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ANNOTATION 
The analysis of literary sources showed a variety of causal factors contributing to the 

development of congenital malformations of the maxillofacial region (CMMFR), among which there 
are exogenous (smoking, alcohol consumption, exposure to drugs, insecticides, stress, etc.) and 
endogenous agents (hereditary predisposition, genetic component). 

The relationship between the above causal factors and the birth of children with CMMFR 
determines the urgent need for their timely identification by the relevant specialists when working 
with couples. In addition, targeted advisory and preventive work carried out at the early stages of 
pregnancy planning will prevent and significantly reduce the risk of having children with various 
forms of malformations. 
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АНАЛИЗ ФАКТОРОВ ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИХ РАЗВИТИЮ ВРОЖДЕННЫХ 

ПОРОКОВ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ 
АННОТАЦИЯ 

Анализ литературных источников показал разнообразие причинных факторов 
способствующих развитию врожденных пороков челюстно-лицевой области (ВПЧЛО), среди 
которых различаются экзогенные (курение, употребление алкоголя, воздействие 
лекарственных средств, инсектицидов, стресса и т.д.) и эндогенные агенты (наследственная 
предрасположенность, генетический компонент).  

Связь между приведенными причинными факторами и рождением детей с ВПЧЛО, 
определяют острую необходимость в своевременном их выявлении соответствующими 
специалистами при работе с семейными парами. Помимо этого, направленная 
консультативно-профилактическая работа, проводимая на ранних этапах планирования 
беременности позволит предупредить и существенно снизить риск рождаемости детей с 
различными формами пороков развития.  

Ключевые слова: ВПЧЛО, расщелина губы, расщелина нёба, экзогенные факторы, 
эндогенные факторы, ассоциация. 
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YUZ JAG’ SOXASI TUG’MA NUQSONLARINI RIVOJLANISHIGA OLIB 

KELADIGAN OMILLARNI TAHLILI  
ANNOTATSIYA 

Adabiyot manbalarini tahlil qilish maksillofasiyal hududning konjenital malformatsiyasi 
(MHKM) rivojlanishiga hissa qo'shadigan turli sabab omillarini ko'rsatdi, ular orasida ekzogen 
(chekish, spirtli ichimliklarni iste'mol qilish, giyohvand moddalar, insektitsidlar, stress va boshqalar) 
va endogen agentlar (irsiy moyillik, genetik komponent) farqlanadi.  

Yuqoridagi sabab omillari va MHKM bilan bolalarning tug'ilishi o'rtasidagi bog'liqlik 
juftliklar bilan ishlashda tegishli mutaxassislar tomonidan ularni o'z vaqtida aniqlash zarurligini 
belgilaydi. Bundan tashqari, homiladorlikni rejalashtirishning dastlabki bosqichlarida olib 
boriladigan maqsadli maslahat va profilaktika ishlari turli xil nuqsonli bolalar tug'ilish xavfini oldini 
oladi va sezilarli darajada kamaytiradi. 

Kalit so'zlar: MHKM, lab yorig'i, tanglay yorig'i, ekzogen omillar, endogen omillar, 
assotsiatsiya. 
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Важную проблему современной стоматологии и здравоохранения в целом, 
представляют врожденные пороки челюстно-лицевой области (ВПЧЛО), приводящие к 
инвалидности, развитию опасных для жизни осложнений и высокой летальности детей. 

По мнению современных исследователей причинными факторами, способствующие 
формированию ВПЧЛО являются воздействие разнообразных агентов окружающей и 
внутренней среды, на фоне которых могут развиваться синдромные и не синдромные 
варианты пороков [12, 20].  

Среди всего разнообразия этих факторов в развитии не синдромных вариантов ВПЧЛО 
особе место отводится возникающим во время беременности нарушениям в гормональном 
фоне у женщин [25]. Кроме того, существуют результаты исследований, подтверждающие в 
образовании не синдромных врожденных патологий роль нехватки витаминов, в особенности 
витаминов B6 (пиридоксин), В9 (фолиевой кислоты) и В12 (цианкоболамина) [15]. 
Доказательством этим результатам служат дополнительные систематизированные 
исследования, проведенные несколько позже M. L. Worley et al. (2018), результаты которых 
свидетельствуют, что употребление поливитаминов во время беременности приводит к 
снижению вероятности рождения детей с ВПЧЛО на 25%. [31]. 

Однако, в литературе имеются и противоположные результаты исследований в 
отношении влияния применения поливитаминов на развитие плода. Так, китайские 
исследователи Y.Hao et al. (2015) с целью изучения потенциального воздействия окружающей 
среды на состояние здоровья родителей и возможной связи между приемом биологических 
добавок (поливитаминов) матерью с риском рождения детей с не синдромными ВПЧЛО 
провели ретроспективный анализ 499 случаев среди населения китайской провинции 
Heilongjiang. В ходе исследовании авторами обнаружена связь между приемом поливитаминов 
до периода зачатия с рождением детей с изолированными расщелинами нёба (P = 0.06; 95% 
Cl: 0.02–0.23) и губы (Р= 0.06, 95% Cl: 0.01–0.30) [5]. 

Результатами ряда других исследований на развитие ВПЧЛО доказано влияние 
применения во время беременности некоторых медикаментов, в частности препаратов 
противосудорожного и психотропного действия [6].  

В некоторых зарубежных исследованиях сообщается, что прием препаратов 
ретиноевой кислоты, глюкокортикостероидов (ГКС), противорвотных средств во время 
беременности также могут иметь определенный вклад в развитии пороков развития у плода 
[8, 28]. Между тем, об их влиянии на формирование порока мнения ученых расходятся 
[24,28,32]. Так, если норвежские ученые H. Skuladottir et al. (2014) на основе популяционных 
исследований изучив воздействие дерматологических ГКС, использованных женщинами в 
период первого триместра беременности на формирование у их потомства ВПЧЛО с охватом 
377 новорожденных с сочетанной расщелиной губы и неба и 196 - с расщелиной неба не 
получили достоверных связей (OR – 2.3; 95Cl%: 0.71–7.7 и OR – 3.4; 95Cl%: 0.87–13.0) [28], 
то китайские авторы на основе метанализа 21 исследований пришли к выводу, что применение 
ГКС женщиной в течение первого триместра из 1000 случаев среди новорожденных приводит 
к 1.0-1.2 случаям рождения ребенка с изолированной расщелиной губы или нёба [32]. 

K. F. Huybrechts et al. (2018) оценивая связь между воздействием ондансетрона во время 
первого триместра беременности у женщин (n=1 502 895) и риском формирования ВПЧЛО в 
период с 2017 года по 2018 гг заключили о повышении риска возникновения расщелины неба 
в 1.24 раза (95Cl%: 1.03-1.48) [8].  

Более того, малоподвижный образ жизни в сочетании с избыточной массой тела также 
рассматриваются в качестве предрасполагающих факторов приводящих развитию ВПЧЛО 
[26]. 

Существует множество исследований подчеркивающие взаимосвязь между развитием 
изучаемых патологий как с активным, так и с пассивным курением, т.к. оба фактора приводят 
к явлениям гипоксии у плода [7, 18]. К примеру, в исследованиях R. Molina-Solana et al. (2013) 
показано, что на фоне курения риск развития не синдромного ВПЧЛО повышается примерно 
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в 1.3–1.5 раза, тогда как при одновременном нарушении в генетическом компоненте риск 
формирования синдромных ВПЧЛО увеличивается в 7.16 раз [18]. 

В качестве предрасполагающих факторов, повышающих риск формирования ВПЧЛО 
N. Hasanzadeh et al. (2014) также подчеркивают влияние обоих видов курения (пассивное и 
активное). Вместе с этим, прегестационный и гестационный диабет у женщин, а также 
злоупотребление ими алкоголя по мнению авторов являются не менее важными причинными 
агентами рождения детей с этим видом порока [6].  

Помимо курения, риск формирования порока развития у плода значительно 
увеличивается и при употреблении женщины алкоголя [3, 35]. В частности, X.Yin et al. (2019) 
сообщают, что употребление алкоголя во время беременности увеличивает риск 
формирования сочетанной расщелины губы и неба в 1.5–4.7 раз [35]. Так, в развитии ВПЧЛО 
наряду со значимостью во время беременности курения в исследованиях L.A. Deroo et al. 
(2016) определено также и влияние потребления алкоголя как в период зачатия, так и в первый 
триместр беременности [3]. 

S. Mbuyi-musanzayi et al. (2018) изучая в Центральной Африке специфичные для 
африканцев экологические факторы риска приводящие к ВПЧЛО также обнаружили 
статистически достоверную ассоциацию между развитием сочетанной расщелины губы и нёба 
с употреблением алкоголя матерью и отцом (χ2=11.5, Р=0.0007; OR=19.3; 95%CI: 1.9–197.1). 
Более того, авторы обнаружили связь в рождении детей с ВПЧЛО c негативным воздействием 
инсектицидов (OR=130.3; 95%CI: 13.2–1286.9), приготовлением пищи в помещении на 
древесном угле (OR=6.5; 95%CI:1.22–34.5) и регулярным употреблением местных рыб, 
содержащих тяжелые металлы (OR=29.5; 95%CI:7.4–116.7) [16]. 

Исследовав ассоциацию между целым спектром возможных причинных факторов и 
формированием ВПЧЛО Y.Hao et al. (2019) обнаружили достоверное повышение риска 
рождения детей с изолированной расщелиной губы и нёба в при наличии у матери во время 
беременности лихорадки в 3.11 (95% Cl: 1.67-5.82) и 5.56 (95% Cl: 2.96–10.47) раз 
соответственно, при наличии ОРЗ (острых респираторных заболеваний) в 3.31 (95% Cl: 1.58-
6.94) и 8.23 (95% Cl: 4.08–16.95) раза соответственно; при курении в 2.15 (95% Cl: 1.37-3.38) и 
5.04 (95% Cl: 3.00-6.98.46) раза соответственно и употребления алкоголя отцом ребенка 1.82 
раза (95% Cl: 1.06-3.13) и 4.40 (95% Cl: 2.50-7.74). Более того, исследователями установлена 
значимая связь между развитием изолированной расщелины губы и нёба и воздействием на 
организм матери во время беременности органических растворителей, тяжелых металлов и 
пестицидов (OR= 6.07, 5.67 и 5.97; 95% Cl: 1.49–24.76, 1.34–24.09 и 2.10–16.98, а также 
OR=10.65, 7.28 и 3.48, 95% Cl: 2.54–44.67, 1.41–37.63 и 1.06–11.46) [5]. 

Воздействие инсектицидов во время первого триместра беременности (в связи с 
негативным их влиянием на хроматиды, митотические и пролиферативные индексы клеток) 
значимо ассоциирующееся с повышением рождаемости детей с ВПЧЛО подтверждено и в 
исследованиях L.F. Xu et al. (2015), M.L. Burg et al. (2016), M. Azab et al. (2017), B. Zhang et al. 
(2018) [1, 2,33,37]  

В литературе имеются сведения, что тяжелые металлы проникая через плаценту, путем 
вытеснения жизненно важных минералов, вырабатывают свободные радикалы, нейтрализуют 
необходимые для детоксикации аминокислоты, и, тем самым во время эмбрионального 
развития уменьшают пролиферацию клеток нервной трубки повреждая нервные клетки и 
приводят к формированию различных пороков развития, в том числе и ВПЧЛО [19, 29]. 

По данным результатов исследований C.M. Mckinney et al. (2013), U.A. Lar et al. (2015), 
A.O. Odongo et al. (2016) и S. Mbuyi-musanzayi et al. (2018) весьма распространенное 
пристрастие африканских беременных женщин к употреблению глины в первом триместре 
беременности, за счёт содержания в ней тяжелых металлов и яиц паразитов могут нарушать 
процессы усвоения важных микроэлементов в пищеварительном тракте, необходимых для 
полноценного эмбрионального развития плода [11, 16, 17, 21]. 
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Среди целого ряда других факторов способствующие формированию ВПЧЛО важно 
отметить негативное воздействие на развитие плода возраста родителей [22, 23], стресса [34] 
и заболеваний матери [2,7]. 

Сведения о воздействии возраста матери или отца на повышение шанса рождения у них 
ребенка с орофациальными пороками подчеркивается в публикациях O.F. Olufunmilayo et al. 
(2016) и Olutayo James et al. (2020) [22,23]. 

Так, согласно результатам исследования O.F. Olufunmilayo et al. (2016) шансы 
рождения ребенка с ВПЧЛО повышаются с возрастом отца ≥40 лет и возрастом матери ≤20 
лет [22]. По данным Olutayo James et al. (2020) у матерей в возрасте 26-35 лет могут быть более 
низкие шансы рождения детей с орофациальными расщелинами по сравнению с более 
молодыми матерями (OR=0.32; 95% Cl: 0.16-0.79). Аналогичным образом, у отцов старше 35 
лет могут быть более низкие шансы рождения ребенка с орофациальной расщелиной по 
сравнению с отцами в возрасте 25 лет и младше (ОR=0.18; 95% Cl: 0.02-0.99) [23]. 

На основе многомерного логистического регрессионного анализа китайскими 
исследователями D.P. Xu et al. (2016), обнаружено значительное увеличение рождаемости 
детей с ВПЧЛО у женщин со старшим возрастом (Р =0.002), с наличием аналогичных случаев 
патологии в семейном анамнезе (Р = 0.001), абортов в анамнезе (Р = 0.033), низким 
социальным уровнем (Р = 0.008), курением матери (Р = 0.044), приемом алкоголя (Р = 0.039), 
перенесенными простудными заболеваниями или лихорадочных состояний (Р = 0.035), 
употреблением наркотиков (Р = 0.006), стресса (Р = 0.049). Между тем, прием фолиевой 
кислоты (Р = 0.005), возраст матери от 26 до 35 лет (Р = 0.002) и высокий социальный уровень 
родителей (Р = 0.001) ассоциировались с низким уровнем рождаемости детей с ВПЧЛО [34]. 

Помимо всех приведенных внешнесредовых причинных агентов в исследованиях A.T. 
Hoyt et al. (2016) и L.A. Deroo et al. (2016) показана ассоциация между наличием инфекций 
мочеполовой системы у матери в первом триместре беременности и риском возникновением 
расщелины губы и неба [3, 7].  

В то же время M.L. Burg et al. (2016) наблюдали статистически достоверную 
ассоциацию между не леченной лихорадкой в первом триместре беременности и рождением 
детей с не синдромными сочетанными расщелинами губы и нёба [2].  

О повышение риска развития расщелины нёба и губы при наличии лихорадочных 
состояний вследствие ОРВИ в первом триместре беременности сообщается и в публикациях 
M. Azab et al. (2017). При этом авторы подчеркивают, что большинство беременных женщин 
принявшие участие в этих исследованиях не получали квалифицированной медицинской 
помощи в течение первого триместра беременности и лечились самостоятельно 
традиционными препаратами с применением различных доз [1].  

Наряду со всеми вышеприведенными факторами, в формировании ВПЧЛО в 
литературе сообщается также и определенный вклад наследственной предрасположенности, в 
основе которой лежат специфические генетические факторы, прежде всего зависящие от 
принадлежности к той или иной этнической группе или расе [2,14].  

Наблюдаемые географические или же этнические различия в распространенности 
ВПЧЛО по мнению M. Wang et al., (2017) и A. Impellizzeri et al., (2019) доказывают роль в их 
формировании взаимодействие генетических компонентов с компонентами риска 
окружающей среды [9, 30]. В этом плане, широкомасштабное исследование проведенное 
Yuanyuan Wei et al., (2021) позволило выявить ряд генетических факторов риска [36]. 

Особое участие генетических факторов в механизмах формирования ВПЧЛО 
доказывается тем, что в половине всех их случаев развитие пороков наблюдается в сочетании 
с каким-либо другим пороком развития или же синдромами обусловленными нарушениями в 
генетическом хромосомном аппарате [4]. Зачастую синдромные ВПЧЛО ассоциируются с 
синдромами Ваарденбурга (3р14.1-р12.3), ди Джорджа (22q11.2), нижнечелюстно-лицевым 
дисостозом Тричера-Патока-Коллинза (5q32-q33.1), синдромом Ван дер Вуда (1q32-q41), 
эктодермальной дисплазией (11q23.3), синдромом Золингера (8q21.1), дистрофической 
дисплазией (5q32- q33.1), базальноклеточным невусом (9q22.3) и др. [2]. 
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Участие генетического компонента в формировании ВПЧЛО подтверждается 
увеличением их случаев среди семей с наличием пороков, при этом по статистике у каждого 
ребенка, родившегося от родителя с ВПЧЛО риск развития порока повышается на 3%. При 
наличии порока у одного из братьев или сестер, риск расщелины губы и неба у последующих 
детей повышается на 5%. Однако, в случаях наличия порока у родителя, а также у брата или 
сестры, у последующих детей риск образования расщелины составляет уже 14% [14]. 

Наряду с этим, результатами многих исследований показан высокий риск ВПЧЛО, 
достигающий 60% случаев среди монозиготных близнецов по сравнению с дизиготными 
братьями и сестрами, среди которых данный показатель равен 5-10% [13,27]. 

На основе результатов 30 - летнего эпидемиологического анализа H. Kianifar et al. 
(2016) среди иранской популяции обнаружили 8% случаев рождения детей с орофациальными 
пороками при наличии ВПЧЛО в семейном анамнезе [10]. 

Заключение 
Таким образом, анализ литературных источников показал разнообразие причинных 

факторов способствующих развитию ВПЧЛО, среди которых различаются экзогенные 
(курение, употребление алкоголя, воздействие лекарственных средств, инсектицидов, стресса 
и т.д.) и эндогенные компоненты (наследственная предрасположенность, генетический 
компонент).  

Вышеописанные факты, свидетельствующие о наличии связей между приведенными 
причинными факторами и рождением детей с ВПЧЛО, определяют острую необходимость в 
своевременном их выявлении соответствующими специалистами при работе с семейными 
парами. Помимо этого, направленная консультативно-профилактическая работа, проводимая 
на ранних этапах планирования беременности позволит предупредить и существенно снизить 
существенно снизить риск рождаемости детей с различными формами пороков развития.  
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