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Přehled

Ostropestřec mariánský (Silybum marianum) 
jako podpůrný fytoterapeutický prostředek 
v onkologii

Milk Thistle (Silybum Marianum) as a Supportive Phytotherapeutic 
Agent in Oncology

Frassová Z., Rudá-Kučerová J.
Farmakologický ústav, LF MU, Brno

Souhrn
Východiska: Ostropestřec mariánský (Silybum marianum) je rostlina, jejíž použití v medicíně má 
dlouholetou tradici, zejména v léčbě jaterních nemocí, kde se používá v rámci medicíny založené 
na důkazech (evidence-based medicine –  EBM) i dnes. Její hlavní účinnou složkou je komplex fla-
vonolignanů, známý jako silymarin. Silymarin se klinicky používá jako hepatoprotektivum, ale jeho 
potenciální účinky v léčbě onkologických onemocnění se v současné době dostávají do centra 
pozornosti. Cíl: Cílem této přehledové práce je poskytnout komplexní informace o potenciálních 
léčebných účincích ostropestřce u onkologických pa cientů a přiblížit možné indikace k jeho po-
dání jako podpůrné terapie buď ke zvládnutí nádorového onemocnění, nebo jako prostředek ke 
zmírnění nežádoucích účinků onkologické léčby. Důraz byl přitom kladen nejen na průkaz účinků, 
ale zejména na bezpečnost jeho užívání stran nežádoucích účinků a interakcí s onkologickou léč-
bou. Studie, které jsou k dispozici, poskytují především výsledky z in vitro studií a experimentů na 
zvířatech, ale stoupá počet klinických studií u onkologických pa cientů. Závěr: Na základě výsledků 
těchto studií lze konstatovat, že užívání ostropestřce, případně přímo silymarinu může být pro 
pa cienty přínosné, především při zvládání nežádoucích účinků protinádorových chemoterapeutik. 
Důkazy z klinických studií ukazují prospěšnost užívání silymarinu zejména v souvislosti s hepato-
toxicitou a poškozením kůže a sliznic po radioterapii při dávkovém rozmezí 160– 600 mg denně.
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Summary
Background: Milk thistle (Silybum marianum) has been traditionally used in medicine, particularly 
in the treatment of liver dis eases. Today, it is used for the same purpose in evidence-based medicine 
(EBM). Its main active ingredient is a complex of flavonolignans, known as silymarin. Silymarin is 
used as a hepatoprotective agent, but its potential therapeutic use in oncology patients has drawn 
attention only recently. Purpose: The aim of this review is to provide comprehensive information on 
the potential therapeutic effects of milk thistle in oncology patients and potential indications for its 
use as a supportive ther apy either as an anticarcinogenic agent or as an agent that attenuates the 
side effects of oncological treatments. Evidence of its effects and its safety, and possible interactions 
with other cancer treatments are emphasized. Available findings are supported mainly by in vitro 
studies and the results of animal research, but the number of clinical trials in oncology patients 
is increasing. Based on the results of these studies, milk thistle or silymarin could be beneficial in 
oncology patients, especially for the treatment of the side effects of anticancer chemotherapeu-
tics. Evidence from clinical studies shows that it has mainly beneficial effects in hepatotoxicity and 
radiother apy-induced skin and mucosa damage at dosages of 160– 600 mg daily.
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Úvod
Ostropestřec mariánský (Silybum maria-
num) je rostlina z čeledi hvězdnicovitých 
(Asteraceae). Přirozeně roste ve Stře-
domoří, v Malé a Přední Asii, na Kanár-
ských ostrovech, ale zdomácněl i u nás. 
Jeho použití v léčitelství sahá až do ob-
dobí antického Řecka. Je zmiňován v pě-
tidílném svazku o bylinných léčivech od 
Dioscorida jako lék při uštknutí hadem. 
Později ve středověku se začal používat 
při léčbě onemocnění jater. Hlavní účin-
nou látkou ostropestřce je silymarin, 
který se nachází v plodech. Český lékopis 
2017  uvádí dvě oficiální drogy  –  Silybi 
mariani extractum siccum raffinatum et 
normatum a  Silybi mariani fructus. Si-
lymarin je komplex flavonolignanů, ze 
kterých nejdůležitejší je silibinin, ale i si-
lydianin a silykristin. Kromě 65– 85 % fla-
vonolignanů, malého množství flavo-
noidů, obsahuje i  20– 35  % mastných 
kyselin a polyfenoly [1].

V současnosti je jeho užívání ve formě 
registrovaných léčiv i doplňků stravy po-
měrně časté. V případě doplňků stravy 
však zůstává otázkou efektivita i bezpeč-
nost těchto preparátů, např. kvůli vyso-
kému obsahu mykotoxinů, které byly 
v takových přípravcích objeveny [2]. Re-
gistrovaná léčiva obsahující extrakt stan-
dardizovaný na obsah silymarinu se pře-
depisují při léčbě jaterních onemocnění, 
např. chronické perzistující a aktivní he-
patitidy, jaterní cirhózy, toxicko-metabo-
lických lézí jater (steatóza jaterní, lékové 
poškození, otrava hepatotoxickými lát-
kami) apod. [3]. Dávka silymarinu v do-
stupných přípravcích je 50– 150 mg. 

K dispozici je i  preparát pro intrave-
nózní podání obsahující přímo silibinin, 
který je doporučen při akutní intoxikaci 
houbou Amanita phalloides (mucho-
můrka zelená). V  tomto případě je do-
poručena dávka 20 mg/ kg hmotnosti 
pa cienta [4]. Používá se také jako tzv. or-
phan drug pro prevenci návratu hepati-
tidy typu C po transplantaci jater [5].

Základní farmakologické 
vlastnosti silymarinu
Mechanizmus účinku silymarinu spočívá 
zejména v jeho silném antioxidačním pů-
sobení prostřednictvím kontroly exprese 
a  aktivity antioxidačních systémů, jako 
jsou enzymy superoxid dismutáza, kata-

láza, glutathion peroxidáza a glutathion 
reduktáza. Silymarin působí i  na neen-
zymatické antioxidační systémy, zvyšuje 
hladiny α-tokoferolu, β-karotenu a  as-
korbátu. Prokázáno bylo snížení peroxi-
dace lipidů, což je děj, při kterém dochází 
k poškozování buněčných membrán vol-
nými radikály. Silymarin inhibuje tvorbu 
tumor nekrotizujícího faktoru α, leuko-
trienů a ve vyšších dávkách i prostaglan-
dinů a dalších prozánětlivých látek. Mož-
ným vysvětlením jeho protizánětlivého 
účinku je inhibice nukleárního faktoru 
κB (NF-κB). Jedná se o transkripční fak-
tor, který se podílí na zánětlivých proce-
sech a na růstu, diferenciaci a přežívání 
buněk. Uvedené mechanizmy účinku si-
lymarinu jsou zodpovědné za jeho hepa-
toprotektivní účinek, protože poškození 
jater působením toxinů je obecně pod-
míněno dvěma ději. Prvním je deplece 
glutathionu v hepatocytech a tím jejich 
vyšší citlivost na oxidační stres a druhým 
je uvolnění prozánětlivých cytokinů [1]. 
Laboratorně bylo také prokázáno, že si-
lymarin stabilizuje membrány jaterních 
buněk a zabraňuje tak průniku toxických 
látek intracelulárně a zároveň podporuje 
eliminaci toxinů z buněk. Silymarin dále 
ovlivňuje obě fáze detoxikačních reakcí, 
podporuje regeneraci jaterních buněk 
pomocí stimulace syntézy DNA prekur-
zorů a enzymů [6].

Silymarin se podává per os a  vyka-
zuje vysoký efekt prvního průchodu 
játry. Koncentrace silymarinu v jaterním 
parenchymu je výhodou pro jeho he-
patoprotektivní účinek, ale jeho nízká 
systémová dostupnost komplikuje do-
sažení terapeutických dávek v  ostat-
ních tkáních. Řešením je podávání sily-
marinu v komplexu s fosfatidylcholinem, 
který jeho systémovou dostupnost vý-
znamně zlepšuje, pravděpodobně díky 
zvýšení absorpce v gastrointestinálním 
traktu [7]. Silymarin je obecně považo-
ván za bezpečný, a to i pro těhotné ženy. 
Z nežádoucích účinků (NÚ) je udáván ze-
jména mírný laxativní účinek, žaludeční 
obtíže a mírné alergické reakce [3]. 

Protinádorové účinky silymarinu 
prokázané v preklinických studiích
Důkazy přímého protinádorového 
efektu silymarinu jsou popsány zejména 
na úrovni in vitro a  in vivo preklinických 

studií. Zkoumá se v nich působení sily-
marinu přímo na nádorovou tkáň, popří-
padě synergizmus s  onkologickou léč-
bou, ale i jeho možný preventivní účinek 
při expozici organizmu kancerogenním 
látkám. Díky známé hepatoprotektivitě 
silymarinu se velká část studií zabývá he-
patocelulárním karcinomem, mezi další 
zkoumané tumory patří např. kolorek-
tální karcinom (colorectal cancer –  CRC), 
karcinom prsu, prostaty, ledviny (renal 
cell carcinoma – RCC) nebo plic.

V případě hepatocelulárního karci-
nomu (hepatocellular carcinoma –  HCC) 
in  vitro studie na buněčných kulturách 
prokázaly inhibici růstu populace buněk 
HCC, zastavení buněčného cyklu, po-
tenciaci apoptózy, inhibici angiogeneze 
a snížení ukazatelů invazivity. In vivo stu-
die se zabývají potenciálním preventiv-
ním i terapeutickým účinkem silymarinu 
při chemicky indukované karcinogenezi 
v  játrech –  jako karcinogen se používá 
N-nitrosodietylamin (N-nitrosodiethy-
lamine  –  DENA). Preventivní účinek si-
lymarinu byl hodnocen při jeho podá-
vání před, po nebo současně s  indukcí 
vzniku modelu HCC. Většina takto pro-
vedených studií potvrzuje ochranný vliv 
silymarinu na jaterní tkáň. Pozorován 
byl nižší počet makroskopických jater-
ních nodulů i mikroskopických změn ve 
tkáni, nižší stupeň lipidové peroxidace 
a vyšší hladiny antioxidačních systémů 
v parenchymu jater oproti kontrolní sku-
pině. Prokázány byly i nižší hladiny alani-
naminotransferázy (alanine aminotrans-
ferase –  ALT), aspartátaminotransferázy 
(aspartate aminotransferase  –  AST),  
γ-glutamyltransferázy (γ-glutamyltrans-
ferase –  GGT), alkalické fosfatázy (alka-
line phosphatase  –  ALP), kyselé fosfa-
tázy (acid phosphatase  –  ACP), laktát 
dehydrogenázy (lactate dehydroge-
nase –  LD) a 5-nukleotidázy v séru i v ja-
terní tkáni. Snížily se i  sérové hladiny 
vaskulárního endoteliálního růstového 
faktoru (vascular endothelial growth fac-
tor –  VEGF), karcinoembryonálního anti-
genu (carcinoembryonic antigen –  CEA)  
a α-fetoproteinu (α-fetoprotein –  AFP) [8]. 
DENA navozuje u potkanů i vznik hyper-
lipidemie a  zvýšenou expresi cyklooxy-
genázy-2 v játrech. Tyto změny byly tak-
též zmírněny podáváním silymarinu [9]. 
Předpokládá se, že aktivita žírných 
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Jedním z  rozdílů v  těchto studiích je 
látka, která byla hlodavcům podávána. 
V případě studie, která upozorňovala na 
možný prokarcinogenní efekt výtažku 
z  ostropestřce, byli myši a  potkani lé-
čeni silymarinem, kdežto v dalších stu-
diích autoři použili přímo silibinin. Je 
tedy možné, že v silymarinu se nachází 
jiná látka, která je zodpovědná za fyto-
estrogenní efekt. 

Působení silymarinu in  vitro na kul-
tuře buněk karcinomu prostaty nazna-
čuje opět zásah na několika úrovních, 
dochází např. k down-regulaci koaktivá-
toru androgenního receptoru (prostate-
-derived ETS factor –  PDEF) s následným 
snížením sekrece prostatického specific-
kého antigenu (prostate-specific anti-
gen –  PSA), a to v přítomnosti i v nepří-
tomnosti 5-alfadihydrotestosteronu [29]. 
Dále dochází ke snížení tvorby HIF-1(hy-
poxia-induced factor 1), důležitého pro 
novotvorbu cév, které je způsobeno glo-
bální inhibicí translace proteinů v rako-
vinných buňkách [30].

Silibinin podáván ve vodě rozpustné 
formě v  komplexu s  megluminem my-
ším s modelem nemalobuněčného kar-
cinomu plic (non-small cell lung can-
cer –  NSCLC) způsobil zmenšení objemu 
nádoru porovnatelné s EGFR tyrozin ki-
názovým inhibitorem gefitinibem a  je-
jich společná kombinace účinek ještě 
posílila, protože silibinin blokoval růst 
nádorových buněk rezistentních na 
léčbu gefitinibem. Navíc, podávaní sili-
bininu bylo asociováno s prevencí ztráty 
epidermálních znaků a se snížením vý-
skytu mezenchymálních znaků na ná-
dorových buňkách, tedy došlo k inhibici 
epidermo-mezenchymální tranzice (epi-
thelial– mesenchymal transition –  EMT), 
která je asociovaná se schopností ná-
doru metastazovat  [31]. Efekt na EMT 
byl popsán i v  in vitro studii na kultuře 
buněk metastazujícího NSCLC. Silymarin 
potlačoval migraci nádorových buněk 
na epigenetické úrovni patrně prostřed-
nictvím inhibice histon deacetylázy, zvy-
šením aktivity histon acetyltransferázy, 
snížením exprese ZEB1 genu, který je 
asociován s invazivitou a metastázova-
ním a re-expresí miR-203, která reguluje 
transkripci. Následně došlo ke zvýšení 
exprese epiteliálního markeru E-cadhe-
rinu  [32]. Přidání silymarinu do kultury 

Preventivní působení výtažku z  ost-
ropestřce naznačuje studie na myších, 
kterým byla podávaná nefrotoxická 
a kancerogenní látka nitrilotriacetát (ni-
trilotriacetate –  NTA), která se běžně vy-
skytuje např. v  pracích prášcích. Sou-
časné per os podání silymarinu vedlo 
k  významnému snížení zánětu ledvin 
a  ke snížení hyperproliferace ledvinné 
tkáně, z čehož se dá usuzovat na protek-
tivní vliv při chemicky indukované kan-
cerogenezi v ledvinách [20].

Početné in vitro studie jsou prováděny 
na kulturách lidského karcinomu prsu. 
Mezi zajímavé výsledky patří např. inhi-
bice tvorby metaloproteinazy-9 [21,22] 
a  VEGF [13], potlačení epidermálního 
růstového faktoru (epidermal growth 
factor – EGF) indukované CD44 exprese 
a fosforylace receptoru pro EGF a inhi-
bice extracelulární signálně-regulované 
kinázy (extracellular signal- regulated ki-
nases – ERK) [23], tedy snížení metasta-
tického potenciálu, a dále inhibice pro-
liferace podpora a pro-apoptotických 
dějů [24]. Z in vitro studií dále vyplývá, že 
silibinin (jedna z  hlavních obsahových 
látek silymarinu) senzitivizuje chemore-
zistentní maligní buňky k terapii doxo-
rubicinem, cisplatinou a  paklitaxelem 
a kombinace silibininu s těmito chemo-
terapeutiky vykazuje synergistický efekt. 
Možným mechanizmem je potlačení ak-
tivity transkripčního faktoru STAT3 (sig-
nal transducer and activator of trans-
cription 3), který se na rozvoji rezistence 
buněk vůči cytostatikům podílí [25]. Pre-
klinická studie na myším modelu ma-
márního karcinomu ale poskytla zcela 
opačné výsledky, per os podávaný sily-
marin naopak mírně podporoval růst ná-
dorů a vznik metastáz. Možným vysvět-
lením by mohl být jeho fytoestrogenní 
efekt, který byl následně studován a po-
tvrzen in vitro. Ve vyšších dávkách však 
silymarin růst nádorové kultury inhibo-
val, ale tyto dávky jsou in vivo obtížněji 
dosažitelné  [26]. K  dispozici jsou však 
i jiné preklinické in vivo studie, jejichž vý-
sledky nepotvrzují případný prokarcino-
genní efekt silibininu, protože na myších 
modelech karcinomu prsu došlo při te-
rapii silibininem ke zmenšení jeho ob-
jemu. Autoři těchto studií se domnívají, 
že silibinin je vhodnou doplňkovou léč-
bou při terapii karcinomu prsu  [27,28]. 

buněk je důležitá pro zánětlivou reakci 
jater a  tím pádem přispívá ke vzniku 
HCC. Žírné buňky jsou i zdrojem meta-
loproteináz, které se podílejí na angio-
genezi a  invazivitě nádoru. In vivo bylo 
potvrzeno, že silymarin snižuje denzitu 
žírných buněk i hladiny metaloproteináz 
v játrech a může tak působit preventivně 
na vznik i metastatické šíření HCC [10]. 

Minimálně jedna studie na potkanech, 
u kterých byl vznik HCC modelován po-
mocí DENA, ale protektivní vliv silymarinu 
nepotvrdila [11]. Další studie na stejném 
modelu prokázala jenom okrajový hepa-
toprotektivní účinek silymarinu v raném 
stadiu vývoje tumoru, ale současná po-
dání ethanolu a silymarinu u myší s roz-
vinutým HCC způsobila progresi ná-
doru. Tento efekt se však projevil pouze 
u samců [12]. Je tedy možné, že konzu-
mace alkoholických nápojů při terapii si-
lymarinem může omezit jeho účinnost. 

Efekt silymarinu byl zkoumán i na HBx 
transgenních myších, u kterých dochází 
ke spontánnímu rozvoji HCC. V této stu-
dii se prokázal pozitivní vliv silymarinu 
v  raném stadiu karcinogeneze, došlo 
k dávkově závislé reverzi tukových a dal-
ších histopatologických změn v  jaterní 
tkáni. U  myší s  prekancerózou, kterým 
byl podáván silymarin, nebyl zazna-
menán přechod do HCC, kdyžto u myší 
v kontrolní skupině byl přechod v HCC 
nalezen v 80 %. Nicméně podávání sily-
marinu myším s už rozvinutým HCC ne-
zabránilo progresi karcinomu [13].

V případě CRC in  vitro zkoumání na 
různých liniích lidského adenokarci-
nomu prokázalo působení silymarinu 
na několika úrovních –  snížení viability 
nádorových buněk, zastavení buněč-
ného cyklu na různé úrovni dle buněčné 
linie  [14], snížení hladiny cyklinu D1 
v buňce indukcí jeho proteazomální de-
gradace [15] a navození apoptózy vnitřní 
i zevní cestou, a to i u TRAIL (TNF-rela-
ted apoptosis-induc ing ligand)  –  rezi-
stentních mutant [16,17]. In vivo studie 
na potkanech zkoumaly efekt podá-
vání per os silymarinu po vystavení kan-
cerogennímu azoxymethanu, který na-
vozuje vznik adenokarcinomu v oblasti 
kolon. Výsledkem byl nižší výskyt pre-
kancerotických změn ve tkáni tlustého 
střeva [18,19], při delším sledování i inci-
dence a multiplicita karcinomu [19].
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tkáni a v normální tkáni. Výsledkem byla 
selektivní kumulace silibininu v  nádo-
rové tkáni. Autoři této studie povzbuzují 
k dalšímu klinickému testování silibininu 
s cílem jeho využití jako chemopreven-
tivního léčiva [42].

Dostupné jsou i  dvě studie na pa-
 cientech s karcinomem prostaty. V první 
studii autoři hledali optimální dávku 
komplexu silibinin-fytozom. Celkem 
13 pa cientům bylo po dobu 4 týdnů po-
dáváno 2,5– 20 g silibininu-fytozomu, 
zároveň byla hodnocena toxicita dané 
dávky. Jako nejvhodnější byla stano-
vena dávka 13 g komplexu denně, roz-
dělena do tří dávek; při vyšších dávkách 
byla pozorována hyperbilirubinemie, 
u jednoho pa cienta byla přítomna zvý-
šená hladina ALT [43]. Ve druhé studii au-
toři pa cientům podávali 13 g komplexu 
silibinin-fytozomu po dobu přibližně 
20  dní před plánovanou prostatekto-
mií. Hodnoceny byly farmakokinetické 
vlastnosti komplexu a hladina IGF-I (in-
sulin-like growth factor 1) a IGFBP-3 (in-
sulin-like growth factor-bind ing pro-
tein 3), jejichž hladiny mohou odrážet 
pokročilost karcinomu prostaty. Výsled-
kem bylo prokázání dostatečné hladiny 
silibininu v krvi, nicméně malé koncen-
trace silibininu ve vzorcích tkáně z pro-
staty. Hladina IGF-I a  IGFBP-3  nebyla 
významně změněna. Možným vysvětle-
ním nízké koncentrace silibininu v pro-
statě je podle autorů jeho krátký polo-
čas, nedostatečná délka terapie nebo 
aktivní proces odstraňování silibininu  
z tkáně [44].

Kazuistiky
Léčba silymarinem se objevuje i ve dvou 
kazuistických sděleních, která popisují 
regresi HCC. V prvním případě se jedná 
o  52letého pa cienta s  bio pticky potvr-
zeným a neresekabilním HCC, který uží-
val 450 mg silymarinu denně spolu 
s glibenklamidem. Po 14 měsících byla 
prokázána úplná regrese nádoru, norma-
lizovala se hladina AFP a v bio ptických 
vzorcích nebyla přítomna malignita [45]. 
Druhému pa cientovi, u  kterého došlo 
k regresi HCC, bylo 71  let a kromě sily-
marinu mu byl podáván sorafenib, vita-
min E a doplněk stravy s obsahem vita-
minu A, B1, B6, laktoferinu, methioninu 
a selenu [46].

Klinické studie hodnotící 
protinádorové účinky silymarinu 
u onkologických pa cientů 
Navzdory mnoha slibným protinádoro-
vým účinkům silymarinu dosud nebyla 
realizována klinická studie za účelem 
přímého hodnocení těchto účinků. Kli-
nické studie se zaměřují spíše na stano-
vení farmakokinetických vlastností u on-
kologických pa cientů, případně na jeho 
účinnost při prevenci či řešení NÚ cy-
tostatik. Obvyklé dávkování silymarinu 
v klinických studiích se pohybuje mezi 
360 mg až 20 g rozdělenými do tří dávek 
denně. K  dispozici je i  několik kazuis-
tických sdělení, zejména v  souvislosti  
s HCC. 

Farmakokinetické studie
Dosud byla provedena jediná klinická 
studie u  pa cientů s  pokročilým HCC 
a  s  jaterní dysfunkcí, jejímž cílem bylo 
zjistit maximální tolerovanou denní dávku 
silibininu. Účastnili se jí pouze 3 pa cienti, 
kteří denně přijali celkově 2 g silibininu 
fosfatidylcholinu v  několika dávkách. 
Sérové koncentrace silibininu a  silibi-
nin glukuronidu se zvýšily za 1– 3 týdny. 
Pa cienti zemřeli za 23– 69 dní od přijetí 
do studie a v průběhu tohoto času se je-
jich jaterní funkce postupně zhoršovaly, 
zvyšovala se hladina a AFP, ale u třetího 
pa cienta nastalo po 56  dnech mírné 
zlepšení. Maximální tolerovanou dávku 
se však nepodařilo stanovit [40].

Farmakokinetické vlastnosti zkou-
mala klinická studie fáze I na pa cientech 
s CRC. Před i po 7denním podávání růz-
ných koncentrací silibininu v komplexu 
s fosfatidylcholinem (360, 720, 1 440 mg) 
byl proveden odběr krve a bio psie jater, 
zdravé nebo maligní tkáně střeva. Chro-
matografické metody ve vzorcích potvr-
dily přítomnost silibininu a jeho derivátů 
v  dostatečných hladinách, což dle au-
torů podporuje myšlenku využití ostro-
pestřce jako chemopreventivního agens 
v souvislosti s CRC [41].

U pa cientek s karcinomem prsu se far-
makokinetická studie zaměřila na průnik 
silibininu do nádorové tkáně. Této studie 
se zúčastnilo 12 pa cientek, kterým byl si-
libinin v komplexu s fosfatidylcholinem 
podáván v dávce 2,8 g denně po dobu 
4 týdnů před operací. Po operaci se změ-
řila koncentrace silibininu v  nádorové 

buněk lidského adenokarcinomu plic 
způsobilo zastavení vysokého procenta 
buněk v  G1  fázi cyklu, zároveň došlo 
k indukci apoptózy – zvýšila se exprese 
BAX genu a snížila se exprese Bcl-2 genu, 
zároveň se zvýšila aktivita kaspázy-3 
a -9 [33].

Studie na kultuře lidských gliomových 
buněk a astrocytech se zabývala účinky 
silibininu na indukci apoptózy ces-
tou TRAIL. Bylo zjištěno, že subtoxické 
dávky silibininu senzitivizují gliomové 
buňky k účinku TRAIL ligandu a v kom-
binaci indukují apoptózu nádorových 
buněk, ale ne astrocytů. Současně byla 
pozorována up-regulace DR5  recep-
toru (death receptor 5) a  snížení hla-
diny anti-apoptotických proteinů FLIPL,  
FLIPS [34].

Při využití fotodynamické terapie 
u karcinomu močového měchýře se jeví 
jako výhodné přidání silibininu, který 
může zlepšovat odpověď nádorových 
buněk na tuto léčbu [35].

Příkladem potenciálního využití sily-
marinu v prevenci onkologických one-
mocnění je předcházení vzniku rako-
viny kůže způsobené UVA zářením. 
In vitro studie na lidských keratinocy-
tech ozářených UVA zářením a  vysta-
veným působení látek z  ostropestřce 
ukazuje zmírnění škodlivého účinku zá-
ření  –  zvýšení viability buněk, snížení 
produkce reaktivních forem kyslíku 
(reactive oxygen species  –  ROS) a  pe-
roxidace membránových lipidů, sní-
žení aktivace kaspáz a menší poškození 
DNA buněk  [36]. Efekt na prevenci fo-
tokarcinogeneze dokumentuje i  stu-
die na myších, jejíž autoři předpokládají 
využití silymarinu ve fotoprotektivních  
krémech [37].

V hematoonkologii byl in  vitro úči-
nek ostropestřce zkoumán v  souvis-
losti s mnohočetným myelomem a chro-
nickou myeloidní leukemií. Na kultuře 
buněk mnohočetného myelomu sili-
binin potlačoval buněčnou proliferaci 
a podporoval apoptózu prostřednictvím 
PI3K/ Akt-mTOR (phosphatidylinositol-
-3-kinase (PI3K)/Akt and the mammalian 
target of rapamycin) signální dráhy [38]. 
Lidské leukemické buňky vykazovaly 
po aplikaci silymarinu nižší aktivitu te-
lomerázy a  s  tím související indukci 
apoptózy [39]. 
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titidy. V nerandomizované klinické stu-
dii na pa cientkách s  karcinomem prsu 
podstupujících radioterapii se studo-
val radioprotektivní efekt krému na bázi 
silymarinu v  porovnání s  krémem ob-
sahujícím panthenol. Výsledkem byla 
výrazně nižší incidence rozvoje a  sou-
časně závažnosti kožních změn ve sku-
pině žen, které používaly krém s obsa-
hem silymarinu [55].

Interakce silymarinu 
s onkologickými léčivy
U každého podávaného léku nebo do-
plňku stravy je potřeba zvažovat poten-
ciální interakce s dalšími užívanými léčivy. 
U silymarinu byla prokázána inhibice ně-
kolika izoenzymů cytochromu P 450 a in-
hibice ně kte rých efluxních buněčných 
systémů z  rodiny ABC transportérů. Kli-
nická studie na 6 pa cientech léčících se 
irinotekanem, kterým byl po dobu 14 dní 
podáván silymarin per os v dávce 200 mg 
3× denně, nezaznamenala žádné signifi-
kantní změny ve farmakokinetice cytosta-
tika. Dá se tedy předpokládat, že silymarin 
nebude interagovat ani s dalšími chemo-
terapeutiky, která se metabolizují stejnou 
cestou přes cytochrom P450  izoforma 
3A4  (CYP3A4), ani UDP glukuronosyl-
transferázu (izoforma 1A1, UGT1A1) [56]. 
U potkana bylo při současném podání si-
lymarinu prokázáno zvýšení plazmatické 
koncentrace tamoxifenu. Potenciálním 
mechanizmem může být zvýšení gas-
trointestinální absorpce léčiva nebo in-
hibice jeho presystémové eliminace [57]. 
K interakci může dojít i při současném po-
dání silymarinu a raloxifenu. In vitro bylo 
prokázáno, že silymarin inhibuje střevní 
glukuronidaci raloxifenu, a  tedy poten-
ciálně ovlivňuje jeho presystémovou eli-
minaci. Dle autorů je vlivem silymarinu 
možné až 5násobné zvýšení systémové 
dostupnosti raloxifenu, jedná se tedy 
o možný zdroj NÚ tohoto léčiva [58].

Závěr 
Cílem tohoto textu bylo poskytnout 
klinickým lékařům kritický pohled na 
možné účinky a  využití ostropestřce 
a komplexu jeho obsahových látek –  si-
lymarinu. Z dostupných studií vyplývá, 
že využití této rostliny v onkologii může 
být pro pa cienty přínosné. Studie tý-
kající se přímého antineoplastického 

být využito k prevenci poškození srdce. 
Tuto možnost podporuje in vitro studie 
na srdcích potkanů, kteří byli vystaveni 
toxickému působení antracyklinů [49].

Závažný účinek cisplatiny – nefrotoxi-
cita – byla taktéž předmětem zkoumání 
v souvislosti se silymarinem. Pilotní ran-
domizovaná, placebem kontrolovaná 
a dvojitě zaslepená klinická studie zkou-
mala toxické působení cisplatiny na led-
viny při současné premedikaci silymari-
nem na 30 onkologických pa cientech. 
Při dávce 420 mg/ den ve třech dáv-
kách nebyl pozorován žádný významný 
rozdíl mezi kontrolní a  experimentální 
skupinou [50]. 

Jelikož základním mechanizmem ra-
dioterapie je poškození buněčných sou-
částí volnými radikály, je předmětem vý-
zkumu i možný radioprotektivní účinek 
silymarinu, který vychází z jeho silného 
antioxidačního a  scavengerového pů-
sobení. Toto bylo potvrzeno na myším 
modelu, kdy se po celotělovém ozá-
ření zkoumaly myší lymfocyty a poško-
zení jejich DNA [51]. Studie prováděná 
na myších a zaměřená na poškození plic 
ionizujícím zářením a  jeho zmírnění si-
libininem ukazuje delší celkové přežití, 
nižší zánět plic a nižší výskyt fibrózy [52]. 
Radioprotektivní účinek silymarinu při 
vývoji orální mukozitidy byl zkoumán 
v klinické, dvojitě zaslepené a placebem 
kontrolované studii na 30 pa cientech 
s nádorem hlavy a krku léčených radio-
terapií. Silymarin (420 mg/ den ve třech 
dávkách) byl pa cientům v  experimen-
tální skupině podáván per os a  výsled-
kem byl pozdější nástup zánětu a  jeho 
nižší závažnost [53].

Obecně se podávání antioxidantů při 
léčbě onkologického onemocnění ne-
doporučuje, a to kvůli možnému snížení 
účinků léčby, která je často založená na 
tvorbě volných radikálů [54]. Ve výše uve-
dené studii na myších zabývající se po-
škozením plic radiací se porovnával také 
vliv samotné radiace a radiace v kombi-
naci se silymarinem na nádor plic, jehož 
vznik in vivo byl podmíněn chemicky. Po 
histologické stránce se nepotvrdilo, že by 
silymarin chránil nádorovou tkáň před 
účinky radiačního záření [52].

Protizánětlivý a antioxidační efekt si-
lymarinu může být využitý i  v  topické 
aplikaci, při prevenci akutní radioderma-

K dispozici je i kazuistika, ve které byl 
podán silibinin pa cientce s pokročilým 
karcinomem prsu a nádorovou infiltrací 
v játrech. U 39leté ženy podstupující pa-
liativní chemoterapii pozůstávající z kar-
boplatiny a z gemcitabinu se rozvinulo 
život ohrožující jaterní selhání, které 
znemožňovalo další pokračování léčby. 
Kvůli této komplikaci byl pa cientce na-
sazen perorálně podávaný preparát ob-
sahující silibinin spolu s  vitaminem E. 
Po iniciaci terapie silibininem se klinický 
stav pa cientky zlepšil, došlo ke zmenšení 
ascitu a ke snížení předtím elevovaných 
hodnot jaterních testů; paliativní che-
moterapie tak mohla pokračovat [47].

Výše uvedené kazuistiky poskytují za-
jímavé informace o možných klinických 
účincích silymarinu nebo silibininu, nic-
méně validita kazuistik je obecně nízká, 
a  proto není možné jenom na základě 
těchto kazuistik doporučit rutinní užití 
léčiva.

Využití silymarinu v prevenci 
nežádoucích účinků 
onkologických léčiv
Častou limitací onkologické léčby je právě 
toxicita užívaných preparátů. Zmírnění 
těchto NÚ může vést k  použití vyšších 
dávek léčiva a  k  lepšímu protinádoro-
vému působení. 

V případě silymarinu je nejlogičtější 
jeho použití v  prevenci hepatotoxi-
city. Dvojitě zaslepená, placebem kon-
trolovaná studie na 50 dětech s  dia-
gnózou ALL a hepatopatií způsobenou 
léčbou, ve které experimentální sku-
pina pa cientů užívala silymarin v dávce 
5,1 mg/ kg/ den po dobu 28 dní, ukázala 
slibné výsledky. Ve skupině dětí užívají-
cích výtažek ze semen ostropestřce se 
ukázal trend významně nižší hladiny ja-
terních transamináz v porovnání se sku-
pinou kontrolní. Současně nebyl zazna-
menán antagonizující efekt vůči užívané 
chemoterapii [48].

Antioxidační působení silymarinu 
může být využito ale i v jiných indikacích, 
než jsou poruchy jater. Limitací léčby an-
tracykliny může být jejich kardiotoxi-
cita. Jednou z cest poškození myokardu 
je produkce ROS působením komplexu 
tvořeného doxorubicinem a  ionty že-
leza. Komponenty silymarinu vykazují 
silné antioxidační působení, což může 
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