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Основные положения
• Выявлены специфические ассоциации между конкретными факторами риска и типами 

врожденных пороков сердца, что позволяет дифференцировать группы высокого риска.
• Установлены патогенетические механизмы влияния материнских факторов на формирование 

врожденных пороков сердца, включая плацентарную дисфункцию.
• Обоснована необходимость комплексной профилактики, включающей прегравидарную кор-

рекцию модифицируемых факторов и оптимизацию пренатального скрининга в сформированных 
группах риска.

АНАЛИЗ ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ФОРМИРОВАНИЕ ВРОЖДЕННЫХ 
ПОРОКОВ СЕРДЦА У ДЕТЕЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме

В статье проведен комплексный анализ факторов риска развития врожденных 
пороков сердца у детей, связанных с состоянием здоровья матери и воздей-
ствием окружающей среды. Основное внимание уделено механизмам влия-
ния соматической патологии матери, в том числе метаболических нарушений 
(сахарный диабет, ожирение), осложнений беременности (преэклампсия) и 
экологических факторов на процессы кардиогенеза. Рассмотрены ключевые 
патогенетические пути, включая нарушения плацентарной функции, эпиге-
нетические изменения и окислительный стресс. Особое внимание уделено 
анализу взаимосвязи конкретных факторов риска и типов формирующих-
ся пороков сердца. Представлены современные подходы к профилактике 
врожденных пороков сердца, включающие прегравидарную подготовку, 
коррекцию модифицируемых факторов риска и совершенствование методов 
пренатальной диагностики. Подчеркнута важность междисциплинарного 
подхода для снижения частоты врожденной кардиальной патологии.
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Highlights
• Specific associations between specific risk factors and types of CHD have been identified, which 

allows differentiating high-risk groups.
• Pathogenetic mechanisms of the influence of maternal factors on the formation of congenital heart 

defects, including placental dysfunction, have been established.
• The need for comprehensive prevention, including pregravid correction of modifiable factors and 

optimization of prenatal screening in the formed risk groups, has been substantiated.
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Abstract

The article presents a comprehensive analysis of risk factors for the development 
of congenital heart defects (CHD) in children associated with the health status 
of the mother and environmental exposure. The main attention is paid to the 
mechanisms of influence of somatic pathology of the mother, including metabolic 
disorders (diabetes mellitus, obesity), pregnancy complications (preeclampsia) 
and environmental factors on the processes of cardiogenesis. The key pathogenetic 
pathways are considered, including placental function disorders, epigenetic 
changes and oxidative stress. Particular importance is attached to the analysis of 
the relationship between specific risk factors and types of developing heart defects. 
Modern approaches to the prevention of CHD are presented, including pregravid 
preparation, correction of modifiable risk factors and improvement of prenatal 
diagnostic methods. The importance of an interdisciplinary approach to reducing 
the incidence of congenital cardiac pathology is emphasized.

Keywords Congenital heart defects • Risk factors • Pathogenetic mechanisms • Prevention • 
Cardiogenesis • Placental insufficiency
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Введение
Врожденные пороки сердца (ВПС) остаются од-

ной из ведущих причин младенческой смертности 
и детской инвалидности, составляя до 40% всех 
врожденных аномалий. В последние десятилетия 
отмечается рост распространенности ВПС, что 
связано в том числе с увеличением числа матерей с 
метаболическими нарушениями (сахарный диабет, 
ожирение) и усилением воздействия неблагоприят-
ных экологических факторов. 

Пренатальная диагностика ВПС не всегда про-
водится с учетом влияния неблагоприятных факто-
ров, в том числе указанных, тогда как при их на-
личии беременные женщины должны составлять 
группу риска. Известно, что до 25–30% случаев 
ВПС выявляются уже в постнатальном периоде 
или на поздних сроках гестации. Это обусловлено 
комплексом причин, включая недостаточную нас-
тороженность врачей в группах риска, ограничен-
ную доступность высокотехнологичных методов 
обследования в регионах, трудностями диагности-
ки ряда ВПС.

Особое значение приобретает изучение влияния 
модифицируемых факторов риска, таких как сома-
тическая патология матери, в том числе ожирение 
и связанные с ним метаболические нарушения, воз-
действие экологических факторов и инфекционные 
агенты. Комплексный анализ этих факторов и их 
роли в формировании ВПС позволит разработать 
более эффективные меры профилактики и ранней 
диагностики, что соответствует задачам современ-
ной медицины.

Цель исследования – анализ неблагоприятных 

факторов с учетом их патогенетических механиз-
мов, влияющих на формирование врожденных по-
роков сердца у детей. 

Факторы, влияющие на формирование 
врожденных пороков сердца у детей 

Данные многочисленных исследований указы-
вают на то, что распространенность ВПС варьиру-
ет в широких пределах – от 4 до 50 случаев на ка-
ждую тысячу новорожденных [1–3]. В 85–90% слу-
чаев факторы риска ВПС являются причинными, в 
основе которых лежит патологическое воздействие 
на развитие плаценты [4–6] и повышение уровня 
материнских и фетальных аутоантител [7]. 

Ожирение увеличивает риск ВПС у потом-
ства, причем риск возрастает с ростом степени 
ожирения (от 1,15 до 1,39 раза) [8]. Материнское 
ожирение оказывает комплексное негативное воз-
действие на формирование сердечно-сосудистой 
системы будущего ребенка посредством несколь-
ких взаимосвязанных патогенетических путей. 
Нарушение плацентарного ангиогенеза является 
ключевым звеном этого процесса. Гиперметили-
рование генов VEGF и PGF приводит к значитель-
ному снижению васкуляризации плаценты, что 
вызывает хроническую гипоксию эмбриона. Это 
состояние, в свою очередь, нарушает нормальную 
миграцию клеток нервного гребня – критически 
важного процесса для правильного формирования 
сердечных перегородок и клапанов. Дисрегуляция 
кардиоспецифичных микроРНК представляет со-
бой второй важный механизм. МикроРНК играют 
ключевую роль в регуляции сердечного развития, 
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координируя процессы пролиферации и диффе-
ренцировки кардиомиоцитов на эмбриональной 
стадии. Одновременно эти молекулы участвуют 
в патогенезе сердечных нарушений, провоцируя 
развитие фиброза миокарда, гипертрофии сер-
дечной мышцы и дисфункции ангиогенеза [9]. 
При ожирении наблюдается повышение уровня 
miR-130a, что подавляет экспрессию гена GATA4 
– ключевого фактора кардиогенеза. Одновремен-
но происходит снижение miR-1, что нарушает 
нормальную дифференцировку кардиомиоцитов и 
процесс формирования сердечных камер. Метабо-
лические нарушения, характерные для ожирения, 
усугубляют эти процессы. Гипергликемия активи-
рует гистоновые деацетилазы (HDAC), что приво-
дит к репрессии важнейших кардиогенных генов 
TBX5 и NKX2-5. Одновременно развивающийся 
окислительный стресс вызывает патологические 
модификации ДНК в клетках сердечного поля, до-
полнительно нарушая процессы эмбрионального 
развития сердца [10, 11]. Наиболее часто форми-
руются тетрада Фалло, стеноз легочного клапана 
и дефект межпредсердной перегородки [8]. 

Ожирение действует как независимый фактор 
риска [4], но часть влияния ожирения на формиро-
вание ВПС объясняется наличием прегестационно-
го сахарного диабета (ПГСД) [12]. ПГСД у матери 
повышает риск развития ВПС у ребенка в 5–6 раз. 
Гипергликемия матери действует как тератоген, на-
рушая формирование эндокардиальных подушечек 
и развитие клеток нервного гребня, что критично 
для закладки сердца [13, 14]. Причинным фактором 
повреждения тканей сердца при ПГСД можно счи-
тать окислительный стресс и повышенный апоп-
тоз клеток миокарда [13, 14]. Кроме этого, следует 
учитывать изменения экспрессии генов, связанных 
с развитием сердца (например, Notch 1, Nkx2.5), а 
также полиморфизмы генов (например, uncoupling 
protein 2, адипонектин), способствующих фор-
мированию ВПС [14]. Наиболее часто в случаях 
ПГСД у матери у эмбриона формируется открытый 
артериальный проток и дефект межжелудочковой 
перегородки [4, 15–17]. 

Оптимизация прегравидарной подготовки 
женщин с сахарным диабетом, включающая нор-
могликемическую терапию, антиоксидантную 
поддержку и рационализированные физические 
нагрузки, способствует профилактике кардиаль-
ных аномалий развития. Для беременных жен-
щин с ожирением и ПГСД эхокардиография плода 
должна быть стандартной диагностической про-
цедурой [8]. 

Инсулинорезистентность, характерная для ожи-
рения и ПГСД, подавляет активность ключевых 
ферментов фолатного цикла, в частности MTHFR 
(метилентетрагидрофолатредуктазы), что наруша-
ет процесс преобразования фолатов в их активные 

формы. Одновременно хроническое воспаление, 
сопровождающее ожирение (с повышенным уров-
нем провоспалительных цитокинов IL-6 и TNF-α), 
ускоряет распад 5-метилтетрагидрофолата (5-
MTHF) – основной биологически активной фор-
мы фолиевой кислоты в организме. Эти процессы 
усугубляются развитием гипергомоцистеинемии, 
которая возникает при сочетании ожирения и дефи-
цита витамина B9, что в конечном итоге приводит 
к эндотелиальной дисфункции плаценты. Такой 
комплекс нарушений не только снижает доступ-
ность фолатов для развивающегося эмбриона, но и 
создает предпосылки для возникновения врожден-
ных пороков развития [18]. Наиболее серьезные 
ВПС возникают у потомства матерей со снижен-
ным поступлением фолиевой кислоты [4, 19, 20]. 
Фолиевая кислота необходима для синтеза нукле-
отидов и метилирования ДНК, что критически 
важно для нормального эмбрионального разви-
тия, включая формирование сердца [21]. Дефицит 
фолиевой кислоты и последующее повышение 
уровня гомоцистеина ассоциируются с наруше-
нием морфогенеза сердца и увеличением частоты 
ВПС [21, 22]. Нарушения обмена фолатов могут 
вызывать задержку развития, повышенную ре-
зорбцию эмбрионов и специфические пороки 
сердца [21], Генетические особенности ребенка 
(полиморфизмы генов MTHFD1, MTHFD2) мо-
гут усиливать негативное влияние дефицита фо-
латов [21, 22]. Самыми распространенными ВПС 
при сниженном поступлении фолиевой кислоты 
в организм матери являются транспозиция маги-
стральных сосудов (ТМС), тетрада Фалло и об-
щий артериальный ствол [4, 23, 24]. Прием фоли-
евой кислоты до зачатия снижает риск врожден-
ных пороков развития, ее прием рекомендуется в 
качестве защитного фактора от широкого спектра 
врожденных пороков развития [4].

Артериальная гипертензия и преэклампсия по-
вышают риск ВПС, особенно при раннем начале и 
тяжелом течении преэклампсии. При данных пато-
логических состояниях наблюдается общий рост 
частоты формирования ВПС [25]. Преэклампсия 
связана с дисбалансом ангиогенных факторов, 
приводящим к плацентарной недостаточности, 
гипоксии плода, что влияет на развитие сердеч-
но-сосудистой системы, нарушая формирование 
сердца [26, 27]. Неблагоприятная внутриутробная 
среда и окислительный стресс могут нарушать эпи-
генетическую регуляцию генов TBX5 и NKX2-5, 
влияющих на морфогенез сердца [26]. У детей от 
матерей с преэклампсией и гипертонией наиболее 
часто встречаются дефекты перегородок, а также 
некритические пороки. Особенно выражена связь с 
ранней преэклампсией, на фоне которой риск фор-
мирования ВПС увеличивается в 13–15 раз [28]. 
Тетрада Фалло, дисплазия желудочков, стеноз ле-
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гочной артерии и двустворчатый аортальный кла-
пан преобладают у детей, чьи матери страдали пре-
эклампсией [29, 30]. 

Бронхиальная астма у матери может повышать 
риск ВПС у плода [4, 31] особенно если женщина 
использует бронходилататоры во время беременно-
сти. Хроническая гипоксия, обусловленная респи-
раторными нарушениями при астме, приводит к ак-
тивации HIF-1α (гипоксия-индуцируемого факто-
ра), что нарушает нормальный ангиогенез в разви-
вающемся сердце плода. Одновременно системное 
воспаление, характерное для астмы (с повышением 
уровней IL-6, IL-17 и TNF-α), вызывает дисфунк-
цию эндотелия плацентарных сосудов и нарушает 
процесс миграции клеток нервного гребня – крити-
чески важного для формирования сердечных пере-
городок и клапанов [32].

Прием бронходилататоров (особенно β2-аго-
нистов) вносит дополнительный вклад в патоге-
нез. Эти препараты, проникая через плацентар-
ный барьер, могут вызывать избыточную акти-
вацию β-адренорецепторов в миокарде плода, 
приводящую к нарушениям ритма и структуры 
сердца, изменение экспрессии генов кардиогене-
за (TBX5, NKX2-5) через модуляцию cAMP-зави-
симых сигнальных путей, дисбаланс электроли-
тов (особенно калия) в кардиомиоцитах. Особую 
опасность представляет сочетание гипоксии с ме-
дикаментозным воздействием: оно потенцирует 
окислительный стресс в тканях плода, что ведет 
к повреждению ДНК развивающихся кардиомио-
цитов. Вероятность любого порока сердца увели-
чивается более чем в 2 раза [31].

К важному фактору риска относится врожден-
ный синдром краснухи. [4] Вирус краснухи нару-
шает нормальное развитие будущего ребенка, вы-
зывая повреждение клеток, в частности сердца, по-
давляя их деление и способствуя их гибели (некроз 
и апоптоз) в клетках-предшественниках во время 
органогенеза [33, 34]. 

Вирус меняет функцию митохондрий, наруша-
ет цитоскелет и меняет экспрессию генов, осо-
бенно влияя на дифференциацию энтодермаль-
ных клеток, которые необходимы для развития 
органов [33, 35]. Наиболее часто при синдроме 
врожденной краснухи наблюдаются дефекты 
межжелудочковой перегородки, открытый ар-
териальный проток, стеноз легочной артерии и 
тетрада Фалло [36, 37]. Всеобщая вакцинопро-
филактика представляет собой единственный до-
казанный способ предотвращения развития син-
дрома врожденной краснухи [38].

Вредные привычки будущей матери прово-
цируют избыточное образование свободных ра-
дикалов, что приводит к дисбалансу в системе 
программируемой клеточной гибели и вызывает 
дезорганизацию липидного бислоя мембран [39]. 

Никотиновая зависимость, алкоголизм матери, а 
также употребление наркотиков повышают риск 
формирования ВПС, в том числе тяжелых, осо-
бенно при наличии генетической предрасполо-
женности [4, 40]. В структуру эмбриофетального 
алкогольного синдрома зачастую входят дефекты 
межжелудочковой и межпредсердной перегород-
ки, открытый артериальный проток. Доказано, что 
тератогенное действие на сердечно-сосудистую 
систему плода оказывает прием амфетаминов, 
приводящий к транспозиции магистральных сосу-
дов и дефекту межжелудочковой перегородки.

Среди химических веществ особое внимание 
следует уделить классическим тератогенам. Од-
ним из таких веществ является ретиноевая кисло-
та, которая оказывает влияние на определенные 
стадии развития органов. Особенно чувствитель-
ны к изменениям в концентрации этой кислоты 
клетки вторичного сердечного поля. При ее не-
достатке они не мигрируют по правильным пу-
тям оттока, а смещаются вправо, что приводит к 
образованию порока сердца с двойным выходом 
из правого желудочка [4, 41]. Наблюдаются на-
рушения в формировании малой кривизны серд-
ца, из-за чего аорта и легочный ствол, отходящие 
от этой части органа, не могут нормально вра-
щаться, что приводит к аномальному правосто-
роннему расположению аорты, называемому 
декстропозицией [4, 42]. Избыточное количество 
ретиноевой кислоты способствует нарушению 
морфогенеза и повышает риск двойного выхода 
из правого желудочка, транспозиции магистраль-
ных сосудов и патологического дефекта межже-
лудочковой перегородки [4, 43]. Кроме того, по-
вышенные концентрации ретинола и витамина А 
при беременности оказывают тератогенное воз-
действие на сердце [4, 44]. 

К числу других факторов окружающей среды, 
способствующих формированию ВПС, относятся 
нитрофен, загрязнение воздуха хлорированными 
углеводородами и пестицидами [4, 45]. Загрязня-
ющие вещества, содержащиеся в атмосферном 
воздухе, обладают способностью проникать че-
рез естественные защитные барьеры организма и 
попадать в системный кровоток. Попадая во вну-
треннюю среду, эти частицы вступают во взаимо-
действие с клеточными элементами крови, эндо-
телием сосудов и структурными компонентами 
сердца, запуская каскад патологических реакций. 
В результате такого воздействия развивается ком-
плекс взаимосвязанных нарушений: активируют-
ся процессы перекисного окисления липидов, что 
приводит к выраженному окислительному стрессу, 
возникает системная воспалительная реакция, на-
рушаются естественные механизмы программиру-
емой клеточной гибели. Особую опасность пред-
ставляет влияние этих частиц на трофобласт – клю-
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чевую структуру формирующейся плаценты [46]. 
В таблице представлена ассоциация между загряз-
нителем/пестицидом и наиболее частыми врожден-
ными пороками сердца, формируемыми у ребенка 
от матери, длительно подвергавшейся воздействию 
того или иного фактора.

Наиболее критичен для формирования ВПС 
первый триместр беременности, в рамках кото-
рого происходит закладка сердца. Воздействие 
химических веществ в этот период приводит к 
наибольшему риску развития пороков сердца у 
ребенка [51].

Заключение
Анализ современных данных убедительно де-

монстрирует сложную взаимосвязь материнских 
факторов риска и формирования врожденных по-
роков сердца у потомства. Метаболические на-
рушения, включая ожирение и сахарный диабет, 
неблагоприятное экологическое воздействия и 
инфекционные агенты запускают каскад патоло-
гических процессов, нарушающих нормальный 
кардиогенез. Ключевыми патогенетическими 
механизмами выступают эпигенетические изме-
нения, окислительный стресс и прямое терато-
генное воздействие, что приводит к структурным 
аномалиям развития сердца. Наибольшую кли-
ническую значимость имеют выявленные ассо-
циации между конкретными факторами риска и 
типами пороков.

Перспективными направлениями представля-
ются разработка персонализированных преграви-
дарных программ, включающих коррекцию мета-
болических параметров и восполнение дефицита 
микронутриентов, а также внедрение протоколов 
расширенного пренатального скрининга для групп 
высокого риска. Особую актуальность приобрета-
ет междисциплинарный подход, объединяющий 
усилия акушеров-гинекологов, педиатров, кардио-
логов и генетиков для раннего выявления и профи-
лактики врожденной кардиальной патологии. Даль-
нейшие исследования должны быть направлены на 
углубленное изучение молекулярных механизмов 
влияния факторов среды на процессы эмбриогене-
за, что позволит разработать более эффективные 
стратегии профилактики.
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Ассоциация воздействия загрязнителей/пестицидов и врожденных пороков сердца
Association between the effects of pollutants/pesticides and congenital heart defects

Загрязнитель/пестицид / 
Pollutant/Pesticide

Связанные ВПС (по данным исследований) / 
Associated СHD (based on research data)

PM2.5, PM10 Дефекты перегородок, коарктация аорты / Septal defects, coarctation of the aorta [47, 48]

NO2, O3, CO Коарктация аорты, тетрада Фалло / Coarctation of the aorta, tetralogy of Fallot [47, 48]

Органохлорные пестициды / 
Organochlorine pesticides Общий риск ВПС / General risk of CHD [49]

Неоникотиноиды, органофосфаты 
/ Neonicotinoids, organophosphates Тетрада Фалло, стеноз клапанов / Tetralogy of Fallot, valve stenosis [49, 50]

Примечание: ВПС – врожденный порок сердца. 
Note: CHD – chronic heart disease. 
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