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Рассмотрена возможность использования селективных ингибиторов COX-2 в лечении больных злокачественными новообразованиями. 
Группа селективных ингибиторов COX-2 представлена препаратами коксибами: целекоксиб, NS-398, нимесулид, мелоксикам. Показана роль 
блокаторов СОХ-2 в снижении риска возникновения четырех самых распространенных злокачественных опухолей: молочной железы (на 71%), 
рака простаты (на 55%), рака толстой кишки (на 70%) и рака легкого (79%). Изучена роль ингибиторов COX-2 в профилактике развития в 
клетках рака молочной железы резистентности к химиотерапии. Приводятся данные о применении ингибиторов СОХ-2 в качестве компонента 
противоопухолевого лечения у больных метастатическим раком молочной железы, в комбинациях с эндокринотерапией при гормонопозитив-
ном раке молочной железы, а также показаны результаты неоадъювантной комбинированной терапии у больных местнораспространенным 
раком в менопаузе. Представленные данные указывают на целесообразность выделения СОХ-позитивных опухолей в отдельную группу для 
оптимизации лечебной тактики и использования возможностей таргетного контроля экспрессии энзима.
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The possibility of COX-2 selective inhibitor use in the treatment of patients with malignancies has been considered. A group of COX-2 selec-
tive inhibitors has been presented with coxibs: celecoxib, NS-398, nimesulide, meloxicam. There has been demonstrated the role of the COX-2 
blockers in risk decrease of four most common malignant tumors: breast cancer (by 71%), prostate cancer (by 55%), colon cancer (by 70%) 
and lung cancer (by 79%). The role of COX-2 inhibitors in the prevention of developing resistance to chemotherapy in the breast cancer cells has 
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Исследование молекулярных механизмов пролифера-
тивных процессов и поиск путей их фармакологической 
коррекции — одна из самых динамично развивающихся 
областей современной онкологии. Понимание основ ин-
дукции клеточного роста в условиях опухолевой трансфор-
мации клеток является неотъемлемой частью грамотного 
подхода к мониторированию пролиферативной активности 
и управлению ею. В настоящее время большое внимание 
уделяется изучению циклооксигеназ как факторов прогно-
за при различных злокачественных новообразованиях и 
разработке возможных способов коррекции гиперэкспрес-
сии энзима. 

Циклооксигеназы (COX) являются ферментами, участ-
вующими в метаболизме простагландинов, тромбоксана 
и простациклина. Простагландины активизируют специ-
фические рецепторы на мембранах клеток, принадлежа-
щие к семейству рецепторов, сопряженных с g-протеи-
нами. В настоящее время известно две разновидности 
циклооксигеназы — COX-1 и COX-2. COX-1 является кон-
ститутивной, так как присутствует в активной форме 
практически во всех органах и тканях, включая желудоч-
но-кишечный тракт, почки и тромбоциты, и ответственна 
за опосредование рутинных физиологических функций: 
в тромбоцитах она обеспечивает превращение арахидо-
новой кислоты в тромбоксан, а в стенках желудка и ки-
шечника является источником защищающих слизистую 
оболочку цитопротективных простагландинов. Напротив, 
СОХ-2 является индуцибельной, в обычных условиях при-
сутствует в небольшом количестве в веществе головно-

го мозга и в корковом слое почек. В других тканях экс-
прессия COX-2 является патологической и индуцируется 
стимулирующими факторами: цитокинами (интерлейки-
нами, факторами некроза опухолей), свободными ради-
калами кислорода, липополисахаридами, активаторами 
тканевого плазминогена, митогенными факторами и др. 
[1] (см. рисунок). Поскольку эспрессия COX-2 регулиру-
ется цитокинами и факторами роста, энзим играет важ-
ную и многогранную роль в пролиферации клеток [2—4]. 

В последние годы активно изучается гиперэкспрессия 
COX-2 в предопухолевых образованиях и злокачествен-
ных опухолях молочной железы, исследуются возмож-
ные механизмы реализации и значение гиперэкспрессии 
энзима для прогноза рака молочной железы [5—9]. Час-
тота экспрессии COX-2 в злокачественных новообразо-
ваниях молочной железы значительно варьирует — от 5 
до 100% [10]. Данные о корреляции экспрессии COX-2 с 
неблагоприятными факторами прогноза у больных ра-
ком молочной железы неоднозначны: описана ассоциа-
ция экспрессии энзима с молодым возрастом пациенток 
[11], метастатическим поражением лимфатических узлов 
[12—14], большими размерами опухоли [11], III степенью 
анаплазии [15], гиперэкспрессией hER-2/neu [16], а также 
отмечена корреляция этих тканевых маркеров с худшей 
безрецидивной выживаемостью пациенток. 

В настоящее время изучается возможность использо-
вания селективных ингибиторов COX-2 в лечении больных 
злокачественными новообразованиями [17]. Ингибиторы 
циклооксигеназы представлены двумя группами препара-
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been studied. There has been presented the data of the COX-2 inhibitors use as an antitumor treatment component in patients with a metastatic 
breast cancer in combinations with hormonal treatment in a hormone-positive breast cancer, as well as the results of neoadjuvant combined 
therapy in patients with a locally advanced cancer in a menopause. The findings presented are indicative of the expediency of the COX-positive 
tumor selection into a separate group for management optimization and the use of the possibilities of  the enzyme expression target control.

Key words: breast cancer, COX-2 expression, COX selective inhibitors.

Роль селективных ингибиторов COX-2 в лечении больных раком молочной железы



110       СТМ ∫ 2011 - 1

 обзоры 

тов: специфические и неспецифические ингибиторы COX. 
Неспецифические ингибиторы COX представлены несте-
роидными противовоспалительными препаратами (аспи-
рин, ибупрофен, диклофенак и др.), которые конкурентно 
взаимодействуют с активным участком фермента и ин-
гибируют обе его изоформы (COX-1 и COX-2). Основное 
терапевтическое действие (противовоспалительный эф-
фект) этих средств обеспечивается блокированием COX-2, 
а побочные эффекты (повреждения слизистой оболочки) 
обусловлены подавлением COX-1 [18]. Селективные инги-
биторы COX-2 были созданы для замены неселективных 
ингибиторов с целью достижения максимально высокой 
эффективности при минимальной частоте побочных желу-
дочно-кишечных явлений. 

Группа селективных ингибиторов COX-2 представлена 
препаратами коксибами: целекоксибом (celecoxib), NS-398, 
нимесулидом (nimesulide), мелоксикамом (meloxicam) [17, 
19]. В результате обнаружения антипролиферативного эф-
фекта ингибиторов COX-2 появились исследования, в ко-
торых изучена возможность применения препаратов этой 
группы для профилактики и комбинированного лечения 
злокачественных опухолей [17, 20—22]. В эксперименте 
X.g. Zhu и соавт. изучена антипролиферативная актив-
ность ингибиторов СОХ: добавление ингибитора цикло-
оксигеназы аспизола в культуру клеток рака молочной 
железы (mDA-mB-231) способствовало индукции апоптоза 
в клетках за счет снижения экспрессии СОХ и Bcl-2, что 
подтверждено данными цитофлоуметрии и иммуногисто-
химии [23]. В экспериментальных исследованиях введение 
селективного ингибитора СОХ целекоксиба мышам с кар-
циномой молочной железы способствовало сдерживанию 
роста опухоли и увеличению продолжительности жизни 
мышей [24]. 

Группой исследователей под руководством R.E. harrris 
показана роль селективных блокаторов СОХ-2 в сниже-
нии риска возникновения четырех самых распростра-
ненных злокачественных опухолей: молочной железы 
(на 71%), рака простаты (на 55%), рака толстой кишки (на 
70%) и рака легкого (79%) [25]. При использовании селек-
тивного ингибитора целекоксиба выявлено снижение экс-
прессии COX-2 за счет селективного ингибирования фер-
мента, отмечены также индукция апоптоза и снижение 
уровня экспрессии гена множественной лекарственной 
резистентности (mRP1) в эпителиальных клетках [16]. 

В работе m.C. Zatelli и соавт. изучено действие селек-
тивного ингибитора экспрессии COX-2 NS-398 на клетки 
рака молочной железы линии mCF7. Больные раком молоч-
ной железы с наличием экспрессии COX-2 (клетки линии 
mCF7), но без экспрессии mDR1 получали доксорубицин в 
повышенных дозах, однако спустя 10 дней лечения у них вы-
явлена резистентность к цитостатику за счет появившейся 
экспрессии mDR1. Женщинам был назначен селективный 
ингибитор COX-2 NS-398, в результате чего достигнуто зна-
чительное снижение экспрессии mDR1, что способствова-
ло сенсибилизации клеток линии mCF7 к цитостатической 
терапии доксорубицином. Данное исследование подтверж-
дает гипотезу, что использование ингибиторов COX-2 спо-
собствует профилактике развития в клетках рака молочной 
железы резистентности к химиотерапии [26]. Кроме того, 
использование NS-398 приводит к угнетению активности 

ароматазы [27], что может иметь терапевтическое значе-
ние у больных раком молочной железы. Эксперименталь-
ное исследование Французской лаборатории клинической 
фармакологии (A. Zrieki и соавт.) подтвердило возможность 
использования блокаторов циклооксигеназы с целью изме-
нения экспрессии белка P-gp, продукта гена множествен-
ной лекарственной устойчивости mDR1 [28].

В настоящее время проводятся клинические иссле-
дования по изучению возможности использования се-
лективных ингибиторов СОХ-2 в качестве компонента 
противоопухолевого лечения. В исследование A. Fabi и 
соавт. [29] включено 42 пациентки с метастатическим ра-
ком молочной железы, получавших комбинацию капеци-
табина и селективного ингибитора СОХ-2 целекоксиба. 
Авторы отмечают весьма обнадеживающие результаты: 
общий эффект (объективный эффект + стабилизация 
болезни более чем на 6 мес) отмечен у 47,5% пациен-
ток; медиана времени до прогрессирования составила 
5,2 мес, а медиана общей выживаемости — 17,8 мес. Па-
циентки переносили лечение вполне удовлетворительно, 
лимитирующей токсичности не отмечено. Полученные 
данные позволяют выделить группу больных СОХ-пози-
тивным раком молочной железы, для которых комбина-
ция противоопухолевого агента и блокатора СОХ-2 явля-
ется схемой предпочтения.

В литературе появились сообщения о возможностях 
успешного использования ингибиторов циклооксигена-
зы в лечении СОХ-позитивного гормонозависимого рака 
молочной железы [30—32]. Представлены результаты нео-
адъювантной комбинированной терапии ингибиторами 
ароматазы и СОХ-2 у больных местнораспространенным 
раком в менопаузе: авторы отмечают высокую частоту 
ответа (58,6%), включая случаи морфологически дока-
занного полного патоморфоза в опухолях [31]. Весьма 
обнадеживающие результаты клинических исследований 
указывают на возможный синергизм между ингибиторами 
ароматазы и циклооксигеназы при гормоночувствитель-
ном раке молочной железы [32].

Современные возможности фармакологической про-
мышленности позволяют обеспечить таргетное поступле-
ние активных веществ в опухолевые клетки; эксперимен-
тальные данные показали активное накопление липосом 
с селективными блокаторами СОХ-2 в легких, печени и 
почках на срок до 24 ч, что имеет немаловажное значение 
при метастатическом поражении этих органов. 

Таким образом, предварительные результаты указыва-
ют на весомую роль циклооксигеназ в опухолевой транс-
формации и пролиферации клеток, в резистентности к 
проводимому лекарственному лечению и в негативном 
прогнозе онкологического заболевания [33]. Представ-
ленные данные позволяют говорить о целесообразности 
выделения СОХ-позитивных опухолей в отдельную группу 
для оптимизации лечебной тактики и использования воз-
можностей таргетного контроля экспрессии энзима.
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