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Повномасштабна збройна агресія російської федерації проти України зумовила масш-
табну кризу психічного здоров’я населення. За прогнозами ВООЗ, близько 9,6 мільйонів 
українців можуть страждати на  психічні розлади, серед яких провідне місце посідають 
тривожно-депресивні розлади (ТДР). Патогенетична гетерогенність ТДР зумовлює недо-
статню ефективність уніфікованої фармакотерапії та потребу переходу до персоналізова-
ної психіатрії. Метою огляду є теоретичне обґрунтування моделі клініко-патогенетичних 
фенотипів ТДР при  воєнному дистресі та  визначення терапевтичних перспектив фено-
тип-орієнтованого підходу. На  підставі аналізу сучасних наукових даних описано п’ять 
патогенетичних фенотипів, зокрема нейрозапальний, окислювально-метиляційний, нейро
трофічно-дисрегуляторний, стрес-дисрегуляторний та нейромедіаторно-дисрегуляторний. 
Для кожного фенотипу охарактеризовано провідні нейробіологічні механізми, специфічні 
біомаркери та диференційовані терапевтичні підходи. Обґрунтовано переваги фенотип-
орієнтованого підходу, а  саме підвищення частоти терапевтичної відповіді, скорочення 
часу до  ремісії, об’єктивний моніторинг ефективності лікування, стратифікація ризику 
несприятливого перебігу та  фармакогеномне прогнозування. Запропонована модель 
клініко-патогенетичних фенотипів ТДР при  воєнному дистресі створює наукову основу 
для впровадження персоналізованої психіатричної допомоги постраждалому населенню 
України.
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The full-scale armed aggression of the russian federation against Ukraine has triggered a mas-
sive mental health crisis. According to  WHO projections, approximately 9.6  million Ukrainians 
may suffer from mental disorders, with anxiety-depressive disorders (ADD) being the most 
prevalent. The pathogenetic heterogeneity of ADD determines the low efficacy of unified phar-
macotherapy and the necessity to transition to personalized psychiatry. The aim of  this review 
is to theoretically substantiate a model of clinical-pathogenetic phenotypes of ADD in war-related 
distress and to  define the therapeutic perspectives of  a  phenotype-oriented approach. Based 
on  an  analysis of  current scientific data, five pathogenetic phenotypes are described as  well 
as neuroinflammatory, oxidative-methylation, neurotrophic-dysregulatory, stress-dysregulatory 
and neuromediator-dysregulatory. For each phenotype, the leading neurobiological mechanisms, 
clinical profile, specific biomarkers, and differentiated therapeutic approaches are character-
ized. The  advantages of  the phenotype-oriented approach are substantiated: increased rate 
of therapeutic response, reduced time to remission, objective monitoring of treatment efficacy, 
risk stratification, and pharmacogenomic prediction. The  proposed model provides a  scientific 
basis for implementing personalized psychiatric care for the affected population of  Ukraine.

*Повномасштабна збройна агресія російської фе-
дерації проти України, розпочата у лютому 2022 року, 
спричинила безпрецедентну гуманітарну катастро-
фу та зумовила масштабну кризу психічного здоров’я 
серед цивільного та військового населення. За дани-
ми Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
кожна п’ята особа (22 %), що пережила збройний 
конфлікт, страждатиме на депресію, тривожний роз-
лад, посттравматичний стресовий розлад (ПТСР), 
біполярний розлад або шизофренію [1]. ВООЗ про-
гнозує, що в Україні близько 9,6 мільйонів осіб мо-
жуть мати ті чи ті психічні розлади, і в умовах три-
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валого воєнного стресу ця кількість має тенденцію 
до подальшого збільшення, що актуалізує потребу 
у впровадженні ефективних стратегій психічного 
здоров’я [2].

Тривожно-депресивні розлади (ТДР) посідають 
провідне місце серед психічної патології воєнного 
часу. За  даними когортного дослідження Mental 
Health Assessment of the Population of Ukraine (2024), 
поширеність депресивної симптоматики серед до-
рослих українців лежить у межах від 19,6 % до 54,8 %, 
тривожних розладів — від 3,7 % до 33,4 %, ПТСР —
від 15,0 % до 41,2 % залежно від реґіону та ступеня 
воєнного впливу  [3]. За  даними Baker  L.  D. et  al. 
(2024), у осіб, які зазнали впливу воєнного стресу, 
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найпоширенішими коморбідними психічними роз-
ладами є ПТСР, депресія та генералізований три-
вожний розлад, симптоми яких формують єдиний 
взаємопов’язаний психопатологічний механізм [4].

Воєнний дистрес є  особливою формою хро-
нічного психотравматичного впливу, що  відріз-
няється тривалістю, інтенсивністю та  системним 
впливом на  організм. В  умовах війни хронічний 
стрес є одним із провідних чинників розвитку ТДР 
і зумовлений взаємодією нейробіологічних проце-
сів, зокрема дисфункцією гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирникової (ГГН) осі, змінами нейромедіаторних 
систем, активацією нейрозапалення та метаболічни-
ми порушеннями. Тривала активація ГГН-осі призво-
дить до порушення регуляції кортизолу з розвитком 
гіперкортизолемії, що має нейротоксичний ефект, 
супроводжується зниженням нейропластичності 
та  зменшенням об’єму гіпокампа  — структури, 
яка відіграє ключову роль у регуляції емоцій, на-
строю та пам’яті [5].

Зазначені процеси супроводжуються структурно-
функціональними порушеннями у префронтальній 
і передній поясній корі, гіпокампі, мигдалеподібному 
тілі, інсулі та стріатумі. Одночасно з цим спостері-
гається зниження рівня нейротрофічного фактору 
головного мозку (Brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF), розвиток нейрозапалення та  порушення 
енергетичного метаболізму нейронів. У сукупності 
зазначені механізми зумовлюють зниження синап-
тичної пластичності, сприяють структурним змінам 
у мозку та призводять до формування стійких афек-
тивних порушень [6].

Нейробіологічні порушення формують складну 
та різноманітну основу ТДР, що безпосередньо відоб
ражається на ефективності їх лікування. Основна при-
чина полягає у патогенетичній гетерогенності психіч-
них розладів. ТДР формуються у пацієнтів за різними 
нейробіологічними механізмами, які клінічно мо-
жуть виглядати подібно. Навіть сучасні та ефективні 
препарати демонструють помірні результати, якщо 
їх призначають без урахування індивідуальних пато
генетичних особливостей. Наприклад, дулоксетин 
забезпечував клінічно значущий ефект приблиз-
но в одного з дев'яти пацієнтів  [7; 8]. Це свідчить 
не про неефективність препарату, а про невідповід-
ність механізму його дії патогенетичному процесу, 
який домінує у конкретного хворого.

Сучасна фармакотерапія ТДР має низку суттєвих 
обмежень. За даними дослідження STAR*D, ремісія 
після першого курсу антидепресивної терапії до-
сягається лише у 28—33 % пацієнтів, тоді як навіть 
після кількох послідовних етапів лікування сумарна 
частота ремісії становить близько 67 %, водночас 
до третини пацієнтів залишаються резистентними 
до  лікування  [9]. Антидепресанти зазвичай по-
чинають діяти через 2—4  тижні, а  повний ефект 
формується протягом 6—8 тижнів. Відсутність на-
дійних маркерів терапевтичної відповіді означає, 
що бракує об’єктивних інструментів для визначення 
ефективності препарату у конкретного пацієнта. 

Вибір терапії часто базується на клінічному досвіді, 
переносимості та  доступності препаратів, тобто 
фактично на основі емпіричної стратегії «спроб і по-
милок» [10].

Результати дослідження B-SNIP (Bipolar-Schizo-
phrenia Network on Intermediate Phenotypes) проде-
монстрували, що пацієнти з однаковими діагнозами 
можуть належати до певних нейробіологічних під-
типів із різною функціональною організацією мозку 
та клінічною відповіддю на лікування, що підтвер-
джує доцільність переходу від діагностичних кате-
горій до біологічно обґрунтованої стратифікації [11]. 
Персоналізована, або  так звана точна психіатрія 
передбачає формування індивідуального нейро
біологічного профілю пацієнта та вибір терапії від-
повідно до його клініко-патогенетичних особли
востей [12—14].

Метою цього огляду є теоретичне обґрунтуван-
ня моделі клініко-патогенетичних фенотипів ТДР, 
пов’язаних із воєнним дистресом, а також визначен-
ня терапевтичних перспектив фенотип-орієнтовано-
го підходу як основи персоналізованої допомоги по-
страждалому населенню України. Наукова концепція 
дослідження базується на положенні, що воєнний 
дистрес як специфічна форма хронічного психотрав-
матичного впливу активує низку взаємопов’язаних 
патогенетичних механізмів, зокрема нейрозапаль-
них, окислювально-метаболічних, нейротрофіч-
них, стрес-регуляторних та нейромедіаторних по-
рушень. Водночас у кожного пацієнта провідним 
є один із цих механізмів, що формує індивідуальний 
біологічний профіль психічного розладу та визначає 
доцільність диференційованого вибору фармако
терапії.

Використано метод інформаційного пошуку 
та  аналітико-порівняльний метод з  узагальнен-
ням епідеміологічних даних щодо поширенос-
ті ТДР серед постраждалого населення України, 
аналізом патогенетичних механізмів їх формуван-
ня та систематизацією наявних даних про зв’язок 
між  клініко-біомаркерними профілями та  тера-
певтичною відповіддю на антидепресанти. Пошук 
проведено у базах даних PubMed/MEDLINE, Scopus, 
Web of Science та Cochrane Library, PsycINFO, Google 
Scholar за 2015—2025 рр. Пошукові запити включали 
терміни: «anxiety-depressive disorders», «war-related 
distress», «neuroinflammatory phenotype depression», 
«oxidative stress methylation depression», «BDNF neu-
roplasticity PTSD», «HPA axis dysregulation war», «phar-
macogenomics antidepressants», «precision psychiatry 
biomarkers», «epigenetic PTSD military», «FKBP5 NR3C1 
cortisol depression».

1. Нейрозапальний фенотип тривожно-депресивних 
розладів

Нейрозапалення — це запальна реакція у ЦНС, 
що виникає за участю гліальних клітин, переважно 
мікроглії та астроцитів, яку розглядають як клю-
човий патогенетичний механізм ТДР, та  поєднує 
імунні, нейрохімічні, нейропластичні порушення 
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й оксидативний стрес. Підвищені рівні запальних 
біомаркерів виявляють приблизно у 25—27 % па-
цієнтів з  великим депресивним розладом (ВДР) 
та пов’язані з несприятливими результатами лікуван-
ня моноамінергічними антидепресантами [15].

Основним механізмом впливу нейрозапалення 
на психічний стан є дисрегуляція нейромедіатор-
них систем. Стимуляція ферменту індоламін-2,3-
діоксигенази (IDO) призводить до зниження рівня 
триптофану та  активації кінуренінового шляху, 
що  супроводжується зменшенням серотонінер-
гічної нейротрансмісії та  накопиченням нейро
токсичних метаболітів, зокрема хінолінової кислоти, 
що сприяє ексайтотоксичності та нейрональному 
ушкодженню [16]. У фізіологічних умовах мікроглія 
здійснює постійний моніторинг мікрооточення 
мозку. Під впливом стресу або ушкодження вона 
переходить у активований (М1) стан, змінює форму 
на амебоїдну та  інтенсивно синтезує прозапальні 
медіатори.

Астроцити — це найчисленніші гліальні клітини 
мозку, які забезпечують метаболічну підтримку ней
ронів, регулюють рівень нейромедіаторів та під-
тримують цілісність гематоенцефалічного бар’єра. 
У відповідь на запальні стимули вони переходять 
у реактивний стан із підвищеною експресією гліаль-
ного фібрилярного кислого білка (GFAP) та продуку-
ванням прозапальних цитокінів, зокрема інтерлей-
кіну-6 (IL-6), інтерлейкіну-1β (IL-1β), інтерлейкіну-12 
(IL-12), інтерлейкіну-18 (IL-18) та фактору некрозу 
пухлини-α (TNF-α). Хронічний стрес підтримує акти
вацію обох типів гліальних клітин із  посиленим 
вивільненням прозапальних цитокінів, що сприяє 
формуванню та збереженню тривожно-депресивної 
симптоматики [17].

Сучасні уявлення про нейрозапалення при ТДР 
передбачають активну участь периферичних імун-
них клітин, що проникають у мозок через поруше-
ний гематоенцефалічний бар’єр. У пацієнтів із ВДР 
виявляють збільшення частки прозапальних моно-
цитів (CD14+, CD16+), що супроводжується підви-
щенням рівнів IL-6 та TNF-α. Активація Т-хелперних 
клітин 17 типу посилює нейрозапалення та сприяє 
розвитку депресії, тоді як  регуляторні T-клітини 
виконують захисну функцію, знижуючи надмірну 
імунну відповідь. Порушення цілісності гематоен-
цефалічного бар’єра є самостійним патогенетичним 
чинником розвитку ТДР, зокрема TNF-α стимулює 
продукування матричних металопротеїназ, що руй-
нують білки щільних контактів ендотеліальних 
клітин та компоненти позаклітинного матриксу, під-
вищуючи проникність бар’єра та створюючи умови 
для накопичення нейротоксичних речовин у ней
ронах [18].

Серед прозапальних цитокінів, пов’язаних із ТДР, 
найбільш показовим є  підвищення рівнів TNF-α, 
IL-1β та  IL-6, що  підтверджено у  численних клі-
нічних дослідженнях та  метааналізах. За  даними 
системного аналізу 107 рандомізованих клінічних 
досліджень (РКД), у пацієнтів із ВДР спостерігаються 

підвищені рівні С-реактивного протеїну (CRP), IL-6, 
TNF-α, IL-1β, IL-12, IL-18, тоді як рівень IL-4 є зниже-
ним, що відображає зсув у бік прозапального про-
філю [19].

Інтерлейкін-6 є провідним прогностичним мар-
кером, саме його підвищення пов’язане з тяжким 
розвитком ТДР та може бути предиктором розвитку 
захворювань, зокрема у осіб із раннім травматичним 
досвідом. Фактор некрозу пухлини-α переважно 
пов’язаний із резистентністю до антидепресивної 
терапії та безпосередньо впливає на серотонінову 
систему через регуляцію транспортера серотоніну 
(5-HTT). Інтерлейкін-1β, активуючи IDO, знижує до-
ступність серотоніну та підвищує рівень кортизолу. 
Інтерлейкін-18 стимулює продукування інших про-
запальних цитокінів та пов’язаний з дисрегуляцією 
настрою та тяжкістю депресії [20].

Особливе клінічне значення має визначення 
рівня CRP як найбільш доступного біомаркера ней
розапального фенотипу. Підвищення його понад 
3 мг/л пов’язане з формуванням характерного симп-
томокомплексу, зокрема появою ангедонії, втоми 
та психомоторного сповільнення, а також пов’язане 
зі зниженням ефективності терапії селективними 
інгібіторами зворотного захоплення серотоніну 
(СІЗЗС) та підвищеним ризиком розвитку ПТСР і сер-
цево-судинних захворювань [21]. Хінолінова кислота 
є метаболітом кінуренінового шляху і може бути біо-
маркером тяжкості депресії та суїцидального ризику, 
оскільки її накопичення у мозковій тканині безпо-
середньо пов’язано з вираженістю нейротоксичного 
ушкодження нейронів. Підвищення співвідношення 
кінуреніну до триптофану відображає активацію IDO 
та дає підставу розглядати їх як інтегральні біомарке-
ри нейрозапального фенотипу [22].

Індивідуальна схильність до  нейрозапалення 
визначається генетичними варіантами генів про-
запальних цитокінів. Варіант гена CRP (rs1130864) 
пов’язаний з вищим ризиком ПТСР та депресії. Полі
морфізми генів IL-1α та  IL-1β (rs17561 та  rs16944) 
асоційовані з  підвищеним продукуванням IL-1 
та  більшим ризиком депресії, а  також корелю-
ють з  недостатньою відповіддю на  антидепре-
сивну терапію. Варіант гена IL6-174G>C (G-алель) 
пов’язаний з підвищеним продукуванням IL-6 та ви-
раженішою стрес-реактивністю й високим ризиком 
депресії  [23]. Водночас носійство A-алеля гена 
TNFα-308G>A пов’язане з вищими рівнями факто-
ру некрозу пухлини, резистентністю до лікування 
та ангедонією [24].

Отже, нейрозапальний фенотип ТДР характери-
зується специфічним імунологічним профілем, клі-
нічно значущими біомаркерами. Нейрозапалення 
є одним із провідних механізмів формування тера-
певтичної резистентності при ТДР, що обґрунтовує 
доцільність раннього біомаркерного скринінгу 
та  впровадження патогенетично обґрунтованих 
протизапальних стратегій у комплексне лікування 
постраждалого населення в умовах воєнного ди
стресу.
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2. Окислювально-метиляційний фенотип тривожно-
депресивних розладів

Окислювально-метиляційний фенотип ТДР фор-
мується внаслідок двох взаємопов’язаних патоге-
нетичних процесів, зокрема дисбалансу між утво-
ренням активних форм кисню та антиоксидантним 
захистом, а також стрес-індукованих епігенетичних 
змін, передусім порушення метилювання ДНК стрес-
регуляторних генів. Обидва процеси взаємопосилю-
ють один одного та формують патологічне замкнуте 
коло, що підтримує ТДР  [25]. Хронічний воєнний 
дистрес є потужним тригером для цього патогенезу, 
саме стрес запускає каскадне збільшення продуку-
вання активних форм кисню, пероксиду водню, гід-
роксильного радикала та пероксинітриту, що пере-
вищує компенсаторні можливості антиоксидантних 
систем організму [26].

Центральними біохімічними маркерами окси-
дативного стресу при ТДР є продукти пероксидації 
ліпідів, зокрема малоновий діальдегід, та антиокси-
дантного захисту — супероксиддисмутаза, каталаза 
та глутатіонпероксидаза. За даними Sarapas C. et al. 
(2015), тяжкість депресії та  порушення робочої 
пам’яті пов’язані з більшими концентраціями мало-
нового діальдегіду у пацієнтів із ВДР як до, так і після 
антидепресивного лікування  [27]. Дослідження 
у пацієнтів з генералізованим тривожним розладом 
показали, що підвищення концентрацій малонового 
діальдегіду та кортизолу відповідає більшій тяжко-
сті тривоги, а зниження рівня глутатіонпероксидази 
саме погіршанню психічного стану. Після восьми 
тижнів приймання СІЗЗС показники оксидативного 
стресу нормалізувалися разом із  клінічним по-
кращенням стану  [28], що обґрунтовує практичну 
цінність цих біомаркерів для контролю лікування 
антидепресантами.

Воєнний дистрес є потужним індуктором стій-
ких епігенетичних порушень у стрес-регуляторних 
генах. У ветеранів і цивільних осіб із ПТСР виявля-
ється змінений статус метилювання ДНК генів-регу-
ляторів ГГН-осі, зокрема гена глюкокортикоїдного 
рецептора (NR3C1). Виявлення диференційованого 
метилювання генів парного бокс-фактору транскрип-
ції 8 (PAX8) та гомеобоксного фактору транскрипції 1 
(LHX1), що беруть участь у регуляції циркадних рит-
мів та сну у ветеранів, свідчить про полісистемний 
характер стрес-індукованих епігенетичних пору-
шень. Незалежно від типу стресового впливу, най-
більш стійкі епігенетичні зміни реєструють у генах 
NR3C1, рецептора окситоцину (OXTR), транспортера 
серотоніну (SLC6A4) та нейротрофічного фактору 
головного мозку [29].

Надмірне метилювання промоторної ділянки 
гена NR3C1 пригнічує синтез глюкокортикоїдних ре-
цепторів (GR), порушуючи здатність ГГН-осі до само
регуляції за механізмом негативного зворотного 
зв’язку. Психотравматичний досвід, особливо у ран-
ньому віці, закріплює цей ефект через зниження аце-
тилювання гістонів та посилення метилювання ДНК, 
внаслідок чого хроматин генів GR та BDNF набуває 

надмірно компактної структури, що унеможливлює 
зв’язування транскрипційних факторів [30].

Окремої уваги заслуговує порушення метилю-
вання гена BDNF. Саме у пацієнтів із ПТСР виявлено 
підвищений рівень метилювання BDNF як у перифе-
ричній крові, так і в гіпокампі та мигдалеподібному 
тілі. Ступінь метилювання BDNF пов’язаний з пору-
шенням секреції кортизолу та вираженістю тривоги 
і є предиктором ризику розвитку ПТСР після психо-
травматичного впливу [31].

За  результатами найбільшого метааналізу по-
рушення метилювання ДНК при стрес-асоційованих 
психічних розладах (n  =  1896), виявлено стійке 
гіпометилювання гена репресора арилвуглеводне-
вого рецептора (AHRR), що пов’язане зі зниженням 
рівня кінуреніну, та є молекулярним механізмом 
посилення нейрозапалення при ПТСР. Аналіз про-
філів метилювання ДНК у ветеранів виявив два біо-
логічно відмінні біотипи. Зокрема, тип G2 характе-
ризувався вищим генетичним ризиком розвитку 
ПТСР та вираженішими змінами метилювання ДНК, 
що підтверджено у чотирьох незалежних когортах 
пацієнтів [32].

Іншою патогенетичною ланкою окислюваль-
но-метиляційного фенотипу ТДР є  дисрегуляція 
одновуглецевого обміну, зокрема біохімічного шля-
ху, що поєднує метаболізм фолатів і гомоцистеїну 
та забезпечує донорство метильних груп для про-
цесу метилювання ДНК, РНК, гістонів і синтезу ней
ромедіаторів. Ключовим регуляторним ферментом 
у метилюванні є метилентетрагідрофолатредуктаза 
(MTHFR), що каталізує синтез 5-метилтетрагідрофо-
лату (5-MTHF) — активної форми фолату, потрібної 
для утворення S-аденозилметіоніну — головного 
донора метильних груп в організмі [33].

Метааналіз 81 РКД (2022) підтвердив, що носії 
генотипу TT MTHFR C677T мають удвічі вищий ризик 
депресії як порівняти з носіями генотипу CC. Підви-
щене продукування активних форм кисню внаслідок 
гіпергомоцистеїнемії виснажує антиоксидантний 
захист та знижує рівень відновленого глутатіону, за-
микаючи патологічне коло між порушенням метилю-
вання та оксидативним стресом [34].

За даними дослідження Mech A. W. et al. (2016), 
лікування відновленими вітамінами групи В у носіїв 
поліморфізму генів MTHFR C677T або A1298C із ВДР 
приводило до  ремісії у  42  % пацієнтів протягом 
8 тижнів, що супроводжувалося зниженням рівня 
гомоцистеїну в  середньому на  35  % у  більшості 
респондерів  [35]. Крім  того, специфічна алельна 
комбінація (CA) гена MTHFR визначала кращу відпо-
відь на інгібітори зворотного захоплення серотоніну 
та  норадреналіну (ІЗЗСН) як  порівняти з  іншими 
класами антидепресантів, що робить генотипування 
MTHFR практично значущим інструментом для пер-
соналізованого призначення фармакотерапії 
при цьому фенотипі [36].

Отже, окислювально-метиляційний фенотип 
є патогенетично самостійним варіантом ТДР, в осно-
ві якого лежить взаємопосилення двох процесів, 
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зокрема оксидативного стресу та порушення мети
лювання ДНК стрес-регуляторних генів. Ці моле-
кулярні зміни формують стійке патологічне коло, 
що підтримує хронічний перебіг психічного розладу, 
погіршує когнітивне функціонування та знижує від-
повідь на стандартну антидепресивну терапію.

3. Нейротрофічно-дисрегуляторний фенотип 
тривожно-депресивних розладів

Особливе місце в сучасній нейронауці посідає 
концепція «нейротрофічно-дисрегуляторного фено-
типу», запропонована Lima Giacobbo B. et al. (2019), 
що об’єднує характерний комплекс ознак, зокрема 
стійко низькі рівні BDNF у крові та спинномозковій 
рідині, зменшення об’єму та  спрощення будови 
гіпокампа, пригнічення нейрогенезу, порушення 
пам’яті та виконавчих функцій, підвищену вразли-
вість до стресу та знижену здатність до відновлення. 
На відміну від «класичної» депресії, такі пацієнти 
гірше реагують на стандартні антидепресанти та по-
требують цільових підходів, спрямованих на віднов-
лення нейротрофічної підтримки мозку [37].

За  даними метааналізу ENIGMA-MDD (2020), 
об’єм гіпокампа при рекурентній депресії скорочу-
ється в середньому на 10—15 %, водночас кожний 
новий депресивний епізод та  тривалий перебіг 
розладу без лікування поглиблюють цю структурну 
зміну гіпокампа. Подібні зміни охоплюють і префрон-
тальну кору (ПФК), яка керує прийняттям рішень 
(дорсолатеральна ПФК) та стримуванням емоцій 
(вентромедіальна ПФК) через зменшення її об’єму, 
тоді як мигдалина, яка є центром обробки страху 
і тривоги, навпаки, збільшується в розмірі [38].

За  даними функціональної нейровізуалізації, 
депресія супроводжується вираженим дисбалан-
сом між найважливішими мозковими мережами, 
зокрема мережа пасивного режиму, що забезпечує 
внутрішню розумову активність, демонструє патоло-
гічну гіперактивність, що лежить в основі персисту-
ючого негативного мислення, тоді як функціональна 
зв’язність між лімбічними структурами та кірковими 
зонами когнітивного контролю достовірно знижу-
ється. Kaiser R. H. et al. (2015) встановили, що над-
мірний зв’язок між поясною корою та мигдалиною 
під  час  сприйняття негативних стимулів прямо 
пов’язаний з вираженістю ангедонії та тривоги [39].

BDNF є стрижневим нейротрофіном, що регу-
лює виживання нейронів, синаптичну пластичність 
та нейрогенез. BDNF реалізує свій нейротрофічний 
ефект через рецептори тропоміозин-спорідненої 
кінази B та нейротрофіну p75, що відіграє важливу 
роль у пластичності глутаматергічних та ГАМКергіч-
них синапсів, а також впливає на серотонінергічну 
та  дофамінергічну нейротрансмісію. Знижений 
рівень сироваткового BDNF є одним із найбільш від-
творюваних біологічних маркерів депресії [40].

Хронічний психосоціальний стрес є потужним 
індуктором BDNF-дефіциту через декілька взаємо
пов’язаних механізмів. По-перше, гіперактивація 
ГГН-осі призводить до  надмірного вивільнення 

кортизолу, який через GR безпосередньо пригнічує 
транскрипцію гена BDNF у  нейронах гіпокампа. 
По-друге, надмірна активація глутамату в умовах 
ексайтотоксичного стресу зменшує активність тран-
скрипційного активатора гена BDNF. По-третє, хро-
нічне запалення супроводжується підвищенням 
рівнів прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, TNF-α), 
які через активацію ядерного фактору каппа-В при-
гнічують нейротрофічну підтримку та  гальмують 
утворення нових нейронів у гіпокампі, що спричи-
няє дендритну атрофію, втрату дендритних шипів 
у ділянках CA1 та CA3 гіпокампа та зменшення ней
рогенезу в зубчастій звивині [41].

Клінічні дані підтверджують, що у пацієнтів із ТДР 
рівень BDNF у крові значно нижчий, ніж у здорових 
осіб. Метааналіз Molendijk M. L. et al. (2014), що охо-
пив 113 РКД, виявив чітку закономірність, що зни-
ження рівня BDNF у крові прямо корелює з наростан-
ням тяжкості депресивної симптоматики за шкалою 
Гамільтона (HDRS) [42]. Продемонстровано, що СІЗЗС 
антидепресанти, окрім їх впливу на серотонінову 
систему, відновлюють нейрогенез у гіпокампі. Саме 
цим пояснюється характерна затримка терапевтич-
ного ефекту у них через те, щоб новоутворені нейро
ни дозріли та інтегрувались у нейронні ланцюги [43].

Проте не лише стрес та нейрозапалення визна-
чають рівень нейропластичності мозку, важливу 
роль відіграє й  генетична схильність. Ключовим 
генетичним чинником розвитку ТДР є поліморфізм 
Val66Met (rs6265) гена BDNF, розташованого на хро-
мосомі 11p13. Він являє собою точкову заміну єди-
ного нуклеотиду гуаніну на аденін у 66-му кодоні 
пропептиду BDNF, внаслідок чого амінокислота 
валін (Val) замінюється на метіонін (Met) [44]. Носії 
алеля Met мають знижену секрецію зрілого BDNF, 
що проявляється порушенням пам’яті та підвище-
ним рівнем тривожності. Метааналіз 22 РКД за учас-
тю 14 233 осіб підтвердив, що алель Met суттєво 
посилює зв’язок між стресом та депресією. Носійство 
алеля Met у поєднанні з раннім стресовим досвідом 
пов’язано з меншим об’ємом гіпокампа і мигдалини 
та погіршанням робочої пам’яті. Показово, що саме 
поєднання генетичної схильності у носіїв Met та ран-
нього стресу прогнозує зменшення сірої речовини 
гіпокампа і  корелює з  більш важкою депресією 
та когнітивною дисфункцією [45].

Генетичний варіант Val66Met визначає не лише 
клінічний стан та нейрокогнітивний профіль пацієнта, 
а й те, наскільки ефективною буде антидепресивна те-
рапія. Поліморфізм Val66Met пов’язаний із тим, як па-
цієнт реагує на лікування антидепресантами, саме 
тому BDNF розглядають не лише як маркер наяв
ності депресії, а й як предиктор ефективності терапії. 
Наукові дані підтверджують, що BDNF знижується 
при гострому ВДР, натомість успішне лікування анти-
депресантами його відновлює, водночас полімор-
фізм Val66Met визначає саме характер терапевтичної 
відповіді, а не ризик розвитку депресії як такої [43].

Отже, нейротрофічно-дисрегуляторний фенотип 
є патогенетично самостійним варіантом ТДР, в основі 
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якого лежить дефіцит BDNF, порушення нейро
пластичності та структурна атрофія гіпокампа. Гене-
тичний поліморфізм Val66Met додатково визначає 
індивідуальну вразливість до цього фенотипу, його 
нейрокогнітивний профіль та відповідь на терапію 
антидепресантами.

4. Стрес-дисрегуляторний фенотип тривожно-
депресивних розладів

В основі стрес-дисрегуляторного фенотипу ле
жить дисфункція ГГН-осі. Саме вона визначає  — 
як  організм реагує на  стрес, наскільки швидко 
«вмикається» тривога та чи здатен організм її «ви-
мкнути». В умовах тривалого воєнного конфлікту 
в Україні цей фенотип набуває особливої клінічної 
значущості, адже саме хронічний воєнний дистрес 
є одним із найпотужніших тригерів ГГН-дисрегуляції. 
Клінічна картина цього фенотипу принципово від-
різняється від «класичної» депресії. На перший план 
виступає постійна тривога, гіперзбудження, нездат-
ність розслабитися навіть у безпечній обстановці, 
інтрузивна симптоматика, флешбекі, нічні жахи 
та нав’язливі спогади, труднощі з емоційною пере-
робкою минулого травматичного досвіду та вираже-
на соматовегетативна нестабільність [46].

ГГН-вісь є центральною нейроендокринною лан-
кою, що регулює реакцію організму на стрес. В нормі 
вона працює за принципом «запустити — зупинити», 
гіпоталамус виділяє кортикотропін-рилізинг гормон 
(КРГ), який стимулює гіпофіз виробляти адренокор-
тикотропний гормон (АКТГ), а той в свою чергу — 
кортизол у надниркових залозах. Кортизол через 
GR гіпокампа та гіпофіза вмикає зворотний зв’язок 
та гальмує його власний синтез. При хронічному 
стресі тривала активація ГГН-осі порушує цю регу-
ляцію та посилює оксидативний стрес, що сприяє 
клітинному пошкодженню та  нейрозапаленню, 
яке додатково поглиблює депресивну симптоматику. 
Цитокіни, що виділяються під час запальних реакцій, 
діють на гіпоталамус і стимулюють додаткове виді-
лення КРГ та АКТГ, ще більше посилюючи активацію 
ГГН-осі. Так формується замкнене патологічне коло: 
«стрес — запалення — більше стресу». Хронічна 
активація ГГН-осі призводить до дендритної атрофії, 
втрати синаптичних шипів, пригнічення нейрогенезу 
та зменшення об’єму гіпокампа, що сукупно порушує 
когнітивні функції, формування пам’яті та емоційну 
регуляцію [47].

Провідним молекулярним регулятором ГГН-осі 
є FK506-зв’язувальний білок (FKBP5) — молекуляр-
ний ко-шаперон глюкокортикоїдного рецепторного 
комплексу, що контролює чутливість GR до корти-
золу. Т-алель гена FKBP5 є «ризиковим», зокрема 
він посилює вплив цього білка, затримує зворотний 
зв’язок та підвищує резистентність GR, що у разі по-
єднання з раннім травматичним досвідом суттєво 
підвищує ризик розвитку ПТСР та депресії [48].

Нейровізуалізаційні дослідження підтвердили, 
що носії Т-алеля гена FKBP5, які пережили психічну 
травму, демонструють ослаблені функціональні 

зв’язки між гіпокампом та передньою поясною ко-
рою, і цей ефект спостерігається незалежно від на-
явності діагнозу ПТСР [49].

Проте генетична вразливість до стрес-дисрегу
ляторного фенотипу не обмежується лише полімор-
фізмом FKBP5. Одночасно із ГГН-осьовими механіз-
мами важливу самостійну роль у регуляції стресової 
відповіді відіграє окситоцинергічна система через 
власний нейробіологічний шлях, що визначає здат-
ність людини отримувати соціальну підтримку та від-
новлюватися після травми. Поліморфізм гена OXTR 
(rs53576 G>A) відіграє самостійну роль у  стрес-
регуляції через окситоцинергічний механізм [50]. 
Носії мінорного А-алеля демонструють підвищений 
ризик психічних розладів, пов’язаних зі стресом. 
Поширеність ПТСР серед осіб з тривожно-уника-
ючим стилем прихильності та наявністю А-алеля 
становила 23,9 % проти 2,0 % у носіїв G-алеля із со-
ціально гармонійними стосунками. У осіб із ПТСР 
виявляються нижчі базальні рівні окситоцину, а дис-
регуляція окситоцинової системи є добре відомим 
біомаркером патофізіології ПТСР [51].

Отже, стрес-дисрегуляторний фенотип є пато
генетично самостійним варіантом ТДР, в основі якого 
лежить хронічна дисфункція ГГН-осі, що підсилюєть-
ся генетичними поліморфізмами FKBP5 rs1360780 
та OXTR rs53576. Взаємодія цих молекулярних меха-
нізмів із раннім травматичним досвідом або воєнним 
дистресом формує цей специфічний нейробіологіч-
ний профіль через порушену стресову реактивність, 
ослаблення функціональних зв’язків між гіпокампом 
та регуляторними зонами префронтальної кори, 
дефіцит окситоцинергічної стресорезилієнтності 
та атрофію гіпокампа.

5. Нейромедіаторно-дисрегуляторний фенотип 
тривожно-депресивних розладів

Нейромедіаторно-дисрегуляторний фенотип 
є «первинним» патогенетичним варіантом ТДР, що ха-
рактеризується генетично детермінованим пору-
шенням синтезу, транспорту та взаємодії моноамінів 
та ГАМК за відсутності домінантних нейрозапальних, 
нейротрофічних або стрес-реактивних порушень. 
Хронічний стрес зумовлює дисрегуляцію трьох про-
відних нейромедіаторних систем, саме серотонінер-
гічної, дофамінергічної та ГАМКергічної, та формує 
стійкі функціональні порушення нейротрансмісії, 
що клінічно характеризується розгорнутим ТДР [52].

Генетична детермінованість нейромедіаторно-
дисрегуляторного фенотипу найбільш переконливо 
простежується на прикладі дофамінергічної системи. 
Центральним молекулярним регулятором доступ-
ності дофаміну в ПФК є катехол-О-метилтрансфераза 
(COMT), фермент, поліморфізм якого визначає інди-
відуальний нейрохімічний профіль пацієнта та його 
чутливість до антидепресивної терапії. Носії гено-
типу Val/Val мають вищу активність ферменту COMT, 
що призводить до нижчого рівня дофаміну в ПФК 
та слабшої постсинаптичної активації дофамінер-
гічних (D1) нейронів, таким способом послаблюючи 
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кортикальний контроль над лімбічною системою. 
Це виражається у зниженні виконавчих функцій, 
погіршанні робочої пам’яті, підвищеній чутливості 
до стресових стимулів та схильності до тривожних 
розладів [53].

Варто зазначити, що генотип COMT 158Val/Val 
є значущим предиктором гіршої відповіді на анти-
депресивну терапію після 4—6 тижнів лікування, 
що обґрунтовує доцільність ад’ювантного призна-
чення засобів, які підвищують дофамінергічну до-
ступність, зокрема бупропіон, вортіоксетин, агоме-
латин, носіям Val/Val-генотипу. Водночас Met-алель 
COMT пов’язаний з  кращою відповіддю на  анти
депресивне лікування та підвищеною активністю 
лімбічної системи та ПФК [54].

Проте дофамінергічна дисфункція є лише одним 
із компонентів цього фенотипу. Повна клінічна симп-
томатика ТДР формується через одночасне залучен-
ня серотонінергічної та ГАМКергічної систем, кожна 
з яких робить свій внесок у виникнення тривоги 
та депресії через власні генетично детерміновані 
механізми.

Серотонінергічна система є найбільш дослідже-
ною в патогенезі ТДР. Генетична варіація поліморф-
ної ділянки гена транспортера серотоніну (5-HTTLP), 
яка  являє собою варіабельну кількість повторів 
у промоторній ділянці гена SLC6A4, безпосередньо 
визначає, скільки серотоніну буде синтезовано 
в нейроні. Короткий (S) алель гену пов’язаний зі зни-
женою транскрипцією та меншою кількістю тран-
спортерів серотоніну в синаптичній щілині як порів-
няти з довгим (L) алелем [55].

Систематичний огляд і метааналіз 82 РКД під-
твердив, що носії генотипів LL або LS мали вищу 
вірогідність відповіді на терапію СІЗЗС як порівняти 
з носіями SS, що безпосередньо обґрунтовує гено-
типування 5-HTTLP для персоналізованого вибору 
антидепресанта [56]. Водночас серотонінергічна сис-
тема реалізує свої ефекти не лише через транспорт-
ний механізм, а й через рецепторну ланку. Серотонін 
взаємодіє з широким колом підтипів серотонінових 
рецепторів (5-HT1-5-HT7). Практично кожний підтип 
рецепторів залучений у патогенез тривоги та де-
пресії через специфічні нейробіологічні механізми. 
Пресинаптичні ауторецептори (5-HT1A та 5-HT1B) ре-
гулюють вивільнення серотоніну за принципом зво-
ротного зв’язку, тоді як постсинаптичні рецептори 
(5-HT2A, 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7) модулюють активність 
глутаматергічних, дофамінергічних та норадренер-
гічних нейронів [57].

Поліморфізм rs6295 у промоторній ділянці гена 
HTR1A (C-1019G) визначає щільність та активність 
пресинаптичних 5-HT1A-ауторецепторів, що  ре-
гулюють вивільнення серотоніну за  принципом 
зворотного зв’язку. Носії G-алеля HTR1A мають під-
вищену активність ауторецепторів, що пригнічує 
серотонінергічну передачу та підвищує вразливість 
до депресії та тривожних розладів [58]. Функціональ-
ні нейровізуалізаційні дослідження демонструють, 
що носії S-генотипу SLC6A4 із клінічною тривогою 

та депресією мають знижену активацію мигдалини 
та передньої острівцевої кори у відповідь на нега-
тивні емоційні стимули, що свідчить про генотип-за-
лежну зміну нейрональної реактивності в головних 
структурах емоційної регуляції мозку [59].

Разом з моноамінергічними системами, важли-
вою патогенетичною ланкою нейромедіаторно-дис-
регуляторного фенотипу є порушення ГАМКергічної 
нейротрансмісії. Патофізіологія ВДР пов’язана з дис-
функцією міжмережевої взаємодії головного мозку, 
зокрема знижений рівень ГАМК та нейроактивних 
стероїдів виявлені у пацієнтів із депресією як по-
рівняти зі здоровими особами, тоді як лікування 
антидепресантами нормалізує ці показники  [60]. 
Зниження ГАМКергічної передачі у  кортико-лім-
бічних відділах, зокрема у ПФК, передній поясній 
корі, гіпокампі та мигдалині є основним механізмом 
розвитку депресії. Застосування внутрішньовенної 
форми ендогенного нейростероїду алопрегнаноло-
ну продемонструвало клінічно значущий швидкий 
антидепресивний ефект на відміну від характерної 
затримки ефективності СІЗЗС до 4—6 тижнів від по-
чатку лікування [61].

Окрім нейростероїдної дисфункції, генетична 
детермінованість ГАМКергічного дефіциту реалізу-
ється через поліморфізми генів ГАМК-А рецепторів. 
Серед них особливе місце посідає поліморфізм 
GABRA2 T>C, зокрема варіант гена субодиниці α2 
рецептора ГАМК-А, що визначає індивідуальні від-
мінності тривожності, імпульсивності та чутливості 
до стресу. Нейровізуалізаційне дослідження Tan Y. 
et al. (2024) продемонструвало функціональний ме-
ханізм впливу GABRA2 на розвиток тривожної депре-
сії. Поліморфізми гена GABRA2 (rs11503014, rs279858, 
rs279871) були пов’язані зі зниженою функціональ-
ною активністю між мигдалиною та середньою ло-
бовою звивиною — структурами, відповідальними 
за пригнічення надмірних тривожних реакцій [62].

Отже, нейромедіаторно-дисрегуляторний фе-
нотип є тим варіантом ТДР, при якому генетична 
варіабельність найбільш прямо та передбачувано 
визначає вибір антидепресивної терапії. Комп-
лексне генотипування COMT, 5-HTTLPR, HTR1A 
та GABRA2 дає змогу замінити метод «спроб і по-
милок» під час підбору антидепресантів на науково 
обґрунтовану персоналізовану фармакотерапію, 
що є одним із найбільш перспективних напрямків 
сучасної клінічної психіатрії.

Результати проведеного аналізу дають змогу 
сформулювати такі висновки.

1. Тривожно-депресивні розлади при воєнному 
дистресі визначаються патогенетично гетероген-
ними станами, що залежать від п’яти взаємопов’я
заних, але клінічно та нейробіологічно відмінних 
фенотипів: нейрозапальний, окислювально-мети-
ляційний, нейротрофічно-дисрегуляторний, стрес-
дисрегуляторний та  нейромедіаторно-дисрегу
ляторний. Кожному фенотипу притаманні специфічні 
симптомокомплекси, молекулярні маркери та дифе-
ренційовані терапевтичні мішені.
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2. Воєнний дистрес є потужним полімодальним 
стресором, що активує різні нейробіологічні пато
генетичні механізми. Нейрозапалення виникає 
через хронічну імунну активацію, гіперпродукуван-
ня прозапальних цитокінів та активацію симпато-
адреналової системи. Окислювально-метиляційний 
дисбаланс — через надмірне утворення активних 
форм кисню, виснаження антиоксидантного захис-
ту та стрес-індуковані епігенетичні зміни основних 
регуляторних генів. Нейротрофічно-дисрегуляторні 
порушення — через глюкокортикоїд-опосередкова-
не пригнічення BDNF-сигналізації, атрофію гіпокампа 
та пригнічення нейрогенезу. Стрес-дисрегуляторний 
варіант — через стійку дисрегуляцію ГГН-осі, епігене
тичну модифікацію гена FKBP5 та дефіцит окситоцин
ергічної стресорезистентності.

3. За даними сучасної літератури, фенотип-орієн-
тований підхід до лікування ТДР демонструє суттєві 
переваги проти стандартної емпіричної терапії. Його 
впровадження забезпечує збільшення частоти тера-
певтичної відповіді, підтверджене в рандомізованих 
клінічних дослідженнях, скорочення часу до досяг-
нення ремісії та пов’язане з цим зниження суїцидаль-
ного ризику. Крім того, фенотип-орієнтований підхід 
забезпечує об’єктивний контроль ефективності ліку
вання, дає змогу виявляти ризик несприятливого 
перебігу ще до початку терапії та передбачати відпо-
відь на конкретний препарат, що зрештою скорочує 
час та вартість лікування завдяки відмові від неви-
правданих терапевтичних спроб.

4. Запропонована модель клініко-патогенетич-
них фенотипів ТДР при воєнному дистресі створює 
теоретичну основу для  розроблення та  впрова-
дження протоколів персоналізованої психіатричної 
допомоги постраждалому населенню України, за-
безпечуючи перехід від емпіричного підбору анти-
депресантів до патогенетично обґрунтованої, фено
тип-орієнтованої терапії як ключового принципу 
точної психіатрії.
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