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В настоящем обзоре проанализированы новейшие данные и современные представления о ферменте 
циклооксигеназа-2 (СОХ-2) как возможном биомаркере вирусассоциированных злокачественных патоло-
гий человека. Подробно рассмотрены возможные механизмы активации СОХ-2 в клетках, инфицирован-
ных онкогенными вирусами человека, такими как вирус гепатита В, вирус Эпштейна–барр, папилломави-
рус человека.
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the review analyzes recent data and current ideas on the enzyme cyclooxygenase 2 (cOX-2) as a possible 
biomarker of virus-associated human malignant neoplasm. Possible mechanisms of cOX-2 activation in the cells 
infected with oncogenic human viruses, such as hepatitis B virus, epstein-Barr virus, and human papillomavirus 
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Ранняя диагностика онкологических заболеваний, 
выявление прогностических маркеров, позволяющих 
достоверно оценить эффективность терапевтического 
воздействия, и своевременное обнаружение рециди-
вов болезни имеют приоритетное значение в клини-
ческой практике. Хорошо известно, что для многих 
злокачественных новообразований характерны бес-
симптомное развитие болезни и стертость картины 
ее клинических проявлений, но, как известно, даже 
самые незначительные изменения в организме запу-
скают каскады событий, зачастую выявляемые на мо-
лекулярном уровне. Поиск универсального индика-
тора, способного выявить опухоль на ранних этапах 
ее развития, указывая при этом точную локализацию 
злокачественного новообразования, привел исследо-
вателей к открытию ряда сложных биохимических 
соединений, многим из которых суждено было стать 
современными онкомаркерами. Несмотря на вы-
явленные ограничения в использовании ряда таких 
маркеров, связанные с не всегда удовлетворитель-
ными уровнями чувствительности и специфичности, 
отдельные маркеры получили широкое применение в 
клинике [14]. К таким онкомаркерам, давно уже во-
шедшим в международные медицинские протоколы, 
можно смело отнести альфа-фетопротеин, простато-

специфический антитенг, хорионический гонадотро-
пин, успешное применение которых в клинической 
практике лишь подтверждает перспективность дан-
ного направления исследований (табл. 1).

В свете вышесказанного особый интерес представ-
ляет проблема диагностики опухолей человека вирус-
ного происхождения, актуальность которой за послед-
нее время не снизилась. Напротив, внимание к этому 
вирусу только усиливается, что легко объяснить вы-
сокой степенью социально-экономической значимо-
сти заболеваний, этиологическими агентами которых 
являются онкогенные вирусы человека. Основными 
представителями этой группы принято считать ви-
рус Эпштейна–Барр (EBV, Epstein–Barr virus), вирус 
гепатита В (HBV, human hepatitis B virus) и папилло-
мавирус человека (HPV, human papilloma virus), ха-
рактеризующиеся высоким онкогенным потенциалом 
и широким распространением в человеческой попу-
ляции, о чем свидетельствуют эпидемиологические 
данные Всемирной организации здравоохранения. В 
этом трио у каждого вируса своя неповторимая “пар-
тия”, и зачастую “качество ее исполнения” зависит от 
множества дополнительных факторов (табл. 2).

При EBV-инфекции такими кофакторами являют-
ся паразитарные инфекции, в том числе малярийный 
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экономической и культурной составляющей жизни 
разных народов в отдельно взятых государствах. На-
циональные особенности питания, потребления алко-
голя, сопутствующие вирусные и бактериальные ин-
фекции, приводящие к хроническим воспалительным 
процессам, наконец индивидуальная чувствитель-
ность к канцерогенным воздействиям, обусловленная 
наследственными особенностями организма, оказыва-
ют влияние как на уровень распространения онкоген-
ных вирусов, так и на риски возникновения связанных 
с ними различных злокачественных заболеваний [2].

В настоящее время, по разным оценкам, число хро-
нически инфицированных EBV достигает 85–90% все-
го населения мира, HBV – 2–8%, HPV – до 30% [3, 16, 
30, 32]. Учитывая большую длительность инкубаци-
онного периода всех вирусассоциированных злокаче-
ственных патологий, достигающую 20–30 лет и более, 
а также увеличивающийся рост числа инфицирован-
ных онкогенными вирусами, можно полагать, что опу-
холи, вызванные этими вирусами. будут представлять 
серьезную проблему для здравоохранения большин-
ства стран еще многие десятилетия. В связи с этим по-
требность в ранней диагностике различных вирусас-

плазмодий, которые наряду с факторами, ослабляю-
щими иммунную систему организма (хроническое 
недоедание), способствуют возникновению лимфо-
мы Беркитта, особенно в тропических и экватори-
альных областях Африки, а также проканцерогены 
(нитрозамины в соленой рыбе и форболовые эфиры 
в китайских мазях), которые стимулируют развитие 
рака носоглотки (РНГ) в Юго-Восточной Азии [23]. 
Другим ярким примером кофакторов являются плес-
невые грибы Aspergillus flavus, высокая степень рас-
пространения которых в зерновых и других продуктах 
питания приводит к образованию в них афлатоксинов. 
Афлатоксин наряду с широко распространенной ин-
фекцией HBV представляет серьезную проблему для 
целого ряда развивающихся стран, особенно располо-
женных на низких широтах с влажным климатом, по-
скольку приводит к резкому росту числа пораженных 
гепатоцеллюлярным раком – одной из форм рака пече-
ни [5]. В качестве кофакторов, способствующих раз-
витию рака шейки матки, безусловно можно считать 
деготьсодержащие средства, используемые для гигие-
ны, а также HSV-2-инфекцию. Существуют и другие 
факторы, в большей степени связанные с социально-

т а б л и ц а  1
Основные онкомаркеры, используемые в диагностике онкологических заболеваний

Онкомаркер Норма Применение

Раково-эмбриональный антиген (РЭА) 3 нг/мл Диагностика колоректальной карциномы, карциномы шейки матки
Альфа-фетопротеин (АФП) ≤ 15 нг/мл Диагностика гепатоцеллюлярной карциномы, мониторинг эффектив-

ности терапии злокачественных опухолей яичек, трофобластических 
опухолей, хорионэпителиомы и др.

Хорионический гонадотропин человека (ХГЧ) 0–5 МЕ/мл 
(для мужчин)

Мониторинг гермином яичка и яичника

Простатоспецифический антиген (ПСА) ≤ 4,0 нг/мл Мониторинг течения и эффективности терапии карциномы простаты

β-2-микроглобулин 1,2–2,5 мг/л Прогностический показатель при множественной миеломе
СА 15-3 ≤ 28 ед/мл Мониторинг течения заболевания и эффективности терапии при карци-

номе молочной железы
СА 125 ≤ 35 ед/мл Мониторинг течения заболевания и эффективности терапии при сероз-

ной карциноме яичника
SCC ≤ 2,5 нг/мл Мониторинг течения заболевания и эффективность терапии при плоско-

клеточной карциноме шейки матки
HCE ≤ 12,5 нг/мл Диагностика и мониторинг эффективности терапии при мелкоклеточ-

ной карциноме легких
CYFRA 21-1 ≤ 3,3 нг/мл Диагностика плоскоклеточной карциномы легких

т а б л и ц а  2
Дополнительные факторы, необходимые для возникновения вирусиндуцированных опухолей

Онкогенные вирусы Коканцерогены Факторы хозяина Злокачественные новообразования

Вирус папилломы челове-
ка (HPV-16, HPV-18 и др.)

Деготьсодержащие 
средства для гигиены 
женщин
табакокурение
HSV-2-инфекция

Ослабленный иммунный ответ хозяи-
на на вирусную инфекцию
Ослабленный локальный иммунный 
ответ

Рак шейки матки и другие новообразо-
вания аногенитальной области
Рак полости рта

Вирусы гепатита человека 
(HBV, HCV)

Гепатотоксины
Афлотоксины
Хронические воспаления
Паразитарные инфекции

Генетическая HLA-
предрасположенность
Наследственная чувствительность
Эпигенетические механизмы: метили-
рование генов опухолевых супрессо-
ров и других генов

Рак печени

Вирус Эпштейна–Барр 
(EBV)

Малярия
Нитрозамины
Форболовые эфиры
Полихлорированные 
бифенилы
Пестициды

Оксидативный стресс, вызванный 
хроническим инфицированием HBV/
HCV, HIV

Лимфома Беркитта
Рак носоглотки
Неходжкинские лимфомы
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мя все большее внимание стали привлекать работы, 
в которых в качестве маркера EBV-ассоциированных 
злокачественных заболеваний предлагается исполь-
зовать СОХ-2. Ученым удалось убедительно доказать 
факт гиперэкспрессии этого фермента у больных не-
дифференцированным раком носоглотки и, что осо-
бенно важно, выявить четкую корреляцию между 
повышением уровня СОХ-2 и прогрессией этой зло-
качественной опухоли, что имеет принципиальное 
значение для мониторинга данного заболевания [28]. 
С другой стороны, детальные исследования показа-
ли, что синтез СОХ-2 в трансформированных эпите-
лиальных клетках вызывается вирусным онкогеном 
EBV-белком LMP1 [7, 22].

Обнаружено, что в клетках рака печени, этиологи-
ческим агентом которого является вирус гепатита B, 
наблюдается значительное повышение уровня СОХ-2, 
вызванное подавлением нормальной работы ряда сиг-
нальных путей клетки [12]. Важно также, что в отли-
чие от клеток печени эмбриона (эмбриональных гепа-
тоцитов), в которых СОХ-2 экспрессируется в ответ 
на провоспалительные стимулы, зрелые гепатоциты 
взрослого человека теряют способность экспресси-
ровать СОХ-2 в нормальном состоянии. В данном 
случае легко прослеживается определенное сходство 
этого фермента с уже известным и широко используе-
мым онкомаркером – альфа-фетопротеином, экспрес-
сия которого в норме также наблюдается лишь в эм-
бриональных тканях, а возобновление его синтеза во 
взрослом организме практически всегда становится 
ответом на происходящие в нем патологические изме-
нения [10]. Более того, корреляция экспрессии СОХ-2 
с наблюдаемой дедифференцировкой зрелых гепа-
тоцитов при злокачественном перерождении клеток 
печени, вызванном инфекцией HBV, свидетельствует 
в пользу рассмотрения циклооксигеназы 2-го типа в 
качестве потенциального онкомаркера при гепатоцел-
люлярном раке.

СОХ-2 все чаще предлагается использовать и в каче-
стве маркера предраковых изменений в шейке матки 
(CIN I, CIN II и CIN III), вызванных HPV 16-го и 18-го 
типов [20]. Это также связано со стабильным опреде-
лением гиперэкспрессии этого белка у больных при 
данной патологии. При этом обнаружено, что, как и 
в случае EBV-ассоциированных неоплазий, экспрес-
сия СОХ-2 в клетках, инфицированных различными 
типами HPV, является результатом активности клю-
чевых вирусных онкобелков этого вируса – Е6 и Е7 
[11, 29]. В настоящее время в ведущих зарубежных 
лабораториях активно и успешно проводятся пилот-
ные исследования по использованию гиперэкспрес-
сии СОХ-2 в качестве биомаркера предзлокачествен-
ных изменений в шейке матки [25]. Опубликованные 
на сегодняшний день результаты исследований под-
тверждают целесообразность применения этого мар-
кера в диагностических целях.

При рассмотрении трех онкогенных вирусов челове-
ка можно отметить сходную закономерность в их спо-
собности активировать синтез фермента СОХ-2, а так-
же корреляцию этой индукции с ранними этапами раз-
вития вызываемых ими злокачественных неоплазий. 
Вероятно, объяснение этого феномена можно найти 
при изучении молекулярных механизмов происходя-
щих процессов. Ведущиеся исследования особенно-
стей функционирования гена СОХ-2 указывают на до-

социированных онкологических заболеваний диктует 
необходимость дальнейшего поиска специфических 
онкомаркеров. такой поиск с использованием совре-
менных методов экспериментальной онкологии не 
только позволяет выявлять новые, ранее неизвестные 
соединения, но и глубже изучать свойства уже откры-
тых, которые в будущем смогут занять свое достойное 
место среди онкомаркеров. таким маркером, требую-
щим пристального внимания и тщательного изучения, 
безусловно является фермент циклооксигеназа-2.

Циклооксигеназа (Cyclooxygenase, COX) представля-
ет собой ферментный комплекс с молекулярной массой 
до 72–74 кДа, синтезирующийся в различных тканях 
и типах клеток организма [8]. Существует две изофор-
мы этого фермента – СОХ-1 и СОХ-2, которые весьма 
схожи между собой с точки зрения структуры и фер-
ментативной активности. В то же время обе изоформы 
кодируются различными генами, локализованными на 
разных хромосомах человека и отличающимися друг от 
друга по уровню активности и экспрессии. Ген СОХ-1 
относится к “генам домашнего хозяйства”, т. е. он акти-
вен на базовом постоянном уровне в большинстве тка-
ней, что требуется для нормальной работы организма 
[24]. Ген СОХ-2, напротив, является индуцибельным. 
Белок, кодируемый этим геном (СОХ-2), не выявляет-
ся в большинстве нормальных тканей. Он появляется в 
клетках в ответ на широкий спектр стимулов – воспа-
лительных процессов, действия канцерогенов, онкоге-
нов, цитокинов, а также на клеточную трансформацию 
под воздействием онкогенных вирусов [9]. В результа-
те фермент СОХ-2 превращает арахидоновую кисло-
ту в простагландины, представляющие собой группу 
физиологически активных веществ. Простагландины в 
свою очередь, действуя через ряд сигнальных молекул 
– аутокринных или паракринных медиаторов – указы-
вают на изменения в ближайшем окружении клетки. 
таким образом, через синтез простагландинов СОХ-2 
влияет на регуляцию важнейших физиологических 
процессов – иммунный статус, апоптоз, клеточную 
пролиферацию, поддержание целостности и тонуса со-
судистых стенок, рост и развитие нервных клеток [8]. 
Учитывая все это, фермент СОХ-2 можно рассматри-
вать в качестве одного из ключевых участников разви-
тия злокачественных новообразований.

Как известно, одной из важнейших особенностей 
EBV является его хорошо выраженная способность 
к инфицированию различных типов клеток орга-
низма, что во многом объясняет его связь с целым 
спектром онкологических заболеваний человека как 
эпителиального, так и лимфоидного происхождения 
(недифференцированный рак носоглотки, лимфома 
Беркитта, лимфома Ходжкина, неходжкинские лим-
фомы и т. д.) [33]. Проблема ранней диагностики этих 
злокачественных патологий давно интересовала ис-
следователей. В качестве факторов, играющих прин-
ципиальную роль в развитии EBV-ассоциированных 
неоплазий, предполагалось использовать различные 
вирусные белки, в частности онкоген латентного 
мембранного белка (LMP1) с различными мутациями 
[1, 17]. Однако такой подход не дал ожидаемых ре-
зультатов. В частности не удалось получить четкую 
корреляцию между выявлением персистенции раз-
личных типов EBV и соответственно определенных 
вариантов LMP1 и конкретной злокачественной пато-
логией, возникающей у пациента. В последнее вре-
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и заболеваемость вирусассоциированными патология-
ми в мире растет. Ежегодная инфицированность HPV, 
например, только в США достигает 4 млн человек, а 
число хронически инфицированных этим вирусом в 
мире достигает 350 млн, при этом рак шейки матки 
среди населения планеты выявляется более чем у 1 млн 
женщин в год. С учетом большого числа хронически 
инфицированных, количество которых только в США 
превышает 20 млн человек, крайнюю важность при-
обретает ранняя диагностика HPV-ассоциированных 
злокачественных неоплазий [6]. Аналогичная ситуа-
ция касается и проблемы инфицированности вирусом 
гепатита В. Если говорить о EBV-ассоциированных 
неоплазиях, то с увеличением числа лиц с иммуноде-
фицитными состояниями (органные трансплантации, 
медикаментозные, стрессовые факторы и т. д.), рост 
их частоты также зарегистрирован. Все это указывает 
на необходимость комплексного развития и активно-
го внедрения в практику как чувствительных методов 
ранней диагностики возникших патологий, так и про-
филактических методов вакцинации населения против 
онкогенных вирусов. только такой многосторонний 
подход, вероятно, позволит добиться строгого контро-
ля над распространением онкогенных вирусов в че-
ловеческой популяции, а также значительно снизить 
высокую смертность от вирусассоциированных злока-
чественных неоплазий, во многом связанную с их вы-
явлением в поздних стадиях развития.

В заключение следует отметить, что уже в I в. до н. э.  
существовало глубокое осознание важности ранне-
го выявления различных заболеваний. Сегодня, ког-
да наука шагнула далеко вперед, можно с надеждой 
заглянуть в будущее – в то самое будущее, когда на 
страже человечества будут находиться надежные ча-
совые, способные своевременно оповестить о надви-
гающейся угрозе и не позволить, таким образом, не-
дугу захватить инициативу в борьбе за жизнь.
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Несмотря на значительный прогресс в раскрытии 
механизмов индукции синтеза СОХ-2 в клетках, ин-
фицированных рядом онкогенных вирусов человека, 
наши знания этого процесса остаются фрагментарны-
ми, что требует дальнейших еще более масштабных 
исследований.

Говоря об активном поиске онкомаркеров и раз-
витии методов ранней диагностики вирусассоцииро-
ванных злокачественных патологий человека, необхо-
димо упомянуть и о профилактических программах, 
создающихся параллельно. так, благодаря разработке 
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цин против наиболее распространенных типов HPV 
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