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streszczenie: U kobiet w ciąży i karmiących poważnym problemem są infekcje dróg moczowych. Zazwyczaj leczy się 
je antybiotykami, które mają pewne skutki uboczne i mogą negatywnie wpływać na rozwijający się płód. Żurawina 
i jej ekstrakty są obecnie często polecane kobietom w okresie ciąży i laktacji jako terapia alternatywna bądź uzupeł-
niająca do leczenia antybiotykami. Powszechnie uważa się, że stosowanie żurawiny w terapii przeciwbakteryjnej jest 
bezpieczne zarówno dla matki, jak i rozwijającego się płodu. W niniejszym artykule opisano potencjalnie niepożądane 
mechanizmy działania związków zawartych w żurawinie na rozwój płodu i noworodków, ze szczególnym uwzględnie-
niem jej potencjalnego antyangiogennego wpływu na płód.

Abstract: Urinary tract infections are a severe problem in pregnant and lactating women. They are usually treated 
with antibiotics, which have certain side effects and can negatively affect developing fetus. Cranberry and its extracts 
are often recommended for pregnant and lactating women as an alternative or complementary therapy to antibiotic 
treatment therapy. It is commonly believed  that the use of cranberry in antibacterial treatment is safe for both mother 
and developing fetus. The article describes potentially undesirable mechanisms of action contained in cranberrie’s 
compounds on the development of fetus and newborns, emphasizing its potential anti-angiogenic effect on the fetus.
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Antybiotykoterapia w okresie ciąży

Poważnym problemem u kobiet w ciąży są infekcje dróg 
moczowych. Zazwyczaj leczy się je antybiotykami, które 
mają pewne skutki uboczne i mogą negatywnie wpływać 
na rozwijający się płód. FDA (ang. Food and Drug Admi-
nistration) podzieliła powszechnie stosowane ludzkie 
antybiotyki na pięć kategorii określających ryzyko sto-
sowania u kobiet w ciąży (A, B, C, D, X), przy czym tylko 
grupa A jest uważana za bezpieczną do stosowania w tym 
okresie [1]. Prowadzone przez nas od wielu lat badania 
na modelu ciężarnej myszy potwierdziły słuszność tego 
podziału. Zwierzęta urodzone przez matki karmione 
w  ciąży antybiotykami, należącymi do grupy penicylin 

i  cefalosporyn (zaliczanych do grupy B), miały zmienio-
ną reaktywność układu immunologicznego, wyrażającą 
się obniżeniem odporności komórkowej i nasileniem od-
porności humoralnej, co może w  przyszłości prowadzić 
do zjawisk autoimmunologicznych. W związku z tym do 
leczenia infekcji u  kobiet w  ciąży próbuje się stosować 
naturalne produkty roślinne, ich preparaty czy ekstrakty. 

żurawina

Żurawina i  jej ekstrakty są obecnie często polecane ko-
bietom w  okresie ciąży i  laktacji jako terapia alterna-
tywna bądź uzupełniająca do leczenia antybiotykami. 
Powszechnie uważa się, że stosowanie żurawiny w  te-
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rapii przeciwbakteryjnej jest bezpieczne. W  badaniach 
przeprowadzonych na populacji ludzi w wieku podeszłym 
z  nawracającymi zakażeniami układu moczowego nie 
stwierdzono żadnych działań niepożądanych związanych 
ze stosowaniem ekstraktu z  żurawiny [2]. Powszechnie 
zakłada się również, że preparaty uzyskane z  żurawiny 
są bezpieczne zarówno dla matki, jak i rozwijającego się 
płodu. To twierdzenie nie jest poparte żadnymi mocnymi 
dowodami naukowymi. 

Żurawina to grupa wiecznie zielonych krzewinek lub 
pnączy zwisających z  podrodzaju Oxycoccus z  rodzaju 
Vaccinium. Tradycyjnie żurawina była używana przez 
rdzennych Amerykanów jako źródło pożywienia oraz 
w  medycynie do leczenia ran, zaburzeń układu moczo-
wego, biegunki i  cukrzycy. Unikalny zestaw związków 
występujących w  owocach żurawiny może dawać sy-
nergiczne efekty zdrowotne. Żurawina jest doskona-
łym źródłem witamin A, C i B, błonnika i wielu makro i 
mikroelementów, w tym żelaza, wapnia, fosforu i pota-
su. Ponadto żurawina zawiera wiele substancji aktyw-
nych tj. kwasy organiczne, polifenole roślinne (związki 
o  właściwościach immunotropowych, antyoksydacyj-
nych i  przeciwzapalnych), terpeny oraz wiele innych, 
które przyczyniają się do niezwykłych właściwości tych 
owoców [3-14]. Żurawina zawiera 3 klasy flawonoidów 
(flawonole, antocyjany i  proantocyjanidyny), katechiny, 
kwasy hydroksycynamonowe i  inne kwasy fenolowe 
oraz triterpenoidy. Charakterystyka aktywnej pod-frak-
cji proantocyjanidyn ujawniła obecność dimerów i oligo-
merów katechiny-epikatechiny, monomerycznych kate-
chin i  glikozydów kwercetyny [15]. Główne antocyjany 
występujące w  żurawinie to galaktozydy i  arabinozydy 
cyjanidyny i peonidyny [16].

Działania antyoksydacyjne i antynowotworowe

Owoce i  ich przetwory (soki, ekstrakty) wykazują wyso-
kie właściwości antyoksydacyjne dzięki znacznej zawar-
tości flawonoidów i kwasów fenolowych [17]. Wykazano, 
że żurawina hamuje oksydacyjne i  zapalne uszkodzenia 
śródbłonka naczyniowego, procesy oksydacyjne, w  tym 
utlenianie lipoprotein o małej gęstości oraz oksydacyjne 
uszkodzenia neuronów szczurów podczas symulowane-
go niedokrwienia [18, 19].

Związki znalezione w żurawinie wykazywały wysoką ak-
tywność przeciwnowotworową o różnych mechanizmach 
działania. Całkowity ekstrakt polifenolowy hamował pro-
liferację linii komórkowych raka okrężnicy (HT-29, HCT-
116, SW480, SW620), jamy ustnej (CAL27, KB) i  raka 
prostaty (RWPE-1, RWPE-2, 22Rv1) [6]. Pentacykliczny 
kwas ursolowy triterpenoidowy, znajdujący się w skórce 
owoców żurawiny, hamował wzrost kilku linii komórek 
nowotworowych [7, 8]. Wykazano również, że kwas ur-
solowy hamował wzrost linii komórek nowotworowych 
HT-29 skuteczniej niż frakcja proantocyjanidyny z  żura-
winy. Dodatkowe hydroksycynamoniany triterpenowe 
(zidentyfikowane przez HPLC i NMR jako izomery cis-(1) 
i trans-(2) kwasu 3-Op-hydroksycynamoilo-ursolowego), 
wyizolowane z całych owoców żurawiny, wykazały wyż-
szą aktywność antyproliferacyjną w  linii komórkowej 
raka sutka MCF-7, raka szyjki macicy ME180 i linii komó-
rek raka prostaty PC3 niż kwercetyna lub cyjanidyno-3-
-galaktozyd [8]. Resweratrol, galusan epigallokatechiny 

i  kwercetyna (główny flawonoid w  owocach żurawiny) 
są zdolne do indukowania apoptozy w  komórkach rako-
wych [9, 10]. Uważa się, że żurawina częściowo hamuje 
karcynogenezę, wpływając na ekspresję metaloprotei-
naz macierzy (MMP). MMPs biorą udział w  proteolizie 
macierzy zewnątrzkomórkowej, co może prowadzić do 
progresji nowotworów [11]. Proantocyjanidyny, kwerce-
tyna i kwas ursolowy zmniejszają zarówno ekspresję, jak 
i aktywność MMP [12]. 

Antyangiogenne działanie żurawiny

Duża grupa właściwości przeciwnowotworowych żura-
winy związana jest z  ich działaniem przeciwangiogen-
nym. Badacze wielokrotnie udowadniali, że antocyjany, 
proantocyjanidyny, kwas ursolowy, kwercetyna i  kwasy 
triterpenowe wykazują działanie antyangiogenne, hamu-
ją progresję i przerzuty nowotworu [13, 20-23]. Ekstrakt 
z żurawiny w ludzkich keratynocytach hamował ekspresję 
VEGF indukowaną przez nadtlenek wodoru lub TNF-alfa. 
Działanie antyangiogenne ekstraktu z żurawiny zaobser-
wowano również w badaniach linii komórek śródbłonka 
nowotworowego (EOMA) pochodzących z  rozwijające-
go się naczyniaka u dzieci. Ekstrakt z żurawiny hamował 
transkrypcję produkowanego przez makrofagi czynnika 
MCP-1, który stymuluje angiogenezę. U myszy z czernia-
kiem kwas ursolowy obniżył poziom VEGF, tlenku azotu 
i cytokin prozapalnych oraz zwiększył poziom tkankowe-
go inhibitora metaloproteinazy (TIMP1) i  interleukiny 2 
(IL-2) w surowicy [12].

Angiogeneza a polifenole

Kobiety w  ciąży spożywają różnorodne produkty spo-
żywcze zawierające znaczne ilości różnych polifenoli 
(owoce, warzywa, kakao, herbata, czekolada, kawa, róż-
ne herbaty owocowe i  ziołowe, powszechnie obecne na 
rynku suplementy diety). Jednoczesne przyjmowanie tak 
wielu produktów roślinnych zawierających substancje 
antyangiogenne może niekorzystnie wpłynąć na rozwój 
płodu i  powodować różne zaburzenia u  dorosłego po-
tomstwa. Angiogeneza jest ważną składową wielu zja-
wisk fizjologicznych, a wraz z waskulogenezą jest moto-
rem rozwoju tkanek i  narządów w  życiu embrionalnym 
i płodowym. We wcześniejszych badaniach wykazaliśmy, 
że zarówno czyste związki: polifenole (katechiny, kwasy 
fenolowe i  glikozydy, resweratrol), triterpenoidy (kwas 
ursolowy), jak i zawierające je rośliny (Echinacea, Rhodiola, 
Cocoa) oraz ich ekstrakty mają właściwości immunotro-
powe i  antyangiogenne [24-26]. W  opracowanym przez 
nas modelu ciężarnych myszy wykazaliśmy, że kwas ka-
wowy, czekolada oraz znajdujące się w  niej teobromina 
i  katechiny (katechina, epikatechina i  epigallokatechina) 
znacząco zaburzają angiogenezę u płodu i produkcję an-
giogennych cytokin (VEGF i bFGF). Zmiany te prowadziły 
do rozwoju dysfunkcji narządowych i wyrażały się u doro-
słego potomstwa jako zaburzenia wzrostu kończyn oraz 
zmiany w nerkach (zmiany liczby i wielkości kłębuszków 
nerkowych, podwyższony poziom kreatyniny i mocznika 
w surowicy). Ponadto wstępne badania wykazały niepra-
widłowości w odpowiedzi immunologicznej na antygeny 
u dorosłego potomstwa myszy karmionych w ciąży kwa-
sem kawowym, czekoladą (zawierającą duże ilości kate-
chin) lub teobrominą [27, 28]. U  potomstwa tych matek 
stwierdziliśmy również zaburzenia mineralizacji kości 
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i  ich wzrostu skutkujące skróceniem kończyn górnych 
i dolnych, a także wpływ na odpowiedź immunologiczną, 
zarówno komórkową, jak i  humoralną. Ponadto dorosłe 
potomstwo myszy karmionych czekoladą wykazywało 
znaczne nieprawidłowości morfometryczne w  budowie 
nerek i patologicznie wysokie stężenie kreatyniny w su-
rowicy [29-32].

żurawina w ciąży

Żurawina zawiera silne związki antyangiogenne należą-
ce do polifenoli (flawonoidy i kwasy fenolowe) oraz tri-
terpenoidów (kwas ursolowy i jego pochodne) hamujące 
angiogenezę nowotworową. Istnieje prawdopodobień-
stwo, że zwiększone pobieranie tych substancji, zwłasz-
cza silnie stężonych ekstraktów, w okresie ciąży i laktacji 
może wpływać na angiogenezę embrionalną, płodową 
i poporodową, a później w okresie poporodowym na doj-
rzewanie i  czynność narządów potomstwa. Sohn i  wsp. 
[22] zaobserwowali, że kwasy ursolowy i  oleanolowy 
hamują angiogenezę w  modelu błony kosmówkowo-
-omoczniowej zarodków kurzych, co wyraźnie wska-
zywało, że związki aktywne żurawiny mogą wpływać 
na angiogenezę embrionalną, przynajmniej u  ptaków. 
Wyniki te stanowiły przesłankę do przeprowadzenia 
kolejnych badań na modelu myszy ciężarnych i karmią-
cych, którym podawano preparat handlowy zawierający 
skoncentrowany ekstrakt żurawiny amerykańskiej (Vac-
cinium macrocarpon), wiele związków antyangiogennych, 
pod kątem wpływu na rozwój i funkcjonowanie niektó-
rych narządów (nerki i  śledziona ) ich potomstwa [33]. 
W  powyższej pracy oceniono wpływ karmienia myszy 
ciężarnych i karmiących ekstraktem z żurawiny amery-
kańskiej (dawka dzienna 0,88 mg) na morfologię i  nie-
które parametry czynności śledziony i nerek ich dorosłe-
go potomstwa. Sześć tygodni po porodzie u potomstwa 
wykonano morfometrię śledziony i  nerki, analizę cyto-
metryczną limfocytów śledziony, ocenę odpowiedzi hu-
moralnej na SRBC (ang. Sheep Red Blood Cells) oraz bada-
nie stężenia kreatyniny/mocznika w surowicy. Śledziony 
potomstwa z  grupy eksperymentalnej E różniły się od 
śledzion potomstwa myszy kontrolnych mniejszą liczbą 
ośrodków limfatycznych i ich większą średnicą. Cytome-
tria komórek śledziony od potomstwa matek E wykazała 
więcej limfocytów CD19+ i CD8+ niż w grupie kontrol-
nej. Nie zaobserwowano różnicy w  odpowiedzi humo-
ralnej na immunizację myszy przez czerwone krwinki 
owcy (SRBC) między potomstwem kontrolnym a potom-
stwem E. Zaobserwowano wzrost średnicy kłębuszków 
w nerkach grupy doświadczalnej w porównaniu z grupą 
kontrolną. Nie zaobserwowano nieprawidłowości w stę-
żeniu kreatyniny i mocznika w surowicy. Chociaż obser-
wowane różnice powyższych parametrów między grupą 
kontrolną a eksperymentalną nie były duże, należałoby 
zachować ostrożność w  stosowaniu żurawiny i  jej eks-
traktów w  czasie ciąży, dopóki nie zostaną przeprowa-
dzone dalsze badania na ten temat.

Poza antyangiogennym działaniem żurawiny, niepokój 
mogą budzić ostatnie doniesienia o  możliwym działaniu 
przeciwkrzepliwym suplementów żurawinowych. W jed-
nym z badań wykazano, że suplementacja żurawiną pro-
wadziła do masywnych śródoperacyjnych krwotoków 
poprzez działanie podobne do aspiryny, polegające na 
blokowaniu płytek krwi [34].

Podsumowanie

Zarówno zawartość, jak i  właściwości składników żu-
rawiny, a  także brak toksycznych związków sprawiają, 
że owoc ten jest „idealnym naturalnym suplementem” 
wspomagającym leczenie lub zastępującym leki. Panu-
je powszechne przekonanie, że terapia żurawiną jest 
korzystna dla matki i rozwijającego się płodu. Dugoua 
i  wsp. [35] sugerują, że spożywanie żurawiny w  ciąży 
jest bezpieczne, przy czym wskazali, że nie ma bez-
pośrednich dowodów na bezpieczeństwo tego stoso-
wania. Nigdy jednak nie badano możliwych późnych 
efektów takiej terapii (zwłaszcza u  potomstwa w  jego 
dorosłym życiu), a  przekonanie o  jej bezpieczeństwie 
nie jest poparte żadnymi dowodami eksperymentalny-
mi. Potencjalnie negatywny wpływ żurawiny stosowa-
nej w okresie laktacji jest również niezbadany. Istnieje 
także przekonanie, że stosowanie żurawiny działa pro-
filaktycznie i  chroni kobiety przed nawracającymi in-
fekcjami dróg moczowych [36, 37], co dodatkowo może 
wydłużać czas suplementacji żurawiną u kobiet w cią-
ży. Jednakże, niektórzy autorzy nie wykazali skutecz-
ności zastosowania tej terapii w profilaktyce i leczeniu 
infekcji dróg moczowych [38, 39]. 

Zaniedbanie kontynuacji badań nad bezpieczeństwem 
stosowania żurawiny w  okresie ciąży i  laktacji może 
w  przyszłości skutkować niewydolnością nerek doro-
słych dzieci matek suplementowanych ekstraktami żu-
rawinowymi w  czasie ciąży, bez możliwości zrozumienia 
przyczyn tego zjawiska (długi odstęp czasu między lecze-
niem a jego konsekwencjami). Ponadto istnieje możliwość 
(sugerowana również przez nasze wcześniejsze publi-
kacje) przesunięcia odpowiedzi immunologicznej w  kie-
runku odpowiedzi humoralnej (Th2), co może zwiększać 
częstość występowania zjawisk autoimmunizacji i  auto-
agresji. Kobiety ciężarne oraz karmiące dziecko piersią 
stosujące długotrwale żurawinę jako element profilakty-
ki, bądź wspomagająco przy leczeniu zakażeń układu mo-
czowego, powinny być informowane o  braku solidnych 
badań nad bezpieczeństwem spożywania znacznych ilo-
ści żurawiny w tym okresie oraz związanymi z tym możli-
wymi działaniami niepożądanymi. 
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