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Вступ
Остеоартрит (ОА) постає найпоширенішим суглобо-

вим захворюванням, уражаючи здебільшого колінний, 
кульшовий  суглоби  та  суглоби  кистей,  призводячи  до 
хронічного  больового  синдрому,  втрати  функціональ-
ності  та  необхідності  ендопротезування  уражених  су-
глобів  [1,  2].  Деякі  експерти  сприймають  ОА  як  ево-
люційну хворобу невідповідності, зважаючи на більшу 
поширеність даного захворювання сьогодні, ніж в ми-
нулому [3, 4]. Гени, які успадковуються від попередніх 
поколінь,  є  недостатньо  адаптованими  до  сучасних 
умов  навколишнього  середовища,  включаючи  факти 
відсутності/низької фізичної активності та зміни дієти, 

що призводять до ожиріння й метаболічного синдрому. 
Цікаво,  що  ці  стани  пов’язані  зі  змінами  мікробіоти 
кишечника. Доведена чітка асоціація ОА колінних су-
глобів  з  ожирінням  та  ОА  кистей  з  проявами  метабо-
лічного  синдрому  —  гіперглікемією,  гіперліпідемією, 
а також зі змінами складу кишкової мікрофлори [5, 6]. 
Водночас  еволюційний  метааналіз  мікробіому  кишеч-
ника людини — від урбанізованої особи до доземлероб-
ського  населення  —  показав,  що  процес  урбанізації/
індустріалізації, що відбувся в новітній історії людства, 
сформував кишкову мікробіо ту шляхом набуття та/або 
втрати специфічних кишкових мікробів [7]. Чи можуть 
бути деякі з цих кишкових бактерій більш токсичними 
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Резюме. Актуальність. Остеоартрит (ОА) являє собою захворювання, що призводить до суглобової де-
генерації, супроводжується постійним болем, запаленням та функціональною недостатністю суглобів. Хоча 
багато факторів сприяють розвитку ОА, мікробіом кишечника нещодавно виявився важливим патогенним 
фактором в ініціації та прогресуванні ОА. Мета: провести аналіз сучасних літературних даних щодо пато-
генетичного значення мікробіоти кишечника при ОА. Матеріали та методи. Проаналізовано доступні в 
науковій літературі дані клінічних досліджень та наукових оглядів, оцінені сучасні метааналізи щодо впливу 
мікробіоти кишечника на розвиток та прогресування ОА. Результати. Мікробіота кишечника відповідає за 
низку метаболічних, імунологічних, структурних і неврологічних функцій, потенційно може зумовлювати ге-
терогенність фенотипів ОА та формування індивідуальних особливостей перебігу хвороби. Численні дослі-
дження підтримують гіпотезу існування кишково-суглобової осі та взаємодії між кишковою мікробіотою та 
ОА-релевантними факторами ризику. Запропонована концепція починається з порушення та дисбактеріозу 
кишечника, порушення гомеостазу мікробіоти, безперервної зміни мікробного складу та геномної пластич-
ності для оптимальної адаптації бактерій до середовища хазяїна, що супроводжується як адаптивними, так 
і вродженими імунними реакціями внаслідок транслокації бактерій та бактеріальних продуктів у кровообіг 
до суглоба. Цей каскад зрештою призводить до запалення в суглобі та сприяє розвитку й прогресуванню ОА. 
Інтерпретація потенційних механізмів патогенезу ОА є необхідною для розробки нових заходів профілак-
тики та терапевтичних втручань, що впливатимуть на перебіг захворювання. Крім того, кишкова мікробіота 
також є потенційним біомаркером, пов’язаним із запаленням та дисбіозом кишечника, що дозволяє перед-
бачити прогресування ОА та контролювати ефективність терапевтичних втручань. Висновки. У цьому огляді 
підсумовано дані досліджень, що підтверджують гіпотезу про існування осі суглоб — кишечник — мікробіо-
та і взаємодію між мікробіотою та факторами ризику ОА.
Ключові слова: остеоартрит; кишкова мікробіота; фактори ризику; дисбіоз кишечника; запалення; пробіо-
тики; огляд
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для суглобових хрящів, поки не доведено, але деякі екс-
периментальні дані підтверджують внесок мікробіоти в 
розвиток  та  прогресування  OA  [8].  Вважається  також, 
що  низькоінтенсивне  запалення  (metaflamation)  влас-
тиве ОА, може формуватися та підтримуватися мікро-
біомом шлунково-кишкового тракту [9].

Метою  було  провести  аналіз  сучасних  літературних 
даних  щодо  патогенетичного  значення  мікробіоти  ки-
шечника при ОА. Аналітичний огляд літературних дже-
рел проведено з використанням інформаційного аналі-
зу  баз  даних  Medline  (Pubmed),  Google  Scholar,  Web  of 
Science і Scopus та Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (CENTRAL) за 2015–2022 рр. за ключовими сло-
вами «остеоартрит», «кишкова мікробіота», «вісь мікро-
біота — суглоб», «фактори ризику остеоартриту», «дис-
біоз кишечника», «пробіотики».

ОА тепер визнається як узагальнююча нозологія су-
купності кількох підгруп, кожна з яких характеризуєть-
ся  специфічними  патофізіологічними  та  клінічними 
ознаками, що залежать від чинників ризику. Так, виді-
ляють  ОА,  асоційований  з  метаболічним  синдромом, 
посттравматичний  ОА,  кристаліндукований  ОА  та  ОА, 
асоційований  зі  старінням  [3,  10].  Ці  фактори  ризику 
незалежно чи комплексно сприяють складній взаємодії 
між  механічними,  біохімічними  та  клітинними  факто-
рами, які відіграють важливу роль у патогенезі ОА. Іден-
тифікація  фенотипу  пацієнтів  допомагатиме  виявити 
захворювання на ранній стадії й може бути використана 
для  прийняття  клінічних  рішень  та  індивідуалізації  лі-
кування ОА. Як наслідок, важливо визначити основну й 
важливу особливість мікробіоти кишечника, щоб краще 
зрозуміти гетерогенність фенотипів ОА. Вона може віді-
гравати  ключову  роль  у  розвитку  доклінічного  періоду 
хвороби,  коли  молекулярні,  субклітинні  або  клітинні 
зміни  можуть  компенсуватися,  а  також  у  патофізіоло-
гічних  механізмах,  розвитку  автоімунного  запалення, 
клінічних  проявах  хвороби,  посиленні  патологічного 
процесу, недостатній відповіді на лікування. 

«Мікробіом»  —  це  термін,  який  використовується 
для опису спільноти мікробів та їх генетичних елемен-
тів [11]. Термін «мікробіом» було вперше запроваджено 
у  2001  р.  для  позначення  колективних  геномів  мікро-
біоти. Мікробіом людини є сукупністю мікробіоценозів, 
які  колонізують  усі  поверхні  людського  тіла,  що  кон-
тактують із навколишнім середовищем, зокрема шкіру, 
дихальну систему, шлунково-кишковий тракт і сечоста-
теву  систему.  Мікробіом  кожної  людини  є  унікальним 
для неї й містить у десятки разів більше клітин та в 100 
разів  більше  генів,  ніж  власних  генів  людського  орга-
нізму. Загалом чисельність клітин мікробних популяцій 
становить не менше за 100 трильйонів [12]. Ця спільно-
та мікроорганізмів включає гриби, віруси, найпростіші, 
бактерії; останні є найбільш глибоко дослідженою гру-
пою у цій екосистемі та мають (відносно) більш глибоку 
функціональну характеристику [11, 12]. Термін «мікро-
біота» відноситься до всіх типів мікроорганізмів, які за-
селяють тіло людини, включаючи бактерії, віруси, гри-
би та найпростіші. Терміни «мікробіота» та «мікробіом» 
іноді використовуються як синоніми. Однак між ними 

є значна різниця. Мікробіота відноситься до всієї попу-
ляції  мікроорганізмів,  колонізованих  у  певному  місці. 
Мікробіом відноситься до генетичного матеріалу мікро-
біоти певного місця або всієї колекції генів мікробіоти. 
У цьому їх основна відмінність.

Функції мікробіому різноманітні, включаючи участь 
у безлічі важливих метаболічних процесів, пов’язаних з 
розвитком і дозріванням слизової оболонки та систем-
ним імунітетом [13]. Незважаючи на те, що мікробіоміч-
ний профіль кишечника відрізняється в різних індивіду-
умів, існує загальний патерн, поділений на підцарства, 
таксономічні  групи,  родини,  види  та  роди  [14].  Дані, 
отримані  за  допомогою  методу  секвенування  нового 
покоління, уможливили глибше означення мікробіому 
кишечника людини. Є 9 основних видів бактерій з чо-
тирма переважаючими філами: анаеробні Firmicutes (50–
75 %, зокрема Clostridia), Bacteroidetes  (10–50 %, зокре-
ма  Вacteroides,  Prevotella  і  Porphyromonas),  Proteobacteria 
(< 1 %, зокрема Escherichia coli), Actinobacteria (1–10 %, 
зокрема  біфідобактерії).  У  менших  кількостях  наявні 
бактерії типів Proteobacteria (1 %) і Verrucomicrobia (0,1 %) 
Найбільш вивчено мікрофлору кишечника. Описано 3 
ентеротипи  мікробіому,  які  характеризують  здоровий 
організм, залежно від переважання в ньому Bacteroides, 
Prevotella  і  Ruminococcus  [15,  16].  Якісний  склад  мікро-
флори кишечника тісно пов’язаний з віком людини,  її 
генетичними  особливостями,  місцем  проживання  та 
впливом різних препаратів. Мікробіом відіграє важливу 
роль у підтримці гомеостазу кишечника, забезпечуючи 
три  найважливіші  функції:  метаболічну,  захисну  (іму-
нітет  макроорганізму)  та  аліментарну  (участь  у  забез-
печенні функцій імунної системи, вплив на диференці-
ацію та ріст клітин). У нормі взаємодія між бактеріями 
кишечника  та  макроорганізмом  є  симбіотичною  [16, 
17].  Результати  проєкту  Європейського  консорціуму 
MetaHIT,  який  займається  розшифровуванням  гено-
му  бактерій  шлунково-кишкового  тракту,  уможливили 
проведення  дослідження  взаємозв’язків  генів,  стану 
здоров’я  людини,  розвитку  захворювань  і  їх  фенотипу 
[18]. Отримано нові дані, які свідчать, що мікробіом мо-
же впливати на доклінічну фазу хвороби кількома спо-
собами, передусім через зміну складу мікрофлори (дис-
біоз), по-друге, через мішень імунологічної дисрегуляції 
[11, 19]. Через свою неймовірну залученість мікробний 
дисбактеріоз, який визначається як несприятлива зміна 
різноманітності,  структури  або  функції  мікробіоти  ки-
шечника, сприяє різноманітним патологічним станам і 
захворюванням [20]. Мікробіота кишечника бере участь 
в  ініціації  та  прогресуванні  захворювань,  викликаних 
запаленням, а мікробний дисбіоз виявився прихованим 
фактором ризику, що індукує продукцію прозапальних 
цитокінів і бактеріальних метаболітів, які можуть поси-
лювати  патофізіологічні  механізми  ОА  [21].  Показано, 
що фактори ризику ОА, такі як старіння, дієта та ожи-
ріння, порушують кишкову мікробіоту, тоді як обмежені 
дані підтверджують участь кишкової мікробіоти в меха-
нізмах цих факторів ризику.

У  цьому  огляді  ми  узагальнили  докази,  які  підтвер-
джують  існування  гіпотези  осі  суглоб  —  кишечник  — 
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мікробота  і  взаємодію  між  кишковою  мікробіотою  та 
факторами,  що  стосуються  ОА.  Виходячи  з  поточного 
розуміння взаємозв’язку між мікробіотою кишечника та 
цими факторами, мікробіоту кишечника можна вважати 
незамінним  елементом,  який  забезпечує  об’єднуючий 
механізм для пояснення участі факторів ризику індиві-
дуального рівня при ОА (рис. 1).

Існування осі суглоб — кишечник — мікробота вста-
новлено  на  основі  можливості  перехресних  взаємодій  і 
взаємовпливів між суглобом і кишечником. Загальнові-
домо, що кишкова мікробіота виробляє широкий спектр 
молекул, включаючи ферменти, коротколанцюгові жир-
ні кислоти (SCFA) і різні метаболіти. У результаті ці про-
запальні  метаболіти,  які  продукуються  бактеріями,  такі 
як ліпополісахариди (ЛПС), потрапляють із кишечника 
до  системного  кровотоку  й  викликають  системне  запа-
лення. У зв’язку з підвищенням рівня ЛПС, пов’язаним 
з  ожирінням  і  метаболічним  синдромом,  які  є  критич-
ними ризиками для ОА, легко припустити участь мікро-
біоти в патогенезі ОА, принаймні через індуковане ЛПС 
низькоінтенсивне запалення, метаболічну ендотоксемію, 
активацію  макрофагів  та  пошкодження  суглобів.  Дій-
сно,  нещодавно  Z.Y.  Huang  та  співавт.  (2016)  виявили, 
що підвищені рівні ЛПС і ЛПС-зв’язуючого білка були 
пов’язані  з  вираженістю  остеофітів  колінного  суглоба 
та  великою  кількістю  активованих  макрофагів  у  сино-
віальній  оболонці,  а  також  з  більш  високим  індексом 
WOMAC (тобто гіршими клінічними симптомами) [22]. 
Механізми впливу ЛПС на розвиток ОА схематично на-
ведені на рис. 2. Крім того, концентрація циркулюючих 
ЛПС може стати новим маркером для діагностики та лі-
кування специфічних фенотипів ОА [23]. Крім того, не-
щодавнє  дослідження,  виконане  C.M.  Dunn  та  співавт. 
(2020), вперше ідентифікувало сигнатуру мікробної ДНК 
у хрящі людини та миші, особливості якої пов’язані з роз-
витком та прогресуванням ОА людини [24]. Ці знахідки 
свідчать про потенційне залучення мікробіоти кишечни-
ка шляхом прямої інокуляції або транспортування імун-
них клітин, хоча все ще залишається загадкою детальна 

роль специфічної бактеріальної ДНК у хрящовій тканині 
в патогенезі ОА.

Дослідження  потенційної  участі  осі  кишкового  мі-
кробіому  та  суглобів  у  патогенезі  суглобових  захворю-
вань є новою галуззю досліджень. Ранні роботи вклю-
чали моделі на гризунах і осіб з діагнозом остеоартриту, 
виявлення кореляції між підвищеними рівнями цирку-
люючих маркерів запалення, зокрема ЛПС бактеріаль-
ного  походження,  які  корелюють  з  тяжкістю  ОА,  що 
засвідчує  участь  прозапальних  метаболітів  кишкового 
походження в розвитку ОА [23, 25].

У дослідженні у щурів використовували дієту з висо-
ким умістом жиру/цукру протягом 28 тижнів та проде-
монстрували збільшення пошкодження хряща в тварин 
із ожирінням, а також встановили пряму кореляцію між 
рівнями  ЛПС  у  сироватці  крові  та  гістологічними  по-
казниками  за  шкалою  Манкіна  [25].  При  дослідженні 
складу  мікробіому  методом  секвенування  16S  виявле-
но збільшення Lactobacillus spp. і Methanobrevibacter spp. 
із  сильним  прогностичним  зв’язком  із  гістологічною 
оцінкою [25]. У гнотобіотичних мишей V. Ulici із співавт. 
(2018) [26] показали зниження тяжкості перебігу пост-
травматичного  ОА,  що  стало  доказом  ролі  мікробіому 
кишечника в патогенезі ОА у цій моделі. Зв’язок ЛПС 
та ОА з можливим дисбіозом кишечника досліджений у 
роттердамській когорті. У 1444 учасників з ОА кульшо-
вих або колінних суглобів, які були включені до Роттер-
дамського дослідження — Rotterdam study III, виявлено 
зв’язок між підвищеним показником WOMAC і великою 
кількістю мікробів у таксонах прозапальних Streptococcus 
[27]. Це дослідження додатково встановило актуальність 
порушення  мікробіоти  при  ОА,  спонукаючи  до  більш 
ретельного вивчення ролі дисбіотичної спільноти та ви-
окремлення певних таксонів як патогенних при ОА.

Накопичення доказів вказує, що кишкова мікробіо-
та може змінюватися відповідно до факторів, які мають 
відношення до ОА, наприклад старіння, стать, особли-
вості  харчування  та  ожиріння,  паралельно  посилюючи 
системне  запалення  [20].  Знання  про  взаємодію  між 

Рисунок 1. Зв’язок між кишковою мікробіотою та розвитком остеоартриту. Релевантні для ОА фактори беруть 
участь у реалізації ОА або безпосередньо, або через модуляцію кишкової мікробіоти. Декілька терапевтичних підходів, 
що модифікують захворювання, можуть полегшити симптоми ОА безпосередньо або шляхом зміни складу мікробіоти 

кишечника, щоб опосередковано впливати на прогресування ОА (адаптовано за X. Hao та співавт. [20])
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релевантними  для  ОА  факторами  й  кишковою  мікро-
біотою надає новий рівень нашого розуміння складності 
патогенезу ОА, а також забезпечує новий погляд на до-
слідження цього захворювання.

Вік.  Добре  відомо,  що  старіння  пов’язане  зі  зрос-
танням захворюваності на ОА [28]. Ранні дослідження 
висвітлили кілька потенційних механізмів, за допомо-
гою  яких  реалізуються  вікзалежні  зміни  в  суглобових 
тканинах та прогресує ОА: низькоінтенсивне запален-
ня, клітинне старіння, мітохондріальна дисфункція та 
окиснювальний стрес, дисфункціональний енергетич-
ний  метаболізм,  змінені  механічні  властивості  поза-
клітинного  матриксу,  що  пояснюється  накопиченням 
кінцевих  продуктів  глікації  (Advanced  Glycation  End-
products)  [20, 29]. Сьогодні дослідників цікавлять від-
мінності кишкової мікробіоти в молодих та літніх осіб 
для покращання розуміння пов’язаних зі старінням ме-
ханізмів і розробки нових методів лікування. Пов’язані 
зі  старінням  зміни  фізіології  кишечника,  наприклад 
дегенеративні  зміни  кишкової  нервової  системи, 
шлункова  гіпохлоргідрія,  медикаментозно-зумовлені 
стани,  порушення  моторики,  впливають  на  різнома-
нітність, склад  і функціональні особливості кишкової 
мікробіоти [28]. Так, охарактеризовано зміни кишкової 
мікробіоти,  пов’язані  зі  старінням,  що  проявляються 
зменшенням  різноманітності,  кількості  домінантних 
видів, збільшенням чисельності субдомінантних видів 
і  значним  збільшенням  протеолітичних  і  зниженням 
цукролітичних  бактерій  [30,  31].  Наприклад,  E.  Biagi 
та  співавт.  (2010)  відзначили,  що  структура  мікробіо-
ти  кишечника  довгожителів  суттєво  відрізняється  від 
молодших  за  віком  дорослих  (недовгожителів).  Вона 
характеризується  збагаченням  Proteobacteria  —  типу, 
який включає багато потенційно патогенних бактерій. 
Крім того, ці зміни в довгожителів асоціюються з під-
вищеним рівнем прозапальних маркерів, що вказує на 
потенційну  роль  кишкової  мікробіоти  у  формуванні 
низькорівневого  системного  запалення  [32].  З  огляду 
на  неминучий  процес  старіння  та  його  зв’язок  зі  змі-
нами мікробіоти й сталим низькорівневим запаленням 
можна зробити висновок, що саме ці фактори можуть 
бути  визначальними  щодо  дебюту  та  прогресування 
ОА.  Утім,  потрібні  додаткові  дослідження  для  визна-
чення ступеня залучення мікробіоти кишечника у фор-
мування вікзалежного фенотипу ОА.

Стать.  Добре  відомим  є  факт,  що  жінки  частіше 
страждають  на  ОА  колінного,  кульшового  суглоба  й 
дрібних  суглобів  кисті,  при  цьому  в  них  визначається 
більш стрімке прогресування хвороби та більш серйоз-
ний прогноз [33]. Основним поясненням такої гендер-
ної відмінності є дебют ОА в жінок у період постмено-
паузи та  гормональний дисбаланс  [34], а  також статеві 
відмінності в складі кишкової мікробіоти [35]. 

При  порівнянні  складу  кишкової  мікробіоти  341 
самки  та  348  самців  мишей  продемонстровано  зни-
ження  відносної  кількості  Porphyromonaceae  і  Rikenella 
та  збільшення  чисельності  Ruminococcus,  Coprococcus  і 
Dorea у самців, тоді як більша присутність Allobaculum, 
Anaeroplasma, Lactobacillaceae і Veilonellaceae  зареєстро-

вана  у  самок,  що  демонструє  наявність  статевих  від-
мінностей у складі мікробіоти [36]. Нещодавнє клінічне 
дослідження  було  проведено  в  підгрупі  з  75  пацієнтів 
(39 чоловіків і 36 жінок), які знаходились на однаковій 
дієті  та  були  порівнянні  за  віком,  щоб  проаналізува-
ти  відмінності  у  складі  кишкової  мікробіоти  у  зразках 
фекалій  шляхом  секвенування  16S  ДНК.  Жінки  мали 
вищу кількість Bacteroides і Bilophila порівняно з чолові-
ками, тоді як чоловіки мали більшу кількість Veillonella 
і  Methanobrevibacter  [37].  Вважається,  що  різний  склад 
кишкової мікробіоти у чоловіків та жінок може опосе-
редковуватися статевими гормонами, хоча жодне дослі-
дження не підтвердило, що гендерні відмінності кишко-
вої  мікробіоти  сприяють  вищій  поширеності  ОА  серед 
жінок. У цьому аспекті цікавим видається дослідження 
J.Y.  Li  та  співавт.  (2016),  які  встановили  взаємозв’язок 
між  статевими  стероїдами,  втратою  кісткової  маси  та 
кишковою  мікробіотою.  Їхнє  дослідження  продемон-
струвало, що дефіцит статевих стероїдів призвів до під-
вищення  проникності  кишечника,  а  втрата  кісткової 
тканини, викликана дефіцитом статевих стероїдів, зале-
жала від мікробіоти кишечника [38]. Оскільки субхон-
дральна втрата кісткової тканини визначається як один 
із  патогенетичних  фенотипів  ОА,  ці  докази  вказують, 
що кишкова мікробіота може бути залучена до субхон-
дральної  втрати  кісткової  тканини  при  ОА,  а  гендерні 
відмінності  в  кишковій  мікробіоті  можуть  відігравати 
незамінну роль у визначенні статевих різниць щодо по-
ширеності ОА.

Дієта.  Формування  та  моделювання  кишкової  мі-
кробіоти  залежить  від  способу  харчування  хазяїна  та 
частоти  вживання  певних  харчових  компонентів  [39]. 
K.  Kaliannan  та  співавт.  (2015)  встановили,  що  пере-
важання  в  дієті  мишей  n-3  поліненасичених  жирних 
кислот (ПНЖК) призводило до переважання в мікро-
флорі кишечника бактерій з прозапальними властивос-
тями, які є основними продуцентами ЛПС, включаючи 
Proteobacteria  та  її  членів,  а  також  зниження  кількості 
протизапальних  бактеріальних  груп,  таких  як  Bifido-
bacterium, Lactobacillus, Clostridium і Enterococcus faecium. 
При  цьому  трансгенна  конверсія  тканини  n-6  в  n-3 
ПНЖК  продемонструвала  протилежну  дію,  засвідчу-
ючи,  що  співвідношення  ПНЖК  n-6/n-3  модифікує 
мікробіоту  кишечника,  її  склад  та  проникність  киш-
ки,  зумовлюючи  зміни  запального  та  метаболічного 
статусів  [40].  Цікаві  результати  були  отримані  в  низці 
досліджень  стосовно  впливу  вітаміну  D  на  ризик  за-
хворювання  шляхом  зміни  різноманітності  кишкової 
мікробіоти. Деякі дослідження повідомили, що дієта з 
низьким  вмістом  вітаміну  D  або  нокаут  рецептора  ві-
таміну  D  (VDR)  призводить  до  посилення  запального 
процесу  в  кишечнику,  а  фекальний  мікробіом  харак-
теризується  підвищеним  вмістом  Bacteroidetes  [41,  42]. 
Натомість  дієта  з  дуже  високими  дозами  вітаміну  D 
несподівано  асоціюється  зі  збільшенням  Bacteroidetes, 
зокрема низки Bacteroidales і Flavobacteriale, та знижен-
ням циркулюючого вітаміну D [43], що може свідчити 
про вплив вітаміну D на імунологічні процеси шляхом 
зміни різноманітності кишкової мікробіоти в складній 
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петлі  зворотного  зв’язку.  Встановлено  також,  що  ді-
єтичні  добавки  L-глутаміну  змінюють  склад  і  метабо-
лізм кишкової мікробіоти, викликаючи зсув у співвід-
ношенні  Firmicutes/Bacteroidales  і  посилення  продукції 
кишкового  секреторного  IgA  [44].  Отже,  деякі  дослі-
дження  підтверджують,  що  харчові  поживні  речовини 
можуть модифікувати відповідну для ОА мікробіоту, од-
нак зв’язок між дієтою, кишковою мікробіотою та ОА 
все ще є непереконливим і потребує додаткових експе-
риментальних перевірок.

Ожиріння та метаболічний синдром.  Ожиріння  є 
фактором ризику розвитку ОА. Вплив ожиріння на ОА 
зумовлений  системним  запаленням,  посилення  якого 
тепер  вважається  спричиненим  дисбактеріозом  киш-
кового  мікробіому  [45].  Для  дослідження  ролі  мета-
болічної  дисфункції  за  відсутності  ожиріння  на  киш-
ково-суглобову  асоціацію  та  участі  окремих  таксонів 
мікробіоти  використовували  мишачу  генетичну  мо-
дель  метаболічного  синдрому  (дефіцит  Toll-подібного 
рецептора-5  —  TLR5KO)  у  поєднанні  з  індукцією  ОА 
механічними перевантаженнями (2 або 6 тижнів)  [46]. 
Оцінка  гістологічних  змін  у  хрящі  вказувала  на  більш 
тяжкий  перебіг  ОА  у  групі,  що  отримувала  дієту  з  ви-
соким  умістом  жирів;  у  цій  групі  виявлені  грубі  по-
рушення  обміну  речовин,  збільшення  вмісту  ліпідів  в 
організмі, системне запалення та очікуваний дисбакте-
ріоз кишкового мікробіому, який включав збільшення 
кількості Firmicutes. Однак тих метаболічних порушень, 
які спостерігалися у TLR5KO мишей, недостатньо для 
індукції ОА. Дієта з високим вмістом жирів асоціюєть-
ся з вищими показниками OARSI та дисбактеріозом за 
участю збільшення Firmicutes, що дає можливість при-
пускати  асоціацію  між  мікробними  компонентами  і 
розвитком  ОА.  Необхідно  також  відмітити,  що  кожна 
з груп експериментальних тварин мала свій мікробіом 
кишечника.  E.M.  Schott  та  співавт.  (2018)  досліджува-
ли зміни мікробіоти кишечника у мишей з ожирінням, 
яких годували продуктами з високим умістом жирів, із 
дестабілізацією  медіального  меніска  для  синхронізації 
початку  захворювання.  Гістологічна  оцінка  показала 
підвищену  деградацію  хряща  у  мишей  з  ожирінням, 
які отримують дієту з високим умістом жирів,  і секве-
нування  16S  підтвердило  кишковий  дисбактеріоз  [45]. 
Важливо, що коли мишам із ожирінням, яких годували 
продуктами  з  високим  вмістом  жирів,  додали  непере-
травну клітковину олігофруктозу, дисбактеріоз кишеч-
ника був пом’якшений, а прогресування ОА було при-
зупинено. Bifidobacterium pseudolongum, вид з відомими 
протизапальними  властивостями,  який  був  втрачений 
у  мишей  з  ожирінням  та  застосуванням  висококало-
рійної  дієти,  відновлювався  після  додавання  у  раціон 
олігофруктози.  І навпаки, прозапальні Peptococcaceae  і 
родина Peptostreptococcaceae, які превалювали у мишей 
з ожирінням, фактично зникали при додавання олігоф-
руктози.  Це  спостереження  зв’язку  кишкового  мікро-
біому  з  ОА  закладає  основу  для  відкриття  потенційно 
нових методів лікування ОА, що передбачає стратегічне 
маніпулювання конкретними мікробними видами, які 
мешкають у кишковому просторі. 

В  іншій  експериментальній  роботі  щури,  які  отри-
мували дієту з високим вмістом жирів та олігофруктозу, 
також  продемонстрували  уповільнення  прогресування 
ОА, пов’язаного з ожирінням [47]. У результаті додаван-
ня олігофруктози методом секвенування 16S продемон-
стровано збільшення кількості Bifidobacterium і Roseburia, 
а також зниження рівня Clostridium leptum і Akkermansia 
muciniphila. Інше недавнє дослідження на моделі спон-
танного ОА на морських свинках показало, що перора-
льне  введення  ліофілізованої  інактивованої  культури 
Bifidobacterium longum  CBi0703  знижує  структурні  ура-
ження хряща та маркери деградації хряща, що забезпе-
чує  загальний  захисний  ефект  для  суглобів  [48].  Май-
бутні дослідження мікробів з таксонів Bifidobacterium та 
їх метаболітів можуть бути важливими для покращення 
функціонування кишково-суглобової осі й можуть ста-
новити новий стратегічний підхід до лікування ОА, який 
включатиме націлювання на кишковий мікробіом.

З  огляду  на  зростаючу  глобальну  поширеність  ОА 
ефективна терапевтична стратегія, що змінює захворю-
вання, призводить до полегшення симптомів та уповіль-
нення прогресування ОА, є актуальною та необхідною. 
У  цьому  контексті  можна  висунути  гіпотезу  модуляції 
кишкової  мікробіоти  зовнішніми  підходами,  які  впли-
ватимуть  на  прогресування  ОА.  На  сьогодні  отримані 
докази, що втручання в кишкову мікробіоту при ОА мо-
же бути реалізовано через пробіотики, пребіотики, ну-
трицевтики, фізичні вправи та трансплантацію фекаль-
ної мікробіоти (рис. 1).

Пробіотики  складаються  з  живих  мікроорганізмів, 
як  правило,  молочнокислих  бактерій,  які  відіграють 
вирішальну  роль  у  підтримці  здорового  гомеоста-
зу  кишкової  мікробіоти,  сприяють  синтезу  проти-
мікробних  речовин,  імуноглобулінів  і  пригніченню 
продукції  бактеріальних  токсинів  [49].  Останні  спо-
стереження  дали  привід  сподіватися,  що  пробіотики 
є  корисною  стратегією  в  лікуванні  OA.  На  сьогодні 
найбільш  переконливі  докази  дієвості  даної  стратегії 
отримані в рандомізованому подвійному сліпому пла-
цебо-контрольованому  дослідженні,  у  якому  загалом 
537 пацієнтів з ОА колінного суглоба були рандомізо-
вані для отримання знежиреного молока, що містить 
Lactobacillus casei Shirota (LcS), чи плацебо щодня про-
тягом  6  місяців  [50].  Первинний  результат  визначав-
ся як зміни показників WOMAC (індекс остеоартриту 
університетів  Західного  Онтаріо  та  Мак-Мастера)  та 
VAS (візуальна аналогова шкала). Вторинний резуль-
тат  визначався  як  зміни  в  сироваткових  рівнях  висо-
кочутливого  С-реактивного  білка  (hs-CRP).  Через  6 
місяців лікування показники WOMAC і VAS були віро-
гідно кращі в групах LcS порівняно з групою плацебо. 
Рівні  hs-CRP  у  сироватці  крові  також  були  вірогідно 
нижчими у пацієнтів, які отримували LcS, порівняно 
з  показниками  групи  плацебо.  Спостерігалися  силь-
ні  лінійні  кореляції  між  рівнями  hs-CRP  у  сироватці 
крові  та  показниками  WOMAC  і  VAS.  Таким  чином, 
споживання  LcS  може  слугувати  новим  терапевтич-
ним  варіантом  у  клінічному  лікуванні  ОА  колінного 
суглоба,  покращуючи  результат  лікування,  ймовірно, 
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через  зниження рівнів hs-CRP у сироватці крові. Ще 
в  одному  дослідженні  виявлено,  що  пероральне  вве-
дення тиндалізованого Clostridium butyricum ефективно 
зберігає суглобовий хрящ, зменшує рівень запалення 
в синовіальній оболонці, знижує концентрацію різних 
медіаторів  запалення  та  гармонізує  рівень  маркерів 
кісткового  метаболізму  в  моделі  ОА  щурів,  індуко-

ваного  йодоацетатом  натрію  [51].  У  тій  самій  моделі 
OA у щурів J.Y. Kwon та співавт. (2018) продемонстру-
вали,  що  дієтичні  добавки  пробіотичного  комплексу  
(12,5  мг/щур)  у  поєднанні  з  розавіном  (100  мг/щур)  і 
цинком (20 мг/щур) уповільнювали розвиток ОА шля-
хом  пригнічення  прозапальних  цитокінів  і  деструкції 
хряща [52]. Однак ці докази далеко не переконливі че-

Рисунок 2. Патогенетичні механізми впливу ліпополісахаридів на розвиток остеоартриту (адаптовано за Z. Wei 
та співавт. [55]). ЛПС беруть участь у розвитку ОА шляхом активації вродженої імунної відповіді через утворення 

комплексу LPS-LBP-CD14-TLR4-MD-2, підвищення активності нуклеарного фактора κB, підвищення регуляції фактора 
некрозу пухлини, інтерлейкінів-1β, -6, -8 і рівнів RANKL, підвищуючи продукцію матриксних металопротеїназ і 

додатково посилюючи активацію NF-κB [54]. З іншого боку, ЛПС активують шляхи комплементу в хондроцитах [56]. 
Водночас ЛПС індукують запалення в жировій тканині, викликаючи системні зміни в цитокінах, адипокінах і факторах 

росту і, нарешті, впливаючи на місцеве запальне середовище всередині колінного суглоба [57]
Примітки: ЛПС — ліпополісахариди; LPS — ліпопротеїнзв’язуючий білок; NF-κB — ядерний фактор каппа — легкий лан-
цюг, підсилювач активованих В-клітин; MD-2 — білок мієлоїдної диференціації-2; ІЛ — інтерлейкін; ФНП — фактор некро-
зу пухлини; RANKL — активатор рецептора ліганду NF-κB; PTX3 — довгий пентраксин 3.
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рез обмежену кількість вибірки (n = 3) та період спосте-
реження (13 днів). Крім того, результати були надмір-
но інтерпретовані, оскільки лише оцінка болю досягла 
статистичної значущості, тоді як морфологічні оцінки 
не були значущими, а докази, що підтверджують те, що 
комбіноване  лікування  пригнічувало  запалення,  базу-
валися  на  дослідженнях  хондроцитів  in  vitro.  Одним  з 
найбільш  перспективних  шляхів  оптимізації  позитив-
ної  дії  мікроорганізмів  та  уникнення  побічних  ефек-
тів  є  створення  та  використання  багатокомпонентних 
пробіотиків,  які  виявляють  антагоністичну  активність 
до  широкого  спектра  умовно-патогенних  культур  різ-
них  видів  мікроорганізмів,  особливо  до  бактерій  роду 
Staphylococcus, Proteus і грибів роду Candida [53].

Висновки
У цьому огляді ми узагальнили докази, що підтриму-

ють гіпотезу існування кишково-суглобової осі та взає-
модії між кишковою мікробіотою та ОА-релевантними 
факторами ризику. За умови обґрунтованих припущень 
маніпуляція  кишковою  мікробіотою  при  ОА  є  пер-
спективною.  Запропонована  концепція  починається 
з порушення та дисбактеріозу кишечника, порушення 
гомеостазу  мікробіоти,  безперервної  зміни  мікробно-
го  складу  та  геномної  пластичності  для  оптимальної 
адаптації бактерій до середовища хазяїна, що супрово-
джується  як  адаптивними,  так  і  вродженими  імунни-
ми  реакціями  внаслідок  транслокації  бактерій  та  бак-
теріальних  продуктів  у  кровообіг  до  суглоба  [54].  Цей 
каскад  зрештою  призводить  до  запалення  в  суглобі  та 
сприяє  розвитку  й  прогресуванню  ОА.  З  урахуванням 
того,  що  втручання  в  мікробіоту  кишечника  з  метою 
дослідження її ролі в ОА є поки що рідкісними, зв’язки 
між кишковою мікробіотою й факторами ризику ОА все 
ще є непереконливими. Окрім досліджуваного механіз-
му, наявні дані також свідчать про можливість створен-
ня нових біомаркерів, пов’язаних із запаленням і пору-
шенням кишкової мікробіоти, які можуть передбачити 
прогресування ОА та контролювати ефективність тера-
певтичного втручання.

Конфлікт інтересів. Автори  заявляють  про  відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Внесок авторів у підготовку статті. Головач І.Ю.  — 
концепція та дизайн статті, написання статті, підготовка 
статті до друку; Рекалов Д.Г. — аналіз літературних дже-
рел, корекція тексту.
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Osteoarthritis and intestinal microbiota: pathogenetic significance  
of the joint — gut — microbiome axis

Abstract. Background.  Osteoarthritis  (ОА)  is  a  disease  leading  to 
joint degeneration, accompanied by constant pain, inflammation, and 
functional  failure of  the  joints. Although many factors contribute to 
the development of ОА, the gut microbiome has recently emerged as 
an important pathogenic factor in ОА initiation and progression. The 
purpose of the study was to analyze modern literature data regarding 
the link between the gut microbiome and ОА. Materials and me thods. 
The available data of clinical studies and scientific reviews were ana-
lyzed, and modern meta-analyses on the influence of gut microbio-
ta on the development and progression of ОА were evaluated. Results. 
Gut microbiota is responsible for a number of metabolic, immunolo-
gical, and structural and neurological functions, potentially elucida-
ting the heterogeneity of OA phenotypes and formation of individu-
al features of the course of the disease. Numerous studies support the 
hypothesis of the existence of a gut – joint axis and the interaction be-
tween gut microbiota and OA-relevant risk factors. The proposed con-
cept begins with intestinal disruption and dysbacteriosis, disruption of 

microbiota homeostasis,  continuous changes  in microbial composi-
tion and genomic plasticity for optimal adaptation of bacteria to the 
host environment, accompanied by both adaptive and innate immune 
responses due to translocation of bacteria and bacterial products into 
the bloodstream to the joint. This cascade ultimately leads to inflam-
mation in the joint and contributes to the development and progres-
sion of OA. Interpretion of  the potential mechanisms of OA patho-
genesis is essential for the development of new preventive and disease-
modifying therapeutic interventions. In addition, gut microbiota is al-
so a potential biomarker related to inflammation and gut dysbiosis to 
predict the progression of ОА and monitor the effectiveness of thera-
peutic interventions. Conclusions. In this review, we summarized re-
search data that are supporting the hypothesis of a “joint – gut – mi-
crobiota axis” and the interaction between gut microbiota and the OA-
relevant factors, including age, gender, metabolism, obesity.
Keywords: osteoarthritis; gut microbiome; risk factors; intestinal 
dysbiosis; inflammation; probiotics; review
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