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Остеоартрит (ОА) є одним із поширених за-
хворювань в осіб старшого віку, яке спричи-

няє необхідність у частому прийманні нестероїд-
них протизапальних препаратів (НПЗП). Остан-
ні характеризуються різноспрямованим шкідли-
вим впливом зокрема на шлунково-кишковий 
тракт, причому не лише на верхні його відділи, 
а і на нижні, та спричиняють стани, відомі як 
НПЗП-індукована ентеропатія та НПЗП-інду-
ко вана колопатія.

У літературі є відомості про взаємозв’язок 
кишкової мікрофлори (КМ) та порушення ціліс-
ності слизової оболонки кишечника, індукова-
ного прийманням НПЗП [4, 19]. Змінений КМ 
при НПЗП-індукованій ентеропатії та НПЗП-
індукованій колопатії спричиняє значні ушко-
дження слизової оболонки [1, 2]. Так, грамнега-
тивні мікроорганізми здатні виділяти везикули, 
котрі містять ліпополісахариди (зокрема лі-
під А) і протеїни, які активують місцеві та сис-
темні запальні реакції [12]. При цьому КМ може 
як спричиняти чи модулювати запалення, так 

Стан кишкового мікробіому  
в пацієнтів з остеоартритом

Мета — вивчити склад кишкової мікрофлори в пацієнтів, які хворіють на остеоартрит, на тлі приймання 
нестероїдних протизапальних препаратів та за його відсутності, а також відмінності складу кишкової 
мікрофлори від такого у здорових осіб.

Матеріали  та  методи. До дослідження було залучено 26 пацієнтів з остеоартритом. Пацієнтів 
розподілили на дві групи: 16 осіб, котрі приймали нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), та 10 
осіб, які не вживали НПЗП систематично. До контрольної групи залучено 23 здорові особи. Стан 
кишкового мікробіому вивчали методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу 
з визначенням вмісту Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria, «інших» типів (сумарної бактеріальної РНК за 
винятком зазначених типів) і співвідношення Firmicutes/Bacteroides.

Результати. Встановлено, що в пацієнтів з остеоартритом порівняно зі здоровими особами статистич-
но значущо більший вміст Bacteroides (медіана — 19 % (міжквартильний діапазон — 8,05 — 27,39 %) і 
7,36 (3,69 — 9,22) %, р < 0,001), менший вміст Firmicutes (51,47 (45,05 — 56,13) та 71,53 (58,57 — 74,098) %, 
р < 0,01) та Actinobacteria (6,95 (4,71 — 9,25) і 10,56 (7,07 — 14,64) %, р < 0,05) і майже у 5 разів нижча вели-
чина відношення Firmicutes/Bacteroides (2,81 (1,73  — 6,48) та 9,898 (6,37 — 18,81), р < 0,001), тому цей 
показник є важливим діагностичним критерієм. Не виявлено статистично значущої різниці за складом 
кишкової мікрофлори між тими, хто приймав і не приймав НПЗП. Величина співвідношення Firmicutes/
Bacteroides у підгрупах пацієнтів також не відрізнялася, але за вмістом Bacteroides пацієнти, які не при-
ймали НПЗП, відрізнялися від контрольної групи більше. У них виявлено нижчий вміст Actinobacteria, ніж 
у здорових осіб. Установлено наявність зв’язку середньої сили між віком та вмістом у калі Bacteroides 
(ρ = +0,595, р < 0,001) та Firmicutes (ρ = –0,523, р < 0,001), а також прямо пропорційний зв’язок середньої 
сили між наявністю «інших» типів мікрофлори з віком (ρ = 0,325, р < 0,05) та індексом маси тіла (ρ = 0,464, 
р < 0,05), що узгоджується з літературними даними.

Висновки. Виявлено статистично значущу різницю у складі кишкової мікрофлори між групою хворих 
на остеоартрит і здоровими особами та відсутність такої різниці при порівнянні підгруп. Найбільшу від-
мінність відзначено за рівнем Bacteroides і Firmicutes: збільшення вмісту Bacteroides та зменшення — 
Firmicutes і Actinobacteria. Співвідношення Firmicutes/Bacteroides виявилося найчутливішим показником. 
За вмістом Bacteroides пацієнти, які не приймали НПЗП, відрізнялися від контрольної групи більше, ніж 
особи, котрі приймали НПЗП, та мали нижчий вміст Actinobacteria.
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і модулюватися ним [3]. Нові дані щодо патоге-
незу ОА дають підстави припустити системне за-
палення при цьому захворюванні [9, 10]. У літе-
ратурі є багато даних, які свідчать про те, що за-
пальні захворювання суглобів супроводжуються 
змінами КМ, але відомостей щодо стану КМ при 
ОА мало, вони стосуються переважно пацієнтів, 
які страждають на ожиріння [9, 13, 18]. Зв’язок 
ОА з ожирінням добре відомий, але мало даних 
щодо взаємозв’язку між станом кишкового мі-
кробіому й ОА [6, 8].

Мета дослідження — вивчити склад кишкової 
мікрофлори в пацієнтів, які хворіють на остеоар-
трит, на тлі приймання нестероїдних протиза-
пальних препаратів та за його відсутності, а та-
кож відмінності складу кишкової мікрофлори 
від такого у здорових осіб.

Матеріали та методи
До дослідження було залучено 26 пацієнтів ві-

ком від 34 до 82 років, які страждали на ОА пере-
важно великих суглобів нижніх кінцівок та хреб-
та і перебували на лікуванні у трьох лікувальних 
закладах м. Києва з приводу різних захворювань. 
Критерії вилучення з дослідження: система-
тичне приймання проносних препаратів чи анти-
біотиків та/або пробіотиків упродовж 3 міс до 
участі в дослідженні, а також наявність захворю-
вань травного тракту, які мають відомий вплив 
на КМ (запальні захворювання кишечника, целі-
акія, стани після оперативних утручань на ки-
шечнику та злоякісні пухлини травного тракту).

Пацієнтів розділили на дві групи: 16 осіб, 
які приймали НПЗП, та 10 осіб, які не вжива-
ли НПЗП систематично. До контрольної гру-
пи залучено 23 здорові особи віком 22 — 27 
років. Середній вік пацієнтів з ОА стано-
вив (58,75 ± 2,98) року, конт рольної групи — 

(24,95 ± 0,3) року. Середній індекс маси тіла 
(ІМТ) пацієнтів — (28,60 ± 1,53) кг/м2, здоро-
вих осіб — (24,45 ± 2,3) кг/м2. Групи пацієнтів, 
які страждали на ОА, були порівняні за серед-
нім віком (р = 0,19), середнім ІМТ (р = 0,22), 
співвідношенням статей (р = 0,065), частотою 
приймання ацетилсаліцилової кислоти (р = 1), 
статинів (р = 1) або інгібіторів протонної помпи 
(р = 0,66), виявів симптоматики з боку травного 
каналу (р = 1).

Проведено аналіз вмісту основних типів КМ: 
Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria та інших пред-
ставників КМ (показник «інші», який відображає 
загальний відсоток усієї бактеріальної ДНК, крім 
представників, наведених вище). Збір та зберіган-
ня матеріалу здійснювали відповідно до інструк-
ції, розробленої лабораторією «Діаген».

Полімеразну ланцюгову реакцію в режимі 
 реаль ного часу проведено в лабораторії «Діа-
ген» на термоциклері Rotor-Gene 6000 (Qiagen, 
Німеччина) із використанням 16S rRNA-прай-
мерів (табл. 1).

Статистичну обробку результатів проведено за 
допомогою програмного пакета EZR версії 1.38 
(Saitama Medical Center, Jichi Medical University, 
Японія), який є графічним інтерфейсом користу-
вача програмного пакета R (The R Foundation for 
Statistical Computing, Австрія). Для порівняння 
якісних даних (частот відхилень показників від 
лабораторної норми) використано точний тест 
Фішера із поправкою Бонфероні.

Результати
Спочатку ми порівняли показники пацієнтів, 

які страждали на ОА, та здорових осіб (табл. 2).
У пацієнтів з ОА у складі КМ виявлено досто-

вірно більший вміст Bacteroides (більше ніж 
у 2 рази перевищував такий у групі здорового 

Таблиця 1. Праймери, які використано для визначення вмісту  
основних типів кишкової мікрофлори

Тип мікроорганізмів Напрям Нуклеотидна послідовність (праймер)

Bacteroides
F 5’-CRAACAGGATTAGATACCCT-3’

R 5’-GGTAAGGTTCCTCGCGTAT-3’

Firmicutes
F 5’-TGAAACTYAAAGGAATTGACG-3’

R 5’-ACCATGCACCACCTGTC-3’

Actinobacteria 
F 5’- TACGGCCGCAAGGCTA-3’

R 5’-TCRTCCCCACCTTCCTCCG-3’

16S rRNA
F 5’- AAACTCAAAKGAATTGACGG-3’

R 5’-CCCCGTCAATTCCTTTGAGTT-3’
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Таблиця 2. Вміст основних типів КМ у пацієнтів з остеоартритом та у здорових осіб (n = 49)

Тип мікроорганізмів Хворі на остеоартрит (n = 26) Здорові особи (n = 23) p

Bacteroides, % 19,00 (8,05 — 27,39) 7,36 (3,69 — 9,22)  < 0,001

Firmicutes, % 51,47 (45,05 — 56,13) 71,53 (58,57 — 74,10) 0,0018

Actinobacteria, % 6,95 (4,71 — 9,25) 10,56 (7,07 — 14,64) 0,0045

Інші, % 18,98 (12,72 — 28,09) 13,22 (8,43 — 17,78) 0,06

Firmicutes/Bacteroides 2,81 (1,73 — 6,48) 9,898 (6,37 — 18,81)  < 0,001

Примітка. Значення наведено як медіана та нижній та верхній квартилі.

Статистично значуща різниця щодо показників здорових осіб: * p < 0,05; ** p < 0,01.

Рис. 1. Вміст типів кишкової мікрофлори



21СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 5 (109) • 2019

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

контролю), менший вміст Firmicutes та Actinobac-
teria і майже у 5 разів нижчий показник відно-
шення Firmicutes/Bacteroides (F/B), що дає підста-
ви вважати його дуже показовим діагностичним 
критерієм. Відповідно, ми робимо висновок, що 
вміст Bacteroides, Firmicutes, їхнє співвідношення 
та меншою мірою Actinobacteria є тими показни-
ками, які достовірно відрізняють ці підгрупи.

Ми провели детальний аналіз структурних 
змін основних типів КМ у підгрупах хворих на 
ОА (рис. 1).

Між групами хворих, які приймали та не при-
ймали НПЗП, статистично значущої різниці не 
виявлено. Проте за всіма типами мікрофлори, 

окрім групи «інших» (мінорних) мікроорганіз-
мів, установлено статистично значущу різницю 
між хворими на ОА та контрольною групою, 
особливо для тих, хто приймав НПЗП. За кіль-
кістю Actinobacteria виявлено статистично зна-
чущу різницю лише між підгрупою НПЗП та 
групою здорових осіб.

Наступним кроком ми порівняли частоту змін 
вмісту типів мікроорганізмів щодо лабораторної 
норми у пацієнтів, які хворіють на ОА, та здоро-
вих осіб (рис. 2).

Пацієнти, котрі хворіють на ОА, статистично 
значущо відрізнялися від здорових осіб за часто-
тою відхилень від норми вмісту Bacteroides та 

Статистично значуща різниця щодо показників здорових осіб: * p < 0,05.

Рис. 3. Вміст типів мікроорганізмів у калі (n = 49)

Статистично значуща різниця щодо показників здорових осіб: * p < 0,01; ** p < 0,05.

Рис. 2. Вміст типів мікроорганізмів у калі пацієнтів, які страждають на остеоартроз,  
та здорових осіб (n = 49)
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Actinobacteria. Різниця за рівнем Firmicutes була 
статистично незначущою. У пацієнтів з ОА до-
стовірно частіше виявляли нормальний вміст 
Bacteroides та Actinobacteria, рідше — знижений.

Щоб деталізувати результати, ми порівняли 
частоту змін рівня типів мікроорганізмів щодо 
лабораторної норми між підгрупами хворих на 
ОА (рис. 3, 4).

Підгрупи статистично значущо відрізнялися 
лише за частотою відхилення від норми вмісту 
Bacteroides: у групі, яка не приймала НПЗП, їх-
ній рівень частіше був нормальним порівняно з 
контрольною групою.

У пацієнтів підгруп, які приймали та не при-
ймали НПЗП, виявлено деяке зниження відно-
шення F/B, якого не спостерігали у контрольній 
групі. У групі пацієнтів, які приймають НПЗП, 
його виявляють значущо рідше, ніж нормальне 
значення F/B. Загалом підгрупа НПЗП статис-
тично значущо відрізнялася від контрольної гру-
пи за даним показником, а підгрупа без НПЗП не 
досягла порогу статистичної значущості.

Таким чином, встановлено статистично значу-
щу різницю між підгрупами пацієнтів з ОА за від-
хиленням від норми вмісту Bacteroides: у групі 
пацієнтів, які не приймали НПЗП, статистично 
значущо частіше їхній вміст був нормальним по-
рівняно з контрольною групою. За відхиленням 
від норми вмісту Actinobacteria виявлено статис-
тично значущу відмінність лише при порівнянні 
групи здорових осіб із групою пацієнтів з ОА.

Нами також вивчено наявність кореляційного 
зв’язку між вмістом кожного з видів кишкових 
бактерій і віком пацієнтів та індексом маси тіла 
(ІМТ). Встановлено позитивний кореляційний 
зв’язок середньої сили між рівнем Bacteroides 

і віком (ρ = 0,595, р < 0,001), між вмістом інших 
типів та ІМТ (ρ = 0,464, р < 0,05) і між рівнем ін-
ших типів та віком (ρ = 0,325, р < 0,05) і негатив-
ний кореляційний зв’язок середньої сили між 
вмістом Firmicutes та віком (ρ = –0,523, р < 0,001), 
а також між відношенням F/B і віком (ρ = –0,596, 
р < 0,001). Вміст Actinobacteria не корелював з ві-
ком та ІМТ. Побудова лінійної регресійної моде-
лі для кожного з типів мікрофлори з такими чин-
никами, як приймання ацетилсаліцилової кис-
лоти, статинів та інгібіторів протонної помпи, не 
виявила наявності впливу жодного з них на 
вміст кишкової мікрофлори (p > 0,05), що може 
бути зумовлене невеликим розміром вибірки.

Обговорення
У цьому дослідженні нами встановлено, що па-

цієнти з ОА і зокрема ті, хто приймав або не при-
ймав НПЗП, статистично значущо відрізняються 
від здорових осіб за складом КМ. Найбільшу різ-
ницю виявлено за вмістом Bacteroides. При порів-
нянні підгруп хворих відзначено, що на НПЗП 
реагували здебільшого Bacteroides, меншою мі-
рою — Firmicutes, що позначилося на відношенні 
F/B. Крім того, показник F/B виявився чутливі-
шим порівняно із вмістом окремих типів (що 
пов’язане з різною спрямованістю змін) та може 
бути рекомендованим для аналізу зміни кишко-
вого мікробіому на тлі приймання НПЗП.

Отримані нами дані частково узгоджуються 
з літературними. Так, відомо, що з віком у калі 
збільшується вміст ентерококів та кишкової па-
лички (нами установлено збільшення вмісту 
«інших» типів мікроорганізмів).

При якісному порівнянні груп ОА та контро-
лю встановлено їхню відмінність за вмістом Ac-
tinobacteria, а при порівнянні підгруп із контро-
лем — ні. Це, ймовірно, спричинене малою кіль-
кістю пацієнтів у підгрупах. На початку дослі-
дження ми припускали, що здорові особи часті-
ше мають нормальний вміст КМ, ніж пацієнти 
з ОА. Однак ми виявили, що в останніх статис-
тично значущо частіше вміст Bacteroides та Acti-
nobacteria є нормальним і рідше — зниженим. 
Цей парадокс може бути наслідком недиферен-
ційованості загальнодоступних лабораторних 
норм КМ, а також, гіпотетично, особливістю 
української популяції.

Деякі автори виявили зміни у КМ на тлі при-
ймання НПЗП [14, 16, 17], на думку інших — 
НПЗП майже не впливають на КМ [5]. У декіль-
кох статтях є дані про вплив кишкової (грам-
негативної) мікрофлори на розвиток ОА [9, 11, 
15]. Інші автори наголошують, що такий вплив 
не підтверджено [7]. У нашому дослідженні не 

Статистично значуща різниця щодо показників здорових 
осіб: * p < 0,01.

Рис. 4. Відношення Firmicutes/Bacteroides (n = 49)
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виявлено статистично значущу відмінність між 
субгрупами хворих на ОА. Можливо, це є наслід-
ком невеликого розміру вибірки.

Висновки
Нами виявлено статистично значущу різницю 

за складом КМ між групою хворих на ОА (та її 
підгрупами на тлі та без приймання НПЗП) 
і здоровими особами та її відсутність при порів-
нянні підгруп.

При порівнянні групи хворих на остеартроз та 
здорових осіб відзначено найбільшу відмінність 
за рівнем Bacteroides та Firmicutes: підвищення 
рівня Bacteroides та зниження Firmicutes і Actino-
bacteria; показник F/B виявився найчутливі-

шим. При порівнянні підгруп із контрольною 
групою також виявлено цю відмінність; за вміс-
том Bacteroides група без НПЗП відрізнялася від 
контрольної більше, ніж група НПЗП, та, на до-
даток, відрізнялася від контрольної нижчим 
вмістом Actinobacteria.

Установлено позитивну залежність вмісту 
Bacteroides та негативну Firmicutes від віку, «ін-
ших» типів мікрофлори — позитивну від віку та 
індексу маси тіла, що узгоджується з літератур-
ними даними.

Перспективи подальших досліджень. Для уточ-
нення отриманої інформації необхідно провести 
додаткові дослідження на більших вибірках.

Конфлікту інтересів немає.
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Состояние кишечного микробиома  
у пациентов с остеоартритом
Цель — изучить состав кишечной микрофлоры у пациентов, страдающих остеоартритом, на фоне при-
ема нестероидных противовоспалительных препаратов и при его отсутствии, а также отличия состава 
кишечной микрофлоры от такового у здоровых лиц.

Материалы и методы. В исследование включено 26 пациентов с остеоартритом. Пациентов раздели-
ли на две группы: 16 лиц, которые принимали нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), и 10 лиц, которые не принимали НПВП систематически. В контрольную группу вошли 23 
здоровые лица. Состояние кишечного микробиома изучали методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с определением содержания Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria, других 
типов (суммарной бактериальной РНК, за исключением указанных типов) и соотношения Firmicutes/
Bacteroides.

Результаты. Установлено, что у пациентов с остеоартритом по сравнению со здоровыми лицами стати-
стически значимо большее содержание Bacteroides (медиана — 19 % (межквартильный диапазон — 
8,05 — 27,39 %) и 7,36 (3,69 — 9,22) %, р < 0,001), меньшее содержание Firmicutes (51,47 (45,05 — 56,13) 
и 71,53 (58,57 — 74,098) %, р < 0,01) и Actinobacteria (6,95 (4,71 — 9,25) и 10,56 (7,07 — 14,64) %, р < 0,05) 
и почти в 5 раз ниже величина отношения Firmicutes/Bacteroides (2,81 (1,73 — 6,48) и 9,898 (6,37 — 18,81), 
р < 0,001), поэтому этот показатель является важным диагностическим критерием. Не выявлено стати-
стически значимой разницы в составе кишечной микрофлоры между теми, кто принимал и не прини-
мал НПВП. Величина соотношения Firmicutes/Bacteroides в подгруппах пациентов также не отличалась, 
но по содержанию Bacteroides пациенты, которые не принимали НПВП, отличались от контрольной 
группы в большей мере. У них обнаружено более низкое содержание Actinobacteria, чем у здоровых лиц. 
Установлено наличие связи средней силы между возрастом и содержанием в кале Bacteroides (ρ = +0,595, 
р < 0,001) и Firmicutes (ρ = –0,523, р < 0,001), а также прямо пропорциональной связи средней силы между 
наличием других типов микрофлоры и возрастом (ρ = 0,325, р < 0,05) и индексом массы тела (ρ = 0,464, 
р < 0,05), что согласуется с литературными данными.

Выводы. Выявлена статистически значимая разница в составе кишечной микрофлоры между груп-
пой больных остеоартритом и здоровыми лицами и отсутствие такой разницы при сравнении под-
групп. Наибольшее отличие отмечено по уровню Bacteroides и Firmicutes: увеличение содержания 
Bacteroides и уменьшение — Firmicutes и Actinobacteria. Соотношение Firmicutes/Bacteroides оказалось 
чувствительным показателем. По содержанию Bacteroides пациенты, которые не принимали НПВП, 
отличались от контрольной группы больше, чем лица, которые принимали НПВП, и имели низкое 
содержание Actinobacteria.

Ключевые  слова: кишечный микробиом, остеоартрит, нестероидные противовоспалительные пре-
параты, бактерии.
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Sate of intestinal microbiome  
in patients with osteoarthritis
Objective — to study the composition of intestinal microflora (CM) in patients with osteoarthritis (OA) against 
the background of administration of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and without them, as well 
as define difference in the CM of patients and healthy subjects.

Materials and methods. The study involved 26 OA patients, who were divided into two groups: 16 subjects on 
NSAIDs (NSAID group) and 10 patients who did not take NSAIDs (non-NSAID group). Control group consisted 
of 23 healthy individuals. The state of intestinal microbiome was studied by real-time PCR, with the determina-



25СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 5 (109) • 2019

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

tion of the content of Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria, «other» types (total bacterial RNA with the excep-
tion of the above types) and the ratio of Firmicutes/Bacteroides.

Results. It following significant differences have been established in QA patients in comparison with the healthy 
controls: Bacteroides levels was significantly higher, the median 19 % (interquartile range 8.05 — 27.39) % versus 
7.36 (3.69 — 9.22) %, p < 0.001; the Firmicutes and Actinobacteria levels were lower (51.47 (45.05 — 56.13) % ver-
sus 71.53 (58.57 — 74.098) %, p < 0.01) and (6.95 (4.71 — 9.25) % versus 10.56 (7.07 — 14.64) %, p < 0.05), respec-
tively. The Firmicutes/Bacteroides ratio was almost five times lower in the OA group than in healthy control 
(2.81 (1.73 — 6.48) versus 9.898 (6.37 — 18.81), p < 0.001), which makes it a very important diagnostic criterion. 
No significant difference was reveled in the CM compositions between the patients of NSAID group and non-
NSAID group, as well as in the Firmicutes/Bacteroides ratio. However, Bacteroides levels differed form healthy 
controls in a higher extent in the group of OA patients from non-NSAID group, and they demonstrated more low 
Actinobacteria levels than healthy controls. Moreover, a middle-strength correlation has been established 
between the age and fecal Bacteroides content (positive, ρ = 0.595, p < 0.001) and between age and fecal Fir-
micutes content (negative, ρ = –0.523, p < 0.001). A positive correlation of the average strength was established 
between the «other» types of flora and age (ρ = 0.325, p < 0.05)and body mass index (ρ = 0.464, p < 0.05), which is 
consistent with the previous literature data.

Conclusions. The significant difference has been established in the intestinal microflora composition between 
the group of OA patients and healthy subjects, and absence of such difference in case of subgroups comparison. 
The most significant difference was reveled in the levels of Bacteroides and Firmicutes: an increase of Bacteroides 
level and decrease in Firmicutes and Actinobacteria levels. The Firmicutes/Bacteroides ratio was the most sensi-
tive indicator. In terms of Bacteroides levels, the non-NSAID group differed from the control group in more 
extension than the NSAID group, and they had the low Actinobacteria level.

Key words: intestinal microbiome, osteoarthritis, non-steroidal anti-inflammatory drugs, bacteria.
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