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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ ІЗ ВИКОРИСТАННЯМ ПРОБІОТИКА  
ТА РЕБАМІПІДУ НА ДИНАМІКУ БІОЛОГІЧНИХ МАРКЕРІВ УРАЖЕННЯ КИШЕЧНИКА  

ТА ДИСБІОТИЧНІ ЗМІНИ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХОРОБУ ПЕЧІНКИ 
ПІСЛЯ СOVID-19

©Є. С. Сірчак, А. В. Стегура
ДВНЗ «Ужгородський національний університет»

РЕЗЮМЕ. Визначення ефективних біомаркерів для дослідження ураження кишечника у хворих на неалко-
гольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) при  COVID-19 та розробка методів їх корекції є надзвичайно актуальним 
питанням сьогодення.

Мета дослідження – визначити ефективність впливу комплексної терапії на динаміку біологічних маркерів 
ураження кишечника (зонулін, кальпротектин (ФКП), α1-антитрипсн (α1-АТ)) і вираження дисбіозу товстої кишки у 
хворих на НАЖХП та ураження кишечника після COVID-19.

Матеріал і методи. Обстежено 104 хворих на НАЖХП після COVID-19. Хворих поділено на 2 групи залежно 
від методу лікування: в І групу увійшло 50 хворих, що отримували пробіотик, до складу якого входить 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis та вітамін D3), а ІІ групу склали 54 пацієнтів, які, крім пробіотика, до-
датково отримували ребаміпід. Усім обстеженим пацієнтам проведено загальноклінічні дослідження.

Результати. Основною скаргою у хворих на НАЖХП після COVID-19, що вказувало на ураження кишечника, 
були запори, діагностовані у 52,0–50,0 % обстежених до лікування. Проведене лікування сприяло зменшенню за-
порів у хворих ІІ групи на 40,0 % (р<0,001), тоді як у хворих І групи – на 31,0 % (р<0,01). Проведена комплексна те-
рапія сприяла більш вираженому достовірному зменшенню рівнів ФКП, зонуліну та α1-АТ як у сироватці крові, так 
і в калі, у обстежених хворих. Рівень зонуліну в сироватці крові та калі у хворих ІІ групи зменшився в 4,3–4,0 рази 
(р<0,001), тоді як у хворих І групи відповідна динаміка становила 2,5–2,1 раза відповідно (р<0,01). Проведена тера-
пія із використанням пробіотика та ребаміпіду є ефективним засобом для корекції дисбіотичних змін у хворих на 
НАЖХП та ураження кишечника після COVID-19, що проявлялось нормалізацією біфідо- та лактобактерій, змен-
шенням умовно-патогенної та патогенної мікрофлори (Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, Clostridium, Staphylococcus, 
Proteus, Candida).

Висновки. У хворих на НАЖХП після COVID-19 ураження кишечника проявляється запорами, метеоризмом 
та періодичними болями за ходом товстої кишки. У хворих на НАЖХП після COVID-19 на ураження та порушення 
бар’єрної функції кишечника вказує збільшення рівнів ФКП, зонуліну та α1-АТ у сироватці крові та калі. Комбінова-
на терапія із використанням пробіотика, до складу якого входить Bifidobacterium bifidum та lactis, вітамін D3 у по-
єднанні з ребаміпідом, є ефективним методом для корекції рівнів біомаркерів запалення та кишкового бар’єру 
(ФКП, зонуліну та α1-АТ) у хворих на НАЖХП після COVID-19.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: неалкогольна жирова хвороба печінки; ураження кишечника, СOVID-19; зонулін; каль-
протектин; α1-антитрипсин; дисбіоз.

Вступ. Поширеність неалкогольної жирової 
хвороби печінки (НАЖХП) стрімко зросла за остан-
ні 30 років, особливо в західних країнах. Це по
в'язано зі способом життя, з гіперкалорійним хар-
чуванням та ожирінням, що призводять до супут-
нього збільшення метаболічного синдрому. За 
різними статистичними даними, приблизно 30,0 % 
людей у західних країнах мають НАЖХП, а при-
близно 5,0 % – неалкогольний стеатогепатит [1–3]. 

Порушення функції печінки відносно часто 
трапляються у пацієнтів з коронавірусною хворо-
бою 2019 (COVID-19). Його клінічні прояви можуть 
коливатися від безсимптомного підвищення рівня 
печінкових ферментів до декомпенсації її функцій. 
Ураження печінки у пацієнтів із COVID-19  – це 
комплексний ефект, опосередкований багатьма 
факторами, включаючи пошкодження печінки, 
безпосередньо спричинене SARS-CoV-2, ушко-
дження печінки, спричинене ліками, гіпоксія, ре-
перфузійна дисфункція, імунний стрес і дія запаль-

них факторів. Пацієнти з хронічними захворюван-
нями печінки, особливо хворі з алкогольною 
хворобою печінки, НАЖХП, цирозом печінки та 
гепатоцелюлярною карциномою, мають підвище-
ний ризик тяжкого перебігу захворювання і смерті 
після інфікування SARS-CoV-2, а COVID-19 посилює 
ураження печінки у пацієнтів з хронічними захво-
рюваннями печінки [4].

SARS-CoV-2 в основному атакує дихальну сис-
тему, оскільки вона є основною точкою входу 
збудника в організм господаря, але вірус також 
може вражати кілька органів. Більшість осіб, інфі-
кованих SARS-CoV-2, не мають симптомів або ма-
ють помірно виражені симптоми, але у деяких осіб 
при інфікуванні SARS-CoV-2, може розвинутись по-
ліорганна дисфункція. Тяжкість COVID-19 зазвичай 
збільшується при поєднанні декількох супутніх за-
хворювань, таких як гіпертензія, діабет, ожиріння 
та/або похилий вік. Крім того, SARS-CoV-2 може ви-
кликати шлунково-кишкові симптоми, такі як блю-
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вання, діарея або біль у животі на ранніх стадіях 
захворювання. Кишкова дисфункція викликає змі-
ни кишкових мікробів і збільшення запальних ци-
токінів. Діагностика шлунково-кишкових симпто-
мів, які передують респіраторним проблемам під 
час COVID-19, може бути необхідною умовою для 
раннього виявлення захворювання та ефективно-
го лікування [5].

Отже, визначення ефективних біомаркерів 
для дослідження ураження кишечника у хворих на 
НАЖХП при  COVID-19 та розробка методів їх ко-
рекції є надзвичайно актуальним питанням сього-
дення.

Мета дослідження – визначити ефектив-
ність впливу комплексної терапії на динаміку біо-
логічних маркерів ураження кишечника (зонулін, 
кальпротектин, α1-антитрипсин) і вираження дис-
біозу товстої кишки у хворих на НАЖХП та ура-
ження кишечника після COVID-19.

Матеріал і методи дослідження. Обстежен-
ня та лікування хворих проведено на клінічній базі 
кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб медич-
ного факультету Державного вищого навчального 
закладу «Ужгородський національний універси-
тет». У наукове дослідження включено 104 хворих 
на амбулаторному етапі спостереження після 
СОVID-19 з НАЖХП та ураження кишечника, що в 
середньому виникало через 6,2±1,4  місяці після 
COVID-19. Із даних анамнезу встановлено, що всі 
обстежені хворі мали підтверджений діагноз інфі-
кування вірусом SARS-CoV-2 (позитивна поліме-
разно-ланцюгова реакція до РНК SARS-CoV-2 – ген 
RdRP SARS-CoV-2, ген E SARS-CoV-2). Хворі мали 
переважно легкий або середнього ступеня тяж
кості перебіг СОVID-19.

Серед обстежених пацієнтів чоловіків було 64 
(61,5 %), жінок – 40 (38,5 %). Середній вік складав 
(54,3±6,1) років. У контрольну групу ввійшли 20 прак
тично здорових осіб (чоловіків було 12 (60,0%), жі-
нок – 8 (40,0%). Середній вік складав (51,4±4,6) років. 

Критерієм виключення із дослідження були 
позитивний тест до РНК SARS-CoV-2 на момент 
проведення дослідження; позитивний тест до ан-
тигенів бактерій Clostridium difficile у калі; наяв-
ність алкогольного, автоімунного, вірусного (віру-
си гепатитів В, С, D) ураження печінки; неспеци-
фічного виразкового коліту, хвороби Крона в 
анамнезі; непереносимість лактози, глютену.

Усі дослідження були виконані за згодою па-
цієнтів (від усіх хворих було отримано письмову 
згоду на проведення відповідних діагностично-
лікувальних заходів), а методика їх проведення 
відповідала Гельсінській декларації прав людини 
1975 р. та її перегляду 1983 р., Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини і біомедицину та законо-
давству України.

Усі обстежені пацієнти підлягали досліджен-
ню за загальноклінічними, антропометричними, 
інструментальними та лабораторними методами. 
Для верифікації діагнозу звертали увагу на харак-
тер скарг, анамнез захворювання. При антропо
метричному дослідженні визначали зріст, вагу, об-
від талії, а також розраховували індекс маси тіла. 
Усім хворим виконано ультразвукове дослідження 
органів черевної порожнини за загальноприйня-
тою методикою. В сироватці крові проведено стан-
дартні загальні та біохімічні дослідження для ви-
значення функціонального стану печінки, показ-
ників ліпідного та вуглеводного обмінів.

Діагноз НАЖХП встановлено згідно з критері-
ями уніфікованого клінічного протоколу (наказ 
МОЗ України від 06.11.2014 р. № 826) та клінічними 
рекомендаціями EASL–EASD–EASO щодо діагнос-
тики та лікування НАЖХП. Ступінь ураження печін-
ки визначали із використанням сурогатних марке-
рів фіброзу за допомогою онлайн-калькуляторів 
NAFLD fibrosis score, Fibrosis 4 calculator (FIB-4), фі-
бротесту, а також результатів еластометрії печінки.

До та після проведеного лікування у сироватці 
крові та калі методом імуноферментного аналізу 
(ІФА) проводили визначення рівня α1-антитрипси
ну (α1-АТ) із подальшим розрахунком його клірен-
су з використанням тест-системи фірми «Immun
diagnostic AG» (Німеччина). Також методом ІФА 
досліджували рівень фекального кальпротекти-
ну (ФКП) та зонуліну (ЗЛ) з використанням тест-
системи фірми «Elabscience» (США). 

Хворим до та після лікування проведено по-
сів калу для оцінки кількісного і якісного складу 
мікрофлори товстої кишки, при якому визначено 
кількісний облік мікроорганізмів, які виросли на 
поживному середовищі агар, Сабуро, Ендо та 5 % 
кров’яному агарі з перерахунком на 1 г фекалій, а 
також на чашці з 5 % кров’яним агаром відмічали 
наявність гемолітичних форм як кишкової, так і 
кокової мікрофлори, відсоток їх від загальної кіль
кості колоній, що виросли, та співвідношення киш
кової та кокової мікрофлори. Наявність біфідобак
терій визначали за характером росту на середо-
вищі Блаурокка та мікроскопії мазків, пофарбованих 
за Грамом. Кількість біфідобактерій та лактоба-
цил в одному грамі фекалій визначали за гранич-
ним розведенням, при якому спостерігався їх ріст. 
Ступінь дисбіозу кишечника оцінювали за класи-
фікацією Куваєвої І. Б., Ладодо К. С. (1991 р.).

Хворі отримували базисне лікування (БЛ), що 
спрямоване на корекцію функціонального стану 
печінки (призначення урсодезоксихолевої кисло-
ти із розрахунку 20 мг/кг ваги тіла протягом 1 мі-
сяця – препарат «Урсіс» фірми Київський вітамін-
ний завод, Україна),  при потребі – показників вуг-
леводного обміну. Також хворим призначали 
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міотропний спазмолітик мебеверин (фірми Київ-
ський вітамінний завод, Україна, «Аспазмін») по 
200 мг 2 рази на добу до їжі протягом 1 місяця. 

Хворих було поділено на дві групи залежно 
від методу корекції змін з боку кишечника. В І гру-
пу (n=50) ввійшли хворі на НАЖХП та ураження 
кишечника після COVID-19, які на фоні БЛ додат-
ково отримували комплексний пробіотик Зафа-
кол 3D (фірми Ворвартс Фарма, Україна, що міс-
тить масляну кислота 250 мг, інулін 100 мг, 
Bifidobacterium bifidum 800 млн колонієутворюю-
чих одиниць (КУО), Bifidobacterium lactis 220 млн. 
КУО та вітамін D3 600 МО) по 1 таблетці 2 рази на 
добу після вживання їжі протягом 1 місяця. ІІ гру-
пу склали 54 хворих з НАЖХП та ураження кишеч-
ника після COVID-19, які окрім комплексного про-
біотика Зафакол 3D додатково отримували реба-
міпід (Елкоцин, фірми Артеріум, Україна) по 

100 мг 3 рази на добу до вживання їжі протягом 
1 місяця.

Аналіз і обробку результатів обстеження хво-
рих здійснювали за допомогою комп’ютерної про-
грами STATISTICA 10.0 (фірми StatSoft Inc, USA) з 
використанням параметричних та непараметрич-
них методів оцінки отриманих результатів.

Результати й обговорення. Основною скар-
гою, з приводу якої хворі на НАЖХП після 
COVID-19 звернулись за медичною допомогою, 
було порушення акту дефекації, а саме запори, 
які діагностовано у 64,0–66,7 % обстежених до лі-
кування. Пацієнти також часто скаржились на 
здуття живота, періодичний біль за ходом товстої 
кишки. Встановлено, що ці скарги почали турбу-
вали пацієнтів в середньому через (5,8±0,6) міся-
ців після перенесеного COVID-19. Результати на-
ведено у таблиці 1.

Таблиця 1. Динаміка клінічних проявів ураження кишечника в обстежених хворих на фоні проведеного лікування

Показник
Обстежені пацієнти, %

І група (n=50) ІІ група (n=54)
до лікування після лікування до лікування після лікування

Запор 52,0 22,0** 50,0 10,0***,+
Діарея 26,0 12,0* 27,8 1,9***
Запор, що змінюється діареєю 22,0 14,0* 22,2 5,5**,+
Метеоризм 80,0 46,0** 83,3 20,4***,++
Біль за ходом товстої кишки 56,0 28,0** 59,3 11,1***,++

Примітка. Різниця між показниками у хворих по групах до та після лікування достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; 
різниця між показниками у хворих І та ІІ групи після лікування достовірна: + – р<0,05; ++ – р<0,01.

Проведене лікування сприяло зменшенню 
запорів у обстежених пацієнтів обох груп. При 
цьому в хворих ІІ групи запори зменшились на 
40,0 % (р<0,001), тоді як у хворих І групи – на 
30,0 % (р<0,01). Діарея на фоні проведеного ліку-
вання у пацієнтів ІІ групи зменшилась на 25,9 % 
(р<0,001) і на 14,0 % при повторному обстеженні 
у хворих І групи (р<0,05). Метеоризм після ліку-

вання у хворих І групи зменшився на 34,0  % 
(р<0,01), тоді як серед обстежених ІІ групи – на 
62,9 % (р<0,01).

Показники біомаркерів (ФКП, зонулін, α1-АТ), 
що вказують на запалення та порушення бар’єрної 
функції кишечника у хворих на НАЖХП після 
COVID-19, до проведеного лікування були підви-
щені у всіх обстежених нами пацієнтів (табл. 2). 

Таблиця 2. Динаміка показників біологічних маркерів ураження кишечника в обстежених на фоні проведеного 
лікування

Показник
Контрольна 

група
(n=20)

Обстежені пацієнти
І група (n=50) ІІ група (n=54)

до лікування після лікування до лікування після лікування
Рівень зонуліну

У сироватці крові, нг/мл 14,2±1,4 121,8±2,1 *** 48,9±1,4 ^^ 117,9±1,1 *** 27,5±1,3 ^^^,+
У калі, нг/мл 16,8±1,1 147,9±1,8 *** 69,6±2,0 ^^ 151,3±2,2 *** 38,3±1,7 ^^^,++

Рівень α1-антитрипсину
У сироватці крові, мг/дл 121,7±2,2 384,3±2,4 ** 224,5±3,1 ^ 392,8±2,0 ** 177,0±2,4 ^^,++
У калі, мг/дл 14,25±0,23 38,9±0,5* 26,8±0,5^ 40,7±0,6* 19,5±0,9^^,+
Кліренс α1-АТ, мл/добу 17,33±0,45 83,2±0,8 ** 47,2±0,8 ^^ 86,1±0,8 ** 31,4±0,5 ^^,+
ФКП, мкг/л 26,3±1,15 118,8±1,7 ** 70,5±1,2 ^ 125,1±1,5 ** 52,0±1,6 ^^,+

Примітка. Між показниками контрольної групи та обстеженими хворими до лікування різниця достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; 
*** – р<0,001; різниця між показниками у хворих по групах до та після лікування достовірна: ^ – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001; 
різниця між показниками у хворих І та ІІ груп після лікування достовірна: + – р<0,05; ++ – р<0,01.
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ням пробіотичного препарату в поєднанні з реба-
міпідом сприяла більш вираженому достовірному 
зменшенню рівнів ФКП, зонуліну та α1-АТ як у сиро-
ватці крові, так і в калі, порівняно з терапією з ви-
користанням лише пробітика. При цьому рівень 
зонуліну у сироватці крові та калі у хворих ІІ групи 
зменшилось в 4,3–4,0 рази (р<0,001), тоді як у хво-
рих І групи відповідна динаміка становила 2,5–
2,1 раза відповідно (р<0,01).

У хворих на НАЖХП та ураження кишечника 
після COVID-19 до лікування виявлена зміна кіль-
кісного та якісного складу мікрофлори товстої 
кишки при бактеріологічному досілдженні фека-
лій. Це проявлялось зменшенням кількості біфі-
до- та лактобактерій, E.coli із нормальними фер-
ментативними властивостями та збільшенням 
Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, Clostridium, Sta­
phylococcus, Proteus, а також грибів роду Candida 
(табл. 3).

Таблиця 3. Динаміка показників кількісного та якісного складу мікрофлори товстої кишки у обстежених хворих 
на фоні проведеного лікування

Показник
Обстежені хворі

І група (n=50) ІІ група (n=54)

Bifidobacterium: Контрольна група 100,0 % (8,62±0,09)

частота (%) 64,0 %** 94,0 %^^ 64,8 %** 100,0 %^^
lg КУО/г 6,14±0,07** 7,14±0,06^ 6,20±0,06** 7,89±0,14^^+
Lactobacillus: Контрольна група 100,0 % (6,85±0,12)

частота (%) 70,0 % 88,0 %^ 70,4 %* 100,0 %^+
lg КУО/г 5,18±0,09* 6,03±0,07^ 5,20±0,09* 6,71±0,11^^+
Escherichia (з нормальними 
ферментативними властивостями): Контрольна група 100,0 % (7,94±0,13)

частота (%) 80,0 %* 90,0 % 83,3 %* 90,7 %
lg КУО/г 6,44±0,11* 6,94±0,05 6,47±0,10* 7,49±0,07^+
Enterococcus: Контрольна група 100,0 % (7,67±0,08)

частота (%) 50,0 %** 72,0 %^ 51,9 %** 81,5 %^^+
lg КУО/г 6,43±0,07* 6,88±0,09 6,37±0,10* 7,23±0,07^+
Enterobacter: Контрольна група 25,0 % (1,12±0,06)

частота (%) 40,0 %* 30,0 % 44,4 %* 27,8 %^
lg КУО/г 2,55±0,12** 2,02±0,16^ 2,61±0,08** 1,47±0,14^^+
Citrobacter: Контрольна група 30,0 % (1,43±0,05)

частота (%) 56,0 %* 40,0 %^ 53,7 %* 33,3 %^
lg КУО/г 2,77±0,14** 2,15±0,10^ 2,59±0,12** 1,99±0,09^
Staphylococcus: Контрольна група 30,0 % (3,22±0,12)

частота (%) 66,0 %** 40,0 %^ 66,7 %** 31,5 %^^^
lg КУО/г 4,39±0,16* 3,96±0,09^ 4,29±0,15* 3,44±0,12^^+
Klebsiella: Контрольна група 20,0 % (1,23±0,08)

частота (%) 46,0 %** 30,0 %^ 48,2 %** 22,2 %^^
lg КУО/г 3,44±0,11** 2,56±0,14^ 3,50±0,13** 1,77±0,14^^+
Clostridium: Контрольна група 15,0 % (4,38±0,21)

частота (%) 36,0 %** 20,0 %^ 38,9 %** 13,0 %^^+
lg КУО/г 5,36±0,10* 4,97±0,06^ 5,38±0,16* 4,52±0,10^+
Proteus: Контрольна група 10,0 % (0,53±0,06)

частота (%) 30,0 %** 20,0 %^ 33,3 %** 14,8 %^^
lg КУО/г 2,14±0,12** 1,28±0,07^ 2,26±0,10** 0,78±0,06^^++
Candida: Контрольна група 5,0 % (2,94±0,12)

частота (%) 14,0 %** 4,0 %^^ 16,7 %** 1,9 %^^+
lg КУО/г 4,48±0,09** 3,86±0,07^ 4,52±0,08** 3,11±0,10^^+

Примітка. Між показниками контрольної групи та обстеженими хворими до лікування різниця достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; 
різниця між показниками у хворих по групах до та після лікування достовірна: ^ – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001; різниця між 
показниками у хворих І та ІІ груп після лікування достовірна: + – р<0,05; ++ – р<0,01.
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тика, до складу якого входять Bifidobacterium 
bifidum, Bifidobacterium lactis та вітамін D3 є ефек-
тивним засобом для корекції дисбіотичних змін у 
хворих на НАЖХП та ураження кишечника після 
COVID-19. Додаткове призначення хворим ІІ групи 
до пробіотика ребаміпіду сприяє більш виражено-
му позитивному ефекту при повторному мікробіо-
логічному дослідженні фекалій. У всіх хворих 
ІІ  групи виявлено нормалізацію біфідо- та лакто-
бактерій. Це супроводжувалось більш вираженим 
зменшенням умовно-патогенної та патогенної мік
рофлори у хворих ІІ групи – а саме – зменшення 
Enterobacter (на 16,6 % – р<0,05), Citrobacter (на 
20,4  % – р<0,05), Klebsiella (на 26,0 % – р<0,01), 
Clostridium (на 25,9 % – р<0,01), Staphylococcus (на 
35,2 % – р<0,001), Proteus (на 18,5 % – р<0,01), гри-
бів роду Candida (на 14,8 % – р<0,01). Отже, комбі-
нована терапія із використанням пробіотичного 
комплексу в поєднанні з ребаміпідом у хворих на 
НАЖХП та COVID-19 є ефективним методом ко-
рекції біомаркерів запалення кишечника та пору-
шення функцій кишкового бар’єру (зонулін, ФКП, 
α1-АТ), а також дисбіотичних змін у цих пацієнтів.

Коронавірус тяжкого гострого респіраторного 
синдрому 2 (SARS-CoV-2) зв'язується переважно з 
рецептором ангіотензинперетворювального фер-
менту 2 (АПФ-2) і проникає в різні клітини хазяїна, 
такі як пневмоцити II типу в легенях, клітини міокар
да, нейрони та глія, ендотеліальні клітини, кишкові 
ентероцити та інші (Lamers et al., 2020; Beyerstedt 
et al., 2021). Зокрема, кишкові ентероцити утворю-
ють клітинний шар, який є частиною захисної сис-
теми слизової оболонки, та утримуються разом за 
допомогою щільних з'єднань. Порушення цього 
шару (підвищена проникність кишечника) призво-
дить до транслокації бактеріальних компонентів з 
кишечника в кровотік, що сприяє подальшому по-
силенню системного запалення [6].

Зонулін (прегаптоглобін 2) – це білок масою 
~47 кДа, який виявляється у нерозщепленому ви-
гляді в сироватці крові людини і корелює з бактері
альною ДНК-емією. Це фізіологічний медіатор, який 
зворотно регулює проникність кишечника шляхом 
модуляції міжклітинних щільних з'єднань і вважа-
ється біомаркером порушення бар'єрної функції 
кишечника. Ймовірно, що спайковий білок SARS-
CoV-2 індукує надекспресію зонуліну, що пов'язано 
з підвищенням проникності кишечника. Повідом
лялося, що рівень зонуліну був вищим у пацієнтів, 
які померли від тяжкого перебігу COVID-19. Ці дані 
свідчать про те, що SARS-CoV-2 може сприяти по-
траплянню кишкового вмісту в кровообіг і посилен
ню запального стану на рівні кишечника, що може 
підживлювати загальне системне запалення. Та-
ким чином, зонулін може бути непрямим марке-

ром мікробної транслокації і може бути пов'язаний 
з гіршими наслідками COVID-19 [7–9].

Отримані нами дані вказують на високі показ-
ники зонуліну як у сироватці крові, так і в калі у 
хворих з НАЖХП та ураженням кишечника при 
COVID-19. Попередні наші результати також вка-
зують на підвищення рівнів ФКП та α1-АТ у крові 
та калі у даних пацієнтів, що також є свідченням 
ураження кишечника та порушення його бар’єрної 
функції при НАЖХП після COVID-19.

Лікування розладів кишечника не завжди 
ефективне, тому пошук нових точок застосування 
потенційних препаратів є перспективним. Пробіо
тики, які впливають на склад і функції мікробіоти 
кишечника, в даний час використовуються в ліку-
ванні різних патологічних станів кишечника та ін-
ших розладів травної системи. Застосування пре-
паратів, які зміцнюють кишковий бар'єр, видаєть-
ся дуже перспективним при цих захворюваннях, 
оскільки вони можуть зменшити мінімальне запа-
лення в кишечнику, а це може сприяти зменшен-
ню гіперчутливості та моторних розладів травно-
го тракту. Одним з таких препаратів є ребаміпід. 
Хоча ребаміпід ефективний у лікуванні багатьох 
захворювань органів травлення, його ефектив-
ність у лікуванні уражень кишечника при СOVID-19 
у хворих на НАЖХП не досліджувалось. У рандо-
мізованому, контрольованому, одинарному слі-
пому дослідженні оцінювали вплив ребаміпіду на 
кишкову проникність шляхом виявлення змін у 
кількості сироваткового зонуліну, основного мар-
кера підвищеної кишкової проникності [10].

Результати наших досліджень також підтвер-
джують високу ефективність комплексного засто-
сування пробіотика та ребаміпіду на стан мікробіо-
му кишечника, а також на покращення його 
бар’єрної функції у хворих з НАЖХП при СOVID-19.

Висновки: 1. У хворих на НАЖХП після COVID-19 
ураження кишечника проявляється запорами, ме-
теоризмом та періодичними болями за ходом 
товстої кишки. 

2. У хворих на НАЖХП після COVID-19 на ура-
ження кишечника та порушення його бар’єрної 
функції вказує збільшення рівнів ФКП, зонуліну та 
α1-АТ у сироватці крові та калі.

3. Комбінована терапія із використанням про-
біотика, до складу якого входить Bifidobacterium bifi
dum та lactis, вітамін D3 у поєднанні з ребаміпідом, 
є ефективним методом для корекції рівнів біомар-
керів запалення та кишкового бар’єру (ФКП, зону-
ліну та α1-АТ) у хворих на НАЖХП після COVID-19.

Перспективи подальших досліджень. Пла-
нуємо визначення особливостей змін біологічних 
маркерів ураження кишечника та дисбіозу тов-
стої кишки у хворих на НАЖХП після COVID-19 
для розробки ефективних методів їх корекції.
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EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF COMPLEX THERAPY USING A PROBIOTIC  
AND REBAMIPIDE ON THE DYNAMICS OF BIOLOGICAL MARKERS OF INTESTINAL DAMAGE 

AND DYSBIOTIC CHANGES IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER  
DISEASE AFTER COVID-19
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SUMMARY. The identification of effective biomarkers for the study of intestinal damage in patients with non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD) in COVID-19 and the development of methods for their correction is an extremely rele-
vant issue today. 

The aim – to determine the effectiveness of complex therapy on the dynamics of biological markers of intestinal 
damage (zonulin, calprotectin (FCP), α1-antitrypsin (α1-AT)) and the severity of colon dysbiosis in patients with NAFLD 
and intestinal damage after COVID-19.

Material and Methods. 104 patients with NAFLD after COVID-19 were examined. Patients were divided into 
2 groups depending on the method of treatment: group I included 50 patients who received a probiotic (containing Bifi-
dobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis and vitamin D3), and group II included 54 patients who, in addition to the 
probiotic, received rebamipide. All patients underwent general clinical examinations.

Results. The main complaint in patients with NAFLD after COVID-19, indicating intestinal damage, was constipa-
tion, which was diagnosed in 52.0–50.0 % of patients before treatment. The treatment helped to reduce constipation in 
patients of group II by 40.0 % (р<0.001), while in patients of group I – by 30.0 % (p<0.01). The conducted complex therapy 
contributed to a more pronounced significant decrease in the level of FCP, zonulin and α1-AT both in the blood serum and 
in the faeces in the examined patients. The level of zonulin in the blood serum and faeces in patients of group II de-
creased by 4.3–4.0 times (p<0.001), while in patients of group I the corresponding dynamics was 2.5–2.1 times, respec-
tively (p<0.01). The therapy with probiotics and rebamipid is an effective means of correcting dysbiotic changes in pa-
tients with NAFLD and intestinal damage after COVID-19, which was manifested by the normalisation of bifidus and 
lactobacilli, reduction of opportunistic and pathogenic microflora (Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, Clostridium, 
Staphylococcus, Proteus, Candida).

Conclusions. In patients with NAFLD after COVID-19, intestinal damage is manifested by constipation, flatulence 
and occasional pain along the colon. In patients with NAFLD after COVID-19, intestinal damage and impaired barrier 
function are indicated by an increase in serum and faecal levels of FСР, zonulin, and α1-AT. Combination therapy using a 
probiotic containing Bifidobacterium bifidum and lactis, vitamin D3 in combination with rebamipide is an effective me
thod for correcting the levels of inflammatory biomarkers and intestinal barrier (FCP, zonulin and α1-AT) in patients with 
NAFLD after COVID-19.

KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease; intestinal lesions, COVID-19; zonulin; calprotectin; α1-antitrypsin; 
dysbiosis.
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