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Summary

In recent years increased interest in the connection of intestinal microflora and the state 
of human health resulted in a great deal of research on the influence of intestinal microflora 
in particular on mental health, including works on affective functions of the central nervous 
system (CNS). Previous studies on animals have revealed the existence of a bi-directional 
communication system between the gastrointestinal microbiota and the central nervous system, 
the so-called ‛gut–brain axis’ which modulates functioning of CNS through immunological, 
endocrine and neuronal mechanisms. Clinical studies have shown a connection between sup-
plementation of probiotics containing specific species and strains of bacteria and the regulation 
of the body’s response to stress and with the exacerbation of depressive and anxiety symptoms 
in humans. Studies have also demonstrated differences in the composition of the intestinal 
microflora of patients with a diagnosis of major depressive disorder in comparison with the 
healthy population. The aim of this article is to present the current state of knowledge on the 
relationship between composition of intestinal microflora and affective functions of CNS and 
on effects of supplementation of probiotics on depressive and anxiety symptoms in humans. 
Previous studies on the use of probiotics in the prophylaxis and treatment of depressive 
and anxiety disorders included too small groups of persons, especially in groups of patients 
diagnosed with depression, to be able to clearly determine the effectiveness of probiotics in 
prevention and, in particular, treatment of these disorders in humans.
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Wstęp

W ostatnich latach wzrosło zainteresowanie wpływem mikroflory bakteryjnej jelit 
na rozwój i prawidłowe funkcjonowanie ludzkiego organizmu. Wśród publikowanych 
prac część wskazuje na istnienie zależności między kompozycją mikroflory jelitowej 
a stanem psychicznym człowieka. Badania na zwierzętach wykazały wpływ interwencji 
probiotykami zawierającymi konkretne szczepy bakteryjne na wyniki testów beha-
wioralnych oraz pozwoliły postawić hipotezy dotyczące mechanizmów oddziaływania 
mikroflory jelitowej na ośrodkowy układ nerwowy. Publikowane prace opisują również 
eksperymenty dotyczące związku podawanych probiotyków z regulacją odpowiedzi 
organizmu na stres i nasileniem objawów depresyjnych i lękowych u ludzi oraz przed-
stawiają różnice składu mikroflory jelitowej pacjentów z  rozpoznanym epizodem 
depresyjnym w porównaniu z populacją ludzi zdrowych.

Cel

Celem artykułu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat zależności 
pomiędzy składem mikroflory bakteryjnej jelit a funkcjami afektywnymi ośrodkowego 
układu nerwowego oraz wpływu zastosowania probiotyków na objawy depresyjne 
i lękowe u ludzi.

Metoda

Dokonano przeglądu artykułów wyszukanych w bazie PUBMED (lata 2003–2018) 
z wykorzystaniem następujących słów kluczowych: depresja (depression), probiotyki 
(probiotics), zaburzenia lękowe (anxiety disorders), mikrobiota jelitowa (intestinal 
microbiota). Uwzględniano artykuły w języku angielskim i polskim.

Mikrobiota jelitowa

Termin „mikrobiota”, „mikroflora” oznacza ogół mikroorganizmów – bakterie, 
grzyby, wirusy – występujących w danym środowisku (np. organizmie człowieka). 
Pojęcie „mikrobiom” odnosi sią do zespołu genów organizmów mikroflory [1].

W procesie ewolucji mikrobiota przewodu pokarmowego stała się organizmem 
komensalnym (komensalizm jest to typ zależności między gatunkami, w którym 
jeden z organizmów czerpie korzyści z tej zależności, nie szkodząc drugiemu) dla 
człowieka. W momencie porodu przewód pokarmowy noworodka jest jałowy [2], 
zaraz po porodzie następuje kolonizacja bakteryjna, a prawidłowe zasiedlanie jelita 
przez mikroorganizmy ma wpływ m.in. na rozwój tolerancji immunologicznej [3, 
4], odpowiedzi organizmu na stres [5] i angiogenezę [6]. Około 5.–7. roku życia 
dziecka następuje pełna stabilizacja mikrobioty jelitowej, jej skład jest wówczas 
podobny do mikroflory osoby dorosłej [7, 8]. U ludzi dorosłych na różnorodność 
flory bakteryjnej wpływa kilka czynników, w tym: stan zdrowia, wiek, dieta, an-
tybiotykoterapia [9].



461Zastosowanie suplementacji probiotykami w profilaktyce i leczeniu zaburzeń

Szacuje się, że liczba komórek mikroorganizmów w ciele człowieka dziesięciokrot-
nie przewyższa liczbę naszych własnych komórek somatycznych – mikrobiota składa 
się z ok. 10^14 komórek [10]. W skład mikrobioty wchodzi ponad tysiąc gatunków 
bakterii, do tego grzyby, archeony i wirusy [11]. Najliczniej reprezentowane są bakterie 
typu Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%), Proteobacteria (8%) i Acinetobacter (3%) 
[12]. Skład mikroflory różni się w zależności od odcinka przewodu pokarmowego [13]. 
W organizmie mikrobiota jelit pełni różnorodne funkcje, m.in. syntetyzuje bakterie 
z grupy B i K [14], wpływa na wchłanianie jonów magnezu, wapnia i żelaza oraz na 
przekształcanie kwasów tłuszczowych, stymuluje rozwój układu immunologicznego 
[15] i pełni funkcje ochronne – bakterie komensalne współzawodniczą z bakteriami 
chorobotwórczymi o składniki odżywcze oraz receptory na powierzchni jelita. Bakterie 
jelitowe oddziałują na szczelność nabłonka jelitowego, wpływając na ekspresję genów 
niektórych białek strukturalnych wchodzących w skład tzw. ścisłych połączeń (tight 
junctions) między komórkami nabłonka jelitowego [16].

Rosnąca świadomość wpływu mikroflory jelitowej na stan zdrowia człowieka 
spowodowała rozpoczęcie w 2008 roku tzw. Human Microbiom Project, realizowanego 
przez Narodowy Instytut Zdrowia Stanów Zjednoczonych, mającego na celu poznanie 
składu mikrobioty człowieka i jej powiązań z różnymi stanami chorobowymi [11]. 
Istnieją badania dotyczące wpływu mikrobioty na powstawanie nowotworów, otyłości, 
cukrzycy i zespołu jelita drażliwego [10]. Badania na modelu zwierzęcym dowiodły, 
że mikroflora jelitowa może być również powiązana z funkcjonowaniem ośrodkowe-
go układu nerwowego, m.in. u dzieci z autyzmem stwierdzono istotny wzrost liczby 
bakterii Clostridium w porównaniu z dziećmi zdrowymi [17].

Jednym z podejmowanych tematów badawczych w tym obszarze jest znaczenie tzw. 
osi jelitowo-mózgowej w zaburzeniach nastroju. Oś jelitowo-mózgowa jest złożonym, 
dwukierunkowym systemem zależności pomiędzy mikrobiotą jelitową a pracą mózgu. 
Zaburzenia stanu flory jelitowej mogą powodować zmiany w nastroju i zachowaniu, 
natomiast stres psychologiczny może być przyczyną zaburzenia prawidłowego stanu 
mikroflory jelitowej [18].

Mechanizmy działania osi jelitowo-mózgowej w badaniach przedklinicznych 
na zwierzętach

Badania na modelu zwierzęcym pozwoliły poznać niektóre mechanizmy wpływu 
bakterii jelitowych na ośrodkowy układ nerwowy i regulację nastroju. Udowodniono 
między innymi, że zwiększenie przepuszczalności bariery jelitowej prowadzące do 
reakcji zapalnej jest związane z wystąpieniem objawów depresyjnych [19]. Wykazano, 
że probiotyki mają pozytywny wpływ na szczelność bariery jelitowej, obniżają reakcję 
organizmu na stres, zwiększają poziom serotoniny oraz ekspresję receptorów GABA 
(kwasu γ-aminobutyrylowego) w OUN. Bakterie jelitowe zawarte w probiotykach 
mają również zdolność produkcji neuromediatorów.

W 2004 roku Sudo i wsp. [5] przeprowadzili badanie na modelu myszy GF (germ 
free) wyhodowanych w całkowicie sterylnych warunkach, pozbawionych jakiejkolwiek 
jelitowej flory bakteryjnej, oraz myszy SPF (specific pathogen free), z normalną mikro-
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biotą, pozbawioną konkretnych patogenów. Obie grupy myszy poddawano stresowi, 
w którego następstwie odnotowano wyższy wzrost kortykotropiny (ACTH) i kortyko-
steronu u myszy GF niż u myszy SPF, co wskazuje na mechanizm działania bakterii 
przez modulowanie aktywności osi podwzgórze-przysadka-nadnercze (Hypothalamic-
-Pituitary-Adrenal Axis – HPA). Dodatkowo w tym badaniu stwierdzono, że odpowiedź 
osi HPA ulegała normalizacji po kolonizacji myszy GF bakteriami myszy SPF, kiedy 
myszy GF zostały zasiedlone bakteriami we wczesnym etapie rozwoju. Kolonizacja 
w późniejszym okresie rozwoju nie prowadziła do normalizacji odpowiedzi na stres.

Eksperyment wykazał również, że u myszy GF zaobserwowano niższy poziom 
neurotroficznego czynnika pochodzenia mózgowego – BDNF (Brain-Derived Neuro-
trophic Factor) w korze mózgowej i hipokampie niż u myszy SPF. BDNF jest to białko 
należące do rodziny czynników wzrostu nerwów, wpływające na rozwój neuronów 
serotoninergicznych, dopaminergicznych, noradrenergicznych i cholinergicznych. Do-
wiedziono, że istnieje związek pomiędzy stężeniami BDNF w surowicy a nasileniem 
objawów depresji (pomiar osoczowy odpowiada stężeniu w OUN) [20].

Podobną metodologię badań opartą na modelu myszy GF przedstawili w 2011 
roku Heijtz i wsp. [21], w eksperymencie nie stosowano jednak czynnika stresowego. 
W testach behawioralnych dowiedziono, że myszy GF wykazywały mniejszą kontro-
lę zachowań niż myszy SPF, co objawiało się zwiększoną aktywnością motoryczną 
u osobników GF. Ponownie stwierdzono, że kolonizacja tych osobników bakteriami 
myszy SPF we wczesnym okresie życia powoduje normalizację zachowań. Jest to 
konsekwencja innej ekspresji genów decydujących o przekaźnictwie międzysynap-
tycznym w mózgu odpowiadającym za funkcje motoryczne i  zachowania lękowe. 
Przeprowadzone badanie ujawniło również u myszy GF niższą ekspresję genów dla 
BDNF w obszarach mózgu takich jak hipokamp, ciało migdałowate, zakręt obręczy, 
czyli obszarach odpowiedzialnych za odczuwanie lęku.

Związek pomiędzy rozwojem depresji, reakcją immunologiczną i czynnością jelit 
jest obecnie tłumaczony przez zjawisko tzw. zespołu nieszczelnego jelita. Badania 
ujawniły, że pod wpływem stresu pogorszeniu ulegają tigh junctions, czyli szczelne 
połączenia między komórkami nabłonka jelitowego, co w efekcie prowadzi do trans-
lokacji bakterii jelitowych przez barierę jelitową do układu krążenia [22]. Zareie i wsp. 
[23] przeprowadzili badanie, w którym wykazali, że u myszy poddanych przewlekłemu 
stresowi występuje zwiększony wychwyt bakterii jelitowych w węzłach chłonnych 
jelit, co świadczy o osłabieniu bariery jelitowej. Przedostanie się bakterii poza światło 
jelita doprowadza do stanu zapalnego w organizmie. Związek pomiędzy podwyższo-
nymi markerami stanu zapalnego a obniżeniem nastroju obserwowano w badaniach 
na modelach zwierzęcych od wielu lat [24]. W tym samym badaniu dowiedziono, 
że probiotyk zawierający Lactobacillus rhamnosus R0011 i Lactobacillus helveticus 
R0052 zapobiegał adhezji bakterii patogennych do nabłonka jelit oraz ich translokacji 
do naczyń krwionośnych u myszy. Probiotyki konkurują z bakteriami chorobotwórczy-
mi o receptory na powierzchni nabłonka jelitowego, co może tłumaczyć ich działanie.

Wpływ bakterii probiotycznych na stężenie serotoniny w ośrodkowym układzie 
nerwowym zbadali Desbonnet i wsp. [25]. W badaniu oceniano poziom tryptofanu, 
prekursora serotoniny, oraz kwasu kynureninowego, produktu przemian metabolicznych 
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tryptofanu o działaniu neuroprotekcyjnym [26], u myszy poddanych kuracji probio-
tykiem zawierającym bakterie Bifidobacterium infantis 35624 względem osobników 
z grupy kontrolnej. W grupie myszy otrzymujących probiotyk odnotowano wyższe 
stężenia obu czynników. U badanych myszy sprawdzano również poziom cytokin: 
IFN-gamma, TNF-alpha i  interleukiny-6, który u myszy przyjmujących B. infantis 
okazał się niższy. Cytokiny obniżają ilość tryptofanu w surowicy, co może mieć wpływ 
na wystąpienie objawów depresyjnych. Badanie pokazuje, że probiotyk Bifidobacte-
ria infantis obniża poziom cytokin prozapalnych, co w efekcie ma dodatni wpływ na 
przekierowanie tryptofanu do szlaku metabolicznego (kynureninowego) przemiany do 
serotoniny. Rok później ta sama grupa badawcza przedstawiła wyniki badań potwierdza-
jące powyższe obserwacje na modelu myszy poddanych separacji od matek w okresie 
wczesnodziecięcym. Separacja od matek powoduje głębokie i długotrwałe zmiany 
w rozwoju ośrodkowego układu nerwowego, w tym regulacji odpowiedzi organizmu na 
stres, i jest dobrze ugruntowanym modelem do badania zaburzeń psychicznych (m.in. 
depresji) wywoływanych stresem [22]. W eksperymencie badanym myszom podawano 
probiotyk lub citalopram. Terapia probiotykami poskutkowała obniżeniem poziomu in-
terleukiny-6, podwyższeniem stężenia noradrenaliny w pniu mózgu i poprawą w testach 
behawioralnych. Podobne efekty uzyskano w grupie myszy otrzymujących citalopram.

Bakterie jelitowe wpływają na ośrodkowy układ nerwowy za pośrednictwem nerwu 
błędnego. W badaniu Bravo i wsp. z 2011 roku [27] wykazano, że podaż bakterii Lacto-
bacillus rhamnosus (JB-1) zmieniła ekspresję receptorów GABA w ośrodkowym układzie 
nerwowym, obniżyła reakcję organizmu na stres objawiającą się wzrostem kortykosteronu 
i spowodowała poprawę w testach behawioralnych – u badanych myszy obserwowano 
mniej zachowań depresyjnych i lękowych. U myszy poddanych wagotomii przeprowa-
dzono te same testy, nie odnotowując takich efektów jak po zastosowaniu probiotyku.

Kolejne badania wykazały, że bakterie jelitowe wytwarzają substancje takie jak 
noradrenalina, serotonina, melatonina, GABA, histamina, acetylocholina w wystar-
czająco dużych ilościach, aby wpłynąć na fizjologię gospodarza [28].

Zrozumienie wyżej opisanych mechanizmów wyjaśniających związek pomiędzy 
regulacją odpowiedzi organizmu na stres, patogenezą depresji a funkcjonowaniem bak-
teryjnej mikroflory jelitowej oraz skuteczność interwencji bakteriami probiotycznymi 
w badaniach na zwierzętach dały podstawy do prowadzenia badań nad zastosowaniem 
kuracji probiotykami w leczeniu zaburzeń depresyjnych i lękowych u ludzi.

Badania kliniczne

U ludzi związek pomiędzy zaburzeniami pracy jelit a zaburzeniami psychicznymi 
zaobserwowano m.in. na podstawie częstego współwystępowania zespołu jelita draż-
liwego (IBS) oraz zaburzeń depresyjno-lękowych. Kilka badań wykazało, że nawet od 
70 do 90% pacjentów zgłaszających się do lekarza z powodu IBS cierpi na zaburzenia 
nastroju [29]. Najprawdopodobniej wspólną rolę w patogenezie IBS i depresji odgrywa 
obecny w organizmie stan zapalny.

Maes i wsp. [19] w badaniu klinicznym na grupie 28 chorych z rozpoznaniem 
depresji i 23-osobowej grupie kontrolnej potwierdzili związek między podwyższonym 
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stężeniem cytokin zapalnych i objawami depresji, obserwowany dotychczas w badaniu 
na zwierzętach opisanym powyżej. Badanie wykazało, że pacjenci, u których zdiagno-
zowano zaburzenia depresyjne, mieli znacząco podwyższone stężenia immunoglobulin 
IgM i IgA przeciwko lipopolisacharydom Gram-ujemnych enterobakterii należących 
do prawidłowej mikroflory jelit w porównaniu z grupą kontrolną, co może sugero-
wać udział zespołu nieszczelnego jelita i translokacji bakterii jelitowych do układu 
krążenia w patogenezie depresji. Podejrzenie, że zmiany mikrobioty jelitowej mogą 
być czynnikiem etiologicznym w zaburzeniach nastroju, wysunięto już na początku 
XX wieku, kiedy w 1910 roku dr George Porter Phillips podjął próbę zastosowania 
preparatu żelatyny z żywymi bakteriami kwasu mlekowego w terapii dorosłych z „me-
lancholią”, obserwując zmniejszenie objawów depresyjnych [30].

W dwóch badaniach poszukiwano korelacji stanu mikrobioty jelitowej z objawami 
depresji. Jiang i wsp. [31] porównali próbki kału 46 pacjentów z diagnozą zaburzeń de-
presyjnych oraz 30 zdrowych. W badaniu stwierdzono statystycznie istotny zwiększony 
udział bakterii typów Bacteroidetes, Proteobacteria i Actinobacteria oraz zmniejszony 
udział Firmicutes w mikroflorze jelit pacjentów z rozpoznaniem depresji. Zaobserwowano 
również większą różnorodność gatunkową mikrobioty u chorych z depresją. W badaniu 
porównywano też wskaźniki stanu zapalnego (IL-6, TNF-a, IL-1b) oraz BDNF zdrowych 
i chorych osób. Nie znaleziono różnicy we wskaźnikach stanu zapalnego, natomiast 
poziom BDNF był niższy u pacjentów z depresją w porównaniu z osobami zdrowymi.

Naseribafrouei i wsp. [32] porównali mikrobiotę 37 pacjentów z rozpoznaniem 
depresji i 18 zdrowych osób. Nie stwierdzono istotnej różnicy w różnorodności gatun-
ków bakterii u zdrowych i chorych z niewielką tendencją do większej liczby gatunków 
bakterii u osób chorych. U chorych na depresję zaobserwowano natomiast większy 
niż u zdrowych badanych udział Bacteroidetes w składzie mikrobioty.

Obecnie, po przeprowadzeniu badań na zwierzętach i  lepszym zrozumieniu 
działania osi jelito-mózg, opisano nieliczne do tej pory badania w populacji ludzkiej 
polegające na podaży probiotyku uczestnikom badania i ocenie zmian nastroju i/lub 
nasilenia lęku za pomocą skal takich jak General Health Questionnaire (GHQ) (Kwe-
stionariusz Ogólnego Zdrowia), Depression Anxiety and Stress Scale (DASS) (Skala 
Depresji, Lęku i Stresu), Leiden Index of Depression Sensitivity-Revised (LEIDS-r), 
State-Trait Anxiety Inventory STAI) (Inwentarz Stanu i Cechy Lęku ), Development 
Behavior Checklist (DBC), Beck Depression Inventory (BDI) (Skala Depresji Becka), 
Beck Anxiety Inventory (BAI), Hopkins Symptom Checklist (HSCL-90) (Lista Objawów 
Hopkinsa), Hospital Anxiety and Depression Scale (Szpitalna Skala Lęku i Depresji) 
(HADS), Perceived Stress Scale (PSS) (Skala Odczuwanego Stresu), Coping Checklist 
(CCL), Profile of Mood State (POMS) (Test Profilu Nastrojów). Część badań oceniała 
również markery stanu zapalnego i BDNF w surowicy lub poziom kortyzolu jako 
oznakę odpowiedzi organizmu na stres. Dwa badania weryfikowały zmiany stopnia 
aktywacji mózgu w badaniu fMRI po zastosowaniu probiotyków.

Większość opisanych poniżej badań przeprowadzono na zdrowych ochotnikach, 
jedno dotyczyło pacjentów z zespołem przewlekłego zmęczenia, dwa badania przepro-
wadzono na pacjentach z diagnozą depresji, w jednym z nich pacjenci mieli dodatkowo 
rozpoznany zespół jelita drażliwego.
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W badaniu Bentona i wsp. [33] w podwójnie ślepej próbie 124 zdrowych ochot-
ników spożywało przez 20 dni mleko wzbogacone bakteriami Lactobacillus casei, 
szczepem Shirota. Ochotników podzielono na trzy podgrupy w zależności od wyjścio-
wego nastroju. Wyniki – oceniane za pomocą skali POMS (Profile of Mood States) 
– wykazały statystycznie istotną poprawę nastroju w grupie, która wyjściowo oceniała 
swój nastrój jako najbardziej obniżony.

W badaniu Messaoudiego i  wsp. [34] 55 zdrowym ochotnikom podawano 
mieszankę bakterii probiotycznych zawierającą Lactobacillus helveticus R0052 
i Bifidobacterium longum R0175 lub placebo przez 30 dni (podwójnie ślepa próba). 
Uczestnicy przed rozpoczęciem próby oraz po jej zakończeniu byli oceniani z użyciem 
skal Hopkins Symptom Checklist (HSCL-90), Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS), Perceived Stress Scale (PSS) i Coping Checklist (CCL), dodatkowo badano 
u nich poziom kortyzolu w moczu. Przyjmowanie probiotyku wpłynęło na zmniejsze-
nie nasilenia lęku, depresji i somatyzacji, współczynnika agresji–wrogości w Hopkins 
Symptom Checklist (HSCL-90) oraz poprawę w Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS), odnotowano w tej grupie także spadek poziomu kortyzolu. Powtórne badanie 
25 pacjentów z tej samej grupy ochotników, u których stwierdzono najniższy poziom 
stresu oceniany przez poziom kortyzolu w moczu na początku badania, wykazało 
utrzymującą się poprawę w skalach HSCL-90 i HADS [35].

Chung i wsp. [36] w 2014 roku przeprowadzili badanie na 35 zdrowych osobach 
w wieku 60–75 lat, którego celem była ocena funkcji poznawczych oraz nastroju po 12 
tygodniach podawania uczestnikom probiotyku zawierającego bakterie Lactobacillus 
helveticus IDCC3801. U pacjentów oceniano nastrój za pomocą Perceived Stress Scale 
(PSS) i Geriatric Depression Scale-Short Form (GDS-SF). Nie stwierdzono istotnej 
poprawy nastroju po interwencji. W badaniu oceniano również poziom BDNF przed 
interwencją i po niej, ale nie odnotowano wzrostu poziomu BDNF po badaniu.

W 2012 roku Shinkai i wsp. [37] przeprowadzili badanie, w którym wzięło udział 
300 zdrowych ochotników w wieku 65 lat lub starszych. Uczestników badania podzie-
lono na trzy grupy: przyjmującą wysoką dawkę Lactobacillus pentosus szczep b240, 
przyjmującą niską dawkę tego samego probiotyku oraz grupę przyjmującą placebo. 
Badanie trwało 20 tygodni. Oceniano poziom stresu i nastrój uczestników z użyciem 
skali POMS oraz kwestionariusza do oceny jakości życia SF-36v2 Health Survey, za-
wierającego pytania dotyczące lęku i obniżenia nastroju jako elementów wpływających 
na jakość życia badanych przed interwencją i po niej. Wyniki eksperymentu wykazały 
istotną statystycznie poprawę samopoczucia i oceny stanu swojego zdrowia przez ba-
danych z grup przyjmujących probiotyki w stosunku do grupy przyjmującej placebo.

Östlund-Lagerström i wsp. [38] przeprowadzili podwójnie ślepą próbę również 
na osobach w wieku 65 lat lub więcej, podając 290 pacjentom przez 12 tygodni Lac-
tobacillus reuteri DSM 17938 lub placebo. Oceniano objawy depresyjne i lękowe za 
pomocą skali HADS oraz nasilenie stresu pacjentów z zastosowaniem Perceived Stress 
Scale (PSS), użyto również skali EQ-5D-5L (EQ-5D index i EQ-VAS) do subiektywnej 
oceny jakości życia badanych. Po interwencji probiotykami nie stwierdzono zmniej-
szenia nasilenia objawów depresyjnych i lękowych u pacjentów, u których na początku 
badania kwestionariusze wykazały ich obecność. Nie odnotowano także zmniejszenia 
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poziomu stresu ani różnicy w ogólnym samopoczuciu pacjentów przyjmujących pro-
biotyk w stosunku do grupy przyjmującej placebo po 12 tygodniach badania.

Steenbergen i wsp. [39] zbadali grupę 40 zdrowych studentów, którzy przez 28 dni 
przyjmowali probiotyk zawierający Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium 
lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus 
casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 i W58 lub placebo. 
Uczestnicy oceniani byli przed badaniem i po badaniu za pomocą skal: The Beck Anxiety 
Inventory (BAI), The Beck Depression Inventory II (BDI-II) oraz Leiden (Leiden Index 
of Depression Sensitivity Scale – LEIDS-r). W pierwszych dwóch kwestionariuszach 
nie znaleziono różnicy, niemniej wyjściowa punktacja była u zdrowych ochotników 
bardzo niska, co mogło mieć wpływ na brak zmiany. Podaż probiotyku wpłynęła na 
zmniejszenie reakcji poznawczej na obniżony nastrój, szczególnie w postaci spadku 
nasilenia ruminacji i agresywnych myśli mierzonej w skali Leiden.

W badaniu Mohammadiego i wsp. [40] 70 pacjentów, pracowników zakładów pe-
trochemicznych, otrzymywało probiotyk zawierający Lactobacillus casei, Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium longum i Streptococcus thermophilus (w badaniu nie sprecyzowano 
szczepów wykorzystanych bakterii) lub placebo przez 6 tygodni. Nastrój uczestników był 
oceniany na początku i końcu badania za pomocą kwestionariuszy GeneraL Health Que-
stionnaire (GHQ) i Depression Anxiety and Stress Scale (DASS). Badano również poziom 
kortyzolu w surowicy uczestników na początku i na końcu interwencji. Badanie wykazało 
istotną statystycznie poprawę nastroju u grupy przyjmującej probiotyk, nie wykazało nato-
miast różnic w aktywności osi HPA mierzonej przez ocenę poziomu kortyzolu w surowicy.

Romijn i wsp. [41] przeprowadzili badanie polegające na podaży przez 8 tygodni 
probiotyku zawierającego Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobacterium longum 
R017579 (szczep I-1722 według French National Collection of Cultures of Microor-
ganisms [CNCM], Institut Pasteur, Paryż, Francja) i Bifidobacterium longum R0175 
(CNCM: szczep I-3470) 79 uczestnikom, u których kwestionariusze samooceny wy-
kazały obecność objawów depresyjnych. W badaniu oceniano wpływ probiotyków 
na nastrój i lęk z zastosowaniem The Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale 
(MADRS), The Improved Clinical Global Impressions (iCGI), The Global Assessment 
of Functioning (GAF), DASS-42 i QIDS-SR16. Oceniano również poziomy cytokin 
prozapalnych IL-1β, IL-6 i TNF-α w surowicy. W tym badaniu nie stwierdzono istot-
nych różnic zarówno w wynikach psychometrycznych, jak i we wskaźnikach stanu 
zapalnego we krwi przed podaniem probiotyku i po zakończeniu próby.

Akkasheh i wsp. [42] opisali badanie z udziałem 40 pacjentów z diagnozą epizodu 
depresyjnego. Pacjenci przyjmowali probiotyki Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, i Bifidobacterium bifidum lub placebo (podwójnie ślepa próba) przez 
8 tygodni. Do oceny zastosowano BDI na początku badania i po jego zakończeniu. 
Wyniki wykazały, że spożycie probiotyku znacząco obniżyło wskaźniki BDI. Dodat-
kowo w opisywanym badaniu oceniano metabolizm insuliny, lipidogram, hs-CRP, 
biomarkery stresu oksydacyjnego na początku i na końcu badania. Grupa przyjmująca 
probiotyki uzyskała poprawę w metabolizmie insuliny, probiotyki zmniejszyły też stres 
oksydacyjny u pacjentów z epizodem depresyjnym.
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Rao i wsp. [43] przebadali 35 pacjentów z zespołem przewlekłego zmęczenia, 
którym podawano probiotyk Lactobacillus casei, szczep Shirota (LcS) przez dwa 
miesiące (podwójnie ślepa próba). Pacjentów badano przed interwencją oraz po niej 
skalami BDI i BAI. Wyniki wykazały istotną poprawę w skali BAI, bez poprawy 
w skali BDI. W tym badaniu pacjenci oddawali również próbki kału do oceny bakterii 
tlenowych, beztlenowych, Lactobacillus spp i Bifidobacteria spp. W grupie przyjmu-
jącej probiotyk zaobserwowano wzrost liczby Lactobacillus, czego się spodziewano. 
Nieoczekiwanie odnotowano w tej grupie wzrost Bifidobacteria, co jest zjawiskiem 
pożądanym, ponieważ Bifidobacterie należą do zdrowej flory bakteryjnej jelit, a ich 
liczebność jest obniżona u pacjentów z zespołem przewlekłego zmęczenia.

W 2013 roku opublikowano pracę opisującą wpływ interwencji probiotykiem na 
aktywację obszarów mózgu odpowiedzialnych za reakcje emocjonalne obserwowane 
w badaniu fMRI [44]. W tym badaniu przez 4 tygodnie 12 zdrowych kobiet spożywało 
produkty mleczne z dodatkiem zestawu probiotyków zawierających Bifidobacterium 
animalis subsp lactis (CNCM: szczep numer I-2494), Streptococcus thermophilus 
(CNCM: szczep numer I-1630), Lactobacillus bulgaricus (CNCM: szczep numer I-1632 
i I-1519) i Lactococcus lactis subsp lactis (CNCM: szczep numer I-1631), 11 kobiet 
spożywało niefermentowane mleko, a 13 kobiet nie przyjmowało żadnych produktów. 
Wszystkie uczestniczki badania miały wykonane badanie fMRI przed interwencją i po 
niej w celu obserwacji reakcji mózgu w czasie zadania polegającego na rozpoznaniu 
emocji na twarzach. Rezultaty wykazały, że konsumpcja probiotyków wpływała na 
zmniejszenie stopnia aktywacji w obszarach kory wyspy, kory somatosensorycznej 
i innych obszarach neuronalnych odpowiedzialnych za funkcje afektywne w odpo-
wiedzi na zadanie polegające na rozpoznawaniu emocji.

Pilotażowe badanie przeprowadzone w  2017 roku przez Pinto-Sanchez i  wsp. 
[45] oceniało skuteczność probiotyków u pacjentów z rozpoznaniem IBS oraz łagod-
nymi do umiarkowanych objawami depresyjnymi i  lękowymi. I tak 44 pacjentom 
przez 6 tygodni podawano Bifidobacterium longum NCC3001 lub placebo. Badanie 
wykazało poprawę w zakresie objawów depresyjnych po podaży probiotyku, brak 
poprawy w nasileniu objawów lękowych, ocenianych za pomocą kwestionariuszy 
HADS i STAI, oraz poprawę subiektywnie odczuwanej jakości życia chorych na IBS. 
Obrazowanie OUN w badaniu fMRI wykonane przed interwencją i po niej wykazało 
redukcję wzbudzenia w układzie limbicznym w reakcji na negatywne emocje u chorych 
przyjmujących probiotyk w porównaniu z przyjmującymi placebo.

Omówienie

Dotychczas ukazały się dwie metaanalizy badań nad wpływem probiotyków na 
objawy depresyjne. Opublikowana w  2016 roku metaanaliza obejmująca pięć ran-
domizowanych badań klinicznych z podwójnie ślepą próbą kontrolowanych placebo 
wykazała, że probiotyki mają istotny statystycznie wpływ na poprawę nastroju zarówno 
ludzi zdrowych, jak i pacjentów z rozpoznaniem depresji [46]. Metaanaliza badań doty-
czących wpływu interwencji probiotykami na nastrój pacjentów opublikowana w 2018 
roku w stosunku do metaanalizy z 2016 roku objęła dodatkowo pięć prób klinicznych 
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przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach i dwa badania obejmujące chorych z ob-
jawami zespołu depresyjnego [47]. Wyniki tej metaanalizy ujawniły, że suplementacja 
probiotykami znacząco poprawiła nastrój u osób z łagodnym lub umiarkowanym na-
sileniem objawów depresyjnych, natomiast u osób zdrowych wpływ probiotyków na 
nastrój był statystycznie nieistotny. Wyniki badań nie są więc jednoznaczne.

W pięciu opisanych powyżej badaniach na zdrowych ochotnikach po interwencji 
probiotykami uzyskano poprawę w  testach psychometrycznych, trzy badania nie 
wykazały istotnej statystycznie różnicy, w jednym z badań poprawa nastąpiła tylko 
w  grupie pacjentów z wyjściowo najbardziej obniżonym nastrojem. Dwa badania 
oceniały poziom kortyzolu jako wskaźnika odpowiedzi organizmu na stres, tylko 
w jednym zaobserwowano spadek poziomu kortyzolu po zakończeniu podaży pro-
biotyku. Jedną próbę interwencji probiotykami przeprowadzono na grupie chorych 
z rozpoznaniem depresji, uzyskując poprawę w skali BDI. Drugą przeprowadzono na 
grupie chorych z łagodnymi lub umiarkowanymi objawami depresyjnymi i lękowymi 
oraz rozpoznaniem IBS, uzyskując poprawę w zakresie objawów depresyjnych po 
podaży probiotyku, bez poprawy w nasileniu objawów lękowych.

Wyniki oceny różnicy w składzie mikrobioty jelitowej u zdrowych ochotników 
i  pacjentów z  rozpoznaniem depresji również są niejednoznaczne. Badania kału 
wykazują różnice, ale w jednym z opisanych badań nie były one istotne statystycz-
nie. W obu badaniach u pacjentów z depresją zróżnicowanie flory bakteryjnej było 
większe niż u osób zdrowych, a odsetek bakterii Bacteroidetes, a także liczba bakterii 
Alistipes – jednego z rodzajów w gromadzie Bacteroidetes – były u nich wyższe niż 
u osób zdrowych. Obiecujący wydaje się wynik badania Rao i wsp. [43], w którym 
stwierdzono poprawę składu flory jelitowej po podaży probiotyku pacjentom z zespo-
łem przewlekłego zmęczenia.

Na podstawie powyższych badań trudno jednoznacznie określić wpływ probioty-
ków na objawy depresji, ponieważ większość badań przeprowadzono dotychczas na 
zdrowych ochotnikach. Do oceny zmian nastroju badanych używano różnych skal, 
które oceniają niespecyficzne parametry, takie jak obniżenie nastroju, drażliwość, 
nasilenie lęku i stresu. Nie brano pod uwagę takich czynników, jak np. zaburzenia snu.

Poza testami psychometrycznymi do oceny skutków interwencji probiotykami 
u ludzi w kilku badaniach zastosowano techniki neuroobrazowania metodą MRI. Wynik 
badań Tillish i wsp. [44] oraz Pinto-Sanchez i wsp. [45], uzyskane za pomocą badania 
fMRI wykonanego przed interwencją i po niej, wykazały, że probiotyk zredukował sto-
pień aktywacji obszarów mózgu związanych z funkcjami afektywnymi w porównaniu 
z placebo. W 2018 roku opublikowano badanie, w którym 54 ochotnikom podawano 
przez 4 tygodnie mieszankę probiotyków Lactobacillus casei W56, Lactobacillus aci-
dophilus W22, Lactobacillus paracasei W20, Bifidobacterium lactis W51, Lactobacillus 
salivarius W24, Lactococcus lactis W19, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus 
plantarum W62 i Bifidobacterium bifidum W23 lub placebo. Badanie miało na celu 
zbadanie wpływu suplementacji probiotykami na zmiany funkcjonalne i strukturalne 
całego mózgu u zdrowych ochotników. Po podaży probiotyków zaobserwowano w bada-
niu fMRI zmiany stopnia aktywacji obszarów mózgu związanych z emocjami, kontrolą 
uwagi i zachowaniem, nie odnotowano natomiast zmian strukturalnych mózgu [48].
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W wyżej opisanych interwencjach probiotykami nie brano pod uwagę diety, która 
ma istotny wpływ na mikroflorę jelit, choć zakładano, że uczestnicy nie będą znacząco 
zmieniać diety w trakcie badania. Nie uwzględniano różnic mikrobioty w zależności 
od płci i wieku. Dotychczas przeprowadzono badania jedynie w populacji osób doro-
słych. Trzy z opisanych powyżej badań dotyczyły populacji ludzi starszych (w wieku 
60 lat lub więcej), ale również w tej grupie badania dały niejednoznaczne wyniki, 
w zawiązku z czym nie można stwierdzić, jaki wpływ na efektywność probiotyków 
ma wiek badanych. Nie przeprowadzono do tej chwili badań wpływu suplementacji 
probiotykami na zaburzenia depresyjno-lękowe w populacji dzieci i młodzieży. Kolej-
nym ograniczeniem badań była długość trwania prób – leki przeciwdepresyjne badane 
są przez minimum sześć tygodni [49], podczas gdy w niektórych badaniach podaż 
probiotyków trwała krócej. Liczebność badanych grup była niewielka.

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych prób klinicznych można stwierdzić, 
że problemem jest określenie właściwej dawki probiotyku w ewentualnej profilak-
tyce zaburzeń afektywnych. Dodatkowo pojawiają się sygnały ze strony instytucji 
kontrolnych o niższej niż deklarowana przez producenta liczbie żywych bakterii pro-
biotycznych w okresie przydatności do spożycia wielu dostępnych na polskim rynku 
suplementów probiotycznych. Konieczne jest zatem prowadzenie szczegółowych 
badań probiotyków w celu oceny zawartości żywych bakterii w czasie obowiązywania 
terminu ich przydatności do spożycia.

W opisywanych badaniach zastosowano różne gatunki i szczepy bakterii, głównie 
pałeczki z rodzajów Lactobacillus oraz Bifidobacterium. W wielu badaniach użyto 
kombinacji kilku szczepów bakterii, co nie pozwala dokładnie określić, które konkret-
nie szczepy wpłynęły na nastrój badanych. W opublikowanej w 2018 roku na łamach 
„The Family Physicians Inquiries Network” (FPIN) odpowiedzi na pytanie kliniczne, 
czy suplementacja probiotykami jest skuteczna w  leczeniu zaburzeń depresyjnych 
i lękowych, autorzy przytaczają badanie, w którym kombinacja trzech gatunków pro-
biotycznych nieznacznie zmniejszyła objawy u pacjentów z rozpoznaną depresją [42], 
natomiast w innym badaniu wykazano, że sam Lactobacillus casei nie oddziaływał na 
objawy depresyjne u pacjentów z zespołem przewlekłego zmęczenia, ale wpływał na 
zmniejszenie objawów lękowych [43, 50]. Podaż Lactobacillus zwiększa ekspresję 
receptorów GABA u myszy w obszarach mózgu odpowiedzialnych za emocje [27]. 
Badania na myszach wykazały, że infekcje bakteryjne przewodu pokarmowego i powo-
dowany przez nie długotrwały stan zapalny korelowały z aktywacją obszarów mózgu 
związanych z lękiem i z występowaniem zachowań lękowych [51].

Prowadzenie dalszych badań nad zastosowaniem probiotyków jako potencjalnej 
profilaktyki zaburzeń lękowych wydaje się istotne ze względu na szerokie rozpo-
wszechnienie tych zaburzeń, powodujące konieczność stosowania leków anksjoli-
tycznych mających liczne działania niepożądane, których probiotyki są pozbawione, 
nawet przy długotrwałym stosowaniu [52]. Ta właściwość preparatów probiotycznych 
może mieć duże znaczenie w wypadku kobiet ciężarnych i karmiących matek, u któ-
rych możliwość podawania leków anksjolitycznych jest ograniczona. W 2018 roku 
opublikowano przegląd systematyczny badań na ludziach i zwierzętach dotyczących 
związku między stresem, mikroflorą bakteryjną ciężarnych a zaburzeniami lękowymi 
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i depresyjnymi w okresie okołoporodowym. Stres wpływa na zmiany w mikroflorze 
bakteryjnej zarówno w drogach rodnych, jak i w jelicie ciężarnych. Próbki kału zwie-
rząt poddanych stresowi w czasie ciąży wykazały zmiany w stosunku do próbek kału 
zwierząt niepoddanych stresowi, stwierdzono też różnice w składzie mikrobioty łożysk, 
jednak nieistotne statystycznie. Pod wpływem stresu zachodzą zmiany w mikrobiocie, 
które przez powodowanie stanu zapalnego mogą mieć duży wpływ na stan psychiczny 
ciężarnych [53]. W badaniu Slykerman i wsp. [54] opublikowanym w 2017 roku u ko-
biet w ciąży spożywających probiotyk stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie 
nasilenia objawów depresyjnych i lękowych oraz mniejszy odsetek wystąpienia depresji 
poporodowych w stosunku do badanych przyjmujących placebo.

Podsumowanie

Dotychczasowe badania kliniczne nad efektywnością probiotyków w profilaktyce 
i leczeniu zaburzeń depresyjnych i lękowych obejmowały zbyt małe grupy osób, aby 
można było jednoznacznie ocenić skuteczność probiotyków w tym zastosowaniu. Pub-
likowane badania w większości nie dotyczyły leczenia depresji, lecz poprawy nastroju 
pacjentów, jako że były prowadzone głównie na zdrowych ochotnikach.

Możliwe, że przyjmowanie probiotyków mogłoby zapobiegać zaburzeniom składu 
mikrobioty jelitowej w następstwie przewlekłego stresu, a przez zmniejszenie stanu 
zapalnego i zwiększenie biosyntezy serotoniny probiotyki mogłyby stanowić element 
profilaktyki depresji.

Ważną zaletą suplementacji probiotykami jest to, że w dotychczasowych badaniach 
nie zaobserwowano poważnych działań niepożądanych po spożyciu tych preparatów.

Konieczne jest prowadzenie dalszych badań, zwłaszcza w grupach chorych z roz-
poznaną depresją, uwzględniających większą liczbę badanych i dłuższy czas trwania 
prób oraz wykonanie badań w populacji dzieci i młodzieży w celu oceny zastosowania 
probiotyków jako elementu profilaktyki i być może w przyszłości leczenia zaburzeń 
depresyjnych i lękowych.
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