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АНОТАЦІЯ 

 

  Юськевич В. В.  Клініко­імунологічна характеристика перебігу 

ревматоїдного артриту при Borrelia­асоційованій інфекції та дисбіозі кишкової 

мікробіоти: оптимізація діагностики та лікування.  –  Кваліфікаційна наукова 

робота на правах рукопису.  

  Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» (22 «Охорона здоров’я»). –  Тернопільський 

національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України, 

Тернопіль, 2023.  

Тернопільський національний медичний університет імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України, Тернопіль, 2023. 

  У дисертаційній роботі висвітлено теоретичне узагальнення та вирішення 

нових актуальних завдань внутрішньої медицини, які полягають у вивченні 

клініко­лабораторних особливостей ревматоїдного артриту (РА), асоційованого 

з Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi), визначенні кількісного та якісного складу 

фекальної мікробіоти, встановленні взаємозалежностей отриманих результатів з 

клініко­лабораторними характеристиками захворювання, детальному вивченні 

цитокінового профілю та встановленні факторів несприятливого перебігу РА, 

асоційованого з B.  burgdorferi  (НПРА(Bb)) з розробкою раціональної схеми 

комплексного лікування у пацієнтів з ізольованим РА, Лайм­артритом (ЛА) та 

РА, асоційованим з B. burgdorferi. 

У процесі проведеного дослідження використано: загальноклінічні, 

лабораторно­інструментальні та статистичні методи дослідження. Пацієнти 

були розподілені на три групи: 1 група – 39 (31,0 %) хворих з РА, асоційованим 

з B.  burgdorferi, 2 група –  44  (34,9  %)  –  з ЛА, 3 група –  43  (34,1  %)  –  з 

ізольованим РА.  30 осіб було включено в групу контролю. Усім пацієнтам з 

ознаками Лайм­бореліозу (ЛБ) проведено серологічну двоетапну схему 

діагностики: перший етап –  імуноферментний аналіз (ІФА), другий –  метод 
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імунного блотингу. На другому етапі у 83 пацієнтів виявлено специфічні анти­

IgG до B. burgdorferi sensu lato (s. l.). Сироваткові анти­IgG до VlsE антигенів B. 

burgdorferi  sensu  stricto  (s.  s.)  аналогічно були виявлені у всіх обстежуваних 

хворих з ЛБ. 

З епідеміологічних аспектів встановлено, що серед пацієнтів з ЛА 

достовірно (p < 0,05) переважав відсоток осіб, які чітко вказували на укус кліща 

в анамнезі, а серед когорти з РА, асоційованим з B.  burgdorferi,  статистично 

більшим  (p  <  0,05) був відсоток хворих, які не пам’ятали цього. У групі 

пацієнтів з ЛА 26 (59,1  %) було з еритемною формою ЛБ та 18 (40,9 %) –  з 

безеритемною, а серед хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi, – 16 (41,0 %) 

та 23 (59,0 %) відповідно. 

  Оцінка клінічної симптоматики показала, що у всіх хворих (126 пацієнтів) 

спостерігалися артрити і артралгії, причому кількість болючих суглобів (КБС) 

та кількість припухлих суглобів (КПС) достовірно (p  <  0,001) вищою була у 

хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi,  порівняно з пацієнтами з ЛА та 

ізольованим РА. Щодо типу ураження суглобів, то в групі хворих з ЛА 

переважало моноураження –  88,6  %,  (p  <  0,001), серед пацієнтів двох інших 

груп – поліураження – 89,7 % у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, і 

88,4  % у хворих з ізольованим РА. Усі пацієнти з ЛА мали асиметричне 

ураження колінного суглоба, серед двох інших груп переважали симетричні 

ураження дрібних суглобів кистей. У когорті хворих з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi  ураження п’ястно­фалангових суглобів (92,3  %) та проксимальних 

міжфалангових (89,7 %) достовірно (p < 0,05) переважали над ураженням даних 

суглобів (74,4 % та 60,5 %) у пацієнтів з ізольованим РА. У 86,4 % пацієнтів з 

ЛА за допомогою інструментальних методів обстеження було виявлено кісти 

Бейкера (КБ), що достовірно (p < 0,05) переважало над відсотком таких хворих 

(69,2 %) з РА, асоційованим з B. burgdorferi. 

  Згідно з індексом DAS  28, висока активність захворювання найчастіше 

зустрічалася серед хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  (69,2  %), що 
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достовірно (p  <  0,05) перевищувала відсоток таких пацієнтів у групі з ЛА 

(29,6 %) та ізольованим РА (25,6  %). Серед хворих з ЛА та ізольованим РА 

переважали пацієнти із середньою активністю захворювання.  

Позитивність за ревматоїдним фактором (РФ) та антитілами до циклічно­

го цитрулінованого пептиду (АЦЦП) спостерігалася у пацієнтів 2­ох груп з РА, 

але позитивність за АЦЦП та поєднання позитивності як за РФ, так і за АЦЦП 

частіше констатована серед когорти хворих з РА, асоційованим з бореліозною 

інфекцією, тоді як всі пацієнти з ЛА були негативними за даними показниками.  

  Проведений аналіз якісного та кількісного складу мікробіоти товстої 

кишки показав різний діапазон дисбіозу та продемонстрував взаємозалежності 

досліджуваних показників з активністю захворювання за індексом DAS  28. 

Нами констатовано, що I ступінь дисбіозу спостерігався у більшості хворих з 

РА та ЛА, тоді як дисбіоз II ступеня мав місце у кожного 2­го пацієнта з РА, 

асоційованим з бореліозною інфекцією, та кожного 5­го –  з ЛА; дисбіотичні 

зміни кишківника (ДЗК) III ступеня були присутніми лише у когорті хворих з 

РА, асоційованим з B. burgdorferi. 

Детальна оцінка досліджених особливостей клінічної симптоматики у 

пацієнтів, які взяли участь у дослідженні, засвідчила найбільш обтяжуючі 

зворотні кореляційні зв’язки між Bifidobacterium  spp.  та активністю 

захворювання (DAS 28) у всіх досліджуваних когортах: (r=­0,7300, p=0,0000) – 

у хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi, (r=­0,5421, p=0,0001) – у пацієнтів 

з ЛА та (r=­0,4443,  p=0,0139)  –  серед пацієнтів з ізольованим РА. На основі 

аналізу впливу дисбіозу констатовано, що суттєві зв’язки з активністю 

захворювання (DAS  28) проявила Escherichia  coli з гемолітичними 

властивостями (Е.coli (гем+)), яка була висіяна у двох перших групах пацієнтів: 

(r=0,7819, p=0,0000) – серед когорти хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi, 

та (r=0,5567, p=0,0000) – у пацієнтів з ЛА. 

  Опрацьовування результатів дослідження імунологічного профілю 

дозволило сформулювати докази взаємозалежності цитокінового профілю з 
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індексом активності захворювання (DAS  28) у пацієнтів обстежуваних груп. 

Виявлено найбільш виражені взаємозв’язки між прозапальним ІЛ­6 та DAS 28 – 

(r=0,8398,  p=0,0000) у когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi, 

(r=0,6219,  p=0,0000) серед пацієнтів з ЛА та (r=0,6826,  p=0,0000) у хворих з 

ізольованим РА. Серед протизапальних цитокінів максимальні зворотні взаємо­

зв’язки з індексом DAS 28 встановлено з ІЛ­10 у пацієнтів з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi  (r=­0,8443, p=0,0000) та ізольованим РА (r=­0,7435, p=0,0000). У 

когорті пацієнтів з ЛА встановлено прямий взаємозв’язок між ІЛ­10 та DAS 28  

(r=0,7815, p=0,0000). 

Оцінка якості життя (ЯЖ) пацієнтів за  опитувальником 36­Item  Short­

Form  Health  Survey  (SF­36)  констатувала достовірно нижчі показники як 

фізичного компоненту здоров’я (ФКЗ), (p  <  0,05), так і психологічного 

компоненту здоров’я  (ПКЗ), (p  <  0,05)  у хворих з ЛА та РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, порівняно із когортою пацієнтів з ізольованим РА. Встановлено 

негативну кореляцію активності захворювання за DAS  28  з ЯЖ серед всіх 

обстежених пацієнтів. 

  Нами встановлено, що на фоні стандартної терапії, згідно з діючими 

протоколами  відповідно до діагнозу,  через 1 місяць найвищий відсоток 

досягнення ремісії був серед пацієнтів з ЛА (88,6 %), у двох інших групах 

більшість хворих також досягнули ремісії –  56,4 % пацієнтів з РА, 

асоційованим з  B.  burgdorferi,  та 60,5 % –  з ізольованим РА. Найсуттєвіша 

динаміка на фоні стандартної терапії спостерігалася відносно рівня 

прозапального ІЛ­6, який достовірно (p  < 0,05) знизився у всіх обстежуваних 

групах хворих та протизапального ІЛ­10, який статистично достовірно 

(p < 0,05) зріс у групі пацієнтів з ЛА та ізольованим РА. Структура ДЗК на 

фоні стандартної терапії суттєво погіршилась: нормоценоз був  відсутнім 

серед всіх обстежених,  II  та  III  ступінь  дисбіозу достовірно збільшився 

(p < 0,05). 
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При динамічному спостереженні виявлено, що на фоні модифікованої 

терапії  (із застосуванням пробіотика)  структура ДЗК суттєво покращилась: 

число пацієнтів з нормоценозом достовірно зросло (p  < 0,05) серед всіх груп 

хворих, тоді як дисбіозу III  ступеня не було виявлено у жодного пацієнта. 

Оцінка ефективності модифікованої терапії показала найпозитивнішу (p < 0,05) 

динаміку рівня протизапальних цитокінів (ІЛ­10, ІЛ­4) у пацієнтів з ЛА. 

  Результати дослідження дозволили виокремити вагомі прогностичні 

фактори несприятливого перебігу РА, асоційоваго з B.  burgdorferi, до яких 

увійшли: вік (p=0,0000), стать (p=0,0000), тривалість симптомів артриту (ТСА) 

до встановлення діагнозу (p=0,0003), КПС (p=0,0058), КБС (p=0,0057),  С­

реактивний білок (СРБ) (p=0,0000),  швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) 

(p=0,0049),  візуальна аналогова шкала болю (ВАШ) (p=0,0085),  DAS  28 

(p=0,0018), функціональний статус пацієнтів згідно з опитувальником Health 

Assessment  Questionnaire  (HAQ­DI)  (p=0,0000), ПКЗ­SF­36,  (p=0,0000),  фактор 

некрозу пухлин­альфа (ФПН­α),  (p=0,0000),  інтерлейкін­10 (ІЛ­10),  (p=0,0000), 

відповідь на лікування (p=0,0020), РФ (p=0,0019),  КБ (p=0,0016),  ДЗК 

(p=0,0439). На підставі отриманих даних побудовано математичну модель 

прогнозування коефіцієнта ризику несприятливого перебігу РА, асоційованого 

з B. burgdorferi (КРНПРА(Bb)).  

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше запропоновано 

проведення клініко­лабораторної діагностики  та  оцінки якості життя  у 

пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi. Доведено взаємозалежні асоціації 

між дисбалансом прозапальних (ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8), протизапальних (ІЛ­4, ІЛ­

10) інтерлейкінів, кишковим дисбіозом та активністю захворювання (DAS 28) у 

хворих з ЛА та РА, асоційованим з B. burgdorferi.  

Вперше доведено існування хибного кола, в якому з одного боку факт, що 

у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi, дисбіоз з кількісними  та 

якісними змінами мікробіоти товстої кишки викликає персистуючий синовіт, а 

з іншого –  наявність у пацієнта артриту, асоційованого з інфекційним 
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процесом, призводить до суттєвих змін мікробіому, що у свою чергу ініціює 

каскад запальної реакції з надмірною продукцією прозапальних цитокінів. 

Вперше вивчено вплив дисбіозу товстої кишки на активність РА, асоційованого 

з B. burgdorferi.  

Вперше запропоновано, апробовано й оцінено ефективність 

раціонального комплексного лікування пацієнтів з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi,  що включало послідовне призначення стандартної та 

модифікованої (із застосуванням пробіотика) схеми лікування. Доведено 

позитивний вплив пробіотика не тільки на структуру ДЗК, а й на активність 

захворювання (DAS 28), цитокіновий профіль.  

Вперше виявлено основні фактори ризику НПРА(Bb)  та побудовано 

багатофакторну регресійну модель для їх прогнозування, запропоновано спосіб 

оцінки якості даної моделі.  

Практичне значення отриманих результатів. Отримані в результаті 

дослідження клініко­лабораторні дані дають  підстави для ранньої діагностики 

та призначення адекватного етіопатогенетичного лікування пацієнтів з ЛА та 

РА, асоційованим з B. burgdorferi, в поєднанні з кишковим дисбіозом. 

  Пацієнтам з ізольованим РА, ЛА та РА,  асоційованим з  B.  burgdorferi, 

рекомендовано проводити оцінку кількісного та якісного складу мікробіоти 

кишки незалежно від наявності чи відсутності у них клінічних проявів дисбіозу. 

  Для практичного застосування виділено основні фактори ризику 

НПРА(Bb),  запропоновано та обґрунтовано ефективний спосіб їх 

прогнозування. 

  На основі проведених досліджень розроблено комплексний підхід до 

лікування хворих з ЛА та РА,  асоційованим з  B.  burgdorferi,  що дав 

змогу знизити активність захворювання за індексом  DAS  28  та рівень 

прозапальних цитокінів: ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8, досягаючи тривалої ремісії. 

Наукові положення дисертаційної роботи адаптовані до використання в 

клінічній медицині. 
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Ключові слова:  ревматоїдний артрит, Лайм­артрит, Borrelia  burgdorferi, 

кліщі, Лайм­бореліоз, ІФА, імуноблот, запалення, DAS  28,  діагностика, 

лікування, антибактеріальна терапія, кишковий дисбіоз, цитокіни, якість життя. 

 

SUMMARY 

 

  Yuskevych V. V. Clinical and immunological characterization for the course of 

rheumatoid  arthritis  in  Borrelia­associated  infection  and  intestinal  dysbiosis: 

optimization of diagnosis and treatment. – Qualifying Research Paper (as manuscript)  

The thesis for the degree of the Doctor of Philosophy (PhD) on a specialty 222 

“Medicine” (22 “Health care”).  –  Ivan  Horbachevsky  Ternopil  National  Medical 

University of the Ministry of Health of Ukraine, 2023. 

Ivan  Horbachevsky  Ternopil  National  Medical  University  of  the  Ministry  of 

Health of Ukraine, Ternopil, 2023. 

  The thesis work highlights the theoretical generalization of and solutions to the 

new  and  relevant  challenges  in  internal  medicine,  which  consist  in  the  study  of 

clinical  and  laboratory  features  of  rheumatoid  arthritis  (RA)  associated  with 

Borrelia burgdorferi  (B. burgdorferi),  determining  the  quantitative  and  qualitative 

composition  of  the  fecal  microbiota,  establishing  interdependences  between  the 

results  obtained  and  the  clinico­laboratory  characteristics  of  the  disease,  in­depth 

study  of  the  cytokine  profile  and  identification  of  factors  contributing  to  an 

unfavorable  course  of  RA  associated  with  B. burgdorferi  (UCRA(Bb),  with  the 

development  of  a  rational  and  comprehensive  treatment  protocol  for  patients  with 

isolated RA, Lyme arthritis (LA) and RA associated with B. burgdorferi. 

The  research  conducted  involved  the  use  of  general  clinical,  laboratory, 

instrumental and statistical research methods. Patients were divided into three groups: 

Group 1 of 39 (31.0 %) patients with RA associated with B. burgdorferi, Group 2 of 

44 (34.9 %) patients with LA, and Group 3 of 43 (34.1 %) patients with isolated RA. 

The control group enrolled 30 individuals. All patients with signs of Lyme borreliosis 
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(LB) had a two­step serological diagnosis algorithm: the first step involved enzyme­

linked  immunoassay  (ELISA),  and  the  second  step  involved  the  immunoblotting 

method. At the second step, specific anti­IgG to B. burgdorferi sensu lato (s. l.) have 

been  identified  in  83 patients.  In  a  similar  manner,  serum  anti­IgG  against  VlsE 

antigens  of  B. burgdorferi  sensu  stricto  (s. s.)  have  been  detected  in  all  examined 

patients with LB. 

From  an  epidemiological  perspective,  it  has  been  established  that  among 

patients  with  LA,  the  percentage  of  individuals  who  clearly  reported  a  tick  bite  in 

their medical history was significantly higher (p < 0.05), and in the cohort of patients 

with RA associated with B. burgdorferi the percentage of patients who did not recall 

a  tick bite  was  statistically  significantly  higher  (p < 0.05).  In  the group of patients 

with LA, 26 subjects (59.1 %) had the erythematous form of LB, and 18 (40.9 %) had 

the non­erythematous form. Among patients with RA associated with B. burgdorferi, 

there were 16 (41.0 %) and 23 (59.0 %) erythematous and non­erythematous subjects, 

respectively. 

  The  review  of  clinical  symptoms  has  shown  that  all  study  subjects 

(126 patients) had arthritis and arthralgia; however, both the number of painful joints 

(NPJ) and the number of swollen joints (NSJ) were significantly (p < 0.001) higher in 

patients  with  RA  associated  with  B. burgdorferi  compared  to  the  patients  with  LA 

and patients with isolated RA. Regarding the type of joint involvement, monoarthritis 

was  predominant  in  the  group  of  patients  with  LA  (88.6  %,  p  <  0.001),  and 

polyarthritis was predominant among the patients of two other group; that is, 89.7% 

of  patients  with  RA  associated  with  B. burgdorferi  and  88.4  %  of  patients  with 

isolated  RA,  respectively,  had  polyarthritis.  All  patients  with  LA  had  asymmetric 

involvement of  the knee  joint, while symmetric  involvements of  the small  joints of 

the hands predominated  in  the other  two groups.  In  the cohort of patients with RA 

associated  with  B. burgdorferi,  involvement  of  the  metacarpophalangeal  joints 

(92.3 %)  and  proximal  interphalangeal  joints  (89.7  %)  significantly  (p  <  0.05) 

predominated  over  the  involvement  of  these  joints  in  patients  with  isolated  RA 
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(74.4 % and 60.5 %, respectively). In 86.4 % of patients with LA, Baker's cysts (BC) 

were detected through instrumental examination, which was significantly (p < 0.05) 

greater than the percentage of such patients (69.2 %) in the patient population where 

RA was associated with B. burgdorferi. 

  According  to  the  DAS 28  index,  high  disease  activity  was  most  frequently 

observed  in  patients  with  RA  associated  with  B. burgdorferi  (69.2  %),  which  was 

significantly (p < 0.05) higher than the percentage of such patients in the LA group 

(29.6 %)  and  in  the  isolated  RA  group  (25.6  %).  Among  patients  with  LA  and 

isolated RA, patients with moderate disease activity predominated.  

Positivity  for  rheumatoid  factor  (RF)  and  antibodies  to  cyclic  citrullinated 

peptide (ACCP) was observed in patients from the two groups with RA, but positivity 

for  ACCP  and  the  combination  of  positivity  for  both  RF  and  ACCP  were  more 

frequently  found  among  the  cohort  of  patients  with  RA  associated  with  borreliosis 

infection, while all patients with LA were negative for these indicators.  

  The  analysis  of  the  qualitative  and  quantitative  composition  of  the  colonic 

microbiota revealed a range of dysbiosis and demonstrated the interdependencies that 

existed between the investigated parameters and the disease activity as determined by 

the  DAS  28  index.  We  have  found  that  degree I  dysbiosis  was  observed  in  the 

majority  of  patients  with  either  RA  or  LA,  while  degree II  dysbiosis  occurred  in 

every  second  patient  with  RA  associated  with  borreliosis  infection,  and  in  one  in 

5 patients with LA. Grade III dysbiotic changes of  the  intestine  (DCI) were present 

only in the cohort of patients with RA associated with B. burgdorferi. 

A  detailed  assessment  of  the  clinical  symptoms  studied  in  the  study  patients 

has  demonstrated  that  the  most  aggravating  inverse  correlations  existed 

between Bifidobacterium  spp.  and  disease  activities  (DAS 28)  in  all  investigated 

cohorts,  that is:  r=­0.7300  (p=0.0000)  in  patients  with  RA  associated  with 

B. burgdorferi; r=­0.5421 (p=0.0001)  in patients with LA; and r=­0.4443 (p=0.0139)  

in  patients  with  isolated  RA.  Based  on  analysis  of  the  impact  of  dysbiosis,  it  was 

found that significant associations with disease activity (DAS 28) were manifested by 
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the Escherichia coli with hemolytic properties (E. coli [hem+]), which was isolated in 

the  first  two  groups  of  patients,  that  is:  r=0.7819  (p=0.0000)  across  the  cohort  of 

patients with RA associated with B. burgdorferi and r=0.5567 (p=0,0000) in patients 

with LA. 

  Processing the results of the immunological profile study allowed formulating 

the evidence of the interdependence that existed between the cytokine profile and the 

disease  activity  index  (DAS  28)  in  patients  of  the  studied  groups.  The  most 

pronounced relationships between the pro­inflammatory IL­6 and DAS 28 have been 

detected in the cohort of patients with RA associated with B. burgdorferi (r=0.8398, 

p=0.0000);  among  the patients with LA  (r=0.6219, p=0.0000);  and  in patients with 

isolated RA (r=0.6826, p=0.0000). As for the anti­inflammatory cytokines, maximal 

inverse  relationships  with  the  DAS 28  index  have  been  established  for  IL­10  in 

patients  with  RA  associated  with  B. burgdorferi  (r=­0.8443,  p=0.0000)  and  in 

patients with isolated RA (r=­0.7435, p=0.0000). Direct relationships between IL­10 

and  the DAS 28  index  (r=0.7815, p=0.0000) have been established  in  the cohort of 

patients with LA. 

Quality  of  life  (QoL)  assessment  in  patients  using  the  36­Item  Short­Form 

Health Survey  (SF­36) has found significantly lower values for both physical health 

functioning  (PHF,  p  <  0.05)  and  mental  health  functioning  (MHF,  p  <  0.05)  in 

patients with LA and RA associated with B. burgdorferi  compared  to  the cohort of 

patients  with  isolated  RA.  A  negative  correlation  was  established  between  the 

DAS 28 disease activity and QoL across all study patients. 

  We  established  that,  in  the  setting  of  standard  therapy,  according  to  current 

protocols  in  accordance  with  the  diagnosis,  the  highest  percentage  of  patients 

achieving  remission  after  1 month  was  observed  in  the  LA  group  (88.6 %).  In  the 

other two groups, the majority of patients also achieved remission: 56.4 % of patients 

with  RA  associated  with  B. burgdorferi  and  60.5  %  of  patients  with  isolated  RA. 

Against  the  background  of  standard  therapy,  the  most  significant  trends  have  been 

observed for the levels of pro­inflammatory IL­6 (which decreased significantly (p < 
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0.05)  in  all  study  groups  of  patients)  and  the  anti­inflammatory  IL­10  (which 

increased with statistical significance (p < 0.05) in the groups of patients with LA and 

isolated RA, respectively). Against the background of standard therapy, the structure 

of  DCI  has  deteriorated  substantially:  there  were  no  patients  with  normocenosis 

among  the  study  subjects,  and  the number of patients with degree II  and degree III 

dysbiosis has significantly increased (p < 0.05). 

During  the  follow­up,  the  structure  of  DCI  was  found  to  have  improved 

significantly against the background of modified therapy (with the use of a probiotic). 

Namely,  the  number  of  patients  with  normocenosis  has  increased  significantly 

(p < 0.05) across all patient groups, while no patient had degree III dysbiosis. In the 

efficacy evaluation of modified therapy has shown the best positive trend (p < 0.05) 

regarding the levels of anti­inflammatory cytokines (IL­10 and IL­4) in patients with 

LA. 

  The results of the study allowed to identify significant prognostic factors for an 

unfavorable course of RA associated with B. burgdorferi. These factors included the 

following: age (p=0.0000), gender (p=0.0000), duration of arthritis symptoms (DAS) 

prior  to diagnosis  (p=0.0003), NSJ  (p=0.0058), NPJ  (p=0.0057),  C­reactive  protein 

(CRP) (p=0.0000), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0.0049), Visual Analog 

Scale  (VAS)  for pain  (p=0.0085), DAS 28  (p=0.0018),  functional  status of patients 

according to the Health Assessment Questionnaire (HAQ­DI) (p=0.0000), MHF­SF­

36, (p=0.0000), tumor necrosis factor­alpha (TNF­α), (p=0.0000), interleukin­10 (IL­

10), (p=0.0000), treatment response (p=0.0020), RF (p=0.0019), BC (p=0.0016) and 

DCI (p=0.0439). Based on the data obtained, a mathematical model has been built to 

predict  the  risk  coefficient  of  unfavorable  course  of  RA  associated  with 

B. burgdorferi, abbreviated as RC­UCRA (Bb).  

Research  novelty  of  study  findings.  For  the  first  time,  clinico­laboratory 

diagnosis  and  quality  of  life  assessment  have  been  proposed  for  patients  with  RA 

associated  with  B. burgdorferi.  Mutually  dependent  associations  have  been 

demonstrated to exist between the imbalance of pro­inflammatory (TNF­α, IL­6 and 
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IL­8)  and  anti­inflammatory  (IL­4/IL­10)  interleukins,  intestinal  dysbiosis  and 

disease activity (DAS 28) in patients with LA and RA associated with B. burgdorferi. 

For the first time, a vicious circle has been shown to exist in patients with RA 

associated  with  B. burgdorferi.  On  the  one  hand,  dysbiosis  (with  quantitative  and 

qualitative changes in the colonic microbiota) causes persistent synovitis, and, on the 

other  hand,  the  presence  of  infection­associated  arthritis  in  the  patient  leads  to 

significant  microbiome  changes,  which  in  turn  initiates  a  cascade  of  inflammatory 

response  with  excessive  production  of  pro­inflammatory  cytokines.  The  impact  of 

colonic  dysbiosis  on  the  activity  of  RA  associated  with  B. burgdorferi  has  been 

studied for the first time. 

A rational comprehensive treatment for RA associated with B. burgdorferi has 

been  proposed,  tested  and  evaluated  for  efficacy  in  respective  patients  for  the  first 

time,  which  included  a  consecutive  administration  of  the  standard  and  modified 

(probiotic­enhanced)  therapeutic  regimen.  The  probiotic  has  been  shown  to  have  a 

positive effect not only on the DCI structure, but also on disease activity (DAS 28) 

and cytokine profile.  

For the first time, the main risk factors of UCRA(Bb) have been identified, and 

a  multifactorial  regression  model  has  been  built  for  their  prediction.  A  method  for 

assessing the quality of this model has been proposed.  

Practical  significance  of  study  findings.  The  clinico­laboratory  data  obtained 

as a  result  of  the  study  give  grounds  for  early  diagnosis and  prescribing  adequate 

etiological  and pathogenetic  treatment  in patients where LA or RA associated with 

B. burgdorferi is combined with intestinal dysbiosis. 

  It  is  recommended  that  patients  with  isolated  RA,  LA  and  RA  associated 

with B. burgdorferi  have  quantitative  and  qualitative  compositions  of  their 

gut microbiota  assessed  regardless  of  the  presence  of  clinical  manifestations  of 

dysbiosis. 
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  For  practical  use,  the  main  risk  factors  of  UCRA(Bb)  have  been 

identified, and an  effective  method  of  their  prognostication  has  been  proposed 

and substantiated. 

  Based  on  the  research  conducted,  a  comprehensive  approach  has  been 

developed  for  the  treatment  of  patients  with  LA  and  RA  associated  with 

B. burgdorferi,  which  allowed  to  reduce  disease  activity  (as  determined  by  the 

DAS 28 index) and the level of pro­inflammatory cytokines such as TNF­α, IL­6 and 

IL­8, thereby achieving long­term remission. The research findings of the thesis work 

have been adapted for use in clinical medicine. 

Key  words:  rheumatoid  arthritis,  Lyme  arthritis,  Borrelia  burgdorferi,  ticks, 

Lyme borreliosis, ELISA, immunoblot, inflammation, DAS 28, diagnosis, treatment, 

antibacterial therapy, intestinal dysbiosis, cytokines, quality of life. 
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ВСТУП 

 

 Актуальність теми. На сьогодні ревматологічні захворювання є достатньо 

розповсюдженою патологією та актуальною проблемою як сучасної ревматології, 

так і медицини в цілому. Враховуючи  важливість питання –  перше десятиліття 

XXI століття було проголошене ВООЗ «Декадою хвороб кісток та суглобів» [1]. 

Згідно з даними статистики, кожен п'ятий пацієнт, який звертається за лікарською 

допомогою до терапевта, має виражений суглобовий синдром різного ступеня 

тяжкості. Значне клінічне різноманіття ревматичних хвороб з різними 

механізмами розвитку, ревматичні маски іншої патології,  є  об’єктивною 

причиною діагностичних труднощів і вибору адекватних терапевтичних підходів 

[2, 3]. Основною клінічною маніфестацією в ревматології є запалення, що займає 

провідне місце в патогенезі РА, служить мішенню для різних стратегій лікування 

артриту [4], яке в залежності від переважної локалізації та особливостей 

формування проявляється суглобовим синдромом [4], ураженням шкіри, серцево­

судинної системи, легень, нирок. Суглобовий синдром –  при ревматологічних 

захворюваннях найбільш поширений. Різні механізми формування запалення в 

суглобах при різних захворюваннях зумовлюють і певні особливості його 

перебігу. В формуванні артритичного синдрому беруть участь як механічні 

фактори (при остеоартрозі) та аутоімунне запалення (при РА, системному 

червоному вовчаку, системній склеродермії, дерматоміозиті), так і інфекційні 

чинники (при реактивному артриті, інфекційному артриті) [3, 5].  

Актуальною проблемою сучасної ревматології є вивчення питань етіології, 

патогенезу та лікування запальних уражень суглобів. Серед переліку цих захворю­

вань чільне місце займає ураження опорно­рухового апарату при РА та ЛА. Існує 

подібність за деякими ознаками зі сторони кістково­м’язової системи при хворобі 

Лайма та РА, адже артрит є найпоширенішим і серйозним ревматологічним 

наслідком спірохетальної інфекції та дисемінації. На відміну від РА – системного 

захворювання сполучної тканини з переважним ураженням дрібних суглобів 
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кистей за типом ерозивно­деструктивного поліартриту неясної етіології зі 

складним автоімунним патогенезом [4], артрит Лайма – це моноартикулярний або 

олігоартикулярний артрит великих суглобів, що характеризується епізодами 

запалення з набряком, великими випотами та незначним болем [6, 7]. Вважається, 

що патогенез ЛА, як і РА, значною мірою зумовлений імунною відповіддю 

пацієнтів, хоча основні причини тривалого запалення та пошкодження тканин на 

різних стадіях ЛБ залишаються активною темою сучасних досліджень. Доміную­

чими гіпотезами щодо потенційних механізмів, які лежать в основі хвороби Лайма 

є імунне запалення та порушення регуляції, а також стійка інфекція та/або стійкі 

антигенні залишки [8]. У сучасній науковій літературі давно розглядається і 

зворотній зв’язок, тобто роль інфекцій у розвитку аутоімунних захворювань, 

оскільки інфекція, спричинена різними збудниками, може залучати кілька шляхів 

активації імунної системи, запускаючи цим аутоімунну відповідь [3, 9].  

Важливою темою для обговорення у сучасних наукових, зокрема 

ревматологічних  дослідженнях,  вважається кишкова мікробіота при артритах. 

Дисбактеріоз і  зміни в метаболізмі кишкової мікробіоти призводять до змін в 

імунному профілі людини, що сприяє розвитку РА [10]. Вплив мікробіоти на 

запалення при артриті – важливе відкриття та гіпотеза, підтверджена сучасними 

науковцями [10]. Проведені вітчизняними та зарубіжними науковцями 

дослідження демонструють, що дисбаланс у фізіологічному мікробіомі, тобто 

кишковий дисбіоз, може призвести до порушень інтерстиціальної проникності 

[11], молекулярної мімікрії та посттрансляційних модифікацій, які 

спричиняють стимуляцію запальної реакції з утворенням прозапальних 

цитокінів – ІЛ­6, ІЛ­1β, ФНП­α, ІЛ­17A та наявності AЦЦП та РФ у суглобовій 

щілині та сироватці крові пацієнтів [12]. Аналогічно встановлений і зворотній 

зв’язок, який на сьогодення потребує досконалого вивчення щодо вираженої 

гіперподукції прозапальних цитокінів, яка спостерігається при приєднанні до 

аутоімунного захворювання інфекційного чинника, як от при РА, 
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асоційованому з B. burgdorferi, де посилена запальна реакція сприяє розвитку 

кишкового дисбіозу.  

Враховуючи той факт, що артрит має вплив на повсякденне життя 

пацієнтів [4], а відтермінування обстеження на бореліоз за умов нетипового 

перебігу артритичного синдрому призводить до труднощів ранньої діагностики 

артриту, асоційованого з B.  burgdorferi  та своєчасного початку етіотропного 

лікування [13, 14], розробка діагностичного алгоритму та комплексної схеми 

лікування є актуальним завданням сьогодення, що вплине на зменшення 

інвалідності та втрату працездатності, покращення фізичного та психологічного 

функціонування хворого. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана у межах комплексних  науково­дослідних  робіт 

кафедри інфекційних хвороб з епідеміологією, шкірними та венеричними 

хворобами Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України «Вивчення епідеміології, патогенезу і 

клініки Лайм­бореліозу в ендемічних регіонах України, зокрема в 

Тернопільській області, та вдосконалення його діагностики, терапії, 

реабілітаційних заходів і профілактики» (номер державної реєстрації 

0118U000357) та  кафедри внутрішньої медицини №  2 «Оцінка клінічного 

перебігу, метаболічних та імунних порушень, змін функції органів та систем 

при внутрішніх захворюваннях за умов коморбідних станів» (номер державної 

реєстрації 0118U000361). 

Мета дослідження: вивчити клініко­імунологічну характеристику 

перебігу ревматоїдного артриту при Borrelia­асоційованій інфекції  та дисбіозі 

кишкової мікробіоти, розробити методи діагностики та лікування. 

Завдання дослідження: 

1.  Вивчити клініко­лабораторні особливості РА, асоційованого з 

B. burgdorferi, дослідити їх зв'язок з активністю захворювання. 
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2.  Вивчити кількісний та якісний склад фекальної мікробіоти з 

визначенням ступенів дисбіозу у пацієнтів обстежуваних когорт,  встановити 

взаємозалежності отриманих результатів з клініко­лабораторними 

характеристиками захворювання. 

3.  Дослідити особливості цитокінового профілю у пацієнтів всіх  груп, 

встановити взаємозалежності отриманих результатів з клініко­лабораторними 

характеристиками захворювання. 

4.  Розробити раціональну схему комплексного лікування пацієнтів 

обстежуваних груп з оцінкою динаміки активності захворювання, дисбіозу 

товстої кишки, цитокіновим профілем, якістю життя. 

5.  Розробити модель прогнозування  несприятливого перебігу РА, 

асоційованого з B. burgdorferi. 

Об’єкт дослідження: Лайм­артрит, ревматоїдний артрит, асоційований з 

Borrelia burgdorferi, ізольований ревматоїдний артрит. 

Предмет дослідження:  клініко­лабораторні  особливості РА, 

асоційованого з B.  burgdorferi,  ЛА та ізольованого РА; двоетапна схема 

серологічної діагностики ЛБ; цитокіновий профіль всіх обстежуваних 

пацієнтів; якісний та кількісний склад фекальної мікробіоти у хворих з 

артритами; якість життя пацієнтів; оптимізація комплексної терапії в осіб з РА, 

асоційованим  з B.  burgdorferi,  ЛА та ізольованим  РА; прогнозування 

несприятливого перебігу РА, асоційованого з B. burgdorferi. 

Методи дослідження: комплексне загальноклінічне обстеження (скарги, 

анамнез захворювання,  епідеміологічний анамнез,  анамнез життя, фізикальне 

обстеження), соціально­медичне (анкетне опитування) –  шкала SF­36, індекс 

функціональної спроможності хворих на артрит (HAQ­DI), оцінка активності 

захворювання (індекс DAS  28); лабораторні  (ШОЕ, СРБ, РФ, АЦЦП); 

серологічні (визначення специфічних антитіл класів IgМ та IgG до антигенів 

збудників комплексу B. burgdorferi  s.  l., ІФА, імуноблот); ІФА (визначення 

ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8, ІЛ­10, ІЛ­4 в сироватці периферичної крові); 
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мікробіологічний (бактеріологічне дослідження калу);  інструментальні 

(рентгенографія, магнітно­резонансна томографія (МРТ) та ультразвукове 

дослідження (УЗД) суглобів), статистичні методи (пакет комп’ютерних програм 

«Microsoft Office Excel» і «STATISTICA», методи непараметричної та 

параметричної статистики, кореляційний аналіз, багатофакторний  регресійний 

аналіз, Receiver Operating Characteristic (ROC­аналіз)).  

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше запропонована 

клініко­лабораторна  діагностика  та  оцінка якості життя пацієнтів з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi.  Доведені взаємозалежні асоціації між 

дисбалансом прозапальних (ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8) та протизапальних (ІЛ­4, ІЛ­10) 

інтерлейкінів,  дисбіозом кишківника  та активністю захворювання (DAS  28) у 

хворих з ЛА та РА, асоційованим з B. burgdorferi.  

Вперше доведено існування хибного кола, в якому з одного боку факт, що 

у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi дисбіоз кишківника з кількісни­

ми та якісними змінами мікробіоти викликає персистуючий синовіт, а з іншого 

– наявність у пацієнта артриту, асоційованого з інфекційним процесом призво­

дить до суттєвих змін мікробіому, що у свою чергу ініціює каскад запальної 

реакції з надмірною продукцією прозапальних цитокінів. Вперше вивчено 

вплив дисбіозу товстої кишки на активність РА, асоційованого з B. burgdorferi.  

Вперше запропоновано та оцінено ефективність раціонального 

комплексного лікування, що включало послідовне призначення стандартної та 

модифікованої (із застосуванням пробіотика) схеми лікування. Доведено 

позитивний вплив пробіотика не тільки на структуру ДЗК, а й на активність 

захворювання (DAS 28), цитокіновитй профіль.  

Вперше виявлено основні фактори ризику НПРА(Bb)  та побудовано 

багатофакторну регресійну модель для їх прогнозування, запропоновано спосіб 

оцінки якості даної моделі.  

Практичне значення отриманих результатів. Отримані в результаті 

дослідження клініко­лабораторні дані дають підстави для раньої діагностики та 
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призначення адекватного етіопатогенетичного лікування пацієнтів з ЛА та РА, 

асоційованим з B. burgdorferi в поєднанні з кишковим дисбіозом. 

Пацієнтам з ізольованим РА, ЛА та РА,  асоційованим з B.  burgdorferi 

рекомендовано проводити оцінку кількісного та якісного складу мікробіоти 

кишки незалежно від наявності чи відсутності клінічних проявів дисбіозу у них. 

Для практичного застосування виділено основні фактори ризику 

НПРА(Bb),  запропоновано та обгрунтовано ефективний спосіб їх 

прогнозування. 

На основі проведених досліджень розроблений комплексний підхід до 

лікування хворих з ЛА та РА,  асоційованим з  B.  burgdorferi,  що дав змогу 

знизити активність захворювання за  індексом DAS  28  та рівень прозапальних 

цитокінів: ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8, досягаючи тривалої ремісії.  Наукові положення 

дисертаційної роботи адаптовані до використання в клінічній медицині. 

Результати роботи впроваджені у клінічну практику КНП «Тернопільська 

обласна клінічна лікарня» ТОР, КНП  «Підволочиська центральна лікарня» 

Підволочиської селищної ради Тернопільського району Тернопільської області. 

Теоретичні положення і практичні рекомендації впроваджені у 

навчальний процес на кафедрах  внутрішньої медицини № 3,  інфекційних 

хвороб з епідеміологією, шкірними та венеричними хворобами 

Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України;  кафедрі внутрішньої медицини з центром 

респіраторної медицини Навчально­наукового медичного інституту Сумського 

державного університету;  кафедрі  терапії, сімейної медицини, гематології і 

трансфузіології та  кафедрі інфекційних хвороб Національного університету 

охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика. 

Особистий внесок здобувача.  Дисертаційна робота є особистою 

науковою працею автора. Автором проведено формування мети та завдань 

дослідження, розробку методології дослідження, здійснення інформаційно­

патентного пошуку та аналізу літератури, проведенно клінічні та 
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інструментальні обстеження, створені бази даних хворих та проведено їх 

статистичний аналіз, узагальненні отримані результати дослідження, 

оформлена дисертація.  Формулювання висновків та практичних рекомендацій 

здійснено за участю наукового керівника, д.мед.н., професора Сміян С. І. 

В роботі не були запозичені ідеї і розробки співавторів публікацій. У наукових 

працях, опублікованих у співавторстві, використано фактичні матеріали, 

отримані дисертанткою в ході виконання наукової роботи. 

Апробація результатів дисертації.  Основні положення дисертації 

оприлюднені на ХХIII, ХХIV, ХХV, ХХVII міжнародних медичних конгресах 

студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2019, 2020, 2021, 2023), на 

підсумковій XXІV  науково­практичній конференції «Здобутки клінічної та 

експериментальної медицини» (Тернопіль, 2021), науково­практичній 

конференції «Коморбідність в ревматології: особливості діагностики та 

лікування» (Київ, 2021).  

Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 наукових праць, з них 5 

статей у наукових фахових виданнях України), 1 – в іноземному періодичному 

виданні, що індексується  у базі даних Scopus (Q3),  1 розділ монографії,  5 

публікацій у матеріалах і тезах наукових форумів.  

Структура і обсяг дисертації.  Дисертація викладена на 232  сторінках 

друкованого тексту і складається з анотації, вступу, огляду літератури, опису 

матеріалів та методів дослідження, 4  розділів власних досліджень, розділу, 

присвяченого аналізу та  узагальненню отриманих результатів, висновків, 

практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел, що 

включає 282  бібліографічних описів  (кирилецею –  59, латиницею –  223),  та 

додатків. Робота містить  43 рисунки  та 31  таблицю.  Список використаних 

джерел і додатки викладено на 46 сторінках. 
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РОЗДІЛ І 

ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ВИНИКНЕННЯ 

РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ І ЛАЙМ­АРТРИТУ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Епідеміологія та патогенез ураження суглобів у пацієнтів з хворобою 

Лайма та ревматоїдним артритом – спільні механізми та особливості обтяження 

   

На сьогодення ревматологічні захворювання є достатньо 

розповсюдженою патологією та  актуальною проблемою як сучасної 

ревматології, так і медицини в цілому. Поширення ревматичних захворювань за 

даними різних авторів у світі складає від 0,1 % до 4 % та від 2 % до 5 % серед 

населення планети і дещо відрізняється залежно від кліматичної зони та 

етнічної групи [15]. У терапевтичній практиці пацієнти з суглобовим 

синдромом зустрічаються досить часто: в загальній структурі захворюваності 

Україні вони займають третє місце після серцево­судинних захворювань та 

хвороб травної системи, а в структурі інвалідності – друге [16].  

  Протягом останніх 30 років численні вчені детально вивчали варіації 

поширеності та захворюваності на РА. Ці дослідження продемонстрували, що 

РА є глобальною хворобою, поширеною в усьому світі, незалежно від раси, 

статі, етнічної приналежності, національності, віку тощо. Однак результати 

вимірювань поширеності та захворюваності відрізняються залежно від 

характеристик популяції та змінюються з часом [17].  

  Нині глобальний коефіцієнт поширеності РА становить близько 1 %, і він 

частіше зустрічається у жінок, ніж чоловіків з очевидним зростанням з півдня 

на північ, а також із сільської місцевості до мегаполісів [18]. Протягом багатьох 

років проводилися дослідження для вимірювання захворюваності в певних 

географічних районах та визначення змінних, які призвели до різних результа­

тів. Коефіцієнт захворюваності в США коливався від 40 випадків на 100 000 
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жителів у 1994 році до 43 випадків на 100 000 жителів у 2004 році, а станом на 

2019 РА має 41 випадок на 100 000 жителів [19]. У кількох дослідженнях 

повідомлялося про відмінності в рівнях захворюваності на регіональному рівні 

всередині країн. Одним із потенційних пояснень цих змін може бути вплив 

хімічних речовин на навколишнє середовище, кліматичні зміни, інфекційні 

захворювання та продукти харчування. Крім того, люди з низьким соціально­

економічним рівнем, які проживають у сільській місцевості в дитинстві, мають 

більш високий ризик розвитку РА в дорослому віці [20]. Останні наукові дані 

засвідчили, що у Сполученому Королівстві найвищий стандартизований рівень 

захворюваності (27,5 випадків на 100 000 жителів), а в Канаді –  найбільше 

зростання захворюваності за останні 30 років [20, 21]. Причини зростання 

захворюваності не мають однозначного пояснення, але важливу роль можуть 

відігравати фактори ризику. 

 В Україні в останні роки поширеність РА становить 340 випадків на 100 

000 дорослого населення, причому хвороба уражає переважно людей 

працездатного віку (30­50 років), що призводить до частої і тривалої 

госпіталізації, зниження їхньої працездатності, інвалідизації та великих 

економічних витрат [22, 23]. 

  Щодо поширеності хвороби Лайма, яка  належить до групи природно­

вогнищевих зоонозів із трансмісивним механізмом передачі збудників, то 

основна частина України ендемічна за цим зоонозом. Найвищий рівень 

захворюваності на ЛБ реєструється в її західному регіоні. Згідно з Наказом 

МОЗ України № 133 від 19.07.1995 р. офіційна реєстрація хвороби Лайма в 

Україні ведеться з 2000 року [24­26].  

  У період з 2000 по 2017 рік в Центрі контролю і профілактики 

захворювань в США (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) було 

зареєстровано в цілому 497 569 випадків хвороби Лайма. Нещодавно CDC 

оцінив приблизно 476 000 діагностованих клініцистами випадків ЛБ на основі 

даних про страхові випадки з 2010 по 2018 рік [27], що є значним збільшенням 
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порівняно з їхньою попередньою оцінкою приблизно 329 000 щорічних 

випадків за допомогою аналогічних даних з 2005 по 2010 рік [28]. Також згідно 

із звітом CDC, із близько 150 000 зареєстрованих випадків хвороби Лайма в 

США  до 30  % представлені артритом Лайма. На відміну від цього, в Європі 

відсоток інфікованих B. burgdorferi осіб, у яких розвивається артрит, становив 

менше 10 % [29, 30].  

  Хвороба Лайма вперше зареєстрована в 1976 році, коли було виявлено 

групу випадків ювенільного артриту в Олд­Лаймі, штат Коннектикут. Багато з 

цих пацієнтів ще тоді  повідомили про ураження шкіри, подібні до тих, які 

констатовані в Європі, що були пов’язані з укусами кліщів. Існувала серйозна 

підозра, що інфекційний чинник був основною причиною обох випадків в Олд­

Лаймі, штат Коннектикут, та в Європі, але лише в 1982 році було припущено, 

що причиною є спірохета, знайдена в іксодових кліщах (Burgdorfer et al., 1982) 

[31]. Ще на той час встановлено, що артрит був пізнім проявом хвороби Лайма, 

а гостра стадія інфекції проявляється характерним висипом МЕ, в деяких 

випадках – серцевим або неврологічним ускладненнями [32].  

  У всьому світі хвороба Лайма викликається представниками комплексу 

видів B. burgdorferi s. l., включаючи B. burgdorferi s. s. у Північній Америці [33] 

і п’ятьма видами у Європі: B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi, B. spielmanii та B. 

bavariensis [34]. B. burgdorferi s. s., B.afzelii та B.garinii ­ основні патогени для 

людей в Європі [33­35]. 

  B.  garinii, що зустрічається в Євразії, пов’язують з неврологічними 

ускладненнями захворюваннями, тоді як B.  burgdorferi, основний вид, 

знайдений у США, пов’язаний з артритом [32].  

  Хворобу Лайма часто називають «великим імітатором» через 

різноманітність клінічних проявів. Це мультисистемне захворювання 

інфекційної етіології, що  за своїм запальним або ревматичним проявом може 

слугувати унікальною моделлю людини для вивчення ревматичних 

захворювань інфекційної етіології [14, 36­38]. 
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  Артрит є найпоширенішим і серйозним ревматологічним наслідком 

спірохетальної інфекції та дисемінації. Інкубаційний період ураження суглобів 

може варіюватися від кількох днів до років, зазвичай від 3 до 6 місяців, від 

моменту укусу кліщів  та зараження [39, 40 ] і передбачається, що спірохети 

зазвичай вражають суглоби задовго до появи симптомів артриту [41]. У деяких 

пацієнтів епізоди периартикулярного болю можуть передувати діагностованому 

артриту на тижні або місяці [42].  

  На відміну від РА, артрит Лайма –  це моноартикулярний або 

олігоартикулярний артрит  великих суглобів, що характеризується епізодами 

запалення з набряком, великими випотами та значним болем [43, 44]. 

Найчастіше при ЛА уражається коліно, але можуть залучатися у патологічний 

процес й інші великі або малі суглоби, такі як гомілково­ступневий, плечовий, 

ліктьовий або зап’ястний, виняток становлять дрібні суглоби [45­48].  

  Патогенез ЛА загадковий з кількох точок зору. Хоча, безсумнівно, артрит 

Лайма виникає внаслідок гематогенної дисемінації спірохет у суглоби або 

навколосуглобові тканини [49]. У сучасних наукових дослідженнях 

підтверджено, що запалення, спричинене спірохетами, стимулює артритичний 

процес [48,  49]. Саме запалення є важливим механізмом, який організм 

використовує, щоб допомогти знищити патогенні мікроорганізми. Однак 

занадто сильне запалення, як­от те, що відбувається під час «цитокінового 

шторму» серед деяких пацієнтів із важким захворюванням на COVID­19, коли 

цитокіни надлишково виробляються, може перевантажити організм і 

спричинити серйозне пошкодження тканин. Аберантна запальна реакція також 

лежить і в основі аутоімунного захворювання, такого як артрит [8]. Вважається, 

що патогенез ЛА, як і РА, значною мірою зумовлений імунною відповіддю 

пацієнтів, хоча основні причини тривалого запалення та пошкодження тканин 

на різних стадіях ЛБ залишаються активною темою сучасних досліджень [32]. 

Домінуючими гіпотезами щодо потенційних механізмів, які лежать в основі 
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хвороби Лайма є імунне запалення та порушення регуляції, а також стійка 

інфекція та/або стійкі антигенні залишки [8, 32].  

  У патогенезі ЛА бере участь як вроджена, так і набута імунна відповідь. 

Реакція вродженої імунної системи, включаючи шляхи комплементу та білки 

гострої фази, відбувається  негайно, тоді як набута В­  і Т­клітинна відповідь 

може тривати від кількох днів до тижнів [32]. Шкіра є важливим першим 

бар’єром для інфекції B. burgdorferi. Взаємодія між патогеном і шкірою людини 

починається в місці укусу кліщів, куди вторгаються спірохети B. burgdorferi, а 

потім поширюються назовні, іноді викликаючи круглі або еліптичні ураження 

під назвою мігруючої еритеми (МЕ). Макрофаги та дендритні клітини, що 

знаходяться в шкірі, експресують цілий ряд рецепторів розпізнавання 

молекулярних структур, які ініціюють сигнальні каскади та запальні реакції як 

ранню лінію захисту, коли вони зустрічають і приймають  спірохету 

B. burgdorferi  [8,  32].  Приєднання B.  burgdorferi  до поверхневих рецепторів 

клітин­господарів призводить до передачі сигналів, що індукують вроджені та 

набуті імунні відповіді, а також поглинання патогену  шляхом фагоцитозу. 

Наприклад, рецептор, що знаходиться на поверхні клітини­господаря,  Toll­

подібний рецептор 2, є рецептором розпізнавання, який зв’язується з лігандами 

на клітинній поверхні B.  burgdorferi, яка відображає патогенно­асоційовані 

молекулярні структури. Коли рецептор розпізнавання  відчуває патогенний 

ліганд, він активізує запальну відповідь, яка зазвичай включає індукцію 

прозапальних цитокінів, інтерферонів, хемокінів і антимікробних пептидів 

[8, 32]. Виробництво прозапальних цитокінів, таких як ІЛ­6, залучає клітини 

крові до вогнища запалення та індукує продукцію гострофазових білків, таких 

як CРБ, який клінічно використовується як маркер запалення, що може 

вказувати на інфекцію, злоякісне новоутворення або клітинний стрес [8, 32, 50]. 

  В основі патогенезу РА, який характеризується хронічним запальним та 

аутоімунним станом, аналогічно  знаходиться  взаємодія між вродженою та 

набутою імунною відповіддю, проте включає утворення самореактивних Т­



34 
   

 

клітин, презентацію антигену та утворення аутоантитіл. Ці аутоантитіла 

можуть надходити з різних частин тіла і в кінцевому  результаті  потрапляти в 

кровообіг, викликаючи системне запалення суглобів [51­54]. Наявність імунних 

клітин у синовіальних  оболонках  є типовою ознакою РА, який запускається 

великою кількістю різних механізмів, включаючи взаємодію між клітинами, 

секрецію  медіаторів запалення, аутоантитіл і шляхи передачі сигналів як 

вродженої, так і набутої імунної відповіді на різні стадії захворювання [55, 56]. 

Деякі типи аутоантитіл класифікуються, як специфічні ознаки РА, двома з них є 

РФ і АЦЦП [56]. У патогенному процесі РА РФ в синовіальній рідині суглобів 

бере участь у запаленні та захоплені антигену. Цікаво, що РФ може локально 

індукувати імунні комплекси в синовіальних запальних ділянках, що 

супроводжується активацією комплементу та інфільтрацією лейкоцитів. Крім 

того, РФ виступає як важливий показник у диференційній діагностиці та 

прогнозуванні для пацієнтів з артритом [53­56]. Слід зазначити, що високий 

титр РФ сильно пов’язаний з несприятливим прогнозом, більш агресивним 

перебігом артриту, посиленням активності захворювання та зниженням частоти 

ремісії, більшою поширеністю позасуглобових проявів, а також збільшенням 

інвалідності та смертності. РФ може  бути присутнім на доклінічній стадії за 

роки до початку РА [52­56]. 

  Крім того, ідентифікація АЦЦП відіграє вирішальну роль у розумінні 

патогенезу РА. Наявні дані узгоджуються з ідеєю про те, що існує кореляція 

між АЦЦП­позитивним і негативним РА та різними генетичними та екологіч­

ними факторами. AЦЦП мають тенденцію мігрувати в суглоби через зв’язуван­

ня з їх тканинами та посилювати складні імунні утворення in situ, що призво­

дить до ерозії кісток, деструкції та посилення больового синдрому [57, 58].  

  Макрофаги, нейтрофіли, тучні клітини та природні клітини­кілери 

беруть участь у розвитку запальної відповіді в суглобі в результаті активації 

вродженої імунної відповіді, сприяють запаленню, що опосередковано впливає 

на  руйнування кісток і хрящів шляхом вивільнення прозапальних факторів, 
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таких як ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­18, ІЛ­23,  активні форми кисню і ферменти, що 

розкладають матрицю [59]. 

  Інфільтрація імунних клітин у суглоб з подальшою ерозією кісток є 

однією з найбільш значущих характеристик РА. Низка різних генетичних 

факторів також відіграє вирішальну роль у патогенезі РА, причому і  спадко­

вість РА становить приблизно 40–60 % сприйнятливості до захворювання [59]. 

Гени людського лейкоцитарного антигену є найпотужнішими варіантами генів, 

що сприяють розвитку РА.  Розвиток РА  може залежати не тільки від 

генетичних умов, імунологічного статусу, але й від серологічних змін, а також 

факторів навколишнього середовища. Великі ресурси були вкладені в 

розуміння потенційного впливу конкретних факторів навколишнього 

середовища, таких як куріння, пародонтит, специфічні інфекції, нестача 

сонячного світла або оброблені харчові продукти.  Крім того, забруднення 

повітря також є дуже актуальною проблемою, оскільки нещодавно перехресне 

дослідження показало, що існує зв’язок між сильним забрудненням повітря, 

підвищенням запального маркера СРБ і виникненням рецидивів РА [60, 61].  

  Давно розглядається і роль інфекцій у розвитку аутоімунних захворю­

вань, оскільки інфекція, спричинена різними збудниками, може залучати кілька 

шляхів активації імунної системи,  запускаючи цим аутоімунну відповідь  [62]. 

Доктор Арвікар та його колеги у своїх дослідженнях [63] описали найбільшу 

когорту пацієнтів (30 хворих) у яких після діагностованого ЛБ через 4 місяці 

розвинулось системне аутоімунне захворювання суглобів, у 15 із них виник РА. 

Звідси і випливає, що хоча артрит Лайма зазвичай зникає після відповідної 

антибактеріальної терапії (АБТ), у деяких пацієнтів (за оцінками ~10  %) 

спостерігається стійкий проліферативний синовіт, що характеризується 

гіперплазією синовіальної оболонки, ураженням судин, інтенсивним 

запаленням і фіброзом, який називається постінфекційним, 

антибіотикорезистентним артритом Лайма [4, 48, 64]. У цих пацієнтів 

центральною патогенетичною ознакою є надмірна, дисрегульована прозапальна 
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імунна відповідь, що характеризується виключно високою кількістю ФНП­γ у 

поєднанні з недостатньою кількістю протизапального цитокіну ІЛ­10  [49]. 

Останнім часом багато чого обговорюється про дисрегуляторні  запальні 

процеси, які лежать в основі постінфекційного артриту Лайма. А без 

адекватного ефективного лікування рецидивуючий ЛА набуває хронічного 

перебігу з персистуючими гіпертрофічними синовітами та вторинним 

остеоартрозом, ерозіями, деформаціями і потребує лікування, аналогічного 

аутоімунному артриту – РА [48, 64, 65].  

 

1.2  Роль цитокінів і мікробіоти кишківника  при ревматоїдному артриті, 

асоційованому з Borrelia  burgdorferi, Лайм­артриті та ізольованому 

ревматоїдному артриті у сучасних наукових уявленнях 

 

  Людина є однією з найскладніших мікробних  екосистем на планеті, яка 

містить понад 100 трильйонів бактерій, головним чином у дистальному відділі 

кишечника. Від 1 до 3 % маси нашого тіла (близько 2,5 кг) становить загальна 

кількість мікробіоти [66, 67]. Близько 70  % усіх мікроорганізмів людини 

міститься в кишківнику, адже саме слизова оболонка товстої кишки відіграє 

важливу роль в процесах обміну [66, 67]. Згідно з науковими даними, мікробіом 

кишечника складається з 3 основних ентеротипів: Bacteroides  (ентеротип 1), 

Prevotella  (ентеротип 2) і Ruminococcus  (ентеротип 3) [68], які формуються у 

чотири категорії, включаючи Firmicutes, Bacteroides, Аctinomycetes і Proteus. 

Співвідношення  Firmicutes/Bacteroidetes  є важливим параметром для відобра­

ження порушення мікробіоти [69]. Мікробіота, яка знаходиться в товстій кишці, 

представлена облігатною (головною) мікрофлорою – анаеробними сахаролітич­

ними бактеріями (Bifidobacterium, Bacteroides, Propionibacterium Lactobacіllus), 

що беруть участь  у підтриманні фізіологічного стану кишкового біоценозу, 

сприяють підтримці нормоценозу [70]. Друга група  –  це факультативна 

(супутня) мікрофлора (Enterococcus, Escherichia coli, Fusobacterium, Clostridium 
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та ін.), яка представлена умовно­патогенними мікроорганізмами (УПМ), що 

беруть участь у метаболізмі речовин, синтезі біологічно активних речовин. 

Проте при перевищені допустимого рівня викликають захворювання кишкового 

тракту. До третьої групи біоценозу належить транзиторна (алохтонна) 

мікрофлора (Proteus, Staphylococcus aureus, Klebsiella, Bacillus, Enterobacter, та 

ін.), що в незначній кількості в нормі повинна знаходитися в товстому 

кишечнику, при перевищені норми викликає дисбіотичні зміни [70]. 

 Дисбактеріоз в метаболізмі кишкової мікробіоти призводять до змін в 

імунному профілі людини, що сприяє розвитку РА [70­72]. На сьогодення 

важливість мікробіому кишківника, особливо дисбактеріозу, підкреслюється як 

значущий фактор у розвитку та модуляції артриту [73]. Припущено, що 

механізм, за допомогою якого дисбаланс кишкової мікробіоти призводить до 

артриту, може бути пов’язаний з регуляцією імунної функції метаболітами, що 

виробляються кишковими мікробами [74, 75]. Дисбаланс кишкової мікробіоти 

провокує  міграцію аутореактивних клітин до суглобів, викликаючи 

пошкодження хрящів і кісток.  Бактеріальні  антигени  сприяють  запаленню 

синовіальної оболонки, залучаючи лейкоцити в  пошкоджену 

тканину. Аутореактивні клітини активують макрофаги, що призводить до 

виробництва  прозапальних цитокінів.  Цитокіни спонукають фібробласти 

виробляти матричні металопротеїнази і рецепторний активатор ліганду 

ядерного фактора, які опосередковують руйнування кісткової та  хрящової 

тканини, що в результаті призводить до розвитку РА [76].  

  Аутоімунні  розлади –  це захворювання, які, як припускають, викликані 

взаємодією мікробіому з клітинами, тканинами власного організму [73]. 

Цікавий факт, що дисбактеріоз може викликати або  посилювати імунну 

відповідь при РА, а тканина­мішень, яка характеризує клінічний синдром при 

даному захворюванні є віддалена від передбачуваного мікробного вогнища [77, 

78].  Scher  J. U.  et  al.  [79]  продемонстрували, що люди у яких діагностовано 

початок розвитку РА, мали інший мікробіом порівняно  зі  здоровими людьми 
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контрольної групи. В той час, як Zhang  X. et  al. [80]  у своїх дослідженнях 

показали, що порушення як в мікробіоті ротової порожини так і в товстій кишці 

можуть бути використанні для виявлення пацієнтів з РА із здорової 

контрольної групи. Також доведено, що лікування РА хворобомодифікуючими 

антиревматичними препаратами (ХМАРП), нестероїдними протизапальними 

препаратами, глюкокортикоїдами  (ГК)  та ін.)  призводить до змін у складі 

мікробіому, викликаючи розвиток кишкового дисбіозу [70, 80­82].  

  Вплив мікробіоти на запалення при артриті –  важливе відкриття та 

гіпотеза, підтверджена в сучасних наукових дослідженнях. Шлях між ротовою 

порожниною, кишечником та суглобами здається довгим, але нещодавні 

дослідження підтверджують роль патогенів вище вказаних систем у патогенезі 

та перебігу РА [83]. Мікробіом людини служить предиктором розвитку РА, 

його причинно­наслідковим зв’язком, впливає на метаболізм організму, імунну 

систему [84, 85].  

  Досі немає точного визначення того, який має бути баланс у пропорції 

бактерій, з яких повинен складатися мікробіом, та які критерії слід приймати 

при порушеннях мікробіома. Однак проведені дослідження припускають, що 

дисбаланс у фізіологічному мікробіомі, тобто  кишковий  дисбіоз, може 

призвести до порушень інтерстиціальної проникності та посттрансляційних 

модифікацій, які  викликають  стимуляцію  запальної реакції з утворенням 

прозапальних цитокінів – ІЛ­6, ІЛ­1B, ФНП­α, ІЛ­17A та наявності AЦЦП і РФ 

у суглобовій щілині та сироватці крові пацієнтів [11].  

  Доведена і роль пародонтиту в патогенезі РА, який сприяє 

цитрулінізації білка та виробленню AЦЦП.  Припускають, що пародонтальні 

патогени викликають системне запалення або поширюються на уражені 

тканини. Дійсно, при РА у наукових дослідженнях повідомляється про 

підвищення специфічного IgG до пародонтальних патогенів, включаючи 

Prevotella  intermedia  (P.  intermedia)  та Porphyromonas  gingivalis  (P.  gingivalis) 

[86]. Наявність P.  intermedia  та P.  gingivalis  у зубних нальотах, а також у 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2020.538130/full#B165
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синовіальній рідині, підтримує роль мікробіоти в ініціації хронічного запалення 

[86­88].  

  Роль кишкового мікробіому як медіатора запалення з’явилася лише 

нещодавно. Тому, на сьогодення мікробіота кишки представляє широку область 

сучасних наукових досліджень, особливо в аутоімунних захворюваннях. 

Cлизова оболонка товстої кишки являється  місцем розриву імунної 

толерантності до цитрулінових білків, викликаючи вироблення AЦЦП у 

пацієнтів з ослабленою імунною системою [89].  

  Страждає мікробіом людини і при ЛА, оскільки захворювання в гострій 

стадії  лікується антибіотиками такими як доксициклін, амоксицилін і 

цефтріаксон. Лікування антибіотиками широкого спектру дії має значну 

вартість для пацієнта, порушуючи кишковий мікробіоценоз  та виявляючи 

резистентність нецільових бактерій [90, 91]. А саме мікробіом формує імунну 

систему пацієнта  та сприяє підтримці здорового шлунково­кишкового тракту 

(ШКТ) і запобігає серцево­судинним, психічним і аутоімунним захворюванням 

[92­94]. Тому розробка антибіотиків вузького спектру дії, які діють вибірково 

проти B. burgdorferi є дуже бажаною на сьогодення. Доксициклін, як препарат 

першої лінії при лікуванні ЛБ сприяє також активації УПМ, знижуючи захисні 

властивості біфідо­ та лактобактерій [94]. 

  Цікаві факти наведені у дослідженні Zaiss M. M. et  al.  [95], де на фоні 

призначення ХМАРП крім значного клінічного покращення стану у пацієнтів 

змінений мікробіом був частково відновлений до нормального (мікробіом 

здорових контрольних осіб).  

  Мікробіом людини причетний  і до пост­Лаймського синдрому, 

антибіотикорезистентного Лайм­артриту. У дослідженні, де оцінювали зразки 

фекалій 87 пацієнтів за допомогою секвенування гена 16S рРНК, виявили зміни 

в мікробіомі кишечника в когорті  пацієнтів із пост­Лаймським, 

антибіотикорезистентним артритом: пацієнти мали винятково високі рівні 

Enterobacteriaceae порівняно зі здоровою контрольною популяцією [96]. Члени 
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родини Enterobacteriaceae  мають прозапальний ліпополісахарид у зовнішній 

мембрані та здатні  загострювати запалення. Одночасно у дослідженні 

повідомлялося про зниження Bacteroides  у підгрупах даної когорти пацієнтів. 

Bacteroides  є загальним членом кишкового мікробіому і відіграє важливі 

симбіотичні ролі, такі як модуляція та регуляція імунної системи, підтримка 

цілісності кишечника та перетравлення вуглеводів [97].  Терапевтичне втру­

чання, спрямоване на відновлення мікробіому, може полегшити симптоми ЛА.  

   Крім того, зміни складу мікробіому можуть змінити імунну 

толерантність [98]. Наприклад, доведено, що  кишкова мікробіота сприяє 

розвитку віддалених наслідків гострих інфекційних процесів після порушення 

тканинного та імунного гомеостазу [98]. Даний факт підтверджує роль 

мікробіоти при ЛА не тільки після АБТ [99], а й внаслідок вираженої запальної 

реакції з гіперпродукцією прозапальних цитокінів [98­101]. Сучасні 

дослідження виявили, що мікробіом є на одному рівні з геномом людини, а 

часто й перевершує його в прогнозуванні хворобливих станів [102].  

  Враховуючи вище написане, можемо зробити висновок, що незважаючи 

на лікування антибіотиками, у значної кількості пацієнтів спостерігається 

рецидивуючий або стійкий артрит Лайма. А саме імунна відповідь організму 

відіграє вирішальну роль у цьому хронічному артритичному ускладненні  при 

бореліозних інфекціях.  Пацієнти з артритом Лайма схильні до посилення 

запальних реакцій, що в свою чергу призводить до змін в мікробіомі [103].  

  Протягом останніх десятиліть досліджується вплив кишкового дисбіозу 

на дисбаланс проти­  та прозапальних цитокінів  [104], а усунення дисбіозу – 

перспектива терапевтичних та профілактичних заходів, що повинні бути 

включенні у комплексну терапію пацієнтів з ревматологічними 

захворюваннями [105]. Тому, у практиці лікаря­ревматолога активно 

обговорюється призначення пробіотичних препаратів, адже доведена їх 

протизапальна дія, вони покращують метаболізм у кістковій і хрящовій 

тканинах [106­109], зменшують вираженість клінічних проявів диспептичного 
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синдрому при застосуванні антибіотиків [70].  Пробіотики  –  це живі 

мікроорганізми, що при вживанні в адекватній кількості позитивно впливають 

на здоров’я організму хазяїна, згідно з визначенням  Всесвітньої 

гастроентерологічної організації [110]. Як пробіотики найчастіше 

використовують деякі види біфідобактерій (Bifidobacterium), молочнокислих 

бактерій (Lactobacillus), кишкова паличка (E.  coli), сахароміцетів 

(Saccharomyces cerevisiae), та окремі представники роду бацил (Bacillus) [67].  

  Зв'язок між кишковим дисбіозом  та артритом розширив інтерес до 

вивчення кишкової мікробіоти, як можливої допоміжної терапії для 

профілактики та лікування захворювань. Все більше доказів, що повідомляють 

про позитивний вплив пробіотичних бактерій на моделі артриту на тваринах, 

сприяють бажанню перенести ці переваги в клінічну практику [113]. Однак 

лише невелика кількість досліджень розглядала роль пробіотиків у лікуванні 

РА на людях і, наскільки нам відомо, жодне дослідження на людях не 

досліджувало роль пробіотиків у профілактичному підході ревматологічного 

захворювання [111­115]. Проте, у дослідженні Cannarella L. A. T.  та ін.  [113] 

продемонстрували, що в пацієнтів з РА, які приймали пробіотики 

спостерігалося значне зниження кількості лейкоцитів, рівнів ФНП­α  та ІЛ­6 у 

плазмі крові, вони виявили, що пробіотичні добавки покращують 

окислювальний профіль і підвищують антиоксидантний захист у пацієнтів з 

РА . Дослідження в цій галузі все ще потребують високоякісних спостережень 

із більшими розмірами вибірки та більшою тривалістю лікування, щоб точно 

визначити користь цього лікування для пацієнтів з РА. 

  Щодо імунної відповідь при ЛА, то починається вона у шкірі, включає 

Т­клітини, макрофаги, дендритні клітини та невелику кількість В­клітин, а 

основними цитокінами, що експресуються при даному захворюванні, є 

прозапальні цитокіни ФНП­γ та ІЛ­6, а також протизапальний цитокін ІЛ­10 

[116­118]. У пацієнтів з постінфекційним ЛА високий відсоток CD4+CD25+Т­

клітин, які зазвичай є регуляторними Т­клітинами, стають ефекторними 
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клітинами, які секретують велику кількість ФНП­γ [118,  119].  Навпаки, у 

пацієнтів із чутливим до антибіотиків ЛА клітини T­клітини секретують велику 

кількість протизапального ІЛ­10 і незначну кількість ФНП­γ [118, 119]. ІЛ­10, 

продукований у значній кількості T­клітинами та іншими імунними клітинами 

має вирішальне значення для обмеження запалення [118]. У пацієнтів з певним 

поліморфізмом Toll  подібного рецептора розвивається сильна вроджена та 

набута імунна реакція, що призводить до високої концентрації ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­

1β та ФНП­γ у суглобах [120, 121]. ФНП­γ стимулює вироблення фактор росту 

ендотеліальних клітин макрофагами та іншими клітинами, що призводить до 

проліферації судин і активації фібробластів [120].  

  Попередні дослідження показали, що знижена реакція нейтрофілів може 

підвищити сприйнятливість організму  до бореліозної інфекції, тоді як 

збільшення кількості нейтрофілів на початку інфекції може зменшити 

дисемінацію борелії в суглобі [122]. А саме  під час бореліозної інфекцій 

нейтрофіли продукують ІЛ­1β, ФНП­α, ІЛ­8, ІЛ­6 і ІЛ­15, що сприяють 

розвитку та персистенції ЛА [122].  

  Вроджена імунна система є ключовим ініціатором ЛА  [123].  Вона 

залучає, активує та стимулює набуту  імунну відповідь, що призводить до 

подальшої дисрегуляції та погіршення захворювання. Автори чисельних 

досліджень відмічають, що клітини вродженого імунітету мають вирішальне 

значення для початку ЛА, а набуті  імунні клітини не є безпосередньою 

причиною початку артриту і, ймовірно, лише погіршують симптоми захворю­

вання [123,  124].  Клітини вродженого імунітету ініціюють імунну відповідь, 

набуті імунні клітини ще більше сприяють погіршенню фенотипу захворю­

вання шляхом утворення аутоантитіл або надмірного запалення [123­126]. 

  Пацієнти з антибіотикорезистентним артритом Лайма мають надзви­

чайно високі рівні вродженого медіатора ІЛ­6 в їхній синовіальній рідині, що є 

життєво важливим для специфікації лінії Th17. Крім того, синовіальні Т­

клітини, виділені в пацієнтів з артритом Лайма, виробляли ІЛ­17 у відповідь на 
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бореліозну інфекцію  [124]. Рівні ІЛ­23 також підвищуються, що може поляри­

зувати клітини Th17 на більш патогенний фенотип протягом усього перебігу 

захворювання через посилення інфільтрації запальних мієлоїдних клітин у 

тканину [124].  У деяких пацієнтів хронічне запальне середовище з особливо 

підвищеними рівнями ІЛ­23 і аутоантигенами  в суглобах сприяють розвитку 

патогенних і пов’язаних з Th17 аутоімунних реакцій [127]. Хронологія розвитку 

передбачуваних патогенних аутоантитіл при артриті Лайма має паралелі з РА. 

При РА  АЦЦП  зазвичай розвиваються за роки до появи запального артриту 

[128]. До розвитку артриту AЦЦП можуть піддаватися поширенню епітопів, що 

разом із появою вроджених імунних медіаторів, включаючи IЛ­1, ІЛ­6 і ФНП, 

може призвести до розвитку клінічного артриту [129]. Патогенез артриту 

включає складну мережу різних цитокінів,  які запускають проліферацію 

синовіальних клітин і викликають пошкодження як хрящів, так і кісток. Участь 

цитокінів ФНП­α та ІЛ­6 є як і при ЛА центральним у патогенезі РА, але 

нещодавні дослідження показали, що інші цитокіни, такі як ІЛ­7, ІЛ­17, ІЛ­21, 

ІЛ­23, гранулоцитарний макрофагальний колонієстимулюючий фактор, ІЛ­1β, 

ІЛ­18, ІЛ­33 та ІЛ­2 також відіграють важливу роль при даному захворюванні 

[130]. Саме АЦЦП та РФ  утворюють імунні комплекси з цитрулінованими 

білками та активують макрофаги, викликаючи  вивільнення запальних 

цитокінів, таких як ІЛ­6 та ФНП­α. Стійка продукція ІЛ­6 після стимуляції 

ФНП­α в синовіальних фібробластах є однією з особливостей РА. Цей цитокін­

опосередкований шлях є центральним у патогенезі РА [131­137].  З’ясування 

патогенезу РА привело до розробки терапевтичних засобів, таких як біологічні 

ХМАРП  та інгібітори Янус­кінази (JAK), і з'являються додаткові деталі 

імунологічного фону РА, що дають потенціал для ще більш безпечного та 

ефективнішого лікування в майбутньому [130, 133]. 

  У сучасних наукових дослідженнях продемонстровано, що синергізм 

між ІЛ­17 і ФНП­α активує продукцію прозапальних медіаторів, таких як ІЛ­1β, 

ІЛ­6, ІЛ­8, простагландин E2, після чого сприяє прогресуванню раннього 
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запалення до розвитку хронічного артриту [134]. Нещодавні дослідження 

одноклітинної транскриптомії та масової цитометрії також показали, що В­

клітини та Т­клітини є основним джерелом ФНП в синовіальній оболонці, 

ураженій РА [135]. Внутрішні макрофаги експресують протизапальні цитокіни, 

такі як ІЛ­4  та ІЛ­10, тоді як зовнішні макрофаги експресують прозапальні 

цитокіни, такі як ІЛ­1β і ФНП­α [136].  

  ІЛ­6 також бере участь в остеокластогенезі у поєднанні з ФНП. 

Остеокласти регулюють всмоктування кісткової тканини та мінеральну 

щільність кістки і викликають ерозію кісток як у пацієнтів з РА, так і у 

експериментальних дослідженнях проведених на тваринах [138]. Диференціація 

остеокластів залежить також від ФНП, ІЛ­6 та ІЛ­17. Крім того, ІЛ­6 посилює 

експресію фактора росту ендотелію судин, який є ключовим цитокіном у 

розвитку РА [137].  

  Отже, аналізуючи сучасні  дані вітчизняних та іноземних науковців, 

можемо зробити висновок, що важливу роль в патогенезі аутоімунних та 

інфекційних захворюваннях відіграє дисбаланс про­  та протизапальних 

цитокінів і  кишковий  дисбіоз, що являються взаємопов’язаними медіаторами 

розвитку запальних реакції, які запускають каскадність дій  в імунній системі 

організму. Контроль динаміки цитокінового профілю та ДЗК допомагають 

сучасному медику оцінити ефективність призначеної терапії, попередити 

розвиток ускладнень та покращити ЯЖ пацієнтів. 

 

1.3 Оптимальна стратегія діагностичного тестування та лікування Лайм­

артриту та ревматоїдного артриту 

 

Діагноз РА базується на критеріях класифікації Американського коледжу 

ревматології (ACR) та Європейської ліги проти ревматизму (EULAR) 2010 року 

[139]. Відповідно до класифікаційних критеріїв  діагноз РА можна встановити 

лише за наявності 6 балів з 10, в інших випадках встановлюється недиферен­
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ційований артрит [139]. Критерії класифікації РА згідно з ACR/EULAR,  2010 

року оцінюють фактори ризику, кількість і тип уражених суглобів і тривалість 

симптомів артриту, щоб провести ранню діагностику захворювання, а не розпо­

чинати лікування на пізній стадії [140, 141]. Пацієнтів, яких не можна класифі­

кувати за критеріями ACR/EULAR через тривалість симптомів менше 6 тижнів, 

рекомендовано скеровувати на діагностику  вірусної інфекції (парвовірусну, 

ентеровірусну) або ЛА  [7]. Відповідно до уніфікованого клінічного протоколу 

надання медичної допомоги пацієнтам із РА від 11.04.2014 №  263  [142] 

діагностика РА включає обов’язкові необхідні обстеження:  

–  біохімічний аналіз крові (сечовина, креатинін, загальний білок, 

альбумін, білірубін, аланіндегідрогеназа, аспартамдегідрогеназа, глюкоза); 

– загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі первинно, надалі не рідше 

1 разу на місяць в період індукції ремісії, протягом ремісії – 1 раз на 3 міс або за 

потребою; 

–  визначення загального холестерину, тригліцеридів крові та інших 

показників ліпідного профілю не рідше 1 разу на рік; серологічні показники 

(РФ, АЦЦП) первинно, надалі за потребою;  

– визначення HBsAg, HbsAb, HbcAg, антитіл до HCV перед призначенням 

будь­якого ХМП;  

–  електрокардіограма, рентгенографія органів грудної клітки, 

рентгенографія кистей та стоп, ехокардіограма  первинно, потім впродовж 

лікування не рідше 1 разу на рік; рентгенографію інших суглобів проводити за 

потребою [142­145]. 

  На сьогодні  доволі часто в діагностиці ревматологічних захворювань 

використовують УЗД суглобів, цей метод може виявити невеликі ерозії кісток і 

хрящів і детально досліджувати структури.  Перевага ультразвукового 

дослідження над рентгеном була продемонстрована в дослідженні «випадок­

контроль», де УЗД виявило більше ерозій, особливо на ранніх стадіях РА 

[144,145 ]. Однак МРТ є найточнішим інструментом візуалізації для виявлення 
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раннього РА. МРТ із контрастуванням може побудувати диференційну 

діагностику між суглобовим випотом і синовітом. Крім того, він може виявити 

ранні ерозії та гіпертрофії, і це золотий стандарт для виявлення набряку 

кісткового мозку. Нещодавнє дослідження оцінювало роль МРТ у 

прогнозуванні прогресування РА у пацієнтів із клінічними симптомами, але не 

виявило кореляції між ними, хоча точність виявлення була високою [146].  

  Згідно з рекомендаціями  EULAR великої уваги заслуговує менеджмент 

РА, який важко піддається лікуванню «difficult­to­treat» [147­149].  

Критеріями включення даного виду артриту є: 

 Лікування згідно з рекомендаціями  EULAR неефективні  ≥двох 

біологічних / цільових ХМАРП  (з різними механізмами дії), після невдалої 

терапії синтетичними ХМАРП (якщо немає протипоказань); 

 Ознаки, що вказують на активне/прогресуюче захворювання, визначені 

як  ≥ один з: 

  Принаймні помірна активність захворювання (DAS 28 >3,2 або 

CDAI >10). 

  Ознаки (включаючи реагенти гострої  фази) та/або симптоми, що 

вказують на активне захворювання (пов’язане із суглобами чи інше). 

  Неможливість знизити дозу ГК (нижче 7,5 мг/добу преднізолону). 

  Швидке прогресування захворювання на рентгенограмі (з ознаками 

активного захворювання або без них). 

  Добре контрольована хвороба відповідно до вищезазначених стан­

дартів, але все ще має симптоми РА, що спричиняють зниження якості життя. 

  Лікування ознак та / або симптомів сприймається ревматологом та/або 

пацієнтом як проблематично. 

Лікувальні підходи при РА 

  Принцип, встановлений ACR та EULAR, полягає в cтратегії  «Treat to 

target»: лікування до досягнення мети [148, 151­169]. Медикаментозне 

лікування  повинно бути призначено чим швидше з моменту встановлення 
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діагнозу, оскільки вже наявні ерозії є незворотніми [149,  150­169]. Загальний 

підхід до лікування починається з високоточної діагностики та включає 

стратегії профілактики, немедикаментозну та фармакологічну терапію, щоб 

досягнути ремісії  або низької активності захворювання, як альтернативи. 

Сучасна концепція лікування РА за принципом «Treat to target» базується на 

таких принципах:  

1.  У разі відсутності протипоказань лікування ХМАРП призначається 

відразу після встановлення діагнозу РА. 

2. Об’єктивний та частий контроль над станом пацієнта (кожні 3 місяці до 

досягнення ремісії та кожні 6 місяців після встановлення ремісії із 

використанням індексної оцінки, кількісних методів). 

3. При відсутності достатньої відповіді на лікування –  зміна схеми 

терапії, після чого постійне динамічне спостереження.  

Щодо хвороби Лайма, то багато пацієнтів також мають проблеми із 

своєчасною діагностикою та лікуванням ЛБ. Близько 40 % пацієнтів з діагнозом 

ЛБ мають ознаки та симптоми, пов’язані з дисемінованою або пізньою стадією 

хвороби, що вказує на те, що несвоєчасна діагностика та лікування є частим 

явищем [170].  

  Наслідки діагностичних проблем при хворобі Лайма потенційно значущі 

для пацієнтів і можуть призвести до пропущеної або відстроченої діагностики 

та впливу невідповідного або неадекватного лікування. Серологічне 

обстеження є основним при даній патології, проте серологія створює кілька 

проблем для точного діагнозу, адже людському організму потрібен час для 

вироблення антитіл до B. burgdorferi, тому серологічні тести не чутливі під час 

ранньої локалізованої стадії  [171,  172]  –  періоду, коли лікування, швидше за 

все, буде успішним. Одним з важливих діагностичних критеріїв ЛБ є МЕ. Для 

пацієнтів наявність  МЕ > 5 см в ендемічній зоні проживання з наявністю в 

анамнезі контакту з кліщами достатньо для постановки клінічного діагнозу 

[173]. Тестування цим пацієнтам не показано, і серологічні тести, ймовірно, 
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будуть негативними через відсутність антитіл на ранніх стадіях захворювання. 

Для пацієнтів із раннім проявом ЛБ без МЕ в анамнезі  діагностика є 

неймовірно складною [171­173].  Якщо не лікувати, пацієнт з  бореліозною 

інфекцією може пройти кілька стадій ЛБ, з різними ознаками та симптомами на 

кожній стадії [174­177]. 

  B. burgdorferi є вибагливою, повільно зростаючою бактерією, яка вимагає 

до 12 тижнів інкубації в культурі, перш ніж буде визначено негативний 

результат, що занадто довго для клінічної діагностики [178]. Кров, сироватка 

або плазма не є надійною тканиною для виявлення B. burgdorferi за допомогою 

полімеразної ланцюгової реакції, оскільки спірохети є тимчасовими та мають 

низьку кількість копій. Виявлення борелій даним методом є високо 

специфічним, але чутливість в синовіальній рідині становить не більше 85 %. 

Біопсія ураженої шкіри з МЕ є більш корисною тканиною для діагностики, але 

цей етап є інвазивним, а пацієнти з МЕ,  як зазначали вище не потребують 

лабораторного підтвердження для діагностики ЛБ [178].  

  На сьогодні  двоетапна схема серологічної діагностики хвороби Лайма є 

загальноприйнятою у США та країнах Європи [179, 180]. Перший етап ­  ІФА 

або РНІФ. Другий –  блотаналіз (імуноблот), при отриманні позитивного чи 

проміжного результату на першому етапі. Згідно з рекомендаціями  CDC 

високочутливий тест ELISA  вважається  скринінговим і, якщо результат є 

позитивним або сумнівним, то повинен бути підтверджений конкретним тестом 

імуноблотингу [181­185]. Антигени до трьох основних патогенних для людини 

видів B. burgdorferi s. l. (B. afzelii, B. garinii та B. burgdorferi s. s.) містять тест­

системи для ІФА. Проводити двоетапну методику діагностики ЛБ 

рекомендовано не раніше аніж через 28 днів після укусу кліщів. Найвища 

специфічність і чутливість проведення ІФА орієнтовно через 6 тижнів після 

клінічних проявів захворювання  [181,  182].  Підвищення рівнів IgM та IgG 

спостерігається від 3 до 6 тижнів від моменту проявів недуги. Якщо IgM 

зберігаються в крові та піддаються діагностиці після 6 тижнів, то такий 
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результат можна вважати хибнопозитивним та шукати іншого збудника 

захворювання [186, 187].  

CDC у 1995 р. запропонував відповідний протокол і визначив певні 

антигени B.  burgdorferi  s.  s.  для імуноблоту. Вони відповідають критеріям 

позитивної реактивності сироватки крові пацієнта і мають смуги з нанесеними 

антигенами молекулярної маси 24, 37, 39 і 41 кДа (для специфічних IgM) та 18, 

24, 28, 30, 39, 41, 45, 58, 66 та 93 кДа (для специфічних IgG) [188]. Результат 

підтверджується позитивним, якщо за IgМ виявляються 2 з 3 смуг антигенів – 

артрит Лайма вважається гострим та за IgG – 5 смуг з 10 – артрит вважається 

хронічним. При негативному серологічному результаті діагностики, але при 

наявності клінічної симптоматики, рекомендовано через 10­14 днів повторити 

двоетапну схему діагностики [189].  

  Щодо серологічної діагностики ЛА та РА, асоційованого з B. burgdorferi 

можемо зробити такі підсумки: 

– Серологічне тестування одразу після укусу кліщів та протягом перших 

тижнів – низькочутливе та малоінформативне. 

–  Наявність МЕ після укусу кліщів  на ранньому терміні захворювання 

дозволяє клінічно поставити діагноз ЛБ. 

–  Необхідно проводити комбіновану (на наявність специфічних 

серологічних IgG та IgM) діагностику в пацієнтів із тривалістю захворювання 

більш як 1 місяць. 

 – Наявні лише специфічні серологічні IgM у осіб з тривалістю хвороби > 

6 тижнів можна вважати хибнопозитивним підтвердженням ЛБ. 

–  Окрім позитивної серологічної діагностика, наявність  суглобового 

синдрому у пацієнта та його особливості дозволяють встановити діагноз ЛА чи 

РА, асоційованого з B. burgdorferi. 

–  Особливість ізольованого артритичного синдрому  без РФ, АЦЦП, а 

також ураження великих суглобів дозволяє виключити РА за фактом не 
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добирання достатньої кількості критеріїв для його верифікації за критеріями 

EULAR 2010 року. 

Рекомендоване лікування ЛА та РА, асоційованого з B. burgdorferi: 

Основною тактикою лікування ЛБ вважається антимікробна терапія, що 

часто є успішною, особливо коли розпочинати лікування на ранній стадії, після 

виявлення ураження у вигляді МЕ  [8, 190­192 ]. Прогнозмодифікуюча терапія 

ЛА та РА, асоційованого з B.  burgdorferi  є етіологічною і передбачає 

використання антибіотиків, яке може мати різні курси за тривалістю і методом 

введення залежно від отриманих початкових результатів [190­192]. 

І. Початкове лікування: пацієнтам з ЛА рекомендовано пероральна 

антибактеріальна терапія: доксициклін (100 мг 2 рази на добу) або 

амоксациклін (500 мг 3 рази на добу) або цефуроксим 500 мг 2 рази на добу. 

Тривалість лікування 28 днів. Для пацієнтів, які мають протипокази до прийому 

доксицикліну чи бета­лактамних антибіотиків, альтернативним є препарат 

другої лінії – азитроміцин (500 мг 2 рази на добу) [190­192].  

ІІ. Результати лікування: 

1. У пацієнтів з легкими залишками припухлості суглобів, після першого 

курсу перорального прийому антибіотиків, не рекомендовано призначати 

другий курс антибіотикотерапії. Слід виключити інші причини, крім ЛА, 

врахувати можливу наявність артриту до початкового лікування, ступінь 

синовіальної проліферації.  

2. Пацієнтам з ЛА з незначною або відсутньою відповіддю на початкове 

лікування (з мінімальним зменшенням суглобового випоту та вираженим 

набряком у суглобах) рекомендовано приєднання 2­4­тижневого курсу 

внутрішньовенного введення цефтріаксону (2 г 1 раз на добу). Не виправдано, 

що АБТ довше, ніж 8 тижнів, надасть додаткову користь пацієнтам із стійким 

артритом. 

3. Пацієнтам із стійким артритом після перорального та 

внутрішньовенного курсу антибіотиків рекомендовано розгляд питання щодо 
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призначення ХМАРП,  які використовують протягом 6­12 місяців за умов 

наявності: низького ступеня активності – делагіл (плаквеніл) (200 мг на добу); ­ 

середнього та високого ступеня – метотерксат 15­20 мг в тиждень; 

Тобто  артрит, що рецидивує,  набуває хронічного перебігу з 

персистуючими гіпертрофічними синовітами та вторинним остеоартрозом, 

ерозіями, деформаціями і вимагає лікування аналогічного до аутоімунних 

артритів, зокрема РА. 

Якщо артрит продовжується більше 3­6 місяців, незважаючи на 

хворобомодифікуючу терапію, розглядають питання використання біологічної 

терапії та синовектомії [192­195].  

Профілактика захворювання [192, 193] полягає в однократному прийомі 

перорального доксицикліну в дозі 200 мг протягом 72 годин  з моменту 

видалення виявленого кліща. Специфічна профілактика хвороби Лайма 

відсутня. Неспецифічні методи профілактики полягають у попередженні укусу 

кліщів, а також у їх ранньому видаленні. Не рекомендовано тестувати 

видалених  кліщів. Наявність або відсутність B. burgdorferi  у іксодових  кліщів 

вилучених у людини, не достовірно передбачає ймовірність клінічної інфекції. 

  

1.4 Мета лікування ревматоїдного артриту та Лайм­артриту, труднощі і 

причини недосягнення ремісії,  сучасні підходи до лікування  кишкового 

дисбіозу при даних нозологіях 

 

Основною метою лікування РА згідно з рекомендаціями  ACR/EULAR є 

досягнення клінічної ремісії або низької активності захворювання, методом 

підбору базового ХМАРП [141, 142, 148],  тоді як при ЛА ­  повне одужання 

пацієнта, сприяючи елімінації спірохети з організму, шляхом призначення 

антибіотикотерапії [5, 49, 191].  Більшість пацієнтів з ЛА реагують на 

відповідну пероральну та, за необхідності, внутрішньовенну терапію 

антибіотиками, і артрит зникає, однак у невеликого відсотка пацієнтів (близько 
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10 %)  [49]  синовіт зберігається або інколи й  погіршується після знищення 

спірохет за допомогою антибіотикотерапії [7,  49]. У даної когорти пацієнтів 

розвивається масивна синовіальна гіперплазія [49], яка часто супроводжується 

аутоімунними Т­ і В­клітинними відповідями, які можуть тривати кілька років, 

такий артрит називається постінфекційним або стійким до антибіотиків ЛА [49] 

та потребує лікування ХМАРП [192], згідно зі стандартами  лікування 

хронічних аутоімунних чи аутозапальних типів артриту [49,  192]. Ще однією 

важливою теорією недосягнення ремісії у пацієнтів з артритом, асоційованим з 

бореліозною інфекцією є той факт, що спірохети можуть виживати у відносно 

аваскулярних ділянках, таких як сухожилля в суглобах і навколо них, а згодом 

виходити з цих ділянок для повторного заселення синовіальної тканини 

[41, 49], викликаючи рецидивуючі спалахи артриту. На відміну від РА, 

постінфекційний ЛА зникає у всіх пацієнтів –  часто за допомогою терапії 

ХМАРП –  зазвичай протягом 1–2 років, або протягом максимум 4–5 

років [41, 192], сприяючи імунній відповіді у  відновленні гомеостазу, 

призводячи цим до зникнення артриту. Дослідження 2019 року [120] показало, 

що пептидоглікан  B. burgdorferi, котрий являється важливим компонентом 

клітинної стінки спірохети, піддається діагностиці в синовіальній рідині ще 

протягом кількох років після АБТ ЛА, виділяється під час реплікації клітин, і 

його надзвичайно важко вивести з організму, саме пептидоглікан являється 

стимулятором вродженних імунних відповідей при хронічному артриті, 

асоційованому з B. burgdorferi [120].  

  Змінений склад кишкової мікробіоти, дисбактеріоз кишківника, причет­

ний до патогенезу багатьох ревматичних захворювань, зокрема й РА [104, 105]. 

Сучасні наукові дослідження послідовно демонструють, що кишковий дисбіоз 

пов’язаний із розвитком запального артриту [104], а раннє призначення 

пробіотиків може бути потенційною стратегією пом’якшення клінічної картини 

артриту. Призначення біфідобактерій перед лікуванням артриту ХМАРП може 

полегшити запалення шляхом відновлення балансу імунних реакцій та імунних 
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відповідей [104, 115]. Дієта, багата пробіотиками, полегшує симптоми артриту 

шляхом відновлення бар’єрних механізмів у слизовій оболонці кишківника 

[196].  Крім того, безліч досліджень висловили думку про  використання 

пробіотиків як перспективного ад’юванта для терапевтичного лікування РА 

[196,  197]. Після прийому пробіотиків у пацієнтів з РА науковці у своїх 

дослідженнях продемонстрували зниження рівня ІЛ­6, основного цитокіну, 

пов’язаного з прогресуванням і тяжкістю РА [196, 198]. 

 Отож, враховуючи дані досліджень сучасних науковців, втручання для 

запобігання/лікування РА, враховуючи порушення кишкової мікробіоти в 

основному включають пробіотики та їх метаболіти, дієту та основну терапію 

при артритах [199]. Пробіотики, такі як штами  Lactobacillus, 

Bifidobacterium spp. і їх метаболіти, зокрема метаболіти коротколанцюгових 

жирних кислот (особливо бутират), демонструють велику перспективу 

сучасного застосування [200,  201].  Терапія голодуванням і дієта з високим 

вмістом клітковини допомагають також полегшити симптоми РА і 

використовуються як допоміжне лікування, тоді як середземноморська дієта 

загострює артрит [202, 203]. 

  Пробіотики  сприяють підтримці гомеостазу та профілактиці або ліку­

ванню захворювань, включаючи блокування патогенних бактеріальних ефектів 

шляхом вироблення антибактеріальних речовин і конкуренції з патогенами за 

зв’язування з епітеліальними клітинами; сприяють гомеостазу кишкових 

епітеліальних клітин шляхом підвищення бар’єрної функції, вироблення слизу, 

виживання та цитопротекторних реакцій; визначення балансу між необхідним і 

надмірним захисним імунітетом шляхом підвищення вродженого імунітету, 

такого як продукція  IgA і дефензину, активно впливають на регуляцію вироб­

лення протизапальних цитокінів і інгібування вироблення прозапальних 

цитокінів [204]. Найбільш поширеними родами бактерій, які використовуються 

в пробіотичних препаратах, є Enterococcus,  Lactobacillus,  Streptococcus, 

Bacillus і Bifidobacterium,  а також деякі грибкові штами роду Saccharomyces, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10015446/#B84
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такі як Saccharomyces boulardii (S. boulardii) [205]. Американським управлінням 

з харчових продуктів і медикаментів (FDA), Європейським органом з безпеки 

харчових продуктів (EFSA), пробіотики визнані, як безпечні у використанні з 

позитивною імуномодулюючою дією на весь організм, покращуючи травлення 

та імунітет [206, 207]. На сьогодення  бактерії роду  Bacillus розглядаються як 

одна з домінуючих складових мікробіоценозу товстої кишки разом із 

молочнокислими бактеріями та характеризуються безпечним використанням у 

пацієнтів [67].  Бактерії роду  Bacillus  володіють  стійкістю у ШКТ  та стійкі до 

несприятливих факторів зовнішнього середовища, тому при  використанні їх 

у медицині мають перевагу перед мікроорганізмами інших таксономічних груп 

[67, 208, 209]. 

  Щодо РА, асоційованого з B. burgdorferi та ЛА, де в лікуванні викорис­

товують антибіотики широкого спектру дії (цефтріаксон, доксициклін, амокси­

цилін), викликаючи цим порушення у  кишковому  мікробіомі [94], корекція 

дисбіозу аналогічно, як і при ізольованому РА є дуже актуальною. Адже, 

аналізуючи сучасні наукові дослідження [210], АБТ шляхом короткострокового 

або повторного довгострокового призначення має декілька шкідливих впливів 

на нормальну мікробіоту ШКТ. Антибіотики є основними руйнівниками 

кишкової мікробіоти [211], незважаючи на те, що це еволюційний винахід в 

подоланні інфекційних хвороб у медицині. Під час і після терапії різними 

класами антибіотиків баланс кишкової мікробіоти порушується, що призводить 

до шкідливих наслідків стану здоров’я пацієнта, таких як підвищена чутливість 

до інших мікробних інфекцій через зміни в імунній системі, розвиток запалення 

кишківника, а також вплив на психічне здоров'я пацієнта [211]. Доксициклін, як 

першочерговий етіотропний препарат при ЛБ у наукових дослідженнях 

пов’язаний із значним зниженням популяції Lactobacillus і Bacteroides, зменшує 

чисельність Enterobacteriaceae, Enterococcus spp, E. coli [212, 213]. 

  Тривале застосування ХМАРП аналогічно здійснює вплив на кишкові 

бактерії. Останнім часом велика увага приділяється метотрексату (МТХ), що 
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бере участь в пошкодженні кишкового бар’єру [214­216]. У фармакокіне­

тичному дослідженні низька доза (<10 мг) МТХ мала здатність змінити 

мікробний профіль, що проявлялося  збільшенням кількості Firmicutes та 

зменшенням  Bacteroidetes. Монотерапія МТХ спричиняла зменшення 

кількості Enterobacteriales порівняно з пацієнтами з РА, які не отримували 

лікування [217]. Для МТХ, що являється конкурентним антагоністом фолієвої 

кислоти, фолієву кислоту призначають як додатковий препарат для зменшення 

побічних ефектів метотрексату, таких як кишкова токсичність і порушення 

функції печінки [218]. Huang Х. et al. у своїх дослідженнях продемонстрували, 

що додавання фолієвої кислоти пацієнтам, котрі приймали МТХ не тільки 

полегшило спричинене МТХ пошкодження кишечника, але також змінило 

викликаний МТХ склад кишкової мікробіоти, збільшуючи  чисельність 

корисних Bifidobacterium  [219].  Цікавим є факт, що більша кількість 

Enterobacteriaceae і Klebsiella і менша кількість Bifidobacterium були виявлені у 

пацієнтів з РА, які мали високий рівень ФНП­ α та  ІЛ­17A  в сироватці крові 

[220].  MTX пригнічує бактеріальну дегідрофолатредуктазу та впливає на ріст 

бактерій. У кишківнику  людини є бактерії, чутливі до МТХ та стійкі до 

МТХ. Таким чином, призначення даного препарату впливає на кишкову 

мікробіоту. А зміна кишкової мікробіоти після лікування МТХ пригнічує 

імунні клітини на периферії та в слизовій оболонці кишечника. На сьогодення 

до кінця незрозуміло, чи впливатиме МТХ також на взаємодію між кишковими 

бактеріями і чи зміна імунних клітинних компонентів, у свою чергу, вплине на 

кишкову мікробіоту [82]. Є й інші сучасні дослідження, де продемонстровано, 

що лікування МТХ частково відновлює нормальний склад мікробіоти у 

пацієнтів з РА, тобто змінений мікробіом був частково відновлений до 

нормального (мікробіом здорових контрольних осіб) у пацієнтів, в  яких 

спостерігалося клінічне покращення після призначення ХМАРП  [80, 

221]. Таким чином, кишкова мікробіота може бути предиктором клінічної 

відповіді на МТХ, впливаючи на ефективність лікування.  



56 
   

 

  Пробіотичні бактерії були досліджені щодо їх значного впливу на 

гомеостаз, запальну реакцію та пригнічення імунопатології [222,  223], 

підтримуючи фізичне благополуччя та психічне здоров’я пацієнта [210]. 

Описана роль пробіотиків, як потенційна терапія при РА. Дослідження на 

тваринах продемонстрували, що застосування АА Lactobacillus  casei (L.  casei, 

ATCC334) може пригнічувати набряк суглобів, зменшувати активність 

захворювання, покращувати руйнування кісток, відновлювати деякі 

штами Lactobacillus до нормального стану та зменшувати експресію 

прозапальних цитокінів ­ ФНП­α, ІЛ­1 β, ІЛ­17 та ІЛ­6 [224]. 

   Zeng J. та його колеги опублікували перший випадок із застосуванням 

трансплантації фекальної мікробіоти (ТФМ) як лікування рефрактерного 

пацієнта з РА. Лікування ТФМ призвело до зниження РФ, індексу активності 

захворювання DAS  28 та покращення ЯЖ за опитувальником SF­36 

[225]. ТФМ, можливо, в майбутньому стане інструментом для досягнення мети 

в лікуванні РА, здійснюючи свій вплив на аутоімунітет, потенційно 

покращуючи цим симптоми захворювання [225­228].  

Резюме 

  Спільні клініко­лабораторні ознаки ізольованого РА, ЛА та РА, 

асоційованого з B.  burgdorferi  потребують детального вивчення відмінних 

особливостей прояву цих недуг. На сьогодення є потреба в подальших 

наукових дослідженнях щодо розробок в практичну діяльність чітких показань 

до обстеження на хворобу Лайма у хворих з артралгічним та артритичним 

синдромом, враховуючи проживання в ендемічній зоні.  

  Незважаючи на те, що деякі докази сучасних наукових досліджень 

свідчать, що кишковий дисбіоз  бере участь у патогенезі артриту, проте на 

сьогодення пошук причинного зв’язку все ще залишається серйозною 

проблемою в цій галузі медицини. Необхідні подальші дослідження щодо 

регуляторних взаємодій між кишковою мікробіотою та імунною системою, 

враховуючи складність механізму участі кишкової мікробіоти у виникненні та 
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розвитку запальних захворювань суглобів, що допоможе розробити нові 

терапевтичні стратегії лікування.  

  Ми припускаємо, що підтримка або відновлення еубіозу, 

використовуючи пробіотики, ймовірно, стане частиною клінічних рекомендацій 

для ефективного лікування аутоімунних та аутозапальних захворювань, які 

можуть посилити ефект стандартної фармакологічної терапії. Проте, на даний 

момент, з проаналізованих нами доступних сучасних літературних джерел, 

інформація про взаємодію між ХМАРП, мікробіомом і пробіотиками обмежена, 

необхідно проведення додаткових досліджень, щоб детально оцінити роль 

пробіотиків у відновленні імунного гомеостазу пацієнтів з артритами. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Методологія та дизайн дослідження 

 

У дисертаційній роботі представлено результати клінічних та 

лабораторно­інструментальних методів дослідження пацієнтів, котрі 

перебували на стаціонарному лікуванні та зверталися амбулаторно у 

ревматологічне відділення комунального некомерційного підприємства 

«Тернопільська обласна клінічна лікарня» Тернопільської  обласної ради та 

комунального некомерційного підприємства «Тернопільський обласний 

клінічний шкірно­венерологічний диспансер» Тернопільської обласної ради 

впродовж 2017­2022 рр. Клінічні та лабораторно­інструментальні дослідження 

проводили на базі вище вказаних лікувальних закладів, а також у лабораторії 

мікробіологічних та паразитологічних досліджень, міжкафедральній науково­

дослідній лабораторії, які функціонують при Тернопільському національному 

медичному університеті імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. Детальне 

клініко­лабораторне обстеження проводилося всім пацієнтам  під час трьох 

візитів: до початку лікування та на фоні призначеної терапії через 1 і 3 місяці. 

При проведенні дослідження були передбачені заходи щодо безпеки 

здоров’я пацієнта, дотримання його прав, людської гідності й морально­етич­

них норм відповідно до основних положень ВООЗ, наказу МОЗ України № 281 

від 01.11.2000 р., засад Конвенції Ради Європи про права людини та біомеди­

цину (від 04.04.1997 р.), Declaration of Helsinki «World Medical  Association 

Declaration  of  Helsinki  Ethical  Principles  for  Medical  Research  Involving  Human 

Subjects» (2001 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про 

етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини 

(1964­2000 р.), кодексу ученого України (2009 р.).  



59 
   

 

Комісією з питань біоетики Тернопільського національного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України (протокол № 73 від 

03.04.2023 р.) порушень морально­етичних норм під час проведення науково­

дослідної роботи не виявлено. Пацієнти, які приймали участь у клінічній 

частині дисертаційної роботи, були проінформовані щодо завдань дослідження 

та мети, особистим підписом засвідчили згоду на участь у дослідженні.  

Для вирішення поставленої мети і завдань нами був розроблений дизайн 

дослідження (рис. 2.1). 

Під час виконання дисертаційної роботи, нами було включено в 

обстеження 126 пацієнтів, з яких 55 чоловіків та 71 жінка, із середнім віком 

(53,84 ± 8,29) років. Пацієнти були розподілені на групи: у першу увійшли 39 

осіб (31,0 %) – з РА, асоційованим з B. burgdorferi, в другу – 44 (34,9 %) – з ЛА, 

в третю – 43 (34,1 %) – з ізольованим РА та 30 осіб включено в групу контролю. 

Критеріями включення пацієнтів з ЛА та РА, асоційованим з 

B. burgdorferi були: 

  особи віком від 19 до 72 років; 

  обтяжений епідеміологічний анамнез;  

  особи, що не вакцинувалися впродовж останніх 30 днів перед здачею 

зразків крові; не приймали імуномодуляторів;  

  для пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  наявність 

попередньо діагностованого РА в анамнезі; 

  пацієнти з клінічним ураженням суглобів (артрит, артралгія) та 

позитивним результатом лабораторного  дослідження на ЛБ (двоетапна схема 

діагностики: ІФА та імуноблот). 

Критерієм включення в дослідження пацієнтів з ізольованим РА являвся 

вперше діагностований РА.  

30 донорів крові увійшли в групу контролю, які в анамнезі не мали 

клінічних проявів ЛБ та заперечували факт укусу кліщів, за статтю і віком 

суттєво не відрізнялися від обстежених хворих.  
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Рисунок 2.1 – Дизайн дослідження 

Примітка. КРНПРА(Bb)  –  коефіцієнт ризику несприятливого перебігу РА, 

асоційованого з B.  burgdorferi, ХМАРП –  хворобомодифікуючі антиревматичні препарати, 

АБТ – антибактеріальна терапія 
 

Лікування I етап (стандартна схема, 28 днів) 

                 Лікування II етап    (модифікована схема, 14 днів) 

                  М Е Т О Д И                         Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я 

Група 1 
пацієнти з РА (Bb), 

n=39 

Група 2 
пацієнти з ЛА, 

n=44 

Група 
контролю, 

n=30 

Група 3 
пацієнти з із. РА,  

n=43 

Загально­
клінічні  
SF­36,  

HAQ­DI,  
DAS­28 

Лабора­
торні 

(ШОЕ, 

СРБ, РФ, 

АЦЦП) 

ІФА  
(цито

кіни) 

Двоетапна 

серологічна 

діагностика ЛБ 

(ІФА, 
імуноблот) 

Бактеріо­
логічні 

(бакпосів 

калу, ступені 

дисбіозу) 

Інструмен­
тальні 

(рентгено­
графія, УЗД, 

МРТ суглобів) 

Фактори, які ввійшли в модель 

прогнозування (p<0,05) 

Формування вихідних даних для регресійного аналізу (факторні та результативні ознаки) 

Фактори, які не ввійшли в модель 

прогнозування (p>0,05) 

Побудова багатофакторної регресійної моделі прогнозування КРНПРА (Bb)  
ROC­аналіз 

Приклад застосування даної моделі в клінічній практиці 

Оцінка клініко­лабораторно­інструментальних методів обстеження 

Група 1 
пацієнти з РА(Bb), n=39 

Група 2 
пацієнти з ЛА, n=44 

Група 3 
пацієнти з із. РА, n=43 

Базове+етіотропне 
(ХМАРП+АБТ) 

Етіотропне 
(АБТ) 

Базове 
(ХМАРП) 

Пробіотичний препарат 

ОБСТЕЖЕНІ ПАЦІЄНТИ, n=198 

Призначення комплексного лікування 

Розподіл пацієнтів на групи згідно з класифікаційними критеріями 

Ста­
тис­

тичні 

Оцінка ефективності лікування 
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Критерії виключення: 

  інші хронічні недуги у стадії загострення та гострі інфекції; 

  відсутність даних за супутні захворювання ШКТ. 

У всіх пацієнтів діагноз РА  був встановлений згідно з протоколом 

відповідно до  Наказу МОЗ України від 11.04.2014р. № 263 [142] та за 

Міжнародною статистичною класифікацією хвороб і проблем, пов’язаних зі 

здоров’ям, десятого перегляду (МКХ­10) кодувався як М06.8 та відповідав 

діагностичним критеріям (2010 р.), розроблених провідними європейськими та 

американськими ревматологічними організаціями (Європейською 

антиревматичною лігою (European League Against Rheumatism), Американським 

коледжом ревматології (American College of Rheumatology), (EULAR/ACR, 

2010), спрямованих на ранню діагностику РА [139]. Критерії базуються на 

ознаках наявності активного запалення в суглобах, підвищення гострофазових 

маркерів крові, імунологічних критеріях та доповнені урахуванням 

несприятливих факторів прогнозу [139, 142].  Діагноз РА вважали 

верифікованим при отримуванні ≥ 6 балів з 10 при додаванні кількості балів з 

кожної категорії (I­IV) критеріїв (табл. 2.1). 

 

Таблиця 2.1 – Діагностичні критерії РА EULAR/ACR (2010 р.) 

Категорії  Бали 

1  2 

I.  Уражені суглоби1   

1 великий суглоб2  0 

2–10 великих суглобів  1 

1–3  малих  суглобів3 (ураження  великих  суглобів  наявне  або відсутнє)  2 

4–10 малих суглобів (ураження великих суглобів наявне або відсутнє)  3 

>10 суглобів4 (в т. ч. щонайменше 1 малий суглоб)4  5 

II.  Серологія (необхідним є результат ≥1 тесту)5   

РФ i АЦЦП негативні  0 
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Продовження таюлиці 2.1 

1  2 

РФ або АЦЦП присутні в низькому титрі  2 

РФ або АЦЦП присутні у високому титрі  3 

III.  Гострофазові  показники  (необхідним є результат  ≥1 тесту)   

Рівень СРБ в нормі і ШОЕ в нормі  0 

Рівень СРБ підвищений або підвищення ШОЕ  1 

IV.  Тривалість симптомів6   

<6 тижнів  0 

≥6 тижнів  1 

    

Діагноз ЛБ (ЛА та РА, асоційованого з B.  burgdorferi) за МКХ­10 

кодували як А69.2, відповідно до якої він належить до підрозділу «Інші 

інфекції, спричинені спірохетами» [229]. 

 

2.2 Методи дослідження 

 

2.2.1 Загальноклінічні обстеження 

Відповідно до розробленої програми обстеження усім хворим проводили 

комплексне загальноклінічне обстеження (скарги, анамнез захворювання, 

епідеміологічний анамнез, анамнез життя, оцінка тривалості симптомів артриту 

до призначеного лікування, фізикальне обстеження хворих з визначенням КПС 

та КБС, що входять у шкалу DAS 28), соціально­медичне (анкетне опитування) 

–  шкала SF­36, індекс функціональної спроможності хворих на артрит (HAQ­

DI). Фізикальне обстеження здійснювали за стандартною методикою [230]. 

За допомогою опитувальника SF­36 були оцінені показники за вісьмома 

шкалами: фізичне функціонування (ФФ) (Physical Functioning –  PF), рольова 

діяльність, зумовлена фізичним станом (РФФ) (Role­Physical Functioning – RP), 

інтенсивність болю (ІБ) (Bodily pain –  BP), загальний стан здоров’я (ЗЗ) 
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(General  Health  –  GH), життєва активність (ЖА) (Vitality –  VT), соціальне 

функціонування (СФ) (Social Functioning –  SF), рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом (РЕФ) (Role Emotional – RE) і психічне здоров’я 

(ПЗ) (Mental Health – MH), а також розраховано два компоненти здоров’я: ФКЗ 

і ПКЗ. Кожна шкала приймала показники значення від 0 до 100, чим вище 

показник, тим краща ЯЖ по цьому параметру [231, 232]. Оцінювання 

функціонального статусу пацієнта здійснювали з використанням опитувальника 

стану здоров’я – HAQ­DI, який включає 20 запитань, згрупованих у 8 шкал по 

2–3 питання в кожній, які стосуються активності пацієнта у повсякденному 

житті. Відповіді на запитання оцінювали за бальною шкалою від 0 до 3:  

• 0 – без труднощів; 

• 1 – з деякими труднощами; 

• 2 – з великими труднощами;  

• 3 – не можу виконати.  

HAQ має 25 можливих значень. Значення від 0 до 1,0 визначають 

мінімальні порушення життєдіяльності, від 1,1 до 2,0 – помірні, від 2,1 до 3,0 – 

виражені порушення життєдіяльності [233]. 

  Для оцінки ураження суглобів використали індекс активності 

патологічного процесу DAS 28. Цей показник обчислювали за допомогою 

спеціального калькулятора [234], який враховував: число болючих суглобів, 

число припухлих суглобів; (включаючи 28 суглобів: 2 плечових, 2 ліктьових, 2 

променево­зап’ясткових, по 2 п’ясно­фалангових 1­5 пальців кисті, 2 

міжфалангових 1 пальця та по 2 проксимальних міжфалангових 2­5 пальців 

кисті, 2 колінних) ); ШОЕ; за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ, visual 

analog scale) визначену пацієнтом загальну оцінку інтенсивності болю у 

суглобах [198]. Індекс DAS 28 за критеріями ACR, 2014, що становив < 2,6 

балів відповідав ремісії, ≥2,6 і ≤ 3,2 – низькій активності процесу, > 3,2 i ≤ 5,1 – 

середній активності, > 5,1 – високій активності. ВАШ – це горизонтальна або 

вертикальна лінія довжиною 10 см (100 мм) і розташованими на ній двома 
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крайніми точками: «відсутність болю» і «сильний біль, який можна лише 

уявити». За допомогою лінійки вимірювали відстань (мм) між «відсутністю 

болю» та інтенсивністю болю,  визначеною пацієнтом. Більша відстань 

вказувала на інтенсивніший біль. Інтерпретація отриманих результатів: немає 

болю (0–4 мм); слабкий біль (5–44 мм); помірний біль (45–74 мм); сильний біль 

(75–100 мм) [235, 236]. 

  Оцінку пацієнтів на проведене лікування також проводили за допомогою 

індексу DAS 28 через 1 та через 3 місяці від початку призначеної терапії. Якщо 

показник DAS 28 знижувався на 1,2 та більше, а кінцевий рівень складав < 3,2, 

то відповідь вважалася хорошою. Якщо динаміка показника DAS 28 < 0,6 або 

коливалася в межах від 0,6 до 1,2 при кінцевому рівні >5,1, ефект лікування 

вважали незадовільним [234].  

 

2.2.2 Методи лабораторної діагностики 

За допомогою лабораторних методів діагностики визначали ШОЕ, СРБ, 

РФ, АЦЦП на базі клініко­діагностичної лабораторії комунального 

некомерційного підприємства «Тернопільська обласна клінічна лікарня» 

Тернопільської обласної ради. При аналізі лабораторних досліджень в якості 

нормативних показників використовували стандарти лабораторії. 

Забір крові здійснювали з ліктьової вени в об’ємі 20 мл, натщесерце. Для 

визначення ШОЕ використовували гематологічний аналізатор Mindray  BC­ 

2300 виробництва компанії Genrui Biotech Inc (Китай). РФ в сироватці крові 

пацієнтів визначали тест­системою для кількісного імунологічного визначення, 

використовуючи аналізатор Cobas  Integra  400  plus  фірми Hoffman  Le  Roche 

(Швейцарія)  з використанням реагента Cobas  Integra  Rheumatoid  Factor  II. 

Визначення рівня СРБ та АЦЦП проводили імунотурбідиметричним методом із 

латексним підсиленням з використанням реагентів фірми Roche Diagnostics 

(Німеччина) на аналізаторі Соbas Integra 800.  
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2.2.3 Інструментальні методи обстеження 

З інструментальних методів обстеження використовували 

рентгенографію, УЗД та МТР суглобів з метою діагностики кісти Бейкера  у 

пацієнтів. Рентгенографічне обстеження проводилось за допомогою рентген 

апарату Moviplan  IC, виробник Villa  Sistemi  Medicali  (Італія), УЗД  проводили 

апаратом Acuson Antares (Siemens), з використанням високочастотного 

широкосмугового датчика з робочою частотою 7–12 МГц  та МРТ із 

засосуванням магнітно­резонансного томографа AIRIS Mate, виробник 

HITACHI М.С. (Японія) у кабінеті комп’ютерної томографії «ПроХелс» на базі 

комунального некомерційного підприємства «Тернопільська обласна клінічна 

лікарня» Тернопільської обласної ради. 

 

2.2.4 Імуноферментний аналіз для визначення концентрації інтерлейкінів 

у сироватках крові хворих 

 Використовуючи тест­системи, у сироватці крові пацієнтів, ми визначали 

рівень цитокінів (ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8, IЛ­4, ІЛ­10) методом ІФА [237­241]. Дані 

дослідження проводили на імуноферментному аналізаторі «Multiskan FС 357» у 

міжкафедральній навчально­дослідній  лабораторії  Тернопільського 

національного  медичного  університету  імені І. Я. Горбачевського МОЗ 

України. Метод заснований на твердофазному ІФА із застосуванням моно та 

поліклональних антитіл. Іммобілізовані антитіла вносили в лунки, де 

відбувалася реакція, цитокіни в сироватках крові пацієнтів утворювали 

комплекс антиген­антитіло, зв’язувалися з кон’югантом і зафарбовувались 

розчином  тетраметилбензидину. Ступінь забарвлення була пропорційна 

концентрації цитокінів у досліджуваних зразках. 

Референтними значеннями були такі концентрації: для ФНП­α –до 6 

пг/мл; для ІЛ­6 – до 10 пг/мл; для ІЛ­8 – до 10 пг/мл; для ІЛ­10 – до 31 пг/мл, 

для ІL­4 – до 4 пг/мл. 
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2.2.5 Двоетапна схема серологічної діагностики Лайм­бореліозу 

  Згідно з рекомендаціями центру з контролю та профілактики захворювань 

в США (Centers for Disease Control and Prevention – CDC) проводили двоетапну 

діагностику для серологічного підтвердження ЛА та РА, асоційованого з B. 

burgdorferi, яка включала [192]: 

  1) перший етап: визначали специфічні антитіла до антигенів комплексу B. 

burgdorferi  s.  l.  методом ІФА у сироватці крові пацієнтів. Використали тест­

системи «Anti­Borrelia  burgdorferi ELISA (IgM)» [242] для визначення антитіл 

класу М та для ідентифікації антитіл класу G – «Anti­Borrelia plus VIsE ELISA 

(IgG)» [243], виробник Euroimmun AG (Німеччина). 96 лунок вміщали набори 

для проведення ІФА. Метод полягав у зв’язуванні специфічних антитіл в 

сироватках крові пацієнтів за допомогою кольорової ферментативної реакції. 

Розведені зразки сироваток крові пацієнтів інкубували в лунках, де містилися 

покриті антигеном реагенти. Якщо у зразку були специфічні антитіла до B. 

burgdorferi, відбувалася реакція зв’язування з реагентом. Наступним кроком 

було додавання у лунки мічених ферментом (пероксидазою) антитіл до IgM чи 

IgG (конʼюгат ферменту), здатних спричиняти кольорову реакцію. 

Інтенсивність забарвлення, що сформувалась, була прямо пропорційна 

концентрації певного класу антитіл до B.  burgdorferi  в зразку. Діапазон 

вимірювання в межах 2– 200 Од. /мл. Відповідно до рекомендацій виробника, 

результат ≥22 Од. /мл вважали позитивним, від 16 до 22 Од. /мл  проміжним, 

≤16 Од. /мл – негативним [242, 243].  

2) другий етап: проміжні та позитивні результати, отримані методом ІФА, 

підтверджували методом імунного блотингу, використовуючи тест­системи 

Euroimmun AG (Німеччина), EUROLINE Borrelia RN­AT [244, 245]. Тест ґрунту­

вався на методиці лінійного блоту. Тестові стрипи, які містив набір були покриті 

паралельними смугами високоочищених антигенів, розділених гель­електрофо­

резом. У ланці IgM визначали специфічні антитіла до антигенів VlsE, p39, p41, 
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p39, OspC Ba, OspC Bb і OspC Bg, у ланці IgG – до VlsE Ba, VlsE Bb, VlsE Bg, 

LBa, LBb, p83, p41, p39, OspC (p25), p58, p21, p20, p19, p18 [189, 244, 245]. 

 

  2.2.6 Бактеріологічне дослідження калу 

  Кал для бактеріологічного дослідження збирався самими пацієнтами 

після акту дефекації, в контейнери для збору фекалій, в стерильних умовах, 

одномоментно вранці. Пацієнт за допомогою вмонтованої у кришечку 

контейнера палички, після акту дефекації, збирав проби з 5­7 різних ділянок у 

контейнер, в кількості 0,5­1,0 г. Після цього, контейнер з біологічним 

матеріалом доставляли  в лабораторію, не пізніше 2 годин після забору, де до 

моменту лабораторного аналізу він зберігався в морозильній камері за 

температури ­30°С.  До лабораторії контейнери із пробами доставлялися із 

дотриманням температурного режиму у термобоксах з хладогенами.  

  Випорожнення в кількості 1 г біоматеріалу, розводили спеціальними 

буферними розчинами від 10­1–10­12 з подальшим висівом з кожного розведення 

по 1 мл матеріалу на диференційно­діагностичні середовища. Всі живильні 

середовища за складом і методикою виготовлення відповідали інструкції щодо 

діагностики дисбактеріозу. Для виявлення стафілококів із розведень 10­3  ­10­6 

по 0,1см3  засівали на середовище    жовточно­сольовий агар, для ентерококів і 

виявлення гемолітичних форм – на кров’яний агар, для грибів – на Сабуро, для 

клостридій – на Вільсона­Блера [246, 247].  

  Із розведень 10­5  ­10­8  по 0,1см3  засівали на середовище Ендо для 

ідентифікації ентеробактерій, на MRS­2 і MRS­4 (середовища Блікфельда) для 

лактобактерій, а з розведень 10­7  –  10­10  по 1,0 см3  засівали на середовище 

Блаурока, яке розливали високим стовпчиком для визначення вмісту 

біфідобактерій, та спеціальні середовища для бактероїдів. Умовно­патогенні 

ентеробактерії та кишкову паличку ідентифікували шляхом посіву біоматеріалу 

на цитрат Сімонса  та середовище Ендо. З допомогою агару з  5 % вмістом 



68 
   

 

еритроцитів барана, шляхом посіву матеріалу, визначали гемолітичну 

активність бактерій [246]. 

   Інкубували посіви протягом різної  тривалості часу та температури: при 

37 °С для факультативно­анаеробних бактерій протягом 24­48 год, 48 год – для 

біфідобактерій,  4­5 діб в анаеростатах для анаеробів, для грибів  при 28­30°С 

протягом 96 годин [246].  

  Кількісний склад колоній, які виросли на поживних середовищах визна­

чали, щоб оцінити ступінь дисбактеріозу (в 1 г біоматеріалу) за формулою: 

 S = n × a × b, де S –  кількість мікроорганізмів у 1 г фекалій; n –  кількість 

колоній, що виросли на чашці; a – коефіцієнт посівної дози (при посіві 1,0мл– 

1; 0,1 мл – 10; 0,05 мл – 20); b – ступінь розведення матеріалу. 

  Кількісне та якісне число УПМ є основним показником, який дозволяє 

об'єктивно розподілити пацієнтів на групи, тобто встановити у них нормоценоз, 

дисбіоз І, ІІ, III, IV ступеня [248­250].  

  Діагностували дисбактеріоз за відхиленням від нормальних величин 

кількісного вмісту бактерій різних груп [248, 250] (табл. 2.2).  

 

Таблиця 2.2 – Показники нормоценозу товстого кишечника людини 

Мікроорганізми  Кількість бактерій в 1г 

випорожнень, КУО/г  

1  2 

Облігатні анаеробні бактерії 

Bifidobacterium spp.   108 – 1010 

Bacteroides spp.  109 – 1010 

Peptostreptococcus spp.   109 – 1010 

Eubacterium spp.   109 – 1010 

Fusobacterium spp.   107 – 1010 

Clostridium spp.  <105 

Veilonella spp.   <108 
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Продовження таблиці 2.2 

1  2 

Факультативні анаеробні бактерії  

Lactobacillus spp.   106 – 108 

Escherichia coli нормальна  107 – 108 

Е.coli зі зміненими 

ферментативними властивостями 

107 – 108 

Е.coli лактозонегативна   105 – 107 

Е.coli (гем+)   <106 

Proteus spp.   <104 

Klebsiella spp.   <104 

Citrobacter spp.   <106 

Enterobacter spp.   <106 

S.aureus   <103 

S.saprophyticus   <104 

S.epidermidis (гем+)   <104 

Гриби роду Candida   <104 

 

  Визначали вміст основних представників облігатної мікрофлори (лакто­ і 

біфідобактерії, фекальні стрептококи, кишкові палички з незміненими 

біологічними властивостями), а також проводили оцінку спектру УПМ та 

грибів роду Candida.  Визначали видовий та кількісний склад мікрофлори з 

метою вивчення мікробіоценозу кишківника (за методикою  Епштейна­

Літвак і Вільшанської),  згідно із загальноприйнятими  класифікаційними 

критеріями визначали ступені тяжкості ДЗК:  

1 – ступінь: компенсований з латентними змінами кишкової мікрофлори. 

Співвідношення лакто­  і біфідобактерій не порушене, проте кількість їх 

знижена на 1­2 рівні, спостерігається зменшення чи збільшення кількості E. 
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coli, поява її змінених форм (лактозонегативна, із гемолітичними 

властивостями); клінічні ознаки відсутні;  

2  –  ступінь: субкомпенсований (або локалізована форма порушень 

мікрофлори кишківника), кількість лакто­ і біфідобактерій знижена на 3–4 рівні 

при одночасному зростанні УПМ: протею, стафілококів, клостридії, клебсієли. 

Клінічно дана стадія характеризується запальним процесом у слизовій оболонці 

кишківника (колітом, ентерит);  

3 – ступінь: не компенсований, що характеризується суттєвим зниженням 

кількості лакто­ та біфідобактерій, підвищенням кількості аеробів,  вираженим 

зростанням УПМ. ДЗК клінічно на цій стадії  проявляються різного ступеня 

важкості різноманітними порушеннями функції кишківника; 

4  –  ступінь: характеризується генералізованими дисбіотичними змінами 

кишківника. Наявне критичне співвідношення факультативних та облігатних 

мікроорганізмів, значне підвищення вмісту кишкової палички, активація 

патогенних мікроорганізмів,  умовно­патогенної флори, зниження кількості 

молочнокислих бактерій. На цій стадії клінічно ДЗК проявляються 

септичними ускладненнями, бактеріємією, наявні дистрофічні зміни у 

внутрішніх органах.  

   

2.2.7 Статистичні методи обробки результатів 

  Статистичну обробку отриманих результатів проводили за допомогою 

комп’ютерних програм  «Microsoft Office Excel» і «STATISTICA» v.10.0 

StatSoft, USA. Використовували описовий метод статистики, враховуючи 

закони розподілу і критерії Колмогорова –  Смірнова та Шапіро­Уілка (при 

значенні р  >  0,20 та р  >  0,05 розподіл вважали нормальним). Для кількісних 

даних із нормальним розподілом розраховували середнє значення 

(M ± стандартне відхилення SD); для кількісних даних із ненормальним 

розподілом –  медіана (Me) та нижній (Lq) і верхній квартилі (Uq); для 

якісних показників –  абсолютна (n) та відносна кількість (%). Для 
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порівняння правильно розподілених величин двох груп використовували t­

критерій Стьюдента, при неправильному розподілі –  критерій Вілкоксона, 

Манна­Уітні. Порівняння правильно розподілених кількісних показників 

у трьох і більше групах здійснювали параметричним дисперсійним аналізом, 

а для неправильно розподілених величин –  за допомогою критерію Краскела­

Уолліса, тесту Тьюкі. Результати вважали статистично достовірними при 

значеннях р < 0,05.   Кореляційні зв’язки між окремими показниками 

розраховували за допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона для нормального 

розподілу даних та Спірмена – при ненормальному розподілі. Оцінювали силу 

взаємозв’язку та напрям (прямий, зворотний). Слабка сила зв’язку була при 

значеннях коефіцієнта кореляції  від 0,0 до 0,29, середньої сили –  від 0,30 до 

0,69, сильна – від 0,70 до 0,99.  

  Множинний регресійний аналіз використовували для побудови прогнос­

тичної моделі. З метою встановлення предикторів, що впливають на розвиток 

НПРА(Bb) проводився аналіз впливу незалежних факторів із застосуванням 

множинного регресійного аналізу, який дозволяв за даними коефіцієнтів 

регресії та значень факторів ризику в кількісній, номінальній або порядковій 

шкалі визначити їх ймовірний  вплив на несприятливий перебіг РА, 

асоційованого з B.  burgdorferi  у пацієнтів обстежуваних нами когорт. 

Прогностичну цінність моделі визначали за допомогою використання ROC­ 

аналізу з побудовою ROC­кривої та розрахунком площі під кривою (AUC) 

ROC. Визначали чутливість (Se), специфічність (Sp), точність (Ac) результатів.  

 

2.3 Характеристика хворих, включених в дослідження 

 

Серед хворих, що увійшли в дослідження жінок було 71 (56,3  %), 

чоловіків – 55 (43,7 %). Їхній вік коливався від 19 до 72 років (табл. 2.3).  

Серед пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та ізольованим 

РА кількість осіб чоловічої статті була достовірно (p  <  0,05) нижчою аніж 
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в групі пацієнтів з ЛА. Наймолодші по віку  чоловіки та жінки були у 

групі  пацієнтів з ЛА, що достовірно (p  <  0,05) відрізнялися від двох інших 

груп. 

 

Таблиця 2.3 – Розподіл хворих за віком і статтю, n = 126 

Критерії  Група 1 
пацієнти з РА, 

асоційованим з 

B. burgdorferi 
n=39 (31,0 %) 

Група 2 
пацієнти з ЛА 
n=44 (34,9 %) 

Група 3 
пацієнти з 

ізольованим РА 
n=43 (34,1 %) 

p 

Чоловіки, абс. число (%)   14 (35,9)  26 (59,1)*^  15 (34,9)  p<0,05 

Жінки, абс. число (%)   25 (64,1)#  18 (40,9)^  28 (65,1)#  p<0,05 

Середній вік чоловіка, 

M ± m, роки  

53,89 ± 2,37#  44,56 ± 1,87^  56,12 ± 2,93#  p<0,05 

Середній вік жінки,  M 

± m, роки  

51,23 ± 2,22#  42,83 ± 3,79^  53,45 ± 2,87#  p<0,05 

Примітка. * –  статистично достовірна різниця з групою пацієнтів із  РА, асоційованим з B. 
burgdorferi;  #  –  статистично достовірна різниця з групою пацієнтів із ЛА; ^ –  статистично 

достовірна різниця з групою пацієнтів з ізольованим РА. 
   

  Основними клінічними проявами ЛА в пацієнтів були: 

  МЕ  –  пляма або папула рожевого чи червонуватого кольору, овальної 

форми, з центральним просвітленням (не в усіх випадках), поступовим 

відцентровим збільшенням у розмірах (часто  >  5 см на момент 

встановлення діагнозу) [229], яку вказали в анамнезі 26  (59,1  %) 

пацієнтів;  

  моно­ або олігоартрит; 

  Клінічні прояви РА, асоційованого з B. burgdorferi проявлялися:  

  МЕ в намнезі у 16 (41,0 %) пацієнтів; 

  симетричним рецидивуючим поліартритичним ураженням як дрібних, так 

і великих суглобів з вираженою болючістю та синовітом; 
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Клініка ізольованого РА в пацієнтів включала: 

  симетричний біль і набряк дрібних суглобів кистей і стоп, рідше – 

великих суглобів – у 4,6 % пацієнтів було ураження колінних суглобів, в 

9,3 % – ліктьових та в 2,3 % хворих відмічалось втягнення у патологічний 

процес плечових суглобів. 

 

2.4 Характеристика лікувальних програм  

 

Усі хворі  отримували лікування, що включало  послідовне призначення 

двох схем: перша –  стандартна,  відповідно до уніфікованого клінічного 

протоколу «Ревматоїдний артрит», згідно з наказом  МОЗ України від 

11.04.2014 р. № 263 та рекомендацій Американського товариства інфекціоністів 

(IDSA),  Американської академії неврології (AAN),  Американського коледжу 

ревматології (ACR), Центру з контролю та профілактики захворювань (CDC) 

щодо профілактики, діагностики та лікування хвороби Лайма [142, 148, 190­

193], друга – модифікована (із застосуванням пробіотика).  

Пацієнти з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  отримували стандартне 

лікування відповідно до протокольних рекомендацій: 1) метотрексат 0,3 мг/кг 

(15­25 мг/тиждень); 2) фолієва кислота 5­10 мг/тиждень; 3) доксицикліну 

гідрохлорид 200 мг на добу (100 мг двічі на добу) per os протягом 28 днів; 4) 

15,4  % пацієнтів, з мінімальним зменшенням суглобового випоту  після 

прийому призначеної 28­денної АБТ доксицикліном гідрохлоридом отримували 

повторний додатковий курс антибіотиків ­ цефтріаксон по 2,0 г на добу (1,0 г 

двічі на добу) в/в протягом 14 днів.  

Пацієнти з ЛА отримували: доксицикліну гідрохлорид 200 мг/добу (100 

мг двічі на добу) per os протягом 28; 2) 11,4 % хворих додатково отримували 

цефтріаксон по 2,0 г на добу (1,0 г двічі на добу) в/в ще протягом 14 днів;  

Пацієнти з ізольованим РА отримували: 1) 90,7 % пацієнтів метотрексат 

0,3 мг/кг (15­25 мг/тиждень; 2) фолієва кислота 5­10 мг/тиждень; 9,3 %  – 
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лефлуномід (10­20 мг на добу). 3) 55,8 % пацієнтів отримували ГК 

короткотривало в низьких дозах (<7,5 мг/добу).  

За модифікованою  схемою  лікування пацієнти всіх трьох груп 

отримували пробіотичний препарат ремедіум, який у своєму складі містить 

бактерії роду Bacillus, 1,7  *109  КУО міститься в 1 флаконі (1 дозі) препарату. 

Згідно з модифікованим режимом застосування, даний препарат призначався по 

1 флакону 1 раз на день протягом 14 днів. 
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РОЗДІЛ 3 

КЛІНІКО­ЕПІДЕМІОЛОГІЧНО­ЛАБОРАТОРНА ХАРАКТЕРИСТИКА 

ТА ОЦІНКА ЯКОСТІ ЖИТТЯ ПАЦІЄНТІВ З РЕВМАТОЇДНИМ 

АРТРИТОМ, АСОЦІЙОВАНИМ З BORRELIA BURGDORFERI 

 

3.1 Діагностика Лайм­бореліозу  

 

З  126 пацієнтів у 83 (65,9  %) була клінічна симптоматика ЛБ, що 

підтвердилась лабораторними методами обстеження.  Позитивні та проміжні 

результати ІФА наявності антитіл до специфічних антигенів борелій комплексу 

B. burgdorferi s.  l. підтверджували  імуноблотом. У наше дослідження увійшли 

83 пацієнти у яких були виявленні позитивні або проміжні результати наявності 

специфічних антитіл класу G до B. burgdorferi s. l. Враховуючи, що артрит – це 

пізній прояв хвороби Лайма, то антитіл класу M  серед когорти обстежених 

наших пацієнтів виявлено не було, що є свідченням того, що гострої форми ЛБ 

серед пацієнтів не було, а наявність антитіл класу G говорить про хронізацію 

бореліозної інфекції. 83 пацієнти з позитивними та проміжними результати 

першого етапу діагностики були направленні на імуноблот дослідження, де 

було отримано у них позитивні результати наявності антитіл класу G, після 

чого у 39 (31,0 %) пацієнтів верифікували діагноз РА, асоційованого з B. 

burgdorferi  та у 44 (34,9 %)  –  ЛА. Наступним нашим етапом було визначення 

етіологічної структури ЛБ за наявністю специфічних сироваткових IgG до 

антигену VlsE борелій різних геновидів, а саме – B. afzelii, B. burgdorferi s. s. та 

B. garinii (табл. 3.1). 

  Аналізуючи отримані результати встановлено, що у двох групах пацієнтів 

антитіла класу G  до антигену VlsE B.  burgdorferi  s.  s.  були виявлені у всіх 

хворих обох досліджуваних груп. Антитіла до антигену VlsE B.  garinii 

достовірно частіше були виявлені у групі хворих з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi (p < 0,05), тоді як антитіла до антигену VlsE B. afzelii у хворих з 
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ЛА достовірно переважали (p < 0,05) над даними антитілами у групі пацієнтів із 

РА, асоційованим з B. burgdorferi.  

 

Таблиця 3.1 – Частота виявлення специфічних IgG (позитивні результати) 

до VlsE B. burgdorferi s. s., B. garinii та B. afzelii. у сироватках крові пацієнтів із 

РА, асоційованим з B.  burgdorferi  (n=39,  31,0  %) та ЛА (n=44,  34,9  %), 

EUROLINE Borrelia RN­AT 

Критерії  Пацієнти з РА, асоційованим 

з B. burgdorferi (n=39) 

Пацієнти з ЛА 

(n=44) 

n  %  N  % 

VlsE B. burgdorferi s. s.   39  100,0  44  100,0 

VlsE B. garinii   17  43,6*  9  20,4 

VlsE B. afzelii   8  20,5  26  59,1* 
Примітка. * – достовірна різниця щодо VlsE (B. burgdorferi s. s., B. garinii, B. afzelii) між 

пацієнтами двох груп, p < 0,05. 
 

  Наступним нашим етапом роботи було визначення специфічних анти­IgG 

й до інших антигенів борелій комплексу B.  burgdorferi  s.  l.: імунореактивних 

ліпідів цитоплазматичних мембран B.  afzelii  (LBa) і B.  burgdorferi  s.  s.  (LBb), 

p83,  p41,  p39,  OspC (p25), p58, p21, p20, p19, p18 у групі пацієнтів з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi та ЛА (табл. 3.2). 

  Аналіз отриманих  результатів свідчив за те, що у обох групах 

обстежуваних у всіх хворих 100 % були виявлені анти­IgG до антигену p41, p39 

та OspC (p25). p41 – це специфічні антитіла до джгутикового антигену, p39 – це 

специфічний анти­IgG, що вважається маркером ЛА та OspC (p25) – зовнішній 

поверхневий білок борелій. Антитіла класу G до антигену VlsE B. burgdorferi s. 

s, зокрема до ліпіду цитоплазматичної мембрани являються маркером 

хронізації бореліозу згідно з даними сучасної наукової літератури. Щодо 

специфічних сироваткових антитіл класу G  до інших антигенів борелій 

достовірної різниці між групами пацієнтів виявлено не було.                                                                                    
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Таблиця 3.2 –  Частота виявлення IgG (позитивні результати) до різних 

антигенів у сироватках крові пацієнтів із  РА, асоційованим з B.  burgdorferi 

(n=39, 31,0 %) та ЛА (n=44, 34,9 %), EUROLINE Borrelia RN­AT 

Критерії  Група 1 – пацієнти з РА, 

асоційованим з 

B. burgdorferi (n=39) 

Група 2 – пацієнти з ЛА 
(n=44) 

n  %  n  % 

LBa  12  30,8  14  31,8 
LBb  16  41,0  20  45,5 
p83  8  20,5  10  22,7 
p41  39  100,0  44  100,0 
p39  39  100,0  44  100,0 
OspC (p25)  39  100,0  44  100,0 
p58  9  23,1  13  29,5 
p21  15  38,5  19  43,2 
p20  12  30,8  14  31,8 
p19  15  38,5  16  36,4 
p18  20  51,3  24  54,5 

Примітка. *  –  різниця достовірна між групами в межах антитіл до  одного 

антигену, р < 0,05. 
 

3.2  Епідеміологічні особливості пацієнтів з ЛА та РА, асоційованим з 

B. burgdorferi 

 

Пацієнтам, яким було встановлено  діагноз ЛА та РА, асційований  з 

B. burgdorferi проведено опитування щодо укусу кліща в анамнезі (табл. 3.3). 

Аналізуючи отримані дані, встановлено, що у всіх хворих 1 та 2 групи або 

був укус кліща в анамнезі, або вони не пригадували даного факту. Серед 

пацієнтів з ЛА була достовірно більша (p  < 0,05) кількість хворих, які 

пригадували факт укусу кліща в анамнезі, тоді, як серед когорти пацієнтів з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi  достовірно більший (p  <  0,05) відсоток був 

пацієнтів, котрі не пам’ятали в себе укусу кліща в анамнезі.  
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Таблиця 3.3 – Укус кліща в анамнезі у групах обстежуваних хворих 

Критерії  Група 1 – пацієнти 

з РА, асоційованим 

з B. burgdorferi 
n=39 (31,0 %) 

Група 2 – 
пацієнти з ЛА 
n=44 (34,9%) 

Група 3 – пацієнти з 

ізольованим РА 
n=43 (34,1%) 

Був  24 (61,5)  36 (81,8)*  ­ 
Не був  ­   –   43 (100,0) 
Не пам’ятають  15 (38,5)*  8 (18,2)  ­ 
Примітка. * – p < 0,05 – достовірна різниця між групами пацієнтів з РА, асоційованим з B. 
burgdorferi та ЛА. 

 

  Відповідно, можемо зробити висновок, що хворі з  РА, асоційованим з 

B. burgdorferi  пізніше зверталися до лікаря, що призводило до втрати часу 

ранньої діагностики захворювання та призначення лікування.  

 

3.3  Характеристика стану опорно­рухової системи пацієнтів, 

взаємозв’язок активності захворювання з клініко­лабораторними показниками 

 

  Усі хворі (n=126) відмічали ураження опорно­рухової системи (артралгії, 

артрити), які проявлялися припухлістю та болями у суглобах. Жоден з пацієнтів 

не висловлював скарг тільки на припухлість чи біль у суглобах, дані клінічні 

симптоми проявлялися сумарно у всіх пацієнтів трьох обстежуваних груп, 

проте КПС та КБС суттєво відрізнялися у хворих між групами (табл. 3.4). 

Порівняльний аналіз КБС та КПС показав, що у хворих з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi достовірно (p < 0,001) вища кількість як болючих, 

так і припухлих суглобів порівняно з пацієнтами з ЛА та ізольованим РА. Щодо 

пацієнтів з ізольованим РА, то число болючих та припухлих суглобів у них 

достовірно більше (p  <  0,001), аніж в пацієнтів з ЛА. КБС та КПС в межах 

однієї групи у пацієнтів суттєво не відрізнялася.  

  Залежно від кількості уражених суглобів визначали у пацієнтів тип 

ураження –  моноартрит (ураження одного суглоба), олігоартрит (ураження 

двох­трьох суглобів) та поліартрит (ураження більше трьох суглобів), (рис. 3.1). 
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Таблиця 3.4 – КБС та КПС у пацієнтів обстежуваних груп, Me ± SD 

Критерії 

Група 1 – пацієнти 

з РА, асоційованим 

з B. burgdorferi 
n=39 (31,0 %) 

Група 2 –
пацієнти з ЛА 
n=44 (34,9 %) 

Група 3 –
пацієнти з 

ізольованим РА 
n=43 (34,1 %) 

Тест Тьюкі 

КПС  12,18 ± 0,44  1,09 ± 0,03  8,39 ± 0,57  p1­2<0,001* 
p1­3<0,001* 
p2­3<0,001* 

КБС  11,69 ± 0,72   1,14 ± 0,05  7,62 ± 0,39  p1­2<0,001* 
p1­3<0,001* 
p2­3<0,001* 

Примітка. * – статистично достовірні результати, p < 0,001. 
   

 
Рисунок 3.1 – Тип ураження суглобів у пацієнтів обстежуваних груп, n=126, % 

  Примітка. * –  різниця достовірна стосовно типу ураження  в межах однієї групи, 
p <  0,001. 
   

Після проведеної детальної оцінки типу ураження суглобів констатовано, 

що серед пацієнтів з ЛА найчастіше зустрічалося моноураження суглобів, тоді, 

як у  пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та ізольованим РА даного 

типу ураження виявлено не було  у жодного пацієнта. Серед пацієнтів з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi  та ізольованим РА переважало поліураження 
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суглобів.  Щодо олігоураження, то даний тип зустрічався у всіх трьох групах 

пацієнтів, проте найбільший його відсоток (11,6  %) був серед пацієнтів з 

ізольованим РА (p > 0,05).  

   Отримані нами результати знаходять своє підтвердження у науковій 

літературі інши  авторами  також, котрі описують, що РА –  це здебільшого 

симетричне ураження дрібних суглобів кистей та стоп  [4, 5], тоді, як ЛА – це 

асиметричне ураження із залученням у патологічний процес  переважно 

колінного суглоба [6, 39].  

  Слід зазначити, що  (рис.  3.2) всі пацієнти з ЛА мали асиметричне 

ураження колінного суглоба, незначний відсоток (6,8  %) пацієнтів 

демонстрували ураження ще плечових суглобів та у 4,5 % хворих було наявне 

ураження ліктьових суглобів.  

 
Рисунок 3.2 – Частота уражених суглобів серед пацієнтів трьох обстежуваних 

груп, n=126, % 
  Примітка. * – p < 0,05 – різниця достовірна між групами пацієнтів. 
   

Серед хворих з ЛА уражень променево­зап’ястних, п’ястно­фалангових 

та проксимальних міжфалангових суглобів не було, тоді, як серед когорти обс­
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тежуваних з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та ізольованим РА переважало 

ураження вище перерахованих сугловів. Ураження п’ястно­фалангових 

суглобів та проксимальних міжфалангових достовірно (p < 0,05) переважало у 

когорті хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  над пацієнтами групи 

ізольованого РА. Частота ураження променево­зап’ястних суглобів у пацієнтів 

даних двох когорт суттєво не відрізнялася (p > 0,05). Втягнення у патологічний 

процес плечових, колінних та ліктьових суглобів відмічалося у всіх трьох 

групах пацієнтів. Частота уражень плечових та ліктьових суглобів достовірно 

(p < 0,05) найвищою була у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi. 

   Проводячи аналіз отриманих результатів щодо оцінки інтенсивності 

больового синдрому за ВАШ (табл. 3.5) у пацієнтів досліджуваних когорт 

можемо зробити висновок, що найбільш інтенсивний больовий синдром (75­

100 мм) достовірно (p < 0,05) переважав у групі хворих з РА, асоційований з 

B. burgdorferi (p < 0,05).  

 

Таблиця 3.5  –  Інтенсивність болю у суглобах (за ВАШ, мм) у пацієнтів 

обстежуваних груп, n=126 

 

Група, n (%) 

ВАШ, мм 

Немає 

болю 
0­4 

Слабкий 

біль 
5­44 

Помірний 

біль 
45­74 

Сильний 

біль 
75­100 

n  %  n  %  n  %  n  % 

1 – РА, асоційований з 

B. burgdorferi, n=39 (31,0) 
­  ­  ­  ­  11  28,2  28*^&  71,8 

2 – ЛА, n=44 (34,9)  ­  ­  ­  ­  29*^  65,9  15  34,1 

3 – ізольований РА, n=43 (34,1)  ­  ­  6  13,9  27*&  62,8  10  23,3 
Примітка. *  –  достовірна різниця показників в межах однієї групи,  p  <  0,05;  ^  –  різниця 

достовірна між 1 та 2 групами, p < 0,05; & – різниця достовірна між 1 та 3 групами, p < 0,05; # – 
різниця достовірна між 2 та 3 групами, p < 0,05. 

 

Пацієнти з ЛА та ізольованим РА частіше скаржилися на помірний біль у 

суглобах, їхні показники за шкалою ВАШ суттєво між собою не відрізнялися 
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(p > 0,05), проте достовірно (p < 0,05) вищими були аніж у пацієнтів першої 

групи. З відсутністю больового синдрому серед обстежуваних пацієнтів не 

було, а на слабкої інтенсивності біль скаржились лише незначна частка (13,9 %) 

пацієнтів з ізольованим РА.  

  Важливим предиктором, що вливав на активність артриту, обумовлював 

погану ЯЖ пацієнтів була ТСА до встановлення діагнозу та призначення 

етіопатогенетичного лікування. З метою адекватної комплексної оцінки всіх 

пацієнтів нами було проаналізовано як довго спостерігався cуглобовий синдром 

(табл. 3.6). 

 

Таблиця 3.6  –  ТСА до встановлення діагнозу у пацієнтів обстежуваних 

груп, n=126 

 

Група, n (%) 

ТСА до встановлення діагнозу, місяці 

0­1  1­6  >6 

n  %  n  %  n  % 

1 – РА, асоційований з 

B. burgdorferi, n=39 (31,0) 
­  ­  16  41,0  23*^  59,0 

2 – ЛА, n=44 (34,9)  6^  13,6  23*^#  52,3  15*   34,1 

3 – ізольований РА, n=43 (34,1)  ­  ­  18  41,9  25*#  58,1 
Примітка. * – достовірна різниця показників в межах однієї групи; ^ – різниця достовірна 

між 1 та 2 групами p < 0,05; & – різниця достовірна між 1 та 3 групами, p < 0,05; # – різниця 

достовірна між 2 та 3 групами, p < 0,05. 
 

  Встановлено, що відсоток пацієнтів у яких ТСА складали понад 6 місяців 

найвищим (59,0 %) був у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, тобто у 

більш аніж половини даної когорти обстежуваних, що суттєво не відрізнявся 

від відсотка пацієнтів (58,1  %) з ізольованим РА, де переважали симптоми 

артриту понад 6 місяців до моменту встановлення діагнозу аналогічно. Пізнє 

обстеження хворих на бореліоз ускладнювало ранню діагностику РА, 

асоційованого з  B.  burgdorferi, відповідно відтерміновувало призначення 

лікування, що впливало на високу активність та хронізацію захворювання. У 
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пацієнтів з ЛА, симптоми артриту до моменту діагностики у більшості хворих 

(52,3 %) тривали від 1­6 місяців. 

  Аналіз гострофазових показників крові (СРБ) у хворих пацієнтів (n=126) 

(табл. 3.7), як  одного з маркерів активності захворювання, констатував, що 

лише у двох пацієнтів із групи з ізольованим РА СРБ був в межах норми (до 

5 мг/л), решту у всіх обстежуваних хворих він перевищував гранично 

допустимі значення норми.  

 

Таблиця 3.7  –  Рівень СРБ (мг/л) крові у хворих досліджуваних груп, 

n=126 

 

Група, n (%) 

СРБ, мг/л 
0­5  5­25  25­75  >75 

n  %  n  %  n  %  n  % 
1 – РА, асоційований з 

B. burgdorferi, n=39 (31,0) 
­  ­  6*  15,4  22*^&  56,4  11*^&  28,2 

2 – ЛА, n=44 (34,9)  ­  ­  24*^  54,6   14*#  31,8  6*#  13,6 

3 – ізольований РА, n=43 
(34,1) 

2  4,6  31*&#  72,1   10*  23,3  ­  ­ 

Примітка. *  –  достовірна різниця показників в межах однієї групи,  p  <  0,05;  ^  –  різниця 

достовірна між 1 та 2 групами, p < 0,05; & – різниця достовірна між 1 та 3 групами, p < 0,05; # 

– різниця достовірна між 2 та 3 групами, p < 0,05. 
 

Найвищі значення СРБ (>75мг/л) відслідковувався серед 28,2 % хворих з 

РА, асоційованим з B.  burgdorferi, що достовірно (p < 0,05) переважали на 

14,6 % дані значення у когорті хворих з ЛА. У групі хворих з ізольованим РА 

таких показників (>75мг/л) даного гострофазового показника крові виявлено не 

було. У більшості хворих (56,4 %) з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  рівень 

СРБ коливався в межах 25­75мг­л, що достовірно (p  <  0,05) перевищував 

кількість пацієнтів з такими значеннями СРБ серед пацієнтів двох інших груп. 

Але порівнюючи групу хворих з ЛА та ізольованим РА, то частота зустрічання 

СРБ в межах 25­75мг/л на  8,5  %  (p  <  0,05)  була більшою у другій групі 

порівняно з третьою. У хворих з ЛА та ізольованим РА переважали значення 
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СРБ, що знаходилися в межах 5­25 мг/л з достовірно (p < 0,05) більшою 

перевагою у хворих з ізольованим РА. 

Аналогічним чином оцінили результати щодо рівня ШОЕ (табл. 3.8), на 

підставі чого робимо висновок, що показник ШОЕ (мм/год), в межах норми був 

присутній лише у незначної частки (21,0 %) пацієнтів із ізольованим РА, у 

решти хворих – вище норми. 

 

Таблиця 3.8  –  Рівень ШОЕ (мм/год) у крові в пацієнтів досліджуваних 

груп, n=126 

Група, n (%)  ШОЕ, мм/год 
0­15  15­30  30­45  >45 

n  %  n  %  n  %  n  % 
1 – РА, асоційований з 

B. burgdorferi, n=39 (31,0) 
­  ­  3  7,7  14*&  35,9  22*^&  56,4 

2 – ЛА, n=44 (34,9)  ­  ­  7  15,9  22*^#  50,0  15*#  34,1 

3 – ізольований РА, n=43 
(34,1) 

9&  21,0  29*&#  67,4  4  9,3  1  2,3 

Примітка. * – достовірна різниця показників в межах однієї групи; ^ – різниця достовірна 

між 1 та 2 групами p  <  0,05; & –  різниця достовірна між 1 та 3 групами, p < 0,05; # – 
різниця достовірна між 2 та 3 групами, p < 0,05. 

 

  Найбільший відсоток пацієнтів (56,4  %) з високими  показниками ШОЕ 

(>45мм/год) зустрічався серед когорти хворих з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, що достовірно (p < 0,05) перевищував відсоток таких пацієнтів у 

двох інших досліджуваних групах. Серед пацієнтів з ізольованим РА лише в 

одного хворого зафіксували ШОЕ >  45  мм/год, серед даної когорти найбільш 

часто зустрічалися пацієнти, у яких показники ШОЕ були в межаж 15­

30 мм/год. Щодо пацієнтів з діагнозом ЛА, то у половини хворих відмічали 

ШОЕ в межах 30­45мм/год, що достовірно (p  <  0,05) на 14,1  % перевищував 

частоту зустрічання в таких межах показника у групі хворих з  РА, 

асоційованим з B. burgdorferi та на 40,7 % пацієнтів з ізольованим РА.  
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  Оцінка активності захворювання за індексом DAS 28 показала (рис. 3.3), 

що високий її ступінь найбільш частото зустрічалався серед хворих з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi, що достовірно (p < 0,05) перевищувало відсоток 

таких пацієнтів у двох інших група. Серед хворих з ЛА та ізольованим РА 

найбільший відсоток становили хворі з середньою активністю захворювання. 

Низька активність не зустрічалася у жодного пацієнта з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, тоді як такий відсоток пацієнтів достовірно (p < 0,05) вищим на 

11,8 % переважав серед хворих з ізольованим РА,  аніж з ЛА. Також у групі 

пацієнтів з ізольованим РА 4,6 % пацієнтів знаходилися у стадії ремісії. 

 

 

Рисунок 3.3 – Індекс активності захворювання за шкалою DAS 28 у пацієнтів 

досліджуваних груп, n=126, % 
Примітка. * – p < 0,05 – різниця достовірна між групами пацієнтів. 

 

  Слід зазначити, що серед пацієнтів обстежуваних груп були як 

серопозитивні,  так і серонегативні за показниками РФ і АЦЦП (рис. 3.4). У 

хворих з ЛА у жодного пацієнта не було виявлено ні РФ, ні АЦЦП. Частка 

серопозитивних пацієнтів за РФ суттєво не відрізнялася у когортах обох груп, 

тоді як позитивність за АЦЦП у групі хворих з РА, асоційованим з 
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B. burgdorferi  достовірно (p  < 0,05) переважала когорту хворих з ізольованим 

РА. У групі пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi на 17,3 % було більше 

хворих позитивних одночасно за РФ та АЦЦП.  

 

 

Рисунок 3.4 – Наявність РФ та АЦЦП у пацієнтів досліджуваних груп, n=126 
Примітка. * – p < 0,05 – різниця достовірна між групами пацієнтів. 

   

З допомогою інструментальних методів обстеження (УЗД, 

рентгенографії, МРТ) діагностовували у пацієнтів КБ, що утворювалися в 

результаті запального процесу в ділянці підколінної ямки (рис. 3.5).    

Найбільша частота виявлення КБ була у пацієнтів з ЛА (86,4 %), що 

свідчить про ураження колінного суглоба з вираженим гіпертрофічни 

синовітом у пацієнтів даної когорти. На другому місці по діагностуванні КБ був 

відсоток хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi,  частота прояву даної 

патології у яких становила 69,2 %. Найменша кількість КБ була виявлена у 

хворих з ізольованим РА. Наявність КБ згідно з даними  сучасної наукової 
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літератури [251­254] вважається одним із предикторів несприятливого перебігу 

артриту. 

 
Рисунок 3.5 – Частота виявлення КБ у пацієнтів обстежуваних груп, n=126, % 

 

Наступним етапом нашої роботи було встановити взаємозв’язки між 

активністю захворювання  та клінічними параметрами недуг (табл. 3.9, 

3.10, 3.11). 

 

Таблиця 3.9 – Взаємозв’язок індексу активності захворюваня (DAS 28) з 

віком пацієнтів, ТСА до моменту встановлення діагнозу, КБС, КПС, СРБ, ШОЕ 

у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, n=39 (кореляція Спірмена) 

Показники  DAS 28 
Коефіцієнт кореляції, r   Коефіцієнт достовірності, p  

Вік пацієнтів, роки  0,2648  0,0030 
ТСА до встановлення 

діагнозу, місяці 
0,7345  0,0000 

КБС  0,5412  0,0018 
КПС  0,4978  0,0011 
СРБ мг/л  0,6912  0,0002 
ШОЕ, мм/год  0,8259  0,0000 
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Таблиця 3.10 – Взаємозв’язок індексу активності захворюваня (DAS 28) з 

віком пацієнтів, ТСА до моменту встановлення діагнозу, КБС, КПС, СРБ, ШОЕ 

у пацієнтів з ЛА, n=44 (кореляція Спірмена) 

Показники  DAS 28 
Коефіцієнт кореляції, r   Коефіцієнт достовірності, p  

Вік пацієнтів, роки  0,0380  0,8182 
ТСА до встановлення 

діагнозу, місяці 
0,5278  0,0005 

КБС  0,2164  0,1068 
КПС  0,2143  0,1901 
СРБ мг/л  0,4894  0,0013 
ШОЕ, мм/год  0,8712  0,0000 

 

Таблиця 3.11 – Взаємозв’язок індексу активності захворюваня (DAS 28) з 

віком пацієнтів, ТСА до моменту встановлення діагнозу, КБС, КПС, СРБ, ШОЕ 

у пацієнтів з ізольованим РА, n=43 (кореляція Спірмена) 

Показники  DAS 28 
Коефіцієнт кореляції, r   Коефіцієнт достовірності, p  

Вік пацієнтів, роки  0,3490  0,0145 
ТСА до встановлення 

діагнозу, місяці 
0,3911  0,0015 

КБС  0,4419  0,0032 
КПС  0,4165  0,0047 
СРБ мг/л  0,5109  0,0011 
ШОЕ, мм/год  0,6037  0,0000 

 

  Аналіз проведених кореляцій виявив взаємозв’язки між індексом актив­

ності захворювання (DAS  28) та клініко­лабораторними показниками. Нами 

встановлено взаємозалежності між СРБ, ШОЕ та індексом DAS 28 у пацієнтів з 

РА, асоційованим з B. burgdorferi, у пацієнтів з ЛА та хворих з ізольованим РА. 

Аналіз взаємозв’язків між активністю захворювання показав, що в групах усіх 

пацієнтів чим довше тривав виражений суглобовий синдром до моменту 
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встановлення діагнозу та призначення лікування, тим вищою  була активність 

захворювання за індексом DAS  28.  Вплив віку встановлений  у пацієнтів з  РА, 

асоційованим з B. burgdorferi та хворих з ізольованим РА, тоді як у хворих з ЛА 

не було виявлено взаємозалежних асоціацій  між активністю захворювання та 

віком пацієнтів, адже серед пацієнтів з ЛА зустрічалися особи різної вікової 

категорії і в осіб молодшого віку активність захворювання могла бути вищою, 

ніж в пацієнтів старшої вікової категорії та навпаки. Загальна кількість уражених 

суглобів  (КБС та КПС)  корелювали з індексом активності захворювання (DAS 

28) у когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi та ізольованим РА.  

 

3.4  Оцінка якості життя та функціонального статусу  хворих, зв’язок з 

активністю захворювання  

 

  У клінічній практиці на сьогодення дослідження ЯЖ  є важливим 

аспектом, адже покращення ЯЖ, його продовження є одним із завдань охорони 

здоров’я. Враховуючи поширеність серед населення РА, тяжкість його 

перебігу, інвалідність, виникає необхідність проводити оцінку якості життя 

серед пацієнтів з даною патологією. Необхідно зазначити, що стандартні 

методи обстеження, які є основними критеріями діагностики захворювання та 

ефективності лікування,  не відображають самопочуття пацієнта,  життєву 

активність, виконання професійних обов’язків,  психологічний стан.  Тому, у 

своїй роботі, ми вважали доцільним провести оцінку ЯЖ  та функціонального 

статусу пацієнтів з артритами. 

Оцінка отриманих даних (табл. 3.12), використовуючи загальноприйняті у 

світовій клінічній практиці опитувальники, констатували зниження всіх шкал за 

SF­36 та HAQ­DI, що свідчить про погіршення ЯЖ пацієнтів усіх обстежуваних 

груп. Проте, у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та ЛА 

спостерігалися достовірно нижчі показники як ФКЗ (p < 0,05), так і ПКЗ (p < 

0,05), порівняно із хворими з ізольованим РА.  
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Таблиця 3.12 – Оцінка якості життя та функціонального статусу пацієнтів 

за опитувальниками SF­36 та HAQ­DI 

Шкали  Група 1 

n=39 

Група 2 

n=44 

Група 3 

n=43 

p 

HAQ­DI  2,1 ± 0,05  1,7 ± 0,09  1,42 ± 0,04  p1­2<0,05** 
p1­3<0,001*** 
p2­3<0,05** 

 Шкала SF­36 

Фізичне 

функціонування (PF) 
31,79 ± 2,14  39,75 ± 2,43  64,28 ± 2,87  p1­2=0,06** 

p1­3< 0,001** 
p2­3< 0,001** 

Рольове фізичне 

функціонування (RP) 
44,11 ± 2,89  56,20 ± 3,97  69,46 ± 3,24  p1­2<0,001*** 

p1­3<0,001*** 
p2­3<0,05** 

Біль (BP)  28,86 ± 2,75  40,52 ± 4,24  67,51 ± 2,11  p1­2<0,05** 
p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Загальне здоров’я (GH)  36,26 ± 2,20  40,24 ± 3,92  58,46 ± 3,82  p1­2=0,39* 
p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Життєва активність 

(VT) 
33,51 ± 2,62  37,83 ± 3,24  59,23 ± 2,86  p1­2=0,73* 

p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Соціальне 

функціонування (SF) 
31,88 ± 2,54  39,12 ± 3,33  67,28 ± 3,71  p1­2=0,07* 

p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Рольове емоційне 

функціонування (RE) 
27,03 ± 2,91  34,83 ± 3,01  63,09 ± 2,12  p1­2=0,09* 

p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Психічне здоров’я (MH)  25,43 ± 3,04  30,19 ± 3,41  56,28 ± 3,92  p1­2=0,08* 
p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Фізичний компонент 
здоров’я (PCS) 

35,97 ± 3,26  43,58 ± 3,04  64,83 ± 2,98  p1­2<0,05** 
p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Психологічний 

компонент здоров’я 

(MCS) 

29,85 ± 3,18  35,46 ± 3,15  61,32 ± 3,14  p1­2=0,08* 
p1­3<0,001*** 
p2­3<0,001*** 

Примітка. * –  статистично недостовірні результати,  p  >  0,05;  **  –  статистично достовірні 

результати, p < 0,05, ***  – статистично достовірні результати, p < 0,001. 
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  Між групою пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та ЛА серед 

показників, які входять у ФКЗ не виявлено достовірної різниці показника GH 

(p=0,39), що вказує на низьку оцінку хворими стану свого здоров’я обох когорт. 

Між іншими показниками ФКЗ вище вказаних груп наявна різниця з високим 

ступенем достовірності – PF  (p < 0,001), RP  (p < 0,001), BP  (p < 0,05). Низькі 

показники цих шкал свідчать про те, що повсякденна діяльність пацієнтів 

першої групи обмежена станом здоров’я, а висока інтенсивність болю у сугло­

бах значно знижує фізичну активність, враховуючи факт поліураження суглобів 

у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  на відміну від моноураження 

при ЛА, де в патологічний процес здебільшого втягнутий асиметрично колін­

ний суглоб. Між показниками ПКЗ достовірно значущої різниці у групі пацієн­

тів з РА, асоційованим з B. burgdorferi та ЛА виявлено не було – VT (p=0,73), 

SF (p=0,07), RE (p=0,09), MN (p=0,08), MCS (p=0,08), тоді як дані показники у 

пацієнтів з ізольованим РА достовірно (p < 0,001) були найвищими. Сам факт 

укусу кліща в анамнезі, наявність лабораторно підтвердженої B. burgdorferi  у 

пацієнтів обох груп зумовлюють погіршення емоційного стану, сприяють 

наявності депресій, переживань, психічного неблагополуччя.  

  Порівнюючи групи пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та 

ізольованим РА, зауважили достовірно відмінну різницю між показниками ФКЗ 

(p < 0,001) і всіх його складових: PF (p < 0,001), RF (p < 0,001), BP (p < 0,001), 

GH (p < 0,001). Вищі показники цих шкал у пацієнтів з ізольованим РА свідчать 

про те, що більшість пацієнтів даної когорти перебували у стадії середньої та 

низької активності захворювання, на відміну від хворих з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi, де переважала висока активність захворювання з вираженим 

набряком та болючістю у суглобах, що значно погіршували фізичний стан 

пацієнтів, обмежували їх у виконанні повсякденної роботи. Між ПКЗ (p  < 

0,001) та всіх його складових: VT (p < 0,001), SF (p < 0,001), RE (p < 0,001), MN 

(p  <  0,001) наявна також різниця з високими коефіцієнтами достовірності  у 

пацієнтів 1  та 3  груп. Емоційний стан пацієнтів, психологічна адаптація до 
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власного захворювання значно впливали на виконання роботи та повсякденної 

діяльності у пацієнтів з РА, асоційовани з B. burgdorferi на відміну від пацієнтів 

з ізольованим РА.  У 1  групі хворих зростала тривога перед майбутнім, вони 

були більш занепокоєні з приводу обмеження рухливості та побічних ефектів 

лікування. У них виражений страх втратити можливість до 

самообслуговування, що негативно впливає на самосвідомість і всі сфери життя 

таких пацієнтів. Тоді, коли пацієнти з ізольованим РА більш адекватно 

сприймали наявність власного захворювання та здатність справлятися з ним.  

  Щодо  порівняння когорти пацієнтів з ЛА та ізольованим РА слід 

зазначити достовірну відмінність між показниками як ФКЗ (p < 0,001) так і ПКЗ 

(p < 0,001) та всіх його компонентів. Низькі шкали ФКЗ у хворих з ЛА вказують 

на високий ступінь обмеження виконання фізичних навантажень (підйом по 

сходах, ходьба), враховуючи здебільшого залучення у патологічний процес 

колінного суглоба. А інтенсивність больового синдрому негативно впливала на 

здатність займатися повсякденною діяльністю, включаючи роботу по дому і 

поза ним. Дещо знижені показники ФКЗ у пацієнтів з ізольованим РА вказували 

на те, що повсякденна діяльність не значно обмежена їх фізичним станом. 

Наявність хвороби Лайма  викликало тривожні, депресивні переживання, а 

негативний емоційний стан заважав виконанню роботи, повсякденній 

діяльності, включаючи зменшення обсягу роботи затрачаючи великі витрати 

часу на неї в порівнянні з пацієнтами з ізольованим РА. 

  Отже, найсуттєвіші відмінності та найнижчі шкали за опитувальником 

SF­36 були присутніми у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi 

порівняно з показниками пацієнтів з ЛА та ізольованим РА (рис. 3.6). 

   Щодо оцінки функціонального статусу пацієнтів з використанням 

опитувальника стану здоров’я – HAQ­DI, констатовано, що найвище значення 

(2,1  ±  0,05) було у групі хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi, яке 

відповідало вираженим порушенням життєдіяльності. У пацієнтів з ЛА та 

ізольованим РА показники були достовірно нижчі (p  <  0,05),  що 
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характеризували помірні порушення життєдіяльності пацієнтів у 

повсякденному житті.  

 

 

Рисунок 3.6 − Порівняння показників якості життя у пацієнтів з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi, з ЛА та ізольованим РА, n=126 

   

Встановлені взаємозалежності між індексом активності захворювання 

(DAS  28)  та ЯЖ пацієнтів за шкалою SF­36  та  функціональним статусом за 

HAQ­DI.  

Найбільш обтяжуючі зворотні взаємозв’язки встановлені між DAS 28 та 

всіма показниками шкали SF­36 серед когорти пацієнтів з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi (p < 0,05) та прямі кореляційні зв’язки з HAQ­DI (p < 0,05) у даній 

групі пацієнтів (рис. 3.7). Достовірні (p  <  0,05) взаємообтяжуючі асоціації з 

всіма шкалами SF­36 та HAQ­DI  встановлено і в когорті пацієнтів з ЛА 

(рис. 3.8). Серед пацієнтів з ізольованим РА не виявлено достовірного 

взаємозв’язку між активністю захворювання та МН (p > 0,05) і RE (p > 0,05), з 

іншими шкалами ФКЗ та ПКЗ встановлено достовірні (p  <  0,05) 

взаємообтяжуючі зв’язки (рис. 3.9). 
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Рисунок 3.7 – Кореляційний аналіз між компонентами шкали якості життя (SF­

36), функціонального статусу (HAQ­DI) та індексом активності захворювання 

(DAS 28) у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, n=39 
Примітка. * – p < 0,05. 

 

 

Рисунок 3.8 – Кореляційний аналіз між компонентами шкали якості життя (SF­

36), функціонального статусу (HAQ­DI) та індексом активності захворювання 

(DAS 28) у пацієнтів з ЛА, n=44 
 Примітка. * – p < 0,05. 
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Рисунок 3.9 – Кореляційний аналіз між компонентами шкали якості життя (SF­

36), функціонального статусу (HAQ­DI) та індексом активності захворювання 

(DAS 28) у пацієнтів з ізольованим РА, n=43 
Примітка. * – p < 0,05. 

 

Отже, наявність у пацієнтів з РА діагностованої B. burgdorferi призводила 

до залучення у патологічний процес більшої кількості суглобів з вираженим 

больовим синдромом, вищої активності захворювання за DAS  28, більшого 

відсотка серопозитивних пацієнтів за АЦЦП та сумарно за РФ+АЦЦП 

порівняно з хворими з ізольованим РА. Найнижчі показники ФКЗ та ПКЗ за 

опитувальником SF­36  були серед обстежуваних з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi. Найбільш виражені негативні взаємозалежні асоціації активності 

захворювання з ЯЖ  та позитивні з функціональним статусом констатовані в 

когорті хворих з РА, асоційованим з бореліозною інфекцією.  

Результати дослідження, які наведені в даному розділі, опубліковано в 

наукових працях автора [14, 255­260]. 
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РОЗДІЛ 4  

 СТАН МІКРОБІОТИ ТОВСТОЇ КИШКИ ТА ЦИТОКІНОВИЙ ПРОФІЛЬ 

У ПАЦІЄНТІВ З РА, АСОЦІЙОВАНИМ З B. BURGDORFERI, 

ЗВ’ЯЗОК З АКТИВНІСТЮ ЗАХВОРЮВАННЯМ 

 

4.1 Кількісні та якісні зміни мікробіоти товстої кишки, ступені дисбіозу  

 

Згідно із сучасними науковими даними, кишечник людини є  її “імунним 

органом” та відіграє важливу роль у перебігу імунозапальних захворювань при 

яких втрачається толерантність до нормальної кишкової мікрофлори  [75­80]. 

Вплив на імуннозапальні захворювання кишковий мікробіом здійснює шляхом 

відхилення в якісному та кількісному спектрі мікрофлори, діючи як мішень 

імунологічної дисрегуляції. Зміни у складі кишкового мікробіоценозу  

призводять до дисбіозу різного ступеня, який запускає посилену секрецію 

медіаторів запалення, аутоантитіл і активізує  шляхи передачі сигналів як 

вродженої, так і набутої імунної відповіді. Вплив мікробіоти на запалення при 

артриті – важливе відкриття та гіпотеза сучасних наукових досліджень [75, 76]. 

Кишковий дисбіоз на фоні хронічного артритичного синдрому  потребує 

адекватної корекції, що сприяє зменшенню активності захворювання.  

   У нашій роботі перед початком призначеного лікування (день 0) ми 

визначали якісний та кількісний скад мікробіоти просвіту товстої  кишки у 

пацієнтів обстежуваних груп та контрольної групи, виявляли кишковий дисбіоз 

та визначали  його  ступінь. Нами встановлено, що I  ступінь дисбіозу 

спостерігався у більшості хворих з ізольованим РА та ЛА (рис. 4.1, 4.2), тоді як 

дисбіоз II  ступеня мав місце у кожного 2­го пацієнта з РА, асоційованим  з 

бореліозною інфекцією  (рис. 4.3)  та кожного 5­го з ЛА  (рис. 4.1), ДЗК III 

ступеня були присутніми лише у когорті хворих з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi  (рис.  4.3). У групі контролю в одного пацієнта виявлено ДЗК I 

ступеня, у решти – нормоценоз (рис. 4.4). 
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Рисунок 4.1 – Структура дисбіозу у 

пацієнтів з ЛА, n=44, % 

Рисунок 4.2 – Структура дисбіозу у 

пацієнтів з ізольованим РА, n=43, % 

 

   
Рисунок 4.3 – Структура дисбіозу у 

пацієнтів з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi, n=39, % 

Рисунок 4.4 – Структура дисбіозу у 

осіб групи контролю, n=30 

 

  У таблицях 4.1 та 4.2 представлено  дані спектру кількісних та якісних 

змін показників мікробіоти товстої кишки у пацієнтів досліджуваних груп та 

групи контролю.  

ДЗК в основному проявлялися зниженням кількості біфідо­ і лактобакте­

рій та збільшенням активації УПМ: факультативних анаеробних (Staphylococcus, 

Escherichia,  Proteus,  грибів роду Candida  та ін.) та облігатних анаеробних 

(Clostridium spp., Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp., Veilonella spp.). 
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Таблиця 4.1 – Якісні та кількісні показники мікрофлори кишківника облігатних анаеробних бактерій у пацієнтів 

досліджуваних та контрольної груп (% висівання у хворих, lg КУО/г, Me ± SD), день 0 

 
Мікроорганізми 

Група 1 
n=39 

Група 2 
n=44 

Група 3 
n=43 

Контрольна група 
n=30 

p 

%  lg КУО/г  %  lg КУО/г  %  lg КУО/г  %  lg КУО/г 
 
Bifidobacterium spp.  

71,8  5,98 ± 

0,37*&^ 
84,1  7,19 ± 

0,49*#^ 
88,37  9,21 ± 

0,82*#& 
100  10,60 ± 

0,83#&^ 
p < 0,05 

Bacteroides spp.  79,5  13,00 ± 

0,38*&^ 
72,7  11,00 ± 

0,44*#^ 
55,8  10,53 ± 

0,21*# 
46,7  9,12 ± 

0,56&# 
p < 0,05 

Peptostreptococcus 
spp.  

53,8  12 ± 

0,62*&^ 
36,3  9,06 ± 

0,41*#^ 
30,2  8,02 ± 

0,38*# 
36,7  6,82 ± 

0,23#&^ 
p < 0,05 

Eubacterium spp.   30,8  4,85 ± 

0,23*&^ 
38,63  6,23 ± 

0,35*#^ 
44,1  8,56 ± 

0,16*#& 
86,7  9,71 ± 

0,41#&^ 
p < 0,05 

Fusobacterium spp.   48,7  11,24 ± 

0,13*&^ 
36,7  9,02 ± 

0,12*#^ 
30,2  8,15 ± 

0,17*# 
30,0  7,54 ± 

0,34#& 
p < 0,05 

Clostridium spp.  56,4  8,74 ± 

0,12*& 
20,5  6,12 ± 

0,16*# 
11,6  3,24 ± 

0,26*#& 
­  ­  p < 0,05 

Veilonella spp.   61,53  10,44 ± 

0,32*&^ 
52,3  8,12 ± 

0,29*#^ 
37,2  6,57 ± 

0,31*#& 
20,0  5,89 ± 

0,26*#&^ 
р<0,05 

Примітка. * – статистично достовірна різниця порівняно з контрольною групою (p < 0,05); # – статистично достовірна різниця 

порівняно з групою із РА, асоційованим з B. burgdorferi (p < 0,05); & – статистично достовірна різниця порівняно з групою із 

ЛА (p < 0,05); ^ – статистично достовірна різниця порівняно із групою з ізольованим РА (p < 0,05).  
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Таблиця 4.2 –  Якісні та кількісні показники мікрофлори кишківника  факультативних анаеробних бактерій  у 

пацієнтів досліджуваних та контрольної груп (% висівання у хворих, lg КУО/г, Me ± SD), день 0 

Мікроорганізми  Група 1 
n=39 

Група 2 
n=44 

Група 3 
n=43 

Контрольна група 
n=30 

p 

%  lg КУО/г  %  lg КУО/г  %  lg КУО/г  %  lg КУО/г 
1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 

Lactobacillus spp.   56,41  4,83 ± 

0,14* 
72,72  5,64 ± 

0,25*# 
83,72  6,79 ± 

0,19*#& 
100  8,0 ± 

0,11#&^ 
p < 0,05 

Escherichia coli нормальна  71,79  5,12 ± 

0,20* 
74,41  6,69 ± 

0,19*# 
81,39  6,82 ± 

0,15*# 
100  8,0 ± 

0,17#&^ 
p < 0,05 

Е.coli зі зміненими фермента­
тивними властивостями 

28,20  8,89 ± 
0,19* 

15,09  6,23 ± 

0,13*# 
11,62  4,96 ± 

0,27#& 
6,6  4,53 ± 

0,44#& 
p < 0,05 

Е.coli лактозонегативна   25,64  7,34 ± 

0,21* 
18,18  5,18 ± 

0,26*# 
13,95  3,72 ± 

0,33*#& 
3,33  2,54 ± 

0,19#&^ 
p < 0,05 

Е.coli (гем+)   74,35  8,92 ± 

0,29 
70,45  6,43 ± 

0,26# 
­  ­  ­  ­  p < 0,05 

Proteus spp.   46,15 
 

8,23 ± 

0,12 
43,18  6,39 ± 

0,15# 
13,33  4,12 ± 

0,22#& 
­  ­  p < 0,05 

Klebsiella spp.   38,46  7,49 ± 

0,33* 
31,81  4,12 ± 

0,24*# 
30,23  4,68 ± 

0,32*# 
16,66  3,15 ± 

0,22#^ 
p < 0,05 
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Продовження таблиці 4.2 
1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 

Citrobacter spp.   28,20  9,24 ± 

0,20* 
20,45  6,89 ± 

0,25*# 
13,95  4,66 ± 

0,18#& 
10,00  4,12 ± 

0,15#& 
p < 0,05 

Enterobacter spp.   46,15  7,54 ± 

0,17* 
34,09  5,21 ± 

0,28*# 
27,90  4,79 ± 

0,22*#& 
13,33  3,27 ± 

0,17#&^ 
p < 0,05 

S.aureus   46,15  6,23 ± 

0,14* 
38,63  4,85 ± 

0,16*# 
30,23  4,39 ± 

0,11*#& 
6,66  2,58 ± 

0,19#&^ 
p < 0,05 

S.saprophyticus   38,46  4,23 ± 

0,22* 
31,83  4,12 ± 

0,25* 
30,23  3,37 ± 

0,27#& 
30,00 

 
3,08 ± 

0,12#&^ 
p < 0,05 

S.epidermidis (гем+)   17,94  6,20 ± 

0,26* 
15,90  5,76 ± 

0,19* 
13,95  4,5 ± 

0,23*#& 
3,33  3,47 ± 

0,42#&^ 
p < 0,05 

Гриби роду Candida   64,10  7,68 ± 

0,18* 
52,27  5,87 ± 

0,24*# 
51,16  3,89 ± 

0,32#& 
20,00  3,2 ± 

0,34#& 
p < 0,05 

Примітка. * –  статистично достовірна різниця порівняно  з контрольною групою (p < 0,05); # –  статистично достовірна різниця 

порівняно з групою із РА, асоційованим з B. burgdorferi (p < 0,05); & – статистично достовірна різниця порівняно з групою із ЛА (p < 

0,05); ^ – статистично достовірна різниця порівняно із групою з ізольованим РА (p < 0,05).  
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  Представники УПМ присутні як у пацієнтів з артритами  (РА, асоційо­

ваним з B. burgdorferi, ЛА, ізольованим РА), так і у когорті практично здорових 

людей, різниця лише у їхньому кількісному значення. Основна умова розвитку 

інфекційного процесу, що  спричинений активацією УПМ  є подолання ними 

колонізаційної резистентності. У пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi 

достовірно частіше (p  <  0,05) порівняно з іншими групами хворих серед 

представників облігатних анаеробів висівали штами Bacteroides  spp., 

Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., Veilonella spp., Fusobacterium spp. та 

рідше (p < 0,05) Eubacterium spp. та Bifidobacterium spp.  (див. табл. 4.1). Слід 

зазначити, що серед усіх облігатних анаеробів частота виявлення біфідобак­

терій була найвищою у всіх чотирьох групах, проте у пацієнтів з РА, асоці­

йованим з B. burgdorferi даний штам висівався менше – на 12,3 % порівняно з 

групою пацієнтів у яких був ЛА, на 16,6 % – з хворими з ізольованим РА та на 

28,2  % рідше порівняно з контрольною групою практично здорових людей. 

Дані результати можна пояснити тим, що саме біфідобактерії мають здатність 

пригнічувати запалення в організмі, регулюючи баланс імунної системи, покра­

щуючи функцію кишкового бар’єру та зменшувати секрецію запальних цитокі­

нів  [115]. Біфідобактерії разом з лактобактеріями становлять основну захисну 

мікрофлору кишківника. Lactobacillus  spp., що відносяться до факультативних 

анаеробів також були достовірно знижені як кількісно так і якісно у пацієнтів 

всіх трьох досліджуваних груп порівняно з групою контролю: на 43,6  % у 

хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi, на 27,3 % серед пацієнтів з ЛА та на 

16,3  % у когорти обстежуваних з ізольованим РА. Враховуючи, що найвища 

активність захворювання була серед когорти 1 групи пацієнтів, то, відповідно і 

Bifidobacterium spp. та Lactobacillus spp.  було висіяно тут найменше, адже їх 

витісняли УПМ. Щодо Clostridium  spp.,  як основного представника родини 

Firmicutes, то у здорової популяції висіяно їх не було, серед хворих з ізольова­

ним РА їх кількість знаходилась в межах норми, а у пацієнтів з РА, асоційова­

ним з B. burgdorferi та ЛА кількісне значення перевищувало норму з достовірно 
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більшою різницею (p < 0,05) першої групи над другою. Літературні дані опи­

сують, що підвищення роду клостридій на фоні зниженої кількості еубактерій, 

біфідобактерій призводить до посиленої продукції прозапальних цитокінів 

(ФНП­ α, ФНП­γ, ІЛ­6, ІЛ­8) та зниження протизапальних (ІЛ­10) [220­222]. 

  Серед представників факультативних анаеробних бактерій  наступна 

картина: нормальна кишкова паличка (E.  coli)  у групах хворих пацієнтів 

відрізнялася від здорових осіб. Між групою пацієнтів з ЛА та РА даний показ­

ник суттєво не відрізнявся (p > 0,05), тоді як кількісне значення E. coli у хворих 

з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  було достовірно нижчим (p  <  0,05) та 

відсоток висівання на 2,6 % меншим порівняно з пацієнтами з ЛА та на 9,6 % 

відносно хворих з ізольованим РА. Значно відрізняються за показниками ешері­

хії із зміненими біологічними властивостями серед обстежуваних груп пацієн­

тів. E.  coli (гем+)  у пацієнтів з ізольованим РА та контрольній групі були 

відсутніми, тоді як серед пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi відсоток 

висівання був значно високим (74,3  %). Лактозонегативна  E.  coli  також своїм 

кількісним значенням домінувала серед хворих 1 групи. Відсоток її висівання 

був на 7,5 % (p < 0,05) більшим ніж у хворих з ЛА та на 11,7 % (p < 0,05) пере­

вищував у хворих з ізольованим РА. Якісне та кількісне значення лактозоне­

гативних та гемолітичних E. coli згідно з науковими даними служать вагомими 

критеріями щодо визначення ступеня дисбіозу [226]. Klebsiella spp., Proteus spp. 

і Citrobacter spp. – факультативні анаероби родини Enterobacteriaceae, частота 

висівання і кількісне значення яких достовірно відрізнялося в групі пацієнтів з 

РА, асоційованим з B. burgdorferi від представників даної флори в пацієнтів з 

іншими видами артриту (p  <  0,05). Proteus  spp.  у когорті практично здорових 

осіб висіяно не було, в групах з ЛА та РА, асоційованим з B.  burgdorferi  їх 

кількісне та якісне значення суттєво не відрізнялося, проте частота висівання в 

першій групі порівняно з другою була на 2,9  % відсотка більшою, тоді як в 

групі пацієнтів з ізольованим РА число Proteus spp. було достовірно найменше 

(p < 0,05). У сучасних наукових дослідженнях описано, що пацієнти з активним 
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РА піддаються інфікуванню Proteus  [220­222]. Гриби роду Candida висівали у 

пацієнтів першої групи на 11,9  % частіше, ніж у другій групі та  на 12,9  % 

частіше ніж у третій. А порівняно з групою здорових людей відсоток висівання 

Candida у хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi перевищував допустимий 

рівень на 44,1  %. Суттєве значення при кишковому дисбіозі  відіграють гриби 

роду Candida, виступаючи в ролі як провідного збудника, так і в асоціації з 

УПМ, сприяють рецидивуючому перебігу запальних процесів в організмі.  

  Аналогічну картину спостерігали і при посіві стрептококів, стафілококів, 

які відносяться до Firmicutes. Вірогідно найбільша кількість Streptococcus spp., 

S.epidermidis (гем+), S.aureus  висівалась у групі хворих з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi.  Кількісне та  якісне значення S.epidermidis  (гем+) у пацієнтів 

першої та другої групи суттєво не відрізнялися (p > 0,05).  

  Кишковий дисбіоз не існує як самостійний діагноз. Це є мікробіологічним 

поняттям, яке присутнє в різному ступені активності у пацієнтів з 

різноманітною патологією, що впливає на тривалість та тяжкість перебігу 

основного захворювання. УПМ у своєму складі містять ліпополісахарид, який 

стимулює продукцію макрофагами ФНП­α, ІЛ­1, які сприяють активації 

запального процесу. Нормалізація  кишкової мікробіоти може бути 

запропонована  для оцінки як прогнозів,  так  і лікування РА,  що засвідчено 

результатами наукових досліджень останніх років [217­221].  

  Одержавши результати нашого дослідження, що стосуються якісного та 

кількісного складу мікробіоти товстої кишки у пацієнтів досліджуваних когорт 

та аналізуючи сучасних світових та вітчизняних науковців, можемо зробити 

висновок, що зв’язок між артритом і кишковим дисбіозом тісно взаємопов’язані 

–  з однієї сторони запальний характер у кишківнику, що супроводжується 

кількісними та якісними змінами мікробіоти, зокрема активацією УПМ, 

провокує міграцію аутореактивних клітин в суглоб, викликаючи запальний 

процес синовіальної оболонки, а з іншої сторони –  наявність у пацієнта 

запального артриту чи артриту,  асоційованого з інфекційним процесом 
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призводить до суттєвих змін мікробіому, що у свою чергу ініціює запальну 

реакцію з гіперпродукцією прозапальних цитокінів.  

  Оцінити вплив всього арсеналу бактерій на перебіг того чи іншого 

захворювання –  завдання сучасної медицини, враховуючи, що ШКТ  людини 

заселений найбільшою мікробною спільнотою в організмі людини, що 

складається з трильйонів мікробів, які називаються кишковою мікробіотою. 

Незважаючи на незначну чисельність мікробного складу, який ми змогли 

дослідити в нашій роботі, спробували встановити взаємозв’язок між найбільш 

впливовими мікроорганізмами на  активність захворювання  у пацієнтів з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi  (табл. 4.3), у когорті з ЛА (табл. 4.4) та 

ізольованим РА (табл. 4.5). 

 

Таблиця 4.3 –  Кореляційні зв’язки між активністю захворювання 

(DAS 28) та кількісним складом мікробіоти товстої кишки у пацієнтів з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi, n=39  

Мікроорганізми  Індекс активності захворювання (DAS 28) 
Коефіцієнт кореляції, r  Коефіцієнт 

достовірності, p 
1  2  3 

Bifidobacterium spp.   ­0,7300  0,0000 
Bacteroides spp.  0,4823  0,0034 
Peptostreptococcus spp.   0,5834  0,0567 
Eubacterium spp.   ­0,5845  0,0023 
Fusobacterium spp.   0,6212  0,0024 
Clostridium spp.  0,5345  0,0027 
Veilonella spp.   0,4947  0,0036 
Lactobacillus spp.   ­0,6034  0,0000 
Escherichia coli нормальна  ­0,2678  0,0568 
Е.coli зі зміненими фермента­
тивними властивостями 

0,6589  0,0027 

Е.coli лактозонегативна   0,4478  0,0005 
Е.coli (гем+)   0,7819  0,0000 
Proteus spp.   0,5360  0,0326 
Klebsiella spp.   0,3821  0,0245 
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Продовження таблиці 4.3 

1  2  3 
Citrobacter spp.   0,3933  0,0389 
Enterobacter spp.   0,1567  0,045 
S.aureus   0,3361  0,0378 
S.saprophyticus   0,3789  0,0128 
S.epidermidis (гем+)   0,4923  0,0034 
Гриби роду Candida  0,5324  0,0013 

 

Таблиця 4.4 –  Кореляційні зв’язки між активністю захворювання (DAS 

28) та кількісним складом мікробіоти товстої кишки у пацієнтів з ЛА, n=44 

Мікроорганізми  Індекс активності захворювання (DAS 28) 
Коефіцієнт кореляції, r  Коефіцієнт 

достовірності, p 
Bifidobacterium spp.   ­0,5421  0,0001 
Bacteroides spp.  0,4290  0,0009 
Peptostreptococcus spp.   0,5332  0,0422 
Eubacterium spp.   ­0,3946  0,0039 
Fusobacterium spp.   0,2945  0,0478 
Clostridium spp.  0,4256  0,0039 
Veilonella spp.   0,2623  0,0436 
Lactobacillus spp.   ­0,4139  0,0029 
Escherichia coli нормальна  ­0,2253  0,0512 
Е.coli зі зміненими фермента­
тивними властивостями 

0,4254  0,0034 

Е.coli лактозонегативна   0,3259  0,0092 
Е.coli (гем+)   0,5567  0,0000 
Proteus spp.   0,2996  0,0471 
Klebsiella spp.   0,2592  0,0378 
Citrobacter spp.   0,2873  0,0456 
Enterobacter spp.   0,1289  0,0412 
S.aureus   0,2938  0,0419 
S.saprophyticus   0,2482  0,0291 
S.epidermidis (гем+)   0,3928  0,0482 
Гриби роду Candida  0,3748  0,0013 
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Таблиця 4.5 –  Кореляційні зв’язки між активністю захворювання 

(DAS 28) та кількісним складом мікробіоти товстої кишки у пацієнтів з 

ізольованим РА, n=43 

Мікроорганізми  Індекс активності захворювання (DAS 28) 
Коефіцієнт кореляції, r  Коефіцієнт 

достовірності, p 
 
Bifidobacterium spp.  

­0,4443  0,0001 

Bacteroides spp.  0,3199  0,0032 
Peptostreptococcus spp.   0,3813  0,0588 
Eubacterium spp.   ­0,3946  0,0039 
Fusobacterium spp.   0,3734  0,0417 
Clostridium spp.  0,3579  0,0048 
Veilonella spp.   0,1533  0,0517 
Lactobacillus spp.   ­0,3459  0,0167 
Escherichia coli нормальна  ­0,2253  0,0512 
Е.coli зі зміненими фермента­
тивними властивостями 

0,2156  0,0412 

Е.coli лактозонегативна   0,2870  0,0469 
Е.coli (гем+)   ­  ­ 
Proteus spp.   0,1623  0,0412 
Klebsiella spp.   0,1189  0,0407 
Citrobacter spp.   0,2227  0,0067 
Enterobacter spp.   0,1204  0,0498 
S.aureus   0,2278  0,0467 
S.saprophyticus   0,1874  0,0384 
S.epidermidis (гем+)   0,3189  0,0407 
Гриби роду Candida  0,2429  0,0026 

 

  Найбільші  взаємообтяжуючі негативні  зворотні зв’язки  виявлено між 

Bifidobacterium spp. та активністю захворювання (DAS 28) у всіх досліджуваних 

когортах хворих, що представлено на рис. 4.5. Чим нижча кількість захисних 

біфідобактерій та лактобактерій у хворих, тим більша кількість УПМ. 

Виражений  зв’язок було встановлено між активністю захворювання (DAS  28) 

та Е.coli (гем+) (рис.4.6) у пацієнтів з ЛА та РА, асоційованим з B. burgdorferi. 
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У когорті хворих з ізольованим РА та групі контролю практично здорових осіб 

Е.coli (гем+) висіяно не було.  

 

Рисунок 4.5 – Кореляційні зв'язки між Bifidobacterium та індексом активності 

захворювання DAS 28 у пацієнтів досліджуваних груп (n=126) на візиті день 0 

 

Отже, аналізуючи результати наших досліджень щодо кількісного та 

якісного складу мікробіоти кишки, робимо висновок, що нормалізація 

кишкової мікробіоти може бути запропонована для оцінки як прогнозів, так і 

лікування РА, що засвідчено результатами наукових досліджень останніх років 

[81­86]. 

Взаємодія між артритом та кишковою мікробіотою може стати ключем до 

розробки нових біомаркерів і стратегій лікування, а також до нового розуміння 

патофізіології РА, адже дисбактеріоз кишкової мікробіоти сприяє патогенезу 
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артриту, а здорова мікробіота та її нормальні метаболіти підтримують 

цілісність шару  епітеліальних клітин кишечника та гомеостаз кишкового 

імунітету [103­106].  

 

Рисунок 4.6 – Кореляційні зв'язки між E. coli (гем+) та індексом активності 

захворювання DAS 28 у пацієнтів досліджуваних груп (n=126) на візиті день 0 

   

Аналізуючи результати наших досліджень та інших сучасних науковців, 

можемо зробити висновок, що необхідні подальші дослідження, щоб з’ясувати, 

які саме види бактерій кишківника є активними рушіями РА та артриту, 

асоційованого з інфекційними процесами і чи дієтичні втручання, спрямовані 

на мікробіоту, можуть стати потенційною терапією артриту. 
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4.2 Цитокіновий профіль у пацієнтів з дисбіотичними змінами 

кишківника, зв’язок з активністю захворювання за DAS 28 

 

Нами проведено детальний аналіз цитокінового профілю у обстежених 

пацієнтів та констатовано таку тенденцію: у хворих з артритом, у котрих було 

нижче кількісне  та відсоткове  число Bifidobacterium,  Lactobacterium,  E.  coli  з 

нормальними ферментативними властивостями,  мали високий рівень ФНП­α, 

ІЛ­6, ІЛ­8 у сироватці крові (табл. 4.6). 

Згідно з аналізом  отриманих результатів цитокінового профілю у 

сироватці крові констатовано достовірне (р  <  0,001)  підвищення значень 

показників у пацієнтів з артритами (РА, асоційованим з B.  burgdorferi, ЛА, 

ізольованим РА) над групою контролю практично здорових осіб. Найбільш 

високі значення констатовано серед прозапальних цитокінів ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8 

у пацієнтів 1 групи. Отримані дані відповідають дослідженням інших авторів 

[130,  131]  про те, що ФНП­α –  потужний індуктор прозапальних цитокінів, 

зокрема ІЛ­8 та ІЛ­6, які посилюють запальну реакцію, формуючи складну 

імунну відповідь при РА, асоційованому з B. burgdorferi. Рівень ІЛ­6 в пацієнтів 

1 групи в 1,7 рази перевищував рівень в групі хворих з ЛА та у 2,8 рази був 

більшим ніж у пацієнтів з ізольованим РА. Аналогічна тенденція спостерігалася 

і з ФНП­α у когорті обстежених на РА, асоційований з B. burgdorferi, який був 

вищим у 1,5 рази порівняно з групою пацієнтів з ЛА та в пацієнтів з РА у 2,5 

рази. У хворих з РА АЦЦП та РФ, утворюючи імунні комплекси, актитвують 

макрофаги, викликаючи вивільнення запальних цитокінів, таких як ФНП­α та 

ІЛ­6, саме вони займають центральне місце у патогенезі РА, а при приєднанні 

до аутоімунного захворювання ще й інфекційного процесу, як у пацієнтів з РА, 

асоційованим з  B.  burgdorferi, впливають на посилення запалення у суглобі, 

більш тяжкий та агресивний перебіг захворювання, деструкцію кісткової 

тканини.  
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Таблиця 4.6 – Вміст цитокінів у сироватках крові пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, ЛА, ізольованим 

РА та в групі контролю, Me [Lq; Uq]. 

Цитокін, 
пг/мл 

Групи хворих, n  Група 

контролю 
n=30 

Критерій 

Краскела­
Уолліса  

p 
1 

n=39 
2 

n=44 
3 

n=43 
1  2  3  4  5  6  7 

ІЛ­6   19,09  
(10,34; 45,67) 

11,25  
(8,39;13,56) 

6,78 
 (2,45; 9,56) 

0,00  
(0,00; 0,00) 

Н = 42,37; 

р<0,001* 
рк­1<0,001* 
рк­2<0,001* 
рк­3<0,001* 
р1­2<0,001* 
р1­3<0,001* 

     р2­3<0,05* 
ІЛ­8  9,34 

(4,56; 13,56) 
6,61 

(3,57; 11,89) 
5,06 

(2,45; 9,34) 
0,00  

(0,00; 0,00) 
Н = 11,18; 

р<0,001* 
рк­1<0,001*  
рк­2<0,001*  
рк­3<0,001* 
р1­2<0,001* 
р1­3<0,001* 

     р2­3<0,05* 
ФНП­α  12,34  

(10,34; 19,09) 
7,83  

(4,98;11,89) 
4,78  

(1,99; 8,90) 
0,00  

(0,00; 0,00) 
Н = 38,42; 

р<0,001* 
рк­1<0,001* 
рк­2<0,001*  
рк­3<0,001*  
р1­2<0,001*  
р1­3<0,001*  

     р2­3<0,05* 
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Продовження таблиці 4.6 
1  2  3  4  5  6  7 

ІЛ­10  4,45 
 (3,09; 9,45) 

13,99 
(8,78;17,95) 

8,34  
(5,67;12,56) 

0,15  
(0,00; 1,50) 

Н = 22,97; 

р<0,001* 
рк­1<0,001* 
рк­2<0,001* 
рк­3<0,001* 
р1­2<0,001* 

     р1­3<0,01* 
     р2­3<0,05* 

ІЛ­4  3,56  
(2,34; 5,67) 

11,45 
(7,22; 13,83) 

4,34  
(2,55; 6,89) 

2,73  
(1,85; 3,09) 

Н = 44,45; 

р<0,001* 
рк­1<0,001*  
рк­2<0,001*  
рк­3<0,001*  
р1­2<0,001*  

     р1­3=0,33**  
     р2­3<0,05* 

Примітка. * – статистично достовірна різниця; рк­1 – значення p між групою контролю та групою 1; рк­2 – значення p між групою 

контролю та групою 2; рк­3 – значення p між групою контролю та групою 3; р1­2 – значення p між 1 групою та 2 групою; р1­3 ­ 
значення p між 1 групою та 3 групою; р2­3 – значення p між 2 групою та 3 групою. ** – статистично недостовірна різниця. 
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Протизапальний цитокін –  ІЛ­10 достовірно відрізнявся високим 

значенням у когорті хворих з ЛА. У сучасній науковій літературні описано, що 

у пацієнтів із чутливим до антибіотиків ЛА T­клітини секретують велику 

кількість протизапального ІЛ­10, що має вирішальне значення для обмеження 

запалення і незначну кількість прозапальних цитокінів [118, 121­126]. 

Також, враховуючи, що у всіх пацієнтів досліджуваних груп були 

виявлені ДЗК різного ступеня до початку призначеного лікування (день 0), 

можемо припустити, що саме вони з іншого боку теж призводять до стимуляції 

запальної реакції з утворенням прозапальних цитокінів. Дані  результати 

підтвердженні й іншими науковцями, які вказують, що кишковий дисбіоз 

пов’язаний з маркерами запалення та клінічною активністю артриту [201, 210]. 

Достовірно високі (p  <  0,001) показники ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8 у пацієнтів з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi, в порівнянні з пацієнтами інших двох груп 

характеризуються з однієї сторони персистуючим хронічним перебігом 

артриту, а з іншої –  дисбіотичними змінами у товстій кишці. Тому, для 

досягнення стійкої ремісії у пацієнтів з артритом, потрібно звертати увагу на 

корекцію та нормалізацію ДЗК. 

Аналізуючи отримані нами результати  вмісту цитокінів у сироватках 

крові обстежуваних пацієнтів, маємо цікаві спостереження щодо  їх 

взаємозв’язків з активністю захворювання. Виявляли кореляційні зв’язки між 

рівнем про та протизапальних цитокінів з активністю захворювання (за DAS 28) 

у когорті хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi, з ЛА та ізольованим РА на 

0 день візиту. Найбільш обтяжуючі взаємозв’язки виявлено між ІЛ­6 та DAS 28 

(r=0,8398, p=0,0000) у когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi. У 

пацієнтів з ЛА та ізольованим РА –  середньої сили прямий кореляційний 

зв’язок (r=0,6219,  p=0,0000) та (r=0,6826,  p=0,0000).  Із зростанням ІЛ­6 

підвищується активність захворювання (рис. 4.7). 

Аналогічна тенденція спостерігалася і з ФНП­α (рис. 4.8), проте цифрові 

значення вмісту цитокіну були нижчими. Обтяжуючі взаємозв’язки (r=0,7270, 
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p=0,0000) виявлено у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi між ФНП­α 

та DAS 28, серед когорти з ЛА (r=0,6460, p=0,0000) та в пацієнтів з ізольованим 

РА (r=0,5362, p=0,0023). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.7 – Кореляційні зв'язки між ІЛ­6 та індексом активності 

захворювання DAS 28 у пацієнтів досліджуваних груп (n=126) на візиті день 0 

 

Найменш чутливим щодо активності захворювання з прозапальних 

цитокінів серед обстежених нами пацієнтів був ІЛ­8 (рис. 4.9), проте із 

зростанням його концентрації в сироватці крові зростав також й індекс DAS 28. 

Найменший взаємозв’язок між ІЛ­8 та DAS 28 був виявленний у пацієнтів з ЛА 

(r=0,3193,  p=0,0346) та ізольованим РА (r=0,4250,  p=0,0045). У когорті 

пацієнтів з РА, асоційованим з B.burgdorferi, констатовано сильну 
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взаємообтяжуючу асоціацію (r=0,5900, p=0,0000). У літературі ІЛ­8 описують, 

як активного учасника гострої запальної реакції [137]. 

 

Рисунок 4.8 – Кореляційні зв'язки між ФНП­α та індексом активності 

захворювання DAS 28 у пацієнтів досліджуваних груп (n=126) на візиті день 0 

 

Щодо протизапальних цитокінів, то домінуючим виявився ІЛ­10, найвищі 

цифрові значення якого були у групі хворих з ЛА (рис.  4.10). При  проведені 

кореляційного аналізу встановлено найбільш обтяжуючий взаємозв’язок рівня 

ІЛ­10 у сироватці крові з індексом активності DAS 28 (r=0,7815,  p=0,0000) у 

пацієнтів з ЛА (рис. 4.10) та зворотні взаємозв’язки у когорті хворих з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi  (r=­0,8443,  p=0,0000) та ізольованим РА (r=­

0,7435, p=0,0000).  
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Рисунок 4.9 – Кореляційні зв'язки між ІЛ­8 та індексом активності 

захворювання DAS 28 у пацієнтів досліджуваних груп (n=126) на візиті день 0 

 

Аналогічно ІЛ­10 відбувалися зміни із цитокіном ІЛ­4, проте числові 

значення його були нижчими, що відображено на рис. 4.11. У групі пацієнтів з 

ЛА найбільш обтяжуючі взаємозв’язки встановлено між ІЛ­4 та DAS  28 

(r=0,8027, p=0,0000) та зворотні зв’язки – у обстежуваних з ізольованим РА (r=­

0,2371,  p=0,1258) та у хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  (r=­0,1204, 

p=0,4653). 

Отже, аналізуючи дані наших результатів дослідження, можемо зробити 

висновок, що у когорті хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  найбільш 

виражена посилена продукція прозапальних цитокінів (ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8) і 

пригнічене вироблення протизапальних цитокінів (ІЛ­10, ІЛ­4).  
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Рисунок  4.10 – Кореляційні зв'язки між ІЛ­10 та індексом активності 

захворювання DAS 28 у пацієнтів досліджуваних груп (n=126) на візиті день 0 

 

Даний факт можна пояснити і тим, що у пацієнтів з РА, у яких 

відбувається приєднання бактеріальної інфекції (B.  burgdorferi), запускається 

специфічний імунний захист. Макрофаги та дендритні клітини, що знаходяться 

в шкірі, експресують цілий ряд рецепторів розпізнавання молекулярних 

структур, які ініціюють сигнальні каскади та запальні реакції з гіперпродукцією 

прозапальних цитокінів. А високий рівень протизапального цитокіну ІЛ­10 у 

групі хворих з ЛА на фоні підвищеного вмісу прозапальних цитокінів (ФНП­ α, 

ІЛ­8, ІЛ­6) являється показом до АБТ для обмеження дисемінації 

спірохетальної інфекції. 
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Рисунок 4.11 – Кореляційні зв'язки між ІЛ­4 та індексом активності 

захворювання DAS 28 у пацієнтів досліджуваних груп (n=126) на візиті день 0 

 

Згідно із сучасними літературними даними, ІЛ­10 разом з ІЛ­4 гальмують 

виділення Th­1 лімфоцитами ФНП­α  та пригнічують компоненти відповідді 

клітинного типу. Головна їхня функція –  обмежити та ліквідувати запалення 

[118, 127]. 

Результати дослідження, які наведені в даному розділі, опубліковано в 

наукових працях автора [261 ­ 263]. 
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РОЗДІЛ 5 

ОПТИМІЗАЦІЯ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З 

РЕВМАТОЇДНИМ АРТРИТОМ, АСОЦІЙОВАНИМ З BORRELIA 

BURGDORFERI, ЛАЙМ­АРТРИТОМ ТА ІЗОЛЬОВАНИМ 

РЕВМАТОЇДНИМ АРТРИТОМ 

 

5.1 Динаміка клініко­лабораторних показників, цитокінового профілю, 

мікробіоти товстої кишки  та якості життя у пацієнтів обстежуваних груп на 

фоні призначення стандартної терапії 

 

   Оцінюючи динаміку клініко­лабораторних даних  на фоні  застосування 

розробленої лікувальної тактики, акцентували увагу на показниках, які 

безпосередньо впливають на активність захворювання – ВАШ, КПС, КБС, СРБ, 

ШОЕ.  

Динаміка больового синдрому за ВАШ (мм) (табл. 5.1) свідчила, що у 1 

групі до лікування показник знаходився в межах, які відповідали градації 

сильного болю (75­100 мм), а в двох інших групах показник відповідав межам 

помірного болю (45­74 мм). Проте, після призначеної терапії медіана показника 

ВАШ (мм) болю достовірно (p < 0,05) знизилась на 9 мм, 10 мм та 10 мм у 

когорті пацієнтів 1, 2 та 3 груп відповідно. 

КБС та КПС на фоні призначеної терапії у пацієнтів з ізольованим РА та 

ЛА статистично достовірно (p < 0,05) зменшилась, тоді як серед когорти хворих 

з РА, асоційованим з B. burgdorferi констатовано лише тенденцію до зниження 

числа уражених суглобів – КПС на 9,6 %, (p > 0,05) та КБС на 10,7 %, (p > 0,05). 

Оцінюючи різницю показників ШОЕ (мм/год) до та через 1 місяць після 

лікування (табл. 5.1) тест Вілкоксона показав статистично достовірну 

(p < 0,001)  різницю в межах когорти у всіх трьох обстежуваних групах 

пацієнтів. У пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  медіана ШОЕ 

(мм/год) знизилась у 1,5 рази, (p < 0,001), у 1,9 рази, (p  <  0,001)  –  у когорті 
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хворих з ЛА та достовірно (p < 0,001) у 2 рази знизився даний показник у 

хворих з ізольованим РА. 

 

Таблиця 5.1 –  Динаміка рівня ВАШ, КПС, КБС, ШОЕ, СРБ, DAS  28  у 

пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi, ЛА та ізольованим РА до 

лікування (день 0) та через 1 місяці, Me [Lq; Uq], Me ± SD. 

Показник  Етап 

дослідження 
Групи хворих 

1 група 
n=39 

2 група 
n=44 

3 група 
n=43 

ВАШ, мм 
До лікування  80,00 

(70,00;81,00) 
73,00 

(70,00;80,00) 
50,00 

(49,00;67,50) 
Через 1 місяць  71,00 

(68,00;75,00)* 
63,00 

(60,00;70,00)* 
40,00 

(38,00;45,00)* 

КПС 
До лікування  12,18 ± 0,44  1,09 ± 0,03  8,39 ± 0,57 

Через 1 місяць  9,48 ± 0,51  0,39 ± 0,14*  4,11 ± 0,39* 

КБС 
До лікування  11,69 ± 0,72  1,14 ± 0,05  7,62 ± 0,39 

Через 1 місяць  8,71 ± 0,66  0,41 ± 0,12*  4,06 ± 0,22* 

ШОЕ, 

мм/год 

До лікування  34,21 
(17,11;55,23) 

26,49 
(9,98;38,19) 

18,97 
(4,32;15,11) 

Через 1 місяці  22,09 
(14,81;29,43)** 

13,98 
(9,84;25,18)** 

9,36 
(6,86;22,18)** 

СРБ, мг/л 
До лікування  28,21 

(19,45;35,14) 
17,62 

(10,11;30,23) 
8,97 

(4,32;15,11) 
Через 1 місяць  15,32 

(7,23;16,25)* 
8,60 

(4,51;15,93)** 
4,22 

(2,06;8,74)** 

DAS 28 
До лікування  5,32 

(4,20;6,09) 
4,57 

(4,10;5,08) 
3,87 

(3,33;4,52) 
Через 1 місяць  4,11 

(3,55;4,84)* 
3,20 

(2,51;3,93)* 
2,98 

(2,06;3,65)* 
Примітка. * – різниця достовірна до і після лікування, p < 0,05; ** – різниця достовірна до і 

після лікування, p < 0,001. 
 

Оцінка показників СРБ (мг/мл) до та через 1 місяці після лікування (див. 

табл. 5.1) за тестом Вілкоксона показала статистично достовірну (p<0,05) 

різницю в межах когорти у всіх трьох обстежуваних групах пацієнтів. 

Референтних значень норми (до 5 мг/л) досягнули пацієнти з ізольованим РА 
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після 1­місячної терапії, у хворих 1 групи з РА, асоційованим з B. burgdorferi 

медіана СРБ (мг/мл) знизилась у 1,8 рази, (p < 0,001) та у 2 рази, (p < 0,001) – у 

когорті хворих з ЛА. 

DAS 28 – основний критерій ефективності лікування хворих з хронічними 

артритами.  

  Перед проведенням статистичної обробки  [264]  рівня DAS  28  до 

призначеного лікування та після серед груп пацієнтів визначали тип розподілу 

вище вказаного показника методом Колмогорова­Смірнова та Шапіро­Уїлка. 

Отримавши результати, як до лікування, так і після, у пацієнтів всіх груп 

критерій Колмогорова­Смірнова має значення p  <  0,20 та Шапіро­Уілка 

показник статистичної значимості p  <  0,05, що вказує на розподіл показника 

DAS 28 відмінний від нормального (Гаусового) (рис. 5.1, рис. 5.2).  

 

 
Рисунок 5.1 –. Розподіл показників індексу DAS 28 та його значення 

у групах обстежуваних осіб до лікування n=126 
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Рисунок 5.2 – Розподіл показників індексу DAS 28 та його значення у групах 

обстежуваних осіб після лікування через 1 місяць, n=126 

   

Оцінюючи  активність захворюваня за індексом DAS  28  встановлено 

позитивну його динаміку у всіх обстежуваних хворих (рис. 5.3, 5.4, 5.5) Серед 

хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi індекс активності захворювання зни­

зився на 1,2 та відповідав значенням середньої активності, що вказувало на се­

редню відповідь на лікування та достовірно (p < 0,05) відрізняється від індексу 

високої активності до лікування. У пацієнтів з ЛА індекс DAS  28 достовірно 

(p <  0,05) знизився на 1,4 та відповідав низькій активності захворювання, що 

вказувало на добру оцінку відповіді на лікування. У пацієнтів з ізольованим РА 

активність захворювання також достовірно (p  <  0,05)  знизилась на 0,9  після 

лікування та відповідала низькій активності захворювання, що вказувало на 

позитивну динаміку та середню відповідь на лікування.  
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Рисунок 5.3 – Динаміка активності захворювання за індексом DAS 28 

до та після лікування у хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi, n=39 

 

 

Рисунок 5.4 – Динаміка активності захворювання за індексом DAS 28 

до та після лікування у хворих з ЛА, n=44 
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Рисунок 5.5 – Динаміка активності захворювання за індексом DAS 28 

до та після лікування у хворих з ізольованим РА, n=43 

 

  До призначеної терапії, артриту у стадії ремісії не було у жодного 

пацієнта з групи ЛА та РА, асоційованого з B.  burgdorferi.  Проте після 

призначеної стандартної схеми лікування, яка  включала  АБТ+ХМАРП  нам 

вдалося досягнути ремісії у значного відсотка пацієнтів (рис. 5.6). Найвищий 

відсоток досягнення ремісії був серед пацієнтів з ЛА (88,6 %).  

Нами проведена оцінка стану пацієнтів відповідно до критеріїїв 

менеджменту РА, який важко піддається лікуванню («difficult­to­treat») та 

встановлено, що серед когорти хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi 

достовірно (p < 0,05) найвищий відсоток був таких пацієнтів (71,8 %), тоді як у 

групі пацієнтів з ізольованим РА – 11,6 % та з ЛА – 6,8 % (рис. 5.7). 

  Важливої уваги заслуговує імунологічний профіль пацієнтів для оцінки 

ефективності призначеного лікування хворих досліджуваних груп. Динаміка 

показників цитокінового профілю представлена у таблиці 5.2. Непараметричні 

величини (медіана, верхній та нижній квартилі) використовували у 
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статистичних методах обробки, адже розподіл даних у вибірках як до 

лікування, так і після відрізнявся від нормального у цитокінових профілях всіх 

обстежуваних груп.  

 

 
Рисунок 5.6 – Досягнення ремісії згідно з індексом DAS 28 у пацієнтів 

досліджуваних груп після призначеного лікування,n=126, % 

 

 
Рисунок 5.7 – Пацієнти, що важко піддавались лікуванню («difficult­to­treat»), 

n=126, % 
Примітка. *  –  достовірна різниця показників між 1 та 2 групою, p  <  0,05,  ^  – 

достовірна різниця показників між 1 та 3 групою, p < 0,05, ** ­ достовірна різниця показників 

між 2 та 3 групою, p < 0,05. 
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Таблиця 5.2 – Динаміка вмісту цитокінів у хворих з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, ЛА та ізольованим РА до лікування (день 0) та через 1  місяць, 

Me [Lq; Uq]  

Цитокіни 

пг/мл 

Етап 

дослідження 

Групи хворих 

1 група  2 група  3 група 

ІЛ­6  До лікування  19,09 
(10,34;45,67) 

11,25 
(8,39;13,56) 

6,78 
(2,45;9,56) 

Через 1 місяць  8,98 
(4,34;29,89)* 

7,89 
(6,74;9,91)* 

2,78 
(2,31;3,04)* 

ІЛ­8  До лікування  9,34 
(4,56;13,56) 

6,61 
(3,57;11,89) 

5,06 
(2,45;9,34) 

Через 1 місяць  6,12 
(5,89;7,58)* 

3,27 
(3,02;5,11)* 

2,68 
(2,11;4,23)* 

ФНП­ α  До лікування  12,34 
(10,34;19,09) 

7,83 
(4,98;11,89) 

4,78 
(1,99;8,90) 

Через 1 місяць  9,02 
9,23;14,12)* 

4,18 
(3,33;6,09)* 

1,89 
(1,45;3,19)* 

ІЛ­10  До лікування  4,45 
(3,09;9,45) 

13,99 
(8,78;17,95) 

8,34 
(5,67;12,56) 

Через 1 місяць  6,78 
(2,34;10,12) 

19,24 
(17,21;22,05)* 

12,45 
(11,09;14,98)* 

ІЛ­4  До лікування  3,56  
(2,34; 5,67) 

13,45  
(7,22;13,83) 

4,34  
(2,55; 6,89) 

Через 1 місяць  5,29 
(4,64;7,12) 

16,87 
(14,09;20,25)* 

7,55 
(6,23;9,89)* 

Примітка. * – p<0,05 – різниця достовірна до і після лікування. 
 

  Аналіз даних щодо вмісту цитокінів після призначеного лікування через 1 

місяць показав, що найбільший прогрес протизапальних цитокінів серед ІЛ­10 

та ІЛ­4 (табл. 5.2) у групі хворих з ЛА – статистично достовірно (p < 0,05) у 1,4 

рази після лікування зріс вміст ІЛ­10 та в 1,2 рази ІЛ­4  (p  <  0,05). Найвища 
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медіана ІЛ­6 до лікування була серед хворих з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, проте після лікування даний прозапальний інтерлейкін 

достовірно (p  <  0,05) знизився у 2,1 рази, серед 2 та 3 групи аналогічно 

відзначали статистично достовірне (p < 0,05) зниження прозапального цитокіна 

ІЛ­6. ІЛ­8 та ФНП­α також статистично достовірно (p < 0,05) знизився у когорті 

даних хворих. А щодо ІЛ­10 та ІЛ­4, то спостерігалася  їх  тенденцію до 

зростання  в 1 групі обстежуваних, проте статистичної достовірності не 

виявлено. Ці дані можна пояснити тим, що інтенсивний  хронічний 

запальний процес у хворих з РА, асоційованим з В. burgdorferi  на фоні 

призначеного  лікування має персистуючий перебіг незважаючи на зниження 

гострофазових показників крові та зниження активності захворювання за 

індексом DAS 28.  

  Отже, аналізуючи отримані нами результати, можемо зробити 

висновок, що цитокіни беруть участь як у формуванні запального процесу 

на початку захворювання, так і в імуномодулюючій дії на фоні 

призначеної схеми лікування, проявляючи свої про­  та протизапальні 

властивості.  

  Усім хворих після призначеного лікування, проводилось повторне 

бактеріологічне дослідження калу з визначенням якісного та кількісно складу 

мікробіоти товстої кишки 

Оцінка мікробіоти товстої кишки облігатних анаеробних бактерій 

(табл. 5.3) після призначеної схеми лікування констатувала, що терапія, яка 

була призначена пацієнтам, порушує мікробіоценоз, сприяє посиленню 

активації УПМ. Через місяць після призначеного лікування шляхом 

бакпосіву калу виявлено достовірне (p < 0,05) зниження вмісту Bifidobacterium 

spp. у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та (p  < 0,01) у хворих з 

ЛА. Серед когорти хворих з ізольованим РА аналогічно спостерігалася 

негативна динаміка з вмістом біфідобактерій з тенденцією до зниження їх як 

кількісного, так і відсоткового значення.  
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Таблиця 5.3  –  Динаміка спектру якісних та кількісних показників мікрофлори товстої кишки облігатних 

анаеробних бактерій у пацієнтів досліджуваних груп (% висівання у хворих, lg КУО/г, Me ± SD), день 0 та через 1 місяць 

після призначеного лікування 

 
Мікроорганізми 

 
Етап дослідження 

Групи хворих 
1 група 

n=39 
2 група 

n=44 
3 група 

n=43 
%   lg КУО/г  %   lg КУО/г  %   lg КУО/г 

Bifidobacterium spp.   До лікування  71,8  5,98 ± 0,37  84,1  6,59 ± 0,49  88,3  6,63 ± 0,82 
Через 1 місяць  59,0  4,82 ± 0,23*  65,9  5,24 ± 0,44*  81,4  6,12 ± 0,75 

Bacteroides spp. 
  

До лікування  79,5  13,00 ± 0,38  72,7  11,00 ± 0,44  55,8  10,53 ± 0,21 
Через 1 місяць  82,0  13,97 ± 0,35  77,3  11,84 ± 0,28  60,5  11,02 ± 0,24 

Peptostreptococcus 
spp. 

До лікування  53,8  12,00 ± 0,62  36,3  9,06 ± 0,41  30,2  8,02 ± 0,38 
Через 1 місяць  66,7  13,44 ± 0,33*  56,8  10,22 ± 0,36*  55,8  8,64 ± 0,23 

Eubacterium spp.  До лікування  51,3  6,85 ± 0,23  45,4  6,23 ± 0,35  44,1  7,56 ± 0,16 
Через 1 місяць  43,6  5,79 ± 0,23*  38,6  5,18 ± 0,26*  39,5  6,61 ± 0,20* 

Fusobacterium spp.   До лікування  48,7  11,24 ± 0,13  36,4  9,02 ± 0,12  30,2  8,15 ± 0,17 
Через 1 місяць  53,8  11,88 ± 0,22  50,0  9,64 ± 0,19  34,9  8,62 ± 0,20 

Clostridium spp.  До лікування  56,4  8,74 ± 0,12  20,5  6,12 ± 0,16  11,6  3,24 ± 0,26 
Через 1 місяць  64,1  9,83 ± 0,17*  31,8  7,31 ± 0,22*  20,9  3,97 ± 0,32* 

Veilonella spp.   До лікування  48,7  10,44 ± 0,32  45,5  8,12 ± 0,29  37,2  6,57 ± 0,31 
Через 1 місяць  53,8  11,02 ± 0,23  52,3  8,89 ± 0,29  44,2  7,12 ± 0,33 

Примітка. * – p < 0,05 – достовірна відмінність показників мікробіоти товстої кишки в межах однієї групи до та після лікування. 
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Таблиця 5.4  –  Динаміка спектру якісних та кількісних показників мікрофлори товстої кишки факультативних 

анаеробних бактерій у пацієнтів досліджуваних груп (% висівання у хворих, lg КУО/г, Me ± SD), день 0 та через 1 місяць 

після призначеного лікування 

 
Мікроорганізми 

 
Етап 

дослідження 

Групи хворих 
1 група 

n=39 
2 група 

n=44 
3 група 

n=43 
%  lg КУО/г  %  lg КУО/г  %  lg КУО/г 

1  2  3  4  5  6  7  8 
Lactobacillus spp.  До лікування  66,7  5,82 ± 0,16  84,6  5,64 ± 0,25  83,7  6,79 ± 0,19 

Через 1 місяць  56,4  4,35 ± 0,14*  72,7  4,48 ± 0,26*  79,1  5,43 ± 0,21* 
Escherichia coli нормальна  До лікування  76,9  5,12 ± 0,20  81,8  5,79 ± 0,19  81,4  6,82 ± 0,15 

Через 1 місяць  71,8  4,09 ± 0,18*  74,4  4,88 ± 0,20*  76,7  7,73 ± 0,16* 
E. coli зі зміненими фермен­
тативними властивостями 

До лікування  28,20  8,89 ± 0,19  15,09  6,23 ± 0,13  9,3  4,96 ± 0,27 
Через 1 місяць  35,9  9,08 ± 0,21  27,3  7,39 ± 0,15*  11,6  5,15 ± 0,2 

E. coli лактозонегативна  До лікування  23,1  6,45 ± 0,13  15,09  4,23 ± 0,19  11,6  3,09 ± 0,33 
Через 1 місяць  25,6  6,98 ± 0,16  18,18  4,73 ± 0,21  13,9  3,72 ± 0,28 

E. coli (гем+)  До лікування  74,4  8,92 ± 0,29  70,5  6,43 ± 0,26  ­  ­ 
Через 1 місяць  79,5  9,84 ± 0,27*  77,7  7,59 ± 0,24*  ­  ­ 

Proteus spp.  До лікування  46,2  8,23 ± 0,12  43,2  6,39 ± 0,15  10,3  3,86 ± 0,22 
Через 1 місяць  53,8  8,89 ± 0,14*  50,0  7,04 ± 0,17*  13,3  4,12 ± 0,25 
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Продовження таблиці 5.4 
1  2  3  4  5  6  7  8 

Klebsiella spp.  До лікування  38,5  4,23 ± 0,22  31,8  4,12 ± 0,25  23,2  2,74 ± 0,27 
Через 1 місяць  41,0  4,78 ± 0,23*  34,1  4,73 ± 0,23*  30,2  3,37 ± 0,22 

Citrobacter spp.  До лікування  28,2  9,24 ± 0,20  20,5  6,89 ± 0,25  11,6  3,94 ± 0,18 
Через 1 місяць  33,3  9,72 ± 0,16*  27,7  7,23 ± 0,21*  13,9  4,66 ± 0,16* 

Enterobacter spp.  До лікування  46,2  7,54 ± 0,17  34,1  5,21 ± 0,28  20,9  4,05 ± 0,22 
Через 1 місяць  53,8  7,92 ± 0,15  43,2  6,02 ± 0,25*  27,9  4,79 ± 0,19* 

S. aureus  До лікування  46,2  6,23 ± 0,14  38,63  4,85 ± 0,16  23,2  3,87 ± 0,11 
Через 1 місяць  51,3  7,18 ± 0,15*  40,9  5,62 ± 0,14*  30,2  4,39 ± 0,15 

S. saprophyticus  До лікування  38,5  4,23 ± 0,22  31,8  4,12 ± 0,25  27,9  2,74 ± 0,27 
Через 1 місяць  43,6  4,92 ± 0,20  34,1  4,88 ± 0,23  30,2  3,37 ± 0,31 

S. epidermidis (гем+)  До лікування  17,9  6,20 ± 0,26  15,9  5,76 ± 0,19  9,3  3,97 ± 0,23 
Через 1 місяць  23,1  6,97 ± 0,24*  20,5  6,17 ± 0,21  13,9  4,58 ± 0,25* 

Гриби роду Candida  До лікування  64,1  7,68 ± 0,18  52,3  5,87 ± 0,24  46,5  3,89 ± 0,32 
Через 1 місяць  76,9  8,84 ± 0,17*  61,4  6,69 ± 0,23*  51,2  3,14 ± 0,33 

Примітка. * – p<0,05 – достовірна відмінність показників мікробіоти товстої кишки в межах однієї групи до та після лікування.  
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  Подібна ситуація встановлена і з сприятливими Eubacterium spp., відсоток 

висівання яких на 7,7 % знизився у 1 групі пацієнтів, на 6,8 % – у 2 групі, та в 3 

групі – на 4,6 %.  

Наявні зміни і у видовому складі облігатних анаеробних УПМ, що 

проявлялися їх активацією після отриманого лікування: статистично достовірно 

(p  < 0,05) зросло число Clostridium  spp.  на 7,7 % серед хворих з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi, на 11,3 % у пацієнтів з ЛА та на 9,3 % у когорті з 

ізольованим РА. Кількість хворих у яких після лікування висіяли Veilonella spp., 

Fusobacterium  spp.,  Peptostreptococcus  spp. зросла серед всіх обстежуваних, 

спостерігалася тенденція до зростання їх як числового, так і відсоткового 

значення.  

Щодо динаміки факультативної анаеробної мікрофлори після 

призначеного лікування через 1 місяць спостерігалися  зміни в популяції як 

УПМ, так і сприятливої. Щодо Lactobacillus  spp., то зауважили  достовірне 

(p < 0,05) зниження їх частоти висівання на 10,3  % серед хворих з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi,  на 11,9  %  серед когорти з ЛА  та на 4,6  % у 

пацієнтів з ізольованим РА.  Аналогічна ситуація констатована  із нормальною 

E.  coli,  відсоток висівання якої достовірно (p  <  0,05) знизився у всіх 

обстежуваних групах пацієнтів.  Видовий склад УПМ відрізнявся після 

лікування, що проявлявся найбільшим відсотком висівання грибів роду 

Candida, частота висівання якого зросла на 12,8  %  (p  <  0,05)  серед хворих з 

РА, асоційованим з B. burgdorferi, на 9,1 % (p < 0,05) у когорті з ЛА та на 4,7 % 

(p  <  0,05)  у пацієнтів з ізольованим РА.  Значно збільшилась кількість осіб 

серед 1 та 2 групи, в яких висівали E.  coli  (гем+), статистично достовірно 

(p < 0,05) на 5,1 % збільшився відсоток висівання серед 1 групи пацієнтів та на 

7,2  % в 2 групі пацієнтів. Кількість інших УПМ (S.  aureus,  Proteus  spp., 

Klebsiella  spp.,  Citrobacter  spp.,  S.  saprophyticus  та інші) також після 

призначеного  лікування або достовірно (p  <  0,05) зростали або проявляли 

тенденцію до зростання.  
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  Отже, ретельний аналіз кількісного та якісного складу мікробіоти товстої 

кишки на фоні прийому АБТ  та  ХМАРП  констатував  посилення кишкового 

дисбіозу. Виявлено зміни мікробіоценозу товстої кишки, що характеризувалися 

зниженням кількості Lactobacillus spp., Bifidumbacterium spp., Eubacterium spp., 

Escherichia  coli  з нормальною ферментативною активністю та збільшенням 

числа грибів роду Candida,  E.  coli  (гем+),  S.  aureus,  Proteus  spp.  та інших 

представників УПМ. АБТ широкого спектру дії, яка призначалась пацієнтам 

двох перших груп значно погіршувала мікробіоту кишки.  

Антибіотики широкого спектру дії негативно впливають на мікробіом 

кишківника, а мікробіом формує імунну систему  організму, запобігаючи цим 

розвитку захворювань. Тому, на сьогодення розробка антибіотиків вузького 

спектру дії, які діють вибірково проти B. burgdorferi є надзвичайно актуальною 

[57­59].  Пацієнти з ізольованим РА АБТ не отримували, проте їм було 

призначено ХМАРП,  які аналогічно продемонстрували свій негативний вплив 

на мікробіоту кишки. ХМАРП, зокрема метотрексат,  спричинає порушення 

кишкової мікробіоти та знижує імунну реакцію організму, що 

продемонстровано  у сучасних наукових дослідженнях [213,  214].  Ці дані 

відповідають результатам нашого дослдження, адже у пацієнтів з ізольованим 

РА спостерігалося достовірне (p  <  0,05) зниження захисної мікробіоти та 

посилюваль активність УПМ. 

Змінилася і структура дисбіозу  на фоні призначення стандартної схеми 

лікування (рис. 5.8, 5.9, 5.10).  

Отримавши результати досліджень мікробіоти товстої кишки після 

призначеної стандартної схеми лікування було встановлено, що достовірно 

(p < 0,05) зросло число пацієнтів з III  ступенем ДЗК серед всіх обстежуваних 

когорт та відстежувалась відсутність пацієнтів з нормоценозом. Серед хворих з 

РА, асоційованим з B.  burgdorferi  достовірно (p  <  0,05) знизилось число 

пацієнтів з I ступенем дисбіозу.  
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Рисунок 5.8 – Структура дисбіотичних змін кишківника на фоні стандартної 

терапії у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, n=39 
Примітка. *  –  статистично достовірна різниця показників через 1 місяць після 

лікування, p < 0,05. 
 

 
Рисунок 5.9 – Структура дисбіотичних змін кишківника на фоні стандартної 

терапії у пацієнтів з ЛА, n=44 
Примітка. *  –  статистично достовірна різниця показників через 1 місяць після 

лікування, p < 0,05. 
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Рисунок 5.10 – Структура дисбіотичних змін кишківника на фоні стандартної 

терапії у пацієнтів з ізольованим РА, n=43 
  Примітка. *  –  статистично достовірна різниця показників через 1 місяць після 

лікування, p < 0,05. 
 

Щодо 2 та 3 групи встановлено статистично достовірне (p < 0,05) 

зростання пацієнтів з ознаками кишкового дисбіозу II cтупеня.  

Проводячи оцінку ефективності лікування хворих з артритами звертаємо 

увагу на суб’єктивні відчуття пацієнтів. З метою адекватної оцінки 

динаміки показників, які впливають на ЯЖ  пацієнтів, нами запропоновано 

пацієнтам заповнити  валідизовані опитувальники  якості життя SF­36 та 

функціонального статусу HAQ­DI через 1 місяць після призначеного лікування 

(табл. 5.5) 

Аналізуючи показники якості життя пацієнтів  через 1 місяць після 

лікування, констатували покращення функціонального статусу хворих, 

лабільності емоційного стану, збільшення показників фізичної активності.  

Щодо ФКЗ, то покращився він у всіх групах пацієнтів, проте найбільше 

на 25,5 %, (р < 0,01) вищим він став серед когорти пацієнтів з ЛА, серед хворих 
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з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  –  на 18,8 %, (р < 0,05) та в хворих з 

ізольованим РА достовірно (p < 0,05) зріс на 9,2 %. 

 

Таблиця 5.5 – Результати порівняння якості життя пацієнтів за шкалами 

опитувальника SF­36 та HAQ­DI, на фоні стандартної терапії, бали (M ± m)  

Шкали 
Етап 

дослідження 
Групи хворих 

1 група  2 група  3 група 
1  2  3  4  5 

HAQ­DI  До лікування  2,1  ± 0,05  1,7 ± 0,09  1,42 ± 0,04 

Через 1 місяць  1,68 ± 0,05***  1,12 ± 0,08***  0,87 ± 0,03*** 

SF­36 
Фізичне функ­
ціонування 

(PF) 

До лікування  31,79  ± 2,14  39,75  ± 2,43  64,28 ± 2,87 

Через 1 місяць  53,99 ± 2,34**  68,45 ± 3,01***  76,12 ± 1,98** 

Рольове фізич­
не функціо­
нування (RP) 

До лікування  44,11  ± 2,89  56,20  ± 3,97  69,46 ± 3,24 

Через 1 місяць  60,56 ± 2,87**  70,12 ± 2,78**  78,67 ± 2,45** 

Біль (BP)  До лікування  28,86  ± 2,75  40,52  ± 4,24  67,51 ± 2,11 

Через 1 місяць  53,90 ± 2,23***  69,23 ± 3,18**  80,23 ± 2,67** 

Загальне 

здоров’я (GH) 
До лікування  36,26  ± 2,20  40,24  ± 3,92  58,46 ± 3,82 

Через 1 місяць  52,45 ± 2,98**  68,09 ± 3,11**  73,19 ± 2,97*** 

Життєва актив­
ність (VT) 

До лікування  33,51  ± 2,62  37,83  ± 3,24  59,23 ± 2,86 

Через 1 місяць  52,67 ± 2,78**  62,94 ± 2,56***  65,87 ± 2,54* 

Соціальне 

функціонуван­
ня (SF) 

До лікування  31,88  ± 2,54  39,12  ± 3,33  67,28 ± 3,71 

Через 1 місяць  57,34 ± 2,09**  64,78 ± 2,67***  72,34 ± 2,89* 

Рольове емо­
ційне функціо­
нування (RE) 

До лікування  27,03  ± 2,91  34,83  ± 3,01  63,09 ± 2,12 

Через 1 місяць  52,45 ± 2,56**  59,61 ± 2,78***  69,23 ± 2,45* 

Психічне 

здоров’я (MH) 
До лікування  25,43  ± 3,04  30,19  ± 3,41  56,28  ± 3,92 

Через 1 місяць  51,76 ± 3,71***  59,55 ± 3,23**  68,12 ± 2,78** 

Фізичний 

компонент 
здоров’я (PCS) 

До лікування  35,97  ± 3,26  43,58  ± 3,04  64,83 ± 2,98 

Через 1 місяць  54,81 ± 2,84**  69,07 ± 2,67**  73,98 ± 2,45* 
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Продовження таблиці 5.5 

1  2  3  4  5 
Психологічний 
компонент 

здоров’я (MCS) 

До лікування  29,85  ± 3,18  35,46  ± 3,15  61,32 ± 3,14 

Через 1 місяць  53,82 ± 2,75***  62,09 ± 2,74***  68,81 ± 2,94* 
Примітка. *р < 0,05; **р < 0,01, *** р < 0,001 – достовірність відмінностей показників через 1 

місяць після лікування порівняно з показниками до лікування.  
 

Фізична активність пацієнтів значно краще відновлювалась там, де 

спостерігалося переважно моноураження суглобів, як у когорті пацієнтів з ЛА. 

У хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  переважало поліураження 

суглобів, відповідно фізичний стан в більшій мірі обмежував виконання 

фізичних навантажень (ходьбу, піднімання по сходах, самообслуговування, 

виконання повсякденних обов’язків). 

 Щодо ПКЗ, зауважили достовірне його покращення (p < 0,001) на 26,6 % 

серед пацієнтів з ЛА, на 24,0  %  (p < 0,001)  у хворих з  РА, асоційованим з 

B. burgdorferi  та достовірно (p  <  0,05) більша кількість балів на 7,5  % серед 

когорти пацієнтів з ізольованим РА. На фоні призначеної терапії  з 

покращенням клінічної картини захворювання, зростає і життєва активність 

пацієнтів, покращується емоційний стан, знижується число депресій, 

переживань, значно нормалізовується  психологічне благополуччя пацієнтів. 

Застосування валідизованого опитувальника SF­36 сприяє об’єктивному аналізу 

патології у пацієнтів та допомагає в удосконаленні лікувальної тактики.  

  Оцінка функціонального статусу пацієнтів за HAQ­DI продемонструвала 

достовірне (p < 0,001) його зниження у пацієнтів всіх груп. Середнє значення 

серед пацієнтів 1 та 2 групи після лікування  коливалось в межах 1,1­2,0, що 

відповідало помірним порушенням життєдіяльності, повсякденну діяльність з 

деякими труднощами виконували пацієнти з ЛА та РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, тоді як у пацієнтів з ізольованим РА даний індекс входив у 

числові значення від 0­1,0, що вказував на мінімальні порушення життє­

діяльності після лікування, що не викликали труднощів у повсякденному житті.  
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  5.2  Оцінка ефективності модифікованої терапії із застосуванням 

пробіотика в комплексній терапії пацієнтів з артритами 

 

При лікуванні пацієнтів АБТ, ХМАРП, що  здатні викликати чи 

посилювати кишковий дисбіоз, раціональним вважали призначення пробіотика 

всім пацієнтам обстежуваних когорт.  Беручи до уваги дослідження інших 

авторів про доцільність використання пробіотичних препаратів у складі 

комплексної терапії ревматологічних захворювань [215­217],  враховуючи їх 

протизапальну та антиоксидантну дію, нами призначено пробіотичний 

препарат, який  виявляє  антагоністичну активність до широкого спектра УПМ 

різних видів мікроорганізмів,  особливо до грибів роду Candida, бактерій роду 

Proteus, Staphylococcus [218].  

Продемонстровані результати досліджень свідчать про те, що включення 

до комплексної терапії пацієнтів з артритами пробіотика сприяє покращенню 

мікробіоценозу товстої кишки (табл. 5.6, 5.7). Після прийому даного препарату 

значно збільшився відсоток пацієнтів у яких достовірно (p  < 0,05) зросла 

кількість біфідо­  та лактобактерій, у пацієнтів з ізольованим РА число 

Lactobacillus  spp. та Bifidobacterium  spp. досягнуло рівня контрольної групи. 

Призначення пробіотика сприяло зниженню активації УПМ, число та відсоток 

висівання грибів роду Candida,  S.  aureus,  S.  epidermidis  (гем+), Proteus  spp., 

Klebsiella spp., Citrobacter spp., Veilonella spp. та інших статистично достовірно 

(p  <  0,05)  знизились після прийому  модифікованої схеми лікування із 

застосуванням пробіотичного препарату та були достовірно (p < 0,05) нижчими 

аніж до початку лікування із застосуванням стандартної схеми лікування серед 

всіх обстежуваних когорт пацієнтів. Щодо E. coli з нормальними властивостями 

після прийому пробіотика спостерігали її достовірне (p  < 0,05) кількісне 

зростання серед усіх груп пацієнтів, що вказувало на позитивну динаміку 

дисбіозу кишківника.  
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Таблиця 5.6 – Динаміка вмісту якісних та кількісних показників мікрофлори товстої кишки облігатних анаеробних 

бактерій  у пацієнтів  досліджуваних груп  (% висівання у хворих, lg КУО/г, Me ± SD), день 0,  через 1 місяць після 

призначеного стандартного лікування та через 3 місяці після призначення пробіотика 
 

Мікроорганізми 
 

Етап дослідження 
Групи хворих 

1 група, n=39  2 група, n=44  3 група, n=43 
%  lg КУО/г  %  lg КУО/г  %  lg КУО/г 

 
Bifidobacterium spp.  

До лікування  71,8  5,98 ± 0,37  84,1  6,59 ± 0,49  88,3  6,63 ± 0,82 
Через 1 місяць  59,0  4,82 ± 0,23*  65,9  5,24 ± 0,44*  81,4  6,12 ± 0,75 
Через 3 місяці  84,6  7,49 ± 0,22#^ 95,4  8,12 ± 0,38#^ 100 9,68 ± 0,84#^ 

Bacteroides spp. 
  

До лікування  79,5  13 ± 0,38  72,7  11,00 ± 0,44  55,8  10,53 ± 0,21 
Через 1 місяць  82,0  13,97 ± 0,35  77,3  11,84 ± 0,28  60,5  11,02 ± 0,24 
Через 3 місяці  71,8 11,03 ± 0,23^# 63,6 9,23 ± 0,35^# 46,5 8,07 ± 0,23^# 

Peptostreptococcus 
spp. 

До лікування  53,8  12,00 ± 0,62  36,3  9,06 ± 0,41  30,2  8,02 ± 0,38 
Через 1 місяць  66,7  13,44 ± 0,33*  56,8  10,22 ± 0,36*  55,8  8,64 ± 0,23 
Через 3 місяці  43,6 10,25 ± 0,53^# 31,8 8,12 ± 0,49^# 27,9 6,78 ± 0,26^# 

Eubacterium spp.  До лікування  51,3  6,85 ± 0,23  45,4  6,23 ± 0,35  44,1  7,56 ± 0,16 
Через 1 місяць  43,6  5,79 ± 0,23*  38,6  5,18 ± 0,26*  39,5  6,61 ± 0,20* 
Через 3 місяці  56,4  8,12 ± 0,28^#  56,8  7,69 ± 0,31^#  55,8  8,84 ± 0,18^# 

Fusobacterium spp.   До лікування  48,7  11,24 ± 0,13  36,4  9,02 ± 0,12  30,2  8,15 ± 0,17 
Через 1 місяць  53,8  11,88 ± 0,22  50,0  9,64 ± 0,19  34,9  8,62 ± 0,20 
Через 3 місяці  41,0 9,23 ± 0,19^# 27,3 7,23 ± 0,17^# 23,3 6,23 ± 0,19^# 

Clostridium spp.  До лікування  56,4  8,74 ± 0,12  20,5  6,12 ± 0,16  11,6  3,24 ± 0,26 
Через 1 місяць  64,1  9,83 ± 0,17*  31,8  7,31 ± 0,22*  20,9  3,97 ± 0,32* 
Через 3 місяці  51,3 7,09 ± 0,15^# 12,8 4,87 ± 0,18^# 9,3 2,95 ± 0,34^# 

Veilonella spp.   До лікування  48,7  10,44 ± 0,32  45,5  8,12 ± 0,29  37,2  6,57 ± 0,31 
Через 1 місяць  53,8  11,02 ± 0,23  52,3  8,89 ± 0,29  44,2  7,12 ± 0,33 
Через 3 місяці  43,6  9,12 ± 0,29^# 36,4 6,93 ± 0,31^# 30,2 6,32 ± 0,31^# 

Примітка. * – різниця достовірна до лікування та через 1 місяць, p < 0,05; ^ – різниця достовірна до лікування та через 3 місяці, 

p < 0,05; # – різниця достовірна через 1 та 3 місяці, p < 0,05, в межах однієї групи. 
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Таблиця 5.7  –  Динаміка вмісту якісних та кількісних показників мікрофлори товстої кишки факультативних 

анаеробних бактерій у пацієнтів досліджуваних груп (% висівання у хворих, lg КУО/г, Me ± SD), день 0, через 1 місяць 

після призначеної стандартної схеми лікування, через 3 місяці після прийому пробіотика 

 
Мікроорганізми 

 
Етап 

дослідження 

Групи хворих 
1 група 

n=39 
2 група 

n=44 
3 група 

n=43 
%  lg КУО/г  %   lg КУО/г  %   lg КУО/г 

1  2  3  4  5  6  7  8 
 
Lactobacillus spp. 

До лікування  66,7  5,82 ± 0,16  84,6  5,64 ± 0,25  83,7  6,79 ± 0,19 
Через 1 місяць  56,4  4,35 ± 0,14*  72,7  4,48 ± 0,26*  79,1  5,43 ± 0,21* 
Через 3 місяці  82,0  6,74 ± 0,17^#  91,0 7,29 ± 0,27^# 97,7 8,34 ± 0,21^# 

Escherichia coli 
нормальна 

До лікування  76,9  5,12 ± 0,20  81,8  5,79 ± 0,19  81,4  6,82 ± 0,15 
Через 1 місяць  71,8  4,09 ± 0,18*  74,4  4,88 ± 0,20*  76,7  5,73 ± 0,16* 
Через 3 місяці  82,1  7,09 ± 0,16^# 84,6 6,95 ± 0,22^# 97,7 8,94 ± 0,12^# 

E. coli зі зміненими 

ферментативними 

властивостями 

До лікування  28,2  8,89 ± 0,19  15,1  6,23 ± 0,13  9,3  4,96 ± 0,27 
Через 1 місяць  35,9  9,08 ± 0,21  27,3  7,39 ± 0,15*  11,6  5,15 ± 0,24 
Через 3 місяці  23,1 7,45 ± 0,22^# 13,6 5,12 ± 0,15^# 9,3 4,12 ± 0,22# 

E. coli 
лактозонегативна 

До лікування  23,1  6,45 ± 0,13  15,1  4,23 ± 0,19  11,6  3,09 ± 0,33 
Через 1 місяць  25,6  6,98 ± 0,16  18,2  4,73 ± 0,21  13,9  3,72 ± 0,28 
Через 3 місяці  17,9  5,12 ± 0,11#  13,6  3,98 ± 0,27  9,3  2,74 ± 0,32 

E. coli (гем+)  До лікування  74,4  8,92 ± 0,29  70,5  6,43 ± 0,26  ­  ­ 
Через 1 місяць  79,5  9,84 ± 0,27*  77,7  7,59 ± 0,24*  ­  ­ 
Через 3 місяці  48,7 6,87 ± 0,23^#  40,9 5,33 ± 0,17^#  ­  ­ 

Proteus spp.  До лікування  46,2  8,23 ± 0,12  43,2  6,39 ± 0,15  13,33  3,86 ± 0,25 
Через 1 місяць  53,8  8,89 ± 0,14*  50,0  7,04 ± 0,17*  10,25  4,12 ± 0,22 
Через 3 місяці  38,5  7,29 ± 0,11^#  32,6  5,57 ± 0,14^#  9,3  3,08 ± 0,19^# 
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Продовження таблиці 5.7 
1  2  3  4  5  6  7  8 

Klebsiella spp.  До лікування  38,5  4,23 ± 0,22  31,8  4,12 ± 0,25  23,2  2,74 ± 0,27 
Через 1 місяць  41,0  4,78 ± 0,23*  34,1  4,73 ± 0,23*  30,2  3,37 ± 0,22 
Через 3 місяці  20,5  3,65 ± 0,19#  22,7  3,77 ± 0,20#  18,6  2,03 ± 0,18# 

Citrobacter spp.  До лікування  28,2  9,24 ± 0,20  20,5  6,89 ± 0,25  11,6  3,94 ± 0,18 
Через 1 місяць  33,3  9,72 ± 0,16*  27,7  7,23 ± 0,21*  13,9  4,66 ± 0,16* 
Через 3 місяці  20,5  8,12 ± 0,18^# 15,1 5,23 ± 0,21^# 9,3  3,11 ± 0,13# 

Enterobacter spp.  До лікування  46,2  7,54 ± 0,17  34,1  5,21 ± 0,28  20,9  4,05 ± 0,22 
Через 1 місяць  53,8  7,92 ± 0,15  43,2  6,02 ± 0,25*  27,9  4,79 ± 0,19* 
Через 3 місяці  30,8 6,12 ± 0,12  27,2 4,06 ± 0,18#  13,9  3,41 ± 0,15 

S. aureus  До лікування  46,2  6,23 ± 0,14  38,6  4,85 ± 0,16  23,2  3,87 ± 0,11 
Через 1 місяць  51,3  7,18 ± 0,15*  40,9  5,62 ± 0,17*  30,2  4,39 ± 0,15 
Через 3 місяці  38,5  5,14 ± 0,22^# 31,8 3,95 ± 0,17^#  13,9  3,04 ± 0,11^# 

S. saprophyticus  До лікування  38,5  4,23 ± 0,22  31,8  4,12 ± 0,25  27,9  2,74 ± 0,27 
Через 1 місяць  43,6  4,92 ± 0,20  34,1  4,88 ± 0,23  30,2  3,37 ± 0,31 
Через 3 місяці  25,6 3,88 ± 0,19#  20,4 3,52 ± 0,21#  18,6  2,12 ± 0,26# 

S. epidermidis (гем+)  До лікування  17,9  6,2 ± 0,26  15,9  5,76 ± 0,19  9,3  3,97 ± 0,23 
Через 1 місяць  23,1  6,97 ± 0,24*  20,5  6,17 ± 0,21  13,9  4,58 ± 0,25* 
Через 3 місяці  12,8 5,09 ± 0,21^#  9,1 4,11 ± 0,25^#  4,6  3,01 ± 0,21^# 

Гриби роду Candida  До лікування  64,1  7,68 ± 0,18  52,3  5,87 ± 0,24  46,5  3,14 ± 0,32 
Через 1 місяць  76,9  8,84 ± 0,17*  61,4  6,69 ± 0,23*  51,2  3,89 ± 0,33 
Через 3 місяці  43,6 4,81 ± 0,15^#  36,4  4,43 ± 0,19^#  25,6  2,21 ± 0,29^# 

Примітка. * – різниця достовірна до лікування та через 1 місяць, p < 0,05; ^ – різниця достовірна до лікування та через 3 місяці, 
p < 0,05; # – різниця достовірна через 1 та 3 місяці, p < 0,05. 
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Кількісне значення Bacteroides  spp.,  Peptostreptococus  spp.,  Eubacterium 

spp.,  Fusobacterium  spp.  аналогічно проявилося зменшенням висівання 

(p < 0,05) на фоні прийому пробіотичного препарату серед обстежених 

пацієнтів трьох груп.  

Нами встановлені зміни і в структурі ДЗК, результати представлені на 

рисунках 5.11, 5.12, 5.13. 

 

 

Рисунок 5.11 – Динаміка структури ДЗК у пацієнтів з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, n=39 
Примітка. * – різниця достовірна до лікування та через 1 місяць, p < 0,05; ^ – різниця 

достовірна до лікування та через 3 місяці, p < 0,05; # – різниця достовірна через 1 та 3 місяці, 

p < 0,05. 
 

У когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi,  після прийому 

пробіотика встановлено, що достовірно (p  <  0,05) зросло число хворих з 

нормоценозом після дослідження якісного та кількісного складу мікробіоти 

товстої кишки, коли до призначеного лікування за I схемою та після нього не 

було виявлено жодного пацієнта в даній когорті з нормоценозом.  
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Рисунок 5.12 – Динаміка структури ДЗК у пацієнтів з ЛА, n=44 

Примітка. * – різниця достовірна до лікування та через 1 місяць, p < 0,05; ^ – різниця 
достовірна до лікування та через 3 місяці, p < 0,05; # – різниця достовірна через 1 та 3 місяці, 

p < 0,05 
 

 

Рисунок 5.13 – Динаміка структури ДЗК у пацієнтів з ізольованим РА, n=43 
Примітка. * – різниця достовірна до лікування та через 1 місяць, p < 0,05; ^ – різниця 

достовірна до лікування та через 3 місяці, p < 0,05; # – різниця достовірна через 1 та 3 місяці, 

p < 0,05 
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Достовірно (p < 0,05) у 8 разів зросла кількість осіб з I ступенем дисбіозу 

та на 46,1 % зменшилось число пацієнтів з II  ступенем ДЗК через 3 місяці. З 

ознаками III ступеня дисбіозу після прийому пробіотика осіб не було виявлено, 

тоді, як після призначення АБТ+ХМАРП у 18 хворих було діагностовано 

III cтупінь дисбіозу.  

Щодо впливу пробіотика на структуру дисбіозу кишківника у пацієнтів з 

ЛА, зауважили присутній лише I ступінь дисбіозу та нормаценоз. Встановлено 

достовірне (p  < 0,05) збільшення числа хворих з нормоценозом на 50  % в 

порівнянні з кількістю пацієнтів з нормоценозом до призначеного лікування 

згідно з I схемою та знизилась (p < 0,05) кількість осіб з дисбіозом I cтупеня у 

1,8 рази. ДЗК II  та III  ступеня на фоні застосування пробіотичної терапії у 

пацієнтів даної когорти були відсутніми.  

Стосовно структури дисбіотичних змін після прийому пробіотика  серед 

пацієнтів з ізольованим РА констатовано  достовірне (p  <  0,05) зростання 

числа пацієнтів з нормоценозом  на 34,9  % та зменшилось (p  <  0,05) число 

пацієнтів з I ступенем дисбіозу на 30,2 % порівняно з пацієнтами до отримання 

будь­якого лікування та на 23,3  % після отриманого лікування згідно з I 

схемою. В даній когорті хворих не було виявлено в жодного пацієнта ДЗК II та 

III ступенів. 

Отже, на фоні застосування у схемах комплексної терапії 

полікомпонентного пробіотика спостерігалися  позитивні зміни у бік 

нормоценозу у когортах всіх обстежуваних пацієнтів.  

Після призначеної модифікованої схеми лікування нами визначено і рівні 

цитокінів у сироватці крові пацієнтів.  

Аналіз динаміки вмісту про­ та протизапальних цитокінів констатував, що 

пробіотичний препарат сприяє не тільки нормалізації кишкової мікробіоти, але 

й впливає на зворотній розвиток запалення шляхом посиленої продукції 

протизапальних цитокінів та інгібування синтезу прозапальних цитокінів 

(табл. 5.8).  
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Таблиця 5.8  –  Динаміка вмісту цитокінів у хворих  з РА,  асоційованим з 

B. burgdorferi, ЛА та ізольованим РА до лікування (день 0), через 1 місяць після 

лікування, через 3 місяці після призначення пробіотика, Me [Lq; Uq]  

Цитокіни 
пг/мл 

Етап 

дослідження 
Групи хворих 

1 група  2 група  3 група 
ІЛ­6  До лікування  19,09 

(10,34;45,67) 
11,25 

(8,39;13,56) 
6,78 

(2,45;9,56) 
Через 1 місяць  8,98 

(4,34;29,89)* 
7,89 

(6,74;9,91)* 
2,78 

(2,31;3,04)* 
Через 3 місяці  7,56 

(3,27;24,11) ^# 
7,04 

(5,99;8,66) ^ 
2,15 

(1,97;2,92) ^ 
ІЛ­8  До лікування  9,34 

(4,56;13,56) 
6,61 

(3,57;11,89) 
5,06 

(2,45;9,34) 
Через 1 місяць  6,12 

(5,89;7,58)* 
3,27 

(3,02;5,11)* 
2,68 

(2,11;4,23)* 
Через 3 місяці  5,64 

(5,12;7,29) ^ 
3,11 

(2,94;5,11) ^ 
2,43 

(2,11;4,23) ^ 
ФНП­α  До лікування  12,34 

(10,34;19,09) 
7,83 

(4,98;11,89) 
4,78 

(1,99;8,90) 
Через 1 місяць  9,02 

(9,23;14,12)* 
4,18 

(3,33;6,09)* 
1,89 

(1,45;3,19)* 
Через 3 місяці  8,65 

(8,44;13,16) ^ 
4,06 

(2,95;5,87) ^ 
1,89 

(1,45;3,19) ^ 
ІЛ­10  До лікування  4,45 

(3,09;9,45) 
13,99 

(8,78;17,95) 
8,34 

(5,67;12,56) 
Через 1 місяць  6,78 

(2,34;10,12)* 
19,24 

(17,21;22,05)* 
12,45 

(11,09;14,98)* 
Через 3 місяці  8,37 

(4,19;13,49) ^# 
23,49 

(19,56;29,77) ^# 
16,08 

(13,73;21,09) ^# 
ІЛ­4  До лікування  3,56 

(2,34; 5,67) 
13,45 (7,22; 

13,83) 
4,34  

(2,55; 6,89) 
Через 1 місяць  5,29 

(4,64;7,12)* 
16,87 

(14,09;20,25)* 
7,55 

(6,23;9,89)* 
Через 3 місяці  8,92 

(6,69;11,34) ^# 
19,12 

(16,48;25,33) ^# 
10,77 

(8,12;15,47) ^# 
Примітка.  *  –  різниця достовірна до лікування та через 1 місяць, p  <  0,05;  ^  –  різниця 

достовірна до лікування та через 3 місяці, p < 0,05; # – різниця достовірна через 1 та 3 місяці, p 
< 0,05. 
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Щодо медіани ІЛ­10 та ІЛ­4, то констатовано  достовірне зростання 

(p < 0,05) їх у сироватці крові всіх груп обстежених пацієнтів  як після 

застосування  I  схеми лікування, так і II.  ІЛ­6 проявився статистично 

достовірним (p  <  0,05)  зниженням медіани у когорті пацієнтів з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi та у двох інших групах спостерігалась тенденція 

до його зниження.  ФНП­α у групі пацієнтів з ізольованим РА залишався 

незмінним, у двох інших – дещо знизився (p > 0,05). Проте з вихідними даними, 

які були до лікування, то на фоні комплексної терапії через 3 місяці виявлено 

достовірне зниження (p < 0,05) ФНП­ α серед всіх когорт пацієнтів. ІЛ­8 також 

характеризувався тенденцією до зниження серед усіх когорт пацієнтів після 

прийому пробіотика. 

Отже, призначений нами пробіотик має вплив на імунологічний статус 

пацієнтів, посилюючи захисні ефекти організму при вираженій запальній 

реакції шляхом зниження рівня прозапальних цитокінів та посиленій продукції 

протизапальних.  

Згідно з даними дослідженнями сучасних науковців [219], де описано, що 

у пацієнтів, які отримували пробіотики, спостерігалося  зниження концентрації 

С­реактивного білка у сироватці крові, який являється маркером системної 

запальної відповіді, зменшувався больовий синдром у суглобах, нами вирішено 

провести оцінку активності захворювання за індексом DAS  28 у когорті 

обстежуваних пацієнтів після призначеного пробіотичного препарату.  

Призначений нами пробіотик в комплексі до стандартної протокольної 

схеми лікування здійснювали вплив на активність захворювання, знижуючи 

індекс DAS 28 (табл. 5.9). Модифікована терапія позитивно впливає на перебіг 

активності захворювання, у пацієнтів з ЛА та ізольованим РА медіана індексу 

DAS  28  досягнула значень, що відповідали ремісії та у хворих  з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi  –  середній активності захворювання. 

Достовірного (p < 0,05) зниження індекс DAS 28 досягнув через 1 та 3 місяці у 
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когорті хворих з ЛА, у двох інших групах спостерігалася тенденція до 

його зниження.  

 

Таблиця 5.9 – Динаміка активності захворювання за DAS 28 у пацієнтів з 

РА, асоційованим з B. burgdorferi, ЛА та ізольованим РА до лікування (день 0), 

через 1 місяць, через 3 місяці після призначення пробіотичного препарату Me 

[Lq; Uq]  

Показник  Етап 

дослідження 

Групи хворих 

1 група 
n=39 

2 група 
n=44 

3 група 
n=43 

 

DAS 28 

 До лікування  5,32 (4,20;6,09)  4,57 (4,10;5,08)  3,87 (3,33;4,52) 

Через 1 місяць 4,11 (3,55;4,84)*  3,20 (2,51;3,93)*  2,98 (2,06;3,65)* 

Через 3 місяці 3,87 (3,25;4,57) ^  2,56 (2,12;3,42) ^#  2,31 (1,94;3,42) ^ 
Примітка.  *  –  різниця достовірна до лікування та через 1 місяць, p  <  0,05;  ^  –  різниця 

достовірна до лікування та через 3 місяці, p < 0,05; # – різниця достовірна через 1 та 3 місяці, p 
< 0,05. 
 

Після комплексного лікування через 3 місяці констатовано достовірне 

(p <  0,05)  зниження числа пацієнтів, котрі згідно з класифікаційними 

критеріями  менеджменту РА, відносились до категорії  пацієнтів, що важко 

піддаються лікуванню (рис. 5.14) серед всіх груп обстежуваних, проте 

найвищий відсоток таких осіб залишався в групі хворих з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi (43,6 %), що в 9,5 рази перевищував число пацієнтів даної категорії 

в групі з ізольованим РА. 

Наводимо клінічне спостереження: 

 Хвора Т., 51 рік (медична карта амбулаторного хворого № 00256), 

звернулася зі скаргами на біль, скутість, набряклість дрібних суглобів кистей 

обох верхніх кінцівок та біль, припухлість, почервоніння шкіри в ділянці лівого 

колінного суглоба, обмеження активних рухів в ньому, виражену загальну 

слабкість, швидку втомлюваність.  РА хворіє протягом 3­ох років, а 

погіршення стану та припухлість і біль лівого колінного суглоба турбують 
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протягом останніх 8­10 днів. В анамнезі вказує на укус кліща, який був більше 

як пів року тому на дачі. Самостійно видалила кліща орієнтовно через 72 

години, антибіотикопрофілактики не отримувала. Наявність еритеми в 

анамнезі не пригадує. За медичною допомогою не зверталася. Алергологічний 

анамнез не обтяжений. Об’єктивно: загальний стан середньої тяжкості, 

температура тіла 37,8 °С. Шкірні покриви і видимі слизові оболонки блідо­

рожеві. Периферичні лімфатичні вузли не збільшені.  

 

 
Рисунок 5.14 –  Динаміка кількості пацієнтів, що важко піддавались 

лікуванню («difficult­to­treat») на фоні комплексної терапії, n=126, %  
Примітка. * – різниця достовірна через 3 місяці, p < 0,05. 

 

Cor  –  діяльність серця ритмічна, тони звучні. Пульс  78 за 1 хв, 

артеріальний тиск 120/80 мм рт. ст., частота дихання – 16/хв. Язик вологий. 

Аускультативно над легенями везикулярне дихання. Живіт м’який, 

пальпаторно неболючий, нижній край печінки по краю реберної дуги. Симптом 

Пастернацького  негативний двобічно. Периферичні набряки відсутні. 

Випорожнення сформовані. Сечопуск вільний, добовий діурез достатній.  

При огляді суглобів:  КБС –  21, КПС –  18,  п’ястно­фалангові та 

міжфалангові  суглоби кистей обох верхніх кінцівок деформовані, болючі при 

пальпації, незначна гіперемія шкіри навколо них, труднощі при стисканні 
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долоні в кулак. При огляді лівого колінного суглоба відмічається набряк, 

болючість при пальпації, гіперемія шкіри, обмеженість активних та пасивних 

рухів. Індекс DAS 28 становив 5,21. Лабораторно: ШОЕ – 55мм/год, СРБ – 98 

мг/л. Позитивні РФ та АЦЦП. Хворій проведено двоетапну серологічну 

діагностику Лайм­бореліозу. На першому етапі  методом ІФА у сироватці 

крові пацієнтки виявлено антитіла до B. burgdorferi s. l ­ антиIgM 11,23 Од/мл 

(результат негативний) і антиIgG 94,48 Од/мл (результат позитивний). На 

другому етапі методом імуноблоту знайдено специфічні антитіла класу IgG 

до антигенів VlsE B. burgdorferi s. s, p39, p41, p83. Рівень цитокінів в сироватці 

крові: ФНП­α – 11,23 пг/мл, ІЛ­6 – 22,69 пг/мл, ІЛ­8 – 11,09 пг/мл, ІЛ­10 – 5,12 

пг/мл, ІЛ­4 – 4,78 пг/мл. 

Після бакпосіву калу у хворої виявлено ДЗК II ступеня (біфідобактерій – 

4,78  lg  КУО/г, лактобактерії  –  5,09  lg  КУО/г,  гриби роду Candida  ­  8,94  lg 

КУО/г, E.coli (гем+) – 7,91 lg КУО/г, s. aureus – 7,18 lg КУО/г).  

Рентгенологічно суглоби кистей: навколосуглобовий остеопороз, 

незначне звуження суглобових щілин, узури поодинокі. 

На УЗД лівого колінного суглоба: кіста Бейкера. 

Діагноз: Ревматоїдний артрит, асоційований з Borrelia burgdorferi: полі­

артрит, серопозитивний з ураженням суглобів кистей та лівого колінного суг­

лоба, активність III cт. (DAS 28 5,21), рентгенологічна стадія ІІ, ФСН ІІ ст.  

   Хворій призначено: доксицикліну гідрохлорид по 200 мг на добу (по 100 мг 

двічі на день) per  os  протягом 28 днів, метотрексат 15 мг на тиждень, 

фолієва кислота 10 мг на тиждень, ремедіум по 1 флакону 1 раз на день 

протягом 14 днів. Через 3 місяці при повторному зверненні, після прийому 

призначеного лікування  пацієнтка вказує на  суттєве покащення стану (біль, 

припухлість, обмеженість рухів у колінному суглобі не турбували взагалі, а в 

суглобах кистей значно зменшились, гарячка не турбувала, КБС – 5, КПС – 2 ). 

Індекс  DAS 28 знизився  на 1,57  та становив 3,64, що відповідав середній 

активності  захворювання та свідчив про добру відповідь на лікування. Вміст 
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ІЛ­6 становив 12,44 пг/м, ФНП­α знизився до 7,49 пг/м, ІL8 – до 6,02 пг/мл, а 

рівні протизапальних цитокінів зросли:  ІL10 складав  11,87 пг/мл, ІЛ­4  –  6,34 

пг/мл. ДЗК становили  зміни, що відповідали I  ступені (кількісне число 

біфідобактерій зросло до 5,84 lg  КУО/г, лактобактерії –  до 6,19 lg  КУО/г, 

гриби роду Candida становили 6,37 lg КУО/г, E.coli  (гем+) – 5,27  lg КУО/г, s. 

aureus  –  4,74  lg  КУО/г).  Враховуючи ефективність комплексної терапії  із 

застосуванням пробіотика, хворій рекомендовано подальший його прийом 

протягом ще 14 днів по 1 флакону 1 раз на день з продовженням ХМАРП 

(метотрексат 10 мг на тиждень + фолієва кислота 5 мг на  тиждень) з 

метою досягнення ремісії, повторний огляд через 3 місяці. 

Таким чином, аналізуючи отримані нами результати, встановлений вплив 

ДЗК на цитокіновий профіль про­ та протизапальних інтерлейкінів, що у свою 

чергу призводить до збільшення активності захворювання. Ці дані підтверджені 

й іншими сучасними науковцями світу [196,  197].  Відповідно, корекцію 

дисбіозу кишківника варто б розглянути як комплексну терапію пацієнтів з 

артритами. Враховуючи факт, що пацієнти обстежуваних груп приймали 

лікарські препарати (АБТ, ХМАРП), які також здійснюють негативний вплив 

на ДЗК, пригнічуючи нормальну мікрофлору  (біфідобактерії, лактобактерії) та 

активуючи УПМ (ентерококи, стафілококи, стрептококи, ентеробактери, 

цитробактери, протеї, клебсієли), включення нами у комплексну терапію 

полікомпонентного пробіотика є доцільним. А відновлення мікробіоти у свою 

чергу  сприяло нормалізації цитокінового профілю пацієнтів за рахунок 

збільшення рівня протизапальних цитокінів (ІЛ­4, ІЛ­10) та зниження 

прозапальних (ФНП­α, ІЛ­6,  ІЛ­8), що дозволило знизити активність 

захворювання та досягнути ремісії.  

Результати досліджень, що представлені у цьому розділі, висвітлено в 

наукових публікаціях авторки [14, 262]. 
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РОЗДІЛ 6  

ПРОГНОЗУВАННЯ РИЗИКУ ВИНИКНЕННЯ  

 НЕСПРИЯТЛИВОГО ПЕРЕБІГУ РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ, 

АСОЦІЙОВАНОГО З BORRELIA BURGDORFERI  

 

Для побудови математичної моделі прогнозування відібрано ймовірні 

чинники, що впливають на  НПРА(Bb). У групу незалежних предикторів 

включили якісні фактори ризику прогресування  і встановлено їх градацію з 

числових значень: МЕ, стать, відповідь на лікування,  КБ, АЦЦП, ДЗК та 

кількісні: вік, ТСА до встановлення діагнозу, КПС, КБС, СРБ, ШОЕ, ВАШ, 

DAS  28,  HAQ­DI, ПКЗ­SF36, ФКЗ­SF36, ФПН­α, ІЛ­10, РФ.    За допомогою 

багатофакторного регресійного аналізу виділено 20 найбільш значущих 

факторів ризику, згідно з якими  можна провести прогностичний аналіз 

ймовірності КРНПРА(Bb) (табл. 6.1).  

 

Таблиця  6.1  –  Фактори ризику регресійної моделі прогнозованого 

КРНПРА(Bb) 

Назва факторів 
 

Умовні 

позначення 

факторів у 

математичній 

моделі 

прогнозування 

Факторні діапазони та 

назви їх можливих варіант 

Числові 

значення 

факторних 

діапазонів 

1  2  3  4 

МЕ в анамнезі  Х1 
Не було  0 

Була  1 
Не пам’ятає  2 

Вік, роки  Х2 

30­39  1 
40­49  2 
50­59  3 
>60  4 

Стать  Х3  Жінка  0 
Чоловік  1 
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Продовження таблиці 6.1 

1  2  3  4 
ТСА до 

встановлення 

діагнозу, місяці 
Х4 

<1  0 
1 – 6  1 
>6  2 

 КПС  Х5 

1­4  0 
5­9  1 

10­14  2 
15­19  3 
> 20  4 

 КБС  Х6 

1­4  0 
5­9  1 

10­14  2 
15­19  3 
> 20  4 

СРБ, г/л  Х7  0­5  0 
>5  1 

ШОЕ, мм/год  Х8 
≤ 15  1 

16­29  2 
≥30  3 

ВАШ, мм  Х9 

≤ 25  0 
26­50  1 
51­75  2 
>75  3 

DAS 28  Х10 

<2,6  0 
2,6­3,2  1 
3,2­5,1  2 

>5,1  3 

HAQ­DI  Х11 
0 – 1,0  0 

1,1 – 2,0  1 
≥ 2,1 ­3,0  2 

 ФКЗ SF­36  Х12 

≤25  3 
26 – 50  2 
51­75  1 
>75  0 

 ПКЗ SF­36  Х13 

≤25  3 
26 – 50  2 
51­75  1 
>75  0 

ФНП­α,пг/мл  Х14  ≤6  0 
>6  1 
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Продовження таблиці 6.1 

1  2  3  4 

ІЛ­10, пг/мл  Х15  ≤31  0 
>30  1 

Відповідь на 

лікування  Х16 

Досягнуто ремісії після 

призначення 

антибіотикотерапії 
0 

Стійкий артрит з високою 
активністю захворювання  1 

РФ  Х17  ≤14  0 
>14  1 

АЦЦП 
  Х18  Негативний  0 

Позитивний  1 

КБ  Х19  Немає  0 
Є  1 

 ДЗК  Х20 

Відсутній дисбіоз  0 
1­й ст.дисбіозу  1 
2­й ст. дисбіозу  2 
3­й ст. дисбіозу  3 
4­й ст. дисбіозу  4 

 

Наступним етапом було визначення відносної важливості факторів 

в прогнозуванні КРНПРА(Bb)  з визначенням коефіцієнтів регресії Beta, 

які відображають для кожного включеного в аналіз фактора 

відношення, щодо шансів впливу на розвиток НПРА(Bb)  у обстежених 

пацієнтів (рис. 6.1).  

Фактори ризику у яких рівень значущості p (value) > 0,05 були виключені 

з аналізу. Оскільки рівень значущості у 17 факторів ризику був р ˂ 0,05, тому їх 

було включено в нашу математичну модель (рис. 6.2). 

Оскільки, артрит, асоційований з B.  burgdorferi  може проявлятися без 

попередніх патогномонічних ознак чи симптомів хвороби Лайма [63],більшість 

із наших пацієнтів не вказували у себе в анамнезі факт укусу кліщів  та 

наявність МЕ. ФКЗ за опитувальником SF­36 у обстежуваних нами осіб не 

ввійшов у математичну модель. Даний факт знаходить своє пояснення в тому, 

що хача і у пацієнтів з ЛА спостерігалося моноураження переважно колінного 
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суглоба, на відміну від пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, де наявне 

поліураження, виражений гіпертрофічний синовіт, ерозії та деформації, 

больовий синдром значно обмежували фізичне функціонування і у пацієнтів з 

артритом Лайма.  

 

 
Рисунок 6.1 – Результат отримання значущих факторів для прогнозування 

КРНПРА(Bb) при проведенні багатофакторного регресійного аналізу в 

програмі Statistica 10.0 

 

АЦЦП – один з факторів­предикторів високої активності артриту, більшої 

вираженності деструктивних змін в суглобах, поганої клінічної відповідді на 

лікування [256]. Проте, не всі пацієнти з РА, асоційованим з В.burgdorferi були 

позитивними за АЦЦП.  
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Рисунок 6.2 – Результат отримання значущих факторів для прогнозування 

ризику НПРА(Bb) при проведенні багатофакторного регресійного аналізу 

в програмі Statistica 10.0 без факторів МЕ, ФКЗ­SF36,АЦЦП 

 

  Відповідно до результатів регресійного аналізу всі інші предиктори 

мають високий рівень значущості і є вагомими факторами КРНПРА(Bb). Одним 

із значущих факторів є  ТСА до встановлення діагнозу. Відомо, що артрит та 

ускладнення цієї важкої хвороби обумовлюють вкрай погану ЯЖ  пацієнтів 

[266], а  тривалий пошук причини інфекційної природи артриту, 

відтермінування до обстеження на бореліоз за умов нетипового перебігу 

артритичного синдрому [267], призводить до труднощів ранньої діагностики 

артриту, асоційованого з B.  burgdorferi  та своєчасного початку етіотропного 

лікування [268]. Не менш важливим є і такий фактор, як відповідь на лікування. 

Зазвичай, після призначення  АБТ  в комплексі з ХМАРП  у пацієнтів з  РА, 
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асоційованим з B.  burgdorferi  вдається досягнути стійкої ремісії. Проте, існує 

коло пацієнтів, у яких зберігаються стійкі форми синовіту, постійний 

виражений набряк у суглобі, незважаючи на пройдені два курси 

антибіотикотерапії.  Дані пацієнти мають часті загострення захворювання, 

погано досягають ремісії. У літературі даний вид артриту називають також 

резистентним до антибіотиків ЛА або постінфекційним ЛА [49].  

  Прозапальний цитокін ФНП­α  та протизапальний –  ІЛ­10  –  відіграють 

неабияку роль у прогресуванні запального процесу у суглобах та вливають на 

НПРА(Bb). Спостерігається критична роль балансу між ФНП­α  та ІЛ­10 у 

пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, де ФНП­α досягає максимальних 

значень, а рівень ІЛ­10 різко знижений. Тоді, як  у пацієнтів з ЛА клітини 

секретують велику кількість протизапального ІЛ­10 і незначну кількість ФНП­ 

α [118, 269].  

  ДЗК – фактор, що відіграє неабияку роль у несприятливому перебігу РА, 

асоційованого з B.  burgdorferi.  У наших обстежуваних пацієнтів найвищий 

ступінь дисбіозу був виявлений у  когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi.  Дисбаланс у фізіологічному мікробіомі, тобто дисбіоз, може 

призвести до порушень інтерстиціальної проникності, молекулярної мімікрії та 

посттрансляційних модифікацій, які призводять до стимуляції запальної реакції 

з утворенням прозапальних цитокінів­ІЛ­6, ФНП­α, ІЛ­17A та наявності AЦЦП 

та РФ у суглобовій щілині та сироватці крові пацієнтів [11].  На сьогодення 

чітко встановлений зв’язок між ураженнями ШКТ  і запальними артритами  – 

стосується як артритів, пов’язаних із хронічними запальними процесами, так і 

артриту, який розвинувся після гострого інфекційного процесу. Ступінь 

дисбіозу корелює з активністю запального процесу в суглобах. Кишковий 

дисбіоз провокує міграцію аутореактивних клітин до суглобів, викликаючи 

пошкодження хрящів і кісток [76].  

  КБ – діагностична ознака як ЛА, так і РА, асоційованого з B. burgdorferi. 

Існує значний зв’язок між наявністю суглобового випоту, больовим синдромом 
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та  КБ  [6]. У когорті наших обстежуваних пацієнтів наявність КБ, 

діагностованих за допомогою УЗД та МРТ, асоціювались з високою активністю 

захворювання. 

  DAS  28,  ВАШ, ШОЕ, СРБ, КПС, КБС –  фактори, що  впливають на 

НПРА(Bb). Висока активність захворювання за DAS 28, значно виражений 

больовий синдром за ВАШ, поліураження суглобів, спостерігали у 

пацієнтів з РА, асоційованим з В. burgdorferi. Тоді, як серед пацієнтів з ЛА, 

у яких було моноураження колінного суглоба, лише незначний відсоток 

пацієнтів мали високу активність захворювання, всі інші – середню та низьку 

[270].  

  Як предиктор несприятливого перебігу РА, асоційованого з В. burgdorferi 

увійшов і функціональний статус пацієнтів за опитувальником HAQ­DI. За цим 

опитувальником пацієнти з ЛА мали помірні порушення життєдіяльності, тоді 

як у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi,  були виражені порушення 

життєдіяльності, що відповідають від 2,1­3,0 бали та свідчить про значне 

погіршення ЯЖ даної когорти хворих [270].  

  ПКЗ згідно зі шкалою  SF­36  –  фактор, що має негативний вплив на 

захворювання і відповідно ЯЖ  також увійшов в математичну модель, як 

компонент несприятливого перебігу артриту. 

  Вік та стать – предиктори, що мають значення при діагностованій нами 

патології. Чим старший вік пацієнта, тим більша тенденція спостерігалася до 

рецидивів та загострення захворювання, більш вираженої активності 

запального процесу у суглобах, менш тривалого та важче досягнутого періоду 

ремісії [271]. Стать у когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi 

переважала жіноча –  25 (64,1%), адже жінки хворіють РА в 3­4 рази частіше, 

ніж чоловіки. Співвідношення жінок і чоловіків складає у середньому 3:1 [139]. 

Аналогічна тенденція спостерігалася і у когорті пацієнтів з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, тоді, як серед пацієнтів з ЛА переважали особи чоловічої статті 

працездатного віку. 
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  На основі отриманих результатів, які наведені на рис.  6.2, будуємо 

математичну модель з використанням прогностичної формули для визначення 

КРНПРА(Bb): 

КРНПРА(Bb)=­0,078406*X2+0,901703*X3+0,295931*X4+0,280154*X5+ 

+0,203568*X6+0,235677*X7­0,082105*X8+0,056678*X9+1,137334*(X10)+ 

+1,765719*(X11)+0,178611*(X13)­0,118740*(X14)+0,150709*(X15)+ 

+0,864754*X16+0,022901*X17+0,830772*X19+0,550588*X20,  

де КРНПРА(Bb)­ коефіцієнт ризику несприятливого перебігу РА, асоційованого 

з B.burgdorferi [270]; 

X1 – X20 – фактори ризику з коефіцієнтами регресії.  

Для оцінювання якості регресійної моделі необхідно було проаналізувати 

залишкові відхилення, зокрема отримати їх гістограму (рис. 6.3).  
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Рисунок 6.3 – Гістограма залишкових відхилень багатофакторної регресійної 

моделі прогнозування КРНПРА(Bb) 
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Як видно із отриманої гістограми  залишкові відхилення розподілені 

симетрично, наближаючись до кривої нормального розподілу залишків, тому 

статистична гіпотеза про їх розподіл на відповідність нормальному закону 

розподілу не відхиляється.  

З метою додаткового підтвердження залишкових відхилень 

нормальному закону розподілу було побудовано нормально­ймовірнісний 

графік (рис. 6.4). Аналізуючи його дані зауважуємо відсутність систематичних 

відхилень від нормально­ймовірнісної прямої. Це дає можливість зробити 

висновок, що залишкові відхилення розподілені за нормальним законом 

розподілу. 
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Рисунок 6.4 – Нормально­ймовірнісний графік залишкових відхилень 

багатофакторної регресійної моделі прогнозування КРНПРА(Bb) 

 
Для перевірки залежності залишкових відхилень від прогнозованих 

значень будуємо діаграму розсіювання (рис. 6.5). 
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На основі отриманих результатів відзначаємо, що залишки відносно 

прогнозованих значень розсіяні хаотично, що вказує на відсутність залежності 

від прогнозованих величин КРНПРА(Bb). Гістограма та нормально­

ймовірнісний графік підтверджують відповідніcть нормальному закону 

розподілу залишкових відхилень. Отже, отримана модель прогнозування 

КРНПPА(Bb) є якісною та адекватною.  
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Рисунок 6.5 – Діаграма розсіювання залишкових відхилень багатофакторної 

регресійної моделі прогнозування КРНПРА(Bb) 

 

Наступним кроком  була  оцінка прийнятності  моделі в цілому, для чого 

проводимо аналіз ANOVA (Рис.6.6). Аналізуючи отримані дані можна зробити 

висновок про високий рівень прийнятності моделі прогнозування КРНПРА(Bb) 

в цілому за допомогою аналізу ANOVA, оскільки рівень значущості p < 0,001, а 
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сама модель буде працювати краще, чим простий прогноз, використовуючи 

середні значення [270]. 

Для додаткового оцінювання якості математичної модель КРНПРА(Bb) 

було проаналізовано коефіцієнт детермінації Нейджелкерка (R2), який показує, 

яка частина факторів врахована при прогнозуванні (рис. 6.6). Його розглядають 

як універсальну міру зв’язку однієї випадкової величини з іншими. Коефіцієнт 

детермінації змінюється від 0 до 1. Чим більше його значення наближається до 

«1», тим більш якісна багатофакторна регресійна модель.  

 

 
Рисунок 6.6 – Аналіз коефіцієнта детермінації багатофакторної регресійної 

моделі прогнозування КРНПРА(Bb) 

 

У запропонованій математичній моделі КРНПРА(Bb)  коефіцієнт 

детермінації становить R2=0,992. Отже, в нашому випадку 99,2  % факторів 

враховано в моделі прогнозування КРНПРА(Bb).  Коефіцієнт детермінації 

вказує, наскільки отримані спостереження підтверджують математичну модель.  

Для того, щоб класифікувати КРНПРА(Bb) нами запропоновано 3 ступені 

КРНПРА(Bb): 

I ступінь – КРНПРА(Bb)  ≤ 18; 

II ступінь – 18<КРНПРА(Bb) ≤ 34; 

III ступінь – 34 < КРНПРА(Bb). 

В межах від 6 до 45 було значення КРНПРА(Bb).  Чим вище значення 

КРНПРА(Bb), тим вищий ризик розвитку несприятливого  перебігу  артриту у 

когорті обстежуваних пацієнтів [270]. 
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Розроблений алгоритм та математична модель прогнозування 

КРНПРА(Bb)  є високоінформативними і дають можливість вчасно 

діагностувати РА, асоційований з B. burgdorferi, призначити адекватну терапію, 

досягнути ремісії та попередити  високу активністю захворювання. Отримані 

результати в майбутньому можуть бути використані в якості проектування 

інформаційно­діагностичної системи оцінювання та прогнозування НПРА(Bb), 

який розвивається в результаті  впливу низки  факторів у пацієнтів із 

діагностованим РА, асоційованим з B.  burgdorferi, що надасть можливість 

заздалегідь провести своєчасні лікувальні заходи з метою запобігання розвитку 

даної патології. 

Для того, щоб  верифікувати регресійну модель на I,  II,  III  ступені 

КРНПРА(Bb), нами було розраховано  узагальнені операційні  характеристики 

прогнозування  НПРА(Bb), що представлені у таблиці 6.2.  Згідно з даними 

(табл. 6.2) проведеного прогнозування, достовірність, що у пацієнтів 

розвинеться НПРА(Bb) I ступеня становила 95,37 %, достовірність виникнення 

НПРА(Bb)  II  ступеня при попередньо спрогнозованому ризику –  94,44 % і 

92,66 % – НПРА(Bb) III ступеня.  

 

Таблиця 6.2 –  Узагальнені операційні характеристики  математичної 

моделі прогнозування виникнення НПРА(Bb) 

№ 
п/п 

Позначення 
операційних 

характеристик 

КРНПРА(Bb) 

Ступені КРНПРА(Bb)  Усереднені значення 

операційних 

характеристик 

КРНПРА(Bb) 
I  II  III 

1  2  3  4  5  6 

1.  Se, %  95,83  94,36  97,56  95,91 

2.  Sp, %  94,44  94,59  80,76  89,93 

3.  ПЦПР, %  97,18  94,36  94,11  95,21 

4.  ПЦНР, %  91,89  94,59  91,30  92,59 

5.  LR+  17,23  17,44  5,07  13,24 
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Продовження таблиці 6.2 

1  2  3  4  5  6 

6.  LR­  0,044  0,059  0,033  0,045 

7.  Точність 

прогнозування, % 

95,37  94,44  92,66  94,15 

Примітка. Se  –  чутливість виявлення ПРІК; Sp  –  специфічність виявлення ПРІК;  ПЦПР – 
прогностична цінність позитивного результату; ПЦНР – прогностична цінність негативного 

результату; LR+ – відношення правдоподібності позитивного результату; LR­ – відношення 

правдоподібності негативного результату. 
 

Нами проведено ROC­аналіз з метою визначення прогностичної цінності 

моделі КРНПРА(Bb), після чого отримали ROC­криві для І, ІІ та ІІІ ступенів 

тяжкості НПРА(Bb). Щоб оцінити якість запропонованої моделі, визначено 

відповідні площі під кривими (AUC) (рис. 6.7). 

Рисунок 6.7 − ROC­криві для прогнозування виникнення КРНПРА(Bb) 

І, ІІ та ІІІ ступенів тяжкості 
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Аналізуючи рис. 6.7, площа під кривою AUC1 = 0,993 (якість класифікації 

І ст. КРНПРА(Bb)); AUC2 =0,863 (якість класифікації ІІ ст. КРНПРА(Bb)); 

AUC3 = 0,850 (якість класифікації ІІІ ст. КРНПРА(Bb)). Отже, відповідно до 

ROC­аналізу, згідно з класифікацією [270, 272] прогнозування ІI та ІІI ступенів 

тяжкості КРНПРА(Bb) є високим, для І ступеня – відмінним.  

Для визначення ефективності даної моделі в прогнозуванні виникнення 

КРНПРА(Bb) наводимо клінічний приклад проведення обрахунків. 

До лікаря­ревматолога на прийом звернулася чоловік  М., 44  років з 

діагнозом: Ревматоїдний артрит, асоційований з Borrelia  burgdorferi: 

поліартрит, серонегативний з ураженням суглобів кистей та правого колінного 

суглоба, активність II cт., рентгенологічна стадія IІІ, ФСН IІІ ст. 

Розраховуємо у даного пацієнта прогноз виникнення НПРА(Bb) методом 

введення числових значень відповідних факторів ризику в математичну модель 

регресійного аналізу та отримуємо результат прогнозу, що зображений на 

рисунку 6.8. 

 

 

Рисунок 6.8 − Розрахунок прогнозу НПРА(Bb) (клінічний випадок) 
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Прогнозованим значенням коефіцієнта виникнення НПРА(Bb)  є  35,455 

балів; істинне значення коефіцієнта ризику НПРА(Bb)  за оцінкою лікаря 

становило 34,666 балів. Абсолютна похибка становить 0,789 балів. Значення 

коефіцієнта ризику більше 34 балів вказує на високий ризик розвитку 

НПРА(Bb) у конкретно вказаного хворого. 

Отже, проведений багатофакторний регресійний аналіз засвідчив,  що 

предикторами, котрі впливають на несприятливий перебіг РА, асоційованого з 

B.  burgdorferi  були: вік (p=0,0000),  стать (p=0,0000), ТСА до встановлення 

діагнозу (p=0,0003), КПС (p=0,0058), КБС (p=0,0057),  СРБ (p=0,0000),  ШОЕ 

(p=0,0049),  ВАШ (p=0,0085),  DAS  28  (p=0,0018), функціональний статус 

пацієнтів згідно з опитувальником HAQ­DI  (p=0,0000), ПКЗ­SF­36  (p=0,0000), 

ФПН­α  (p=0,0000),  ІЛ­10  (p=0,0000),  відповідь на лікування (p=0,0020), РФ 

(p=0,0019), КБ (p=0,0016), ДЗК (p=0,0439). 

Прагматична мета прогнозування запропонованої моделі із застосуванням 

її у клінічній практиці, полягає у попередженні розвитку несприятливого 

перебігу артриту, шляхом вчасного  виявлення  факторів ризику та їх корекції, 

виборі адекватної терапії в залежності від ступеня ризику несприятливого 

перебігу РА, асоційованого з B. burgdorferi. 

Результати досліджень, що представлені у цьому розділі, висвітлено в 

наукових публікаціях дисертантки [258, 270, 273]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Найбільш поширеним ревматологічним захворюванням, що  являється 

проблемою для системи охорони здоров’я, особливо щодо інвалідності 

пацієнтів є РА, загальна захворюваність якого щорічно зростає та  коефіцієнт 

глобальної поширеності становить близько 1 % [1, 4,18].  

Щодо України, то в останні роки поширеність РА становить 340 випадків 

на 100000 дорослого населення, з ураженням переважно людей працездатного 

віку (30­50 років), що призводить до частої і тривалої госпіталізації, зниження 

працездатності, інвалідизації та великих економічних витрат [22, 23]. 

Запалення –  основна клінічна маніфестація в ревматології, що відіграє 

основну роль і в патогенезі РА, а ревматичні маски іншої патології, враховуючи 

чисельне клінічне різноманіття ревматичних хвороб є об’єктивною причиною 

діагностичних труднощів і вибору адекватних терапевтичних підходів у 

клінічній практиці [2­4].  

Етіологія, патогенез та лікування запальних уражень суглобів являється 

актуальною темою сучасної ревматології. Провідне місце серед цих 

захворювань належить РА і ЛА, враховуючи їх спільні механізми 

патогенетичного ураження та особливості обтяження. Артрит –  поширений і 

серйозний ревматологічний наслідок ЛБ, що уражає близько 60 % нелікованих 

від хвороби Лайма пацієнтів, проявляється здебільшого асиметричним моно­ 

або олігоураженням великих суглобів з вираженим набряком та больовим 

синдромом [6­8]. Актуальним залишається на часі виявлення пацієнтів з 

нетиповим перебігом артритичного та артралгічного синдрому, за умов 

проживання в ендемічній зоні, скерування на до обстеження щодо ЛБ, адже 

труднощі ранньої діагностики призводять до хронізації процесу, важкого 

досягнення ремісії, відтермінування одужання пацієнтів [14, 258, 259]. 
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У дослідженнях сучасних вітчизняних та зарубіжних науковців давно 

розглядається і зворотній зв’язок, тобто роль інфекцій у розвитку аутоімунних 

захворювань, враховуючи, що інфекційний процес, зумовлений різними 

збудниками, зокрема й B.  burgdorferi,  може залучати кілька шляхів активації 

імунної системи, запускаючи цим аутоімунну відповідь, сприяючи виникненню 

РА [3, 9, 12, 48, 49].  

Актуальною темою досліджень останніх років являється мікробіота 

кишківника при артритах [12, 67­71,76­83]. З однієї сторони, дисбіотичні зміни, 

які можуть бути виявлені в кишківнику  людини ще на доклінічному періоді 

перебігу артриту призводять до персистуючого синовііту, а з іншої – наявність 

у пацієнта РА чи артриту, асоційованого з бореліозною інфекцією викликають 

суттєві зміни в мікробіомі, запускаючи посилену запальну реакцію з 

гіперпродукцією прозапальних та гіпопродукцією протизапальних цитокінів 

[10­12, 67­71]. Водночас, розуміння патогенетичних механізмів, що призводять 

до дисбіозу товстої кишки, залишаються недостатніми, як і накопиченні знання 

про вплив антибактеріальних препаратів та ХМАРП на структуру дисбіотичних 

змін [94, 104,  115,  210­220], що і обумовлює актуальність вивчення 

особливостей клініко­імунологічної характеристики перебігу РА при Borrelia­

асоційованій інфекції та дисбіозі кишкової мікробіоти.  

Відповідно до поставленої мети, в ході дисертаційної роботи нами було 

включено в дослідження 126 пацієнтів, з яких 55 чоловіків та 71 жінка, середній 

вік  яких становив (53,84  ±  8,29) років. Пацієнти були розподілені на групи: у 

першу увійшли 39 осіб (31,0 %) – з РА, асоційованим з B. burgdorferi, в другу – 

44  (34,9  %)  –  з ЛА, в третю  –  43  (34,1  %)  –  з ізольованим РА. Контрольнi 

обcтеження виконанi в групi практично здорових оciб (n  = 30), у яких на 

момент дослідження не було загострень хронічної патології, за статтю і віком 

суттєво не відрізнялися від хворих інших груп.  

Програма клінічного обстеження пацієнтів включала загальнообов’язкові 

дослідження, фізикальний огляд хворого з оцінкою КБС та КПС, лабораторні 
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дослідження крові (ШОЕ, РФ, СРБ, АЦЦП), ІФА (визначення рівнів цитокінів), 

бактеріологічне дослідження калу (з встановленням ступенів дисбіозу), 

серологічну двоетапну схему діагностики ЛБ (ІФА, імуноблот), 

інструментальні дослідження (рентгенографія, УЗД, МРТ суглобів). Активність 

РА визначали за допомогою індексу DAS  28 (ШОЕ). Було оцінено 

психологічний та фізичний компоненти здоров’я за опитувальником SF­36, 

функціональний статус за HAQ­DI.  

83 пацієнти 1 та 2 групи (з РА, асоційованим з B. burgdorferi та ЛА) були 

обстежені на ЛБ шляхом  двоетапної серологічної схеми діагностики: перший 

етап – імуноферментний аналіз (ІФА), другий – імуноблот. На другому етапі у 

83 хворих виявлено специфічні анти­IgG до  B. burgdorferi  s.  l. та сироваткові 

анти­IgG до VlsE антигенів B. burgdorferi s.s.  

Щодо епідеміологічного анамнезу, встановили, що серед хворих з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi  статистично більшим  (p  <  0,05) був відсоток 

пацієнтів (38,5  %), які не пам’ятали укусу кліща в анамнезі, тоді, як серед 

пацієнтів з ЛА достовірно (p < 0,05) переважав відсоток осіб (81,8 %), які чітко 

вказували на укус кліща в анамнезі. 

Щодо клінічної симптоматики, то у  всіх хворих (126) констатували 

артритичний та артралгічний синдроми. Оцінка інтенсивності артралгічного 

синдрому за ВАШ згідно з результатами  нашого дослідження свідчить, що 

найбільш інтенсивний біль був притаманний числу пацієнтів з РА, 

асоційованим з бореліозною інфекцією (71,8 %, p < 0,05). На помірний біль у 

суглобах найбільш часто скаржилися хворі з ЛА (65,9  %) та ізольованим РА 

(62,8 %),  p  >  0,05.  Cлабкої інтенсивності больовий синдром був притаманний 

лише 6 пацієнтам (13,9 %) з ізольованим РА. З відсутністю больового синдрому 

обстежуваних осіб не було. 

КБС достовірно (p  <  0,001) найвищою була у  пацієнтів з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi  (11,69  ±  0,72)  порівняно з пацієнтами з 

ізольованим РА (7,62 ±0,39)  та ЛА  (1,14  ±  0,05). Аналогічно й КПС у когорті 
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хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  (12,18  ±  0,44)  статистично 

достовірно (p  <  0,001) переважала групу пацієнтів з ЛА (1,09  ±  0,03) та 

ізольованим РА (8,39  ±  0,57). За типом ураження суглобів в групі пацієнтів з 

ЛА переважало моноураження –  88,6 %  випадків, p  <  0,001  та в 11,4  % осіб 

було виявлено олігоураження. Серед пацієнтів з  РА, асоційованим з 

B. burgdorferi та ізольованим РА переважало поліураження – 89,7 % (p < 0,001) 

і 88,4  %  (p  <  0,001) відповідно та у незначної кількості осіб констатовано 

олігоураження – 10,3 % пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi та у 11,6 

% осіб з ізольованим РА. Слід зазначити, що отримані нами дані близькі до 

результатів американських дослідників, які вказували на моноураження 

переважно великих суглобів (зазвичай колінних) у пацієнтів з ЛА, ураження 

дрібних суглобів при даному захворюванні не  характерне [192,  193,  274].  У 

клінічній картині, описаній світовими науковцями, у пацієнтів з 

хворобою Лайма коліно вражається більш ніж у 90 % випадків, ураження 

інших суглобів зустрічається значно рідше  [274]. Отримані нами дані є 

близькими до вище вказаних,  асиметричне ураження колінного суглоба було 

у всіх наших пацієнтів з ЛА (44 хворих), незначний відсоток хворих (4,5  %) 

мали ураження ще додатково ліктьових суглобів та у 6,8  % пацієнтів 

було характерне ураження плечових суглобів. У пацієнтів з ізольованим РА 

та РА, асоційованим з B. burgdorferi  переважало симетричне ураження 

дрібних суглобів рук. Відсоток ураження п’ястно­фалангових суглобів (92,3 %) 

у групі хворих  з  РА, асоційованим з B.  burgdorferi  достовірно (p  <  0,05) 

на 17,9 % переважав над ураженням даних суглобів (74,4 %) у когорті хворих 

з ізольованим РА. Проксимальні міжфалангові суглоби у 1 групі 

пацієнтів уражалися в 89,7  % випадків, що достовірно (p  <  0,05) на 29,5  % 

переважали над ураженням даних суглобів у пацієнтів 3 групи. По частоті 

ураження променево­зап’ястних суглобів пацієнти з ізольованим РА (65,1  %) 

суттєво не відрізнялися (p > 0,05) від хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi 

(71,8 %).  
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Тривалість симптомів артриту до моменту встановлення коректного 

діагнозу вважається важливим предиктором, що впливає на активність 

захворювання та його ускладнення, був детально вивчений в ході нашого 

дослідження. ТСА понад 6 місяців до моменту втановлення діагнозу 

переважала у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  (59,0  %)  та у 

хворих з ізольованим РА (58,1  %). У пацієнтів з ЛА, симтоми артриту до 

моменту правильної діагностики у більшості хворих (52, 3 %) тривали від 1­6 

місяців. 

Наступним етапом наших досліджень було встановлення взаємозв’язків 

між активністю запального процесу при РА та наявності бореліозної інфекції.  

Встановлено, що найвищі значення  СРБ (>75мг/л) діагностували серед 

28,2 % хворих з РА,  асоційованим з B.  burgdorferi, що достовірно (p  <  0,05) 

переважало на 14,6 % відсоток хворих з даним значення СРБ у когорті хворих з 

ЛА (13,6 %). У більшості хворих (56,4 %) з РА, асоційованим з B. burgdorferi 

рівень СРБ коливався в межах 25­75 мг/л, що достовірно перевищував (p < 0,05) 

кількість пацієнтів з такими значеннями СРБ серед пацієнтів двох інших груп. 

В майже половини хворих з ЛА (54,6 %) рівень СРБ був в межах 5­25 мг/л та 

лише у 2 пацієнтів (4,6 %) з ізольованим РА його значення були в межах норми. 

Найбільший відсоток пацієнтів (56,4  %) з  високими  показниками ШОЕ 

(>45мм/год) зустрічався серед когорти хворих з РА, асоційованим з 

бореліозною інфекцією, що достовірно (p  <  0,05) перевищував відсоток 

пацієнтів з такими значеннями у групі з ЛА (34,1 %) та ізольованим РА (2,3 %). 

Серед пацієнтів з ізольованим РА у 67,4 % показники ШОЕ були в межах 15­

30 мм/год. Щодо осіб з ЛА, то у половини хворих (50,0 %) діагностували ШОЕ 

в межах 30­45 мм/год. 

Оцінюючи активність захворювання за індексом DAS 28, встановлено, що 

висока активність найчастіше констатована серед хворих з РА, асоційованим з 

B.  burgdorferi  (69,2  %,  p  <  0,05). Серед хворих з ЛА та ізольованим РА 

найбільший відсоток переважали хворі з середньою активністю захворювання– 
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63,6 % та 51,2 % відповідно. У 18,6 % пацієнтів з ізольованим РА була низька 

активність захворювання згідно з DAS 28, що достовірно (p < 0,05) переважала 

над відсотком хворих з такою активністю в групі пацієнтів з ЛА (6,8 %).  

Позитивність за РФ і АЦЦП зустрічалася у пацієнтів 2­ох груп з РА, 

проте поєднання позитивності як за РФ, так і за АЦЦП достовірно (p < 0,05) на 

17,3 %  частіше констатована серед когорти хворих з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi.  За РФ частка  серопозитивних пацієнтів суттєво не відрізнялася у 

пацієнтів обох груп (p > 0,05), тоді як позитивність за АЦЦП у групі хворих з 

РА, асоційованим з B. burgdorferi достовірно (p < 0,05) на 21,4 % переважала 

частку пацієнтів ізольованим РА. Хворі з ЛА були негативними за вище 

вказаними показниками.  

Аналізуючи дані інших сучасних наукових досліджень [52­56],  де 

описано  авторами, що АЦЦП являються потужним предиктором високої 

активності артриту, вираженності  деструктивних змін в суглобах, поганої 

клінічної відповідді на лікування [265], можемо зробити висновок, що наші 

результати співставні їхнім, адже у когорті хворих з РА,  асоційованим з 

бореліозною інфекцією констатовано найвищий відсоток пацієнтів (69,2  %) з 

високою  активністю захворювання за DAS  28,  71,8  % осіб, які важко 

піддавались лікуванню (difficult­to­treat)  та відповідно серед них був 

найбільший відсоток (61,5 %) пацієнтів позитивних сумарно за РФ та АЦЦП.  

За допомогою інструментальних методів обстеження у 86,4 % пацієнтів з 

ЛА було виявлено КБ, що достовірно (p < 0,05) переважала над відсотком таких 

хворих (69,2  %) з  РА, асоційованим з B.  burgdorferi. Американськими 

дослідниками встановлений взаємозв’язок між наявністю суглобового випоту, 

больовим синдромом та КБ [6], що характерно і для наших пацієнтів. 

Результати наших досліджень виявили тісний взаємозв'язок  активності 

захворювання (DAS  28)  з ТСА до встановлення діагнозу, СРБ, ШОЕ. 

Підвищення рівня ШОЕ, СРБ супроводжувалося збільшенням індексу 

активності захворювання DAS  28 у когортах всіх обстежуваних пацієнтів. 
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Доведені взаємозв’язки між тривалістю симптомів артриту у когорті пацієнтів з 

РА, асоційованим  з B.  burgdorferi  (r=0,7345,  p=0,0000), з ЛА (r=0,5278, 

p=0,0005) та ізольованим РА (r=0,3911,  p=0,0015)  свідчать про те, що 

відтермінування ранньої діагностики артриту призводить до високої активності 

захворювання, ускладнення, що зумовлюють вкрай погану ЯЖ  пацієнтів, 

зростання відсотка інвалідності [266­268]. 

За допомогою клініко­лабораторних та інструментальних методів 

обстеження не завжди можливо оцінити зміни психічного, фізичного та 

функціонального статусу пацієнтів, а артрити, враховуючи їх  різноманітність 

клінічних проявів, здійснюють вагомий вплив на якість життя пацієнтів. Даний 

факт описаний вітчизняними та світовими науковцями [4, 231­ 233, 275, 276], 

також підтверджений результатами нашого дослідження при вивченні динаміки 

ЯЖ, надані самим пацієнтом інформації про задоволення чи незадоволення 

різними аспектами життя. Використання шкали SF­36  та індексу HAQ 

дозволили нам оцінити адаптацію людини до власного захворювання та 

здатність справлятися з ним у повсякденному житті [277, 278]. Оцінка ЯЖ  за 

SF­36 у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi та ЛА показала достовірно 

нижчі показники як ФКЗ (p < 0,05), так і ПКЗ (p < 0,05), порівняно із хворими з 

ізольованим РА. Варто зазначити, що достовірно найнижчі показники ФКЗ, 

зокрема фізичне функціонування (p < 0,001), рольове фізичне функціонування 

(p  <  0,01), біль (p  <  0,05) були в когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi. Отримані результати мають закономірне пояснення та співставні з 

результатами інших дослідників, повсякденна діяльність пацієнтів першої 

групи значно обмежена станом здоров’я, а  висока інтенсивність болю у 

суглобах знижує фізичну активність [231­233, 278]. Між шкалами ПКЗ не було 

констатовано достовірно значущої різниці у групі пацієнтів з РА, асоційованим 

з B. burgdorferi та ЛА – життєва активність (p=0,73), соціальне функціонування 

(p=0,07), рольове емоційне функціонування (p=0,09), психічне здоров’я 

(p=0,08), психологічний компонент здоров’я (p=0,08). Сам факт наявності ЛБ у 
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пацієнтів вище вказаних двох груп викликає психічне неблагополуччя, 

стривоженість, часті депресії, погіршення емоційного стану.  

Таким чином, варто зазначити, що оцінка пацієнтом свого стану є 

важливим показником здоров’я, котрий заслуговує уваги в повсякденній 

клінічній практиці лікаря. 

Функціональний статус пацієнтів з використанням опитувальника стану 

здоров’я – HAQ­DI, мав достовірно найвище значення (2,1 ±0,05, p < 0,005) у 

групі хворих з РА, асоційованим з B.  burgdorferi, що відповідало вираженим 

порушенням життєдіяльності. У пацієнтів з ЛА та ізольованим РА показники 

були статистично нижчі  (p  <  0,05),  що характеризували помірні порушення 

життєдіяльності пацієнтів у повсякденному житті (1,1­2,0). 

Згідно з результатами наших досліджень вдалося детально оцінити зміни 

в мікробіоті товстої кишки,  вивчаючи кількісний та якісний склад фекальної 

мікробіоти в пацієнтів з артритами, визначити ступені дисбіозу та встановити 

взаємозалежності досліджуваних показників з активністю захворювання за 

DAS 28. Зв'язок між РА та дисбактеріозом кишківника на сьогодення розширює 

інтерес наукових досліджень, вплив запалення на мікробіоту та навпаки, при 

артриті – гіпотеза причинно­наслідкового зв’язку з впливом на імунну систему 

[77­85].  

Нами встановлено, що у більшості хворих з ізольованим РА (58,1 %) та 

ЛА (63,6  %) діагностовано I  ступінь дисбіозу, тоді як дисбіоз II  ступеня мав 

місце у 56,4  % обстежуваних з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та 20,5  % 

хворих з ЛА, дисбіотичні зміни кишківника III ступеня були наявними лише у 

когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi. Серед всіх обстежуваних 

пацієнтів дисбіоз проявлявся зниженням якісного та кількісного числа лакто­ і 

біфідобактерій та зростанням відсотка умовно­патогенних мікроорганізмів. 

Слід звернути увагу на сприятливі біфідобактерії, найнижча частота висівання 

яких була серед пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi – на 12,3 % (p < 

0,05) порівняно з групою пацієнтів з ЛА, на 16,5 7%  (p < 0,05) – з хворими з 
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ізольованим РА та на 28,2 % (p < 0,05) рідше порівняно з контрольною групою 

практично здорових осіб. 

Кореляційний аналіз між Bifidobacterium spp. та активністю захворювання 

за DAS  28 засвідчив тісний достовірний зворотній взаємозв’язок у всіх 

досліджуваних групах: (r=­0,4443,  p=0,0139)  –  серед пацієнтів з ізольованим 

РА, (r=­0,5421, p=0,0001) – у хворих з ЛА та (r=­0,7300, p=0,0000) – у хворих з 

РА, асоційованим з B.  burgdorferi. А найбільш взаємообтяжуючі прямі 

кореляційні  зв’язки з активністю захворювання (DAS  28) проявила Е.coli 

(гем+), яка була висіяна у пацієнтів з бореліозною інфекцією: (r=0,5567, 

p=0,0000)  –  серед когорти хворих з ЛА та (r=0,7819,  p=0,0000)  –  РА, 

асоційованим з B. burgdorferi. 

За допомогою ІФА на одному з етапів нашої роботи визначали вміст про­ 

та протизапальних цитокінів в сироватці крові пацієнтів. Виявлено достовірно 

високі (p  <  0,001) показники прозапальних цитокінів (ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8) у 

пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi, порівняно з пацієнтами інших 

двох груп. Найвищі числові значення ІЛ­6 констатовано серед пацієнтів 1 групи  

–  у 2,8 рази його рівень був більшим ніж у пацієнтів з ізольованим РА (p  < 

0,001) та в 1,7 рази перевищував числові значення аніж в групі хворих з ЛА (p < 

0,001). Аналогічна картина спостерігалася і з ФНП­α у когорті обстежених на 

РА, асоційований з B.  burgdorferi.  Наші результати знаходять своє 

підтвердження у дослідженнях Kondo N. et al. [130], Clavel C. et al. [131], котрі 

вказували, що ФНП­α –  потужний індуктор прозапальних цитокінів, зокрема 

ІЛ­8 та ІЛ­6, які здатні посилювати запалення в організмі, формуючи складну 

імунну відповідь при РА. Згідно з літературними даними, цитокіни ФНП­α та 

ІЛ­6 є центральним у патогенезі РА [130]. Протизапальні (ІЛ­10, ІЛ­4) цитокіни 

статистично (p < 0,001) найвищими були серед пацієнтів з ЛА. У хворих з ЛА 

імунні клітини здатні секретувати велику кількість протизапального ІЛ­10, 

котрий має вирішальне значення для обмеження запалення, що описано у 

результатах досліджень й інших науковців [118,  119]. Отримані дані є 
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важливими  в контексті розуміння патогенетичних механізмів перебігу 

ЛА та РА. 

  Виявлено найбільщ обтяжуючі взаємозв’язки між DAS  28 та ІЛ­6 

(r=0,8398,  p=0,0000) у когорті пацієнтів з РА,  асоційованим з B.  burgdorferi, 

(r=0,6219,  p=0,0000) серед пацієнтів з ЛА та (r=0,6826,  p=0,0000) у хворих з 

ізольованим РА. Щодо протизапальних цитокінів, то найбільш тісний прямий 

зв’язок з активністю захворюванння встановлено з ІЛ­10 (r=0,7815, p=0,0000) у 

пацієнтів з ЛА та зворотні взаємозалежні асоціації серед хворих з ізольованим 

РА (r=­0,7435,  p=0,0000) та РА, асоційованим з B.  burgdorferi  (r=­0,8443, 

p=0,0000). 

Пацієнтам всіх обстежуваних груп було призначено стандартне лікування 

та модифіковане (із застосуванням пробіотика). Хворі з РА отримували 

стандартне лікування відповідно до уніфікованого клінічного протоколу 

«Ревматоїдний артрит», згідно з наказом МОЗ України від 11.04.2014 р. № 263. 

Пацієнти з ЛБ –  відповідно до рекомендацій Американського товариства 

інфекціоністів (IDSA), Американської академії неврології (AAN), 

Американського коледжу ревматології (ACR), Центру з контролю та 

профілактики захворювань (CDC) щодо профілактики, діагностики та 

лікування хвороби Лайма. Хворі з РА, асоційованим з B.  burgdorferi 

отримували базисну терапію, що включала метотрексат 0,3 мг/кг (15­

25 мг/тиждень) + фолієва кислота 5­10 мг/тиждень та етіотропне лікування  – 

доксицикліну гідрохлорид 200 мг на добу (100 мг двічі на добу) per os протягом 

28 днів. Пацієнтам з ЛА призначено: етіотропну терапію із включенням 

доксицикліну гідрохлорид 200 мг/добу (100 мг двічі на добу) per os протягом 

28. Когорта хворих з ізольованим РА  отримували базисне лікування:  90,7  % 

пацієнтів метотрексат 0,3 мг/кг (15­25 мг/тиждень + фолієва кислота 5­

10 мг/тиждень; 9,3 % – лефлуномід (10­20 мг на добу).  

 Після призначеного стандартного лікування проводили у всіх пацієнтів 

оцінку  динаміки клініко­лабораторних показників, цитокінового профілю, 
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мікробіоти товстої кишки та якості життя. Аналізуючи зміни клініко­

лабораторних показників акцентували увагу на активності захворювання за 

індексом DAS 28, що відображав достовірно (p < 0,05) позитивну динаміку на 

фоні призначеної терапії серед всіх груп пацієнтів –  у  хворих з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi знизився на 1,2, серед пацієнтів з ЛА – на 1,4 та в 

когорті з ізольованим РА – на 0,9. Основною метою лікування пацієнтів з РА 

згідно з рекомендаціями EULAR та ACR [141, 148] є досягнення ремісії. Серед 

наших обстежених пацієнтів з ЛА через 1 місяць після призначеного лікування 

констатовано найвищий відсоток досягнення ремісії (88,6  %). Рандомізовані 

дослідження з приводу застосування АБТ у пацієнтів з артритом Лайма також 

вказують на ефективність застосування етіотропної терапії у близько 90  % 

випадків [7, 49]. У двох інших групах більша половина хворих також досягнула 

ремісії –  60,5  % хворих з ізольованим РА та 56,4  % пацієнтів з РА, 

асоційованим  з B.  burgdorferi. Серед пацієнтів з ЛБ були й такі, які після 

прийому призначеної 28­денної антибактеріальної терапії відмічали у себе 

мінімальне зменшення суглобового випоту, їм додатковий був призначений 

курс антибіотиків –  цефтріаксон по 2,0 г на добу (1,0 г двічі на добу) в/в 

протягом ще 14 днів (11,4  % хворих з ЛА, та 15,4  %  –  з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi). 

 Опрацювання результатів дослідження імунологічного профілю на фоні 

стандартної терапії дозволило сформулювати висновок про суттєве (p  <  0,05) 

зниження рівня прозапальних цитокінів серед всіх пацієнтів. Щодо 

протизапальних цитокінів, встановлено статистично достовірне (p  <  0,05) 

зростання у 1,4 рази ІЛ­10 та в 1,2 рази ІЛ­4 (p < 0,05) серед пацієнтів з ЛА, у 

когорті двох інших груп спостерігалася лише тенденція до зростання 

протизапальних цитокінів (p  >  0,05).  Зниження прозапальних та підвищення 

протизапальних цитокінів у сироватці крові пацієнтів свідчило про 

ефективність застосування вибраної терапії, зниження активності запального 

процесу та посилену активацію протизапальних механізмів імунного захисту, а 
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також й про те, що базове та етіотропне лікування наших пацієнтів впливало на 

корекцію імунозапальної реакції в організмі через цитокінову систему. 

Важливим результатом нашого дослідження була оцінка мікробіоти 

товстої кишки на фоні застосування стандартної схеми лікування, що показала 

порушення кількісно та якісного складу облігатних та факультативних 

анаеробних бактерій з розвитком дисбактеріозу кишківника  різного ступеня 

важкості. Констатовано достовірне (p < 0,05) зниження вмісту біфідобактерій у 

пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, ЛА та тенденцію до зниження (p 

> 0,05) у когорті хворих з ізольованим РА. Лактобактерії проявили достовірно 

(p < 0,05) негативну динаміку з зменшенням кількісного та якісного показника 

серед всіх трьох груп пацієнтів. За рахунок  зниження захисних біфідо­  та 

лактобактерій та активації умовно­патогенних мікроорганізмів, суттєво 

погіршилась структура дисбіотичних змін кишківника  на фоні стандартної 

терапії: число пацієнтів з II  та Ш ступенем дисбіозу значно збільшилось, а з 

нормоценозом було відсутнє серед всіх обстежених хворих, що вказувало на 

посилення явищ кишкового дисбіозу на фоні застосування АБТ та ХМАРП. 

Невелика кількість робіт про дисбіотичні зміни кишки на фоні 

антибіотикотерапії та ХМАРП у пацієнтів з артритами передувала нашим 

дослідженням. Scher  J.  et.  al.  [214], важливу роль у своїх наукових працях 

приділяли МТХ, зокрема його участі в пошкодженні кишкового бар’єру. 

Picchianti­Diamanti A. et. al. [217] показали, що навіть низька доза МТХ (<10 мг) 

змінювала мікробний профіль, викликаючи збільшення кількості Firmicutes та 

зменшення Bacteroidetes, Enterobacteriales. Dahiya D. et. al. [210], досліджували 

вплив на нормальну мікробіоту ШКТ антибіотиків та результатами своїх 

досліджень продемонстрували шкідливий вплив на мікробіом людини 

короткострокового та довгострокового використання антибіотиків. Ramirez J. 

et.  al.  [211], описували антибактеріальні препарати, як основні руйнівники 

кишкової мікробіоти. Elvers  K.  T  et.  al.  [212],  Moura  I. B.  et.  al.  [213], у своїх 

працях описали вплив доксицикліну на зниження популяції  Bacteroides, 
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Lactobacillus,  Enterobacteriaceae,  Enterococcus spp., E. coli  з нормальними 

ферментативними властивостями.  

Оцінку ефективності лікування проводили й за динамікою якості життя і 

функціонального статусу за SF­36 та HAQ­DI. ФКЗ покращився у всіх групах 

пацієнтів – на 25,49 %, (р < 0,01) вищим він став серед когорти з ЛА, на 18,84 

%, (р  <  0,05) у пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та у хворих з 

ізольованим РА достовірно (p  <  0,05)  зріс на 9,15  %.  Отримані результати є 

важливими в контексті розуміння, що лікувальна тактика сприяла відновленню 

фізичного стану пацієнтів, виконанню ними повсякденних обов’язків, 

самообслуговування. На фоні призначеної терапії з покращенням клінічної 

картини захворювання, відновлюється й емоційний стан, знижується число 

переживань, депресій, нормалізовується  психологічне благополуччя пацієнтів, 

життєва активність, що підтверджується достовірним зростанням (p  <  0,05) 

ПКЗ SF­36 серед всіх обстежених груп пацієнтів.  Функціональний статус 

пацієнтів за HAQ­DI на фоні призначеної терапії коливався в межах 0 – 2,0, що 

відповідав помірним та мінімальним порушенням життєдіяльності, котрі не 

викликали значних труднощів у повсякденному житті.  

Хронічні захворювання, зокрема й РА, неможливо повністю вилікувати, 

але цілком можливо при умові достатнього комплаєнсу між лікарем і пацієнтом 

досягнути контрольованого перебігу хвороби та тривалої ремісії. Відповідно до 

цього одним з основних завдань сучасного лікаря є зменшення впливу хвороби 

на спосіб життя пацієнта, оскільки важливо підвищити ЯЖ пацієнта, а не тільки 

пролонгувати його. Дослідження останніх десятиліть активно підтверджують, 

що РА призводить до погіршення всіх аспектів ЯЖ, включаючи й психічне 

здоров’я, соціальну дисфункцію [232,  274].  У дослідженні Bingqing Bai [275] 

здійснено аналіз факторів, які впливають на ЯЖ  хворих на РА за допомогою 

опитувальників SF­36, WHOQOL­BREF та QLICD­RA. Серед них: вік, сімейний 

стан, індекс маси тіла, самотність та досвід консультацій психолога, тривалість 

сну, фактори комплементу С3, C4, IgA та Ig M, а також лабораторне 
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вимірювання рівнів СРБ [275]. За результатами даного дослідження, 

недостатній сон і підвищений рівень IgA, самотність, безробіття тісно пов’язані 

з низькою якістю  життя пацієнтів з РА.  Отож, застосування індексів оцінки 

якості життя пацієнтів з артритами, які на сьогодення часто залишаються поза 

увагою лікаря у клінічній практиці за браком часу, сприятиме удосконаленню 

медичного обслуговування пацієнтів, обгрунтуванню коригуючих впливів та 

медико­  соціальних програм підтримки [232]. У країнах Європи та США 

широко використовується опитувальник SF­36 при проведенні досліджень 

щодо якості життя пацієнтів, був нормований і для репрезентативних вибірок в 

Італії, Австралії,Франції та широко застосовується при проведенні наукових 

досліджень пацієнтів України з різноманітними  захворюваннями серед різних 

груп населення [232, 233, 276, 278]. 

Отже, призначення стандартного протокольного лiкування із 

застосуванням базисної терапії оcновного захворювання пацiєнтам з РА та 

етіотропної антибіотикотерапії пацієнтам з ЛБ проявило свою ефективність 

відносно коригування проявів клінічної ревматологічної симптоматики, 

зменшення рівня активності РА за DAS  28, регулювання дисбалансу про­  та 

протизапальних цитокінів та сприяло покращенню якості життя, впливаючи на 

показники фізичної та психологічної складової здоров’я. 

Крім стандартної протокольної схеми лікування усім пацієнтам була 

призначена модифікована терапія (із застосуванням пробіотика). Згідно з 

модифікованим  режимом  застосування,  даний препарат призначався по 1 

флакону 1 раз на день протягом 14 днів. На підставі аналізу сучасних 

літературних джерел про доцільність застосування пробіотиків 

у ревматологічній практиці, говорять світові  та вітчизняні науковці, 

акцентуючи увагу на їх здатності покращувати метаболізм у хрящовій і 

кістковій тканинах, полегшувати біль і запалення, зменшувати вираженість 

клінічної симптоматики диспептичного синдрому при застосуванні 

антибіотиків  [67,  70­73,  199­203]. Результати нашого дослідження 
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продемонстрували, що включення до комплексної терапії пацієнтів з артритами 

пробіотика сприяє покращенню мікробіоценозу товстої кишки. Відновлення 

мікробіоти  шляхом зниження активації УПМ, числа та відсотка висівання 

грибів роду Candida, S. aureus, S. epidermidis (гем+), Proteus spp., Klebsiella spp., 

Citrobacter  spp.,  Veilonella  spp.  та інших, статистично достовірно (p  <  0,05) 

відображено серед всіх обстежуваних когорт пацієнтів, як і статистичо 

достовірне (p < 0,05) зростання числа пацієнтів з нормоценозом у хворих трьох 

груп, що свідчить про ефективність розробленої нами схеми лікування. В плані 

перспективи використання бактерій роду Bacillus як пробіотиків у комплексній 

терапії захворювань опорно­рухового апарату вагомий інтерес викликає 

протизапальний ефект  цих мікроорганізмів, про який описували вітчизняні 

науковці [67] та відображено в динаміці рівня про­ та протизапальних цитокінів 

у нашому дослідженні. Нами встановлено, що модифікація лікування шляхом 

додавання до терапевтичного комплексу  пробіотичного препарату  впливає на 

зворотній розвиток  запалення, інгібуючи синтез прозапальних цитокінів та 

сприяє посиленій продукції протизапальних цитокінів. У сироватці крові 

пацієнтів через 3 місяці ІЛ­6 проявив статистично  достовірне (p  <  0,05) в 1,2 

рази зниженням медіани у когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi 

та у двох інших групах спостерігалась тенденція до його зниження порівняно з 

даними, що були після лікування стандартною схемою відповідних нозологій. 

Щодо медіани ІЛ­10 та ІЛ­4, констатовано достовірне зростання (p < 0,05) їх у 

сироватці крові всіх груп обстежених пацієнтів як після застосування  I  схеми 

терапії, так і II. В наукових дослідженнях останніх років  [279­281]  активно 

обговорюється протизапальна ефективність, протипухлинна та антиоксидантна 

Bacillus, зокрема їх експолісахаридів, що її проявляють, про можливість 

використання бактерій цього роду як протимікробного лікарського засобу [67]. 

Dong Y. et al. [199], у своїх наукових працях щодо лікування та запобігання РА, 

вивчаючи порушення кишкової мікробіоти при даній нозології, в основному 
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першочергово акцентують увагу на дієті, включенні в терапію пробіотиків та їх 

метаболітів, тоді вже на основній медикаментозній терапії захворювання.  

Включення в комплексну терапію пацієнтів з РА, асоційованим з B. 

burgdorferi,  ЛА та ізольованим РА пробіотика нами запропоновано та 

апробовано на пацієнтах вперше.  

Для встановлення основних предикторів, що впливали на несприятливий 

перебіг РА, асоційованого з B.  burgdorferi  було проведено множинний 

регресійний аналіз, за результатами якого встановлено коефіцієнти регресії 

значень факторів ризику, що мали вірогідний вплив на розвиток 

несприятливого перебігу артриту та ввійшли до складу рівняння множинної 

лінійної регресії для визначення коефіцієнта ризику виникнення 

несприятливого перебігу РА, асоційованого з бореліозною інфекцією: 

КРНПРА(Bb)=­0,078406*X2+0,901703*X3+0,295931*X4+0,280154*X5+ 

+0,203568*X6+0,235677*X7­0,082105*X8+0,056678*X9+1,137334*X10+ 

+1,765719*X11+0,178611*X13­0,118740*X14+0,150709*X15+ 

+0,864754*X16+0,022901*X17+0,830772*X19+0,550588*X20, 

де КРНПРА(Bb)­ коефіцієнт ризику несприятливого перебігу РА, асоційованого 

з B. burgdorferi [270];  

За спеціально  розробленою нами анкетою для прогнозування ризику 

НПРА(Bb) усім пацієнтам проводили опитування. Найвагомішими факторами 

ризику були: вік (Х2), стать (Х3), ТСА до встановлення діагнозу (Х4), КПС (Х5), 

КБС (Х6), СРБ (Х7), ШОЕ (Х8), ВАШ (Х9), DAS 28  (Х10), HAQ­DI  (Х11), ПКЗ­

SF36 (Х13), ФПН­α (Х14), ІЛ­10 (Х15), відповідь на лікування (Х16), РФ (Х17), КБ 

(Х19),  ДЗК (Х20).  Використання розробленої моделі на основі вище вказаних 

предикторів дозволяє оцінити ризик виникнення НПРА(Bb)  та відповідно до 

значення коефіцієнта класифікувати хворих до групи I, II, III ступеня ризику.  

З метою визначення прогностичної цінності даної математичної моделі 

застосовували ROC­аналіз з побудовою ROC­кривої та визначенням площі під 

кривою AUC. Чутливість моделі становила 95,9  %, специфічність –  89,9  %, 
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точність – 94,1 %, що відповідає високій прогностичній точності математичної 

моделі, яка у клінічній практиці сприятиме передбачити ризик виникнення 

несприятливого перебігу артриту, асоційованого з бореліозною інфекцією, 

своєчасно провести діагностику та призначити відповідне лікування з метою 

попередження ускладнень, що збільшують відсоток інвалідності серед 

пацієнтів з артритами. Подібно нашому дослідженню, науковці Національного 

медичного університету імені О. О. Богомольця, м. Київ  методом бінарної 

логістичної регресії виявляли фактори несприятливого прогнозу та розробляли 

математичну  модель  прогнозування  ймовірності  виникнення  віддалених 

негативних наслідків ентезит­асоційованого ювенільного ідіопатичного артриту 

у вигляді суглобових та позасуглобових уражень, що дозволяла визначати 

несприятливий перебіг захворювання [282].  

Підсумовуючи результати комплексного обстеження, діагностики, 

можемо зробити висновок про ефективність  в клінічній практиці  розробленої 

математичної моделі прогнозування виникнення несприятливого перебігу РА, 

асоційованого з B. burgdorferi.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі  наведено теоретичне узагальнення і нове 

вирішення актуального наукового завдання щодо удосконалення оптимізації 

ранньої діагностики та лікування пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi 

та ЛА на фоні порушень мікробіоти товстої кишки.  

1.  Встановлено, що у 31,0  % пацієнтів з  РА виявлена асоціація з 

Borrelia burgdorferi. При порівняльному аналізі констатовано, що серед хворих 

з ЛА статистично достовірно (p < 0,05) переважало асиметричне моноураження 

(у 88,6 %), здебільшого колінного суглоба, тоді як у хворих з РА, асоційованим 

з B. burgdorferi та ізольованим РА переважало поліураження дрібних суглобів 

кистей. Серед пацієнтів з РА, асоційованим з B.  burgdorferi  найчастіше 

зустрічалося ураження променево­зап’ястних (71,8  %), п’ястно­фалангових 

(92,3 %) та проксимальних міжфалангових суглобів (89,7  %), що достовірно 

(p <  0,05) переважало відсоток ураження даних суглобів (65,1  %,  74,4  %, 

60,5 %) у когорті з ізольованим РА. Встановлено, що високий ступінь 

активності захворювання найбільш часто зустрічався у хворих з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi  (69,2  %). Серед хворих з ЛА  та ізольованим РА 

переважали пацієнти з середнім ступенем активності  –  63,6  % та 51,2  % 

відповідно.  

2.  Виявлено достовірно нижчі показники як фізичного компонента 

здоров’я (p < 0,001), так і психологічного (p < 0,001) за опитувальниками SF­36 

у пацієнтів з РА, асоційованим з Borrelia  burgdorferi  та  ЛА,  порівняно із 

хворими з ізольованим РА, що підтверджує вагомий вплив бореліозної інфекції 

на  фізичну активність та емоційний стан пацієнтів. 

3.  Аналіз даних засвідчив, що у пацієнтів з артритами спостерігалися 

дисбіотичні зміни кишківника. Нормоценоз серед хворих з РА, асоційованим з 

B.  burgdorferi  був відсутній, а у 5,1  % пацієнтів діагностовано дисбіоз  III 

ступеня. Переважаюче місце займали дисбіотичні зміни II  та I  ступенів з 
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перевагою II ступеня у хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi – у 56,4 % 

пацієнтів та I  ступеня у 63,6  % хворих з ЛА. Доведено найбільш обтяжуючі 

взаємозв’язки активності захворювання  (DAS  28)  з Bifidobacterium  spp: в 

когорті хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi (r=­0,7300, p=0,0000), серед 

пацієнтів з ЛА  (r=­0,5421,  p=0,001)  та ізольованим РА  (r=­0,4443,  p  <  0,001). 

Встановлено, що чим вищий ступінь активності захворювання, тим більша 

детермінація умовно­патогенної мікрофлори. Максимальних кількісних та 

якісних значень серед хворих з ЛБ  досягла E.  coli (гем+)  та проявила 

взаємозв’язки з індексом DAS 28– у пацієнтів з ЛА (r=0,5567, p=0,0000) та РА, 

асоційованим з B. burgdorferi (r=0,7819, p=0,0000). Дані результати свідчать про 

необхідність вчасного застосування профілактичних та терапевтичних заходів, 

спрямованих на зміни структури кишкового дисбіозу у пацієнтів з артритами. 

4.  Вcтановлено достовірно високі (p < 0,001) показники прозапальних 

цитокінів (ФНП­α, ІЛ­6, ІЛ­8) у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, в 

порівнянні з пацієнтами інших двох груп. Протизапальні цитокіни (ІЛ­10, ІЛ­4) 

статистично достовірно  (p  <  0,001)  найвищими були серед  пацієнтів з ЛА. 

Доведено найбільш достовірні взаємообтяжуючі  кореляційні зв’язки  між 

прозапальним  ІЛ­6 та DAS 28 у всіх групах обстежених пацієнтів –  (r=0,8398, 

p=0,0000) у когорті пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, у пацієнтів з 

ЛА  (r=0,6219,  p=0,0000) та ізольованим РА (r=0,6826,  p=0,0000). Суттєво 

вагомий взаємозв’язок встановлено між рівнем ІЛ­10 та DAS 28 у пацієнтів з 

ЛА (r=0,7815, p=0,0000).  

5.  Призначене лікування з використанням стандартної схеми терапії 

дозволило досягнути ремісії у 56,4  % пацієнтів з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi, у 88,6 % – з ЛА та в 60,5 % хворих з ізольованим РА. Проте, на 

фоні призначеного лікування посилились явища кишкового дисбіозу серед всіх 

обстежених груп пацієнтів, що проявилися достовірним зниженням (p  <  0,05) 

якісного та кількісного числа захисної мікробіоти (Lactobacillus  spp., 

Bifidumbacterium  spp.,  Eubacterium  spp.,  Escherichia  coli  з нормальною 



183 
   

 

ферментативною активністю) та активацією УПМ. Призначена терапія 

найбільш ефективно сприяла зростанню прозапальних цитокінів у хворих з ЛА 

­ ІЛ­10 зріс у 1,4 рази та в 1,2 рази ­ ІЛ­4. Статистично достовірно (p < 0,05) в 

2,1 рази знизилась концентація прозапального ІЛ­6  у когорті хворих з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi. Позитивний вплив призначене лікування мало й 

на якість життя пацієнтів. Щодо фізичного компоненту здоров’я, то на 25,5 % 

(p  <  0,01) вищим він став серед когорти хворих з ЛА, серед пацієнтів з РА, 

асоційованим з B.  burgdorferi  зріс на 18,8  %  (p  <  0,01) та серед хворих з 

ізольованим РА  –  на 9,2  %  (p  <  0,05). Психологічний компонент здоров’я 

достовірно покращився (p < 0,001) на 26,6 % серед пацієнтів з ЛА, на 24,0 % у 

хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi та на 7,5 % серед когорти пацієнтів з 

ізольованим РА.  

6.  Використання модифікованої терапії із призначенням пробіотика 

сприяло зворотньому розвитку запального процесу шляхом нормалізації 

кишкової мікробіоти із зниженням ступеня дисбіозу. Нормоценоз статистично 

достовірно (p  <  0,05) зріс  на 43,6  % серед хворих з РА, асоційованим з 

B. burgdorferi  на 63,6  % у хворих з ЛА  та в пацієнтів з ізольованим РА  –  на 

49,2 %. Позитивна динаміка встановлена і з цитокіновим профілем. 

Виявлено статистично  достовірне (p  <  0,05)  зростання ІЛ­10 та ІЛ­4  у 

сироватці крові всіх обстежених пацієнтів. ІЛ­6 проявився статистично 

достовірним (p  <  0,05) зниженням медіани у когорті пацієнтів з РА, 

асоційованим з B. burgdorferi та у двох інших групах встановлено тенденцію до 

його зниження також.  

7.  Встановлено предиктори ризику несприятливого перебігу РА, 

асоційованого з B.  burgdorferi, що включали: вік (p=0,0000),  стать (p=0,0000), 

ТСА до встановлення діагнозу (p=0,0003), КПС (p=0,0058), КБС (p=0,0057), 

СРБ (p=0,0000),  ШОЕ (p=0,0049),  ВАШ (p=0,0085),  DAS  28  (p=0,0018), 

функціональний статус пацієнтів згідно з опитувальником Health  Assessment 

Questionnaire  (HAQ­DI)  (p=0,0000), ПКЗ­SF­36  (p=0,0000),  ФПН­α  (p=0,0000), 
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ІЛ­10  (p=0,0000),  відповідь на лікування (p=0,0020), РФ (p=0,0019),  КБ 

(p=0,0016),  ДЗК (p=0,0439).  На основі отриманих даних  побудовано 

багатофакторну регресійну модель прогнозування КРНПРА(Bb),  яка  є 

високоінформативною для використання у клінічній практиці,  що  сприяє 

вчасній діагностиці РА, асоційованого з бореліозною інфекцією та призначенні 

адекватної  терапії  з метою зниження високої активності захворювання та 

досягнення ремісії.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1.  Пацієнтам з РА, котрі погано відповідають на стандартну терапію і 

відносяться до когорти РА, що важко лікується,  рекомендовано обов’язкове 

обстеження на ЛБ, враховуючи проживання в ендемічній зоні. 

2.  Пацієнтам з ЛА,  РА, асоційованим з B.  burgdorferi  та ізольованим 

РА після АБТ та ХМАРП  рекомендовано призначати  пробіотичні препарати, 

враховуючи їх позитивний вплив на активність захворювання, цитокіновий 

профіль, кишковий дисбіоз.  

3.   Запропонована модель прогнозування виникнення несприятливого 

перебігу РА, асоційованого з B.  burgdorferi  рекомендована до використання 

практикуючим лікарям, оскільки, беручи до уваги предиктори несприятливого 

перебігу та градацію їх числових значень, дозволяє стратифікувати хворих до I, 

II, III ступеня ризику розвитку НПРА(Bb) та проводити своєчасні терапевтичні 

заходи.  
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