
Вещества природного происхождения, в том
числе и производные кумарина, в последнее вреW
мя вызывают повышенный интерес фармаколоW
гов, токсикологов и гигиенистов питания в связи с
их широким спектром биологической активности,
малой, как правило, токсичностью и отсутствием
побочных эффектов. Одним из них является метаW
болит кумарина — 7Wгидроксикумарин (умбеллиW
ферон), интерес исследователей к которому возW
растает в течение последних лет и сфера испольW
зования которого расширяется благодаря ряду
свойств, присущих молекуле данного вещества.

Целью данного обзора является анализ данных
литературы о биологической активности кумарина
и его основного метаболита умбеллиферона в
связи с перспективами использования последнеW
го в качестве пищевого красителя.

Использование кумарина. Кумарин (1,2WбенW
зопирон) — вещество растительного происхождеW
ния, входит в состав сырья, традиционно испольW
зуемого в качестве натуральных ароматических
добавок в пищевой и парфюмерной промышленW
ности (рис. 1).
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Резюме. В статті розглядається біологічна активність кумарину та його метаболітів. Показано, що
метаболіту кумарину умбеліферону властивий широкий спектр біологічної активності, що обумовлює
перспективи його використання в фармацевтичній і харчовій промисловості, а також необхідність оцінки
його токсичних властивостей.
Ключові слова: кумарин, умбеліферон, метаболізм, токсична дія

Резюме. В статье рассматривается биологическая активность кумарина и его метаболитов. Показано,
что метаболит кумарина умбеллиферон обладает широким спектром биологической активности, что
обусловливает перспективы его использования в фармацевтической и пищевой промышленности, а
также необходимость оценки его токсических свойств.
Ключевые слова: кумарин, умбеллиферон, метаболизм, токсическое действие

Summary. The biological activity of coumarin and coumarin metabolites is considered in this article. As shown
coumarin metabolite umbelliferone demonstrates a broad spectrum of biological activity that can be promis)
ing for its use in pharmacological and food industry and requires detailed toxicological evaluation of umbellif)
eron.
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Рис. 1. Структурная формула кумарина



Сообщение о гепатотоксическом действии куW
марина, выявленном в эксперименте на крысах и
собаках, привело к тому, что в США он был запреW
щен для прямого использования в качестве пищеW
вой добавки, начиная с 1954 г [1], что вызвало
дискуссию о природе его токсичности и значиW
тельный интерес исследователей к изучению меW
ханизмов его действия. 

Кумарин внесен в перечень действующих веW
ществ ("active principles"), утвержденный ЕвроW
пейским Союзом (Annex II of European Directive
(88/388/EEC)), согласно которого предельно доW
пустимый уровень его содержания в пищевых проW
дуктах и безалкогольных напитках составляет 
2 мг/кг, в алкогольных напитках и некоторых видах
специфических карамелей разрешены концентраW
ции до 10 мг/кг, а для жевательной резинки — до
50 мг/кг. Однако в 1994 году на основании углубW
ленного анализа проведенных токсикологических
исследований экспертами Европейского Совета
были сделаны рекомендации о снижении допустиW
мых уровней содержания кумарина природного
происхождения в продуктах питания до 0,5 мг/кг,
вследствие данных о его возможном канцерогенW
ном и мутагенном действии [2]. 

Теоретически расчитанное суточное поступлеW
ние кумарина с пищевыми продуктами колеблется
от 1,235 мг до 4,085 мг в сутки, что приблизительW
но составляет от 0,02 мг/кг до 0,07 мг/кг [1]. КроW
ме того, как натуральный, так и синтетический куW
марин широко используется в качестве ароматиW
затора в косметической продукции (дезодоранW
тах, кремах, лосьонах, мылах, туалетных водах и
пр.), что, с учетом уровня дермальной абсорбции
(около 60%), может обеспечивать дополнительное
суточное поступление в организм человека до
2,014 мг в сутки (0,03 мг/кг) [1, 3].

Природный кумарин содержится в значительных
количествах в коричном и лавандовом маслах, в
эфирном масле, получаемом из листьев кассии

(табл. 1), в незначительных количествах W в ягодах
(чернике, морошке), зеленом чае, цикории, сое
(соевом белке), грибах (Tricholoma matsutake) и
другом растительном сырье [1, 4].

В качестве основных потенциальных источников
кумарина, поступающего в организм с пищевыми
продуктами, могут рассматриваться специи, соW
держащие корицу, а также некоторые виды аромаW
тизированных алкогольных напитков, в рецептуре
которых используются кумаринсодержащее
сырье растительного происхождения. 

Кроме того, кумарину свойственна высокая биоW
логическая активность, что послужило основанием
для использования его в качестве лекарственного,
в частности, противоопухолевого средства [5, 6].
Однако сообщения о гепатотоксических эффектах
для человека, развивающихся вследствие приема
кумаринсодержащих лекарственных препаратов [7,
8], часто противоречивые, вызвали значительный
интерес исследователей к изучению его метабоW
лизма и механизма токсического действия [9, 10].

Метаболизм кумарина. Экспериментальные
данные с использованием различных видов лабоW
раторных животных подтверждают тот факт, что
основным органомWмишенью токсического возW
действия кумарина при длительном поступлении в
организм является печень [11, 12]. Их дискуссионW
ный характер послужил тому, что в течение посW
ледних двух десятилетий был проведен ряд исслеW
дований in vitro и in vivo, а также элиминации кумаW
рина из организма различных видов млекопитаюW
щих [13, 14, 15, 16, 17].

В результате было показано, что кумарину свойW
ственны значительные видовые различия, что во
многом обусловлено особенностями его метабоW
лизма в организме [18, 19, 2].

Современные представления о метаболизме куW
марина предполагают наличие двух основных пуW
тей трансформации данного соединения в оргаW
низме млекопитающих (рис. 2). 
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Таблица 1 
Содержание кумарина в некоторых источниках растительного происхождения [1]

Источник Концентрация, ppm

Масло листьев кассии 17 000–87 300

Масло листьев китайской корицы 40600

Масло коры китайской корицы 7000

Корица (пряность) 900

Масло мяты перечной 20

Зеленый чай 0,2–1,7

Черника 0,0005



Как видно из приведенной схемы (рис. 2), перW
вый этап трансформации кумарина реализуется
по двум направлениям: в результате 7WгидроксиW
лирования кумарина образуется малотоксичный
7Wгидроксикумарин, выводящийся из организма
млекопитающих с мочой, а в процессе 3WгидрокW
силирования образуется 3Wгидроксикумарин, проW
межуточным метаболитом в данном процессе явW
ляется токсичный 3,4Wэпоксид, подвергающийся
дальнейшей трансформации с образованием 
оWгидроксифенилальдегида, окисляющегося до 
оWгидроксиэтанола и оWгидроксифенилуксусной
кислоты. Рядом авторов было показано, что домиW
нирование одного из двух направлений метабоW
лизма кумарина в организме обусловливает межW
видовые различия в проявлении гепатотоксичесW
ких свойств данного соединения [9, 13].

Для организма приматов, как было показано в
опытах на бабуинах, 7Wгидроксилирование с обраW
зованием 7Wгидроксикумарина, является превалиW
рующим и наиболее эффективным путем детоксиW
кации и элиминации кумарина [21, 22]. АналогичW
ный метаболический паттерн был продемонстриW
рован для сирийских хомячков [23] и линии мышей
DBA/2J [24]. В эксперименте на данных видах жиW
вотных кумарин проявлял значительно меньший

гепатотоксический эффект  в сравнении с другими
видами животных. Интересно, что данные разлиW
чия наблюдаются также и внутри одного вида. Так,
мыши линии DBA/2J, также как и хомячки, являютW
ся одними из немногих представителей лабораW
торных грызунов, для которых метаболизм кумаW
рина протекает в основном по пути 7WгидроксилиW
рования [24], в то время, как для мышей линии
CH3/HeJ, процесс 7Wгидроксилирования в метаW
болизме не является преобладающим [25].

Исследование метаболизма кумарина с испольW
зованием тонких срезов печени подтвердило, что у
человека, приматов, телят, а также отдельных виW
дов грызунов, он протекает сходно, с преобладаW
нием процесса 7Wгидроксилирования, тогда как у
наиболее широко используемого для токсикологиW
ческих исследований вида лабораторных животW
ныхWкрыс преобладает процесс 3WгидроксилироW
вания. В организме человека образование 3,4W
эпоксида кумарина является незначительным [26]. 

В ходе исследования механизма токсического
действия кумарина было показано, что его 7WгидW
роксилирование в микросомах печени человека
обеспечивается высокоспецифичным цитохроW
мом Р 2А6, активность которого может быть индуW
цирована антиэпилептическими лекарствами, лиW
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Рис. 2. Основные пути метаболизма кумарина



бо угнетена при тяжелых алкогольWиндуцированW
ных циррозах печени [27]. Цитохром Р 2А6 предсW
тавляет около 15 % Р 450Wбелков в микросомах пеW
чени человека, оставаясь при этом одним из наиW
менее изученных энзимов данной группы. На осW
новании полученных данных было сделано предW
положение о том, что случаи развития и степень
проявления токсических эффектов кумарина у чеW
ловека могут быть обусловлены индивидуальными
особенностями обменных процессов. Так, в опыте
на добровольцах была продемонстрирована знаW
чительная индивидуальная вариабельность соотW
ношения интенсивности двух метаболических пуW
тей [28], в результате чего продукция токсичного
3,4Wэпоксида кумарина в организме усиливается.

В экспериментальных работах [11, 29] установW
лено, что кумарин при однократном введении в
больших дозах крысам вызывает центрилобуллярW
ный некроз гепатоцитов. Это свидетельствует о
том, что метаболизм кумарина в данном случае
проходил с образованием более токсичных метаW
болитов. Исследования in vitro показали, что химиW
чески активные [3Wl4C]Wкумариновые метаболиты,
образующиеся при участии цитохром P450WзавиW
симых энзимов, способны ковалентно связывать
микросомальные протеины [30]. Было сделано
предположение, что токсическим метаболитом в
данном случае может выступать 3,4Wэпоксид. 

Образующийся в процессе 3WгидроксилироваW
ния кумарина 3Wгидроксикумарин деградирует с
образованием метаболитов с открытием пирольW
ного кольца. В микросомах печени крысы кумарин
играет роль субстрата для изоэнзимов подгрупп
цитохромов P450 1A и 2B [31]. В микросомальной
системе печени человека за процесс 7WгидроксиW
лирования кумарина ответственны ферменты
подгруппы P450 2A [32], которые и обеспечивают
основное направление метаболизма, проходящее
с образованием 7Wгидроксикумарина. ОсобенносW
ти метаболизма кумарина лежат также в основе
межвидовых токсикокинетических различий. Так,
при интраперитонеальном введении кумарина
крысам в дозе 50 мг/кг, 50 % от введенной дозы
вещества выводилось с желчью в виде неидентиW
фицированных соединений с разомкнутым пиW
рольным кольцом. При внутрибрюшинном введеW
нии 7Wгидроксикумарина в дозе 50 мг/кг с желчью
выводилось только 0,2 % вещества в неизмененW
ном виде либо в виде глюкуроновых конъюгатов
[33]. Было сделано предположение, что характерW
ное для гепатотоксического эффекта кумарина
повреждение желчевыводящих протоков, наблюW
даемое в экспериментах на крысах, может быть
обусловлено биллиарной экскрецией токсическоW
го метаболита 3,4 эпоксида. Вместе с тем, такое
проявление гепатотоксичности не наблюдается у
видов лабораторных животных, для которых покаW
зано преобладание метаболической трансформаW

ции кумарина с образованием 7WгидроксикумариW
на, которому не свойственна экскреция с желчью.
Из организма человека (при пероральном введеW
нии в дозе 200 мг/кг) кумарин выводится достаW
точно быстро, при этом 79 % выводится в виде 7W
гидроксикумарина [2]. При введении в эквивалеW
нтной дозе крысам элиминация составляет только
35 %, из которых 7Wгидроксикумарин составляет
менее чем 0,1 % [34, 35]. Данные различия обусW
ловлены быстрой абсорбцией кумарина в кишечW
нике человека и отсутствием энтерогепатической
циркуляции основного метаболита — 7WгидроксиW
кумарина. 

Физико�химические свойства и биологичес�
кая активность 7�гидроксикумарина. 7 гидрокW
сикумарин обнаруживается в природе в большом
количестве растений W в основном семейства зонW
тичных Umbelliferae (откуда и получил свое назваW
ние — умбеллиферон), а также рутовых и сложW
ноцветных [36]. В растительном организме умбелW
лиферон является ключевым продуктом биосинтеW
за различных типов природных кумаринов (фуроW
кумаринов, дигидропиранокумаринов и др.). 

Очищенный умбеллиферон представляет собой
желтоватые кристаллы, слабо растворим в воде и
хорошо растворяется в этаноле. Характерной осоW
бенностью молекулы умбеллиферона является
его способность к флуоресценции в щелочных
растворах, интенсивно поглощая свет в ультрафиW
олетовом диапазоне с максимальной эмиссией
при длинне волны 371 нм [37], что обусловливает
яркоWголубое свечение раствора. Структурная
формула умбеллиферона (рис. 3) свидетельствует
о том, что в определенной степени он обладает
химическими свойствами, присущими фенолам и
кумарину.

Благодаря своей флуоресцентной активности
умбеллиферон используется как компонент некоW
торых жидкостных светофильтров, индикатор
флуоресценции в ряде флуориметрических метоW
дов исследования, кислотноWосновной индикатор
при рН 6,5–8,0. Умбеллиферон также входит в
состав косметических продуктов в качестве ультW
рафиолетового фильтра. В настоящее время расW
сматривается возможность применения умбеллиW
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Рис. 3. Структурная формула умбеллиферона



ферона в качестве пищевого красителя для напитW
ков, придающего им своеобразный декоративный
эффект в виде ярко голубого свечения в ультраW
фиолетовых лучах.

Увеличение количества научных публикаций в
последнее десятилетие, в которых выявляются ноW
вые и продолжаются исследоваться уже известW
ные аспекты биологической активности умбеллиW
ферона, свидетельствуют о возрастающем интеW
ресе ученых к данному соединению. При этом в
доступных литературных источниках не обнаружеW
но данных об исследовании токсических свойств
умбеллиферона, а исследование его биологичесW
кой активности во многих случаях рассматриваетW
ся в контексте исследований свойств кумарина, в
частности токсичности и фармакологической акW
тивности последнего. 

Так, в 90Wе годы было сделано предположение,
что именно умбеллиферон, будучи основным меW
таболитом кумарина, обусловливает противоопуW
холевую активность последнего [38]. В исследоW
ваниях in vitro было показано, что умбеллиферон
оказывает цитостатическое действие на культуры
опухолевых клеток: A549, ACHN, CakiW2, Dakiki, HSW
Sultan, H727, HCTW15, HLW60, K562, LNCaP, PCW3,
Du 145 COLOW232, MCFW7 и RPW1788. ИнгибируюW
щий эффект был зависим от дозы и времени возW
действия. В исследованных культурах клеток 7W
гидроксикумарин, также как и кумарин, ингибироW
вал инкорпорацию [3H]тимидина, [3H]уридина и
[3H]лейцина, внутриклеточное образование просW
татаWспецифического антигена клетками LNCaP,
стимулировал апоптоз в культуре HLW60 (данный
эффект однако не был показан в других испытанW
ных культурах).

Таким образом, в опытах in vitro установлено,
что 7Wгидроксикумарин, также как и кумарин, обW
ладает не только прямым антиопухолевым (цитосW
татическим) действием, но и проявляет иммуноW
модулирующие свойства.

В эксперименте на мышах при внутрижелудочW
ном введении также было продемонстрировано,
что умбеллиферон, как и кумарин, ингибирует
рост Sarcoma 180 и увеличивает продолжительW
ность жизни животных [39]. Противоопухолевый
эффект был более выраженным в условиях предW
варительного введения кумарина и умбеллифероW
на, что подтверждает тот факт, что наряду с цитоW
статическим эффектом, оба вещества обладают и
иммуномодулирующими свойствами. Кроме того,
был выявлен аддитивный эффект ингибирования
опухолей кумарином и умбеллифероном в комбиW
нации с субоптимальной дозой липополисахариW
дов. Доказано, что обоим исследованным кумариW
нам свойственно усиление миграционной активW
ности макрофагов как в присутствии, так и в отсуW
тствии липополисахаридов и увеличение продукW
ции ими оксида азота.

В опытах in vitro умбеллиферон, как и кумарин,
индуцировал образование интерлейкинаW12 в мыW
шечных макрофагах и дополнительно усиливал
выработку интерлейкинаW12, индуцированную лиW
пополисахаридами. Эти данные указывают на то,
что прямой цитостатический эффект как кумариW
на, так и умбеллиферона, усиливается их иммуноW
модулирующей активностью, что делает их персW
пективными иммуностимуляторами при использоW
вании с другими противоопухолевыми препаратаW
ми [40].

Как было сказано выше, молекулярная структуW
ра умбеллиферона свидетельствует об антиоксиW
дантном потенциале данного вещества [41], а
противоопухолевая активность его во многом свяW
зана с антиоксидантными свойствами, о чем свиW
детельствуют данные литературы [42]. Так, в эксW
перименте с использованием синтетических анаW
логов умбеллиферона в условиях воздействия
бензоWαWпирена и пероксида водорода было проW
демонстрировано антиканцерогенное/aнтимутаW
генное действие умбеллиферона, обусловленное
его способностью инактивировать свободные раW
дикалы [43].

Позднее в исследованиях, проведенных in vitro
на изолированных лимфоцитах человека [44], быW
ло показано, что умбеллиферон в диапазоне конW
центраций 10–400 мкM оказывал дозозависимое
защитное действие на лимфоцитарную ДНК от
повреждающего эффекта, индуцированного пеW
роксидом водорода в концентрации 25 мкM. В
концентрациях, превышающих 50 мкM, данный
эффект умбеллиферона был сравним с действием
стандартного антиоксиданта — аскорбиновой
кислоты. Однако степень реализации антиоксидаW
нтного действия умбеллиферона при использоваW
нии различных моделей во многом обусловлена
структурными особенностями молекулы. Так, при
исследовании защитного эффекта ряда кумариW
нов против цитотоксического действия индуцироW
ванного гидропероксидом линоленовой кислоты в
культуре клеток венозного эндотелия человека куW
марины, в том числе и умбеллиферон, содержаW
щие только одну гидроксильную группу, не оказыW
вали защитного действия на клетки культуры ни в
случае предварительного воздействия, ни в услоW
виях конкурентного влияния. Это подтверждают
сравнительные исследования взаимодействия
умбеллиферона и 4Wгидроксикумарина с испольW
зованием модельных биламеллярных липидных
мембран [45], показавшие, что для молекулы умW
беллиферона вследствие ее амфифильной струкW
туры (в сравнении с 4Wгидроксикумарином, полярW
ность молекулы которого более выражена), инкорW
порация в липидную мембранную структуру затW
руднена. 

Противовоспалительный и иммуномодулируюW
щий эффект умбеллиферона исследован на модеW
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ли бронхиальной астмы у мышей линии BALB/c,
иммунизированных яичным альбумином [46]. В
дозах 60 мг/кг и 90 мг/кг умбеллиферон вызывал
значительное снижение клеточности и количества
эозинофилов в бронхиальных смывах мышей с
астматической патологией. Кроме того, терапевW
тический эффект проявлялся в уменьшении обраW
зования слизи и воспалительных явлений в легких,
что было подтверждено результатами гистопатоW
логического исследования. Также отмечено сниW
жение содержания интерлейкинов ILW4, ILW5 и ILW13
в бронхиальном секрете мышей при действии умW
беллиферона. Данные изменения были аналогичW
ны тем, которые наблюдались в случае использоW
вания контрольного противовоспалительного преW
парата — дексаметазона. 

Таким образом, в опытах на животных установW
лено, что умбеллиферон корректирует аллергиW
ческие и иммунные изменения дыхательных пуW
тей, вызванные астматическим процессом.

Попытки раскрыть механизм противовоспалиW
тельного действия умбеллиферона сделаны при
изучении его воздействия на секреторную фосфоW
липазу A2 из яда гремучей змеи в опыте in vitro
[47]. Было показано, что умбеллиферон оказывает
необратимое ингибирование энзиматической акW
тивности, пропорциональное его концентрации, а
более детальное исследование биофизического
взаимодействия умбеллиферона и фермента поW
казало, что 7–гидроксикумарин вызывает значиW
тельные конформационные изменения молекулы
секреторной фосфолипазы A2. Полученные данW
ные были подтверждены авторами в опыте in vivo
на модели воспаления лапы мыши, индуцированW
ного секреторной фосфолипазой A2. При этом
наблюдалось уменьшение отека кожи и мышцы, а
также снижение дегрануляции тучных клеток. ПроW
тивовоспалительная активность умбеллиферона
была сравнима с эффектом дексаметазона и ципW
рогептадина. 

Однако сравнительный анализ противовоспалиW
тельного действия в условиях внутрижелудочного
введения крысам умбеллиферона в диапазоне доз
0,01–20,0 мг/кг и кумарина в дозах 2,5–60 мг/кг на
модели карагинанового воспаления [48] показал,
в данном случае, отсутствие терапевтического
эффекта умбеллиферона во всем исследованном
диапазоне доз в отличие от кумарина. 

Ряд исследований посвящен влиянию умбеллиW
ферона на различные ферментативные системы.
Так, сравнительное исследование влияния умбелW
лиферона и ряда других соединений кумариновоW
го ряда на активность липазы in vitro [49] показало,
что умбеллиферон проявлял противоположное
действие в сравнении с кумарином и ускорял лиW
полиз, в то время как кумарин обладал способW
ностью угнетать активность липазы. 

Особенное внимание обращают на себя систеW

матические публикации индийских исследоватеW
лей последних лет, посвященные комплексному
исследованию применения умбеллиферона для
воздействия на различные звенья диабетической
патологии в эксперименте на крысах в условиях
стрептозотоцинWиндуцированной модели. В реW
зультате была продемонстрирована высокая эфW
фективность умбеллиферона, сравнимая с традиW
ционными лекарственными средствами. Как было
показано, 7Wгидроксикумарин оказывал защитное
действие на комплекс жирных кислот клеточных
мембран печени и почек, обусловленное его антиW
оксидантной и антигиперлипидемической активW
ностью [50], нормализовал в сыворотке крови жиW
вотных активность ферментовWмаркеров поврежW
дения гепатоцитов, что может свидетельствовать
как о его защитном воздействии на гепатоциты,
так и о нормализующем воздействии на секрецию
инсулина [51]. Умбеллиферон предотвращал сниW
жение массы печени, вызванное диабетической
патологией, нормализовал содержание в ней глиW
когена, а также концентрацию белка в сыворотке
крови, что, вероятно, обусловлено стимуляцией
синтеза инсулина [52], восстанавливал активW
ность мембраноWсвязанных АТФWаз в эритроцитах
и нормализовал обмен глюкозы [53]. УмбеллифеW
рон оказывал антигиперлипидемическое
действие [54], предупреждал гликозилирование
белков и образование свободных радикалов при
окислении глюкозы и препятствовал процессам
липопероксидации путем инактивации свободных
радикалов и усиления активности как ферментаW
тивных, так и неферментативных антиоксидантных
систем [55]. Было показано, что при воздействии
умбеллиферона происходит нормализация биохиW
мических показателей хрящевой ткани и показатеW
лей свертываемости крови у животных со стрептоW
зотоцинWиндуцированным диабетом [56]. 

Особого внимания заслуживает тот факт, что
умбеллиферон в данном случае оказывает нормаW
лизующее воздействие, не влияя по данным автоW
ров исследования на показатели интактных животW
ных, что в перспективе может быть использовано
для разработки пищевой добавки с профилактиW
ческими свойствами.

Выводы. 
Значительную роль в реализации гепатотоксиW

ческого эффекта кумарина у человека и приматов
принадлежит его метаболиту 3,4Wэпоксикумарину.
Умбеллиферон яляется одним из основных, малоW
токсичных метаболитов кумарина. Проявление
межвидовой и внутривидовой чувствительности к
воздействию кумарина зависит от направленносW
ти его метаболизма. 

Умбеллиферон обладает широким спектром биоW
химических и фармакологических эффектов, отW
части обусловленных антиоксидантной активW
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ностью молекулы, отчасти — воздействием на боW
лее тонкие обменные процессы на клеточном и
молекулярном уровнях. Это перспективное вещеW
ство для разработки средств коррекции ряда паW
тологических состояний. 

Высокая биологическая активность умбеллифеW
рона, а также способность его к флуоресценции в
растворах свидетельствует о необходимости проW
ведения дальнейших углубленных токсикологиW
ческих исследований данного соединения.
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