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С конца 2019 г. в мире появился новый коронавирус 
(коронавирус 2, связанный с формированием тяжелого 
острого респираторного синдрома, SARS-CoV-2), и отме-
чено, что заболеваемость вирусом COVID-19 способствует 
формированию клинических симптомов, варьирующих от 
легких респираторных симптомов до тяжелого поврежде-
ния легких, полиорганной недостаточности и смерти [1]. 
SARS-CoV-2 впервые обнаружен и зарегистрирован в Уха-
не, Китай, и вскоре распространился по всему миру, вызвав 
глобальную пандемию. У пациентов с COVID-19 отмечает-

ся избыточная продукция провоспалительных цитокинов, 
так называемый цитокиновый шторм, который патогене-
тически связан с развитием острого респираторного ди-
стресс-синдрома, интенсивных повреждений, полиорган-
ной недостаточности и, в конечном итоге, смертью [2].

Коррекция пищевого рациона и состояния кишечной 
микробиоты является перспективным и безопасным спосо-
бом уменьшить риск заболеваемости SARS-CoV-2, а в слу-
чае возникновения заболевания – снизить степень тяжести 
его течения. Включение в рацион питания пищевых волокон 
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Аннотация
В статье отражены потенциальные возможности коррекции нарушений микробиоты кишечника в комплексной терапии пациентов с 
COVID-19. Отмечено, что включение в рацион питания пищевых волокон способствует защите от нарушения целостности кишечного 
барьера и может ограничивать бактериальную транслокацию в системный кровоток. Отражена возможность применения псиллиума 
(Мукофальк), действие которого реализуется как через его сорбционные, цитопротективные и противовоспалительные свойства при ви-
русном поражении желудочно-кишечного тракта, так и через стимуляцию собственной полезной микробиоты кишечника. Представлены 
исследования перспектив применения пробиотиков, синбиотиков в комплексной терапии пациентов с COVID-19. Приведены подроб-
ные данные о механизмах положительного влияния препаратов короткоцепочечных жирных кислот на снижение тяжести заболевания у 
пациентов с COVID-19. Отмечено, что прием препарата Закофальк® приводит к существенному росту собственной бутират-продуциру-
ющей микробиоты (Faecalibacterium prausnitzii) и подавлению роста условно-патогенной флоры с провоспалительной активностью. При-
ведены результаты недавнего исследования, показавшие, что у пациентов с легким течением COVID-инфекции с наличием респиратор-
ных и интестинальных симптомов назначение Закофалька в течение 30 дней (3 таблетки в день) приводило к достоверно более быстрой 
нормализации стула (к 7-му дню), стойкой нормализация частоты и консистенции стула к 21-му дню и достоверно более выраженному 
регрессу вздутия и боли в животе, а также снижению риска развития постинфекционного синдрома раздраженного кишечника.
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Abstract
The article reflects the potential for correcting intestinal microbiota disorders in the complex therapy of patients with COVID-19. It has been 
noted that the inclusion of dietary fiber in the diet contributes to protection against disruption of the integrity of the intestinal barrier and may 
limit bacterial translocation into the systemic circulation. The possibility of using psyllium (Mucofalk) is reflected, the action of which is realized 
both through its sorption, cytoprotective and anti-inflammatory properties in viral lesions of the gastrointestinal tract, and through stimulation 
of the own beneficial intestinal microbiota. The paper presents studies of the prospects for the use of probiotics, synbiotics in the complex 
therapy of patients with COVID-19. Detailed data are provided on the mechanisms of the positive effect of short-chain fatty acid preparations on 
reducing the severity of the disease in patients with COVID-19. It was noted that taking the drug Zacofalk® leads to a significant increase in its 
own butyrate-producing microbiota (Faecalibacterium prausnitzii) and suppression of the growth of opportunistic flora with pro-inflammatory 
activity. The results of a recent study are presented showing that in patients with a mild course of COVID infection with respiratory and intestinal 
symptoms, the administration of Zakofalk for 30 days (3 tablets per day) led to significantly faster stool normalization (by day 7), persistent 
normalization of the frequency and consistency of stools by the 21st day and a significantly more pronounced regression of bloating and 
abdominal pain, as well as a decrease in the risk of developing post-infectious irritable bowel syndrome.
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способствует защите от нарушения целостности кишечно-
го барьера и может ограничивать бактериальную трансло-
кацию в системный кровоток, в то время как рацион пита-
ния с высоким содержанием жиров и белков коррелирует с 
нарушением функции слизистого барьера [3]. Потребление 
пищевых волокон сопровождается изменением состава ми-
крофлоры кишечника и увеличивает относительную долю 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), которые про-
являют противовоспалительные свойства через рецепторы 
жирных кислот, такие как рецептор, связанный с G-белком 
(GPCR) 41 и 43 [4].

Оптимальным пищевым волокном, обладающим ком-
плексным механизмом действия на кишечник и весь ор-
ганизм, является псиллиум (Мукофальк). Мукофальк – 
лекарственный препарат растительного происхождения, 
состоящий из оболочки семян Plantago ovata (подорожник 
овальный, подорожник индийский). В отличие от грубых 
и полностью растворимых пищевых волокон эффекты 
псиллиума (Мукофальк) реализуются как через стимуля-
цию собственной полезной микробиоты кишечника, что 
выражается в повышении синтеза КЦЖК, в первую оче-
редь бутирата, так и благодаря уникальному содержанию 
различных фракций пищевых волокон, каждая из которых 
обеспечивает лечебный эффект при различных видах на-
рушений функций кишечника. Фракция A (30%) – фрак-
ция, растворимая в щелочной среде, неферментируемая 
бактериями (выступает как наполнитель, создающий объ-
ем), обеспечивает нормализующее моторику действие. 
Гель-формирующая фракция B (55%) – высокоразветвлен-
ный арабиноксилан, состоящий из остова, образованного 
ксилозой, с арабинозо- и ксилозосодержащими боковыми 
цепями, представляет собой частично ферментируемую 
фракцию, которая связывает воду и желчные кислоты 
(уровня холестерина), обеспечивает «смазывание» стула 
при запоре, а при диарее способствует закрепляющему 
действию за счет связывания излишков воды и энтероток-
синов. Фракция C (15%) – вязкая и быстроферментируемая 
кишечными бактериями фракция – обеспечивает пребио-
тическое действие (эта фракция является субстратом ро-
ста нормальной микрофлоры кишечника и распадается до 
КЦЖК). Особый интерес представляют энтеросорбцион-
ные, цитопротективные и противовоспалительные свой-
ства псиллиума у пациентов с диареей, развивающейся при 
COVID-инфекции, связанной с вирусным поражением ки-
шечника. В ряде исследований показано, что Мукофальк по 
адсорбционной способности не уступает смектиту, но при 
этом снижает pH в просвете кишечника до уровня рН 3,6, 
необходимого для торможения роста патогенных микроор-
ганизмов (рис. 1) [5]. 

Применение Мукофалька при острых кишечных инфек-
циях приводило к сокращению сроков диарейного (уже на 
2-й день) и лихорадочного синдромов [7]. Таким образом, 
эффекты псиллиума в острую фазу COVID-инфекции у 
пациентов с диареей предположительно могут реализовы-
ваться через:

1)  противоинфекционное действие – энтеросорбция 
вирусных частиц, уменьшение вирусной нагрузки 
и дальнейшей передачи вируса фекально-оральным 
путем;

2)  антидиарейное действие – купирование секреторной 
диареи на уровне тонкой кишки;

3)  противовоспалительное действие за счет цитопро-
тективного и обволакивающего действия на слизис-
тую тонкой и толстой кишки, снижающего вирусное 
повреждение кишечного эпителия.

Мукофальк при диарее применяется в дозе 1–3 паке-
тика в день до нормализации стула, затем по 1 пакетику в 
день в качестве пребиотика.

 
Пребиотики 
Пребиотики представляют собой диетические компо-

ненты, содержащие пищевые волокна, включая фруктаны 
и галактаны, которые могут перевариваться только кишеч-
ными микроорганизмами, для последующей стимуляции 
накопления пробиотиков. В частности, клетчатка на расти-
тельной основе может способствовать росту пробиотиков 
Lactobacillus и Bifidobacterium и уменьшению размножения 
условно-патогенных бактерий (например, Clostridium) [8]. 
Эти пребиотические волокна разлагаются кишечными 
микробами с образованием КЦЖК (ацетат, пропионат и 
бутират) в качестве конечных продуктов. КЦЖК представ-
ляют собой иммуномодулирующие метаболиты, которые 
способны усиливать эффекторную активность В-клеток 
и CD8+ Т-клеток [9], продуцирующие противовоспали-
тельные цитокины [10]. Диетические пребиотики служат 
эффективным средством для стимуляции синтеза КЦЖК 
посредством активации роста бактерий, продуцирующих 
жирные кислоты. 

Faecalibacterium  prausnitzii является основным про-
дуцентом КЦЖК, однако у пациентов с COVID-19 их ко-
личество постоянно истощается [11]. Для того чтобы до-
биться восстановления синтеза F. prausnitzii, необходимо 
увеличить содержание в рационе различных питательных 
веществ, полученных из растительной клетчатки, которые 
могут стимулировать рост F. prausnitzii [12], тем самым 
восстанавливая баланс кишечной микробиоты и уменьшая 
нарушения регуляции синтеза метаболитов в кишечнике. 

Пробиотики 
В настоящее время все больший интерес вызывает раз-

работка терапевтических стратегий борьбы с COVID-19 пу-
тем регулирования микробиоты кишечника. В частности, 
давно известно, что прием пробиотиков Lactobacillus или 
Bifidobacterium ассоциируется с такими преимуществами 
для здоровья, как повышение иммунитета и восстановле-
ние микробного баланса. В экспериментальном исследова-
нии показано, что применение пробиотиков L. rhamnosus 
усиливало опосредованный Т-клетками иммунный ответ 
у мышей, инфицированных пневмококком [13]. В клини-
ческом исследовании отмечено, что применение пробиоти-
ков L. rhamnosus сопровождалось облегчением симптомов 
острой респираторной инфекции у детей [14]. Аналогич-
ные результаты получены и относительно вируса гриппа, 
назначение на фоне которого Lactococcus lactis JCM 5805 
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Рис. 1. Адсорбционная способность различных 
энтеросорбентов [6].
Fig. 1. Adsorption capacity of various enterosorbents [6].
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продемонстрировало активацию противовирусного им-
мунитета против вируса гриппа [15]. Пероральный прием 
Bacteroides breve YIT4064 сопровождается усилением ан-
тиген-специфического иммуноглобулина G против вируса 
гриппа [16]. Более того, данные метаанализа показали, что 
прием пробиотиков значительно снижает частоту респи-
раторноассоциированной пневмонии, возможно, за счет 
уменьшения чрезмерного роста потенциально оппортунис-
тических патогенов и стимуляции иммунных ответов в ор-
ганизме [17]. 

Результаты открытого пилотного исследования 
(NCT04950803) показали, что четырехнедельный пер-
оральный прием пробиотической формулы (S1M01), пред-
назначенной для пополнения запасов бактерий, ускорило 
выздоровление, повысило иммунитет и способствовало 
снижению концентрации провоспалительных цитокинов в 
сыворотке у госпитализированных пациентов с COVID-19. 
Обогащение фекалий пациентов полезными бактериями 
из данной пробиотической смеси наблюдалось через 5 нед 
после лечения по сравнению с лицами из группы контро-
ля, не получавшими пробиотики [18]. В эксперименталь-
ном исследовании показано, что один из коммерческих 
пробиотиков, L. rhamnosus HDB1258, может быть также 
эффективным при лечении COVID-19 за счет повышения 
опосредованного микробиотой кишечного иммунитета и 
снижения процессов системного воспаления, индуцируе-
мого липополисахаридом [19]. В научной литературе опи-
саны многочисленные эффекты пробиотиков и продуктов 
их метаболизма, которые могут оказывать как прямое, так 
и косвенное противовирусное действие. Бактерии, проду-
цирующие молочную кислоту, такие как лактобациллы, 
могут проявлять свою противовирусную активность путем 
прямого взаимодействия пробиотика с вирусом, увеличе-
ния синтеза метаболитов – противовирусных ингибито-
ров, предотвращающих вторичную инфекцию, и усиления 
противовирусного иммунитета [20]. Так, низин, один из 
хорошо известных бактерицидов из пробиотиков, способ-
ствует противовирусному действию пробиотиков в отно-
шении вируса гриппа типа A и других респираторных ви-
русов [21]. Пептид P18, продуцируемый пробиотическим 
штаммом Bacillus subtilis, обладает противовирусным дей-
ствием против вируса гриппа [22]. Капсулы с пробиотика-
ми, содержащими живые B. subtilis и E. faecalis (Medilac-S), 
способствуют снижению колонизации кишечника потенци-
ально патогенными микроорганизмами [23]. L. rhamnosus 
GG способствует предотвращению развития вентилятор-
ассоциированной пневмонии [24]. Инактивированный с 
помощью нагревания штамм L. casei DK128 показал актив-
ность в отношении различных подтипов вирусов гриппа за 
счет увеличения доли альвеолярных макрофагов в легких и 
дыхательных путях, ранней индукции вирус-специфичных 
антител и снижения концентрации уровня провоспалитель-
ных цитокинов [25]. 

S. salivarius 24SMB и S. oralis 89a оказались способны 
подавлять образование биопленок бактериальных пато-
генов дыхательных путей [26]. Штамм S. salivarius K12 
способствует стимуляции высвобождения интерферона 
(ИФН)-γ и подавлению воспаления в бронхах, а его колони-
зация в полости рта и верхних дыхательных путях активно 
препятствует росту патогенных микробов [27]. Предложе-
но множество пробиотиков для лечения коронавирусных 
инфекций, но доказательства, подробно описывающие их 
эффективность в лечении инфекции COVID-19, ограниче-
ны [28]. L. plantarum Probio-38 и L. salivarius Probio-37 ока-
зались способны подавлять трансмиссивный гастроэнте-

рит, вызванный коронавирусом [29]. Пробиотик E. faecium 
NCIMB 10415 одобрен в качестве кормовой добавки для 
молодых поросят в Европейском союзе для лечения транс-
миссивного коронавирусного гастроэнтерита [30]. Реком-
бинантный ИФН-λ3 L. plantarum оказался способен in vitro 
ингибировать гастроэнтерит, вызванный коронавирусом, у 
свиней [31]. Однако клиническая эффективность пробио-
тиков у человека при инфицировании SARS-CoV-2 требует 
дальнейших исследований [32].

Еще одна важная проблема, связанная с пробиотиками 
в случаях инфицирования COVID-19, – это безопасность 
пациентов. Имеются данные о развитии бактериемии у 
недоношенных новорожденных, получавших пробиотик 
B. Longum [33]. Поскольку сообщалось о поражении же-
лудочно-кишечного тракта на фоне SARS-CoV-2, следует 
ожидать возможности повышения кишечной проницае-
мости и значительного риска вторичных бактериальных 
инфекций, если пациенты будут получать высокие дозы 
стероидов для лечения цитокинового шторма, связанного с 
COVID-19 [34]. На сегодняшний день имеются сведения о 
том, что прием пероральной смеси Sivomixx®, представляв-
шей собой смесь пробиотиков, независимо ассоциировался 
со снижением риска смерти в ретроспективном наблюда-
тельном когортном исследовании, в котором участвовали 
200 взрослых пациентов с тяжелой COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонией [35]. В другом исследовании почти у 
всех пациентов с COVID-19, получавших Sivomixx®, на-
блюдалось прекращение диареи и других симптомов 
в течение 72 ч, в отличие от менее чем 1/2 пациентов из 
группы контроля [36]. Однако клиническое применение 
пробиотиков у пациентов с COVID-19 требует больше 
доказательств. В настоящее время на сайте ClinicalTrials.
gov зарегистрированы и осуществляются 22 клинических 
исследования применения пробиотиков для профилактики 
или адъювантной терапии COVID-19.

Синбиотики
Синбиотики обладают большими преимуществами в 

регуляции микробиоты кишечника, чем пробиотики и пре-
биотики. Для процесса кишечной ферментации бактериями 
требуются как присутствие самих бактерий, так и субстраты 
для ферментации. Синбиотики обеспечивают оба этих ком-
понента для активной стимуляции производства продуктов 
бактериальных метаболитов. В экспериментальном иссле-
довании на мышах показано, что синбиотик, состоящий из 
L. GG и тагатозы, превосходил изолированные эффекты  
L. GG и тагатозы в отношении подавления воспалительно-
го процесса [37]. В другом исследовании по оценке эффек-
тивности симбиотика, содержащего инулин + L. plantarum 
Lp900, показано, что инулин увеличивает кишечную при-
живаемость в кишечнике бактерии L. plantarum Lp900, ко-
торая активно потребляет инулин [38]. Результаты другого 
исследования также показали, что синбиотик B. coagulans 
MTCC5856 + волокно сахарного тростника обладает более 
выраженными эффектами, чем изолированные B. coagulans 
и волокно сахарного тростника, в отношении подавления 
воспаления и продукции КЦЖК на экспериментальной мо-
дели колита [39]. 

В клинических исследованиях синбиотик под названием 
Omni-Biotic® 10 AAD используется для лечения COVID-19. 
Он содержит 2 штамма бифидобактерий, 1 штамм энте-
рококков и 7 штаммов лактобактерий (NCT04420676). 
В качестве пребиотиков в данном синбиотике использу-
ются кукурузный крахмал, инулин и фосфорорганические 
соединения. Синбиотик также содержит микроэлементы  
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сульфат магния, сульфат марганца и калий хлористый. Эф-
фективность Omni-Biotic® 10 AAD ранее продемонстри-
рована в комплексном лечении сепсиса [40]. Применение 
данного симбиотика сопровождалось улучшением разно-
образия кишечной микробиоты, укреплением кишечного 
барьера и уменьшением воспаления. Аналогичный син-
биотик (Omni-Biotic® для снятия стресса) показал хоро-
ший противовоспалительный эффект при воспалительном 
заболевании кишечника [41] с увеличением выработки 
бутирата, снижением количества CD4+ Т-лимфоцитов и 
повышением прочности кишечного барьера. Противовос-
палительный эффект синбиотика может быть опосредован 
регуляторными Т-клетками, которые активируются бутира-
том, что открывает его перспективы в комплексном лече-
нии пациентов с COVID-19 [42].

Бактериальные метаболиты 
Кишечные бактерии могут продуцировать различные 

метаболиты, влияющие на здоровье хозяина. Метаболиты 
включают в себя КЦЖК, производные желчных кислот и 
аминокислоты [42]. КЦЖК, особенно бутират, широко изу-
чены. При COVID-19 может наблюдаться дефицит этих 
полезных метаболитов из-за дисбактериоза. В нескольких 
исследованиях предлагалось использовать бутират для 
уменьшения тяжести течения COVID-19 [43]. Показано, 
что бутират можно активно назначать в случаях тяжелых 
кишечных проявлений SARS-CoV-2, а также при широком 
использование антибиотиков или других терапевтических 
средств, влияющих на микробиоту кишечника, таких как 
ингибиторы протонной помпы, антидепрессанты, слаби-
тельные и статины [44], когда прием пробиотиков не ра-
ционален. Бутират может усиливать иммунные ответы для 
защиты хозяев от инфицирования SARS-CoV-2. Бутират 
оказывает прямое противовирусное действие за счет повы-
шенной секреции муцинов и антимикробных пептидных 
дефенсинов [45]. Результаты проведенного исследования 
показали, что введение КЦЖК экспериментальным живот-
ным может увеличивать экспрессию ИФН-γ и гранзима B в 
лимфоцитах посредством ингибирования гистондеацети-
лаз (HDAC) [46]. Все 3 КЦЖК обладают этим эффектом, 
однако бутират оказывает наиболее выраженный эффект, 
пропионат – менее выраженный, а ацетат – самый сла-
бый. В другом исследовании показано, что ингибиторы 
гистондеацетилаз бутират и панобиностат могут подавлять 
экспрессию и активность рецепторов ACE2 [47]. В экс-
периментальной модели органоида кишечника обработ-
ка бутиратом снижала экспрессию как ACE2, так и генов 
Tmprss2 [48]. 

Таким образом, применение препаратов, содержащих 
бутират, может способствовать снижению степени тяжести 
COVID-19. Благодаря своим хорошо известным противо-
воспалительным свойствам он уменьшает воспаление ки-
шечника за счет активации регуляторных Т-лимфоцитов 
и снижает системные воспалительные реакции за счет 
укреп ления кишечного барьера и тем самым – предотвра-
щения транслокации эндотоксинов и бактерий в другие 
органы [45]. Бутират также подавляет множественные про-
воспалительные сигнальные пути, уменьшая характерный 
для COVID-19 цитокиновый шторм [45] (рис. 2).

Благодаря разработке новых лекарственных форм с до-
ставкой активного вещества непосредственно в толстую 
кишку появились пероральные препараты, содержащие 
«чистый» бутират в эффективно заданной дозе. Такие ле-
карственные формы позволяют избежать всасывания бу-
тирата в верхних отделах желудочно-кишечного тракта и 

обеспечить высвобождение активного вещества в толстой 
кишке. Таким препаратом является Закофальк®, содержа-
щий 250 мг готового бутирата, 250 мг пищевого волок-
на инулина, которые находятся в лекарственной форме с 
применением полимерной матриксной системы высво-
бождения активных веществ в толстой кишке. В отличие 
от обычных пребиотиков и быстрорастворимых пищевых 
волокон, при расщеплении которых образуется бутират, 
доза которого не контролируется и зависит от вариации 
микрофлоры, Закофальк® имеет стандартизованную дозу 
бутирата и инулина, что обеспечивает предсказуемость 
эффекта. Прием Закофалька приводит к существенному 
росту собственной бутират-продуцирующей микробиоты 
(F. prausnitzii) и подавлению роста условно-патогенной 
флоры с провоспалительной активностью. Согласно кли-
ническим рекомендациям Научного общества гастроэн-
терологов России «Ведение пациентов с заболеваниями 
органов пищеварения в период пандемии COVID-19» бу-
тират кальция (Закофальк®) в стандартной дозе (1 таблетка 
3 раза в день) может быть использован в качестве адъю-
вантного терапевтического средства с целью коррекции 
дисбиотических изменений микробиоты, предотвращения 
вторичной бактериальной инфекции и снижения тяжести 
вирусного поражения дыхательных путей [49]. В недавно 
проведенном исследовании изучена эффективность За-
кофалька в отношении кишечных симптомов новой коро-
навирусной инфекции (диарея, вздутие, боль в животе) в 
сравнении с традиционными энтеросорбентами [6]. У па-
циентов с легким течением COVID-инфекции с наличием 
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Рис. 2. Потенциальная роль бутирата при лечении COVID-19
Примечание. ОРДС – острый респираторный дистресс-
синдром, NF-κB – транскрипционный фактор, ИЛ – 
интерлейкин, ФНО-a – фактор некроза опухоли α.
Fig. 2. Potential role of butyrate in the treatment of COVID-19
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респираторных и интестинальных симптомов назначение 
Закофалька 3 таблетки в день в течение 30 дней приводило 
к достоверно более быстрой нормализации стула (к 7-му 
дню), стойкой нормализация частоты и консистенции стула 
(к 21-му дню) и достоверно более выраженному регрессу 
вздутия и боли в животе. 

Особенностью патогенеза новой коронавирусной ин-
фекции является формирование СРК-подобного (СРК – 
синдром раздраженного кишечника) состояния в пост-
ковидный период, связанного, по-видимому, с высоким 
уровнем стресса, повреждающим действием вируса на 
слизистую оболочку тонкой кишки благодаря наличию там 
рецепторов ангиотензинпревращающего фермента 2 энте-
роцитов [50] и длительно сохраняющимся (не менее 6 мес) 
метаболическим дисбиозом, в первую очередь с дефици-
том бутирата. Показано, что Закофальк® в 2,6 раза снижает 
частоту формирования СРК-подобных симптомов после 
выздоровления от COVID-инфекции [6].

Таким образом, данные современной литературы ука-
зывают, что коррекция кишечного дисбиоза может явить-
ся перспективным направлением в лечении пациентов с 
COVID-19, способствуя снижению степени тяжести забо-

левания и количества тяжелых осложнений в постковид-
ном периоде.
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