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Неоднократные эпидемиологические исследова-
ния в Европе и в России показали стабильное 

доминирование врожденных пороков сердца в струк-
туре врожденных аномалий и пороков развития 
плода [1]. Отмечен рост критических врожденных 
пороков сердца в промышленных регионах Россий-

ской Федерации [2]. На сегодняшний день, несмо-
тря на высокие достижения в кардиологии и кар-
диохирургии, этиология и патогенез большинства 
врожденных пороков сердца до сих пор неизвестны 
[3]. С позиции генетического детерминирования эту 
патологию можно разделить как минимум на три 
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Эпидемиологические исследования показали рост врожденных пороков сердца в промышленных регионах Российской Фе-
дерации. Несмотря на высокие достижения в кардиологии и кардиохирургии, этиология и патогенез большинства врожден-
ных пороков сердца до сих пор неизвестны. Цель настоящего обзора: анализ данных литературы, посвященной влиянию 
комплекса экзогенных и эндогенных, в том числе генетических факторов, на развитие спорадических врожденных пороков 
сердца, не сочетающихся с хромосомными аномалиями. Показано, что спорадические врожденные пороки сердца ассоции-
рованы с женскими социальными факторами, такими как низкий социальный статус и уровень образования, табакокурение, 
алкоголизм. Загрязнение атмосферного воздуха наночастицами размером менее 10 мкм является фактором риска формиро-
вания пороков сердца и другой патологии сердечно-сосудистой системы. Доказаны ассоциативные связи между аллелями 
и генотипами полиморфных вариантов генов GATA6, NPPB (rs198388 и rs198389), CYP1A1, CYP1B1, NAT2 и врожденными 
пороками сердца у детей.

Ключевые слова: дети, врожденные пороки сердца, факторы окружающей среды, медицинские и социальные факторы, поли-
морфные варианты генов, GATA6, NPPB, CYP1A1, CYP1B1, NAT2.
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The epidemiological studies have shown an increase of congenital heart diseases in the industrial regions of the Russian Federation. 
The etiology and pathogenesis of most congenital heart defects are still unknown despite high achievements in cardiology and cardiac 
surgery. The purpose of this review is to analyze the literature data devoted to the influence of a complex of exogenous and endog-
enous factors, including the genetic ones, upon the development of the sporadic congenital heart diseases, which are not associated 
with the chromosomal abnormalities. It is shown that the sporadic congenital heart diseases associate with the women's social factors 
such as a low social status and level of education, smoking, and alcohol. The air pollution with nanoparticles smaller than 10 µm is 
a risk factor for the development of the congenital heart diseases and other pathological conditions of the cardiovascular system. It 
has been proven that the alleles and genotypes of polymorphic variants of genes GATA6, NPPB (rs198388 and rs198389), CYP1A1, 
CYP1B1, and NAT2 have the associative links with the congenital heart disease in the children.

Key words: children, congenital heart diseases, environmental factors, medical and social factors, polymorphic variants of genes, GATA6, 
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группы: семейные орфанные моногенные врожден-
ные пороки сердца (мутации в генах CRELD1, GATA4, 
GATA5, GATA6 и др.), синдромальные пороки сердца 
при хромосомных заболеваниях и спорадические по-
роки у детей, не имеющих хромосомных болезней 
[3]; удельный вес последних составляет 80% в струк-
туре всех врожденных пороков сердца. 

В современной концепции формирования вро-
жденных пороков развития плода в целом и спора-
дических пороков сердца в частности существенная 
роль отводится экзогенным и эндогенным факто-
рам, влияющим на состояние здоровья как роди-
телей, так и плода [4]. Модель формирования вро-
жденных пороков сердца включает множественные 
причины, как правило, не имеющие специфиче-
ского действия. Речь идет об ассоциативном влия-
нии комплекса повреждающих экзо- и эндогенных 
факторов в критические периоды развития эмбрио-
на или отдельных его органов [4, 5]. Обсуждает-
ся роль экологических факторов в формировании 
пороков развития, в том числе пороков сердца [4, 
6–8]. Действие тератогена на плод строго огра-
ничено по времени и укладывается в несколько 
недель. Возможные механизмы тератогенности 
ксено- и эндобиотиков связаны с окислительным 
стрессом и его последствиями [9]. Факторы ма-
кро- и микроэкологии могут формировать вро-
жденный порок сердца и через эпигенетическое 
влияние на эмбриогенез. Широко обсуждается во-
прос о посттрансляционных модификациях в бел-
ках, участвующих в регуляции эмбриогенеза серд-
ца [10–12]. Возможно, что именно эти механизмы 
являются ведущими при формировании споради-
ческих врожденных пороков сердца, не ассоции-
рованных с хромосомными болезнями, что будет 
выявлено при изучении генома, транскриптома 
и протеома пациентов.

Исходя из этого целью  настоящего обзора явил-
ся анализ данных литературы, посвященной изуче-
нию влияния комплекса экзогенных и эндогенных 
и генетических факторов на развитие спорадических 
врожденных пороков сердца, не ассоциированных 
с хромосомными болезнями. Исследование прове-
дено путем анализа сведений литературы, посвящен-
ной проблеме этиологии и патогенеза таких пороков. 
Для поиска источников информации использованы 
следующие ключевые слова: congenital heart diseases, 
gene, polymorphism, enviromental factors, medical and 
social factors, а также их сочетания. Основные сай-
ты, через которые проводился поиск: https://scholar.
google.ru и https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Результаты анализа литературы

На сегодняшний день актуальной проблемой яв-
ляется исследование влияния факторов окружающей 
среды на различные системы организма человека. 
Современные научные изыскания в этой области по-

священы изучению взаимосвязи образа жизни роди-
телей, загрязнения окружающей среды с риском раз-
вития врожденных пороков сердца у детей.

Образ жизни родителей
Исследование D. Yu и соавт. показало, что низкий 

уровень образования матери и ее социального разви-
тия связан с увеличением риска формирования вро-
жденных пороков сердца у потомства (относитель-
ный риск (ОР) = 1,11; 95% ДИ: 1,03–1,21) [4]. Кроме 
того, потенциальными факторами риска пороков 
сердца выступают заболевания, перенесенные мате-
рью во время беременности (в том числе лихорадка 
беременной, сахарный диабет, грипп), угроза преры-
вания беременности, прием антибиотиков, а также 
возраст женщины [13, 14]. 

Авторы представленных сообщений указыва-
ют, что низкий уровень образования и социально-
го статуса чаще всего сочетаются с табакокурением, 
приемом наркотических средств, а также с несба-
лансированным питанием и развитием на этом фоне 
сахарного диабета. Кроме того, низкий социальный 
статус женщин ассоциирован с высоким уровнем ин-
фекций, передаваемых половым путем. Тем самым 
социально-экономический статус женщины вносит 
дополнительный вклад в реализацию тератогенеза, 
обусловленного факторами макро- и микроэкологии. 

Многие исследователи отмечают влияние таба-
кокурения на развитие врожденных пороков плода, 
включая пороки сердца. Данные эпидемиологиче-
ских, клинических и экспериментальных исследова-
ний свидетельствуют, что воздействие табачного дыма 
на организм матерей и отцов способствует неудачной 
имплантации [15]. Кроме того, отдельные компонен-
ты табачного дыма могут усиливать окислительный 
стресс, при этом влияя на пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток эмбриона у беременных жен-
щин-курильщиков [16]. Авторы другого метаанализа 
установили, что женщины, у которых была привычка 
к табакокурению во время беременности, чаще име-
ли детей с врожденными пороками сердца по сравне-
нию с женщинами без такой привычки (ОР-1,11; 95% 
ДИ: 1,02–1,21) [14].   

Такая же тенденция к увеличению риска раз-
вития пороков сердца показана и при злоупотреб-
лении алкоголем как отцом, так и матерью. Y. Ou 
и соавт. в своем исследовании показали, что упо-
требление алкоголя статистически значимо свя-
зано с риском формирования пороков сердца – 
величина отношения шансов (ОШ) в диапазоне 
1,60–3,96 [16]. Другие ученые установили, что упо-
требление алкоголя чаще одного раза в неделю в те-
чение первых месяцев беременности увеличивает 
риск развития пороков сердца у потомства в 1,5 
раза по сравнению с женщинами, не употребляю-
щими алкоголь (95% ДИ: 1,0–2,2) [14].

Пищевое поведение женщин с низким социаль-
ным статусом направлено на прием в пищу экологи-
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чески загрязненных продуктов и воды из питьевых 
резервуаров для общего пользования (водопровод-
ная вода). Кроме того, преимущественные места 
проживания городских семей с низким социальным 
и образовательным статусом приходятся на первые 
этажи многоэтажных зданий или частные дома, 
находящиеся вдоль автомобильных магистралей 
или вблизи промышленных предприятий, шахт 
и разрезов. В таких случаях социальные факторы 
комбинируются с экологическими, роль которых 
в формировании врожденных пороков сердца про-
должает изучаться. 

Загрязнение воздуха
Эксперименты, проведенные на эмбрионах крыс 

и птиц, демонстрируют, что воздействие факторов 
окружающей среды на 2–3-й неделе беременности из-
меняет процессы развития, что приводит к серьезным 
нарушениям в морфогенезе сердца [17]. Известно, 
что воздействие химических веществ, особенно в пре-
концепционный период, оказывает влияние на репро-
дуктивную систему как мужчин, так и женщин, что в 
дальнейшем приводит к нарушениям здоровья их де-
тей. В то же время эпидемиологические данные об ас-
социациях между воздействием химических веществ 
и формированием пороков сердца у людей являются 
противоречивыми [18].

C. Snijder и соавт. (2012) в своем исследовании 
установили ассоциации между влиянием химических 
веществ на человека и отдельными фенотипами по-
роков сердца. Так, воздействие полихлорированных 
соединений на мужчин было связано с увеличением 
в 4 раза развития дефекта межжелудочковой пере-
городки у их детей (OШ, скорректированом = 4,22, 
95% ДИ: 1,23–14,42), а алкилфенольные соединения 
были связаны с формированием у потомства коарк-
тации аорты (OR отрегулировано = 3,85; 95% ДИ: 
1,17–12,67) [19]. 

Другое исследование [20] не показало статистиче-
ски значимых ассоциаций с врожденными пороками 
сердца у детей факта воздействия на организм мате-
ри диоксида серы. Несмотря на это, S. Gilboa и соавт. 
(2005) и C.A. Hansen и соавт. (2009) представили све-
дения об увеличенном риске дефекта желудочковой 
перегородки в связи с воздействием на материнский 
организм диоксида серы [20, 21].

В настоящее время активно изучается роль на-
ночастиц (менее 10 мкм, класс PM

10
) атмосферного 

воздуха и промышленных загрязнителей в индукции 
пороков сердца в эмбриональном периоде. Исследо-
вания A. Padula и соавт. (2013) продемонстрировали 
взаимосвязь между высокими нагрузками твердых 
наночастиц атмосферного воздуха (PM

10
) на орга-

низм матери и развитием пороков сердца у потом-
ства: стеноза легочной артерии (OШ = 2,6; 95% ДИ: 
1,2–5,7), дефекта желудочковой перегородки (OШ = 
2,1; 95% ДИ: 1,1–3,9) и транспозиции магистральных 
артерий (OШ = 2,6; 95% ДИ: 1,1–6,5) [22].

Существуют убедительные доказательства того, 
что с уменьшением аэродинамического размера взве-
шенных веществ в атмосферном воздухе увеличи-
вается вред, наносимый ими сердечно-сосудистой 
системе как в пренатальный, так и постнатальный 
период [23]. Согласно ряду исследований, PM

10 
ат-

мосферных взвесей более сильно коррелируют с мар-
керами окислительного стресса, лежащего в основе 
нарушений эмбриогенеза сердца [24], и смертностью 
от сердечно-сосудистых заболеваний в постнаталь-
ный период [25] по сравнению с взвешенными части-
цами размером более 0,01 мкм. Изучение действия 
PM

10
 частиц на сердечно-сосудистую систему являет-

ся перспективным направлением, однако на данный 
момент определение их содержания в атмосферном 
воздухе связано со значительными затруднениями, 
в первую очередь из-за небольшого количества стан-
ций, способных их мониторировать.

Единичные исследования на животных показали, 
что наночастицы атмосферного воздуха могут прони-
кать во внутреннюю среду организма и, взаимодей-
ствуя с клетками крови, эндотелием и клетками обо-
лочек сердца, вызывать в них окислительный стресс 
и воспаление [26], подавлять запрограммированную 
гибель клеток (апоптоз) и нарушать функции трофо-
бласта. Опыты на модельных животных продемон-
стрировали, что некоторые ультрадисперсные взве-
шенные частицы атмосферного воздуха вызывают 
эпигенетические изменения (в основном за счет нару-
шения процессов метилирования), способные переда-
ваться последующим поколениям [27].

Исследования H. Tong и соавт. (2009) установили, 
что ингаляционная затравка мышей наноразмерной 
фракцией атмосферной пыли приводит лишь к ло-
кальному увеличению в альвеолах нейтрофильных 
лейкоцитов, без системных эффектов [28]. В то же 
время исследования N. Mills и соавт. (2009) продемон-
стрировали, что наночастицы атмосферного воздуха 
могут вызывать окислительный стресс и инициацию 
воспаления в тканях легкого, сердца и сосудов [29]. 
Высказано мнение, что неблагоприятное воздействие 
на организм оказывают все фракции атмосферной 
пыли, а также другие загрязнители атмосферы, такие 
как оксид азота, диоксид азота, угарный газ. Показа-
на однонаправленная корреляционная связь между 
сердечно-сосудистыми эффектами, индивидуальной 
затравкой наночастицами атмосферной пыли и уров-
нем загрязнения атмосферы взвешенными вещества-
ми (PM=2,5–10), оксидом азота, диоксидом азота 
и угарным газом [30]. Остается открытым вопрос 
об индивидуальной роли различных поллютантов ат-
мосферного воздуха и их комбинаций в развитии ло-
кальных и системных эффектов, приводящих к фор-
мированию сердечно-сосудистой патологии, в том 
числе к порокам сердца.

Если принимать во внимание, что поллютанты 
могут выступать в качестве тератогенов, то индиви-
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дуальная защита эмбриона будет связана с консти-
туциональными особенностями материнского имму-
нохимического метаболизма ксено- и эндобиотиков. 
Далее представлена информация о роли генов, обес-
печивающих эту защиту, а также генов, участвующих 
в эмбриогенезе сердца. Именно среди полиморфных 
вариантов указанных генов могут находиться канди-
даты на генетические маркеры спорадических вро-
жденных пороков сердца. 

Значение влияния генетической составляющей 
на формирование врожденных пороков сердца

Морфогенез сердца – сложный биологический 
процесс, который контролируется на генетиче-
ском уровне [31]. В последнее десятилетие осуще-
ствлен мощный скачок в молекулярной генетике, 
позволяющий оценить вклад различных генов и их 
полиморфизмов в развитие заболеваний. На сего-
дняшний день выявлены этиологические факторы 
многих генетических синдромов и семейных вро-
жденных пороков сердца, однако генетическая со-
ставляющая большинства спорадических пороков 
остается недостаточно изученной. С этих позиций 
интересным является рассмотрение генов, которые 
участвуют в дифференцировке клеток, а также отве-
чают за правильное развитие сердца в процессе эм-
бриогенеза.

При изучении семейных случаев врожденных по-
роков сердца как моногенных орфанных заболева-
ний были выявлены миссенс-мутации в гене CRELD1 
[31]. Этот ген кодирует подсемейство белков, связан-
ных с эпидермальным фактором роста, и имеет важ-
ное значение в эмбриогенезе сердца. Показано его 
влияние на развитие синдрома Дауна, сочетающегося 
с пороком сердца, и на формирование спорадическо-
го дефекта межжелудочковой перегородки [32]. Ген 
расположен на хромосоме 3, в регионе 3p25.3. Сего-
дня известно о 12 однонуклеотидных полиморфизмах 
(SNP) CRELD1, которые могут вносить вклад в разви-
тие порока сердца. Наибольший интерес представля-
ют три полиморфных варианта: rs9878047, rs3774207 
и rs73118372. SNP rs9878047 расположен в пределах 
интрона, который находится между экзонами 8 и 9b. 
Второй вариант rs3774207 является синонимичной 
мутацией (c.1119C>T) и расположен в экзоне 9b, 
третий SNP rs73118372 расположен в экзоне 9b и яв-
ляется несинонимичным вариантом (c.1136T>C), 
приводящим к замене кодона ATG на кодон ACG, 
что обусловливает замену метионина на треонин 
в положении 379 синтезируемого белка. Исследо-
вания S. Robinson (2003) показали, что ген CRELD1 
вносит свой вклад в развитие врожденных септаль-
ных дефектов [30]. 

Группа других исследователей методом секве-
нирования доказала ассоциативную связь мис-
сенс-мутаций в 9b экзоне (rs3774207, c.1119C>T 
и rs73118372, c.1136T>C) гена CRELD1 с развитием 
дефекта межжелудочковой перегородки. Показано, 

что у носителей аллеля С полиморфного варианта 
rs73118372 риск развития указанного порока уве-
личивается более чем в 4 раза (OШ = 4,88; 95% ДИ 
1,60–14,89; р=0,0036). Такая же тенденция наблюда-
лась и у пациентов, имеющих в генотипе минорный 
аллель полиморфизма rs9878047 (OШ = 3,44; 95% 
ДИ 1,29–9,14; р=0,013). Подобная ассоциация на-
блюдалась и для 3-го локуса rs3774207 (OШ = 4,18; 
95% ДИ 1,74–10,05; p=0,0008) [33]. Однако иссле-
дования других ученых [33, 34] не показали стати-
стически значимых ассоциаций полиморфных ва-
риантов гена CRELD1 с развитием спорадического 
дефекта межжелудочковой перегородки. 

Для семейных пороков сердца показана связь 
с генами факторов транскрипции GATA. Продук-
ты этих генов представляют собой семейство бел-
ков с мотивом «цинкового пальца», содержащих 
ДНК-связывающие сайты для последовательно-
стей GATA – мишеней промоторов генов. У позво-
ночных семейство GATA состоит из шести членов 
(GATA1–GATA6), из которых GATA4,  GATA5 и GATA6 
высокоэкспрессированы в различных мезодермаль-
ных и эндодермальных тканях, особенно в эмбрио-
нальном сердце [35]. GATA6 ген экспрессируется 
при эмбриогенезе сердца и продолжает проявлять-
ся во взрослых кардиомиоцитах человека и экспе-
риментальных животных. GATA6 является членом 
GATA фактора транскрипции семейства с высо-
коконсервативным ДНК-связывающим доменом. 
Во время эмбрионального развития GATA факторы 
регулируют дифференцировку клеток, пролифера-
цию и их выживание. Гены  GATA4, GATA5 и GATA6 
экспрессируются в различных тканях, полученных 
из мезодермы и энтодермы. Мутации гена  GATA6 
были зарегистрированы при семейных и споради-
ческих случаях пороков сердца в различных этни-
ческих популяциях, в том числе при дефекте меж-
предсердной перегородки, атриовентрикулярном 
дефекте межпредсердной перегородки, тетраде Фал-
ло и дефекте межжелудочковой перегородки. На се-
годняшний день показано, что мутации этого гена, 
ассоциированные с врожденными пороками сердца, 
расположены в кодирующих областях и сайтах 
сплайсинга [36].

В настоящее время ведется поиск генетиче-
ских маркеров спорадических пороков сердца и в 
генах, показавших положительные ассоциации 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
Особое значение имеет ген NPPB, кодирующий моз-
говой натрийуретический пептид и локализованный 
на хромосоме 1. Полиморфные варианты этого гена 
могут быть связаны как с формированием врожден-
ных пороков сердца, так и с синтезом кардиомио-
цитами указанного гормона, активные метаболиты 
которого (BNP77-108 и NT-proBNP) определяют раз-
витие сердечно-сосудистой недостаточности, в том 
числе и после хирургического лечения порока [37]. 
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Исследования, проведенные в китайской популя-
ции, показали, что ассоциацию с врожденными 
пороками сердца имеют полиморфные варианты 
гена NPPB rs198388 и rs198389 – аллель C и гомо-
зиготный генотип СС локуса rs198388 (OШ = 2,01; 
95% ДИ 1,55–3,01), а также аллель G и гетерозигот-
ный генотип AG локуса rs198389 (OШ = 2,33; 95% 
ДИ 1,76–3,54) [38]. Доказано на европейских и ки-
тайских выборках, включающих более 10 000 паци-
ентов, что именно локусы rs198388 и rs198389 гена 
NPPB ассоциированы с сывороточным уровнем гор-
монов BNP77-108 и NT-proBNP [39, 40]. Так, локус 
rs198389 расположен в промоторной области NPPB 
(-381) и влияет на экспрессию этого гена. Тем самым 
генотипы AG локуса rs198389 и СС локуса rs198388 
являются прогностически неблагоприятными в пла-
не развития сердечно-сосудистой недостаточности 
и дисфункции левого желудочка при лечении поро-
ка сердца [41, 42]. 

В то же время формирование врожденных поро-
ков сердца непосредственно связано с материнским 
микроокружением, участвующим как в синтезе но-
вых эпигенетических факторов [43], так и в защите 
эмбриона от факторов окружающей среды [44]. Ис-
ходя из концепции иммунохимической функцио-
нальной системы гомеостаза [45, 46], направленной 
на метаболизм тератогенов и иммунохимическую 
защиту против них, возникает необходимость ис-
следования генов (родителей и плода), участвую-
щих в формировании иммунной защиты на границе 
«мать–эмбрион», генов метаболизма ксенобиотиков 
и иммунного ответа (Ir). Вместе с тем определение 
родительских иммуногенетических факторов мо-
жет стать основой для создания эффективной про-
граммы прогнозирования и профилактики вро-
жденных пороков сердца. Если в отношении генов 
HLA-G 3’UTR (ins/del), HLA-DRB1* имеются дан-
ные об их связи с репродуктивными потерями 
[47–50], то гены биотрансформации ксенобиотиков 
были изучены именно в группах с пороками серд-
ца. При проведении работ, посвященных изуче-
нию генетической устойчивости к антропогенным 
и экологическим факторам, исследовались поли-
морфизмы в генах, кодирующих ферменты биотранс-
формации ксенобиотиков [51–53]. Для ряда сочетаний 
полиморфных участков генов CYP1A1, CYP1B1, NAT2 

показаны положительные ассоциации с септальными 
врожденными пороками сердца [54–57]. При этом 
комплексного исследования родительских генов био-
трансформации ксенобиотиков, генов иммунного от-
вета, детерминирующих иммунную защиту эмбриона 
от тератогенов, генов, ответственных за эмбриогенез 
сердца, не проводилось. 

В настоящее время активно развивается микрочи-
повая диагностика, основной тренд которой в отно-
шении врожденных пороков сердца строится на пре-
натальной диагностике хромосомных заболеваний 
и сочетающихся с ними пороков сердца. Другой ми-
крочиповый подход связан с изучением экспрессии 
генов, ответственных за факторы воспаления и им-
мунной агрессии при тяжелых пороках с позиции 
прогнозирования сердечной недостаточности и дру-
гих осложнений на этапах лечения [58]. Но задачу 
прегравидарного прогнозирования спорадических 
пороков сердца эти подходы не решают. Именно пре-
гравидарное прогнозирование пороков и разработка 
методов их профилактики позволят уменьшить коли-
чество детей с врожденными пороками сердца.

Заключение

Анализ данных литературы показал, что спо-
радические врожденные пороки сердца являются 
результатом воздействия на эмбрион факторов ма-
кро- и микроокружения женщины, которые инду-
цируют окислительный стресс, влияют на миграцию 
и дифференцировку эмбриональных клеток, спо-
собствуют развитию тканевой гипоксии, наруша-
ют детоксикацию других метаболитов, оказывают 
соматическое влияние на ДНК, а также подавляют 
основные процессы регуляции клеточной жизни, 
в том числе запрограммированный апоптоз эмбрио-
нальных клеток. Социальные женские факторы, та-
кие как низкий социальный и образовательный уро-
вень, способствуют увеличению ксенобиотической 
нагрузки на женщину: табакокурение, алкоголизм, 
наркомания, инфекции, передаваемые половым пу-
тем, экологически загрязненное питание. На реали-
зацию вышеописанного тератогенного эффекта ксе-
нобиотиков влияют генетические факторы женщины 
и плода, ответственные за кодирование активных 
молекул, участвующих в эмбриогенезе сердца и био-
трансформации ксенобиотиков.
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