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Метастатична дисемінація пухлин 
через кровотік є найважливішою 
перешкодою для ефективного ліку-
вання злоякісних захворювань і 
основною причиною смерті більшості 
пацієнтів [1]. Метастазування 
злоякісних новоутворень дуже часто 
супроводжується гіперкоагуляцією 
крові. Завадити цьому процесу 
можуть антикоагулянти прямої та 
непрямої дії.

Аналізу даних літератури щодо 
впливу антикоагулянтів прямої дії на 
процеси метастазування ми присвя-
тили окрему роботу [2]. Сьогодні 
багато досліджень демонструють, що 
деякі антикоагулянти непрямої дії 
також впливають на метастазування 
[1, 3–6].

Серед антикоагулянтів непрямої 
дії нині широко використовуються 
похідні кумарину (кумарини), похід-
ні дикумарину (дикумарини) та 
похідні індандіону.

Мета дослідження – аналіз й уза-
гальнення даних літератури щодо 
антиметастатичної активності анти-
коагулянтів непрямої дії (групи 
кумарину).

Загалом кумарини виявляють 
широкий спектр біологічних ефектів, 
а саме: протизапальні [7–11], антикоа-
гулянтні, антигіпертензивні, анти-
оксидантні [8, 10], протисудомні [8, 

11], антидіабетичні [8, 10, 12], проти-
вірусні [8, 13–15], протимікробні [8, 
10, 15], протигрибкові [8, 15] та ней-
ропротекторні [8].

Крім того, кумарини демонструють 
значне інгібування різних видів пух-
лин людини, а саме: рак молочної 
залози [16–19], рак шийки матки 
[20], рак товстої кишки, рак шлунка, 
рак підшлункової залози [19, 21], рак 
легенів, рак сечового міхура, лейке-
мію, рак простати, рак яєчників і 
деякі ін. [19].

Доклінічні дослідження антиме-
тастатичної активності антикоагу-
лянтів непрямої дії (групи кумарину)

Сьогодні серед кумаринових анти-
коагулянтів непрямої дії засто-
совуються такі препарати, як варфа-
рин, аценокумарол і фенпрокумон.

Варфарин. Препарат запобігає зсі-
данню крові шляхом інгібування 
C1-субодиниці ферменту епоксидре-
дуктази вітаміну K, що, як наслідок, 
пригнічує синтез протромбіну, факто-
рів коагуляції X, VII, IX, протеїнів C 
і S [9, 22].

У терапевтичних дозах варфарин 
знижує швидкість синтезу факторів 
зсідання крові, які залежать від віта-
міну K, приблизно на 30–50 % [23]. 
S-варфарин проявляє антикоагулянт-
ні властивості в 3–5 разів сильніше, 
ніж R-варфарин [24].

Варфарин пригнічує метастазуван-
ня на різних моделях метастазуючих 
пухлин у тварин [4, 25–29]. G. F. Smith 
та співавт. виявлено кореляцію 
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антикоагулянтної, антитромботичної 
й антиметастатичної ефективності 
варфарину in vivo на моделі аденокар-
циноми простати PA-III у щурів [5].

Дослідженнями in vitro показано 
значну інгібуючу дію варфарину та 
тінзапарину, що є низькомолекуляр-
ним гепарином (НМГ), на основний 
фактор росту фібробластів bFGF 
(індуктор ангіогенезу) [30]. А ангіоге-
нез, як загальновідомо, відіграє знач-
ну роль у пухлинній прогресії та 
метастазуванні.

На додаток, V. Bobek та співавт. 
продемонстровано більший антиадге-
зивний вплив варфарину на ракові 
клітини, ніж у гепаринів [6]. Цей 
вплив може бути одним із механізмів 
їхньої антиметастатичної активності.

Аценокумарол. Це – синтетичний 
препарат, один із найбільш широко 
використовуваних пероральних анти-
коагулянтів. Механізм його антикоа-
гулянтної дії такий самий як у вар-
фарину. S-аценокумарол менш ефек-
тивний in vivo як антикоагулянт, ніж 
R-аценокумарол [31]. Є також суттє-
ва різниця в фармакокінетиці та фар-
макодинаміці енантіомерів аценоку-
маролу [32].

Антиметастатичну активність ацено-
кумаролу продемонстрував M. Lawiński 
та співавт. у щурів із саркомою Йоши-
да [33].

Крім того, ця дослідницька група 
вивчила вплив аценокумаролу на 
систему зсідання крові в щурів [34], 
а також на частоту метастазів і 
виживання в щурів з імплантованою 
та потім видаленою саркомою Йоши-
да [35].

Фенпрокумон. Цей засіб є перо-
ральним антикоагулянтом тривалої 
дії. Механізм його антикоагулянтної 
активності, як у варфарину й ацено-
кумаролу, пов’язаний із блокадою 
вітамін К-залежного синтезу факто-
рів зсідання крові.

Фенпрокумон має більший період 
напіввиведення порівняно з аценоку-
маролом [36].

Що стосується антиметастатичної 
дії, то спочатку її показано B. Hagmar 
і співавт. на метастазуючій у легені 
рабдоміосаркомі в мишей [37]. Потім 
антиметастатичну активність фенпро-
кумону продемонстрував P. Hilgard і 
співавт. щодо спонтанно метастазую-
чої мишачої моделі 3LL [38]. До того 
ж вони запропонували один із меха-
нізмів такої дії [39].

Отже, усі три представники цієї 
групи демонструють антиметастатич-
ну дію в дослідах на тваринах. Вар-
фарин виявився найвивченішим пре-
паратом щодо антиметастатичної 
активності серед кумаринових анти-
коагулянтів.

Доклінічне вивчення інших похід-
них кумарину з антиметастатич-
ною активністю

Натепер виявлено понад 1300 
кумаринів у рослинах, бактеріях і 
грибах [15]. В останні десять років 
показано антиметастатичну актив-
ність 4-фторфенілацетамід-ацетилку-
марину [40] і похідних ізоксазоло- та 
тіазолокумарину [41].

Водночас як протипухлинні й анти-
метастатичні засоби заслуговують на 
увагу похідні сульфаніламідів кума-
рину [42] і похідні бензилсульфону 
кумарину [43], а також деякі природ-
ні кумарини [44].

Одним із перспективних напрямів 
досліджень є конструювання гібри-
дів, в яких кумарин використовуєть-
ся як каркас для інших біологічно 
активних речовин [10, 45].

Останнім часом увага дослідників 
прикута до таких похідних кумари-
ну, як ескулетин (викликає апоптоз 
пухлинних клітин різного гістогенезу 
[46, 47] і має антиметастатичні вла-
стивості [48]) і фраксетин [48], а 
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також до 6, 7-гетероциклічних гібри-
дів кумарину [49].

Крім того, S.  Prateeptongkum та 
співавт. продемонстрували антипро-
ліферативну активність нещодавно 
синтезованих дигідрооксепінокума-
ринів [50]. Можливо, серед них 
будуть виявлені речовини з антиме-
тастатичною дією.

Таким чином, цілий ряд природ-
них і синтетичних похідних кумари-
ну проявляє антиметастатичні вла-
стивості, що потребує подальшого 
вивчення.

Клінічні дослідження щодо ефек-
тивності застосування антикоагу-
лянтів непрямої дії (групи кумари-
ну) в онкохворих

Протягом останніх років у науко-
вій літературі обговорюються питан-
ня щодо ефективності застосування 
антикоагулянтної терапії, зокрема, 
антикоагулянтами непрямої дії в 
лікуванні онкологічних хворих із 
метою збільшення тривалості їхнього 
життя, впливу антитромботичних 
засобів на ріст і метастазування пух-
лин [51–53].

Чи позитивний ефект від тривалого 
прийому антагоністів вітаміну К у кін-
цевому підсумку вплине на смерт-
ність, пов’язану з раком, або лікуван-
ня просто відкладає клінічну картину 
раку, і згодом буде спостерігатися 
негативний вплив – це питання, яке 
може бути вирішене тільки у великих 
рандомізованих дослідженнях із три-
валими періодами спостереження [54].

Щодо впливу варфарину на вижи-
вання онкологічних хворих, то такі 
дослідження були проведені. У про-
спективному клінічному дослідженні 
1981 року повідомлялося, що терапія 
варфарином покращує виживання 
пацієнтів із дрібноклітинним раком 
легенів [55]. Але цей висновок так і 
не був підтверджений.

Подальші дослідження, які було 
зосереджено на колоректальному та 
метастатичному раку молочної зало-
зи, не показали значної дії варфари-
ну на загальне виживання [56, 57].

Клінічне вивчення впливу ацено-
кумаролу та варфарину порівняно з 
НМГ дальтепарином в онкохворих із 
венозною тромбоемболією в дослі-
дженні A. Y. Y. Lee та співавт. [58] 
також не додало вагомих результа-
тів.

У популяційному дослідженні 
(2021 р.), що включало понад 9700 
пацієнтів [59], застосування варфари-
ну було пов’язане з деяким покра-
щанням загального виживання порів-
няно з НМГ серед онкологічних 
пацієнтів із діагностованою венозною 
тромбоемболією.

Як підсумок, клінічні дослідження 
щодо ефективності застосування 
кумаринових антикоагулянтів в 
онкохворих, зокрема й за метастазу-
вання, були зосереджені на викорис-
танні варфарину та, у меншій мірі, 
аценокумаролу, і не продемонструва-
ли переконливих результатів (окрім 
дослідження 1981 року).

Основні механізми антиметаста-
тичної активності похідних кума-
рину

Цей розділ присвячений узагаль-
ненню даних літератури щодо першо-
рядних механізмів антиметастатич-
ної дії кумаринів.

Гальмування ангіогенезу. Ураховую-
чи велику роль ангіогенезу в прогре-
суванні злоякісних новоутворень і 
метастазуванні, дослідження нових і 
потенційних антиангіогенних сполук 
має важливе значення для боротьби з 
ними [60].

І такі сполуки знайдені серед пред-
ставників групи кумаринів антикоа-
гулянтів непрямої дії. Так, дослі-
дження in vitro продемонстрували 
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значний інгібуючий ефект варфарину 
та НМГ тінзапарину на bFGF [30]. A 
bFGF, як відомо, є індуктором ангіо-
генезу.

Крім того, деякі природні та синте-
тичні кумарини показують in vitro 
пригнічення ангіогенезу [61, 62]. 
Антиангіогенну активність також 
виявлено в трифенілетилен-кумари-
нового гібрида TCH-5c [63].

Модуляція шляху PI3K/AKT/
mTOR. Шлях PI3K/AKT/mTOR віді-
грає вирішальну роль у модуляції 
клітинного циклу, життєздатності 
клітин, проліферації, диференціації 
та метастазуванні [64, 65].

Відома різниця ролі AKT1 і AKT2 
у регуляції міграції клітин [66]. 
Наприклад, надмірна експресія 
AKT2/протеїнкінази Bβ призводить 
до підвищення регуляції β1-інте-
гринів, збільшення інвазії та 
метастазування клітин раку молоч-
ної залози та яєчників людини 
[67]. З іншого боку, надмірна екс-
пресія активованого AKT1 у транс-
генних пухлинах молочної залози 
мишей ErbB2 знижує їхній метаста-
тичний потенціал, але посилює 
проліферацію [68].

Останнім часом показано, що син-
тетичне похідне кумарину (4-фторфе-
нілацетамід-ацетилкумарин) пере-
шкоджає клітинному циклу на стадії 
G0/G1, індукує апоптоз і пригнічує 
метастазування через ROS-опосеред-
ковані сигнальні шляхи p53 і AKT у 
клітинах A549 [40].

Інгібування карбоангідраз. Карбо-
ангідрази (КФ 4.2.1.1) – це сімей-
ство металоферментів, що містять 
цинк. Вони відповідають за каталіз 
реакції між вуглекислим газом і 
водою з утворенням вугільної кисло-
ти, бікарбонату та іонів водню [21]. 
Встановлено, що карбоангідрази 
присутні в клітинах прокаріотів та 
еукаріотів [69].

Добре відомо, що карбоангідрази 
відіграють вагому роль у рості та 
метастатичному поширенні первинних 
пухлин, а також у розвитку резистент-
ності до хіміотерапії [70–72].

Перше повідомлення про те, що 
природний кумарин діє як інгібітор 
карбоангідрази, надійшло в 2008 році 
[73]. Натепер показано, що кумарини 
діють як інгібітори α-карбоангідрази 
ссавців, а також пригнічують бакте-
ріальні α-карбоангідрази [74].

Пригнічення диференціації пухли-
но-асоційованих макрофагів (TAMs) 
у мікрооточенні пухлини. Сьогодні 
визнано роль TAMs у прогресуванні 
раку, хіміорезистентності, ангіогене-
зі та метастазуванні [75, 76]. Багато 
досліджень свідчить про те, що TAMs 
є промоторами метастазування в 
мікрооточенні пухлини [77].

Показано, що похідні кумаринів 
ескулетин і фраксетин та деякі ін. 
викликають інгібування диференціа-
ції TAMs у мікрооточенні пухлини 
[48, 78].

Останні дослідження цього напря-
му виявили ефективні флуоресцент-
ні інгібітори на основі кумарину, що 
викликають пригнічення дифе-
ренціації TAMs. Так, F. Ren та спі-
вавт. [79] показано, що флуоресцент-
на сполука RF-7 перетворює TAMs 
M2-типу на імуночутливі макрофаги 
M1-типу.

Висновки
На моделях метастазуючих пухлин у 
тварин препарати групи кумарину 
антикоагулянтів непрямої дії змен-
шують ріст і метастазування первин-
ної пухлини та збільшують трива-
лість життя.

Клінічні дослідження щодо засто-
сування антикоагулянтів непрямої 
дії в онкохворих, зокрема й за 
метастазування, виявились недостат-
ньо переконливими.
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Щодо механізмів антиметастатич-
ної активності антикоагулянтів 
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 О. М. Пуськов, М. А. Мунько, Т. А. Карацуба 
Вплив антикоагулянтів непрямої дії на процеси метастазування
В огляді розглянуто антиметастатичні ефекти антикоагулянтів непрямої дії, зокрема варфарину, 

аценокумаролу, фенпрокумону, наведено основні механізми цих ефектів. Окремо проаналізовано 
доклінічне вивчення нових похідних кумарину з антиметастатичною активністю. Багато уваги приді-
лено клінічним дослідженням щодо протипухлинної й антиметастатичної активності вищеперерахо-
ваних антикоагулянтів.

Мета дослідження – аналіз та узагальнення даних літератури щодо антиметастатичної активності 
антикоагулянтів непрямої дії (групи кумарину).

На моделях метастазуючих пухлин у тварин препарати групи кумарину антикоагулянтів непрямої 
дії зменшують ріст і метастазування первинної пухлини та збільшують тривалість життя.

Клінічні дослідження щодо застосування антикоагулянтів непрямої дії в онкохворих, зокрема й за 
метастазування, виявились недостатньо переконливими.

Щодо механізмів антиметастатичної активності антикоагулянтів непрямої дії групи кумаринів, то 
найсуттєвішими ми вважаємо гальмування ангіогенезу, модуляцію шляху PI3K/AKT/mTOR, інгібу-
вання карбоангідраз і пригнічення диференціації пухлино-асоційованих макрофагів (TAMs) у мікро-
оточенні пухлини.

Крім того, як протипухлинні та антиметастатичні засоби заслуговують на увагу похідні сульфаніл- 
амідів кумарину та похідні бензилсульфону кумарину, а також деякі природні кумарини. Одним із 
перспективних напрямів досліджень є конструювання гібридів, в яких кумарин використовується як 
каркас для інших біологічно активних речовин.

Ключові слова: метастазування, антикоагулянти непрямої дії, похідні кумарину 

O. M. Puskov, M. A. Munko, T. A. Karatsuba
The influence of non-direct-acting anticoagulants on the metastatic processes
The review considers the antimetastatic effects of non-direct-acting anticoagulants, in particular, 

warfarin, acenocoumarol and phenprocoumon, and presents the main mechanisms of these effects. 
Separate analysis is given to preclinical studies of new coumarin derivatives with antimetastatic activity. 
Much attention is paid to clinical studies on the antitumor and antimetastatic activity of the above 
anticoagulants.

The aim of the study is to analyze and summarize the literature data on the antimetastatic activity of 
non-direct-acting anticoagulants (coumarin group).

In animal models of metastatic tumors, coumarin group non-direct-acting anticoagulants reduce 
primary tumor growth and metastasis and increase survival.

Clinical studies on the use of non-direct-acting anticoagulants in cancer patients, including those with 
metastases, have not been sufficiently convincing.

Regarding the mechanisms of antimetastatic activity of non-direct-acting anticoagulants of the 
coumarin group, we consider the most significant to be inhibition of angiogenesis, modulation of the PI3K/
AKT/mTOR pathway, carbonic anhydrases inhibition and suppression of tumor-associated macrophages 
(TAMs) differentiation in the tumor microenvironment.

In addition, coumarin sulfonamide derivatives and coumarin benzylsulfon derivatives, as well as some 
natural coumarins, deserve attention as antitumor and antimetastatic agents. One promising area of 
research is the design of hybrids in which coumarin is used as a scaffold for other biologically active 
substances.

Key words: metastasis, non-direct-acting anticoagulants, coumarin derivatives
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