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Probiotics in metabolic syndrome

STRESZCZENIE

Mikrobiota jelitowa (GM) pełni w organizmie liczne funkcje warunkujące homeostazę me-

taboliczną — między innymi uczestniczy w syntezie witamin K, B1, B6, B12 oraz kwasu 

foliowego, trawieniu i wchłanianiu składników odżywczych, przemianach cholesterolu 

i kwasów żółciowych oraz stymulacji układu odpornościowego. Ostatnie dwudziestolecie jest 

okresem intensywnych badań nad florą bakteryjną oraz zależnościami między jej ilościowymi 

i jakościowymi zaburzeniami a chorobami metabolicznymi, takimi jak otyłość, cukrzyca 

typu 2, osteoporoza, hipercholesterolemia oraz stłuszczenie wątroby. Wśród mechanizmów 

łączących zaburzenia składu i aktywności GM z rozwojem chorób metabolicznych wymienia 

deregulację przemian energetycznych, utratę integralności błony śluzowej jelit prowadzącą 

do endotoksemii i stanu zapalnego, zmianę metabolizmu kwasów żółciowych i sygnalizacji 

receptora farnezoidowego X oraz wpływ metabolitów bakteryjnych (SCFA, TMAO, LPS) na 

regulacjękluczowych szlaków metabolicznych. Pozytywny wpływ probiotyków na przebieg 

leczenia otyłości i zaburzeń metabolicznych związanych z nadmierną masą ciała wynika 

z ich zdolności kształtowania ekosystemu bakterii jelitowych. Zaprezentowane w opraco-

waniu dane pochodzące z licznych metaanaliz oraz badań klinicznych dostarczają dowodów 

na istotny potencjał probiotyków w poprawie wykładników gospodarki węglowodanowej, 

lipidowej oraz ciśnienia tętniczego, a także prawdopodobny wpływ na redukcję masy ciała 

i zmianę jego składu. Naukowcy podkreślają jednak, że racjonalizacja użycia drobnoustrojów 

probiotycznych w leczeniu zespołu metabolicznego wymaga zastosowania probiotykotera-

pii o przemyślanej specyfice szczepów bakterii lub/i ich połączeń, dawce, czasie trwania 

i formie. Określenie tych elementów wydaje się kluczowym zadaniem przyszłych badań. 
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ABSTRACT

Gut microbiota plays many functions in the body, including vitamin K, B12, and folic acid 

synthesis, digestion and absorption of nutrients, metabolism of cholesterol and bile acids, 
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and stimulation of the immune system. In the last twenty years, there has been a growing 

interest in the role of gut microbiota (GM) and their implications for human health, espe-

cially in metabolic disorders such as obesity, type 2 diabetes, osteoporosis, hypercholes-

terolemia, and fatty liver. Among the mechanisms linking disturbances in the composition 

and activity of GM with the development of metabolic diseases, the bacterial influence on 

energy harvest from food, damage in intestinal epithelium tightness leading to metabolic 

endotoxemia, and the influence of bacterial metabolites (SCFA, TMAO, LSP) on the regulation 

of principals metabolic are mentioned. The positive effect of probiotics on the obesity and 

metabolic disorders treatment results from their ability to modulate the intestinal bacterial 

ecosystem. The data presented in the study, based on numerous meta-analyses and clinical 

trials, provide evidence of the potential of probiotics in improving carbohydrate and lipid 

metabolism and blood pressure and the impact on weight loss and body mass composi-

tion. However, scientists emphasizethat the rationalization of probiotics in the metabolic 

syndrome treatment requires the use of probiotic therapy with a well-thought-out specificity 

of bacterial strains and/or their combinations, dose, duration, and form. Identifying these 

elements appears to be a key task for future research.

Forum Medycyny Rodzinnej 2021, tom 15, nr 1, 14–33

Key words: probiotics, metabolic syndrome, gut microbiota, overweight, obesity, diabetes, 

hyperlipidemia, hypertension

ZESPÓŁ METABOLICZNY

Zespół metaboliczny (ZM, zespół X) jest 

definiowany jako zbiór współwystępujących 

jednostek chorobach, do których należą: 

nadmierna masa ciała/otyłość, upośledzona 

tolerancja glukozy, insulinooporność i/lub hi-

perinsulinemia, cukrzyca typu 2 (T2DM, type 

2 diabetes mellitus), dyslipidemia oraz nadci-

śnienie tętnicze [1]. Na przestrzeni XX i XXI 

wieku terminologia oraz kryteria rozpoznania 

ZM ewoluowały, co było związane z brakiem 

porozumienia naukowców w sprawie podsta-

wowego czynnika patogenetycznego choroby. 

Najnowsze rekomendacje, stanowiące kon-

sensus wypracowany przez International Dia-

betes Federation (IDF) oraz American Heart 

Association/National Heart, Lung and Blood 

Institute (AHA//NHLBI) zakładają, że rozpo-

znanie ZM opiera się na stwierdzeniu obecno-

ści 3 z następujących 5 czynników: 1) otyłości 

brzusznej definiowanej jako obwód pasa ≥ 

80 cm u kobiet i ≥ 94 cm u mężczyzn (zgodnie 

z pochodzeniem etnicznym), 2) nieprawidło-

wych wartości triglicerydów (TG, triglycerides) 

(≥ 150 mg/dl; >1,7 mmol/l lub leczenia hi-

pertriglicerydemii, 3) obniżonego stężenia we 

krwi cholesterolu frakcji HDL (high-density 

lipoprotein): < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) dla 

mężczyzn i < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l) dla 

kobiet lub leczenia tego zaburzenia lipidowe-

go, 4) podwyższonych wartości ciśnienia tęt-

niczego (≥ 130/85) lub leczenia rozpoznanego 

wcześniej nadciśnienia tętniczego oraz 5) nie-

prawidłowej glikemii na czczo: ≥ 100 mg/dl (≥ 

5,6 mmol/l) lub leczenia farmakologicznego 

zaburzeń gospodarki węglowodanowej [2]. 

Z uwagi na znaczący wzrost liczby osób 

borykających się z ZM i jego następstwami 

klinicznymi, intensywnie poszukiwane są 

obecnie metody, które obok dotychczaso-

wych zaleceń farmakoterapii oraz zmiany 

stylu życia mogłyby przyczynić się do popra-

wy wykładników metabolicznych u pacjen-

tów. Opisana w ostatnich latach interesująca 

i istotna zależność pomiędzy składem mikro-

bioty jelitowej i szeroko pojętym zdrowiem 

człowieka, skłania naukowców do zwrócenia 

szczególnej uwagi na możliwość zastosowania 
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terapii ukierunkowanej na remodulację mi-

krobiomu jelitowego, głównie poprzez zasto-

sowanie probiotyków.

MIKROBIOTA JELITOWA A ZDROWIE CZŁOWIEKA
Mikrobiota jelitowa (GM, gut microbio-

ta) człowieka stanowi ogół drobnoustrojów 
(bakterie, grzyby, wirusy i eukariota) bytu-
jących w ludzkim przewodzie pokarmowym 
wraz z ich genomem [3]. Zarówno liczba jak 
i typ mikroorganizmów zasiedlających prze-
wód pokarmowy determinowane są odczynem 
pH, dostępnością tlenu i składników odżyw-
czych oraz aktywnością wydzielniczą poszcze-
gólnych pięter układu pokarmowego [4].  
Na ludzką GM składa się 5 dominujących ga-
tunków: Firmicutes (79,4%), Bacterioidetes 
(16,9%), Proteobacteria (1%), Actinobacteria 
(2,5%) i Verrumicrobia (0,1%) [5]. Ten zło-
żony ekosystem, liczący około 1014 drobno-
ustrojów, swoim potencjałem metabolicznym 
może równać się z wątrobą [6]. Mikrobiota 
jelitowa pełni wiele funkcji, między innymi 
reguluje homeostazę energetyczną, wpływa 
na metabolizm glukozy, lipidów i kwasów 
żółciowych, uczestniczy w syntezie witamin 
B i K, rozkładzie toksyn i kancerogenów oraz 

metabolizmie leków [7, 8]. Ponadto, wa-

runkując utrzymanie integralności bariery 

jelitowej chroni przed patogenami i buduje 

odporność immunologiczną organizmu [9]. 

W ostatnich latach zwraca się uwagę również 

na istnienie osi mózg–jelito–mikrobiota i tym 

samym znaczenie produkowanych przez GM 

neurotransmiterów [serotonina, dopamina, 

kwas γ-aminomasłowy (GABA)] dla utrzy-

mania prawidłowych funkcji centralnego 

układu nerwowego [10]. Mikrobiota jelito-

wa najbardziej dynamicznie kształtuje się 

w pierwszych 2–3 latach życia człowieka. Na 

jej skład i aktywność ma wpływ wiele czynni-

ków oddziałujących zarówno w okresie przed-

koncepcyjnym i koncepcyjnym (dieta kobiety 

ciężarnej, antybiotykoterapia w ciąży, rodzaj 

porodu) [11], jak i związanych z długością cza-

su karmienia piersią, modelem rozszerzania 

diety dziecka oraz stosowaną antybiotyko-

terapią (szczególnie w pierwszych 5 latach  

życia) [12, 13]. Wykazano, że nieprawidłowa 

kolonizacja bakteryjna jelit na etapie wcze-

snego dzieciństwa wiąże się ze zwiększonym 

ryzykiem rozwoju otyłości i zaburzeń meta-

bolicznym w dorosłości. Ponadto, na kształ-

towanie GM wpływ mają czynniki związane 

z codzienną, zwyczajową dietą. Zaobserwowa-

no, że w odróżnieniu od zachodniego modelu 

odżywiania, osoby przestrzegające zasad diety 

śródziemnomorskiej oraz osoby ogranicza-

jące ilość produktów mięsnych w diecie (na 

korzyść produktów roślinnych) cechują się 

lepszym składem bioty jelitowej [14]. Nie bez 

znaczenia dla profilowania GM jest również 

stosowana farmakoterapia (np. przyjmowanie 

inhibitorów pompy protonowej, niesteroido-

wych leków przeciwzapalnych), aktywność 

fizyczna, przebyte choroby infekcyjne, po-

ziom higieny oraz narażenie na chroniczny 

stres [15].

Wykazano, że dysbioza jelitowa, czyli nie-

prawidłowy skład, proporcje i/lub aktywność 

w obrębie GM, odpowiada za rozwój wielu 

chorób cywilizacyjnych, między innymi nad-

wagi i otyłości, T2DM, hiperlipidemii, nieal-

koholowej stłuszczeniowej choroby wątroby 

(NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease), 

chorób sercowo-naczyniowych (CVD, car-

diovascular disease), chorób przewodu pokar-

mowego (zespół jelita drażliwego, nieswoiste 

choroby zapalne jelit, choroba trzewna), czy 

chorób, takich jak: stwardnienie rozsiane, 

choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, 

psychoza czy depresja [16–18].

MIKROBIOTA JELITOWA W OTYŁOŚCI 

I ZABURZENIACH METABOLICZNYCH

Skład mikrobioty jelitowej w ZM

Otyłość, definiowana jako nadmierna 

kumulacja tkanki tłuszczowej w organizmie, 

wynikająca z dodatniego bilansu energetycz-

nego, jest chorobą przewlekłą dotykającą 

nieustannie rosnącą liczbę osób na całym 

świecie [19]. Zgodnie z raportem Światowej 

Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
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Organization) w 2016 roku nadmierną masę 

ciała miało ponad 1,9 miliarda dorosłych 

osób, z czego 650 milionów osób, czyli 13% 

dorosłej populacji rozwinęło otyłość. Również 

w Polsce odnotowuje się niepokojący trend 

do wzrastającego odsetka osób z nadmierną 

masą ciała, także wśród dzieci [20]. Nadwaga 

i otyłość wiążą się bezpośrednio ze zwięk-

szonym ryzykiem rozwoju chorób, takich jak 

między innymi: choroby układu sercowo-  

-naczyniowego (m.in. zwiększone ryzyko 

rozwoju choroby niedokrwiennej serca czy 

wystąpienia udaru mózgu, nadciśnienie tęt-

nicze), zaburzenia gospodarki węglowodano-

wej (cukrzyca, insulinooporność), zaburzenia 

gospodarki lipidowej, choroby układu mię-

śniowo-kostnego (szczególnie choroba zwy-

rodnieniowa stawów), zaburzenia płodności 

(niepłodność żeńska, zespół policystycznych 

jajników, hipoandrogenizm męski) oraz nie-

które nowotwory (m.in. endometrium, gru-

czołu piersiowego, jajnika, prostaty, wątroby, 

pęcherzyka żółciowego, nerki i jelita grube-

go). Obok czynników środowiskowych i ge-

netycznych, do nadmiernej kumulacji tkanki 

tłuszczowej w organizmie mogą prowadzić 

zaburzenia w składzie i aktywności GM [9]. 

Zaobserwowano, że skład bakteryjnej flory 

jelitowej osobników z prawidłową masą ciała 

i otyłością znacząco się różnią się. W badaniu 

Turnbaugha i wsp. [21], zauważono, że po-

mimo podaży tej samej diety, w grupie myszy 

ze sterylnym przewodem pokarmowym (GF, 

germ free), którym transplantowano mikro-

biotę pochodzącą od otyłych myszy, przyrost 

masy ciała był znacząco większy niż wśród 

zwierząt, którym przeszczepiono „szczupłą” 

mikrobiotę. Ponadto, eksperyment Bäckhe-

da i wsp. [22] pokazał, że pomimo zmniej-

szonej podaży jedzenia, myszy z mikrobiotą 

przeszczepioną od osobników otyłych, już po 

14 dniach wykazują 60-procentowy wzrost za-

wartości tkanki tłuszczowej i zaburzenia insu-

linowrażliwości tkanek. Również w badaniach 

klinicznych potwierdzono, że mikrobiota 

osób z nadmierną masą ciała charakteryzuje 

się niższą różnorodnością, przesunięciami 

w zakresie jej składu (nieprawidłowym sto-

sunkiem bakterii Bacterioides do Firmicutes, 

wzrostem bakterii z rodzaju Actinobacteria, 

nadmierną kolonizacją szczepami patogen-

nymi, spadkiem liczebności szczepów komen-

salnych, spadkiem liczby genów bakteryjnych) 

oraz odmienną aktywnością metaboliczną [5, 

23]. Zmiany dostrzegalne w GM niezależnie 

korelują ze zwiększonym ryzykiem otyłości, 

stłuszczenia, insulinooporności, dyslipidemii 

i nasilonym stanem zapalnym [9].

Dysbioza jelitowa występuje również 

pacjentów z T2DM. Nie wiadomo jednak, 

czy zmiany w składzie GM powodują T2DM 

czy pojawiają się dopiero w jej przebiegu. 

Karlsson i wsp. [24] zaobserwowali, że GM 

osoby z zaburzeniami gospodarki węglowo-

danowej cechuje się mniejszą liczebnością 

bakterii rozkładających włókno pokarmowe, 

z kolei Larsen i wsp. [25] zwrócili uwagę na 

zmniejszenie liczby Firmicutes i Clostridia, 

wzrost stosunku Bacteroidetes do Firmicute-

so raz Bacteroides do Prevotella w tej grupie. 

Ponadto, dalsze badania nad GM i T2DM 

dostarczyły dowodów na spadek liczby bak-

terii Haemophilus, Lactobacillus oraz innych 

produkujących kwas masłowy (Akkermansia 

muciniphila, Roseburiaintestinalis, Faeca-

libacterium prausnitzii), przy jednoczesnej 

nadmiernej kolonizacji Desulfovibrionaceae 

spp., Clostridium spp., i Bacteroides caccae) 

[26–28]. Deregulacja w składzie GM prowadzi 

do zaburzeń integralności bariery jelitowej, 

wzrostu stężenia krążących liposacharydów 

bakteryjnych (LPS, liposaccharides) i rozwoju 

endotoksemii, która jak wykazano, jest jed-

nym z czynników leżących u podstaw rozow-

ju insulinoporności i zaburzeń metabolizmu 

glukozy [29, 30]. 

Dyslipidemię definiuje się jako stan nie-

prawidłowego stężenia lipidów i lipoprotein 

w osoczu krwi prowadzący do rozwoju CVD 

na podłożu miażdżycy. Wpraktyce klinicznej 

wyróżnia się kilka podziałów dyslipidemii, 

między innymi na hipercholesterolemię, 
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dyslipidemię aterogenną i zespół chylomikro-
nemii [31]. Wśród determinant etiologicznych 
nieprawidłowego stężenia cholesterolu we 
krwi, obok czynników genetycznych i środo-
wiskowych, zwraca się również uwagę na rolę 
GM w przemianach lipidów [32]. Znaczący 
wpływ na metabolizm cholesterolu wywierają 
bakterie z rodziny Erysipelotrichaceae, Alisti-

pes, Barnesiella i Turicimonas [33]. Wcześniej-
sze badania prowadzone w grupie osób z dysli-
pidemią dostarczyły dowodów, że także w tym 
zaburzeniu metabolicznym skład i aktywność 
GM różnią się od GM osób zdrowych. Cotil-
lard i wsp. [34] oraz Le Chantelier i wsp. [35] 
zaobserwowali, że zmniejszona różnorodność 
flory bakteryjnej notowana u osób z nadmier-
nym poziomem tkanki tłuszczowej jest skore-
lowana ze stężeniami triglicerydów i choleste-
rolu całkowitego (TC, total cholesterol). Nie 
opracowano dotąd charakterystycznego dla 
dyslipidemi wzoru GM, jednak wcześniejsze 
obserwacje poczynione na modelu zwierzę-
cym i w warunkach klinicznych pokazują, że 
zaburzenia lipidowe powiązane są z większą 
liczebnością Collinsella, a mniejszą Eubacte-

rium i Roseburia [24].
Nadciśnienie tętnicze, które dotyka oko-

ło jednej czwartej światowej populacji, jest 
odpowiedzialne za około 41% zgonów z po-
wodu chorób układu krążenia [36]. Podobnie 
jak w innych składowych ZM, także w przy-
padku nieprawidłowego poziomu ciśnienia 
tętniczego (BP, blood pressure), zauważa się 
jego korelację ze składem GM. Wysokie war-
tości BP wiążą się z mniejszą różnorodnością 
taksonów bakteryjnych. Ponadto cechuje go 
wzrost liczebności bakterii gram-ujemnych: 
Klebsiella, Parabacteroides, Desulfovibrio 
i Prevotella, a spadek Roseburia i Faecalibac-

terium w rodzinach Lachnospiraceae i Rumi-

nococcaceae [37, 38].

Wpływ zaburzeń składu i aktywności GM 

na rozwój ZM

Wpływ zaburzeń GM na powstawanie i roz-

wój otyłości, a także dalsze następstwa w po-

staci zaburzeń gospodarki węglowodanowej, 

lipidowej, stłuszczenia wątroby czy nadciś-

nienia tętniczego jest implikowany przez 

wiele mechanizmów.

Jednym z nich jest zwiększony pobór 

energii na drodze fermentacji potencjalnie 

nietrawionych polisacharydów oraz promocja 

wchłaniania monosacharydów, skutkujące do-

starczeniem do organizmu nadprogramowych 

kalorii (tzw. hipoteza magazynowania ener-

gii). Udowodniono, że 20-procentowy wzrost 

liczebności Firmicutes kosztem Bacterioides 

powoduje zwiększenie poboru energii z po-

żywiania o około 150 kcal/dobę, co stanowi aż 

4–10% całkowitego zapotrzebowania energe-

tycznego przeciętnego człowieka. Produktem 

rozpadu wspomnianych polisacharydów są 

krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (SCFA, 

short-chain fatty acid): kwas propionowy 

— substrat w procesie glukoneogenezy wą-

trobowej i lipogenezy, kwas octowy — substrat 

w syntezie cholesterolu oraz kwas masłowy 

— indukujący wytwarzanie leptyny, wydzie-

lanie GLP-1, nasilający proces termogenezy 

i utleniania kwasów tłuszczowych [39, 40].  

Warto zaznaczyć, że zależność pomiędzy 

zaburzeniami GM, rolą SCFA a zespołem 

metabolicznym nie jest w pełni poznana. 

Z jednej strony znany jest pozytywny wpływ 

suplementacji SCFA na redukcję masy ciała 

i poprawę insulinowrażliwości. Z drugiej jed-

nak — w przeglądzie systematycznym obejmu-

jącym 7 badań klinicznych zaobserwowano, że 

w stolcu osób otyłych koncentracja SCFA jest 

wyższa niż u osób z prawidłową masa ciała [39].  

Podobnie, wyższe stężenie SCFA we krwi 

u dzieci i młodzieży z nadmierną masą ciała 

opisał Goffredo i wsp. [41], wykazując jedno-

cześnie korelację między poziomem surowi-

czego SCFA a zawartością tkanki tłuszczowej, 

tłuszczu wisceralnego i nasileniem lipogenezy 

de novo w organizmie. Zauważalne jest zatem, 

że pomimo wysokiego stężenia SCFA u osób 

z nadmierną masą ciała, wpływ na regulację 

głodu i sytości oraz przemiany energetyczne 

jest zaburzony. W świetle tych badań pojawia 

się pytanie, czy rola SCFA w szeroko pojętym 
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metabolizmie człowieka jest zależna od ich 

stężenia i pochodzenia (z diety, z preparatu 

farmakologicznego) oraz czy podwyższone 

stężenie SCFA u osób z ZM jest konsekwencją 

(mechanizmem obronnym przed nadmiernym 

gromadzeniem energii), czy przyczyną nad-

miernego wykorzystania kalorii z diety. Obok 

funkcji energetycznej, SCFA oddziałują na 

organizm gospodarza jako cząstki sygnałowe 

regulujące lipogenezę, utlenianie kwasów 

tłuszczowych i ich odkładanie w wątrobie oraz 

glukoneogenezę [42]. Ponadto, jako ligandy 

receptorów Gpr41 i Gpr43 (G protein-coupled 

receptors), SCFA stymulują wydzielanie ano-

reksygenicznego neuropeptydu jelitowego 

(PYY, peptide YY), czego konsekwencją 

jest spowolnienie tempa opróżniania żołąd-

ka i motoryki jelit i tym samym wydłużenie 

czasu wchłaniania wykorzystania składników 

odżywczych z diety. Wyniki wcześniejszych 

badań pokazały, że pozbawienie zwierząt re-

ceptorów Gpr41 i Gpr43 wiąże się z niższą 

masą ciała i obniżeniem zawartości tkanki 

tłuszczowej (43). Ponadto Gpr41 i Gpr43 re-

gulują również produkcję glukagonopodob-

nego peptydu 1 i glukagonopodobnego pep-

tydu 2 (GLP-1, GLP-2, glucagon-like peptide), 

które odgrywają ważną rolę w poposiłkowym 

wydzielaniu insuliny i aktywności komórek 

β-trzustki oraz wpływają na zachowanie inte-

gralności połączeń ścisłych nabłonka jelito-

wego [44]. Co więcej, stymulacja Gpr43 przez 

SCFA zwiększa aktywność receptora gamma 

aktywowanego przez proliferatory peroksyso-

mów (PPARγ, peroxisome proliferator-activa-

ted receptor) i wpływa na promocję kumulacji 

tkanki tłuszczowej w organizmie [45]. 

Innym ważnym czynnikiem patogene-

tycznym łączącym zaburzenia metaboliczne 

z deregulacją składu GM jest zwiększona 

przepuszczalność jelit, indukująca endotok-

semię metaboliczną i inicjująca kaskadę pro-

cesów zapalnych w organizmie. Wykazano, że 

dysbioza jelitowa wpływa na nieprawidłową 

syntezę białek stabilizujących integralność 

błony jelitowej (m.in. zonuliny-1, okludyny), 

co sprzyja przemieszczaniu się alergenów 

i innych substancji toksycznych, w tym bakte-

ryjnych lipopolisacharydów (LPS) ze światła 

jelita do krwiobiegu. Wyniki wcześniejszych 

badań wykazały, że żywienie dietą o wysokiej 

zawartości tłuszczu (HFD, high-fat diet) po-

woduje wzrost poziomu krążących w osoczu 

LPS [46], co aktywuje ekspresję receptorów 

toll-podobnych 4 (TLR-4, toll-like receptor), 

receptorów NOD-podobnych (NLR, NOD-li-

ke receptors) oraz IL-1β i IL-18 i inicjuje pro-

ces zapalny ostatecznie prowadzący do roz-

woju otyłości i insulinooporności oraz T2DM 

[32, 47]. Endotoksemia metaboliczna wiąże 

się również nadprodukcją cytokin zapalnych 

w adipocytach, zmniejszoną syntezą adipo-

nektyny, zwiększonym wydzielaniem leptyny 

i rezystyny oraz insulinopodobnego czynnika 

wzrostu (IGF-1 i IGF-2, insulin growth-fac-

tor 1, 2). Za rozwój zaburzeń metabolicznych 

odpowiedzialny jest również hamujący wpływ 

GM na ekspresję tkankowego czynnika indu-

kowanego głodzeniem (FIAF, fasting-induced 

adipocyte factor), co w konsekwencji prowadzi 

do wzrostu aktywności lipazy lipoproteinowej 

(LPL, lipoprotein lipase) i zwiększonej kumu-

lacji triglicerydów w wątrobie [48].

Wśród mechanizmów implikujących za-

burzenia metabolizmu w następstwie niepra-

widłowości w składzie i aktywności GM wy-

mienia się również wpływ GM na przemianę 

cholesterolu, kwasów żółciowych oraz wzrost 

poziomu tlenku trimetyloaminy (TMAO, tri-

methylamine N-oxide). Mikrobiota jelitowa 

metabolizuje cholinę, fosfatydylocholinę 

i L-karnitynę do trimetyloaminy (TMA). Ta 

dalej przekształcana jest w TMAO, związek 

silnie miażdzycogenny [24], którego podwyż-

szone stężenie koreluje nie tylko z chorobami 

sercowo-naczyniowymi, ale również z T2DM 

i otyłością [49]. Zależność między kwasami 

żółciowymi a mikrobiotą jelitową jest dwu-

kierunkowa — z jednej strony kwasy żółciowe 

modulują aktywność GM, z drugiej — skład 

GM wpływa na proporcje i ilość syntetyzo-

wanych kwasów żółciowych [50]. Ważną rolę 
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odgrywa tu sygnalizacja receptora FXR, która 

jest zaangażowana w regulację metabolizmu 

lipidów, w szczególności syntezę i wykorzy-

stanie lipoprotein o bardzo niskiej gęstości 

(VLDL, very-low density lipoprotein) i TG oraz 

kontrolę lipogenezy de novo w wątrobie [51].  

Ponadto badania opisywały rolę aktywacji 

FXR w zmniejszaniu stężenia glukozy w su-

rowicy, poprawie wrażliwości na insulinę i po-

posiłkowym wydzielaniu insuliny, nasileniu 

procesów gikogenogenezy oraz zmniejsze-

nieniu aktywności szlaków glukoneogenezy 

[51, 52]. Dodatkowo wykazano, że FXR pełni 

również rolę przeciwzapalną i utrzymuje inte-

gralność bariery jelitowej, zapobiegając trans-

lokacji bakterii w przewodzie pokarmowym.

Prawidłowa koordynacja przemian lipidów 

i glukozy zależy również od czynników trans-

krypcyjnych ChREBP (carbohydrate response 

element-binding protein) oraz SREBP-1 (ste-

rol regulatory element-binding transcription 

factor 1) , których aktywacja przez GM pro-

muje lipogenezę de novo [53].

PROBIOTYKOTERAPIA — OBIECUJĄCE 

NARZĘDZIE WSPOMAGAJĄCE LECZENIE ZM

Probiotyki to znane i stosunkowo dobrze 

przebadane preparaty stosowane w praktyce 

klinicznej. Zgodnie z definicją WHO/FAO 

(Food and Agriculture Organization of the 

United Nations), probiotykami określa się 

„żywe mikroorganizmy, które podawane 

w odpowiednich ilościach przynoszą korzyści 

zdrowotne gospodarzowi” [54]. Istnieje kilka 

warunków, które muszą być spełnione przez 

probiotyki, aby właściwie spełniały one swe 

funkcje: 1) pochodzenie z naturalnej, zdrowej 

mikroflory jelitowej człowieka, 2) odporność 

na kwaśne pH żołądka oraz enzymów i kwa-

sów żółciowych w dwunastnicy, 3) możliwość 

przeżycia i aktywności metabolicznej w śro-

dowisku jelita grubego (antagonizm działa-

nia w stosunku do szczepów patogennych, 

wytwarzanie substancji antybakteryjnych, 

stabilność genetyczna, wysoka wydajność 

fermentacji); 4) zdolność przywierania do 

komórek nabłonka jelitowego i trwałej lub 

przejściowej kolonizacji przewodu pokarmo-

wego; 5) możliwość korzystnego oddziaływa-

nia na organizm gospodarza (brak właściwości 

patogennych lub toksycznych); 6) trwałość 

i żywotność w czasie przechowywania oraz 

w środowisku potencjalnie niekorzystnym. 

Ponadto działanie probiotyku powinno być 

potwierdzone naukowo [55]. Jak dotychczas, 

w odniesieniu do zaburzeń metabolicznych 

udowodniono, że suplementacja probioty-

kami, przeciwdziałając dysbiozie jelitowej, 

normalizuje metabolizm lipidów, węglowo-

danów, czynność wątroby oraz zmniejsza stan 

zapalany. Spekuluje się również ich pozytywny 

wpływ na przebieg redukcji masy ciała i zmia-

nę zawartości składu [56]. 

Wpływ probiotyków na terapię ZM

O ogromnym zainteresowaniu wykorzy-

staniem probiotyków w terapii zespołu meta-

bolicznego i poszczególnych jego składowych 

świadczyć może fakt dużej liczba metaanaliz 

i przeglądów systematycznych z okresu ostat-

nich 5 lat dotyczących oceny wpływu probioty-

koterapii na poszczególne parametry zespo-

łu metabolicznego.

Niewielką, ale stałą poprawę kilku wykład-

ników metabolicznych powiązanych z ZM po-

twierdzono w pracy Koutnikova i wsp. [57], 

którzy przeanalizowali aż 1005 badań kli-

nicznych z randomizacją (RCTs, randomi-

zed controls trial) prowadzonych w populacji 

pacjentów z nadwagą/otyłością, cukrzycą 

oraz stłuszczeniem wątroby. Zaobserwowa-

li, że podaż probiotyków (> 14 dni) osobom 

z T2DM redukuje poziom glukozy na czczo 

(FBG, fasting bood glucose), hemoglobiny gli-

kowanej (HbA1c), insuliny oraz wskaźnika 

insulinooporności HOMA-IR (homeostatic 

model of insulin resistance), a w przypadku 

występowania NAFLD — obniża wartości 

aminotransferaz wątrobowych. Ponadto, 

w przypadku osób z nadwagą probiotyki do-

prowadziły do korzystnej zmiany w wykład-

nikach antropometrycznych: masie ciała, 

wskaźnika BMI (body mass index), obwodu 

talii (WC, waist circumference) i zawartości 
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tkanki tłuszczowej ogółem (FM, fat mass) oraz 

wisceralnej (VFM, visceral fat mass). Zmiany 

w profilu metabolicznym badanej grupy były 

szczególnie zauważalne, gdy interwencja 

dotyczyła suplementacji szczepami B. breve,  

B. longum, Streptococcus salivarius subsp. ther-

mophilus i L. acidophilus, L. casei, L. delbru-

eckii. Dong i wsp. [58] w analizie obejmującej 

18 RCTs (n-1544 osoby z ZM) wykazali, że 

suplementacja probiotykami Lactobacillus 

and Bifidobacterium lub produktami spożyw-

czymi zawierającymi probiotyki może sta-

nowić istotne wsparcie terapii redukującej 

poziom tkanki tłuszczowej oraz obniżający 

stężenie lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, 

low-density lipopotien). Obiecujących wnio-

sków dostarczyła również metaanaliza (RCTs, 

n-6) dotycząca zastosowania probiotyków 

w normalizacji wykładników ZM przeprowa-

dzona przez Tenorio-Jiménez’a i wsp. [59].  

Wykazano w niej, że podaż probiotyków po-

prawia wskaźniki antropometryczne (BMI) 

oraz parametry ciśnienia tętniczego, gospo-

darki węglowodanowej i lipidowej. Ponadto, 

probiotyki wpłynęły korzystnie na funkcje 

śródbłonka naczyniowego oraz stan zapalny: 

poziom rozpuszczalnych cząsteczek adhezyj-

nych sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion 

molecule 1 (sVCAM-1), interleukiny 6 (IL-6),  

czynnika martwicy nowotworów TNF-α 

(tumor necrosis factor α), czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego VEGF (vascular 

endothelial growth factor) i trombomoduli-

ny. Autorzy przeglądu podkreślają jednak, że 

probiotykoterapia ustępuje swą efektywno-

ścią terapii farmakologicznej i należy trakto-

wać ją w kategorii metody wspomagającej le-

czenie konwencjonalne, a nie jego zastępnik. 

Zwracają również uwagę na fakt, że badania 

poddawane analizie w opracowaniach o cha-

rakterze meaanaliz często istotnie różnią się 

zasięgiem i formą interwencji [59]. Podobnie, 

Skonieczna-Żydecka i wsp. [60] wskazują, że 

probiotyki mogą stanowić czynnik prewen-

cyjny CVD rozwijających się na podłożu 

ZM, jednak jakość badań probiotycznych 

jest wciąż zbyt niska, a proponowane inter-

wencje wysoce zróżnicowane, by możliwe było 

wyciągnięcie jednoznacznych wniosków prze-

mawiających za ich rutynowym stosowaniem 

u pacjentów z ZM. Ponadto, racjonalizacja 

użycia probiotyków w praktyce klinicznej 

wymaga zastosowania celowanych szczepów 

bakteryjnych, suplementacji o ściśle okre-

ślonym czasie trwania, formie oraz dawce. 

W związku z tym warto przyjrzeć się wybranym 

danym naukowym z zakresu probiotykoterapii  

w ZM (tab. 1).

W badaniu Kassaiana i wsp. [61] prowa-

dzonym wśród dorosłych pacjentów ze stanem 

przedcukrzycowym wykazano, że 24-tygo-

dniowa podaż probiotyku multiszczepowego 

[6 g/d.; L.s acidophilus, B. bifidum, B. lactis 

i B. longum w dawce 1,5 × 109 CFU (colony 

factor unit) dla każdego szczepu] zmniejszyła 

częstość występowania hiperlikemii i nadci-

śnienia tętniczego oraz pozytywnie wpłynęła 

na stężenie HDL [61]. W innym badaniu, do-

tyczącym oceny wpływu 10-tygodniowej diety 

hipokalorycznej na przebieg redukcji masy 

ciała u pacjentów z ZM, wykazano, że podaż 

w diecie jogurtu fortyfikowanego probiotyka-

mi (107 CFU/g B. lactis Bb) koreluje z uzyska-

niem większej utraty masy ciała, redukcji pro-

centa zawartości tkanki tłuszczowej (%FM) 

oraz WC, przy jednoczesnym zachowaniu 

beztłuszczowej masy ciała. Ponadto, fortyfi-

kacja probiotykami efektywniej wpłynęła na 

poprawę w zakresie HOMA-IR, TG, oraz wią-

zała się ze zwiększeniem stężenia witaminy D,  

HDL i wskaźnika QUICKI (quantitative in-

sulin sensitivity check index) [62]. Probioty-

koterapia może również stanowić prewencję 

rozwoju CVD u osób z ZM. W badaniach 

Szulińskiej i wsp.  [63, 64] wykazano, że su-

plementacja wysokimi dawkami multiszcze-

powego preparatu Ecologic® Barrier zawiera-

jącego szczepy: B. bifidum W23, B. lactis W51,  

B. lactis W52, L. acidophilus W37, L. brevis 

W63, Lactobacillus casei W56, L. salivarius 

W24, Lactococcus lactis W19 i Lactococcus 

lactis W58 (1 × 1010 CFU/d.) pozytywnie 
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wpłynęła na LPS i znacząco poprawiło pa-

rametry kardiometaboliczne, takie jak: WC, 

FM, zawartość podskórnej tkanki tłuszczo-

wej, stężenie kwasu moczowego, TC, LDL, 

TG, FBP i insuliny oraz wskaźnika HOMA-

-IR. Również uzyskano poprawę w zakresie 

poziomu skurczowego ciśnienia tętniczego 

(SBP, systolic blood pressure), sztywności 

naczyń krwionośnych, IL-6, TNFα i trombo-

moduliny. Ponadto, zaobserwowano, że podaż  

Ecologic® Barrier nawet w niższych dawkach 

(2,5 × 109 CFU/d.) wiązała się z obniżeniem 

WC, FM (podskórnej i wisceralnej) oraz 

implikowała spadek wskaźnika HOMA-IR, 

SBP i IL-6 [63, 64]. Korzystny wpływ szczepu  

L. plantarum na wykładniki ZM, takie jak 

Tabela 1. Wpływ suplementacji probiotykami na zespół metaboliczny i jego 
poszczególne składowe — na podstawie wybranych badań opublikowany w latach 
2015–2020

Piśmien
nictwo

Rodzaj 
badania

Populacja Czas Rodzaj probiotykoterapii 
(dawka, forma, szczep)

Efekt  
metaboliczny

[61] RCT Dorośli ze 
stanem przed
cukrzycowym 
(n120) 

24 tyg. 6 g/d. 

L. Acidophilus, B.bifidum, 
B. Lactis, B.longum 
(1.5 × 109cfu/dla każdego 
szczepu) + innulina

↓ hiperglikemii 
i nadciśnienia 
tętniczego

↑ HDL

[66] RCT Dorośli z ZM 
(n53)

12 tyg. L. Reuteri 
V3401 (5 × 109 CFU/d.)

↓ IL6, svcam1

↑ Verrucomicrobia

[68] RCT Dorośli z ZM 
(n44)

8 tyg. 300g/d. probiotycznego 
jogurtu zawierający 
L. Acidophilus La5  
i B. Lactis Bb12

↓ FBG, VCAM1, 
PAI1, insuliny na 
czczo, HOMAIR, 

↑ QUICKI

[63, 64] RCT Otyłe kobiety 
w wieku 
pomeno
pauzalnym 
(n81)

12 tyg. Ecologic® Barrier 
w niskiej dawce LD 
(2.5 × 109 CFU/d.) lub 
wysokiej dawce HD 
(1 × 1010 CFU/d.) 

Ecologic® Barrier zawiera 
9 szczepów:

B. Bifidum W23, B. Lactis 
W51, B. Lactis W52,  
L. Acidophilus W37,  
L. Brevis W63, L. Casei 
W56, L. Salivarius W24, 
Lactococcus lactis 
W19 i Lactococcus lactis 
W58

HD: ↓ LPS, WC, 
FM, VFM, kwasu 
moczowego, TC, 
TG, LDL, FBG, 
insuliny na czczo, 
HOMAIR, SBP, 
czynnik wzrostu 
śródbłonka 
naczyniowego, 
sztywności naczyń 
krwionośnych, 
IL6 TNFalfa, 
trombomoduliny 

LD: ↓ WC, VFM, FM, 
TC, LDL, insuliny na 
czczo, HOMAIR, 
SBP, IL6

[62] RCT Dorośli z ZM 
(n83)

10 tyg. 2*250 ml jogurt 
fortyfikowany (FY) 
(107 CFU/g B. Lactis Bb)

+ dieta redukcyjna

lub tradycyjny jogurt (PY)

Utrata masy ciała 
w obu grupach 

FY: większe zmiany 
w zakresie ↓ FM, 
WC, HOMAIR, TG 
i ↑ HDL, QUICKI, 
witaminy D v. PY

[67] RCT Dorośli z ZM 
(n51)

45 dni Mleko zawierające 
B. Lactis 
HN019 (2,72 × 1010 CFU/d.)

↓ BMI, TC, 
LDL, TNFalfa, 
IL6, cytokin 
prozapalnych

Objaśnienia skrótów w tekście



23Forum Medycyny Rodzinnej 2021, tom 15, nr 1, 14–33

Małgorzata Moszak, Paweł Bogdański
Probiotykoterapia w zespole  
metabolicznym

FBG, TC, IL-6 czy stężenie homocysteiny 

w grupie kobiet w wieku pomenopauzalnym 
z ZM wykazali także Barreto i wsp. [65]. Po-
zytywne oddziaływanie na parametry stresu 
oksydacyjnego w ZM odnotowano również 
po zastosowaniu 12-tygodniowej suplemen-
tacji L. reuteriV3401 (5 × 109 CFU/d.) [66] 
oraz w 45-dniowej interwencji z użyciem 
mleka zawierającego B. lactisHN019 (2,72 × 
1010CFU/d.) [67]. Także w interwencji z za-
stosowaniem probiotycznego jogurtu (300 g/d. 
zawierającego L. acidophilus La5 i B.lactis 

Bb12) zaobserwowano, że wykładniki funkcji 
śródbłonka naczyniowego (VCAM-1, PAI-1)  
oraz metabolizmu glukozy (FBG, insulina, 
HOMA-IR, QUICKI) po 2 miesiącach kon-
sumpcji uległy poprawie [68]. Wśród badań 
istnieją również te, których wyniki nie po-
twierdzają pozytywnego wpływu probioty-
koterapii na wykładniki ZM. Jednym z nich 
jest pilotażowe badanie z 2012 roku, w któ-
rym 12-tygodniowa podaż L. casei Shirota 
(108CFU/mL; w formie 3 × 65 mL fortyfi-
kowanego mleka) [69] nie wpłynęła znacząco 
ma poprawę insulinowrażliwości, funkcji ko-
mórek β trzustki ani markerów funkcji śród-
błonka. Podobnie, dowodów na brak wpływu 
szczepu L. casei Shirota na zmianę składu GM 
i funkcje bariery jelitowej dostarczyło badanie 

Stadlbauera i wsp. [70].

Probiotyki we wspomaganiu redukcji 

masy ciała
Otyłość brzuszna jest jednym z kluczowych 

elementów ZM. W wielu metaanalizach bada-
no wpływ drobnoustrojów probiotycznych na 
przebieg procesu redukcji masy ciała. Obszer-
na metaanliza (15 RCT; z przedziału czaso-
wego 1946-wrzesień 2016; n-957) przeprowa-
dzona przez Borgeraasa i wsp. [71], potwier-
dziła umiarkowany wpływ probiotykoterapii 
(3–12 tygodni) na przebieg redukcji masy cia-
ła, spadek BMI oraz procentowej zawartości 
tkanki tłuszczowej (%FM) u osób z nadwagą 
i otyłością. Podobnie, przegląd interwencji 
z wykorzystaniem różnych szczepów Lactoba-

cillus prowadzonych wśród osób z nadmierną 

masą ciała wnioskuje o roli probiotykoterapii 

w redukcji masy ciała FM w 9 z 11 analizowa-

nych badań RCT [72], zwracając uwagę na 

fakt, że efekt ten jest wysoce szczepozależny. 

Największe znaczenie miały L. plantarum i L. 

rhamnosus podawane jako dodatek do diety 

redukcyjnej, oraz szczepy L. p. z L. curvatus, 

L. gasseri, L. amylovorus, L. acidophilus i L. 

casei podawane z polifenolami lub wielosz-

czepowe przeparaty Lactobacillus. Również 

Wang i wsp. [73] na podstawie 20 RCTs po-

twierdzili wpływ probiotykoterapii na nor-

malizację masy ciała, BMI, WC, FM i %FM 

u osób z nadwagą i otyłością (n-821). Zmiany 

uzyskane w parametrach antropometrycznych 

jednocześnie poprawiły profil metaboliczny 

badanych (obniżyły TC, LDL, FBG, stęże-

nie insuliny na czczo, HOMA-IR). Z kolei 

w 2019 roku, Suzumura i wsp. [74], na pod-

stawie przeglądu 19 RCTs (opublikowanych 

do sierpnia 2017) uwzględniających probioty-

koterapię i/lub synbiotykoterapię wyciągnęli 

wnioski, że metody te tylko w niewielkim, 

nieistotnym statystycznie stopniu wpływają 

na parametry antropometryczne osób z nad-

wagą/otyłością.

W odniesieniu do udziału probiotyków 

w normalizacji wykładników antropometrycz-

nych i lepszego przeanalizowania wpływu po-

szczególnych szczepów i form interwencji war-

to prześledzić kilka prac z ostatnich lat (tab. 

2). Można na ich podstawie zaobserwować, że 

obiecująca w kontekście redukcji masy ciała 

i poziomu tkanki tłuszczowej jest suplementa-

cja probiotykami Lactobacillus i Bifidobacte-

rium (i ich połączeniami w postaci preparatów 

multiszczepowych), szczególnie w wysokich 

dawkach (> 1 × 109 CFU/d.) [75, 76].

Pedret i wsp. [77], zaobserwowali, że 

B. animalis subsp. lactis CECT 8145 (1 × 

1010 CFU/d.) podawana przez 3 miesiące oso-

bom z otyłością brzuszną wpływa na efektyw-

ność redukcji WC, zmniejsza WC/HC i BMI, 

a także wpływa na wzrost liczebności Akker-

mansia. Efekt ten był szczególnie dostrzegalny 

w populacji kobiet. Akkermansia munciphila 

Obiecująca  
w kontekście redukcji 
masy ciała i poziomu 
tkanki tłuszczowej 
jest suplementacja 
probiotykami 
Lactobacillus  
i Bifidobacterium  
(i ich połączeniami  
w postaci preparatów 
multiszczepowych), 
szczególnie  
w wysokich dawkach  
(> 1 × 109 CFU/d.)
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to jedna z najliczniejszych bakterii ludzkiej 

mikrobioty jelitowej o właściwościach hipogli-

kemicznych, antyzapalnych i poprawiających 

szczelność jelit [83]. Podobnie, na poprawę 

parametrów masy ciała, BMI, WHR wpłynęła 

12-tygodniowa podaż wieloszczepowego pre-

paratu zawierającego L. salivarius UBLS-22, 

L. casei UBLC-42, L.plantarum, UBLP-40, 

L. acidophilus UBLA-34, B.breve UBBr-01, 

Bacillus coagulans Unique IS2 w dawce 5 × 

109 CFU każdy oraz 100 mg fruktooligosa-

charydów (FOS) [81]. Preparaty wieloszcze-

powe mogą również pozytywnie wpływać na 

przebieg redukcji masy ciała u pacjentów 

Tabela 2. Wpływ probiotyków na redukcję masy ciała u osób z nadwagą i otyłością 
― wybrane badania

Table 2. Effect of probiotics on weight loss in/obese people: selected studies

Piś
mien
nictwo

Ro
dzaj 
bada
nia

Populacja Czas Rodzaj probiotykoterapii 
(dawka, forma, szczep)

Efekt  
metaboliczny

[77] RCT Dorośli 
z otyłością 
brzuszną 
(n135)

3 mie siące B.lacis CECT 
8145 (1,1010 CFU/d.)

↓ WC, WC/HC, 
BMI, (głównie 
u kobiet) 

↑ Akkermansia 
spp. 

[78] RCT Dorośli 
z nadwagą 
i otyłością 
(n60)

8 tyg. Jogurt probiotyczny 
zawierający: L. Acidophilus 
La5, B. BB12 i L. Casei 
DN001 w dawce 108 CFU/g 
każdego szczepu + dieta 
niskoenergetyczna

↓ FM% 

[79] RCT 43 kobiety  
z nadwagą/ 
/otyłością

8 tyg. Preparat zawierający 
L. Acidophilus 
i L.casei; Lactococcus 
lactis; B. Bifidum i B. Lactis; 
2 × 1010CFU/d.) + zalecenia 
diety redukcyjnej

Większa redukcja 
w zakresie: WC, 
WHR, 

W porównaniu 
z grupą 
stosujących 
wyłącznie dietę

[80] RCT Dorośli 
z nadwagą 
i otyłością 
(n90)

12 tyg. L. Gasseri BNR17 (w dwóch 
dawkach: niskiej 109 CFU/d 
i wysokiej: 1010 CFU/d.)

↓ WC i VFM przy 
zastosowaniu  
obu dawek

[81] RCT Dorośli 
z nadwagą 
i otyłością 
(n90)

12 tyg. 2 kapsułki prepatatu 
wieloszczepowego (UB0316) 
zawierający L.salivarius 
UBLS22, L. Casei UBLC
42, L. Plantarum, UBLP40, 
L. Acidophilus UBLA
34, B. Breve ubbr01, 
Bacillus coagulans Unique 
IS2 (5 × 109 CFU każdy) + 100 mg 
fruktooligosacharydów (FOS) 

↓ BMI, masy ciała, 
WHR nieistotne 
statystyczne 
zmiany w FM, 
lipidogramie, 
gospodarce 
węglo woda nowej, 
poprawa jakości 
życia

[82] RCT Kobiety 
z otyłością 
olbrzymią 
poddane 
operacji 
bypass 
żołądka (n
45)

4 tyg. 
przed 
zabiegiem 
i 12 tyg. po 
zabiegu

Familact® zawierający L. 
Casei (3,5 × 109CFU/g), 
L.rhamnosus (7,5 × 108CFU/g), 
Streptococcus thermophilus 
(1 × 108CFU/g), B. Breve 
(1 × 1010CFU/g), L. Acidophilus 
(1 × 109CFU/g), B.longum 
(3,5 × 109 CFU/g), L. Bulgaricus 
(1 × 108CFU/g) i 38,5 mg FOS

Większy ↓ mc., 
BMI, WC, % 
nadmiernej  
masy ciała 
v. grupa bez 
suplementacji

Objaśnienia skrótów w tekście
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poddanym zabiegom bariatrycznym. Podaż 

miksu drobnoustrojów probiotycznych zawie-

rających różne szczepy Lactobacillus, Strepto-

coccus, Bifidobacterium i FOS na 4 tygodnie 

przez planowanym zabiegiem oraz w trakcie 

3-miesięcznej rekonwalescencji po operacji 

wiązało się z większą utrata masy ciała, BMI 

oraz obniżeniem odsetka nadmiernej masy 

ciała [82]. Z kolei korzystny wpływ L. gasseri 

BNR17 (dawki 109–1010 CFU/d.) w obniżaniu 

poziomu VFM i WC u osób z nadmierna masą 

ciała potwierdził Kim i wsp. [80].

Probiotyki jako czynnik bioleczniczy 

w zaburzeniach gospodarki 

węglowodanowej
Spośród składowych ZM, największa licz-

ba interwencji z zastosowaniem probiotyków 
koncentrowała się na obserwacji ich wpływu 
na parametry gospodarki węglowodanowej. 

W 2016 roku Zhang [84] zanotował, że 
konsumpcja probiotyków wykazuje efekt ob-
niżający poziom FBG (o ok. 16 mg/dL), pro-
cent HbA1c (o ok. 0,5%), poziom insuliny na 
czczo (o 1,35 mlU/L) oraz wskaźnika HOMA-
-IR (o ok. 1). Efektywność terapii zależała 
od czasu jej trwania (> 8 tygodni) oraz od 
stosowanego preparatu (przewaga probioty-
ków multiszczepowych w formie suplementu). 
Analiza 28 RCTs prowadzonych w populacji 
osób ze stanem przedcukrzycowym lub T2DM 
(n-1947) potwierdziła, że podaż probiotyków 
prowadzi do poprawy w poziomie FBP [po-
prawa krótkoterminowa (< 12 tyg.) o ok. 
3 mg/dL i długoterminowa (> 12 tyg.) o ok. 
13 mg/dL], i HbA1c (odpowiednio o ok. 0,17% 
i 0,14%) [85]. Większą redukcję w zakresie 
FBG uzyskano u osób z poziomem glukozy na 
czczo powyżej 130 mg/Dl, a w zakresie HbA1c 
u pacjentów nieprzyjmujących insuliny [85]. 
W przeglądzie z 2019 roku (13 RCTs) pro-
biotyki istotnie obniżyły poziom FBP wśród 
pacjentów z T2DM (n-840) [86]. Wpływu na 
poprawę w FBG, HbA1c, poziomu insuliny na 
czczo i HBA1c dowiodły również wcześniejsze 
metaanalizy [87–93] prowadzone w populacji 
osób z T2DM, jednak efekty poszczególnych 

prac często wskazywały istotność zmian w za-

kresie różnych parametrów. Wynika to przede 

wszystkim z faktu dużej heterogeniczności 

interwencji (różnica dawek, czasu stosowa-

nia i formy suplementacji), która utrudnia 

jednoznaczną interpretację danych. W jed-

nej z metaanaliz z 2020 roku (14 RCTs), 

porównującej wpływ probiotyków na meta-

bolizm glukozy i wskaźnik masy ciała w po-

pulacji osób z T2DM [94], zaobserwowano 

zależność między efektywnością wpływu na 

poprawę wskaźników gospodarki węglowo-

danowej a formą podaży probiotyków — wy-

kazały ją głównie suplementy probiotyków 

w formie preparatu, znacznie przewyższając 

swoim działaniem podaż probiotyków w po-

staci fortyfikowanej żywności. Dotychczasowe 

doniesienia dowodzą, że pozytywny wpływ na 

metabolizm węglowodanów wywierają bakte-

rie z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus, 

których liczba w zespole metabolicznym jest 

zwykle obniżona. 

Firouzi i wsp. [95], stosując multiszcze-

powy preparat (L. acidophilus, L. casei,  

L. lactis, B. bifidum, B. longum i B. infantis) 

przez 12 tygodni, uzyskał łagodną poprawę 

w procencie HbA1c i poziomie insuliny na 

czczo u osób z T2DM. Również w innym ba-

daniu, interwencja z preparatem wieloszcze-

powym (L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus,  

L. bulgaricus, B. breve, B. longum i Streptococ-

cus thermophilus) dodatkowo wazbogaconym 

o FOS wpłynęła na redukcję FBG. Umiarko-

wany, pozytywny wpływ multiprobiotycznego 

preparatu Symbiter (14 probiotyków z grup: 

Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, 

Propionibacterium na wskaźnik insulinoopor-

ności HOMA-IR, HbA1c oraz poziom TNF-α 

i IL-1β wykazał wynik badania Kobyliaka 

i wsp. [96]. Udział probiotyków wieloszczepo-

wych w normalizacji wykładników gospodar-

ki lipidowej wykazano również w badaniach 

z udziałem L. reuteri strains ADR-1 i ADR3, 

L. acidophilus La-5 i Bifidobacterium animalis 

subsp lactis BB-12, oraz L. salivarius UBLS22, 

L. casei UBLC42, L. plantarum UBLP40, L. 
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acidophilus UBLA34, B. breve UBBr01, B. co-

agulans Unique IS2 [97–99] (tab. 3).

Probiotyki w normalizacji wykładników 

gospodarki lipidowej, nadciśnienia 

tętniczego oraz stresu oksydacyjnego

Zaburzenia gospodarki lipidowej, nadci-

śnienie tętnicze oraz przewlekły stan zapalny 

stanowią składowe ZM, wysoce implikujące 

ryzyko CVD. W metaanalizie Dixona i wsp. 

[103] obejmującej badania opublikowane 

w zakresie lat 1990–2000 (34RCT, n-2177) 

wykazano, że ponad 1,5-miesięczna podaż 

probiotyków, których dawka to minimum 

1 × 109 CFU/dobę, może być obiecującą 

strategią obniżającą to ryzyko, ponieważ 

korzystnie wpływa na parametry, takie jak: 

Tabela 3. Wpływ probiotyków na normalizację zaburzeń gospodarki 
węglowodanowej ― wybrane badania

Table 3. Effect of probiotics on glucose metabolism: selected studies

Piś
mien
nictwo

Rodzaj 
bada
nia

Populacja Czas Rodzaj probiotykoterapii  
(dawka, forma, szczep)

Efekt metaboliczny

[96] RCT T2DM  
(n53)

8 tyg. Symbiter (14 probiotyków 
z grup: Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Lactococcus, 
Propionibacterium)

↓ HOMAIR, HbA1c, 
TNF-α i IL1β

[100] RCT T2DM  
(n60)

6 tyg. L. acidophilus (2 × 109CFU/d.), 
L. casei (7 × 109 CFU), L. 
rhamnosus (1,5 × 109 CFU), 
L. bulgaricus (2 × 108 CFU), 
B. breve (3 × 1010 CFU), 
B. longum (7 × 109 CFU), 
Streptococcus thermophilus 
(1,5 × 109 CFU), + 100 mg FOS

↓ FPG, HDLC 

brak wpływu na 
insulinę na czczo, TG, 
HOMAIR 

[95] RCT T2DM  
(n136)

12 tyg. Lactobacillus, Firmicutes 
(L.sacidophilus, L. casei, 
L. lactis) Bifidobacterium 
i Actinobacteria (B.-bifidum, 
B. longum, B. infantis) 
w dawce dla każdego szczepu 
1 × 1010 CFU/d.

↓ HbA1c, insuliny na 
czczo 

[98] RCT T2DM  
(n68)

6 mies. L. reuteri strains 
ADR1 (4 × 109 CFU) 
i ADR3 (2 × 1010 CFU)

↓ HbA1c, TC, 

↑ L. reuteri 
i Bifidobacterium spp. 

[97] RCT T2DM  
(n50)

6 tyg. 120 g/d. mleka fermentowanego 
zawierającego L.acidophilus 
La-5 i B. animalis subsp lactis 
BB-12 (każdy po 109 CFU/d.)

↓ HbA1c, TNFα 

[99] RCT T2DM  
(n79)

12 tyg. L. salivarius UBLS22, L. casei 
UBLC42, L. plantarum UBLP40, 
L. acidophilus UBLA34, B. breve 
UBBr01, B. coagulans Unique 
IS2 (dla każdego szczepu 
5 × 1012 CFU) + 100 mg FOS

↓ HbA1c, masy ciała 

[101] RCT T2DM (n
30)

6 mies.  Ecologic® Barrier 
(2,5 × 109 CFU/g/2 razy dziennie)

↓ FBG, insuliny na 
czczo, HOMAIR, TG, 
IL6, TNFα, CRP, 
endotoksemi

[102] RCT T2DM 
z otyłością 
i chorobą 
wieńcową 
(n60)

12 tyg. L. acidophilus 2 × 109, L. 
casei 2 × 109, B. bifidum 
2 × 109 CFU/g + 800 mg inuliny

↓ FBG, insuliny na 
czczo, HOMAIR, 
HOMAβ, 

↑ QUICKI, HDL 

Objaśnienia skrótów w tekście
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SBP, rozkurczowe ciśnienie tętnicze (DBP, 

diastolic blood pressure), TC, LDL, a ponadto 

reguluje inne parametry ZM (FBP, HbAc1, 

BMI). Za stosowaniem probiotyków w norma-

lizacji nadciśnienia tętniczego przemawiają 

wnioski z kilku ostatnich prac. Jedna z nich, 

metaanaliza obejmująca zasięgiem dużą po-

pulację (n-2703 osoby, w tym blisko połowę 

z jednoczesną T2DM), wskazała na umiar-

kowany pozytywny wpływ 3–24-tygodniowej 

podaży probiotyków na parametry skurczowe-

go (–3.10 do –5.04 mm Hg) i rozkurczowego 

(–0.4 do –3.9 mm Hg) ciśnienia tętniczego 

[104], głównie w przypadku, gdy w interwencji 

zastosowano preparaty probiotyków wielosz-

czepowych w dawkach ≥ 1011 CFU. Na zależ-

ność efektu hipotensyjnego od dawki, czasu 

podaży oraz przede wszystkim szczepu drob-

noustrojów wskazują również Chi i wsp. [105]. 

W swojej metaanalizie (11 RCTs) przeprowa-

dzonej w populacji osób z nadciśnieniem tęt-

niczym (n-846) potwierdzili obiecujący wpływ 

probiotyków na redukcję SBP i DBP. Podob-

nie, w przeglądzie badań opublikowanych do 

maja 2016 roku (11 RCTs) Hendijani i Akbari 

[93] zanotowali, że probiotykoterapia zasto-

sowana w grupie pacjentów z T2DM obniża 

SBP, DBP, TC, LDL, TG i podwyższa stężenie 

HDL [93]. Także wcześniejsze przeglądy prac 

z lat 2015–2018 koncentrujące się na opisaniu 

wpływu probiotyków na wykładniki gospo-

darki lipidowej u osób z T2DM wskazały na 

ich zdolność do obniżania poziomu TC, TG 

i podwyższania stężenia HDL [90]. Część prac 

wskazuje również na efekt redukujący stężenie 

LDL i hipotensyjny [106]. Efekt ten był szcze-

gólnie istotny w interwencjach bazujących 

na podaży probiotyków wieloszczepowych, 

trwających minimum 2 miesiące. Interwencja 

oceniająca hipotensyjną efektywność szczepu 

L. plantarum (109CFU/d. 1.5 × 1012 CFU/d.) 

w 7 RCTs (n-653) pokazała, że szczepty te 

obniżają poziom SBP (–1,58 mm Hg) i DBP 

(–0,92 mm Hg). Obniżenie ciśnienia tętni-

czego uzyskano również w 12-tygodniowej 

interwencji z zastosowaniem Streptococcus 

thermophilus (1 × 109 CFU/mL) [107]. Dodat-

ko w badaniu tym zauważono, że Streptococcus 

thermophilus podany osobom z łagodną hiper-

cholesterolemią prowadzi do zmniejszenia 

stężenia LDL modyfikowanych dialdehydem 

malonowym (MDA-LDL, malondialdehyde-

-modified low-density lipoprotein).

Wprawdzie wpływ probiotyków na nadci-

śnienie tętnicze nie jest tak duży jak leków, 

jednak biorąc pod uwagę brak działań niepo-

żądanych, ich podaż stanowiąca uzupełnienie 

farmakoterapii wydaje się uzasadniona. 

W metaanalizie badań (9 RCT) prowa-

dzonej w grupie osób dorosłych z hiperchole-

sterolemią (n-967) Mo i wsp. [108] dowiedli, 

że probiotyki obniżają TC i LDL, szczegól-

nie w interwacjach długoterminowych pro-

wadzonych z użyciem kilku szczepów i stoso-

wanych u osób młodszych z umiarkowanymi 

zaburzeniami gospodarki lipidowej. Wpływ 

drobnoustrojów probiotycznych na redukcję 

TC i LDL u osób z łagodną i umiarkowaną 

hipercholesterolemią wykazały również ba-

dania (7 RCTs) objęte metaanalizą Pourra-

jaba i wsp. [109] z 2020 roku oraz przeglądem 

(12 RCTs) Yana i wsp. [110]. 

Na zasadność suplementacji probiotyka-

mi, jako terapii wspomagającej leczenie dys-

lipidemii, wskazuje również przegląd badań 

Gadelha i Bezerra [111]. Spośród dotychczas 

badanych szczepów największe zastosowanie 

wydają się mieć Lactobacillus, głównie L. reu-

teri i L. plantarum [112]. Już w badaniach na 

modelu zwierzęcym zaobserwowano, że bak-

terie Lactobacillus zmniejszą wchłanianie je-

litowe cholesterolu poprzez zmniejszenie eks-

presji genu kodującego NPC1L1 znajdującego 

się w błonie szczytowej enterocytów [33]. W in-

nym badaniu wykazano, że u myszy poddanych 

diecie wysokotłuszczowej L. curvatus sam lub 

w połączeniu z L. plantarum obniża stężenie 

cholesterolu w osoczu i wątrobie [113]. Podob-

ne działanie wykazuje Bifidobacterium spp., 

powodując obniżenie stężenia triglicerydów 

w osoczu i frakcji LDL i podwyższenie stężenia 

frakcji HDL u otyłych myszy [114].

Wprawdzie wpływ 
probiotyków na 
nadciśnienie tętnicze 
nie jest tak duży jak 
leków, jednak biorąc 
pod uwagę brak działań 
niepożądanych, ich 
podaż stanowiąca 
uzupełnienie 
farmakoterapii wydaje 
się uzasadniona



28 www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej

ARTYKUŁ 
REDAKCYJNY

Podaż probiotyków i/lub synbiotyków 

może również korzystnie wpływać na wykład-

niki stresu oksydacyjnego. Wykazali to Zhen-

g’a i wsp. [115] w metaanalizie obejmującej 

16 RCTs (n-1060), w której zaobserwowano 

zależność pomiędzy probiotyko- i synbiotyko-

-terapią a niższym stężeniem wysokoczułego 

CRP (C-reactive protein), malonodialdehydu 

(MDA, malondialdehyde) a wyższym glutatio-

nu (GSH, glutatione), tlenku azotu (NO, nitric 

oxide) i całkowitą zdolnością antyoksydacyjną 

organizmu (TAC, total antioxidant capacity). 

Podobnych wniosków o antyoksydacyjnym 

potencjalne probiotyków i synbiotyków do-

starczyła metaanaliza Tabrizi i wsp. [116]. 

Podaż preparatu zawierającego miks probio-

tyków: L. acidophilus i L.casei; Lactococcus 

lactis; B. bifidum i B.lactis (2 × 1010 CFU/d.) 

okazał się skuteczny w pozytywnej modulacji 

stężenia peroksydazy glutationowej i kwasów 

tłuszczowych u pacjentów z nadmierną masą 

ciała przestrzegających zalecenia diety reduk-

cyjnej [79]. 

PODSUMOWANIE

Opisanie zależności pomiędzy składem 

i aktywnością GM a rozwojem zaburzeń cha-

rakterystycznych dla ZM stwarza ogromne 

możliwości opracowaniu nowych, innowacyj-

nych metod leczenia opartych na modulacji 

dysbiozy jelitowej. Wśród tych metod probio-

tyki jako czynnik bioleczniczy przywracający 

równowagę ekosystemu jelitowego wydają 

się szczególnie obiecujące. Zaprezentowane 

w opracowaniu dane, pochodzące z licznych 

metaanaliz oraz badań klinicznych, dostarcza-

ją dowodów na istotny potencjał probiotyków 

w poprawie wykładników gospodarki węglo-

wodanowej, lipidowej oraz ciśnienia tętnicze-

go, a także prawdopodobny wpływ na redukcję 

masy ciała i zmianę jego składu. Naukowcy 

podkreślają jednak, że racjonalizacja użycia 

drobnoustrojów probiotycznych w leczeniu 

ZM wymaga zastosowania celowanej probio-

tykoterapii o przemyślanej specyfice szcze-

pów bakterii lub/i ich połączeń, dawce, czasie 

trwania i formie. Określenie tych elementów 

wydaje się kluczowym zadaniem przyszłych 

badań, dzięki którym możliwe będzie stwo-

rzenie rekomendacji uwzględniających zasto-

sowanie probiotyków w codziennej praktyce 

klinicznej ZM.
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