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Цель исследования: изучить эндогенные факторы, вызывающие формирование врожден-
ной расщелины губы и неба, а также улучшение пренатальной диагностики данной патоло-
гии у плодов.
Дизайн исследования: ретроспективный анализ 69 клинических случаев врожденной рас-
щелины верхней губы и неба.
Материал и методы. Ретроспективно были изучены течение беременностей, перенесенные 
женщинами заболевания, а также результаты пренатального ультразвукового исследования 
на основании представленной медицинской документации. Для определения диагности­
ческой значимости показателей использованы определение чувствительности, специфич-
ности, прогностической ценности отрицательного результата методом ранней диагностики 
ультразвуковых и биохимических маркеров в скрининг-центре. В качестве критерия, опреде-
ляющего, является ли исследуемый признак фактором риска заболевания, было использова-
но отношение шансов.
Результаты. Изучены анамнез, особенности течения беременности. От первой беремен­
ности родилось 29% детей, от повторных — 71%. В анамнезе при ультразвуковом обсле-
довании у 65% женщин отмечено помутнение околоплодных вод, из них в 11,5% случаев 
с многоводием, в 2,8% — с маловодием. У 23% женщин до рождения ребенка с врожденной 
расщелиной верхней губы и неба предшествовали выкидыши и отставания развития плода, 
причиной которых являлись TORCH-инфекции. В 13% случаев аномалий развития плода 
при ультразвуковых исследованиях в антенатальном периоде патология не была выявлена, 
что свидетельствует о некачественных исследованиях.
Заключение. Полученные нами данные обследования и опроса 65% матерей в перинаталь-
ном периоде беременности указывают на ведущую роль инфекции урогенитальной системы 
в совокупности с другими факторами в формировании и развитии у детей врожденной рас-
щелины губы и неба. Микробиологические исследования женщин перед и во время беремен-
ности и проведение при необходимости этиотропной терапии в сочетании с фолатотерапией 
поможет значительно снизить число рождения детей с врожденной расщелиной губы и неба.

Ключевые слова: врожденные пороки развития лица, ультразвуковая диагностика, эндоген-
ные факторы, осложнения беременности.
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ENDOGENOUS RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT 
OF CONGENITAL CLEFT UPPER LIP AND PALATE  
AND ITS PRENATAL ULTRASOUND DIAGNOSIS
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Aim: to study the endogenous factors causing the formation of congenital cleft lip and palate, 
as well as to improve the prenatal diagnosis of this pathology in fetuses.
Study design: retrospective analysis of 69 clinical cases of congenital cleft of the upper lip and 
palate.
Material and methods. The course of pregnancies, diseases suffered by women, as well as 
the  results of prenatal ultrasound examination on the basis of the medical documentation 
provided were retrospectively studied. To determine the diagnostic significance of the indicators, 
the  sensitivity, specificity and prognostic value of the negative result were determined by the 
method of early diagnosis of ultrasound and biochemical markers in the screening center. The odds 
ratio was used as a criterion determining whether the studied trait is a risk factor for the disease.
Results. Anamnesis, peculiarities of pregnancy course were studied. At the same time, 29% of children 
were born from the first, and 71% from repeated pregnancies. And anamnesis during ultrasound 
examination, 65% of women had turbidity of amniotic fluid, 11.5% of them with polyhydramnios, 
and 2.8% with low water content. 23% of women before the birth of a child with congenital cleft of 
the upper lip and palate were preceded by miscarriages and delays in fetal development caused 
by TORCH infections. In 13% of cases of fetal abnormalities during ultrasound examinations in 
the antenatal period, pathology was not detected, which indicates poor-quality studies.
Conclusion. The survey data obtained by us and the survey of 65% of mothers in the perinatal 
period of pregnancy indicate the leading role of infection of the urogenital system in combination 
with other factors in the formation and development of congenital cleft lip and palate in children. 
Microbiological studies of women before and during pregnancy and, if necessary, etiotropic therapy 
in combination with folate therapy will help significantly reduce the number of births of children 
with congenital cleft lip and palate.

Key words: congenital malformations, facial development, ultrasound diagnostics, endogenous 
factors.
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Введение

Врожденные расщелины верхней губы 
и неба (ВРГН) являются одной из актуальных про-
блем детской стоматологии. Несмотря на большое 
количество работ, посвященных профилактике 
и лечению этих патологий, существует множество 
нерешенных проблем.

ВРГН сопровождается тяжелым комплексом ана-
томо-функциональных нарушений зубочелюстной 
и других систем, требующих длительного много­
этапного ортодонтического и хирургического 
лечения. Реабилитация детей с ВРГН начинает-
ся с периода новорожденности и заканчивается 
к  16–17  годам жизни ребенка, особенно при ее 
сквозных формах. В России региональные пока-
затели частоты ВРГН колеблются от 1 : 630 до 
1 : 1290 живорожденных детей [1, 12]. В Узбекистане 
частота рождения детей с ВРГН несколько выше 
и составляет 1 : 745, а в зоне Аральского региона — 
1  : 540 [3, 4, 10]. Высокая частота рождения детей 
с ВРГН в зоне Аральского региона объясняется 
влиянием на эмбриогенез нарушенной экологии.

Все причины развития ВРГН можно условно раз-
делить на экзогенные, эндогенные и наследствен-
ные. Из экзогенных факторов следует отметить 
ионизирующую радиацию, химические мутагены, 
включая лекарственные вещества, профессио-
нальные вредности. Общеизвестно, что воздей-
ствие неблагоприятных факторов в первой поло-
вине беременности, начиная со 2-й недели, может 
привести к развитию патологий плода, в том числе 
формированию ВРГН. Установлено, что 70% таких 
пороков развития обусловлены влиянием экзо-
генных факторов, 20% — генетическими, 10% — 
хромосомными [1, 3, 13]. Из эндогенных факторов 
следует выделить болезни матери в первые 2 мес 
беременности, хронические заболевания половых 
органов, вирусные респираторные и другие приоб-
ретенные инфекции [2, 3].

Причину рождения детей с ВРГН, на наш взгляд, 
недостаточно связывать только с экзогенными 
факторами. Необходимо большое внимание уде-
лить эндогенным причинам, особенно связанным 
с заболеваниями матери во время беременности. 
ВРГН могут быть выявлены во время беременнос­
ти. В связи с этим проводится пренатальная ультра­
звуковая (УЗ) диагностика ВРГН. Эти исследования 
принципиально не влияют на течение беремен­
ности, но позволяют в последующем заранее спла-
нировать квалифицированную специализирован-
ную медицинскую помощь новорожденному с пер-
вых дней жизни. Кроме того, УЗ-диагностика ВРГН 
у плода в ранний период эмбриогенеза позволяет 
решить вопрос прерывания беременности, осо-
бенно в том случае, если уже были факты рождения 
ребенка с такой же патологией в данной семье. 
Немаловажное значение имеют социально-эко-
номические вопросы, связанные с реабилитацией 
детей в послеоперационном периоде.

Целью данного исследования явилось изучение 
эндогенных факторов, вызывающих формирова-
ние ВРГН, а также улучшение пренатальной диаг­
ностики данной патологии у плодов.

Материал и методы

Обследовано 69 женщин фертильного возраста, 
родивших детей с ВРГН, обратившихся в клини-
ку детской хирургической стоматологии с ново-
рожденными на лечение. Ретроспективно были 
изучены течение беременностей, перенесенные 
женщинами заболевания, результаты пренаталь-
ного УЗ-исследования на основании представлен-
ной медицинской документации. Для определения 
диагностической значимости показателей исполь-
зованы определение чувствительности, специфич-
ности, прогностической ценности отрицательного 
результата методом ранней диагностики УЗ- и био-
химических маркеров в скрининг-центре. В работе 
использованы инструментальные, клинико-био-
химические методы исследования: определение 
уровня витамина В12, фолиевой кислоты, магния, 
цинка, α-фетопротеина (АФП), хорионического 
гонадотропина (ХГЧ), PAPP A с использованием 
анализаторов «Mindray DF-88A» и «Rayto 2100C». 
Проводили анализ крови на TORCH-комплекс, 
позволяющий выявить четыре заболевания, вызы-
вающие внутриутробное инфицирование плода: 
токсоплазмоз, краснуху, цитомегаловирус и герпес, 
иммуноферментный анализ крови с определением 
титров антител IgG и IgM.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли в два этапа: 1) подготовка к статистическо-
му анализу; 2) собственно статистический анализ. 
Подготовка к статистическому анализу включала 
изучение типов анализируемых переменных (учет-
ных признаков), вида распределения каждого при-
знака и формулировку задачи.

Результаты и обсуждение

Средний возраст обследованных женщин соста-
вил 26,8 ± 3,9 года и колебался от 19 до 44 лет: 
20–24 лет — 62,5% (n = 26), 25–35 лет — 12,5% (n = 30), 
старше 35–40 лет — 20% (n = 2), старше 40 лет — 
5%  (n = 1). В ходе проведенного исследования 
установлено преобладание исследуемой группе 
женщин в возрасте 20–24 года. Это связано с обще-
известной статистикой высокой частоты родов 
в Узбекистане в раннем репродуктивном возрасте 
и наибольшим числом родов до 35 лет.

При анализе социально-географических усло-
вий проживания использовались рекомендации 
Р.А. Амануллаева (2019 г.). Установлено, что пода-
вляющее большинство беременных проживали 
на территории с измененным (Ферганская доли-
на) и сильно измененным (Хорезмская область 
и Республика Каракалпакстан) типом условий про-
живания (9,8 и 86,3% соответственно; р < 0,01). 
Территория Аральского региона относится к зоне 
экологического бедствия.

Женщины преимущественно являлись житель-
ницами городов (83%), сельские жительницы соста-
вили всего 17% (р < 0,01). Изучение рода занятий 
беременных показало, что среди них преоблада-
ли служащие и рабочие (39,7%). Остальные жен-
щины были домохозяйками. Профессиональную  
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подверженность факторам риска имели 18,1% жен-
щин. В структуре профессиональных вредностей 
преобладали электромагнитные излучения (50,5%), 
контакт с биоматериалом (13,3%) и химическими 
веществами (12,4%), также отмечалась повышен-
ная профессиональная речевая нагрузка (18,4%).

У 16,4% обследованных были случаи ВРГН 
и  других аномалий в семейном анамнезе, пре-
имущественно по первой материнской линии. 
У  16,4%  обследованных имелись аномалии раз-
вития плода при предыдущих беременностях. 
При  изучении распространенности хронических 
экстрагенитальных патологий беременных жен-
щин установлена их высокая частота (88,6%). 
Наибольшую частоту имела железодефицитная 
анемия легкой и  среднетяжелой степени, харак-
терная для  72%  женщин, выявленная в соответ-
ствии с принятыми в  Узбекистане стандартами 
на основании клинико-лабораторных исследова-
ний и  по  уровню сывороточного железа в крови. 
В структуре хронических экстрагенитальных пато-
логий беременных преобладали заболевания 
органов дыхания (24,0%), пищеварения (26,8%), 
мочевыделительной системы (17,0%), аллерги-
ческие заболевания (18,5%), в  том числе лекар-
ственная (8,9%) и  поливалентная (4,3%) аллер-
гия. Согласно исследованиям, проведенным Д.Ш. 
Кудратовой у беременных с аномалиями развития 
плода в структуре хронических дефицитов микро-
элементов среди беременных превалируют дефи-
цит витамина D (9,8% случаев), цинка (12,9%) и хро-
нические йоддефицитные состояния (7,5%)  [6]. 
Выявлен отягощенный репродуктивный анам-
нез: искусственное прерывание беременности 
(67,2%  случаев), медикаментозный аборт и само-
произвольные аборты  (12,8%), преждевременные 
роды (14,5%) [6–8].

В таблице 1 представлены характеристики бере-
менностей 69 исследованных женщин, родивших 
детей с ВРГН. Почти каждая третья женщина была 
первобеременной, а в 71% патология наблюдается 
при повторных беременностях.

При анализе течения беременности, повлек-
шей рождение ребенка с ВРГН, установлено, что 
наиболее частым осложнением являлся угрожаю-
щий ранний самопроизвольный выкидыш (28,8%), 
острая респираторная вирусная инфекция (21,6%), 

рвота беременных (13,4%). При УЗ-исследовании 
у 45 (65%) беременных женщин отмечено многово-
дие, у 2 (2,8%) — маловодие. При УЗ-исследовании 
количество околоплодных вод определяли путем 
вычисления индекса амниотической жидкости. 
За  нормоводие принимался индекс амниоти-
ческой жидкости в III триместре беременности 
10–25  см. Из  всех опрошенных нами женщин, 
родивших детей с ВРГН, лишь у 9 (13%) в прена-
тальном периоде у плода была диагностирована 
ВРГН (табл. 2), хотя УЗ-исследование проходили 
все беременные женщины, причем неоднократно 
во всех триместрах беременности.

Одним из значимых факторов риска форми-
рования ВРГН у плода являются специфические 
отклонения от нормы сывороточных маркеров 
беременности. В проведенном исследовании при 
различных видах ВРГН эти отклонения имели 
16–71%  пациенток. Наибольшей чувствитель-
ностью, по данным Д.Ш. Кудратовой, обладало 
снижение РАРР (0,38), наименьшей — снижение 
АФП (0,07) [6–8]. Специфичность колебалась от 0,44 
до 0,91, наибольшая установлена для повышения 
АФП (0,91), а  также для снижения ХГЧ и АФП (0,88 
и  0,81 соответственно), наименьшая — для повы-
шения ХГЧ (0,44). Прогностическая ценность отри-
цательного результата определена как относи-
тельно стабильная величина практически для всех 
сывороточных маркеров беременности (0,5–0,59), 
наибольшая  — для снижения РАРР и наимень-
шая — для повышения и снижения АФП. При ана-
лизе данных по отдельным видам врожденных 
аномалий установлено, что при ВРГН наиболь-
шей чувствительностью обладает повышение 
АФП (0,83), при множественных ВРГН — снижение 
РАРР (0,75), при риске на ВРГН — снижение РАРР 
(0,67), при хромосомных аномалиях — снижение 
и повышение ХГЧ (0,67). В ходе анализа изменений 
установлена их высокая специфичность практичес­
ки для всех видов ВРГН (от 0,53 для снижения РАРР 
при большинстве ВРГН до 0,95 для повышения ХГЧ 
при ВРГН), наибольший результат отмечен для 
повышения АФП при ВРГН (0,55).

Наибольшая чувствительность в отношении 
хромосомных аномалий принадлежит сочетанным 
ВРГН: 57,1% при изолированных ВРГН, 20,7%  — 
при  сочетании с другими пороками развития 
плода. У  63,1%  женщин в анамнезе до рождения 
ребенка с ВРГН при лабораторных исследованиях  Таблица 1

Структура распределения детей с ВРГН  
в зависимости от паритета беременности

Беременность 
по счету

Число 
женщин

Доля 
от общего 
числа, %

Первая 20 29

Вторая 20 29

Третья 17 24,6

Четвертая 7 10,1

Пятая 5 7,3

Таблица 2

Сроки УЗ-диагностики ВРГН

Сроки беременности 
в неделях

Число детей с ВРГН

12 1

16 4

28 2

30 1

32 1
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были выявлены TORCН-инфекция в различ-
ных сочетаниях при ПЦР-исследовании крови. 
Наиболее частым было сочетание таких инфекций, 
как хламидии, цитомегаловирус, вирус простого 
герпеса, кандидоз и микоплазмоз. В современных 
условиях рост частоты случаев многоводия связан 
с увеличением инфицирования женщин репродук-
тивного возраста, иммунодефицита и  гормональ-
ных нарушений [2, 9, 10].

Многоводие является специфическим призна-
ком внутриутробной инфекции [11]. На основе изу-
чения микробиоценоза амниотических вод выдви-
нута гипотеза, что ряд отклонений в течении бере-
менности и преждевременные роды могут быть 
обусловлены вялотекущим микробным воспалени-
ем матки [12, 13]. По данным О.З. Топольницкого, 
одной из причин врожденной патологии является 
наличие внутриутробной инфекции [14]. В  норме 
на ранних сроках гестации амниотическая жид-
кость имеет желтоватый оттенок, затем она ста-
новится более светлой и прозрачной, к концу 
беременности может быть мутной и опалесцирую-
щей [12]. Изменение прозрачности околоплодной 
жидкости, обнаружение взвесей, амниотических 
перетяжек, отмеченные у 74% женщин уже во 
II  триместре беременности, расцениваются как 
патология, поскольку состояние плода и состав 
околоплодных вод тесно взаимосвязаны [15]. 
Значение околоплодной среды в формировании, 
развитии и росте плода чрезвычайно важно как при 
физиологически протекающей беременности, так 
и при неблагоприятных условиях внутриутробного 
плода, связанных с осложнениями беременности, 
родов, а  также с заболеваниями матери  [9,  13]. 
Кроме того, в возникновении врожденной пато-
логии имеет большое значение доза тератогена. 
Малая доза может оказать незначительный эффект 
или не оказать эффекта. Средняя доза может вести 
к органоспецифическим повреждениям и уродст­
ву, а высокие дозы — к смерти.

Подтверждением вышесказанного являют-
ся наблюдения у 16 (23%) беременных женщин. 
У наблюдаемых нами женщин до рождения ребен-
ка с ВРГН в анамнезе наблюдались выкидыши 
или задержка внутриутробного развития плода. 
В  последующих лабораторных исследованиях 
у данной группы женщин (n = 16) выявлены латент-
но текущие хронические микст-TORCH-инфекции. 
Почти у всех пациенток выявлено хроническое 
носительство цитомегаловируса, вируса простого 
герпеса и хламидиоза. Проведенная предграви-
дарная терапия по принятым в республике стан-
дартам, включающая комплекс противовирусных, 
противовоспалительных и ферментных препара-
тов, способствовала рождению в последующем 
здоровых детей среди наблюдаемых нами 5 жен-
щин. Был 1 случай повторного рождения ребенка 
с ВРГН у женщины, не получавшей никакой пред-
гравидарной подготовки.

Заключение

Подводя итог проведенному нами исследованию, 
можно заключить, что в структуре ВРГН, выявлен-
ных перинатально, преобладают изолированный 
ВРГН (34,4%) и сочетанный ВГНР с множествен-
ными пороками развития (19,9%). При ВРГН наи-
большей чувствительностью и специфичностью 
обладает повышение АФП, а также УЗИ-маркеры: 
наличие венечной короны, увеличение шейно-во-
ротниковой зоны в 10–11 нед беременности более 
3 мм, наличие или отсутствие носовой косточки, 
выявленные в I триместре; при множественных 
ВРГН  — снижение РАРР и  УЗИ-маркеры во II три-
местре, при ВРГН, сочетанной с множественны-
ми аномалиями,  — УЗ-маркеры, выявленные во II 
и III  триместрах, при хромосомных аномалиях — 
изменение уровня ХГЧ и УЗ-маркеры во II и III три-
местрах. Предикторами прогнозирования у бере-
менной ВРГН плода являются врожденные пороки 
развития в анамнезе, отклонения по данным УЗИ 
в I и  II триместрах, изменения РАРР-А. Полученные 
нами данные обследования и опроса 65% матерей 
в перинатальном периоде беременности указывают 
на ведущую роль инфекции урогенитальной систе-
мы в совокупности с другими факторами в форми-
ровании и развитии у детей ВРГН. Исследования 
женщин перед и во время беременности и прове-
дение при необходимости этиотропной терапии 
в сочетании с фолатотерапией поможет значитель-
но снизить число рождений детей с ВРГН.

Выводы

1. На этапах предгравидарной подготовки 
и наблюдения во время беременности необходимо 
сформировать группы женщин с высоким риском 
развития ВРГН. В эту группу должны быть вклю-
чены женщины, имеющие в семейном и личном 
анамнезе врожденные пороки развития, хроничес­
кие инфекции органов малого таза, перенесшие 
во  время гестации острую респираторную вирус-
ную инфекцию (грипп, коронавирус и др.), имею-
щие осложненное течение гестации (многоводие, 
маловодие и др.). При выявлении инфекций поло-
вых органов необходима их максимальная санация.

2. Особого внимания в этом вопросе требуют жен-
щины, проживающие в экологически неблагополуч-
ных регионах (зоны Приаралья и аридные зоны).

3. Среди беременных данной группы необходи-
мо проведение тщательного УЗ- и биохимическо-
го скрининга для раннего выявления патологии 
и  решения вопроса о пролонгировании или пре-
рывании беременности.

4. Необходимо проведение профилактики и лече-
ния микроэлементозов витаминно-минеральными 
комплексами на этапах предгравидарной подготов-
ки, при беременности и в периоде лактации.
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