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Для более достоверного предсказания поведения опухолей и индивидуализации лечебного подхода необхо-
димо совершенствование новых методов ранней диагностики предраковых состояний. В статье дан обзор 
современного представления о механизмах экспрессии гена р16, как фактора опухолевого роста. Приведены 
данные об актуальности изучения патогенеза опухолевой бласттрансформации при инвазивной карцино-
ме молочной железы. Эти опухоли требуют сопряженной междисциплинарной работы высококвалифици-
рованных специалистов и ультрасовременных технологий для достижения положительного результата. 
Описана связь формирования злокачественных опухолей молочной железы с вирусом папилломы человека.

Целью данного исследования была рецензия футурологический значимости иммуногистохимического 
анализа р16 у пациенток различной возрастной группы с распространенным раком шейки матки и кар-
циномы молочной железы.

Показана возможность использования детерминации экспрессии р16 в качестве прогностического 
маркера рака молочной железы, а также результаты исследования экспрессии р16 и р53 при тройном не-
гативном раке молочной железы. Проанализированы данные, отражающие зависимость эффективности 
супрессорной функции от локализации экспрессии р16 при плоскоклеточном раке шейки матки. Указана 
зависимость экспрессии p16INK4a от тяжести злокачественного поражения шейки матки и рассмотрено 
влияние режима химиотерапии на экспрессию p16. Изучая и применяя сведения об онтогенетической измен-
чивости гена р16, есть возможность многократно повысить точность прогноза клинического и патомор-
фологического течения рака любой природы возникновения и, подобрать адекватную терапию: генную, 
химиотерапию, лучевую терапию.

Ключевые слова: ген р16, опухолевая бласттрансформация, карцинома молочной железы, вирус папил-
ломы человека, рак шейки матки.

На современном этапе развития онкологии 
активно изучаются вопросы канцерогенеза с вы-
делением биологических маркеров инициации 
развития злокачественных опухолей, особенно на 
фоне предраковых состояний и заболеваний. По-
лучение и анализ сведений о дифференциальной 
экспрессии различных генов представляет акту-
альную задачу в канцерогенезе злокачественных 
новообразований, в  частности развитии таких 
опухолей, как рак молочной железы (РМЖ) и рак 
шейки матки [4,9,40].

Среди онкогенных факторов канцерогенеза 
особого внимания заслуживает ген р16, являю-
щийся биологическим маркером начала развития 
опухоли — повышение его экспрессии наблюдает-
ся при предраковых изменениях и может рассма-

триваться как непрямой маркер активной онко-
генной экспрессии вируса папилломы человека 
(ВПЧ) высокого онкологического риска (выявля-
ется при переходе ВПЧ из эписомальной формы 
в интегрированную) [5,33,37].

Ген p16INK4a является регулятором (ингиби-
тором) клеточного цикла, тем самым иницииру-
ет клеточное старение и как таковую опухолевую 
прогрессию. При повреждении ДНК наблюдают 
ответ организма в виде экспрессии p16INK4a, что 
по своей сути является важным защитным меха-
низмом, основная задача которого не допустить 
размножение клеток, содержащих поврежденную 
ДНК, так как эти клетки представляют угрозу для 
организма в виде вероятной трансформации их 
в злокачественные новообразования. Установлен 
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и учитывается тот факт, что старение клеток, вы-
званное усиленной экспрессией p16INK4a, явля-
ется повреждающим фактором. С одной стороны, 
стареющие клетки могут способствовать онкоге-
незу, с другой — экспрессия p16INK4a с возрастом 
влияет на снижение репликации Т-клеток [7,34].

Известно, что р16 является геном, который рас-
полагается на коротком плече хромосомы (9p21.3) 
человека. Он является геном-супрессором опухо-
ли и имеет несколько наименований: ингибитор 
циклинзависимой киназы 4a (INK4A) или ингиби-
тор циклинзависимой киназы 2a (CDKN2A), мно-
жественный супрессор опухоли‑1 (MTS‑1) [5,33].

Определение уровня экспрессии гена р16 
(p16INK4a) на поверхности эпителиальных клеток 
позволяет выявить степень нарушения пролифе-
рации, сопутствующей опухолевому росту, спо-
собность опухоли к инвазии и метастазированию. 
Таким образом, определение экспрессии гена р16 
позволяет с высокой точностью обнаружить риск 
развития в частности РМЖ и рака шейки матки, 
своевременно установить диагноз и назначить ле-
чение [1,11,24].

Актуальным является изучение патогенеза опу-
холевой бласттрансформации при РМЖ. По дан-
ным литературы, РМЖ составляет 25% от всех зло-
качественных новообразований женщин, а также 
1 из 6 смертей от рака у женщин тоже приходится 
на данное заболевание [37].

Немалую роль в канцерогенезе молочной же-
лезы играет весьма распространенный в челове-
ческой популяции ВПЧ. Установлено, что белки 
ВПЧ Е6 и Е7 блокируют гены-супрессоры опухо-
лей [11,35].

Исследования Cavalcante Junior и соавт. дали 
результаты, свидетельствующие в пользу того, 
что ВПЧ ассоциирован с РМЖ. В ходе исследо-
вания авторами было установлено, что в 49,5% 
случаев РМЖ была обнаружена ДНК ВПЧ. Что 
касается нормальной молочной железы, в дан-
ных случаях ДНК вируса обнаруживалась лишь 
в 15,8% случаев [14].

Поскольку р16 является ингибитором клеточ-
ного цикла, закономерно рассматривать значение 
экспрессии гена P16, как фактора опухолевого 
роста. В работах Mohammadizade F. и соавт. были 
исследованы материалы инвазивной карциномы 
молочной железы, нормальной ткани молочной 
железы, которая прилегала к опухолевому очагу 
и здоровой молочной железы. Исследования авто-
ров показали значительно более выраженную экс-
прессию р16 в образцах инвазивной карциномы 
молочной железы по сравнению с другими образ-
цами. Также, в результате данного исследования 
была выявлена прямая зависимость между ядер-

ной экспрессии p16 и количеством пораженных 
лимфатических узлов. Прямой зависимости ядер-
ной экспрессии p16 от подтипа карциномы, степе-
ни злокачественности опухоли, ее размеров в ходе 
данных исследований выявлено не было [26].

Взаимосвязь экспрессии р16 с количеством 
пораженных лимфатических узлов подтвердили 
и исследования Salih M. M. и соавт. Авторами 
была проанализирована экспрессия р16 в  202 
случаях РМЖ, представленного инвазивной 
протоковой карциномой, инвазивной дольковой 
карциномой и папиллярной карциномой [9]. Од-
нако, в отличие от исследований, выполненных 
предыдущими авторами, в данных исследовани-
ях была выявлена корреляция экспрессии р16 со 
степенью злокачественности опухоли. Данные 
исследования доказывают возможность исполь-
зования показателей экспрессии р16 в качестве 
прогностического маркера [32].

Схожие данные предоставили Rana M. K. с со-
авт. на основе изучения материалов РМЖ без 
химиотерапевтического лечения. Авторами была 
выявлена выраженная корреляция p16 при экс-
прессии ER-, PR-, Her2 neu, а также корреляция 
с низким митотическим индексом, что, по пред-
положению авторов, говорит о прогностической 
ценности этого маркера при РМЖ, как маркера 
неблагоприятного прогноза [31].

Hashmi A. A. и соавт. при исследовании экс-
прессии р16 и р53 при тройном негативном РМЖ, 
включающем 150 случаев, была выявлена выра-
женная экспрессия р16 при данном виде рака. 
Однако авторы утверждают, что не обнаружили 
выраженной взаимосвязи экспрессии р16 с пато-
логическими или клиническими параметрами, че-
го нельзя сказать об экспрессии р53. Авторы ука-
зывают на выраженную взаимосвязь экспрессии 
именно р53 с более высокой стадией Т [18].

В публикациях Kozhitsky S. и соавт. приво-
дятся другие данные о роли экспрессии гена р16 
в  развитии опухолевой бласттрансформации. 
В работах авторами при изучении экспрессии 
р16 и SATB1 при инвазивном протоковом РМЖ 
не было обнаружено взаимосвязи экспрессии 
данных маркеров со стадией онкологического 
процесса или шкалой TNM. Однако необходи-
мо уточнить, что данное исследование являлось 
предварительным [22].

Существует ряд стандартных биомаркеров, ко-
торые используются для определения прогноза 
и терапевтических возможностей: определяют ин-
декс пролиферации Ki‑67 и HER2 и гормональный 
статус (ER и PR). Однако эти маркеры не отража-
ют разницу между инвазивным РМЖ и неинвазив-
ными поражениями [27,31].
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В исследованиях Yovanovich D. V. и соавт. от-
ражена зависимость экспрессии р16 от прогрес-
сирования цитологических изменений в эпителии. 
Авторы подчеркивают, что наиболее выраженной 
при инвазивном РМЖ была цитоплазматическая 
экспрессия р16. Для неинвазивных поражений, по 
результатам этих же исследований, было харак-
терно ядерное окрашивание [40]. Таким образом, 
уменьшение ядерной экспрессии р16 взамен на 
цитоплазматическую свидетельствует о прогрес-
сировании онкологического процесса [7,23,40].

Получены данные, свидетельствующие о благо-
приятном ответе на лучевую терапию у р16‑пози-
тивных пациенток с диагнозом плоскоклеточный 
рак вульвы. Результаты были получены Yap M. L. 
и соавт. при исследовании ассоциации между р16 
и клиническим исходом у этих пациенток. Более 
высокая безрецидивная выживаемость и низкая 
частота локорегиональных рецидивов наблюда-
лась у р16 — положительных пациенток [39].

Таким образом, р16 потенциально может быть 
прогностическим маркером, позволяющим выя-
вить женщин с большей вероятностью благопри-
ятного ответа на лучевую терапию [22,26,36].

Рядом авторов доказано, что экспрессия 
p16INK4a коррелирует с неблагоприятным про-
гнозом при злокачественных образованиях, в том 
числе и молочной железы [9,14,38]. Однако в дру-
гих исследованиях выявлены исключения, заклю-
чающиеся в том, что, когда экспрессия p16INK4a 
связана с ВПЧ, наблюдается корреляция с более 
благоприятным прогнозом развития злокачествен-
ных новообразованиях [20,34].

Существуют исследования, которые доказыва-
ют влияние режима химиотерапии на экспрессию 
p16INK4a. Hajjar S. S. и соавт. на основании про-
веденных исследований утверждают, что химио-
терапия на основе неантрациклинов значительно 
меньше способствуют опухолевой прогрессии, чем 
химиотерапия на основе антрациклинов. Авторы 
отмечают, что данные режимы используются при 
ранних стадиях РМЖ у женщин [17]. Оба режима 
у больных РМЖ достоверно снижают частоту ре-
цидивов и повышают общую выживаемость, поэ-
тому авторы ратуют за тщательный подбор режима 
химиотерапии, чтобы, по возможности, умень-
шить влияние лечения на опухолевую прогрессию 
клеток. Экспрессия p16INK4a зависит не только от 
режима химиотерапии, но и от исходного уровня 
его экспрессии. Отмечается, что существует по-
роговое значение для стареющих, дегенеративных 
клеток, которое нарушает функцию ткани и ее ре-
генераторные способности [17, 30].

Изучение патогенеза опухолевой бласттрансфор-
мации также актуально и при раке шейки матки.

По данным официальной статистики, на про-
тяжении длительного времени злокачественные 
новообразования (ЗНО) шейки матки стабиль-
но занимают высокое 5‑е ранговое место (5,2%) 
в структуре онкологической заболеваемости жен-
щин. А в структуре причин онкологической смерт-
ности женщин ЗНО шейки матки в России зани-
мают 10‑е место (4,7%) [3,8,29].

При изучении р16 Mendasa S. и соавт. в биома-
териалах из шейки матки, представленных плоско-
клеточными интраэпителиальными поражениями 
высокой степени злокачественности и плоско-
клеточным раком шейки матки, было выявлено, 
что образцы плоскоклеточного рака шейки мат-
ки отличались от образцов плоскоклеточных ин-
траэпителиальных поражений высокой степени 
злокачественности более выраженной цитоплаз-
матической экспрессией р16 по сравнению с его 
ядерной экспрессией [25].

Таким образом, при плоскоклеточном раке 
шейки матки р16 в основном экспрессируется 
в цитоплазме, а не ядре, где он мог бы выполнять 
свою супрессорную функцию. Отсутствие ядер-
ного р16 может быть использовано в  качестве 
диагностического биомаркера между плоскокле-
точными интраэпителиальными поражениями 
высокой степени злокачественности и плоско-
клеточным раком шейки матки, а также как про-
гностический маркер при плоскоклеточном раке 
шейки матки [21,25,32].

В результате исследований Pandey A. и соавт. 
получены данные, свидетельствующие о зависи-
мости экспрессии p16INK4a от тяжести злокаче-
ственного поражения шейки матки. Из пятидеся-
ти случаев с предраковыми поражениями и раком 
шейки матки в 76% была выявлена экспрессия 
p16INK4a. В контрольной группе не было вы-
явлено ни одного случая его экспрессии. Также 
авторами отмечается, что в 94% с предраковыми 
поражениями и раком шейки матки они были по-
ложительны на ВПЧ 16. Таким образом, по мне-
нию авторов, определение экспрессии p16INK4a 
может быть использовано в качестве маркера для 
идентификации злокачественной трансформации, 
вызванной ВПЧ [28].

Вышеизложенные выводы подтверждают 
и данные мета-анализов: степень экспресии р16 
коррелирует с ВПЧ высокого онкогенного риска, 
а также зафиксировано повышение уровня экс-
пресии р16 при CIN и РШМ по мере увеличения 
степени поражения [12]. Так, повышенная экс-
прессия р16 встречается в 2% препаратов нормаль-
ного эктоцервикса, в 38% наблюдений — CIN 1, 
в 68% — CIN 2 и в 82% — CIN 3. Благодаря этим 
особенностям, маркер р16INK4a признан на се-
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годняшний день наиболее эффективным в оценке 
прогрессирования изменений, выявляемых в цер-
викальном эпителии [6,10,13].

Другие авторы — Fu H. C. и соавт при иссле-
довании р16INK4а у пациенток с раком шей-
ки матки обнаружили зависимость, что группа 
пациенток с высоким содержанием р16INK4а 
имели более высокую 5‑летнюю общую вы-
живаемость и  безрецидивную выживаемость, 
чем группа с низким содержанием р16INK4а. 
Истощение р16INK4а способствовало химио-
резистентности [16]. Результаты этого исследо-
вания свидетельствуют о том, что более низкая 
экспрессия р16INK4а является прогностически 
неблагоприятным показателем как 5‑летней об-
щей выживаемости, так и безрецидивной выжи-
ваемости [2,16].

Таким образом, из анализа литературных 
источников следует, что в настоящее время су-
ществует единая точка зрения на значение экс-
прессии гена р16 для развития опухолевой бласт-
трансформации. Получены противоречивые дан-
ные о зависимости экспрессии гена р16 от стадии 
опухолевой бласттрансформации клеток. Акту-
ально изучение прогрессии гена р16 в здоровой 
прилегающей к опухолевому образованию ткани. 
Требует дальнейшего изучения прямой зависи-
мости ядерной экспрессии p16 от подтипа кар-
циномы, степени злокачественности опухоли, ее 
размеров [11,15].
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THE IMPORTANCE OF P16 GENE EXPRESSION  
AS A FACTOR OF TUMOR BLAST CELL TRANSFORMATION 

(literature review)

T. I. SUBBOTINA, A. Z. HUSEYNOV, E. O. GALTSOVA, V. V. CHIZHOVA, A. A. RUDNEVA

For a more accurate prediction of tumor behavior and individualization of treatment approach, it is necessary to 
improve new methods of early diagnosis of precancerous conditions. The article provides an overview of the modern 
understanding of the mechanisms of gene p16 expression as a factor in tumor growth. Data on the relevance of stud-
ying the pathogenesis of tumor blast transformation in invasive breast cancer are presented. These tumors require the 
combined interdisciplinary work of highly qualified specialists and ultra-modern technologies to achieve a positive 
result. The link between the formation of malignant breast tumors and human papillomavirus is described.

The purpose of this study was to review the futuristically significant immunohistochemical analysis of p16 in patients 
of different age groups with common cervical cancer and breast cancer.

The possibility of using the determination of p16 expression as a prognostic marker for breast cancer is shown, as 
well as the results of studying the expression of p16 and p53 in triple-negative breast cancer. The data reflecting the 
dependence of the suppressor function efficiency on the localization of p16 expression in squamous cell carcinoma of 
the cervix are analyzed. The dependence of p16INK4a expression on the severity of malignant cervical lesions is indi-
cated, and the effect of chemotherapy on p16 expression is considered. By studying and applying information on the 
ontogenetic variability of the p16 gene, it is possible to significantly increase the accuracy of predicting the clinical and 
pathomorphological course of cancer of any nature of occurrence and to select adequate therapy: gene, chemotherapy, 
radiation therapy.

Keywords: р16 gene, tumor blast transformation, breast carcinoma, human papillomavirus, cervical cancer.


