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Серцево-судинна патологія на сьогодні залишається однією з основних причин захворюваності, смертності та ранньої інвалідизації в 
популяції. Вроджені вади серця (ВВС) посідають провідне місце серед інших вроджених вад (до 30%) і входять до складу найтяжчих 
станів — множинних вроджених вад розвитку в дітей.
Мета — проаналізувати літературні дані щодо частоти ВВС, причин виникнення цих вад, характеристики функціонування фетопла-
центарної системи та значення плацентарних факторів як маркерів плацентарно-плодових порушень для підвищення ефективності 
пренатальної діагностики вад серця та надання спеціалізованої медичної допомоги вагітним.
Надано короткий огляд щодо маркерів ранніх плацентарних порушень і розвитку вад серця, таких як фактор росту плаценти (PIGF), 
розчинна форма fms-подібної тирозинкінази-1 (sFlt-1), плацентарний лактоген та інші. Враховуючи значну питому вагу фетоплацен-
тарної недостатності та ВВС як причину перинатальних втрат, доцільним є пошук як генетичних, так і морфологічних факторів виникнен-
ня цих вад, що дасть змогу поліпшити пренатальну діагностику та рівень надання спеціалізованої допомоги вагітним і дітям. 
Висновки. Наведений огляд літератури вказує на можливі причини виникнення ВВС. Висвітлена актуальність проблеми пов’язана пе-
редусім зі значною частотою серцево-судинної патології та порушеннями взаємозв’язку і функціонування фетоплацентарної системи. 
Серед причин виникнення ВВС найбільшу питому вагу займає мультифакторна патологія, вирішення проблеми діагностики якої по-
требує взаємодії акушерсько-гінекологічної, кардіологічної, медико-генетичної та патоморфологічної служб. Як критерії пренатальної 
діагностики вад серцево-судинної системи можна рекомендувати визначення в крові плацентарних факторів PlGF і sFlt-1.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Today, cardiovascular disease remains one of the main causes of morbidity, mortality and early disability in the population. Congenital heart 
diseases (CHD) is a leading cause of morbidity and mortality (up to 30%) and is one of the most severe conditions — multiple congenital mal-
formations in children. 
Purpose — to analyze the literature data on the frequency of CHD, their causes, characteristics of the functioning of the fetoplacental system, 
and the importance of placental factors as markers of placental-fetal disorders to improve the effectiveness of prenatal diagnosis of heart 
defects and provide specialized medical care to pregnant women.
A brief review of markers of early placental abnormalities and the development of heart defects, such as placental growth factor (PIGF), 
soluble form of fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), placental lactogen, and others, is provided. Given the significant proportion of fetoplacental 
insufficiency and CHD as the cause of perinatal losses, it is advisable to search for both genetic and morphological factors of their occurrence, 
which will improve prenatal diagnosis and the level of specialized care for pregnant women and children.
Conclusions. The provided review of the literature indicated the possible causes of the occurrence of CHD, highlighted the relevance of 
the problem, which is primarily associated with a significant frequency of cardiovascular pathology and violations of the relationship and 
functioning of the fetoplacental system. Among the causes of congenital heart defects, multifactorial pathology has the greatest specific weight, 
the solution of the problem of diagnosis of which requires the combined action of obstetric-gynecological, cardiology, medical-genetic and 
pathomorphological services.
Determination of placental factors PlGF and sFlt-1 in the blood can be recommended as criteria for prenatal diagnosis of defects of the 
cardiovascular system.
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

Серцево-судинна патологія на сьогод-
ні залишається однією з основних 
причин захворюваності, смертності 

та ранньої інвалідизації в популяції. Вроджені 
вади серця (ВВС) займають провідне місце  
серед інших вроджених вад (до 30%) і входять 
до складу найтяжчих станів — множинних вро- 
джених вад розвитку в дітей [1,2].

Вроджена патологія серцево-судинної си-
стеми (ССС) у новонароджених зустрічається  

з різною частотою залежно від регіону дослі- 
дження, яка, за даними світової статистики, 
становить від 6–8 до 10 випадків на 1000 живо- 
народжених [3,22,37], а середній рівень  
пренатальної діагностики ВВС — 17,9% [46]. 
Частота ВВС, за даними європейських дослі- 
джень, дорівнює 8 випадків на 1000 живонаро- 
джених [4].

За даними Міністерства охорони здоров’я 
України, частота ВВС у 2015–2016 рр. стано- 
вила в середньому по країні 12 випадків  
на 1000 живонароджених [5,6]. За даними до-
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сліджень, у місті Києві частота ізольованих 
(несиндромальних) форм ВВС у 2012–2016 
рр. була в межах 6 випадків на 1000 живонаро- 
джених, у 2018–2019 рр. — 9 на 1000 [7]. Окрім 
того, близько 10% випадків загибелі плода від- 
бувається за рахунок тяжких форм ВВС [8]. 
Мета дослідження — проаналізувати літе-

ратурні дані щодо частоти ВВС, причин їхнього 
виникнення, характеристики функціонування 
фетоплацентарної системи та значення плацен-
тарних факторів як маркерів плацентарно-пло-
дових порушень для підвищення ефективності 
пренатальної діагностики вад серця та надання 
спеціалізованої медичної допомоги вагітним.

На сьогодні багато досліджень присвячені 
вивченню генетичних причин виникнення 
ВВС, у тому числі гетерогенних, але в більшості 
випадків серцеві вади виникають спорадично  
у вигляді несиндромальних форм, причину 
яких не завжди можна визначити [9,10]. Вади 
ССС можуть бути проявом хромосомної пато-
логії, частіше у вигляді трисомії хромосом 21, 
18, 13, які не завжди діагностуються пренаталь-
но. Більше ніж у третини пацієнтів причиною 
ВВС є хромосомна патологія [11], але понад 
60% випадків становлять мультифакторні пору-
шення [12].

Нові дослідження щодо причин виникнен-
ня ВВС свідчать про конкретні генні мутації, 
які зустрічаються за певних форм вад серця. 
Використання таких молекулярно-генетичних 
методів, як повне екзомне та повне геномне 
секвенування, показує, що в 10% випадків вади 
серця виникають спорадично (мутацій de-no-
vo) [13,14], які ускладнюють пошук та інтер-
претацію причин вродженої серцево-судинної 
патології. На сьогодні визначена певна кіль-
кість генів, асоційованих із ризиком виник-
нення ВВС, але не завжди використовуючи 
молекулярно-генетичні методи дослідження 
можна знайти відповідь щодо їхнього зв’язку  
з вродженою серцево-судинною патологією. 
Дослідження поліморфних варіантів гена AHR 
(Aryl hydrocarbon receptor) за таких ВВС, як де-
фект міжпередсердної та міжшлуночкової пе-
регородок, не вказують на асоціації з їхнім роз- 
витком [15,16]. Дослідження останніх років 
спрямовані на вивчення генів кардіогенезу,  
які функціонують на початку розвитку сер-
ця плода. До них належать NOTCH1, NOTCH2,  
ISL-1, NKH 2,5, TBX-5 та інші, експресія яких 
може обумовити розвиток патологічного про-
цесу, пов’язаного з виникненням ВВС [17].  

Поза тим, у дослідженнях, присвячених вив-
ченню епігенетичних процесів із визначенням  
рівня метилювання ДНК у пацієнтів із ВВС, 
не виявлено статистично достовірних відмін-
ностей у рівнях метилювання в досліджуваних 
групах [18]. 

Повногеномні дослідження асоціацій генів 
надають інформацію щодо генетики мульти-
факторних захворювань, до яких здебільшого 
належать і ВВС, та показують значну кількість  
алелей однонуклеотидних поліморфізмів (SNP), 
які мають зв’язок із різними клінічними проява-
ми [19,20], що ускладнює аналіз взаємозв’язку 
«фенотип-генотип».

Завдяки лабораторним можливостям у 
клінічній медицині, зокрема, розширенню спек-
тра генетичних досліджень, стала можливою 
діагностика синдромальних форм ВВС, обу-
мовлених мікроструктурними перебудовами 
хромосом і генними мутаціями. Дослідження 
останніх років свідчать, що однією з причин 
виникнення ВВС є варіації числа копій ДНК 
(CNV), які забезпечують структурну варіабель-
ність геному і можуть бути як патогенними,  
так і нейтральними варіаціями [21]. 

Однією з основних проблем у вивченні етіо-
логії ВВС є відсутність чітко визначеної специ- 
фічності ураження, і не виключено, що вплив 
деяких мікроперебудов хромосом має значен-
ня тільки в певному періоді ембріонального 
розвитку і є причиною виникнення однакових 
форм вад серця [23]. 

Отже, численні генетичні дослідження як 
сімейного, так і популяційного рівня з ви-
користанням молекулярно-генетичних ме-
тодів показують, що ВВС мають мультигенне  
походження, і, своєю чергою, тестування генних 
взаємодій з генами-кандидатами може сприяти 
розумінню генетичної природи вад серця. Слід 
зазначити, що в багатьох випадках пренатальну 
і постнатальну діагностику вродженої патології, 
у тому числі ВВС, ускладнює невідповідність 
між генотипом пацієнта і клінічними проява-
ми (фенотипом), враховуючи такі поняття, як 
неповна пенентрантність та експресивність 
гена. Відомо, що плацента людини як унікаль-
ний, високоструктурований орган є тим зв’яз-
ком між матір’ю та плодом на самому початку 
розвитку людини і відіграє вирішальну роль  
у процесах органогенезу. Механізму регулюван-
ня материнсько-плодових взаємозв’язків при-
свячено чимало досліджень. Серед ряду причин 
акушерської патології, розвитку плода, фор-
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мування вроджених вад одне з основних місць 
посідають морфологічні зміни плаценти, осо-
бливістю якої є поява неактивних мікросудин  
і гіпертрофічних процесів в епітелії та сполуч-
ній тканині ворсин у деяких випадках наро- 
дження дітей з ВВС [24,25]. Розвиток ранньої 
плаценти та серця плода, його основні проце-
си септації відбуваються в першому триместрі  
вагітності, і порушення, пов’язані зі змінами на 
клітинному чи тканинному рівнях, у цей період 
є термінальними [26,27]. Цікаві дані отримано  
у вигляді прямої кореляції показників струк-
турних складових плаценти жінок, зокрема 
зміни строми плаценти, міжворсинчастого про-
стору та трофобласту за наявності вади серця  
в плода [28]. У формуванні плаценти відбува-
ються зміни, паралельні таким у процесах епі-
теліально-мезенхімальних трансформацій міо-
карда плода [29].

Дослідження вітчизняних авторів щодо змін 
у плаценті показують, що в першому триместрі 
вагітності за вроджених вад центральної нерво-
вої системи плода порушується диференцію-
вання ембріональних ворсин у вигляді підви-
щення вмісту в біоптатах ембріональних ворсин 
і затримки розвитку фетальних судин [30].

Дані останніх років вказують на роль плацен-
тарних факторів у регуляції та розвитку вагіт-
ності, зокрема, процесів васкулогенезу та ангіо-
генезу [31].

Доведено, що важливе значення в процесі 
ангіогенезу, необхідного для розвитку судин-
ної стінки та формування плаценти, відіграє 
система судинно-ендотеліальних факторів,  
до яких належать фактор росту плаценти 
(PIGF), судинний фактор (VEGF), розчинна 
форма fms-подібної тирозинкінази-1 (sFlt-1) 
[32]. У зв’язку формування системи «мати–пла-
цента–плід» рівень ангіогенних факторів росту 
плаценти зростає з настанням вагітності [33]. 

Окремі дослідження щодо вказаних факторів 
показують низькі рівні ангіогенних і високий 
рівень антиангіогенних факторів у крові вагіт-
них на ранніх термінах гестації, що свідчить  
про порушення ангіо- і васкулогенезу. Вище- 
згадані порушення є причиною ендотеліальної 
дисфункції та мальперфузії ворсин хоріона [34]. 

Виконано роботи щодо зв’язку показників 
плацентарних маркерів (sFlt-1 та ендогліну) 
з пізнім викиднем і прееклампсією. Отримані 
дані як клінічних, так і експериментальних  
досліджень свідчать про підвищення вмісту ан-
тиангіогенних факторів у плаценті, що провокує 

розвиток ішемічної плацентарної недостатності 
в разі прееклампсії [35,36]. 

Проспективні клінічні дослідження відносно 
зміни рівня ангіогенних факторів у сироватці 
крові вагітних показують відсутність їхнього 
взаємозв’язку з ризиком пізнього викидня [38]. 

Отже, рядом досліджень вказано на важ-
ливість плацентарних факторів у функціону-
ванні системи «мати–плацента–плід», роль 
яких, імовірно, пов’язана з механізмом регу-
ляції ангіо- і васкулогенезу [39]. Окрім цього, 
варто зазначити, що вміст проангіогенних фак-
торів під час вагітності може бути скоригований 
по-різному залежно від фізіологічних потреб 
жінки [40]. 

Отже, враховуючи результати досліджень 
вітчизняних і зарубіжних авторів, необхідно  
в подальшому вивчити діагностичне значення 
плацентарних факторів відносно різних патоло-
гічних станів вагітної, а також роль допологово-
го спостереження.

Особливої уваги заслуговує значущість  
ростових факторів плаценти, здатних стимулю-
вати або гальмувати ріст тканин, у тому числі 
фетоплацентарного комплексу під час вагіт-
ності [41]. У процесі ангіогенезу, необхідного 
для розвитку судинної сітки та формування 
плаценти, важливу роль відіграє система судин-
но-ендотеліальних факторів, до яких належать 
PIGF, VEGF, sFlt-1 та інші. Рівень ангіоген-
них факторів росту плаценти зростає у зв’язку  
з необхідністю формування морфофункціо-
нальної системи «мати–плацента–плід» [42]. 
Низькі рівні ангіогенних і високі антиангіо-
генних факторів у крові вагітних на ранніх 
термінах гестації свідчать про порушення про-
цесів ангіо- і васкулогенезу, що призводить  
до недостатнього кровопостачання ворсин 
хоріона та ендотеліальної дисфункції [43].  
У дослідженнях зарубіжних авторів пропо-
нується як скринінгові тести за еклампсії 
визначати в крові вагітних вміст показників  
ангіогенезу — sFlt-1, PIGF, зміна вмісту  
яких та їхнє співвідношення є високоінформа-
тивними [44,45]. 

У патогенезі гемодинамічних порушень  
у плода провідне місце посідає внутрішньо- 
утробна гіпоксія, причиною якої можуть та-
кож бути вроджені вади розвитку [47]. Чільне 
місце в клінічній медицині займає пренатальна 
діагностика кардіоплацентарної недостатності 
та ВВС плода, яка передбачає ультразвукове, 
біохімічне та генетичне обстеження, а також 
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пренатальне і постнатальне консультування 
[48]. Проведено оцінку діагностичних можли-
востей методу допплерографії, завдяки якій  
виявлено порушення гемодинаміки плода  
з ВВС[49] як найчастішою патологією, що не 
завжди своєчасно діагностується пренатально. 
Частота допологової діагностики вад серця ко-
ливається в межах 19–40% наприкінці першо-
го триместру [50] та може досягати рівня 90%  
у другому та третьому триместрах вагітності 
[51]. Слід зазначити, що дані пренатальної 
діагностики ВВС різні і залежать від регіону до-
слідження, даних територіального моніторингу 
та форми ВВС з урахуванням синдромальної 
патології.

Враховуючи значну частоту ВВС серед но-
вонароджених, питому вагу цих вад у пери-
натальній і неонатальній захворюваності та 
смертності, а також в інвалідизації раннього 
дитячого віку, слід вивчити фактори ризику їх-
нього виникнення. Різні автори до цих факторів 
відносять такі стани: анемію вагітної, хронічну 
плацентарну недостатність, загрозу перериван-
ня вагітності, наявність хронічних інфекцій та 
екстрагенітальної патології, а також екологічні 
та соціальні причини [52]. 

Отже, дослідження механізмів плодово-пла-
центарної взаємодії, компенсаторних можливо-
стей на різних рівнях розвитку ВВС є важливим 

завданням як у практичній, так і в експеримен-
тальній медицині.

Висновки
Наведений огляд літератури вказує на мож-

ливі причини виникнення ВВС. Висвітлена 
актуальність проблеми пов’язана передусім зі 
значною частотою серцево-судинної патології 
та порушеннями взаємозв’язку і функціонуван-
ня фетоплацентарної системи. 

Серед причин виникнення ВВС найбільшу 
питому вагу займає мультифакторна патологія.

Як критерії пренатальної діагностики вад 
ССС можна рекомендувати визначення в крові 
плацентарних факторів PlGF і sFlt-1.

Забезпечення своєчасної пренатальної і 
постнатальної діагностики вад серця потребує 
мутидисциплінарного підходу за обов’язкової 
участі акушерів-гінекологів, кардіологів, фахів-
ців ультразвукової діагностики, генетиків і па-
томорфологів.

Перспективним напрямом є визначення пре-
дикторів, зокрема, неінвазивних маркерів пато-
логічних змін фетоплацентарного комплексу, 
що сприятиме виявленню груп ризику вагітних 
і оцінюванню потенційних методів лікування та 
профілактики.
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