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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить точность неинвазивной диагностики умеренно тяжелой и тяжелой ане-
мии плода, применяя различные диагностические алгоритмы. 
Материалы и методы. Для оценки эффективности различных алгоритмов неинвазив-
ной диагностики анемии плода сформированы 2 группы, в которые включены 70 бере-
менных, среди них одна дихориальная двойня. Всего исследован 71 плод. По результа-
там гематологического исследования плода определены группы: «Анемия»  — плоды 
с умеренно тяжелой и тяжелой анемией (n = 16, беременных — 16) и «Норма» — плоды 
c легкой анемией или без анемии (n = 55, беременных –54, одна дихориальная двойня). 
При ультразвуковом исследовании у плодов определялась максимальная систоличе-
ская скорость кровотока в средней мозговой артерии (МССК СМА). Для оценки относи-
тельных размеров сердца применялась оценка соотношения размеров грудной клетки 
и сердца — кардиоторакальный инедкс (КТИ). Статистическая обработка количествен-
ных параметров проведена с помощью программы Statistica 10. 
Результаты. Выполнено сравнение показателей эффективности и точности диагностики 
предлагаемого автором алгоритма определения умеренно тяжелой и тяжелой анемии 
плода, учитывающего 2 параметра (МССК СМА и КТИ) с алгоритмом, учитывающим 1 па-
раметр (МССК СМА). Предлагаемый метод диагностики, учитывающий 2 параметра (МССК 
и КТИ) в сравнении с методом, учитывающим 1 параметр (МССК СМА) показывает более 
высокую точность диагностики (98,6 % / 85,9 %, р = 0,009), специфичность (98,2 % / 81,8 %, 
р = 0,008 и предсказательную ценность положительного теста (94,1 % / 61,5 %, р = 0,03). 
Заключение. Неинвазивная диагностика умеренно тяжелой и тяжелой анемии плода 
с применением двух критериев (МССК СМА и КТИ) обеспечивает более высокую эф-
фективность в сравнении предыдущими методами, основанными только на определе-
нии МССК СМА.
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ABSTRACT
The aim of this study is to evaluate the accuracy of noninvasive diagnosis of moderate and 
severe fetal anemia using various diagnostic algorithms. 
Materials and methods. To evaluate the effectiveness of various algorithms for the nonin-
vasive diagnosis of fetal anemia, 2 groups were formed, which included 70 pregnant women 
(one dichorionic twins). There were examined 71 fetuses. According to hematological tests 
of the fetus, the following groups were formed: “Anemia” — fetuses with moderate or severe 
anemia (n = 16, pregnant — 16) and “Norm” — fetuses with mild anemia or without anemia 
(n = 55, pregnant — 54, one dichorionic twins). Peak systolic velocity in the middle cerebral 
artery (PSV CMA) and fetal cardio-thoracic ratio (CTR) were measured by ultrasound. The 
results were analyzed by Statistica 10 program. 
Results. The proposed author’s diagnostic method that includes 2 parameters (PSV MCA 
and CTR) shows higher diagnostic accuracy (98.6% / 85.9%, p = 0.009), specificity (98.2% / 
81.8%, p = 0.008) and predictive value of a positive test (94.1% / 61.5%, p = 0.03) in comparison 
with the method that includes only 1 parameter (PSV MSA). 
Conclusion. Noninvasive diagnosis of moderate and severe fetal anemia using two criteria 
(PSV MCA and CTR) provides higher efficiency in comparison with previous methods based 
only on the definition of PSV MCA. 
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Введение
Современная неинвазивная диагностика 

умеренно тяжелой и тяжелой анемии у пло-
да основана на измерении максимальной си-
столической скорости кровотока в средней 
мозговой артерии плода (МССК СМА) [1, 2, 3, 4]. 
Такая анемия требует активной акушерской 
тактики (верификация диагноза прямым ис-
следованием гематологических показателей 
плода, выполнение кордоцентеза и коррекции 

анемии путем внутриутробной трансфузии 
(ВТ) или родоразрешения) [1, 4]. Литературные 
данные позволяют заключить о довольно зна-
чительной доле ложноположительных ре-
зультатов (9–90%), полученных разными иссле-
дователями [1, 5, 6, 7]. Ложноположительные 
результаты неинвазивной диагностики ане-
мии плода при использовании методики G.Mari 
[8] по данным ранее выполненного исследова-
ния составила 13,3 % [3]. 
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Ложноположительные результаты диагно-
стики умеренно тяжелой и тяжелой анемии 
ведут к необоснованным инвазивным вме-
шательствам и, соответственно, повышают 
риск неблагоприятного исхода беременно-
сти для плода, особенно при выполнении 
инвазий в ранние сроки (до 20 нед беремен-
ности) [9, 10].

Цель исследования состоит в сравнении 
эффективности неинвазивной диагностики 
анемии плода по собственному разработан-
ному алгоритму [2, 3, 11] и алгоритму, предло-
женному G. Mari [8].

Материалы и методы
Для оценки эффективности различных ал-

горитмов неинвазивной диагностики анемии 
плода сформированы 2 группы, в которую 
включены 70 беременных, среди них одна ди-
хориальная двойня. Всего исследован 71 плод. 
По результатам гематологического исследо-
вания плода/новорожденного случаи вклю-
чены в группу «Анемия» — плоды с умеренно 
тяжелой и тяжелой анемией (n = 16, беремен-
ных — 16) или «Норма» — плоды c легкой ане-
мией или без анемии (n = 55, беременных –54, 
одна дихориальная двойня). 

В группе «Анемия» в 87,5 % (14/16) случа-
ев выполнены внутриутробные трансфузии, 
а 12,5  % (2/16) случаев выполнено родораз-
решение в связи с анемическим синдромом 
у плода в сроках 37–38 недель. Анемия обу-
словлена ГБ плода в 13 случаях, внезапной ги-
белью монохориального близнеца в 2 случаях 
и в 1 случае была неиммунная водянка плода. 
Фетальные потери составили в этой группе 
3 плода: 2 случая внезапной гибели монохо-
риального близнеца и 1 случай неиммунной 
водянки. Все потери произошли во время 
или по окончании переливания крови плоду.

В группе «Норма» внутриутробные транс-
фузии проведены в 11,1 % (6/54) случаев (5 слу-
чаев ГБ плода и 1 случай внезапной гибели 
монохориального близнеца при двойне, диа-
гностические кордоцентезы выполнены в 7,4 % 
(4/54). Видно, что все 5 плодов группы «Норма» 
не нуждались во внутриутробных трансфу-
зиях с учетом современных подходов (реше-
ния о ВТ принимались до вступления в силу 
Клинических рекомендаций 2020 г. [12], а уро-
вень гематокрита плода менее 30 % рассмат-
ривался как показание к трансфузии плоду 
[1, 13]. Кордоцентез, выполненный в 4 случаях 
в связи с МССК СМА, превышающей 1,5 МоМ 
[1], не выявил клинически значимой анемии, 
и трансфузия не была выполнена. Всего в груп-
пе «Норма» было выполнено 5 (4 кордоцентеза 
и 1 трансфузия при внезапной гибели монохо-

риального близнеца при двойне) инвазивных 
вмешательств (9,3  %, 5/54), которых можно 
было бы избежать с учетом современных под-
ходов к классификации анемии и формирова-
нию показаний к внутриутробной инвазии [1, 
4], а также 5 трансфузии плоду, которые можно 
было отложить на более поздние сроки, сни-
зив тем самым общее количество инвазий 
при беременности. 

Среди плодов группы «Норма» 7,2 % (4/55) 
оказались RhD-негативными, у новорожден-
ных не было признаков ГБ. В остальных 
случаях у новорожденных была желтушная 
форма ГБ.

Основные данные приведены в таблице 1. 
Данные показывают, что группы достоверно 
различались только по уровню гемоглобина 
у плода и новорожденных.

Ультразвуковое исследование выполня-
лось на аппаратах Voluson Е8 (GE Healthcare, 
США) конвексным мультичастотным датчиком 
RAB6-D (2–8 МГц) и Voluson Е10 (GE Healthcare, 
США) конвексным мультичастотным датчи-
ком RAB6-D (2–8 МГц) в двухмерном режиме 
с применением цветового допплеровского 
картирования (ЦДК), импульсноволновой доп-
плерографии. У плодов определялась макси-
мальная систолическая скорость кровото-
ка в средней мозговой артерии (МССК СМА). 
Для оценки относительных размеров сердца 
применялась оценка соотношения размеров 
грудной клетки и сердца  — КТИ. Показатели 
МССК СМА и КТИ определялись как по ориги-
нальной, описанной ранее методике [2, 3, 11], 
так и по методу, предложенному G. Mari [8]. 

Статистическая обработка количествен-
ных параметров проведена с помощью про-
граммы Statistica 10. Количественные данные 
представлены в виде медианы, интерквар-
тильного размаха (25–75-й процентили), 2,5–
97,5%-го процентилей, минимума  — максиму-
ма. Сравнение количественных параметров 
выполнено с помощью T-критерия для незави-
симых выборок и критерия Манна–Уитни, ка-
чественных — критерия c2 и точного критерия 
Фишера. Результаты статистического анализа 
считали значимыми при р £ 0,05.

Результаты
Выполнено сравнение показателей эффек-

тивности и точности диагностики предла-
гаемого алгоритма определения умеренно 
тяжелой и тяжелой анемии плода [2, 3, 11] с ал-
горитмом G.Mari et al. [8]. Данные представле-
ны в Таблице 2.

Из Таблицы видно, что предлагаемый ме-
тод диагностики, учитывающий 2 парамет-
ра (МССК и КТИ) [2, 3, 11], показывает более 
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высокую точность, специфичность и предска-
зательную ценность положительного теста. 
На рисунке 1 приведен клинический пример 
высокой МССК СМА при нормальном уровне 
гемоглобина у плода. КТИ у плода ниже по-
рогового уровня. Беременной был выполнен 
кордоцентез в связи с высокой МССК СМА [4]. 
Внутриутробная трансфузия не выполнялась. 

Родоразрешение было также досрочным 
в связи с «высокой» МССК СМА. Однако у но-
ворожденного уровень гемоглобина оказался 
нормальным.

Обсуждение
Многими исследователями пред-

принимались попытки снизить долю 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов
Table 1. Main characteristics of patients

Показатели

Плоды

р

«Анемия» (n = 16) «Норма» (n = 55)

Возраст беременных, лет 36
31–38
29–42
29–42

34
32–37
26–41
24–44
(n = 54)

р= 0,666

Срок беременности в момент измерения МССК 
СМА и КТИ, нед + дн

29 + 2
25 + 5–32 + 1
19 + 3–37 + 1
19 + 3–37 + 1

28 + 4
20 + 2–33 + 3
17 + 0–37 + 0
14 + 6–37 + 0

р = 0,544

Срок родов, нед + дни 35 + 6
34 + 4–37 + 2
32 + 0–37 + 6
32 + 0–37 + 6

37 + 2
35 + 3–37 + 6
33 + 1–39 + 0
32 + 4–40 + 0

(n = 54)

р= 0,089

Вес новорожденных*, г 2750
2460–2780
1800–3250
1800–3250

2900
2650–3320
1890–4020
1760–4070

р = 0,099

Гемоглобин при рождении*, г/л 121
96 — 145
64 — 198
64 — 198

169
140–191
103–238
102–242

р< 0,001

Гемоглобин плода*, МоМ 0,52
0,45–0,56
0,21–0,62
0,21–0,62

(n = 14)

0,82
0,75–0,90
0,65–1,00
0,65–1,00

(n = 10)

р < 0,001

Пол новорожденных: мужской/женский* 7/6 25/30 р = 0,759 

Титр антител 4096
1024–8192
64–16384
64–16384

1024
256–4096

16–1048576
4–2092152

(n = 54)

р = 0,512

Изоиммунизация**: моно (RhD) / полиспецифичная 10/1 36/16 р = 0,262

Примечание: на первой строке ячейки представлена медиана, на второй — интерквартильный размах, на третьей — 2,5–97,5 %-й про-
центили, на четвертой — минимум-максимум;
 * показатели живорожденных; ** из числа обследованных
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ложноположительных результатов неин-
вазивной диагностики анемии плода. 
Мотивация этих исследований понятна, по-
скольку более точная диагностика позволя-
ет избежать необоснованных потенциаль-
но опасных инвазивных вмешательств. Так 
L. Detti et al. [14] предлагают для неинвазив-
ной диагностики анемии тяжелой степени 
у плода, критерием которой служит уро-
вень гемоглобина плода менее 0,55  МоМ 
[1] увеличить порог МССК СМА до 1,69 МоМ. 
При этом авторы отмечают, что для анемии 
средней степени тяжести, критерием ко-
торой служит уровень гемоглобина пло-
да 0,55  — 0,65  МоМ [1] пороговое значение 
МССК СМА по их данным будет 1,32  МоМ, 
что ниже порога, предлагаемого G.  Mari 
[1]. Именно анемия плода средней тяжести 
в настоящее время считается оптимальным 
показанием для трансфузии [1, 4, 12]. Личный 
опыт также подтверждает рациональность 
такого подхода. Поэтому, целью неинвазив-
ной диагностики следует принять именно 

такую анемию. Очевидно, что снижение по-
рога МССК СМА до 1,32 приведет к увеличе-
нию ложноположительных результатов диа-
гностики. Другими авторами (S. Friszer et al.) 
[15] с целью снижения ложноположительных 
результатов предложено еще более высо-
кий порок МССК СМА  — 1,73  МоМ. Однако, 
авторы предлагают этот порог для диагно-
стики тяжелой анемии, которую они опре-
деляют как уровень гемоглобина менее 
0,5  МоМ, что ниже порога тяжелой анемии 
плода (0,55МоМ) по классификации G.  Mari 
[1]. Критерии анемии средней степени тя-
жести у авторов не определены, что делает 
невозможным сравнение эффективности 
диагностики. Сами авторы (S.  Friszer et al. 
[15]) отмечают, что такой критерий не обла-
дает 100  %-й чувствительностью, соответ-
ственно часть плодов со значимой анемией 
упускаются.

Влияние активности плода на показате-
ли МССК СМА отмечены многими исследо-
вателями [16, 17]. Описанные в предыдущих 

Таблица 2. Диагностика умеренно тяжелой и тяжелой анемии плода при использовании разных 
алгоритмов

Table 2. Diagnosis of moderate and severe fetal anemia using different algorithms

Показатели Собственная методика G. Mari et al. [8] p

Критерии диагностики МССК СМА ≥ верхняя 
граница 95 %-го ДИ + КТИ

МССК СМА > 1,5 МоМ

Цель диагностики / степень 
тяжести анемии

анемия умеренно 
тяжелая и тяжелая / 

гемоглобин < 0,65 МоМ

анемия умеренно 
тяжелая и тяжелая / 

гемоглобин <0,65 МоМ

Трансфузии любые любые

Чувствительность, % 100 100 p = 1,0

Специфичность, % 98,2 81,8 p = 0,008

Ложноположительные результаты 1 10 p = 0,009

Ложноположительная фракция, % 1,8 18,2 p = 0,008

Ложноотрицательный результаты 0 0 -

Ложноотрицательная фракция, % 0 0,0 -

Предсказательная ценность 
положительного теста, %

94,1 61,5 p = 0,03

Предсказательная ценность 
отрицательного теста, %

100 100 p = 1,0

Точность, % 98,6 85,9 p = 0,009

Примечание: МССК СМА — Максимальная систолическая скорость в средней мозговой артерии; ДИ — доверительный интервал; 
КТИ — кардиоторакальный индекс.
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исследованиях методические приемы изме-
рения МССК СМА [2, 3, 11] позволяют более точ-
но фиксировать периоды покоя плода, когда 
и следует выполнять измерения. Введение 
второго критерия (КТИ) позволяет добиться 
более высокой эффективности неинвазивной 
диагностики умеренно тяжелой и тяжелой 
анемии плода.

Заключение
Неинвазивная диагностика умеренно тя-

желой и тяжелой анемии плода с примене-
нием двух критериев (МССК СМА и КТИ) 
обеспечивает более высокую эффектив-
ность в сравнении предыдущими методами, 
основанными только на определении МССК 
СМА.

ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: дан-
ные, подтверждающие выводы настоящего 
исследования, можно получить у контактно-
го автора по обоснованному запросу. Данные 
и статистические методы, представленные 
в статье, прошли статистическое рецензиро-
вание. 
СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ: про-
веденное исследование соответствует стан-
дартам Хельсинкской декларации (Declaration 
Helsinki), одобрено Комитетом по этике ГОУ 
ВПО «Новосибирского государственного ме-
дицинского университета» Росздрава (Крас-
ный проспект, д. 52, г.  Новосибирск, 630091, 
Россия), протокол № 21 от 15.06.2007.
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Рисунок 1. Карта наблюдения за беременной с изоиммунизацией. Красными кружками обозначена МССК 
СМА. Зелеными квадратами — КТИ. Сплошные черные линии соответствуют порогам МССК СМА в 1,0 МоМ 
и 1,5 МоМ [1]. Серые линии верхней границе 95 %-го доверительного интервала МССК СМА [2] и пороговому 
значению КТИ [3].
Figure 1. Observation chart of a pregnant woman with isoimmunization. Red circles indicate the MCA MR. Green 
squares indicate the CTI. Solid black lines correspond to the MCA MR thresholds of 1.0 MoM and 1.5 MoM [1]. Gray 
lines correspond to the upper limit of the 95% confidence interval of the MCA MR [2] and the CTI threshold [3].
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