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В виду наличия неясных механизмов в патогенезе формирования ВПЧЛО внимание 
большинства ведущих ученых сосредоточено именно на их изучении [9,18].  

Для лучшего понимания всех этих сложных механизмов необходимо понимание основ 
эмбрионального формирования морфологии лица, в котором принимают комбинационное 
участие пяти основных лицевых выступов, нарушение процессов сращения которых приво-
дит к развитию ВПЧЛО [24]. 

Эмбриональное развитие губ начинается на четвертой неделе беременности с появле-
нием парных лицевых верхнечелюстных выступов и непарного лобно-носового выступа. 
Начиная с пятой недели начинают развиваться медиальный и латеральный носовые отрост-
ки. На протяжении шестой и седьмой недели развития парные верхнечелюстные выступы 
начинают медиально расширяться и в итоге встречаются с носовыми отростками, тем са-
мым образуя верхнюю губу [31,34]. Параллельно с этим, на протяжении шестой и седьмой 
недели в результате слияния парных медиальных носовых выступов начинается процесс 
формирования первичного нёба [30,33]. В то же время небные выступы также отходят меди-
ально от парных верхнечелюстных выступов, после чего через неделю слияние небных пла-
стин начиная с резцового отверстия и распространяясь до язычка приводит к образованию 
вторичного неба [29,33].  
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Воздействие неблагоприятных факторов в эти периоды эмбрионального развития при-
водит к задержке процессов сращения краев лицевых выступов, что в итоге приводит к фор-
мированию ВПЧЛО [2,13,35].  

Последние научные достижения в этой области предполагают, что в развитии ВПЧЛО 
могут быть задействованы различные сигнальные регуляторные пути (Wnt, Tgf-β, Hh, Fgf и 
др.) имеющие различия между собой, некоторые из которых участвуют только в развитии 
расщелины неба, а другие в формировании расщелины губы [23,25,32]. 

В работах A. Danescu et al. (2015) приводится, что морфогенетическая передача сигна-
лов (Wnt, Tgf-β, Hh, Fgf и др.) наряду с другими транскрипционными регуляторными меха-
низмами играет решающую роль в период эмбрионального развития. Вместе с тем, авторы 
подчеркивают недостаточную изученность взаимосвязей между нарушениями в механизмах 
передачи этих сигналов и формированием ВПЧЛО [11]. 

По данным L. Alvizi et al. (2015) эпителиально-мезенхимальные взаимодействия обес-
печивают связь между двумя небными слоями, что крайне важно для роста и дифференци-
ровки клеток во время многих процессов черепно-лицевого развития [5]. Как отмечают ав-
торы, и приводится в публикациях других исследователей для небного слияния требуется 
образование эпителиального срединного шва, посредством включения процессов апоптоза 
и миграции клеток посредством участия различных сигнальных путей [13,14,22].   

Возникающие нарушения в механизмах передачи этих сигналов приводят к наруше-
нию процессов апоптоза и миграции клеток, следовательно и нарушению образования эпи-
телиального срединного шва с формированием порока в орофациальной области плода [21]. 

Существуют мнения о важном вкладе генетического компонента в основы формирова-
ния ВПЧЛО, что непосредственно подтверждается высокой частотой наблюдаемых случаев 
порока в семьях с отягощенным анамнезом [20].  

Помимо роли приведенных сигнальных путей в формировании ВПЧЛО результатами 
многочисленных исследований показана роль полиморфных локусов ряда генов, среди ко-
торых особое место отводится генам участвующих в процессах детоксикации ксенобиоти-
ков и в регуляции обмена фолатов [21,22]. 

Известно, что все биохимические процессы в организме, в том числе и в период эм-
бриогенеза протекают на основе трех фаз биотрансформации активности метаболических 
ферментов (1-я фаза - окисление, 2-я фаза -конъюгация и 3-я - транспорт), имеющей решаю-
щее значение для детоксикации и выведения из организма экзогенных химических веществ, 
которые могут оказывать тератогенное воздействие [2, 3].  

На основании результатов ряда экспериментальных и клинических исследований оче-
видно, что дисфункция и дизрегуляция ферментов биотрансформации может приводить к 
формированию ВПЧЛО [3]. По мнению исследователей прежде всего это связано с развити-
ем оксидативного стресса вследствие накопления в организме промежуточных токсических 
веществ [4,7,12].  

Одними из важных метаболических ферментов, принимающих участие в системе де-
токсикации ксенобиотиков являются цитохром P450-зависимые монооксигеназы (CYP) и 
гликопротеин Р [28].  

На сегодня установлено, что геном человека содержит 57 генов, предположительно 
кодирующие функциональные ферменты CYP, экспрессируемые в основном в ткани печени 
[37]. 

CYP могут метаболизировать эндогенные или экзогенные субстраты, окисляя углерод 
и азот, приводя к образованию спиртовых групп. Наряду с этим, существуют данные, что 
CYP могут генерировать электрофильные метаболиты, которые могут быть еще более ток-
сичными, чем исходный субстрат, что и доказывает их участие в механизмах инициации 
разнообразных пороков развития у плода [1,3].  

В повышенном риске формирования не синдромных вариантов ВПЧЛО исследователи 
зарубежных стран М.О. Нехорошкина (2014), S.Thomas et al. (2014), A.A. Joshi et al. (2016),  
V. Karttunen et al. (2017), H. P. Da Silva et al. (2018) и др. пристальное внимание уделяют ге-
нам, регулирующим синтез ферментов, принимающих участие в процессах метаболизма 
ксенобиотиков (CYP1A1 (Ile462Val), MDR1 (C3435T), MDR1 (C1236T)) [2, 10,15,17].  
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На основе исследования 235 женщин, проживающих в Западно-Сибирском регионе 
России, российские авторы Л.А. Гордеева и соавт. (2013) изучили ассоциацию генов систе-
мы GST (T1, M1 и P1) с риском рождения у них детей с пороками развития. Результаты ха-
рактеризовались наличием ассоциации генотипа GSTT1 «0/0» у матери с рождением ребен-
ка с ВПЧЛО (OR=3.63; Р=5,18×10-9). При этом не выявлено ассоциаций генетических поли-
морфизмов GSTM1 (del) и GSTP1 (Ile105Val) у матери с повышенным риском рождения де-
тей с врожденными пороками. С учетом этого исследователи заключили, что гомозиготная 
делеция гена GSTT1 у женщин Западно-Сибирского региона является фактором риска 
врожденных дефектов у ребенка [1]. 

Несколько позже в поисках генетических факторов развития ВПЧЛО российский ис-
следователь М.О. Нехорошкина (2014) провела анализ полиморфных генов ксенобиотиков у 
810 больных детей с расщелиной нёба и губы проживающих в Краснодарском крае 
(Россия). Результаты исследования генов NAT2, АВСВ1, CYP1A2, CYP1BI, NQО1 CYP1A2, 
CYP1B1, ABCB1 показали ассоциацию генов CYP1A2 и NQО1 с повышенным риском раз-
вития врожденной расщелины губы и связь гена CYP1B1 с повышенным риском начала 
врожденной расщелины нёба [2].  

В исследованиях И.В. Шаталиной и соавт. (2016) изучены наличие связей полимор-
физмов генов GSTM1 (del) и GSTP1 (Ile105Val) и курения с рождением детей с врожденны-
ми пороками сердца и ВПЧЛО. Результаты исследования характеризовались отсутствием 
прямых связей полиморфных генов GSTM1 (del) и GSTP1 (Ile105Val) с риском развития 
врожденных пороков сердца и ВПЧЛО. Однако, курение в семье способствовало увеличе-
нию значимости генотипов GSTP1 (Ile105Val) в риске в формировании у ребенка пороков 
[3]. 

Роль генов системы ксенобиотиков CYP1A1 и GSTM1 в механизмах формирования 
ВПЧЛО установлена и румынскими учеными Kozma A. et al. (2019) [19]. 

С целью обнаружения новых генетических факторов риска формирования ВПЧЛО N. 
Karas Kuželički et al. (2018) в ходе ретроспективного исследования с изучением 172 женщин 
и их детей с ВПЧЛО установили роль гетерозиготного и мутантного генотипов гена глицин
-N-метилтрансферазы (OR=2.1; 95 % Cl:1.0–4.0 и OR=2.4; 95 % Cl:1.3–4.5) в качестве факто-
ров риска ВПЧЛО. Более того, исследователями был обнаружен синергизм между варианта-
ми генотипов глицин-N-метилтрансферазы и дигидрофолатредуктазы в развитии ВПЧЛО 
(OR=7.0; 95 % Cl:2.0-23.0). 

В качестве дополнительных причинных факторов развития ВПЧЛО современными 
исследованиями обнаружена значимость специфических эпигенетических модификаций [6]. 
Так, сообщается, что изменения экспрессии генов посредством метилирования ДНК и моди-
фикации гистонов способствуют развитию различных вариантов ВПЧЛО [10]. К примеру, 
исследования в области эпигенетики показывают, что только изолированная расщелина гу-
бы является вариантом ВПЧЛО с различной этиологией [18].  

Совместная роль генетического компонента и факторов окружающей среды в риске 
формирования врожденных пороков остается мало изученной. Для изучения совместного 
влияния генетических вариантов генов биотрансформации и загрязненного диоксидом азо-
та, оксидом азота, монооксидом углерода и твердыми частицами размерами менее 10.0 и 2.5
-микрон воздуха на риск формирования ВПЧЛО у детей рожденных (n=206) в Калифорнии 
A.M. Padula et al. (2021) провели исследования, в результате которых обнаружили ассоциа-
цию повышенного риска рождения детей с изолированной расщелиной губы с воздействием 
загрязнением воздуха твердыми частицами размером менее 10 микрон и двух вариантов ге-
на CYP [27]. 

В системе детоксикации ксенобиотиков помимо CYP, еще одним из важных участни-
ков, способствующих выведению из клеток разнообразных лекарственных средств, является 
гликопротеин-Р, кодируемый геном MDR1 (ABCB1), роль которого в формировании 
ВПЧЛО также активно обсуждается [6,12]. В частности, A.Omoumi et al. (2013) предполагая 
влияние полиморфного гена ABCB1 (MDR1) на риск образования не синдромных вариан-
тов ВПЧЛО провели исследования с участием 150 больных с ВПЧЛО, в которых обнаружи-
ли значимую связь между однонуклеотидными полиморфизмами ABCB1 и развитием 
ВПЧЛО (Р<0,05) [26]. 
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Обзорные исследования A. Avantaggiato et al. (2014) показали, что наряду с такими 
факторами как алкоголь, курение и наркотики, в развитии ВПЧЛО важную роль играют и 
полиморфизмы генов MDR1 [6]. 

В метаанализе по изучению вовлеченности полиморфизмов ABCB1 в механизмы 
ВПЧЛО выполненном L. Tettamanti et al. (2017), авторами не обнаружено между ними до-
стоверных связей, что, по их мнению, возможно было связано с малым количеством иссле-
дованной выборки больных [36]. В противоположность этому, изучая молекулярные меха-
низмы развития ВПЧЛО, ассоциированные с факторами окружающей среды, M. A. Garland 
et al. (2020) пришли к выводам о вкладе полиморфных генов ABCB1 в процессы, приводя-
щие к нарушению орофациального развития у плода [12]. 

Таким образом, проанализировав механизмы развития ВПЧЛО очевидно, что они яв-
ляются одними из наиболее сложных патологий, в патогенезе которых задействовано мно-
жество факторов внешней среды и генетической природы [12]. 

Изучение литературных источников, посвященных проблеме формирования ВПЧЛО, 
показало, что, несмотря на наличие исследований, посвященных изучению механизмов их 
формирования данные пороки развития увеличивается с каждым годом, вопросы патогенеза 
остаются актуальными и требуют дальнейшего изучения на новом методическом уровне с 
использованием молекулярно-генетических технологий. 
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