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Зв’язок між злоякісними новоутво­
реннями та тромбозом давно визна­
ний. Зараз можна казати, що це – 
двосторонній зв’язок. Розвиток пух­
линної хвороби тісно пов’язаний з 
ризиком гіперкоагуляції й венозної 
тромбоемболії, а активація каскаду 
зсідання крові посилює проліферацію 
та метастазування пухлинних клітин 
[1, 2]. Метастазування визначається 
як розповсюдження злоякісних клі­
тин первинної пухлини до віддалених 
ділянок. Метастази натепер станов­
лять найбільшу проблему для ліку­
вання злоякісних новоутворень та є 
основною причиною смерті онкологіч­
них хворих [3, 4].

В онкопацієнтів, в яких є ризик 
гіперкоагуляції, інфаркту, інсульту 
або схильність до тромбоутворення, 
застосовуються антикоагулянти. 
Численні дослідження показують, 
що антикоагулянти не тільки змен­
шують тромбоемболічні ускладнення, 
пов’язані з пухлинним ростом, а й 
покращують виживання, перешкод­
жаючи прогресуванню та мета ста­
зуванню [5–7].

Детальне вивчення антиметаста­
тичної дії антикоагулянтів почалось 
у 1960–1970­х роках. Серед піонер­
ських робіт цього напряму слід від­
значити експерименти B. Hagmar та 
співавт. [8] і P. Hilgard та співавт. [9]. 

Дослідження гепарину щодо його 
протипухлинної й антиметастатичної 
активності відображено в оглядах  
S.  M. Smorenburg та співавт. [10] та 
H. Engelberg [11].

Серед антикоагулянтів прямої дії, 
крім гепарину, зараз широко вико­
ристовуються нефракціонований 
гепарин (НФГ), низькомолекулярні 
гепарини (НМГ), ультранизькомоле­
кулярні гепарини (УНМГ), гепари­
ноїди та пероральні інгібітори Xa 
фактору.

Мета дослідження – аналіз та уза­
гальнення даних літератури щодо 
антиметастатичної активності анти­
ко агулянтів прямої дії (НФГ і НМГ).

Доклінічні дослідження  
антиметастатичної дії НФГ (UFH)
НФГ – це суміш глікозаміногліканів, 
що не була піддана фракціонуванню 
для отримання молекул з низькою 
молекулярною масою. Серед препара­
тів НФГ широко відомий Liquemin 
(Drossapharm AG, Швейцарія).

Антиметастатичну дію in vitro 
часто вивчають за допомогою оцінки 
впливу досліджуваної речовини (пре­
парату) на ангіогенез, інвазію або 
міграцію пухлинних клітин.

Дію НФГ порівняно з НМГ ревіпа­
рином на ангіогенез in vitro дослідже­
но A. Collen та співавт. [12]. Отримані 
дані свідчать, що і НФГ, і ревіпарин 
однаково пригнічують (на 36–60 %) 
bFGF­індуковану проліферацію 
мікро судинних ендотеліальних клі­
тин людини лінії HMVEC. До речі, 
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bFGF (або FGF­2) – основний фактор 
росту фібробластів [13], який нарівні 
з VEGF використовується для індук­
ції проліферації.

Згодом R. J. Ludwig та співавт. 
показано, що НФГ інгібує ріст легене­
вих метастазів у мишей і цей процес 
корелює зі здатністю інгібувати 
P­селектин [14].

Вплив НФГ і гемцитабіну на 
метастазування раку підшлункової 
залози вивчено N. Tani та співавт. 
[15]. Самцям мишей BALB/c інтра­
портально вводились клітини адено­
карциноми підшлункової залози 
людини лінії AsPC­1. НФГ виявляє 
антиметастатичну дію шляхом при­
гнічення ангіогенезу та інвазії пух­
линних клітин. За одночасного вве­
дення НФГ і гемцитабіну отримані 
результати вказують на можливість 
синергічного ефекту.

Підсумовуючи наведені дані, слід 
зазначити, що НФГ проявляє in vitro 
й у тварин антиметастатичну актив­
ність, яка опосередковується пригні­
ченням P­селектину й ангіогенезу.

Доклінічні дослідження 
антиметастатичної дії НМГ (LMWH)
Вважають, що НМГ викликають 
більш передбачувану антикоагулянт­
ну відповідь порівняно з гепарином і 
НФГ, тому не потрібний частий моні­
торинг для коригування дози [16]. 
Наявні натепер НМГ виготовляють 
шляхом деполімеризації НФГ, який 
отримують зі слизової оболонки 
кишечника свиней.

Далі детально розглянемо антиме­
тастатичні ефекти таких НМГ, як тин­
запарин, дальтепарин, надропарин, 
еноксапарин, ревіпарин і беміпарин.

Тинзапарин. A. Amirkhosravi та 
співавт. показано, що тинзапарин у 
дозі 10 мг/кг підшкірно протягом 14 
днів знижує в мишей метастазування 
меланоми В­16 у легені на 96 % [17].

У роботі M. Schlesinger та співавт. 
продемонстровано, що застосування 
тинзапарину сприяє повній блокаді 
рецепторів адгезії VLA­4 in vitro як на 
стимульованих клітинах меланоми 
B16F10, так і на нестимульованих 
B16F10­VLA­4kd [18]. Крім того отри­
мано дані, що лікування мишей тин­
запарином практично нівелює експе­
риментальне метастазування клітин 
B16F10 і B16F10­VLA­4kd. Зроблено 
висновок, що сигнал передається через 
VLA­4/VCAM­1. VCAM­1 (vascular cell 
adhesion molecule­1) – молекула адгезії 
судинних клітин­1, білок, що входить 
до суперродини імуноглобулінів, який 
є посередником адгезії лейкоцитів та 
інших клітин; VLA­4 (very late 
antigen­4) – дуже пізній антиген­4, 
природний ліганд VCAM­1.

Пізніше X. P. Zhao та співавт. 
виявлено, що переважно VLA­4/
VCAM­1 бере участь у прикріпленні 
клітин меланоми до фібробластів 
in  vitro [19]. Фібробласти поряд з 
перицитами та макрофагами присут­
ні в стінці судин. Отже, тинзапарин 
практично запобігає метастазуванню 
меланоми B­16, B16F10 і B16F10­VLA­
4kd завдяки інгібуванню адгезії 
фібробластів до стінки судин пере­
важно через VLA­4/VCAM­1.

Дальтепарин. M. Arce та співавт. 
вивчено вплив дальтепарину та фак­
тору коагуляції Xa (FXa) на пухлин­
ний ріст і метастазування [20]. Пока­
зано, що FXa збільшує метастази в 
легені, печінку, нирки та лімфатичні 
вузли клітин меланоми B16F10, уве­
дених у хвостову вену дослідних 
мишей. За одночасного введення FXa 
та дальтепарину метастази в легенях 
значно зменшуються, а в інших орга­
нах не спостерігаються.

Терапевтичний потенціал дальте­
парину оцінено на мишачій моделі 
кісткових метастазів раку молочної 
залози людини MDA­MB­231 [21]. 
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Клітини MDA­MB­231 інокульовува­
ли в лівий шлуночок серця безтимус­
них мишей­самиць BALB/c nu/nu, 
яким вводили дальтепарин у дозі 
5 мг/кг підшкірно. Результати дослі­
дження показують, що дальтепарин 
пригнічує зниження ваги, зменшує 
площу остеолітичного ураження та 
метастази в кістках.

У мишей з карциномою легень 
Льюїс (LLC) дальтепарин і в меншому 
ступені НФГ інгібують як ріст пухли­
ни, так і ангіогенез [22].

Таким чином, дальтепарин вияв­
ляє в експериментах на тваринах 
антиметастатичну активність щодо 
меланоми B16F10 і раку молочної 
залози MDA­MB­231 та протипухлин­
ну й антиангіогенну дії відносно LLC.

Надропарин. C. J. Yu та співавт.
продемонстровано in vitro, що надро­
парин (20 МО/мл) зменшує приблизно 
на 40 % інвазію, на 25 % міграцію та 
на 27 % адгезію клітин раку легень 
людини A549. За умов застосування 
концентрації 80 МО/мл ступінь цих 
ефектів виявився ще вищим [23].

Результати дослідження X. Zhuang 
та співавт. показують, що рентгенів­
ське опромінення сприяє інвазії та 
міграції клітин раку легень людини 
A549 in vitro, тоді як надропарин  
(50 і 100 МО/мл) пригнічує цей ефект 
залежно від концентрації [24].

У дослідах B. Szende та співавт. 
вивчено активність надропарину 
щодо трьох моделей метастазування: 
3LL­HH за внутрішньовенного вве­
дення, B­16 внутрішньостопної поду­
шечки та 3LL­HH внутрішньоселезін­
кової моделі. Надропарин у дозі 
57  МО/кг має суттєву антиметаста­
тичну дію на моделі за внутрішньо­
венного введення. Лікування зі засто­
суванням 172 МО/кг надропарину 
призводить до сильного пригнічення 
легеневих метастазів на моделі внут­
рішньостопної подушечки, але є 

неефективним щодо внутрішньоселе­
зінкової моделі [25].

Як підсумок, надропарин чинить 
in vitro залежну від концентрації 
антиметастатичну дію щодо клітин 
раку легень людини A549 у широко­
му діапазоні 20–100 МО/мл, а також 
проявляє антиметастатичні ефекти 
стосовно карциноми легень 3LL­HH і 
меланоми В­16 у мишей.

Еноксапарин. S. Djaafar та співавт. 
показано, що клітини колоректальної 
карциноми миші MCA38 експресують 
гепараназу, і на них впливає лікуван­
ня еноксапарином. Для імітації гема­
тогенної фази дисемінації пухлинних 
клітин під час метастатичного проце­
су клітини MCA38 уводились у воріт­
ну вену. Еноксапарин на 76 % запобі­
гає зростанню метастазів у печінці 
[26].

Дослідженнями Y. Pan та співавт. 
in vitro виявлено, що еноксапарин 
посилює протипухлинну та антимі­
граційну активність гефітинібу щодо 
раку легень людини A549 і H1975 
шляхом пригнічення експресії 
DOCK1, активності Akt і фосфорилю­
вання віментину [27]. DOCK1 – це 
фосфопротеїн, що задіяний в апопто­
зі, а серин/треонінова протеїнкіназа 
Akt є ключовим регулятором апопто­
зу [28].

У роботі S. A. Mousa та співавт. 
продемонстровано, що еноксапарин у 
щодобовій дозі 10 мг/кг протягом 14 
діб інгібує метастазування меланоми 
B16F10 у легені на 70 % [29].

Результати роботи F. V. Ataabadi та 
співавт. свідчать, що одночасна 
доставка дакарбазину та еноксапари­
ну за допомогою наночастинок хітоза­
ну може посилити протимеланомний 
ефект дакарбазину [30]. Автори вва­
жають, що еноксапарин може запобі­
гати метастазуванню меланоми 
B16F10 завдяки своїй антиангіоген­
ній активності.
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Отже, еноксапарин має значний 
антиметастатичний потенціал щодо 
колоректальної карциноми, раку 
легень і меланоми, а розробка комп­
лексних засобів типу цитостатик + 
еноксапарин або цитостатик + енокса­
парин + носій є перспективним 
напрямом створення антиметастатич­
них препаратів.

Ревіпарин. A. Collen та співавт. 
показано in vitro, що ревіпарин при­
гнічує ангіогенез [12]. M. Pross та 
співавт. вивчали антиметастатичні 
ефекти ревіпарину in vitro з викорис­
танням клітин аденокарциноми 
CC­531 і виявили значне інгібування 
адгезії й інвазії пухлинних клітин 
ревіпарином у концентраціях 0,55; 
1,10 і 2,76 мг/мл [31]. Аденокарцино­
ма CC­531 характеризується як 
модель колоректального раку в щурів 
з метастазами в печінку [32].

Крім того в щурів після інтрапери­
тонеальної трансплантації CC­531 
вага пухлини значно зменшувалася 
порівняно з контролем за викори­
стання ревіпарину в дозах 4,0 і 
10,0 мг/кг, але цього ефекту не було 
в дозах 0,5 і 2,0 мг/кг. Зменшення 
метастазування спостерігалося в усіх 
групах лікування. Ці ефекти є най­
вираженішими після підшкірного або 
комбінованого (інтраперитонеального 
й підшкірного) введення [33].

Як підсумок, ревіпарин виявляє 
значну антиметастатичну дію щодо 
колоректальної аденокарциноми 
CC­531 in vitro, інгібуючи адгезію, 
інвазію та ангіогенез, і має помірний 
антиметастатичний ефект у тварин.

Беміпарин. A. Vignoli та співавт. 
показано, що беміпарин ефективний 
у запобіганні ангіогенезу на моде­
лях лейкемії, раку легень і раку 
молочної залози людини in vitro. 
Беміпарин також інгібує ангіогенну 
відповідь, що викликана VEGF і 
FGF­2 [34].

До того ж встановлено, що беміпа­
рин in vitro пригнічує інвазію, мігра­
цію та колонієутворення клітин ліній 
HepG2 і MIAPaCa­2 [35].

Отже, беміпарин проявляє антиме­
тастатичні властивості щодо клітин 
лейкемії, раку легень, раку молочної 
залози, гепатоцелюлярної карциноми 
та раку підшлункової залози людини 
in vitro.

Клінічні дослідження щодо 
протипухлинної й 
антиметастатичної активності  
НФГ і НМГ
У цьому огляді ми детально не роз­
глядаємо клінічні дослідження засто­
сування НФГ і НМГ щодо онкологіч­
них хворих з венозною тромбоембо­
лією, зокрема з метастазуючими пух­
линами, хоча їх проведено чимало. З 
досить широких клінічних випробу­
вань звернемо увагу на результати 
FAMOUS [36], PRODIGE [37], 
FRAGMATIC [38] та деяких ін. [39–
41]. Вони, на жаль, не настільки 
обнадійливі, як результати дослідів 
in vitro та на тваринах.

Порівняльну характеристику окре­
мих клінічних досліджень надано в 
оглядax J. Wang та співавт. [42], 
M. Simka та співавт. [43], K. Z. Thein 
та співавт. [44].

Основні механізми 
антиметастатичної дії НФГ і НМГ
Деякі механізми дії було описано під 
час розгляду окремих препаратів. У 
даному розділі ми спробуємо узагаль­
нити дані літератури щодо основних 
механізмів антиметастатичної актив­
ності НФГ і НМГ.

Пригнічення лімфангіогенезу. Клі­
нічними дослідженнями показано, 
що частота метастазування раку 
через лімфатичні судини в 3–5 разів 
вища, ніж через кровоносні судини 
[45], що говорить про високу значу­
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щість цього механізму. Сьогодні 
визначено, що одним з проявів біоло­
гічної активності гепаринів є інгібу­
вання лімфангіогенезу. Наприклад, 
кон’югат гепарину LHbisD4 пригні­
чує лімфангіогенез і послаблює 
метастазування в лімфатичні вузли, 
блокуючи сигнальний шлях VEGF­C 
[45]. Крім того T. Tammela та співавт. 
продемонстрували, що вісь фактору 
росту ендотелію судин C (VEGF­C)/
рецептора фактору росту ендотелію 
судин 3 (VEGFR­3) відіграє важливу 
роль у лімфангіогенезі [46].

Роботи двох груп дослідників пока­
зали, що саме за допомогою хемокіно­
вого шляху CXCL12/CXCR4 здійс­
нюється регуляція лімфангіогенезу 
[47, 48]. Результати декількох дослі­
джень позначують, що антиметаста­
тична активність НФГ і НМГ пов’яза­
на з модуляцією шляху CXCL12/
CXCR4 [49, 50]. Останніми дослідами 
цієї спрямованості встановлено, що 
цей шлях активується через JAK2 
[51]. JAK2 – фосфопротеїн з молеку­
лярною масою 131 кДа, який причет­
ний до процесів виживання та пролі­
ферації клітин.

Таким чином, НФГ і НМГ послаб­
люють метастазування, пригнічуючи 
лімфангіогенез, і цей процес здійсню­
ється переважно через сигнальні 
шляхи VEGF­C/VEGFR­3 і CXCL12/
CXCR4.

Інгібування гепаранази. У 1975 
році було ідентифіковано ендогліко­
зидазу, яка розщеплює бічні ланцюги 
гепарансульфату, і вперше охаракте­
ризовано активність цього ферменту 
[52]. Три роки потому цю ендогліко­
зидазу (ендо­β­D­глюкуронідазу) наз­
вано гепараназою [53]. До речі, вона 
єдина відома натепер ендо­β­D­глюку­
ронідаза ссавців. Гепараназа фізіоло­
гічно експресується переважно в 
тромбоцитах, активованих лейкоци­
тах і плаценті [54].

Гіперекспресія гепаранази спосте­
рігається за кількох видів злоякісних 
новоутворень і деяких патологічних 
станів, уключаючи гостре та хронічне 
запалення, фіброз, амілоїдоз, діабет і 
пов’язані з ним нефропатії [54–56]. 
Також виявлено, що підвищена екс­
пресія гепаранази пухлинними клі­
тинами корелює з більш високим 
метастатичним потенціалом [57].

Гепараназа є основним ферментом, 
відповідальним за руйнування базаль­
 них мембран, – процес, необхідний 
для надходження клітин, що метаста­
зують, у кровоток [42]. У місці 
метастазування гепараназа, що 
секретується пухлинними або стро­
мальними клітинами, є важливим 
модифікатором мікрооточення пух­
лини, одночасно сприяючи інвазії та 
ангіогенезу [58], а інгібування гепа­
ранази може проявляти антиангіо­
генний ефект [59].

У 2006 році N. J. Nasser та співавт. 
продемонстровано, що гепараназа 
інгібується НМГ, хоча і з дещо мен­
шою ефективністю, ніж НФГ [60]. 
Пізніше O. Achour та співавт. дослі­
джено інгібування гепаранази неко­
мерційними УНМГ, отриманими різ­
ними способами деполімеризації НФГ 
порівняно з комерційними НМГ [61].

Пошук інгібіторів гепаранази як 
протипухлинних засобів призвів до 
розробки чотирьох речовин: мупар­
фостату (PI­88), піксатимоду (PG545), 
ронепарстату (SST0001) і некупара­
нібу (M­402), які пройшли клінічні 
випробування [62, 63]. Незважаючи 
на вражаючі ефекти в різних доклі­
нічних моделях, клінічні дані вияви­
лися менш переконливими, а розроб­
лення деяких з цих сполук припине­
но або призупинено [62].

Отже, НФГ, НМГ й УНМГ можуть 
бути корисними як інгібітори гепара­
нази за метастазування та для ліку­
вання деяких видів раку.
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Інгібування P-селектину. P­селек­
тин – глікопротеїн масою 140 кДа 
родини селектинів (білків клітинної 
адгезії). P­селектин присутній у тіль­
цях Вайбеля­Паладе ендотеліоцитів 
та в α­гранулах тромбоцитів [64]. 
Сьогодні вже добре відома роль P­се­
лектину за тромбозів і запалення 
різного генезу [65].

У 2001 році L. Borsig та співавт. 
показано, що P­селектин тромбоцитів 
полегшує метастазування карциноми 
людини в мишей з імунодефіцитом, 
опосередковуючи ранню взаємодію 
тромбоцитів з пухлинними клітина­
ми, і цей процес може бути заблоко­
ваний гепарином [66].

Згодом L. A. Coupland та співавт. 
встановлено, що P­селектин ендотеліо­
цитів відіграє вагому роль у сти­
мулюванні метастазування в легені 
та печінку [67], тобто, продемонстро­
вано органоспецифічну роль P­селек­
тину в метастазуванні.

Здатність різних гепаринів пригні­
чувати P­селектин in vitro корелює з 
їхньою здатністю інгібувати гемато­
генні метастази in vivo [14].

Як підсумок, P­селектин може 
бути мішенню для протиметастаз­
ної терапії, наприклад, НФГ, НМГ 
або кризанлізумабом – антитілом 
до P­селектину. FDA вже схвалено 
кризанлізумаб для використання 
як засобу за вазооклюзійних больо­
вих кризів і серповидноклітинної 
анемії [68, 69]. Залишається затвер­
дити його як антиметастатичний 
засіб.

Гальмування ангіогенезу. Інгібу­
вання ангіогенезу позбавляє пухли­
ну або метастаз потрібної для їхньо­
го росту крові. Властивість пригні­
чувати ангіогенез є як у НФГ [22, 
70], так і в НМГ (тинзапарин [71], 
дальтепарин [22, 70, 72], еноксапа­
рин [70], ревіпарин [12], беміпарин 
[34]).

Еноксапарин і дальтепарин мають 
вищу антиангіогенну активність 
порівняно з НФГ в інтервалі концен­
трацій 0,1–1,0 МО/мл, що відповідає 
діапазону терапевтичних доз, які 
використовуються в клініці [70].

Показано, що НФГ і НМГ пригні­
чують проліферацію ендотеліоци­
тів, індуковану FGF­2 або VEGF [22, 
70, 72]. Крім того, H. Takahashi та 
співавт. виявлено значне зниження 
VEGF у крові мишей, яким уводив­
ся дальтепарин [22]. Найбільші 
антиангіогенні ефекти серед наведе­
них НФГ і НМГ спостерігаються в 
еноксапарину [70] та дальтепарину 
[22, 72].

Хоча НФГ і НМГ можна використо­
вувати як антиангіогенні та антиме­
тастатичні засоби, антикоагулянтна 
активність робить їх менш придатни­
ми для лікування раку й метастазу­
вання через ризик кровотеч [73].

Підсумовуючи наведені дані, слід 
зауважити, що НФГ і НМГ з різною 
активністю гальмують ангіогенез 
переважно через пригнічення VEGF.

Висновки
НФГ і НМГ запобігають метастазам і 
зменшують ріст первинної пухлини, 
збільшують виживання на моделях 
метастазуючих пухлин у тварин. Клі­
нічні дані щодо використання НФГ і 
НМГ у хворих з онкопатоло гією, 
зокрема за метастазування, вияви­
лись менш вагомими. Крім того в 
разі застосування НФГ і НМГ у хво­
рих на злоякісні новоутворення існує 
небезпека виникнення кровотеч.

Конструювання комплексних пре­
паратів, що містять цитостатик і НМГ, 
є багатообіцяючим шляхом створення 
антиметастатичних засобів.

Моделлю, що найчастіше викорис­
товувалась для вивчення антиме­
тастатичної дії НФГ і НМГ in vitro та 
на тваринах, була меланома B16F10.
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Серед механізмів антиметастатич­
ної активності антикоагулянтів пря­
мої дії найвагомішими, на наш 
погляд, є пригнічення лімфангіогене­
зу, інгібування гепаранази та P­селек­
тину, гальмування ангіогенезу.

Зважаючи на те, що серед анти­
коагулянтів прямої дії з’являються 
нові, більш безпечні засоби, доцільне 
подальше вивчення їхнього впливу 
на процеси метастазування.
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О. М. Пуськов, М. А. Мунько, Т. А. Карацуба
Вплив антикоагулянтів прямої дії на процеси метастазування
В огляді відображено теперішній стан досліджень антиметастатичної активності антикоагулянтів 

прямої дії, зокрема нефракціонованого гепарину (НФГ) і низькомолекулярних гепаринів (НМГ).
Детально розглянуто антиметастатичні ефекти таких НМГ, як тинзапарин, дальтепарин, надропа-

рин, еноксапарин, ревіпарин, беміпарин, окремий розділ присвячено узагальненню механізмів 
антиметастатичних впливів зазначених антикоагулянтів.

Мета дослідження – аналіз та узагальнення даних літератури щодо антиметастатичної активності 
антикоагулянтів прямої дії (НФГ і НМГ).

Розглянуті експериментальні дані свідчать, що НФГ і НМГ запобігають метастазам і зменшують 
ріст первинної пухлини, збільшують виживання на моделях метастазуючих пухлин у тварин. Клінічні 
дані щодо використання НФГ і НМГ у хворих з онкопатологією, зокрема за метастазування, вияви-
лись менш вагомими. Крім того в разі застосування НФГ і НМГ у хворих на злоякісні новоутворення 
існує небезпека виникнення кровотеч.

Конструювання комплексних препаратів, що містять цитостатик і НМГ, є багатообіцяючим шляхом 
створення антиметастатичних засобів. Моделлю, що найчастіше використовувалась для вивчення 
антиметастатичної дії НФГ і НМГ in vitro та на тваринах, була меланома B16F10. Серед механізмів 
антиметастатичної активності антикоагулянтів прямої дії найвагомішими, на наш погляд, є пригні-
чення лімфангіогенезу, інгібування гепаранази та P-селектину, гальмування ангіогенезу.

Зважаючи на те, що серед антикоагулянтів прямої дії з’являються нові, більш безпечні засоби, 
доцільне подальше вивчення їхнього впливу на процеси метастазування.

Ключові слова: метастазування, антикоагулянти прямої дії, нефракціонований 
гепарин, низькомолекулярні гепарини

O. M. Puskov, M. A. Munko, T. A. Karatsuba
The influence of direct-acting anticoagulants on the metastatic processes 
The review reflects the current state of researches on the antimetastatic activity of direct-acting 

anticoagulants, in particular, unfractionated heparin (UFH) and low-molecular-weight heparins (LMWHs).
Antimetastatic effects of such LMWHs as tinzaparin, dalteparin, nadroparin, enoxaparin, reviparin and 

bemiparin are considered in detail. A separate section is devoted to the generalization of the mechanisms 
of antimetastatic effects of these anticoagulants.

The aim of the study is to analyze and generalize literature data on the antimetastatic activity of direct-
acting anticoagulants (UFH and LMWHs).

The presented experimental data show that UFH and LMWHs prevent metastases, reduce primary 
tumor growth and increase survival in animal models of metastatic tumors. Clinical data on the use of UFH 
and LMWHs in patients with oncology, including metastases, turned out to be less weighty. In addition, 
under the use of UFH and LMWHs in patients with malignant neoplasms, there is a risk of bleeding.

The construction of complex drugs containing a cytostatic agent and LMWHs is a promising way to 
create antimetastatic agents. The most often used model to study an antimetastatic effect of UFH and 
LMWHs in vitro and in animals was melanoma B16F10. Among the mechanisms of antimetastatic activity of 
direct-acting anticoagulants, the most significant, in our opinion, are suppression of lymphangiogenesis, 
inhibition of heparanase and P-selectin, suppression of angiogenesis.

Given the fact that new, safer agents are emerging among direct-acting anticoagulants, further 
research their impact on metastatic processes is appropriate.

Key words: metastasis, direct-acting anticoagulants, unfractionated heparin,  
low-molecular-weight heparins
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