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Аннотация. Статья посвящена исследованию воздействия факторов окру-
жающей среды, профессиональной деятельности и  пищевых добавок 
на мать во время беременности и риск возникновения несиндромальных 
орофациальных ращелин плода. Авторами проведен обзор имеющихся 
эпидемиологических данных о  риске часто встречающихся врожденных 
аномалий, связанных с  воздействием окружающей среды, с  индивиду-
альными и  социально-экономическими факторами риска, а  также их 
снижения в  условиях применения поливитаминов и  фолиевой кислоты. 
Высказывается тезис о  том, что перспективными являются разработки 
эпигенетических биомаркеров для прогнозирования орофациальных рас-
щелин и использования эпигенетических механизмов для предотвраще-
ния заболевания.
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Введение

Среди основных причин смертности новорожден-
ных и  длительной инвалидности врожденные 
аномалии сопряжены с очень высокими социаль-

ными и экономическими издержками. По данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), ежегодно 
примерно 3,2 миллиона детей во всем мире рождаются 
с  врожденными аномалиями, и  примерно 300  000  та-
ких новорожденных умирают в течение первых 28 дней 
жизни [2].

Врожденные пороки развития челюстно-лицевой 
области — расщелины губы и  нёба считаются одни-
ми из  самых распространенных аномалий развития. 
В  мире сохраняется высокий уровень частоты рожде-
ния детей с  врожденной расщелиной губы и  нёба — 
частота составляет от  1 на  300 живорожденных до  1 
на 1000. Рецидивы расщелины у членов пострадавших 
семей в  40 раз выше, чем у  населения в  целом. [12]. 
Всемирная организация здравоохранения определя-
ет решение проблемы инвалидности при врожденной 
расщелине губы и нёба как стратегическую задачу [1]. 
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В  этой работе представлен обзор имеющихся эпиде-
миологических данных о  риске часто встречающих-
ся врожденных аномалий, связанных с  воздействием 
окружающей среды, а также с индивидуальными и со-
циально-экономическими факторами риска. В послед-
ние годы подчеркивается важность окружающей сре-
ды, как основного фактора репродуктивного риска. 
Человек может подвергаться воздействию загрязняю-
щих веществ, присутствующих на рабочем месте, а на-
селение может подвергаться воздействию множества 
источников загрязнения окружающей среды, таких как 
вода, почва и воздух. Беременные женщины и развива-
ющийся плод особенно чувствительны к  воздействию 
окружающей среды [3]. Поиск литературы проводился 
в PubMed для оценки доказательств путем отбора ста-
тей, опубликованных с  1996 по  2021  год и  посвящен-
ных исследованиям на  людях. Для этого обзора были 
выбраны описательные и  аналитические эпидемиоло-
гические исследования (когортные, случай-контроль, 
перекрестные и  экологические), систематические об-
зоры и  метанализы, сообщающие об  оценках связи 
между исходом в виде возникновения орофациальных 
расщелин плода и,  по  крайней мере, одним из  факто-
ров риска.

Несиндромальные расщелины полости рта относят-
ся к  числу наиболее распространенных врожденных 
аномалий. На  основании эпидемиологических и  эм-
бриологических данных расщелина губы и  / или неба 
и  расщелина неба считаются отдельными формами 
орофациальной расщелины. Значительные ассоциации 
были замечены для воздействия на мать органических 
растворителей, тяжелых металлов или пестицидов 
и  всех подтипов. Результаты многопараметрического 
анализа показали, что воздействие на  мать органиче-
ских растворителей, тяжелых металлов или пестицидов 
и любое использование поливитаминов матерью в те-
чение периода до зачатия были связаны с риском ОФР 
[8]. Несколько исследований сообщают о повышенном 
риске возникновения расщелин в полости рта, связан-
ных с  профессиональным воздействием органических 
растворителей на мать, Laumon B, и соавторы [15] срав-
нили воздействие любого органического растворителя 
на  мать: в  опытную группу включены 200 младенцев 
с заячьей губой и / или волчьей пастью и в контроль-
ную — 400 младенцев, и расчетное отношение шансов 
составило 1,62 (95% ДИ 1. 04–2.52). Затем сравнили 
воздействие девяти подгрупп растворителей. Только 
соотношение, связанное с  галогенированными алифа-
тическими растворителями (4,40, 95% ДИ 1,41–16,15), 
значительно отличалось от  единицы. Контроль воз-
можных искажающих факторов — пола ребенка, семей-
ного анамнеза, материнской эпилепсии — не  изменил 
эту оценку отношения шансов. Lorente C, и  соавторы 
[17] изучали воздействия профессиональных вредно-

стей на  851 женщину (100 из  них родили детей с  ОФР 
и 751 — здоровых детей), все женщины работали в те-
чение 1  триместра беременности. Отношения шан-
сов были оценены с помощью многомерного анализа, 
включая род занятий матери, профессиональные вред-
ности, возраст, социально-экономический статус. Толь-
ко расщелина нёба была значимо связана с деятельно-
стью матери в  такой сфере, как парикмахерское дело 
(ОШ  5,1, 95% ДИ 1,0–26,0). Большинство работающих 
матерей имели административную и  техническую ра-
боту. Только 14% работали в сфере услуг, а 6% — в про-
изводстве. Коэффициенты шансов были оценены для 
каждого типа расщелины и были самыми высокими для 
рабочих профессий. В этой группе коэффициенты шан-
сов были выше для расщелины нёба, и  статистически 
значимы для расщелины нёба только для 2 профессий: 
домработницы (ОШ 2,80, 95% ДИ 1,08–7,24) и парикма-
херы (ОШ5,10  95% ДИ 1,01–25,9). Для производствен-
ных работников повышенные коэффициенты шансов 
в  первую очередь касались также расщелины неба. 
Анализ показывает, что следующие профессиональные 
вредности связаны с  ОФР: алифатические альдегиды 
(OR2.1, 95% ДИ 0,8–5,9), простые эфиры гликоля (OR1.7, 
95% ДИ 0,9–3,3), соединения свинца (OR4.0, 95% ДИ 
1,3–12,2), трихлорэтилен (OR6.7, 95% ДИ 0,9–49,7). Важ-
ным преимуществом этого исследования было то, что 
оценка воздействия проводилась экспертами по  про-
мышленной гигиене. Это помогло уменьшить возмож-
ную предвзятость отзыва и стандартизировать оценки. 
Ограниченное количество пациентов не позволяет нам 
сделать однозначные выводы относительно безопасно-
сти профессиональной деятельности в  первом триме-
стре беременности. Влияние поливитаминов. В  янва-
ре 2011 года Министерство окружающей среды Японии 
начало крупномасштабный проект эпидемиологиче-
ского исследования под названием «Японское исследо-
вание окружающей среды и детей» (JECS). Это- общена-
циональное перспективное когортное исследование, 
целью которого является набор примерно 100 000 бе-
ременных женщин и их детей; период набора начался 
в  январе 2011  года и  продлился до  марта 2014  года. 
В  результате, JECS охватил около 3% новорожденных 
в Японии в 2013 году. Питание матери оценивали с по-
мощью полуколичественного опросника частоты при-
ема пищи в первом триместре. Анкета включала в себя 
список продуктов, обычно потребляемых в  Японии, 
а также информацию о стандартных размерах порций 
[22]. Потребление лекарств и  добавок исследовалось 
в течение трех периодов: до подтверждения беремен-
ности, с  начала беременности до  12 недели (первый 
триместр) и после 12 недели. После исключения детей, 
матери которых не сообщили данных о питании, в ана-
лиз были включены 98  787 (94,9%) пар мать-ребенок. 
Межгрупповые сравнения для возникновения орофа-
циальных расщелин (ОФР) были проведены с  исполь-
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зованием тестов Крускала-Уоллиса или х 2. Впослед-
ствии потребление поливитаминов и результаты были 
проанализированы в  основном анализе. Результаты 
этого анализа продемонстрировали связь между прие-
мом поливитаминных добавок во время беременности 
и увеличением частоты возникновения орофациальных 
пороков. В частности, по сравнению с отсутствием при-
ема добавок, прием до  подтверждения беременности 
или прием в течение первого триместра беременности 
был связан с двукратным увеличением относительного 
риска орофациальных расщелин у  потомства. Приме-
чательно, что эта связь наблюдалась в течение первого 
триместра беременности, но не была значимой в даль-
нейшем [23]. У  этого исследования было несколько 
ограничений. Во-первых, данные о потреблении мате-
рью поливитаминных добавок и других лекарств были 
основаны на  интервью, что могло привести к  непра-
вильной классификации воздействия из-за предвзя-
тости самооценки. Кроме того, не были уточнены типы 
используемых поливитаминных добавок, поэтому их 
компоненты и дозы были неизвестны. Эти ограничения 
предполагают, что в дальнейших исследованиях следу-
ет рассмотреть компоненты поливитаминных добавок 
и  их влияние на  частоту возникновения орофациаль-
ных ращелин. В этом направлении представляют инте-
рес работы, посвященные влиянию фолиевой кислоты 
на развитие плода.

Фолиевая кислота

С  использованием результатов 6 когортных иссле-
дований и 31 исследования методом случай-контроль, 
был проведен мета-анализ, целью которого было оце-
нить, может ли прием фолиевой кислоты во время бе-
ременности снизить риск орофациальных расщелин. 
Результаты основного анализа показали, что добавле-
ние фолиевой кислоты к рациону матери было связано 
со  скромным, но  статистически значимым снижением 
риска всех подтипов расщелины (OR  = 0,69, 95% ДИ: 
0,60, 0,78) [11]. Более скромное по масштабам исследо-
вание (случай-контроль) на ту же тему (и аналогичными 
результатами) было ранее проведено в Норвегии: было 
показано, что добавление фолиевой кислоты на ранних 
сроках беременности (> или = 400 мкг / день) было свя-
зано со снижением риска ОФР, после поправки на по-
ливитамины, курение и другие потенциальные мешаю-
щие факторы (скорректированное отношение шансов 
0,61, 95% доверительный интервал от 0,39 до 0,96) [21]. 
В  исследовании случай-контроль для определения 
связи между несиндромными расщелинами и  фолие-
вой кислотой Литтл и  др. пришли к  выводу, что более 
высокое потребление фолиевой кислоты, по-видимо-
му, не  предотвращает расщелины [5], в  то  время как 
исследование, проведенное в  Нидерландах, проде-
монстрировало, что добавка фолиевой кислоты в  пе-

риконцептивный период матери была полезна для 
уменьшения риска расщелины губы [18].

Кокрановский обзор фолиевой кислоты в перикон-
цепции при обычной дозировке [4] и систематический 
обзор и  метаанализ, проведенный Джонсоном и  Лит-
тлом [13] не  показал никаких доказательств профи-
лактических эффектов в  отношении орофациальных 
расщелин, а  метаанализ, проведенный Джаханбином 
и  соавторами [10], напротив, показал, что перикон-
цептивные поливитамины, содержащие фолиевую 
кислоту, оказывают защитное действие на  расщелины 
полости рта. Требуются многоцентровые рандомизи-
рованные контролируемые испытания на  разных кон-
тинентах с  большим количеством случаев и  контроля, 
оценивающие эффективность именно фолиевой кисло-
ты, а не поливитаминов, содержащих фолиевую кисло-
ту, в предотвращении возникновения и рецидива оро-
фациальной расщелины.

Эпигенетика  
и орофациальные ращелины

В то время как генетические влияния на наши черты 
включают вариации в  последовательности нашей ДНК, 
эпигенетические влияния включают изменения в  том, 
как ДНК упаковывается, экспрессируется и как кодирует 
синтез белка. В целом, ДНК остается той же, но химиче-
ские модификации изменяют уровни активности генов. 
При метилировании ДНК, которое является наиболее 
часто изучаемым эпигенетическим механизмом, метиль-
ные группы присоединяются к ДНК и могут влиять на экс-
прессию генов, часто отключая их. Хотя каждая клетка 
в каждой ткани имеет одинаковую последовательность 
ДНК, эпигенетические процессы в  разных клетках раз-
личаются. Это означает, что факторы окружающей среды 
могут вызывать долгосрочные изменения в активности 
генов, которые, в свою очередь, могут влиять на здоро-
вье и болезни на протяжении всей жизни человека [6]. 
Эпигенетические изменения, в  частности метилирова-
ние ДНК, могут опосредовать как генетические факторы, 
так и факторы окружающей среды и могут способство-
вать пониманию молекулярного патогенеза орофаци-
альных расщелин. Хотя большая часть ДНК лишена ме-
тилирования на  раннем этапе развития, эксперименты 
показали, что метки могут оставаться на определенных 
частях ДНК, которые вызывают восстановление паттер-
нов аберрантного метилирования во  время развития 
[7]. Эпигенетические процессы, особенно метилирова-
ние ДНК, важны для определения структуры и функции 
развивающихся эмбриональных тканей, поэтому вполне 
вероятно, что аберрантные эпигенетические механизмы 
могут вносить вклад в  ОФР. Благодаря своей роли ко-
фермента одноуглеродного метаболизма фоллат непо-
средственно участвует в переносе метильных групп при 
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метилировании ДНК, что может служить подтвержде-
нием фактов дефицита фолиевой кислоты и нарушения 
метаболизма фолиевой кислоты как факторов риска для 
ОФР. Недавний метаанализ исследований ассоциаций 
на уровне всего эпигенома в 13 когортах (n = 6685) выя-
вил более 6000 сайтов около 3620 генов, которые были 
дифференциально метилированы по  отношению к  ма-
теринскому курению [14]. Двадцать семь из  этих генов 
ранее были связаны с ОФР, включая VAX1, NOG, BMP4 
и MSX1. Это говорит о том, что курение матери может 
влиять на  риск развития ОФР у  потомства через меха-
низм, включающий метилирование ДНК. Howe et al. [9]. 
сообщили о 21 предполагаемом сайте CpG, где метили-
рование может опосредовать генетические аллельные 
эффекты на  предрасположенность к  несиндромальной 
расщелине губы / неба. Какое же клиническое значение 
может иметь выявление эпигенетического механизма 
возникновения ОФР? Появляются два возможных кли-
нических применения: (1) разработка эпигенетических 
биомаркеров для прогнозирования или классификации 
заболевания и (2) использование эпигенетических меха-
низмов для предотвращения или лечения заболевания 
[20] при этом первая возможность представляется более 
реальной.

Пассивное курение,  
как фактор окружающей среды

Одиннадцать из 14 исследований, включенных в ме-
таанализ [19], представили данные об активном курении 
матерей, а  также о  последствиях пассивного курения 
у некурящих матерей. В совокупности пассивное куре-
ние увеличивало риск несиндромальных орофациль-
ных расщелин (OR: 2,07, 95% ДИ: 1,42–3,01) даже больше, 
чем активное курение (OR: 1,5, 95% ДИ: 1,17–1,93), хотя 

это различие не было статистически значимым (P = 0,17), 
и  между исследованиями наблюдалась значительная 
неоднородность. Учитывая, что активные курильщики 
подвергаются как прямому вдыханию, так и  пассивно-
му курению, более сильная ассоциация с  пассивным 
курением, чем с  активным курением, является неожи-
данной. Интересные данные метаанализа и  система-
тического обзора представили Little J и  соавторы [16]. 
Это исследование подтверждает гипотезу о  том, что 
курение матери повышает риск развития орофациаль-
ных расщелин. Эффект был более сильным и последова-
тельным для расщелины губы, чем для нёба. Получены 
статистически значимые ассоциации между курением 
матери и заячьей губой, с волчьей пастью или без нее 
(относительный риск 1,34, 95% доверительный интер-
вал 1,25–1,44) и между курением матери и волчьей па-
стью (относительный риск 1,22, 95% доверительный ин-
тервал 1,10–1,35). Демонстрация связи между курением 
табака во время беременности и ОФР может создать ос-
нову для нового подхода к сокращению курения.

Заключение

Проведенный анализ литературных данных за 25 лет 
позволяет сделать вывод о некотором повышении ри-
ска несиндромальных ОФР у женщин, работающих па-
рикмахерами и  домработницами, а  также — занятых 
на производстве с использованием некоторых химиче-
ских веществ, в первом триместре беременности. Также 
курение беременных, в том числе, пассивное, является 
фактором риска такого порока развития плода. Пред-
ставляются заманчивыми перспективы разработки 
эпигенетических биомаркеров для прогнозирования 
орофациальных расщелин и использования эпигенети-
ческих механизмов для предотвращения заболевания.
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