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ПЕРЕДОВАЯ 

В последние годы большое внимание уделяется 
редким (орфанным) заболеваниям, и это совер-

шенно справедливо. Проблема выявления боль-
ных с редкими заболеваниями приобрела особую 
актуальность в связи с появлением для целого ряда 
орфанных болезней наследственной природы этио-
патогенетического лечения, эффективность которого 
находится в прямой зависимости от времени поста-
новки диагноза и начала терапии. Однако не менее 
серьезную проблему общественного здравоохране-
ния представляют врожденные аномалии, поскольку 
в совокупности именно эти заболевания ухудшают 
показатели общественного здоровья, особенно дет-
ского населения. 
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Врожденные  пороки  развития  –  основная  причина  младенческой  и  детской  заболеваемости  и  смертности  во  всем  мире. 
Большая часть врожденных пороков представлена несиндромальными формами, этиология которых до сих пор не изучена. 
Однако  новейшие  генетические  технологии  открыли  новые  возможности  в  изучении  пороков  развития.  В  статье  пред-
ставлены  современные  достижения  в  области  генетики  несиндромальных  форм  врожденных  пороков  развития.  Эффек-
тивным  методом  идентификации  генных  вариантов,  связанных  с  предрасположенностью  к  возникновению  врожденных 
пороков, служит метод полногеномного поиска ассоциаций (GWAS), позволивший выявить ассоциации между однонукле-
отидными полиморфизмами (SNP) и определенными пороками развития. Многочисленные исследования свидетельствуют, 
что важную роль в этиологии некоторых врожденных дефектов (в частности, пороков сердца), помимо SNP, играют вари-
ации числа копий (CNV). Установлено, что 5–10% изолированных врожденных пороков сердца могут быть связаны с ред-
кими СNV. Большие надежды в плане выяснения этиологии врожденных дефектов возлагаются на методы секвенирования 
нового поколения (NGS). Получены первые данные по выявлению генов, участвующих в формировании таких аномалий, 
как врожденные пороки сердца, дефекты нервной трубки, лицевые расщелины. 
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Congenital malformations are the main cause of  infant and child morbidity and mortality worldwide. Most congenital malforma-
tions  are  represented  by  non-syndromic  forms,  their  etiology  has  not  yet  been  studied.  However,  the  latest  genetic  technologies 
have opened up new possibilities in the study of congenital malformations. The article presents latest achievements in the genetics 
of non-syndromic forms of congenital malformations. Genome-wide association study (GWAS) is an effective method for identifying 
gene variants associated with a predisposition to the congenital malformations; this method helps to identify correlations between 
single nucleotide polymorphism (SNP) and certain malformations. Numerous studies demonstrate that in addition to SNP the copy 
number variations (CNV) play an important role in the etiology of some birth defects (for example, congenital heart defects). It has 
been established that 5–10% of  isolated congenital heart defects can be associated with rare CNV. Next-generation sequencing 
(NGS) is expected to play important role in the identification of birth defect etiology. The authors have obtained the first data on the 
genes involved in the development of malformations such as congenital heart defects, neural tube defects, facial clefts. 
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Известно, что суммарная частота врожденных 
аномалий развития составляет 3–6% среди новорож- 
денных детей. По оценкам Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), ежегодно в мире рождаются 
около 8 млн детей с серьезными врожденными нару-
шениями; около 300 тыс. новорожденных ежегодно 
умирают в первый месяц жизни из-за врожденных 
аномалий и связанных с ними осложнений. Врожден-
ные пороки развития служат одной из частых при-
чин самопроизвольных абортов и мертворождений, 
занимают значительную долю в структуре смертности 
и заболеваемости среди младенцев и детей в возрасте 
до 5 лет. Даже при оказании медицинской помощи 
примерно у 25% больных с врожденными аномалиями 
формируются осложнения, значительно снижающие 
качество жизни больных и приводящие к пожизнен-
ной инвалидности. По мнению ВОЗ, врожденные ано-
малии представляют значительную проблему совре-
менного здравоохранения на глобальном уровне. 

Актуальность и обоснование изучения врожденных 
аномалий и внимания к ним органов здравоохранения 
были четко определены в докладе Секретариата ВОЗ 
на 63-й Ассамблее [1]. В докладе определяется важность 
врожденных дефектов как причины мертворождений 
и неонатальной смертности. Учитывая разнообразие 
причин врожденных нарушений, включая предот-
вратимые факторы (например, инфекции, различные 
химические вещества), подчеркивается, что эффек-
тивные меры по профилактике врожденных дефектов, 
обусловленных средовыми факторами, существуют 
и интегрированы во многих странах в службы охраны 
материнства, репродуктивного и детского здоровья. 
Тем не менее дальнейшее повышение эффективности 
профилактики врожденных дефектов развития будет 
определяться уровнем наших знаний о причинах воз-
никновения этих дефектов. В связи с этим на 63-й 
Ассамблее ВОЗ было решено направить основные 
усилия на улучшение помощи детям с врожденными 
аномалиями и профилактику врожденных аномалий 
путем расширения исследований по этиологии, диа-
гностике и профилактике врожденных аномалий; 
разработки и развития систем регистрации врожден-
ных пороков развития; укрепления международного 
сотрудничества в изучении врожденных аномалий [1]. 
Как продолжение этих решений, в 2015 г. по инициа-
тиве ВОЗ и Международного информационного цен-
тра по надзору и исследованиям врожденных дефектов 
(International Clearinghouse for Birth Defects Surveil-
lance and Research – ICBDSR) было предложено сде-
лать 3 марта Всемирным днем врожденного дефекта 
(The World Birth Defects Day), чтобы направить усилия 
от простого повышения внимания и информирован-
ности общества к усилению контроля, расширению 
научных исследований и превенции врожденных 
аномалий. Одна из целей исследования врожденных 
дефектов состоит в изучении их этиологии для того, 
чтобы лучше понимать риски и протективные фак-

торы, что даст возможность разрабатывать стратегии 
эффективной профилактики. В направлении этих 
исследований большое значение придается генети-
ческим разработкам, с помощью которых могут быть 
получены новые данные о причинах врожденных 
аномалий.

Врожденные аномалии представляют собой широ-
кий круг нарушений, возникающих в пренатальном 
периоде и включающих анатомические дефекты орга-
нов, хромосомные аберрации, наследственные нару-
шения обмена веществ, внутриутробные инфекции, 
приводящие к поражению плода. Во всей этой группе 
анатомические дефекты, возникающие в результате 
расстройства морфогенеза и сопровождающиеся нару-
шением функции пораженного органа, называются 
врожденными пороками развития.

Согласно патогенетической классификации выде-
ляют три основных типа врожденных пороков разви-
тия: мальформации, дизрупции, деформации.

Мальформация – структурный дефект органа 
в результате нарушения развития под действием 
чаще всего наследственных причин, при этом зачаток 
органа изначально аномален. 

Дизрупция  – морфологический дефект органа 
в результате воздействия средового фактора на изна-
чально нормальный процесс развития. Дизрупции 
не относятся к порокам наследственного происхож-
дения. Следует подчеркнуть, что в постнатальном 
периоде нередко трудно определить, является анома-
лия мальформацией или дизрупцией, и только выяс-
нение причины нарушения может помочь в поста-
новке диагноза.

Деформация – нарушение формы или положе-
ния части тела, обусловленное механическими воз-
действиями на нормально развитые органы. Дефор-
мации, как правило, развиваются после завершения 
процесса органогенеза, в более поздние сроки бере-
менности и при своевременном лечении имеют хоро-
ший прогноз.

Врожденные пороки развития могут быть изо-
лированными, когда имеется порок одного органа, 
а остальные органы не изменены. При наличии двух 
пороков развития и более в разных системах орга-
нов у одного больного мы говорим о множествен-
ных врожденных пороках развития. Возникновение 
множественных врожденных пороков может быть 
обусловлено различными причинами и иметь разные 
механизмы возникновения множественных наруше-
ний. На этом основании выделяют синдромы с мно-
жественными врожденными пороками развития.

Врожденные пороки развития – этиологиче-
ски гетерогенная группа нарушений. Считается, 
что около 20% всех врожденных пороков развития 
обусловлены генетическими факторами, 7–8% – 
внешними воздействиями (тератогенными факто-
рами), 30–35% составляют пороки развития муль-
тифакториальной природы и около 40% приходится 
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на пороки развития неясной этиологии. Таким обра-
зом, из всей группы врожденных пороков разви-
тия примерно только для 1/3 могут быть выявлены 
известные этиологические факторы (хромосомные, 
генные, тератогенные). 

За последние десятилетия достигнуты огром-
ные успехи в молекулярной генетике, которые 
позволили ученым и клиницистам лучше понять 
причины наследственных болезней. Современные 
лабораторные технологии, в том числе технологии 
NGS (next generation sequencing – секвенирование 
нового поколения), очень успешно применяются 
для выяснения этиологии моногенных болезней. 
Можно ожидать, что всего через несколько лет пер-
вичная молекулярная основа большинства извест-
ных в настоящее время менделевских (моногенных) 
заболеваний, с множественными врожденными 
пороками развития, будет определена. 

В более сложном положении находится изучение 
причин изолированных, или несиндромальных, форм 
врожденных пороков развития, хотя из обширных 
клинико-генеалогических данных известно, что в про-
исхождении этих пороков участвует генетическая ком-
понента. Поэтому современные молекулярно-генети-
ческие методы все шире используются для решения 
имеющихся проблем в области изучения мультифак-
ториальной патологии, к которой относятся большин-
ство изолированных форм пороков развития. 

Ранние направления исследований при-
чин несиндромальных врожденных дефектов 
в 80–90-х годах ХХ столетия заключались в поиске 
ассоциаций между генетическими вариантами 
и врожденными дефектами. После того как уста-
навливается, что генетические изменения влияют 
на возникновение определенного врожденного 
дефекта, проводятся исследования для выявле-
ния так называемых генов-кандидатов, т.е. генов, 
для которых предполагается или доказана связь 
с пороком развития. Выбор подходящих генов-кан-
дидатов – ключевой шаг в таких научных разработ-
ках. Для многих из этих исследований гены-канди-
даты отбираются на основании экспериментальных 
моделей. Например, исследования на животных 
моделях показали, что в развитие нёба вовлечен 
трансформирующий фактор роста. Изучение роли 
генов факторов роста в развитии несиндромальной 
расщелины губы/нёба у человека по аналогии с экс-
периментальными данными одними из первых про-
вели H.H. Ardinger и соавт. [2]. Повышенный риск 
формирования расщелины губы/нёба наблюдался 
у лиц, несущих аллель C2 полиморфизма TaqI гена 
TGFA (трансформирующий фактор роста альфа), 
по сравнению с лицами, имеющими аллель С1. 
В результате была выявлена связь между расщели-
ной губы/нёба и трансформирующим фактором 
роста альфа, которая, что крайне важно, была под-
тверждена в ряду последующих исследований [3]. 

Поиск или идентификацию подходящего 
гена-кандидата облегчает знание патогенеза порока 
развития или функции одного или нескольких бел-
ков, вовлеченных в развитие заболевания. Чаще 
всего для таких целей используются эпидемиологи-
ческие исследования случай–контроль, при кото-
рых сравниваются частоты конкретных генетиче-
ских вариантов (полиморфизмов) среди пораженных 
и здоровых индивидов. Например, в ряду эпидемио- 
логических исследований было продемонстриро-
вано, что периконцепционное употребление фолие-
вой кислоты женщинами репродуктивного возраста 
снижало вероятность развития дефектов нервной 
трубки, а также врожденных пороков сердца, расще-
лины губы/нёба и редукционных пороков конечно-
стей [4]. При изучении причин этого эмпирически 
полученного факта было показано, что полиморф-
ный вариант гена метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR 677C>T) кодирует термолабильный фер-
мент с пониженной активностью, что может при-
водить к снижению концентрации фолата и повы-
шению гомоцистеина в сыворотке носителей такого 
полиморфизма, а это и является фактором риска воз-
никновения дефектов нервной трубки и конотрун-
кальных пороков сердца [5]. Однако исследования 
по выявлению генов-кандидатов подходят для ситуа-
ций, когда есть определенные доказательства их уча-
стия в патогенезе заболевания. За последние 10 лет 
были опубликованы многочисленные обзоры иссле-
дований генов-кандидатов и врожденных дефектов. 
Показано, что ключевые пути, которые вовлечены 
в развитие орофациальных расщелин и дефектов 
нервной трубки, сердца и почек, включают сигналь-
ные пути Wnt, BMP, Hedgehog [6, 7]. 

Наиболее распространенными источниками 
вариаций в геноме человека служат однонуклео-
тидные полиморфизмы (SNP – single nucleotide 
polymorphism), отличающиеся одним нуклеотидом 
в определенном месте ДНК. Известно, что суще-
ствует приблизительно 7 млн SNP с частотой малых 
аллелей более 5%. Чаще всего эти вариации обнару-
живаются в ДНК между генами. В таком случае SNP 
могут выступать в качестве биологических маркеров, 
помогая ученым определять гены, связанные с болез-
нью. Если SNP встречаются в гене или регуляторной 
области, они могут играть непосредственную роль 
в развитии заболевания, влияя на функцию гена. 
Таким образом, они могут как непосредственно, вов-
леченными в этиологию заболевания, так и служить 
«метками», ассоциированными с вариантом, кото-
рый непосредственно вовлечен в развитие болезни. 
В результате SNP стали основным инструментом 
в изучении ассоциаций различных участков генома 
с частыми заболеваниями и признаками. 

С 2000-х годов после завершения проекта рас-
шифровки генома, человека, были разработаны 
эффективные технологии генотипирования боль-
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шого числа SNP, в частности полногеномный поиск 
ассоциаций (GWAS) – метод, который стал исполь-
зоваться для изучения частых, сложно наследуемых 
заболеваний, в том числе врожденных пороков, путем 
выявления генных вариантов, связанных с предрас-
положенностью к развитию изучаемых болезней. 
Основная цель полногеномного поиска ассоциаций 
заключается в идентификации генетических факто-
ров риска, чаще всего между SNP и заболеваниями. 

В отличие от исследований генов-кандидатов 
полногеномный поиск ассоциаций не предпола-
гает предварительного знания о роли или связи SNP 
с соответствующим заболеванием. С помощью GWAS 
были идентифицированы SNP, ведущие к повышен-
ному риску врожденных дефектов, например гипо-
спадии и расщелины губы/неба. L.F. Van der Zanden 
и соавт. (2011) [8] провели полногеномное исследова-
ние ассоциаций на большой выборке больных (n=436) 
с гипоспадией. В ходе исследования были получены 
убедительные доказательства ассоциации двух SNP 
(rs1934179 и rs7063116) в гене диацилглицерокиназы 
(DGKK) с гипоспадией. Это дало возможность рас-
сматривать DGKK в качестве основного гена предрас-
положенности к гипоспадии [8]. Для идентификации 
локусов предрасположенности к расщелине губы/нёба 
K.U. Ludwig и соавт. (2012) [9] выполнили метаана-
лиз крупнейших исследований GWAS. Шесть локу-
сов (8q24, 10q25, 17q22, 2p21, 13q31 и 15q22) опреде-
лены как гены повышенного риска возникновения 
расщелины губы/нёба на основании полученной 
между ними статистически значимой связи. С помо-
щью этого подхода были выявлены генетические 
варианты, повышающие риск развития врожденных 
пороков сердца [10, 11]. Таким образом, полученные 
результаты подтверждают пользу GWAS для выявле-
ния новых генных локусов и хромосомных регионов, 
связанных с врожденными дефектами и, несомненно, 
расширяют современные знания о вкладе генетиче-
ских факторов в развитие врожденных пороков.

Помимо SNP многочисленные данные свидетель-
ствуют о том, что важную роль в этиологии некото-
рых врожденных дефектов могут играть вариации 
числа копий (copy number variation – CNV). СNV – 
это последовательности ДНК размером от несколь-
ких килобаз до мегабаз в геноме человека, которые 
могут быть представлены у разных людей разным 
числом копий по сравнению с эталонным геномом. 
В последнее десятилетие с помощью таких методов, 
как сравнительная геномная гибридизация (aCGH), 
высокопроизводительное секвенирование ДНК, изу-
чается эта форма генетической изменчивости и все 
чаще обнаруживается, что CNV связаны с врожден-
ными дефектами. Например, патогенные de  novo 
CNV были выявлены у пациентов с тетрадой Фалло, 
дефектом межпредсердной перегородки, гипопла-
зией левых отделов сердца. По результатам этих 
исследований было установлено, что 5–10% спора-

дических несиндромальных врожденных пороков 
сердца могут быть связаны с редкими СNV [12, 13]. 

Редкие и/или de  novo варианты CNV также были 
выявлены у больных с расщелинами губы/неба, 
врожденными диафрагмальными грыжами, поро-
ками почек. В отличие от SNP, которые чаще слу-
жат биологическими маркерами, ассоциации CNV 
с врожденными пороками с большей вероятностью 
служат их прямой причиной за счет увеличения 
или уменьшения дозы гена. По мнению B.D. Gelb [14], 
можно ожидать, что и в дальнейшем будут обнаружи-
ваться новые CNV в случаях несиндромальных форм 
врожденных дефектов. 

Перспективной для исследования несиндромаль-
ных врожденных дефектов представляется совре-
менная генетическая технология NGS, поскольку 
позволяет 1) проводить одновременный анализ мно-
жества генов-кандидатов, которые были идентифи-
цированы до настоящего времени; 2) обнаруживать 
редкие генетические изменения, идентификация 
которых может быть более эффективна для изучения 
сложно наследуемых заболеваний, включая врожден-
ные пороки развития. В связи с этим секвенирова-
ние всего генома (whole genome sequencing – WGS) 
или экзома (whole exome sequencing – WES) особенно 
эффективно для обнаружения редких генетических 
вариантов. NGS-технологии позволяют быстро иден-
тифицировать известные гетерогенные состояния 
и выявлять новые генетические синдромы, а также 
способствуют прогрессу в понимании основ многих 
врожденных дефектов человека, вызванных вновь 
обнаруженными вариантами.

За последнее десятилетие было проведено много 
исследований по поиску каузативных мутаций 
при изолированных или несиндромальных врожден-
ных пороках сердца. В первую очередь такие исследо-
вания проводились в семьях с повторными случаями 
пороков [15]. Так, при анализе родословной с большим 
числом родственников, имеющих сложный порок 
сердца, с помощью WES у всех больных был иденти-
фицирован вариант гена MYH6, кодирующего аль-
фа-субъединицу тяжелой цепи кардиоспецифического 
миозина – Ala290Pro. Ранее этот вариант был иденти-
фицирован у пациента с атрезией трикуспидального 
клапана и дефектом межпредсердной перегородки. 
Авторы исследования подчеркивают, что секвениро-
вание следующего поколения станет методом выбора 
для изучения сложной генетики врожденных пороков 
сердца, но, конечно, информация, полученная в ходе 
исследования, должна анализироваться в сочетании 
с клинико-генеалогическими данными [15].

Основываясь на количестве мутаций de  novo 
в генах, участвующих в развитии сердца, выявленных 
у пациентов с пороками этого органа, S. Zaidi и соавт. 
(2013) [16] рассчитали, что такие мутации играют роль 
примерно в 10% случаев тяжелых несиндромальных 
врожденных пороков сердца. Результаты исследова-
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ния показали, что риск формирования изолированных 
пороков сердца ассоциирован с мутациями, которые 
возникают в генах, контролирующих процессы нор-
мального развития сердца в эмбриогенезе [16]. Анало-
гичные подходы, основанные на NGS, используются 
для выявления генов, повышающих риск возникнове-
ния или участвующих в развитии других частых несин-
дромальных пороков, таких как дефекты нервной 
трубки и лицевые расщелины. 

Таким образом, благодаря значительным достиже-
ниям в изучении генетики человека, развитию новых 
генетических технологий, расширяются наши пред-
ставления о происхождении врожденных пороков 

развития. Однако в силу сложной мультифактори-
альной этиологии большинства изолированных форм 
пороков многие аспекты их формирования не могут 
быть объяснены только генетическими факторами, 
поэтому в настоящее время возрастает интерес к изу-
чению негенетических детерминант, включая эпиге-
нетические и средовые влияния [17]. Продолжение 
исследований в области эпидемиологии, генетики 
и эпигенетики врожденных пороков развития будет 
способствовать развитию как популяционных,  
так и персонализированных профилактических стра-
тегий, направленных на снижение частоты возник-
новения врожденных пороков развития.
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