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В останні десятиліття не згасає інтерес дослід-
ників до вивчення молекулярно-клітинних 

механізмів імунозапального патогенезу ревма-
тичних захворювань. І це не випадково, оскільки 
розуміння процесів доклінічного перебігу хворо-
би має важливе значення для наукового обґрун-
тування підходів до профілактики, ранньої діаг-
ностики та персоніфікованого лікування широ-
кого спектра ревматичних захворювань, зокрема 
спондилоартритів. Доклінічна стадія хвороби 
складається з кількох етапів: період генетичного 
ризику, вплив чинників довкілля, а потім виник-
нення безсимптомної автоімунної реакції з роз-
витком неспецифічних клінічних симптомів, які 
призводять до подальшої активації системної 
імунозапальної відповіді і, зрештою, до форму-
вання остаточних специфічних клінічних виявів 
захворювання, котрі належать до діагностичних 
критеріїв [9, 21].

Етіологія більшості системних автоімунних 
захворювань досі невідома. Однак проведені 
останніми роками дослідження вказують на те, 

що доклінічний період системної автоімунної ре-
акції пов’язаний з порушенням регуляції імунної 
взаємодії із синантропною мікрофлорою. Вона 
може відігравати ключову роль у розвитку доклі-
нічного періоду хвороби, при якому молекуляр-
ні, субклітинні або клітинні зміни можуть ком-
пенсуватися, а також у патофізіологічних меха-
нізмах, розвитку автоімунного запалення, клініч-
них виявах хвороби, посиленні патологічного 
процесу, поганої відповіді на лікування [30, 31].

Що таке мікробіом?
Мікробіом — це термін, який використовують 

для опису величезної спільноти генетичних еле-
ментів мікроорганізмів. Мікробіота людини 
є сукупністю мікробіоценозів, які колонізують 
шкіру, дихальну систему, шлунково-кишковий 
тракт і сечостатеву систему, контактують із дов-
кіллям. Загальна чисельність клітин мікробних 
популяцій становить приблизно 100 трильйонів 
[60]. До складу спільноти мікроорганізмів вхо-
дять гриби, віруси, найпростіші, бактерії. Остан-
ні є найбільш дослідженою групою у цій екосис-
темі з відносно більшою функціональною ха-
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рактеристикою [60]. Функції мікробіому різно-
манітні, зокрема участь у багатьох важливих 
метаболічних процесах, пов’язаних з розвитком 
і дозріванням слизової оболонки, системним 
імунітетом та розвитком автоімунної відповіді 
[56]. Незважаючи на те, що мікробіомічний про-
філь кишечника відрізняється у різних індиві-
дуумів, існує загальний патерн, поділений на 
підцарства, таксономічні групи, сімейства, види 
та рід [16]. Дані, отримані за допомогою методу 
секвенування нового покоління, дали змогу кра-
ще схарактеризувати мікробіом кишечника лю-
дини. Детальний аналіз нуклеотидних послідов-
ностей за допомогою секвенування гена 
16S-рибосомальної РНК ампліфікованих бакте-
ріальних нуклеїнових кислот, отриманих з фе-
калій або біоптатів слизової оболонки кишечни-
ка [70], доповнений даними метагеномного сек-
венування, дав змогу отримати загальне уявлен-
ня про мікробне різноманіття.

Є 9 основних видів бактерій з чотирма пере-
важаючими філами: анаеробні Firmicutes (50 — 
75 %, зокрема Clostridia), Bacteroidetes (10 — 50 %, 
зокрема Вacteroides, Prevotella і Porphyromonas), 
Proteobacteria (< 1 %, зокрема Escherichia coli), 
Actinobacteria (1 — 10 %, зокрема біфідобактерії). 
Найбільш вивчено мікрофлору кишечника. 
Описано 3 ентеротипи мікробіому, які характе-
ризують здоровий організм, залежно від перева-
жання в ньому Bacteroides, Prevotella і Ruminococ‑
cus [3, 29]. На шкірі найчастішими бактеріями 
є види Actinobacteria та Proteobacteria. У зубах, 
зокрема, представлені Porphyromonas gingivalis. 
Зуби можуть відрізнятися за мікробіотою.

Якісний склад мікрофлори тісно пов’язаний 
з віком людини, його генетичними особливостя-
ми, місцем проживання та впливом різних пре-
паратів. Мікробіом відіграє важливу роль у під-
тримці гомеостазу кишечника, забезпечуючи 
три найважливіші функції: метаболічну, захисну 
(імунітет макроорганізму) і аліментарну (участь 
в забезпеченні функцій імунної системи, вплив 
на диференціацію та ріст клітин). У нормі взає-
модія між бактеріями кишечника і макроорга-
нізмом є симбіотичною [29, 46].

Результати проекту Європейського консорці-
уму MetaHIT, який займається розшифровуван-
ням генома бактерій шлунково-кишкового трак-
ту, дають підставу проводити дослідження 
взаємозв’язків генів, стану здоров’я людини, роз-
витку захворювань і його фенотипу [28]. Отри-
мано нові дані, які свідчать, що мікробіом може 
впливати на доклінічну фазу хвороби кількома 
способами: зміна складу мікрофлори (дисбіоз), 
мішень імунологічної дисрегуляції [48, 49].

Отримано нові докази того, що змінена синан-
тропна мікрофлора є чинником ініціації та під-
тримки хронічного запалення при таких захво-
рюваннях, як псоріаз, запальні захворювання ки-
шечника (ЗЗК) і спондилоартрит [12, 23, 30, 61].

У сироватці хворих на ЗЗК виявлено кілька 
антитіл до коменсальних бактерій, що підтверд-
жує гіпотезу підвищеної чутливості основ ного 
захворювання до цих мікроорганізмів. Це анти-
тіла проти CBir1 flagellin, IgA та IgG анти-
Saccharomyces cerevisiae (ASCAs), IgA-антитіла 
проти білка зовнішньої мембрани E. сoli, IgA-ан-
ти тіла проти Pseudomonas fluorescens. Установ-
лено зв’язок цих антитіл з перинуклеарними 
антинейтрофільними цитоплазматичними ан-
титілами (pANCA) [33], що також підтверджує 
зв’язок між автоімунною патологією і станом 
мікробіоти кишечника.

Спондилоартрити — це група клінічно та гене-
тично споріднених порушень, які характеризу-
ються хронічним запаленням осьового скелета 
(сакроілеїт та спондиліт), периферичних суглобів 
та/або наявністю ентезитів. У 2009 р. Assessment 
of Spondyloarthritis International Society (ASAS) 
запропонував нові класифікаційні критерії для 
осьового та периферичного спондилоартриту. Ви-
знано, що аксіальний спондилоартрит поєднує як 
рентгенографічні, так і нерентгенографічні фор-
ми, а периферичний спондилоартрит — реактив-
ний артрит, спондилоартритичний варіант псорі-
атичного артриту, ювенільний спондилоартрит 
(ентезит-пов’я за ний артрит), артрит, пов’язаний 
із ЗЗК та інші форми артриту, які відповідають 
критеріям спондилоартриту (недиференційовані 
форми спондилоартриту) [43]. Це так звані клі-
нічні фенотипи спондилоартриту. З часом стало 
очевидно, що ці захворювання взаємопов’язані 
з урахуванням клінічних характеристик, обтяже-
ного спадкового анамнезу та генетичної схиль-
ності. Як відомо, анкілозивний спондиліт (АС) 
є прототипом спондилоартриту. Це захворювання 
характеризується запаленням осьового скелета, 
тобто сакроілеальних суглобів (вони зазвичай 
утягуються першими) та хребта (спондиліт),  
з/без периферійного артриту або ентезиту.

Загальновизнано, що спондилоартрит зумов-
лений хронічною запальною реакцією, яка роз-
вивається у генетично схильних до цього пацієн-
тів, але основна причина патологічного процесу 
досі не відома. Згідно із сучасними уявленнями, 
в основі патогенезу спондилоартриту лежить 
складне поєднання генетично детермінованих 
(система HLA, поліморфізм генів цітокінів) і на-
бутих (зокрема епігенетичних) дефектів, «дис-
баланс» імунорегуляторних механізмів, які об-
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межують патологічну активацію імунної систе-
ми у відповідь на потенційно патогенні чинники 
довкілля — інфекції, порушення мікробіому ки-
шечника, тютюнокуріння тощо. Роль кишечника 
у патогенезі всіх захворювань, котрі належать до 
групи спондилоартриту, є ключовою [13, 54]. Ви-
явлено порушення практично в усіх ланках 
імунної системи кишечника: від бар’єрних функ-
цій епітелію і розпізнавання антигену, передачі 
сигналу дендритними клітинами та сигнальни-
ми молекулами, презентації антигену HLA до 
порушення функціонування моноцитів-макро-
фагів, Т- і В-лімфоцитів [32, 55].

В огляді обговорюються докази участі мікро-
біому у патогенетичних побудовах спондилоарт-
риту. Дані отримано у клінічних дослідженнях та 
дослідженнях на тваринах. Використано наукові 
бази CENTRAL, MEDLINE, PubMed и Embase. 
Проведено систематичний огляд літератури за 
1992 — 2018 рр. Розглянуто питання щодо зміни 
мікробіоти кишечника як інноваційної та пер-
спективної форми лікування спондилоартриту.

Мікробіом кишечника і спондилоартрити
З розвитком методу секвенування було прове-

дено низку досліджень змін мікрофлори кишеч-
ника у хворих на АС, псоріатичний артрит, псо-
ріаз і ЗЗК з позакишковими виявами [26].

У клініці та патогенезі ЗЗК та спондилоартри-
ту можна знайти багато доказів співіснування 
цих захворювань, що дає підставу припустити іс-
нування загального патогенетичного механізму. 
Найяскравіше вплив дисбіозу на розвиток хворо-
би показано на прикладі ЗЗК, при яких виявля-
ють антимікробні антитіла до мікроорганізмів 
коменсалів: Saccharomyces erevisiae (ASCA), 
E. coli (Omp-C), Pseudomonas fluorescens [47], 
флагеліну клостридій (Cbir) і епітопів вуглеводів 
(ALCA, ACCA). Вартий уваги той факт, що анти-
тіла до Cbir асоційовані не лише з хворобою Кро-
на (ХК) тонкої кишки [63], а й з ентеропатичним 
варіантом спондилоартриту. У частини хворих на 
АС їх виявляють навіть без клінічного ураження 
кишечника [23, 55]. Рід Dialister пов’язаний із ак-
тивністю захворювання: наявність цього мікро-
організму тісно корелювала з активністю АС за 
шкалою ASDAS: більший вміст Dialister спостері-
гали у біоптатах за наявності запалення, тоді як 
у здорових осіб його не було [55, 64].

Отримано цікаві дані про те, що у пацієнтів зі 
спондилоартритом виявляли втричі більшу 
кількість Ruminococcus gnavus порівняно з паці-
єнтами з ревматоїдним артритом і здоровими 
особами [8]. Раніше повідомляли про значне за-
селення кишечника цим збудником лише у паці-

єнтів із ЗЗК [44]. Подальші дослідження вияви-
ли, що Ruminococcus gnavus був найпоширені-
шим мікроорганізмом у підгрупі пацієнтів зі 
спондилоартритом з анамнезом ЗЗК [8].

У 60 — 70 % пацієнтів зі спондилоартритом за 
допомогою мікроскопії виявлено зміни кишеч-
ника, подібні до таких при ХК [36]. Склад киш-
кової мікрофлори у хворих з класичним варіан-
том АС порівняно зі здоровою популяцією та-
кож значно відрізняється і характеризується 
дисбіозом зі збільшенням кількості бактерій 
п’яти  сімейств: Lachnospiraceae, Ruminococca‑
ceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae і Bacte‑
roidaceae та зменшенням кількості бактерій 
Veilonellaceae і Prevotellaceae [11]. Інше дослід-
ження показало, що протягом 5 років у понад 
26 % хворих на спондилоартрит розвивається 
клінічне ЗЗК [69], і, навпаки, осьовий спонди-
лоартрит, визначений за допомогою критеріїв 
ASAS, спостерігається у 19 — 20 % хворих на 
ЗЗК [58]. Надзвичайно цікавим є той факт, що 
ремісія суглобового запалення прямо пропор-
ційно корелювала зі зменшенням запалення 
у кишечнику, а хронічний артрит був пов’язаний 
з його персистенцією [14]. У пацієнтів зі спон-
дилоартритом та хронічним запаленням кишеч-
ника спостерігали збільшення інцидентів заго-
стрення аксіального спондилоартриту порівня-
но з особами з нормальною гістологічною кар-
тиною у біоптатах кишечника [20, 68]. Ступінь 
запалення кишечника при спондилоартриті був 
пов’язаний із молодим віком, чоловічою статтю 
та високою активністю захворювання за вели-
чиною індексу активності захворювання (BAS-
DAI), а також з обмеженою рухливістю хребта 
за величиною індексу функціональних пору-
шень (BASFI) [68]. У більшості хворих на АС 
спостерігається збільшення рівня кальпротек-
тину — маркера кишкового запалення [27].

Виявлено тісний взаємозв’язок між ЗЗК та 
спондилоартритом. Так, проведення систематич-
ної ілеоколоноскопії продемонструвало, що май-
же половина хворих на спондилоартрит мали 
мікроскопічні ознаки запалення кишечника без 
клінічних симптомів ураження шлунково-киш-
кового тракту [50]. Найчастіше при спондилоар-
триті у патологічний процес залучаються клубо-
ва кишка, її термінальний відділ та ілеоцекаль-
ний кут. Два види запалення можна виділити за 
гістопатологічними характеристиками, а не за 
тривалістю захворювання: гострий тип, який на-
гадує інфекційний ентероколіт (гранулоцитарна 
інфільтрація з нормальною структурою слизової 
оболонки), і хронічний тип з порушенням архі-
тектоніки слизової оболонки та хронічним лім-
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фоплазматичним клітинним інфільтратом у сли-
зовій оболонки кишечника [66].

У хворих на псоріаз біорізноманіття на здоро-
вих ділянках шкіри більше, ніж на ділянках, ура-
жених хворобою. Доведено, що у вогнищах псо-
ріазу збільшена кількість Streptococcus і Propioni‑
bacterium [19]. І хоча не вдалося виявити кон-
кретного етіологічного бактеріального агента, 
встановлено три мікробні сукупності, пов’язані 
з розвитком шкірного псоріазу, а саме: протео-
бактерії, актинобактерії та фірмікути [1]. При 
псоріатичному артриті мікрофлора кишечника, 
так само, як і у хворих зі шкірним псоріазом, ви-
явилася менш різноманітною порівняно зі здо-
ровою популяцією. Однак лише у пацієнтів із 
псоріатичним артритом були ознаки, характерні 
для хворих із ЗЗК. Відносно меншу різноманіт-
ність мікробіоти кишечника виявлено у хворих 
на псоріатичний артрит: зниження концентрації 
Akkermansia muciniphila та Ruminococcus sp., вміст 
яких також зменшений при ЗЗК [62]. У дослід-
женні R. Scarpa і співавт. виявлено, що у 60 % па-
цієнтів із псоріатичним спондилоартритом наяв-
не мікроскопічне запалення кишечника за від-
сутності клінічних симптомів [53].

У хворих на спондилоартрит при біопсії ки-
шечника виявлено гістологічні зміни (напри-
клад, саркоїдні гранульоми, афтоїдні виразки, 
мікрогранульоми), подібні до тих, які спостері-
гаються при ХК, що свідчить про те, що це мікро-
скопічне запалення може становити собою ран-
ню субклінічну форму ХК. На користь цього 
припущення свідчить той факт, що хворі на 
спондилоартрит із хронічним мікроскопічним 
запаленням кишечника мають підвищений ри-
зик (до 20 %) розвитку тяжкої ХК з вираженими 
клінічними виявами [67]. Подальші досліджен-
ня продемонстрували, що запалення кишечника 
та суглобів взаємопов’язані. Так, ремісія сугло-
бового запалення збігалася з ремісією запалення 
кишечника. В усіх пацієнтів із суглобовою ремі-
сією була нормальна гістологія кишки при по-
вторному дослідженні (незважаючи на поперед-
ній або поточний прийом нестероїдних протиза-
пальних препаратів). Цікаво, що хронічне запа-
лення кишечника при спондилоартриті пов’язане 
з більшим набряком кісткової тканини сакроіле-
альних зчленувань та вищою швидкістю еволю-
ції до АС [68]. Це свідчить про значний вплив 
кишкового запалення на ступінь та прог ноз за-
хворювання при спондилоартриті.

Найтісніший зв’язок між запаленням кишеч-
ника та суглобів встановлено при реактивному 
артриті. Як відомо, захворювання спричиняють 
шлунково-кишкові інфекції (Salmonella, Shigella, 

Yersinia, Campylobacter тощо). Ризик розвитку 
реактивного артриту збільшується у HLA-B27-
носіїв. Установлено, що майже у 20 % пацієнтів 
з реактивним артритом протягом 10 — 20 років 
розвивається АС, особливо якщо вони є серопо-
зитивними за HLA-B27 [61].

У дітей зі спондилоартритом (ентезит-по-
в’язаний артрит, EПA) виявлено зменшення 
у фекаліях концентрації Faecalibacterium praus‑
nitzii порівняно зі здоровими особами [61]. Як 
відомо, Faecalibacterium prausnitzii має протиза-
пальні властивості, виробляючи бутират. 
A. R. Erickson та співавт. у пацієнтів із ЗЗК вия-
вили зменшення кількості не лише бутирату, а і 
ферментів, залучених у його синтезі [18]. Таким 
чином, зазначені види бактерій можуть бути 
пов’язані із патогенезом і прогресуванням захво-
рювання або принаймні бути потенційними но-
вими біомаркерами для спондилоартриту.

Ще одне «мікробне» місце, яке цікаво дослід-
жувати, — це порожнина рота. Асоціації між ін-
фекціями пародонту, пероральною мікробіотою та 
ревматоїдним артритом (РА) добре вивчено [42]. 
У недавно проведеному дослідженні порівнювали 
стан мікробіому ротової порожнини у пацієнтів 
з аксіальним спондилоартритом порівняно зі здо-
ровими особами за допомогою 16S-рРНК-
секвенування. У пацієнтів з аксіальним спондило-
артритом виявлено значно більшу поширеність 
періодонтиту, ніж у групі контролю. Проте не було 
значної різниці за структурою або складом бакте-
рій, не встановлено жодних специфічних бактері-
альних таксонів, пов’язаних зі спондилоартритом. 
Такі результати можуть бути помилковими через 
невелику кількість вибірки [6]. Є дані, що зміни 
в мікробіомі при спондилоартриті можуть спри-
чиняти позакишкові вияви спондилоартриту.

Таким чином, у механізмах зв’язку мікробіоти 
кишечника і спондилоартриту можна виділити 
два аспекти: при спондилоартриті генетична 
схильність впливає на відповідь на бактерії, що, 
зрештою, призводить до дисбактеріозу та запа-
лення, а склад і метаболічна активність кишко-
вої мікробіоти можуть впливати на імунну від-
повідь носія, спричиняючи виникнення або заго-
стрення запалення.

Міграція бактеріальних антигенів 
з кишечника до суглобів
Точні механізми взаємозв’язку запалення ки-

шечника та суглобів при спондилоартриті не 
з’ясовано. Одна гіпотеза полягає в тому, що киш-
кові бактерії або їх фрагменти рухаються до су-
глобів і спричиняють запалення локально. Дока-
зи на користь цієї гіпотези знайдено переважно 
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при реактивному артриті. Дійсно, антигени або 
нуклеїнові кислоти мікроорганізмів, асоційова-
них з реактивним артритом, а також Т-клітини, 
специфічні для цих бактерій, постійно виявляют 
у синовіальній рідині хворих на реактивний арт-
рит [32]. Більше прямих доказів отримано при 
виявленні експансії ідентичних Т-клітин у тов-
стій кишці та синовії пацієнтів з ентерогенним 
реактивним артритом [35]. Крім того, патерни 
шкірних або кишкових коменсалів також зна-
йдено у синовіальній рідині пацієнтів із реактив-
ним артритом [35].

Згідно з альтернативною гіпотезою бактері-
альні антигени первинних кишкових Т-клітин 
і макрофагів рухаються до суглобів, можливо, 
через аберантну експресію адгезивних молекул, 
аномальну неоваскуляризацію або локальні 
чинники всередині синовію. В суглобових лім-
фоцитах може відбуватися повторно активоване 
перехресне реагування із самопептидами (таки-
ми як сам-HLA-B27 з урахуванням спільних 
амінокислотних послідовностей із грамнегатив-
ними бактеріями). Крім того, Th17-клітини, 
отримані з кишечника, виявлено в селезінці  
K/BxN TCR-трансгенних мишей на початку їх 
генетично визначеного артриту, а частота цих 
клітин корелювала з титром автоантитіл. Отже, 
це дослідження продемонструвало зв’язок між 
кишковим пулом Th17, індукованим кишковою 
мікробіотою, та розвитком артриту. Еміграція 
Th17-клітин була мінімальною з кишки мишей 
без артриту [38]. Аберантна взаємодія запален-
ня кишки з кишковими бактеріями може при-
звести до посилення системного запалення, що, 
зрештою, може вплинути на суглоби або ентези. 
Це свідчить про гіперреактивність до запальних 

стимулів через генетичні характеристики спон-
дилоартриту. Механізм патогенезу спондилоарт-
риту та кишкового запалення, а також роль мік-
робіоти наведено на рисунку.

Отже, генетична схильність спричиняє гіпер-
реактивність до гострих тригерів у певних місцях, 
таких як кишечник (бактеріальний стрес) або ен-
тези/суглоби (механічний стрес). Ця гіперреак-
тивність призводить до активації вродженого та 
адаптивного імунітетів. А у кишечнику спостері-
гається зміна чутливості до коменсальних бакте-
рій, наприклад, зміна визнання/процесингу, по-
рушення кліренсу, збільшення протизапальної 
реакції тощо. Навпаки, кишкові мікроорганізми 
впливають на розвиток і активацію імунної систе-
ми. Отже, дисбактеріоз може виникати внаслідок 
запалення кишечника. З іншого боку, запалення 
слизової оболонки може змінити мікробіоту ки-
шечника, тому складно з’ясувати, який процес 
відбувається першим. Втрата цілісності епітелі-
ального бар’єра та підвищена проникність унаслі-
док пошкодження слизової оболонки ще більше 
підвищує вплив і відповідь на слизові бактерії. 
Постійні гострі ураження/дефіцит імунної регу-
ляції/недостатності для відновлення нормальної 
екосистеми кишечника призводять до хронічного 
системного запалення.

Можливі терапевтичні підходи,  
націлені на мікробіом
Якщо мікробіом бере участь у патогенезі та 

прогресуванні спондилоартриту, то які підходи до 
терапії можна використовувати для досягнення 
цільової мікробіоти кишечника? Відомо, що ан-
тибіотики змінюють склад мікрофлори кишечни-
ка. Є дані, що ураження суглобів у хворих на АС 

Рисунок. Гіпотетична модель патогенезу спондилоартритів
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можна пом’якшити за допомогою сульфасалази-
ну, який містить антибіотик сульфамід [37, 57]. 
Зміни мікробіоти кишечника можуть бути одним 
з механізмів, за допомогою якого сульфасалазин 
виявляє ефективність при цьому захворюванні.  
Є кілька повідомлень про наявність зв’язку між 
певними грамнегативними бактеріями, напри-
клад, Klebsiella, та спондилоартритом [45]. У до-
слідженні виявлено, що моксифлоксацин — фтор-
хінолон, ефективний щодо грамнегативних 
і грампозитивних мікробів, зменшує концентра-
цію запальних маркерів та поліпшує симптоми 
артриту в пацієнтів зі спондилоартритом [41].

Пребіотик визначають як «селективно фер-
ментований інгредієнт, який призводить до пев-
них змін у складі та/або активності мікрофлори 
шлунково-кишкового тракту, що є корисним для 
здоров’я носія». Деякі дієтичні волокна відпові-
дають цьому визначенню. Наприклад, біфідоген-
ні, непереварені олігосахариди, такі як інулін, 
олігофруктоза, продукти їх гідролізу та трансга-
лактіоолігосахариди. HLA-B27-трансгенні щури, 
яких годували пребіотичною комбінацією інулі-
ну та олігофруктози, мали менш клінічно вира-
жений коліт і артрит [22]. Цей сприятливий 
ефект був пов’язаний зі змінами в мікробіоті ки-
шечника (збільшення ендогенних біфідобактерій 
та лактобактерій), а також зниженням концен-
трації прозапальних цитокінів та підвищенням 
вмісту імунорегуляторних цитокінів [22]. Інше 
дослідження показало, що споживання яблук, ба-
гатих на поліфеноли, трансгенними HLA-B27 
щурами сприяло зменшенню виразності коліту 
та зниженню рівня прозапальних цитокінів [10]. 
Миші, яких годували Chrysanthemum indicum, де-
монстрували зменшення вмісту запальних медіа-
торів у моделях з АС [15]. Доведено, що метаболі-
ти коротколанцюгових жирних кислот, отрима-
них з клітковини, можуть зменшити спондилоарт-
рит-асоційоване запалення кишечника та увеїт 
в експериментальних тваринних моделях [4, 39].

Пробіотики за визначенням ВООЗ є живими 
мікроорганізмами, які при введенні в адекват-
них кількостях дають користь для здоров’я для 
носія. З огляду на те, що дисбактеріоз означає 
зміну кількості або штамів бактерій у кишечни-
ку, слід намагатися досягти здоровішого складу 
мікробіоти. Пробіотики мають кілька потенцій-
них переваг при лікуванні дисбактеріозу. 
По-перше, вони можуть мати бар’єрний ефект, 
конкуруючи з іншими кишковими бактеріями, 
досягаючи власної пластинки слизової кишеч-
ника і стимулюючи імунітет слизової оболонки. 
По-друге, пробіотики можуть сприяти вироб-
ленню слизу та змінювати його консистенцію. 

По-третє, пробіотики можуть діяти на імунну 
систему слизової оболонки, спричиняючи секре-
цію IgA, захисних дефензинів та бактеріоцинів 
у кишечнику. Крім того, діючи на дендритні клі-
тини, пробіотики роблять їх менш чутливими, 
що призводить до протизапального, а не проза-
пального стану. Пробіотики сприятливо вплива-
ють на мікрофлору кишечника, що продемон-
стровано в пілотному дослідженні, в якому ви-
вчали вплив Lactobacillus acidophilus та L. salivar 
у пацієнтів з активним спондилоартритом [52].

Пробіотичні бактерії L. rhamnosus GG довели 
захисні властивості в експериментальних моде-
лях коліту, зокрема у HLA-B27-трансгенних щу-
рів [40]. Лікування пацюків з колаген-індукова-
ним артритом L. casei [2] зменшувало рівень про-
запального цитокіну та збільшувало концентра-
цію протизапального цитокіну інтерлейкіну-10, 
поліпшувало показники активності артриту по-
рівняно з контролем, а також зменшувало гісто-
патологічні зміни, такі як інфільтрація лімфоци-
тів (ефект, подібний до застосування метотрекса-
ту). Проведене пілотне рандомізоване подвійне 
сліпе плацебоконтрольоване дослідження про-
біо тиків L. rhamnosus GR-1 та L. reuteri RC-14 
у 30 клінічно активних пацієнтів з РА [42]. Ре-
зультати засвідчили поліпшення показників ін-
валідизації (за даними анкети з оцінки здоров’я), 
але не виявлено відповіді у ACR-20 (5-компо-
нентний показник активності захворювання РА).

Використання пробіотиків при виразковому 
колиті (ВК) ґрунтується на визнанні того, що: 
1) ВК є переважно захворюванням слизової обо-
лонки, 2) генетичний фон носія дає змогу пев-
ним бактеріям у просвіті кишечника ініціювати 
і підтримувати запальну реакцію, навіть за від-
сутності гострої інфекції. Дослідження пробіо-
тиків при ВК проводять понад 10 років. Вико-
ристання непатогенного штаму E. coli Nissle 1917 
(Mutaflor, Ardeypharm) спричиняло ремісію, яка 
тривала як мінімум 1 рік при легкому та серед-
ньому ступені тяжкості ВК. Таке лікування було 
настільки ж ефективним, як і застосування меза-
ламіну. В іншому дослідженні автори використа-
ли комбінацію з 8 штамів VSL № 3 (Bifidobacte‑
rium breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus aci‑
dophilus, L. plantarum, L. paracasei, L. bulgaricus, 
Streptococcus thermophiles) [65]. У пацієнтів з лег-
ким та середнім ступенем тяжкості ремісія три-
вала щонайменше 6 міс.

Відзначено зниження активності за шкалою 
BASDAI у пацієнтів, які отримували терапію 
пробіотиками, але в іншому пілотному дослід-
женні ці дані були спростовані при проведенні 
рандомізованого контрольного дослідження 
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у 63 пацієнтів з високою активністю спондило-
артриту, які отримували 12-тижневий перораль-
ний курс пробіотиків, які містили Streptococcus 
salivarius, Bifidobacterium lactis та Lactobacillus 
acidophilus. Не було продемонстровано переваг 
порівняно з плацебо [25]. З іншого боку, ці інтер-
венції при спондилоартриті ще не відпрацьовані 
щодо визначення необхідного складу та функції 
мікробіоти. Можливо, якщо пре/пробіотичні 
втручання стануть специфічнішими і будуть 
здатні заповнити специфічні (бактеріальні/
функціональні) ніші, то терапевтичний ефект 
цих агентів буде цільовим та високоефективним.

трансплантація фекальної мікробіоти
Використання фекалій у лікувальних цілях має 

давню історію. За повідомленнями китайських до-
слідників [72], застосування фекалій для лікуван-
ня харчових отруєнь і тяжкої діареї практикував 
лікар Ге Хонга ще понад 1500 років тому. Пізніше 
китайський лікар і фармаколог XVI ст. Лі Шич-
жон застосовував різні препарати з фекалій для 
лікування діареї, запорів, болю у животі та блюво-
ти. В XVII ст. про трансплантацію фекальної мік-
робіоти (ТФМ) для лікування тварин повідомляв 
італійський анатом Ф. Аккапенденте [7].

У 1958 р. американський хірург B. Ейсеман 
та співавт. описали успішне застосування фе-
кальних клізм при лікуванні чотирьох пацієнтів 
з тяжким псевдомембранозним колітом [17]. Ло-
гічним обґрунтуванням застосування ТФМ було 
те, що більшість випадків псевдомембранозного 
коліту розвивалися після лікування перораль-
ними антибіотиками широкого спектра дії, що 
могло призвести до надлишкового росту в кишці 
стійких до антибіотиків патогенних бактерій.

Одним із визнаних способів корегування мік-
робіому є використання ТФМ, яке, як доведено, 
є ефективним при лікуванні C. difficile-по в’я за-
ного псевдомембранозного коліту та інших ЗЗК 
[34]. Це може бути потенційною терапевтичною 
стратегією для пацієнтів зі спондилоартритом 
у майбутньому.

Дійсно, за винятком схваленого використання 
ТФМ для рецидивуючого інфекціонування 
C. difficile, немає консенсусу щодо ефективності 
ТФМ для інших станів, зокрема ЗЗК. Можливо, 
більш привабливою альтернативою ТФМ є 
«синтетичне випорожнення», яке нині розроб-
ляють і яке містить основні види бактерій, отри-
маних з калу здорових осіб [71].

Тривають дослідження використання ТФМ 
у пацієнтів зі спондилоартритом та на тваринних 
моделях спондилоартриту. Є багато питань щодо 
ТФМ як способу лікування для АС, ЗЗК або 
пов’язаних із ними запальних захворювань [5]. 
Наприклад, яким донорам віддати перевагу по-
рівняно з іншими? Який оптимальний шлях до-
ставки фекальної мікрофлори — оральний або 
ректальний? Чи можна поліпшити доставку пре-
паратів за допомогою покриття капсули, що 
збільшує збереженість активної речовини? Як 
часто слід повторювати ТФМ та наскільки три-
валою є терапевтична відповідь?

Таким чином, у літературі є достатньо доказів 
того, що спондилоартрит є мікробіом-зумовле-
ною хворобою. Багато досліджень спрямовані 
на з’ясування точних механізмів того, як мікро-
біом кишечника впливає на етіопатогенетичні 
побудови спондилоартриту. Можна припусти-
ти, що мікробіом може бути ефективним спосо-
бом лікування спондилоартриту у майбутньому. 
Швидкий темп технічних інновацій сприятиме 
не лише ідентифікації окремих мікроорганізмів 
у межах мікробіому, а і дасть нові уявлення про 
патомеханізми цього запального захворювання.

Профілактика може бути кращою стратегією лі-
кування. Звичайно, генетичні та сімейні дослід-
ження можуть допомогти ідентифікувати пацієн-
тів з високим ризиком розвитку спондилоартриту. 
Якщо можна буде визначити бактеріальні види, що 
спричиняють спондилоартрит або захищають від 
нього, то стратифікація осіб високого ризику може 
бути доброю стратегією у майбутньому.

Практичні рекомендації
Приблизно половина хворих на спондило арт-

рит мають ознаки мікроскопічного запалення 
кишечника.

Хронічне запалення кишечника асоціюється із 
підвищеним ризиком розвитку спондилоартриту.

Ремісія суглобових захворювань пов’язана зі 
зменшенням запалення кишечника і навпаки, 
тому терапія, спрямована на зменшення запа-
лення на обох ділянках, може бути корисною для 
пацієнтів зі спондилоартритом та ЗЗК.

Незважаючи на переконливі докази важливої 
ролі мік робіоти у патогенезі спондилоартриту, 
недостатньо даних для розроб лення клінічних 
рекомендацій щодо терапевтичної модуляції 
мік робіоти дієтичними засобами, пробіотиками, 
антибіотиками чи іншими засобами.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — І. Г.; збір та обробка матеріалу — Є. Є.;  
написання тексту — І. Г., Є. Є.
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Роль	кишечной	микробиоты	в	патофизиологии	
спондилоартритов.	Достижения	в	терапевтической	
коррекции	микробиомa
Расширяется представление о механизмах воздействия микробиоты за пределами ее первичной локали-
зации (слизистая оболочка кишечника) на другие органы и системы. Бактерии, присутствующие 
в кишечнике, значительно влияют на иммунную систему хозяина как на местном, так и на отдаленном 
уровне. Как известно, микробиом кишечника играет определенную роль в патогенезе воспалительных 
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заболеваний кишечника. Существует много общих клинических проявлений воспалительных заболева-
ний кишечника и спондилоартрита. Клинический оверлап вместе с подобной генетикой между этими 
заболеваниями предусматривает возможный общий патогенетический механизм, который, вероятно, 
обусловлен состоянием микробиоты кишечника. Рассмотрены доказательства роли микробиома в этио-
логии и патогенезе спондилоартритa. Освещены парадигмы лечения, направленные на изменение 
микробиоты кишечника при спондилоартрите.

Ключевые слова: микробиом, анкилозирующий спондилит, спондилоартрит, HLA-B27, патогенез, 
трансплантация фекальной микробиоты.
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The	role	of	intestinal	microbiota		
in	the	pathophysiology	of	spondyloarthritis.		
Achievement	in	therapeutic	correction	of	microbiome
There is a growing understanding of the mechanisms by which the influence of the microbiota projects beyond 
sites of primary mucosal occupation to other human body systems. Bacteria present in the intestinal tract exert 
a profound effect on the host immune system, both locally and at distant sites. The intestinal microbiome is 
thought to play a role in the pathogenesis of inflammatory bowel disease. There are many common clinical 
manifestations of inflammatory bowel disease and spondyloarthritis. The clinical overlap along with similar 
genetics between these diseases suggests a possible common pathogenetic mechanism, which might center on 
the intestinal microbiota. The evidence has been considered, supporting the microbiome role in the aetiology 
and pathogenesis of spondyloarthritis. The treatment paradigms aimed on the changing the intestinal microbi-
ota during spondyloarthritis have been elucidated.

Key words: microbiome, ankylosing spondylitis, spondyloarthritis, HLA-B27, pathogenesis, fecal microbiota 
transplantation.
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