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Вступ
Аналіз даних Глобального тягаря хвороб (Global 

Burden of Diseases), що надає повну картину смертності 
й інвалідності в понад 160 країнах світу для більше ніж 
350 захворювань, демонструє, що між 1990 і 2017 рока-
ми захворюваність на остеоартрит (ОА) зросла на 8,2 % 
при річній нормі 0,32 %, досягаючи 181,2 на 100 000 
жителів [1]. Глобальна поширеність ОА у 2017 році ста-
новила близько 300 мільйонів, швидко зросла до 530 
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мільйонів у 2019 році й була значно вищою серед жінок 
(317,44 млн), ніж серед чоловіків (210,37 млн) [2].

За останні 5 років ми стали свідками значного про-
гресу в галузі вивчення ОА з точки зору епідеміології, 
прогностичних маркерів і терапевтичних можливос-
тей. Управління з контролю за якістю харчових про-
дуктів і медикаментів (FDA) визнає, що ОА може бути 
серйозним захворюванням з незадоволеною медич-
ною потребою в лікуванні, яке потенційно змінює йо-
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Резюме. Актуальність. Актуальним залишається вивчення впливу мікробіоти кишечника на патогене-
тичні ланки розвитку остеоартриту (ОА), а також дослідження ефективності застосування пробіотиків у лі-
куванні даного захворювання. Мета: дослідити ефективність пробіотика на основі бактерій роду Bacillus у 
лікуванні ОА біоактивним концентратом морської риби. Матеріали та методи. У роботі взяли участь 38 
осіб, хворих на ОА II стадії. Як структурно-модифікуючий препарат усім хворим призначали препарат біо-
активного концентрату дрібної морської риби (протягом 21 доби, через добу по 2,0 мл внутрішньом’язово, 
усього 10 ін’єкцій). Двадцять хворих (основна група) додатково протягом 21 доби отримували пробіотик на 
основі бактерій роду Bacillus (B.subtilis, B.licheniformis, B.amyloliquefaciens, B.megaterium, B.pumilus) у вигляді 
пероральної суспензії щодня протягом усього періоду лікування. Клінічну ефективність оцінювали згідно 
з опитувальником Western Ontario McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC), який хворі заповнювали до по-
чатку дослідження і через 3, 7, 14 і 21 добу лікування. Результати. У хворих, які отримували біоактивний 
концентрат морської риби в поєднанні з пробіотиком, на 7-му добу лікування спостерігали зменшення болю 
на 40,6 % (p < 0,001), скутості — на 36,8 % (p < 0,001) і поліпшення функції суглоба — на 26,6 % (p < 0,05). У групі 
порівняння, яка не отримувала пробіотик, показник болю зменшився на 27,4 % (p < 0,05), скутості — на 25,0 % 
(p < 0,05), а функція суглоба поліпшилася на 28,9 % (p < 0,05) лише на 14-ту добу терапії. Висновки. Уперше 
показано, що призначення пробіотичної композиції на основі бактерій роду Bacillus підвищує ефективність 
біоактивного концентрату морської риби при лікуванні ОА. Зменшення больового синдрому, скутості й по-
ліпшення функціонального стану суглобів отримано вже на 7-му добу від початку комбінованого застосуван-
ня, тоді як при монотерапії біоактивним концентратом морської риби клінічний ефект спостерігається на 
14-ту добу лікування.
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го природний перебіг, щоб запобігти тривалій інвалід-
ності [3].

Пошук нових молекул, здатних полегшити симп-
томи або навіть затримати прогресування ОА, зали-
шається пошуком Святого Грааля. Саме можливість 
обмежити суглобову деструкцію може значно полегши-
ти перебіг ОА. Певні надії пов’язані з повільно діючи-
ми препаратами проти ОА (SYSADOA). Дослідження 
ефективності й безпечності біоактивного концентрату 
морської риби в лікуванні захворювань опорно-рухо-
вого апарату проводяться з 1995 року. Десятки років 
спостережень дозволили отримати доволі оптимістич-
ні показники, ілюструючи гальмування втрати хрящо-
вої тканини й позитивний прогноз щодо збереження 
суглобової функції. Не можна не відзначити також 
аналіз різних способів і схем курсового лікування: 
внутрішньом’язово (щодня і через добу), внутрішньо-
суглобово і паравертебрально [4–8]. Ретельне вивчення 
отриманих даних продемонструвало, що ефективність 
біоактивного концентрату морської риби забезпечуєть-
ся низкою клінічних ефектів, серед яких головними є 
знеболювальна, протизапальна, антиоксидантна, ре-
генераторна і хондропротективна дія, вторинний міо-
релаксуючий і структурно-модифікуючий ефекти, які 
підтверджено інструментальними методами досліджен-
ня. Отже, ефективність застосування біоактивного кон-
центрату морської риби в лікуванні дегенеративних за-
хворювань опорно-рухового апарату клінічно доведена, 
і він може використовуватися як структурно-модифіку-
ючий препарат при лікуванні ОА.

На сьогодні очищений біологічно активний екстракт 
дрібної морської риби виявився ефективним у комп-
лексній фармакотерапії больового синдрому. Його 
здатність послаблювати аферентну ноцицептивну ак-
тивність досягається за рахунок зменшення запалення 
у структурах хребта і зниження центральної сенситиза-
ції. Важливою перевагою препарату є тривалий анал-
гетичний ефект, який спостерігається протягом місяця 
після закінчення курсу лікування [9]. Проведене рані-
ше багатоцентрове проспективне рандомізоване дослі-
дження підтвердило високу ефективність препарату як 
у стандартному, так і в альтернативному режимі терапії. 
Під час лікування спостерігали значне зменшення ви-
раженості болю, поліпшення функції колінних сугло-
бів і якості життя [10].

Останніми роками все більше зростає увага до 
взаємозв’язку між дисбіозом товстої кишки і розвитком 
патології опорно-рухового апарату. Одержано докази 
щодо впливу дисбіозу кишечника на баланс  про- і про-
тизапальної відповіді [11] та механізми деструкції хря-
ща [12]. Існуючі роботи продемонстрували участь пору-
шень мікробіоти кишечника в патогенетичних ланках 
розвитку ревматоїдного артриту [13, 14], анкілозуючого 
спондилоартриту [15, 16], системного червоного вовча-
ка [17, 18] та ОА [19, 20]. Оскільки дисбіоз кишкової мі-
кробіоти потенційно може бути усунутий, його вважа-
ють перспективною мішенню для дії профілактичних 
або терапевтичних засобів, що можуть бути включені в 
комплексну терапію ревматичних захворювань.

Сучасні дослідження підтверджують доцільність 
використання пробіотиків у ревматологічній практи-
ці. Вони можуть полегшувати біль і запалення, поліп-
шувати метаболізм у хрящовій і кістковій тканинах, а 
також зменшувати прояви диспептичного синдрому 
при застосуванні антибіотиків [21]. Одним з найбільш 
перспективних шляхів оптимізації стану кишкової мі-
крофлори є створення і використання багатокомпо-
нентних пробіотиків на основі бактерій роду Bacillus. 
Останніми роками було підтверджено їхню здатність 
відновлювати порушений унаслідок дисбіозу кишко-
вий бар’єр, забезпечувати протизапальну й антиокси-
дантну дію за рахунок активації провідних елементів 
внутрішньоклітинної сигналізації, таких як транскрип-
ційні фактори NF-κB (англ. nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) і STAT (англ. signal 
transducer and activator of transcription), янус-кінази, а 
також обмежувати деградацію сполучної тканини по-
заклітинного матриксу [22, 23]. Тому актуальним є до-
слідження впливу пробіотичних штамів роду Bacillus на 
патогенетичні ланки ОА та клінічної ефективності їх 
застосування в терапії даного захворювання.

Мета: дослідити ефективність застосування про-
біотика на основі бактерій роду Bacillus у лікуванні ОА 
колінних суглобів біоактивним концентратом мор-
ської риби.

Матеріали та методи
Дослідження проводили відповідно до умов Гельсін-

ської декларації, воно було схвалене Комісією з питань 
етики при ТОВ «Сучасна клініка», м. Дніпро. Усі об-
стежені підписали добровільну інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

У дослідженні взяли участь 38 осіб віком від 53 до 
62 років з діагнозом ОА колінного суглоба II рентгено-
логічної стадії (за Kellgren-Lawrence). Як структурно-
модифікуючий препарат протягом 21 доби призначали 
Алфлутоп, що містить 0,2 мл біоактивного концентра-
ту дрібної морської риби (суха речовина: хондроїтин 
сульфат, амінокислоти, цукри, міоінозитол, солі Na, K, 
Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, Zn; сполуки групи гліцерофосфо-
ліпідів, до складу яких, окрім азоту або сірки, входять 
гліцерин, фосфор, а також допоміжні речовини: фенол, 
вода для ін’єкцій) через добу по 2,0 мл розчину у вигля-
ді внутрішньом’язових ін’єкцій (усього 10 ін’єкцій).

Основна група хворих (n = 20) додатково протягом 
21 доби отримувала пробіотик на основі бактерій ро-
ду Bacillus (B.subtilis, B.licheniformis, B.amyloliquefaciens, 
B.megaterium, B.pumilus) у вигляді пероральної суспензії 
щодня протягом усього періоду лікування. Пацієнтам, 
які належали до групи порівняння (n = 18), призна-
чили монотерапію біоактивним концентратом дрібної 
морської риби. У табл. 1 подана клініко-демографічна 
характеристика досліджуваних груп, статистично віро-
гідних відмінностей між вибірками не виявлено.

Критеріями включення в дослідження було під-
писання добровільної згоди на участь у ньому, вери-
фікований діагноз ОА колінного суглоба II рентгено-
логічної стадії, інтенсивність больового синдрому за 
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візуальною аналоговою шкалою (ВАШ) менше за 7 
балів, відсутність потреби в щоденному прийомі несте-
роїдних протизапальних препаратів (НПЗП).

Критеріями виключення були наявність клінічно 
значущої супутньої патології, ОА іншої локалізації (ви-
ще за II рентгенологічну стадію за Kellgren-Lawrence), 
прийом будь-яких лікарських препаратів або біологіч-

но активних добавок, виражений больовий синдром, 
посттравматичний ОА.

Клінічну ефективність оцінювали згідно з опиту-
вальником Western Ontario McMaster Osteoarthritis 
Index (WOMAC), який усі хворі заповнювали до по-
чатку дослідження і через 3, 7, 14 і 21 добу лікування. 
Оцінку вираженості симптомів проводили з викорис-

танням модифікованої ВАШ до опи-
тувальника WOMAC, згідно з якою 
0 балів означали відсутність симп-
томів, 1–24 — незначні симптоми, 
25–49 — помірні, 50–74 — виражені 
симптоми і 75–100 — дуже виражені 
симптоми. Оцінку шкали WOMAC 
проводили після сумації результатів 
відповідей на питання в кожній час-
тині опитувальника (біль, скутість, 
функціональна частина) з виведен-
ням середнього показника для на-
очного подання результатів.

При статистичній обробці да-
них використовували ліцензій-
ну програму Statistica 6.1 (StatSoft 
Inc., США, серійний номер 
RGXR412D674002FWC7). Оцінку 
порівняння середніх величин прово-
дили з використанням U-критерію 
Манна — Вітні. Для порівняння 
результатів після лікування засто-
совували Т-критерій Вілкоксона. 
Під час статистичного аналізу роз-
раховували ймовірність похибки (р). 
Для визначення значущості відмін-
ностей між середніми арифметич-
ними значеннями використовували 
p < 0,05.

Результати
Отримані дані наведені на 

рис. 1–3. Встановлено, що у хворих 
основної групи настання клінічно-
го поліпшення відбувалося раніше, 
ніж у хворих із групи порівняння. 

Таблиця 1. Клініко-демографічна характеристика обстежених

Показник Основна група Група порівняння

Вік, роки 57,55 ± 2,90 56,78 ± 2,12

Стать, n (%):
— жінки 
— чоловіки

14 (70)
6 (30)

12 (67)
6 (33)

Індекс маси тіла, кг/м2 29,85 ± 2,53 28,83 ± 2,70

Початковий рівень болю за WOMAC, мм 27,60 ± 2,87 24,80 ± 2,15

Початковий показник скутості за WOMAC, мм 12,0 ± 3,5 11,70 ± 2,59

Початковий показник порушення функції суглоба за 
WOMAC, мм

60,50 ± 6,38 58,80 ± 4,95

Примітка: результати подані у вигляді середнього показника ± стандартного відхилення чи абсолютного й відсотково-
го значення показника.

Рисунок 1. Показники болю за шкалою WOMAC  
у хворих на ОА під впливом лікування, бали
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Зменшення середнього показника болю на 40,6 % 
(p < 0,001), скутості — на 36,8 % (p < 0,001) і поліп-
шення функціональної здатності колінного суглоба на 
26,6 % (p < 0,05) було встановлено вже на 7-му добу лі-
кування.

У групі порівняння вірогідне поліпшення стану хво-
рих спостерігалось тільки на 14-ту добу від початку 
терапії. Так, у цей період показник болю зменшився 
на 27,4 % (p < 0,05), скутості — на 25,0 % (p < 0,05), а 
функція суглоба поліпшилася на 28,9 % (p < 0,05) по-
рівняно з початковими даними.

Після проведення курсу лікування біоактивним 
концентратом морської риби в поєднанні з пробіоти-
ком на основі бактерій роду Bacillus в основній групі 
дослідження було встановлено вірогідне зменшення 
середнього показника болю за шкалою WOMAC на 
62,3 % (p < 0,001), скутості — на 63,6 % (p < 0,001) і 
поліпшення функціональної здатності колінного су-
глоба на 68,5 % (p < 0,001). У групі дослідження біо-
активного концентрату морської риби без пробіотика 
середній показник болю за шкалою WOMAC зменшив-
ся на 32,3 % (p < 0,05), скутості — на 31,7 % (p < 0,05), 
а функціональна здатність суглоба поліпшилася на 
43,5 % (p < 0,001) порівняно з початковими даними.

Обговорення
Дослідження останніх років демонструють, що по-

рушення мікробіому кишечника спостерігається при 
багатьох захворюваннях організму, зокрема при пато-
логії опорно-рухового апарату. Одержано докази щодо 
впливу дисбіозу кишечника на баланс між про- і проти-
запальними реакціями [14] та механізми деструкції хря-
ща [15]. Усе це сприяє виникненню або прогресуванню 
захворювань опорно-рухового апарату [21, 22].

Розвиток дисбіозу порушує бар’єрні властивості 
кишечника та сприяє надходженню в кровотік пато-
ген-асоційованих молекулярних фрагментів молекул 
(англ. Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs), 
таких як пептидоглікан, флагелін, ліпополісахариди, 
бактеріальна ДНК. Результатом потрапляння бактері-

альних PAMPs у кров є зв’язування 
з моноцитами/макрофагами хря-
щових структур суглобів і активація 
прозапальних сигнальних шляхів, 
пов’язаних з транскрипційними 
факторами NF-κB і STAT3, а також 
мітоген-активованими протеїн-
кіназами (англ. Mitogen-Activated 
Protein Kinases, MAPKs), і шляху  
Wnt/β-катенін [24, 25]. Наслідком 
цього є розвиток системної запаль-
ної відповіді, низькоступеневого 
хронічного запалення і пошкоджен-
ня суглобів [26]. Між умістом бак-
теріальних полісахаридів, кількістю 
активованих макрофагів і тяжкістю 
ОА навіть встановлено позитивний 
кореляційний зв’язок [27, 28].

Вивчення патогенетичних ланок 
осі «кишечник — суглоби» дозволило провести низку 
експериментальних досліджень, які продемонстрували 
ефективність застосування пробіотиків у лікуванні ОА. 
У роботі О.Г. Короткого та співавт., яка була присвя-
чена біохімічним механізмам ремоделювання хрящо-
вої тканини при експериментальному ОА на мишачих 
моделях, встановлено, що застосування пробіотичної 
композиції позитивно впливало на вміст прозапаль-
них цитокінів (інтерлейкіну (IL), фактора некрозу 
пухлини альфа (TNF-α), інтерферону гамма (IFN-γ)) 
і матриксних металопротеїназ у сироватці крові [29]. 
Зменшення продукції прозапальних медіаторів (IL-1β, 
IL-2,  IL-6, IL-12, IL-17, IFN-γ, TNF-α, циклооксиге-
нази-2) і збільшення синтезу протизапальних цитокі-
нів  (IL-10 і IL-4) на фоні застосування пробіотиків на 
основі L.casei та L.acidophilus продемонстровано також 
у роботі S. Amdekar і співавт. [30].

Комбіноване застосування пробіотиків сумісно з 
препаратами групи SYSADOA продемонструвало більш 
високу клінічну ефективність при лікуванні ОА в умо-
вах експерименту на мишачих моделях. Так, перораль-
не застосування пробіотика на основі L.casei сумісно 
з неденатурованим колагеном II типу і глюкозаміном 
сприяло більш швидкому знеболюванню, зменшенню 
хрящової деструкції та лімфоцитарної інфільтрації су-
глобових тканин порівняно з моделями, у яких не за-
стосовувалися пробіотики [31].

Результати рандомізованого дослідження за участі 
537 хворих на ОА (з них 217 — основна група і 320 — 
плацебо) продемонстрували, що в основній групі, 
яка отримувала пробіотик на основі Lactobacillus casei 
Shirota, протягом 6 місяців спостерігалося вірогідне по-
ліпшення показників ВАШ і WOMAC, а також змен-
шення концентрації С-реактивного білка в сироватці 
крові, що корелювало з показниками опитувальників 
[32]. I. Taje та співавт. подали клінічний випадок ліку-
вання 67-річної пацієнтки з ОА пробіотичною компо-
зицією на основі L.rhamnosus, Saccharomyces cerevisiae 
і Bifidobacterium animali ssp. протягом 10 тижнів. Авто-
рами встановлено, що в період прийому пробіотика в 

Рисунок 3. Показники порушення функціональної здатності колінного суглоба 
за шкалою WOMAC під впливом лікування, бали
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пацієнтки спостерігалося вірогідне зменшення болю 
за ВАШ порівняно з періодом, у який хвора приймала 
плацебо [33].

Згідно з результатами нашої роботи, поєднання про-
біотичної композиції на основі бактерій роду Bacillus і 
біоактивного концентрату морської риби супрово-
джувалося швидким клінічним ефектом щодо знебо-
лювання, зменшення скутості й поліпшення функції 
суглобів. Вірогідне поліпшення стану спостерігалося 
вже на 7-му добу лікування, у той час як у хворих, які 
отримували тільки біоактивний концентрат морської 
риби, вірогідне поліпшення відзначено тільки на  14-ту 
добу лікування. Отримані результати демонструють, 
що застосування пробіотика потенціює ефект хондро-
протекторного засобу за рахунок механізмів впливу на 
кишкову мікрофлору, роль якої в патогенезі ОА є до-
веденою. Проте раніше клінічні дослідження ефектив-
ності застосування пробіотичних штамів роду Bacillus 
не проводилися. В експерименті на щурах, яким від-
творювалася модель ОА (пошкодження менісків/
зв’язок), нещодавно було показано, що B.subtilis ра-
зом з Enterococcus faecium здатні зміцнювати кишковий 
бар’єр, зменшуючи оксидативний стрес і запалення 
товстої кишки [34].

Значну протизапальну, антиоксидантну й проти-
пухлинну активність мають екзополісахариди бацил, 
що регулюють вироблення прозапальних цитокінів, 
змінюють фенотип макрофагів у бік формування М2, 
знижують експресію янус-кінази-1, транскрипційних 
факторів STAT6 і NF-κB [35–37].

Результати нашої роботи узгоджуються з даними на-
ведених вище робіт, у яких поєднання пробіотиків на 
основі роду Bacillus з представниками групи SYSADOA 
збільшувало ефективність останніх. 

Незважаючи на результати, які демонструють по-
зитивний вплив пробіотиків при лікуванні ОА, біль-
шість досліджень з даної проблеми присвячено екс-
периментальним методам і вивченню патогенетичних 
ланок, результати яких не можна повноцінно пере-
нести на людські моделі. Тому дуже актуальним є по-
дальше дослідження впливу пробіотиків на клінічний 
стан пацієнтів з ОА, у тому числі при комбінованому 
застосуванні з хондропротекторними препаратами, які 
продовжують залишатися основою лікування дегене-
ративних захворювань опорно-рухового апарату. 

Обмеженням цього дослідження є коротка три-
валість (21 доба) застосування препарату групи 
SYSADOA. Цього строку вистачає, щоб виявити при-
скорення знеболюючого і функціонального ефектів 
при його поєднанні з пробіотичною композицією на 
основі бактерій роду Bacillus, але недостатньо для по-
вноцінного лікування ОА.

Висновки
Уперше продемонстровано, що призначення про-

біотичної композиції на основі бактерій роду Bacillus 
підвищує ефективність біоактивного концентрату мор-
ської риби в лікуванні ОА. Зменшення больового син-
дрому, скутості й поліпшення функціонального стану 

суглобів можна отримати вже на 7-му добу від початку 
їх комбінованого застосування. При монотерапії біоак-
тивним концентратом морської риби клінічний ефект 
спостерігається на 14-ту добу лікування. Необхідні по-
дальші дослідження in vivo з більшою кількістю учасни-
ків для оцінки тривалого хондропротективного ефекту 
комбінованої пробіотичної композиції на основі бак-
терій роду Bacillus і біоактивного концентрату морської 
риби.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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Effectiveness of Bacillus genus application in the treatment  
of osteoarthritis by bioactive fish concentrate

Abstract. Background. Understanding the impact of gut micro-
biota on the development of osteoarthritis (OA) and investigating 
the potential of probiotics as a treatment remain crucial areas of 
research. The study aimed to evaluate the efficacy of a Bacillus-
based probiotic in combination with a bioactive marine fish con-
centrate for the OA treatment. Materials and methods. This study 
included 38 patients diagnosed with grade II knee OA. A structural-
modifying drug containing 0.2 ml of bioactive concentrate derived 
from small marine fish, was administered every other day in a dose 
of 2.0 ml (10 intramuscular injections in total) for 21 days. Twen-
ty patients (main group) additionally received a probiotic con-
taining bacteria of the genus Bacillus (B.subtilis, B.licheniformis, 
B.amyloliquefaciens, B.megaterium, B.pumilus) in the dosage form 
of oral suspension daily for the entire treatment period of 21 days. 
Clinical efficacy was assessed by the Western Ontario McMaster 
Osteoarthritis Index (WOMAC), the questionnaire was comple-
ted by all patients before the study and after 3, 7, 14 and 21 days 

of the therapy. Results. The findings showed a significant reduc-
tion in pain by 40.6 % (p < 0.001), stiffness by 36.8 % (p < 0.001), 
and improvement in knee function by 26.6 % (p < 0.05) in the main 
group (undergoing combined therapy with bioactive fish concen-
trate and the probiotic) on the 7th day of treatment. In the com-
parison group, a decrease in pain by 27.4 % (p < 0.05), stiffness by 
25.0 % (p < 0.05), and improvement in joint function by 28.9 % 
(p < 0.05) were observed only on the 14th day of therapy. Conclu-
sions. It was demonstrated that administering a probiotic composi-
tion containing bacteria from the genus Bacillus enhances the effi-
cacy of bioactive sea fish concentrate in treating OA. Reduction in 
pain, stiffness, and improvement in joint function can be observed 
as early as the 7th day after initiating their combined use. In con-
trast, when using the bioactive concentrate of marine fish alone, 
the clinical effect is typically observed by the 14th day of treatment.
Keywords: osteoarthritis; bioactive fish concentrate; Bacillus ge-
nus; probiotic
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