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Общая характеристика работы

Актуальность 
исследования. В настоящее время до 5% новорожденных появляются на свет с различными врожденными и наследственными заболеваниями. Около 30% коечного фонда детских стационаров различного профиля заняты больными с наследственной патологией, 40% младенческой смертности в той или иной степени обусловлено наследственными и врожденными дефектами. В связи с этим особое значение приобретает их пренатальная диагностика, одним из основных направлений которой является разработка методов выявления врожденных аномалий и наследственных заболеваний плода на ранних этапах беременности. Повышение качества ультразвуковых сканеров, возможность цифровой обработки изображения, и особенно внедрение в практику высокоразрешающей трансвагинальной эхографии позволяет перенести решение ряда вопросов пренатального выявления врожденной и наследственной патологии на I триместр беременности. 

В Российской Федерации регламентированы 3 скрининговых ультразвуковых исследования в 11–14, 20–22 и 32–34 недели беременности (Приказа МЗ и СР РФ №808н от 2 октября 2009 г. «Об утверждении порядка оказания акушерско-гинекологической помощи». Однако если во II и III триместрах беременности пренатальная ультразвуковая диагностика врожденных пороков развития уже во многом не представляют трудностей, то использование эхографии в ранние сроки беременности еще требует решения многих методических вопросов.
Так, нерешенными и в последние годы всесторонне обсуждаемыми являются вопросы целесообразности разработки региональных нормативов наиболее информативных эхографических маркеров хромосомных аномалий в ранние сроки беременности – толщины воротникового пространства и длины носовых костей плода (Козлова О.И., 2007; Копытова Е.И., 2007; Sonek J. и соавт., 2006). Кроме этого отечественными и зарубежными исследователями пока накоплен опыт применения эхографии в диагностике только выраженных пороков развития (Медведев М.В. и соавт., 2005; Косовцова Н.В., 2007; Шевченко Е.А., 2007; Эсетов М.А., 2007; Nicolaides К., 2008). Большинство же пороков у плода диагностируется по-прежнему только во второй половине беременности. Особый интерес представляет совершенствование пренатальной ультразвуковой диагностики spina bifida, а также единственной артерии пуповины в ранние сроки беременности, являющейся одним из ведущих маркеров врожденных и наследственных заболеваний.
Поэтому актуальной задачей является разработка новых пренатальных эхографических маркеров, которые могли бы эффективно использоваться при скрининговых ультразвуковых исследованиях в ранние сроки беременности.

Цель исследования – совершенствование протокола скринингового ультразвукового исследования для повышения эффективности пренатальной диагностики врожденных и наследственных заболеваний в 11–14 недель беременности.

Задачи исследования:
1. Разработать региональные нормативные процентильные показатели толщины воротникового пространства и длины носовых костей плода 11–14 недель беременности.
2. Провести сравнительный анализ разработанных нормативных показателей толщины воротникового пространства и длины носовых костей плода с аналогичными показателями других регионов.  
3. Разработать нормативные процентильные значения IV желудочка головного мозга плода в 11–14 недель беременности и оценить эффективность использования этого параметра для ранней диагностики расщелин позвоночника.

4. Разработать методику исследования сосудов пуповины при скрининговом ультразвуковом исследовании в конце I триместра беременности для обеспечения ранней пренатальной диагностики единственной артерии пуповины.

Научная новизна
В работе впервые на достаточном клиническом материале разработаны региональные нормативы наиболее информативных пренатальных эхографиических маркеров хромосомных аномалий в ранние сроки беременности – толщины воротникового пространства и длины носовых костей плода. Впервые показана высокая информативность эхографической оценки размеров IV желудочка головного мозга плода для ранней пренатальной диагностики спинномозговой грыжи. Разработаны региональные процентильные значения IV желудочка головного мозга плода в 11–14 недель беременности. Впервые разработана методика оценки сосудов пуповины в ранние сроки беременности и показана ее высокая информативность в ранней пренатальной диагностике единственной артерии пуповины.

Практическая значимость 

Практическая значимость работы состоит в реализации стандартизованного усовершенствованного подхода к оценке ультразвуковой анатомии плода при скрининговых ультразвуковых исследованиях в 11–14 недель беременности для выделения группы высокого риска по врожденным и наследственным заболеваниям, что позволит повысить эффективность ранней пренатальной диагностики как хромосомных аномалий, так и различных врожденных пороков. Разработаны нормативные показатели наиболее информативных эхографических маркеров хромосомных аномалий в ранние сроки беременности. На основании полученных результатов разработан новый протокол скринингового ультразвукового исследования плода в конце первого триместра беременности.

Основные положения, выносимые на защиту:

1. Для использования длины носовых костей плода в качестве эхографического маркера хромосомных аномалий в ранние сроки беременности необходимы региональные нормативы.

2. Оценка размеров IV желудочка головного мозга плода является высоко информативным пренатальным эхографическим критерием в установлении спинномозговой грыжи в конце I триместра беременности.

3. Изучение пуповинных артерий на уровне мочевого пузыря плода с использованием режима цветового допплеровского картирования является высоко информативным методом пренатальной диагностики единственной артерии пуповины в 11–14 недель беременности.

Внедрение результатов работы
Результаты исследования внедрены в практику работы Центра пренатальной диагностики при роддоме №27 г. Москвы, отделения ультразвуковой диагностики №2 МУЗ «Родильный дом №4» г. Красноярска и отделения пренатальной диагностики ГУЗ «Ульяновская областная клиническая больница». Результаты работы используются при обучении курсантов на кафедре ультразвуковой и пренатальной диагностики ФГОУ «Институт повышения квалификации Федерального медико-биологического агентства».

Апробация работы
Основные положения диссертации доложены и обсуждены на III Евразийском форуме «Радиология: наука и практика» (Астана, 2009); I Республиканском съезде медицинских генетиков Казахстана (Алматы, 2009); IV Всероссийском национальном конгрессе лучевых диагностов и терапевтов «Радиология – 2010» (Москва, 2010); Международном VISUS курсе 3D/4D обучения в акушерстве и гинекологии (Астана, 2010); XI съезде Российской ассоциации врачей ультразвуковой диагностики в перинатологии и гинекологии (Екатеринбург, 2010).
Публикации – по теме диссертации опубликовано 8 печатных работ, в том числе в изданиях, рекомендованных ВАК России.
Объем и структура диссертации
Диссертация изложена на 105 страницах машинописного текста, состоит из титульного листа, оглавления, введения, четырех глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов и практических рекомендаций, Список литературы состоит из 30 отечественных и 78 иностранных источников. Иллюстративный материал представлен 9 таблицами и 31 рисунком.
Содержание работы

Материалы и методы исследования

Для разработки нормативных процентильных значений толщины воротникового пространства, длины носовых костей и переднезаднего размера IV желудочка плода были обследованы 256 пациенток с неосложненным течением беременности при сквозном эхографическом наблюдении в сроки от 11 до 14 недель. Для окончательного анализа были отобраны только данные, полученные при обследовании пациенток, у которых беременность завершилась срочными родами и рождением нормальных здоровых детей.

Срок беременности у всех пациенток устанавливался по первому дню последней менструации. Возраст беременных колебался от 17 до 43 лет и в среднем составил 30,6 года. У 78 (30,5%) пациенток возраст был более 35 лет. 
Первородящих женщин было 112 (43,8%), повторнородящих – 144 (56,2%). Всего родилось 256 нормальных детей: 139 (54,3%) мальчиков и 117 (45,7%) девочек. Масса тела новорожденных колебалась от 2800 до 4250 г и составила в среднем 3409,3 г, длина – от 48 до 56 см (средний рост – 52,1 см), что соответствует современным популяционным данным.

Основную группу составили 9 пациенток, у плодов/новорожденных которых была зарегистрирована спинномозговая грыжа, и 12 случаев единственной артерии пуповины. Эта группа была сформирована для решения основных задач данного исследования: 1) оценить эффективность использования нового параметра (переднезаднего размера IV желудочка) в ранней диагностике спинномозговых грыж и 2) разработать методику исследования сосудов пуповины при скрининговом ультразвуковом исследовании в конце I триместра беременности для обеспечения ранней пренатальной диагностики единственной артерии пуповины.

В случаях прерывания беременности по медицинским показаниям и смерти детей после рождения осуществлялось патологоанатомическое исследование.
Эхографические исследования проводились преимущественно на ультразвуковых аппаратах Voluson 730 Pro и E8 (GE), Х8 (Medison) с использованием как трансабдоминальных, так и трансвагинальных датчиков.

Итогом каждого ультразвукового исследования, проводимого в скрининговые сроки 11–14 недель беременности, являлся протокол, включающий описание измерения копчико-теменного размера, толщины воротникового пространства и носовых костей плода, оценку ультразвуковой анатомии плода и его частоты сердечных сокращений; результатов исследования желточного мешка, локализации; толщины и структуры хориона, а также особенностей строения придатков и стенок матки.

Результаты исследования
Проведенные исследования позволили установить, что оценка воротникового пространства оказалась возможной у 100% плодов. Анализ полученных результатов показал наличие прямо пропорциональной зависимости между толщиной воротникового пространства и сроком беременности: с увеличением срока беременности возрастает толщина его воротникового пространства (табл. 1).

Таблица 1. Нормативные региональные показатели (5-й, 50-й и 95-й процентили) толщины воротникового пространства плода в зависимости от срока беременности.

	Срок беременности
	Толщина воротникового пространства плода, мм

	
	Процентили

	
	5-й
	50-й
	95-й

	11 недель 0 дней – 11 недель 6 дней
	0,5
	1,3
	2,1

	12 недель 0 дней – 12 недель 6 дней
	0,8
	1,6
	2,4


	13 недель 0 дней – 13 недель 6 дней
	0,9
	1,7
	2,5


Следует отметить, что различия между группами в зависимости от срока беременности были недостоверными (р > 0,05).
Особый интерес представляют данные о 95-ом процентиле, так как он представляет собой верхнюю границу нормативных значений толщины воротникового пространства плода, составляющей, по нашим данным, 2,1 мм в 11 недель и 2,4 мм в 13–14 недель.
Сравнительный анализ полученных нами данных с ранее опубликованными нормативами разных регионов России показал, что наши региональные нормативные значения толщины воротникового пространства плода занимают «золотую середину» (рис. 1).
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Рис. 1. Сравнительный анализ номограмм толщины воротникового пространства плода в 11–14 недель беременности.
В последние годы все большее внимание приобретает оценка длины носовых костей плода как пренатальный маркер хромосомных аномалий в ранние сроки беременности.
Изучение длины носовых костей оказалось возможным в нашем исследовании у 247 плодов, что составило 96,4%. Неуспешность измерения длины носовых костей в 9 случаях была, в первую очередь, обусловлена неудобным положением плода, преимущественно в 11–12 недель беременности, а также тем обстоятельством, что при численных значениях копчико-теменного размера плода до 54 мм в эти сроки длина носовых костей имеет минимальные значения, достигая максимума к 14 неделям беременности. В сроки 12–14 недель беременности визуализация носовых костей плода оказалась возможной в 99,2% случаев.
Анализ полученных нами результатов показал наличие прямо пропорциональной зависимости между сроком беременности и длиной носовых костей плода, что явилось подтверждением ранее проведенных исследований. Согласно нашим результатам, численные значения длины носовых костей плода увеличиваются на протяжении конца I триместра беременности, составляя в среднем 1,3 мм в 11–12 недель и 1,8 мм в 13–14 недель (табл. 2).
Таблица 2. Нормативные показатели (5-й, 50-й и 95-й процентили) длины носовых костей плода в зависимости от срока беременности.

	Срок беременности
	Длина костей носа плода, мм

	
	Процентили

	
	5-й
	50-й
	95-й

	11 недель 0 дней – 11 недель 6 дней
	0,7
	1,3
	1,9

	12 недель 0 дней – 12 недель 6 дней
	0,9
	1,5
	2,1

	13 недель 0 дней – 13 недель 6 дней
	1,2
	1,8
	2,4


Проведенный нами сравнительный анализ показал наличие определенных различий между нормативами длины носовых костей плода в ранние сроки беременности, разработанных не только в разных странах, но и в разных регионах России. Полученные нами нормативы оказались существенно ниже в сравнении с другими регионами России и приближаются к нормативам, полученным корейскими специалистами (рис. 2).
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Рис. 2. Сравнительные данные 50-го процентиля нормативных показателей длины носовых костей плода в ранние сроки беременности.

Таким образом, при проведении оценки длины носовых костей в ходе скринингового ультразвукового исследования в 11–14 недель беременности необходимо учитывать региональные нормативы этого показателя во избежание ложноположительных результатов.
Для оценки IV желудочка головного мозга плода использовали среднюю сагиттальную плоскость сканирования с увеличением, при котором изображение включало только его голову и верхнюю часть грудной клетки аналогично правилам определения толщины воротникового пространства. При этом IV желудочек выглядел в виде анэхогенной зоны, ограниченной сверху зрительными буграми и снизу – продолговатым мозгом. При достижении четкой визуализации IV желудочка осуществляли измерение его максимального переднезаднего размера аналогично определению толщины воротникового пространства (рис. 3).
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Рис. 3. Эхограмма и схематическое изображение средней сагиттальной плоскости сканирования плода. IV желудочек головного мозга указан стрелкой.
В ходе проведенных нами исследований установлено, что IV желудочек головного мозга плода является достаточно легко идентифицируемой структурой при использовании стандартной средней сагиттальной плоскости сканирования при скрининговом ультразвуковом исследовании в 11–14 недель беременности. В наших исследованиях его визуализация была достигнута в 100% случаев нормального развития плода.
При этом идентификация IV желудочка была достигнута в 92,6% (237 из 256 случаев) наблюдений при трансабдоминальном сканировании. У 7,4% пациенток ввиду неоптимальной визуализации ультразвуковой анатомии плода при трансабдоминальном сканировании преимущественно в сроки 11–12 недель беременности дополнительно была использована трансвагинальная эхография.
При изучении максимального значения переднезаднего размера IV желудочка головного мозга плода было установлено постепенное его увеличение в сроки проведения первого скринингового ультразвукового исследования (табл. 3).
Таблица 3. Нормативные показатели (5-й, 50-й и 95-й процентили) переднезаднего размера IV желудочка головного мозга плода.

	Срок беременности
	IV желудочек плода, мм

	
	Процентили

	
	5-й
	50-й
	95-й

	11 недель 0 дней – 11 недель 6 дней
	1,37
	1,61
	1,85

	12 недель 0 дней – 12 недель 6 дней
	1,46
	1,92
	2,38

	13 недель 0 дней – 13 недель 6 дней
	1,87
	2,33
	2,79


Для изучения возможностей пренатальной эхографии в диагностике спинномозговой грыжи у плода с оценкой размеров IV желудочка в ранние сроки беременности проведен анализ данных ультразвукового обследования 9 плодов с этим пороком.

В ходе проведенных исследований было установлено, что прямая визуализация позвоночника плода при продольном и поперечном сканировании в 2007–2008 гг. (I подгруппа) позволила установить точный пренатальный диагноз спинномозговой грыжи при скрининговом исследовании в конце первого триместра беременности только в 2 из 4 случаев в 12 и 13 недель.
В этих наблюдениях дефекты позвоночника сопровождались наличием спинномозговой грыжи, которые идентифицировались уже при первом ультразвуковом исследовании в конце I триместра беременности.
В двух других случаях при обследовании плодов в 11 и 13 недель беременности спинномозговая грыжа обнаружена не была. Только при повторном скрининговом ультразвуковом обследовании соответственно в 20 и 22 недели беременности был выявлен дефект позвоночного столба. 

Таким образом, прямая визуализация позвоночника плода в конце I триместра беременности как при продольном, так и при поперечном сканировании позволяет диагностировать spina bifida только в 50% случаев.

Во второй части обследования в 2009–2010 гг. наряду с прямой визуализацией позвоночника плода дополнительно проводилась эхографическая оценка IV желудочка головного мозга (II подгруппа). В этой группе у 4 из 5 плодов со спинномозговой грыжей при ультразвуковом исследовании было зарегистрировано отсутствие изображения IV желудочка головного мозга плода. При этом расщепление позвоночника было обнаружено только у 2 плодов в 10 и 15 недель беременности при отсутствии изображения IV желудочка головного мозга. У 3 оставшихся плодов этой подгруппы spina bifida была диагностирована при повторном ультразвуковом исследовании. При этом у 2 плодов с отсутствием изображения IV желудочка это было осуществлено в течение ближайших двух недель. 
Только в одном случае, когда у плода четко визуализировался нормальный IV желудочек и не был выявлен дефект позвоночного столба в 12 недель беременности, точный диагноз порока был установлен при втором скрининговом ультразвуковом исследовании в 20 недель беременности. 
Таким образом, дополнительная оценка IV желудочка головного мозга плода при скрининговом ультразвуковом исследовании в 11–14 недель беременности позволила нам повысить точность пренатальной диагностики spina bifida с 50% до 80%.
Для изучения возможностей пренатальной эхографии в диагностике единственной артерии пуповины (ЕАП) в ранние сроки беременности проведен анализ данных ультразвукового обследования 12 плодов с этим пороком. Сроки проведения первого скринингового ультразвукового обследования варьировали от 11 до 14 недель беременности.

С целью определения наиболее точного метода пренатального обнаружения ЕАП в ранние сроки беременности нами проведен анализ трех основных диагностических подходов, включая:

1) прямую визуализацию сосудов пуповины при двухмерной эхографии;

2) оценку количества сосудов пуповины в режиме цветового допплеровского картирования;

3) изучение пуповинных артерий на уровне мочевого пузыря плода с использованием режима цветового допплеровского картирования.

В ходе проведенных исследований было установлено, что при использовании прямой визуализации пуповины убедительные данные за наличие ЕАП были обнаружены только в 2 (16,7%) из 12 случаев. Несмотря на достаточно легкую визуализацию пуповины, идентификация количества в ней сосудов вызывала большие сложности, чем и объясняются столь низкие результаты ранней диагностики ЕАП при использовании прямой визуализации сосудов пуповины при двухмерной эхографии.

Оценка количества сосудов пуповины в режиме цветового допплеровского картирования оказалась более информативной. С его помощью нам удалось правильно идентифицировать ЕАП в 6 (50%) из 12 случаев.

Неуспешность идентификации ЕАП в 50% случаев с использованием режима цветового допплеровского картирования было обусловлено невозможностью четкой визуализации количества сосудов в пуповине в виду их маленького диаметра. В большинстве случаев ложноотрицательной диагностики  ЕАП срок беременности находился в пределах от 11 до 12 недель.

Наиболее точным методом пренатальной диагностики ЕАП в ранние сроки беременности, по нашим данным, оказалось изучение пуповинных артерий на уровне мочевого пузыря плода с использованием режима цветового допплеровского картирования.

В норме в этом срезе по обеим сторонам мочевого пузыря идентифицируются две подчревные артерии, которые направляются вверх, выходят через пупочное кольцо и в составе пуповины достигают плаценты. Визуализация одной артерии позволяет точно установить пренатальный диагноз ЕАП (рис. 4). В наших исследованиях точность пренатальной ультразвуковой диагностики ЕАП в 11–14 нед беременности при использовании этого диагностического подхода составила 100%.

Анализ диагностированных случаев ЕАП в 11–14 недель беременности показал, что в 4 (33,3%) из 12 случаев были обнаружены различные сочетанные пороки и в 2 из 4 случаев диагностированы хромосомные аномалии – синдромы Эдвардса и Тернера. В оставшихся 8 случаях ЕАП была изолированной находкой, в 2 из них ЕАП привела к задержке роста плода. Таким образом, в 50% случаев при ЕАП зарегистрированы различные осложнения, что подтверждает важность своевременной диагностики этой аномалии.
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Рис. 4. Эхограмма пуповинных артерий (стрелки) в 11–12 недель беременности при поперечном сканировании мочевого пузыря плода с использованием режима ЦДК в норме (слева) и при ЕАП (справа).

ВЫВОДЫ

1. В ходе проведенных исследований установлено, что верхней границей нормативных значений толщины воротникового пространства плода (95-й процентиль) в казахской популяции в сроки от 11 недель/0 дней до 11 недель/6 дней беременности является 2,1 мм, 12 недель/0 дней – 12 недель/6 дней – 2,4 мм, 13 недель/0 дней – 13 недель/6 дней – 2,5 мм, что достоверно не отличается от российских популяционных значений.

2. Нижней границей нормативных значений длины носовых костей плода (5-й процентиль) в казахской популяции в сроки от 11 недель/0 дней до 11 недель/6 дней беременности является 0,7 мм, 12 недель/0 дней – 12 недель/6 дней – 0,9 мм, 13 недель/0 дней – 13 недель/6 дней – 1,2 мм, что достоверно ниже российских популяционных значений.

3. Эхографическая оценка размеров IV желудочка головного мозга плода является высокоинформативным диагностическим критерием спинномозговых грыж при ультразвуковом скрининговом исследовании в 11–14 недель беременности. При использовании в качестве диагностического критерия отсутствие изображения IV желудочка позволяет увеличить точность пренатальной диагностики spina bifida c 50% (при стандартной оценке позвоночника плода) до 80%.

4. Согласно результатам проведенных нами исследований, наиболее точным методом пренатальной ультразвуковой диагностики единственной артерии пуповины в 11–14 недель беременности является изучение пуповинных артерий на уровне мочевого пузыря плода с использованием режима цветового допплеровского картирования. Этот метод позволяет обеспечить единственной артерии пуповины при первом скрининговом ультразвуковом исследовании в 100% случаев.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. При эхографической оценке длины носовых костей плода в ходе скринингового ультразвукового исследования в 11–14 недель беременности необходимо учитывать популяционные особенности нормативных показателей.

2. Протокол ультразвукового скринингового изучения анатомических структур плода в конце I триместра беременности необходимо дополнить оценкой IV желудочка головного мозга плода для обеспечения более ранней диагностики спинномозговых грыж.
3. Для достижения наиболее точной пренатальной ультразвуковой диагностики единственной артерии пуповины в 11–14 недель беременности необходимо проводить изучение пуповинных артерий на уровне мочевого пузыря плода с использованием режима цветового допплеровского картирования.
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