange’s test and the intensity of the
phagocytic function of blood neutrophils are
downregulating factors. This neuro%endocrine%
immune constellation of regulatory factors
determines uric acid clearance by 62.5 %
[Gozhenko AI & Ishchenko VS, 2025].

At the same time, the term of examina%
tion was not taken into account, that is, the
state before or after the course of balneother%
apy. Therefore, the aim of this study was to
identify variants of reactions to balneothera�
py of clearance and fractional excretion of uric
acid and concomitant changes in the param%
eters of the neuro%endocrine%immune com%
plex and metabolism.

Scientific novelty. For the first time, five
qualitatively distinct clusters of reactions of

clearance and fractional excretion of uric acid
to balneotherapy were identified using the it%
erative k%means method and specific patterns
of concomitant changes in the parameters of
the neuro%endocrine%immune complex and
metabolism were established for each clus%
ter. The results justify the need to transition
from an averaged group to an individualized
cluster approach when prescribing and as%
sessing the effectiveness of balneotherapy.

Material and methods

Participants. The objects of the study
were patients with chronic pyelonephritis in
remission, verified by clinical, laboratory and
instrumental criteria. The study included 34
men aged 23–70 years and 10 women aged
33–76 years. Inclusion criteria: chronic pyelo%
nephritis in remission, no exacerbation for at
least 3 months before balneotherapy, pre%
served nitrogen%excreting kidney function (se%
rum creatinine level within normal limits) and
functional renal reserve [Hozhenko AI et al.,
2015]. Exclusion criteria: acute urinary tract
infection, history of gout or hyperuricemia,
taking uricolytic or uricosuric drugs within 3
months before the study, decompensated
concomitant diseases of the cardiovascular
system, diabetes mellitus, oncological diseas%
es. All patients signed an informed consent
to participate in the study. The study was ap%
proved by the local ethics committee in ac%
cordance with the principles of the Declara%
tion of Helsinki.

Testing was performed twice — on ad%
mission and after 7%10 days of standard bal%
neotherapy on Truskavets’ Spa (drinking of
Naftussya bioactive water, applications of ozo%
kerite, mineral pools) [Chebanenko OI et al.,
1997; Ruzhylo SV et al., 2003; Lukovych YuS
et al., 2015].

Procedure / Test protocol / Skill test tri�
al / Measure / Instruments. The battery of
tests was created in line with concepts func%
tional%metabolic continuum [Gozhenko AI,
2016] and neuro%endocrine%immune complex
[Popovych IL et al., 2022; Korda MM et al.,
2024]. The day before, daily urine was collect%
ed, in which was determined the concentra%
tion of uric acid (estimated by uricase meth%
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od), creatinine (by Jaffe’s color reaction by
Popper’s method) and urea (urease method
by reaction with phenolhypochlorite) as well
as electrolytes: calcium (by reaction with ar%
senase III), magnesium (by reaction with col%
gamite), phosphates (phosphate%molybdate
method), chloride (mercury%rhodanidine
method), sodium and potassium (flamming
photometry). The analysis carried out accord%
ing to instructions [Goryachkovskiy AM, 1998]

The same metabolic parameters were
determined in serum as well as glucose (glu%
cose%oxidase method), total cholesterol and
content of it in composition of HD, LD and VLD
lipoproteins) [Goryachkovskiy AM, 1998]; di%
ene conjugates (spectrophotometry of hep%
tane phase of lipids extract) [Gavrilov VB &
Mishkorudnaya MI, 1983]) and malondialde%
hyde (test with tiobarbiture acid) [Andreyeva
LI et al., 1988], as well as the activity of anti%
oxidant enzymes: catalase serum (by the
speed of decomposition hydrogen peroxide)
[Korolyuk MA et al., 1988] and superoxide
dismutase erythrocytes (by the degree of in%
hibition of nitroblue tetrazolium recovery in the
presence of N%methylphenazone metasulfate
and NADH) [Makarenko YeV, 1988; Dubinina
YY et al., 1988].

The analysis carried out with the use of
flaming spectrophotometer “СФ%46”, analyz%
ers “Reflotron” (BRD) and “Pointe%180” (USA)
and corresponding sets of reagents.

In addition, we determined serum lev%
els of main adaptation hormones such as
Cortisol, Aldosterone, Testosterone, Triiodot%
hyronine, Calcitonin and PTH as well as C%
reactive protein (by the ELISA with the use of
analyzer “RT%2100C” and corresponding sets
of reagents from “Алкор Био”, XEMA Co, Ltd
and DRG International Inc). Systolic (Ps) and
diastolic (Pd) blood pressure was measured
(tonometer “Omron M4%I”, Netherlands) in a
sitting position three times in a row followed
by the calculation of Ps2/Ps1, Ps3/Ps1, Pd2/
Pd1, and Pd3/Pd2 rations [Popovych IL et al.,
2022]. The good old Stange’s and Genchi’s
tests were carried out on occasion [Biletsky
SV & Gozhenko AI, 2007].

To assess the parameters of heart rate

variability (HRV), recorded electrocardiogram
during 7 min in II lead (hardware%software
complex “CardioLab+HRV” produced by
“KhAI%Medica”, Kharkiv, Ukraine). For further
analyses the following parameters HRV were
selected. Temporal parameters (Time Domain
Methods): heart rate (HR), the standard devi%
ation of all NN intervals (SDNN), the square
root of the mean of the sum of the squares of
differences between adjacent NN intervals
(RMSSD), the percent of interval differences
of successive NN intervals greater than 50 ms
(pNN

50
), triangular index (TNN). Spectral pa%

rameters (Frequency Domain Methods): pow%
er spectral density (PSD) bands of HRV: high%
frequency (HF, range 0,4ч0,15 Hz), low%fre%
quency (LF, range 0,15ч0,04 Hz), very low%fre%
quency (VLF, range 0,04ч0,015 Hz) and ultral%
ow%frequency (ULF, range 0,015ч0,003 Hz).
We calculated classical indexes: LF/HF, LFnu
= 100 %•LF/ (LF+HF), Centralization Index
(VLF+LF)/HF [Heart Rate Variability, 1996;
Berntson GG et al., 1997; Baevsky R. &
Chernikova A, 2017; Shaffer F & Ginsberg JP,
2017].

Simultaneosly EEG recorded a hard%
ware%software complex “NeuroCom Standard”
(KhAI Medica, Kharkiv, Ukraine) monopolar in
16 loci (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, T3,
T4, P3, P4, T5, T6, O1, O2) by 10%20 interna%
tional system, with the reference electrodes A
and Ref on the earlobes. Two minutes after
the eyes had been closed, 25 sec of artifact
free EEG data were collected by computer.
Among the options considered the average
EEG amplitude (мV), average frequency (Hz),
frequency deviation (Hz), index (%), coefficient
of asymmetry ( %), absolute (мV2/Hz) and
relative ( %) PSD of basic rhythms: β (35 %13

Hz), α (13 % 8 Hz), и (8 % 4 Hz) and δ (4 % 0,5
Hz) in all loci, according to the instructions of
the device. In addition, calculated coefficient
of Asymmetry (As) and Laterality Index (LI) for
PSD each Rhythm using formulas:

As, % = 100• (Max — Min)/Min; LI, % =
Σ[200• (Right — Left)/ (Right + Left)]/8.

We calculated for each locus EEG the
Entropy (h) of normalized PSD using Pop%
ovych’s IL formulas [Popadynets’ OO et al.,
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2020; Gozhenko AI et al., 2021; Popovych IL
et al, 2022] based on classic Shannon’s CE
[1948] formula:

hEEG = %[PSDα•log
2
PSDα+PSDβ•

log
2
PSDβ +PSDΘ•log

2
PSDΘ+PSDδ

•log
2
PSDδ]/log

2
4.

Immune status evaluated as described
in the manuals [Lapovets’ LYe &, Lutsyk BD,
2004]. For phenotyping subpopulations of
lymphocytes used the methods of rosette for%
mation with sheep erythrocytes on which ad%
sorbed monoclonal antibodies against recep%
tors CD3, CD4, CD8, CD22 and CD56 from
company “Granum” (Kharkiv) with visualization
under light microscope with immersion sys%
tem. The state of humoral immunity judged by
the concentration in serum of Immunoglobu%
lins of classes G, A, M (ELISA, analyser “Im%
munochem”, USA) and circulating immune
complexes (by polyethylene glycol precipita%
tion method).

Parameters of phagocytic function of
neutrophils estimated as described by
Kovbasnyuk MM [Kulchynskyi AB et al., 2016].
The objects of phagocytosis served daily cul%
tures of Staphylococcus aureus (ATCC N
25423 F49) as typical specimen for Gram%
positive Bacteria and Escherichia coli (O55
K59) as typical representative of Gram%nega%
tive Bacteria. Take into account the following
parameters of Phagocytosis: activity (percent%
age of neutrophils, in which found microbes
— Hamburger’s Phagocytic Index PhI), inten%
sity (number of microbes absorbed one ph%
agocytes — Microbial Count MC or Right’s
Index) and completeness (percentage of dead
microbes — Killing Index KI).

At last, we evaluated the tone and mo%
tility of gall%bladder by its volume on an emp%
ty stomach and after 5, 15 and 30 min after
ingestion of cholekinetic (50 ml of 40 % solu%
tion of xylitol). The method echoscopy
(echocamera “Radmir”) applicated. To quan%
tify cholekinetics, the area between the chole%
cystovolumogram and the basal line was cal%
culated [Marfiyan OM et al., 2015].

Normal (reference) values of variables
are taken from the instructions and/or data%
base of our group [Hozhenlo AI et al., 2015;

Gozhenlo AI et al., 2021; Popovych IL et al.,
2022; Babelyuk VY et al., 2023].

For statistical analysis used the software
package “Microsoft Excell” and “Statistica 6.4
StatSoft Inc” (Tulsa, OK, USA).

Study limitations. The authors acknowl%
edge that the sample size (44 patients) is rel%
atively small, especially for clusters of 6 pa%
tients, which limits the statistical power of
pairwise comparisons in subgroups. The
marked gender imbalance (34 men vs. 10
women) may have influenced the results giv%
en the known sex differences in uric acid
metabolism. The lack of a control group with%
out balneotherapy makes it impossible to
completely exclude spontaneous dynamics of
indicators. The single%center design limits the
external validity of the results. These limitations
determine the need to confirm the obtained
results in multicenter studies with larger sam%
ples.
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Fig. 1. Scatterplot of correlation between Clearance of Uric
acid (X-line) and its Fractional Excretion (Y-line) 
 

 
Fig. 2. Scatterplot of correlation between changes in
Clearance of Uric acid (X-line) and its Fractional Excretion (Y-
line) 
 



ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

103

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026  р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

Results

At the preparatory stage, it was found
that the correlation between Clearance of Uric
acid and its Fractional Excretion is moderate

(Fig. 1), and the correlation between their
changes after balneotherapy is generally weak
(Fig. 2). This fact confirms the relative inde%
pendence of glomerular filtration and tubular
transport of urate and justifies the need for
simultaneous analysis of both indicators.

Immediately, attention is drawn to the
drastic decrease in FEUA in patient Dr (by 74.7
%), i.e. there is a so%called “falling value”,
which usually needs to be removed from the
subsequent analysis as an artifact [Anscombe
FJ, 1973; Chatterjee S & Firat A, 2007]. How%
ever, our group has demonstrated that this
results in the loss of unique valuable informa%
tion [Gozhenko A, Zantaraia T, Zukow W, 2024].
Therefore, we also ignored the recommenda%
tion and left the data of patient Dr for subse%
quent analysis. Arguments in favor of such a
decision will be given later.

At the next stage, the reactions were
fragmented into separate clusters. Clustering
by changes in C and FE was implemented by
iterative k%means method [Aldenderfer MS &
Blashfield RK, 1989]. In this method, the ob%
ject is assigned to the class to which the Eu%
clidean distance is minimal. The main princi%
ple of the structural approach to the selection
of homogeneous groups is that objects of the
same class are close, and objects of different
classes are distant. In other words, a cluster
(image) is a collection of points in an n%dimen%
sional geometric space in which the average
inter%point distance is less than the average
distance from these points to the rest. The
results of the cluster analysis are shown in
Table 1.

5 clusters of uric acid clearance (C) and
fractional excretion (FE) reactions were iden%
tified. Significant increase in C combined with
a moderate decrease in FE in 20.5 % of pa%
tients; moderate increase in C in the absence
of significant changes in FE in 34.5 %; no sig%
nificant changes in C combined with a mod%
erate decrease in FE in 18.2 %; moderate
decrease in C combined with a significant
decrease in FE in 13.6 %; significant decrease
in C combined with a moderate decrease in
FE in 13.6 % of patients.

Repeated correlation analysis revealed
(Fig. 3) that in the C2%FE% cluster the relation%

Table 1
Members of Clusters of changes in C&FE of Uric
acid and Distances from Respective Cluster Center
 

Members of Cluster Number 1
and Distances from Respective Cluster Center
Cluster contains 6 cases

Case No. Distance
C_14
C_20
C_30
C_35
C_37
C_44

1,65
4,76
0,70
1,56
0,74
1,51

Members of Cluster Number 2
and Distances from Respective Cluster Center
Cluster contains 6 cases

Case No. Distance
C_11
C_22
C_28
C_36
C_39
C_40

1,07
0,72
1,00
1,07
0,35
0,84

Members of Cluster Number 3
and Distances from Respective Cluster Center
Cluster contains 15 cases

Case No. Distance
C_2
C_3
C_4
C_5
C_9
C_10
C_15
C_16
C_19
C_25
C_26
C_31
C_33
C_34
C_38

0,30
0,71
0,63
0,90
0,60
0,44
1,04
0,10
0,09
0,59
0,14
0,58
0,16
0,34
0,07

Members of Cluster Number 4
and Distances from Respective Cluster Center
Cluster contains 9 cases

Case No. Distance
C_6
C_12
C_13
C_17
C_23
C_24
C_27
C_41
C_42

0,67
0,22
1,05
2,26
0,79
1,27
1,08
0,68
0,03

Members of Cluster Number 5
and Distances from Respective Cluster Center
Cluster contains 8 cases

Case No. Distance
C_1
C_7
C_8
C_18
C_21
C_29
C_32
C_43

1,07
0,36
1,05
0,98
0,31
0,74
0,59
0,52
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ship between changes in both parameters is
strong and direct, while in the C0FE% cluster it
is moderate and inverse, with no significant
correlation in the C2+FE% and C+FE0 clusters.

The moderate and direct relationship in
the C%FE2% cluster is due only to
the aforementioned drastic de%
crease in FE from 87.5 % to 12.8
% due to a decrease in urinary
UA concentration from an ab%
normally high 11.3 mM/L to 2.8
mM/L in the absence of signifi%
cant changes in normal serum
concentrations of both UA and
creatinine. At the same time, the
initial uricosuria was increased
very moderately (5.20 mM/24h)
due to a significantly reduced di%
uresis (0.46 L/24h), so that C
decreased from 11.64 mL/min
to 7.53 mL/min.

This unique case will be
described in more detail in a
separate article, and in this arti%
cle we will limit ourselves to stat%
ing the facts that in patient Dr,
an abnormally high level of FEUA
was accompanied by abnormally
high levels of SPD of all HRV

bands, especially VLF, relative SPD of beta%
rhythm in F3, F4 and F7 loci, a pronounced
rightward shift of the lateralization of theta
rhythm as well as abnormally high Energy lev%
el of first, fifth and sixth virtual Chakras, reg%
istered by GDV method [Flyunt VR et al., 2017;
Babelyuk VY et., 2023]. That is, there can be
no talk of any artifact regarding FEUA. It is im%
portant that after a week of using Naftussya
bioactive water (and maybe spontaneously),
both FEUA and the listed variables were sig%
nificantly or even completely normalized.

Further, following the adopted algorithm,
profiles (Fig. 4) and patterns (Fig. 5) of ac%
companied changes in parameters of neuro%
endocrine%immune complex and metabolism
at various clusters of changes were created
(Fig. 4).

Of the variables selected by the discrim%
inant analysis (forward stepwise method)
[Klecka WR, 1989], only 27 were included in
the model (Tables 2 and 3). Among them, in
addition to UA Clearance, UA urine Concen%
tration and Excretion by definition, there were
9 other metabolic variables, 9 EEG, 2 HRV, 2
Immune variables, as well as Cortisol and di%

 

 

Fig. 3. Scatterplot of correlation between changes in Clearance of
Uric acid (X-line) and its Fractional Excretion (Y-line) in various
Clusters 
 

 

Fig. 4. Profiles of accompanied changes in parameters of neuro-endocrine-immune complex and
metabolism at clusters of changes in uric acid clearance&fractional excretion (see also Table 6) 
 

 
Fig. 5. Patterns of accompanied changes in parameters of neuro-endocrine-immune complex and
metabolism at clusters of changes in uric acid clearance&fractional excretion. Under each pattern the
number of variables is indicated 
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astolic BP.

Instead, 11 variables (Table 4), primarily
UAFE, despite their obvious discriminative abil%
ity, were left out of the model, which, as shown

in previous studies by our group,
is due to the duplication/excess
of discriminative information
contained in these variables.

Next, the 27%dimensional
space of discriminant variables
transforms into 4%dimensional
space of a canonical roots. For
Root 1 r* = 0,988 (Wilks’ Λ =

0,00004; χ2
 (108)

 = 276; p < 10%6),
for Root 2 r* = 0,970 (Wilks’ Л =
0,0016; χ2

 (78)
 = 175; p < 10%6),

for Root 3 r* = 0,942 (Wilks’ Λ =

0,027; χ2
 (50)

 = 98; p < 10%4), and

for Root 4 r* = 0,874 (Wilks’ Λ =

0,237; χ2
 (24)

 = 39; p = 0,028).
The first root contains 60,9 % of
discriminative opportunities, the
second 23,1 %, the third 11,4 %,
and the last 4,6 % only, there%
fore will be ignored in the future.

Table 5 presents raw and
standardized coefficients for dis%
criminant variables, which are
used for the calculation of the
discriminant root values for each
person, which enables the visu%
alization of each patient in the
information space of the roots
(Fig. 6).

The localization in the ex%
treme right zone of the axis of
the first root of the members of
the C>FE2> cluster reflects the
maximum decrease in them, to%
gether with FEUA and UA Urine,
SPD of LF band HRV, asymme%
try of theta%rhythm and Chole%
cystokinetics, on the one hand,
in combination with the maxi%
mum increase in the serum level
of C%RP, CIC, Glucose and Cor%
tisol for the sample — on the
other hand (Fig. 3 and Table 6).

The localization in the extreme lower
zone of the axis of the second root of the
members of the C2>FE> cluster reflects the
maximum decrease in them, together with UA
Clearance and Excretion, firstly, Diuresis and

Table 2

Summary of discriminant function analysis Variables changes in which currently in the model 

Step 27, N of vars in model: 27; Grouping: 5 grp; Wilks' Λ: 0,00004; appr. F (108) = 6,1; p < 10-6 

Changes in 
Variables currently 
in the model (Mean 
± SE) 

Clusters of changes in Uric Acid 
Clearance&Fractional Excretion 

(Men/Women) 

Parameters of Wilks' Statistics 

C0 
FE- 
(7/1) 

C2+ 
FE- 
(8/1) 

C+ 
FE0 
(12/3) 

C2- 
FE- 
(3/3) 

C- 
FE2- 
(4/2) 

Wilks 
Λ 
•10-3 

Parti-
al Λ 

F-re-
move 
(4,13) 

p- 
level 

Tole-
rancy 

Uric Acid Clea-
rance, mL/min 

0,13 
0,29 

4,98 
0,54 

1,29 
0,17 

-8,54 
1,44 

-2,83 
0,54 0,067 0,535 2,830 0,069 0,113 

Uric Acid Urine, 
mM/L 

-0,31 
0,19 

0,19 
0,20 

-0,10 
0,11 

-0,72 
0,27 

-2,33 
1,26 0,168 0,214 11,95 10-4 0,054 

Uricosuria, 
mM/24 h 

0,14 
0,12 

2,32 
0,33 

0,62 
0,13 

-2,77 
0,44 

-1,05 
0,33 0,087 0,413 4,623 0,015 0,049 

Creatininuria, 
mM/24h 

2,56 
1,91 

4,20 
0,73 

1,69 
0,67 

-3,60 
0,70 

0,04 
1,59 0,048 0,751 1,075 0,408 0,342 

Urea Excretion, 
mM/24h 

52 
34 

301 
56 

84 
40 

-196 
62 

46 
52 0,099 0,364 5,683 0,007 0,085 

Phosphate Excre-
tion, mM/24h 

7,1 
5,5 

15,9 
4,1 

16,9 
5,5 

0,2 
6,6 

5,6 
4,4 0,060 0,602 2,149 0,132 0,157 

Potassium Excre-
tion, mM/24h 

7,4 
8,8 

29,8 
12,3 

-0,9 
16,7 

-18,5 
12,6 

-3,1 
18,0 0,137 0,262 9,139 0,001 0,096 

Magnesium Ex-
cretion, mM/24h 

-0,40 
0,67 

1,78 
0,37 

0,99 
0,52 

-0,88 
1,01 

0,80 
0,75 0,058 0,625 1,950 0,162 0,312 

Glucose, 
mM/L 

-0,47 
0,46 

-0,37 
0,30 

0,00 
0,33 

0,22 
0,20 

0,71 
0,53 0,080 0,449 3,990 0,025 0,166 

Diene conjugates, 
E232/mL 

-0,03 
0,03 

0,11 
0,05 

0,03 
0,03 

-0,08 
0,02 

-0,07 
0,07 0,127 0,283 8,249 0,002 0,043 

Catalase, 
µM/L•h 

18 
11 

-10 
15 

-17 
11 

27 
14 

13 
21 0,178 0,202 12,82 10-4 0,043 

C-Reactive Protein, 
µg/L 

-0,34 
0,15 

-0,42 
0,33 

-0,25 
0,24 

-0,41 
0,40 

0,42 
0,15 0,093 0,388 5,118 0,011 0,162 

Frequency-θ, 
Hz 

-0,75 
0,76 

0,83 
0,44 

-0,75 
0,38 

0,80 
0,34 

0,67 
0,48 0,126 0,286 8,104 0,002 0,089 

Laterality-θ, 
% 

1 
7 

-69 
27 

-13 
11 

14 
6 

2 
23 0,139 0,258 9,331 0,001 0,072 

SPD O1-θ, 
% 

1,1 
2,1 

1,0 
1,2 

2,1 
1,0 

-5,3 
1,9 

1,8 
1,7 0,076 0,470 3,662 0,033 0,189 

SPD C3-β, 
% 

-8,7 
5,7 

10,9 
5,9 

3,6 
2,8 

-6,2 
7,1 

-6,1 
5,6 

0,073 0,494 3,325 0,044 0,016 

SPD C4-β, 
% 

-10,2 
5,6 

16,1 
4,4 

2,0 
2,6 

-6,2 
6,7 

-3,4 
6,1 

0,069 0,525 2,944 0,062 0,037 

SPD P4-β, 
% 

-7,9 
4,3 

5,2 
5,2 

4,4 
1,7 

-13,3 
6,1 

-7,6 
4,2 

0,122 0,294 7,820 0,002 0,023 

SPD C4-α, 
% 

-6,6 
2,6 

9,8 
3,4 

-5,8 
3,6 

7,0 
3,7 

5,8 
5,1 

0,061 0,591 2,247 0,120 0,119 

SPD C3-δ, 
% 

13,2 
8,6 

-23,6 
7,6 

1,7 
5,1 

0,8 
10,8 

3,1 
10,4 

0,047 0,763 1,010 0,437 0,056 

SPD T3 
Entropy 

-0,01 
0,05 

0,11 
0,08 

-0,13 
0,04 

-0,12 
0,08 

0,03 
0,03 

0,048 0,748 1,096 0,399 0,235 

 (VLF+LF)/HF HRV 
Ratio 

-2,33 
3,09 

-3,01 
3,07 

-1,22 
2,86 

-10,9 
4,0 

1,38 
4,86 

0,058 0,622 1,975 0,158 0,110 

LF/HF HRV 
Ratio 

0,04 
1,99 

0,59 
1,92 

-0,61 
0,98 

-7,62 
3,47 

0,40 
1,04 

0,056 0,644 1,800 0,189 0,149 

BP diastolic, 
mmHg 

0,2 
2,2 

6,6 
3,4 

0,2 
2,2 

-5,2 
3,1 

-0,2 
4,1 

0,117 0,306 7,370 0,003 0,130 

Cortisol, 
nM/L 

-128 
83 

22 
57 

94 
67 

156 
93 

167 
91 

0,312 0,115 24,92 10-5 0,073 

CD4+ T-helper 
Lymphocytes, % 

-1,25 
1,44 

3,22 
2,25 

2,60 
1,36 

-2,00 
0,86 

1,33 
1,56 

0,093 0,385 5,191 0,010 0,220 

CIC serum, 
units 

4,5 
3,9 

7,3 
5,0 

-8,8 
7,0 

6,0 
7,5 

13,0 
5,9 

0,050 0,726 1,229 0,346 0,301 

 
Table 3

Summary of Stepwise Analysis for Variables, ranked by criterion Lambda 
Variables 
currently in the model 

F to 
enter 

p-level Λ F-va- 
lue 

p- 
value 

Uric Acid Clearance, mL/min 69,21 10-6 0,12347 69,21 10-6 
SPD T3 Entropy 3,321 0,020 0,09149 21,91 10-6 
Uric Acid Urine, mM/L 2,807 0,039 0,07019 14,15 10-6 
SPD C4-α, % 2,497 0,060 0,05495 10,96 10-6 
Cortisol, nM/L 3,245 0,023 0,04008 9,583 10-6 
LF/HF HRV Ratio 2,116 0,100 0,03209 8,388 10-6 
SPD P4-β, % 1,837 0,145 0,02625 7,502 10-6 
Frequency-θ, Hz 2,494 0,062 0,02001 7,058 10-6 
Potassium Excretion, mM/24h 2,357 0,075 0,01534 6,709 10-6 
SPD O1-θ, % 1,890 0,138 0,01225 6,338 10-6 
Catalase, µM/L•h 1,980 0,124 0,00963 6,071 10-6 
C-Reactive Protein, µg/L 1,960 0,128 0,00752 5,859 10-6 
Laterality-θ, % 1,675 0,185 0,00602 5,628 10-6 
BP diastolic, mmHg 3,594 0,018 0,00388 5,844 10-6 
Phosphate Excretion, mM/24h 3,454 0,022 0,00250 6,058 10-6 
CIC serum, units 2,091 0,113 0,00185 5,996 10-6 
Urea Excretion, mM/24h 3,171 0,033 0,00119 6,204 10-6 
Uricosuria, mM/24 h 2,155 0,108 0,00086 6,200 10-6 
SPD C3-δ, % 1,845 0,158 0,00063 6,139 10-6 
CD4+ T-helper Lymphocytes, % 1,590 0,216 0,00048 6,030 10-6 
Diene conjugates, E232/mL 1,347 0,289 0,00038 5,874 10-6 
SPD C4-β, % 2,997 0,047 0,00023 6,162 10-6 
Magnesium Excretion, mM/24h 2,158 0,118 0,00015 6,264 10-6 
Glucose, mM/L 1,337 0,299 0,00011 6,136 10-6 
SPD C3-β, % 2,133 0,127 0,00007 6,271 10-6 
 (VLF+LF)/HF HRV Ratio 1,724 0,201 0,00005 6,298 10-6 
Creatinineuria, mM/24h 1,075 0,408 0,00004 6,106 10-6 
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Excretion of Urea, Chloride, Sodium, Creati%
nine, Potassium, Magnesium, and Phosphate
as well as Entropy of SPD in T3 locus EEG,

diastolic BP, and blood level of
CD4+ Th%lymphocytes. Secondly,
this cluster differs from the oth%
ers in the maximum decrease in
LF/HF and (VLF+LF)/HF rations of
HRV, SPD of theta%rhythm in O1
locus and beta%rhythm in P4 lo%
cus as well as in systolic BP and
serum level of Diene conjugates,
combined with the maximal in%
crease in the activity of both an%
tioxidant enzymes, as well as the
rightward shift of the lateralization
of theta rhythm.

The delimitation of C0FE>
and C2+FE> clusters occurs
along the third root axis accord%
ing to the polar changes in the
frequency of theta rhythm and
SPD of beta rhythm in C4 and C3
loci, on the one hand, as well as
SPD of delta rhythm in C3 and C4
loci — on the other hand.

In general, in the informa%
tion space of the three discrimi%
nant roots, all 5 clusters are very
clearly delimited, which is docu%
mented by the calculation of
Mahalanobis distances (Table 7).

The same discriminant pa%
rameters, by using the coeffi%
cients and constants of the clas%
sification functions (Table 8), al%
low identifying the belonging of
one or another person to one or
another cluster with 100 % accu%
racy (Table 9).

Discussion

The results obtained are the
first systematic description of the
polyvariance of the responses of
clearance and fractional excretion
of uric acid to balneotherapy in
patients with chronic pyelonephri%
tis in the remission phase. The
identification of five qualitatively
distinct clusters confirms the con%
ceptual position of the authors

regarding the inadmissibility of averaging
group effects of therapeutic intervention with%

Table 5

Standardized and Raw Coefficients and Constants for Variables 
Coefficients Standardized Raw 

Variables currently in the model Root 1 Root 2 Root 3 Root 1 Root 2 Root 3 
Uric Acid Clearance, mL/min -1,271 1,502 0,686 -0,783 0,925 0,422 
SPD T3 Entropy 0,331 0,279 -0,071 2,191 1,842 -0,469 
Uric Acid Urine, mM/L -2,631 -0,736 2,208 -2,173 -0,608 1,824 
SPD C4-α, % 1,754 0,032 -0,484 0,166 0,003 -0,046 
Cortisol, nM/L 3,089 0,576 -1,640 0,013 0,002 -0,007 
LF/HF HRV Ratio -0,467 1,461 -0,427 -0,089 0,277 -0,081 
SPD P4-β, % -4,814 1,065 2,630 -0,462 0,102 0,253 
Frequency-θ, Hz 1,852 2,166 0,378 1,391 1,626 0,284 
Potassium Excretion, mM/24h -2,627 -0,373 0,889 -0,055 -0,008 0,019 
SPD O1-θ, % 1,254 -0,234 -0,633 0,314 -0,059 -0,158 
Catalase, µM/L•h -1,095 4,037 1,563 -0,023 0,084 0,032 
C-Reactive Protein, µg/L 0,052 1,930 0,463 0,057 2,121 0,509 
Laterality-θ, % 2,416 1,686 -0,961 0,053 0,037 -0,021 
BP diastolic, mmHg 1,891 1,217 -0,699 0,221 0,142 -0,082 
Phosphate Excretion, mM/24h -1,243 -0,646 0,189 -0,074 -0,038 0,011 
CIC serum, units 0,246 0,844 0,447 0,012 0,042 0,022 
Urea Excretion, mM/24h -1,729 -0,348 1,296 -0,012 -0,002 0,009 
Uricosuria, mM/24 h 1,900 -0,721 -2,777 2,593 -0,984 -3,790 
SPD C3-δ, % 1,301 -1,640 -0,094 0,062 -0,078 -0,004 
CD4+ T-helper Lymphocytes, % 1,313 -0,646 -0,898 0,264 -0,130 -0,181 
Diene conjugates, E232/mL -2,778 2,223 2,142 -22,60 18,08 17,42 
SPD C4-β, % 2,002 -0,883 -2,844 0,159 -0,070 -0,226 
Magnesium Excretion, mM/24h 0,496 -0,863 -0,531 0,264 -0,458 -0,282 
Glucose, mM/L 1,289 -0,529 -1,124 1,176 -0,483 -1,025 
SPD C3-β, % 3,634 -3,623 -1,935 0,277 -0,276 -0,148 
 (VLF+LF)/HF HRV Ratio -0,861 0,602 1,279 -0,084 0,059 0,125 
Creatinineuria, mM/24h 0,163 0,629 0,527 0,049 0,190 0,159 
 Constants -1,469 1,483 1,713 
 Eigenvalues 42,36 16,04 7,909 
 Cumulative proportions 0,609 0,840 0,954 

 

Table 6

Correlations Variables-Canonical Roots, Means of Roots and Z-scores of Variables 
Variables 
currently 

in the model 

 
Correlations 

Variables-Roots 

C0 
FE- 
(7/1) 

C2+ 
FE- 
(8/1) 

C+ 
FE0 

(12/3) 

C2- 
FE- 
(3/3) 

C- 
FE2- 
(4/2) 

Root 1 (60,9 
%) 

R 1 R 2 R 3 -5,5 -4,6 -2,1 9,3 10,2 

FE UA    -1,33 ± 0,60 -0,74 ± 0,48 -0,06 ± 0,37 -1,66 ± 0,45 -4,78 ± 4,06 
UA Urine -0,09 -0,07 -0,01 -0,59 ± 0,35 0,35 ± 0,53 -0,19 ± 0,20 -1,34 ± 0,61 -4,34 ± 2,35
SPD LF HRV    1,16 ± 1,05 -0,14 ± 0,76 0,77 ± 0,52 -1,28 ± 1,63 -2,35 ± 1,88
Asymmetry-θ    0,09 ± 0,67 0,01 ± 0,39 0,44 ± 0,36 -0,39 ± 0,21 -1,81 ± 0,71 
CCK    1,37 ± 0,89 1,58 ± 0,45 1,79 ± 0,45 -0,60 ± 0,96 -1,17 ± 0,31
         
C-RP 0,02 0,05 -0,05 -0,48 ± 0,21 -0,59 ± 0,46 -0,36 ± 0,34 -0,57 ± 0,56 0,59 ± 0,27 
CIC serum 0,03 0,09 0,04 0,26 ± 0,22 0,42 ± 0,28 -0,50 ± 0,40 0,34 ± 0,43 0,74 ± 0,34
Glucose 0,04 -0,02 -0,08 -0,62 ± 0,61 -0,49 ± 0,40 -0,01 ± 0,43 0,30 ± 0,26 0,94 ± 0,70
Cortisol 0,06 -0,04 -0,09 -1,05 ± 0,70 0,18 ± 0,48 0,81 ± 0,56 1,34 ± 0,78 1,48 ± 0,80

Root 2 (23,1%)    2,28 3,35 -3,87 -3,76 5,37 
UA Clearance -0,34 0,18 -0,48 0,09 ± 0,21 3,70 ± 0,41 0,95 ± 0,13 -6,11 ± 0,99 -2,05 ± 0,38 
Uricosuria -0,28 0,14 -0,41 0,18 ± 0,16 3,10 ± 0,44 0,83 ± 0,17 -3,69 ± 0,58 -1,40 ± 0,44 
Urea 
Excretion -0,11 0,12 -0,22 0,61 ± 0,40 3,54 ± 0,66 0,98 ± 0,47 -2,30 ± 0,73 0,54 ± 0,64 

Diuresis    0,64 ± 0,20 2,41 ± 0,25 1,20 ± 0,22 -1,76 ± 0,55 0,76 ± 0,31 
Chloride Excr    -1,31 ± 1,54 1,99 ± 0,95 -0,65 ± 0,96 -1,80 ± 1,84 1,54 ± 1,27 
Sodium 
Excret 

   -1,20 ± 1,18 1,52 ± 0,73 -0,64 ± 0,71 -1,73 ± 1,52 1,17 ± 0,70 

Creatininuria -0,10 0,08 -0,09 0,78 ± 0,58 1,27 ± 0,22 0,51 ± 0,20 -1,09 ± 0,21 0,01 ± 0,48 
SPD T3 
Entrop -0,01 0,12 -0,02 -0,09 ± 0,41 1,00 ± 0,71 -1,17 ± 0,35 -1,03 ± 0,75 0,26 ± 0,22 

Potassium 
Excr -0,04 0,05 -0,04 0,42 ± 0,50 1,70 ± 0,71 -0,05 ± 0,95 -1,06 ± 0,72 -0,17 ± 1,03 

Magnesium 
Ex -0,03 0,03 -0,16 -0,38 ± 0,64 1,69 ± 0,35 0,94 ± 0,49 -0,84 ± 0,96 0,76 ± 0,71 

BP diastolic -0,04 0,06 -0,08 0,04 ± 0,33 1,00 ± 0,52 0,03 ± 0,33 -0,80 ± 0,48 -0,03 ± 0,62 
CD4+ T-help -0,02 0,00 -0,14 -0,39 ± 0,44 0,99 ± 0,69 0,80 ± 0,42 -0,62 ± 0,26 0,41 ± 0,48 
Phosphate 
Excr -0,04 -0,02 -0,10 0,95 ± 0,74 2,15 ± 0,55 2,29 ± 0,74 0,02 ± 0,89 0,76 ± 0,60 

         
LF/HF HRV -0,05 0,07 -0,08 0,02 ± 1,00 0,33 ± 0,95 -0,31 ± 0,47 -3,67 ± 1,66 0,18 ± 0,49 
 (VLF+LF)/HF -0,02 0,04 -0,06 -0,64 ± 0,88 -0,67 ± 0,83 -0,37 ± 0,67 -2,81 ± 0,97 0,35 ± 1,10 
SPD O1-θ r -0,04 0,04 -0,09 0,23 ± 0,45 0,20 ± 0,74 0,43 ± 0,22 -1,11 ± 0,39 0,38 ± 0,35 
SPD P4-β r -0,06 -0,03 -0,15 -0,69 ± 0,37 0,45 ± 0,46 0,39 ± 0,15 -1,16 ± 0,53 -0,66 ± 0,37 
BP systolic    -0,40 ± 0,14 0,40 ± 0,31 0,13 ± 0,21 -0,49 ± 0,27 -0,15 ± 0,37 
Diene 
conjugate -0,05 0,05 -0,09 -0,06 ± 0,05 0,21 ± 0,09 0,06 ± 0,06 -0,15 ± 0,04 -0,13 ± 0,13 

         
Laterality-θ 0,04 -0,03 0,10 0,04 ± 0,19 -1,78 ± 0,70 -0,33 ± 0,29 0,36 ± 0,15 0,06 ± 0,60 
SOD Erythroc    0,50 ± 0,22 -0,59 ± 0,38 0,01 ± 0,22 0,73 ± 0,22 0,56 ± 0,64 
Catalase 
Serum 0,02 0,05 0,06 0,05 ± 0,23 0,07 ± 0,32 -0,29 ± 0,20 0,83 ± 0,27 0,23 ± 0,37 

Root 3 (11,4 %)    4,56 -2,18 -1,62 2,76 -1,53 
SPD C4-β r -0,03 0,01 -0,15 -0,98 ± 0,54 1,53 ± 0,42 0,19 ± 0,25 -0,59 ± 0,64 -0,32 ± 0,58 
SPD C3-β r -0,04 -0,02 -0,12 -0,81 ± 0,54 1,01 ± 0,55 0,33 ± 0,26 -0,58 ± 0,66 -0,57 ± 0,52 
Frequency-θ 0,05 0,06 -0,03 -0,57 ± 0,58 0,64 ± 0,34 -0,57 ± 0,29 0,61 ± 0,26 0,51 ± 0,36 
SPD C4-α r 0,04 0,07 -0,05 -0,44 ± 0,17 0,65 ± 0,22 -0,38 ± 0,24 0,46 ± 0,25 0,39 ± 0,34 
         
SPD C3-δ r 0,01 -0,02 0,10 0,78 ± 0,51 -1,40 ± 0,45 0,10 ± 0,30 0,04 ± 0,64 0,18 ± 0,62 
SPD C4-δ r    1,07 ± 0,47 -1,39 ± 0,36 0,34 ± 0,30 -0,12 ± 0,55 -0,23 ± 0,72 
SPD C4-δ a    1,05 ± 0,53 -4,36 ± 1,58 1,12 ± 0,97 0,81 ± 1,05 -0,73 ± 0,98 
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out taking into account individual variability of
response.

The most common cluster C+FE0 (34.5
% of patients) is characterized by a moderate
increase in clearance in the absence of sig%
nificant changes in fractional excretion. From
a pathophysiological point of view, this indi%
cates a predominantly glomerular mechanism
of increased uraturia — an increase in glom%
erular filtration with relatively stable tubular
transport. This option is the most favorable
clinically.

Cluster C2+FE” (20.5 %) demonstrates
the most pronounced uraturic response — a
significant increase in clearance combined
with increased excretion of most electrolytes

and urea. The characteristic in%
crease in diastolic blood pres%
sure and an increase in the rel%
ative SBP of the beta rhythm in
the central EEG loci may reflect
activation of the sympatho%ad%
renal system.

Cluster C0FE” (18.2 %) is
interesting pathophysiologically:
the absence of significant
changes in clearance with a
moderate decrease in fractional
excretion may indicate a pre%
dominantly tubular mechanism
— increased reabsorption of
urate in the proximal tubules
with relatively stable glomerular
filtration.

Clusters C2"FE” and
C”FE2" (13.6 % each) represent
potentially unfavorable reaction
variants. Cluster C2"FE” is char%
acterized by the maximum de%
crease in HRV indices LF/HF
and (VLF+LF)/HF, which indi%
cates a pronounced suppres%
sion of sympathetic tone. Clus%
ter C”FE2" is characterized by
an increase in the levels of C%
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Fig. 6. Scattering of individual values of the discriminant roots of patients from
different clusters of changes in uric acid clearance&fractional excretion (see also
Fig. 4) 
 
 

Table 7

Squared Mahalanobis Distances between Clusters of changes (above diagonal) and F-values 
(df = 27,1) and p-levels (below diagonal) 

Clusters of changes C2- 
FE- 

C2+ 
FE- 

C- 
FE2- 

C+ 
FE0 

C0 
FE- 

C2-FE- 
(3/3) 

0 269 120 161 272 

C2+FE- 
(8/1) 

12,0 
10-5 

0 242 70 58 

C-FE2- 
(4/2) 

4,45 
0,003 

10,7 
10-5 

0 238 296 

C+FE0 
(12/3) 

8,54 
10-4 

4,86 
0,002 

12,6 
10-5 

0 88 

C0FE- 
(7/1) 

11,5 
10-5 

3,05 
0,019 

12,5 
10-5 

5,66 
0,001 

0 

 

Table 8

Coefficients and Constants for Classification Functions for Clusters 
Clusters of changes in Uric Acid 
Clearance&Fractional Excretion 

C2- 
FE- 

C2+ 
FE- 

C- 
FE2- 

C+ 
FE0 

C0 
FE- 

Variables currently in the model p =,136 p =,205 p =,136 p =,341 p =,182 
Uric Acid Clearance, mL/min -13,57 1,840 -7,422 -6,410 4,584 
SPD T3 Entropy 30,90 15,41 21,80 -16,56 -15,20 
Uric Acid Urine, mM/L -13,61 3,310 -35,68 -2,190 12,92 
SPD C4-α, % 1,649 -0,417 2,238 0,129 -0,710 
Cortisol, nM/L 0,125 -0,009 0,186 -0,001 -0,076 
LF/HF HRV Ratio -2,471 1,135 0,220 -1,223 0,289 
SPD P4-β, % -5,499 0,436 -5,738 -1,071 2,706 
Frequency-θ, Hz 6,681 -2,578 20,33 -11,62 -4,619 
Potassium Excretion, mM/24h -0,504 0,119 -0,739 0,019 0,277 
SPD O1-θ, % 3,072 -0,928 4,606 1,090 -1,347 
Catalase, µM/L•h -0,627 0,124 -0,046 -0,539 0,255 
C-Reactive Protein, µg/L -9,045 2,714 6,778 -13,30 2,721 
Laterality-θ, % 0,264 -0,109 0,850 -0,167 -0,254 
BP diastolic, mmHg 1,651 -0,021 3,430 -0,591 -0,980 
Phosphate Excretion, mM/24h -0,326 0,372 -1,008 0,293 0,384 
CIC serum, units -0,074 -0,056 0,244 -0,304 0,052 
Urea Excretion, mM/24h -0,060 0,044 -0,187 -0,009 0,072 
Uricosuria, mM/24 h 23,67 -0,711 40,28 16,45 -22,06 
SPD C3-δ, % 1,052 -0,342 0,430 0,386 -0,333 
CD4+ T-helper Lymphocytes, % 3,404 -0,317 3,280 1,232 -1,598 
Diene conjugates, E232/mL -292,3 65,24 -245,5 -131,4 165,6 
SPD C4-β, % 1,581 -0,016 2,420 1,061 -1,319 
Magnesium Excretion, mM/24h 4,541 -1,003 2,058 3,021 -2,456 
Glucose, mM/L 15,66 0,865 14,23 4,770 -8,546 
SPD C3-β, % 4,681 -0,426 2,467 1,729 -1,828 
 (VLF+LF)/HF HRV Ratio -1,427 -0,450 -1,051 -0,655 0,758 
Creatininuria, mM/24h -0,435 -0,551 1,075 -1,378 0,600 

Constants -80,63 -21,68 -84,99 -22,46 -15,66 
 

Table 9

Classification Matrix 

Rows: Observed classifications
Columns: Predicted classifications

Group
Percent
Correct

C2-FE-
p=,13636

C2+FE-
p=,20455

C-FE2-
p=,13636

C+FE0
p=,34091

C0FE-
p=,18182

C2-FE-
C2+FE-
C-FE2-
C+FE0
C0FE-
Total

100 6 0 0 0 0
100 0 9 0 0 0
100 0 0 6 0 0
100 0 0 0 15 0
100 0 0 0 0 8
100 6 9 6 15 8
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reactive protein and CIC, which may indicate
the activation of the inflammatory process.

An important theoretical contribution is
the confirmation of the concept of the neuro%
endocrine%immune complex as an integrative
system for the regulation of renal functions.
The inclusion of EEG (9 variables), HRV (2),
immunological (2) parameters in the discrim%
inant model, along with metabolic and hor%
monal parameters, indicates that the renal
response to balneotherapy is a systemic re%
sponse of the entire neuro%endocrine%immune
complex.

Cortisol was the most powerful discrim%
inant in the model, emphasizing the central
role of the hypothalamic%pituitary%adrenal axis
in regulating the renal response to balneother%
apy.

Study limitations: relatively small sample
size (44 patients) with uneven distribution
across clusters (6–15 patients); lack of a con%
trol group; single%center design; 100 % clas%
sification accuracy requires confirmation by
cross%validation; gender imbalance (34 men
and 10 women).

Despite these limitations, the identified
five clusters of reactions can serve as the basis
for developing an algorithm for personalized
balneotherapy prescription and timely detec%
tion of adverse response options for correc%
tion of treatment tactics.

Сonclusion

1. In patients with chronic pyelonephritis in
the remission phase, the response to the
standard course of balneotherapy at the
Truskavets resort is multivariate — the
method of iterative k%means clustering
revealed five qualitatively distinct clusters
of changes in clearance and fractional
excretion of uric acid, which fundamen%
tally differ in direction, magnitude, and
pathophysiological content of the reac%
tions.

2. Uric acid clearance and fractional excre%
tion respond to balneotherapy factors in%
dependently of each other — the overall
correlation between their changes is
weak, reflecting the relative autonomy of
glomerular filtration and tubular transport
of urate.

3. The most common response is a moder%
ate increase in clearance in the absence
of significant changes in fractional excre%
tion (cluster C+FE0, 34.5 %), accompa%
nied by an increase in diuresis, phosphate
excretion, and antioxidant enzyme activi%
ty.

4. A significant increase in clearance com%
bined with a moderate decrease in frac%
tional excretion (cluster C2+FE”, 20.5 %)
is accompanied by a maximum increase
in diuresis and excretion of urea, chlorides,
sodium, potassium, magnesium, and
phosphates, as well as normalization of
EEG entropy in the temporal locus.

5. A significant decrease in clearance com%
bined with a significant decrease in frac%
tional excretion (cluster C”FE2", 13.6 %)
is characterized by a maximum increase
in the levels of C%reactive protein, CIC,
glucose, and cortisol, indicating activation
of the stress response and inflammatory
process.

6. Each of the five clusters is accompanied
by a specific pattern of changes in the
parameters of the neuro%endocrine%im%
mune complex and metabolism, which
includes 9 EEG parameters, 2 HRV pa%
rameters, 2 immunological parameters, 9
metabolic parameters, as well as cortisol
and diastolic blood pressure.

7. Discriminant analysis using 27 variables
allows identifying each patient’s belong%
ing to the corresponding cluster with 100
% accuracy; the first three canonical roots
explain 60.9 %, 23.1 %, and 11.4 % of
the discriminant possibilities.

8. The unique clinical case of patient Dr with
abnormally high FEUA (87.5 %), which
completely normalized after a course of
taking Naftusya bioactive water, demon%
strates the powerful regulatory potential
of balneotherapy and emphasizes the
importance of preserving “outlier” values
in the analysis.

9. Among the parameters of the neuro%en%
docrine%immune complex, the leading
regulatory role is played by the indicators
of the autonomic nervous system (SPD
LF HRV) and the central nervous system
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(EEG), while changes in most metabolic
indicators are mainly consequential.

10. The results obtained justify the need to
transition from an averaged group to an
individualized cluster approach when pre%
scribing and assessing the effectiveness
of balneotherapy in patients with chronic
pyelonephritis.
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Summary/Резюме

Cognitive impairment in epilepsy patients requires alternative compensation
approaches. The purpose of the study is to study active avoidance and novel object
recognition in PTZ%kindled rats under low%intensity pulsed ultrasound (LIPUS). Kindled rats
failed 7/10 avoidance tests (P<0.001). LIPUS restored reactions to 4%6/10 (P<0.01).
Discrimination index (DI) in kindled rats dropped by 42.5% (P<0.001). LIPUS increased DI
by 42.2% compared to sham group (P=0.0015). LIPUS corrective effects are likely mediated
by neurogenesis activation and neuroinflammation suppression, effectively restoring
learning processes. Thus, transcranial LIPUS eliminates cognitive deficits in rats with chronic
epilepsy syndrome.

Key words: kindling, epilepsy, LIPUS, active avoidance, cognitive impairment.

Порушення когнітивних функцій у хворих на епілепсію супроводжуються резис%
тентністю до фармакотерапії, що робить пошук альтернативних підходів актуальним
завданням. Метою роботи є вивчення активного уникнення та розпізнавання нових
об’єктів щурами із ПТЗ%кіндлінгом за умов впливу низькоінтенсивним пульсуючим
ультразвуком (НІПУ). Кіндлінгові щури не реагували на 7 із 10 подразнень на елект%
родній підлозі (P<0,001). Застосування НІПУ забезпечило реакції уникнення на 4%6 із
10 подразнень (P<0,01 порівняно з хибним впливом). Індекс дискримінації (ІД) у
кіндлінгових щурів знижувався порівняно до контролю на 42,5% (P<0,001). На тлі НІПУ
ІД перевищував показник групи хибного впливу на 42,2% (P=0,0015). Коригуючий
вплив НІПУ може бути пов’язаний із активацією нейрогенезу та пригніченням нейро%
запалення. Відновлення здатності до навчання підтверджує терапевтичний потенціал
ультразвукової модуляції. Отже, НІПУ усуває порушення когнітивних функцій у щурів

Експериментальні дослідження The Experimental Researches
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із хронічним епілептичним синдромом, відновлюючи навички активного уникнення та
дискримінації об’єктів.

Ключові слова: кіндлінг, епілепсія, НІПУ, активне уникнення, когнітивні порушен�
ня.

кращення відтворення поведінкових нави%
чок в тестах з використанням Y%подібно%
го лабіринту та пасивного уникнення, а
також покращення кровотоку в мозковій
тканині [7]. Визначено ефективність
відновлення процесів навчання у щурів із
модельованим застосуванням сполук
алюмінію синдромом Альцгеймера  за
умов застосування НІПУ [15].

В механізмах реалізації ефектів НІПУ
на діяльність нейронів важливими є попе%
редження реакції активації мікроглії, як
типового патологічного процесу форму%
вання нейрозапалення [19]. Визначено,
що подібний вплив на функціональний
стан мікроглії мозку пов’язаний із гальму%
ванням MAPK%NF%кB сигнального шляху
[12]. Однак до останнього часу не прово%
дились дослідження впливу НІПУ на стан
когнітивних функцій у щурів із модельо%
ваним застосуванням ПТЗ хронічним епі%
лептичним синдромом.

Тому метою дослідження було вив%
чення активного уникнення, а також роз%
пізнавання нових об’єктів щурами із ПТЗ%
індукованим кіндлінгом за умов застосу%
вання транскраніального впливу низькоі%
нтенсивним пульсуючим ультразвуком.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження провели на 39 стате%
возрілих щурах лінії Вістар (віком три
місяці). Тварини знаходились за стандар%
тних умов віварію Одеського національно%
го медичного університету при постійній
температурі 23°C, 60% вологості, 12%го%
динній зміні освітлення, вільним доступом
до води та стандартною дієтою.

Експериментальні процедури вико%
нували відповідно до вимог Гельсінської
декларації (Directive 86/609/EEC) та вимог
Національного Інституту Здоров’я США
щодо поводження з експериментальними
тваринами. Протокол дослідження схва%
лено Комісією з Біоетики Одеського на%

Епілепсія є тяжким захворюванням
головного мозку, на яку в Світі хворіє
близько 70 млн., а протягом року нові
випадки реєструють у 50 пацієнтів на
100,000 населення [8]. Наслідки захворю%
вання, особливо у випадку резистентності
до фармакотерапії та прогресивному ха%
рактері перебігу, включають нейробіо%
логічні, когнітивні, психологічні порушен%
ня, а також соціальну дезадаптацію.

Скронева форма епілепсії є
найбільш поширеною формою захворю%
вання і зустрічається у 40% серед дорос%
лих, хворих на епілепсію, а при вогнище%
вих формах % у 60%66% [9]. Виразні когн%
ітивні порушення, в особливості порушен%
ня навчання, відтворення навичок є
найбільш характерними проявами міжна%
падових когнітивних порушень саме при
скроневій епілепсії порівняно до інших
форм захворювання, які пов’язані із за%
лученням до патогенезу структур гіпокам%
пу, розвитку гіпокампального склерозу
[14]. В той же час, ПТЗ%індуковані
кіндлінгові судоми дозволяють адекватно
моделювати порушення когнітивних
функцій притаманних скроневій формі
епілепсії [11].

Встановлено протисудомну ефек%
тивність впливу низькоінтенсивним пуль%
суючим ультразвуком (НІПУ) на каїнат%
індуковані судоми [13], а також у відно%
шенні до корекції депресії при ПТЗ%інду%
кованому кіндлінгу [1%3]. В роботі [7] на
моделях судинної деменції, а також де%
менції при хворобі Альцгеймера, які
відтворювали відповідно білатеральним
стенозуванням  сонних артерій, а також
використанням трансгенних мишей лінії
5XFAD, визначено ефективність віднов%
лення когнітивних функцій при впливі
НІПУ (1,875/ MГц, 6,0/ кГц, 32 цикли) на
півкулі мозку мишей.

На обох моделях встановлено по%
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ціонального медичного університету
(Протокол № 1, 14.03.2022).

ПТЗ%індукований кіндлінг моделюва%
ли за раніше описаною методикою [1].
PTZ (P6500, Sigma%Aldrich, США) розчиня%
ли в 0,9% NaCl ex tempore і застосовува%
ли внутрішньочеревинно (в/очер) дозою
35,0 мг/кг щодобово протягом 21 дня.
Щурам групи контролю (інтактні тварини)
щодобово вводили 0,9% фізіологічний
розчин NaCl.

Транскраніальний вплив здійснюва%
ли однократно протягом п’яти діб за ран%
іше описаною методикою [1%3]. Щури
фіксували в стереотаксичному апараті
СЕЖ%5, з метою анестезії застосовували
в/очер кетамін дозою 80,0 мг/кг у по%
єднанні з ксилазином дозою 10,0 мг/кг.
Використовували наступні параметри
НІПУ: 1,5 МГц, інтенсивність 30 мВт/см2,
загальна тривалість сеансу складала 20,0
хв % по 10,0 хв на ліву та праву півкулі.
Щурам груп контролю здійснювали хибні
впливи НІПУ.

Активне уникнення у щурів досліджу%
вали за методикою [4]. В якості умовно%
рефлекторного сигналу використовували
звуковий сигнал частотою 1000 Гц та си%
лою 50 дБ, який поєднували із подразнен%
ням підошв кінцівок тварин на електродній
підлозі електричним струмом (90 В). За%
хищена від подразнення площадка слугу%
вала місцем активного уникнення. На%
вчальні сеанси проводили тричі на добу
протягом двох тижнів. Визначали число
позитивних уникнень на послідовні 10
подразнень.

Tест розпізнавання нових об’єктів
проводили за методикою [16].  Після по%
переднього 30%хвилинного ознайомлення
тварин з полем (65 Ч 65 см2, висота 45
см), в якому відбувалось спостереження,
проводили перше тренувальне випробу%
вання, під час якого в полі розміщували
два однакових об’єкти, і щур вільно дос%
ліджував їх протягом 5 хвилин. Через го%
дину проводили друге випробування, в
якому один об’єкт був замінений на
інший, а досліджуваність оцінювали про%

тягом 5 хвилин. Результати дослідження
% індекс дискримінації (ІД) вираховували
як відсоток часу, проведеного з новим
об’єктом, по відношенню до загального
часу спостереження.

Щурів розподілили в наступні експе%
риментальні групи:

% Інтактні щури з щодобовим застосу%
ванням 0,9% фізіологічногор о з ч и н у
NaCl (n=9).

% Інтактні щури з щодобовим застосу%
ванням 0,9% фізіологічногор о з ч и н у
NaCl з хибними впливами НІПУ (n=8);

% Щури з розвиненим ПТЗ%індукованим
кіндлінгом (n=7);

% Щури з розвиненим ПТЗ%індукованим
кіндлінгом та впливом НІПУ%
(n=7).

% Щури з розвиненим ПТЗ%індукованим
кіндлінгом та впливом НІПУ%(n=8).

Проведення тестування поведінки
здійснювали на наступну добу після п’я%
того сеансу НІПУ.

Статистичний аналіз було проведе%
но із використанням програмного пакету
SPSS для Windows (SPSS Inc., версія 21.0,
США). Для порівняння показників актив%
ного уникнення застосовували критерій
Kruskal%Wallis з post%hoc Dunn тестом, а
для показника дискримінації нових
об’єктів застосовували метод ANOVA з
post%hoc Tukey’s HSD тестом. Відмінності
приймались як статистично значущі при
P < 0,05. Результати представлені як се%
редня величина з середньоквадратичним
відхиленням (M+SD).

Результати досліджень та їх
обговорення

Порівняння відтворюваності реакції
уникнення щурів на умовний сигнал виз%
начило наявність достовірних відміннос%
тей між групами при H=21,577, df=4;
P=0,00024. При цьому якщо в групі інтак%
тних щурів активне уникнення на сім і
вище умовних подразнень із 10 спостер%
ігалась у 7 із 9 щурів (77,8%), в групі інтак%
тних щурів (контроль) тільки у 2 із 8 (25%)
щурів реєструвались реакції уникнення
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(P<0,05) (Табл. 1).

Кіндлінгові щури не реагу%
вали на 7 і вище електричними
подразненнями, що було досто%
вірно менше порівняно до конт%
ролю (P<0,001). За умови засто%
сування хибних подразнень НІПУ
у 3 із 7 щурів реакції уникнення
реєструвались не вище від 3
подразнень із 10, що  було дос%
товірно менше порівняно як до
групи контролю з в/очер засто%
суванням фізіологічного розчину
NaCl (P<0,001), так і порівняно
до групи контролю з хибним
впливом НІПУ (P<0,05) (Табл. 1).

На тлі транскраніального
впливу НІПУ всі досліджувані
тварини демонстрували реакції
уникнення на 4%6 подразнень
електричним струмом із 10, що
достовірно перевищувало по%
казник в групі кіндлінгових щурів
із хибними впливами (P<0,01)
(Табл. 1).

Порівняння виразності IД
визначило наявність статистич%
них відмінностей між групами при
F=13,306; df=4; P=0,000. Спостерігалось
достовірне зниження досліджуваного по%
казника в групі контролю з хибним впли%
вом НІПУ (група II) % на 25,1% (P=0,019)
(Рис. 1). ІД у кіндлінгових щурів (група III)
зменшувався порівняно до контролю (гру%
па I) на 42,5% (P<0,001); при хибних впли%
вах НІПУ (група IV) порівняно з інтактним
контролем (група I) зменшення склало
51,1% (P<0,001).

Крім того, ІД кіндлінгових щурів з
хибним впливом НІПУ (група IV) зменшу%
вався порівняно до контролю з хибним
застосуванням НІПУ (група II) на 34,6%
(Р=0,024). На тлі транскраніального зас%
тосування НІПУ ІД перевищував показник
в групі кіндлінгових щурів із хибним зас%
тосуванням НІПУ на 42,2% (P=0,0015), а
також був вищим на 32,0% порівняно до
кіндлінгових щурів (група III) (P=0,0226)
(Рис. 1).

Таким чином, отримані результати
засвідчили, що відтворення умовнореф%
лекторної реакції активного уникнення у
щурів із розвиненим ПТЗ%кіндлінгом
зменшується порівняно до контролю. На
тлі застосування хибних впливів % п’яти%
добового застосування кетамінової анес%
тезії, спостерігається достовірне гальму%
вання формування реакцій уникнення як
у відповідній групі контролю, так і вираз%
на тенденція до подальшого посилення
гальмування у щурів із розвиненим
кіндлінгом. Важливим є отриманий ре%
зультат відновлення здатності навчанню
кіндлінгових щурів на тлі транскраніальних
впливів НІПУ. При цьому здатність щурів
до реагування на больові подразнення
перевищувала таку в групі кіндлінгових
щурів із хибним впливом НІПУ (P<0,01) і
не відрізнялась від досліджуваного показ%
ника в групах контролю (P>0,05).

Можливими механізмами здійснен%

Таблиця 1 

Активне уникнення у щурів із судомами за умов застосування 
неінвазивного транскраніального впливу низькоінтенсивним 

пульсуючим ультразвуком 

 Групи 
спостереження 

Число тестувань з позитивними 
реакціями активного уникнення 

Р 
(Kruskal 

Wallis+ Dunn) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 Контроль -введення 

0,9 % NaCl (n = 9) 
- - - - - 2 3 2 2 - - 

2 Контроль+ хибний 
вплив НІПУ (n = 8) 

- - - - 3 3 2 - - - P2- P1 = 0,0333 

3 Кіндлінг (n = 7) - - 1 3 2 1 - - - - P3- P1 = 0,0006 
4 Кіндлінг + хибний 

вплив НІПУ (n = 7) 
- 1 2 1 2 1 - - - - P4- P1 = 0,000 

P4 — P2 = 0,0416 

5 Кіндлінг + вплив 
НІПУ (n = 8) 

- - - 1 4 3 - - - - P5- P4 = 0,0082 

Примітка: показник “Р” наведений тільки для статистично підтвердженої достовірності 
відмінностей між відповідними групами. 

 
Рис. 1. Показник індексу дискримінації (ІД) у щурів з розвиненим кіндлінгом 
на тлі застосування НІПУ. 
Примітки: по вісі абсцис: I-контроль (введення 0,9 % фізіологічного розчину NaCl); II- 
контроль + хибні впливи НІПУ; III- розвинений кіндлінг; IV- розвинений кіндлінг + хибні 
впливи НІПУ; V- розвинений кіндлінг+ НІПУ. 
*-P < 0,05 та ***- P < 0,001 порівняно до контролю (група I); #-P < 0,05 порівняно до групи 
IV (ANOVA+Neman-Keuls тест). 
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ня коригуючого впливу НІПУ у відношенні
до порушення когнітивних функцій є зро%
стання активності ендотеліальних клітин %
збільшення імуногістохімічної активності
CD%31% позитивних, клітин % прекурсорів
олігодендроцитів (Olig2 % позитивних) на
моделі деменції судинного генезу  [7].
Також визначено, що під впливом НІПУ
(1,875/ MГц, 6,0/ кГц, 32 циклу)  зростає
Iba%1 позитивна імунореактивність
мікроглії та знижується вміст амілоїду%в на
моделі хвороби Альцгеймера. На обох
моделях значно зростав вміст РНК, а та%
кож експресія ендотеліальної синтази ок%
сиду азоту (eNOS) та нейротрофінів. При%
чому, позитивні впливи НІПУ були відсутні
у мишей з відсутністю генів які кодують
eNOS [7]. Також важливим механізмом
відновлення когнітивних функцій є акти%
вація нейрогенезу в структурах гіпокампу
(зубчаста звивина) [18].

Слід зазначити, що ефекти посилен%
ня порушень навчання кетаміном поясню%
ються здатністю препарату посилювати
тривожність при його застосуванні в низь%
ких дозах %2,5 мг/кг [10], а при збільшенні
дози препарату до 80,0 мг/кг виникають
виразні порушення навчання на тлі ней%
родегенеративних змін в структурах гіпо%
кампу [17]. Причому  повторні застосу%
вання кетаміну викликають зростання заз%
начених порушень, зокрема підвищення
тривожної поведінки щурів [5, 6]. Тобто,
наведені порушення, викликані кетаміном
є характерними для моделі хронічного
епілептичного синдрому, викликаного
методом ПТЗ%кіндлінга. Позитивний
ефект НІПУ за подібної умови співпадін%
ня патогенезу кетамін%викликаного та
кіндлінг%індукованого порушень свідчать
щодо перспективи дослідження НІПУ в
якості екстреної медичної допомоги при
отруєнні кетаміном.

Висновки

1. У щурів із розвиненим кіндлінгом
здатність до навчання умовнорефлек%
торним реакціям активного уникнен%
ня знижується. Застосування повтор%
ної кетамінової анестезії гальмує
формування навички уникнення як в

групі контролю (хибний вплив НІПУ) у
щурів із ПТЗ%кіндлінгом.

2. Здатність до розпізнавання нових
об’єктів зменшується у щурів із ПТЗ%
кіндлінгом. Кетамінова анестезія вик%
ликає зниження індексу дискримінації
у щурів групи контролю.

3. Транскраніальні впливи НІПУ віднов%
люють здатність до формування ак%
тивного уникнення а також підвищу%
ють розпізнавання нових об’єктів щу%
рами із сформованим кіндлінгом.
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Summary/Резюме

The purpose of the study is to determine the pathogenetic role of SP–A and SP–B
in the development of pulmonary pathology in animals with experimental acute pancreatitis
(AP). The model of acute pancreatitis was induced by intraperitoneal administration of a
20% L–arginine solution (“Sigma” Chemical Co., USA) at a total dose of 5 g/kg with a
one–hour interval. Animals in the control group received an equivalent dose of isotonic
sodium chloride solution intraperitoneally. Serum levels of SP–A and SP–B were determined
using enzyme–linked immunosorbent assay (ELISA) with “Rat ELISA Kits” (FineTest, China)
1, 6, 12, and 24 hours after L–arginine injection. To assess the significance of changes
over time (1, 6, 12, and 24 hours) within each group, a nonparametric method for three
or more related samples was used % Friedman analysis of variance (ANOVA) and Kendall’s
coefficient of concordance. Biochemical analysis of blood serum demonstrated that animals
with experimental acute pancreatitis exhibited increased levels of SP–A and SP–B at all
stages of the experiment compared to the control group. Specifically, serum SP–A levels
increased by 1.1 times after 1 hr, 2.2 times after 6 hrs, 3.8 times after 12 hrs, and 6.2
times after 24 hrs. At the same time, an increase in serum SP–B levels was observed:
after 1 hr, SP–B concentration increased by 1.4 times, after 6 hrs by 1.7 times, after 12
hrs by 2.0 times, and after 24 hrs by 2.7 times compared to the control group. Experimental
acute pancreatitis is accompanied by an increase in SP–A and SP–B levels in blood serum,
indicating disruption of the ultrastructural organization of the components of the air–blood
barrier. The severity of changes in the respiratory part of the lungs depends on the duration
of exposure to the endogenous factor.

Keywords: experimental acute pancreatitis, surfactant proteins A and B,
pathophysiological mechanisms.

Метою дослідження є встановлення патогенетичної ролі SP–А і SP–B у розвитку
легеневої патології у тварин при експериментальному гострому панкреатиті (ГП).
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Модель ГП відтворювали шляхом внутрішньоочеревинного введення 20 % розчину L–
аргініну “Sigma” Chemical Co (USA)  в сумарній дозі 5 г/кг з одногодинним інтервалом.
Тварини контрольної групи отримували внутрішньоочеревинно еквівалентну дозу ізо%
тонічного розчину натрію хлориду.  У сироватці крові визначали вміст SP–А і SP–B
методом імуноферментного аналізу з використанням наборів “Rat ELISA Kits”
(“FineTest”, Китай) через 1, 6, 12, 24 год  після ін’єкції розчину L–аргініну. Для оцінки
достовірності змін показників у динаміці (1, 6, 12 та 24 год) у межах кожної групи
використовували непараметричний метод для трьох і більше вибірок — дисперсійний
аналіз Фрідмана та коефіцієнт конкордантності Кендала (Friedman ANOVA and Kendall
Coefficient of Concordance). Проведені біохімічні дослідження сироватки крові показа%
ли, що у тварин з експериментальним ГП відмічається підвищення рівня  SP–А і SP–
B на всіх етапах експерименту відносно показників контрольної групи тварин. Зокре%
ма рівень SP–А в сироватці крові зрі через 1 год у 1,1 раза, через 6 год  – у 2,2 раза,
через 12 год  – у 3,8 раза, через 24 год  – у 6,2 раза. Водночас спостерігалося зро%
стання рівня SP%B у сироватці крові. Так, через 1 год концентрація SP–B зросла у 1,4
раза, через 6 год – 1,7 раза, через 12 год – 2,0 раза, через 24 год – у 2,7 раза  по%
рівняно з показниками контрольної групи тварин. Експериментальний гострий панк%
реатит супроводжується підвищенням вмісту SP–А і SP–B у сироватці крові, що вказує
на порушення ультраструктурної організації компонентів аерогематичного бар’єру.
Ступінь вираженості змін у респіраторному відділі легень залежить від тривалості дії
ендогенного чинника.

Ключові слова: експериментальний гострий панкреатит, сурфактантні протеїни А і
В, патофізіологічні механізми.

злипанню альвеол на піку видиху, а також
сприяє рівномірному розподілу сурфак%
танту на поверхні альвеол [10, 15].

Метою дослідження є встановлен%
ня патогенетичної ролі сурфактантних
протеїнів А та В у розвитку легеневої па%
тології у тварин при експериментальному
гострому панкреатиті.

Матеріали і методи дослідження

Дослідження виконано на 58 білих
щурах–самцях лінії Вістар масою 180–220
г. Відповідно до дизайну експерименту
тварин випадково розподілено на три гру%
пи: інтактну (n=10), контрольну (n=10) та
дослідну з індукованим гострим панкреа%
титом (n=38). Модель гострого панкреа%
титу відтворювали шляхом одноразового
внутрішньоочеревинного введення 20%
розчину L–аргініну (“Sigma” Chemical Co.,
USA) у сумарній дозі 5 г/кг маси тіла з
інтервалом 1 година між ін’єкціями [3].
Тваринам контрольної групи вводили ек%
вівалентний об’єм ізотонічного розчину
натрію хлориду.

Утримання лабораторних тварин і
проведення експериментальних процедур

Протягом останніх років численними
дослідженнями встановлено важливу роль
сурфактанту легень (СЛ) в патогенезі зах%
ворювань органів дихання. [2, 3, 5, 8]
Згідно літературних даних СЛ є білково–
ліпідно–вуглеводний комплекс, який син%
тезується і секретується в альвеоли аль%
веолоцитами ІІ типу. На частку білків
припадає 10–20 %, ліпідів – 80–90 %,
вуглеводів – 2 % [1, 6, 9, 11].

Сурфактантні протеїни представлені
білками: SP–A (surfactant protein A, H”5,3
%), SP–D (H”0,6 %), SP–B (H”0,7 %), SP–
C (H”0,4 %). SP–A є основним протеїном
легеневого сурфактанту, який функціонує
як в якості опсонізуючого агента, так і в
якості імуномодулятора. SP–A також ре%
гулює продукцію оксиду азоту, прозапаль%
них цитокінів, стимулює хемотаксис мак%
рофагів, впливає на проліферацію клітин
імунною відповіддю [4, 7, 12, 14].

Особливий науковий інтерес серед
сурфактантних протеїнів викликає вивчен%
ня SP–B. Встановлено, що основною фун%
кцією SP–B є зниження поверхневого на%
тягу в легенях, що дозволяє запобігти
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здійснювали відповідно до вимог Євро%
пейської конвенції про захист хребетних
тварин, що використовуються для експе%
риментальних та інших наукових цілей
(Страсбург, 1986), Закону України «Про
захист тварин від жорстокого поводжен%
ня» (2006) та Загальних етичних прин%
ципів експериментів на тваринах (Київ,
2013). Усі маніпуляції проводили під за%
гальною анестезією тіопенталом натрію у
дозі 60 мг/кг маси тіла. Забір крові для
біохімічних досліджень здійснювали через
1, 6, 12 та 24 години після введення L–
аргініну. Вміст сурфактантних протеїнів у
сироватці крові визначали  імунофермен%
тним  методом з використанням наборів
“Rat ELISA Kits” (“FineTest” Китай,) відпо%
відно до інструкції фірми–виробника.

Статистичну обробку результатів
проводили з використанням програмно%
го забезпечення STATISTICA 10. Нор%
мальність розподілу кількісних показників
оцінювали за критерієм Шапіро–Уїлка.
Дані представлені у вигляді середнього
значення та стандартної похибки серед%

нього (M±m). Для порівняння показників
між незалежними групами використовува%
ли параметричний t–критерій Стьюдента.
Аналіз змін показників у часі (1, 6, 12 та
24 години) в межах дослідної групи
здійснювали за допомогою непарамет%
ричного дисперсійного аналізу Фрідмана
(Friedman ANOVA) з розрахунком коефіц%
ієнта конкордантності Кендала, що обу%
мовлено повторними вимірюваннями од%
них і тих самих об’єктів у динаміці. Різни%
цю вважали статистично значущою при
p<0,05.

Результати дослідження та їх
обговорення

Проведені дослідження показали,
що у тварин на тлі змодельованого ГП
відмічається підвищення у сироватці крові
вмісту SP–A на всіх етапах експерименту
порівняно з показниками контрольної гру%
пи тварин (табл. 1, рис. 1).

Статистично достовірної різниці між
показниками інтактної та   контрольної
групи тварин не виявлено.

Встановлено, що вміст
SP–A у сироватці лаборатор%
них щурів через 1 год після
моделювання ГП перевищу%
вав ідентичний показник кон%
трольної групи тварин у 1,1
раза (р<0,001).

Через 6 год після почат%
ку експерименту рівень SP–A
у сироватці крові зріс у 2,2
раза ( р <0,001), порівняно з
показниками контрольної гру%
пи тварин. Визначення рівня
SP–A у сироватці крові через
12 год після змодельованого
ГП, показало подальше різке
зростання даного показника.
Зокрема, рівень SP–A у сиро%
ватці крові перевищував ана%
логічний показник конт%
рольної групи тварин у 3,8
раза ( р<0,001).

Через 24 год після по%
чатку експерименту
відмічається максимальне

Таблиця 1 
Вміст SP–A (нг/мл) у сироватці крові білих щурів при експериментальному 

гострому панкреатиті 

Група 1 год. 6 год. 12 год. 24 год. рд М  ± m М  ± m М  ± m М  ± m 

Дослід 33,94 1,04 67,29 1,00 116,53 1,84 188,51 1,62  < 
0,001 

Контроль 30,53 ± 0,55  
рк  < 0,001  < 0,001  < 0,001  < 0,001  

Інтактні 29,30 ± 0,28  
Примітки (в таблицях 1 і 2): 1. рк — достовірність різниці між показниками дослідної та 
контрольної груп. 
2. рд — достовірність різниці між показниками в динаміці у межах дослідної групи. 
 

 
 
Рис. 1. Динаміка вмісту SP–А (нг/мл) у сироватці крові білих щурів під час 
експериментального гострого панкреатиту 
Примітки (в рис. 1 і 2): групи тварин: Інт — інтактна; К — контрольна. 1, 6, 12, 24 — год 
дослідження. 
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збільшення SP–A у сироватці крові. На
даний період дослідження вміст SP–A
перевищував показники контрольної гру%
пи тварин у 6,2 раза.

Аналогічна тенденція змін на всіх
етапах експерименту спостерігалася і при
визначенні у сироватці крові SP–B (табл.
2, рис. 2).

Статистично достовірної різниці між
показниками інтактної та   контрольної
групи тварин не виявлено.

Результати проведених досліджень
показали, що за умов змодельованого ГП
у сироватці крові експериментальних тва%
рин через 1 год  визначається збільшен%
ня рівня SP–B у 1,4 раза порівняно з по%
казниками контрольної групи тварин. Че%
рез 6 год. дослідження  рівень SP–B у
сироватці крові зростав і перевищував
дані контрольної групи в 1,7 раза. Зі
збільшенням терміну дослідження (12 год)
вміст SP–B у сироватці крові перевищу%
вав аналогічний показник контрольної гру%
пи тварин у 2,0 рази. Максимальне зрос%
тання SP–B у сироватці крові, на тлі змо%
дельованого ГП, виявляється через 24
год. від початку дослідження. Встановле%

но, що рівень SP–B переви%
щував показники контрольної
групи тварин у 2,7 раза.

Проведені дослідження
показали, що за умов змоде%
льованого ГП спостерігається
істотне підвищення рівнів як
гідрофільного SP–А, так і
гідрофобного SP–B у сиро%
ватці крові та всіх етапах ек%
сперименту, у порівнянні з
показниками контрольної гру%
пи тварин.

Отримані нами дані про
зростання концентрації SP–А
і SP–В у сироватці крові оче%
видно пов’язано з порушен%
ня структурної організації
компонентів аерогематичного
бар’єру і можуть розглядати%
ся як прогностичні біомарке%
ри ушкодження легень. Про
зміни аналогічного характеру

свідчать результати досліджень ряду ав%
торів, які вказують на підвищення вмісту
СП у сироватці крові при інших патологі%
чних станах [7, 16, 17].

Відзначимо, що порушення вмісту
пептидних речовин набуває патогенетич%
ної важливості при відтворенні гострого
панкреатиту в щурів, що підтверджується
позитивним впливом октреотиду в разі
патогенетично обґрунтованої фармако%
логічної корекції запального ураження
легеневої паренхіми [13].

Висновки

Експериментальний гострий панкре%
атит супроводжується підвищенням рівнів
SP–A і SP–B у сироватці крові, що відоб%
ражає розвиток системних змін в
організмі.

Визначені пептидергічні зміни в
організмі тварин за модельних умов на%
бувають патогенетичної значущості, що
слід враховувати за умов складання ме%
тодик комплексної патогенетично обґрун%
тованої фармакологічної корекції запаль%
ного ураження легеневої паренхіми.

Таблиця 2 
Вміст SP–В (нг/мл) у сироватці крові білих щурів при експериментальному 

гострому панкреатиті 

Група 1 год. 6 год. 12 год. 24 год. рд М  ± m М  ± m М  ± m М  ± m 

Дослід 49,27 0,55 59,39 0,51 69,48 0,48 91,78 0,99  < 
0,001 

Контроль 34,25 ± 0,44  
рк  < 0,001  < 0,001  < 0,001  < 0,001  

Інтактні 35,85 ± 0,17  
 

 
 
Рис. 2 Динаміка вмісту SP–B (нг/мл) у сироватці крові білих щурів під час 
експериментального гострого панкреатиту 
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Summary/Резюме

Introduction and aim. Previously, in the process of implementing the project “Sexual
differences in the parameters of the neuroendocrine%immune complex and the state of neu%
roendocrine%immune relationships in intact rats and exposed to stressors and adaptogens”,
we analyzed such relationships for the entire sample. The aim of this study is to analyze neu%
roendocrine%immune relationships in intact rats of both sexes.

Material and methods. We calculated the parameters of the HRV: Mode, Amplitude of
the mode and Variational scope as markers of the circulating catecholamines, sympathetic
and vagal tones respectively. Among endocrine parameters determined serum levels of main
adaptation hormones such as Corticosterone, Aldosterone, Testosterone, Triiodothyronine, as
well as Parathyroid hormone and Calcitonin. The percentage of lymphocyte populations and
the parameters of phagocytosis by neutrophils and monocytes of Staphylococcus aureus were
determined in the blood. The Thymus and Spleen were weighed and made smears%imprints
for counting Thymocytogram and Splenocytogram.

Results. The canonical correlation between neuroendocrine and immune variables was
analyzed. According to the levels of the coefficient of determination R2, neuroendocrine fac%
tors were ranked in the following order: corticosterone (0.983), testosterone (0.869), cate%
cholamines (0.846), sympathetic tone (0.845), triiodothyronine (0.833), PTH (0.748), vagal
tone (0.641), calcitonin (0.641), and aldosterone (0.627).

Conclusion. There is a close canonical correlation between registered neuroendocrine
factors and immunity parameters in intact rats.

Keywords: adaptation hormones, HRV, thymus, spleen, immunocytes of blood,
phagocytosis, relationships, male and female rats.
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Вступ та мета. Раніше, в процесі реалізації проекту «Статеві відмінності в
параметрах нейроендокринно%імунного комплексу та стан нейроендокринно%імунних
взаємозв’язків у інтактних щурів та за впливу стресорів і адаптогенів», ми проаналізували
такі взаємозв’язки для всієї вибірки. Метою цього дослідження є аналіз нейроендокринно%
імунних взаємозв’язків у інтактних щурів обох статей.

Матеріали та методи. Ми розрахували параметри ВСР: Моду, Амплітуду моди та
Варіаційний розмах як маркери циркулюючих катехоламінів та симпатичного і вагусного
тонусу відповідно. Серед ендокринних параметрів визначали рівні в сироватці крові
основних адаптаційних гормонів, таких як кортикостерон, альдостерон, тестостерон,
трийодтиронін, а також паратиреоїдного гормону та кальцитоніну. У крові визначали
відсоток популяцій лімфоцитів та параметри фагоцитозу нейтрофілами та моноцитами
золотистого стафілокока. Тимус та селезінку зважували та робили мазки%відбитки для
підрахунку тимоцитограми та спленоцитограми.

Результати. Було проаналізовано канонічну кореляцію між нейроендокринними та
імунними змінними. Відповідно до рівнів коефіцієнта детермінації R2, нейроендокринні
фактори були ранжовані в такому порядку: кортикостерон (0,983), тестостерон (0,869),
катехоламіни (0,846), симпатичний тонус (0,845), трийодтиронін (0,833), ПТГ (0,748),
вагусний тонус (0,641), кальцитонін (0,641) та альдостерон (0,627).

Висновок. Існує тісна канонічна кореляція між зареєстрованими нейроендокринними
факторами та параметрами імунітету у інтактних щурів.

Ключові слова: адаптаційні гормони, ВСР, тимус, селезінка, імуноцити крові,
фагоцитоз, взаємозв’язки, самці та самиці щурів.

Introduction

Previously, in the process of implement%
ing the project “Sexual differences in the pa%
rameters of the neuroendocrine%immune com%
plex and the state of neuroendocrine%immune
relationships in intact rats and exposed to
stressors and adaptogens”, we analyzed such
relationships for the entire sample (four
groups) [1]. The aim of this study is to ana%
lyze neuroendocrine%immune relationships in
intact rats of both sexes.

Material and methods

Ethics approval

All animals were kept in room having
temperature 22±2єC, and relative humidity of
44%55% under 12/12 hours light and dark
cycle with standard laboratory diet and water
given ad libitum. Studies have been conduct%
ed in accordance with the rules and require%
ments of the “General Principles for the Work
on Animals” approved by the I National Con%
gress on Bioethics (Kyїv, Ukraine, 2001) and
agreed with the provisions of the “European
Convention for the Protection of Vertebrate
Animals used for Experimental and other Sci%
entific Purposes” (Council of Europe No 123,

Strasbourg 1985), and the Law of Ukraine “On
the Protection of Animals from Cruelty” of
26.02.2006. The removal of animals from the
experiment was carried out under light inha%
lation (ether) anesthesia by decapitation. The
conduct of experiments was approved by the
Ethics Committee of the Bohomolets’ Institute
of Physiology.

Study design and procedure

Initially, ECG under light ether anesthe%
sia was recorded, by inserting needle elec%
trodes under the skin of the paws. Right away
the animals removed from the experiment by
decapitation in order to remove the adrenal
glands, thymus and spleen, as well as collect
the maximum possible amount of blood in
which was determined some endocrine and
immune parameters.

Based on about 120 R%R intervals we
calculated the parameters of the HRV: Mode
(Mo), Amplitude of the mode (AMo) and Vari%
ational scope (MxDMn) as markers of the cir%
culating Catecholamines, Sympathetic and
Vagal tones respectively [2].

Among endocrine parameters deter%
mined serum levels of main adaptation hor%
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Table 1
Regression Summary for Corticosterone, nM/L 

R = 0.998; R2 = 0.995; Adjusted R2 = 0.983; F (14.5) = 78; p < 10-4 
N = 20 Beta St. Err. 

of Beta 
B St. Err. 

of B 
t (5) p- 

level 
Variables r  Intercpt 18860 2373 7,95 0,0005 
NK-Lymphocyt. of Blood, % 0,76 0,675 0,085 67,76 8,503 7,97 0,0005 
Fibroblastes of Spleen, % 0,53 -0,795 0,129 -109,9 17,82 -6,17 0,0016 
Microphages of Spleen, % 0,51 0,161 0,051 27,43 8,649 3,17 0,0248 
Microb. Count of Mon., B/Ph 0,41 0,309 0,096 85,09 26,47 3,21 0,0236 
Leukocytes of Blood, 109/L 0,37 -0,530 0,060 -33,99 3,865 -8,80 0,0003 
Entropy of Splenocytogram 0,37 -1,091 0,175 -9621 1541 -6,24 0,0015 
Endotheliocyt. of Thymus, % -0,76 0,700 0,173 72,74 17,99 4,04 0,0099 
Phagocyt. Index of Neutr., % -0,75 -0,883 0,113 -36,47 4,673 -7,80 0,0006 
Entropy of Thymocytogram -0,70 -2,123 0,206 -7229 702 -10,3 0,0001 
Epitheliocytes of Thymus, % -0,67 2,054 0,183 95,51 8,509 11,2 0,0001 
Phagocytos. In. of Monoc., % -0,54 -0,337 0,064 -26,88 5,069 -5,30 0,0032 
Lymphoblastes of Spleen, % -0,54 -0,572 0,063 -122,3 13,52 -9,04 0,0003 
Lymphocytes of Spleen, % -0,52 -1,743 0,232 -137,7 18,36 -7,50 0,0007 
Macrophages of Thymus -0,35 1,008 0,068 195,3 13,21 14,8 10-4 

 

-2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5

Corticosterone

-2,5

-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

Im
m

un
ity

 
R = 0.998; R2 = 0.995; χ2

 (14) = 59; p < 10-6; Λ Prime = 0.005 
Fig. 1. Scatterplot of canonical correlation between Corticosterone level (X-line) and
Immune parameters (Y-line) in intact rats 
 

Table 2
Regression Summary for Testosterone, nM/L 

R = 0.954; R2 = 0.911; Adjusted R2 = 0.869; F (6.1) = 22.1; p < 10-5 

N = 20 Beta St. Err. 
of Beta B St. Err. 

of B t (13) p- 
level 

Variables r  Intercpt 517 137 3,77 0.002 
Lymphocytes of Thymus, % -0,83 -0,729 0,161 -1,397 0,308 -4,53 0,001 
NK-Lymphocytes of Blood, % -0,82 -0,489 0,129 -2,675 0,708 -3,78 0,002 
B-Lymphocytes of Blood, % -0,54 -0,268 0,095 -1,547 0,545 -2,84 0,014 
Entropy of Splenocytogram -0,50 -0,604 0,220 -290,3 105,7 -2,75 0,017 
Lymphocytes of Spleen, % 0,55 -0,606 0,242 -2,611 1,043 -2,50 0,026 
Phagocytosis In. of Monocyt., % 0,53 -0,391 0,138 -1,701 0,602 -2,83 0,014 
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R = 0.954; R2 = 0.911; χ2

 (6) = 36; p < 10-5; Λ Prime = 0.089 
Fig. 2. Scatterplot of canonical correlation between Testosterone level (X-line) and
Immune parameters (Y-line) in intact rats 
 

mones such as Corticosterone, Aldosterone,
Testosterone, Triiodothyronine, as well as Par%
athyroid hormone and Calcitonin (by ELISA,
with the use of analyzer “RT%2100C” and cor%
responding sets of reagents from “Alkor Bio”,
XEMA Co, Ltd and DRG International Inc).

In addition, the thickness of the glom%
erular, fascicular, reticular and medullary zones
of the adrenal glands was measured in smears
under a microscope [3].

Among the immune parameters of the
blood, first of all, analysis of Leukocytogram

(LCG), ie the percentage of lym%
phocytes (L), monocytes (M),
eosinophils (Eo), basophils
(Bas), rod%shaped (RN) and
polymorphonucleary (PMNN)
neutrophils was performed.
Based on these data, the Entro%
py of the Leukocytogram (hLCG)
was calculated according to the
equation derived by Popovych
[4,5,6] on the basis of the clas%
sical Shannon’s [7] equation:

hLCG = %
(L•log

2
L+М•log

2
М+Eo•log

2
Eo+

Bas•log
2
Bas+RN•log

2
RN+PMNN•

log
2
PMNN)/log

2
6.

The percentage of theo%
phylline%resistant (TR) and theo%
phylline%susceptible (TS) T%lym%
phocytes, B%lymphocytes, plas%
ma cells (Pla), natural killers
(NK), and 0%lymphocytes were
identified, as described in the
manual [8].

For these components the
Entropy of the Immunocytogram
(hICG) was calculated by Pop%
ovych [4,5,6] equation:

hICG = % (TR•log
2
TR+TS•

log
2
TS+ B•log

2
B+Pla• log

2
Pla

+NK•log
2
NK +0L•log

2
0L)/

log
2
6.

In addition, we tested the
reaction of blast transformation
of T%Lymphocytes to phytohe%
magglutinin [8].

About the condition of the
phagocytic function of neutro%
phils (microphages) and mono%
cytes (macrophages) were
judged by the phagocytosis in%
dex (percentage of cells, in
which found microbes), the mi%
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crobial count (number of mi%
crobes absorbed by one phago%
cyte) and the killing index (per%
centage of dead microbes) for
Staphylococcus aureus (ATCC
N25423 F49). Based on these
parameters, taking into account
the absolute content of neutro%
phils and monocytes, their bac%
tericidal capacity (BСС N&M)
was calculated [3,9].

The Thymus and Spleen
were weighed and made
smears%imprints for counting
Thymocytogram and Splenocy%
togram [9]. The components of
the Thymocytogram (TCG) are
lymphocytes (Lc), lymphoblast%
es (Lb), reticulocytes (Ret),
macrophages (Mac), endothe%
liocytes (En), epitheliocytes
(Ep), and Hassal’s corpuscles
(H). The Splenocytogram (SCG)
includes lymphocytes (Lc), lym%
phoblastes (Lb), plasma cells
(Pla), reticulocytes (R), mac%
rophages (Ma), fibroblasts (F),
microphages (Mi), and eosino%
phils (Eo) [9].

For them Shannon’s En%
tropy was calculated too:

hTCG = % (Lc•log
2
Lc+Lb•

log
2
Lb+Ret• log

2
Ret+Mac•

log
2
Mac+En•log

2
En

+Ep•log
2
Ep+H•log

2
H)/log

2
7;

hSCG = % (Lc•log
2
Lc+Lb•

log
2
Lb+ Pla•log

2
Pla+

R•log
2
R+Ma•log

2
Ma

+F•log
2
F+ Mi•log

2
Mi+Eo•l

og
2
Eo)/log

2
8.

Statistical analysis

Statistical processing was performed
using a software package “Microsoft Excell”
and “Statistica 6.4 StatSoft Inc” (Tulsa, OK,
USA).

Results and discussion

At the first stage, a matrix of correlations
was created between the registered neuro%
endocrine factors, on the one hand, and the

immunity parameters, on the other. Then, for
each neuro%endocrine factor, a regression
model was built by stepwise elimination until
the maximum value of Adjusted R2 was
achieved.

The closest relationship was found be%
tween the morpho%functional parameters of
immunocytes of the thymus, spleen, and
blood and the serum level of corticosterone
(Table 1 and Fig. 1).

Table 3
Regression Summary for 1/Mode HRV 

R = 0.942; R2 = 0.887; Adjusted R2 = 0.846; F (5.1) = 22.0; p < 10-6 
N = 20 Beta St. Err. 

of Beta 
B St. Err. 

of B 
t (14) p- 

level 
Variables r  Intercpt -598 99 6,05 10-4 
Lymphocytes of Spleen, % -0,75 0,579 0,129 6,953 1,545 4,50 0,0005 
Phagocytosis In. of Neutroph., % -0,69 0,287 0,116 1,804 0,728 2,48 0,027 
Killing Index of Neutrophils, % -0,54 0,360 0,100 2,563 0,716 3,58 0,003 
Lymphoblastes of Spleen, % -0,51 0,493 0,112 16,02 3,650 4,39 0,0006 
Fibroblastes of Spleen, % 0,51 0,379 0,140 7,962 2,939 2,71 0,017 
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R = 0.942; R2 = 0.887; χ2

 (5) = 34; p < 10-5; Λ Prime = 0,113 
Fig. 3. Scatterplot of canonical correlation between 1/Mode HRV (X-line) and Immune
parameters (Y-line) in intact rats 
 

Table 4
Regression Summary for AMo HRV, % 

R = 0.958; R2 = 0.918; Adjusted R2 = 0.845; F (9.1) = 12.5; p = 0,0002 

N = 20 Beta St. Err. 
of Beta B St. Err. 

of B t (10) p- 
level 

Variables r  Intercpt -2176 430 -5,06 0,0005 
Basophils of Blood, % 0,42 0,321 0,111 16,23 5,586 2,91 0,016 
Plasmocytes of Blood, % 0,39 -0,379 0,172 -11,51 5,225 -2,20 0,052 
Entropy of Splenocytogram 0,36 3,409 0,631 2154 399 5,40 0,0003 
Thymus mass Index, mg/100g 0,30 0,588 0,111 1280 242 5,30 0,0003 
Lymphocytes of Spleen, % -0,43 2,365 0,522 13,39 2,954 4,53 0,0011 
Reticulocytes of Thymus, % -0,38 -0,344 0,121 -3,815 1,339 -2,85 0,017 
Eosinophils of Spleen, % -0,28 -0,933 0,211 -20,59 4,651 -4,43 0,0013 
Plasmocytes of Spleen, % -0,27 -1,124 0,194 -15,18 2,621 -5,79 0,0002 
Phagocyt. Ind. of Monocytes, % -0,27 0,605 0,205 3,462 1,171 2,96 0,014 
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R = 0.958; R2 = 0.918; χ2

 (9) = 34; p < 10-4; Λ Prime = 0,082 
Fig. 4. Scatterplot of canonical correlation between AMo HRV (X-line) and Immune
parameters (Y-line) in intact rats 
 

 



126

ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026 р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

Table 5
Regression Summary for Triiodothyronine, nM/L 

R = 0.955; R2 = 0.912; Adjusted R2 = 0.833; F (9.1) = 11.6; p = 0.0003 

N = 20 Beta St. Err. 
of Beta B 

St. 
Err. 
of B 

t (10) p- 
level 

Variables r  Intercpt 41,5 7,1 5,89 0,0002 
Fibroblastes of Spleen, % -0,64 -0,504 0,151 -0,142 0,043 -3,34 0,0075 
Monocytes of Blood, % -0,41 -0,785 0,155 -0,189 0,037 -5,07 0,0005 
Entropy of Leukocytogram -0,37 0,493 0,171 5,787 2,001 2,89 0,0161 
B-Lymphocytes of Blood, % -0,36 -0,278 0,1067 -0,060 0,023 -2,61 0,0261 
Rod-shaped Neutrophils, % -0,28 -0,928 0,193 -0,564 0,117 -4,82 0,0007 
Entropy of Splenocytogram -0,27 -1,861 0,345 -33,47 6,201 -5,40 0,0003 
Phagocytos. Ind. of Neutr., % 0,33 -0,300 0,136 -0,025 0,011 -2,21 0,0516 
Lymphocytes of Spleen, % 0,29 -1,434 0,338 -0,231 0,054 -4,24 0,0017 
Eosinophils of Spleen, % 0,26 0,430 0,137 0,270 0,086 3,13 0,0107 
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R = 0.955; R2 = 0.912; χ2

 (9) = 33; p = 0.0001; Λ Prime = 0.088 
Fig. 5. Scatterplot of canonical correlation between Triiodothyronine level (X-line) and
Immune parameters (Y-line) in intact rats 
 

Table 6
Regression Summary for PTH, pg/L 

R = 0.938; R2 = 0.881; Adjusted R2 = 0.748; F (10.9) = 6.65; p = 0.004 
N = 20 Beta St. Err. 

of Beta 
B St. Err. 

of B 
t (9) p- 

level 
Variables r  Intercpt 190 406 0,47 0,652 
Blast Transformation TL, % 0,55 2,326 0,556 9,859 2,358 4,18 0,0024 
Lymphocytes of Thymus, % 0,51 1,296 0,494 9,047 3,448 2,62 0,0276 
Monocytes of Blood, % 0,38 0,836 0,182 19,64 4,278 4,59 0,0013 
Microphages of Spleen, % 0,34 -0,769 0,263 -26,12 8,914 -2,93 0,0168 
0-Lymphocytes of Blood, % 0,30 1,423 0,375 12,06 3,179 3,79 0,0043 
Epitheliocytes of Thymus, % -0,49 3,847 1,026 35,55 9,477 3,75 0,0045 
Phagocyt. Index of Neutr., % -0,46 -3,149 0,821 -25,85 6,735 -3,84 0,0040 
Rod-shaped Neutrophils, % -0,42 0,860 0,296 50,96 17,51 2,91 0,0173 
Phagocytosis Ind. of Mon., % -0,41 1,947 0,414 30,87 6,572 4,70 0,0011 
Bacteric. Cap. of Mon., B/L -0,32 -2,833 0,592 -4215 881 -4,79 0,0010 
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R = 0.938; R2 = 0.881; χ2

 (10) = 28; p = 0.002; ΛPrime = 0.119 
Fig. 6. Scatterplot of canonical correlation between PTH level (X-line) and Immune
parameters (Y-line) in intact rats 
 

ble 8 and Fig. 8), and aldoster%
one (Table 9 and Fig. 9).

It should be noted that the
identified neuroendocrine%im%
mune associations cannot be
interpreted only as the regulato%
ry influence of hormones and
autonomic nerves on the mor%
pho%functional state of the im%
mune system. In fact, the con%
nections between the nervous,
endocrine and immune systems
are interdependent and are im%
plemented through neurotrans%
mitters and cytokines, the sourc%
es of which are neurons, endo%
crinocytes, and immunocytes
[10,11,12,13].

Quantitative assessment of
neuro%endocrine%immune inter%
actions has been performed in
both rats [14,15,16,17,18] and
humans [18,19,20,21].

Conclusion

There is a close canonical
correlation between registered
neuroendocrine factors and im%
munity parameters in intact rats.

In subsequent articles, al%
ready prepared for publication, it
will be shown that both stressors
and adaptogens affect the
strength of neuroendocrine%im%
mune interactions to one degree
or another.
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Table 7
Regression Summary for MxDMn HRV, msec 

R = 0.846; R2 = 0.716; Adjusted R2 = 0.641; F (4.2) = 9.5; p = 0.0005 

N = 20 Beta St. Err. 
of Beta B 

St. 
Err. 
of B 

t (15) p- 
level 

Variables r  Intercpt -111 36,7 -3,02 0,009 
Microbial Count of Neut, B/Ph 0,54 0,486 0,149 13,50 4,137 3,26 0,005 
Lymphoblastes of Thymus, %  0,46 0,466 0,151 13,07 4,240 3,08 0,008 
Eosinophils of Spleen, % 0,27 0,287 0,139 10,49 5,098 2,06 0,057 
Macrophages of Spleen, % -0,30 -0,527 0,144 -8,088 2,210 -3,66 0,002 
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R = 0.846; R2 = 0.716; χ2

 (4) = 20; p = 0.0005; Λ Prime = 0,284 
Fig. 7. Scatterplot of canonical correlation between MxDMn HRV (X-line) and Immune
parameters (Y-line) in intact rats 

Table 8

Regression Summary for Calcitonin, ng/L 
R = 0.911; R2 = 0.830; Adjusted R2 = 0.641; F (10.9) = 4.4; p = 0.018 

N = 20 Beta St. Err. 
of Beta B St. Err. 

of B t (9) p- 
level 

Variables r  Intercpt 694 302 2,30 0,047 
Rod-shaped Neutrophils, % -0,53 -0,893 0,220 -15,08 3,712 -4,06 0,003 
Endotheliocytes of Thymus, % -0,50 -0,887 0,477 -5,215 2,802 -1,86 0,096 
Entropy of Thymocytogram -0,44 1,048 0,500 202,0 96,44 2,09 0,066 
Lymphocytes of Spleen, % -0,37 -0,938 0,512 -4,198 2,293 -1,83 0,100 
Bactericide Capac. of Neut., B/L -0,32 0,576 0,300 1,568 0,815 1,92 0,087 
Killing Index of Neutrophils, % -0,31 -0,988 0,358 -2,623 0,950 -2,76 0,022 
NK-Lymphocytes of Blood, % 0,57 0,611 0,224 3,473 1,273 2,73 0,023 
Microphages of Spleen, % 0,30 0,292 0,188 2,824 1,819 1,55 0,155 
Macrophages of Spleen, % 0,29 -0,833 0,417 -6,103 3,059 -2,00 0,077 
Entropy of Splenocytogram 0,28 -1,062 0,421 -530,2 210,2 -2,52 0,033 
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R = 0.911; R2 = 0.830; χ2

 (10) = 23; p = 0.011; Λ Prime = 0.170 
Fig. 8. Scatterplot of canonical correlation between Calcitonin level (X-line) and Immune
parameters (Y-line) in intact rats 
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Table 9
Regression Summary for Aldosterone, pM/L 

R = 0.896; R2 = 0.803; Adjusted R2 = 0.627; F (9.1) = 4.54; p = 0.013 

N = 20 Beta St. Err. 
of Beta B 

St. 
Err. 
of B 

t (10) p- 
level 

Variables r  Intercpt -6095 1844 -3,31 0,008 
Lymphoblastes of Thymus, % 0,44 1,265 0,340 185,3 49,77 3,72 0,0040 
Lymphocytes of Thymus, % 0,42 3,066 0,875 66,63 19,01 3,50 0,0057 
Spleen mass Index, mg/100g 0,33 0,694 0,199 1610 462 3,48 0,0059 
Plasmocytes of Spleen, % -0,41 -0,466 0,1653 -54,26 19,27 -2,82 0,0183 
Epitheliocytes of Thymus, % -0,40 2,129 0,685 61,23 19,70 3,11 0,0111 
Endotheliocytes of Thym, % -0,39 1,523 0,507 97,86 32,56 3,01 0,0132 
Macrophages of Thymus, % -0,37 1,029 0,415 123,3 49,79 2,48 0,0327 
0-Lymphocytes of Blood, % -0,33 -0,721 0,246 -19,00 6,488 -2,93 0,0151 
PMN Neutrophils of Blood, % -0,31 -0,441 0,172 -12,63 4,922 -2,57 0,0281 
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R = 0.896; R2 = 0.803; χ2

 (9) = 22; p = 0.009; Λ Prime = 0.197 
Fig. 9. Scatterplot of canonical correlation between Aldosterone level (X-line) and
Immune parameters (Y-line) in intact rats 
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Summary/Резюме

The purpose of the study is to identify a promising possibility of motor function
restoration efficiency increase through semax endonasal administration in conditions of
experimental chronic brain. Experimental trials were performed in conditions of chronic
brain ischemia, induced by bilateral ligation of the carotid arteries. Spontaneous motor,
muscle, and coordination activity were measured in rats during the post%ischemic period
for 7 days. The rats were administered semax endonasally and hopantenic acid systemically.
It was found that, beginning on the first day of the post%ischemic period, the rats exhibited
motor impairments and developed severe muscle dysfunction. Furthermore, semax
endonasal administration as well as hopantenic acid parenteral administration promoted
muscle activity restoration and coordination and motor behaviour normalization in rats with
chronic brain ischemia. The most expressed neuroprotective effect in rats in conditions of
chronic brain ischemia was registered after semax endonasal administration, starting from
the 3rd day of the trial. The authors express the feasibility of clinical testing of the effects
of semax endonasal administration as well as semax and hopantenic acid combined
administration which has pathogenetic validity and is aimed at activating sanogenetic
mechanisms.
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Метою роботи є зјясування перспективної можливості підвищення ефективності
відновлення моторних фукнцій шляхом ендоназального введення семаксу за умов
експериментальної хронічної ішемії мозку. Експериментальні дослідження проведе%
но за умов хронічної ішемії мозку, яку відтворювали білатеральним перев’язуванням
лігатурами сонних артерій. В динаміці постішемічного періоду протягом 7 діб в щурів
досліджували спонтанну моторну, м’язову та координаційну активність. Щурам ендо%
назально вводили семакс та системно гопантенову кислоту. Встановлено, що почи%
наючи з першої доби постішемічного періоду в щурів реєструються моторні пору%
шення та розвиваються виражені м’язові дисфункції. При цьому ендоназальне вве%
дення семаксу, а також парентеральне застосування гопантенової кислоти сприяло
відновленню м’язової активності, нормалізації координаційної та моторної поведінки
щурів із хронічною ішемією мозку. Максимально виражений нейропротекторний ефект
у щурів за умов хронічної ішемії мозку було зареєстровано за умов ендоназальнего
введення семаксу, починаючи з 3%ї доби досліду. Автори висловлюють про доцільність
клінічного тестування ефектів ендоназального введення семаксу, а також сумісного
введення семаксу та гопантенової кислоти, що має патогенетичну обґрунтованість
та спрямовано на активацію саногенетичних механізмів.

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, моторні порушення, м’язові дисфункції, се�
макс, гопантенова кислота, ендоназальне введення, патофізіологічні механізми,
патогенетично обґрунтована фармакокорекція

ку є причиною різних порушень, включа%
ючи рухові (геміпарез, атаксія та ін.), чут%
ливі (гемігіпестезія, геміанопсія та ін.), а
також когнітивні та емоційно%волові [7, 8].

Численні дані експериментальних
досліджень та клінічних спостережень
висвітлюють перспективні аспекті можли%
вості відновлення компрометованих мо%
торних та інших функцій організму протя%
гом післяінсультного періоду, що є основ%
ним завданням лікування та забезпечен%
ня реабілітаційних мироприємств [7, 9%
11]. З фундаментальної точки зору для
цього в мозковій паренхімі (білій та сірій
речовинах) є певний резерв для компен%
сації втрачених або порушених функцій,
проте, зрозуміло, що цей резерв є об%
меженим в разі судинної катастрофи, є
неповноцінним внаслідок порушення ре%
гуляторного контролю за патофізіологіч%
ним механізмами в разі ішемічного ура%
ження певного пулу нейронів та потребує
поповнення та/або стимуляції для віднов%
лення морфологічної, біохімічної та функ%
ціональної повноцінності [7, 12%15].

Цереброваскулярні катастрофи та
інсульт, зокрема, залишаються однією з
провідних причин інвалідності в усьому
світі. Стосовно інсульту констатують висо%
ку летальність, усереднені показники якої
продовжують неухильно зростати, та
щорічні показники інвалідності 150–300
випадків, у випадку ішемічного інсульту
даний показник дорівнює 80–85% усіх
випадків [1, 2].

Рання 30%денна летальність за умов
гострих порушень мозкового кровотоку
досягає 15%35% (цей показник є вище при
геморагічному інсульті), причому близько
50% пацієнтів помирають протягом пер%
шого року [3]. Госпітальна смертність за
умов даної патології залежить від якості
допомоги і варіює від 5% до 25% і більше
[3, 4]. Так, внутрішньогоспітальна ле%
тальність в США у пацієнтів з гострими
порушеннями мозкового кровообігу є в
межах від 10.2% до 11.75% (6%: % при
ішемічному інсульті) [3, 5, 6].

Асоційоване з інсультом та ішеміч%
ним ураженням нейронів окремих ділянок
мозку пошкодження сірої речовини моз%
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При хронічній ішемії мозку (ХІМ)
відбувається «злам» регуляторної актив%
ності в мозку і в організмі в цілому, що
відбивається на повноцінному функціону%
ванні багатьох систем та органів організ%
му, зокрема, вестибулярної, зорової,
шкірної, пропріоцептивної та інших сен%
сорних кортикальних проекцій та цент%
ральним контролем [7, 12, 16, 17]. Тобто
для активації резервних можливостей
організму за вказаного патологічного ста%
ну – йдеться про активацію саногенетич%
них механізмів % потрібним є оптимізація
вторинної нейропротекції, що потребує
певних зусиль, спрямованих на розроб%
ку, експериментальне тестування комп%
лексних схем фармакологічної патогене%
тично обґрунтованої корекції порушених
внаслідок інсульту функцій та визначення
їх клінічної ефективності [18].

Вважаємо перспективним в разі
нормалізації функцій та відновлення окре%
мих типів дисфункцій за умов ХІМ інтра%
назальне введення лікарських субстанцій,
оскільки за таких умов досягаються умо%
ви якнайшвидшого їх проникнення в мо%
зок, підвищення ефективної терапевтич%
ної концентрації, контакту з ішемічно ура%
женими нейронами та відсутності необх%
ідності перетинати гемато%енцефалічний
бар’єр, в разі чого втрачається швидкість
та ефективність терапії [19, 20]. А з точки
зору вторинної нейропротекції саме
швидкість реалізації нейропротективного
ефекту та його ефективність є двома най%
важливішими вимогами для отримання
позитивного терапевтичного результату.

Метою дослідження є зјясування
перспективної можливості підвищення
ефективності відновлення моторних
фукнцій шляхом ендоназального введен%
ня семаксу за умов експериментальної
хронічної ішемії мозку.

Матеріал і методи дослідження

Експериментальні дослідження про%
ведені на 43 статевозрілих щурах%самцях
масою 180%250 г лінії Вістар відповідно
вимог, викладених у вітчизняних та міжна%
родних рекомендаціях, нормах і вимогах

стосовно використання лабораторних
тварин у експериментальних досліджен%
нях (Конвенція Ради Європи, 1986; Закон
України «Про захист тварин від жорсто%
кого поводження» від 21.02.2006, №3447%
IV). Утримання експериментальних тварин
до, а також протягом дослідів здійснюва%
ли відповідно «Загальних етичних прин%
ципів експериментів на тваринах», прий%
нятих VII Національним конгресом з біое%
тики (Київ, 2019) та методичних рекомен%
дацій Державного фармакологічного цен%
тру Міністерства охорони здоров’я Украї%
ни «Доклінічні дослідження лікарських за%
собів» (2001), а також правилами гуман%
ного поводження з експериментальними
тваринами та умовами утримання, зат%
вердженими Комітетом з біоетики Одесь%
кого національного медичного універси%
тету (Протокол №17%С від 12.10.2021).

Модель ХІМ відтворювали шляхом
розсічення шкіри, виділення і білатераль%
но перев’язування лігатурами сонних ар%
терій [18]. Розрізняли наступні групи тва%
рин: 1 група % контроль (інтактні щури, в
яких лише розсікали шкіру, а перев’язку
сонних артерій не проводили, n=7). 2 гру%
па % дослід (щури з перев’язкою сонних
артерій та з відтворенням ХІМ, n=12).
Шурам 3%ї групи з ХІМ вводили семакс
(СЕМ; 0.1%, інтраназально, кількістю
10mл, n=12). Шурам 4%ї групи з ХІМ вво%
дили гопантенову кислоту (ГК; ООО «РИК%
фарм», 100 мг/кг, внутрішньоочеревинно,
n=12).

За щурами після перев’язування
сонних артерій спостерігали протягом 7
діб.

Спонтанну моторну горизонтальну
та вертикальну активність тварин дослід%
жували в тесті «відкритого поля» за мето%
дикою [21]. Моторну активність тварин
досліджували протягом 2 хв. Визначали
число перетнутих квадратів відкритого
поля та число вертикальних стійок.

М’язову активність визначали за ча%
сом, протягом якого щури були здатні за
допомогою передніх і задніх кінцівок ут%
римуватися на двох горизонтально роз%
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ташованих палицях [22]. Тест на коорди%
націю рухів заключний у здатності щурів
утримуватися на горизонтально обертаю%
чомуся ротароді діаметром 25 мм, дов%
жиною 60 см, який був розділений за
допомогою 5 дисків на 6 частин [23].
Визначали кількість тварин, які здатні
були втриматися на ротароді з частотою
15 обертів за хв протягом 120 сек. Для
визначення здатності щурів до координо%
ваних рухів користувалися тестом «підве%
деної сітки».

Отримані дані розраховували стати%
стично за допомогою параметричного
критерію Бонферроні та непараметрично%
го критерію Крушкал%Валлісу. Мінімальну
статистичну вірогідність визначали при
p<0.05.

Результати досліджень та  їх
обговорення

В динаміці постішемічного періо%
ду у щурів із ХІМ протягом 7 діб досл%
ідження значним чином зменшувалася
кількість перетнутих квадратів (p<0.05;
Рис. 1). При цьому кількість перетнутих
квадратів в щурів із ХІМ в динаміці дос%
ліду зменшувалася до повної адинамії
на 5%й – 7%й добах спостереження.

На 5%й добі досліду в щурів із ХІМ,
яким ендоназально вводили семакс,
кількість перетнутих квадратів дорівню%
вала в середньому 10,7±1,1, що в 3,2
рази перевищувало подібний показник
в групі щурів із ХІМ без фармакологіч%
ної корекції (p<0.05). При цьому вели%
чина досліджуваного показника мала
суттєву розбіжність (в 2 рази) при по%
рівнянні із аналогічним показником в
групі щурів із ХІМЮ, яким системно
вводили гопантенову кислоту (p<0.05).

Подібна динаміка зміни досліджу%
ваного показника реєструвалася до
кінця досліду, причому на 7%й добі по%
стішемічного періоду зберігалося дво%
разове перебільшення кількості перет%
нутих квадратів «центрального поля» в
щурів із ХІМ, яким здійснювали ендо%
назально введення семаксу відповідно
аналогічного показника в щурів із ХІМ,

яким внутрішньочеревинно уводили го%
пантенову кислоту (p<0.05).

В щурів із ХІМ в динаміці постішем%
ічного періоду відзначали практично по%
вну редукцію показників вертикальної ру%
хової активності в тесті «відкрите поле»
(Рис. 2; p<0.05).

На 3%й добі досліду щури всіх досл%
іджуваних груп робили в середньому по
1%2 вертикальній стійці біля стінки
«відкритого поля». Значні зміни досліджу%
ваного показника були відзначені на 5%й
добі досліду. Щури із ХІМ після ендона%
зального введення семаксу здійснювали
в середньому 3.76±0.28 вертикальних
стійок, що виявилося в 3.55 разів більше,
ніж усереднений показник у щурів в групі
ХІМ без фармакологічної корекції, а також
в 1.79 разів більше, ніж у щурів із ХІМ
після введення гопантенової кислоти (в
обох випадках p>0.05).
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Рис. 1. Вплив ендоназального введення семаксу на показники
горизонтальної активності щурів з хронічною ішемією мозку в тесті
«відкрите поле» 
Примітки: * – p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників
порівняно з такими показниками у інтактних yщурів; 
# – p<0,05 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими
показниками у щурів з хронічною ішемією мозку без фармакологічної корекції;
@ - p<0,05 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з
такими показниками у щурів з хронічною ішемією мозку з введенням
гопантенової кислоти (в усіх обчисленнях – критерій Бонферроні) 
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Рис. 2. Вплив ендоназального введення семаксу на показники
вертикальної активності щурів з хронічною ішемією мозку в тесті
«відкрите поле» 
Примітки: такі ж самі, як і на Рис. 1. 
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Відзначена нами спрямованість
ефектів семаксу та гопантенової кислоти
зберігався на 7%й добі досліду (p<0.05).

Через 24 год після відтворення ХІМ
лише 3 щура із 12 були здатні утримати%
ся на двох вертикальних паличках, що
було менше, ніж в контролі (p<0.05, таб%
лиця). Схожу спрямованість отриманих
даних ми реєстрували в щурів інших дос%
лідних груп.

На 3%й добі перебігу патологічного
ішемічного процесу на двох вертикальних
паличках були здатні утриматися 2 щури
із ХІМ без фармакологічної корекції із 9,
що також було менше відповідно аналог%
ічних даних в контрольних спостережен%
нях (p<0.05). В цей інтервал досліду лише
щури із ХІМ, яким здійснили ендоназаль%
не введення СЕМ (4 із 10), демонструва%
ли кращу здатність утриматися на двох
вертикальних паличках, яка перевищува%
ла відповідний показник в щурів із ХІМ без
фармакологічної корекції (p<0.05).

В подальшому, на 5%й і на 7%й добах
досліду більша кількість щурів, які були в
змозі утриматися на двох вертикальних
паличках, реєструвалася в групі щурів із

ХІМ після ендоназального
введення семакасу. Цей по%
казник виявився співстав%
ним із таким в інтактних тва%
рин (p>0.05).

На 5%й добі досліду 4
щури із 9 із ХІМ, яким вве%
ли СЕМ, були здатні утри%
матися на двох вертикаль%
них паличках: цей показник
суттєво перевищував такий
у щурів із ХІМ без фармако%
логічної корекції (p<0.05).

На 1%й добі після
відтворення ХІМ на оберта%
ючомуся стрижні були
здатні утриматися лише 1%3
щури у всіх досліджуваних
групах, що виявилося гірше,
ніж такий показник в конт%
рольних спостереженнях (в
усіх випадках p<0.05).

На 3%й добі досліду на ротароді були
здатні утриматися 3 щури із 10 із ХІМ,
яким ендоназально ввели семакс, цей
показник, будучи менше контрольного,
перевищував відповідний у щурів із ХІМ
без фармакологічної корекції (p<0.05).

На 5%й добі досліду на обертаючо%
муся стрижні після ендоназального вве%
дення семаксу (p<0.05) були здатні утри%
матися більша кількість щурів із ХІМ, ніж
у групі із ХІМ без фармакокорекції. Ана%
логічна ситуація реєструвалася й на 7%й
добі.

На 1%й добі досліду на поверхні
піднятої сітки були здатні утриматися
лише 2%4 щури у всіх досліджуваних гру%
пах, що, є менше порівняно з відповідним
показником в контролі (в усіх випадках
p<0.05).

Починаючи з 3%ї доби і до кінця дос%
ліду, на поверхні піднятої сітки утримува%
лися щури із ХІМ та ендоназальним вве%
денням семаксу (5 із 10, 5 із 9 та 7 із 9
щурів, відповідно; p<0.05).

Таким чином, отримані дані свідчать
про те, що у щурів в динаміці постішемі%
чного періоду залежно від його терміну

Таблиця 

Вплив ендоназального введення семаксу на вираженість м’язової та 
координаційної активності в щурів із ХІМ 

Групи тварин 

Абсолютні величини 
Число щурів, які 

утрималися на двох 
вертикальних 

паличках 

Число щурів, які 
утрималися на 
обертаючомуся 

стрижні 

Число щурів, які 
утрималися на 
піднятій сітці 

1 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 12 3* 1* 2* 
ХІМ + СЕМ, n = 12 3* 2* 3* 
ХІМ + ГК, n = 12 2* 2* 2* 

3 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 9 2* 1* 2* 
ХІМ + СЕМ, n = 10 4*# 3*# 5*# 
ХІМ + ГК, n = 9 3* 2* 3* 

5 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 8 1* 1* 2* 
ХІМ + СЕМ, n = 9 4# 3*# 5# 
ХІМ + ГК, n = 9 3*# 2* 4* 

7 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 8 1* 2* 3* 
ХІМ + СЕМ, n = 9 6# 5# 7# 
ХІМ + ГК, n = 9 5# 4* 5# 

Позначення: зменшення числа щурів в групах виникло через їх гибель 
Примітки: * — p < 0.05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з таким 
даними в контрольній групі тварин; 
# — p < 0.05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з таким даними у 
щурів з хронічною ішемією мозку без фармакологічної корекції (в усіх обчисленнях 
застосовували Крушкал-Валліс критерій) 
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формуються виражені моторні порушен%
ня та м’язові дисфункції. Порушені функції
в щурів із ХІМ були відновлені протягом
7%денного періоду спостереження, причо%
му процес відновлення залежав від виду
фармакологічного препарату, шляху та
варіанту його введення.

Отримані в цій роботі дані певним
чином, узгоджуються отриманими нами
раніше результатами адинамії та гіподи%
намії в щурів після білатеральної пере%
в’язки сонних артерій [24]. Так, при фор%
муванні церебральної ішемії, а особливо,
в її динаміці в експериментальних і
клінічних умовах, додатково до загибелі
біологічного організму, відзначається ви%
ражена редукція та/або дезорганізація
моторних та сенсорних функцій [7] з фор%
муванням суттєвого неврологічного деф%
іциту, який має характер вираженої
клінічної маніфестації [25].

Важливим результатом вважаємо
факт відновлення досліджуваних показ%
ників, які висвітлюють низхідну кортико%
спинальну функціональну організацію
внаслідок ендоназального введення се%
максу. Слід вказати, що системне засто%
сування гопантенової кислоти також
спричиняло розвиткові відновлюючи
ефектів, але більш вираженими результа%
ти, які були зареєстровані, відзначалися
при введення семаксу. Отриманий ре%
зультат відновлення досліджуваних
функцій був відзначений, переважно по%
чинаючи з 3%ї %5%ї діб досліду, і тривав до
кінця терміну спостереження, що також
узгоджується з даними [26].

При цьому, аналізуючи весь масив
отриманих даних, ми вважаємо найбільш
ефективною антиішемічною схемою фар%
макологічної корекції моторних та м’язо%
вих порушень за умов експериментальної
ХІМ сумісне введення семаксу з гопанте%
новою кислотою. Статистично більш
ефективним за вказаних модельних умов
є ендоназально введення семаксу, що в
переважній кількості випадків виявилося
ефективним вже на 3%й добі досліду. Заз%
начимо в цьому аспекті, що не слід відки%
дати при аналізі отриманих даних захисні

ефекти гопантенової кислоти, які чітко
були відзначені, починаючи з 5%ї доби
досліду.

Отже, доведено доцільність та
клінічну ефективність концепції ендона%
зального шляху введення фармакологіч%
них препаратів з лікувальною метою [19,
27, 28].

Зважаючи на швидкість проникнен%
ня до паренхіми мозку фармакологічних
препаратів при їхньому ендоназальному
введенні завдяки відсутності необхідності
перетинати гемато%енцефалічний бар’єр,
досягається принципова можливість, по%
перше, рекомендувати подібний шлях
введення ліків за умов церебральної па%
тології та, по%друге, оптимізувати комп%
лексну схему патогенетично обумовленої
фармакокорекції провідних клінічних сим%
птомів ХІМ а/або інсультів, персоніфікова%
но поєднуючи різні шляхи введення різних
фармакологічних препаратів з нейропро%
тективними механізмами реалізації захис%
ного ефекту.

Схожі результати в експерименталь%
них умовах ішемічного та травматичного
ураження нейронів були отримані раніше
[7]. Інтраназальне введення протисудом%
них препаратів, в тому числі й пептидної
природи, пригнічувало гострі та хронічні
форми судомної активності [29], а також
спричиняло антиішемічний ефект [30]. З
акцентом на це вважаємо отримані дані
додатковим експериментальним обґрун%
туванням доцільності клінічного введення
фармакологічних препаратів з нейропро%
тективним механізмом реалізації дії інтра%
назальним шляхом при цереброваскуляр%
них захворюваннях. Схожі за складом схе%
ми лікування цереброваскулярної пато%
логії вже застосовують [7, 24], але ми
намагалися через ендоназальний шлях
введення препаратів суттєво підвищити
ефективність експериментальної корекції
моторних порушень при ХІМ.

Розроблену та тестовану нами схе%
му фармакологічної корекції м’язових
дисфункцій та емоційних порушень ми
вважаємо патогенетично обґрунтованою,
що доводиться механізмами реалізації дії
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кожної фармакологічної сполуки. За
хімічною природою семакс – це нейро%
пептид, якому притаманна нейропротек%
тивна, нейрометаболічна, ноотропна та
антиастенічна дії [31], що цілком відпові%
дає патогенетичним механізмам уражен%
ня/гибелі нейронів за умов ішемії [7, 12].
Так, для семаксу показано реалізацію
нейропротективної дії при лікуванні це%
реброваскулярних захворювань хвороб,
профілактиці ускладнень та когнітивних
порушень [18].

Ефективність ГК доведена при ліку%
ванні ветеранів бойових дій з хронічним
больовим синдромом та посттравматич%
ним стресовим розладом і була вираже%
на у відновленні пам’яті та емоційного
фону, а також у зменшенні рівня тривож%
ності [31]. Наявність ГАМК структурі ГК
надала можливості реалізувати антиасте%
ничну, стимулюючу, ноотропну та вегетот%
ропну дії [32].

Таким чином, отримані дані надали
можливість у складі комплексної фарма%
котерапії ішемічних моторних  порушень
та м’язових дисфункцій застосувати па%
тогенетичний підхід і реалізувати віднов%
лення моторної та м’язової (в тому числі
й координаційної) активності щурів за
умов ХІМ через блокування патогенетич%
но ланки ішемічного ураження нейронів
(через застосування семаксу) та через
стимуляцію енергетичних резервів орган%
ізму (через застосування ГК), що сумар%
но спричинило реалізацію відновлюваль%
ного ефекту через пригнічення активності
ішемічної патологічної системи та актива%
цію регуляторних антисистемних ме%
ханізмів, які висвітлюють саногенетичні
механізми дії.

Отже, виявлена ефективність роз%
робленого патогенетично обґрунтованого
комплексу корекції моторних порушень та
м’язових дисфункцій протягом післяіше%
мічного періоду свідчить про розвиток
антиішемічного ефекту, а також про прин%
ципову ймовірність підвищення ефектив%
ності лікування хворих з хронічною іше%
мією мозку при ендоназальному введенні
семаксу.

Висновки

У щурів із відтвореною моделлю
хронічної ішемії мозку з 1%ї доби реєст%
руються моторні порушення та розвива%
ються виражені м’язові дисфункції.

Ендоназальне введення семаксу, а
також парентеральне застосування гопан%
тенової кислоти сприяло відновленню
м’язової активності, нормалізації коорди%
наційної та моторної поведінки щурів із
хронічною ішемією мозку.

Максимально виражений нейропро%
текторний ефект у щурів за умов хроніч%
ної ішемії мозку було зареєстровано за
умов ендоназальнего введення семаксу,
починаючи з 3%ї доби досліду. Наступним
в ряду антиішемічної ефективності є
ефект гопантенової кислоті, починаючи з
5%ї доби досліду.

Антиішемічна ефективність семаксу
була досягнута при ендоназальному вве%
денні препарату, що значно підвищує
швидкість його дії на нейрони при їх іше%
мічному ураженні.

Отримані дані вважаємо експери%
ментальним підґрунтям доцільності
клінічного тестування ефектів ендоназаль%
ного введення семаксу, а також сумісно%
го введення семаксу та гопантенової кис%
лоти, які здатні відновити функціональні
розлади за умов хронічної ішемії мозку.
При цьому комплексна фармакологічна
корекція поведінкових проявів при
хронічній ішемії мозку має патогенетичну
обґрунтованість та спрямована на актива%
цію саногенетичних механізмів.
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Summary/Резюме 

The purpose of the study was to investigate ultrastructural changes in the respiratory
part of the lungs in experimental diabetes mellitus (DM) under conditions of immobilization
stress (IS). The study was conducted on male white Wistar rats. Experimental animals were
divided into three subgroups: in the first subgroup, DM was induced by intraperitoneal
injection of streptozotocin produced by Sigma (USA), dissolved in 0.1 M citrate buffer (pH
4.5), at a dose of 60 mg/kg body weight. In the second subgroup, IS was induced by placing
the animals in restraining cages for 6 hours daily over 2 consecutive days. In the third
subgroup, IS was modeled against the background of previously induced DM. Lung tissue
samples for electron microscopic examination were collected under thiopental sodium
anesthesia at a dose of 60 mg/kg body weight. In the experimental groups, the material
was collected on day 16 of observation, except for animals of the second subgroup, in
which the samples were obtained after 2 days of IS exposure. Lung tissue specimens were
fixed in 2.5% glutaraldehyde solution followed by postfixation in 1% osmium tetroxide solution.
After dehydration, the material was embedded in epon–araldite. Sections 20–50 nm thick
were obtained using a “Tesla BS%490” ultramicrotome. The material was examined using a
“PEM%125K” electron microscope. It was established that 14 days after DM induction, mainly
reactive changes were observed in the components of the respiratory part of the lungs.
Modeling of IS leads to disruption of the structural organization of type I alveolocytes, type
II alveolocytes, and endotheliocytes of hemocapillaries. Modeling IS against the background
of experimental DM is accompanied by the development of dystrophic and destructive
alterations in the components of the respiratory part of the lungs.

Key words: experimental diabetes mellitus, immobilization stress, lungs, respiratory part
of the lungs, pathophysiological mechanisms.

Метою дослідження є вивчення ультраструктурних змін респіраторного відділу
легень при експериментальному цукровому діабеті (ЦД) в умовах іммобілізаційного
стресу (ІС). Дослідження проведено на білих щурах%самцях лінії Вістар. Експеримен%
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тальні тварини розділили на три підгрупи: тваринам  першої підгрупи моделювали ЦД,
який  відтворювали шляхом внутрішньоочеревинного введення стрептозотоцину фірми
«Sigma» (США), розведеного в 0,1 М цитратному буфері з рН 4,5, з розрахунку 60 мг/
кг маси тіла. Тваринам другої підгрупи відтворювали ІС шляхом поміщення тварин в
клітки%пенали по 6 год. щодня протягом 2%х діб.  Тваринам третьої підгрупи моделю%
вали ІС на тлі попередньо змодельованого ЦД. Забір тканини легень для електронно%
мікроскопічного дослідження здійснювався під тіопентал%натрієвим знеболенням із
розрахунку 60 мг/кг ваги. В експериментальних групах матеріал забирали на 16%ту добу
спостереження, за винятком тварин 2%ї групи. У цій підгрупі матеріал був забраний
через 2%і доби впливу ІС. Шматочки легеневої тканини фіксували в 2,5% розчині глю%
таральдегіду з наступною дофіксацією в 1% розчині чотириокису осмію, після дегідра%
тації матеріал заливали в епон%аралдіт. Зрізи, товщиною 20%50 нм, одержані на ульт%
рамікротомі «Теslа ВS%490». Матеріал вивчали на електронному мікроскопі «ПЕМ%125К».
Встановлено, що через 14 діб після моделювання ЦД в компонентах респіраторного
відділу легень виявляються в основному реактивні зміни. Моделювання ІС призводить
до порушення структурної організації альвеолоцитів І, ІІ типів, ендотеліоцитів гемока%
пілярів. Моделювання стресу на тлі експериментального цукрового діабету супровод%
жується розвитком дистрофічно%деструктивних змін в компонентах респіраторного
відділу легень.

Ключові слова: експериментальний цукровий діабет, іммобілізаційний стрес, ле�
гені, респіраторний відділ, патофізіологічні механізми.

ного стресу.

Матеріали і методи дослідження

Експерименти виконані на 40%а білих
щурах%самцях лінії Вістар, масою 180%220
г., яких утримували на стандартному хар%
човому раціоні з вільним доступом до
води. Утримання тварин на дослідження
проводилися відповідно до положень
«Європейської конвенції про захист хре%
бетних тварин, які використовуються для
експериментів та інших наукових цілей»
(Страсбург, 1986), закон України «Про за%
хист тварин від жорстокого поводження»
(2006), «Загальних етичних принципів ек%
спериментів на тваринах» ухвалених Шос%
тим національним конгресом з біоетики
(Київ, 2019).

Тварини були розподілені на дві гру%
пи: 1%контрольна (n=10); 2%експеримен%
тальна (n=30). Експериментальні тварини
розділили на три підгрупи: тваринам  пер%
шої підгрупи (n=10) моделювали ЦД, який
відтворювали шляхом внутрішньоочере%
винного введення стрептозотоцину фірми
«Sigma» (США), розведеного в 0,1 М цит%
ратному буфері з рН 4,5, з розрахунку 60
мг/кг маси тіла. Тваринам другої підгрупи
(n=10) відтворювали іммобілізаційний

Цукровий діабет (ЦД) є одним з
найбільш поширених захворювань у сучас%
ному суспільстві [1, 9, 12, 18]. За оцінка%
ми Міжнародної Діабетичної Федерації
(IDF) очікується, що до 2045 року кількість
хворих на ЦД зросте до 629 мільйонів, що
свідчить про медико%соціальну проблему
як національної системи охорони здоров’я,
так і всіх країн світу [5, 13]. У численних
експериментальних і клінічних досліджен%
нях встановлено, що ЦД вражає багато
органів і систем, серед яких легені є од%
нією з головних мішеней при даній пато%
логії [2, 6].

Не менш актуальною проблемою су%
часності є проблема стресу [3, 11]. На
сьогоднішній день суспільство зазнає все
більш зростаючого стресового наванта%
ження [4, 8, 15].  Із літературних джерел
відомо, що тривалий вплив на людину і
тварину стресу супроводжується висна%
женням адаптаційних захисних резервів і
призводить до розвитку стрес%індукованих
соматичних захворювань [10, 16].

Метою дослідження є вивчення
ультраструктурних змін респіраторного
відділу легень при експериментальному
цукровому діабеті в умовах іммобілізацій%
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стрес (ІС) шляхом поміщення тварин в
клітки%пенали по 6 год. щодня протягом 2%
х діб.  Тваринам третьої підгрупи (n=10)
моделювали ІС на тлі попередньо змоде%
льованого ЦД (згідно із запатентованою
методикою) [17].

Забір тканини легень для електрон%
номікроскопічного дослідження здійсню%
вався під тіопентал%натрієвим знеболен%
ням із розрахунку 60 мг/кг ваги. В експе%
риментальних групах матеріал забирали
на 16%ту добу спостереження за винятком
тварин 2%ї групи. У цій підгрупі матеріал
був забраний через 2%і доби впливу ІС.
Шматочки легеневої тканини в розмірі
1x1x1 мм, фіксували в 2,5% розчині глю%
таральдегіду з наступною дофіксацією в
1% розчині чотириокису осмію, після дег%
ідратації матеріал заливали в епон%аралдіт.
Зрізи, товщиною 20%50 нм, одержані на
ультрамікротомі «Теslа ВS%490». Матеріал
вивчали на електронному мікроскопі
«ПЕМ%125К» («Sе1mі», Україна).

Результати досліджень та їх
обговорення

Проведені субмікроскопічні дослід%
ження показали, що у тварин першої
підгрупи, яким моделювали ЦД, ядра
клітин альвеолярного епітелію та ендоте%
ліоцитів гемокапілярів у більшості випадків
з матриксом помірної електроннооптичної
щільності. Органели даних клітин без особ%
ливих структурних змін. У периферійних
відділах ендотеліоцитів відмічається
підвищена кількість мікропіноцитозних
пухирців.

При дослідженні респіраторного
відділу легень тварин другої підгрупи,
яким моделювали ІС, було встановлено,
що ядра альвеолоцитів І типу (А%І), ІІ
типу (А%ІІ) та ендотеліоцитів гемокапі%
лярів переважно збільшені в об’ємі і
маргінальним розміщенням гранул хро%
матину. Мітохондрії даних клітин з про%
світленим матриксом і поодинокими
десорієнтованими кристами. Цистерни
і канальці апарату Гольджі (АГ) і грану%
лярної ендоплазматичної сітки (ГЕС)
розширені. На зовнішній поверхні цис%

терн ГЕС спостерігається зменшення
кількості рибосом. Зміни з боку пластин%
частих тілець (ПТ) А%ІІ характеризуються
наявністю нерівномірних електронносвіт%
лих проміжків між осміофільними пласти%
нами. У периферійних відділах А%І та ен%
дотеліальних клітин виявляється підвищен%
ня кількості мікропіноцитозних пухирців і
дрібних вакуоль. В окремих гемокапілярах
визначаються еритроцитарні агрегати, ад%
гезія лейкоцитів і тромбоцитів.

У тварин третьої підгрупи, яким
відтворювали ІС на тлі попередньо змоде%
льованого ЦД у цитоплазмі А%І виявляють%
ся поодинокі мітохондрії з матриксом сла%
бої електроннооптичної щільності і дезор%
ганізованими кристами. Поряд із розши%
реними елементами АГ визначається
фрагментація мембран ГЕС. У деяких А%І
спостерігаються вітрилоподібні випинання
їх периферійної частини. В А%ІІ ядерна
оболонка має звивисті контури та утворює
неглибокі інвагінації. Мітохондрії з про%
світленим матриксом. Складові елементи
АГ і ГЕС розширені. Кількість рибосом на
мембранах останньої зменшена. ПТ зна%
ходяться на різних стадіях вакуолізації.
Ядра ендотеліоцитів з нуклеоплазмою
низької електронної щільності. Перинукле%
арний простір розширений. Мітохондрії
набряклі з редукованими кристами, інші %
вакуольно трансформовані. Цистерни і
канальці АГ і ГЕС розширені. У перифер%

 

Рис. Ультраструктурна організація респіраторного відділу легень 
тварин 3-ї підгрупи через 2 доби після початку експерименту. 
Електронна мікрофотографія. Зб.: 6400. 
Позначення: 1 - просвіт гемокапіляра; 2 - ендотеліоцит; 3 - еритроцит; 4 - 
тромбоцит; 5 - інтерстицій; 6 - простір альвеоли. 
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ійних відділах А%І та ендотеліоцитів вияв%
ляється велика кількість як малих, так і
великих мікропінацитозних пухирців, які
часто зливаються з утворенням великих
вакуолей. У просвіті окремих гемокапілярів
визначаються еритроцитарні агрегати, ад%
гезія та агрегація лейкоцитів і тромбоцитів.
Інтерстиційна тканина міжальвеолярних
перегородок розширена за рахунок набря%
ку, який в окремих ділянках особливо ви%
ражений. Пониження електронної
щільності інтерстиційної тканини зумовле%
ний розпушенням набряковою рідиною
волоконних структур. (Рис.).

Отже, відомо, що стрес може при%
зводити як до адаптації, так і до її зриву
та розвитку різноманітних захворювань.
При надмірному стресі порушується робо%
та внутрішніх органів і систем [7, 14].

Проведені дослідження довели, що
іммобілізаційний стрес, зокрема на стадії
тривоги, призводить до порушення струк%
турної організації А%І, А%ІІ та ендотеліоцитів
гемокапілярів. Згідно літературних джерел
[7, 10, 16] стрес має виражений вплив  на
морфофункціональний стан різних органів
і систем.

Отримані нами дані свідчать, що мо%
делювання ІС на тлі ЦД супроводжуються
розвитком дистрофічно%диструктивних
змін респіраторного відділу легень. На
виражені морфологічні зміни стінки тонкої
кишки при поєднаному впливі даних пато%
логічних станів вказують результати досл%
іджень інших науковців  [14].

Висновки

Іммобілізаційний стрес призводить
до порушень ультраструктурної організації
компонентів респіраторного відділу легень.

Іммобілізаційний стрес на тлі експе%
риментального цукрового діабету супро%
воджується вираженими змінами структур%
ної організації альвеолоцитів І, ІІ типів,
ендотеліоцитів гемокапілярів та порушен%
ням реологічних властивостей крові.
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Summary/Резюме

The purpose of the study is to investigate the expression of learning and short%term
memory in the dynamics of neurotoxicity induced by both paclitaxel and cisplatin separate
and combined administration. The study was conducted on 120 sexually mature male rats.
Neuropathy was reproduced by paclitaxel and cisplatin separate and combined
administration. The rats were observed for 120 days from the beginning of the trial. Learning
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and conditioned reflexes formation and their preservation within 24 hrs were assessed 1,
7, 14, 28, 60, 90 and 120 days after the chemotherapeutic drugs administration. Mnestic
disorders development with time%dependent expression was established in rats, in the
dynamics of chemotherapeutic neurotoxicity. At the same time, in the dynamics of model
neurotoxicity, conditioned reflex both formation and storage failure was observed as a
result of cisplatin and paclitaxel separate and combined administration. It is noted that
mnestic disorders developed earlier in conditions of paclitaxel and cisplatin combined
administration than when these two drugs were used separately. The severity of cognitive
disorders in model conditions is characterized by impaired learning processes and short%
term memory. The author states that mnestic disorders, which mainly indicate both learning
and short%term memory disorders, are characterized by a general pathological dysregulation
of peripheral and central neuronal and intracerebral components which mediation involves
cortical areas and subcortical structures. A thorough study of the pathophysiological
mechanisms of neurotoxicity initiated by chemotherapeutic drugs administration with
obvious pathomorphological confirmation, is the background that will allow us to
substantiate the experimental efficacy of new pathogenetic scheme of neurotoxicity
pharmacocorrection.

Key words: neurotoxicity induced by chemotherapy drugs administration, paclitaxel,
cisplatin, learning, short�term memory, memory engram, mnestic disorders,
pathophysiological mechanisms, pathogenetically based pharmacocorrection.

Метою роботи є дослідження вираженості навчання та короткочасної пам’яті в
динаміці нейротоксичності, індукованої роздільним та сумісним введенням паклітак%
селу та цисплатини. Дослідження провели на 120 статевозрілих щурах%самцях. Ней%
ропатію відтворювали шляхом роздільного та сумісного введення паклітакселу та
цисплатини. За щурами з початку досліду спостерігали протягом 120 діб. Через 1, 7,
14, 28, 60, 90 і 120 діб після введення хіміотерапевтичних препаратів оцінювали ви%
раженість процесів навчання, утворення умовних рефлексів та їх збереження протя%
гом 24 годин. Встановлено, що в щурів у динаміці хіміотерапевтичної нейротоксич%
ності розвиваються мнестичні порушення, вираженість яких має залежний від часу
характер. При цьому в динаміці модельної нейротоксичності простежується погіршен%
ня формування та зберігання умовного рефлексу внаслідок роздільного та сумісного
уведення цисплатини та паклітакселу. Відзначено, що мнестичні розлади розвивали%
ся раніше за умов сумісного уведення паклітакселу та цисплатину, ніж це відбувало%
ся при роздільному введенні цих двох препаратів. Вираженість когнітивних порушень
за модельних умов характеризується порушенням процесів навчання та функціону%
вання короткотривалої пам’яті. Автор висловлює, що мнестичні порушення, які зас%
відчують переважно розлади процесів навчання та короткочасної пам’яті, характери%
зуються загальною патологічною дизрегуляцією периферичних та центральних ней%
рональних та внутрішньомозкових компонентів, до опосередкування якої залучені
коркові ділянки та підкоркові структури. Ретельне дослідження патофізіологічних
механізмів нейротоксичності, ініційованої введенням хіміотерапевтичних препаратів,
з обов’язковим патоморфологічним підтвердженням є базисом, який дозволить об%
ґрунтувати за експериментальних умов ефективність нової патогенетичної схеми
фармакорекції нейротоксичності, яка досліджується.

Ключові слова: нейротоксичність, індукована введенням хіміотерапевтичних пре�
паратів, паклітаксел, цисплатин, навчання, короткочасна пам’ять, енграма пам’яті,
мнестичні порушення, патофізіологічні механізми, патогенетично обґрунтована
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фармакокорекції.

З часів перших клінічних випробу%
вань хіміомотерапевтичні препарати ши%
роко використовувалися в клініці як ос%
новний засіб лікування раку в режимах
моно% та полі терапії, а також в якості
допоміжної терапії після операції [1, 2].
Незважаючи на те, що використання
хіміотерапевтичних препаратів покращи%
ло виживаність хворих на рак, ці препа%
рати сумно відомі тим, що викликають
багато серйозних побічних ефектів, які
значно знижують ефективність лікування
раку та якість життя пацієнтів [1, 3, 4].
Побічні ефекти хіміотерапії часто призво%
дять до необхідності модифікації доз
хіміопрепаратів, відстрочення чергових
циклів, а іноді і до повного припинення
лікування [4].

Нейротоксичність, а особливо пери%
ферична нейропатія, спричинена хіміоте%
рапією (ПНСХ), є одним із специфічних
системних ускладнень хіміотерапії, що
зачіпають як якість життя онкологічних
хворих, так і можливість проведення жит%
тєво важливого протипухлинного лікуван%
ня [4, 5]. Вона потенційно може спричи%
нити зменшення дози хіміотерапії та/або
дострокове її припинення [6]. Загальна
частота ПНСХ оцінюється приблизно в
38% у пацієнтів, які отримували декілька
препаратів [7], хоча цей відсоток
змінюється залежно від схем хіміотерапії,
її тривалості та методів оцінки [7%9].

Наш інтерес до фундаментальних
механізмів нейротоксичності, спричиненої
введенням хіміотерапевтичних препаратів
(за даними переважної кількості клінічних
досліджень, це препарати платини, алка%
лоїдів барвінку, бортезомібу та/або так%
санів [10%12]), обумовлені патогенетич%
ним підходом до перспектив її запобіган%
ня та/або профілактики в разі унеможлив%
лення та/або припинення ланцюгів кас%
кадних патогенетичних пато%морфо%біох%
імічних механізмів шляхом активації сано%
генетичних механізмів. В цьому аспекті,
за нашою думкою, осторонь стали з’ясу%
вання механізмів центральної нейроток%
сичності внаслідок застосування курсів

хіміотерапії, які, зазвичай, тривають дов%
гий час, що є «ідеальним» патогенетичним
внеском у розвиток зазначеної форми
патології.

Доведено, що нейротоксичність,
ініційована введенням таксанів (протипух%
линні препарати з широким спектром те%
рапевтичної дії, які зазвичай застосову%
ються при лікуванні раку яєчників, раку
молочної залози, раку легенів, пухлини
голови та шиї тощо [13]), обумовлена
порушенням функціонування мікротубу%
лярного апарату клітини, наслідком чого
є аксональна дегенерація та прогресую%
ча де мієлінізація, що підвищує проник%
неність мембрани нейрональних клітин і
шванівських клітин, зниженням порогу
збудливості, зменшенням абсолютної ве%
личини потенціалу покою та, принаймні,
сприяє спонтанній деполяризації.

Отже, прослідковуючи патофізіо%
логічні механізми нейропатії, ініційованої
введенням хіміотерапевтичних препа%
ратів, слід відзначити мінімальну при%
сутність хаотично проведених клінічних
спостережень за онкологічними пацієнта%
ми в аспекті динаміки маніфестації у них
(або динаміки розвитку) центральних не%
рвових порушень – таких як, наприклад,
порушення емоційного фону, порушення
уваги, порушення процесів навчання, ви%
раженість когнітивних функцій тощо [14,
15]. Зрозуміло, що маючи на меті лікуван%
ня та реабілітацію достатньо складного
контингенту онкологічних хворих, основ%
ну увагу фахівці приділяють поглиненню
терміну їхнього післяопераційного життя
(або життя після встановленого діагнозу
та початку хіміотерапії).

Ми впевнені, що тривалі досліджен%
ня за біологічним організмом в експери%
ментальних умовах, які є тотожними
клінічним при введенні хіміотерапевтич%
них препаратів, дозволять встановити
принциповий факт розвитку центральних
проявів нейротоксичності, визначити їх
провідні патофізіологічні механізми та
патоморфологічні кореляти, що сукупно
дозволить потім розробити комплексний
варіант патогенетично обґрунтованої фар%
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макокорекції означених порушень або
надасть можливість мінімізувати токсичні
ефекти від режимів хіміотерапії.

Певні успіхи в цьому напрямку ми
вже досягли, оскільки протягом 120%ден%
ного спостереження за щурами із відтво%
реною моделлю нейротоксичності, індуко%
ваною роздільним та сумісним введенням
паклітакселу та цисплатини, було вста%
новлено порушення чутливості, м’язової
функції та патоморфологічні зміни мозоч%
ку та гіпокампу [16%18], що слугувало до%
датковим поштовхом до проведення на%
ступної серії експериментальних спосте%
режень по вивченню динаміки процесів
навчання та короткочасної пам’яті за вка%
заних умов.

Метою дослідження є досліджен%
ня вираженості навчання та короткочас%
ної пам’яті в динаміці нейротоксичності,
індукованої роздільним та сумісним вве%
денням паклітакселу та цисплатини.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження провели на 120 стате%
возрілих білих рандомбредних щурах%
самцях (віком три місяці, масою 180–220
г). Тварини знаходились за стандартних
умов віварію Івано%Франківського націо%
нального медичного університету при
постійній температурі 21±2°C, 55%60%
вологості, 12%годинній зміні освітлення,
вільним доступом до води та стандартною
дієтою. Перед початком експерименту
проводили 7%денну адаптацію для усіх
тварин.

Експериментальні процедури вико%
нували у період з квітня по жовтень 2025
року відповідно вимогам Гельсінської дек%
ларації (Directive 86/609/EEC) та вимог
Національного Інституту Здоров’я США
щодо поводження з експериментальними
тваринами. Протокол дослідження схва%
лено Комісією з Біоетики Івано%Франкі%
вського національного медичного універ%
ситету.

Всіх тварин рандомізували на на%
ступні 4 групи. Перша група (контроль,
n=30), до неї входили інтактні тварини, які
не отримували жодних лікарських засобів

та утримувалися в ідентичних умовах із
експериментальними щурами.

Групу 2 (n=30) становили щури, ней%
ротоксичність в яких відтворювали вве%
денням паклітакселу (в/очер, 2.0 мг/кг,
чотириразово через день, сумарна доза
8 мг/кг) [19].

Групу 3 (n=30) становили щури, ней%
ротоксичність в яких відтворювали вве%
денням цисплатину (в/очер, 2.0 мг/кг,
двічі на тиждень упродовж 4 тижнів, су%
марна доза 16 мг/кг. Розчин підігрівали
до37°C безпосередньо перед ін’єкцією.

У щурів групи №4 (n=30) комбінова%
ну нейротоксичність відтворювали одно%
часним введенням цисплатину (сумарна
доза 12 мг/кг) та паклітакселу (в/в, 5.0 мг/
кг, один раз на тиждень упродовж шести
тижнів, сумарна доза 30 мг/кг). Модель
комбінованої нейротоксичності відтворе%
но за методикою [20].

За щурами з початку досліду та вве%
дення хіміотерапевтичних препаратів спо%
стерігали протягом 120 діб. Через 1, 7,
14, 28, 60, 90 і 120 діб після введення
хіміотерапевтичних препаратів досліджу%
вали здатність щурів утворювати та збе%
рігати умовний рефлекс активного уник%
нення (УРАУ) [21]. Йдеться про оцінку
вираженості процесів навчання та корот%
кочасної пам’яті. Для цього щурів місти%
ли в прямокутній камері (50х15 см) з ме%
талевими стінками заввишки 40 см і ме%
талевою підлогою, підключеним до дже%
рела подачі електричного струму. Каме%
ра була розділена на 2 однакові частини
(по 25х15 см кожна) стінкою з дверкою,
яка опускалася вручну. У кожному відсіку
були встановлені лампи потужністю 20 Вт.
В якості умовного сигналу (УС) викорис%
товували включення світла. Безумовним
сигналом (БС) служив електричний струм
силою 0.5%0.8 мА, який підводили через
металеву підлогу [22].

Щурам протягом 5 хв надавали мож%
ливість вивчити камеру в умовах відкри%
тої дверці та вимкненого світла. Потім
дверцята закривали. Через 20 сек світло
включали в тій частині, де знаходилася
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тварина, і дверцята відкривали. Через 5
сек на підлогу в освітленому відсіку по%
давали електричний струм, який не
відключали до тих пір, поки тварина не
переходила до темного відсіку камери. Як
тільки щур переходив до темного відсіку
камери, дверцята закривали і припиняли
дію умовного і безумовного сигналів.
Після зміненого міжсигнального інтерва%
лу (30%90 сек) включали світло в темній
частині камери, дверцята відкривали, і
змушували тварину перейти на протилеж%
ний бік, після чого повторювали вищена%
ведену послідовність подій. Навчання три%
вало доти, поки тварина не досягала по%
казника 9 уникнень із 10 послідовно ви%
користаних УС.

Збереження навику в пам’яті пере%
віряли через 24 год (короткострокова
пам’ять) аналогічним чином, тобто шля%
хом пред’явлення спочатку умовного, а
потім і безумовного сигналів. Подібну
комбінацію сигналів повторювали доти,
поки тварина не досягало показника 9
уникнень із 10 послідовних використань
УС.

В якості інтегративного показника
вираженості мнестичних функцій обрахо%
вували показник «збереження», який роз%
раховували як різницю між кількістю сум%
іщень УС і БС, необхідних для виникнен%
ня навику, і кількістю суміщень, необхід%
них для відтворення навику через добу,
розділене на кількість суміщень, потрібних
для виникнення навику [21, 22].

Отримані дані обчислювали статис%
тично із застосуванням параметричного
критерію Бонфероні. p<0.05 обирали як
критерій вірогідності.

Результати досліджень та їх обго>
ворення.

Тваринам спочатку пред’являли
умовний подразник, а через 5 сек % безу%
мовний. Після серії ударів електричним
струмом тварина спочатку завмирала, а
потім намагалося втекти від електричних
ударів. Спочатку щурам контрольної гру%
пи було потрібно 14%21 сек для досягнен%
ня мети, після чого час пробіжки скоро%

чувалася. Розвивалася реакція виперед%
ження % після пред’явлення умовного под%
разника тварина переходило на проти%
лежний бік до отримання електричного
подразнення. Закріплення реакції випе%
редження було критерієм формування
УРАУ.

Протягом перших 14 діб досліду
число суміщень УС і БС, необхідних для
виникнення УРАУ, було співставним в усіх
досліджуваних групах щурів (p>0.05; Рис.
1).

На 28%й добі досліду число суміщень
УС і БС в щурів 3 групи, необхідних для
виникнення УРАУ, було на 44.0% більше,
ніж в контрольних спостереженнях
(p<0.05). На 60%й добі досліду досліджу%
вані показники у щурів із роздільним та
сумісним уведенням паклітакселу та цис%
платини в середньому на 38.6% – 64.7%
перевищували аналогічний контрольний
показник (p<0.05). Аналогічну спрямо%
ваність отриманих даних ми реєстрували
на 90%й та 120%й добах досліду, але
відзначимо, що в ці терміни величини
досліджуваного показника в щурів із сум%
існим уведенням цисплатини та паклітак%
селу суттєво перевищували відповідні
дані в групах щурів із роздільним уведен%
ням зазначених хіміотерапевтичних пре%
паратів (p<0.05).

При дослідженні динаміки змін ко%
роткочасної пам’яті при відтворенні ней%
ротоксичності внаслідок роздільного та
сумісного уведення цисплатини та паклі%
такселу з’ясували, що кількість суміщень
УС і БС, необхідних для виникнення УРАУ
через добу з моменту вироблення УР, у
щурів всіх дослідних груп була співстав%
ною протягом перших двох тижнів експе%
рименту (Рис. 2). При цьому на 28%й добі
досліду величина досліджуваного показ%
ника у щурів із сумісним уведенням цис%
платини та паклітакселу вдвічі перевищу%
вала аналогічний показник в контрольній
групі щурів (p<0.05).

Починаючи з 60%ї доби досліду й до
його закінчення величини досліджувано%
го показника в групах щурів із роздільним



ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

147

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026  р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

та сумісним  уведенням паклітакселу та
цисплатини суттєво перевищували ана%

логічні контрольні показники
(p<0.05). За цих умов, на 60%й,
90%й та 120%й добах досліду
кількість суміщень УС і БС, не%
обхідних для виникнення УРАУ
через добу з моменту вироб%
лення УР, в щурів із сумісним
уведенням паклітакселу та цис%
платини в середньому на 91%
та 67% (60%а доба досліду), на
68% та 61% (90%а доба досліду)
і на 62% та 79% (120%а доба
досліду) була більше при по%
рівнянні з відповідними показ%
никами в групах щурів із розд%
ільним уведенням цих хіміоте%
рапевтичних препаратів (в усіх
випадках p<0.05).

Абсолютні величини інтег%
рального показника «збережен%
ня», розраховані в динаміці
відтворення нейротоксичності
внаслідок роздільного та суміс%
ного уведення цисплатини та
паклітакселу, його суттєві зміни,
починаючи з 60%ї доби досліду,
коли досліджуваний показник у
щурів із сумісним уведенням
цисплатини та паклітакселу ви%
явився на 21.5% менше відпов%
ідно такого показника в інтакт%
них щурів (Рис. 3; p<0.05).

Аналогічну спрямованість
даних, які доводять менші по%
казники «збереження» сформо%
ваної енграми пам’яті у щурів із
сумісним уведенням цисплати%
ни та паклітакселу, ми зареєст%
рували на 90%й та 120%й  добах
досліду (в усіх випадках
p<0.05).

Таким чином, отримані
дані свідчать про те, що у щурів
у динаміці хіміотерапевтичної
нейротоксичності розвиваються
мнестичні порушення, вира%
женість яких має залежний від

часу характер.

Вираженість сформованих когнітив%

 
Рис. 1. Зміни кількості суміщень умовного стимулу і безумовного
стимулу, необхідних для виникнення УРАУ в динаміці
експериментальної нейротоксичності, ініційованої роздільним та
сумісним уведенням щурам цисплатини та паклітакселу. 
Позначення: за віссю ординат – кількості показники суміщень умовного
стимулу і безумовного стимулів; 
за віссю абсцис (1, 7, 14, 28, 60, 90 і 120) – доби проведення досліду. 
Примітки: * – p<0.05 – достовірні відмінності досліджуваних показників
порівняно з відповідними значеннями у щурів контрольної групи; 
#– p<0.05 – достовірні відмінності досліджуваних показників порівняно з
відповідними значеннями у щурів із роздільним введенням паклітакселу та
цисплатини. 

 
Рис. 2. Зміни кількості суміщень умовного стимулу і безумовного 
стимулу, необхідних для виникнення УРАУ через добу з моменту 
вироблення УР в динаміці експериментальної нейротоксичності, 
ініційованої роздільним та сумісним уведенням щурам цисплатини
та паклітакселу. 
Позначення і примітки - такі ж самі, як і на Рис. 1. 

 

 
Рис. 3. Зміни показник «збереження» в динаміці
експериментальної нейротоксичності, ініційованої роздільним та
сумісним уведенням щурам цисплатини та паклітакселу. 
Позначення і примітки - такі ж самі, як і на Рис. 1. 
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них порушень характеризується порушен%
ням процесів навчання та функціонуван%
ня короткотривалої пам’яті, тобто про%
цесів вироблення та утримання енграми
пам’яті, що з фундаментальної точки зору
охоплює залучення всього нейрофізіоло%
гічного арсеналу процесів формування та
зберігання умовних рефлексів з акцентом
на нейрональні, синаптичні та нейромед%
іаторні механізми, реалізація яких відбу%
вається за участю підкоркових та корти%
кальних утворень.

Аналіз отриманих даних засвідчив
співставну спрямованість погіршення
формування та зберігання умовного реф%
лексу в динаміці нейротоксичності внасл%
ідок роздільного та сумісного уведення
цисплатини та паклітакселу, причому
інтегральний показник «збереження» та%
кож довів вірність отриманих результатів.

При обговоренні отриманих даних
звернемо увагу на наступних положеннях.
По%перше, звернемо увагу на методо%
логічній побудові досліду. У клінічній он%
кології поєднання таксанів і сполук пла%
тини стало вважається стандартним
підходом до лікування пухлин яєчників,
шийки матки та немалоклітинного раку
легень. Подібні хіміотерапевтичні схеми
часто спричиняють виражену нейроток%
сичність за рахунок сумарного впливу
кількох механізмів: порушення аксональ%
ного транспорту, енергетичної дисфункції,
активації мікроглії, цитокінових змін і уш%
кодження ендотелію [23, 24].

По%друге, нами було обрано клінічно
валідну модель, що підтверджується
клінічними даними з щотижневим уведен%
ням цисплатину і паклітакселу при раку
шийки матки [25], комбінованим уведе%
ням паклітакселу та цисплатину у GOG%
252 при раку яєчників [26] та у пацієнтів
із не дрібноклітинним раком легень [27].
Отже, застосована нами комбінована мо%
дель у щурів повноцінно відтворює спектр
периферичних та центральних нейроток%
сичних змін, від аксональної та мієлінової
дегенерації до нейрозапалення, порушен%
ня нейро%гліо%судинної взаємодії та когн%
ітивних проявів ХІПН.

По%третє, наші попередні дані дове%
ли розвиток сенсорних порушень за умов
застосованої моделі нейротоксичності,
співставлення патофізіологічних ме%
ханізмів яких дозволяє говорити про
спільні каскадні механізми ураження не%
рвових клітин, рецепторних механізмів,
нейрогліальних комплексів, провідникових
елементів та інших структурних компо%
нентів нервової рефлекторної регуляції
функцій, залучення яких до опосередку%
вання токсичного ураження нервової си%
стеми при застосуванні хіміотерапевтич%
них препаратів реалізує комплекс пери%
феричних та центральних уражень [28].
Стосовно центральних уражень за умов
відтвореної моделі нейротоксичності за%
уважимо, що з часом її динаміки дося%
гається формування амнестичних
ефектів, імплементація яких пояснюється
додатковою до патофізіологічних ме%
ханізмів компрометацією морфологічної
структури та біохімічних процесів. Ос%
таннє вважаємо важливим з фундамен%
тальної точки зору, оскільки за умов дос%
ліду погіршується процес навчання, фор%
мування та утримання енграми пам’яті,
який має залежний від часу характер та
висвітлює залучення центральних мозко%
вих утворень до їх маніфестації.

В%четверте, звертаємо увагу на тим%
часових аспектах сформованих мнестич%
них порушень. Важливо те, що, мнестичні
розлади розвивалися раніше за умов су%
місного уведення паклітакселу та циспла%
тину (28 доба досліду), ніж це відбувало%
ся при роздільному введенні цих двох
препаратів (60 доба досліду). І, зважаю%
чи на дані про сенсорні порушення за
умов застосованої моделі нейротоксич%
ності, відзначаємо приблизно місячний
інтервал між розвитком сенсорних (14%28
доби досліду) та мнестичних (28%60 доби
досліду) розладів, що є також важливим
фактом для аналітичного розгляду [24]. З
огляду на механізми реалізації ефектів
паклітакселу та цисплатину зрозуміло, що
до 28%ї доби моделі вже сформувалися
процеси демієлінізації нервових волокон,
наслідком чого є стабілізація нейроток%
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сичного процесу з вираженим руйнуван%
ням внутрішньоклітинного матриксу.

Відомо, що на 60%120%ту добу ней%
ротоксичності, ініційованої введенням
хіміотерапевтичних препаратів, відбу%
вається структурна адаптація ультра%
структурної організації без повної норма%
лізації [29]. Це відповідає сучасним уяв%
ленням про неповне відновлення структур
центральної нервової системи після ци%
тостатичного впливу та можливість фор%
мування стійких когнітивних і рухових по%
рушень [30, 31].

Отже, з фундаментальної точки зору
виявлені мнестичні порушення, які засві%
дчують переважно розлади процесів на%
вчання та короткочасної пам’яті, характе%
ризуються загальною патологічною диз%
регуляцією периферичних та центральних
нейрональних та внутрішньомозкових
компонентів, до опосередкування якої
залучені коркові ділянки та підкоркові
структури на прикладі гіпокампу, лімбічної
системи, середнього та довгастого моз%
ку.  Враховуючи це, ми знову акцентуємо
увагу на вірність нашого припущення сто%
совно спільних патофізіологічних ме%
ханізмів канцерогенезу, процесів форму%
вання та збереження енграми пам’яті,
запалення та сенсомоторною чутливістю.
Розуміння таких патофізіологічних взає%
мозв’язків вважаємо важливими з точки
зору перспективної розробки фармаколо%
гічної корекції та/або профілактики ней%
ротоксичності, ініційованої введенням
хіміотерапевтичних препаратів.

Впевнені, що ретельне дослідження
патофізіологічних механізмів нейроток%
сичності, ініційованої введенням хіміоте%
рапевтичних препаратів, з обов’язковим
патоморфологічним підтвердженням є
базисом, який дозволить обґрунтувати за
експериментальних умов ефективність
нової патогенетичної схеми фармако%
рекції нейротоксичності, яка досліджуєть%
ся.

Висновки

1. В щурів у динаміці хіміотерапевтичної
нейротоксичності розвиваються мне%

стичні порушення, вираженість яких
має залежний від часу характер.

2. В динаміці модельної нейротоксич%
ності простежується погіршення фор%
мування та зберігання умовного
рефлексу внаслідок роздільного та
сумісного уведення цисплатини та
паклітакселу, причому інтегральний
показник «збереження» також довів
вірність отриманих результатів.

3. Мнестичні розлади розвивалися ран%
іше за умов сумісного уведення пак%
літакселу та цисплатину (28 доба дос%
ліду), ніж це відбувалося при розділь%
ному введенні цих двох препаратів
(60 доба досліду).

4. Вираженість когнітивних порушень за
модельних умов характеризується
порушенням процесів навчання та
функціонування короткотривалої пам%
’яті.

5. Патофізіологічні механізми зареєст%
рованого когнітивного дефіциту вклю%
чають до себе додаткову компроме%
тацію морфологічної структури та біо%
хімічних процесів.

6. Мнестичні порушення, які засвідчують
переважно розлади процесів навчан%
ня та короткочасної пам’яті, характе%
ризуються загальною патологічною
дизрегуляцією периферичних та цен%
тральних нейрональних та внутрішнь%
омозкових компонентів, до опосеред%
кування якої залучені коркові ділянки
та підкоркові структури.
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Summary/Резюме

The study presents the results of a long%term (2014–2026) elemental analysis of
whole blood in a population, focusing on the dyshomeostasis of essential and toxic trace
elements under chronic stress. The authors analyze shifts in mineral status across three
historical periods: “peacetime,” the COVID%19 pandemic, and wartime. It was established
that a deficiency of essential elements (zinc, selenium, iron) leads to increased
accumulation of heavy metals (cadmium, lead) through mechanisms of molecular mimicry
and non%selective activation of cell membrane transport systems. Statistical analysis of a
sample (over 18,000 individuals) confirms that contemporary stressors provoke a systemic
imbalance, clinically manifesting as reduced physiological resistance and non%specific
fatigue. The study highlights the necessity of monitoring elemental status to address
pathological conditions within the “gray zone” between health and disease.

Keywords: dyshomeostasis, essential trace elements, heavy metals, molecular
mimicry, chronic stress, elemental analysis, martial law.

У роботі представлено результати багаторічного (2014–2026 рр.) елементного
аналізу цільної крові населення, спрямованого на вивчення дисгомеостазу есенці%
альних та токсичних мікроелементів в умовах хронічного стресу. Автори аналізують
зміни мінерального статусу в три історичні періоди: «мирний час», пандемія COVID%
19 та воєнний стан. Встановлено, що дефіцит життєво%необхідних елементів (цинк,
селен, залізо) призводить до підвищеного накопичення важких металів (кадмій, сви%
нець) внаслідок механізмів молекулярної мімікрії та неселективної активації транс%
портних систем мембран клітин. Статистичний аналіз вибірки (понад 18 000 осіб)
підтверджує, що сучасні стресогенні фактори провокують системний дисбаланс, який
клінічно проявляється зниженням резистентності організму та неспецифічними сим%
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птомами стомлюваності. Результати дослідження підкреслюють необхідність моніто%
рингу елементного статусу для корекції патологічних станів у «сірій зоні» між здоров%
’ям та хворобою.

Ключові слова: дисгомеостаз, есенціальні мікроелементи, важкі метали, молеку�
лярна мімікрія, хронічний стрес, елементний аналіз, воєнний стан.

есенціальних катіонів, зокрема цинку, за%
ліза, міді та кальцію. Докладно ми писали
про це в нашій монографії [2].

Компенсаторна реакція організму на
дефіцит есенціальних мікроелементів
створює замкнене патологічне коло [3]. За
умов недостатності заліза, цинку або
кальцію відбувається транскрипційна ак%
тивація генів, що кодують DMT1, ZIP8 та
ZIP14, з метою максимізації поглинання
залишків нутрієнтів з раціону. Проте гіпе%
рекспресія цих білків призводить до про%
порційного збільшення абсорбції еколог%
ічно присутніх кадмію та свинцю. Залізо%
дефіцитні стани та анемія безпосередньо
корелюють із підвищеним рівнем накопи%
чення міді, кадмію та свинцю в крові, що
вказує на неселективність активованих
імпортуючих систем.

Для розуміння фізіологічних взає%
мозв’язків між елементами в нормі, за
відсутності вираженого стресу, велике
значення мають популяційні дані.

Відомо, що фізіологічні потреби в
ЕМ збільшуються під час активного рос%
ту, вагітності, а також при підвищенних
фізичних, емоційних або фізіологічних
навантаженнях [4]. За останніє десяти%
річчя Україна переживає дві кризи поспіл:
це епідемія Covid%19 [5, 6] та війна, яка
триває з 24 лютого 2022 року [7]..

Наша лабораторія спеціалізується на
елементному аналізі, який ми проводимо
з 1999 р., і особливо активно з 2014 р.
Велика кількість обстежених людей дає
можливість провести порівняльні дослід%
ження мікроелементого стану населення
в різні періоди, які ми умовно поділили на
«мирний час» до 2020 р., «Covid%19» 2020%
лютий 2022 р, «воєнний час» 2022%2026
рр).

Актуальність

Початок ХХІ%го століття ознамену%
вався не тільки суттєвим зростанням
темпів науково%технічного прогресу, але й
прогресивним антропогенним наванта%
женням на всі сфери життєдіяльності лю%
дини. З 1974 р., коли ВООЗ віднесла
важкі метали (ВМ): (кадмій, свинець і
ртуть) до пріоритетних забруднювачів
природного середовища, біологічна дія їх
широко вивчається і вміст контролюєть%
ся на всіх етапах господарської діяльності
(в продуктах харчування, питній воді,
грунтах, повітрі, полімерних матеріалах,
тощо). Випадки професійного або еколо%
гічного отруєння ВМ в ХХІ столітті визна%
чаються вкрай рідко, але на порядок ден%
ний стає інша проблема. За останні 50
років суттєво змінилися підходи до
сільськогосподарської діяльності (рослин%
ництва та тваринництва), відбулося вис%
наження сільськогосподарських грунтів,
змінився склад кормів. Це призвело до
зниження в продуктах харчування життє%
во%необхідних (есенціальних) елементів
(ЕМ) (цинку, селену, міді, заліза). Неста%
ча ЕМ призводить до того, що рівні ВМ в
крові, які ще 50 років тому вважались
безпечними, зараз можуть спричиняти
хронічне низькодозове навантаження. Це
відбувається тому, що транспортні систе%
ми мембран клітин ссавців не мають
спеціалізованих каналів або рецепторів
для імпорту ксенобіотичних важких ме%
талів, таких як свинець, кадмій та ртуть [1].
Проникнення цих токсикантів через біо%
логічні бар’єри (кишковий епітелій, гема%
тоенцефалічний бар’єр, плаценту та нир%
кові канальці) відбувається шляхом моле%
кулярної мімікрії — біохімічного механіз%
му, за якого іони токсичних металів іміту%
ють фізико%хімічні властивості (іонний
радіус, заряд, координаційну геометрію)
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Матеріали та методи

При обстеженні людей в якості біо%
субстратів використовували волосся, кров
(цільну, або еритроцитарну масу и сиро%
ватку), сечу. В данній статті розглядаємо
вміст елементів в цільній крові. Пробопі%
дготовку проводили загальноприйнятими
методами з урахуванням доповнень та
змін, запропонованих нами в ході попе%
редніх аналітичних досліджень. Вимірю%
вання вмісту ВМ проводили методами
класичного спектрального аналізу: атом%
но%емісійної спектроскопії з електродуго%
вої атомізацією на спектрометрі ЭМАС%
200 CCD, атомно%абсорбційному спектро%
метрі «Сатурн%3» з електротермічною та
полум’яневою атомізацією. Вимірювання
вмісту ртуті проводили методом атомної
абсорбції «холодної пари» на приладі
«Юлія%2М», модернізованому в ФХІ ім.
Богатського НАН України. На момент про%
ведення вимірювань всі прилади прохо%
дили щорічну державну повірку.

Результати та їх обговорення

З 2014 року нами обстежено більше
18 000 людей на вміст різних елементів,
найчастіше — токсичних ВМ, цинку та
селену. Розуміючи, що отримані дані не є
репрезентативною вибіркою для дослід%
ження рівня популяції або динаміки гро%
мадського здоров’я (розглядаються інди%
відуальні діагностичні показники, які де%
монструють високу варіабельність, зумов%
лену індивідуальними факторами (дієта,
прийом добавок, стан здоров’я, місце
проживання (Табл. 1), а не лише зовніш%
німи історичними подіями), тем не менш
ми вважаємо що велика кількість прове%
денних вимірювань дозволяє провести
порівняльний аналіз за різні періоди. Про%
стежити за рівнем стресу кожної конкрет%
ної людини протягом такого тривалого
часу неможливо, проте оцінити вплив
стресогенних факторів можна статистич%
но на великій вибірці людей.

Проведені нами епідеміологічні дос%
лідження вмісту ВМ в крові показали, що
достатньо високий відсоток населення
має дисгомеостаз ессенціальних металів

(рис. 1%3). Під дисгомеостазом розуміють
підвищення, зниження або порушення
співвідношення провідних біологічно зна%
чущих (ессенціальних) металів з різнома%
нітними функціональними зрушеннями в
організмі, що може бути викликано дис%
балансом надходження, утилізації та ви%
ведення токсичних та ессенціальних важ%
ких металів. Такі стани можуть мати пер%
винний або вторинний характер та про%
являються неспецифічними симптомами
(підвищення стомлюваності, зниження
загальної та імунологічної резистентності,
дерматологічні проблеми тощо) та розви%
ваються протягом тривалого часу.

Це кореспондується, зокрема, з да%
ними про вміст ВМ в біосубстратах лю%
дей з різних країн світу [1, 4].

Вміст важких металів в організмі
людини є динамічним показником, що
відображає кумулятивний вплив навко%
лишнього середовища, раціону харчуван%
ня та фізіологічного стану організму.

Токсичні важкі метали (Pb, Cd, Hg)
не мають відомих біологічних функцій і
здатні викликати системну токсичність
навіть у низьких концентраціях, особливо
на фоні дефіциту есенціальних елементів.

Одним із найнебезпечніших токси%
кантів є Pb. Близько 90 % загального
вмісту свиню депонується в кістковій тка%
нині та зубах, причому цей показник
збільшується з віком. Молекулярний па%
тогенез свинцевої інтоксикації базується
на витісненні цинку із металопротеїнів, де
він виконує каталітичну або структурну
роль [8]. Головною біохімічною мішенню
свинцю є фермент гемопоетичного трак%
ту — дегідратаза δ%амінолевулінової кис%
лоти. На транскрипційному рівні свинець
аналогічно мімікрує під цинк у доменах
«цинкових пальців» (Zinc Finger Proteins,
ZFPs) транскрипційних факторів Sp1 та
Egr%1. Заміна Zn на Pb у тетраедричному
координаційному вузлі (сформованому
залишками Cys та His) змінює радіус ви%
гину пальцеподібної петлі, що унеможлив%
лює її заходження у велику борозенку
подвійної спіралі ДНК. Це призводить до
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блокування експресії генів, відповідальних
за синаптичну пластичність, мієлінізацію
та клітинний ріст, що лежить в основі гли%
боких когнітивних та нейрологічних пору%
шень [9]. У періоди хронічного психоемо%
ційного стресу (наприклад, війна в Україні
2022–2026 рр.) підвищений рівень корти%
золу активує остеокласти, що призводить
до резорбції кістки та викиду накопиче%
ного свинцю в системний кровотік і сечу.
Визначені індивідуальні результати по
свинцю в крові коливаються в широкому
діапазоні значень, які пов’язані з як з ен%
догенними факторами (психофізіологічна
реакція на стрес, дефіцит кальцію та цин%
ку), так і з екологічним забрудненням.

Аналогічна ситуація спостерігається
з кадмієм. Cd має надзвичайно тривалий
період напіввиведення (16–30 років) і на%
копичується переважно в нирках і печінці.

Основним джерелом по%
трапляння кадмію є тютю%
нопаління. Заходи держа%
ви щодо зниження вико%
ристання тютюнових ви%
робів привели к популяц%
ійному зниженю вміста
кадмію в крові в порівнянні
з даними 2009%2016 рр.
Також спостерігається ко%
реляція між Cd та ІМТ: жи%
рова тканина може висту%
пати місцем депонування
або впливати на утриман%
ня металу в організмі. Су%
часні дослідження показу%
ють, що несприятливі на%
слідки здоров’я від впли%
ву кадмію можуть виявля%
тися при нижчих концент%
раціях, ніж передбачалося
раніше, переважно у виг%
ляді ушкодження нирок.
Визначені індивідуальні
результати по кадмію в
крові також коливаються в
широкому діапазоні зна%
чень, які пов’язані з як з
індивідуальними причина%
ми (харчові вподобання,

дефіцит заліза та цинку), так і з екологіч%
ними факторами. Суттєву роль вносять
воєнні дії: кадмій використовується у
військовій промисловості для обробки
поверхонь (захист від корозії) в системах
озброєння

Наявність ртуті (Hg) в крові є інди%
катором харчової експозиції та антропо%
генного (в т.ч. в результаті бойових дій)
забруднення. Організм використовує се%
лен (Se) для нейтралізації ртуті шляхом
утворення інертних селенідів, що може
призводити до вторинного дефіциту се%
лену [10, 11,].

Токсичні метали проникають у кліти%
ни, використовуючи «молекулярну
мімікрію». Вони маскуються під есенці%
альні елементи, використовуючи ті самі
білки%транспортери. Найпотужнішим
транспортером є DMT1, який переносить

Таблиця 1
Статистичний аналіз вмісту елементів в цільній крові в різні історичні періоди, мг/л

 Мирний 
час COVID-19 Війна Мирний 

час COVID-20 Війна 

 Цинк Мідь 
Норма 4,0 — 9,0 мг/л* 0,7 — 1,4 мг/л 

Мін.знач. 0,94 0,93 0,94 0,302 0,2162 0,328 
1 кварт. 2,90 2,95 3,10 0,498 0,597 0,688 
Медіана 4,96 4,23 3,94 0,710 0,713 0,786 
3 кварт. 6,87 5,99 4,92 0,962 0,838 0,947 
Макс.зн. 14,80 12,38 15,94 2,230 1,323 1,752 
Всього 314 836 13721 249 220 521 

 Магний Кальцій 
Норма 20 — 32 мг/л 40 — 50 мг/л 

Мін.знач. 9,54 10,41 10,41 22,95 15,79 25,44 
1 кварт. 21,14 20,14 20,14 40,76 38,36 35,27 
Медіана 27,10 27,25 27,25 43,65 42,05 40,73 
3 кварт. 31,15 33,89 33,89 55,93 47,19 48,74 
Макс.зн. 54,70 57,96 57,96 69,80 56,94 60,74 
Всього 141 249 74 52 58 73 

 Залізо Марганець 
Норма 460 — 760 мг/л 0,007 — 0,030 мг/л 

Мін.знач. 278,4 302,8 270,86 0,002 0,002 0,002 
1 кварт. 446,175 431,6525 455,51 0,011 0,007 0,011 
Медіана 515,8 494,1 521,58 0,018 0,013 0,015 
3 кварт. 610,3 575,8 608,15 0,027 0,025 0,026 
Макс.зн. 1175,4 826,4 965,4 0,053 0,049 0,098 
Всього 66 172 219 96 115 468 

 Селен Ртуть 
Норма 0,05 -0,28 мг/л < 0,025 (0,005*) мг/л 

Мін.знач. 0,005 0,028 0,012 0,0001 0,0001 0,0001 
1 кварт. 0,041 0,064 0,079 0,0013 0,0011 0,0022 
Медіана 0,059 0,086 0,108 0,0028 0,0027 0,0053 
3 кварт. 0,089 0,103 0,159 0,0088 0,0070 0,0119 
Макс.зн. 0,379 0,302 0,288 0,0782 0,1294 0,1359 
Всього 351 1366 5224 142 144 846 

 Свинець Кадмій 
Норма < 0,09 (0,05*) мг/л < 0,01 мг/л 

Мін.знач. 0,000 0,006 0,001 0,0001 0,0001 0,0001 
1 кварт. 0,012 0,033 0,019 0,0006 0,0008 0,0016 
Медіана 0,028 0,053 0,036 0,0018 0,0023 0,0033 
3 кварт. 0,059 0,070 0,058 0,00445 0,0046 0,0060 
Макс.зн. 0,352 0,247 0,568 0,0420 0,0130 0,0258 
Всього 160 153 736 105 102 535 
Примітка * — фізіологічний оптимум 
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не тільки залізо (Fe) та цинк (Zn), а й сви%
нець (Pb) з кадмієм (Cd). При дефіциті
заліза або цинку (що часто спостерігаєть%

ся в кризові періоди та під час пандемії)
активність транспортерів зростає, що
веде до посиленого поглинання токсичних

Рис. 1. Розподіл населення, % по вмісту есенціальних і токсичних елементів в крові в різні 
періоди. 
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важких металів [2].

Пандемія COVID%19 спричинила гли%
бокі зрушення в елементному складі крові
популяції, що обумовлено системною за%
пальною відповіддю на інфекцію SARS%
CoV%2. Гостра фаза інфекції викликає ма%
сивну транслокацію цинку з русла крові в
тканини печінки та імунних органів для
забезпечення експресії гострофазових
білків та противірусного захисту, що суп%
роводжується глибоким падінням концен%
трації цинку в сироватці крові. Рівні селе%
ну знижуються внаслідок його активного
використання для регенерації антиокси%
дантного пулу.За даними літератури [12]
рівень падіння концентрацій цинку та се%
лену безпосередньо корелює з тяжкістю
симптомів та ризиком летального резуль%
тату. Під дією прозапальних цитокінів пе%
чінка різко збільшує синтез мідь%транс%
портного білка церулоплазміну, що веде
до накопичення міді в сироватці.
Співвідношення Cu/Zn виступає як над%
ійний предиктор смертності пацієнтів у
палатах інтенсивної терапії [5].

Військові дії призводять до ради%
кальної перебудови елементного профілю
крові населення, формуючи індивідуальні
екстремально високі концентрації токсич%
них металів на тлі виснаження есенціаль%
них захисних систем. Причиною цього є
вплив трьох взаємопов’язаних чинників:

1. Екзогенний екологічний пресинг
(масштабне застосування боєприпасів та
згоряння важкої техніки, руйнування про%
мислової інфраструктури насичують ат%
мосферу, ґрунти та джерела питної води
токсичними аерозолями, а вітрова ерозія
створює стійкі пилові хмари, які розносять
токсиканти на гігантські відстані, сприя%
ючи їхньому постійному інгаляційному
надходженню в організм людей)

2. Нутриційні лакуни та активація
білків%переносників (порушення харчуван%
ня викликає у населення виражений де%
фіцит заліза, цинку та кальцію. У відповідь
на це клітини слизової оболонки кишеч%
ника та легень різко збільшують щільність
білків%транспортерів DMT1, ZIP8 та ZIP14,

що викликає підвищену неконтрольовану
абсорбцію інгаляційно або аліментарно
надходячих ВМ, які б за умов нормально%
го нутриційного статусу виводилися б з
організму)

3. Гормонально%індукована деміне%
ралізація скелета (персистуючий психо%
емоційний дистрес викликає хронічний
підйом рівня кортизолу, що запускає
RANKL%залежну резорбцію кісткової тка%
нини остеокластами. Старі мінеральні
пластинки кісток руйнуються, вивільняю%
чи в кров накопичений протягом життя
свинець. Цей процес посилюється браком
харчового кальцію, змушуючи організм
буквально розчиняти власний скелет для
підтримки гемодинаміки). Біохімічним
підтвердженням цієї моделі є результати
екологічних та медичних досліджень у
зонах бойових дій. Зокрема, аналіз кістко%
вої тканини мешканців міста Фаллуджа
(Ірак), яке зазнало інтенсивних бомбарду%
вань, виявив уран у 29 % досліджуваних,
тоді як свинець був виявлений у 100 %
зразків, причому його концентрація пере%
вищувала середні популяційні значення
аналогічних вікових груп розвинених країн
на 600 %. Це свідчить про системну біо%
акумуляцію та тривале утримання воєнних
екотоксикантів у депо організму людини
[13].

Воєнні дії призвели до різкого зро%
стання вмісту важких металів в екосисте%
мах України. Інгаляційний шлях фізично%
го навантаження пов’язаний із вдиханням
дрібнодисперсного пилу, що утворюється
при вибухах, пожежах та роботі відкритих
сміттєвих ям на військових об’єктах. Ці
ультрадисперсні частки містять кадмій,
свинець, ванадій, нікель та цинк. Прони%
каючи через альвеолярно%капілярний
бар’єр, важкі метали викликають систем%
ну судинну дисфункцію, окиснювальне
пошкодження мітохондрій кардіоміоцитів,
викликаючи серцеву недостатність та кар%
діоміопатію. Накопичення кадмію та свин%
цю в ендотелії судин і нирках викликає
стійкий вазоспазм, руйнування механізмів
синтезу оксиду азоту NO та провокує роз%
виток резистентної артеріальної гіпер%
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тензії [14].

Продукти детонації боєприпасів та
руйнування промислової інфраструктури
насичують ґрунт і воду Pb, Cd та Cr, а
руйнування Каховської дамби у 2025 році
викликало масштабний викид важких ме%
талів, накопичених у донних відкладеннях,
у річки та прибережні зони. Крім того,
змінилися умови сільськогосподарської
діяльності в північному регіоні, що призве%
ло до зниження врожаїв і необхідності
використання імпортованих овочів та
фруктів, які зазвичай мають інший міне%
ральний склад.

Висновок

Динаміка вмісту важких металів у
біопробах населення України за 19 років
підтверджує гіпотезу про те, що елемен%
тний статус людини є дзеркалом глобаль%
них соціально%політичних та екологічних
криз. Комбінація зовнішнього забруд>
нення та внутрішньої мобілізації токси>
кантів із депо (через стрес) створює
серйозні ризики для здоров’я нації.
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Summary/Резюме

The purpose of the study is to analyze micronutrient deficiency as a global problem.
A systematic review of the literature on the global nature of micronutrient deficiency in low%
and middle%income countries (LMICs) was conducted. The bibliosemantic approach allowed
us to identify the main micronutrients and summarize the factors influencing their impact
on population health, while the analytical method provided the integration of information to
form generalized conclusions and determine current trends in the prevalence of micronutrient
deficiency and its impact on health worldwide. The analysis of the literature data allowed to
substantiate the extreme relevance of the deficiency of essential micronutrients as a sign
of a deep crisis of adequate nutrition of the population on a global scale. It is shown that
hidden hunger is an important aspect that can undermine the achievement of several
Sustainable Development Goals (SDGs), especially those related to health, education and
poverty eradication. It was established that the deficiency of the most common
micronutrients (iron, vitamins A and D, iodine and zinc) is the cause of numerous pathologies,
including growth defects, vision, immune defense, osteomalacia and osteoporosis, the risk
of developing cardiovascular diseases, diabetes, some forms of cancer and autoimmune
disorders, cognitive development. The solution to the problems of micronutrient deficiency
through food fortification and the use of functional foods is justified. It should be recognized
as necessary to develop and urgently implement international programs to combat
micronutrient deficiency as an important component of the implementation of sustainable
development goals.

Keywords: micronutrients, deficiency, iron, vitamins A and D, iodine, zinc, socio�
economic factors.

Метою роботи є аналіз дефіциту мікронутрієнтів як глобальної проблеми. Прове%
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дено систематичний аналіз літературних даних щодо глобального характеру дефіциту
мікронутрієнтів в країнах з низьким і середнім рівнем доходу (НСД). Бібліосемантич%
ний підхід дозволив виокремити основні мікронутрєнти та узагальнити фактори їх впли%
ву на здоров’я населення, тоді як аналітичний метод забезпечив інтеграцію інфор%
мації для формування узагальнених висновків і визначення сучасних тенденцій поши%
реності дефіциту мікронутрієнтів та його впливу на здоров’я в усьому світі. Аналіз даних
літератури дозволив обгрунтувати надзвичайну актуальність дефіциту основних мікро%
нутрієнтів як ознаки глибокої кризи повноцінного харчування населення у глобально%
му масштабі. Показано, що прихований голод є важливим аспектом, який може підірва%
ти досягнення кількох Цілей сталого розвитку (ЦСР), особливо тих, що стосуються охо%
рони здоров’я, освіти та викорінення бідності. Встановлено, що дефіцит найпошире%
ніших мікронутрієнтів (заліза, вітамінів А та D, йоду та цинку) є причиною числених
патологій, включаючи вади росту, зору, імунного захисту, остеомаляцію і остеопороз,
ризик розвитку серцево%судинних захворювань, діабету, деяких форм раку та аутоі%
мунних розладів, когнітивного розвитку. Обгрунтовано вирішення проблем дефіциту
мікронутрієнтів шляхом збагачення продуктів харчування та застосування функціональ%
них продуктів харчування. Слід визнати необхідним розробку та термінове впровад%
ження міжнародних програм боротьби з дефіцитом мікронутрієнтів як важливої скла%
дової реалізації цілей сталого розвитку.

Ключові слова: мікронутрієнти, дефіцит, залізо, вітаміни А та D, йод, цинк, соц�
іально�економічні фактори.

кількох необхідних вітамінів або поживних
речовин, що створює серйозні ризики для
здоров’я вразливих груп населення, вклю%
чаючи дітей, вагітних або жінок, що году%
ють грудьми, людей похилого віку,
біженців та малозабезпечених домогоспо%
дарств. Маленькі діти (0%5 років) особли%
во схильні до затримки росту, виснажен%
ня та когнітивних порушень, особливо се%
ред немовлят та дітей з низькою вагою
при народженні. Вагітні та жінки, що году%
ють грудьми, стикаються з підвищеним
ризиком анемії, материнської смертності
та ускладнень при пологах, особливо в до%
могосподарствах, що не мають достатньої
продовольчої безпеки [3]. Серед людей
похилого віку недостатнє харчування по%
слаблює імунітет і підвищує сприйнят%
ливість до хронічних захворювань, особ%
ливо серед людей, які живуть у бідності
або відчувають соціальну ізоляцію [4].
Біженці та переміщені особи часто стика%
ються з серйозною продовольчою неста%
більністю, недоїданням та спалахами зах%
ворювань через нестабільність внаслідок
конфлікту [5]. Малозабезпечені сім’ї час%
то вживають продукти харчування з низь%

Дефіцит мікронутрієнтів, який часто
називають «прихованим голодом» впливає
приблизно на 2 мільярди людей у   всьо%
му світі, причому більшість постраждало%
го населення проживає в країнах з низь%
ким і середнім рівнем доходу (НСД) [1].
Хоча глобальні зусилля суттєво зменшили
білково%енергетичну недостатність та по%
в’язані з нею наслідки, дефіцит мікро%
нутрієнтів зберігається, що призводить до
серйозних фізичних, когнітивних та соц%
іально%економічних наслідків. Прихований
голод є важливим аспектом, який може
підірвати досягнення кількох Цілей стало%
го розвитку (ЦСР), особливо тих, що сто%
суються охорони здоров’я, освіти та ви%
корінення бідності.

Постійний тягар дефіциту мікро%
нутрієнтів у НСД тісно пов’язаний з обме%
женим різноманіттям раціону, зумовленим
економічними труднощами, низькою дос%
тупністю продуктів харчування та техноло%
гічними прогалинами в продовольчих си%
стемах [2]. Подолання цих проблем вима%
гає багатогранного підходу.

Дефіцит мікронутрієнтів виникає,
коли в раціоні людини бракує одного або
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ким вмістом поживних речовин через об%
межені фінансові ресурси або проживан%
ня в продовольчих пустелях, що ще більше
посилює прихований голод.

Навіть легке недоїдання у дітей по%
гіршує концентрацію, навчання та довгос%
трокову продуктивність [6]. Погане харчу%
вання, у ширшому сенсі, знижує фізичні та
когнітивні здібності, поглиблюючи бідність
[7].

Метою дослідження є аналіз деф%
іциту мікронутрієнтів як глобальної про%
блеми.

Матеріал і методи дослідження

Проведено систематичний аналіз
літературних даних щодо глобального ха%
рактеру дефіциту мікронутрієнтів в країнах
з низьким і середнім рівнем доходу (НСД).
Бібліосемантичний підхід дозволив виок%
ремити основні мікронутрєнти та узагаль%
нити фактори їх впливу на здоров’я насе%
лення, тоді як аналітичний метод забезпе%
чив інтеграцію інформації для формуван%
ня узагальнених висновків і визначення
сучасних тенденцій поширеності дефіци%
ту мікронутрієнтів та його впливу на здо%
ров’я в усьому світі.

Результати досліджень та їх
обговорення

У світовому масштабі голод зали%
шається значною проблемою, особливо
для соціально вразливих груп, таких як
діти, вагітні та жінки, що годують грудьми,
люди похилого віку, біженці та люди, які
живуть у бідності. Різні групи є життєво
важливими цілями втручання для покра%
щення громадського здоров’я населення,
соціальної згуртованості та громадської
безпеки. Голод, поряд з недоїданням, має
руйнівний вплив на громадське здоров’я,
погіршуючи захворювання у хронічно враз%
ливих групах, таких як діти, жінки під час
та після вагітності, а також люди похилого
віку. Хронічний голод безпосередньо
відповідає за затримку росту дитини, ос%
лаблення імунітету та когнітивні порушен%
ня, перешкоджаючи її перспективам та
життєвим можливостям [8].

В огляді [9] критично розглядається

глобальний тягар та стратегічні втручання
щодо кількох критичних дефіцитів мікро%
нутрієнтів, включаючи залізо, цинк, йод,
вітаміни A та D. Вони були відібрані на ос%
нові їх значного впливу на здоров’я, висо%
кої поширеності та наявності масштабова%
них моделей втручання.

1. Глобальний тягар дефіциту
мікронутрієнтів: поширеність,

рушійні сили та наслідки

Дефіцит мікронутрієнтів охоплює не%
стачу необхідних вітамінів та мінералів, що
зазвичай призводить до негативних та по%
ширених наслідків. Це відрізняється від
дефіциту макронутрієнтів, який, в першу
чергу, включає недостатнє споживання по%
живних речовин, таких як білки, жири та
вуглеводи, оскільки людина, яка страждає
від прихованого голоду, може не виявля%
ти жодних ознак голодування. Однак це
може призвести до серйозних наслідків
для здоров’я, а також до економічних та
соціальних наслідків [10].

2. Поширеність дефіциту
мікронутрієнтів та його вплив на

здоров’я в усьому світі.

Дефіцит мікронутрієнтів є глобаль%
ною проблемою громадського здоров’я,
особливо для країн з низьким та середнім
рівнем доходу. Хоча країни з високим
рівнем доходу менш уражені, вони не по%
вністю виключені з наслідків. Найпошире%
нішими дефіцитами мікронутрієнтів у лю%
дей є залізо, вітаміни А та D, йод та цинк
[11]. За даними Всесвітньої організації
охорони здоров’я (ВООЗ), понад два
мільярди людей у   світі страждають від
однієї або кількох проблем із мікронутріє%
нтами. Різні елементи прихованого голо%
ду детальніше розглянуті нижче.

Дефіцит заліза

Дефіцит заліза є основною формою
дефіциту мікронутрієнтів і поширений се%
ред жінок репродуктивного віку, вагітних
жінок та маленьких дітей. Незадоволення
харчових потреб у залізі, яке є вирішаль%
ним для вироблення гемоглобіну та транс%
портування кисню, призводить до його
дефіциту. Деякі причини, які можуть при%
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звести до дефіциту заліза, включають не%
достатнє споживання з їжею, крововтрату
під час менструації, паразитарну інфекцію,
спричинену анкилостомами, мальабсорб%
цію через целіакію та підвищені фізіо%
логічні потреби під час росту та вагітності.
У деяких випадках залізо присутнє в рац%
іоні, але залишаються недоступним для
організму завдяки зв’язуванню з іншими
сполуками, такими як фітинова кислота, у
харчовій матриці. Це перешкоджає їх зас%
воєнню. Ця проблема особливо пошире%
на в районах, де раціон переважно ба%
зується на зернових та бобових. Основним
наслідком дефіциту заліза є анемія, а та%
кож втома, слабкість та когнітивні пору%
шення.

Дослідження показали, що, як прави%
ло, діти з анемією втрачають 5%10 балів IQ
та мають нижчий потенціал росту, тоді як
вагітні жінки стають більш схильними до
передчасних пологів та підвищеного ризи%
ку материнської смертності під час вагіт%
ності [12]. Хронічний дефіцит заліза може
значно перешкоджати продуктивності
праці та послаблювати імунну систему.
Цей дефіцит переважно вражає жінок та
дітей з країн з низьким та середнім рівнем
доходу, особливо з країн Африки на
південь від Сахари та Південної Азії, де в
раціоні не вистачає продуктів, багатих на
залізо, та поширені паразитарні інфекції.
Проблеми дефіциту заліза необхідно вир%
ішувати, включаючи різноманітність раці%
ону і дотримання режиму прийому та
рівного доступу до збагачених залізом
продуктів.

Дефіцит вітаміну А

У країнах з низьким та середнім
рівнем доходу, особливо в країнах Афри%
ки на південь від Сахари та Південно%
Східної Азії, проживає 190 мільйонів дітей
дошкільного віку та 19 мільйонів вагітних
жінок, які страждають від дефіциту вітам%
іну А (ДВА). Це один з найпоширеніших
дефіцитів поживних речовин. Недостатнє
споживання вітаміну А, ретинолу або його
попередника, бета%каротину, обмежує зір,
імунну систему та ріст [13]. Обмежений
доступ до джерел вітаміну А, таких як пе%

чінка, молочні продукти, овочі помаранче%
вого кольору, низька різноманітність рац%
іону, порушення засвоєння, спричинене
діареєю або паразитарними інфекціями, а
також підвищена потреба в ньому через
ріст або вагітність спричиняють дефіцит
вітаміну А [13].

ДВА є основною причиною сліпоти та
ксерофтальмії у дітей [14]. Він також по%
гіршує імунну реакцію, збільшуючи захво%
рюваність та смертність від кишкових
інфекцій та кору. Для вагітних жінок це
збільшує ризик материнської смертності
та наслідків для немовлят. У регіонах ви%
сокого ризику це захворювання вражає
приблизно 30% дітей віком до п’яти років,
що ускладнюється бідністю, продовольчою
небезпекою та залежністю від основних
культур з низьким вмістом вітаміну А.

Дефіцит вітаміну D

Наразі дефіцит вітаміну D визна%
чається як глобальна проблема охорони
здоров’я, що викликає занепокоєння у
країн як з високим, так і з низьким рівнем
доходу. Дефіцит виникає через обмежене
перебування на сонці та недостатнє спо%
живання їжі, що призводить до порушен%
ня здатності організму засвоювати важли%
вий вітамін D. Недостатнє перебування на
сонці особливо поширене у високоширот%
них регіонах, де люди часто проводять
більшу частину часу в приміщенні та но%
сять одяг, що повністю закриває тіло. Крім
того, проблема посилюється відсутністю
продуктів, багатих на вітамін D, таких як
збагачені молочні продукти та жирна риба.
Дефіцит посилює порушення засвоєння
поживних речовин (наприклад, вітаміну D)
у людей похилого віку та вагітних, а також
у людей з такими захворюваннями, як
целіакія та хвороба Крона [15]. Темніша
пігментація шкіри також значно погіршує
синтез вітаміну D.

Дефіцит вітаміну D у дітей може
спричинити рахіт, що призводить до де%
формацій скелета. Він викликає остеома%
ляцію у дорослих і збільшує ризик остео%
порозу. Брак вітаміну D збільшує ризик
розвитку серцево%судинних захворювань,
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діабету, деяких форм раку та аутоімунних
розладів. Крім того, він знижує імунну
відповідь, що збільшує ризик інфекцій,
включаючи респіраторні інфекції. Серед
мішеней % немовлята, які перебувають на
грудному вигодовуванні, люди похилого
віку та ті, хто мало часу проводить на
свіжому повітрі [16].

Дефіцит йоду

Дефіцит йоду залишається однією з
найпоширеніших глобальних проблем, яка
вражає приблизно 1,9 мільярда людей у
всьому світі, з непропорційно більшим
впливом на країни з низьким і середнім
рівнем доходу [17]. Цей дефіцит виникає
через недостатнє споживання йоду з
їжею, який необхідний для потреб щито%
видної залози, що є основою для метабо%
лізму, росту та неврологічного розвитку
[18]. Зобогенні продукти (такі як касава),
низьке споживання солі та обмежений
доступ до молочних продуктів і морепро%
дуктів є основними факторами, що спри%
яють дефіциту йоду. Наслідками дефіциту
йоду є збільшення щитовидної залози
(зоб) та гіпотиреоз. У жінок це може при%
звести до викидня та вродженого гіпоти%
реозу. Важкий дефіцит йоду під час вагіт%
ності викликає кретинізм, що характери%
зується інтелектуальною відсталістю та
карликовістю через незворотне пошкод%
ження мозку та серйозним порушенням
когнітивного розвитку (зниження IQ на 10%
15 балів). Навіть легкий дефіцит йоду
може перешкоджати навчанню та продук%
тивності.

Дефіцит цинку

У світі приблизно 17% населення
страждає від дефіциту цинку, головним чи%
ном в країнах з низьким і середнім рівнем
доходу, розташованих у країнах Африки на
південь від Сахари та Південної Азії. Деф%
іцит цинку виникає при недостатньому
споживанні та засвоєнні з раціону, що не%
гативно впливає  на імунну функцію, ріст і
реплікацію ДНК. Підвищенню дефіциту
цинку сприяють переважне споживання
багатих фітатами продуктів харчування,
таких як зернові та бобові, у поєднанні з
обмеженим споживанням продуктів, бага%

тих на цинк, таких як м’ясо та молюски, а
також збільшення споживання під час ро%
сту, вагітності або хвороби [19].

Дефіцит цинку послаблює імунну
відповідь, що підвищує ризик інфекцій,
пневмонії та діареї, які є основними фак%
торами дитячої смертності [20]. Дефіцит
цинку пов’язаний з повільним ростом,
збільшенням часу досягнення репродук%
тивного віку, різними шкірними захворю%
ваннями та затримкою росту. Для жінок
наслідком є підвищений ризик передчас%
них пологів та зниження ваги дитини під
час пологів. Дефіцит цинку часто зустрі%
чається в районах з одноманітним харчу%
ванням. У цих регіонах це стосується 30%
вагітних жінок та матерів.

3. Проблема діагностики та
скринінгу у вразливих умовах

Проблема прихованого голоду, як
глобального тягаря для здоров’я, може
бути недооцінена через значні діагностичні
труднощі, особливо у вразливих громадах,
де цей дефіцит є найбільш поширеним. Це
обумовлено неспецифічним характером
симптомів, на відміну від дефіциту макро%
нутрієнтів. Важливі біомаркери, що вико%
ристовуються при лабораторній оцінці цих
дефіцитів (25%гідроксивітамін D [25(OH)D]
у сироватці крові для вітаміну D, феритин
у сироватці крові для заліза, цинк у плазмі
крові), вимагають спеціального обладнан%
ня, досвіду та стабільної низької темпера%
тури зразків, які відсутні в більшості країн
з низьким і середнім рівнем доходу [21].

В умовах обмежених ресурсів, де по%
кладаються на клінічні ознаки та опосеред%
ковані показники (наприклад, анемія при
дефіциті заліза), існує високий ризик не%
точності оцінки, неправильного діагнозу та
затримки втручання. Значний розрив у
економічній ефективності також існує в
розробці та впровадженні доступного, не%
інвазивного підходу до скринінгу в місці
надання медичної допомоги, який викори%
стовується в цільових втручаннях та спос%
тереженні працівниками охорони здоро%
в’я.



164

ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 2 (84),  2026

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 2 (84), 2026 р.
DOI: https://zenodo.org/records/20358441

4. Вразливі групи населення з
ризиком дефіциту мікронутрієнтів

Діти та підлітки

За оцінками, від 1,6 до 2 мільярдів
людей у   всьому світі мають розлади, по%
в’язані з дефіцитом мікронутрієнтів. Голов%
ним чином це жінки, діти та підлітки. Що%
річно  ослаблена імунна система спричи%
няє щонайменше 157 000 захворювань
раннього дитинства, таких як діарея, кір,
малярія та інші інфекції. Тим часом недо%
статнє споживання вітаміну А спричиняє
близько 350 000 випадків дитячої сліпоти,
причому половина постраждалих помирає
протягом року після втрати зору. За оцін%
ками, внаслідок дефіциту цинку та вітамі%
ну А щороку помирає 1,1 мільйона дітей
віком до п’яти років.

Понад 300 000 дітей щорічно народ%
жуються з важкими вродженими вадами
через недостатність фолієвої кислоти у
матері. Набагато вищі показники мате%
ринської смертності, мертвонародження
та неонатальної смертності є подальшими
наслідками змін у раціоні та погіршення
здоров’я та благополуччя жінок та дітей
раннього віку. З економічної точки зору від
2% до 5% ВВП щорічно втрачається лише
через дефіцит мікронутрієнтів [23].

Вагітні та жінки, що годують грудьми

У звіті Всесвітньої асамблеї охорони
здоров’я (ВАОЗ) за 2025 рік було оцінено,
що серед жінок репродуктивного віку (15%
49 років) у всьому світі 9,7% мають недо%
статню вагу, а 32,8% анемію, тоді як у 2016
році цей показник становив 5% та 15%
відповідно [24]. Недоїдання є причиною
понад 600 000 мертвонароджень або
смертей новонароджених та понад 100
000 смертей матерів під час вагітності і
ставить під ризик неоптимального розвит%
ку від 40% до 60% дітей у віковій групі 6%
24 місяців.

Близько 20% випадків затримки ро%
сту в дитинстві спричинені недоїданням
матері, що також наражає матерів на ри%
зик материнських труднощів та немовлят
на низьку вагу при народженні, вроджені
аномалії плода, обмежений фізичний та

психічний розвиток, а також смертність
плода або новонародженого [22]. Мати,
яка недоїдає, має вищі шанси народити
дитину, яка також буде недоїдати в дорос%
лому віці. Отже, запобігання недоїданню
серед матерів%годувальниць має вирі%
шальне значення для розриву циклу недо%
їдання серед населення. Тим часом, за
оцінками, йодна недостатність у матері
призводить до народження понад 18
мільйонів немовлят з інтелектуальною не%
достатністю. Основними завданнями на
майбутнє є вирішення цих проблем за
допомогою збагачення продуктів харчу%
вання та застосування функціональних
продуктів харчування.

Витрати, пов’язані з недоїданням
мікронутрієнтів, залежать від соціально%
економічного статусу субпопуляції в країні.
Наприклад, на Філіппінах витрати, пов’я%
зані з дефіцитом мікронутрієнтів у
найбіднішій третині домогосподарств, оц%
інюються в п’ять разів вищими, ніж у най%
багатшій третині. Ці розбіжності посилю%
ють фінансове навантаження на системи
охорони здоров’я, які часто перевантажені
та недофінансовані [25].

Люди похилогго віку

Недоїдання у людей похилого віку
визнано складною проблемою охорони
здоров’я, яка впливає на ширше населен%
ня в усьому світі. Воно пов’язане з фізич%
ним погіршенням, яке впливає на повсяк%
денну діяльність та загальну якість життя,
а також зі збільшенням смертності та зах%
ворюваності. Клінічні рекомендації щодо
оцінки та лікування недоїдання у людей
похилого віку надаються провідними
організаціями по всьому світу, такими як
Європейське товариство клінічного харчу%
вання та метаболізму (ESPEN) [26]. Ці ре%
комендації охоплюють основи регулярно%
го скринінгу, точної оцінки та індивідуаль%
них стратегій втручання. Регулярний
скринінг проводиться з використанням
таких інструментів, як Міні%оцінка харчу%
вання (MNA) та Універсальний інструмент
скринінгу недоїдання (MUST), рекомендо%
ваний стандартами ESPEN 2023 року, яких
дотримуються в європейських країнах
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[27]. Ці інструменти допомагають визна%
чити, хто має більшу ймовірність стражда%
ти від недоїдання, та дозволяють швидко
розпочати лікування, щоб зменшити мож%
ливі страждання, спричинені цією хворо%
бою.

Ненавмисна втрата ваги або низький
індекс маси тіла, особливо у випадках хро%
нічних захворювань та функціональних по%
рушень, є показником цієї серйозної про%
блеми громадського здоров’я, яка впли%
ває на людей похилого віку. Порушення
імунної функції тісно пов’язане з катабол%
ізмом білків, пов’язаним з недоїданням, та
клітинним імунітетом, особливо у людей
похилого віку, які страждають від недо%
їдання, що підвищує ризик інфекції та упо%
вільнює будь%який процес одужання.
Відповідно, кілька досліджень продемон%
стрували сильну кореляцію між недоїдан%
ням та ризиком інфекцій, інфекційних ус%
кладнень та подальшої тривалої госпітал%
ізації у відділеннях інтенсивної терапії
(ВІТ), а також вищої смертності у ВІТ літніх
пацієнтів [22]. Недоїдання, яке частково
спричинене нестачею певних мікро%
нутрієнтів, також погіршує загоєння ран та
відновлення тканин. Це явно наражає лю%
дей похилого віку на ризик розвитку хро%
нічних ран та проблем із загоєнням ран,
що є для них дуже обтяжливим та пов’я%
зано з нижчою якістю життя та збільшен%
ням витрат на охорону здоров’я.

На жаль, існуючі діагностичні критерії
для виявлення недоїдання у людей похи%
лого віку все ще недостатні та часто ігно%
руються. Навіть якщо втрата ваги, ІМТ та
рівень альбуміну наразі використовують%
ся для діагностики, на них можуть впли%
вати такі фактори, як запалення або зне%
воднення, що може призвести до неточ%
них діагнозів.

Громади з низьким рівнем доходу

Так само, сім’ї з низьким рівнем до%
ходу більш схильні до недоїдання, оскіль%
ки мають обмежений доступ до здорової
їжі та якісного медичного обслуговування,
що часто призводить до недоїдання. Ви%
корінення бідності у всіх її проявах є пер%

шою з 17 Цілей сталого розвитку. Друга
ціль полягає у викоріненні голоду, змен%
шенні продовольчої небезпеки та підви%
щенні продуктивності сільського господар%
ства та харчування. Крім того, показники,
що надзвичайно актуальні для харчування,
включені щонайменше до 12 із 17 цілей
[28]. Вкрай важливо боротися з бідністю
та голодом одночасно, а не окремо, оск%
ільки вони тісно пов’язані. Бідність, брак
ресурсів та погана санітарія створюють
порочне коло голоду, проблем зі здоров’%
ям та зниження продуктивності.

Бідність має різноманітні наслідки
для людей, такі як недостатнє харчуван%
ня, відсутність продовольчої безпеки,
підвищена схильність до захворювань,
зниження продуктивності та уповільнений
інтелектуальний та фізичний розвиток.
Крім того, ті, хто живе в бідності, не ма%
ють доступу до основних потреб, таких як
здорова їжа, чисте довкілля, відповідне
житло та якісна медична допомога. З ог%
ляду на вищезгадані зв’язки між бідністю
та недоїданням, втручання, спрямовані на
харчування, повинні враховувати особли%
вості харчування, щоб пришвидшити
зменшення масштабів недоїдання. Усунен%
ня проміжних та основних причин недо%
їдання передбачає кращий доступ до здо%
рової їжі, чистої води, санітарії, роботи,
освіти, охорони здоров’я тощо.

Біженці та переміщені особи

Однією з вразливих груп населення,
які постраждали від розладів браку мікро%
та макронутрієнтів, є біженці та пере%
міщені особи. Кількість людей, які були
насильно переміщені внаслідок війн, на%
сильств, конфліктів чи переслідувань, ста%
новить щонайменше 26 мільйонів у всьо%
му світі. У країнах, що приймають біженців,
переважна більшість біженців (близько
78%) проживає в містах та мегаполісах
[29]. Більшість біженців до переселення
проживали в країнах або регіонах з гос%
трим дефіцитом продовольства та недо%
їданням. Країни з низьким та середнім
рівнем доходу особливо вразливі до про%
блем харчування, включаючи подвійний
тягар недоїдання. Зокрема, недоїдання є
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поширеною проблемою серед біженців
через їхній перехід до радикально інших
продовольчих систем. Переміщені особи
часто стикаються з перешкодами для здо%
рового харчування в країнах, що їх прий%
мають, через економічні, культурні та
мовні бар’єри [30].

Масові переміщення зазвичай пов’я%
зані зі змінами поширеності недоїдання
серед мігрантів під час переміщення з
однієї країни до іншої. Такі зміни в стані
харчування мають значні медичні,  еко%
номічні та соціальні наслідки як для країн,
так і для мігрантів та їхніх сімей. Екологічні
та соціально%економічні фактори, такі як
низький дохід, безробіття, недостатній до%
ступ до чистої води та медичного обслу%
говування, обмежені продовольчі та гума%
нітарні ресурси, також можуть посилити
дефіцит харчування серед мігрантів та
біженців у промислово розвинених краї%
нах. Щоб біженці могли покращити свій
раціон та харчування, необхідна повна
оцінка харчування та стану здоров’я, а
також відповідні та довготривалі навчальні
матеріали та заходи з харчування. Для ви%
мірювання змін у споживанні їжі та харчо%
вому статусі біженців, а також для подаль%
шого вивчення аспектів, пов’язаних з цими
двома компонентами, також рекоменду%
ються поздовжні дослідження та інно%
ваційні методологічні підходи.

5. Зв’язок між дефіцитом
мікронутрієнтів та голодом

Голод як фактор дефіциту поживних ре�
човин

Голод, особливо відсутність продо%
вольчої безпеки, часто виникає, коли в ра%
ціоні не вистачає життєво важливих по%
живних речовин та необхідної енергії. Зок%
рема, джерелом енергії, необхідним для
забезпечення кожної функції організму, є
харчування. Поєднання макро% та мікро%
нутрієнтів складає збалансований раціон.
Варто зазначити, що «дефіцит поживних
речовин» означає значно низький рівень
одного або кількох поживних речовин, які
перешкоджають нормальному функціону%
ванню організму, а «недостатність пожив%

них речовин» означає споживання пожив%
них речовин нижче розрахункової серед%
ньої потреби. Дефіцит мікронутрієнтів та
продовольча бідність мають складний
зв’язок, оскільки вони вимагають коорди%
нації політики, програм та ініціатив, які
впливають на продовольчі системи та
підтримують динамічні процеси від вироб%
ництва до споживання. Глобальні пробле%
ми ожиріння, недоїдання та зміни клімату,
який описується як «синергізм між панде%
міями, що співіснують у часі та просторі,
взаємодіють один з одним та мають
спільні основні соціальні фактори», пов’я%
заний з циклічним впливом відсутності
продовольчої безпеки [29].

Соціально�економічні фактори, що впли�
вають на голод та харчування

Загалом, хвороби та/або недостатнє
споживання їжі, як за кількістю, так і за як%
істю, є прямими причинами недоїдання.
Однак, кілька основних проблем, пов’яза%
них з бідністю, таких як недостатнє водо%
постачання, санітарія та медичне обслуго%
вування, а також продовольча небезпека,
впливають на недоїдання [31]. Інші соц%
іально%економічні фактори включають кон%
флікти, зміну клімату, брак природних ре%
сурсів, нестабільні ціни на продукти хар%
чування, неадекватне управління та зрос%
тання населення. Недоїдання також про%
довжує бідність та перешкоджає економі%
чному зростанню. Смертність та захворю%
ваність, пов’язані з недоїданням, безпосе%
редньо знижують людський капітал та про%
дуктивність економіки. За оцінками, зни%
ження зросту дорослої людини на 1 відсо%
ток через затримку росту в дитинстві при%
зводить до зниження продуктивності лю%
дини на 1,4 відсотка [32].

Недоїдання в ранньому дитинстві
призводить до порушення когнітивних
функцій та нижчої успішності в школі, що
призводить до додаткових непрямих вит%
рат для економіки країни. Насправді,
відсутність освіти та, як наслідок, нижчий
рівень кваліфікації працівників значно пе%
решкоджають розвитку країн, які постраж%
дали від недоїдання. Недоїдання призво%
дить до загальних економічних витрат, які
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варіюються від 2 до 3 відсотків ВВП, а в
більшості постраждалих країн – до 16
відсотків [33]. Недоїдання має довготри%
валі наслідки, які тримають людей та гро%
мади в замкненому колі бідності протягом
поколінь. Тому покращення харчування
має вирішальне значення для подолання
бідності та стимулювання економіки країн
з низьким та середнім рівнем доходу.

Висновки

1. Аналіз даних літератури свідчить про
надзвичайну актуальність дефіциту ос%
новних мікронутрієнтів як ознаки гли%
бокої кризи повноцінного харчування
населення у глобальному масштабі.

2. Дефіцит найпоширеніших мікро%
нутрієнтів (заліза, вітамінів А та D,
йоду та цинку) є причиною числених
патологій, включаючи вади росту,
зору, імунного захисту, остеомаляцію
і остеопороз, ризик розвитку серце%
во%судинних захворювань, діабету,
деяких форм раку та аутоімунних роз%
ладів, когнітивного розвитку.

3. Слід визнати необхідним розробку та
термінове впровадження міжнародних
програм боротьби з дефіцитом мікро%
нутрієнтів як важливої складової реа%
лізації цілей сталого розвитку.
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