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Streszczenie
Obecnie można zaobserwować wzrost popularności stosowania witamin, co jest szczególnie istotne w definio-

waniu diety pacjentów nowotworowych. Niektórym witaminom przypisuje się znaczenie terapeutyczne. Jednak, 
aby terapia skojarzona przyczyniła się do poprawy odpowiedzi pacjenta na leczenie musi być rzetelnie opracowana. 
Istnieją liczne pozytywne doniesienia dotyczące skuteczności np. działania witaminy C, zarówno w aspekcie kom-
fortu życia pacjentów podczas leczenia chorób nowotworowych, jak i skuteczności zastosowanej terapii. Kombinacja 
ta może mieć zarówno pozytywne, jak i negatywne konsekwencje, które zostały przedstawione w niniejszej pracy. 
(Farm Współ 2018; 11: 245-253)
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Abstract
Nowadays, the popularity of vitamins can be observed, which is especially evident in cancer patients’ cases. 

However, if a combined therapy is planned to improve patient’s response, further thorough studies must be carried 
out. There are numerous reports on the positive influence of vitamin C, both in the context of patients’ comfort life 
during the treatment and the effectiveness of cancer therapy. However, some adverse effects may also be observed. 
Both, positive as well as negative consequences of vitamin C application are discussed in this paper. (Farm Współ 
2018; 11: 245-253)
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Wstęp
Jak wykazują liczne doniesienia naukowe, dieta 

opierająca się na spożywaniu dużej ilości owo-
ców i warzyw jest powiązana ze zmniejszonym ryzy-
kiem chorób sercowo-naczyniowych, raka oraz udaru 
mózgu [1]. Według Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) schorzenia te stanowią główną przyczynę 
śmierci u  osób dorosłych [2]. Wśród społeczeństwa 
krajów rozwiniętych zażywanie suplementów diety 
jest coraz bardziej popularne. Zjawisko to występuje 
częściej u  kobiet, a  także u  osób starszych i  w  gru-
pach o  lepszym statusie społeczno-ekonomicznym, 
ale również u  pacjentów z  rozpoznaną ciężką cho-
robą zagrażającą życiu, taką jak nowotwór. Jest ono 
wynikiem obserwowanej w  ciągu ostatniej dekady 
zwiększającej się świadomości pacjentów, ale również 
łatwiejszej dostępności do preparatów uzupełniają-

cych leczenie. Ostatnie badania dostarczyły dowodów 
wskazujących, że witaminy wpływają na lepszą reakcję 
pacjenta na leczenie, mniejszy odsetek działań niepo-
żądanych, a także niższy wskaźnik zaprzestania stoso-
wania terapii w przypadkach, gdy konkretne witaminy 
zostały odpowiednio dołączone do leczenia. W wielu 
przypadkach można zaobserwować poprawę odpowie-
dzi na leczenie raka u pacjentów, co z kolei wpłynęło 
na lepsze rokowanie, a  także na polepszenie jakości 
życia pacjentów. Nie ulega wątpliwości jednak, że 
stosowane w onkologii witaminy muszą być właściwie 
dobrane co do dawki i czasu podania [3]. Aspekty te 
podlegają dalszym szczegółowym badaniom. 

Witamina C
Kwas askorbinowy (witamina C) jest rozpusz-

czalnym w wodzie składnikiem odżywczym niezbęd-
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nym do prawidłowego funkcjonowania organizmu. 
Zwierzęta w  większości posiadają zdolność syntezy 
kwasu askorbinowego z glukozy, a proces ten zacho-
dzi w wątrobie. Jednak niektóre organizmy z powodu 
braku enzymu oksydazy L-gulonolaktonowej (GULO), 
który odgrywa kluczową rolę na szlaku jej biosyn-
tezy, nie mogą same syntetyzować tej witaminy. Do 
takich należą m.in. człowiek i inne naczelne. Dlatego 
też u  ludzi kwas askorbinowy musi być dostar-
czany z pokarmem. 

Cząsteczka kwasu askorbinowego ma dwa asy-
metryczne atomy węgla, z  tego powodu posiada 
cztery stereoizomery: kwas L-askorbinowy, kwas 
D-askorbinowy, kwas D-izoaskorbinowy i  kwas 
L-izoaskorbinowy. Spośród czterech wymienionych 
izomerów tylko kwas L-askorbinowy jest biologicz-
nie aktywny, a  pozostałe trzy formy są nieaktywne 
(rycina 1.). 

Znaczenie witaminy C dla organizmu
Biochemiczne funkcje witaminy C w dużej mie-

rze przypisuje się właściwościom oksydoredukcyj-
nym kwasu L-askorbinowego, który jest kofaktorem 
hydroksylacji, a  także aktywności monooksygenaz 
uczestniczących w  syntezie kolagenu [5]. W  biosyn-
tezie kolagenu uczestniczy poprzez hydroksylację 
reszt proliny i  lizyny odpowiednio do hydroksypro-
liny i  hydroksylizyny. Jest donorem elektronów dla 
enzymów biorących udział w procesie hydrokyslacji. 
Skutkiem tego jest przemiana prokolagenu w kolagen. 
Dodatkowo askorbinian przez indukcję transkryp-
cji kolagenu i  stabilizowanie mRNA prokolagenu 
może w sposób bezpośredni pobudzać jego syntezę [4]. 
Regeneruje także glutation i witaminę E, czyli ważne 
przeciwutleniacze komórkowe i błonowe.

Dodatkowo witamina C pełni funkcje ochronne 
dla biomolekuł, chroniąc je przed uszkodzeniem 
wywołanym przez utleniacze powstałe podczas podsta-
wowego metabolizmu komórki, ale również w wyniku 
ekspozycji na toksyny i  zanieczyszczenia. W  takich 
przypadkach ujawnia się jej działanie, jako wysoce sku-
teczny przeciwutleniacz mający zdolność do łatwego 
oddawania elektronów.

Witamina C odgry wa także istotną funk-
cję w układzie odpornościowym, odgrywa rolę w dzia-
łaniu przeciwbakteryjnym, stymulując komórki NK 
(ang. Natural Killer) do proliferacji oraz różnicowania 
Th0 w  Th1 (ang. lymphocytes T helper; pomocnicze 
limfocyty). Wzmacnia także chemotaksję i fagocytozę 
komórek żernych, i  w  ten sposób sprzyja usuwaniu 
drobnoustrojów z  organizmu. Dodatkowo bierze 
udział w syntezie prozapalnych cytokin, a także uczest-
niczy w ekspresji cząsteczek adhezyjnych. Witamina C 
gromadzona w stężeniach milimolowych w neutrofi-
lach, chroni komórki przed uszkodzeniem oksyda-
cyjnym szczególnie po aktywacji w  nich wybuchu 
tlenowego [5].

Negatywne działania witaminy C
Askorbinian może również wywoływać efekty 

negatywne, ponieważ może zachowywać się, jako pro-
oksydant w określonych stężeniach i/lub w obecności 
wolnych jonów metali aktywowanych redoks, takich 
jak miedź i żelazo. Jego zachowanie prooksydacyjne 
zostało uznane za niepożądane, ponieważ prowadzi do 
powstania ROS (ang. reactive oxygen species; reaktywne 
formy tlenu) lub białek glikozylowanych. W obecności 
żelaza aktywowanego poprzez reakcję redoks może 

Rycina 1. Wzór strukturalny kwasu L-askorbinowego 
(witamina C)

Figure 1. Structure of L-ascorbic acid (Vitamin C)

Występowanie witaminy C 
Źródłem witaminy C są zarówno świeże owoce, 

jak i  warzywa. Około 90% dziennego spożycia tej 
witaminy w populacji ogólnej pochodzi właśnie z tych 
źródeł. Produkty charakteryzujące się największym 
stężeniem witaminy C to owoce dzikiej róży, czarnej 
porzeczki, owoce cytrusowe, papryka i  natka pie-
truszki. 

Zapotrzebowanie na witaminę C 
Dzienne zapotrzebowanie na witaminę C jest naj-

większe spośród wszystkich witamin. Rekomendowana 
dzienna dawka witaminy C wynosi mniej niż 
100 mg i jest wystarczająca dla większości ludzi. Dla 
dorosłego człowieka ważącego 70 kg stanowi to odpo-
wiednik około 1 mg/kg/dzień. 
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przyczynić się do powstania rodnika hydroksylowego, 
który ostatecznie może prowadzić do utleniania lipi-
dów, DNA lub białek [6].

Nadmiar askorbinianu, ze względu na dobrą roz-
puszczalność w wodzie, jest wydalany wraz z moczem 
najczęściej w  sposób bezpieczny dla organizmu. 
Jednakże wysokie stężenia askorbinianu mogą być 
szkodliwe z powodu tworzenia się szczawianu, dlatego 
też wysokich dawek witaminy C nie można stoso-
wać u osób chorujących na kamicę szczawianową czy 
też hiperoksalurię. Z kolei w przypadku niewydolności 
nerek witamina C zostaje zatrzymywana i przekształ-
cana również w  szczawian, który jest nierozpusz-
czalny i  może kumulować się w  różnych narządach 
uszkadzając je. W  związku z  tym po transplantacji 
nerki zastosowanie witaminy C doprowadzić może do 
rozwoju niewydolności nerek z powodu osadzania się 
nierozpuszczalnych kryształów szczawianu wapnia. 
Dlatego też niewydolność nerek jest także przeciw-
wskazaniem do leczenia wysokimi dawkami witaminy 
C u pacjentów z uszkodzeniem nerek lub z ich niewy-
dolnością oraz u pacjentów dializowanych [7] (tabela I).

Znaczenie witaminy C w onkologii
Korzystne działanie witaminy C 

Stosowanie witaminy C może mieć korzystny 
wpływ na funkcjonowanie organizmu pacjentów z róż-
nymi typami raka. Jest to m.in udział w produkcji kola-
genu, a tym samym ochrona prawidłowej tkanki przed 
inwazyjnością i przerzutami nowotworowymi. Z uwagi 
na to, że pacjenci nowotworowi mają obniżony poziom 
kwasu askorbinowego, jego stosowanie powoduje 
uzupełnienie niedoborów tej witaminy. Dodatkowo ze 
względu na swoje szerokie właściwości wpływa także 
na poprawę funkcjonowania układu odpornościowego 

oraz może przyczynić się do lepszego samopoczucia 
chorych onkologicznych. Chorzy leczeni za pomocą 
chemioterapii zwykle skarżą się na objawy zmęcze-
nia, a  większość pacjentów (75%) zgłasza uczucie 
wycieńczenia lub utraty energii. Zmęczenie podczas 
chemioterapii zwiększa się stopniowo wraz z kolejnymi 
cyklami leczenia i może utrzymywać się nawet przez 
wiele lat po zakończeniu terapii. Mimo, że ból zwią-
zany z toczącym się procesem nowotworowym można 
opanować za pomocą silnych leków opioidowych, to do 
tej pory nie znaleziono skutecznej metody walki z obja-
wami zmęczenia. Dlatego podejmuje się próby identy-
fikacji mechanizmu działania witaminy C w kontekście 
poprawy jakości życia pacjentów w trakcie i po che-
mioterapii. Przykładem tego jest przeprowadzone 
badanie u  60 pacjentów z  zaawansowany rakiem 
(m.in. płuca, piersi, okrężnicy). Po zastosowaniu 
dożylnej terapii witaminą C, w  dawce 0,8-3g/kg, 
4 razy w tygodniu przez okres 1-4 tygodni, zaobser-
wowano poprawę jakości życia pacjentów – zmniej-
szenie zmęczenia i  bezsenności, poprawę apetytu. 
Wystąpiło polepszenie ogólnego samopoczucia, funk-
cjonowania fizycznego oraz psychicznego chorych [8]. 
Doniesienia z kohortowego retrospektywnego badania 
epidemiologicznego, w  którym Vollbracht i  wsp. [9] 
ocenili dożylne podawanie witaminy C w pierwszym 
roku po operacji kobiet z  rakiem piersi wykazują, 
że witamina C powoduje znaczne zmniejszenie 
dolegliwości wywołanych chorobą, a  także stosowa-
nym leczeniem (chemio- lub radioterapią). 

Suplementacja witaminą C u pacjentów z nowo-
tworem korzystnie wpływa na poprawę komfortu 
życia, a dodatkowo Chen i wsp. [10] wykazali, że nie-
które komórki nowotworowe charakteryzują się zwięk-
szoną wrażliwością na cytotoksyczność indukowaną 

Tabela I.  Najważniejsze funkcje kwasu L-askorbinowego
Table I.  The most important functions of L-ascorbic acid

Funkcje biologiczne witaminy C
Pozytywne Negatywne

• synteza kolagenu, karnityny oraz neuroprzekaźników
• zwiększenie poboru żelaza niehemowego
• przemiana cholesterolu w kwasy żółciowe
• regeneracja glutationu i witaminy E
• utrzymanie bilansu redoks 
• zapobieganie utlenianiu frakcji LDL 
• hamowanie nadmiernej aktywacji układu odpornościowego
• działanie przeciwbakteryjne
• wzmacnianie chemotaksji i fagocytozy
• synteza prozapalnych cytokin
• udział w ekspresji cząsteczek adhezyjnych

• prooksydant (w określonych warunkach)
• wpływa na powstanie ROS lub białek 

glikowanych
• wpływa na powstanie rodnika 

hydroksylowego
• wpływa na tworzenie się szczawianu
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askorbinianem w stosunku do komórek prawidłowych. 
Dowodem tego było także inne badanie, które wyka-
zało, że komórki raka trzustki MIA PaCa-2 i AsPC-1 
są bardziej wrażliwe na askorbinian w  stężeniu 
5 i 10 mM stosowany przez 1 godzinę, niż prawidłowe 
komórki trzustki [11]. Ta różnica we wrażliwości może 
wynikać z  faktu, że komórki nowotworowe mają 
niski poziom enzymów antyoksydacyjnych i wysoki 
endogenny poziom ROS. Względnie niższa aktywność 
enzymów tj. katalazy w komórkach nowotworowych 
może potencjalnie przyczynić się do mniej skutecznego 
usuwania nadtlenku wodoru (H2O2) i  w  ten sposób 
zwiększyć wrażliwość na cytotoksyczność wywołaną 
askorbinianem. Obecność H2O2 zmienia stosunek utle-
nionego glutationu do zredukowanego glutationu na 
stan bardziej utleniony, ponieważ następuje redukcja 
H2O2 do wody przy udziale peroksydazy glutationowej 
[12].

Dane kliniczne pokazują, że doustne podawanie 
askorbinaniu powoduje, że jego stężenie jest ściśle kon-
trolowane i osiąga < 100 mM na czczo w osoczu. Jest to 
spowodowane tym, że gdy dawki doustne przekraczają 
200 mg, zmniejsza się ich wchłanianie, a  zwiększa 
wydalanie z moczem, tym samym obniżona jest bio-
dostępność askorbinianu dla komórek organizmu. 
Wykazano natomiast, że dożylny sposób podawania 
witaminy C może aż 70-krotnie zwiększać jego stę-
żenie w osoczu w porównaniu ze stężeniem uzyski-
wanym na drodze podania doustnego [13]. W takiej 
sytuacji możliwe jest osiągnięcie poziomu stężenia 
witaminy C w  organizmie, które może wywoływać 
efekt terapeutyczny w kontekście eliminacji komórek 
nowotworowych. Z tego właśnie powodu podjęto próby 
leczenia stosując terapię witaminą C w postaci dożyl-
nej. Askorbinian w wysokich stężeniach wynoszących 
powyżej 100 mg/dl może przejawiać działanie hamu-
jące angiogenezę nowotworu, co uważa się za przeło-
mowe dla wzrostu guza i pojawiania się przerzutów 
nowotworowych [14]. Wysokie wewnątrzkomórkowe 
stężenia witaminy C hamują HIF-1α (ang. hypoxia-
-inducible factor 1; czynnik indukowany hipoksją 1). 
Jest on degradowany dzięki hydroksylazom, które 
wymagają kwasu askorbinowego oraz żelaza, jako 
kofaktorów reakcji. W badaniach przeprowadzonych 
in vitro wykazano, że niedobór witaminy C przyczynił 
się do upośledzenia hydroksylacji HIF i podwyższe-
nia poziomu HIF-1α. Zwiększona ekspresja HIF-1α 
promuje progresję nowotworu dzięki angiogenezie, 
dodatkowo powoduje wzrost oporności zarówno na 

radioterapię, jak i chemioterapię oraz jest przyczyną 
złego rokowania dla pacjenta [15]. W swoim działaniu 
witamina C przyczynia się również do wyczerpania puli 
ATP (ang. adenosine triphosphate; adenozynotrifosfo-
ran), z powodu zakłócania mechanizmów jego syntezy, 
co w konsekwencji prowadzi do śmierci komórki nowo-
tworowej [11], ponieważ komórki te charakteryzują się 
znacznym zapotrzebowaniem na energię z uwagi na 
ich liczne podziały. Niektóre badania opisują również 
inny przeciwnowotworowy mechanizm działania tej 
witaminy. Jest to wpływ na proliferację komórek NK 
nie powodując przy tym zmian w ich naturalnym funk-
cjonowaniu. Uważa się, że te komórki mają zdolność 
„zabijania” komórek nowotworowych bez potrzeby 
ich specjalnego ukierunkowania, a kwas askorbinowy 
ułatwia ich proliferację [16]. 

Korzystne działanie witaminy C w modelu choroby 
nowotworowej in vitro

W badaniach na liniach komórkowych ludz-
kiego raka szyjki macicy – HeLa stwierdzono, że 
zastosowanie cisplatyny o  stężeniu 2-10 μmol/dm3 
przez 48  godzin w  komórkach HeLa traktowanych 
witaminą C o  stężeniu 1 μmol/dm3 przez 24 do 
36 godzin spowodowało zwiększoną śmiertelność 
komórek tej linii. Podobny efekt osiągnięto przez 
zastosowanie 1 μmol/dm3 witaminy C przez 36 godzin, 
co spowodowało zwiększenie apoptozy w  połącze-
niu z 0,1 μmol/dm3 adriamycyny oraz z 0,0004 U/ml 
bleomycyny [17]. W badaniach na 4 ludzkich liniach 
komórkowych szpiczaka mnogiego: 8226/S, U266, 
8226/Dox40 oraz U266/Bcl-xL zaobserwowano, 
że witamina C powoduje wzrost cytotoksyczności 
spowodowanej przez trójtlenek arsenu (As2O3). 
Eksperyment ten wykonano na komórkach traktowa-
nych trójtlenkiem arsenu o stężeniu 2 μM w obecności 
lub nieobecności kwasu askorbinowego o  stężeniu 
100 μM. Linie komórkowe: 8226/S, U266 i 8226/Dox40 
analizowano po przeprowadzeniu 48-godzinnej 
inkubacji, natomiast komórki U266/Bcl-xL badano 
po zastosowaniu 72-godzinnej inkubacji. Sam As2O3 
indukował apoptozę komórek na poziomie od 30% 
do 60% w  każdej linii komórkowej. W  tym przy-
padku znaczący wzrost apoptozy komórek spowodo-
wało połączenie kwasu askorbinowego i  trójtlenku 
arsenu w porównaniu z zastosowaniem jedynie As2O3 
[18]. W innym badaniu na liniach komórkowych raka 
sutka: MCF7 i MDA-MB-231 zastosowano witaminę C 
zarówno w stężeniu niecytotoksycznym – wynoszącym 
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1 μM, jak i w wyższym, czyli umiarkowanie cytotok-
sycznym 100 μM, co spowodowało znaczną poprawę 
działania doksorubicyny, cisplatyny i paklitakselu [19]. 

Korzystne działanie witaminy C w leczeniu onkolo-
gicznym in vivo

Badania kliniczne przeprowadzone u  pacjen-
tów z rakiem trzustki wykazały, że u 8 z 9 pacjentów 
stosujących połączenie witaminy C z  gemcytabiną 
oraz erlotynibem spowodowało zmniejszenie wielko-
ści guzów pierwotnych. Pacjenci otrzymywali 50  g, 
75 g lub 100 g dożylnego askorbinianu podczas jednej 
infuzji. 8-tygodniowy cykl składał się z trzech wlewów 
tygodniowo, 100 g na infuzję stanowiło docelową 
dawkę, a jako wyjściową dawkę wybrano 50 g w opar-
ciu o dostępne dane dotyczące bezpieczeństwa działania 
askorbinianu. Standardowy schemat dawkowania gem-
cytabiny był oparty na podawaniu jej dożylnie w dawce 
1 g/m2 przez 30 minut, raz na tydzień przez 7 tygodni, 
po tym następował 1 tydzień przerwy. Kolejne cykle 
składały się z zastrzyków wykonywanych raz w tygo-
dniu przez 3 kolejne tygodnie i następował również 
jeden tydzień przerwy. Dawkowanie w zależności od 
konkretnego przypadku mogło zostać zmodyfiko-
wane. Erlotynib podawany był doustnie w pojedynczej 
dawce 100 mg na dobę w pierwszym cyklu, a następnie 
dawka była modyfikowana przez lekarza onkologa 
[20]. Kolejnym przykładem pozytywnego działania 
askorbinianu jest kobieta z gruczolakorakiem brodaw-
kowatym stopnia IIIC jajnika, która została poddana 
operacji, następnie otrzymała karboplatynę (AUC 
6) i paklitaksel w dawce 175 mg/m2, łącznie sześć cykli 
chemioterapii. Dodatkowo podawano kobiecie pakli-
taksel. Po ukończeniu pierwszego cyklu chemioterapii, 
ale przed rozpoczęciem chemioterapii konsolidacyjnej 
rozpoczęto podawanie dożylnego kwasu askorbi-
nowego. Początkowo wlewy askorbinianu wynosiły 
15 g, następnie zwiększono je do 60 g w pojedynczej 
infuzji, którą wykonywano dwa razy w  tygodniu. 
Dawka 60 g została dostosowana, aby utrzymać poziom 
askorbinianu w  osoczu powyżej 200 mg/dl. Infuzje 
kwasu askorbinowego podawano dwa razy w tygodniu 
podczas sześciu cykli chemioterapii, a po tym czasie 
kontynuowano wlewy tej samej dawki raz w tygodniu. 
Przedstawiony schemat leczenia był stosowany przez 
rok, następnie częstotliwość została zmniejszona do 
wlewów co 10 do 14 dni. Po zastosowanym leczeniu 
wszystkie wyniki tomografii komputerowej oraz 
PET (pozytonowa tomografia emisyjna) były ujemne 

dla wskaźników choroby, a  wynik markera CA-125 
(ang. cancer antigen 125; antygen nowotworowy 125) 
powrócił do prawidłowego poziomu [21]. Kolejnym 
przykładem jest pacjent z rakiem jelita grubego, który 
po operacji stosował cotygodniowo leczenie 5-fluoro-
uracylem w dawce 1100 mg oraz leukoworyną w dawce 
1300 mg. Pierwsza infuzja witaminy C wynosiła 15 g, 
następnie dawkę stopniowo zwiększano. Stężenie 
witaminy C w osoczu osiągnęło 355 mg/dl. Kolejnym 
krokiem było zwiększenie dawki witaminy C do 
100 g, dwa razy w tygodniu. Poza wlewami witaminy 
C pacjent otrzymywał doustną suplementację wita-
minami, ze względu na ich niskie stężenie. Po około 
roku terapii rozpoczęto zmniejszanie dawki do 75 g 
tygodniowo przez 2 miesiące; po tym czasie 75 g jed-
norazowo co drugi tydzień przez 2 miesiące, później 
75 g raz w miesiącu przez okres dwóch miesięcy i 50 g 
raz na miesiąc przez pół roku. W trakcie przeprowa-
dzonej terapii CEA (ang. carcino-embryonic antygen; 
antygen rakowopłodowy) pozostawał na prawidło-
wym poziomie oraz leczenie spowodowało, że wyniki 
badań pacjenta nie wskazywały na obecność choroby 
przerzutowej [22].

Kolejne badania świadczą także o  tym, że lim-
focyty T potrzebują witaminy C do rozwoju, pro-
liferacji i  prawidłowej funkcji wskazując jej istotną 
rolę w procesie leczenia lekami immunotoksycznymi 
[23]. Działanie samej witaminy C jako środka prze-
ciwnowotworowego (ograniczenie progresji) zostało 
wykazane w  przypadku raka trzustki a  efekt tera-
peutyczny był znacznie bardziej skuteczny w  połą-
czeniu z  chemioterapeutykami (gemcytabina oraz 
erlotynib). W tym przypadku wykazano skuteczność 
dawki w zakresie 75 do 125 g w układzie 2-3 krotnych 
iniekcji w tygodniu [24].

Co bardzo ciekawe, witamina C, poprzez zapew-
nianie dostępności zredukowanego żelaza, jest 
kluczowym czynnikiem indukującym demetylację 
DNA i histonów (efekt wpływu jonów żelaza na aktyw-
ność demetylaz) [25], co jest wskazywane jako główna 
przyczyna uwrażliwiania komórek nowotworowych na 
leki z grupy inhibitorów bromodomen [26].

Należy również podkreślić skuteczność witaminy 
C w  połączeniu z  lekami przeciwnowotworowymi 
(atowakwon, irynotekan, sorafenib, niclozamid, 
chlorochina oraz styrypentol) w  eliminacji macie-
rzystych komórek nowotworowych. Badania pro-
wadzone na modelu mysim pokazały, że pochodna 
askorbinianu (palmitynian askorbylu) skutecznie 
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zwiększa efektywność paklitakselu na drodze wzmo-
żonej apoptozy i  indukcji ROS w  modelu mysim 
[27]. Ten sam związek wykazał synergistyczne 
działanie w  skojarzeniu z  docetakselem w  układzie 
in vitro [28] oraz z doksorubicyną w modelu mysim 
[29]. Z kolei u pacjentów poddanych leczeniu mety-
lenodifosfonianem (99mTc  MDP) uwidocznił się 
ochronny efekt doustnie podanej witaminy C na 
poziom uszkodzeń DNA jednojądrzastych komórkach 
krwi obwodowej [30].

Niekorzystne działanie witaminy C w modelu cho-
roby nowotworowej in vitro 

Mimo szerokiego, korzystnego znaczenia dla 
organizmu oraz wpływu na efektywność terapii prze-
ciwnowotworowej, obserwuje się także niekorzystne 
efekty przyjmowania tej witaminy. Przykładem tego 
jest lek tamoksyfen (TAM), który stosuje się powszech-
nie u  pacjentek z estrogenozależnym rakiem piersi. 
Badanie przeprowadzono na linii komórkowej MCF7 
ludzkich komórek raka sutka. Komórki tej linii pobie-
rały witaminę C przez 10 minut, a dawki wynosiły 50 
μM i 500 μM kwasu dehydroaskorbinowego (DHA). 
Wewnątrzkomórkowe stężenia witaminy C były 
zależne od ilości pozakomórkowego DHA, który został 
dodany do pożywki hodowlanej i  szybko osiągnęły 
poziom stabilizacji. Następnie dodano TAM i inkubo-
wano przez 24 godziny. W badaniu zaobserwowano, 
że witamina C chroni komórki przed cytotoksycznym 
działaniem TAM [31]. 

Niekorzystne działanie witaminy C w leczeniu onko-
logicznym in vivo

Inne badanie przeprowadzone in vivo wykazały, że 
stosowanie witaminy C w wysokich dawkach w połą-
czeniu z  trójtlenkiem arsenu podczas leczenia ostrej 
białaczki szpikowej, przerzutowym czerniaku oraz 
opornym na leczenie przerzutowym raku okrężnicy 
prowadzi do powstania poważnych skutków ubocz-
nych, a  nawet może doprowadzić do progresji cho-
roby. W  przypadku ostrej białaczki szpikowej oraz 
zespołu mielodyplastycznego pacjenci otrzymywali 
stałe dawki decytabiny wynoszące 20  mg/m2/dzień, 
które podawano dożylnie przez 5 dni co 28 dni oraz 
otrzymywali kwas askorbinowy, po zastosowaniu 
trójtlenku arsenu, w  dawce wynoszącej 1000 mg. 
Trójtlenek arsenu był stosowany w  trzech dawkach. 
Dawki wynosiły odpowiednio: 0,1 mg/kg/dzień 
przez 5 dni, następnie 0,1 mg/kg raz w  tygodniu; 

0,2 mg/kg/dzień przez 5 dni, następnie 0,2 mg/kg raz 
na tydzień; 0,3 mg/kg/dzień przez 5 dni, a następnie 
0,3 mg/kg raz w tygodniu [32]. Pacjentom chorym na 
przerzutowego czerniaka podawano także trójtlenek 
arsenu wraz z  zastosowaniem dożylnych wlewów 
witaminy C. Jako początkową dawkę stosowano trój-
tlenek arsenu w postaci 0,25 mg/kg/dzień przez 5 dni 
podczas tygodnia zerowego, a  następnie podawano 
dwa razy w tygodniu 0,35 mg/kg przez okres trwania 
cyklu terapii, czyli przez 8 tygodni. Po każdej infuzji 
dokonywano wlewu 1000 mg kwasu askorbino-
wego. Dodatkowo podawano temozolomid w  dawce 
200  mg/ml przez 5 dni, w  1 i  5 tygodniu każdego 
cyklu. Po zastosowaniu terapii nie zaobserwowano 
poprawy stanu zdrowia pacjentów, natomiast wystąpiły 
działania niepożądane [33]. Kolejnym przykładem 
niekorzystnego działania witaminy C jest 54 letni męż-
czyzna z przerzutowym rakiem  okrężnicy. Po resekcji 
zmiany pierwotnej był poddany chemioterapii adju-
wantowej, a następnie leczony za pomocą kilku róż-
nych schematów chemioterapii, w tym irynotekanem. 
U pacjenta nie zaobserwowano progresji nowotworu. 
Następnie zastosowano askorbinian w postaci dożyl-
nej oraz irynotekan, 5-fluorouracyl, kwas folinowy 
i bewacyzumab w odstępach 2-tygodniowych. Dawka 
witaminy C była dobierana w zależności od masy ciała 
pacjenta i wynosiła 1,5 g/kg, gdy wskaźnik masy ciała 
wynosił 30 kg/m2 lub mniej. Niestety po 6 tygodniach 
stosowania przedstawionej terapii wynik badań tomo-
grafii komputerowej wskazywał na progresję choroby.

Z kolei najczęściej występujące działania niepożą-
dane wynikające ze zwiększonego stężenia witaminy 
C to objawy ze strony układu pokarmowego: bie-
gunki i rozdęcie jelit. Dodatkowo przy stosowaniu tak 
wysokich dawek dochodzi do zwiększonego wydalania 
wapnia i  manganu z  moczem [34]. Podczas terapii 
zwiększa się wchłanianie żelaza, dlatego też nie zaleca 
się stosowania witaminy C u  pacjentów cierpiących 
na hemochromatozę z  uwagi na wzrost biodostęp-
ności żelaza. W dużych dawkach poprzez hamownie 
aktywności ceruloplazminy dochodzi do zmniejszenia 
wchłaniania miedzi. Dodatkowo zakwaszanie moczu 
może przyczynić się do powstawania kamieni nerko-
wych: moczanowych, cytrynianowych oraz wcześniej 
wspomnianych szczawianowych. Witamina C znosi 
także działanie dysmutazy ponadtlenkowej. W wyniku 
jej stosowania może dochodzić również do zmiany 
wielu parametrów laboratoryjnych np. poziomu 
witaminy B12 we krwi pacjenta, aminotransferaz, 
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bilirubiny, glukozy oraz wyników badań na krew 
utajoną w kale. U pacjentów z zaawansowanym rakiem 
odnotowano również rzadkie przypadki masywnego 
krwotoku z  guza po podaniu dużej dawki askor-
binianu w  formie dożylnej [35]. Zauważyć należy 
również, że zaobserwowano przypadki ostrej hemo-
lizy, w  tym co najmniej jeden śmiertelny, u  pacjen-
tów z niedoborem glukozo-6-fosforanu w przypadku 
leczenia dużą dawką witaminy C. Z tego powodu przed 
rozpoczęciem terapii witaminą C wszyscy potencjalni 
pacjenci powinni być poddani badaniu przesiewowemu 
wykrywającemu niedobór glukozo-6-fosforanu [36] 
(tabela II).

Kolejnym dowodem występowania niepożą-
danego działania witaminy C są wyniki badań 
przeprowadzonych u 24 pacjentów z różnymi typami 
raka opornego na leczenie. Chorzy zostali wcześniej 
poddani badaniom przesiewowym w  kierunku nie-
wydolność nerek, obecności niedoboru dehydrogenazy 
glukozo-6-fosforanowej oraz możliwości tworzenia 
klinicznie cichych kamieni nerkowych. Zastosowane 
dawki witaminy C mieściły się w przedziale od 0,4 g/kg 
do 1,5 g/kg. Zastosowanie dawki 1,5 g/kg spowodowało 
wzrost stężenia askorbinianu w osoczu do poziomu 
powyżej 10 mM, które utrzymywało się przez 4 godziny 
od podania. Przez kolejne 4 godziny stężenie utrzy-
mywało się na poziomie powyżej 5 mM. Większość 
odnotowywanych działań niepożądanych należało 
do łagodnych. Dodatkowo wyniki badań laborato-
ryjnych pacjentów nie uległy zmianie pod wpływem 

zastosowanego leczenia. Wystąpił jedynie stosunkowo 
nieznaczny wzrost wydalania z moczem kwasu szcza-
wiowego (powyżej wartości referencyjnej) w  grupie 
pacjentów, która otrzymywała askorbinian w  dawce 
wynoszącej 1,5 g/kg [37]. W innym badaniu dziewięciu 
pacjentów z gruczolakorakiem przewodowym trzustki 
otrzymywało witaminę C wraz z  chemioterapeuty-
kami: gemcytabiną i  erlotynibem (szczegółowy opis 
dawkowania powyżej). Podczas tego badania łącznie 
odnotowano 24 zdarzenia niepożądane, z  których 
osiem było poważnych, jednak najprawdopodob-
niej wszystkie wynikały z  działania chemioterapii 
lub z  postępu choroby nowotworowej, a  nie z  dzia-
łania samego askorbinianu [20]. Kolejne badanie 
potwierdzające występowanie skutków ubocznych 
podczas dożylnego stosowania askorbinianu zostało 
przeprowadzone u  pacjentów z  gruczolakorakiem 
trzustki stopnia IV, które miało na celu zbadanie tok-
syczności podawania witaminy C oraz zbadania jej 
wpływu na terapię w połączeniu z gemcytabiną. W tym 
eksperymencie można było ocenić wyniki uzyskane 
od dziewięciu pacjentów, ponieważ ukończyli oni co 
najmniej jeden 4-tygodniowy cykl leczenia. Podczas 
każdego cyklu pacjenci otrzymywali tygodniowo, 
dożylnie gemcytabinę w dawce 1000 mg/m2 przez trzy 
tygodnie, a po tym następował jeden tydzień przerwy. 
Askorbinian podawano dwa razy w  tygodniu przez 
cztery tygodnie. Natomiast jego dawkę dostosowywano 
do tego, aby uzyskać w osoczu pacjenta stężenie powy-
żej 20 mM. Leczenie askorbinianem kontynuowano 

Tabela II.  Rola witaminy C w chorobie nowotworowej
Table II.  The role of vitamin C in cancer

Rola witaminy C w chorobie nowotworowej
Pozytywna Negatywna

• ochrona prawidłowej tkanki przed inwazyjnością i 
przerzutami nowotworowymi

• poprawa funkcjonowania układu odpornościowego
• zwiększona wrażliwość na cytotoksyczność 

indukowaną askorbinianem  
w stosunku do komórek prawidłowych

• blokowanie fosfodiesterazy
• zapobieganie powstawaniu toksycznych 

neuroprzekaźników
• hamowamie HIF-1α
• zwiększona cytotoksyczność poprzez zmniejszenie 

puli ATP
• wpływ na proliferację NK, które usuwają komórki 

nowotworowe
• synergistyczne działanie witaminy C i konkretnych 

chemioterapeutyków w leczeniu chorów 
nowotworowych (rak trzustki rak jajnika, rak płuca)

• poprawa jakości życia pacjentów

• pojawienie się objawów ze strony układu 
pokarmowego

• zwiększenie wydalania wapnia i manganu z 
moczem

• zmniejszenie wchłaniania miedzi
• powstawanie kamieni nerkowych
• znoszenie działania dysmutazy ponadtlenkowej
• zmiana wyników podstawowych parametrów 

laboratoryjnych np. poziomu glukozy
• wystąpienie ostrej hemolizy i masywnego 

krwotoku z guza
• brak skuteczności w połączeniu z 

chemioterapią (rak okrężnicy, rak odbytnicy, rak 
piersi)
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aż do momentu pojawienia się u  pacjenta progresji 
choroby. Podczas przeprowadzania badania nie zano-
towano ciężkich działań niepożądanych, a  te, które 
były przypisywane działaniu askorbinianu należały 
do łagodnych i obejmowały suchość w  jamie ustnej, 
nudności oraz biegunkę [38]. Należy jednak zaznaczyć, 
że pacjenci stosujący askorbinian dożylnie rzadko 
zgłaszają skutki uboczne.

Podsumowanie
Aktywności metabolicznej witaminy C w warun-

kach in vivo upatruje się głównie w  jej zdolności do 
regulacji układu redox i  uwrażliwiania komórek 
nowotworowych na leki. Istnieje też wiele dowodów 
na korzystne działanie witaminy C w przebiegu terapii 
przeciwnowotworowej – wiadomo m.in., że askorbi-
nian wpływa na rozwój i funkcję limfocytów. Ma to 
ogromne znaczenie w kontekście walki z nowotworami 
biorąc pod uwagę fakt, że układ odpornościowy musi 
ulec regeneracji np. po chemioterapii lub transplantacji. 
Jak się okazuje, askorbinian wykazuje jednak bardzo 
szerokie działanie, choć jego mechanizm pozostaje nie 
do końca poznany. 

Z powyższego opracowania wynika, że witamina C 
dzięki swojemu wielokierunkowemu działaniu może 

wpłynąć na efektywność leczenia i lepsze samopoczu-
cie pacjentów podczas stosowania chemioterapii w nie-
których chorobach nowotworowych. Biorąc jednak pod 
uwagę fakt, że mechanizm działania askorbinanu jest 
wielokierunkowy i nie do końca poznany bez wskaza-
nia konkretnych celów molekularnych jeszcze przez 
pewien czas trudno będzie włączyć go do schematu 
standardowego leczenia.
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