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АННОТАЦИЯ 
Врожденные пороки сердца (ВПС) остаются одной из наиболее актуальных проблем современной медицины, занимая ведущее место 

в структуре врожденной патологии и являясь значимой причиной младенческой и детской заболеваемости, инвалидизации и смертности. 
В представленном обзоре обобщены современные данные о распространенности и структуре ВПС, ключевых экзогенных и 
наследственных факторах риска, а также молекулярных и клеточных механизмах кардиогенеза, нарушение которых лежит в основе 
формирования пороков сердца. Особое внимание уделено роли генетических маркеров и предшественников патологического процесса, 
влиянию неблагоприятных факторов окружающей среды и соматического состояния матери. В статье проанализированы современные 
методы пренатальной и постнатальной диагностики, включая ультразвуковые и молекулярно-генетические подходы, а также актуальные 
стратегии медикаментозного и хирургического лечения. Подчеркнута значимость комплексного междисциплинарного подхода к 
изучению и ведению пациентов с ВПС для снижения перинатальных потерь и улучшения демографических показателей. 

Ключевые слова: врожденные пороки сердца; кардиогенез; генетическая предрасположенность; экзогенные факторы; молекулярные 
механизмы.  
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SUMMARY 

Congenital heart defects (CHD) remain one of the most pressing problems of modern medicine, occupying a leading place in the structure of 
congenital pathology and being a significant cause of infant and child morbidity, disability and mortality. This review summarizes current data on 
the prevalence and structure of CHD, key exogenous and hereditary risk factors, as well as the molecular and cellular mechanisms of cardiogenesis, 
the violation of which underlies the formation of heart defects. Special attention is paid to the role of genetic markers and precursors of the 
pathological process, the influence of adverse environmental factors and the somatic state of the mother. The article analyzes modern methods of 
prenatal and postnatal diagnostics, including ultrasound and molecular genetic approaches, as well as current strategies for drug and surgical 
treatment. The importance of a comprehensive interdisciplinary approach to the study and management of patients with CHD is emphasized in 
order to reduce perinatal losses and improve demographic indicators. 

Key words: congenital heart defects; cardiogenesis; genetic predisposition; exogenous factors; molecular mechanisms. 
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TUG‘MA YURAK NUQSONLARI: FUNDAMENTAL TADQIQOTLARDAN KLINIK AMALIYOTGA (ADABIYOTLAR 
SHARHI) 

ANNOTATSIYA 
Tug‘ma yurak nuqsonlari (TYN) zamonaviy tibbiyotning eng dolzarb muammolaridan biri bo‘lib qolmoqda, tug‘ma patologiyalar tarkibida 

yetakchi o‘rinni egallab, chaqaloqlar va bolalar kasallanishi, nogironligi hamda o‘limining muhim sabablaridan biridir. 
Taqdim etilgan sharhda TYNning tarqalishi va tuzilishi, asosiy ekzogen va irsiy xavf omillari, shuningdek, yurak nuqsonlari shakllanishining 

asosini tashkil etuvchi kardiogenezning molekulyar va hujayraviy mexanizmlari haqidagi zamonaviy ma’lumotlar umumlashtirilgan. Patologik 
jarayonning genetik markerlari va o‘tmishdoshlari roli, atrof-muhitning noqulay omillari hamda onaning somatik holatining ta’siriga alohida e’tibor 
qaratilgan. 

Maqolada prenatal va postnatal diagnostikaning zamonaviy usullari, jumladan ultratovush va molekulyar-genetik yondashuvlar, shuningdek, 
dori-darmon va jarrohlik davolashning dolzarb strategiyalari tahlil qilingan. Perinatal yo‘qotishlarni kamaytirish va demografik ko‘rsatkichlarni 
yaxshilash maqsadida TYN bilan og‘rigan bemorlarni o‘rganish va olib borishda kompleks fanlararo yondashuvning ahamiyati ta’kidlangan. 

Kalit so‘zlar: tug‘ma yurak nuqsonlari; kardiogenez; irsiy moyillik; ekzogen omillar; molekulyar mexanizmlar. 
   
Введение.Точная диагностика, визуализация и выбор методов 

лечения врожденных пороков сердца представляет актуальную 
проблему. В настоящее время врожденные врожденные пороки 
являются самыми распространенными по ранней смертности в 
мире.  К врожденным порокам сердца (ВПС) относится такие 
заболевания как: деффект межжелудочковой и межпредсердной 
перегородки (ДМЖП, ДМПП), транспозиция магистральных 
сосудов (ТМС), коарктация аорты (КоА), открытый артериальный 
проток(дуктус ОАП), стеноз легочной артерии и др. 

Развитие врождённых пороков сердца (ВПС) происходит в 
эмбриональном периоде — с 3-й по 8-ю неделю гестации [1] и 
носит полиэтиологический характер. Патология обусловлена 
воздействием как внешних факторов (инфекционные заболевания 
матери, включая инфекции, вызванные β-гемолитическим 
стрептококком группы A, вирусом краснухи, а также алкоголизм, 
употребление наркотических веществ и др.), так и генетических 
факторов, включая наследственные мутации. 

Существенную роль играют мутации генов, регулирующих 
морфогенез сердца, среди которых: GATA4, NKX2-5, NOTCH1–2, 
TBX1, TBX3, TBX5, TBX18, TBX21, HEY1, HEY2, FOXH1 [2]. 

Кроме того, в последние годы активно изучаются 
молекулярные биомаркеры, в частности микроРНК, играющие 
важную роль в регуляции кардиогенеза и формировании 
врождённых пороков сердца (ВПС) [3]. Установлено, что такие 
микроРНК, как miR-1, miR-133, miR-21 и miR-126, участвуют в 
процессах дифференцировки кардиомиоцитов, ангиогенеза и 
септации сердечных структур. Нарушение их экспрессии 
ассоциировано с развитием дефектов межпредсердной и 
межжелудочковой перегородок, а также других форм ВПС [4]. 

Отдельное значение имеют генетические факторы. Выявлены 
ключевые гены, регулирующие морфогенез сердца, включая 
GATA4, NKX2-5, NOTCH1–2, TBX1, TBX5, HEY1 и HEY2. 
Мутации в данных генах ассоциированы с различными типами 
ВПС: 

мутации NKX2-5 — с дефектами межпредсердной перегородки 
и нарушениями проводимости; 

мутации TBX5 — с синдромом Холта–Орама; 
мутации JAG1 — с синдромом Алажиля; 
нарушения сигнального пути NOTCH — с аномалиями 

клапанного аппарата и выносящих трактов сердца [5–7]. 
Кроме того, проводятся исследования биомаркеров [3], 

оказывающих влияние на кардиогенез и предотвращающих 
развитие пороков сердца.  Например, авторы [4] определили 
сигнальные пути экспрессию микро РНК и таргетных  генов. 
определили 22 микро РНК, которые участвуют в формировании 
дефектов межпредсердной перегородки. Свободно 

циркулирующие микро РНК в эмбрионе позволяют проводить 
пренатальную диагностику ВПС. В развитии дефектов 
межжелудочковой перегородки (ДМЖП) оказывают мутации в 
генах NKX 2-5. Эти гены в норме кодируют регуляторы  
морфогенеза сердца и 4% всех случаев тетрады Фалло (ТФ) 
связаны с ними. Кроме них. мутации в гене JAG 1 также связаны с 
синдромом хронической  фибромиалгии [5,6]. К ТФ могут 
приводить хромосомные мутации например синдром  Ди 
Джорджии, синдром Дауна, синдром Корнелии де Ланге, [7]. 
Основное внимание исследователей приковано к NOTCH-
сигнальному пути, который контролирует дифференцировку, 
пролиферацию, апоптоз клеток и тканей в эмбриональном периоде 
и оказывает влияние на морфогенез [8]. Мутации сигнального пути 
связаны с различными ВПС, оказывают влияние на морфогенез 
клапанов, желудочков, патологии выносящего  отдела левого 
желудочка (ВОЛЖ). 

Для диагностки, визуализации ВПС используют различные 
методы. Пренатальная диагностика плода проводиться с помощью 
Ультразвуковой диагностики УЗД, далее ЭхоКГ, при 
необходимости с помощью биомаркеров. Это позволяет 
планировать, направлять, в специализированный акушерский 
центр, связываться с кардиохирургическим стационаром, а также 
решать социальные  др. вопросы что, в конечном счете, снижает 
младенческую смертность.  

С помощью УЗД можно оценить систолическую функцию 
сердца, размеры камер и поток крови. К неинвазивным методам 
также относят ЭКГ, которое позволяет определить изменения 
ритма сердца, увеличение камер сердца, по электрокардиограмме 
можно увидеть реполяризацию,связанную с перегородками 
сердца, гипертрофию мышц (сердечную недостаточность). 
Ультразвуковые исследования позволяют определить тип порока, 
стеноз лёгочного ствола и состояние межжелудочковой 
перегородки. Используют также инвазивный метод зондирования 
камер сердца. С помощью рентгенограммы органов грудной 
клетки устанавливают состояние сердца и лёгких. Доплеровское 
исследование позволяет определить аномальный кровоток через 
межжелудочковой  перегородки сердца, увеличение тока крови 
через клапан легочной артерии [9] . Использование Магнитно 
резонансной томографии (МРТ) позволяет получать информацию 
о размерах камер сердца, состояние миокарда и состоянии 
сердечных клапанов. Преимущественно МРТ в том, что 
отсутствует ионизирующее излучение.  

При неполных данных визуализации выше указанными 
методами исследования и с целью уточнения тактики 
хирургического лечения используют мультиспиральную 
компьютерную томографию (МСКТ). Это связано с тем, что 
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длительное пребывание в поле сканера пациента при МРТ 
приводит к двигательным артефактам. Диагностическая 
значимость МСКТ определяется более детальными сведениями в 
пространственном и временном разрешении[10,11] , 
установлением степени стеноза ЛА, степени декстрапозиции 
аорты, наличие больших аорто-лёгочных коллатералей артерий 
(БАЛКА), магистральных артерий. С помощью МСКТ можно 
визуализировать частичный аномальный дренаж лёгочных вен 
(ЧАДЛВ), что плохо визуализируется с помощью ЭхоКГ, [10,11].  
Использование МСКТ сопровождается лучевой нагрузкой, 
которую снижают путем корректирования протокола 
сканирования, выбором индивидуальных доз и вида контрастного 
вещества.  

Как известно связь между большим и малым кругом 
кровообращением происходит в лёгких. Два шунта в норме 
закрываются  после рождения.  Эти шунты - отверстие 
межпредсердной перегородки и соединение легочной артерии и 
аорты - открытый артериальный проток. К бледным порокам 
относятся дефекты межпредсердной  и межжелудочковой 
перегородки, открытый артериальный проток, открытый общий 
атриовентрикулярный канал, аномальный дренаж  легочных вен и 
др. При этом происходит сброс крови из левых отделов в правые 
отделы, которые увеличиваются в размерах.  При «синих » пороках 
происходит сброс крови с правых отделов в левые, например в 
случаях аномалии Эбштейна, транспозиции магистральных 
сосудов, атрезии трехстворчатого клапана, ТФ, гипоплазии 
правого желудочка и др., при этом наблюдают цианоз, вследствие 
смешивания венозной и артериальной крови. Реже встречаются 
пороки с перекрестным сбросом и встречаются пороки клапанного 
аппарата.  

Основное лечение ВПС – хирургическое, которое бывает 
открытым и эндоваскулярным. Открытые операции могут быть с 
использованием искусственного кровообращения и без 
искусственного кровообращения. Ранее для устранения стеноза 
выводного отверстия правого желудочка  (ВОПЖ) и закрытия 
дефекта межжелудочковой перегородки (ДМЖП) выполняли в 
раннем возрасте радикальную коррекцию, использовали метод 
вентрикулотомии и последующую трансанулярную пластику.  При 
этом , иногда, не удавалось сохранить клапан лёгочной артерии 
[12]. 

Трансартериальный и транспульмональный доступы при 
радикальной (РК) снижает риск аритмий и позволяет выполнить 
ВОПЖ и ДМЖП. Для увеличения фиброзного кольца ЛА 
выполняют также интраоперационную баллонную пластику, в 
дополнении которой используют пластику створок аутозаплатами 
и фиксацию створок по комиссурам [13]. Однако  такой метод 
может приводить к увеличению степени регургитации [14]. В 
исследованиях было установлено, что сохранение фиброзного 
кольца (ФК) клапана ЛА приводило к более раннему стабильному 
послеоперационному периоду по сравнению с ТАП 
(трансаннулярная пластика) и предотвращало развитие 
диастолической дисфункции ПЖ [15].  

У пациентов неонатального возраста с цианозом для лечения 
выполняют паллеативную коррекцию наложения системно-
лёгочного шунта (СЛШ), стентирования открытого артериального 
протока (ОАП), баллонирование и стентирование ВОПЖ. Такая 

коррекция может приводить к осложнениям. СЛШ влияет на 
сократительную функцию ПЖ [16] , легочную гипер -и 
гипоперфузию, деформацию легочных артерий, тромбозу шунта. 
[17]. Метод стентирования ОАП может приводить к 
гиперперфузии легких и лёгочной гипертензии. Недостатком в 
баллонировании и стентировании ВОПЖ является потеря клапана 
ЛА после имплантации стента [18]. Когда ВОПЖ находиться на 
клапанном уровне выполняют интервенционное вмешательство 
баллонную вальвулопластику клапана ЛА [19]. В неонатальном 
периоде выполняют также радикальную коррекцию [20]. 

Если АЛА и ДМЖП сопровождается с большими 
аортолегочными коллатеральными  артериями (БАЛКА), изучают 
распределение их в легких и отхождение их от аорты. 
Предпочтительно проводить унифокализацию после коррекции 
путей оттока, чтобы предотвратить развитие легочной гипертензии 
и создать прямые анастомозы между истинными легочными 
артериями и БАЛКА.  Унифокализация  БАЛКА проведена в 
работе [21].  

Кроме основных методов лечения - консервативный и 
хирургический, в настоящее время предполагают терапию с 
помощью стволовых клеток. Например, у пациентов с ВПС при 
терминальной сердечной недостаточности получены 
положительные результаты [22]. Установлена временная 
пролиферативная активность до 6 ти месяцев клеток 
предшественников кардиомиоцитов [23] и проведен анализ 
пролиферативной активности у детей с ДМЖП с 1 го по 12 месяцев 
[24]. Показано что в группе с ВПС со сниженной фракцией 
выброса вводили резидентные стволовые клетки в дополнение к 
хирургическому и консервативному лечению и отметили 
улучшение клинического состояния по сравнению с пациентами 
которые получали только хирургическое лечение [25].  

Следует отметить, что всестороннее изучение проблемы ВПС, 
включающее влияние экзогенных факторов, наследственных 
факторов, маркеров, предшественников, запускающих 
патологический процесс на молекулярном, клеточном и 
организменном уровне, а также совершенствование методов 
диагностики и лечения позволят внести большой вклад в вопросах 
демографии и оздоровления населения. 

Заключение. Таким образом, врожденные пороки сердца 
представляют собой многофакторную патологию, формирование 
которой обусловлено сложным взаимодействием генетических, 
эпигенетических и экзогенных факторов, реализующих свое 
действие на молекулярном, клеточном и организменном уровнях. 
Современные данные свидетельствуют о том, что углубленное и 
всестороннее изучение механизмов развития ВПС, включая 
идентификацию маркеров риска и ранних предшественников 
патологического процесса, является ключевым условием для 
совершенствования профилактики, ранней диагностики и выбора 
оптимальной лечебной тактики. Развитие высокоточных методов 
пренатального скрининга, молекулярно-генетической диагностики 
и кардиохирургических технологий позволяет существенно 
повысить выживаемость и качество жизни пациентов с ВПС. В 
конечном итоге интеграция фундаментальных и клинических 
исследований в данной области может внести значительный вклад 
в решение демографических проблем и оздоровление населения в 
целом.
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