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ВСТУП
Мікробіота людини  — метаболічний «орган», 

який не тільки бере участь у травленні їжі, але й син­
тезує різні біологічно активні речовини, стимулює 
функції вродженого і набутого імунітету, перешко­
джає інвазії патогенних мікроорганізмів, виконує 
детоксикаційну, антиканцерогенну, синтетичну 
функції [1, 2]. На сьогодні накопичується все біль­
ше даних щодо взаємозв’язку між кишковою мік­
рофлорою та розвитком патології опорно-рухово­
го апарату. Досить детально вивчено роль кишкової 
мікрофлори в патогенезі автоімунних захворювань, 
у тому числі запальних захворювань суглобів — рев­
матоїдного артриту (РА), анкілозуючого спондило­
артриту і псоріатичного артриту [15, 17]. У проце­
сі експериментальних робіт детально вивчено зна­

чення кишкової мікрофлори в  генезі та  підтримці 
запального ушкодження хряща [7]. Одним із фак­
торів, що провокують це пошкодження, вважають 
бактеріальні ліпополісахариди, що виробляються 
кишковими мікроорганізмами — грамнегативними 
бактеріями. В умовах підвищеної кишкової проник­
ності рівень ліпополісахаридів підвищується у паці­
єнтів з РА не тільки в крові, але й в синовіальній рі­
дині, причому концентрація їх корелює з тяжкістю 
ураження суглобів, інтенсивністю больового синд­
рому і ступенем звуження суглобової щілини [8].

Який же можливий механізм впливу кишкових 
мікроорганізмів на  суглоби? Грамнегативна киш­
кова мікрофлора здатна продукувати, а потім виді­
ляти везикули, що містять ліпополісахариди та про­
теїни. Везикули, особливо за підвищеної кишкової 
проникності, здатні всмоктуватися у кров і поширю­
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СТАН МІКРОБІОТИ ПОРОЖНИНИ 
ТОВСТОЇ КИШКИ У ПАЦІЄНТІВ 
З РЕВМАТОЇДНИМ АРТРИТОМ, 
АСОЦІЙОВАНИМ ІЗ BORRELIA 
BURGDORFERI
Кишкова мікробіота та патологія запальних захворювань суглобів у рев-
матології взаємопов’язані. З одного боку — це порушення кількісно-
го та якісного складу мікробіоти товстої кишки з розвитком вираже-
ного дисбіозу після тривалого прийому фармакологічних препаратів, 
а з іншого — роль кишкової мікрофлори в патогенезі автоімунних рев-
матологічних захворювань. Мета: встановити особливості кишкової 
мікробіоти у  пацієнтів з  ревматоїдним артритом (РА), асоційованим 
з Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi). Матеріали і методи. Обстеже-
но 96 пацієнтів, яких розподілили на дві групи: 52 (1-ша група) — хворі 
на РА, асоційований з B. burgdorferi, 44 (2-га група) — з ізольованим 
РА віком від 21 до 78 років. Діагноз РА верифікований згідно з класифі-
каційними критеріями (ACR/EULAR 2010). Специфічні IgМ та IgG в си-
роватці крові пацієнтів 1-ї групи до комплексу B. burgdorferi визначали 
за допомогою реакції імунного блотингу. Додатково усім хворим про-
ведено бактеріологічне дослідження калу та встановлено ступінь дис-
біозу товстої кишки. Результати й обговорення. У пацієнтів з РА, асо-
ційованим з B. burgdorferi, відзначали достовірне зниження біфідобак-
терій (р=0,012), лактобактерій (р=0,013), кишкової палички (р=0,04). 
Вміст грибів роду Candida у хворих з наявною B. burgdorferi був майже 
в 1,5 раза вищий, ніж у пацієнтів з ізольованим РА (р=0,002). Дисбіо-
зу ІV ступеня у жодного обстеженого пацієнта з ізольованим РА не ви-
явлено, тоді, як у 3 (6,1%) пацієнтів з наявною B. burgdorferi його діа-
гностовано, серед яких також переважав дисбіоз ІII ступеня (59,2%). 
У 57,9% хворих з  ізольованим РА відзначали дисбіоз ІІ ступеня. Ви-
сновки. Хворі з наявною B. burgdorferi до призначення лікування ма-
ють більш виражені порушення мікробіоти товстої кишки з розвитком 
тяжчого ступеня дисбіозу, аніж хворі з ізольованим РА, які отримували 
базисні протиревматичні препарати, нестероїдні протизапальні пре-
парати і біологічні препарати, що також негативно впливають на склад 
мікробіома, проте дисбіотичні зміни у пацієнтів були менш виражені.
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ватися по всьому організму, в тому числі проника­
ти в порожнину суглобів. Залежно від свого складу 
такі везикули можуть зумовлювати як про-, так і про­
тизапальну дію. Прозапальний ефект ліпополісаха­
ридів значною мірою зумовлений ліпідом А, сполу­
ченим із ліпідзв’язувальним протеїном. Подібний 
прозапальний комплекс активує нейтрофіли і мак­
рофаги. Активовані клітини запускають запальний 
каскад, що включає інтерлейкін (IL)-1β, фактор нек­
розу пухлини-альфа, матриксні металопротеїнази, 
вільні радикали, які несприятливо впливають на су­
глобові структури [10].

Важливе значення в активації запального про­
цесу у хворих на РА має такий кишковий мікроор­
ганізм, як Prevotella copri [12]. Мікроорганізми роду 
Prevotella мають високий прозапальний потенціал 
та активують Т-хелпер-17 (Th17)-опосередкований 
механізм запалення. Пусковим моментом у цьому 
механізмі є стимуляція TLR2 з  подальшим підви­
щенням синтезу IL-23, IL-1, IL-6 та IL-8, яку на сьо­
годні пов’язують з  розвитком РА, індукованого 
кишковою мікробіотою  [9, 16]. У  багатьох світо­
вих дослідженнях встановлено, що Prevotella copri 
у великій кількості збільшується на доклінічній ста­
дії у нелікованих пацієнтів з РА, причому рівень їх є 
достовірно вищий порівняно з тими, які отримува­
ли лікування, та здоровими особами [5, 11]. При РА 
також було відмічено, що імунна відповідь IgA про­
ти Prevotella copri корелює з вродженими (MIP-1), 
Th1 (IFNg та IL-12), Th17 (IL-23, IL-17) та антисеро­
позитивністю до  цитрулінових пептидних антитіл 
(АТ ЦЦП) [13].

Активність РА корелює з  дисбактеріозом ки­
шечнику, а стан дисбактеріозу частково усуваєть­
ся в  період ремісії після лікування традиційними 
або біологічними хворобомодифікуючими препа­
ратами [6, 14].

Серед причин, які призводять до порушення нор­
мального мікробіоценозу товстого кишечнику, важ­
ливе місце займає вплив фармакологічних препа­
ратів. Рядом досліджень встановлений негативний 
вплив антибіотикотерапії на стан мікробіому кишеч­
нику, що корелює з ризиком розвитку РА. У разі по­
вторних курсів антибіотикотерапії виникають великі 
труднощі у відновленні кількісного та якісного скла­
ду мікрофлори кишки, що спричиняє функціональні 
та метаболічні порушення у її роботі з високою віро­
гідністю розвитку автоімунних захворювань [4]. Крім 
антибіотиків, на стан мікробіому кишечнику вплива­
ють протиревматичні засоби, імунобіологічна тера­
пія. За даними деяких авторів, у 76% хворих на РА, 
які застосовували нестероїдні протизапальні пре­
парати (НПЗП) та метотрексат, виявляли дисбіоз 
кишечнику, переважно ІІІ–ІV ступеня [3].

Мета — встановити особливості кишкової мікро­
біоти у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Під нашим спостереженням перебували 96 па­

цієнтів, які зверталися в ревматологічне відділен­
ня Тернопільської університетської лікарні віком 
21–78 років. Серед них — 32 (33,3%) чоловіки і 

64 (66,7%) жінки. Пацієнтів розподілили на дві гру­
пи: 52 (1-ша група)  — хворі на  РА, асоційований 
із B. burgdorferi, 44 (2-га група) — з ізольованим РА. 
Усі обстежувані з середньою та високою активніс­
тю процесу. Діагноз РА верифікований згідно з кла­
сифікаційними критеріями (ACR/EULAR 2010). Усім 
пацієнтам проводили стандартні обстеження від­
повідно до  протоколів надання допомоги № 263 
(11.04.2014 р.) та № 218 (16.05.2005 р.). Специфічні 
IgМ та IgG у сироватці крові пацієнтів до комплексу 
B. burgdorferi визначали за допомогою реакції імун­
ного блотингу. Також усім хворим проведено бакте­
ріологічне дослідження калу. Дослідження якісного 
і кількісного складу мікрофлори товстої кишки про­
водили методом посіву десятикратних розведень 
(10–1–10–9) калу на стандартний набір cелективних і 
диференційно-діагностичних поживних середовищ 
для виділення аеробних та анаеробних мікроорга­
нізмів. Ступінь дисбіозу товстої кишки оцінювали 
за класифікацією І.Б. Куваєвої, К.С. Ладодо (1991). 
На момент обстеження 52 пацієнти 1-ї групи при­
значене лікування ще не отримували, базисну про­
тиревматичну терапію (метотрексат 10–20 мг/тиж) 
отримували 44 пацієнти 2-ї групи, із них додатко­
во глюкокортикостероїди (преднізолон, метил­
преднізолон) застосовували 36 пацієнтів, біологіч­
ні хворобомодифікуючі препарати (адалімумаб) — 
2 хворих, додатково призначали НПЗП коротким 
курсом (до 5–7 днів) 9 пацієнтам. Статистичну об­
робку отриманих результатів проводили відомими 
методами варіаційної статистики у пакеті приклад­
них програм «MS Excel» та «IBM Statistics SPSS 22». 
Достовірність відмінностей оцінювали за допомо­
гою t-критерію Стьюдента (при  параметричному 
розподілі), U-критерію Манна — Уїтні (при непара­
метричному розподілі). Нормальність розподілу оці­
нювали за критерієм Шапіро — Уїлка. При перевірці 
статистичних гіпотез критичним рівнем значущості 
відмінностей вважали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
У пацієнтів обох груп при дослідженні мікрофло­

ри кишки визначали порушення якісного та кількіс­
ного складу як анаеробних, так і аеробних представ­
ників (таблиця).

Аналіз мікробного складу калу в обстежених хво­
рих обох груп свідчить про виражені зміни в якісному 
і кількісному складі мікрофлори товстої кишки. Ви­
значали зниження рівня представників анаеробної 
флори: біфідобактерій <107, а також лактобактерій 
<106 у всіх пацієнтів, що супроводжувалося збіль­
шенням кількості представників умовно-патогенної 
мікрофлори. У пацієнтів 1-ї групи спостерігали до­
стовірне зниження біфідобактерій (р=0,012), лак­
тобактерій (р=0,013), кишкової палички (р=0,004) 
при  порівнянні з  аналогічним показником пацієн­
тів 2-ї групи, що свідчить про  більш достовірний 
вплив на мікробіоту кишки B. burgdorferi. Підвище­
ний вміст стафілококів та грибів роду Candida діа­
гностований практично в  кожного обстежуваного 
пацієнта, проте вміст грибів роду Candida у  паці­
єнтів з наявною B. burgdorferi був майже в 1,5 раза 
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вищий за  такий самий показник хворих 2-ї групи 
(р=0,002). Збільшення кількості іншої умовно-па­
тогенної мікрофлори також спостерігалося в осіб 
обох груп. Серед пацієнтів 2-ї групи переважа­
ли Proteus mirabilis (36,8%) та E.  coli гемолітична 
(31,6%), а в учасників 1-ї групи відмічали значний 
ріст, що перевищував норму, Enterococcus faecium 
(32,6%), Klebsiella pneumoniae (22,4%) та E. coli ге­
молітичної (18,4%) (рис. 1).

При бактеріологічному дослідженні калу 96 па­
цієнтів порушення дисбіозу товстого кишечнику 
виявлено у 87 осіб з обох груп, серед яких дисбі­
оз ІII ступеня переважав у пацієнтів з РА в асоціації 
з B. burgdorferi (59,2%) та в пацієнтів з ізольованим 
РА — дисбіоз ІІ ступеня (57,9%). Дисбіозу ІV ступеня 
у жодного обстеженого пацієнта 2-ї групи не вияв­
лено, тоді як у 3 (6,1%) пацієнтів 1-ї групи його діа­
гностовано. І ступінь дисбіозу переважав серед па­
цієнтів з ізольованим РА — у 9 (23,7%) обстежуваних 
порівняно з 4 (8,2%) пацієнтами 1-ї групи (рис. 2).

ВИСНОВОК
Різні види тривалого патогенетичного лікуван­

ня РА з часом призводять у пацієнтів до розвитку 
дисбіозу товстої кишки різного ступеня тяжко­
сті. У хворих на РА, асоційований з B. burgdorferi, 
до призначення курсу антибіотикотерапії діагнос­
товано більш виражені порушення мікробіоти тов­
стої кишки з розвитком тяжчого ступеня дисбіозу 
за рахунок підвищення умовно-патогенної мікро­
флори та значного зменшення кількості нормаль­
ної мікробіоти порівняно з пацієнтами, які отриму­
вали базисні протиревматичні препарати, НПЗП та 
біологічні препарати, які також чинять негативний 
вплив на склад мікробіома, проте дисбіотичні змі­
ни у осіб з ізольованим РА були менш вираженими.
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Рід і вид
мікроорганізму

lg КУО/г

Пацієнти, n (%)
Значення
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(54,2%)
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СОСТОЯНИЕ МИКРОБИОТЫ ПОЛОСТИ 
ТОЛСТОЙ КИШКИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ, 
АССОЦИИРОВАННЫМ С BORRELIA 
BURGDORFERI

С.И. Смиян, В.В. Юскевич, 
О.С. Маховская

Тернопольский национальный медицинский 
университет им. И.Я. Горбачевского  

МЗ Украины

Резюме. Кишечная микробиота и  патология 
воспалительных заболеваний суставов в  рев-
матологии взаимосвязаны. С  одной сторо-
ны  — это нарушение количественного и  каче-
ственного состава микробиоты толстой киш-
ки с  развитием выраженного дисбактериоза 
после длительного приема фармакологиче-
ских препаратов, а с другой — роль кишечной 
микрофлоры в патогенезе аутоиммунных рев-
матических заболеваний. Цель  — установить 
особенности кишечной микробиоты у пациен-
тов с  ревматоидным артритом (РА), ассоции-
рованным с Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi). 
Материалы и методы. Обследовано 96 паци-
ентов, которых распределили на две группы: 52 
(1-я группа) — больные с РА, ассоциированным 
с B. burgdorferi, 44 (2-я группа) — с изолирован-
ным РА в возрасте от 21 до 78 лет. Диагноз РА 
верифицирован согласно классификационным 
критериям (ACR/EULAR 2010). Специфические 
IgМ и IgG в сыворотке крови пациентов 1-й груп-
пы к комплексу B. burgdorferi определяли с по-
мощью реакции иммунного блоттинга. Допол-
нительно всем больным проведено бактерио-
логическое исследование кала и  установлена ​​
степень дисбиоза толстой кишки. Результаты 
и обсуждение. У пациентов с РА, ассоцииро-
ванным с B. burgdorferi, отмечали достоверное 
снижение уровня бифидобактерий (р=0,012), 

лактобактерий (р=0,013), кишечной палоч-
ки (р=0,04). Содержание грибов рода Candida 
у больных с имеющейся B. burgdorferi было поч-
ти в  1,5 раза выше, чем у  пациентов с  изоли-
рованным РА (р = 0,002). Дисбиоза IV степени 
ни у одного обследованного пациента с изоли-
рованным РА не выявлено, тогда как у 3 (6,1%) 
пациентов с  имеющейся B.  burgdorferi он ди-
агностирован, среди которых также преобла-
дал дисбиоз II степени (59,2%). У 57,9% боль-
ных с  изолированным РА отмечали дисбиоз 
II степени. Выводы. Больные с  имеющейся 
B. burgdorferi до назначения лечения имеют бо-
лее выраженные нарушения микробиоты тол-
стой кишки с развитием более тяжелой степе-
ни дисбиоза, чем больные с изолированным РА, 
получавшие базисные противовоспалительные 
препараты, нестероидные противовоспали-
тельные препараты и биологические препара-
ты, которые также негативно влияют на состав 
микробиома, однако дисбиотические измене-
ния у пациентов были менее выраженными.

Ключевые слова: Borrelia burgdorferi, 
ревматоидный артрит, микробиота, дисбиоз, 
толстая кишка.

THE STATE OF MICROBIOTA 
OF THE LARGE INTESTINE IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
ASSOCIATED WITH BORRELIA 
BURGDORFERI
S.I. Smiyan, V.V. Yuskevych, O.S. Makhovska

I.Yа. Horbachevsky Ternopil National Medical 
University

Abstract. Gut microbiota and the pathology of in-
flammatory joint disease in rheumatology are in-
terrelated. On the one hand, it is a violation of the 
quantitative and qualitative composition of the 
large intestine microbiota with the development of 
marked dysbiosis after long-term receiving of phar-
macological medication, and on the other hand — 
the role of gut microflora in the pathogenesis of 
autoimmune rheumatological diseases. The aim 
of the study is to determine the features of the 
gut microbiota in patients with rheumatoid arthri-
tis (RA) associated with Borrelia burgdorferi (B. 
burgdorferi). Materials and methods. We have 
examined 96 patients which were divided into two 
groups: 52 (the 1st group) — patients with RA as-
sociated with B. burgdorferi, 44 (the 2nd group) — 
isolated RA aged from 21 to 78 years. The diagno-
sis of RA has been verified according to the clas-
sification criteria (ACR/EULAR 2010). Specific IgM 
and IgG in the serum of patients of the 1 st group 
to B. burgdorferi complex were confirmed by im-
munoblot. In addition, all patients underwent bac-
teriological examination of feces and the degree 
of intestinal dysbiosis was established. Results 
and discussion. Patients with RA associated with 
B. burgdorferi were observed to have a significant 
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decrease in bifidobacteria (p=0.012), lactobacte-
ria (p=0.013), Escherichia coli (p=0.04). The con-
tent of fungi of the genus Candida in patients with 
existing B. burgdorferi was almost 1.5 times higher 
than in patients with isolated RA (p=0.002). IV de-
gree dysbiosis was not detected in any of the pa-
tients with isolated RA, whereas 3 (6.1%) patients 
with existing B. burgdorferi were diagnosed dysbi-
osis in the III stage (59.2%). More than half of the 
patients (57.9%) with isolated RA, were observed 
to have the dysbiosis of the II stage. Conclusions. 
Patients with detectable B. burgdorferi, before the 
treatment, have more expressive disorders of the 
gut microbiota with the development of a harder 
stage of dysbiosis than patients with isolated RA 

who received basic anti-rheumatic medication, 
non-steroidal anti-inflammatory, and biologic med-
ications that also has some negative influence on 
the composition of the microbiome, however, it pro-
voked less dysbiotic changes in patients.

Key words: Borrelia burgdorferi, rheumatoid 
arthritis, microbiota, dysbiosis, large intestine.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

Деменція: ефект нестероїдної терапії
Підготувала Юлія Жарікова 

Деменція  — гетерогенний стан, спричинений 
цереброваскулярною патологією, найчастіше — ін­
сультом та/або хронічним запаленням. Згідно з ре­
зультатами епідеміологічних досліджень, пошире­
ність деменції серед людей похилого віку становить 
5–15%. Частково патогенез судинної деменції (СД) 
пов’язують із порушенням реологічних якостей кро­
ві, зміною церебральної гемодинаміки та внаслідок 
цього — зменшенням кровопостачання головного 
мозку та виникненням когнітивних порушень. Чис­
ленні дослідження переконливо свідчать про важ­
ливість контролю артеріального тиску та дисліпіде­
мії для запобігання цереброваскулярній патології та 
таким чином — деменції. Однак, як і раніше, мето­
ди профілактики СД залишаються недослідженими, 
а відсутність фармакологічного лікування та  про­
філактики деменції поряд із продовженням трива­
лості життя спричиняє значні соціально-економічні 
наслідки у всьому світі. Широке застосування аце­
тилсаліцилової кислоти  (АСК) як антиагрегатного 
та протизапального засобу викликало заінтересо­
ваність оглядачів щодо можливих ефектів для про­
філактики СД.

До огляду залучено дані 23 187 пацієнтів, отри­
мані у лікарнях до січня 2020 р. Дослідження трива­
лістю 4,7 року, до якого було залучено 19 114 паці­
єнтів віком ≤70 років зі встановленою деменцією, 
серцево-судинними порушеннями та інвалідніс­
тю, не продемонструвало суттєвої різниці когні­
тивних функцій та повсякденної активності у групі, 
яка застосовувала АСК в низьких дозах, порівня­
но із контрольною групою (коефіцієнт ризику (RR) 
0,98, 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,83–1,15, високий 
рівень достовірності). Навпаки, отримані результа­
ти свідчать про підвищений ризик виникнення кро­
вотечі та смертності у пацієнтів групи АСК (RR 1,37, 
95% ДІ 1,17–1,6 та RR 1,14, 95% ДІ 1,01–1,28, висо­
кий рівень достовірності).

Інші три дослідження, в яких вивчали вплив на 
когнітивні функції нестероїдних протизапальних 
препаратів (НПЗП), за винятком АСК, були виму­

шено зупинені внаслідок виникнення небажаної 
побічної дії переважно з боку шлунково-кишково­
го тракту, пов’язаної із застосуванням НПЗП.

Оглядачі зазначили дослідження, до якого було 
залучено 2528 учасників віком ≤70 років із випад­
ками СД в родинному анамнезі та вивчали засто­
сування інгібіторів циклооксигенази (ЦОГ)‐2 та не­
селективних НПЗП упродовж двох років. Отримані 
результати не виявили різниці між інтервенційною 
та контрольною групою (RR 1,91, 95% ДІ 0,89–4,1, 
помірна достовірність). Додатково у цьому ж дослі­
дженні отримали результати помірної достовірнос­
ті щодо відсутності різниці між частотою виникнен­
ня інфаркту міокарда, інсульту і смертністю в основ­
ній та контрольній групі (RR 1,21, 95%ДІ 0,61–2,4, 
RR 1,82, 95% ДІ 0,76–4,37, RR 1,37, 95% ДІ 0,78–
2,43 відповідно).

В огляді зазначене дослідження, в якому оці­
нювали тривале застосування інгібіторів ЦОГ‑2  з 
метою профілактики СД у 88 осіб віком 40  ро­
ків – 81 рік з помірним віковим зниженням мимо­
вільної пам’яті та збереженням довільної функції 
запам’ятовування. За отриманими результатами 
не виявили суттєвої різниці когнітивної функції між 
основною та контрольною групою, а ризик виник­
нення небажаних явищ був вищим в основній групі 
(RR 2,66, 95% ДІ 1,05–6,75).

На думку оглядачів, жодне з досліджень не на­
дало достовірних результатів щодо покращення 
когнітивних функцій та підвищення якості повсяк­
денного життя у разі застосування НПЗП. Навпа­
ки, отримані дані помірного ступеня доказовос­
ті щодо підвищення виникнення серцево-судин­
них ускладнень та ризику смерті серед пацієнтів 
інтервенційних груп.

Таким чином, на перший план вийшла проблема 
безпеки застосування препаратів групи НПЗП під 
час проведення подальших досліджень.
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