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Циклооксигеназы (COX) являются ферментами, уча-

ствующими в метаболизме простагландинов, тром-

боксана и простоциклина. Под действием различных фак-

торов (физических, химических, воспалительных или мито-

генных стимулов) из фосфолипидов клеточных мембран 

под действием фосфолипазы А2 высвобождается арахидо-

новая кислота. Под влиянием COX она преобразуется в 

нестабильный промежуточный простагландин Н2, который 

под действием специфических для разных тканей изомераз 

превращается в многочисленные простагландины, тром-

боксан и простоциклин. Простагландины активизируют 

специфические рецепторы на мембранах клеток, принад-

лежащие к семейству рецепторов, сопряженных с 

G-протеинами. В начале 90-х годов было идентифицирова-

но две разновидности фермента – COX-1 и COX-2, которые 

кодируются различными генами. Оба гена COX очень схо-

жи, как и оба изофермента, имеющие практически иден-

тичные трехмерные структуры. Активные центры двух COX 

отличаются только по одному аминокислотному остатку. 

Экспрессия циклооксигеназ различна в тканях (таблица): 

COX-1 является конститутивной, т. к. присутствует в актив-

ной форме практически во всех органах и тканях, включая 

желудочно-кишечный тракт, почки и тромбоциты, и ответ-

ственна за опосредование рутинных физиологических 

функций: в тромбоцитах она обеспечивает превращение 

арахидоновой кислоты в тромбоксан, а в стенках желудка и 

кишечника является источником защищающих слизистую 

цитопротективных простагландинов. Напротив, СОХ-2 явля-

ется индуцибельной, в обычных условиях присутствует в 

небольшом количестве в веществе головного мозга и в кор-

ковом слое почек. В других тканях экспрессия COX-2 являет-

ся патологической и индуцируется стимулирующими фак-

торами: цитокинами (интерлейкинами, факторами некроза 

опухолей), свободными радикалами кислорода, липополи-

сахаридами, активаторами тканевого плазминогена, мито-

генными факторами и др. [1]. Высокая экспрессия COX-2 

обнаруживается в синовиальной жидкости суставов у боль-

ных при ревматических заболеваниях, причем выражен-

ность и распространенность экспрессии прямо пропорцио-

нальна интенсивности воспаления и инфильтрации тканей 

[2]. Глюкокортикоиды уменьшают экспрессию СОХ-2, прак-

тически не влияя на СОХ-1.
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Expression COX-2 is pathological and induces by different promotional factors, enzyme plays important role in 
proliferation of cells. The frequency of COX-2 in malignance breast tumors amount from 5 to 100%. Last year study 
found connection COX-2 and activity of aromatase enzyme, level of expression VEGF, intensive of growth new 
vessels tumors. Correlation between COX-2 and so negative prognosis factors as young age, metastasis 
involvement lymph nodes, big tumor size, 3 degree of anaplasia, HER-2-expresson was described. COX-positive 
tumors associate with increase of risk beginnings recurrences of disease and death from progression, contraction 
of time to progression, decrease of complete and disease-free survival. 
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Таблица.
Характеристика изоформ циклооксигеназы COX-1 и COX-2 [1] 

Исследования последних лет выявили важную роль экс-

прессии COX-2 в возникновении различных предопухоле-

вых и опухолевых новообразований: лейкоплакии и плос-

коклеточного рака полости рта [3], злокачественных опухо-

лей пищевода, толстой кишки, легких, молочной железы, 

вульвы, почки, мочевого пузыря, кожи и др. [4, 5, 6]. 

Опухоли с гиперэкспрессией СOX-2 теряют способность к 

апоптозу, в них происходит активация неоангиогенеза и 

повышение адгезии раковых клеток к экстрацеллюлярному 

матриксу, что ведёт к увеличению метастатического потен-

циала и неблагоприятному прогнозу онкологического забо-

левания [7].

Поскольку эспрессия COX-2 регулируется цитокинами и 

факторами роста, энзим играет важную и многогранную 

роль в пролиферации клеток [8, 9, 10]. Существуют данные о 

совместном стимулирующем влиянии циклооксигеназы-2 с 

фактором некроза опухоли-альфа и интерлейкином-l на 

транскрипцию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и 

его рецепторов, что приводит к неоангиогенезу [11, 12]. В экс-

периментальных исследованиях на животных доказана чет-

кая зависимость интенсивности неоангиогенеза и экспрес-

сии СОХ-2: Lavalle G. с помощью иммуногистохимического 

исследования в 100% случаев образцов рака молочной 

железы у собак выявил экспрессию энзима СОХ-2 и наличие 

ассоциации с интенсивностью образования новых сосудов 

в опухоли (индекс microvessel density) [13]. Другой путь сти-

мулирования пролиферации изучен в работах Subbaramaiah 

K. и соав.: простагландин Е2, образующийся под действием 

СОХ-2, активизирует рецепторы эпидермального фактора 

роста (патологический сигнальный путь «EGFR --> ERK1/2», 

что приводит к неконтролируемой пролиферации клеток и 

появлению способности к их миграции (метастазированию) 

[14, 15, 16]. 

В последние годы активно изучаются гиперэкспрессия 

COX-2 в предопухолевых образованиях и злокачественных 

опухолях молочной железы, возможные механизмы реали-

зации и значение гиперэкспрессии энзима для прогноза рака 

молочной железы [17–21]. Частота экспрессии COX-2 в злока-

чественных новообразованиях молочной железы значитель-

но варьирует – от 5 до 100% (Krcova Z. и соав.) [22]. 

Существуют данные о том, что циклогеназа-2 участвует в 

регуляции эстрогенов в нормальной и опухолевой ткани 

молочной железы посредством регуляции активности фер-

мента ароматазы [23, 24]. Исследования последних лет выя-

вили зависимость экспрессии гена, регулирующего актив-

ность ароматазы (CYP19) и гена экспрессии СОХ. Получены 

данные о том, что нестероидные препараты, блокирующие 

СОХ, подавляют синтез CYP19 и уменьшают активность аро-

матазы, что может открыть новые перспективы терапии 

гормонозависимого рака молочной железы [25–28]. 

Salhab M. и соав. [29] выявили значительную положитель-

ную корреляцию (р<0,0001) между уровнем экспрессии 

COX-2 и активностью ароматазы (экспрессией mRNA) в 160 

образцах нормальной и опухолевой ткани молочной желе-

зы, и был сделан вывод о контролирующем значении 

COX-2.

Группа ученых из Китая (Li E.X. и соав.) сравнили уровни 

экспрессии COX-2 и VEGF в доброкачественных и злокаче-

ственных опухолях молочной железы с образцами здоровой 

ткани молочной железы. Уровень экспрессии сосудистого 

эндотелиального фактора роста (sVEGF) в карциномах был 

максимальным – 49±8 pg/ml, в доброкачественных нео-

плазиях он составил 8±4 pg/ml, в здоровой ткани молочной 

железы не превышал порогового уровня (5±3 pg/ml). 

Экспрессия СОХ-2 присутствовала в 44,1% карцином и в 

11,4% доброкачественных неоплазий, а в здоровой ткани 

железы – не выявлялась. Авторами отмечена четкая поло-

жительная корреляция между уровнем экспрессии СОХ-2 и 

sVEGF-C; оба фактора имели прямую зависимость с наличи-

ем метастатического поражения регионарных лимфатиче-

ских узлов [18]. Другие авторы указывают на неблагоприят-

ное прогностическое значение гиперэкспрессии COX-2, но 

не отмечают четкой зависимости между наличием энзима и 

интенсивностью образования новых сосудов в опухоли 

(индекс microvessel density), предполагая иной механизм 

активизации пролиферации клеток [30].

Показатели
сравнения

изоформы циклооксигеназы
COX-1 COX-2

Условия
синтеза

конститутивная
изоформа

индуцибельная
изоформа

Регуляция общая местная

Тканевая
экспрессия

тромбоциты, 
эндотелий, почки,

желудок и др.

активированные моноци-
ты, фибробласты, клетки 
синовиальной оболочки 
суставов, предстательная 

железа, мозг и др.

Предполагаемая роль 

синтез простагландинов, 
регулирующих микро-
циркуляцию, функции 

почек,
желудка, 

синтез простагландинов, 
участвующих в механиз-
мах воспаления, деления 

клеток

Факторы,
стимулирующие

образование
изоформы

физиологические
воспалительные,

митогенные

Кратность повышения 
синтеза под влиянием 

стимулирующих
факторов

в 2–4 раза в 10–80 раз

Кодирующие гены
22 kb + 11 аминокислот-

ных остатков
(экзонов)

8,3 kb + 10 аминокислот-
ных остатков

(экзонов)

Молекулярная масса 70 kD
70 kD (гомология 
с СОХ-1 — 60%)

Локализация фермента в 
клетке

цитоплазма околоядерная область
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Данные о корреляции экспрессии COX-2 с неблагоприят-

ными факторами прогноза у больных раком молочной 

железы неоднозначны: описана ассоциация экспрессии 

энзима с молодым возрастом пациенток, метастатическим 

поражением лимфатических узлов [18, 31, 32], большими 

размерами опухоли [4], 3 степенью анаплазии [33], гиперэк-

спрессией HER-2/neu [34]. Dillon M.F. и соав. изучили образ-

цы опухолевой ткани 560 пациенток раком молочной желе-

зы, судьба которых прослежена в течение 10 лет. С помощью 

иммунофлюорисцентной и конфокальной микроскопии 

оценена экспрессия COX-2 и наличие гиперэкспрессии HER-2 

в изученных образцах. Получены данные о положительной 

зависимости экспрессий CОХ-2 и HER-2 (как ядерной, так и 

мембранной) и корреляции этих тканевых маркеров с худ-

шей безрецидивной выживаемостью пациенток [34]. В про-

тивоположность этому, в исследовании Thorat M.A. [30] 

отсутствовала зависимость СОХ-2 и таких факторов, как раз-

мер опухоли, статус аксиллярных лимфатических узлов, экс-

прессия рецепторов прогестерона и HER-2. Экспрессия 

COX-2 выявлена с помощью иммуногистохимического мето-

да у 79% пациенток с раком молочной железы и четко кор-

релировала с гистологическим типом опухоли, 3-й степенью 

анаплазии и отрицательным статусом рецепторов эстроге-

нов в опухоли. Вне зависимости от корреляции факторов, 

все авторы отмечают неблагоприятную прогностическую 

роль наличия гиперэкспрессии СОХ-2 у больных раком 

молочной железы за счет увеличения риска возникновения 

рецидивов болезни, укорочения времени до прогрессиро-

вания болезни, снижения показателей общей и безрецидив-

ной выживаемости и увеличения риска смерти от дальней-

шего прогрессирования при СОХ-позитивных опухолях 

[30–34].

Рак молочной железы относится к злокачественным ново-

образованиям, чувствительным к большинству современ-

ных противоопухолевых лекарственных препаратов, одна-

ко, в ряде случаев наблюдается множественная лекарствен-

ная устойчивость, обусловленная наличием гена MDR1, 

кодирующего трансмембранный гликопротеин р-170 (P-gp), 

который препятствует внутриклеточному накоплению цито-

статиков, в частности доксорубицина [35]. Использование 

молекулярно-генетических методов позволило выявить 

четкую корреляцию между экспрессией COX-2 и нестабиль-

ностью генома в клетках рака молочной железы [36]. Кроме 

того, при экспрессии COX-2 наблюдается экспрессия Bcl 2 и 

отмечается устойчивость клеток к доксорубицину, что спо-

собствует активному росту опухоли. Эти данные могут быть 

важны для выработки таргетного подхода в лечении боль-

ных с экспрессией COX-2 [37, 38].

Возможности использования СОХ-2 в качестве фактора 

риска возникновения рецидивов рака молочной железы 

представлена в работе Kulkarni S. и соав. [39]: риск рециди-

вирования при СОХ-позитивных опухолях достигает 67%, 

при СОХ-негативных опухолях – 24%. В исследовании 

Zeeneldin A.A. гиперэкспрессия СОХ-2 представлена как фак-

тор риска появления отдаленных висцеральных метастазов 

при раке молочной железы [40].

Таким образом, предварительные данные указывают на 

весомую роль циклооксигеназ в опухолевой трансформа-

ции и пролиферации клеток, резистентности к проводимому 

лекарственному лечению и негативному прогнозу онкологи-

ческого заболевания [41, 42]. Представленные данные ука-

зывают на целесообразность выделение СОХ-позитивных 

опухолей в отдельную группу для оптимизации лечебной 

тактики и использования возможностей таргетного контроля 

экспрессии энзима.
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