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ВСТУП
В останні десятиліття до остеоартрозу (ОА) по-

силився інтерес у  контексті поглибленого дослі-
дження його патогенних зв’язків з  коморбідними 

захворюваннями як можливого напрямку вдоско-
налення лікувально-профілактичних підходів цьо-
го вікового комплексу взаємозалежних недуг [4, 7, 
11, 19]. Академік В.М. Коваленко наголошує, що до-
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ОСТЕОАРТРОЗ І КЛАСТЕР 
ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЧНИХ 
КОМОРБІДНИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ: ВІКОВІ 
ТА ГЕНДЕРНІ ПАТОГЕНЕТИЧНІ 
АСПЕКТИ ФОРМУВАННЯ 
І ВПЛИВ НА РЕЗУЛЬТАТИ 
ПРОТИРЕВМАТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ
Серед коморбідних захворювань у хворих на остеартроз (ОА) кластер га-
строентерологічних хвороб є найбільш поширеним, він обмежує застосу-
вання нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) за розвитку НПЗП–
гастродуодено- та ентеропатій у лікувальних комплексах. Дотепер незро-
зумілою є патогенетична роль цих уражень у розвитку і прогресуванні ОА 
та можливому зниженні ефективності хондропротекторів. Мета. Метою 
дослідження є висвітлення новітніх досліджень патогенетичних зв’язків ОА 
і коморбідних уражень системи травлення та обґрунтування на цій основі 
нових підходів до підвищення ефективності лікування хворих з такою поєд-
наною патологією. Матеріали і методи. Здійснено науковий пошук у друко-
ваних і електронних виданнях, наукових пошукових базах із застосуванням 
методів аналізу, порівняння й узагальнення інформаційних даних. Резуль-
тати. Висвітлені дані літератури щодо особливостей формування НПЗП-
ентеропатій, ролі порушень мікробіома кишечнику в цьому процесі. Наве-
дені клінічні та експериментальні дані про роль порушень мікробіома ки-
шечнику в розвитку супутніх ОА ожиріння, неалкогольної хвороби печінки, 
низькорівневого системного запалення, метаболічних порушень, що опо-
середковано впливають на функціональний стан м’язово-скелетного апа-
рату, зокрема ОА, остеопорозу, а також стан серцево-судинної та цен-
тральної нервової системи. Вбачається, що застосування пре- і пробіотиків 
у комплексному лікуванні хворих на ОА — це нова стратегія вдосконалення 
лікувального процесу. З власного досвіду автори статті відмічають вікове 
зростання кластера гастроентерологічних захворювань (тривалість, вира-
женість, системність, особливо з появою ентеро-колопатій) та їх значен-
ня в прогресуючому зниженні ефективності класичної хондропротекторної 
терапії. Одним із виходів з цієї ситуації автори вважають застосування да-
ної когорти новітніх хондропротекторних засобів, які сприятливо вплива-
ють на регрес клінічних проявів цього кластера, запальні явища (локальні та 
системні), процеси травлення і всмоктування та опосередковано сприяють 
нормалізації мікробіома кишечнику. Висновки. Отримано докази, що дис-
біоз кишечнику є прихованим додатковим патогенетичним фактором про-
гресування ОА, гастроентерологічних та інших коморбідних з ОА захворю-
вань та обмежує реалізацію, знижує ефективність комплексного лікування 
ОА. Корекція дисбіозу і посилених ним уражень опорно-рухового апарату 
і органів травлення вважається перспективною стратегією лікування тако-
го комплексу хвороб. Застосування хондропротекторних засобів розгля-
дається як один зі шляхів реалізації такої стратегії.

О Г Л Я Д  Л І Т Е Р А Т У Р И 



2 0 � У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  3  ( 8 1 )  •  2 0 2 0

слідження спільних для ОА та коморбідних захво-
рювань неспецифічних патогенетичних ланок та 
пошук засобів впливу на  них є перспективним та 
економічно доцільним шляхом підвищення ефек-
тивності комплексного лікування такого континген-
ту хворих [9]. У численних наукових працях проде-
монстровано, що у  хворих на  ОА з віком зростає 
кількість і вираженість коморбідних захворювань 
з 3–4 у віці до 50 років до 7–10 в осіб старше 70–
80 років, що ускладнює, робить дорожчою та не-
безпечнішою медичну опіку таких пацієнтів, вима-
гає все складнішої стратегії міжфахової взаємо-
дії, іноді певного зміщення акцентів лікування в бік 
більш тяжчого коморбідного процесу тощо  [2, 3, 
10, 12, 14].

В аспекті вдосконалення діагностично-лікуваль-
них підходів серед ряду пропозицій однією з важ-
ливих вважають кластеризацію коморбідних хвороб 
з визначенням найбільш спільної чи вагомої патоге-
нетичної ланки кластера, що дає змогу зосередити-
ся на пошуку ефективного методу впливу на неї [2, 
4]. Досі не  існує ідеального лікування  ОА. Багато 
труднощів виникає під час терапії його як окремої 
хвороби, так і різних фенотипів, які, незважаючи 
на деякі загальні характеристики, сильно відрізня-
ються один від одного [9, 4, 15]. Однак на практиці 
відмічають абсолютно різні реакції та еволюції на-
віть у осіб, що належать до одного фенотипу, що ро-
бить класифікацію за фенотипами недостатньою. 
Деякі автори пропонують не лікування ОА як таке, 
а управління індивідуальним набором цілей для до-
сягнення персоналізованого управління ОА, вірячи, 
що фрагментуючи погляд на  хворобу, ми зможе-
мо лікувати пацієнтів цілісно та індивідуально. Гру-
пування хворих за терапевтичними цілями та ліку-
вання їх на основі цього можуть принести прогрес 
у результатах. Сучасні науковці пропонують у май-
бутніх дослідженнях зосередити увагу на конкрет-
них цілях, а не на загальному лікуванні ОА, особли-
во у пацієнтів із супутньою чи коморбідною патоло-
гією [2, 7, 48, 50].

У хворих на ОА найбільш доцільним є виділення 
трьох основних кластерів коморбідних хвороб: до-
мінуючий і прогностично найбільш загрозливий, та-
кий, що обмежує реалізацію застосування нестеро-
їдних протизапальних препаратів (НПЗП) — кластер 
серцево-судинних і судинно-мозкових захворювань 
(артеріальна гіпертензія, різні форми ішемічної хво-
роби серця, серцева недостатність, судинно-мета-
болічна енцефалопатія, інсульти); кластер уражень 
системи травлення (різні форми гастро-, дуодено-
патій, холецисто-панкреато- та ентеро-колопатій) 
та кластер метаболічних порушень (ожиріння, не-
алкогольна жирова хвороба, цукровий діабет 2-го 
типу, тиреоїдопатії тощо). Останній кластер нерідко 
нашаровується та ускладнює прояви і лікувальний 
процес попередніх двох кластерів [2, 10, 12]. Не так 
давно було встановлено, що спільними неспецифіч-
ними патогенетичними ланками зазначених комор-
бідних захворювань є: оксидативний стрес, ендоте-
ліальна дисфункція і нітрозитивний стрес, низько-
рівневе системне запалення, імунна дисфункція [4, 

8, 50, 55, 60]. Зі збільшенням тривалості ОА та віку 
пацієнтів клінічна тяжкість та патогенетична значу-
щість одного з наведених кластерів може змінюва-
тися, однак динаміка цих процесів натепер дослі-
джена недостатньо, як і особливості притаманних 
їм неспецифічних патогенетичних ланок при цьому.

Проте зазначене може мати певний вплив 
на  можливості реалізації й ефективність лікуван-
ня хворих на ОА. Зокрема, щодо кластера уражень 
системи травлення в  аспекті застосування НПЗП 
та профілактики НПЗП-гастропатій відпрацьована 
тактика диференційованого застосування препа-
ратів, що впливають на циклооксигеназу (ЦОГ)-1 і 
ЦОГ-2 та додаткового призначення інгібіторів про-
тонної помпи чи блокаторів Н2-гістамінових рецеп-
торів [42]. Однак, за останнє десятиліття ще більше 
дискусій виникло щодо доцільності та ефективнос-
ті застосування основної групи лікарських засобів 
при ОА — хондропротекторів (ХП). Для прикладу, 
Американська ревматологічна асоціація (American 
College of Rheumatology — ACR) до  теперішньо-
го часу вважає використання ХП сумнівним  [23]. 
Поряд із цим у Рекомендаціях Європейської Рев-
матологічної асоціації (European League Against 
Rheumatism — EULAR) пропонується використову-
вати ХП в комплексному лікуванні хворих на ОА кис-
тей [21, 33], у рекомендаціях Європейського това-
риства з клінічних і економічних аспектів остеопоро-
зу й остеоартрозу (European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis 
— ESCEO) [22] — пацієнтів з ОА колінних суглобів. 
За результатами наших багаторічних спостережень 
і багаторазового курсового застосування ХП в од-
них і тих самих хворих на ОА у віці до 60 років ефек-
тивність ХП була переважно доброю, але зі збіль-
шенням віку пацієнтів їх ефективність знижувалася, 
особливо за наявності значних тривалих системних 
уражень органів травлення типу пакреато-, ентеро-
колопатії, синдрому подразненого кишечнику [2, 3].

Можливо, у  таких випадках однією з  причин 
зменшення ефективності застосованих ХП є зни-
ження їх всмоктування за цих уражень. На зазна-
чений процес могли впливати й інші причини, зу-
мовлені порушенням мікробіоценозу кишечни-
ку, функціонально-морфологічними змінами його 
стінки тощо. Які наукові факти в цьому аспекті ві-
домі на сьогодні?

Метою роботи є висвітлення новітніх досліджень 
патогенетичного взаємозв’язку ОА і коморбідних 
уражень системи травлення та обґрунтування опти-
мізації ефективності комплексного лікування даної 
когорти хворих.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Здійснено науковий пошук у друкованих і елект

ронних виданнях, наукових пошукових базах із за-
стосуванням методів аналізу, порівняння й узагаль-
нення інформаційних даних.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Звернуто увагу на  нові відомості щодо реакції 

нижніх відділів системи травлення на несприятливу 
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дію НПЗП, окрім відомих НПЗП-гастродуоденопатій, 
достатньо ефективно діагностованих за допомогою 
верхньої ендоскопії. Шляхом застосування капсуль-
ної інтестинальної відеоендоскопії виявлено, що за-
стосування НПЗП у хворих на ОА викликає не тільки 
гастропатії, але й пошкодження тонкої кишки, навіть 
ерозії, які не мають клінічних проявів [25, 36, 51].

S.D. Syer та співавтори  [57, 58] зазначають, 
що НПЗП-ентеропатії відмічають частіше, ніж 
НПЗП-гастродуоденопатії, при цьому діагностува-
ти й лікувати їх набагато важче. Патогенез НПЗП-
ентеропатій є недостатньо зрозумілим, але зро-
зуміло, що бактерії, жовч і циркуляція НПЗП в ен-
терогепатичній системі є тісно пов’язаними між 
собою патогенетичними чинниками [5, 17, 18, 59]. 
Часто в умовах вимушеної поліпрагмазії, переваж-
но за дії НПЗП, у пацієнтів з ОА та коморбідними 
процесами формується значний «інтестинальний 
шторм», що зумовлює ентеропатії складного гене-
зу [61, 62]. На жаль, дотепер не існує ідеального за-
собу для лікування складних процесів в умовах по-
ліпрагмазії [1].

У  таких ситуаціях бактеріальні ензими можуть 
впливати на цитотоксичність жовчі та є важливими 
для циркуляції НПЗП в ентерогепатичній системі. 
З’ясовано, що грам-негативні бактерії також є особ
ливо важливими в  патогенезі НПЗП-ентеропатій, 
ймовірно, у зв’язку з виділенням ендотоксинів [6, 
47, 40, 41]. Інгібітори шлункової секреції погіршують 
прояви ентеропатії внаслідок значних змін мікробі-
ома кишечнику [42]. Лікування антибіотиками може 
в  деяких випадках зменшити прояви ентеропатії, 
однак поки що результати таких підходів є супереч-
ливими, проте застосування пробіотиків, особливо 
Bifidobacterium, Lactobacillus i Faecalibacterium в до-
слідах на тваринах вселяють надію на краще [52].

Донині накопичені вагомі докази, що порушена 
мікробіота кишечнику відіграє вагому роль у НПЗП-
пошкодженнях тонкої кишки і на цій основі автори 
вважають, що корекція дисбіозу може розглядати-
ся, як нова стратегія профілактики таких ентеропа-
тій [37, 38, 45, 46, 49, 51].

Більше того, однією з найпоширеніших комор-
бідностей у хворих на ОА є ожиріння, частота якого 
у світі продовжує неухильно зростати [16, 60]. До-
недавна ожиріння вважали лише додатковим меха-
нічним фактором, що зумовлює підвищення наван-
таження на суглоби [35]. Проте дослідження впро-
довж останніх років ролі мікробіома в цьому процесі 
свідчать, що патогенетичні взаємодії є складніши-
ми [32, 34, 53, 35]. В оглядовій статті P. Maruvada і 
співавторів [43] відзначено, що стан мікробіоти ки-
шечнику за дії численних зовнішніх факторів, а та-
кож прийому різних ліків погіршується і цей процес 
неминуче впливає на цілий ряд метаболічних ста-
нів, включаючи сприяння ожирінню і неалкогольній 
жировій хворобі печінки. Цими авторами вказано, 
що належне уточнення причинних зв’язків між на-
веденими хворобами «загальмувалося» через до-
роговартісні методологічні обмеження дослідження 
мікробіома кишечнику і недостатню співпрацю до-
слідників, які вивчають мікробіом і ожиріння. Авто-

ри акцентують увагу на тому, що поглиблення таких 
досліджень допоможе покращити лікувально-про-
філактичну складову реабілітацію пацієнтів шляхом 
корекції дисбіозу кишечнику.

Більш предметне дослідження ролі мікробіо-
ма кишечнику у хворих на ОА наведено в оглядовій 
роботі Li Yuseng і співавторів [65] та Z. Huang i V.B. 
Kraus [30]. Автори вважають, що порушення стану 
мікробіоти є головним прихованим фактором ри-
зику розвитку ОА, що реалізується в основному че-
рез бактеріальний ліпополісахарид. На їхню думку, 
розуміння зв’язку кишкової мікрофлори та ОА мо-
гло б сприяти розробці нових підходів у діагности-
ці й лікуванні ОА, здійснюючи потенційний вплив 
на вісь «нутрієнт — кишкова мікрофлора — бакте-
ріальний метаболіт».

У разі  поєднання ОА та ожиріння має місце 
не просто «зношення і руйнування суглобів», голов-
ною є роль запальних компонентів жирової тканини 
й дисліпідемії [12, 26, 35]. В останніх експеримен-
тальних дослідженнях [31] показано, що вплив ожи-
ріння на розвиток (ініціація і прискорення) ОА відбу-
вається через системне запалення, підсилене дис-
біозом кишечнику. Дослідники надають нові докази 
зв’язку системи «кишечник — суглоби» і також вва-
жають вплив на мікробіом кишечнику при ОА з ме-
тою його нормалізації новим етапом вдосконален-
ня методів лікування ОА.

У недавній оглядовій статті C.J. Hernandеz [28, 
29] проаналізовано ряд наукових праць, в яких по-
казано, що порушення мікробіома кишечнику сут-
тєво знижує синтез важливих для організму віта-
мінів, абсорбцію ключових нутрієнтів, виведення 
шкідливих речовин різного походження, чим опо-
середковано впливає на функцію серцево-судин-
ної, центральної нервової систем, мускуло-скелет-
ного апарату. Транслокацією мікробів, мікробних 
токсинів через кишковий епітелій мікробіота може 
впливати на  розвиток хвороб кісток та суглобів 
(ОА, остеопороз), посилюючи запалення та погір-
шуючи метаболічні процеси. Підтвердженням цьо-
го є сприятливий вплив застосування Lactobacillus 
reuteri при низькій мінеральній щільності кісток у жі-
нок віком старше 45 років, які наводять A.G. Nilsson 
та співавтори [46].

Зазначимо, що основну увагу науковців зосе-
реджено переважно на медикаментозних уражен-
нях системи травлення та мікробіома кишечнику.

Але у хворих на ОА в більшості випадків задовго 
до розвитку цієї патології відмічають різні хронічні 
ураження ряду ділянок системи травлення. З фор-
муванням ОА настає лише новий, обтяжений при-
йомом НПЗП етап їх перебігу, переважно залеж-
ний від частоти використання, доз останніх. Не слід 
забувати й про існування прихованих вікових сис-
темних атеросклеротичних судинно-метаболічних 
інтестинальних порушень, що ослаблюють опір-
ність слизових оболонок та їх секреторну здатність, 
вплив на процеси травлення й абсорбцію нутрієн-
тів, у тому числі деяких ліків.

Отже, натепер вирішуючи проблему ОА і комор-
бідних процесів, їх комплексного лікування слід мати 
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на  увазі вплив цієї сукупності патологічних явищ 
на  неспецифічні метаболічні патогенетичні ланки 
(оксидативний, нітрозитивний стрес, ендотеліаль-
на, імунна дисфункція, системне низькоінтенсивне 
запалення), стан мікробіома кишечнику, раніше на-
бутий кластер гастроентерологічних захворювань, 
посилений прийомом НПЗП й інших ліків, що зумов-
люють порушення роботи органів травлення та мі-
кробіома, їх взаємозалежність. Вищенаведені фак-
тори можуть знижувати ефективність дії ряду необ-
хідних при ОА ліків, зокрема, ХП. У наших попередніх 
дослідженнях [2, 3], застосовуючи сучасні ХП у хво-
рих на ОА в різні вікові періоди та з різною тяжкістю і 
системністю уражень органів травлення, використо-
вуючи повторні курси ХП тривалістю не менше 6 міс 
упродовж 3 років, ми помітили (на що звернули ува-
гу і хворі), що зі збільшенням віку, особливо за зна-
чних та поєднаних уражень органів травлення з до-
мінуванням ентеро-колопатій різного генезу (син-
дром подразненого кишечнику з  різними типами 
порушень дефекації), переважно холецисто-, пан-
креатогенного походження, суттєво погіршувалися 
результати хондропротекторної терапії.

ОБГОВОРЕННЯ
Одним з необхідних і найчастіше призначува-

них засобів комплексного лікування є НПЗП. Та по-
при високу ефективність у зменшенні вираженос-
ті болю та протизапальну активність їм притаманні 
значні та часто клінічно значущі несприятливі ефек-
ти, зокрема гастро-, ентеротоксичність, що поси-
люються з віком. Сучасні методи візуалізації демон-
струють, що частота НПЗП-ентеропатій не нижча, 
ніж НПЗП-гастропатій, однак діагностика уражень 
слизової оболонки тонкої кишки є набагато склад-
нішою, клінічні прояви, як правило, стерті, механізм 
розвитку цих уражень складний, недостатньо вивче-
ний, передбачається їх вагома клінічна значущість, 
а  лікувально-профілактичні методи при  НПЗП-
ентеропатіях є недостатньо ефективними та вима-
гають подальшого вивчення.

Вчені звернули увагу на високу частоту ожиріння 
у хворих на ОА, що є не тільки важливим механічним 
фактором пошкодження суглобів, але й зумовлює 
властиві ожирінню порушення мікробіома кишеч-
нику зі зменшенням популяції захисних біфідобак-
терій і переважанням популяції патогенних бакте-
рій. Останні індукують низькоінтенсивне системне 
запалення, їх ендотоксини підвищують проникність 
кишкового епітелію, циркулюючи в крові, вони ви-
кликають різноманітні порушення обміну речовин, 
можуть проникати в різні органи й тканини, зокре-
ма синовіальні суглобові оболонки, сприяти роз-
витку синовіїту тощо  [54]. У  здорових волонтерів 
отримано докази того, що прийом НПЗП також не-
гативно впливає на мікробіом кишечнику [51]. Існу-
ють гіпотези, що порушення мікробіома кишечнику 
є однією з важливих ланок НПЗП-ентеропатій. Вони 
ґрунтуються на  експериментальних досліджен-
нях на мишах, у яких було встановлено, що НПЗП-
ентеропатія не розвивається при нормальному мі-
кробіомі кишечнику і виникала за наявності інфек-

ціїі Escherichia coli чи Eubacterium liniosum [57, 58]. 
За даними останніх досліджень, порушення мікро-
біома кишечнику у хворих на ОА виникає як за на-
явності ожиріння, так і під дією НПЗП, певну роль 
відводять також і екзогенним негативним впливам 
сучасної їжі, що нерідко містить різні шкідливі чин-
ники, враховуючи сучасні технології аграрного ви-
робництва, м’ясо-молочної індустрії, харчової про-
мисловості [57].

Критично оцінюються також визнані методи 
профілактики НПЗП-гастропатій за  допомогою 
засобів, що знижують шлункову секрецію (інгібі-
тори протонної помпи), які спричиняють форму-
вання чи поглиблення порушень мікробіома ки-
шечнику  [42]. Зазначається, що такі порушення 
зумовлюють погіршення виведення шкідливих ре-
човин, що утворюються за неправильного травлен-
ня чи наявні в їжі, зниження всмоктування важливих 
нутрієнтів, синтезу цінних для організму вітамінів, 
порушення бар’єрної функції слизової оболонки ки-
шечнику, проникнення бактеріальних токсинів і лі-
пополісахариду в систему кровообігу та суглобові 
структури [30].

Поки що не не розглядаються порушення мікро-
біома кишечнику у хворих на ОА за наявності трива-
лих, значних порушень системи травлення, зокре-
ма раніше набутих холецисто-панкреато-ентеро-
колопатії. Це й не дивно. Окремі автори відмічають 
значні методологічні й економічні труднощі в дослі-
дженні мікробіома кишечнику з одного боку, і недо-
статність кооперації дослідників клінічного й мікро-
біологічного профілів з іншого [43]. Проте важливим 
є те, що на підставі численних експериментальних і 
поодиноких клінічних [37,45] досліджень все більш 
аргументовано звучить гіпотеза про  вісь «кишко-
ва мікробіота — ОА» та перспективи використан-
ня про-, пребіотиків у комплексному лікуванні хво-
рих на ОА, що є новою віхою, яка забезпечить під-
вищення ефективності терапії.

Висвітлені в літературі дані відображають ситуа-
цію з НПЗП-ураженнями органів травлення, у тому 
числі на тлі ожиріння та дисбіозу кишечнику. Однак, 
якщо до формування ОА відмічали кластер уражень 
більшості ділянок шлунково-кишкового тракту, то 
це вже інша ситуація: додатковий фактор періодич-
них НПЗП-пошкоджень, який вимагає розміркову-
вань про глибшу, стійкішу патогенетичну ситуацію, 
що потребує суттєвого перегляду комплексного лі-
кування таких хворих з доповненням до визнаних 
схем поєднаного використання НПЗП та ХП засо-
бів корекції проявів кластера захворювань шлунко-
во-кишкового тракту та дисбіозу кишечнику. Остан-
ній може бути швидше врегульований за умов вда-
лої корекції системних уражень органів травлення.

У цьому аспекті слід відмітити, що формування, 
стійкість, вираженість дисбіозу за  наявності зни-
ження травних спроможностей за системного ура-
ження органів травлення може ставати все більш ва-
гомою причиною стійкості і вираженості порушень 
мікробіома кишечнику, і тоді додаткове включення 
лише про-, пребіотиків у лікувальні комплекси може 
ставати все менш ефективним.

О Г Л Я Д  Л І Т Е Р А Т У Р И 



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  3  ( 8 1 )  •  2 0 2 0 � 2 3

Більш перспективним виглядає застосування 
ХП разом із засобами рослинного походження, що 
мають багатогранну дію, які б сприятливо вплива-
ли на зменшення патологічних змін в уражених ді-
лянках шлунково-кишкового тракту, зумовлювали 
нормалізацію функції і процесів кишкового трав-
лення та всмоктування, відновлення нормального 
стану кишкового мікробіома [3, 20], усунення по-
рушень всмоктування життєвоважливих нутрієн-
тів, зокрема, магнію [39]. На сьогодні опублікова-
но результати, які свідчать не лише про зниження 
захворюваності на колоректальний рак в обсерва-
ційних дослідженнях людини та тяжкості експери-
ментально спричиненого виразкового коліту у гри-
зунів під впливом глюкозаміну та хондроїтину, а й 
позитивний вплив на склад мікробіома кишечнику, 
що може мати наслідки для терапевтичної ефек-
тивності. Досить мало накопичено даних щодо фі-
зіологічних змін у товстій кишці під впливом ХП, але 
відомо, що ХП погано абсорбуються і тому метабо-
лізуються мікробіомом кишечнику. Результати свід-
чать, що ХП суттєво змінюють структуру мікробіо-
ти кишечнику, мікробний метаболізм глюкозаміну 
і хондроїтину призводить до зрушень у мікробіоло-
гічній структурі кишечнику та вироблення вторинних 
метаболітів, що зменшують запалення. Це підтвер-
джує попередні повідомлення про те, що ХП спричи-
няють запалення [52]. Висловлюється гіпотеза, що 
терапевтичний вплив ХП може здійснюватися через 
кишкові бактеріальні шляхи. Наприклад, глюкозамін 
і хондроїтин є субстратами для відновлення суль-
фат-відновних бактерій, які беруть участь у синтезі 
протизапальних сполук, на теперішній час їх актив-
но досліджують з метою профілактики та лікування 
кількох запальних та обмінних захворювань. Глюко-
замін і хондроїтин також є важливими компонента-
ми кишкового муцину, діючи як бар’єр між флорою 
кишечнику та кишковою стінкою, і, можливо, впли-
вають на проникність кишечнику та кишкову імунну 
медіацію. Розуміння впливу ХП на мікробіоту кишеч-
нику може дати розуміння механізмів їх дії та допо-
могти пояснити їх ефективність при дослідженнях 
ОА. Деякі дослідники підкреслюють, що ХП можуть 
зіграти важливу роль у регулюванні симбіозу в мі-
кробіомі кишечнику, а також у здоров’ї пацієнта [56].

Отже, нові дослідження переконливо доводять 
наявність зв’язків між мікробіомом кишечнику та 
розвитком ОА. Існує необхідність глибокого аналізу 
їх причинно-наслідковості з використанням методів 
трансплантації фекальної мікробіоти та досліджен-
ням молекулярних медіаторів, що виробляються мі-
кробіотою, які можуть впливати на біологічні про-
цеси в організмі та індукувати   дегенеративні за-
хворювання суглобів або захищати від них. Окрім 
визначення патогенної ролі мікробіома кишечнику 
при ОА, встановлення цього зв’язку дає можливості 
для розробки нових та ефективних терапевтичних 
препаратів, що модифікують розвиток і перебіг ОА. 
Насправді можливо, що єдине часто застосовува-
не втручання із зафіксованим зменшенням вираже-
ності симптомів ОА, а саме нутрицевтики, діє побіч-
но через вплив на кишечник [20, 24].

Важливими також є докази позитивного впли-
ву мікробіома та пре- і пробіотиків на здоров’я кіс-
ток  [44, 64], знижену мінеральну щільність кісток 
у жінок [46], при ОА та остеопенії [63], на структу-
ру і міцність кісток [26], акцентується увага на наяв-
ність зв’язків між мікробіомом кишечнику і кісткови-
ми структурами [28], що слід враховувати у віковій і 
гендерній еволюції ОА в осіб старших вікових груп.

ВИСНОВКИ
1. Згідно з результатами новітніх досліджень клас-

тер гастроентерологічних захворювань у пацієнтів 
з ОА відіграє значну патогенетичну роль у прогресу-
ванні патології шляхом негативного впливу наслідків 
порушеного кишкового мікробіома. Вони посилюють 
низькорівневе системне запалення, погіршують сис-
темні метаболічні процеси, впливаючи на опорно-ру-
ховий апарат, серцево-судинну і центральну нервову 
системи. За умов порушеного мікробіома кишечни-
ку швидше виникають НПЗП-ентеропатії, що не ма-
ють клінічних проявів та важко піддаються корекції.

2. Експериментальні та клінічні дослідження 
ефективності про- та пребіотиків при ОА дають під-
стави вважати їх застосування новою стратегією 
підвищення ефективності комплексного лікуван-
ня цієї хвороби.

3. У  разі ураження шлунково-кишкового трак-
ту з тривалими проявами ентеро-, колопатій будь-
якого генезу перспективним вбачається засто-
сування новітніх ХП, здатних позитивно впливати 
на регрес клінічних проявів уражень ШКТ, систем-
ного запалення та опосередковано сприяти норма-
лізації мікробіома кишечнику.

Конфлікту інтересів немає.
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Резюме. Среди коморбидных заболеваний у 
больных остеартрозом (ОА) кластер гастроэнте-
рологических болезней является наиболее рас-
пространенным, он ограничивает применение 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) при развитии НПВП-гастродуодено- 

и энтеропатий в лечебных комплексах. До сих 
пор непонятна патогенетическая роль этих по-
ражений в развитии и прогрессировании ОА и 
возможном снижении эффективности хондро-
протекторов. Цель. Целью исследования явля-
ется освещение новейших исследований пато-
генетических связей ОА и коморбидных пораже-
ний пищеварительной системы и обоснование на 
этом новых подходов к повышению эффектив-
ности лечения больных с такой сочетанной па-
тологией. Материалы и методы. Осуществлен 
научный поиск в печатных и электронных изда-
ниях, научных поисковых базах с применением 
методов анализа, сравнения и обобщения ин-
формационных данных. Результаты. Освещены 
данные литературы об особенностях формиро-
вания НПВП-энтеропатий, роли нарушений ми-
кробиома кишечника в этом процессе. Приведе-
ны клинические и экспериментальные данные о 
роли нарушений микробиома кишечника в раз-
витии сопутствующих ОА ожирения, неалкоголь-
ной болезни печени, низкоуровневого систем-
ного воспаления, метаболических нарушений, 
косвенно влияющих на функциональное состо-
яние мышечно-скелетного аппарата, в частно-
сти ОА, остеопороза, а также состояние сердеч-
но-сосудистой и центральной нервной системы. 
Представляется, что применение пре- и пробио-
тиков в комплексном лечении больных ОА — это 
новая стратегия совершенствования лечебного 
процесса. По собственному опыту авторы ста-
тьи отмечают возрастной рост кластера гастро-
энтерологических заболеваний (продолжитель-
ность, выраженность, системность, особенно с 
появлением энтеро-колопатий) и их значение 
в прогрессирующем снижении эффективности 
классической хондропротекторной терапии. Од-
ним из выходов из этой ситуации авторы счита-
ют применение в данной когорте новых хондро-
протекторных средств, которые благоприят-
но влияют на регресс клинических проявлений 
этого кластера, воспалительные явления (ло-
кальные и системные), процессы пищеварения 
и всасывания и косвенно способствуют норма-
лизации микробиома кишечника. Выводы. По-
лучены доказательства, что дисбиоз кишечника 
является скрытым дополнительным патогенети-
ческим фактором прогрессирования ОА, гастро-
энтерологических и других коморбидных с ОА за-
болеваний и ограничивает реализацию, снижает 
эффективность комплексного лечения ОА. Кор-
рекция дисбиоза и усиленных ним поражений 
опорно-двигательного аппарата и органов пище-
варения считается перспективной стратегией ле-
чения такого комплекса болезней. Применение 
хондропротекторных средств рассматривается 
как один из путей реализации такой стратегии.

Ключевые слова: остеоартрит, кластер 
гастроэнтерологических заболеваний, 
энтеропатии, микробиом кишечника, 
патогенез, хондропротекторные средства.
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Abstract. Among comorbid diseases in patients 
with osteoarthritis (OA), the cluster of gastrointes-
tinal diseases is very common. It limits the usage of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) be-
cause of the development of NSAIDs — gastrodu-
odenal- and enteropathies in treatment complex-
es. Nowadays, the pathogenetic role of these le-
sions in the development and progression of OA 
and the possibility of reducing the effectiveness 
of SYSADOAs is still unclear. The aim: to highlight 
the latest studies of the pathogenetic relationships 
of OA and comorbid lesions of the digestive system 
and substantiate on this basis new approaches to 
improve the effectiveness of comprehensive treat-
ment of patients with such combined pathology. 
Materials and methods. The scientific search in 
printed and electronic editions, scientific search da-
tabases with the use of methods of analysis, com-
parison and generalization of information data is 
carried out. Results. The literature data on the pe-
culiarities of the formation of NSAID enteropathies, 
the role of intestinal microbiome disorders in this 
process are highlighted. Clinical and experimental 
data about the role of intestinal microbiome disor-
ders in the development of concomitant OA, obe-
sity, non-alcoholic liver disease, low-level system-
ic inflammation, metabolic disorders that indirect-
ly affect the functional state of the musculoskeletal 

system, including OA, osteoporosis, and cardiovas-
cular disease systems and CNS. It is seen that the 
use of pre- and probiotics in the complex treatment 
of patients with OA is a new strategy to improve the 
treatment process. From their own experience, the 
authors note the age-related growth of the clus-
ter of gastrointestinal diseases (duration, severity, 
systematicity, especially with the advent of enter-
opathies) and their importance in the progressive 
decline in the effectiveness of classical chondro-
protective therapy. One of the ways out of this sit-
uation the authors see the usage in such patients 
of the latest phytochondroprotective agents, plant 
factors which favorably affect the regression of 
clinical manifestations of this cluster, inflammato-
ry phenomena (local and systemic), digestive and 
absorption processes, including chondroprotec-
tors, and indirectly contribute to microbiome nor-
malization. Conclusions. Evidence has been ob-
tained that intestinal dysbiosis is a latent, additional, 
pathogenetic factor in the progression of osteoar-
thritis, gastrointestinal and other comorbid diseas-
es with osteoarthritis and limiting the implementa-
tion, reducing the effectiveness of comprehensive 
treatment of osteoarthritis. Correction of dysbiosis 
and aggravated lesions of the musculoskeletal sys-
tem and digestive organs is considered a promising 
strategy for the treatment of such a complex of dis-
eases. The use of phytochondroprotective agents 
containing plant factors, influencing the damage to 
the digestive system, is considered as one of the 
ways to implement such a strategy.

Key words: osteoarthritis, the cluster of 
gastrointestinal diseases, enteropathies, 
intestinal microbiome, pathogenesis, 
phytochondroprotective agents.
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Рефрактерна форма РА: визначено 
найефективніший препарат
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Проведено рандомізоване подвійне сліпе 

контрольоване дослідження ІІІ фази SELECT-
CHOICE, за участю 612 дорослих пацієнтів (>18 ро-
ків) з діагнозом РА, встановленим за 3 міс до вклю-
чення у дослідження, рефрактерним до стандарт-
ної терапії. Учасників рандомізовано на  дві групи 
у співвідношенні 1:1. У 1-й групі (n=303) застосо-
вували упатициніб у дозі 15 мг 1 раз на добу перо-
рально, у 2-й (n=309) — абатацепт внутрішньовен-
но (у 1-й день, далі — на 2-, 4-, 8-, 12- та 16-му тиж-
нях). Крім того, у 1-й групі додатково отримували 
інфузії плацебо, у 2-й — перорально плацебо, а та-
кож усі учасники отримували синтетичні DMARD.

Ремісії досягли 30% на фоні терапії упатицинібом 
та 13,3% — абатацептом. Зафіксовано 1 летальний 
випадок, 1 нефатальний інсульт і 2 тромбоемболії 
у  групі упатицинібу. У  групі упатицинібу  — підви-
щення рівня печінкових транаміназ. У пацієнтів з РА, 
рефрактерних до стандартної терапії, терапія упа-
тицинібом перевищувала зміни від вихідного рівня 
за DAS28-CRP та досягнення ремісії на 12-му тиж-
ні дослідження, порівняно з терапією абатацептом. 
Однак у групі терапії упатицинібом відзначали сер-
йозніші побічні ефекти.
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