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Выполнен анализ влияния экспрессии HOXA10 и HOXA11 в строме эндометрия женщин позднего репродуктивного возраста с трубным 
фактором бесплодия на исходы программ вспомогательных репродуктивных технологий. 

Выявлена тенденция к статистически значимому снижению экспрессии НОХА11 в строме эндометрия при эффективных попытках 
лечения бесплодия.

С помощью метода ROC (Receiver operator characteristic) анализа и расчетов площади под ROC–кривой определены благоприятные 
уровни экспрессии HOXA11 для успешной имплантации бластоцисты и живорождения у бесплодных женщин с собственными и донор-
скими ооцитами.

Ключевые слова: HOXA10, HOXA11, экспрессия, вспомогательные репродуктивные технологии, имплантация.
 
An analysis of the effect of HOXA10 and HOXA11 expression in the endometrial stroma of late reproductive women with tubal infertility factor 

on the outcomes of assisted reproductive technology (ART) programs was performed. 
There was a tendency to a statistically significant decrease in the expression of HOXA11 in the endometrial stroma during effective attempts 

to treat infertility.
Using the ROC (Receiver operator characteristic) method of analysis and calculations of the area under the ROC curve (AUC), it was found 

out that favorable levels of HOXA11 expression for successful blastocyst implantation and live births in infertile women with their own and donor 
oocytes. 
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Е.Г. Чухнина, Е.Е. Воропаева, Е.Л. Казачков, Э.А. Казачкова, 
М.Л. Полина, Н.И. Дуглас

Потенциальная роль генов HOXA10 
и HOXA11 в процессах имплантации и   
функциональной регуляции тканей ре-
продуктивного тракта признана, одна-
ко причины и последствия особенно-
стей экспрессии активно обсуждаются. 

Способность к регуляции гомео-
бокс-генами анатомической и функ-
циональной идентичности структур 
сегментов тела определена с пери-
ода эмбриогенеза [10]. Установлена 
взаимосвязь развития аномалий при 
генетических мутациях Hox/HOX с на-
рушением не только органогенеза, но 
и регуляции кодирования транскрип-
ционных факторов, влияющих на ак-
тивность «нижестоящих» генов.

Данные о генах HOXA и их вероят-
ной роли для имплантации у женщин 

немногочисленны и противоречивы. 
Экспрессия HOXA10 в эндометрии 
взрослых женщин происходит в тече-
ние менструального цикла [7], более 
выражена в функциональном слое в 
сравнении с базальным [18]. 

Роль HOXA10 и HOXA11 как моде-
раторов активации, либо супрессии 
нижестоящих генов-мишеней [9] ос-
нована на способности к регуляции 
дифференцирования и пролиферации 
эндометрия посредством связывания 
рецепторов с женскими половыми 
гормонами [4,18]. В период импланта-
ции усиление экспрессии мРНК генов 
HOXA обусловлено преобразованием 
клеток стромы в децидуальные [15].

Аномальную экспрессию генов HOX 
полагают причиной нарушения про-
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цесса имплантации, рецидивирующих 
самопроизвольных выкидышей, состо-
яний, связанных с бесплодием (эндо-
метриоз-ассоциированным, неясного 
генеза, синдромом поликистозных яич-
ников) [5,10,12,14]. 

Имеются сообщения, что увеличе-
ние экспрессии HOXA11 в эндометрии 
сопряжено с повышением частоты 
имплантации [4,16,21]. Показатели 
белков HOXA11 у бесплодных и фер-
тильных женщин, здоровых и с гинеко-
логическими заболеваниями, разнятся 
в различных сообщениях [10,11]. 

Механизмы нарушения рецептивно-
сти эндометрия в период «импланта-
ционного окна» связывают с аномаль-
ным синтезом белка вследствие мута-
ций и эпигенетических отклонений.   

Заключения об аберрантно высокой 
экспрессии мРНК HOXA10 в слизи-
стой маточных труб при внематочной 
беременности сделаны Unlu C. et al. 
[16]. Различий в показателях белков 
HOXA10 и HOXA11 в клетках эпите-
лия и стромы эндометрия в период 
«имплантационного окна» в группах 
женщин, бесплодие которых было свя-
зано с низким овариальным резервом, 
трубно-перитонеальным фактором, 
эндометриозом, выявлено не было, за 
исключением выборки с бесплодием 
неясного генеза в сравнении с фер-
тильными [3]. 

В других источниках экспрессия 
HOXA10 при градации H-score в груп-
пах с привычным невынашиванием 
и неудачами имплантации оказалась 
ниже, чем в контрольной группе, как 
в железистом эпителии, так и строме 
эндометрия [6]. Противоречивость и 
неоднозначность данных, касающихся 
роли HOXA10 и HOXA11 в регуляции 
рецептивности эндометрия, оценки 
степени его повреждения и эффек-
тивности прегравидарной подготовки, 
определили цель нашего исследова-
ния.    

Цель исследования – оценить вли-
яние экспрессии HOXA10 и HOXA11 в 
строме эндометрия женщин позднего 
репродуктивного возраста с трубным 
фактором бесплодия на исходы про-
грамм вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ).

Материал и методы исследова-
ния. В проспективное когортное иссле-
дование были включены 89 женщин 
позднего репродуктивного возраста с 
трубно-перитонеальным бесплодием, 
проходившие программы ВРТ в ООО 
«Центр акушерства и гинекологии №1» 
(Москва). В выборку вошли 68 женщин 
с использованием собственных ооци-
тов, 21 – донорских. 

Критерии включения в исследова-
ние: возраст 36-44 года, овуляторный 
цикл, нормозооспермия или незначи-
тельная патозооспермия мужа (доно-
ра), эмбрионы хорошего и отличного 
качества. 

Критерии исключения: бесплодие, 
связанное с отсутствием овуляции; 
эндометриоз, миома тела матки 4 см 
и более, маточный фактор бесплодия, 
ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, выра-
женная патозооспермия, системные 
заболевания; соматические заболева-
ния в стадии обострения или деком-
пенсации. 

Среди женщин с использованием 
собственных ооцитов 1-ю группу со-
ставили 18 женщин с наступлением 
беременности, 2-ю – 50 с отрицатель-
ным результатом. На втором этапе 
осуществляли разбивку этих женщин 
по показателю живорождения (частоте 
родов живым плодом(ами) (take-home 
baby): 3-я группа (n=14) – с благопри-
ятным исходом программ ВРТ, 4-я 
(n=54) – с отрицательным результатом. 

В выборке с использованием в про-
граммах вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) донорских 
ооцитов (n=21) также выделили груп-
пы: 1-ю составили 9 женщин с насту-
плением беременности, 2-ю (n=12) 
– с отрицательным результатом. С це-
лью анализа частоты живорождения 
сформировали группы: 3-ю (n=6) – с 
завершением программ ВРТ деторож-
дением, 4-ю (n=15) – с отрицательным 
результатом. Контрольную группу со-
ставили 20 здоровых женщин (отсут-
ствие хронических гинекологических 
заболеваний) репродуктивного возрас-
та, обратившихся с целью планирова-
ния беременности.

В циклах, предшествующих про-
ведению программ вспомогательных 
репродуктивных технологий, осущест-
вляли забор эндометрия методом 
аспирационной биопсии с помощью 
катетера Pipelle в период предпо-
лагаемого «окна имплантации» (на 
17-й-25-й день менструального цикла 
в зависимости от данных УЗИ мони-
торинга и на 7-й день после пика лю-
тенизирующего гормона (ЛГ)) (n=89). 
Патологоанатомическое исследование 
материала осуществляли в соответ-
ствии с существующими положениями.

Иммуногистохимическое исследо-
вание биоптатов эндометрия проводи-
ли с применением стандартных набо-
ров поликлональных антител фирмы 
GeneTex, США (кроличьи поликло-
нальные антитела HOXA10 и HOXA11 
receptor). Морфофункциональную 
оценку эндометрия выполняли с ис-

пользованием лицензированного про-
граммного обеспечения Морфология 
5.2. Результаты реакции рецепторов 
HOXA10 и HOXA11 идентифициро-
вали при подсчете в процентном вы-
ражении относительной плотности 
окрашенных стромальных клеток эн-
дометрия. Учитывали только клини-
чески подтвержденную беременность 
(сонографическое наличие плодного 
яйца) и роды живым плодом/ плодами.  
Исследование одобрено этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России, выполнено 
после предварительного информиро-
ванного согласия пациенток. 

Все статистические расчеты вы-
полнены с помощью лицензионного 
статистического программного пакета 
IBM SPSS Statistics v.22 (IBM Corp., 
Armonk, NY, США). Проверка нормаль-
ности распределения переменных 
осуществлялась с учетом объема вы-
борки с использованием критерия Ша-
пиро–Уилка. 

Результаты исследования пред-
ставлены как медиана с интерквар-
тильным размахом Me (Q1-Q3). Для 
сравнения групп по качественным 
признакам использовали критерий хи-
квадрат Пирсона или точный критерий 
Фишера (в случаях количества ячеек, 
при которых ожидаемая частота была 
>0%). Для определения статистически 
значимых различий между двумя не-
зависимыми группами использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Для выяв-
ления связи между признаками рас-
считывали коэффициент корреляции 
Пирсона и Спирмена, в зависимости 
от варианта распределения данных. 
Для определения пороговых величин 
(точка cut-off) проводили ROC-анализ. 
Для построения прогностической мо-
дели и оценки ОШ (отношение шансов) 
использовали метод множественной 
логистической регрессии, рассчитыва-
ли 95% ДИ (доверительный интервал) 
для ОШ. Уровень значимости (р) при 
проверке статистических гипотез при-
нимали р˂0,05. 

Результаты и обсуждение. Про-
должительность менструального 
цикла в выборке с использованием 
собственных ооцитов составила 28 
дней (28;28,5), донорских – 28 (28;29) 
(p=0,771) без статистических отличий 
(р>0,05). Эндометрий всех пациенток 
(n=89), взятый на 7-й день после под-
твержденной овуляции, при окраске 
гематоксилином и эозином соответ-
ствовал стадии фазы секреции.

Частота наступления беременности 
(ЧНБ) в группе пациенток с собствен-
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ными ооцитами в программах ВРТ 
составила 26,5% (n=18). Показатель 
живорождения у них составил 21,7% 
(n=14).  

В группе женщин с наступлением 
беременности с использованием соб-
ственных ооцитов в протоколах ЭКО/
ИКСИ выявлена тенденция к сниже-
нию экспрессии НОХА10 и НОХА11 
(табл. 1).

Уровень экспрессии HOXA11 в клет-
ках стромы оказался статистически 
значимо ниже в группе с наступлением 
беременности, чем в группе с неэф-
фективными попытками лечения бес-
плодия в программах ВРТ (р=0,001). 

Анализ частоты живорождения в 
выборке показал сопряженность бла-
гоприятных исходов протоколов ЭКО/
ИКСИ с более низкой экспрессией в 
строме эндометрия HOXA11 (р=0,006). 
В отношении НОХА10 подобной зави-
симости не выявлено (p=0,623).

С помощью метода ROC aнализа 
и расчетов площади под ROC–кривой 
(AUC) оценивали прогностическую 
значимость экспрессии белков гоме-
обокса HOXA10 и HOXA11 в эндоме-
трии в отношении исходов программ 
ВРТ (рис. 1).

Пороговое значение экспрессии 
HOXA11 в клетках стромы эндометрия 
при успешной имплантации (группа 1) 
в точке cut-off оказалось равно 6,1%. 
При значении параметра ≤6,1% эндо-
метрий характеризовался как благо-
приятный для имплантации. 

Чувствительность и специфичность 
метода составили 80,0% и 73,0% со-
ответственно. Установлено, что уве-
личение экспрессии HOXA11 в стро-
мальных клетках на 1% сокращает 
вероятность снижения имплантации в 
1,6 раза.

Значения AUC экспрессии HOXA10 
в эндометрии оказались статистически 
незначимыми, что делает невозмож-
ным расчет прогностических коэффи-
циентов наступления имплантации 
(табл. 2). 

Показана значимость использова-
ния в качестве маркера эффективно-
сти программ ЭКО/ИКСИ экспрессии 
в стромальных клетках эндометрия 
HOXA11. 

У женщин с программами ВРТ, за-
вершившимися родами живым пло-
дом/плодами (группа 3), статистически 
значимой оказалась AUC экспрес-
сии HOXA11 в строме эндометрия 
(р=0,005). Значение порогового пара-
метра экспрессии HOXA11 в стромаль-
ных клетках эндометрия, прогностиче-
ски благоприятного для живорожде-
ния, оказалось равным аналогичному 

пороговому параметру с благоприят-
ным прогнозом для имплантации и со-
ставило 6,1%. При экспрессии менее 
6,1% эндометрий характеризуется как 
благоприятный для прогноза живорож-
дения. Чувствительность и специфич-
ность метода составили 80% и 63% 
соответственно.

Частота наступления беременности 
в группе пациенток с донорскими оо-
цитами в программах ВРТ составила 
42,9% (n=9). Показатель живорожде-
ния у женщин с использованием до-
норских ооцитов составил 30% (n=6). 
В табл. 3 представлены экспрессии 
исследуемых иммуногистохимических 

Характер экспрессии HOXA10 и HOXA11 в выборке с использованием 
собственных ооцитов, Me (Q1; Q3)

Ген
Группа

p1-я (n=18) 2-я (n=50) 3-я (n=14) 4-я (n=54)

HOXA10 6,2
(3,7;9,4)

7,2
(3,8;8,2)

7,6
(5,2;8,3)

6,0
(3,6;9,3)

p 1-2= 0,754
p 3-4= 0,623

HOXA11 5,1
(4,3;6,1)

7,4
(5,4;8,7)

5,0
(4,3;6,1)

7,1
(5,3;8,7)

p 1-2= 0,001
p 3-4= 0,006

Таблица 1

Рис. 1. ROC-кривая взаимосвязи экспрессии HOXA11 в клетках стромы эндометрия и А 
- имплантации, Б - живорождения у пациенток с собственными ооцитами в циклах ЭКО/
ИКСИ

Площадь под ROC–кривой (AUC) прогноза имплантации и живорождения
у пациенток с собственными ооцитами в циклах ЭКО/ИКСИ 

Ген AUC прогноза 
имплантации

AUC прогноза 
живорождения ДИ 95% p

HOXA10 0,525±0,074 0,462±0,074 0,380-0,670
0,316-0,608

p 1= 0,735
p 2= 0,666

HOXA11 0,767±0,064 0,744±0,071 0,642-0,892
0,567-0,849

p 1= 0,000
p 2= 0,005

Таблица 2

Экспрессия HOXA10 и HOXA11 у женщин с различными исходами программ ВРТ 
с использованием донорских ооцитов  

Ген Группа p1-я (n=9) 2-я (n=12) 3-я (n=6) 4-я (n=15)

HOXA10 7,5
(3,7;7,9)

8,9
(3,5;10,8)

7,6
(6,6;8,5)

7,0
(3,6;9,7)

p 1-2= 0,320
p 3-4= 0,938

HOXA11 5,1
(4,1;5,8)

8,6
(6,6;10,0)

5,2
(4,8;5,8)

7,6
(5,9;9,2)

p 1-2= 0,001
p 3-4= 0,043

Таблица 3
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маркеров при различных исходах про-
грамм ВРТ у пациенток с донорскими 
ооцитами.

Анализ положительных исходов 
программ ВРТ (частоты наступления 
беременности) с использованием до-
норских ооцитов показал более низкую 
экспрессию HOXA10 и HOXA11 в стро-
ме эндометрия на прегравидарном 
этапе. Показатель HOXA11 оказался 
статистически значимо ниже в сравне-
нии с HOXA10. 

Случаи завершения беременности 
живорождением также имели место 
преимущественно у женщин с более 
низким значением HOXA11 (p=0,043).

 Результаты ROC-анализа отраже-
ны в табл. 4.

Статистически значимы для им-
плантации и живорождения у женщин 
с донорскими ооцитами в программах 
ВРТ AUC экспрессии HOXA11 в стро-
мальных клетках эндометрия.  

Пороговое значение экспрессии 
HOXA11 в клетках стромы эндоме-
трия в точке cut-off, указывающее на 
высокую вероятность имплантации 
у женщин с донорскими ооцитами в 
программах ВРТ, составило 6,4%. Чув-
ствительность и специфичность мето-
да составили 100,0% и 83,0% соответ-
ственно.

Вероятность живорождения в груп-
пе женщин с использованием донор-
ских ооцитов возрастала при порого-
вом значении экспрессии HOXA11 в 
клетках стромы эндометрия в точке 
cut-off 5,8% (р=0,043). Чувствитель-
ность и специфичность метода соста-
вили 83,0% и 80,0% соответственно. 

Низкие уровни экспрессии HOXA11 
в стромальных клетках прегравидар-
ного эндометрия соответствовали 
большей вероятности имплантации 
и живорождения в выборке женщин с 
собственными и донорскими ооцитами 
в программах ЭКО/ИКСИ. Расчеты с 
применением ROC-анализа подтвер-
дили прогностическую значимость 
HOXA11.

Низкая информативность HOXA10 
как маркера имплантации может ин-
терпретироваться с позиций наблюде-
ний других авторов, наблюдавших сни-
жение мРНК HOXA10 в среднюю фазу 
секреции в эндометрии бесплодных 
женщин с гидросальпинксом в отли-
чие от фертильных. Сальпингэктомия, 
напротив, приводила к достоверному 
15-кратному увеличению экспрессии 
HOXA10 в железистом эпителии и 
строме эндометрия в сравнении с до-
операционным показателем [13].  

Отсутствие вовлеченности в регуля-

цию имплантации белка HOXA10, вы-
явленную другими авторами [2], позво-
ляет предполагать влияние генотипа 
на «нижестоящие» гены. Сделанные 
ранее наблюдения показали отсут-
ствие имплантации при переносе эм-
брионов мышам с генотипом HOXA10 
(-/-), с кровоизлиянием и дезорганиза-
цией тканей [1]. Вероятно, подобные 
изменения сопряжены с недостаточ-
ной децидуализацией эндометрия.   

Наименьшие значения HOXA11 в 
группе женщин с живорождением со-
ответствовали созданию оптимальных 
условий для вынашивания беременно-
сти, однако отсутствие подтверждения 
в литературе указывает на необходи-
мость дальнейших исследований.  

Заключение. Оценка экспрессии 
НОХА11 в стромальных клетках эндо-
метрия информативна с позиций пре-
дикции вероятности имплантации и 
живорождения у женщин позднего ре-
продуктивного возраста с трубно-пери-
тонеальным бесплодием в программах 
ВРТ. Для успешной имплантации бла-
стоцисты у женщин с собственными и 
донорскими ооцитами благоприятные 
уровни экспрессии HOXA11 составля-
ют <6,1% и <6,4%, для живорождения 
– <6,1% и <5,8% соответственно.
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И.И. Гоголев, Н.Р. Ильина, Д.С. Томин, В.В. Карпов
КОХЛЕАРНАЯ ИМПЛАНТАЦИЯ В ЯКУТИИ

В статье представлен статистический анализ данных количественного и качественного состава детей после кохлеарной имплантации, 
проведенной на базе оториноларингологического отделения Педиатрического центра РБ№1-НЦМ в период с 2017 по 2019 г. Получены 
результаты слухоречевой реабилитации по шкале оценки перспективности использования кохлеарной имплантации  у детей младшего 
возраста, а также определены категории восприятия слуха.

Ключевые слова: кохлеарная имплантация, оториноларингология, сурдология, реабилитация, слух, речь.

The article presents a statistical analysis of data on the quantitative and qualitative composition of children after cochlear implantation, carried 
out in Otorhinolaryngology Department of Pediatric center of Republican Hospital No 1 of the National Medical Center in the period from 2017 to 
2019. The results of hearing-speech rehabilitation were obtained according to the scale for assessing the prospects of using cochlear implantation 
in young children, and categories of hearing perception were determined. 

Keywords: cochlear implantation, otorhinolaryngology, audiology, rehabilitation, hearing, speech.

УДК 616.281-089.843-06

Введение. Способность восприни-
мать звук является одной из важных 
особенностей человеческого организ-
ма, позволяющей в полной мере по-
знать картину окружающего нас мира. 
Потеря слуха или врожденная неспо-
собность слышать у пациентов детско-
го возраста – серьезная ноша не толь-
ко в их социализации, но и в процессе 
обучения [11]. Попытки восстановле-
ния слуха активно предпринимаются с 
середины XX в. [10].

Возможность восстановления функ-
ции слуха у глухих, с помощью прямой 
электрической стимуляции афферент-

ных волокон слухового нерва много-
канальной электродной системой, 
на сегодняшний день стала одним из 
важнейших достижений медицинской 
науки [4, 12]. Кохлеарная имплантация 
(КИ) – единственный метод лечения 
больных с тотальной глухотой, функ-
ционально обеспечивающий разбор-
чивое восприятие речи [7, 12]. Норма-
тивным документом, контролирующим 
отбор кандидатов на оперативное вме-
шательство, является инструктивный 
материал, утвержденный письмом МЗ 
РФ от 15.06.2000 г. №2510/6642-32 «О 
внедрении критериев отбора больных 
для кохлеарной имплантации, мето-
дик предоперационного обследова-
ния и прогнозирования эффективно-
сти реабилитации имплантированных 
больных». Основной критерий отбора 
на КИ – повреждение большинства 
волосковых клеток. Отбор детей осу-
ществляется в соответствии с деле-
нием пациентов на прелингвальную и 
постлингвальную категории, имеющие 
важное прогностическое значение [5]. 
Для ранней диагностики потери слуха 
в РФ проводится универсальный ауди-
ологический скрининг новорожденных 
и детей первого года жизни, включа-

ющий регистрацию отоакустической 
эмиссии и коротколатентных слуховых 
вызванных потенциалов [1, 3]. Опти-
мальный слухоречевой результат при 
КИ у детей с врожденной глухотой и у 
потерявших слух в первый год жизни 
может быть достигнут в возрасте до 
3 лет, минимальный рекомендуемый 
возраст составляет 6-12 мес. [5, 8].

В рамках реализации указа Гла-
вы Республики Саха (Якутия) от 
22.08.2016 года №1372 «О мерах по 
совершенствованию высокотехноло-
гичных видов медицинской помощи 
и инновационных методов лечения в 
РС(Я)», а также подписания Согла-
шения о сотрудничестве между Ми-
нистерством здравоохранения РС(Я) 
(министр Охлопков М.Е.) и ФГБУ 
НКЦО ФМБА России (директор Дай-
хес Н.А.) в 2017 г. впервые проведены 
операции по кохлеарной импланта-
ции детям в возрасте от 1 до 2 лет. С 
2018 г., на базе РБ№1-Национального 
центра медицины (НЦМ, г. Якутск) 
введен в работу специализированный 
дневной стационар Республиканского 
сурдологического центра (РСЦ) для 
настройки и замены речевых процес-
соров КИ [9, 13].
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