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Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èìå þò ñÿ ïðî òè âî ðå ÷è âûå äàí íûå îò íî ñè òå ëü íî ðî ëè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò -
ðå äóê òà çû (MTHFR) â ôîð ìè ðî âà íèè ðè ñ êà ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ ðàñ ùå ëè íà ìè ãó áû è/èëè í¸áà (ÐÃÍ). Ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå
àíà ëè çà ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T ãå íà MTHFR ó 102 äå òåé ñ íå ñèí ä ðî ìà ëü íû ìè ÐÃÍ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: âðîæä¸ííûå ðàñ ùå ëè íû ãó áû è/èëè í¸áà, ïî ëè ìîð ôèçì, ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò ðå äóê òà çà (MTHFR)

Ââå äå íèå

Âðîæä¸ííûå ðàñ ùå ëè íû ãó áû è/èëè í¸áà (ÂÐÃÍ) îò -
íî ñÿò ñÿ ê ñà ìûì ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûì âðîæä¸ííûì äå -
ôåêòàì ó äå òåé. Ñðåä íÿÿ ÷à ñ òî òà íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ÂÐÃÍ 
ñî ñòàâ ëÿ åò îò 0,41 äî 1,2 ñëó ÷à åâ íà 1000 íî âî ðîæä¸ííûõ
ïî ñóáú åê òàì ÐÔ è ñó ùå ñò âåí íî íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò äàí íûõ 
ðå ãè ñò ðà EUROCAT (0,39—1,39) [1].

Â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ÂÐÃÍ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìóëü òè ôàê òî -
ðè à ëü íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè ñ ðàç íûì ñî îò íî øå íè åì äî ëè 
ãå íå òè ÷å ñêèõ è âíåø íåñ ðå äî âûõ ôàê òî ðîâ. Äî êà çà íî íå -
ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå âî âðå ìÿ áå ðå ìåí íî ñòè ôè çè ÷å ñêèõ,
õè ìè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, íå ïîë íî öåí íî ãî è íå ñáà ëàí ñè ðî -
âàí íî ãî ïè òà íèÿ, ãîð ìî íà ëü íûõ íà ðó øå íèé, ÿäîâ, ðÿ äà
ëå êàð ñò âåí íûõ âå ùåñòâ è áèî ëî ãè ÷å ñêèõ àãåí òîâ (âè ðó -
ñû, áàê òå ðèè è èõ òîê ñè íû, ïðî ñòåé øèå) è äð. Â ïî ñëåä -
íèå ãî äû áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ þò àíà ëè çó ïî ëè ìîð ô -
íûõ âà ðè àí òîâ ðÿ äà ãå íîâ êàê ôàê òî ðîâ ãå íå òè ÷å ñêîé
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè â ðàç âè òèè äàí íîé ïà òî ëî ãèè.
Â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ïî ëó ÷å íû äî ñòî âåð íûå àñ ñî öè à öèè 
ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ: IRF6, MDR1, MTHFR, ADH1A,
ADH1B, ADH1C, MSX1, NAT2A, CYP1A1, PVRL1 — ñ ðè ñ -
êîì ðàç âè òèÿ ÂÐÃÍ [11, 13, 14]. Îä íà êî äëÿ ïî ïó ëÿ öèé,
ïðî æè âà þ ùèõ íà òåð ðè òî ðèè Ðîñ ñèè, ýòè äàí íûå ïî ëó -
÷å íû íà îò íî ñè òå ëü íî íå áîëüøèõ âû áîðêàõ ïà öè åí òîâ è
ïîä ÷àñ íî ñÿò ïðî òè âî ðå ÷è âûé õà ðàê òåð [2]. Â ÷à ñò íî ñòè,
äî ñèõ ïîð íå ÿñ íî, äåé ñò âè òå ëü íî ëè ïî ëè ìîð ôèçì
C677T â ãå íå 5,10 MTHFR ìî æåò àñ ñî öè è ðî âà òü ñÿ ñ ïî -
âû øåí íûì ðè ñ êîì ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ ÂÐÃÍ.

Èç âå ñò íî, ÷òî ôåð ìåíò MTHFR èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â ìå òà áî ëèç ìå ôî ëè å âîé êèñ ëî òû. Ãåí, êî äè ðó þ ùèé
ýòîò ôåð ìåíò (ëî êà ëè çî âàí â 1ð36.3), ñî ñòî èò èç
2200 ïàð íóê ëå î òè äîâ è ñî äåð æèò 11 ýê çî íîâ. Ïî ëè ìîð -

ôèçì ãå íà Ñ677Ò õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ çà ìå íîé àëà íè íà íà
âà ëèí, ÷òî ñî ïðÿ æå íî ñî ñíè æå íè åì àê òèâ íî ñòè ôåð -
ìåí òà MTHFR è ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ óìå ðåí íîé ãè -
ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè [8, 9].

Ïðî èç âîä íûå ôî ëè å âîé êèñ ëî òû è ïðî äóê òû ìå òà áî -
ëèç ìà ôî ëà òîâ ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â ïðî öåñ ñàõ ýì á ðè î -
ãå íå çà è ìî ãóò íà ðó øàòü ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ è âû çû âàòü 
ãå íîì íóþ íå ñòà áè ëü íîñòü [7, 16]. Èç âå ñò íî, ÷òî îêî ëî
ïî ëî âè íû íà ñå ëå íèÿ â ìè ðå ÿâ ëÿ þò ñÿ ãå òå ðî çè ãîò íû ìè
íî ñè òå ëÿ ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà Ñ677Ò ãå íà MTHFR [6]. ×à ñ -
òî òà ãî ìî çè ãîò 677TÒ çà ìåò íî âà ðü è ðó åò â ðàç íûõ ýò íè -
÷å ñêèõ ãðóï ïàõ è êî ëåá ëåò ñÿ îò 1% (ñðå äè ÷åð íî êî æèõ
Àô ðè êàí ñêî ãî êîí òè íåí òà è Àìå ðè êè) äî 20—35% (ñðå äè 
æè òå ëåé Èòà ëèè, Èñ ïà íèè è Ìåê ñè êè) [10]. Â ðàç íûõ ðå -
ãè î íàõ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè âà ðè à áè ëü íîñòü ÷à ñ òîò
ãî ìî çè ãîò 677TÒ íà õî äèò ñÿ â ïðå äå ëàõ 4,6—13% [3].

Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû áûëî èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ïî ëè -
ìîð ôèç ìà Ñ677Ò ãå íà MTHFR íà ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ
íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ÂÐÃÍ. 

Îáú åêò è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå 102 äå òåé ñ íå ñèí ä ðî ìà ëü íû -
ìè ðàñ ùå ëè íà ìè ãó áû è/èëè í¸áà è èõ ìà òå ðåé. Ãðóï ïà
êîí ò ðî ëÿ ñî ñòî ÿ ëà èç 57 çäî ðî âûõ äå òåé è èõ ìà òå ðåé. Âî
âñåõ ñëó ÷à ÿõ ïðè çà áî ðå áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà ïî ëó -
÷å íî ïè ñü ìåí íîå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà èñ ñëå äî -
âà íèå. ÄÍÊ äëÿ àíà ëè çà âû äå ëå íà èç ñëþ íû ñòàí äàð ò íûì
ìå òî äîì. Àíà ëèç ïðî âåä¸í ìåòîäîì àë ëå ëü ñïå öè ôè ÷å ñêîé 
ÏÖÐ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ýëåê ò ðî ôî ðå çîì â 10%-íîì ïî ëè àê -
ðè ëà ìèä íîì ãå ëå ñ ïîä òâåð æ äå íè åì èç ìå íå íèé äâóõ ñòî -
ðîí íèì ñåê âå íè ðî âà íè åì íà àíà ëè çà òî ðå ABI Prism
3130 xl (Ap pli ed Bi o Sys tems).

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñè ðî âà íèè ãðàí òà 8/3-656í-9 îò 31.12.2009 ãî äà, à òàê æå ïðè ÷à ñ òè÷ íîì ôè íàí ñè ðî âà íèè ãðàí òà
ÐÔÔÈ ¹12-04-00122.



Òàê æå áû ëè ïðî âå äå íû èñ ñëå äî âà íèÿ äàí íî ãî ïî ëè -
ìîð ôèç ìà ìå òî äîì Re al Ti me PCR ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
íà áî ðà Ap pli ed Bi o Sys tems äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ïî ëè ìîð -
ôèç ìà Ñ677T ãå íà MTHFR.

Àíà ëèç ãàï ëî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ïî êà -
çàë ñî îò âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå íèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà îæè -
äà å ìûõ è íà áëþ äà å ìûõ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ è èõ îá ñóæ äå íèå

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà Ñ677T ãå íà
MTHFR ïðåä ñòàâ ëå íû â òàá ëè öå.

Äëÿ îöåí êè âçàè ìî ñâÿ çè àë ëå ëåé Ò è Ñ ñ ÂÐÃÍ ïðî -
âå äå íî ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò â äâóõ ãðóï ïàõ: äå òåé (çäî ðî âûõ 
è áî ëü íûõ), à òàê æå ñðå äè ìà òå ðåé äå òåé ñ ÂÐÃÍ è ìà òå -
ðåé çäî ðî âûõ äå òåé. Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç íå âû ÿ âèë

äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé íè â ïåð âîé (c2=0,02; ð<0,05), íè 

âî âòî ðîé ãðóï ïàõ (c2=1,95; ð<0,05). Òà êèì îá ðà çîì, ïî -
ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà 
C677T ãå íà MTHFR íå âû ÿ âè ëè àñ ñî öè à öèè ìåæ äó àë ëå -
ëåì Ò è ðàç âè òè åì íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ðàñ ùå ëèí ãó áû
è/èëè í¸áà. Àíà ëî ãè÷ íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû
ïðè îá ñëå äî âà íèè ïî ïó ëÿ öèé Âå íå ñó ý ëû, Êè òàÿ è ÑØÀ 
[5, 15, 18]. Â òî æå âðå ìÿ èñ ñëå äî âà íèÿ íå êî òî ðûõ ïî ïó -
ëÿ öèé Èí äèè ïî êà çà ëè, ÷òî ãî ìî çè ãîò íûå íî ñè òå ëè ïî -
ëè ìîð ôèç ìà 677TT ãå íà MTHFR èìå þò ïî âû øåí íûé
ðèñê ðàç âè òèÿ ÂÐÃÍ ó ïî òîì ñò âà, à ãå òå ðî çè ãî òû C677T, 
íà ïðî òèâ, èìå þò íå çíà ÷è òå ëü íûé ðèñê ïî äàí íîé ïà òî -
ëî ãèè [4]. Ýòè æå àâ òî ðû â ñâî¸ì èñ ñëå äî âà íèè îò ìå òè -
ëè, ÷òî îïðå äåë¸ííûå êîì áè íà öèè ãàï ëî òè ïîâ 820GG
ãå íà IRF6 è C677T ãå íà MTHFR çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è âà -
þò ðèñê ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ ÂÐÃÍ [4]. Â Íîð âå ãèè ó äå òåé, 
ìà òå ðè êî òî ðûõ áû ëè íî ñè òå ëÿ ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T
ãå íà MTHFR, îò ìå ÷åí íèç êèé ðèñê ôîð ìè ðî âà íèÿ
ÂÐÃÍ [12]. Â Íè äåð ëàí äàõ èçó ÷à ëîñü âçàè ìî äåé ñò âèå
ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T ãå íà MTHFR ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ôî ëè å âîé êèñ ëî òû æåí ùè íà ìè íà ðàí íèõ ñðî êàõ áå ðå -
ìåí íî ñòè. Äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî â ãðóï ïå
ìà òå ðåé, íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðå ïà ðà òû ôî ëè å âîé êèñ ëî òû 
âî âðåìÿ áå ðå ìåí íî ñòè è èìå þ ùèõ ãàï ëî òèï 677TT èëè
1298CC ãå íà MTHFR, ðèñê ïî ÿâ ëå íèÿ ïî òîì ñò âà ñ ÂÐÃÍ 
óâå ëè ÷è âàë ñÿ [17].

Òà êèì îá ðà çîì, íà øå èñ ñëå äî âà íèå ïî çâî ëè ëî óñòà -
íî âèòü ÷à ñ òî òó ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T ãå íà MTHFR â
ãðóï ïå äå òåé ñ ÂÐÃÍ è èõ ìà òå ðåé. Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè
ðå çó ëü òà òû íå ïîä òâåð æ äà þò âëè ÿ íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà

C677T ãå íà MTHFR íà ïî âû øå íèå ðè ñ êà ôîð ìè ðî âà íèÿ 
íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ÂÐÃÍ.

Â äà ëü íåé øåì ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ âêëþ ÷èòü â èñ -
ñëå äî âà íèå íàè áî ëåå çíà ÷è ìûå òî÷ êî âûå ìó òà öèè äðó -
ãèõ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà, à òàêæå óâå ëè ÷èòü âû áîð êó
êàê áî ëü íûõ, òàê è çäî ðî âûõ.
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Òàá ëè öà
×à ñ òî òà àë ëå ëåé è ãàï ëî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà Ñ677T ãå íà MTHFR â èñ ñëå äó å ìûõ ãðóï ïàõ

Ãðóï ïà Êî ëè ÷å ñò âî ÷å ëî âåê
(õðî ìî ñîì)

Ãàï ëî òèï Àë ëåëü

ÑÑ (íîð ìà) ÑT ÒÒ Ñ Ò
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MTHFR C677T gene poly mor phism and the risk of nonsyndromic orofacial cleft

Meshcheryakova T.I.1, Markova S.I.1, Zhylina, S.S.1, Gonchakov G.V.1, Gonchakova S.G.1,
Abramov A.A.1, Petrin A.N.1,2, Mutovin G.R.1

1 — Sci en tific and Prac ti cal Cen ter of med i cal care for chil dren,
     119620, Mos cow, Aviatorov, 38, fax (499) 730-98-27. E-mail: Ivanovna-76@mail.ru
2 — Mos cow State Med ico-Stomatological Uni ver sity,
     127473, Mos cow, Delegatskaya, 20, bld. 1

Cur rently, there are con flict ing data re gard ing the role of methylenetetrahydrofolate reductase poly mor phism (MTHFR) in the for -
ma tion of the risk of hav ing chil dren with cleft lip and/or pal ate (CL/P). The pa per pres ents the anal y sis of the gene MTHFR C677T
poly mor phism in 102 chil dren with nonsyndromic CL/P.
     Key words: cleft lip and/or pal ate, poly mor phism, methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)

ISSN 2073-7998 27

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2013. — ¹2


