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STRESZCZENIE
Mikrobiotyczna teoria rozwoju alergii zakłada, że wzrost zachorowalności na choroby alergiczne, obserwowany w ostatnich dekadach, związany 
jest ze zmianą składu mikrobioty zasiedlającej przewód pokarmowy. Probiotyki modulują skład mikrobioty oraz aktywują układ immunologiczny  
w kierunku procesów przeciwalergicznych. W pracy zaprezentowano mechanizm działania probiotyków oraz przegląd badań klinicznych oceniających 
skuteczność suplementacji preparatami probiotycznymi w zapobieganiu i leczeniu alergii. Standardy Medyczne/Pediatria  2013  T. 11  XX-XX
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ABSTRACT
Microbial theory of allergy assumes that an increase in the incidence of allergic diseases observed in recent decades is related to the change in 
composition of microbiota colonizing the intestinal tract. Probiotics modulate intestinal microbiota and activate the immune system in the direction 
of anti-allergic processes. This paper presents the mechanism of action of probiotics and a review of clinical trials assessing the efficacy of probiotic 
supplementation in the prevention and treatment of allergies.
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Wstęp
Choroby alergiczne stanowią obecnie jeden z waż-
niejszych problemów medycyny. Odsetek cho-
rych w krajach wysokorozwiniętych sięga ok. 35%  
i ciągle wykazuje tendencję wzrostową1. Badania 
przeprowadzone w Polsce umiejscawiają nasz kraj 
wśród społeczeństw o wysokiej zachorowalności na 
alergię. Samoliński i wsp. w ramach badania ECAP 
(Epidemiology of Allergic Disorders in Poland) podają, 
że czestość występowania alergii w grupie wiekowej 
6-7 lat sięga 45%, 13-14 lat – 47%, 20-44 lata – aż 
52%2. 
Choroby alergiczne rozwijają się u osób z predys-
pozycją genetyczną, ale tendencja wzrostowa aler-
gii w populacjach o podobnym genotypie świadczy  
o znacznej roli czynników środowiskowych w akty-
wacji nieprawidłowej odpowiedzi immunologicznej. 
Uważa się, że wzrost zachorowalności na alergię 
wynika z ,,zachodniego stylu życia”, związanego ze 
zwiększonym reżimem higienicznym, częstym przyj-
mowaniem antybiotyków, nieliczną rodziną, zmianą 
nawyków żywieniowych, zmniejszeniem zachorowal-
ności na choroby zakaźne wieku dziecięcego3.
Pierwotnie uważano, że zachodni styl życia doprowa-
dza do zmniejszonego kontaktu z drobnoustrojami 
patogennymi, które aktywują reakcje przeciwzapal-
ne i hamują rozwój procesów proalergicznych (tzw. 
higieniczna teoria rozwoju alergii przedstawiona po 

raz pierwszy przez Strachana w 1989 roku)4. Obec-
nie teoria higieniczna uległa modyfikacji w kierunku 
teorii mikrobiotycznej, która zakłada, że podstawowe 
znaczenie w rozwoju procesów regulujących odpor-
ność i tolerancję immunologiczną na antygeny ze-
wnętrzne mają drobnoustroje zasiedlające przewód 
pokarmowy, tj. mikrobiota jelitowa (dawniej określa-
na jako mikroflora jelitowa)3. Uważa się, że zmiana 
składu mikrobioty jelitowej może aktywować układ 
immunologiczny w kierunku proalergicznym. Pro-
biotyki to żywe mikororganizmy, które mogą wpły-
wać zarówno na mikrobiotę jelitową, jak i działanie 
układu immunologicznego, dlatego też podejmuje 
się próby ich zastosowania zarówno w leczeniu, jak i 
profilaktyce alergii. 
W artykule omówiono rolę mikrobioty jelitowej  
w rozwoju układu immunologicznego, immunomo-
dulacyjne właściwości probiotyków i ich generacje 
oraz przedstawiono przegląd piśmiennictwa w za-
kresie badań klinicznych probiotyków w chorobach 
alergicznych. 

Mikrobiota przewodu pokarmowego  
a immunopatogeneza alergii
U podłoża immunopatogenezy chorób alergicznych 
leżą zaburzenia homeostazy między limfocytami po-
mocniczymi Th2 produkującymi proalergiczne cy-
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tokiny, takie jak interleukina-4 (IL-4), IL-5, IL-13 a 
limfocytami Th1, produkującymi cytokiny aktywują-
ce procesy zapalne: IL-12, IL-18, interferon-gamma 
(IFN-γ), czynnik martwicy nowotworów-alfa (TNF-α)5. 
U osób z atopią układ immunologiczny odpowiada na 
alergen zwiększoną produkcją antygenowo swoistej 
IgE (alergia IgE-zależna). U chorych z alergią IgE-za-
leżną dochodzi do zachwiania równowagi Th1/Th2 na 
korzyść Th2. U pozostałych chorych nie stwierdza się 
reakcji IgE-zależnej, ale dochodzi u nich do nadmier-
nego pobudzenia reakcji prozapalnej Th1 (alergia-IgE 
niezależna)6. 
Homeostaza cytokinowa Th1/Th2 kontrolowana jest 
przez limfocyty T regulujące odpowiedź immunolo-
giczną na antygen zewnętrzny, tzw. limfocyty regu-
latorowe (Treg)5. Limfocyty Treg stanowią niejedno-
rodną grupę komórek odpowiedzialnych za kontrolę 
funkcji układu immunologicznego, głównie na drodze 
aktywnej supresji. Mechanizm działania komórek re-
gulatorowych związany jest z uwalnianiem cytokin 
o działaniu supresorowym (IL-10 i czynnika trans-
formującego wzrost TGF-β1) lub zachodzi na drodze 
bezpośredniego oddziaływania z komórką docelową 
poprzez prezentację na ich powierzchni cząsteczek 
supresyjnych, np.: GITR (ang. glucocorticoid-induced 
tumor necrosis factor receptor), CTLA-4 (ang. cytotoxic 
T lymphocyte antigen 4). Aktywacja limfocytów Treg 
to jeden z podstawowych mechanizmów wytworze-
nia tolerancji immunologicznej, której „załamanie” 
doprowadza do nieprawidłowej reakcji na alergen7. 
Do rozwoju tolerancji immunologicznej niezbędna 
jest obecność komensalnej mikrobioty jelitowej8. 
Mikrobiota zasiedlająca przewód pokarmowy two-
rzy skomplikowany zespół różnorodnych grup mi-
kroorganizmów, zwany ekosystemem jelitowym,  
w skład którego u osoby dorosłej wchodzi od 500 
do 1000 gatunków w liczbie 1012/gram kału9. Two-
rzenie ekosystemu zaczyna się tuż po narodzeniu. 
Bakterie zasiedlające sterylny przewód pokarmo-
wy noworodka pochodzą od matki (z kału, dróg 
rodnych, skóry) lub ze środowiska zewnętrzne-
go (szpital, dom, rodzeństwo, personel medyczny).  
W okresie noworodkowym optymalny skład mikro-
bioty warunkuje poród naturalny i pokarm matki10. 
W życiu płodowym odporność rozwija się w środo-
wisku ukierunkowanym na proalergiczny profil cy-
tokinowy Th2. Fizjologiczna kolonizacja przewodu 
pokarmowego aktywuje limfocyty Th1 oraz limfocyty 
regulujące odpowiedź immunologiczną (Treg). Dane 
epidemiologiczne wskazują, że poród cięciem cesar-
skim stanowi ryzyko rozwoju alergii pokarmowej i 
astmy11. Analiza mikrobiologiczna potwierdza, że u 
dzieci urodzonych cięciem cesarskim dochodzi do 
opóźnienia w kolonizacji i mniejszego zróżnicowania 
mikrobioty12. Obserwowano u nich również zmniej-
szenie liczby bakterii Escherichia coli (E. coli), nato-

miast częściej izolowano bakterie z rodzaju Klebsiella 
i Clostridium oraz bakterie pochodzące ze środowiska 
szpitalnego.
Badania populacyjne mikrobioty jelitowej noworod-
ków urodzonych w krajach wysokorozwiniętych,  
w których obserwuje się wzrost występowania alergii, 
wykazały jej mniejsze zróżnicowanie w porównaniu 
do noworodków urodzonych w krajach rozwijających 
się z niską zachorowalnością na choroby alergicz-
ne (np. Pakistan)13. W krajach wysokorozwiniętych 
występuje również coraz rzadsze i późniejsze zasie-
dlanie przewodu pokarmowego przez pałeczki z ro-
dziny Enterobacteriacae, głównie E. coli pochodzenia 
matczynego oraz enterokoki i Lactobacillus. Proces 
ten, podobnie jak zachorowalność na choroby aler-
giczne, postępuje w ostatnich dziesięcioleciach, co 
demonstrują badania przeprowadzone w populacji 
szwedzkiej14. Noworodki szwedzkie są również póź-
niej zasiedlane przez bakterie z rodziny Lactobacillus 
i Eubacterium niż noworodki urodzone w Estonii, tj. 
w kraju o niższej zachorowalności na alergię. 
Analiza mikrobiologiczna mikrobioty jelitowej cho-
rych z alergią również potwierdza tezę o znaczącej 
roli bakterii jelitowych w rozwoju procesów aler-
gicznych. Bjorkstein i wsp. zaobserwowali zna-
mienne statystycznie różnice w składzie mikrobio-
ty badając dzieci szwedzkie i estońskie, u których  
w ciągu 2 lat życia wystąpiły objawy atopowego za-
palenia skóry (AZS)15. W obu populacjach (o róż-
nej częstości występowania alergii), dzieci z alergią 
miały zmniejszoną liczebność bakterii z rodzaju Bi-
fidobacterium i Bacteroides, z jednoczesnym wzro-
stem liczby Staphylococcus aureus w porównaniu  
z dziećmi zdrowymi. Kalliomaki i wsp. porównali mi-
krobiotę jelitową 3-tygodniowych noworodków fiń-
skich, u których w ciągu 1 roku życia pojawiły się 
objawy alergii i wykazali wzrost liczby Clostridium, 
z jednoczesnym obniżeniem liczby Bifidobacterium u 
dzieci z alergią16.
Badania własne w populacji polskiej pokazały, że 
w grupie niemowląt chorych na alergię pokarmową  
i objawami AZS jest więcej dzieci z niską liczbą bak-
terii z rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium, Bac-
teroides oraz Enterobacteriacae niż w grupie dzieci 
zdrowych17. 

Mechanizm działania probiotyków  
w chorobach alergicznych 
Zgodnie z definicją Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) i Organizacji ds. Żywności i Rolnictwa (FAO) 
probiotyki to żywe mikororganizmy, które podawa-
ne w odpowiednich dawkach wykazują korzyst-
ny efekt zdrowotny18. Probiotyki, które znalazały 
kliniczne zastosowanie w chorobach alergicznych 
należą do rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium  
i gatunku E. coli (E. coli O86)19-21. Są to bakterie 
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naturalnie występujące w środowisku, najczęściej 
wyizolowane z  przewodu pokarmowego osób zdro-
wych (stanowią komponentę fizjologicznej mikrobio-
ty jelitowej) lub z produktów żywnościowych. 
Mechanizm działania probiotyków jest wielokierun-
kowy i związany z: 
 	 wpływem na skład mikrobioty zasiedlającej prze-

wód pokarmowy 
 	 bezpośrednią aktywacją układu immunologiczne-

go w kierunku procesów anty-alergicznych22.
Probiotyki produkują substancje przeciwdrobno-
ustrojowe, takie jak kwasy organiczne, amoniak, 
nadtlenek wodoru, bakteriocyny oraz współzawodni-
czą z innymi mikroorganizmami o receptory adhe-
zyjne obecne na nabłonku jelitowym i o substancje 
odżywcze23. Indukują również wydzielanie defenzyn 
przez enterocyty24. Defenzyny niszczą patogeny, co 
sprzyja normalizacji mikrobioty jelitowej i zmniej-
sza zmiany zapalne błony śluzowej. Badania własne 
potwierdziły, że suplementacja dzieci z  atopowym 
zapaleniem skóry probiotycznymi szczepami Lacto-
bacillus casei DN114001 stabilizuje liczbę bakterii 
z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus oraz obniża 
liczebność Clostridium difficile25. 
Immunomodulacyjne właściwości probiotyków zwią-
zane są z bezpośrednią aktywacją komórek wchodzą-
cych w skład tkanki limfatycznej przewodu pokarmo-
wego (ang. gut associated lymphoid tissue, GALT) oraz 
wpływem na elementy bariery jelitowej8. Pobudzenie 
układu immunologicznego odbywa się przez receptory  
Toll-podobne (ang. Toll-like receptors, TLR), zlokali-
zowane na enterocytach, kolonocytach i komórkach 
dendrytycznych, tj. na komórkach mających kontakt 
z bakteriami znajdującymi się w świetle jelita26. Ak-
tywacja TLR powoduje pobudzenie nieswoistych me-
chanizmów obronnych odpowiedzialnych za ochronę 
organizmu przed czynnikami infekcyjnymi oraz me-

chanizmów regulujących odpowiedź immunologicz-
ną na antygeny, w tym alergeny.	
Badania eksperymentalne in vitro i in vivo27-29  

(Tabela 1) wykazały, że szczepy probiotyczne:
 	 uszczelniają nabłonek jelitowy i stabilizują tzw. 

barierę jelitową, co utrudnia translokację alerge-
nów przez błony śluzowe

 	 zwiększają produkcję przeciwciał, głównie prze-
ciwciał sekrecyjnych w klasie IgA, reagujących 
zarówno z patogenami, jak i z alergenami, co po-
woduje neutralizację antygenów w świetle jelita  
i zmniejsza stan zapalny błon śluzowych

 	 aktywują limfocyty Treg i zwiększają produkcję 
cytokin regulujących (TGF-β1, IL-10), co wpływa 
na utrzymanie równowagi cytokinowej Th1/Th2  
i rozwój tolerancji immunologicznej

 	 hamują wydzielanie cytokin proalergicznych Th2 
(np. IL-4, IL-5), co indukuje zmniejszoną produk-
cję IgE

 	 aktywują prozapalny profilu cytokinowego Th1 
(np. IFN-γ), co hamuje reakcje proalergiczne  
u osób z atopią i doprowadza do równowagi cyto-
kinowej.

Również w badaniach klinicznych potwierdzono 
działanie probiotyków w kierunku aktywacji proce-
sów przeciwalergicznych. Rosenfeld i wsp., stosując 
test czynnościowy z laktulozą i mannitolem wyka-
zali, że podawanie probiotycznych szczepów Lacto-
bacillus rhamnosus 19070-2 i Lactobacillus reuteri 
DSM 12246 stabilizuje barierę jelitową i zmniej-
sza jej przepuszczalność u dzieci z AZS30. Viljanen  
i wsp. obserwowali wzrost produkcji sekrecyjnych 
przeciwciał IgA po aplikacji Lactobacillus rhamnosus 
GG (LGG) dzieciom z alergią na białka mleka kro-
wiego31. Szczep E. coli O86 podawany noworodkom 
stymulował natomiast długotrwałą produkcję prze-
ciwciał sekrecyjnych i krążących w klasie IgA i IgM32. 

Tabela 1. Mechanizm odpowiedzi przeciwalergicznej aktywowanej przez probiotyki 

KOMÓRKI  
EFEKTOROWE

MECHANIZM  
DZIAŁANIA EFEKT

Limfocyty B h wydzielniczej IgA Neutralizacja alergenów w świetle jelita

Enterocyty h zonuliny
h defenzyn

Stabilizacja połączeń międzynabłonkowych  
i bariery jelitowej - obniżenie translokacji alergenów

Komórki dendrytyczne Aktywacja limfocytów Treg Homeostaza cytokinowa Th1/Th2

Limfocyty Th2 i cytokin proalergicznych (IL-4, IL-5) i IgE

Limfocyty Th1 h cytokin prozapalnych (IFN-γ) Homeostaza cytokinowa Th1/Th2

Limfocyty Treg.

h cytokin regulujących profil  
cytokinowy (IL-10, TGF-β)

Homeostaza cytokinowa Th1/Th2
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Tabela 2. Probiotyki w profilaktyce alergii - przegląd badań klinicznych

SZCZEP SPOSÓB PODANIA LICZBA  
PACJENTÓW EFEKT KLINICZNY AUTORZY

Lactobacillus rhamnosus GG Pre- i postnatalnie  
przez 6 miesięcy 132 Obniżenie ryzyka rozwoju 

AZS po 2 latach, 4 i 7 latach

Kalliomaki i wsp.36,
Kalliomaki i wsp.37,
Kalliomaki i wsp.38

Lactobacillus rhamnosus GG
Pre- i postnatalnie matki 
karmiące piersią przez 6 
miesięcy

57 Obniżenie ryzyka rozwoju 
AZS po 2 latach Rautava i wsp.39

Lactobacillus rhamnosus GG + 
Lactobacillus rhamnosus LC705 
+ Bifidobacterium breve Bb99 + 
Propionibacterium freudenreichii 
ssp. shermanii (w okresie posta-
nalnym łącznie z galaktooligosa-
charydami) 

Pre- i postnatalnie  
przez 6 miesięcy 1223

Obniżenie ryzyka rozwoju 
AZS IgE-zależnego po 
2 latach, po 5 latach obniże-
nie ryzyka alergii tylko w 
grupie dzieci urodzonych 
cięciem cesarskim

Kukkonen i wsp.40

Kuitunen i wsp.41

Lactobacillus acidophilus  
LAVRI-A1

Postnatalnie  
przez 6 miesięcy 231

Brak wpływu na częstość 
wystąpienia AZS po roku, 
wzrost uczulenia w grupie 
przyjmującej probiotyki 

Taylor i wsp.49

Lactobacillus reuteri  
ATCC 55730

Pre- i postnatalnie  
przez 12 miesięcy 232

Obniżenie ryzyka rozwoju 
AZS IgE-zależnego po 2 
latach

Abrahamsson i wsp.42

Lactobacillus rhamnosus GG Pre- i postnatalnie  
przez 6 miesięcy 105

Brak wpływu na częstość 
wystąpienia AZS po 2 la-
tach, wzrost odsetka dzieci 
z spatycznymi zapaleniami 
oskrzeli w grupie przyj-
mujacej probiotyki

Kopp i wsp. (2008)43

Lactobacillus rhamnosus HN001 
lub
Bifidobacterium animalis subsp 
lactis HN019

Pre- i postnatalnie  
przez 6 miesięcy 474

Obniżenie ryzyka rozwoju 
AZS po 2 latach, ale tylko w 
grupie otrzymujacej Lacto-
bacillus rhamnosus HN001 

Wickens i wsp.51

Bifidobacterium longum BL999 + 
Lactobacillus rhamnosus LPR

Postnatalnie 
 przez 6 miesięcy 253 Brak wpływu na częstość 

wystąpienia AZS po roku Soh i wsp.48

Bifidobacterium bifidum + Bifido-
bacterium lactis + Lactococcus 
lactis

Pre- i postanatlnie  
przez 12 miesięcy 102 Obniżenie ryzyka rozwoju 

AZS po 2 latach Niers i wsp.47

Bifidobacterium bifidum BGN4 + 
Bifidobacterium lactis AD011 + 
Lactobacillus acidophilus AD031

Pre- i postantalnie  
przez 6 miesięcy 112 Obniżenie ryzyka rozwoju 

AZS po roku Kim i wsp.44

Lactobacillus F19 Postnatalnie  
– od 4-13 miesiąca życia 179 Obniżenie ryzyka rozwoju 

AZS po 13 miesiącach West i wsp.46

Lactobacillus salivarius CUL6 + 
Lactobacillus paracasei CUL08 + 
Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis CUL34 + Bifidobacterium 
bifidum CUL20

Pre- i postnatalnie  
przez 6 miesięcy 454

Brak wpływu na częstość 
wystąpienia AZS po 6 
miesiącach 

Allen i wsp.50

Lactobacillus rhamnosus GG + 
Lactobacillus rhamnosus acido-
philus La-5 + Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis Bb-12

Pre- i postantalnie  
przez 6 miesięcy 450 Obniżenie ryzyka rozwoju 

AZS po 2 latach Dotterud i wsp.45
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Wykazano również, że suplementacja diety szczepa-
mi probiotycznymi u pacjentów z alergią moduluje 
równowagę Th1/Th2 poprzez redukcję uwalniania 
cytokin Th2 (IL-4 i IL-5) i podniesienie produkcji cy-
tokin Th1 (IFN-γ i IL-12) oraz aktywację limfocytów 
Treg i wzrost sekrecji IL-1033-35. Uważa się, że efekt 
może być ograniczony do określonych szczepów bak-
teryjnych, które aktywują komórki dendrytyczne 
poprzez lektynowy receptor DN-SING (ang. dendritic 
cell-specific intercellular adhesion molekule 3-grab-
bing non-integrin). Szczepy probiotyczne, reagując 
z DN-SING, pobudzają regulatorowe limfocyty T do 
produkcji interleukiny IL-1035. 

Probiotyki a profilaktyka alergii 
Możliwość immunomodulacji niedojrzałego ukla-
du immunologicznego w kierunku rozwoju toleran-
cji znalazała odzwierciedlenie w suplemetacji die-
ty probiotykami w celu prewencji alergii. Pierwsza 
publikacja dotycząca zastosowania probiotyków  
w zapobieganiu rozwoju chorób alergicznych po-
jawiła się w roku 200136. Szczepy LGG podawano  
w okresie prenatalnym, tj. kobietom ciężarnym z do-
datnim wywiadem alergicznym w rodzinie przez 2-4 
tygodnie przed terminem porodu. Po porodzie kon-
tynuowano podawanie probiotyku matce (gdy kar-
miła piersią) lub niemowlętom (gdy były karmione 
mieszankami) przez następnych 6 miesięcy. Takie 
postępowanie obniżało zachorowalność na AZS po 
2-ch latach obserwacji. Od momentu opublikowa-
nia pierwszej publikacji liczba badań z randomizacją 
znacznie wzrosła – w bazie Medline i Cochrane Lib-
rary znajduje się 19 badań, w tym 3 będące konty-
nuacją pierwszej obserwacji (Tabela 2)36-53. Wyniki 
tych badań są niejednoznaczne, zależne od zastoso-
wanych szczepów, schematu suplementaji oraz poło-

żenia geograficznego.
Najczęściej probiotyki aplikowano pre- i postnatalnie 
w grupie ryzyka rozwoju alergii (11 badań), rzadziej 
tylko postnatalnie (4 badania), w jednym badaniu 
zastosowano prenatalną suplementację, jednak ta-
kie działanie nie miało znaczenia prewencyjnego52. 
Wydaje sie, że najwyższą skuteczność wykazują pro-
biotyki podawane zarówno pre-, jak i postnatalnie. 
W 8. badaniach36,39,40,42,44,45,47,51 z 11.36,39,40,42-45,47,50,51,53 
obserwowano obniżenie częstości zachorowania na 
AZS w 1-2-letniej obserwacji. Abhramsson i wsp. po-
kazali, że probiotyki są skuteczne jedynie w AZS-IgE 
zależnym42, pozostali autorzy nie znależli takiej za-
leżności. W badaniu Ou i wsp., do którego włączono 
kobiety ciężarne chorujące na alergię, pre- i postna-
talna suplemen- tacja nie miała wpływu na rozwój 
alergii u dzieci, ale zmniejszała ciężkość przebiegu 
alergii u matek53. 
W 2-ch badaniach kontynuowano obserwację pa-
cjentów36,40. Kalliomaki i wsp. potwierdzili, że 
działanie prewencyjne szczepu LGG ma miejsce  
w 4. i 7. roku życia37,38. Kukkonen i wsp. wykazali 
natomiast, że podawanie mieszaniny szczepów pro-
biotycznych (LGG, Lactobacillus rhamnosus LC705, 
Bifidobacterium breve Bb99, Propionibacterium 
freudenreichii ssp. shermanii) z   galaktooligosacha-
rydami, które po 2-ch latach powodowało obniżenie 
zachorowalności na AZS, po 5-ciu latach skutkuje 
jedynie obniżeniem częstości występowania na AZ-
S-IgE zależne, ale tylko w grupie dzieci urodzonych 
cięciem cesarskim40,41. 
W przypadku postnatalnej aplikacji probiotyków, 
obniżenie ryzyka zachorowania na AZS po roku ob-
serwacji wykazano w 2-ch badaniach z 4-ch21,46. 

Lodinova-Zadnikova i wsp., którzy jako jedyni poda-
wali noworodkom probiotyczny szczep E. coli O86, 

cd. Tabela 2. Probiotyki w profilaktyce alergii - przegląd badań klinicznych

SZCZEP SPOSÓB PODANIA LICZBA  
PACJENTÓW EFEKT KLINICZNY AUTORZY

Escherichia coli O86
Postnatalnie 3x  
w tygodniu przez  
1 miesiąc

158 Obniżenie ryzyka rozwoju 
AZS po 5 latach

Lodinova-Zadnikova  
i wsp.21

Lactobacillus rhamnosus GG Prenatalnie 250 Brak wpływu na częstość 
wystąpienia AZS po roku Boyle i wsp.52

Lactobacillus rhamnosus GG Pre- i postantalnie  
przez 6 miesięcy 191

Brak wpływu na częstość 
wystąpienia AZS po 3 
latach, korzystny wpływ 
na przebieg chorób 
alergicznych u matek*

Ou i wsp.53

Tabela zawiera badania kliniczne dostępne w bazie komputerowej Meadline i Cochrane Library (do grudnia 2012). Wszystkie badania z wyjątkiem badania 
obserwacyjnego autorów Majama i Isolauri (1997) były badaniami klinicznymi z randomizacją kontrolowanymi placebo 

*do badania włączono tylko matki karmiące piersią; do badania włączono matki chorujące na choroby alergiczne
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Tabela 3. Probiotyki w leczeniu AZS - przegląd badań klinicznych 

SZCZEP LICZBA  
PACJENTÓW/WIEK

CZAS TRWANIA 
INTERWENCJI EFEKT KLINICZNY AUTORZY

BADANIA

Lactobacillus rhamnosus GG 27/niemowlęta 4 tygodnie Poprawa* Majama i Isolauri56

Lactobacillus rhamnosus GG  
lub Bifidobacterium lactis Bb12 27/niemowlęta 8 tygodni Poprawa Isolauri i wsp.57

Lactobacillus rhamnosus 19070-2  
+ Lactobacillus reuteri DSM122460 43/1-13 lat 6 tygodni Poprawa Rosenfeldt i wsp.59

Lactobacillus rhamnosus GG lub Lacto-
bacillus rhamnosus GG+Bifidobacterium 
breve Bbi99+ Propionibacterium freudenre-
ichii+Lactobacillus rhamnosus LC705

230/niemowlęta 4 tygodnie

Poprawa, ale tylko 
w AZS IgE-zależnym 
dla pojedynczego 
szczepu LGG

Viljanen i wsp.58

Lactobacillus fermentum VRI-033 PCC 1 56/6-18 miesięcy 16 tygodni Poprawa Weston i wsp.60

Lactobacillus rhamnosus and Bifidobacteria 
lactis 59/niemowlęta 12 tygodni Poprawa u dzieci  

z alergią pokarmową Sistek i wsp.61

Lactobacillus rhamnosus GG 50/niemowlęta 8 tygodni Brak poprawy Brouwer i wsp.62

Lactobacillus rhamnosus GG 54/niemowlęta 8 tygodni Brak poprawy Folster-Holst i wsp.63

Lactobacillus rhamnosus GG 102/niemowlęta 12 tygodni Brak poprawy Gruber i wsp.64

Lactobacillus acidophilus DDS-1  
+ Bifidobacterium lactis UABLA-12  
+ fruktooligosacharydy

90/1-13 lat 8 tygodni Poprawa Gerasimov i wsp.65

Lactobacillus sakei KCTC 10755BP 88/2-10 lat 12 tygodni Poprawa Woo i wsp.66

Bifidobacterium breve M-16V  
+ galakto-/fruktooligosacharydy 90/niemowlęta 12 tygodni

Brak poprawy, 
nieznaczna poprawa 
w grupie z AZS-IgE 
zależnym

van der Aa i wsp.67

Lactobacillus salivarius LS01 38/dorośli 16 tygodni Poprawa Drago i wsp.68

Lactobacillus paracasei K71 34/dorośli 12 tygodni Poprawa Moroi i wsp.69

Lactobacillus acidophilus L-92 60/1-12 lat 8 tygodni Poprawa Torii i wsp.70

Lactobacillus paracasei CNCM I-2116 lub 
Bifidobacterium lactis CNCM I-3446 137/niemowlęta 12 tygodni Brak poprawy Gore i wsp.71

Lactobacillus casei + Lactobacillus rhamno-
sus + Streptococcus thermophilus + Bifido-
bacterium breve + Lactobacillus acidophilus 
+ Bifidobacterium infantis + Lactobacillus 
bulgaricus + fruktooligosacharydy

52/3miesiące-6lat 8 tygodni Poprawa Farid i wsp.72

Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus 
acidophilus + Lactobacillus casei 
+ Lactobacillus salivarius

40/1-13 lat 8 tygodni Poprawa Yesilova i wsp.73
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przedłużyli obserwacje do 5 lat, pokazując, że takie 
działanie skutkuje obniżeniem zachorowalności na 
AZS oraz obniżeniem liczby dzieci z atopią21. W żad-
nym z przedstawionych w tabeli 2 badań nie obser-
wowano wpływu probiotyków na rozwój innych po-
staci alergii, tj. astmy, alergicznego nieżytu nosa.
Wickens i wsp. podając dwa różne probiotyki (Lac-
tobacillus rhamnosus HN001 lub Bifidobacterium 
animalis subsp lactis HN019) potwierdzili, że dzia-
łanie probiotyków jest szczepozależne51. Wykaza-
li oni, że prewencyjne znaczenie ma jedynie szczep 
Lactobacillus rhamnosus HN001. Badania szcze-
pu LGG, który jako jedyny przebadano w różnych 
ośrodkach wg takiego samego schematu, uzysku-
jąc kontrowersyjne wyniki badań, pokazują, że 
znaczenie ma również dobór populacji docelowej. 
Pozytywne efekty kliniczne (obniżenie ryzyka roz-
woju AZS) uzyskano tylko w grupie pacjentów  
z krajów skandynawskich36-41. W populacji niemiec-
kiej suplemetacja LGG nie miała wpływu na częstość 
zachorowania na AZS, skutkowała natomiast zna-
miennym statystycznie w porównaniu do grupy kon-
trolnej zwiększeniem odsetka dzieci chorujących na 
powtarzające się (≥ 5x w roku) spastyczne zapalenie 
oskrzeli43. Badania mikrobioty jelitowej niemowląt 
fińskich i niemieckich wykazały, że suplementacja 
szczepem LGG odmiennie moduluje jej skład, co 
może tłumaczyć różną skuteczność tego probiotyku 
w tych dwóch populacjach54.
Przegląd badań klinicznych z  randomizacją skut-
kował opublikowaniem kilku metaanaliz, często 
różniących się wnioskami końcowymi. Ostatnio 
opublikowana metaanaliza, oceniająca prace, które 
pojawiły się do października 2011 roku, pokazała 
umiarkowaną skuteczność probiotyków w prewencji 

AZS (skumulowany współczynnik ryzyka RR=0,79 
(95% CI=0,71-0,88) dla AZS-IgE zależnego RR wy-
niósł 0,80 (95% CI=0,66-0,96)55. Autorzy podkreślają 
jednak niedoskonałość przeprowadzonej oceny spo-
wodowaną heterogennością włączonych do analizy 
badań oraz wysokim odsetkiem pacjentów, którzy 
nie kontynuowali wielomiesięcznych obserwacji (17-
61%). 

Probiotyki w leczeniu chorób alergicznych
Pierwsza publikacja, w której wykazano, że suple-
mentacja diety niemowląt szczepem LGG wpływa 
korzystnie na przebieg AZS pojawiła się w 1997 
roku56. Od tego momentu opublikowano kilka-
naście badań z randomizacją, w których zastoso-
wano probiotyki we wspomaganiu leczenia aler-
gii. Najwięcej badań klinicznych przeprowadzono  
u chorych na AZS (do 2012 roku w bazie Medline 
i Cochrane Library znajduje się 21 badań przed-
stawionych w tabeli 2)56-76. W większości probiotyki 
aplikowano niemowlętom (12 badań), jednocześnie 
stosując hydrolizaty mieszanek. Zaledwie trzy pra-
ce poświęcone są dorosłym, u których podawanie 
szczepów probiotycznych znamiennie statytycz-
nie obniżało indeks SCORAD (ang. scoring atopic 
dermatitis), oceniający rozległość i rodzaj zmian 
oraz objawy subiektywne, tj. sen i świąd68,69,75. Po-
dobnie jak w przypadku interwencji prewencyj-
nej, jedynie szczep LGG posiada badania prze-
prowadzone w różnych ośrodkach naukowych  
i wykazuje niejednoznaczne działanie zależne od 
populacji docelowej. Korzystny wpływ na przebieg 
kliniczny AZS obserwowano jedynie w populacji 
fińskiej (3 badania)56-58, brak skuteczności (obni-
żenia indeksu SCORAD) opisano w populacji nie-

cd. Tabela 3. Probiotyki w leczeniu AZS - przegląd badań klinicznych 

SZCZEP LICZBA  
PACJENTÓW/WIEK

CZAS TRWANIA 
INTERWENCJI EFEKT KLINICZNY AUTORZY

BADANIA

Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus 
acidophilus + Lactobacillus casei 
+ Lactobacillus salivarius

40/1-13 lat 8 tygodni Poprawa Yesilova i wsp.73

Lactobacillus salivarius  
+ fruktooligosacharydy 60/niemowlęta 8 tygodni

Poprawa w porów-
naniu do grupy kon-
trolnej otrzymującej 
fruktooligosacharydy

Wu i wsp.76

Lactobacillus plantarum CJLP133 118/1-13 lat 12 tygodni Poprawa Han i wsp.74

Lactobacillus salivarius LS01  
+ Bifidobacterium breve BR03 48/dorośli 12 tygodni Poprawa Iemoli i wsp.75

Tabela zawiera badania kliniczne dostępne w bazie komputerowej Meadline i Cochrane Library (do grudnia 2012). Wszystkie badania z wyjątkiem badania 
obserwacyjnego autorów Majama i Isolauri56 były badaniami klinicznymi z randomizacją kontrolowanymi placebo 

*Poprawa – istotne statystycznie obniżenie indeksu SCORAD w porównaniu z grupą kontrolną
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mieckiej i holenderskiej (3 badania)62-64. Niektórzy 
badacze wskazują, że działanie probiotyków w AZS 
u niemowląt jest szczególnie widoczne w przypad-
ku AZS IgE-zależnego58,67. Okres obserwacji w opi-
sanych publikacjach w większości był ograniczony 
do momentu zakończenia podawania probiotyku 
(maksymalnie do 3 miesięcy). Wyjątek stanowi ba-
danie van der Aa i wsp., w którym po leczeniu AZS 
kontynuowano obserwację dzieci w kierunku roz-
woju innych postaci alergii do jednego roku67. Wy-
kazano, że chociaż podawanie Bifidibacterium breve 
łącznie z prebiotykiem (90% galakto- i 10% fruk-
tooligosacharydy) miało jedynie nieznaczny wpływ 
na przebieg AZS-IgE zależnego, to jednak po roku 
skutkowało obniżeniem odsetka dzieci z objawami 
astmy (częste świsty) oraz liczby dzieci leczonych  
z powodu astmy.
Ocena prac klinicznych z randomizacją zaowocowa-
ła dwoma metaanalizami, opublikowanymi w 2008 
roku20,77. Wnioski obu metaanaliz są jednak roz-
bieżne. Boyle i wsp. stwierdzają, że analiza 14 ba-
dań wskazuje na brak skuteczności probiotyków w 
AZS20. W odróżnieniu, Michail i wsp. analizując 13 
badań potwierdza umiarkowaną skuteczność pro-
biotyków w leczenie AZS77.
W innych chorobach alergicznych probiotyki były 
stosowane znacznie rzadziej. Ostatnio opublikowa-
ne prace wskazują na możliwą skuteczność pro-
biotyków w alergicznym nieżycie nosa (ANN). Sigh  
i wsp. wykazali, że suplementacja diety osób doro-
słych z sezonowym ANN szczepem Bifidobacterium 
lactis NCC2818 skutkuje znamiennym obniżeniem 
symptomów zapalenia oraz wpływa na obniżenie 
sekrecji cytokin proalergicznych (IL-4, IL-13) w ho-
dowli komórek krwi78. Obserwowano również wyższą 
skuteczność leczenia lewocetyryzyną u dzieci jedno-
cześnie suplementowanych szczepem Lactobacillus 
johnsoni79. Badacze japońscy pokazali możliwość 
korzystnych efektów zdrowotnych po podawaniu 
szczepów LGG i Lactobacillus gasseri TMC0356 u 
pacjentów z ANN uczulonych na pyłki cedru80. Brak 
wpływu u tych pacjentów obserwowano natomiast 
po podaniu Lactobacillus shirota81.
Większość prac pokazuje brak korzystnych efektów 
suplementacji probiotykami w leczeniu astmy. Gio-
vannini i wsp. wykazali, że u chorych dzieci z ast-
mą i ANN podawanie Lactobacillus casei DN 114001 
w napoju fermentowanym zmniejsza objawy aler-
gicznego zapalenia nosa, jednak nie astmy82. Nie 
potwierdzono również skuteczności 6-miesięcznej 
kuracji LGG u chorych z astmą uczulonych na pył-
ki brzozy83. Poprawę parametrów czynnościowych 
płuc oraz objawów klinicznych u dzieci z astmą  
i ANN wykazano natomiast po podawaniu szczepu 
Lactobacillus gasseri84.
U dorosłych z astmą, uczulonych na kurz podawa-

nie Bifidobacterium breve M-16V łącznie z galakto-i 
frutooligosacharydami zmniejszało sekrecję proaler-
gicznych cytokin Th2 w hodowlach komórek krwi, 
jednak nie miało pozytywnych efektów klinicznych w 
porównaniu z grupą kontrolną85. 

Probiotyki w alergii – nowe wyzwania 
Opublikowane w listopadzie 2012 roku stanowisko 
ekspertów międzynarodowych towarzystw alergo-
logicznych (World Allergy Organization) stwierdza, 
że na obecnym etapie badań klinicznych i opraco-
wanych metaanaliz brak jest podstaw naukowych 
do stosowania probiotyków, zarówno w prewencji 
alergii, jak i wspomaganiu leczenia chorób alergicz-
nych86. Autorzy stanowiska podkreślają potrzebę 
dalszych badań, ze szczególnym uwzględnieniem 
definicji grupy docelowej (alergia IgE-zależna, IgE-
niezależna, grupy ryzyka rozwoju alergii, fenotyp 
choroby), wyboru szczepów probiotycznych, dawki, 
długości trwania suplementacji. Niektórzy autorzy 
zwracają szczególną uwagę na potrzebę kontro-
li żywotności aplikowanych bakterii i ich zdolności 
do przeżywania i namnażania się w miejscu dzia-
łania, czyli w przewodzie pokarmowym. Badanie 
kliniczne porównujące skuteczność żywych i inak-
tywowanym wysoką temperaturą pałeczek LGG  
u niemowląt z AZS musiało zostać przerwane  
z powodu wystąpienia w grupie leczonej „zabity-
mi” bakteriami działań niepożądanych (biegunki, 
wzdęcia)87. Wyniki potwierdziły, że pozytywne efek-
ty kliniczne (obniżenie indeksu SCORAD) uzyska-
no jedynie u niemowląt suplementowanych żywymi 
szczepami. U niemowląt, którym podawano szczepy 
inaktywowane indeks SCORAD był porównywalny 
do grupy kontrolnej. 
Nowoczesne biotechnologie wykorzystujące mikro-
kapsulację wychodzą naprzeciw tym wyzwaniom88. 
Proces mikrokapsulacji, polegający na pokrywaniu 
i zamykaniu pojedynczych bakterii w nietoksycz-
nym materiale matrycowym (biokampatybilne poli-
sacharydy i peptydy) znacznie zwiększa stabilność  
i żywotność probiotyków. Niekorzystnie na liczbę 
żywych bakterii wpływają zmiany temperatury po-
wietrza, wilgotności i ciśnienia. Po spożyciu pro-
biotyków ich żywotność jest dodatkowo obniżona 
przez działanie kwasu solnego, soli kwasów żółcio-
wych oraz enzymów trawiennych. Bakterie otoczo-
ne warstwą polisacharydową wykazują mniejszą 
wrażliwość na czynniki zewnętrzne w porównaniu 
ze szczepami niepoddanymi mikrokapsulacji. Nato-
miast warstwa peptydowa stabilizuje przeżywalność 
bakterii w środowisku o niskim pH oraz chroni bak-
terie przed działaniem peptydaz89. Biorąc pod uwagę 
procesy biotechnologiczne, bakterie otoczone wielo-
warstwowymi mikrokapsułkami złożonymi z białka i 
polisacharydów tworzą nową generację probiotyków, 
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wykazującą optymalną stabilność w czasie wytwa-
rzania, magazynowania produktu i pasażu jelito-
wego, co zapewnia dotarcie do jelit wysokiej liczby 
bakterii probiotycznych zdolnych do działań proz-
drowotnych.90 

Podsumowanie
Mikrobiota jelitowa zasiedlająca przewód pokarmowy 
stanowi integralną część organizmu ludzkiego, która 
aktywuje układ immunologiczny w kierunku proce-
sów odpowiedzialnych za tolerancję immunologicz-
ną. Probiotyki to żywe mikroorganizmy, które mogą 
modulować mikrobiotę jelitową i indukować proce-
sy anty-alergiczne, ale mechanizmy tych działań do 
końca nie są poznane. Wyniki badań klinicznych 
oceniających skuteczność suplemenatacji prepara-
tami probiotycznymi w prewencji i leczeniu alergii są 
niejednoznaczne, ale eksperci podkreślają potrzebę 
ich kontynuacji, ze szczególnym uwzględnieniem do-
boru szczepów probiotycznych, ich żywotności, daw-
kowania oraz ustalenia grupy interwencyjnej. 
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