
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ АВТОНОМНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ 

УЧРЕЖДЕНИЕ ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ ПЕРВЫЙ МОСКОВСКИЙ 

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.М. СЕЧЕНОВА 

МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

 (Сеченовский Университет) 

 

на правах рукописи 

 

 

МАРДАНОВ 

Аяз Эльханович 

 

 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АНАЛИЗА МАТРИКСНЫХ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ У ДЕТЕЙ С РАСЩЕЛИНОЙ ГУБЫ И НЕБА  

 

14.01.14 – стоматология 

 

Диссертация на соискание ученой степени  

кандидата медицинских наук 

 

 

 

Научный руководитель: 

Засл. врач России, 

доктор медицинских наук, профессор 

Мамедов Ад.А. 

 

 

 

Москва – 2018 



2 
 

 
 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

ВВЕДЕНИЕ………………………..………………………………………………….4 

ГЛАВА 1. ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ ПРИ РАСЩЕЛИНЕ 

ГУБЫ И НЕБА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ). 

1.1. Расщелина губы и неба этиология, патогенез, влияние на 

макроорганизм………………………………………………………………….11 

1.2. Пороки развития организма человека ассоциированные с 

матриксными      металлопротеиназами, тканевыми ингибиторами 

матриксных металлопротеиназ и TGFβ2……………………………………..14 

1.3.  Пороки развития, ассоциированные с дисплазией соединительной 

ткани у детей с расщелиной губы и 

неба……………………………………………………………………………...22 

1.4. Сроки проведения хирургического вмешательства у детей с расщелиной 

губы и неба…………………………………………………………………………….27 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.1. Общая характеристика детей с расщелиной губы и неба……………….30 

2.2. Иммуноферментный анализ ММП2, ММП3, ТИМП2, 

TGFβ2…………………………………………………………………………………..34 

2.3. Статистические методы исследования…………………………………...40 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИСЛЕДОВАНИЯ. 

          3.1. Общая характеристика пациентов с расщелиной губы и неба……,..….42 

3.2. Иммуноферментный анализ матриксных металлопротеиназ 2 типа в 

мягких тканях при расщелине губы и 

неба……………………………………………………………………………...43 

3.3. Иммуноферментный анализ матриксных металлопротеиназ 3 типа в 

мягких тканях при расщелине губы и 

неба……………………………………………………………………………...49 



3 
 

 
 

3.4. Иммуноферментный анализ тканевого ингибитора матриксных 

металлопротеиназ 2 типа в мягких тканях при расщелине губы и 

неба……………………………………………………………………………...58 

3.5. Иммуноферментный анализ тканевого фактора роста бета 2 в мягких 

тканях при расщелине губы и неба…………………………………………....63 

ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ………………………………………………………....…………….70 

ВЫВОДЫ………………………………………………………………………….......82 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ………………………………………….…..83 

 СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ…………………………………………………………..84 

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННОЙ ЛИТЕРАТУРЫ……………………..…………...85 

ПРИЛОЖЕНИЯ…………………………….……………………………………......113 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

По статистическим данным в Российской Федерации врожденная патология 

челюстно-лицевой области занимает 3-5 место среди врожденных пороков 

развития человека. В России в среднем рождается один ребенок с расщелиной 

верхней губы и неба на 600-1000 новорожденных [123]. 

 Анатомические и физиологические нарушения, сопутствующие расщелине 

губы и неба, приводят к нарушению жизненно важных, для ребенка, функций, 

таких как: сосание, глотание, жевание, дыхание, речевой артикуляции. Расщелина 

губы и неба является причиной развития у ребенка комплекса неполноценности 

[62,75,127,182,240].  

На фоне РГН, развиваются дополнительные функциональные нарушения, 

связанные с неполноценным развитием различных органов [18, 22, 193, 205, 206]. 

Обусловленное генетической предрасположенностью к нарушению 

мезенхимальной миграции, объясняется образование многочисленных нарушений 

развития макроорганизма ребенка, проявляющиеся после рождения. Данный 

процесс обозначается термином соединительнотканная дисплазия. 

Соединительнотканная дисплазия формирует внешние фенотипические признаки 

данного порока и изменение развития внутренних органов [79, 135, 194]. 

На сегодняшний день существует множество мнений о сроках проведения 

оперативного вмешательства у детей РГН. Одни хирурги рекомендуют проводить 

первое вмешательство в 3-6 месяцев, другие старше года. Оперативное 

вмешательство на твердом и мягком небе порождает аналогичные споры, в связи 

с возможным развитием дефектов и деформаций верхней челюсти. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) играют важную роль как в 

физиологических процессах (ремоделирование ткани, морфогенез, репродукция, 

эмбриональное развитие,). При патологических состояниях - онкозаболеваниях, 

заболевания ССС, дисплазией соединительной ткани [17,25,67,90, 

140,141,144,152,166,171,209,216,224,231,242,244]. Исследователи уделяют 

внимание изучению разных типов матриксных металлопротеиназ – ферментов, 
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которые отвечают за расщепление компонентов соединительной ткани [27, 28, 37, 

38, 84, 85, 181, 205, 210, 225]. 

Морфогенез верхней губы и неба представляет собой сложный процесс, 

связанный с жестко регламентированным взаимодействием между собой 

мезенхимальных и эпителиальных клеток. Генетические исследования 

доказывают роль активности матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в 

процессе формирования губы и неба. Участие   MMП в формировании губы и 

неба не вызывает сомнения, более достоверные данные функции MMП 

отражаются, при изучении изменения уровня их не только в системном 

кровотоке, а также непосредственно в мягких тканях зоны дефекта, а также 

можно сделать выводы о состоянии соединительной ткани макроорганизма при 

различных формах патологии расщелины верхней губы и неба при сравнении 

полученных результатов.  

Семейство ММП состоит из более 20 цинк-зависимых эндопептидаз, 

секретируемых или связанных с поверхностью клетки, субстратами которых, 

кроме компонентов внеклеточного матрикса, могут служить также другие 

протеазы, хемотаксические молекулы, латентные формы факторов роста, 

растворимые белки, мембранно-ассоциированные белки, связывающий фактор 

роста [238]. 

Активность ММП в межклеточном пространстве специфически подавляется 

тканевыми ингибиторами (ТИМП) – структурно родственными белками, три из 

которых (ТИМП-1, 2 и 4) секретируются в растворимой форме, а один (ТИМП-3) 

– связан с внеклеточным матриксом [213]. Следует отметить что ТИМП2 

включает в себя свойства и функции всех остальных типов ТИМП. 

Изучение уровня ММП в тканях расщелины губы и неба позволит нам 

расширить знания о процессах происходящих в области расщелины губы и неба. 

Изучение уровня матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов позволит нам 

определить состояние соединительной ткани у пациентов с расщелиной губы и 

неба. Знание о уровне матриксных металлопротеиназ при разных формах и 
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степени тяжести патологии позволит нам скорректировать план лечения, что 

приведет к лучшей реабилитации детей с расщелиной губы и неба. 

Таким образом актуальность исследования определяется следующими 

факторами:  

1. Значительное количество детей, рождающихся с расщелиной губы и неба от 

1:1000 до 1 :500. 

2. Необходимость в ранней реабилитации пациентов с расщелиной губы и 

неба 

3. Отсутствием исследований матриксных металлопротеиназ 2, матриксных 

металлопротеиназ 3, тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 2, 

тканевого фактора роста бета 2 при расщелине губы и неба в России, при том, что 

патология соединительной ткани у детей с РГН доказана. 

4. Необходимость в обосновании раннего подхода к оперативному 

вмешательству у детей с расщелиной губы и неба 

В связи с этим цель исследования: Повышение эффективности лечения 

детей с расщелиной губы и нёба за счет хирургического лечения в периоде 

новорожденности 

 

Для достижения цели исследования были поставлены следующие задачи. 

1. Обосновать ранние сроки оперативного вмешательства у детей с 

расщелиной губы и неба (РГН) 

2. Провести оценку экспрессии матриксной металлопротеиназы 2,3 

(ММП2, ММП3), тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ 

2(ТИМП2), тканевого фактора роста бета 2 (TGFβ2) в зоне патологии. 

3. Установить взаимосвязь экспрессии изучаемых биохимических 

показателей с разными типами РГН 

4. Сравнить данные ММП2,3, ТИМП2, TGFβ2 с мягкими тканями из 

области патологии с тканями вне очага патологии. 
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Научная новизна исследования 

 Впервые предложен новый подход к раннему оперативному лечению 

пациентов с расщелиной верхней губы и неба с использованием данных 

полученных о уровне матриксных металлопротеиназ 

Впервые изучен уровень матриксных металлопротеиназ 2,3 

непосредственно в мягких тканях у детей с расщелиной губы и неба 

Впервые изучен уровень трансформирующего фактора роста бета 2 

непосредственно в мягких тканях у детей с расщелиной губы и неба 

В ходе исследования доказано изменение уровня матриксных 

металлопротеиназ 2,3; тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ 2, 

тканевого фактора роста бета 2 в мягких тканях из очага патологии по сравнению 

со здоровыми тканями вне очага патологии. 

Впервые обоснованы ранние сроки оперативного вмешательства в 

зависимости от уровня матриксных металлопротеиназ в мягких тканях 

расщелины губы и неба. 

 

Практическая значимость работы 

В ходе исследования содержания матриксной металлопротеиназы 2, 

матриксной металлопротеиназы 3, тканевого ингибитора матриксных 

металлопротеиназ 2, трансформирующего фактора роста бета 2 в мягких тканях, 

полученных из зоны расщелины, а также исследование содержания данных 

ферментов вне зоны патологии, проведен сравнительный анализ содержания 

данных ферментов. Полученные результаты являются обоснованием к раннему 

проведению оперативного вмешательства у детей с расщелиной губы и неба, что 

способствует более быстрому и качественному (меньшее рубцеобразование) 

заживлению, профилактике структурных нарушений и сокращению сроков 

реабилитации. Полученные в процессе исследования результаты были внедрены в 

рекомендации к хирургическому лечению пациентов с расщелиной губы и неба. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. При расщелине губы и неба наблюдается достоверное повышение уровня 

матриксных металлопротеиназ 2 и 3 в зоне патологии по сравнению с здоровыми 

тканями. 

2. При исследовании мягких тканей, полученных из зоны расщелины губы и 

неба наблюдается достоверное повышение уровня тканевых ингибиторов 

матриксных металлопротеиназ 2 в зоне патологии по сравнению с здоровыми 

тканями. 

3. При расщелине губы и неба наблюдается достоверное повышение уровня 

трансформирующего фактора роста бета 2 в зоне патологии по сравнению с 

здоровыми тканями. 

4. Установлена достоверная связь уровня матриксных металлопротеиназ 2,3, 

трансформирующего фактора роста бета 2 и тканевого ингибитора матриксных 

металлопротеиназ 2, между двухсторонней расщелиной неба и другими формами 

патологии. 

5. В связи с высокой активностью биологически активных компонентов 

соединительной ткани при расщелине верхней губы и неба имеет смысл 

проведение первичного хирургического вмешательства на первом месяце жизни 

ребенка. 

Личный вклад автора 

 Автором самостоятельно разработан план, определены цель и задачи 

исследования, вклад автора заключается в непосредственном участии на всех 

этапах процесса получения исходных данных, личное участие в хирургическом 

лечении и ведении пациентов с расщелиной губы неба, участие в проведении 

лабораторного этапа исследования, личном участии в апробации результатов 

исследования, в подготовке основных публикаций по выполненной работе. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты представленной работы используются в практической 

деятельности отделения хирургии и реанимации новорожденных ФГАУ 

«Научный центр здоровья детей» НИИ Педиатрии Министерства 
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здравоохранения Российской Федерации, ГБУЗ Морозовская ДГКБ ДЗМ, 

отделение челюстно-лицевой хирургии, отделение неонатологии, отделение 

анестезиологии. 

 

Апробация работы 

Симпозиум по хирургической стоматологии «Современные методы лечения 

врожденных и приобретенных деформаций челюстей» 20 апреля 2015; 

Ортопедическая реабилитация дефектов средней зоны лица на краниальных 

имплантах. Круглый стол «Актуальные вопросы хирургии головы и шеи у детей» 

в рамках III Междисциплинарного Конгресса по заболеваниям головы и шеи 26 

мая 2015; «IX Всемирный конгресс Cleft2015». Всероссийская научно-

практическая конференция по врожденной и наследственной патологии 

челюстно-лицевой области» 01 по 04 сент. 2015; На V Всероссийской научно-

практической конференции «врожденная и наследственная патология головы, 

лица и шеи у детей: актуальные вопросы комплексного лечения», Москва, 24-25 

ноября 2016. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертационное исследование соответствует шифру специальности - 14.01.14 

Стоматология. Отрасль науки – медицинские исследования. 

Стоматология – область науки, занимающаяся изучением этиологии, патогенеза 

основных стоматологических заболеваний (кариес зубов, заболевания пародонта 

и др.), разработкой методов их профилактики, диагностики и лечения. 

Совершенствование методов профилактики, ранней диагностики и современных 

методов лечения стоматологических заболеваний будет способствовать 

сохранению здоровья населения страны. 

Область исследования соответствует четвертому пункту -  «изучение этиологии и 

патогенеза врожденных и приобретенных аномалий развития, дефектов и 

деформаций челюстно-лицевой области» 
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Публикации 

По материалам работы опубликовано 5 научных работ в отечественной 

литературе, из них 3 – в рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК 

Минобрнауки РФ.  

 

Объем и структура работы  

Диссертация изложена на 116 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, четырех глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, 

приложений, список литературы включает 244 источников (129 отечественных и 

115 зарубежных авторов). Работа иллюстрирована 19 таблицами и 31 рисунками. 
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ГЛАВА 1. ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ ПРИ РАСЩЕЛИНЕ 

ГУБЫ И НЕБА 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1. Расщелина губы и неба этиология, патогенез, влияние на 

макроорганизм. 

 Как патологию врожденного характера, дефект неба впервые описал Pierre 

Franco (1561). Он писал: «Тех, кто имеет расщелину неба, более трудно вылечить 

и они всегда говорят через нос. Если небо затронуто частично, то это похоже на 

речь «с ватой во рту», пациент мог бы хорошо и более ясно говорить, или 

возможно даже так, как если бы не имелось расщелины». Взаимосвязь 

врожденной расщелины губы и неба и патологии речи, следовательно, 

признавали в XVI столетии [70].  

Расщелина губы и неба является одним из самых тяжелых пороков развития 

челюстно - лицевой области с высокой распространенностью – от 12 до 36% 

врожденных пороков человека. [32,46,58,95,159,166,176,190,240]. Наибольшая 

распространенность данного заболевания в Китае и Японии– 1:165-1, 7:100, в 

США и Европе - от 1:500 до 1:1000, распространенность у негроидов 0,41:1000 

рождений. В Российской Федерации рождается 1 ребенок на 600 рождений. В 

настоящее время наблюдается тенденция к увеличению данного порока развития 

[4,142,168,196,214,206,227,131,147,150,182,228]. 

Распространенность РГН имеет статистическую значимость для определения 

рождаемости детей с другими пороками развития, оценки различных факторов на 

возникновение данной патологии и оценки эффективности профилактики [116]. 

 По данным Ад. А. Мамедова(2009) по Оренбуржью количество рождений 

детей с РГН составляет 1:700 новорожденных [70]. Также наблюдается 

увеличение рождаемости детей с РГН в Узбекистане с 1:1230 в 1995 г. до 1:745 в 

2003 году Частота рождения детей с врожденным пороком в Узбекистане 

увеличилась с 1:1230 в 1995г до 1:745 в 2003 году [3, 30]. В неблагоприятных 

районах республики Башкортостан выявлен рост рождения детей с РГН [119].В 
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Липецкой области частота рождаемости детей с расщелиной губы и неба 

изменилась от 1:954 до 1:800 [104]. После аварии в 1986 году на Чернобыльской 

АЭС был отмечен рост числа врожденных аномалий в России [19,20]. По данным 

других исследователей частота рождения детей с РГН остается неизменной [48]. 

Данные литературы свидетельствует о вариабельности статистических 

данных, которые зависят от методов регистрации РГН, географического 

положения, детской смертности. Данные о распространенности РГН необходимы 

для медико-статистического анализа, выявление факторов, провоцирующих 

развитие РГН, уровень специализированной медицинской помощи в различных 

регионах страны [105].  

Расщелину губы и неба провоцируют множество факторов. РГН может 

проявляться как отдельная патология и как часть врожденного синдрома. 

Врожденные пороки развития зачастую связаны с мутациями и не имеют 

социально детерминации [81,114]. Огромную роль в развитии расщелины губы и 

неба играет качество жизни, здоровье и характер трудовой деятельности матери. 

Особенно ярко проявляется такое влияние в первом триместре беременности 

[48,2,108]. На развитие эмбриона экзогенные факторы оказывают наибольшее 

влияние в первом триместре по той причине, что происходит закладка структур 

лица, что приводит к развитию РГН 

[13,16,34,51,70,110,113,154,163,179,191,196,203,223,243]. Разными 

исследователями доказан факт, что совокупность внутреннего и внешнего 

негативного влияния на организм матери провоцирует развитие расщелины губы 

и неба [93,124,177,187,239]. 

Факторы влияющие на рождение детей с пороками развития: токсикоз, 

травмы во время беременности, вирусные инфекции, нехватка витаминов, 

беспокойное состояние, сверх нагрузки, тяжелое течение беременности [105,121]. 

По результатам исследований 60% женщин у которых родились дети с пороком 

развития лица, имел место контакт с различными химическими факторами 109]. 

На развитие эмбриона через изменение и повреждение половых клеток 

родителей могут оказывать влияние такие факторы как: злоупотребление 
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алкоголем [146], загрязнение окружающей среды. Под влиянием перечисленных 

факторов частота рождения детей с РГН увеличивается [48,53,174]. 

По результатам исследований выяснилось, что в селе распространенность 

рождения детей с РГН ниже чем в городе [81], хотя в Китае наоборот данный 

показатель выше [189]. В Мексике, на частоту проявления РГН исследовали 

влияние солнечного затмения [165]. Существуют данные о влиянии возраста 

родителей на рождение детей с РГН и они противоречивы. Одни исследователи 

констатировали учащение рождения детей с врожденными аномалиями ЧЛО [29]. 

другие такой взаимосвязи не установили [1]. Как уже отмечалось ранее на 

развитие РГН оказывает характер труда и экзогенное влияние негативных 

химических факторов, это особенно актуально в России где 90% женщин заняты 

производственной деятельностью, а на химических предприятиях женщин в 1,5-

2,0 раза больше чем мужчин [56,89]. В том числе работа в отрасли 

нефтегазоперерабатывающей промышленности оказывает влияние на 

распространенность РГН[105]. 

Несмотря на многочисленные исследования в области врожденной 

патологии челюстно-лицевой области, окончательно неизвестна этиология РГН 

[57,82,115]. Существуют три выдвинутые теории возникновения расщелины губы 

и неба: теория слияния отростков E.Dursey (1869) и W.His (1901) [156,172], теория 

миграции мезодермы (Fleischman-Veau)[174] и комбинированная теория B.M. 

Petten (1961)[103], экологические факторы и генетическая предрасположенность, 

которые были описаны выше. Исследования в данной области остаются 

актуальными по той причине, что при расщелине губы и неба нарушаются 

жизненно важные функции такие как: сосание, глотание, жевание, внешнее 

дыхание, в более позднем возрасте – речь [73,82,127,182]. Множество 

заболеваний ЛОР наблюдаются при расщелине губы и неба такие как: катар 

дыхательных путей, пневмония, отит, евстахиит, ринит, бронхит. 

Дополнительную нагрузку на местный иммунитет оказывает постоянное 

попадании пищи из полости рта в полость носа, что имеет определенные 

последствия [77,80,83,122,147,126,194,204,229]. 
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Дети с расщелиной губы и неба отстают по определенным 

антропометрическим показателям от детей без расщелины губы и неба. Такими 

показателями являются масса тела, которая меньше на 500 грамм, рост, который 

меньше на 3 сантиметра [58,219]. РГН является предрасполагающим фактором 

для развития таких патологий, как аллергодерматоз, железодефицитная анемия, 

гипотрофия [68]. 

Дети с РГН испытывают трудности в психоэмоциональной сфере, потому, 

что ощущают себя не такими как все, иногда это усугубляется чувством 

собственной неполноценности из-за неадекватной реакции сверстников [22,59]. 

При врожденной расщелине губы и неба, дефект ЧЛО сопровождается, как 

правило, сопутствующими пороками развития, что отягощает состояние ребенка. 

Этиологические факторы, которые привели к развитию расщелины губы и неба 

провоцируют развитие другой сопутствующей патологии 

высокодифференцированных тканевых образований у плода во время 

беременности [18,20,92,93,206]. Количественное соотношение сопутствующей 

патологии колеблется от 13,1 до 15,5% пациентов. К сопутствующим нарушениям 

относится атрезия наружных слуховых проходов, глухонемота и аплазия ушных 

раковин [23,51,117,148,169,197,213,221,223]. 

 

1.2. Пороки развития организма человека ассоциированные с 

матриксными     металлопротеиназами, тканевыми ингибиторами 

матриксныхметалоротеиназ и TGFβ2. 

  Матриксные металлопротеиназы (ММП) - семейство цинк - зависимых 

эндопептидаз, основными функциями семейства являются расщепление всех 

компонентов экстрацеллюлярного матрикса, клеточных поверхностных белков и 

базальных мембран. Матриксные металлопротеиназы локализуются в 

эндоплазматическом ретикулуме, плазматических мембранах, митохондриях, 

экстрацеллюлярном матриксе, цитоплазме, и т.д., и содержаться в очень 

небольшом количестве.  В организме человека данные процессы неотъемлемая 

часть жизнедеятельности организма, и необходимы как для физиологиеских 
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процессов, так и для патологических. К физиологическим относятся: 

эмбриональное развитие, морфогенез, тканевая резорбция, ангиогенез, апоптоз и 

т.д. Изменение уровня ММП сопутствует многим патологическим процессам 

таким как: артрит, язвенная болезнь, заболевая сердца, онкология и т.д 

[99,199,202,170,178, 149]. 

   Первое упоминание металлопротеиназ датируется 1962 годом. Матриксные 

металлопротеиназы были обнаружены в ткани хвоста головастика. Среди ММП 

выделены 4 подсемейства это желатиназы, стромелизины, коллагеназы и 

неклассифицированные ММП [236]. Первая коллагеназа человека была получена 

в 1975 году больного ревматоидным артритом из синовиальной жидкости, 

полученный фермент расщеплял коллаген I типа, как и коллагеназа полученная из 

хвоста головастика [152]. 

Существую факторы, влияющие на синтез и секрецию матриксных 

металлопротеиназ к ним относятся: интегрины, ряд химических соединений, 

такие как форболовы эфиры, липополисахариды, цитокины. Следует отметить, 

что основные факторы, влияющие на синтез и секрецию ММП это 

провоспалительные цитокины, а главным источником продукции являются 

активированные нейтрофилы, макрофаги, фибробласты [153]. 

 Функциональность ферментного аппарата протеиназ ограничена 

активностью в отношении функциональных белков защищая их от 

«преждевременного» протеилиза. Активность их обусловлена нуждаемостью 

организма. Также активность протеилитических ферментов контролируется 

ингибиторами. Состарившиеся, чужеродные, неправильно синтезированные белки 

распознаются системой деградации белка – протеосомами, которые локализованы 

в цитоплазме клетки. Протеосомы пропускают такие клетки в ядро, где 

осуществляется их гидролиз[128]. 

 Все ММП нуждаются в активации для проявления протеолитического 

действия [241]. На экспрессию ММП при физиологических и патологических 

состояниях оказывают влияние - наличие активаторов,активность генов, наличие 

ингибиторов в окружающей среде [148]. Активность регулируется на разных 
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стадиях в том числе: транскрипция, активация белка и взаимодействие с ТИМП – 

эндогенными ингибиторами матриксных металлопротеиназ. Разные типы ММП 

отличаются друг от друга способом активации проферментов, а также характером 

взаимодействия с ТИМП [186]. 

 Молекулярное строение ММП обладает достаточно сложным устройством. 

Характерными частями ММП являются пропептидный и каталитические домены, 

которые регулируют протеолитическую активность. Разные типы ММП 

осуществляют различные функции, обусловлено это наличием в некоторых из 

ММП определенных зон таких как: гемопексин-подобный, фибронектин-

связывающий, трансмембранный и др. Выше перечисленные особенности 

определяют выборочную связь ММП с компонентами ЭЦМ, ТИМП и клеточными 

поверхностям [99,143,185,198,202]. В связи со спецификой действия выделяют 

шесть групп ММП: окллагеназы, стромелизины, желатиназы, матрилизины, ММП 

мембранного типа и другие ММП [185]. 

 Активация проферментов слагается из нескольких ступеней. Первый этап 

— это активатор оказывает влияние на участок пептидной цепи, локализованный 

по центру пропептида, в результате образуется промежуточный слабоактивный 

продукт. Следующей ступенью происходит удаление остатка пропептида с 

помощью внутримолекулярной реакции или воздействием других форм 

матриксных металлопротеиназ, которые находятся в активном состоянии. 

Аминокислотные остатки – их последовательность в гидролизуемом участке 

пропептида является определяющим тип протеиназ, способных активировать 

ММП [208]. Для проявления полного функционального потенциала ММП в 

структуре необходим N- концевой домен, что доказано для ММП1, ММП8 и 

ММП3 [201]. Про-ММП могут быть активированы тиол-

аминофенилмеркуриацетатом (АРМА), модифицирующими агентами, 

этилмаленидом, иодацетамидом, окисленным глютатионом, хаотропными 

агентами, а также при нагревании. [200]. Активация про-ММП осуществляется 

при участии «цистеинового включателя», у которого содержится в пропептидной 

области консервативная последовательность PRSGV/NPDи остаток цистеина, в 
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активном состоянии который связан с цинком [232]. При влиянии активатора на 

ММП происходит разрыв координационной связи, данный процесс приводит к 

высвобождению ионов цинка. При этом активирующее начало взаимодействует с 

цистеиновым остатком, тем самым предотвращая реассоциацию остатка цистеина 

с ионом цинка. В таком ферменте происходит внутренняя перестройка, в 

результате чего в пропептиде гидролизуется одна – две связи и возникают 

конфигурации ферментов с частичной активностью. Так, при действии АРМА на 

про-ММП-1 образуются продукты с 15-40% активностью фермента. 

Последующая активация этих продуктов, например, с помощью ММП-2 или 

ММП-7 приводит к образованию полностью активной формы ММП-1 [130]. 

Совокупность влияния ММП вызывает не только деградацию компонентов 

ЭЦМ, они так же играют важную роль в активации рецепторов клетки, 

расположенных на поверхности, хемокинов и секреторных низкомолекулярных 

пептидов, под воздействием которых, осуществляется миграция лейкоцитов [226]. 

       В случае если синтез ММП зависит от транскрипционного регулирования, то 

для деградации ЭЦМ необходима активация "скрытых" ферментов. По последним 

данным в литературе встречается упоминание о трех различных механизмах 

активации: активация поверхности клетки, интрацеллюлярная активация, 

пошаговая активация [236,201]. 

Первая совокупность факторов, активирующих протеиназы вовлекаются 

плазмин, трипсин, химаза или каллекреин. Самым мощным физиологическим 

активатором считается плазмин [198, 47]. Известно, что в "media», лейкоциты 

активируют при помощи плазмина, пролиферация гладкомышечных клеток к 

миграции в "intima" сосудистой стенки, в то время как с помощью u-

осуществляется процесс миграции самих гладкомышечных клеток [137]. В 

дополнение к плазминогенной системе наступает активация других ферментов, 

которые принимают участие в трансформировании плазменной мембраны. В 1994 

году Sato H. с соавторами, удалось определить активатор "скрытой" ММП-2 на 

плазменной мембране [218]. 
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ММП2, ММП3 играют важную роль в развитии неба. И 

иммуногистохимическое возрастание ММП-2 обнаружил Brown et al. (2002) на 

протяжении палатогенезиса у мышей [237]. ММП-2 играют специфичную роль в 

эпителиальной миграции [237]. Выборочное выделение ММП-9 в зоны 

оссификации обнаружил Baliver et al. 2001, по срединной линии развивающейся 

верхней челюсти. Экспрессия ММП-9 выше в тканях пациентов оперативное 

вмешательство у которых производилось в ранние сроки в сравнение с 

пациентами у которых операция проводилась в 2-3 месяца, но разница была 

незначительной [136]. Экспрессия ММП-9 во время заживления на коже ведет к 

образованию рубцов [162]. Рубцовая ткань, образовывающаяся после 

оперативного   вмешательства у новорожденных состоит из коллагеновых 

волокон I типа [173]. 

ММП требуются для заживления повреждений кожи, характерной чертой 

которых является то, что ММП способствуют рубцеобразованию. Семейство 

коллагенов важный компонент экстрацеллюлярного матрикса раны, и основная 

мишень для активности ММП [162]. В ремоделировании коллагена I типа 

принимают участие несколько ММП включая ММП-9 [173]. 

        Тканевые ингибиторы матрикных металлопротеиназ (ТИМП) являются 

ключевыми ингибиторами ММП в тканях. Они формируют комплексы энзим-

ингибитор в соотношении 1:1. N- терминальная части молекулы позволяет ТИМП 

проявлять присущую ей ингибиторную активность. Она состоит из шести 

сохраненных цистеиновых остатков, образующих три дисульфидные петли, и 

способна внедряться в активные центры каталитического домена про-ММП. 

Выборочное связывание ТИМП с различными составляющими ЭЦМ зависит От 

С-терминальной области молекулы. На сегодняшний день ТИМП подразделяются 

на 4 формы, отличающиеся строением и ингибиторной активностью 

[143,164,234]. 

Активность ММП в сыворотке крови пациентов артритами была выше, чем 

у здоровых детей и не различались при разных типах артритов. Это означает, что 

повышение активности ММП, синтез, секреция и процессинг которых 
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активируется провоспалительными цитокинами, является закономерным для всех 

артритов, возникающих вследствие воспаления на иммунной основе, как 

реактивных (PeA), так и идиопатических (ЮИА и ЮРА) [129]. 

 У пациентов со стабильной стенокардией содержание ММП9 связано с 

распространенностью атеросклероза, в сочетании с сахарным диабетом второго 

типа содержание ММП2 и ММП9 повышено по сравнению с больными с ИБС без 

проблем с углеводным обменом [49]. 

 Повышение ТИМП1 и снижение соотношения ММП9, ТИМП1 в сыворотке 

крови отмечается при концентрической гипертрофии левого желудочка у 

пациентов с диагнозом - аортальный стеноз. Снижение сократительной 

способности левого желудочка миокарда ассоциировано с увеличением 

экспрессии ТИМП1.Увеличение ММП9 в сыворотке крови также сопровождает 

пациентов с аортальной и митральной недостаточностью с объемной перегрузкой 

левого желудочка. Снижение концентрации ММП9 в сыворотке крови 

наблюдается после операции у пациентов с объёмной перегрузкой левого 

желудочка направленной на уменьшение конечного систолического размера 

левого желудочка сердца [27]. При бронхиальной астме, эмфиземе, 

идиопатическом легочном фиброзе, криптогенной организующей пневмонии 

также наблюдается повышенная экспрессия ММП 9 [132]. 

У недоношенных детей в трахеальном аспирате и в сыворотке крови 

наблюдается повышение содержания ММП 1,2,9 и ТИМП2 в процессе течения 

бронхолегочной дисплазии. Это указывает на длительную деструкцию 

внеклеточного матрикса и процессов фиброзирования легочной ткани [7]. 

Повышение экспрессии ММП1, ММП2, ММП9 ведет к деградации коллагена 

внеклеточного матрикса альвеолярной ткани, а также является триггером 

нерегулируемого производства компонентов матрикса и приводит к развитию 

фиброза у детей с бронхолегочной дисплазией [220]. 

 Снижение про-ММП 1 и повышение ТИМП-1 наблюдается   у пациентов с 

бронхиальной астмой.  При этом содержание матриксных металлопротеиназ 2,8 и 
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нейтрафильной эластазы в норме, что свидетельствует о преобладании 

воспалительных процессов [111]. 

Можно рассматривать как звено патогенеза гиперпластических процессов 

эндометрия высокую активность ММП2 и ММП9 в тканях и сыворотке крови. 

Также выделение ММП2, ММА9 и ТИМП2 наблюдается при хроническом 

гломерулонефрите [63, 82]. 

Установлена прямая корреляционная связь активности ММП3, ММП7 и 

ММП9 в сыворотке крови количеством у пульмонологических, 

ревматологических кардиологических пациентов. Кобальт является одним из 

активаторов противовоспалительных цитокинов, которые способствуют 

усилению запуску цитокинового механизма, лейкопоэза, активации свободно 

радикальных и перикисных реакций с последующим развитием воспалительно-

деструктивных процессов [107]. Высокое содержание матриксных 

металлопротеиназ 1 и 9в цитоплазме опухолевых клеток эпителиальных тяжей, 

характеризуется язвенно-нодулярный базальноклеточный рак при этом уровень 

ингибиторов ММП1 - ТИМП1 и ТИМП2 сохраняется.  

При инвазии опухолевых клеток у пациентов с метатипическим раком 

определяется экспрессия ММП1 и ММП9 в цитоплазме опухолевых клеток 

эпителиальных тяжей и в строме опухоли.  Наблюдается дисбаланс содержания 

ТИМП1 и ТИМП2 с матриксными металлопротеиназами. Экспрессия ТИМП1 и 

ТИМП2 резко снижена или отсутствует [98]. 

При хроническом генирализованном парадонтите возникает каскад 

биохимических реакций. В результате происходящих реакций происходит 

активация ММП, которая является ответом на воздействие этиологических 

фактором. Следует отметить, что более выраженная реакция наблюдалась у 

пациентов с металлическими конструкциями в полости рта чем без них [61]. 

 При исследовании соотношение ММП9 и ТИМП1 было аналогичноММП2 и 

ТИМП1.Нарушение баланса компонентов матрикса слизистой ЖКТ происходит 

при повышении уровня ММП9, при параллельном уменьшении ТИМП1 и 

сопровождается протеолитическим разложением ее фибрилярных структур. 
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Данные процессы способствует развитию осложненных кровотечением, 

деструктивных изменений слизистой оболочки. Напротив, увеличение активности 

ТИМП1 и снижение уровней ММП9 приводят к снижению утилизации протеинов 

ВКМ, способствуют перестройке архитектоники слизистой желудка и 

двенадцатиперстной кишки с формированием соединительнотканных рубцов. 

[96]. 

Тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ (ТИМП) – способен 

ингибировать матриксные металлопротеиназы (ММП), активность клеточного 

роста и ангиогенез. ТИМП может содействовать активности клеточного роста и 

регулировать клеточный апоптоз. ТИМП-2 принимает участие в активации про-

ММП2 и стимулирует пролиферацию пульпы зуба, фибробластов – таких как 

клетки, фибробласты десны, а также эпителиальных клеток.  Кроме того, ТИМП-1 

и ТИМП-2 обладают замедляющим апоптоз действием [186,233,235]. 

ТИМП широко распространенные в тканях организма. Тканевое 

ремоделирование важный процесс, происходящий на протяжении эмбриогенеза. 

Баланс между активацией ММП и ТИМП контролирует степень ремоделирования 

экстрацеллюлярного матрикса [205].Пониженная экспрессия ТИМП1 в период 

раннего созревания тканей кожи может стать условием преимущественно 

препятствующего рубцеванию, в то время как повышенное выделение данного 

ингибитора наблюдается при рубцовом заживлении в позднем созревании и в 

зрелой коже [145].Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) принадлежит 

семейству димерных полипептидов массой 25 kDa, повсеместно представленных 

в тканях и синтезируемых многими типами клеток [183]. 

Факторы TGF-бета обладают тремя основными биологическими 

функциями: они ингибируют пролиферацию большей части клеток, но могут 

стимулировать рост некоторых мезенхимальных клеток; они оказывают 

иммуносупрессивное влияние, и они усиливают формирование 

экстрацеллюлярного матрикса. Два вида мембранных рецепторов, обладающих 

киназной активностью, участвуют в передаче сигнала мишеням. Факторы TGF-β 

вовлечены в процессы репарации раны и воспалительной реакции на начальных 
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стадиях и затем на стадии заживления через хемотаксическое привлечение 

клеток, участвующих в воспалительном ответе, и фибробластов (7). В отличие от 

TGF-β1, TGF-β2 не синтезируется тромбоцитами. TGF-β2 - мощнейший цитокин, 

который модулирует эмбриональное развитие, формирование кости, развитие 

молочных желез, заживление ран, гемопоэз, последовательность клеточного 

цикла и синтез экстрацеллюлярного матрикса. У мышей с отсутствием TGF- β2 

отмечалась перинатальная смертность и описано множество дефектов развития, 

связанных с единственным геном, которые включают пороки сердца, легких, 

дефекты лицевой части черепа, конечностей, позвоночника, глаз, внутреннего уха 

и урогенитальной сферы [217]. 

 

1.3. Пороки развития при расщелине губы и неба, ассоциированные с 

дисплазией соединительной ткани. 

ММП преимущественно участвуют в процессах деструкции ЭЦМ 

соединительной ткани. Соединительная ткань, которая развивается из 

мезенхимы дает начало внешне различным друг на друга, костной и хрящевой 

ткани, гладким мышцам, коже, крови, лимфе. [74]. На протяжении онтогенеза 

происходит дифференцировка и организация тканей, на которую оказывает 

воздействие сложное эпителиальное-мезенхимально влияние. В эмбриональном 

периоде проявляется структурообразующее свойство соединительной ткани 

[14,15,26,43,57]. 

Во время эмбриогенеза формирование соединительной ткани может 

претерпевать определенные отклонения. Такие отклонения обусловлены 

дисплазией соединительной ткани при котором происходит снижение содержания 

определенных видов коллагена или нарушение их баланса 

[39,49,60,76,94,97,101,112]. Количество патологических состояний, связанных с 

элементами соединительной ткани, обусловлена широким разнообразием, 

морфологической сложностью и значительным количеством функций 

соединительной ткани [39,125]. 
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Объем соединительной ткани представлен несколькими образованиями 

одним из них является внеклеточное пространство, которое занимает 

значительную часть. Внеклеточное пространство заполнено макромолекулами, 

которые образуют внеклеточный матрикс. В состав внеклеточного матрикса 

входят сложные углевоы – гликозамингликаны. Эластин, коллаген, фибронектин, 

ламинин играет важную роль в процесса прикрепления клеток к внеклеточному 

матриксу.  Между собой данные белки образуют специализированые структуры 

ЭЦМ к ним относятся: базальные мембраны - пластинчатые образования, в состав 

которых входит коллаген IV типа, ламинин и фибронектин, а также разного рода 

волокна (коллагеновые, эластиновые или фибронектиновые). Волокна погружены 

в гель, образуемый переплетенными цепями гликозаминогликанов, что 

обеспечивает упругость ЭЦМ [42, 90, 175]. 

         Соединительная ткань обладает уникальной функцией, которая характерна 

только для нее – это самосборка ее внеклеточных компонентов в фибрилы и 

волокна. В межклеточном матриксе содержаться 3 типа волокнистых структур – 

элатиновые, коллагеновые, ретикулиновые. Нерастворимый белок 

коллагенявляется основным компонентом волокнистых структур. Коллаген 

состоит из свернутых в спираль трех полипептидных цепей, и участвующий в 

формировании структуры ЭЦМ. На его долю приходится около 25-30% всего 

белка, содержащегося в организме [155]. 

В соединительной ткани преобладает коллаген I и III типов, а в базальной 

мембране - коллаген IV и V типов. Для каждого типа коллагена за процесс 

расщепления отвечают специфичные ММП, причем следует добавить, что синтез 

и расщепление коллагена происходит постоянно. Коллагеновые волокна состоят 

из фибриллярного белка коллагена и присутствуют во всех видах соединительной 

ткани [230]. Принято считать, что, коллагеновые фибриллы обеспечивают 

механическую поддержку ЭЦМ [173]. Именно протеогликаны совместно с 

волокнистыми структурами обеспечивают большинство функциональных свойств 

основного вещества соединительной ткани [207]. 
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Кроме типичных составляющих соединительной ткани в строме многих 

органов встречаются ретикулиновые волокна. Ретикулиновые волокна 

образованы специфичным коллагеном – ретикулином и участвуют в 

формировании каркаса органов, они встречаются в мышечных волокнах, жировых 

клетках и т.д. [158]. Глобулярный гликопротеин - эластин - является основой, 

эластических волокон, который синтезируется фибробластами и 

гладкомышечными клетками. Они способны легко растягиваться и сохранять при 

этом высокую прочность, нарушая только гидрофобные взаимодействия и 

изменяя расположение молекулы воды. После данных процессов система 

самопроизвольно возвращается в исходное состояние [230]. 

Другим видом специализированных клеток являются фибробласты, с 

помощью продуктов метаболизма, которых происходит одна из форм соединения 

клеток. Фибробласты вырабатывают макромолекулы протеогликаны, 

волокнистые белки типа коллагена, эластина [117] и основное вещество 

соединительной ткани, аморфное желеподобное вещество, заполняющее 

пространство между клетками и волокнами [91]. Вторым клеточным типом по 

численности в соединительной ткани являются макрофаги (гистиоциты), к 

которым относятся остеокласты в костной ткани, купферовские клетки печени, 

клетки микроглии головного мозга. Основная функция этих клеток заключается в 

защите организма от чужеродных агентов [178]. Исследования о тучных клетках 

малочисленны, в научной литературеописывается их участие в формировании 

общего адаптационного синдрома, а повышенный уровень в периферической 

крови связывают с развитием аллергической реакции. Их функция связана с 

синтезом, накоплением и секрецией ряда биологических активных веществ, 

главным образом - гепарина, гистамина, серотонина, интерлейкинов, факторов 

роста [151]. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что нарушения обменных 

процессов в соединительной ткани играют важную роль в патогенезе развития 

хронической обструктивной болезни легких [21] атеросклероза сосудов [192] 

структурных изменений костной ткани [212,215]. 
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Формирование врожденных пороков развития логично объяснить со 

стороны мультифакторной теории соединительно тканной дисплазии. В.П. 

Козлова (1994), А.Ф. Сулимов с соавт (2004), А. В.Клеменев (2003) указывали на 

возможность развития врожденной патологии ЧЛО сопровождающиеся 

нарушением процесса формирования тканевых структур в результате дисплазии 

соединительной ткани.  

Соединительная ткань в организме человека отвечает за многие важнейшие 

функции такие как: формирование каркаса органов и тканей, поддерживает 

водно-солевой баланс, участвует в иммунном ответе организма, формировании 

органов и онтогенезе, процессу агрегации тромбоцитов, регенерации костей и 

тканей [15,26,102].         Дисплазия соединительной ткани ведет к снижению 

содержания или соотношения определенных типов коллагена что ведет к 

патологии в развитии соединительно-тканных структур во время эмбрионального 

развития [40,50,60,68,94,97,101]. 

Закладка и дифференцировка всех соединительнотканных элементов в 

период эмбрионального развития зависит от мезенхимы, которая является 

эмбриональной соединительной тканью. Исходя из этого можно считать 

расщелину губы и неба как одно из проявлений соединительно тканной дисплазии 

[36,119]. Исходя из этого подтверждается теория R. Stark, о том, что 

формирование РГН дефекта, является следствием неполного наполнения 

мезодермой эмбриональных отростков, расположенных около ротовой ямки 

плода [5,68,40, 22, 60]. 

Синдром дисплазии соединительной ткани (СДСТ) является системным 

процессом, который во время онтогенеза определяет межтканевые и 

межклеточные взаимодействие, полостей, образование формы тканей, органов. 

Т.е. соотношения частей всего тела [41,52,55,184]. 

 Полученные данные, в результате многочисленных исследований 

свидетельствуют о разнообразии внешних и висцеральных фенотипических 

признаков СТД. Данные признаки определяют широкое разнообразие 

клинических проявлений патологии соединительной ткани. 
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Дети с РГН и неба по сравнению с детьми, без РГН, подвержены более 

частому клиническому проявлению внешних признаков СТД. Локализация 

данных проявлений- голова (41%), тело (32%), конечности (27%). Признаки 

дисплазии соединительной ткани у детей с РГН: слабые волосы (40,5%), эпикант 

(21%), короткая уздечка губы, короткая уздечка языка (92,4%), гипертелоризм 

глаз (33,5%), деформации позвоночника (52,0%), миопия (36,7%), лицо узкое и 

удлиненное (55,9%), сандалевидная щель (43,1%), девиация мизинца кисти (47%), 

повышенная мобильность суставов (45,1%), гипертелоризм глаз, низкий индекс 

массы тела (53%), (42,2%) [5]. 

Фенотипическими признаками соединительной ткани у 40,4% детей с РГН 

сопровождаются гипоплазией скуловой кости, гипоплазией челюсти, гипо и 

аплазией ушной раковины. Также наблюдается образование свищей челюстно-

лицевой области, которые образуются с рождения, пороки развития органов 

зрения. До крайне высоких значений увеличиваются внешние признаки СТД у 

20% детей с РГН и частичной расщелиной неба. У детей с односторонней 

расщелиной верхней губы, расщелиной твердого и мягкого неба, расщелиной 

альвеолярного отростка. При двусторонней расщелине верхней губы- у 63% 

детей, альвеолярного отростка, твердого и мягкого неба.  Признаки нарушенной 

организации соединительной ткани в морфоструктуре тканей верхней губы, 

мочеточников и сердца при РГН наблюдались с образованием зон массивного 

фиброза с разрастанием волокон коллагена [6]. 

 Термином "дисплазия" обозначается нарушение формирования 

соединительнотканных структур в процессе эмбриогенеза, выходящие за пределы 

общепризнанной нормы [33,58,88]. В основе дисплазии соединительной ткани 

лежит патология структуры ткани, следствием которой является снижение 

содержание определенных типов коллагена и нарушение их баланса [93,74,113]. 

 Обусловленные генетическими деформациями структурные дефекты 

различных частей соединительной ткани, следствием которых, является снижение 

ее устойчивости, стабильности и прочности, приведут к образованию 

определенных клинических проявлений в органах, в которых саморазвитие и 
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единообразие соединительной ткани имеет приоритетное значение [86]. 

Установлено, что у пациентов с ДСТ изменяется послеоперационное состояние и 

результаты после оперативного вмешательства, проводимого в зоне лице в 

эстетических целях. Зачастую, можно подчеркнуть выраженный и 

сохраняющийся более длительное время отек мягких тканей, во время которого 

образуются кровоизлияния и гематомы. Также частое осложнение хирургического 

лечения у таких пациентов – это фиброз и некроз мягких тканей [100]. 

 Исследуя детально строение слизистой оболочки полости рта с помощью 

гистологических препаратов у пациентов с внешними проявлениями дисплазии 

соединительной ткани О. Л. Мишутина (2002) обнаружила определенные 

особенности. Они выражались в ороговении соединительной ткани доходящего 

до образования склероза в определённой области, а также снижение уровня 

фибронектина, очаговом распределении его под эпителием и строме, а в ряде 

случаев - его полном отсутствии [78]. 

  Поскольку сомиты мезодермы формируют мезенхиму - так называемую 

"эмбриональную соединительную ткань", определяющую на этапе эмбриогенеза 

механизмобразования и дифференцировки всех соединительных элементов, 

развитие расщелины верхней губы и неба в этой связи вполне логично 

рассматривать как следствие дисплазии соединительной ткани [116]. 

  

1.4.  Сроки проведения хирургического вмешательства у детей с 

расщелиной губы и неба 

К лечению пациентов с РГН приступают с рождения ребенка и 

продолжается довольно долгое время. Следует отметить, что зачастую лечение не 

бывает успешным. Результаты лечения не оправдываются ожидания по причине 

того, что предлагаемые подходы несовершенны. Самыми тяжёлыми ошибками с 

далеко идущими последствиями, являются ошибки, в самом раннем возрасте.  

Такие ошибки приводят к усугублению вторичных деформаций ЧЛО следствием 

этого является поздняя и не полная реабилитация пациентов [19,35]. Основная 

масса программ реабилитация ориентированы на раннюю реабилитацию, так как 
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такой подход обеспечивает наилучшие условия для гармоничного развития 

здоровья и личности ребенка [45,49]. По данным исследователей 95% детей с 

расщелиной губы и неба, при правильном подходе к лечению и оказанию 

должных реабилитационных программ могут стать полноценными членами 

общества [103]. 

Значительный недостаток поздних операций (6-8 лет) – неполное 

восстановление функций, которые были нарушены в результате заболевания РГН, 

а также развитие вторичных воспалительных заболеваний ЛОР органов. В 

настоящее время общепризнано, возраст не имеет никакого особого значения для 

решения о проведении пластики неба. Основными критериями являются: тяжесть 

врожденного порока развития, возможность лечения ортодонтически, а также 

сопутствующая патология. В настоящее время пластику расщелины неба 

проводят детям от 2 - 3 лет до 5-6 лет. На определение возраста хирургического 

лечения влияет тяжесть патологии. Детям от 2-3 лет можно провести 

хирургическое лечение частичной расщелины мягкого неба, а в возрасте от 3 до 5 

лет детям с расщелиной мягкого и твердого неба. Следует отметить, что пластика 

неба должна быть проведена максимально щадящими способами, не затрагивая 

костную ткань и при обязательном ортодонтическом лечении в 

послеоперационном периоде, это обусловлено тем, что при раннем вмешательстве 

на костной ткани более вероятна вторичная деформация неба. 

А.А. Лимберг (1968, 1975) полагает, что при расщелине мягкого неба и 

частичной расщелине твердого неба операция допустима в возрасте 5-7 лет, а при 

полных – в 10-12 лет, так как считает, что ранние операции на небе вызывают в 

дальнейшем недоразвитие и деформацию верхней челюсти [64,65] 

Ю.И. Бернадский (1978) считает, что при частичной расщелине неба 

операция возможна в возрасте 2-3 лет. При наличии расщелины части твердого 

неба и всего мягкого неба, операцию следует проводить в возрасте 3-4 лет, 

осуществляя после этого логопедическое обучение под наблюдением ортодонта. 

При полной РГН операцию следует проводить в возрасте 7-8 лет [8,9,10]. 
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J. Bardach с соавт. (1984) оперировал детей сначала в возрасте 6 лет, а затем 

в возрасте от 1 года до 2 лет. Этому способствовали три обстоятельства. 1. 

Совершенствование ортодонтической помощи в пред- и послеоперационные 

периоды. 2. Благоприятная оценка исходного состояния детей педиатрами и 

заинтересованность логопедов в ранних операциях. 3. Отсутствие 

послеоперационных зубочелюстных деформаций при ранних операциях у детей с 

частичной расщелиной неба. 

Учитывая, что рост верхней челюсти может влиять и отсутствие равновесия 

в тяге мышц и что речь лучше развивается у детей, оперированных в возрасте до 

2х лет, авторы считают, что при всех формах расщелины неба операцию 

целесообразно выполнять именно в этом возрасте. Такого же мнения 

придерживаются J. Bardach (1984) 

Несмотря на еще имеющиеся расхождения во взглядах на сроки выполнения 

операции, в последнее время определяется четкая тенденция – хирургическое 

лечение расщелин неба целесообразно проводить в более ранние сроки. 

Возросшее качество хирургического лечения расщелины неба на фоне 

уменьшения травматичности вмешательства, а также совершенствование 

анестезиологического пособия, позволили выполнять, ураностафилопластику в 

возрасте 2-4 лет, в зависимости от вида формы расщелины.  

Однако при этом становится задача дальнейшего снижения возрастного 

ценза с целью наиболее эффективного восстановления функций и социальной 

реабилитации. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика пациентов с расщелиной губы и неба 

Клиническое обследование и сбор материала для иммуноферментного 

анализа на содержание ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2 осуществлялся в Научном 

Центре Здоровья Детей, г. Москвы, у пациентов, поступивших с 2013 до 2016 

года.  

Для оценки вида, типа и формы расщелины губы и неба, у пациентов при 

проведении первичной хейлопластики и уранопластики, нами использована в 

клинике классификация Ад. Мамедова (1998) (Рисунок 1).  

 

Рисунок 1 – Клинико-анатомическая классификация расщелины губы и неба 

Ад. Мамедова (1998) 

 

I. Односторонняя расщелина верхней губы 

- частичная,  полная 

II. Двусторонняя расщелина верхней губы 

- частичная, асимметричная, 

- полная симметричная, полная асимметричная 
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III. Односторонняя расщелина верхней губы и альвеолярного отростка 

           - частичная, полная 

IV. Двусторонняя расщелина верхней губы и альвеолярного отростка 

- частичная ассиметричная 

- частичная симметричная 

- полная ассиметричная 

- полная симметричная 

V. Односторонняя полная расщелина верхней губы и нёба 

VI. Двусторонняя полная расщелина верхней губы и нёба 

VII. Расщелина неба 

- скрытая,  

- частичная,  

- полная. 

VIII. Атипичная форма 

1. Косая расщелина лица (колобома)  

- односторонняя 

- двусторонняя 

2. Поперечная расщелина лица  

- односторонняя 

- двусторонняя 

3. Срединная расщелина верхней губы альвеолярного отростка и носа. 

4. Срединная расщелина нижней губы и альвеолярного отростка нижней 

челюсти. 

В исследовании приняли участие с согласия родителей или представителей 

пациенты с расщелиной губы, расщелина губы и неба односторонняя, расщелина 

губы и неба двусторонняя, расщелина неба частичная.  

Распределение пациентов по клиническому диагнозу указано в таблице 1. 
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Таблица 1 - Распределение пациентов по клиническому диагнозу 

Вид расщелины 

Количество 

пациентов 

95%-ные доверительные 

границы 

Абсолютное 

число % от до 

Односторонняя 23 27,4% 19,2% 36,9% 

Двусторонняя 35 41,7% 32,1% 51,7% 

Расщелина губы 64 76,2% 67,0% 83,8% 

Расщелина губы и неба 57 67,9% 58,0% 76,6% 

Расщелина неба 

частичная 7 8,3% 4,2% 14,9% 

 

Возраст пациентов составил от 3 дней до 9 лет на момент операции. 

Распределение пациентов по возрасту представлено в таблице 2. 

 

Таблица 2 – Распределение пациентов по возрасту 

Возраст 

Количество 

пациентов 

95%-ные доверительные 

границы 

Абсолютное 

число % от до 

от 29 дней до 1 

года 38 45,2% 35,5% 55,3% 

от 1 до 3 лет 30 35,7% 26,6% 45,7% 

от 3 до 7 лет 12 14,3% 8,5% 22,2% 

от 7 до 11 лет 1 1,2% 0,3% 4,3% 

 

Пациенты для исследования подбирались без ограничений по полу и 

возрасту, по весу, по типу родов и вскармливанию, и сопутствующей патологии. 

Всего приняли участие в исследовании 84 пациента из них девочек 35 (41,7% ДИ: 

32,1% - 51,7%), мальчиков 49(58,3% ДИ: 48,3% - 67,9%), то есть преобладание 

количества мальчиков статистически недостоверно. Из 84 пациентов расщелина 

губы была у 64 пациентов, расщелина неба была у 75 пациентов в том числе 

односторонняя у 34, двусторонняя у 35, и частичная расщелина губы у 7. 

Расщелина губы и неба наблюдалась у 57 (68%) пациентов из 84. Расщелина губы, 

у 8 пациентов (7%).  Распределение пациентов представлено в таблице 3. 
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Таблица 3 – Распределение пациентов 

Параметры 

Количество 

пациентов 

95%-ные 

доверительные 

границы 

Абсолютное 

число % от до 

Муж 49 58,3% 48,3% 67,9% 

Жен 35 41,7% 32,1% 51,7% 

Расщелина губы 8 9,5% 5,0% 16,4% 

Расщелина неба 75 89,3% 82,1% 94,1% 

Расщелина неба 

односторонняя 23 27,4% 19,2% 36,9% 

Расщелина неба 

двусторонняя 35 41,7% 32,1% 51,7% 

Расщелина неба частичная 7 8,3% 4,2% 14,9% 

Расщелина губы и неба 57 67,9% 58,0% 76,6% 

Роды 

Преждевременные 31 36,9% 27,7% 46,9% 

В срок 53 63,1% 53,1% 72,3% 

Кесарево 8 9,5% 5,0% 16,4% 

Всего пациентов  84       

 

В исследовании приняли участие дети, родившиеся в срок -  53 (63%) и 

преждевременно - 31 (27%) в том числе кесарево сечение 8(10%). Распределение 

по вариантам родов, представлено в таблице 3. 

Всем пациентам было проведено оперативное вмешательство – 

хейлопластика, уранопластика в зависимости от установленного диагноза. 

Уранопластика была проведена в 47 случаях, а хейлопластика в 37 случаях. Так 

же повторное взятие образца материала для исследования, было проведено у 

пациентов, госпитализированных для проведения уранопластики после первичной 

хейлопластики.  Оперативное вмешательство проводилось в отделении общей 

хирургии Научного центра здоровья детей, г. Москва. 

Уранопластика по Мамедову была сделана 47 детям (56,0% ДИ: 45,9% - 

65,7%), Хейлопластика, модифицированный метод: Миллард – Мамедов – 

Макленнан – 37 (44,0% ДИ: 34,3% - 54,1%), то есть доли обоих вариантов 
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операции от ½ достоверно не отличаются. Различия по полу, весу при рождении, 

возрасту, течению беременности и родам не имело статистически значимых 

отличий (р>0,05) 

 

2.2. Иммуноферментный анализ ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2. 

 Для проведения иммуноферментного анализа необходимо было получить 

информированное согласие родителей, так как нам необходимо было проводить 

биопсию мягких тканей. Для проведения иммуноферментного анализа 

необходимо было провести биопсию мягких тканей у всех 84 пациентов. У 

каждого пациента с расщелиной губы и неба биопсия была проведена дважды. 

Первая биопсия была проведена в области патологии (Рисунки 2,3,4,5 отмечено 

знаком плюс), вторая биопсия была проведена вне зоны патологии (Рисунки 

2,3,4,5 отмечено знаком минус). 

 

Рисунок 2 – Зоны биопсии при расщелине губы. Знак плюс – очаг патологии, знак 

минус – вне очага патологии. 

Вторая биопсия была проведена вне зоны патологии в связи с тем, что ткань 

в этой области не изменена патологическим состоянием, и структура ее не 

нарушена, одновременно с этим вторая биопсия являлась контролем в 

проводимом иммуноферментном анализе. Размер мягких тканей, полученных в 
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ходе биопсии составлял приблизительно 2 на 2 миллиметра или размером в 

спичечную головку. 

 

Рисунок 3 – Зоны биопсии при расщелине губы, во время оперативного 

вмешательства - хейлопластика. Знак плюс – очаг патологии, знак минус – вне 

очага патологии. 

 

Рисунок 4 – Зоны биопсии во время оперативного вмешательства при 

уранопластике. Знак плюс – очаг патологии, знак минус – вне очага патологии. 
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Рисунок 5 – Зоны биопсии после окончания оперативного вмешательства. Знак 

плюс – очаг патологии, знак минус – вне очага патологии. 

Образцы мягких тканей, полученные в ходе биопсии, помещались в 

полипропиленовые пробирки (Рисунок 6) с 1мл физиологического раствора во 

время операции и сразу же помещались в холодильник и хранились при 

температуре 2-8°. Каждую пробирку маркировали знаком плюс или минус, где 

плюс означал образец из зоны патологии, а минус образец, взятый вне зоны 

патологии. Так же на пробирке подписывались фамилией и клиническим 

диагнозом пациента.  

 

Рисунок 6 – Хранение материала биопсии мягких тканей. 
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Холодильник располагался в лаборатории патологический физиологии 

научного центра здоровья детей. Из материала полученного в ходе биопсии 

получали супернатант (Рисунок 7) в кратчайшие сроки. Супернатант хранился 

при температуре -80°. Срок хранения материала составлял от трех лет до трех 

месяцев. Из истории болезни, у пациентов, которые принимали участие в 

исследовании, была выписана информация приемного отделения, информация о 

оперативном вмешательстве, информация первичного обследования, анамнез 

жизни, анамнез заболевания, данные при рождении. Полученная информация 

систематизировалась в таблице. 

 

 

Рисунок 7 – Определение супернатанта. 

Для исследования необходимо было приготовление супернатанта из 

полученных, в ходе биопсии мягких тканей. Супернатант необходимо 

приготовить в кратчайшие сроки после оперативного вмешательства. 

Приготовление супернатанта проводилось в течении 1-3 дней с момента 

оперативного вмешательства. Такой подход способствовал получению более 

достоверных результатов. После получения супернатанта в нем определено 

количество белка на 1 мл объема (приложение 1) 
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Рисунок 8 – Частотные распределения по величине белка из зоны патологии. 

Для дальнейшего исследования штатив с образами отправлен в Центр крови 

Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. 

Сеченова. в переносном холодильнике 

 

Рисунок 9 – Частотные распределения по величине белка из зоны без патологии 

Для иммуноферментного анализа использованы реактивы ведущих мировых 

производителей такие как: HumanТИМП-2 QuantikineELISAKit - RnDSystems,  

HumanММП-2 QuantikineELISAKit - RnDSystems,  Bio-PlexProTGF-β Panel, 3-

PlexBio-RadLaboratories, AESKULISAММП3, (Рисунок 10). Принцип метода 

заключался в следующем и был аналогичным для ММП3, ММП2, ТИМП2, 

TGFβ2. 
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Рисунок 10 – Набор для иммуноферментного анализа. 

Антитела специфичные к ММП3, ММП2, ТИМП2, TGFβ2 сорбированы в 

ячейках планшета. ММП3, ММП2, ТИМП2, TGFβ2 образцов, стандартов и 

контрольных образцов связывается с антителами в ячейках планшета. ММП3, 

ММП2, ТИМП2, TGFβ2 образцов, стандартов и контрольных образцов 

связывается с антителами в ячейках планшета. Добавляемый конъюгат 

биотинмоноклональные анти-ММП3, ММП2, ТИМП2, TGFβ2 антитела 

связывают ММП3, ММП2, ТИМП2, TGFβ2, захваченный первыми антителами. 

После инкубации и промывки планшета из ячеек удаляется не связавшийся 

биотиновый конъюгат, и в ячейке добавляется конъюгат стрептавидин-

пероксидаза, связывающий биотин, конъюгированный с ММП3, ММП2, ТИМП2, 

TGFβ2. 

 

 

 

 

 

Рисунок 11 – Аппарат для промывки планшета 

Промывка осуществляется аппаратом фирмы BIO-RAD. После инкубации и 

промывки (Рисунок 11) из ячеек удаляется не связавшийся стрептавидиновый 

конъюгат, ячейки добавляется субстратный раствор, который взаимодействует с 
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Рисунок 12 – График частотного распределения по величине ММП2 и ММП3 

 ферментным комплексом с образованием окрашенного раствора.  Реакция 

останавливается добавлением кислоты. Интенсивность окраски, измеренная на 

длине волны 450 нм, прямо пропорциональна концентрации ММП3, ММП2, 

ТИМП2, TGFβ2, присутствующего в образцах. Концентрация ММП3, ММП2, 

ТИМП2, TGFβ2 в образцах определяется по стандартной кривой, построенной по 

6 приготовленным разведениям стандарта. 

 

Рисунок 13 – Графики частотного распределения по величине ТИМП2 и TGFβ2. 

Постройка кривой осуществлялась программным обеспечением, входящим в 

комплект к спектрофотометру фирмы BIO-RAD (Рисунок 14).  
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Рисунок 14 – Спектрофотометр. 

Полученные результаты представлены в приложении 2. На рисунках 8,9,12 и 13 

представлено распределение полученных результатов в ходе иммуноферментного 

анализа ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2, а также содержание белка в образцах. 

2.3 Статистическая обработка полученных результатов. 

Статистический анализ фактических данных проводился с использованием 

программы IBM SPSS Statistics 21.0. Доверительные границы для частоты 

рассчитывались на основе биномиального распределения. Достоверность 

различия частот определялась при помощи критерия «хи-квадрат», для таблиц 2 

на 2 – в точном решении Фишера. Для числовых показателей рассчитывали 

среднее арифметическое M, среднеквадратичное отклонение , статистическую 

погрешность среднего m, медиану Me, а также минимум, максимум и квартили. 

Достоверность различия среднего между группами определяли при помощи 

дисперсионного анализа, связь между числовыми показателями искали при 

помощи корреляции Пирсона. Для большей показательности для ряда 

биохимических показателей наряду с их исходными значениями использовали 

логарифм значений. 

Ввиду не компактности распределения ряда показателей также 

использовали методы непараметрической статистики» критерии Колмогорова-

Смирнова и Манн-Уитни и коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 

Различия считали статистически достоверными (статистически значимыми) при 

p<0,05. 



42 
 

 
 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Общая характеристика пациентов с расщелиной губы и неба 

Клиническое обследование и сбор материала для иммуноферментного 

анализа на содержание ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2 осуществлялся в Научном 

Центре Здоровья Детей, г. Москвы, у пациентов, поступивших с 2013 до 2016 

года.  

Для оценки вида, типа и формы расщелины губы и неба, у пациентов при 

проведении первичной хейлопластики и уранопластики, нами использована в 

клинике классификация Ад. Мамедова (1998).  

В исследовании приняли участие с согласия родителей или представителей 

пациенты с расщелиной губы, расщелина губы и неба односторонняя, расщелина 

губы и неба двусторонняя, расщелина неба частичная.  

Возраст пациентов составил от 3 дней до 9 лет на момент операции. 

Распределение пациентов по возрасту представлено в таблице 2. 

Пациенты для исследования подбирались без ограничений по полу и 

возрасту, по весу, по типу родов и вскармливанию, и сопутствующей патологии. 

Всего приняли участие в исследовании 84 пациента из них девочек 35 (41,7% ДИ: 

32,1% - 51,7%), мальчиков 49(58,3% ДИ: 48,3% - 67,9%), то есть преобладание 

количества мальчиков статистически недостоверно. Из 84 пациентов расщелина 

губы была у 64 пациентов, расщелина неба была у 75 пациентов в том числе 

односторонняя у 34, двусторонняя у 35, и частичная расщелина губы у 7. 

Расщелина губы и неба наблюдалась у 57 (68%) пациентов из 84. Расщелина губы, 

у 8 пациентов (7%).  Распределение пациентов представлено в таблице 3. 

В исследовании приняли участие дети, родившиеся в срок -  53 (63%) и 

преждевременно - 31 (27%) в том числе кесарево сечение 8(10%). Всем пациентам 

было проведено оперативное вмешательство – хейлопластика, уранопластика в 

зависимости от установленного диагноза. Уранопластика была проведена в 47 

случаях, а хейлопластика в 37 случаях. Так же повторное взятие образца 

материала для исследования, было проведено у пациентов, госпитализированных 

для проведения уранопластики после первичной хейлопластики.  Оперативное 
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вмешательство проводилось в операционной Научного центра здоровья детей, г. 

Москва. 

Уранопластика по Мамедову была сделана 47 детям (56,0% ДИ: 45,9% - 

65,7%), Хейлопластика, модифицированный метод: Миллард – Мамедов – 

Макленнан – 37 (44,0% ДИ: 34,3% - 54,1%), то есть доли обоих вариантов 

операции от ½ достоверно не отличаются. Различия по полу, весу при рождении, 

возрасту, течению беременности и родам не имело статистически значимых 

отличий (р>0,05) 

 

3.2. Иммуноферментный анализ матриксных металлопротеиназ 2 типа 

в мягких тканях при различных типах расщелины губы и неба. 

Приоритетным направлением изучения патогенеза расщелины губы и неба 

является поиск оптимального протокола лечения пациентов, который позволит 

пройти скорейшую реабилитацию и вернуться к полноценной жизни. Одним из 

основных факторов влияющих на восстановление структур лица и 

макроорганизма является выбор момента для проведения оперативного 

вмешательства.  

Так же на скорость и качество реабилитации влияет тяжесть общего состояния 

при расщелине губы и неба. Расщелина губы и неба – это заболевание, 

ассоциированное с нарушениями в соединительной ткани, следовательно, 

изучение клеточных элементов соединительной ткани и их активности позволит 

нам сделать определенные выводы. 

ММП2 учувствует в процессе ремоделирования соединительной ткани, 

регулируют апоптоз, оказывают влияние на скорость заживления и рубцевания.  

Следовательно, в эмбриональном периоде данные клеточные элементы при 

повышенной активности оказывают пагубное влияние на развитие структур губы 

и неба. ММП2 играет важную роль во многих нормальных физиологических 

процессах, таких как эмбриональное развитие, морфогенез, репродукция и 

тканевое ремоделирование. Они также участвуют во многих патологических 

процессах, таких как воспаление и заживление ран, артрит, рак и сердечно-
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сосудистые заболевания. ММП-2 (желатиназа А) широко экспрессируется во 

время развития, и её уровень повышается в местах повреждения тканей. 

Для выявления уровня ММП2 нами было проведена биопсия мягких тканей 

из зоны расщелины и биопсия мягких тканей из максимально удаленного участка 

от очага патологии, в пределах операционного поля. Биопсия проводилась во 

время хирургического вмешательства. Содержание ММП2 в биопсии мягких 

тканей, оценено у 84 пациентов с расщелиной губы и неба или расщелиной губы. 

 

Таблица 4 – Статистические параметры биохимических показателей ММП2 

из зоны с патологии и из зоны вне зоны патологии (НП – нет патологии). 

Показатель (N=84) 

Белок 

(мг/мл) 

ММП2 

нг/мл 

Белок 

(мг/мл)НП 

ММП2 

нг/млНП 

M 0,14 3,93 0,15 2,32 

m 0,06 0,67 0,06 0,47 

σ 0,56 6,13 0,53 4,35 

Асимм. 8,82 2,35 8,71 2,78 

Эксцесс 79,45 4,93 78,1 7,12 

Мин 0,03 0,07 0,03 0,02 

Макс 5,16 26,83 4,82 20,17 

Процентиль 25% 0,05 0,45 0,04 0,3 

Ме 0,06 1,57 0,07 0,59 

Процентиль 75% 0,08 4,29 0,1 2,05 

 

В таблице 4 отображены статистические параметры ММП2 для зоны 

патологии и параметры, полученные из мягких тканей, полученных из зоны вне 

очага патологии. Количество наблюдений 84 (n=84). Из таблицы следует, что 

полученные данные имеют широкий диапазон величин.  Следует отметить, что в 

образцах с патологией по сравнению с контролем мы видим увеличение всех 

биохимических показателей по медиане.  
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ММП2 из зоны расщелины имеет значения от 0,07 до 26,83 нг/мл, где 

среднее значение равно 1,57 нг/мл, 75% значений меньше или равно 4,29 нг/мл, 

25% равно или ниже 0,45нг/мл. Содержание ММП2 в зоне патологии колебалось 

от 0,074 нг/мл до 26,829 нг/мл.ММП2 из зоны без патологии имеет значения от 

0,02 до 20,17 нг/мл, где среднее значение равно 0,59 нг/мл, 75% значений меньше 

или равно 2,05 нг/мл, 25% равно или ниже 0,30 нг/мл. 

Установлено, что при РГН количество ММП2 в мягких тканях, отличается в 

зоне патологии от количества в зоне без патологии. Наблюдается достоверный 

рост по всем рассматриваемым ферментам, от небольшого увеличения до 

увеличения в несколько раз. Широкий разброс объясняется различным 

состоянием соединительной ткани при разных видах патологии, тяжестью общего 

состояния при различных типах РГН, травматичностью и количеством белка в 

образце. 

Пациенты, принимающие участие в исследовании различались по полу, 

возрасту, весу на момент оперативного вмешательства, весу при рождении, типу 

родов, росту, типу проведенной операции, росту при рождении. По всем 

перечисленным показателям с помощью коэффициентов Манн-Уитни и 

Колмогорова-Смирнова достоверной связи с ММП2 в мягких тканях нет. 

Таблица 5 – Ранговые коэффициенты корреляции значения белка и ММП2 с 

другими биохимическими показателями в очаге патологии. 

Показатель Белок (мг/мл)     ММП2 нг/мл     

  

Коэффициент 

корреляции 

Знач. (2-х 

сторонняя) N 

Коэффициент 

корреляции 

Знач. (2-х 

сторонняя) N 

TGF-Β2 

пг/мл 0,238 0,029 84 0,309 0,004 84 

ММП3 

нг/мл 0,182 0,097 84 0,495 <0,001 84 

ТИМП2 

нг/мл -0,169 0,125 84 0,093 0,402 84 
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Рисунок 15 – (А) Совместное распределение десятичного логарифма 

концентрации ММП2 в зоне патологии и концентрация TGFβ2 в зоне патологии. 

Совместное распределение десятичного логарифма концентрации белка в зоне 

патологии и концентрация логарифма ММП2 в зоне патологии (В) и совместное 

распределение десятичного логарифма концентрации ММП2 в зоне патологии и 

концентрация ММП3 в зоне патологии (Б). 

Как видно из таблицы 5 и рисунка 15 установлена слабая корреляция между 

ММП2 и TGFβ2 в зоне патологии.  TGFβ2 коррелирует с ММП2 c коэффициентом 

0,309. ММП3 с ММП2 коррелирует с коэффициентом 0,495,  ММП2 коррелирует 

с содержанием белка с коэффициентом 0,405 (Рисунок 16а) (Рисунок 16б). 

Таблица 6 – Ранговые коэффициенты корреляции ММП2 с другими 

биохимическими показателями вне очага патологии. 

    

Белок 

(мг/мл) 

TGF-

Β2 

пг/мл 

ММП2 

нг/мл 

ММП3 

нг/мл 

ТИМП2 

нг/мл 

ММП2 

нг/мл 

Коэффициент 

корреляции 0,405 0,309 1 0,495 0,093 

  

Знач. (2-х 

сторонняя) <0,001 0,004 . <0,001 0,402 

  N 84 84 84 84 84 
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Рисунок 16 – (А) Совместное распределение десятичного логарифма 

концентрации, ММП2   вне зоны патологии и концентрация ММП3 вне зоны 

патологии.  (Б) Совместное распределение десятичного логарифма концентрации, 

белка   вне зоны патологии и концентрация ММП2 вне зоны патологии. 

 

Как видно из таблицы 6 и рисунков 16 (А, Б), установлена слабая 

корреляция между рядом параметров вне очага патологии. Статистически не 

значимо. ММП3 с ММП2 коррелирует с коэффициентом 0,313 ММП2 

коррелирует с содержанием белка с коэффициентом 0,258 (Рисунок 15). 

Таблица 7 – Ранговые коэффициенты корреляции между ММП2 в очаге и 

вне очага патологии 

 

Показатель 

Коэффициент 

корреляции р N 

Белок 0,177 0,107 84 

ММП2 0,904 <0,001 84 

 

Из таблицы 7 следует, что для ММП2 образцах биопсии (n=84), установлена 

сильная, достоверная связь между показателями (p<0,001), кроме содержания 

белка, для ММП2 коэффициент корреляции равен 0,904 (p<0,001) (Рисунок 17).  
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Рисунок 17 – Совместное распределение десятичного логарифма концентрации 

MMП2   вне зоны патологии и десятичного логарифма концентрации MMП2 в 

зоне патологии. 

Таблица 8– Медианы биохимических показателей при различных типах 

патологии (НП – нет патологии). 

  ММП2 нг/мл ММП2 нг/млНП 

Двусторонняя расщелина (n35)  5,09 2,64 

Односторонняя (n=34) 3,95 2,6 

Расщелина губы (n=8) 1,01 0,9 

Частичная расщелина неба (n=7) 1,4 0,97 

  

Таким образом, показатели ММП2 (Таблица 8) в мягких тканях из области 

расщелины в мягких тканях вне очага поражения достоверно отличались. 

Наивысший показатель уровня ММП2 зафиксирован в мягких тканях, 

полученных из зоны расщелины при двусторонней расщелине губы и неба. При 

других типах патологии показатели так же заметно были выше чем в образцах вне 

расщелины.  Максимальным значением медианы ММП2 в мягких тканях из зоны 

расщелины составлял 3,578 нг/мл, против 2,401 нг/мл из мягких тканей 

полученных из зоны без патологии. При частичной расщелине неба медиана 

содержание ММП2 в мягких тканях составляло 1,4 нг/мл, что было незначительно 

больше чем при расщелине губы, но меньше чем при односторонней и 

двусторонней расщелине губы и неба (Рисунок 18).  
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Рисунок 18 – Распределение пациентов по отношению ММП2 в зоне патологии и 

вне зоны патологии. 

 

Максимальное значение медианы для ММП2 было в зоне патологии при 

двусторонней расщелине губы и неба у 35 пациентов 5,088 нг/мл. Отношение 

ММП2 из зоны патологии к ММП2 вне зоны патологии - различие достоверное по 

критерию Манн Уитни p=0,010. Абсолютным же значением при двусторонней 

расщелине губы и неба было 26,829 нг/мл, которому соответствовало значение 

20,17нг/мл из зоны вне очага патологии (Рисунки 18,19). 

  

Рисунок – 19. Медианы содержания ММП2 в мягких тканях при различных типах 

патологии РГН (НП – нет патологии). 

Кроме максимальных значенийММП2 при двусторонней расщелине губы и 

неба, оценили так же содержание данных параметров для других типов 

рассматриваемой патологии. 
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У 34 пациентов с односторонней расщелиной губы и неба медиана 

количества ММП2 в зоне патологии составляла 3,95 нг/мл. Для 7 пациентов с 

частичной расщелиной неба данный параметр был равен 1,4нг/мл. У 8 детей с 

расщелиной губы 1,01нг/мл.   Медиана значения ММП2 при односторонней 

расщелине губы и неба вне очага патологии составляла 2,6нг/мл. Для частичной 

расщелины неба же составляла 0,97 нг/мл. При расщелине губы данный параметр 

составлял 0,9нг/мл. 

Таким образом по результатам проведенного иммуноферментного анализа 

ММ2 в мягких тканях при различных типах РГН мы сделали следующие выводы: 

-  Экспрессия ММП2 достоверно повышалась при всех типах РГН в мягких 

тканях, взятых из зоны патологии по сравнению с мягкими тканями, взятыми из 

зоны вне очага патологии (р <0,001). 

- Наибольшей экспрессия ММП2 была при двусторонней расщелине губы и неба, 

наименьшей при частичной расщелине губы, при которой показатели ММП2 в 

мягких тканях в зоне патологии лишь незначительно увеличивались (Рисунок 18). 

 

3.3. Иммуноферментный анализ матрисксных металлопротеиназ 3 типа 

в мягких тканях при различных типах расщелины губы и неба. 

MMП3 преимущественно экспрессируется клетками соединительной ткани 

и играет важную роль в изменении структуры внеклеточного матрикса (ЭЦМ). 

ММП-3 может деградировать многие компоненты ECM, такие как 

протеогликаны, фибронектин, ламинин и другие коллагены. Из-за такого 

большого диапазона субстратов и способности активировать другие ферменты 

деградации (матрикса), в том числе другие матриксные металлопротеиназы, 

ММП-3 играет ключевую роль в физиологических и патологических процессах 

ремоделирования ткани.  

ММП-3 секретируется в неактивной форме (про-ММП-3, 52 кДа) и 

активируется ограниченным протеолизом эндопептидазами. Активная ММП-3 (45 

кДа и 35 кДа) может быть ингибирована в результате связывания с тканевыми 

ингибиторами матриксных металлопротеиназ (ТИМП) или α2-макроглобулином. 
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Регуляция активности ММП-3 необходима для предотвращения разрушения ЭЦМ 

и сохранения физиологического равновесия процессов тканевого 

ремоделирования. Соответственно, у пациентов с различными патологическими 

состояниями уровень ММП-3 повышен. 

Для выявления уровня ММП3, нами была проведена биописия мягких 

тканей из зоны расщелины губы или неба, а также из зоны, прилегающей 

непосредственно к расщелине губы или расщелине неба, для сравнительного 

анализа содержания биохимических показателей. 

 В биопсии всех прооперированных детей наблюдалось разное по степени 

выраженности содержания ММП3. А так же в супернатанте содержалось разное 

количество белка. Расчеты содержания ММП3, велись с учетом отношения 

количества биохимических показателей к количеству белка. Соответствующие 

расчеты были проведены и для материала полученного в ходе биопсии из зоны с 

патологией для сравнения с зоной без патологии. 

 

Таблица 9 – Ранговые коэффициенты корреляции ММП3 вне очага патологии 

(НП – нет патологии). 

Показатель 

(N=84) 

Белок 

(мг/мл) 

ММП3 

нг/мл 

Белок 

(мг/мл)НП 

ММП3 

нг/млНП 

M 0,14 2,91 0,15 1,57 

m 0,06 0,4 0,06 0,28 

σ 0,56 3,7 0,53 2,56 

Асимм. 8,82 2,08 8,71 3,25 

Эксцесс 79,45 4,22 78,1 11,33 

Мин 0,03 0,05 0,03 0,02 

Макс 5,16 16,48 4,82 13,38 

Процен-тиль 25% 0,05 0,5 0,04 0,21 

Ме 0,06 1,45 0,07 0,72 
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Содержание ММП3, в биопсии мягких тканях оценено у 84 пациентов с 

расщелиной губы и неба или расщелиной губы. 

В таблице 9 отображены статистические параметры ММП3 и белка. Количество 

наблюдений 84 (n=84). Из таблицы следует, что полученные данные имеют 

широкий диапазон величин.  Следует отметить, что в образцах с патологией по 

сравнению с контролем мы видим увеличение ММП3 по медиане.  

ММП3 из зоны расщелины имеет значения от 0,05 до 16,48 нг/мл, где 

среднее значение равно 1,45 нг/мл, 75% значений меньше или равно 3,53 нг/мл, 

25% равно или ниже 0,50 нг/мл.ММП3 из зоны без патологии имеет значения от 

0,02 до 13,38 нг/мл, где среднее значение равно 0,72 нг/мл, 75% значений меньше 

или равно 1,78 нг/мл, 25% равно или ниже 0,21 нг/мл. 

 Установлено, что при РГН количество ММП3, отличаются в зоне патологии 

от количества в зоне без патологии. Содержание ММП3 в зоне патологии 

колебалось от 0,054 нг/мл до 16,479 нг/мл. Пациенты, принимающие участие в 

исследовании различались по полу, возрасту, весу, весу при рождении, типа 

родов, росту, типу проведенной операции, росту при рождении по всем 

перечисленным показателям с помощью критериев Манн-Уитни и Колмогорова-

Смирнова достоверной связи с ММП в мягких тканях нет.  

 

 

Рисунок 20 – Совместное распределение десятичного логарифма концентрации 

ММП2 в зоне патологии и концентрация ММП3 в зоне патологии. 

Процентиль 75% 0,08 3,53 0,1 1,78 
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Таблица 10 – Таблица ранговых коэффициентов корреляции ММП3 в очаге 

патологии.  

Параметр 
  

Белок 

(мг/мл) 

TGF-Β2 

пг/мл 

ММП2 

нг/мл ТИМП2 нг/мл 

ММП3 

нг/мл 

Коэффициент 

корреляции 0,182 0,191 0,495 0,147 

  

Знач. (2-х 

сторонняя) 0,097 0,082 <0,001 0,184 

  N 84 84 84 84 

 

Как видно из таблицы 10 и рисунка 20, установлена слабая корреляция 

показателей содержания ММП2 и ММП3 в мягких тканях из зоны с расщелиной. 

ММП3 с ММП2 коррелирует с коэффициентом 0,495 (Рисунок 20) Статистически 

не значимо. 

Таблица 11 – Ранговые коэффициенты корреляции ММП3 в мягких тканях вне 

очага патологии (НП – нет патологии). 

Показате

ль 
  

Белок 

(мг/мл) 

НП 

TGF-Β2 

пг/мл 

НП 

ММП2 

нг/мл 

НП 

ММП3 

нг/мл 

НП 

ТИМП2 

нг/мл НП 

ММП3 

нг/мл НП 

Коэффициент 

корреляции 0,334 -0,039 0,313 1 -0,021 

  

Знач. (2-х 

сторонняя) 0,002 0,724 0,004 . 0,848 

  N 84 84 84 84 84 

 

Как видно из таблицы 11, установлена слабая корреляция между 

показателем ММП2 и ММП3, ММП3 и белком в мягких тканях вне очага 
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патологии. Содержание ММП3 в мягких тканях коррелирует с содержанием белка 

с коэффициентом 0,334 (Рисунок 21). 

 

  А Б 

Рисунок 21 – (А) Совместное распределение десятичного логарифма 

концентрации, белка   вне зоны патологии и концентрация ММП3 вне зоны 

патологии. (Б) Совместное распределение десятичного логарифма концентрации, 

ММП2   вне зоны патологии и концентрация ММП3 вне зоны патологии. 

 

Таблица 12 – Таблица ранговых коэффициентов корреляции между 

показателем ММП 3 в очаге и вне очага патологии.  

Показатель Коэффициент корреляции р N 

MMП3 0,626 <0,001 84 

 

Из таблицы 12, следует, что для всех исследуемых образцах биопсии (n=84) 

установленная сильная, достоверная связь между показателями ММП3 (p<0,001), 

для MMП3 коэффициент корреляции равен 0,626 (p<0,001). Таким образом, 

показатели ММП3 в мягких тканях из области расщелины и мягкими тканями вне 

очага поражения достоверно отличались (Рисунок 22). 
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Рисунок 22 – Совместное распределение десятичного логарифма концентрации 

MMП3   вне зоны патологии и MMП3 в зоне патологии 

 

Таблица 13 – Медианы ММП3 в мягких тканях при различных типах 

патологии (НП – нет патологии). 

  

ММП3 

нг/мл ММП3 нг/млНП 

Двусторонняя расщелина (n35)  3,37 1,66 

Односторонняя (n=34) 3 1,54 

Расщелина губы (n=8) 2 1,88 

Частичная расщелина неба (n=7) 1,49 0,87 

 

Из таблицы 13, следует достоверное увеличение концентрации, ММП3, по 

медианам в мягких тканях при двухсторонней расщелине губы и неба, что 

является наивысшим показателем среди других видов патологии. 

  При частичной расщелине неба медиана содержания ММП3 в мягких 

тканях в области патологии равнялось 1,49 нг/мл, что было меньше чем при 

расщелине губы, односторонней и двусторонней расщелине губы и неба.  

Максимальным содержание ММП3 в мягких тканях при частичной расщелине 

неба из зоны патологии составляло 4,146 нг/мл, а из зоны без патологии 

составляло 1,576 нг/мл (рисунок 23). 
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Рисунок 23 – Медианы ММП3 при различных типах расщелины губы и неба (НП 

– нет патологии). 

Максимальное значение медианы для ММП3 было в зоне патологии при 

двусторонней расщелине губы и неба у 35 пациентов 3,373нг/мл. Отношение 

содержания ММП3 в мягких тканях из зоны патологии к мягким тканям вне зоны 

патологии, различия достоверное по критерию Манн Уитни p=0,001. 

Абсолютным значением ММП3 в мягких тканях при двусторонней расщелине 

губы и неба составляло 16,479 нг/мл, которому соответствовало значение 13,376 

нг/мл из зоны вне очага патологии. 

 

Рисунок 24 – Распределение пациентов по отношению ММП3 в зоне патологии и 

вне зоны патологии. 
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Из рисунков 24 следует, что у пациентов с двусторонней расщелиной 

величина отношений в среднем больше чем при односторонней. Максимальное 

значение медианы для ММП3 было в зоне патологии при двусторонней 

расщелине губы и неба у 35 пациентов 3,373нг/мл. Отношение содержания 

ММП3 в мягких тканях из зоны патологии к мягким тканям вне зоны патологии 

различия достоверное по критерию Манн Уитни p=0,001. Абсолютным значением 

ММП3 в мягких тканях при двусторонней расщелине губы и неба составляло 

16,479 нг/мл, которому соответствовало значение 13,376 нг/мл из зоны вне очага 

патологии. Кроме максимальных значений TGFβ2 при двусторонней расщелине 

губы и неба, оценили так же содержание данных параметров для других типов 

рассматриваемой патологии. 

 У 34 пациентов с односторонней расщелиной губы и неба медиана 

количества ММП3 в зоне патологии составляла 3 нг/мл. Когда для 7 пациентов с 

частичной расщелиной губы и неба данный параметр был равен 1,49 нг/мл.Для 8 

детей с расщелиной губы 2 нг/мл. Медиана значения ММП3 при односторонней 

расщелине губы и неба вне очага патологии составляла 2,6 нг/мл. Для частичной 

расщелины неба же составляла 0,87 нг/мл. При расщелине губы данный параметр 

составлял 1,88 нг/мл. Минимальные же значения, ММП3, наблюдались у 7 детей с 

частичной расщелиной губы без вовлечения в патологический процесс неба, тем 

не менее полученные результаты также были выше чем в зоне без патологии. 

 ММП3 равнялось 2,002 нг/мл, а у 34 детей с односторонней расщелиной 

равнялось 2,995нг/мл, когда в области вне патологического процесса показатель 

равнялся при расщелине губы 1,879 нг/мл, а при односторонней расщелине губы и 

неба 1,538 нг/мл.  

Таким образом по результатам проведенного иммуноферментного анализа 

ММ3 в мягких тканях при различных типах РГН мы сделали следующие выводы: 

-  Экспрессия ММП3 достоверно повышалась при всех типах РГН в мягких 

тканях, взятых из зоны патологии по сравнению с мягкими тканями, взятыми из 

зоны вне очага патологии. 
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- Наибольшей экспрессия ММП3 была при двусторонней расщелине губы и неба, 

наименьшей при частичной расщелине губы, при которой показатели ММП2 в 

мягких тканях в зоне патологии лишь незначительно увеличивались. 

  

3.4. Имуноферментный анализ тканевого ингибитора матриксных 

металлопротеиназ 2 типа в мягких тканях при различных типах расщелины 

губы и неба. 

Тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ играют важную роль 

во многих нормальных физиологических процессах, таких как эмбриональное 

развитие, морфогенез, репродукция и ремоделирование тканей. Они также 

участвуют во многих патологических процессах, таких как артрит, 

злокачественный рост, заживление ран, сердечно-сосудистые заболевания. Тогда 

как количество вновь синтезируемых ММП регулируется в основном на уровне 

транскрипции, протеолитическая активность существующих ММП 

контролируется путем активации проферментов или зимогенов и ингибированием 

активных ферментов эндогенными ингибиторами, такими как α2-макроглобулин 

и тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП). Среди четырех известных 

членов семейства ТИМП, ТИМП-2 обладает свойствами, присущими всем ТИМП 

Для выявления уровня ТИМП2, нами была проведена биописия мягких 

тканей из зоны расщелины губы или неба, а также из зоны, прилегающей 

непосредственно к расщелине губы или расщелине неба, для сравнительного 

анализа содержания биохимических показателей. 

В биопсии всех прооперированных детей наблюдалось разное по степени 

выраженности содержание ТИМП2. А так же в супернатанте содержалось разное 

количество белка. Расчеты содержания ТИМП2 велись с учетом отношения 

количества биохимических показателей к количеству белка. Соответствующие 

расчеты были проведены и для материала полученного в ходе биопсии из зоны с 

патологией для сравнения с зоной без патологии. 

Содержание ТИМП2, в биопсии мягких тканях оценено у 84 пациентов с 

расщелиной губы и неба или расщелиной губы (Таблица 14). 
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 Таблица 14 – Статистические параметры ТИМП2 в мягких тканях из зоны 

расщелины и в мягких тканях вне зоны расщелины (НП – нет патологии). 

 

ТИМП2 из зоны расщелины имеет значения от 0,04 до 34,25 нг/мл, где 

среднее значение равно 3,29 нг/мл, 75% значений меньше или равно 8,75 нг/мл, 

25% равно или ниже 0,45 нг/мл. 

 ТИМП2 из зоны без патологии имеет значения от 0,02 до 23,75 нг/мл, где 

среднее значение равно 1,38 нг/мл, 75% значений меньше или равно 5,91 нг/мл, 

25% равно или ниже 0,36 нг/мл. 

Установлено, что при РГН количество ТИМП2 отличаются в зоне патологии от 

количества в зоне без патологии. Наблюдается достоверное увеличение. 

Корреляции между содержанием в мягких тканях ТИМ в очаге патологии 

выявлено не было, так же не было выявлено корреляции и в мягких тканях вне 

очага патологии.  

 Пациенты, принимающие участие в исследовании различались по полу, 

возрасту, весу, весу при рождении, типу родов, росту, типу проведенной 

Параметр (N=84) 

Белок 

(мг/мл) 

ТИМП2 

нг/мл 

Белок 

(мг/мл)НП 

ТИМП2 

нг/млНП 

M 0,14 6,6 0,15 3,6 

m 0,06 0,92 0,06 0,52 

σ 0,56 8,42 0,53 4,74 

Асимм. 8,82 1,76 8,71 1,98 

Эксцесс 79,45 2,58 78,1 4,8 

Мин 0,03 0,04 0,03 0,02 

Макс 5,16 34,25 4,82 23,75 

Процентиль 25% 0,05 0,45 0,04 0,36 

Ме 0,06 3,29 0,07 1,38 

Процентиль 75% 0,08 8,75 0,1 5,91 
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операции, росту при рождении, по всем перечисленным показателям с помощью 

критериев Манн-Уитни и Колмогорова-Смирнова достоверной связи с ТИМП2 в 

мягких тканях нет.  

 

Таблица 15 – Таблица ранговых коэффициента корреляции ТИМП 2 между 

показателем в очаге и вне очага патологии. 

Показатель Коэффициент корреляции р N 

TIMП2 0,898 <0,001 84 

 

 Из таблицы 15, следует, что для ТИМП2 в образцах биопсии мягких тканей 

(n=84) установленная сильная, достоверная связь между биохимическими 

показателями (p<0,001), для TIMП2 коэффициент корреляции равен 0,898 

(p<0,001). Таким образом установлено достоверное различие показателей ТИМП2 

в мягких тканях из зоны расщелины с очагом вне патологии (Рисунок 25). 

 

Рисунок 25 – Совместное распределение концентрации ТИМП2   вне зоны 

патологии и десятичного логарифма ТИМП2 в зоне патологии 
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Таблица 16 – Медианы содержания ТИМП2 при различных типах 

патологии.  

  

ТИМП2 

нг/мл ТИМП2 нг/млНП 

Двусторонняя расщелина (n35)  8,098 3,94 

Односторонняя (n=34) 5,475 3,02 

Расщелина губы (n=8) 7,021 5,61 

Частичная расщелина неба (n=7) 4,041 2,38 

 

При сравнительном анализе значений медиан биохимических показателей в 

зоне патологии и вне зоны патологии все значения были выше в зоне патологии. 

 

Рисунок 26 – Медианы содержания ТИМП2 при различных типах РГН (НП – нет 

патологии). 

Из таблицы 16, следует достоверное увеличение концентрации ТИМП2 по 

медианам в мягких тканях при двухсторонней расщелине губы и неба, что 

является наивысшим показателем среди других видов патологии. 
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Показатель медианы содержания ТИМП2 составлял 4,041нг/мл, что было 

меньше чем при расщелине губы, расщелине губы и неба односторонней и 

двусторонней. Максимальное содержание ТИМП2 в мягких тканях из зоны 

расщелины составляло 2,48 нг/мл, которому соответствовало содержание 2,703 

нг/мл в мягких тканях из зоны без патологии (рисунок 26). 

Максимальное значение для ТИМП2 было в зоне патологии при 

двусторонней расщелине губы и неба у 35 пациентов 8,098 нг/мл. Однако 

отношение ТИМП2 в мягких тканях из зоны патологии к ТИМП2 из мягких 

тканей вне зоны патологии не было достоверным. Абсолютное значение ТИМП 2 

при двусторонней расщелине губы и неба составляло 32,912 у двоих пациентов, 

которым соответствовали значения 8,474 нг/мл и 8,508 нг/мл соответственно. 

Увеличение при патологии было в 1,5-2,0 раза чем в образцах без патологии. При 

этом следует отметить, что показатели вне зоны патологии при всех 

рассматриваемых видах расщелины примерно равны. Кроме максимальных 

значениях ТИМП2 при двусторонней расщелине губы и неба, оценили так же 

содержание данных параметров для других типов рассматриваемой патологии. У 

34 пациентов с односторонней расщелиной губы и неба медиана количества 

ТИМП2 в зоне патологии составляла 5,475 нг/мл. Когда для 7 пациентов с 

частичной расщелиной неба данный параметр был равен 4,041 нг/мл. Для 8 детей 

с расщелиной губы 7,021нг/мл. Медиана значения ТИМП2, при односторонней 

расщелине губы и неба вне очага патологии, составляла 3,02 нг/мл. При 

частичной расщелиной неба же составляла 2,38 нг/мл. А при расщелине губы 

данный параметр составлял 5,61нг/мл. Так у 8 детей с расщелиной губы значение 

медианы ТИМП2 равнялось 7,021 нг/мл, а у 34 детей с односторонней 

расщелиной равнялось 5,475 нг/мл, когда в области вне патологического процесса 

показатель равнялся при расщелине губы 5,609 нг/мл,а при односторонней 

расщелине губы и неба 3,018 нг/мл. 

Из выше сказанного следует, что наибольший показатель ТИМП2 

наблюдается в мягких тканях у пациентов с двусторонней расщелиной губы и 

неба, а минимальный при частичной расщелине неба. 
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Таким образом, по результатам проведенного иммуноферментного анализа 

ТИМП2 в мягких тканях при различных типах РГН, мы сделали следующие 

выводы: 

-  Экспрессия ТИМП2, достоверно повышалась при всех типах РГН в мягких 

тканях, взятых из зоны патологии по сравнению с мягкими тканями, взятыми из 

зоны вне очага патологии (р<0,001). 

- Наибольшей экспрессия ТИМП2 была при двусторонней расщелине губы и 

неба, наименьшей при частичной расщелине губы. 

 

3.4. Иммуноферментный анализ тканевого фактора роста бета 2 в 

мягких тканях при различных типах расщелины губы и неба. 

TGF-β2 - мощнейший цитокин, который модулирует эмбриональное 

развитие, формирование кости, развитие молочных желез, заживление ран, 

гемопоэз, последовательность клеточного цикла и синтез экстрацеллюлярного 

матрикса. 

Для выявления уровня TGFβ2, нами была проведена биопсия мягких тканей 

из зоны расщелины губы или неба, а также из зоны, прилегающей 

непосредственно к расщелине губы или расщелине неба, для сравнительного 

анализа содержания биохимических показателей. 

В биопсии всех прооперированных детей наблюдалось разное по степени 

выраженности содержания TGFβ2. А так же в супернатанте содержалось разное 

количество белка. Расчеты содержания TGFβ2 велись с учетом отношения 

количества TGFβ2 к количеству белка. Соответствующие расчеты были 

проведены и для материала полученного в ходе биопсии из зоны с патологией для 

сравнения с зоной без патологии. 

Содержание TGFβ2 в биопсии мягких тканях оценено у 84 пациентов с 

расщелиной губы и неба или расщелиной губы. 
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Таблица 17 – Статистические параметры биохимических показателей (НП – нет 

патологии). 

Параметр (N=84) 

Белок 

(мг/мл) 

TGF-β2 

пг/мл 

Белок 

(мг/мл)НП 

TGF-β2 

пг/млНП 

M 0,14 15,22 0,15 8,55 

m 0,06 2,06 0,06 0,89 

σ 0,56 18,89 0,53 8,17 

Асимм. 8,82 3,86 8,71 2,71 

Эксцесс 79,45 19,97 78,1 11,67 

Мин 0,03 0,1 0,03 0,06 

Макс 5,16 133,97 4,82 54,78 

Процентиль 25% 0,05 5,58 0,04 4,24 

Ме 0,06 9,54 0,07 6,25 

Процентиль 75% 0,08 20,57 0,1 11,11 

 

В таблице 17, отображены статистические параметры TGFβ2 в мягких 

тканях, у пациентов с РГН. Количество наблюдений 84 (n=84). Из таблицы 

следует, что полученные данные имеют широкий диапазон величин.  Следует 

отметить, что в образцах с патологией по сравнению с контролем, мы видим 

увеличение всех биохимических показателей по медиане. Также 1,5-2 раза мы 

видим увеличение по процентилю равному или выше 75% всего исследованного 

материала. 

TGFβ2 из зоны расщелины имеет значения от 0,10 до 133,97 пг/мл, где 

среднее значение равно 9,54 пг/мл, 75% значений меньше или равно 20,57 пг/мл, 

25% равно или ниже 5,58 пг/мл.. TGFβ2 из зоны без патологии имеет значения от 

0,06 до 54,78 пг/мл, где среднее значение равно 6,25 пг/мл, 75% значений меньше 

или равно 11,11 пг/мл, 25% равно или ниже 4,24 пг/мл. Установлено, что при РГН 

количество TGFβ2 отличаются в зоне патологии от количества в зоне без 

патологии. Наблюдается достоверный рост по всем рассматриваемым ферментам, 
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от небольшого увеличения до увеличения в несколько раз. Широкий разброс 

объясняется различным состоянием соединительной ткани при разных видах 

патологии, тяжестью общего состояния при различных типах РГН, 

травматичностью и количеством белка в образце. 

Пациенты, принимающие участие в исследовании различались по полу, 

возрасту, весу, весу при рождении, типу родов, росту, типу проведенной 

операции, росту при рождении по всем перечисленным показателям, с помощью 

критериев Манн-Уитни и Колмогорова-Смирнова, достоверной связи с TGFβ2 в 

мягких тканях нет. Установлена слабая корреляция уровня TGFβ2 в очаге 

патологии с ММП2, ТИМП2 и белком в очаге патологии. TGFβ2 коррелирует с 

ММП2 c коэффициентом 0,309 (Рисунок 26). Содержание в мягких тканях в очаге 

патологии TGFβ2 c ТИМП2 c коэффициентом 0,219. (Рисунок 28). Корреляции 

TGFβ2 с другими биохимическими показателями вне зоны патологии выявлено не 

было. 

 

 А Б 

Рисунок 27 – (А)Совместное распределения десятичного логарифма 

концентрации белка и концентрация TGFΒ2 в зоне патологии. (Б) Совместное 

распределение десятичного логарифма концентрации TGF-β2 и концентрация 

логарифма ММП2 в зоне патологии. 
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Рисунок 28 – Совместное распределения десятичного логарифма концентрации 

TGFβ2 и концентрация логарифма ТИМП2 в зоне патологии 

Таблица 18 – Ранговые коэффициенты корреляции между показателем в 

очаге и вне очага патологии  

Показатель Коэффициент корреляции р N 

TGFβ2 0,813 <0,001 84 

 

 Из таблицы 18 следует, что для всех исследуемых образцов биопсии (n=84) 

установлена сильная, достоверная связь между содержанием TGFβ2в мягких 

тканях области патологии и содержанием вне зоны патологии(p<0,001), для 

TGFβ2 коэффициент корреляции равен 0,813 (p<0,001). Таким образом, 

установлена достоверная связь между количеством секретируемого TGFβ2 в зоне 

патологии с количеством из зоны без патологии (рисунок 29). 

 

Рисунок 29 – Совместное распределение концентрации TGFβ2   вне зоны 

патологии и десятичного логарифма TGFβ2 в зоне патологии. 
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При сравнительном анализе значений медиан биохимических показателей в 

зоне патологии и вне зоны патологии все значения были выше в зоне патологии. 

 

Таблица 19 – Медианы содержания TGFβ2 в мягких тканях в зоне 

патологии при различных типах патологии (НП – нет патологии). 

  TGF-β2 пг/мл TGF-β2 пг/млНП 

Двусторонняя расщелина 

(n35)  20,12 9,42 

Односторонняя (n=34) 13,69 8,13 

Расщелина губы (n=8) 4,625 6,53 

Частичная расщелина неба 

(n=7) 8,084 6,16 

 

Из таблицы 19, следует достоверное увеличение концентрации TGFβ2 по 

медианам в мягких тканях при двухсторонней расщелине губы и неба, что 

является наивысшим показателем среди других видах патологии. 

 

 

Рисунок 30 – Медианы содержания TGFβ2 в зоне патологии при различных типах 

расщелины губы и неба (НП – нет патологии). 

При частичной же расщелине, медиана содержания в мягких тканях TGFβ2 

в зоне патологии составляла 8,084 пг/мл, что было больше чем при расщелине 
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губы, но меньше чем при расщелине односторонней и двусторонней. Следует 

отметить, что содержание TGFβ2 в мягких тканях без патологии при расщелине 

губы, было выше, чем содержание TGFβ2 в зоне патологии (рисунок 29). 

Максимальными значениями TGFβ2 для частичной расщелины неба были 

24,053 пг/мл в мягких тканях из зоны патологии, против 12,5 пг/мл в мягких 

тканях, из зоны без патологии. У 34 пациентов с односторонней расщелиной губы 

и неба медиана количества TGFβ2 в зоне патологии составляла 13,69 пг/мл. 

Максимальное значение TGFβ2 получено в зоне патологии при 

двусторонней расщелине губы и неба у 35 пациентов 20,118 пг/мл. Отношение 

TGFβ2 из зоны патологии к TGFβ2 из зоны без патологии различие достоверное 

по критерию Манн-Уитни, p=0, 027.Абсолютное значение TGFβ2 при 

двусторонней расщелине губы и неба составляло -133,967 пг/мл, которому 

соответствовало значение 9,211 пг/мл из зоны без патологии (Рисунок 31). 

 

Рисунок 31 – Распределение пациентов по отношению TGFβ2 в зоне патологии и 

вне зоны патологии. 

Увеличение при патологии составляет более чем в 2 раза. При этом следует 

отметить, что показатели вне зоны патологии при всех рассматриваемых видах 

расщелины примерно равны. 
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Кроме максимальных значений TGFβ2 при двусторонней расщелине губы и 

неба, оценили так же содержание данных параметров для других типов 

рассматриваемой патологии. 

 У 34 пациентов с односторонней расщелиной губы и неба медиана 

количества TGFβ2 в зоне патологии составляла - 13,69 пг/мл. Для 7 пациентов 

с частичной расщелиной неба, данный параметр был равен - 8,084 пг/мл. У 8 

детей с расщелиной губы значение медианы TGFβ2 составляло 4,625 пг/мл. 

Медиана значения TGFβ2 при односторонней расщелине губы и неба вне очага 

патологии составляла 9,42 пг/мл. При частичной расщелине неба составляло 6,616 

пг/мл. При расщелине губы данный параметр составлял 6,53 пг/мл. Таким 

образом по результатам иммуноферментного анализа TGFβ2 в мягких тканях, при 

различных типах РГН, мы сделали следующие выводы: 

-  Экспрессия TGFβ2, достоверно, повышалась при всех типах РГН, кроме 

частичной расщелины неба, в мягких тканях, взятых из зоны патологии по 

сравнению с мягкими тканями, взятыми из зоны вне очага патологии (р = 0,027). 

- Наибольшей экспрессия TGFβ2 была при двусторонней расщелине губы и неба, 

наименьшей при частичной расщелине неба. Напротив, уменьшение экспрессии 

TGFβ2 наблюдалось при частичной расщелине губы. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 

 

Среди пороков развития челюстно-лицевой области расщелина губы и неба 

РГН является одной из самых распространенных. Среди врожденных аномалий 

РГН составляет порядка 65% [29,31]. 

В Российской Федерации среди врожденных патологий ЧЛО, РГН занимает 

3-5 место. В среднем в России рождается 1 ребенок с РГН на 600-1000 

новорожденных. По результатам исследований в настоящее время наблюдается 

рост распространенности РГН [123, 70, 29]. 

Сведения научной литературы о частоте и распространенности РГН 

вариабельны. Результаты зачастую зависят от методов регистрации расщелины, 

географического положения, детской смертности, уровня медицинской помощи в 

отдельно взятом регионе. Сведения о распространенности необходимы для 

оценки качества профилактики, анализа факторов, приводящих к увеличению 

распространенности и планирования оказания помощи [105].  

Несмотря на то, что к настоящему методу накоплен большой научный и 

клинический опыт по лечению детей с расщелиной губы и неба, 

послеоперационная реабилитация не всегда соответствует ожиданиям. 

Современные хирургические методики не всегда позволяют добиться наилучшего 

восстановления, это могут быть шрамы или дефекта речи. Одной из актуальных 

проблем лечения пациентов с расщелиной губы и неба является различный 

подход к хирургическому вмешательству, которое не позволяет полноценно 

восстановить структуру мягких тканей лица и неба. Тем самым модернизация 

подхода к хирургическому лечению остается актуальной.  

       Расщелина верхней губы и неба, как правило, является полигенным 

мультифакторным заболеванием, которое может встречаться как изолированный 

порок развития, так и быть одним из симптомов врожденных синдромов, что 

требует анализа предрасполагающих факторов. Врожденные пороки у детей во 
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многом связаны с мутациями, которые, по мнению специалистов, не имеют 

четкой социальной детерминации [12,114] 

 Наша работа направленна на изучение состояния соединительной ткани в 

области расщелины губы и неба. ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2 оказывают 

непосредственное влияние на многочисленные процессы, протекающие в 

соединительной ткани мягких тканей, такие как: ремоделирование, апоптоз, 

ангиогенез, заживление и рубцевание. Так же ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2 - 

являются маркерами воспаления, активируясь во время воспалительной реакции, 

которая имеет место быть в зоне патологии при РГН, оказывают пагубное 

действие на состояние мягких тканей и на качество заживления.  

 Следует отметить, что диагностическая ценность определения только 

одного из вышеперечисленных параметров в биопсии мягких тканей при 

расщелине губы и неба недостаточною ввиду того, что ММП2, ММП3, ТИМП2, 

TGFβ2 находятся в тесном взаимодействии.  

 Таким образом, наше исследование подтвердило связь между ММП2, 

ММП3, ТИМП2, TGFβ2 в мягких тканях при расщелине губы и неба. 

 Следует отметить, что роль ММП в процессе воспаления, также, как и их 

диагностическое значение при различных патогенетических вариантах 

воспаления до конца не изучены, данные литературы носят противоречивый 

характер и в основном представлены экспериментальным материалом. 

Исследования последних десятилетий указывают, что увеличение активности 

ММП, с учетом их функциональных особенностей, связано с процессами 

деструкции и реорганизации соединительной ткани, происходящими при 

воспалительных процессах различного генеза.  

Пороки развития средней анатомических образований средней зоны лиц 

сопровождают детей с РГН [57,115]. Дети с расщелиной верхней губы и неба 

достоверно чаще болеют катаром дыхательных путей, бронхитом, пневмонией 

[77,83].   
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 Негативное воздействие на психическое состояние ребенка с РГН 

оказывают психологические расстройства, которые формируются у ребёнка из-за 

наличия чувства собственной неполноценности [22]. 

  Клиническую симптоматику при подобном дефекте отягощают 

функциональные расстройства, вызванные сопутствующими врожденными 

пороками развития. Обусловлено это тем, что влияние причинных факторов, 

вызывающих формирование расщелины верхней губы и неба, не ограничивается, 

воздействием только на ткани челюстно-лицевой области и в ряде случаев 

распространяется на другие развивающиеся структуры плода. Результатом такого 

воздействия является развитие у него не только расщелины губы и неба, но и 

нарушение формирования других высокодифференцированных тканевых 

образований [22]. 

Расщелина губы и неба сопровождается другими пороками развития у 13,1-

15,5% пациентов. При этом чаще всего определяется аплазия ушных раковин и 

атрезия наружных слуховых проходов, глухонемота. Множественные 

врожденные пороки развития составляют характерную особенность пациентов с 

расщелиной верхней губы и неба. По этой причине расщелина верхней губы и 

неба представляет один из основных симптомов большинства 

симптомокомплексов [24,54,118].   

  Изменение активности ММП (как увеличение, так и снижение) 

сопутствуют многим заболеваниям человека (опухоли, фиброзирубщие 

заболевания сердца, легких печени, почек, артрит, язвенная болезнь желудка и 

т.д.) [199]. 

В развитии неба ММ2, ММП3 играют важную роль. Возрастание ММП-2 

обнаружил Brown et al. (2002) с помощью иммунофермнетного анализа на 

протяжении формирования неба у мышей [139]. 

Во время эмбрионального развития ММП и их ингибиторы широко 

экспрессируются. Эти протеиназы ответственные за обновление внеклеточной 

матрицы и могут быть вовлечены в процесс образования расщелины неба. 

Фермент ММП2, так же известный как желатиназа А, достоверно известно, что 
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способствует развитию неба у мышей, аномальное функционирование которого 

может привести к пороку развития, такому как расщелина верхней губы и неба 

[195]. 

Были проведены ряд исследований о нарушениях в структуре генетического 

кода матриксных металлопротеиназ. Полиморфизм в ММП3 (rs522616) и ТИМП2 

(rs8179096) показал значительною ассоциацию с различными видами расщелины 

(все расщелины, расщелина губы/неба, и расщелина неба). (P≤0.002). Анализ 

взаимодействия ген-ген предполагает, что ММП3 и ТИМП2 может интерактивно 

способствовать развитию фенотипа с расщелиной неба [186]. 

Далее изучили функциональное значение этих полиморфизмов. Был 

обнаружен специфический ДНК-белковый комплекс для ММП3 rs522616 А, 

данная аллель сама по себе показала большую активность промотора, чем G 

аллели. Тем не менее, влияние rs522616 в конечном счете регулируется на фоне 

rs3025058 аллелью. Для ТИМП2 rs8179096, аллель Т показала 2,5-кратное 

увеличение активности промотора по сравнению с аллелью С, в то время как обе 

C и T аллели были найдены связывающие ядерный фактор каппа B. Результаты 

обеспечивают новые доказательства, что полиморфизм промотора в ММП3 и 

ТИМП2 функциональны и могут повлиять на транскрипцию гена с возможным 

воздействием на черепно-лицевое развитие, ведущей к развитию расщелины 

верхней губы и неба [205]. 

Нами была определена взаимосвязь между ММП3 в мягких тканях в зоне 

патологии с мягкими тканями из очага без патологии. Мы установили 

достоверное увеличение экспрессии ММП3, в зоне патологии по сравнению с 

зоной без патологии. Следует добавить, что уровень ММП3 был наивысшим при 

двусторонней расщелине губы и неба. 

В наше исследование включены 84 пациента с разными типами расщелины 

губы и неба такими как, расщелина губы, расщелина губы и неба односторонняя, 

расщелина неба частичная, расщелина губы и неба двусторонняя. Для 

иммуноферметного анализа пациенты были разделены на 4 группы в зависимости 

от нозологии. 
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С двусторонней расщелиной губы и неба нами обследовано 35 пациентов, с 

односторонней расщелиной губы и неба обследовано 34 пациента, с частичной 

расщелиной неба 7 пациентов и с частичной расщелиной губы обследовано 8 

пациентов. 

По возрасту и полу пациенты различались – мальчиков было 49 (58,3%), девочек 

35(42,7%), а возраст составлял от 3 дней до 9 лет. Уранопластика была проведена 

у 47 пациентов 56%, а хейлопластика была проведена у 37 пациентов 44%. 

 Всем пациентам во время хирургического вмешательства была проведена 

биопсия мягких тканей, окружающих зону патологии и мягких тканей 

максимально отдаленных от зоны патологии в пределах операционного поля. 

Контролем послужила биопсия мягких тканей, взятая из зоны максимально 

удаленной от зоны патологии. Повышение или снижение оценивалось при 

сравнительном анализе данных полученных в результате иммуноферментного 

анализа в обоих случаях при всех рассматриваемых видах патологии. 

Все пациенты были обследованы и прооперированы нами в «Научном Центре 

Здоровья Детей» РАМН. 

Содержание ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2 определяли современными 

высокочувствительными иммуноферментными методами с помощью реактивов 

ведущих зарубежных и отечественных фирм (см. главу 2 «Материалы и методы»). 

Полученные результаты анализировали с помощью однофакторного и 

многофакторного метода. Согласно нашим данным повышение уровня ММП2, 

ММП3, ТИМП2, TGFβ2 с одинаковой частотой встречалось при всех типах 

рассматриваемой нозологии, причем среднее значение были достоверно выше в 

группе с двусторонней расщелиной губы и неба и составили ММ2 5,09 нг/мл, 

ММП3 3,37 нг/мл, ТИМП2 8,098 нг/мл, TGFβ2 20,12 пг/мл. Высокий уровень 

ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2 встречался так же при расщелине губы 

частичной, расщелине неба частичной и расщелине неба односторонней. Для 

односторонней ММП3 3 нг/мл, ТИМП2 5,475 нг/мл, ММП2 3,95 нг/мл, TGF-Β2 

13,69 пг/мл. Для частичной расщелины неба ММП3 1,49 нг/мл, ТИМП2 4,041 
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нг/мл, ММП2 1,4 нг/мл TGF-Β2 8,084 пг/мл. Для частичной расщелины губы 

ММП3 2 нг/мл,  ТИМП2 7,021 нг/мл , ММП2 1,01 нг/мл , TGF-Β2 4,625 пг/мл. 

Установлено, что показатели содержания ММП2, ММП3, ТИМП2, TGFβ2 в 

образце патологии не связаны друг с другом, соответственно данные показатели 

не связаны и в мягких тканях получены из зоны вне очага патологии. 

Установлена достоверная корреляция между отношением ММП2, ММП3, 

ТИМП2, TGFβ2 в мягких тканях из очага патологии к отношению в мягких тканях 

вне очага патологии.  

Нами было установлено, что нет достоверной связи между полом, 

возрастом, весом при рождении, весом на момент операции, родами, характером 

оперативного вмешательства. 

Клетки соединительной ткани, содержащие ТИМП-2 были обнаружен в 

большем количестве в собственной пластинке слизистой оболочке полости рта -  

это доказывает снижение уровня местного апоптоза у пациентов с ВРН. Заметная 

экспрессия ММП-2 в пораженной расщелиной мягкой ткани показывает на 

возможное увеличение ремоделирования ткани [245]. 

В исследовании мы также подтвердили повышенную экспрессию ТИМП 2 в 

мягких тканях из зоны расщелины по сравнению с мягкими тканями вне зоны 

патологии, при том мы определили, что максимальный выброс ТИМП 2 

отмечается у пациентов с двусторонней расщелиной губы неба. Кроме того, мы 

определили кратное увеличение выброса ММП2.  

В своем исследовании Blaha K1, Borsky J и соавт. (2013) изучили изменение 

уровня ММП9 и ТИМП1 в тканях, взятых во время операции, проведенной в 

возрасте 1 недели и 2-4 месяцев. Значительного изменения уровня ММП9 не было 

обнаружено, напротив уровень ТИМП1 был значительно выше в тканях, взятых 

во время операции, проведенной в возрасте 1 недели чем в возрасте 2-4 месяцев. 

В исследовании Nikopensius T, Kempa I. (2011) получены результаты, 

доказывающие причастность TGF1 в возникновении расщелине верхней губы 

и/или неба поддерживаемые ТИМП2 и WNT9B, как принципиально новый 

провоцирующий расщелине верхней губы и/или неба. Так же была 
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воспроизведена в клинических исследованиях значительная связь между 

вариантами в или близко к FOXE1 и расщелине верхней губы и/или неба. 

Результаты исследования Gagliano N1, Carinci F. et al. (2010) показали, что 

при расщелине губы/ неба фенотип фибробластов характеризуется тенденцией к 

интерстициальному отложению коллагена из-за посттрансляционных 

модификаций, таких как снижение деградации коллагена матриксными 

металлопротеиназами и увеличение поперечно-связанного коллагена [161]. 

В физиологических условиях семейство металлопротеиназ синтезируется как пре 

- белки, и секретируются как проферменты в очень незначительных количествах 

[149]. 

Синтез и секреция ММП находится под контролем таких факторов, как 

интегрины действующие на поверхности клетки, цитокины TGFβ1, TGFβ2 и ряда 

химических соединений, таких как форболовы эфиры, липополисахариды (LPS), 

колхицин, простогладин Е. Однако в основном они секретируются под действием 

провоспалительных цитокинов, а главными источниками их продукции считаются 

активированные макрофаги, нейтрофилы, фибробласты [188]. 

TGFβ2 – это мультифункциональный цитокин, впервые 

идентифицированный при выделении из тромбоцитов. Свое название TGF-β 

получил благодаря способности стимулировать рост клеток и вызывать их 

трансформацию in vitro. TGF-β является важным регулятором клеточной 

пролиферации, дифференцировки, апоптоза, иммунного ответа, ремоделирования 

ЭЦМ [138]. 

В исследовании мы определили достоверное повышения уровня TGFβ2 

наряду с повышением с ММП2, ММП3, ТИМП2. Уровень TGFβ2 определялся 

наиболее высоким, у пациентов с двусторонней расщелиной губы и неба, так же 

уровень TGFβ2 был повышен при расщелине губы, расщелине губы и неба 

односторонней и срединной.  

Выделение данных ферментов позволило нам предположить, что 

экспрессия связана с патологическими процессами, протекающими в зоне 

расщелины такими как воспаление. Наше предположение подтверждается 



77 
 

 
 

данными Li J., Scwimmbeck P.L. et al. (2002) в которых указано, что секреция 

ММП находится под контролем цитокинов, активированные макрофаги 

нейтрофилы и фибробласты. 

ММП9 Baliver et al. 2001 обнаружил выборочное выделение ММП-9 в зоны 

оссификации по срединной линии развивающейся верхней челюсти [133]. 

Тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ (ТИМП) – способен 

активировать матриксные металлопротеиназы, активность клеточного роста и 

ангиогенез. ТИМП может так же содействовать активности клеточного роста и 

регулировать клеточный апоптоз. ТИМП-2 принимает участие в активации про-

ММП-2 и стимулирует пролиферацию пульпы зуба, фибробластов – таких как 

клетки, фибробласты десны, а также эпителиальных клеток.  Кроме того, ТИМП-1 

и ТИМП-2 так же обладают замедляющим апоптоз действием [60].  

Letra и соавт. (2012) обнаружили связь между геном ТИМП-2 и расщелиной губы 

и неба [205]. 

ТИМП многофункциональные протеины, физиологические ингибиторы 

ММП, широко распространенные в тканях организма. Тканевое ремоделирование 

важный процесс, происходящий на протяжении эмбриогенеза. Баланс между 

активацией ММП и ТИМП контролирует степень ремоделирования 

экстрацеллюлярного матрикса [205]. 

В исследовании было доказано, что изменения в ММП3 может 

способствовать развитию несиндромальной расщелины губы и/или неба и далее 

поддерживает участие ТИМП2 как гена влияющего на развитие расщелины губы 

и /или неба. Полиморфизм в ММП3 (rs522616) и ТИМП2 (rs8179096) показал 

существенную связь со всеми типами расщелины (все расщелины, расщелина 

губы / неба, и нёба) (P≤0.002). Дополнительный семейный набор данных из США 

был использован для подтверждения выводов ассоциации (P<0,05). Анализ 

взаимодействия ген-ген предполагает, что ММП3 и ТИМП2 может интерактивно 

способствовать фенотипу расщелины [186]. 
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При исследовании групп больных определили максимальное увеличение 

экспрессии ММП3 в зоне расщелины при двусторонней расщелине губы и неба. 

Минимальным же значение было для частичной расщелины неба.  

Апоптоз широко наблюдается в материале из области расщелины. Возможно, 

данный задержанный апоптоз, который связан с сверх обильной секрецией ММП2 

или TGFβ, потому что активированные рецепторы TGFβ вызвали изменения в 

ремоделировании внеклеточного матрикса через ММП2 [167]. 

               Механизм формирования врожденных пороков развития получает 

объяснение с позиции мультифакторной теории дисплазии соединительной ткани. 

На возможность нарушения процесса формирования тканевых структур 

челюстно-лицевой области в результате дисплазии соединительной ткани 

указывают В.П. Козлова (1994), А.Ф. Сулимов с соавт (2004), А. В.Клеменов 

(2005), R. Grahame (1990), R. Pyeritz (1993) 

        У пациентов с расщелиной верхней губы и неба по сравнению с детьми, не 

имеющими щелинного дефекта на лице, отмечается достоверно более высокая 

частота внешних проявлений дисплазии соединительной ткани локализуются на 

голове (41%), туловище (32%), и конечностях (27%). 

   Внешними признаками дисплазии соединительной ткани у детей с 

расщелиной верхней губы и неба явились короткая уздечка губы и языка (92,4%), 

тонкие ломкие волосы (40,5%), гипертелоризм глаз (33,5%), миопия (36,7%), 

эпикант (21,5%), короткая уздечка губ и языка (92,2%), удлиненное узкое лицо 

(55,9%), низкий индекс массы тела (53%), деформации позвоночника (52,0%), 

девиация мизинца кисти (47,1%), гипермобильность суставов (45,1%), 

сандалевидная щель (43,1%), гипертелоризм глаз (42,2%). Данные по внешним 

признакам дисплазии соединительной ткани у детей с расщелиной губы и неба 

свидетельствуют о том, что с детей с данной патологией соединительная ткань 

всего макроорганизма подвержена патологическому влиянию (Баландина, 2011).  

Нами установилено, что у детей с двусторонней расщелиной губы и неба 

наиболее неблагоприятных прогноз для состояния соединительной ткани чем при 
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частичной расщелине неба, расщелине губы или расщелине губы и неба 

односторонней, что может привести к различным заболеваниям в будущем. 

        Котова Е.Н. (2005) в морфологической структуре тканей верхней губы, 

сердца и мочеточников наблюдала признаки дезорганизации соединительной 

ткани с образованием очагов массивного фиброза и разрастанием коллагеновых 

волокон. 

 Разрастание очагов фиброза при РГН свидетельствует о том, что при данной 

патологии у детей нарушаются процессы ремоделирования соединительной 

ткани. В нашем исследование мы определили, что факторы, влияющие на 

соединительную ткань достоверно повышены. При том что, максимальное 

увеличение наблюдалось при двусторонней расщелине губы и неба. Нарушение 

процесса ремоделирования соединительной ткани приводит к необратимым 

изменениям в структуре тканей, что приводит к нарушению послеоперационного 

заживления.  

 Нарушение экспрессии ММП в эмбриональном периоде приводит к 

развитию РГН, высокое содержание которых после рождения поддерживается 

неполноценным строением структур губы и неба, что приводит к неправильному 

функционированию и вызывает местные и общие патологические процессы. 

Результаты нашего исследования показали различия между содержанием 

матриксных металлопротеиаз их ингибиторов и активаторов в мягких тканях из 

зоны расщелины с содержанием в мягких тканях из области вне очага поражения. 

Соответственно оперативное вмешательство позволяет восстановить утраченное 

физиологическое состояние полости рта, носа, а также губы.  

 При постановке диагноза расщелина губы и неба в родильном доме и после 

консультации с челюстно-лицевым хирургом сроки оперативного вмешательства 

разняться в широком диапазоне, одни клиницисты рекомендуют проводить 

оперативное вмешательство в возрасте 3-6 месяцев другие в более поздние сроки.  

Вопрос о сроках операции на твердом и мягком небе различными авторами 

решается по-разному. 
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А.А. Лимберг (1975) полагает, что при расщелине мягкого неба и частичной 

расщелине твердого неба операция допустима в возрасте 5-7 лет, а при полных – в 

10-12 лет, так как считает, что ранние операции на небе вызывают в дальнейшем 

недоразвитие и деформацию верхней челюсти [64,65]. 

Ю.И. Бернадский (1985) считает, что при частичной расщелине неба 

операция возможна в возрасте 2-3 лет. При наличии расщелины части твердого 

неба и всего мягкого неба операцию следует проводить в возрасте 3-4 лет, 

осуществляя после этого логопедическое обучение под наблюдением ортодонта. 

При полной РГН операцию следует проводить в возрасте 7-8 лет [8,9,10,11].   

J. Bardach с соавт. (1984) оперировал детей сначала в возрасте 6 лет, а затем 

в возрасте от 1 года до 2 лет. Этому способствовали три обстоятельства. 

Совершенствование ортодонтической помощи в пред- и послеоперационные 

периоды. 2. Благоприятная оценка исходного состояния детей педиатрами и 

заинтересованность логопедов в ранних операциях. 3. Отсутствие 

послеоперационных зубочелюстных деформаций при ранних операциях у детей с 

частичной расщелиной неба [134]. 

До 40-50х гг. ХХ в. большинство специалистов соглашались с тем, что 

ураностафилопластика должна быть проведена в период становления речи.  

В последующие годы, в связи с наблюдавшимися после ураностафилопластики 

деформации верхней челюсти сроки лечения расщелин неба были 

перЭЦМотрены.  

 Учитывая, что рост верхней челюсти, может влиять и отсутствие равновесия в 

тяге мышц и что речь лучше развивается у детей, оперированных в возрасте до 2х 

лет, авторы считают, что при всех формах несращения неба операцию 

целесообразно выполнять именно в этом возрасте. 

Имеющиеся расхождения во взглядах на сроки выполнения операции, в 

последнее время определяется четкая тенденция – хирургическое лечение 

расщелины неба целесообразно проводить в более ранние сроки.  

Возросшее качество хирургического лечения расщелины неба на фоне 

уменьшения травматичности вмешательства, а также совершенствование 
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анестезиологического пособия позволили рекомендовать выполненные 

ураностафилопластики в возрасте до 1 года, в зависимости от формы расщелины 

[72]. Однако при этом ставится задача дальнейшего снижения возрастного ценза с 

целью наиболее эффективного восстановления анатомии и утраченных функций, 

социальной реабилитации. (Рогинский В.В., 1999, Блохина С.И., Васильев А.Г. и 

др 1999, Мамедов Ад.А.,  2016) [133]. Наше исследование ММП2, ММП3, 

ТИМП2, TGFβ2 в мягких тканях в зоне расщелины, позволяют нам рекомендовать 

проведение оперативного вмешательства в периоде новорожденности.  

 Оперативное вмешательство при РГН состоит из нескольких этапов 

лечения. Каждый этап лечения является очень травматичным и сложным в 

техническом исполнении. Следовательно, мы рекомендуем проводить первое 

хирургическое вмешательство как можно раньше, в частности это наиболее 

актуально для двусторонней расщелины губы и неба при которой, мы наблюдаем 

максимальную активность матриксных металлопротеиназ 2 и 3, тканевого 

ингибитора матриксных металлопротеиназ 2 и трансформирующего фактора 

роста бета 2. При остальных типах рассматриваемой нами патологии также имеет 

место проведение раннего первичного оперативного вмешательства (до 1 года) на 

верхней губе. 
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ВЫВОДЫ 

1. На основании данных о экспрессии матриксной металлопротеиназы 2,3 

(ММП2,3), тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы 2 (ТИМП2), 

тканевого фактора роста бета 2 (TGFβ2), полученных из мягких тканей зоны 

патологии, для снижения вероятности дальнейших осложнений со стороны 

регенерации мягких тканей рекомендовано проведение первичной хейлопластики 

в периоде новорожденности. 

2. Отмечалось повышенная экспрессия ММП2, 3, ТИМП2, TGFβ2 (p<0,001) в 

мягких тканях из зоны патологии  

3. Установлена взаимосвязь изучаемых биохимических показателей с разными 

типами РГН. Наибольшая экспрессия в мягких тканях в зоне патологии ММП2,3, 

ТИМП2, TGFβ2 отмечалась при двусторонней расщелине губы и неба, 

наименьшая при частичной расщелине губы. Разница в экспрессии объясняется 

степенью нарушения соединительной ткани. 

4. Уровень экспрессии ММП2, 3, ТИМП2, TGFβ2 повышался в зоне патологии 

по сравнению с тканями вне очага патологии (p<0,001). Наибольшее увеличение 

по сравнению с зоной вне патологии наблюдалось при двусторонней расщелине 

губы и неба, наименьшее при частичной расщелине губы. 

5. Повышение уровня экспрессии ММП2,3, ТИМП2, TGFβ2 в зоне патологии 

по сравнению с зоной вне патологии свидетельствует о патологическом состоянии 

соединительной ткани, что доказывает необходимость раннего хирургического 

вмешательства. Раннее хирургическое вмешательство положительно повлияет на 

регенерацию послеоперационных тканей. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При двусторонней и односторонней полной расщелине губы и неба 

рекомендовано проводить первичную хейлопластику в периоде 

новорожденности это связано с максимальной активностью матриксных 

металлопротеиназ 2,3, ТИМП2, TGFβ2. 

2. При расщелине губы проводить хейлопластику в периоде новорожденности 

в сроки до 29 дней. В связи с изменением уровня ММП2, ММП3, ТИМП2, 

TGFβ2 в мягких тканях при данном виде патологии. Оперативное 

вмешательство в возрасте до 29 дней позволит привести в норму 

концентрацию ММП2, ММ3, ТИМП2, TGFβ2, а также предотвратить 

патологическое влияние на мягкие ткани повышенного уровня данных 

проферментов, что улучшит качество заживления и послеоперационную 

реабилитацию.  

3. Необходимо проводить сравнительный иммуноферментный анализ при 

проведении операции направленной на коррекцию верхней губы и неба. 

4. При расщелине губы и неба у детей первичную операцию на губе 

необходимо проводить в периоде новорожденности (до 29 дней), 

проведение уранопластики рекомендовано проводить в возрасте до одного 

года. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ММП – матриксная металлопротеиназа  

ТИМП – Тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ 

РГН – расщелина губы и неба 

ВРГН – врожденная расщелина губы и неба 

TGFβ – трансформирующий фактор роста бета  

ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

LPS – липополисахариды 

СДСТ –- Синдром дисплазии соединительной ткани 

НП – нет патологии 
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Приложения 

Приложение 1 – Концентрация белка в супернатанте в образцах полученных 

в ходе биопсии 

Номер образца Белок (мг/мл) Белок (мг/мл)НП 

1 0,07 0,09 

2 0,105 0,077 

3 5,155 4,819 

4 0,075 0,077 

5 0,07 0,079 

6 0,08 0,058 

7 0,043 0,045 

8 0,057 0,048 

9 0,036 0,031 

10 0,05 0,066 

11 0,103 0,056 

12 0,042 0,086 

13 0,032 0,134 

14 0,06 0,038 

15 0,037 0,033 

16 0,07 0,077 

17 0,07 0,07 

18 0,083 0,117 

19 0,155 0,579 

20 0,08 0,058 

21 0,06 0,042 

22 0,055 0,04 

23 0,053 0,033 

24 0,06 0,038 

25 0,028 0,037 

26 0,037 0,033 

27 0,05 0,087 

28 0,1 0,098 

29 0,07 0,066 

30 0,066 0,108 

31 0,067 0,054 

32 0,103 0,056 

33 0,066 0,108 

34 0,049 0,07 

35 0,055 0,04 

36 0,066 0,054 

37 0,068 0,128 

38 0,1 0,098 

39 0,087 0,149 

40 0,067 0,054 

41 0,044 0,566 

42 0,041 0,04 

43 0,028 0,56 



114 
 

 
 

44 0,034 0,09 

45 0,066 0,059 

46 0,05 0,057 

47 0,068 0,128 

48 0,087 0,149 

49 0,72 0,06 

50 0,075 0,077 

51 0,07 0,079 

52 0,06 0,108 

53 0,091 0,039 

54 0,044 0,066 

55 0,132 0,06 

56 0,073 0,026 

57 0,05 0,038 

58 0,054 0,087 

59 0,043 0,045 

60 0,05 0,066 

61 0,034 0,09 

62 0,073 0,026 

63 0,07 0,077 

64 0,083 0,117 

65 0,09 0,079 

66 0,07 0,066 

67 0,06 0,042 

68 0,044 0,104 

69 0,06 0,108 

70 0,053 0,033 

71 0,55 0,107 

72 0,05 0,057 

73 0,05 0,038 

74 0,049 0,07 

75 0,044 0,104 

76 0,054 0,087 

77 0,091 0,039 

78 0,09 0,079 

79 0,057 0,059 

80 0,036 0,031 

81 0,042 0,086 

82 0,041 0,04 

83 0,032 0,134 

84 0,05 0,087 
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Приложение 2 – Результаты иммуноферментного анализа ММП2, ММП3, 

ТИМП2, TGFβ2 в образцах с патологией и в образцах вне зоны патологии. 

Номер 

образца 

TGF-β2 

пг/мл 

ММП2 

нг/мл 

ММП3 

нг/мл 

ТИМП2 

нг/мл 

TGF-β2 

пг/млНП 

ММП2 

нг/млНП 

ММП3 

нг/млНП 

ТИМП2 

нг/млНП 

1 5,489 6,096 2,065 2,985 2,345 3,211 0,789 1,844 

2 133,967 20,174 14,146 8,48 9,211 1,423 1,576 0,703 

3 6,357 6,872 7,548 3,585 5,928 6,235 2,477 4,819 

4 16,118 1,654 0,054 0,518 9,211 0,333 12,18 1,038 

5 38,564 26,829 16,479 8,208 21,711 20,17 13,376 0,679 

6 1,453 11,594 11,585 3,981 0,273 9,6 0,272 0,377 

7 30,263 5,167 2,118 2,035 3,618 2,956 0,856 0,019 

8 7,263 2,426 9,241 5,963 4,786 0,342 6,843 4,702 

9 8,224 1,297 2,851 9,224 6,724 0,673 0,742 7,183 

10 5,921 3,674 4,278 5,921 0,658 0,586 1,141 0,658 

11 6,579 0,957 0,272 6,579 2,765 0,205 0,072 1,579 

12 24,013 3,568 1,269 24,013 21,447 0,514 0,205 21,523 

13 25,987 3,496 4,751 25,987 4,276 0,333 0,846 4,276 

14 32,912 0,093 5,046 32,912 7,564 0,024 1,087 8,474 

15 22,5 0,857 0,553 17,5 11,513 0,296 0,167 11,513 

16 10,855 0,307 0,163 10,855 6,25 0,067 0,087 6,25 

17 8,705 7,096 2,965 3,985 5,302 5,874 1,854 2,075 

18 75,329 19,896 6,418 8,753 28,463 4,964 0,054 3,277 

19 5,486 14,957 2,5 4,819 5,928 6,235 2,477 4,911 

20 21,853 1,594 1,585 1,981 11,376 0,6 0,272 0,377 

21 10,868 8,167 1,034 0,184 4,224 5,277 0,647 0,043 

22 6,908 0,237 0,387 6,908 5,921 0,185 0,195 5,921 

23 21,053 0,9 1,307 21,053 12,5 0,296 0,159 12,5 

24 22,912 0,133 3,046 32,912 8,508 0,027 1,087 8,508 

25 7,237 2,133 3,424 4,284 6,25 1 1,3 2,504 

26 12,5 0,351 0,495 12,5 11,513 0,296 0,279 11,513 

27 17,257 0,315 0,684 0,567 17,763 0,222 0,522 0,467 

28 8,434 2,493 0,624 2,006 7,237 1,019 0,289 1,459 

29 24,013 0,643 1,222 0,387 20,25 0,407 0,707 0,268 

30 29,276 1,683 2,759 0,07 23,142 1,794 2,391 0,042 

31 11,316 0,829 0,375 0,178 9,868 0,463 0,243 0,045 

32 5,579 1,757 0,272 6,579 2,158 0,552 0,071 2,158 

33 29,276 18,111 4,783 0,17 24,479 15,564 2,391 0,042 

34 2,764 1,547 1,598 0,454 0,627 0,439 0,43 0,128 

35 6,908 0,185 0,187 6,908 5,921 0,096 0,098 5,921 

36 2,632 1,269 0,143 0,356 1,974 0,894 0,084 0,91 

37 6,803 13,316 7,895 4,256 4,605 12,421 5,989 3,407 

38 18,434 4,493 0,924 2,006 7,237 1,019 0,075 1,459 

39 8,237 5,133 3,424 2,504 6,25 4,897 3,124 1,3 

40 10,868 0,829 0,376 0,178 6,316 0,463 0,253 0,045 

41 0,184 0,514 3,566 11,184 0,056 0,308 2,009 8,385 

42 3,289 1,347 2,384 3,289 3,012 0,629 1,956 2,954 

43 0,184 0,514 7,566 11,184 0,056 0,308 2,009 8,385 

44 12,829 0,671 0,485 12,829 12,134 0,943 0,398 10,476 

45 2,632 1,269 0,163 1,356 1,544 0,956 0,086 0,879 

46 9,539 0,098 1,454 0,22 8,553 0,067 1,304 0,172 

47 14,803 19,316 2,989 6,407 4,605 17,13 2,435 5,879 

48 7,237 5,133 3,424 14,284 6,25 1 1,3 2,504 

49 18,75 3,296 4,457 1,146 15,461 0,8 0,054 0,416 

50 16,118 1,654 12,18 1,038 9,211 0,333 0,054 0,518 

51 38,564 26,829 16,479 8,208 21,711 17,453 12,395 0,679 

52 16,118 0,074 0,87 0,131 5,592 0,071 0,564 0,016 

53 19,737 5,651 10,984 0,138 5,921 2,142 3,587 0,045 

54 0,184 0,514 3,566 11,184 0,056 0,308 2,609 9,396 



116 
 

 
 

55 20,75 2,296 0,257 1,146 10,461 0,8 0,054 0,416 

56 23,25 1,541 1,196 23,25 7,513 0,275 0,165 7,513 

57 5,592 0,319 0,054 0,352 4,934 0,112 0,024 0,083 

58 0,098 0,074 1,163 0,076 0,065 0,071 1,196 0,058 

59 4,263 0,279 0,103 0,035 3,618 0,134 0,072 0,019 

60 0,921 0,731 1,451 0,921 0,658 0,586 1,141 0,658 

61 12,829 1,671 0,404 12,829 11,326 0,943 0,354 11,326 

62 34,25 1,358 0,496 34,25 11,513 0,331 0,094 11,513 

63 7,855 0,128 0,163 7,855 6,25 0,099 0,87 6,25 

64 75,329 19,896 6,418 8,753 54,784 15,964 4,054 5,277 

65 27,632 1,827 0,845 1,582 16,118 1,225 0,643 0,776 

66 20,013 1,643 1,522 0,687 6,25 0,407 0,707 0,268 

67 11,868 5,277 2,431 0,184 8,224 2,167 0,983 0,091 

68 6,395 5,325 1,141 2,228 6,579 3,241 1,043 0,46 

69 7,118 0,074 0,87 0,131 7,592 0,054 0,64 0,076 

70 24,053 0,991 0,74 24,053 12,5 0,296 0,18 12,5 

71 9,967 2,174 4,146 2,48 9,211 1,423 1,576 2,703 

72 9,539 2,376 1,584 0,32 8,553 2,12 1,304 0,172 

73 5,592 3,578 0,089 0,678 4,934 2,401 0,054 0,352 

74 0,397 0,247 0,598 0,454 0,354 0,245 0,573 0,428 

75 5,768 0,325 1,141 0,228 6,579 0,241 1,207 0,46 

76 1,274 0,074 2,163 0,076 0,984 0,056 1,196 0,058 

77 3,737 0,576 2,774 0,138 5,921 0,795 3,587 0,045 

78 1,818 2,188 0,591 1,182 1,632 1,827 0,375 0,776 

79 5,263 0,426 7,241 5,263 4,718 0,326 6,879 5,006 

80 8,224 3,404 2,371 8,224 7,862 2,693 1,948 7,862 

81 12,013 0,397 0,471 12,013 23,749 0,501 0,514 23,749 

82 3,289 0,865 0,305 3,289 3,101 0,629 0,285 3,101 

83 1,387 0,142 0,105 25,987 4,276 0,333 0,25 4,276 

84 16,763 0,122 0,522 0,367 17,763 0,145 1,254 0,439 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




