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Streszczenie
Praca ma na celu przedstawienie wybranych interakcji zachodzących pomiędzy lekami przeciwnowotworo-

wymi, a powszechnie stosowanymi preparatami zawierającymi surowce roślinne. Przegląd powstał na podstawie 
dostępnego piśmiennictwa polskiego oraz zagranicznego z lat 2008-2018 znalezionego w bazie Medline/PubMed. 
Wspomniane interakcje mogą wykazywać zarówno korzystny jak i niekorzystny wpływ na przebieg terapii, czyli 
w efekcie spowodować zwiększoną efektywność wdrożonego leczenia lub nasilenie częstości działań niepożądanych. 
W artykule przedstawiono rośliny mające korzystny wpływ na terapię onkologiczną takie jak: burak ćwikłowy, 
jemioła, pluskwica groniasta, a także wykazujące negatywne oddziaływania np.: jednoczesne stosowanie cisplatyny 
oraz wodnego ekstraktu z kopru włoskiego, przyjmowanie erlotynibu z jeżówką czy też stosowanie dziurawca 
wraz z  irinotekanem i  imatynibem. Z racji szerokiej dostępności do leków ziołowych, konieczna jest kontrola 
farmakoterapii pacjenta, jak również rzetelna edukacja chorych. Wskazane są dalsze badania in vitro oraz in vivo 
w celu pozyskania wiedzy w zakresie nieznanych dotychczas interakcji. (Farm Współ 2018; 11: 140-150)
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Abstract
The aim of the article is to present selected interactions between anticancer drugs and preparations containing 

plant materials. The review was based on available Polish and foreign literature dated 2008-2018 and found in the 
Medline / PubMed database. These interactions may have both beneficial and adverse effects on the course of the-
rapy, i.e. influencing the effectiveness of the treatment or the frequency of side effects. The article presents plants 
that have a beneficial effect on oncological therapy such as beetroot, mistletoe, black cohosh, and also showing 
negative effects like simultaneous use of cisplatin and water fennel extract, taking erlotinib with an Echinacea 
purpurea, or the use of St. John’s wort with irinotecan and imatinib. Due to the wide availability of herbal medi-
cines, it is necessary to control the pharmacotherapy of the patient, as well as their reliable education. Further in 
vitro and in vivo studies are recommended to acquire knowledge in the field of previously unknown interactions. 
(Farm Współ 2018; 11: 140-150)
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Mimo dobrze rozwiniętej opieki medycznej, 
pacjenci coraz częściej sięgają po środki medycyny 
alternatywnej [1]. Ze względu na dużą dostępność pre-
paratów pochodzenia roślinnego, reklamy w mediach 
oraz powszechne przekonanie o ich bezpieczeństwie, 
pacjenci chętnie uzupełniają podstawową terapię o lek 
naturalny. Dotyczy to również chorych onkologicz-
nych, co wynika chociażby z chęci złagodzenia stresu 

związanego z postawioną diagnozą, czy też poszuki-
wania wszelkich możliwych sposobów leczenia [2]. 
Wiele doniesień naukowych wykazało, że ponad 80% 
pacjentów cierpiących na nowotwory (głównie piersi, 
prostaty oraz skóry) przyjmuje preparaty roślinne 
jednocześnie z  lekami chemioterapeutycznymi 
w początkowej fazie farmakoterapii [3,4]. W badaniach 
przeprowadzonych przez Ramos-Esquivel i wsp. wyka-
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zano, że w grupie 149 pacjentów onkologicznych, z róż-
nymi rodzajami nowotworów, aż 84 chorych zgłosiło 
przyjmowanie leków roślinnych. Na podstawie analizy 
farmakoterapii wykryto 122 potencjalne interakcje 
lek onkologiczny – lek roślinny aż u 75% pacjentów, 
co stanowiło 50,3% ogółu grupy badanej. Większość 
wykrytych interakcji (61,4%) uznano za umiarkowane, 
natomiast część (2,5%) zakwalifikowano jako łagodne, 
36,1% analizowanych kombinacji lekowych nie została 
oceniona ze względu na brak dokładniejszych danych 
klinicznych [5]. Wiadomo, że interakcje lek-preparat 
roślinny są bardziej skomplikowane i  nieprzewidy-
walne, niż pomiędzy dwoma konwencjonalnymi 
lekami, z  powodu licznych związków chemicznych 
występujących w  surowcach roślinnych. W  świetle 
przedstawionych wcześniej faktów, ważne jest, aby 
zachęcać pacjentów do przekazywania rzeczywistych 
informacji na temat przyjmowanych leków i suplemen-
tów ziołowych podczas wywiadu lekarskiego. 

Leki przeciwnowotworowe charakteryzują się 
wąskim indeksem terapeutycznym oraz dużą zmienno-
ścią międzyosobniczą, dlatego podkreśla się istotną rolę 
w  kontroli samoleczenia pacjentów objętych terapią 
onkologiczną, ponieważ leki roślinne mogą wpływać 
na farmakokinetykę (PK) i  farmakodynamikę (PD) 
leków przeciwnowotworowych. Skutki tych interakcji 
mogą wystąpić na etapie: uwalniania, wchłaniania, 
dystrybucji, metabolizmu i eliminacji. W konsekwencji 
można zaobserwować wystąpienie efektów toksycz-
nych leku lub też zmniejszoną skuteczność leczenia 
[2]. W większości przypadków prowadzi się badania 
in vitro oraz na zwierzętach w  celu oceny wpływu 
ekstraktów ziołowych i składników fitochemicznych 
na PK i PD właściwości leków. Niemniej jednak bada-
nia przedkliniczne są mało wiarygodne, a  podczas 
badań klinicznych, prowadzonych u zdrowych osób, 
interakcje są rzadko zgłaszane ze względu na ograni-
czoną liczbę jednocześnie podawanych leków lub małą 
wielkość grupy badanej. Dla wielu roślin leczniczych 
zaobserwowano możliwość wystąpienia interakcji 
z lekami syntetycznymi, a kilka z tych potencjalnych 
interakcji zostało przedstawionych poniżej [6]. 

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum 
L.) zawiera hyperycynę i  hyperforynę, które odpo-
wiadają za działanie pobudzające na ośrodkowy układ 
nerwowy, dlatego jest często alternatywą w  lecze-
niu różnych chorób neurologicznych. Europejskie 
Stowarzyszenie Naukowe w zakresie Fitoterapii (ang. 
European Scientific Cooperative on Phytotherapy; 

ESCOP) zaleca stosowanie dziennych dawek standa-
ryzowanych ekstraktów z dziurawca 500 – 1050 mg, 
natomiast Europejska Agencji Leków (ang. European 
Medicines Agency; EMA) podaje 900 – 1800 mg, która 
jest dawką wykazująca działanie przeciwdepresyjne. 
Działanie lecznicze uzyskuje się po 2 – 4 tygodniach 
stosowania. Dziurawiec jest stosowany w  postaci 
doustnych herbat ziołowych, płynnych i suchych eks-
traktów. Znajduje zastosowanie w  leczeniu różnych 
stopni depresji, zaburzeń psychowegetatywnych, lęku 
i  bezsenności. Ziele dziurawca, surowiec roślinny 
stosowany jako lek przeciwdepresyjny, jest powszech-
nie stosowany przez pacjentów chorych na raka. 
Hyperforyna, jeden z głównych składników dziurawca, 
odgrywa ważną rolę w indukcji enzymów cytochromu 
P450 i  transportera P-glikoproteiny (P-gp), a  zatem 
wpływa na farmakokinetykę różnych leków (badania 
in vitro, in vivo) [7,8]. 

Tabela I.  Substraty metabolizowane przez enzymy 
cytochromu P450 (CYP 3A4, 5,7); 
induktory i inhibitory enzymów P450 
3A4,5,7 [9]

Table I.  Substances metabolized by enzymes P450 
3A4,5,7, inductors and inhibitors enzymes 
P450 3A4,5,7 [9]

Inhibitory
CYP 3A4, 5, 

7
Induktory

CYP 3A4, 5, 7

Wybrane leki 
metabolizowane 

przez  
CYP 3A4, 5, 7

Klarytro‑
mycyna

Dziurawiec 
zwyczajny Docetaksel

Itrakonazol Barbiturany Irinotekan

Ketokonazol Karbama‑
zepina Sorafenib

Nefazodon Enzalutamid Sunitynib
Diltiazem Glikokortykoidy Tamoksyfen
Telitro‑
mycyna Modafinil Estradiol

Aprepitant Okskarba‑
zepina Winkrystyna

Erytromycy‑
na Fenobarbital Atorwastatyna

Flukonazol Fenytoina Klarytromycyna
Sok 

grejpfrutowy Pioglitazon Erytromycyna

Werapamil Rifabutyna Werapamil
Rifampicyna Amlodypina

W badaniu in vitro analizowano wpływ ekstraktu 
z ziela dziurawca na skuteczność leczenia 5-FU w czte-
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rech grupach: pierwszej kontrolnej, drugiej z  5-FU, 
trzeciej, gdzie stosowano dziurawiec zwyczajny oraz 
czwartej, której podawano 5-FU łącznie z dziurawcem 
zwyczajnym. Analizowano właściwości proapoptyczne 
5-FU z lub bez dziurawca na komórki ludzkiego raka 
sutka. Poziom apoptozy został zwiększony w leczeniu 
5-FU w stosunku do grupy kontrolnej, jednak zmalał 
w 2 pozostałych grupach. Zatem postawiono wniosek, 
że ekstrakt z ziela dziurawca nie może być stosowany 
podczas terapii 5-FU [10]. Podczas przyjmowania 
imatynibu wraz z  dziurawcem w  badaniu in vivo 
wykazano zmniejszenie stężenia tego leku w osoczu, 
co było skutkiem indukcji cytochromu P450 3A4 [11], 
natomiast długoterminowa terapia łączona (dziurawiec 
i irinotekan) powoduje zmniejszenie stężenia leku, jego 
aktywnego metabolitu (SN-38), a także glukuronidu 
SN-38. Mniejsze stężenie leku oraz SN-38, może mieć 
związek z wpływem dziurawca na indukcję CYP450, 
któremu podlega irinotekan. Warto zauważyć, że 
zmniejszone Cmax SN-38 jest spowodowane indukcją 
metabolizmu irinotekanu do APC, który to jest jed-
nym z produktów w kaskadzie reakcji przemian leku. 
Indukcja P-gp przez dziurawiec może wpływać na 
spadek stężenia leku, SN-38 oraz glukuronidu SN-38. 
Autorzy badania in vivo, prowadzonego na szczurach, 
zwracają uwagę, że w  badaniu krótkoterminowym 
poziom stężenia glukuronidu SN-38 był znacznie 
zwiększony, co może być skutkiem indukcji UGT1A 
przez składniki dziurawca [12]. Mathijssen i  wsp. 
także określili wpływ ziela dziurawca na metabolizm 
irinotekanu in vivo. Pacjenci byli leczeni irinotekanem 
(350 mg/m2, i.v.) w obecności i bez surowca roślinnego 
dziurawca zwyczajnego (900  mg/24 h/18 dni, p.o.). 
W grupie badanej irinotekan + ekstrakt z ziela dziu-
rawca, stężenie aktywnego metabolitu SN-38 w oso-
czu zmniejszyło się o 42%. Odkrycie to wskazało, że 
pacjenci leczeni irinotekanem powinni powstrzymać 
się od przyjmowania preparatów dziurawca, gdyż 
zredukowane stężenie SN-38, może przyczyniać się 
do zmniejszenia skuteczności terapii [13]. Frye i wsp. 
w innym badaniu in vivo określali wpływ dziurawca na 
PK imatynibu. Pacjentom podano 400 mg imatynibu 
doustnie w pierwszym dniu badania, w dniach 4-17 
przyjmowali dziurawiec zwyczajny w postaci surowca 
roślinnego (300 mg/3 razy dziennie), w dniu piętna-
stym ponownie podano 400 mg imatynibu. Próbki krwi 
pobierano w ciągu 72 godzin po każdej dawce imaty-
nibu. Wartość AUC imatynibu po podaniu dziurawca 
zmalała o 30%, zmniejszył się także biologiczny okres 

półtrwania, a klirens wzrósł o 43%. Wyniki sugerują, 
że należy unikać preparatów dziurawca podczas terapii 
imatynibem, ze względu na szybszą eliminację leku 
[14]. Dziurawiec wykazuje w określonych przypadkach 
działanie pozytywne podczas leczenia onkologicznego. 
Przeciwdziała neuropatii wywołanej oksaliplatyną, co 
potwierdzono w badaniu in vitro, w którym stosowano 
ekstrakt Hypericum perforatum. Jest także skuteczną 
opcją w leczeniu ostrej toksyczności skóry u chorych na 
raka głowy i szyi leczonych cisplatyną wraz z radiote-
rapią (badanie in vivo) [15,16]. Dziurawiec sam w sobie 
wykazuje działanie przeciwnowotworowe za sprawą 
hiperycyny, która ma działanie cytotoksyczne (badanie 
in vitro) [17], natomiast kombinacja ekstraktu etano-
lowego z propolisu i wyciągu etanolowego dziurawca 
zmniejsza inwazyjność komórek glejaka in vitro [18]. 
Chrubasik-Hausmann i wsp. zidentyfikowali badania 
opisujące interakcje farmakokinetyczne z  udziałem 
Hypericum perforatum. Celem było zebranie danych 
na temat zawartości hyperforyny oraz stosowanej 
dziennej dawki ekstraktu z  dziurawca zwyczajnego. 
Analiza wykazała, że interakcje pomiędzy surow-
cem roślinnym, a  lekiem były związane z  dzienną 
dawką hyperforyny. Produkty, które miały dzienną 
dawkę poniżej 1 mg hyperforyny, rzadziej wiązały się 
z poważnymi interakcjami w przypadku leków, które 
były substratami CYP3A4 lub P-gp. Chociaż nie można 
wykluczyć ryzyka interakcji, nawet w  przypadku 
ekstraktów z dziurawca zwyczajnego o niskiej dawce 
hyperforyny, zaleca się stosowanie produktów o dawce 
nieprzekraczającej 1 mg/dobę, aby zminimalizować 
ryzyko interakcji [19].

Jedne z najlepiej poznanych interakcji w terapii nie-
konwencjonalnej i onkologicznej powoduje miłorząb 
japoński (Ginkgo biloba) stosowany w  zaburzeniach 
pamięci i koncentracji, szumach usznych i bólach głowy 
[20]. Należy pamiętać o  istotnej interakcji G. biloba 
z  lekami przeciwzakrzepowymi, co w efekcie powo-
duje zwiększone ryzyko krwawień [21,22]. Badania 
przeprowadzone przez Park i wsp. donoszą o wpływie 
standaryzowanego ekstraktu G. biloba (zawierającego 
25,2% flawonów glikozydowych oraz 5,8% laktonów 
terpenowych) na linię komórkową nowotworu sutka 
in vitro oraz in vivo u myszy (n = 12). Wyniki doświad-
czenia sugerują, iż zastosowanie ekstraktu z G. biloba 
w  stężeniach 100, 250 i  500  1234µg/ml powoduje 
zahamowanie proliferacji komórek. Natomiast znaczną 
cytotoksyczność ekstrakt wykazuje w  stężeniach 
≥1000 µg/ml. W  komórkach z  nadekspresją aroma-
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tazy (enzym przekształcający androgeny w estrogeny) 
następowało zmniejszenie aktywności tego enzymu 
przy stężeniu ekstraktu ≥ 250 µg/ml. In vivo, u myszy 
z rakiem sutka, zastosowanie ekstraktu w dawkach 200 
oraz 1000 mg/kg/m.c./24 h powodowało zmniejszenie 
masy guza do rozmiarów 211,9 ± 35,9 mm3 oraz 286,4 
± 134,9 mm3 w porównaniu z grupą kontrolną (556,2 
± 122,5 mm3) [23]. Dostępnych jest wiele niespójnych 
danych dotyczących wpływu G. biloba na aktywność 
izoenzymów z rodziny CYP450. Ewentualne oddzia-
ływanie składników ekstraktu na enzymy może 
spowodować zaburzenia metabolizmu leków i w kon-
sekwencji zmniejszoną lub zwiększoną efektywność 
terapii onkologicznej. Gurley i wsp. oraz Markowitz 
i wsp. nie potwierdzili wpływu G. biloba na aktyw-
ność CYP1A2, 2E1, 2D6, natomiast tylko w  jednym 
z badań dla aktywności CYP3A4 zauważono spadek 
AUC o 17% dla alprazolamu – substrat CYP3A4 przy 
dawce G. biloba 240 mg/dzień/14 dni [24,25]. Robertson 
i wsp. podaje, że istnieje prawdopodobieństwo indukcji 
jelitowego CYP3A4 przez G. biloba, na przykładzie 
wzrostu metabolizmu midazolamu (AUC i Cmax mniej-
sze odpowiednio o 34% i 31%) [26]. Kilka innych badań 
wnosi o małym potencjale interakcyjnym G. biloba na 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, P-gp, które jednak mogą 
się uaktywnić przy bardzo dużych dawkach ekstraktu 
lub dla wrażliwych substratów np. CYP3A4 [22]. 
Podsumowując, z  racji niejednoznacznych wyników 
badań nad wpływem G. biloba na enzymy CYP zaleca 
się ostrożne stosowanie z winblastyną, winkrystyną, 
cyklofosfamidem [27], tamoksyfenem, paklitakselem 
[28] i  anastrozolem [21], aksytynibem, bewacyzu-
mabem, pazopanibem, regorafenibem, aby zapobiec 
wystąpieniu interakcji lek-preparat roślinny [29].

Wśród całego szeregu roślin wykazujących duży 
potencjał interakcji należy skupić się również na 
rodzaju Echinaceae, do którego zalicza się 9 gatun-
ków, m.in.: jeżówka wąskolistna (Echinacea angusti-
folia) oraz jeżówka purpurowa (Echinacea purpurea) 
z rodziny astrowatych. Preparaty zawierające wyciągi 
alkoholowe z korzenia lub soki z ziela jeżówki purpuro-
wej są stosowane jako preparaty immunostymulujące, 
wspomagające w czasie przeziębienia czy grypy. Gorski 
i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 12 zdrowych 
ochotników, którym podawano 400 mg ekstraktu 
z  korzenia jeżówki 4 x dziennie/8 dni. U badanych 
uczestników wykazano spadek klirensu o 27% dla kofe-
iny (substrat CYP1A2), co wskazuje na umiarkowane 
hamowanie tego izoenzymu przez ekstrakt z korzenia 

jeżówki, jak również zaobserwowano interakcję na 
poziomie CYP3A4 (indukcyjno – hamujący wpływ 
na wątrobową oraz jelitową aktywność enzymu). 
Wykazana inhibicja jak i  indukcja enzymatyczna, 
wywołana przez ekstrakty z korzenia jeżówki purpu-
rowej, może wystąpić również podczas metabolizmu 
leków onkologicznych. Z tego powodu należy uważać 
na leki przeciwnowotworowe o niskiej biodostępności 
po podaniu doustnym, które ulegają przejściu przez 
CYP3A4 (np.: takrolimus, cyklosporyna). Przykłady 
leków metabolizowanych przez CYP3A4 przedsta-
wiono w Tabeli II. Do leków metabolizowanych przez 
CYP3A4 należy także erlotynib [30]. Erlotynib będący 
inhibitorem kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase 
inhibitors, TKI) stosowanym u pacjentów z niedrob-
nokomórkowym rakiem płuc, jest metabolizowany 
przez enzymy z grupy CYP, a głównie przez CYP3A4 
i  w  mniejszym zakresie przez CYP1A2, dlatego też 
zaleca się uważne monitorowanie stanu pacjenta 
przyjmującego jednocześnie erlotynib i  ekstrakty 
z jeżówki pod względem wystąpienia istotnej klinicznie 
interakcji. 

Tabela II.  Leki przeciwnowotworowe metabolizowane 
przez CYP3A4 (przykłady) [9,29-31]

Table II.  Antineoplastic drugs metabolized by 
CYP3A4 (examples) [9,29-31]

Docetaksel Tamoksyfen

Imatynib Winkrystyna

Irinotekan Paklitaksel

Sunitynib Sorafenib

Wemurafenib Erlotynib

Sunitynib Pazopanib

Winblastyna Regorafenib

Lapatynib Imatynib

Kolejnym przykładem rośliny wykazującej wpływ 
na leczenie przeciwnowotworowe jest jemioła (Viscum 
album) zawierająca m.in.: lektyny, które przypuszcza 
się, iż mają działanie przeciwnowotworowe takie jak: 
indukcja apoptozy, czy opóźnianie cyklu komórko-
wego, a także korzystnie wpływają na system immu-
nologiczny [32]. Weissenstein i  wsp. przeprowadzili 
badanie in vitro dotyczące wpływu standaryzowanego 
wyciągu z  jemioły (Iscador 5 mg, o  zawartości lek-
tyn 287 ng/ml) na leczenie trastuzumabem (TRAS), 
który jest stosowany w  terapii raka piersi – HER 
2 dodatnim. Stężenia preparatów zastosowanych 
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w doświadczeniu wynosiły odpowiednio: 0.1, 1.0, 10 
oraz 100 μg/ml dla TRAS i dla wyciągu z jemioły: 0.1, 
1.0, 10, 100  μg/ml. Zaobserwowano zróżnicowanie 
działania obu składników, sam TRAS m.in.: hamował 
podział komórkowy poprzez działanie na fazę G0/G1 
cyklu komórkowego nie wywołując apoptozy, nato-
miast wyciąg z jemioły miał działanie proapoptyczne 
i hamujące cykl w fazie G2/M, w odpowiedniej dawce 
tj. ok 10 μg/ml. Wykazano, że współistniejące leczenie 
TRAS z klinicznie istotną dawką ekstraktu z jemioły 
≥ 1 μg/ml prowadziło do zwiększenia zahamowania 
wzrostu i proliferacji komórek o 13-15% [32]. W innym 
badaniu in vitro, na ludzkich komórkach wątroby, nie 
zaobserwowano istotnego klinicznie inhibicyjnego 
ani też indukcyjnego wpływu ekstraktów z  jemioły 
(Helixor A, M oraz P) na aktywność izoenzymów 
m.in.: CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 [33]. 
Brak wpływu ekstraktów jemioły na PK gemcytabiny 
wykazano w badaniu in vivo (n = 44 pacjentów onkolo-
gicznych). Porównywano grupę stosująca gemcytabinę 
oraz grupę przyjmującą gemcytabinę i standaryzowany 
ekstrakt z  jemioły (Helixor A) i  nie zaobserwowano 
istotnych zmian w wartościach AUC gemcytabiny dla 
poszczególnych grup (664 vs. 670 min·nmol/ml) [34]. 
Ponadto, w jednym z badań in vivo, w grupie 16 pacjen-
tów, udowodniono, że ekstrakty z  jemioły, o  różnej 
dawce i  drodze podania, stosowane jednocześnie 
z  niwolumabem, ipilimumabem, pembrolizumabem 
nie powodują wzrostu toksyczności i częstości działań 
niepożądanych tych leków [35].

Równoczesne stosowanie cisplatyny oraz wodnego 
ekstraktu z  kopru włoskiego (Foeniculum vulgare) 
może nasilać hamowanie wzrostu raka szyjki macicy. 
W  badaniu Ramadan i  wsp. badano wpływ, wyżej 
wymienionego połączenia, na linię komórek gruczo-
lakoraka szyjki macicy (komórki HeLa). Najlepszy 
efekt dawało jednoczesne podawanie roztworu leku 
o stężeniu 50 μg/ml i ekstraktu zioła o takim samym 
stężeniu. Zaobserwowano wówczas wyraźną waku-
olizację cytoplazmy, fragmentację jądra i  całkowite 
rozerwanie błony jądrowej komórek nowotworowych. 
Przy równoczesnym zastosowaniu roztworu cisplatyny 
(50 μg/ml) z ekstraktem z kopru włoskiego o stężeniach 
60, 70 i 80 μg/ml nie wykazano znaczącej poprawy jej 
siły działania. Dzięki połączeniu roztworu cisplatyny 
i wodnego ekstraktu z kopru włoskiego, byłoby moż-
liwe zmniejszenie dawki leku, a co za tym idzie – zredu-
kowanie działań niepożądanych cytostatyku. Niemniej 
jednak zaleca się badania in vivo i  dalszą ocenę 

kombinacji dawek cisplatyny oraz wyciągu z  kopru 
włoskiego [36]. Co więcej, wykazuje on aktywność 
estrogenną, dlatego jest przeciwwskazany w raku hor-
monozależnym. Metanolowy ekstrakt z nasion kopru 
włoskiego zmniejsza działanie tamoksyfenu podczas 
leczenia nowotworów, co więcej może zwiększać tok-
syczność niektórych chemioterapeutyków takich jak: 
etopozyd, paklitaksel, winblastyna czy winkrystyna. 
Należy dodać, że badania in vitro i in vivo wykazały, 
że podczas przyjmowania nasion kopru rośnie ryzyko 
krwawienia u  pacjentów z  supresją szpiku kostnego 
[37]. Z  kolei, zespół pod kierownictwem Tripathi 
P, badał wpływ olejku eterycznego z  nasion kopru 
włoskiego na genotoksyczność wywołaną przez cyklo-
fosfamid (40 mg/kg). Zwierzętom podawano dwie 
różne dawki preparatu roślinnego (1 i 2 ml/kg) przez 
3 dni w odstępach 24 godzin drogą doustną. Wyniki 
pokazały, że podawanie olejku eterycznego, wcześniej 
niż chemioterapeutyk, znacząco zahamowało często-
tliwość pojawienia się nieprawidłowych metafaz oraz 
aberracji chromosomowych. Ponadto, zaobserwowano 
redukcję cytotoksyczności w komórkach szpiku kost-
nego wywołaną przez lek. Zastosowanie olejku powo-
dowało istotny spadek inhibicji aktywności dysmutazy 
ponadtlenkowej, glutationu oraz katalazy. Co ważne, 
nastąpiło zmniejszenie zawartości malondialdehydu 
(marker stresu oksydacyjnego) w wątrobie [38].

Innym przykładem rośliny wykazującej zarówno 
korzystny jak i niekorzystny wpływ na leczenie onko-
logiczne jest pluskwica groniasta (Cimicifuga racemosa). 
W  terapii niekonwencjonalnej ziele to używane jest 
w okresie menopauzy w celu zmniejszenia towarzyszą-
cych dolegliwości. Rockwell i wsp. przeprowadzili bada-
nie na mysich komórkach guza sutka w celu określenia 
wpływu standaryzowanych alkoholowych ekstraktów 
z kłącza pluskwicy i doksorubicyny/cisplatyny/doce-
takselu/cyklofosfamidu na kolonie komórek raka piersi. 
Zastosowane ekstrakty z kłącza z pluskwicy zawierały: 
pierwszy 3% glikozydów triterpenowych, drugi 2,5%, 
oraz trzeci mający w składzie 2 mg terpenów glikode-
oksyakteiny i 1 mg izoflawonów. Udowodniono zwięk-
szoną cytotoksyczność komórkową doksorubicyny 
i docetakselu w obecności ekstraktu z pluskwicy oraz 
zmniejszoną efektywność cisplatyny w analogicznym 
połączeniu. Zaobserwowano 40-krotnie mniejszą prze-
żywalność komórek nowotworowych linii komórkowej 
pod wpływem najwyższych dawek doksorubicyny 
(1,6  µg/ml) i  ekstraktu z  pluskwicy (stężenie 100 x 
większe aniżeli zalecana dawka dla człowieka) w porów-
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naniu do doksorubicyny [39,40]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Wu D. i wsp. sprawdzano aktywność 
substancji czynnych takich jak: akteina i 26-deoksyak-
teina, wyizolowanych z kłącza pluskwicy europejskiej 
(Cimicifuga foetida) w warunkach in vitro oraz in vivo 
u myszy. Określono wartość IC50 dla aktyny i 26-deok-
syaktyny, na podstawie aktywności względem 12 róż-
nych linii komórkowych, mieszczące się w przedziale 
12,29 µg/ml – 100 µg/ml. Po zakończeniu 48-godzinnej 
inkubacji linii komórkowych z akteiną o stęż. 6,25; 12,5; 
25 µg/ml odnotowano zahamowanie cyklu w fazie G1 
w 46,17%, 50,45%, 53,67%. Dla 26-deoksyakteiny po 
zastosowaniu stężeń 6,25-25  µg/ml w  identycznych 
warunkach jak poprzednio, uzyskano zahamowanie 
procesu na poziomie 42,91%, 44,37%, 49,14%. In vivo 
stopień zahamowania wzrostu guza wyniósł 40,24%, 
44,27%, 52,80% po podaniu akteiny w dawkach 3, 9, 
27 mg/kg m.c. W przypadku 26-deoksyakteiny uzy-
skano regresję guza na poziomie 40,80%, 52,59% oraz 
68,66%, po podaniu dawek, jak w przypadku akteiny. 
Podsumowując wykazano, że niektóre z substancji czyn-
nych zawartych w korzeniu roślin z rodzaju Cimicifuga 
mogą wykazywać aktywność przeciwnowotworową 
i zwiększać skuteczność terapii onkologicznej [41].

Jednym z najbardziej popularnych warzyw, przyj-
mowanych przez pacjentów onkologicznych, jest burak 
ćwikłowy (Beta vulgaris). Pozyskiwany z niego wyciąg 
wykazuje działanie cytotoksyczne w badaniach in vitro, 
na komórki raka prostaty niezależnego od androgenów 
PC-3 i nowotworu piersi MCF-7 (gruczolakorak piersi). 
Zaobserwowano, że równoczesne stosowanie ekstraktu 
z buraka i doksorubicyny (lek podobny pod względem 
strukturalnym do głównego składnika zastosowanego 
wyciągu – betaniny) wzmaga działanie antyprolifera-
cyjne cytostatyku na komórki nowotworowe. Ponadto, 
obie substancje wykazały zależny od dawki efekt 
cytotoksyczny. Niemniej jednak, działanie ekstraktu 
z buraka (29 μg/ml) było znacznie niższe w porównaniu 
do samego leku, aczkolwiek nadal obniżał szybkość 
wzrostu komórek PC-3 (3,7% w  ciągu 3 dni, 12,5% 
w ciągu 7 dni). Natomiast doksorubicyna całkowicie 
hamowała wzrost komórek PC-3 w ciągu trzech dni. 
Badania na liniach komórek HC i wątrobowych HC 
normalnej ludzkiej skóry potwierdziły, że ekstrakt 
z buraków ma znacznie niższe działanie cytotoksyczne 
niż doksorubicyna (odpowiednio 8,6% vs. 100%, 
w trakcie trzydniowego testu) [42]. Przeprowadzono 
również badanie aktywności antyproliferacyjnej 
obu składników na komórkach nowotworowych 

trzustki (PaCa). Wykorzystano w  eksperymencie 
różne stężenia ekstraktu z buraków i doksorubicyny 
(0,29-290 μg/ml) oraz w różnych kombinacjach (sto-
sunek wyciągu: lek = 1:0, 1:1, 5:1, 1:5 i 0:1) na komórki 
rakowe. Cytotoksyczność analizowanego połączenia 
była najlepsza, gdy stosunek wyniósł 1:5 [43].

Ginsenozydy, obecne w  korzeniu żeń-szenia 
amerykańskiego (Panax quinquefolius), wykazują 
działanie przeciwzapalne, immunomodulujące, 
hipoglikemiczne, jak również przeciwnowotworowe. 
Barton i  wsp. wykazali, że przyjmowanie 1000 mg 
tego preparatu roślinnego dwa razy dziennie może być 
pomocne w łagodzeniu uczucia zmęczenia związanego 
z chemioterapią. W badaniu brało udział 364 chorych 
i trwało ono 8 tygodni. [44]. Co więcej, przypuszcza się, 
że korzeń żeń-szenia amerykańskiego wykazuje dzia-
łanie synergistyczne np. z  5-fluorouracylem (5-FU). 
W badaniach in vivo na szczurach przeprowadzonych 
przez Yi-Sheng He i wsp. dowiedziono jednak, że jego 
ekstrakt podawany w dawce 300 mg/kg przez 7 dni 
nie wpływa znacząco na metabolizm tego leku [45].

Często stosowanymi preparatami ziołowymi są 
wyciągi i herbaty z rumianku (Matricaria chamomilla 
– rumianek pospolity). Składniki olejku eterycznego 
rośliny takie jak chamazulen, cis-spiroeter, trans-spiro-
eter oraz alfa-bisabolol wykazują hamujący wpływ na 
aktywność cytochromów CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, 
a w szczególności CYP1A2. Może to spowodować wzrost 
toksyczności leków metabolizowanych przez wyżej 
wymienione enzymy – z  grupy leków stosowanych 
w chorobach nowotworowych, są to m.in.: etopozyd, 
paklitaksel, winblastyna, winkrystyna i cyklofosfamid 
[46]. Podczas stosowania tych leków należy unikać 
jednoczesnego przyjmowania preparatów z rumianku. 
Niemniej jednak, u pacjentów poddawanych chemiote-
rapii nie zaleca się stosowania skoncentrowanych form, 
takich jak wyciąg [47]. Ponadto, Salama oceniał wpływ 
roztworu z  liści oraz kwiatów rumianku o  stężeniu 
50 mg/ml na nefrotoksyczność spowodowaną przez 
cisplatynę. Opisywane badanie in vivo (n = 32 szczury) 
przeprowadzono przez 21 dni. Wykazano, że roztwór 
rumianku znacznie zwiększył masę ciała zwierząt oraz 
poprawił funkcje nerek. Ponadto, poprawił markery 
apoptozy, zredukował stres oksydacyjny i hipokalcemię 
spowodowaną przez nefrotoksyczność leku. Surowiec 
jest obiecującym środkiem nefroprotekcyjnym najpraw-
dopodobniej poprzez działanie przeciwutleniające oraz 
hamowanie aktywności transferazy gamma-glutamylo-
wej [48]. Sanaati i wsp. przeprowadzili badanie kliniczne 
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wśród 65 kobiet z nowotworem piersi. Oprócz leków 
przeciwnowotworowych, a także deksametazonu, meto-
klopramidu oraz aprepitantu, część grupy przyjmowała 
doustnie 500 mg wyciągu z rumianku przez 5 dni przed 
i po przyjęciu chemioterapii. Udowodniono, że rumia-
nek skutecznie redukował częstość wymiotów [49].

Czosnek (Allium sativum L .) zawiera szereg 
związków siarki organicznej i znajduje zastosowanie 
w  leczeniu wielu dolegliwości, w  tym problemów 
sercowo-naczyniowych, przeziębienia, infekcji bakte-
ryjnych i grzybiczych oraz nowotworowych. Allicyna 
obecna w czosnku wykazuje potencjał jako nowy śro-
dek chemioterapeutyczny w profilaktyce raka wątroby, 
wykazuje bowiem mechanizmy przeciwnowotworowe, 
takie jak: zależne od kaspazy i/lub niezależne wywo-
ływanie apoptozy, właściwości antyproliferacyjne, 
antyprzerzutowe, przeciwutleniające i  immunomo-
dulujące. Izdebska i wsp. wskazują w badaniu in vitro, 
że allina i paklitaksel działają synergistycznie w celu 
promowania i  wzmacniania apoptozy  w komórkach 
MCF-7 [50]. Aktualne publikacje sugerują, że czosnek 
może być bezpiecznie podawany w terapii przeciwno-
wotworowej, jednak należy zwrócić uwagę, że hamuje 
CYP 2E1 (badanie in vivo) [51,52]. 

Kurkumina to organiczny związek chemiczny 
występujący w  ostryżu długim (Curcuma longa L.), 
któremu przypisuje się działania: przeciwzapalne, 
przeciwutleniające  i antykancerogenne. Cho i  wsp. 
przeprowadzili badania na szczurach dotyczące 
wpływu kurkuminy na biodostępność i  farmakoki-
netykę tamoksyfenu i  jego aktywnego metabolitu 
4-hydroksytamoksyfenu. Biodostępność leku prze-
ciwnowotworowego w obecności kurkuminy wzrosła 
w porównaniu z grupą kontrolną. Tamoksyfen i kur-
kumina oddziałują z  enzymami cytochromu P450 
3A4 i  P-gp. Przeprowadzone badania wnioskują, na 
podstawie różnic w  biodostępności bezwzględnej 
i  względnej, że możliwa jest inhibicja metabolizmu 
tamoksyfenu, w  którym uczestniczy CYP3A4 do 
jego aktywnego metabolitu 4-hydroksytamoksyfenu 
[53]. W  innym badaniu analizowano wpływ kurku-
miny na cytotoksyczność karfilzomibu u  chorych 
na szpiczaka mnogiego. Wykazano, że kurkumina 
łagodzi efekt cytotoksyczny karfilzomibu, ponadto 
kurkumina wzmocniła jego efekt proapoptotyczny. 
Wyniki dowodzą, że zastosowanie kurkuminy może 
być przydatne do optymalizacji leczenia karfilzomibem 
u pacjentów z szpiczakiem mnogim [54]. Kurkumina 
nasila działanie przeciwnowotworowe 5-FU w  raku 

żołądka in vitro i in vivo na zasadzie synergizmu [55]. 
Należy jednak zwrócić uwagę, iż kurkumina, mimo 
że jest bezpieczna nawet przy wysokich dawkach 
u  ludzi, wykazuje słabą dostępność biologiczną [56], 
głównie ze względu na słabą absorpcję, szybki meta-
bolizm i szybką ogólnoustrojową eliminację, dlatego 
podejmowane są badania dostarczania kurkuminy za 
pośrednictwem nanocząsteczek [57].

Jednym z  ziół, którego należy unikać podczas 
chemioterapii jest aloes barbadoski/ przylądkowy/zwy-
czajny (Aloe barbadensis/capensis/vera). Jako inhibitor 
CYP3A4, może wchodzić w interakcje z takimi lekami 
jak: tamoksyfen, kapecytabina, cyklofosfamid, pakli-
taksel, octan abirateronu, irinotekan, anastrozol, 
imatynib, winkrystyna, winorelbina oraz erlotynib 
[5]. Zespół pod kierownictwem Hussain, badał wpływ 
połączenia cisplatyny (o stężeniu 1-200 μM) i ekstraktu 
z liści Aloe vera (o stężeniach 1-60%) na nowotworowe 
komórki MCF-7 i HeLa. Analizowano ich żywotność, 
cykl komórkowy, jak również morfologię jądra. 
Otrzymane wyniki wskazują, że już małe dawki eks-
traktu z liści aloesu i cisplatyny wykazały synergizm 
działania. Naukowcy sugerują, że omawiany preparat 
roślinny może zwiększyć skuteczność terapeutyczną 
konwencjonalnych leków przeciwnowotworowych 
[58]. Ponadto udowodniono, że w omawianej grupie 
pacjentów z  przerzutami jednoczesne podawanie 
aloesu z chemioterapią zwiększa jej skuteczność [59]. 
Natomiast u  pacjentki z  rakiem piersi podczas che-
mioterapii (stosowanymi lekami były trastuzumab 
i kapecytabina) odnotowano przypadek hipokaliemii 
wywołanej aloesem. Uważa się, że alona (zagęszczony 
sok z liściu aloesu) wydłużając czas pasażu jelitowego, 
jak również zmniejszając absorbcję w  jelitach może 
powodować hipokaliemię przy jednoczesnym stoso-
waniu leków, których jednym z działań niepożądanych 
jest niedobór potasu w osoczu krwi [60]. Co więcej, 
zapobiega on zapaleniu błony śluzowej jamy ustnej [61].

Dane literaturowe donoszą o wpływie substancji 
pochodzących z liści herbaty chińskiej (Camellia sinen-
sis) na efektywność leczenia bortezonibu oraz innych 
inhibitorów proteasomów stosowanych w terapii szpi-
czaka mnogiego, a także na skuteczność leczenia suni-
tynibem. Herbata chińska jest powszechnie stosowana 
jako roślina lecznicza o właściwościach antyoksydacyj-
nych, kardioprotekcyjnych, przeciwzapalnych, prze-
ciwnowotworowych. Jednak badanie przeprowadzone 
przez Golden i wsp. udowodniło, że niektóre składniki 
zielonej herbaty takie jak np.: galusan epigalokatechiny 
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(ang. Epigallocatechin gallate; EGCG) działają ochron-
nie na komórki nowotworowe skutecznie zapobiegając 
apoptozie. Doświadczenia przeprowadzone na hodow-
lach komórek szpiczaka mnogiego i glejaka oraz in vivo 
na myszach potwierdziły, iż EGCG i  inne polifenole 
zawarte w C. sinesis skutecznie zmniejszają efektyw-
ność bortezonibu. Stężenia EGCG o wartości 2,5 lub 
5 µM/ml blokowały efekt bortezonibu (10 nM/ml) 
w 80-100%. Niekorzystna interakcja zachodziła tylko 
dla inhibitorów zawierających cząsteczkę kwasu boro-
wego w  swojej budowie [62]. Natomiast w  badaniu 
Zhou i wsp. zaobserwowano korzystny wpływ EGCG 
na leczenie sunitynibem. In vitro, w  doświadczeniu 
na 3 liniach komórkowych, EGCG nasilał działanie 
antyproliferacyjne sunitynibu oraz zwiększał redukcję 
sekrecji VEGF. Efekt inhibicyjny EGCG na wzrost guza 
miał charakter dawko – zależny, przy czym najlepsze 
efekty synergizmu zaobserwowano przy zastosowaniu 
50 µmol/l EGCG po upływie 24 h od zastosowania 
leku. In vivo u myszy, EGCG (50 mg/kg) podawany 4 h 
po sunitynibie (40 mg/kg), by uniknąć bezpośredniej 
interakcji między składnikami czynnymi farmako-
logicznie, nasilał kurczenie się guza oraz zmniejszał 
angiogenezę w porównaniu z grupą, w której stosowany 
był sam lek [63]. Ekstrakt z herbaty chińskiej zwiększa 
biodostępność tamoksyfenu, diltiazemu, simwastatyny, 
5-FU oraz irinotekanu. Nie zostały dokładnie wyja-
śnione mechanizmy powyższych interakcji, jednak 
przypuszcza się, że zachodzą one na poziomie CYP3A4 
oraz P-gp [21,35]. Przedstawiono także badania in vitro 
mówiące o inhibicyjnym wpływie EGCG na polipep-
tydy transportujące aniony organiczne (ang. organic 
anion transport polypeptides; OATP) i w konsekwencji 
możliwa jest niekorzystna interakcja EGCG z etopozy-
dem, metotreksatem i paklitakselem [21].

W celu prewencji raka prostaty, jak również zła-
godzenia działań niepożądanych cisplatyny zaleca się 
stosowanie preparatów na bazie pokrzywy zwyczajnej 
(Urtica dioica), niemniej jednak wymaga to potwier-
dzenia w dalszych badaniach in vivo i in vitro. Istnieje 
duże prawdopodobieństwo oddziaływania Urtica 
dioica na biotransformację leków przeciwnowotwo-
rowych głównie przez izoenzymy cytochromu P450. 
Niektóre z działań niepożądanych pokrzywy takie jak 
biegunka, ból brzucha czy gorączka mogą przypominać 
efekty niepożądane chemioterapii [64]. Ponadto, Özkol 
i wsp. wykazali, że metanolowy ekstrakt z pokrzywy 
łagodzi działania niepożądane cisplatyny. Podawali 

myszom wyciąg ziołowy w dawkach 50, 100, 200 lub 
400 mg/kg masy ciała codziennie przez 6 dni. Prawie 
we wszystkich przypadkach wykazano znaczącą rolę 
preparatu w redukcji toksyczności cisplatyny poprzez 
spadek poziomu aminotransferazy asparaginianowej, 
aminotransferazy alaninowej, dehydrogenazy mle-
czanowej, azotu mocznikowego we krwi, kreatyniny, 
peroksydacji lipidów, poziomów utleniania białka 
i  aktywności mieloperoksydazy, jak również wzrost 
zawartości glutationu, dysmutazy ponadtlenkowej, 
katalazy, transferazy S-glutationowa i  aktywności 
peroksydazy glutationowej [65].

Medycyna niekonwencjonalna stanowi dla 
pacjentów atrakcyjny sposób leczenia nowotworów 
i  łagodzenia działań niepożądanych związanych 
z  przyjmowaniem chemioterapeutyków. Z  tego 
powodu, współczesna służba zdrowia ma za zadanie 
wskazywać na potencjalne interakcje pomiędzy surow-
cami ziołowymi, a chemioterapią. Każdy lek lub suple-
ment ziołowy powinien być zgłoszony lekarzowi lub 
farmaceucie, jeśli jest przyjmowany w trakcie terapii 
onkologicznej, ponieważ może mieć wpływ na para-
metry PK i PD innych preparatów. Zauważa się istotny 
wpływ surowców roślinnych na receptor pregnanu X 
(PXR), który uczestniczy w indukcji wybranych cyto-
chromów grupy P450 oraz enzymów II fazy metaboli-
zmu leków (UGT). P-gp oraz izoenzymy cytochromu 
P450 mogą być nie tylko indukowane, ale także może 
wystąpić inhibicja. Wyżej wymienione mechanizmy 
mogą mieć potencjalny wpływ na toksyczność i sku-
teczność stosowanych leków syntetycznych, a  tym 
samym mogą powodować istotne konsekwencje kli-
niczne. Podczas chemioterapii nie powinno stosować 
się preparatów ziołowych zawierających dziurawiec, 
jeżówkę purpurową, aloes barbadoski, herbatę chińską, 
rumianek, czosnek oraz miłorząb japoński [1]. 
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