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В 10–20% случаев врожденные пороки сердца вызваны хромосомными аномалиями и мутацией генов.
Цель исследования. Анализ генетических причин врожденных пороков сердца у детей.
Материалы и методы. Проведен анализ историй болезни и результатов молекулярно-генетического исследования 15 детей 
с врожденными пороками сердца.
Результаты. При  проведении полногеномного секвенирования ДНК у  детей с  врожденными пороками сердца и  сосудов 
выявлены делеция 21q22.3 с  дупликацией 4q31.1 ->qter и  патогенные варианты в  генах PPP1CB, FN1, PHF6, CITIED2, 
ARID2, KMT2A, CIT, JAG1, MED13L, ELN, CHRNA3, KCNK9.
Заключение. В большинстве случаев у обследованных детей врожденные пороки сердца были обусловлены патогенными 
вариантами генов или хромосомными аномалиями. Наличие врожденного порока сердца служит абсолютным показанием 
к молекулярно-генетическому обследованию с целью уточнения происхождения заболевания и диагностики комплексной 
синдромальной патологии.
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In 10–20% of cases, congenital heart defects are caused by chromosomal abnormalities and gene mutation.
Purpose. The purpose of the study: analysis of the genetic causes of congenital heart defects in children.
Materials and Methods. The analysis of the medical history and the results of Genetics and Molecular Research (GMR) in 15 chil-
dren with congenital heart defects were carried out.
Results. Genome-wide DNA sequencing in patients with congenital heart defects revealed deletion 21q22.3 with duplication 4q31.1 ->qter 
and pathogenic variants in the genes PPP1CB, FN1, PHF6, CITIED2, ARID2, KMT2A, CIT, JAG1, MED13L, ELN, CHRNA3, KCNK9.
Conclusion. In the vast majority of cases in the examined children, congenital heart defects were caused by pathogenic gene variants or 
chromosomal abnormalities. Congenital heart defects are an absolute indication for cytogenetic and molecular genetic examination.
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В настоящее время врожденные пороки сердца 
занимают лидирующее место по  распростра-

ненности в  сравнении с  другими пороками разви-
тия и  служат ведущей причиной смертности детей 
[1–3]. По  данным некоторых авторов, в  структуре 
причин пороков сердца 10–20% отводится генетиче-
ским поломкам. Наиболее часто врожденные пороки 
сердца встречаются при  хромосомных аномалиях  — 
анеуплоидиях, моносомиях, трисомиях, микроде-
лециях и  микродупликациях: трисомии 21-й хромо-
сомы (синдром Дауна), трисомии 18-й хромосомы 
(синдром Эдвардса), трисомии 13-й хромосомы 
(синдром Патау), моносомии X (синдром Шерешев-
ского–Тернера), трисомии Х (синдром Клайнфель-
тера), синдроме Вольфа–Хиршхорна (4р–), синдроме 
Якобсена (11q ter–), синдроме «кошачьего крика» 
(терминальная делеция 5р–), синдроме Вильямса 
(микроделеция 7q11.23) [4–8].

С развитием молекулярной генетики и  доступ-
ности молекулярно-генетических исследований уве-
личивается количество изучаемых генов, патогенные 
варианты в  которых приводят к  нарушению развития 
сердца. К настоящему времени изучены гены, кодиру-
ющие транскрипционные факторы, регуляторы мети-
лирования и  гистоновых белков, белки сигнальных 
путей, управляющих ростом и дифференцировкой кле-
ток тканей сердца, варианты в которых могут служить 
причиной формирования пороков сердца у детей [6].

Цель исследования: анализ генетических причин 
врожденных пороков сердца у детей.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен анализ историй болезни и  результа-
тов полногеномного секвенирования ДНК 15 детей 
в возрасте 1–18 лет с врожденными пороками сердца, 
состоявших на  диспансерном учете у  кардиолога 
и  обследованных в  клинике госпитальной педиа-
трии Университетской клинической больницы №1 
им. С.Р. Миротворцева Саратовского государственного 
медицинского университета им.  В.И. Разумовского. 
Выполнено полное секвенирование генома при  под-
держке Благотворительного фонда медико-социаль-
ных генетических проектов помощи «Геном жизни». 
При  выявлении генетических вариантов у  больных 
и их родителей выполняли секвенирование по Сэнгеру 
или  хромосомный микроматричный анализ для  вали-
дации выявленного варианта и  сегрегационного ана-
лиза семьи. Законные представители детей дали инфор-
мированное добровольное согласие на  проведение 
генетических исследований (полногеномного секвени-
рования, секвенирования по  Сэнгеру, хромосомного 
микроматричного анализа) и  представление результа-
тов исследований в публикациях.

Результаты

У детей, включенных в исследование, диагности-
рованы следующие врожденные пороки сердца: над-

клапанный стеноз аорты (n=3), вторичный дефект 
межпредсердной перегородки (n=3), перимембра-
нозный дефект межжелудочковой перегородки (n=2), 
двустворчатый клапан аорты (n=2), открытый арте-
риальный проток (n=2), стеноз легочной артерии 
(n=1), аневризма легочной артерии (n=1) и  коро-
нарно-легочная фистула (n=1).

При проведении полногеномного секвенирования 
нового поколения ДНК (NGS) лишь у одного ребенка 
с врожденным двустворчатым клапаном аорты хромо-
сомные и генные нарушения не обнаружены. Девочка 
с  надклапанным стенозом аорты, прошедшая также 
процедуру кариотипирования, имела множественные 
структурные хромосомные аномалии: делецию 21q22.3 
и  дупликацию 4q31.1 ->qter, ответственные за  разви-
тие комплекса пороков развития. Патогенные/веро-
ятно патогенные варианты в различных генах диагно-
стированы у 13 детей (см. таблицу).

У всех детей и их родителей при выявлении мута-
ций по  данным NGS-секвенирования проведено 
сегрегационное исследование в  формате Сэнгер-
трио (пробанд + родители), таким образом наличие 
нуклеотидного варианта валидировано. В 10 случаях 
детектированы варианты в  генах, ассоциированных 
с  аутосомно-доминантно наследуемыми заболева-
ниями, при  этом у  8 пробандов варианты возникли 
de  novo, что  указывает на  их каузативность. Двое 
детей (с мутациями в генах ELN и ARID2) унаследо-
вали патогенные варианты генов от матерей. У паци-
ента и  его матери с  патогенным вариантом в  гене 
ELN, помимо надклапанного артериального стеноза, 
имелись признаки дисплазии соединительной ткани; 
пациенты наблюдаются кардиологом по  поводу 
наследственного нарушения соединительной ткани. 
Оба пациента нуждаются в  дополнительном клини-
ческом обследовании с привлечением пульмонолога, 
дерматолога и  других специалистов в  связи с  тем, 
что  патогенные варианты этого гена ответственны 
за  возникновение не  только надклапанного артери-
ального стеноза, но и редкой формы дисплазии сое-
динительной ткани — синдрома Cutis laxa. У ребенка 
с  вариантом в  гене ARID2 подтверждено наследова-
ние от матери, однако мать пробанда не обследована, 
отсутствует информация о ее клиническом статусе.

У пациента с  коронаролегочной фистулой обна-
ружен вариант de novo в  гене PHF6, ассоциирован-
ном с  синдромом Борьесона–Форсмана–Лемана 
(Х-сцепленное рецессивное наследование). Син-
дром проявляется множественной симптоматикой, 
что  требует наблюдения специалистов различного 
профиля.

У 2 детей выявлены варианты в  генах, связанных 
с  заболеваниями, которые имеют аутосомно-рецес-
сивный тип наследования. Ребенок с  вариантами 
в  гене CHRNA3 является компаунд-гетерозиготой, 
что поддерживает каузативность генетических данных 
(родители не  обследованы). Мутации гена CHRNA3 
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Таблица. Данные полногеномного секвенирования у детей с врожденными пороками сердца, выявленные синдромы и симптомы
Table. Genome-wide sequencing data in children with congenital heart defects, associated syndromes and symptoms

Пациент Патогенный вариант гена Врожденный порок 
сердца

Выявленные синдромы/
симптомы Синдром согласно OMIM

1 PPP1CB
(chr2:28974900G>C c.-87–4G>C)

Дефект межпред-
сердной перего-
родки

Агенезия червя моз-
жечка.
Атрезия ануса

Нунан-подобный 
синдром c потерей ана-
генных волос (617506)

2
FN1
(chr2:216257777C>T c.3946G>A 
p.Val1316Met)

Дефект межпред-
сердной перего-
родки

Врожденная низкая 
кишечная непроходи-
мость

Гломерулопатия 
с накоплением фибро-
нектина-2 (601894).
Спондилометафизар-
ная дисплазия с угло-
выми переломами 
(184255)

3
CITED2
(chr6:139694931G>C c.166C>G 
p.Leu56Val)

Дефект межпред-
сердной перего-
родки

Аутоиммунный тирео-
идит, гипотиреоз

Дефект межпредсерд-
ной перегородки, 
8-й тип (614433)

4 ARID2
(12:g.45851418T>C )

Дефект межже-
лудочковой пере-
городки

Задержка умственного 
развития.
Грубые черты лица

Синдром Коффина 
Сириса, тип 6 (617808)

5
MED13L
(chr12:g.115968996G>C 
ENST00000281928.8: c.6169C>G 
ENST00000281928.8: p.Pro2075Ala)

Дефект межже-
лудочковой пере-
городки

Задержка умственного 
развития.
Аутизм

Нарушение интеллек-
туального развития 
с лицевыми аномали-
ями с (или без) поро-
ками сердца (616789)

6
ELN
(chr7:73449729G>A c.118G>A 
p.Gly40Arg)

Надклапанный 
стеноз аорты

Аутизм.
Высокорослость.
Гипермобильность 
суставов

Надклапанный 
аортальный стеноз 
(185500)

7
ELN
(chr7:73449729G>A c.118G>A 
p.Gly40Arg)

Надклапанный 
стеноз аорты

Гипермобильность 
суставов

Надклапанный 
аортальный стеноз 
(185500)

8
KMT2A
(chr11:118352454C>CT c.3660dupT 
p.Lys1221Ter)

Двустворчатый 
клапан аорты

L-образная почка.
Двухсторонний мега-
уретер

Cиндром Видемана–
Штейнера (605130)

9 CIT
(chr12:120241198T>C c.1112–5A>G)

Открытый арте-
риальный проток

Гипоплазия мозоли-
стого тела.
Задержка умственного 
развития

Микроцефалия 
(617090)

10

CHRNA3
(15:g.78618796T>C 
ENST00000326828.6: c.202A>G 
ENSP00000315602.5: p.Ser447Asn).
(15:g.78601302C>T 
ENST00000326828.6: c.1340G>A 
ENSP00000315602.5: p.Ser447Asn)

Открытый арте-
риальный проток

Порок развития влага-
лища

Дисфункция мочевого 
пузыря, нарушение 
зрачкового рефлекса, 
вторичный CAKUT-
синдром (191800)

11 JAG1
(chr20:10622430C>T c.2682+1G>A)

Стеноз легочной 
артерии

Дуктулярная гипопла-
зия внутрипеченочных 
желчных протоков.
Нефункционирующая 
левая почка

Синдром Алажилля 
(118450)

12 KCNK9
(8:139506452- 139598213)

Аневризма легоч-
ной артерии Артрогриппоз Синдром Бирк–Бареля 

(612292)

13 PHF6
(X:g.134378801G>A)

Коронарно-
легочная фистула

Аплазия правой почки.
Аплазия щитовидной 
железы.
Микрофтальм.
Двусторонняя нейро-
сенсорная тугоухость.
Задержка умственного 
развития

Синдром Борьесона–
Форсмана–Лемана 
(301900)
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ведут к  синдрому множественных пороков развития, 
это следует учитывать в  ходе дальнейшего медицин-
ского наблюдения. У пробанда с мутацией в гене CIT 
нуклеотидный вариант выявлен в  гетерозиготном 
состоянии, что  недостаточно для  установления его 
диагностической значимости. Имеющаяся у  ребенка 
клиническая симптоматика  — задержка умственного 
развития, гипоплазия мозолистого тела  — обосновы-
вает необходимость поиска структурного варианта 
данного гена (не выявленного при проведении NGS). 
Будет продолжено исследование методом хромосом-
ного микроматричного анализа.

Обсуждение

Врожденные пороки сердца  — распространенные 
полиэтиологичные заболевания, которые могут воз-
никать вследствие генетических дефектов, на  фоне 
токсического воздействия лекарственных препаратов 
на  плод во  время беременности, в  связи с  соматиче-
скими или  инфекционными заболеваниями матери 
и по другим причинам. По данным S. Rong и соавт. [9], 
генетически детерминированные врожденные пороки 
сердца диагностируются у  одного из  100 детей. 
При  спонтанно прерванной беременности врожден-
ные пороки сердца выявляются у 10% плодов [10].

Клиническая симптоматика пороков сердца 
немногочисленна. В основном это проявления недо-
статочности кровообращения в  большом или  малом 
круге при  декомпенсированном течении порока 
или отсутствие клинических признаков (кроме шума 
в сердце) при компенсированном течении. Сложные 
и  сочетанные врожденные пороки сердца нередко 
встречаются при генетических синдромах, но в боль-
шинстве случаев мы наблюдаем изолированные, так 
называемые неспецифические, врожденные пороки 
сердца как  единственное клиническое проявление. 
В  целом врожденные пороки сердца  — это гетеро-
генная группа мальформаций с  различным уровнем 
поражения и клиническими формами.

В описываемой нами когорте детей не  выявлено 
сложных или  сочетанных пороков сердца. Наибо-
лее часто встречаемые врожденные пороки сердца 
в нашем исследовании: надклапанный стеноз аорты, 
вторичный дефект межпредсердной перегородки, 
перимембранозный дефект межжелудочковой пере-
городки и  двустворчатый клапан аорты, что  совпа-
дает с  результатами других исследований распро-
страненности сердечно-сосудистых мальформаций. 
Поскольку, по  данным литературы, частота выяв-
ления хромосомных и  генных аномалий при  врож-
денных пороках сердца велика, мы  провели и  про-
анализировали результаты исследования полного 
генома в  описываемой когорте детей. В  исследуе-
мой группе, включавшей 15 детей, у одного ребенка 
поражение сердца было обусловлено хромосомными 
аномалиями. У 13 из 15 детей выявлены патогенные 
варианты генов, ассоциированные с  моногенными 
синдромами, сопровождающимися поражением сер-
дечно-сосудистой системы. У 7 из этих детей, наряду 
с  поражением сердца, выявлены аномалии других 
внутренних органов и  систем, что  требует дополни-
тельного медицинского наблюдения врачей.

Заключение

Врожденные пороки сердца служат абсолютным 
показанием к проведению цитогенетического и моле-
кулярно-генетического обследования, особенно 
в случае сочетания с пороками развития других орга-
нов, задержкой умственного развития. Определение 
причины врожденных пороков сердца способствует 
установлению диагноза генетически детерминиро-
ванного заболевания, оценке прогноза его течения, 
правильной маршрутизации пациентов, определе-
нию объема медицинского наблюдения за  ребенком 
специалистами различного профиля, рациональному 
планированию дальнейшего деторождения в семье.
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