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Streszczenie
Kwasy żółciowe nie tylko warunkują prawidłowe trawienie i wchłanianie lipidów oraz witamin 
rozpuszczalnych w tłuszczach, ale wywierają także istotny wpływ na funkcje motoryczne, 
sensoryczne i sekrecyjne jelit, przepuszczalność bariery jelitowej oraz na regulację odpo-
wiedzi zapalnej. Wyniki najnowszych badań wskazują na złożone interakcje między kwasami 
żółciowymi a mikroflorą jelitową. Ponadto kwasy żółciowe pełnią funkcję cząsteczek sygna-
łowych regulujących aktywność szlaków metabolicznych lipidów i glukozy oraz są ligandami 
czynników transkrypcyjnych. Czynniki genetyczne związane z regulacją syntezy, transportu 
oraz działania kwasów żółciowych mogą istotnie wpływać na funkcje przewodu pokarmowe-
go i predysponować do wystąpienia biegunki związanej z zaburzeniami wchłaniania kwasów 
żółciowych. W diagnostyce zaburzeń wchłaniania kwasów żółciowych stosuje się test retencji 
kwasu homotaurocholowego znakowanego selenem 75, oznaczanie stężenia C4 i czynnika 
wzrostu fibroblastów FGF-19 w surowicy oraz stężenia kwasów żółciowych w kale. W pracy 
omówiono najnowsze doniesienia dotyczące roli kwasów żółciowych w patogenezie zespołu 
jelita nadwrażliwego, nieswoistych zapaleń jelit oraz raka jelita grubego. Przedstawiono także 
postępy w leczeniu zaburzeń wchłaniania i syntezy kwasów żółciowych. Dokładne poznanie 
molekularnych mechanizmów działania kwasów żółciowych może mieć również zastosowanie 
w prewencji raka jelita grubego.

kwasy żółciowe • zaburzenia wchłaniania kwasów żółciowych • zespół jelita nadwrażliwego

 • nieswoiste zapalenia jelit • rak jelita grubego 

Summary
Bile acids not only play a cardinal role in the digestion and absorption of fat and fat-soluble 
vitamins, but also significantly affect gastrointestinal motor, sensory and secretory functions, 
intestinal barrier permeability and the regulation of the inflammatory response. The results 
of recent studies have revealed complex interactions between bile acids and the gut micro-
biota. In addition, bile acids also play a role of signaling molecules regulating the activity of 
lipid and glucose metabolic pathways, as well as a role of ligands for transcription factors. 
Genetic factors associated with the regulation of bile acid synthesis, transport and action may 
significantly influence gastrointestinal function and predispose to diarrhea resulting from 
bile acid malabsorption. Methods used in the diagnosis of bile acid malabsorption include 
75selenium-homotaurocholic acid test, serum C4 and fibroblast growth factor 19 (FGF19), as 
well as fecal bile acid levels. The paper presents the latest data on the role of bile acid in the 
pathogenesis of irritable bowel syndrome, inflammatory bowel diseases and colorectal can-
cer. Advances in the treatment of disturbances in bile acids absorption and synthesis are also 
presented. A better understanding of molecular mechanisms regulating bile acid action may 
have implication for colorectal cancer prevention.

bile acids • bile acid malabsorption • irritable bowel syndrome • inflammatory bowel diseases  
• colorectal cancer
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Wstęp

Kwasy żółciowe jako główny składnik żółci warunkują 
prawidłowe trawienie i wchłanianie lipidów oraz witamin 
rozpuszczalnych w tłuszczach. Jako substancje powierzch-
niowo czynne mogą emulgować tłuszcze. Dzięki obecności 
kilku hydrofilowych grup –OH oraz polarnej grupy kar-
boksylowej są rozpuszczalne w wodzie. Odpowiedni sto-
sunek stężenia kwasów żółciowych i cholesterolu w żółci 
zapobiega wytrącaniu się cholesterolu i tworzeniu zło-
gów w pęcherzyku żółciowym. Utrata kwasów żółciowych 
zwiększa ryzyko kamicy cholesterolowej. Ponadto kwasy 
żółciowe pełnią funkcję cząsteczek sygnałowych regulu-
jących aktywność szlaków metabolicznych lipidów i glu-
kozy [27]. Wykazano także ich istotny wpływ na funkcje 
motoryczne, sensoryczne i sekrecyjne jelit oraz na regu-
lację odpowiedzi zapalnej, a także skład mikroflory jeli-
towej [2]. Kwasy żółciowe są także ligandami czynników 
transkrypcyjnych, które modulują ekspresję genów zaan-
gażowanych w ich przemiany. Uwzględniając złożone 
mechanizmy działania kwasów żółciowych mogą one 
odgrywać istotną rolę nie tylko w patogenezie chorób 
układu pokarmowego, ale także w regulacji wielu proce-
sów metabolicznych (ryc. 1). W artykule przedstawiono 
mechanizmy regulujące syntezę, transport i działanie 
kwasów żółciowych. Omówiono także najnowsze donie-
sienia dotyczące roli kwasów żółciowych w patogenezie 
zespołu jelita nadwrażliwego, nieswoistych zapaleń jelit 
oraz raka jelita grubego, z uwzględnieniem implikacji 
terapeutycznych.

Biosynteza kwasów żółciowych i jej regulacja

Kwasy żółciowe są syntetyzowane w wątrobie jako koń-
cowy produkt rozkładu endogennego cholesterolu. W ich 
biosyntezie bierze udział 17 enzymów. W ciągu doby 
u dorosłego człowieka około 500 mg cholesterolu ulega 
przemianie do kwasów żółciowych [33]. Synteza kwasów 
żółciowych odbywa się szlakiem klasycznym z udziałem 
7α-hydroksylazy cholesterolowej (enzym z rodziny cyto-
chromu P-450) kodowanej przez gen CYP7A1 lub szlakiem 
alternatywnym z udziałem 27-hydroksylazy sterolo-
wej kodowanej przez gen CYP27A1 [48,53,57]. Droga 
klasyczna odpowiada za syntezę 90-95% pierwotnych 
kwasów żółciowych – kwasu cholowego i chenodeok-
sycholowego [72]. Są one sprzęgane z glicyną i tauryną, 
co zwiększa ich rozpuszczalność w wodzie, a następnie 
wydzielane razem z żółcią do dróg żółciowych i magazy-
nowane w pęcherzyku [19]. Gdy spożyty pokarm dotrze 
do dwunastnicy, wydzielana jest cholecystokinina, która 
stymuluje skurcze pęcherzyka żółciowego i wydziela-
nie kwasów żółciowych do jelita cienkiego. Po dojściu 
do jelita krętego, 95% sprzężonych kwasów żółciowych 
ulega wchłonięciu i z krwią jest transportowane z powro-
tem do wątroby. Tam kwasy żółciowe ponownie trafiają 
do żółci, a następnie do jelita. Proces ten nazwano krą-
żeniem jelitowo-wątrobowym. W ciągu doby występuje 
5-15 takich cykli (do 4 podczas posiłku) [51]. Wchłania-
nie zwrotne kwasów żółciowych odbywa się za pośred-
nictwem transportu aktywnego, za który odpowiada 
szczytowe białko transportowe enterocytów zależne 
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AASLD – Amerykańskie Towarzystwo Badań Chorób Wątrobą (American Association for the Study 
of Liver Diseases); ASBT – szczytowe białko transportowe zależne od sodu (Apical Sodium-De-
pendent Bile Acid Transporter); BSEP – pompa eksportu soli kwasów żółciowych (Bile Salt Export 
Pump); C4 – 7α-hydroxy-4-cholesten-3-one; EASL – Europejskie Towarzystwo Badań nad Wątrobą 
(European Association for the Study of the Liver); FGF – czynnik wzrostu fibroblastów (Fibroblast 
Growth Factor); FXR – farnezoidowy receptor X (Farnesoid X Receptor); GLP-1 – glukagonopodobny 
peptyd 1 (Glucagon-like Peptide-1); IBABP – białko wiążące kwasy żółciowe w jelicie krętym (Ileal 
Bile Acid Binding Protein); IBAM – idiopatyczny zespół zaburzeń wchłaniania kwasów żółciowych 
(Idiopathic Bile Acid Malabsorption); IBD – nieswoiste zapalenia jelit (Inflammatory Bowel Dise-
ases); IBS – zespół jelita nadwrażliwego (Irritable Bowel Syndrome); NTCP – kotransporter Na+/
kwas żółciowy (Sodium-taurocholate Cotransporting Polypeptide); OCA – kwas obeticholowy 
(Obeticholic Acid); OSTα/β – transporter α/β organicznych substancji rozpuszczonych i steroidów 
(Organic Solute and Steroid Transporter α and β); PSC – pierwotne stwardniające zapalenie dróg 
żółciowych (Primary Sclerosing Cholangitis); SeHCAT – kwas homotaurocholowy znakowany 
selenem 75 (75Selenium-Homotaurocholic Acid); SHP – białko SHP (Short Heterodimer Partner); 
TGR5 – receptor błonowy sprzężony z białkiem G (G Protein-Coupled Bile Acid Receptor); TNF-α 
– czynnik martwicy nowotworów α (Tumor Necrosis Factor-α); UDCA – kwas ursodeoksycholowy 
(Ursodeoxycholic Acid). 
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aktywuje transkrypcję genów kodujących enzymy bio-
rące udział w regulacji homeostazy kwasów żółciowych. 
Są to geny kodujące IBABP, OST α i β, czynnik wzrostu 
fibroblastów 19 (Fibroblast Growth Factor 19 – FGF19) 
oraz białko SHP (Short Heterodimer Partner – SHP). 
Aktywacja FXR stymuluje ekspresję czynnika FGF19 
u ludzi (jego odpowiednikiem u myszy jest FGF15 – stąd 
często jest nazywany FGF15/19). FGF19 jest uwalniany 
z enterocytów do krążenia wrotnego i hamuje zwrotnie 
syntezę kwasów żółciowych przez aktywację receptora 
FGF 4 (FGF-R4) na powierzchni błony komórkowej hepa-
tocytów [37]. Proces ten obejmuje interakcję z białkiem 
klotho-β na błonie hepatocytów, co powoduje zmniejsze-
nie aktywności α-hydroksylazy cholesterolowej, a więc 
hamuje syntezę kwasów żółciowych (ryc. 2) [10,39]. 
Obniżone stężenie FGF19 wskazuje na wzmożoną syn-
tezę kwasów żółciowych w wątrobie, które w nadmiernej 
ilości przedostają się do okrężnicy i wywołują biegunkę. 
Oznaczanie FGF19 ma zastosowanie w diagnostyce zabu-
rzeń wchłaniania soli kwasów żółciowych [65,67]. Wyka-
zano, że aktywacja FXR działa przeciwzapalnie oraz 
uczestniczy w utrzymaniu integralności i funkcji bariery 
jelitowej zapobiegając m.in. translokacji bakterii w prze-
wodzie pokarmowym [22].

Innym receptorem biorącym udział w regulacji meta-
bolizmu kwasów żółciowych jest receptor błonowy 
sprzężony z białkiem G – TGR5. Jego najsilniejszym akty-
watorem jest kwas litocholowy [47]. Aktywacja TGR5 
przez kwasy żółciowe odgrywa rolę w regulacji metabo-
lizmu energetycznego w brązowej tkance tłuszczowej, 

od sodu (Apical Sodium-Dependent Bile Acid Transpor-
ter – ASBT). Po przetransportowaniu do komórek jelita 
krętego, łączą się one odwracalnie z białkiem wiążącym 
kwasy żółciowe (Ileal Bile Acid Binding Protein – IBABP) 
i są wydalane na zewnątrz komórki z udziałem transpor-
tera OSTα/β (Organic Solute and Steroid Transporter α 
and β – OSTα/β) do naczyń [5]. IBABP odgrywa istotną 
rolę w krążeniu wątrobowo-jelitowym regulując trans-
port kwasów żółciowych. Kwasy żółciowe, które nie 
zostały zwrotnie wchłonięte w jelicie krętym (około 5% 
kwasów wydzielonych przez wątrobę) trafiają do światła 
jelita grubego. Tam pod wpływem bakterii jelitowych, po 
dekoniugacji i dehydroksylacji, powstają wtórne kwasy 
żółciowe – kwas deoksycholowy i litocholowy trans-
portowane wyłącznie za pośrednictwem biernej dyfuzji 
[34,51,62]. Całkowita pula ustrojowa kwasów żółciowych, 
które stanowią 60% żółci, wynosi 2-4 g. W ciągu doby 
wytwarzanych jest około 0,6 g kwasów żółciowych, co 
rekompensuje ich dobową utratę z kałem [72]. 

W krążeniu wątrobowo-jelitowym uczestniczy kilka 
mechanizmów molekularnych. Dwa główne receptory 
aktywowane przez kwasy żółciowe to jądrowy farne-
zoidowy receptor X (Farnesoid X Receptor – FXR) oraz 
receptor błonowy TGR5. Głównym regulatorem syn-
tezy kwasów żółciowych jest FXR [45], odkryty w 1995 
r., ale dopiero cztery lata później uznany za receptor 
kwasów żółciowych. Receptor umiejscowiony jest na 
powierzchni enterocytów i hepatocytów [45]. Najsil-
niejszym aktywatorem FXR jest kwas chenodeoksycho-
lowy [52,73]. Po związaniu się z kwasami żółciowymi FXR 

Rycina 1. Funkcje kwasów żółciowych w organizmie 
 

Ryc. 1. Funkcje kwasów żółciowych w organizmie
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wej. Klinicznie objawia się to występowaniem wodnistej 
biegunki, w cięższych przypadkach z cechami biegunki 
tłuszczowej, wzdęciem, potrzebą nagłego oddania stolca, 
a nawet jego nietrzymaniem [72]. 

Wyróżnia się 3 typy zespołu zaburzeń wchłaniania kwa-
sów żółciowych [50]. Typ I (wtórny) występuje w choro-
bie Leśniowskiego-Crohna lub po resekcji jelita krętego. 
Typ II (pierwotny) to idiopatyczny zespół zaburzeń 
wchłaniania kwasów żółciowych (Idiopathic Bile Acid 
Malabsorption – IBAM). W typie III zaburzenia wchłania-
nia kwasów żółciowych są wynikiem innych schorzeń, 
takich jak choroba trzewna, niewydolność zewnątrz-
wydzielnicza trzustki, zespół rozrostu flory bakteryjnej 
jelita cienkiego, popromienne zapalenie jelit czy stan 
po cholecystektomii [72]. Niektórzy autorzy wyróż-
niają czwartą kategorię zaburzeń wchłaniania kwasów 
żółciowych, która wynika z nadmiernej syntezy kwasów 
żółciowych w wątrobie i może występować u pacjen-
tów leczonych biguanidami, np. metforminą w cukrzycy 
typu 2 [10,60].

W metaanalizie wykazano występowanie zaburzeń 
wchłaniania kwasów żółciowych u 32% pacjentów 

powoduje rozkurcz i napełnienie pęcherzyka żółciowego 
oraz wydzielanie glukagonopodobnego peptydu 1 (Glu-
cagon-like peptide-1 – GLP-1) w jelitowych komórkach 
endokrynnych. Procesy te uczestniczą w utrzymaniu 
homeostazy kwasów żółciowych, lipidów i glukozy [1]. 
W badaniach myszy z nadekspresją TGR5 wykazano 
2,2-krotne skrócenie czasu pasażu treści pokarmowej 
przez okrężnicę oraz 2,6-krotny wzrost liczby wypróż-
nień w porównaniu do myszy pozbawionych tego recep-
tora [1]. 

Zaburzenia wchłaniania kwasów żółciowych

Nieprawidłowości w krążeniu jelitowo-wątrobowym 
mogą zwiększać syntezę kwasów żółciowych i zaburzać 
ich wchłanianie w jelicie krętym. Jest to jeden z mecha-
nizmów leżących u podstaw patofizjologii biegunki 
występującej m.in. w chorobie Leśniowskiego-Crohna, 
u pacjentów po resekcji jelita krętego lub w popromien-
nym zapaleniu jelita krętego. Skutkiem zaburzeń wchła-
niania kwasów żółciowych jest ich utrata do światła 
jelita grubego. W okrężnicy kwasy te stymulują sekrecję 
elektrolitów i wody, ponadto pobudzają skurcze okręż-
nicy, a tym samym skracają czas transportu treści jelito-

Kwasy żółciowe 

Żółć Krew  
(żyła 

wrotna) 

β 
 

α/β 

Rycina 2. Regulacja syntezy i krążenia jelitowo-wątrobowego kwasów żółciowych (wg [40]) 
 

Ryc. 2. Regulacja syntezy i krążenia jelitowo-wątrobowego kwasów żółciowych (wg [40]); zielone strzałki oznaczają pobudzenie, czerwone – hamowanie, ASBT 
– szczytowe białko transportowe zależne od sodu; BSEP – pompa eksportu soli kwasów żółciowych; FGF19 – czynnik wzrostu fibroblastów 19; FGFR4 – receptor 
czynnika wzrostu fibroblastów 4; FXR – farnezoidowy receptor X; NTCP – kotransporter Na+/kwas żółciowy; OSTα/β – transporter α/β organicznych substancji 
rozpuszczonych i steroidów; SHP – białko SHP
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Diagnostyka zaburzeń wchłaniania kwasów żółciowych

Złotym standardem w diagnostyce zaburzeń wchłania-
nia kwasów żółciowych jest pomiar stężenia kwasów 
żółciowych w kale. Najczęściej wykonywanym testem 
jest test retencji kwasu homotaurocholowego znakowa-
nego selenem 75 (75Selenium--Homotaurocholic Acid 
– SeHCAT). Polega on na doustnym podaniu syntetycz-
nych kwasów żółciowych znakowanych radioaktywnie, 
które uczestniczą w krążeniu jelitowo-wątrobowym, 
a następnie pomiarze ich retencji, zwykle po 7 dniach 
[14,65]. Zmniejszony poziom retencji odzwierciedla 
zwiększone wydalanie kwasów żółciowych z kałem. Czu-
łość testu w wykrywaniu biegunki zależnej od kwasów 
żółciowych wynosi 100%, a swoistość 94% [65]. Innym 
testem wykorzystywanym w diagnostyce jest test odde-
chowy z użyciem glikocholanu znakowanego14C, który 
jest rzadko stosowany ze względu na ograniczoną przy-
datność kliniczną [26]. Markerem stosowanym w dia-
gnostyce zaburzeń wchłaniania kwasów żółciowych jest 
także C4 (7α-hydroxy-4-cholesten-3-one). Stężenie C4 
w surowicy odpowiada stężeniu syntetyzowanych kwa-
sów żółciowych i wzrasta w odpowiedzi na straty kwasów 
żółciowych w krążeniu wątrobowo-jelitowym. Pomiar 
C4 wymaga wysokosprawnej chromatografii cieczowej 
lub spektrometrii masowej. Czułość badania wynosi 90%, 
a swoistość 78% [65]. Istnieją również testy służące do 
bezpośredniego pomiaru stężenia kwasów żółciowych 
w kale. Są to testy enzymatyczne i chromatograficzne. Ze 
względu na dobową zmienność ich wydalania, pobranie 
jednorazowej próbki kału jest niewystarczające do oceny 
wydalania kwasów żółciowych z kałem. W związku z tym 
przeprowadza się 48-godzinną zbiórkę próbek stolca. 

W diagnostyce zaburzeń wchłaniania kwasów 
żółciowych wykorzystuje się również oznaczenie stę-
żenia FGF19 w surowicy krwi metodą ELISA. Stężenie 
FGF19 w surowicy jest obniżone w zaburzeniach wchła-
niania kwasów żółciowych [67,68]. 

Kwasy żółciowe a zespół jelita nadwrażliwego

Zespół jelita nadwrażliwego jest jedną z najczęstszych 
chorób układu pokarmowego [17]. Etiologia schorzenia 
nie jest w pełni poznana. Wiadomo, że w złożonej pato-
genezie IBS istotną rolę odgrywają zaburzenia moto-
ryki przewodu pokarmowego, nadwrażliwość trzewna, 
zwiększona przepuszczalność bariery jelitowej, zabu-
rzenia składu mikroflory jelitowej oraz osi mózgowo-
-jelitowej [13,56]. Wyniki badań wskazują również na 
rolę kwasów żółciowych w patogenezie IBS [4,61]. Oce-
nia się, że nawet u 1/3 pacjentów z biegunkową postacią 
IBS mogą występować zaburzenia wchłaniania kwasów 
żółciowych [14,70]. Wydaje się, że jest to spowodowane 
upośledzeniem zwrotnego hamowania syntezy przez 
FGF19, co prowadzi do nadmiernego wytwarzania kwa-
sów żółciowych [74]. Ekspozycja jelita grubego na zwięk-
szoną ilość kwasów żółciowych objawia się zwiększoną 
aktywnością motoryczną oraz wydzielniczą okrężnicy 
i w konsekwencji biegunką czynnościową. 

z przewlekłą biegunką [70]. Zaburzenia te stwierdzono 
również u około 1/3 pacjentów z biegunkową posta-
cią zespołu jelita nadwrażliwego (Irritable Bowel Syn-
drome – IBS) [14].

Czynniki genetyczne związane z regulacją syntezy, 
transportu i działania kwasów żółciowych mogą istotnie 
wpływać na funkcje przewodu pokarmowego i predys-
ponować do wystąpienia biegunki związanej z zabu-
rzeniem wchłaniania kwasów żółciowych. Do genów 
biorących udział w regulacji syntezy kwasów żółciowych 
należą: Klotho B (KLB), ASBT, FGFR4, OST-alpha, OST-beta, 
SHP i CYP7A1 [74]. U chorych z biegunkową postacią IBS 
wykazano korelację czasu pasażu jelitowego z polimorfi-
zmem genów związanych z syntezą kwasów żółciowych 
KLB (rs17618244) i FGFR4 (rs351855, rs1966265) oraz 
genem receptora kwasów żółciowych TGR5 (rs11554825) 
[11,12,74].

Rola mikroflory

Kwasy żółciowe są istotnym modulatorem mikroflory 
jelitowej, natomiast bakterie wpływają na skład i wiel-
kość puli kwasów żółciowych [54]. Mikroflora jelita gru-
bego uczestniczy w metabolizmie kwasów żółciowych 
wytwarzając wtórne kwasy żółciowe [76]. Ponieważ 
kwasy żółciowe hamują wzrost bakterii, wytworzenie 
przez bakterie komensalne enzymów umożliwiających 
ich dekoniugację i transformację jest ważnym mecha-
nizmem adaptacyjnym. Natomiast pierwotne kwasy 
żółciowe dzięki antybakteryjnym i immunomodulują-
cym właściwościom zapobiegają nadmiernej kolonizacji 
jelita cienkiego [35].

Dekoniugacja pierwotnych kwasów żółciowych 
w jelicie grubym odbywa się pod wpływem bakteryjnej 
7α-dehydroksylazy. Aktywność tego enzymu wykazano 
u Clostridium leptum, Clostridium bifermentans, Clostri-
dium sordellii, Eubacterium sp., Escherichia coli, Bacteroides 
sp. Mikroflora jelitowa reguluje także ekspresję FGF15 
u myszy (odpowiednik ludzkiego FGF19) oraz CYP7A1 
w wątrobie przez mechanizmy zależne od FXR [58]. 
Badania u myszy wykazały, że sprzężone kwasy żółciowe 
działają jako antagoniści FXR, ale po dekoniugacji stają 
się jego agonistami [58].

Stężenie pierwotnych kwasów żółciowych w kale zwięk-
sza się w czasie biegunki tłuszczowej. Może się to wiązać 
ze zmniejszeniem liczby bakterii Bifidobacteria i Clostri-
dium leptum oraz zwiększeniem liczby Escherichia coli [24]. 

Wyniki niedawnych badań wskazują także na istotną 
rolę wtórnych kwasów żółciowych wytwarzanych przez 
bakterie w prewencji rozwoju zakażenia Clostridium dif-
ficile przez bezpośredni wpływ na ich cykl życiowy [66]. 
Wykazano, że zmiany w składzie jelitowej puli kwasów 
żółciowych obserwowane po transplantacji mikroflory 
jelitowej u chorych z opornym na leczenie zakażeniem 
C. difficile w dużej mierze determinują sukces terapeu-
tyczny tej metody [71]. 
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kwasów żółciowych i związanej z tym biegunki. Ponadto 
zespół zaburzeń wchłaniania kwasów żółciowych może 
wynikać ze zmian w aktywacji FXR, która ujemnie kore-
luje z aktywnością stanu zapalnego. [28]. Niemniej zabu-
rzenia krążenia i metabolizmu kwasów żółciowych oraz 
objawy z nimi związane pod postacią biegunki wodnistej 
lub tłuszczowej, wzdęcia, nagłego parcia na stolec mogą 
występować także w czasie remisji choroby podstawo-
wej [66]. 

Wyniki badań doświadczalnych wykazały istotny 
wpływ cytokin prozapalnych na metabolizm kwasów 
żółciowych [16]. Cytokiny takie jak interleukina 1 i 6 oraz 
TNF-α zaburzają oś FXR – FGF19 i hamują ekspresję genu 
kodującego ASBT (odpowiada za aktywne wchłanianie 
kwasów żółciowych w jelicie krętym), co potwierdza 
związek między aktywnością choroby a stopniem nasile-
nia zaburzeń wchłaniania kwasów żółciowych u pacjen-
tów z chorobą Leśniowskiego-Crohna bez resekcji jelita 
krętego. Jung i wsp. [41] na podstawie badań wycinków 
z jelita krętego wykazali zmniejszoną ekspresję ASBT 
u pacjentów z chorobą Leśniowskiego-Crohna w porów-
naniu do osób zdrowych. W innym badaniu stwierdzono, 
że zmniejszona ekspresja ASBT utrzymuje się u pacjen-
tów z chorobą Leśniowskiego-Crohna także w czasie 
remisji oraz w zaostrzeniu wrzodziejącego zapalenia 
jelita grubego [38]. W badaniach u szczurów wykazano, 
że ekspresja ASBT wzrasta podczas stosowania gliko-
kortykosteroidów [49]. Jung i wsp. [41] w badaniach 
przeprowadzonych u zdrowych ochotników potwier-
dzili, że 21-dniowa terapia budezonidem powodowała 
34% wzrost ekspresji ASBT w bioptatach jelita krętego. 
Wyniki te wskazują, że stosowanie budezonidu poza 
redukcją stanu zapalnego w aktywnej postaci choroby, 
prawdopodobnie zwiększa także wchłanianie kwasów 
żółciowych. 

Wykazano, że nie tylko w chorobie Leśniowskiego-
-Crohna, ale także we wrzodziejącym zapaleniu 
jelita grubego dochodzi do spadku stężenia kwasów 
żółciowych w surowicy i wzrostu ich stężenia w stolcu 
[29]. Zwiększona ilość kwasów żółciowych w okrężnicy 
wydaje się mieć związek ze wzrostem przepuszczalno-
ści bariery jelitowej, co odgrywa rolę w patogenezie bie-
gunki u pacjentów z wrzodziejącym zapaleniem jelita 
grubego [29]. 

Kwasy żółciowe a rak jelita grubego

Wyniki badań przeprowadzonych u chorych z rozpozna-
nym gruczolakiem lub rakiem jelita grubego potwier-
dziły związek między stężeniem kwasów żółciowych 
w kale (zwłaszcza kwasu deoksycholowego i jego sto-
sunku do kwasu litocholowego) a zachorowalnością na 
raka jelita grubego [36]. Wykazano także związek sto-
sowania diety bogatotłuszczowej z ryzykiem raka jelita 
grubego [6]. Dieta z dużą zawartością tłuszczu została 
powiązana z wysokim stężeniem kwasów żółciowych 
w okrężnicy [63]. U osób stosujących dietę zachodnią 
z dużą zawartością tłuszczów, stwierdzono zwiększone 

Badania pacjentów z biegunkową postacią IBS wykazują 
wzrost stężenia pierwotnych kwasów żółciowych w kale 
w porównaniu do osób zdrowych [24]. Jest to związane 
ze zwiększoną częstością wypróżnień oraz luźniejszą 
konsystencją stolca. Ponadto u pacjentów tych stwier-
dzono dysbiozę w postaci wzrostu liczby Escherichia coli 
oraz zmniejszenie Clostridium leptum i Bifidobacterium, co 
może wpływać na proces dekoniugacji pierwotnych kwa-
sów żółciowych [24]. Dior i wsp. [23] porównywali skład 
mikroflory i profil kwasów żółciowych w kale pacjentów 
z IBS. Całkowita liczba bakterii u pacjentów z biegun-
kową i zaparciową postacią IBS oraz w grupie kontrol-
nej była podobna, jednak wykazano różnice w składzie 
mikroflory między grupami. U pacjentów z postacią 
biegunkową IBS stwierdzono większą liczbę E. coli niż 
w grupie kontrolnej, u pacjentów z postacią zaparciową 
stwierdzono więcej bakterii Bacteroides i Bifidobacte-
rium. Średnie całkowite stężenie kwasów żółciowych 
w kale było podobne w trzech grupach, ale u pacjen-
tów z IBS stężenie pierwotnych kwasów żółciowych było 
wyższe niż w grupie kontrolnej, a w postaci biegunko-
wej IBS stwierdzono spadek stężenia wtórnych kwa-
sów żółciowych [23]. Obserwacja ta wskazuje na nowe 
możliwości interwencji terapeutycznej u pacjentów 
z IBS przez bezpośrednią modyfikację składu kwasów 
żółciowych lub pośrednio przez zastosowanie probioty-
ków. 

W badaniu Bajora i wsp. [4] oceniono wpływ kwasów 
żółciowych na nasilenie objawów u pacjentów z IBS. 
U wszystkich pacjentów z grupy badanej i kontrol-
nej wykonano test SeHCAT, pomiar stężeń C4 i FGF19 
w surowicy. Pacjentów z wynikiem testu SeHCAT <20% 
leczono kolestypolem. W porównaniu z grupą kontrolną, 
pacjenci z IBS wykazywali niższe wartości SeHCAT i wyż-
sze C4. Stężenie FGF19 w grupie badanej i kontrolnej 
było porównywalne. Pacjenci z IBS z SeHCAT <10% mieli 
zwiększoną liczbę wypróżnień, przyspieszony pasaż tre-
ści jelitowej, wyższe stężenie C4 i niższe FGF19. Leczenie 
kolestypolem znacząco zmniejszyło nasilenie objawów. 
Badacze dowiedli, iż zwiększona ekspozycja jelita gru-
bego na kwasy żółciowe wiąże się z patogenezą objawów 
IBS [4]. 

Aziz i wsp. [3] wykazali, że wśród pacjentów z biegun-
kową postacią IBS u 23,7% chorych biegunka jest zwią-
zana z zaburzeniami wchłaniania kwasów żółciowych, 
co potwierdzono na podstawie wyniku testu SeHCAT [3]. 
Autorzy podkreślają znaczenie diagnostyki różnicowej 
w kierunku zaburzeń wchłaniania kwasów żółciowych 
u chorych z biegunką i podejrzeniem IBS.

Kwasy żółciowe a nieswoiste zapalenia jelit

Zaburzenia wchłaniania kwasów żółciowych są często 
występującym, ale niedocenianym objawem towarzy-
szącym nieswoistym zapaleniom jelit (Inflammatory 
Bowel Diseases – IBD). Zaburzenia wytwarzania FGF19 po 
resekcji jelita krętego lub w przypadku stanu zapalnego 
mogą być jedną z przyczyn zaburzonego wchłaniania 
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apoptoza, a genetycznie zmienione komórki są usuwane 
[22]. Zatem indukcja ekspresji FXR może być celem tera-
peutycznym w przypadku nowotworów jelita grubego. 

Wpływ bakterii na metabolizm kwasów żółciowych 
może się także wiązać z patogenezą raka jelita gru-
bego. Lidbeck i wsp. [42] wykazali, że spożywanie przez 
pacjentów z rakiem okrężnicy fermentowanego mleka 
zawierającego szczep Lactobacillus acidophilus, obni-
żało stężenie rozpuszczalnych soli kwasów żółciowych 
w kale. W innym badaniu stwierdzono, że podawanie 
pacjentom z gruczolakiem okrężnicy szczepów L. acido-
philus i Bifidobacterium bifidum przez 3 miesiące obniżało 
pH w jelicie grubym i zmniejszało proliferację komórek 
rakowych, co mogło się wiązać ze zmniejszeniem stęże-
nia kwasów żółciowych w kale i obniżeniem ich cytotok-
syczności [9]. 

Modulacja wchłaniania i syntezy kwasów żółciowych 
w leczeniu biegunki i zaparcia

W przypadku ustalenia etiologii zaburzeń wchłaniania 
kwasów żółciowych (np. choroba Leśniowskiego-Crohna) 
stosuje się, o ile to możliwe, leczenie przyczynowe. 
U wielu pacjentów stwierdza się jednak idiopatyczne 
zaburzenia wchłaniania kwasów żółciowych. Podstawą 
leczenia biegunki spowodowanej zaburzeniami wchła-
niania kwasów żółciowych są leki z grupy żywic jonowy-
miennych. Substancje te wiążą w jelicie kwasy żółciowe 
tworząc z nimi nierozpuszczalne kompleksy i zwięk-
szając ich wydalanie z kałem. Najstarszym lekiem z tej 
grupy jest cholestyramina, którą stosuje się od ponad 50 
lat u pacjentów z hiperlipidemią i po resekcji jelita krę-
tego. Badania potwierdzają, że lek ten spowalnia trans-
port treści jelitowej w jelicie cienkim oraz okrężnicy 
i zmniejsza liczbę wypróżnień [64]. Jego skuteczność 
w zmniejszeniu objawów biegunki wśród pacjentów 
z zaburzeniami wchłaniania kwasów żółciowych oce-
niono na 70% [72]. Do działań niepożądanych chole-
styraminy należą: bóle brzucha, wzdęcie, nudności, 
wymioty lub zaparcie. Ponadto wszystkie żywice jono-
wymienne, w tym cholestyramina, zmniejszają wchła-
nianie niektórych leków (m.in. warfaryny, digoksyny, 
diuretyków i β-blokerów) oraz witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach [59]. Z tego powodu inne leki powinny być 
przyjmowane godzinę przed lub 4-6 godzin po przyję-
ciu substancji wiążących kwasy żółciowe. Alternatywą 
dla pacjentów nietolerujących cholestyraminy może 
być kolestypol, także lek z grupy żywic jonowymien-
nych. Smith i wsp. [62] stwierdzili, że kolestypol wyka-
zuje podobną skuteczność do cholestyraminy, a jest 
lepiej tolerowany przez pacjentów, choć może powodo-
wać bóle brzucha i biegunkę. Nowszym lekiem wiążą-
cym kwasy żółciowe jest kolesewelam. Po rozpuszczeniu 
w przewodzie pokarmowym tworzy żel polimerowy i jest 
dzięki temu lepiej tolerowany przez pacjentów [72]. 

W leczeniu chorych z biegunką związaną z zaburzeniami 
wchłaniania kwasów żółciowych stosowany jest również 
kwas obeticholowy (Obeticholic Acid – OCA). Jest to pół-

stężenie wtórnych kwasów żółciowych w kale, tak jak 
u pacjentów z rozpoznanym rakiem okrężnicy [46]. 
Wtórne kwasy żółciowe wpływają na martwicę komó-
rek, hiperplazję i prokancerogenną aktywność w jelicie 
indukując uszkodzenia DNA i apoptozę [7,21]. Podej-
rzewa się cytotoksyczne działanie kwasów żółciowych 
na komórki nabłonka jelitowego, po którym następuje 
nadmierna proliferacja komórek [69]. Z tych powodów 
kwasy żółciowe uznano za czynnik promujący rozwój 
nowotworów jelita grubego [7]. W związku z tym istotne 
są wyniki badań dotyczących zastosowania kwasu urso-
deoksycholowego w prewencji raka jelita grubego 
u chorych z wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego 
i współistniejącym pierwotnym stwardniającym zapale-
niem dróg żółciowych (Primary Sclerosing Cholangitis 
– PSC). Kwas ursodeoksycholowy (Ursodeoxycholic Acid 
– UDCA) jest naturalnym kwasem żółciowym, który sta-
nowi 1-3% puli wszystkich kwasów żółciowych. Jest sze-
roko stosowany w cholestatycznych chorobach wątroby, 
m.in. w PSC. Udowodniono, że UDCA może wykazywać 
działanie ochronne na błonę śluzową okrężnicy przez 
zmniejszenie ilości wtórnych kwasów żółciowych i ich 
wpływu na jelito. Jednak wyniki dotyczące stosowa-
nia UDCA u chorych z wrzodziejącym zapaleniem jelita 
grubego nie są jednoznaczne. Przypuszcza się, iż ma to 
związek z różnym dawkowaniem UDCA. Dawki UDCA 
10-15 mg/kg m.c./dobę poprawiały wyniki badań labo-
ratoryjnych, a nawet powodowały korzystne zmiany 
histopatologiczne w wątrobie w przebiegu PSC [8]. Ran-
domizowane badanie z podwójnie ślepą próbą, prze-
prowadzone wśród pacjentów z PSC i nieswoistym 
zapaleniem jelit, którzy przyjmowali UDCA w dawce 
17-23 mg/kg m.c./dobę, wykazały podobną częstotli-
wość występowania raka jelita grubego w grupie badanej 
i kontrolnej [44]. Stosowanie UDCA w dawce 28-30 mg/
kg m.c./dobę poprawiało parametry laboratoryjne, ale 
było związane z działaniami niepożądanymi, częstszym 
występowaniem marskości wątroby, żylaków przełyku 
i raka dróg żółciowych [43]. Stosowanie UDCA i prewen-
cja raka jelita grubego u chorych z wrzodziejącym zapa-
leniem jelita grubego i współistniejącym PSC nadal jest 
przedmiotem dyskusji. Europejskie Towarzystwo Badań 
nad Wątrobą (EASL) dopuszcza stosowanie UDCA w tej 
grupie chorych, a Towarzystwo Amerykańskie (AASLD) 
nie zaleca takiego postępowania [15,25]. Zalecenia pol-
skie są oparte na wytycznych europejskich [31,32].

Uwzględniając regulację metabolizmu kwasów 
żółciowych podejrzewa się, że istotną rolę w rozwoju 
raka jelita grubego może odgrywać FXR. FXR utrzymu-
jąc stężenie kwasów żółciowych w fizjologicznych gra-
nicach, zapobiega ich działaniu cytotoksycznemu. De 
Gottardi i wsp. [20] wykazali, że poziom ekspresji FXR 
jest skorelowany ze stopniem złośliwości nowotworu 
okrężnicy i że istnieje związek przyczynowy między 
zaburzeniami ekspresji FXR i procesem kancerogenezy. 
Ponadto wykazano, że w sytuacji niedoboru FXR, liczba 
i rozmiary guzów jelita znacząco wzrosły u myszy. Jeśli 
FXR ulega aktywacji w zróżnicowanych enterocytach 
i w komórkach raka jelita grubego, indukowana jest 
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• �Kwasy żółciowe, poza udziałem w trawieniu tłuszczów, 
istotnie wpływają na funkcje motoryczne, sensoryczne 
i sekrecyjne jelit, przepuszczalność bariery jelitowej 
oraz na regulację odpowiedzi zapalnej.

• �Zaburzenia wchłaniania kwasów żółciowych występują 
u około 30% chorych z przewlekłą biegunką, w tym 
u około 1/3 pacjentów z biegunkową postacią IBS.

• �Zwiększone stężenie kwasów żółciowych w kale stwier-
dza się zarówno w chorobie Leśniowskiego-Crohna, jak 
i wrzodziejącym zapaleniu jelita grubego.

• �U pacjentów z zapaleniem jelita krętego lub po jego 
resekcji występuje zaburzenie wytwarzania FGF19, 
który jest głównym czynnikiem hamującym syntezę 
kwasów żółciowych w wątrobie.

• �Zwiększone stężenie wtórnych kwasów żółciowych 
w kale, ze względu na ich cytotoksyczność, jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka jelita grubego.

•�Złożone interakcje między kwasami żółciowymi 
a mikroflorą jelitową mogą mieć istotne implikacje 
terapeutyczne.

syntetyczny kwas żółciowy o właściwościach silnego 
agonisty FXR [10,75]. Wykazano, że zwiększa on ekspre-
sję FGF19 i hamuje syntezę kwasów żółciowych wpły-
wając na zmniejszenie częstotliwości wypróżnień oraz 
poprawę ich konsystencji. Najczęstszym zgłaszanym 
działaniem niepożądanym jest zaparcie. Innym celem 
terapeutycznym może być wykorzystywanie bezpośred-
nich agonistów receptora FGF4 w celu ograniczenia syn-
tezy kwasów żółciowych.

Modulacja wchłaniania kwasów żółciowych może mieć 
także zastosowanie w leczeniu przeciwstawnego pro-
blemu jakim jest zaparcie. Elobiksibat, jako selektywny 
inhibitor transportera kwasów żółciowych w jelicie krę-
tym (IBABP) zwiększa wydalanie kwasów żółciowych 
do jelita grubego przyspieszając czas pasażu jelitowego 
i poprawiając konsystencję stolca [11]. Dalsze rando-
mizowane badania kliniczne zweryfikują skuteczność 
nowych preparatów stosowanych w celu modulacji 
wchłaniania i syntezy kwasów żółciowych.
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Różnorodne aspekty udziału kwasów żółciowych w pato-
genezie chorób jelit:
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