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В обзоре представлены современные данные о влиянии экспрессии в эндометрии генов гомеобокса HOXA10 и HOXA11 на процессы 
имплантации у здоровых фертильных женщин и при распространенных гинекологических заболеваниях.  Описаны особенности экспрес-
сии генов, потенциально неблагоприятные для имплантации и приводящие к бесплодию. Показана вариабельность экспрессии маркеров 
рецептивности до и после миомэктомии, сальпингэктомии, удаления эндометриом яичников.  

Ключевые слова: гены HOXA10 и HOXA11, экспрессия, имплантация, эндометрий.  

The review presents current data on the effect of endometrial expression of the homeobox genes HOXA10 and HOXA11 on implantation pro-
cesses in healthy fertile women and in common gynecological diseases. The features of gene expression, potentially unfavorable for implantation 
and leading to infertility are described. The variability of receptivity markers expression before and after myomectomy, salpingectomy and the 
removal of ovarian endometriomas was shown.
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Гомеобокс-гены «Hox/HOX» (греч. 
homios – подобный) млекопитающих 
являются гомологами генных комплек-
сов плодовой мухи Drosophila melan-
ogaster Antennapedia и Bithorax. Эти 
селекторные гены экспрессируются в 
процессе органогенеза и регулируют 
анатомическую и функциональную 
идентичность структур сегментов тела 
эмбриона посредством кодирования 
транскрипционных факторов, управ-

ляющих множеством «нижестоящих» 
генов, полностью неизвестных) [48]. 
Название «Hox» используется для го-
меозисных генов позвоночных живот-
ных, «HOX» – человека. Комплектация 
39 Hox/HOX генов у человека и мышей 
осуществляется в четырех кластерах 
(HOXA, HOXB, HOXC и HOXD), каж-
дый из которых содержит по 9-13 генов 
7, 17, 12 и 2 хромосом соответствен-
но. Гомеобокс Hox/HOX генов пред-
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ставлен последовательностью 183 пар 
оснований, кодирующих гомеодомен 
61 аминокислоты, подобный бактери-
альной модели спирали/антиспирали. 
Гомеодомены представляют собой 
структуру «спираль-петля-спираль-ви-
ток-спираль», которая отвечает за рас-
познавание и связывание специфиче-
ских последовательностей ДНК, регу-
лирующих экспрессию генов-мишеней. 
Гомеодомен опосредует связывание 
белка с промоторными участками ге-
нов-мишеней, содержащими после-
довательность 5' - TAAT-3'. Hox/HOX 
генам свойственна коллинеарность, 
указывающая на экспрессию вдоль 
переднезадней оси тела в последо-
вательности, идентичной на хромо-
соме.  HOX ось генитальной системы 
человека совпадает с таковой мышей 
[49]. Специфичность временной и про-
странственной экспрессии генов Hox/
HOX проявляется в управлении орга-
ногенезом женского репродуктивного 
тракта. Гены Hox9, Hoxa10, Hoxa11 и 
Hoxa13 у млекопитающих регулируют 
дифференцировку мюллеровых про-
токов во взрослые половые структуры. 
Установлено, что гены преждевремен-
но и одновременно экспрессируют-
ся в парамезонефральном протоке в 
раннем эмбриогенезе (исключение из 
принципа коллинеарности) в фазе, ког-
да мюллеровы протоки лишены стро-
мальных или эпителиальных различий 
[12,49]. 

Способность генов Hox/HOX к ре-
гуляции морфогенеза сегментов тела 
объясняет развитие аномалий при му-
тациях гомеобокса. Потеря функции 
гена Hom-C3'labial у плодовой мухи 
приводит к нарушению инволюции го-
ловного сегмента эмбриона, слюнных 
желез и цефалоглоточного аппарата 
[40]. Возможно развитие вместо пары 
стопоров или преобразования антен-
ны в ноги дрозофилы дополнительной 
пары крыльев [34]. При доминирующем 
положении гена, который располагает-
ся позади 5' мутировавшего гена, воз-
можна задняя трансформация. При 
мутации или делеции 3' Hox гена веро-
ятны изменения сегмента тела по типу 
передней трансформации. Свойство 
гомологичности НОХ-генов разных 
кластеров млекопитающих позволяет 
компенсировать утрату функции [14]. 
Делеция Hoxa10 у мышей приводит к 
трансформации проксимальной части 
тела матки в трубчатую и узкую струк-
туру, подобную маточной трубе, управ-
ляемой геном Hoxa 9 [7]. 

В уникальных преобразованиях 
женской репродуктивной системы в 
постнатальном периоде – в течение 

менструального цикла и беременно-
сти участвуют некоторые из Hox/HOX 
генов. 

HOXA9 экспрессируется в маточ-
ных трубах, Hoxa11 – нижнем сегменте 
матки, цервикальных железах и эпите-
лии, Hoxa13 – эктоцервиксе и верхней 
части влагалища (в эпителии) [18,49].  

Белок HOXA10 обнаружен в ядре и 
цитоплазме клеток эпителия и стромы 
эндометрия мышей и бабуинов [1]. У 
взрослого человека Hoxa10/HOXA10 
экспрессируется в эндометрии в тече-
ние менструального цикла [18]. Гибри-
дизация мРНК Hoxa10 in situ обнару-
живает более выраженную экспрессию 
в функциональном слое эндометрия в 
сравнении с базальным, умеренную 
– в миометрии и дистальном отделе 
кишечника [49]. Гены Hox/HOX регу-
лируют клеточную дифференцировку 
и пролиферацию эндометрия посред-
ством влияния на взаимосвязь рецеп-
торов со стероидными женскими гор-
монами, пик секреции которых прихо-
дится на период «окна имплантации» 
[1,12,49]. 

Модуляция экспрессии HOXA10 
осуществляется также тестостероном 
и витамином D [23].   

Описано около 40 генов, регулиру-
емых НОХА10, среди которых моде-
раторы рецептивности эндометрия 
[41]. Гены Hoxa10/HOXA10 и Hoxa11/
HOXA11 действуют как важные транс-
крипционные модераторы, которые 
либо активируют, либо подавляют ни-
жестоящие гены-мишени [25]. 

Среди значимых для имплантации 
эмбриона мишеней – молекулы кле-
точной адгезии, факторы сигнальной 
трансдукции и медиаторы метаболиз-
ма [42]. 

Emx2 – это дивергентный 
Гомеобокс-ген, который является го-
мологом млекопитающих гена пустых 
спиралей дрозофилы. Ген Emx2 позво-
ночных расположен вне Hox-кластера 
и экспрессируется в развивающемся 
мозге позвоночных и мочеполовой си-
стеме, в эмбрионе – в эпителиальных 
компонентах пронефроса, мезонефро-
са, мочеточниковых почек, вольфовом 
и мюллеровых протоках. У мышиных 
эмбрионов  экспрессия Emx2 значи-
тельно снижается в мужской гонаде, 
однако сохраняется в женской. У ну-
левых мутантов Emx2 мышей не раз-
виваются почки, гонады или репродук-
тивный тракт [17]. 

У взрослых людей EMX2 обнаружен 
в матке человека. Экспрессия EMX2 
демонстрировала динамику в зависи-
мости от фазы репродуктивного цик-
ла человека [37]. EMX2 циклически 

экспрессируется во взрослом эндо-
метрии, осуществляя антипролифе-
ративный эффект, в периимплантаци-
онном эндометрии возрастает вдвое 
[17]. Hoxa10-регулируемая экспрес-
сия Emx2 является фундаментальной 
для имплантации эмбриона. Hoxa10/
HOXA10 подавляет экспрессию гена 
homeobox Emx2/EMX2 [37].

Изменения экспрессии HOXA10 у 
мышей и приматов связаны с дефек-
тами функций матки, приводящими 
к бесплодию [42], за счет снижения 
рецептивности эндометрия, кровоиз-
лияния и дезорганизации в зоне им-
плантации [36]. Нарушение синтеза 
белка происходит вследствие мутаций 
и эпигенетических отклонений, моди-
фикации ДНК при сохранной последо-
вательности нуклеотидов.  Присоеди-
нение метильной группы к цитозину в 
составе CpG-динуклеотида в позиции 
С5 цитозинового кольца снижает экс-
прессию гена, вплоть до «эпигенети-
ческого выключения» с развитием эн-
дометриопатий, эндометриоза и рака 
эндометрия.  

Ген HOXA-10 регулирует активность 
субъединицы β3-интегрина [25] и раз-
витие пиноподий эндометрия [11]. В 
процессе децидуализации возрастает 
экспрессия HOXA10 и HOXA11 и фак-
тора роста эндотелия сосудов VEGF 
[8]. 

Увеличение экспрессии мРНК генов 
HOXA в преобразованных из стромы 
децидуальных клетках усиливает вос-
приимчивость слизистой к импланта-
ции эмбриона [42]. 

Изменение экспрессии HOX–генов 
связывают со снижением имплантации 
и заболеваниями, ассоциированными 
с бесплодием (неясного генеза, СПКЯ, 
эндометриозом), и рецидивирующи-
ми самопроизвольными выкидышами 
[13,26,28,33]. Среди патологических 
состояний эндометрия отмечают так-
же полипы эндометрия, нарушения 
кровотока в сосудах слизистой матки и 
хронический эндометрит [20].

Роль Hoxa/HOXA10 в имплантации 
подтверждают аберрантно высокую 
экспрессию  мРНК HOXA10 в слизи-
стой маточных труб при внематочной 
беременности [47]. 

Снижение уровня мРНК HOXA10 в 
биоптатах эндометрия женщин с гипе-
рандрогенией связывают со снижени-
ем фертильности при СПКЯ [30]. Ткань 
эндометрия, полученную методом пай-
пель-биопсии в секреторную фазу, не-
медленно помещали в жидкий азот и 
хранили при температуре -72 ̊ С, после 
извлечения РНК проводили анализ 
Northern blot.  
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В проспективном исследовании 
Kara M. et al. (2019) изучали эндоме-
трий 53 женщин репродуктивного воз-
раста с аномальными маточными кро-
вотечениями, не связанными с миомой 
матки и полипом в пролиферативной 
фазе менструального цикла.  Экс-
прессия мРНК HOXA-10 в железистых 
эпителиальных клетках эндометрия 
в группе с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) (n=33) оказалась до-
стоверно ниже, чем у здоровых фер-
тильных женщин (0,60±0,14 против 
1,23±0,21) (p<0,05). Аналогичная тен-
денция определена в отношении генов 
HOXA-11 и лейкемия-ингибирующе-
го фактора (LIF) (p<0,05) [38].

Ведущую роль генов НОХА в генезе 
эндометриоза подтверждают данные 
об аномальной рецептивности эндо-
метрия в период «окна имплантации» 
на фоне изменения профиля метили-
рования ДНК [43]. 

В выборке бесплодных женщин с 
диагностированным при лапароско-
пии перитонеальным эндометриозом 
(n=31) без медикаментозной терапии в 
последние три месяца выявлено сни-
жение экспрессии мРНК HOXA-10 и 
HOXA-11 в секреторном эндометрии 
методом количественной ПЦР в ре-
жиме реального времени (ПЦР-RT). 
Вестерн-блотт-анализ также показал 
снижение экспрессии эндометриаль-
ных белков при эндометриозе в сравне-
нии с контрольной группой (n=26) [29]. 

Анализ экспрессии HOXA-10 в эндо-
метрии женщин с бесплодием идиопа-
тического генеза, различными форма-
ми эндометриоза, миомой матки и здо-
ровых фертильных в середине секре-
торной фазы осуществляли методом 
ПЦР-RT, одноименного белка – имму-
ногистохимическим. Уровень экспрес-
сии мРНК HOXA-10 в железах эндоме-
трия оказался значительно ниже, чем 
в строме, однако без межгрупповых 
различий. В железах экспрессии бел-
ка обнаружено не было. Избыточную 
экспрессию белка HOXA-10 в строме 
эндометрия у женщин с перитонеаль-
ной формой эндометриоза определя-
ли чаще (100%), чем в других группах 
с бесплодием (на фоне инфильтра-
тивной формы эндометриоза (72,7%), 
эндометриом яичников (70,0), миомы 
матки (68,8), необъяснимого генеза 
(55,6%)) [5]. 

Нарушение эпигенетической регу-
ляции в основе патогенеза эндоме-
триоза подтверждает гиперметилиро-
вание промотора гена НОХА10 и сни-
жение его экспрессии в эутопическом 
эндометрии животных моделей (мыши 
и бабуины) [45]. 

Изменения в метилировании геном-
ной ДНК в локусе HOXA10 в строме эн-
дометриоидных гетеротопий, включая 
очаги на брюшине, яичниках и    парен-
химе легких, связывают с резистент-
ностью к прогестерону и повышенной 
местной продукцией эстрадиола [48]. 

Ген Hoxa10/HOXA10 в эмбриоге-
незе осуществляет внедрение незре-
лых мезенхимальных клеток в ткань 
эндометрия, у взрослых определяет 
эндометриоидный профиль незрелых 
клеток. «Выключение» генов гомеобок-
са, медикаментозное или хирургиче-
ское рассматривают как возможность 
предотвращения эндометриоза. Ха-
рактерное для здоровых фертильных 
женщин снижение вдвое уровня Emx2 
от показателя в периимплантационном 
эндометрии отсутствует при эндоме-
триозе [37]. 

Преимущественная экспрессия бел-
ка HOXA10 отмечена в стромальных 
клетках в сравнении с железистыми 
эутопического и эктопического эндо-
метрия фертильных и бесплодных 
женщин.  Szczepańska M. et al. (2010) 
выявили значимое снижение транс-
крипта (p=0,019) и белка (p=0,048) гена 
HOXA10 женщин с эндометриоз-ассо-
циированным бесплодием [15]. 

В позднем исследовании авторов 
(2012) подтверждена низкая экспрес-
сия уровня мРНК и белка HOXA11 при 
эндометриозе в сравнении со здоровы-
ми женщинами (p=0,003 и p=0,004 со-
ответственно) и трубно-перитонеаль-
ным бесплодием (p=0,041 и p=0,001 
соответственно) в середину лютеино-
вой фазы с помощью вестерн-блоттин-
га и ПЦР-RT [32]. В обеих работах при 
эндометриозе определено избыточное 
метилирование CpG-островка в 1-м эк-
зоне гена HOXA11 в сравнении с дру-
гими группами (p<0,001)[4,15].  

Снижение экспрессии мРНК гена 
HOXA10 в эутопическом эндометрии 
в середину лютеиновой фазы при бес-
плодии, связанном с эндометриозом, в 
исследовании Fambrini M. (2013) ассо-
циировано с избыточным метилирова-
нием промотора [9]. 

Аналогичные наблюдения имели 
место у женщин с эндометриомами 
яичников в среднюю лютеиновую фазу 
в сравнении со здоровыми.  Выявлено 
повышение метилирования промотора 
HOXA10 в эутопическом эндометрии 
при эндометриозе, чем при интактной 
слизистой (8,7% против 6,2%, p=0,037 
и 11,9 против 9,2%, p=0,032 для после-
довательностей 1 и 2 соответственно). 
Уровень метилирования оказался до-
стоверно выше в эутопической ткани 
при эндометриозе, чем эктопической: 

средняя разница для последователь-
ности 1 и 2 составила −3,6 (p=0,001) и 
−6,0 (p=0,0001) соответственно [35].  

Повышение экспрессии микро-РНК 
135b в секреторную фазу матки кор-
релирует со снижением HOXA-10, под-
тверждая аберрантную рецептивность 
эндометрия женщин с эндометриозом 
[21].    Отмечено снижение уровня ме-
тилирования HOXA10 в крови плодов 
женщин с эндометриозом, принимав-
ших фолиевую кислоту (n=22), в отли-
чие от контрольной группы (n=15) [6].  

Возможный механизм нарушения 
рецептивности эндометрия при миоме 
матки в исследовании Doherty L.F. et 
al. [44] связывают со снижением экс-
прессии мРНК HOXA10 вследствие 
активации трансформирующего фак-
тора роста (TGF-β3) после нанесения 
среды культивированных клеток мио-
матозных узлов.  

Makker A. et al. (2017) оценивали 
экспрессию генов HOXA10 и HOXA11 
в «окно имплантации» женщин с бес-
плодием и миомой матки без дефор-
мации полости (n=18) в сравнении со 
здоровыми фертильными (n=12). По-
казатели мРНК и белков, исследуемых 
методами количественной ПЦР-RT и 
иммуногистохимии соответственно, 
оказались ниже у бесплодных жен-
щин, однако статистически значимое 
снижение отмечено только для мРНК 
HOXA10 (p=0,03) и одноименного бел-
ка (p=0,001) [27]. 

В эндометрии женщин с интраму-
ральными, подслизистыми лейомио-
мами без деформации полости матки 
выявлена тенденция к снижению экс-
прессии мРНК HOXA-10 и HOXA-11 в 
середине лютеиновой фазы в сравне-
нии с фертильными и перегородкой 
матки, однако без статистически зна-
чимых отличий. После миомэктомии 
интрамуральных узлов через три ме-
сяца выявлено статистически значи-
мое увеличение экспрессии HOXA10 
(в 12,8 раз) и HOXA11 (в 9 раз). Уда-
ление подслизистых миом не оказало 
значимого влияния на экспрессию ге-
нов [24].  

В исследовании случай-контроль Al-
izadeh Z. et al. (2013) бесплодных жен-
щин с миомой матки размером более 5 
см (n=12) различий в эндометриальной 
экспрессии мРНК HOXA11 и HOXA10 
на 19-23 день менструального цикла 
не установлено. После миомэктомии 
отмечен прирост HOXA11 в 1,24 раза 
(р=0,7) и HOXA10 в 2,39 раза, однако 
без статистически значимых отличий 
(р=0,15) [19].  

Снижение экспрессии мРНК HOXA-
10 и HOXA-11 в секреторном эндоме-
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трии бесплодных женщин с эндоме-
триомой (n=20) и доброкачественными 
кистами яичников (n=5) в сравнении со 
здоровыми (n=5) оказалось статисти-
чески незначимым. Удаление эндоме-
триомы сопровождалось достоверным 
повышением экспрессии мРНК HOXA-
10 (в 12,1 раз) и HOXA-11 (в 17,2 раза) 
в отличие от предоперационных пока-
зателей (p=008 и p=035 соответствен-
но) [31].   

В ряде исследований отмечено сни-
жение мРНК HOXA-10 в среднюю фазу 
секреции в эндометрии бесплодных 
женщин с гидросальпинксом в отли-
чие от фертильных. Сальпингэктомия 
привела к статистически значимому, 
15-кратному увеличению экспрессии 
HOXA10 как в железистом эпителии, 
так и строме эндометрия в сравнении 
с дооперационным показателем [32]. 

Оценка белков HOXA10 и HOXA11 в 
эпителиальных и стромальных клетках 
эндометрия на 7–8-й день после ову-
ляции путем расчета гистохимическо-
го индекса (h-score) в проспективном 
исследовании бесплодных женщин 
(n=65) не выявила статистически зна-
чимых отличий в группах (с низким 
овариальным резервом (n=22), труб-
но-перитонеальным фактором (n=13), 
эндометриозом (n=5)), за исключени-
ем выборки с бесплодием неясного ге-
неза (n=15) в сравнении со здоровыми 
(p=0,005) [10]. 

В эндометрии женщин с полипами 
эндометрия (n=21) выявлено стати-
стически значимое снижение экспрес-
сии мРНК гена HOXA10 в 2,9 раза 
(p=0,016), HOXA11 – 5,5 раза (p=0,03) 
в сравнении с контролем (n=9), неза-
висимо от размеров и количества [2]. 

В образцах секреторного эндоме-
трия женщин репродуктивного воз-
раста с бесплодием выявлена более 
низкая экспрессия мРНК HOXA10 
в 0,69 раза (p=0,047) в сравнении с 
контролем.   Экспрессия miRNA-135b 
оказалась в 1,81 раза выше (p<0,01). 
Экспрессия гена HOXA10 значитель-
но возрастает в середине лютеиновой 
фазы и остается высокой с момента 
имплантации до конца репродуктивно-
го цикла [3]. 

В когортном исследовании Yang Y. 
et al. (2017) 18 здоровых женщин, 12 
с привычной неудачей имплантации в 
возрасте до 40 лет (перенос не менее 
четырех эмбрионов хорошего качества 
в течение минимум трех свежих или 
замороженных циклов) и 20 – с при-
вычным невынашиванием оценивали 
интенсивность экспрессии HOXA-10 
и E-кадгерина. Расчет проводили по 
уравнению H-score: H-score = ∑Pi (i+1), 

где i-интенсивность окрашивания (0 = 
отрицательная; 1 = слабая; 2 = уме-
ренная; 3 = сильная), Pi - процент кле-
ток, окрашенных при каждой интенсив-
ности (0% -100%).  H-баллы измеряли 
отдельно в клетках стромы и желези-
стом эпителии.

Экспрессия HOXA-10 была локали-
зована в ядрах клеток стромы и цито-
плазме клеток железистого эпителия. 
Показатели HOXA-10 H-баллов в груп-
пах с привычным невынашиванием 
и неудачами имплантации оказались 
ниже, чем в контрольной группе, как 
в железистом эпителии, так и строме 
[16]. 

Образцы эндометрия, полученные 
при гистероскопии 84 женщин с гине-
кологическими заболеваниями (под-
слизистой (n=13) и интрамуральной 
миомой матки (n = 13), эндометриозом 
(n = 27), перегородкой матки (n=6), 
синдромом Ашермана (n=8), гидро-
сальпинксом (n=4) или полипами мат-
ки (n=11)) отличало метилирование не 
менее одного кластера CpG в промо-
торной области HOXA10 в сравнении 
со здоровым контролем (n=7). Высокое 
метилирование в ряде CpG-островков 
промотора гена HOXA10 выявлено при 
полипах эндометрия, подслизистых 
и интрамуральных миомах. Женщин 
с эндометриозом в отличие от здоро-
вого контроля отличало снижение ме-
тилирования. Выявлена корреляция 
экспрессии генов при подслизистой 
миоме матки с метилированием ДНК 1 
кластера CpG во второй интронной об-
ласти (CpG 4.5.6; r=0,72, p=0,02), как и 
эндометриозе (r=−0,9, p=0,04) [39]. 

В 25 биоптатах эутопического эн-
дометрия женщин репродуктивного 
возраста с бесплодием на фоне хро-
нического эндометрита методом би-
сульфитного секвенирования у 84% 
выявлено метилирование в промотор-
ном участке гена НОХА10, 64% – гена 
НОХА11. Определена корреляция с 
длительностью бесплодия: до одного 
года уровень метилирования составил 
5,7%, более 10 лет – приближался к 
50% [46]. 

Статус метилирования генов 
HOXA10 и HOXA11 позволяет ут-
верждать о вероятном молекуляр-
ном маркере бесплодия при различ-
ных гинекологических заболеваниях. 
Нивелирование аномального ДНК 
метилирования генов связывают с 
препаратами индол-3-карбинолом и 
эпигаллокатехин-3-галлатом, опос-
редованно влияющими на рецептив-
ность эндометрия [22].  Эндометрий 
женщин с наиболее распространенны-
ми гинекологическими заболеваниями 

отличает специфический для болезни 
паттерн метилирования гена HOXA10. 
Предполагается, что данные о харак-
тере экспрессии генов HOXA при раз-
личных гинекологических заболевани-
ях помогут в разработке конкретных 
терапевтических средств для управле-
ния фертильностью.
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