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В настоящее время усиливается интерес к ин-
формации о способности тех или иных лекарст-
венных средств, которые иногда применяются 
годами, увеличивать или снижать риск разви-
тия злокачественных опухолей (ЗО). Среди та-
ких средств в последние годы много внимания 
уделяется группе нестероидных противовоспа-
лительных средств (НПВС), что обусловлено 
особенностями механизмов их действия, а также 
чрезвычайно широким и часто очень длительным 
применением.

В соответствии с современными представле-
ниями о канцерогенезе как о многофакторном 
процессе ключевое значение в нем придается ме-
таболической активации экзогенных или эндоген-
ных канцерогенных веществ, приводящей к обра-
зованию их аддуктов с дНК и белками, которые 
в свою очередь приводят к возникновению в кле-
точных генах точковых мутаций и других повреж-
дений, обусловливающих активацию онкогенов 
и инактивацию генов-супрессоров в условиях по-
давления иммунитета. Поэтому любые химические 
соединения, снижающие метаболическую актив-
ность, в определенной степени могут уменьшать 
и риск образование ЗО. В то же время воздейст-
вия, ускоряющие метаболические реакции, напри-
мер биологические и химические раздражающие 
противовоспалительные вещества, бактериальные, 
вирусные, паразитарные инфекции и другие фак-
торы, способствуют развитию хронического вос-
паления и при наличии иммунодепрессии могут 
привести к канцерогенезу. При воспалении всегда 
происходит активация метаболизма арахидоновой 

кислоты по циклооксигеназному и липооксигеназ-
ному пути с образованием медиаторов воспаления: 
простагландинов (Пг), лейкотриенов, радикалов 
кислорода. Пг (в основном Пге2 и ПгI2) — глав-
ные «действующие лица» в генезе боли, воспале-
ния и повышения температуры, поскольку они 
являются медиаторами местной воспалительной 
реакции: вызывают локальное расширение со-
судов, отек, экссудацию, миграцию лейкоцитов. 
В многочисленных исследованиях показано, что 
многие опухоли (толстого кишечника, простаты, 
молочной железы, легких) характеризуются бо-
лее высоким образованием Пг, чем нормальная 
ткань [1–3].

Образование Пг катализируется циклоокси-
геназой (ЦОг), имеющей не менее двух изофер-
ментов: ЦОг1 и ЦОг2. ЦОг1 отвечает за выра-
ботку Пг, участвующих в защите слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта, регуляции 
функций тромбоцитов и почечного кровотока, 
а второй изофермент ЦОг2 участвует в синтезе 
Пг при воспалении. В здоровых тканях (за ис-
ключением головного мозга) ЦОг2 отсутствует 
и образуется под действием тканевых факторов 
(цитокины и др.), запускающих воспалительную 
реакцию. Первоначально арахидоновая кислота 
превращается в простагландин pgН2, который 
быстро метаболируется в тромбоксан А2 (ТXА2) 
и простагландины pgI2, pgd2, pgf2 и pgе2, 
что видно из приводимой ниже схемы.

При этом в опухолевых тканях отмечена ин-
дукция в основном изофермента ЦОг2, индуци-
руемого также при воспалении [4–7]. Наличие 
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у ЦОг пероксидазной активности может обусло-
вить превращение проканцерогена в канцероген. 
Например, при участии ЦОг происходит окисле-
ние дигидродиола бензпирена с образованием его 
эпоксидной формы, обладающей способностью ко-
валентного связывания с дНК с возникновением 
мутаций. ЦОг также может принимать участие 
в метаболической активации ароматических ами-
нов и катализировать образование их мутагенных 
метаболитов. Стимуляция ЦОг сопровождается 
образованием свободных радикалов, активирую-
щих протоонкогены c-fos, c-myc, c-jun и тем самым 
стимулирующих пролиферацию и соответственно 
ускоряющих прогрессирование процесса канцеро-
генеза. Поэтому было логичным предположить, 
что НПВС, у которых известна способность инги-
бировать ЦОг, будут эффективными средствами 
против развития рака.

Кроме того, противовоспалительное действие 
НПВС также связано с торможением перекисного 
окисления липидов, стабилизацией лизосомальных 
мембран, с торможением процессов образования 
макроэргических соединений в процессах окис-
лительного фосфорилирования (снижение энер-
гообеспечения воспалительного процесса и тор-
можение хемотаксиса клеток в очаг воспаления), 
с торможением агрегации нейтрофилов (наруша-
ется высвобождение из них медиаторов воспале-
ния), угнетением синтеза рецепторов для факторов 
роста, взаимодействия лигандов с рецепторами, 
инактивацией х-медиаторов воспаления (бради-
кинин, лимфокины, лейкотриены, факторы ком-
племента и др.) и торможением пролиферативной 
фазы воспаления, что также может вносить вклад 
в подавление канцерогенеза. исследования пока-
зали, что, ингибируя ферменты ЦОг1 и ЦОг2, 
НПВС могут увеличить частоту апоптоза (запро-
граммированной смерти клетки) и предотвратить 
развитие кровеносных сосудов в опухоли, которые 
ее питают. Поскольку противовоспалительный 
и анальгетический эффекты НПВС реализуются 
за счет торможения активности ЦОг2, а некоторые 
побочные эффекты (гастропатия) появляются при 
ингибировании ЦОг1, до определенного времени 
считалось, что целесообразно использовать в кли-
нической практике избирательные ингибиторы 
ЦОг2. имеющиеся препараты по-разному активны 

в отношении изоферментов ЦОг. Так, наиболее 
активны в отношении ЦОг1 индометацин, аспирин 
и пироксикам; несколько менее на нее действуют 
напроксен, диклофенак и ибупрофен; более селек-
тивны к ЦОг2 нимесулид, мелоксикам, набуметон 
и этодолак, наконец, выраженную избирательность 
проявляют целекоксиб и рофекоксиб.

Активация ЦОг2 сопровождается стимуля-
цией ангиогенеза вследствие: 1) выработки сосу-
дистого эндотелиального сосудорасширяющего 
фактора путем повышения образования транс-
крипции его информационной РНК; 2) образо-
вания ТХА2, Пге2 и простациклина; 3) повы-
шения уровня металлопротеиназ (эндопептидазы, 
необходимые для опухолевого роста и сосудистой 
инвазии); 4) ингибирования образования интер-
лейкина-12 — цитокина с антиангиогенной актив-
ностью [8]. Снижение проницаемости капилляров, 
вызываемое НПВС, можно считать весьма бла-
гоприятным в отношении подавления процессов 
метастазирования. В обобщенном виде механизмы 
антиканцерогенного действия ингибиторов ЦОг 
представлены в приводимой ниже таблице.

Механизмы предотвращения развития рака 
нПвс, обусловленные ингибированием цог

Механизм
Медиаторы, ферменты, 
принимающие участие 
в реализации эффекта

Подавление 
ангиогенеза

ПГЕ2, фактор роста клеток 
эндотелия

Подавление 
пролиферации

ПГЕ2, подавляющие клеточ
ную пролиферацию

Актиоксидантное 
дейcтвие

Пероксидаза, цитохром Р450, 
свободные радикалы, активи
рующие канцерогенез

Апоптоз Ингибирование образования 
активаторов рецепторов 
пролиферации пероксисома

Проницаемость 
сосудистой стенки

ПГЕ2, снижение проницаемо
сти эндотелия

имеются экспериментальные подтверждения 
протекторной роли НПВС в отношении разви-
тия ЗО. g. M. sclabas et al. [7] показали, что при 
инокуляции мышам культуры карциномы под-
желудочной железы во всех случаях развивается 
рак поджелудочной железы. В то же время у мы-
шей, которым до этого вводили аспирин в тече-
ние шести дней или его введение начинали в тот 
же день, когда инъецировали опухолевые клетки, 
частота развития опухоли поджелудочной желе-
зы резко уменьшалась (на 73 % и 60 % соответ-
ственно). При этом введение аспирина через две 
недели после инъекции опухолевых клеток было 
практически неэффективным, хотя и в этом слу-
чае частота развития опухоли уменьшилась на 
27 %, но эта величина статистически достоверно 
не отличалась от контроля. Можно полагать, что 
механизм этого эффекта аспирина связан с инги-

Арахидоновая кислота

PGH2

TXA2 PGI2 PGD2 PGE2PGF2

ЦОГ1/ЦОГ2
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бированием транскрипционного ядерного фактора 
nf-kb, выявленным при культивировании данных 
опухолевых клеток с аспирином in vitro. Как из-
вестно, при воспалении индуцируется ЦОг2 и по-
вышается активность nf-kb.

Проведение достаточно большого числа эпи-
демиологических исследований (около ста) также 
позволило найти доказательства наличия у НПВС 
способности оказывать профилактическое дейст-
вие в отношении развития ЗО [8–13]. В частно-
сти, получены данные, которые свидетельствуют 
об экспоненциальном снижении риска развития 
рака (в том числе рака толстой кишки, молочной 
железы, легких и простаты) в зависимости от дозы 
НПВС (в большинстве случаев больные принима-
ли аспирин или ибупрофен) при их длительном 
(не менее 5 лет) применении [14]. ежедневный при-
ем НПВС вызвал снижение риска образования рака 
толстой кишки (63 %), молочной железы (39 %), 
легких (36 %), простаты (39 %), пищевода (73 %), 
желудка (62 %) и яичников (47 %). Статистически 
достоверным этот эффект НПВС становится лишь 
через 5 лет их приема и чем длительнее их прием, 
тем более выражен защитный эффект.

Несмотря на большое количество работ, сви-
детельствующих о снижении риска развития ЗО 
при приеме НПВС, только для препарата целе-
коксиба имеется зарегистрированное в fda пока-
зание для его клинического применения с целью 
лечения гиперплазии — предракового заболевания 
семейного аденоматозного полипоза. Это показа-
ние зарегистрировано на основании клинических 
данных о том, что ежедневный прием целекоксиба 
(400 мг) в течение 6 мес приводит к снижению 
числа колоректальных полипов на 28 %. В дозе 
100 мг целекоксиб был менее эффективен — чис-
ло полипов снижалось на 12 %.

Вопрос об утверждении аналогичных показа-
ний для других НПВС остается открытым, хотя 
исследования в этой области продолжаются. Не-
давно проведенные рандомизированные исследо-
вания в отношении приема аспирина и других 
неизбирательных НПВС показали их защитное 
влияние на риск развития рака толстой и пря-
мой кишки [15]. Выраженный защитный эффект 
(относительный риск 0,47) наблюдался при дозе 
более 14 таблеток (325 мг) аспирина в неделю — 
значительно более высокой, чем та, которая реко-
мендуется для профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний. При этом статистическая достовер-
ность защитного действия аспирина имела место 
при его приеме в течение 20 лет, а 10-летний 
прием был неэффективен. Однако, к сожалению, 
частота побочных эффектов аспирина (гастро-
патия, кровотечения и др.) также дозозависимы. 
иными словами, повышение продолжительности 
приема и дозы аспирина приводит к повышению 
и антиканцерогенного действия, и побочных эф-
фектов, среди которых наиболее важное значение 
имеет ульцерогенный эффект. Побочные эффекты 
аспирина и других неизбирательных ингибиторов 

ЦОг встречаются достаточно часто, поскольку 
эта группа лекарственных средств чаще других 
применяется без контроля врача, а также ввиду 
широты показаний и длительности применения. 
Механизм многих побочных эффектов тот же, 
что и лечебного действия. Частота развития их 
зависит, прежде всего, от суточной дозы, а также 
от длительности применения.

Раздражающее действие на ЖКТ — основное 
отрицательное свойство неизбирательных инги-
биторов ЦОг (10–35 % всех побочных эффек-
тов) — объясняется снижением цитопротектив-
ного действия Пг на слизистую ЖКТ, что ведет 
к увеличению кислотности желудочного сока, 
повышению проницаемости клеточной мембраны, 
снижению синтеза гликопротеинов, защитной сли-
зи и бикарбонатов. Оно может проявляться дис-
пептическими расстройствами (болями, тяжестью 
в эпигастрии, тошнотой, рвотой, вздутием живота, 
изжогой, снижением аппетита, поносом или запо-
ром — у 30–40 % больных), образованием эрозий, 
язв в желудке и 12-перстной кишке (у 10–20 % 
больных), вплоть до желудочно-кишечных крово-
течений и перфораций (у 2–5 % больных). Язвы 
также могут образовываться в результате прижи-
гающего действия плохо распадающихся таблеток 
аспирина.

Наиболее ульцерогенны, кроме аспирина, ин-
дометацин и пироксикам. Симптоматика при по-
ражении ЖКТ у половины больных отсутствует 
(особенно пожилых), и часто выявляется случайно 
(возможно, в связи с анальгетическим действием 
препаратов). Повышенный риск гастротоксично-
сти наблюдается у пожилых пациентов (старше 
60 лет), курящих, злоупотребляющих алкоголем, 
имеющих семейный язвенный анамнез женщин, 
лиц с тяжелыми сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, а также при совместном приеме глюко-
кортикоидов, антикоагулянтов. естественно, риск 
возрастает также при длительной терапии НПВС, 
больших их дозах или приеме двух или более пре-
паратов этой группы.

В отличие от неизбирательных ингибиторов 
ЦОг, селективные ингибиторы ЦОг2 лишены 
выраженных ульцерогенных эффектов, многие 
авторы рекомендовали длительное использова-
ние именно этих препаратов для профилактики 
развития ЗО [1–3, 16, 17]. Однако при исполь-
зовании селективных ингибиторов ЦОг2 была 
выявлена возможность возникновения другого 
типа побочных эффектов — повышение частоты 
развития тромбогенных заболеваний, в частности, 
инфаркта миокарда [18–22]. Поэтому безопасность 
длительного приема селективных ингибиторов 
ЦОг2 при длительном применении еще нужда-
ется в доказательствах.

Следует подчеркнуть, что данные о профилак-
тическом действии НПВС в основном были по-
лучены в результате проведения ретроспективных 
эпидемиологических исследований, основанных 
на опросе пациентов о приеме ими этих средств. 
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В лучшем случае пациентов разделяли рандоми-
зированным образом на группы, в которых приме-
нялись НПВС, и в которых они не применялись. 
При этом не учитывали, при каких заболеваниях 
больные длительно принимали НПВС. Например, 
не исключено, что при ревматическом артрите 
само заболевание так изменяет функционирова-
ние иммунной системы, что уменьшается риск 
развития ЗО. Кроме того, самим НПВС присущ 
иммуносупрессивный эффект, обусловленный ло-
кальной иммуносупрессией простагландинами, 
снижающими активность лимфоцитов и клеток-
киллеров, а также ингибированием фактора не-
кроза альфа-опухолей. Вклад в иммуносупрессию 
при длительном применении НПВС может вно-
сить снижение проницаемости капилляров и за-
труднение контакта иммунокомпетентных клеток 
и антител с антигеном.

С нашей точки зрения, более доказательными 
следует считать результаты рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований. К ним 
можно отнести работу n. r. cook et al. [4], в ко-
торой сравнили эффект приема аспирина (100 мг) 
или плацебо через день у 39 876 женщин в течение 
10,1 лет. При этом влияния аспирина на общее чис-
ло раковых заболеваний, а также на рак молочной 
железы, толстого кишечника или другой локали-
зации не было обнаружено, за исключением тен-
денции к снижению частоты возникновения рака 
легких (относительный риск 0,78). Эти данные не 
исключают защитной роли больших доз аспирина 
или других НПВС, однако указывают на необхо-
димость более осторожного отношения к выводам 
о профилактической значимости НПВС, кото-
рые были сделаны при проведении исследований, 
основанных на опросе пациентов, не являвшихся 
плацебо-контролируемыми. Тем более, что и не-
которые эпидемиологические неконтролируемые 
исследования также не продемонстрировали за-
щитных противораковых эффектов НПВС.

В качестве примера можно привести данные 
s. Marshall et al. [23], полученные путем опроса 
114 460 женщин, из которых рак молочной желе-
зы с 1995 по 2001 г. возник у 2391. Оказалось, 
что только длительный (более 5 лет) ежедневный 
прием аспирина привел к некоторому снижению 
частоты этого рака (относительный риск 0,80), 
что было статистически не достоверным и относи-
лось только к раку, положительному в отношении 
наличия эстрогенных и гестагенных рецепторов. 
более того, прием аспирина сопровождался зна-
чительным ростом числа случаев возникновения 
рака молочной железы (относительный риск 1,81), 
в клетках которого отсутствовали рецепторы для 
эстрогенов и гестагенов. По данным этих авторов, 
длительный прием ибупрофена сопровождался 
увеличением риска возникновения рака молочной 
железы (относительный риск 1,51). Важно подчер-
кнуть, что защитный эффект НПВС зависит как 
от частоты и продолжительности их использова-
ния, так и от рецепторного статуса клеток рака 
молочной железы [24].

Таким образом, несмотря на появление ряда 
обнадеживающих результатов о возможности про-
филактики развития ЗО с помощью НПВС, во-
прос о целесообразности их приема для снижения 
риска развития ЗО остается во многом дискута-
бельным. Пока еще нет достаточных оснований 
для утверждения показаний к применению НПВС 
для профилактики и лечения онкологических за-
болеваний, не определены дозы, которые были бы 
эффективны при сохранении безопасности. Про-
должающиеся исследования в этом направлении 
позволяют надеяться, что в скором будущем будут 
получены клинические доказательства наличия 
у избирательных и неизбирательных ингибито-
ров ЦОг, касающихся как их профилактической 
и лечебной эффективности при ЗО, так и путей 
преодоления их побочных эффектов при длитель-
ном использовании.
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