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Мікробіом та порушення кишкової проникності 
як екстраартикулярні чинники розвитку  
та прогресування ревматоїдного артриту
В.В. Чернявський, М.І. Постемська, Д.О. Решотько
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Ревматоїдний артрит (РА) – аутоімунне захворювання, що характеризується хронічним запаленням суглобів та 
спричиняє пошкодження хрящів та суглобів. У розвитку та прогресуванні РА беруть участь не тільки генетичні 
фактори, а й чинники навколишнього середовища. Зокрема, дієта має вагомий вплив на розвиток та перебіг захво-
рювання. Тому у науковому просторі питання впливу зміни мікробіому кишки у хворих на РА є актуальним та дис-
кутабельним. Наукові дані за останні десятиріччя свідчать про те, що так званий дисбактеріоз впливає на хронічну 
запальну відповідь при РА та може бути скоригований. 
Наступним питанням розвитку та прогресування РА є цілісність кишкового бар’єра. Зміни кишкового бар’єра, згідно з 
останніми науковими відкриттями, є одними з ключових у патогенезі РА. Завдяки вивченню пошкодження кишкового 
бар’єра було відкрито протеїн I-FABP, що є перспективним маркером змін кишкової проникності у пацієнтів із РА. 
На сьогодні зібрана велика кількість даних та ведуться дослідження нових підходів корекції перерахованих вище 
ланок патогенезу РА, які у поєднанні із стандартною терапією потенційно можуть зменшити інтенсивність симпто-
мів та забезпечити тривалу ремісію. Було вивчено, що зміна дієти, додавання пробіотиків, продуктів бактеріального 
метаболізму, зокрема, бутирату, справляють позитивний вплив на активність захворювання. А додавання ларазо-
тиду (препарату, що впливає на цілісність щільних з’єднань) може використовуватись у лікуванні хворих на РА. 
У статі показана перспективність модифікації мікробіому та кишкової проникності в лікуванні хворих на РА. Через 
лімітовану кількість даних, цей напрямок потребує подальшого дослідження.
Ключові слова: ревматоїдний артрит, кишкова проникність, мікробіом, зонулін, I-FABP, ларазотид, пробіотики.

Microbiome and leaky gut syndrome as extra-articular factors for rheumatoid arthritis
V.V. Chernyavskyi, M.I. Postemska, D.O. Reshotko

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by chronic inflammation of the joints and causes damage to 
cartilage and joints. Not only genetic factors but also environmental factors are involved in the development and progression of 
this disease. In particular, diet has a significant impact on the development and course of the disease. Therefore, the question of 
the impact of changes in the intestinal microbiome in patients with RA is relevant and debatable. Scientific evidence in recent 
decades suggests that dysbacteriosis affects the chronic inflammatory response in RA and can be modified.
The next issue in the development and progression of RA is the integrity of the intestinal barrier. According to the latest scientific 
findings, changes in the intestinal barrier are one of the key factors in the pathogenesis of RA. The study of intestinal barrier 
damage has found the protein I-FABP, which is a promising marker of change in intestinal permeability in patients with RA.
Today, a large amount of data has been collected and new approaches to modification of the above aspects of RA pathogenesis 
are being investigated. In combination with standard therapy, they can potentially reduce the intensity of symptoms and 
ensure long-term remission. Changes in diet, addition of probiotics, products of bacterial metabolism (for example, butyrate), 
have a positive effect on disease activity. The addition of larazotide, a drug that affects the integrity of dense joints, can be used 
in the treatment of patients with RA.
This article shows the prospects of modification of the microbiome and intestinal permeability in the treatment of patients with 
RA. Due to the limited amount of data, this area needs further research.
Keywords: rheumatoid arthritis, leaky gut syndrome, microbiome, zonulin, I-FABP, larazotide, probiotics. 

Ревматоїдний артрит (РА) – це аутоімунне захво-
рювання, яке уражає від 0,5% до 1% загальної по-

пуляції. Ця хвороба характеризується хронічним 
запаленням суглобів, що спричиняє пошкодження 
хрящів та кісток [1]. За останніми даними, розвиток 
РА пов’язаний з понад 100 локусами генів [2, 3]. Крім 
генетичних факторів, у розвитку захворювання також 
беруть участь фактори навколишнього середовища. 
Так, наприклад, дієта може впливати на розвиток, про-
гресування та перебіг захворювання [4, 5]. Одна з гі-

потез патогенезу РА полягає у тому, що захворювання 
починається на ділянках слизової оболонки кишки як 
наслідок взаємодії між імунною системою та локаль-
ною мікробіотою, що потім переходить до залучення 
синовіальної оболонки та суглобів в цілому. 

Зміни у складі мікробіому кишки, а також легень та 
ротової порожнини в осіб із доклінічним та встановле-
ним РА є актуальним та дискутабельним питанням у на-
уковому просторі. Накопичені дані свідчать про те, що 
дисбактеріоз впливає на хронічну запальну відповідь та 
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може бути пов’язаний з розвитком та прогресуванням 
захворювання. Але досі залишається незрозумілим, 
дисбактеріоз є причиною чи наслідком запалення.

Наступним актуальним питанням патогенезу РА є 
роль цілісності кишкового бар’єра. У здорової людини 
неушкоджений кишковий бар’єр забезпечує всмокту-
вання поживних речовин та запобігає потраплянню 
харчових алергенів, антигенів та токсинів із просвіту 
кишки в епітелій [6]. Цей бар’єр підтримується енте-
роцитами, щільними з’єднаннями та багатьма іншими 
компонентами, такими, як муцини, антимікробні мо-
лекули, імуноглобуліни, цитокіни. Дані пацієнтів з РА 
та доклінічні моделі артриту виявили кореляцію між 
кишковою мікробіотою, втратою цілісності кишкового 
бар’єра та розвитком захворювання [7].

В огляді наведені останні дані про вплив зміни мі-
кробіоти та цілісності кишкового бар’єра на розвиток 
захворювання, появу кишково-суглобової вісі та нові 
можливості її модифікації.

Дисбактеріоз при РА
Твердження про те, що геном людини є достатнім 

для нашого еволюційного успіху, вже багато років 
ставлять під сумнів. Насправді, у людини завжди були 
та є супутники – бактерії. Трильйони бактеріальних 
організмів утворюють екологічні ніші майже на всіх 
поверхнях організму. 

Мікробіом – це термін, який використовується для 
опису сукупності бактерій та їх генів, які населяють 
шкіру людини, ротову порожнину, дихальні шляхи, 
травний і сечостатевий тракт. На сьогодні відкрито 
майже повний склад різноманітних мікробних спіль-
нот в організмі людини [8, 9]. Найбільше бактеріальне 
навантаження лежить на кишці, де понад 3 млн бакте-
ріальних генів переважають геном людини в 100 разів. 
Двома переважаючими мікробними типами кишки 
людини є Firmicutes та Bacteroidetes. Також присутні, 
але менш поширені, типи Proteobacteria, Actinobacteria, 
Fusobacteria та Verrucomicrobia [10]. 

Незважаючи на появу загальногеномних досліджень 
(GWAS) та інтенсивні дослідження як основного комп-
лексу гістосумісності (MHC), так і генетичного полімор-
фізму не-MHC, причини більшості ревматичних захво-
рювань залишаються невідомими. Численні генетичні 
дослідження сформували наше розуміння схильності до 
виникнення РА [11], однак причинно-наслідкових до-
казів бракує, про що свідчить відносно низький рівень 
конкордатності у монозиготних близнюків. Отже, увага 
зміщена на роль факторів середовища та взаємодії генів 
із середовищем у патогенезі ревматичних захворювань. 
Серед можливих негенетичних тригерів мікробіом був 
ідентифікований як можливий провокуючий фактор.

Вивчення мікробіому пацієнтів із РА проводиться у 
трьох основних нішах: легені, ротова порожнина та кишка.

Зміни мікробіоти легень та ротової порожнини 
при РА

Наявні дані щодо зміни мікробіоти легень при РА 
обмежені лише декількома дослідженнями [12]. Проте 
епідеміологічні дані продемонстрували зв’язок між РА 
та захворюванням нижніх дихальних шляхів, такими, 

як бронхоектатична хвороба та хронічне обструктивне 
захворювання легень [13, 14]. Вважається, що легені 
цих пацієнтів схильні до мікробної колонізації та ста-
ють місцем для цитрулінування пептидів [14, 15]. Це 
припускає можливість участі бактерій у синтезі ауто-
антитіл та в перебігу РА.

У декількох дослідженнях мікробіому в ротовій по-
рожнині було задокументовано наявність зв’язку між 
захворюванням пародонту та РА [16]. Ця асоціація 
була підтверджена здатністю Porphyromonas gingivalis 
індукувати цитрулінування білка [16]. Ця посттран-
сляційна модифікація генерує набір аутоантигенів, 
які призводять до вироблення анти-ЦЦП. Хоча іс-
нування цього взаємозв’язку підтверджено, існують 
суперечливі результати щодо масштабу його впливу. 
Зокрема, дослідження ESPOIR 2020 року засвідчило, 
що ретельна гігієна порожнини рота може істотно зни-
зити навантаження пародонтальними патогенами, але 
активність захворювання на РА не знижувалась [17].

Найбільшу увагу поточних досліджень привертає 
роль кишкової мікробіоти в патогенезі РА у зв’язку з 
вивченим ще у 90-х роках ХХ ст. зв’язком мікробіоти 
та спондилоартриту.

Зміни мікробіоти кишки при РА
Кишка є найбільшим імунним органом в організмі 

і включає в себе складну інтегровану сукупність вро-
джених і набутих імунних клітин. Ці клітини співіс-
нують зі спеціалізованими епітеліальними клітинами 
в складній системі, яка підтримує гомеостаз між мі-
кробіотою і хазяїном. Дані досліджень, проведених на 
різних мишачих моделях РА, підтверджують наявність 
специфічного дисбактеріозу кишки, який потенційно 
може призвести до артриту, а також переконливо про-
демонстровано виникнення дисбактеріозу кишки у 
пацієнтів з РА та їхніх родичів [18–22]. На рис. 1 про-
демонстровано узагальнення сучасного погляду на па-
тогенез ревматоїдного артриту.

Проведено низку клінічних досліджень та дослі-
джень на мишах, що продемонстрували вплив мікро-
біоти кишки на ланки патогенезу РА. 

Миші з колаген-індукованим артритом – типо-
ва модель експериментального артриту. За допомо-
гою цієї моделі було виявлено зменшення кількості 
Bacteroidetes (представників переважаючої мікробіоти 
здорової людини) та збільшення кількості Firmicutes 
та Proteobacteria в кишковій мікробіоті [24, 25]. У ре-
зультаті цього створюється прозапальне середовище, а 
також зменшується кількість регуляторних Т-клітин. 

Подальші дослідження в цьому напрямку розгляда-
ли можливості впливу на виявлені порушення у скла-
ді мікробіому. Результати дослідження 2019 року за-
свідчили, що глікопротеїн нематоди Acanthocheilonema 
viteae, який містить фосфорилхолін, здатний норма-
лізувати дисбактеріоз у миші з колаген-індукованим 
артритом [26]. Цей глікопротеїн зменшує запалення 
слизової оболонки, нормалізує кишкову проникність, 
пригнічує відповідь на ІЛ-17 у лімфатичних вузлах, 
що призводить до зменшення тяжкості запалення 
суглобів. Зі свого боку у K/BxN мишей з артритом з 
повною відсутністю кишкових бактерій тяжкість за-
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хворювання зменшувалась [27]. Наслідком цього було 
зниження утворення аутоантитіл та зменшення синте-
зу ІЛ-17 – ключового прозапального цитокіну у пато-
генезі РА. Отже, обидві моделі продемонстрували, що 
кишковий мікробіом може бути модифікований у про-
тизапальному напрямку.

Інше дослідження на мишах з дефіцитом ІЛ-1 рецеп-
тора антагоніста підтвердило зв’язок аберантної мікро-
біоти із синтезом прозапальних цитокінів [28]. Кишкова 
мікробіота, представлена надлишком Helicobacter spp. та 
низьким рівнем Ruminococcus та Prevotella spp., підвищує 
кількість Т-хелперів 17 у власній пластинці слизової обо-
лонки кишки. Як відомо, Т-хелпери цього типу беруть 
участь у різноманітних аспектах патогенезу РА:

• �наростання панусу, 
• �остеокластогенез, 
• �синовіальні новоутворення, 
• �ангіогенез. 
Тому питання походження Т-хелперів 17-го типу 

в контексті кишково-суглобової вісі потребує подаль-
шого дослідження.

Клінічні дослідження також продемонстрували 
ймовірний взаємозв’язок кишкового мікробіому і РА.

У когортному дослідженні фекального мікробіому 
родичів та пацієнтів із РА було виявлено, що в остан-
ніх був модифікований кишковий мікробіом, який ха-
рактеризувався надлишком Prevotella spp. [20]. Також 
було виявлено збільшення Prevotella copri в зразках ви-
порожнень пацієнтів з РА, що корелювало зі знижен-
ням кількості Bacteroides spp [12].

В іншому дослідженні 2016 року у пацієнтів із РА 
виявили зниження мікробіомного різноманіття. У 
складі переважали Collinsella та Eggerthella [19]. Над-
лишок Collinsella також сильно корелював із концен-
трацією метаболітів α-аміноадипінової кислоти й аспа-
рагіну та з синтезом IL-17A, що посилював запальну 
відповідь у пацієнтів із РА.

Хоча дуже складно визначити, чи є кишковий дис-
бактеріоз причинно пов’язаним з розвитком РА або є 
наслідком системного запалення у пацієнтів, усі до-
слідження демонструють, що дисбактеріоз присутній 
на всіх стадіях РА. Цікаво, що жодне з досліджень не 
довело, що синтез антитіл відбувається безпосередньо 
в кишці. Проте деякі дослідження продемонстрували 
велику кількість імуноглобулінів (IgA та IgM) при РА, 
які зазвичай продукуються на ділянках слизової обо-
лонки кишки [29].

Важливо відрізняти зміни мікробіоти, які пов’язані 
з ранніми стадіями захворювання (доклінічні або дуже 
ранні захворювання), від змін, які відбуваються при 
встановленому РА, коли системні запальні процеси та 
фармакологічні методи лікування можуть впливати на 
склад мікробної флори.

Вплив стандартної терапії ревматоїдного артриту 
на мікробіоту кишки

Клінічні дослідження свідчать про високу ефек-
тивність сучасних методів лікування РА та демон-
струють, що якомога раніше розпочата терапія 
зумовлює ранню ремісію [30]. Згідно з рекомен-
даціями Американського коледжу ревматології та 
Європейської ліги проти ревматизму, хворобомо-
дифікуючі протиревматичні препарати (ХМАРП) 
є першою лінією лікування РА. Дійсно, можна до-
сягти адекватної супресії симптомів за допомогою 
ХМАРП, але повне одужання від РА досі немож-
ливе [31]. Тому доцільно розглянути можливу на-
явність інших чинників, які запобігають одужанню. 
Одним із цих факторів, ймовірно, є дисфункція 
шлунково-кишкового бар’єра. Зростаюча кількість 
досліджень акцентує увагу на зв’язок кишки та су-
глобів. Також ведуться дискусії про вплив ХМАРП 
на кишковий мікробіом, який бере участь в полег-
шенні симптомів РА.

Рис. 1. Патофізіологія ревматоїдного артриту та запропоновані механізми, за допомогою яких кишкова 
мікробіота може впливати на його патогенез [23]
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Звичайні синтетичні ХМАРП (метотрексат і гідро-
ксихлорохін) асоціюються зі збільшенням різноманіт-
тя мікробіоти кишки [18, 19]. Наприклад, метотрексат 
на гуманізованих мишачих моделях продемонстрував 
інгібування росту та розмноження деяких бактерій 
людини із дозозалежною активністю [32]. Проте точ-
ний вплив метотрексату має бути з’ясований у майбут-
ніх дослідженнях. Інший ХМАРП (сульфасалазин) 
має особливий компонент у своєму складі – антибіо-
тик (сульфонамід), впливає на склад мікробіоти киш-
ки людини. 

Відомо, що терапія сульфасалазином зумовлює зни-
ження вмісту Escherichia coli, Bacteroides та інших аероб-
них бактерій у мікробіоті фекалій пацієнтів із РА, а 
також викликає збільшення кількості Bacillus spp. [33]. 
Також було виявлено, шо препарати біологічної терапії, 
такі як блокатори TNF-альфа, сприяють зміні складу 
мікробіоти кишки. Відбувається зниження умовно-
патогенних бактерій Ruminococcus і Clostridium spp. та 
збільшення Firmicutes і Bacteroides spp., які переважають 
у мікробіомі кишки здорових дорослих людей [34].

Дані останніх досліджень наведено у табл. 1.
Поточні дослідження підтверджують наявність 

змін у складі мікробіому кишки у пацієнтів з РА, які 
приймають ХМАРП. Було показано, що існує індиві-
дуальна відповідь на терапію метотрексатом залежно 
від індивідуальної мікробіоти кишки, що підкреслює 
можливість бактерій впливати на хід розвитку РА [32]. 
А це зі свого боку відкриває новий шлях до тривалої та 
стійкої ремісії. 

Слід зауважити, що окрім кількісних та якісних змін 
кишкової мікробіоти, у патогенезі РА відбувається по-
рушення бар’єрної функції слизової оболонки кишки.

Зміни кишкової проникності у хворих на РА
Слизова оболонка тонкої кишки піддається впли-

ву багатьох зовнішніх антигенів, наприклад антигени 
їжі, мікроби, що живуть у просвіті кишки тощо [35]. 
У здорової людини епітеліальний бар’єр кишки під-
тримує біологічний гомеостаз, що дозволяє обмежити 
інфільтрацію екзогенних антигенів та втрату ендоген-
ної рідини. Епітеліальний бар’єр кишки сформований 
за допомогою щільних з’єднань [36], протеїни яких 
пов’язані з епітеліальними клітинами, що обмежує 
параклітинну проникність. Головні протеїни щільних 
з’єднань включають оклюдин, клаудини та ін. Їхні вну-
трішньоклітинні домени пов’язані з так званими про-
теїнами zonula occludens (ZO). Ці протеїни зв’язують 
комплекси з міозином 1С – важливим компонентом 

актинового цитосклелету. Таким чином регулюєть-
ся скоротливість актинових волокон, що впливає на 
структуру та проникність кишкового бар’єра. 

Збільшення синтезу зонуліну, основного регулято-
ра цілісності щільних з’єднань в епітелії кишки, при-
зводить до порушення кишкового бар’єра (рис. 2). Під-
вищується кишкова проникність, відбувається тран-
слокація бактерій, що спричинює аутоімунні реакції та 
розвиток імуноопосередкованих захворювань [37].

Секреція зонуліну, яка залежить від білка-адапте-
ра MYD88 [38], знижує функцію кишкового бар’єра, 
викликаючи розпадання зв’язків білків ZO1 та оклю-
дину в комплексі щільного з’єднання [39, 40]. Тригери 
вивільнення зонуліну з епітеліальних клітин кишки 
описані переважно для глютену (білка, що викликає 
целіакію) і для дисбіотичної мікробіоти [41].

Пептиди із сімейства зонулінів можуть бути хоро-
шими кандидатами для зв’язку дисбактеріозу кишки з 
кишковим запаленням та зниженою бар’єрною функ-
цією у пацієнтів із РА. Цікаво, що два дослідження, 
які вивчали вплив безглютенової веганської дієти, що 
знижує концентрацію зонуліну порівняно зі звичай-
ною веганською дієтою, виявили значне покращення 
маркерів запалення у тих, хто отримував безглютенову 
дієту. Дійсно, попередні звіти засвідчили, що гліадин, 

Препарат Фармакологічна група Дослідження Вплив на мікробіоту кишки

Гідроксихлорохін Антималярійні препарати Клінічні дослідження Збільшення різноманіття кишкової мікробіоти [19]

Метотрексат Антиметаболіт Клінічні дослідження
Частково відновлений еубіоз  

у пацієнтів із РА [18]

Сульфасалазин
Протизапальний 

препарат
Клінічні дослідження

Зменшення кількості Escherichia coli, Bacteroides
Збільшення Bacillus spp. [33]

Адалімумаб Інгібітор TNF-альфа Клінічні дослідження
Частково відновлений еубіоз у пацієнтів  

із хворобою Крона [34]

Таблиця 1
Вплив стандартної терапії на кишковий мікробіом

Рис. 2. Зміни кишкової проникності при 
ревматоїдному артриті [42]
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що входить до складу глютену, індукує вивільнення 
зонуліну, який підвищує проникність кишки. Резуль-
тати цих досліджень вказують на те, що зниження 
синтезу зонуліну може позитивно впливати на перебіг 
хвороби [43, 44].

Іншим білком, на який слід звернути увагу, є 
I-FABP на поверхні ентероцитів, що зв’язує жирні 
кислоти. Він експресується виключно в кишці та ви-
вільняється позаклітинно після ушкодження тканин. 
Дослідження 2017 року виявило валідність I-FABP як 
раннього біомаркера ушкодження кишки [45]. Зв’язок 
між рівнем цього протеїну та ушкодженням кишко-
вого бар’єра при РА не вивчався, але попередні гіпо-
тези свідчать, що I-FABP є перспективним маркером 
пошкодження та зміни проникності тонкої та товстої 
кишки на ранніх етапах розвитку РА.

На сьогодні ведуться дослідження нових підходів 
корекції зазначених вище ланок патогенезу РА, які у 
поєднанні зі стандартною терапією, потенційно мо-
жуть зменшити інтенсивність симптомів та забезпечи-
ти тривалу ремісію.

Корекція змін мікробіоти та кишкового бар’єра 
Як зазначалось вище, хворобомодифікуючі ан-

тиревматичні препарати, ймовірно, впливають на 
різноманіття мікробіоти кишки. Але більш точні ме-
ханізми ще остаточно не визначені. Так, наприклад, 
було виявлено, що сульфасалазин перетворюється 
ферментом азуроредуктазою, кодованим мікробами 
у дистальних відділах кишки в активну 5-аміноса-
ліцилову кислоту [46]. Але точний механізм впливу 
на кишкову проникність, синтез цитокінів, актива-
цію імунних клітин на моделях артриту недостатньо 
вивчений та має лімітований об’єм даних. Інгібітори 
TNF-альфа переважно вивчали на моделях неспеци-
фічного виразкового коліту. Незважаючи на деякі 
спільні ознаки, що вказують на існування загально-
го дисбактеріозу, спостерігаються різні зміни в мі-
кробіомі різних імуноопосередкованих запальних 
захворювань [47]. Тому ці препарати потребують 
подальших досліджень на моделях РА.

Незважаючи на недостатнє вивчення впливу су-
часних антиревматичних препаратів на кишкову 
бактеріальну флору, можна зробити припущення, 
що модуляція кишкової мікробіоти може бути ви-
користана з терапевтичною метою у пацієнтів із РА.

Серед дієтичних заходів, вивчених на сьогодні 
при РА, було показано, що лише середземноморська 
дієта та вегетаріанська дієта сприяють зниженню 
активності захворювання [48, 49]. Дійсно, ці дієти 
вміщують велику кількість клітковини, яка містить 
в собі коротколанцюгові жирні кислоти, такі, як бу-
тират. 

Бутират продукується завдяки бактеріальному 
метаболізму, має прямий вплив на імунні клітини, 
модулює кишкову проникність, підвищує кількість 
коменсальних бактерій, які обмежують взаємодію 
патогенних бактерій з кишкою [50]. Ймовірно, ді-
єта з великою кількістю клітковини справляє за-
хисний ефект на кишку та зменшує системне запа-
лення при РА. 

На основі цієї гіпотези було проведене невелике 
дослідження з використанням харчової добавки з 
високими вмістом клітковини у 36 пацієнтів протя-
гом 28 днів [51]. Зразки крові показали збільшення 
регуляторних Т-клітин – ключових імунних клітин 
з протизапальною функцією, зменшення маркерів 
ерозії. Також відмічали покращення самопочуття 
пацієнтів. У середземноморській дієті містяться по-
ліфеноли, що посилюють експресію білків щільного 
з’єднання. На противагу зазначеним вище дієтам, 
стандартний західний варіант містить велику кіль-
кість жирних кислот та алкоголь, які негативно ре-
гулюють бар’єрну функцію [48].

Іншою популярною гіпотезою є модулюючий 
ефект на артрит природного флавоноїду ресвера-
тролу [52, 53]. Ресвератрол продемонстрував проти-
запальну дію та ознаки ефективності щодо зменшен-
ня симптомів РА на мишах і людях. Результати до-
слідження 2019 року свідчать про те, що ресвератрол 
може впливати на кишкову мікробіоту [54].

Наступним напрямком в лікуванні пацієнтів з РА 
є використання ларазотиду, що є інгібітором зонулі-
ну [55]. Результати деяких досліджень свідчать, що 
зонулін опосередковує роз’єднання білків щільного 
з’єднання, а блокада зонуліну запобігає виникненню 
артриту на моделях мишей [56, 57]. Ларазотид – по-
тенційно нова молекула для лікування пацієнтів з 
РА, яку вже використовують у клінічних досліджен-
нях для хворих на целіакію [41]. У сукупності тера-
певтичні підходи щодо відновлення цілісності киш-
кового бар’єра в поєднанні зі стандартною терапією 
можуть дати переваги пацієнтам із РА.

Суперечливим залишається питання викорис-
тання пробіотиків у лікуванні РА. Велика кількість 
даних свідчить про те, що пробіотики можуть по-
легшити активність захворювання та запалення у 
пацієнтів із РА при їх застосуванні зі стандартною 
терапією [57, 58]. На рис. 3 узагальнено експеримен-
тальні дані щодо використання пробіотиків при РА 
відповідно до таксономічного розподілу.

Вибір найбільш релевантного штаму для вве-
дення в схему лікування пацієнтів із РА має вели-
ке значення. На сьогодні пробіотичні добавки з 
Lactobacillus casei є найсильнішим кандидатом для 
використання в якості допоміжної терапії для па-
цієнтів із РА [59, 60]. Дослідження Zamani та колег 
виявило статистично значуще покращення DAS 28 
(показник активності захворювання на 28 суглобах) 
та зниження маркерів інсулінорезистентності, кон-
центрації СРБ після 8 тиж застосування пробіотиків 
L.  casei, Lactobacillus acidophilus та Bifidobacterium 
bifidum [61]. Проте систематичні огляди та мета-
аналізи демонструють вагоме покращення лише 
проміжних точок (зниження рівня СРБ у сироватці 
крові, зниження рівня ІЛ-12 та TNF-α) [58]. 

Крім того, дані з моделей колаген-індукованого ар-
триту довели, що P. histicola є потенційно новим підхо-
дом до терапії РА, оскільки може пригнічувати запаль-
ний артрит у мишей за рахунок збільшення експресії ан-
тимікробних пептидів і молекул із щільним з’єднанням 
[62]. Однак роль Prevotella spp. вважається суперечли-
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вою. P. copri домінує в мікробіоті хворих на РА та інду-
кує активацію запалення [63, 64]. Також було доведено, 
що кількість бактерій роду Prevotella пов’язана з неза-
хідною дієтою, яка захищає від запалення.

Використання пробіотиків у лікуванні РА про-
демонструвало деяку ефективність, але потребує 
подальших більш детальних досліджень для оцінки 
клінічної ефективності.

ВИСНОВКИ
1. Кишково-суглобова взаємодія та утворення но-

вої вісі є важливим аспектом у патогенезі ревмато-
їдного артриту (РА) та відкриває нові терапевтичні 
можливості. Виходячи з даних, отриманих на експери-
ментальних моделях артриту, та клінічних досліджень, 
можна зробити висновок, що дисбактеріоз може впли-
вати на розвиток та прогресування артриту. 

2. Відновлення мікробного гомеостазу потенційно 
може бути досягнуто за допомогою змін у харчуван-

ні, таких, як дієта, багата клітковиною, що впливає на 
бактеріальний склад. Тому зміни в дієті є корисними 
для пацієнтів із РА та можуть послабити інтенсивність 
симптомів. 

3. Використання інгібіторів зонуліну продемон-
струвало, що регулювання порушень кишкового 
бар’єра може бути напрямком лікування та засобом 
полегшення стану пацієнтів із РА. Водночас I-FABP є 
потенційним маркером зміни кишкової проникності у 
цих пацієнтів.

4. Застосування пробіотиків є потенційно ефектив-
ним підходом у лікуванні РА, проте через лімітовану 
кількість даних залишається суперечливим та потре-
бує подальших якісних досліджень. 

Конфлікт інтересів. Авторам невідомі будь-які 
приналежності, членство чи фінансові вкладення, 
які можуть сприйматися як такі, що впливають на 
об’єктивність цього огляду.

Рис. 3. Пробіотики, що вивчались на моделях артриту та в клінічних 
дослідженнях [65]
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