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Введение. Доля врожденных искривлений позвоночника, сформированных в  результате аномалий развития 
тел позвонков, в  общей структуре деформаций позвоночного столба составляет 3,2 %. Ряд подобных анома-
лий в  подростковом возрасте приводит к  тяжелым и  ригидным искривлениям позвоночного столба, нередко 
сопровождающимся необратимыми неврологическими нарушениями. С целью профилактики развития не-
врологического дефицита и предотвращения развития грубых врожденных деформаций позвоночника у детей 
необходимо своевременно выявлять прогрессирующие формы искривлений и  предпринимать раннее хирур-
гическое лечение. Однако, основываясь на данных только клинического и  лучевого методов исследования, 
у  детей раннего возраста крайне тяжело предсказать вариант течения врожденной деформации позвоночного 
столба. Исследование генетических маркеров прогрессирующего течения врожденного искривления позвоноч-
ного столба на фоне врожденных пороков тел позвонков представляет собой важную и  актуальную задачу.
Материалы и методы. Обследовано 200 детей с врожденными деформациями грудного и поясничного отделов 
позвоночника в возрасте от 1 года 2 месяцев до 16 лет с применением методов клинической и лучевой диагно-
стики. Молекулярно-генетические исследования проводили путем анализа ряда полиморфных участков в генах 
1-й и  2-й стадий детоксикации и  репарации ДНК, имеющих клиническое значение в  качестве предрасполага-
ющих факторов при ряде врожденных пороков развития. Полиморфизмы определяли методом полимеразной 
цепной реакции. Результаты оценивали с помощью метода гель-электрофореза ДНК в полиакриламидном геле.
Результаты и  обсуждение. Были исследованы полиморфизмы генов CYP1A2, NAT2, GSTM1, GSTT1, GSTP1, 
XRCC1, XRCC3 и  их частотное распределение среди больных с  врожденными деформациями позвоночни-
ка (ВДП). Результаты по каждому гену, представленные на цифровых диаграммах, и их показатели сравнивали 
со значениями в контрольной группе.
Заключение. У большинства пациентов (83 %) с  ВДП имелись мутации кандидатных генов в  гомозиготном 
состоянии, причем частота одновременного носительства нескольких мутантных аллелей у  больных ВДП бо-
лее чем в  два раза превышает данный показатель в  контрольной группе. Установлено, что у  детей с  множе-
ственными и комбинированными пороками развития позвоночника отмечается наличие большего количества 
мутаций генов детоксикации и  репарации ДНК. Полученные результаты позволяют в  определенной степени 
предполагать характер течения врожденной деформации позвоночника у  пациентов раннего возраста. Одна-
ко для окончательной оценки и  выявления молекулярно-генетических критериев прогрессирующего течения 
врожденной деформации позвоночника у детей требуются дальнейшие исследования.
Ключевые слова: дети; врожденные деформации позвоночника; молекулярно-генетический анализ; гены 
деток сикации и репарации.
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Introduction. Spine congenital curvatures, which form from anomalies in the development of vertebral bodies, comprise 
3.2% of the general structure of vertebral column deformities. Several such anomalies present during adolescence lead 
to severe and rigid curvature of the spinal column and are often accompanied by irreversible neurological disorders. 
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The timely detection of the progressive forms of curvature and early surgical treatment are measures that prevent against 
neurological deficit development and gross congenital deformities of the spine in children. However, it is extremely 
difficult to predict the course of congenital spinal column deformation in infants based on clinical and radiological 
investigations alone. Therefore, the study of congenital malformation genetic markers is an essential and immediate  
task.
Materials and methods. Two hundred 1.2–16-year-old children with congenital deformities of the thoracic and lumbar 
spine were examined using clinical and radiation diagnostic methods. Molecular genetic studies were performed by 
analyzing several polymorphic regions in the genes for the first and second stages of detoxification and DNA repair, 
which are of clinical importance as predisposing factors in several congenital malformations. polymorphisms were 
determined using the polymerase chain reaction (pcR) method. The results were determined using gel electrophoresis 
of DNA in a polyacrylamide gel.
Results and discussion. The polymorphisms of the genes CYP1A2, NAT2, GSTM1, GSTT1, GSTP1, XRCC1, XRCC3 
and their frequency distributions among patients with congenital spine deformities (cSD) were studied. The results for 
each gene are presented in the digital diagrams, and their indicators are compared with the values of the control group.
Conclusion. In most patients (83%) with spinal congenital deformations, there were mutations of candidate genes 
in the homozygous state; however, the simultaneous carriage of several mutant alleles in patients with cSD was 
more than twice that in the control group. children with multiple and combined defects in spine development noted 
the presence of more mutations in the genes for detoxification and DNA repair. The obtained results already assume to 
a  certain extent the course of the spine congenital deformity in patients at an early age. However, the final evaluation 
and identification of molecular genetic criteria for the progressive course of spine congenital deformities in children 
requires further study.

Keywords: children; congenital defects of the spine; molecular genetic analysis; genes of detoxification and reparation.

введение

Доля врожденных искривлений позвоночника, 
сформированных в  результате аномалий разви-
тия тел позвонков, в  общей структуре деформа-
ций позвоночного столба составляет 3,2 %. Около 
50 % врожденных пороков развития позвоночни-
ка имеет прогрессирующий характер течения  [1]. 
Подобные варианты течения в подростковом воз-
расте приводят к  тяжелым и  ригидным искрив-
лениям позвоночного столба, нередко сопрово-
ждающимся необратимыми неврологическими 
нарушениями. С целью профилактики невроло-
гического дефицита и  предотвращения развития 
грубых врожденных деформаций позвоночника 
у  детей необходимо своевременное выявление 
прогрессирующих форм искривлений и  раннее 
хирургическое лечение до трехлетнего возрас-
та [1–3]. Однако, основываясь на данных только 
клинического и  лучевого методов исследования, 
у  детей раннего возраста крайне тяжело предска-
зать вариант течения врожденной деформации 
позвоночного столба.

Исследование генетических предпосылок 
возникновения врожденных пороков развития 
представляет собой важную и  актуальную за-
дачу.  Понимание биологической природы этого 
явления позволяет вести целенаправленную про-
филактику и  разрабатывать диагностические ме-
роприятия, которые дают возможность уже на 
первых годах жизни ребенка выявлять деформа-
ции позвоночника, характеризующиеся прогрес-
сирующим течением, на фоне аномалий разви-

тия тел позвонков. В свою очередь это позволит 
провести раннее хирургическое вмешательство, 
направленное на радикальную коррекцию врож-
денного искривления позвоночного столба с  ми-
нимальной фиксацией позвоночно-двигательных 
сегментов.

Врожденные пороки развития, как и  любая 
мультифакторная патология, связаны как с  воз-
действием неблагоприятных тератогенных факто-
ров среды во время беременности (гипоксия, ряд 
лекарственных средств, употребление алкоголя, 
гипертермия, инсулинзависимый сахарный диабет 
и  гестационный диабет) [4–9], так и  с генетиче-
скими факторами (хромосомные аберрации, ген-
ные полиморфизмы, обусловленные наследствен-
ной предрасположенностью, мутации de novo, 
эпигенетические изменения) [10–13]. Каждый из 
этих факторов в  отдельности или в  совокупно-
сти может приводить к  нарушению эмбрио генеза 
и  аномалиям развития позвонков. В  последнее 
время появились исследования, посвященные 
анализу молекулярно-генетических маркеров, 
сопровождающих врожденные деформации по-
звоночника (ВДП) [14–16]. В этих работах до-
статочно подробно рассматриваются возможные 
факторы этиологии и  патогенеза ВДП. В ряде 
иссле дований указывается на тесную связь врож-
денных деформаций позвоночного столба с  му-
тациями в  гене  TBX6 [17–19]. Актуальная задача 
этих исследовательских работ заключается в  раз-
работке комплекса диагностических мероприятий, 
способных дать оценку темпам прогрессирования 
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врожденного искривления у  детей с  деформация-
ми позвоночника, с  учетом данных клинических 
и  лучевых методов исследований, а  также в  соз-
дании диагностической панели на основании мо-
лекулярно-генетических и  биохимических крите-
риев.

Целью данного исследования явилась оцен-
ка молекулярно-генетического анализа генов 1-й 
и  2-й стадий детоксикации и  эксцизионной репа-
рации ДНК у  детей с  врожденными деформация-
ми позвоночника грудной и  поясничной локали-
зации.

материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 200 де-
тей с врожденными деформациями грудного и по-
ясничного отделов позвоночника в  возрасте от 
1 года 2 месяцев до 16 лет, диагноз у которых был 
подтвержден при помощи стандартных методов 
клинической и  лучевой диагностики. В структу-
ре врожденных искривлений позвоночного стол-
ба выявлены разнообразные аномалии развития 
позвонков: нарушение формирования (боковые 
и  заднебоковые полупозвонки, задние и  боко-
вые клиновидные позвонки), нарушение слияния 
(асимметричные бабочковидные позвонки), нару-
шение сегментации позвонков (блокирование бо-
ковых поверхностей и передних поверхностей тел 
позвонков) и  синостоз ребер. У 32 % детей имели 
место изолированные пороки развития грудного 
или поясничного отдела позвоночника, у  остав-
шихся 68 % пациентов отмечались множествен-
ные и  комбинированные пороки развития груд-
ного и/или поясничного отделов позвоночного 
столба. У всех пациентов клинически имела место 
выраженная сколиотическая и/или кифотическая 

деформация грудного и/или поясничного отде-
лов позвоночника, проявляющаяся асимметрией 
надплечий, треугольников талии, перекосом таза. 
Величина сколиотического компонента деформа-
ции колебалась от 30 до 72°, кифотического  — от 
26  до 52°. У большинства детей отмечалось про-
грессирование врожденного искривления в  про-
цессе роста и развития.

Характерно, что у  38 % детей имелись сопут-
ствующие врожденные аномалии развития других 
органов и  систем, такие как атрезия пищевода, 
трахеопищеводный свищ, аплазия почки, атре-
зия ануса, врожденная полная расщелина верхней 
губы, врожденный порок развития трахеобронхи-
ального дерева, гипоплазия легкого, врожденный 
порок сердца и  др., что скорее всего обусловлено 
хромосомными аберрациями в  группе сцепления 
с другими генами. Контрольную группу составили 
96 здоровых детей в  возрасте от 2 до 16 лет без 
патологии позвоночника.

Молекулярно-генетические исследования про-
водили путем анализа ряда полиморфных участ-
ков в  генах 1-й и  2-й стадий детоксикации и  ре-
парации ДНК, имеющих клиническое значение 
в качестве предрасполагающих факторов при ряде 
врожденных пороков развития [20, 21].

Были исследованы полиморфизмы генов 
CYP1A2, NAT2, GSTM1, GSTT1, GSTP1, XRCC1, 
XRCC3 (табл. 1) и  их частотное распределение 
среди больных с  врожденными деформациями 
позвоночника.

Определение полиморфизмов проводили 
с  помощью метода полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). ДНК для анализа выделяли из цель-
ной крови с  помощью диагностических наборов 
фирм «Интерлабсервис» и  «ДНК-технология» 
в  соответствии с  инструкциями производителей. 
ПЦР-исследования осуществляли на приборе 
Bio-Rad T100. Смеси для ПЦР и  режимы ампли-
фикации разрабатывали самостоятельно. Для 
определения нуклеотидных замен использова-
ли метод полиморфизма длины рестрикционных 
фрагментов (ПДРФ). Результаты ПЦР и ПДРФ, то 
есть детекция полиморфизмов, оценивали с  по-
мощью метода гель-электрофореза ДНК в  поли-
акриламидном геле.

cтатистическую обработку полученных ре-
зультатов выполняли в  программной среде 
Statistics  6.0. Достоверность различий между 
группами наблюдений оценивали по непара-
метрическому парному критерию Стьюдента 
с  двусторонним распределением и  определением 
показателя статистической достоверности. Досто-
верными считали различия показателей при уров-
не значимости p < 0,05.

Таблица 1
аллельные варианты исследуемых генов

Ген Полиморфизм Генотипы

CYP1A2 164 A → c A/A, A/c, c/c

GSTM1 +/0 +/00

GSTT1 +/0 +/00

GSTP1 Ile105Val A/A, A/G, G/G

GSTP1 Ala(c)114Val(T) c/c, c/T, T/T

NAT2 c481T (KpnI) *5

NAT2 G590A (TaqI) *6

XRCC1 Arg399Gln G/G, G/A, A/A

XRCC3 Thr241Met c/c, c/T, T/T
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результаты и обсуждение

В ходе работы проведен анализ частоты встре-
чаемости полиморфизма в структуре исследуемых 
генов у  пациентов с  врожденными деформация-
ми позвоночника, а  также сравнительный анализ 
выраженности их полиморфизма со здоровыми 
детьми. Результаты исследований представлены 
на рис. 1–4.

CYP1A2 является членом суперсемейства ци-
тохромов p450, он локализуется в  эндоплазмати-
ческом ретикулуме, и его экспрессия индуцируется 
некоторыми полициклическими ароматически-
ми углеводородами (ПАУ). Эндогенный субстрат 
фермента способен метаболизировать некоторые 
ПАУ в  канцерогенные промежуточные продукты. 
Изменение активности CYP1A2 у  людей может 
быть связано с  различными воздействиями окру-
жающей среды, генетическими различиями или 
межгенными взаимодействиями.

Из литературных данных известно [22], что 
наличие С-аллеля характеризует замедленный ме-
таболизм ксенобиотиков. В нашем исследовании 
выявлено, что 56,5 % больных ВДП имели аллель  
медленного метаболизатора, в то время как в кон-
трольной группе этот показатель составлял 48,1 %.

Гены GSTM1 и  GSTT1 относятся к  генам вто-
рой фазы детоксикации ксенобиотиков, их про-
дукты осуществляют превращение ксенобиотиков 
и  канцерогенов в  нетоксичные водорастворимые 
продукты и, следовательно, предотвращают раз-
рушение ДНК.

Делеция гена GSTM1 приводит к  отсутствию 
соответствующего фермента, в  результате повы-
шается чувствительность к  воздействию мутаге-
нов и канцерогенов. Совместное носительство ва-
рианта 105Ile гена GSTP1 и  делеции гена GSTM1 
вызывает повышение уровня иммуноглобулина  Е 
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Рис. 1. Частота встречаемости генотипов по гену 
CYP1A2  164A/c, % (* p < 0,05 по сравнению с  контро-
лем): ВДП  — врожденные деформации позвоночника
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с контролем): ВДП — врожденные деформации позвоночника

ВДП Контроль

Ге
но

ти
пы

, %

80,0

18,0

2,0

77,66

21,28

1,06
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

C/C* C/T* T/T*

Рис. 4. Частота встречаемости генотипов по гену GSTP1 
(c114T), % (* p > 0,05 по сравнению с  контролем): 

ВДП — врожденные деформации позвоночника
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и  гистамина под воздействием ксенобиотиков 
и аллергенов. Делеция гена GSTM1 повышает риск 
развития многих заболеваний, в  том числе к  раз-
личным видам патологии беременности, приво-
дящим к нарушению эмбриогенеза и врожденным 
порокам развития позвоночника.

При делеции гена GSTT1 фермент также не 
образуется, в  результате способность организма 
метаболизировать ксенобиотики снижается, осо-
бенно значительно при одновременной делеции 
генов GSTM1 и GSTT1.

В группе обследованных 79,5 % больных име-
ли делеции генов GSTM1 или GSTT1, а  13,5 %  — 
делецию обоих генов. Это может являться важ-
ным фактором этиологии ВДП. В контрольной 
группе делеция того или иного гена этой груп-
пы составляла 65,77 %, а  обоих генов  — 9,47 %  
(p < 0,05).

В гене GSTP1 имеются два полиморфизма  — 
105Val и 114Val, при которых продуцируется фер-
мент с  пониженной активностью. В результате 
повышается чувствительность организма к  воз-
действию мутагенов и  канцерогенов. Еще более 
усугубляется этот недостаток при одновременном 
носительстве этих полиморфизмов с  делецией 
гена GSTM1.

Наше исследование не выявило существен-
ных различий в  распределении генотипов GSTPI 
у  больных ВДП и  в контрольной группе, однако 
8,5 % больных ВДП имели совместное носитель-
ство гомозигот по минорному аллелю с  нулевым 
аллелем гена GSTM1, что в контрольной группе не 
встречалось. Это также может служить одним из 
предрасполагающих факторов к  возникновению 
врожденных деформаций позвоночника.

Ген NAT2 относится к  генам второй фазы 
системы детоксикации и  кодирует фермент 
N-ацетилтрансферазу 2, осуществляющий ре-
акцию N-ацетилирования и  o-ацетилирования 
гетероциклических аминов, которые обладают 
мутагенной и  канцерогенной активностью. Носи-
тельство «медленных» аллелей гена NAT2 обуслов-
ливает пониженную активность фермента, в  ре-
зультате повышается чувствительность организма 
к  упомянутой группе мутагенов и  канцерогенов.

При исследовании гена NAT2 было выявле-
но повышение на 35,46 % (9,13 % против 6,74 %) 
частоты гомозиготного генотипа медленного аце-
тилятора аллеля *6/6 (G590A) у  больных ВДП по 
сравнению с контрольной группой. 

Ген XRCC1 относится к  генам репарации ДНК 
и  эффективно восстанавливает однонитевые раз-
рывы, образующиеся под воздействием ионизиру-
ющего излучения и алкилирующих агентов. Поли-
морфизм Arg399Gln находится в  функционально 
важной области гена. Замена аргинина на глицин 
приводит к  изменению конформации белкового 
продукта и  снижает его репарирующую актив-
ность.

Ген XRCC3 также относится к  генам репара-
ции  ДНК и  способствует поддержанию стабиль-
ности хромосом и  восстановлению поврежде-
ний ДНК.

При исследовании аллелей полиморфизма 
Arg399Gln гена XRCC1 не было обнаружено до-
стоверных отличий от контрольной группы, тем 
не менее процентное содержание мутантного 
алле ля в гомозиготном состоянии у больных ВДП 
было выше.

По гену XRCC3 разница в  распределении 
аллель ных вариантов полиморфизма Thr241Met 
между больными ВДП и  контрольной группой 
была более существенной (табл. 2). 

Следует также отметить, что носители му-
тантного аллеля среди больных ВДП составили 
46,36 %, в  то время как в  контрольной группе  — 
только 21,87 %.

Все обследованные больные ВДП имели хотя 
бы один мутантный аллель генов детоксикации 
и  репарации в  гетерозиготном состоянии, одна-
ко более важным, с  нашей точки зрения, явля-
ется показатель гомозиготного носительства му-
тантных аллелей исследованных генов. У больных 
ВДП этот показатель составил 83 % (в контроль-
ной группе — 62,2 %).

Еще более значимым представляется соче-
тание нескольких мутантных аллелей в  гомо-
зиготном состоянии. Такой показатель имелся 
у  53 %  больных ВДП, что достоверно отличает их 
от лиц контрольной группы (22,5 %).

Таблица 2
распределение генотипов по гену XRCC3 у больных врожденными деформациями позвоночника  

и в контрольной группе

Ген Генотип ВДП, % Контрольная группа, %

XRCC3 c399c
c399T
T399T

53,64*
33,66*
12,7*

78,13
13,54
8,33

Примечание. * p < 0,05 по сравнению с контролем.
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Для создания четкого алгоритма суммарной 
оценки молекулярно-генетических нарушений 
(предрасположенность к  ВДП и  прогнозирование 
их течения) при сопоставлении с  клиническими 
данными и  их интерпретации требуется дальней-
шее применение современных методов биоинфор-
матики.

Заключение

Проведенное исследование позволило полу-
чить большой массив данных различных соче-
таний мутантных аллелей генов детоксикации 
и  репарации ДНК у  детей с  врожденными де-
формациями грудного и  поясничного отделов 
позвоночника. В ходе работы выполняли срав-
нительный анализ частоты выявленных сочета-
ний полиморфизма исследуемых генов у  больных 
и в контрольной группе, сопоставляя их с резуль-
татами клинической картины и  лучевой диагно-
стики. У  большинства пациентов (83 %) с  врож-
денными деформациями позвоночника имелись 
мутации кандидатных генов в  гомозиготном со-
стоянии, причем носительство нескольких му-
тантных аллелей у  больных ВДП более чем в  два 
раза превышает данный показатель в  контроль-
ной группе.

В результате исследования удалось выявить 
часть неблагоприятного генетического груза, спо-
собствующего возникновению и  прогрессирова-
нию данной тяжелой патологии. Определено, что 
у  детей с  множественными и  комбинированными 
пороками развития позвоночника присутствует 
большее количество мутаций генов детоксика-
ции и  репарации ДНК. Полученные результаты 
позволяют в  определенной степени предполагать 
характер течения врожденной деформации позво-
ночника у  пациентов раннего возраста. Однако 
с  целью окончательной оценки и  выявления мо-
лекулярно-генетических критериев прогрессирую-
щего течения врожденной деформации позвоноч-
ника у детей требуются дальнейшие исследования.
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