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Актуальна тема

ВВЕДЕНИЕ

Несиндромная расщелина
верхней губы и/или неба (ВРГН,
или орофациальная расщели-
на) является следствием на-
рушения эмбриогенеза (не-
сращения носового отростка
и/или небных уступов). Этот
тяжелый врожденный порок —
одно из самых распространен-
ных уродств среди новорож-
денных. Действительно, час-
тота появления порока состав-
ляет от 1 на 700 до 1 на 1000
новорожденных среди пред-
ставителей белого населения
[1; 2]. Поскольку более чем у
20 % пациентов положитель-
ный семейный анамнез, гене-
тический фактор, по нашему
мнению, играет важную роль в
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этиологии орофациальных рас-
щелин, Fogh-Andersen пред-
ставил первое свидетельство
на основании изучения попу-
ляции, что врожденные ВРГН
имеют значимый генетический
компонент [3]. Орофациаль-
ные расщелины классифици-
руются анатомически на те,
которые включают только вто-
ричное небо (т. е. задние от-
делы твердого и мягкое небо),
или изолированные расщели-
ны неба, и те, которые вклю-
чают в себя первичное небо
— т. е. сочетанные расщели-
ны верхней губы и неба и изо-
лированные расщелины верх-
ней губы [4]. Такое разделение
обосновано с точки зрения эмб-
риологии, поскольку первич-
ное и вторичное небо форми-

руются независимо друг от дру-
га. Кроме того, в семьях, где
отмечено появление ВРН, не
встречаются случаи ВРГН [1].

Хотя способ наследования
ВРГН исследуется на протя-
жении многих лет, получен-
ные результаты спорны. Не-
соответствие — вероятно ре-
зультат исследования раз-
личных образцов используе-
мых моделей. Действительно,
исследуемые образцы иногда
собирались из различных гео-
графических областей или из
одного и того же региона, но
включали пациентов с различ-
ным расовым и этническим
происхождением. Также необъ-
ективны исследования, кото-
рые основаны на ограничен-
ном количестве семейных слу-
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чаев. Изучение ВРГН ограни-
чено небольшим количеством
представителей семей вслед-
ствие уменьшения числа ин-
дивидуумов в родословной
(возможно, результат низкой
пенетрации) и генетической
гетерогенностью, характерной
для ВРНГ. Таким образом, убе-
дительные результаты не мо-
гут быть достигнуты без изуче-
ния большого количества об-
разцов.

Кроме того, описано влия-
ние экологических факторов,
например дыма, кортизона,
или фенитоина на формирова-
ние порока [5]. Эти факторы
могут иметь различное воз-
действие даже в однородных
группах населения.

Большинство генетических
исследований основано на
изучении сегрегации, ассоци-
ации и сцепленного анализа.
При анализе сегрегации глав-
ная цель состоит в том, что-
бы определить наиболее ве-
роятную генетическую модель
для данной болезни (т. е. оп-
ределить, обусловлен ли этот
порок доминантной, рецессив-
ной, Х-ассоциированной или
полигенетической природой);
таким образом, изучение со-
средотачивается на способе
наследования фенотипа в ро-
дословной. Анализ ассоциа-
ции и сцепленности служит
для маркирования гена забо-
левания на хромосоме и даль-
нейшего использования гене-
тических маркеров. Фактичес-
ки ассоциация — типичное
исследование случай — конт-
роль, которое проверяет, мо-
жет ли специфическая ал-
лель исследованного локуса
проявиться в более высокой
частоте. При сцепленном ана-
лизе взаимодействия двух по-
казателей (т. е. болезнь и ге-
нетический маркер) исследу-
ется возможность определе-
ния их независимо друг от
друга или вместе. В послед-
нем случае генетический мар-
кер и отвечающий за развитие
заболевания участок на хро-
мосоме находятся в непосред-

ственной близости. Сцеплен-
ный анализ вызывает предпо-
ложение о модели передачи,
объясняя наследование дан-
ной болезни в родословной
(фенотип), и контроль моде-
ли, используя генетический
маркер (генотип) [6]. Модель
является прямой для простых
менделевских характеристик,
но достаточно трудна для слож-
ных. В этих случаях использу-
ются альтернативные статис-
тические методы, чтобы вы-
полнить непараметрические
сцепленные исследования
без модели [7; 8].

ВРОЖДЕННЫЕ
РАСЩЕЛИНЫ ВЕРХНЕЙ

ГУБЫ И НЕБА

Характер генетического влия-
ния на этиологию несиндром-
ных расщелин верхней губы и
неба (называемых также оро-
фациальными расщелинами)
— проблема, которая до сих
пор широко обсуждается и ис-
следуется [9–12]. Ранние ис-
следования не определяли
менделевский тип наследова-
ния, следовательно, комплекс-
ное сегрегационное исследо-
вание нескольких популяций
проводилось на отличающих-
ся моделях. Однако некото-
рые исследователи предлага-
ли многофакторную порого-
вую модель [1; 13], тогда как
другие не подтвердили этой
гипотезы [14]. Многие совре-
менные факты, основанные
на сегрегационных исследо-
ваниях, доказывают правиль-
ность модели аутосомного ос-
новного наследования с мно-
гофакторным влиянием или
без него [15–22].  Некоторые
исследования поколений в
семьях описывают различные
повторения, вызванные ауто-
сомно-доминантным типом
наследования [18; 19]. При
повторном исследовании пов-
торяющихся моделей, полу-
ченных в семьях при изучении
ВРГН, Mitchell и Risch обнару-
жили, что это врожденные де-
фекты, каждый с многофак-

торными характерными чер-
тами или с полигенетическими
моделями [23]. Позже эти дан-
ные были подтверждены фак-
тами исследований, проведен-
ных Farrall и соавторами [24].

В последние годы модели
наследования широко обсуж-
дались. Стало очевидным, что
ВРГН — патология гетероген-
ная [12], и различные участки
хромосом, такие как 1q, 2p, 4q,
6p, 14q, 17q и 19q, содержат
локусы, отвечающие за разви-
тие ВРГН. Так как этиология
развития ВРГН комплексная,
справедливо предположить,
что эти локусы могли способ-
ствовать, в некотором смысле,
мальформациям и влиять на
достоверность результатов, по-
лученных различными иссле-
дователями.

ИЗОЛИРОВАННЫЕ
РАСЩЕЛИНЫ НЕБА

Тип наследования несинд-
ромной расщелины неба все
еще неясен, хотя в некоторых
исследованиях отмечены мно-
жественные семейные случаи
[25–28]. Fitzpatrick и Farrall [26],
Christensen и Mitchell [25] вы-
явили, что для подтверждения
полученных данных полигене-
тическая модель с нескольки-
ми взаимодействующими ло-
кусами соответствует наибо-
лее точно. Кроме того, Chris-
tensen и соавторы предполо-
жили, что расщелина, включа-
ющая твердое небо, и расще-
лина только мягкого неба —
этиологически различны [25;
29].

В своих исследованиях
Shiang и соавторы показали су-
щественные взаимосвязи меж-
ду аллелями трансформирую-
щего фактора роста (TGFα) и
изолированной расщелиной
неба [30]. Изучение взаимо-
связи между TGFα и изолиро-
ванной расщелиной неба про-
водилось и нами в группе италь-
янского населения, однако по-
лученных данных пока недо-
статочно для окончательных
выводов. Необходимо прове-
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рить, соответствует ли мо-
дель рецессивного непрерыв-
ного локуса предполагаемому
участку в области 2q13, либо
данный ген играет лишь моду-
лирующую роль в развитии
ВРГН. В данном аспекте пред-
ставляют интерес работы Lid-
ral и соавторов [31], Diehl и Eric-
kson [32], а также Forbes и со-
авторов [33] в исследовании
изолированной расщелины
неба.

Учитывая сложность гене-
тики несиндромных расщелин
ВГН вследствие различий
между ВРГН и ВРН, а также
их гетерогенности по числу сце-
пленных генов, типу наследо-
вания и взаимодействию меж-
ду факторами окружающей
среды, мы считаем необходи-
мым рассмотреть данные раз-
личных исследований: эпиде-
миологических, моделирова-
ния на животных, генетичес-
ких, а также тестов in vitro.

Эпидемиология. Fouh-An-
dersen (1942) описал первое
свидетельство того, что врож-
денные расщелины верхней
губы и неба содержат значи-
тельный генетический компо-
нент [3]. Fraser (1970) проде-
монстрировал, что механизмы
формирования сочетанных
расщелин верхней губы и/или
неба и изолированных расще-
лин неба различны [1]. Резуль-
таты многочисленных иссле-
дований факторов, способству-
ющих развитию орофациаль-
ных расщелин, приведены ни-
же.

Алкоголь. Алкогольная ин-
токсикация в течение бере-
менности является причиной
эмбрионального алкогольного
синдрома, который обуслав-
ливает задержку внутриутроб-
ного развития и значительное
отставание в росте и развитии
после рождения, а также дис-
морфизм лица. Недавно в ря-
де эпидемиологических иссле-
дований была показана роль
алкоголя в развитии несиндро-
мальных орофациальных рас-
щелин. Werler и соавторы до-
казали, что употребление алко-

голя в период беременности в
большей степени связано с рис-
ком развития ВРГН, чем дру-
гих аномалий, включая маль-
формации ушей, лица, шеи
[34]. Позже в работах Munger
и соавторов было показано,
что алкоголь повышает риск
развития несиндромных ВРГН,
в то время как не было выяв-
лено достоверной взаимосвя-
зи между употреблением ал-
коголя и развитием синдром-
ных расщелин или ВРН [35].
Много позже Romitti и соавто-
ры исследовали варианты ал-
лелей для трех генов — TGFα,
TGFβ3, и MSX1 — и их взаи-
модействие с двумя фактора-
ми, которые оказывали влия-
ние на течение беременности:
курение и употребление алко-
голя [36]. Было установлено,
что причина развития ВРГН и
ВРН может не зависеть от
влияния токсических агентов,
однако наиболее значительно
взаимодействие курения и
употребления алкоголя и спе-
цифических вариантов алле-
лей.

Наиболее высок риск раз-
вития ВРН у детей с различия-
ми аллелей локуса TGFβ3
или MSX1 при употреблении
матерью алкоголя. Оценивая
риск, связанный с употребле-
нием алкоголя в период бере-
менности, можно сказать, что
он высок для развития ВРГН,
особенно среди детей с разли-
чиями аллелей в локусе MSX1.
Shaw и Lammer, изучив взаи-
мосвязь между количеством
употребляемого алкоголя и рис-
ком развития орофациальных
расщелин, отметили увеличе-
ние риска развития несинд-
ромных и синдромных расще-
лин с увеличением количества
употребляемого алкоголя в
период гестации [37].

Табакокурение. При изуче-
нии роли табакокурения были
получены несколько противо-
речивые данные, но не в отно-
шении влияния табакокурения
на развитие орофациальных
расщелин, а в определении ти-
па расщелины. Так, Shaw и

соавторы исследовали, в ка-
кой степени курение родите-
лей до и в период зачатия свя-
зано с риском появления у по-
томства орофациальной рас-
щелины [38]. Была также изу-
чена роль генетических вариа-
ций участка TGFα  на взаи-
мосвязь табакокурения и фор-
мирования орофациальной
расщелины. Данные, получен-
ные авторами, свидетельству-
ют, что табакокурение матери
существенно увеличивает риск
развития изолированных рас-
щелин верхней губы и неба.
Риск возникновения расщелин
был связан с TGFα аллелью.

Wyszynski и соавторы (1997)
выполнили математический
анализ и обнаружили слабую,
однако статистически сущест-
венную связь между материн-
ским курением в течение пер-
вого триместра беременности
и риском рождения ребенка с
врожденной расщелиной верх-
ней губы и неба [39].

Основываясь на популяци-
онных исследованиях часто-
ты ВРГН в Дании, Christensen
и соавторы исследовали роль
табакокурения и взаимосвязь
с TGFα аллелью в этнически
однородных группах [40]. Та-
бакокурение было причиной
умеренно повышенного риска
сочетанных расщелин верх-
ней губы и/или неба, но не влия-
ло на риск развития изолиро-
ванных расщелин неба. При
этом, в отличие от данных, по-
лученных Romitti и соавтора-
ми [36], генотип TGFα не был
связан с какой-либо ВРГН, рав-
но как не было обнаружено си-
нергического эффекта с таба-
кокурением.

Обширное популяционное
исследование выполнили Lieff
и соавторы [41]. Была дана
оценка множеству факторов,
потенциально участвующих в
развитии расщелины, включая
диету, дополнительное упот-
ребление фолиевой кислоты
и семейный анамнез. Авторы
выявили взаимосвязь между
табакокурением и появлением
детей с врожденными синдро-
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мальными расщелинами верх-
ней губы и/или неба.

Chung и соавторы, проана-
лизировав данные о 3 891 494
новорожденных, занесенных в
американскую национальную
базу данных, начиная с 1996 г.
[42], выявили взаимосвязь меж-
ду количеством сигарет, выку-
риваемых матерью в период бе-
ременности, и рождением ре-
бенка с орофациальной рас-
щелиной. Причем увеличение
количества выкуриваемых си-
гарет сопровождалось значи-
тельным увеличением риска
рождения ребенка с расщели-
ной.

Таким образом, воздействие
курения на образование рас-
щелины доказано и достаточ-
но изучено.

Фолиевая кислота. У жен-
щин, принимающих в период
зачатия, витамины, содержа-
щие фолиевую кислоту, дока-
зано снижение риска рождения
детей с орофациальными рас-
щелинами [43]. Фолиевая кис-
лота обычно используется для
предотвращения врожденных
дефектов производных хорды
[44]. Hayes и соавторы не под-
тверждают мнение о протек-
торном действии фолиевой
кислоты в период зачатия отно-
сительно риска рождения де-
тей с орофациальными рас-
щелинами [45]. И наоборот,
дальнейшее подтверждение
протекторной роли фолиевой
кислоты было приведено Wer-
ler и соавторами [46]. Описаны
статистически достоверные
взаимосвязи между использо-
ванием фолиевой кислоты,
начатым после зачатия, и сни-
жением риска развития оро-
фациальных расщелин.

Czeizel и соавторы  пред-
ставили данные, основанные
на статистическом анализе в
популяции, что высокие фар-
макологические дозы только
фолиевой кислоты (6 мг/сут) в
критический период развития
первичного и вторичного неба
эффективны для уменьшения
формирования орофациальных
расщелин [47]. Ежедневный

прием фолиевой кислоты в
период зачатия в нормальной
дозе (менее 1 мг/сут) не умень-
шает вероятность формирова-
ния орофациальных расще-
лин.

Shaw и соавторы исследо-
вали потенциальные связи, воз-
никающие между детским TGFα
генотипом, применением ма-
терью мультивитаминов и рис-
ком развития в фенотипе оро-
фациальных расщелин [48].
Сравнив детские гомозигот-
ные TGFα генотипы, выявили
повышенный риск развития
ВРГН у детей с A2 генотипом
(гомо- или гетерозиготным) и у
детей, чьи матери не прини-
мали поливитамины.

Метилентетрагидрофолат-
редуктаза (МТГФР (MTHFR))
— ключевой энзим в метабо-
лизме фоллатов и залог того,
что использование матерью
мультивитаминов с фолиевой
кислотой в первом триместре
беременности снижает риск оро-
фациальных расщелин. Shaw
и соавторы [49] предположи-
ли, что дети, гомозиготные по
C677T MTHFR (МТГФР) алле-
ли, подвержены риску разви-
тия ВРГН потому, что у них низ-
кая активность фермента MTГФР.
Это не означает снижения рис-
ка появления ВРГН среди го-
мозиготных детей по C677T
генотипу и также не показыва-
ет взаимосвязи между рожде-
нием таких детей и приемом
матерью мультивитаминов, и
частотой ВРГН.

И, наконец, нами была по-
казана высокая частота мута-
ций МТГФР у матерей детей с
ВРГН в сравнении с пациента-
ми контрольной группы [50].

Эти результаты доказыва-
ют влияние фоллатов на этио-
логию ВРГН.

Стероиды. Кортикостерои-
ды — препараты неотложной
помощи, применяемые для
лечения различных состояний
женщин репродуктивного воз-
раста. Роль кортикостероидов
в развитии орофациальных
расщелин на моделях живот-
ных хорошо изучена. Послед-

ние исследования позволили
установить связь между при-
менением кортикостероидов
женщинами в период зачатия
(1 мес до и 3 мес после зача-
тия) и рождением ребенка с
врожденными аномалиями.
Carmichael и Shaw указали на
повышение риска развития
несиндромных ВРГН и ВРН
[51]. Park-Wyllie и соавторы
также продемонстрировали,
что хотя преднизолон не ока-
зывает выраженного терато-
генного действия в терапевти-
ческих дозах [52], он повыша-
ет риск развития орофаци-
альных расщелин при увели-
чении дозы, что соответствует
данным, полученным при ис-
следовании на животных.

Антиконвульсанты. Дос-
таточно хорошо изучено и опи-
сано в литературе повышение
риска появления врожденных
дефектов при применении ан-
тиконвульсантов: гидантои-
нов, оксазолидиндионов и валь-
проевой кислоты [53]. Все три
группы этих лекарственных
препаратов приводят к появ-
лению ВРГН и других мно-
гообразных тяжелых эмбрио-
патий. Значительное увеличе-
ние рождения детей с ВРН бы-
ло отмечено у матерей, при-
нимавших бензодиазепины, тог-
да как увеличение риска рож-
дения детей с сочетанными рас-
щелинами и расщелиной верх-
ней губы было незначитель-
ным [54]. Safra и Oakley дока-
зали связь между ВРГН и при-
менением диазепама в первом
триместре беременности [55].
Czeizel изучал тератогенность
бенздиазепинов в целом [56].
Несмотря на то, что диазепам
обладает слабым тератоген-
ным действием, доказанным
на восприимчивых мышах при
использовании больших доз,
его влияние на развитие орга-
нов челюстно-лицевой облас-
ти у человека, вероятно, незна-
чительно или несущественно.

Хорошо известно, что жен-
щины с эпилепсией подверже-
ны риску появления потом-
ства с орофациальными рас-
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щелинами. Этот риск припи-
сывается в большей мере те-
ратогенному эффекту противо-
эпилептических препаратов.
Другим фактором риска явля-
ется эпилепсия как таковая ли-
бо лежащие в основе эпилеп-
сии генетические дефекты [57].

В недавних исследованиях
нами были показаны множе-
ственные взаимодействия меж-
ду β3 рецепторами (ГАМКР β3)
гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК) и ВРГН [58]. Это
дало повод предположить, что
ген ГАМКР β3 связан с этим
врожденным пороком. Мишенью
бенздиазепинов является
ГАМКР, но у наших пациентов
не было отмечено неврологи-
ческих заболеваний. В анало-
гичных исследованиях было
показано, что ген ГАД1 (GAD1),
который кодирует ГАМК-про-
дуцирующий фермент, не свя-
зан с развитием ВРГН.

Антикоагулянты. Впер-
вые причастность аспирина,
принимаемого в течение пер-
вого триместра беременности,
в развитии орофациальной
расщелины была предполо-
жена Saxen [59]. Однако мно-
гочисленные последующие
исследования на животных, а
также эпидемиологические
данные о ВРГН у человека не
выявили прямого и очевидно-
го неблагоприятного влияния
аспирина на беременность и
процесс формирования плода
[60].

Таким образом, современ-
ные эпидемиологические ис-
следования доказывают взаи-
мосвязь между некоторыми
факторами среды (алкоголь,
курение, антиконвульсанты, сте-
роиды), воздействующими на
протяжении беременности, и
риском развития орофациаль-
ных расщелин. С другой сторо-
ны, установлено защитное дей-
ствие, оказываемое фолиевой
кислотой. При этом не выяв-
лено достоверной взаимосвя-
зи между приемом аспирина и
развитием ВРГН. Следует от-
метить, что, несмотря на оче-
видность приведенных дан-

ных, молекулярные механиз-
мы, благодаря которым осу-
ществляется воздействие рас-
смотренных факторов, оста-
ются неизвестными.
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