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На сьогодні накопичується все більше даних щодо 
взаємного зв’язку між кишковою мікрофлорою та роз-
витком патології опорно-рухового апарату. Вже не ви-
кликає сумнівів вплив кишкової мікробіоти на виник-
нення ожиріння та метаболічного синдрому [1, 2]. У той 
же час є добре відомими відношення цих двох патологій 
з остеоартритом (ОА). Серед особливостей цієї патоло-
гії — чітка асоціація ОА колінних суглобів з ожирінням 
та ОА кистей з проявами метаболічного синдрому — гі-
перглікемією, гіперліпідемією, а також зі змінами скла-
ду кишкової мікрофлори [3, 4]. Досліджено, що у хворих 
на ОА при ожирінні збільшується кількість умовно-па-
тогенних бактерій на фоні зменшення вмісту бактерої-
дів; також у таких хворих зі збільшенням ступеня ожи-
ріння підвищується частота виділення ентерококів при 
зниженні їх абсолютної кількості у складі мікробіому 
[5]. Досить детально вивчено роль кишкової мікрофло-
ри в патогенезі автоімунних захворювань, у тому числі 
запальних захворювань суглобів — ревматоїдного ар-
триту, анкілозуючого спондилоартриту і псоріатичного 
артриту [6, 7]. Важливе значення в активації запально-
го процесу у хворих на ревматоїдний артрит має такий 
кишковий мікроорганізм, як Prevotella copri [8]. 

Значно менша кількість даних стосується ролі киш-
кової мікробіоти у патогенезі ОА. Так, в експерименталь-
них роботах показано значення кишкової мікрофлори в 
генезі запального ушкодження хряща у тварин з ожирін-
ням [9]. Одним із факторів, що провокують таке пошко-
дження, вважають бактеріальні ліпополісахариди, що 
виробляються кишковими мікроорганізмами — грам-
негативними бактеріями. В умовах підвищеної кишко-
вої проникності рівень ліпополісахаридів підвищується 
у пацієнтів з ОА не тільки в крові, але і в синовіальній 
рідині. Їх концентрація корелює з тяжкістю ураження 
суглобів, вираженістю больового синдрому і ступенем 
звуження суглобової щілини [10]. В експерименті по-
казано, що застосування пребіотика — оліго фруктози 
у тварин з ожирінням й остеоартритом призводить до 
нормалізації кишкової мікрофлори, зменшення мікро-
запалення (у тому числі синовіальної оболонки) і ви-
раженості ураження суглобів [11]. Обговорюється міс-
це кишкової мікрофлори у розвитку остеопорозу [12]. 
 Добре відомими є стосунки остеопорозу й ОА [13]. 

Зосередимося докладніше на можливих механізмах 
впливу кишкових мікроорганізмів на суглоби. Грам-
негативна кишкова мікрофлора здатна продукувати, а 
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Резюме.  Вивчення  кишкового  мікробіому  є  дуже  актуальною  темою,  популярною  серед  дослідників. 
За нею проводиться велика кількість досліджень. На сьогодні високими темпами зростає кількість даних 
щодо кишкового мікробіому людини як у здоровому стані, так і за різних патологічних станів. Зі зростан-
ням накопичених даних розширюється розуміння того, що мікробіом є дуже складною системою, частини 
якої знаходяться у тісних відношеннях з організмом хазяїна, а також реагують на фактори навколишнього 
середовища, у тому числі на раціон харчування та ліки. Дослідники знаходять все більше даних щодо вза-
ємного впливу прийому медикаментів, кишкової мікрофлори та позакишкових захворювань. Дана стаття 
присвячена огляду даних, що наявні у сучасній літературі, щодо особливостей стану кишкової мікрофлори 
у хворих на остеоартрит, її можливого впливу на патогенез даного захворювання, а також змінам, які вини-
кають у мікробіомі на фоні лікування остеоартриту, зокрема за допомогою нестероїдних протизапальних 
препаратів.
Ключові  слова:  кишковий  мікробіом;  остеоартрит;  нестероїдні  протизапальні  препарати;  запалення 
слизової оболонки кишечника
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потім виділяти везикули, що містять ліпополісахариди 
та протеїни. Везикули, особливо за підвищеної кишко-
вої проникності, здатні всмоктуватися в кров і поши-
рюватися по всьому організму, в тому числі проникати 
в порожнину суглобів. Залежно від свого складу такі 
везикули можуть обумовлювати як про-, так і проти-
запальну дію. Прозапальний ефект ліпополісахаридів 
значною мірою обумовлений ліпідом А, сполученим 
із ліпідзв’язуючим протеїном. Подібний прозапальний 
комплекс активує нейтрофіли і макрофаги. Активова-
ні клітини запускають запальний каскад, що включає 
інтерлейкін (IL)-1β, фактор некрозу пухлин (TNF), 
матриксні металопротеїнази, вільні радикали, які не-
сприятливо впливають на суглобові структури [14]. 
Підвищений рівень мікробних ліпополісахаридів ви-
кликає мікрозапалення, характерне для хворих з ожи-
рінням і метаболічним синдромом. Він, у свою чергу, 
активує синтез прозапальних цитокінів, таких як IL-1, 
IL-6, TNF-α, інгібітор активатора плазміногена 1, що в 
подальшому призводить до запалення [5]. Добре відоме 
значення Toll-like рецепторів (TLR) четвертого типу і їх 
корецептора MD-2 в активації як макрофагів, так і си-
новіоцитів. Особливо значущою є роль цього механіз-
му при вживанні в їжу великої кількості тваринних жи-
рів. У фізіологічних умовах мікробні ліпополісахариди 
інактивуються печінкою, однак при їх надлишку відбу-
вається накопичення таких продуктів в гепатоцитах із 
формуванням неалкогольної жирової хвороби печінки 
зі зниженням її знешкоджуючої здатності. У товстому 
кишечнику за цих умов спостерігається дисбіоз, що 
супроводжується зменшенням кількості грампозитив-
них біфідобактерій і наростанням грамнегативної фло-
ри. Ще одним фактором ризику ОА є низька фізична 
активність, яка супроводжується зниженням рівня 
ліпопротеїдів високої щільності, які здатні знижувати 
рівень ліпополісахаридів і запобігати пошкодженню не 
тільки печінки, але і суглобів [10]. 

Одним із механізмів впливу кишкових мікроорга-
нізмів на перебіг ОА може бути зміна метаболізму різ-
них лікарських засобів під впливом останніх. Цікаві 
дані наведені в дослідженні Q. Wang та співавт. (2017), 
які показали, що деградація хондроїтину у кишечнику 
залежить, з одного боку, від співвідношення мікроорга-
нізмів, які секретують сульфатазу, та сульфатредукую-
чих бактерій, з іншого — їх антагоніста — Akkermansia 
muciniphila. Обидві ці групи мікроорганізмів конкурують 
за субстрат, що містить сульфгідрильні групи, в даному 
випадку — хондроїтин. Тому в присутності A.muciniphila, 
що захищає хондроїтину сульфат від розпаду, препарат 
ефективний, а за її відсутності — ні [15]. У невеликому 
китайському дослідженні визначено роль Bacteroides the-
taiotaomicron J1, Bacteroides thetaiotaomicron 82, Bacteroides 
ovatus E3 та Clostridium hathewayi R4 в деградації хондрої-
тину сульфату у здорових людей [16].

Важливим є те, що під впливом лікування ОА не-
стероїдними протизапальними препаратами (НПЗП), 
незалежно від того, чи це селективні чи неселектив-
ні препарати, є великий ризик виникнення НПЗП-
асоційованих уражень кишечника. У зв’язку з тим, 
що НПЗП-асоційовані ентеропатії здебільшого мають 

асимптоматичний характер, протягом тривалого часу 
цій проблемі не приділялось належної уваги лікарів. За 
відсутності будь-яких специфічних маркерів діагнос-
тики ентеропатій було впроваджено метод відеокап-
сульної ентероскопії, який використовується на даний 
час та має високу інформативність. З метою спрощен-
ня діагностики були запропоновані неінвазивні методи 
виявлення кишкового запалення, одним з яких стало 
визначення в калі пацієнта кальпротектину (КП). КП є 
цитозольним нейтрофільним білком, який не має влас-
тивості руйнуватися в процесі травлення та відображає 
наявність запальних процесів в кишечнику [17].

Не менш значущою є роль кишкових мікроорганіз-
мів у виникненні побічних ефектів НПЗП. Приклад — 
добре відомий потенціюючий вплив Helicobacter pylori 
на розвиток НПЗП/аспірин-асоційованої гастропатії 
[18, 19]. Останнім часом накопичено нові дані щодо 
внутрішньопросвітної флори в пошкодженні нижніх 
відділів шлунково-кишкового тракту. При цьому вирі-
шальне значення має згаданий вище механізм активації 
TLR4 бактеріальними ліпополісахаридами з подаль-
шим залученням нейтрофілів. Наявні результати дослі-
джень, які свідчать, що у щурів з нейтропенією прийом 
НПЗП не супроводжувався кишковим пошкодженням. 
В інших експериментальних роботах показано відсут-
ність ерозивно-виразкових змін у тонкій кишці у без-
мікробних (germ-free) щурів та гризунів, які отримували 
антибіотики, що забезпечують стерилізацію кишечни-
ка [20]. Варто зазначити, що при стресі стимуляція глю-
кокортикоїдних рецепторів призводить до зміни киш-
кової проникності, збільшення вмісту грамнегативної 
мікрофлори та наростання пошкоджуючого впливу 
НПЗП на слизову оболонку тонкої кишки [21]. Однак 
через різний склад кишкового мікробіому у щурів і лю-
дини не можна механічно переносити дані, отримані на 
гризунах, на людей, у клінічну практику. Тому необхідні 
подальші дослідження значення кишкового дисбіозу у 
генезі НПЗП-індукованої ентеропатії у людини.

Цікаві дані отримані дослідниками з США щодо 
гендерної відмінності у кишковій проникності та 
складі кишкової мікрофлори. Так, у здорових жінок 
порівняно з чоловіками встановлено більш виражене 
розмаїття мікробіоти у верхніх і нижніх відділах шлун-
ково-кишкового тракту. При цьому у жінок спостері-
гається менша кишкова проникність. Застосування та-
кого НПЗП, як індометацин, у представників жіночої 
чи чоловічої статі призводить до збільшення кишкової 
проникності. Але у жінок додатково спостерігалося 
зменшення різноманітності мікрофлори та збільшен-
ня вмісту у кишечнику мікроорганізму роду Prevotella. 
Після припинення прийому індометацину досить 
швидко спостерігаються оборотні зміни у вигляді від-
новлення кишкової проникності та складу мікрофлори 
[22]. За даними, наведеними у статті Y. Li та ін. (2016), 
з посиланням на дослідження C. Haro та ін. (2016), у 
жінок більш поширеним є рід Bacteroides, менш поши-
реним — рід Bilophila, при частішому виявленні родів 
Veillonella та Methanobrevibacter [23, 24]. Також, розгля-
даючи гендерно-залежні особливості зв’язків зі скла-
дом кишкової мікробіоти, було доведено, що у тварин, 
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а саме у мишей, також спостерігається гендерна від-
мінність. Це проявляється у зміні добових коливань у 
мікробіоті кишечника, які мають більш високий рівень 
у самок, ніж у самців. Проте у самок мишей спостері-
гається менша кількість бактерій у фекаліях порівня-
но із самцями. Це все ще раз доводить те, що гени, які 
детермінують стать, мають значний вплив на кишкову 
мікрофлору [23]. Як згадувалося вище, мікроорганізми 
роду Prevotella мають високий прозапальний потенці-
ал та активують Т-хелпер-17 (Th17)-опосередкований 
механізм запалення. Пусковим моментом у цьому ме-
ханізмі є стимуляція TLR2 з подальшим збільшенням 
синтезу IL-23, -1, -6 та -8. Саме цю активацію у даний 
час пов’язують з розвитком ревматоїдного артриту, ін-
дукованого кишкової мікробіотою [25, 26].

Одним із клінічних доказів взаємного зв’язку складу 
кишкової мікробіоти та формування НПЗП-ентеропатії 
є дані про те, що при 3-місячному прийомі НПЗП на-
явність синдрому надлишкового бактеріального росту 
у 6,5 раза підвищує ризик розвитку виражених ерозив-
но-виразкових уражень тонкої кишки [27]. У той же час 
використання протягом 2 тижнів у хворих, які отриму-
ють НПЗП, рифаксиміну повністю запобігає серйоз-
ним ушкодженням та значно зменшує частоту незна-
чних ушкоджень тонкої кишки (ТК) [28]. Ще одним 
доказом взаємозв’язку складу кишкової мікробіоти та 
шкідливої дії НПЗП є позитивний вплив деяких пробі-
отиків на виникнення таких ушкоджень. Показано, що 
комбінований пробіотик VSL-3 (4 штами Lactobacilli, 
3 — Bifidobacteria та Streptococcus salivaris) попереджує 
індометацин-індуковане пошкодження ТК, що оці-
нювалося по зниженню виділення фекального каль-
протектину [29]. В іншому дослідженні використання 
пробіотика на основі Lactobacillus casei дозволило усу-
нути пошкодження слизової оболонки тонкої кишки, 
викликане одночасним прийомом аспірину та омепра-
золу [30]. У ще одному рандомізованому дослідженні 
був показаний протективний вплив Lactobacillus gasseri 
на слизову оболонку (СО) ТК у хворих, які тривалий 
час отримують низькі дози аспірину [31]. В оглядовій 
статті К. Otani та співавт. (2017) докладно розглядають-
ся вплив кишкової мікрофлори на виникнення НПЗП-
індукованої ентеропатії, потенціювання негативного 
впливу останніх поєднанням з інгібіторами протонної 
помпи (ІПП), а також перспективи лікувально-профі-
лактичного впливу на кишкову мікробіоту за допомо-
гою пробіотиків та ребаміпіду [18, 32].

Що стосується впливу рівня селективності НПЗП на 
стан кишечника, науковцями були проведені досліджен-
ня впливу неселективних НПЗП (н-НПЗП) (диклофе-
нак) та селективних НПЗП (с-НПЗП) (німесулід) на 
функціональний стан тонкої кишки: на підставі вивчен-
ня пристінкового травлення, а саме стану всмоктування 
D-ксилози методом Roe та Rice у п’ятигодинній порції 
сечі, було знайдено, що максимальне зниження резорб-
ції речовини спостерігається у перші дві години. Саме 
цей час є відображенням стану травлення в проксималь-
ному відділі тонкої кишки. Однак було зафіксовано, що 
цей показник не є однаковим для пацієнтів з різною 
тривалістю прийому препаратів. Отже, виходячи з цього 

було доведено, що під час прийому НПЗП порушення 
процесів всмоктування першочергово спостерігається у 
проксимальних відділах тонкої кишки, але згодом, при 
прийомі НПЗП більше 3 років, процес захоплює мемб-
ранний і порожнинний етапи гідролізу. Також важливим 
є те, що функціональні зміни тонкої кишки на тлі при-
йому с-НПЗП мають менш виражений характер на від-
міну від н-НПЗП [33]. Як бачимо, результати досліджень 
змін проникності корелюють із результатами змін мікро-
флори, що може вказувати на їх зв’язок.

Не менш важливим є безпосередній вплив НПЗП 
на склад кишкової мікрофлори. Давно та добре ви-
вчено антибактеріальну дію саліцилатів, у тому числі 
ацетилсаліцилової кислоти [19]. Наведемо дані дослі-
дження 2015 року, проведеного M. Rogers та D. Aronoff. 
У ньому автори порівнювали вплив прийому багатьох 
препаратів, включаючи НПЗП (найпоширенішими з 
яких виявилися напроксен та ібупрофен) та інгібітори 
протонної помпи, на вміст штамів фекальних бакте-
рій у групі з 155 дорослих пацієнтів. Вони дійшли ви-
сновку, що різні препарати чинили не однакову дію. 
В осіб, які приймають аспірин, знайдено зміну вмісту 
Prevotella spp., Bacteroides spp., Barnesiella spp. та ро-
дини Ruminococcaceae. У пацієнтів, які застосовують 
НПЗП, виявлені зміни кількості Bacteroides spp., а та-
кож родин Enterobacteriaceae та Acidaminococcaceae. 
Обстежуючи хворих, які отримували ібупрофен, зна-
ходили підвищення вмісту родин Propionibacteriaceae, 
Pseudomonadaceae, Puniceicoccaceae та Rikenellaceae, 
причому відмінності були зафіксовані не тільки по-
рівняно з групою людей, які не отримували нестероїд-
ні протизапальні засоби, а й з хворими, які приймали 
напроксен. Цікаво, що при прийомі пацієнтами целе-
коксибу мікробний профіль був подібний до профілю 
пацієнтів, які отримували ібупрофен, і збагачувався 
бактеріями родини Acidaminococcaceae та ентеробак-
теріями. Для хворих, які приймали кеторолак, ха-
рактерним виявилося значне збільшення кількості 
Alistipes spp. Загальним для всіх хворих, які приймали 
різноманітні НПЗП, було збільшення бактерій родин 
Acidaminococcaceae, Desulfovibrionaceae, Enterococcaceae 
та Erysipelotrichaceae. При додаванні до НПЗП ІПП 
спостерігалася додаткова зміна вмісту Bacteroides spp., 
Erysipelotrichaceae spp. [34]. Проте у ще одному, невели-
кому, дослідженні не було знайдено впливу прийому 
селективного інгібітора циклооксигенази-2 целекок-
сибу на склад кишкової мікрофлори [35].

Наведемо деякі матеріали з дослідження M. Rogers 
та D. Aronoff (рис. 1).

На рис. 1 показані зміни мікробіому на фоні при-
йому НПЗП. Як бачимо, зміни помітні практично в 
усіх родинах мікроорганізмів. Особливо у групі тих, хто 
вживає НПЗП, проявилося збільшення поширеності 
бактерій роду Acidaminococcaceae. За аналізом, прове-
деним авторами, було виявлено 4 таксономічні оди-
ниці, асоційовані із прийомом НПЗП: 2 окремі види 
роду Bacteroides (із них один вид частіше знаходили у 
тих, хто вживає НПЗП, інший — у групи конт ролю), 
одна бактерія роду Enterobacteriaceae та одна роду 
Acidaminococcaceae. 
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Рисунок 1 — Поширеність родин кишкових бактерій в осіб, які приймають тільки НПЗП, 
порівняно з тими, які не вживають ліки [34]

Acidaminococcaceae
Bacteroidaceaе

Bifidobacteriaсеае
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Рисунок 2 — Теплова карта бактеріальних родин, що демонструє відмінності у їх відносному вмісті 
залежно від НПЗП, який приймається хворим [34]

На рис. 2 видно різницю у мікробній композиції 
хворих на фоні прийому напроксену чи ібупрофену по-
рівняно із тими, хто не приймав препарати. Як бачимо, 
у тих, хто приймав ібупрофен, підвищувався вміст бак-
терій родин Propionibacteriaceae, Pseudomonadaceae, Pu-
niceicoccaceae та Rikenellaceae порівняно навіть із тими, 
хто приймав напроксен. Загальним для НПЗП вияви-
лося підвищення вмісту родин Acidaminococcaceae, De-
sulfovibrionaceae, Enterococcaceae та Erysipelotrichaceae. 
Хотілося б зазначити, що мікробіологічний профіль де-
яких хворих, які не приймали ліків, візуально подібний 
такому у деяких пацієнтів, які приймали ібупрофен. Це 
можна було б пояснити епізодичними прийомами ібу-
профену, наприклад, для купірування головного болю, 
про який пацієнти не доповіли дослідникам.

Цілком закономірно, що отримані дані про відно-
шення кишкового дисбіозу та виникнення ОА стали 
підставою для застосування різних методів корекції мі-
крофлори з метою лікування остеоартриту. Окрім вже 
згаданих досліджень з застосування рифаксиміну, про-
біотиків VSL-3, штамів Lactobacillus casei та Lactobacillus 
gasseri, наведемо ще декілька прикладів. Одним із пер-
ших досліджень було застосування у 2013 році для ліку-
вання ОА екстракту новозеландської зеленої мідії, який 
має пребіотичну активність. Було показано, що через 12 
тижнів лікування спостерігалося збільшення вмісту Bi-
fidobacterium, а Enterococcus, Clostridium, Staphylococcus та 
дріжджових грибків стало менше. При цьому відзначало-
ся вірогідне полегшення симптоматики ОА, підтвердже-
не зниженням показника WOMAC [36]. Отримані дані 
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можуть бути роз’яснені тісним відношенням між типом 
харчування, мікронутрієнтами, які надходять з ним, та 
зміною кишкової мікробіоти, з подальшим модифікую-
чим впливом на чинники патогенезу ОА [23]. На даний 
час опубліковані результати одного рандомізованого 
дослідження, присвяченого лікуванню ОА колінних су-
глобів за допомогою пробіотика. При шестимісячному 
застосуванні Lactobacillus casei Shirota відзначалося ві-
рогідне зменшення вираженості симптоматики ОА за 
шкалою WOMAC та візуальною аналоговою шкалою, 
що супроводжувалося вірогідним зниженням рівня 
С-реактивного протеїну як маркера мікрозапалення [37]. 

Таким чином, на даний час існує чимало спостере-
жень щодо наявних змін складу кишкової мікробіоти 
у хворих на ОА. Однак нами не було знайдено дослі-
джень щодо особливостей кишкового мікробіому у 
хворих, які належать до різних географічних груп, у 
тому числі української популяції. Також недостатньо 
вивчено вплив прийому різних лікарських препаратів 
(у першу чергу НПЗП) на склад кишкової мікрофлори 
у хворих на ОА. Перераховане вище спонукає до по-
дальшого вивчення та аналізу. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Кишечный микробиом и остеоартрит

Резюме. Изучение кишечного микробиома является очень ак-
туальной темой, популярной среди исследователей. По ней про-
водится большое количество исследований. В настоящее время 
высокими темпами растет количество данных относительно ки-
шечного микробиома человека как в здоровом состоянии, так 
и при различных патологических состояниях. С ростом нако-
пленных данных расширяется понимание того, что микробиом 
является весьма сложной системой, части которой находятся в 
тесных взаимоотношениях с организмом хозяина, а также реа-
гируют на факторы окружающей среды, в том числе на рацион 
питания и лекарства. Исследователи находят все больше данных 

относительно взаимного влияния приема медикаментов, ки-
шечной микрофлоры и внекишечных заболеваний. Cтатья по-
священа обзору данных, имеющихся в современной литературе, 
об особенностях состояния кишечной микрофлоры у больных 
остеоартритом, ее возможному влиянию на патогенез данного 
заболевания, а также изменениям, которые возникают в микро-
биоме на фоне лечения остеоартрита, в частности с помощью 
нестероидных противовоспалительных препаратов.
Ключевые слова: кишечный микробиом; остеоартрит; не-
стероидные противовоспалительные препараты; воспаление 
слизистой оболочки кишечника

O.Yu. Gubska, А.А. Kuzminetes, V.M. Hutsul, I.O. Lavrenchuk
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Intestinal microbiome and osteoarthritis

Abstract. The study of intestinal microbiome is a very relevant 
topic popular among researchers, and a large number of studies are 
conducted. Currently, the amount of data on the human intestinal 
microbiome is growing at a high rate, both in health and in various 
pathological conditions. With an increase in the amount of the ac-
cumulated data, there is an expanded understanding that the mi-
crobiome is a very complex system, parts of which are in close rela-
tionship with the host organism, and react to environmental factors, 
including diet and medication intake. Researchers find more and 

more data on the correlation between medications, intestinal mi-
croflora and extraintestinal diseases. This article provides an over-
view of the data available in modern literature on the peculiarities 
of the state of intestinal microflora in patients with osteoarthritis, its 
possible impact on the disease pathogenesis, as well as changes that 
occur in the microbiome during treatment of osteoarthritis, particu-
larly when using nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Keywords: intestinal microbiome; osteoarthritis; nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs; inflammation of the intestinal mucosa
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