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У «Міжнародному неврологічному журналі» № 7 

2025 року ми представили вашій увазі статтю професора 

Сергія Петровича Московко «Роздуми з приводу AAN 

Position Statement, 2025: Principles for Novel Neurologic 

Therapeutics: чи є місце лібералізму в реальній клініч-

ній практиці за умови домінування принципів дока-

зової медицини?». Ця стаття була присвячена аналізу 

наслідків для поточної реальної клінічної практики по-

ложень, висловлених у позиції Американської академії 

неврології (2025) стосовно використання і призначень 

медичних препаратів та втручань, які ще не отримали 

схвалення FDA. Згідно з AAN Position Statement, мето-

дологія прийняття рішення спільно з пацієнтом (його 

родичами) щодо того чи іншого лікування має ґрунту-

ватися на повному інформуваннї про можливі переваги 

та наявні ризики і побічні дії, зафіксовані на поточний 

момент в існуючій літературі.

Слід відмітити, що стаття отримала велику кіль-

кість відгуків читачів-фахівців, тому вважаю необхід-

ним висловити свою думку з приводу згаданої публі-

кації.

По-перше, я щиро підтримую професора С.П. Мос-

ковко у тому, що наше розуміння «стандартної медичної 

допомоги» — це не про те, що треба діяти тільки згідно 

із затвердженими протоколами, а про весь комплекс 

заходів, що має бути застосований, для того щоб досяг-

ти найкращих результатів у більшості пацієнтів. Тобто 

ми маємо зробити не тільки все прописане в офіцій-

них документах, а й керуватися основними принципа-

ми клінічного мислення та індивідуальним підходом з 

урахуванням патогенетичних механізмів розвитку за-

хворювання. 

По-друге, на моє глибоке переконання, роль стан-

дартів лікування та клінічних протоколів як універсаль-

ного керівництва у наданні допомоги всім пацієнтам з 

одним діагнозом є певною мірою переоціненою. Офі-

ційні керівництва все більше спрощуються та узагаль-

нюються, втрачаючи індивідуальний підхід. Водночас 

такі очікувані кожні 3–5 років гайдлайни з лікування 

тієї чи іншої нозології в неврології останнім часом ста-

ють все більш розмитими, без конкретних рекомен-

дацій, та викликають більше запитань, ніж дають від-

повідей. Можу сказати, що щоразу, коли читаю фрази 

на кшталт «остаточного рішення немає, є потреба у 

подальшому вивченні» або «цей підхід може бути за-

стосований лише в рамках рандомізованого клінічного 

дослідження», я як спеціаліст з багаторічним досвідом 

відчуваю певний розпач.

По-третє, я абсолютно згодна, що на той мо-

мент, поки всі високоповажні експерти — автори 

гайдлайнів чи клінічних настанов узгодять свою 

думку щодо певних підходів у лікуванні, ефектив-

ності препаратів тощо, з’являються нові дані, оцінка 

яких буде зроблена ще через кілька років в оновле-

них рекомендаціях, і це безкінечний процес. Тобто 

відсікається думка, що лікар може бути незалежним 

експертом, мати власний досвід використання того 

чи іншого терапевтичного підходу, може самостійно 

приймати чи не приймати дані тих чи інших дослі-

джень, а не очікувати розпорядження на це від адмі-

ністративних органів. 

З іншого боку, я згодна, що не може не бути обме-

жень, стандартних підходів чи загальноприйнятих схем 

Шановні читачі, колеги!

ÑÒÎÐ²ÍÊÀ ÐÅÄÀÊÒÎÐÀ
EDITOR PAGE

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.22.1.2026.1229 



10 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 22, N¹ 1, 2026

лікування, однак патогенетично обумовлені стратегії, 

урахування додаткових чинників мають підтримувати-

ся в практичній медицині. Ми так багато можемо зараз 

дослідити, виявити, підтвердити. Я кажу з точки зору 

невролога, який застав ті часи, коли ми лише гіпотетич-

но говорили про пенумбру, а зараз маємо можливість її 

візуалізувати.

Таким чином, в умовах стрімкого розвитку меди-
цини взагалі та неврології зокрема лікар має критич-
но оцінювати доказову базу та адаптувати її до по-
треб конкретного пацієнта. Це дозволить підвищити 
ефективність лікування з більш точним попаданням 
в ціль при виборі терапії, скоротити час досягнення 
терапевтичного ефекту, мінімізувати ризик розвитку 
небажаних реакцій, поліпшити якість життя паці-
єнтів, забезпечити більш комфортний перебіг ліку-
вального процесу, зменшити витрати на неефективні 
препарати. 

Коли пацієнт відчуває, що його думка враховуєть-
ся, він більш схильний дотримуватися рекомендацій 
лікаря, збільшується задоволеність та довіра, що по-

зитивно позначається на результативності лікування, 
оскільки пацієнт більш мотивований виконувати реко-
мендації лікаря і активно включатися в процес одужан-
ня. Приймаючи рішення спільно з родиною, важливо 
відкрито обговорювати ризики й очікувані результати 
у межах етики та регуляторних рамок. 

Оскільки інновації часто випереджають офіційні 

гайдлайни та протоколи, обов’язком лікаря є збере-

ження прозорої логіки лікування, захист прав пацієнта 

на усвідомлену згоду та дотримання професійної не-

залежності від будь-якого промоційного тиску. Тобто 

лікар повинен мати свободу і можливість діяти ширше 

стандартів, бачити пацієнта як унікальну особистість і 

діяти в його інтересах.

А яка ваша думка, шановні колеги? 

Запрошую до дискусії на шпальтах журналу!

З повагою, головний редактор 

«Міжнародного неврологічного журналу», 

д.мед.н., завідувачка кафедри неврології 

НУОЗУ імені П.Л. Шупика 

професор Марина Тріщинська      

Ñòîð³íêà ðåäàêòîðà / Editor Page
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Сухоносова О.Ю., Літовченко Т.А., Коренєв С.М., Тондій О.Л.
Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна

Сучасна тактика діагностики та лікування 
тикозних розладів

Резюме. Тикозні розлади є гетерогенною групою патологічних станів, що переважно маніфестують у 

дитячому віці та характеризуються раптовими, швидкими, повторюваними, неритмічними рухами або 

вокалізаціями. Їх поширеність становить близько 0,5–1 % у загальній популяції з переважанням осіб чо-

ловічої статі. Значна частка пацієнтів має коморбідні стани, зокрема СДУГ, обсесивно-компульсивний 

розлад, тривожні та афективні розлади, що суттєво впливає на якість життя та адаптивне функціо-

нування. У статті наведена класифікація тикозних розладів згідно з Міжнародною класифікацією хвороб 

11-го перегляду (МКХ-11), повний перехід на використання якої у медичній практиці в Україні заплановано 

з 1 січня 2027 року. Патофізіологія тикозних розладів пов’язана з дисфункцією кортикостріатоталамо-

кортикальних ланцюгів і нейромедіаторним дисбалансом. Ключову роль відіграє дофамінергічна система, 

а також ГАМК-, глутамат-, серотонін- та холінергічні механізми. Нейровізуалізаційні дослідження 

демонструють структурні та функціональні зміни базальних гангліїв, зокрема стріатуму, а також 

додаткової моторної кори. Генетична складова є значущою: спадковість оцінюється у 0,58–0,77 із залу-

ченням полігенних варіантів (SLITRK1, HDC, CNTNAP2, NRXN1 тощо). Вплив мають і епігенетичні та 

середовищні фактори, включно з перинатальними ускладненнями та інфекціями. Діагностика базується 

на клінічних критеріях DSM-5-TR та МКХ-11 із урахуванням тривалості, типу та комбінації тиків. 

Використовуються стандартизовані шкали оцінки, серед яких золотим стандартом є YGTSS. Додат-

кові обстеження (ЕЕГ, МРТ) застосовують для диференційної діагностики. Терапевтична стратегія є 

мультимодальною. Першою лінією є поведінкова терапія. За недостатньої ефективності застосовують 

фармакотерапію: антагоністи дофаміну (арипіпразол, рисперидон), 2-адренергічні агоністи (клонідин, 

гуанфацин) та інші засоби, зокрема топірамат у резистентних випадках. Індивідуалізований підхід до-

зволяє оптимізувати контроль симптомів і поліпшити якість життя пацієнтів.

Ключові слова: тикозні розлади; Міжнародна класифікація хвороб 11-го перегляду; діагностика; лі-

кування

Вступ
Тикозні розлади є патологічними станами, часто-

та яких різко збільшилась останнім часом і які по-

требують ретельної уваги до діагностики, диферен-

ціальної діагностики, лікування та спостереження, 

особливо з огляду на те, що більшість з них вини-

кають у дитинстві. Усе це обумовлює актуальність 

цієї теми, потребує як імплементації оновлених ві-

тчизняних наказів та настанов, так і ознайомлення 

з міжнародними рекомендаціями, з огляду на етіо-

логічні та патофізіологічні особливості формування 

цієї патології [1–4].

Поширеність тикозних розладів оцінюється при-

близно в 0,5–1 % від загальної популяції, з помітним 

переважанням чоловіків (співвідношення чоловіків 

і жінок коливається від 3 : 1 до 4 : 1) [5, 6]. Типовий 

вік початку захворювання становить від 6 до 8 років, і 

симптоми часто мають тенденцію до наростання та спа-

ду, коливаючись за частотою, інтенсивністю та склад-

ністю [2, 3].
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Супутні захворювання є поширеними та включають 

синдром дефіциту уваги/гіперактивності (СДУГ), об-

сесивно-компульсивний розлад (ОКР), тривожність 

та розлади настрою, причому СДУГ діагностується у 

значної частки пацієнтів, а тривога та розлади настрою 

вражають близько третини осіб [3, 4]. ОКР також є 

основним супутнім захворюванням, поширеність яко-

го, як повідомляється, коливається від 20 до 60 %. Ці 

супутні захворювання часто призводять до довічних по-

рушень адаптивного функціонування та суттєво впли-

вають на якість життя. Клінічний спектр тикозних роз-

ладів охоплює низку симптомів та пов’язаних з ними 

станів [4–6].

Метою цього дослідження є ознайомлення з класи-

фікацією тикозних розладів згідно з Міжнародною кла-

сифікацією хвороб 11-го перегляду (МКХ-11), повний 

перехід на використання якої в Україні заплановано на 

1 січня 2027 року, і європейськими рекомендаціями з 

діагностики та фармакологічного лікування тикозних 

розладів і синдрому Туретта.

Матеріали та методи
Тики — короткі, раптові, мимовільні, неритмічні, 

повторювані та стереотипні рухи або звуки, що можуть 

з’являтися періодично або постійно [7].

Згідно з Діагностичним та статистичним посіб-

ником з психічних розладів, п’яте видання, оновле-

на версія (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders-5 — Text Revision, DSM-5-TR, 2022), офіцій-

ним посібником з діагностики та статистики психічних 

розладів, створеним Американською психіатричною 

асоціацією, тикозні розлади класифікуються як нейро-

розвиткові розлади: 

307.21 Транзиторний тикозний розлад — моторні та/

або вокальні тики, присутні менше 1 року.

307.22 Хронічний руховий чи вокальний тикозний 

розлад — моторні або вокальні тики (але не обоє ра-

зом), присутні протягом більше 1 року.

307.23 Розлад Туретта — наявність кількох моторних 

тиків і хоча б одного вокального тику, які тривають 

більше 1 року.

307.20 Інший (уточнений) тиковий розлад — симп-

томи не повністю відповідають критеріям конкретного 

розладу.

307.20 Неуточнений тикозний розлад: недостатньо 

інформації для точного діагнозу [7].

Наказом МОЗ України від 23.04.2025 № 703 затвер-

джено Операційний план переходу на Міжнародну кла-

сифікацію хвороб 11-го перегляду на 2025–2026 роки. 

Повний перехід на використання МКХ-11 у медичній 

практиці в Україні заплановано з 1 січня 2027 року. 

На відміну від DSM-5, де тикозні розлади віднесені до 

категорії нейророзвиткових розладів, згідно з МКХ-11 

тикозні розлади належить до класу 08 — нервові хворо-

би, підкласу 08А — рухові розлади [8]. 

8A05 — Тикозні розлади

Розлади, що характеризуються короткими, раптови-

ми рухами, що повторюються (рухові тики) або звуко-

вимовами (звукові або вокальні тики), які можуть бути 

тимчасово пригнічені, їм зазвичай передує сильне ба-

жання здійснити тик. Найбільш поширеною причиною 

тиків у дитячому віці є синдром Туретта.

Уточнюючі діагнози (4)

1. 8A05.0 — Первинні тики або тикозні розлади

Первинні тики або тикозні розлади характеризують-

ся хронічними руховими або вокальними тиками. Ви-

значаються як раптові, швидкі, неритмічні та повторю-

вані рухи або вигуки (звуки). Для встановлення діагнозу 

необхідна їх наявність хоча б протягом року, хоча вони 

можуть бути непостійними.

Містить 6 уточнюючих діагнозів.

1) 8A05.00 — Синдром Туретта. 

Включено: Комбіновані вокальні та множинні мо-

торні тики.

2) 8A05.01 — Хронічний моторний тикозний розлад. 

Виключено: Синдром Туретта (8A05.00).

3) 8A05.02 — Хронічний вокальний тикозний роз-

лад.

Виключено: Синдром Туретта (8A05.00).

4) 8A05.03 — Минущі моторні тики.

5) 8A05.0Y — Інші уточнені первинні тики або ти-

козні розлади.

6) 8A05.0Z — Первинні тики або тикозні розлади, 

неуточнені.

2. 8A05.1 — Вторинні тики

Тикозний розлад як прямий фізіологічний наслідок 

попередньої інфекції, дії препаратів чи хвороби.

1) 8A05.10 — Інфекційні або постінфекційні тики.

2) 8A05.11 — Тики, пов’язані з порушеннями роз-

витку.

3) 8A05.1Y — Інші уточнені вторинні тики.

4) 8A05.1Z — Вторинні тики, неуточнені.

3. 8A05.Y — Інші уточнені тикозні розлади.

4. 8A05.Z — Тикозні розлади, неуточнені [8].

Етіологія й патогенез тикозних розладів
Фундаментальне розуміння схеми кортикостріато-

таламокортикальних (КСТК) ланцюгів та інтегрованих 

нейромедіаторних систем є важливим для розуміння 

потенційних патофізіологічних механізмів і методів 

лікування тикозних розладів. Залучені схеми являють 

собою динамічну мережу взаємопов’язаних гальмів-

них і збуджуючих впливів, що забезпечують потенційні 

множинні ділянки впливу (рис. 1) [2].

КСТК-ланцюги включають рухові, окорухові, до-

рсолатеральні префронтальні, орбітофронтальні та 

лімбічні контури, пов’язані з різними поведінковими 

корелятами [9–11]. Руховий ланцюг бере початок від 

додаткової рухової кори та проєктується до путамену, 

впливаючи на симптоми тику, тоді як окоруховий лан-

цюг починається у лобових полях очей та з’єднується 

з хвостатою частиною, потенційно впливаючи на очні 

тики. Дорсолатеральний префронтальний ланцюг 

пов’язує ділянки Бродмана 9 та 10 з дорсолатераль-

ною хвостатою частиною, опосередковуючи виконавчі 

функції та моторне планування. Латеральний орбітоф-

ронтальний ланцюг, що проєктується від нижньої лате-

ральної префронтальної кори до вентральної медіальної 



15www.mif-ua.com, https://inj-journal.comÒîì 22, N¹ 1, 2026

Îãëÿä / Review

хвостатої частини, пов’язаний з обсесивно-компуль-

сивною поведінкою та змінами особистості. Лімбічний 

ланцюг виникає в поясній звивині та проєктується до 

вентрального стріатуму, який також отримує вхідні 

дані від мигдалини, гіпокампа, медіальної орбітофрон-

тальної кори, а також енторинальної та периринальної 

кори; з цим ланцюгом можуть бути пов’язані різнома-

нітні поведінкові розлади [12, 13].

Структури базальних гангліїв, особливо стріатум 

(хвостате ядро та путамен), часто залучені до патогене-

зу тиків. Описано зменшення об’єму хвостатого ядра, 

витончення сенсомоторної кори та підвищену кортико-

стріарну активність. Дослідження МРТ демонструють 

структурні аномалії в підкіркових ядрах, а метаболічна 

візуалізація — порушення активності додаткової мото-

рної кори [14, 15].

Порушення регуляції дофаміну, зокрема дисбаланс 

між тонічним та фазним вивільненням дофаміну, є цен-

тральним у патофізіології тикозних розладів. Надмірна 

нігростріарна дофамінергічна активність і дисбаланс 

між прямим та непрямим ланцюгами базальних ган-

гліїв пов’язані з проявами тиків. Антагоністи дофаміну 

ефективні у лікуванні, тоді як агоністи дофаміну можуть 

індукувати або посилювати тики. Гіпотеза фазотоніч-

ного контролю дофаміну стверджує, що швидкі зміни 

синаптичного вмісту дофаміну лежать в основі генера-

ції тиків [12]. Інші нейромедіатори, включно з ГАМК, 

глутаматом, серотоніном та ацетилхоліном, також бе-

руть участь. Зниження кількості ГАМКергічних інтер-

нейронів та зміна зв’язування з ГАМК-рецепторами 

були зареєстровані в стріатумі та корі головного мозку, 

порушення глутамату та серотоніну також спостеріга-

лися в візуалізаційних дослідженнях [1, 2, 14, 15].

Інсулярна та поясна кора задіяна у передчуттєвих 

позивах та генерації тиків, причому функціональна ві-

зуалізація показує активацію в цих ділянках до початку 

тику. Також задіяні таламус і мозочок, причому мозочок 

виступає як вузол у мережах пригнічення тиків. Нейро-

візуалізація, електрофізіологія, посмертні досліджен-

ня та дослідження на тваринних моделях з’ясували ці 

механізми, висвітлюючи структурні та функціональні 

порушення в КСТК-ланцюгах. Нові дані свідчать про 

те, що нейроактивні стероїди, як-от дегідроепіандро-

стерону сульфат та алопрегнанолон, можуть модулю-

вати тики [16, 17].

Тикозні розлади мають виражену генетичну основу 

зі спадковістю 0,58–0,77, що підтверджено близнюко-

вими дослідженнями. Конкордантність у монозиготних 

близнюків значно вища, ніж у дизиготних. Родичі пер-

шого ступеня мають у десятки разів вищий ризик роз-

витку розладу [18, 19].

Генетичний ризик є полігенним і включає гени 

SLITRK1, HDC, CNTNAP2, NRXN1, CNTN6. Спосте-

рігається перетин генетичного ризику з ОКР, СДУГ та 

РАС [20].

Епігенетичні механізми включають зміни метилю-

вання та експресії мікроРНК [21]. 

До факторів ризику розвитку тикозних розладів у 

довкіллі належать пренатальні та перинатальні усклад-

нення, як-от куріння матері, низька маса тіла при на-

родженні та стрес матері, а також акушерські фактори, 

як-от порушення росту плода, передчасні пологи, та-

зове передлежання плода та кесарів розтин. Інфекції 

раннього життя, зокрема стрептококові інфекції групи 

А, досліджувалися на предмет їх ролі в тикозних роз-

ладах, при цьому гіпотеза про дитячі автоімунні ней-

ропсихіатричні розлади, пов’язані зі стрептококовою 

інфекцією (PANDAS), залишається суперечливою че-

рез суперечливі докази причинно-наслідкового зв’язку. 

Активація імунної системи та запалення були пов’язані 

з патогенезом та клінічним перебігом тикозних розладів 

[22, 23]. 

Клінічна картина та діагностичні критерії
У 2011 році робоча група Європейського товариства 

з вивчення синдрому Туретта (ESSTS) розробила перші 

європейські рекомендації з оцінки синдрому Туретта 

[9], у 2022 році було представлено оновлену версію 2.0 

цих європейських клінічних рекомендацій щодо син-

дрому Туретта та інших тикозних розладів [1, 3, 4]. 

Загальне обстеження як дітей, так і дорослих 

включає оцінку найбільш виснажливих скарг і симп-

Рисунок 1. Нейромедіатори в межах КСТК-кола 
та їх взаємопов’язаних шляхів 

Примітки: ACh — ацетилхолін; CM-PF — 
центромедіально-парафасцикулярне ядро; Glu — 
глутамат; GABA — гамма-аміномасляна кислота; 
GPe — зовнішня бліда куля; GPi — внутрішня 
бліда куля; Hypo — гіпоталамус; Mthal — руховий 
таламус; NAc — прилегле ядро; SMA — додаткова 
рухова ділянка; SNT — субталамічна ділянка; 
SNpc — чорна субстанція (sustantia nigra paras 
compacta); SNpr — чорна субстанція (sustantia 
nigra paras reticulate); PN — ядро мосту; PPTg — 
ядро педукулопонтинної покришки; VTA — 
вентральна тегментальна ділянка [2].
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томів, оцінку розвитку симптомів та запити про по-

тенційні стресові фактори та тригери. Особливо у 

дітей та підлітків збирається анамнез розвитку та 

оцінюється функціонування сім’ї, зокрема стилі ви-

ховання батьків та батьківські конфлікти, соціальна 

мережа, фінансова та житлова ситуація. У дорослих 

також оцінюється статус партнера, поточна робо-

та та фінансова/житлова ситуація. Крім того, якщо 

доступний, анамнез щодо тиків, ОКР, сімейного 

анамнезу СДУГ та статусу захворювання збирається 

у батьків, партнера або опікунів, які перебувають по-

близу пацієнта [1, 24, 25].

Тикозні розлади характеризуються раптовими, швид-

кими, повторюваними, неритмічними та мимовільними 

рухами або вокалізацією, які можуть бути простими або 

складними за своєю природою (табл. 1) [8]. 

За залученістю груп м’язів тики бувають:
1. Мімічні (лицеві).

2. Голосові або вокальні — із залученням голосових 

м’язів:

1) прості, з елементарною вокалізацією;

2) складні — наприклад, викрикування нецензурних 

слів — копролалія.

3. Респіраторні (із залученням дихальних м’язів — 

наприклад, хрюкання, покашлювання, шумне видихан-

ня або втягування повітря).

4. Оперкулярні (із залученням жувальної мускулату-

ри — наприклад, цокання, цмокання, човкання, кла-

цання зубами).

5. Мануальні (із залученням м’язів верхніх кінці-

вок — наприклад, обертання кистями рук, стискання 

кулака, потирання долонь, клацання пальцями).

6. Фокальні (об’єднує тики м’язів голови, обличчя, 

тулуба та кінцівок).

За поширеністю
1. Локальні — із залученням однієї групи м’язів.

2. Генералізовані — із залученням кількох груп м’язів 

(можуть нагадувати цілеспрямований руховий акт).

За тривалістю
1. Транзиторні або тимчасові, з тривалістю не більше 

року. 

2. Хронічні.

За складністю
1. Прості — елементарні рухи (наприклад, примру-

жування, підморгування, рух вухами, наморщування 

чола, зведення брів тощо).

2. Складні — комплексні складні рухи із залученням 

багатьох м’язів.

Прості моторні тики включають повторювані рухи 

окремих груп м’язів, як-от моргання очима, посмику-

вання шиєю або знизування плечима, тоді як складні 

моторні тики складаються зі скоординованих рухів, 

що залучають кілька груп м’язів, як-от повторювана 

поведінка, пов’язана з доглядом за собою, або сильне 

згинання колін. Прості вокальні тики — це невербаль-

ні звуки, як-от прочищення горла або бурчання, тоді 

як складні вокальні тики — це зрозумілі слова, рідко 

можуть проявлятися як копролалія, повторювана вока-

лізація непристойностей. Тики часто посилюються під 

час стресу та можуть поліпшуватися під час діяльності, 

що вимагає помірної фізичної або розумової активнос-

ті. Зазвичай вони пригнічуються на короткі періоди, і 

пригнічення може призвести до дискомфорту або по-

силення передчуттів, які є неприємними відчуттями або 

Таблиця 1. Різні типи тиків та їх характеристики

Тип тику Типові характеристики

Моторний Виникає у довільній мускулатурі та залучає окремі м’язи або групи м’язів

Вокальний
Складається з будь-якого шуму, що виникає внаслідок руху повітря через ніс, рот або 
глотку

Зв’язаний зі стимулом
Виникає у відповідь на внутрішні або зовнішні подразники (зорові, фонетичні, тактиль-
ні або психічні)

Блокування
Моторні або вокальні тики, що переривають довільні дії без зміни свідомості (пору-
шення плавності мовлення або ходи)

Простий
Обмежений одним м’язом або однією групою м’язів (наприклад, моргання очима, по-
смикування носа, випинання язика), прості, беззмістовні звуки (наприклад, хрюкання, 
прочищення горла, кашель, шморгання носом та гавкіт)

Комплексний

Залучення більшої кількості груп м’язів (наприклад, повторювані дотики до предметів 
або людей, повторювані непристойні рухи (копропраксія), наслідування інших (ехо-
праксія)
Складні вокальні тики — це слова або фрази, що виражають непристойності (копро-
лалія), повторюють інших (ехолалія) або повторюють себе (палілалія)

Клонічний Триває менше ніж 100 мс

Дистонічний
Триває більше ніж 300 мс
Повторювана аномальна постава, що може спостерігатися при дистонії

Тонічний
Триває більше ніж 300 мс
Відносно довга тривалість скорочення (наприклад, м’язів спини) без прояву аномаль-
них поз
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психічними потягами, що полегшуються тиком. Тики 

часто пов’язані з тимчасовою здатністю їх пригнічува-

ти, хоча зазвичай вони вважаються мимовільними ру-

хами [2, 26, 27].

Повторюваність, частота й інтенсивність тиків ко-

ливаються у часі, демонструючи то наростаючий, то 

спадаючий характер. Тикам часто передують перед-

вісні позиви, які являють собою дискомфортні від-

чуття або психічні позиви, що полегшуються тиком. 

DSM-5 визначає тимчасовий тик як руховий та/або 

вокальний тик, що наявний менше ніж 1 рік з мо-

менту початку захворювання та починається до 18 

років. Хронічний руховий або вокальний тик вима-

гає наявності або рухового, або вокального тику (але 

не обох) більше ніж 1 рік та починається до 18 років. 

Синдром Туретта діагностується за наявністю кількох 

рухових тиків та принаймні одного вокального тика, 

не обов’язково одночасно, що триває більше ніж 1 рік 

та починається до 18 років [7, 8].

Товариство рухових розладів пропонує шість шкал 

для оцінки тиків, включно з тяжкістю, порушенням 

та передчуттєвими позивами: Єльську глобальну 

шкалу тяжкості тиків (YGTSS), клінічне глобальне 

враження синдрому Туретта (TS-CGI), шкалу роз-

ладу Туретта (TDS), шкалу тяжкості синдрому Ша-

піро — Туретта (STSSS), шкалу передчуттєвих по-

зивів до тиків (PUTS) та переглянуту шкалу перед-

чуттєвих позивів до тикозних розладів (PUTS-R). 

Шість інших шкал були оцінені як «рекомендова-

ні»: шкала оцінки тиків Rush Video-Based Tic Rating 

Scale (RVTRS), опитувальник для оцінки моторних 

тиків, нав’язливих станів та компульсій, вокальних 

Рисунок 2. Алгоритм лікування тикозних розладів
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тиків (MOVES), глобальна шкала синдрому Туретта 

(TSGS), глобальна шкала оцінки тиків (GTRS), опи-

тувальник батьківських тиків (PTQ) та список симп-

томів синдрому Туретта (TSSL) [1, 2, 28, 29]. 

Єльська глобальна шкала тяжкості тиків (YGTSS) 

все ще є золотим стандартом для оцінки тиків. 

Фізичне та неврологічне обстеження проводять-

ся ретельно, особливо коли є клінічні показання, 

щоб виключити інші неврологічні захворювання на 

додаток до тиків. Додаткові дослідження, зокрема 

електроенцефалографія, проводяться з метою ви-

ключення інших можливих захворювань, які можуть 

викликати подібні симптоми, наприклад фокальної 

епілепсії. При підозрі на органічне ураження голов-

ного мозку використовується магнітно-резонансна 

томографія [30–33].

Терапевтичні підходи та нейробіологічні 
втручання 

У 2022 році ESSTS опублікувало оновлення части-

ни про фармакологічне лікування європейських реко-

мендацій щодо синдрому Туретта та тиків, засноване на 

огляді нової літератури, з особливою увагою до інших 

рекомендацій, заснованих на доказах, метааналізів та 

рандомізованих подвійних сліпих досліджень. На рис. 2 

наведений алгоритм лікування тикозних розладів [4].

Поведінкова терапія вважається методом першої 

лінії лікування тикозного розладу, причому тренінг зі 

скасування звичок (Habit Reversal Training) та комплек-

сне поведінкове втручання при тиках (Comprehensive 

Behavioral Intervention for Tic) продемонстрували ефек-

тивність у рандомізованих контрольованих досліджен-

нях та метааналізах [4, 34–37]. 

Фармакологічне лікування слід розглядати, коли 

поведінкові втручання неефективні або недоступні 

(наприклад, відсутність доступу до поведінкової тера-

пії, зокрема через її вартість, або фактори пацієнта, як-

от вік, когнітивні функції або готовність до участі) або 

коли у пацієнтів спостерігаються тяжкі, агресивні тики, 

які потребують негайного лікування [38, 39].

Синдром Туретта та інші тикозні розлади пов’язують 

з дисфункцією багатьох нейромедіаторних систем, 

особливо дофамінергічної. Антагоністи дофаміно-

вих рецепторів демонструють найсильнішу емпіричну 

підтримку, але часто обмежені побічними ефектами 

(рис. 3) [2].

Опитування ESSTS показує, що арипіпразол, який 

належить до групи атипових антипсихотичних препа-

ратів, зараз є найпоширенішим засобом для фармако-

логічного лікування синдрому Туретта в обох вікових 

групах (діти та підлітки, дорослі). Це може бути резуль-

татом кількох факторів, одним з яких є його унікаль-

ний фармакологічний профіль як часткового агоніста 

дофаміну [40], а також наявність кількох РКД з достат-

німи розмірами вибірки, які документують сприятливе 

співвідношення користі та ризику, переважно завдяки 

його позитивному профілю побічних ефектів [41, 42]. 

Тіаприд, другий за частотою призначення препарат ді-

тям та підліткам з тиками, особливо в Німеччині, має 

подібний до арипіпразолу механізм дії, демонструючи 

максимум 80 % зайнятості дофамінових рецепторів 

навіть за наявності надмірних концентрацій тіаприду. 

Крім цих, до групи атипових антипсихотичних препа-

ратів належить рисперидон, який має добру доказову 

базу, але пов’язаний зі збільшенням маси тіла та мета-

болічними побічними ефектами [43, 44].

Типові антипсихотики, наприклад галоперидол, 

попри доведену ефективність і офіційну реєстрацію в 

Європі, використовуються рідше через несприятливий 

профіль побічних дій [4, 45].

Окрім дисфункції дофамінергічної системи, існу-

ють дисбаланси в інших нейромедіаторних системах, 

включно з серотонінергічною, норадренергічною, глу-

таматергічною, ГАМКергічною, холінергічною, гістамі-

нергічною, ендоканабіноїдною та опіоїдною система-

ми [2, 46, 47]. Ці висновки дають певне обґрунтування 

для використання речовин, відмінних від препаратів, 

що блокують дофамін, особливо для лікування тиків, 

стійких до дофамінмодулюючих агентів. Європейське 

опитування задокументувало, що норадренергічні пре-

парати — альфа-2-адренергічні агоністи (клонідин, гу-

анфацин) є третіми за частотою застосування препара-

тами для обох вікових груп. Важливо, що норадренер-

гічні препарати мають низьку ефективність у пацієнтів 

лише з тиками, але ця ефективність значно зростає у 

пацієнтів (особливо дітей та підлітків) з комбінацією 

тиків та СДУГ щодо зменшення як тиків, так і симпто-

мів СДУГ [48, 49].

У випадках, стійких до лікування, можна розгля-

нути призначення препаратів, база доказів яких все 

ще обмежена та які рідше призначаються експертами 

ESSTS. Розумним вибором є антипсихотичні препара-

ти, зокрема галоперидол, пімозид, кветіапін, сульпірид 

та амісульпірид, а також препарати на основі канабісу, 

топірамат та ін’єкції ботулотоксину [4, 47, 48]. З цих 

препаратів найкраще зарекомендував себе топірамат. 

У 2020 році були опубліковані результати метааналізу 

рандомізованого контрольованого дослідження з оцін-

ки ефективності та переносимості топірамату при ти-

козних розладах у дітей порівняно з галоперидолом та 

тіапридом [33]. Загалом у цей метааналіз було включено 

15 досліджень за участю 1070 осіб віком від 2 до 17 ро-

ків, з яких 693 (64,71 %) були чоловічої статі, причо-

му 14 досліджень оцінювали ефективність топірамату 

для лікування тикозних розладів. Результати показали, 

що топірамат був ефективнішим, ніж контрольні пре-

парати (RR: 1,13, 95% довірчий інтервал: [1,06–1,20], 

I2 =36 %, Q  = 20,31, p  = 0,09). Щодо побічних ефектів, 

у метааналіз було включено 15 досліджень, і результати 

показали, що топірамат мав менше побічних ефектів, 

ніж контрольні препарати (RR: 0,54, 95% довірчий ін-

тервал: [0,46–0,65], I2 =  45 %, Q  = 25,49, p  = 0,03). Був 

зроблений висновок, що порівняно з галоперидолом 

та тіапридом топірамат видається перспективним пре-

паратом з хорошою ефективністю та переносимістю у 

дітей з тикозними розладами. Також топірамат є по-

тенційним засобом вибору для пацієнтів із тиками, які 

мають ожиріння або ОКР [33].
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Рисунок 3. Діаграма, що показує взаємодію 
фармакологічних препаратів, які використовуються 

для пригнічення тиків, та їх пре- й постсинаптичні 
ефекти

Примітка: α2-агоністи впливають на пре- та постсинаптичні 
2-рецептори, посилюючи спорідненість ГАМК до комплексу 

ГАМК-рецепторів (ГАМК-Р). Постсинаптично 2-агоністи 
посилюють синаптичні імпульси в нейронах-реципієнтах, 
закриваючи канали циклічних нуклеотидів (HCN), активуючи 
гіперполяризацію та зменшуючи відтік катіонних іонів. 
Пресинаптично 2-агоністи пригнічують збуджуючу 
глутаматергічну передачу пірамідних клітин у префронтальній 
корі. Нещодавно було розглянуто вплив взаємодії агоніста/
антагоніста рецепторів D1 та D2. Механістичні ефекти 
гетеродимерів рецепторів D1-H3 та D2-H3 є гальмівними на 
постсинаптичних закінченнях. Було показано, що дофамін 
здійснює гальмівний контроль над колючими нейронами 
середнього розміру (MSN), діючи через гетеродимери 
D1-H3. Це контрастує з функціональністю D1-рецептора в 
прямому шляху, де дофамін має збуджуючий ефект на D1-екс-
пресуючі MSN. Канабіноїдний рецептор типу 1 (CB1) на 
глутаматергічних та ГАМКергічних кортикостріарних проєкціях 
активується зв’язуванням 2-AG та AEA. Ці ендоканабіноїди 
вивільняються фосфоліпідами постсинаптичної мембрани. 
Одним із внутрішньоклітинних ефектів пресинаптичної 
активації CB1 на ГАМКергічні інтернейрони є збільшення 
продукції мітохондріальної H

2
O

2
. Ця H

2
O

2
 дифундує до сусідніх 

аксональних місць вивільнення, де вона активує H
2
O

2
-чутливі 

K-АТФ-канали, що призводить до синаптичної депресії. 
Опіоїдні рецептори (мю, каппа та дельта) активуються 
ендогенними та екзогенними опіоїдними агоністами. 
Хоча точні механізми невідомі, однак передбачається, 
що ендогенні опіоїди знижують ГАМКергічний тонус у 
мезолімбічній/мезокортикальній системі шляхом пригнічення 
потенціалчутливих Ca2+-каналів, посилення відтоку іонів K+ та 
пригнічення внутрішньоклітинної аденілатциклази [2].

Рішення про призначення лікування певним за-

собом є індивідуальним вибором клініциста у спів -

праці з пацієнтом та його родиною та залежить від 

потреб, уподобань та пріоритетів пацієнта, а також 

від уподобань, досвіду та місцевих нормативних ви-

мог лікаря [49–51]. Загалом рекомендовано титру-

вання препарату за принципом «починати з низької 

дози, повільно збільшувати дозу», що означає, що те-

рапію слід розпочинати з найнижчої можливої дози 

та поступово збільшувати її. Важливо пам’ятати, що 

дози антипсихотичних препаратів, які зазвичай вико-

ристовуються для лікування тиків, значно нижчі, ніж 

ті, що використовуються для лікування психотичних 

розладів [52, 53]. Залежно від індивідуального про-

філю зв’язування з рецепторами кожен препарат несе 

ризик специфічних побічних ефектів [54, 55]. Тому, 

вибираючи найбільш підходящий препарат для па-

цієнта, слід враховувати не лише ефективність, але 

й потенційні побічні ефекти кожного препарату; та-

кож рекомендується ретельний моніторинг побічних 

ефектів [55, 56]. У разі припинення лікування реко-

мендується поступове зниження дози антипсихотич-

них препаратів, щоб уникнути дискінезії, пов’язаної 

з відміною [57–60].

Взагалі акцент робиться на індивідуалізованих, 

мультимодальних планах лікування, що поєднують по-

ведінкові та фармакологічні стратегії [4, 61].

Висновки 
Тикозні розлади являють собою складну групу па-

тологічних станів з багатофакторною етіологією, що 

включає генетичні, нейробіологічні та патофізіологічні 

фактори. КСТК-ланцюги та дисбаланс нейромедіато-

рів, зокрема за участю дофаміну та гамма-аміномасля-

ної кислоти, лежать в основі патофізіології цих розла-

дів. Клінічна картина є гетерогенною, тики різняться за 

типом, частотою та тяжкістю, часто супроводжуючись 

коморбідними неврологічними та нейропсихіатрич-

ними станами, як-от синдром дефіциту уваги/гіперак-

тивності та обсесивно-компульсивний розлад. Діагноз 

залишається клінічним, підтверджується детальним 

анамнезом та обстеженням, без остаточних біомарке-

рів на сьогодні.

Терапевтичні підходи надають пріоритет поведінко-

вим втручанням, які спрямовані на передчуття потягів 

та механізми пригнічення тиків. Фармакологічні мето-

ди лікування, у першу чергу антагоністи дофамінових 

рецепторів та агоністи альфа-2 адренергічних рецепто-

рів, забезпечують полегшення симптомів, але збалан-

совані з урахуванням побічних ефектів. Серед інших лі-

карських засобів топірамат є найбільш перспективним 

препаратом. Поточні дослідження нейробіологічних 

механізмів і нових терапевтичних мішеней продовжу-

ють поліпшувати розуміння та лікування тикозних роз-

ладів, що надасть можливість поліпшити якість життя 

пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Modern tactics of diagnosis and treatment of tic disorders

Abstract. Tic disorders are a heterogeneous group of pathological 

conditions that typically manifest in childhood and are character-

ized by sudden, rapid, recurrent, non-rhythmic motor movements 

or vocalizations. Their prevalence is estimated at 0.5–1 % in the 

general population, with a marked male predominance. A substan-

tial proportion of patients present with comorbidities, particularly 

attention-deficit/hyperactivity disorder, obsessive-compulsive dis-

order, anxiety, and mood disorders, significantly affecting quality 
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of life and adaptive functioning. The article presents the classifica-

tion of tic disorders according to the International Classification 

of Diseases, 11th revision (ICD-11), the full transition to its use in 

medical practice in Ukraine is planned from January 1, 2027. The 

pathophysiology of tic disorders involves dysfunction of cortico-

striato-thalamo-cortical circuits and neurotransmitter imbalance. 

Dopaminergic system plays a central role, alongside GABAergic, 

glutamatergic, serotonergic, and cholinergic mechanisms. Neuro-

imaging studies demonstrate structural and functional abnormali-

ties within the basal ganglia, especially the striatum, as well as the 

supplementary motor area. Genetic contribution is substantial, with 

heritability estimates ranging from 0.58 to 0.77 and polygenic in-

volvement of variants such as SLITRK1, HDC, CNTNAP2, and 

NRXN1. Epigenetic mechanisms and environmental risk factors, 

including perinatal complications and infections, also contribute 

to disease development. Diagnosis is based on clinical criteria 

from DSM-5-TR and ICD-11, considering tic duration, type, and 

combination. Standardized rating scales are recommended, with 

the Yale Global Tic Severity Scale recognized as the gold standard. 

Ancillary investigations such as electroencephalography and mag-

netic resonance imaging are used primarily for differential diagnosis. 

Management requires a multimodal, individualized approach. Be-

havioral therapy constitutes first-line treatment. Pharmacotherapy is 

indicated when symptoms are severe or refractory and includes dopa-

mine receptor antagonists (e.g., aripiprazole, risperidone), 2-adren-

ergic agonists (clonidine, guanfacine), and alternative agents such as 

topiramate in resistant cases. An individualized approach allows you 

to optimize symptom control and improve patients’ quality of life.

Keywords: tic disorders; International Classification of Diseases, 

11th revision; diagnosis; treatment
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Ефективність застосування суміші 
нейротрофічних пептидів (Церебролізин®) 

у комплексній патогенетичній терапії 
когнітивних порушень у пацієнтів 

із хворобою Паркінсона

Резюме. Подані результати курсового лікування пацієнтів із хворобою Паркінсона і когнітивними по-

рушеннями препаратом Церебролізин®, що має в складі суміш нейротрофічних пептидів. Результати 

проведених фундаментальних досліджень структурно-функціональних, клінічних, цитохімічних і нейро-

фізіологічних особливостей інтегративної діяльності головного мозку в динаміці при курсовому лікуванні 

Церебролізином уперше довели високу ефективність препарату. Уперше проведене комплексне досліджен-

ня показало, що включення препарату Церебролізин® до патогенетичної терапії пацієнтів із хворобою 

Паркінсона сприяє зниженню рівня вираженості оксидативного стресу — ключового механізму розвитку 

захворювання, зменшенню ступеня мітохондріальної дисфункції, що дає підставу рекомендувати Цере-

бролізин® у неврологічній практиці як нейротрофічний засіб для фармакотерапії нейродегенеративного 

процесу на всіх стадіях перебігу хвороби Паркінсона. 

Ключові слова: хвороба Паркінсона; когнітивні порушення; нейротрофічні пептиди; Церебролізин®; 

мітохондрії; оксидативний стрес

Вступ
Протягом останнього десятиріччя з’явилися пере-

конливі докази нейропротекторних властивостей Цере-

бролізину, що пояснюють його багаторівневий вплив як 

на патологічний каскад пошкодження, так і на процеси 

відновлення в подальшому [1, 2]. 

Церебролізин® — препарат з доведеною нейротро-

фічною дією, який використовується в клінічній прак-

тиці для відновлення неврологічних функцій пацієнтів 

з деменцією, які перенесли інсульт або черепно-мозко-

ву травму [3–7]. Застосування Церебролізину вірогідно 

зменшує неврологічний дефіцит, покращує когнітивні 

здібності, зменшує об’єм зони інфаркту при інсульті [5, 

8–11]. Церебролізин® чинить органоспецифічну муль-

тимодальну дію на головний мозок, тобто забезпечує 

метаболічну регуляцію, нейропротекцію, функціональ-

ну нейромодуляцію та нейротрофічну активність [9, 

12]. Церебролізин® захищає нейрони від пошкоджуючої 

дії лактацидозу, запобігає утворенню вільних радикалів 

[13, 14], підвищує виживання і запобігає загибелі ней-

ронів в умовах гіпоксії та ішемії, послаблює пошко-

джуючу нейротоксичну дію глутамату як збуджувальної 

амінокислоти [15]. 

Пластичність головного мозку, що залежить від ці-

лісності структури і функції, базується на таких проце-

сах, як ангіогенез, нейрогенез, гліогенез і синаптогенез 
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[16, 17]. Рання втрата синапсів розглядається як патерн 

анатомічного процесу денервації та відтворюється в 

експериментальних умовах на тваринах. Так, можли-

вість Церебролізину здійснювати вплив на процеси 

ней ропротекції та нейропластичності була доведена се-

рією робіт [1, 2, 18, 19] на моделі хвороби Альцгеймера 

(ХА) у трансгенних мишей за білком — попередником 

амілоїду (mThy-1-hAPP751 tg). За даними гістохіміч-

них та імунохімічних досліджень, при ХА втрачається 

20–42 % пресинаптичних зв’язків [8]. На моделі ХА 

показано, що Церебролізин® шляхом регуляції синтезу, 

транспорту білка — попередника амілоїда і відкладен-

ня -амілоїда у синапсах здійснює синаптотрофічний 

ефект, який відіграє першочергову роль у процесах ней-

ропластичності, що вкрай важливі в набутті нових на-

вичок і збереженні тих, які вже є [20]. 

Вплив Церебролізину на процеси нейрогенезу ви-

вчався в культурі нейрональних клітин-попередників 

і в зубчастій звивині нормальних дорослих щурів [21]. 

Результати цього дослідження дали підстави вважати, 

що в патогенезі ХА певну роль відіграє дизрегуляція 

нейрогенезу в зубчастій звивині та порушення спів-

відношення в комплексі нейротрофічних факторів, 

що знаходяться в мікрооточенні клітин — попередни-

ків нейронів, тим самим визначаючи, що патологія 

нейрогенезу є перспективною терапевтичною мішен-

ню при даному захворюванні, а системне введення 

нейротрофічних факторів може сприяти покращанню 

когнітивних функцій за рахунок посилення нейроге-

незу [22]. 

З огляду на багатобічний механізм дії Церебролізи-

ну, включно з впливом на процеси нейрогенезу, ней-

ропластичності та нейропротекції, препарат на даний 

час має три основних показання для застосування — це 

інсульт, деменція і травматичні пошкодження головно-

го мозку [7, 11, 23–25]. 

На сьогодні експериментальна й доказова бази 

клінічного застосування Церебролізину як хворобо-

модифікуючого засобу включають результати дослі-

джень, проведених незалежно один від одного різни-

ми колективами в багатьох країнах світу [26–28]. Так, 

на тлі курсового лікування Церебролізином одержа-

но значне покращання когнітивного функціонуван-

ня (понад 6 балів за шкалою ADAS-cog+ порівняно 

з групою плацебо на 24-му тижні терапії) і розши-

рення повсякденної активності хворих (за шкалою 

CIBIC+), причому аналогічні результати спостері-

гались у підгрупі пацієнтів з початково тяжким ког-

нітивним дефіцитом ( 20 балів за шкалою MMSE). 

Позитивні ефекти препарату прослідковувалися на 

тлі доброї переносимості лікування [29]. 

Хоч оксидативний стрес є одним із ключових фак-

торів у патогенезі ХП, терапія, що базується на засто-

суванні екзогенних антиоксидантів, не виявилася до-

статньо ефективною. Альтернативною стратегією, що 

може протистояти пошкоджуючим ефектам вільних 

радикалів і відновлювати клітинний редокс-баланс, є 

активація ендогенних антиоксидантних ензимів, при-

сутніх у центральній нервовій системі (ЦНС), таких як 

супероксиддисмутаза (СОД), каталаза, глутатіонперок-

сидаза тощо. 

Транскрипція цих цитопротекторних білків пере-

буває під контролем транскрипційного фактора Nrf2, 

який відіграє провідну роль у регуляції клітинного 

редокс-статусу і є головним регулятором клітинної 

відповіді на оксидативний стрес шляхом індукції ан-

тиоксидантних і детоксикаційних ферментів і про-

теїнів [30]. 

Установлено, що різноманітні активатори Nrf2/ARE 

сигнального шляху, у тому числі пептиди, демонстру-

ють свою ефективність у моделях неврологічних розла-

дів як in vitro, так і in vivo [31]. Ці активатори здійснюють 

нейропротекторний вплив при МРТР-індукованому 

паркінсонізмі [32]. 

Слід вважати, що Церебролізин®, як нейротрофічна 

пептидна суміш, буде діяти аналогічно, тому вивчення 

його впливу на експресію білка Nrf2 та антиоксидант-

них ферментів, які регулюються цим фактором, у хво-

рих на ХП можна вважати вагомим внеском у доказову 

базу ефективності Церебролізину при хворобі Паркін-

сона. 

Необхідно відзначити, що інтерес до застосування 

Церебролізину як активного нейропротекторного за-

собу у хворих на ХП виник лише протягом останніх де-

кількох років. Так, у роботі E. Luchanina et al. [13] упер-

ше в клінічній неврології показаний вплив препарату 

на рухову активність і м’язовий тонус хворих з ХП, які 

отримували лікування препаратами леводопи. Наступні 

роботи мали доказову базу впливу препарату, що ґрун-

тується на експериментальних моделях паркінсонізму. 

Встановлено, що Церебролізин® покращував прижив-

люваність ДОФА-трансплантата зі стовбурових клітин, 

інстальованих у чорну субстанцію [8, 9], зменшував 

вираженість паркінсонічних симптомів у модельних 

тварин [10, 12], що стало підставою для перспективної 

рекомендації щодо застосування Церебролізину в клі-

нічній практиці у хворих на ХП на різних стадіях пере-

бігу захворювання [5, 14]. 

Необхідно вважати, що вивчення ефективності за-

стосування препарату Церебролізин® у комплексній 

патогенетичній терапії ХП з метою зменшення проявів 

окиснювального стресу та мітохондріальної дисфункції 

досить актуальне і перспективне. Дослідження механіз-

мів дії препарату доцільно проводити комплексно, як 

на клінічному матеріалі (у хворих на ХП), так і в екс-

перименті при моделюванні паркінсоноподібного син-

дрому у тварин. 

Мета дослідження — вивчити й оцінити ефектив-

ність і переносимість препарату Церебролізин® ви-

робництва EVER PHARMA (Австрія) у комплексному 

лікуванні пацієнтів із хворобою Паркінсона; дослідити 

механізм дії Церебролізину на клінічну симптоматику 

ХП у пацієнтів з когнітивними порушеннями, мітохон-

дріальну дисфункцію та прояви оксидативного стресу. 

Завдання дослідження:
— вивчити вплив препарату Церебролізин® на 

клініко-неврологічну симптоматику хвороби Пар-

кінсона; 
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— оцінити ефективність препарату Церебролізин® 

при порушеннях когнітивних функцій у хворих на ХП; 

— установити дію Церебролізину на показники цен-

трального супраспінального контролю рухової актив-

ності;

— вивчити вплив Церебролізину на рівень оксида-

тивного стресу і мітохондріальну дисфункцію за до-

помогою визначення в плазмі крові пацієнтів ультра-

структури мітохондрій і прооксидантно-антиоксидант-

ного балансу; 

— визначити можливість впливу Церебролізину на 

рівні експресії генів DJ-1, PINK-1 і BDNF у клітинах 

крові пацієнтів з ХП. 

Матеріали та методи
17 пацієнтів із хворобою Паркінсона з установленим 

діагнозом відповідно до критеріїв Британського банку 

мозку (Hughes A., 1992) віком 45–74 роки зі стадією 

хвороби 1,5–3,0 (за Hoehn-Yahr) приймали базисну те-

рапію леводопавмісними препаратами. Пацієнти пере-

бували на стаціонарному лікуванні у відділенні екстра-

пірамідних захворювань нервової системи ДУ «Інсти-

тут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України». 

Пацієнти підписували добровільну інформовану згоду 

на участь у дослідженні, що ґрунтується на положеннях 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації, 

за погодженням комісії з питань етики ДУ «Інститут ге-

ронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України».

Методи обстеження хворих на ХП до та після ліку-
вання Церебролізином:

1. Загальноклінічні, неврологічні.

2. Оцінка рухової активності за міжнародною шка-

лою MDS/UPDRS, 2015.

3. Нейропсихологічне обстеження: тестування за 

шкалами MMSE, MoCA, шкалою «Батарея лобної дис-

функції» (FAB), шкалою тривожності Спілбергера, 

шкалою депресії Бека.

4. Дослідження когнітивних викликаних потенціа-

лів Р300.

5. Дослідження біоелектричної активності м’язів 

(електронейроміографія).

6. Комп’ютеризована програма дослідження сенсо-

моторної реакції і моторного темпу.

7. Дослідження ультраструктури мітохондрій у тром-

боцитах крові хворих на ХП.

8. Визначення стану перекисного окиснення ліпі-

дів (ПОЛ) та антиоксидантного захисту в плазмі крові 

хворих на ХП.

9. Визначення рівня експресії генів Parkin’a в кліти-

нах крові пацієнтів з ХП.

Призначення препарату Церебролізин® проводилося 

на тлі базисної протипаркінсонічної терапії (леводопав-

місні препарати, агоністи дофамінових рецепторів, аман-

тадин, інгібітори МАО-В), яка була стабільною протягом 

28–30 днів до початку прийому Церебролізину і протягом 

усього досліджуваного періоду. Режим прийому препара-

ту — 20 мл внутрішньовенно краплинно 1 раз на добу про-

тягом 10 днів. Інфузії проводились у першій половині дня. 

Характеристика вибірки подана в табл. 1. 

Таблиця 1. Клінічні показники пацієнтів з ХП, 

включених у дослідження

Клінічні показники

Середнє 

значення ± станд. 

відхилення

Вік, роки 66,5 ± 7,4

Вік початку захворювання, роки 56,8 ± 8,4

Тривалість хвороби, роки 9,6 ± 4,8

Тривалість лікування, роки 7,6 ± 4,6

Стадія за Hoehn-Yahr 2,9 ± 0,3

Доза леводопи, мг/добу 558,9 ± 253,4

Сумарний бал за UPDRS 51,0 ± 13,3

Сумарний бал за MMSE 26,4 ± 2,4

Для об’єктивного дослідження стану пацієнтів до 

та після курсу Церебролізину використовували набір 

клінічних шкал для оцінки рухових і немоторних пору-

шень, комп’ютеризовані тести для визначення латент-

ного періоду сенсомоторної реакції і моторного темпу, 

нейропсихологічні тести, електронейроміографію та 

реєстрацію ендогенних викликаних потенціалів голов-

ного мозку.

Перевірку гіпотези про ефективність нейропротек-

торної дії препарату проводили за допомогою критеріїв 

Вілкоксона (для пов’язаних виборок) і Манна — Уїтні 

(для незалежних груп). Зв’язок між досліджуваними по-

казниками подавали у вигляді коефіцієнтів рангової ко-

реляції Спірмена. Як значущі розглядалися відмінності, 

для яких p < 0,05. 

Результати та обговорення
Клініко-нейрофізіологічна оцінка ефективності 
курсового лікування Церебролізином 
пацієнтів із хворобою Паркінсона

Курсове введення Церебролізину на тлі базисної 

протипаркінсонічної терапії мало сприятливий вплив 

на стан більшої частини досліджених хворих, передусім 

на їх активність у повсякденному житті та здатність до 

самообслуговування. Об’єктивно це виражалось у віро-

гідному зменшенні балів за усіма субшкалами UPDRS 

(рис. 1). 

Відзначається позитивний вплив курсу Церебро-

лізину на комплекс немоторних порушень, супутніх 

щодо моторних симптомів ХП. У досліджуваних ви-

явлене статистично значуще покращання когнітив-

них функцій за даними спеціалізованих шкал MMSE, 

FAB і MoCA, зниження показників депресії за шкалою 

Бека і ситуаційної (реактивної) тривожності за шка-

лою Спілбергера — Ханіна. Показник особистісної 

тривожності не змінювався відносно вихідного рівня 

(рис. 2).

Для інструментальної оцінки впливу Церебролі-

зину на власне рухові функції найбільш чутливим ви-

явився тест «Моторний темп», у якому було зареєстро-

ване значуще зменшення середнього, мінімального і 

максимального часу рухових реакцій (рис. 3). Цікаво, 
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Рисунок 1. Показники Unified Parkinson’s Disease Rating Scale до та після курсу 
лікування Церебролізином, бали

Рисунок 2. Показники шкал MMSE, FAB, 
шкали депресії Бека, ситуаційної 

та особистісної тривожності до та після 
курсу лікування Церебролізином, 

бали

що дані зміни більшою мірою характерні для реакцій 

правої руки, тоді як для лівої зменшувалося тільки се-

реднє значення моторного темпу. Можна припустити, 

що така асиметричність ефектів пов’язана зі стороною 

патологічного процесу, тому що значна частина паці-

єнтів (76 % досліджуваної групи) демонструвала пе-

реважно правосторонню симптоматику ХП. У той же 

час латентний період простої сенсомоторної реакції не 

змінювався на тлі курсового прийому Церебролізину. 

Оскільки реалізація даної реакції, на відміну від рухів у 

тесті «Моторний темп», включає також процеси аналізу 

сенсорної інформації та прийняття рішень, можна при-

пустити переважний вплив препарату на периферичні 

механізми організації рухової активності (рис. 3).

Рисунок 3. Вплив Церебролізину на часові 
характеристики рухової активності в тестах 

«Моторний темп» і «Проста сенсомоторна реакція»
Примітки: Avrg, Min, Max — середній, мінімальний 
і максимальний час реакції.
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На тлі курсового застосування Церебролізину було 

виявлено збільшення порогу виникнення Н-рефлексу 

m. gastrocnemius з 5 [3; 9] мА до 6 [5,8; 18] мА (табл. 2; 

рис. 4). Латентний період і потужнісні характеристики 

H-рефлексу і параметри М-відповіді при цьому не змі-

нювалися відносно їхніх вихідних значень.

Аналіз ендогенних компонентів викликаних по-

тенціалів показав, що в досліджуваній групі паці-

єнтів з ХП спостерігається уповільнення процесів 

формування хвилі Р3 (медіана 434 мс, інтерквар-

тильний розмах 386–512 мс у тім’яній ділянці нео-

кортексу) порівняно з відповідною віковою нор-

мою 390–410 мс [41, 42]. Після курсу Церебролізину 

було зареєстроване статистично значуще збільшен-

ня латентного періоду компонента Р3 у централь-

но-парієтальному відведенні до 394 [304; 446] мс 

(рис. 5). Значущих змін латентного періоду компонента 

N2 і амплітуди компонентів N2 і P3 виявлено не було.

Уповільнення процесів формування хвилі Р3 є до-

сить характерною особливістю низки нейродегенера-

тивних захворювань, зокрема хвороби Альцгеймера і 

хвороби Паркінсона. Описаний стійкий взаємозв’язок 

між вираженістю когнітивних порушень та уповіль-

ненням хвилі Р3, яка розглядається як index of cognitive 

decline і може використовуватися для раннього вияв-

лення деменції [43]. Для пацієнтів із ХП з помірними 

когнітивними порушеннями (mild cognitive impairment, 

PD-MCI) також описане зростання латентного періо-

ду Р3 та обернений взаємозв’язок цього показника з 

об’ємом сірої речовини блідої кулі й шкаралупи, дис-

Таблиця 2. Зміна показників H-рефлексу і M-відповіді на тлі курсового прийому Церебролізину

Показник
Sinister Dexter

До Після До Після

Н-рефлекс

Поріг, мА 5 [3; 9] 6 [5,8; 18]* 9 [5; 13] 11 [6,3; 14]

Стим. макс. відповіді, мА 21 [15; 32] 20 [10; 33,8] 21 [13; 29] 24,5 [14,8; 30]

Лат. макс. відповіді, мс 31,8 [30,4; 34,3] 30,4 [28,3; 33,9] 31,1 [28,7; 33,1] 31,1 [29,7; 34,3]

Макс. ампл., мВ 1,3 [0,7; 3,3] 1,3 [0,9; 3,4] 2 [1,1; 2,9] 1,7 [1; 4]

Макс. площа, мВ · мс 6,3 [3; 11,4] 7,1 [4,8; 14,7] 7 [4,3; 12,5] 6,8 [4,6; 17,1]

Макс. H/M, % 10,5 [7,6; 16,7] 12 [5,8; 23,8] 15,7 [8,3; 18,6] 14,2 [5,7; 24,1]

Індекс H, см2/мс2 85,7 [67,2; 90,3] 87,8 [75,6; 97] 83,2 [72,3; 95] 85 [74,2; 95,1]

M-відповідь

Поріг, мА 7 [4; 13] 6,5 [5; 7,3] 7 [5; 11] 7,5 [4,8; 9,8]

Стим. макс. відповіді, мА 38 [33; 42] 39,5 [34,3; 42] 41 [35; 42] 41,5 [40; 42]

Лат. макс. відповіді, мс 5,3 [4,4; 5,9] 4,7 [4,2; 6,2] 4,7 [4,1; 6,6] 4,7 [4,1; 6,3]

Макс. ампл., мВ 14,9 [10,2; 23,7] 19 [13,1; 24] 15,9 [12,6; 18,2] 16,3 [12,6; 21,2]

Макс. площа, мВ · мс 59,1 [51,5; 103] 77,7 [51,3; 98,5] 58,6 [51,8; 88,4] 64,3 [45,2; 90,5]

Примітка: * — Р < 0,05.

Рисунок 4. Пороги виникнення H-рефлексу і M-відповіді до та після курсу Церебролізину
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функція яких веде до маніфестації таких симптомів, 

як брадикінезія та ригідність [44]. Покращання даного 

показника на тлі курсового прийому Церебролізину 

дозволяє припустити, що більш вираженого ефекту на 

стан вищих кортикальних функцій можна очікувати в 

пацієнтів з підвищеним ризиком розвитку або прогре-

сування когнітивних порушень.

Кореляційний аналіз змін клінічних, фізіологічних 

характеристик стану пацієнтів і результатів курсового 

застосування препарату Церебролізин® дозволив виді-

лити низку чинників, які істотно впливають на вираже-

ність ефектів лікування. Зокрема, ступінь покращання 

низки немоторних характеристик (когнітивних функ-

цій за шкалою FAB, амплітуди когнітивного виклика-

ного потенціалу Р3 та ознак депресії за шкалою Бека) 

був більшим у людей, які первинно отримували більш 

високу добову дозу леводопи.

Для показників когнітивних функцій (MMSE, амп-

літуда когнітивного викликаного потенціалу Р3) був 

також виявлений аналогічний взаємозв’язок із часом 

виникнення захворювання: більш виражені позитивні 

ефекти лікування Церебролізином спостерігались у па-

цієнтів з більш раннім дебютом ХП і більшою триваліс-

тю захворювання.

У той же час більш виражене скорочення часу реак-

цій було характерним для індивідів з меншими вихідни-

ми оцінками тяжкості ХП за шкалою UPDRS і меншим 

рівнем тривожності. Такі кореляційні взаємозв’язки 

виявляються як при безпосередній оцінці часу рухо-

вих реакцій у тестах «Моторний темп» і «Сенсомотор-

на реакція», так і при визначенні латентних періодів 

Н-рефлексу і М-відповіді.

Отже, курсове застосування Церебролізину покра-

щує загальний стан пацієнтів з хворобою Паркінсона, 

що вірогідно проявляється в зменшенні кількісних 

показників усіх субшкал UPDRS, послабленні про-

явів афективних розладів, таких як тривога і депресія, 

покращанні стану когнітивних функцій. На тлі засто-

сування Церебролізину покращуються динамічні ха-

рактеристики простих рухових реакцій і зростає поріг 

виникнення Н-рефлексу, що свідчить про полегшення 

процесів супраспінального контролю за діяльністю 

функціональної активності мотонейронів. 

Терапевтичні ефекти Церебролізину при порушенні 

когнітивної та афективної сфери при ХП більш вира-

жені в пацієнтів з раннім дебютом захворювання, біль-

шою його тривалістю та вищою добовою дозою леводо-

пи. Покращання часу рухових реакцій більшою мірою 

проявляється в пацієнтів з менш вираженою стадією 

хвороби і при низькому вихідному рівні тривожності. 

Мітохондріальна дисфункція 
до та після лікування Церебролізином 
у пацієнтів із хворобою Паркінсона

Відповідно до фармакологічних властивостей ней-

ропротективна дія Церебролізину включає суму всіх 

механізмів, спрямованих проти тривалих факторів і 

короткочасних ендо- та екзогенних нейробіологічних 

процесів. Ендогенна нейропротекція включає два різ-

них типи механізмів — абсолютні й відносні. Абсолют-

ні механізми завжди активують експресію ДНК, після 

чого відбувається індукція синтезу білка. Відносні ме-

ханізми здійснюють нейропротекцію за рахунок впливу 

на попередньо експресовані білки клітинної мембрани, 

цитозолю й органел [45]. 

Нейропротективна стратегія Церебролізину 

пов’язана перш за все з активацією абсолютних меха-

нізмів біологічно активних олігопептидів. До того ж 

препарат містить амінокислоти, мікроелементи й ві-

таміни, які також роблять свій внесок в активацію від-

носних механізмів нейропротекції. Нейропротективна 

дія Церебролізину проявляється в зниженні ексайто-

токсичності, інактивації утворення вільних радикалів, 

пригніченні запальної відповіді, зменшенні набряку і 

гальмуванні процесів апоптозу й некрозу [19, 46, 47]. 

Саме ці дослідження властивостей і впливів Церебро-

лізину наближають до мети дослідження. 

Щодо гіпотез патогенезу хвороби Паркінсона, то 

тут значна роль відводиться дисфункції мітохондрій 

та убіквітин-протеосомальній дисфункції, дії окисню-

вального стресу, запаленню, апоптозу [19, 48, 49]. 

Для вивчення морфофункціонального стану клі-

тинних органел та, опосередковано, стану судинної 

стінки в здорових людей і пацієнтів з патологією прак-

тично єдиними об’єктами (за відсутності оперативно-

го втручання) є клітини крові, зокрема тромбоцити. 

Вони беруть участь у багатьох процесах в організмі, як 

пов’язаних, так і не пов’язаних з ХП: у регенерації тка-

нин, забезпеченні гемостазу та ін. Тромбоцити містять 

значну кількість різноманітних гранул, які включають 

глікопротеїни, білки, фактори росту, АДФ, АТФ, іони 

кальцію, серотонін, гістамін тощо, а також мітохондрії, 

Рисунок 5. Латентний період компонента P3 (1) 
та усереднені по всій вибірці ендогенні викликані 
потенціали (2) у центральній тім’яній ділянці (Pz) 

до і після курсу Церебролізину

Примітки: А — до курсу Церебролізину; Б — після 
курсу Церебролізину.
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стан яких визначає енергетичний метаболізм у ткани-

нах і в організмі в цілому [40, 50]. 

Результати проведених досліджень дозволили вия-

вити істотні відмінності в структурній організації тром-

боцитів в осіб з ХП, обстежених до початку стандартно-

го лікувального процесу. Перш ніж розглядати ультра-

структуру тромбоцитів в осіб з ХП, наводимо приклад 

їх структури в здорових осіб контрольної групи (рис. 6). 

Електронно-мікроскопічне й морфометричне ви-

вчення тромбоцитів у пацієнтів з ХП виявило, що 

тромбоцити були переважно зрілими й старими кліти-

нами. У них була знижена кількість щільних -гранул — 

5,1 ± 0,4 шт. у клітині (у здорових осіб — 8,4 ± 0,5 шт. 

у клітині, р < 0,05). Проте кількість прозорих -гранул 

підвищилася з 5,3 ± 0,2 шт. до 10,3 ± 0,6 шт. у клітині. 

До того ж останні часто мали великі розміри (> 100 нм) 

і містили значну кількість білкового дебрису (рис. 7).

Одиничні мітохондрії (МХ), які виявлялись у кліти-

нах (2–4 на клітину), були структурно досить збереже-

ними й мали середній діаметр 0,48 ± 0,02 мкм, вірогідно 

не відрізняючись від тих, що визначались у контрольній 

групі (0,41 ± 0,04 мкм). 

Однією з важливих функцій тромбоцитів є участь 

у метаболізмі серотоніну; встановлено, що кількість 

щільних -гранул залежить саме від його концентрації 

[39]. Окрім серотоніну -гранули містять АДФ і АТФ, а 

також акумулюють Са2+. Тромбоцити — практично єди-

ні клітини крові, у яких концентруються резерви серо-

тоніну (до 96 % серотоніну, що визначається в плазмі). 

Так, його кількість, накопичена у -гранулах, непрямо 

свідчить про обмін серотоніну, який в обстежених па-

цієнтів імовірно знижений, що може вказувати на дис-

функцію серотонінергічної системи, яка бере участь у 

формуванні ХП, відповідаючи за синдром постійної 

втоми [51]. Оскільки тромбоцити є резервуарами серо-

тоніну, який надходить із плазми крові, його кількість, 

накопичена в -гранулах, як указано вище, опосередко-

вано свідчить про обмін серотоніну, який в обстежених 

пацієнтів значно знижений, що може зумовлювати на-

явність афективних розладів при ХП і вказувати на дис-

функцію серотонінергічної системи, а також може свід-

чити про порушення регуляторних ефектів серотоніну 

відносно скоротливої здатності судинної стінки [40]. 

Великі -гранули містять різноманітні білки і гліко-

протеїни, що беруть участь у процесах згортання крові, 

фактори росту, протеолітичні ферменти. Можна при-

пустити, що значна кількість гранул, у яких виявляєть-

ся антигепариновий фактор тромбоцитів 4 — тромбо-

спондин, що сприяє агрегації тромбоцитів, вказує на 

зростання ризику тромбоутворення в пацієнтів з ХП. 

Значні порушення були виявлені в ультраструктурі 

МХ у тромбоцитах хворих. Крім втрати чіткості мемб-

ран МХ (зовнішньої і/або внутрішньої, кристоутворю-

ючої), спостерігалось утворення септованих органел 

(сМХ). Механізми і причини утворення сМХ до цього 

часу є недослідженими. Припускають, що сМХ здатні 

акумулювати Са2+ [52]. Оскільки відомо, що акумуляція 

Са2+ і синтез АТФ — альтернативні процеси, пов’язані з 

переносом електронів, то посилення Са-акумулюючої 

здатності МХ може вказувати на зменшення синтезу 

АТФ у них. До того ж поява сМХ може свідчити про 

парціальний некроз клітини. Указані зміни ультра-

структури МХ є свідченням формування у тромбоцитах 

мітохондріальної дисфункції. 

Застосування Церебролізину в комплексній тера-

пії пацієнтів з ХП супроводжувалося вірогідною ди-

намікою морфофункціонального стану тромбоцитів 

(табл. 3). 

Застосування Церебролізину приводило до віро-

гідного (на 45 %) збільшення кількості -гранул. На 

цю зміну необхідно звернути увагу, тому що серото-

нін абсорбується тромбоцитами, а саме -гранулами, 

які забезпечують його зберігання і транспортування. 

Відносна і/або абсолютна серотонінова недостатність 

тією чи іншою мірою порушує функції ЦНС [51]. Отже, 

зменшення кількості депонованого в тромбоцитах се-

ротоніну може сприяти негативним змінам у ЦНС. 

Зростання ж кількості -гранул свідчить про збільшен-

Рисунок 6. Ультраструктура тромбоцитів 
у здорових осіб

Примітки: МХ — мітохондрії; масштаб 1 мкм.

Рисунок 7. Ультраструктура тромбоцитів 
в осіб із хворобою Паркінсона

Примітки: МХ — мітохондрії; масштаб 1 мкм.
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Таблиця 3. Характеристики ультраструктури тромбоцитів в осіб із хворобою Паркінсона 
до і після лікування Церебролізином

Групи обстежених
-гранули, 

од/клітину

-гранули, 

од/клітину

Контрольна 8,4 ± 0,5 5,3 ± 0,2

Пацієнти з хворобою Паркінсона 5,1 ± 0,4* 10,3 ± 0,6*

Пацієнти з хворобою Паркінсона 
після застосування Церебролізину

7,4 ± 0,3*, # 9,2 ± 0,4*

Примітки: * — Р < 0,05 відносно контрольної групи; # — Р < 0,05 відносно групи до лікування.

ня запасів серотоніну. Імовірно, таким шляхом реалі-

зується один з можливих механізмів нейропротектор-

ної дії Церебролізину. До того ж відносно зменшується 

Са2+-акумулююча здатність тромбоцитів, що повинно 

сприяти покращанню синтезу АТФ, в усякому разі — у 

цих клітинах крові. 

Вірогідних змін кількості -гранул не було вияв-

лено; спостерігалася лише тенденція до її зменшення 

(0,1 < Р < 0,2). Така тенденція має також позитивну 

спрямованість, у першу чергу, на наш погляд, відносно 

тромботичної здатності, яка часто є підвищеною в па-

цієнтів з ХП [53].

Що стосується МХ, то, незважаючи на невелику 

кількість органел у тромбоцитах, можна допускати 

деяке збільшення їх кількості — з 2–4 органел до лі-

кування до 5–7 органел після лікування Церебролі-

зином, що в поєднанні з відсутністю сМХ може свід-

чити про зменшення вираженості мітохондріальної 

дисфункції. 

Отже, лікування Церебролізином сприяє покращанню 

морфофункціонального стану тромбоцитів у пацієнтів з ХП, 

а саме збільшує запаси серотоніну, знижує Са2+-акумулюючу 

здатність, зменшує прояви мітохондріальної дисфункції, дає 

слабковиражений антитромботичний ефект. 

Вплив курсового лікування Церебролізином 
на експресію генів PARKIN’a в пацієнтів 
із хворобою Паркінсона

У всій групі протестованих осіб, узятих разом (без 

контролю), за допомогою тесту Спірмена не було ви-

явлено кореляції експресії виміряних генів. Разом з тим 

при розподілі за статтю були виявлені різноспрямовані 

відмінності в експресії генів до та після терапії препа-

ратом Церебролізин® (табл. 4). 

Таблиця 4. Результати t-тесту Спірмена для кореляції та експресії виміряних генів

Стать BDNF DJ-1 PINK1 TNFalfa

Чоловіки 0,025063 0,16 0,57 0,16

Жінки 0,046* 0,17 0,17 0,115

Примітка: * — вірогідні кореляційні зв’язки (критерій Спірмена, p < 0,05).

Рисунок 8. Експресія гена BDNF у чоловіків (A) і жінок (В) до (before) і після (after) застосування 
Церебролізину (за t-критерієм Вілкоксона, Wilcoxon Matched Pairs Test, при p < 0,05)
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Рисунок 9. Показник MMSE у чоловіків (A) і жінок (В) до (MMSE, S а) і після (MMSE, S) застосування 
Церебролізину (за t-критерієм Вілкоксона, Wilcoxon Matched Pairs Test, при p < 0,05)

Рисунок 10. Експресія гена DJ-1 у чоловіків (A) і жінок (В) до (before) і після (after) застосування 
Церебролізину (за t-критерієм Вілкоксона, Wilcoxon Matched Pairs Test, при p < 0,05)

Рисунок 11. Експресія гена PINK1 у чоловіків (A) і жінок (В) до (before) і після (after) 
застосування Церебролізину (за t-критерієм Вілкоксона, Wilcoxon Matched Pairs Test, при p < 0,05)
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Рисунок 12. Експресія гена TNFalfa в чоловіків (A) і жінок (В) до (before) і після (after) 
застосування Церебролізину (за t-критерієм Вілкоксона, Wilcoxon Matched Pairs Test, при p < 0,05)

Таблиця 5. Кореляційна матриця взаємозалежності різних параметрів та експресії виміряних генів 
для чоловіків при р < 0,05

BDNF 

Cy0 

(before)

BDNF 

Cy0 

(after)

DJ1 

Cy0 

(before)

DJ1 

Cy0 

(after)

PINK1 

Cy0 

(before)

PINK1 

Cy0 

(after)

TNFalfa 

Cy0 

(before)

TNFalfa 

Cy0 

(after)

UPDRS I a –0,20 –0,10 –0,17 –0,35 –0,40 –0,27 –0,01 –0,37

UPDRS I 0,33 –0,28 0,21 0,00 0,33 –0,18 0,46 –0,39

UPDRS II a –0,30 –0,04 –0,33 –0,05 –0,19 0,00 –0,08 –0,20

UPDRS II 0,30 –0,05 0,28 –0,11 0,22 –0,33 0,42 –0,25

UPDRS III a –0,11 –0,25 –0,29 –0,28 0,08 –0,13 –0,05 –0,36

UPDRS III 0,35 –0,20 0,33 –0,39 0,20 –0,47 0,41 –0,31

UPDRS S a –0,33 –0,02 –0,43 –0,33 –0,21 –0,19 –0,21 –0,33

UPDRS S 0,29 –0,04 0,26 –0,11 0,20 –0,26 0,38 –0,11

Hoeh-Yahr a –0,11 0,16 –0,22 –0,16 0,03 0,02 –0,22 0,26

Hoeh-Yahr –0,11 0,16 –0,22 –0,16 0,03 0,02 –0,22 0,26

MMSE, S a 0,28 0,22 0,43 –0,22 –0,01 –0,38 0,10 –0,03

MMSE, S 0,15 0,31 0,27 –0,53 0,01 –0,74* –0,01 –0,43

СТ Спілб. a –0,06 0,06 0,11 0,35 0,11 0,08 0,22 –0,07

СТ Спілб. 0,11 –0,38 0,06 –0,10 0,05 0,01 0,28 –0,06

ОТ Спілб. a –0,48 –0,05 –0,50 0,02 –0,24 0,10 –0,24 –0,31

ОТ Спілб. –0,38 –0,07 –0,38 –0,02 –0,07 0,00 –0,17 –0,36

FAB a –0,06 0,04 0,06 –0,87* –0,57 –0,73* –0,14 –0,46

FAB 0,50 0,10 0,63 –0,28 0,30 –0,60 0,35 –0,33

Шкала Бека а –0,22 –0,17 –0,19 0,18 –0,07 0,19 0,07 –0,08

Шкала Бека –0,19 –0,12 –0,13 0,18 0,00 0,12 0,10 –0,14

MOCA a –0,22 0,32 –0,06 –0,80* –0,51 –0,79* –0,28 –0,48

MOCA 0,04 0,18 0,21 –0,68 –0,23 –0,82* 0,00 –0,60

Вік 0,11 –0,23 –0,06 0,51 0,23 0,66 0,12 0,56

Примітка: а — після (after) застосування Церебролізину; СТ — ситуаційна тривожність; ОТ — особистіс-
на тривожність; * — вірогідні кореляційні зв’язки (критерій Спірмена, p < 0,05).
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Таблиця 6. Кореляційна матриця взаємозалежності різних параметрів та експресії виміряних генів 
для жінок при р < 0,05

BDNF 

Cy0 

(before)

BDNF 

Cy0 

(after)

DJ1 

Cy0 

(before)

DJ1 

Cy0 

(after)

PINK1 

Cy0 

(before)

PINK1 

Cy0 

(after)

TNFalfa 

Cy0 

(before)

TNFalfa 

Cy0 

(after)

UPDRS I a –0,27 –0,03 –0,03 0,14 –0,03 –0,44 –0,27 –0,03

UPDRS I –0,39 –0,13 –0,13 –0,13 –0,13 –0,39 –0,39 –0,13

UPDRS II a –0,60 –0,60 –0,54 –0,37 –0,54 –0,54 –0,66 –0,60

UPDRS II –0,70 –0,70 –0,64 –0,49 –0,64 –0,61 –0,75 –0,70

UPDRS III a –0,97* –0,88* –0,88* –0,77 –0,88* –0,97* –0,97* –0,88*

UPDRS III –0,89* –0,83* –0,77 –0,60 –0,77 –0,94* –0,94* –0,83*

UPDRS S a –0,87* –0,78 –0,72 –0,58 –0,72 –0,87 –0,93 –0,78

UPDRS S –0,89* –0,83* –0,77 –0,66 –0,77 –0,83* –0,94* –0,83*

Hoeh-Yahr a – – – – – – – –

Hoeh-Yahr – – – – – – – –

MMSE, S a –0,20 –0,41 –0,26 –0,12 –0,26 –0,06 –0,35 –0,41

MMSE, S –0,39 –0,70 –0,58 –0,33 –0,58 –0,39 –0,52 –0,70

СТ Спілб. a –0,58 –0,52 –0,64 –0,64 –0,64 –0,39 –0,46 –0,52

СТ Спілб. –0,17 –0,09 –0,23 –0,29 –0,23 0,00 –0,03 –0,09

ОТ Спілб. a –0,81* –0,49 –0,67 –0,75 –0,67 –0,81* –0,64 –0,49

ОТ Спілб. 0,18 0,53 0,26 0,18 0,26 0,09 0,44 0,53

FAB a 0,20 –0,20 0,03 0,20 0,03 0,31 –0,03 –0,20

FAB 0,06 –0,34 –0,19 –0,19 –0,19 0,22 –0,09 –0,34

Шкала Бека а –0,06 0,23 –0,06 –0,12 –0,06 –0,20 0,23 0,23

Шкала Бека –0,14 0,31 0,09 –0,09 0,09 –0,26 0,09 0,31

MOCA a 0,09 –0,26 –0,03 0,09 –0,03 0,26 –0,14 –0,26

MOCA –0,14 –0,54 –0,31 –0,26 –0,31 0,09 –0,37 –0,54

Вік –0,09 –0,17 –0,03 0,06 –0,03 0,03 –0,23 –0,17

Примітка: а — після (after) застосування Церебролізину; СТ — ситуаційна тривожність; ОТ — особистіс-
на тривожність; * — вірогідні кореляційні зв’язки (критерій Спірмена, p < 0,05).

Таблиця 7. Плазма крові

ТБК-АП, мкМ/мл СОД, ум.од/мл Каталаза, мкМ/хв/мл

До 

лікування

Після 

лікування

До 

лікування

Після 

лікування

До 

лікування

Після 

лікування

M ± SD 6,99 ± 1,93 5,79 ± 1,95 13,22 ± 1,67 11,73 ± 2,23 7,16 ± 1,87 5,75 ± 1,41

P відносно контролю 0,05 0,05 0,05 nd 0,05 0,05

Р відносно показни-
ків до лікування

nd nd 0,05

Таблиця 8. Еритроцити

H
2
O

2
, мкМ/мл

Відновлений глутатіон, 

мкМ/мл

Глутатіон-пероксидаза, 

нМ НАДФН/хв/мл

До лікування
Після 

лікування
До лікування

Після 

лікування
До лікування

Після 

лікування

M ± SD 13,83 ± 1,77 12,22 ± 2,35 3,91 ± 2,06 5,09 ± 2,48 8,84 ± 1,70 10,11 ± 1,96

P відносно 
контролю

0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 nd
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Зокрема, група чоловіків характеризувалася зни-

женням експресії гена BDNF — p = 0,025, а в жінок піс-

ля застосування препарату експресія збільшувалась — 

p = 0,046 (рис. 8). 

Важливо відзначити, що при порівнянні результатів 

експресії генів з когнітивними параметрами підвищен-

ня BDNF у жінок (але не в чоловіків) також супрово-

джувалося підвищенням показника за шкалою MMSE 

(рис. 9).

На кореляційних матрицях показаний взаємозв’язок 

окремих виміряних параметрів для чоловіків (табл. 5) і 

жінок (табл. 6) при р < 0,05.

Слід вважати, що відмінності можуть бути більш 

істотними при зниженні p-value до 0,1, що може мати 

певне значення для планування подальших досліджень.

Вплив курсового лікування Церебролізином 
на стан оксидантно-прооксидантної системи 
в пацієнтів із хворобою Паркінсона

Показано, що у хворих на ХП у крові відбувається 

значне зростання маркерів окиснювального стресу. Так, 

рівень ТБК-АП у плазмі крові збільшувався на 74 % 

(P < 0,05), вміст Н
2
О

2
 в еритроцитах крові — на 42 % 

(P < 0,05) на відміну від здорових людей. Відомо, що 

окиснювальний стрес відіграє ключову роль у патоге-

незі ХП і є тригером процесу нейродегенерації. Осно-

вною причиною окиснювального стресу за цих умов є 

надмірна генерація активних форм кисню (АФК), які 

утворюються як результат метаболізму дофаміну, міто-

хондріальної дисфункції та нейрозапалення [33]. Відо-

мо, що надмірне утворення продуктів ПОЛ має цито-

токсичну дію, яка може проявлятися пошкодженням 

мембран клітин, у тому числі еритроцитів, збільшенням 

в’язкості білок-ліпідного шару, зниженням активності 

мембранозв’язаних ферментів, рецепторів тощо [53]. 

У хворих на ХП активація прооксидантних проце-

сів пов’язана не тільки з надвиробленням АФК, але й 

зі змінами в ефективності антиоксидантного захисту 

[34, 54]. Тому паралельно з маркерами окиснюваль-

ного стресу ми досліджували активність антиокси-

дантних ферментів — СОД і каталази, які становлять 

першу лінію антиоксидантного захисту в плазмі кро-

ві хворих на ХП. Відомо, що СОД і каталаза діють як 

взаємопов’язані ланки антиоксидантної системи, які 

забезпечують детоксикацію первинних АФК — супер-

оксиданіону й подальшого продукту його дисмутації — 

Н
2
О

2
 [55]. 

Відзначалось підвищення активності СОД на 29 % 

(P < 0,05), каталази — на 205 % (P < 0,05) порівняно з 

показниками контролю (табл. 7). Така активація СОД і 

каталази свідчить про наявність у крові хворих на ХП 

надмірної генерації супероксиданіону, який є субстра-

том для СОД, і пероксиду водню, який є субстратом для 

антиперекисного фермента каталази [54], що створює 

передумови для генерації не менш цитотоксичного гід-

роксильного радикалу. Декілька досліджень показали 

зростання активності мітохондріальної СОД у передній 

корі півкуль мозку пацієнтів з ХП [35, 56]. Було вста-

новлене підвищення активності СОД у плазмі крові вже 

на безсимптомній фазі захворювання [57, 58]. З іншого 

боку, показано появу характерних ознак окиснюваль-

ного стресу в пацієнтів з ХП, незважаючи на компен-

саторну активацію СОД, якщо це відбувається на тлі 

мітохондріальної дисфункції [36].

Проте інформація відносно статусу антиоксидантів 

та активності антиоксидантних ферментів у хворих на 

ХП у сучасній літературі досить контраверсійна. Є бага-

то даних як про активізацію системи антиоксидантно-

го захисту у відповідь на підвищений рівень утворення 

вільних радикалів та органічних і гідропероксидів, так і 

про можливість виснаження адаптивної здатності ендо-

генної антиоксидантної системи захисту [33]. 

Поряд з антирадикальними ферментами система 

глутатіону є однією з активних складових антиокси-

дантного захисту організму, яка відіграє велику роль у 

послабленні патологічного процесу, особливо в захисті 

еритроцитів, оскільки не лише запобігає розвитку віль-

норадикальних реакцій, але й забезпечує ефективну 

елімінацію кінцевих метаболітів ПОЛ [59]. 

Глутатіон належить до основних ланок антиокси-

дантного захисту, що бере участь у детоксикації ксе-

нобіотиків і токсичних продуктів метаболізму, впливає 

на активність ферментів, регулює обмін ейкозаноїдів 

і простагландинів, впливає на біосинтез нуклеїнових 

кислот, бере участь у процесі апоптозу, а також вико-

нує інші, не менш важливі функції [60]. Дефіцит цього 

трипептиду в еритроцитах свідчить про напруженість 

антиоксидантного захисту, зміни в редокс-системі 

клітин, а також може бути найбільш раннім показни-

ком посилення окиснювальних процесів і дисбалансу 

в про-/антиоксидантній системі. Результати різнома-

нітних досліджень показують тісний взаємозв’язок між 

рівнем відновленого глутатіону як у ЦНС, так і у крові 

пацієнтів з ХП і ступенем тяжкості нейродегенератив-

них процесів [37]. 

Результати досліджень показали зниження рівня 

глутатіону на 66 % (P < 0,05) і активності глутатіон-

пероксидази — на 15 % (P > 0,05) в еритроцитах крові 

хворих на ХП на відміну від контрольних показників 

(табл. 8). Зменшення активності глутатіонпероксидази, 

встановлене в нашому дослідженні, можна пояснити 

виснаженням рівня відновлення глутатіону, який в умо-

вах окиснювального стресу в глутатіонпероксидазній 

реакції виступає як субстрат для цього фермента [59].

Застосування Церебролізину приводило до зни-

ження інтенсивності прооксидантних процесів в ор-

ганізмі пацієнтів з ХП, про що свідчить зменшення в 

плазмі крові цих хворих вмісту вторинних продуктів 

ПОЛ (ТБК-АП) на 17 % (P > 0,05), в еритроцитах кро-

ві — вмісту Н
2
О

2
 на 12 % (P > 0,05) порівняно з анало-

гічними показниками до лікування. Підтвердженням 

уповільнення окиснювальних процесів у хворих на 

ХП може бути зниження активності антиперекисного 

фермента каталази — на 20 % (P < 0,05) та антиради-

кального фермента СОД — на 11 % (P > 0,05). Відомо, 

що зміни активності СОД залежать від інтенсивності 

утворення токсичного для клітин супероксиданіону, 

оскільки він є субстратом для цього антирадикально-
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го фермента [61]. Тенденція до зниження активності 

СОД, встановлена при введенні Церебролізину, може 

бути підтвердженням ефективності процесів дисмутації 

зі зниженням рівня агресивного радикалу в крові хво-

рих на ХП. Застосування вищевказаного препарату по-

силювало антиоксидантний захист клітин крові, перш 

за все еритроцитів, про що свідчить збільшення вмісту 

відновленого глутатіону на 30 % (P < 0,05) та активності 

глутатіонпероксидази на 15 % (P > 0,05) в еритроцитах 

крові порівняно із цими показниками до лікування. 

Отже, застосування Церебролізину потенціює ан-

тиоксидантний захист і зменшує напруженість окис-

нювального стресу, а також інтенсивність перекисних 

процесів у крові пацієнтів з ХП. 

Висновки
1. Курсове використання Церебролізину покращує 

загальний стан пацієнтів з ХП, що вірогідно проявля-

ється в зменшенні кількісних показників усіх субшкал 

UPDRS, послабленні проявів афективних розладів, 

таких як тривога і депресія, покращанні стану когні-

тивних функцій. На фоні застосування Церебролізину 

покращуються динамічні характеристики простих ру-

хових реакцій і зростає поріг виникнення Н-рефлексу, 

що свідчить про полегшення процесів супраспінально-

го контролю за діяльністю функціональної активності 

мотонейронів.

2. Терапевтичні ефекти Церебролізину при пору-

шенні когнітивної та афективної сфер при ХП більш 

виражені в пацієнтів з раннім дебютом захворювання, 

більшою його тривалістю та вищою добовою дозою 

леводопи. Покращання часу рухових реакцій більшою 

мірою проявляється в пацієнтів з менш вираженою 

стадією захворювання і при низькому вихідному рівні 

тривожності.

3. Унаслідок курсового лікування препаратом Цере-

бролізин® відбувається зменшення латентного періоду 

когнітивного потенціалу Р300 і зниження його амплі-

туди, що вказує на активацію ролі передньофронталь-

них нейрональних генераторів у регуляції когнітивних 

функцій.

4. Під впливом препарату Церебролізин® вірогідно 

знижуються прояви мітохондріальної дисфункції та 

оксидативного стресу в лабораторних тварин (щурів) з 

моделлю паркінсонізму, що проявляється в нормаліза-

ції ультраструктури в тканинах довгастого мозку і стрі-

атуму, зниженні гіпергідратації біологічних бар’єрів, 

оновленні антиоксидантного захисту мозку.

5. У хворих на ХП препарат Церебролізин® викликав 

інтенсифікацію морфогенезу мітохондрій і процесу їх 

поздовжньої асоціації, що свідчить про нарощування 

енергетичних можливостей мозку і збільшення інтен-

сивності автофагії цієї структури та здатності клітин 

протидіяти метаболічному стресу як результату нейро-

дегенерації.

6. Курсове лікування Церебролізином супроводжу-

ється збільшенням експресії гена BDNF, що клінічно 

корелює з вірогідним покращанням когнітивних функ-

цій у пацієнтів з ХП.

7. Результати комплексного дослідження ефектив-

ності Церебролізину в пацієнтів з ХП з когнітивними 

порушеннями показали, що включення препарату Це-

ребролізин® до патогенетичної терапії хворих на ХП 

сприяє зниженню вираженості рівня оксидативного 

стресу — ключового механізму розвитку захворювання, 

зменшенню ступеня мітохондріальної дисфункції, що 

дає підстави рекомендувати Церебролізин® у невроло-

гічній практиці як нейротрофічний засіб для фармако-

терапії нейродегенеративного процесу на всіх стадіях 

перебігу хвороби Паркінсона.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Effectiveness of a mixture of neurotrophic peptides (Cerebrolysin®) in comprehensive pathogenetic 
therapy of cognitive impairment in patients with Parkinson’s disease

Abstract. The results of a course of treatment in patients with 

Parkinson’s disease and cognitive impairment using a preparation 

containing a mixture of neurotrophic peptides (Cerebrolysin®) are 

presented. The findings of fundamental studies examining the struc-

tural and functional, clinical, cytochemical, and neurophysiologi-

cal characteristics of the integrative activity of the brain over the 

course of Cerebrolysin® therapy demonstrated for the first time the 

high efficacy of this preparation. This first comprehensive investiga-

tion showed that the inclusion of Cerebrolysin® in the pathogenetic 

therapy of patients with Parkinson’s disease contributes to a reduc-

tion in the severity of oxidative stress — a key mechanism in disease 

development — and to a decrease in the degree of mitochondrial 

dysfunction. These results provide grounds to recommend Cere-

brolysin® in neurological practice as a neurotrophic agent in the 

pharmacotherapy of the neurodegenerative process at all stages of 

Parkinson’s disease progression.

Keywords: Parkinson’s disease; cognitive impairment; neuro-

trophic peptides; Cerebrolysin®; mitochondria; oxidative stress
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Three options for the influence of sympathetic tone 
on diastolic blood pressure and their companions 

and predictors

Abstract. Background. In a previous study in line with the tensioregulome concept, we found that, firstly, the cor-

relation between changes in systolic and diastolic blood pressure (BP) under the influence of balneotherapy is only 

of moderate strength; secondly, the correlations between changes in both components of BP, on the one hand, and 

heart rate variability (HRV) markers of both sympathetic and vagal tones, on the other hand, are on the verge of 

significance or even insignificant. We assumed that the directionality and severity of the autonomic nervous system 

influence on BP are determined by concomitant changes in the constellation of parameters of the neuro-endocrine-

immune complex and metabolism, and can be predicted by the same or a different combination. The purpose of this 

study is to test these hypotheses. Materials and methods. Under observation, there were 44 patients with chronic 

pyelonephritis and cholecystitis in the phase of remission. Testing was performed twice — on admission and after 

7–10 days of standard balneotherapy on the Truskavets Spa. The objects of the study were BP and HRV, electroen-

cephalographic, endocrine, immune, and metabolic variables. Results. In the first stage of analysis, the information 

field of seemingly chaotic (r = 0.25) sympathetic tone/BP diastolic relationships was fragmented into three clusters. 

The first cluster (n = 16; 36.3 %) demonstrated a classic direct relationship (r = +0.91): changes in sympathetic 

tone (LFnu) from –17 to +14 % were associated with changes in diastolic BP from –13 to +22 mmHg. The second 

cluster (n = 19; 43.1 %) showed areactivity (r = 0.24): despite significant fluctuations in sympathetic tone (from 

–44 to +46 %), diastolic BP remained relatively stable (changes from –4 to +8 mmHg). The third cluster (n = 9; 

20.5 %) revealed a paradoxical inverse relationship: changes in sympathetic tone from –19 to +10 % were closely 

and inverse (r = –0.91) associated with changes in diastolic BP from +17 to –7 mmHg. Discriminant analysis 

identified 24 concomitant variables (Wilks’  = 0.025; F = 3.48; p < 10–5) and 24 predictors (Wilks’  = 0.019; 

F = 4.70; p < 10–6) that differentiate these clusters. Classification accuracy reached 97.7 % (100 % for paradoxi-

cal cluster). The paradoxical response of BP to changes in LFnu was accompanied by the same inverse correlation 

with changes in serum IgM (r = –0.85), intensity of E.coli phagocytosis by neutrophils (r = –0.72), serum catalase 

activity (r = –0.68) and uricosuria (r = –0.61), but with a positive correlation with changes in the amplitude of the 

-rhythm (r = 0.75) and its spectral power density (SPD) in loci F7 (r = 0.74), C4 (r = 0.71) and P4 (r = 0.70), 

as well as in the SPD of the -rhythm in locus F7 (r = 0.73) and -rhythm in locus F8 (r = 0.70). The paradoxi-

cal reaction was predicted by elevated baseline sympathetic tone (markers: LFnu and LF/HF), decreased vagal 

tone (marker: HF); increased systolic BP response to brachial artery occlusion during BP registration (markers: 

Ps3/Ps1 and Ps2/Ps1 ratio); normal basal levels of catalase and calcitonin; reduced basal levels of SPD entropy in 

loci F3 and C3, as well as SPD of the -rhythm in loci F3 and C4 and -rhythm in loci F8 and T4. Conclusions. The 

study demonstrates that the apparent weak correlation between sympathetic tone and diastolic BP at the population 

level masks three qualitatively distinct response patterns, including a paradoxical inverse relationship in 20.5 % 

of patients. This paradoxical reaction is associated with specific neuro-endocrine-immuno-metabolic profiles and 
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can be predicted with high accuracy (97.7 %) using baseline parameters. The findings challenge the universality of 

the classical paradigm of sympathetic BP regulation and provide a scientific basis for personalized approaches to 

cardiovascular assessment and therapy in balneological practice.

Keywords: diastolic blood pressure; sympathetic tone; heart rate variability; paradoxical reaction; electroen-

cephalography; adaptation hormones; immunity; metabolites; neuro-immuno-endocrine interactions; personalized 

medicine; balneotherapy; Truskavets Spa; tensioregulome

Introduction
In a previous study in line with the tensioregulome con-

cept [1–4] on a sample of 44 patients, we found that, firstly, 

the correlation between changes under the influence of bal-

neotherapy in systolic and diastolic blood pressure is only of 

moderate strength (r = 0.65); secondly, the correlations be-

tween changes in both components of blood pressure, on the 

one hand, and HRV-marker of both sympathetic and vagal 

tones — on the other hand, are on the verge of significance 

(|0.30|) or even insignificant. In particular, the correlation 

coefficients between changes in BP diastolic and LFnu: 0.25; 

LF/HF: 0.19; LFr: 0.19; HFr: –0.26; and in relation to BP 

systolic they are even smaller (0.17; 0.04; 0.11, –0.10 respec-

tively). This is not consistent with the fundamental position 

on the hypertensive effect of sympathetic influences and the 

hypotensive effect of vagal influences [5–12]. Standing on 

the positions of personification and predictability of effects, 

we assumed that the directionality and severity of the influ-

ence of the autonomic nervous system on blood pressure, 

firstly, is determined by concomitant changes in the constel-

lation of parameters of the neuro-endocrine-immune com-

plex and metabolism, and secondly, can be predicted by the 

same or a different constellation. The purpose of this study 

is to test these hypotheses.

Materials and methods
Under an observations were 34 men and 10 women by 

age 24–76 years with chronic pyelonephritis and cholecysti-

tis in the phase of remission. Testing was performed twice — 

on admission and after 7–10 days of standard balneotherapy 

(drinking of bioactive Naftussya water, applications of ozo-

kerite, mineral pools) on the Truskavets Spa [13].

This study was approved by the Ethics Committee of 

the I. Horbachevsky Ternopil National Medical University 

(approval number: 84, date: January 26, 2026). All proce-

dures were conducted in accordance with the Declaration of 

Helsinki (2013 revision). Written informed consent was ob-

tained from all participants before enrollment. Patients were 

informed that participation was voluntary and that refusal 

would not affect their treatment. All data were anonymized 

to protect patient privacy.

First, daily urine was collected, in which was determined 

the concentration of electrolytes: calcium (by reaction with 

arsenase III), magnesium (by reaction with colgamite), 

phosphates (phosphate-molybdate method), chloride (mer-

cury-rhodanidine method), sodium and potassium (flame 

photometry); nitric metabolites: creatinine (by Jaffe’s color 

reaction by Popper’s method), urea (urease method by reac-

tion with phenol-hypochlorite), uric acid (uricase method). 

The same metabolic parameters were determined in serum 

as well as glucose (glucose-oxidase method), triglycerides (by 

a certain meta-periodate method), total cholesterol (by a di-

rect method after the classic reaction by Zlatkis-Zack) and 

content of him in composition of -lipoproteins (HDLP) (by 

the enzyme method after precipitation of not -lipoproteins); 

pre- -lipoproteins (VLDLP) (expected by the level of tri-

glycerides); -lipoproteins (LDLP) (expected by a diffe rence 

between a total cholesterol and cholesterol in composition 

-and pre- -lipoproteins); lipid peroxidation products: 

 diene conjugates (spectrophotometry of the heptane phase of 

the  lipids extract) and malondialdehyde (in the test with thio-

barbituric acid), antioxidant enzymes: superoxide dismutase 

 erythrocytes (according to the degree of inhibition of reduction 

of nitroblue tetrazolium in the presence of N-methylphenaz-

nium metasulphate and NADH) and catalase serum (at the rate 

of decomposition of hydrogen peroxide).

The analysis carried out according to instructions [14] 

with the use of analyzers Reflotron (BRD) and Pointe-180 

(USA) and corresponding sets of reagents.

Systolic and diastolic BP was measured (by tonometer 

Omron M4-I, Netherlands) in a sitting position three times 

in a row followed by calculation Ps2/Ps1, Ps3/Ps1, Pd2/Pd1, 

and Pd3/Pd1 ratio [15].

Then we recorded ECG in II lead for 7 minutes to assess 

the parameters of HRV (by software and hardware complex 

CardioLab + HRV produced by KhAI-Medica, Kharkiv, 

Ukraine). For further analyses the following parameters 

were selected. Temporal parameters (time domain me-

thods): the standard deviation of all NN intervals (SDNN), 

the square root of the mean of the sum of the squares of dif-

ferences between adjacent NN intervals (RMSSD), the per-

cent of interval differences of successive NN intervals greater 

than 50 msec (pNN50); triangular index (TNN). Spectral 

parameters (frequency domain methods): spectral power 

density (SPD) bands of HRV — high-frequency (HF, range 

0.4  0.15 Hz), low-frequency (LF, range 0.15  0.04 Hz), 

very low-frequency (VLF, range 0.04  0.015 Hz) and ul-

tralow-frequency (ULF, range 0.015  0.003 Hz). We cal-

culated classical indexes LFnu = 100 % · LF/(LF + HF); 

LF/HF and (VLF + LF)/HF [16, 17] as well as Baevsky’s 

activity of regulatory systems index (BARSI). In addition, 

ECG recorded within 2 minutes after standing to assess the 

autonomic reactivity by the difference between BARSI in 

standing and sitting positions [3].

EEG recorded (by hardware-software complex Neuro-

Com Standard, KhAI-Medica, Kharkiv, Ukraine) monopo-

lar in 16 loci (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, T3, T4, P3, 

P4, T5, T6, O1, O2) by 10–20 international 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 (μV), average frequency (Hz), 
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frequency deviation (Hz), index (%), absolute (μV2/Hz) 

and relative (%) SPD of basic rhythms:  (35  13 Hz), 

 (13  8 Hz),  (8  4 Hz) and  (4  0.5 Hz) in all loci, ac-

cording to the instructions of the device. In addition, calcu-

lated coefficient of asymmetry (As) and laterality index (LI) 

for SPD each Rhythm using equations [18]:

As, % = 100 · (max – min)/min;

LI, % =  [200 · (right – left)/(right + left)]/8.

We calculated also for HRV bands and each EEG locus 

the entropy (h) of normalized SPD using Popovych’s [19, 

20] equations based on classic Shannon’s [21] equation:

hHRV = –[SPDHF · log
2
SPDHF + SPDLF · log

2
SPDLF + 

+ SPDVLF · log
2
SPDVLF + 

+ SPDULF · log
2
SPDULF]/log

2
4;

hEEG = –[SPD  · log
2
SPD  + SPD  · log

2
SPD  + 

+ SPD  · log
2
SPD  + SPD  · log

2
SPD ]/log

2
4.

Among hormones we determined main adaptation hor-

mones such as Cortisol, aldosterone, testosterone, triiodo-

thyronine as well as calcitonin and PTH (by the ELISA with 

the use of analyzers Tecan and RT-2100C and corresponding 

sets of reagents from Alcor Bio, XEMA Co, Ltd and DRG 

International Inc).

Immune status evaluated as described in the manual 

[22]. For phenotyping subpopulations of lymphocytes used 

the methods of rosette formation with sheep erythrocytes 

on which adsorbed monoclonal antibodies against recep-

tors CD3, CD4, CD8, CD22 and CD56 from company 

Granum (Kharkiv) with visualization under light micro-

scope with immersion system. Subpopulation of T cells 

with receptors high affinity determined by test of “active” 

rosette formation. The state of humoral immunity judged 

by the concentration in serum of Immunoglobulins of 

classes G, A, M (ELISA, analyser Immunochem, USA) 

and circulating immune complexes (by polyethylene glycol 

precipitation method) as well as C-reactive protein (by the 

ELISA with the use of analyzer RT-2100C), interleukins 

1  and 6 (ELISA, analyzer Stat Fax 303, USA, reagents 

from Vector-Best).

In portion of the capillary blood we counted up leuko-

cytogram and calculated the entropy (h) of leukocytogram 

(LCG) as well as its strain index using IL Popovych’s equa-

tions [19, 20]:

hLCG = –[L · log
2
 L + M · log

2
 M + E · log

2
 E + 

+ SNN · log
2
 SNN + StubN · log

2
 StubN]/log

2
5;

Strain index-1 = [(Eos/3.5-1)2 + (StubN/3.5-1)2 + 

+ (Mon/5.5-1)2 + (Leuk/6-1)2]/4.

Parameters of phagocytic function of neutrophils es-

timated as described by Kovbasnyuk [23]. The objects of 

phagocytosis served daily cultures of Staphylococcus aureus 

(ATCC N 25423 F49) as typical specimen for Gram-positive 

bacteria and Escherichia coli (O55 K59) as typical represen-

tative of Gram-negative bacteria. Take into account the 

following parameters of phagocytosis: activity (percentage 

of neutrophils, in which found microbes — Hamburger’s 

phagocytic index (PhI)), intensity (number of microbes ab-

sorbed one phagocytes — microbial count (MC) or Right’s 

index) and completeness (percentage of dead microbes — 

Killing index (KI)). On the basis of the registered partial pa-

rameters of phagocytosis, taking into account the content of 

neutrophils (N) in 1 L of blood, the integral parameter — the 

bactericidal capacity of neutrophils — was calculated by the 

equation:

BCCN (109 Bact/L) = 

= N (109/L) · PhI (%) · MC (Bact/Phag) · KI (%) · 10–4.

Reference values of variables are taken from the instruc-

tions or database of the Truskavets Scientific School of Bal-

neology and Phytotherapy [3, 13, 24].

Statistical processing was performed using a software 

package Microsoft Excel and Statistica 6.4 StatSoft Inc. 

(Tulsa, OK, USA).

Results
In the first stage of analysis, the information field of 

seemingly chaotic (r = 0.25) sympathetic/BP diastolic re-

lationships was fragmented. As a result, three options were 

obtained (Fig. 1). The first option consisted of 16 patients 

in whom changes in sympathetic tone from –17 to +14 % 

were closely and directly (r = 0.91) associated with changes 

in diastolic BP from –13 to +22 mmHg. That is, there was 

a classic reaction of BP diastolic to changes in sympathetic 

tone. In 19 patients, changes in sympathetic tone in the 

range from 44 to +46 % were combined with minor changes 

in BP diastolic in the range from –4 to +8 mmHg (r = 0.24). 

That is, there was an areactivity of diastolic BP in relation 

to sympathetic influences. At the same time, in 9 patients a 

paradoxical reaction of BP diastolic to changes in sympa-

thetic tone was revealed: changes in sympathetic tone from 

–19 to +10 % were closely and inverse (r = –0.91) associated 

with changes in diastolic BP from +17 to –7 mmHg.

At the next stage of the analysis, a matrix of correlations 

between changes in BP diastolic and HRV, EEG, immune 

and metabolic variables was created (Table 1). At the same 

time, it was found that in cases of strong directly sympathe-

tic/BP diastolic relationships, changes in BP systolic were 

moderately related to changes in BP diastolic (r = 0.66), in 

cases of strong inverse relationships — closely (r = 0.81), 

while in cases of undefined sympathetic/BP diastolic rela-

Figure 1. Three options for relationships between 
changes in sympathetic tone (X axis) and blood 

pressure diastolic (Y axis)
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Table 1. Matrix of correlations between changes in blood pressure diastolic 
and sympathetic tone as well as accompanied variables

Variables
Directly 

(n = 16)

Inverse 

(n = 9)

Undefined 

(n = 19)

LFnu PSD, % 0.91 –0.91 0.24

Urea excretion, mM/d 0.65 –0.61 0.34

Potassium excretion, mM/d 0.59 –0.43 0.01

T4-  PSD, μV2/Hz –0.55 0.55 0.07

(VLF + LF)/HF 0.52 –0.40 0.20

Laterality- , % –0.60 –0.06 –0.05

T3-  PSD, % 0.51 0.05 –0.11

Uric acid excretion, mM/d 0.71 –0.15 0.36

Creatinine excretion, mM/d 0.69 –0.23 0.21

Diuresis, L/d 0.68 –0.30 0.33

Magnesium excretion, mM/d 0.59 0.12 0.04

Diene conjugates, E232/mL 0.61 0.26 0.20

Phosphates serum, mM/L 0.56 –0.08 0.13

HF PSD, % –0.72 0.11 –0.02

Laterality- , % –0.54 –0.01 0.22

Super oxide dismutase, un/mL –0.64 –0.51 –0.24

Catalase, μM/L · h –0.50 –0.68 –0.34

IgM, g/L –0.33 –0.85 –0.23

Microbial count E.coli, Bac/Ph –0.28 –0.72 –0.20

Amplitude- , μV –0.21 0.75 0.17

F7-  PSD, μV2/Hz –0.18 0.74 –0.07

F7-  PSD, μV2/Hz –0.22 0.73 0.05

F8-  PSD, % –0.06 0.70 –0.48

C4-  PSD, μV2/Hz –0.11 0.71 0.02

P4-  PSD, μV2/Hz 0.00 0.70 0.28

T3-  PSD, % 0.17 0.35 –0.72

VLF PSD, % 0.04 0.20 –0.62

F3-  PSD, μV2/Hz –0.11 0.56 –0.61

F4-  PSD, μV2/Hz –0.19 0.49 –0.60

KI vs. E.coli, % –0.25 0.54 –0.47

Frequency- , Hz –0.15 –0.53 –0.46

T6-  PSD, % –0.19 –0.18 –0.46

Frequency- , Hz 0.17 –0.09 –0.44

Ps2/Ps1 ratio 0.03 0.16 –0.43

BCCN vs. E.coli, 109 Bac/L –0.21 –0.12 –0.42

VLD LP cholesterol, mM/L –0.11 0.10 –0.40

ARSI standing, units –0.17 0.24 –0.39

IgA, g/L 0.29 0.38 –0.37

CIC, units 0.14 0.31 –0.30

P4-  PSD, μV2/Hz –0.23 0.15 0.45

Sodium excretion, mM/d 0.27 –0.04 0.35

Eosinophils, % –0.07 –0.43 0.32

Notes: critical level 
0.05

|r| for n = 19 is 0.47; for n = 16 is 0.51; for n = 9 is 0.70. Variables that were subse-

quently included in the regression models are marked in bold.
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tionships changes in BP systolic occurred completely inde-

pendently (r = 0.00).

Next, regression models for accompanied changes in 

other variables were constructed by stepwise elimination 

until the maximum value of Adjusted R2 was achieved. It is 

noteworthy that a strong correlation does not always ensure 

the inclusion of a variable in the model and vice versa.

It was found that unidirectional changes in sympathetic 

tone and diastolic BP were accompanied by unidirectional 

changes in daily excretion of uric acid, creatinine, urea and 

potassium, and serum levels of diene conjugates and phos-

phates, on the one hand, and by opposite changes in vagal 

tone and SPD theta-rhythm in locus T4 as well as its late-

rality — on the other hand. Taken together, these variables 

explained 99.2 % of the variance in diastolic BP (Table 2, 

Fig. 2).

In cases of inverse sympathetic/blood pressure diastolic 

relationships, the closest concomitant changes were chang-

es in serum IgM (Fig. 3) and SPD of -rhythm in locus F7 

(Fig. 4).

However, neither this nor other EEG or immune vari-

ables, despite significant correlation coefficients (Table 1), 

were included in the regression model (Table 3).

In cases of absence of significant relationships between 

changes in sympathetic tone and BP diastolic, changes in the 

latter were accompanied by unidirectional changes in PSD 

of alpha-rhythm in P4 locus, excretion of uric acid and so-

dium and eosinophilia, instead by opposite changes in PSD 

of alpha-rhythm in F3 locus, frequency of -rhythm, BARSI 

standing, BP systolic reactions to brachial artery occlusion, 

VLD LP cholesterol serum as well as 4 immune variables. 

Taken together, these variables explained 95.2 % of the vari-

ance in diastolic BP (Table 4, Fig. 5).

Profiles of Z-scores of variables changes in which accom-

panied the options of sympathetic/blood pressure diastolic 

Table 2. Regression summary for accompanied changes in some variables in cases 
of directly sympathetic/blood pressure diastolic relationships

N = 16 Beta
St. err. 

of beta
B

St. err. 

of B
t

(6)
p-level

Variables r Intercept 4.198 0.790 5.31 0.002

HF PSD, % –0.72 –0.738 0.050 –1.133 0.076 –14.9 10–5

Laterality- , % –0.60 –0.341 0.081 –0.104 0.025 –4.23 0.005

T4-  PSD, μV2/Hz –0.55 0.558 0.069 0.156 0.019 8.07 10–4

Uric acid excretion, mM/d 0.71 –0.419 0.078 –3.889 0.729 –5.34 0.002

Creatinine excretion, mM/d 0.69 0.344 0.077 1.512 0.337 4.49 0.004

Potassium excretion, mM/d 0.69 0.260 0.052 0.072 0.014 5.01 0.002

Urea excretion, mM/d 0.65 0.403 0.106 0.031 0.008 3.80 0.009

Diene conjugates, E232/mL 0.61 0.193 0.045 16.65 3.911 4.26 0.005

Phosphates serum, mM/L 0.56 0.172 0.051 12.97 3.837 3.38 0.015

Notes: R = 0.998; R2 = 0.997; adjusted R2 = 0.992; F
(9,6)

 = 198; p < 10–6; SD: 1.1 mmHg.

Figure 2. Scatterplot of canonical correlation 
between changes in regulating factors (X-line) 

and blood pressure diastolic (Y-line) in cases of its 
directly relationships with sympathetic tone

Notes: R = 0.998; R2 = 0.997; 2

(9)
 = 54; p < 10–6; 

 prime = 0.003.

Table 3. Regression summary for accompanied changes in serum IgM in cases 
of inverse sympathetic/blood pressure diastolic relationships

N = 9 Beta
St. err. 

of beta
B

St. err.

of B
t

(7)
p-level

Variables r Intercept 5.584 1.549 3.60 0.009

IgM serum, g/L –0.849 –0.849 0.200 –19.12 4.495 –4.25 0.004

Notes: R = 0.849; R
2
 = 0.721; adjusted R2 = 0.681; F

(1,7)
 = 18.1; p = 0.004; SD: 4.5 mmHg.
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Figure 3. Scatterplot of correlation between 
changes in serum IgM (X-line) and blood pressure 

diastolic (Y-line) in cases of its Inverse relationships 
with sympathetic tone

Figure 4. Scatterplot of correlation between 
changes in SPD of -rhythm in locus F7 (X-line) 

and blood pressure diastolic (Y-line) in cases of its 
Inverse relationships with sympathetic tone

Table 4. Regression summary for accompanied changes in some variables in cases 
of undefined sympathetic/blood pressure diastolic relationships

N = 19 Beta
St. err. 

of beta
B

St. err. 

of B
t

(5)
p-level

Variables r Intercept –1.439 0.431 –3.34 0.021

F3-  PSD, μV2/Hz –0.61 –0.687 0.103 –0.092 0.014 –6.69 0.001

KI vs. E.coli, % –0.47 2.397 0.471 0.653 0.128 5.09 0.004

Frequency- , Hz –0.44 –0.761 0.092 –5.662 0.682 –8.30 10–4

Ps2/Ps1 ratio –0.43 –1.092 0.194 –47.50 8.448 –5.62 0.003

BCCN vs. E.coli, 109 B/L –0.42 –1.776 0.373 –0.211 0.044 –4.76 0.005

VLD LP cholesterol, mM/L –0.40 0.528 0.173 8.320 2.718 3.06 0.028

BARSI standing, units –0.39 1.064 0.229 1.999 0.430 4.64 0.006

IgA, g/L –0.37 0.836 0.190 10.09 2.294 4.40 0.007

CIC, units –0.30 –0.301 0.097 –0.088 0.028 –3.10 0.027

P4-  PSD, μV2/Hz 0.45 0.908 0.139 0.035 0.005 6.53 0.001

Uric acid excretion, mM/d 0.36 0.708 0.140 1.692 0.335 5.04 0.004

Sodium excretion, mM/d 0.35 1.391 0.189 0.078 0.011 7.35 0.001

Eosinophils, % 0.32 –0.424 0.118 –1.063 0.295 –3.61 0.015

Notes: R = 0.993; R2 = 0.987; adjusted R2 = 0.952; F
(13,5)

 = 28.4; p = 0.0008; SD: 1.1 mmHg.

relationships were created based on the screening results 

(Fig. 6).

Next, the selected variables were grouped into 8 clusters 

(Fig. 7).

At the final stage, discriminant analysis [25] (forward 

stepwise method) was performed with the aim not so much 

to document discriminant accompanied changes (Tables 5, 

6) as to visualize individual changes in each patient based on 

coefficients and constants (Table 7).

The localization in the extreme right zone of the first 

root of patients with inverse sympathetic/BPD relationships 

(Fig. 8) reflects the fact that the increase in BP diastolic is 

accompanied by an increase in the levels of 10 EEG variables 

as well as NK lymphocytes, IL-6, cholesterol and serum 

atherogenity index, which are positively correlated with the 

root, combined with a decrease in the triiodothyronine level 

and Ps2/Ps1 ratio, which are negatively correlated with the 

root (Table 8, Fig. 6).

On the other hand, the localization in the top zone of 

the second root of patients with directly sympathetic/BPD 

relationships reflects the maximum for the sample decrease 

in their 6 EEG variables, which are negatively correlated 

with the root, combined with the maximum for the sample 

increase in relative SPD of alpha-rhythm in F3 locus, PTH 

serum, phosphates excretion and Ps3/Ps1 ratio, which are 

positively correlated with the root.

A very clear demarcation of all three clusters in the 

information field of the two discriminant roots is do-

cumented by calculating the Mahalanobis distances 

(Table 9).
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Figure 5. Scatterplot of canonical correlation 
between changes in regulating factors (X-line) 

and blood pressure diastolic (Y-line) in cases of its 
undefined relationships with sympathetic tone

Notes: R = 0.993; R2 = 0.987; 2

(13)
 = 45; p = 0.0008; 

 prime = 0.013.

Figure 6. Profiles of Z-scores of variables changes in which accompanied the options 
of sympathetic/blood pressure diastolic relationships

Figure 7. Clusters of variables changes in which accompanied the options 
of sympathetic/blood pressure diastolic relationships

The classification accuracy, calculated using the para-

meters given in Table 10, is 97.7 % (Table 11).

Thus, the three variants of the relationship between 

changes in sympathetic tone and blood pressure diastolic 

that we identified are accompanied by characteristic changes 

in 24 variables: Ps3/Ps1 and Ps2/Ps1 ratio as markers of sys-

tolic BP response to brachial artery occlusion, triiodothyro-

nine and NK lymphocytes levels as well as in 17 EEGs and 

3 metabolic variables.

The question then arises whether it is possible to pre-

dict each of these variants. To investigate this possibility, the 

previous algorithm was applied. Initially, 32 predictors were 

identified through screening (Fig. 9).

However, according to the results of the discriminant 

analysis, only 24 variables were included in the model, while 

the other 8 were left out of the model as carriers of duplicate/

redundant discriminant information (Tables 12–15).

The paradoxical reaction was predicted by: elevated 

baseline sympathetic tone (markers: LFnu and LF/HF), 

decreased vagal tone (marker: HF); increased systolic 

BP response to brachial artery occlusion during BP re-

gistration (markers: Ps3/Ps1 and Ps2/Ps1 ratio); normal 

basal levels of catalase and calcitonin; reduced basal 
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Table 5. Discriminant function analysis summary for accompanied changes in some variables 
in cases of various sympathetic regulation of blood pressure diastolic

Variables change 
in which currently

in the model

Sympathetic/BP diastolic 
changes

Parameters of Wilks’ statistics

Undefined 
(n = 19)

Directly 
(n = 16)

Inverse 
(n = 9)

Wilks’ Partial 
F-remove 

(2,17)
p-level

Tole-
rance

Blood pressure diastolic, 
mmHg

–1.4 
1.2

1.4 
3.1

3.8 
2.6 0.030 0.848 1.53 0.246 0.383

Ps2/Ps1 ratio · 103 38 
27

17 
21

–63 
24 0.029 0.875 1.21 0.322 0.369

Ps3/Ps1 ratio · 103 2 
26

41 
22

–50 
20 0.034 0.737 3.03 0.075 0.223

Amplitude- , μV
–0.6 
0.6

–2.0 
1.1

1.5 
1.4 0.030 0.830 1.73 0.206 0.106

Fp2-  SPD, μV2/Hz 
–14 

9
–21 
13

15 
11 0.027 0.926 0.68 0.520 0.048

F3-  SPD, μV2/Hz 
0 

14
–52 
24

34 
21 0.035 0.722 3.28 0.063 0.031

F4-  SPD, μV2/Hz 
–19 
22

–39 
25

27 
19 0.030 0.854 1.46 0.260 0.040

F4-  SPD, % 
–2.0 
1.6

–3.3 
3.4

3.9 
1.8 0.035 0.733 3.09 0.072 0.081

T5-  SPD, μV2/Hz 
11.4 
6.9

–12.8 
7.8

33 
25 0.040 0.632 4.95 0.020 0.104

P3-  SPD, % 
–0.7 
0.9

–1.4 
1.0

2.0 
0.7 0.034 0.751 2.82 0.087 0.154

Amplitude- , μV 
–0.59 
0.47

–0.84 
0.48

1.47 
0.59 0.038 0.662 4.33 0.030 0.185

F4-  SPD, μV2/Hz
–16 

6
–8 
7

21 
14 0.044 0.575 6.29 0.009 0.110

F7-  SPD, μV2/Hz
–15 
11

–15 
5

18 
15 0.032 0.789 2.27 0.134 0.161

T5-  SPD, μV2/Hz
–27 
16

–17 
6

16 
14 0.034 0.739 3.01 0.076 0.109

O2-  SPD, μV2/Hz
–28 
10

–12 
4

30 
26 0.029 0.887 1.08 0.362 0.140

F3-  SPD, %
0.7 
2.0

6.0 
3.3

–8.5 
5.8 0.036 0.712 3.43 0.056 0.342

Index- , %
8 
9

–30 
12

30 
16 0.036 0.704 3.57 0.051 0.314

Entropy SPD F3
–0.02 
0.03

–0.03 
0.03

0.14 
0.04 0.032 0.600 2.13 0.150 0.128

Entropy SPD T3
–0.06 
0.04

–0.09 
0.04

0.06 
0.06 0.031 0.827 1.78 0.199 0.232

Entropy SPD C3
0.01 
0.04

–0.07 
0.02

0.06 
0.07 0.029 0.879 1.17 0.334 0.282

Triiodothyronine, nM/L
–0.01 
0.18

–0.38 
0.16

–0.35 
0.16 0.028 0.892 1.03 0.378 0.566

Cholesterol total, mM/L
–0.77 
0.27

0.26 
0.21

0.11 
0.14 0.028 0.897 0.98 0.395 0.398

Non- /  LP cholesterol ratio
–0.96 
0.28

0.24 
0.35

0.45 
0.43 0.050 0.506 8.31 0.003 0.261

Phosphates excretion, 
mM/d

7.4 
3.0

17.6 
5.2

7.4 
5.6 0.027 0.940 0.54 0.591 0.491

CD56+ NK lymphocytes, %
–2.1 
0.7

–1.0 
1.2

1.1 
1.2 0.029 0.876 1.21 0.323 0.398

Parathyroid hormone, pM/L
0.44 
0.25

1.35 
0.33

0.65 
0.29 0.010 0.930 0.30 0.906 0.269

Interleukin-6, ng/L
–0.75 
0.41

0.18 
0.34

0.89 
0.35 0.011 0.923 0.32 0.915 0.270

Notes: the top row is the mean of changes, the bottom row is its standard error; step 25, N of vars in model: 
25; grouping: 3 grps; Wilks’ : 0.025; approx. F

(50)
 = 3.5; p < 10–5.
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Table 6. Summary of stepwise analysis for accompanied variables, ranked by criterion 

Variables currently 

in the model
F to enter p-level F-value p-level

Cholesterol total, mM/L 5.95 0.005 0.775 5.95 0.005

Entropy SPD F3 5.30 0.009 0.613 5.55 10–3

Index- , % 5.62 0.007 0.475 5.85 10–4

O2-  SPD, μV2/Hz 5.81 0.006 0.364 6.24 10–5

F3-  SPD, μV2/Hz 4.38 0.020 0.294 6.24 10–6

Fp2-  SPD, μV2/Hz 4.76 0.015 0.233 6.43 10–6

Ps3/Ps1 ratio 4.36 0.020 0.186 6.58 10–6

Non- /  LP cholesterol 2.77 0.077 0.160 6.36 10–6

Ps2/Ps1 ratio 2.46 0.101 0.140 6.15 10–6

Amplitude- , μV 2.41 0.106 0.121 5.99 10–6

Phosphates excretion, mM/d 1.96 0.158 0.108 5.77 10–6

F4-  SPD, μV2/Hz 1.37 0.271 0.099 5.46 10–6

BP diastolic, mmHg 1.62 0.216 0.089 5.26 10–6

F4-  SPD, % 1.21 0.313 0.082 5.00 10–6

F3-  SPD, % 1.79 0.187 0.072 4.90 10–6

T5-  SPD, μV2/Hz 1.16 0.330 0.066 4.69 10–6

P3-  SPD, % 1.24 0.305 0.060 4.52 10–6

F4-  SPD, μV2/Hz 1.53 0.238 0.053 4.43 10–6

CD56+ NK lymphocytes, % 1.01 0.378 0.049 4.25 10–5

T5-  SPD, μV2/Hz 1.06 0.362 0.045 4.10 10–5

Amplitude- , μV 1.14 0.338 0.040 3.98 10–5

Entropy SPD C3 1.13 0.342 0.036 3.86 10–4

F7-  SPD, μV2/Hz 1.03 0.375 0.033 3.74 10–4

Entropy SPD T3 1.37 0.278 0.028 3.70 10–4

Triiodothyronine, nM/L 1.03 0.378 0.025 3.59 10–4

Table 7. Standardized and raw coefficients and constants for discriminant variables changes 
in which accompanied the options of sympathetic/blood pressure diastolic relationships

Coefficients Standardized Raw

Variables Root 1 Root 2 Root 1 Root 2

1 2 3 4 5

Cholesterol total, mM/L –0.340 0.445 –0.363 0.475

Entropy SPD F3 1.310 –0.300 10.97 –2.512

Index- , % –0.077 –1.081 –0.002 –0.027

O2-  SPD, μV2/Hz 0.922 –0.275 0.021 –0.006

F3-  SPD, μV2/Hz –2.581 –1.988 –0.039 –0.030

Fp2-  SPD, μV2/Hz 0.784 1.117 0.021 0.029

Ps3/Ps1 ratio –0.570 1.057 –6.025 11.18

Non- /  LP cholesterol 1.435 0.344 1.093 0.262

Ps2/Ps1 ratio 0.171 –0.623 1.752 –6.393

Amplitude- , μV –1.221 –0.805 –0.708 –0.467

Phosphates excretion, mM/d 0.291 0.246 0.017 0.014

F4-  SPD, μV2/Hz 2.097 0.182 0.073 0.006
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End of Table 7

1 2 3 4 5

BP diastolic, mmHg 0.437 0.536 0.049 0.061

F4-  SPD, % 1.940 0.054 0.235 0.007

F3-  SPD, % –0.761 0.648 –0.067 0.057

T5-  SPD, μV2/Hz –1.609 1.265 –0.039 0.031

P3-  SPD, % 0.146 –1.410 0.046 –0.446

F4-  SPD, μV2/Hz –1.297 1.642 –0.017 0.021

CD56+ NK lymphocytes, % 0.590 –0.109 0.156 –0.029

T5-  SPD, μV2/Hz 1.618 –0.388 0.035 –0.008

Amplitude- , μV 1.279 –0.463 0.378 –0.137

Entropy SPD C3 –0.395 0.605 –2.575 3.945

F7-  SPD, μV2/Hz –1.183 –0.330 –0.033 –0.009

Entropy SPD T3 –0.824 –0.439 –5.254 –2.795

Triiodothyronine, nM/L –0.344 –0.330 –0.507 –0.486

Constants 0.612 –0.564

Eigenvalues 6.801 4.064

Canonical R 0.934 0.896

Wilks’ 0.035 0.197
2 107 47

Degree freedom 50 24

p 10–5 0.003

Cumulative proportion 0.626 1

Table 8. Correlations between variables and roots, centroids of clusters, and Z-scores of variables

Changes 

in variables

Correlations 

variables-roots

Undefined 

(n = 19)

Directly 

(n = 16)

Inverse 

(n = 9)

Root 1 (62.6 %) Root 1 Root 2 –2.75 1.33 3.44

1 2 3 4 5 6

Entropy SPD F3 0.138 –0.189 –0.18 ± 0.28 –0.24 ± 0.30 1.22 ± 0.40

F4-  SPDa 0.150 –0.128 –0.22 ± 0.09 –0.11 ± 0.09 0.30 ± 0.20

Amplitude- 0.121 –0.186 –0.17 ± 0.13 –0.23 ± 0.13 0.41 ± 0.16

P3-  SPDr 0.080 –0.155 –0.13 ± 0.18 –0.28 ± 0.20 0.41 ± 0.14

F7-  SPDa 0.098 –0.125 –0.33 ± 0.24 –0.33 ± 0.11 0.39 ± 0.32

T5-  SPDa 0.109 –0.091 –0.55 ± 0.32 –0.36 ± 0.12 0.34 ± 0.29

Entropy SPD T3 0.074 –0.135 –0.55 ± 0.38 –0.79 ± 0.35 0.53 ± 0.55

Fp2-  SPDa 0.072 –0.136 –0.50 ± 0.33 –0.77 ± 0.48 0.55 ± 0.41

F4-  SPDr 0.069 –0.123 –0.34 ± 0.27 –0.55 ± 0.57 0.65 ± 0.31

BP diastolic 0.089 –0.016 –0.21 ± 0.18 0.22 ± 0.47 0.58 ± 0.40

Interleukin-6 –0.55 ± 0.30 0.13 ± 0.25 0.64 ± 0.25

O2-  SPDa 0.157 –0.116 –0.55 ± 0.20 –0.24 ± 0.08 0.60 ± 0.52

CD56+ NK lymphocytes 0.116 –0.059 –0.71 ± 0.23 –0.33 ± 0.40 0.38 ± 0.40

Non- /  LP cholesterol 0.189 0.046 –1.35 ± 0.40 0.32 ± 0.48 0.64 ± 0.56

Cholesterol total 0.188 0.109 –0.77 ± 0.27 0.26 ± 0.21 0.11 ± 0.13
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End of Table 8

1 2 3 4 5 6

Ps2/Ps1 –0.132 0.106 0.45 ± 0.31 0.20 ± 0.24 –0.73 ± 0.28

Triiodothyronine –0.099 –0.050 –0.01 ± 0.36 –0.77 ± 0.32 –0.70 ± 0.33

Root 2 (37.4 %) Root 1 Root 2 –0.67 2.36 –2.77

T5-  SPDa 0.028 –0.172 0.44 ± 0.27 –0.49 ± 0.30 1.26 ± 0.97

Index- 0.013 –0.243 0.20 ± 0.22 –0.73 ± 0.28 0.73 ± 0.39

Amplitude- 0.046 –0.155 –0.22 ± 0.22 –0.70 ± 0.39 0.50 ± 0.48

Entropy SPD C3 0.007 –0.141 0.14 ± 0.43 –0.74 ± 0.21 0.63 ± 0.75

F4-  SPDa 0.051 –0.123 –0.42 ± 0.48 –0.85 ± 0.54 0.59 ± 0.41

F3-  SPDa 0.017 –0.203 –0.01 ± 0.32 –1.18 ± 0.55 0.77 ± 0.47

F3-  SPDr –0.064 0.191 0.04 ± 0.12 0.38 ± 0.21 –0.54 ± 0.36

Ps3/Ps1 –0.029 0.175 0.03 ± 0.34 0.55 ± 0.29 –0.66 ± 0.27

Parathyroid hormone 0.51 ± 0.29 1.56 ± 0.38 0.76 ± 0.34

Phosphates excretion 0.047 0.137 0.99 ± 0.40 2.38 ± 0.70 1.00 ± 0.75

Figure 8. Individual values of discriminant roots 
of accompanied variables in cases of directly (SD), 
inverse (SI) and undefined (SU) sympathetic/blood 

pressure diastolic relationships

Table 9. Squared Mahalanobis distances between 
clusters (above the diagonal) 

and F-values (df = 25.2) 
and p-levels (below the diagonal)

Clusters
Directly 

(n = 16)

Inverse 

(n = 9)

Undefined 

(n = 19)

Directly 

(n = 16)
0 31 26

Inverse 

(n = 9)

2.93 
0.013

0 43

Undefined 

(n = 19)

3.73 
0.003

4.33 
0.001

0

Table 10. Coefficients and constants of classification functions for the options of sympathetic/blood 
pressure diastolic relationships

Clusters
Directly 

(n = 16)

Inverse 

(n = 9)

Undefined 

(n = 19)

1 2 3 4

Accompanied variables currently in the model p = 0.364 p = 0.204 p = 0.432

Cholesterol total, mM/L 0.772 –2.424 0.814

Entropy SPD F3 13.36 49.32 –23.87

Index- , % –0.083 0.053 0.008

O2-  SPD, μV2/Hz 0.002 0.078 –0.065

F3-  SPD, μV2/Hz –0.098 –0.026 0.150

Fp2-  SPD, μV2/Hz 0.051 –0.056 –0.122

Ps3/Ps1 ratio 23.51 –46.45 14.23

Non- /  LP cholesterol 1.618 2.573 –3.642
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1 2 3 4

Ps2/Ps1 ratio –13.83 22.63 –1.597

Amplitude- , μV –2.202 –1.298 2.106

Phosphates excretion, mM/d 0.106 0.068 –0.008

F4-  SPD, μV2/Hz 0.071 0.193 –0.247

BP diastolic, mmHg 0.204 –0.003 –0.182

F4-  SPD, % 0.272 0.733 –0.707

F3-  SPD, % 0.130 –0.303 0.230

T5-  SPD, μV2/Hz 0.097 –0.142 0.163

P3-  SPD, % –1.640 0.745 –0.475

F4-  SPD, μV2/Hz 0.054 –0.088 0.058

CD56+ NK lymphocytes, % 0.092 0.567 –0.457

T5-  SPD, μV2/Hz 0.012 0.129 –0.106

Amplitude- , μV –0.361 1.136 –1.490

Entropy SPD C3 9.682 –15.96 8.242

F7-  SPD, μV2/Hz –0.074 –0.096 0.087

Entropy SPD T3 –16.42 –13.14 13.53

Triiodothyronine, nM/L –2.847 –1.424 0.698

Constants –6.494 –8.962 –7.459

End of Table 10

Table 11. Classification matrix for accompanied variables. Rows: observed classifications; 
columns: predicted classifications

Cluster
Percent 

correct

Directly 

0.364

Inverse 

0.204 

Undefined 

0.432 

Directly 93.8 15 0 1

Inverse 100 0 9 0

Undefined 100 0 0 19

Total 97.7 15 9 20

Figure 9. Profiles of variables predicting options of sympathetic/blood pressure diastolic relationships
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levels of SPD entropy in loci F3 and C3, as well as SPD 

of the -rhythm in loci F3 and C4 and -rhythm in loci 

F8 and T4. The absence of BP diastolic reaction to 

changes in sympathetic tone was predicted by: increased 

of PSD of beta-rhythm in F7 and T3 loci, theta-rhythm 

in O1 and P3 loci as well as Pd2/Pd1 ratio, cholesterol 

level and serum atherogenity; normal levels of PSD en-

tropy in T5 and O1 loci. The classic direct reaction of BP 

diastolic to changes in sympathetic tone was predicted by 

normal levels of the mentioned variables as well as de-

creased level of PSD of theta-rhythm in O1 locus (Fig. 9, 

Table 15).

A very clear demarcation of predictors of all three vari-

ants in the information field of the two discriminant roots 

(Fig. 10) is documented by calculating the Mahalanobis dis-

tances (Table 16).

The prediction accuracy based on the parameters given 

in Table 17 is 97.7 % (Table 18).

Table 12. Discriminant function analysis summary for variables predicting options of sympathetic/blood 
pressure diastolic relationships

Variables currently 

in the model

Refe-

rence 

level

Sympathetic/BP diastolic 

changes
Parameters of Wilks’ statistics

Directly 

(n = 16)

Unde-

fined 

(n = 19)

Inverse 

(n = 9)

Wilks’ Partial F-remo-

ve (2,18)
p-level

Tole-

rance

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

LFnu PSD, %
64.2 
1.9

63.9 
4.3

75.4 
3.5

80.7 
4.6

0.022 0.861 1.45 0.260 0.053

LF/HF ratio
2.86 
0.31

2.76 
0.65

5.58 
1.36

7.45 
1.99

0.027 0.709 3.70 0.045 0.118

HF PSD, %
14.7 
1.5

19.0 
3.2

10.0 
1.9

9.2 
2.9

0.019 0.994 0.054 0.947 0.072

HF PSD, msec2 361 
41

696 
178

269 
67

286 
110

0.032 0.605 5.88 0.011 0.017

pNN50 HRV, %
8.9 
1.1

15.2 
4.1

5.5 
2.0

7.3 
2.7

0.028 0.697 3.92 0.039 0.030

Pd2/Pd1 ratio · 103 996 
11

983 
16

1025 
14

967 
23

0.026 0.742 3.14 0.068 0.297

Ps2/Ps1 ratio · 103 960 
13

931 
16

936 
18

1038 
36

0.023 0.834 1.79 0.196 0.083

Ps3/Ps1 ratio · 103 951 
12

910 
13

930 
15

1035 
25

0.022 0.883 1.19 0.326 0.116

T4-  SPD, μV2/Hz 
28 
3

38 
11

49 
12

19 
5

0.025 0.774 2.63 0.099 0.080

C4-  SPD, μV2/Hz 
46 
4

64 
18

70 
14

32 
8

0.023 0.824 1.92 0.176 0.050

C4-  SPD, % 
11.1 
0.4

11.9 
1.8

13.0 
1.3

8.5 
1.4

0.026 0.744 3.09 0.070 0.046

P3-  SPD, % 
9.0 
0.5

8.3 
1.1

11.6 
1.0

6.5 
1.0

0.033 0.583 6.45 0.008 0.080

O1-  SPD, %
8.2 
0.5

4.85 
0.7

11.1 
1.2

6.8 
1.6

0.055 0.348 16.9 10–4 0.102

F7-  SPD, μV2/Hz
51 
4

63 
15

102 
16

32 
5

0.057 0.339 17.5 10–4 0.158

T3-  SPD, μV2/Hz
77 
5

84 
16

111 
5

54 
11

0.023 0.830 1.84 0.188 0.241

T4-  SPD, % 
31.0 
1.8

37.8 
5.4

37.0 
4.6

25.1 
4.6

0.022 0.874 1.30 0.298 0.238

Entropy SPD F3
0.86 
0.01

0.86 
0.01

0.83 
0.03

0.70 
0.06

0.031 0.620 5.52 0.013 0.164
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Entropy SPD C3
0.86 
0.01

0.89 
0.02

0.85 
0.03

0.74 
0.07

0.023 0.853 1.55 0.240 0.153

Entropy SPD T5
0.825 
0.01

0.71 
0.06

0.85 
0.03

0.72 
0.06

0.023 0.840 1.71 0.209 0.170

Entropy SPD O1
0.80 
0.01

0.71 
0.04

0.84 
0.03

0.71 
0.06

0.030 0.632 5.24 0.016 0.147

F8-  SPD, μV2/Hz
92 
14

292 
118

132 
45

42 
12

0.034 0.563 6.99 0.006 0.079

Calcitonin norma-

lized, Z

0 
0.30

–1.05 
0.14

–0.78 
0.13

–0.36 
0.48

0.023 0.846 1.64 0.221 0.586

Cholesterol total, 

mM/L

5.36 
0.24

5.07 
0.21

5.94 
0.24

5.37 
0.16

0.023 0.833 1.81 0.192 0.277

Catalase, μM/L · h
125 

9
99 
15

104 
12

150 
13

0.021 0.912 0.865 0.438 0.431

Variables currently 

not in the model

Re-

fe-

rence

Directly 

(n = 16)

Unde-

fined 

(n = 19)

Inverse 

(n = 9)

Wilks’ Partial F to 

enter
p-level

Tole-

rance

(VLF + LF)/HF ratio
6.8 
0.6

8.3 
2.0

16.5 
3.9

18.1 
4.2

0.018 0.942 0.527 0.599 0.073

F3-  SPD, %
11.7 
0.55

13.5 
2.8

12.8 
1.4

7.5 
1.4

0.019 0.975 0.215 0.809 0.110

T4-  SPD, μV2/Hz
92 
10

173 
51

155 
35

58 
14

0.019 0.994 0.048 0.953 0.120

O2-  SPD, %
7.1 
0.4

5.1 
0.8

9.6 
1.2

4.6 
0.9

0.019 0.987 0.114 0.893 0.178

Entropy SPD O2
0.78 
0.01

0.72 
0.04

0.84 
0.03

0.68 
0.06

0.019 0.966 0.298 0.746 0.143

LDLP cholesterol, 

mM/L 

3.48 
0.10

3.04 
0.23

4.05 
0.25

3.45 
0.20

0.019 0.999 0.004 0.996 0.074

Non-  LP/  LP chole-

sterol

2.98 
0.11

2.79 
0.36

3.97 
0.37

2.97 
0.37

0.019 0.967 0.286 0.755 0.299

C-reactive protein, 

μg/L

2.18 
0.11

1.77 
0.23

2.64 
0.22

1.92 
0.27

0.018 0.936 0.584 0.569 0.063

End of Table 12

Notes: for variables, the top row is the mean, the bottom row is the standard error; the standard errors of 
the reference EEG variables are calculated for n = 112, of the remaining variables for n = 44; the reference 
variables are not subject to discriminant analysis; step 24, N of vars in model: 24; grouping: 3 grps; Wilks’ : 
0.019; approx. F

(48)
 = 4.7; p < 10–6.

Table 13. Summary of stepwise analysis for predicting variables, ranked by criterion 

Variables currently 

in the model
F to enter p-level F-value p-level

1 2 3 4 5 6

Ps3/Ps1 ratio 11.59 10–4 0.639 11.59 10–4

O1-  SPD, % 6.826 0.003 0.476 8.974 10–5

T4-  SPD, % 4.566 0.017 0.386 7.922 10–6

F7-  SPD, μV2/Hz 5.595 0.007 0.298 7.896 10–6

HF PSD, % 5.539 0.008 0.230 8.046 10–6

Entropy SPD F3 3.856 0.030 0.189 7.800 10–6

HF PSD, msec2 2.134 0.134 0.168 7.181 10–6

C4-  SPD, μV2/Hz 1.946 0.158 0.151 6.681 10–6
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1 2 3 4 5 6

T3-  SPD, μV2/Hz 1.593 0.218 0.138 6.208 10–6

P3-  SPD, % 1.772 0.186 0.124 5.883 10–6

C4-  SPD, % 2.051 0.146 0.110 5.694 10–6

LF/HF ratio 1.134 0.335 0.102 5.331 10–6

LFnu, % 2.112 0.139 0.089 5.249 10–6

Entropy SPD C3 1.318 0.284 0.081 5.014 10–6

T4-  SPD, μV2/Hz 1.437 0.255 0.073 4.840 10–6

Calcitonin normalized, Z 1.417 0.261 0.066 4.688 10–6

Pd2/Pd1 ratio 1.489 0.245 0.059 4.573 10–6

Ps2/Ps1 ratio 1.992 0.158 0.051 4.584 10–6

pNN50 HRV, % 1.396 0.268 0.045 4.478 10–6

Catalase, μM/L · h 1.599 0.225 0.039 4.433 10–6

Entropy SPD O1 1.047 0.369 0.036 4.274 10–6

F8-  SPD, μV2/Hz 3.710 0.043 0.026 4.705 10–6

Cholesterol, mM/L 1.384 0.275 0.023 4.635 10–6

Entropy SPD T5 1.708 0.209 0.019 4.658 10–6

End of Table 13

Table 14. Parameters of Wilks’ statistics for predicting discriminant variables

Coefficients Raw Raw

Variables currently 

in the model
Root 1 Root 2 Root 1 Root 2

1 2 3 4 5

Ps3/Ps1 ratio 0.618 0.928 9.755 14.65

O1-  SPD, % 2.340 –1.345 0.563 –0.324

T4-  SPD, % –0.517 0.610 –0.029 0.0340

F7-  SPD, μV2/Hz –2.120 –0.223 –0.039 –0.004

HF PSD, % 0.125 –0.301 0.012 –0.0292

Entropy SPD F3 –1.339 –0.940 –10.62 –7.463

HF PSD, msec2 –3.024 4.442 –0.006 0.009

C4-  SPD, μV2/Hz 0.292 –2.127 0.005 –0.039

T3-  SPD, μV2/Hz –0.831 –0.300 –0.015 –0.006

P3-  SPD, % –2.011 –1.403 –0.507 –0.354

C4-  SPD, % 2.347 0.776 0.414 0.137

LF/HF ratio 1.512 0.697 0.304 0.140

LFnu, % –1.488 –0.893 –0.094 –0.057

Entropy SPD C3 0.388 1.036 2.897 7.728

T4-  SPD, μV2/Hz 0.932 1.627 0.023 0.041

Calcitonin normalized, Z 0.377 0.417 0.500 0.553

Pd2/Pd1 ratio –0.263 –1.029 –4.130 –16.18

Ps2/Ps1 ratio 0.606 –1.476 7.566 –18.42

pNN50 HRV, % 1.959 –2.972 0.162 –0.246

Catalase, μM/L · h –0.058 –0.513 –0.001 –0.009

Entropy SPD O1 –1.467 0.833 –9.823 5.581
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End of Table 14

1 2 3 4 5

F8-  SPD, μV2/Hz –2.409 0.546 –0.008 0.002

Cholesterol, mM/L –0.809 –0.054 –0.894 –0.060

Entropy SPD T5 –1.010 –0.012 –6.113 –0.072

Constants 18.49 23.50

Eigenvalues 11.37 3.204

Canonical R 0.959 0.873

Wilks’ 0.019 0.238
2 117 42

Degree freedom 48 23

p 10–6 0.008

Cumulative proportions 0.780 1

Table 15. Correlations variables-canonical roots, means of roots, and z-score of predicting variables

Variables
Correlations 

variables-roots

Directly 

(n = 16)

Undefined 

(n = 19)

Inverse 

(n = 9)

Root 1 (78.0 %) Root 1 Root 2 –1.82 –1.50 6.41

Ps3/Ps1 ratio 0.217 –0.098 –0.54 ± 0.17 –0.16 ± 0.21 1.12 ± 0.33

Ps2/Ps1 ratio 0.161 –0.003 –0.34 ± 0.19 –0.28 ± 0.21 0.91 ± 0.42

Catalase 0.055 0.043 –0.46 ± 0.26 –0.37 ± 0.21 0.43 ± 0.23

Calcitonin 0.079 –0.085 –1.05 ± 0.14 –0.78 ± 0.13 –0.36 ± 0.48

Entropy SPD F3 –0.138 0.054 –0.01 ± 0.13 –0.32 ± 0.31 –1.46 ± 0.57

Entropy SPD C3 –0.121 0.052 0.27 ± 0.15 –0.09 ± 0.33 –1.27 ± 0.75

F3-  SPDr 0.30 ± 0.48 0.18 ± 0.23 –0.73 ± 0.24

C4-  SPDr –0.082 –0.044 0.17 ± 0.39 0.40 ± 0.29 –0.56 ± 0.30

T4-  SPDr –0.082 0.006 0.35 ± 0.28 0.32 ± 0.24 –0.31 ± 0.24

C4-  SPDa –0.074 –0.026 0.44 ± 0.44 0.59 ± 0.35 –0.34 ± 0.20

T4-  SPDa 0.80 ± 0.51 0.63 ± 0.35 –0.34 ± 0.14

T4-  SPDa –0.072 –0.063 0.31 ± 0.36 0.67 ± 0.37 –0.28 ± 0.15

(VLF + LF)/HF 0.26 ± 0.48 2.36 ± 0.88 3.07 ± 1.16

LF/HF ratio 0.082 –0.139 –0.08 ± 0.31 1.33 ± 0.65 2.25 ± 0.98

LFnu PSD 0.087 –0.180 –0.05 ± 0.32 0.86 ± 0.28 1.32 ± 0.36

F8-  SPDa –0.071 0.115 1.32 ± 0.78 0.27 ± 0.30 –0.33 ± 0.08

HF PSDa –0.050 0.218 1.02 ± 0.52 –0.22 ± 0.29 –0.47 ± 0.29

pNN50 HRV –0.031 0.206 0.84 ± 0.56 –0.41 ± 0.31 –0.32 ± 0.33

HF PSDr –0.065 0.217 0.38 ± 0.28 –0.46 ± 0.21 –0.61 ± 0.25

Root 2 (22.0 %) Root 1 Root 2 2.07 –1.81 0.15

O1-  SPDr –0.028 –0.321 –0.70 ± 0.15 0.60 ± 0.25 –0.28 ± 0.33

LDLP cholesterol –0.60 ± 0.33 0.88 ± 0.37 –0.13 ± 0.36

F7-  SPDa –0.109 –0.157 0.27 ± 0.34 1.10 ± 0.34 –0.41 ± 0.12

T3-  SPDa –0.092 –0.111 0.11 ± 0.28 0.60 ± 0.27 –0.41 ± 0.19

P3-  SPDr –0.101 –0.186 –0.15 ± 0.23 0.53 ± 0.21 –0.50 ± 0.29

Pd2/Pd1 ratio –0.073 –0.177 –0.19 ± 0.23 0.42 ± 0.20 –0.42 ± 0.33

Entropy SPD O2 –0.43 ± 0.29 0.47 ± 0.22 –0.67 ± 0.45

Entropy SPD T5 –0.044 –0.189 –0.91 ± 0.43 0.22 ± 0.21 –0.85 ± 0.47

Entropy SPD O1 –0.048 –0.192 –0.67 ± 0.29 0.29 ± 0.23 –0.65 ± 0.44

O2-  SPDr –0.50 ± 0.19 0.65 ± 0.32 –0.63 ± 0.22

C-reactive protein –0.59 ± 0.32 0.65 ± 0.31 –0.37 ± 0.38

Cholesterol total –0.019 –0.249 –0.26 ± 0.18 0.58 ± 0.23 –0.07 ± 0.20

Non- /  LP cholesterol –0.19 ± 0.49 1.35 ± 0.50 –0.01 ± 0.61
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Figure 10. Individual values of discriminant roots 
of predicting variables for cases of directly (SD), 

inverse (SI) and undefined (SU) sympathetic/blood 
pressure diastolic relationships

Table 16. Squared Mahalanobis distances between 
сlusters (above the diagonal) and F-values 

(df = 24.1) and p-levels (below the diagonal)

Clusters
Directly 

(n = 16)

Inverse 

(n = 9)

Undefined 

(n = 19)

Directly 

(n = 16)
0 71 15

Inverse 

(n = 9)

7.53 
10–4 0 67

Undefined 

(n = 19)

2.41 
0.030

7.43 
10–4 0

Table 17. Coefficients and constants of classification functions for variables predicting options 
of sympathetic/blood pressure diastolic relationships

Clusters
Directly 

(n = 16)

Inverse 

(n = 9)

Undefined 

(n = 19)

Predicting variables 

currently in the model
p = 0.364 p = 0.204 p = 0.432

Ps3/Ps1 ratio –522.7 –470.6 –576.6

O1-  SPD, % –7.390 –2.132 –5.954

T4-  SPD, % 0.392 0.090 0.251

F7-  SPD, μV2/Hz 0.737 0.422 0.740

HF PSD, % 12.27 12.42 12.38

Entropy SPD F3 474.1 401.0 499.8

HF PSD, msec2 –0.235 –0.302 –0.271

C4-  SPD, μV2/Hz 2.228 2.347 2.381

T3-  SPD, μV2/Hz 1.140 1.025 1.156

P3-  SPD, % 33.79 30.29 35.00

C4-  SPD, % –26.28 –23.14 –26.69

LF/HF ratio –24.71 –22.48 –25.16

LFnu, % 11.67 11.00 11.86

Entropy SPD C3 67.72 76.70 38.61

T4-  SPD, μV2/Hz –2.775 –2.661 –2.926

Calcitonin normalized, Z –26.56 –23.50 –28.55

Pd2/Pd1 ratio 1137 1134 1199

Ps2/Ps1 ratio 1030 1128 1104

pNN
50

 HRV, % 5.562 7.370 6.569

Catalase, μM/L · h 0.703 0.712 0.739

Entropy SPD O1 78.99 –12.61 54.19

F8-  SPD, μV2/Hz 0.053 –0.019 0.043

Cholesterol total, mM/L 2.252 –4.994 2.203

Entropy SPD T5 –10.77 –60.96 –12.43

Constants –1603 –1513 –1687
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Table 18. Classification matrix for predicting variables. Rows: observed classifications; 
columns: predicted classifications

Cluster
Percent 

correct

Directly 

0.364

Inverse 

0.204 

Undefined 

0.432 

Directly 93.8 15 0 1

Inverse 100 0 9 0

Undefined 100 0 0 19

Total 97.7 15 9 20

Discussion
Principal findings

The present study revealed a fundamental heterogeneity 

in the relationship between sympathetic tone and diastolic 

blood pressure that was previously obscured by population-

level analysis. The identification of three distinct clusters — 

direct (classical), inverse (paradoxical), and undefined (are-

active) — represents a paradigm shift in understanding auto-

nomic cardiovascular regulation. The key finding is that the 

weak overall correlation (r = 0.25) between sympathetic tone 

changes and diastolic BP changes masks three qualitatively 

different response patterns with strong correlations within 

each cluster (r = ± 0.91). This phenomenon of “hidden 

structure” in apparently chaotic data has important impli-

cations for both basic physiology and clinical practice. In our 

opinion, the discussion of the inverse relationships between 

changes in BP and sympathetic tone (more precisely, sym-

patho-vagal balance, since the activity of both links of auto-

nomic regulation changes reciprocally) deserves the greatest 

attention and requires careful mechanistic consideration.

Pathophysiological interpretation 
of the paradoxical reaction

We propose several non-mutually exclusive explanations.

Baroreceptor reflex resetting hypothesis. In patients 

with chronically elevated sympathetic tone and/or decreased 

vagal tone, baroreceptor sensitivity may be altered. The arte-

rial baroreflex normally buffers BP changes through recip-

rocal modulation of sympathetic and parasympathetic out-

flow. However, chronic sympathetic hyperactivity can lead to 

baroreceptor resetting, whereby the operating point shifts 

and the reflex gain decreases. In this context, further in-

creases in sympathetic tone may paradoxically trigger com-

pensatory vasodilatory mechanisms, including: activation of 

-adrenergic receptors in skeletal muscle vasculature; re-

lease of nitric oxide from endothelium under shear stress; 

engagement of the cardio-cardiac depressor reflex [26].

Neuro-immune dysregulation hypothesis. The strong 

inverse correlation between diastolic BP changes and IgM 

(r = –0.85) in the paradoxical cluster suggests involvement 

of humoral immune mechanisms. IgM antibodies are 

known to: modulate complement activation and inflamma-

tory cascades; interact with oxidized lipoproteins affecting 

endothelial function; participate in natural autoimmunity 

regulating vascular tone [27, 28]. The concurrent decrease 

in catalase (r = –0.68) and SOD (r = –0.51) activity indi-

cates compromised antioxidant defense, potentially lead-

ing to increased reactive oxygen species (ROS) that can 

paradoxically cause vasodilation through: activation of 

ATP-sensitive potassium channels; stimulation of soluble 

guanylate cyclase; impairment of norepinephrine release 

from sympathetic terminals [29].

Central autonomic network reorganization hypothesis. 
According to the excellent concept of “central autonomic 

network (CAN)” [30–32] it include following cortical, sub-

cortical, and medullary structures: the anterior cingulate, 

insular, orbitofrontal, and ventromedial cortices; the central 

nucleus of the amygdala (CeA); the paraventricular and re-

lated nuclei of the hypothalamus; the periaqueductal gray 

matter; the nucleus of the solitary tract; the nucleus ambi-

guous; the ventrolateral medulla; the ventromedial medulla 

and the medullary tegmental field. The primary output of 

the CAN is mediated through the preganglionic sympathetic 

and parasympathetic neurons, which exert control over the 

heart via the stellate ganglia and the vagal nerve, respectively. 

The interplay of sympathetic and parasympathetic influences 

on sinoatrial node pacemaker activity generates the complex 

variability that characterizes the healthy heart rate rhythm, 

which is called HRV. A fundamental principle of the neu-

ral control of the heart is its hierarchical organization, with 

cortical structures providing inhibitory control over limbic 

and brainstem sympathoexcitatory, cardioacceleratory cir-

cuits. The prefrontal, cingulate, and insula cortices form an 

interconnected network with bi-directional communication 

with the amygdala. The amygdala is under tonic inhibitory 

control via prefrontal vagal pathways to intercalated cells in 

the amygdala. The activation of the CeA inhibits the nucleus 

of the solitary tract (NTS) which in turn inhibits inhibitory 

caudal ventrolateral medullary (CVLM) inputs to the rostral 

ventrolateral medullary (RVLM) sympathoexcitatory neu-

rons, and simultaneously inhibits vagal motor neurons in the 

nucleus ambiguus (NA) and the dorsal vagal motor nucleus 

(DVN). In addition, the CeA can directly activate the sym-

pathoexcitatory neurons in the RVLM. Indeed, disruption 

of prefrontal activity leads to disinhibition of sympathoex-

citatory circuits, with a resultant increase in heart rate and 

decrease in vagally-mediated HRV.

The paradoxical response of BP to changes in LFnu was 

accompanied by a positive correlation with changes in the 

amplitude of the -rhythm (r = 0.75) and its SPD in loci F7 

(r = 0.74), C4 (r = 0.71) and P4 (r = 0.70), as well as in the 

SPD of the -rhythm in locus F7 (r = 0.73) and -rhythm 

in locus F8 (r = 0.70). The distinctive EEG pattern in the 

paradoxical cluster — reduced basal levels of SPD of the 

-rhythm in loci F3 and C4 and -rhythm in loci F8 and T4, 

as well as SPD entropy in loci F3 and C3 — suggests altered 
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functioning of the CAN. Reduced entropy indicates a shift 

toward more deterministic, less adaptive neural dynamics. 

This may represent: impaired cortical modulation of subcor-

tical autonomic centers; disrupted interhemispheric balance 

in cardiovascular control; maladaptive neuroplastic changes 

in response to chronic disease [20, 31–33].

Receptor desensitization and downstream signaling 
alterations. The chronically elevated sympathetic tone in 

the paradoxical cluster may induce -adrenergic recep-
tor desensitization through: G-protein-coupled receptor 

kinase (GRK) phosphorylation; -arrestin-mediated inter-

nalization; downregulation of receptor expression. Simul-

taneously, compensatory upregulation of vasodilatory path-

ways may occur: enhanced endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS) activity; increased prostacyclin (PGI
2
) production; 

augmented endothelium-derived hyperpolarizing factor 

(EDHF) release [35].

Metabolic-vascular uncoupling hypothesis. The ac-

companiment of paradoxical response of BP to changes in 

LFnu by inverse correlation with changes in serum cata-

lase (r = –0.68) and SOD (r = –0.51) activity, uricosuria 

(r = –0.61) and intensity of phagocytosis E.coli by neutro-

phils (r = –0.72), as well as by direct correlation with chang-

es in its completeness (r = 0.54) suggests systemic metabo-

lic-immune dysregulation. Chronic low-grade inflammation 

associated with pyelonephritis and cholecystitis may lead to 

endothelial dysfunction with impaired vasoconstrictor re-

sponses; increased production of vasodilatory cytokines; 

metabolic acidosis affecting vascular smooth muscle con-

tractility [36].

Integration of findings within the tensioregulome 
concept

The tensioregulome concept, developed by our research 

group [1–4], posits that BP regulation represents an emer-

gent property of complex interactions among neural, endo-

crine, immune, and metabolic systems. The present findings 

strongly support this framework:

— non-linearity: the same input (sympathetic activa-

tion) produces qualitatively different outputs depending on 

the system state;

— multidimensionality: BP regulation cannot be reduced 

to a single autonomic parameter but requires consideration 

of 24+ variables;

— predictability: despite complexity, individual response 

patterns can be predicted with high accuracy using multi-

variate models;

— personification: universal therapeutic approaches may 

be inappropriate; treatment should be tailored to individual 

regulatory profiles.

Comparison with existing literature
Our findings align with emerging evidence challenging 

the simplistic view of sympathetic-BP relationships. Finding: 

sympathetic overdrive not always associated with hyperten-

sion. Relevance: supports heterogeneity concept [7]. Find-

ing: blunted sympathetic-vascular transduction in chronic 

stress. Relevance: supports desensitization hypothesis [37]. 

Finding: central autonomic network complexity. Relevance: 

supports neural reorganization hypothesis [38]. However, 

our study is unique in systematically categorizing response 

patterns; identifying neuro-immuno-metabolic correlates; 

developing predictive models for clinical application.

Clinical implications
The identification of paradoxical responders has impor-

tant therapeutic implications:

— diagnostic: standard interpretation of HRV para-

meters may be misleading in this subgroup;

— prognostic: elevated sympathetic markers may not in-

dicate hypertension risk in paradoxical responders;

— therapeutic: -blockers may paradoxically increase 

BP in this subgroup; alternative antihypertensive strategies 

may be more appropriate; balneotherapy effects require in-

dividualized assessment;

— monitoring: conventional BP-sympathetic relation-

ships cannot be assumed; individual calibration is necessary.

Study limitations
The present study has several limitations that should be 

considered when interpreting the results.

Sample size and statistical power. The total sample of 

44 patients, while adequate for exploratory analysis, resulted 

in relatively small subgroups (n = 9 for paradoxical cluster). 

This limits: statistical power for detecting smaller effect sizes; 

stability of multivariate models (24 predictors for 44 cases 

approaches overfitting threshold); generalizability of classifi-

cation algorithms. Mitigation: we employed cross-validation 

and reported adjusted R2 values. The high classification ac-

curacy (97.7 %) and large Mahalanobis distances suggest 

robust cluster separation despite sample limitations.

Specificity of patient population. All participants had 

chronic pyelonephritis and/or cholecystitis in remission. 

This specific clinical context may limit generalizability to: 

healthy individuals; patients with other chronic conditions; 

patients with cardiovascular diseases. Mitigation: the under-

lying pathophysiological mechanisms (baroreceptor reset-

ting, receptor desensitization) are likely universal, though 

prevalence of response patterns may vary across populations.

Absence of control group. The study lacked a control 

group receiving no balneotherapy or placebo intervention. 

Therefore, we cannot definitively attribute changes to bal-

neotherapy versus: natural disease fluctuation; regression 

to the mean; placebo effects; environmental factors of spa 

setting. Mitigation: the focus of this study was on characte-

rizing individual differences in response patterns rather than 

proving balneotherapy efficacy.

Short observation period. The 7–10-day observation 

period captures acute responses but does not address: long-

term stability of cluster membership; durability of observed 

changes; potential delayed effects. Mitigation: this repre-

sents a first step; longitudinal studies are planned.

Single sympathetic marker. LFnu was used as the pri-

mary sympathetic marker, though its interpretation remains 

debated [39]. LF power reflects both sympathetic and para-

sympathetic influences, and baroreflex-mediated oscilla-

tions. Mitigation: we also analyzed LF/HF ratio and other 

HRV parameters, which showed consistent patterns.
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Observational design. The correlational nature of the 

study precludes causal inference. The observed associations 

between sympathetic tone and BP may be: causal (sympa-

thetic  BP); reverse causal (BP  sympathetic via baro-

reflex); confounded by unmeasured variables; bidirectional. 

Mitigation: the predictive models using baseline parameters 

support temporal precedence, though experimental manipu-

lation would be required for definitive causal claims.

Conclusions
The study demonstrates that the apparent weak correla-

tion between sympathetic tone and diastolic BP at the popula-

tion level masks three qualitatively distinct response patterns. 

Direct (classical) response (36 % of patients): increased/

decreased sympathetic tone is associated with increased/

decreased diastolic BP (r = +0.91). Inverse (paradoxical) re-

sponse (20.5 % of patients): increased/decreased sympathetic 

tone is associated with decreased/increased diastolic BP (r = 

–0.91). Undefined (areactive) response (43 % of patients): 

diastolic BP remains stable regardless of sympathetic tone 

changes (r = 0.24). The paradoxical reaction is associated 

with specific neuro-endocrine-immuno-metabolic profiles. 

These response patterns can be predicted with high accuracy 

(97.7 %) using 24 baseline parameters, enabling personalized 

approaches to cardiovascular assessment. The findings chal-

lenge the universality of the classical paradigm of sympathetic 

BP regulation and provide a scientific basis for personalized 

approaches to cardiovascular assessment and therapy in bal-

neological practice. The tensioregulome concept offers a 

theoretical framework for understanding the complex, multi-

dimensional nature of blood pressure regulation.
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Три варіанти впливу симпатичного тонусу на діастолічний артеріальний тиск 
та їх супутні фактори і предиктори

Резюме. Актуальність. У попередньому дослідженні, прове-

деному відповідно до концепції тензіорегулому, виявлено, що, 

по-перше, кореляція між змінами систолічного та діастоліч-

ного артеріального тиску (АТ) під впливом бальнеотерапії має 

лише помірну силу, по-друге, кореляції між змінами обох ком-

понентів АТ з одного боку та маркерами варіабельності серце-

вого ритму (ВСР) як симпатичного, так і вагусного тонусу — з 

іншого знаходяться на межі значущості або навіть є незна-
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чущими. Було припущено, що спрямованість та вираженість 

впливу вегетативної нервової системи на АТ визначається су-

путніми змінами констеляції параметрів нейроендокринно-

імунного комплексу та метаболізму і може бути передбачена 

тією ж або іншою комбінацією. Мета: перевірити ці гіпотези. 

Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало 44 

пацієнти з хронічним пієлонефритом і холециститом у фазі 

ремісії. Тестування проводилося двічі — при госпіталізації та 

через 7–10 днів стандартної бальнеотерапії на курорті Труска-

вець. Об’єктами дослідження були АТ та ВСР, електроенце-

фалографічні, ендокринні, імунні й метаболічні показники. 

Результати. На першому етапі аналізу інформаційне поле, 

здавалося б, хаотичних (r = 0,25) взаємозв’язків між симпа-

тичним тонусом і діастолічним АТ фрагментовано на три 

кластери. Перший кластер (n = 16; 36,3 %) продемонстрував 

класичний прямий зв’язок (r = +0,91): зміни симпатичного 

тонусу (LFnu) від –17 до +14 % були пов’язані зі змінами діа-

столічного АТ від –13 до +22 мм рт.ст. Другий кластер (n = 19; 

43,1 %) показав ареактивність (r = 0,24): незважаючи на значні 

коливання симпатичного тонусу (від –44 до +46 %), діастоліч-

ний АТ залишався відносно стабільним (зміни від –4 до +8 мм 

рт.ст.). Третій кластер (n = 9; 20,5 %) виявив парадоксальну 

обернену залежність: зміни симпатичного тонусу від –19 до 

+10 % були тісно та обернено (r = –0,91) пов’язані зі зміна-

ми діастолічного АТ від +17 до –7 мм рт.ст. Дискримінант-

ний аналіз ідентифікував 24 супутні змінні (Wilks’  = 0,025; 

F = 3,48; p < 10–5) та 24 предиктори (Wilks’  = 0,019; F = 4,70; 

p < 10–6), які диференціюють ці кластери. Точність класифі-

кації становила 97,7 % (100 % для парадоксального кластера). 

Парадоксальна реакція АТ на зміни LFnu супроводжувалася 

такою ж інверсійною кореляцією зі змінами IgM сироватки 

(r = –0,85), інтенсивності фагоцитозу E.coli нейтрофілами 

(r = –0,72), активності каталази сироватки (r = –0,68) і урико-

зурії (r = –0,61), натомість позитивною кореляцією зі змінами 

амплітуди -ритму (r = 0,75) і щільності спектра потужності 

(ЩСП) в локусах F7 (r = 0,74), C4 (r = 0,71) і P4 (r = 0,70), а 

також ЩСП -ритму в локусі F7 (r = 0,73) і -ритму в локусі F8 

(r = 0,70). Парадоксальна реакція була передбачена: підвищеним 

початковим симпатичним тонусом (маркери: LFnu та LF/HF), 

зниженим вагусним тонусом (маркер: HF); підвищеною ре-

акцією систолічного АТ на оклюзію плечової артерії під час 

його реєстрації (маркери: співвідношення Ps3/Ps1 та Ps2/Ps1); 

нормальними базальними рівнями каталази й кальцитоніну 

сироватки; зниженими базальними рівнями ентропії ЩСП у 

локусах F3 та C3, а також ЩСП -ритму в локусах F3 та C4 

та -ритму в локусах F8 та T4. Висновки. Дослідження демон-

струє, що очевидна слабка кореляція між симпатичним тону-

сом та діастолічним АТ на рівні популяції маскує три якісно 

різні моделі реакції, включно з парадоксальною оберненою 

залежністю у 20,5 % пацієнтів. Ця парадоксальна реакція 

пов’язана зі специфічними нейроендокринно-імуномета-

болічними профілями та може бути передбачена з високою 

точністю (97,7 %) при використанні початкових параметрів. 

Результати дослідження ставлять під сумнів універсальність 

класичної парадигми симпатичної регуляції АТ і забезпечу-

ють наукову основу для персоналізованих підходів до оцін-

ки та терапії серцево-судинної системи в бальнеологічній 

практиці.

Ключові слова: діастолічний артеріальний тиск; симпатич-

ний тонус; варіабельність серцевого ритму; парадоксальна ре-

акція; електроенцефалографія; гормони адаптації; імунітет; 

метаболіти; нейроімуно-ендокринні взаємодії; персоналізо-

вана медицина; бальнеотерапія; курорт Трускавець; тензіоре-

гулом
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Оцінка ефективності комплексної терапії 
порушень мовленнєвого та когнітивного розвитку 

у дітей в умовах воєнного часу

Резюме. Актуальність. Дослідження присвячене актуальній проблемі порушень мовленнєвого та когнітив-

ного розвитку у дітей, чий стан погіршився внаслідок психотравмувального впливу війни. Зростаюча кількість 

таких випадків потребує розробки нових, ефективних та безпечних терапевтичних підходів. Мета: оцінити 

ефективність і безпечність дієтичної добавки Нейрокідс у складі комплексної терапії порушень мовленнєвого 

та когнітивного розвитку в дітей у період воєнного часу. Матеріали та методи. Проведено проспективне 

відкрите порівняльне клінічне дослідження за участю 60 дітей (віком від 2 до 7 років) з порушеннями мовленнєвого 

або когнітивного розвитку та анамнезом травматичних подій, пов’язаних з війною. Дітей було розподілено на 

дві групи: основна (n = 40), що отримувала Нейрокідс разом зі стандартною комплексною терапією, та група 

порівняння (n = 20), яка отримувала лише стандартну терапію. Стандартна терапія включала заняття з 

логопедом, психологом та роботу з батьками. Оцінка ефективності проводилась до та після 2-місячного курсу 

лікування за шкалами ATEC, PPVT-4, CBCL, а також за шкалою загального клінічного враження — поліпшення 

(CGI-I). Результати. Через 2 місяці терапії в обох групах відзначено позитивну динаміку, проте в основній 

групі поліпшення були статистично значуще більш вираженими. Загальний бал за ATEC в основній групі зни-

зився з 68,5 ± 9,2 до 45,1 ± 7,8 (p < 0,001), тоді як у групі порівняння — з 67,9 ± 8,8 до 58,3 ± 7,5. Показники за 

PPVT-4 та CBCL також суттєво поліпшилися в основній групі. За шкалою CGI-I 70 % дітей основної групи 

досягли значного клінічного поліпшення проти лише 10 % у групі порівняння. Це свідчить про синергічний ефект 

Нейрокідс у поєднанні зі стандартною терапією. Протягом дослідження дієтична добавка показала високий 

профіль безпечності з низькою частотою легких і транзиторних небажаних реакцій, які не потребували її 

відміни. Висновки. Застосування дієтичної добавки Нейрокідс у складі комплексної терапії є ефективним та 

безпечним методом корекції порушень мовленнєвого та когнітивного розвитку в дітей, які постраждали від 

наслідків війни. Додавання Нейрокідс значно прискорює та посилює позитивну динаміку розвитку, зменшуючи 

вираженість поведінкових та емоційних порушень.

Ключові слова: діти; війна; розлади нейророзвитку; когнітивний розвиток; мовленнєвий розвиток; 

психотравма; дієтична добавка Нейрокідс; комплексна терапія, МР-трактографія

Вступ 
Повномасштабна військова агресія російської феде-

рації проти України, що триває з 2022 року, має руйнів-

ний та довготривалий вплив на всі аспекти життя україн-

ського суспільства, зокрема на найуразливішу його час-

тину — дітей. Систематичні обстріли, повітряні тривоги, 

вимушені переселення, втрата близьких та звичного спо-

собу життя створюють безпрецедентний рівень стресу, 

що негативно позначається на психоемоційному стані та 

психологічному розвитку дитячого населення України.

Вплив війни на дітей є багатогранним і виходить да-

леко за рамки безпосереднього ризику фізичних ушко-
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джень. За даними ЮНІСЕФ, мільйони українських ді-

тей постраждали від жахів, нестабільності та наслідків 

затяжної війни, «смерть та руйнування стали новою 

нормою для дітей в Україні» [1]. Ця екстремальна си-

туація призводить до значного погіршення психічного 

здоров’я дітей, що проявляється у підвищеному рівні 

тривожності, страхів, посттравматичного стресового 

розладу (ПТСР), депресивних станів, порушень сну та 

харчової поведінки. Також підраховано, що майже 10 

мільйонів людей в Україні, зокрема 1,4 мільйона дітей, 

ризикують мати в перспективі або вже живуть із психіч-

ними розладами через війну [2, 3]. За даними організа-

ції Save the Children, війна в Україні негативно впливає 

на психічне здоров’я дітей, що призводить до розвитку 

порушень мовлення та неконтрольованих тиків, розла-

дів нічного сну, а також інших проявів психосоціально-

го дистресу майже у половини українських дітей (44 %) 

[2]. Дослідження, проведені в Україні після початку 

повномасштабного вторгнення, свідчать про зростан-

ня кількості звернень батьків щодо емоційних та по-

ведінкових проблем у дітей, включно з дратівливістю, 

агресією, апатією, соціальною ізоляцією, замкнутістю, 

труднощами з концентрацією уваги та страхом перед 

майбутнім [4, 5].

Особливо гостро постає проблема впливу хроніч-

ного стресу на когнітивний та мовленнєвий розвиток. 

Нейробіологічні дослідження показують, що тривалий 

вплив травматичних подій може призводити до струк-

турних та функціональних змін у ділянках мозку, які 

відповідають за пам’ять, увагу, виконавчі функції та 

обробку мовленнєвої інформації, зокрема у гіпокампі, 

мигдалині та лобній корі [6–8]. Діти, які перебувають у 

зоні бойових дій або ставали вимушеними переселен-

цями, часто мають затримку мовленнєвого розвитку, 

труднощі з формуванням зв’язного мовлення, зни-

ження словникового запасу, а також проблеми з кон-

центрацією уваги, логічним мисленням та навчанням. 

Подібні висновки зроблені на основі досліджень дітей, 

постраждалих від війни в Україні, Сирії, Секторі Гази, 

Ємені та інших країнах [9, 10]. Ці порушення можуть 

мати довгострокові наслідки, впливаючи на успішність 

у школі, соціальну адаптацію та майбутню професійну 

реалізацію [11].

Діти, які пережили травматичні події під час зброй-

ного конфлікту, часто стикаються з нейропсихологіч-

ними розладами, обумовленими дією психологічної 

травми. Значна частка дітей намагається впоратися з 

втратою стабільності та безпеки, які є вирішальними 

для нормального розвитку вищих психічних функцій. 

Дані ЮНІСЕФ показують, що майже половина  дітей 

(44 %) мають ознаки потенційного ПТСР, труднощі з 

концентрацією уваги (35 %), порушення настрою та по-

ведінки (30 %), відчуття самотності (27 %) та проблеми 

зі сном (23 %) [12, 13].

Хронічний стрес і травматичні події впливають на 

нейропластичність мозку, тобто його здатність реор-

ганізовуватися шляхом формування нових нейронних 

зв’язків [14, 15]. Це обумовлює негативний вплив пе-

режитої психологічної травми на базові механізми об-

робки інформації та формування мовленнєвих функ-

цій. Крім того, порушення когнітивних функцій, як-от 

увага, пам’ять та мислення, є характерними наслідками 

травматичного досвіду, що суттєво перешкоджає про-

цесам навчання та адаптації дітей [16, 17]. 

У світлі зростаючої кількості дітей з порушеннями 

мовленнєвого та когнітивного розвитку, викликаними 

війною, постає гостра потреба у розробці та впрова-

дженні інноваційних та адаптованих методів корек-

ції нейропсихологічних розладів. Традиційні підходи, 

ефективні в умовах мирного часу, можуть бути недо-

статньо ефективними та потребувати модифікації для 

роботи з дітьми, що мають травматичний досвід. Важ-

ливим є використання «вікна можливостей» (приблиз-

но 3 місяці після дії стресової події) для початку втру-

чання, перш ніж симптоми посттравматичного розладу 

стануть хронічними [18].

Комплексна терапія має бути спрямована не лише 

на безпосередню корекцію мовленнєвих та когнітивних 

порушень, а й на стабілізацію психоемоційного стану 

дитини, розвиток її емоційної регуляції та соціальної 

адаптації. Це потребує міждисциплінарного підходу, 

що об’єднує зусилля неврологів, психіатрів, логопедів, 

психологів та інших фахівців. 

Таким чином, в умовах триваючої російської воєнної 

агресії проблема комплексного підходу до терапії, реа-

білітації та підтримки психоемоційного, когнітивного 

та мовленнєвого розвитку дітей набуває надзвичайної 

актуальності. Необхідність розробки та впровадження 

науково обґрунтованих методів комплексної терапії, 

спрямованих на подолання наслідків війни для дитячо-

го розвитку, є критично важливою для збереження май-

бутнього покоління України. Одним із перспективних 

напрямків у терапії стресіндукованих розладів у дітей є 

використання нейроадаптогенів — речовин природного 

походження, що допомагають організму адаптуватися 

до стресу, нормалізуючи фізіологічні процеси та мінімі-

зуючи його негативний вплив на нервову систему [19].

Нейроадаптогени відіграють важливу роль у комп-

лексній корекції стресіндукованих розладів у дітей 

завдяки їхній здатності впливати на кілька ключових 

стресактивуючих та стреслімітуючих систем організму.

Стрес, особливо хронічний, активує гіпоталамо-

гіпофізарно-наднирникову вісь (ГГН-вісь), що при-

зводить до підвищеної секреції кортизолу. Надлишок 

кортизолу може мати нейротоксичну дію, пошкоджу-

ючи нейрони, прискорюючи нейродегенерацію та по-

рушуючи синаптичну пластичність [20, 21]. Нейроадап-

тогени, як-от рослинні екстракти (наприклад, з родіоли 

рожевої, ашваганди), допомагають модулювати актив-

ність ГГН-осі, знижуючи надмірне виділення гормонів 

стресу. Це сприяє стабілізації психоемоційного стану 

дитини, зменшенню тривожності та дратівливості, які 

часто є проявами стресіндукованих розладів [22].

В умовах стресу зростає рівень оксидативного стре-

су та запалення в мозку, що може призводити до по-

шкодження нейронів та порушення їх функціонування. 

Такі нейроадаптогени, як ашваганда, бакопа моньєрі, 

родіола рожева та імбир, мають антиоксидантні та про-
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тизапальні властивості. Вони захищають нейрони від 

пошкоджень, сприяють їх виживанню та стимулюють 

нейропластичність, що особливо важливо для дітей, 

чий мозок перебуває у фазі активного розвитку [23].

Нейроадаптогени можуть впливати на баланс ней-

ротрансмітерів, зокрема, деякі з них сприяють збіль-

шенню рівня серотоніну та дофаміну, які відповідають 

за настрій, мотивацію та когнітивні функції. Також 

вони можуть впливати на обмін гамма-аміномасляної 

кислоти (ГАМК) — основний гальмівний нейротранс-

мітер, що допомагає знизити гіперактивність та поліп-

шити якість сну. Дисбаланс цих нейротрансмітерів час-

то спостерігається при стресіндукованих розладах, як-

от тривожні стани, депресія та порушення уваги [19].

Через нейропротекторний та модулюючий вплив на 

нейротрансмітерні системи нейроадаптогени можуть 

поліпшувати когнітивні функції. Для дітей зі стресінду-

кованими розладами, які можуть відчувати труднощі у 

школі та повсякденній діяльності, це також є важливим 

аспектом корекції [19, 24].

Таким чином, нейроадаптогени є перспективними 

засобами у комплексній корекції стресіндукованих роз-

ладів у дітей, які здатні підтримувати нервову систему 

на біохімічному рівні, сприяючи її адаптації до неспри-

ятливих умов. Їх використання в поєднанні з психо-

логічною та педагогічною корекцією може значно по-

ліпшити результати реабілітації та забезпечити кращий 

розвиток дітей, що пережили травматичні події.

З метою корекції стресіндукованих розладів у дітей 

з порушеннями нейророзвитку співробітники нашого 

відділення широко застосовують дієтичні добавки з гру-

пи нейроадаптогенів — Нейрокідс та Седофаст, які ма-

ють збалансований склад і містять необхідні вітаміни, 

мікроелементи й амінокислоти для підтримки нервової 

системи. Завдяки застосуванню цих препаратів відбу-

вається швидка нормалізація балансу збуджувальних і 

гальмівних нейромедіаторів, що позитивно впливає на 

емоційну, поведінкову й когнітивну сферу дитини.

Мета дослідження: оцінити ефективність і без-

печність застосування дієтичної добавки Нейрокідс у 

складі комплексної терапії порушень мовленнєвого та 

когнітивного розвитку у дітей в період воєнного часу.

Матеріали та методи
На базі відділення психоневрології для дітей з пери-

натальною патологією та орфанними захворюваннями 

ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства 

НАМН України» проведено проспективне відкрите по-

рівняльне клінічне дослідження госпітальної вибірки. 

Діти, включені в дослідження, були розподілені на дві 

групи: 

— основна група — 40 дітей, які отримували комп-

лексну терапію з додаванням дієтичної добавки Нейро-

кідс;

— група порівняння — 20 дітей, які отримували 

лише стандартну комплексну терапію. 

Загальна кількість учасників дослідження стано-

вила 60 дітей віком від 2 до 7 років (середній вік 4,25 

року) зі встановленими порушеннями мовленнєвого 

або когнітивного розвитку, які мали в анамнезі досвід 

травматичних подій, пов’язаних із повномасштабним 

вторгненням російської федерації.

Критеріями включення в дослідження були: вік від 2 

до 7 років; наявність діагностованих порушень мовлен-

нєвого або когнітивного розвитку; наявність в анамнезі 

травматичних подій, пов’язаних з воєнними діями; на-

явність інформованої згоди батьків або законних пред-

ставників на участь дитини в дослідженні; можливість 

дотримання батьками дитини протоколу дослідження.

Критерії виключення: вік менше 3 або більше 7 ро-

ків; тяжкі супутні соматичні захворювання, що можуть 

впливати на результати дослідження; наявність гострих 

інфекційних захворювань на момент початку дослі-

дження; індивідуальна непереносимість компонентів 

дієтичної добавки Нейрокідс в анамнезі; відмова бать-

ків або законних представників від участі в дослідженні 

на будь-якому етапі.

Оцінка мовленнєвого та когнітивного розвитку про-

водилася двічі, до початку терапії та після закінчення 

курсу лікування. Усім дітям було проведене комплек-

сне обстеження, яке включало збір анамнезу, клініко-

неврологічне обстеження, оцінку за шкалою Autism 

Treatment Evaluation Checklist (ATEC), ілюстрований 

словниковий тест Пібоді (Peabody Picture Vocabulary 

Test, PPVT) для оцінки пасивного словникового запасу; 

оцінку за шкалою поведінки Аченбаха (Child Behavior 

Checklist, CBCL), електроенцефалографію (ЕЕГ) та 

відео-ЕЕГ-моніторинг (зокрема, під час нічного сну), 

МРТ головного мозку та МР-трактографію дугоподіб-

ного (мовленнєвого) та гачкоподібного (когнітивного) 

трактів.

Лікар наприкінці курсу терапії проводив загальну 

оцінку ефективності за 7-бальною шкалою загально-

го клінічного враження — поліпшення (Global Clinical 

Impression-Improvement, CGI-І), ґрунтуючись на дина-

міці клінічної картини та результатах об’єктивних об-

стежень.

Обидві групи (основна та контрольна) отримували 

стандартизовану комплексну терапію, яка тривала 2 

місяці, враховувала попередній психотравмувальний 

досвід дітей і включала:

— індивідуальні заняття з логопедом (2 рази на тиж-

день), спрямовані на корекцію звуковимови, розвиток 

фонематичного слуху, формування словникового запа-

су, граматичної будови та зв’язного мовлення;

— індивідуальні та групові заняття з психологом (2 

рази на тиждень), спрямовані на стабілізацію психо-

емоційного стану, розвиток емоційної регуляції, нави-

чок самодопомоги, подолання тривожності та страхів. 

Застосовувалися ігрова терапія, арттерапія та інші ме-

тоди травма-фокусованої терапії;

— навчання батьків методикам стимуляції мовлення 

та когнітивного розвитку в домашніх умовах, надання 

психологічної підтримки батькам для створення ста-

більного та безпечного середовища для дитини, а також 

для допомоги у подоланні їх власного стресу.

Дієтична добавка Нейрокідс призначалася дітям 

основної групи відповідно до інструкції виробника:
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— дітям віком 2–4 роки — по 3 мл 2 рази на день;

— дітям віком 4–6 років — по 4 мл 2 рази на день;

— дітям старше 6 років — по 5 мл 2 рази на день.

Моніторинг комплаєнсу здійснювався шляхом ве-

дення щоденників батьками. Протягом усього періоду 

прийому дієтичної добавки та стандартної терапії здій-

снювався моніторинг наявності, частоти та вираженості 

будь-яких небажаних реакцій (НР). Інформація про НР 

фіксувалася у реєстраційних картках лікарем та зі слів 

батьків. Усі НР були класифіковані за типом, ступенем 

тяжкості та зв’язком з прийомом дієтичної добавки.

Обробка та аналіз даних здійснювалися за до-

помогою статистичного програмного пакета SPSS. 

Були використані такі методи статистичного аналізу: 

cередні значення, стандартні відхилення; для кількіс-

них змінних використовувався t-критерій Стьюдента 

для незалежних вибірок (для порівняння груп), парний 

t-критерій або ANOVA з повторними вимірюваннями 

(для оцінки динаміки в межах групи); для якісних змін-

них — критерій хі-квадрат ( 2) для порівняння частот та 

відсотків.

Результати
До початку дослідження обидві групи були порів-

нянні за основними демографічними показниками 

(вік, стать) і тяжкістю порушень мовленнєвого та ког-

нітивного розвитку. Усі 60 дітей мали в анамнезі досвід 

травматичних подій, пов’язаних із війною, що проявля-

лося погіршенням психоемоційного стану, а також роз-

витком або посиленням наявних порушень мовленнє-

вого та когнітивного розвитку. Статистично значущих 

відмінностей між групами на початковому етапі не ви-

явлено (p > 0,05).

Клініко-неврологічне обстеження та інструмен-

тальні методи (ЕЕГ, відео-ЕЕГ-моніторинг) у більшос-

ті дітей виявили неспецифічні зміни біоелектричної 

активності мозку, характерні для стресового впливу та 

затримки нейророзвитку, без ознак епілептиформної 

активності, що потребувала б медикаментозного втру-

чання.

Через 2 місяці терапії було відзначено позитивну 

динаміку мовленнєвих та когнітивних функцій в обох 

групах, проте в основній групі, яка отримувала дієтичну 

добавку Нейрокідс, поліпшення були статистично зна-

чущо більш вираженими.

В основній групі спостерігалося значуще знижен-

ня загального бала за ATEC (з 68,5 ± 9,2 до 45,1 ± 7,8, 

p < 0,001), що свідчить про значне поліпшення у сфе-

рах мовлення, комунікації, соціальної адаптації, сен-

сорно-когнітивної обробки та здоров’я/поведінки. У 

групі порівняння також спостерігалося зниження бала 

за ATEC (з 67,9 ± 8,8 до 58,3 ± 7,5), але ця динаміка 

була статистично менш вираженою (p = 0,038). Різниця 

між групами була статистично значущою (p < 0,001), де-

монструючи ефективність дієтичної добавки Нейрокідс 

у зменшенні вираженості порушень мовлення, кому-

нікативних функцій та поведінки на тлі стресогенних 

чинників війни.

Оцінка пасивного словникового запасу за даними 

тесту PPVT-4 показала істотне зростання балів в осно-

вній групі (з 71,3 ± 7,1 до 81,9 ± 6,5, p < 0,001). У дітей 

основної групи на момент завершення курсу лікування 

відмічалося значне розширення словникового запасу та 

поліпшення розуміння мовлення. У групі порівняння 

також було відзначено поліпшення пасивного словни-

кового запасу (з 72,1 ± 6,8 до 76,5 ± 6,2, p = 0,041), про-

те рівень приросту був значно нижчим. 

Загальний бал за шкалою CBCL, що відображає 

наявність емоційних (тривожність, депресія) та пове-

дінкових (агресія, гіперактивність) порушень, значно 

знизився в основній групі (з 68,7 ± 5,5 до 45,9 ± 4,8, 

p < 0,001). У групі порівняння також спостерігало-

ся зниження бала за CBCL (з 69,1 ± 5,2 до 59,8 ± 4,9, 

p = 0,027), що свідчить про важливу роль комплексної 

Таблиця 1. Вихідні показники обстеження (середнє значення ± стандартне відхилення)

Показник
Основна група 

(n = 40)

Група порівняння 

(n = 20)
p-value

Вік (роки) 5,2 ± 1,1 5,4 ± 1,0 0,48

ATEC (загальний бал) 62,5 ± 9,2 61,9 ± 8,8 0,78

PPVT-4 (загальний бал) 71,3 ± 7,1 72,1 ± 6,8 0,67

CBCL (загальний бал) 68,7 ± 5,5 69,1 ± 5,2 0,81

Таблиця 2. Динаміка мовленнєвих та когнітивних показників після 2 місяців терапії

Показник Група До терапії
Після 2 місяців 

терапії

p-value 

(у межах групи)

p-value 

(між групами)

ATEC (загальний 
бал)

Основна (n = 40) 68,5 ± 9,2 45,1 ± 7,8 < 0,001
< 0,001

Порівняння (n = 20) 67,9 ± 8,8 58,3 ± 7,5 0,038

PPVT-4 (бали)
Основна (n = 40) 65,3 ± 7,1 78,9 ± 6,5 < 0,001

< 0,01
Порівняння (n = 20) 66,1 ± 6,8 71,5 ± 6,2 0,041

CBCL (загальний 
бал)

Основна (n = 40) 58,7 ± 5,5 45,9 ± 4,8 < 0,001
< 0,001

Порівняння (n = 20) 59,1 ± 5,2 52,8 ± 4,9 0,027
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терапії у нормалізації психоемоційного стану дітей з 

розладами нейророзвитку в умовах хронічного стресу.

Оцінка ефективності лікування проводилася ліка-

рем за 7-бальною шкалою CGI-I, що відображає сту-

пінь загального клінічного поліпшення та показала зна-

чну перевагу основної групи (табл. 3).

Наведені у табл. 3 дані демонструють перевагу комп-

лексної терапії з додаванням дієтичної добавки Нейро-

кідс у корекції порушень мовленнєвого та когнітивно-

го розвитку у дітей, які постраждали внаслідок воєн-

них дій. Зокрема, у 70 % (n = 28) дітей основної групи 

(сума категорій «дуже значне поліпшення» та «значне 

поліпшення») лікарі констатували істотне клінічне по-

ліпшення. Цей показник значно перевершує результат 

групи порівняння, у якій лише 10 % дітей (n = 2) до-

сягли значного поліпшення. Така суттєва різниця свід-

чить про виражений синергічний ефект від додавання 

Нейрокідс до стандартної терапії, що відображаєть-

ся у прискореному та більш вираженому відновленні 

функцій. Категорія «дуже значне поліпшення» (1 бал 

за CGI-I) була відзначена виключно в основній групі 

(25 %, n = 10), тоді як у групі порівняння жодна дитина 

не досягла такого поліпшення. 

Крім того, аналіз категорій, що відображають від-

сутність змін або погіршення стану, додатково підкрес-

лює переваги дієтичної добавки Нейрокідс. У групі по-

рівняння більше ніж половина дітей — 55 % (n = 11) не 

продемонструвала позитивної динаміки. На противагу 

цьому в основній групі лише 10 % дітей (n = 4) не мали 

поліпшення на фоні терапії. Такий профіль ефектив-

ності дає підстави для подальшого вивчення механізмів 

дії дієтичної добавки та її інтеграції в протоколи ліку-

вання дітей, які пережили психотравмувальні події.

Для оцінки ефективності лікування застосовувалась 

МР-трактографія (рис. 1, 2). Рис. 1А відображає МР-

трактографію мозку дитини 3 років з розладом аутис-

тичного спектра (РАС) до лікування, видно характерні 

порушення в організації білої речовини. На аксіальному 

зрізі мозолисте тіло, представлене помаранчево-червоною 

дугоподібною структурою, виглядає стоншеним і асиме-

тричним, з розривами трансверсальних волокон, що вка-

зує на ослаблену міжпівкульну комунікацію, типову для 

РАС. Фронтальна ділянка з зеленими та жовтими асоці-

ативними трактами, як-от superior longitudinal fasciculus, 

містить розірвані V-подібні структури з низькою щільніс-

тю, що корелює з труднощами в соціальній взаємодії та 

мовленні. У потиличних відділах візуалізуються фрагмен-

товані inferior fronto-occipital fasciculus, а синьо-фіолетові 

кортикоспінальні тракти сформовані нерівномірно, що 

проявляється затримкою моторних навичок. Дугоподібні 

тракти (arcuate fasciculus) розірвані (рис. 2) та мають зни-

жену фракційну анізотропію, що є маркером аномальної 

нейронної конективності при РАС.

Рисунок 1Б демонструє позитивну динаміку після кур-

су терапії, дані МР-трактографії вказують на поліпшення 

організації трактів. Мозолисте тіло стало більш цілісним і 

симетричним, з посиленою щільністю червоних волокон, 

що вказує на поліпшення інтеграції півкуль. Фронтальна 

ділянка містить відновлені superior longitudinal fasciculus 

та arcuate fasciculus з менш вираженими розривами, що 

сприяє поліпшенню соціальних та мовленнєвих нави-

чок. Потилична ділянка містить відновлені inferior fronto-

occipital fasciculus, які візуалізуються чіткіше. Збільшення 

фракційної анізотропії у дугоподібних та гачкоподібних 

трактах свідчить про високу нейропластичність дитячого 

мозку та ефективність терапії, хоча повна нормалізація 

потребує подальшого лікування.

Протягом усього періоду спостереження дієтична 

добавка Нейрокідс показала високий профіль безпеч-

ності (табл. 4).

Таблиця 3. Оцінка ефективності проведеної терапії у дітей основної групи та групи порівняння 
за шкалою CGI-I, n (%)

Оцінка за CGI-I
Основна група 

(n = 40)

Група порівняння 

(n = 20)

1 (дуже значне поліпшення) 10 (25,0) 0 (0)

2 (значне поліпшення) 18 (45,0) 2 (10,0)

3 (помірне поліпшення) 8 (20,0) 7 (35,0)

4 (без змін) 4 (10,0) 11 (55,0)

5 (мінімальне погіршення) 0 (0) 0 (0)

6 (значне погіршення) 0 (0) 0 (0)

7 (дуже значне погіршення) 0 (0) 0 (0)

Таблиця 4. Частота та характер небажаних реакцій у дітей, включених у дослідження, n (%)

Вид небажаної реакції
Основна група 

(n = 40)

Група порівняння 

(n = 20)

Загальна частота НР 2 (5,0) 1 (5,0)

Легка нудота 1 (2,5) 0

Легкі диспептичні явища 1 (2,5) 1 (5,0)

Тяжкі НР 0 0



65www.mif-ua.com, https://inj-journal.comÒîì 22, N¹ 1, 2026

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Як видно з табл. 4, загальна частота небажаних ре-

акцій була низькою та суттєво не відрізнялася між обо-

ма групами (5,0 %). В основній групі було зафіксовано 

по одному випадку легкої нудоти та легких диспептич-

них явищ (2,5 % кожне), які були транзиторними, не 

потребували відміни препарату та минули самостійно. 

У групі порівняння було зафіксовано один випадок 

легких диспептичних явищ (5,0 %). Тяжких небажа-

них реакцій в обох групах зареєстровано не було. Ці 

дані підтверджують високу безпечність застосування 

дієтичної добавки Нейрокідс у дітей у досліджуваній 

віковій групі. Не виявлено жодних додаткових ризи-

ків, пов’язаних з її прийомом, порівняно зі стандарт-

ною терапією.

Обговорення
Отримані в нашому дослідженні результати, що 

демонструють високу ефективність та безпечність ді-

єтичної добавки Нейрокідс у комплексній терапії дітей 

з порушеннями мовленнєвого та когнітивного розви-

тку, які постраждали внаслідок воєнних дій, корелюють 

із сучасними науковими даними щодо ролі нейроадап-

тогенів у подоланні стресіндукованих розладів. Ней-

роадаптогени комплексної дії визнані ефективними в 

модуляції відповіді організму на стрес, захисті нейронів 

та оптимізації їх функціонування, що підтверджується 

численними дослідженнями [19, 25]. Їхня здатність 

нормалізувати діяльність ГГН-осі, зменшувати окси-

дативний стрес та запальні процеси в центральній не-

рвовій системі робить їх цінним компонентом у стра-

тегіях корекції нейророзвиткових порушень, особливо 

в умовах дії хронічного стресу [22, 26]. Отримані нами 

дані демонструють значне поліпшення показників за 

шкалами ATEC, PPVT-4 та CBCL, а також високу оцін-

ку ефективності за CGI-I у дітей з порушеннями когні-

тивного та мовленнєвого розвитку, що перебувають в 

умовах хронічного стресу під час війни.

Ефективність Нейрокідс можна пояснити синергіч-

ною дією його компонентів, кожен з яких відіграє певну 

роль у підтримці функцій нервової системи. Зокрема, 

гінкго білоба є відомим нейроадаптогеном, який по-

ліпшує мозковий кровообіг, збільшує постачання кис-

ню та глюкози до тканин мозку, має антиоксидантні та 

нейропротекторні властивості [5]. Це безпосередньо 

впливає на когнітивні функції, увагу та пам’ять, що 

Рисунок 1. МР-трактографія дитини 3 років з РАС до (А) та після (Б) курсу комплексного лікування

А Б

Рисунок 2. МР-трактографія дитини з РАС 
до лікування. Волокна дугоподібного пучка 

(фіолетовий) розірвані. Гачкоподібний тракт 
(зелений) стоншений, розволокнений 

у задній частині
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були порушені у дітей внаслідок стресу. Риб’ячий жир 

(2,5 мг), джерело омега-3 поліненасичених жирних кис-

лот (ПНЖК; докозагексаєнової та ейкозапентаєнової), 

критично важливий для розвитку та функціонування 

мозку. Омега-3 ПНЖК беруть участь у формуванні ней-

ронних мембран, синаптичній передачі, модулюють за-

пальні процеси та відіграють ключову роль у підтримці 

нейропластичності, що є основою для поліпшення мов-

лення та когнітивних процесів [27].

Комплекс вітамінів та мінералів у складі Нейрокідс 

забезпечує підтримку нормального функціонуван-

ня нервової системи та всього організму. Вітаміни А 

(600 МО), C (25 мг), D
3
 (50 МО) та мінерали — залі-

зо (5 мг), кальцій (40 мг), калій (10 мг), магній (5 мг) є 

кофакторами багатьох ферментативних реакцій, необ-

хідних для метаболізму нейронів, синтезу нейротранс-

мітерів, енергетичного обміну та антиоксидантного за-

хисту. Дефіцит цих мікроелементів може поглиблювати 

стресіндуковані порушення, особливо у дітей з розлада-

ми нейророзвитку [28]. Таким чином, комбінована дія 

компонентів Нейрокідс сприяє як адаптації до стресу, 

так і безпосередньому поліпшенню мовленнєвого, 

когнітивного та психоемоційного розвитку дітей, що є 

особливо актуальним в умовах тривалих психотравму-

вальних факторів. 

Висновки
Актуальність висвітленої у статті проблеми полягає 

у зростаючій кількості дітей з порушеннями нейро-

розвитку, чий стан погіршується в умовах хронічного 

стресу, спричиненого повномасштабним вторгненням. 

Воєнні дії обумовлюють комплекс надзвичайно потуж-

них психотравмувальних факторів, які негативно впли-

вають на мовленнєвий та когнітивний розвиток дітей, 

погіршуючи наявні розлади та провокуючи появу но-

вих. Ця ситуація потребує розробки та впровадження 

ефективних, а головне, безпечних методів терапії, які 

б враховували специфіку воєнного часу та були спря-

мовані не лише на корекцію існуючих порушень, а й 

на підвищення адаптаційних можливостей дитячого 

організму в умовах стресу. Пошук таких підходів є на-

гальним завданням сучасної нейропедіатрії в Україні.

Проведене дослідження продемонструвало висо-

ку ефективність та безпечність застосування дієтичної 

добавки Нейрокідс у комплексній терапії дітей з по-

рушеннями мовленнєвого та когнітивного розвитку, 

які постраждали внаслідок воєнних дій. Результати 

показують, що включення Нейрокідс до стандартної 

терапії (індивідуальних занять з логопедом та психоло-

гом) призвело до статистично значущого поліпшення 

показників за шкалами ATEC, PPVT-4 та CBCL проти 

групи порівняння. Зокрема, було зафіксовано значне 

зниження вираженості поведінкових та емоційних роз-

ладів, а також суттєве розширення пасивного словни-

кового запасу. Оцінка за шкалою CGI-I підтвердила, що 

70 % дітей основної групи досягли значного клінічного 

поліпшення, тоді як у групі порівняння цей показник 

становив лише 10 %. При цьому високий профіль без-

печності, підтверджений відсутністю серйозних не-

бажаних реакцій у дослідженні, додатково обумовлює 

доцільність використання Нейрокідс у педіатричній 

практиці.

Зважаючи на отримані результати, подальші пер-

спективи дослідження можуть бути спрямовані на ви-

вчення довгострокових ефектів від застосування ней-

роадаптогенів при різних нейропсихічних розладах. 

Заплановано провести більш масштабні рандомізовані 

плацебо-контрольовані дослідження для підтверджен-

ня ефективності та розширення показань для застосу-

вання комбінацій Нейрокідс з іншими нейроадаптоге-

нами та нутрицевтиками, а також розробку індивідуа-

лізованих схем лікування з урахуванням генетичних та 

епігенетичних факторів. Ці кроки дозволять інтегрува-

ти нейроадаптегени в існуючі стандарти лікування, що 

забезпечить більш ефективну та якісну допомогу дітям, 

які постраждали від наслідків війни.

Конфлікт інтересів. Дослідження та підготовка пу-

блікації проведені за підтримки української фармацев-

тичної компанії «Синерджілаб».
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Evaluation of the effectiveness of comprehensive therapy for speech 
and cognitive development disorders in children in war conditions

Abstract. Background. The study deals with the pressing issue of 

speech and cognitive development disorders in children whose con-

dition has deteriorated as a result of the psychotraumatic effects of 

war. The growing number of such cases requires the development of 

new, effective, and safe therapeutic approaches. The purpose was to 

evaluate the efficacy and safety of the dietary supplement Neurokids 

as part of comprehensive therapy for speech and cognitive develop-

ment disorders in children during wartime. Materials and methods. 
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A prospective, open-label, comparative clinical study was conduc-

ted involving 60 patients (aged 2 to 7 years) with speech or cogni-

tive development disorders and a history of traumatic events related 

to war. The children were divided into two groups: the main one 

(n = 40), which received Neurokids along with standard compre-

hensive therapy, and the comparison group (n = 20), which received 

only standard therapy. Standard therapy included sessions with a 

speech therapist, psychologist, and work with parents. Efficacy was 

assessed before and after a 2-month course of treatment using the 

Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC), Peabody Picture 

Vocabulary Test (PPVT-4), Child Behavior Checklist (CBCL), and 

Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I). Results. After 2 

months of therapy, positive dynamics was observed in both groups, 

but the improvements in the main group were statistically more sig-

nificant. The total ATEC score in the main group decreased from 

68.5 ± 9.2 to 45.1 ± 7.8 (p < 0.001), while in the comparison group, 

it decreased from 67.9 ± 8.8 to 58.3 ± 7.5. PPVT-4 and CBCL 

scores also improved significantly in the main group. On the CGI-I 

scale, 70 % of children in the main group achieved significant clini-

cal improvement versus only 10 % in the comparison group. This 

indicates a synergistic effect of Neurokids in combination with stan-

dard therapy. During the study, the dietary supplement showed a 

high safety profile with a low incidence of mild and transient adverse 

reactions that did not require its discontinuation. Conclusions. The 

use of the Neurokids dietary supplement as part of comprehensive 

therapy is an effective and safe method of correcting speech and 

cognitive development disorders in children affected by the conse-

quences of war. The addition of Neurokids significantly accelerates 

and enhances positive developmental dynamics, reducing the seve-

rity of behavioral and emotional disorders.

Keywords: children; war; neurodevelopmental disorders; cogni-

tive development; language development; psychological trauma; 

dietary supplement; Neurokids; comprehensive therapy; MR trac-

tography
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Ефекти застосування фітокомбінації 
унгернії Віктора, родiоли рожевої та женьшеню 

у пацієнтів з хворобою Лайма

Резюме. Комплексне лікування хвороби Лайма повинно включати не тільки етіотропну терапію, а й 

корекцію ускладнень, зокрема нейрозапалення, наслідком якого може бути наявність когнітивних дис-

функцій, тривожно-депресивного синдрому, вогнищевих неврологічних ознак. Нами було обстежено 100 

пацієнтів з кліщовим бореліозом, 50 з них отримували для додаткової терапії фітокомбінацію унгернії 

Віктора, родіоли рожевої та кореня женьшеню. Було продемонстровано добру переносимість, більш ви-

ражене зниження клінічних проявів, тривожно-депресивного синдрому й автоімунних процесів, якими 

характеризується нейрозапалення при хворобі Лайма.

Ключові слова: хвороба Лайма; нейрозапалення; тривожний синдром; депресія; унгернія Віктора; ро-

діола рожева; женьшень

Вступ
Хвороба Лайма (Лайм-бореліоз) — зоонозна інфек-

ція з трансмісивним механізмом передачі. Збудниками 

захворювання є декілька видів патогенних для люди-

ни мікроорганізмів — борелій: В. burgdorferi, В. garinii і 

В. afzelii. Природні хазяї борелій — тварини (практично 

всі ссавці) і птахи. Переносником борелій між твари-

нами та людиною є іксодові кліщі (Ixodes scapularis та 

Ixodes pacificus). Характеризується широким полімор-

фізмом клінічних проявів ураження різних органів і 

систем: шкіри, кістково-м’язової, нервової системи, 

рідше — міокарда та очей [1, 2]. У багатьох регіонах 

України відзначають щорічне зростання захворюва-

ності на бореліоз [3]. З 2000 року рівень захворюваності 

підвищився у 35 разів.

Щороку в Україні фіксують півтори тисячі випад-

ків зараження на кліщовий бореліоз — хворобу Лайма. 

Однак порівняно з даними ВООЗ ця цифра заниже-

на у 5–10 разів, адже люди не звертаються вчасно за 

допомогою та не діагностують хворобу. Статистика в 

Україні не відображає реальної картини, а фактичні 

цифри можуть бути більшими в десятки разів, оскіль-

ки не всі заражені знають про укус кліща, вчасно не 

звертаються до лікарів, хворобу не діагностують на 

ранніх стадіях, що призводить до збільшення кількості 

пізніх і хронічних форм захворювання [4, 5]. Уражен-

ня нервової системи зумовлює вірогідний ризик роз-

витку когнітивних та психоемоційних порушень [3]. 

Найчастіші симптоми пов’язані зі шкірою, опорно-

руховою системою, центральною та периферичною 

нервовою системою; рідше уражаються серцевий м’яз 

і очі. Симптоми можуть виникати при багатостадійно-

му перебігу захворювання [6].

Етіологія порушень психоемоційного стану при хво-

робі Лайма остаточно не з’ясована. Депресивні симп-

томи можуть обтяжувати перебіг соматичних захворю-

вань, а також бути наслідком так званого екологічного 

стресу — сукупного впливу екологічних, психосоціаль-

них і соціально-екологічних факторів, які викликають 

напруження регуляторних механізмів, порушення рів-

новаги, зниження стійкості та підвищення хаотичності 

процесів у фізіологічних системах організму [7–10].
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Згідно з даними різних авторів, когнітивні розлади 

включають погіршення пам’яті, зниження концентрації 

уваги, уповільнення процесів мислення та виконавчих 

функцій, зокрема ефективності оперативної пам’яті 

[11]. У 86 % пацієнтів із Лайм-бореліозом когнітивні 

порушення поєднуються з вестибулоатактичним син-

дромом та пірамідною недостатністю [12].

Лікування кліщового бореліозу досі залишається 

складною проблемою [13]. Чинний в Україні стандарт 

медичної допомоги при хворобі Лайма та клінічна на-

станова, заснована на доказах, описують етіотропну 

терапію [14, 15]. Водночас патогенетичній терапії не-

врологічних проявів хвороби Лайма приділяється недо-

статньо уваги. Одним зі шляхів вирішення цієї пробле-

ми є фітотерапія — лікування за допомогою лікарських 

рослин. Нашу увагу привернула фітокомбінація (ФК) 

унгернії Віктора (Ungernia Victoris), родіоли рожевої 

(Rhodiola rosea) та кореня женьшеню.

Родiола рожева сприяє зменшенню проявів стресу, 

дратівливості та депресії, подоланню втоми, діє як ан-

тиоксидант та має кардіо- і нейропротекторні ефекти. 

У роботі Y. Lee, J.C. Jung, S. Jang et al. було показано, 

що у мікрогліальних клітинах мишей, стимульованих 

LPS, сирий екстракт R. rosea знижував експресію генів 

iNOS і цитокінів (TNF- , IL-1 , IL-6) [16]. Екстракт ко-

ренів і кореневищ R. rosea послаблював нейрозапальну 

реакцію в клітинах BV-2, стимульованих кортикотро-

пін-вивільняючим гормоном (CRH), які були моделлю 

стресових умов [17]. Екстракт знижував рівні IL-6, інгі-

бував ядерну транслокацію NF- B, фосфорилювання та 

активацію мітоген-активованої протеїнкінази.

Женьшень (Panax ginseng) сприяє нормалізації арте-

ріального тиску, поліпшує ефективність роботи серця та 

мікроциркуляцію, має тонізуючу дію, підтримує імунну 

систему. Біологічно активні речовини женьшеню спри-

яють підвищенню фізичної та розумової працездатнос-

ті, поліпшенню концентрації уваги, зменшенню про-

явів втоми. До зазначених відомих ефектів женьшеню 

можна додати лабораторну ефективність у лікуванні 

нейропатичного болю, індукованого хіміопрепаратами 

у мишей [18].

Унгернія Віктора — універсальний біорегулятор, 

який сприяє відновленню після хвороб, травм та хірур-

гічних втручань, синхронізує роботу головного мозку з 

іншими органами, поліпшує передачу нервових імпуль-

сів. Це унікальна лікарська рослина, що вирізняється 

високим вмістом природних алкалоїдів. Ці сполуки мо-

жуть підтримувати нервову систему, сприяти зменшен-

ню втоми та поліпшенню концентрації уваги. Завдяки 

своїм властивостям унгернія Віктора включається до 

фітокомплексів, що використовуються як допоміжна 

терапія для підтримки нервової системи, поліпшення 

когнітивних функцій і зміцнення загального стану ор-

ганізму. Вона містить галантамін, який використовуєть-

ся для лікування легкої та помірної деменції, зокрема і 

при хворобі Альцгеймера [19].

Метою роботи було вивчення впливу фітокомбі-

нації унгернії Віктора, родiоли рожевої та женьшеню 

у хворих з верифікованим діагнозом Лайм-бореліозу 

та ураженням центральної та периферичної нервової 

системи бореліозної етіології на емоційні розлади. 

Оцінка проводилась на основі госпітальної шкали 

тривоги і депресії (Hospital Anxiety and Depression 

Scale — HADS), оцінки імунного статусу пацієнтів 

на фоні лікування.

Матеріали та методи
У даному дослідженні взяли участь 100 пацієнтів, у 

яких був верифікований діагноз Лайм-бореліозу. Паці-

єнти були поділені на дві групи. 1-ша група — 50 хворих 

віком від 23 до 74 років, які приймали препарат Вікто-

рин протягом 1 місяця по 1 капсулі 2 рази на добу. 2-га 

група (контрольна) — 50 хворих віком від 30 до 74 ро-

ків, які не приймали препарат Вікторин. Усі хворі отри-

мували стандартну антибактеріальну, патогенетичну, 

 дезінтоксикаційну та симптоматичну терапію.

Перебіг хвороби у всіх хворих був середньотяжкий. 

У 1-й групі жінок було 31, чоловіків — 19. У 2-й групі 

жінок було 27, чоловіків — 23.

За віком хворі розподілялись таким чином: молодий (18–

44 роки) — 42, середній (45–59 років) — 35, літній (60–74 

роки) — 23. Вікові коливання у групах були значними, тому 

що пацієнти були молодого, середнього та літнього віку.

Для лабораторної верифікації діагнозу Лайм-

бореліозу проводили серологічне дослідження, яке 

включало визначення титрів імуноглобулінів класу M 

(IgM) та G (IgG) методом імуноферментного аналізу та 

визначення IgM та IgG до специфічних антигенів боре-

лій за допомогою реакції імунного блотингу. У деяких 

випадках проводилось визначення антитіл (АТ) класу 

IgG до борелій з ліквору.

За даними нейровізуалізації зміни на МРТ виявля-

лися у 28 % хворих: у 10,1 % осіб спостерігалися вогни-

щеві зміни в черепних нервах, у 21,7 % — дрібновогни-

щеві зміни в білій речовині головного мозку, у 29 % — 

атрофічні зміни різної локалізації.

Лабораторне (імунологічне) обстеження представ-

лено дослідженням показників клітинної та гумораль-

ної ланок імунітету, функціональної активності лім-

фоцитів, визначенням АТ до нейроспецифічних ан-

тигенів, напівкількісним визначенням нейротропних 

автоантитіл. Дослідження проводились відповідно до 

загальноприйнятих методик на базі ТОВ «Український 

лікувально-діагностичний центр».

Усі хворі проходили обстеження та лікування у відді-

ленні нейроінфекцій Центру інфекційних уражень нер-

вової системи Державної установи «Інститут епідеміо-

логії та інфекційних хвороб імені Л.В. Громашевського» 

Національної академії медичних наук України.

Етіотропна терапія хвороби Лайма у всіх пацієнтів 

проводилась згідно з чинним стандартом медичної до-

помоги при хворобі Лайма [14].

Для оцінки емоційних розладів використовували гос-

пітальну шкалу тривоги та депресії (HADS), запропоно-

вану Zigmond та Snaith у 1983 році [20]. Згідно з даними 

літератури, вона має високу дискримінантну валідність 

стосовно стану депресії, тривоги й емоційних розладів та 

широко використовується для скринінгу [21].
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Усі пацієнти самостійно заповнювали бланки 

шкали після попереднього інструктажу. Шкала 

складається з 14 тверджень, розділених на дві під-

шкали — тривоги і депресії. Кожному твердженню 

відповідають 4 варіанти. Результат визначається су-

мою балів, що відповідають кожній підшкалі. Виді-

ляються три зони: норма (відсутність ознак тривоги 

та/або депресії), субклінічно виражена тривога та/

або депресія, клінічно виражена тривога та/або де-

пресія.

Статистична обробка даних проводилася за допо-

могою комп’ютерної програми Statisticа. Залежно від 

завдання дослідження і типу даних застосовувались 

відповідні статистичні методи, зокрема за критерієм 

Вілкоксона; порівняння двох залежних і незалежних 

груп за однією ознакою вважалися вірогідними при 

р < 0,05.

Результати та обговорення
Хворі на Лайм-бореліоз висловлювали скарги на за-

гальну слабкість, підвищену сонливість, немотивовану 

втомлюваність, поганий настрій, депресію, тривож-

ність, роздратованість, біль у суглобах, біль у м’язах, 

скутість рухів у руках чи ногах.

Симптоми, пов’язані з ураженням нервової систе-

ми, включали запаморочення, головний біль, порушен-

ня свідомості, атаксію та судоми, погіршення смаку та 

нюху, порушення слуху та зору. Більш тяжкі невроло-

гічні ознаки включали порушення свідомості, судоми, 

нейропатію та енцефалопатію.

Таблиця 2. Середня тривалість деяких неврологічних симптомів на фоні лікування фітокомбінацією 
у 1-й групі

Неврологічний симптом

Середня тривалість у днях, M ± m

р1-ша група, 

n = 50

2-га група, 

n = 50

Загальна слабкість 9,65 ± 1,51 15,70 ± 1,70 < 0,05

Порушення конвергенції 7,35 ± 2,01 15,05 ± 2,18 < 0,05

Ністагм 8,65 ± 1,69 14,76 ± 2,13 < 0,05

Девіація язика 5,56 ± 1,75 9,34 ± 2,23 > 0,05

Асиметрія сухожильних рефлексів 14,55 ± 2,01 23,25 ± 2,13 < 0,05

Асиметрія черевних рефлексів 8,10 ± 2,17 10,20 ± 2,93 > 0,05

Інтенція чи мозочкові порушення моторики 
при пальценосовій пробі

7,70 ± 1,82 10,20 ± 3,08 > 0,05

Хитання в позі Ромберга 10,95 ± 1,82 10,30 ± 2,81 > 0,05

Таблиця 3. Порівняльна оцінка тривалості симптомів депресії у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп 
на фоні лікування фітокомбінацією у 1-й групі (дні)

Інтерпретація HADS, 

бали

1-ша група, 

M ± m

2-га група, 

M ± m
рW

0–7 2,96 ± 1,19 4,98 ± 1,63 < 0,05

8–10 8,16 ± 0,37 9,28 ± 0,70 < 0,05

11 та більше 0,44 ± 2,17 9,52 ± 0,67 < 0,05

Примітка: тут і далі: рW — вірогідність суттєвих відмінностей між показниками в різних групах хворих 
за критерієм Вілкоксона.

Таблиця 1. Клінічні (топічні) діагнози 
у хворих 1-ї та 2-ї груп (n = 100)

Клінічна форма
К-сть 

пацієнтів, n

Розсіяний склероз 3

Енцефаліт 7

Менінгоенцефаліт 5

Арахноенцефаліт 7

Розсіяний енцефаломієліт 6

Радикулопатія 31

Енцефалопатія 25

Полінейропатія 16

Таким чином, проаналізувавши клінічний пере-

біг хвороби у пацієнтів двох груп, ми визначили, що 

тривалість неврологічних симптомів у 1-й групі була 

статистично менша, ніж у 2-й групі: загальна слаб-

кість становила 9,65 ± 1,51 та 15,70 ± 1,70, порушення 

конвергенції — 7,35 ± 2,01 та 15,05 ± 2,18, ністагм — 

8,65 ± 1,69 та 14,76 ± 2,13, асиметрія сухожильних реф-

лексів — 14,55 ± 2,01 та 23,25 ± 2,13 (табл. 2).

При порівнянні тривалості лікування осіб, які 

страждали на депресію, у 1-й та 2-й групах виявлені 

такі показники: 0–7 балів — відсутні вірогідно виражені 

симптоми; 8–10 балів — субклінічно виражена депре-

сія; 11 та більше — клінічно виражена депресія. Серед-

ня тривалість симптомів статистично значуще менша у 

1-й групі, ніж у 2-й (табл. 3).
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Таблиця 4. Порівняльна характеристика тривалості проявів тривоги (в днях) у 1-й та 2-й групах 
на фоні лікування фітокомбінацією у 1-й групі

Інтерпретація HADS, 

бали

1-ша група, 

M ± m

2-га група, 

M ± m
рW

0–7 3,76 ± 1,46 5,28 ± 1,55 < 0,05

8–10 2,95 ± 1,20 9,52 ± 0,67 < 0,05

11 та більше 1,32 ± 3,61 1,54 ± 3,85 > 0,05

При порівнянні тривалості симптомів тривоги у 1-й 

та 2-й групах (табл. 4) виявлені такі статистично значу-

щі показники: 0–7 балів — відсутні вірогідно виражені 

симптоми; 8–10 балів — субклінічно виражена тривога. 

Субклінічно виражена тривога тривала менше у групі 

хворих, які отримували Вікторин.

При порівнянні середньої тривалості синдромів 

(табл. 5) виявлена статистична значущість: вестибуло-

атактичний, цефалгічний, церебрастенічний синдроми 

були менш тривалими у 1-й групі, ніж у 2-й.

Показники імунного статусу 
у пацієнтів з хворобою Лайма 
на фоні прийому фітокомбінації

Динаміка показників імунного статусу пацієнтів 

з хворобою Лайма до та після лікування наведена у 

табл. 6. Визначення статистично вірогідних відміннос-

тей між показниками імунограми пацієнтів з хворобою 

Лайма основної групи (n = 50), отриманими до та після 

проведення етіопатогенетичної терапії, проводилось з 

використанням непараметричного критерію Вілкоксо-

на для двох залежних вибірок.

На початку лікування було виявлено низку вірогід-

них відмінностей між імунографічними показниками 

пацієнтів 1-ї та 2-ї груп. В основній групі хворих були 

зафіксовані значення, що перевищували відповідні 

значення в контрольній групі для таких показників: 

імунорегуляторний індекс — перевищення в середньо-

му на 0,68; CD22+ (В-лімфоцити) — перевищення в 

середньому на 7,1 %; IgG — перевищення в середньо-

му на 2,9 г/л; фагоцитарне число — перевищення в се-

редньому на 5. Водночас кількість CD8+ (Т-супресори) 

була меншою, ніж у контрольній групі, в середньому 

на 5,2 %.

У ході статистичної обробки показників імуногра-

ми, що були отримані після закінчення вживання пре-

парату, було виявлено низку змін, які сукупно доводять 

позитивний характер динаміки показників імунітету 

хворих на хворобу Лайма.

Після завершення лікування рівень CD3+ (Т-лім-

фоцитів) підвищився в середньому на 4,5 % (з рівня 

Me = 65,3; LQ = 57,4; UQ = 72,8 до лікування до рівня 

Me = 69,8; LQ = 68,6; UQ = 71,5 після лікування). Від-

мінності були статистично вірогідними (T = 309,5; 

Z = 1,97; p = 0,0484). Зауважимо, що значення CD3+ 

(Т-лімфоцитів) після лікування перевищували значен-

ня, отримані в контрольній групі (Me = 66,1; LQ = 57,4; 

UQ = 72,9), в середньому на 3,7 %.

Рівень CD4+ (Т-хелперів) після завершення етіо-

патогенетичної терапії підвищився в середньому на 

4,5 % (з рівня Me = 43,2; LQ = 34,2; UQ = 48,8 до ліку-

вання до рівня Me = 45,8; LQ = 45,1; UQ = 46,4 після 

лікування). Відмінності були статистично вірогідними 

(T = 208,00; Z = 1,96, p = 0,0496). Зауважимо, що рівень 

CD4+ (Т-хелперів) після лікування статистично не від-

різнявся від отриманого у контрольній групі значення 

(Me = 42,50; LQ = 35,10; UQ = 48,33 %).

Після завершення лікування препаратом Вікторин 

серед пацієнтів з хворобою Лайма було зафіксовано 

незначне зниження рівня CD8+ (Т-супресорів) в серед-

ньому на 0,5 % (з рівня Me = 29,8; LQ = 27,7; UQ = 31,7 

до лікування до значення Me = 29,4; LQ = 28,6; 

UQ = 29,9 після лікування). Відмінності були статис-

тично вірогідними (T = 161,00; Z = 2,14; p = 0,0327). 

Відзначимо, що значення CD8+ (Т-супресорів) після 

лікування перевищували значення, отримані в конт-

рольній групі (Me = 24,94; LQ =20,99; UQ = 31,93), в 

середньому на 4,5 %.

Проведення терапії препаратом Вікторин забез-

печило підвищення імунорегуляторного індексу Т
х
/Т

с
 

(з Me = 1,5; LQ = 1,1; UQ = 1,6 на початку лікування 

до Me = 1,6; LQ = 1,5; UQ = 1,6 наприкінці) в серед-

ньому на 0,1. Зафіксовані відмінності були статис-

тично вірогідними (T = 193,00; Z = 2,75; p = 0,0060). 

Зауважимо, що значення імунорегуляторного індексу 

після лікування статистично не відрізнялось від отри-

маного у контрольній групі (Me = 1,65; LQ = 1,29; 

UQ = 2,10).

Рівень CD22+ (В-лімфоцитів) після завершен-

ня терапії підвищився в середньому на 0,8 % (з рівня 

Me = 37,6; LQ = 24,5; UQ = 43,6 до лікування до рів-

ня Me = 38,4; LQ = 37,5; UQ = 38,9 після лікування). 

Таблиця 5. Середня тривалість синдромів у пацієнтів обох груп, дні

Синдром
Середня тривалість, M ± m

рW
1-ша група 2-га група

Вестибулоатактичний 11,76 ± 1,11 15,36 ± 1,92 < 0,05

Цефалгічний 10,76 ± 0,79 11,84 ± 1,05 < 0,05

Церебрастенічний 8,42 ± 1,59 14,12 ± 2,41 < 0,05
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Таблиця 6. Динаміка імунологічних показників крові пацієнтів з хворобою Лайма

Показник
До лікування (n = 50), 

Me (LQ; UQ)

Після лікування (n = 50), 

Me (LQ; UQ)
p

CD3+ (Т-лімфоцити), %
65,3 

(57,4; 72,8)
69,8 

(68,6; 71,5)

T = 309,50 
Z = 1,97 
p < 0,05 

(p = 0,0484)

CD4+ (Т-хелпери), %
43,2 

(34,2; 48,8)
45,8 

(45,1; 46,4)

T = 208,00 
Z = 1,96 
p < 0,05 

(p = 0,0496)

CD8+ (Т-супресори), %
29,8 

(27,7; 31,7)
29,4 

(28,6; 29,9)

T = 161,00 
Z = 2,14 
p < 0,05 

(p = 0,0327)

Імунорегуляторний індекс 
Т

х
/Т

с
, абс.

1,5 
(1,1; 1,6)

1,6 
(1,5; 1,6)

T = 193,00 
Z = 2,75 
p < 0,05 

(p = 0,0060)

CD22+ (В-лімфоцити), %
37,6 

(24,5; 43,6)
38,4 

(37,5; 38,9)

T = 192,00 
Z = 2,01 
p < 0,05 

(p = 0,0439)

CD16+ 
(лімфоцити-кілери), %

19,7 
(17,0; 21,9)

20,0 
(19,5; 21,0)

T = 186,50 
Z = 1,90 
p > 0,05 

(p = 0,0577)

IgА, абс.
2,0 

(1,6; 2,4)
2,0 

(1,6; 2,4)

T = 162,00 
Z = 1,31 
p > 0,05 

(p = 0,4126)

IgG, абс.
17,5 

(12,5; 19,6)
17,3 

(16,4; 18,5)

T = 172,50 
Z = 0,97 
p > 0,05 

(p = 0,3305)

IgM, абс.
1,5 

(1,1; 1,9)
1,3 

(1,2; 1,5)

T = 89,00 
Z = 1,74 
p > 0,05 

(p = 0,0814)

Реакція бласттрансфор-
мації лімфоцитів з фітоге-
маглютиніном, %

75,0 
(63,5; 85,0)

75,0 
(75,0; 76,0)

T = 394,50 
Z = 0,21 
p > 0,05 

(p = 0,8350)

Фагоцитарний індекс, 
абс.

58,0 
(48,5; 77,0)

63,0 
(59,0; 68,0)

T = 280,50 
Z = 0,82 
p > 0,05 

(p = 0,40948)

Фагоцитарне число, абс.
12,7 

(10,5; 16,5)
10,4 

(9,5; 10,7)

T = 39,00 
Z = 4,21 
p < 0,05 

(p = 0,00003)

Циркулюючі імунні комп-
лекси, абс.

68,0 
(61,5; 86,0)

68,0 
(62,0; 120,0)

T = 271,30 
Z = 0,81 
p > 0,05 

(p = 0,30480)
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Відмінності були статистично вірогідними (T = 192,00; 

Z = 2,01; p = 0,0439). Значення CD22+ (В-лімфоцитів) 

після лікування перевищувало значення, отримане в 

контрольній групі (Me = 30,5; LQ = 23,5; UQ = 34,5), в 

середньому на 7,9 %.

У процесі лікування було зафіксовано суттєве змен-

шення значення фагоцитарного числа (з Me = 12,7; 

LQ = 10,5; UQ = 16,5 на початку лікування до Me = 10,4; 

LQ = 9,5; UQ = 10,7 наприкінці лікування) в середньо-

му на 2,3. Відмінності були статистично вірогідними 

(T = 39,00; Z = 4,21; p = 0,00003). Значення фагоци-

тарного числа після лікування перевищувало значен-

ня, отримане в контрольній групі (Me = 7,80; LQ = 5,60; 

UQ = 8,60), в середньому на 2,6.

Вірогідних змін за іншими показниками імунограми 

виявлено не було.

Імунологічне дослідження крові у пацієнтів з 

хворобою Лайма виявило відсутність вірогідних від-

мінностей серед відносних показників Т-лімфоцитів 

порівняно з контрольною групою. Після лікування 

препаратом Вікторин спостерігалась помірна акти-

вація проліферативної функції Т-системи, при цьо-

му зафіксовано збільшення значення імунорегуля-

торного індексу — Т
х
/Т

с
, що пояснюється ростом 

Т-хелперного компонента при відносно незмінній 

кількості Т-супресорів.

Динаміка показників 
нейроспецифічних автоантитіл 
у пацієнтів з хворобою Лайма 
на фоні лікування фітокомбінацією

У ході проведеного дослідження вивчено динаміку 

нейроспецифічних білків (НСБ) у пацієнтів з хворо-

бою Лайма (табл. 7).

Проведене лікування забезпечило суттєве знижен-

ня рівня основного білка мієліну (ОБМ) (з Me = 31,70; 

LQ = 26,60; UQ = 39,30 на початку лікування до 

Me = 28,50; LQ = 25,60; UQ = 29,60 наприкінці ліку-

вання) в середньому на 3,2 ум.од. Відмінності були ста-

тистично вірогідними (T = 43,50; Z = 4,34; p = 0,0000). 

Значення ОБМ після лікування перевищувало зна-

чення, отримане в контрольній групі (Me = 24,80; 

LQ = 23,20; UQ = 26,00), в середньому на 3,7 ум.од.

Рівень специфічного білка нервової тканини S100 

після завершення терапії знизився в середньому на 

0,3 ум.од. (з Me = 12,50; LQ = 11,15; UQ = 13,70 до 

лікування до Me = 12,20; LQ = 11,30; UQ = 12,70 після 

лікування). Відмінності були статистично вірогідними 

(T = 19,00; Z = 4,76; p = 0,0000). Значення S100 після 

лікування перевищувало значення, отримане в конт-

рольній групі (Me = 12,05; LQ = 12,36; UQ = 12,85), в 

середньому на 0,15 ум.од.

Після завершення терапії також знизився рівень 

нейроспецифічної енолази (НСЕ) в середньому на 

1,9 ум.од. (з Me = 28,30; LQ = 26,25; UQ = 30,95 до 

лікування до Me = 26,40; LQ = 24,80; UQ = 28,40 після 

лікування). Виявлені відмінності є статистично віро-

гідними (T = 20,50; Z = 3,92; p = 0,0001). Значення 

НСЕ після лікування перевищувало значення, отри-

мане в контрольній групі (Me = 22,80; LQ = 22,00; 

UQ = 23,10), в середньому на 3,6 ум.од.

Рівень антитіл до загального людського мозково-

го антигену (АТ до ЗЛМА) після завершення терапії 

знизився в середньому на 1,85 ум.од. (з Me = 32,35; 

LQ = 29,10; UQ = 36,10 до лікування до Me = 30,50; 

LQ = 29,40; UQ = 32,10 після лікування). Відміннос-

ті були статистично вірогідними (T = 34,50; Z = 4,18; 

p = 0,0000). Значення АТ до ЗЛМА після лікування пе-

Таблиця 7. Динаміка антитіл до нейроспецифічних білків у пацієнтів з хворобою Лайма, 
які приймали лікування фітокомбінацією

Показник, ум.од.

До лікування 

(n = 50), 

Me (LQ; UQ)

Після лікування 

(n = 50), 

Me (LQ; UQ)

p

АТ до ОБМ
31,70 

(26,60; 39,30)
28,50 

(25,60; 29,60)

T = 43,50 
Z = 4,34 
p < 0,05 

(p = 0,0000)

АТ до S100
12,50 

(11,15; 13,70)
12,20 

(11,30; 12,70)

T = 19,00 
Z = 4,76 
p < 0,05 

(p = 0,0000)

АТ до HCE
28,30 

(26,25; 30,95)
26,40 

(24,80; 28,40)

T = 20,50 
Z = 3,92 
p < 0,05 

(p = 0,0001)

АТ до ЗЛМА
32,35 

(29,10; 36,10)
30,50 

(29,40; 32,10)

T = 34,50 
Z = 4,18 
p < 0,05 

(p = 0,0000)
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ревищувало значення, отримане в контрольній групі 

(Me = 28,60; LQ = 27,90; UQ = 29,90), в середньому 

на 1,9 ум.од.

Висновки
1. Середня тривалість симптомів у групі пацієн-

тів, які отримували лікування ФК Ungernia Victoris, 

Rhodiola rosea та кореня женьшеню, статистично мен-

ша, ніж у пацієнтів, які не отримували цей препарат.

2. Субклінічно виражена тривога тривала менше 

у групі людей, які отримували ФК Ungernia Victoris, 

Rhodiola rosea та кореня женьшеню.

3. Під час порівняння тривалості синдромів ура-

ження нервової системи при хворобі Лайма виявлено 

її статистично вірогідне зменшення у пацієнтів, які 

отримували ФК Ungernia Victoris, Rhodiola rosea та 

кореня женьшеню.

4. Визначені у пацієнтів з хворобою Лайма на початку 

лікування високі рівні антитіл S100 та ОБМ свідчать про 

значне ураження клітин глії та мієлінових структур, що 

корелює зі ступенем тяжкості функціональних порушень 

і поліморфізмом нервової симптоматики. Позитивна ди-

наміка цих показників, яка фіксувалась під час прове-

дення лікування ФК Ungernia Victoris, Rhodiola rosea та 

кореня женьшеню, проявлялась регресом об’єктивних 

ознак ураження нервової системи, що свідчить про ак-

тивацію (включення) пов’язаних між собою механізмів 

саморегуляції імунної та нервової систем.

5. Відзначимо, що поява автоімунних реакцій до 

певних НСБ, наприклад до НСЕ або S100, дозволяє 

визначити тип та ступінь ураження нервових клітин, 

пояснити появу психоневрологічних змін та спрогно-

зувати їх перспективу. Продемонстрована динаміка 

показників нейроспецифічних білків (ОБМ, НСЕ та 

АТЗЛМА) переконливо свідчить про нормалізацію цих 

показників та ефективність призначеної ФК Ungernia 

Victoris, Rhodiola rosea та кореня женьшеню.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-
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Effects of using a phytocombination of Ungernia Victoris, Rhodiola rosea, 
and ginseng in patients with Lyme disease

Abstract. Comprehensive treatment for Lyme disease should in-

clude not only etiotropic therapy, but also correction of compli-

cations, namely neuroinflammation, which can result in cognitive 

dysfunction, anxiety-depressive syndrome, and focal neurological 

signs. We examined 100 patients with tick-borne borreliosis, 50 of 

whom received Ungernia Victoris, Rhodiola rosea, and ginseng root 

combination as additional therapy. Good tolerability, a more pro-

nounced reduction in clinical manifestations, anxiety-depressive 

syndrome, and autoimmune processes characteristic of neuroin-

flammation in Lyme disease were demonstrated.

Keywords: Lyme disease; neuroinflammation; anxiety syndrome; 

depression; Ungernia Victoris; Rhodiola rosea; ginseng







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



 
 
    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Where: before current page
     File: /D/!!!Work/MNJ/2026/INJ_1_(tom22)(zam159)2026/1-я подпись для миф/!!S.cover_INJ_2026_1_(tom22)_373x297.pdf
     Range: From page 1 to page 1
     Copies: 1
     Collate: yes
      

        
     File
     1
     Always
     1
     1
     /D/!!!Work/MNJ/2026/INJ_1_(tom22)(zam159)2026/1-я подпись для миф/!!S.cover_INJ_2026_1_(tom22)_373x297.pdf
     1
     1
     1
     562
     154
    
     SubDoc
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     1
            
       CurrentAVDoc
          

     1
     SameAsPage
     BeforeCur
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0c
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base





