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У цієї книги надважка доля, тому що метою її написання є героїчне ба-
жання автора привернути увагу всього людства до верхівки пізнання, а саме 
його наукової та позанаукової форми. Межа між науковим та позанауковим 
пізнанням надтонка, і в наш складний час майже відсутня для всіх тих, хто не 
розуміє та не виділяє для себе в інформаційному просторі двох надважливих 
та доленосних понять про Особистість і Свідомість.

Саме знаходження, розуміння та вивчення своєї власної особистості і сві-
домості є надійним захистом від будь якої маніпуляції та пропаганди, якою 
сьогодні інфіковане все наше життя. Поза сумнівом, що до власної особистості 
та свідомості неможливо доторкнутися загальновідомими науковими метода-
ми дослідження, бо з суто наукової точки зору, особистість і свідомість для 
детального наукового вивчення неможливо захопити та зафіксувати.

Вирішити цю дійсно надпотужну суспільну проблему можна тільки за 
допомогою соціального пізнання, яке є різновидом наукового пізнання, та за 
рахунок позанаукового пізнання, яке взагалі стоїть окремо і не визнається 
науковою спільнотою. Але не визнавати не дорівнює забороняти і в цьому 
сенсі на перший план мають виходити чіткі та зрозумілі загально прийнятні 
і описані в Передмові критеріі науковості, причому як для суто наукової та 
соціальної форми пізнання, так і для позанаукової.
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ПРИСВЯЧЕННЯ

Цю надпотужну монографію, яка по суті є моєю офіційною дов-
гоочікуваною кандидатською дисертацією, я присвячую своєму тат-
кові – Бомбушкар Стефану Августиновичу, а в його особі – всім 
Бомбушкарям Закарпаття, а в особі всіх Бомбушкарів Закарпаття я 
бачу всіх громадян моєї рідної країни.

Про що саме моя кандидатська дисертація і чи може вона бути, 
насправді, корисною моїй рідній  Державі і кожному її громадянину?

Безумовно, так! Бо ця наукова праця в тому числі пов’язана з, 
дійсно, чарівною природньою біоактивною водою «Нафтуся», яка з 
давніх давен на рідній мені Карпатщині (бо наш рід Бомбушкарів йде 
саме із Закарпаття – Свалява, Стройне) успішно використовується для 
лікування та профілактики самого різноманітного кола захворювань. 

Так, я не можу не погодитись з тими, хто завжди підкреслює 
характерний відштовхуючий запах «Нафтусі». Дйсно, це запах, ви-
бачте, справжніх «тухлих яєць», але саме завдяки цьому запаху ми і 
розпізнаємо справжню, природню, надкористну силу «Нафтусі». 

Цей специфічний запах з’являється завдяки нафтоподібним ре-
човинам «Нафтусі», які ще в ґрунті розчиняються у воді та стають 
поживою для вуглеводноокислюючих, тіоновокислих, та сульфатре-
дукуючих мікроорганізмів. Саме сульфатредукуючі мікроби в якості 
джерела кисню використовують сульфат, перетворюючи його у сірко-
водень, який і дає цей особливий запах.

Звичайно, я дуже хочу щиро подякувати за постійну наукову допо-
могу і нескінченну підтримку в цій моїй дисертації вельмишановним 
та загальновідомим у світі української та міжнародної медичної нау-
ки – д.м.н., професору Гоженко Анатолію Івановичу, місто Одеса (мій 
науковий керівник), та к.м.н., старшому науковому співробітнику По-
повичу Ігорю Львовичу, місто Трускавець (мій науковий консультант).

То як же діє Нафтуся і саме за рахунок чого? Вельмишановний 
пан Попович І.Л. у своїй монографії «Жива вода Нафтуся», Труска-
вець, 2018, дає на це питання вичерпну відповідь, а саме:

«Попадаючи в шлунок, Нафтуся, завдяки наявності в її складі різ-
номанітних органічних речовин (в тому числі і нафтоподібних), под-
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разнює хеморецептори слизової оболонки шлунково-кишкового трак-
ту, а також ТL-рецептори макрофагів лімфоїдної тканини цієї слизової. 
Проте головним подразником TL-рецепторів макрофагів виступають 
мікроби Нафтусі, причому саме живі, меншою мірою їх уламки.

Органічні речовини Нафтусі, як вилучені безпосередньо з підзем-
ної водоносної породи, так і нароблені споживаючими їх специфічни-
ми мікробами, при попаданні в організм людини сприймаються ним 
як загроза можливого хімічного отруєння. Отриманий сигнал тривоги 
підтверджений, як мінімум, впродовж 2 наступних діб, запускає си-
стеми захисту від можливого отруєння, які скеровані на прискорення 
як розщеплення отрут клітинами печінки, так і на виведення їх з сечею 
клітинами канальців нирок. Ці обидві захисні системи за своїм харак-
тером – багатоцільового використання, бо разом з нафтоподібними 
речовинами прискореному перетворенню або виведенню підлягають 
і власні (ендогенні) речовини. Передусім, це холестерин, який пере-
творюється у жовчні кислоти, що в кінцевому підсумку призводить 
до збільшення утворення жовчі (знаменитого жовчогінного ефекту 
Нафтусі), та гормони кори наднирників (відповідальні за гальмуван-
ня запалення і пристосування до несприятливих умов довкілля, тобто 
адаптацію). Заодно знижується і рівень холестерину в крові, що вель-
ми корисно стосовно профілактики та комплексного лікування атеро-
склерозу і гіпертонії.

Одночасно в нирках прискорюється виведення сечової кислоти 
– причини подагри і джерела утворення одного з видів ниркових ка-
менів (уратних), а також певною мірою утворення сечі.

Проте ні жовчогінна, ні сечогінна дія Нафтусі не є суттю її цілю-
щої дії на організм. Вони лише супутники її головного ефекту скеро-
ваного на клітини імунної системи. Суть цілющого ефекту Нафтусі 
полягає у активації протизапальних систем (холінергічної, адренер-
гічної і глюкокортикоїдиної) та у нормалізації вегетативної регуляції 
імунної, травної та інших систем організму.

Позаяк в клітинах, які «пожирають» хвороботворні мікроорганіз-
ми (маються на увазі фагоцити), котрі виробляють протимікробні ре-
човини (маються на увазі В-лімфоцити), а також в тих, які регулюють 
роботу перших двох (Т-лімфоцитах-хеперах і супресорах) присутні 
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ті ж ферменти, що і в клітинах печінки і нирок, які позбавляють ор-
ганізм від нафтоподібних речовин, а також холіно- і адренорецептори, 
виходить, що імунні клітини теж є об’єктом впливу органічних речо-
вин і вегетативної нервової системи. Проте цей вплив має не стіль-
ки активуючий, скільки регулюючий, нормалізуючий характер, і це 
дуже важливо, адже надмірна активація імунітету така ж шкідлива, як 
і його пригнічення. В кінцевому підсумку настає нормалізація пору-
шень імунітету (імунодисфункції), що сприяє повному чи частковому 
припиненню запального інфекційного процесу в будь-якій системі. 
Саме тому Нафтуся здатна лікувати пієлонефрит, цистит, простатит, 
холецистит, коліт, гастрит тощо.

Але найвагоміший внесок у нормалізацію імунної системи вно-
сять мікроорганізми Нафтусі. Вони, окрім того, що виробляють біоак-
тивні речовини – пробіотики, які впливають на імунні клітини, діють 
і як своєрідна жива вакцина.

Як показали дослідження В.Р. Білас – провідного спеціаліста 
України по мікрофлорі мінеральних вод, Нафтуся, позбавлена мі-
кробів шляхом пропускання її через тонко пористий фільтр, і Нафту-
ся, котра містить мікроби, але убиті ультрафіолетовим опроміненням, 
суттєво відрізняється від Нафтусі природньої, котра містить живі мі-
кроби. Воістину, Нафтуся, в прямому сенсі – «жива вода».

І на останок, шановні, хочу надати відповідь на 2 важливих пи-
тання: для чого, та чим саме ця моя дисертаційна монографія може 
бути корисною кожній людині? 

 1. Для того, щоб привернути увагу суспільства до, насправді, 
чарівної та живої Нафтусі. 

 2. А користь для кожної людини полягає в тому, що Нафтуся, 
дійсно, здатна допомогти зберегти власне здоров’я кожній людині без 
вкладання великої кількості грошей, бо внутрішній прийом Нафтусі, 
в наш важкий економічний вік, все ж таки, як і раніше все ще відбу-
вається безкоштовно.

Ігор Бомбушкар, 
Трускавець, березень, 2024 рік.
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ПЕРЕДМОВА
НАДВАЖЛИВЕ ВСТУПНЕ СЛОВО АВТОРА

 
Ім’я мага Інгвара (за паспортом – Бомбушкар Ігор Стефанович), 

який офіційно видав 87 книг з магії і встиг 2 роки пожити в США (з 
7 листопада 2015 по лютий 2017) в наш час в окультному середовищі 
стало номінальним, але мало хто знає, що маг Інгвар розпочинав свою 
діяльність, як вчений у галузі хірургії, у далекому 2002 році…

Свою вистраждану кандидатську дисертацію з хірургії я мав за-
хистити ще в 2004 році, коли успішно працював на посаді асистента 
на кафедрі «оперативної хірургії з топографічною анатомією» До-
нецького Державного медичного університету імені М. Горького (з 1 
вересня 2002 по 25 травня 2004).

Але обставини склалися так, що 25 травня 2004 року, я, будучи ві-
домим і визнаним українським вченим (у 2001 році за значні успіхи в 
науковій діяльності отримав лауреата премії Академії Медичних Наук 
України за підписом академіка Возіанова), змушений був буквально 
тікати з коханого мною тоді Донецька, оскільки моя заслужена попу-
лярність, що стрімко набирала обертів у наукових колах, стала бити 
всі мислимі та немислимі рекорди і просто зашкалювати (за 2003 рік 
я взяв перше місце з науки серед усього професорсько-викладацького 
складу мого ВНЗ з показником у 2937 наукових балів, а на другому 
місці, з величезним відривом була нікому не відома тоді Єрмолаєва 
М. В. з показником у 2301 бал, яка через непорозуміння у 2023 році 
стала в.о. ректора переселеного Донецького національного медично-
го університету. Саме через призначення цієї громадянки в.о. ректо-
ром, я, після 7 місяців роботи на посаді асистента кафедри «Психіа-
трії, психотерапії, наркології та медичної психології» вдруге пішов 
з викладання в медичному університеті), що викликало заздрість 
та озлоблення багатьох, які не змогли пробачити мені такого приго-
ломшливого наукового успіху.

Нагадаю, що я, тоді наївний та юний вчений, працював одночасно 
над кандидатською (присвяченою питанням профілактики спайкового 
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процесу органів черевної порожнини) та докторською дисертаціями. 
Моя докторська була присвячена принципово новій формі медичного 
навчання – теленавчання (дистанційного навчання), де роль виклада-
ча буде мінімальною, а у студента з’явиться набагато більше свободи 
та незалежності від незацікавленого у передачі своїх знань та умінь 
викладача. Під цю докторську дисертацію мною було створено 14 
унікальних навчальних фільмів з хірургії (звичайно, на всі 14 фільмів 
у Державному департаменті інтелектуальної власності при Міністер-
стві освіти та науки було отримано 14 авторських свідоцтв):

1. Кесарів розтин (є у вільному доступі на моєму ютуб каналі). 
Авторське свідоцтво № 8377 від 22.09.03.

2. Піхвова ампутація матки (є у вільному доступі на моєму ютуб 
каналі). Авторське свідоцтво № 8292 від 10.09.03. 

3. Надпіхвова ампутація матки (є у вільному доступі на моєму 
ютуб каналі). Авторське свідоцтво № 8293від 10.09.03.

4. Реплантація нижньої третини гомілки (є у вільному доступі на 
моєму ютуб каналі). Авторське свідоцтво № 8375 від 22.09.03.

5. Апендектомія (є у вільному доступі на моєму ютуб каналі). Ав-
торське свідоцтво № 8372 від 22.09.03.

6. Фундоплікація за Ніссеном. Авторське свідоцтво № 8370 від 
22.09.03.

7. Лапароскопічна холецистектомія (є у вільному доступі на моє-
му ютуб каналі). Авторське свідоцтво № 8374 від 22.09.03.

8. Тотальна лапароскопічна герніопластика (є у вільному доступі 
на моєму ютуб каналі). Авторське свідоцтво № 8373 від 22.09.03.

9. Поршнева стапедопластика. Учбовий відеофільм «Поршнева 
стапедопластика». Авторське свідоцтво №9323 від 05.02.04.

10. Методи ендоскопічного гемостазу. Учбовий відеофільм «Методи 
ендоскопічного гемостазу». Авторське свідоцтво №8376 від 22.09.03.

11. Оперативне лікування місцеворозташованих неврином 8 пари 
черепно-мозкових нервів (є у вільному доступі на моєму ютуб каналі). 
Авторське свідоцтво № 8368 від 22.09.03.

12. Оперативне лікування парасагітальних менінгіом (є у вільно-
му доступі на моєму ютуб каналі). Авторське свідоцтво № 8369 від 
22.09.03.
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13. Хірургічне лікування хвороби Пейроні (є у вільному доступі 
на моєму ютуб каналі). Авторське свідоцтво №8371 від 22.09.03.

14. Учбовий відеофільм «Лапароскопічна міомектомія» Авторсь-
ке свідоцтво №8480 від 30.09.2003.

У 2001-2003 роках створити подібне і запустити його в навчаль-
ний процес було практично нереально і неможливо, але я зробив це 
всупереч усім, проте верхівка медичної громадськості не оцінила цієї 
моєї альтруїстичної інновації і не тільки не прийняла її, а й відкинула 
через непотрібність. І лише через 18 років, коли планету Земля в 2019 
році відвідав його величність коронавірус, про дистанційне навчан-
ня стали не тільки повально говорити всі і скрізь, а й впроваджувати 
подібну поспіхом упорядковану форму навчання в освітній процес.

Важливо наголосити, що з моменту мого відходу від викладання 
хірургії у травні 2004 року до повернення до викладання у 2022 році в 
той же, тільки переселений з Донецька до Кропивницького, медичний 
університет, у світі відбулися глобальні зміни, які кардинально відби-
лися на всьому суспільстві. Що це за зміни?

По-перше, це стрімке та повсюдне поширення інтернету та мобіль-
ного зв’язку (нагадаю, що появі та масовому поширенню мобільного 
зв’язку в Україні в 1994-1999 роках передували портативні пейджери 
1995-1998 і це безперечно був прорив).

По-друге – це поява, починаючи з 2007 року соціальних мереж 
(однокласники 2004, вконтакті 2007, фейсбук 2005, твітер 2006, інста-
грам 2010) і ютуба (2012).

По-третє, це поява на тлі мобільного зв’язку та соціальних ме-
реж месенджерів (2012): вайбер, вотсап і телеграм, безперечним ліде-
ром яких став телеграм, оскільки він зміг дати унікальну можливість 
кожному користувачеві створювати свій власний телеграм канал.

Як саме ці глобальні зміни відбилися на всьому суспільстві? 
Якщо комусь здається, що ці зміни зробили людину розумнішою і 
мудрішою, то це далеко не так, оскільки сталося якраз протилежне 
і люди за рахунок розсіювання в соцмережах та ютубі своєї уваги, 
практично повністю втратили здатність концентруватися на важливо-
му, корисному, реальному, та такому, що дійсно потрібне.
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Так, хитрі розробники соцмереж та месенджерів, захопили увагу 
своїх користувачів та планомірно поетапно стали прищеплювати їм 
віртуальні цінності, товари та послуги, при цьому тотально приголом-
шуючи неготове до різких змін суспільство. Закономірним наслідком 
чого стала втрата справжньої експертності та професійної компетент-
ності планетарного масштабу, адже сьогодні будь-який дурень може 
у віртуальному просторі видавати себе за професіонала і наївні люди 
здебільшого вірять йому, абсолютно не відчуваючи тотального обману. 
Обдурені люди втрачають віру в себе і стають на шлях неврозу, а деякі 
добровільно йдуть з життя, не бажаючи потурати, або протистояти цій 
поширеній солодкій брехні, яка зовні нагадує правду. Настала епоха 
постправди, де реальність підмінили віртуальністю, а правду – заву-
альованим та барвистим обманом. Головною життєвою навичкою, що 
забезпечує успіх і матеріальний достаток стало вміння красиво, емоцій-
но і багато говорити, і ці балакуни стали збиратися в спеціальних те-
левізійних балаківнях і професійно обдурювати своє власне населення.

Вперше в історії такі балакуни з’явилися в античній Греції (6-5 
століття до нашої ери) і їх тоді офіційно називали софістами або 
базіками. Сьогодні ми називаємо їх професійними менеджерами з 
реклами та окозамилювачами, які в обов’язковому порядку повин-
ні пройти курси з так званого нейролінгвістичного програмування 
(НЛП), на яких навчають як правильно брехати і при цьому не бути 
викритим у власній брехні. Ці хитрі НЛПісти взагалі викреслили сло-
во «обман» зі свого лексикону, замінивши його фразою «створення 
альтернативної реальності» і тепер, коли такий НЛПіст, софіст, забо-
втувач, окозамилювач, менеджер з реклами і так далі в засобах ма-
сової інформації (ЗМІ) займається відвертим і лицемірним обманом, 
це вже не вважається обманом – адже це він створює альтернативну 
реальність, він актор і навіть «творець».

Обманювати, вибачте, – створювати альтернативну реальність, – 
стало вигідно і модно, у результаті по всьому світу почали з’являтися 
інститути НЛП, у яких за великі гроші всіх бажаючих дуже швидко 
та якісно навчають мистецтву професійного обману та забовтування 
співрозмовника.



13ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

Вступати в якусь дискусію з базіками, непідготовленим і чесним 
людям стало не тільки марно, але навіть і небезпечно, оскільки ці ба-
лакуни, що розплодилися всюди, подібно до навали сарани, навчилися 
все знищувати, переінакшувати, перекручувати і знецінювати. Саме 
тому цією своєю монографією я й хочу звернути пильну увагу шукаю-
чих і допитливих умів на Обладунки Бога, або НАУКОВЕ ПІЗНАННЯ, 
в основі якого лежать справжні критерії науковості, як єдиний захисний 
і рятівний механізм від будь-яких спроб маніпуляції вашою свідомістю.

Для того, щоб ефективно обдурювати людей цим балакунам 
ЗАВЖДИ в розмові необхідно уникати наукового пізнання і переми-
катися на міфологічне, філософське, релігійне чи політичне пізнання, 
оскільки вони, на відміну від наукового пізнання, не мають жорстких 
критеріїв науковості.

Саме тому, тут і зараз я просто зобов’язаний проголосити ці до-
бре відомі будь-якому справжньому вченому 8 критеріїв науковості, 
про які в наш час необхідно знати і пам’ятати абсолютно всім:

1. Виявлення об’єктивних законів дійсності – це основне завдан-
ня наукового пізнання. Поняття науковості передбачає відкриття за-
конів (природних і біологічних, соціальних, законів самого пізнання 
та мислення), поглиблення в сутність явищ, що вивчаються.

2. Характерною рисою наукового пізнання є об’єктивність, тобто 
усунення властивих предмету дослідження суб’єктивних моментів. 
Проактивність і мотивованість дослідника – головна умова та пере-
думова наукового пізнання (на фоні критичного та самокритичного 
ставлення до дійсності).

3. Наука завжди орієнтована те що, щоб бути втіленою у практи-
ку, тобто бути керівництвом до дії.

4. Наукове знання в ідеалі має вбирати в себе повсякденне (жит-
тєве) знання. Наука, освіта та життя повинні постійно контактувати 
один з одним та взаємодоповнювати один одного.

5. Процес безперервного самооновлення наукою свого концепту-
ального арсеналу позначається у методології терміном «прогресизм» 
(нетривіальність) та вважається важливим показником науковості.

6. У науковому пізнанні для об’єктивності завжди використову-
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ються прилади: наукове обладнання, методи формальної логіки, діа-
лектики, статистики.

7. Для наукового пізнання характерна сувора доказовість, обґрун-
тованість результатів, достовірність висновків, логіко-методологічна 
підготовка дослідника, філософська культура, постійне вдосконален-
ня свого мислення.

8. Для науки характерна методологічна рефлексія, тобто усвідом-
лення самих дослідницьких процедур з вивченням використаних при 
цьому методів, засобів і прийомів, за допомогою яких пізнаються дані 
об’єкти.

Крім 8 вищеописаних критеріїв науковості виділяють ще 7 рівнів 
критеріїв науковості:

1. Внутрішня системність знання.
2. Формальна несуперечність знання.
3. Досвідчена перевіряємість знання.
4. Відтворюваність в експерименті.
5. Відкритість для критики.
6. Свобода від упередженості.
7. Суворість та послідовність.

Одним із видів наукового пізнання є соціальне (гуманітарне) 
пізнання, предметом якого є суспільство в цілому, або окремі його 
сторони. Неприпустимо, як зведення соціального до природного (біо-
логічного), так протиставлення природного та соціального. 

Зазначимо 11 характерних рис соціального пізнання:

1. Предмет соціального пізнання – світ людини, який завжди 
суб’єктивний.

2. Орієнтація на динамічний розвиток суспільних явищ – історизм.
3. Виняткова увага приділяється одиничному, індивідуальному, 

але на основі конкретно-загального.
4. Соціальне пізнання завжди є ціннісно-смислове освоєння та 

відтворення людського буття. Макс Вебер вважав найважливішим 
завданням гуманітарних наук встановити чи є в цьому світі сенс і чи 



15ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

взагалі є сенс існувати в цьому світі? І ось саме тут, щоб не заплутати-
ся і не збитися, на допомогу повинні приходити філософія та релігія, 
але не природознавство, яке таких питань про сенс взагалі не ставить.

5. Соціальне пізнання нерозривно і завжди пов’язано з моральни-
ми установками і переконаннями людини, її життєвими принципами 
і мотивами. І це завжди неминуче позначається на змісті отриманих 
соціальних знань.

6. Процедура розуміння є залучення до сенсів людської діяль-
ності.

7. Соціальна реальність постає у текстах та археологічних джере-
лах (історико-археологічні факти).

8. Орієнтація на якісне забарвлення подій, тому питома вага кіль-
кісних методів тут набагато менша.

9. У соціальному пізнанні не користуються мікроскопами та 
хімічними реактивами, тут взагалі немає наукового обладнання.

У соціальному пізнанні велика роль ясного і чистого мислення, 
причому, якщо у природознавстві переважною формою розуміння 
об’єкта є монолог, бо природа мовчить, то в соціальному пізнанні – 
діалог (особистостей, текстів, культур).

10. Тільки глибоке знання філософії дозволяє осягнути складний 
і завжди суперечливий характер соціальних явищ.

11. Філософія, як і релігія, є представником позанаукового знан-
ня, яке включає також ще міфологію, астрологію, магію, чаклунство, 
оскільки одна лише чиста наука не може дати єдино можливий спосіб 
вирішення проблем. Пізнання, у сенсі цього терміну, не може бути 
обмежено лише сферою науки, оскільки воно є й далеко за її межами.

Саме соціальне, а не наукове пізнання в 99 % випадків є платфор-
мою, яку найзручніше і найпростіше використовувати для маніпуляцій 
людською свідомістю, тому якщо Ви і вирішили піти на публічне обго-
ворення або вирішення якогось важливого питання, завжди необхідно 
пам’ятати і утримувати у своїй свідомості найважливіші моменти:

1. Що саме Ви обговорюєте (це вихід на чіткий і ясний предмет 
розмови. Вихід на ясний і зрозумілий предмет розмови завжди необ-
хідний для того, щоб дати визначення предмету бесіди. Якщо чіткого 
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визначення предмету розмови немає, відкривається безмежне поле 
для маніпуляції, пропаганди та обману співрозмовника)?

2. З ким Ви це обговорюєте?
3. З якого саме боку йде обговорення? З наукової точки зору, із со-

ціальної, міфологічної, філософської, релігійної, політичної, адже кін-
цева точка зору залежно від вибору сторони завжди відрізнятиметься.

4. У зв’язку із чим Ви це обговорюєте? Тут головним є прихо-
ваний мотив, а саме заради чого було затіяно подібне обговорення – 
обдурити публіку, справити незабутнє враження на натовп, нав’язати 
свою думку натовпу, заробити на довірливих слухачах, дати реальні 
знання для встановлення та проголошення істини?

І останнє, цю мою кандидатську дисертацію я офіційно заплану-
вав у 2015 році, у моїй улюбленій Одесі. І лише у грудні 2023 року 
мені вдалося повністю її завершити. У вересні 2022 року в Одеському 
медичному університеті досить успішно я склав необхідний канди-
датський мінімум (три іспити: патологічна фізіологія, філософія та 
англійська мова). Як це не дивно, але саме на 2022 та 2023 рік лягло 
основне навантаження у роботі над закінченням цієї дисертації, що 
ще раз підтверджує слова відомого філософа про те, що час найгір-
ший для життя є найкращим для творчості. Всі до єдиного українці 
добре знають, що 2022 та 2023 рр. через російське вторгнення стали 
для нашої країни найважчими, найнебезпечнішими та найжахливіши-
ми за всю історію незалежності України.

Ігор Бомбушкар, 
квітень, 2024 рік.
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КОМУ І НАВІЩО ПРИЗНАЧЕНА ЦЯ КНИГА?

У передмові до цієї книги я вже підкреслив, що пізнання не може 
бути обмежене лише вузькою сферою науки, оскільки пізнання існує і 
далеко за межами науки. Філософія, як і релігія (на відміну від соціо-
логії), є представниками позанаукового знання, яке включає також ще 
міфологію, астрологію, магію, чаклунство, оскільки загальновідомо, 
що сама по собі одна лише чиста наука не може дати єдино можливий 
спосіб вирішення якоїсь конкретної проблеми.

Чому? Тому що між наукою, освітою і нашим справжнім життям 
завжди існує часовий інтервал або величезна прірва в 10-20 років, то-
бто освіта відстає від науки в середньому на 10 років, таке ж 10-річне 
відставання можна ясно бачити між освітою і життям. Загалом тимча-
сова прірва між наукою і нашим поточним життям становить 20 років, 
отже, наше життя завжди в середньому на 20 років відстає від досяг-
нень сучасної науки.

Що це означає і чому про це потрібно пам’ятати? Це означає, що 
справжні вчені, як основні представники і двигуни науки практично 
завжди знаходяться осторонь життя, їх побут і умови життя до жаху 
скромні і невибагливі, але найголовніше і страшне, вчені, як прави-
ло, тотально залежать від фінансування і якщо фінансування роботи 
вченого забезпечує якась приватна особа, то такий вчений у 100 % 
випадків робитиме наукові відкриття виключно і лише на користь цієї 
приватної особи. Так, світ сучасної науки та його жебраків і не само-
стійних у своїх дослідженнях вчених у світлі цього, до болю баналь-
ний та очевидний. Ми всі добре знаємо, що в ідеалі наука повинна 
служити людству, ушляхетнювати суспільство і просувати його впе-
ред! Але, на жаль, сьогодні офіційна наука впевнено перетворюється 
на фарс, і я не виключаю того, що багато державних наукових органі-
зацій на кшталт Академії Медичних Наук найближчим часом просто 
припинять своє існування через непотрібність. У зв’язку з цим я бачу 

ГЛАВА 1
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лише один єдиний вихід – самому і за свої власні гроші самостійно 
фінансувати ті наукові проекти, за якими є майбутнє, що я і зробив у 
2011 році, коли вирішив профінансувати групу з трьох учених, очо-
лювану кандидатом біологічних наук – Сергієм Гонсалесом, яка під 
моїм керівництвом проводила серйозні наукові дослідження в галузі 
академічної парапсихології і навіть виступила з доповіддю у 2014 
та 2015 році на міжнародному з’їзді парапсихологів у США (2014) 
та у Лондоні (2015). Більше того, за підсумками роботи цієї групи 
було підготовлено та видано підручник з Академічної парапсихології 
[1,2,39], який відповідає всім вимогам вищої школи. Але в Україні, 
як я зрозумів, Академічна парапсихологія нікому не потрібна, оскіль-
ки за період з 2012 по 2023 я написав масу листів як до міністерства 
освіти, так і до окремих депутатів Верховної Ради і навіть ректорів 
ВНЗ з пропозицією ввести в систему вищої освіти нову дисципліну…

Останній такий мій лист звернення до ректора Міжнародного гу-
манітарного Університету, Громовенка К.В., я надіслав у червні 2023 
року, після чого я пообіцяв собі, що більше ніколи і нікому не писати-
му, а продовжу на високому професійному рівні викладати академіч-
ну парапсихологію в приватному порядку, як я це впевнено роблю із 
2011 року. Так, усі ці роки мені наївно здавалося, що такий потужний 
інструмент та ресурс, як Академічна парапсихологія, має бути виклю-
чно і лише в руках держави, але я помилявся…

Що ж тоді залишається робити простій людині, на що їй слід 
орієнтуватися? Орієнтуватися будь-якій людині, в першу чергу, 
завжди потрібно на свій власний розвиток, в основі якого лежить най-
головніший життєвий навик-уміння самостійно мислити! Звичайно, 
і поза всяким сумнівом, розвитку власного мислення дуже сприяє 
філософія, але і філософія, так само як і пізнання в цілому, має свої 
чіткі межі (або рамки) і тут важливо не впадати в крайнощі.

У цьому питанні хочеться особливо підкреслити, що з кожної 
форми пізнання, як наукової, так і позанаукової, розроблені характер-
ні критерії, так, для науки – це критерії науковості, а для філософії 
– це критерії істиності.

Більше того, критерії науковості та критерії істинності не співпа-
дають, що ще раз доводить той факт, що точка зору на одне й те саме 
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питання може істотно відрізнятися залежно від того, хто саме дає 
відповідь – філософ, соціолог, релігієзнавець, міфодизайнер, історик, 
політик, економіст чи представник науки.

Отже, вміння самостійно мислити є непорушною основою будь- 
якого розвитку, але що означає мислити і взагалі які існують варіанти 
мислення? Насамперед (за формою) існують 4 чітко окреслені форми 
мислення:

1. Наочно-дієве
2. Конкретно-образне
3. Словесно-логічне
0) Абстрактне (Точка нуль, простір переходу)
 4. Трансцендентне
Перша і друга – це незрілі форми мислення, властиві дітям на 

яких легко впливати і маніпулювати, третя і четверта – це зрілі форми 
мислення, властиві особі, на яку дуже складно впливати і маніпулю-
вати. З класифікацією мислення за формою розібралися, тепер виді-
лимо 8 чітко окреслених варіантів мислення за змістом:

 1. Наукове мислення
 2.  Соціологічне мислення
 3. Історичне мислення
 4. Філософське мислення
 5. Міфологічне мислення
 6. Релігійне мислення
 7. Політичне мислення
 8. Економічне мислення

Так все ж таки, кому і навіщо призначена ця книга?
Ця книга для всіх тих, хто хоче навчитися думати і всім своїм 

єством прагне цього. Вміння думати, чи велике мистецтво правильно-
го мислення стоїть на фундаменті науки (наукового мислення) з її до-
стовірними критеріями науковості. Але простій людині, навіть якщо 
вона має багато грошей, неможливо зрозуміти, що таке справжня на-
ука, як насправді вона виглядає в житті і, як побачити рівні критеріїв 
науковості в дії. Все це я хочу коротко і зрозуміло пояснити на своєму 
власному відрізку мого життєвого шляху в науці.
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Оскільки з 9 класу школи (14 років) я вже самостійно як ціли-
тель-травник вів платні прийоми людей у моєму рідному Вугледарі 
(Донецька область), то мене дуже сильно і постійно вже тоді займало 
питання причини виникнення всіх хвороб і, як мені наївно здавалося, 
до моменту закінчення школи (це 11 клас) я знайшов відповідь – всі 
причини хвороб походять від неправильного харчування, значить, по-
думав я тоді, вся справа виключно і тільки в шлунку. Саме тому, коли 
я вступив до медичного інституту, я повністю закохався в шлунки і 
віддав їх глибинному дослідженню все своє бурхливе студентське на-
укове життя без залишку. Звичайно, на перших курсах медичного ін-
ституту мене насамперед цікавили радикальні хірургічні методи ліку-
вання, оскільки в найближчому майбутньому я бачив себе винятково і 
лише хірургом. Крім загальнообов’язкового понад навантаження для 
всіх без винятку студентів, за рахунок зменшення сну, я завжди зна-
ходив час на щоденні глибинні наукові дослідження моїх улюблених 
шлунків (це були трупи людей, оскільки з моргу тоді я майже не вила-
зив, і нескінченні самостійні операції на тваринах) і закономірним ре-
зультатом такого мого завзятого наукового інтересу послужили десят-
ки наукових друкованих публікацій у різних спеціалізованих наукових 
журналах (весь повний перелік цих публікацій наведено у розділі 5). 
Більше того, з питання етіології ульцерогенезу та хірургічного ліку-
вання виразкової хвороби шлунка та 12 палої кишки я пропрацював 
близько 1000 джерел та вивчив це питання досконало та всебічно.

Однак, вже на 4-5 курсі (1999-2000), мій науковий інтерес до 
хірургічного лікування хвороб шлунка став стрімко згасати через те, 
що саме в цей час у науковій літературі стали з’являтися грандіозні 
революційні відкриття в області терапевтичного лікування виразкової 
хвороби шлунку, в основі якої лежали зовсім інші причинні чинни-
ки виникнення хвороб шлунку, а отже, і інші підходи до лікування, 
які повністю перекреслювали і розбивали всю хірургічну концепцію. 
Між хірургами, які завжди лікували хвороби шлунка видаленням по-
ловини, або 2/3 шлунку та терапевтами, які на основі новітніх науко-
вих даних переконливо довели, що хвороби шлунка можна і потрібно 
лікувати без скальпеля (не видаляючи частини здорового шлунка), а 
за допомогою таблеток нового покоління (інгібітори протонної пом-
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пи плюс антибіотики для знищення гелікобактер пілорі), почалася 
справжнісінька наукова війна.

Звичайно, я, як майбутній хірург, у цій науковій війні був на боці 
хірургів і разом з ними доводив і висміював терапевтів. Вже через 5 
років ми, хірурги, з тріском програли цю війну і я був приголомше-
ний цим до мозку кісток, я не очікував, що в науці можна так сильно 
помилятися.

Розпачу не було, оскільки в науці головне – це справедливість і я 
легко прийняв це, вперше глибоко усвідомивши при цьому, що в ос-
нові всіх хвороб людини лежить неправильний і ущербний світогляд, 
що веде до перенапруження психіки, яке на кшталт кортико-вісце-
ральних взаємодій (вчення Павлова і Бикова-Курцина) проявляється 
збоєм у роботі внутрішніх органів та систем. Так, сьогодні це нази-
вається горезвісною психосоматикою, але тоді це слово не було таким 
вагомим та значущим. У будь-якому випадку, для самого себе я тоді 
зрозумів, що якщо хірурги можуть так сильно помилятися і вся справа 
в корі головного мозку, то варто переключити всю свою увагу з хірур-
гії на психіатрію, але спробувати залишитися в площині хірургії – це 
було дуже нелегко. Але мені вдалося пройти інтернутуру з психіатрії 
і далі залишитися на кафедрі в моєму улюбленому медичному універ-
ситеті викладати оперативну хірургію. Так я став одночасно хірургом 
та психіатром, а після двох років викладання оперативної хірургії я 
назавжди залишив Донецьк і переїхав до Києва, отримав тут, у 2007 
році ліценцію на приватну медичну практику з психіатрії, і продов-
жив роботу вже лише як психіатр.

Висновки з цієї програної хірургами наукової війни такі:
1. Тільки завдяки добре відомому і непохитному п’ятому кри-

терію науковості, терапевтам вдалося здобути приголомшливу та 
справедливу перемогу над хірургами всього світу у питанні непотріб-
ності видалення частини здорового шлунка при лікуванні неусклад-
неної виразкової хвороби шлунка та 12 палої кишки. Цей описаний 
раніше в передмові 5 критерій науковості, як ми знаємо, називається 
прогресизм, чи процес безперервного самооновлення наукою свого 
концептуального арсеналу.
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2. І лише завдяки добре відомим і непохитним 3, 4, 5 і 6 рівням  
критеріїв науковості взагалі змогла відбутися ця корисна і потрібна 
всьому людству наукова війна між хірургами та терапевтами. З тієї 
ж передмови добре пам’ятаємо, що 3 рівень критеріїв науковості – 
це досвідчена перевіряємість знання, 4 – це відтворюваність нового 
знання експериментально, 5 – це відкритість нового наукового погля-
ду для критики, а 6 – це свобода від упередженості.

Щойно Ви стали свідком і очевидцем великого таїнства, а саме 
смертельного зіткнення в науковому середовищі протилежних то-
чок зору на одне й те саме питання і народження в цій війні істини 
і мудрості. Саме на цьому конкретному моєму власному життєвому 
прикладі я показую своєму читачеві грандіозні можливості наукового 
мислення і наголошую, що жодний інший варіант мислення, крім на-
укового, нездатний пролити світло на окреме і якесь цілком конкрет-
не приватне питання. Це безумовний плюс наукового мислення, але 
наукове мислення має і суттєвий мінус, і цим мінусом є відірваність 
наукового мислення від звичайного побутового життя.

Ось тепер, Ви, мої дорогі читачі, на прикладі оригінального та 
повного тексту моєї кандидатської дисертації готові спробувати зро-
зуміти, що таке наукове пізнання і як воно організоване. Не впадай-
те у відчай, якщо цей текст здасться Вам складним і незрозумілим, 
головне, щоб Ви для самих себе чітко зрозуміли різницю між нау-
ковим пізнанням вченого, за яким стоять роки наполегливої праці в 
дослідженні якогось одного єдиного, приватного питання і всезнаю-
чих базікань експертів, які з розумним виглядом мовлять з екранів 
телевізорів та інтернету, які розуміються на всьому і готові у своїх 
говоріннях тріпатися на будь-які теми з будь-яких питань.

Тому, якщо Ви хочете зберегти своє психічне здоров’я, – не попа-
дайтеся до цих балакунів-всезнайок на вудку, не ставайте жертвами їх 
професійної маніпуляції та пропаганди, вчиться самостійно мислити, 
використовуючи різні варіанти мислення і пам’ятайте, тільки наукове 
мислення здатне дати остаточну, точну відповідь.
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Оригінальний текст кандидатської дисертації
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УЧАСТЬ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ В РЕГУЛЯЦІЇ НЕЙРО-ЕНДО-
КРИННО-ІМУННОГО КОМПЛЕКСУ

14.03.04-патологічна фізіологія
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АНОТАЦІЯ
Бомбушкар І. С. Участь сечової кислоти в регуляції нейроендо-

кринно-імунного комплексу. – Кваліфікаційна наукова праця на пра-
вах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних 
наук за спеціальністю 14.03.04 «Патологічна фізіологія» (22 – Охоро-
на здоров’я). – Державне підприємство «Український науково-дослід-
ний інститут медицини транспорту МОЗ України», Одеса, 2023. 

Одеський національний медичний університет, Одеса, 2023.

Сечова кислота традиційно розглядається як кінцевий продукт 
деградації ДНК/РНК людини та приматів, позбавлений корисної 
фізіологічної активності. Більше того, сечова кислота вже давно 
визнана причиною подагри та сечокам’яної хвороби. З точки зору 
сучасної медицини, високий вміст сечової кислоти небажаний. Ме-
дична література свідчить про зв’язок між підвищенням рівня сечової 
кислоти та збільшенням серцево-судинних захворювань. Гіпертонія 
також позитивно пов’язана з високим рівнем сечової кислоти в си-
роватці крові. Сечова кислота сироватки крові є сильним та незалеж-
ним фактором ризику розвитку діабету серед людей середнього та 
старшого віку. Сечова кислота вважається сигналом небезпеки, від-
повідальним за посилення остеоартриту через активацію інфламасо-
ми. У той же час були відзначені антиоксидантні властивості сечової 
кислоти, які протидіють нейродегенерації при хворобі Паркінсона і 
демієлінізації при розсіяному склерозі. Сечова кислота може вико-
нувати фундаментальну роль у загоєнні тканин шляхом ініціюван-
ня запального процесу, необхідного для відновлення тканин, знеш-
кодження вільних радикалів кисню та мобілізації ендотеліальних 
клітин-попередників. В основі фізіологічної активності сечової кис-
лоти лежить подібність її молекули (2,6,8-триоксипурину) з молеку-
лами метилксантинів: кофеїну (2,6-діокси-1,3,7-триметилпурину), 
теоброміну (2,6-діокси-3,7-диметилпурину) і теофіліну (2,6-діок-
си-1,3-диметилпурину або 1,3-диметилксантину), які, в свою чергу, 
є структурними гомологами фізіологічно активного ендогенного аде-
нозину [(2R,3R,4R,5R)-2-(6-амінопурин-ил)-5-(гідроксиметил) оксо-
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лан-3,4-діол)], проявляючи себе в ролі неселективних антагоністів 
його рецепторів, головним чином A2A і A1. 

Зміни рівня урикемії під впливом бальнеотерапії супроводжува-
лися зміною перерахованих параметрів. Важливо, що не тільки вели-
чина коефіцієнтів кореляції, але навіть їх знак, були обумовлені фа-
зою хронічного калькульозного пієлонефриту та/або типом загальної 
адаптаційної реакції.

Отже, дослідження фізіологічної активності сечової кислоти за-
лишається актуальним.

Метою дослідження було оцінити фізіологічну активність сечо-
вої кислоти за її зв’язками з параметрами нейро-ендокринно-імунно-
го комплексу і метаболізму за умов експерименту на здорових щу-
рах і клініко-фізіологічного спостереження за хворими на хронічний 
пієлонефрит в фазі ремісії.

Завдання дослідження
1. В експерименті на здорових щурах виявити кількісно-якісні 

варіанти-кластери обміну сечової кислоти та з’ясувати, за якими па-
раметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу і метаболізму ці 
кластери відрізняються один від одного.

2. Проаналізувати канонічні кореляційні зв’язки між урикемією 
і урикозурією, з одного боку, та параметрами нейро-ендокринно-і-
мунного комплексу і метаболізму – з іншого боку.

3. В клініко-фізіологічному спостереженні за хворими на 
хронічний пієлонефрит в фазі ремісії виявити кількісно-якісні варіан-
ти-кластери обміну сечової кислоти та характерні для них параметри 
автономної нервової, ендокринної і імунної систем, метаболізму і мі-
кробіоти калу та сечі.

4. Проаналізувати канонічні кореляційні зв’язки між параметра-
ми обміну сечової кислоти, з одного боку, та параметрами автоном-
ної нервової, ендокринної і імунної систем, метаболізму і мікробіоти 
калу та сечі – з іншого боку.

5. Проаналізувати канонічні кореляційні зв’язки між індивіду-
альними змінами під впливом бальнеотерапії урикемії і урикозурії, з 
одного боку, та параметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу, 
метаболізму і мікробіоти – з іншого боку.
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6. Проаналізувати статеві відмінності у зв’язках між урикемією 
і параметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу.

Для виконання поставлених задач були використані такі методи до-
слідження: біохімічні – для визначення електролітів і азотистих мета-
болітів, імуноферментні – для визначення гормонів і цитокінів, імуноло-
гічні – для визначення показників клітинного і гуморального імунітету, 
гістологічні – для підрахунку тимоцитограми, спленоцитограми і лейко-
цитограми, електрофізіологічні – для аналізу варіабільності ритму серця.

В роботі дисертації наведено теоретичне обґрунтування та нове 
вирішення наукового завдання, суть якого полягає у вивченні фізіоло-
гічної активності ендогенної сечової кислоти шляхом експерименту 
та клініко-фізіологічного спостереження. 

У здорових щурів-самок, як інтактних, так і навантажуваних 
впродовж 6 днів питними мінеральними водами, виявлено широкий 
діапазон параметрів обміну сечової кислоти (урикемії і урикозурії), 
розділених на чотири кластери, які кількісно та якісно відрізняються 
один від одного. Особливості обміну сечової кислоти не залежать від 
хімічного складу вживаних мінеральних вод.

Виявлено, що 34 імунні параметри із 41 зареєстрованого тією 
чи іншою мірою корелюють з параметрами обміну сечової кислоти, 
головним чином урикемією. З-поміж них 14 показників (3 стосу-
ються тимуса, 4 – селезінки і 7 – крові) є розпізнавальними, тобто 
їх констеляція є специфічною для кожного із чотирьої варіантів-кла-
стерів стану метаболізму сечової кислоти. За даними канонічного 
дискримінантного аналізу, урикозурія (більшою мірою) і урикемія 
(меншою мірою), взяті разом, детермінують стан імунітету на 71%. 
Сечова кислота стимулює фагоцитоз Staph. aureus нейтрофілами (але 
не моноцитами) крові, збільшує відносний вміст лімфоцитів загалом 
і В-лімфоцитів зокрема в крові, Т-лімфоцитів і макрофагів в тимусі та 
фібробластів в селезінці, а також нарощує ентропію імуноцитограми 
крові. З іншого боку, сечова кислота зменшує ентропію лейкоцитогра-
ми крові, загальний вміст в крові лейкоцитів і відносний вміст в лей-
коцитограмі моноцитів і паличкоядерних нейтрофілів, натуральних 
кілерів в імуноцитограмі, а також ентропію тимоцитограми і вміст в 
ній епітеліоцитів і ретикулоцитів.
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Варіанти-кластери обміну сечової кислоти відрізняються один 
від одного констеляцією 10 нейро-ендокринних факторів адаптації, 
які відображують стан глюкокортикоїдної, андрогенної і катехоламі-
нової функцій наднирників, а також ВРС-маркер вагального тонусу 
і електролітні маркери симпато-вагального балансу та кальцитоні-
нової і паратиринової активностей. Точність класифікації становить 
90%. Урикозурія і урікемія негативно корелюють з ВРС-маркерами 
симпатичного тонусу і циркулюючих катехоламінів, рівнем в плазмі 
кортикостерону і товщиною секретуючої їх фасцикулярної зони кори 
наднирників, а також рівнем в плазмі трийодтироніну і Са-Р-марке-
ром кальцитонінової активності, натомість позитивно корелюють з 
ВРС-маркером вагального тонусу і екскрецією з сечею 17-кетосте-
роїдів. Міра детермінації сечовою кислотою нейро-ендокринних фак-
торів адаптації становить 62%.

Виявлено 10 метаболічних параметрів, характерних для чотирьох 
варіантів обміну сечової кислоти: концентрація глюкози, сечовини, 
фосфатів, магнію і калію в плазмі, а останнього і в еритроцитах, а 
також екскреція креатиніну, сечовини, фосфатів і кальцію з сечею. 
Точність дискримінації кластерів за сукупністю даної метаболічної 
констеляції становить 95%. Сукупний детермінуючий вплив пара-
метрів обміну сечової кислоти (за значної переваги урикозурії над 
урикемією) на констеляцію метаболічних параметрів становить 56%. 
Максимальній позитивній детермінації з боку сечової кислоти під-
леглі діурез і екскреція фосфатів та калію, меншою мірою детерміну-
ються екскреція кальцію, креатиніну і сечовини, ще меншою – рівні 
креатиніну, сечовини і калію в плазмі, а мінімальній детермінації під-
легла магнійурія.

У людей обох статей, хворих на хронічний пієлонефрит в фазі 
ремісії, теж виявлено чотири варіанти обміну сечової кислоти. У 
34% помірна гіпоурикозурія поєднується з нижньопограничною ури-
кемією. У 24% помірно підвищена урикозурія асоціюється із нормаль-
ною урикемією. У 17% помірно підвищена урикозурія поєднується з 
вираженою гіпоурікемією. Нарешті, у 25% пацієнтів нижньопогра-
нична урикемія супроводжується вираженою гіперурикозурією. Ви-
явлено констеляцію параметрів, за сукупністю яких чотири кластери 
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суттєво відрізняються один від одного. Дискримінуючими є 8 імун-
них параметрів крові, IgA і лізоцим слини, індекс напруження лей-
коцитограми, ентропія імуноцитограми, вміст в калі Bifi dobacterium 
і Lactobacillus, а також лейкоцитурія, еритроцитурія і бактерійурія. 
Точність класифікації становить 94,3%. З’ясовано зв’язок між пара-
метрами метаболізму сечової кислоти, з одного боку, та параметрами 
імунітету та мікробіоти – з іншого. Коефіцієнт урикозно-імунної де-
термінації становить 56%. Основними цілями супресорної активності 
сечової кислоти є рівні CD4+ лімфоцитів та поліморфно-ядерних 
нейтрофілів у крові, а також рівень IgG у слині, та, меншою мірою, 
активність фагоцитозу E. coli і Staph. aureus. Натомість сечова кисло-
та посилює як інтенсивність, так і завершеність фагоцитозу нейтро-
філами обох видів бактерій, підвищує рівень природних та Т-кілерів 
у крові, а також рівень CIC та IgM у сироватці крові. Шляхом аналізу 
зв’язків між змінами параметрів обміну сечової кислоти і імунітету 
під впливом бальнеотерапії з’ясовано, що сукупна міра урикозної іму-
номодуляції становить 60%.

З’ясовано, що з-поміж нейро-ендокринних факторів адаптації ха-
рактерними для чотирьох варіантів обміну сечової кислоти є індек-
си симпато-вагального балансу (Кердьо, Баєвського і Са/К плазми), 
актуальні рівні в плазмі трийодтироніну, кортизолу і кальцитоніну, а 
також рівень тестостерону, нормалізований за статтю і віком. Точність 
класифікації становить 95,5%. Урикемія корелює негативно з марке-
рами вагального тонусу і рівнем в плазмі трийодтироніну та позитив-
но – з маркерами симпатичного тонусу, симпато-вагального балансу 
і паратироїдної активності, а урикозурія корелює позитивно з марке-
ром симпато-вагальної модуляції. Міра урикозно-нейроендокринної 
детермінації становить 38%. Зміни параметрів обміну сечової кисло-
ти, спричинені курсом адаптогенної бальнеотерапії, супроводжують-
ся інверсними змінами вегетативного індексу Кердьо, кортизолемії 
і кальцитонінемії та односкерованими змінами ВРС-індексів симпа-
то-вагального балансу, вагального тонусу, тестостерону і паратирино-
вої активності, детермінуючи динаміку нейро-ендокринної констеля-
ції на 53%.

Метаболізм сечової кислоти закономірно пов’язаний з метаболіз-
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мом інших біохімічних інгредієнтів. Характерними рисами урикоз-
них образів-кластерів виявилися електроліти – магній, калій і фос-
фати плазми, неелектроліти – глюкоза, сечовина і креатинін плазми 
та креатинін сечі, а також інтегральні маркери метаболізму – індекс 
маси тіла і електрокінетичний індекс та стать. Екскреція сечовини, 
хлориду, креатиніну, кальцію і магнію та зумовлена ними літогенність 
сечі, а також хлоридемія і калійемія детермінуються урикозурією на 
81%. Магнійурія, глікемія, хлоридемія, кальційемія і креатинінемія 
детермінуються на 36% урикемією. Спричинені курсом адаптогенної 
бальнеотерапії зміни урикозурії найтісніше пов’язані з динамікою 
добового діурезу і екскреції сечовини та креатиніну. Другу за силою 
зв’язків констеляцію параметрів складають магнійурія, кальційурія, 
фосфатурія і хлоридурія, а також зумовлена ними літогенність сечі. 
Динаміка даної констеляції метаболічних параметрів детермінується 
динамікою урикозурії на 88%. Натомість динаміка урикемії пов’язана 
з динамікою параметрів метаболізму значно слабше, детермінуючи 
зміни хлоридурії, натрійурії, літогенності сечі, кальційемії, хлори-
демії, натрійемії і магнійемії на 29,5%.

З-поміж усіх зареєстрованих параметрів в якості розпізнаваль-
них щодо чотирьох варіантів обміну сечової кислоти виявлено 28. 
У дискримінантну модель включено, окрім урикозурії і урикемії за 
визначенням, 10 нейроендокринних параметрів (6 ЕЕГ, вагальний то-
нус, індекси симпато-вагального балансу Kerdö і Баевского, кальци-
тонін), 5 параметрів імунітету (активність і завершеність фагоцито-
зу нейтрофілами грампозитивних бактерій, рівень в крові загальних 
лімфоцитів і IgG та IgA в слині), два інформаційні параметри (індекс 
напруження лейкоцитограми Поповича і ентропія імуноцитограми), 
6 параметрів метаболізму (магній, калій, фосфати і креатинін сиро-
ватки, креатинінурія, індекс маси тіла), а також маркери хронічного 
пієлонефриту (бaктерійурія) і мікробіоти (Bifi dobacteria).

За підсумками канонічного кореляційного аналізу констатовано, 
що викликані бальнеотерапією сумісні зміни урикозурії і урикемії 
позитивно детермінують зміни, по-перше, щільності спектральної 
потужності (ЩСП) тета-ритму в локусі Т3 і бета-ритму в локусі О2 
та ВРС-маркерів вагального тонусу і симпато-вагального балансу; 
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по-друге – діурезу і екскреції сечовини, магнію, натрію, фосфатів, 
кальцію, калію і хлориду, а також кальційемії і магнійемії; по-третє 
– IgG і ЦІК сироватки. Натомість негативній детермінації підлеглі 
зміни кортизолемії і тестостеронемії та TNF-alpha і інтенсивності фа-
гоцитозу Staph. aureus. Динаміка урикемії зокрема негативно детер-
мінує динаміку ЩСП бета-ритму в 5 локусах і альфа-ритму в локусі 
Т5, а також кальцитоніну і Т-гелперів. Натомість позитивній регуляції 
підлеглі ЩСП дельта-ритму в локусі Т5, альфа-ритму в локусах Р4 і 
Р3, електролітні маркери симпато-вагального балансу і паратироїдної 
активності, рівні в крові хлориду, натрію, кальцію і магнію, а також 
моноцитів і ЦІК. Динаміка урикозурії зокрема негативно детермінує 
динаміку індексу альфа-ритму і тестостеронемії, натомість позитив-
но – ВРС-маркерів вагального тонусу і симпато-вагального балансу, 
а також діурезу і екскреції сечовини, магнію, фосфатів, кальцію та 
калію. В цілому міра сечокислої детермінації динаміки перелічених 
параметрів організму становить 96%.

За підсумками інтегрального канонічного кореляційного аналі-
зу констатовано, що динаміка урикозурії позитивно детермінує ди-
наміку діурезу і екскреції сечовини, креатиніну, кальцію, фосфатів, 
магнію, хлориду і калію та калійемії, рівня Т-гелперів, ВРС-маркерів 
вагального тонусу і симпато-вагального балансу. Натомість нега-
тивній детермінації підлеглі зміни вегетативного індексу Кердьо та 
інтенсивності фагоцитозу Staph. aureus. Динаміка такої констеляції 
параметрів організму детермінується динамікою сечової кислоти на 
97%. Динаміка урикемії детермінує динаміку вегетативного індексу 
Кердьо, кортизолу і кальцитоніну негативно, натомість електролітних 
маркерів паратироїдної активності і симпато-вагального балансу та 
тестостерону – позитивно. З-поміж імунних параметрів негативній 
сечокислій детермінації підлеглі зміни Т-гелперів і TNF-α, натомість 
позитивній – ЦІК, моноцитів і IgG. Стосовно параметрів метаболізму 
спостерігається лише позитивна сечокисла детермінації їх динаміки. 
Метаболічна констеляція включає кальційемію, хлоридемію, магній-
емію, а також діурез та екскрецію хлориду, натрію, сечовини і креа-
тиніну. В цілому сечокисла детермінація динаміки перелічених пара-
метрів організму становить 80%.
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Отже, ендогенна сечова кислота володіє фізіологічною активні-
стю, яка проявляється у модуляції параметрів нейроендокринно-імун-
ного комплексу і метаболізму.

В експерименті на здорових щурах виявлено широкий діапазон 
параметрів обміну сечової кислоти і вперше показано, що з ними 
значуще корелюють 34 імунні параметри із 41 зареєстрованого. Ури-
козурія (більшою мірою) і урикемія (меншою мірою), взяті разом, 
детермінують стан імунітету на 71%. Сечова кислота стимулює фа-
гоцитоз Staph. aureus нейтрофілами (але не моноцитами) крові, збіль-
шує відносний вміст лімфоцитів загалом і В-лімфоцитів зокрема в 
крові, Т-лімфоцитів і макрофагів в тимусі та фібробластів в селезін-
ці, а також нарощує ентропію імуноцитограми крові. З іншого боку, 
сечова кислота зменшує ентропію лейкоцитограми крові, загальний 
вміст в крові лейкоцитів і відносний вміст в лейкоцитограмі моно-
цитів і паличкоядерних нейтрофілів, натуральних кілерів в імуноци-
тограмі, а також ентропію тимоцитограми і вміст в ній епітеліоцитів 
і ретикулоцитів.

Вперше показано, що з-поміж нейро-ендокринних факторів адап-
тації урикозурія і урікемія негативно корелюють з ВРС-маркерами 
симпатичного тонусу і циркулюючих катехоламінів, рівнем в плазмі 
кортикостерону і товщиною фасцикулярної зони кори наднирників, а 
також рівнем в плазмі трийодтироніну і Са-Р-маркером кальцитоні-
нової активності, натомість позитивно корелюють з ВРС-маркером 
вагального тонусу і екскрецією з сечею 17-кетостероїдів. Міра де-
термінації сечовою кислотою нейро-ендокринних факторів адаптації 
становить 62%.

Сукупний детермінуючий вплив параметрів обміну сечової кис-
лоти (за значної переваги урикозурії над урикемією) на констеляцію 
метаболічних параметрів становить 56%. Максимальній позитивній 
детермінації з боку сечової кислоти підлеглі діурез і екскреція фос-
фатів та калію, меншою мірою детермінуються екскреція кальцію, 
креатиніну і сечовини, ще меншою – рівні креатиніну, сечовини і 
калію в плазмі, а мінімальній детермінації підлегла магнійурія. 

У людей обох статей, хворих на хронічний пієлонефрит в фазі 
ремісії, виявлено чотири варіанти обміну сечової кислоти. У 34% 
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помірна гіпоурикозурія поєднується з нижньопограничною ури-
кемією. У 24% помірно підвищена урикозурія асоціюється із нормаль-
ною урикемією. У 17% помірно підвищена урикозурія поєднується з 
вираженою гіпоурикемією. Нарешті, у 25% пацієнтів нижньопогра-
нична урикемія супроводжується вираженою гіперурикозурією.

З-поміж усіх зареєстрованих параметрів в якості розпізнавальних 
щодо чотирьох варіантів обміну сечової кислоти виявлено 28. У дис-
кримінантну модель включено, окрім урикозурії і урикемії за визна-
ченням, 6 нейроендокринних параметрів адаптації (кортизол, трий-
одтиронін, тестостерон, кальцитонін, вегетативний індекс Кердьо 
і Са/К-маркер симпато-вагального балансу), 8 параметрів імунітету 
(активність і завершеність фагоцитозу нейтрофілами грампозитив-
них і грамнегативних бактерій, рівень в крові загальних лімфоцитів, 
інтерлейкіну-1β, IgG та IgA в слині), два інформаційні параметри 
(індекс напруження лейкоцитограми Поповича і ентропія імуноцито-
грами), 7 параметрів метаболізму електролітів (магній, калій, фосфа-
ти) і неелектролітів (глюкоза, сечовина і креатинін), а також маркери 
хронічного пієлонефриту (бaктерійурія і лейкоцитурія) і мікробіоти 
(Bifi dobacterium).

Вперше показано, що динаміка урикозурії позитивно детермінує 
динаміку діурезу і екскреції сечовини, креатиніну, кальцію, фосфатів, 
магнію, хлориду і калію та калійемії, рівня Т-гелперів, ВРС-маркерів 
вагального тонусу і симпато-вагального балансу. Натомість нега-
тивній детермінації підлеглі зміни вегетативного індексу Кердьо та 
інтенсивності фагоцитозу Staph. aureus. Динаміка такої констеляції 
параметрів організму детермінується динамікою сечової кислоти на 
97%. Динаміка урикемії детермінує динаміку вегетативного індексу 
Кердьо, кортизолу і кальцитоніну негативно, натомість електролітних 
маркерів паратироїдної активності і симпато-вагального балансу та 
тестостерону – позитивно. З-поміж імунних параметрів негативній 
сечокислій детермінації підлеглі зміни Т-гелперів і TNF-α, натомість 
позитивній – ЦІК, моноцитів і IgG. Стосовно параметрів метаболізму 
спостерігається лише позитивна сечокисла детермінація їх динаміки. 
Метаболічна констеляція включає кальційемію, хлоридемію, магній-
емію, а також діурез та екскрецію хлориду, натрію, сечовини і креа-
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тиніну. В цілому сечокисла детермінація динаміки перелічених пара-
метрів організму становить 80%.

Одержані результати розвивають і доповнюють концепцію, що 
ендогенна сечова кислота володіє фізіологічною активністю, яка про-
являється у модуляції параметрів нейроендокринно-імунного ком-
плексу і метаболізму.

Ключові слова: сечова кислота, нейро-ендокринно-імунного 
комплекс, ентропія, імунітет, урикемієя, урикозурія.
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ВСТУП

Актуальність теми
Сечова кислота традиційно розглядається як кінцевий продукт де-

градації ДНК/РНК людини та приматів, позбавлений корисної фізіо-
логічної активності. Більше того, сечова кислота вже давно визнана 
причиною подагри та сечокам’яної хвороби. З точки зору сучасної 
медицини, високий вміст сечової кислоти небажаний. Медична літе-
ратура свідчить про зв’язок між підвищенням рівня сечової кислоти 
та збільшенням серцево-судинних захворювань. Гіпертонія також по-
зитивно пов’язана з високим рівнем сечової кислоти в сироватці крові 
[242]. Сечова кислота сироватки крові є сильним та незалежним фак-
тором ризику розвитку діабету серед людей середнього та старшого 
віку [231, 315, 434,]. Сечова кислота вважається сигналом небезпеки, 
відповідальним за посилення остеоартриту через активацію інфла-
масоми [416]. У той же час були відзначені антиоксидантні власти-
вості сечової кислоти, які протидіють нейродегенерації при хворобі 
Паркінсона і демієлінізації при розсіяному склерозі [347, 477]. Сечо-
ва кислота може виконувати фундаментальну роль у загоєнні тканин 
шляхом ініціювання запального процесу, необхідного для відновлен-
ня тканин, знешкодження вільних радикалів кисню та мобілізації 
ендотеліальних клітин-попередників [360]. Sofaer JA and Emery AF 
[438], а також Эфроимсон В.П. [36] вважали гіперурикемію одним із 
факторів підвищеної розумової активності (навіть геніальності), базу-
ючись на аномально високій частоті подагри та сечокам’яної хвороби 
серед видатних людей.

В основі фізіологічної активності сечової кислоти лежить 
подібність її молекули (2,6,8-триоксипурину) з молекулами ме-
тилксантинів: кофеїну (2,6-діокси-1,3,7-триметилпурину), тео-
броміну (2,6-діокси-3,7-диметилпурину) і теофіліну (2,6-діок-
си-1,3-диметилпурину або 1,3-диметилксантину), які, в свою чергу, 
є структурними гомологами фізіологічно активного ендогенного аде-
нозину [(2R,3R,4R,5R)-2-(6-амінопурин-ил)-5-(гідроксиметил) оксо-
лан-3,4-діол)], проявляючи себе в ролі неселективних антагоністів 
його рецепторів, головним чином A2A і A1 [58, 119, 345, 347, 358, 
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398,]. Івасівка С.В., Попович І.Л., Аксентійчук Б.І. та Флюнт І.С. ви-
сунули гіпотезу, що поряд з екзогенними метилксантинами, які посту-
пають в організм з кофе, чаєм, какао, шоколадом, ліками тощо, сечова 
кислота є ендогенним неселективним антагоністом аденозинових ре-
цепторів, за відомою аналогією з ендорфінами, строфантином і ка-
набіноїдами, провівши з метою її провірки масштабне клініко-фізіо-
логічне дослідження, результати якого зведені в монографії [23]. 
Спостерігаючи за 66 жінками та 298 чоловіками, які лікувались на 
курорті Трускавець, автори виявили широкий спектр фізіологічної 
активності ендогенної сечової кислоти. Зокрема, урикемія корелює з 
параметрами білково-азотистого обміну (рівнями в крові альбумінів 
та альфа1-, альфа2-, бета- та гамма-фракцій глобулінів, а також сечо-
вини), обміну електролітів (рівнями в плазмі та еритроцитах натрію 
і калію, в плазмі – кальцію, магнію, хлориду і фосфатів, активністю 
Na,K-ATфaзи, Ca-ATФази та Mg-ATФази тіней еритроцитів), обміну 
ліпідів та ліпопероксидації, а також тесту толерантності до глюкози. 
На іншому контингенті пацієнтів автори виявили зв’язок між рівнем 
урикемії та параметрами імунітету (рівень CD4+, CD8+, CD19+ лім-
фоцитів, Igg M, G та A, а також ЦІК в крові, фагоцитарна функція 
нейтрофілів та моноцитів). Третім набором тестів були параметри 
гемостазу, четвертим – параметри автономної нервової системи, ге-
модинаміки і велоергометрії. Зміни рівня урикемії під впливом баль-
неотерапії супроводжувалися зміною перерахованих параметрів. 
Важливо, що не тільки величина коефіцієнтів кореляції, але навіть їх 
знак, були обумовлені фазою хронічного калькульозного пієлонефри-
ту та/або типом загальної адаптаційної реакції.

Цитоване дослідження не позбавлене обмежень. По-перше, ав-
тори реєстрували лише рівень сечової кислоти в плазмі вранці, який 
відображує лише ситуативний (фазовий) стан її обміну, тоді як більш 
інформативним і інтегральним параметром є її виведення з добовою 
сечею. По-друге, імунотропну активність сечової кислоти оцінювали 
лише за параметрами імунограми крові, тому питання про її вплив 
на параметри тимоцитограми та спленоцитограми залишається від-
критим і може бути розв’язане лише в експерименті на тваринах. По-
третє, вегетотропну активність сечової кислоти оцінювали лише за 
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ВРС-параметрами Баєвського Р.М., тоді як більш інформативними 
вважаються часові і спектральні параметри ВРС. По-четверте, в ба-
тарею тестів не були включені гормони, принаймі імунотропні, що 
важливо в контексті концепції нейро-ендокринно-імунного комплек-
су [27], дослідження в руслі якої були визнані експертом як головний 
тренд останнього десятиліття в українській бальнеології [31]. 

Отже, дослідження фізіологічної активності сечової кислоти за-
лишається актуальним.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи, яка 

виконувалася в Державному підприємстві Український науково-до-
слідний інститут медицини транспорту МОЗ України НДР «Удоско-
налення профілактики та лікування основних екозалежних та про-
фесійно обумовлених захворювань на основі вивчення особливостей 
їх етіології та патогенезу» (№ державної реєстрації 0116U008822). 
Фрагмент цієї роботи присвячений фізіологічної активності сечової 
кислоти за її зв’язками з параметрами нейро-ендокринно-імунного 
комплексу і метаболізму за умов експерименту на здорових щурах і 
клініко-фізіологічного спостереження за хворими на хронічний пієло-
нефрит в фазі ремісії.

Дисертант був співвиконавцем науково-дослідної роботи.
Мета дослідження: оцінити фізіологічну активність сечової 

кислоти за її зв’язками з параметрами нейро-ендокринно-імунного 
комплексу і метаболізму за умов експерименту на здорових щурах і 
клініко-фізіологічного спостереження за хворими на хронічний пієло-
нефрит в фазі ремісії.

Завдання дослідження
1. В експерименті на здорових щурах виявити кількісно-якісні 

варіанти-кластери обміну сечової кислоти та з’ясувати, за якими па-
раметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу і метаболізму ці 
кластери відрізняються один від одного.

2. Проаналізувати канонічні кореляційні зв’язки між урикемією і 
урикозурією, з одного боку, та параметрами нейро-ендокринно-імун-
ного комплексу і метаболізму – з іншого боку.

3. В клініко-фізіологічному спостереженні за хворими на хроніч-
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ний пієлонефрит в фазі ремісії виявити кількісно-якісні варіан-
ти-кластери обміну сечової кислоти та характерні для них параметри 
автономної нервової, ендокринної і імунної систем, метаболізму і мі-
кробіоти калу та сечі.

4. Проаналізувати канонічні кореляційні зв’язки між параметра-
ми обміну сечової кислоти, з одного боку, та параметрами автоном-
ної нервової, ендокринної і імунної систем, метаболізму і мікробіоти 
калу та сечі – з іншого боку.

5. Проаналізувати канонічні кореляційні зв’язки між індивіду-
альними змінами під впливом бальнеотерапії урикемії і урикозурії, з 
одного боку, та параметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу, 
метаболізму і мікробіоти – з іншого боку.

6. Проаналізувати статеві відмінності у зв’язках між урикемією і 
параметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу.

Об’єкт дослідження: урикемія і урикозурія, нейро-ендокрин-
но-імунний комплекс і метаболізм у здорових щурів і людей, хворих 
на хронічний пієлонефрит.

Предмет дослідження: у щурів: урикемія і урикозурія, ВРС-ко-
реляти симпатичного і вагального тонусу, рівні в плазмі трийод-
тироніну, тестостерону і кортикостерону, товщина гломерулярної, 
фасцикулярної, ретикулярної і медулярної зон наднирників та їх 
маса, екскреція 17-КС, маса тимуса і елементи тимоцитограми, маса 
селезінки і елементи спленоцитограми, лейкоцити крові і елементи 
лейкоцитограми та імуноцитограми, показники фагоцитозу нейтро-
філами і моноцитами крові Staph. aureus, вміст в плазмі і екскреція 
з добовою сечею електролітів і азотистих метаболітів. Кореляційні 
зв’язки між зареєстрованими показниками.

У людей: урикемія і урикозурія, ВРС-кореляти симпатичного 
і вагального тонусу, вміст в плазмі трийодтироніну, тестостерону, 
кортизолу, альдостерону і кальцитоніну, лейкоцити крові і елементи 
лейкоцитограми та імуноцитограми (CD4+, CD8+, CD22+, CD56+ 
лімфоцити), імуноглобуліни сироватки і слини, цитокіни (IL-1β, IL-6, 
TNF-α) і С-реактивний протеїн плазми, показники фагоцитозу ней-
трофілами Staph. aureus і E. coli, вміст в плазмі і екскреція з добовою 
сечею електролітів і азотистих метаболітів. Електрокінетичний індекс 
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буккального епітелію. Мікробіота калу і сечі. Кореляційні зв’язки між 
зареєстрованими показниками.

Методи дослідження: біохімічні – для визначення електролітів 
і азотистих метаболітів, імуноферментні – для визначення гормонів і 
цитокінів, імунологічні – для визначення показників клітинного і гу-
морального імунітету, гістологічні – для підрахунку тимоцитограми, 
спленоцитограми і лейкоцитограми, електрофізіологічні – для аналізу 
варіабільності ритму серця.

Наукова новизна одержаних результатів. В експерименті на 
здорових щурах виявлено широкий діапазон параметрів обміну се-
чової кислоти і вперше показано, що з ними значуще корелюють 34 
імунні параметри із 41 зареєстрованого. Урикозурія (більшою мірою) 
і урикемія (меншою мірою), взяті разом, детермінують стан імунітету 
на 71%. Сечова кислота стимулює фагоцитоз Staph. aureus нейтрофіла-
ми (але не моноцитами) крові, збільшує відносний вміст лімфоцитів 
загалом і В-лімфоцитів зокрема в крові, Т-лімфоцитів і макрофагів 
в тимусі та фібробластів в селезінці, а також нарощує ентропію іму-
ноцитограми крові. З іншого боку, сечова кислота зменшує ентропію 
лейкоцитограми крові, загальний вміст в крові лейкоцитів і відносний 
вміст в лейкоцитограмі моноцитів і паличкоядерних нейтрофілів, на-
туральних кілерів в імуноцитограмі, а також ентропію тимоцитогра-
ми і вміст в ній епітеліоцитів і ретикулоцитів.

Вперше показано, що з-поміж нейро-ендокринних факторів адап-
тації урикозурія і урікемія негативно корелюють з ВРС-маркерами 
симпатичного тонусу і циркулюючих катехоламінів, рівнем в плазмі 
кортикостерону і товщиною фасцикулярної зони кори наднирників, а 
також рівнем в плазмі трийодтироніну і Са-Р-маркером кальцитоні-
нової активності, натомість позитивно корелюють з ВРС-маркером 
вагального тонусу і екскрецією з сечею 17-кетостероїдів. Міра де-
термінації сечовою кислотою нейро-ендокринних факторів адаптації 
становить 62%.

Сукупний детермінуючий вплив параметрів обміну сечової кис-
лоти (за значної переваги урикозурії над урикемією) на констеляцію 
метаболічних параметрів становить 56%. Максимальній позитивній 
детермінації з боку сечової кислоти підлеглі діурез і екскреція фос-
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фатів та калію, меншою мірою детермінуються екскреція кальцію, 
креатиніну і сечовини, ще меншою – рівні креатиніну, сечовини і 
калію в плазмі, а мінімальній детермінації підлегла магнійурія. 

У людей обох статей, хворих на хронічний пієлонефрит в фазі 
ремісії, виявлено чотири варіанти обміну сечової кислоти. У 34% 
помірна гіпоурикозурія поєднується з нижньопограничною ури-
кемією. У 24% помірно підвищена урикозурія асоціюється із нормаль-
ною урикемією. У 17% помірно підвищена урикозурія поєднується з 
вираженою гіпоурикемією. Нарешті, у 25% пацієнтів нижньопогра-
нична урикемія супроводжується вираженою гіперурикозурією. 

З-поміж усіх зареєстрованих параметрів в якості розпізнавальних 
щодо чотирьох варіантів обміну сечової кислоти виявлено 28. У дис-
кримінантну модель включено, окрім урикозурії і урикемії за визна-
ченням, 6 нейроендокринних параметрів адаптації (кортизол, трий-
одтиронін, тестостерон, кальцитонін, вегетативний індекс Кердьо 
і Са/К-маркер симпато-вагального балансу), 8 параметрів імунітету 
(активність і завершеність фагоцитозу нейтрофілами грампозитив-
них і грамнегативних бактерій, рівень в крові загальних лімфоцитів, 
інтерлейкіну-1β, IgG та IgA в слині), два інформаційні параметри 
(індекс напруження лейкоцитограми Поповича і ентропія імуноцито-
грами), 7 параметрів метаболізму електролітів (магній, калій, фосфа-
ти) і неелектролітів (глюкоза, сечовина і креатинін), а також маркери 
хронічного пієлонефриту (бaктерійурія і лейкоцитурія) і мікробіоти 
(Bifi dobacterium).

Вперше показано, що динаміка урикозурії позитивно детермінує 
динаміку діурезу і екскреції сечовини, креатиніну, кальцію, фосфатів, 
магнію, хлориду і калію та калійемії, рівня Т-гелперів, ВРС-маркерів 
вагального тонусу і симпато-вагального балансу. Натомість нега-
тивній детермінації підлеглі зміни вегетативного індексу Кердьо та 
інтенсивності фагоцитозу Staph. aureus. Динаміка такої констеляції 
параметрів організму детермінується динамікою сечової кислоти на 
97%. Динаміка урикемії детермінує динаміку вегетативного індексу 
Кердьо, кортизолу і кальцитоніну негативно, натомість електролітних 
маркерів паратироїдної активності і симпато-вагального балансу та 
тестостерону – позитивно. З-поміж імунних параметрів негативній 



44 ЧАСТИНА 1

сечокислій детермінації підлеглі зміни Т-гелперів і TNF-α, натомість 
позитивній – ЦІК, моноцитів і IgG. Стосовно параметрів метаболізму 
спостерігається лише позитивна сечокисла детермінація їх динаміки. 
Метаболічна констеляція включає кальційемію, хлоридемію, магній-
емію, а також діурез та екскрецію хлориду, натрію, сечовини і креа-
тиніну. В цілому сечокисла детермінація динаміки перелічених пара-
метрів організму становить 80%.

Виявлено суттєві статеві відмінності у зв’язках між урикемією і 
параметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу.

Одержані результати розвивають і доповнюють концепцію, що 
ендогенна сечова кислота володіє фізіологічною активністю, яка про-
являється у модуляції параметрів нейроендокринно-імунного ком-
плексу і метаболізму.

Практичне значення одержаних результатів. В руслі триваю-
чої дискусії щодо шкідливості чи корисності підвищеного рівня ури-
кемії показано, що помірно підвищений рівень в крові сечової кисло-
ти в цілому сприятливо впливає на стан імунітету.

Результати дисертаційної роботи впроваджено в навчальний 
процес на кафедрах патофізіології ВДНЗ України «Буковинський 
державний медичний університет» (м. Чернівці), Тернопільсько-
го національного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського, 
Одеського національного медичного університету ім. М. І. Пирогова, 
Івано-Франківського національного медичного університету; матеріа-
ли використовуються в науково-практичній діяльності Державного 
підприємства Український науково-дослідний інститут медицини 
транспорту МОЗ України (м. Одеса).

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особисто 
виконаною науковою працею здобувача. Автором опрацьовано нау-
кову літературу з даної проблеми, спільно з науковим керівником об-
рано тему науково-дослідницької роботи, визначено мету і завдання 
дослідження, розроблено дизайн та методологію. Дисертант брав 
активну участь в проведенні експериментальних досліджень. Само-
стійно написав усі розділи роботи, здійснивши аналіз та узагальнення 
результатів дослідження. Інтерпретація результатів, основні наукові 
положення належать автору. Особисто підготував до друку наукові 
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статті та тези доповідей. Здобувачем не були використані результати 
та ідеї співавторів публікацій, конфлікти інтересів відсутні.

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи 
обговорювалися та доповідалися на XIII Всеукраїнській наук.-практ. 
конф. “Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних фак-
торів на організм” (86).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 13 наукових пра-
цях, у тому числі у 1 колективній монографії, 2 статті у фахових ви-
даннях, рекомендованих МОН України, 7 статтях в іноземному періо-
дичному виданні, 3 – у матеріалах наукових зібрань.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українсь-
кою мовою на 323 сторінках комп’ютерного тексту (основний обсяг 
становить 268 сторінок), ілюстрована 137 таблицями і 84 рисунками. 
Робота складається зі вступу, 15 розділів, висновків, списку викори-
станих джерел літератури, який містить 486 бібліографічних описів.
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РОЗДІЛ 1

ФІЗІОЛОГІЧНА І ПАТОГЕННА АКТИВНІСТЬ СЕЧОВОЇ 
КИСЛОТИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Сечова кислота синтезується в основному в печінці, кишечнику 
та інших тканинах, таких як м’язи, нирки та судинний ендотелій, як 
кінцевий продукт екзогенного пулу пуринів, що отримується здебіль-
шого з білків тваринного походження. Крім того, живі та відмираю-
чі клітини розкладають свої нуклеїнові кислоти, аденін та гуанін до 
сечової кислоти. Дезамінування та дефосфорилювання перетворю-
ють аденін та гуанін в інозин та гуанозин відповідно. Фермент пу-
риннуклеозидфосфорилаза перетворює інозин і гуанозин в пуринові 
основи, відповідно гіпоксантин і гуанін, які обидва перетворюють-
ся в ксантин шляхом окислення гіпоксантину ксантиноксидазою та 
дезамінування гуаніну гуаніндезаміназою. Ксантин додатково окис-
люється ксантиноксидазою до сечової кислоти [103, 322].

Зазвичай найбільша доля щоденного видалення сечової кислоти 
відбувається через нирки. Люди не можуть окислювати сечову кисло-
ту до більш розчинної сполуки алантоїну через відсутність ферменту 
урикази. Фермент уриказа (урат-оксидаза) може метаболізувати сечо-
ву кислоту до високорозчинного 5-гідроксиізоурату, який в подаль-
шому розкладається до алантоєвої кислоти та аміаку, які легко виво-
дяться нирками. Однак кілька приматів, включаючи людину, втратили 
функціональну активність ферменту урикази, оскільки мРНК урика-
зи може виявлятися в печінці людини, але вона проявляє два перед-
часних стоп-кодони, а ген, що її кодує, таким чином, є псевдогеном 
[100, 271]. Ссавці, які мають функціональну уриказу, зазвичай мають 
рівень сечової кислоти в сироватці 10–20 мкг/мл. На відміну від цього, 
рівень сечової кислоти у людиноподібних мавп та людей у 3–10 разів 
вищий у результаті паралельних безглуздих мутацій, які спричинили 
псевдогенізацію гена урикази під час ранньої ери міоцену [100, 271].

1.1 Сечова кислота у лікуванні та захисті: Фізіологічні функції 
сечової кислоти
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Антиоксидант. Сечова кислота сироватки крові вільно філь-
трується в клубочках нирок, і приблизно 90% фільтрованої сечової 
кислоти реабсорбується, що означає, що вона відіграє значну фізіо-
логічну роль [47, 322]. У людини понад половина антиоксидантної 
здатності плазми крові походить від сечової кислоти [47, 72]. Сечова 
кислота – це сильний поглинач (ре)активних форм кисню (АФК) і пе-
роксинітриту та антиоксидант [47, 72, 183, 414]. Високий вміст сечової 
кислоти виявляється в цитозолі нормальних клітин людини та ссавців, 
особливо в печінці [431], ендотеліальних клітинах судин та носових 
секретах людини, де вона служить антиоксидантом [380, 381].

Ендотеліальна функція. На відміну від досліджень, що під-
тверджують здатність сечової кислоти погіршувати цілісність судин-
них ендотеліальних клітин [363], показано, що надзвичайно низький 
рівень сечової кислоти в сироватці крові, зумовлений мутацією з втра-
тою функції гена SLC22A12, що кодує транспортер URAT1 клітин 
судин і проксимальних канальців нирок, спричиняє дисфункцію ен-
дотелію in vivo [446]. Ці повідомлення оскаржують думку, що сечо-
ва кислота викликає серцево-судинні та ниркові захворювання через 
порушення цілісності та функції ендотелію [222, 360, 446]. Дійсно, 
сечова кислота може виконувати фундаментальну роль у загоєнні тка-
нин шляхом ініціювання запального процесу, необхідного для віднов-
лення тканин, знешкодження вільних радикалів кисню та мобілізації 
ендотеліальних клітин-попередників [360].

Потужний медіатор імунних відповідей 2 типу. Підвищена кон-
центрація сечової кислоти була виявлена в очеревинній порожнині 
мишей після ін’єкції найбільш широко застосовуваного клінічного 
ад’юванту галунy (гідроксиду алюмінію) [264, 266, 267]. Експери-
менти, що включали внутрішньоочеревинну ін’єкцію мишам нешкід-
ливого білка овальбуміну або овальбуміну з галуном, у поєднанні з 0 
або 50 одиницями урикази, показали, що сечова кислота необхідна і 
достатня для індукції імунної відповіді антитіл на овальбумін [267].

Встановлено, що ад’ювантність Th2, що має галун, опосередко-
вується через пошкодження клітин, що призводить до індукції сечової 
кислоти, яка діє як сигнал небезпеки, який сприяє генерації запаль-
них дендритних клітин, отриманих із моноцитів [264, 266, 267]. Ці 
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висновки документують ключову роль сечової кислоти в індукції за-
хисних реакцій антитіл на численні людські вакцини, що включають 
галун як ад’ювант.

Вивільнення сечової кислоти також було продемонстровано в ди-
хальних шляхах хворих на астму та мишей, які страждають від алер-
генів, і виявилося необхідним для підвищення імунітету Th2-клітин, 
еозинофілії дихальних шляхів та гіперреактивності бронхів на вдиху-
вані нешкідливі білки та алерген кліща домашнього пилу. Крім того, 
введення кристалів урату натрію (MSU) разом з інгаляцією нешкідли-
вих білків викликало енергійний імунітет типу 2. Ад’ювантність се-
чової кислоти виражалася шляхом активації тирозинкінази селезінки 
(Syk) та фосфоінозитол 3 (PI3)-кінази. Таким чином, сечова кислота 
була ідентифікована як важливий ініціатор та підсилювач алергічного 
запалення in vivo [267].

Алергени, які часто є протеазами, а саме цистеїновими протеа-
зами, а також цистеїновими пептидазами папаїном та бромелаїном, 
здатні стимулювати клітини бар’єрного епітелію для вироблення ци-
токінів типу 2, таких як тимусний стромальний лімфопоетин (TSLP), 
інтерлейкін (IL)-25 та IL-33 , які відповідають за спрямування імунно-
го середовища до осі типу 2 та гіперчутливого запалення. Показано, 
що алергени та цистеїнові пептидази, як і папаїн, спричиняють стрес 
і пошкодження клітин тканин, особливо бар’єрних епітеліальних 
клітин, викликаючи вивільнення сечової кислоти. Сечова кислота ак-
тивує епітеліальні клітини до вивільнення TSLP та IL-33, але не IL-25, 
і була визначена ключовим фактором, який регулює розвиток імунної 
відповіді типу 2 на алергени цистеїнпептидази [200].

Епітеліальні клітини дихальних шляхів людини та миші секре-
тують сечову кислоту конститутивно. Вплив in vivo на мишей ча-
стинок забруднюючих речовин та домашнього пилу, що містить ци-
стеїнпептидазу, спричинив збільшення продукції та виділення сечової 
кислоти клітинами слизової оболонки та опосередковану алергічну 
сенсибілізацію, яка, як було показано, інгібується уриказою [184]. 
Дійсно, сечова кислота в даний час визнана фактором тривоги, як і 
АТФ, білок групи 1 з високою рухливістю (HMGB1) та IL-33, а також 
видатним та потужним медіатором імунних реакцій типу 2 із залучен-
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ням епітеліальних клітин, вроджених лімфоїдних клітин, еозинофілів, 
базофілів та опасистих клітин [53, 184, 200, 264, 266, 267, 281, 483].

Стійкість до паразитів. Захисна імунна відповідь проти багатьох 
паразитів гельмінтів залежить від імунної відповіді типу 2 [53]. За 
свідченняям El Ridi R et Tallima H [150], немає інформації про вне-
сок сечової кислоти у розвиток захисної імунної відповіді типу 2 на 
нематоди. Що стосується шистосомозу, то цистеїнові пептидази, такі 
як папаїн, катепсин Schistosoma mansoni B1 (SmCB1) і катепсин L3 
(SmCL3) та катепсин Fasciola hepatica L1 (FhCL1), не викликали алер-
гічних реакцій у мишей або хом’яків і замість цього показали змен-
шення на 50–65% зараження S. mansoni та Schistosoma haematobium 
через генерування поляризованих (папаїн, SmCL3, FhCL) – або пере-
важних (SmCB1) реакцій типу 2, що передбачають вивільнення TSLP, 
IL-4, IL-5, IL-13 та генерацію IgG1 антитіл [38, 152, 153, 156, 455].

Підшкірно введені папаїн або цистеїнпептидаза гельмінта взає-
модіють з епітеліальними клітинами, викликаючи вивільнення TSLP, 
головного цитокіну вроджених та адаптивних імунних відповідей 
типу 2 [38, 152, 199, 281]. 

Генеровані цитокіни типу 2 рекрутують і активізують вроджені 
лімфоїдні клітини типу 2, еозинофіли, базофіли і опасисті клітини та 
підтримують продукцію IgG1 антитіл до цистеїнпептидази, спрямо-
вуючи таким чином імунну систему, на момент зараження інфекцією, 
до імунної відповіді типу 2. Еозинофіли, базофіли та основні токсич-
ні білки, виведені з опасистих клітин, протеоглікани, протеази, пе-
роксидази та позаклітинна пастка (trap), об’єднуються, щоб завдати 
шкоди мігруючим личинкам шистосом і, безумовно, більше пошкод-
жують ендотеліальні клітини капілярів крові. Показано, що травма 
ендотелію капілярів викликає вивільнення та накопичення сечової 
кислоти поблизу виникаючих в крові глистів. Ці дані підтверджують 
гіпотезу про те, що ендогенна сечова кислота необхідна для розвитку 
імунітету типу 2 до цистеїнових пептидаз за відсутності ад’юванта 
[184, 199, 200, 264, 266, 267, 281, 483]. 

Виявлення підвищених концентрацій сечової кислоти в легенях 
та печінці імунізованих та неімунізованих тварин, заражених шисто-
сомою, цілковито узгоджується з фактами, що сечова кислота консти-
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тутивно присутня в нормальних клітинах, особливо клітинах печінки, 
кишечника та судинних ендотеліоцитах, і її концентрація збільшуєть-
ся, коли клітини пошкоджуються і вона вивільняється із відмираючих 
клітин [48, 179, 184, 199, 200, 263, 264, 266, 267, 281, 431, 483].

У синусоїдах печінки, коли глисти починають рости, поглинають 
кров, екскретують і секретують цистеїнові пептидази, імунні ефектори 
типу 2 і цитокіни пошкоджують гепатоцити, що викликає вивільнення 
сечової кислоти. Показано, що сечова кислота пов’язана з неалкоголь-
ною жировою хворобою печінки (НАЖХП), і продемонстровано, що 
вона відіграє причинно-наслідкову роль у ожирінні печінці шляхом 
стимуляції збільшення синтезу жирних кислот та вивільнення нена-
сичених жирних кислот, особливо арахідонової кислоти, з ліпідного 
депо та клітинної мембрани [56, 114, 317, 441, 449, 478, 517]. 

Завдяки своїм потужним антиоксидантним властивостям сечова 
кислота перешкоджає активності ліпоксигеназ і служить субстратом 
для ферменту циклооксигенази. Таким чином, арахідоновій кислоті 
дозволено отримувати доступ до паразитів та опосередковувати їх за-
гибель, оскільки арахідонова кислота виявилася ефективним шисто-
соміцидом in vitro та in vivo у мишей, хом’яків та у дітей, інфікованих 
S. mansoni [65, 151, 154, 155, 424].

El Ridi R et Tallima H [150] сформулювали концепцію про анти-ши-
стосомну захисну вісь – індуковані цистоїнпептидазою відповіді типу 
2/сечова кислота/арахідонова кислота, в рамках якої арахідонова кис-
лота розглядається не тільки як безпечний та ефективний препарат, 
але і як, що ще важливіше, природний шистосоміцид [46]. Оскільки 
миші і хом’яки мають функціональну уриказу і, як правило, рівень 
сечової кислоти в сироватці крові становить 10–20 мкг/мл, на відміну 
від людей, де рівень сечової кислоти в сироватці крові значно вищий 
[100, 271], очікується, що вакцина на основі цистеїнпептидази досяг-
не значно вищих рівнів захисту у дітей, ніж у мишей та хом’яків [454].

Захист від неврологічних та аутоімунних захворювань. Вва-
жається, що пероксинітрити та АФК відповідають за деградацію 
мієліну при розсіяному склерозі і вони можуть блокуватися високим 
рівнем сечової кислоти, тоді як у хворих на подагру розсіяного скле-
розу майже ніколи не буває. Зафіксовано зв’язок низьких рівнів се-
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чової кислоти в сироватці із захворюваннями на розсіяний склероз 
[141, 211, 402, 440]. Мета-аналіз опублікованих даних переконливо 
показав, що у пацієнтів з розсіяним склерозом рівень сечової кислоти 
в сироватці крові нижчий, ніж у здорових контролерів, і констатував 
низький рівень сечової кислоти в сироватці як потенційний біомаркер 
для розсіяного склерозу [477].

Низький рівень сечової кислоти у плазмі крові також був пов’яза-
ний з неврологічними розладами [43, 165, 477], хворобами Паркінсона 
[51, 52, 130, 417, 373] та Альцгеймера [313, 320], Pemphigus vulgaris 
– аутоімунним розладом, що характеризується утворенням пухирів та 
ерозій шкіри і слизових оболонок [503], та плоским лишаєм – аутоімун-
ним запальним захворюванням слизово-шкірної клітковини [67, 99], 
які також були пов’язані з низьким рівнем сечової кислоти в слині [63].

1.2 Патогенний потенціал сечової кислоти

Порушення роботи нирок. Нирки відіграють важливу роль у ре-
гуляції рівня сечової кислоти в сироватці крові, оскільки приблизно 
2/3 сечової кислоти, що виробляється у людей, виводиться нирками, 
а решта 1/3 – шлунково-кишковим трактом. У нирках сечова кисло-
та піддається фільтрації з клубочків, з подальшою реабсорбцією та 
секрецією в проксимальних канальцях, завдяки чому 90% реабсор-
бується в кровоносні капіляри [322].

Показано, що регуляція транспорту сечової кислоти в канальцях 
залежить від декількох білків, які належать до сімейства органіч-
них аніонних транспортерів (OAT). Продукт гена SLC22A12 – білок 
уратного транспортера 1 (URAT1) – на апікальній мембрані прокси-
мальних канальців нирок сильно, якщо не виключно, експресується 
в нирках і був першим, що був ідентифікований як реабсорбуючий 
транспортер уратів. OAT4 подібний до URAT1 за місцем розташуван-
ня та функцією, а саме реабсорбцією сечової кислоти. OAT1 та OAT3, 
кодовані генами SLC22A6 та SLC22A8 відповідно, локалізуються в 
базолатеральній мембрані проксимальних канальців нирок і утворю-
ють нирковий канальцевий секреторний шлях, головним чином задія-
ний у люмінальній екскреції сечової кислоти [91, 322]. Крім того, про-
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демонстровано інструментальну роль транспортера гексози GLUT9 у 
реабсорбції сечової кислоти та виході з інтерстицію, оскільки мутації 
кодуючого його гена SLC2A9 пов’язані з абераціями утилізації сечо-
вої кислоти [91, 139].

Збільшення продукції сечової кислоти, порушення її екскреції нир-
ками або їх поєднання призводять до гіперурикемії [88, 322]. Гіперу-
рикемія підвищує ризик гострого пошкодження нирок [494], погіршує 
скорочувальну активність внутрішньогломерулярних мезангіальних 
клітин [124] та викликає пошкодження мезангіальних клітин і епі-
теліальних клітин проксимальних канальців, ймовірно через TLR-за-
лежну регуляцію NLRP3 та IL-1β [491, 492]. Також було показано, що 
гіперурикемія є незалежним фактором ризику хронічної хвороби ни-
рок при цукровому діабеті 2 типу через пошкодження ендотеліальних 
клітин та вивільнення аларміну HMGB1, стимулюючи TLR для індук-
ції прозапальних та хемотаксичних цитокінів, проліферації судин глад-
кої мускулатури та активації NLRP3 інфламасоми [256].

Крім того, сечова кислота може накопичуватися в нирках, що 
призводить до утворення та відкладення каменів. Камені в нирках та 
інфекції сечовивідних шляхів – найпоширеніші проблеми сечовивід-
них шляхів. Камені з сечової кислоти зустрічаються у 10% усіх ка-
менів у нирках і є другою найбільш частою причиною сечокам’яної 
хвороби після оксалату та фосфату кальцію. Найважливішим фак-
тором ризику кристалізації сечової кислоти та утворення каменів є 
низький рівень рН сечі (нижче 5,5) через порушення екскреції сечової 
кислоти з сечею. Основними причинами низького рН сечі поряд із ви-
сокою екскрецією сечової кислоти є хронічна діарея, сильна дегідра-
тація та діабетичний кетоацидоз [224].

Метаболічний синдром. Метаболічний синдром – це назва групи 
факторів ризику, що створюють загрозу для серцевих захворювань та 
інших проблем зі здоров’ям, таких як діабет та інсульт. Серцево-су-
динні захворювання, діабет 2 типу та неалкогольна жирова хвороба 
печінки (НАЖХП) є проявами метаболічного синдрому [112, 113, 208, 
224, 242, 412].

Серцево-судинні захворювання. Було показано, що гіперурикемія 
причетна до розвитку гіпертонії та серцево-судинних захворювань че-
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рез індукцію факторів росту, гормонів, цитокінів та аутакоїдів [242, 335, 
412]. Експериментальні дослідження доказали, що сечова кислота може 
проникати в волокна гладких м’язів судин через транспортну систему 
органічних аніонів з подальшою активацією множинних шляхів пере-
дачі сигналу, що завершується збільшенням експресії медіаторів запа-
лення. Наслідками є підвищення артеріального тиску, гіпертрофія глад-
ком’язових клітин судин та гіпертензія [243, 335]. Крім того, розчинна 
сечова кислота індукує дисфункцію ендотеліальних клітин судин, а 
саме зміну проліферації клітин та індукцію старіння і апоптозу клітин 
шляхом активації ренін-ангіотензинової системи (гормональної систе-
ми, що відповідає за регулювання концентрації натрію в плазмі крові 
та артеріального тиску) та ініціювання продукції активних форм кисню 
і азоту, а також стресу ендоплазматичного ретикулуму [295, 375, 506].

Інсулінорезистентність та діабет II типу. Підвищений вміст се-
чової кислоти в сироватці крові також є одним з найкращих незалеж-
них предикторів діабету і зазвичай передує розвитку як резистент-
ності до інсуліну, так і діабету II типу, оскільки було виявлено, що 
чверть випадків діабету можна віднести на рахунок високого рівня 
сечової кислоти в сироватці крові та встановлено, що підвищений 
рівень сечової кислоти в сироватці крові тісно пов’язаний з інсулі-
норезистентністю та цукровим діабетом II типу [132]. У відповідь на 
суперечливі висновки [434], мета-аналіз проспективних когортних 
досліджень [315] та критичний огляд [231] констатують, що сечова 
кислота сироватки крові є сильним та незалежним фактором ризи-
ку розвитку діабету серед людей середнього та старшого віку. Зро-
стання споживання фруктозовмісних напоїв, їжі та столового цукру 
(сахароза=глюкоза+фруктоза) протягом останніх століть призвело 
до збільшення надлишку ваги, накопичення вісцерального та печін-
кового жиру, інсулінорезистентності та захворюваності на діабет, а 
також збільшення генерації сечової кислоти, яка схиляє до виникнен-
ня метаболічного синдрому, включаючи діабет. У печінці фермент 
кетогексокіназа фосфорилює фруктозу, що призводить до падіння 
рівня внутрішньоклітинних фосфатів та АТФ. Зниження внутрішньо-
клітинних фосфатів активує АМФ-дезаміназу, яка катаболізує АМФ 
до інозинмонофосфату та, зрештою, до сечової кислоти через гіпок-
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сантин-ксантиновий шлях [235, 421]. Потім підвищена кількість вну-
трішньоклітинної сечової кислоти виділяється в кровообіг, індукую-
чи запалення в ендотеліальних клітинах, м’язових волокнах ниркових 
судин та островах Лангерганса підшлункової залози [235]. Крім того, 
підвищений рівень сечової кислоти в сироватці крові суттєво корелю-
вав із тяжкістю альбумінурії та діабетичної ретинопатії у пацієнтів із 
цукровим діабетом 2 типу [297].

Неалкогольна жирова хвороба печінки. Численні клінічні та екс-
периментальні дослідження зафіксували зв’язок між високим рів-
нем сечової кислоти в сироватці крові та неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖХП) [56, 114, 449, 478, 517]. Роль сечової 
кислоти сировати крові у розвитку НАЖХП нещодавно пояснили 
опосередкованою сечовою кислотою генерацією АФК та прозапаль-
них цитокінів, що призводить до підвищеної експресії тіоредоксин 
(TXN)-взаємодіючого білка (TXNIP) та ROS-залежної дисоціації 
TXN від TXNIP, який потім взаємодіє з NLRP3, активуючи запальний 
процес у паренхіматозних та непаренхіматозних клітинах печінки 
та приводячи до вивільнення IL-1β та IL-18. Запальний сигнал ROS-
TXNIP-шляху індукує дерегуляцію експресії генів, пов’язаних з ме-
таболізмом ліпідів, та накопичення ліпідів, через надмірну експресію 
ліпогенного ферменту ацетил-коензим A (COA) карбоксилази 1, син-
тази жирних кислот та стеароїл-COA десатурази 1 [449, 478, 517]. Ін-
шим механізмом накопичення жиру в печінці, що опосередковується 
сечовою кислотою, передбачається, що сечова кислота індукує окис-
лювальний стрес в ендоплазматичному ретикулумі гепатоцитів з по-
дальшим розщепленням до активної форми та транслокацією ядер-
ного фактора транскрипції – білка, що зв’язує регулюючий елемент 
стеролу (SREBP), який регулює експресію та активність ліпогенних 
ферментів [114]. Аналіз жирнокислотного складу фосфоліпідів печін-
ки у хворих на НАЖХП виявив значне підвищення вмісту арахідоно-
вої кислоти та співвідношення поліненасичених жирних кислот n−6/
n−3 порівняно з контрольними значеннями [56]. Показано, що склад 
жирних кислот у плазмі людей з НАЖХП пов’язаний із збільшенням 
кількості поліненасичених жирних кислот омега-6, особливо арахідо-
нової кислоти, порівняно зі здоровими контролерами [317, 441].
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Подагра. Незважаючи на задокументований захисний потенціал, 
згадування сечової кислоти викликає побоювання, оскільки вона є 
підтвердженим етіологічним агентом важкого, гострого та хронічно-
го запального артриту – подагри. Однак розчинна сечова кислота не 
є винуватцем, оскільки подагра обумовлена відкладенням кристалів 
урату натрію (MSU) у суглобах та навколосуглобових тканинах [336]. 
Кристали урату натрію не завжди викликають запалення в суглобах. 
Спочатку вони повинні бути покриті сироватковими білками, перш 
ніж взаємодіяти з поверхневою мембраною суглобових клітин безпо-
середньо або через рецептори, після чого слід стимулювати цитозоль-
ну молекулярну платформу, що бере участь у вродженому імунітеті – 
цистеїнпептидазу і каспазу 1-активуючий NOD-подібний рецептор P3 
(NLRP3 ) інфламасоми, яка відповідає за протеолітичне розщеплення 
проінтерлейкіну-1β та дозрівання і вивільнення активного фрагменту 
IL-1 у суглобі [332].

Нейтрофіли рекрутуються та активізуються у відповідь на вивіль-
нення ІЛ-1, виробляючи АФК, протеолітичні ферменти, позаклітинні 
пастки та прозапальні хемокіни і цитокіни, які рекрутують та активу-
ють макрофаги. Формування позаклітинної пастки нейтрофілів (NET) 
управляється IL-1β, і було показано, що вона містить алармін HMGB1, 
який підтримує прозапальний потенціал NET. Відповідно, патогенез 
гострої подагри є результатом перехресної взаємодії між індукованою 
кристалами урату натрію активацією NLRP3 інфламасоми, вивільнен-
ням IL-1 та накопиченням нейтрофілів [45, 92, 332, 341, 342].

Кроки тривоги. Кристали урату натрію були ідентифіковані як 
ендогенний сигнал небезпеки, що формується після вивільнення се-
чової кислоти з відмираючих клітин. Пошкоджені клітини швидко 
руйнують свої РНК і ДНК; вивільнені піримідини катаболізуються до 
бета-аланіну та бета-аміноізобутирату, а пурини катаболізуються до 
сечової кислоти, що призводить до її накопичення.

Цитозоль містить близько 4 мг/мл сечової кислоти зі значним 
збільшенням після деградації нуклеїнових кислот пошкоджених 
клітин [330, 331, 431]. Сечова кислота розчиняється в біологічних рі-
динах до 70 мг/л (417 мкМ/л), а отже, повністю розчиняється в крові 
людини, яка має конститутивну концентрацію 40–60 мг/л (238-357 
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мкМ/л). У людини близько 70% добової утилізації сечової кислоти 
відбувається через нирки, а у 5–25% людей порушення її ренальної 
екскреції призводить до гіперурикемії (>120 мг/л або 714 мкМ/л). 
Підвищення концентрації сечової кислоти вище рівня її розчинності 
призводить до її випадіння у вигдяді кристалів урату натрію, особ-
ливо в порожнинах суглобів, викликаючи сильні епізоди запалення 
лише у деяких людей, натомість більшість людей з гіперурикемією 
залишаються безсимптомними та не мають симптомів подагри [179, 
330]. Ймовірно, що для виникнення подагри гіперурикемія повинна 
бути пов’язана з дефектами функції генів, що регулюють транспорт та 
гомеостаз уратів, таких як урато-аніонообмінник, транспортер уратів 
1 (URAT1) та транспортер глюкози GLUT9 [127, 139, 330].

Кристали уратів відкладаються головним чином у сполучних 
тканинах суглобів, сухожиль, нирок, рідше в клапанах серця та пери-
карді і легко взаємодіють із сироватковими білками [442]. Показано, 
що група мишачих антитіл класу IgM полегшує кристалізацію сечової 
кислоти in vitro та зв’язується з кристалами урату натрію [247, 330].

Відкладені кристали урату натрію у порожнинах суглобів взає-
модіють з резидентними макрофагами та опасистими клітинами, ре-
крутованими нейтрофілами та моноцитами, а також негемопоетич-
ними синовіальними та ендотеліальними клітинами. Усі ці клітини 
можуть фаго- або ендоцитозувати кристали, що призводить до їх ак-
тивації і пошкодження та вивільнення гідролітичних ферментів, ак-
тивних форм кисню безлічі пов’язаних з небезпекою молекулярних 
структур (DAMP), які можуть бути сприйняті поверхневою мембра-
ною клітин та цитоплазматичними рецепторами вродженої імунної 
системи [93, 94].

Кристали урату натрію приймають структуру хребта і, як очікуєть-
ся, шкодять поверхневій мембрані навколишніх клітин. Травма клітин 
організму сприймається позаклітинними рецепторами сімейства Toll-
like (TLR), TLR-2 або TLR-4 [93, 94, 237, 238]. Відповідь включає 
генерацію про-IL-1β та TNF. Крім того, кристали поглинаються ре-
зидентними фагоцитами, що призводить до збільшення внутрішньо-
клітинного вмісту натрію, зміни осмомолярності клітин, припливу 
води та, як наслідок, зменшення внутрішньоклітинної концентрації 
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калію. Очевидно, цей сформований сигнал небезпеки здатний акти-
вувати члена NOD (домену нуклеотидзв’язування та олігомеризації) 
підродини членів сімейства NOD-, лейцин-вмісних (LRR) рецеп-
торів (NLR), що включають білки NLRP1, NLRP3 та NLRC4. Рецеп-
тор NLRP3 по суті складається з центрального домену NOD, домену 
сенсора LRR на карбоксильному кінці та домену ефекторного пірину 
(PYD) на амінному кінці. Стимуляція сенсорного домену призводить 
до олігомеризації молекули та рекрутингу адапторного білка, ASC 
(асоційований з апоптозом плямистий білок, що містить каспазний 
домен рекрутування) Домен PYD NLRP3 взаємодіє з доменом PYD 
ASC, який додатково містить домен активації та рекрутингу каспази 
[470] (рис. 1.1). 

       Рисунок 1.1 – Найбільший крок тривоги [470].
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Сечова кислота, C5H4N4O3, 7,9-дигідро-1H-пурин-2,6,8(3H)-три-
он, молекулярна маса 168 Дa, є продуктом метаболічного розщеплен-
ня пуринових нуклеотидів (аденін та гуанін). Кристали урату натрію 
(MSU) у суглобах стимулюють інфламасому, NLRP3. Багатий лейци-
ном фрагмент (LRR) на карбоксильному кінці NLRP3 є сенсором для 
патогенних (PAMP) або небезпечних (DAMP) молекулярних структур, 
що виникають під впливом MSU. Зв’язування лігандів призводить до 
олігодимеризації рецепторів і дозволяє доміну амінокінцевого піри-
ну (PYD) взаємодіяти з адаптером ASC, який рекрутує про-каспазу-1 
через домен своєї картки та автоматично її активує. Активна ци-
стеїнпептидаза переробляє попередник IL-1β (pro-IL-1β), який потім 
готовий вийти з клітини як біологічно активний прозапальний засіб, 
IL-1β 17 кДа.Домен картки ASC здатний рекрутувати та автоматично 
активувати цистеїнпротеазу каспазу-1, яка розщеплює неактивний, 31 
кДа, попередник IL-1β (про-IL-1β) до зрілого, біологічно активного, 
17 кДа, IL-1β і додатково індукує літичну форму загибелі клітин, на-
звану піроптозом [90, 171, 332, 419, 420, 470].

Однак in vitro NLRP3- та каспаза-1-залежне вивільнення IL-1β, 
спричинене кристалами урату натрію, не відтворювалось у кількох 
ситуаціях in vitro та in vivo [237, 238]. Більше того, наявність вільних 
жирних кислот була необхідною для того, щоб кристали викликали 
подагроподібні реакції у мишей за допомогою взаємодії TLR-2, акти-
вації ASC і каспази-1, але не NLRP3 та вивільнення IL-1β [238].

Суперечка щодо механізму спричиненого уратом натрію запа-
лення при подагрі не повністю вирішена, проте всі дослідники схо-
дяться на пов’язаному з уратом натрію вивільненні IL-1β, рекрутингу 
та активації нейтрофілів та їх ролях у запаленні [135]. Функції IL-1β 
різноманітні і включають індукцію лихоманки (ендогенний піроген) 
шляхом встановлення гіпоталамічного термостату в мозку, сприян-
ня експресії колагенази та руйнування м’язів і хрящів (катаболіну), 
викликання запалення та рекрутингу і активації нейтрофілів [45, 92, 
135, 179, 330, 331, 332, 341, 342, 388].

Сечова кислота також вважається сигналом небезпеки, від-
повідальним за посилення остеоартриту через активацію інфламасо-
ми, оскільки пряма кореляція постійно реєструвалась між ступенем 
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тяжкості остеоартриту коліна та синовіальним, але не сироватковим, 
вмістом сечової кислоти, IL-1β та IL-18 [133, 416].

Подагра – давня хвороба, яка все ще мучить нас. Його патоген-
ний винуватець – відкладення кристалів сечової кислоти в тканинах – 
сильний стимулятор запалення. В останні роки механізми, за допомо-
гою яких кристали сечової кислоти сприяють запаленню, викликають 
все більший інтерес серед ревматологів та імунологів. Сечова кислота 
була визначена як ендогенний ад’ювант, який керує імунними реак-
ціями за відсутності мікробної стимуляції. Оскільки сечова кислота 
є повсюдним метаболітом, який утворюється у великих кількостях 
при пошкодженні клітин, наслідки її впливу можуть бути значними 
для здоров’я та хвороб. Також було показано, що кристали сечової 
кислоти викликають запалення, опосередковане інтерлейкіном-1β, 
шляхом активації білка NOD-подібного рецептора (NLRP)3 інфламо-
соми, мультимолекулярного комплексу, активація якого виявляється 
центральною для багатьох патологічних запальних станів. 

Минуло більше століття, як Garrod продемонстрував, що сечова 
кислота є причиною подагри. Сечова кислота у формі кристалів урату 
натрію (MSU) випадає в осад у синовіальних порожнинах та інших 
анатомічних місцях, провокуючи сильне запалення та виснажливий 
біль. Основні параметри патогенезу подагри та лікування добре вста-
новлені. Тим не менше, подагра залишається клінічною проблемою, 
яка зачіпає близько 1% населення, а інтерес до сечової кислоти як 
регулятора запалення та імунних реакцій стабільно зростав протягом 
останніх років. Поновлений інтерес до сечової кислоти та подагри 
обумовлений спостереженнями, які показують, що сечова кислота є 
ендогенним сигналом небезпеки та викликає запалення, залежне від 
білка NOD-подібного рецептора (NLPR)3. Обидва ефекти важливі 
для системних запальних реакцій. Таким чином, взаємозв’язок сечо-
вої кислоти та біології організму зачіпає питання еволюції, біофізики 
та самої імунної регуляції.

У деякі минулі епохи питання про те, чому у людей розвивається 
подагра, трактувався сатирично, оскільки подагра часто асоціювала-
ся з рясним споживанням їжі та вищими соціальними класами [143]. 
Високий рівень сечової кислоти спричинений багатьма патологічни-
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ми станами, включаючи хвороби серця та діабет. Сечова кислота та-
кож викликає канонічну запальну реакцію і може діяти як ендогенний 
ад’ювант, який керує імунною діяльністю. Клінічно захворюваність 
на подагру зростає через різноманітні способи життя та демографічні 
фактори [461].

Сечова кислота – це невелика органічна гетероциклічна сполу-
ка, що міститься у нижчих і вищих організмах. Це катаболіт пуринів 
(аденін та гуанін), отриманий з РНК та ДНК. У більшості видів сечова 
кислота може бути перероблена у високорозчинний алантоїн, навіть 
у аміак [436]. Подагра як стан виник у людей та інших приматів після 
еволюційної втрати урикази – катаболічного ферменту сечової кис-
лоти (здебільшого обмеженого печінкою), який перетворює сечову 
кислоту в алантоєву. Крім того, нирка фільтрує сечову кислоту, але 
потім повертає більшу частину відфільтрованого навантаження шля-
хом реабсорбції [158]. Такі постійні зусилля, спрямовані на блокуван-
ня видалення метаболічних “відходів”, можуть мати кілька переваг, 
пов’язаних із високим вмістом сечової кислоти.

Сечова кислота є сильним поглиначем пероксинітриту та антиок-
сидантом. Одним клінічним спостереженням, яке може говорити про 
антиоксидантну дію сечової кислоти, є майже відсутність розсіяного 
склерозу у хворих на подагру [211]. Вважається, що пероксинітрит 
відповідає за деградацію мієліну при розсіяному склерозі, і вироблен-
ня пероксинітриту може бути заблоковано за рахунок вищих рівнів 
сечової кислоти. І навпаки, існує сильна асоціація низьких рівнів 
сечової кислоти в сироватці крові з підвищеною частотою розвитку 
розсіяного склерозу. Як у людей, так і у моделі мишачого розсіяного 
склерозу (експериментальний аутоімунний енцефаломієліт), високий 
рівень сечової кислоти в сироватці може повернути розвиток хвороби 
назад. Також припускають, що помірний рівень сечової кислоти є за-
хисним при ішемічному інсульті [423]. Незважаючи на ці потенційні 
переваги, сумнівно, чи могло уникнення розсіяного склерозу та інших 
патологічних станів пізнього віку життя створити достатній еволю-
ційний тиск, щоб сприяти втраті урикази, оскільки ці захворювання 
не заважають носіям потрапити в генофонд.

Одна з альтернативних теорій припускає, що утримання сечової 
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кислоти може компенсувати гіпонатріємічні стани, щоб підтримувати 
досить високий кров’яний тиск, і що це було вигідно в минулі епохи, 
коли доступність харчової солі була обмеженою [481]. Інша теорія, 
вперше запропонована в 1950-х роках, передбачає, що сечова кислота 
є структурним гомологом кофеїну (який, у свою чергу, є структурним 
гомологом аденозину), і що високий рівень сечової кислоти сприяв 
розумовій настороженості приматів та сприяв розвитку інтелекту лю-
дини [438]. Ця гіпотеза дедалі більше підтверджується експеримен-
тальними спостереженнями.

Преципітація урату натрію і кристалізація. Швидше за все, про-
запальний ефект сечової кислоти залежить від її випадання в кристали 
урату натрію, і утворення кристалів є обов’язковим кроком у розвитку 
подагри. Однак біологія утворення кристалів до кінця не вивчена. Як 
правило, рівень сечової кислоти в сироватці крові вище 405 мкМ/л 
(6,8 мг/дл) визначається як гіперурикемія. Однак кристалізацію при 
цій концентрації дуже важко відтворити in vitro у стандартних буфе-
рах [247]. Крім того, подагра має швидкий початок, тоді як процес 
кристалізації in vitro відбувається досить повільно. Ці спостереження 
дозволяють припустити, що можуть існувати механізми, що сприяють 
утворенню кристалів in vivo. Відзначається, що рівень сечової кисло-
ти всередині клітини може бути дуже високим [431]. Однак повідом-
лень про внутрішньоклітинне утворення кристалів урату натрію не 
надходило. Одним із можливих визначальних факторів є доступність 
натрію, який у сироватці крові значно вищий, ніж у цитозолі. Гіпе-
рурикемія пов’язана з надмірним споживанням їжі, особливо деяких 
дієтичних продуктів, таких як червоне м’ясо та алкоголь. Крім того, 
широкомасштабна загибель клітин часто спричиняє стійку преципіта-
цію урату натрію. Отже, лікування протипухлинною терапією (на-
приклад, хіміотерапією та променевою терапією) є ситуацією, коли 
рівень активності сечової кислоти потрібно активно контролювати, 
щоб уникнути подагричного нападу [444]. Тим не менше, високий 
рівень сечової кислоти в сироватці крові не призводить однозначно до 
подагри, оскільки лише близько 10% хворих на гіперурикемію мають 
епізоди подагри [474]. Однак подагра іноді може виникати у осіб з 
нормальним рівнем сечової кислоти [418]. Очевидно, що у преципіта-
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ції урату натрію повинні брати участь додаткові фактори. Кристали 
рідко з’являються в центральних органах або глибоких порожнинах, 
але зазвичай знаходяться в кінцівках, таке явище пояснюється голов-
ним чином незначним зниженням температури в дистальних відділах 
суглобів. Протягом останніх кількох десятиліть були запропоновані 
математичні моделі, щоб окреслити швидкість кристалізації щодо та-
ких факторів навколишнього середовища, як температура, рН, сіль, 
вібрація і навіть матеріали контейнера, в якому проводяться експери-
менти [169, 223, 258, 450].

Одним із напрямків недавнього прогресу у розумінні преципіта-
ції урату натрію є можлива роль антитіл. Вперше про участь природ-
них антитіл у цьому процесі повідомили Kam М et al [240, 241]. Вони 
описали несподіване на той час явище – сироватка хворих на подагру 
може осаджувати розчини сечової кислоти, тоді як контрольна си-
роватка не може. Для подальшого спостереження вони імунізували 
кролів уратом натрію. Отримана імунна сироватка преципітувала роз-
чинну сечову кислоту в кристали, але не викликала кристалізації ін-
ших сольових розчинів. З іншого боку, сироватки кролів, імунізованих 
кристалами, складеними з двох різних контрольних солей, можуть на-
томість осаджувати ці специфічні кристали. Перехресна преципіта-
ція не спостерігалася. Активний фактор відстежено до сироваткового 
IgG. Це змусило їх припустити, що сироваткові антитіла можуть спец-
ифічно розпізнавати кристалічні поверхні і можуть служити для ста-
білізації початкових кристалічних ядер, що обмежує швидкість кроку 
в кристалізації. Іншими словами, ці антитіла, здавалося, штовхають 
рівновагу розчинність/затвердіння до останнього. Kanevets U et al 
[247] виявили, що у мишей також були антитіла, які осаджували сечо-
ву кислоту. Ці антитіла виявилися природними без будь-якої імунної 
індукції. На відміну від даних попередніх авторів, в цьому досліджен-
ні майже всі антитіла, що зв’язують урат натрію, були IgM, які існу-
вали як у імунізованих кристалами урату натрію, так і у мишей, які 
не були імунізовані. Очищені антитіла IgM полегшували осадження 
урату натрію з розчину сечової кислоти у забуференному фосфатом 
сольовому розчині. Ін’єкція цих антитіл мишам-реципієнтам знижу-
вала рівень їх розчинної сироваткової сечової кислоти, що свідчить 
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про утворення кристалів урату натрію у господаря. Найголовніше, що 
миші з дефіцитом В-клітин (тобто миші, які не можуть виробляти ан-
титіла до урату натрію), не можуть сприймати сечову кислоту як сиг-
нал небезпеки (тобто, вони не проявляють імунної реакції, залежної 
від кристалу урату натрію), тоді як коли тим же мишам ввели очищені 
антитіла, вони змогли виявити присутність сечової кислоти в режимі 
імунізації та дати відповідь CD8 Т-клітин проти спільно введеного 
антигену. Загалом, на думку Ghaemi-Oskouie F et Shi Y [179], окрім ін-
ших факторів, антитіла проти кристалів урату натрію, ймовірно, віді-
грають важливу роль у фазовому переході, а отже, і біологічні функції 
цих кристалів.

Запальні шляхи. Кристали урату натрію можуть розпізнаватися 
вродженими фагоцитами, включаючи дендритні клітини (DC), макро-
фаги та нейтрофіли. Було показано, що антиген-презентуючі клітини 
(APC) можуть відчувати сечову кислоту як один із прозапальних ен-
догенних сигналів, що виділяється пошкодженими клітинами/ткани-
нами. Ці молекулярні структури, пов’язані з пошкодженням, можуть 
запускати системну запальну реакцію, подібну до молекулярних па-
тернів, асоційованих з патогенами [431]. Перелік запальних шляхів, 
що використовуються кристалами урату натрію, довгий. Тим не менш, 
було два основних фокуси досліджень у галузі реакцій на кристали. 
Один з них орієнтований на класичну імунологію, зосереджений на 
таких процесах, як опсонізація антитіл та фіксація комплементу. Ін-
ший (більш сучасний) напрямок досліджень зосереджений на ролі 
розпізнавання імунного патерну структури кристалу. Сюди входять 
відповіді Toll-подібних рецепторів (TLR) та багаті лейцином повторні 
мережива (leucine-rich repeat motifs LRR), які є нуклеотид-зв’язую-
чими сенсорними доменами на NLRP, включаючи NLRP, що активу-
ють інфламасоми (багатомолекулярні комплекси, які служать плат-
формами для активації IL-1). Одна з найперших гіпотез – про те, що 
розпізнавання кристалів відбувається переважно за допомогою мем-
бранного зв’язування ліпідів – проходить повторне дослідження.

Запальний фагоцитоз. Ранні дослідження показали, що криста-
ли MSU, виділені з місць подагричного запалення, покриті імуно-
глобулінами, головним чином IgG [286, 351, 368]. Конфігурація цих 
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антитіл щодо поверхні кристала була розроблена як у людини (IgG), 
так і у мишей (IgM). Порції Fab використовуються для зв’язування 
кристала, тоді як частина Fc спрямована вбік [270]. Кристали урату 
натрію, поглинені макрофагами, часто також покриті антитілами, що 
свідчить про роль поглинання, опосередкованого Fc-рецептором. У 
фагоцитах урат натрію, покритий IgG, сприяє виробленню суперок-
сидного аніона [351]. Є свідчення про те, що фагоцитарні реакції на 
кристали можуть також залежати від FcR, але не залежати від Fc або 
IgG. Показано [64, 134], що рецептор CD16 (FcγRIII) на нейтрофілах 
може безпосередньо зв’язуватися з поверхнею кристалу, викликаю-
чи внутрішньоклітинне фосфорилювання тирозину, яке залежить від 
CD11b. Той самий механізм розпізнавання може спрацьовувати за ра-
хунок структурно іншого кристала, дегідрату пірофосфату кальцію. 
Ці спостереження, на думку Ghaemi-Oskouie F et Shi Y [179], вво-
дять фагоцитарний рецептор (CD16) у безлад, який часто пов’язаний 
із сильним запаленням. Як CD16 може розпізнати щонайменше два 
різні кристали без допомоги покриття антитілами їхніх поверхонь, ще 
потрібно визначити.

Комплемент. І класичний, і альтернативний шляхи активації ком-
плементу беруть участь у опосередкованому уратом натрію запаленні. 
На початку роботи поліпептиди на поверхні кристалів, інкубованих із 
сироваткою крові, були проаналізовані за допомогою електрофорезу 
та виявлені C1q, C1r та C1s, найбільше C1q [460]. Оскільки контроль-
ні (не з урату натрію) кристали не продемонстрували подібного зба-
гачення, ці дані свідчать про те, що поверхня кристала урату натрію 
може конвертувати C1 і адсорбувати отримані фрагменти, що призво-
дить до активації класичного шляху. Хоча ці процеси, ймовірно, за-
лежать від присутності Fc антитіла для перетворення C1q, насправді 
було поставлено під сумнів, чи обов’язково потрібне покриття кри-
сталу антитілами для класичної активації шляху, оскільки ці кристали 
можуть ініціювати активацію C3 за відсутності імуноглобуліну [350]. 
Щодо альтернативного шляху, було встановлено, що поверхня кри-
сталу не викликає перетворення фактора B або C3 окремо. Однак у 
присутності всіх членів цього шляху обидва ці фактори можуть бути 
розщеплені без участі класичного шляху (тобто в сироватці з дефіци-
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том С2) [170]. У цьому каскаді утворюються фрагменти С5 (зокрема 
С5а, потужний медіатор хемотаксису). Однак невідомо, як кристаліч-
на поверхня може викликати фіксацію комплементу. Щодо наслідків 
активації комплементу у відповідь на кристал урату натрію, утворен-
ня комплексу мембранних атак є важливим. У мишей із дефіцитом С6 
(необхідного для комплексу мембранних атак) і подагричне запален-
ня, і пов’язана з цим продукція IL-8 значно зменшуються [468].

TL-рецептори. TLR є критичними датчиками мікробної присут-
ності всередині і зовні клітини. Однак існує припущення, що вони 
також можуть розпізнавати речовини з ендогенних джерел. Напри-
клад, як білки теплового шоку, так і білок групи B1 з високою рух-
ливістю викликають запальні реакції через TLR4. Повідомлялося, що 
урат натрію взаємодіє з двома TLR (TLR2 і TLR4), разом із пов’яза-
ним рецептором CD14. Використовуючи методи блокування антитіл 
та трансфекції, встановлено, що урат натрію взаємодіяв з TLR2 на 
хондроцитах для індукції оксиду азоту [310]. Подібним чином було 
виявлено, що макрофаги покладаються на TLR2/TLR4 для розпізна-
вання урату натрію, що призводить до продукції IL-1β [311]. Та ж до-
слідницька група припустила, що CD14 також може зв’язувати кри-
стали урату натрію [422]. Це зв’язування призвело до продукування 
CXCL1 та вивільнення IL-1β. Неясно, чи потрібно всім трьом струк-
турам взаємодіяти з уратом натрію одночасно, чи кожна з них викори-
стовується певними типами клітин за різних обставин. Більше того, 
не всі дослідження підтримували цю модель. Наприклад, Chen CJ et 
al [104] з використанням нокаутів TLR та генних трансфектантів не 
вдалося задокументувати необхідність рецепторів у перитонеальній 
моделі подагри.

Інфламасоми і інтерлейкін-1β. Показано [332], що продукція 
IL-1β у відповідь на стимуляцію уратом натрію (MSU) втрачається в 
макрофагах з дефіцитом NLRP3 (раніше NALP3, також званий кріо-
пірином). NLRP3 регулює розщеплення каспазою-1 про–IL-1β у його 
секретовану/активну форму. Встановлено, що NLRP3, асоційований 
з апоптозом спеккоподібний білок, що містить CARD(ASC), і каспа-
за-1 утворюють унікальну інфламасому (позначену як інфламасома 
NLRP3), яка відповідає за керовану MSU продукцію IL-1β, а також 
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IL-18. Hoff man HM et al [209] показали, що видалення домену LRR 
(раніше характеризувався як сенсорний домен для активації інфла-
масоми) в С-кінці NLRP3 призвело до притуплення продукції IL-1β 
у макрофагах, стимульованих MSU. Ці дослідження підтверджують 
роль NLRP3 у керованому MSU вивільненні IL-1β, і припускають, що 
LRR є датчиком для MSU. Також показано, що NLRP3 необхідний 
для здатності галуна діяти як ад’ювант при індукції антитіл [146], і 
що наявність галуна у вакцинних препаратах індукує продукцію се-
чової кислоти, що згодом викликає активацію APC [264]. Цей ланцюг 
подій вказує на роль NLRP3 у ад’ювантності галуна, оскільки NLRP3 
необхідний для MSU-опосередкованої продукції IL-1β. Однак роль 
інфламасоми у вакцинації залишається предметом дискусій, оскіль-
ки кілька інших груп дослідників, які також застосовували галун як 
ад’ювант, не спостерігали втрати продукції антитіл у мишей з дефіци-
том NLRP3 [146, 266].

Один незрозумілий аспект моделі MSU/інфламасома стосується 
питання про те, як кристали MSU, які, здається, в основному позаклі-
тинні, можуть отримати доступ до внутрішньоклітинної інфламасо-
ми. Hornung V et al [212] повідомили, що фаголізосоми, які утворю-
ються в макрофагах при поглинанні урату натрію (як і галуна), були 
нестабільними, що може дозволити внутрішньоклітинне вивільнення 
фагоцитованих кристалів. Викид цих твердих речовин у цитозоль су-
проводжувався вивільненням катепсину В, який сам може призвести 
до активації NLRP3 за допомогою ще не визначеного механізму [212]. 
Важливо визнати, що такий сценарій передбачає вивільнення фаголі-
зосомного вмісту, який здавна вважався сигналом смерті для клітини 
[129]. Хоча цей спосіб активації може брати участь у гострому за-
паленні, він може бути менш застосовним для формування імунної 
відповіді, оскільки APC, що містять розірвані фаголізосоми, повинні 
були б виживати досить довго, щоб мігрувати до дренуючих лімфа-
тичних вузлів та здійснити уповільнений ад’ювантний ефект.

Зв’язування ліпідів. Ghaemi-Oskouie F et Shi Y [179] ревізували 
стару парадигму кристало-опосередкованої клітинної активації, щоб 
оновити деякі деталі, що стосуються механізмів сигналізації. Ще в 
1976 р Mandel NS [324] припустив, що поверхні кристалів урату на-
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трію можуть безпосередньо зв’язуватися з плазматичною мембраною 
за допомогою взаємодії кристал-ліпід. Він передбачив, що шорсткість 
поверхні – отже, і ступінь електростатичних взаємодій – відповідає 
за клітинну реакцію. Це поняття було підтримано в низці статей, але 
в основному було втрачено, оскільки наступні дослідники звернули-
ся до рецепторів на основі білків як основних медіаторів клітинних 
реакцій. Ghaemi-Oskouie F et Shi Y [179] зізналися, що їх інтерес до 
взаємодії кристалів і ліпідів базувався на їх нездатності – незважаючи 
на значні зусилля – ідентифікувати білковий, специфічний для урату 
натрію рецептор на дендритних клітинах. Хоча такі рецептори можуть 
існувати (і такі кандидати, як TLR2/4, CD14 та CD16 ідентифіковані) 
на макрофагах та нейтрофілах, вони, схоже, не функціонують у ден-
дритних клітинах. На противагу цьому автори виявили, що виснажен-
ня холестерину з плазматичної мембрани повністю блокує реакцію 
постійного струму на урат натрію.

За допомогою атомно-силової мікроскопії та синтетичної хімії 
Ghaemi-Oskouie F et Shi Y [179] визначили такі ланцюги подій на 
дендритній клітині: 1) кристал урату натрію утворює просторовий 
тісний міжмолекулярний зв’язок (можливо, водневий зв’язок) з холе-
стерином на клітинній поверхні протягом перших 30 с після контак-
ту з дендритною клітиною, і ця взаємодія призводить до сортування 
ліпідів за рахунок плинності мембрани; 2) сортинг ліпідів агрегує ре-
цептори, що містять імунорецепторні мережива активації на основі 
тирозину (ITAM), які переважно розділяються на багаті холестери-
ном/сфінголіпідами ділянки ліпідних плотів; 3) в дендритній клітині 
Syk кіназа рекрутується цим накопиченням і згодом активує фосфати-
дилінозитол 3-кіназу (PI3K); та 4) ця активація запускає активність, 
опосередковану PI3K, пов’язану з рухом актину/мікрофіламента, що 
дозволяє подальше накопичення сигнальних молекул на плазматич-
ній мембрані для автоампліфікації.

Ця схема дає пояснення того, як тверді частинки, навіть не маю-
чи певного білкового рецептора, можуть викликати сильну активацію 
дендритних клітин у випадках, незалежних від опсонізації та зв’язу-
вання антитіл. Ghaemi-Oskouie F et Shi Y [179] припускають, що цей 
конкретний механізм працює паралельно із традиційним розпізнаван-
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ням на основі білка/рецептора. Однак їх теорія робить два простих і 
підлеглих перевірці передбачення: 1) руйнування мембранного ліпіду 
повинно гальмувати кристал-опосередковану активацію; зниження 
рівня холестерину, як  його синтезу, так і  його кількості в плазма-
тичній мембрані, має зменшити опосередковуване кристалами урату 
натрію запалення in vivo; та 2) дефіцит Syk/PI3K призведе до скасу-
вання клітинних реакцій, опосередкованих кристалами урату натрію. 

Запропоновані Ghaemi-Oskouie F et Shi Y [179] шляхи активації 
кристалами урату натрію клітин проілюстровані на рис. 1.2. Сечова 
кислота, що виділяється з пошкоджених клітин, утворює кристали 
урату натрію при зв’язуванні з специфічними антитілами. Криста-
ли конвертують компоненти комплементу як за класичним, так і за 
альтернативним шляхами, утворюючи C3a і C5a, а також мембранні 
атакуючі комплекси (MAC). Задіюючи плазматичну мембрану, кри-
стал взаємодіє з білковими рецепторами TLR2/4 і CD14, і, ймовір-
но, запускає шлях MyD88/TRIF, який веде до активації NF-κB. Цей 
ланцюг подій може контролювати активацію антигенпрезентуючих 
клітин (APC), а також продукцію інших прозапальних цитокінів, крім 
IL-1β та IL-18. Кристали урату натрію можуть також зв’язуватися з 
холестерином і викликати сортування ліпідів, що призводить до ре-
крутування Syk за допомогою тирозинових активаційних мережив 
(ITAM), збагачених ліпідними плотами, що містяться в рецепторах 
(наприклад, CD16 і CD32). Потім Syk запускає опосередкований фос-
фатидилінозитол 3-кіназою (PI3K) запальний фагоцитоз. Взаємодія 
кристалів урату натрію з CD16 може бути незалежною від процесу 
сортування ліпідів. Фагоцитовані кристали спричиняють пошкоджен-
ня мембрани фаголізосоми з вивільненням із везикул активних форм 
кисню, калію і катепсину B. Останній запускає активацію NLRP3 ін-
фламасоми через ще невстановлений шлях. Цей шлях контролює про-
дукцію IL-1β і може бути відповідальним за системне запалення. Знак 
питання вказує на здогадні зв’язки [179].
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Рисунок 1.2 – Шляхи клітинної активації кристалами урату натрію [179]

Сечова кислота переважно виводиться з сечею, а потім реабсор-
бується в епітеліальних клітинах проксимального звивистого каналь-
ця транспортерами уратів, такими як аніонний транспортер уратів 1 
(URAT1), трансмембранний білок, що сильно експресується в ендо-
теліальних клітинах, адипоцитах та хондроцитах хряща [399, 415, 
446, 513]. Нормальний рівень сечової кислоти в крові становить 2,4–
6,0 мг/дл (143-357 мкМ/л) для жінок та 3,4–7,0 мг/дл (202-417 мкМ/л) 
для чоловіків [66, 107]. Гіперурикемія – це патологічна сутність, яка 
характеризується значеннями сечової кислоти в крові за верхніми 
межами, що значною мірою пов’язано з метаболічним синдромом 
та підвищеним серцево-судинним ризиком [309, 316, 508]. У цьому 
сенсі нещодавнє дослідження, проведене у 22 983 дорослих китайців, 
продемонструвало, що у осіб, які страждають на гіперурикемію, по-
ширеність серцево-судинних факторів ризику, таких як дисліпідемія, 
гіпертонія та діабет 2 типу, вища, ніж у осіб із нормальними показни-
ками сечової кислоти [488]. Концентрація сечової кислоти безпосе-
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редньо пов’язана з кількістю серцево-судинних факторів ризику; ін-
шими словами, серцево-судинний ризик зростає, коли сечова кислота 
підвищується в крові.

Асоціація гіперурикемії із серцево-судинними захворюван-
нями супроводжується запаленням низького ступеня (low-grade 
infl ammation state), що характеризується посиленою прозапальною 
активацією макрофагів [279, 488]. У зв’язку з цим вплив на мишей 
ApoE-/- алопуринолом (інгібітором продукції сечової кислоти) змен-
шує не тільки розмір атеросклеротичної бляшки, але також інфіль-
трацію макрофагів та експресію ними TNF-α та IL-1β, типових проза-
пальних цитокінів [279]. Ця піонерська робота вперше запропонувала 
взаємозв’язок сечової кислоти та макрофагів у сценарії серцево-су-
динних захворювань.

Макрофаги – це вроджені імунні клітини, які диференціюються 
від моноцитів і відіграють помітну роль у фагоцитозі, запаленні та 
загоєнні ран [489]. Макрофаги виявляють надзвичайно високу пла-
стичність, маючи здатність організовувати як прозапальні реакції, так 
і протизапальні дії, залежно від позаклітинного середовища [349]. У 
присутності прототипових молекул, таких як ліпополісахарид (LPS) 
та/або інтерферон-γ (IFN-γ), макрофаги людини виявляють проза-
пальні функції, виробляючи TNF-α, IL-1β, CD11c та TL4-рецептор 
[293, 328]. Навпаки, вплив на макрофаги дексаметазону або цитокінів, 
зокрема IL-4 та IL-13, призводить до того, що ці клітини приймають 
протизапальний профіль, який характеризується продукцією IL-10 та/
або CD206 [328]. Крім того, вплив на макрофаги про- чи протизапаль-
них подразників також впливає на експресію ними молекул, які бе-
руть участь у трафіку лейкоцитів, таких як CX3C-мотив хемокінових 
рецепторів 1 (CX3CR1) та CC хемокінових рецепторів типу 2 (CCR2) 
[49, 131]. Що ще важливіше, активація запалення посилює здатність 
макрофагів поглинати бактерії щодо тієї, що має місце в макрофагах з 
протизапальною функцією [280, 515]. 

Асоціація гіперурикемії з ризиком розвитку метаболічних від-
хилень та серцево-судинних захворювань пов’язана з підвищеною 
прозапальною активністю макрофагів [203, 314]. Однак залишається 
невідомим, чи гіперурикемія просто збігається зі змінами активності 
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макрофагів, чи сечова кислота здатна безпосередньо індукувати про-
запальну активацію макрофагів людини. Хоча попередні дані свідчать 
про те, що високий рівень сечової кислоти асоціюється із підвище-
ною прозапальною активністю людських макрофагів, поки що пере-
конливих даних щодо цього немає. 

З цієї причини Martínez-Reyes CP et al [329] досліджували вплив 
наростаючої концентрації сечової кислоти на прозапальну або проти-
запальну здатність первинних людських макрофагів in vitro, а потім 
досліджували можливий молекулярний механізм, що бере в цьому 
участь. Первинні моноцити людини диференціювали на макрофаги 
для подальшого впливу 0, 0,23, 0,45 або 0,9 мМ/л сечової кислоти про-
тягом 12 годин у присутності або за відсутності 1 мМ/л пробенециду. 
Проточна цитометрія використовувалась для вимірювання продуку-
вання маркерів запалення та фагоцитарної активності, яка була визна-
чена як відсоток макрофагів, що містять GFP-мічені Escherichia coli. 
Для вимірювання експресії макрофагами транспортера аніонів уратів 
1 (URAT1) використовували qPCR.

Автори виявили, що сечова кислота дозозалежно стимулює про-
дукцію TNF-α, але не IL-1β, макрофагами людини, попередньо ди-
ференційованими від моноцитів, що підтверджено розміром клітин 
та експресією CD14. Відомо, що TNF-α та IL-1β є прозапальни-
ми цитокінами, які відіграють ключову роль у лихоманці, кахексії, 
гальмуванні туморогенезу, пов’язаній з піроптозом загибелі клітин 
та рекрутингу імунних клітин [250, 337, 377]. Однак TNF-α, але не 
IL-1β, постійно асоціюється із підвищеним рівнем сечової кисло-
ти в сироватці крові у кількох патологічних сценаріях. Наприклад, 
рівень сечової кислоти в сироватці крові зростає, оскільки моноци-
ти, що продукують TNF-α, також зростають у жінок з прееклампсією 
[382]. Подібним чином було показано, що сечова кислота стимулює 
експресію TNF-α в судинних клітинах гладкої мускулатури щурів 
Sprague–Dawley [457]. З іншого боку, IL-1β плазми показав дуже слаб-
кий зв’язок із підвищенням рівня сечової кислоти в сироватці крові у 
1684 жінок та чоловіків, тоді як показники TNF-α в сироватці зросли 
в тій же пропорції, що і сечова кислота в плазмі [316]. 

Разом з попередньою інформацією, результати Martínez-Reyes 
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CP et al [329] дають вагомі експериментальні докази того, що сечова 
кислота може сприяти прозапальному стану, переважно стимулюючи 
вироблення TNF-α в макрофагах людини. Загальновідомо, що син-
тез TNF-α залежить від TLR4-залежного сигнального шляху, тоді як 
продукція IL-1β залежить від активності інфламасоми NLRP3 (NOD-
LRR- та піринвмісного білка 3) [193, 204, 303]. 

З цієї причини Martínez-Reyes CP et al [329] вирішили оцінити 
TLR4 у тих самих диференційованих in vitro макрофагах. TLR4 – це 
трансмембранний білок, який здатний розпізнавати численні молеку-
лярні структури, пов’язані з пошкодженням (DAMP), та молекулярні 
структури, пов’язані з патогенами (PAMP), включаючи вільні жирні 
кислоти та LPS [374, 404]. Після активації TLR4 здатний викликати 
активацію NF-kB, що призводить до продукції TNF-α [201]. Автори 
продемонстрували, що TLR4 виробляється в макрофагах людини у 
відповідь на сечову кислоту так само, як TNF-α.

Показано, що ризик подагри безпосередньо пов’язаний з полімор-
фізмом rs2149356, пов’язаним з високим рівнем продукування TLR4 
[401]. Так само, продемонстровано, що сечова кислота сприяє експресії 
мРНК TLR4 в адипоцитах щурів in vitro [514]. Тому Martínez-Reyes 
CP et al [329] припускають, що сечова кислота здатна індукувати ви-
роблення TNF-α за допомогою активації TLR4, явища, яке надає про-
запальні особливості макрофагам людини. Однак тут же застерігають: 
ідею про те, що сечова кислота може активувати TLR4, слід сприймати 
з обережністю, оскільки вони оцінювали TLR4 лише на рівні білка, не 
оцінюючи його здатності як клітинного трансдуктора сигналу.

Позаяк отримані результати вказували на те, що сечова кислота 
проявляє здатність поляризувати людські макрофаги до прозапально-
го стану, Martínez-Reyes CP et al [329] вирішили підтвердити очевид-
ну прозапальну здатність макрофагів, аналізуючи CD11c та CD206. 
CD11c – це β-2 інтегрин, який інтенсивно експресується в моноци-
тах і макрофагах з вираженими прозапальними функціями, тоді як 
CD206 – також званий рецептором маннози – це лектин типу С, який 
переважно експресується в мишачих та людських макрофагах, прояв-
ляючи протизапальну дію [59, 359, 465]. Автори виявили, що сечова 
кислота здатна збільшити продукцію CD11c, одночасно зменшуючи 
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кількість макрофагів, що експресують CD206. У цьому сенсі раніше 
повідомлялося, що блокування синтезу сечової кислоти при оброб-
ці уриказою зменшує кількість CD11c+ моноцитів у мишей [264], 
що свідчить про взаємозв’язок між продукцією сечової кислоти та 
CD11c. Паралельно з цим показано, що макрофаги із синовіальної рі-
дини пацієнтів із подагрою мають тенденцію до зниження експресії 
CD206 порівняно з макрофагами пацієнтів з ревматоїдним артритом 
[228]. В цілому ця інформація узгоджується з думкою, що макрофаги 
приймають прозапальні функції, втрачаючи при цьому протизапальну 
здатність у присутності підвищеного рівня сечової кислоти.

Ідея про те, що сечова кислота може діяти як прямий прозапаль-
ний стимул для макрофагів людини, підтверджується також двома до-
датковими фактами, отриманими Martínez-Reyes CP et al [329]: патерн 
експресії CX3CR1 і CCR2 та фагоцитарна активність макрофагів. 
CX3CR1 і CCR2 беруть участь у опосередкуванні рекрутування моно-
цитів до місць запалення, де ці клітини диференціюються в макрофа-
ги та організовують запальні реакції або відновлення тканин [76, 291]. 
Цікаво, що численні дослідження постійно повідомляють про галь-
мівну регуляцію CX3CR1 та CCR2 за наявності прототипових запаль-
них стимулів, таких як LPS. У цьому сенсі піонерська робота повідо-
мила, що циркулюючі моноцити як хворих на септичну хворобу, так 
і інкубовані з LPS, демонструють різке зниження експресії CX3CR1 
[370]. Подібним чином, вплив LPS LPS in vitro та in vivo на клітини 
периферичної крові миші може знизити експресію CCR2 з прямими 
наслідками для міграційної здатності макрофагів [206, 520]. Отже, ек-
спресія CX3CR1 і CCR2, схоже, поводиться подібним чином у макро-
фагах, які піддаються дії як LPS, так і сечової кислоти, що забезпечує 
вагомі експериментальні докази щодо можливої запальної ролі цього 
метаболіту в макрофагах. Крім того, добре відомо, що макрофаги з 
прозапальними функціями виявляють більшу здатність до фагоцито-
зу бактерій, ніж протизапальні макрофаги [280, 515]. Martínez-Reyes 
CP et al [329] також показали, що вплив на макрофаги наростаючих 
концентрацій сечової кислоти поступово покращував їх фагоцитарну 
активність, що ще раз підтверджує уявлення про те, що сечова кисло-
та діє як прямий прозапальний стимул для цих імунних клітин.
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Окрім вивчення очевидної прозапальної дії сечової кислоти на ма-
крофаги, Martínez-Reyes CP et al [329] дослідили її потенційний молеку-
лярний механізм. Продукція TNF-α, TLR4 та CD11c у відповідь на сечову 
кислоту демонструвала типовий взаємозв’язок доза-реакція, де виявле-
но максимальний ефект і плато, що вказує на насиченість та скасування 
спостережуваного ефекту [410]. Взаємозв’язок доза-реакція пояснюєть-
ся взаємодією між лігандом та його рецептором [60, 410], що дає підста-
ву припустити можливу участь молекули, здатної транспортувати сечову 
кислоту всередину макрофага, як це відбувається у випадку URAT1.

Отже, Martínez-Reyes CP et al [329] вперше описали, що макро-
фаги людини експресують URAT1, трансмембранний білок, про який 
повідомлялося раніше лише в ендотеліальних клітинах, адипоцитах 
та хондроцитах хряща [513]. Примітно, що експресія URAT1 у ма-
крофагах зменшувалась із збільшенням концентрації сечової кислоти, 
що може частково пояснити той факт, що експресія TNF-α, TLR4 та 
CD11c досягла точки насичення, що, в свою чергу, призвело до зни-
ження рівня їх білка. Беручи до уваги, що сечова кислота може збіль-
шити транскрипційну активність NF-kB у лінії β-клітин підшлункової 
залози Min6 [229], Martínez-Reyes CP et al [329] припускають, що про-
дукція TNF-α в макрофагах може залежати від взаємодії між сечовою 
кислотою, URAT1 і, можливо, NF-kB.

Відомо, що пробенецид діє як конкурентний інгібітор URAT1, 
таким чином перешкоджаючи зворотному захопленню та транспорту-
ванню сечової кислоти клітинами проксимальної трубки нирки [456]. 
Виявлено, що блокування URAT1 скасовувало вироблення TNF-α та 
фагоцитарну активність, яку раніше спостерігали з сечовою кисло-
тою, що свідчить про те, що прозапальний ефект сечової кислоти 
повністю залежить від її надходження в макрофаги. У зв’язку з цим 
раніше було запропоновано, що надходження уратів натрію натрію 
до клітин THP-1 може індукувати фосфорилювання IkB через тиро-
зинкінази сімейства Src, що призводить до активації NF-kB і, у під-
сумку, до продукції прозапальних цитокінів [312].

Martínez-Reyes CP et al [329] дійшли висновків, що сечова кисло-
та діє як прозапальний стимул для культивованих in vitro первинних 
макрофагів людини за рахунок збільшення продукції TNF-α, TLR4 та 
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CD11c, поліпшення фагоцитарної активності макрофагів та зменшен-
ня експресії CD206, CX3CR1 і CCR2. Можливий механізм, за допо-
могою якого сечова кислота здійснює прозапальну дію на макрофаги 
людини, зачіпає URAT1 в дозозалежний спосіб. URAT1, у свою чергу, 
може посилити активацію NF-kB та призвести до продукування проза-
пальних цитокінів способами, які ще слід з’ясувати. Застосування про-
бенециду функціонально продемонструвало, що надходження сечової 
кислоти до макрофага має протизапальну дію і частково залежить від 
URAT1. Ці результати дають вагомі експериментальні докази, що під-
тверджують ідею того, що підвищений рівень сечової кислоти може 
безпосередньо сприяти опосередкованому макрофагами системному 
запальному стану, що, в свою чергу, пов’язано з високим серцево-су-
динним ризиком у пацієнтів з хронічними захворюваннями. Ідею про 
те, що сечова кислота може діяти як метаболічний ліганд із прозапаль-
ною дією на макрофаги людини, слід додатково вивчити.

Гіперурикемія – давня тема у галузі метаболічних розладів та за-
гального фундаментального захворювання при подагрі, дисфункції 
нирок та інших серцево-судинних захворюваннях [122]. Хвороба при-
вертає дедалі більше поглядів біологів та вчених-медиків через висо-
ку захворюваність та економічне навантаження [504]. Гіперурикемія 
має чоловіче домінування і може бути діагностована за рівнем сечової 
кислоти в сироватці крові вище 420 мкМ/л (70 мкг/мл) [504].

Основною причиною гіперурикемії є накопичення сечової кисло-
ти в організмі. Сечова кислота є кінцевим продуктом метаболізму пу-
ринових нуклеозидів, що синтезується ксантиндегідрогеназою (Xdh) 
у людини, хоча вона може додатково трансформуватися в алантоїн 
за допомогою урикази (Uox) у інших тварин, крім деяких птахів та 
рептилій [253]. Сечова кислота може знаходитися в клітинах, ткани-
нах та органах, і рівень сечової кислоти різний від органу до органу. 
Передбачалося, що печінка є найважливішим органом для утворення 
сечової кислоти [70, 322], але дивно, не вона є органом з найвищим 
рівнем сечової кислоти [511]. Домінуючим джерелом сечової кислоти 
(приблизно 2/3 або більше) є її генерація з ендогенних пуринів, а реш-
та – з екзогенних [70]. Певно, що дві третини і більше сечової кислоти 
виводиться через нирки, а решта через кал [70]. Хоча існували систе-
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матичні дані про розподіл сечової кислоти у щурів [511], значення 
сечової кислоти в різних органах було недостатньо вивченим.

Вважалося, що сечова кислота є метаболічним відходом нуклео-
зидів так само, як сечовина для білків, оскільки функціональних по-
рушень майже не було, якщо рівень сечової кислоти в сироватці крові 
знижувався глибоко за допомогою урикази/расбуриказа [95]. Однак 
зазначається, що сечова кислота відіграє певну роль у деяких фізіоло-
гічних функціях, і її не слід ретельно усувати [185, 214]. Вважалося, 
що завдяки своїй антиоксидантній активності сечова кислота захищає 
клітини нейронів, що сприяє еволюції та розвитку мозку [44,  214, 
230], а також відіграють роль у підтримці артеріального тиску [214].

Проте антиоксидантна активність сечової кислоти не є потужні-
шою, ніж гідрофільний вітамін С або гідрофобний вітамін Е за своєю 
хімічною структурою. Ефекти антиоксидантної активності можна 
легко замінити прийомом двох вітамінів [464, 512] та інших харчових 
продуктів, що містять відновлювальні хімікати [97]. Тому її антиокси-
дантна активність не така важлива, як передбачалося раніше. Отже, 
функція сечової кислоти в органах досі незрозуміла. Функція сечової 
кислоти в організмі була гарячою темою. Деякі дослідження вважа-
ють, що сечова кислота може відігравати певну роль у фізіологічній 
діяльності, наприклад, захищати нейрони від окисних ушкоджень та 
підтримувати артеріальний тиск [214, 481]. Однак існувала протилеж-
на думка, яка розглядала метаболіт просто як відхід [195, 221].

Liu D et al [307] нещодавно показали, що у всіх органах, які були 
задіяні у дослідженні, рівень експресії ксантиндегідрогенази силь-
но корелював з рівнем сечової кислоти, а також аденозиндезаміна-
зи (фермента, опосередковано пов’язаного із синтезом сечової кис-
лоти). Результати дозволили авторам припустити, що сечова кислота 
була місцево синтезована з деградованих нуклеозидів. Що стосується 
ураторуйнівника, то уриказа сильно експресувалась лише в печінці. 
Результати свідчать про те, що сечова кислота була майже кінцевим 
продуктом пуринів у позапечінкових органах щурів і може транспор-
туватися до печінки для подальшої деградації.

Сечова кислота навряд чи грає важливу роль у захисті нейронів 
або підтримці артеріального тиску. Нейрони переважно розподіля-
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ються в мозку. Згідно з відомими розуміннями, мозок щурів стано-
вить близько 0,4% від маси тіла, але споживає 10-20% серцевого ви-
киду. Оскільки мозок повинен споживати значну масу кисню, щоб 
підтримувати свою складну функцію, гени, безпосередньо пов’язані з 
синтезом АТФ, повинні експресуватися на високому рівні. Не дивно, 
що рівень експресії генів був загалом вищим, ніж в інших органах. 
Теоретично, в процесі біологічного окислення також буде генерувати-
ся багато кисневих радикалів, які потім можуть пошкодити нейрони. 
Спираючись на знання, деякі звіти навіть робили висновок, що сечова 
кислота відіграє роль у нейропротекції [214], а дефіцит урикази, фак-
тора, що сприяє збільшенню сечової кислоти, розглядався як великий 
крок для еволюції та розвитку мозку людини [44, 230]. Однак дефі-
цит урикази є загальним явищем у нижчих тварин, таких як птахи та 
рептилії [253]. З іншого боку, серце – другий орган з високим рівнем 
енергетичного обміну. На жаль, рівень сечової кислоти в органі та-
кож був низьким. Подібним чином дванадцятипала кишка була ор-
ганом з найвищим рівнем сечової кислоти, але не було повідомлень, 
які вважали, що кишковий тракт був органом з великим споживанням 
енергії. Тому в дослідженні Liu D et al [307] доведено, що сечова кис-
лота навряд чи грає важливу роль у захисті нейронів шляхом гасіння 
кисневих радикалів, принаймні у фізіологічному стані, хоча вона є 
справжньою відновлюючою речовиною.

Епідемічні дані свідчать про те, що гіперурикемія сильно корелю-
вала з гіпертонією [348]. Однак взаємозв’язок між сечовою кислотою 
та артеріальним тиском був супутнім, а не причинним. Обидва захво-
рювання залежать від віку, і були рідкісні конкретні експериментальні 
докази, що підтверджують гіпотезу про те, що гіперурикемія може 
призвести до гіпертонії і навпаки. Крім того, майже не було підказки 
щодо препаратів, що знижують сечову кислоту, пов’язаних із знижен-
ням артеріального тиску [95]. Згідно з аналізом, сечова кислота нав-
ряд чи грає важливу роль у підтримці артеріального тиску.

Сечова кислота як індикатор смерті клітин. Сечова кислота є 
метаболітом пуринів, тоді як пурини в організм надходять головним 
чином з ендогенно деградованих нуклеозидів і частково з дієти. Ну-
клеозиди можуть походити з використаних ДНК або РНК. Клітині в 
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енергійному стані метаболізму потрібно багато мРНК для синтезу 
білка, і використані мРНК будуть деградувати. Потім частина з них 
буде перероблена для синтезу нових мРНК, а частина перетворена на 
сечову кислоту. Однак, коли клітина гине, ціле ядро, де знаходиться 
багато ДНК, разом з РНК цитоплазми, може деградувати, і багато з 
нуклеїнових кислот будуть перетворені на сечову кислоту, а не пере-
роблені. Оскільки ядро містить навіть більшу кількість нуклеотидів, 
ніж цитоплазма, мертві клітини спричинять збільшення продукції се-
чової кислоти.

На відміну від виходу нуклеозидів з ядра, вихід нуклеози-
дів з цитоплазми нічого не означає. Тобто, не було значної ко-
реляції між сечовою кислотою та енергетичним обміном. RCD 
– основний фізіологічний шлях загибелі клітин, а Casp3 – го-
ловний виконавець шляхів RCD [174]. Оскільки сечова кислота 
в органі сильно корелювала з рівнем експресії гена, результати 
Liu D et al [307] підтвердили, що сечова кислота в основному є 
результатом смерті клітин. Однак у фізіологічному стані мерт-
ві клітини часто замінюються регенерованими клітинами, цей 
процес пов’язаний з активацією Ki67, важливого ядерного білка 
[177, 519]. Оскільки проліферація клітин у серці та печінці була 
основним процесом у новонароджених щурів, загибель клітин 
у двох неонатальних органах майже не могла відбутися. Однак 
кишковий тракт як у новонароджених щурів, так і у нормаль-
них щурів може бути пов’язаний із багатьма загибелями та ре-
генерацією клітин, щоб трансформувати себе.

У клініці прогресуючий рак часто поєднується із загибеллю 
пухлинних клітин, як ось рак молочної залози. Деградовані ну-
клеозиди в мертвих клітинах пухлини трансформуються у се-
чову кислоту та спричиняють збільшення урикемії. Дивно, але 
не було значної кореляції між Ki67 та урикемією у пацієнтів з 
раком молочної залози, а лише з дуже незначною тенденцією. 
Це явище відрізнялося від явища у нормальних щурів. Причи-
на може бути пов’язана із загибеллю клітин, яка викликає реге-
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нерацію клітин у нормальних щурів, в той час як проліферація 
пухлинних клітин призводить до некрозу клітин у хворих на 
рак. Коли рак молочної залози лікується хіміотерапевтичними 
засобами, багато пухлинних клітин буде вбито. Нуклеозиди в 
клітинах перетворюються на сечову кислоту і спричинюють 
збільшення урикемії. Дійсно, збільшення урикемії, включаючи 
гіперурикемію та навіть подагру, широко розглядалося як важ-
ливий маркер синдрому лізису пухлини [95, 268].

Liu D et al [307] досліджували біологічну функцію сечової 
кислоти. Авторами проведено кореляційний аналіз між сечо-
вою кислотою в органах щурів та експресією генів (виміряною 
за значенням FPKM). Під час постановки діагнозу аналізували 
вміст сечової кислоти в сироватці крові у пацієнтів з раком мо-
лочної залози або доброякісною пухлиною молочної залози, а 
також у пацієнтів з раком молочної залози відразу після хіміо-
терапії. Було 1937 мРНК, рівень експресії яких суттєво корелю-
вав з рівнем сечової кислоти, і більшість з них були пов’язані 
з метаболізмом пуринів або нуклеозидів, клітинним метаболіз-
мом, клітинними циклами та шляхами загибелі клітин. Подаль-
ший аналіз показав, що рівень урикемії сильно корелював із за-
гибеллю клітин, а не життєздатністю клітин. Рівень урикемії у 
пацієнтів з раком молочної залози був вищим, ніж у пацієнтів 
з доброякісною пухлиною молочної залози, і урикемія збільшу-
валася після хіміотерапії. Усі результати свідчать про те, що се-
чова кислота в основному синтезується з місцевих нуклеозидів, 
що розкладаються з мертвих клітин, і сечова кислота може бути 
важливим біомаркером для загибелі клітин, а не антиоксидан-
том для нервового захисту.
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РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження виконані у форматі хронічного експерименту і 
клініко-фізіологічного спостереження. 

Експеримент поставлено на 60 здорових щурах-самках лінії 
Wistar масою 220-300 г, розділених на 6 груп. 10 тварин першої гру-
пи залишались інтактними, вживаючи водопровідну воду з поїлок ad 
libitum. Щурам інших груп впродовж 6 днів одноразово вводили через 
зонд в дозі 1,5 мл/100 г водопровідну воду, лікувальні води Нафтуся і 
Софія Трускавецького родовища, нативну воду Герца, а також її штуч-
ний сольовий аналог відповідно. Хімічний склад застосованих вод, 
за даними Трускавецької гідро-геологічної режимно-експлуатаційної 
станції, приведений у таблиці 2.1.

Таблиця 2.1 – Хімічний склад застосованих мінеральних вод
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Наступного дня після завершення курсу у всіх щурів спочатку 
брали пробу периферійної крові (шляхом надрізу кінчика хвоста) для 
підрахунку уніфікованим методом кількості лейкоцитів і аналізу лей-
коцитарної формули (лейкоцитограми). З цією метою готували мазки, 
висушували їх на повітрі, фіксували 3 хв в метанолі, а потім в аб-
солютному спирті, фарбували за Паппенгеймом. Підраховували 200 
клітин. 

За даними лейкоцитограми обчислювали її ентропію (h) за фор-
мулою, запропонованою Поповичем І.Л. [26], яка витікає з класичної 
формули Shannon С.Е. [427]:

h=-[E•log2E+ПЯН•log2ПЯН+СЯН•log2СЯН+М•log2М+Л•log2Л+ 
Б•log2Б]/log26

Далі оцінювали стан вегетативної регуляції. Загальноприйнято, 
що варіабільність ритму серця (коливання тривалостей кардіоінтер-
валів) відображує як активність різних ланок вегетативної нервової 
системи, так і вплив на систему кровообігу численних регуляторних 
механізмів (нервових, гормональних, гуморальних), а також ступінь 
напруження регуляторних систем, зумовлену активацією симпато-а-
дреналової і гіпофізарно-адреналової систем у відповідь на будь-я-
кий стресорний вплив [1, 2]. В руслі нашого дослідження вельми 
важливим є положення, що активність симпатичної і вагальної ланок 
вегетативної нервової системи, оцінена за варіабільністю ритму сер-
ця, водночас стосується регуляції й інших іннервованих нею систем, 
зокрема імунної [357, 463, 467], не кажучи вже за ендокринну, трав-
ну, бронхо-легеневу тощо системи, а також метаболізм, адже як сим-
патичні, так і вагальні волокна, які взаємодіють з адренергічними і 
холінергічними рецепторами імунних, ендокринних, секреторних і 
гладком’язевих клітин, беруть початок від спільних нервових центрів.

Ще на ранніх етапах розвитку методу варіаційної кардіоінтерва-
лометрії було доказано, що такий її параметр як мода (Мо, величина 
найчастішого кардіоінтервалу) відображує стан гуморального каналу 
центральної регуляції синусового вузла, представленого, передовсім, 
циркулюючими катехоламінами, а також глюкокортикоїдами, тироїд-
ними гормонами, глюкагоном, електролітами; амплітуда моди (АМо, 
відсоток кардіоінтервалів, які відповідають значенню моди) відобра-
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жує регуляторний вплив симпатичного відділу вегетативної нервової 
системи (симпатичний тонус), натомість вагальний тонус характе-
ризується варіаційним розмахом (MxDMn) – різницею між крайніми 
значеннями кардіоінтервалів [1].

Базуючись на викладеному, ми оцінювали стан вегетативної ре-
гуляції методом варіаційної кардіоінтервалографії. Для цього під лег-
ким ефірним наркозом впродовж 15-20 сек реєстрували ЕКГ (швид-
кість 50 мм/сек) у II відведенні, вводячи голчасті електроди під шкіру 
лапок. Ряд із приблизно 100 циклів, тривалість яких визначали штан-
генциркулем з точністю 0,1 мм (2 мсек), розділяли на 6-мілісекундні 
інтервали, з наступним розрахунком параметрів варіаційної кардіоін-
тервалограми: Мо, АМо і MxDMn [28]. 

Далі тварин поміщали у індивідуальні камери з перфорованим 
дном для збору добової сечі. Експеримент завершували декапітацією 
щурів з метою збору максимально можливої кількості крові, в плазмі 
якої визначали вміст головних адаптивних гормонів: кортикостеро-
ну, трийодтироніну (Т3) та тестостерону, вплив яких на метаболізм і 
імунну систему загальновідомий.

Гормональні дослідження проводили методом твердофазного 
конкурентного імуноферментного аналізу (ELISA) на аналізаторі 
«Tecan» (Oesterreich) з використанням відповідних наборів (“Алкор 
Био”, СПб, РФ).

Принцип роботи набору полягає в тім, що під час інкубації плаз-
ми в лунці з іммобілізованими мишачими моноклональними ан-
титілами до певного гормону цей гормон плазми конкурує з кон’ю-
гованим гормоном за зв’язування з антитілами на поверхні лунки. У 
підсумку утворюється зв’язаний з пластиком сендвіч, що містить пе-
роксидазу. Під час інкубації з розчином субстрату тетраметилбензи-
дину здійснюється зафарбовування розчину в лунках. Інтенсивність 
забарвлення обернено пропорційна концентрації гормону в досліджу-
ваній пробі. Концентрацію гормону в пробі визначають за калібру-
вальним графіком залежності оптичної щільності від вмісту гормону 
в калібрувальних пробах. Мінімальна вірогідно визначувана концен-
трація не перевищує для Т3 0,2 нМ/л, для кортикостерону 5 нМ/л, для 
тестостерону 0,15 нМ/л.
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Ще одним підходом до оцінки морфо-функціонального стану над-
нирників, використаним в даному дослідженні, є визначення їх маси 
з наступним приготуванням мазків-відбитків, в яких вимірювали під 
мікроскопом товщину гломерулярної, фасцикулярної, ретикулярної 
і медулярної зон [6, 28]. Крім того, визначали концентрацію в сечі 
17-кетостероїдів (за кольоровою реакцією з мета-динітробензолом). 

В плазмі крові визначали вміст, передовсім, сечової кислоти (ури-
казним методом), а також низки інших параметрів метаболізму. Зо-
крема, азотистих метаболітів: креатиніну (за кольоровою реакцією 
Яффе методом Поппера) і сечовини (уреазним методом за реакцією 
з фенолгіпохлоритом), електролітів: кальцію (за реакцією з арсеназо 
ІІІ), магнію (за реакцією з колгаміте), фосфатів (фосфат-молібдатним 
методом), хлориду (ртутно-роданідним методом), натрію і калію (як в 
плазмі, так і в еритроцитах) – методом полум’яної фотометрії, а також 
глюкози (глюкозо-оксидазним методом) [21].

Більшість перелічених показників метаболізму визначали і в до-
бовій сечі. Крім того, вимірювали осмоляльність сечі (кріостатним 
методом).

Користувалися аналізаторами “Pointe-180” (“Scientifi c”, USA) і 
“Refl otron” (“Boehringer Mannheim”, BRD) з відповідними наборами 
та полум’яним спектрофотометром “СФ-47”.

За показниками електролітного обміну оцінювали гормональні 
активності: паратиринову – за коефіцієнтом (Сар•Pu/Рр•Cau)0,25, каль-
цитонінову – за коефіцієнтом (Cau•Pu/Сар•Рр)0,25 і мінералокортикоїд-
ну – за коефіцієнтом (Nap•Ku/Kp•Nau)0,25, базуючись на їх класичних 
ефектах і рекомендаціях [28, 187].

В крові визначали параметри імунограми за тестами І і ІІ рівнів 
ВООЗ, як це описано у керівництві [25].

Виділення лімфоцитів проводили на фіколл-верографіні (густина 
1,077 г/см3).

Відносний вміст в крові популяції Т-лімфоцитів визначали за те-
стом спонтанного розеткоутворення із еритроцитами барана за Jondal 
М. et al. [236]. При цьому еритроцити доводили середовищем 199 до 
0,5%-ної концентрації. В силіконові пробірки вносили 0,1 мл суспен-
зії лімфоцитів (2•106/мл), суміш інкубували при 370С 5 хв, потім її 
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центрифугували при 750 об/хв 5 хв і інкубували при 120С 60 хв. Після 
інкубації клітини фіксували глютаральдегідом (0,1 мл 0,8%-го розчи-
ну). Мазки фіксували в метанолі і фарбували по Романовському Гімзе 
впродовж 20 хв. Далі мазки промивали в дистильованій воді, висушу-
вали, мікроскопували в іммерсійній системі, підраховували кількість 
лімфоцитів, котрі фіксували на своїй поверхні 3 і більше еритроцитів 
на 200 лімфоцитів.

Відносний вміст теофілінчутливої субпопуляції Т-лімфоцитів 
(Т-кілерів) визначали за тестом чутливості розеткоутворення до те-
офіліну за Limatibul S. et al. [302]. При цьому в пробірці змішували 
0,1 мл 2•106 лімфоцитів з 0,1 мл розчину теофіліну (1,8 мг/мл) в сере-
довищі 199 і витримували її в термостаті 60 хв при 370С. Після цього 
повторювали операції, описані вище.

Вміст теофілінрезистентної субпопуляції Т-лімфоцитів (Т-гел-
перів) визначали за різницею між вмістом Т-популяції і її теофілін-
чутливої субпопуляції.

Відносний вміст популяції В-лімфоцитів визначали за тестом ком-
плементарного розеткоутворення із еритроцитами барана за Bianco C. 
[75]. При цьому в силіконові пробірки вносили 0,1 мл суспензії лімфо-
цитів (2•106/мл) і 0,1 мл 0,5% ЕАС-комплексу, суміш центрифугували 
при 150-200 g впродовж 5 хв. Утворені розетки фіксували, добавля-
ючи в пробірки 0,05 мл 3%-ного розчину глютаральдегіду в фосфат-
ному буфері, впродовж 20 хв при кімнатній температурі і припиняли 
її добавлянням надлишку дистильованої води. Клітини осаджували 
при центрифугуванні (150-200 g 5 хв), рідину над осадом відсмокту-
вали. Суспензію, що залишилась, наносили піпеткою на знежирене 
скло, котре потім висушували на повітрі і фіксували 5 хв в метанолі. 
Наступні процедури щодо фарбування і підрахунку проводили за опи-
саним вище алгоритмом.

Природні кіллери (NK лімфоцити) ідентифікували як великі 
грануловмісні лімфоцити лейкоцитограми. Вміст в імуноцитограмі 
0-лімфоцитів вираховували балансовим (залишковим) методом з 
100% суми. 

Ентропію імуноцитограми розраховували за аналогічним алгоритмом:
h = – [Tc•log2 Tc + Th•log2 Th + B•log2 B+NK•log2 NK+0•log2 0]/log25
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Про стан фагоцитарної функції нейтрофілів (мікрофагів) і мо-
ноцитів (макрофагів) судили за фагоцитарним індексом, мікробним 
(фагоцитарним) числом та індексом кіллінгу стосовно Staphylococcus 
aureus [6, 140].

Для визначення фагоцитарної активності нейтрофілів і моно-
цитів периферійної крові використовували свіжозабрану кров. П’ять 
крапель цієї крові, зразу ж після забору, вносили в скляні центрифуж-
ні пробірки з 2 мл 4%-го розчину цитрату натрію. Вже готові зразки 
крові зберігали у холодильнику при температурі 40С. В подальшому 
зразки центрифугували (5000 об/хв, впродовж 5 хв). Супернатант ви-
даляли при допомозі пастерівської піпетки. Для дослідження викори-
стовували фракцію лейкоцитів, із слідами фракції еритроцитів. Об’єк-
том фагоцитозу служив штам Staphylococcus aureus (ATCC N25423 
F49) отриманий у хіміко-бактеріологічній лабораторії філії ГГРЕС 
ПрАТ «Трускавецькурорт». У дослідженнях використовували добову 
культуру цих мікроорганізмів. Для приготування суспензії мікробних 
тіл робили змиви з відповідних косячків стерильним фізіологічним 
розчином, занурювали пробірки в окріп на 3 с, охолоджували до кім-
натної температури. Цілісність мікробних тіл контролювали при до-
помозі мікроскопа. Для цього крапельку суспензії St. aureus наноси-
ли на знежирене предметне скельце, фіксували у полум’ї спиртівки. 
Готові препарати фарбували за Папенгеймом, мікроскопіювали при 
імерсії, об’єктив х90, окуляр х10.

Дослідні проби готували наступним чином. У пластикові 
відалівські пробірки вносили у наступній послідовності 0,05 мл ге-
парину, 0,05 мл стерильного фізіологічного розчину, 0,1 мл суспензії 
лейкоцитів, 0,05 мл суспензії з мікробними тілами St. aureus. Проби 
струшували і поміщали у термостат при температурі 370С на 30 хв, 
струшуючи їх при цьому через кожні 10 хв. Після цього, для зупинки 
фагоцитозу, проби охолоджували під проточною водою впродовж 10 
хв. В подальшому проби центрифугували (5000 об/хв, впродовж 5 хв), 
супернатант видаляли при допомозі пастерівської піпетки. Із суспен-
зії лейкоцитів (із слідами еритроцитів) готували мазки, висушували 
на повітрі при кімнатній температурі і фарбували за Папенгеймом. 
Мікроскопіювали при імерсії, об’єктив х90, окуляр х10.
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Фагоцитарну активність нейтрофілів і моноцитів периферійної 
крові оцінювали згідно наступних показників. Підраховували фа-
гоцитарний індекс (чисельність фагоцитів на 100 клітин); мікробне 
число (число поглинутих мікробів кожним конкретним фагоцитом) 
та індекс кілінгу (перетравлення) поглинутих мікроорганізмів (% 
повністю перетравлених мікроорганізмів від загального числа погли-
нутих мікроорганізмів). Мікробне число та індекс їх перетравлення 
визначався для кожного фагоцита і фіксувався у фагоцитарній рамці. 
Користуючись цими індивідуальними даними, вираховували середні 
мікробне число та індекс кілінгу.

Після декапітації у тварин видаляли селезінку і тимус. Імунні ор-
гани зважували і робили з них мазки-відбитки для підрахунку сплено- 
і тимоцитограм [3, 5, 6]. 

Компонентами тимоцитограми є Т-лімфоцити, лімфобласти, 
плазмоцити, епітеліоцити, ендотеліоцити, ретикулоцити, макрофаги 
і тільця Гассаля. 

Спленоцитограма включає лімфоцити (Т і В), лімфобласти, 
плазмоцити, ретикулоцити, макрофаги, фібробласти, нейтрофіли і 
еозинофіли.

Ентропію тимоцитограми і спленоцитограми обчислювали за 
описаним вище алгоритмом з врахуванням кількості елементів.

Об’єктом клініко-фізіологічного спостереження були 34 чоловіків 
та 10 жінок віком 23-76 років, котрі проходили на курорті Трускавець 
відновне лікування хронічного пієлонефриту в фазі ремісії на тлі дис-
функції нейроендокринно-імунного комплексу. Обстеження проводи-
лося двічі, до та після 7-10-денного курсу бальнеотерапії (пиття біо-
активної води Нафтуся, аплікації озокериту, мінеральні купелі).

Напередодні збирали добову сечу, в якій визначали концентра-
цію сечової кислоти, креатиніну, сечовини, глюкози, кальцію, магнію, 
фосфатів, хлориду, натрію і калію згадуваними методами.

Вранці в базальних умовах робили зішкреб ватним тампоном 
слизової щоки для мікроелектрофоретичного дослідження клітин 
буккального епітелію, в процесі якого визначали електрокінетичний 
потенціал клітинних ядер (дзета-потенціал), маркером якого є елек-
трокінетичний індекс, тобто відсоток електронегативних ядер, котрі 
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в процесі електрофорезу рухаються. Користувались  приладом „Біо-
тест” (в-ва Харківського університету) і світловим мікроскопом.

Потім впродовж 7 хв реєстрували ЕКГ у II відведенні (апарат-
но-програмним комплексом «КардіоЛаб+ВСР», в-ва «ХАІ-Медика», 
Харків) для визначення спектральних і часових параметрів ВРС. 
Frequency Domain Methods: HF (0,4÷0,15 Hz), LF (0,15÷0,04 Hz), VLF 
(0,04÷0,015 Hz), ULF (0,015÷0,003 Hz) компоненти. Time Domain 
Methods: HR, SDNN, RMSSD, pNN50 [62, 74, 216].

Додатково обчислювали ентропію (h) нормалізованої спектраль-
ної потужності ВРС (HRV) за формулою Popovych IL [384]:

hHRV = – [SPHF•log2SPHF+SPLF•log2SPLF+SPVLF•log2SPVLF+
SPULF•log2SPULF]/log24;

Одночасно реєстрували ЕЕГ (апаратно-програмним комплексом 
«НейроКом Стандарт», в-ва «ХАІ-Медика», Харків) монополярно у 
16 локусах скальпу (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, T3, T4, P3, P4, T5, 
T6, O1, O2) за міжнародною системою 10-20, з референтними елек-
тродами A і Ref на китицях вух. Через дві хвилини після закривання 
очей отримували 25-секундні дані ЕЕГ без артефактів для дальшої об-
робки комп’ютером. Обчислювали середню амплітуду (μV), середню 
частоту (Hz), відхилення частоти (Hz), індекс (%), абсолютну (μV2/
Hz) і відносну (%) щільність спектральної потужності (ЩСП) базо-
вих ритмів: β (35÷13 Hz), α (13÷8 Hz), θ (8÷4 Hz) і δ (4÷0,5 Hz) у всіх 
локусах, згідно з інструкцією до приладу.

Крім того, обчислювали коефіцієнт асиметрії (As) і індекс лате-
ралізації (LI) для ЩСП кожного ритму за рівняннями:

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

Обчислювали також для кожного локусу ЕЕГ ентропію (h) нор-
малізованої ЩСП (PSD) за аналогічним рівнянням:

hEEG = – [PSDα•log2PSDα+PSDβ•log2PSDβ+PSDθ•log2PSDθ+PSD
δ•log2PSDδ]/log24.

   ЕЕГ реєструвалась програмно-апаратним (ПА) комплексом 
„НейроКом” (в-ва “ХАІ-Медика”, Харків, 2008; N186), ВРС – ПА 
комплексом „КардіоЛаб+ВСР” (в-ва “ХАІ-Медика”, Харків, 2008;).
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Вміст в плазмі кортизолу, альдостерону, трийодтироніну, тесто-
стерону і кальцитоніну визначено методом твердофазного імунофер-
ментного аналізу з використанням аналізатора “RT-2100C” та наборів 
реагентів ЗАО “Алкор Био”; XEMA Co. Ltd; і DRG International Inc.

Показники фагоцитозу оцінені за поглинанням і перетравленням 
нейтрофілами периферійної крові музейних культур Staphylococcus 
aureus (ATCC N 25423 F49) і Escherichia coli (O55 K59), отриманих у 
хіміко-бактеріологічній лабораторії філії ГГРЕС ПрАТ «Трускавець-
курорт&quot».

Фенотипи лімфоцитів визначені методом розеткоутворення з ери-
троцитами барана, на яких адсорбовані моноклональні антитіла про-
ти рецепторів CD3, CD4, CD8, CD22 і CD56 в-ва «Гранум» (Харків) 
з візуалізацією під світловим мікроскопом з імерсійною системою. 
Концентрація в сироватці циркулюючих імунних комплексів визна-
чалася методом преципітації з поліетиленгліколем, імуноглобулінів 
M, G i A – імуноферментним методом з аналізатором “Immunochem” 
(USA), C-RP, IL-1β, IL-6, TNF-α – з аналізатором “Stat Fax 303” (USA), 
реагенти “Vector-Best”.

Біохімічні аналізи проведені аналізаторами “Pointe-180” 
(“Scientifi c”, USA) і “Refl otron” (“Boehringer Mannheim”, BRD) та по-
лум’яним спектрофотометром “СФ-47”.

В мазку капілярної крові підраховували лейкоцитограму (LCG), на 
основі якої обчислювали два варіанти індексу напруження (Strain Index) 
і виводили два варіанти індексу адаптації Поповича ІЛ [30, 69, 384]. 

Алгоритм квантифікації показників індексу адаптації Поповича 
заснований на запропонованих Гаркави Л.Х. и др. [11, 12] діапазонах 
відносного вмісту в лейкоцитограмі лімфоцитів, який визначає тип 
загальної адаптації реакції організму (ЗАРО), а також інших компо-
нент лейкоцитограми і загального рівня лейкоцитів, які вказують на 
гармонічний або дисгармонічний характер ЗАРО (Табл. 2.2).
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Таблиця 2.2 – Перша шкала кількісної оцінки патологічних, дисгар-
монійних і гармонійних ЗАРО та формула для обчислення індексу 

напруження лейкоцитограми [30].

Strain Index-1 = [(Eo/3,5-1)2 + (SN/3,5-1)2 + (Mon/5,5-1)2 + (Leu/6-1)2]/4

Пізніше Гаркави Л.Х. и др. [13] запропонували трохи інші діапа-
зони компонент лейкоцитограми, на базі яких Поповичем І.Л.  було 
створено другу шкалу (табл. 2.3).

Таблиця 2.3 – Друга шкала кількісної оцінки патологічних, 
дисгармонійних і гармонійних ЗАРО та формула для обчислення

індексу напруження лейкоцитограми 
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Strain Index-2 = [(Eo/2,75-1)2 + (SN/4,25-1)2 + (Mon/6-1)2 + (Leu/5-
1)2]/4

Ентропію лейкоцитограми обчислювали за формулою: 
hLCG = – [Lym•log2Lym+Mon•log2Mon+Eos•log2Eos+SNN•log2SN

N+StubN•log2StubN]/log5
На завершення брали пробу венозної крові для визначення сечової 

кислоти, креатиніну, сечовини, електролітів і параметрів імунітету.
Імунний статус оцінювали за відносним вмістом в крові лімфо-

цитів, який визначали методом розеткоутворення з еритроцитами 
барана, на котрих адсорбовані моноклональні антитіла проти рецеп-
торів CD3, CD4, CD8, CD22 і CD56 (в-ва компанії «Granum», Хар-
ків) з візуалізацією під мікроскопом з імерсійною системою. Субпо-
пуляцію Т-лімфоцитів з високою аффінністю рецепторів визначали 
в тесті “aктивного” розеткоутворення. В сироватці визначали вміст 
імуноглобулінів G, A, M (ELISA, aнaлізатор “Immunochem”, USA) і 
циркулюючих імунних комплексів (методом преципітації з поліети-
ленгліколем).

За аналогічним алгоритмом обчислювали ентропію імуноцито-
грами (ICG):

hICG = – [CD4•log2CD4+CD8•log2CD8+CD22•log2CD22+CD56•lo
g2CD56]/log24

Параметри фагоцитарної функції нейтрофілів визначали за мето-
дом Douglas SD, Quie PG. [140], модифікованим Kovbasnyuk MM [274]. 

Приводимо авторський опис модифікації. Використовували 
свіжозабрану венозну кров. 5 крапель цієї крові, зразу ж після забору, 
вносили в скляні центрифужні пробірки з 2 мл 4%-го розчину цитра-
ту натрію. Оскільки кров забирали у пацієнтів впродовж 2 год, вже 
готові зразки крові зберігали у холодильнику при температурі 40С. 
В подальшому зразки центрифугували (5 000 об/хв, впродовж 5 хв). 
Супернатант видаляли при допомозі пастерівської піпетки. Для до-
слідження використовували фракцію лейкоцитів, із слідами фракції 
еритроцитів.

Об’єктами фагоцитозу були денні культури Staphylococcus 
aureus (ATCC N 25423 F49) і Escherichia coli (O55 K59), отримані у 
хіміко-бактеріологічній лабораторії філії ГГРЕС ПрАТ «Трускавець-
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курорт». Для приготування суспензії мікробних тіл робили змиви з 
відповідних косячків стерильним фізіологічним розчином, занурюва-
ли пробірки в окріп на 3 с, охолоджували до кімнатної температури. 
Цілісність мікробних тіл контролювали при допомозі мікроскопа. Для 
цього крапельку суспензії St. aureus i E. coli наносили на знежирене 
предметне скельце, фіксували у полум’ї спиртівки. Готові препарати 
фарбували за Папенгеймом, мікроскопіювали при імерсії, об’єктив 
х90, окуляр х10.

Дослідні проби готували наступним чином. У пластикові 
відалівські пробірки вносили у наступній послідовності 0,05 мл ге-
парину, 0,05 мл стерильного фізіологічного розчину, 0,1 мл суспензії 
лейкоцитів, 0,05 мл суспензії з мікробними тілами St. aureus або E. 
coli. Проби стряхували і поміщали у термостат при температурі 370С 
на 30 хв, стряхуючи їх при цьому через кожні 10 хв. Після цього, для 
зупинки фагоцитозу, проби охолоджували під проточною водою впро-
довж 10 хв. В подальшому проби центрифугували (5 000 об/хв, впро-
довж 5 хв), супернатант видаляли при допомозі пастерівської піпетки. 
Із суспензії лейкоцитів (із слідами еритроцитів) готували мазки, вису-
шували на повітрі при кімнатній температурі і фарбували за Папен-
геймом. Мікроскопіювали при імерсії, об’єктив х90, окуляр х10.

Фагоцитарну активність нейтрофілів периферійної крові оціню-
вали згідно наступних показників. Підраховували фагоцитарну ак-
тивність (чисельність фагоцитів на 100 нейтрофілів); мікробне число 
(число поглинутих мікробів кожним конкретним фагоцитом) та індек 
перетравлення (кілінгу) поглинутих мікроорганізмів (% повністю пе-
ретравлених мікроорганізмів до загального числа поглинутих мікро-
організмів). Мікробне число та індекс їх перетравлення визначали для 
кожного фагоцита і фіксували у фагоцитарній рамці. Користуючись 
цими індивідуальними даними, вираховували середні мікробне число 
та індекс кілінгу.

На основі зареєстрованих парціальних параметрів фагоцитозу з 
врахуванням вмісту нейтрофілів (N) в 1 л крові, ми розраховували 
інтегральний параметр – бактерицидну здатність нейтрофілів – за 
формулою:

BCCN (109 Bact/L) = N (109/L)•PhI (%)•MC (Bact/Phag)•KI (%)•10-4
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Крім того, визначали вміст в крові цитокінів IL-1β, IL-6 і TNF-α 
та C-реактивного протеїну (метод твердофазного імуноферментно-
го аналізу – ELISA, аналізатор “RT-2100C”, набір реагентів фірми 
“Diactone”, France). 

Вміст в плазмі кортизолу, трийодтироніну, тестостерону і кальци-
тоніну визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу 
з використанням аналізаторів „Tecan” і “RT-2100C” та наборів реа-
гентів ЗАО “Алкор Био”, XEMA Co., Ltd і DRG International Inc.

Стан мікробіоти оцінювали за результатами посіву калу та сечі.
Цифровий матеріал піддано статистичній обробці на комп’ютері 

з використанням пакету програм “Microsoft Excell” та StatSoft Inc 
“Statistica 5.5” і “Statistica 12” для кластерного, варіаційного, кореля-
ційного, канонічного і дискримінантного аналізів.
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РОЗДІЛ 3

ВАРІАНТИ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ У ЩУРІВ

Первинний аналіз виявив широкий діапазон параметрів обміну 
сечової кислоти, які характеризуються її рівнем в крові і екскрецією 
з сечею. Як бачимо, кореляція між урикемією і урикозурією є стати-
стично значущою, але лише посередньою за силою (рис. 3.1). Це свід-
чить про необхідність реєстрації обоз параметрів сечової кислоти для 
адекватної оцінки стану її метаболізму.

Рисунок 3.1 – Точковий графік кореляції між рівнем сечової кислоти в 
плазмі (лінія Х) та її екскрецією із добовою сечею (лінія Y)

Для створення однорідних груп ми застосували кластерний 
аналіз. В той час як рутинний методичний підхід дозволяє лише по-
чергово аналізувати ту чи іншу ознаку статистичної вибірки, засто-
сування кластерного аналізу робить можливим одночасне врахування 
усіх ознак. Врахування усієї сукупності ознак осіб, взятих в їх взає-
мозв’язку і зумовленості одних з них (похідних) іншими (основними, 
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визначальними) дає змогу здійснити природну класифікацію, яка відо-
бражує природу речей, їх суть. Вважається, що пізнання суті об’єкта 
зводиться до виявлення тих його якісних властивостей, котрі власне і 
визначають даний об’єкт, відрізняють його від інших [42]. Класте-
ризація за параметрами імунітету реалізована ітеративним методом 
k-means. В даному методі об’єкт відносять до того класу, евклідова 
віддаль до якого мінімальна. Головний принцип структурного підходу 
до виділення однорідних груп полягає в тім, що об’єкти одного класу 
близькі, а різних – віддалені. Іншими словами, кластер (образ) це таке 
нагромадження точок в n-мірному геометричному просторі, в якому 
середня міжточкова віддаль менша ніж середня віддаль від даних то-
чок до решти.

Зазвичай кількість кластерів довільна. Ми зупинились на чо-
тирьох, тому що три кластери – це банально, а більшу кількість кла-
стерів складно сприймати та порівнювати, до того ж вони стають 
менш чисельними за складом. Евклідові віддалі задокументовують, 
що кластери чітко розрізняються за сукупністю урикемії та урикозурії 
(табл. 3.1, 3.2).

Таблиця 3.1 – Евклідові відстані між кластерами
Відстані нижче діагоналі. Відстані в квадраті вище діагоналі

Таблиця 3.2 – Члени кластерів та віддалі від центру відповідного 
кластера
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За підсумком дисперсійного аналізу головним кластероутворюю-
чим параметром, судячи за критерієм η2, виявилась урикемія (табл. 3.3).

Таблиця 3.3 – Аналіз дисперсії 

Примітка. Параметри дисперсійного аналізу обчислені за на-
ступними формулами:

η2=Sb2/(Sb2+Sw2),
R=η,
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F=[Sb2(n-k)]/[Sw2(k-1)], де
Sb2 – міжгрупова дисперсія;
Sw2 – внутрішньогрупова дисперсія;
n – кількість тварин (60);
k – кількість груп-кластерів (4).

Для якісної оцінки стану метаболізму сечової кислоти в різних 
кластерах ми розрахували середні значення урикемії, урикозурії та 
кліренсу, а також їх мінливість у інтактних щурів. Для урикемії вони 
становлять 662 мкМ/л (Cv=0,516), для урикозурії – 5,72 мкМ/100г 
МТ•24 год (Cv=0,939), для кліренсу – 6,16 мкМ/хв (Cv=0,595). Прий-
нявши за звужену норму діапазон -0,5σ ÷ 0,5σ, отримаємо для ури-
кемії діапазон 490÷830 мкМ/л, для урикозурії 3,0÷7,5 мкМ/100г MТ•24 
год, для кліренсу 4,33÷7,99 мкЛ/100г МТ•хв (табл. 3.4, рис. 3.2).

Taблиця 3.4 – Середні величини параметрів обміну сечової кислоти 
щурів різних кластерів

Рисунок 3.2 – Кластери щурів з різним метаболізмом сечової кислоти. 
Вертикальні лінії позначають межі урикемії, горизонтальні лінії обме-

жують діапазон урикозурії (-0,5σ ÷ 0,5σ)
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На основі прийнятих критеріїв у 28,3% тварин констатуємо нор-
моурикемію у поєднанні з нормальним або дещо підвищеним виве-
денням сечової кислоти (кластер SnUn+). У 25,0% щурів гіпоурикемія 
поєднується з нормальною або дещо зниженою урикозурією (кластер 
S-Un-). У 31,7% тварин нормальний або дещо підвищений рівень се-
чової кислоти в плазмі супроводжується дуже вираженою дисперсією 
урикозурії (кластер Sn+Un-+). У решти 15,0% щурів виражена гіпе-
рурикемія поєднується з нормальною або дещо підвищеною урико-
зурією (кластер S+Un+).

Оскільки варіабельність урикозурії майже вдвічі перевищує таку 
урикемії, ми застосуємо Z-значення цих параметрів, розраховані за 
формулою:

Z = (V/N-1)/Cv, які є більш інформативними з точки зору фізіоло-
гії (рис. 3.3 ).

Рисунок 3.3. – Нормалізовані рівні (Z-одиниці) урикемії (лінія Х) та 
урикозурії (лінія Y) у щурів різних кластерів

Констатовано, що гіпоурікемія (кластерний центроїд: -1,18±0,05) 
асоціюється з гіпо- та нормоурикозурією (центроїд: -0,45±0,06). Це 
свідчить про збільшений кліренс уратів (+0,76±0,17) як характеристи-
ку “уратвтрачаючої” нирки. Урикемія нижньої зони норми (центроїд: 
-0,32±0,05) відповідає нульовій зоні урикозурії (центроїд: -0,05±0,11) 
і нормальному кліренсу уратів (+0,24±0,24). Помірна гіперурикемія 
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(центроїд: +0,59±0,06) супроводжується широким спектром урико-
зурії і нормальним кліренсом уратів (-0,23±0,20). Натомись вираже-
на гіперурикемія (центроїд: +2,10±0,59) характеризується зниженим 
кліренсом уратів (-0,69±0,10) – “уратзатримуюча” нирка.

З метою з’ясування впливу хімічного складу вживаної тварина-
ми мінеральної води на тип обміну сечової кислоти проведено аналіз 
зв’язку між якісними показниками. Факторною ознакою був бальнео-
чинник певного складу (чи його відсутність), а результативною озна-
кою – тип обміну сечової кислоти, тобто поєднання урикемії і урико-
зурії (табл. 3.4).

Згідно з розрахунками за формулами [Д. Сепетлиев, 1968], коре-
ляційний зв’язок між двома рядами якісних параметрів вельми знач-
ний.

ξ2 = [(Σn2/Nx)/N] – 1 = 0,80
φ2 = ξ2 – (x-1)(y-1)/N = 0,80 – (6-1)(4-1)/60 = 0,55
R = {φ2/(1+ φ2)[xy/(x-1)(y-1)]0,5}0,5 = [0,55/1,55•(24/15)0,5]0,5 = 0,670
μR = (1-R2)/(N-2)0,5 = 0,072.

Таблиця 3.4 – Кореляційна таблиця для аналізу зв’язку між 
бальнеофакторами і кластерами обміну сечової кислоти 
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Однак візуальний аналіз свідчить, що як інтактні щурі, так і на-
вантажувані різними мінеральними водами, біль-менш рівномірно 
розподілені між чотирма кластерами. Тому, щоб розвіяти чи підтвер-
дити сумніви, на наступному етапі ми провели аналіз канонічної коре-
ляції між параметрами хімічного складу водопровідної і мінеральних 
вод, з одного боку, і рівнями урикемії і урикозурії – з іншого боку.

Згідно з розрахунками за формулою:
|r|={exp[2t/(n – 1,5)0,5] – 1}/{exp[2t/(n – 1,5)0,5] + 1},
для вибірки з n=60 критичний рівень модуля коефіцієнта кореля-

ції |r| при p<0,05 (t>2,00) становить 0,25, при p<0,02 (t>2,39) – 0,30, 
при p<0,01 (t>2,66) – 0,33, при p<0,001 (t>3,46) – 0,42.

Не виявлено жодного значущого зв’язку (табл. 3.5). Однак варті 
уваги слабкі позитивні зв’язки урикемії з вмістом в споживаній воді 
іонів натрію і хлориду, мікроелементів бору, йоду і брому, а також 
органічного вуглецю.

Натомість урикозурія слабко негативно корелює з вмістом в воді 
сульфату, кальцію і органічного азоту.

Таблиця 3.5 – Матриця коефіцієнтів кореляцій між компонентами хіміч-
ного складу вживаних рідин і параметрами обміну сечової кислоти
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При проведенні канонічного кореляційного аналізу програма вклю-
чила у модель лише 6 хімічних параметрів, сукупний вплив яких детер-
мінує стан обміну сечової кислоти лише на 8% (табл. 3.6 і рис. 3.4). 

Таблиця 3.6 – Факторна структура хімічного і уратного 
канонічних коренів

R=0,278; R2=0,077; χ2
(12)=7,0; p=0,854; Λ Prime=0,879

Рисунок 3.4 – Канонічна кореляція між хімічним складом вживаних 
вод (вісь Х) і параметрами обміну сечової кислоти (вісь Y)
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РЕЗЮМЕ

Виявлено широкий діапазон параметрів обміну сечової кисло-
ти у щурів, розділених на чотири кластери, які кількісно та якісно 
відрізняються один від одного. Особливості обміну сечової кислоти 
не залежать від хімічного складу вживаних впродовж 6 днів питних 
мінеральних вод.

Матеріали опубліковані у розділі монографії:
Гоженко А. І., Корда М. М., Смаглій В. С., Бадюк Н. С., Жуков 

В. А., Кліщ І. М., Корда І. В., Бомбушкар І. С., Попович І. Л. Сечо-
ва кислота, метаболізм, нейро-ендокринно-імунний комплекс: моно-
графія. Одеса: Фенікс; 2023, 229 с.
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РОЗДІЛ 4

ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОГО СТАТУСУ ЗА РІЗНИХ 
ВАРІАНТІВ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ У ЩУРІВ

Оскільки дисперсійний аналіз показав, що критерій η2 для ури-
кемії був значно більшим, ніж для урикозурії (0,95 проти 0,25), ури-
кемія була обрана головним параметром при оцінці характеристик 
імунного статусу при різних станах метаболізму сечової кислоти. За 
результатами скринінгу було сформовано три пари патернів імунного 
супроводу урикемії.

Перша пара патернів відображає квазілінійні зв’язки, як посилен-
ня імунітету, так і його пригнічення (рис. 4.1). Зокрема (табл. 4.2), 
гіпоурікемія супроводжується зниженням рівня Т-лімфоцитів у ти-
мусі та їх цитолітичної субпопуляції і популяції 0-лімфоцитів у крові, 
ентропії імуноцитограми крові, вмісту фібробластів у селезінці та ін-
тенсивності фагоцитозу мікробів нейтрофілами крові.

Два квазінульові кластери урикемії відповідають квазінульовим 
рівням цієї констеляції 6 параметрів імунітету, тоді як гіперурикемія 
спричиняє їх зростання. На цій підставі патерн номінований імуноак-
тивуючим.

Рисунок 4.1 – Перша пара патернів зв’язків між урикемією (вісь X) 
та параметрами урикозурії та імунітету (вісь Y)

Натомість інше імунне сузір’я (плазмоцити тимусу, ентропія ти-
моцитограми, ретикулоцити селезінки, паличкоядерні нейтрофіли, 
природні клітини-кілери і моноцити крові та їх мікробне число) приг-
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нічується при гіперурикемії, тоді як при нормурикемії воно в межах 
норми, а у випадку гіпурекемії воно активоване. Це відображає імуно-
депресивний ефект сечової кислоти на перелічені параметри.

Друга пара патернів відображає добре відому U-подібну залеж-
ність (рис. 4.2). У цьому випадку імунні екстремуми спостерігаються 
в кластері помірно підвищеної урикемії. Зокрема, верхньопогранич-
ний рівень виявлений стосовно макрофагів та тілець Гассаля тимусу, 
макрофагів та ентропії спленоцитограми, Т-гелперів та поліморф-
но-ядерних нейтрофілів крові.

Натомість мінімальні рівні виявляються для епітеліоцитів тиму-
су, мікрофагів та лімфоцитів селезінки, базофілів та В-лімфоцитів 
крові, а також для активності та завершеності фагоцитозу мікробів 
нейтрофілами крові. 

Зміни рівня урикемії як праворуч, так і ліворуч супроводжу-
ються зниженням (U-мінус-подібний патерн) або підвищенням 
(U-плюс-подібний патерн) рівнів імунних параметрів.

Рисунок 4.2 – Друга пара патернів зв’язків між урикемією (вісь X) та 
параметрами урикозурії та імунітету (вісь Y)

Третя пара патернів характеризується локалізацією оптимальних 
квазінульових точок імунних параметрів у кластері помірно зниженої 
урикемії. Протилежно спрямовані відхилення рівня урикемії супро-
воджуються підвищенням рівня ретикулоцитів у тимусі, лімфобластів 
у селезінці, плазмоцитів у крові та ентропії лейкоцитограми (U-акти-
вуючий патерн), з одного боку, та зменшенням маси селезінки і вмі-
сту в спленоцитограмі плазмоцитів, а також лімфобластів у тимусі та 
лейкоцитів у крові (U-супресивний патерн) – з іншого боку (рис. 4.3).
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Рисунок 4.3 – Третя пара патернів зв’язків між урикемією (вісь X) та 
параметрами урикозурії та імунітету (вісь Y)

І лише 7 із 41 зареєстрованого імунного параметра (маса тимусу, 
вміст ендотеліоцитів у тимоцитограмі, еозинофіли в селезінці, еози-
нофілів і загальних лімфоцитів в крові, а також фагоцитарний індекс 
моноцитів та реакція бласттрансформації Т-лімфоцитів на мітоген 
ФГА) залишаються стабільно нормальними при якісно різних рівнях 
урикемії та урикозурії (ареактивний патерн) (рис. 4.4).

Рисунок 4.4 – Патерн відсутності реакції параметрів імунітету на стан 
метаболізму сечової кислоти

З метою виявлення саме тих імунних параметрів, за сукупністю 
яких кластери метаболізму сечової кислоти суттєво відрізняються 
один від одного, проведено дискримінантний аналіз (method forward 
stepwise [261]). Для включення в модель програмою відібрано лише 
15 показників (3 стосуються тимуса, 4 – селезінки, 7 – крові, a також 
урикемія), тоді як інші, в тому числі і урикозурія, опинились поза дис-
кримінантною моделлю (табл. 4.1 і 4.2).
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Taблиця 4.1 – Підсумок покрокового аналізу імунних змінних, 
ранжованих за критерієм Λ

Розпізнавальна інформація, що міститься у 15 дискримінант-
них змінних, сконденсована в трьох коренях. Перший корінь містить 
75,5% дискримінантних можливостей (r*=0,918; Wilks' Λ=0,050; 
χ2

(45)=148; p<10-6), другий – 20,3% (r*=0,768; Wilks' Λ=0,316; χ2
(28)=57; 

p<10-3), a третій – лише 4,2% і незначущий (r*=0,478; Wilks' Λ=0,772; 
χ2

(13)=13; p=0,467).
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Taблиця 4.2 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій для імунних 
змінних, ранжованих за структурним коєфіцієнтом
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Taблиця 4.3 – Стандартизовані і нестандартизовані коефіцієнти і 
константи для дискримінантних імунних змінних

Рисунок 4.5 – Розсіювання індивідуальних величин першого та другого 
дискримінантних імунних коренів щурів різних кластерів
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Обчислення величин дискримінантних коренів для кожної тва-
рини як суми добутків нестандартизованих (raw) коефіцієнтів на ін-
дивідуальні величини дискримінантних змінних разом із константою 
(табл. 4.3) уможливлюють візуалізацію кожного щура у інформацій-
ному просторі коренів (рис. 4.5 і 4.6).

Taблиця 4.4 – Кореляції між імунними змінними і коренями, центроїди 
кластерів і Z-величини кластерів

Як бачимо, на площині перших двох коренів, в котрих кондесо-
вано 95,8% інформації, розмежування між кластерами досить чітке. 
Локалізація членів кластера S-Un- в правій (позитивній) зоні осі пер-
шого кореня відображує (табл. 4.4) поєднання гіпоурикемії з підви-
щеним вмістом в тимусі плазмоцитів і зниженим вмістом в крові 
0-лімфоцитів за нормальних рівнів Т-цитолітичних лімфоцитів і па-
личкоядерних нейтрофілів. Протилежну ліву (негативну) зону осі 
посідають члени кластера S+Un+, що відображує поєднання гіперу-
рикемії зі зниженим вмістом плазмоцитів в тимусі і паличкоядерних 
нейтрофілів в крові та підвищеним вмістом в ній Тс- і 0-лімфоцитів.
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Центральна (навколонульова) зона осі окупована членами двох ін-
ших кластерів, у котрих нормальний рівень урикемії супроводжуєть-
ся нормальними рівнями згаданих імунних параметрів. Складаєть-
ся враження, що сечова кислота upregulates вміст Т-цитолітичних і 
0-лімфоцитів в крові, натомість downregulates вміст в ній паличкоя-
дерних нейтрофілів і плазмоцитів в тимусі. 

Звертає на себе увагу не зовсім чітке розмежування вздовж осі 
першого кореня членів кластерів Sn+U-+ і SnUn+ (віддаль між цен-
троїдами 1,46). Остання значно більша вздовж осі другого кореня 
(1,84), за рахунок топ позиції кластера Sn+U-+. Така позиція відо-
бражує підвищені рівні у його членів макрофагів тимуса і селезінки 
та поліморфноядерних нейтрофілів крові, а також ентропії сплено-
цитограми в поєднанні зі зниженими рівнями мікрофагів селезінки і 
В-лімфоцитів крові. Разом з тим, в даному кластері рівень Т-гелперів 
нормальний, тоді як в інших він знижений. Складається враження, що 
верхньопограничний рівень урикемії upregulates/downregulates рівні 
6 імунних параметрів, не впливаючи на рівень Т-гелперів, а як зни-
ження, так і підвищення його супроводжується зниженням рівнів цих 
імунних параметрів до норми, а Т-гелперів – ще нижче (табл. 4.5).

Вздовж осі третього кореня (рис. 4.2) топ позицію посідають 
члени кластера SnUn+. Це відображує їх нормальну масу селезінки, 
рівень лімфобластів в тимусі і лейкоцитів в крові, тоді у як у членів 
інших кластерів ці параметри знижені (табл. 4.5). Отже, оптимальним 
для цих імунних параметрів є нижньопограничний рівень урикемії, 
тоді його відхилення в любу сторону спричиняє їх зниження.

Рисунок 4.6 – Розсіювання індивідуальних величин першого та 
третього дискримінантних імунних коренів щурів різних кластерів
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В цілому у інформаційному просторі трьох дискримінантних ко-
ренів всі чотири кластери чітко розмежовані між собою, тобто відріз-
няються один від одного за урикемією і констелляцією 14 параметрів 
імунітету. Це розмежування документується обчисленням квадратів 
віддалей Mahalanobis між кластерами (табл. 4.5).

Taлиця 4.5 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами 
(над діагоналлю) та F-критерії (df=15,4) і p-рівні (під діагоналлю)

Відібрані дискримінантні змінні використані для ідентифікації 
приналежності того чи іншого щура до того чи іншого кластера. Ця 
мета дискримінантного аналізу реалізується з допомогою класифіку-
ючих функцій (табл. 4.6). Ці функції є особливими лінійними ком-
бінаціями, які максимізують розбіжності між групами і мінімізують 
дисперсію всередині груп. Коефіцієнти класифікуючих функцій не 
стандартизовані, тому не інтерпретуються. Об'єкт відноситься до 
групи із максимальним значенням функції, обчислюваним шляхом 
сумування добутків величин змінних на коефіцієнти класифікуючих 
функцій плюс константа.

Застосування класифікуючих функцій уможливлює ретроспек-
тивну ідентифікацію двох кластерів безпомилково, а двох інших – з 
двома помилками (табл. 4.7), тобто загальна точність складає 93,3%.



111ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

Таблиця 4.6 – Коефіцієнти та константи класифікаційних функцій 
для імунного супроводу кластерів метаболізму сечової кислоти

Таблиця 4.7 – Матриця класифікації для кластерів метаболізму 
сечової кислоти 

Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації

На завершення вважаємо доцільним зробити своєрідний ребрен-
дінг патернів, створених лише з дискримінантних імунних змінних 
(рис. 4.7).
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Рисунок 4.7 – Варіанти взаємозв'язків між урикемією (вісь X) та урико-
зурією і імунними змінними (вісь Y), конденсованими в дискримінант-

них коренях (R)

Як бачимо, зменшення кількості змінних суттєво не вплинуло на 
вигляд патернів, але не стало U-активуюючого патерну.

РЕЗЮМЕ

Виявлено, що 34 імунні параметри із 41 зареєстрованого в дано-
му дослідженні тією чи іншою мірою пов’язані з параметрами обміну 
сечової кислоти, головним чином урикемією. З-поміж них 14 показ-
ників (3 стосуються тимуса, 4 – селезінки і 7 – крові) є розпізнаваль-
ними, тобто їх констеляція є специфічною для кожного із чотирьої 
варіантів-кластерів стану метаболізму сечової кислоти.
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РОЗДІЛ 5

ЗВ’ЯЗКИ МІЖ ПАРАМЕТРАМИ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛО-
ТИ І ІМУНІТЕТУ У ЩУРІВ

Скринінг коефіцієнтів лінійної кореляції між урікозурією і ури-
кемією, з одного боку, і реєстрованими параметрами імунітету, з ін-
шого боку, виявив наступне. 

Передовсім, урикозурія сильніше, ніж урикемія, пов’язана з па-
раметрами імунітету. Зокрема, максимальний коефіцієнт лінійної ко-
реляції виявлено між урикозурією і мікробним числом нейтрофілів 
крові (r=0,54; R2=0,292). Точніше залежність аппроксимується кри-
вою четвертого порядку (рис. 5.1).

Рисунок 5.1 – Точковий графік кореляції між урикозурією (вісь X) і 
мікробним числом нейтрофілів крові (вісь Y)

Слабше пов’язана урокозурія з відносним вмістом в крові моно-
цитів (r=-0,44; R2=0,194). Залежність між ними явно нелінійна (рис. 
5.2). Аналогічним за силою є вплив урикозурії на відносним вмістом 
в крові натуральних кіллерів (r=-0,41; R2=0,168) (рис. 5.3). 
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Рисунок 5.2 – Точковий графік кореляції між урикозурією (вісь X) і 
відносним вмістом в крові моноцитів (вісь Y)

Рисунок 5.3 – Точковий графік кореляції між урикозурією (вісь X) і 
відносним вмістом в крові натуральних кілерів (вісь Y)

Крім того, виявлено значущу позитивну кореляцію урикозурії з 
фагоцитарним індексом нейтрофілів крові (r=0,31), вмістом в тимо-
цитограмі Т-лімфоцитів (r=0,30) і пан-лімфоцитів в лейкоцитограмі 
крові (r=0,29) та негативну кореляцію з вмістом в тимоцитограмі епі-
теліоцитів (r=-0,30) і ретикулоцитів (r=-0,27), а також з ентропією ти-
моцитограми (r=-0,25).

Однак при побудові моделі регресії з покроковим виключенням 6 
згаданих параметрів виявились поза моделлю, натомість в ній вияви-
лися деякі параметри імунітету з незначущими коефіцієнтами коре-
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ляції (табл. 5.1). Мабуть, це зумовлено нелінійним характером коре-
ляційних зв’язків. Констатовано, що урикозурія детермінує імунний 
статус самок щурів на 59% (табл. 5.1 і рис. 5.4).

Taблиця 5.1 – Модель регресії з покроковим виключенням для урикозурії

R=0,769; R2=0,591; χ2
(13)=44; p<10-4; Λ Prime=0,409

Рисунок 5.4 – Точковий графік канонічної кореляції між урикозурією 
(вісь X) і імунним статусом (вісь Y) самок щурів
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Урикемія значно слабше, ніж урикозурія, детермінує імуний ста-
тус самок щурів, лише на 40% (табл. 5.2 і рис. 5.5). Заслуговують ува-
ги не включені у модель зв’язки урикемії з мікробним числом нейтро-
філів крові (r=0,26) і вмістом тілець Гассаля в тимоцитограмі (r=-0,31) 
а також ентропією лейкоцитограми (r=-0,25).

Taблиця 5.2 – Модель регресії з покроковим виключенням для урикемії

Такий стан з детермінацією видається цілком логічним, адже ран-
кова урикемія, на відміну від добової урикозурії, відображує лише си-
туативний (біоритмічний) рівень в організмі сечової кислоти.

На завершальному етапі проведено аналіз канонічної кореля-
ції між обома параметрами обміну сечової кислоти, з одного боку, і 
параметрами імунітету – з іншого боку. Констатовано (табл. 5.3), що 
причинний канонічний корінь отримує факторне навантаження від 
урикозурії вдвічі більше, ніж від урикемії. Цікаво, що факторні на-
вантаження досить добре співпадають з коефіцієнтами варіабільності 
цих параметрів у інтактних тварин (0,939 і 0,516 відповідно).
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Рисунок 5.5 – Точковий графік канонічної кореляції між урикемією 
(вісь X) і імунним статусом (вісь Y) самок щурів

Судячи за факторними навантаженнями на імунний канонічний 
корінь, найвідчутніший стимулюючий ефект ендогенна сечова кисло-
та чинить на інтенсивність і активність фагоцитозу мікробів нейтро-
філами (але не моноцитами) крові. Разом з тим, сечова кислота збіль-
шує відносний вміст лімфоцитів загалом і В-лімфоцитів зокрема в 
крові і Т-лімфоцитів в тимусі. Менш відчутно впливає сечова кислота 
на збільшення вмісту фібробластів в селезінці і макрофагів в тимусі, 
а також приріст ентропії імуноцитограми крові.

З іншого боку, сечова кислота відчутно впливає на зменшення ен-
тропії лейкоцитограми крові, загального вмісту в крові лейкоцитів і 
відносного вмісту в лейкоцитограмі моноцитів і паличкоядерних ней-
трофілів, а також натуральних кіллерів в імуноцитограмі. Крім того, 
сечова кислота зменшує ентропію тимоцитограми і вміст в ній епі-
теліоцитів і ретикулоцитів.

Взяті разом, обидва параметри обміну сечової кислоти детер-
мінують стан імунітету здорових самок щурів на 71% (рис. 5.6).
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Taблиця 5.3 – Факторні навантаження на канонічні корені параметрів 
обміну сечової кислоти і імунітету і коефіцієнти кореляції між ними
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Рисунок 5.6 – Точковий графік 
канонічної кореляції між ури-
козурією та урикемією (вісь X) і 
імунним статусом (вісь Y) самок 
щурів

РЕЗЮМЕ

За даними канонічного дискримінантного аналізу, урикозурія 
(більшою мірою) і урикемія (меншою мірою), взяті разом, детерміну-
ють стан імунітету здорових самок щурів на 71%. Ними стимулюється 
фагоцитоз мікробів нейтрофілами (але не моноцитами) крові, збіль-
шується відносний вміст лімфоцитів загалом і В-лімфоцитів зокрема 
в крові, Т-лімфоцитів і макрофагів в тимусі та фібробластів в селезін-
ці, а також зростає ентропія імуноцитограми крові. З іншого боку, 
зменшується ентропія лейкоцитограми крові, загальний вміст в крові 
лейкоцитів і відносний вміст в лейкоцитограмі моноцитів і паличко-
ядерних нейтрофілів, натуральних кілерів в імуноцитограмі, а також 
ентропія тимоцитограми і вміст в ній епітеліоцитів і ретикулоцитів.

Матеріали опубліковані у розділі монографії:
Гоженко А. І., Корда М. М., Смаглій В. С., Бадюк Н. С., Жуков 

В. А., Кліщ І. М., Корда І. В., Бомбушкар І. С., Попович І. Л. Сечо-
ва кислота, метаболізм, нейро-ендокринно-імунний комплекс: моно-
графія. Одеса: Фенікс; 2023, 229 с.

Popovych I. L., Bombushkar I. S., Badiuk N. S., Korda I. V., Zukow 
W., Gozhenko A. I. Features of the state of neuro-endocrine factors of 
adaptation under diff erent options of uric acid metabolism in healthy female 
rats. Journal of Education, Health and Sport.  – 2020, 10(3), С. 352-362.
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РОЗДІЛ 6

ОСОБЛИВОСТІ СТАНУ НЕЙРО-ЕНДОКРИННИХ ФАКТОРІВ 
АДАПТАЦІЇ ЗА РІЗНИХ ВАРІАНТІВ ОБМІНУ 

СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ У ЩУРІВ

Метою даного розділу було виявлення вегетативних і ендокрин-
них адаптогенних факторів, за сукупністю яких сформовані раніше 
кількісно-якісні варіанти обміну сечової кислоти відрізняються один 
від одного. Застосувавши вже описаний метод дискримінантного 
аналізу, ми виявили 11 змінних, розпізнавальних щодо чотирьох кла-
стерів (табл. 6.1).

Taблиця 6.1 – Підсумок покрокового аналізу нейро-ендокринних 
змінних, ранжованих за критерієм Λ

Серед них, крім урикемії за визначенням, виявились 6 показ-
ників, які відображують стан глюкокортикоїдної, андрогенної і ка-
техомамінінкреторної функцій наднирників, а також ВРС-маркер ва-
гального тонусу і електролітні маркери симпато-вагального балансу і 
кальцитонінової і паратиринової активностей. Натомість поза дис-
кримінантною моделлю опинились урикозурія, ВРС-маркери сим-
патичного тонусу і циркулюючих катехоламінів, показники мінера-
локортикоїдної функції наднирників, тестостерон (джерелом якого у 
самок є ретикулярна зона їх кори), а також трийодтиронін (табл. 6.2).
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Taблиця 6.2 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій для ней-
ро-ендокринних змінних, ранжованих за структурним коєфіцієнтом

Розпізнавальна інформація, що міститься у 11 дискримінант-
них змінних, сконденсована в трьох коренях. Перший корінь містить 
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66,4% дискримінантних можливостей (r*=0,879; Wilks' Λ=0,067; 
χ2

(33)=139; p<10-6), другий – 21,6% (r*=0,724; Wilks' Λ=0,296; χ2
(20)=63; 

p<10-5), a третій – 12,0% (r*=0,615; Wilks' Λ=0,621; χ2
(9)=25; p=0,004).

Застосувавши попередній алгоритм, обчислюємо величини дис-
кримінантних коренів для кожної тварини за коефіцієнтами і констан-
тами, приведеними в табл. 6.3 з наступною візуалізацією кожного 
щура у інформаційному просторі коренів (рис. 6.1 і 6.2).

Taблиця 6.3 – Стандартизовані і нестандартизовані коефіцієнти і 
константи для дискримінантних нейро-ендокринних змінних

На площині перших двох коренів (рис. 6.1), в котрих скондесо-
вано 88% інформації, чітко розмежовуються лише два кластери. Ло-
калізація членів кластера S-Un- в лівій (негативній) зоні осі першого 
кореня відображує (табл. 6.4) поєднання гіпоурикемії зі зниженим ва-
гальним тонусом і підвищеною кальцитоніновою активністю. Попри 
формальне невходження у дискримінантну модель (внаслідок дублю-
вання/надмірності інформації), заслуговують на увагу в якості харак-
терних ознак гіпоурикозурія, підвищений симпатичний тонус і рівень 
циркулюючих катехоламінів (маркером чого є зменшена мода ВРС).
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Рисунок 6.1 – Розсіювання індивідуальних величин першого та другого 
дискримінантних нейро-ендокринних коренів щурів різних кластерів

Taблиця 6.4 – Кореляції між нейро-ендокринними змінними і кореня-
ми, центроїди кластерів і Z-величини кластерів
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Протилежну праву (позитивну) зону осі посідають члени кластера 
S+Un+, що відображує поєднання гіперурикемії з дещо збільшеною ури-
козурією і значно підвищеним вагальним тонусом та зниженою кальци-
тоніновою активністю, а такою зниженим симпатичним тонусом і рівнем 
в крові катехоламінів. Члени решти двох кластерів посідають вздовж осі 
першого кореня проміжне положення і частково перемішуються.

Додаткове розмежування цих кластерів відбувається вздовж осі 
другого кореня. Як бачимо, члени кластера SnUn+ посідають нижню 
зону осі (центроїд: -1,41), що відображує їх знижені паратироїдну ак-
тивність і Са/К-коефіцієнт плазми в поєднанні з цілком нормальною 
товщиною фасцикулярної зони кори наднирників і дещо підвищеним 
рівнем в плазмі кортикостерону, тоді як у членів кластера Sn+U-+ 
(центроїд: -0,08) перші два параметри знижені в меншій мірі, фас-
цикулярна зона дещо потовщена, а рівень кортикостерону дещо зни-
жений. Вздовж осі третього кореня (рис. 6.2) члени кластера Sn+U-+ 
посідають нижню зону (центроїд: -1,06), що відображує максимальні 
для вибірки масовий індекс наднирників, товщину їх мозкової зони 
і екскрецію 17-кетостероїдів в поєднанні з мінімальною для вибірки 
товщиною ретикулярної зони наднирників.

Рисунок 6.2 – Розсіювання індивідуальних величин першого та третього 
дискримінантних нейро-ендокринних коренів щурів різних кластерів

Слід відзначити також не включені в модель максимальний рівень 
в плазмі тестостерону (секретованого наднирниками) в поєднанні з 
мінімальними для вибірки товщиною гломерулярної зони наднирників 
і мінералокортикоїдної активності, а також трийодтироніну  плазми. 
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В цілому у інформаційному просторі трьох дискримінантних ко-
ренів всі чотири кластери чітко розмежовані між собою, тобто значуще 
відрізняються один від одного за урикемією і констелляцією 10 ней-
ро-ендокринних параметрів. Це розмежування документується обчис-
ленням квадратів віддалей Mahalanobis між кластерами (табл. 6.5).

Taлиця 6.5 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами
(над діагоналлю) та F-критерії (df=11,5) і p-рівні (під діагоналлю)

Відібрані нейро-ендокринні змінні використані для ідентифікації 
приналежності того чи іншого щура до того чи іншого кластера з до-
помогою класифікуючих функцій (табл. 6.6).

Таблиця 6.6 – Коефіцієнти та константи класифікаційних функцій для 
нейро-ендокринного супроводу кластерів метаболізму сечової кислоти
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Застосування класифікуючих функцій уможливлює ретроспек-
тивну ідентифікацію кластера S-Un- безпомилково, а інших – з 1-3-
ма помилками (табл. 6.7), у підсумку загальна точність класифікації 
складає 90,0%.

Таблиця 6.7 – Матриця класифікації для кластерів метаболізму 
сечової кислоти 

Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації

Тепер проаналізуємо зв’язки між параметрами обміну сечової 
кислоти, з одного боку, і нейро-ендокринними факторами адаптації 
– з іншого. Матриця ілюструє (табл. 6.8), що урикозурія має ширші і 
тісніші зв’язки, ніж урикемія. 

Таблиця 6.8 – Матриця кореляцій між параметрами обміну сечової 
кислоти і нейро-ендокринними факторами адаптації
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Зокрема, урикозурія корелює значуще (0,05׀r0,25≤׀) позитивно з 
екскрецією 17-кетостероїдів і вагальним тонусом, натомість негатив-
но – з рівнем в плазмі трийодтироніну, товщиною фасцикулярної зони 
кори наднирників. В регресивну модель увійшла також мода як обер-
нена міра рівня циркулюючих катехоламінів (табл. 6.9). 

Таблиця 6.9 – Регресивна модель для нейро-ендокринних факторів 
адаптації і урикозурії 

Дана констеляція нейро-ендокринних факторів адаптації детер-
мінується урикозурією на 61%.

В регресивній моделі для урикемії після покрокового виключення 
залишились лише три змінні, детерміновані урикемією лише на 29% 
(табл. 6.10). Проте варті уваги негативно детерміновані урикемією 
симпатичний тонус, циркулюючі катехоламіни, фасцикулярна зона і 
секретований нею кортикостерон.

Таблиця 6.10 – Регресивна модель для нейро-ендокринних факторів 
адаптації і урикемії 
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Канонічний кореляційний аналіз свідчить, що сукупний детер-
мінуючий вплив обох параметрів обміну сечової кислоти перевершує 
вплив однієї урикозурії лише на 1,4% (рис. 6.3).

Рисунок 6.3 – Точковий графік канонічної кореляції між урикозурією 
та урикемією (вісь X) і нейро-ендокринними факторами адаптації (вісь 

Y) самок щурів

Судячи за факторними навантаженнями (табл. 6.11), максималь-
ній upregulation з боку сечової кислоти підлегла екскреція 17-кетосте-
роїдів, меншою мірою – вагальний тонус, натомість downregulation 
підлеглі, передовсім, трийодтиронін і фасцикулярна зона адреналової 
кори, а також, меншою мірою, катехоламіни і кальцитонін.

Таблиця 6.11 – Факторна структура канонічних коренів сечової 
кислоти і нейро-ендокринних факторів адаптації
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РЕЗЮМЕ

Виявлені раніше чотири варіанти-кластери обміну сечової кисло-
ти відрізняються один від одного констеляцією 10 нейро-ендокринних 
факторів адаптації, які відображують стан глюкокортикоїдної, андро-
генної і катехоламінової функцій наднирників, а також ВРС-маркер 
вагального тонусу і електролітні маркери симпато-вагального балан-
су та кальцитонінової і паратиринової активностей. Точність кла-
сифікації становить 90%. Урикозурія і урікемія негативно корелюють 
з ВРС-маркерами симпатичного тонусу і циркулюючих катехоламінів, 
рівнем в плазмі кортикостерону і товщиною секретуючої їх фасци-
кулярної зони кори наднирників, а також рівнем в плазмі трийодти-
роніну і Са-Р-маркером кальцитонінової активності, натомість пози-
тивно корелюють з ВРС-маркером вагального тонусу і екскрецією з 
сечею 17-кетостероїдів. Міра детермінації сечовою кислотою ней-
ро-ендокринних факторів адаптації становить 62%.

Матеріали розділу опубліковані у статті:
Popovych IL, Bombushkar IS, Badiuk NS, Korda IV, Zukow W, 

Gozhenko AI. Features of the state of neuro-endocrine factors of adaptation 
under diff erent options of uric acid metabolism in healthy female rats. 
Journal of Education, Health and Sport. 2020; 10(3): 352-362.
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РОЗДІЛ 7

ОСОБЛИВОСТІ ОБМІНУ ЕЛЕКТРОЛІТІВ І АЗОТИСТИХ 
МЕТАБОЛІТІВ ЗА РІЗНИХ ВАРІАНТІВ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ 

КИСЛОТИ У ЩУРІВ

В даному розділі будуть виявлені параметри метаболізму, за су-
купністю яких кластери обміну сечової кислоти відрізняються один від 
одного. Процедура дискримінантного аналізу включила у модель, на 
додаток до урикемії, 10 змінних, характерних для чотирьох кластерів 
(табл. 7.1 і 7.2). Вони репрезентують концентрацію глюкози, сечовини, 
фосфатів, магнію і калію в плазмі, а останнього і в еритроцитах, а та-
кож екскрецію креатиніну, сечовини, фосфатів і кальцію з сечею. Інші 
зареєстровані параметри метаболізму, передовсім урикозурія і осмо-
ляльність сечі, а також екскреція натрію, хлориду, магнію і фосфатів та 
рівень в плазмі креатиніну, кальцію, хлориду і натрію та останнього – в 
еритроцитах, виявились поза дискримінантною моделлю.

Taблиця 7.1 – Підсумок покрокового аналізу метаболічних змінних, 
ранжованих за критерієм Λ
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Taблиця 7.2 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій для 
метаболічних змінних, ранжованих за структурним коєфіцієнтом
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Розпізнавальна інформація, що міститься у 11 дискримінант-
них змінних, сконденсована в трьох коренях. Перший корінь містить 
71,9% дискримінантних можливостей (r*=0,915; Wilks' Λ=0,047; 
χ2

(33)=158; p<10-6), другий – 24,0% (r*=0,795; Wilks' Λ=0,286; χ2
(20)=65; 

p=10-6), a третій – лише 4,1% і до того ж незначущий (r*=0,474; Wilks' 
Λ=0,775; χ2

(9)=13; p=0,158).
Далі на основі коефіцієнтів, приведених в табл. 7.3, були обчис-

лені індивідуальні значення коренів з наступною візуалізацією членів 
кластерів у їх інформаційному полі.

Taблиця 7.3 – Стандартизовані і нестандартизовані коефіцієнти і 
константи для дискримінантних метаболічних змінних
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В табл. 7.4 метаболічні параметри згруповані і ранжовані за їх 
структурними коефіцієнтами, при цьому разом з дискримінантними 
розглядаються також змінні, які не потрапили у модель, але все ж не-
суть розпізнавальну інформацію. 

Taблиця 7.4 – Кореляції між метаболічними змінними і коренями, 
центроїди кластерів і Z-величини кластерів

Рис. 7.1 демонструє, що крайню ліву зону осі першого кореня 
посідають члени кластера S+Un+. Така локалізація відображує поєд-
нання гіперурикемії з підвищеними (і максимальними для вибірки) 
рівнями екскреції креатиніну, калійгістії еритроцитів і глікемії та зни-
женим рівнем в плазмі сечовини. Варті уваги максимальні для вибірки 
нормальні рівні урикозурії, натрійгістії еритроцитів і осмоляльності 
сечі та підвищені рівні натрійурії і хлоридурії, натомість мінімальна 
нормальна магнійурія. Протилежну полярну позицію займають члени 
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кластера S-Un-, котрі характеризуються поєднанням гіпоурикемії зі 
зниженим вмістом в еритроцитах калію, нормальними, але мінімаль-
ними для вибірки урикозурією, креатинінурією і глікемією, натомість 
максимально підвищеними рівнями сечовини в плазмі і магнійурії.

Члени інших двох кластерів займають вздовж осі першого радика-
лу проміжну позицію і частково перемішуються. Перемішування має 
місце і вздовж осі другого радикалу, але меншою мірою. При цьому 
члени кластера SnUn+ характеризуються максимально підвищеними 
рівнями магнійемії, фосфатемії і кальційурії (а також екстрамодель-
ними креатинінемії і натрійемії) в поєднанні з мінімально зниженою 
калійемією (а також максимально зниженою кальційемією). Додат-
кове нечітке розмежування цих кластерів відбувається вздовж осі 
третього радикалу, за рахунок максимально збільшеної екскреції фос-
фатів і сечовини (а також калію) у членів кластера Sn+U-+.

Попри візуальне перемішування, у інформаційному просторі 
трьох дискримінантних коренів два останні кластери розмежовані 
між собою статистично значуще, що підтверджується обчисленням 
квадратів віддалей Mahalanobis між ними, не кажучи вже про навіть 
візуально чітке розмежування перших двох кластерів (табл. 7.5).
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Рисунок 7.1 – Розсіювання індивідуальних величин першого і другого 
(зверху) та першого і третього (знизу) дискримінантних метаболічних 

коренів щурів різних кластерів

Taблиця 7.5 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами 
(над діагоналлю) та F-критерії (df=11,5) і p-рівні (під діагоналлю)

Таблиця 7.6 – Коефіцієнти та константи класифікаційних функцій для 
метаболічного супроводу кластерів обміну сечової кислоти
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Застосування класифікуючих функцій (табл. 7.7) уможливлює ре-
троспективну ідентифікацію перших двох кластерів безпомилково, а 
інших двох – з 1 і 2-ма помилками, що дає загальну точність 95,0% 
(табл. 7.7).

Таблиця 7.7 – Матриця класифікації для кластерів метаболізму 
сечової кислоти 

Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації

На останньому етапі проаналізуємо зв’язки між параметрами об-
міну сечової кислоти і електролітно-азотистого обміну.

Кореляційна матриця свідчить, що урикемія значуще пов’язана 
з рівнями в плазмі сечовини і креатиніну та магнійурією (табл. 7.8). 
Однак при побудові регресивної моделі шляхом покрокового виклю-
чення програма залишила в моделі креатинінурію, виключивши креа-
тинінемію. У підсумку міра детермінації склала 26% (табл. 7.9).

Таблиця 7.8 – Матриця кореляцій між параметрами обміну 
сечової кислоти і електролітно-азотистого обміну
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Таблиця 7.9 – Регресивна модель для метаболічних параметрів і урикемії

Натомість зв’язки урикозурії численніші і міцніші. Спадаючий 
ряд складають: добовий діурез, екскреція з сечею фосфатів, калію, 
креатиніну, сечовини і кальцію. Цікаво, що при покроковому виклю-
ченні два останні параметри не увійшли у регресивну модель, тоді як 
у ній виявилась калійемія. Міра детермінації перелічених параметрів 
з боку урикозурії становить 39% (табл. 7.10). 

Таблиця 7.10 – Регресивна модель для метаболічних 
параметрів і урикозурії 

За підсумком канонічного кореляційного аналізу сукупний де-
термінуючий вплив параметрів обміну сечової кислоти (за значної 
переваги урикозурії над урикемією) на констеляцію параметрів елек-
тролітного і азотистого обмінів сягає 56% (рис. 7.3).

Факторні навантаження на метаболічний канонічний корінь свід-
чать, що максимальній позитивній детермінації підлеглі діурез і екс-
креція фосфатів та калію, меншою мірою детермінуються екскреція 
кальцію, креатиніну і сечовини, ще меншою – рівні креатиніну, сечо-
вини і калію в плазмі, а мінімальній детермінації підлегла магнійурія. 
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Таблиця 7.11 – Факторна структура канонічних коренів сечової 
кислоти і нейро-ендокринних факторів адаптації

Рисунок 7.3 – Точковий графік канонічної кореляції між 
урикозурією та урикемією (вісь X) і метаболічними параметрами 

(вісь Y) самок щурів



139ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

РЕЗЮМЕ

Виявлено 10 метаболічних параметрів, характерних для чотирьох 
варіантів обміну сечової кислоти: концентрація глюкози, сечовини, 
фосфатів, магнію і калію в плазмі, а останнього і в еритроцитах, а 
також екскреція креатиніну, сечовини, фосфатів і кальцію з сечею. 
Точність дискримінації кластерів за сукупністю даної метаболічної 
констеляції разом з урикемією становить 95%. Сукупний детерміну-
ючий вплив параметрів обміну сечової кислоти (за значної переваги 
урикозурії над урикемією) на констеляцію метаболічних параметрів 
становить 56%. Максимальній позитивній детермінації з боку сечо-
вої кислоти підлеглі діурез і екскреція фосфатів та калію, меншою 
мірою детермінуються екскреція кальцію, креатиніну і сечовини, ще 
меншою – рівні креатиніну, сечовини і калію в плазмі, а мінімальній 
детермінації підлегла магнійурія. 

Матеріали розділу опубліковані у статті:

Bombushkar IS, Gozhenko AI, Korda IV, Badiuk NS, Zukow W, 
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metabolites under diff erent options of uric acid exchange in healthy female 
rats. Journal of Education, Health and Sport. 2020; 10(4): 405-415.
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РОЗДІЛ 8

ОСОБЛИВОСТІ СТАНУ НЕЙРОЕНДОКРИННО-ІМУННОГО 
КОМПЛЕКСУ І ЕЛЕКТРОЛІТНО-АЗОТИСТОГО ОБМІНУ ЗА 
РІЗНИХ ВАРІАНТІВ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ У ЩУРІВ

Мета даного розділу – з’ясувати, які саме параметри тотального 
інформаційного поля відображують специфіку кількісно-якісних кла-
стерів обміну сечової кислоти. Дискримінантним аналізом у модель 
включено 30 розпізнавальних параметрів (табл. 8.1 і 8.2). Окрім, за 
визначенням, урикемії і урикозурії, вони репрезентують нейро-ен-
докринну (6) і імунну (11) системи та електроліти (9) і азотисті (2) 
метаболіти крові і сечі.

Розпізнавальна інформація, що міститься у 30 дискримінантних 
змінних, сконденсована в трьох коренях. Перший корінь містить 56,0% 
дискримінантних можливостей (r*=0,963; Wilks' Λ=0,0021; χ2

(90)=260; 
p<10-6), другий – 25,6% (r*=0,924; Wilks' Λ=0,0282; χ2

(58)=150; p<10-3), 
a третій – 18,4% (r*=0,899; Wilks' Λ=0,1925; χ2

(28)=69; p<10-4).
Обчислення величин дискримінантних коренів для кожної твари-

ни як суми добутків нестандартизованих коефіцієнтів на індивідуаль-
ні величини дискримінантних змінних разом із константою (табл. 8.3) 
уможливлюють візуалізацію кожного щура у інформаційному про-
сторі коренів (рис. 8.1).

Taблиця 8.1 – Підсумок покрокового аналізу параметрів НЕІК і 
метаболізму, ранжованих за критерієм Λ
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Taблиця 8.2 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій для параме-
трів НЕІК і метаболізму, ранжованих за структурним коефіцієнтом
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Taблиця 8.3 – Стандартизовані і нестандартизовані коефіцієнти і константи 
для параметрів НЕІК і метаболізму, включених у дискримінантну модель
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Таблиця 8.4 демонструє, що характерними рисами кластера S-Un 
є поєднання помірної гіпоурикемії і нижньопограничної урикозурії 
зі зниженими вагальним тонусом і рівнем в крові 0-лімфоцитів, ниж-
ньопограничною калійгістією та нормальним, але мінімальним для 
вибірки рівнем натрійурії, натомість помірно підвищеним вмістом в 
тимусі плазмоцитів і максимально для вибірки підвищеним рівнем в 
плазмі сечовини. Така констеляція параметрів візуалізована локалі-
зацією членів кластера в екстремально лівій зоні осі першого кореня 
(рис. 8.1). На протилежному полюсі осі розташовані члени кластера 
S+Un+, котрі характеризуються поєднанням вираженої гіперури-
кемії і нормальної, але максимальної для вибірки урикозурії з помір-
но підвищеними рівнями вагального тонусу і натрійурії та нормаль-
ними, але максимальними для вибірки рівнями 0-лімфоцитів в крові 
і калію в еритроцитах, натомість помірно зниженим рівнем в плазмі 
сечовини і нормальним, але мінімальним для вибірки вмістом в ти-
мусі плазмоцитів.
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Taблиця 8.4 – Структурні коефіцієнти параметрів НЕІК і 
метаболізму, їх середні Z-величини та центроїди дискримінантних 

коренів для кластерів

Члени інших двох кластерів посідають проміжну позицію вздовж 
осі першого кореня і перемішуються. Їх розмежування відбувається 
вздовж осі другого кореня. Топ-позицію посідають щурі кластера 
Sn+U-+ у котрих верхньопограничний рівень урикемії поєднується з 
максимальними для вибірки верхньопограничними рівнями макро-
фагів в тимусі і селезінці та екскреції з сечею фосфатів, креатиніну 
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і 17-кетостероїдів та нормальними рівнями Т-гелперів і ентропії 
спленоцитограми, натомість рівень макрофагів в селезінці зниже-
ний, а В-лімфоцитів в крові і мінералокортикоїдна активність нор-
мальні, але мінімальні для вибірки, тоді як у членів кластера SnUn+ 
нижньопограничний рівень урикемії супроводжується більшою чи 
меншою мірою нижчими/вищими рівнями перелічених параметрів.

Рисунок 8.1 – Розсіювання індивідуальних величин першого і другого 
(зверху) та першого і третього (знизу) дискримінантних тотальних 

коренів щурів різних кластерів

Додаткове розмежування цих кластерів відбувається вздовж 
осі третього кореня. Топ-позицію посідають щурі кластера SnUn+, 
що відображує їх верхньопограничні рівні магнійемії, фосфатемії, 
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кортикостеронемії і кальційурії та нормальні, але максимальні для 
вибірки рівні хлориду в плазмі, лейкоцитів в крові, лімфобластів 
в тимусі і масового індексу селезінки в поєднанні з максимально 
зниженими електролітними маркерами паратиринової активності і 
симпато-вагального балансу, тоді як розміщені нижче щурі кластера 
Sn+U-+ характеризуються більшою чи меншою мірою нижчими/ви-
щими рівнями перелічених параметрів.

Очевидна чіткість розмежування чотирьох кластерів у інфор-
маційному просторі трьох канонічних дискримінантних коренів до-
кументується обчисленням віддалей Магаланобіса між кластерами 
(табл. 8.5).

Taблиця 8.5 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами (над 
діагоналлю) та F-критерії (df=30,3) і p-рівні (під діагоналлю)

Застосування класифікуючих функцій (табл. 8.6) уможливлює 
безпомилкову ретроспективну ідентифікацію усіх членів чотирьох 
кластерів (табл. 8.7).

Таблиця 8.6 – Коефіцієнти та константи класифікаційних функцій для 
нейроендокринно-імунного і метаболічного супроводу кластерів обміну 

сечової кислоти
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Таблиця 8.7 – Матриця класифікації для кластерів метаболізму
сечової кислоти 

Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації
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РЕЗЮМЕ

Виявлено параметри нейроендокринно-імунного комплексу і 
метаболізму, які в сукупності відображують специфіку кількісно-я-
кісних кластерів обміну сечової кислоти. Окрім, за визначенням, 
урикемії і урикозурії, вони репрезентують маркери вагального то-
нусу, симпато-вагального балансу, андрогенної, мінералокортикоїд-
ної і глюкокортикоїдної функцій кори наднирників та паратироїдної 
активності, обмін електролітів (екскреція з сечею натрію, кальцію і 
фосфатів, рівень в плазмі натрію, магнію, хлориду, фосфатів і калію 
та останнього в еритроцитах) і азотистих метаболітів (креатинінурія 
і сечовина плазми), а також параметри імунітету (вміст в тимоцито-
грамі лімфобластів, плазмоцитів і макрофагів, маса селезінки, ентро-
пія спленоцитограми і вміст в ній макрофагів та мікрофагів, вміст в 
імуноцитограмі крові Th-, В- і 0-лімфоцитів та лейкоцитів в цілому).

Матеріали розділу опубліковані у статті:

Bombushkar IS. Features of the state of the neuroendocrine-immune 
complex and electrolyte-nitrogenous exchange under diff erent variations 
of uric acid metabolism in female rats. Journal of Education, Health and 
Sport. 2020; 10(5): 410-421.
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РОЗДІЛ 9

ВАРІАНТИ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ У ЛЮДЕЙ ТА ЇХ 
ІМУННИЙ І МІКРОБІОТНИЙ СУПРОВІД

Перш за все, ми вважаємо необхідним визначитися зі стандар-
тами показників метаболізму сечової кислоти. Загальновизнано, що 
вони детермінуються статтю та віком, однак конкретні значення, за 
різними джерелами, не збігаються. Зокрема, різниця між нормальни-
ми показниками урикемії для різних вікових груп становить 5% для 
чоловіків та 21% для жінок, а гендерні відмінності коливаються в ме-
жах 13-42% [23].

Ми прийняли такі стандарти урикемії для статі та віку (табл. 9.1).

Таблиця 9.1 – Норми урикемії за віком та статтю

Що стосується стандартів урикозурії, ситуація менш неоднознач-
на, оскільки різні автори не вважають гендерні відмінності значними. 
Ми прийняли за стандарт середнє значення 3,0 мМ/24 год (діапазон 
1,5÷4,5 мМ/24 год, що дуже близько до середнього літературного діа-
пазону 1,80÷4,46 мМ/24 год [23]).

Попередній аналіз виявив широку дисперсію як концентрації се-
чової кислоти в сироватці крові, так і її виведення із сечею, як і у здо-
рових щурів-самок. Це спонукало нас повторно застосувати кластер-
ний аналіз. В результаті було створено чотири групи осіб, які суттєво 
відрізнялись одна від одної за параметрами обміну сечової кислоти 
(табл. 9.2), тоді як відмінності між членами кожної групи були значно 
меншими (табл. 9.3).
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Таблиця 9.2 – Кластерні середні величини та евклідові відстані 
між кластерами

Відстані – нижче діагоналі, Відстані в квадраті – вище діагоналі

Таблиця 9.3 – Члени кластерів та відстані від відповідного центру кластерів
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Розташування членів чотирьох скупчень на площині урикемії та 
урикозурії візуалізовано на рис. 9.1.

Рисунок 9.1 – Нормалізовані величини (Z-scores) урикемії (вісь X) і 
урикозурії (вісь Y) пацієнтів різних кластерів

У 34% особин (20 чоловіків та 10 жінок) помірна гіпоурикозурія 
поєднується з нижньопограничною урикемією, через що кластер позна-
чається як S±E-. У 24% людей (16 чоловіків та 5 жінок) помірно підви-
щена урикозурія асоціюється із цілком нормальною урикемією (кластер 
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S±E+). У 17% (14 чоловіків та 1 жінка) помірно підвищена урикозурія 
поєднується з вираженою гіпоурікемією (кластер S2-E+). Нарешті, у 
25% пацієнтів (18 чоловіків та 4 жінки) нижньопогранична урикемія су-
проводжується вираженою гіперурикозурією (кластер S-E2+).

Кліренс сечової кислоти у членів першого кластера нормальний, 
у двох наступних помірно збільшений, а у останнього збільшений 
драстично.

Для виявлення саме цих параметрів імунітету та мікробіоти, за 
сукупністю яких чотири кластери суттєво відрізняються один від 
одного, проведено дискримінантний аналіз. Програма включила в 
дискримінантну модель, крім урикемії і урикозурії за визначенням, 8 
імунних параметрів крові, 2 слини (IgA і лізоцим), 2 так звані інфор-
мативні параметри (індекс напруження лейкоцитограми і ентропія 
імуноцитограми), 2 параметри мікробіоти калу (вміст Bifi dobacterium 
і Lactobacillus) та 3 параметри сечі, що характеризують хронічний 
пієлонефрит (лейкоцитурія, еритроцитурія і бактерійурія) (табл. 9.4).

Таблиця 9.4 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій щодо 
параметрів обміну сечової кислоти, імунітету та мікробіоти
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Примітка. Для деяких змінних замість Cv дано SD.

Поза моделлю опинилися 8 параметрів лейкоцитограми та фаго-
цитозу (табл. 9.5), 6 – гуморального імунітету (табл. 9.6), 5 – клітин-
ного імунітету (табл. 9.7), 3 прозапальні фактори (табл. 9.8), 4 інфор-
мативні параметри (табл. 9.9), а також 6 параметрів мікробіоти калу 
та сечі (табл. 9.10).
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Таблиця 9.5 – Параметри лейкоцитограми та фагоцитозу, не включені 
в модель

Таблиця 9.6 – Параметри гуморального імунітету, не включені в модель
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Таблиця 9.7 – Параметри клітинного імунітету, не включені в модель

Таблиця 9.8 – Параметри прозапальних факторів, не включені в модель

Таблиця 9.9 – Інформаційні параметри, не включені в модель
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Таблиця 9.10 – Параметри мікробіоти, не включені в модель

Дискримінантні змінні ранжовані за критерієм Λ (табл. 9.11).

Таблиця 9.11 – Підсумок покрокового аналізу параметрів обміну 
сечової кислоти, імунітету та мікробіоти



157ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

Слідуючи алгоритму, 19-мірний простір дискримінантних змін-
них трансформуємо у 3-мірний простір канонічних коренів. Коефі-
цієнт канонічної кореляції для першого кореня складає 0,950 (Wilks' 
Λ=0,030; χ2

(57)=264; p<10-6), для другого 0,678 (Wilks' Λ=0,312; χ2
(36)=88; 

p<10-5), для третього 0,650 (Wilks' Λ=0,577; χ2
(17)=41; p=0,0008). Ма-

жорний корінь містить 85,4% дискримінантних можливостей, другий 
– 8,0% і мінорний – 6,6%.

У таблиці 9.12 представлені стандартизовані та необроблені ко-
ефіцієнти для дискримінантних змінних. Розрахунок дискримінант-
них значень коренів для кожної людини як суми добутків необробле-
них коефіцієнтів на окремі значення дискримінантних змінних разом 
з константою дозволяє візуалізувати кожного пацієнта в інформацій-
ному просторі коренів.

Таблиця 9.12 – Стандартизовані і необроблені коефіцієнти та констан-
ти для параметрів обміну сечової кислоти, імунітету та мікробіоти
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У таблиці 9.13 наведено коефіцієнти кореляції дискримінантних 
змінних з канонічними дискримінантними коренями, центроїди кла-
стерів та нормовані значення дискримінантних змінних, а також змін-
ні, які не входять до моделі, але варті уваги.

Таблиця 9.13 – Кореляції змінні-канонічні корені, середні значення 
коренів та Z-величини параметрів обміну сечової кислоти, імунітету 

та мікробіоти
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Як бачимо, основний корінь однозначно трактується як урико-
зурія. Разом з цим корінь конденсує інформацію про ентропію іму-
ноцитограми і, оберненим чином, інтенсивність фагоцитозу нейтро-
філами обох бактерій, вміст IgA та лізоциму в слині та IgG у сироватці 
крові. Такі урикозо-імунні взаємозв'язки візуалізуються (рис. 9.2) шля-
хом локалізації членів кластера S±E- в негативній зоні осі кореня, що 
відображає поєднання гіпурікозурії з незначною негентропією імуно-
цитограми, з одного боку, і максимально для вибірки підвищеної ак-
тивності фагоцитозу E. coli та концентрації IgG у сироватці крові, та 
мінімально для вибірки зниженого вмісту IgA у слині – з іншого боку.

Рисунок 9.2 – Розсіювання пацієнтів різних кластерів у 
інформаційному просторі першого та другого коренів

Натомість у позитивній зоні осі локалізовані члени кластеру 
S-E2+, в яких гіперурикозурія супроводжується дещо підвищеною 
ентропією імуноцитограми, мінімальним для вибірки підвищенням 
рівня в сироватці IgG, відсутністю активації фагоцитозу та макси-
мальним для вибірки зниженням вмісту в слині IgA та лізоциму.

Члени інших двох скупчень з однаково помірною гіперурико-
зурією займають проміжну квазінульову зону осі, що відображає 
проміжний стан цих імунних параметрів. Додаючи моноцити та 
Т-гелпери, не включені до моделі, ми отримуємо імуноактивуючий та 
iмуносупресивний патерни для урикозурії (рис. 9.3).
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Розмежування останніх двох скупчень відбувається вздовж осі 
другого кореня, що представляє інверсно урикемію. Топ-позиція членів 
кластера S2-E+ відображає поєднання у них гіпоурікемії з максималь-
ним для вибірки інгібуванням завершеності фагоцитозу Staph. aureus, 
мінімальною активацією інтенсивності фагоцитозу E. coli і лейко-
цитурії, а також максимальним зменшенням в мікробіоті корисних 
Lactobacillus та Bifi dobacterium, які інверсно корелюють з кореня. На-
томість пан-лімфоцити та бактеріурія (оцінена за однобальною шка-
лою), які прямо пов’язані з коренем, є максимальними для вибірки.

Нижнє положення членів кластеру S±E+ відображає поєднання 
нормальної урикемії з нормальним або менш зниженими/підвище-
ними рівнями перелічених параметрів імунітету та мікробіоти, не-
гативно/позитивно пов’язаними з другим коренем. Беручи до уваги 
не включені в модель Т-цитолітичні лімфоцити, бактерицидну ак-
тивність щодо кишкової палички, актуальну бактеріурію, відносний 
вміст кишкової палички з порушеною ферментативною активністю в 
мікробіоті та рівень ІЛ-1 у плазмі, ми сформували імуноактивуючий 
та iмуносупресивний патерни для урикемії (рис. 9.4). В інформацій-
ному просторі двох коренів, які разом містять 93,4% дискримінацій-
ної інформації, усі чотири кластери візуально чітко розділені, за дея-
кими винятками (рис. 9.2).
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Рисунок 9.4 – Патерни параметрів імунітету, інформація про які 
конденсується у другому корені

Додаткове розмежування членів кластеру S±E+ відбувається 
вздовж осі третього кореня, завдяки максимально підвищеному ін-
дексу напруження лейкоцитограми-1, відносному вмісту в мікробіоті 
Klebsiela&Proteus та еритроцитурії, натомість мінімально підвище-
ним рівням прозапальних факторів (рис. 9.5 та 9.6).

Рисунок 9.5 – Розсіювання пацієнтів різних кластерів 
у інформаційному просторі першого та третього коренів
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Рисунок 9.6 – Патерни параметрів імунітету, інформація про які 
конденсується у третьому корені

Загалом, розмежування кластерів є дуже надійним (табл. 9.14).

Taблиця 9.14 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами, 
F-критерії (df=19,7) і p-рівні

Ті самі дискримінантні змінні можуть бути використані для іден-
тифікації приналежності тієї чи іншої людини до того чи іншого кла-
стеру. Ця мета дискримінантного аналізу реалізується за допомогою 
класифікаційних функцій (табл. 9.15).

Ми можемо ретроспективно розпізнати членів III кластера безпо-
милково, IV кластера– з однією помилкою, а I та II кластерів– з дво-
ма помилками, так що точність класифікації становить 94,3% (табл. 
9.16).
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Таблиця 9.15 – Коефіцієнти та константи для класифікаційних 
функцій кластерів

Таблиця 9.16 – Матриця класифікації для кластерів
Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації
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РЕЗЮМЕ

Як і у здорових самок щурів, у людей обох статей, хворих на 
хронічний пієлонефрит в фазі ремісії, виявлено чотири варіанти об-
міну сечової кислоти. У 34% помірна гіпоурикозурія поєднується з 
нижньопограничною урикемією. У 24% помірно підвищена урико-
зурія асоціюється із нормальною урикемією. У 17% помірно підви-
щена урикозурія поєднується з вираженою гіпоурікемією. Нарешті, у 
25% пацієнтів нижньопогранична урикемія супроводжується вираже-
ною гіперурикозурією. Виявлено констеляцію параметрів, за сукуп-
ністю яких чотири кластери суттєво відрізняються один від одного. 
Дискримінуючими є 8 імунних параметрів крові, IgA і лізоцим слини, 
індекс напруження лейкоцитограми, ентропія імуноцитограми, вміст 
в калі Bifi dobacterium і Lactobacillus, а також лейкоцитурія, еритроци-
турія і бактерійурія. Точність класифікації становить 94,3%.

Матеріали опубліковані у розділі монографії:
Гоженко А. І., Корда М. М., Смаглій В. С., Бадюк Н. С., Жуков 

В. А., Кліщ І. М., Корда І. В., Бомбушкар І. С., Попович І. Л. Сечо-
ва кислота, метаболізм, нейро-ендокринно-імунний комплекс: моно-
графія. Одеса: Фенікс; 2023, 229 с.

Гоженко А. І., Бомбушкар І. С. Імунний і мікробіотний супровід 
обміну сечової кислоти. Вісник морської медицини. – 2023, 3(100), С. 
76-83.
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РОЗДІЛ 10

ЗВ’ЯЗКИ МІЖ ПАРАМЕТРАМИ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛО-
ТИ І ІМУНІТЕТУ ТА МІКРОБІОТИ У ЛЮДЕЙ

Згідно з розрахунками за формулою:
|r| ={exp[2t/(n– 1,5)0,5]– 1}/{exp[2t/(n– 1,5)0,5] + 1}
для вибірки з n=88 критичний рівень |r| при p<0,05 (t>2,00) скла-

дає 0,21, при p<0,02 (t>2,39)– 0,25, при p<0,01 (t>2,66)– 0,28, при 
p<0,001 (t>3,46)– 0,36.

Скринінг кореляційних зв'язків виявив, по-перше, їх повну від-
сутність між урикемією та урикозурією (табл. 10.1). По-друге, акту-
альні рівні урикемії більш тісно пов’язані з параметрами імунітету та 
мікробіоти, ніж стандартизовані за статтю та віком. По-третє, урико-
зурія суттєво пов'язана лише з 5 параметрами імунітету.

Таблиця 10.1 – Матриця кореляцій між параметрами обміну сечової 
кислоти і імунітету та мікробіоти (кольором позначені значущі зв’язки)
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Шляхом покрокового виключення, в регресійну модель акту-
альної урикемії було включено 9 параметрів імунітету, а також бак-
теріурія та вміст у калі кишкової палички, незважаючи на дуже низькі 
коефіцієнти кореляції, тоді як деякі параметри зі значущими коефі-
цієнтами опинились поза моделлю. Таке сузір'я параметрів імунітету 
та мікробіоти детермінується актуальною урикемією на 28% (табл. 
10.2 та рис. 10.1).

Цікаво, що стандартизована за статтю та віком урикемія детер-
мінує іншу констеляцію параметрів імунітету та мікробіоти, але май-
же такою ж мірою, як і фактична (табл. 10.3 та рис. 10.2).
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Таблиця 10.2 – Регресивна модель для параметрів імунітету/мікробіоти 
і актуальної урикемії

Рисунок 10.1 – Точковий графік канонічної кореляції між актуальною 
урикемією (лінія Х) і параметрами імунітету та мікробіоти (лінія Y)
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Таблиця 10.3 – Регресивна модель для параметрів імунітету/мікробіоти 
і урикемії, стандартизованої за статтю і віком

Рисунок 10.2 – Точковий графік канонічної кореляції між 
стандартизованою урикемією (лінія Х) і параметрами імунітету 

та мікробіоти (лінія Y)
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Натомість урикозурія детермінує лише чотири параметри імуні-
тету і до того ж слабо (лише на 11,5%), але все ж статистично значуще 
(табл. 10.4 та рис. 10.3).

Таблиця 10.2 – Регресивна модель для параметрів імунітету і урикозурії

Рисунок 10.3 – Точковий графік канонічної кореляції між екскрецією 
сечової кислоти (лінія Х) та параметрами імунітету (лінія Y)
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На заключному етапі аналізу було з’ясовано зв’язок між всіма 
трьома параметрами метаболізму сечової кислоти, з одного боку, та 
параметрами імунітету та мікробіоти, з іншого. Виявлено, що у су-
купності вони мають більш значний вплив на імунітет та мікробіоту, 
ніж кожен окремо (табл. 10.5 та рис. 10.4).

Таблиця 10.5 – Факторна структура канонічних коренів параметрів 
обміну сечової кислоти та імунітету і мікробіоти

Судячи з факторних навантажень, основними цілями супресорної 
активності сечової кислоти є рівні CD4+ лімфоцитів та поліморфно-я-
дерних нейтрофілів у крові, а також рівень IgG у слині, та, меншою 
мірою, активність фагоцитозу E. coli і Staph. aureus. Натомість сечо-
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ва кислота посилює як інтенсивність, так і завершеність фагоцито-
зу нейтрофілами обох видів бактерій, підвищує рівень природних та 
Т-кілерів у крові, а також рівень CIC та IgM у сироватці крові.

Тепер проаналізуємо зв’язки між змінами параметрів обміну се-
чової кислоти і імунітету та мікробіоти під впливом 10-денного курсу 
бальнеотерапії.

Позаяк вибірка зменшилась вдвічі (n=44), критичні рівні |r| підви-
щуються, сягаючи при p<0,05 (t>2,02) 0,30, при p<0,02 (t>2,42) 0,35, 
при p<0,01 (t>2,70) 0,39, при p<0,001 (t>3,55) 0,50.

Рисунок 10.4 – Точковий графік канонічної кореляції між параметрами 
обміну сечової кислоти (лінія Х) і параметрами імунітету та мікробіоти 

(лінія Y)

За результатами скринінгу створена кореляційна матриця (табл. 10.6). 
Для порівняння наводимо матрицю кореляцій з попереднього аналізу.

Перш за все, встановлено, що індивідуальні зміни урикемії ко-
релюють обернено зі змінами рівня Т-гелперів у крові (рис. 10.5), а 
також IgA та IgG у слині, натомість позитивно зі змінами рівня моно-
цитів майже тією ж мірою, що і їх статичні рівні.
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Таблиця 10.6 – Кореляційна матриця для змін параметрів метаболізму 
сечової кислоти та імунітету

Рисунок 10.5 – Точковий графік кореляції між змінами урикемії 
(лінія Х) та відносного вмісту в крові Т-гелперів (лінія Y)
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Натомість виявлено зворотні зв’язки зі змінами запальних мар-
керів та позитивні зв’язки із змінами CIC та Т-кілерів, які відсутні 
щодо статичних параметрів. Однак не виявлено зв'язку між змінами 
урикемії та інтенсивністю фагоцитозу нейтрофілами крові золотисто-
го стафілокока.

Зміни урикозурії корелюють із змінами лише трьох імунних пара-
метрів, до того ж на межі значущості.

Зверніть увагу на протилежні знаки коефіцієнтів кореляції для 
Т-гелперів і Т-кілерів, з одного боку, та урикемії та урикозурії, з іншо-
го. Це пов’язано із інверсним характером зв’язку між змінами вмісту 
в крові цих субпопуляцій Т-лімфоцитів (рис. 10.6).

Рисунок 10.6 – Точковий графік кореляції між змінами Т-гелперів 
(лінія Х) та Т-кілерів (лінія Y)

Попри очікування, значущих зв’язків щодо параметрів мікробіо-
ти не знайдено.

Шляхом покрокового виключення, в регресійну модель для зміни 
рівня урикемії були включені 4 параметри імунітету, тоді як інші 3 па-
раметри зі значущими коефіцієнтами опинились поза моделлю. Зміни 
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цього сузіря параметрів імунітету детермінуються зміною рівня ури-
кемії на 50% (табл. 10.7 та рис. 10.7).

Таблиця 10.7 – Регресивна модель для змін параметрів імунітету і урикемії

Рисунок 10.7 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії (лінія Х) та параметрів імунітету (лінія Y)

Натомість зміна урикозурії детермінує лише три параметри імуні-
тету і сила детермінації становить лише 15,2%, але є статистично зна-
чущою (табл. 10.8 та рис. 10.8).
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Таблиця 10.8 – Регресивна модель для змін параметрів імунітету і урикозурії

Рисунок 10.8 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикозурії (лінія Х) та параметрів імунітету (лінія Y)

Цікаво, що зміни вмісту в крові Т-гелперів детермінуються зміна-
ми урикозурії позитивно, натомість змінами урикемії – негативно. 
Міра детермінації становить 34% (рис. 10.9).
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Рисунок 10.9 – Залежність змін рівня в крові Т-гелперів (Z-лінія) 
від змін урикурії (X-лінія) і урикемії (Y-лінія)

Урикозурія детермінує позитивно також рівень сироваткового IgG, 
натомість негативно – інтенсивність фагоцитозу золотистого стафіло-
кока, а урикемія чинить downregulation TNF-alpha та upregulation– 
рівнів моноцитів і ЦІК. Сукупна міра урикозної імуномодуляції ста-
новить 60% (табл. 10.9 і рис. 10.10). 

Таблиця 10.9 – Факторна структура канонічних коренів змін 
параметрів обміну сечової кислоти та імунітету
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Рисунок 10.10 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами пара-
метрів обміну сечової кислоти (лінія Х) та параметрів імунітету (лінія Y)

РЕЗЮМЕ
З’ясовано зв’язок між параметрами метаболізму сечової кисло-

ти, з одного боку, та параметрами імунітету та мікробіоти, з іншого. 
Коефіцієнт урикозно-імунної детермінації становить 56%. Основни-
ми цілями супресорної активності сечової кислоти є рівні CD4+ лім-
фоцитів та поліморфно-ядерних нейтрофілів у крові, а також рівень 
IgG у слині, та, меншою мірою, активність фагоцитозу E. coli і Staph. 
aureus. Натомість сечова кислота посилює як інтенсивність, так і за-
вершеність фагоцитозу нейтрофілами обох видів бактерій, підвищує 
рівень природних та Т-кілерів у крові, а також рівень CIC та IgM у 
сироватці крові. Шляхом аналізу зв’язків між змінами параметрів об-
міну сечової кислоти і імунітету під впливом бальнеотерапії з’ясова-
но, що сукупна міра урикозної імуномодуляції становить 60%.

Матеріали відображені у розділі монографії:
Гоженко А. І., Корда М. М., Смаглій В. С., Бадюк Н. С., Жуков 

В. А., Кліщ І. М., Корда І. В., Бомбушкар І. С., Попович І. Л. Сечо-
ва кислота, метаболізм, нейро-ендокринно-імунний комплекс: моно-
графія. Одеса: Фенікс; 2023, 229 с.
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РОЗДІЛ 11

ЗВ’ЯЗКИ МІЖ ПАРАМЕТРАМИ ОБМІНУ 
СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ І НЕЙРО-ЕНДОКРИННИМИ 

ФАКТОРАМИ АДАПТАЦІЇ У ЛЮДЕЙ

Метою даного розділу є з’ясування зв’язків між урикемією і ури-
козурією – з одного боку, і головними атрибутами загальних адапта-
ційних реакцій – з іншого боку. В якості останніх нами вибрані рівні 
в плазмі класичних адаптогенних гормонів – кортизолу, альдостерону, 
трийодтироніну і тестостерону [12], а також кальцитоніну і паратири-
ну та ВРС-маркерів симпатичного і вагального тонусу [186, 187, 188, 
190, 192]. Разом з тим, в батарею тестів були включені вегетативний 
індекс Кердьо і Са/К-індекс плазми крові як гемодинамічний і елек-
тролітний маркери симпато-вагального балансу.

На першому етапі з’ясуємо, яка констеляція нейро-ендокринних 
факторів адаптації є розпізнавальною. Програма дискримінантного 
аналізу включила у модель, на додачу до трьох параметрів обміну 
сечової кислоти, 4 індекси симпато-вагального балансу та трийод-
тиронін, кортизол, кальцитонін і тестостерон, причому рівень остан-
нього не актуальний, а нормалізований за статтю і віком (табл. 11.1). 
Актуальний рівень тестостерону, драстично відмінний для статей, 
опинився поза моделлю, як і рівень кальцитоніну, нормалізований за 
статтю. Не увійшли у модель також альдостерон, паратирин і параме-
три ВРС (табл. 11.2).

Таблиця 11.1 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій щодо параме-
трів обміну сечової кислоти та нейро-ендокринних факторів адаптації
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Таблиця 11.2 – Параметри нейро-ендокринних факторів адаптації, 
не включені в модель
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Дискримінантні змінні ранжовані за критерієм Λ (табл. 11.3).

Таблиця 11.3 – Підсумок покрокового аналізу параметрів обміну 
сечової кислоти та нейро-ендокринних факторів адаптації
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Слідуючи алгоритму, 11-мірний простір дискримінантних змін-
них трансформуємо у 3-мірний простір канонічних коренів. Коефі-
цієнт канонічної кореляції для першого кореня складає 0,935 (Wilks' 
Λ=0,057; χ2

(33)=228; p<10-6), для другого 0,643 (Wilks' Λ=0,449; χ2
(20)=64; 

p<10-5), для третього 0,484 (Wilks' Λ=0,766; χ2
(9)=21; p=0,012). Мажор-

ний корінь містить 87,2% дискримінантних можливостей, другий– 
8,9% і мінорний– 3,9%.

Розрахунок дискримінантних значень коренів для кожної людини 
за необробленими коефіцієнтами і константами (табл. 11.4) дозволяє ві-
зуалізувати кожного пацієнта в інформаційному просторі цих коренів.

Таблиця 11.4 – Стандартизовані і необроблені коефіцієнти та константи 
для параметрів обміну сечової кислоти та адаптації

У таблиці 11.5 наведено коефіцієнти кореляції дискримінантних 
змінних з канонічними дискримінантними коренями, центроїди кла-
стерів та нормовані значення дискримінантних змінних, а також змін-
ні, які не входять до моделі, але варті уваги.

Характерними рисами членів кластера S-E2+ є поєднання ви-
раженої гіперурикозурії з мінімальним для вибірки рівнем в плазмі 
кальцитоніну, що візуалізується локалізацією кластера в крайній лівій 
зоні осі першого кореня (рис. 11.1).
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Таблиця 11.5 – Кореляції змінних з канонічними коренями, середні значен-
ня коренів та Z-величини параметрів обміну сечової кислоти та адаптації

Натомість полярна позиція кластера S±E- відображує поєднання 
у його членів помірної гіпоурикоземії з мінімально зниженим рівнем 
кальцитоніну. Інші два кластери посідають вздовж осі першого кореня 
проміжну позицію і перемішуються, однак розмежовуються вздовж 
осі другого кореня. Топ-позиція членів кластера S2-E+ відображує 
поєднання вираженої гіпоурикемії з помірним ваготонічним зсувом 
симпато-вагального балансу (причому за різними маркерами: ВРС, 
гемодинамічним і кальцієво-калієвим), нормальними, але мінімаль-
ними для вибірка кортизолемією, альдостеронемією і симпатичним 
тонусом та максимальними для вибірки тестостеронемією (нормалі-
зованою за статтю і віком) і ВРС-маркерами вагального тонусу. На-
томість нижча локалізація вздовж осі членів кластера S±E+ відобра-
жує поєднання нормального рівня урикемії з симпатотонічним зсувом 
симпато-вагального балансу, максимальними рівнями симпатичного 
тонусу і циркулюючих катехоламінів (за мінімальною модою) та ви-
щими/нижчими рівнями інших параметрів, корелюючих з другим ко-
ренем негативно/позитивно відповідно.
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Рисунок 11.1 – Розсіювання індивідуальних величин першого і другого 
(зверху) та першого і третього (знизу) дискримінантних 
нейро-ендокринних коренів пацієнтів різних кластерів

Додаткове розмежування кластера S±E+ відбувається вздовж осі 
третього кореня, відображуючи нормальний рівень трийодтироніну 
на тлі його зниження в інших кластерах.

В тримірному інформаційному просторі канонічних коренів всі 
чотири кластери розмежовуються за сукупністю дискримінантних 
змінних досить чітко (табл. 11.6).
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Taблиця 11.6 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами, 
F-критерії (df=11,7) і p-рівні

За допомогою класифікаційних функцій (табл. 11.7) можлива 
ідентифікації приналежності тієї чи іншої людини до того чи іншого 
кластеру.

Таблиця 11.7 – Коефіцієнти та константи для класифікаційних 
функцій кластерів

Тобто, ретроспективно можна розпізнати членів II і IV кластера 
безпомилково, а двох інших– з двома помилками, так що точність кла-
сифікації становить 95,5% (табл. 11.8).
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Таблиця 11.8 – Матриця класифікації для кластерів
Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації

Тепер розглянемо кореляційні зв’язки між параметрами мета-
болізму сечової кислоти і нейро-ендокринними факторами адаптації. 
Таблиця 11.9 засвідчує, що урикемія корелює негативно з ВРС-мар-
керами вагального тонусу (TNN, MxDMn, SDNN, TP, VLF, LF), на-
томість позитивно– з ВРС-маркерами симпатичного тонусу (АМо) і 
симпато-вагального балансу (AMo/MxDMn і ln AMo/2MxDMn•Мо). 
До останнього відноситься також Са/К-індекс плазми. Отже, сечова 
кислота крові проявляється в якості симпатоміметичного фактора. Ра-
зом з тим, урикемія корелює позитивно з Са-Р-маркером паратироїд-
ної активності і негативно – з рівнем в плазмі трийодтироніну.

Таблиця 11.9 – Кореляційна матриця для параметрів метаболізму 
сечової кислоти та нейро-ендокринних факторів адаптації
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Після покрокового виключення в регресійній моделі залишились 
9 параметрів, констеляція яких детермінується урикемією на 28% 
(табл. 11.10 і рис. 11.2).

Таблиця 11.10 – Регресивна модель для нейро-ендокринних факторів 
адаптації і урикемії

Рисунок 11.2 – Точковий графік канонічної кореляції між урикемією 
(лінія Х) та нейро-ендокринними факторами адаптації (лінія Y)
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Урикозурія значуще корелює лише з абсолютною і відносною 
спектральною потужністю LF смуги ВРС (маркером симпато-вагаль-
ної модуляції), а міра детермінації мізерна (табл. 11.10 і рис. 11.3).

Тому зрозуміло, чому міра сукупної урико-нейроендокринної де-
термінації лише на 3% перевищує таку з боку самої урикемії (табл. 
11.11 і рис. 11.4).

Таблиця 11.10 – Регресивна модель для нейро-ендокринних факторів 
адаптації і урикозурії

Рисунок 11.3 – Точковий графік канонічної кореляції між урикозурією 
(лінія Х) та нейро-ендокринними факторами адаптації (лінія Y)
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Таблиця 11.11 – Факторна структура канонічних коренів параметрів 
обміну сечової кислоти та нейро-ендокринних факторів адаптації

Рисунок 11.4 – Точковий графік канонічної кореляції між параметрами 
обміну сечової кислоти (лінія Х) та нейро-ендокринними факторами 

адаптації (лінія Y)

Тепер розглянемо зв’язки між спричиненими курсом адаптоген-
ної терапії змінами параметрів обміну сечової кислоти, з одного боку, 
і нейро-ендокринних факторів адаптації – з іншої. 
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Як видно на кореляційній матриці (табл. 11.12), зміни урикозурії 
корелюють інверсно зі змінами вегетативного індексу Кердьо і акту-
ального рівня в плазмі тестостерону та прямо – з індексом активності 
регуляторних систем Баєвського і LF/HF індексом симпато-вагального 
балансу, а також часовими і спектральними ВРС-маркерами вагального 
тонусу. Позитивна кореляція зі змінами моди ВРС відображує, за сут-
тю, негативну кореляцію зі змінами рівня циркулюючих катехоламінів.

Таблиця 11.12 – Матриця кореляцій між змінами параметрів обміну 
сечової кислоти і нейро-ендокринної регуляції

Зміни урикемії корелюють інверсно зі змінами кортизолемії і 
кальцитонінемії та прямо – зі змінами рівня в плазмі тестостерону, 
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нормалізованого за статтю і віком, а також паратироїдної активності 
і двох маркерів симпато-вагального балансу – Сa/K плазми і AMo/
MxDMn ВРС.

Регресивна модель демонструє, що зміни урикозурії детерміну-
ють зміни нейро-ендокринних факторів адаптації на 33% (табл. 11.13 
і рис. 11.5).

Таблиця 11.13 – Регресивна модель для змін нейро-ендокринних 
факторів адаптації і урикозурії

Рисунок 11.5 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикозурії (лінія Х) та нейро-ендокриних параметрів (лінія Y)
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Натомість міра детермінуючого впливу урикемії слабша– 21% 
(табл. 11.13 і рис. 11.5).

Таблиця 11.14 – Регресивна модель для змін нейро-ендокринних 
факторів адаптації і урикемії

Рисунок 11.6 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії (лінія Х) та нейро-ендокриних параметрів (лінія Y)
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При оцінці сукупного впливу змін обох параметрів обміну сечо-
вої кислоти на зміни метаболізму виявлено, що урикозний каноніч-
ний корінь отримує дещо більше факторне навантаження від змін 
урикозурії, ніж від урикемії. Метаболічний канонічний корінь отри-
мує максимально інверсне навантаження від змін вегетативного ін-
декса Кердьо, значно менше– від кортизолу і мізерне – від кальци-
тоніну. Приблизно однакові односкеровані навантаження дають зміни 
індексів симпато-вагального балансу, маркерів вагального тонусу і 
паратиринової активності, менше – зміни нормалізованої тестостеро-
немії. В цілому динаміка даної нейро-ендокринної констеляції детер-
мінується динамікою рівня в організмі сечової кислоти на 53% (табл. 
11.15 і рис. 11.7).

Таблиця 11.15 – Факторна структура канонічних коренів змін параме-
трів обміну сечової кислоти та нейро-ендокринних факторів адаптації
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Рисунок 11.7 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами ури-
козурії і урикемії (лінія Х) та нейро-ендокриних параметрів (лінія Y)

РЕЗЮМЕ

З’ясовано, що з-поміж нейро-ендокринних факторів адаптації ха-
рактерними для чотирьох варіантів обміну сечової кислоти є індек-
си симпато-вагального балансу (Кердьо, Баєвського і Са/К плазми), 
актуальні рівні в плазмі трийодтироніну, кортизолу і кальцитоніну, 
а також рівень тестостерону, нормалізований за статтю і віком. Точ-
ність класифікації становить 95,5%. Урикемія корелює негативно з 
маркерами вагального тонусу і рівнем в плазмі трийодтироніну та 
позитивно – з маркерами симпатичного тонусу, симпато-вагального 
балансу і паратироїдної активності, а урикозурія корелює позитивно 
з маркером симпато-вагальної модуляції. Міра урико-нейроендокрин-
ної детермінації становить 38%. Зміни параметрів обмиіну сечової 
кислоти, спричинені курсом адаптогенної бальнеотерапії, супровод-
жуються інверсними змінами вегетативного індексу Кердьо, корти-
золемії і кальцитонінемії та односкерованими змінами ВРС-індексів 
симпато-вагального балансу, вагального тонусу, тестостерону і па-
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ратиринової активності, детермінуючи динаміку нейро-ендокринної 
констеляції на 53%.

Матеріали розділу відображені у статті:
Бомбушкар ІС, Гоженко АІ, Бадюк НС, Смаглій ВС, Корда ММ, 

Попович ІЛ, Блавацька ОМ. Зв’язки між параметрами обміну сечової 
кислоти і нейро-ендокринними факторами адаптації. Вісник морської 
медицини. 2022; 2(95): 59-74.
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РОЗДІЛ 12

ЗВ’ЯЗКИ МІЖ ПАРАМЕТРАМИ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ 
І АЗОТИСТИХ МЕТАБОЛІТІВ ТА ЕЛЕКТРОЛІТІВ У ЛЮДЕЙ

Очевидно, що сечова кислота пов’язана з метаболізмом інших 
біохімічних інгредієнтів. І дійсно, характерними рисами урикозних 
образів-кластерів виявилися електроліти – магній, калій і фосфати 
плазми, неелектроліти – глюкоза, сечовина і креатинін плазми та кре-
атинін сечі, а також інтегральні маркери метаболізму– індекс маси 
тіла і електрокінетичний індекс та стать як метаболотропний фактор 
(табл. 12.1 і 12.2).

Таблиця 12.1 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій 
для параметрів обміну сечової кислоти та метаболізму
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Таблиця 12.2 – Підсумок покрокового аналізу параметрів обміну 
сечової кислоти та метаболізму

Натомість екскреція з сечею сечовини і всіх зареєстрованих елек-
тролітів, літогенність сечі, а також вік не були включені програмою у 
дискримінантну модель (табл. 12.3).

Таблиця 12.3 – Параметри метаболізму, не включені в модель
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Слідуючи алгоритму, 12-мірний простір дискримінантних змін-
них трансформуємо у 3-мірний простір канонічних коренів. Коефі-
цієнт канонічної кореляції для першого кореня складає 0,928 (Wilks' 
Λ=0,057; χ2

(36)=226; p<10-6), для другого 0,679 (Wilks' Λ=0,412; χ2
(22)=70; 

p=10-6), для третього 0,487 (Wilks' Λ=0,763; χ2
(10)=21; p=0,019). Мажор-

ний корінь містить 84,2% дискримінантних можливостей, другий– 
11,6%, а мінорний – всього 4,2%.

Розрахунок значень дискримінантних коренів для кожної людини 
за необробленими коефіцієнтами і константами (табл. 12.4) дозволяє 
візуалізувати кожного пацієнта в інформаційному просторі цих коренів.

У таблиці 12.5 наведено коефіцієнти кореляції дискримінантних 
змінних з канонічними дискримінантними коренями, центроїди кла-
стерів та нормовані значення дискримінантних змінних, а також змін-
ні, які не входять до моделі, але все ж варті уваги.

Як бачимо на рис. 12.1, найчіткіше відособлюються від інших 
члени кластера S±E, характерними рисами образу якого є поєднан-
ня гіпоурикозурії з гіпокалійемією і гіпокреатинінурією, при цьому 
рівень креатиніну в плазмі підвищений в мінімальній для вибірки 
мірі, а рівень сечовини верхньопограничний і теж мінімальний.

Ще однією характерною рисою є нормальний, але мінімальний 
для вибірки електрокінетичний індекс.
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Таблиця 12.4 – Стандартизовані і необроблені коефіцієнти та 
константи для параметрів обміну сечової кислоти та метаболізму

Варто відзначити низку параметрів, які опинились поза моделлю, 
мабуть, через дублювання і надлишковість розпізнавальної інформа-
ції. Зокрема, це гіпофосфатурія, нижньопограничні рівні екскреції 
сечовини, кальцію, магнію і хлориду, нормальні, але мінімальні для 
вибірки рівні натрійурії, калійурії і діурезу, а також літогенності сечі. 
Натомість члени цього кластера виявились в середньому найстарши-
ми у вибірці.

На іншому полюсі осі першого радикалу розміщені члени класте-
ра S-E2+, у котрих гіперурикозурія супроводжується вищими рівнями 
вже згаданих параметрів, а також максимально підвищеними елек-
трокінетичним індексом, діурезом, екскрецією сечовини, хлориду, 
кальцію, магнію, натрію і калію та літогенності сечі. До того ж, члени 
цього кластера виявились в середньому наймолодшими у вибірці.

Члени інших двох кластерів посідають вздовж осі першого коре-
ня проміжну позицію і взаємно перемішуються.
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Таблиця 12.5 – Кореляції змінних з канонічними коренями, середні значен-
ня коренів та Z-величини параметрів обміну сечової кислоти та метаболітів

Натомість вони досить чітко розмежовуються вздовж осі другого 
кореня. Топ-позиція пацієнтів кластера S2-E+ відображує поєднання 
гіпоурикемії з гіпомагнійемією і максимально для вибірки знижени-
ми рівнями в плазмі натрію, кальцію і хлориду та нормальним індек-
сом маси тіла, натомість максимальними для вибірки нормальною 
глікемією і нижньопограничною фосфатемією. При цьому серед 15 
членів кластера є лише одна жінка. У локалізованих нижче членів 
кластера S±E+ перелічені параметри суттєво вищі/нижчі, а серед 16 
осіб жінок 5.
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Рисунок 12.1 – Розсіювання індивідуальних величин першого і другого 
(зверху) та першого і третього (знизу) дискримінантних метаболічних 

коренів пацієнтів різних кластерів

Третій дискримінантний корінь не несе додаткової інформації. 
Так що всі чотири кластери досить чітко розмежовуються за сукуп-
ністю дискримінантних змінних у інформаційному просторі навіть 
двох коренів (табл. 12.6).

За допомогою класифікаційних функцій (табл. 12.7) з’ясуємо 
можливість ідентифікації приналежності тієї чи іншої людини до того 
чи іншого кластеру.



201ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

Taблиця 12.6 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами, 
F-критерії (df=12,7) і p-рівні

Таблиця 12.7 – Коефіцієнти та константи для класифікаційних 
функцій кластерів

Як бачимо, ретроспективно можна розпізнати членів найчисель-
нішого III кластера безпомилково, а інших– з 1-2 помилками, так що 
точність класифікації становить 94,3% (табл. 12.8).
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Таблиця 12.8 – Матриця класифікації для кластерів
Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації

Тепер розглянемо кореляційні зв’язки між параметрами обміну 
сечової кислоти, з одного боку, і електролітів, неелектролітів та мар-
керів метаболізму – з іншого боку (табл. 12.9). 

Таблиця 12.9 – Матриця кореляцій між параметрами обміну 
сечової кислоти та метаболітів
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Виявлено, що урикозурія має численніші і тісніші кореляційні 
зв’язки з параметрами метаболізму, ніж урикемія. Передовсім, це сто-
сується екскреції сечовини (рис. 12.2) і хлориду (рис. 12.3).

Рисунок 12.2 – Точковий графік кореляції між урикозурією (лінія Х) 
та екскрецією сечовини (лінія Y)

Рисунок 12.3 – Точковий графік канонічної кореляції між урикозурією 
(лінія Х) та хлоридурією (лінія Y)
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У регресивній моделі після покрокового виключення опинились, 
крім цих параметрів, також екскреція креатиніну, кальцію і магнію, 
зумовлена ними літогенність сечі та хлоридемія і калійемія. Ця мета-
болічна констеляція детермінується урикозурією на 81% (табл. 12.10 
і рис. 12.4). 

Таблиця 12.10 – Регресивна модель для метаболічних параметрів
і урикозурії

Рисунок 12.4 – Точковий графік канонічної кореляції між урикозурією 
(лінія Х) та іншими метаболічними параметрами (лінія Y)
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Цікаво, що магнійурія увійшла і у регресивну модель для ури-
кемії, іншими компонентами моделі виявились глікемія, хлоридемія, 
кальційемія і креатинінемія. Дана метаболічна констеляція детер-
мінується урикемією на 36% (табл. 12.11 і рис. 12.5). 

Таблиця 12.11 – Регресивна модель для метаболічних параметрів і
актуальної урикемії

Рисунок 12.5 – Точковий графік канонічної кореляції між урикемією 
(лінія Х) та іншими метаболічними параметрами (лінія Y)

Ті ж 4 параметри виявились і у регресивній моделі для урикемії, 
нормалізованої за статтю і віком, разом із магнійемією і літогенні-
стю сечі, але без креатинінемії. Така метаболічна констеляція детер-
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мінується нормалізованою урикемією на 33,5% (табл. 12.12 і рис. 
12.6).

Таблиця 12.12 – Регресивна модель для метаболічних параметрів і 
урикемії, нормалізованої за статтю і віком

Рисунок 12.6 – Точковий графік канонічної кореляції між нормалізованою 
урикемією (лінія Х) та іншими метаболічними параметрами (лінія Y)
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За підсумками канонічного кореляційного аналізу сформовано 
дві пари канонічних коренів. Сечокислий корінь першої пари репре-
зентує головним чином урикозурію. Метаболічний канонічний корінь 
отримує максимальне позитивне факторне навантаження від уреаурії, 
далі йде констеляція параметрів з меншими приблизно однаковими 
навантаженнями – хлоридурія, магнійурія, кальційурія, креатинінурія 
і пов’язана з ними літогенність сечі, а мінімальне навантаження на 
корінь дає калійемія. Натомість хлоридемія дає негативне наванта-
ження на метаболічний корінь (табл. 12.13). Урикозна детермінація 
даної метаболічної констеляції становить 85% (рис. 12.7).

Таблиця 12.13 – Факторна структура канонічних коренів параметрів 
обміну сечової кислоти та метаболізму
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Рисунок 12.7 – Точковий графік канонічної кореляції між параметрами 
обміну сечової кислоти (лінія Х) та іншими метаболічними параметра-

ми (лінія Y). Перша пара радикалів

Сечокислий корінь другої пари репрезентує головним чином ури-
кемія. Метаболічний канонічний корінь отримує максимальне інверсне 
факторне навантаження від глікемії, менші односкеровані з урикемією 
навантаження – від кальційемії, креатинінемії і хлоридемії та мінімаль-
ні – від екскреції магнію, сечовини і кальцію. Дана метаболічна консте-
ляція детермінуєтья сечовою кислотою на 46% (рис. 12.8).
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Рисунок 12.8 – Точковий графік канонічної кореляції між параметрами 
обміну сечової кислоти (лінія Х) та іншими метаболічними параметра-

ми (лінія Y). Друга пара радикалів

Саме час перейти до розгляду питання про зв’язки між спричине-
ними курсом адаптогенної бальнеотерапії змінами параметрів обміну 
сечової кислоти і інших метаболітів. Підсумок скринінгу відображе-
ний у табл. 12.14.

Таблиця 12.14 – Матриця кореляцій між змінами параметрів обміну 
сечової кислоти та метаболізму
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Як бачимо, динаміка урикозурії найтісніше пов’язана з динамікою 
добового діурезу і екскреції сечовини та креатиніну. Другу за силою 
зв’язків констеляцію параметрів складають магнійурія, кальційурія, 
фосфатурія і хлоридурія, а також зумовлена ними літогенність сечі. 
Натомість зміни натрійурії і калійурії корелюють зі змінами урикозурії 
дуже слабко, як і зміни рівнів в плазмі креатиніну, сечовини і калію. 

Однак після покрокового виключення в регресивній моделі зали-
шилась динаміка калійемії, натомість динаміка хлоридуріїї опинилась 
поза моделлю (табл. 12.15). 

Таблиця 12.15 – Регресивна модель для динаміки метаболічних 
параметрів і урикозурії

Динаміка даної констеляції метаболічних параметрів детер-
мінується динамікою урикозурії на 88% (рис. 12.9).
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Рисунок 12.9 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикозурії (лінія Х) і метаболічних параметрів (лінія Y)

Натомість динаміка урикемії пов’язана з динамікою параметрів 
метаболізму значно слабше. Дивно, що в процесі покрокового виклю-
чення програма залишила в регресивній моделі хлоридурію, натрій-
урію, літогенність і магнійемію, тоді як натрійемія і креатинінемія 
опинились поза моделлю (табл. 12.16).

Таблиця 12.16 – Регресивна модель для динаміки метаболічних 
параметрів і урикемії
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Очевидно, такою обставиною пояснюється суттєва різниця (11%) 
між актуальним і виправленим коефіцієнтами детермінації (табл. 
12.16 і рис. 12.10).

Рисунок 12.10 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії (лінія Х) і метаболічних параметрів (лінія Y)

Таблиця 12.17 – Факторна структура канонічних коренів змін 
параметрів обміну сечової кислоти та метаболізму
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Закономірно, що за підсумком канонічного кореляційного аналізу 
сукупна детермінація динаміки метаболічних параметрів з боку ури-
козурії і урикемії лише на 1% перевищує ефект самої урикозурії (табл. 
12.17 і рис. 12.11).

Рисунок 12.11 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикозурії і урикемії (лінія Х) та метаболічних параметрів (лінія Y)

РЕЗЮМЕ

Метаболізм сечової кислоти закономірно пов’язаний з метаболіз-
мом інших біохімічних інгредієнтів. Характерними рисами урикоз-
них образів-кластерів виявилися електроліти – магній, калій і фос-
фати плазми, неелектроліти – глюкоза, сечовина і креатинін плазми 
та креатинін сечі, а також інтегральні маркери метаболізму – індекс 
маси тіла і електрокінетичний індекс та стать. Екскреція сечовини, 
хлориду, креатиніну, кальцію і магнію та зумовлена ними літогенність 
сечі, а також хлоридемія і калійемія детермінуються урикозурією на 
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81%. Магнійурія, глікемія, хлоридемія, кальційемія і креатинінемія 
детермінуються на 36% урикемією.

Спричинені курсом адаптогенної бальнеотерапії зміни урикозурії 
найтісніше пов’язані з динамікою добового діурезу і екскреції сечови-
ни та креатиніну. Другу за силою зв’язків констеляцію параметрів скла-
дають магнійурія, кальційурія, фосфатурія і хлоридурія, а також зумов-
лена ними літогенність сечі. Динаміка даної констеляції метаболічних 
параметрів детермінується динамікою урикозурії на 88%. Натомість 
динаміка урикемії пов’язана з динамікою параметрів метаболізму знач-
но слабше, детермінуючи зміни хлоридурії, натрійурії, літогенності 
сечі, кальційемії, хлоридемії, натрійемії і магнійемії на 29,5%.

Матеріали розділу відображені у:
Гоженко А. І., Корда М. М., Смаглій В. С., Бадюк Н. С., Жуков 

В. А., Кліщ І. М., Корда І. В., Бомбушкар І. С., Попович І. Л. Сечо-
ва кислота, метаболізм, нейро-ендокринно-імунний комплекс: моно-
графія. Одеса: Фенікс; 2023, 229 с.
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РОЗДІЛ 13

ЗВ’ЯЗКИ МІЖ ПАРАМЕТРАМИ ОБМІНУ СЕЧОВОЇ 
КИСЛОТИ І ЕЛЕКТРОЕНЦЕФАЛОГРАМИ У ЛЮДЕЙ

Метою даного розділу є виявлення параметрів електроенцефало-
грами, характерних для кластерів обміну сечової кислоти, а також їх 
зв’язків з урикемією і урикозурією.

Покрокова програма визначила 12 параметрів як характеристи-
ку кластерів метаболізму сечової кислоти. Окрім параметрів сечової 
кислоти за замовчуванням, у дискримінантну модель включено 4 па-
раметри дельта-ритму, 2 тета-ритму, 1 параметр альфа-ритму та 3 па-
раметри ентропії (табл. 13.1 і 13.2). 

Інші 42 параметри ЕЕГ (19 дельта-ритму, 8 тета-ритму, по 3 аль-
фа-ритму та ентропії, а також 9 бета-ритму) виявилися поза моделлю, 
незважаючи на чітку здатність до розпізнавання (табл. 13.3-13.6).

Таблиця 13.1 – Підсумок покрокового аналізу параметрів обміну 
сечової кислоти і електроенцефалограми, ранжованих за Λ
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Таблиця 13.2 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій для 
параметрів обміну сечової кислоти і електроенцефалограми
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Таблиця 13.3 – Параметри дельта-ритмів електроенцефалограми, 
не включені в модель
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Таблиця 13.4 – Параметри тета-ритмів електроенцефалограми, 
не включені в модель

Таблиця 13.5 – Параметри бета-ритмів електроенцефалограми, 
не включені в модель
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Таблиця 13.6 – Параметри альфа-ритмів і ентропії електроенцефало-
грами, не включені в модель

Слідуючи алгоритму, 12-мірний простір дискримінантних змін-
них трансформуємо у 3-мірний простір канонічних коренів. Коефі-
цієнт канонічної кореляції для першого кореня складає 0,929 (Wilks' 
Λ=0,044; χ2

(36)=248; p<10-6), для другого 0,706 (Wilks' Λ=0,317; χ2
(22)=91; 

p<10-6), для третього 0,607 (Wilks' Λ=0,631; χ2
(10)=36; p<10-4). Мажор-

ний корінь містить 79,9% дискримінантних можливостей, другий – 
12,6% і мінорний – 7,5%.

У таблиці 13.7 представлені стандартизовані та необроблені ко-
ефіцієнти для дискримінантних змінних, необхідні для розрахунку 
значень дискримінантних коренів для кожної людини як суми доб-
утків необроблених коефіцієнтів на індивідуальні величини дис-
кримінантних змінних разом з константою.

На наступному етапі аналізу актуальні величини параметрів були 
нормалізовані і згруповані у три дискримінантні корені на основі 
структурних коефіцієнтів, які відображують силу і характер зв’язку 
змінної з коренем. Разом з тим, у таблицю включені параметри, які не 



220 ЧАСТИНА 1

потрапили у дискримінантну модель внаслідок дублювання/надлиш-
ковості інформації (табл. 13.8).

Таблиця 13.7 – Стандартизовані і необроблені коефіцієнти та констан-
ти для параметрів обміну сечової кислоти і електроенцефалограми

Таблиця 13.8 – Кореляції змінних з канонічними коренями, середні 
значення коренів та Z-величини параметрів обміну сечової кислоти і 

електроенцефалограми
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Підсумком аналізу є візуалізація кожного пацієнта в інформацій-
ному просторі дискримінантних коренів (рис. 13.1).

Рисунок 13.1 – Розсіювання індивідуальних величин дискримінантних 
ЕЕГ коренів пацієнтів різних кластерів

В екстремально правій зоні осі першого кореня локалізовані па-
цієнти з гіпоурикозурією. Натомість на протилежному полюсі осі 
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розташовані пацієнти з вираженою гіперурикозурією. Проміжну по-
зицію посідають пацієнти I і II кластерів з помірно підвищеною екс-
крецією сечової кислоти, при цьому як середні рівні, так і їх дисперсія 
практично однакові.

Розмежування цих кластерів відбувається вздовж осі другого 
кореня. Топ-позиція членів I кластера відображує їх нормальні, але 
максимальні для вибірки рівні урикемії і ентропії ЕЕГ у локусі С4, 
а також тією чи іншою мірою підвищені рівні 16 параметрів дель-
та-ритму і 3 параметрів тета-ритму, з одного боку, натомість макси-
мально для вибірки знижені рівні ентропії в локусах F4, T4, F7 і Fp1, 
а також 7 параметрів бета-, 2 тета- і одного альфа-ритмів – з іншого 
боку. У членів II кластера на тлі гіпоурикемії рівні перелічених пара-
метрів нижчі/вищі відповідно.

Крім того, обидва кластери, взяті разом, розмежовуються від IV і 
III кластерів вздовж осі третього кореня. Їх спільна найнижча позиція 
відображує максимальну для вибірки лівосторонню асиметрію дель-
та-, альфа- і тета-ритмів, максимально знижені ентропію в локусах F8 
і О2, а також рівні 3 параметрів тета-, 2 бета- і одного альфа-ритмів, 
з одного боку, натомість максимально підвищені рівні 6 параметрів 
дельта-ритму і одного параметра тета-ритму – з іншого боку.

Очевидне чітке розмежування всіх чотирьох кластерів у інформа-
ційному просторі трьох коренів документується обчисленням відда-
лей Магаланобіса (табл. 13.6).

Taблиця 13.6 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами, 
F-критерії (df=12,7) і p-рівні
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Іншим підсумком дискримінантного аналізу є можливість ретро-
спективної ідентифікації членів різних кластерів шляхом обчислення 
індивідуальних дискримінантних функцій за коефіцієнтами і кон-
стантами, приведеними у табл. 13.7.

Таблиця 13.7 – Коефіцієнти та константи для класифікаційних 
функцій кластерів

Показано, що врахування всіх ознак уможливлює ретроспектив-
не розпізнавання членів всіх кластерів майже безпомилково: точність 
класифікації становить 98,9% (табл. 13.8).

Таблиця 13.8 – Матриця класифікації для кластерів
Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації
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Для з’ясування зв’язків між сечовою кислотою і параметрами 
ЕЕГ застосовано два підходи. При першому підході об’єктом аналізу 
були середні величини кластерів, згруповані у патерни.

Лінійний характер зв’язку виявлено лише щодо ентропії ЩСП в 
локусі С4 (рис. 13.2). Констеляції інших параметрів ЕЕГ пов’язані з 
сечовою кислотою нелінійно. В 4 констеляціях, які містять 31 пара-
метр ЕЕГ, коефіцієнти їх детермінації урикемією значно переважають 
такі з боку урикозурії: 0,987÷0,758 vs 0,543÷0,332 (рис. 13.3-13.8 і 
13.11-13.12). В 2 констеляціях, які містять 18 параметрів ЕЕГ, коефі-
цієнти їх детермінації урикемією і урикозурією однаково високі (рис. 
13.9-13.10 і 13.13-13.14). Цікаво, що в усіх випадках криві урикемії 
і урикозурії квазідзеркальні, а кореляція між ними цілком відсутня 
(рис. 13.15).

Рисунок 13.2 – Лінійний зв’язок між урикемією і ентропією ЩСП 
в локусі С4
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Рисунок 13.3 – Нелінійний зв’язок між урикемією і ЩСП 
дельта-ритму в локусах Fp1, Fp2, F7, F8 і T4

Рисунок 13.4 – Нелінійний зв’язок між урикозурією і ЩСП 
дельта-ритму в локусах Fp1, Fp2, F7, F8 і T4
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Рисунок 13.5 – Нелінійний зв’язок між урикемією і ЩСП 
дельта-ритму в локусах F4, F8%, T5%, T6, O2 та його амплітудою; 

ЩСП тета-ритму в локусі F7 та його амплітудою

Рисунок 13.6 – Нелінійний зв’язок між урикозурією і ЩСП 
дельта-ритму в локусах F4, F8%, T5%, T6, O2 та його амплітудою; 

ЩСП тета-ритму в локусі F7 та його амплітудою
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Рисунок 13.7 – Нелінійний зв’язок між урикемією і ЩСП 
дельта-ритму в локусах Fp1%, F7%, T4% та тета-ритму в локусі Т4

Рисунок 13.8 – Нелінійний зв’язок між урикозурією і ЩСП 
дельта-ритму в локусах Fp1%, F7%, T4% та тета-ритму в локусі Т4
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Рисунок 13.9 – Нелінійний зв’язок між урикемією і ЩСП дельта-ритму 
в локусах T3%, T3, C3, C4, T6%, P4 та тета-ритму в локусі Т3

Рисунок 13.10 – Нелінійний зв’язок між урикозурією і ЩСП дель-
та-ритму в локусах T3%, T3, C3, C4, T6%, P4 та тета-ритму в локусі Т3
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Рисунок 13.11 – Нелінійний зв’язок між урикемією і ЩСП бета-ритму в 
локусах Fp2%, F3%, F7%, T4%, C3%, C4%,O1%; тета-ритму в локусах 
Fp1% і F7%; альфа-ритму в локусі F7% та ентропією ЩСП в локусах 

Fp1, F4, F7 і T4

Рисунок 13.12 – Нелінійний зв’язок між урикозурією і ЩСП бета-рит-
му в локусах Fp2%, F3%, F7%, T4%, C3%, C4%,O1%; тета-ритму в 

локусах Fp1% і F7%; альфа-ритму в локусі F7% та ентропією ЩСП в 
локусах Fp1, F4, F7 і T4
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Рисунок 13.13 – Нелінійний зв’язок між урикемією і ЩСП тета-ритму в 
локусах T5, T6, O2% та його латералізацією; альфа-ритму в локусі Т6% 

та його латералізацією; бета-ритму в локусі T3% та його асиметрією; 
латералізацією дельта-ритму, а також ентропією ЩСП в локусах F8 і O2

Рисунок 13.14 – Нелінійний зв’язок між урикозурією і ЩСП тета-ритму в 
локусах T5, T6, O2% та його латералізацією; альфа-ритму в локусі Т6% 

та його латералізацією; бета-ритму в локусі T3% та його асиметрією; 
латералізацією дельта-ритму, а також ентропією ЩСП в локусах F8 і O2
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Рисунок 13.15 – Відсутність зв’язку між урикемією і урикозурією

При другому підході об’єктом аналізу були індивідуальні величи-
ни параметрів обміну сечової кислоти і ЕЕГ. За підсумком скринінгу 
було створено кореляційну матрицю (табл. 13.16). Позаяк виявилось, 
що зв’язки з параметрами ЕЕГ нормалізованих за статтю і віком рівнів 
урикемії слабші від таких актуальної урикемії чи навіть несуттєві, то 
канонічна кореляція обчислювалась лише стосовно останньої. 

Таблиця 13.16 – Кореляційна матриця для параметрів метаболізму 
сечової кислоти та ЕЕГ
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Виявлено, що урикемія значуще (׀r0,23≤׀) або погранично корелює 
негативно з 18 параметрами ЕЕГ і позитивно – з 8. Після покрокового 
виключення в регресійній моделі залишились 14 параметрів, консте-
ляція яких детермінується урикемією на 53% (табл. 13.17 і рис. 13.16).
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Таблиця 13.17 – Регресивна модель для урикемії і параметрів ЕЕГ 

Рисунок 13.16 – Точковий графік канонічної кореляції між урикемією 
(лінія Х) та ЕЕГ (лінія Y)
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Натомість зв’язки урикозурії з параметрами ЕЕГ менш чисель-
ні і в цілому слабші (табл. 13.16). Після покрокового виключення в 
регресійній моделі із 11 параметрів залишились 6, констеляція яких 
детермінується урикозурією на 31% (табл. 13.18 і рис. 13.17).

Таблиця 13.18 – Регресивна модель для урикозурії і параметрів ЕЕГ

Рисунок 13.17 – Точковий графік канонічної кореляції між урикемією 
(лінія Х) та ЕЕГ (лінія Y)
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Далі проаналізовано зв’язки між змінами параметрів сечової кис-
лоти і ЕЕГ під впливом бальнеотерапії. Дотримуючись попереднього 
алгоритму, спочатку було створено кореляційну матрицю зі значущих 
.і пограничних коефіцієнтів (табл. 13.19) (0,33≤׀r׀)

Таблиця 13.19 – Матриця кореляцій між змінами параметрів обміну 
сечової кислоти і ЕЕГ
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Найтіснішими виявились інверсні зв’язки між змінами урикемії і 
ЩСП бета-ритму в локусах Р3 (рис. 13.18) і Т4 (рис. 13.19), а з-поміж 
прямих зв’язків варта уваги кореляція з динамікою ЩСП альфа-рит-
му в локусі Р3 (рис. 13.20).

Рисунок 13.18 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії (лінія Х) та ЩСП бета-ритму в локусі Р3 (лінія Y)

Рисунок 13.19 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії (лінія Х) та ЩСП тета-ритму в локусі Т4 (лінія Y)
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Рисунок 13.20 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії (лінія Х) та ЩСП альфа-ритму в локусі Р3 (лінія Y)

Виявлено, що зміни рівня урикемії детермінують зміни 9 параме-
трів ЕЕГ на 81% (табл. 13.20 і рис. 13.21).

Таблиця 13.20 – Регресивна модель для урикемії і параметрів ЕЕГ 
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Рисунок 13.21 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії (лінія Х) та ЕЕГ (лінія Y)

Нейротропна детермінація з боку урикозурії значно слабша і ста-
новить 46,5% (табл. 13.21 і рис. 13.22).

Таблиця 13.21 – Регресивна модель для урикозурії і параметрів ЕЕГ 
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Рисунок 13.22 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикозурії (лінія Х) та ЕЕГ (лінія Y)

На завершення проаналізовано канонічну кореляцію між змінами 
обох параметрів обміну сечової кислоти, з одного боку, і параметрів 
ЕЕГ – з іншого.

Левова доля факторного навантаження на каузальний канонічний 
корінь належить урикемії (табл. 13.22). Факторна структура невраль-
ного кореня представлена, передовсім, ЩСП бета-ритму в локусах 
Р3, T4, C4 і С3, а також альфа-ритму в локусі Т5 і його асиметрією, які 
підлеглі негативній регуляції урикемією. ЩСП бета-ритму в локусах 
Р4 і T6 підлеглі як негативній регуляції урикемією, так і позитивній 
регуляції урикозурією. Натомість ЩСП дельта-ритму в локусі Т5, а 
також альфа-ритму в локусах Р4 і Р3 позитивно регулюються ури-
кемією. Індекс альфа-ритму і латералізація тета-ритму підлеглі від-
чутній негативній регуляції урикозурією і слабкій позитивній регуля-
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ції урикемією. Нарешті, ЩСП тета-ритму в локусі Т3 і бета-ритму в 
локусі О2, а також ентропія в локусі С3 підлеглі відчутній позитивній 
регуляції урикозурією і слабкій позитивній регуляції урикемією. 

Таблиця 13.22 – Факторна структура канонічних коренів змін 
параметрів обміну сечової кислоти та ЕЕГ

Взяті разом, зміни параметрів обміну сечової кислоти детерміну-
ють зміни перелічених параметрів ЕЕГ на 87% (рис. 13.23 ).
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Рисунок 13.23 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикемії і урикозурії (лінія Х) та ЕЕГ (лінія Y)

РЕЗЮМЕ
З’ясовано, що з-поміж зареєстрованих амплітудно-частотних і 

спектральних параметрів електроенцефалограми характерними для 
чотирьох варіантів обміну сечової кислоти є 4 параметри дельта-рит-
му, 2 тета-ритму, 1 параметр альфа-ритму та 3 параметри ентропії. 
Урикемія корелює негативно з 18 параметрами ЕЕГ і позитивно – з 8, 
констеляція яких детермінується урикемією на 53%. Зв’язки урико-
зурії з параметрами ЕЕГ менш чисельні і слабші, а міра детермінації 
становить 31%. Зміни рівня урикемії детермінують зміни 9 параме-
трів ЕЕГ на 81%, а міра детермінації урикозурією 7 параметрів ЕЕГ 
становить 46,5%. Взяті разом, зміни параметрів обміну сечової кисло-
ти детермінують зміни параметрів ЕЕГ на 87%.

Матеріали розділу опубліковані у статті:
Bombushkar IS, Popovych IL, Zukow W. Relationships between the 

parameters of uric acid exchange and electroencephalograms in humans. 
Journal of Education, Health and Sport. 2023; 13(3): 458-485.
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РОЗДІЛ 14

ІНТЕГРАЛЬНА ОЦІНКА ЗВ’ЯЗКІВ МІЖ ПАРАМЕТРАМИ 
ОБМІНУ СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ І НЕЙРОЕНДОКРИННО-

ІМУННОГО КОМПЛЕКСУ ТА МЕТАБОЛІЗМУ У ЛЮДЕЙ

На завершальному етапі замінимо редукціоністський підхід до 
аналізу зв’язків на інтегральний. З-поміж усіх зареєстрованих пара-
метрів програма forward stepwise в якості розпізнавальних щодо чо-
тирьох варіантів обміну сечової кислоти вибрала 28. У дискримінант-
ну модель включено (табл. 14.1 і 14.2), окрім урикозурії і урикемії 
за визначенням, 10 нейроендокринних параметрів (6 ЕЕГ, вагальний 
тонус, індекси симпато-вагального балансу Kerdö і Баевского, каль-
цитонін), 5 параметрів імунітету (активність і завершеність фагоцито-
зу нейтрофілами грампозитивних бактерій, рівень в крові загальних 
лімфоцитів і IgG та IgA в слині), два інформаційні параметри (індекс 
напруження лейкоцитограми Поповича і ентропія імуноцитограми), 
6 параметрів метаболізму (магній, калій, фосфати і креатинін сиро-
ватки, креатинінурія, індекс маси тіла), а також маркери хронічного 
пієлонефриту (бaктерійурія) і мікробіоти (Bifi dobacteria).

Таблиця 14.1 – Підсумок покрокового аналізу параметрів обміну сечової 
кислоти, метаболізму і нейроендокринно-імунного комплексу, ранжованих 

за Λ
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Таблиця 14.2 – Підсумок аналізу дискримінантних функцій для параметрів 
обміну сечової кислоти, метаболізму і нейроендокринно-імунного комплексу
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Примітка. Для трьох змінних замість Cv дано SD.
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Таблиця 14.3 – Параметри обміну сечової кислоти, метаболізму і 
нейроендокринно-імунного комплексу, не включені в модель
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Натомість низка параметрів адаптації, метаболізму, імунітету і 
мікробіоти, попри їх очевидну розпізнавальну здатність, опинились 
поза дискримінантною моделлю, мабуть, внаслідок дублювання/над-
лишковості інформації (табл. 14.3). 

Далі, 28-мірний простір дискримінантних змінних трансформуємо 
у 3-мірний простір канонічних коренів. Коефіцієнт канонічної кореля-
ції для першого кореня складає 0,969 (Wilks' Λ=0,008; χ2

(84)=339; p<10-6), 
для другого 0,837 (Wilks' Λ=0,140; χ2

(54)=139; p<10-6), для третього 0,729 
(Wilks' Λ=0,469; χ2

(26)=54; p=0,001). Мажорний корінь містить 81,7% 
дискримінантних можливостей, другий – 12,3% і мінорний – 6,0%.

У таблиці 14.4 представлені стандартизовані та необроблені ко-
ефіцієнти для дискримінантних змінних, необхідні для розрахунку 
значень дискримінантних коренів для кожної людини як суми доб-
утків необроблених коефіцієнтів на індивідуальні величини дис-
кримінантних змінних разом з константою.

Таблиця 14.4 – Стандартизовані і необроблені коефіцієнти та 
константи для параметрів обміну сечової кислоти, метаболізму і 

нейроендокринно-імунного комплексу
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На наступному етапі аналізу актуальні величини параметрів були 
нормалізовані і згруповані у три дискримінантні корені на основі 
структурних коефіцієнтів (табл. 14.5). Окрім дискримінантних змін-
них, в таблиці також представлені змінні, які не включені у модель, 
але все ж є неформальними носіями розпізнавальної інформації.

Підсумком аналізу є візуалізація кожного пацієнта в інформацій-
ному просторі дискримінантних коренів (рис. 14.1).

Локалізація членів кластера S±E- в екстремально лівій зоні осі 
першого кореня відображує поєднання гіпоурикозурії з гіпокреа-
тинінурією та нормальними, але мінімальними для вибірками рів-
нями ентропії імуноцитограми і електрокінетичного індексу – з од-
ного боку, та максимально для вибірки підвищеними рівнями IgG 
сироватки і активності фагоцитозу, мінімально для вибірки зниже-
ними рівнями IgA слини, Т-гелперів і кальцитоніну, а також макси-
мальним середнім віком пацієнтів – з іншого боку. На протилежному 
полюсі локалізовані члени кластера S-E2+, у котрих виражена гіпе-
рурикозурія поєднується з максимальними для вибірки рівнями 
параметрів, пов’язаних з коренем інверсно, та мінімальними для 
вибірками рівнями параметрів, пов’язаних з коренем прямо. До того 
ж, члени цього кластера в середньому наймолодші у вибірці.



249ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

Таблиця 14.5 – Кореляції змінних з канонічними коренями, середні 
значення коренів та Z-величини параметрів обміну сечової кислоти, 

метаболізму і нейроендокринно-імунного комплексу
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Члени двох інших кластерів посідають проміжні позиції і частко-
во перемішуються, що відображує відсутність суттєвих відмінностей 
між параметрами згаданої констеляції параметрів.

Однак ці кластери чітко розмежовуються вздовж осі другого 
кореня. При цьому топ позицію (центроїд: +2,25) посідають члени 
кластера S±E+, котрі характеризуються, по-перше, нормальним, але 
максимальним для вибірки рівнем урикемії в поєднанні з такими ен-
тропії ЕЕГ в локусі С4, вегетативного індексу Kerdö, трийодтироніну 
і бактерицидності нейтрофілів крові проти золотистого стафілокока; 
по-друге, максимально підвищеними ЩСП дельта-ритму в локусах  
Е4 і С3 та тета-ритму в локусі F7, індексами симпато-вагального ба-
лансу Баевского і напруження Поповича, а також маси тіла; по-третє, 
мінімально зниженими індексом кілінгу золотистого стафілокока і 
рівнем магнію в плазмі, тобто максимальними для вибірки. З іншого 
боку, у членів цього кластера мінімальні для вибірки бактерійурія і 
нормальний рівень пан-лімфоцитів, та максимально знижені рівні ен-
тропії ЕЕГ в локусі F4, а також фосфатемії і глікемії.
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Рисунок 14.1 – Розсіювання індивідуальних величин першого і другого 
(зверху) та першого і третього (знизу) дискримінантних інтегральних 

коренів пацієнтів різних кластерів

Додаткове розмежування членів кластера S2-E+ відбувається 
вздовж осі третього кореня, що відображує, по-перше, їх лівосто-
ронню латералізацію дельта-ритму і максимально знижені ЩСП те-
та-ритму в локусі О2 і альфа-ритму в локусі Т6, вміст Т-кілерів в крові 
і сприятливої ацидофільної мікрофлори в калі, по-друге, нормальні, 
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але мінімальні для вибірки рівні кортизолемії, Са/К-маркера симпати-
ко-вагального балансу і лейкоцитурії. З іншого боку, серед членів цьо-
го кластера максимальний відсоток чоловіків і максимально підви-
щені рівні в плазмі тестостерону, креатиніну і ІL-1 та нормальні, але 
максимальні для вибірки рівні калійемії і ваготонії. 

Очевидне чітке розмежування всіх чотирьох кластерів докумен-
тується обчисленням віддалей Магаланобіса (табл. 14.6).

Taблиця 14.6 – Квадрати віддалей Mahalanobis між кластерами, 
F-критерії (df=28,6) і p-рівні

Іншим підсумком дискримінантного аналізу є можливість ретро-
спективної ідентифікації членів різних кластерів шляхом обчислення 
індивідуальних дискримінантних функцій за коефіцієнтами і кон-
стантами, приведеними у табл. 14.7.

Таблиця 14.7 – Коефіцієнти та константи для класифікаційних 
функцій кластерів
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Врахування всіх ознак уможливлює ретроспективне розпізнаван-
ня членів всіх кластерів майже безпомилково: точність класифікації 
становить 98,9% (табл. 14.8).

Таблиця 14.8 – Матриця класифікації для кластерів
Рядки: спостережувані класифікації; стовпці: прогнозовані класифікації

З метою дослідження зв’язків між параметрами обміну сечової 
кислоти, з одного боку, і всіма іншими параметрами, зареєстрованими 
у даному дослідженні, знову проведено процедуру канонічного коре-
ляційного аналізу. Програмою виділено дві майже рівносильні пари 
канонічних коренів (табл. 14.9). 
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Таблиця 14.9 – Факторна структура першої пари канонічних коренів 
параметрів обміну сечової кислоти (лівий сет) та нейро-ендокринних, 

метаболічних і імунних параметрів (правий сет)

Сечокислий корінь першої пари репрезентує, головною мірою, 
урикозурію, тоді як актуальна і нормалізована урикемії дають значно 
менші і протилежні за знаком факторні навантаження на корінь. Фак-
торна структура результативного кореня представлена, майже цілком, 
параметрами, які підлеглі позитивній регуляції (upregulation) з боку 
урикозурії. Такими є 4 ВРС-маркери вагального тонусу, ентропія ЕЕГ 
в локусах F7 і F8, ЩСП альфа-ритму в локусі F7 і тета-ритму в локусі 
Т5, а також параметри метаболізму: екскреція сечовини, хлориду, на-
трію і креатиніну та літогенність сечі. Натомість ЩСП бета-ритму в 
локусі T6 підлегла позитивній регуляції з боку урикемії, а в локусі F7 
– негативній регуляції з боку урикозурії. 

В цілому сечова кислота детермінує дану констеляцію параметрів 
організму на 88% (рис. 14.2).
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Рисунок 14.2 – Точковий графік канонічної кореляції між параметрами 
обміну сечової кислоти (лінія Х) та невральними і метаболічними 

параметрами (лінія Y). Перша пара радикалів

Натомість сечокислий корінь другої пари представлений, голов-
ним чином, урикемією, актуальною в більшій мірі, нормалізованою – 
в меншій (табл. 14.10). Урикозурія дає менше факторне навантаження 
на корінь, але односкероване, що спрощує інтерпретацію сечокислої 
детермінації параметрів, інформація про які сконденсована у резуль-
тативному канонічному корені. 

Виявлено гальмівний вплив (downregulation) сечової кислоти на 7 
параметрів ЕЕГ, 3 ВРС-маркери вагального тонусу і рівень трийодти-
роніну, натомість активуючий вплив на 4 параметри ЕЕГ і ВРС-мар-
кер симпато-вагального балансу. 
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Таблиця 14.10 – Факторна структура другої пари канонічних коренів 
параметрів обміну сечової кислоти (лівий сет) та нейро-ендокринних, 

метаболічних і імунних параметрів (правий сет)
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Такий нейро-ендокринний патерн супроводжується негативним 
впливом на відносний рівень Т-гелперів і поліморфноядерних ней-
трофілів в крові, концентрацію IgG в слині, та вміст в калі кишкової 
палички з ослабленою ферментативною активністю, натомість по-
зитивним впливом на завершеність фагоцитозу нейтрофілами крові 
представників грампозитивних і грамнегативних мікробів, відносний 
рівень в крові лімфоцитів в цілому та популяції натуральних кілерів 
зокрема, а також ентропію імуноцитограми.

Метаболічні ефекти сечової кислоти проявляються позитивним 
впливом на екскрецію сечовини, хлориду і натрію, літогенність сечі, 
рівень в плазмі креатиніну і кальцію, натомість негативним впливом 
на глікемію.

Дана констеляція параметрів організму детермінується сечовою 
кислотою на 77% (рис. 14.3).

Рисунок 14.3 – Точковий графік канонічної кореляції між параметрами 
обміну сечової кислоти (лінія Х) та нейро-ендокринними, метаболічни-

ми і імунними параметрами (лінія Y). Друга пара радикалів
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Вплив сечової кислоти на зареєстровані параметри організму 
проявляється ще відчутніше при аналізі зв’язків між індивідуальни-
ми змінами параметрів внаслідок адаптогенної бальнеотерапії. 

Таблиця 14.11 – Факторна структура першої пари канонічних коренів 
змін параметрів обміну сечової кислоти (лівий сет) та нейро-ендокрин-

них, метаболічних і імунних параметрів (правий сет)

Проведений за аналогічним алгоритмом канонічний кореляцій-
ний аналіз теж виявив дві пари канонічних коренів. Перша пара де-
монструє, що динаміка урикозурії і урикемії позитивно детермінує 
динаміку, по-перше, ЩСП тета-ритму в локусі Т3 і бета-ритму в 
локусі О2 та ВРС-маркерів вагального тонусу і симпато-вагально-
го балансу; по-друге – діурезу і екскреції сечовини, магнію, натрію, 
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фосфатів, кальцію, калію і хлориду, а також кальційемії і магнійемії; 
по-третє – IgG і ЦІК сироватки. Натомість негативній детермінації 
підлеглі зміни кортизолемії і тестостеронемії та TNF-alpha і інтенсив-
ності фагоцитозу Staph. aureus (табл. 14.11). 

Динаміка такої констеляції параметрів організму детермінується 
динамікою сечової кислоти на 96% (рис. 14.4).

Рисунок 14.4 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикозурії і урикемії (лінія Х) та нейро-ендокринних, метаболічних і 

імунних параметрів (лінія Y). Перша пара радикалів

Факторна структура другої пари коренів неоднорідна, тому склад-
ніша для інтерпретації (табл. 14.12). Динаміка урикемії як мажорного 
елемента сечокислого кореня негативно детермінує динаміку ЩСП 
бета-ритму в 5 локусах і альфа-ритму в локусі Т5, а також кальци-
тоніну і Т-гелперів. Натомість позитивній регуляції підлеглі ЩСП 
дельта-ритму в локусі Т5, альфа-ритму в локусах Р4 і Р3, електролітні 
маркери симпато-вагального балансу і паратироїдної активності, рівні 
в крові хлориду, натрію, кальцію і магнію, а також моноцитів і ЦІК. 
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Таблиця 14.12 – Факторна структура другої пари канонічних коренів 
змін параметрів обміну сечової кислоти (лівий сет) та нейро-ендокрин-

них, метаболічних і імунних параметрів (правий сет)

Динаміка урикозурії – мінорного елемента сечокислого кореня 
– негативно детермінує динаміку індексу альфа-ритму і тестостеро-
немії, натомість позитивно – ВРС-маркерів вагального тонусу і сим-
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пато-вагального балансу, а також діурезу і екскреції сечовини, магнію, 
фосфатів, кальцію та калію.

В цілому сечокисла детермінація динаміки перелічених параме-
трів організму становить 94% (рис. 14.5).

Рисунок 14.5 – Точковий графік канонічної кореляції між змінами 
урикозурії і урикемії (лінія Х) та нейро-ендокринних, метаболічних і 

імунних параметрів (лінія Y). Друга пара радикалів

РЕЗЮМЕ

З-поміж усіх зареєстрованих параметрів в якості розпізнавальни 
щодо чотирьох варіантів обміну сечової кислоти виявлено 28. У дис-
кримінантну модель включено, окрім урикозурії і урикемії за визна-
ченням, 10 нейроендокринних параметрів (6 ЕЕГ, вагальний тонус, 
індекси симпато-вагального балансу Kerdö і Баевского, кальцитонін), 
5 параметрів імунітету (активність і завершеність фагоцитозу ней-
трофілами грампозитивних бактерій, рівень в крові загальних лім-
фоцитів і IgG та IgA в слині), два інформаційні параметри (індекс 
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напруження лейкоцитограми Поповича і ентропія імуноцитограми), 
6 параметрів метаболізму (магній, калій, фосфати і креатинін сиро-
ватки, креатинінурія, індекс маси тіла), а також маркери хронічного 
пієлонефриту (бaктерійурія) і мікробіоти (Bifi dobacteria).

За підсумками канонічного кореляційного аналізу констатовано, 
що викликані бальнеотерапією сумісні зміни урикозурії і урикемії по-
зитивно детермінують зміни, по-перше, ЩСП тета-ритму в локусі Т3 
і бета-ритму в локусі О2 та ВРС-маркерів вагального тонусу і сим-
пато-вагального балансу; по-друге – діурезу і екскреції сечовини, 
магнію, натрію, фосфатів, кальцію, калію і хлориду, а також кальцій-
емії і магнійемії; по-третє – IgG і ЦІК сироватки. Натомість негатив-
ній детермінації підлеглі зміни кортизолемії і тестостеронемії та TNF-
alpha і інтенсивності фагоцитозу Staph. aureus.

Динаміка урикемії зокрема негативно детермінує динаміку ЩСП 
бета-ритму в 5 локусах і альфа-ритму в локусі Т5, а також кальци-
тоніну і Т-гелперів. Натомість позитивній регуляції підлеглі ЩСП 
дельта-ритму в локусі Т5, альфа-ритму в локусах Р4 і Р3, електролітні 
маркери симпато-вагального балансу і паратироїдної активності, рівні 
в крові хлориду, натрію, кальцію і магнію, а також моноцитів і ЦІК. 

Динаміка урикозурії зокрема негативно детермінує динаміку ін-
дексу альфа-ритму і тестостеронемії, натомість позитивно – ВРС-мар-
керів вагального тонусу і симпато-вагального балансу, а також діурезу 
і екскреції сечовини, магнію, фосфатів, кальцію та калію.

В цілому міра сечокислої детермінації динаміки перелічених па-
раметрів організму становить 96%.

Матеріали розділу відображені у статті:
Popovych IL, Bombushkar IS, Żukow X, Kovalchuk HY. Uric acid, 

neuroendocrine-immune complex and metabolism: relationships. Journal 
of Education, Health and Sport. 2023; 36(1): 135-159.
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РОЗДІЛ 15

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

В рамках проекту «Фізіологічна активність сечової кислоти» ми 
продемонстрували, що незважаючи на широку варіабельність ури-
кемії та урикозурії як у здорових щурів, так і у пацієнтів курорту 
Трускавець, хворих на хронічний пієлонефрит на фоні дезадаптації, 
обидва параметри обміну сечової кислоти істотно корелюють з пара-
метрами ЕЕГ, ВСР, імунітету, гормонами адаптації, а також показни-
ками обміну електролітів, креатиніну, сечовини та глюкози.

Крім того, в іншому дослідженні в рамках наступного проекту 
ми виявили кореляцію (r=-0,415) урикемії з рівнем реактивної три-
вожності у постменопаузальних жінок [83]. Li S. et al. [296] виявили, 
що поширеність гіперурикемії та підвищення рівня сечової кислоти 
в сироватці крові були вищими в маніакальній групі (62,1%), ніж у 
групі депресії (34,3%) або еутимії (17,0%) (p<0,001); крім того, тяж-
кість манії позитивно корелювала з рівнем сечової кислоти (r=0,410, 
p<0,001). Young IK et al [502] виявили, що група біполярного розладу 
показала вищі бали за рейтинговою шкалою Young Mania (YMRS). 
Пацієнти з маніакальними епізодами показали вищі рівні сечової кис-
лоти в плазмі (4,9±1,3 мг/дл), ніж здорові особи контрольної групи 
(4,2±0,9 мг/дл; p<0,05). Рівень сечової кислоти продемонстрував ко-
реляцію з тяжкістю маніакальних симптомів, оцінено за допомогою 
YMRS у всіх учасників (ρ=0,28, p<0,05).

У відмінному огляді Ortiz R. et al [367] зібрано суперечливі дані. 
Підвищення рівня сечової кислоти спостерігалося при гострій манії. 
Крім того, ці рівні позитивно корелювали з тяжкістю симптомів і з 
покращенням маніакальних симптомів у різних дослідженнях. Рівні 
сечової кислоти в плазмі крові виявилися вищими у пацієнтів з біпо-
лярними розладами (БР), ніж у контрольній групі. За результатами 
цих висновків тестування рівня сечової кислоти було запропоновано 
як скринінговий тест при гострій манії. Рівень сечової кислоти також 
корелює з певними рисами характеру, включаючи потяг і розгальму-
вання, обидва з яких є поширеними при манії. Однак принаймні одне 
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дослідження не виявило відмінностей у рівнях сечової кислоти між 
суб’єктами БР та здоровими особами контролю. Сечова кислота, як 
один із кластерів сечових метаболітів, корелювала з першим депре-
сивним епізодом у пацієнтів із розладами настрою (MDD), які раніше 
не приймали ліки. В іншому дослідженні порівнювали здорових па-
цієнтів контрольної групи та пацієнтів із MDD і виявили, що нижчі 
рівні сечової кислоти пов’язані з MDD; справді, автори відзначили 
сильний зворотний зв’язок між балами за шкалою оцінки депресії 
Гамільтона (HDRS) та рівнем сечової кислоти після 12 тижнів ліку-
вання антидепресантами. Цікаво, що в іншому дослідженні суб’єкти 
з MDD показали нижчий рівень сечової кислоти в плазмі крові, ніж 
здорові особи контрольної групи та пацієнти з БР. Менше досліджен-
ня також виявило, що нижчі рівні сечової кислоти були пов’язані з 
MDD порівняно з іншими психіатричними захворюваннями; вони 
нормалізувалися після п’яти тижнів лікування антидепресантами, 
хоча суттєвих відмінностей між пацієнтами з депресивними та триво-
жними розладами не спостерігалося.

Повністю усвідомлюючи, що кореляційні зв’язки не обов’язко-
во відображають функціональні зв’язки, ми, тим не менш, беремо на 
себе відповідальність за твердження, що (психо)нейротропна, іму-
нотропна, гормональна та метаболічна активність молекули сечової 
кислоти була встановлена в нашому дослідженні. Додатковим дока-
зом на користь такого твердження є той факт, що кореляційні зв’язки 
між змінами параметрів, спричиненими бальнеотерапією, були більш 
численними та загалом сильнішими, ніж у всій вибірці. Але голов-
ним аргументом слід вважати структурну подібність молекул сечової 
кислоти (2,6,8-триоксипурину) і аденозину [(2R,3R,4R,5R)-2-(6-амі-
нопурин-іл)-5-(гідроксиметил)оксолан-3,4-діол)], а особливо його 
антагоністів, таких як теофілін (2,6-діокси-1,3-диметилпурин або 
1,3-диметилксантин), кофеїн (2,6-діокси-1,3,7-триметилпурин або 
1,3,7-триметилксантин) та інші метилксантини.

Це узгоджується з концепцією фізіологічної та патофізіологічної 
ролі сечової кислоти, заснованої на структурній гомології її молекули 
з молекулами аденозину та метилксантину [98; 150; 179, 194, 205, 347, 
430, 431, 479]. 
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Усюдисуща сигнальна нуклеозидна молекула, аденозин, містить-
ся в різних клітинах людського тіла, щоб забезпечити його численні 
фізіо/фармакологічні ролі. Пов’язані дії ендогенного аденозину знач-
ною мірою залежать від конформаційних змін широко виражених ге-
теродимерних G-білкових рецепторів аденозину A1, A2A, A2B і A3.

Ці рецептори добре збережені на поверхні специфічних клітин, де 
потужні нейромодулюючі властивості цієї біологічно активної моле-
кули відображаються завдяки її легкому проходженню через жорсткий 
гематоенцефалічний бар’єр, одночасно впливаючи на центральну не-
рвову систему. Мінімальна концентрація аденозину в рідинах організ-
му (30-300 нМ) є достатньою для здійснення його нейромодулюючої 
дії на ЦНС [144; 226; 347]. Його фізіологічне значення залежить від 
спорідненості цих рецепторів і досягнутої позаклітинної концентра-
ції. Традиційно аденозин вважається інгібітором активності нейронів 
і регулятором мозкового кровотоку [226].

У єдиній знайденій нами на ресурсі PubMed статті, схожій на нашу 
роботу [502], у групі біполярного розладу спостерігалося зниження 
відносної дельта- та альфа-активності в лобно-скронево-потиличній 
області порівняно з контрольною групою (p<0,05). Однак відносна 
бета-активність у Fp1 (фронтополярна), Cz (центральна середня лінія) 
і Pz (тім’яна середня лінія) і відносна гамма-активність в Fp1 були 
збільшені в групі біполярного розладу порівняно з контрольною гру-
пою (p<0,05) . Відносні бета-активність (ρ=0,47, p<0,05) і гамма-ак-
тивність (ρ=0,41, p<0,05) в локусі Fp1 показали позитивну кореляцію 
з показниками YMRS. Автори прийшли до висновку, що дисфункція 
аденозинергічної передачі може призвести до появи маніакальних 
симптомів, враховуючи, що ключова роль аденозинергічних рецеп-
торів центральної нервової системи полягає в інгібуванні вивільнення 
різних нейромедіаторів і обмеженні збудливості нейронів. Крім того, 
виявилося, що кількісна EEG є індикатором нейромодуляції збуджен-
ня у маніакальних пацієнтів.

На відміну від пацієнтів з біполярним розладом із підвищеним 
рівнем урикемії, переважна більшість когорти, яку ми спостерігали, 
характеризувалася гіпоурикемією, меншість мала нормальний рівень 
сечової кислоти, і лише 5 мали підвищений рівень. І саме в членів кла-
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стера з нормоурикемією виявлено достовірно підвищену дельта-ак-
тивність у локусах Т4 і С3 і тета-активність у локусі F7. Аналізуючи 
індивідуальні ефекти бальнеотерапії, ми погоджуємося з Jamwal S. et 
al. [226], котрі констатували дифузну інгібіторну дію сечової кислоти 
на нейрони ЦНС, генеруючі бета- і альфа-ритми, але водночас сечова 
кислота чинила активуючу дію на нейрони, які генерують дельта- і 
тета-ритми.

Рисунки, наведені Winkelmann T. et al [484], дають нам підстави 
припустити, що на локуси C3/C4 проектується прецентральна зви-
вина, T3/T4 – нижня скронева звивина, T5/T6 – поперечна скронева 
кора, P3/P4 – супрамаргінальна звивина. Товщина цих кортикальних 
структур позитивно корелює з HF смугою ВРС як маркером вагусного 
тонусу. Ми виявили гальмівну дію сечової кислоти на бета-ритм-гене-
руючі нейрони, які проектуються в локуси P3 (r=-0,58), P4 (r=-0,51), 
T4 (r=-0,53), T3 (r=-0,43), T6 (r=-0,42), C4 (r=-0,32), і C3 (r=-0,31). 
Montenegro R.A. et al. [346] оцінювали вплив анодної стимуляції по-
стійним струмом (tDCS) локусу Т3 скальпу (направленої на досягнен-
ня інсулярної кори) на показники вегетативного контролю серця. Ав-
тори виявили, що парасимпатична активність (HF(log)) збільшилася, 
а симпатична активність (LF(log)) і симпато-вагальний баланс (LF/
HF(log)) зменшилися у спортсменів, але не у нетренованих осіб. В 
обох групах фіктивна стимуляція не викликала суттєвих змін показ-
ників ВСР. Автори пояснили конкретні результати нейроанатомічни-
ми та функціональними змінами в мозку, спричиненими тривалими 
тренуваннями. Крім того, Piccirillo G. et al [386] продемонстрували, 
що анодна tDCS локусу Т3 скальпу знижує синусну симпатичну ак-
тивність і підвищує вагусну, а також барорефлекторну чутливість у 
літніх, але не молодих людей.

Це чудово узгоджується з нашими даними про негативний зв’язок 
сечової кислоти з ВСР-маркерами вагусного тонусу (MxDMn: -0,37; 
TNN: -0,35; SDNN: -0,31) і позитивний – з ВСР-маркерами симпатич-
ного тонусу (AMo: 0,32; індекс стресу: 0,34), що свідчить про здат-
ність сечової кислоти впливати на стовбур мозку та підкіркові авто-
номні ядра [428]. Такий вплив швидше за все здійснюється саме через 
коркові ядра [391, 397], хоча не слід виключати можливість прямого 
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впливу сечової кислоти на автономні ядра (NA, DMV, RVLM, locus 
coeruleus) [343, 372].

Рецептори аденозину також експресують практично всі популя-
ції імуноцитів, такі як T-, NK-, B-лімфоцити, макрофаги, нейтрофі-
ли, дендритні та ендотеліальні клітини [55, 213, 218, 358, 473]. Тому 
можливість прямого впливу сечової кислоти на ці імуноцити виглядає 
цілком очевидною. 

Знаменно, що 34 імунні параметри з 41, про які повідомлялося 
в цьому дослідженні, так чи інакше були пов’язані з метаболізмом 
сечової кислоти, переважно урикемією. 

У щурів ми виявили, що рівень сечової кислоти позитивно коре-
лював як з активністю, так і з інтенсивністю фагоцитозу золотистого 
стафілокока, при цьому сечова кислота негативно впливає на рівень в 
крові природних кілерів.

У цьому напрямку ми знайшли лише одну роботу [98], яка по-
казує, що інкубація з сечовою кислотою пригнічує кілерну активність 
нейтрофілоподібних клітин (HL-60) проти синьогнійної палички, 
одночасно збільшуючи продукцію супероксидних аніонів. В іншому 
дослідженні [175] зазначено, що у чоловіків з гіперурикемією спо-
стерігається менша кількість NK-клітин до і після дієти з низьким 
вмістом пуринів. 

Відомо, що рівень в крові імуноцитів є наслідком взаємодії трьох 
процесів. Що стосується CD4+ Т-лімфоцитів та поліморфноядерних 
нейтрофілів, це, по-перше, зменшення надходження клітин у кров з 
тимусу та кісткового мозку відповідно; по-друге, збільшення міграції 
клітин з крові в селезінку, лімфатичні вузли тощо; по-третє, інтен-
сифікація загибелі клітин шляхом апоптозу, ефероцитозу, лізису тощо.

В експерименті на щурах ми виявили, що рівень сечової кислоти 
позитивно корелював із вмістом у тимусі лімфоцитів та макрофагів, 
але негативно корелював із вмістом епітеліоцитів, ретикулоцитів та 
тілець Гассаля. Якщо ці дані перенести на людей, можна припустити, 
що сечова кислота стимулює диференціювання тимоцитів до CD8+ 
Т-клітин, натомість зменшуючи утворення CD4+ Т-клітин. Відповід-
но до концепції, що сечова кислота є структурним гомологом кофеїну, 
який, у свою чергу, є структурним гомологом аденозину [347; 438], 
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особливий інтерес представляють дані про те, що виснаження пери-
ферійних Т-клітин є наслідком інгібування експансії Т-лімфоцитів за 
допомогою позаклітинного передавання сигналів аденозином через 
рецептори А2А [218]. Показано, що кофеїн збільшує загибель та мігра-
цію CD8+, але не CD4+ Т-лімфоцитів, а також В-лімфоцитів у звичних 
до нього, але не наївних, осіб після фізичних вправ середньої інтен-
сивності [358].

Що стосується негативної кореляції рівнів сечової кислоти та полі-
морфно-ядерних нейтрофілів, у нас немає підстав для спекуляцій. Вони 
можуть мігрувати до селезінки і/або заблокуватися в кістковому мозку. 

В наших експериментах та клінічних спостереженнях вперше ви-
явлено вплив сечової кислоти на ентропію імуноцитів. Зокрема, про-
ентропійний ефект на імуноцитограму крові було встановлено як у 
людей, так і у щурів, а на лейкоцитограму – лише у людей. У щурів 
сечова кислота також має негентропійну дію на тимоцитограму та 
спленоцитограму. 

Загалом, ми вважаємо вплив сечової кислоти на параметри імуні-
тету сприятливим, за винятком зниження Т-гелперів у крові та IgG у 
слині. А проте, відомо, що низький рівень сечової кислоти у плазмі 
крові пов'язаний з аутоімунними запальними захворюваннями [150]. 
Так що і ці супресорні ефекти, мабуть, теж фізіологічно сприятливі.

З огляду на максимальну кореляцію, зв’язок між змінами параме-
трів метаболізму сечової кислоти та рівня CD4+ Т-гелперів є голов-
ним пріоритетом обговорення. Тут доречно згадати класику.

В шедевральному дослідженні Limatibul S, Shore A, Dosch HM 
та Gelfand EW [302] було окреслено три субпопуляції розеткоутво-
рюючих Т-лімфоцитів: теофілінчутливі Т-клітини (TS), які втрачають 
здатність утворювати Е-розетку після обробки; теофілінрезистентні 
Т-клітини (TR), на які препарат не впливає; і теофілінзалежні клітини, 
які набувають здатність утворювати Е-розетки після інкубації з тео-
філіном. Було показано, що дія теофіліну дозозалежна (в діапазоні 
10-5÷10 мМ/л). Для імуноаналізів зазвичай використовують концен-
трації в діапазоні 1÷5 мМ/л. TR-лімфоцити володіють рецепторами 
RFcμ, але позбавлені рецепторів RFcγ і функціонують як індуктори 
диференціації В-лімфоцитів. На відміну від них, TS-лімфоцити ек-
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спресують рецептори RFcγ, але позбавлені рецепторів RFcμ і приг-
нічують диференціювання В-лімфоцитів. Birch RE, Rosenthall AK і 
Polmer SH [77] вперше показали, що обробка аденозином (0,01 мМ/л) 
призводила до змін реактивності OKT4 та OKT8 в межах підгрупи 
TR. Експресія OKT4 була зменшена з 71,8% до 58,3% після обробки 
аденозином, тоді як відсоток реактивних клітин OKT8 збільшився з 
16,5% до 33,0%. Двократне збільшення експресії OKT8 приблизно од-
накове за величиною зі зміною, що спостерігається у експресії RFcγ 
за тих самих умов. Після обробки аденозином спостерігалась лише 
незначна зміна реакційної здатності до OKT4 у фракції Ttotal, однак 
спостерігався суттєво збільшений відсоток клітин OKT8+. На думку 
авторів, TR-клітини, що експресують OKT8 після обробки аденози-
ном, швидше за все, походять, принаймні частково, з TR-клітин, які 
були OKT4. Про це свідчить той факт, що сума OKT4+ і OKT8+ TR-
клітин залишається постійною до і після обробки аденозином. Авто-
ри блискуче припустили, що експресія Fcγ-рецепторів Т-лімфоцитів 
регулюється агентами, що діють на аденозинові рецептори.

Тепер відомо, що імунотропний ефект аденозину реалізується 
через його рецептори (А1, А2А, А2В, А3), які, як було сказано, експре-
сують практично всі популяції імуноцитів. Теофілін є структурним 
гомологом аденозину і в дозі 30 мг/л (0,2 мМ/л) здатний блокувати 
аденозинові рецептори А1 і А2А [398]. Неселективними антагоністами 
аденозинових рецепторів, головним чином А2А, є кофеїн та інші ме-
тилксантини [347; 358], які вводяться в організм людини майже щод-
ня з кавою, чаєм, какао тощо. Ми вслід за Івасівкою С.В. та ін. [23] 
припускали, що сечова кислота (2,6,8-триоксипурин) є ендогенним 
неселективним антагоністом аденозинових рецепторів. Однак отри-
мані факти про зворотний зв’язок урикемії (рівень якої порівнянний 
із концентраціями аденозину та теофіліну в імунних тестах in vitro) із 
відносним вмістом в крові CD4+CD3+ T-клітин у поєднанні з прямим 
зв'язком із вмістом CD8+CD3+ Т-клітин свідчать про подібність ефек-
тів сечової кислоти з ефектами аденозину, тобто про активацію нею 
рецепторів А2А.

Проте урикозурія чинить протилежні імунотропні ефекти. Тому 
питання про характер впливу сечової кислоти на імуноцити, зокрема 
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Т-гелпери, залишається відкритим. Можна стверджувати лише про 
імуномодуляцію.

Ми вважаємо за доцільне процитувати результати клінічних спо-
стережень наших колег [23] щодо впливу стану адаптації на силу та 
навіть характер кореляційних зв’язків урикемії з параметрами імуні-
тету. Було встановлено, що у осіб із нормальним адаптаційним стату-
сом, класифікованим як гармонійна загальна адаптаційна реакція [11; 
12; 13; 30], кореляція з активністю та інтенсивністю фагоцитозу золо-
тистого стафілокока нейрофілами позитивна (r=0,57 та 0,20 відповід-
но), а з вмістом моноцитів у лейкоцитограмі та загальним числом 
лейкоцитів – негативна (r=-0,23 та -0,34 відповідно), що узгоджуєть-
ся з нашими даними у здорових щурів. На відміну від цього, у осіб 
з преморбідними (дисгармонійними) та патологічними загальними 
адаптаційними реакціями зв’язки сходять нанівець або реверсують. 
Негативний характер кореляції урикемії з рівнем в імуноцитограмі 
природних кілерів, виявлений у здорових щурів, підтверджується у 
двох груп людей з мінімальною супресією (r=-0,32 та -0,19); з іншого 
боку, у випадках глибшої супресії кореляція реверсується (r=+0,15). 
Неоднозначність впливу сечової кислоти на фагоцитоз і природні 
клітини-кілери також виявляється в сучасних публікаціях [98, 175, 
179, 207, 479].

Однак не менш імовірною є реалізація імунотропних ефектів се-
чової кислоти через центральну і вегетативну нервову системи та іму-
нотропні гормони.

На користь такого припущення свідчать підсумки канонічної ко-
реляції між спричиненими бальнеотерапією змінами параметрів ЕЕГ, 
ВРС і кальцитоніну, з одного боку, і параметрами імунітету – з іншого 
(табл. 15.1). 

Нами виявлено, що нейро-ендокринний корінь отримує фактор-
ні навантаження, передовсім, від кальцитоніну і маркера вагального 
тонусу, зміни яких, своєю чергою, корелюють зі змінами урикемії (r=-
0,23 для кальцитоніну) і урикозурії (r=0,26 для RMSSD).
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Таблиця 15.1 – Факторна структура канонічних коренів змін нейро-
ендокринних (лівий сет) та імунних (правий сет) параметрів 

Динаміка кальцитоніну позитивно корелює з динамікою TNF-α 
та Т-гелперів і негативно – з динамікою ЦІК, а вагального тонусу – 
зі змінами рівня моноцитів і інтенсивності фагоцитозу нейтрофілами 
Staph. aureus (табл. 15.2).

Таблиця 15.2 – Кореляційна матриця для змін нейро-ендокринних і 
імунних параметрів

Іншими донаторами факторних навантажень виступають коркові 
нейрони, генеруючі бета-і альфа-ритми, пов’язані як з сечовою кисло-
тою, так і параметрами імунітету.
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Рис. 15.1. Точковий графік канонічної кореляції між змінами нейро-
ендокринних (лінія Х) та імунних (лінія Y) параметрів 

Взяті разом, зміни нейро-ендокринних факторів детермінують 
зміни параметрів імунітету на 54% (рис. 15.1). 

Який же механізм впливу ЦНС на імунітет?
На думку Tracey K.J. [466], існує структурована, соматотопно 

організована нейронна мережа, яка контролює конкретні компонен-
ти імунної відповіді через зв'язок входу та виходу. Така теоретична 
організація подібна до класичного гомункула, який демонструє, що 
певні ділянки мозку контролюють певні частини тіла, і в майбутньо-
му можна буде побудувати “імунологічного гомункула”. Наприклад, 
одна область мозку може контролювати цитокінові реакції в печінці, а 
інша – активацію Т-клітин в селезінці або лімфатичних вузлах. Деякі 
центри можуть інтегрувати інформацію про презентацію антигенів, 
а інші – про процес дозрівання дендритних клітин. Окремі невроло-
гічні домени в центральній нервовій системі можуть регулювати стан 
загальної готовності вродженого імунітету реагувати на патогени або 
пошкодження (рис. 15.2).
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Рис. 15.2. Схема імунологічного гомункулюса [466]

Існування нейроанатомічних карт холінергічного протизапаль-
ного рефлексу є значним кроком до ідентифікації інших доменів у 
імунологічному гомункулусі, що має вирішальне значення для мак-
симального захисту організму та підтримки здоров’я під час імунних 
відповідей. Однак, в наступних публікаціях цієї лабораторії [378, 102], 
ця гіпотеза не розвивалася. І лише у 2018 р появилась було згадка про 
неї в огляді авторів [379], але, на жаль, без уточнення.

Звертаємо увагу на те, що авторська схема (рис. 15.2) у кінці кож-
ного підпису має знак питання (?), тобто це не твердження, а гіпотеза. 
Під впливом цієї гіпотези наша лабораторія провела дослідження для 
її перевірки [273, 274,  339].

Як же результати нашої лабораторії вписуються в концепцію/
гіпотезу імунологічного гомункула? 
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Таблиця 15.3 – Узгоджені та розбіжні пропозиції імунологічного 
гомункулюса

Як видно з порівняльної табл. 15.3, в передбачуваному кірковому 
центрі активації В-клітин пам’яті пригнічення активності генеруючих 
θ-ритм нейронів супроводжується зниженням вмісту в крові імуно-
глобулінів М і А.

Центр пізнього вивільнення цитокінів, за Tracey K.J. [466], про-
ектується між тім'яним і потиличним локусами. Це узгоджується з 
нашими даними про зв’язок зниження рівнів IL-1, а також С-реактив-
ного білка з пригніченням нейронів, що генерують β-ритм, у локусах 
O2 і P4, одночасно з активацією локалізованих там нейронів, що ге-
нерують δ-ритм.

Якщо прийняти, що кірковий центр регуляції Т-лімфоцитів про-
ектується на локус Т6, то виявляється, що він чинить гальмівну дію на 
рівень в крові Т-регуляторних і Т-цитолітичних лімфоцитів. Водночас 
отримані нами дані дають підстави висунути альтернативну гіпотезу 
щодо активуючої регуляції Т-лімфоцитів нейронами, що генерують 
δ- та α-ритми, які проектуються на префронтальні локуси.
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Нарешті, внесок нашої лабораторії у концепцію імунологічного 
гомункула – це гіпотеза про локалізацію в правій потиличній частині 
кори головного мозку генеруючих δ-ритм нейронів, відповідальних за 
регуляцію фагоцитозу.
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ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне обґрунтування та нове вирі-
шення наукового завдання, суть якого полягає у вивченні фізіологіч-
ної активності ендогенної сечової кислоти шляхом експерименту та 
клініко-фізіологічного спостереження. 

1. У здорових щурів-самок, як інтактних, так і навантажуваних 
впродовж 6 днів питними мінеральними водами, виявлено широкий 
діапазон параметрів обміну сечової кислоти (урикемії і урикозурії), 
розділених на чотири кластери, які кількісно та якісно відрізняються 
один від одного. Особливості обміну сечової кислоти не залежать від 
хімічного складу вживаних мінеральних вод.

2. Виявлено, що 34 імунні параметри із 41 зареєстрованого тією 
чи іншою мірою корелюють з параметрами обміну сечової кислоти, 
головним чином урикемією. З-поміж них 14 показників (3 стосу-
ються тимуса, 4 – селезінки і 7 – крові) є розпізнавальними, тобто 
їх констеляція є специфічною для кожного із чотирьої варіантів-кла-
стерів стану метаболізму сечової кислоти. За даними канонічного 
дискримінантного аналізу, урикозурія (більшою мірою) і урикемія 
(меншою мірою), взяті разом, детермінують стан імунітету на 71%. 
Сечова кислота стимулює фагоцитоз Staph. aureus нейтрофілами (але 
не моноцитами) крові, збільшує відносний вміст лімфоцитів загалом 
і В-лімфоцитів зокрема в крові, Т-лімфоцитів і макрофагів в тимусі та 
фібробластів в селезінці, а також нарощує ентропію імуноцитограми 
крові. З іншого боку, сечова кислота зменшує ентропію лейкоцитогра-
ми крові, загальний вміст в крові лейкоцитів і відносний вміст в лей-
коцитограмі моноцитів і паличкоядерних нейтрофілів, натуральних 
кілерів в імуноцитограмі, а також ентропію тимоцитограми і вміст в 
ній епітеліоцитів і ретикулоцитів.

3. Варіанти-кластери обміну сечової кислоти відрізняються один 
від одного констеляцією 10 нейро-ендокринних факторів адаптації, 
які відображують стан глюкокортикоїдної, андрогенної і катехоламі-
нової функцій наднирників, а також ВРС-маркер вагального тонусу 
і електролітні маркери симпато-вагального балансу та кальцитоні-
нової і паратиринової активностей. Точність класифікації становить 
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90%. Урикозурія і урікемія негативно корелюють з ВРС-маркерами 
симпатичного тонусу і циркулюючих катехоламінів, рівнем в плазмі 
кортикостерону і товщиною секретуючої їх фасцикулярної зони кори 
наднирників, а також рівнем в плазмі трийодтироніну і Са-Р-марке-
ром кальцитонінової активності, натомість позитивно корелюють з 
ВРС-маркером вагального тонусу і екскрецією з сечею 17-кетосте-
роїдів. Міра детермінації сечовою кислотою нейро-ендокринних фак-
торів адаптації становить 62%.

4. Виявлено 10 метаболічних параметрів, характерних для чо-
тирьох варіантів обміну сечової кислоти: концентрація глюкози, сечо-
вини, фосфатів, магнію і калію в плазмі, а останнього і в еритроцитах, 
а також екскреція креатиніну, сечовини, фосфатів і кальцію з сечею. 
Точність дискримінації кластерів за сукупністю даної метаболічної 
констеляції становить 95%. Сукупний детермінуючий вплив пара-
метрів обміну сечової кислоти (за значної переваги урикозурії над 
урикемією) на констеляцію метаболічних параметрів становить 56%. 
Максимальній позитивній детермінації з боку сечової кислоти під-
леглі діурез і екскреція фосфатів та калію, меншою мірою детерміну-
ються екскреція кальцію, креатиніну і сечовини, ще меншою – рівні 
креатиніну, сечовини і калію в плазмі, а мінімальній детермінації під-
легла магнійурія. 

5. У людей обох статей, хворих на хронічний пієлонефрит в 
фазі ремісії, теж виявлено чотири варіанти обміну сечової кислоти. У 
34% помірна гіпоурикозурія поєднується з нижньопограничною ури-
кемією. У 24% помірно підвищена урикозурія асоціюється із нормаль-
ною урикемією. У 17% помірно підвищена урикозурія поєднується з 
вираженою гіпоурікемією. Нарешті, у 25% пацієнтів нижньопогра-
нична урикемія супроводжується вираженою гіперурикозурією. Ви-
явлено констеляцію параметрів, за сукупністю яких чотири кластери 
суттєво відрізняються один від одного. Дискримінуючими є 8 імун-
них параметрів крові, IgA і лізоцим слини, індекс напруження лей-
коцитограми, ентропія імуноцитограми, вміст в калі Bifi dobacterium 
і Lactobacillus, а також лейкоцитурія, еритроцитурія і бактерійурія. 
Точність класифікації становить 94,3%.

6. З’ясовано зв’язок між параметрами метаболізму сечової кис-
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лоти, з одного боку, та параметрами імунітету та мікробіоти – з іншо-
го. Коефіцієнт урикозно-імунної детермінації становить 56%. Основ-
ними цілями супресорної активності сечової кислоти є рівні CD4+ 
лімфоцитів та поліморфно-ядерних нейтрофілів у крові, а також 
рівень IgG у слині, та, меншою мірою, активність фагоцитозу E. coli і 
Staph. aureus. Натомість сечова кислота посилює як інтенсивність, так 
і завершеність фагоцитозу нейтрофілами обох видів бактерій, підви-
щує рівень природних та Т-кілерів у крові, а також рівень CIC та IgM 
у сироватці крові. Шляхом аналізу зв’язків між змінами параметрів 
обміну сечової кислоти і імунітету під впливом бальнеотерапії з’ясо-
вано, що сукупна міра урикозної імуномодуляції становить 60%.

7. З’ясовано, що з-поміж нейро-ендокринних факторів адаптації 
характерними для чотирьох варіантів обміну сечової кислоти є індекси 
симпато-вагального балансу (Кердьо, Баєвського і Са/К плазми), акту-
альні рівні в плазмі трийодтироніну, кортизолу і кальцитоніну, а також 
рівень тестостерону, нормалізований за статтю і віком. Точність кла-
сифікації становить 95,5%. Урикемія корелює негативно з маркерами 
вагального тонусу і рівнем в плазмі трийодтироніну та позитивно – з 
маркерами симпатичного тонусу, симпато-вагального балансу і парати-
роїдної активності, а урикозурія корелює позитивно з маркером симпа-
то-вагальної модуляції. Міра урикозно-нейроендокринної детермінації 
становить 38%. Зміни параметрів обміну сечової кислоти, спричинені 
курсом адаптогенної бальнеотерапії, супроводжуються інверсними 
змінами вегетативного індексу Кердьо, кортизолемії і кальцитонінемії 
та односкерованими змінами ВРС-індексів симпато-вагального балан-
су, вагального тонусу, тестостерону і паратиринової активності, детер-
мінуючи динаміку нейро-ендокринної констеляції на 53%.

8. Метаболізм сечової кислоти закономірно пов’язаний з мета-
болізмом інших біохімічних інгредієнтів. Характерними рисами ури-
козних образів-кластерів виявилися електроліти – магній, калій і фос-
фати плазми, неелектроліти – глюкоза, сечовина і креатинін плазми 
та креатинін сечі, а також інтегральні маркери метаболізму – індекс 
маси тіла і електрокінетичний індекс та стать. Екскреція сечовини, 
хлориду, креатиніну, кальцію і магнію та зумовлена ними літогенність 
сечі, а також хлоридемія і калійемія детермінуються урикозурією на 



279ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

81%. Магнійурія, глікемія, хлоридемія, кальційемія і креатинінемія 
детермінуються на 36% урикемією. Спричинені курсом адаптогенної 
бальнеотерапії зміни урикозурії найтісніше пов’язані з динамікою 
добового діурезу і екскреції сечовини та креатиніну. Другу за силою 
зв’язків констеляцію параметрів складають магнійурія, кальційурія, 
фосфатурія і хлоридурія, а також зумовлена ними літогенність сечі. 
Динаміка даної констеляції метаболічних параметрів детермінується 
динамікою урикозурії на 88%. Натомість динаміка урикемії пов’язана 
з динамікою параметрів метаболізму значно слабше, детермінуючи 
зміни хлоридурії, натрійурії, літогенності сечі, кальційемії, хлори-
демії, натрійемії і магнійемії на 29,5%.

9. З-поміж усіх зареєстрованих параметрів в якості розпізна-
вальни щодо чотирьох варіантів обміну сечової кислоти виявлено 28. 
У дискримінантну модель включено, окрім урикозурії і урикемії за 
визначенням, 10 нейроендокринних параметрів (6 ЕЕГ, вагальний то-
нус, індекси симпато-вагального балансу Kerdö і Баевского, кальци-
тонін), 5 параметрів імунітету (активність і завершеність фагоцито-
зу нейтрофілами грампозитивних бактерій, рівень в крові загальних 
лімфоцитів і IgG та IgA в слині), два інформаційні параметри (індекс 
напруження лейкоцитограми Поповича і ентропія імуноцитограми), 
6 параметрів метаболізму (магній, калій, фосфати і креатинін сиро-
ватки, креатинінурія, індекс маси тіла), а також маркери хронічного 
пієлонефриту (бaктерійурія) і мікробіоти (Bifi dobacteria).

10. За підсумками канонічного кореляційного аналізу констато-
вано, що викликані бальнеотерапією сумісні зміни урикозурії і ури-
кемії позитивно детермінують зміни, по-перше, ЩСП тета-ритму в 
локусі Т3 і бета-ритму в локусі О2 та ВРС-маркерів вагального то-
нусу і симпато-вагального балансу; по-друге – діурезу і екскреції се-
човини, магнію, натрію, фосфатів, кальцію, калію і хлориду, а також 
кальційемії і магнійемії; по-третє – IgG і ЦІК сироватки. Натомість 
негативній детермінації підлеглі зміни кортизолемії і тестостеронемії 
та TNF-alpha і інтенсивності фагоцитозу Staph. aureus. Динаміка ури-
кемії зокрема негативно детермінує динаміку ЩСП бета-ритму в 5 
локусах і альфа-ритму в локусі Т5, а також кальцитоніну і Т-гелперів. 
Натомість позитивній регуляції підлеглі ЩСП дельта-ритму в локусі 
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Т5, альфа-ритму в локусах Р4 і Р3, електролітні маркери симпато-ва-
гального балансу і паратироїдної активності, рівні в крові хлориду, на-
трію, кальцію і магнію, а також моноцитів і ЦІК. Динаміка урикозурії 
зокрема негативно детермінує динаміку індексу альфа-ритму і тесто-
стеронемії, натомість позитивно – ВРС-маркерів вагального тонусу 
і симпато-вагального балансу, а також діурезу і екскреції сечовини, 
магнію, фосфатів, кальцію та калію. В цілому міра сечокислої детер-
мінації динаміки перелічених параметрів організму становить 96%.

11. Отже, ендогенна сечова кислота володіє фізіологічною актив-
ністю, яка проявляється у модуляції параметрів нейроендокринно- 
імунного комплексу і метаболізму.
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к.мед.н. Гриценюк М. С.; д.мед.н., проф. Ковалевська Л.А.; к.мед.н., 
ст.н.сп. Лиходід О. М.; д.мед.н., проф. Насібуллін Б.А.; к.мед.н. Па-
нов Б.В.; д.б.н., с.н.с. Пихтєєва О.Г.; д.б.н., проф. Псядло Е.М.; д.б.н., 
с.н.с. Третьякова О. В.; д.мед.н., проф. Шухтін В.В. 

Порядок денний: апробаційний захист дисертації на тему 
«Участь сечової кислоти в регуляції нейроендокринно-імунного ком-
плексу» здобувача Бомбушкара Ігоря Стефановича на здобуття нау-
кового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.04 
– патологічна фізіологія. 

ГЛАВА 3



323ВСЕ ПРО ФАХОВУ НАУКОВУ ДІЯЛЬНІСТЬ МАГА ІНГВАРА ЯК ВЧЕНОГО

Тема дисертації: «Участь сечової кислоти в регуляції нейроен-
докринно-імунного комплексу» затверджена на засіданні Вченої ради 
ДП УНДІ МТ МОЗ України (протокол № 5 від 15.07.2015 р.).  

Шифр і назва спеціальності: 14.03.04 – патологічна фізіологія.
Науковий керівник: Гоженко Анатолій Іванович, доктор медич-

них наук, професор, заслужений діяч науки і техніки України, дирек-
тор Державного підприємства Український науково-дослідний інсти-
тут медицини транспорту Міністерства охорони здоров’я України

Дисертаційна робота виконана на базі Державного підприємства 
Український науково-дослідний інститут медицини транспорту Міні-
стерства охорони здоров’я України, санаторно-курортних закладів ку-
рорту Трускавець. 

Слухали: доповідь здобувача ДП УНДІ МТ МОЗ України Бом-
бушкара Ігоря Стефановича.

Виступили рецензенти:
- доктор медичних наук, професор, заслужений діяч науки і тех-

ніки України, завідувач кафедри загальної та клінічної патологічної 
фізіології Одеського національного медичного університету Вастья-
нов Руслан Сергійович;

- доктор медичних наук, професор, головний науковий співробіт-
ник ДУ «Український науково-дослідний інститут медичної реабіліта-
ції та курортології» МОЗ України Насібуллін Борис Абдулайович, 

які надали позитивні рецензії.

На підставі заслуханої доповіді, представлених рецензій, відпові-
дей на запитання, проведеної дискусії присутні дійшли висновку: 

ВИСНОВОК

1. Актуальність теми дисертації
У сучасній медицині проходить перегляд уявлень щодо ролі кін-

цевих продуктів обміну речовин, котрі розглядаються лише як інертні 
або токсичні метаболіти, котрі повинні бути видалені із організму.
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Сечова кислота як кінцевий продукт метаболізму пуринових ос-
нов з цих позицій розглядалась як патогенний метаболіт, який спри-
яє розвитку сечокам’яної та гіпертонічної хвороб та є незалежним 
фактором розвитку діабету II типу. Разом з тим в останні роки були 
виявлені позитивні властивості сечової кислоти, які пов’язані з її ан-
тиоксидантною активністю, завдяки якій вона протидіє нейродегене-
ративним процесам, активує процеси загоєння ран та навіть позитив-
но модулює розумову діяльність. Встановлено, що ряд позитивних 
ефектів дії сечової кислоти пов’язані з її впливами на центральну та 
вегетативну нервові системи і імунну.

Однак ці роботи поодинокі і не дають відповіді на характер зв’яз-
ку обміну сечової кислоти з адаптивними реакціями організму. Потре-
бують уточнення щодо характеру дії сечової кислоти на вегетативну 
нервову та гормональні регуляторні системи та весь нейро-ендокрин-
но-імунний комплекс. Дослідження сечової кислоти у цьому напрям-
ку розширять уявлення щодо фізіологічної ролі та її патогенетичного 
впливу, що буде сприяти підвищенню ефективності лікування, особ-
ливо на санаторно-курортному етапі. 

2. Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи, яка 

виконувалася в Державному підприємстві Український науково-до-
слідний інститут медицини транспорту МОЗ України НДР «Удоско-
налення профілактики та лікування основних екозалежних та про-
фесійно обумовлених захворювань на основі вивчення особливостей 
їх етіології та патогенезу» (№ держреєстрації 0116U008822). Дисер-
тація є фрагментом цієї НДР, присвяченим фізіологічній активності 
сечової кислоти за її зв’язками з параметрами нейро-ендокринно-і-
мунного комплексу і метаболізму за умов експерименту на здорових 
щурах і клініко-фізіологічного спостереження за хворими на хроніч-
ний пієлонефрит в фазі ремісії.

Дисертант був співвиконавцем науково-дослідної роботи.

3. Особистий внесок автора в одержанні наукових результатів
Дисертаційна робота є особисто виконаною науковою працею 
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здобувача. Автором опрацьовано наукову літературу з даної пробле-
ми, спільно з науковим керівником обрано тему науково-дослідни-
цької роботи, визначено мету і завдання дослідження, розроблено 
дизайн та методологію. Дисертант брав активну участь в проведенні 
експериментальних досліджень. Самостійно написав усі розділи ро-
боти, здійснивши аналіз та узагальнення результатів дослідження. Ін-
терпретація результатів, основні наукові положення належать автору. 
Особисто підготував до друку наукові статті та тези доповідей. Здоб-
увачем не були використані результати та ідеї співавторів публікацій, 
конфлікти інтересів відсутні.

4. Ступінь достовірності результатів проведених досліджень
Достовірність результатів проведених досліджень підтверджуєть-

ся наявністю первинної наукової документації. Наукові положення, 
висновки, рекомендації співставленні з літературними джерелами, 
обґрунтовані на підставі рівня сучасної науки. Використані методи до-
сліджень відповідають сучасним вимогам. Цифровий та експеримен-
тальний матеріал повністю базується на фактичних даних, відповідає 
первинній документації, що забезпечує достовірність отриманих ре-
зультатів (акт перевірки первинної документації від 09.10.2023 р.).

Експертне метрологічне заключення та перелік засобів вимірю-
вальної техніки, застосованих при виконанні дисертаційної роботи.

Довідка від 20.10.2023 р. про перевірку на наявність академічного 
плагіату у комп’ютерній системі «Антиплагіат». Кількість співпадінь не 
перевищує допустимої норми (оригінальність тексту становить 83 %).

5. Наукова новизна основних положень та висновків.
Полягає у тому, що отримані дані дозволяють розглядати сечову 

кислоту як важливий системний регулятор обміну речовин та функ-
ціональної діяльності у тварин та людей. Вперше чітко сформульова-
но та аргументовано положення про регуляторний вплив на організм 
за рахунок дії на нейро-імунно-ендокринний комплекс. Встановлено, 
що сечокисла детермінація вивчених параметрів організму становить 
близько 80%. Встановлена дія сечової кислоти на механізми ней-
роендокринної регуляції організму, яка складає не менше ніж 62%. 
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Показано, що основним маркером впливу метаболізму сечової кис-
лоти на нейроімунноендокринний комплекс є величина її екскреції. 
Виявлено, що сечова кислота нарощує ентропію імунноцитограм чи 
навпаки зменшує ентропію лейкоцитограми. Вперше показано, що у 
хворих на пієлонефрит метаболізм сечової кислоти може відбуватися 
по чотирьом варіантам як із зростанням так і зменшенням урикозурії. 
Окрім того виявлені суттєві статеві відмінності у зв’язках урикемії та 
параметрів нейро-ендокринно-імунного комплексу.

Отримані дані дозволили обґрунтувати концепцію щодо того, 
що провідним механізмом впливу сечової кислоти на фізіологічні 
механізми адаптації є її дія на нейрондокринноімунний комплекс у 
поєднанні з прямими ефектами на метаболізм. Показана необхідність 
визначення особливостей метаболізму сечової кислоти по даним 
урикімії та урикозурії при визначенні ефективності санаторно-ку-
рортного лікування.

У цілому результати роботи розширюють концепцію щодо фізіо-
логічної та патофізіологічної ролі кінцевих продуктів обміну речовин, 
зокрема сечової кислоти як важливої складової формування систем-
них реакцій організму.

6. Практичне значення одержаних результатів роботи
Отримані результати розширюють діагностичні можливості 

щодо впливу сечової кислоти на організм людини та обумовлено як 
урикимією так і урікозурією, які необхідно враховувати.

Обґрунтована необхідність врахування дії сечової кислоти на ней-
роімунноенлдокринну систему, що є основою для пошуку засобів ко-
рекції її дії на організм людини шляхом впливу на рівень урикімії, у 
тому числі шляхом модуляції урикозурії шляхом дії на ниркові процеси.  

7. Спеціальність, якій відповідає дисертація
Дисертаційна робота Бомбушкара Ігоря Стефановича присвячена 

дослідженню фізіологічної активності сечової кислоти за її зв’язками 
з параметрами нейро-ендокринно-імунного комплексу і метаболіз-
му за умов експерименту на здорових щурах і клініко-фізіологічного 
спостереження за хворими на хронічний пієлонефрит в фазі ремісії, 
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що відповідає пп. 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5 напрямам досліджень паспорту 
спеціальності 14.03.04 – патологічна фізіологія. 

8. Впровадження результатів роботи у практику
Теоретичні положення роботи використовуються в навчальному 

процесі на кафедрах патофізіології ВДНЗ України «Буковинський 
державний медичний університет» (м. Чернівці), Тернопільського на-
ціонального медичного університету ім. І. Я. Горбачевського, Одесь-
кого національного медичного університету, Івано-Франківського на-
ціонального медичного університету; матеріали використовуються в 
науково-практичній діяльності Державного підприємства «Українсь-
кий науково-дослідний інститут медицини транспорту» МОЗ України 
(м. Одеса). 

9. Характеристика особистості здобувача
Бомбушкар Ігор Стефанович, 1976 року народження, у 1995-2001 

рр. – студент Донецького державного медичного університету ім. М. 
Горького (спеціальність «лікувальна справа»). 

З 08.2001 р. по 07.2002 рр. проходив інтернатуру в міській психіа-
тричній лікарні м. Донецька за спеціальністю психіатрія. З 09.2002 р. 
по 05.2004 р. працював на посаді асистента кафедри оперативної хірур-
гії з топанатомією Донецького державного медичного університету 
ім. М. Горького. 06.2004 р. – 06.2007 р. – лікар-психіатр поліклініки 
Центральної міської лікарні м. Вугледар. 09.2007 р. –  2012 р.- комер-
ційний директор ТОВ «МЕГАТЕКС». З 2013 і по теперішній час зай-
мається ліцензійною приватною медичною практикою з «Психіатрії». 
У період 11.2022 р. – 06.2023 р. – асистент кафедри психіатрії, психо-
терапії, наркології та медичної психології Донецького національного 
медичного університету (м. Кропивницький).

З 07.2023 р. і по теперішній час – молодший науковий співробіт-
ник лабораторії медичної біокліматології Державного підприємства 
«Український науково-дослідний інститут медицини транспорт» МОЗ 
України (м. Одеса).

Протягом всієї діяльності Ігор Стефанович постійно підвищував 
свій професійний та освітній рівень. У 2019 р. пройшов атестацію в 



328 ЧАСТИНА 1

Національній медичній академії післядипломної освіти ім. П.Л. Щу-
пика та підтвердив звання лікаря за спеціальністю «Наркологія», от-
римав сертифікат лікаря-спеціаліста за спеціальністю «Наркологія». 

Протягом виконання дисертаційного дослідження Бомбушкар І. 
С. зарекомендував себе не тільки як висококваліфікований фахівець, 
спроможний особисто отримувати репрезентативні матеріали та про-
водити їх узагальнення і аналіз, але й як людина, плодотворно працю-
юча у творчому колективі. Бомбушкар І. С. склав кандидатські іспити

10. Рішення комісії з етичних питань та біоетики
Комісія з етичних питань та біоетики ДП УНДІ МТ МОЗ Украї-

ни, створена за наказом директора № 31-і від 02.09.2019 р., на своєму 
засіданні (акт № 10/15 від 16.10.2023 р.) дійшла висновку: «Наукові 
дослідження, проведені здобувачем Бомбушкаром І. С. у рамках вико-
нання дисертаційної роботи «Участь сечової кислоти в регуляції ней-
роендокринно-імунного комплексу» відповідають морально-етичним 
нормам згідно принципів Конвенції Ради Європи щодо права людини 
і біомедицини, відповідних Законів України з урахуванням положень 
Етичного кодексу лікаря України та Етичного кодексу ученого Украї-
ни, Закону України «Про захист персональних даних». Дослідження 
проводились у відповідності до посадових інструкцій та у обсязі, обу-
мовленими чинною нормативно-методичною базою та розпорядчими 
документами установ».

11. Оцінка мови та стилю дисертації
Дисертація та автореферат написані грамотно, стиль викладу 

матеріалів досліджень, наукових положень, висновків та рекомен-
дацій чіткий, логічний, що забезпечує легкість та доступність їх 
сприйняття.

12. Апробація основних положень дисертації
Матеріали дисертації обговорювались та доповідались на: 
VIІІ Національному конгресі патофізіологів України з міжна-

родною участю «Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України» 
(Одеса, 13-15 травня 2020 р.), 
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V Міжнародному конгресі «Медицина транспорту – 2020» (Оде-
са, 16- 18 вересня 2020 р.), 

XIII Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуаль-
ні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» 
(Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 р.).

13. Повнота відображення матеріалів дисертації в публікаціях
За матеріалами дисертації опубліковано 14 наукових роботи, з них:
1 – монографія (у співавторстві), 3 статті у фахових виданнях, 

рекомендованих МОН України (категорія Б), 7 статей у зарубіжному 
періодичному виданні, 3 тез у збірниках матеріалів наукових конфе-
ренцій. 

Опубліковані наукові роботи повністю висвітлюють основні по-
ложення, висновки та практичні рекомендації дисертаційної роботи.

14. Список опублікованих праць за темою дисертації
Наукові праці, в яких опубліковані наукові результати дисертації:
1. Гоженко А. І., Корда М. М., Смаглій В. С., Бадюк Н. С., Жуков 
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нографія. Одеса: Фенікс; 2023, 229 с. (Дисертантом виконано аналіз 
літературних даних, проаналізовані статистичні дані). 

2. Popovych I. L., Gozhenko A. I., Bombushkar I. S., Korda M. M., 
Zukow W. Sexual dimorphism in relationships between of uricemia and 
some psycho-neuro-endocrine parameters. Journal of Education, Health 
and Sport. 2015, 5(5), С. 556-581. (Дисертантом виконано експеримен-
тальні дослідження, проаналізовано статистичні дані, підготовле-
но статтю до друку.)

3. Popovych I. L., Bombushkar I. S., Badiuk N. S., Korda I. V., 
Zukow W., Gozhenko A. I. Features of the state of neuro-endocrine factors 
of adaptation under diff erent options of uric acid metabolism in healthy 
female rats. Journal of Education, Health and Sport. 2020, 10(3), С. 352-
362. (Дисертантом виконано дослідження, статистичний аналіз та 
узагальнення отриманих даних, написання статті).

4. Bombushkar I. S., Gozhenko A. I., Korda I. V., Badiuk N. S., 
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Zukow W., Popovych I. L. Features of the exchange of electrolytes and 
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Вісник морської медицини. 2022, 2(95), С. 59-74. (Дисертантом про-
ведені дослідження, статистична обробка результатів, аналіз літе-
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8. Bombushkar I. S., Korda M. M., Żukow X., Popovych I. L. Sexual 
dimorphism in relationships between of plasma uric acid and some psycho-
neuro-endocrine parameters. Journal of Education, Health and Sport. 
2022, 12(12), С. 357-372. (Дисертантом проаналізовано статистичні 
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Journal of Education, Health and Sport.-2022;12(6):365-383.

15. Popovych Igor, Gozhenko Anatoliy, Bombushkar Igor, Anchev Anatoliy 
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Plasma levels of nitrogenous metabolites are closely correlated with some 
psycho-neuro-endocrine parameters: Матеріали XIII Всеукраїнської на-
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них факторів на організм”, 26-28 жовтня 2022 р. Тернопіль, 2022. С. 
80-81. – (Публікація тез);

15. Відповідність дисертації вимогам, які пред’являються до 
наукового ступеня кандидата наук.

Дисертація Бомбушкара Ігоря Стефановича є самостійним закін-
ченим науковим дослідженням, в якому сформульовано і обґрунто-
вано наукові положення, сукупність яких можна кваліфікувати як 
вирішення актуального наукового завдання що полягає в оцінці фізіо-
логічної активності сечової кислоти за її зв’язками з параметрами 
нейро-ендокринно-імунного комплексу і метаболізму за умов експе-
рименту на здорових щурах і клініко-фізіологічного спостереження 
за хворими на хронічний пієлонефрит в фазі ремісії.
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За актуальністю, об’ємом, використанням методів досліджень, 
новизною отриманих даних дисертація відповідає вимогам п. 11 «По-
рядку присудження наукових ступенів», затвердженого Постановою 
Кабінету Міністрів України від 24 липня 2013 р. № 567 (зі змінами), 
щодо дисертацій на здобуття наукового ступеня кандидата наук. Дис-
ертація оформлена згідно чинним вимогам.

Постановили:
Дисертаційна робота Бомбушкара Ігоря Стефановича «Участь се-

чової кислоти в регуляції нейроендокринно-імунного комплексу» на 
здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук є завершеним 
самостійним науковим дослідженням, що відрізняється актуальністю 
обраної проблеми, науковою новизною, теоретичним і практичним 
значенням, високим методичним і методологічним рівнями.

Результати досліджень у достатній мірі висвітлені у публікаціях 
автора.

Зміст дисертації, її висновки та рекомендації цілком відповідають 
спеціальності 14.03.04 – патологічна фізіологія.

Враховуючи наукову зрілість здобувача та його характеристику, 
дисертаційна робота Бомбушкара Ігоря Стефановича на тему «Участь 
сечової кислоти в регуляції нейроендокринно-імунного комплексу» 
може бути рекомендована до розгляду у спеціалізованій вченій раді за 
спеціальністю 14.03.04 – патологічна фізіологія.

Прийнято одноголосно.

Голова засідання, д.б.н., с.н.сп.                                         О. Г. Пихтєєва 

Секретар засідання                                                                  Н. С. Бадюк 
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Зауваження Вченої ради 
Одеського Медичного Університету 

та відповіді на них

ПЕРЕЛІК ВСІХ ЗАУВАЖЕННЬ З ВІДПОВІДЯМИ

ЗАУВАЖЕННЯ 1. В чому полягає необхідність визначення коре-
лятивних зв’язків вмісту сечової кислоти в крові з показниками, які 
є результатом застосування численних методик, власне щодо стану 
«нейроендкринного та іммуного комплексу»? Що автор розуміє під 
«нейроендокринно-імунним комплексом»? Це загальноприйнятне чи 
оригінальне визначення? Так нейроендокринна система організма 
реагує на зовнішні подразники, в той час як імунна – на антигени в 
середині організму. Тобто, це дві різні системи і назва, яка використа-
на автором, не додає нової якості. Більш зрозумілим може бути назва 
«Зміни стану нейроендокринної регуляції та імунологічної реак-
тивності за умов урикемії».

ВІДПОВІДЬ 1. Ще в 1977 р. Besedovsky & Sorkin E висунули 
концепцію нейро-ендокринно-імунної мережі, яка була остаточ-
но сформульована у 1996 р. (Besedovsky H & del Rey A). В 1993 р. 
Корнева Е.А. запровадила термін “єдиний імунно-нейро-ендокринний 
комплекс, який бере участь у забезпеченні постійності внутрішнього 
середовища організму”. Попович І.Л., ледь змінивши термін на “ней-
роендокринно-імунний комплекс” [Попович І.Л., 2009], ініціював 
широкомасштабні дослідження термінових і довготривалих (курсо-
вих) впливів на нього знаменитої біоактивної води Нафтуся. Результа-
ти опубліковані у низці монографій [Драновський А.Л., Попович І.Л., 
2010; Попович І.Л., 2011; Чебаненко О.І., Попович І.Л., 2011; 2012; 
2013; 2015; Попович І.Л. та ін., 2014; Козявкіна О.В. та ін., 2015; Си-
дорук Н.О. та ін., 2018; Gozhenko A.I. et al., 2019; Popovych I.L. et al., 
2020; Гоженко А.І. та ін, 2021; Popovych I.L. et al., 2022; Корда М.М. 
та ін., 2023; Babelyuk VYe, Popovych IL, 2023] і численних статтях 

ГЛАВА 4
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Трускавецької наукової школи бальнеології, котрі викликали великий 
інтерес у фахівців і були визнані експертинею як головний тренд остан-
нього десятиліття в українській бальнеології [Портніченко А.Г., 2015].

ЗАУВАЖЕННЯ 2. Що автор розуміє під терміном «обмін/ мета-
болізм сечової кислоти»? (див. публікації за №№ 11 та 12). Які методи 
було застосовано для дослідження власне обміну сечової кислоти?

ВІДПОВІДЬ 2. Про обмін/метаболізм біохімічного показника 
зазвичай судять за вмістом його в позаклітинних рідинах і клітинах, в 
нашому випадку в сироватці крові і сечі.

ЗАУВАЖЕННЯ 3. Що автори розуміють під корелятивними 
зв’язками вмісту сечової кислоти в крові (робота Івасівки і співав-
торів) та численними показниками стану людського організму? Адже 
визначення наявності кореляції не є з’ясуванням самого механізму 
того чи іншого явища. Наприклад, якщо артрит є наслідком урикемії, 
саме запалення невдовзі стане обов’язково причиною порушень з 
боку імунної системи і т.п. Тому потрібно доповнювати отримані ре-
зультати методами патофізіологічного експерименту. Інакше йдеться 
про роботу з наявними «великими данними» (big data), які було обро-
блено за допомогою канонічного корелятивного методу та представ-
лено у вигляді діаграм та таблиць. Тобто на значному клініко-експе-
риментальному матеріалі доведено можливість застосування самого 
методу із визначенням численних корелятивних звязків, які дозволя-
ють говорити щодо вірогідноості того чи іншого патофізіологічного 
механізму виникнення процесів.

Разом з тим, лінійний канонічний кореляційний аналіз як багато-
вимірний параметричний тест, який визначає зв’язок між двома набора-
ми змінних є потужним інструментом визначення латентних факторів 
кореляції. Потрібно зазначити, що коректне використання методу пе-
редбачає певні обмеження. Відповідно, автору необхідно навести пра-
вила застосування методу канонічної кореляції, вказати розмір вибірок, 
навести заходи опрацювання викидів (якщо такі були), доведення ліній-
ності, визначення характеристик вибірок (гомоскедастичність, гетеро-
скедастичність, мультиколінеарність та нормальний розподіл).
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ВІДПОВІДЬ 3. Так, дійсно, характер і сила кореляції не розкри-
вають механізму причинно-наслідкових зв’язків, проте є методом ви-
бору для їх виявлення і навіть прогнозування станів і ефектів.

Гомоскедастичність – незалежність дисперсії випадкових скла-
дових від номера спостереження. Вимога гомоскедастичності є од-
нією з умов класичної моделі лінійної регресії. При її виконанні 
оцінки звичайного методу найменших квадратів мають найменшу 
дисперсію серед усіх незміщених оцінок коефіцієнтів лінійної моделі. 
У випадку значної залежності дисперсії випадкових складових від не-
залежних змінних має місце гетероскедастичність.

У статистиці, послідовність випадкових величин називається ге-
тероскедастичною, якщо випадкові величини мають різну дисперсію. 
Термін означає «різна дисперсія» і походить від грецького слова «ге-
теро» («інший») і «skedasis» («дисперсії»). 

На відміну, послідовність випадкових величин називається гомо-
скедастичною, якщо вона має постійну дисперсію. 

При використанні деяких статистичних методів, таких, як метод 
найменших квадратів (МНК), як правило, робиться ряд припущень. 
Одним з них є те, що залишковий член має незмінну дисперсію. Це 
може бути не так, навіть якщо залишковий член отримується з одна-
кових розподілів. 

Наприклад, залишковий член може змінюватися (збільшуватися) 
з кожним спостереженням, як це часто буває з перехресними або ча-
совими даними. 

Тест Бройша – Паґана застосовується для перевірки гетероскеда-
стичності в лінійній регресійній моделі. Він перевіряє, чи є оціночна 
дисперсія залишків з регресії залежить від значень незалежних змін-
них. Простими словами, нульовою гіпотезою тесту є гомоскедастич-
ність. Якщо F-тест підтверджує, що незалежні змінні спільно значимі, 
то ми можемо відхилити нульову гіпотезу про гомоскедастичність. 
Бройш-Паган тест тестує умовну гетероскедастичность. Це хі-квадрат 
тест: тест статистика – це nχ2 з k ступенями свободи. Якщо тест Бройша 
– Паґана показує, що існує умовна гетероскедастичність, це може бути 
виправлено за допомогою методу Хансена, використовуючи надійні/
стійкі стандартні помилки, або переосмислення рівняння регресії. 
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З появою надійних/стійких середньоквадратичних помилок, які 
дозволили робити висновки без посилання на умовний другий момент 
залишкового члена, тестування умовної гомоскедастичності стало не 
таким важливим, як в минулому. 

 

Вікіпедія
У використаній нами програмі Wilks’ Statistics все включено! При 

побудові моделей регресії методом покрокового виключення у ній за-
лишаються лише ті змінні, які забезпечують максимальне значення 
Adjusted R2.

Таблиця 10. Регресивна модель для урикемії і нейро-ендокринних 
факторів адаптації 

 
 



338 ЧАСТИНА 1

Рис. 2. Точковий графік канонічної кореляції між урикемією (лінія Х) 
та нейро-ендокринними факторами адаптації (лінія Y)

 

Рис. 4. Точковий графік канонічної кореляції між параметрами 
обміну сечової кислоти (лінія Х) та нейро-ендокринними факторами 

адаптації (лінія Y)

ЗАУВАЖЕННЯ 4. Дизайн експерименту (60 щурів), так як не має 
моделі патологічного стану за якої застосовували мінеральні води. 

34 чоловіків та 10 жінок з пієлонефртом, 60 щурів були розподіле-
но на підгрупи, які отримували навантаження різними мінеральними 
водами? Потрібно виписати дизайн дослідження. 

Тобто, необхідно уточнити, які саме патофізіологічні методи було 
використано відповідно до паспорту спеціальності. 
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ВІДПОВІДЬ 4. Оригінальність підходу в даному і попередніх до-
слідженнях неформальної наукової групи Гоженка А.І.-Поповича І.Л. 
полягає в тім, що моделі патологічного стану не створюються штуч-
но, в даному випадку шляхом застосування спеціальної дієти і фар-
маконів, а виявляються природні (вроджені/генетичні або індуковані/
епігенетичні) стани гіпер/гіпоурикемії і гіпер/гіпоурикозурії шляхом 
кластерного аналізу вибірки як щурів, так і людей. Такий підхід ре-
алізований у кількох десятках експериментальних і клініко-фізіоло-
гічних досліджень групи і набрав кілька сотень цитувань (див. бібліо-
графічні профілі членів групи. Н-індекси: Гоженко А.І. 31; Попович 
І.Л. 35; Zukow W 28; Бариляк Л.Г. 15; Королишин Т.А. 12; Попади-
нець О.О. 7 тощо).

ЗАУВАЖЕННЯ 5. Доза мінеральної води у щурів видається не-
значною. Скільки щури споживали за добу води?

ВІДПОВІДЬ 5. Доза 1,5 мл/100 г еквівалентна 1400 мл для люди-
ни масою 80 кг. 

ЗАУВАЖЕННЯ 6. Які методи було використано у дослідженні 
при отриманні первинних результатів експериментальних та клініч-
них спостережень, зазначити відповідно до кожного методу показни-
ки, які в наступному слугували для застосування кластерного чи/та 
дискримінаційного чи/та кореляційного методів обробки. В тесті ди-
сертації йдеться про результати дослідження ЕЕГ (стор.214 і т.д.) Не-
обхідно навести відповідні дані методики ЕЕГ дослідження, а також 
розрахунки інформативних показників. Потрібно також обговорити 
результати цієї частини досліджень в дискусії та внести до висновків. 
За відсутності подібних даних наведення результатів ЕЕГ досліджен-
ня видається зайвим.

ВІДПОВІДЬ 6. Зауваження цілком слушне. В наступній версії 
дисертації обговорення суттєво розширене.

ЗАУВАЖЕННЯ 7. Наведення численних таблиць та графіків 
ускладнює проблему сприйняття наукових положень. Тому ілюстра-
тивний матеріал необхідно спростити – так, наприклад, результати 
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канонічного корелятивного методу викладають лише із зазначенням 
саме найбільш виразних корелятивних звзяків, що і є суттєвою пере-
вагою самого метода: Liu Y, Ruan J, Wan C, et al. Canonical correlation 
analysis of factors that infl uence quality of life among patients with chronic 
obstructive pulmonary disease based on QLICD-COPD (V2.0). BMJ Open 
Resp Res 2022;9:e001192. doi:10.1136/ bmjresp-2021-001192 

ВІДПОВІДЬ 7. На нашу думку, якраз найбільш виразні (стати-
стично значущі) корелятивні зв’язки і викладені. 

ЗАУВАЖЕННЯ 8. Яку саме ентропію розраховували автори? 
Amarantidis LC, Abásolo D. Interpretation of Entropy Algorithms in the 
Context of Biomedical Signal Analysis and Their Application to EEG 
Analysis in Epilepsy. Entropy. 2019; 21(9):840. https://doi.org/10.3390/
e21090840

Потрібен конкретний висновок щодо ентропії, зокрема ентропії 
ЕЕГ, яка є корисною щодо діагностики стану здоров’я:  https://www.
sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0933365709000530

ВІДПОВІДЬ 8. Розраховували ентропію Shannon’s згідно моно-
графії: Гоженко А.І., Корда М.М., Попадинець О.О., Попович І.Л. Ен-
тропія, гармонія, синхронізація та їх нейро-ендокринно-імунні коре-
ляти. Одеса. Фенікс; 2021: 232. (50 цитувань)

9. Технічні зауваження.
Технічні зауваження 9.1. Ілюстрації  (рис.1.1.; 1.2. і т.п.) не є ори-

гінальними – потрібні посилання на джерело походження, так як в 
TinyEye буде визначено як плагіат. 

Відповідь 9.1. Джерела вказані. Рис. 1.1: Tschopp J et Schroder K, 
2010. Рис. 1.2: Ghaemi-Oskouie F et Shi Y, 2011.

Технічне зауваження 9.2. Чому тільки на стор.48 з’являєть-
ся інформація, яка повинна передувати не тільки огляду літерату-
ри:??????????

Сечова кислота, C5H4N4O3, 7,9-дигідро-1H-пурин-2,6,8(3H) 
-трион, молекулярна маса 168 Дa, є продуктом …. ? 

Відповідь 9.2. Із задоволенням перенесли інформацію на початок 
огляду литератури.
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Технічне зауваження 9.3. Також доречно не наводити аксіома-
тичні твердження на кшталт:

Макрофаги – це вроджені імунні клітини, які диференціюються 
від моноцитів і відіграють помітну роль у фагоцитозі, запаленні та 
загоєнні ран [453].(стор. 60). 

Відповідь 9.3. Зауваження дуже цінне і повчальне, в тому числі і 
для цитованих авторів. Враховане.

Технічне зауваження 9.4. Що мається на увазі: «…моноклональ-
ні антитіла проти рецепторів CD3, CD4, CD8, CD22 і CD56 (в-ва ком-
панії"Granum", Харків) (стор. 80).

Про які рецептори йде мова? Слід зазначити, що компанія"Granum" 
є постачальником лабораторного обладнання, а також діагностич-
них лабораторних реагентів для визначення стану крові -тендери за-
купівель станцій переливання крові є на сайтах компанії:

https://smarttender.biz/ru/publichnye-zakupki-prozorro/17914798/
https://www.facebook.com/nplgranum/
Відповідь 9.4. Лімфоцити експресують ряд поверхневих і цито-

плазматичних антигенів, унікальних для своєї субпопуляції і стадії 
розвитку. Фізіологічна роль їх може бути різною. Ці структури є мі-
шенями при імунофенотипуванні лімфоцитів як антигенні маркери 
різних субпопуляцій, присутність яких визначають за допомогою 
мічених моноклональних антитіл. Поверхневі антигенні структури 
на клітинах, які виявляються моноклональними антитілами, назвали 
кластерами диференціації (CD, clusters of diff erentiation). Кластерам 
диференціації з метою стандартизації присвоєні певні номери. Вико-
ристовуючи моноклональні антитіла, які зв'язуються з певними CD, 
можна зробити підрахунок вмісту лімфоцитів, що відносяться до різ-
них по функції або стадії розвитку субпопуляцій. 

Кластери диференціації антигенів:
CD3 – поверхневий маркер, специфічний для всіх клітин субпо-

пуляції Т-лімфоцитів. 
CD4 – характерний для хелперних Т-клітин. 
CD8 – характерний для супресорних і/або цитотоксичних 

Т-клітин.
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CD16 – використовується разом з CD56 переважно для іден-
тифікації НК-клітин. 

CD56 – прототипний маркер НК-клітин. 
CD19,22 – поверхневі маркери, специфічні для всіх клітин попу-

ляції В-лімфоцитів.
Моноклональні антитіла були отримані від компанії "Granum" 

(067 5713534 – Оля). 

Технічне зауваження 9.5. Про що свідчить нелінійний характер 
зв’язку урекемії та показників окремих ритмів ЕЕГ (стор. 214). По-
трібно ці факти обговорити в дискусії.

Таблиця 13.16 містить число спостережень – 74. Потрібно зазна-
чити, що мається на увазі, адже число пацієнтів було більш, ніж вдвічі 
меншим. Також немає можливості зрозуміти, відношення числа спо-
стережень в зазначеній таблиці із іншими твердженнями, які переду-
ють розділу досліджень УУГ – наприклад, Інші 42 параметри ЕЕГ (19 
дельта-ритму, 8 тета-ритму, по 3 альфа-ритму та ентропії, а також 9 
бета-ритму) виявилися поза моделлю, незважаючи на чітку здатність 
до розпізнавання (стор.204, розділ 13). 

Відповідь 9.5. Зауваження дуже слушне і враховане шляхом роз-
ширення обговорення (повністю перероблено 15 розділ).

44 пацієнти обстежувались, як правило, двічі. Через технічні при-
чини повторна ЕЕГ не була зареєстрована у 14 осіб (88 – 14 = 74).

Технічне зауваження 9.6. Який висновок автор робить із розра-
хунків ентропії та показника напруженості лейкоцитограми? 

Відповідь 9.6. Зауваження враховане у новій версії обговорення.

Технічне зауваження 9.7. !!! В чому полягає відмінність дисер-
таційної роботи від результатів, які описано в англомовному виданні 
(монографії), яка не увійшла до переліку джерел інформації в самій 
дисертації:

Mineral Waters, Metabolism, Neuro-Endocrine-Immune Complex: 
Моnоgraph / Badiuk NS, Bilas VR, Gozhenko AI, Gozhenko OA, Hrytsak 
MV, Hrytsan II, Klishch IM, Korda MM, Popovych AI, Popovych DV, 
Popovych IL, Zavidnyuk YV, Żukow X., Zukow W. Odesa. Feniks; 
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2022: 252 p. ISBN 978-1-4716-8247-6 DOI https://doi.org/10.5281/
zenodo.6604298

Таблиця 2.1. дисертації (стор.71) співпадає з таблицею 2.1 
(стор.37) монографії, викладеної англійською без участі дисертанта. 
Принаймні йдеться в обох роботах про вивчення одних і тих самих 
мінеральних вод.

Відповідь 9.7. Таблиця 2.1 відображує хімічний склад застосова-
них вод, наданий гідро-геологічною режимно-експлуатаційною стан-
цією, який загальнодоступний і вивішений навіть у бюветі.

Загальновідомо, що одні і ті самі мінеральні води вивчаються од-
ночасно чи послідовно у безлічі наукових установ і лабораторій.

Технічне зауваження 9.8. Неприпустимо в україномовній дисер-
тації подавати матеріал англійською (див. Табл.2.1. і т.д.)

Відповідь 9.8. При всій повазі не можемо з цим погодитись, бо 
на нашу думку навпаки, зараз якраз в тренді писати українські дис-
ертації англійською мовою, яка незабаром буде другою державною. 
Це тільки на користь українській науці. Згадана монографія набрала 
612 візитів, зокрема 233 у США. Монографія “Сечова кислота, мета-
болізм ” 745 і 333 відповідно.

Технічне зауваження 9.9. Обсяг дисертації видається надмірним. 
Вважаємо доцільним винести весь ілюстративний матеріал в додаток 
до дисертації. Бажано залишити звичні для сприйняття при ознайом-
ленні з патофізіологічним дослідженням порівняння окремих показ-
ників між контролем та експериментальними спостереженнями.

Відповідь 9.9. Щодо обсягу не можемо погодитися. В таблицях 
порівнюються показники окремих кластерів щурів/людей не тільки 
з нормою (контролем), а й між собою, причому одночасно, методом 
Wilks’ Statistics. Такий підхід прийнятий у сучасній статистиці.

Технічне зауваження 9.10. Так само висновки роботи необхідно 
подати належним чином – меншим числом та більш компактно. В ін-
шому разі завдання читачеві ускладнюється і потребує значного часу 
для остаточного розуміння викладеною автором інформації.  

Відповідь 9.10. Враховано 
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Загальний перелік наукових праць 
Бомбушкара І.С. за 1996-2024 роки

Загальний перелік наукових праць і винахідів  асистента 
кафедри «оперативної хирургії» (2002-2004) Донецького 

державного медичного університету ім. М. Горького 
(Донецьк), та асистента кафедри «психіатрії, психотерапії, 

наркології та медичної психології» Донецького національного 
медичного університету (2022-2023 р.) місто Кропивницький*.
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ность швов культи двенадцатиперстной кишки после резекции желуд-
ка. //Вопр. Эксперим. И клин. Мед. /Сб. Статей. Вып. 2,Т2.-Донецк, 
1998.-с.10-13.

17. А.Ф. Медведенко, И.Е.Верхулецкий, И.С. Бомбушкар и соавт. 
Интрахоледохеальное гелий – неоновое лазерное облучение у боль-
ных с гнойным холангитом. //Применение лазеров в медицине и био-
логии./тез. Конф. – Ялта, 2002.-с.25-26.

18. И.С. Бомбушкар, А.В. Кузьменко и соавт. Реакция брюшины 
на имплантацию различных шовных материалов //Актуал. Пит. Мор-
фол./тез. Конф.-Тернополь, 2002.-с.34.

Рационализаторские предложения

1. Рац. Предложение № 5764 от 19.12.96 ”Устроиство для оста-
новки кровотечение из нижней полой вены”. 

2. Рац. Предложение № 5765 от 19.12.96 ”Устроиство для оста-
новки кровотечение из воротной вены”. 

3. Рац. Предложение № 5766 от 19.12.96 ”Способ моделирования 
язвенной болезни желудка”. 

4. Рац. Предложение № 5783 от 25.04.97 ”Модификация резекции 
желудка по Бильрот-2”. 

5. Рац. Предложение № 5784 от 25.04.97 ”Модификация обвив-
ного шва”. 

6. Рац. Предложение № 5785 от 25.04.97 ”Выключение двенадца-
типерстной кишки из пищеварения из-за ее язвы. 
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7. Рац. Предложение № 5786 от 25.04.97 ”Вворачивающий шов 
передней губы анастомоза”. 

8. Рац. Предложение № 5789 от 25.04.97 ”Использование шелка 
при ушиваний культи двенадцатиперстной кишки”. 

9. Рац. Предложение № 5821 от 6.02.98 ”Способ ушивание культи 
ДПК”. 

10. Рац. Предложение № 5824 от 5.03.98 ”Комплекс мероприятий 
по предупреждению несостоятельности швов культи ДПК”.

11. Рац. Предложение № 5856 от 5.03.99 ”Способ моделирования 
спаечного процесса брюшной полости”. 

12. Рац. Предложение № 5857 от 18.03.99 ”Метод профилактики 
спаечного процесса брюшной полости”.

13. Рац. Предложение № 5858 от 18.03.99 ”Фреза для трепанации 
черепа” 

14. Рац. Предложение № 5854 от 18.03.99 ”Способ катетеризации 
передней ветки нисходящей коленной артерии”. 

15. Рац. Предложение № 5788 от 25.05.97 ”Ввертаючий шов ана-
стомоза”. 

16. Рац. Предложение № 5787 от 25.05.97 ”П-подібний серосероз-
ний шов”. 

17. Рац. Предложение № 5812 от 24.06.97 ”Хірургічні ножиці на 
резекцію кісткової тканини”. 

18. Рац. Предложение № 5767 от 19.12.96 ”Шов сухожилия”. 
19. Рац. Предложение № 5823 от 5.03.98 ”Способ перевязки маги-

стральных сосудов”. 
20. Рац. Предложение № 5855 от 18.03.99 ”Модификация резек-

ции желудка по Бильрот -2”. 
21. Рац. Предложение № 5929 от 18.01.2001 ”Способ инфузион-

ного лечения диабетической стопы”. 
22. Рац. Предложение № 5859 от 18.03.99 ”Метод профилактики 

спаечного процесса брюшной полости ΙΙ”. 
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Грамоты и награды

1. Бомбушкар И.С., Филоненко Н.С. за Доклад: «Консервативная 
терапия и хирургическое лечение язвы желудка и 12-перстной кишки».

2. 1 место на 60-й итоговый научной студенческой конференции 
Донецкого государственного университета им.Горького.

3. Бомбушкар И.С., Филоненко Н.С и соавт. 1 место на 62-й сту-
денческой научной конференции, посвященный 70-летию Донецеого 
госудорственного медицинского университета им. М. Горького.

4. Кушпель А.Ю., Бомбушкар И.С и соавт. 3 место в 59-й итого-
вой научной студенческой конференции Донецкого государственного 
медицинского университета им. М. Горького.

5. Бондаренко А.В., Бомбушкар И.С. и соавт. «Устроиство для ре-
зекции костной ткани»2 место в 60-й итоговый научной студенческой 
конференции Донецкого государственного медицинского университе-
та им. М. Горького.

6. Бомбушкар И.С., Мирошниченко Е.Ю. и соавт. «Устройство 
для резекции костной ткани». 1место в 61-й итоговой научной сту-
денческой конференции Донецкого государственного медицинского 
университета им. М. Горького.

7. Бомбушкар И.С. Диплом за кращу наукову роботу та активну 
участь у 62 підсумковій конференциії ДонГМУ.

Грифи, видані Центральним Методичним Кабінетом (ЦМК) з 
Висшої Медичної Освіти (ВМО), г. Киев (за період 2000-2004)

1. Гриф ЦМК з ВМО: Учбовий відеофільм на компакт диску и 
відеокасеті „Тотальна ендоскопічна екстраперітонеальна герныопла-
стика” рекомендовано Центральним методичним кабінетом з вищої 
медичної освіти МОЗ України, навчальний відеофільм для студентів, 
лікарів – інтернів вищих медичних закладіав ΙΙΙ-ΙV рівнів акредитації.

2. Гриф ЦМК з ВМО: Центральним методичним кабінетом з ви-
щої медичної освіти МОЗ України розглянув поданий рукопис началь-
ного посібника для лікарів – інтернів „Хірургічний шовний матеріал”, 
дозволяє їх видання з надголовком ЦМК з ВМО.
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3. Гриф ЦМК з ВМО: Центральним методичним кабінетом з вищої 
медичної освіти МОЗ України рекомендовано рукопис „Невідкладна 
хірургія „ як методичний посібник для лікарів – інтернів і слухачів 
курсів підвищення кваліфвкації лікарів вищих медичних навчальних 
закладів ΙΙΙ – ΙV рівні акредитації.

4. Гриф ЦМК з ВМО: Учбовий відеофільм на компакт диску и 
відеокасеті „Лапароскопічна холецистектомія” рекомендовано Цен-
тральним методичним кабінетом з вищої медичної освіти МОЗ Украї-
ни, як навчальний відеофільм для студентів, лікарів – інтернів вищих 
медичних закладів ΙΙΙ – ΙV рівнів акредитації.

5. Гриф ЦМК з ВМО: Учбовий відеофільм на відеокасеті „Піхво-
на гістеректомія” рекомендовано Центральним методичним кабіне-
том з вищої медичної освіти МОЗ України, як навчальний відеофільм 
для студентів, лікарів – інтернів вищих медичних закладів ΙΙΙ – ΙV 
рівнів акредитації.

6. Гриф ЦМК з ВМО: Учбовий відеофільм на відеокасеті „Над-
піхвова ампутація матки з придатками” рекомендвано Центральним 
методичним кабінетом з вищої медичної освіти МОЗ України, як на-
вчальний відеофільм для студентів, лікарів – інтернів вищих медич-
них закладів ΙΙΙ – ΙV рівнів акредитації.

Дипломы и премии

1. Отримав Лауреата премії академії медичних наук України та 
Асоціацій вищих учбових медичних закладів України за значні успіхи 
в науковій діяльності в 2001 р.

Авторские свидетельства

1. А.с. № 8370. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Лапароскопіч-
на фундоплікація за Ніссеном” Казаков В.М., Бомбушкар И.С. и соавт.

2. А.с. № 8372. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Хірургічне ліку-
вання гострого апендициту” Кондратенко П.Г. Бомбушкар И.С. и соавт.

3. А.с. № 8482. От 30.09.03. Учбовий посібник „Невідкладні ста-
ни”. Кондратенко П.Г. Бомбушкар И.С.
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4. А.с. № 8481. От 30.09.03. Учбовий посібник „Невідкладні 
маніпуляції”. Кондратенко П.Г. Бомбушкар И.С.

5. А.с. № 8479. От 30.09.03. Науковий твір „Критерии оценки ви-
рожанности спаечного процесса органов брюшной полости” Бомбуш-
кар И.С.

6. А.с. № 8371. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Хірургічне 
лікування хвороби Нейроні” Казаков В.М., Гузенко В.М., Бомбушкар 
И.С. и соавт.

7. А.с. № 8373. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Тотальна ла-
пароскопічна герніпластика”. Казаков В.М., Бомбушкар И.С. и соавт.

8. А.с. № 8374. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Лапароскопіч-
на холецистектомія”. Казаков В.М., Бомбушкар И.С. и соавт

9. А.с. № 8375. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Реплантація 
нижньої третини гомілки”. Казаков В.М., Бомбушкар И.С. и соавт

10. А.с. № 8369. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Оператив-
не лікування парасагітальних менінгіом”. Кардаш А.М., Бомбушкар 
И.С. и соавт.

11. А.с. № 8368. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Оперативне 
лікування місцеворозповсюдженних неврином 8 пари черепно – моз-
кових нервів”. Кардаш А.М., Бомбушкар И.С. и соавт.

12. А.с. № 8293. От 10.09.03. Учбовий відеофільм „Надпіхвовва 
ампутація матки з придатками”. Казаков В.М., Бомбушкар И.С. и соавт

13. А.с. № 8377. От 22.09.03. Учбовий відеофільм „Кесарський 
розтин”. Казаков В.М., Бомбушкар И.С. и соавт.

14. А.с. № 8292. От 10.09.03. Учбовий відеофільм „Піхвова гісте-
ректомія”. Казаков В.М., Бомбушкар И.С. и соавт.

15. «Скронева кістка».2003
16. «Поршнева стапедопластика».2003

Изданные Монографии

1. И.Е. Верхулецкий, Т.В. Семенова, И.С. Бомбушкар и соавт. Хи-
рургия поджелудочной желез. – Донецк, 2002. – 100с.

2. И.Е. Верхулецкий., Гринцов А.Г.,Бомбушкар и соавт. Ущемлен-
ные грижи. Донецк,- 2003.- 160с.
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3. Т.В. Семенова, И.С. Бомбушкар и соавт.//Хирургическая такти-
ка и особенности оперативных вмешательств при язвенной болезни. 
– Донецк 2000с.- 79.

4. Гринь В.К., Миминошвили О.И., Михайличенко В.Ю., Бом-
бушкар И.С. и соавт. //Хирургические методы лечения сахарного диа-
бета в эксперименте. ООО Лебедь. Донецк 2003. С – 148.

5. Л.И. Василенко, И.Е. Верхулецкий.,  Бомбушкар И.С. и соавт. 
Трубчатые резекции желудка в лечении гастродуоденальных язв. До-
нецк,-2003,-336 с.

6. Т.В. Семенова. А.Г. Гринцов., Бомбушкар И.С. и соавт. Диагно-
стика и хирургическая тактика при остром аппендиците и его ослож-
нениях. – Донецк,-2000, с.74.

Изданные учебные пособия

1. А.Г. Гринцов, Семенова. Т.В., Бомбушкар И.С. и соавт. Хирур-
гический шовный материал. – Киев, 2002.-45с.

2. Семенова Т.В., Жук И.В., Бомбушкар И.С. и соавт. Хирургиче-
ские операции и манипуляции.- Донецк 2002.- с.57

3. Гринцов А.Г., Семенова. Т.В., Бомбушкар И.С. и соавт. Хірур-
гічний шовний матеріал. – Київ, 2002.- 46с.

4. Невідкладні стани. /Кондратенко П.Г., Бомбушкар І.С. та 
співав.//За ред. Проф. П.Г.Кондратенко.- Донецьк, 2003.-470с.

5. Лікарські маніпуляції / Кондратенко П.Г., Бомбушкар І.С. та 
співав. П.Г.Кондратенко.- Донецьк, 2003.-221с.

6. Семенова Т.В., Бомбушкар И.С. и соавт. //Хирургия язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки.-Донецк. 1999 с.- 79.

Патенты

1. Патент № 24688 А. Реєстраційний номер заявки: 97073621 
Ороховський В.І. Бомбушкар И.С. Хірургічні ножиці на резекцію 
кісткової тканини.

2.  Патент № 7666 Реєстраційний номер заявки: А 61В17/00 Бом-
бушкар И.С. Спосіб профілактики спайкового процесу органів черев-
ної порожнини.
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По ДонГМУ им. М.Горького  (на 2004)

1. В 2003 году занял первое место по всему Вузу среди професор-
ско-преподавательского состава за то, что набрал наибольшее количе-
ство учебных баллов (даются независимой экспертной комиссией за 
собственные научные и учебные работы)

2. Согласно независимых и анонимных опросов и тестирований 
студентов проводимых деканатами М1 и М2 факультетов признан од-
ним из лучших преподавателей кафедры.
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ПІСЛЯМОВА. 
НАДВАЖЛИВЕ ЗАКЛЮЧНЕ СЛОВО АВТОРА

Зараз, коли кандидатська дисертація мага Інгвара виконана в пов-
ному обсязі згідно всіх норм та вимог міністерства охорони здоров’я 
України, я маю сказати лише про те, чим саме я мрію продовжувати 
займатися в найближчому майбутньому. Оскільки я не приховую того, 
що тематика всього що пов’язано з самогубством для мене завжди 
була актуальною і я навіть провів у 2014 році на державному рівні 
міжнародну благодійну акцію допомоги ВІЛ- інфікованим [43], особ-
ливо для тих з них, які втратили надію на життя і близькі до самогуб-
ства, я абсолютно переконаний, що проблема самогубства в Україні 
в наш важкий час постає як ніколи над гостро. І мене, як освіченого 
громадянина, мага, лікаря та вченого це дуже турбує і я давно шукаю 
ефективні шляхи вирішення цього доленосного не тільки для Украї-
ни, але й для всього людства питання.

Не виключаю, що саме вирішенню цього над складного питання 
буде присвячена моя майбутня докторська дисертація, в основі якої, з 
суто наукової точки зори, будуть викладені невідомі сучасній науковій 
спільноті нові ядра гіпоталамусу, за рахунок яких організм кожної лю-
дини має можливість виробляти свої власні та особливі специфічні 
ліки. Нагадаю, що концепція «власних специфічних ліків» зовсім не 
нова і вперше вона була офіційно проголошена всесвітньо відомим 
українським лікарем психотерапевтом та моїм вчителем і наставни-
ком- А.М. Кашпіровським.

І я був приємно вражений, коли патоморфолог та мій офіційний 
опонент по кандидатській диссертації д.м.н., профессор Насібулін, 
почувши мої переконання в існуванні невідомих та ще не відкритих 
сучасною наукою ядер гіпоталамусу сказав, що мої переконання з 
цього приводу підтверджуються, як мінімум, його власним науковим 
досвідом і він наголосив, що в 70 их роках 20 століття світовій нау-
ковій спільноті були відоми лише 70 ядер гіпоталамусу, а вже на 2000 
рік їх стало відкрито вже близько 200. Також вельми поважний про-
фесор Насібулін, саме з цього приводу порадив мені знайти корисну 
книгу Боголепова М.М., «Сінаптологія», яку було видано в Москві, у 
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далекому 1967 році, але на превеликий жаль я ніде не зміг її знайти і 
тому до сих пір не ознайомився з нею.

Також, як і мій вчитель А.М. Кашпіровський, я переконаний що 
людський організм в ідеальних умовах здатен виробляти власні ліки, 
тобто організм людини уявляє собою цілу фармацевтичну фабрику. 
Але що значить ідеальні умови і як їх створити? Ідеальні – це таки 
умови, коли людина розуміє ким вона є, куди вона йде і що таке вза-
галі життя? Звичайно, це суто філософські та психологічні питання, 
але саме пошук глибинних відповідей на ці надпотужні питання фор-
мує здоровий та незалежний світогляд людини. Коли вже сформував-
ся світогляд, далі потрібно займатися розвитком своєї особистості 
та свідомості, – саме ця тріада: здоровий світогляд, розвинена осо-
бистість та проявлена свідомість і являють собою ідеальні умови для 
активації власної аптеки свого організму.

Треба особливо підкреслити, що на першому етапі формування 
світогляду, вирішальним є так звані будь які очікування незрілої осо-
бистості, які у разі не виправдання призводять до психічного пере-
напруження (фрустрації) та надламу захисних сил організму. Саме 
невиправдані очікування призводять до розвитку психічних хвороб 
та самогубства. І я був дуже вражений, коли в інтернеті, випадково 
мені на очі попався професор психології Ігор Степанович Попович 
з Херсону (зараз мешкає у Харкові), який присвятив свої давно за-
хищені кандидатську та докторську дисертації темі соціально- пси-
хологічних очікувань молоді. Саме з такими зацікавленими в кори-
сних наукових дослідженнях вченими, як І.С. Попович, я і хотів би 
створити особливий науковий простір, або коло, до якого долучити 
ще одного зацікавленого філософа на кшталт Андрія Баумейстера, со-
ціолога, нейрофізіолога на кшталт доктора медичних наук Поповича 
Ігора Львовича, патоморфолога на кшталт Насібуліна (або гістолога 
на кшталт професора Баринова Е.Ф.), біохіміка чи нейробіолога на 
кшталт кандидата біологічних наук Сергія Гонсалеса (співавтор уч-
бового посібника  «Основи парапсихології») та ще одного психіатра і 
визнаного фахівця з психосоматичноі патології на кшталт професора 
Ісакова Рустама Ісроіловича. Звичайно, я готовий самостійно фінан-
сувати власні наукові дослідження цього наукового кола, бо тільки 
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зібрані разом задля вирішення конкретного наукового завдання ці 
фахівці зможуть досягнути значного успіху в розв’язанні страшної 
проблеми всього людства.

І ніякий могутній штучний інтелект одноосібно не зможе вирі-
шити це глобальне питання, тільки справжні зацікавлені вчені, які 
об’єднанні спільною науковою метою. Саме така, міждисциплінарна, 
жива антропоцентрична наука, в якій поєднані та задіяні різні медич-
ні фахівці, буде завжди затребуваною в будь якій державі, особливо в 
Украіні, яка піклується про психічне здоров’я своїх громадян. 

З повагою до кожного, хто дочитав до кінця, Ігор Бомбушкар. 

Трускавець, Україна, квітень, 2024 рік
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ПРО МАГА ІНГВАРА ЯК АВТОРА

На 2023 рік Ігор Бомбушкар – автор понад 1000 статей та 85 книг, 
дипломований психіатр, нарколог та хірург, фітотерапевт, парапси-
холог, видавець, засновник та директор першої в Україні Академії 
Універсальної Магії, Цілительства та Чаклунства (АУМЦИК) – єди-
ного навчального закладу з магічною спрямованістю.

Як простий хлопчина з маленького шахтарського містечка Вугле-
дар, зміг стати одним із найвидатніших магів сучасності? У чому се-
крет запаморочливого успіху людини, відомої сьогодні під ім'ям Мага 
Інгвара?

Відповіді на ці питання можна знайти в його книгах, де автор чес-
но і без прикрас ділиться не тільки знаннями, отриманими в резуль-
таті багаторічних досліджень і копіткої праці, а й відкрито говорить 
про ціну, яку кожному, хто шукає, доводиться платити за розуміння і 
усвідомлення істини.

Завдяки звичці мислити логічно, адекватно і послідовно викла-
дати свої думки, вироблену за роки наукової та викладацької кар'єри, 
Ігор Бомбушкар розкриває найзаплутаніші та неоднозначні моменти 
стародавніх навчань прямо, просто і без софістики. Все, що потрібно 
читачеві – бути готовим сприймати знання не як догму, а як руку до-
помоги на шляху до власного самовдосконалення.

З 2015 по 2017 рік Ігор Бомбушкар живе в Америці, і цим досві-
дом він також відверто ділиться з читачами, розповідаючи не лише 
про свої успіхи, а й про ті труднощі, з якими він несподівано зіткнувся 
в новій країні. Тим не менш, саме після переїзду до США починається 
новий етап у його розвитку – і сьогодні перед нами постає зрілий маг 
Інгвар, що транслює живі сакральні знання ще впевненіше і глибше, 
ніж раніше.

Комплексний підхід Інгвара до життя, як єдиного комплексу, де 
кожен аспект важливий і значимий, помітний у кожній деталі. Навіть 
йдучи в далекі світи трансцендентного мислення, автор не забуває на-

ГЛАВА 1
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гадувати нам, що людина – матеріальна, отже, слід прагнути до доско-
налості матеріальних проявів у своєму житті так само старанно, як і 
до вищих духовних знань.

Спостерігаючи за автором по сторінках його праць, будьте го-
тові не просто поверхнево доторкнутися, “прослизнути по поверхні” 
знань, ні, так нам його не зрозуміти, оскільки до книг Інгвара потрі-
бен зовсім інший, глибший підхід.

Маг не приховує свого кохання до деталей, вважаючи саме їх кон-
кретним проявом суті будь-якого поняття та явища. Тільки через деталі 
ми можемо пізнати світ і все, що існує в ньому, і часом лише незначна 
на перший погляд дрібниця допомагає "розкрити" справжню суть.

На фото Ігор Бомбушкар (маг Інгвар)
із головною роботою всього його життя, – книга "Таємниця Гіпноза 

розкрита. Практикум для спецслужб" (2020)
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Крізь усі праці Інгвара червоною ниткою проходить тема гармонії 
із Всесвітом та самовдосконалення, як обов'язкового та необхідного 
елемента, який допомагає органічно та екологічно втілити будь-яке 
сакральне вчення у наше повсякденне життя. Прагнення невпинно 
працювати над собою, шліфуючи грані майстерності з кожним днем, 
помітно і в житті автора. Інгвар не просто переказує нам відкриті їм 
основи Стародавнього Езотеричного Вчення, але на власному при-
кладі демонструє, яким чином і з яким результатом їх можна засто-
сувати у своєму повсякденному житті для того, щоб викликати у собі 
глибинну трансформацію особистості.
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ПРО ВСІ НАЯВНІ ПУБЛІКАЦІЇ 
МАГА ІНГВАРА, ЩО ВІДОБРАЖАЮТЬ 
СТАНОВЛЕННЯ ЙОГО ОСОБИСТОСТІ

 
Друзі мої, всі статті які я коли-небудь писав, пишу і збираюся 

писати в майбутньому відбивають відрізок мого життя завдовжки 35 
років, тобто з мого пробудження, викликаного інтелектуальним по-
трясінням «сеансами» А.М. Кашпіровського в 1989 році і по 2024. У 
1989 році мені було 13 років і саме в цьому віці я вперше став усвідом-
лювати і пам'ятати себе, оскільки у мене з'явилася чітка і ясна мета: 
я захотів у всьому бути схожим на людину, якою захоплювався весь 
світ – Так, про Кашпіровського тоді говорили всі і скрізь. Сьогодні 
цю людину я називаю не лише своїм учителем, а й духовним батьком, 
адже саме завдяки йому я став тим, хто є.

Крім Кашпіровського в моєму житті було ще близько десятка вчи-
телів, але лише про Пінаєва М.В., Яхнович Ю.А. та Рожковського Г.В. 
я маю сказати, коли говорю про тих чотирьох вчителів, які повністю 
змінили все моє життя.

Пінаєв М.В. Найбільш відомий під псевдонімом Virus, з 1994 по 
1995 рік навчав мене мистецтву практичної магії, Яхнович Ю.А. з 
1996 по 1998 рік навчав мене хірургії, Рожковський, починаючи з 2005 
філігранно виточував і ускладнював мою особистість, а Кашпіровсь-
кий, з 1989 р. навчав мене життю та боротьбі з труднощами на шляху. 
Саме цей квартет зробив Ігоря Бомбушкар магом Інгваром, який за 
рахунок неупередженої техніки самоспостереження безжально спо-
стерігає і відстежує самого себе ось уже понад 30 років, дотримую-
чись заповітів Г.І. Гурджиєва.

На сьогоднішній день мною написано близько 1000 публікацій, 
присвячених питанням офіційної медицини та практичної магії. Коли 
в 2002-2004 роках я працював асистентом на кафедрі Оперативної 
хірургії Донецького медичного університету, я вів список своїх опу-
блікованих робіт, але потім цих друкованих медичних робіт стало на-
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стільки багато, що я перестав вести їм рахунок, а з 2005 року я почав 
писати дуже багато статей з практичної магії.

На сьогодні – 1 серпня 2021 року, після двох літнього періоду 
мовчання, я відкрив повністю оновлений та трансформований сайт 
мага Інгвара, з якого видалив 60% статей, у яких я раніше дозволяв 
собі використання матів. Більше статей з добірним матом на моєму 
сайті немає – я подорослішав і увійшов у період зрілості, про що на-
писав статтю під назвою «Характерна особливість сьогоднішнього 
Інгвара». Ці видалені з мого нового сайту статті, охочі зможуть прочи-
тати в книзі «Життя Мага», але ці статті написані з 2005 до настання 
періоду зрілості в 2017 році, відображають юного та недосвідченого 
Інгвара, якому багато питань суто побутового характеру були чужими.

Тепер, Ви вже знаєте, що в моєму 33-річному відрізку жорсткого 
самоспостереження за собою, який розпочався з 1989 і по сьогодні 
можна виділити 5 періодів:

1. Період зародження умов народження мага Інгвара (1989-
1995). Зустріч із Кашпіровським та Пінаєвим.
2. Період формування та підготовка до народження мага 
Інгвара (1995-2004). Це час мого навчання в медичному 
університеті, зустріч із Яхновичем та 2 роки викладання сту-
дентам предмета «Оперативна хірургія».
3. Народження мага Інгвара (2004-2008). Зустріч з Рожковсь-
ким та відкриття магічного «Видавництва Бомбушкар»
4. Юність мага Інгвара (2009-2017). Бурхливе зростання «Ви-
давництва Бомбушкар» та випуск періодичного друкованого 
журналу «Вісник магії та чаклунства» (2009-2011). Юність 
плавно перейшла у зрілість завдяки 2 рокам життя в США 
(2015-2017).
5. Зрілість мага Інгвара (з 2017 до сьогодні)
Саме ці п'ять періодів відображають все те, що я колись писав, 

тому я прошу Вас, враховуйте це, коли Ви читаєте на моєму сайті 
статтю за 2005, 2006, 2008, 2012 чи 2015, або 2017 рік.

Навіщо я звертаю вашу увагу на це? Тільки для того, щоб Ви ба-
чили, як народжувалася, формувалася, розвивалася і трансформувала-
ся моя особистість і найголовніше, які зусилля я для цього докладав.



367ВСЕ ПРО ДІЯЛЬНІСТЬ ІНГВАРА ЯК МАГА

Необхідно особливо наголосити, що статті, написані зрілим 
Інгваром, відрізняє прагнення автора передати своєму читачеві особ-
ливий і неповторний стан свідомості, що сприяє пробудженню вищо-
го розуму, або, як його називають у східних релігіях, «світла буддхи», 
«нетварного світла», яке безпосередньо пов'язане з глибинними та 
прихованими смислами.

Один із моїх улюблених філософів М.К. Мамардашвілі якось 
помітив, що життя і діяльність будь-якої людини необхідно вивчати 
виключно і тільки в просторі та полі його творчості, – у зв'язку з чим 
прошу Вас пам'ятати про те, чим представлена моя творчість. 1000 
опублікованих статей і 84 видані книги – так, але все це меркне на тлі 
того, що є ядром і віссю всього мого життя. Звичайно, йдеться про 
благодійність і, особливо, про проведену мною у 2014 році Всеукраїн-
ської благодійної акції для допомоги людям, які живуть з ВІЛ, до якої 
я готувався рівно 10 довгих років.

А куди вся моя увага та енергія спрямовані зараз? Друзі, з періоду 
своєї зрілості, що настав у 2017, я майже весь свій час крім лікарсь-
кої діяльності хірурга, психіатра і нарколога, віддаю Психології Сві-
домості з можливістю дати людині, що звернулася до мене на прийом 
або навчання, екологічно безпечні способи досвіду Змінених Станів 
Свідомості (ЗСС). Для цього у співавторстві з геніальним Гонсалесом 
я підготував та видав перший на території пострадянського простору 
та східної Європи університетський підручник з Академічної Парапси-
хології. Також, все з тим самим Гонсалесом ми провели ребрендинг 
нашої Магічної Академії з АУМЦИК на AUM Aсademy заради вихо-
ду на онлайн формат навчання. Дізнатись про це можна на сайті www.
mag-ingwar.com. Ну і, звичайно, я продовжую розвивати свою фітоте-
рапевтичну практику і планую крім усім відомих унікальних фіточаїв 
Імунодар, Фітодар і Сосудодар випустити ці фіточаї у формі сухих 
екстрагованих таблеток. Дізнатися більше про ці три унікальні фіточаї 
можна на сайті www.dar-sily.com Звичайно, я продовжую свій розвиток, 
як і раніше багато читаю, і пишу для Вас якісно нові книги, що відобра-
жено у нещодавно виданій трилогії «Нектар Божественної Мудрості», 
яка і стала підсумком моєї 30-річної усвідомленої діяльності. Дізнатися 
більше про цю трилогію можна на сайті www.nektar-mudrosti.com.ua
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ПРО НАВЧАННЯ МАГІЇ В ІНГВАРА

Як офіційний хірург у минулому, і психіатр та нарколог у те-
перішньому, я дуже вимогливий до тих, хто хоче вчитися в мене ма-
гії, – це велика відповідальність і величезна робота як для учня, так і 
для вчителя. Сьогодні я офіційно навчаю готових та гідних за такими 
окремими спеціалізаціями:

1. Магія.   5. Хірологія.
2. Чаклунство.  6. Графологія.
3. Гіпноз.   7. Сакральна психологія.
4. Фітотерапія.  8. Парапсихологія.
  9. Каббала та Таро.

  Повні програми всіх цих напрямків ви завжди можете знайти 
на моєму сайті www.mag-ingwar.com, або зателефонувавши до мого 
київського офісу за телефоном +380662435261

ГЛАВА 3
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Програма навчання за курсом «ГІПНОЗ»

Заняття 1. Що таке Гіпноз? Невідома історія Гіпнозу (індуські 
браміни – єгипетські та грецькі жреці та рабини – вогнепоклонники 
– бодхісатви – суфії – есеї – релігійно-містичні та лицарські ордени 
– Парацельс – масони – Франц Месмер – Пюїссегюр – Джеймс Бред 
– З. Фрейд – І. П. Павлов, В. М. Бехтерєв, К. І. Платонов – Вольф 
Мессінг і Г. Н. Смертін – В. Г. Євтушенко, Г. В. Рожковський, А. М. 
Кашпіровський).

Заняття 2. Наука про Гіпноз. Думка вчених. Можливості гіпнозу.
Заняття 3. Змінений стан свідомості (ЗСС) та особливий стан 

свідомості (ОСС): теорія трансу та гіпнотичного сну.
Заняття 4. Хто і як стає гіпнотизером? Теорія особистості та 

розуміння механізмів впливу на свідомість, підсвідомість та надсві-
домість. Практикум з розвитку надздібностей. Сакральна анатомія 
людського єства.

Заняття 5. Психічні та біохімічні зміни в організмі людини при 
Гіпнозі.

Заняття 6. Накопичення життєвої енергії, яка потрібна на гіпно-
тизації. Рекомендації щодо харчування. Загальні підходи та конкретні 
працюючі авторські методики. Особливі місця Сили.

Заняття 7. Будова та склад Душі звичайних людей. Можливості 
та перспективи правильного розвитку Душі.

Заняття 8. Теорія впливу. Навіювання і навіюваність. Види на-
віювання: явні та приховані.

Заняття 9. Гіпнотичний сон: класифікація та стадії, поняття про 
рапорт, базова модель наведення трансу, структура гіпносеансу.

Заняття 10. Аутогенне тренування та самогіпноз. Природний 
сон та сновидіння. Авторська методика переведення природного 
(фізіологічного) сну в гіпнотичний сон.

Заняття 11. Феномени Гіпнозу: знеболення, каталепсія, яснови-
діння, телепатія, телекінез, левітація, трансформація віку (регресія та 
прогресія), трансформація особистості.
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Заняття 12. Базова модель побудови власної гіпноформули під 
будь-який запит клієнта. Структура побудови індивідуальної гіпно-
формули.

Заняття 13. Заборонений плід Гіпнозу: постгіпнотичні навію-
вання.

Бонусне заняття! (При замовленні всього курсу)

Авторські методики лікування 
онкологічних захворювань та ВІЛ-інфекції, 

алкогольної та нікотинової залежності, 
кокаїнової та героїнової наркозалежності.
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Програма навчання за курсом
 «САКРАЛЬНА ПСИХОЛОГІЯ»

Що означає сакральна психологія і чому цей курс називається 
саме так? Якщо говорити дуже просто, то слово сакральний букваль-
но означає прихований чи таємний і тоді стає зрозумілим, що сакраль-
на психологія – це якась особлива, таємна, прихована психологія. Що 
саме приховано в сакральній психології на відміну від звичайної?

У сакральній психології прихована таємна наука про безсмертну 
людську душу.

Чому це знання про Душу завжди було приховано? Тому що 
власники такого знання можуть з одного боку стати незалежними та 
надійно захищеними від будь-яких маніпуляцій різних груп впливу, а 
з іншого боку, самі можуть захотіти використовувати ці знання лише 
у своїх особистих, егоїстичних та корисливих інтересах.

Чи означає все сказане вище, що нормальна психологія застаріла і 
безглузда? Звичайно ні, оскільки саме звичайна психологія дала Світу 
справді геніальних психологів – Виготського, Лурії, Рубінштейна, Ле-
онтьєва, Гальперіна (умовно званих яскравими представниками ра-
дянської психології), п також –  Вундта, Тітченера, Джеймса, Фрейда, 
Юнга, Адлера, Фрома, Франкла, Маслоу, Гроффа (умовно званих яс-
кравими представниками західної психології). Вкрай важливо виділи-
ти і підкреслити, що радянська школа психології була суворо і жорстко 
матеріалістично спрямованою і завжди була заточена під ідеологію 
єдиної комуністичної партії, чого не можна сказати про демократичну 
західну психологію, представники якої, крім матеріалізму, не тільки 
активно досліджували різні ідеалістичні напрямки, але й навіть були 
представниками масонських і теософських лож, як Вільям Джеймс.

Необхідно чесно визнати, що радянської психології більше не іс-
нує, а в лоні західної психології за рахунок щільного контакту її окре-
мих представників з глибинною мудрістю східних релігій (особливо 
Юнг, Фром і Грофф) народилася не тільки трансперсональна психо-
логія, що активно набирає обертів, фундамент якої заклав Маслоу, а 
Гроф звів її на п’єдестал, але й абсолютно нова гілка, яка називається 
психологією Свідомості.
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 Заняття 1. Особистість. Визначення поняття «осо-
бистість», її формування, будову, народження та розвиток.

Тема 1. Інтереси.
Тема 2. Переконання (світогляд).
Тема 3. Налаштування.
Тема 4. “Образ Я” (“Я-концепція”).
Тема 5. Самооцінка особистості.
Тема 6. Рівень домагань особистості.
Тема 7. Самодостатність, самоповага та любов до себе.
Тема 8. Сенс життя.
Тема 9. Самоактуалізація, рівні розвитку та критерії розвиненої 

особистості.
Тема 10. Вищі психічні функції (ВПФ).
 
Заняття 2. Характер та його формування.
Тема 1. Філософський вступ про складність єдиного трактування 

поняття про характер. Тема 2. Характер як пусковий момент, що дає 
старт і початок будь-якої психічної хвороби.

Тема 3. Загальне уявлення та визначення поняття «характер». Тема 
4. Структура та склад характеру. Грані, сторони чи риси характеру.

Тема 5. Роль обставин та вчинків у формуванні характеру.
 
Заняття 3. Темперамент та його прояв.
Тема 1. Визначення поняття “темперамент”.
Тема 2. Історія появи терміна “темперамент”.
Тема 3. Властивості нервової системи та типи темпераменту.
Тема 4. Склад та властивості темпераменту та їх зв’язок із розу-

мовими здібностями.
Тема 5. Професія, темперамент та індивідуальний стиль діяльності.
Тема 6. Шлюб і сім’я та тип темпераменту.
Тема 7. Тип темпераменту, виховання та школа життя.
 
Заняття 4. Здібності та ЗУН (знання, уміння, навички).
Тема 1. Поняття про здібності.
Тема 2. Здібності та типологія людей.
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Тема 3. Задатки як природні передумови здібностей.
Тема 4. Структура в будова здібностей. Вивчення здібностей лише 

на рівні операцій. Вивчення здібностей лише на рівні дій. Вивчення 
здібностей лише на рівні діяльності.

Тема 5. Здібності та спадковість.
Тема 6. Формування та розвиток здібностей. Методика навчання. 

Роль інтересу у розвитку здібностей.
 
Заняття 5. Діяльність та її будова.
Тема 1. Дія, її будова, структура та склад (за Гальперіним).
Тема 2. Теорія (шкала, система) планомірно-поетапного форму-

вання розумових дій та понять (ПФРДП). Перша підсистема умов 
побудови нової дії, забезпечення повноцінного орієнтування та пра-
вильного виконання дії, що освоюється. Друга підсистема виховання 
(народження, придбання, викристалізовування) бажаних та заданих 
властивостей цієї нової дії.

Третя підсистема, що забезпечує перенесення зовнішнього впли-
ву на розумовий (ідеальний) план, тобто перетворення необхідної дії 
на розумову, що і явлчється чистою інтеріоризацією.

Тема 3. Формування понять.
Тема 4. Діяльність та сфера потреб і мотивації.
 
Заняття 6. Емоційно-вольове регулювання діяльності.
Частина І. Емоції.
Тема 1. Що лежить в основі всього нашого внутрішнього регулю-

вання діяльності чи поведінки?
Тема 2. Стадії психологічного циклу.
Тема 3. Визначення понять «емоція» та основні аспекти їх вив-

чення. Емоції як психічне явище. Емоції як психотілесні (психофізич-
ний, психосоматичний) стани. Емоції як психічний процес.

Тема 4. Функції емоцій. Функція оцінки. Функції спонукання до 
дії та організація ситуації, в якій має відбуватися дія. Експресія чи 
вираження емоційних станів.

Тема 5. Класифікація емоцій та приклади їх дослідження. При-
родні почуття. Соціальні емоції. Особистісні емоції.
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Частина ІІ. Воля.
Тема 6. Визначення поняття “воля”.
Тема 7. Призначення та функція волі.
Тема 8. Свобода волі та локус контролю.
Тема 9. Воля та ризик.
Тема 10. Воля та увага.
Тема 11. Структура вольового акту (процесу, дії).
Тема 12. Вольові якості.
Тема 13. Виховання та розвиток волі.
Частина ІІІ. Емоційно-вольові розлади.
Тема 14. Класифікація емоційно-вольових розладів.
Тема 15. Симптоми емоційних розладів.
Гіпотімія, Гіпертимія, Дисфорія, Тривога, Амбівалентність, 

Апатія, Болюче психічне безпочуття, Емоційна лабільність, Емоційна 
ригідність.

Тема 16. Симптоми вольових розладів. Гіпербулія, Гіпобулія, 
Абулія, Парабулія (розлад потягів), Обсесивний (нав’язливий) потяг, 
Компульсивний потяг, Імпульсивні вчинки.

Тема 17. Синдроми емоційно-вольових розладів. Депресія, Манія, 
МДП, Апато-абулічний синдром

 
Заняття 7. Особистість та Сутність.
 
Заняття 8. Когнітивний, емоційний та тілесний компонент 

особистості.
Тема 1. Визначення поняття «мислення».
Тема 2. Мислення з позиції фізіології.
Тема 3. Мислення з позиції філософії.
Тема 4. Мислення з позиції психології.
Тема 5. Мислення в контексті раджа-йоги.
Тема 6. Основні особливості процесу мислення.
Тема 7. Механізм розумового процесу.
Тема 8. Базові розумові операції.
Тема 9. Класифікація форм мислення.
Тема 10. Формальна логіка Арістотеля.
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Тема 11. Класифікація видів мислення. Види мислення за онтоге-
нетичним рівнем розвитку.

Види мислення за характером розв’язуваних завдань. Види мис-
лення за рівнем розгорнутості. Види мислення за рівнем новизни та 
оригінальності.

Тема 12. Порушення мисленнєвої діяльності.
Тема 13. Зв’язок мислення із психологічними захистами.
Тема 14. Захисні механізми психіки.
Тема 15. Стадії розвитку мислення.
Тема 16. Індивідуальні особливості мислення.
Тема 17. Гнучкість мислення та способи його розвитку.
Тема 18. Техніка вирішення розумових завдань.
 
Заняття 9. Типологія індивідуальності.
Типологія особливості: основні підходи. Наявність психотілес-

них відповідностей чи будова тіла та характеру. Характер та темпе-
рамент. Характер та особистість. Про природні, соціальні та духовні 
передумови характеру. Про характер як особливу програму поведінки 
особистості. Про крайні варіанти норми характеру або акцентуації. 
Класифікація акцентуацій за Лічко та Леонгардом. Характер та зов-
нішність: френологія та фізіогноміка.

 
Заняття 10. Поняття про аномалії характеру.
Поняття про аномалії характеру. Неврози, психосоматози, психо-

патії та психози. Захисна функція характеру та класифікація механізмів 
психологічного захисту. Класифікація реактивних психозів, неврозів 
та психосоматозів (все це психогенно обумовлені захворювання). Ре-
активні психози. Неврози. Психосоматози або психосоматичні розла-
ди (МКХ-10 шифр F54). Класифікація психопатій за Ганнушкіним, 
Кебриковим, Крепеліном, Кречмером, Шнайдером, МКХ-10. Розлади 
особистості. Загальна зведена класифікація акцентуацій, психопатій 
та сучасних розладів особистості за МКХ-10.

 
Заняття 11. Свідомість.
Тема 1. Філософські теорії свідомості. Ідеалізм. Матеріалістич-

ний (фізикальний) монізм. Дуалізм. Функціоналізм.
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Тема 2. Розвиток поглядів на свідомість (Декарт, Локк, Фехнер, 
Джеймс, Вундт і Титчинер, Вотсон і Фрейд, Вертгаймер, Келлер і 
Перлз).

Тема 3. Структура психіки у сучасній психології.
Тема 4. Класична психологія свідомості. Факти та поняття. Струк-

тура свідомості та її властивості. Розвиток уявлень про свідомість.
Тема 5. Самосвідомість: визначення та його основні аспекти. 

Первинний та вторинний рівні свідомості. Індивідуальна та суспіль-
на свідомість. Свідомість як спосіб самопізнання. Критерії самосві-
домості: природні, соціальні, особистісні. Природний критерій са-
мосвідомості. Соціальний критерій самосвідомості. Особистісний 
критерій самосвідомості. Рівні розвитку самосвідомості. Природний 
рівень та аспект самопізнання. Природний рівень та аспект самовід-
носин. Соціальний рівень та аспект самопізнання. Соціальний рівень 
та аспект самовідносин. Особистісний (когнітивний) рівень та аспект 
самопізнання. Особистісний (когнітивний) рівень та аспект самовід-
носин (або самооцінка).

Тема 6. Розлади (порушення) свідомості. Синдроми зниження 
рівня свідомості (СЗРС). Оглушення. Сопор. Кома. Синдроми затьма-
рення свідомості (СЗС). Делірій. Аменція. Онейроїдне (сновидне) 
затьмарення свідомості. Сутінкове затьмарення свідомості.

Заняття 12. Антахкарана панчака – вчення сідхів у традиції 
натхів (натха йога).
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Програма навчання курсу 
«ВВЕДЕННЯ В ПАРАПСИХОЛОГІЮ» 

(«Брами тонкого світу»)
 
Заняття 1. Введення в езотеричну (магічну) картину світу
֎ Важливість картин світу та парадигм. Наукова, релігійна, со-

ціальна та езотерична моделі. Причини конфліктів поміж парадигмами.
֎ Визначення езотерики та окультизму. Езотеричні та екзотерич-

ні знання.
֎ Базові положення Давнього Езотеричного Вчення (ДЕВ). Мо-

дель світобудови згідно з ДЕВ.
֎ Визначення магії. Підходи до класифікації напрямів магії. Ос-

новні напрямки у магії. Чорна, біла, сіра магія. Магічні спеціалізації. 
Відмінність чаклунства від магії.

֎ Відмінність духовного навчання від соціального. Різновиди 
вчителів та учнів. Поп-езотерика та її шкода.

 
Заняття 2. Тонкоматеріальна анатомія людини
֎ Загальне уявлення про тонкоматеріальну анатомію людини. 

Чакри, тонкі тіла та енергетичні зв’язки. Сублімація енергії.
֎ Енергетичні канали та меридіани. Порушення течії енергії. Основні 

шляхи руху енергії у тілах людини. Прояви Інь та Ян принципів у тілі.
֎ Види втоми. Механізми виникнення фізичної, емоційної, мен-

тальної втоми. Практики правильного відновлення та відпочинку.
֎ Життєва Сила. Принципи генерації та отримання життєвої сили.
֎ Початкові біоенергетичні практики.
 
Заняття 3. Езотерична модель особистості
֎ Феномен свідомості. Виникнення ідеї свідомості. Три хвилі 

атаки на свідомість. Сучасні філософські та наукові погляди на при-
роду свідомості.

֎ Місце свідомості у тонкоматеріальній структурі людини. Типи 
свідомості та ментальних тіл. Розум, мислення, свідомість, воля.

֎ Західна (європейська) та Східна (суфійська) моделі особистості. 
Співвідношення різних моделей. Особистість та субособистості.
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֎ Езотерична модель особистості. База даних. Система дзеркал. 
Система інтерпретатора. Система компілятора. Якість свідомості. 
Ціль втілення Духа.

֎ Нус як першооснова (першопричина) розуму. Співвідношення 
Нуса та Духа. Сили як основа мислення.

 
Заняття 4. Духовна еволюція людини
֎ Касти як рівень розвитку свідомості. Каста недоторканних. 

Каста робітників. Каста купців. Каста воїнів. Каста брахманів (му-
дреців). Каста магів. Іврим, Левіти та Коени як духовні касти.

֎ Точка збирання як лінза енергетичного кокона, що фокусуєть-
ся. Рух точки збирання. Початкові методи керування точкою збирання.

֎ Вміння, навички та якості. Спіраль якостей. Якості, що напра-
цьовуються у різних кастах. Якості розвиненої людини. Принципи 
духовної еволюції.

֎ Стирання особи після смерті. Що зберігається, а що ні. Прояв 
якостей у наступному втіленні. Кармічні деформації. Духовні нагороди.

֎ Ідея духовного розвитку. Що розуміють під розвитком люди 
різного типу. Системи життєвої мотивації. Правий, лівий та середин-
ний шлях. Горизонтальна та вертикальна еволюція.

֎ Тваринна та людська душа. Зв’язок між 12-річними циклами 
розвитку та сімома тонкими тілами. Різні типи монад.

 
Заняття 5. Ієрархічний устрій Всесвіту
֎ Фізичний, ефірний, астральний, ментальний плани.
֎ Древо Сфіріт як схема творіння світу. Світи Асія, Єцира, Брія, 

Ацилут, Сфіріт як окремі світи. Сфіра Малькут, Есод, Хід.
֎ Інформаційні верстви реальності. Інформаційні канали 

Хроніки Акаші та Друга Велика Сила сефіротичного пантеону.
֎ Високочастотні ангельські світи. Ідея світлого (верхнього) 

світу. Піднесені Майстри. Демонічні світи Кліпот.
֎ Початкова демонологія та ангелологія. Печатки духів. Навіщо 

магу контактувати із мешканцями тонких планів?
֎ Простір сновидінь. Сфіра Нецах. Шлях сновидця та вихід у 

інформаційні поля.
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 Заняття 6. Структура Всесвіту (продовження):
֎ Егрегори як колективні мислеформи. Штучні та природні егре-

гори. Механізм виникнення егрегору. Матеріальна та духовна складо-
ва егрегору. Користь та небезпека егрегорів.

֎ Множинний Всесвіт. Паралельні світи та лінії ймовірностей. 
Всесвіт і Антивсесвіт. Ідея порталів “Симфонія життя”.

֎ Стихії як творячі Сили Світобудови. Стихії як параметри дійс-
ності. Стихійні світи. Хрест стихій. Стихійні зрушення. Малі аркани 
Таро як інструменти роботи зі стихіями. Суть практик двійок та трій-
ок малих арканів.

֎ Ідея Сил. Зв’язок Сил та людського менталу. Ідея Великих Сил 
Сефіротичного пантеону. Базова практика включення до Сили Води 
(Силу Посейдона) через третій аспект Сили.
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Програма навчання за курсом “КАББАЛА”
 
Урок № 1. Історія виникнення каббалістичного знання. Східна та 

західна школи: точки дотику, відмінності.
Урок № 2. Сутність Каббали – гліф Древа Сефірот.
Урок №3. Методологія каббалістичної науки.
Урок № 4. Припустимі помилки, неточності, помилки щодо каб-

балістичного знання.
Урок № 5. Історія виникнення Життя Всесвіту. Три завіси Нега-

тивного Буття. Виникнення Древа Сефірот – принцип Інволюції Ма-
крокосму. Чотири каббалістичні світу – описова характеристика.

Урок № 6. Дерево Сефірот з погляду форми-енергії. Альтруї-
стична система бажань. Егоїстична система бажань (історія та мета 
створення, головні виконавці). Біблійні персонажі: Адам, Єва, ангели 
– ключові особи, які беруть участь у реалізації програми Творця. До-
пущені прорахунки, що спричинили «гріхопадіння Адама».

Урок № 7. Проект ЕЙН СОФА – чим закінчився експеримент.
Урок №8. Дерево Кліпот. Поняття та сутність Кліпот. Відповід-

ність трьом завісам Негативного Буття Древа Сефірот. Королівства та 
королі. Палац або назва Антисефірот.

Урок № 9. Дерево Життя з погляду мікрокосму. Структура тіла 
людини. Чесноти. Сефіри та набуті навички (рекомендовані практич-
ні вправи).

Урок № 10. “Світ Формування” Єцира – ключові планети. Їх ха-
рактеристика і зв’язок з пантеоном грецьких і єгипетських богів, а 
також практична вигода. Відповідність планет дням тижня, сильні та 
слабкі аспекти, що керують планетами. Магічна атрибутика та інстру-
ментарій адепта. Пантаклі (ключі) семи планет. Роль планет у «етапах 
життєвого шляху».

Урок № 11. “Світ Творіння” Брія – знаки Зодіаку. Принцип дзер-
кального відбиття. 72 Ангели Світла. 72 Ангели Темряви.

Урок № 12. Гематрія та Брама Посвяти Таро.
Урок № 13. 9 Брам Посвячення у вигляді планетарних управля-

ючих. Сутність та порядок проходження. Методика відкриття брам. 
Нюанси проходження.
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ПРО ЛІКАРСЬКУ ДІЯЛЬНІСТЬ 
МАГА ІНГВАРА

На фото колектив кафедри оперативної хірургії з топанатомією 
ДонДМУ ім. М. Горького. 

Бомбушкар І.С. (маг Інгвар) у другому ряду зліва (2003 р.)

З відкритих і доступних джерел інформації загальновідомо, що 
після блискучого закінчення Донецького медичного університету в 
2001 р., юний маг Інгвар пройшов інтернатуру з психіатрії і, будучи 
психіатром, продовжив, як асистент кафедри «Оперативна хірургія», 
викладати цей предмет стутендам 3-4 курсу в улюбленому Донецько-
му медичному ВНЗ (2002-2004 роки).

Так, він завжди був по вуха закоханий у хірургію, але оскільки, за 
словами його кумира Авіценни, – «справжній лікар зобов'язаний вміти 
лікувати як тіло, так і душу», то він до своєї вже наявної хірургії (2001 
рік), придбав ще й психіатрію (2002 рік), а 2021 року ще й наркологію.

ГЛАВА 4
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Його наукова діяльність на рідній кафедрі була не просто успіш-
ною, а приголомшливою, оскільки у 2001 році він отримав Лауреа-
та премії Академії Медичних Наук України, а у 2003 році він посів 
перше місце за кількістю наукових балів серед усього професорсь-
ко-викладацького складу ВНЗ.
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Перебуваючи на гребені та в зеніті заслуженої наукової слави, у 
травні 2004 року він назавжди залишив Донецьк і поїхав до Києва… про-
давати унітази та плитку у філії торгового центру «Агромат», що зна-
ходиться в Києві, по вулиці Шота Руставелі, 23, де працював зранку до 
вечора протягом 3 найважчих місяців, оскільки йому потрібно було за 
щось жити, опинившись в абсолютно чужому і незнайомому йому місті.

Однак, після того, як з Агромата його звільнили, він написав кіль-
ка статей до Донецької газети «Магія» і до нього, успішного вченого, 
який «втік» з Донецька, нескінченним потоком повалили за допом-
огою люди з усієї України і не тільки. Приймав він тоді цілодобово 
саме як маг, оскільки дуже хотів чесно заробити собі на квартиру і 
машину, оскільки він завжди пам'ятав ту безпросвітну бідність у До-
нецьку, в якій він постійно варився через те, що присвятив себе реаль-
ній хірургічній науці.

Працюючи 7 днів на тиждень по 24 години на добу, вже в 2008-
2010 він відкрив у Києві 5 СПД (зараз це називається ФОП) і взяв у 
банку загалом 19 кредитів, які завжди платив вчасно та сповна. Та-
ким чином, маючи на руках величезні кредитні кошти, він відкрив 
своє власне видавництво і став першим в Україні видавати професій-
ну специфічну літературу з практичної магії та чаклунства, а також 
створив бренд «Дар Сили» під яким офіційно випустив три унікальні 
лікарські фіточаї: Імунодар Молодильне Яблучко, Фітодар Маточне 
Гніздечко та Сосудодар Чиста Кров.

При цьому він завжди вдосконалювався в медицині, оскільки за-
хотів і зміг об'єднати магію та науку, хірургію та психіатрію у єдиний 
творчий синтез. Він не хотів за копійки працювати лікарем у держав-
них клініках, оскільки чітко зрозумів і усвідомив, що після Донецька 
більше ніколи не зможе підкорятися ідіотській бездушній системі та 
бути залежним від якогось директора, ректора чи головного лікаря 
лікарні, – він захотів бути господарем своєї долі і приносити користь 
своїй країні, працюючи на знос і не шкодуючи себе ні в чому. Він 
довго, багато і наполегливо працював, але щоб він не робив, скільки 
б грошей він не заробляв, його завжди приваблювала медицина, він 
завжди намагався знайти для себе таку медичну нішу, де він зміг би 
розкритися і реалізуватися не тільки як маг, а й як офіційний ЛІКАР.
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Проте, українські реалії для лікарів йому були добре відомі, на жаль, 
Українські лікарі не користувалися і не користуються повагою вищого 
керівництва його улюбленої країни, а тому отримують за свою працю 
менше, ніж прибиральниця та охоронець у банку – така сувора дійсність.

Проживаючи з 2015 по 2017 роки в США, він спробував еволю-
ювати (підтвердити) свій медичний диплом, щоб влаштуватися пра-
цювати психіатром в Америці, оскільки там середнячковий психіатр 
отримує мінімум 20 тисяч доларів на місяць. Його спроби у цьому 
найважчому і непідйомному питанні виявилися безуспішними і він 
повернувся до України, вирішивши продовжувати жити та працювати 
у своїй країні.

Звичайно, він добре розуміє, що система української охорони здоров'я 
тріщить по швах і ось-ось лусне, якщо не станеться справжнього дива.

Можливо, цим дивом стане запровадження системи медичного 
страхування та ситуація кардинально зміниться, хоча він у це не вірить, 
оскільки абсолютно не розуміє, яким чином зможуть отримувати ме-
дичну допомогу прості люди, які просто не мають можливості купити 

собі медичну страховку?
Він бачив, як працює стра-

хова медицина в Америці, 
оскільки сам особисто зіткнув-
ся з цим у Нью-Йорку (Бру-
клін), але Україна – не Америка.

Виходячи з усього цього, 
особисто для нього цілком зако-
номірним і природним резуль-
татом ще з 2005 року послужило 
незмінне і донині, наполегливе 
бажання самостійно освоїти 
та легально практикувати всю 
медичну науку в цілому, тобто 
бути фахівцем широкого про-
філю (точніше душі та тіла), 
а не тільки якоїсь вузької об-
ласті, як у Європі та Америці. 
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Він глибоко переконаний, що особисто для нього та його амбіцій – це 
посильне бажання, яке з 2005 року він щодня планомірно-поетапно 
втілював у життя, внаслідок чого він прийшов до того, що сьогодні 
може самостійно надати професійну медичну допомогу людині, що 
звернулася до нього, практично в будь-якій ситуації.

Саме тому на його особистому сайті www.mag-ingwar.com 
представлені раніше освоєні ним офіційні чисто медичні професії: 
хірургія, психіатрія, психотерапія, наркологія, гіпноз, фітотерапія 
та психологія.

А у підрозділі «диплом лікаря» розділу МЕДИЦИНА знаходять-
ся всі його дипломи, грамоти, патенти, статті, монографії та урядові 
подяки. У своїх відкритих виступах він часто наголошує, що йому 
соромно за те, що він, будучи лікарем і відомим ученим, змушений 
відкрито заявляти про свої розцінки за надані медичні послуги, йому 
завжди наївно здавалося, що лікар не повинен брати фіксовану пла-
ту за свою працю, але реалії того часу в яких ми живемо останні 20 
років, диктують свої правила, тим більше що наша держава зацікавле-
на саме у приватній (платній) медицині, тому він прийняв ці правила 
від нашої держави, чесно та заслужено отримав усі необхідні дозвіль-
ні документи та вирушив у самостійне та незалежне ні від кого ме-
дичне плавання. Більше того, він поставив собі за мету: у цьому житті 
і в цьому втіленні знайти і науково довести які саме резервні механіз-
ми включаються в тілі людини, коли під впливом одного лише «пра-
вильного слова» включається відкрита великим А.М. Кашпіровським 
«внутрішня аптека організму» і активується його власна «пам'ять 
норми» і він знайшов відповідь – це невідомі офіційній науці ядра 
гіпоталамуса, які можуть як самі, так і за допомогою гіпофіза сти-
мулювати вироблення власних внутрішніх ліків, здатних самостійно 
виліковувати будь-які хвороби тіла; це є наукою та медициною май-
бутнього. Звичайно, така наука про «власну внутрішню аптеку» і да-
ремно не потрібна жодній державі, в якій правлять незалежні ні від 
кого фармацевтичні корпорації, налаштовані лише на отримання при-
бутку за будь-яку ціну, які щодня виробляють все нові та нові власні 
синтетичні препарати.
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На фото скан-копія урядової подяки від 3.07.2014
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І останнє, чим хочеться закінчити цю коротку замітку – це незлі-
чені звинувачення в інтернеті на його адресу від тих наклепників і 
заздрісників, хто не тільки ніколи з ним не стикався, але і хто завжди 
ховає своє обличчя і пише про нього відгуки і пости, що компроме-
тують, під вигаданим псевдонімом та ніком. З величезною цікавістю 
раніше, він завжди досконало вивчав ці негативні відгуки від неіс-
нуючих клієнтів, які ніколи в нього не були і не міг зрозуміти, чому 
ніхто з цих його злостивців ніколи не сміявся і не дорікав йому, що 
він відкрито віддав 300 тисяч чесно зароблених ним доларів на всеу-
країнську акцію благодійної допомоги людям, які живуть з ВІЛ, яку 
він у 2014 році офіційно та благополучно провів на платформі Між-
народної Громадської Організації «Центр Психологічної допомоги 
«Сонце, що сходить»?

 
Більше того, одержав за цю проведену ним благодійну акцію офі-

ційну урядову подяку!
Це питання досі залишилося для нього без відповіді. Але йдеться 

зовсім не про це, а про приватну медичну практику І.С. Бомбушкара, 
більш відомого, як маг Інгвар – вченого і лікаря, окультиста та пись-
менника, дослідника та мандрівника, релігійного та громадського дія-
ча, ченця аскета та тонкого поціновувача та любителя життя.
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ПРО ТРИЛОГІЮ 
«НЕКТАР БОЖЕСТВЕНОЇ МУДРОСТІ»

яку можна замовити на сайті www.nektar-mudrosti.com.ua

Перша книга – розповідь про методологію та мету отримання 
езотеричних знань. Інгвар ділиться з нами особистим досвідом ро-
зуміння Стародавнього Езотеричного Вчення (СЕВ): де і для чого він 
шукав ці знання і для якої мети їх можна використовувати сучасній 
людині.

Друга книга повідає читачеві про основи суфізму – ісламсь-
кої езотеричної школи, яка на думку Інгвара найкраще підходить як 
“платформа” для занурення у справжнє знання, приховане під куль-
турно-політичними та історичними нашаруваннями популярних сьо-
годні релігій. При цьому маг не підносить цю школу над іншими, 
уточнюючи, що всі світові релігії та стародавні школи несуть у собі 
безцінні крихти істинного знання, переданого людям через пророків.

ГЛАВА 5
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Третя книга розкриває глибинне значення поняття “душа”, але в 
релігійному сенсі, не ту, про яку люди звикли говорити і думати у по-
буті, а глибше і системніше. Зроблена Інгваром величезна праця з вив-
чення і систематизації СЕВ втілилася у цій книзі через сім паралельних 
змістових пластів, що у одному томі. Непідготовленому читачеві буде 
важко відразу охопити та засвоїти весь обсяг закладених у ній посту-
латів, і навіть тим, хто вже знайомий із Релігією Магів краще поверта-
тися до прочитання кілька разів. Втім, це можна сказати про всі книги 
трилогії: повертаючись до них через кілька років, ми щоразу по-ново-
му сприймаємо та усвідомлюємо сказане, адже міркуємо та аналізуємо 
вже з позиції свого нового досвіду, недоступного нам раніше.

Зовнішнє оформлення трилогії також ретельно продумано, так 
само як і зміст усіх трьох книг. Незвичайної краси внутрішня пода-
рункова коробка зроблена з дерева, обтягнутого білою шкірою з бе-
жевим оксамитом, що вистилає її зсередини. У ній, як у мініатюрній 
книжковій полиці, зручно зберігати усі 3 книги. У багатьох успішних 
бізнесменів ця чарівна Трилогія може використовуватися у вигляді 
мотивуючого містичного інтер'єру, що відкрито стоїть у кабінеті пря-
мо на робочому столі, створюючи неперевершену атмосферу ясності 
та внутрішньої чистоти керівника компанії, або власника велико-
го бізнесу. Однак, якщо ви плануєте пересилати трилогію комусь зі 
своїх друзів, або зробити гідний подарунок Вашому шефу, то краще 
подбати про ще один шар захисту. Саме для цього спеціально створе-
на додаткова дерев'яна пакувальна коробка для всієї трилогії, щоб Ви 
могли надійно захистити комплект книг від пошкоджень при транс-
портуванні. Дерев'яна коробка повністю повторює дизайн і форму 
внутрішньої білої шкіряної упаковки, але зроблена вона з натураль-
ного світлого дерева з лазерним гравіюванням на поверхні у вигляді 
акуратного та красивого символічного візерунка, в який органічно 
вплітаються окультні знаки, що несуть у собі найважливіший глибин-
ний сенс. Дерев'яну упаковку можна купити як разом з набором книг, 
так і замовити окремо.
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У ПОШУКАХ ВТРАЧЕНИХ ЗНАНЬ
792 стор. Ціна 50 доларів

Шлях магії цікавий багатьом, але лише мала частина тих, хто шу-
кає, розуміє, що в першу чергу шлях Сили – це дорога всередину са-
мого себе і відкриття досконалості. Отже, починати треба не зі спроб 
продемонструвати свою міць і здібності, не з пафосних демонстрацій, 
а з пошуку знань та саморозвитку.

У цій книзі маг Інгвар розповідає про свій особистий шлях по-
шуку Сили, розкриває методологію пошуку знань, відповідаючи на 
запитання "Що є мета?" і “Що є шлях до мети?”. Цей шлях не був 
простим і коротким, автор відкрито і чесно розповідає не лише про 
свої знахідки, а й про ціну, яку потрібно було заплатити за кожну з 
цих знахідок.
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Початок історії переносить нас у часи студентства автора, коли 
він усвідомив, що знання про роботу людського тіла та взаємодії все-
редині нього, пропоновані в медичному інституті, далеко не повні і не 
здатні відповісти на всі питання, що виникають у автора. І молодий 
хірург починає свої пошуки з подорожей стародавніми монастирями 
і храмами, у спробі знайти носіїв таємних знань, тієї єдиної для всіх 
релігій сакральної системи, лише малою частиною якої є сучасна і 
відома нам медицина.

Ігор глибоко вивчає всі існуючі релігії, пробираючись крізь наша-
рування догм, підтасувань і людських домислів, намагаючись докопа-
тися до зерен чистих знань, прихованих у глибинах кожної з релігій-
них систем.

Автор пропонує нам вийти за рамки звичного рівня мислення, 
піднявшись вище за загальноприйняту систему знань, допомагає усві-
домити універсальність давнього езотеричного вчення, яке лежить в 
основі всіх релігій. Разом з ним ми не лише бачимо, наскільки вузькі 
рамки уявлень про світ окремих релігій та навчань, а й розуміємо, 
яким чином вони, як будинки на одній вулиці, пов'язані між собою 
доріжками знань.

Разом з Ігорем Бомбушкар читачі також пройдуть цей шлях, від-
криваючи для себе розуміння не лише мети та шляху до знань, а й зна-
чення цих устремлінь для себе особисто. Звичайно, за умови, що читач 
зможе задати собі такі питання і прийняти чесні відповіді на них.
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ГЛУБИНИ НЕЗНАНОГО СУФІЗМУ
764 стор. ціна 50 доларів

Масштабна праця “Глибини непізнаного суфізму” – це результат 
25 літніх болісних пошуків знань по всьому світу, результатом чого 
стала проста та зрозуміла систематизація стародавніх знань, здобутих 
автором протягом багаторічних досліджень, подорожей та практик 
езотеричних систем.

У своїх пошуках автор дійшов висновку, що суфізм, що є вну-
трішнім вченням ісламу, вільним від догм та фанатизму інших релі-
гійних систем, є найбільш вдалою та підходящою платформою для 
розкриття стародавнього езотеричного вчення (СЕВ). Однак, при 
цьому суфізм не йде шляхом піднесення одного вчення над іншими 
і не заявляє про існування "єдино вірної" або "найкращої" релігії, як 
це стверджується у християнстві. Книга вільна від порівнянь у дусі 
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"краще-гірше" або "важливо-неважливо". Мета Інгвара – знайти і від-
крити для нас завісу єдиної системи, що лежить в основі всіх відомих 
нам світових релігій і вірувань. Все, що нам потрібно, – докопатися до 
знань, захованих глибоко під “кіркою” зовнішньої обрядової та догма-
тичної їхньої сторони.

Проаналізувавши витоки появи та розвитку суфізму, у зрізі вчення 
Георгія Гурджиєва та його учнів, і навіть християнські, ісламські і буд-
дійські езотеричні практики, автор “пропустив” їх через власний досвід, 
зробивши частиною свого життя. У результаті виникла та сама нова 
світова Релігія Магів – вчення, яке відтворив і транслює у світ Інгвар.

Чи слід вважати Релігію Магів тією заповітною “чашею знань” 
– універсальним джерелом істини? На це питання сам маг Інгвар від-
повідає однозначно – звісно, ні, адже не буває універсальних знань, як 
не може бути й універсального вчителя.

Вчення Інгвара, що трансформується ним у Релігію Магів, – унікаль-
на, нова мелодія, зіграна на основі знань, переданих людям Пророками.

У тексті книги Інгвар прокладає для нас “шлях із хлібних крихт” 
– підказок, які допомагають глянути на суфізм неупереджено, з вико-
ристанням найбільш підходящих, логічних та розумних інструментів. 
Адже суфізм сам по собі настільки широкий, що кожен, хто вивчає 
його, бачить, як у дзеркалі, відображення власного досвіду і своїх пе-
реконань. У тексті книги перемежовуються притчі та біографії, описи 
головних віх суфізму та історичні ілюстрації – все те, що може допом-
огти читачеві поглянути і вдивитись у глибину вчення очима містика, 
вільного від догматичної зашореності.

Вміло поєднуючи науковий підхід, властивий хірургу та психіа-
тру, з трансцендентним мисленням містика та практикуючого мага, 
Інгвар веде нас за собою, захоплюючи у вир Стародавнього Езотерич-
ного Вчення, повного одкровень і загадок. І тільки від нас залежить, 
чи будемо ми готові взяти запропоновані нам скарби справжніх знань 
або ж ми пройдемо повз. Одне можна сказати точно: читати цю кни-
гу слід не раз і не двічі, повертаючись до її послідовного вивчення 
регулярно. Тільки так можна планомірно і поетапно "розкрити" всі 
верстви смислів, що наповнюють цю воістину безцінну працю.
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ТАЄМНИЦЯ ГІПНОЗУ РОЗКРИТА.
ПРАКТИКУМ ДЛЯ СПЕЦСЛУЖБ

1400 стор. ціна 300 доларів

Таємниця гіпнозу до сьогодні була відома лише одиницям об-
раних посвячених вищих ступенів. Відтепер ця таємниця, що збері-
гається століттями, відкрита для всіх.

Усього лише 25 років життя, проведених у титанічній роботі роз-
уму та постійному болісному пошуку по всьому світу потрібних лю-
дей, пішло у Ігоря Бомбушкар на розкриття цієї таємниці. За ці 25 
років усвідомлених пошуків, він встиг не лише блискуче закінчити 
медичний університет та отримати спеціалізацію хірурга та психіа-
тра, а й написати близько 1000 наукових та науково-популярних ста-
тей, прочитати близько 8000 книг, створити 18 наукових медичних 
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фільмів та два документальні, офіційно видати у своєму власному 
видавництві 83 книги з езотерики, провести на державному рівні Все-
українську акцію благодійної допомоги людям, які живуть із ВІЛ, на 
яку він, дурень, витратив усі свої власні, готівкові гроші.

З одного боку, ця книга про те, на чому сучасна світова психіатрія 
так само як і психотерапія, у прямому розумінні цього слова, «зламала 
собі зуби», а саме-всебічному описі природи одержимості, трансів та 
станів множинної особистості, а з іншого боку, автор , вперше у світі, 
докладно і детально розкриває всю систему градусів магічного посвя-
ти, дає докладне, глибинне і покрокове пояснення того, як саме в наш 
вік лицемірства та повсюдного обману можна впевнено, свідомо і са-
мостійно навчитися великому божественному мистецтву- вищої магії.

Нехай Вас не відштовхує слово «магія», на превеликий жаль 
ЗМІ неабияк затягли це слово, сильно спотворивши при цьому його 
справжній зміст. Магія, кажучи просто, це найвищий ступінь уміння 
свідомо і самостійно управляти подіями свого власного життя, а маг – 
це майстер активного гнозису.

Автор книги Інгвар, людина, що зуміла синтезувати суворо на-
уковий підхід психіатра, хірурга та вченого з техніками відомими 
лише магам вищого посвяти. Інгвар один з тих небагатьох, хто реаль-
но усвідомив, що без освоєння і поширення подібних знань людство 
приречене.

Ця книга буде корисна не тільки будь-якій людині, яка прагне 
по-справжньому зрозуміти і знайти саму себе, а й власникам і керів-
никам бізнесу, олігархам і політикам, міністрам і президентам різних 
країн, а також представникам спецслужб і військових відомств.

"Таємниця гіпнозу ..." – це справжній шедевр і світовий бестсе-
лер. Світ ще не знав подібних знань, вся давня система таємної ма-
гічної посвяти вперше повністю розкрита людству реальним магом, 
в одній єдиній формулі: «Чотири форми, у двох площинах, на двох 
полюсах, по 9°, на чотирьох рівнях, у 13 класах» . Ця формула є осно-
вою всіх релігій, всіх філософій, всієї системи магії, будь-якого осо-
бистісного та духовного розвитку, а також абсолютно всіх можливих 
напрямів психотерапії.
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ХАРАКТЕРНА РИСА СЬОГОДНІШНЬОГО 
ІНГВАРА

Мої дорогі друзі, для того щоб зрозуміти глибинну суть цієї, або 
будь-якої іншої книги, написаної зрілим Інгваром (яскраво виражений 
період піку зрілості в Інгвара настав після 2 років життя в Америці, а 
саме в 2017 році), потрібно спочатку навчитися мислити мінливими 
історичними епохами. Повірте мені, це не складно, і для того щоб 
навчитися так мислити, потрібно всього лише вивчити всі існуючі ко-
лись на землі епохи (теорія 7 корінних рас), а для цього потрібно ви-
тратити всього лише 5 років 
свого життя на те, щоб стати 
професійним та неупередже-
ним істориком.

Важливо розуміти, що 
кожна історична епоха, як 
давньо-індійська, персь-
ка, єгипто-халдейська, гре-
ко-римська, англосаксонська 
(не плутайте епохи, про які 
я зараз говорю, з імперіями, 
оскільки це різні речі), мала 
свою спрямованість чи свій, 
так би мовити, яскраво вира-
жений вектор розвитку. Але 
оскільки нас із Вами цікавить 
саме наш час, а саме 21 століт-
тя, я просто зобов'язаний по-
значити головний тренд у ро-
звитку людства на найближчі, 
як мінімум, 80 років.

ГЛАВА 6
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Отже, сьогодні я, як неупереджений дослідник і спостерігач реаль-
ності, можу виділити 3 чітко сформовані напрямки у розвитку людства.

Перше – це продовження біологічного життя людини і пов'язана 
з цим ціла індустрія різних наукових послуг і нескінченної кількості 
найрізноманітніших БАДів та інших нескінченних фармакологічних 
продуктів, які нібито, як запевняють всі відомі інтернетні вчені, дають 
«омолодження клітин всього організму», «очищення від шлаків», а 
також підвищують «життєву ефективність».

Друге – це жорсткі і безпринципні експерименти з маніпуляції 
свідомістю, як еліт суспільства, так і простих смертних. Більше того, 
говорячи про маніпуляції свідомістю для еліт, я маю на увазі насам-
перед досліди щодо виділення, управління та можливості перене-
сення свідомості на біологічний носій. Для суспільних мас і простих 
смертних під маніпуляцією свідомості я розумію навмисне спотво-
рення сприйняття інформації (або перевантаження інформацією) за 
попередньою змовою певної групи впливових та зацікавлених у цьо-
му осіб, з метою розірвати цілісність мислення заради заперечення 
існування чи спотворення об'єктивної реальності.

Третє – це контроль народжуваності, що йде трьома лініями, а 
саме: руйнування традиційного інституту сім'ї, розробка особливої 
генно-модифікованої їжі та рослин, легалізація наркотиків. Легаліза-
ція наркотиків (маріхуана, ЛСД, кокаїн та інші), поза всяким сумнівом, 
є один із дієвих засобів не тільки контролю людської свідомості, але 
й засобом, що сповільнює роботу розуму, адже загальновідомо, що 
наркотики послаблюють скріпи, що стримують розум і якщо ці скріпи 
ослаблені, розум легко і спокійно може безповоротно піти назавжди. І 
людина, яка внаслідок систематичного вживання наркотиків втратила 
свій розум, називається божевільною.

Так що ж відрізняє сьогоднішнього зрілого Інгвара, від того Інгва-
ра, що став широко відомим в езотеричних колах пост радянського 
простору завдяки офіційно виданим до 2015 року вже 80 книг і після 
цього, як різко кудись загубленого?
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Якості, мої друзі, саме викристалізовані певні психічні якості, 
відрізняють сьогоднішнього зрілого Інгвара від того Інгвара, якого Ви 
всі знали раніше. Наше ж з Вами завдання перерахувати і виділити ті 
особливі психічні якості та властивості, які дозволили Вашому сьо-
годнішньому Інгвару, нарешті стати зрілим або народженим вдруге, 
тобто істинно двічі народженим, як сказали би браміни про цю глибо-
ку трансформацію Свідомості, що сталася з Інгваром. Давайте мето-
дично та послідовно оголосимо ці відмінні для зрілого Інгвара якості.

1. Сьогоднішній зрілий Інгвар своїми книгами, лекціями та пу-
блічними виступами в Ютубі прагне вивести свого читача, послі-
довника та учня на третій рівень мислення, який у науці називається 
смисловим чи мовно-логічним. Звісно, щоб глибоко і професійно мір-
кувати про проблему мислення загалом, його потрібно, як мінімум, 
виділити із загального інформаційного потоку і якийсь певний час 
вивчати окремо, причому не можна вивчати мислення без його зв'язку 
з сприйняттям, адже саме сприйняття є в'язницею для мислення, а 
настрій – в'язницею для розуму, тобто мислення перебуває в полоні 
у сприйняття, а розум у полоні у настрою і поки ми не звільнимо 
наше мислення і розум з в'язниці сприйняття, ми не зможемо пра-
вильно, вільно, ясно і неупереджено мислити. Понад те, Інгвар все-
голосно заявляє, що цей третій рівень мислення не кінцевий, як по-
милково вважає академічна медична наука (перший рівень мислення 
називається наочно-дієвий, другий – конкретно образний). Існує ще 
невідомий науці четвертий, або так званий, трансцендентний, рівень 
мислення, який безпосередньо пов'язаний, знов-таки, з невідомою 
науці, третьою сигнальною системою організму – надсвідомістю. 
Відомий корифей радянської фізіології І.П. Павлов досконало опи-
сав першу та другу сигнальні системи, але ніде і ніколи ні слова не 
сказав про третю. Отже, запам'ятайте – трансцендентне мислення та 
надсвідомість. Дивно, але цей невідомий науці четвертий тип мислен-
ня перетинається з науковою еволюційною теорією розвитку психіки 
Леонтьєва, який був послідовником Л.С. Виготського. Так ось, Леон-
тьєв виділяв саме 4 стадії розвитку психіки у філогенезі: сенсорну, 
перцептивну, інтелекту та свідомості.
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2. Щоб сьогоднішній зрілий Інгвар зміг виявити, описати і прояви-
ти в собі яскраві епізоди трансцендентного мислення і роботу надсві-
домості, цей наш з Вами Інгвар повинен був цілком спиратися на щось 
таке, що не викладають в системі вищої медичної освіти (де він офіцій-
но провів 9 років свого життя), а саме авторитет Священних Писань, 
виявлених у кожній світовій релігії. Для чого Інгвару спочатку довелося 
довго і методично вивчати порівняльне релігієзнавство. Таким чином, 
Ваш покірний слуга, сьогоднішній зрілий Інгвар відрізняється від того 
всім добре відомого юного Інгвара тим, що відтепер і назавжди повні-
стю спирається та визнає авторитет Писань різних світових релігій.

3. Змістове і трансцендентне мислення, епізодичне включення 
роботи надсвідомості і опора на авторитет Писань, дозволили зрілому 
Інгвару виробити у собі ідею цілісності чи свого роду певної повноти 
і завершеності. Цю ідею цілісності Інгвар викладає своїм послідовни-
кам на прикладі вивчення найтоншого устрою людського тіла з його 
органами та системами органів. При цьому Інгвар особливо наголо-
шує, що вивчати роботу якогось окремо взятого органу або системи 
органів категорично не можна без розуміння тісного взаємозв'язку 
між структурою та функцією цього органу, тобто Інгвар стверджує, 
що вивчення будь-якого органу має спиратися на вивчення його струк-
тури та функції. Ці дві різні сторони вивчення будь-якого органу, фе-
номена, процесу, явища, предмета тощо відбивають існування у науці 
двох окремих підходів, саме структурного і функціонального, причо-
му, у розумінні Інгвара, структурний підхід неспроможний існувати 
без функціонального, лише у тісному взаємозв'язку одного з другим. 
У зв'язку з цим Інгвар стверджує, що будь-який орган людського тіла 
ми можемо і повинні вивчати з мінімум шести різних сторін, або кутів 
зору (якщо ж ми говоримо про кристал, який вчимося шліфувати, то 
тоді це грані), а саме:

– з боку клітини та тканини (тоді це буде називатися цитологія 
та гістологія, яку неможливо освоїти через газети, інтернет, соціальні 
мережі та телевізор); 

– з боку будови, локалізації та форми (тоді це буде називатися 
анатомія, вивчення якої вимагає, як мінімум , систематичного відвіду-
вання моргу та спостереження за процесом аутопсії),
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– з боку функції органу, що вивчається (тоді це буде називатися 
фізіологією)

– з боку пристрою та форми хворого та ураженого органу (тоді це 
буде називатися патологічна анатомія, вивчення якої неможливе без 
знань про нормальну анатомію),

– з боку функції хворого та ураженого органу (тоді це називати-
меться патологічна фізіологія, вивчення якої неможливе без знань про 
нормальну фізіологію)

– і, нарешті, що особливо надважливо з боку зв'язку органу, що 
вивчається, з іншими органами і системами організму, а також регу-
ляції діяльності цього органу та інших систем людського організму 
(ця наука називається нейрофізіологія і нейроанатомія, вивчити які 
неможливо без вищеописаних попередніх знань).

 
Якщо сказати зовсім просто (а Інгвар завжди прагнув і прагне го-

ворити просто про складні речі), то ідея цілісності, завершеності та 
повноти (мені не хочеться використати тут новомодне слово «гештальт-
ність», оскільки Перлз та його послідовники, як мені здається, запози-
чили це слово з філософського вчення про холізм і Аристотеля, тому мої 
послідовники просто зобов'язані вивчати античну грецьку та індійську 
філософію, оскільки багато сучасних розумників просто змінюють під 
себе теорії древніх і видають цей новоділ як власне відкриття) – це і є 
вироблена особливим способом, специфічна навичка, вміння дивитися 
на будь-які явища, феномени, речі, органи людського тіла, людей і все, 
що завгодно в нашому світі, включаючи економіку та політику, під різ-
ним кутом зору або з різних сторін, а це вимагає виходу за межі самого 
себе та виділення того, хто дивиться і спостерігає, тобто Спостерігача 
(у літературі цього спостерігача називають ще «усвідомлюючою сут-
ністю», «неконцептуальною усвідомленістю», «свідомістю, що свід-
чить», «безоцінним свідком», «внутрішньою людиною»).

Тільки філігранне виділення цього Спостерігача здатне дати 
чисте і повне розуміння і усвідомлення всього, що відбувається і 
вивчається в цілому. Про це ж, але тільки іншими словами говорив 
Гермес Трисмегіст: «те, що перебуває зверху, подібно до того, що пе-
ребуває внизу», або макрокосм відбивається в мікрокосмі, або, якщо 
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хочете вивчати Всесвіт, – вивчайте спочатку людину, оскільки людина 
є Всесвіт у мініатюрі. Цілком закономірно і зрозуміло, що мій улю-
блений Сократ знав про це, а тому завжди був затятим прихильником 
ідеї антропоцентризму. Природньо, що число шість у даному конкрет-
ному випадку не взято зі стелі і не притягнуто за вуха, оскільки існує 
лише «шість шляхів Наропи» і шість систем ортодоксальної індій-
ської філософії. Основний закон вищезгаданої холістичної філософії 
говорить: пізнання цілого, завжди і в усьому має передувати пізнанню 
його частин.

4. Концепція цілісності, яка спирається на смислове та трансцен-
дентне мислення, роботу надсвідомості та авторитет Писань, стала 
можливою виключно тому, що зрілому Інгвару вдалося поєднати ідеї 
холодного та розважливого Заходу з ідеями теплого та творчого Схо-
ду. А це поєднання у свою чергу призвело зрілого Інгвара до творчо-
го синтезу: науки і релігії, психології та філософії. Саме цей творчий 
синтез або квартет (квартирнер) і став науковою основою та фунда-
ментом, що викладається Інгваром як Вища магія. Причому магія, як 
ремесло, магія, як наука і магія, як мистецтво. Маг, у розумінні Інгвара 
– це майстер активного гнозису. Вся магія, що викладається Інгваром, 
відображається в одній єдиній головній ієрархічній формулі, а саме: 4 
форми, у двох площинах, на двох полюсах, по 9 градусів, в 13 класах.

5. Чотири вищеописані властивості зрілого Інгвара породили 
свого роду непробивний пустодзвінами, словоблудами, брехунами та 
іншими всілякими НЛП- ерівцями та софістами найпотужніший за-
хист і броню, які завжди дають значну перевагу в чесній дискусії та 
суперечці і, звичайно, Йдеться про «золоте правило трьох», а саме, 
що б ви не обговорювали, ви завжди повинні чітко розуміти і утриму-
вати в пам'яті предмет розмови, це перше, а друге – ви повинні чітко 
розуміти і знати з якого боку йде обговорення цього предмета, і третє 
– у зв'язку з чим обговорюється даний предмет. Звичайно, важливо 
також наперед знати з ким саме ви збираєтеся вступати у суперечку.

Пам'ятайте про це і Вас ніхто і ніколи не зможе заплутати у супе-
речці та збити з пантелику.
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6. Сукупність всього перерахованого вище дозволила зрілому 
Інгвару вийти на глибинне розуміння його життєвої місії. А в чому 
полягає місія Інгвара?

Місія, мета та сенс життя мага Інгвара полягає у фізичному та 
духовному оздоровленні Миру загалом та України зокрема. Вико-
нання цього глобального, загальнолюдського завдання планетарного 
масштабу бачу у створенні внутрішнього Храму Нової Віри – Релігії 
Магів(тм).

7. Релігія Магів(тм) – це релігія пробудження, в основі якої лежить 
єдиний синтез світових духовних ідеалів, які по крихтах у вигляді 
болісних одкровень були отримані Інгваром, як у місцях Сили нашої 
планети, так і при відвідуванні багатьох релігійних храмів та святинь 
по всьому світу.

Глибинна сутність релігії магів полягає у тому, щоб дати можливість 
людині доторкнутися до того, що перевершує наш власний розум.

Релігія Магів(тм) здатна створювати у суспільстві нові цінності, 
в основі яких лежить справжня радість розуміння та усвідомлення, 
яка є єдиним надійним щитом від повсюдного обману та загально-
прийнятої практики маніпуляції людською свідомістю. Нові цінності 
в основі яких лежить Розуміння та Усвідомлення, природньо та зако-
номірно викристалізовуватимуть та формуватимуть новий тип духов-
ності, який, враховуючи реалії сьогоднішнього дня, буде пластичним 
та динамічним.

Ця релігія покликана вирощувати людей нової, шостої раси, фор-
муючи людство нового типу, і, головне, бути основою морального 
життя всіх без винятку людей. Маги які сповідують Релігію Магів ма-
ють стати моральними авторитетами для своєї нації.

«Людина Свідома» має стати ядром і серцем цієї релігії.
Релігія Магів(тм) не вимагає від своїх послідовників зречення їх-

ньої рідної віри. Навпаки, ви легко і спокійно можете бути магом-хри-
стиянином, магом-індуїстом, магом-мусульманіном, магом-зоро-
астрійцем, магом-буддистом, це ваша особиста справа. Маг, може і 
повинен уміти молитися будь-якому Богові, незалежно від тієї релігії, 
через яку єдиний для всіх релігій Бог явив себе цьому світу.
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Релігія Магів(тм), на відміну від звичайної секти, не має свого ха-
ризматичного і владного лідера, який прагне керувати своєю паствою, 
а лише пробуджених Посвячених вищого ступеня, що йдуть по життю 
виключно шляхом джняни.

РЕЛІГІЯ РОЗУМУ І СИСТЕМИ (Релігія Магів(тм)) змінює люди-
ну зсередини за рахунок підключення її до найтонших Божественних 
вібрацій Розуміння та Усвідомлення. В результаті, за рахунок фор-
мування в собі нових якостей, людина стає здатною бачити наслідки 
своїх вчинків у часі, що дає їй можливість стати свідомим і повно-
правним творцем свого власного життя.

 Фундаментом і базисом цієї нової релігії є Стародавнє Езотерич-
не Вчення (ДЕУ) або знання людини про себе. ДЕУ – це найвища 
мудрість великих посвячених, єдина для всіх релігій і народів. Метою 
цієї нової синкретичної Релігії є підвищення густини людської свідо-
мості та рівня (глибини) усвідомлення всього того, з чим стикалася, 
стикається і може зіткнутися в майбутньому сучасна людина.

Усвідомлення – це СІМ'Я ЖИТТЯ і єдиний дієвий інструмент, 
здатний підвищити духовність людства, але проблема в тому, що цим 
інструментом більшості людей дуже складно навчитися користувати-
ся, а деяким взагалі не дано. УСВІДОМЛЕННЯ ЗАВЖДИ ОПЕРЕД-
ЖУЄ РОЗУМІННЯ. У Релігії Магів (тм), між поняттями Духовність і 
Свідомість, можна впевнено поставити знак рівності, тобто ці понят-
тя тотожні і взаємообумовлені.

Релігія Магів поєднує в собі і примиряє дві одвічні і ворогуючі 
між собою протилежності: релігію та науку, віру та знання.

Релігія Магів(тм) – це внутрішній храм нової віри, і храм цей для себе 
будь-яка свідома людина має звести сама, своїми власними силами.

Релігія Магів(тм) – не лише показує, а й переконливо доводить те, 
що кожна окремо взята людина є Храм Бога живого.

Релігія Магів(тм) – це надрелігійна (світська) релігія, яка повинна 
виробляти (викристалізовувати) в людині Єдину Планетарну Ідею, 
Єдину Планетарну Самосвідомість…

Релігія Магів(тм) дає людству нове розуміння Бога і Творіння, роз-
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криваючи при цьому справжній зміст і призначення людського життя 
на землі.

Релігія Магів(тм) наочно показує і вчить, як саме, через свідому 
працю, будь-яка людина може підняти свою обмежену людську при-
роду і стати богом Землі.

Релігія Магів(тм) націлена на ущільнення загального когнітив-
но-креативного потенціалу планети Земля та виявлення першооснов 
людського життя.

Релігія Магів(тм) закладає міцну основу моральності та вводить 
найважливіше поняття про «почуття власного обов'язку», сприяючи 
при цьому формуванню у світі особливих інтелектуальних еліт, які 
спроможні нести світовій спільноті нові цінності та смисли.

Глибинний сенс Релігії Магів(тм) може бути остаточно зрозумілий 
лише за допомогою відкриття основної та головної ієрархічної струк-
турної формули: – 4 форми у 2 площинах на 2 полюсах по 9 градусів 
у 13 класах.

Одним із центральних понять Релігії Розуму та Системи є спец-
ифічне та науково-обґрунтоване визначення слова «МАГІЯ».

Магія – це найвищий ступінь уміння свідомо та самостійно керува-
ти подіями свого власного життя, маг – це майстер активного гнозису.

Девізом сучасного мага є розпорядження про необхідність при-
ходу до свого внутрішнього Бога, виходячи з обліку жорстких реалій 
сучасного життя.

Магія в розумінні Інгвара – це ВІЧНЕ і НЕТВАРНЕ Світло 
Божественних Знань, яке відкривається всім тим, хто хоче і гото-
вий йти до свого Пробудження, Самовдосконалення.

Пробудження у послідовнику релігії магів нетварного божествен-
ного світла проявляється входженням у особливий містичний простір, 
так званий «простір переходу», у вузьких межах якого відбувається 
велике таїнство – зустріч розуму смертної особистості з розумом без-
смертної сутності.
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Саме ця зустріч, більш відома як таємна вечеря, священний шлюб, 
або божественний союз і є найголовнішим складним завданням, до 
вирішення якого послідовник релігії магів повинен намагатися неми-
нуче прийти в результаті всього свого життя.

На фото маг Інгвар з дружиною Евеліною 
та вельмиповажним Г.В. Рожковським

На фото маг Інгвар з дружиною Евеліною 
та вельмиповажним А. М. Кашпировським
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ОПИС АВТОРСЬКОГО МЕТОДУ ПСИХОТЕРАПІЇ
 МАГА ІНГВАРА

 

Вся глибинна внутрішня робота з людиною, яка звертається 
за допомогою до мага Інгвара, складається з трьох взаємопов’яза-
них пунктів:

1. Продовження біологічного життя.
2. Трансформація свідомості, що проходить у чотири послі-
довні етапи: ущільнення свідомості, розширення свідомості, 
виділення свідомості та перенесення свідомості.
3. Авторський метод психотерапії в основі якого лежить еко-
логічне психопрограмування мозку зі створенням специфічних 
штучних програмуючих ситуацій, покликаних порушити в лю-
дині його внутрішню аптеку та активувати матрицю пам’яті 
норми, яку вперше відкрив світові А.М. Кашпіровський.

Розроблений Інгваром авторський метод психотерапії випливає із 
твердження, що кожна історична епоха потребує свого методу психо-
терапії. Це саме твердження можна вимовити іншими словами – кож-
ній національній ментальності, чи кожній національній ідентичності, 
потрібна своя власна психотерапія.

У чому ж власне полягає характерна риса психотерапії мага 
Інгвара? Таких особливостей лише три:

1. Метод психотерапії мага Інгвара випливає з стародавнього 
езотеричного вчення (крупиці якого легко можна знайти в свя-
щенних писаннях всіх відомих світових і національних релігій) 
і передбачає звернення до свого власного сплячого вищого ро-
зуму, як носія постійних смислів, а не до свого пильнуючого 

ГЛАВА 7
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нижчого розуму, що є джерелом нескінченних вражень і постій-
но мінливих бажань.
2. Метод психотерапії мага Інгвара природно і закономірно 
веде до самопізнання самого себе, закономірним наслідком яко-
го є відкриття себе, сенсу свого життя та свого призначення.
3. Метод психотерапії мага Інгвара передбачає адекватну за-
питам сьогодення можливість саморозвитку та самокорекції, 
що абсолютно виключає можливість маніпуляції клієнтом та 
будь-яку залежність від психотерапевта.
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ВІЗИТНА КАРТКА МАГА ІНГВАРА

  Ім'я мага Інгвара, відомого у світі як Ігор Бомбушкар, стало 
загальновідомим серед лікарів, цілителів, езотериків і магів, як в 
Україні, так і в країнах Європи та США. Ігор Бомбушкар – насампе-
ред це лікар і вчений, дослідник і мандрівник, маг і письменник, який 
щиро та активно ділиться вистражданими та здобутими найважчою 
працею Знаннями на своєму особистому YouTube каналі та сайті, його 
номер телефону та адреса офісу не змінюється з 2005 року.

Сайт та номер телефону 
www.mag-ingwar.com  тел. +38 (066) 243 52 61 
(Telegram, Viber, WhatsApp) 

ГЛАВА 8



410 ЧАСТИНА 2

YouTube канал www.youtube.com/@Mag-Ingwar 

Особиста сторінка у Facebook 
https://www.facebook.com/igor.bombushkar

Про мага Інгвара у грудні 2014 року вийшов документальний 
фільм «Життя Мага», офіційна прем'єра якого відбулася на широко-
форматному екрані у кінотеатрі «УКРАЇНА» міста Києва, 7 грудня 
2014 року. 

P.S. Фільм є англійською.
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Документальний фільм 
"Життя мага" 

Документальний фільм "Робота з енергією"
Даний фільм є однією із складових частин триєдиного комплексу 

заходів, спрямованих на допомогу ВІЛ-інфікованим людям у їх що-
денній боротьбі за життя, бо оволодіння навичками роботи зі своєю 
внутрішньою енергією – це шлях до довголіття, незважаючи на 
ВІЛ-інфекцію.

P.S. Фільм є англійською.
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ПОГРАНИЧНІ РОЗЛАДИ ОСОБИСТОСТІ
Лекція для студентів медичних ВНЗ

(Опис до лекції ПОГРАНИЧНІ РОЗЛАДИ ОСОБИСТОСТІ)
Ця лекція з психіатрії призначена студентам медичних ВНЗ, ліка-

рям інтернам та юним психіатрам, які роблять свої перші практичні 
кроки у професії. Унікальність лекції полягає в тому, що це перша 
лекція, прочитана магом Інгваром, який порівняно недавно, ЗНОВУ, 
вступив на посаду асистента кафедри психіатрії, психотерапії, нар-
кології та медичної психології Донецького національного медично-
го університету. Необхідно підкреслити, що у 2003-2004 роках маг 
Інгвар офіційно викладав оперативну хірургію з топанатомією сту-
дентам Донецького державного медичного університету ім. М.Горь-
кого, а зараз (у 2023) – через 19 років, він повернувся в систему вищої 
медичної освіти, але вже не як викладач хірургії, а як психіатр-нарко-
лог, оскільки, в 2002-2004, тобто протягом 2 років, Магу Інгвару дуже 
успішно вдавалося поєднувати несумісне, а саме – роботу психіатра 
в лікарні, з викладанням хірургії в Донецькому медичному універси-
теті. Показником такої грандіозної та приголомшливої популярності 
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та успішності стало перше місце з науки, яке посів юний і нікому 
тоді невідомий маг Інгвар, серед усього професорсько-викладацького 
складу ДонДМУ ім. М. Горького 2003 року. Але вже в травні 2004 
викладання хірургії було залишено і Інгвар з рідного Донецька пе-
реїжджає до незнайомого та чужого Києва, де починає, крім психіа-
трії, не тільки відкрито практикувати у створеній ним АУМЦИК 
(Академія Універсальної Магії, Цілительства та Чаклунства) реальну 
магію, метою якої є ускладнення та розвиток Свідомості практика, 
але й навчати цієї реальної магії всіх бажаючих. Вже зараз ознайоми-
тись із прикладами 3 повних, індивідуальних курсів з магії та гіпнозу 
можна на особистому Ютуб каналі мага Інгвара www.youtube.com/@
MagIngwar або на сайті www.mag-ingwar.com:

• Введення у реальну магію. Повний курс
• Повний курс навчання реального гіпнозу.
• «Повний вступний курс. Введення в парапсихологію («Брами 

Тонкого світу»).

Дізнатися більше про Свідомість, методи її ускладнення та ро-
звитку можна на сайті www.nektar-mudrosti.com.ua

Основні ідеї цілісного вчення мага Інгвара представлені в:
1. Документальний фільм «Життя Мага» (російською та ан-

глійською мовою) 
https://www.youtube.com/watch?v=RqxyZXZfL0c&t=3101s
https://www.youtube.com/watch?v=siMCjs0l0Jk

2. Документальний фільм «Робота з енергією» (російською та 
англійською мовою) 

https://www.youtube.com/watch?v=73vbK8oGF6c&t=5s
https://www.youtube.com/watch?v=pMX2uoeVcik&t=427s

3. «Формула щастя чи як стати щасливим». Семінар Ігоря 
Бомбушкара, проведений у лютому 2016 року у Нью-Йорку (США)

https://www.youtube.com/watch?v=OIViarvX8J0&t=8235s
4. «Філософія мага Інгвара» 
https://www.youtube.com/watch?v=sIX5OHu75FQ&t=173s
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5. «Магія Гіпнозу. Частина 1, 2». 
Семінар проведений влітку 2016 року в Одесі 
https://www.youtube.com/watch?v=3hqIrkyAQ_M&t=787s
https://www.youtube.com/watch?v=23WknH5KWDA&t=7837s
6. «Звернення до К. І. Платонова» 
(цю статтю можна прочитати на сайті www.mag-ingwar.com)
7. «Теорія впливу» 
(цю статтю можна прочитати на сайті www.mag-ingwar.com)
8. «Вчення мага Інгвара». 
Вчення мага Інгвара, а також 2 аудіокниги можна подивитися на 

особистому Ютуб каналі мага Інґвара
https://www.youtube.com/watch?v=v-aca52A86I&amp;t=356s
9. «Ти можеш все!» (Аудіокнига)
https://www.youtube.com/watch?v=
KQk0bxnJTB0

10. «Я хочу, щоб Ти жив» (Аудіокнига)
https://www.youtube.com/watch?v=
GeLnYTUief8 (Частина 1)
https://www.youtube.com/watch?v=
NvRRJDVh73o (Частина 2)

З питань співробітництва, купівлі книг, організації семінарів, 
вебінарів та консультацій мага Інгвара, звертайтесь на його 

особистий сайт www.mag-ingwar.com або дзвоніть (або пишіть) 
за міжнародним телефоном: +38 (066) 243 52 61 

(Телеграм, Вайбер, Вотсап).

Придбати будь-яку з 104 офіційно виданих магом Інгваром книг 
можна в його Київському офісі, зателефонувавши або написавши 

за телефоном +380662435261 (Вайбер, Телеграм, Вотсап) 
або в магазині на сайті www.mag-ingwar.com
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