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PRACE POGLĄDOWE

Organizm człowieka jest kolonizowany przez 
miliony mikroorganizmów, które są nie tylko bier-
nymi lokatorami, lecz także pełnią niezwykle ważną 
rolę w utrzymaniu homeostazy [1]. Termin „mikro-
biota” określa ogół mikroorganizmów w danym 
środowisku. Natomiast często stosowane pojęcie 
„mikrobiom” określa cały zbiór genomów mikrobio-
ty rozpatrywanych w kontekście czynników modu-
lujących oraz zachodzących między nimi interakcji. 
Termin ten został po raz pierwszy zastosowany 
przez Joshua Lederberga w 2001 r. Kolejnym waż-
nym pojęciem jest dysbioza, oznaczająca zaburze-
nie ilości, składu i funkcji mikroflory [2]. Zmiennie 
nasilone zaburzenia równowagi flory komensalnej 
obserwowane są praktycznie w każdej patologii, 
natomiast w każdym przypadku towarzyszy im 
dysfunkcja układu immunologicznego [3–5]. Dlate-
go też dokładne zrozumienie zależności pomiędzy 
mikrobiomem a funkcjonowaniem poszczególnych 
układów pozwala na podjęcie właściwego leczenia, 
zarówno farmakologicznego, jak i żywieniowego.

MIKROBIOM PRZEWODU POKARMOWEGO 
Przewód pokarmowy człowieka jest kolonizo-

wany przez ponad 100 trylionów bakterii, komen-
salnych oraz patogennych, mających wpływ na 
homeostazę organizmu. Mikrobiom przewodu po-
karmowego składa się z czterech głównych grup, 
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do których należą Bacteroides (23% populacji), Fir-
micutes (64%), Actinobacteria (3%) oraz Proteobac-
teria (8%) [6, 7]. Warto zaznaczyć, że skład mikroflory 
zmienia się w zależności od odcinka przewodu po-
karmowego, jak również okresu życia człowieka [6].  
W żołądku ze względu na niskie pH występuje naj-
mniej bakterii, przede wszystkim z rodzaju Lactoba-
cillus, Veillonella i Helicobacter [7]. W jelicie cienkim 
obserwuje się głównie bakterie z klasy Bacilli, Actino-
bacteria oraz z rodzin Streptococcaceae, Actinomyci-
naeae oraz Corynebacteriaceae. Natomiast w jelicie 
grubym obecne są głównie bakterie z klasy Bacctero-
idetes [7, 8]. Istotne jest również to, że na skład i aktyw-
ność mikrobiomu przewodu pokarmowego wpływa-
ją dieta, styl życia, środowisko oraz uwarunkowania 
genetyczne [9]. Mikrobiom przewodu pokarmowego 
odgrywa istotną rolę we wchłanianiu składników od-
żywczych, syntezie witamin (K, B1, B6, B12, kwas folio-
wy), aminokwasów, enzymów i produkcji krótkołań-
cuchowych kwasów tłuszczowych (short chain fatty 
acids – SCFA). Między innymi takie związki, jak celu-
loza czy pektyny, są przekształcane w SCFA oraz cukry 
proste. Produkty uboczne, tj. octan, propionian i ma-
ślan, biorą udział w produkcji energii w komórkach, 
wzmacniają integralność bariery nabłonkowej oraz 
pełnią istotną funkcję w immunomodulacji i ochro-
nie przed patogenami. Badania naukowe wykazały, 
że nawet 10% dostarczanej energii może pochodzić 
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z powyższych przemian metabolicznych. Dla przykła-
du maślan jest istotnym źródłem energii dla komórek 
w obrębie jelita grubego oraz stymuluje produkcję 
katelicydyny o właściwościach przeciwbakteryjnych 
[10]. Równie istotną rolą mikroflory przewodu po-
karmowego jest zachowanie homeostazy układu 
immunologicznego. Układ odpornościowy przewo-
du pokarmowego ma niezwykłą zdolność tworzenia 
tolerancji immunologicznej na stale zmieniający się 
i ogromny mikrobiom. Ponadto jest w stanie wytwo-
rzyć skuteczną odpowiedź immunologiczną przeciw-
ko patogenom chorobotwórczym. Dlatego też naj-
większa liczba komórek układu immunologicznego 
znajduje się w miejscach bytowania komensalnych 
organizmów, jak przewód pokarmowy czy skóra.  
Mikrobiom wzmacnia ponadto integralność nabłon-
ka jelit, stymuluje proliferację enterocytów oraz mu-
cyny, wpływając na tzw. odporność barierową [11, 12]. 
Bariera utworzona przez nabłonek, wydzielinę śluzo-
wą, immunoglobulinę A (IgA), peptydy przeciwdrob-
noustrojowe i komórki odpornościowe jest zorgani-
zowana wokół hiperglikozylowej mucyny 2 (mucin 2 – 
 MUC2), która zapewnia ochronę statyczną, a także 
ogranicza immunogenność antygenów jelitowych 
poprzez komórki dendrytyczne. Ponadto połączenia 
pomiędzy komórkami oraz treść śluzowa produko-
wana przez komórki kubkowe tworzą ważną barie-
rę ograniczającą translokację drobnoustrojów [13]. 
Badania naukowe wykazały, że mikrobiom jelitowy 
wpływa na produkcję przeciwciał sekrecyjnych klasy 
IgA oraz peptydów (cationic antimicrobial peptides – 
CAMPs) o efekcie antybakteryjnym przez komórki 
nabłonka, które dodatkowo utrzymują funkcję ba-
riery śluzowej [14, 15]. Produkcja RegIII g (regenera-
ting islet-derived protein 3-gamma) – peptydu, któ-
rego ekspresja rozpoczyna się zaraz po urodzeniu – 
jest kontrolowana przez florę w sposób zależny od 
MyD88 (myeloid differentiation primary response 88) 
i ma bezpośredni wpływ bakteriobójczy na pato-
geny Gram-dodatnie [16, 17]. Ponadto peptydy 
przeciwdrobnoustrojowe pozwalają na utrzyma-
nie bariery pomiędzy mikrobiomem a jelitem [18].  
Swoiste IgA dla antygenów komensalnych bakte-
rii jest wytwarzane przez komórki dendrytyczne 
w przewodzie pokarmowym [19]. IgA oddziałuje 
z limfocytami B i T w kępkach Peyera [19]. Warto za-
znaczyć, że odpowiedź związana z IgA nie ma kla-
sycznych cech pamięci i jest w stanie reagować na 
zmiany w składzie mikroflory [20].

MIKROBIOM PŁUC
W ostatnich latach odrzucono pogląd, że płuca 

są organem „sterylnym”, chociaż rola komensalnych 
organizmów bytujących w płucach nie została do-
tąd jednoznacznie udokumentowana. Wiadomo 
jednak, że w przebiegu mikroaspiracji treści z jamy 

nosowo-gardłowej czy refluksu przełykowo-żołąd-
kowego do pęcherzyków płucnych stale docierają 
mikroorganizmy [21, 22]. Badania na zwierzętach 
oraz na zdrowych ochotnikach wykazały odmienny 
skład mikrobiomu płuc od mikrobiomu jamy ustnej 
i przewodu pokarmowego [23, 24]. Trudno jest jed-
nak określić dokładny skład mikrobiomu płuc, gdyż 
kłopoty z idealnym pobraniem materiału istotnie 
ograniczają jego wiarygodność. Najistotniejszym 
czynnikiem wpływającym na wiarygodność pobie-
ranych bronchoskopowo próbek jest ich kontami-
nacja przez florę bakteryjną z nosogardła. Trudności 
w pozyskaniu materiału mikrobiologicznego repre-
zentującego wiarygodny skład mikrobiomu dolnych 
dróg oddechowych w mniejszym stopniu dotyczą 
chorych zaintubowanych [24]. Według niektórych 
doniesień dopiero mocno inwazyjne metody, takie 
jak otwarta biopsja płuc, pozwalają uzyskać wia-
rygodny materiał do badań [25]. Mikrobiom płuc 
jest dynamicznym ekosystemem, który składa się 
z różnorodnych komensalnych mikroorganizmów, 
w większości bakterii, rozmieszczonych zależnie od 
części układu oddechowego. Istnieje ponadto zło-
żona integralność pomiędzy mikrobiomem górnych 
i dolnych dróg oddechowych, co może potwierdzać 
fakt, że w zdrowych płucach przeważają mikroor-
ganizmy z rodzajów Firmicutes, Bacteriodetes, Pro-
teobacteria, Fusobacteria i Actinobacteria [26–30]. 
Warto przy tym podkreślić obserwowaną niską 
gęstość mikrobiomu płucnego, która w warunkach 
fizjologicznych waha się w granicach 103–105 CFU g-1 
tkanki [31, 32]. Badania na zwierzętach wykazały, że 
formująca się w pierwszych tygodniach życia flora 
dróg oddechowych ma istotne znaczenie w roz-
woju prawidłowo funkcjonującego układu immu-
nologicznego. Flora ta wywiera wpływ na komórki 
Helios (–) Treg (regulatory T lymphocytes) i zmniejsza 
podatność na rozwój alergicznych chorób układu 
oddechowego [33]. Wczesne tworzenie mikrobio-
mu wpływa także na stabilność mikroflory górnych 
dróg oddechowych i mniejszą podatność na choro-
by infekcyjne [34]. Liczne obserwacje wykazały ścisły 
związek pomiędzy mikrobiomem górnych i dolnych 
dróg oddechowych, zwłaszcza w przebiegu ostrych 
i przewlekłych stanów zapalnych, takich jak m.in. 
choroba obturacyjna czy mukowiscydoza [35–38]. 
Wspomniana zależność wiąże się z mikroaspiracją, 
zwłaszcza w przebiegu choroby refluksowej przełyku 
czy zaburzeniami oczyszczania dróg oddechowych 
[35]. Mikroflora układu oddechowego indukuje róż-
nicowanie obwodowych limfocytów Treg, które są 
kluczowe dla kontroli odpowiedzi immunologicznej 
typu 2. Badania eksperymentalne wykazały istotny 
związek pomiędzy liczbą komórek NKT (natural killer 
T cells) a mikrobiomem [39, 40]. Zaobserwowano, że 
przy braku mikroflory dróg oddechowych dochodzi 
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do wzrostu liczby eozynofilów i limfocytów Th2 (lym-
phocytes T helper type 2) w płucach zwierząt [39, 40]. 
Uważa się, że mikrobiom płuc moduluje ekspresję 
genów komórek układu immunologicznego, wpły-
wając m.in. na wzrost poziomu interleukin (IL) 5 i 10, 
interferonu g (IFNg), chemokiny 11 (CCL11) oraz na 
zależną od receptorów TLR 4 (toll-like receptor) odpo-
wiedź makrofagów płuc [41] (rycina 1).

Mikrobiom wpływa również na produkcję bia-
łek antybakteryjnych (antibacterial peptides – AMP) 
w wydzielinie śluzowej, odpowiedzialnych za hamo-
wanie namnażania się patogennych bakterii i ochro-
nę nabłonka [42]. W sytuacjach braku lub zaburze-
niach mikrobiomu płuc obserwuje się zmniejszenie 
produkcji tych białek oraz zwiększoną podatność na 
infekcje wywołane przez Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus pneumoniae czy Klebsiella pneumo-
niae [43–45]. Warto także podkreślić, że w płucach 
zwierząt z prawidłowym mikrobiomem zaobserwo-
wano większą liczbę pęcherzyków płucnych [31]. 
Udowodniono także, że obecność Proteobacteria 
zwiększa ryzyko rozwoju astmy, częściowo w wyni-
ku zwiększonego ryzyka infekcji wirusowych, szcze-
gólnie w dolnych drogach oddechowych. Infekcje 
wirusowe indukują uwalnianie alarmin TSLP (thymic 
stromal lymphopoietin), IL-33 i IL-25 z nabłonka dróg 
oddechowych, wywołując zapalenie typu 2 [46].

MIKROBIOM PRZEWODU POKARMOWEGO 
A UKŁAD ODDECHOWY 

Mikrobiom przewodu pokarmowego stanowi 
największą i najbardziej różnorodną zbiorowość 
komensalnych bakterii, która kształtuje odpowiedź 
immunologiczną gospodarza [47]. Podkreśla się, że 
zaburzenia w obrębie mikroflory jelitowej mogą 
wpływać na odległe narządy, m.in. mózg, wątrobę, 
skórę czy serce [48]. Mogą też przyczyniać się do 

rozwoju różnego rodzaju odległych w czasie scho-
rzeń, m.in zespołu stresu pourazowego u pacjentów 
po urazach wielonarządowych [49, 50]. Stwierdzono 
również istotną zależność pomiędzy mikrobiomem 
przewodu pokarmowego a chorobami układu od-
dechowego [21, 51]. Warto jednak podkreślić, że 
nie tylko sam mikrobiom przewodu pokarmowe-
go, lecz także jego metabolity mogą stymulować 
układ immunologiczny w obrębie płuc, tworząc oś  
jelito–płuco, o wzajemnej interakcji [51, 52]. Wykaza-
no, że takie metabolity, jak SCFA, mogą działać ogól-
noustrojowo, stymulując powstawanie komórek pre-
zentujących antygen (antygen presenting cell – APC), 
wypełniających drogi oddechowe, które w mniej-
szym stopniu indukują odpowiedź typu 2 [53]. 

Prozapalne metabolity dysbiotycznej mikroflory 
jelitowej również mogą odgrywać istotną rolę w wy-
woływaniu nieprawidłowych odpowiedzi immunolo-
gicznych w drogach oddechowych. Badania ekspery-
mentalne wykazały, że podanie lipopolisacharydu do 
drzewa oskrzelowego wywołuje dysbiozę w płucach, 
która prowadzi do zaburzeń homeostazy w obrębie 
mikrobiomu jelit [54]. Udokumentowano także, że 
zapalenie płuc spowodowane przez patogeny wielo-
oporne (multiple drug resistance – MDR), Staphylococ-
cus aureus czy Pseudomonas aeruginosa przyczynia 
się do uszkodzenia śródbłonka i zaburzeń w obrębie 
mikrobiomu jelit [55]. Z kolei dysbioza przewodu po-
karmowego, zwłaszcza w dzieciństwie, przyczynia 
się do rozwoju astmy [56]. U dzieci z potwierdzonym 
ryzykiem astmy obserwowano zmniejszenie liczby 
bakterii z rodzajów Rothia, Faecalibacterium, Lach-
nospira oraz Veillonella w przewodzie pokarmowym 
[57]. Eksperymenty na myszach wykazały, że zarów-
no kolonizacja wymienionymi mikroorganizmami, 
jak również ich metabolity przyczyniają się do ła-
godniejszego przebiegu alergicznego zapalenia 
dróg oddechowych [58]. Błonnik pokarmowy jest 
fermentowany przez bakterie komensalne w okręż-
nicy do SCFA, które działają przeciwzapalnie, utrzy-
mują homeostazę jelit, integralność nabłonka oraz 
regulują pulę limfocytów Treg [58–60]. Zwierzęta 
otrzymujące dietę bogatą w błonnik miały zwięk-
szoną produkcję SCFA, w tym octanu, przez mikro-
florę jelit, co wiązało się z zahamowaniem zapalenia 
w obrębie dróg oddechowych. Na podstawie uzys-
kanych wyników stwierdzono, że octan powoduje 
zwiększoną acetylację Foxp3 (forkhead box P3) po-
przez hamowanie deacetylazy histonowej (histone 
deacetylase-9 – HDAC9) [61]. Zależność ta związana 
jest najprawdopodobniej z aktywacją sygnaliza-
torów wiążącego octan receptora GPR43 (protein-
coupled receptor 43), gdyż zwiększona ilość octanu 
w pętlach jelitowych, np. wskutek zastosowanej die-
ty, indukuje różnicowanie limfocytów Treg oraz ha-
muje deacetylazę histonową [61]. Warto zaznaczyć, 
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RYCINA 1. Zmiany w mikrobiomie w obrębie płuc zmieniają od-
powiedź alergiczną w drogach oddechowych
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że w przebiegu astmy obserwuje się zmniejszoną 
liczbę i funkcjonalność komórek Treg [62]. Kolejne 
badania wykazały, że dieta bogata w błonnik – któ-
ry działając na komórki dendrytyczne i prekursory 
makrofagów, pobudza produkcję propionianu przez 
mikrobiom – powoduje zmniejszenie indukowanej 
przez limfocyty Th2 odpowiedzi zapalnej. Z kolei 
maślan hamuje aktywację IL-5, IL-13 oraz ILC2 (group 
2 innate lymphoid cells), łagodząc objawy alergicz-
nego zapalenia płuc [63]. Zatem SCFA pochodzące 
z fermentacji błonnika pokarmowego modulują 
fosforylację oksydacyjną, szlaki glikolityczne ILC2 
w płucach oraz GATA3 (GATA binding protein 3), wpły-
wając na produkcję IL-17a i rekrutację neutrofilii do 
dróg oddechowych [61–63] (rycina 2).

MIKROBIOM PŁUC W ASPEKCIE KRYTYCZNIE 
CHORYCH PACJENTÓW 

W ostatnim czasie ogromnym zainteresowaniem 
cieszy się temat zaburzeń mikrobiomu w kontekście 
intensywnej terapii. U pacjentów w krytycznym sta-
nie mikrobiom przewodu pokarmowego, a także, co 
istotne, również mikrobiom płuc ulegają istotnym 
zmianom. Dysbioza u krytycznie chorych pacjentów 
ma złożone podłoże. Starając się wyjaśnić zaburze-
nia homeostazy mikrobiomu płucnego, Dickson 
i wsp. zaproponowali trzy mechanizmy wpływające 
na skład i homeostazę mikrobiomu [64]. Pierwszy 
z nich jest związany z wpływem migracji, elimina-
cji i reprodukcji komensalnych mikroorganizmów 
na skład mikroflory płuc. W tym przypadku czyn-
nikiem determinującym możliwość reprodukcji 
mikrobiomu są: prężność tlenu, pH, przepływ krwi, 
wentylacja pęcherzykowa, temperatura i komórki 
układu immunologicznego [30, 64]. W przebiegu 
sepsy oraz ARDS (acute respiratory distress syndro-
me) toczący się proces zapalny zmienia środowisko 
fizykochemiczne (pH, prężność tlenu, obecność wol-
nych rodników) oraz przemiany metaboliczne w ob-
rębie pęcherzyków płucnych. Strefy niedodmy oraz 
obrzęku płuc sprzyjają przewadze drobnoustrojów 
patogennych i finalnie prowadzą do rozwoju zapa-
lenia płuc [65]. Ponadto wykazano, że stężenie tlenu 
stosowane podczas terapii wpływa na społeczność 
bakterii żyjących w płucach zarówno zwierząt, jak 
i człowieka. Ostatnie badania wykazały, że hiper-
oksja powoduje selektywny wzrost Staphylococcus 
aureus u krytycznie chorych pacjentów, a zmiana 
składu mikrobiomu przyczynia się do rozwoju za-
palenia płuc i finalnie uszkodzenia narządu [66]. 
Drugi mechanizm zakłada wpływ czynników żywie-
niowych, co tłumaczone jest tym, iż w przypadku 
zdrowych osób w drogach oddechowych obecne 
jest głównie powietrze, a dostępność składników 
żywieniowych dla bakterii jest stosunkowo ograni-
czona [67]. Warto jednak zaznaczyć, że u pacjentów 

z przewlekłymi chorobami płuc, takimi jak mukowi-
scydoza, przewlekłe zapalenie oskrzeli czy astma, 
drogi oddechowe zawierają gęstą, bogatą w białko 
wydzielinę śluzową. Ponadto w przebiegu ARDS 
czy zapalenia płuc pęcherzyki płucne są „zatapiane” 
płynem bogatym w białko, z powodu uszkodzenia 
bariery pęcherzykowo-włośniczkowej, co wydaje się 
nie pozostawać bez wpływu na mikrobiom układu 
oddechowego [68]. Trzeci mechanizm związany jest 
najprawdopodobniej z sygnalizacją na poziomie 
molekularnym pomiędzy komórkami. Wpływ na 
taką sygnalizację międzykomórkową mogą mieć 
m.in. glukokortykoidy, estrogeny, androgeny, neu-
roprzekaźniki (katecholaminy, opioidy endogen-
ne) oraz cytokiny, np. TNF, IL-1, IL-6 i IL-8 [69, 70].  
Zachwianie równowagi mikrobiomu w płucach jest 

dieta 
antybiotykoterapia

intubacja 
sztuczna wentylacja płuc

mikrobiom

RYCINA 3. Mikrobiom płuc może podlegać modyfikacji w nas-
tępstwie stosowania nieodpowiedniej diety, toczącej się infekcji 
i stosowanej antybiotykoterapii, palenia papierosów, jak również 
w wyniku prowadzenia sztucznej wentylacji płuc w przebiegu pa-
tologii układu oddechowego

RYCINA 2. Zaburzenia w obrębie mikrobiomu płucnego, zwłaszcza 
ekspansja Bacteroides ovatus, B. stercoris, Prevotella melaninogenica, 
Sphingomonadaceae i Herbaspirillum, przyczyniają się do przewlekłe-
go zapalenia, które sprzyja postępowi chorób płuc, w tym zwłóknienia 
i nowotworów

mikrobiom

błona właściwa BALT

↑ PD-L1

↓ CXCL16

NKT

zmieniona odpowiedź 
alergiczna w drogach 
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TREG
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spadek liczby Proteobacteria i Firmicutes
wzrost liczby Bacteroides 
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obserwowane w przebiegu astmy i przewlekłych 
chorób obstrukcyjnych płuc, a także u ciężko cho-
rych pacjentów bez wcześniejszych chorób [9, 71, 72] 
 (rycina 3).

Przypuszcza się, że na jej występowanie ma 
wpływ zarówno stosowana antybiotykoterapia, jak 
i sama intubacja dotchawicza oraz sztuczna wenty-
lacja płuc [73–75]. Przeprowadzone badania wyka-
zały, że mikrobiom płuc jest wzbogacany w drob-
noustroje jelitowe poprzez translokację bakterii 
ułatwioną przez zwiększoną przepuszczalność jelit 
i pęcherzyków w przebiegu ARDS i sepsy. Stwier-
dzono, że obecność bakterii Bacteroidates oraz Ente-
robacteriaceae w płucach ciężko chorych pacjentów, 
które to bakterie są charakterystyczne dla mikrobio-
mu jelitowego, koreluje z nasiloną odpowiedzią za-
palną i może mieć wpływ na rozwój ARDS [3, 76, 77]. 
W  przebiegu zwiększonej przepuszczalności 
śródbłonka w obrębie jelit i pęcherzyków płucnych 
dochodzi do migracji bakterii poprzez układ lim-
fatyczny, krążenie ogólnoustrojowe lub krążenie 
wrotne. Translokacja bakterii jelitowych do płuc 
stanowi mechanizm potencjalnie wpływający na 
rozwój dysbiozy płuc, zapalenia i finalnie uszko-
dzenia płuc, chociażby związanego z wentylacją 
mechaniczną (vaping associated lung injury – VALI) 
[35]. Wczesna dysbioza płuc u wentylowanych 
mechanicznie pacjentów związana jest ze wzro-
stem markerów zapalenia IL-6 oraz IL-8 i wykazuje 
silny związek z rozwojem późnego ARDS [77, 78]. 
Obserwowane zmiany są odpowiedzialne również 
za istotne klinicznie zaburzenia ogólnoustrojowe 
[32, 76]. Obecność sztucznych dróg oddechowych 
przyczynia się do ciągłej mikroaspiracji flory jamy 
ustnej i gardła, przy zaburzonych jednocześnie 
mechanizmach oczyszczania dróg oddechowych. 
Zaznaczyć też należy, że procedura intubacji oraz 
wentylacja mechaniczna sprzyjają mikroaspiracji 
do płuc, a obecność rurki intubacyjnej w tchawicy 
istotnie upośledza usuwanie wydzieliny z drzewa 
oskrzelowego [75, 76]. U pacjentów w stanie kry-
tycznym poddawanych wentylacji mechanicznej 
zmniejsza się różnorodność bakterii, a patogeny 
oportunistyczne mogą stać się dominujące. Zatem 
rozpatrywanie m.in. respiratorowego uszkodzenia 
płuc w aspekcie tradycyjnej fizjopatologii powin-
no zostać poddane modyfikacji. Zapalenie płuc 
związane z wentylacją mechaniczną (ventilatory 
assisted pneumonia – VAP) powinno być rozpatry-
wane w aspekcie obecności mikrobiomu i dysbiozy 
związanej z szerokospektralną antybiotykoterapią, 
jak również potrzeby włączenia technik molekular-
nych do diagnostyki oraz przyspieszenia stosowania 
leków immunomodulujących czy probiotyków do 
zapobiegania i leczenia [74, 79]. Kolejnym ważnym 
czynnikiem wpływającym na mikrobiom płuc u kry-

tycznie chorych pacjentów jest stosowanie antybio-
tykoterapii. Szerokospektralna antybiotykoterapia 
zaburza homeostazę mikrobiomu oraz wpływa na 
rozwój indukowanego wentylacją mechaniczną 
uszkodzenia płuc [74, 80]. Warto zaznaczyć, że za-
burzenia homeostazy mikrobiomu dolnych dróg 
oddechowych wiążą się ze zwiększonym ryzykiem 
zapalenia płuc [35]. U pacjentów w przebiegu za-
każenia wirusem HIV obserwowano ścisłą zależność 
pomiędzy dysbiozą a wzrostem populacji Prevotella 
i Veillonella oraz ryzykiem ciężkiego zapalenia płuc 
[81]. Ponadto stosowanie antybiotyków, niska róż-
norodność mikrobiomu jelitowego oraz wzbogace-
nie bakteriami Gammaproteobacteria mikrobiomu 
jelitowego zwiększają ryzyko powikłań płucnych 
u pacjentów po transplantacji HCT (hematopoietic 
stem cel transplantation) [82]. Komensalne mikroor-
ganizmy mogą być również przyczyną zapaleń płuc, 
tak jak w przypadku np. Staphylococcus epidermidis 
[83]. Fakt ten wydaje się dowodzić ścisłego związku 
pomiędzy mikrobiomem górnych i dolnych dróg 
oddechowych oraz interakcji z populacją całego 
mikrobiomu [35]. Badania kliniczne wykazały istot-
ny związek pomiędzy stopniem nasilenia zespołu 
niedokrwienno-reperfuzyjnego a zaburzeniami 
homeostazy mikrobiomu, aktywacją układu immu-
nologicznego oraz uszkodzeniem nabłonka [58]. 
Szczególnie istotne wydawało się przy tym namna-
żanie bakterii z grupy Enterobacteriaceae, któremu 
towarzyszył przetrwały proces zapalny [84]. Cha-
rakterystyczne dla flory jelitowej bakterie po uszko-
dzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym są wykry-
wane w płucach, surowicy i komórkach krezki [85, 
86]. Bakterie te wykorzystują aktywację TLR 2, TLR 4 
i MyD88 (myeloid differentiation primary response 88), 
produkcję syntazy tlenku azotu (nitric oxide synthase 
– iNOS) i reaktywnych form tlenu, doprowadzając 
do uszkodzenia komórek. Warto jednak zaznaczyć, 
iż sygnalizacja IL-22 i STAT 3 (signal transducer and 
activator of transcription) chroni barierę nabłonkową 
jelit oraz może zapobiegać translokacji Enterobac-
teriaceae po urazach oparzeniowych. Ponadto IL-22 
zmniejsza stan zapalny również w płucach [87]. 
Wpływ żywienia na mikrobiom u pacjentów na OIT 
jest ważnym tematem wielu doniesień naukowych 
na przestrzeni kilku ostatnich lat. Dieta, ilość i rodzaj 
poszczególnych składników pokarmowych wpływa 
na skład gatunkowy mikroflory jelitowej, moduluje 
liczebność poszczególnych gatunków oraz ich funk-
cje jako mikrobiomu [88, 89]. Wykazano, iż dieta bo-
gata w białko i tłuszcze pochodzenia zwierzęcego 
prowadzi do wzrostu liczebności gatunku Bacteroi-
des w składzie mikrobiomu jelitowego w porówna-
niu z dietą bogatą w węglowodany, prowadzącą do 
dominacji gatunku Prevotella [90]. Również błonnik 
pokarmowy wpływa na skład i metabolizm mikro-
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biomu. Niskie spożycie błonnika zagraża warstwie 
śluzowej w przewodzie pokarmowym, powodując 
niestabilność mikrobiologiczną z towarzyszącym 
wzrostem szczepów patogennych i wytwarzaniem 
potencjalnie szkodliwych metabolitów [91]. Warto 
zauważyć, że u myszy o fenotypie związanym z wy-
soką zawartością tłuszczu i otyłością obserwuje się 
zwiększoną liczbę bakterii Firmicutes i Proteobacte-
ria w składzie mikrobiomu oraz zmniejszoną liczbę 
bakterii Bacteroidetes. Utrata masy ciała przez ogra-
niczenie tłuszczu lub węglowodanów przywraca 
pierwotną konfigurację [92]. Najnowsze badania 
dowodzą, że również sposób prowadzenia terapii 
żywieniowej wpływa w różny sposób na mikrobiom 
[93]. Całkowite żywienie pozajelitowe zmienia mi-
krobiom jelitowy poprzez wzrost Proteobacteria 
w składzie mikrobiomu jelitowego [94]. Zmieniony 
skład światła jelita w badaniach eksperymentalnych 
na zwierzętach otrzymujących całkowite żywienie 
pozajelitowe sprzyjał dysbiozie i utracie funkcji ba-
riery nabłonkowej [94]. Żywienie pozajelitowe oraz 
głodzenie związane jest z utratą różnorodności bak-
teryjnej, która może zmienić interakcje mikrobio-
mu z układem odpornościowym gospodarza oraz 
zdolność do kontrolowania wzrostu potencjalnie 
bardziej patogennych bakterii, takich jak Escheri-
chia coli, Salmonella, Yersinia i Helicobacter, sprzy-
jając zwiększonej ekspresji cytokin prozapalnych 
w błonie śluzowej jelita [95]. Zaburzenia te mogą 
prowadzić chociażby do zwiększonego ryzyka za-
paleń płuc spowodowanych przez Streptococcus 
pneumoniae [80]. Mechanizmy odpowiedzialne za 
powyższe zmiany to m.in. spadek ekspresji fosfata-
zy alkalicznej w enterocytach, aktywacja receptorów 
TLR prowadząca do ekspresji receptora TNF (tumor 
necrosis factor receptor – TNFR) w komórkach na-
błonka i zmniejszenia ekspresji białek cyto szkieletu 
czy zwiększona translokacja bakterii [96]. Ponadto 
zwierzęta otrzymujące całkowite żywienie pozajeli-
towe wykazywały zwiększoną ekspresję interferonu 
g w nabłonku jelitowym [97]. Natomiast wykazano, 
że żywienie dojelitowe wywiera działanie prze-
ciwzapalne, co znajduje odzwierciedlenie w zmniej-
szonym stężeniu cytokin prozapalnych TNF-a i IL-6 
w surowicy oraz zwiększonym stężeniu cytokiny 
przeciwzapalnej IL-10 i jest związane z niższą śmier-
telnością [93, 98]. 

KIERUNEK TERAPEUTYCZNY
Na podstawie licznych badań można stwier-

dzić, że utrzymanie równowagi mikrobiomu może 
być kolejnym ważnym kierunkiem terapeutycz-
nym u krytycznie chorych pacjentów leczonych 
w warunkach intensywnej terapii. Interwencja 
żywieniowa ukierunkowana na mikroflorę jelito-
wą może potencjalnie poprawić wyniki kliniczne, 

biorąc pod uwagę połączenie między przewodem 
pokarmowym a układem oddechowym. W prakty-
ce lekarskiej pomijany jest wpływ dostarczanych 
składników odżywczych na mikroflorę. Dlatego cel 
terapii żywieniowej zwłaszcza u krytycznie chorych 
pacjentów powinien zostać rozszerzony. Dieta bo-
gata w błonnik zmienia mikrobiom m.in. w obrębie 
przewodu pokarmowego czy układu oddechowe-
go oraz zwiększa stężenie SCFA we krwi, redukując 
proces zapalny towarzyszący alergii i śmiertelność 
w przebiegu chorób płuc [14, 99–101]. Błonnik 
stosowany w diecie jest bowiem produktem zuży-
wanym przez komensalne bakterie do biosyntezy 
krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych [102]. 
Wykazano, że u pacjentów z astmą stosowana die-
ta wpływa na ogólnoustrojową reakcję zapalną, 
a stosowanie diety bogatej w owoce i warzywa ma 
pozytywny wpływ na kontrolę przebiegu choroby 
[103, 104]. Analiza dostępnych doniesień wykazała, 
że stosowanie probiotyków na OIT zmniejsza czę-
stość występowania respiratorowego zapalenia płuc 
bez wpływu na śmiertelność i długość hospitalizacji 
[105]. Suplementacja takich probiotycznych bakte-
rii, jak Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis  
i B. breve, wpływa na odpowiedź zapalną w przebie-
gu chorób alergicznych płuc [106, 107]. Z kolei sto-
sowanie Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacterium 
breve u palaczy z przewlekłą obturacyjną chorobą 
płuc (POChP) hamuje uwalnianie mediatorów pro-
zapalnych przez makrofagi w odpowiedzi na dym 
papierosowy [108]. Warty podkreślenia jest także 
fakt immunomodulującego działania probiotyków, 
które stymulują osłabioną paleniem tytoniu natural-
ną aktywność komórek NK (natural killer cell) [109]. 
Analizując stosowane leczenie u krytycznie chorych 
pacjentów, należy uwzględnić też wpływ stosowa-
nej antybiotykoterapii i sterydoterapii na mikrobiom 
płuc. Nieadekwatne stosowanie antybiotykotera-
pii u pacjentów leczonych z powodu zaostrzenia  
POChP znamiennie zaburzało homeostazę mikro-
biomu płuc [110–112]. Udokumentowano również, 
że antybiotyki zmniejszają liczebność i różnorod-
ność mikroflory, natomiast stosowana steroidotera-
pia powoduje wzrost liczby bakterii Moraxellaceae, 
Pasteurellaceae, Pseudomonadaceae oraz Enterobac-
teriaceae [113]. Ponadto łączenie terapii steroidami 
i antybiotykami skutkowało istotnym wzrostem Pro-
teobacteria w płucach [114]. Zaburzenia te wydają 
się jednak występować jedynie u krytycznie chorych 
pacjentów, gdyż u pacjentów z łagodnym i umiar-
kowanym przebiegiem astmy dominującą florą są 
bakterie z rodziny Proteobacteria, co sugeruje, iż 
dysbioza jest niezależna od terapii sterydami [113]. 
Niemniej jednak obserwacje te były przeprowadzo-
ne na niewielkiej populacji pacjentów i wymagają 
potwierdzenia w wieloośrodkowych badaniach.
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PODSUMOWANIE
Mikrobiom płuc odgrywa istotną rolę w prze-

biegu chorób płuc. Poznanie interakcji pomiędzy 
zaburzeniami w obrębie mikrobiomu płuc i jelit 
wydaje się mieć istotne znaczenie w postępowaniu 
z pacjentami na OIT. Wykazanie interakcji pomiędzy 
omawianym mikrobiomem pozwoli także wyjaśnić 
mechanizm osi płuca–jelita oraz może wskazać 
nowy kierunek terapeutyczny, zmieniając zasadni-
czo leczenie krytycznie chorych pacjentów. 
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