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С целью определить роль магнитно-резонансной томографии (МРТ) в  патоморфологической оценке очаговых
изменений центральной нервной системы (ЦНС) плодов с гемолитической болезнью до и после лечения путем
внутриутробного внутрисосудистого переливания крови, а также сопоставить данные МРТ плодов с данными ульт-
развуковой нейросонографии (УЗ НСГ) новорожденных были исследованы 45 беременных женщин и их 45 ново-
рожденных с гемолитической болезнью плода, перенесших внутриутробное внутрисосудистое переливание крови.
Были проведены сравнительные МРТ-исследования ЦНС плодов с  использованием протокола, включающего
в себя быстрые МР-последовательности, основанные на T1- и T2-взвешенных изображениях, а также импульс-
ную последовательность DWI, как до лечения (внутриутробного внутрисосудистого переливания крови плоду), так
и после лечения (вне зависимости от кратности внутриутробного внутрисосудистого переливания — перед родора-
зрешением). Группу сравнения составили 15 беременных женщин без признаков гемолитической болезни, обсле-
дованные методом МРТ по другим показаниям (сопутствующая патология беременности), и их 15 новорожденных,
сопоставимые по гестационному возрасту с основной группой. При сопоставлении данных МРТ-изменений ЦНС
в основной группе с группой сравнения до лечения (внутриутробного, внутрисосудистого переливания) выявлена
высокая частота очаговых изменений в веществе головного мозга в основной группе. Применение МРТ-диагно-
стики демонстрирует снижение риска развития перинатального поражения ЦНС по ишемическому типу в динами-
ке до лечения и после лечения. На основании данных МРТ-диагностики ЦНС плода можно судить о прогнозиро-
вании исходов гемолитической болезни плода в  сопоставлении с  данными нейросонографии новорожденных
на первые сутки.
Ключевые слова: гемолитическая болезнь плода и новорожденного, внутриутробное внутрисосудистое перели-
вание крови, МРТ, ЦНС плода, перинатальный и неонатальный период.
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Objective: to determine the role of magnetic resonance imaging (MRI) in the pathomorphological evaluation of focal
changes in the central nervous system (CNS) of fetuses with hemolytic disease before and after treatment, by intrau-
terine intravascular blood transfusion, and to compare the MRI data of fetuses with ultrasound neurosonography
(NSH) newborns. The study included 45 pregnant women and their 45 newborns. Patients are divided into 2 groups.



Введение. По статистике частота гемолитической
болезни плода и  новорожденных (ГБПН)
в Российской Федерации колеблется от 0,1 до 2,5%
и  не меняется в  течение последних десяти лет,
составляя в структуре перинатальной заболеваемо-
сти и  смертности соответственно 9,9 и  1,46% всех
родившихся [1].

В России процент резус-иммунизированных жен-
щин достигает 1,2%. Смерть новорожденных при
тяжелых формах ГБПН наступает в  результате
полиорганной недостаточности, у  выживших детей
возможна инвалидизация из-за последствий гипо-
ксического поражения головного мозга [2, 3].

По данным УЗИ во время беременности косвен-
ными признаками развития гемолитической болезни
плода являются увеличение пиковой скорости
в среднемозговой артерии более 1,5 МоМ, увеличе-
ние кардиофеморального индекса более 0,59 [4–7].
Для получения прямых признаков заболевания про-
изводится исследование крови плода (выяснение
группы крови, резус-фактора, уровней гемоглобина,
гематокрита), полученной путем кордоцентеза, что
является инвазивной методикой и  применяется
с 18-й недели беременности [8, 9, 23]. В ФГБУ НИИ
ОММ применяется неинвазивная методика опреде-
ления резус-принадлежности плода по крови мате-
ри [10].

Современным методом лечения гемолитической
болезни при прогрессировании анемии у  плода
является внутриутробное внутрисосудистое перели-
вание крови, позволяющее повысить уровень гемо-
глобина, гематокрита, снизить риск отечной формы
заболевания и  пролонгировать беременность.
Внутриутробная внутрисосудистая гемотрансфузия
(ВВГ) производится путем введения в вену пупови-
ны под  ультразвуковым контролем, донорской све-
жей, лейкофильтрованной эритроцитарной массы

с уровнем гематокрита не менее 80% и отрицатель-
ным резус-фактором [11].

В настоящее время перспективной в диагностике
воздействия тяжелых форм заболевания на  ЦНС
плода является магнитно-резонансная томография
(МРТ) [12].

МРТ является нейрорадиологическим методом
выбора для диагностики перинатального поражения
ЦНС по гипоксически-ишемическому типу [13–15,
22]. Важное преимущество МРТ  — отсутствие
ионизирующего излучения и  связанных с  ним
эффектов канцеро- и  мутагенеза, что определяет
безопасность применения методики для матери
и  плода [16]. Превосходство МРТ над остальными
методами исследования обусловлено наличием
в арсенале программ специализированной импульс-
ной последовательности  — диффузионно-взвешен-
ные изображения (ДВИ, diffusion weighted ima-
ging, DWI) с  измеряемым коэффициентом диффу-
зии (ИКД, apparent diffusion coefficient, ADC).

Так, цитотоксический отек головного мозга,
в отличие от вазогенного, проявляется повышенным
сигналом ДВИ, что объясняется различным патоге-
незом. В  случае цитотоксического отека жидкость
из межклеточного пространства переходит в клетку,
вызывая увеличение ее объема, и приводит к более
плотному контакту между клеточными мембранами,
что представляется в  виде ограниченного сигнала
на  карте ИКД. Применение последовательности
ДВИ позволяет выявить зоны отека в  головном
мозге плода с гемолитической болезнью.

Диффузионно-взвешенная визуализация может
обнаруживать неонатальное ишемическое повреж-
дение головного мозга в течение 24 ч после его нача-
ла [4, 5] и наблюдаться в  течение нескольких дней.
Первоначальные клинические симптомы могут быть
стертыми и знание точного времени начала повреж-
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The main group: 30 pregnant women (mean gestation period 32,1 weeks) with hemolytic disease of the fetus who
underwent intrauterine intravascular blood transfusion and their 30 newborns with hemolytic disease of the newborn.
In this group, comparative MRI examinations of the central nervous system were performed using a protocol inclu-
ding fast MP sequences based on T1 and T2-weighted images, as well as the DWI pulse sequence, both before tre-
atment (intrauterine intravascular blood transfusion of the fetus), and after treatment (regardless of the multiplicity
of intrauterine intravascular transfusion — before delivery). The comparison group comprised 15 pregnant women
(mean gestation period of 38,6 weeks) with no signs of hemolytic disease, examined by MRI for other indications
(concomitant pathology of pregnancy) and their 15 newborns, comparable in gestational age to the main group. The
obstetric anamnesis, the MRI data of the central nervous system of fetuses before the treatment (the first intrauterine
intravascular transfusion) and after the treatment (before the delivery) and the results of ultrasound for the first day
of life were analyzed. When comparing the MRI data of changes in the central nervous system, in the main group (in
fetuses with bladder) in relation to the comparison group before treatment (the first intrauterine, intravascular trans-
fusion), a high incidence of focal changes in the brain substance in the main group was revealed. The use of MRI-
diagnostics demonstrates a decrease in the risk of development of PCNC in ischemic type, in dynamics before and
after treatment. Based on the MRI diagnostic data of the fetal CNS, it is possible to judge the prognosis of the outco-
mes of hemolytic disease of the fetus, in comparison with the neonatal neurosonography data for the first day.
Key words: hemolytic disease of fetus and newborn, intrauterine intravascular blood transfusion, MRI, NSG, fetal
CNS, perinatal and neonatal period.
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дения нервной ткани головного мозга у новорожден-
ных обычно неопределенно, поэтому следует про-
являть осторожность при интерпретации DWI для
определения времени начала поражения [6].
Источники литературы с  радиологическими крите-
риями определения времени начала перинатального
повреждения ЦНС по  гипоксически-ишемическому
типу, сочетающие визуализацию, основанную на Т1-
и  Т2-ИП, а  также DWI немногочисленны, и  вклю-
чают в себя, в основном, описания случаев [4–7, 17–
20]. Можно предположить, что очаговые изменения
интенсивности сигнала (ИС) в ЦНС плода, наблю-
даемые при МРТ-исследовании, основанном на Т1-
и Т2-ИП, а также DWI, вызваны изменением гема-
токрита и  снижением уровня гемоглобина вслед-
ствие гемолитической болезни и являют собой пери-
натальное поражение центральной нервной системы
(ППЦНС) по гипоксически-ишемическому типу.

Наиболее частое клиническое применение
импульсной последовательности ДВИ — ранняя диаг-
ностика инсульта головного мозга, дифференциальная
диагностика острого и хронического нарушения мозго-
вого кровообращения. МРТ без применения импульс-
ной последовательности ДВИ отражает изменения
позже, когда к  патоморфологическим изменениям
присоединяется вазогенный отек [17, 21].

Применение МРТ-протокола, включающего моди-
фикации T1-, T2-взвешенных изображений и импульс-
ную последовательность DWI, позволяет исключить
ложноположительные результаты и  выявить свежие
очаги ишемического поражения головного мозга.

По данным литературы известно, что к изменениям
в белом веществе головного мозга в виде отека была
более чувствительна ультразвуковая диагностика
ЦНС, нежели МРТ перед родоразрешением [18, 19].

Целью было определить информативность МРТ
в комплексной патоморфологической оценке очаго-
вых изменений центральной нервной системы пло-
дов с ГБП до и после лечения плодов путем внутри-
венного внутрисосудистого переливания крови,
а также сопоставить данные МРТ плодов с данными
нейросонографии (НСГ) новорожденных.

Материалы и  методы. Исследования проводи-
лись на базе Уральского научно-исследовательского
института охраны материнства и  младенчества
Министерства здравоохранения РФ, в  отделении
биофизических и  лучевых методов исследования
на магнитно-резонансном томографе GE 1.5 SIGNA
HD 1,5 Т, в период с 2015 по 2017 г.

Способ набора материала: продольное проспек-
тивное сравнительное исследование.

Критерии включения: наличие гемолитической
болезни плода по  резус-фактору, потребовавшее
проведения внутриутробного внутрисосудистого
переливания крови; перинатальное поражение ЦНС
по ишемическому типу.

Критерии исключения: декомпенсированное
состояние внутриутробного плода и новорожденно-

го; отказ пациентки от проведения МРТ-исследова-
ния; общие противопоказания к проведению МРТ-
исследования; наличие врожденных аномалий раз-
вития ЦНС плода; перинатальное поражение ЦНС
по геморрагическому типу.

В исследование были включены 45 беременных
женщин и их 45 новорожденных. Пациентки разделе-
ны на две группы. Основная группа: 30 беременных
(средний срок гестации 32,1 нед) с  гемолитической
болезнью плода, перенесших внутриутробное внутри-
сосудистое переливание крови, и их 30 новорожден-
ных с  гемолитической болезнью новорожденного.
В этой группе были проведены сравнительные МРТ
исследования ЦНС плодов, с использованием прото-
кола, включающего в себя быстрые МР-последова-
тельности, основанные на  T1- и  T2-взвешенных
изображениях, а  также импульсную последователь-
ность DWI как до внутриутробного внутрисосудистого
переливания крови плоду, так и перед родоразреше-
нием. Группу сравнения составили 15 беременных
(средний срок гестации 38,6 нед) без признаков гемо-
литической болезни, обследованные методом МРТ
по  другим показаниям (сопутствующая патология
беременности), и  их 15 новорожденных, сопостави-
мые по гестационному возрасту с основной группой.

В первые сутки жизни пациентам исследуемых
групп проводили НСГ, где оценивали состояние
головного мозга и его структур. Как при проведении
МРТ ЦНС плода, так и при проведении НСГ округ-
лые, овальные полигональные участки, не превы-
шающие 2 мм в одном из трех ортогональных разме-
ров, именовались очагами. При проведении МРТ-
исследования на  T2W-импульсной последователь-
ности (ИП) очаги в  головном мозге, вызванные
перинатальным поражением ЦНС по гипоксическо-
му типу, выглядели гиперинтенсивно. При оценке
результатов исследования головного мозга плодов
на DWI у пациента с очаговым поражением голов-
ного мозга отмечалась гиперинтенсивная область,
на ADC в этой области был сигнал низкой интенсив-
ности. На НСГ очаги имели гиперэхогенность в моз-
говой ткани. Измерения выявленных очагов оцени-
вали тремя размерами (длина×ширина×высота).
При вынесении размеров учитывали аксиальные
и  корональные размеры, причем на  первое место
выносили наибольший аксиальный размер, на  вто-
рое место — размер с меньшими значениями, а на
третье — корональный размер.

В табл. 1 указаны параметры МРТ-последова-
тельностей при исследовании плода.

Наиболее широко используемыми последова-
тельностями в  фетальной визуализации являются
однократные быстрые спин-эхо (SSFSE) [15].

Использовался унифицированный протокол,
включающий в себя ИП до внутриутробного внутри-
сосудистого переливания и перед родоразрешением.

Как видно из таблицы, большая часть последова-
тельностей при сборе данных планировалась в акси-
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альной плоскости. Однако, ввиду подвижности
плода во время исследования, некоторая часть сре-
зов получалась в косоориентированных плоскостях,
а также с артефактами от движения.

Критерии тяжести ГБП оценивали по ряду клини-
ческих признаков: содержанию гемоглобина (Hb)
в  пуповинной крови, содержанию билирубина (Bi)
в  пуповинной крови, по  выраженности отечного
синдрома.

У беременных основной группы до  наступления
настоящей беременности акушерский анамнез был
отягощен искусственным прерыванием беременно-
сти, самопроизвольным выкидышем, антенатальной
гибелью плода, регрессирующей беременностью.

Средний возраст беременных основной группы
составил 32±1 года. При анализе паритета бере-
менности установлено, что первобеременных
в основной группе не было, все женщины имели две
и более беременностей.

Титры антирезусных антител при беременности
представлены на рисунке. Видно, что во время бере-
менности у  женщин преобладали высокие титры
антирезусных антител.

Показаниями к  проведению внутриутробного
внутрисосудистого переливания крови являлись
признаки анемии плода по данным ультразвукового
исследования:

1) увеличения пиковой скорости в  среднемозго-
вой артерии — СМА больше 1,5 МоМ;

2) увеличение кардиофеморального индекса  —
более 0,59;

3) низкие показатели гемоглобина и гематокрита
плода по данным кордоцентеза [11].

В среднем за время наблюдения беременных было
произведено 2,5±0,5 внутриутробных внутрисосуди-
стых переливаний крови плоду до  момента родора-
зрешения, это зависело от тяжести внутриутробной
анемии у  плода, скорости деградации эритроцитов,
срока гестации. В группе сравнения внутриутробных
внутрисосудистых переливаний крови плоду не было.

В основной группе, состоящей из  30 пациенток,
перед началом лечения были женщины с  разной
тяжестью гемолитической анемии: среднетяжелой
(36,6%) и тяжелой (63,3%).

Исследование гемограмм на  содержание в  них
антител с помощью иммуноферментативного анали-
за (ИФА) проводили с использованием тест-систем
фирмы «Алкор-Био» (Санкт-Петербург, Россия)
и  полуавтоматических анализаторов «Multisken
MCC/340» (фирма «Labsystems», Финляндия)
и «Victor2» (фирма «Wallac», Финляндия).

Статистическая обработка материала проводи-
лась с  использованием прикладных программ
«Microsoft Excel 2010 для Windows», «Statistica
10». Различия считались достоверными, если уро-
вень значимости не превышал 0,05 (p<0,05).

Результаты и их обсуждение. Характеристика оча-
гового поражения структур головного мозга у  плода
с  ГБ в  антенатальном периоде в  основной группе
до  и  после лечения наглядно отражена в  табл. 2.
Оценивались общее количество очагов, их суммар-
ные размеры, количество очагов на одного пациента
и средний размер очага до лечения и после.

Оценена эффективность лечения гемолитической
болезни плода на  основании полученных данных
МРТ до и после лечения по ряду показателей:

— общее количество очагов в веществе головно-
го мозга плодов до лечения достигало 45, общие раз-
меры выявленных очагов перед началом лечения,
составляли 54×57×62  мм, количество очагов
на  одного пациента  — 1,5 и  средний размер очага
до лечения — 1,8×1,9×2,1 мм;

— общее количество очагов в веществе головно-
го мозга плодов после лечения, составляло 12 (мень-
ше на  73%), общие размеры выявленных очагов
после лечения, составляли 12×13×14  мм (меньше
в среднем на 78%), количество очагов на 1 пациента
0,4 (меньше на 73%) и средний размер очага после
лечения 0,4×0,4×0,5 мм (меньше на 77,6%).

Чаще локализация очаговых изменений в  голов-
ном мозге плодов была субкортикальная (перед лече-
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Рисунок. Титры антирезусных антител во время
беременности у матерей основной группы



нием  — 64,4%, после лечения  — 83,3%).
Перивентрикулярная локализация встречалась реже
(перед лечением — 35,5%, после лечения — 16,6%).

При анализе сроков родоразрешения установле-
но, что в  основной группе срок родоразрешения
составил 32,1±0,4, в  группе сравнения  —
38,67±0,27 (p<0,05).

Родоразрешение в  основной группе достоверно
чаще проводилось способом кесарева сечения
93,3%, в группе сравнения — 35,7% (p<0,05).

Антропометрические данные новорожденных
и оценка по шкале Апгар представлены в табл. 3.

Исходные гематологические показатели у  ново-
рожденных, получивших внутриутробное внутрисо-
судистое переливание крови, представлены
в  табл.  4. Приведенные данные свидетельствуют
о том, что дети рождались с анемией.

В 1-е сутки неонатального периода операция
заменного переливания крови плоду потребовалась
в 100% случаев.

Нейросонографическое исследование, проведен-
ное в качестве скрининга при поступлении в отделе-
ние реанимации и  интенсивной терапии новорож-
денных, показало, что наименьшие структурные
изменения головного мозга определялись у  доно-
шенных новорожденных группы сравнения (срок
гестации 38,67±0,27 нед), в  группе сравнения
достоверно реже встречались такие поражения

ЦНС, как субкортикальные и  перивентрикулярная
ишемия (р<0,05).

Сопоставление полученных данных МРТ при
обследовании исследуемой группы перед родоразре-
шением, с  данными НСГ, полученными на  первые
сутки после рождения, представлено в табл. 5.

При сравнении данных МРТ после лечения с дан-
ными НСГ на  первые сутки выявлено, что общее
количество очагов в веществе головного мозга пло-
дов после лечения было 12, общие размеры
выявленных очагов после лечения составляли
12×13×14 мм, количество очагов на одного пациен-

та составляло 0,4, средний размер очага после лече-
ния — 0,4×0,4×0,5 мм.

Общее количество выявленных методом НСГ
очагов в  веществе головного мозга плодов на  пер-
вые сутки после рождения было 27 (больше

на 55%), общие размеры выявленных очагов после
рождения составляли 27×28×33 мм (больше в сред-
нем на 55%), количество очагов на одного пациента
составляло 0,9 (больше на  55%), средний размер
очага после рождения — 0,9×0,93×1,1 мм (больше
на 54%).

Таким образом, частота очаговых изменений при
применении протокола, основанного на  модифика-
циях T1-, T2-ИП и  DWI, позволила оценить дина-
мику процесса и  исключить ложноположительные
результаты.
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Выводы. При МРТ-исследовании изменений
в ЦНС, наблюдавшихся у плодов с ГБПН, в сопостав-
лении с группой сравнения до внутриутробного внутри-
сосудистого переливания, выявлена высокая частота
очаговых изменений в  веществе головного мозга.
Показано, что ранняя диагностика нарушения мозгово-
го кровообращения, вероятность возникновения кото-
рого при гемолитической болезни плода очень высока,
с применением расширенного протокола обследования
МРТ, включающего T1-, T2-ИП и DWI, а также дан-
ные гематологических показателей новорожденных
с  гемолитической болезнью и  результаты УЗ НСГ
на первые сутки жизни позволяют снизить риск невро-
логического дефицита, обеспечить рождение ребенка
с  нормальными антропометрическими показателями,
оптимизировать течение неонатального периода и про-
гноз исхода среднетяжелых и тяжелых форм гемолити-
ческой болезни плода и новорожденного.

Установлена положительная динамика в основной
группе при сравнении данных очагового поражения
головного мозга плода до и после лечения (состави-
ла в среднем 75,4%).

Более часто очаговые изменения в  головном
мозге на первые сутки выявлялись при проведении
НСГ в  сравнении с  данными МРТ после лечения
ГБП (больше на 55%).

При использовании метода НСГ в  первые сутки
после рождения, очагов гипоксической ишемиче-
ской энцефалопатии было больше, что, вероятно,
обусловлено большей чувствительностью метода.
В свою очередь, МРТ позволяет оценить эффектив-
ность внутриутробного лечения гемолитической
болезни в перинатальном периоде, а использование
DWI для выявления раннего церебрального отека
является наиболее информативной частью протоко-
ла исследования.
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