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ОСОБЛИВОСТІ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ ТА ДИСБІОТИЧНИХ ЗМІН ТОВСТОЇ КИШКИ  
У ПАЦІЄНТІВ З РЕВМАТОЇДНИМ АРТРИТОМ, АСОЦІЙОВАНИМ З BORRELIA BURGDORFERI 

НА ФОНІ КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ ПРОБІОТИКА
©С. І. Сміян, В. В. Юськевич

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

РЕЗЮМЕ. Цікавим є факт, що наявність у пацієнтів артриту, асоційованого з Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi), 
призводить до суттєвих змін мікробіому, викликаючи дисбіоз кишки, запускаючи каскад запальної реакції з гі-
перпродукцією прозапальних цитокінів, які, у свою чергу, відіграють важливу роль у прогресуванні запального 
процесу в суглобах. Дисбаланс у сторону максимальних значень прозапальних цитокінів сприяє посиленній за-
пальній реакції в організмі, викликає більш тяжкий та агресивний перебіг захворювання, сприяє деструкції кістко-
вої тканини. 

Мета – оцінити вплив запропоновоної схеми комплексного лікування із застосуванням пробіотика на динамі-
ку ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-4, ІЛ-10 на фоні дисбіотичних змін кишки (ДЗК) у пацієнтів з ревматоїдним артритом (РА), 
асоційованим B. burgdorferi. 

Матеріал і методи. Нами обстежено 126 пацієнтів віком 19–73 роки із РА, асоційованим з B. burgdorferi, Лайм-
артритом (ЛА), ізольованим РА та 30 осіб групи контролю. Оцінку активності захворювання визначали за індексом 
Disease Activity Score (DAS 28). Імуноферментним методом (ІФА) визначали рівні цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-4, 
ІЛ-10). Шляхом бакпосіву калу визначали якісний та кількісний склад мікробіоти кишки, встановлювали ступінь 
дисбіозу. 

Результати. Після застосування комплексної терапії із застосуванням пробіотика «Ремедіум» встановлено 
статистично достовірне (p<0,05) зниження рівнів прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8) та суттєво достовірне 
(p<0,05) підвищення протизапальних (ІЛ-10, ІЛ-4) серед пацієнтів всіх досліджуваних груп. Найвищі рівні проза-
пальних цитокінів до призначеної терапії були у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, а протизапальних – у 
хворих з ЛА. ДЗК після лікування статистично достовірно (p<0,05) знизились у бік нормоценозу, відсоток якого 
зріс у 5 разів серед хворих з ЛА та у 2,3 раза в пацієнтів з ізольованим РА.

Висновки. Включення до комплексної терапії пацієнтів з артритами пробіотика дозволяє статистично досто-
вірно (p<0,05) покращити ДЗК та сприяє швидшій нормалізації інтерлейкінового профілю пацієнтів за рахунок 
збільшення протизапальних цитокінів та зниження прозапальних.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: Borrelia burgdorferi; Лайм-артрит; цитокіни; дисбіоз.

Вступ. Аутоімунні розлади – це захворювання, 
які, як припускають науковці, викликані взаємо-
дією мікробіому з клітинами та тканинами власно-
го організму [1]. РА є яскравим прикладом такої 
взаємодії, де роль мікробіому відіграє важливу 
роль у патогенезі захворювання. Вплив мікробіоти 
на запалення при артриті – важливе відкриття та 
гіпотеза, підтверджена в сучасних дослідженнях 
[2]. Роль кишкового мікробіому як медіатора запа-
лення з’явилася лише нещодавно. Тому, на сьогод-
ні мікробіота кишки представляє широку область 
сучасних наукових досліджень, особливо в ауто-
імунних захворюваннях. Мікробіота кишки є 
основ ним джерелом мікробів, які можуть чинити 
як сприятливий, так і патогенний вплив на здоров’я 
людини [3]. У сучасних наукових дослідженнях під-
тверджено, що саме мікробіом формує імунну сис-
тему людини та сприяє підтримці здорового шлун-
ково-кишкового тракту і запобігає серцево-судин-
ним, психічним і аутоімунним захворюванням 
[4–6]. Окрім мікробіому, центральну роль у патоге-
незі артриту відіграють цитокіни, дисбаланс яких 
запускає проліферацію синовіальних клітин і ви-
кликає пошкодження як хрящів, так і кісток [7]. Ак-

тивація прозапальних медіаторів, таких як IL-1β, 
ФНП-α, IL-6, IL-8, сприяє прогресуванню раннього 
запалення до розвитку хронічного артриту [8, 9]. 
Дисбаланс у фізіологічному мікро біо мі стимулює 
запальну реакцію з гіперпродук цією прозапаль-
них цитокінів [10]. Саме тому ми вирішили проана-
лізувати динаміку цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-4, 
ІЛ-10) на фоні ДЗК до та після лікування у пацієнтів 
обстежуваних груп. 

Мета – оцінити вплив запропоновоної схеми 
комплексного лікування із застосуванням пробіо-
тика на динаміку ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-4, ІЛ-10 на 
фоні ДЗК у пацієнтів з РА, асоційованим з B. burg
dorferi. 

Матеріал і методи. Ми обстежили 126 пацієн-
тів, яких поділили на три групи: 1 група – 39 
(30,96  %) пацієнтів з РА, асоційованим з B.  Burg
dorferi, 2 група – 44 (34,92  %) хворих з Лайм-
артритом, 3 група – 43 (34,12 %) з ізольованим РА; 
30 осіб склали групу контролю. 55 чоловіків та 
71 жінка, середній вік яких становив (53,84±8,29) ро-
ків, які перебували на стаціонарному лікуванні та 
зверталися амбулаторно у ревматологічне відді-
лення комунального некомерційного підприєм-
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ства «Тернопільська обласна клінічна лікарня» 
Тернопільської обласної ради. Пацієнти 1 групи 
отримували протягом тривалого часу хворобомоди-
фікувальні протиревматичні препарати (ХМПРП) – 
метотрексат 15–20 мг/тиждень + фолієва кислота 
5 мг/тиждень + доксациклін гідрохлорид 200 мг/до-
бу (100 мг двічі на добу) per os протягом 28 днів. 
Хворі 2 групи отримували доксациклін гідрохло-
рид 200 мг/добу (100 мг двічі на добу) per os про-
тягом 28 днів. Когорта обстежуваних 3 групи отри-
мувала метотрексат 15–20 мг/тиждень + фолієва 
кислота 10 мг/тиждень тривало. Додатково хво-
рим призначали нестероїдні протизапальні препа-
рати та незначний відсоток пацієнтів (8,7 %) отри-
мували гормональні препарати короткими курсами. 
Всі пацієнти одночасно з призначеною терапією 
отримували полікомпонентний пробіотик “Реме-
діум” по 1 флакону 1 раз на день протягом 14 днів. 
“Ремедіум” – суспензія, до складу якої входить 
5 видів Bacillus (спори B. subtilis, B. amyloliquefaciens, 
B. licheniformis, B. pumilus, B. Megaterium) 1,7×109 КУО 
в 1 флаконі. 

Діагноз РА відповідав діагностичним критері-
ям (EULAR/ACR, 2010). Для діагностики ЛА та РА, 
асоційованого з B. burgdorferi застосовували дво-
етапну схему діагностики Лайм-бореліозу: ІФА та 
імуноблот. Для оцінки ураження суглобів вико-
ристали модифікований індекс активності захво-
рювання DAS 28. 

Використовуючи тест-системи виробництва 
Joint Stock Company «Vector-Best» у сироватці 
крові пацієнтів визначали рівень цитокінів (TNF-α, 
IL-6, IL-8, IL-4, IL-10) методом твердофазного ІФА 
до та після призначеного комплексного лікування. 
Референтними значеннями були такі концентра-
ції: для TNF-α – до 6 пг/мл; для ІЛ-6 – до 10 пг/мл; 
для ІЛ-8 – до 10 пг/мл; для ІЛ-10 – до 31 пг/мл, для 
ІL-4 – до 4 пг/мл. Шляхом бакпосіву фекалій ви-
значали ДЗК та згідно з класифікаційними крите-
ріями Куваєва І. Б. та Ладодо К. С., 1991, визнача-
ли ступені їх тяжкості.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою комп’ютерних про-
грам «Microsoft Office Excel» і «STATISTICA» v.10.0 
StatSoft, USA. Для кількісних даних із нормаль-
ним розподілом розраховували середнє значен-
ня (M ± стандартне відхилення SD); для кількіс-
них даних з ненормальним розподілом – медіа-
ну (Me) та нижній (Lq) і верхній квартилі (Uq). Для 
порівняння правильно розподілених величин 
двох груп використовували t-критерій Стьюден-
та, при неправильному розподілі – критерії Віл-
коксона, Манна – Уітні. Результати вважали ста-
тистично достовірними при значеннях р<0,05.

Результати й обговорення. У 126 обстежува-
них пацієнтів вивчали динаміку цитокінового 
профілю до та через 3 місяці після лікування та 
30 осіб складали групу контролю (табл. 1).

Таблиця 1. Динаміка вмісту цитокінів у хворих на РА, асоційований з B. burgdorferi, ЛА та ізольований РА  
до лікування (день 0) та через 3 місяці, Me [Lq; Uq]

Цитокіни
пг/мл

Етап 
дослідження

Групи хворих, n Контрольна  
4 група

n=30
1 група

n=39 (30,96 %)
2 група

n=44 (34,92 %)
3 група

n=43 (34,12 %)
ІЛ-6 До лікування 19,09(10,34; 45,67) 11,25(8,39; 13,56) 6,78(2,45;9,56) 0,00 (0,00; 0,00) *

Через 3 місяці 8,98 (4,34; 29,89)** 7,89 (3,39; 9,77)** 3,33 (3,00; 4,45)**
ІЛ-8 До лікування 9,34 (4,56; 13,56) 6,61 (3,57; 11,89) 5,06 (2,45; 9,34) 0,00 (0,00; 0,00) * 

Через 3 місяці 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) 0,00 (0,00; 0,00) *

Через 3 місяці 9,02 (9,23; 14,12)& 4,18 (3,33; 6,09)& 1,89 (1,45; 3,19)&
ІЛ-10 До лікування 4,45 (3,09; 9,45) 13,99 (8,78; 17,95) 8,34 (5,67; 12,56) 0,15 (0,00; 1,50)*

Через 3 місяці 6,78 (2,34;10,12)& 17,22 (9,27;36,67)** 12,89 (10,34;19,09)^
ІЛ-4 До лікування 3,56 (2,34; 5,67) 11,45 (7,22; 13,83) 4,34 (2,55; 6,89) 2,73 (1,85; 3,09) *

Через 3 місяці 5,29 (4,64; 7,12)& 17,87 (14,09; 20,25)** 7,55 (6,23; 9,89)^
Примітка. * – p<0,001 – достовірна відмінність досліджуваних груп стосовно групи контролю; & – p<0,05 – достовірна відмінність 
в межах однієї групи до та після лікування; ^ – p<0,01 – достовірна відмінність в межах однієї групи до та після лікування; ** – 
p<0,001 – достовірна відмінність в межах однієї групи до та після лікування.

Аналізуючи дані цитокінового профілю у паці-
єнтів досліджуваних когорт бачимо достовірне 
(p<0,001) підвищення показників всіх груп цитокі-
нів у пацієнтів з артритами (РА, асоційованим з 
B.  burgdorferi, ЛА, ізольованим РА) над групою 
контролю практично здорових осіб. Найвищі зна-
чення відзначалися серед прозапальних цитокінів 

ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8 у пацієнтів 1 групи. Отримані дані 
відповідають дослідженням інших авторів [11–16] 
про те, що ФНП-α – потужний індуктор прозапаль-
них цитокінів, зокрема ІЛ-8 та ІЛ-6, які посилюють 
запальну реакцію, формуючи складну імунну від-
повідь при РА, асоційованому з B.  burgdorferi. До 
початку призначеної терапії рівень ІЛ-6 у пацієнтів 
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1 групи в 1,7 раза перевищував рівень у групі хво-
рих з ЛА та у 2,8 раза був більшим, ніж у пацієнтів з 
ізольованим РА. Аналогічна тенденція спостеріга-
лася і з ФНП-α у когорті обстежених на РА, асоційо-
ваний з B. burgdorferi, який був вищим у 1,5 раза, 
порівняно з групою пацієнтів з ЛА та в пацієнтів з 
РА у 2,5 раза. У хворих з РА антитіла до циклічного 
цитрулінового пептиду (АЦЦП) та ревматоїдний 
фактор (РФ), утворюючи імунні комплекси, активу-
ють макрофаги, викликаючи вивільнення запаль-
них цитокінів, таких як ФНП-α та ІЛ-6, саме вони 
займають центральне місце у патогенезі РА [ 12 ], а 
при приєднанні до аутоімунного захворювання ще 
й інфекційного процесу, як у пацієнтів з РА, асоці-
йованим з B. burgdorferi, впливають на посилення 
персистентного запального процесу в суглобах, 
більш тяжкий та агресивний перебіг захворюван-
ня, деструкцію кісткової тканини. Протизапальний 
цитокін – ІЛ-10, до початку призначеного комплекс-
ного лікування максимальних значень досягав у 
когорті хворих з ЛА. У сучасній науковій літературі 
описано, що у пацієнтів із чутливим до антибіоти-
ків ЛА T-клітини секретують велику кількість про-

тизапального ІЛ-10, який має вирішальне значен-
ня для обмеження запалення і незначну кількість 
прозапальних цитокінів [17, 18]. Щодо пацієнтів з 
ізольованим РА, то до початку лікування рівень 
прозапальних цитокінів у них перевищував проти-
запальний (табл. 1). 

Враховуючи факт, що у всіх пацієнтів дослі-
джуваних груп були виявлені ДЗК високого ступе-
ня до початку призначеного лікування (табл. 2), 
можемо припустити, що саме вони, з іншого боку, 
теж призводять до стимуляції запальної реакції з 
утворенням прозапальних цитокінів. Дані резуль-
тати підтверджені й іншими науковцями, які вказу-
ють, що дисбіоз кишечника пов’язаний з маркера-
ми запалення та клінічною активністю артриту [7, 
10]. Високі показники ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8 у пацієнтів з 
РА, асоційованим з B. burgdorferi, порівняно з паці-
єнтами інших двох груп, можна охарактеризувати, 
з однієї сторони, персистентним хронічним пере-
бігом 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.

Таблиця 2. Динаміка ДЗК у пацієнтів досліджуваних когорт 

ДЗК, ступені Етап дослідження
Групи хворих, n (%) Контрольна  

4 група
n=30

1 група
39 (30,96)

2 група
44 (34,92)

3 група
43(34,12)

Нормоценоз До лікування – 7 (15,9) 16 (37,2) 29 (96,7)*
Через 3 місяці 17 (43,6)** 35 (79,5)** 38 (86,4)**

I ступінь До лікування 15 (38,50) 28 (63,6) 25 (58,1) 1 (3,3)*
Через 3 місяці 19 (48,7) 9 (20,5)** 6 (13,6)**

II ступінь До лікування 22 (56,4) 9 (20,5) 2 (4,7) –
Через 3 місяці 3 (7,7)** – –

III ступінь До лікування 2 (5,1) – – –
Через 3 місяці

Примітка. * – p<0,05 – достовірна відмінність досліджуваних груп стосовно групи контролю; ** – p<0,05 – достовірна відмінність 
в межах групи до та після лікування.

На фоні застосування комплексного лікування 
з включенням полікомпонентного пробіотика “Ре-
медіум” ми спосерігаємо позитивні зміни у бік нор-
моценозу у когорті обстежуваних пацієнтів. Сто-
совно групи контролю всі пацієнти мали достовір-
но (p<0,05) гірші дисбіотичні показники до початку 
лікування. Проте, після лікування ДЗК III ступеня 
не виявлено у жодного обстежуваного. А відсотко-
ве число пацієнтів з ДЗК II ступеня у когорті пацієн-
тів з РА, асоційованим з B. burgdorferi достовірно 
(p<0,05) знизилось на 7,3 %. Серед пацієнтів з ЛА та 
ізольованим РА ДЗК II ступеня після лікування ви-
явлено не було, переважало число пацієнтів з нор-
моценозом, відсоток якого після лікування досто-
вірно (p<0,05) зріс, у пацієнтів з ЛА у 5 разів та в 
хворих з ізольованим РА у 2,3 раза. 

Аналізуючи наші результати, ми знаходимо 
підтвердження і в дослідженнях інших сучасних 
науковців. Чжан та ін. [19], порівнюючи мікробіом у 
пацієнтів з РА та здорових осіб контрольної групи, 
продемонстрували, що дисбактеріоз пов’язаний з 
маркерами запалення та клінічною активністю ар-
триту, а після призначення ХМПРП змінений мік-
робіом частково відновлюється до нормального 
та спостерігається значне клінічне покращення за-
хворювання серед пацієнтів [20, 21].

Враховуючи позитивну динаміку ДЗК після ко-
рекції та нормалізації кишкової мікробіоти, бачи-
мо з таблиці 1, достовірно (p<0,05) відмінні резуль-
тати у пацієнтів всіх обстежуваних когорт і у цитокі-
новому профілі через 3 місяці комплексного 
лікування. Найдостовірніша різниця (p<0,001) від-
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мічалася у пацієнтів серед значень ІЛ-6, у 1 групі 
після отриманого лікування через 3 місяці він зни-
зився у 2,1 раза, у хворих 2 групи в 1,4 раза та у па-
цієнтів з ізольованим РА у 2 рази. Аналогічна кар-
тина спостерігалася і з ФНП-α та ІЛ-8, достовірно 
(p<0,05) нижчих числових значень набували дані 
прозапальні цитокіни у пацієнтів усіх обстежува-
них груп. У пацієнтів з ЛА та ізольованим РА ФНП-α 
досяг референтних значень норми (до 6 пг/мл) на 
фоні застосування комплексної терапії. Оцінюючи 
динаміку протизапальних цитокінів бачимо пози-
тивний ефект від терапії, що вказує на зростання 
числових значень ІЛ-10 та ІЛ-4 серед пацієнтів об-
стежуваних груп. Найбільш достовірна (p<0,001) 
різниця через 3 місяці від початку лікування спо-
стерігалася у пацієнтів з ЛА серед значень ІЛ-10 та 
ІЛ-4. Максимальними числовими значеннями ІЛ-
10 у хворих з ЛА відрізнявся від пацієнтів інших 
груп. Достовірна відмінність (p<0,01) щодо ІЛ-10 та 
ІЛ-4 була у когорті пацієнтів з ізольованим РА після 
лікування та найменшою достовірністю (p<0,05) 
відрізнявся рівень протизапальних цитокінів у 
хворих з РА, асоційованим з B. burgdorferi. 

Отже, зростання протизапальних цитокінів 
(ІЛ-4, ІЛ-10) та зниження прозапальних (ФНП-α, 
ІЛ-8, ІЛ-6) свідчить про ефективність застосуван-
ня комплексної терапії, що, у свою чергу, приво-

дить до зниження активності захворювання, об-
меження вогнища запалення.

Висновки. Включення до комплексної терапії 
пацієнтів з артритами пробіотика “Ремедіум” до-
зволяє статистично достовірно (p<0,05) покращи-
ти ДЗК за рахунок нормалізації мікробіоти кишки, 
шляхом зниження умовно-патогенної мік рофлори, 
яка провокує міграцію аутореактивних клітин в су-
глоб, викликаючи запальний процес синовіальної 
оболонки та посилює запальну реакцію з гіперпро-
дукцією прозапальних цитокінів. А відновлення 
мікробіоти, у свою чергу, сприяє швидшій нормалі-
зації інтерлейкінового профілю пацієнтів за раху-
нок збільшення протизапальних цитокінів та зни-
ження прозапальних, що дозволить швидше зни-
зити активність захворювання та досягти ремісії. 

Перспективи подальших досліджень. Вплив 
мікробіоти на запалення при артриті потребує по-
дальшого ретельного дослідження. Використання 
пробіотичних препаратів у схемах комплексної те-
рапії пацієнтів з РА, асоційованим з B. burgdorferi, 
ЛА та ізольованим РА, шляхом нормалізації якісно-
го та кількісного складу кишкової мікробіоти, до-
зволить швидше досягти ремісії у пацієнтів даних 
когорт не збільшуючи дозу ХМПРП, чи призначати 
їх комбінацію, чи продов жувати антибіотикотера-
пію у пацієнтів з діагностованим Лайм-бореліозом.
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FEATURES OF THE CYTOKINE PROFILE AND DYSBIOTIC CHANGES IN THE COLON  
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS ASSOCIATED WITH BORRELIA BURGDORFERI 

ON THE BACKGROUND OF COMPLEX THERAPY USING PROBIOTICS
©S. I. Smiyan, V. V. Yuskevych

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University 

SUMMARY. An interesting fact is that the presence of arthritis in patients associated with Borrelia burgdorferi 
(B. burgdorferi) leads to significant changes in the microbiome, causing gut dysbiosis, triggering a cascade of inflamma-
tory reactions with hyperproduction of proinflammatory cytokines, which in turn play an important role in the progres-
sion of the inflammatory process in joints. An imbalance towards the maximum values of pro-inflammatory cytokines 
contributes to an increased inflammatory reaction in the body, causes a more severe and aggressive course of the dis-
ease, and contributes to the destruction of bone tissue.

The aim – to evaluate the effect of the proposed scheme of complex treatment with the use of a probiotic on the 
dynamics of TNF-α, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10 against the background of intestinal dysbiotic changes (IDC) in patients with rheu-
matoid arthritis (RA), associated B. burgdorferi.

Material and Methods. We examined 126 patients aged 19–73 with B. burgdorferi-associated RA, Lyme arthritis 
(LA), isolated RA, and and 30 people of the control group. Disease activity was assessed using the Disease Activity Score 
(DAS 28) index. Cytokine levels (TNF-α, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10) were determined by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). The qualitative and quantitative composition of the intestinal microbiota was determined by faecal culture, and 
the degree of dysbiosis was determined.

Results. After the use of complex therapy with "Remedium" probiotic, a statistically significant (p<0.05) decrease 
in the levels of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-6, IL-8) and a significant (p<0.05) increase in anti-inflammatory (IL-10, 
IL-4) among patients of all studied groups were established. The highest levels of pro-inflammatory cytokines before the 
prescribed therapy were in patients with RA associated with B. burgdorferi, and anti-inflammatory cytokines in patients 
with LA. After treatment, IDC decreased statistically significantly (p<0.05) towards normocenosis, the percentage of 
which increased by 5 times among patients with RA and by 2.3 times in patients with isolated RA.

Conclusions. The inclusion of probiotic in the complex therapy of patients with arthritis allows for a statistically 
significant (p<0.05) improvement in the IDC and contributes to a faster normalization of the interleukin profile of pa-
tients due to an increase in anti-inflammatory cytokines and a decrease in pro-inflammatory ones.
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