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Анотація: відомо, що у хворих з метаболічно-асоційованою жировою хворобою печінки 
(МАЖХП) частіше, ніж у здорових осіб, зустрічається підвищена проникність кишкової стінки, 
яка впливає на перебіг та прогресування МАЖХП. У зв’язку з цим метою нашої роботи стало 
дослідження впливу пробіотиків та кишкового антибіотика – рифаксиміну на загальний рівень 
зонуліну, окклюдину, інтерлейкіну-6 (IL-6) та лактулозно-манітоловий індекс у пацієнтів з МАЖХП 
в поєднанні з ЦД 2-го типу. У дослідженні взяли участь 60 хворих з MАЖХП у поєднанні з ЦД 
2-го типу, які були розподілені на дві групи. Пацієнтам обох груп в якості лікування був призначений 
прийом метформіну в дозі 500 мг 2 рази на добу та гіпокалорійна дієта з щоденним дефіцитом 
400-500 ккал в поєднанні з 30-хвилинною ходьбою 5 разів на тиждень. Крім того, пацієнти другої 
групи додатково приймали комбінований синбіотик (S.boulardii, L.acidophilus, L.rhamnosus, інулін) 
1 капсула 2 рази на день 3 місяці та рифаксимін 200 мг 2 таблетки 3 рази на добу 14 днів. До 
контрольної групи увійшли 20 здорових добровольців. За допомогою методу ELISA в плазмі обох груп 
був визначений загальний рівень зонуліну, окклюдину та IL-6 до та через 3 місяці після лікування. 
Рівень кишкової проникливості досліджувався з використанням лактулозно-манітолового тесту. 
У пацієнтів з MАЖХП у поєднанні з ЦД 2-го типу рівень зонуліну, окклюдину, IL-6 та лактулозно-
манітоловий індекс були достовірно підвищені у порівнянні з контрольною групою (p < 0,001). 
У пацієнтів, які приймали пробіотики та рифаксимін, рівень зонуліну, окклюдину, IL-6 та 
лактулозно-манітоловий індекс достовірно знизилися у порівнянні з пацієнтами, які не приймали 
їх (p < 0,001). У пацієнтів з MАЖХП у поєднанні з ЦД 2-го типу підтверджена ефективність 
пробіотичної терапії та рифаксиміну у покращенні стану кишкової епітеліальної проникності.

Ключові слова: non-alcoholic fatty liver disease, zonulin, occludin, interleukin-6, permeability, 
probiotics, rifaximin.

Вступ
МАЖХП є одним із найпоширеніших за-

хворювань у медицині (Younossi et al., 2018). 
Вона зустрічається у 30 – 100 % хворих з ожи-
рінням, 10 – 75 % хворих на ЦД 2-го типу, 
20 – 92 % у пацієнтів з гіперліпідемією, а та-

кож у 10 – 24 % практично-здорових людей 
(Bellentani, 2017). Крім цього, МАЖХП є ін-
тегральною ланкою, що зв’язує між собою ЦД 
2-го типу, інсулінорезистентність (ІР), мета-
болічний синдром, серцево-судинні захворю-
вання. На сьогодні все більшу увагу привертає 
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взаємозв’язок між печінкою та кишечником, 
так звана вісь «печінка-кишечник». Це не 
дивно, адже печінка і кишечник є важливими 
органами, які за рахунок окисних процесів, 
активного функціонування мікробіоти та екс-
креції продуктів метаболізму знешкоджують 
екзо- та ендотоксини. Порушення синхронної 
роботи цих органів призводить до змін як у за-
значених системах, так і в організмі в цілому.

Сьогодні існує достатньо даних, щодо ролі 
підвищеної проникності кишкової стінки в 
розвитку та прогресуванні МАЖХП (Albillos 
et al., 2020). Насамперед, проникність кишко-
вого епітеліального бар’єру тісно пов’язана 
з рівнем ліпополісахарид-зв'язуючого білка, 
надмірна продукція якого характерна для па-
цієнтів з МАЖХП (Wong et al., 2015). Крім 
того, при розвитку неалкогольного стеатоге-
патиту відзначається збільшення кількості 
грам-негативних бактерій роду Bacteroidetes, 
які є можливими джерелами ендотоксину, що 
також регулює проникність епітеліального 
бар'єру кишечника (Boursier et al., 2016).

Мікробіота кишечника і виділені нею ен-
дотоксини беруть участь в механізмі розвит-
ку інсулінорезистентності, зокрема, через 
взаємодію між ліпополісахаридом і рецеп-
торами TLR4 (Toll-like receptor 4), які знахо-
дяться на поверхні гепатоцитів, моноцитів, 
тучних клітин, В-клітин, клітин епітелію ки-
шечника (Kim et al., 2010). Як відомо, зону-
лін та окклюдин є одними із основних білків, 
що реалізують механізм «воріт кишечника» і 
впливають на щільність з’єднань між ентеро-
цитами (Tripathi et al., 2009). Транслокація лі-
пополісахаридів сприяє зменшенню кількості 
білків зонуліну і окклюдину, що призводить 
до підвищення кишкової проникності. Зміни 
кишкової мікробіоти відіграють важливу роль 
в індукції і прогресуванні ураження печінки, 
доповнюючи шкідливу дію безпосередніх 
етіологічних чинників. Таким чином, корек-
ція кількісного та якісного складу кишкової 
мікробіоти є однією із потенційних стратегій 
лікування МАЖХП. Такі висновки були зроб
лені в результаті досліджень, які продемон-
стрували позитивну роль «корисних» бакте-
рій у лікуванні МАЖХП (Eslamparast et al., 
2013).

Існують дані, щодо ролі церамідів в розвит-
ку ІР, ЦД 2-го типу та МАЖХП (Pavlovskyi et 
al., 2020). Зокрема, завдяки зниження експресії 
рецепторів GLUT-4, порушенню β-окиснен
ню жирів і накопиченню тригліцеридів в ге-
патоцитах, розвитку оксидативного стресу, 
мітохондріальної дисфункції та апоптозу 
(Chaurasia et al., 2015; Pagadala et al., 2012).

Мета
Дослідити вплив різних пробіотичних 

штамів та кишкового антибіотика – рифакси-
міну на ступінь кишкової проникності та пе-
ребіг МАЖХП, шляхом визначення основних 
маркерів підвищеної кишкової проникності – 
зонуліну, окклюдину, ІL-6 та лактулозно-мані-
толового індексу.

Матеріали та методи
Роботу виконано на кафедрі внутрішньої 

медицини №1 НМУ ім. О. О. Богомольця з 2020 
по 2022 рік. В дослідженні прийняло участь 60 
пацієнтів (30 жінок та 30 чоловіків) з MАЖХП 
у поєднанні з ЦД 2-го типу. До контрольної 
групи увійшли 20 здорових добровольців. Ді-
агноз МАЖХП встановлювався за результа-
тами виявлення ознак стеатозу при УЗД, УЗД-
стеатометрії (Ultrasign soneus P7), а також на 
підставах виявлення підвищеної активності 
АЛТ, АСТ у пацієнтів з ознаками метаболіч-
ної дисрегуляції, інсулінорезистентністю або 
встановленим ЦД 2-типу. Коефіцієнт затухан-
ня (КЗ) при стеатометрії відповідав наступним 
ступеням стеатозу: S1 – легкий стеатоз КЗ 2,20 – 
2,29 дБ/с, S2 – помірний КЗ 2,30 – 2,90 дБ/ см і S3 
– важкий КЗ > 2,90 дБ/ см. Діагноз ЦД 2-го типу 
встановлювався на основі підвищеного рівня 
глюкози крові натще ≥ 7,0 ммоль/л, збільшення 
її після тесту з навантаженням > 11,1 ммоль/л, 
а також підвищеного глікованого гемоглобі-
ну (HbA1c) ≥ 6,5 %. Критеріями виключення з 
дослідження були: вірусні, паразитарні, бакте-
ріальні, токсичні (алкогольні), медикаментозні 
гепатити, вродженні, метаболічні захворюван-
ня печінки, пацієнти з декомпенсованим ЦД 
2-го типу та інсулінозалежні пацієнти.

Для визначення рівня фракції церамідів 
C16:0, C18:0, C24:1 був використаний метод 
рідинної хроматографії з масс-спектрометрі-
єю (Shimadzu Nexera X2 UHPLC, Shimadzu 
LCMS-8045 mass-spectrometer). Визначен-
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ня проводилось згідно методики Kasumov 
(Kasumov et al., 2010).

Для кількісного визначення зонуліну, ок-
клюдину та IL-6 в сироватці використовувався 
метод ELISA.

Кишкову проникливість було досліджено 
шляхом проведення лактулозно-манітолового 
тесту згідно методу Generoso. (Generoso et al., 
2003). Тест був проведений вранці після 12-го-
динного утримання від їжі та нікотину. Після 
збору сечі вранці, пацієнтам був запропонова-
ний розчин лактулозного сиропу з 5 г та 2 г ма-
нітолу. Через 6 годин після прийому розчину, 
був зібраний повторний аналіз сечі. Лактулоз-
но-манітоловий індекс більше 0,03 вважався 
ознакою підвищеної кишкової проникливості.

Пацієнти з МАЖХП у поєднанні з ЦД 
2-го типу були поділені на дві групи. Першій 
групі було рекомендовано прийом метформі-
ну у дозі 500 мг 2 рази на добу та зниження 
маси тіла, шляхом зміни раціону харчування 
за рахунок гіпокалорійної дієти та фізичних 
навантажень (дозовані аеробні фізичні вправи 
150-200 хв/тиж). Друга група пацієнтів окрім 
вищевказаного лікування приймала додат-
ково синбіотик, який містив такі штами як: 
S.boulardii (2,5 х 109 КУО), l.acidophilus (2,5 х 
109 КУО), l.rhamnosus (1 х 109 КУО), а також 

інулін (25 мг) – по 1 капсулі 2 рази на день 
протягом 3 місяців та рифаксимін у дозі 200 мг 
2 таблетки 3 рази на добу 14 днів. Оцінка біо-
хімічних показників та рівня зонуліну, окклю-
дину, ІL-6 і лактулозно-манітолового індексу 
здійснювалася на початку та через 3 місяці 
+/- 10 днів після лікування.

Статистичну обробку результатів було ви-
конано за допомогою комп’ютерної програми 
Med Stat версія 5.2 (НМУ ім. О. О. Богомоль-
ця, Київ). Кількісні змінні описували середнім 
арифметичним значенням (Х) з середнім від-
хиленням (SD). Для визначення характеру 
розподілу отриманих даних використовували 
критерій Шапіро-Уілка. Для показників, які 
не виявили відмінностей розподілу значень 
від нормального використовувався t-критерій 
Стьюдента для незалежних вибірок. Для ви-
значення залежності між змінними проводили 
кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієн-
та рангової кореляції Спірмена (r).

Результати
При порівнянні пацієнтів основної гру-

пи з контрольною, були виявленні достовірні 
відмінності в індексі маси тіла, а також в ла-
бораторних та інструментальних показниках. 
Основні характеристики пацієнтів обох груп 
наведені в табл. 1.

Таблиця 1. Порівняльна характеристика обох груп (X ± SD)

Показники МАЖХП з ЦД 2-го типу (n=60) Контрольна група (n=20) р
Стать 30 чоловіків та 30 жінок 10 чоловіків та 10 жінок p < 0,05
Вік 55 ± 2,2 53 ± 2,3 p > 0,05
ІМТ кг/м2 30 ± 1,2 23 ± 1,2 p < 0,001
КЗ дБ/см 2,61 ± 0,5 2,13 ± 0,5 p < 0,001
HbA1c, % 6,8 ± 0,2 5,1 ± 0,1 p < 0,001
Глюкоза крові ммоль/л 6,5 ± 0,3 5,0 ± 0,3 p < 0,001
AСT ОД/л 60 ± 3,5 34 ± 3,4 p < 0,001
AЛT ОД/л 65 ± 2,8 28 ± 3,1 p < 0,001
Цераміди С16:0 мкмоль/л 0,5 ± 0,1 0,13 ± 0,03 p < 0,001
Цераміди С18:0 мкмоль/л 0,14 ± 0,01 0,0 3± 0,01 p < 0,001
Цераміди С24:1 мкмоль/л 1,5 ± 0,1 0,05 ± 0,02 p < 0,001
Зонулін (нг/мл) 7,8 ± 0,6 3,9 ± 0,5 p < 0,001
Окклюдин (нг/мл) 4,2 ± 0,3 2,9 ± 0,3 p < 0,001
IL-6 (пг/мл) 4,5 ± 0,3 2,5 ± 0,5 p < 0,001

Примітки:  HbA1c – глікований гемоглобін; АСТ – аспартатамінотрансфераза; 
АЛТ – аланінамінотрасфераза; ІМТ – індекс маси тіла
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Таблиця 2. Порівняльна характеристика основних груп (X ± SD)

Показники
Перша група (n=30) Друга група (n=30)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування
AСT ОД/л 62 ± 2,0 55 ± 2,5* 61 ± 2,5 45 ± 1,5*
AЛT ОД/л 64 ± 1,5 54 ± 1,8* 63 ± 2,0 40 ± 2,0*
КЗ дБ/см 2,64 ± 0,3 2,6 ± 0,2* 2,62 ± 0,2 2,55 ± 0,2*

Примітки: *р ˂ 0,05 – різниця щодо показників контрольної групи є статистично значущою.

Таблиця 3. Порівняльна характеристика фракцій церамідів С16:0, С18:0,С24:1 мкмоль/л 
(X ± SD)

Показник
Перша група (n=30) Друга група (n=30) Перша група (n=30) Друга група (n=30)

До лікування Після лікування
С16:0 0,50 ± 0,03* 0,53 ± 0,2* 0,40 ± 0,04** 0,25 ± 0,04**
С18:0 0,14 ± 0,01* 0,15 ± 0,02* 0,083 ± 0,009** 0,062 ± 0,008**
С24:1 1,5 ± 0,05* 1,4 ± 0,02* 1,33 ± 0,02** 1,2 ± 0,06**

Примітки: *р > 0,05 – різниця щодо показників контрольної групи є статистично незначущою;                     
**р ˂ 0,05 – різниця щодо показників контрольної групи є статистично значущою.

Кількісні зміни АЛТ, АСТ та стеатометрії 
до та через 3 місяці після лікування наведені 
в табл. 2.

В результаті лікування у пацієнтів обох 
груп відмічалося динамічне покращення ла-
бораторних та інструментальних маркерів 
МАЖХП. Проте, у групі пацієнтів, що при-
ймали пробіотики та рифаксимін, було від-
мічено достовірне зниження активності АСТ, 
АЛТ, та КЗ у порівнянні з пацієнтами першої 
групи (р ˂ 0,05).

Кількісні характеристики різних фракцій 
церамідів в обох групах до та після лікування 
представлені в табл. 3.

При порівнянні концентрації церамідів в 
обох групах до лікування, виявлено, що різ-
ниця церамідів С16:0, С18:0, С24:1 була ста-
тистично незначущою (р > 0,05). На фоні про-
веденого лікування концентрація церамідів 
С16:0, С18:0, С24:1 достовірно зменшилася 
в обох групах, найбільше у пацієнтів другої 
групи (р ˂ 0,05).

Загальний рівень зонуліну плазми крові в 
двох групах до та через 3 місяці після лікуван-
ня наведений на рис. 1.

При кількісному дослідження рівня зо-
нуліну в сироватці крові було виявлено, що 

у пацієнтів, які додатково приймали пробіо-
тичну терапію разом з рифаксиміном, рівень 
зонуліну був нижче у порівнянні з групою па-
цієнтів, які не приймали цю терапію 5,5 ± 0,2 і 
6,1 ± 0,2 нг/мл відповідно (р ˂ 0,05).

Загальний рівень окклюдину плазми крові 
в двох групах до та через 3 місяці після ліку-
вання наведений на рис. 2.

При кількісному дослідження рівня ок-
клюдину в сироватці крові було виявлено, що 
пацієнти, які додатково приймали пробіотич-
ну терапію разом з рифаксиміном рівень ок-
клюдину був нижче ніж пацієнтів, які не при-
ймали цю терапію 3,2 ± 0,2 і 3,6 ± 0,2 нг/мл 
відповідно (р ˂ 0,05).

Загальний рівень IL-6 плазми крові в двох 
групах до та через 3 місяці після лікування на-
ведений на рис. 3.

При кількісному дослідження рівня IL-6 
плазмі крові було виявлено, що у пацієнтів, 
які додатково приймали пробіотичну терапію 
разом з рифаксиміном, рівень IL-6 був досто-
вірно нижче ніж пацієнтів, які не приймали 
цю терапію 3,5 ± 0,2 і 3,9 ± 0,2 пг/мл відповід-
но (р ˂ 0,05).

При проведені лактулозно-манітолового 
тесту було виявлено, що у обох групах паці-
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єнтів на початку лікування лактулозно-мані-
толовий індекс був достовірно підвищений у 
порівнянні з контрольною групою (p < 0,001). 
Проте у пацієнтів, які приймали пробіотики 
та рифаксимін, лактулозно-манітоловий ін-
декс через 3 місяці був достовірно нижче у 
порівнянні з пацієнтами, які не приймали цю 
терапію 0,03 (0,04; 0,05) та 0,05 (0,04; 0,06) 
(p < 0,001) відповідно (рис. 4).

Рис. 1. Порівняльна характеристика рівня 
зонуліну плазмі крові в обох групах (X ± SD)

Рівень зонуліну (нг/мл)
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

  Перша група      Друга група

  На початку лікування 
     Через 3 місяці

До лікування Після лікування

7,8

6,1

7,9

5,5

Рис. 2. Порівняльна характеристика рівня 
окклюдину плазмі крові в обох групах (X ± SD)

Рівень оклюдину (нг/мл)
4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

  Перша група      Друга група
До лікування Після лікування

4,1
3,6

4,2

3,2

Рис. 3. Порівняльна характеристика рівня IL-6 
плазмі крові в обох групах (X ± SD)
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4,4
3,9

4,5

3,5

Лактулозно-манітоловий індекс
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0,01

0,03

0,05

Рис. 4. Порівняльна характеристика лактулозно-
манітолового індексу в обох групах

Під час аналізу кореляційних зв’язків було 
виявлено такі зміни. Показник сироваткового 
зонуліну та окклюдину слабко корелювали з 
HbA1c та помірно з КЗ, глюкозою крові, АСТ 
і АЛТ (p < 0,05). В той же час показник IL-6 
помірно корелював зі всіма досліджуваними 
параметрами (p < 0,05) (табл. 4).

Обговорення
Сьогодні МАЖХП є однією із головних 

проблем в сучасній медицині, що має прогре-
суючий перебіг і призводить до розвитку стеа-
тогепатиту та цирозу. Розвиток МАЖХП чітко 
пов’язаний з ЦД 2-го типу, інсулінорезистент-
ністю, серцево-судинними захворюваннями.

На теперішній час однією із основних 
версій, яка пояснює розвиток МАЖХП є, так 
звана, «мультиударна» теорія. В основі якої, 
важливу роль відіграє порушення гомеостазу 
кишечника. Як відомо, кишечник є захисним 
бар’єром, так званими, «воротами», які зат

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


75

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 3 (141) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 3 (141), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

Таблиця 4. Кореляційні зв’язки зонуліну, окклюдину та IL-6

Показники Зонулін Окклюдин IL-6 р

КЗ дБ/см r = 0,345 r = 0,310 r = 0,482 p < 0,05

HbA1c, % r = 0,268 r = 0,252 r = 0,320 p < 0,05

Глюкоза ммоль/л r = 0,305 r = 0,225 – p < 0,05

AСT ОД/л r = 0,360 r = 0,330 r = 0,369 p < 0,05

AЛT ОД/л r = 0,390 r = 0,360 r = 0,390 p < 0,05

Зонулін нг/мл – r = 0,380 r = 0,305 p < 0,05

Окклюдин нг/мл r = 0,380 – r = 0,340 p < 0,05

IL-6 пг/мл r = 0,305 r = 0,305 – p < 0,05

римують і знешкоджують велику кількість 
токсинів та потенційно небезпечних бакте-
рій. У зв’язку з перманентним контактом з 
зовнішнім середовищем, бар’єр кишечника 
може послаблюватись, що призводить до 
підвищеної його проникності і розвитку чис-
ленних захворювань. Так, існують дані щодо 
ролі синдрому «протікаючого кишечника» у 
розвитку шкірних захворювань, інсуліноре-
зистентності, ожиріння та ін. (Hiroshi, 2016). 
Також підвищення кишкової проникності 
призводить до захворювань печінки у зв’яз-
ку з тим, що більше 70% крові печінка отри-
мує від кишечника через портальну вену.

Одні з ключових структурних білків, які 
забезпечують кишковий бар’єр є зонулін та 
окклюдин. Саме ці білки утворюють щільні 
контакти між кишковими клітинами, робля-
чи кишечник непроникним для патогенної 
кишкової мікробіоти та токсинів. Однак, при 
порушенні цілісності кишкового епітелію, 
зонулін та окклюдин проникають у крово-
тік, тим самим сигналізуючи про підвищення 
кишкової проникності. Зв’язок підвищено-
го рівня зонуліну та окклюдину, як маркерів 
кишкової проникності, був виявлений при 
ЦД 2-го типу та інсулінорезистентності. Так, 
наприклад, одне дослідження продемонстру-
вало кореляцію між рівнем прозапальних 
цитокінів (гаптоглобін, IL-6, фактор некрозу 
пухлини альфа – TNF-α) та рівнем зонуліну 
у пацієнтів з ожирінням (Zak-Gołąb et al., 
2013).

Серед одних з можливих механізмів роз-
витку підвищеної кишкової проникності є ди-
сбіоз кишечника, стан, який характеризується 
порушенням кількісної та якісної рівноваги 
кишкової мікробіоти (Machado et al., 2016). 
Роль дисбіозу в розвитку МАЖХП була дове-
дена в численних дослідженнях, що дало під-
стави до розробки нових підходів до лікування 
пацієнтів з МАЖХП. Такі висновки спира-
ються на дані досліджень, що продемонстру-
вали потенційну роль пробіотиків у зниженні 
активності АЛТ, АСТ, покращення інсуліно-
чутливості та корекції дисліпідемії (Monem et 
al., 2017; Gao et al., 2016). Окрім цього, в ряді 
досліджень було доведено, що додавання про-
біотиків до основного лікування пацієнтам з 
МАЖХП сприяло зниженню рівня прозапаль-
них цитокінів (Kobyliak et al., 2018). Важливе 
значення також має вплив кишкового антибіо-
тика – рифаксиміну на запальний процес, що 
виникає паралельно з підвищеною кишковою 
проникністю. Так, прийом рифаксиміну па-
цієнтами з неалкогольним стеатогепатитом, 
асоціювався зі зниженням рівня ІL-6, TNF-α, 
цитокератину-18. Крім цього, в результаті лі-
кування рифаксиміном також спостерігало-
ся зниження активності трансаміназ (Abdel-
Razik et al., 2018).

У нашому дослідженні було виявлено під-
вищений рівень зонуліну, окклюдину, IL-6 та 
лактулозно-манітоловий індекс у пацієнтів з 
МАЖХП в поєднанні з ЦД 2-го типу. Також в 
ході нашого дослідження були знайдені слаб-
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кі та помірні кореляційні зв’язки між зону-
ліном, окклюдином і IL-6 з основними лабо-
раторними (АЛТ, АСТ, глюкоза крові, HbA1c) 
та інструментальними (КЗ) показниками 
(p < 0,05). Крім цього, результати досліджен-
ня довели, що додатковий прийом синбіотика 
(S.boulardii, l.acidophilus, l.rhamnosus, інулін) 
та рифаксиміну разом з основною терапією 
сприяє зниженню загального рівня зонуліну, 
окклюдину, IL-6 та лактулозно-манітолово-
го індексу у пацієнтів з МАЖХП та ЦД 2-го 
типу. Також у пацієнтів на фоні цього лікуван-
ня знизилась активність АЛТ і АСТ та покра-
щились результати стеатометрії.

Висновок
За результатами нашого дослідження 

можна зробити висновок, що у пацієнтів з 
MАЖХП у поєднанні з ЦД 2-го типу спосте-
рігається підвищений рівень зонуліну, окклю-
дину, IL-6 та лактулозно-манітоловий індекс. 
Пацієнти, які додатково приймали пробіотики 
та рифаксимін, рівень зонуліну, окклюдину, 
IL-6 та лактулозно-манітоловий індекс у них 
знизився, що свідчить про ефективність дано-

го підходу лікування у покращенні кишкової 
проникності та перебігу МАЖХП.
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Pavlovskyi Leonid, Chernyavskyi Volodymyr, Tyshchenko Victoria, Lesya Gvozdetska

Department of Internal Medicine №1, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Address for correspondence:

Pavlovskyi Leonid

E-mail: Leonya09@i.ua

Abstract: it is known that increased permeability of the intestinal wall affects the course and 
progression of fatty liver disease more often in patients with metabolically associated fatty liver 
disease (MAFLD) than in healthy individuals. In this regard, the aim of our work was to investigate 
the effect of probiotics and an intestinal antibiotic – rifaximin on the total level of zonulin, occludin, 
interleukin-6 (IL-6) and the lactulose-mannitol ratio in patients with MAFLD in combination with 
type 2 diabetes. The study involved 60 patients with MAFLD in combination with type 2 diabetes, 
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who were divided into two groups. Patients in both groups were treated with metformin at a dose 
of 500 mg 2 times a day and a hypocaloric diet with a daily deficit of 400-500 kcal in combination 
with 30-minute walking 5 times a week. In addition, the patients of the second group additionally 
took a combined synbiotic (S.boulardii, L.acidophilus, L.rhamnosus, inulin) 1 capsule 2 times a day 
for 3 months and rifaximin 200 mg 2 tablets 3 times a day for 14 days. The control group included 
20 healthy volunteers. Using the ELISA method, the total level of zonulin, occludin and IL-6 in the 
plasma of both groups was determined before and 3 months after treatment. The level of intestinal 
permeability was studied using the lactulose-mannitol test. The levels of zonulin, occludin, IL-6, and 
lactulose-mannitol ratio were significantly increased in patients with MAFLD combined with type 
2 DM compared to the control group (p < 0.001). In patients who took probiotics and rifaximin, the 
levels of zonulin, occludin, IL-6, and lactulose-mannitol ratio were significantly reduced compared 
to patients who did not take them (p < 0.001). The effectiveness of probiotic therapy and rifaximin in 
improving the state of intestinal epithelial permeability has been confirmed in patients with MAFLD 
in combination with type 2 diabetes.

Keywords: liver disease, occludin, interleukin-6, permeability, probiotics, rifaximin.
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