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Прогнозирование врожденной расщелины 
губы и нёба при планировании беременности 
с применением генетических маркеров 
в регионе с экотоксикантами
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Цель. Прогнозирование врожденной расщелины губы и нёба (ВРГН) при планировании беременности в регионе с эко-
токсикантами с применением генетических маркеров.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 45 женщин с детьми с ВРГН. В группу сравнения вошли прожи-
вающие в Республике Башкортостан доноры Республиканской станции переливания крови в количестве 119 человек, 
не имеющих данной патологии. ДНК выделяли из периферической крови стандартным методом фенольно-хлоро-
формной экстракции. Анализ полиморфных вариантов проводился с использованием методов полимеразной цепной 
реакции в автоматическом режиме с использованием локусспецифических олигонуклеотидных праймеров. В ходе 
работы были изучены распределения частоты генотипов и аллелей полиморфных локусов генов глутатион-S-транс-
феразы Ml (GSTM1) и глутатион-S-трансферазы Pl (GSTP1) в прогнозировании ВРГН.
Результаты. Анализ распределения генотипов и аллелей генов глутатион-S-трансфераз показал, что у родителей-
носителей делеции гена GSTM1 чаще рождались дети с ВРГН (OR = 2,65; 95% CI 1,10–6,41; p = 0,028). Статистически 
значимая ассоциация была показана и при сравнении частот аллелей. В группе родителей детей с ВРГН частота 
делеции достигала 60,0%, тогда как у здорового контроля на долю этого аллеля приходилось 36,13%. Показатель 
отношения шансов в родительской группе составил OR = 2,65 (95% CI 1,42–4,95), p = 0,003.
Статистически значимые различия были получены в аддитивной модели (OR = 2,21; 95% CI 1,05–4,67; p = 0,038). 
В данном случае присутствие аллеля G в генотипе пациента увеличивает риск рождения ребенка с ВРГН в 2,21 раза 
(95% CI 1,05–4,67), p = 0,038.
Заключение. Высокий риск рождения ребенка с ВРГН можно прогнозировать при проведении генотипирования поли-
морфного локуса rs1695 гена GSTP1 и при выявлении делеции гена GSTM1 и генотипов AG или GG локуса rs1695 гена 
GSTP1.
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Objective. To predict the risk of congenital cleft lip and palate during pregnancy planning in patients residing in a polluted region 
using genetic markers.
Materials and methods. This study included 45 women with children who had congenital cleft lip and palate. The control group 
comprised 119 donors of the Republican Blood Transfusion Station without cleft lip and palate who resided in the Republic of 
Bashkortostan. DNA was isolated from peripheral blood using standard phenol-chloroform extraction protocol. Polymorphic 
variants were assessed using polymerase chain reaction with locus-specific oligonucleotide primers. We analyzed the 
prevalence of genotypes and alleles of polymorphic loci in genes encoding glutathione S-transferase mu 1 (GSTM1) and gluta-
thione S-transferase Pi 1 (GSTP1) to predict congenital cleft lip and palate. 
Results. The analysis of prevalence of genotypes and alleles of the glutathione S-transferase genes demonstrated that parents 
carrying deletions in the GSTM1 gene were more likely to have children with cleft lip and palate (OR = 2.65 (CI 95% 1.10–6.41), 
p = 0.028). We observed a significant association when comparing the allele frequencies. The frequency of deletion was 60.0% 
in parents with children who had congenital cleft lip and palate and 36.13% in the control group. The odds ratio in the parent 
group was 2.65 (CI 95% 1.42–4.95), p = 0.003. Significant differences were obtained in the additive model (OR = 2.21 (CI 95% 
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В рожденные пороки развития на протяжении многих лет 
остаются одной из основных проблем современного 

здравоохранения России и мира в связи с высокой распро-
страненностью и ежегодным увеличением абсолютного 
числа, они являются причиной младенческой смертности и 
инвалидности. Мониторинг врожденных пороков развития 
является одним из важных индикаторов причинного влияния 
факторов окружающей среды на состояние здоровья насе-
ления [1–3].

Вероятной причиной формирования врожденной расще-
лины губы и нёба (ВРГН) является воздействие факторов 
внешней среды, таких как физические факторы (радиация, 
температура), химические соединения, обладающие терато-
генным действием, а также биологические агенты.

Проведенные близнецовые и семейные исследования выя-
вили, что генетические факторы играют важную роль в этио-
логии ВРГН [4–6]. Показано, что при семейном наследовании 
риск рецидива в первом поколении родственников у лиц 
с ВРГН примерно в 40 раз больше, чем в общей популяции. 
В некоторых родословных можно установить менделевский 
тип наследования [7–10]. Однако в большинстве случаев 
ВРГН представлена несиндромальной формой, т.е. является 
многофакторным заболеванием. Несиндромальная расще-
лина губы и/или нёба – одно из наиболее распространенных 
полигенных заболеваний [11–16]. На развитие такой формы 
ВРГН оказывают влияние факторы окружающей среды. 
В соче тании определенных факторов внешней среды и гено-
типа формируется большинство случаев ВРГН, что усложняет 
осуществление генетического анализа несиндромальных 
форм ВРГН и раннее выявление таких случаев [17–24].

Используя более узкий и функционально обоснованный 
метод анализа генетических изменений, так называемый 
ген-кандидатный подход, были выявлены гены, ассоцииро-
ванные с ВРГН. В последнее время стали активно изучаться 
гены, участвующие в биотрансформации ксенобиотиков 
(CYP1A1, GSTM1, NAT2), принимающие участие в обезвре-
живании чужеродных соединений у человека. Вместе с тем 
получаемые при этом ассоциации отличаются противоречи-
востью, что объясняется различными частотами полиморф-
ных вариантов этих генов в различных популяциях.

Интересным представляется тот факт, что при одинаковом 
воздействии вредных факторов среды на организм бере-
менных женщин не у всех рождаются дети с ВРГН. Это 
можно объяснить с точки зрения наличия генетически детер-
минированной индивидуальной чувствительности орга низма 
к действию среды. В данной связи актуальным представля-

лось провести анализ полиморфных вариантов генов деток-
сикации ксенобиотиков у матерей.

Ранее был известен способ прогнозирования возникнове-
ния ВРГН у детей, проживающих в регионе с нефтехимиче-
ской промышленностью, заключающийся в том, что методом 
комплексного молекулярно-генетического анализа полимор-
физма генов ферментов детоксикации ксенобиотиков 
CYP1A1, GSTM1 и GSTP1 установлена ассоциация мутант-
ного аллеля Val полиморфного локуса Ile462Val гена CYP1А1 
с риском развития расщелины верхней губы и нёба, выявле-
на взаимосвязь мутантного аллеля Val полиморфного локу-
са Ilel05Val гена GSTP1 с риском развития расщелины губы 
и нёба у мальчиков. Основой нашего исследования явилось 
то, что предыдущие методики имеют недостаточную точ-
ность прогноза, так как исследование проводили с исполь-
зованием крови детей, локусы аллелей Val гена CYP1A1 и 
Val гена GSTP1 менее эффективны и менее изучены и про-
верены на практике. 

Цель. Прогнозирование ВРГН необходимо применять 
в меди ко-генетических центрах на этапах планирования 
рождения ребенка у определенных семейных пар из группы 
риска, проживающих в регионе с нефтехимической промыш-
ленностью. 

Материалы и методы

По результатам мониторинга врожденных пороков в 
Республике Башкортостан за 2011–2019 гг. ВРГН заняла 
лидирующую позицию в структуре врожденных пороков, со-
ставив 14,2–16,8% из общего их числа. 

Ситуационный анализ влияния промышленных выбросов 
в атмосферный воздух, воду, почву в регионах Республики 
Башкортостан с нефтехимической промышленностью на 
частоту возникновения ВРГН у детей показал следующие 
результаты: в городах с промышленным производством 
отме чены наиболее высокие величины валовых выбросов 
в атмосферу в тоннах в год (от 135,114 до 180,120 т в год) и 
высокая частота рождения детей с ВРГН. Плотность выбро-
сов загрязняющих веществ на 1 га на территории экологиче-
ски неблагополучных районах – 5,014 т, в расчете на 1 чело-
века – 0,347 т, по сравнению с экологически благополучны-
ми городами – 1,12 т, в расчете на 1 человека – 0,24 т.

Количественная оценка загрязнения атмосферного воз-
духа в городах с нефтехимической промышленностью 
пока зала высокий уровень загрязняющих веществ (бензо-
пирена, диоксида азота, оксида азота, хлористого водорода 

1.05–4.67), p = 0.038). The presence of the G allele more than doubled the odds of having a baby with congenital cleft lip and 
palate (OR = 2.21 (CI 95% 1.05–4.67), p = 0.038).
Conclusion. Genotyping of the polymorphic locus rs1695 in the GSTP1 gene, as well as identification of GSTM1 gene deletions 
and AG or GG genotypes of the rs1695 locus in the GSTP1 gene can be used to predict the risk of congenital cleft lip and palate 
in a baby. 
Key words: congenital cleft lip and palate, pollutants, risk assessment during pregnancy planning, genetic markers

For citation: Chuykin O.S., Viktorova T.V., Gil'manov M.V., Kochetova O.V., Kuchuk K.N. Predicting the risk of congenital cleft lip and palate during 
pregnancy planning in patients residing in a polluted region using genetic markers. Vopr. prakt. pediatr. (Clinical Practice in Pediatrics). 2022; 17(2): 41–46. 
(In Russian). DOI: 10.20953/1817-7646-2022-2-41-46



43

Прогнозирование ВРГН при планировании беременности с применением генетических маркеров в регионе с экотоксикантами

Predicting the risk of congenital cleft lip and palate during pregnancy planning in patients residing in a polluted region using genetic markers

© Издательство «Династия», 2022
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

и др.). В валовых выбросах преобладают: оксид углерода – 
398,9 тыс. т, летучие органические соединения – 175,0 тыс. 
т, сернистый ангидрид – 57,4 тыс. т, диоксид азота – 
89,8 тыс. т. В расчете на одного жителя республики посту-
пление загрязняющих веществ в атмосферу составило 0,2 т. 
Наибольшие значения СИ (стандартный индекс, наибольшая 
измеренная в городе максимальная разовая концентрация 
любого вещества, деленная на предельно допустимую кон-
центрацию) наблюдались: по бенз(а)пирену – 2,1 СИ, по взве-
шенным веществам – 1,2 СИ,  по этилбензолу – 8,0–9,5 СИ, 
по сероводороду и этилбензолу – 9,5 СИ [14] (рис. 1).

Ряд загрязняющих веществ, которые предприятия нефте-
химической промышленности выделяют в окружающую 
среду в процессе производства, имеют высокую токсичность 
для человека и при длительном поступлении в организм 
могут приводить к врожденным порокам развития форми-
рующегося плода

По результатам анализа медицинской документации 
3463 детей с ВРГН, находящихся на диспансерном учете 
челюстно-лицевого хирурга в ГБУЗ «Республиканская дет-
ская клиническая больница» г. Уфы, было выявлено, что 
2017 (58,24%) детей родились и проживают в районах с раз-
витой нефтехимической промышленностью, а 1446 (41,76%) – 
в районах без влияния нефтехимических экотоксикантов 
(рис. 2).

Результаты исследования и их обсуждение

Способ прогнозирования ВРГН у ребенка при планировании 
беременности у семейных пар в медико-генетических центрах 
в регионе с нефтехимическими экотоксикантами включает 
выде ление ДНК из лимфоцитов периферической венозной 
крови и  генотипирование методом полимеразной цепной 
реак ции (ПЦР) синтеза ДНК полиморфного локуса генов глу-
татион-S-трансферазы Ml (GSTM1) и глутатион-S-трансфе-

разы Pl (GSTP1) с использованием специфических последо-
вательностей олигонуклеотидных праймеров. Исполь зуют 
кровь женщины, проводят генотипирование полиморфного 
локуса rs1695 гена GSTP1 и при выявлении делеции гена 
GSTM1 и генотипов AG или GG локуса rs1695 гена GSTP1 
прогнозируют высокий риск рождения ребенка с ВРГН.

Идентификацию генотипов гена GSTM1 проводят следую-
щим образом: наличие ПЦР-продукта размером 271 п.н. ин-
терпретируют как нормальный вариант (генотип GSTM1*N 
или NN), отсутствие ПЦР-продукта – как наличие делеции 
в гомозиготном состоянии (генотип GSTMl*del или del/del).

Идентифицированные генотипы AG-GG полиморфного 
локуса rs1695 гена GSTP1 выявляют следующим образом. 
Аллель А имеет размер 176 п.н., аллель G – 91 п.н. и 85 п.н. 
Соответственно гомозиготы АА имеют одну полосу продук-
та, определяемую как 176 п.н., гетерозиготы AG – три поло-
сы (176, 91 и 85 п.н.) и гомозиготы GG на электрофорезе 
определяются двумя полосами (91 и 85 п.н.).

При выявлении в сочетании рисковых генотипов двух 
генов глутатион-S-трансфераз – делеции гена GSTM1 и 
гено типов AG или GG локуса rs1695 гена GSTP1 – прогнози-
руют высокий риск рождения ребенка с ВРГН.

В качестве контроля обследовали группу практически здо-
ровых индивидов, проживающих на территории Респуб лики 
Башкортостан (119 человек), не имеющих данной патологии.

Результаты молекулярно-генетического анализа делеции 
гена GSTM1 и генотипов AG-GG локуса rs1695 гена GSTP1 
у матерей с детьми с ВРГН (45 человек) и лиц контроль-
ной группы, не имеющих данной патологии, представлены 
в табл. 1.

Анализ распределения генотипов и аллелей генов 
глутатион-S-трансфераз показал, что у родителей – носите-
лей делеции гена GSTM1 чаще рождались дети с ВРГН 
(OR = 2,65; 95% CI 1,10–6,41; р = 0,028). Статистически зна-
чимая ассоциация была показана и при сравнении частот 
аллелей. В группе родителей детей с ВРГН частота делеции 
достигала 60,0%, тогда как в группе контроля на долю этого 
аллеля приходилось 36,13% (табл. 1). Показатель отноше-
ния шансов в родительской группе составил OR = 2,65 (95% 
CI 1,42–4,95), р = 0,003.
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Рис. 1. Объем выбросов экотоксикантов в Республике Баш кор-
тостан в атмосферный воздух в расчете на 1 га территории 
и на 1 человека в промышленных районах и в экологически 
благополучных районах.

Fig. 1. Volume of air pollution in the Republic of Bashkortostan per 
1 hectare per person in industrial and non-industrial areas in tons 
per year.

Рис. 2. Данные о месте рождения и проживания детей с врож-
денной расщелиной губы и нёба в Республике Башкортостан.

Fig. 2. Places of birth and residence of children with congenital cleft 
lip and palate in the Republic of Bashkortostan.
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и проживают в районах
без нефтехимической
промышленности /
1,446 children (41.76%) 
were born and live in areas 
without petrochemical industry
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Статистически значимые различия были получены в адди-
тивной модели (OR = 2,21; 95% CI 1,05–4,67; р = 0,038) 
(табл. 2). В данном случае присутствие аллеля G в генотипе 
пациента увеличивает риск рождения ребенка с ВРГН 
в 2,21 раза (95% CI 1,05–4,67), p = 0,038.

Сущность предложенного метода прогнозирования пояс-
няется следующими клиническими примерами.

Пример 1. Пациентка И., 29 лет, имеет наследственную 
отягощенность по ВРГН (в анамнезе ВРГН у сестры). Обра-
тилась по вопросу определения генетического риска разви-
тия будущего ребенка. У матери было взято 4 мл венозной 
крови с последующим выделением ДНК методом фенольно-
хлороформной экстракции и амплификацией фрагментов 
генов GSTP1 и GSTM1 в реакционной смеси, содержащей 
0,1–1 мкг геномной ДНК, 1 ед. Taq-полимеразы, 0,25 мкМ 
каждого олигопраймера, 250 мкМ каждого дезоксинуклео-
зидтрифосфата в 25 мкл однократного буфера для ПЦР. 
После амплификации провели электрофорез фрагментов 
гена GSTM1 при постоянном напряжении 250–300 вольт 
после 15-минутного преэлектрофореза. После окончания 
электрофореза гель окрасили раствором бромистого этидия 
в течение 10 мин и анализировали при ультрафиолетовом 
освещении на трансиллюминаторе. 

Было осуществлено расцепление полученного амплифи-
ката локуса rs1695 гена GSTP1 с добавлением фермента 
BsoMAI. Получен гетерозиготный генотип AG, определяю-
щий повышенный риск ВРГН.

При исследовании полиморфного локуса GSTM1 был вы-
явлен генотип del/del, при котором показатель соотношения 
шансов развития ВРГН составляет 2,65 (табл. 1). Вывод: 
с учетом повышенного генетического риска ВРГН у ребенка 
пациента родителям были предложены превентивные меро-
приятия: прием фолиевой  кислоты и поливитаминов, отказ 
от вредных привычек. Данные рекомендации не были вы-
полнены в полном объеме, дочь пациентки родилась с ВРГН.

Пример 2. Пациентка Я., 35 лет, имеющая факторы риска 
ВРГН – работа во вредных условиях труда. Было предложе-
но проведение молекулярно-генетического исследования 
для определения риска развития ВРГН при следующих бере-
менностях. У пациентки Я. было взято 4 мл венозной крови 
с последующим выделением ДНК методом фенольно-
хлороформной экстракции и амплификацией фрагментов 
генов GSTP1 и GSTM1 в реакционной смеси, содержащей 
0,1–1 мкг геномной ДНК, 1 ед. Taq-полимеразы, 0,25 мкМ 
каждого олигопраймера, 250 мкМ каждого дезоксинуклео-
зидтрифосфата в 25 мкл однократного буфера для ПЦР. 
После амплификации провели электрофорез фрагментов 
при постоянном напряжении 250–300 вольт после 15-минут-
ного преэлектрофореза. После окончания электрофореза 
гель окрасили раствором бромистого этидия в течение 
10 мин и анализировали при ультрафиолетовом освещении 
на трансиллюминаторе. При исследовании полиморфного 
локуса rs1695 гена GSTP1 был выявлен генотип пониженно-
го риска АА (показатель соотношения шансов развития 
ВРГН составляет 0,45), а при исследовании полиморфного 
локуса гена GSTM1 – генотип NN (табл. 1). Прогноз в отно-
шении развития ВРГН благоприятный. В дальнейшем паци-
ентка к врачу не обращалась.

Пример 3. Пациентка А. имеет первого ребенка с ВРГН, 
причем пациентка работает во вредных условиях труда 
нефте химического производства. Обратилась по вопросу 
определения генетического риска развития будущего ребен-
ка. У матери было взято 4 мл венозной крови с последую-
щим выделением ДНК методом фенольно-хлороформной 
экстракции и амплификацией фрагментов генов GSTP1 и 
GSTM1 в реакционной смеси, содержащей 0,1–1 мкг геном-
ной ДНК, 1 ед. Taq-полимеразы, 0,25 мкМ каждого олиго-
праймера, 250 мкМ каждого дезоксинуклеозидтрифосфата 
в 25 мкл однократного буфера для ПЦР. После амплифика-
ции провели электрофорез фрагментов гена GSTM1 при 
постоянном напряжении 250–300 вольт после 15-минутного 
преэлектрофореза. После окончания электрофореза гель 
окрасили раствором бромистого этидия в течение 10 мин и 
анализировали при ультрафиолетовом освещении на транс-
иллюминаторе. 

Было осуществлено расцепление полученного амплифи-
ката локуса rs1695 гена GSTP1 с добавлением фермента 
BsoMAI. Получен гомозиготный GG-генотип, определяющий 
высокий риск ВРГН.

При исследовании полиморфного локуса GSTM1 был 
выяв лен генотип del/del.

Таблица 1. Анализ распределения частоты генотипов и алле-
лей полиморфных локусов генов-кандидатов у родителей и 
в контроле
Table 1. Prevalence of genotypes and alleles of polymorphic loci 
of candidate genes in parents and in the control group 

Ген /
Gene

Генотип /
Genotype

Контроль /
Controls

(n = 119), 
n (%)

Родители /
Parents
(n = 45), 

n (%)

OR 
(95% CI)

p

Гены глутатион-S-трансфераз /
Glutathione S-transferase genes

GSTP1 
rs1695

AA 80 (67,23) 12 (48,00) 1,00

0,11AG 37 (31,09) 11 (44,00) 1,98 
(0,80–4,91)

GG 2 (1,68) 2 (8,00) 6,67 
(0,86–51,88)

A 197 (82,77) 35 (70,00) 2,05 
(1,03–4,11) 0,06

G 41 (17,23) 15 (30,00)

GSTM1 
Делеция /
Deletion

n/n 76 (63,9) 10 (40) 1,00
0,028

del/del 43 (36,1) 15 (60) 2,65 
(1,10–6,41)

n 152 (63,87) 20 (40,00) 2,65 
(1,42–4,95) 0,003del 86  (36,13) 30 (60,00)

Таблица 2. Анализ ассоциаций генов-кандидатов у родителей
Table 2. Analysis of associations of candidate genes in parents

Ген /
Gene

Генотип /
Genotype

Контроль /
Controls
(n = 119) 

n (%)

Родители /
Parents
(n = 45) 

n (%)

OR 
(95% CI) 

p

Гены глутатион-S-трансфераз /
Glutathione S-transferase genes

GSTP1 
rs1695

AA 80 (67,2) 12 (48) 1,00
0,074

AG-GG Dominant 39 (32,8) 13 (52) 2,22 
(0,93–5,32)

AA-AG 117 (98,3) 23 (92) 1,00
0,13

GG Recessive 2 (1,7) 2 (8) 5,09 
(0,68–37,98)

Log-additive – – 2,21 
(1,05–4,67) 0,038
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Вывод: с учетом высокого генетического риска ВРГН 
у ребенка пациента родителям были предложены превен-
тивные мероприятия: прием фолиевой кислоты и поливита-
мины, отказ от вредных привычек и отказ от работы на 
вредном производстве. Данные рекомендации не были 
выпол нены в полном объеме, ребенок пациентки родился 
с ВРГН.

Заключение

Таким образом, использование метода в центрах медико-
генетических консультациях, при планировании беременно-
сти у женщин, проживающих в регионе с экотоксикантами, 
в комплексе исследований можно использовать генетиче-
ские маркеры, которые указывают на риск рождения ребен-
ка с ВРГН. Выявлено, что при проведении генотипирования 
полиморфного локуса rs1695 гена GSTP1 и при выявлении 
делеции гена GSTM1 и генотипов AG или GG локуса rs1695 
гена GSTP1 можно прогнозировать высокий риск рождения 
ребенка с ВРГН. 
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