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Pregledni članak/Review

Sažetak. Jetra je središnji organ u detoksikaciji ksenobiotika i proizvoda metabolizma i kao ta-
kav podložan je oštećenju. Brojni čimbenici mogu dovesti do oštećenja jetre, prije svega egzo-
geni čimbenici kao što su lijekovi, alkohol, neki sastojci hrane, hepatotropni virusi i dr. Zbog 
ponovljenog izlaganja hepatotoksičnom agensu, akutno oštećenje može prerasti u kronični 
hepatitis, što često zahtijeva presađivanje organa. Danas još uvijek ne postoji uspješni način li-
ječenja hepatitisa, te se naglasak stavlja na prevenciju. U terapiji oštećenja jetre, uz klasične 
lijekove kao što je interferon kod virusnog hepatitisa, raste spoznaja o mogućnosti korištenja 
iscrpaka nekih biljaka i njihovih najaktivnijih komponenti kao dopuna postojećoj terapiji. Broj-
na su istraživanja pokazala hepatoprotektivan učinak fitokemikalija kao što su silimarin, gliciri-
zin, luteolin, kvercetin i drugi prirodni spojevi, kako u prevenciji, tako i u terapiji nekih oblika 
bolesti jetre. Njihov pozitivan učinak pripisuje se prvenstveno antioksidativnom djelovanju, no 
antioksidansi nisu „magični spojevi” koji mogu nespecifično liječiti bilo koji poremećaj ili bo-
lest. Istraživanja na životinjama i staničnim kulturama ukazuju na to da mnoge fitokemikalije 
ulaze u interakciju sa staničnom signalizacijom i ekspresijom gena, što može predstavljati 
osnovu za njihovo selektivno korištenje u specifičnim patološkim procesima.

Ključne riječi: fitokemikalije, ljekovito bilje, oštećenje jetre

Abstract. Liver is the central organ in detoxification of xenobiotics and metabolism prod-
ucts, and as such is subject to damage. Many factors can lead to liver damage, primarily ex-
ogenous factors such as drugs, alcohol, some food ingredients, hepatotrophic viruses, etc. 
As a result of repeated exposure to a hepatotoxic agent, acute damage can develop into 
chronic hepatitis, which may require organ transplantation. Today, there is still no successful 
treatment for hepatitis, and thus the emphasis is on prevention. In the treatment of liver 
damage, in addition to classic drugs such as interferon for viral hepatitis, there is a growing 
awareness of the possibility of using some plant extracts and their most active components 
as a complement to existing therapies. Numerous studies have shown hepatoprotective ef-
fects of phytochemicals such as silymarin, glycyrrhizin, luteolin, quercetin and other natural 
compounds, both in prevention and in treatment of some forms of liver disease. Their posi-
tive effect is primarily attributed to antioxidant activity, but antioxidants are not “magic 
compounds” that can non-specifically treat any disorder or disease. Research in animals and 
cell cultures show that many phytochemicals interact with cell signalling and gene expres-
sion, which could be the basis for their selective use in specific pathological processes.

Key words: hepatic damage, medicinal plants, phytochemicals
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UVOD

Jetra ima središnju ulogu u biotransformaciji i 
uklanjanju toksičnih tvari iz organizma, stoga je 
osjetljiva na njihovo štetno djelovanje1,2. Određe-
ne ljekovite tvari, ako se predoziraju, a ponekad 
čak i u terapijskom rasponu, također mogu oštetiti 
jetru. Ostali kemijski agensi, poput onih koji se ko-
riste u laboratorijima i industriji, prirodni spojevi i 
neki biljni preparati također mogu uzrokovati he-
patotoksičnost. Primjeri biljnih i alternativnih lije-
kova uključuju kamfor, list divljeg kestena, valerija-
nu, gavez, pirolizidinske alkaloide i dr.3 Bolesti jetre 
predstavljaju značajni problem širom svijeta. Akut-
na upala jetre uzrokuje hepatotoksičnost, nekrozu 
i oksidativni stres u hepatocitima4. Pretpostavlja se 
da u većini slučajeva hepatocelularno oštećenje 
nije posljedica djelovanja samo toksina, već i upal-
nih stanica koje se infiltriraju na mjestu ozljede5. 
Progresivno uništavanje tkiva jetre vodi k razvoju 
kroničnih bolesti jetre. Kronični stadij bolesti jetre 
može rezultirati razvojem fibroze6. Fibroza nastaje 
kao posljedica stvaranja veziva radi nastojanja za-
cjeljenja oštećenja nastalih nekrozom parenhima 
jetre, što je karakterizirano promjenama u sintezi i 
razgradnji izvanstaničnog matriksa. Uznapredovala 
fibroza dovodi do poremećaja arhitekture jetre, 
portalne hipertenzije i može uzrokovati nepovrat-
ne promjene u cirkulaciji te razvoj ciroze7. 

KSENOBIOTICI SU ČEST UZROK OŠTEĆENJA
 JETRE

Više od 900 lijekova povezano je s oštećenjem je-
tre8. Naknadno utvrđivanje hepatotoksičnosti 
jest najčešći razlog za povlačenje nekog lijeka s tr-
žišta. Kemijska sredstva obično uzrokuju supkli-
nička oštećenja jetre koja se očituju samo kao po-
većanje vrijednosti jetrenih enzima. Oštećenje 
jetre inducirano lijekovima odgovorno je za 5 % 
svih hospitalizacija i 50 % svih akutnih oštećenja 
jetre9. Neki uobičajeni lijekovi, inače sigurni i po-
uzdani, u velikim dozama postaju hepatotoksični, 
primjerice paracetamol (acetaminofen). S obzi-
rom na to da se većina lijekova metabolizira u je-
tri, kod osoba s bolesnom jetrom teško je predvi-
djeti na koji će se način promijeniti lijek i kakav će 
mu biti konačni učinak. Oko 75 % krvi pristiže do 
jetre izravno iz probavnog trakta portalnim vena-

ma, kojima lijekovi i ksenobiotici dolaze u kon-
centriranom obliku. Nekoliko mehanizama odgo-
vorno je za izazivanje bilo oštećenja jetre, bilo 
pogoršanja postojećeg oštećenja. Tako mnogi 
toksini izazivaju oštećenja mitohondrija, a njiho-
va disfunkcija uzrokuje otpuštanje velike količine 
oksidansa koji pak oštećuju jetrene stanice10. Ak-
tivacija pojedinih enzima sustava citokroma 
P-450, kao što je CYP2E1, također dovodi do oksi-
dativnog stresa. Oštećenje hepatocita i stanica 
epitela žučnih vodova dovodi do nakupljanja žuč-

Hepatoprotektivan učinak aktivnih sastojaka ljekovitog 
bilja pripisuje se prvenstveno njihovom antioksidativ-
nom djelovanju, no antioksidansi nisu „magični spojevi” 
koji mogu nespecifično liječiti bilo koji poremećaj ili  
bolest. 

nih kiselina unutar jetre, što potiče daljnja ošte-
ćenja jetre11. Neparenhimske stanice kao što su 
Kupfferove stanice, zvjezdaste stanice i leukociti 
(neutrofili i monociti) također imaju ulogu u me-
hanizmu oštećenja tkiva jetre10.

SLOBODNI RADIKALI

Slobodni radikali spojevi su koji prirodno nastaju u 
metabolizmu12. Mnogi od njih imaju značajnu fizi-
ološku ulogu (dušikov oksid, superoksidni radikal), 
no povećana proizvodnja rezultira oštećenjem 
proteinskih molekula, lipida i genetičkog materija-
la. Isto tako, stvaranje slobodnih radikala u orga-
nizmu potiču brojni čimbenici okoliša13. Toksične 
tvari, kao što su brojni lijekovi i alkohol, također 
utječu na stvaranje slobodnih radikala. Količinu 
slobodnih radikala povećavaju zagađen zrak, puše-
nje, izlaganje suncu, kronične bolesti, infekcije, 
kancerogene tvari iz hrane (namirnice pržene na 
visokoj temperaturi ili roštilju), intenzivno vježba-
nje i genska predispozicija13. U stabilnim molekula-
ma elektroni su udruženi u parovima. U normal-
nim metaboličkim procesima, kao što je 
pretvaranje hrane u energiju, može se ukloniti je-
dan elektron iz para, pri čemu nastaju slobodni ra-
dikali14. Molekula s nesparenim elektronom potra-
žuje druge elektrone kako bi upotpunila vlastiti 
elektronski par, te uzima elektron drugoj molekuli, 
pri čemu nastaje novi slobodni radikal. Lančana re-
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akcija otimanja i gubljenja elektrona u organizmu 
uzrokuje veliku štetu stanicama15. Slobodni radikali 
zajedno s ostalim spojevima koji pokazuju visoku 
reaktivnost, a potiču od kisika, svrstavaju se u sku-
pinu reaktivnih spojeva kisika (engl. reactive oxy-
gen species; ROS).

Glavni izvori ROS-a 

Reaktivni spojevi kisika (ROS) mogu nastati u svim 
procesima u kojima dolazi do izmjene elektrona, 
a najčešćim uzročnicima njihovog stvaranja sma-
traju se16:
1. 	respiratorni lanac u mitohondriju
2. 	endoplazmatski retikulum (reakcije na citokro-

mu P- 450)
3. 	oksidacija hemoglobina u eritrocitima 
4. 	posebne stanice (leukociti, makrofagi i dr. stva-

raju superoksid putem NADPH-oksidaze)
5. 	egzogeni čimbenici (UV-svjetlo, X-zrake, toksič-

ne kemikalije, aromatski nitro-spojevi i dr.).
Stvaranje radikala unutar mitohondrija posljedica 
je nedostatka elektrona koji prelaze na kisik, koji se 
pritom reducira do superoksidnog radikala16. Naj-
reaktivniji, hidroksilni radikali, nastaju enzimatski 
(neradikalskim putem, tj. djelovanjem glikolat ok-
sidaze, acetil-Co oksidaze, NADPH oksidaze, urat 
oksidaze i dr.) te razgradnjom superoksidnog radi-
kala djelovanjem superoksid dismutaze (SOD) 
(radikalski put). NADPH oksidaza predstavlja multi-
enzimski kompleks smješten na plazmatskoj mem-
brani, koji ima značajnu ulogu u stvaranju ROS-a. 
Kompleks nije jednako izražen u svim stanicama, 
pa su u nekim stanicama za njegovu aktivaciju po-
trebni medijatori (kemokini te kemoatraktivni pep-
tidi), a djelovanje enzima veže se uz neutrofile koji 
pri stvaranju ROS-a troše velike količine kisika. 
NADPH oksidaza stvara superoksidni radikal, koji 
dismutacijom prelazi u vodikov peroksid. Nastali 
vodikov peroksid u prisutnosti iona željeza i bakra 
daje reaktivne hidroksilne radikale ili hipokloritnu 
kiselinu u prisutnosti Cl¯ iona, čije nastajanje katali-
zira enzim mijeloperoksidaza17. Katalaza i glutation 
peroksidaza (GSHPx) su antioksidativni enzimi koji 
učinkovito razgrađuju stvoreni vodikov peroksid.

ANTIOKSIDANSI

Antioksidansi su skupina različitih spojeva koji 
predstavljaju zaštitu od štetnog djelovanja slo-

bodnih radikala19. Unosimo ih hranom, poput vi-
tamina i nekih minerala, no mnogi od njih stvara-
ju se u organizmu. Antioksidansi mogu biti 
enzimatskog (katalaza, SOD, GSHPx i drugi) i 
neenzimatskog podrijetla (glutation, vitamin C, 
vitamin E i drugi)19. Antioksidansi neutraliziraju 
slobodne radikale na više načina: 
1. 	vezivanjem pro-oksidantnih metalnih iona (že-

ljezo, bakar)
2.	 uklanjanjem reaktivnih spojeva kisika (super

oksidni radikal, vodikov peroksid)
3.	 inhibicijom enzima koji stvaraju slobodne radi-

kale (NADPH oksidaza).
Njihovo djelovanje povezuje se s usporavanjem 
starenja, snižavanjem razine kolesterola, smanje-
njem rizika od ateroskleroze, srčanog i moždanog 
udara, smanjenjem rizika od nastanka tumora, 
suzbijanjem rasta tumora, te zaštitom od brojnih 
drugih patoloških stanja. Danas se u prevenciji i 
zaštiti od bolesti jetre sve više koriste razne biljke 
te biljni pripravci i lijekovi. Njihovo najvažnije 
svojstvo je antioksidativno djelovanje. Silimarin je 
primjer fitokemikalije koja sprječava vezanje štet-
nih tvari na jetrene stanice20. Snažan je antioksi-
dans koji onemogućava djelovanje slobodnih ra-
dikala.

UTVRĐIVANJE OŠTEĆENJA JETRE

Oboljenja jetre mogu se ugrubo podijeliti na he-
patocelularno i kolestatsko; ova oboljenja nisu 
međusobno isključiva i često se susreće mješoviti 
tip oštećenja21. Biokemijski biljezi često se koriste 
za utvrđivanje oštećenja određenog organa. Iako 
se biopsija jetre smatra najsigurnijom metodom 
utvrđivanja oštećenosti tkiva jetre, zbog invaziv-
nosti metode u praksi se najčešće koristi mjere-
nje aktivnosti jetrenih enzima aspartat amino-
transferaze, alanin aminotransferaze i alkalne 
fosfataze te koncentracija bilirubina i albumina u 
serumu. Oštećenje jetre različite etiologije (upal-
ni procesi, hipoksija, nekroza, opstrukcija žučnih 
vodova, lijekovi, bakterijski otrovi i dr.) ima za po-
sljedicu narušavanje integriteta stanice i izlijeva-
nje staničnog sadržaja u krvotok te porast enzim-
ske aktivnosti u serumu. Povećana aktivnost 
jetrenih enzima koja se otkrije za vrijeme rutin-
skih medicinskih pregleda povezana je sa stopom 
smrtnosti. Veza između aktivnosti aminotransfe-



7http://hrcak.srce.hr/medicina

R. Domitrović: Hepatoprotektivno djelovanje fitokemikalija

medicina fluminensis 2012, Vol. 48, No. 1, p. 4-14

raza i kasnijeg rizika od smrti je skoro linearna22, 
međutim, pouzdanost serumskih biljega kod ne-
kih kroničnih bolesti jetre može biti upitna, što se 
događa kada je funkcionalno tkivo u toj mjeri 
smanjeno da se enzimi više nemaju odakle izluči-
vati u krvotok23,24. 
No, još uvijek ne postoji savršeni biljeg ošteće-
nja jetre, uključujući fibrozu i cirozu. Biopsija  
jetre tako ostaje zlatni standard u dijagnostici 
bolesti jetre25. Svojstva idealnog biljega su viso-
ka osjetljivost i specifičnost, nizak rizik za bole-
snika, visoka reproducibilnost i lako tumačenje 
rezultata. Istraživani su brojni biljezi hepatične 
fibroze (npr. hijaluronska kiselina, kolagen, ma-
triksne metaloproteinaze i drugi), no njihova di-
jagnostička primjena pokazala se ograničenom. 
Zbog dijagnostičkih ograničenja pojedinih bilje-
ga počeli su se upotrebljavati paneli biljega koji 
povećavaju dijagnostičku točnost26,27. Neki od 
ovih panela predloženi su kao moguća zamjena 
za biopsiju jetre.

REGENERATIVNA SPOSOBNOST JETRE

Jetra posjeduje osobitu sposobnost kompenzacij-
ske hiperplazije i nadomještanja tkiva, odnosno 
uspostavljanja prvotne mase, u skladu s veliči-
nom organizma28. Nakon obnove originalne mase 
organa rast se u potpunosti zaustavlja. Za razliku 
od drugih tkiva koja se regeneriraju (koštana srž, 
koža) regeneracija jetre ne ovisi o progenitorskim 
stanicama. Ako je oštećenje jetre tako velikog in-
tenziteta da odstranjuje značajnu masu funkcio-
nalnog parenhima, aktiviraju se procesi regenera-
cije tkiva s potpunim obnavljanjem strukture i 
funkcije. Oštećenja malog intenziteta koja se po-
navljaju i dovoljno su jaka da potaknu regenera-
tivni odgovor, dovode do stvaranja ožiljka. U oba 
tipa odgovora prisutno je povećanje sinteze i od-
laganja kolagena, no oni se razlikuju po tipu stvo-
renog kolagena, mjestima odlaganja i intenzitetu 
remodelirajućeg procesa29. Dok se u kompenza-
cijskom regenerativnom odgovoru stvaraju kola-
geni potrebni za stvaranje novih sinusoida i obno-
ve arhitekture jetre, u fibrotičnoj jetri glavni 
kolagen prisutan u ožiljnom tkivu uglavnom je ko-
lagen tipa I. Progresija fibroze mijenja hepatičnu 
arhitekturu i dovodi do ciroze i portalne hiperten-
zije. U cirozi jetre nalazi se 5 do10 puta više jetre-

nog kolagena s formiranjem fibrila i fibronekti-
na30. Sinusoide se mijenjaju u kapilare uz gubitak 
endotelnih fenestracija, čime se smanjuje meta-
bolička izmjena tvari između krvi i hepatocita. 
Učinkovita terapija za liječenje ciroze jetre u ljudi 
ne postoji.

FARMAKOLOŠKO DJELOVANJE 
FITOKEMIKALIJA

U posljednjih nekoliko godina znatna je pozor-
nost posvećena ljekovitom bilju s antioksidativ-
nim svojstvima31. Kao dio alternativne strategije 
prevencije bolesti, biljke tradicionalno korištene 
u narodnoj medicini postaju važni čimbenici u 
očuvanju ljudskog zdravlja. Fitokemikalije s po-
tencijalnom terapijskom ulogom razvile su se u 
određenim biološkim sustavima kao sastavni dio 
njihovog metabolizma ili kao sekundarni metabo-
liti koje proizvodi odgovarajući organizam kao za-
štitu unutar vlastitog okruženja. Prirodni spojevi s 
farmakološkim djelovanjem u ljudi ostvaruju 
mnogobrojne interakcije s unutarstaničnim i 
izvanstaničnim molekulama31. Predložen je velik 
broj potencijalnih mehanizama djelovanja fitoke-
mikalija u prevenciji i terapiji različitih bolesti, 
uključujući bolesti jetre, koji su također neovisni 
o njihovoj antioksidativnoj aktivnosti31.
Biljke sadržavaju mnogobrojne fitokemikalije, 
uključujući jednostavne polifenole, fenolne kiseli-
ne, kumarine, stilbene, tanine, lignane i lignine32. 
Polifenoli su najpoznatiji mikronutrijenti obilno 
zastupljeni u prehrani, uz voće i pića, kao što su 
čaj i crno vino kao njihov glavni izvor. Zdravstveni 
učinci polifenola ovise o konzumiranoj količini i 
njihovoj bioraspoloživosti. Flavonoidi su najras
prostranjeniji polifenolni spojevi prisutni u bilj
kama, koji se, ovisno o stupnju oksidacije na sre-
dišnjem C prstenu, mogu podijeliti u nekoliko 
klasa: flavanoli, flavanonoli, flavanoni, flavoni, 
izoflavoni, flavonoli i anthocyanidini33. Za polife-
nole je do sada pokazano da pokazuju širok spek-
tar farmakološkog djelovanja. Primjerice, flavo-
noidi pokazuju protualergijsko34, protuupalno35, 
antidijabetičko36, kardioprotektivno37, vazopro-
tektivno38, neuroprotektivno39, hepatoprotektiv-
no40,41, gastroprotektivno42, antivirusno43 i anti-
kancerogeno djelovanje44. Flavonoidi su također 
potencijalni inhibitori stanične autoimunosti45. 
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Mnogi od tih spojeva ponašaju se kao regulatori 
unutarstaničnih procesa, kao što su stanična si-
gnalizacija ili ekspresija odgovarajućih gena31. 
Molekularni mehanizmi zaštite i terapijske aktiv-
nosti polifenola u različitim patološkim stanjima 
ne može se pripisati isključivo njihovom antioksi-
dativnom djelovanju, već i izravnoj blokadi signal-
nih putova. Primjerice, antocijani, klasa flavonoi-
da, utječu na aktivnost preko 120 receptora, 
signalnih molekula, transkripcijskih čimbenika i 
gena, izravno reagirajući s više od 20 molekulskih 

sa47. Mehanizama koji pružaju hepatoprotektivni 
učinak je mnogo, a uključuju antioksidativno dje-
lovanje, poboljšanje detoksikacije i zaštitu od gu-
bitka glutationa, inhibiciju sinteze leukotriena i 
dr. Istraživanja također pokazuju da ovi spojevi 
povećavaju sintezu proteina, smanjuju aktivnost 
tumorskih promotora, stabiliziraju mastocite, 
moduliraju imunološki sustav te djeluju protu
upalno i antifibrotički47. Osim toga, spojevi poput 
silimarina stimuliraju regeneraciju jetre, poveća-
vajući sintezu deoksiribonukleinske kiseline 
(DNK), formiranje ribosoma i sintezu proteina u 
oštećenoj jetri47. Također, važno je napomenuti 
da je toksičnost biljaka koje imaju hepatoprotek-
tivan učinak i spojeva izoliranih iz njih općenito 
gledajući vrlo mala. 

Silybum marianum

Hepatoprotektivna učinkovitost biljnih iscrpaka i 
njihovih farmakološki aktivnih sastojaka ovisi o vr-
sti i težini oštećenja jetre. Primjerice, u nekoliko 
manjih kliničkih istraživanja, iscrpak sikavice (lat. 
Silybum marianum) nije značajnije utjecao na tijek 
bolesti. Tretman bolesnika s kroničnim hepatiti-
som C tijekom 4 tjedna iscrpkom Silybum maria-
num (160 mg/kg triput dnevno) rezultirao je sma-
njenjem serumskih pokazatelja oštećenja jetre, ali 
bez značajnog utjecaja na viremiju 48. U drugom 
istraživanju, u ispitanika koji su tretirani s iscrpkom 
Silybum marianum 600 mg ili 1200 mg/dan tije-
kom 12 tjedana, nije bilo značajnijeg utjecaja na 
količinu ribonukleinske kiseline (RNK) virusa hepa-
titisa C (HCV) u serumu, razinu ALT ili kvalitetu ži-
vota49. Indikativno je da Silybum marianum može 
imati djelomičan zaštitni učinak na upalni odgovor 
u kroničnom hepatitisu C, ali ne i ulogu kao antivi-
rusno sredstvo. U svakom slučaju, potrebna su 
daljnja istraživanja potencijalne koristi biljnih iscr-
paka kroz dulji vremenski period. Moguć razlog 
neučinkovitosti biljnog iscrpka vjerojatno leži u či-
njenici da su najaktivnije komponente koje poka-
zuju hepatoprotektivno djelovanje zastupljene u 
manjoj mjeri nego ako ih se primijeni pojedinačno. 
Tako je primjena 140 mg silimarina triput dnevno 
tijekom 4 tjedna rezultirala poboljšanjem kliničkih 
simptoma akutnog hepatitisa, premda je izostao 
učinak na biljege upalnog procesa50. S druge stra-
ne, silibinin, farmakološki najaktivniji flavonoli-

Fitokemikalije, osim antioksidativnog djelovanja, ostva-
ruju farmakološki učinak međudjelovanjem sa signal-
nim molekulama, transkripcijskim čimbenicima i geni-
ma, ponašajući se kao regulatori unutarstaničnih 
procesa.

ciljeva31. Njihova aktivnost je uvelike ovisna o 
strukturi, pri čemu antioksidativni potencijal nuž-
no ne korelira s njihovom sposobnošću da utječu 
na odvijanje unutarstaničnih i izvanstaničnih pro-
cesa.

HEPATOPROTEKTIVNO DJELOVANJE
 FITOKEMIKALIJA

Danas se sve više ljudi oslanja na tradicionalnu 
narodnu medicinu. Pokusima na životinjama i 
staničnim kulturama pokazano je da prirodni spo-
jevi mogu ublažiti patološke promjene u jetri. U 
velikom broju ljekovitog bilja pronađene su hepa-
toprotektivne fitokemikalije, od kojih se nekoliko 
pokazalo vrlo učinkovitim kod različitih vrsta ošte-
ćenja jetre. U te spojeve ubrajaju se silimarin (lat. 
Silybum marianum), kurkumin (lat. Curcuma lon-
ga), pikrozid i kutkozid (lat. Picrorhiza kurroa), fi-
lantin i hipofilantin (lat. Phyllanthus amarus), gli-
cirizin (lat. Glychyrrhiza glabra), berberin (lat. 
Berberis vulgaris), luteolin, kvercetin (široko ras
prostranjeni) i drugi46. Biljke s velikim udjelom 
polifenola, kao što je zeleni čaj (lat. Camellia si-
nensis), također pokazuju učinkovitost u zaštiti 
jetre. Za ove spojeve utvrđeno je da štite stanice 
jetre od raznih toksina, uključujući acetaminofen, 
etanol, fenobarbitol, ugljik tetraklorid i galaktoza-
min, od ishemijske ozljede, radioaktivnog zrače-
nja, intoksikacije željezom i hepatotropnih viru-
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gnanski spoj u silimarinu (ostale komponente su 
izosilibin, silidianin i silikristin), u većem broju stu-
dija značajno je poboljšao kliničke simptome i bio-
kemijske biljege funkcije jetre kod akutnog i kro-
ničnog hepatitisa, alkoholne bolesti jetre i 
oštećenja jetre uzrokovanih lijekovima51-53. Pored 
toga, silibinin je pokazao antifibrotički učinak sma-
njujući stvaranje glavnog fibrogeničkog citokina 
TGF-β153. Silibinin se također pokazao kao snažan 
inhibitor ljudskih zvjezdastih stanica jetre in vitro, 
koje su glavni proizvođač izvanstaničnog matriksa 
odgovornog za stvaranje vezivnog tkiva, karakteri-
stičnog za fibrozu jetre54,55. Antivirusno djelovanje 
silibinina pokazano je inhibicijom RNK-ovisne poli-
meraze HCV56.

Phyllanthus i Glycyrrhizin glabra

Osim sikavice, potencijalni terapijski učinak na 
bolesti jetre imaju biljke porodice Phyllanthus i 
slatki korijen (lat. Glycyrrhizin glabra). Phyllant-
hus fraternus je tako pokazao zaštitan učinak pro-
tiv mitohondrijske disfunkcije inducirane bromo-
benzenom u mitohondrijima jetre kod štakora57. 
Iscrpak Phyllanthus urinaria spriječio je hepato-
toksičnost induciranu acetaminofenom, inhibira-
jući citokrom P450 CYP2E158. U kulturi hepatocita 
štakora, filantin, aktivni sastojak biljaka porodice 
Phyllanthus, spriječio je unutarstanični porast 
ROS-a i lipidnu peroksidaciju59. Iscrpak Phyllant-
hus urinaria ublažio je steatohepatitis u miševa i 
u kulturi hepatocita, smanjujući nakupljanje lipi-
da60. Protektivni učinak iscrpka Phyllanthus urina-
ria praćen je inhibicijom citokroma P450 2E1, 
proupalnih citokina čimbenika nekroze tumora 
alfa (TNF-α) i interleukina (IL)-6, povećanom eks
presijom lipolitičkog citokroma P450 (Cyp4a10) 
te potiskivanjem transkripcijske aktivnosti lipoge-
ničkog čimbenika C/EBPβ. Iscrpak Phyllanthus po-
lyphyllus pokazao je antitumorsko djelovanje u 
miševa i ljudskim tumorskim staničnim linijama 
MCF7 (karcinom dojke), HT29 karcinom kolona i 
HepG2 (karcinom jetre)61, no nedostatak relevan-
tnih kliničkih istraživanja onemogućava donoše-
nje bilo kakvog zaključka o hepatoprotektivnom 
djelovanju biljaka porodice Phyllanthus kod ljudi. 
Štoviše, rijetka istraživanja na bolesnicima poka-
zala su da Phyllanthus amarus nije učinkovit u te-
rapiji virusnog hepatitisa62, dok je glicirizin, triter-

penski sastojak Glycyrrhizin glabra, uspješno 
smanjio titar HCV in vitro63. Štoviše, u kombinaciji 
s interferonom, glicirizin je pokazao sinergistički 
učinak. Hepatoprotektivno djelovanje glicirizina 
pripisuje se sprječavanju promjena u propusnosti 
stanične membrane64. Gliciretinična kiselina, dru-
gi sastojak pronađen u Glycyrrhizin glabra, tako-
đer posjeduje zaštitno svojstvo protiv oštećenja 
jetre induciranog hepatotoksičnim alkaloidom re-
trorzinom65. Gliciretinična kiselina pokazala se 
snažnijim hepatoprotektivnim sredstvom od glici-
rizina u modelu oštećenja jetre galaktozami-
nom66. Zanimljivo, u kolestatskom modelu ošte-
ćenja jetre, glicirizin je pokazao pro-apoptotično 
djelovanje, dok je gliciretinična kiselina djelovala 
kao snažan inhibitor apoptoze i nekroze inducirane 
žučnim kiselinama67. Rezultati nedavno provede-
nog istraživanja pokazali su da glicirizin sprječava 
ishemijsko-reperfuzijsko oštećenje jetre inhibici-
jom HMGB1 (engl. high-mobility group box 1), ra-
nog medijatora upale68. Glicirizin također potiče 
ekspresiju junB, što ovaj spoj čini zanimljivim za 
daljnje istraživanje, s obzirom na to da se aktivacija 
c-jun onkogena događa u ranim fazama transfor-
macije kroničnog hepatitisa u karcinom jetre69. U 
jednom kliničkom istraživanju, intravenska primje-
na SNMC (engl. Stronger Neo-Minophagen C), ja-
panskog preparata koji sadrži 0,2 % glicirizina, 0,1 
% cisteina i 2 % glicina, spriječila je napredovanje 
bolesti u bolesnika s akutnim napadom autoimu-
nog hepatitisa70. Slično tome, Korenaga i suradnici 
pokazali su na mišjem modelu da SNMC smanjuje 
oksidativni stres i steatozu jetre izazvanu kombina-
cijom bjelančevine virusa hepatitisa C i željeza71. 

Picrorhiza kurroa, Curcuma longa i Camellia 
sinensis

Nekoliko drugih biljaka i njihovih aktivnih sastoja-
ka intenzivno je istraživano u prevenciji i terapiji 
bolesti jetre. Pikroliv, mješavina iridoidnih glikozi-
da izoliranih iz biljke Picrorhiza kurroa, normalizi-
rao je pokazatelje akutnog oštećenja jetre induci-
ranog etanolom72 i aflatoksinom B1 u štakora73. 
Pikroliv je također učinkovito spriječio hepatokar-
cinogenezu izazvanu N-nitrozodietilaminom74 te 
hiperlipidemiju, steatozu jetre i mobilizaciju lipi-
da iz adipoznog tkiva u štakora tretiranih s hidra-
zinom75. U štakora kronično intoksiciranih s kad-
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mijem, pikroliv je također ublažio patološke 
promjene u jetri i bubrezima76. Vodeni iscrpak ko-
rijena Picrorhiza kurroa značajno je smanjio po-
sljedice intoksikacije tetraklorugljikom u štako-
ra77. Zanimljivo, Pikroliv je uspješnije ublažio 
patološke promjene u jetri štakora intoksiciranih 
galaktozaminom nego njegova dva najpoznatija 
aktivna sastojka, pikrozid i kutkozid, pojedinač-
no78.
Curcuma longa (kurkuma), biljka koja uspijeva u 
tropskim i suptropskim krajevima, također je po-
kazala brojne blagotvorne učinke u in vivo i in vi-
tro istraživanjima. Etanolni iscrpak ove biljke po-
kazao je zaštitni učinak protiv hepatotoksičnosti u 
štakora izazvane tetraklorugljikom, povećanjem 
aktivnosti antioksidativnih enzima i enzima faze II 
detoksikacije79. Vodeni iscrpak kurkume spriječio 
je replikaciju virusa hepatitisa B (HBV) u HepG 
2.2.15 stanicama, inhibirajući gensku ekspresiju X 
proteina virusa hepatitisa B (HBx), nužnog za nje-
govu virulentnost80. U štakora hranjenih prehra-
nom obogaćenom kolesterolom, iscrpak kurkume 
spriječio je hiperkolesterolemiju i stvaranje ma-
sne jetre, smanjujući aktivnost 3-hidroksi-3-me-
til-glutaril-CoA reduktaze te povećavajući ekspre-
siju gena za kolesterol 7α-hidroksilazu i receptore 
lipoproteina niske gustoće, važnih u metabolizmu 
kolesterola81. Sintetizirani derivat kurkumina, mo-
noacetilkurkumin, pokazao je snažnu inhibiciju 
aktivacije nuklearnog faktora-kappaB (NF-κB) i 
proizvodnje TNF-α uzrokovanih lipopolisahari-
dom82 in vivo i in vitro. Zanimljivo, monoacetilkur-
kumin je pokazao veću učinkovitost kao kemo-
preventivan agens od kurkumina. Nedavno 
istraživanje pokazalo je da je iscrpak kurkume po-
kazao veću aktivnost u sprječavanju hepatokarci-
nogeneze izazvane dietilnitrozaminom od iscrpka 
mire (lat. Commiphora molmol)83. No, obje biljke 
pokazale su značajnu hepatotoksičnost u netreti-
ranih životinja, ukazujući na nužan oprez u kori-
štenju biljnih pripravaka u terapiji.
Zeleni čaj (lat. Camellia sinensis) također posje-
duje hepatoprotektivan učinak, izraženiji u odno-
su prema drugim vrstama čaja, primjerice crnom 
čaju84. Polifenolni iscrpak zelenog čaja ublažio je 
oštećenje jetre te apoptotične, oksidativne i pro-
upalne promjene u jetri štakora nakon hemoragi-
je s naknadnim oporavkom (engl. hemorrhage/

resuscitation)85. Polifenolni sastojci iscrpka sprije-
čili su aktivaciju c-Jun N-terminalne kinaze i  
NF-κB, značajnih posrednika upalnog procesa. Hi-
stološke promjene i poremećaj serumskih biljega 
oštećenja jetre nakon ishemijsko-reperfuzijske 
ozljede u štakora ublažene su jednokratnom do-
zom zelenog čaja86. Zaštitni učinak iscrpka popra-
ćen je smanjenom ekspresijom TNF-α i superok-
sid dismutaze. Slično tome, iscrpak zelenog čaja 
značajno je smanjio stvaranje reaktivnih spojeva 
kisika i dušika te pro-upalnih citokina TNF-α i  
IL-1β87. U miševa intoksiciranih željezom, pozna-
tim pro-oksidansom, iscrpak zelenog čaja smanjio 
je nakupljanje željeza u jetri i prekomjerno stva-
ranje slobodnih radikala te oksidativni stres88. Ta-
kođer, u štakora hranjenih aterogeničnom pre-
hranom89 ili izloženih kadmiju90, iscrpak zelenog 
čaja uspio je ublažiti oksidativni stres i oštećenje 
jetre. Klinička istraživanja ukazuju na to da konzu-
macija zelenog čaja može smanjiti rizik od bolesti 
jetre u ljudi91. Poznato je da epigalokatehin galat, 
glavni katehin u zelenom čaju, ima modulacijsku 
ulogu u raznim bolestima kod ljudi, utječući na 
brojne signalne puteve92. No, uzimanje iscrpaka 
zelenog čaja također može izazvati neželjene 
učinke, kao što je to hepatotoksičnost, ako se 
unosi u koncentriranom obliku93,94. Ovakvi nalazi 
potvrđuju sumnju da prevelik unos antioksidansa 
može imati suprotan učinak, tj. pro-oksidativno 
djelovanje.

Ostale hepatoprotektivne fitokemikalije

Premda su relevantna klinička istraživanja rijetka, 
iscrpci mnogih drugih biljaka (borovnica, korijen 
maslačka, žutika) i njihovih aktivnih sastojaka (an-
tocijanidin delfinidin, flavonol luteolin, alkaloid 
berberin) pokazali su značajan hepatoprotektivan 
potencijal u eksperimentalnim modelima akut-
nog i kroničnog oštećenja jetre40,41,95-97. Svi ovi 
spojevi pokazali su se uspješnima u smanjivanju 
oksidativnog stresa i upalnog odgovora u tkivu je-
tre nakon izlaganja tetraklorugljiku, snažnom he-
patotoksinu. U modelima kroničnog oštećenja je-
tre, iscrpak korijena maslačka i borovnice te 
njihovi aktivni spojevi luteolin i delfinidin, sprije-
čili su progresivni razvoj fibroze indicirane tetra-
klorugljikom. Zaštitni učinak postignut je potiski-
vanjem transformirajućeg čimbenika rasta beta1 



11http://hrcak.srce.hr/medicina

R. Domitrović: Hepatoprotektivno djelovanje fitokemikalija

medicina fluminensis 2012, Vol. 48, No. 1, p. 4-14

(TGF-β1), inaktivacijom zvjezdastih stanica jetre i 
promjenom aktivnosti matriksnih metaloprotei-
naza, odgovornih za remodeliranje tkiva jetre i 
uklanjanje naslaga kolagena. Berberin, alkaloid 
izoliran iz biljke Berberis vulgaris, u nas poznate 
kao žutika, koja se tradicionalno koristila u liječe-
nju različitih bolesti jetre, jedan je od zanimljivih 
spojeva koji prate kontroverze zbog relativno veli-
ke toksičnosti u eksperimentalnih životinja. Tako 
je LD50 kod intraperitonealne primjene procije-
njena na 30 mg/kg u miševa, odnosno 205 mg/kg 
u štakora98. Zanimljivo, istraživanja na ljudima, 
koja su provedena prije nego na pokusnim životi-
njama, pokazala su da se berberin dobro podnosi 
čak i kada se uzima u velikim dozama kroz duže 
vremensko razdoblje. Tako je u bolesnika s dija-
gnosticiranim dijabetesom tipa 2 i oslabljenom 
funkcijom jetre oralna primjena berberina (1 g 
dnevno tijekom 2 mjeseca) uspješno snizila razi-
nu glukoze u krvi i ublažila oštećenje jetre, bez 
značajnih nuspojava99,100. Tretman berberinom 
(1 g dnevno tijekom 3 mjeseca, oralno) poboljšao 
je funkciju jetre i ublažio znakove dislipidemije u 
hiperlipidemičnih bolesnika s hepatitisom C i ci-
rozom jetre te u bolesnika s dijabetesom tipa 
2100,101,102. Slično tome, istraživanje provedeno na 
1751 dislipidemičnim bolesnikom tijekom 16 tje-
dana pokazalo je poboljšanje lipidnog statusa u 
krvi, sa značajnim smanjenjem ukupnog rizika od 
kardiovaskularnih bolesti102,103. U istraživanju je 
korištena kombinacija nutraceutika, s dnevnim 
unosom berberina od 500 mg. U svakom slučaju, 
berberin treba izbjegavati u trudnica, jer može 
izazvati žuticu i kernikterus u fetusa99,103. 

ZAKLJUČAK I PERSPEKTIVE

Različiti agensi, uključujući lijekove, mogu uzro-
kovati oštećenje jetre. Ponekad su nuspojave dje-
lovanja određenih lijekova neizbježne, pri čemu 
je važno procijeniti odnos koristi i štete. Liječenje 
bolesti jetre, kao što su ciroza jetre, masna jetra i 
kronični hepatitis, obično je vrlo teško. Djelotvor-
nosti terapije spojevima kao što su interferon, 
kolhicin, penicilamin i kortikosteroidi nedovoljno 
su učinkovite, a učestalost nuspojava velika. Fito-
kemikalije s niskom učestalošću nuspojava sve se 
češće istražuju u prevenciji i terapiji bolesti jetre, 
ukazujući na opravdanost njihovog tradicional-

nog korištenja u narodnoj medicini. Hepatopro-
tektivan učinak biljnih iscrpaka i izoliranih farma-
kološki aktivnih komponenti uglavnom se 
pripisuje njihovom antioksidativnom djelovanju. 
No sama antioksidativna učinkovitost nekog spo-
ja nije jamstvo terapijske djelotvornosti. Također 
se ne smije smetnuti s uma da prevelik unos anti-
oksidansa može imati negativan učinak na meta-
bolizam, djelujući pro-oksidativno i uzrokujući 
stanje oksidativnog stresa104,105. S druge strane, 
unos spojeva s izraženim antioksidativnim djelo-

Budućnost kliničke upotrebe spojeva izoliranih iz ljeko-
vitog bilja ovisi o detaljnom poznavanju njihove toksič-
nosti i mehanizama djelovanja.

vanjem može predstavljati dobar preventivni pri-
stup smanjivanju rizika od oštećenja jetre. Učin-
kovitost fitokemikalija u terapiji bolesti jetre, 
premda obećavajuća, zahtijeva dodatna, prije 
svega kompetentna klinička istraživanja. Također 
je važno naglasiti da su nužna daljnja bazična 
istraživanja usmjerena prije svega na sigurnost 
uporabe određenih fitokemikalija u ljudi. Napo-
sljetku, čini se da aktivni sastojci ljekovitog bilja 
često pokazuju hepatoprotektivno djelovanje ovi-
sno o vrsti bolesti. Ova činjenica govori u prilog 
strukturalnim posebnostima različitih spojeva, 
praveći jasan odmak od nespecifičnog antioksida-
tivnog djelovanja karakterističnog za većinu he-
patoprotektivnih spojeva. Stoga neki autori pred-
lažu specifičnu primjenu pojedinih aktivnih 
sastojaka ljekovitog bilja u terapiji bolesti jetre. 
Tako Girish i Pradhan predlažu primjenu elagične 
kiseline za terapiju fibroze, filantin za liječenje 
kroničnog hepatitisa B i glicirizin za liječenje kro-
ničnog virusnog hepatitisa106. 
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