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ü Resume,
The analysis of information about various risk factors of congenital malformations associated with the maxillofacial

region. On the etiology of these malformations there are no unambiguous ideas, as they can be symptoms of a number
of hereditary syndromes, and are also a consequence of the impact of exogenous teratogenic factors (physical,
chemical, biological).
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Àêòóàëüíîñòü

 ðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ (ÂÏÐ) ó äåòåé ñòà-
 áèëüíî çàíèìàþò 1-å ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí äåòñ-

êîé èíâàëèäíîñòè è 2-å ìåñòî - â ñòðóêòóðå ñìåðòíî-
ñòè äåòåé 1-ãî ãîäà æèçíè [12,25,30]. Â ïîñëåäíèå ãîäû
áëàãîäàðÿ äîñòèæåíèÿì ýìáðèîëîãèè, ñðàâíèòåëüíîé
àíàòîìèè, ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, ïåðèíàòîëîãèè è
ïåäèàòðèè, à òàêæå ìîäåëèðîâàíèþ â ýêñïåðèìåíòå
ìíîãèõ ÂÏÐ, òåðàòîëîãèÿ îò íàóêè îïèñàòåëüíîé ïå-
ðåøëà ê ïîçíàíèþ ïðè÷èí ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, ÷òî
ïîñëóæèëî ïðåäïîñûëêîé ê èõ ïðîôèëàêòèêå [1,5,23].

Ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííîé íàóêè è ïðàêòèêè ÂÏÐ
íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü â 1-óþ î÷åðåäü êàê ñëåä-

ñòâèå ðàçíîîáðàçíûõ íàðóøåíèé çäîðîâüÿ ðîäèòåëåé.
Â çàâèñèìîñòè îò ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ÂÏÐ ìîãóò
áûòü íàñëåäñòâåííûìè (ýíäîãåííûìè), ýêçîãåííûìè
è ìóëüòèôàêòîðèàëüíûìè, ïðè÷åì ïîñëåäíÿÿ ãðóïïà
çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàåò íàä îñòàëüíûìè. Ìîäåëü ôîð-
ìèðîâàíèÿ ÂÏÐ âêëþ÷àåò ìíîæåñòâåííûå ïðè÷èíû,
êàê ïðàâèëî, íå èìåþùèå ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.
Ðå÷ü èäåò îá àññîöèàòèâíîì âëèÿíèè êîìïëåêñà ïî-
âðåæäàþùèõ ýêçî- è ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ â êðèòè-
÷åñêèå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà èëè îòäåëüíûõ åãî
îðãàíîâ [3,7,10].

Ðåàêöèè âíóòðèóòðîáíî ðàçâèâàþùåãîñÿ îðãàíèç-
ìà íà äåéñòâèå ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû òåñíî ñâÿçà-
íû ñ ïåðèîäîì åãî ôîðìèðîâàíèÿ. Äåñòðóêöèÿ ëþáî-
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ãî çâåíà ñëîæíîé öåïè ïîñëåäîâàòåëüíûõ è ñâÿçàí-
íûõ äðóã ñ äðóãîì ñîáûòèé èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ
îðãàíèçìà ìîæåò íàðóøàòü ìîðôîãåíåç è áûòü ïðè-
÷èíîé ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ [20,21,27]. Ê êðèòè÷åñêèì ïå-
ðèîäàì ãèñòî- è îðãàíîãåíåçà îòíîñÿò ñòàäèþ èìï-
ëàíòàöèè (êîíåö 1-é - íà÷àëî 2-é íåä. ãåñòàöèè) è ñòà-
äèþ ïëàöåíòàöèè (3-6-ÿ íåä. âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâè-
òèÿ). Äåéñòâèå ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà â ïåðèîä èìï-
ëàíòàöèè ïðèâîäèò ê ãèáåëè çàðîäûøà, à âîçäåéñòâèå
àíàëîãè÷íîãî àãåíòà íà ñòàäèè ïëàöåíòàöèè ìîæåò
âûçâàòü ôîðìèðîâàíèå ÂÏÐ. Ïðåäñòàâëåííûå â íàó÷-
íîé ëèòåðàòóðå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé è êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî áîëüøèíñòâî ÂÏÐ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì
ýìáðèîïàòèé, êîãäà ïîâðåæäåíèå ïðîèñõîäèò îò 16-
ãî äíÿ ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ äî êîíöà 8-é íåä. Âíóò-
ðèóòðîáíîé æèçíè. Â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê òåðàòîãåíàì ìàêñèìàëüíà [32].

Òåðàòîãåííûå ôàêòîðû (ÒÔ) ìîãóò âûçûâàòü ãåí-
íûå ìóòàöèè, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, ôåðìåíòàòèâ-
íûå íàðóøåíèÿ, ïðèâîäèòü ê ãèáåëè êëåòîê, óìåíü-
øåíèþ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, àíîìàëèÿì âíóòðèêëå-
òî÷íîé àêòèâíîñòè è âîçíèêíîâåíèþ äèñïðîïîðöèé
êëåòî÷íîé ìèãðàöèè [35, 36]. Îäíàêî ïðè îäíèõ è òåõ
æå âðåäíûõ âîçäåéñòâèÿõ íà áåðåìåííûõ æåíùèí íå
ó âñåõ âîçíèêàþò äåôåêòû ðàçâèòèÿ ïëîäà. Ýòîò ôàêò
ñâÿçàí ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâ-
ëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè îðãàíèçìîâ íà âîçäåéñòâèå
îäíèõ è òåõ æå ôàêòîðîâ àãðåññèè. Íàïðèìåð, ãåíåòè-
÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ê äåéñòâèþ ïîòåíöèàëüíûõ ÒÔ
ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â òîì, ÷òî ïëîä ñ íèçêèì óðîâ-
íåì ôåðìåíòà ýïîêñèäãèäðîëàçû áûâàåò áîëåå ñêëî-
íåí ê ìàíèôåñòàöèè ñèíäðîìîâ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, ÷åì
îáëàäàþùèé áîëåå âûñîêèì óðîâíåì àêòèâíîñòè ýòîãî
ôåðìåíòà [9,28].

Âîçíèêíîâåíèå ïåðâè÷íûõ ÂÏÐ âîçìîæíî â òîì
ñëó÷àå, êîãäà ÒÔ äåéñòâóþò äî îêîí÷àíèÿ îðãàíîãå-
íåçà. Íàáëþäåíèå çà äåòüìè ñ ÂÏÐ è èõ ñåìüÿìè â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äàëåêî íå âñåãäà ïîçâîëÿåò
ñîñòàâèòü ÷åòêîå ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ïåðâè÷íî
â ýòèîëîãèè ÂÏÐ ó ðåáåíêà, äàæå ñ óñòàíîâëåííûì
ïðè ðîæäåíèè àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì, âëèÿíèå òîëü-
êî ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ëèáî èíäóöèðóþùåå äåé-
ñòâèå íà ìóòàãåíåç ÒÔ è, êàê ñëåäñòâèå, âîçíèêíîâå-
íèå ÂÏÐ [11,14,17].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé
ñ÷èòàþò, ÷òî ìóòàöèè, ò.å. èçìåíåíèå íàñëåäñòâåííûõ
ñòðóêòóð íà óðîâíå ãåíà èëè õðîìîñîìû, ÿâëÿþòñÿ
îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí ÂÏÐ ÷åëîâåêà.
Óäåëüíûé âåñ õðîìîñîìíûõ ìóòàöèé (àáåððàöèé) âñå-
ãî 7-8%. Ïðè÷èíîé ìóòàöèé ìîæåò áûòü êàê âíåøíåå
âîçäåéñòâèå ôèçè÷åñêèõ (èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ),
õèìè÷åñêèõ (õèìè÷åñêèå ìóòàãåíû) è áèîëîãè÷åñêèõ
(âèðóñû) ôàêòîðîâ, òàê è íàðóøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ïðîöåññîâ [7,12,31].

Íàñëåäñòâåííàÿ ïðèðîäà ÷åëþñòíî-ëèöåâûõ àíî-
ìàëèé (×ËÀ) - íàèáîëåå ÷àñòîå ÿâëåíèå è ðåöåññèâ-
íî ñâÿçàíî ñ õðîìîñîìîé X, íî òàêæå ìîæåò áûòü
âûçâàíî àóòîñîìàëüíî-äîìèíàíòíîé íàñëåäñòâåííî-
ñòüþ [1,11]. Áûëà ñîçäàíà òåîðèÿ ìåçîäåðìàëüíîãî ïðî-
íèêíîâåíèÿ Ôëåéøìàíà-Âî. Ïî ýòîé òåîðèè ôîðìè-
ðîâàíèå ñðåäíåãî îòäåëà ëèöà (ÑÎË) ïðîèñõîäèò íà
4-6 íåä. ýìáðèîíàëüíîãî ïåðèîäà â ðåçóëüòàòå íåðàâ-
íîìåðíîãî äèôôåðåíöèðîâàííîãî ðîñòà ìåçåíõèìû
ïîä ýïèòåëèåì ýêòîäåðìàëüíîé çàêëàäêè ëèöà. Íà ïî-
âåðõíîñòè ëèöà ñêîïëåíèÿ ìåçåíõèìû âûÿâëÿþòñÿ â

âèäå âûïÿ÷èâàíèè ýêòîäåðìàëüíûõ âàëèêîâ, ðàçãðà-
íè÷åííûõ ýïèòåëèàëüíûìè ñêëàäêàìè-"áîðîçäêàìè".
Ïî ìåðå ïðîëèôåðàöèè ìåçåíõèìû "áîðîçäêè" ñãëà-
æèâàþòñÿ, âàëèêè ñëèâàþòñÿ, îáðàçîâàâøèåñÿ ìàñ-
ñû ìåçåíõèìû äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ñòðóêòóðû ñîîò-
âåòñòâóþùèõ îáëàñòåé ëèöà [18].

Ñîãëàñíî ýòîé òåîðèè ôîðìèðîâàíèå ÑÎË òåñíî
ñâÿçàíî ñ ïåðâè÷íûì íåáîì - ó÷àñòêîì òêàíåé, ðàñ-
ïîëîæåííûì ìåæäó ïåðâè÷íîé íîñîâîé ïîëîñòüþ è
ïåðâè÷íîé ïîëîñòüþ ðòà. Ýòîò ó÷àñòîê ôîðìèðóåòñÿ
ïóòåì ñëèÿíèÿ âåðõíå÷åëþñòíîãî è ìåäèàëüíî-íîñî-
âîãî âàëèêîâ, ïðè ýòîì ýêòîäåðìàëüíûé ñëîé ("ýïè-
òåëèàëüíàÿ ñòåíêà") íà ìåñòå ñëèÿíèÿ (ñêëåèâàíèÿ)
äîëæåí ïðîðàñòè ìåçåíõèìîé. Ìåçåíõèìà åãî ïðîðàñ-
òàåò íà 6-é íåä. ýìáðèîãåíåçà. Åñëè ýòîãî íå ïðîèçîé-
äåò èëè ïðîðàñòàíèå áóäåò íåïîëíûì, òî ýêòîäåðìàëü-
íûé ñëîé â äàëüíåéøåì ðàçðóøàåòñÿ êàê ëþáàÿ ýìá-
ðèîíàëüíàÿ ìåìáðàíà, îáðàçóåòñÿ ïîëíàÿ èëè ÷àñ-
òè÷íàÿ ðàñùåëèíà âåðõíåé ãóáû è àëüâåîëÿðíîãî îò-
ðîñòêà [4,20,26]. Ïðîâåäÿ èññëåäîâàíèå íà ýìáðèîíàõ
4,5-7 íåä., Ð.Ä. Íîâîñåëîâ ïîäòâåðäèë òåîðèþ ìåçî-
äåðìàëüíîãî ïðîíèêíîâåíèÿ è îáîñíîâàë òåðìèí
"ðàñùåëèíà" âåðõíåé ãóáû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ðàçâèòèå ïåðâè÷íîãî íåáà òåñíî ñâÿçàíî ñ ôîðìèðî-
âàíèåì íå òîëüêî âåðõíåé ãóáû è àëüâåîëÿðíîãî îò-
ðîñòêà, íî òàêæå íîñà è ðåçöîâîé ÷àñòè âåðõíåé ÷å-
ëþñòè. Êðîìå ðàñùåëèí ãóáû, âîçíèêàþò äåôîðìà-
öèè íîñà, äåôåêòû àëüâåîëÿðíîãî îòðîñòêà, ïðîèñ-
õîäÿò íåäîðàçâèòèå âåðõíåé ÷åëþñòè, äèñôóíêöèÿ
ìûøö ïðèðîòîâîé îáëàñòè. Îòìå÷åíî, ÷òî óæå â àí-
òåíàòàëüíûé ïåðèîä ïîðîê ðàçâèòèÿ Ñ×Ë è ñîïóòñòâó-
þùèå åìó äåôîðìàöèè ïîëíîñòüþ ñôîðìèðîâàíû.

Îòìå÷åíî, ÷òî ñðåäè ÂÏÐ ×ËÎ íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåíû âðîæäåííûå ðàñùåëèíû ãóáû è íåáà
[2,6,19,22]. ×àñòîòà òèïè÷íûõ ðàñùåëèí ñîñòàâëÿåò
1:700-1:1000 íîâîðîæäåííûõ. ×àùå ïîäîáíûå äåôåêòû
âñòðå÷àþòñÿ ó ìàëü÷èêîâ, ó íèõ æå íàáëþäàþòñÿ áî-
ëåå òÿæåëûå ôîðìû ïàòîëîãèè. Ðàñùåëèíû ãóáû è íåáà
ìîãóò áûòü èçîëèðîâàííûìè, íåðåäêè òàêæå è ñî÷å-
òàíèÿ ðàñùåëèíû íåáà ñ ðàñùåëèíîé ãóáû (ðèñ. 1). Ýòè
íàðóøåíèÿ âåñüìà ðàçíîîáðàçíû ïî ñâîåé ïðèðîäå.
Îíè ìîãóò áûòü ìîíîãåííûìè ëèáî îäíèì èç êîìïî-
íåíòîâ ìíîæåñòâåííûõ ïîðîêîâ ïðè õðîìîñîìíûõ íà-
ðóøåíèÿõ, èìåòü ìóëüòèôàêòîðíóþ ïðèðîäó èëè áûòü
ñëåäñòâèåì âîçäåéñòâèÿ ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ. Âðîæäåí-
íûå ðàñùåëèíû èìåþò ðàçíîîáðàçíóþ ôîðìó è ïðî-
òÿæåííîñòü, îäíàêî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðè÷èíàìè ïî-
ðîêîâ ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ðàçìíîæåíèÿ, ïåðåìå-
ùåíèÿ, äèôôåðåíöèðîâêè è äðóãèõ êëåòî÷íûõ ìåõà-
íèçìîâ ïðè ñðàñòàíèè çàêëàäîê â õîäå ôîðìèðîâàíèÿ
âåðõíåé ÷åëþñòè, òâåðäîãî íåáà, âåðõíåé ãóáû.

 Â îñíîâå ñîâðåìåííîé òåîðèè ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ âåðõíåé ãóáû è íåáà ëåæèò èäåÿ î òîì, ÷òî â
ðåçóëüòàòå êðàåâîãî êîíòàêòà îòðîñòêîâ ïðîèñõîäèò
ñëèÿíèå è äèôôåðåíöèàëüíàÿ ðåçîðáöèÿ ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê, ðåìîäåëèðîâàíèå è ñëèÿíèå ìåçîäåðìû
ñ ïîñëåäóþùåé äèôôåðåíöèðîâêîé â êîñòíóþ, ìû-
øå÷íóþ, ñëèçèñòóþ è êîæíûå òêàíè. Íàïðàâëåíèåì,
â êîòîðîì ïðîèñõîäèò ñëèÿíèå òðåõ îòðîñòêîâ, îáúÿñ-
íÿåòñÿ áîëüøàÿ âûðàæåííîñòü ðàñùåïëåíèÿ ãóáû è
íåáà. Ðàñùåïëåíèå âåðõíåé ãóáû ìîæåò áûòü îäíîñòî-
ðîííèì èëè äâóñòîðîííèì, ïîëíûì (âïëîòü äî íîñà)
è íåïîëíûì (îò êðàñíîé êàéìû ãóá äî íîñà). Àëüâåî-
ëÿðíûå îòðîñòêè ìîãóò áûòü êàê ñîåäèíåíû (â íîð-
ìå), òàê è èìåòü òó èëè èíóþ ñòåïåíü ðàñõîæäåíèÿ.
Âòîðîé ýòàï, èëè íåáíûé, çàâåðøàåòñÿ íà 10 íåä.
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âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ. Óâåëè÷èâàÿñü â ðàçìåðàõ,
ëàòåðàëüíûå íåáíûå ïëàñòèíêè ñìåùàþòñÿ â ìåäè-
àëüíîì íàïðàâëåíèè. Ïîñêîëüêó ê ýòîìó ìîìåíòó ïåð-
âè÷íîå íåáî óæå ñôîðìèðîâàëîñü íà 6-îé íåä. (âìåñòå
ñ âåðõíåé ãóáîé), âòîðè÷íîå íåáî (êçàäè è ëàòåðàëü-
íåå ðåçöîâîãî îòâåðñòèÿ) ïðåòåðïåâàåò àíàëîãè÷íûå
ïðîöåññû ðåçîðáöèè ýïèòåëèÿ è ñëèÿíèÿ ìåçîäåðìû,
ñ ïîñëåäóþùèì ñëèÿíèåì âäîëü ñðåäíåé ëèíèè. Â íà-
÷àëå ýòîãî ïðîöåññà çà÷àòîê ÿçûêà ðàñïîëîæåí ìåæ-
äó ëàòåðàëüíûìè íåáíûìè ïëàñòèíêàìè. Ïî ìåðå èõ
ñëèÿíèÿ ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå îïóùåíèå ÿçûêà.
Ñïåðåäè ïðîöåññ îãðàíè÷åí ðåçöîâûì îòâåðñòèåì,
ñçàäè - ìàëûì ÿçû÷êîì. Ýòîò ôàêò îáúÿñíÿåò íàëè-
÷èå ðàçëè÷íûõ ôîðì ðàñùåïëåíèÿ òâåðäîãî íåáà: îò
ðàñùåëèíû ÿçû÷êà äî ïîëíîãî ðàñõîæäåíèÿ âòîðè÷-
íîãî íåáà (ðàñùåëèíà ïðîäîëæàåòñÿ äî ðåçöîâîãî îò-
âåðñòèÿ) [13,15,16,26,29].

Ó îäíîÿéöîâûõ áëèçíåöîâ ïîêàçàòåëü êîíêîðäàí-
òíîñòè ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 30% è îêîëî 2%
(òàêîé æå, êàê è ðèñê äëÿ ñèáñîâ) ó ðàçíîÿéöîâûõ
áëèçíåöîâ. Ðàñùåëèíà ãóáû/í¸áà îáû÷íî ýòèîëîãè÷åñ-
êè îòëè÷àåòñÿ îò èçîëèðîâàííîé ðàñùåëèíû í¸áà áåç
ðàñùåëèíû ãóáû, ïîÿâëÿþùåéñÿ âñëåäñòâèå íåïðà-
âèëüíîãî ñëèÿíèÿ ôðîíòàëüíîãî è ìàêñèëëÿðíîãî îò-
ðîñòêîâ ïðèáëèçèòåëüíî íà 35-å ñóòêè ãåñòàöèè. Îêî-
ëî 60-80% áîëüíûõ ñ ðàñùåëèíîé ãóáû è í¸áà - ìóæ-
÷èíû. Ðàñùåëèíà ãóáû ñ ðàñùåëèíîé èëè áåç ðàñùå-
ëèíû í¸áà ãåòåðîãåííà è âêëþ÷àåò ôîðìû, â êîòî-
ðûõ ðàñùåëèíà ïðåäñòàâëÿåò òîëüêî îäèí èç ïðèçíà-
êîâ ñèíäðîìà è ñî÷åòàåòñÿ ñ äðóãèìè àíîìàëèÿìè -
ñèíäðîìàëüíûå ðàñùåëèíû ãóáû, à òàêæå ôîðìû, íå
ñâÿçàííûå ñ äðóãèìè âðîæäåííûìè äåôåêòàì - íå-
ñèíäðîìàëüíûå ðàñùåëèíû. Ñèíäðîìàëüíûå ðàñùå-
ëèíû ìîãóò íàñëåäîâàòüñÿ êàê ìåíäåëèðóþùåå ìî-
íîãåííîå çàáîëåâàíèå èëè âûçûâàòüñÿ õðîìîñîìíûì

çàáîëåâàíèåì (îñîáåííî òðèñîìèÿ 13 è 4ð-) èëè òå-
ðàòîãåííûì âîçäåéñòâèåì (êðàñíóøíàÿ, òàëèäîìèä-
íàÿ èëè ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ ýìáðèîïàòèè) [24,29].

Íåñèíäðîìàëüíûå ðàñùåëèíû ãóáû ñ ðàñùåëèíîé
èëè áåç ðàñùåëèíû í¸áà òàêæå ìîãóò íàñëåäîâàòüñÿ
êàê ìîíîãåííîå çàáîëåâàíèå, íî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ
êàê ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè â íåêîòîðûõ ñåìüÿõ èëè ïðî-
ÿâëÿÿ îïðåäåëåííóþ ñòåïåíü ñåìåéíîãî íàêîïëåíèÿ
áåç î÷åâèäíîãî ìåíäåëèðóþùåãî òèïà íàñëåäîâàíèÿ
â äðóãèõ. Îäèí èç ïðèçíàêîâ ïðè ìíîãîôàêòîðíîì íà-
ñëåäîâàíèè - òî, ÷òî ðèñê ïîâòîðåíèÿ òåì âûøå, ÷åì
áîëüøå áîëüíûõ ðîäñòâåííèêîâ â ñåìüå. Äðóãîé ïðè-
çíàê ìíîãîôàêòîðíîãî íàñëåäîâàíèÿ - ðèñê çàáîëå-
âàíèÿ ó ðîäñòâåííèêîâ áîëåå ïîðàæåííîãî ïðîáàíäà
âûøå, ÷åì ðèñê äëÿ ðîäñòâåííèêîâ ñëàáî ïîðàæåí-
íîãî.

Íà ñàìîì äåëå, â ñåìüÿõ ñ èçîëèðîâàííûì ñëó÷à-
åì ðàñùåëèíû ãóáû ñ ðàñùåëèíîé èëè áåç ðàñùåëè-
íû í¸áà, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ðèñêà ïîâòîðåíèÿ ñ
âîçðàñòàíèåì òÿæåñòè ïðîÿâëåíèé ó ïðîáàíäà, îò îä-
íîñòîðîííåãî äî äâóñòîðîííåãî, è îò èçîëèðîâàííîé
ðàñùåëèíû ãóáû äî ðàñùåëèíû ãóáû ñ ðàñùåëèíîé
í¸áà. Îáúÿñíåíèå äëÿ âñåõ ýòèõ íàáëþäåíèé - áîëü-
øàÿ òÿæåñòü áîëåçíè è áîëüøåå ÷èñëî áîëüíûõ ðîä-
ñòâåííèêîâ ó ïðîáàíäà - óêàçûâàþò íà íàëè÷èå áîëü-
øåãî ÷èñëà àëëåëåé, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê áîëåçíè â
ñåìüå [33,34,38].

Ïðîãðåññ â îïðåäåëåíèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ìíîãîôàêòîðíóþ íåñèíäðîìàëüíóþ ðàñùåëèíó ãóáû
ñ ðàñùåëèíîé èëè áåç ðàñùåëèíû í¸áà, èñõîäèò èç
èññëåäîâàíèÿ ðåäêèõ ìîíîãåííûõ ôîðì ñèíäðîìàëü-
íîé ðàñùåëèíû. Ýòî Õ-ñöåïëåííàÿ ðàñùåëèíà ñ àí-
êèëîãëîññèåé (óêîðî÷åííîé óçäå÷êîé ÿçûêà) è äâå
ôîðìû àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé ðàñùåëèíû, ñâÿçàí-
íàÿ ñ îòñóòñòâèåì çóáîâ è ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ áåñïëîäè-

Ðèñ. 1. Ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ðàñùåëèíû òâåðäîãî íåáà è ãóáû: à — îäíîñòîðîííÿÿ ðàñùåëèíà ãóáû; á —
íåïîëíàÿ ðàñùåëèíà íåáà; â — íåïîëíàÿ äâóñòîðîííÿÿ ðàñùåëèíà ãóáû è íåáà; ã — ïîëíàÿ îäíîñòîðîííÿÿ
ðàñùåëèíà ãóáû è í¸áà; 1 — íîçäðÿ; 2 — ãóáà; 3 — âåðõíÿÿ ÷åëþñòü; 4 — ïåðâè÷íîå íåáî; 5 — âòîðè÷íîå íåáî;
6 — ôèëüòðóì.
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åì è àíîñìèåé (îòñóòñòâèåì îáîíÿíèÿ). Òðè ìåíäåëè-
ðóþùèõ ôîðìû ñèíäðîìàëüíîé ðàñùåëèíû âûçâàíû
ìóòàöèÿìè â äâóõ ãåíàõ ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè, ÒÂÕ1
è MSX1, è â ãåíå FGFR1, êîäèðóþùåì ñèãíàëüíóþ
ìîëåêóëó êëåòêè. Ïîðàçèòåëüíî òî, ÷òî ðÿä ðåäêèõ
ìóòàöèé îáíàðóæåí âî âñåõ òðåõ ýòèõ ãåíàõ ó ïàöèåí-
òîâ ðàçëè÷íîãî ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñ íåñèí-
äðîìàëüíîé ðàñùåëèíîé ãóáû ñ ðàñùåëèíîé èëè áåç
ðàñùåëèíû í¸áà. ×àñòîòà ìóòàöèé ó ïàöèåíòîâ îêàçà-
ëàñü ïðèáëèçèòåëüíî 5% äëÿ ÒÂÕ1, ïðèáëèçèòåëüíî
2% äëÿ MSX1 è 1% äëÿ FGFR1. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
ïðè îáñëåäîâàíèè îñòàëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè ìîæíî
îáíàðóæèòü áîëüíûõ ñ áîëåå òèïè÷íîé ñèìïòîìàòè-
êîé ñèíäðîìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ìóòàöèÿìè â äàííûõ ãå-
íàõ [35-37].

Äðóãîé ãåí ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè, IRF6, ìóòà-
öèè â êîòîðîì âûçûâàþò ñèíäðîìàëüíóþ ôîðìó ðàñ-
ùåëèíû ãóáû, èçâåñòíóþ êàê ñèíäðîì Âàí äåð Âóäà,
òàêæå çàäåéñòâîâàí â ðàçâèòèè íåñèíäðîìàëüíîé ðàñ-
ùåëèíû. Ïðè ñèíäðîìå Âàí äåð Âóäà ó 85% ïàöèåíòîâ
èìåþòñÿ ÿìî÷êè íà íèæíåé ãóáå, íî ó 15% ìîæåò
îêàçàòüñÿ òîëüêî ðàçäâîåííàÿ ãóáà èëè í¸áî. Òåì íå
ìåíåå, âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî ïåðå÷èñëåííûå ãåíû
ïðåäñòàâëÿþò òîëüêî ÷àñòü îáùåãî ãåíåòè÷åñêîãî
âêëàäà â ðàçâèòèå äàííîãî âðîæäåííîãî äåôåêòà è ÷òî
ñóùåñòâóåò âûðàæåííàÿ ëîêóñíàÿ è àëëåëüíàÿ ãåòå-
ðîãåííîñòü. Íåèçâåñòíî, êàêàÿ ÷àñòü áîëüíûõ èìååò
äåôåêò, âûçâàííûé ðåäêèìè àëëåëÿìè â äîïîëíèòåëü-
íûõ åäèíñòâåííûõ ëîêóñàõ èëè ìíîãîôàêòîðíûìè âçà-
èìîäåéñòâèÿìè áîëåå ÷àñòûõ àëëåëåé âî ìíîãèõ ëî-
êóñàõ. Íàêîíåö, õîðîøî äîêàçàííûé ôàêòîð ðèñêà äëÿ
ðàñùåëèíû ãóáû ñ ðàñùåëèíîé èëè áåç ðàñùåëèíû
í¸áà - êóðåíèå ìàòåðè. Ðèñê, ñâÿçàííûé ñ ýòèì ôàê-
òîðîì îêðóæàþùåé ñðåäû, ñàì ìîæåò èìåòü ãåíåòè-
÷åñêóþ îñíîâó èç-çà ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó ìàòå-
ðè èëè ïëîäà, èçìåíÿþùèõ ìåòàáîëèçì çàãðÿçíÿþ-
ùèõ âåùåñòâ, ïðîèçâîäèìûõ òàáà÷íûì äûìîì. Ñåêâå-
íèðîâàíèå ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ôîðìèðîâàíèå ðàñ-
ùåëèíû ãóáû ñ ðàñùåëèíîé èëè áåç ðàñùåëèíû í¸áà,
ìîæåò äàòü ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ ñåìüÿì, íóæäàþ-
ùèìñÿ â ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè, îñîáåííî

êîãäà åñòü ñåìåéíûé àíàìíåç ïî íåêîòîðûì àíîìà-
ëèÿì, âêëþ÷àÿ ÿçûê, çóáû, îáîíÿíèå èëè áåñïëîäèå.
Òåì íå ìåíåå, ìåòîäû îáíàðóæåíèÿ ìóòàöèé îãðàíè-
÷åíû íåäîñòàòêîì çíàíèé ïåíåòðàíòíîñòè âñåãî ñïåê-
òðà ìóòàíòíûõ àëëåëåé, êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâî-
âàòü âî âñåõ ÷åòûðåõ ëîêóñàõ. Ïðè îòñóòñòâèè ëþáîé
ñïåöèôè÷åñêîé èíôîðìàöèè, îòíîñÿùåéñÿ ê ó÷àñòèþ
êîíêðåòíîãî ëîêóñà èëè ìóòàöèè, åäèíñòâåííûé ñïî-
ñîá, äîñòóïíûé äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ,
- ðàñ÷åò ýìïèðè÷åñêîãî ðèñêà [37].

Òàêèì îáðàçîì, ôàêòîðû, ïðèâîäÿùèå ê ôîðìè-
ðîâàíèþ ÂÏÐ ðàñùåëèíû ãóáû è íåáà, ÷ðåçâû÷àéíî
ðàçíîîáðàçíû è èçìåí÷èâû è â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè
ñëó÷àåâ ýòèîëîãèÿ áîëüøèíñòâà èç íèõ îñòàåòñÿ íå-
ÿñíîé. Ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå èíôîð-
ìàöèè î ðîëè ñóùåñòâóþùèõ, â òîì ÷èñëå ðåãèîíàëü-
íî ñïåöèôè÷íûõ, ôàêòîðîâ òåðàòîãåíåçà, íåäîîöåí-
êà èõ âàæíîñòè, à òàêæå íåðåäêî îòñóòñòâèå âîçìîæ-
íîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñîâðåìåííîé äèàãíîñòè÷åñêîé
áàçû äëÿ èçó÷åíèÿ ýòèîëîãèè ýòîãî ïîðîêà íà ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå. Âñå ýòè îáñòîÿòåëüñòâà
òðåáóþò ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ è âçàèìîäåéñòâèÿ íå
òîëüêî ïåäèàòðîâ, ñòîìàòîëîãîâ è àêóøåðîâ-ãèíåêî-
ëîãîâ, íî è ýêîëîãîâ, ãèãèåíèñòîâ, ýïèäåìèîëîãîâ,
ãåíåòèêîâ, îðãàíèçàòîðîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ è äðóãèõ
ñïåöèàëèñòîâ ñ öåëüþ ðàçðàáîòêèè îïòèìèçàöèè ïðî-
ãðàìì ïðîôèëàêòèêè âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ÷åëþñòíî-
ëèöåâîé îáëàñòè â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ñòðàíû[39,40].
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