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Fizjologiczna mikrobiota jelitowa w  organizmie 
człowieka składa się z  ok. 1014  komórek różnych 
drobnoustrojów: bakterii, wirusów, grzybów i  ar‑
cheonów. Obejmuje ona ponad  104  gatunków 
bakterii, głównie Gram  ‑ujemnych i beztlenowych, 
wśród których przeważają dwa typy: Bacteroide‑
tes i Firmicutes, stanowiące ok. 60‑90% składu ca‑
łej mikrobioty [1]. W  warunkach fizjologicznych 
tylko nieznaczna ilość bakterii Gram  ‑dodatnich 
i bakterii tlenowych kolonizuje jelito cienkie. Taki 
stan utrzymuje się dzięki kwaśnemu pH soku żo‑
łądkowego, perystaltyce jelit, przeciwbakteryjnemu 
działaniu soku trzustkowego zawierającego enzymy 
proteolityczne i lipolityczne, warstwie śluzu jelito‑
wego z zawartością wydzielniczych immunoglobu‑
lin IgA i prawidłowej czynności zastawki krętniczo ‑
‑kątniczej.

Zaburzenie któregokolwiek mechanizmu kształ‑
tującego prawidłową florę jelita cienkiego upośle‑
dza jej skład i  sprzyja rozwojowi bakterii zwykle 
kolonizujących jelito grube. Inne elementy wpły‑
wające na mikrobiotę jelitową to: sposób odżywia‑
nia, infekcje przewodu pokarmowego, stosowane 
leki (antybiotyki, inhibitory pompy protonowej, 
niesteroidowe leki przeciwzapalne), wiek pacjen‑
ta, wskaźnik masy ciała, przebyte zabiegi operacyj‑
ne i choroby towarzyszące [2‑4]. Mikrobiota jelito‑
wa odgrywa kluczową rolę w czynności jelitowego 
układu odpornościowego, wpływa na cały system 
immunologiczny w  ustroju człowieka i  jest istot‑
nym czynnikiem utrzymującym hemostazę i  do‑
brostan ludzkiego organizmu. Zaburzenia mikro‑
bioty (dysbioza), przez zmiany składu flory bakte‑
ryjnej, powodują zmniejszenie jej różnorodności 
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St reszc zen ie
Mikrobiota jelitowa odgrywa kluczową rolę w czynności jelitowego układu odpornościo
wego, wpływa na cały system immunologiczny w ustroju człowieka i jest istotnym czynni
kiem utrzymującym hemostazę i dobrostan organizmu ludzkiego. Zaburzenie fizjologicz
nego składu mikrobioty jelitowej, a co za tym idzie, upośledzenie funkcji bariery jelitowej 
leży u postaw patogenetycznych wielu różnych chorób, także przewlekłych chorób wątro
by. Próby jej modyfikacji przez stosowanie probiotyków mogą być istotnym elementem 
terapii. W tym artykule przedstawiono efekty stosowania wieloszczepowych probiotyków 
w  przewlekłych chorobach wątroby. Te efekty wskazują na korzystny wpływ tej formy 
leczenia w  niealkoholowej stłuszczeniowej chorobie wątroby i  w  alkoholowej chorobie 
wątroby. Są skuteczne w pierwotnej i wtórnej profilaktyce encefalopatii wątrobowej. Wy
niki badań sugerują, że probiotyki poprawiają wydolność wątroby ocenianą w skali Childa 
Turcotte’a  Pugha i w MELD (Model for End  ‑Stage Liver Disease).

Abst rac t
The gut microbiota plays a key role in the intestinal immune system, and is an important 
factor in  maintaining hemostasis and  well  being of  the  human body. The  disturbance 
of the physiological gut microbiota causes the  impairment of the  intestinal barrier func
tion and is the pathogenetic basis of many different diseases, including chronic liver dis
eases. Attempts to modify the gut microbiota through the use of probiotics can be an im
portant element of the therapy. This article presents the effects of multi  strain probiotics 
in chronic liver diseases. They indicate the beneficial effect of probiotics in the treatment 
of non  alcoholic fatty liver disease and alcohol  related liver disease. Probiotics are effec
tive in primary and secondary prevention of hepatic encephalopathy. The results of the re
search suggest that probiotics improve liver efficiency assessed by the Child  Turcotte  Pugh 
scale and Model for End  Stage Liver Disease (MELD).
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genetycznej (low gene account – LGC). Konse‑
kwencją tego stanu jest większa zawartość bakterii 
działających prozapalnie, zmniejszenie ilości bak‑
terii syntetyzujących maślan (główne źródło ener‑
gii dla kolonocytów, poprawia szczelność nabłon‑
ka jelitowego, sprzyja jego regeneracji, zmniejsza 
przepuszczalność bariery jelitowej) i rozwój bakte‑
rii odpowiedzialnych za degradację śluzu, co upo‑
śledza funkcję bariery jelitowej, sprzyja translokacji 
bakteryjnej i promuje rozwój stresu oksydacyjnego 
ze wszystkimi jego konsekwencjami [5‑9].

Dane z piśmiennictwa pokazują, że zaburzenie 
składu mikrobioty jelitowej leży u podstaw patoge‑
netycznych wielu chorób [10]. Szacuje się, że dys‑
bioza towarzyszy ponad  50% chorych z  zespołem 
jelita drażliwego, 30‑40% pacjentów z  chorobą 
Leśniowskiego  ‑Crohna, 30‑40% przypadków prze‑
wlekłego zapalenia trzustki. Jest obecna u pacjentów 
z kamicą pęcherzyka żółciowego, z celiakią, u cho‑
rych z cukrzycą typu 2, otyłością i miażdżycą, u pa‑
cjentów z  przewlekłymi chorobami wątroby. Za‑
burzenia mikrobioty jelitowej występują również 
w  chorobach alergicznych, neurodegeneracyjnych, 
autoimmunologicznych (twardzina uogólniona), 
w depresji, autyzmie i schizofrenii [11‑15].

Z  funkcją mikrobioty jelitowej bardzo ściśle 
wiąże się czynność wątroby. Z uwagi na swoją ana‑
tomię wątroba jest przez żyłę wrotną zaopatrywa‑
na w krew bogatą w produkty trawienne i składni‑
ki mikrobiologiczne pochodzące z mikrobioty. Jest 
ona szczególnie narażona na kontakt z produktami 
rozpadu bakterii, z  endotoksynami bakteryjnymi, 
głównie lipopolisacharydami (LPS), niemetylo‑

wanymi sekwencjami DNA, które po uwolnieniu 
do wątroby mogą wywołać reakcję zapalną w ob‑
rębie jej miąższu, powodować zmiany w układzie 
odpornościowym i hemodynamice układu wrotne‑
go, inicjując wiele niekorzystnych, patologicznych 
reakcji w  zakresie funkcji wątroby, prowadzących 
do upośledzenia jej czynności.

Zaburzenia mikrobioty w przewlekłych choro‑
bach wątroby przedstawiono w  tabeli  1. Zwraca 
uwagę fakt, w jak wielu różnych przewlekłych cho‑
robach wątroby dochodzi do zaburzeń mikrobioty 
jelitowej. Dysbioza jest obecna zarówno w miąższo‑
wych, jak i w cholestatycznych chorobach wątroby, 
w uszkodzeniach wywołanych różnymi czynnika‑
mi etiologicznymi, jak również na różnym stopniu 
zaawansowania: stłuszczenie, zapalenie, marskość.

Poza powszechnie uznanymi czynnikami sprzy‑
jającymi dysbiozie, w chorobach wątroby dodatko‑
wo podkreśla się rolę alkoholu, sposobu odżywia‑
nia [w  odniesieniu do niealkoholowej stłuszcze‑
niowej choroby wątroby (non  ‑alcoholic fatty liver 
disease – NAFLD)] i znaczenie czynników etiolo‑
gicznych prowadzących do cholestazy, które redu‑
kując tempo przepływu żółci, zaburzają krążenie 
wątrobowo  ‑jelitowe i destabilizują mikrobiotę jeli‑
tową [16, 17].

Najnowsze dane z piśmiennictwa sugerują, 
że marskość, końcowy etap przewlekłej choroby wą‑
troby, wiąże się z kaskadą licznych zdarzeń, z których 
centralnym punktem jest dysbioza. Toksyny bakte‑
ryjne przedostające się do krążenia wrotnego mogą 
bezpośrednio powodować śmierć hepatocytów. Dys‑
bioza, zwiększając translokację bakterii, prowadzi 

Tabela 1. Zaburzenia mikrobioty w przewlekłych chorobach wątroby [1, 19]

Table 1. Microbiota alterations in chronic liver diseases [1, 19]

Choroba wątroby Zaburzenie mikrobioty jelitowej

Marskość ↓ Bacteroidetes, Firmicutes, Lachnospiraceae, Ruminococcus, Clostridiales, Bifidobacterium
↑ Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, Staphylococcaceae

NAFLD i NASH ↓ lub ↑ Bacteroidetes ↓ Firmicutes
↑ Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Escherichia coli

Alkoholowa choroba wątroby ↑ Bifidobacteria, Prevotellaceae, Streptococci
↓ Bacteroidaceae

Pierwotne stwardniające zapalenie dróg 
żółciowych

↑ Enterococcus, Fusobacterium, Lactobacillus, Escherichia, Veillonella

Pierwotne zapalenie dróg żółciowych ↓ Bacteroidetes ↑ Proteobacteria, Fusobacteria

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby ↓ Bifidobacterium, Lactobacillus

Rak wątrobowokomórkowy ↑ Escherichia coli

Wirusowe zapalenie wątroby ↑ Veillonella, Lactobacillus, Streptococcus, Alloprevotella, Flavonifractor, Megasphaera, 
Acetivibrio

NAFLD (non  ‑alcoholic fatty liver disease) – niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby; NASH (non  ‑alcoholic steatohepatitis) – niealkoholowe stłuszcze
niowe zapalenie wątroby.
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do infekcji, ogólnoustrojowego zapalenia i  dylata‑
cji krążenia, czego konsekwencją jest ostra dekom‑
pensacja wątroby i  nagła niewydolność narządowa 
charakteryzująca się wysoką śmiertelnością w krót‑
kim okresie. Uważa się, że u 30% pacjentów z ostrą 
dekompensacją wątroby, u których nie zidentyfiko‑
wano żadnego bezpośredniego czynnika sprawcze‑
go, zaburzenie funkcji bariery jelitowej i  transloka‑
cja bakterii odpowiadają za towarzyszący ogólno‑
ustrojowy stan zapalny i dekompensację. Różne pro‑
file mikrobioty mogą wpływać na tempo tej dekom‑
pensacji, a  tym samym na przebieg choroby [18]. 
U chorych z marskością wątroby notuje się zmniej‑
szenie różnorodności genetycznej bakterii, a w  sta‑
dium dekompensacji ta różnorodność jest wielo‑
krotnie zmniejszona. W kilku badaniach zidentyfi‑
kowano profile mikrobioty specyficzne dla marsko‑
ści. Wydają się one zdominowane przez Fusobacteria, 
Proteobacteria, Enterococcaceae i Streptococcaceae, przy 
zmniejszeniu ilości Bacteroidetes, Ruminococcus, Ro‑
seburia, Veillonellaceae i  Lachnospiraceae niezależnie 
od etiologii marskości wątroby [19‑21]. Badania po‑
kazują, że zmiany mikrobioty jelitowej zwykle wy‑
przedzają rozwój przewlekłych chorób wątroby, tak‑
że marskości, i zazwyczaj takie zmiany obserwuje się 
jeszcze przed rozpoznaniem choroby wątroby [22].

Jedna z  form dysbiozy, jaką jest zespół rozro‑
stu bakteryjnego jelita cienkiego (small intesti‑
nal bacterial overgrowth – SIBO), występuje śred‑
nio u  20‑40% pacjentów z  marskością wątro‑
by [23]. Istotnie statystycznie częściej towarzy‑
szy chorobie na etapie dekompensacji: odpowied‑
nio 61% chorych, w porównaniu ze stadium skom‑
pensowanej marskości – 20% (p = 0,019). Podob‑
nie zaawansowanie procesu chorobowego sprzy‑
ja tym zaburzeniom. Dane z piśmiennictwa poka‑
zują, że u pacjentów w klasie A według klasyfikacji 
Childa  ‑Turcotte’a  ‑Pugha SIBO dotyczy co piąte‑
go pacjenta (20%), natomiast w klasie C SIBO był 
obecny u ok. 73% chorych [24].

Metaanaliza  21  randomizowanych badań, 
obejmująca  1264  chorych z  marskością wątro‑
by i 306 osób należących do grupy kontrolnej, po‑
kazała również zwiększoną częstość występowa‑
nia SIBO u pacjentów z marskością wątroby, odpo‑
wiednio: 40,8% (95% CI 34,8‑47,1) i 10,7% (95% 
CI  5,7‑19,0); OR  6,83  (95% CI  4,16‑11,21; 
p <  0,001). Podobnie dekompensacja marskości 
wątroby zwiększała częstość występowania SIBO 
w  stosunku do przypadków wyrównanej marsko‑
ści (50,5% vs 31,2%; p < 0,001). Wyniki tego ba‑
dania pokazały również, że wodobrzusze, minimal‑
na encefalopatia wątrobowa i  spontaniczne bakte‑
ryjne zapalenie otrzewnej zwiększały ryzyko roz‑
woju SIBO w  porównaniu z  pacjentami bez wy‑
mienionych cech dekompenasacji, odpowiednio: 

p < 0,001, p = 0,001, p = 0,008. Zaobserwowano, 
że przedłużony czas pasażu jelitowego istotnie sprzy‑
jał rozwojowi SIBO (p < 0,001), natomiast nie wy‑
kazano takiego związku w odniesieniu do zaburzeń 
krzepnięcia w grupie pacjentów z marskością wątro‑
by. Udokumentowano, że wodobrzusze i stężenie bi‑
lirubiny powyżej 2,2 mg% były niezależnymi pre‑
dyktorami SIBO [25].

Uznanie roli mikrobioty w  patogenezie wielu 
różnych chorób spowodowało ogromne zaintereso‑
wanie metodami jej modyfikacji. Należą do nich: 
stosowanie probiotyków i prebiotyków, antybioty‑
ków, które się nie wchłaniają i działają tylko w świe‑
tle przewodu pokarmowego, przez co nie dają efek‑
tu systemowego (ryfaksymina α), przeszczep mi‑
krobioty jelitowej od zdrowego dawcy [8, 9]. Su‑
geruje się, że modyfikacja mikrobioty jelitowej sta‑
nowi istotny element terapii wielu różnych chorób.

Przywrócenie prawidłowej funkcji bariery jelito‑
wej jest szczególnie istotne w terapii marskości wą‑
troby, zwłaszcza przebiegającej z epizodami nagłej 
dekompensacji, prowadzącej do niewydolności wą‑
troby, nerek i tkanki mózgowej, gdyż, jak wcześniej 
wspomniano, to dysbioza leży u podłoża tych za‑
burzeń i inicjuje liczne niekorzystne zjawiska w za‑
kresie funkcjonowania wątroby i  innych narzą‑
dów [18].

Wiele gastroenterologicznych towarzystw na‑
ukowych wskazuje na zasadność stosowania pro‑
biotyków w leczeniu m.in. zespołu jelita drażliwe‑
go, nieswoistych zapaleń jelit. W 2017 r. World Ga‑
stroenterology Organisation zaproponowała stosowa‑
nie wieloszczepowych probiotyków również w pro‑
filaktyce pierwotnej i wtórnej encefalopatii wątro‑
bowej, w leczeniu minimalnej encefalopatii wątro‑
bowej, jak również jako element terapii u pacjen‑
tów z NAFLD [26‑31].

Jednym z  zalecanych probiotyków jest De Si‑
mone Formulation (DSF) [26]. Jest to kompozycja 
probiotyczna o dużej sile działania, zawierająca żywe, 
liofilizowane kultury ośmiu szczepów bakteryjnych: 
Streptococcus thermophilus DSM24731®, Bifidobac‑
terium longum DSM24736®, Bifidobacterium breve 
DSM24732®, Bifidobacterium infantis DSM24737®, 
Lactobacillus acidophilus DSM24735®, Lactobacil‑
lus plantarum DSM24730®, Lactobacillus paraca‑
sei DSM24733®, Lactobacillus delbrueckii ssp. bulga‑
ricus DSM24734. Jego twórcą jest Claudio De Si‑
mone, emerytowany profesor Kliniki Chorób Za‑
kaźnych Uniwersytetu L’Aquila we Włoszech, czło‑
nek American College of  Gastroenterology, specjali‑
sta gastroenterolog, alergolog i immunolog klinicz‑
ny, który od ponad 25 lat zajmuje się tematem ludz‑
kiej mikrobioty. Mechanizm działania DSF obej‑
muje odbudowę i przywracanie funkcji bariery jeli‑
towej przez poprawę szczelności nabłonka jelitowe‑
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go, zwiększanie ilości międzykomórkowych wiązań 
białkowych i wzmacnianie ich struktury, pogrubie‑
nie warstwy śluzu jelitowego i poprawę jego gęsto‑
ści. DSF wykazuje działanie immunomodulacyj‑
ne, utrzymuje homeostazę tkanki limfatycznej prze‑
wodu pokarmowego (gut associated lymphoid tissue 
– GALT), która jest głównym generatorem odpor‑
ności organizmu, ponieważ stymuluje właściwą od‑
powiedź immunologiczną przez produkcję cytokin 
przeciwzapalnych (m.in. interleukiny 10) i wzmac‑
nianie specyficznej odpowiedzi przeciwciał na or‑
ganizmy patogenne. DSF zapewnia prawidłową sy‑
gnalizację w osi mózg – jelita, wpływa na mechani‑
zmy neuronalne (enteric nervous system – ENS), neu‑
roendokrynne (hypothalamic pituitary adrenal axis – 
HPA) i neuroimmunologiczne.

Biorąc pod uwagę patogenezę wielu chorób wą‑
troby, zasadne wydaje się stosowanie wieloszcze‑
powych probiotyków w  ich terapii. Coraz więcej 
prac prezentowanych w  piśmiennictwie dotyczy 
tych zagadnień. Niektóre z  nich koncentrują się 
na NAFLD, w której dysbioza leży u podstaw pa‑
togenetycznych choroby.

Randomizowane badanie, podwójnie zaśle‑
pione, kontrolowane placebo, obejmujące 44  oty‑
łych dzieci z  niealkoholowym stłuszczeniowym 
zapaleniem wątroby (non  ‑alcoholic steatohepati‑
tis – NASH) potwierdzonym w  biopsji wątro‑
by pokazało, że po 4 miesiącach stosowania DSF 
(22  pacjentów) obserwowano istotną statystycz‑
nie redukcję stłuszczenia wątroby ocenianą w  ba‑
daniu ultrasonograficznym w  porównaniu z  gru‑
pą otrzymującą placebo. Odsetek pacjentów z bra‑
kiem stłuszczenia, obecnym lekkim, umiarkowa‑
nym lub ciężkim stłuszczeniem wątroby w  gru‑
pie dzieci stosujących probiotyk i  w  grupie otrzy‑
mującej placebo pod koniec badania wynosił od‑
powiednio: 21%, 70%, 9%, 0% i 0%, 7%, 76% 
i 17% (p < 0,001). Nie zanotowano różnic w stęże‑
niu surowiczych trójglicerydów, w  teście HOMA 
i  aktywności aminotransferazy alaninowej (ALT) 
między badanymi grupami. Nastąpiła wyraźna re‑
dukcja wskaźnika masy ciała, wzrosły stężenia pep‑
tydu glukagono  ‑podobnego  ‑1  (glucagon  ‑like pep‑
tide 1 – GLP  ‑1) i aktywowanego GLP  ‑1 (activated 
GLP  ‑1 – aGLP  ‑1) wśród otrzymujących DSF w po‑
równaniu ze stosującymi placebo (p < 0,001  dla 
wszystkich porównań) [32]. Wyniki tych badań po‑
twierdzili Famouri i wsp., którzy oceniali 64 oty‑
łych dzieci z NAFLD rozpoznaną na podstawie ba‑
dania ultrasonograficznego. W  grupie otrzymują‑
cej probiotyki (32 pacjentów) przez 12 tygodni za‑
notowano istotny statystycznie spadek aktywności 
ALT (z 32,8 U do 23,1 U; p = 0,02) i aminotransfe‑
razy asparaginianowej (AST) (z 32,2 U do 24,3 U; 
p = 0,02), redukcję stężenia cholesterolu, lipoprote‑

iny C o niskiej gęstości, trójglicerydów i zmniejsze‑
nie obwodu talii. W tym badaniu nie zaobserwowa‑
no istotnego spadku masy ciała ani wskaźnika masy 
ciała. Po 12 tygodniach prawidłowy obraz ultraso‑
nograficzny wątroby był obecny u 53,1% pacjentów 
otrzymujących probiotyk i u 16,5% chorych otrzy‑
mujących placebo [33].

Kolejne randomizowane badanie oceniało sku‑
teczność DSF u dorosłych pacjentów z NAFLD po‑
twierdzoną w biopsji wątroby. Trzydziestu dziewię‑
ciu pacjentów zrandomizowano do dwóch grup: 
jedna obejmowała 19 badanych przez okres 1 roku 
stosujących powszechnie zalecaną modyfikację sty‑
lu życia i  otrzymujących wieloszczepowy probio‑
tyk (675 miliardów CFU bakterii dziennie), dru‑
ga (20 pacjentów) – modyfikację stylu życia i pla‑
cebo. Na modyfikację stylu życia składały się regu‑
larne ćwiczenia fizyczne, ograniczenia żywieniowe 
mające na celu kontrolę nadwagi lub otyłości oraz 
kontrola nadciśnienia tętniczego i  zaburzeń go‑
spodarki lipidowej u osób z  tymi czynnikami ry‑
zyka. Pierwszorzędowym celem badania była po‑
prawa histologiczna obrazu wątroby z uwzględnie‑
niem stopnia aktywności według NAS (NAFLD 
Activity Score), a drugorzędowym poprawa aktyw‑
ności ALT i profilu cytokin. U 52,6% pacjentów 
z grupy stosującej probiotyk i u 25% z grupy place‑
bo po zakończeniu badania wykonano biopsję wą‑
troby. Porównując z  obrazem wyjściowym, zaob‑
serwowano poprawę w  zakresie zwyrodnienia ba‑
lonowatego hepatocytów (p = 0,036), płacikowe‑
go zapalenia (p = 0,003) i NAS (p = 0,007) wśród 
badanych otrzymujących wieloszczepowy pro‑
biotyk. W  porównaniu z  grupą stosującą place‑
bo zaobserwowano istotną statystycznie redukcję 
NAS (p = 0,004), zmniejszenie zwyrodnienia ba‑
lonowatego hepatocytów (p = 0,05) i  włóknienia 
wątroby (p = 0,018). Odnotowano także popra‑
wę aktywności ALT (p = 0,046), spadek stężenia 
leptyny (p = 0,006), czynnika martwicy guza (tu‑
mour necrosis factor  ‑α – TNF  ‑α) (p = 0,016) i en‑
dotoksyn bakteryjnych (p = 0,017). Nie zanotowa‑
no w tym badaniu żadnych działań ubocznych sto‑
sowanej terapii [34].

Probiotyki podawane w  NAFLD modyfiku‑
ją skład mikrobioty jelitowej, poprawiają funk‑
cję bariery jelitowej, a także usprawniają metabo‑
lizm związków lipidowych i  obniżają stężenia cy‑
tokin prozapalnych. Mogą być zatem korzystnym 
elementem strategii postępowania u  pacjentów 
z NAFLD i NASH. Dane z piśmiennictwa nie do‑
precyzowują jasno długofalowych efektów stoso‑
wania probiotyków w tej grupie chorych. Potrzeba 
więc dalszych badań w tym obszarze, zwłaszcza wo‑
bec narastającej globalnej epidemii NAFLD [35].
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Translokacja bakterii jelitowych ma istotny 
wpływ na rozwój nadciśnienia wrotnego, zwiększa 
jego wartości z  powodu hiperdynamicznego stanu 
krążenia w układzie wrotnym i wzrostu oporu w na‑
czyniach wątroby. Dane z piśmiennictwa wskazują 
na korzystny wpływ probiotyków na hemodynami‑
kę układu wrotnego u pacjentów z marskością wą‑
troby. Badanie opublikowane na łamach „Liver In‑
ternational” obejmowało  94  pacjentów z  marsko‑
ścią wątroby i  dużymi żylakami przełyku dotych‑
czas bez krwawienia, których przydzielono losowo 
do trzech grup terapeutycznych. Pierwsza otrzyma‑
ła dwumiesięczne leczenie propranololem z  place‑
bo, druga – propranololem z  antybiotykiem (nor‑
floksacyna 400 mg dwa razy dziennie), trzecia pro‑
pranololem z probiotykiem (DSF w dawce 900 mld 
CFU/dobę). Miarą efektu leczenia były: redukcja 
gradientu ciśnienia żylnego wątrobowo  ‑wrotnego 
(hepatic venous pressure gradient – HVPG) o  20% 
w  stosunku do wartości wyjściowej albo spadek 
HVPG do 12 mm Hg lub poniżej i spadek stęże‑
nia biochemicznych markerów stanu zapalnego. 
Dołączenie wieloszczepowego probiotyku do sto‑
sowanego propranololu zwiększało odsetek pozy‑
tywnych odpowiedzi w porównaniu z samym pro‑
pranololem (58% vs  31%; p = 0,046). Średni spa‑
dek HVPG był większy w grupie chorych stosują‑
cych dodatkowo probiotyk (3,7 mm Hg) w porów‑
naniu z pacjentami otrzymującymi tylko proprano‑
lol (2,1  mm Hg; p = 0,061), podobne obserwacje 
dotyczyły pacjentów, u których podawano norflok‑
sacynę. Obie terapie wspomagające – norfloksacyna 
i probiotyk – wiązały się z większym spadkiem stę‑
żenia TNF  ‑α (zarówno w obwodowej, jak i wątro‑
bowej krwi żylnej) niż izolowane leczenie proprano‑
lolem. Wszystkie stosowane formy leczenia były bez‑
pieczne i dobrze tolerowane, nie zaobserwowano kli‑
nicznie istotnych różnic w  częstości występowania 
działań niepożądanych między badanymi grupami 
chorych. Autorzy tej publikacji wysunęli konkluzję, 
że adjuwantowa probiotykoterapia poprawiała he‑
modynamiczną odpowiedź na leczenie β  ‑blokerem 
i  u  pacjentów z  marskością wątroby [36]. Z  ko‑
lei wyniki dwóch innych badań z wykorzystaniem 
DSF nie pokazały redukcji ciśnienia wrotnego u pa‑
cjentów z wyrównaną lub zdekompensowaną mar‑
skością wątroby. Nie zaobserwowano także wpływu 
probiotyku na skład mikroflory stolca [37, 38].

Dysbioza odgrywa istotną rolę w  patogenezie 
alkoholowej choroby wątroby (alcohol related liver 
disease – ALD). Oprócz istotnego znaczenia stre‑
su oksydacyjnego związanego z metabolizmem eta‑
nolu i  nieprawidłowego metabolizmu metioni‑
ny podkreśla się upośledzenie funkcji bariery je‑
litowej i  wyciek endotoksyn jelitowych, których 
produkcję dodatkowo indukuje etanol. Wynika‑

jąca z tego endotoksemia uruchamia szlaki proza‑
palne powodujące alkoholowe stłuszczeniowe za‑
palenie wątroby. Przewlekły alkoholizm wiąże się 
również z wyższym stężeniem Proteobacteria (bak‑
terie Gram  ‑ujemne, które obejmują kilka gatun‑
ków patogennych, takich jak Salmonella i Escheri‑
chia) oraz mniejszą liczebnością Bacteroidetes [40]. 
Wykazano, że leczenie ALD probiotykami zawiera‑
jącymi szczepy Escherichia coli Nissle odbudowuje 
mikroflorę jelitową przez zwiększenie stężenia bak‑
terii Lactobacilli i Bifidobacilli, co zmniejsza endo‑
toksemię i  poprawia czynność wątroby [39]. Ten 
korzystny efekt potwierdzono w innym, większym 
badaniu z  użyciem preparatu probiotycznego za‑
wierającego Bifidobacterium bifidum i  Lactobacil‑
lus plantarum [40]. Pojawiające się dane wykazały 
również korzystny wpływ Lactobacillus casei Shiro‑
ta na przywracanie zdolności fagocytarnej neutrofi‑
li, przez co zmniejsza się ryzyko infekcji i śmiertel‑
ności w ALD [41].

Skuteczność probiotyków w  ALD potwierdza 
wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej, re‑
dukcja stężenia cytokin prozapalnych i reaktywnych 
form tlenu (reactive oxygen species – ROS) w wątro‑
bie i  jelicie, indukowanych przez etanol [43]. Pro‑
biotyki zmniejszają także akumulację związków 
tłuszczowych w  wątrobie przez wzrost β‑oksydacji 
kwasów tłuszczowych i  zmniejszenie lipogene‑
zy, a także redukują skutki morfologiczne wywoła‑
ne przez ALD [43]. Wydaje się zatem, że mogą być 
obiecującą formą terapii w tej chorobie [44].

Wiele badań klinicznych wskazuje na istotną 
rolę probiotyków w  leczeniu encefalopatii wątro‑
bowej (EW). Amoniak pochodzący z  mikrobio‑
ty jelitowej jest powszechnie uznawany za głów‑
ny czynnik patogenetyczny EW. Farmakologicz‑
na modulacja flory jelitowej pozostaje obecnie 
podstawą leczenia tej patologii, a  powszechną re‑
komendacją jest stosowanie ryfaksyminy w  daw‑
ce 1200 mg/dobę łącznie z laktulozą [46, 47].

Prospektywne badanie przeprowadzone przez 
Lunię i wsp., oceniające skuteczność probiotyków 
w  profilaktyce pierwotnej EW w  grupie  160  pa‑
cjentów w różnym stopniu zaawansowania marsko‑
ści wątroby mierzonej w  skali Childa  ‑Turcotte’a ‑
‑Pugha, wskazało na ich korzystny efekt. Stosowa‑
nie wieloszczepowego probiotyku przez 3 miesiące 
istotnie redukowało stężenie surowiczego amonia‑
ku, zmniejszało ryzyko rozwoju SIBO i redukowa‑
ło czas pasażu jelitowego w porównaniu z parame‑
trami wyjściowymi [27].

Zbadano również rolę probiotyków we wtór‑
nej profilaktyce EW. Leczenie probiotykami przy‑
niosło taki sam istotnie korzystny wpływ jak laktu‑
loza w zmniejszaniu ryzyka nawrotów jawnej EW 
w okresie 12‑miesięcznej obserwacji [28].
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Metaanaliza 14 randomizowanych badań obej‑
mująca 1152 chorych oceniała skuteczność probio‑
tyków w leczeniu minimalnej i jawnej EW u cho‑
rych z marskością wątroby o różnej etiologii w po‑
równaniu z  placebo i  laktulozą. Cztery badania 
porównywały stosowanie probiotyków z  laktu‑
lozą, siedem z placebo. W pozostałych trzech ba‑
daniach zastosowano porównanie wielowarianto‑
we: probiotyku, laktulozy, placebo. Większość pre‑
zentowanych w  tej metaanalizie badań pochodzi‑
ła z Indii, pozostałe z: Chin, Włoch, USA, Izraela, 
Egiptu i Iranu. Pokazały one, że stosowanie jakiej‑
kolwiek ocenianej formy leczenia: probiotyk, lak‑
tuloza czy placebo, nie wpływało na śmiertelność 
chorych z EW (odpowiednio: OR: 1,07; 95% CI: 
0,47‑2,44; p = 0,88  vs placebo; OR: 0,69; 95% 
CI: 0,42‑1,14; p = 0,15  vs placebo). Natomiast 
probiotyki, podobnie jak laktuloza, w porównaniu 
z placebo istotnie statystycznie poprawiały przebieg 
minimalnej EW (OR: 3,91; 95% CI: 2,25‑6,80; 
p < 0,00001), zmniejszały ryzyko hospitalizacji 
z  powodu EW (OR: 0,53; 95% CI: 0,33‑0,86; 
p = 0,01) i redukowały ryzyko progresji do jawnej 
EW (OR: 0,40; 95% CI: 0,26‑0,60; p < 0,0001). 
Skuteczność probiotyków była podobna do efek‑
tywności laktulozy w ocenianych obszarach [48].

Podobne rezultaty uzyskali autorzy badają‑
cy  130  pacjentów z  Indii z  marskością wątroby 
i  z  epizodem EW: 66  otrzymywało DSF w  daw‑
ce  9  × 1011  CFU/dobę, a  64  chorych placebo. 
Po  6‑miesięcznym okresie leczenia w  grupie cho‑
rych stosujących wieloszczepowy probiotyk nastąpi‑
ło zmniejszenie ryzyka nawrotu EW (punkt pierw‑
szorzędowy badania) w porównaniu z grupą stosu‑
jących placebo (34,8% vs  51,6%; p = 0,12), zaob‑
serwowano redukcję ryzyka hospitalizacji z powodu 
EW (19,7% vs  42,2%; p = 0,02) i  powikłań mar‑
skości wątroby (24,2% vs 45,3%; p = 0,034) (punkt 
drugorzędowy). Probiotyk poprawiał także wydol‑
ność wątroby ocenianą w  skali Childa  ‑Turcotte’a ‑
‑Pugha i w MELD (Model for End  ‑Stage Liver Dise‑
ase) u pacjentów z marskością wątroby [49].

W  2019  r. Román i  wsp. przedstawili wyniki 
pracy, w której oceniano wpływ wieloszczepowego 

probiotyku na funkcje poznawcze, ryzyko upad‑
ków i odpowiedź zapalną u pacjentów z marsko‑
ścią wątroby. Do badania zakwalifikowano 36 pa‑
cjentów z marskością wątroby i zaburzeniami po‑
znawczymi definiowanymi według Psychometric 
Hepatic Encephalopathy Score (PHES) poniżej −4. 
Osiemnastu pacjentów przez 12 tygodni otrzymy‑
wało wieloszczepowy probiotyk w dawce 450 mld 
CFU dwa razy dziennie, pozostałych 18 pacjentów 
– placebo. Rezultaty badań wskazały, że probiotyk 
poprawiał funkcje poznawcze (p = 0,006 vs place‑
bo) i zmniejszał ryzyko upadków [oceniane testem 
Timed Up and  Go (TUG) p = 0,015, szybkością 
chodu p = 0,02] (0% vs 22,2% w grupie placebo 
p = 0,10). Istotnie modulował odpowiedź zapalną 
w stosunku do placebo, zmniejszając stężenie biał‑
ka ostrej fazy (C‑reactive protein – CPR) (p = 0,01) 
i TNF  ‑α (p = 0,01); nie wpływał na stężenie inter‑
leukiny 6  (IL  ‑6) ani interleukiny 10  (IL  ‑10). Po‑
prawiał również integralność bariery jelitowej mie‑
rzoną surowiczym stężeniem białka  6  wiążącego 
kwasy tłuszczowe (fatty acid  ‑binding protein  6  – 
FABP  ‑6) (p = 0,009) i stężeniem klaudyny 3 (clau‑
din 3) w moczu (p = 0,002) [50].

PODSUMOWANIE

Wieloszczepowe probiotyki znajdują swoje miejsce 
w  terapii przewlekłych chorób wątroby, zwłaszcza 
NAFLD, poprawiają funkcję bariery jelitowej, po‑
wodują spadek wskaźnika masy ciała, redukcję ak‑
tywności ALT i  zmniejszają stłuszczenie wątroby. 
Wzmacniają odpowiedź immunologiczną i  redu‑
kują skutki morfologiczne wywołane przez ALD. 
Są skuteczne w  pierwotnej i  wtórnej profilaktyce 
EW, zmniejszają stężenie amoniaku i  endotoksyn 
bakteryjnych. Wyniki badań sugerują, że probioty‑
ki poprawiają wydolność wątroby ocenianą w ska‑
li Childa  ‑Turcotte’a  ‑Pugha i w MELD. Niemniej 
jednak potrzeba dalszych ocen klinicznych, aby po‑
twierdzić skuteczność probiotyków w  terapii in‑
nych przewlekłych chorób wątroby.
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