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Цель: разработка нормативных значе-
ний пиковой систолической скорости кро-
вотока в средней мозговой артерии плода 
у нормально развивающихся плодов с 12 нед 
беременности и сравнение полученных ре-
зультатов с данными плодов с умеренно 
тяжелой и тяжелой анемией.

Материал и методы: определена пико-
вая систолическая скорость кровотока 
в средней мозговой артерии плода в кон-
трольной группе (беременности без риска 
развития анемии, врожденных аномалий 
развития у плода и с известным катамне-
зом, которые завершились рождением ново-
рожденных с нормальным уровнем гемогло-
бина) (группа 1, n = 548) и группе плодов 
с умеренно тяжелой и тяжелой степенью 
анемии (группа 2, n = 31) (забор крови 
плода при кордоцентезе, гемоглобин плодов 
соответствовал критериям умеренно тя-
желой анемии (15/31, 48,4%) и тяжелой 
анемии (16/31, 51,6%)). Полученные дан-
ные обработаны с помощью статистиче-

ской программы RStudio version 1.3.959.
Результаты: пиковая систолическая 

скорость кровотока в средней мозговой ар-
терии плода при нормальном течении бере-
менности значительно увеличивается со 
сроком беременности и описывается регрес-
сионной моделью пятого порядка. Модель 
характеризуется высокой степенью соот-
ветствия данным (R2 = 0,8931) и стати-
стической значимостью (P < 2,2 × 10–16). 
Значения пиковой систолической скоро-
сти кровотока в средней мозговой артерии 
плодов с анемией умеренно тяжелой и тя-
желой степени оказались выше линии, 
соот ветствующей верхней границе 95%-го 
доверительного интервала (для значений 
корня квадратного из пиковой систоличе-
ской скорости кровотока в средней мозго-
вой артерии) модели. Представлены нор-
мативные значения пиковой систоличе-
ской скорости кровотока в средней мозго-
вой артерии плода в сроки с 12-й по 40-ю нед 
беременности. При проведении ROC-анализа 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема анемических состояний у пло-

да актуальна в настоящее время [1], что 
требует мониторинга и лечения внутри-
утробными трансфузиями при необходи-
мости. Причинами анемии могут быть: 
1) аллоиммунизация; 2) инфекции (парво-
вирус В19, цитомегаловирус, токсоплаз-
моз, сифилис); 3) врожденные заболевания 
(лизосомальные болезни накопления (му-
кополисахаридоз типа VII, болезнь Nie-
mann–Pick, болезнь Gaucher и др.), анемия 
Diamond–Blackfan, анемия Fanconi, 
α-талас семия, дефицит пируваткиназы, де-
фицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
наследственные дефекты структуры мем-
браны эритроцита (наследственный сферо-

цитоз и наследствен ный эллиптоцитоз)); 4) 
другие состояния (анеуплоидия, фето-фе-
тальный трансфузионный синдром, син-
дром анемии-полицитемии, плодово-мате-
ринское кровотечение, опухоли плаценты/
плода, материнская приобретенная красно-
клеточная аплазия) [1, 2].

Аллоиммунизация является одной из 
самых частых причин анемии плода. 
Гемолитическая болезнь плода – заболева-
ние, характеризующееся гемолизом эри-
троцитов и (или) угнетением гемопоэза 
под влиянием антител, образующихся 
у матери к антигенам эритроцитов плода, 
взаимно проникающих через плацентар-
ный барьер [3].

Заболеваемость гемолитической болез-
нью плода и новорожденного в России 
в 2017 г. составила 10,3 на 1 000 родов 
у доношенных и 18,7 на 1 000 родов у недо-
ношенных новорожденных [4]. Показатели 
перинатальной смертности остаются высо-
кими, составляя 15–16%. В настоящее 
время частота развития резус-иммуниза-
ции существенно не снижается, иммунный 
конфликт занимает 6-е место в структуре 
перинатальной смертности [4–6].

С развитием ультразвуковой диагности-
ки появилась возможность неинвазивного 
контроля состояния плода и прогнозиро-
вания анемии с помощью импульсновол-
новой допплерографии путем измерения 
пиковой систолической скорости (ПСС) 
кровотока в средней мозговой артерии 
(СМА) плода [7–9].

Внутриутробное переливание крови вы-
полняется при клинически значимой ане-
мии у плода. Показанием к внутриутробно-
му переливанию крови является анемия 
плода умеренно тяжелой и тяжелой степе-
ни при уровне гемоглобина менее 0,65 МоМ 
(multiple of the median – множитель медиа-
ны), гематокрита менее 30% [1, 7, 10–12].

По данным разных авторов [9, 13, 14], 
ложно-положительные результаты диагно-
стики клинически значимой анемии у пло-
да по ПСС в СМА составляют от 9 до 90%. 
Ложно-положительные результаты диа-
гностики анемии ведут к необоснованным 
инвазивным вмешательствам, что повы-
шает риск неблагоприятного исхода бере-
менности для плода, особенно при выпол-
нении инвазий в ранние сроки (до 20 нед 
беременности) [15].

наиболее оптимальным среди трех рассма-
триваемых пороговых значений оказался 
порог, соответствующий верхней границе 
95%-го доверительного интервала для нор-
мальных плодов, для которого значения 
индекса Юдена (Youden index) (0,9708) 
и AUC (area under the curve) (0,9963) мак-
симальны.

Выводы: уровень верхней границы 95%-го 
доверительного интервала пиковой систо-
лической скорости кровотока в средней 
мозговой артерии для нормальных плодов 
может быть рекомендован как критерий, 
свидетельствующий о клинически значи-
мой анемии плода (умеренно тяжелой 
и тяжелой степени). Для оценки эффек-
тивности предложенного критерия необ-
ходимо проведение дальнейшего исследова-
ния с расширением группы патологии.

Ключевые сло ва: ультразвуковое иссле-
дование с допплерометрией, средняя мозго-
вая артерия, пиковая систолическая ско-
рость кровотока, множитель медианы, 
анемия плода, анемия умеренно тяжелой 
степени, анемия тяжелой степени.

Цитирование: Макогон А.В., Волкова В.М., 
Андрюшина И.В. Нормативы пиковой си-
столической скорости кровотока в средней 
мозговой артерии плода (12–40 нед геста-
ции). Ультразвуковая и функциональная 
диагностика. 2021; 3: 90–103. https://doi.
org/10.24835/1607-0771-2021-3-90-103
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Общие интересы требуют снижения ко-
личества ложно-положительных результа-
тов диагностики. Основные исследования 
по определению нормативных показателей 
ПСС в СМА плода выполнены более 17 лет 
назад и включают этап развития плода от 
15 нед до доношенного срока [7, 14, 16].

Цель исследования – разработка норма-
тивных значений ПСС в СМА у нормально 
развивающихся плодов с 12 нед беременно-
сти и сравнение полученных результатов 
с данными плодов с умеренно тяжелой и тя-
желой анемией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

С целью определения ПСС кровотока 
в СМА плода в норме обследовано 539 бере-
менных, из них 9 случаев дихориальной 
диамниотической двойни. Всего обследова-
но 548 плодов, каждый из которых пред-
ставляет собой независимое наблюдение 
(группа 1 – контрольная группа) (табл. 1). 
Измерения ПСС в СМА выполнялись в пе-
риод с 11 нед 4 дней до 40 нед 3 дней. Срок 
беременности определялся по копчико-те-
менному размеру в момент выполнения пер-
вого ультразвукового скрининга [17, 18]. 
В эту группу включены беременные без 
риска  развития анемии, врожденных ано-
малий развития у плода и с известным ка-
тамнезом. Беременности завершились рож-
дением новорожденных с нормальным 
уровнем гемоглобина. Выполнение кордо-
центеза в настоящее время ограничено уз-
ким спектром показаний, поэтому прямое 
определение уровня гемоглобина у плода 
в различные сроки беременности чрезвы-
чайно затруднительно. Течение беременно-
сти, сопровождающееся отсутствием изме-
нений плода и плаценты по данным ультра-
звукового исследования, и роды ребенком 
с нормальными показателями гемоглобина 
[19] принято за модель нормального разви-
тия плода.

В группу 2 включена 31 пациентка с од-
ноплодной беременностью (см. табл. 1), плод 
каждой из пациенток представляет незави-
симое наблюдение. Группа 2 представлена 
случаями клинически значимой анемии 
у плода умеренно тяжелой и тяжелой степе-
ни, что явилось показанием к внутриутроб-
ному переливанию крови. Во всех случаях 

выполнялся анализ крови плода. Измерения 
ПСС в СМА выполнены в период с 15 нед 
1 дня до 34 нед 4 дней. Показания к кордо-
центезу: уровень ПСС в СМА, превышаю-
щий 1,5 МоМ [1]. Кордоцентез и исследова-
ние крови плода в большинстве случаев 
(25/31, 80,6%) выполнены в течение бли-
жайших 8 ч после измерения ПСС в СМА, 
в части случаев (6/31, 19,4%) кордоцентез 
выполнен через 24 ч. Это время потребова-
лось беременным для принятия решения. 
Первичных переливаний крови было 20 
(20/31, 64,5%), повторных – 11 (11/31, 35,5%). 
Уровень гематокрита у плодов был следую-
щим: медиана – 19,6%, интерквартиль-
ный размах – 15,6–22,6%, 2,5–97,5%-й 
процентили – 8,3–25,8%, минимум – мак-
симум – 8,3–25,8%. Уровень гемоглобина: 
медиана – 65 г/л, интерквартильный раз-
мах – 50–74 г/л, 2,5–97,5%-й проценти-
ли – 40–87 г/л, минимум – максимум – 
40–87 г/л. Показатели гемоглобина в зави-
симости от срока беременности, при кото-
ром выполнялся кордоцентез: медиана – 
0,55 МоМ, интерквартильный размах – 
0,44–0,61 МоМ, 2,5–97,5%-й проценти-
ли – 0,33–0,65 МоМ, минимум – макси-
мум  – 0,33–0,65 МоМ. Гемоглобин плодов 
соответствовал критериям умеренно тяже-
лой анемии (15/31, 48,4%) и тяжелой ане-
мии (16/31, 51,6%) [1, 7, 10–12]. Увеличение 
ПСС в СМА отмечается при анемиях плода 
различной этиологии, что позволяет приме-
нять этот инструмент в различных клини-
ческих ситуациях [20, 21]. Причинами раз-
вития анемии у плодов были: иммунный 
конфликт (25/31 (80,6%), из них 2 случая 
отечной формы гемолитической болезни 
плода); осложнения монохориального мно-
гоплодия (5/31 (16,1%) – 4 случая внезап-
ной гибели близнеца из монохориальной 
двойни и 1 случай синдрома анемии-поли-
цитемии после лазерокоагуляции по пово-
ду фето-фетального трансфузионного син-
дрома 4-й стадии); неиммунная водянка 
(1/31, 3,2%). Все беременные с иммунным 
конфликтом (25/31, 80,6%) – повторно-
беременные, повторнородящие. Макси маль-
ное количество родов в анам незе – 7. Эта 
пациентка успешно выносила 5 беременно-
стей в условиях иммунного конфликта, 
каждому плоду были выполнены внутриу-
тробные трансфузии (всего было выполнено 
23 процедуры). В анамнезе у 11 беремен-
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Таблица 1. Основные характеристики исследуемых групп

  Группа 1 Группа 2 
                                             Показатели (контрольная) (n = 31) Р
  (n = 548)  

 Возраст беременных, лет 32 34 >0,05
  30–36 29–37 
  23–42 26–41 
  20–48 26–41 

 Срок беременности в момент измерения ПСС в СМА, 23+2 27+0 >0,05
 нед + дни 17+3–32+4 22+0–30+4 
  12+6–39+0 15+1–34+4 
  11+4–40+3 15+1–34+4 

 Первобеременные/повторнобеременные 180/368 2/29 <0,05

 Срок завершения беременности, нед + дни 39+3 35+0 <0,001
  38+3–40+1 33+5–36+4 
  31+3–41+3 21+2–40+0 
  26+0–42+0 21+2–40+0 

 Вес новорожденных, г 3395 2700 <0,001
  3070–3710 2500–2980 
  1680–4420 670–3400 
  800–5200 670–3400 

 Гемоглобин новорожденных, г/л 200 118 <0,001
  187–215 104–140 
  160–248 49–208 
  150–288 49–208 

 Пол новорожденных: мужской/женский 283/265 14/17 >0,05

Примечание: на первой строке ячейки представлена медиана, на второй – интерквартильный размах, на 
третьей – 2,5–97,5%-й процентили, на четвертой – минимум – максимум.

Table 1. Summary of data from two groups

  
Normal fetuses

 Moderate–severe    
                                    

Parameters
 

(1st group)
 fetal anemia 

Р
  

(n = 548)
 (2nd group) 

   (n = 31) 

 Maternal age, years 32 34 >0.05
  30–36 29–37 
  23–42 26–41 
  20–48 26–41 

 Gestational age at middle cerebral artery  23+2 27+0 >0.05
 peak systolic velocity measurement, weeks + days 17+3–32+4 22+0–30+4 
  12+6–39+0 15+1–34+4 
  11+4–40+3 15+1–34+4 

 Para 0 / para 1 and more 180/368 2/29 <0.05

 Gestational age at birth, weeks + days 39+3 35+0 <0.001
  38+3–40+1 33+5–36+4 
  31+3–41+3 21+2–40+0 
  26+0–42+0 21+2–40+0 

 Birth weight, g 3395 2700 <0.001
  3070–3710 2500–2980 
  1680–4420 670–3400 
  800–5200 670–3400 

 Hemoglobin at birth, g/L 200 118 <0.001
  187–215 104–140 
  160–248 49–208 
  150–288 49–208 

 Newborn’s sex: male/female 283/265 14/17 >0.05

Note: median (1st row), 25–75 percentiles (2nd row), 2.5–97.5 percentiles (3rd row), and range (Min–Max) 
(4th row).
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ных с иммунным конфликтом (11/25, 
44,0%) были перинатальные потери, свя-
занные с гемолитической болезнью плода, 
две женщины (2/25, 8,0%) воспитывают 
детей с инвалидностью, обусловленной ге-
молитической болезнью плода. Титр антиэ-
ритроцитарных антител был в пределах 
512–65 536. Антигенная направленность 
антиэритроцитарных антител у беремен-
ных исследована в 15 случаях (15/25, 60%) 
(табл. 2).

Основные характеристики групп паци-
ентов представлены в табл. 1. Группы сопо-
ставимы по возрасту. В группе 2 достовер-
но выше доля повторнородящих, посколь-
ку основная часть – беременные с иммун-
ным конфликтом. Осложненным течением 
беременности объясняются более низкий 
уровень гемоглобина у новорожденных 
группы 2, более ранние сроки завершения 
беременности в группе 2 и, соответственно, 
более низкий вес новорожденных в груп-
пе 2.

Ультразвуковое исследование выполня-
лось на аппаратах Voluson Е8 (GE Health-
care, США) конвексным мультичастотным 
датчиком 2–8 МГц и Voluson Е10 (GE 
Healthcare, США) конвексным мультича-
стотным датчиком 2–8 МГц. Измерения 

ПСС в СМА выполнялись в аксиальном се-
чении головы плода на уровне таламусов 
и полости прозрачной перегородки. Конт-
рольный объем (2–3 мм) устанавливался 
в наиболее проксимальном отделе СМА 
(близко к тому месту, где артерия отходит 
от внутренней сонной артерии) в централь-
ной зоне сосуда. Угол сканирования мак-
симально приближался к 0°. Если этого 
достичь  было невозможно, то допустимый 
угол не превышал 20°. Обязательно учиты-
валась поправка на угол. Для измерения 
ПСС в СМА получали стабильную кривую 
скоростей кровотока, состоящую из серии 
одинаковых спектров (7–10 комплексов). 
Измерялась максимальная скорость крово-
тока (наивысшая точка пика – ПСС). При 
измерении плод находился в состоянии по-
коя и не совершал дыхательных движений 
[20, 22]. Активность плода может влиять на 
показатели кровотока и быть источником 
ложно-положительных результатов [20], 
то есть высокой ПСС в СМА при нормаль-
ном уровне гемоглобина у плода. Для ис-
ключения влияния периода активности, ко-
торый мог предшествовать измерению, ре-
гистрация ПСС в СМА выполнялась дважды 
с интервалом в 30 мин. Учитывалось мень-
шее значение скорости. В случае затянувше-

Таблица 2. Антиэритроцитарные антитела, выявленные у обследованных беременных группы 2 (n = 15)

 
                        Антитела

 Абсолютное количество  Относительное количество 
  беременных беременных, %

 Анти-D 8 53,3

 Анти-D, анти-C 2 13,3

 Анти-D, анти-Е 1 6,7

 Анти-D, анти-C, анти-Kell 1 6,7

 Анти-D, анти-C, анти-Fyb 1 6,7

 Анти-D, анти-C, анти-Jka 1 6,7

 Анти-D, анти-C, анти-Е, анти-Jka 1 6,7

Table 2. Maternal red cell antibodies in 2nd group (n = 15)

 
 
                          Antibodies Number of women Frequency, %

 Anti-D 8 53.3

 Anti-D, anti-C 2 13.3

 Anti-D, anti-E 1 6.7

 Anti-D, anti-C, anti-Kell 1 6.7

 Anti-D, anti-C, anti-Fyb 1 6.7

 Anti-D, anti-C, anti-Jka 1 6.7

 Anti-D, anti-C, anti-E, anti-Jka 1 6.7



А.В. Макогон и соавт.Нормативы пиковой систолической скорости кровотока...

95

гося периода активности либо повышенной 
скорости кровотока (исходя из описанных 
в литературе значений [20]) выполнялось 
большее количество исследований (3–4 с ин-
тервалом 30 мин) или измерения переноси-
лись на следующий день. Учи тывалось так-
же меньшее значение ПСС в СМА из всей 
этой серии измерений.

Статистическая обработка количествен-
ных параметров проведена с помощью 
RStudio version 1.3.959 (свободной среды 
разработки программного обеспечения с 
открытым исходным кодом для языка про-
граммирования R) [23]. Результаты стати-
стического анализа считали значимыми 
при P ≤ 0,05. Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы, интерквартиль-
ного размаха (25–75-й процентили), 2,5–
97,5%-го процентилей, минимума – мак-
симума. Количественные данные проверя-
лись на нормальность распределения (кри-
терии Колмогорова–Смирнова, Андерсона–
Дарлинга, Крамера – фон Мизеса и Шапиро–
Франсиа). Сравнение вариационных рядов 
выполнено с помощью непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Достоверность 
различия частоты встречаемости неколиче-
ственных признаков определяли точным 
методом Фишера.

Для определения необходимого преобра-
зования данных ПСС в СМА, позволяющего 
в дальнейшем применить регрессионный 
анализ, был использован метод Бокса–
Кокса (Box–Cox). Для оценки корректно-
сти применения регрессионного анализа 
проверялись: предположение нормально-
сти распределения остатков модели, прове-
ряемое с использованием критериев Колмо-
горова–Смирнова, Андерсона–Дар линга, 
Крамера – фон Мизеса и Шапиро–Франсиа; 
предложение взаимной независимости 
остатков, проверяемое с использованием 
критерия Дарбина–Уотсона. Для постро-
енной регрессионной модели оценивалась 
значимость как модели в целом, так и от-
дельных регрессоров, также вычислялся 
коэффициент детерминации (R2), определя-
ющий степень соответствия модели дан-
ным.

Для определения степени устойчивости 
модели проводилась кросс-валидация с раз-
биением выборки на 10 блоков, контроли-
руемым параметром являлся также коэф-
фициент детерминации.

Для оценки диагностической значимо-
сти порогов (соответствующих различным 
вероятностям, для которых строились до-
верительные интервалы (ДИ)) при прогно-
зировании определенного исхода приме-
нялся ROC-анализ. При сравнении рассма-
тривались и сравнивались пороги, соответ-
ствующие вероятностям 0,9, 0,95 и 0,99 (для 
которых строились соответствующие ДИ). 
Значения AUC (area under the curve – пло-
щадь под кривой) представлены с 95%-м 
ДИ. Значимость модели оценивалась путем 
сравнения значения AUC со значением 0,5, 
соответствующим уровню нулевой стати-
стической значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полученные количественные данные 
ПСС в СМА не подчинялись нормальному 
распределению и отличались разбросом на-
блюдений как для данных, относящихся 
к норме, так и к анемии. Было выявлено, 
что вместо исходного значения ПСС в СМА 
в качестве отклика регрессионной модели 
следует рассматривать переменную, пред-
ставляющую собой корень квадратный из 
значения ПСС в СМА.

Соответствие модели данным предполо-
жениям и выявленная значимость модели 
позволяют использовать модель для по-
строения уточненных референсных значе-
ний для нормы ПСС в СМА плода. Эти рефе-
ренсные значения получаются как границы 
ДИ для полученной регрессионной модели. 
Обратное к корню квадратному преобразо-
вание позволяет получить границы ДИ для 
исходного значения ПСС в СМА. Предла-
гается использовать верхнюю границу по-
лученного ДИ в качестве порогового значе-
ния, отделяющего случаи анемии умеренно 
тяжелой и тяжелой степени от нормы.

Была построена регрессионная модель 
пятого порядка следующего вида:

Y = –60,76 + 13,52 × W – 1,081 × W2 + 
+ 0,04184 × W3 – 0,0078 × W4 + 

+ 0,000005631 × W5 + e,

где Y – это корень квадратный из ПСС 
в СМА, W – нед и дни беременности, пред-
ставленные в виде десятичной дроби, на ко-
торой проводилось измерение ПСС в СМА, 
e – ошибка наблюдений.
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В табл. 3 приведены результаты регрес-
сионного анализа. Видно, что все регрессо-
ры являются значимыми (P < 1 × 10–8). 
В целом модель характеризуется высокой 
степенью соответствия данным (R2 = 0,8931) 
и статистической значимостью (P < 2,2 × 
10–16). Также модель отличается высокой 
устойчивостью: при проведении кросс-
валидации значение R2 изменилось только 
на величину, равную 0,0021 (усредненное 
в процессе проведения кросс-валидации 
значение R2 = 0,891).

Для построенной модели были провере-
ны базовые предположения. Получены сле-
дующие результаты. Остатки регрессион-
ной модели распределены нормально (P – 
0,2717, 0,1183, 0,2142 и 0,1455 для крите-
риев Колмогорова–Смирнова, Андерсона–
Дарлинга, Крамера – фон Мизеса и Шапиро–
Франсиа соответственно), остатки взаимо-
независимы (значение критерия Дарбина–
Уотсона – 1,994, P (метод Монте-Карло) – 
0,792).

Были построены ДИ (для вероятностей 
0,90, 0,95, 0,99) для измерений ПСС в СМА 
с 12-й по 40-ю нед. Рис. 1 представляет как 

полу ченные ДИ (для вероятностей 0,90, 
0,95 и 0,99) с линией регрессии, так и сами 
наблюдения (для плодов с нормальным раз-
витием и анемией умеренно тяжелой и тя-
желой степени).

В табл. 4 приведены значения ПСС в СМА 
в норме (прогнозируемое значение и верх-
ние границы 90%, 95% и 99%-го ДИ) с 12-й 
по 40-ю нед беременности. Отметим, что 
приведенные значения ПСС в СМА пред-
ставляют собой усредненные с помощью 
регрессионной модели значения, для кото-
рых выполнено преобразование возведения 
в квадрат, позволяющее перейти от пере-
менной “корень квадратный из ПСС в СМА” 
к значениям скорости. Рис. 2 иллюстриру-
ет представленные в табл. 4 значения.

Выполнен ROC-анализ. Для трех вероят-
ностей, для которых были построены ДИ по 
модели регрессии (на базе которых опреде-
ляется порог отделения нормы от анемии), 
рассчитаны значения AUC, соответствую-
щие им 95%-е ДИ, а также чувствитель-
ность, специфичность и индекс Юдена. 
Для всех рассматриваемых вариантов значе-
ние AUC получилось весьма высоким, выше 

Таблица 3. Коэффициенты регрессионной модели

 Регрессоры,  Коэффициент Стандартное t (критерий 
P

 включенные в модель при регрессоре отклонение Стьюдента) 

 Константа −60,76 7,931 −7,660 8,61 × 10–13

 W 13,52 1,743 7,760 4,26 × 10–14

 W2 −1,081 0,1477 −7,318 9,12 × 10–13

 W3 0,0418 0,006047 6,919 1,29 × 10–11

 W4 −0,00078 0,00012 −6,502 1,80 × 10–10

 W5 0,000005631 0,0000009248 6,088 2,16 × 10–9

Обозначения: W – нед и дни беременности в виде десятичной дроби.

Table 3. Regression model’s coefficients

 
Regressors 

 Regressor’s Standard Student’s  
P

  coefficients deviation t-criterion 

 Сonstant −60.76 7.931 −7.660 8.61 × 10–13

 W 13.52 1.743 7.760 4.26 × 10–14

 W2 −1.081 0.1477 −7.318 9.12 × 10–13

 W3 0.0418 0.006047 6.919 1.29 × 10–11

 W4 −0.00078 0.00012 −6.502 1.80 × 10–10

 W5 0.000005631 0.0000009248 6.088 2.16 × 10–9

Abbreviations: W – weeks and days (decimal fraction).



А.В. Макогон и соавт.Нормативы пиковой систолической скорости кровотока...

97

Рис. 1. Корень квадратный из 
ПСС в СМА у нормальных пло-
дов (группа 1) и у плодов с кли-
нически значимой анемией 
(группа 2). Для группы 1: 
широкая сплошная линия – 
линия регрессии, соответству-
ющая прогнозируемому значе-
нию; линии 1 – верхняя и ниж-
няя границы 90%-го ДИ; 
линии 2 – верхняя и нижняя 
границы 95%-го ДИ; линии 3 – 
верхняя и нижняя границы 
99%-го ДИ.

Fig. 1. Square root of middle 
cerebral artery peak systolic 
velocity (MCA PSV) in normal 
fetuses group (1st group) and 
moderate–severe fetal anemia 
group (2nd group). For 1st group: 
continuous line – expected value, 
line 1 – 90% confidence interval, 
line 2 – 95% confidence interval, 
line 3 – 99% confidence interval.

Рис. 2. ПСС в СМА (см/с) у нор-
мальных плодов (группа 1) 
и у плодов с клинически значи-
мой анемией (группа 2). Для 
группы 1: широкая сплошная 
линия – линия регрессии, соот-
ветствующая прогнозируемому 
значению; линии 1 – верхняя 
и нижняя границы 90%-го ДИ; 
линии 2 – верхняя и нижняя 
границы 95%-го ДИ; линии 3 – 
верхняя и нижняя границы 
99%-го ДИ.

Fig. 2. Middle cerebral artery 
peak systolic velocity (MCA 
PSV) in normal fetuses group (1st 
group) and moderate–severe 
fetal anemia group (2nd group). 
For 1st group: continuous line – 
expected value, line 1 – 90% 
confidence interval, line 2 – 95% 
confidence interval, line 3 – 99% 
confidence interval.
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0,99, что говорит о том, что группы наблюде-
ний оказались очень хорошо разделимыми 
по построенным порогам. Наиболее опти-
мальным среди трех рассматриваемых по-
роговых значений оказался порог, соответ-
ствующий верхней границе 95%-го ДИ для 
нормальных плодов, для которого значения 
индекса Юдена (0,9708) и AUC (0,9963) 
максимальны (табл. 5). На рис. 3 представ-
лена ROC-кривая для рассматриваемого по-
рога ПСС в СМА (верхняя граница 95%-го 
ДИ). Прогностическая ценность положи-
тельного теста для этого порога составляет 

60%, прогностическая ценность отрица-
тельного теста – 100%. Достаточно невысо-
кое значение прогностической ценности по-
ложительного теста объясняется и тем, что 
группа плодов с умеренно тяжелой и тяже-
лой анемией (группа 2, n = 31) значительно 
меньше, чем группа нормальных плодов 
(группа 1, n = 548), поэтому даже подгруп-
па из 2,5% нормальных плодов, оказав-
шихся за порогом нормы, по числу наблю-
дений сравнима с группой 2.

Это позволяет рекомендовать этот уро-
вень ПСС в СМА для принятия решения 

Таблица 4. ПСС в СМА (см/с) у плодов в норме 
(группа 1)

 Срок  Прогнози- Верхняя  Верхняя  Верхняя 
 беремен- руемое  граница граница граница
 ности, значение 90%-го 95%-го 99%-го
 нед  ДИ ДИ ДИ

 12 11,66 17,25 18,45 20,92

 13 17,04 23,52 24,89 27,68

 14 21,23 28,37 29,86 32,89

 15 24,15 31,72 33,30 36,50

 16 25,98 33,82 35,45 38,74

 17 27,05 35,03 36,68 40,03

 18 27,64 35,69 37,36 40,73

 19 28,03 36,14 37,81 41,21

 20 28,44 36,60 38,29 41,71

 21 29,01 37,26 38,96 42,41

 22 29,87 38,23 39,96 43,45

 23 31,06 39,59 41,34 44,90

 24 32,63 41,35 43,15 46,78

 25 34,56 43,53 45,38 49,10

 26 36,84 46,08 47,98 51,81

 27 39,40 48,94 50,90 54,84

 28 42,17 52,02 54,04 58,09

 29 45,04 55,21 57,28 61,45

 30 47,91 58,37 60,50 64,79

 31 50,67 61,40 63,58 67,97

 32 53,21 64,19 66,42 70,90

 33 55,47 66,67 68,94 73,50

 34 57,43 68,82 71,12 75,76

 35 59,09 70,66 73,00 77,70

 36 60,58 72,30 74,68 79,43

 37 62,07 73,94 76,34 81,16

 38 63,86 75,89 78,33 83,21

 39 66,33 78,65 81,14 86,13

 40 70,06 83,02 85,64 90,88

Table 4. Middle cerebral artery peak systolic velocity 
(cm/sec) in normal fetuses (1st group)

 
Gesta-

  Upper   Upper  Upper 
 

tional   Expected
 limit limit limit

 
age, value

 of 90% of 95% of 99%
 

weeks
  confidence  confidence  confidence

   interval interval interval

 12 11.66 17.25 18.45 20.92

 13 17.04 23.52 24.89 27.68

 14 21.23 28.37 29.86 32.89

 15 24.15 31.72 33.30 36.50

 16 25.98 33.82 35.45 38.74

 17 27.05 35.03 36.68 40.03

 18 27.64 35.69 37.36 40.73

 19 28.03 36.14 37.81 41.21

 20 28.44 36.60 38.29 41.71

 21 29.01 37.26 38.96 42.41

 22 29.87 38.23 39.96 43.45

 23 31.06 39.59 41.34 44.90

 24 32.63 41.35 43.15 46.78

 25 34.56 43.53 45.38 49.10

 26 36.84 46.08 47.98 51.81

 27 39.40 48.94 50.90 54.84

 28 42.17 52.02 54.04 58.09

 29 45.04 55.21 57.28 61.45

 30 47.91 58.37 60.50 64.79

 31 50.67 61.40 63.58 67.97

 32 53.21 64.19 66.42 70.90

 33 55.47 66.67 68.94 73.50

 34 57.43 68.82 71.12 75.76

 35 59.09 70.66 73.00 77.70

 36 60.58 72.30 74.68 79.43

 37 62.07 73.94 76.34 81.16

 38 63.86 75.89 78.33 83.21

 39 66.33 78.65 81.14 86.13

 40 70.06 83.02 85.64 90.88
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о наличии у плода клинически значимой 
анемии умеренно тяжелой и тяжелой сте-
пени. Если ПСС в СМА плода оказывается 
выше этого уровня (верхней границы 
95%-го ДИ), требуется частый мониторинг 
в течение 1–3 дней для исключения ложно-
положительного диагноза “анемия умерен-
но тяжелой и тяжелой степени”.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты отличаются от 
данных G. Mari [20] более сложной зависи-
мостью. По нашим данным, зависимость 
ПСС в СМА от срока беременности описыва-
ется полиномиальной функцией пятого по-
рядка, причем от преобразованного откли-
ка. Получены данные связи ПСС в СМА 
и срока беременности, начиная с 12 нед бе-
ременности. Собственные данные демон-
стрируют более высокие прогнозируемые 
пороговые значения (верхняя граница 
95%-го ДИ) для диагностики умеренно тя-
желой и тяжелой анемии плода до 20 нед 
беременности, с одной стороны, и более 
низкие прогнозируемые пороговые значе-
ния (верхняя граница 95%-го ДИ), начиная 
с 21 нед беременности, – с другой, в сравне-
нии с данными G. Mary, которые представ-
ляют собой 1,5 МоМ [20].

Описано снижение эффективности диа-
гностики анемии плода по ПСС в СМА по-
сле выполнения первой трансфузии [1, 24]. 
Для снижения количества ложно-положи-
тельных результатов предложено повысить 
порог диагностики анемии перед выполне-
нием повторных трансфузий до 1,69 МоМ 
[25] или до 1,73 МоМ [26]. По данным на-
стоящего исследования при пороге ПСС 
в СМА 1,69 МоМ было бы пропущено 4 слу-
чая значимой анемии плода (4/11 (36,4%), 
из них 3 случая умеренно тяжелой анемии 
и 1 случай тяжелой анемии плода). А при 
пороге ПСС в СМА 1,73 МоМ было бы про-
пущено 7 случаев значимой анемии плода 

Рис. 3. ROC-кривая для порога, соответствую-
щего верхней границе 95%-го ДИ (AUC – 
0,9963).

Fig. 3. ROC-curve for prediction of moderate–
severe anemia by fetal middle cerebral artery 
peak systolic velocity (threshold – 97.5th 
percentile, AUC – 0.9963).

Таблица 5. Результаты ROC-анализа

 Референсное    Индекс  
 значение  Чувствительность Специфичность Юдена AUC 95%-й ДИ для AUC
 (процентиль)

 95 1,00 0,95 0,9507 0,9959 0,9920–0,9998

 97,5 1,00 0,97 0,9708 0,9963 0,9926–0,9999

 99,5 0,75 0,99 0,7445 0,9962 0,9923–1,0000

Table 5. ROC-analysis results

 Reference value  
Sensitivity Specificity

 Youden 
AUC

 95% confidence
 (percentile)    index  interval for AUC

 95 1.00 0.95 0.9507 0.9959 0.9920–0.9998

 97.5 1.00 0.97 0.9708 0.9963 0.9926–0.9999

 99.5 0.75 0.99 0.7445 0.9962 0.9923–1.0000
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(7/11 (63,6%), из них 6 случаев умеренно 
тяжелой анемии и 1 случай тяжелой ане-
мии плода). Перенос трансфузии на более 
поздний срок может привести к утяжеле-
нию анемии и выполнению трансфузии 
в менее благоприятных условиях. Как было 
отмечено выше, в настоящей работе показа-
нием для выполнения кордоцентеза был 
принят уровень ПСС в СМА в 1,5 МоМ [1]. 
Анализ полученных данных в группах 
1 и 2 показал, что предлагаемые пороговые 
значения ПСС в СМА для диагностики ане-
мии плода умеренно тяжелой и тяжелой 
степени в сроках более 21 нед (соответст-
вующие верхней границе 95%-го ДИ) 
несколь ко ниже в сравнении с пороговой 
скоростью диагностики такой же анемии, 
соответствующей 1,5 МоМ [20] Полученные 
данные согласуются с результатами иссле-
дования [24], авторы которого считают, что 
повышение порога ПСС в СМА выше 1,5 МоМ 
увеличивает долю ложно-отрицательных 
результатов, что приводит к утяжелению 
состояния плодов перед повторной транс-
фузией.

На рис. 2 видно, что в период с 17-й по 
22-ю нед наблюдается небольшое плато, ха-
рактеризующее незначительный прирост 
ПСС в СМА. Хронологически это совпадает 
с мускуляризацией артерий головного моз-
га [27], что, возможно, объясняет такое по-
ведение скорости.

Таким образом, проведенный анализ по-
зволяет рекомендовать уровень верхней 
границы 95%-го ДИ ПСС в СМА для нор-
мальных плодов как критерий, свидетель-
ствующий о возможной умеренно тяжелой 
или тяжелой анемии плода, что требует 
уточнения инвазивными методами диагно-
стики. Для оценки эффективности предло-
женного критерия необходимо проведение 
дальнейшего исследования с расширением 
группы патологии. 
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Objective: to determine reference values of middle cerebral artery peak systolic velocity in normal 
fetuses and compare it with the data of fetuses suffering from moderate–severe anemia.
Material and methods: fetal middle cerebral artery peak systolic velocity was measured in two groups. 
The control group (group 1) comprised 530 normal singleton pregnancies and 9 dichorionic twins (total 
fetal number – 548). There were not any fetal congenital disorders, risk of anemia. All newborns had 
normal hemoglobin level at birth and good outcomes. The main group (group 2) comprised pregnancies 
(n = 31) with fetuses suffering from moderate (15/31, 48.4%) or severe (16/31, 51.6%) anemia accord-
ing to results of fetal blood sampling by cordocentesis. The statistical analysis was performed with the 
use of RStudio version 1.3.959.
Results: fetal middle cerebral artery peak systolic velocity significantly increases with advancing 
gestation in normal pregnancy and was described by a fifth-degree regression equation (R2 = 0.8931, 
P < 2.2 × 10–16). Middle cerebral artery peak systolic velocity of anemic fetuses (moderate–severe 
anemia)  were above the line corresponding to the upper limit of 95% confidence interval (for the square 
root of middle cerebral artery peak systolic velocity). Reference values of fetal middle cerebral artery 
peak systolic velocity at 12–40 weeks of gestation were presented. ROC-analysis revealed the optimal 
cut-off value corresponding to the 97.5th percentile with the highest values of the Youden index (0.9708) 
and AUC (0.9963).
Conclusion: the upper limit of 95% confidence interval (97.5th percentile) of fetal middle cerebral 
artery peak systolic velocity could be recommended as a cut-off value indicating moderate–severe fetal 
anemia. Future investigations are needed for effectiveness assessment of revealed criteria.

Key words: Doppler ultrasound, middle cerebral artery, peak systolic velocity, multiple of the median, 
fetal anemia, moderate anemia, severe anemia.
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