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Резюме. Достигнутые успехи в выявлении и характеристике факторов риска возникновения врождённых аномалий 
происходят в основном благодаря эпидемиологическим исследованиям, давшим многочисленные ассоциации между 
факторами риска и группами врождённых дефектов. Однако в клинической практике трансляция этих ассоциаций в ка-
честве фактических причин остаётся весьма сложной. Характеристика и эпидемиологический анализ возможных фак-
торов, в частности лекарственных средств, связанных с возникновением врождённых аномалий, имеют решающее зна-
чение для разработки профилактических мероприятий, оказывающих воздействие на распространённость дефектов. В 
дальнейшем уменьшению глобального бремени врождённых дефектов может способствовать интеграция исследований 
в области эпидемиологии, генетики и эпигенетики через персонализированные и популяционно ориентированные пре-
вентивные стратегии.
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Abstract. Progress achieved in the identifi cation and characterization of the risk factors for congenital anomalies occur 
mainly from epidemiological studies, which gave many associations between risk factors and groups of birth defects. However, 
in clinical practice the transmission of these associations as the actual reasons remains very diffi  cult. Characteristics and 
epidemiological analysis of possible factors, including drugs, associated with the occurrence of congenital anomalies, are crucial 
for the development of prevention activities that have an impact on the incidence of defects. To further reduce the global burden 
of birth defects can help the integration of studies in epidemiology, genetics and epigenetics through personalized and population 
oriented preventive strategies.
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Введение

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), примерно 300 000 новорождён-
ных ежегодно умирают в течение первых 28 дней 
жизни из-за врождённых аномалий (пороков разви-
тия) [1]. По оценке сотрудничающего с ВОЗ фонда 
«March of Dimes», в мире ежегодно 7,4 млн младен-
цев рождаются с серьёзными врождёнными анома-

лиями, что вносит вклад в более чем 3,3 млн смер-
тей среди детей в возрасте до 5 лет [2]. В мае 2010 г. 
63-я сессия Всемирной ассамблеи здравоохране-
ния (World Health Assembly, WHA) приняла резо-
люцию WHA 63.17, подчеркнув важность наблюде-
ния, исследования, профилактики и медицинского 
вмешательства в развитие врождённых аномалий, 
учитывая их влияние на младенческую и детскую за-
болеваемость и смертность [3]. Резолюция призвала 
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государства-члены «к предотвращению врождён-
ных аномалий по мере возможности, проведению 
программ скрининга и обеспечению непрерывного 
ухода за детьми с врождёнными аномалиями и под-
держки их семьям».

Врождённые аномалии (congenital anomalies) 
являются структурными или функциональными 
нарушениями какого-либо органа с самого рождения, 
включая метаболические расстройства, и имеют 
пренатальное происхождение. В литературе часто 
встречаются также такие термины, как «врождён-
ные дефекты» (birth defects, congenital abnormalities) 
и «врождённые пороки развития» (ВПР; congenital 
malformations). При этом последний используется в 
большей степени в случаях нарушения формирова-
ния какой-либо ткани или системы (например, нерв-
ной) в I триместре беременности.

Представляющие собой разнородную группу на-
рушений дородового происхождения, они могут быть 
вызваны дефектами одного гена, хромосомными 
расстройствами, многофакторным наследованием, 
экологическими тератогенами или недостатком ми-
кроэлементов в организме [4]. Отмечается, что при-
мерно две трети всех случаев врождённых аномалий 
не могут быть связаны с конкретной причиной, что 
ведёт к отсутствию возможности принятия мер для 
их профилактики [5]. При этом существует особая 
сложность подходов в популяции беременных к по-
иску превентивных мер возникновения врождённых 
дефектов у потомства, так как принципы благопри-
ятного баланса выгод и рисков трудно достижимы, 
когда необходимо одновременно рассматривать ин-
тересы матери и плода [6].

За два последних десятилетия среди предпола-
гаемых факторов риска широкое распространение 
получили: генетические (например, кодирующий 
интерферон-регулирующий транскрипционный 
фактор 6 ген IRF6 в возникновении врождённых 
несиндромальных орофациальных расщелин), эко-
логические и связанные с образом жизни матери 
(например, ожирение, сигаретный дым, алкоголь, 
потребление питательных веществ), причём приня-
то выделять изменяемые (табакокурение) и неизме-
няемые (генетические полиморфизмы) риски [7].

Достигнутые успехи в выявлении и характери-
стике факторов риска возникновения врождённых 
аномалий обусловлены в основном благодаря эпи-
демиологическим исследованиям, давшим много-
численные ассоциации между факторами риска и 
группами врождённых дефектов. Однако в клиниче-
ской практике трансляция этих ассоциаций в каче-
стве фактических причин остаётся весьма сложной. 
В этой связи для уточнения до сих пор неизвестных 
причин необходимы более эффективные страте-
гии, которые могут включать интеграцию ключевых 
элементов этиологии, морфологии и патогенеза в 
эпидемиологических исследованиях; расширение 

сотрудничества между исследователями; и более 
эффективные способы объективной оценки воз-
действия фактора риска на плод [5]. Таким обра-
зом, характеристика и эпидемиологический анализ 
возможных факторов, в частности лекарственных 
средств, связанных с возникновением врождённых 
аномалий, имеют решающее значение для разработ-
ки профилактических мероприятий, оказывающих 
воздействие на распространённость дефектов.

Изучение причинности и факторов риска/
предупреждения структурных дефектов

В эпидемиологии врождённых аномалий разви-
тия важная роль отводится анализу этиологических 
факторов конкретных дефектов. Основная цель их 
изучения содействовать профилактике через обо-
значение причин и факторов риска, которые мож-
но избежать или изменить [8]. При этом высказано 
предположение о вполне возможном возникновении 
врождённых аномалий в основном как стохастиче-
ских (и неизбежных) событий, когда попытки по 
расследованию их причины могут оказаться безре-
зультатными [9]. Хотя с текущим набором знаний 
может быть предсказана и/или предотвращена толь-
ко небольшая часть дефектов, считается, что вряд ли 
остальные пороки развития с невыясненной этиоло-
гией являются просто случайным событием, для чего 
требуется проведение дальнейших исследований [9].

Вследствие того, что формирование врождённых 
аномалий изначально многофакторное, присутствие 
тератогенного агента является необходимой, но не 
достаточной причиной, ставя вопрос о степени по-
вышенного риска. Для описания тератогенного эф-
фекта могут использоваться три вида риска: абсо-
лютный, относительный (или отношение шансов) и 
атрибутивный (дополнительный риск в популяции) 
[10]. Если в клинической практике при консультиро-
вании беременных женщин удобно использовать по-
нятие абсолютного риска, то в эпидемиологических 
исследованиях предпочтительно воспользоваться 
относительными рисками, которые можно легко рас-
считать методом логистической регрессии и скор-
ректировать для других модифицирующих терато-
генный эффект факторов.

Популяционный атрибутивный риск — это 
дополнительная доля лиц в группе подвергающихся 
воздействию конкретным лечением во время бере-
менности в популяции в целом. Данное понятие ри-
ска в отличие от других его видов зависит от частоты 
экспозиции неблагоприятного фактора в популяции 
и помогает разработать наиболее важные профи-
лактические мероприятия [10]. Таким образом, в то 
время как сосредоточенные на оценке связей между 
отдельными воздействиями и врождёнными ано-
малиями исследования обеспечивают понимание 
этиологии, другие, использующиеся для оценки про-
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гностической способности факторов риска, могут 
помочь выявить в популяции группы риска.

Современные достижения в области клиниче-
ской тератологии делают актуальным стремление 
понять причинно-следственную связь формирова-
ния структурных дефектов. В частности, заслужи-
вает внимания обсуждение различия между хорошо 
установленными тератогенами и внешнесредовыми 
факторами риска, предрасполагающими к появле-
нию врождённых аномалий или играющих роль в 
их причинности [11]. Тератогенные агенты обыч-
но вызывают характерный профиль узнаваемых 
пороков развития у человека (как связанных, так 
и несвязанных с ростом заболевания или гибелью 
плода). С другой стороны, факторы риска, включа-
ющие демографические характеристики и отдельные 
воздействия, играют роль в предрасположенности 
к структурным дефектам, вписываясь в традицион-
ную модель многофакторной причинно-следствен-
ной связи. В эпидемиологических исследованиях те-
ратогены, как правило, имеют относительно высокие 
уровни отношения шансов (например, вальпроевая 
кислота и дефекты нервной трубки), в то время как 
факторы риска ведут к более умеренным ассоциаци-
ям (например, табакокурение и гастрошизис) [11]. В 
более общем смысле, тератоген является известной 
причиной возникновения врождённых дефектов 
развития, т. е., причинность окончательно установ-
лена (независимо от масштабов риска) на основе 
клинического исследования, зачастую при поддерж-
ке экспериментальных моделей. С факторами риска 
доказательство слабее, больше неопределённости, и 
связь воздействия с формированием дефекта раз-
вития у плода, вероятно, больше зависит от других 
факторов (многофакторная модель) [11].

Классификация выявленных случаев врождённых 
аномалий в эпидемиологических исследованиях

Этиологическая неоднородность факторов риска 
формирования врождённых дефектов (случаев) мо-
жет осложнять анализ их выявления и, следователь-
но, для успешного проведения эпидемиологических 
исследований важное значение имеет процедура 
определения случаев с последующей их классифика-
цией [12]. Как правило, эпидемиологические иссле-
дования включают фенотипы больших врождённых 
дефектов, например, открытое в отличие от скрыто-
го расщепление позвоночника, поэтому критерии 
исключения для малых дефектов должны быть сфор-
мулированы на уровне определения случаев [13]. 
Классификация выявленных случаев включает си-
стематизацию фенотипов дефектов в значимые для 
анализа категории, когда в целях повышения стати-
стической мощности фенотипические подгруппы 
часто объединяют в композитный фенотип. Однако 
обоснованность использования композитных фе-

нотипов может находиться под вопросом, когда у 
сгруппированных дефектов часто связанные между 
собой факторы риска не являются общими [14]. И 
особенно проблемной, в связи со сложностью, явля-
ется классификация отдельных врождённых поро-
ков сердца [15]. Врождённые аномалии могут быть 
сформированы как изолированные (одиночные) или 
в сочетании с дефектами других систем организма 
(множественные), при этом этиология может отли-
чаться [16]. Множественные врождённые пороки 
развития принято подразделять по этиологическому 
принципу на:
а)  синдромы, связанные с хромосомными наруше-

ниями;
б)  моногенные (менделирующие) синдромы;
в)  синдромы, связанные с эмбриопатиями;
г)  неклассифицированные комплексы множествен-

ных ВПР.
Необходимо установить: является ли врождён-

ный дефект у младенца изолированным явлением, 
либо он часть нескольких не связанных между со-
бой (этиологически и патогенетически) дефектов, 
представляющих тератологическую ассоциацию, 
или это компонент синдрома, обозначающего устой-
чивое сочетание двух или более пороков развития, 
выявляемых в разных системах организма [17]. Та-
ким образом, понятия «ассоциация» и «синдром» 
позволяют объяснить связь между разными типами 
аномалий развития. Ещё одно понятие «секвенция» 
(последовательность) используется, когда основной 
дефект сопровождается другими большими дефек-
тами, возникшими в разных органах, системах или 
частях тела, т. е. приводит к каскаду множественных 
дефектов [18]. Наконец, ещё одна группа неслучай-
ной ассоциации (VATER/VACTERL) представлена 
моделями известных пороков развития, для которых 
отсутствует понимание причины происхождения, и 
их изучение может помочь в биологической досто-
верности результатов [19]. Объяснением неслучай-
ной ассоциации врождённых дефектов могут быть 
сходства в эмбриогенезе и/или сроках формирова-
ния различных аномалий, что не позволяет пред-
ложить общую причину, такую как, например, воз-
действие лекарственного средства. Среди младенцев 
с несколькими дефектами некоторые модели могут 
быть определены, в частности, VATER ассоциация 
[19], и оценены по отношению к конкретным видам 
воздействия, потенциально ведущего к идентифи-
кации ранее непризнанных синдрома или феноти-
па, как например, в случае эмбриопатии, связанной 
с воздействием иммунодепрессанта микофенолата 
мофетил [20]. Отсутствие стандартного процес-
са для определения и классификации врождённых 
аномалий (случаев) затрудняет сравнение результа-
тов, полученных в различных эпидемиологических 
исследованиях. Следовательно, принятие стандарт-
ных вариантов определения случаев и методов для 
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их рассмотрения и классификации может облегчить 
репликацию полученных результатов в различных 
популяционных исследованиях [21].

Вклад эпидемиологии 
в определение факторов риска/предупреждения 

врождённых аномалий развития

Наибольшую трудность вызывает проведение 
исследований с целью выявления изменяемых фак-
торов риска возникновения врождённых аномалий 
[21]. Следует отметить, что через формирование раз-
личных видов внутриутробных пороков развития 
плода наблюдается широко варьируемое распреде-
ление исходов беременности. Одним из возможных 
объяснений наблюдаемой связи между воздействием 
и исходом является причинно-следственная обуслов-
ленность, хотя также необходимо учитывать наличие 
и выраженность как случайных (random error), так и 
систематических ошибок (systematic error). Послед-
ние могут быть представлены предвзятостью (смеще-
ние; bias) или влиянием вмешивающихся факторов 
(конфаундинг; confounding) [22]. Если предвзятость 
является характерной чертой дизайна исследования, 
то конфаундинг — это биологическая сторона связи, 
и правильно спланированное исследование позво-
ляет устранить или скорректировать его влияние. 
К примеру, результаты исследований врождённых 
аномалий, дизайн которых ограничивается живоро-
ждёнными, могут быть предвзятыми в случае связи 
определяемого фактора риска с мёртворождением 
или прекращением беременности (ошибка отбора; 
selection bias) [23]. Вместе с тем в эпидемиологиче-
ских исследованиях врождённых дефектов часто 
необходимо рассмотреть вопрос о дополнительных 
воздействиях на плод материнского курения, приёма 
алкоголя и сопутствующих препаратов в рекреаци-
онных целях (например, психотропных средств по 
собственной инициативе) и с учётом конфаундинга 
скорректировать результаты [24].

За последние десятилетия эпидемиологией врож-
дённых аномалий развития достигнуты определённые 
успехи в проведении большого количества обсерва-
ционных исследований (observational study) и суще-
ственном улучшении дизайна, определении воздей-
ствия и исходов, которые стали более конкретными и 
этиологически значимыми, а также появлении такого 
аналитического метода, как моделирование [25]. Про-
гнозирующее моделирование используется с целью 
предсказания риска врождённых дефектов у потом-
ства, в частности пороков развития нервной трубки. 
Показано, что на уже известные факторы риска может 
приходиться < 50 % случаев и в оставшемся большин-
стве случаев формирование разных фенотипов дефек-
тов (например, спинномозговой грыжи и анэнцефа-
лии) объясняется присутствием пока ещё неизвестных 
факторов, которые предстоит изучить [26, 27].

Эпидемиологические исследования со структу-
рированным сбором данных и контрольными груп-
пами заменили сообщения о клинических случаях/
сериях случаев, которые ранее доминировали в этой 
области [25]. Кроме того, дескриптивная (описатель-
ная) эпидемиология демонстрирует для конкретных 
дефектов совершенно разные примеры уровней их 
формирования, детализируя фенотипы и предпола-
гая более однородную этиологию, хотя при этом ча-
стота возникновения случаев уменьшается.

Наиболее часто используемыми дизайнами эпи-
демиологических исследований врождённых ано-
малий, оценивающих связь между воздействием и 
исходом, являются когортный и случай—контроль. 
Однако когортные исследования факторов риска для 
конкретных фенотипов врождённых дефектов, как 
правило, не располагают достаточным количеством 
субъектов, за исключением очень распространённых 
воздействий. И здесь отдаётся предпочтение иссле-
дованиям случай—контроль в качестве обнаруже-
ния и подтверждения факторов риска [28—31]. Ис-
следования случай—контроль сравнивают частоту 
интересующего воздействия у беременных матерей  
на младенцев с конкретными врождёнными дефек-
тами (случаи) или без них (контроли). При этом кри-
тика таких исследований направлена на то, что они 
имеют отношение к изолированным врождённым 
дефектам, а не к синдромам или профилям. В иссле-
дованиях случай—контроль довольно сложно досто-
верно выяснить причину воздействия, которая мо-
жет быть основана на материнском воспоминании, 
оценке медицинских/аптечных записей или страхо-
вых претензий, что может повлиять на результаты 
исследования, предполагая их предвзятость. Труд-
ность точного измерения ретроспективной экспози-
ции усугубляется относительно коротким периодом 
органогенеза, что требует воспоминания эпизодиче-
ских воздействий на уровне дня или недели, для чего 
были разработаны такие инструменты, как календа-
ри и буклеты. И наряду с улучшением сбора данных, 
сегодня имеется более глубокое понимание причин-
но-следственных моделей, позволяющее оценить ри-
ски без ошибочной поправки принимаемых за кон-
фаундинг промежуточных переменных [32, 33].

Современный список последовательных, надёж-
ных и биологически вероятных причин или факторов 
риска врождённых аномалий остаётся относительно 
небольшим [34, 35]. Талидомид, дефицит фолиевой 
кислоты, изотретиноин, вальпроевая кислота, кар-
бамазепин, метотрексат, микофенолата мофетил; ма-
теринские инфекции — краснуха и ветряная оспа во 
время беременности; такие состояния организма ма-
тери, как плохо контролируемый предгестационный 
сахарный диабет; связанные с образом жизни мате-
ри факторы, как курение сигарет и использование 
высоких доз алкоголя на ранних сроках беременно-
сти; вспомогательные репродуктивные технологии, 
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всё это можно считать причинными факторами, ос-
нованными на доказательствах, которые включают 
в себя несколько крупномасштабных исследований, 
подробные определения исходов, рассмотрение ге-
стационного срока воздействия и/или соответству-
ющее математическое причинное моделирование. С 
другой стороны, селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина (СИОЗС), кортикостероиды, 
ингибиторы протонного насоса, опиоиды, аспирин, 
простуда, цинк, кокаин, кофеин, триметоприм/суль-
фаметоксазол и низкие дозы алкоголя можно рас-
сматривать только в качестве факторов риска с более 
слабой базой доказательств из-за противоречивых 
результатов исследований, недостаточности данных 
и/или отсутствия биологической достоверности [36].

Эпидемиология врождённых аномалий развития 
в постгеномную эру: 

генетико-эпидемиологические исследования

Эпидемиологические исследования позволяют 
идентифицировать генетические и внешнесредовые 
риски возникновения врождённых аномалий на по-
пуляционном уровне, а также в ряде случаев могут 
оценить взаимодействие генов и факторов окружаю-
щей среды. Большинство структурных врождённых 
дефектов развития формируется в начале эмбриоге-
неза, в течение первых 10 нед. гестации, с простран-
ственно-временной последовательностью действий, 
когда требуется сложная координация миграции, 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза кле-
ток, что, в конечном итоге, определяет трёхмерные 
события в созревании и развитии эмбриона. При 
этом вовлечённые в сложную историю эмбриональ-
ного развития множественные гены и биологические 
пути восприимчивы к экзогенным воздействиям или 
состоянию материнского организма [37]. Этиология 
большинства врождённых аномалий представлена 
комплексными нарушениями, вызванных воздей-
ствием не полностью понятных сочетаний генетиче-
ских и внешнесредовых факторов [38]. Между тем, в 
большинстве исследований этиологии врождённых 
дефектов у человека изучаются только генетические 
или внешнесредовые факторы и не рассматриваются 
взаимодействия между генами, различными факто-
рами окружающей среды или между генетическими 
и внешнесредовыми факторами [39].

Наиболее распространённые типы врождённых 
аномалий, которые могут встречаться как изолиро-
ванные состояния, либо являться симптомом на-
следственных синдромов, представлены орофаци-
альными расщелинами, дефектами сердца, нервной 
трубки и конечностей [40]. Отмечается, что 10–20 % 
всех ВПР происходят в рамках самостоятельно-
го синдрома [41], и таким образом, в большинстве 
случаев возникают изолированные формы, предпо-
лагая более важную роль в их формировании внеш-

несредовых факторов [42]. Тем не менее, врачи-дис-
морфологи, в первую очередь, должны быть готовы 
к диагностике синдромов: происходят ли они из-за 
лежащей в основе генетической вариации, либо в ре-
зультате внешнесредового воздействия или состоя-
ний организма матери, таких как алкоголизм или ди-
абет [42]. Значение изучения этих переменных стало 
необходимым после получения документального 
подтверждения, что внутриутробная экспозиция та-
лидомидом не является основной причиной всех на-
блюдаемых пороков развития у младенцев [43].

Генетические факторы давно были признаны 
важной причиной формирования синдромальных и 
несиндромальных врождённых аномалий [28]. Не-
синдромальные врождённые дефекты определены 
как пороки развития, которые не связаны с извест-
ным или опознаваемым синдромом [44]. Этиология 
большинства таких врождённых дефектов остаётся 
не полностью понятной, и они, как считается, явля-
ются результатом сложного взаимодействия между 
генетическими, эпигенетическими, внешнесредовы-
ми и связанными с образом жизни матери фактора-
ми [45]. Например, курение может изменять процес-
сы развития и экспрессию ключевых генов развития, 
таких как GATA4, а влияние воздействия окружаю-
щей среды и образа жизни на развивающийся плод, 
в свою очередь, может зависеть от генетической 
восприимчивости матери и плода. Если ранние ис-
следования этиологии несиндромальных врождён-
ных дефектов были сосредоточены главным образом 
на изучении независимой роли внешнесредовых и 
связанных с образом жизни матери воздействий на 
фоне генетической предрасположенности, то в по-
следнее время в формировании врождённых дефек-
тов и многих других болезней человека уделяется 
повышенное внимание эпигенетической регуляции. 
Хотя исследования роли эпигенетики (изменения 
экспрессии генов или фенотипа клетки, вызванных 
механизмами, не связанными с изменениями нукле-
отидной последовательности генома, но влияющими 
на уровень транскрипции генов) в формировании 
врождённых дефектов по-прежнему ограничены, 
они являются очень важными, поскольку могут по-
мочь установить молекулярные основы взаимодей-
ствия генов и внешней среды [39].

Генетические исследования выявления этиологии 
несиндромальных врождённых дефектов в организ-
ме человека по большей части ограничиваются де-
монстрацией связи между аллельными вариантами 
генов и фенотипами дефектов. Такие исследования 
ассоциации являются наиболее легко сравнимыми с 
традиционными эпидемиологическими дизайнами 
случай—контроль. Популяционные выборки случа-
ев и контролей или небольшие нуклеарные (ядер-
ные) семьи (мать, отец и ребёнок), или те и другие 
включены в исследование, в котором сравниваются 
частоты конкретных генетических полиморфизмов 
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у затронутых и незатронутых лиц. Такие сравнения 
могут включать в себя исследуемых детей, а также 
одного или обоих родителей [45].

После того, как установлено, что генетические 
вариации влияют на возникновение конкретного 
врождённого дефекта, исследования предназначены 
для выявления и оценки «генов-кандидатов». Ис-
следования ассоциативных генов-кандидатов врож-
дённых дефектов основаны не только на результатах 
биологии развития, но также на полученных данных 
из эпидемиологических исследований. Например, 
подтверждение в начале 1990 годов, что периконцеп-
туальное потребление фолиевой кислоты снижает 
риск дефектов нервной трубки [46]. Ранние генети-
ческие исследования были сосредоточены на тести-
ровании ассоциации небольшого количества канди-
датов однонуклеотидных полиморфных вариантов 
(single nucleotide polymorphism, SNP) с распростра-
нёнными дефектами. И для многих из этих иссле-
дований гены-кандидаты отбирались на основе мо-
дельного организма нормального и ненормального 
развития мыши [44]. Однако при отборе ассоциатив-
ных генов-кандидатов такой подход может быть уяз-
вимым для случайного смещения, когда возможно, 
что значимая ассоциация обнаруживается по чистой 
случайности, вследствие чего важна репликация по-
лученных результатов [44]. Опубликованные в по-
следние годы обзоры исследований ассоциативных 
генов-кандидатов врождённых дефектов свидетель-
ствуют, что в развитие дефектов орофациалъных 
расщелин и нервной трубки, сердца и почек вовлече-
ны сигнальные пути Wnt, BMP и Hedgehog, а также 
мутации в генах, кодирующие ключевые ферменты 
фолатного цикла [47—51].

Врождённые дефекты иногда группируются в 
семьях и имеют более высокий уровень рецидива сре-
ди полнородных сиблингов по сравнению с неполно-
родными. Это особенно верно для синдромальных 
врождённых дефектов, которые часто сегрегируют-
ся как аутосомно-доминантные, аутосомно-рецес-
сивные или Х-сцепленные признаки [52]. Напро-
тив, генотип может играть только второстепенную 
роль во врождённых дефектах, вызванных воздей-
ствием на мать тератогенного фактора, например, 
изотретиноина [53]. Считается, что как обычные, 
так и редкие генетические варианты, способствуют 
риску несиндромальных врождённых дефектов. В 
отличие от исследований выявления гена-кандида-
та полногеномный поиск ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS) не ограничен предвари-
тельным знанием и связан с исследованием ассоци-
аций между геномными вариантами и фенотипиче-
скими признаками. При этом под исследованиями 
методом GWAS часто подразумевают только поиск 
новых генов, вовлечённых в формирование предрас-
положенности к полигенным заболеваниям. Однако 
лишь немногие GWAS-исследования были направле-

ны на изучение конкретных врождённых дефектов 
[54—60]. Сделаны выводы о полезности применения 
метода GWAS для выявления новых хромосомных 
регионов, связанных с формированием врождённых 
дефектов. Однако для большинства GWAS-исследо-
ваний необходимо избегать статистических ошибок 
I-го типа, проводя тщательную проверку получен-
ных результатов с подтверждением найденных ассо-
циаций в репликационной фазе исследования. Тем 
не менее, для идентификации генетических факто-
ров риска существует необходимость всестороннего 
изучения генома для выявления новых областей на-
хождения генов, связанных с врождёнными дефек-
тами [61]. В дополнение к полиморфизмам имеются 
доказательства, что число копий вариантов в геноме 
может играть важную роль в этиологии некоторых 
врождённых дефектов. Вариация числа копий генов 
(copy number variation, CNV) — это вид генетиче-
ского полиморфизма, к которому относят различия 
индивидуальных геномов по числу копий хромосом-
ных сегментов размером от 1 тыс. до нескольких млн 
пар оснований, возникающие в результате несбалан-
сированных хромосомных перестроек, таких как де-
леции и дупликации (удвоение). Подавляющая часть 
CNV выявляется при помощи сравнительной геном-
ной гибридизации и при полногеномном SNP-гено-
типировании [62]. Предполагается, что ассоциации 
CNV с врождёнными дефектами выступают непо-
средственно причиной фенотипов в отличие от по-
лиморфизмов, которые часто являются просто реги-
ональными маркёрами [63].

Дальнейшего изучения требует обусловленность 
действия внешнесредовых факторов, вызванная 
либо путём прямого тератогенного влияния на фор-
мирование врождённого дефекта, или опосредовано 
через нарушение трансляции гена путём изменения 
в метилировании, или другого эпигенетического ме-
ханизма [42]. Однако комбинированные эффекты 
генетики и эпигенетики во внутриутробной среде и 
последующее развитие плода недостаточно изучены 
и требуют дальнейших исследований. Альтернатив-
ным объяснением могут быть соматические мутации 
генов онтогенеза, когда мозаичность также может 
произойти гораздо чаще, чем ожидалось у больных 
с синдромами [64]. Это означает, что изучать причи-
ны формирования пороков развития необходимо не 
только с помощью методов нового поколения секве-
нирования (next generation sequencing, NGS) ДНК, 
полученной из лейкоцитов, но также проводить ис-
следования метилирования в масштабах генома и 
изолированной из других тканей ДНК. Уровень мо-
заичности может быть чрезвычайно низким, и что-
бы это обнаружить требуются тщательно разрабо-
танные подходы [65].

При этом исследования, рассматривающие взаи-
модействие генетических и внешнесредовых факто-
ров, требуют специального дизайна, особого сбора 
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данных и биологических образцов, помимо тех, ко-
торые необходимы для стандартного исследования 
только генетических или внешнесредовых факторов 
[66]. Кроме того, исследования, одновременно изу-
чающие генетические и внешнесредовые факторы, 
обычно состоят из очень больших выборок и, таким 
образом, чрезвычайно дорогостоящие для выполне-
ния [67, 68]. Эти вопросы могут быть ещё сложнее 
в ходе аналитического этапа ввиду необходимости 
рассмотрения сотен или тысяч комбинаций врож-
дённого дефекта и экспозиции и сотен тысяч или 
миллионов генетических маркёров одновременно.

Методологические проблемы эпидемиологии 
врождённых аномалий: вектор в будущее

Несмотря на возросшее знание факторов риска, 
существует пробел в понимании причин формиро-
вания большинства врождённых дефектов. Кроме 
того, хотя суммарно врождённые дефекты широ-
ко распространены, некоторые из них — довольно 
редки и, вероятно, возникают при различных воз-
действиях, требующих отдельного изучения. В этой 
связи предлагается направить усилия учёных на 
получение и расширение знаний о непосредствен-
ном улучшении здоровья человека в рамках так на-
зываемой «консеквенциалистской эпидемиологии» 
(consequentialist epidemiology)1 [25, 69]. С позиции об-
щественного здравоохранения, кроме установления 
причин и изменяемых факторов риска врождённых 
дефектов, актуальными должны стать исследования 
с целью предотвращения или, по крайней мере, про-
гнозирования их возникновения [9]. По мере того, 
как эпидемиологические исследования не позволяют 
обнаружить причинные факторы для врождённых 
аномалий, противоречивость полученных резуль-
татов предполагает довольно сложный патогенез их 
развития [25]. В этой связи, чтобы понять нормаль-
ное и патологическое эмбриологическое развитие, 
необходимо провести метаболомические, протео-
мические, геномные и эпигеномные исследования. 
Инструменты «омикс»-технологий быстро прогрес-
сируют [70], однако в случае врождённых дефектов 
доступ к биомаркёрам ограничен сроком органоге-
неза в раннем эмбриональном периоде. По этой при-
чине, в системе здравоохранения ключевыми фак-
торами в предотвращении врождённых дефектов 
остаются планирование беременности и получение 
дородового ухода. Таким образом, признание харак-
терных методологических трудностей в изучении 
формирования врождённых аномалий, когда пер-
вичная профилактика через понимание патогенеза и 
этиологии не представляется легко достижимой це-

1 Под «консеквенциализмом» понимается группа моральных тео-
рий, где критерием нравственной оценки является результат (кон-
секвент) поведения.

лью, заставляет обратиться к парадигме «консеквен-
циалистской эпидемиологии» с её основной задачей 
улучшения здоровья [25].

Интерпретация и трансляция данных 
эпидемиологических исследований 

врождённых аномалий в клиническую практику

Предпринятый Feldkamp ML, et al. поиск в элек-
тронной базе данных PubMed выявил более 9000 ан-
глоязычных статей, опубликованных с 2010 по 2014 
гг. и касающиеся причин и факторов риска развития 
структурных дефектов в организме человека, обратив 
внимание на три определяющие тенденции в научных 
работах [11]. Во-первых, показан рост использования 
лекарственных средств женщинами во время бере-
менности, причём в I триместре более чем на 60 %, и 
приём 4 или более препаратов увеличился в три раза 
[71]. Во-вторых, среди женщин репродуктивного воз-
раста чаще наблюдается ожирение до беременности, 
связанное с развитием широкого круга структурных 
дефектов у новорождённых (например, дефектов 
нервной трубки, аномалий сердечной перегородки, 
орофациальных расщелин) [72]. В-третьих, расту-
щее количество работ с результатами, связанными 
со вспомогательной репродуктивной технологией, 
предполагает небольшое увеличение риска развития 
врождённых структурных аномалий, хотя в исследо-
ваниях имеются многочисленные ограничения [73, 
74]. Эти новые тенденции, связанные с социальны-
ми изменениями в обществе, ведут к пониманию для 
будущих исследований потенциала внешнесредовых 
факторов риска. Некоторые из факторов риска изме-
няемые и несут возможность разработки стратегий 
для уменьшения их проявления, например, ожирение 
до беременности и табакокурение. Другие факторы, 
включая лекарственные средства, которые часто не-
обходимы для лечения болезни матери (например, 
антитиреоидные препараты при гиперфункции щи-
товидной железы), являются частично изменяемыми 
рисками, которые позволяют переход на наименее 
рискованный препарат в преконцепционный период 
[11, 36, 75].

Следует отметить, что при изучении этиологии 
врождённых дефектов незначительные модифика-
ции в исследованиях также могут быть увязаны с 
консеквенциалистской повесткой. К примеру, так 
как профилактическое потребление фолиевой кис-
лоты в США ниже у латиноамериканской популяции, 
методом имитационного моделирования (симуля-
ции) проведена оценка потенциального воздействия 
обогащённого фолиевой кислотой теста из маисовой 
муки на распространение дефекта нервной трубки 
[76]. Сравнительные исследования эффективности 
лечения, например, противоэпилептическими пре-
паратами с известными или предполагаемыми про-
филями риска врождённых дефектов, также дают 
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возможность для получения значимых и переноси-
мых в клиническую практику данных, позволяющих 
информировать врачей и пациенток о рисках и преи-
муществах вариантов лечения [77, 78]. Повышенные 
риски формирования определённых врождённых де-
фектов, связанных с препаратами, преобразуемыми 
в организме матери в N-нитрозамины, также могут 
быть уменьшены среди женщин с высоким потребле-
нием витамина С, известного ингибитора процесса 
нитрозирования [79]. Наконец, в качестве примера 
может служить исследование связи вспомогатель-
ных репродуктивных технологий и дефектов нерв-
ной трубки, в котором почти весь приблизительно 
удвоенный риск опосредуется через многоплодную 
беременность, предполагая, что перенос меньшего 
количества эмбрионов позволит снизить риск [80]. 
Таким образом, с целью принятия обоснованного 
клинического решения важна оценка потенциаль-
ных тератогенных рисков. С консеквенциалистской 
точки зрения является оправданным дальнейшее на-
блюдение за меняющимся ландшафтом материнских 
экспозиций, в частности новыми комбинациями ле-
карственных средств для лечения ожирения, несу-
щих потенциальные риски формирования врождён-
ных аномалий у потомства [25, 81].

Вместе с тем, для большинства ежегодно выхо-
дящих на рынок новых лекарственных средств от-
сутствует достаточное количество клинических и 
эпидемиологических данных, чтобы определить те-
ратогенный риск [82]. Временные тенденции распро-
странённости определённых врождённых дефектов 
находятся под влиянием многочисленных факторов, 
и снижение воздействия одного фактора риска может 
быть компенсировано увеличением другого. Напри-
мер, в США распространённость курения сигарет во 
время беременности, фактора риска для некоторых 
врождённых дефектов, снизилась с 18,4 % в 1990 г. 
[83] до 12,3 % в 2010 г. [84]. Однако, распространён-
ность ожирения, другого признанного фактора риска 
для некоторых врождённых дефектов, резко возрос-

ло для женщин репродуктивного возраста с 12,0 % в 
1991 г. [85] до 35,7 % в 2009—2010 гг. [86]. С другой 
стороны, хотя распространённость традиционного 
курения снизилась, введение и расширение исполь-
зования электронных сигарет во время беременно-
сти ведёт к увеличению воздействия никотина [87].

Заключение

Несмотря на многочисленность факторов риска 
в контексте материнской и внутриутробной среды, 
имеющийся опыт свидетельствует только о незначи-
тельном числе пренатальных воздействий, для кото-
рых имеются данные количественной оценки связан-
ных с ними рисков развития врождённых дефектов. 
Современные эпидемиологические исследования 
имеют важное значение для выявления и глубокого 
понимания значимости экологических факторов ри-
ска и их взаимодействия в возникновении врождён-
ных аномалий у человека, хотя также необходимы 
трансляционные исследования и междисциплинар-
ное сотрудничество. Полученные знания о причи-
нах возникновения врождённых аномалий позво-
ляют женщинам и их лечащим врачам принимать 
более обоснованные решения о рисках пренаталь-
ных воздействий, приводящие к снижению числа 
пострадавших от врождённых дефектов беремен-
ностей. В дальнейшем уменьшить глобальное бремя 
врождённых дефектов может помочь интеграция 
исследований в области эпидемиологии, генетики и 
эпигенетики через персонализированные и популя-
ционно ориентированные превентивные стратегии.
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