
h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ISSN: 2706-8757 Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics 1(97) 2024 105

REVIEWS

УДК 616.12-007-053.1+616-053.31

З.В. Сельська, І.В. Василькова
Діти з дефектами генів — група ризику щодо розвитку 

аномалій серцево-судинної системи
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 2024. 1(97): 105-116; doi: 10.15574/PP.2024.97.105
For citation: Selska ZV, Vasylkova IV. (2024). Children with gene defects are a risk group for the development of abnormalities  
of the cardiovascular system. Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 1(97): 105-116; doi: 10.15574/PP.2024.97.105.

На сьогодні поширеність вроджених вад серця (ВВС), рівень інвалідизації та смертності від них у дітей залишається не вирішеною 
проблемою в педіатрії, незважаючи на вдосконалення профілактичних заходів, діагностики та лікування в дитячій кардіології. Відомо 
ряд генетичних захворювань, які проявляються вродженими аномаліями серцево-судинної системи.
Мета — проаналізувати аномалії серцево-судинної системи в дітей із дефектами генів для ранньої діагностики генетичних захворю-
вань у пацієнтів, виявлення в них вродженої патології серця і судин із подальшою тактикою лікування.
Описано ряд генетичних синдромів, при яких найчастіше зустрічаються вроджені аномалії серця та судин у дітей. Характеристика 
кожного із синдромів передбачає його визначення, клінічні симптоми з акцентуванням на зовнішніх ознаках пацієнта, вивчення ано-
малій серцево-судинної системи при даному генетичному захворюванні, план обстеження для хворого та генетичне тестування, що 
використовується для точності діагнозу.
Висновки. З огляду на отримані результати аналізу можна зробити висновок, що існує певна закономірність між генетичним захворю-
ванням у дітей та розвитком у них ВВС, згідно з якою, при тих або інших дефектах генів формуються конкретні ВВС. Знання основних 
клінічних симптомів, особливо зовнішнього дисморфізму, у таких пацієнтів допомагатиме в ранній діагностиці та лікуванні генетичного 
захворювання, зокрема ВВС.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, дефекти генів, вроджені аномалії серця, вроджені аномалії судин.
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To date, the prevalence of congenital heart defects (CHD), the level of disability and mortality from them in children remains an unsolved 
problem in pediatrics, despite the improvement of preventive measures, diagnostics and treatment in pediatric cardiology. There are a number  
of genetic diseases that are manifested by congenital anomalies of the cardiovascular system.
Purpose — to analyze the abnormalities of the cardiovascular system in children with gene defects for the early diagnosis of genetic diseases 
in patients and the detection of congenital pathology of the heart and blood vessels in them, followed by their treatment tactics.
This article describes a number of genetic syndromes in children, in which congenital anomalies of the heart and blood vessels are the most 
common. The characteristics of each of the syndromes include its definition, clinical symptoms with an emphasis on the external signs of the 
patient, the study of abnormalities of the cardiovascular system in this genetic disease, the examination plan for the patient and genetic testing 
used for the accuracy of the diagnosis.
Conclusions. Based on the results of our analysis, we can conclude that there is a certain regularity between genetic diseases in children 
and the development of CHD in them, according to which certain CHD are formed with certain gene defects. Knowledge of the main clinical 
symptoms, especially external dysmorphism, in such patients helps in faster diagnosis and treatment of a genetic disease, in particular CHD.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
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Вступ

На сьогодні, незважаючи на стрімкий роз- 
виток діагностики та лікування вро- 

джених вад серцево-судинної системи в дітей, 
смертність та інвалідизація пацієнтів цієї ка-
тегорії хворих залишається на високому рівні  
у всьому світі. Серед усіх вроджених вад роз- 
витку, верифікованих у ранньому неонаталь-
ному періоді, 25% становлять ізольовані вро- 
джені вади серця (ВВС) і магістральних судин.  
Частота ВВС становить 4–6 на 1 000 живонаро- 
джених доношених немовлят. У 2016 р. кількість 
ВВС дорівнювала 15,0±7,98 випадку, у подаль-
шому спостерігалася тенденція до приросту,  

і у 2019 р. — 21,27±5,96 випадку [18]. В Україні 
щороку народжується близько 5 000 дітей із 
ВВС, а загальна кількість тих дітей, які стоять на 
диспансерному обліку, сягає понад 45 000 осіб. 
У віковий період 1–15 років смертність дітей  
із ВВС дорівнює не більше 5%. Найпоши-
ренішими є вади так званої «великої шістки»,  
які становлять основну (близько 80%)  
частку ВВС: дефект міжшлуночкової перего-
родки (ДМШП), дефект міжпередсердної пере-
городки (ДМПП), відкрита артеріальна протока 
(ВАП), коарктація аорти, стеноз аорти, транс-
позиція магістральних судин (ТМС), тетрада 
Фалло (ТФ) [31].
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Відомо, що в розвитку ВВС беруть участь 
багато факторів, передусім це вплив негатив-
них факторів на плід у внутрішньоутробно-
му періоді, генетична схильність, окрім того,  
ВВС входять до складу генетичних захворю-
вань. Це можуть бути діти з хромосомними ано-
маліями та дефектами генів.

З огляду на це нижче описано генетичні 
синдроми, їхні прояви і ті вроджені аномалії 
серцево-судинної системи, які трапляються 
при вищезазначеній патології. Це допоможе  
в клінічній практиці вчасно виявляти дітей  
із генетичними захворюваннями та діагносту-
вати в них вроджену патологію серця та судин 
із подальшим правильним веденням даної кате-
горії пацієнтів.
Мета дослідження — проаналізувати  

аномалії серцево-судинної системи в дітей із де-
фектами генів для ранньої діагностики генетич-
них захворювань у пацієнтів, виявлення в них 
вродженої патології серця і судин із подальшою 
тактикою лікування.

Синдром Марфана
Синдром Марфана (MFS) — аутосом-

но-домінантне захворювання сполучної тка-
нини, при якому переважно уражується сер-
цево-судинна, кісткова системи та орган зору.  
Це захворювання трапляється з частотою  
2–3 випадки на 10 000 осіб. Основою розвитку 
MFS є мутація гена FBN1 [34], яка призводить 
до того, що фібрилін-1 стає більш сприйнят-
ливим до протеолізу, а це своєю чергою спри-
чиняє фрагментацію мікрофібрил і дезоргані-
зацію еластичних волокон. У результаті цього 
збільшується жорсткість аорти, зменшується 
її еластичність і розтяжність, у подальшому 
це призводить до дилатації судини [7]. Сер-
цево-судинні ускладнення, які найчастіше 

спостерігаються при MFS, це — розширення  
аорти та головної легеневої артерії, потовщен-
ня та пролапс атріовентрикулярних клапанів,  
регургітація аортального клапана. Найнебез-
печнішим для пацієнтів є прогресуюча дила-
тація кореня аорти з подальшим розшаруван-
ням і розривом аорти, що є основною причиною 
смерті [34]. 

Пацієнти з MFS високого зросту, худорляві, 
мають довгі тонкі пальці, неправильні про-
порції тіла, надмірну рухливість у суглобах.  
Найчастішим проявом із боку кісткової си-
стеми є виразна деформація грудної клітки, 
сколіоз і деформація хребта [26]. У клінічній 
картині спостерігається два види деформації 
грудної клітки: pectus carinatum (РС) — виступ, 
що імітує кіль човна; pectus excavatum (РЕ) — 
заглиблення груднини, яке нагадує воронку. 
Окрім цього, для MFS є певні характерні риси 
(доліхоцефалія, енофтальм, косі вниз очні щі-
лини, вилична гіпоплазія, ретрогнатія).

На сьогодні існує системне оцінювання сим-
птомів і тестів хворого на MFS, яке об’єднує в 
собі прояви з боку серцево-судинної системи, 
органа зору, опорно-рухової системи, шкіри, 
твердої мозкової оболонки, дихальної системи. 
Таке системне оцінювання дає змогу встано-
вити MFS за наявності ураження аорти, якщо 
при цьому відсутня ектопія кришталика. Згідно  
з цією системою, якщо пацієнт набирає 7 і біль-
ше балів із 20, то це є діагностичним критерієм 
для встановлення діагнозу MFS (табл. 1) [26].

Основною в діагностиці MFS прийнято вва-
жати переглянуті діагностичні критерії Гента 
(табл. 2), згідно з якими, наявність ектазії аор-
ти на рівні синусів Вальсальви або розширен-
ня аорти та ектопії кришталика свідчать про 
діагноз MFS [34].

Таблиця 1
Системна оцінка симптомів і тестів хворого із синдромом Марфана без ектопії кришталика [26]

Ознака Бал
Тест великого пальця і тест зап’ястка 3
Тест великого пальця або тест зап’ястка 1
Килеподібна деформація грудної клітки 2
Лійкоподібна деформація або асиметрія грудної клітки 1
Вальгусна деформація стоп 2
Плоскостопість 1
Пневмоторакс 2
Ектазія твердої мозкової оболонки 2
Протрузія вертлюжних впадин 2
Відношення довжини верхнього сегмента тіла до нижнього <0,86 або розмах рук/зріст <1,05 1
Сколіоз або кіфоз 1
Зменшення розгинання ліктьових суглобів (<170°) 1
3 із 5 лицевих ознак (доліхоцефалія, опущення очних щілин косо вниз, енофтальм, ретрогнатія та гіпоплазія виличної кістки) 1
Стриї на шкірі 1
Міопія 1
Пролапс мітрального клапана 1
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Таблиця 2
Діагностичні критерії синдрому Марфана (revised Ghent nosology, 2010) [34]

Таблиця 3
Діагностичні критерії синдрому Марфана (revised Ghent nosology, 2010) [34]

Своєю чергою діаметр аорти вимірюється  
за допомогою трансторакальної ехокардіографії 
(ЕхоКГ) (рис. 1), якщо при цьому не вдаєть-
ся точно візуалізувати аорту, то проводиться  
черезстравохідна ЕхоКГ, комп’ютерна томо-
графія (КТ) або магнітно-резонансна томо-
графія (МРТ).

Суттєву роль у діагностуванні MFS відіграє 
молекулярно-генетичне тестування на FBN1  
та інші релевантні гени (TGFBR1 і TGFBR2), 
хоча, на жаль, наразі немає можливості про-
водити аналіз кожному хворому через високу 
вартість і відсутність стовідсоткової чутливості 
й специфічності [42].

Синдром Ді Джорджі
Синдром Ді Джорджі (DGS) — вродже-

не захворювання, в основі якого лежить  
мікроделеція 22-ї хромосоми та яке характе-
ризується великою варіабельністю ознак. Му-
тація в 22-й хромосомі спричиняє порушення 
розвитку 3 та 4 глоткових мішків, з яких потім 
розвиваються середнє та зовнішнє вухо, верх-
ня та нижня щелепа, піднебінні мигдалики, 
щитоподібні та паращитоподібні залози, ти-
мус і дуга аорти [17]. У більшості випадків де-
леція відбувається випадковим чином під час  
розвитку плода, але у 8–28% характерне ауто-
сомно-рецесивне успадкування. За статисти-
кою, DGS трапляється в 1 новонародженого 
з 4 000 [9]. У клінічній практиці розрізняють 
частковий і повний DGS. Пацієнти з повною 

відсутністю тимуса мають повний DGS, при 
частковому — присутня тканина тимуса у ви-
гляді мікроскопічних залишків [4].

Клінічні прояви DGS позначаються латин-
ською абревіатурою — CATCH22: «С» — вади 
серця, «A» — ненормальні риси обличчя, «T» — 
гіпоплазія тимуса, «C» — вовча паща, «H» — гіпо-
кальціємія, 22 — хромосома 22 [12]. У 64% ви- 
падків виявляються ВВС у дітей із цим синдро-
мом. Частоту різних вад серця при DGS наве-
дено в таблиці 3 [12]. ВВС у 87% призводять до 
смерті дітей із DGS [22].

Пацієнти із DGS мають характерні риси  
обличчя (рис. 2), такі як: ретрогнатія або мікро-
гнатія, довге обличчя, високе і широке переніс-
ся, вузькі очні щілини, дрібні зуби, асиметричне 

За відсутності родинної історії За наявності родинної історії
Ектазія аорти на рівні синусів Вальсальви (Z-score ≥2) 
або розшарування аорти + ектопія кришталика Ектопія кришталика + родинна історія СМ

Ектопія кришталика та мутація FBN1 Системна оцінка (≥7 балів) + родинна історія СМ

Ектазія аорти + системна оцінка (≥7 балів) Ектазія аорти (Z-score ≥2 в осіб віком >20 років і ≥3  
в осіб віком <20 років) + родинна історія СМ

Ектопія кришталика + мутація FBN1  
в осіб з аневризмою аорти

Примітки: Z-score розраховується індивідуально для певного віку за допомогою формули Корнелла [33]: 1) <20 років: Z = діаметр аорти на рівні синусів 
Вальсальви (см) — AR (см) / 0,18; 2) 20–40 років: Z = діаметр аорти на рівні синусів Вальсальви (см) — AR (см)/0,24; 3) >40 років: Z = діаметр аорти на 
рівні синусів Вальсальви (см) — AR (см) / 0,37, де AR — прогнозований діаметр аорти.

Рис. 1. Ехокардіографічне зображення: парастернальний ви-
гляд по довгій осі в пацієнта із синдромом Марфана

Вроджені вади серця Частота
Дефект міжшлуночкової перегородки 23
Тетрада Фалло 18
Аномалії дуги аорти 14
Перервана дуга аорти 11
Дефект міжпередсердної перегородки 10
Артеріальний стовбур 4
Відкрита артеріальна протока 6
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плачуче обличчя, опущений рот, низько поса- 
джені та неправильно сформовані вуха, гіперте-
лоризм [3].

Серед ознак DGS виявляються також ендо-
кринні розлади, до яких належать гіпотиреоз  
і гіпопаратиреоз. Серед інших загальних про-
явів виділяються тромбоцитопенія з носовою 
кровотечею, рецидивні інфекції через низьку 
кількість Т-клітин, а також психотичні розла-
ди (найчастіше — шизофренія та розлади на-
строю). Для пацієнтів, у яких хворобу діагно-
стовано в пізній термін, не характерні тяжкі 
серцеві аномалії та явища застійної серцевої не-
достатності; таким хворим притаманні аритміч-
ні явища на тлі електролітних порушень — гіпо-
кальціємії [12]. Ознаки гіпокальціємії включа-
ють посмикування м’язів та їхній спазм, а також 
позитивні симптоми Хвостека і Труссо [17].

Для точного діагностування DGS про-
водяться виявлення мікроделеції шляхом  
флуоресцентної гібридизації in situ (FISH),  
ампліфікації зонда, залежної від мультиком-
плексного лігування (MLPA), однонуклеотид-
ного поліморфізму (SNP), порівняльної ге-
номної гібридизації (CGH), кількісної поліме-
разної ланцюгової реакції (qPCR). Пацієнти  
з діагнозом DGS мають пройти комплексне  
обстеження: ЕхоКГ для оцінювання стану сер-
цево-судинної системи; проточну цитометрію; 
визначення панелі підмножин Т- і В-лімфо-
цитів, рівнів імуноглобулінів, рівнів іонізовано-
го кальцію та фосфору в сироватці крові, рівнів 
паратгормону та тиреотропного гормону; тесту-
вання на дефіцит гормону росту, рентгендіагно-
стику грудної порожнини для оцінювання ста-
ну вилочкової залози, ультразвукову діагно-
стику (УЗД) нирок для виявлення можливих 
дефектів [17].

Синдром Картагенера
Синдром Картагенера (KS) — рідкіс-

не (1:30 000 осіб) аутосомно-рецесивне за-
хворювання, в основі якого лежать мутації  
в генах DNAI1 і DNAH5. Ця хвороба проявляєть-
ся клінічною тріадою симптомів (хронічним 
синуситом, бронхоектазами та situs inversus).  
Дефекти в генах стають причиною того, що ут-
ворення війчастого епітелію мають неправиль-
ні розмір чи форму або рухаються неправильно, 
унаслідок чого порушуються основні функції 
циліарів. Цей патогенетичний механізм призво-
дить до порушення захисту дихальних шляхів, 
рухливості сперматозоїдів, внутрішньоутроб-
ної закладки органів. Під час ембріогенезу че-
рез неправильний рух війок виникає транспо-
зиція органів, яка може бути двох видів: situs 
solitus (лише декстракардія) або situs inversus  
totalis (зміна в локалізації органів грудної та  
черевної порожнини) [35].

Загальні клінічні прояви — продуктивний 
кашель, хрипи, задишка. У результаті знижен-
ня здатності очищувати слизову оболонку та 
підвищення сприйнятливості до інфекцій у па-
цієнтів спостерігається хронічний продуктив-
ний кашель, хрипи, задишка. Унаслідок зни-
ження у чоловіків рухливості сперматозоїдів,  
а також через порушення в жінок транспор-
тування яйцеклітини через дискінетику руху 
війок яйцепроводу діагностується безпліддя.  
Також серед інших клінічних проявів у дітей 
із цим синдромом трапляються середній отит, 
риніт, бронхоектази [27].

Діагностика KS здійснюється за допомо-
гою оцінювання клінічної картини, лаборатор-
них досліджень і результатів інструментальних  
досліджень. Дуже важливо розпізнавати захво-
рювання на ранніх етапах, адже в подальшому 
воно може спричиняти рецидив інфекції ди-
хальних шляхів [35]. Для остаточного встанов-
лення діагнозу проводиться генетичне тесту-
вання на мутації DNAI1 і DNAH5 [35].

Синдром Нунана
Синдром Нунана (NS) — аутосом-

но-домінантний синдром, який уражує від 
1:1 000 до 1:2 500 живонароджених. Для NS  
є характерним комбінування ряду ознак — 
типові риси обличчя, низький зріст, ано-
малії скелета, ВВС, легка затримка розвитку, 
крипторхізм, лімфатична дисплазія. Ступінь 
виразності ознак варіює, тому досить часто 
пацієнти з легким перебігом можуть бути не 
діагностованими [41]. При NS мутація відбу-

Рис. 2. Зовнішній вигляд пацієнтів із синдромом Ді Джорджі
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вається в генах, що беруть участь у сигнально-
му шляху клітин RAS/MAPK. Цей шлях за-
безпечує поділ, проліферацію, диференціацію 
клітин. Найчастіше мутація трапляється в гені 
PTPN11 [2].

У клінічній картині для кожного віку є пев-
ні прояви, які дають змогу запідозрити NS.  
У пацієнтів можна спостерігати пальпебраль-
ний птоз, широко розставлені, скошені вниз очі, 
низько посаджені, повернуті назад вуха і корот-
ку шию з низькою лінією волосся (рис. 3) [2].

У період новонародженості можуть діагно-
стуватися стеноз легеневого клапана та гіпер-
трофічна кардіоміопатія, крипторхізм у хлоп-
чиків та труднощі з годуванням, також за-
тримка розвитку; лімфатична дисплазія може 
проявлятися вродженим хілотораксом або  
водянкою. Для періоду дитинства (до 7 років) 
характерні зовнішні ознаки, зокрема, форма  
обличчя стає більш трикутною, спостерігають-
ся скелетні аномалії, захворювання серцево- 
судинної патології ( стеноз легеневого клапа-
на та гіпертрофічна кардіоміопатія). У дітей 
можливі кровотечі, петехіальні висипання, глу-
хота, різний ступінь затримки розвитку, інте-
лектуальні розлади, низький зріст, який при 
народженні та протягом перших років життя 
відповідає нормі. У підлітків спостерігається 
сповільнення статевого дозрівання, особливо  
в хлопчиків, також стрибок статевого дозріван-
ня може бути навіть відсутнім [41]. 

Частота ВВС становить 50–80% у пацієн- 
тів із NS. Найчастіше трапляється стеноз ле-
геневого клапана, часто з його дисплазією —  
25–71%, гіпертрофічна кардіоміопатія —  
10–29%, інші структурні дефекти менш специ- 
фічні для NS, такі як: ДМПП — 4–57%,  
ДМШП — 1–14%, дефекти атріовентрикуляр-
ного каналу — 1–13%, аномалії мітрального 
клапана — 2–17%, коарктація аорти — 2–9%, 
ВАП — 1–6%, ТФ — 1–4% [28].

Для підтвердження NS проводяться моле-
кулярно-генетичні дослідження, які передба-
чають комбінування генноспрямованого тесту-
вання та комплексного геномного тестування 
[2,28]. Після встановлення діагнозу детально 
досліджуються різні системи організму. До пла-
ну обстеження входять електрокардіографія 
(ЕКГ), ЕхоКГ, УЗД нирок, визначення коагу-
ляційного профілю, оцінювання фізичного та 
нервово-психічного розвитку. NS називають  
«псевдосиндромом Тернера» через певну 
схожість. Однак при синдромі Тернера стражда-
ють лише жінки, тоді як для NS стать не важли-
ва [2]. Диференціювати два синдроми можна за 
допомогою цитогенетичних досліджень [28].

Синдром LEOPARD
Синдром LEOPARD, або нейро-кардіо-шкір-

ний синдром — рідкісне аутосомно-домінантне 
захворювання, яке проявляється мультисистем-
ними розладами та мутаціями в PTPN [7]. Як 
зазначено вище, мутація цього гена характер-

1. Новонароджений

Велика голова порівняно з обличчям

Високе чоло з вузькими скронями

Широко розставлені очі (гіпертелоризм)

Нахил очних щілин вниз
Епікантальні складки

Короткий, широкий ніс із вдавленим 
коренем і повним кінчиком

Заглиблений губний жолобок
Повні губи з високим широкими вершинами 

до червоної межі верхніх губ
Маленьке підборіддя і широка шия

2. Немовля

Кучеряве волосся

Опуклі очі з товстою навислою повікою

Ніс із широкою основою, вдавлений, 
із загнутим догори кінчиком

Виразна арка верхньої губи

3. Дитина

Кучеряве густе волосся 

Широкий лоб

Перетинка шкіри шиї

Маленьке підборіддя

4. Підлітки/дорослі
Висока передня лінія росту волосся

Голова у формі трикутника

Прозора, зморшкувата шкіра

Помітні носогубні ямки

Рис. 3. Зовнішні ознаки пацієнтів різного віку із синдромом Нунана [22]
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на також для NS, яка призводить до унікально-
го фенотипового зв’язку між двома синдрома-
ми. Однак при NS функція тирозинфосфатази 
посилюється, а при синдромі LEOPARD — 
знижується [40].

Кожна літера LEOPARD має своє шифру-
вання. Перша літера «L» — лентиго – найви-
разніший прояв синдрому, який з’являється  
в ранньому дитинстві та посилюється до періо-
ду статевого дозрівання. Лентиго — це плями 
від коричневого до чорного кольору, розміром 
1–2 мм, розміщені на обличчі, шиї або верх-
ній частині тулуба [1]. Наступна літера «E» —  
аномалії ЕКГ-провідності. Далі літера «O» — 
окулярний гіпертелоризм. У 87% випадків роз- 
виваються гіпертелоризм, плоске перенісся  
і дисморфічні вуха. Окрім цього, у 50% па-
цієнтів спостерігаються очний птоз, товсті гу-
би, низько посаджені вуха. У 37% хворих ви-
являється надмірна шкіра шиї або перетинка 
на ній [1,29], рідко трапляється макроглосія 
[25]. Літера «P» означає легеневий стеноз,  
«A» — аномалії геніталій, «R» — затримку росту,  
«D» — нейросенсорну глухоту [1]. Клінічні про-
яви при NS та синдромі LEOPARD дуже подіб-
ні. У пацієнтів відзначається низький зріст, 
ВВС, деформація груднини, затримка розвит-
ку різного ступеня, крипторхізм, який знижує 
фертильність, характерні риси обличчя. Вста-
новлення діагнозу синдром LEOPARD утруд-
нене, оскільки пацієнти не мають усіх типових 
ознак. Незважаючи на часте ураження серця,  
у більшості людей цей синдром перебігає без-
симптомно [29]. Проте приблизно у 85% па-
цієнтів виявляються гіпертрофічна кардіоміо-
патія та стеноз легеневого клапана. Така  
частота гіпертрофічної кардіоміопатії відрізняє 
синдром LEOPARD від NS, при якому вона тра-
пляється рідше — 25% серед усіх випадків.

Діагноз синдрому LEOPARD встановлюєть-
ся за наявності декількох лентигів і двох ін-
ших кардинальних ознак (ВВС, низького зро-
сту, деформації груднини, дисморфічних рис 
обличчя) або за відсутності лентигів мають бу-
ти виявлені три кардинальні ознаки та ураже-
ний родич першого ступеня. Молекулярний 
діагноз встановлюється в разі виявлення мута-
ції в одному з чотирьох генів — BRAF, MAP2K1, 
PTPN11 та RAF1 [11].

Синдром Холта–Орама
Синдром Холта–Орама (HOS), або синдром 

«серця і руки» — рідкісне аутосомно-домінант-
не захворювання, для якого характерними є 

аномалії верхніх кінцівок і ВВС. Цей синдром 
виникає в разі мутації в гені TBX5 [14]. Хворо-
ба трапляється в 1 зі 100 000 живонароджених. 
Ген ТВХ5 містить транскрипційний фактор, що 
бере участь у розвитку передпліччя та серця.

У клінічній картині пацієнтів спостерігаєть-
ся відсутність, недорозвинення або трифаланго-
вий великий палець, що є характерною ознакою 
для HOS. Також відзначаються вади розвит-
ку п’ясткових кісток, гіпоплазія чи відсутність 
променевої, ліктьової або плечової кістки,  
які можуть бути одно- або двобічними, си-
метричними або асиметричними. При HOS 
завжди наявні аномалії верхньої кінцівки, най-
частіше уражується ліва, аномалії з боку ниж-
ніх кінцівок виключають цей діагноз. Найчасті-
ше при HOS з ВВС діагностуються ДМПП, 
ДМШП, ВАП, дефект ендокардіальних по-
душок, гіпоплазія лівого шлуночка та леге-
невий стеноз [14,15]. Також характерні пору-
шення провідності та ритму, може визначати-
ся АV-блокада І ступеня, синусова брадикардія  
та фібриляція передсердь [14,15].

Синдром Холта–Орама можна запідозри-
ти у хворих з обтяженим сімейним анамнезом, 
аномаліями кінцівок і ВВС. Для встановлення 
діагнозу проводиться тестування одного гена  
та мультигенна панель, якщо виявляються озна-
ки, нетипові для синдрому. До переліку інстру-
ментальних методів обстеження входять ЕКГ, 
ЕхоКГ і рентгенографія кісток кінцівок [21].

Синдром Елліса — ван Кревельда
Хондроектодермальний синдром, або син-

дром Елліса — ван Кревельда (EVC) — рідкісне 
аутосомно-рецесивне вроджене захворювання, 
яке трапляється з частотою 7 осіб на 1 000 000 
та характеризується тетрадою симптомів — 
диспропорційною карликовістю, ектодермаль-
ною дисплазією, двобічною постаксіальною 
полідактилією та ВВС. Приблизно в 70% ви-
падків EVC трапляється через мутацію у двох 
генах EVC і EVC2, які містяться на хромосомі 
4р16 [38].

У клінічній практиці в пацієнтів із цим син-
дромом спостерігаються короткі, товсті кисті  
та стопи, диспластичні нігті, рідше — постак-
сіальна полідактилія верхніх кінцівок. До ін-
ших ознак ураження опорно-рухового апарату 
належать enu valgum, викривлення плечової або 
стегнової кістки, клишоногість (talipes equino-
varus або talipes calcaneovalgus) (рис. 4) [5,23]. 
Проте найхарактернішою ознакою синдро-
му EVC є хондродисплазія, яка проявляється 
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дистрофічною карликовістю. ВВС трапляєть-
ся у 50–60%, з яких найчастіше відзначають-
ся ВАП, ДМПП і ДМШП, дефект мітрально-
го і трикуспідального клапанів. EVC супрово- 
джується оральними проявами — заячою гу-
бою, множинними дрібними додатковими вуз-
дечками, анкілоглосією, неправильним прику-
сом, мікродентією, затримкою прорізування  
та надлишковими зубами. У 25% випадків  
трапляються урогенітальні аномалії (мегауре-
тер, ниркова агенезія, атрезія матки та вульви), 
рідко у хлопчиків можливі крипторхізм та  
гіпоспадія. Вкрай рідко в дітей спостерігають-
ся косоокість і розлади кровотворення, напри-
клад, апластична анемія або лейкемія. Незва-
жаючи на ці патологічні прояви, когнітивний  
та моторний розвиток у пацієнтів з EVC не по-
рушений [13].

Запідозрити EVC можна антенатально за до-
помогою УЗД на 18-му тижні вагітності, однак 
встановити клінічний діагноз можна лише піс-
ля народження [13]. Точне діагностування EVC 
можливе за допомогою молекулярно-генетич-
ного тестування, яке включає генноспрямоване 

тестування, та комплексного геномного тесту-
вання [10].

Синдром Рубінштейна–Тейбі
Синдром Рубінштейна–Тейбі (RSTS) —  

рідкісне аутосомно-домінантне вроджене за-
хворювання, спричинене мутаціями в двох ге-
нах CREBBP (55%) і EP300 (8%), характе-
ризується лицевим дисморфізмом, дистальни-
ми аномаліями кінцівок (масивний, короткий 
великий палець долоні або стопи), інтелекту-
альною недостатністю та багатьма додатковими 
фенотиповими особливостями. Частота RSTS 
коливається в межах від 1:100 000 до 1:125 000 
живонароджених.

У клінічній картині хворого спостерігаєть-
ся дисморфізм, що має певні прояви — мікро-
цефалію, скошені вниз очні щілини, епікантич-
ні складки, дугоподібні брови з довгими віями, 
опущені повіки, косоокість, високе дугоподіб-
не піднебіння, низько посаджені та повернуті 
назад вуха. Однак найяскравішою зовнішньою  
ознакою є вигляд носа, що має форму широко-
го кореня з довгою виступаючою перегородкою. 
«Гримасуюча усмішка» — це ще одна яскрава 

Рис. 4. Деформації кінцівок у пацієнта із синдромом Елліса – ван Кревельда [5,23]

Рис. 5. Дисморфізм у пацієнтів із синдромом Рубінштейна-Тейбі [37]
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ознака RSTS. Також як клінічний прояв часто 
описується капілярна гемангіома. Значно рід-
ше RSTS включає в себе ряд зовнішніх ознак — 
широке переднє тім’ячко або затримку його за-
криття, низьку лінію росту волосся, відхилен-
ня носової перегородки, тонку верхню губу,  
маленький рот (рис. 5) [37].

При RSTS у дітей спостерігається інтелекту-
альна недостатність і затримка мовлення. RSTS 
характеризується поведінковими розладами — 
гіперактивністю, непереносимістю шуму, уваги 
та незвичайною поведінкою (самоушкоджен-
ня) [37]. У 73% випадків RSTS проявляєть-
ся дефіцитом зросту вже на початку першого  
року життя, хоча при народженні зріст нормаль-
ний. У багатьох хворих виявляють ожиріння 
нез’ясованої етіології. Втрата слуху здебільшо-
го провідникова, але може бути і сенсоневраль-
на. З боку сечостатевої системи у 27% випадків 
розвиваються аномалії розвитку (гідронефроз, 
подвоєння ниркової системи, гіпоспадія), але 
в більшості випадків — крипторхізм. Шкірні 
знахідки трапляються у 24% осіб, проявляються 
у вигляді келоїдів або піломатриком. У 80% ви-
падків виявляються очні ознаки — косоокість, 
птоз, катаракта, ністагм, вроджена глаукома [33]. 
Зубні аномалії в хворих також є досить пошире-
ними (67–85,7%) — гіподонтія (30%), надлиш-
кові зуби (15%). Частота ВВС коливається в ме-
жах 24–58%, серед яких є як легкі вади (ДМПП 
або ДМШП, ВАП, коарктація аорти, трику-
спідальна атрезія), так і тяжкі (декстрокардія, 
єдиний шлуночок) [37]. У 30% хворих виявля-
ються доброякісні та злоякісні пухлини [33]. 
Найчастіше це пухлини нервового гребеня — 
нейробластома, медулобластома, олігодендро-
гліома, частота злоякісних утворень коливаєть-
ся в межах 3–10% [37].

Діагноз цього синдрому встановлюється на ос-
нові характерних клінічних проявів або, за їх непе-
реконливості, підтверджується за допомогою мо-
лекулярно-генетичного тестування шляхом муль-
тигенної панелі або секвенування геномів [33].

Синдром Аперта
Синдром Аперта (AS) — аутосомно-домінант-

ний спадковий вроджений синдром, причине-
ний мутацією, що посилює функцію рецептора 
фактора росту фібробластів FGFR-2 на хромо-
сомі 10q та характеризується краніосиносто-
зом. Частота цього синдрому коливається від 
1:65 000 до 1:200 000 живонароджених [8].

У клінічній практиці у хворих з AS часто на-
явна симетрична синдактилія другого, третьо-

го та четвертого пальців рук і ніг із частковим  
або повним зрощенням шкіри та кісток паль-
ців рук і ніг зі спільним нігтем. Для пацієнтів 
з AS характерні зміни структури черепа (акро-
цефалія, брахіцефалія, плоска потилиця, висту-
паючий лоб); такі патологічні зміни є наслід-
ком раннього краніосиностозу. У пацієнтів  
відзначається лицевий дисморфізм (очні щіли-
ни спрямовані донизу, гіпертелоризм, екзоф-
тальм, перенісся плоске, гіпопластична верхня 
щелепа). Також інколи може виникати атрофія 
зорового нерва. У хворих з AS спостерігають-
ся порушення органа зору (косоокість — 60%,  
анізометропія — 19%, амбліопія — 14%, аметро-
пія — 34%). У літературі повідомляється про 
випадки надлишку або вродженої відсутності 
зубів. У 71% випадків виявляються зрощення 
шийного відділу хребта, яке найчастіше ура-
жує п’ятий і шостий хребці. Інтелект пацієнтів 
коливається від нормального до субнормаль-
ного. Аномалії центральної нервової системи  
спостерігаються рідко, можлива легка вен-
трикуломегалія або агенезія мозолистого тіла.  
У 10% хворих з AS виявляються ВВС. Най-
частішими ВВС при AS є ДМШП, ДМПП, ВАП 
[16]. Втрата слуху виявляється у 80% випадків, 
здебільшого кондуктивна. У 40% випадків спо-
стерігається обструкція дихальних шляхів за 
рахунок звуження носових хоан, аномалії тра-
хеї. У 9,6% виявляються дефекти сечостатевої 
системи (гідронефроз, крипторхізм) [16,39].

Діагноз цього синдрому встановлюється 
клінічно на тлі сімейного анамнезу. Для діагно-
стування застосовуються методи візуалізації 
(МРТ або КТ), за допомогою яких можливе  
виявлення краніосиностозу. За умови нети-
пових ознак проводяться генетичне та мо-
лекулярне тестування. Для пренатального 
діагностування використовуються генетичне 
тестування, МРТ та УЗД, амніоцентез, біопсія вор- 
син хоріона [8].

Синдром Гольденхара
Синдром Гольденхара, або окуло-ауріку-

ло-вертебральний синдром (OAVS) — рідкісне 
аутосомно-домінантне вроджене захворюван-
ня, що виникає внаслідок аномалії розвитку  
І та ІІ зябрових дуг і супроводжується тріадою 
таких симптомів, як гіпоплазія нижньої щеле-
пи, вади розвитку очей і вушної раковини та 
аномалії хребців [30,32]. Частота захворюван-
ня коливається від 1:3 500 до 1:5 600, причому 
кількість чоловіків з OAVS більша за кількість 
жінок — відповідно 3:2 [30].
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У клінічній картині пацієнтів з OAVS вияв-
ляються аномалії обличчя, переважно з одного 
боку, частіше — справа, що спричиняє асиме-
трію, але приблизно в 10–33% випадків мож-
ливе і двобічне ураження. До орофаціальних 
патологій належать мікросомія, макростомія,  
вовча паща, вада розвитку надгортанної складки.  
Найчастіше OAVS проявляється аномаліями 
вушної раковини (100%), ураженнями очей 
(72%), хребців (67%), аномаліями централь-
ної нервової системи (50%) і ВВС (33%). У разі  
аномалій вушної раковини здебільшого ура-
жується зовнішнє та середнє вухо, значно  
рідше — внутрішнє. Зовнішнє вухо часто гіпо-
пластичне, низько розташоване, із вузьким  
слуховим проходом. До аномалій середньо-
го вуха належать зменшення розміру порож-
нини та зрощення кісток молоточка і ковадел-
ка. Повідомляють про випадок ушкодження 
вестибулярного апарату внутрішнього вуха.  
Втрата слуху в дітей зазвичай кондуктивна, 
рідше — сенсоневральна або комбінована [32]. 
Серед очних аномалій виділяються колобома 
верхньої повіки, райдужки, хоріоретенальна, 
епібульбарна хористома, рідше — мікрофталь-
мія, анофтальмія, косоокість і катаракта [30]. 
Вади розвитку хребців, які спостерігаються най- 
частіше в пацієнтів, це — напівхребці, сколіоз, 
spina bifida occulta [32]. Трапляються також 
аномалії з боку центральної нервової системи 
(мікроцефалія, енцефалоцеле, гідроцефалія, 
гіпоплазія мозолистого тіла, мальформація  
Арнольда–Кіарі). З ВВС найпоширенішими 
при такому синдромі є ТФ, ДМШП, ТМС [30]. 
До рідкісних системних аномалій належать 
урогенітальні (агенезія нирок, гідронефроз,  
ектопічні та зрощені нирки, полікістоз) та ано-
малії шлунково-кишкового тракту (трахеостра-

вохідна нориця, атрезія прямої кишки та стра-
воходу) [32].

Діагноз OAVS встановлюється клінічно,  
і при цьому немає спеціальних генетичних те-
стів. Пренатальна діагностика передбачає про-
ведення УЗД для виявлення аномалій вуш-
ної раковини та гіпоплазії нижньої щелепи, 
при серйозних дефектах — проводиться рання 
діагностика (на 14-му тижні) мікрофтальмії та 
орбітальної гіпоплазії за допомогою сонографії. 
До інвазивної діагностики, яка проводиться при 
OAVS, входить пункція трофобласта або амніо-
центез або біопсія ворсин хоріона [32].

Синдром Елерса–Данлоса
Синдром Елерса–Данлоса (EDS) —  

група спадкових розладів сполучної ткани-
ни, що проявляється гіперрозтяжністю шкіри, 
гіпермобільністю суглобів і крихкістю тканин 
[6]. У 2017 р. запропоновано нову класифікацію 
EDS, у якій запропоновано 13 варіантів синдро-
му (табл. 4) [19,24].

У клінічній картині виділяють 5 найпоши-
реніших підтипів EDS. При cEDS виділяють 
основні та другорядні критерії. До перших від-
носять гіперрозтяжність шкіри, атрофічні рубці 
та загальну гіпермобільність суглобів; до друго-
рядних — легке утворення синців, м’яку, щіль-
ну шкіру, ламкість шкіри, молюскоподібні псев-
допухлини, підшкірні сфероїди, грижу, епікан-
тальні складки, ускладнення гіпермобільності 
суглобів (розтягнення, вивихи) [19]. ВВС при 
cEDS є рідкісними. Найчастіше розвивається 
пролапс мітрального клапана, значно рідше — 
пролапс трикуспідального клапана [20].

До основних критеріїв clEDS належать 
гіперрозтяжність шкіри з оксамитовою тексту-
рою шкіри та відсутністю атрофічних рубців, 
гіпермобільність суглобів із повторними виви-

Таблиця 4
Перелік 13 варіантів синдрому Елерса–Данлоса (EDS)

Клінічний підтип EDS Тип успадкування
Класичний — cEDS Аутосомно-домінантний
Класичноподібний — clEDS Аутосомно-рецесивний
Серцево-клапанний — cvEDS Аутосомно-рецесивний
Судинний — vEDS Аутосомно-домінантний
Гіпермобільний — hEDS Аутосомно-домінантний
Артрохалазійний — aEDS Аутосомно-домінантний
Дерматоспараксис — dEDS Аутосомно-рецесивний
Кіфосколіотичний — kEDS Аутосомно-рецесивний
Синдром крихкої рогівки — BCS Аутосомно-рецесивний
Спондилодиспластичний — spEDS Аутосомно-рецесивний
Мускульно-контрактуральний — mcEDS Аутосомно-рецесивний
Міопатичний — mEDS Аутосомно-рецесивний або аутосомно-домінантний
Пародонтальний — pEDS Аутосомно-домінантний
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хами або без них, легке утворення синців, спон-
танні екхімози; до другорядних — деформації 
стопи, набряки на ногах за відсутності серце-
вої недостатності, легка м’язова слабкість, аксо-
нальна полінейропатія, атрофія м’язів рук і ніг, 
клінодактилія, брахідактилія, випадіння піхви, 
матки, прямої кишки.

До основних критеріїв cvEDS входять тяж-
кі прогресуючі серцево-клапанні проблеми 
(найчастіше уражуються аортальний клапан, 
мітральний клапан), надмірна розтяжність 
шкіри, атрофічні рубці, тонка шкіра, легке утво-
рення синців, гіпермобільність суглобів; до дру-
горядних — пахова грижа, деформація грудної 
клітки, вивихи суглобів, деформації стоп [19].

Судинний підтип EDS проявляється таки-
ми основними критеріями, як розрив матки  
(зокрема в ІІІ триместрі), утворення нориці ка-
ротидно-кавернозного синуса та сімейний ана-
мнез, підтверджений генетичним тестуванням, 
а другорядними — вроджений вивих стегна та 
спонтанний пневмоторакс [24]. Для vEDS ха-
рактерний спонтанний розрив артерій, якому 
передувала аневризма, артеріовенозна фісту-
ла або розшарування. У середньому тривалість 
життя становить 51 рік [36]. Клінічні критерії 
hEDS наведено в таблиці 5 [6].

Діагноз встановлюється клінічно, проте для 
діагностування підтипів EDS слід звернутися 
до генетика [6]. Підходи до молекулярно-ге-
нетичного тестування можуть передбачати од-
ночасне або послідовне тестування одного ге-

на, застосування мультигенної панелі та більш 
повного геномного тестування [20]. У разі пі-
дозри на EDS проводиться КТ, МРТ, ЕхоКГ  
для оцінювання стану серцево-судинної систе-
ми [24].

Висновки
З огляду на проведений у дітей аналіз  

генетичних синдромів, при яких трапляються 
вроджені аномалії серцево-судинної системи, 
можна зробити висновок, що існує певна за-
кономірність, згідно з якою, при тих чи інших 
дефектах генів формуються конкретні ВВС,  
що дає змогу зробити деякий прогноз у лікуван-
ні цієї категорії хворих. Окрім того, у клінічній 
практиці важливо фокусувати увагу на дітях з 
ознаками зовнішнього дисморфізму, частіше 
це — зміни лицевого черепа, деформації груд-
ної клітки, кінцівок, а також наявність вро- 
джених аномалій розвитку, зокрема, серцево-су-
динної системи, ураження органів слуху і зору, 
відставання у фізичному та нервово-психічно-
му розвитку. Це дасть змогу вчасно запідозри-
ти генетичне захворювання в пацієнта та ске-
рувати його на додаткові методи обстеження 
та консультування генетика. Настороженість 
щодо таких дітей з боку лікаря допомагатиме в 
ранньому встановленні діагнозу та подальшо-
му лікуванні, що дасть змогу продовжувати та 
поліпшувати якість життя цієї категорії хворих.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.

Таблиця 5
Діагностичні клінічні критерії гіпермобільного синдрому Елерса–Данлоса

Критерій Ознака

Критерій 1
Генералізована гіпермобільність суглобів визначається за шкалою Бейтона (BS): 
   – BS ≥6 балів для дітей препубертатного віку та в підлітків;
   – BS ≥5 балів для чоловіків і жінок віком до 50 років;
   – BS ≥4 балів для осіб віком від 50 років

Критерій 2
(наявні 2 або більше 
ознак А-С)

Ознака А (5 або більше проявів): надзвичайно м’яка або оксамитова шкіра, помірна гіпер-
розтяжність, стриї, п’єзогенні папули, повторні або множинні грижі живота, атрофічні рубці, 
опущення матки/прямої кишки, високе або вузьке піднебіння, арахнодактилія, розмах рук 
≥1,05, пролапс мітрального клапана легкого або більшого ступеня, розширення кореня 
аорти з Z-показником >+2.
Ознака В: позитивний сімейний анамнез.
Ознака С (принаймні одна): кістково-м’язовий біль у двох або більше кінцівках, що повто-
рюється щодня протягом 3 місяців; хронічний, поширений біль більше 3 місяців; повторні 
вивихи суглобів або явна нестабільність суглобів за відсутності травми

Критерій 3
(наявні усі ознаки)

1. Відсутня ламкість шкіри.
2. Виключення інших спадкових і набутих розладів сполучної тканини.
3. Виключення інших діагнозів

Примітка: для клінічного діагнозу hEDS потрібна одночасна наявність трьох критеріїв.
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