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	    应用彩色多普勒超声测定孕晚期正常胎儿与高危胎儿大脑中动脉(MCA)、脐动脉（UA）血流参数：收缩期峰值流速(Vs)、舒张末期流速(Vd)、收缩期峰值流速/舒张末期流速（S/D）、阻力指数（RI）和搏动指数（PI），计算脑-胎盘率（PIMCA/PIUA），测量胎儿静脉导管的阻力指数（DV-RI）、静脉前负荷指数(DV-PL1)、心室收缩期峰值血流速度/最大心房收缩期回流速度(DV-S/A)，后启用胎儿超声心动图模式全面评价胎儿心脏结构及功能，胎儿心脏结构未见明显异常，利用组织多普勒测量左、右心室Tei 指数，探讨MCA、UA、DV血流相关参数及心室Tei 指数对预测晚孕期高危胎儿宫内缺氧的价值。

	关键词
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	技术领域
	  医疗卫生技术
	科技活动类型
	 应用研究 

	应用行业
	  医院

	所属学科1
	  医学影象学(包括放射诊断学、同位素诊断学、超声诊断学等)
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	研究背景：

胎儿大脑中动脉(MCA)是大脑半球血供最丰富的血管，可反映胎儿颅脑血液循环的动态变化。胎儿缺氧时，脑血流阻力指标降低，脑血流量增加。    

脐带是连结胎儿至胎盘的血液循环的管道。研究表明，脐带的形态学改变将会影响到胎儿的血液循环，脐动脉血液动力学研究显示，阻力指标可判断胎儿宫内缺氧，但结果差异较大。另有观察表明，胎儿脑-胎盘率(PIMCA/PIUA)变化, 可以反映低氧时血流在躯体与脑生命器官重新分布微观变化相对平衡状态, 比单一项脐或大脑中动脉多普勒血流频谱分析预测胎儿宫内安危状态更敏感、更准确。
近年来的研究表明，静脉导管是连接胎儿脐静脉与下腔静脉的一支重要血管，是胎儿循环的一个主要调节器，在保证脐静脉内含氧丰富的血液充分供应胎儿的颅脑和心肌方面起着重要作用。胎儿缺氧、宫内血供状况较差时静脉导管的血流波形会发生改变。

近年来，Tei指数已被广泛用于预测胎儿宫内窘迫时心脏损害。近年来研究认为联合UA、MCA血流参数对预测胎儿宫内缺氧有一定的价值，但敏感性不高，漏诊率较多。2007年吕国荣等发现MCA、UA阻力指数联合Tei 指数来预测胎儿窒息有更高的临床应用价值。至今学者们认为：胎儿血流阻力指标变化，比目前常用的胎儿监护更敏感、更准确。但组织多普勒测量心室Tei 指数联合MCA、UA、UV血流参数评价高危胎儿宫内缺氧未见报道。

意义：

应用彩色多普勒超声测定孕晚期高危胎儿与正常胎儿大脑中动脉(M CA)、脐动脉（UA）及静脉导管（UV）血流参数及Tei指数，探讨其对预测高危胎儿宫内缺氧的价值，为临床及早有效观察、治疗及分娩宫内缺氧胎儿提供指导意义。



	二、 国内外现状及发展趋势

	高危妊娠是引起孕产妇死亡和围产儿死亡的重要原因。高危妊娠胎儿晚孕容易导致胎儿宫内缺氧，甚至导致围产儿死亡。胎儿宫内缺氧诊治是围生期临床工作的一个重要方面，随着超声医学的不断发展，血流多普勒可检测胎儿宫内缺氧。因此，及早有效观察胎儿宫内情况，为临床治疗及分娩宫内缺氧胎儿提供指导意义。

胎儿大脑中动脉(MCA)是大脑半球血供最丰富的血管，可反映胎儿颅脑血液循环的动态变化。胎儿宫内缺氧时，当氧分压下降到一定水平时，会引起胎儿血液的重新分配，致使外周血管收缩，脑、心脏等重要器官血管扩张，从而脑血流阻力减低，血流量增加，称“脑保护效应”，因此，通过彩色多普勒对大脑中动脉血流参数的检测对预测胎儿宫内缺氧有重要价值。
母体和胎儿之间进行营养物质和血气交换的通道—脐带。Atalla认为脐带的形态学改变将会影响到胎儿的血液循环。脐动脉和大脑中动脉血液动力学研究显示，阻力指标可判断胎儿宫内缺氧，但结果差异较大[1]。李芒[2]研究发现大脑中动脉和脐动脉血流参数在预测胎儿妊高症患者胎儿宫内缺氧及其程度具有较高的敏感性。另有观察表明，胎儿脑-胎盘率(PIMCA/PIUA)变化, 可以反映低氧时血流在躯体与脑生命器官重新分布微观变化相对平衡状态，比单一项脐或大脑中动脉多普勒血流频谱分析预测胎儿宫内安危状态更敏感、更准确。
静脉导管在超声上显示的时间最早是在8-10周。采用矢状面，结合彩色多普勒超声，在脐静脉与下腔静脉之间寻找黄色混杂血流，其获取率为94%。与其他外周血管相比，静脉导管是反映胎儿心功能和心肌供血状况最准确、最可靠的指标。近年来发现，静脉导管血流频谱的异常可以协助早期筛选或诊断某些胎儿先天性心脏畸形[3]。
近年来，Tei指数已被广泛用于预测胎儿宫内窘迫时心脏损害[4]。近年来研究认为联合UA、MCA血流参数对预测胎儿宫内缺氧有一定的价值，但敏感性不高，漏诊率较多。吴静等[5]研究发现MCA、UA、UV血流参数对妊高症患者胎儿宫内窘迫及不良结局具有重要参考价值。但组织多普勒测量心室Tei指数联合评价高危胎儿宫内缺氧未见报道。
参考文献：
[1]杨磊,李天刚,王艺璇等. 胎儿大脑中动脉血流参数在孕晚期胎儿宫内窘迫诊断中的应用[J].中国初级卫生保健，2014,28(9):56-57.
[2]李芒. 超声检测妊娠晚期胎儿脐动脉及大脑中动脉频谱在妊娠期高血压中的意义[J].影像与检验，2014：183-184.
[3]佘玲娜,蓝思荣,钟敏等. 胎儿静脉导管波形与先天性心脏畸形的关系探讨[J].中国医药指南，2014,12(11):217-218.
[4]王霞妹,伍亚玲,陈雪玲.TDI技术评估胎儿心脏功能对胎儿窘迫的诊断意义[J]. 中国民族民间医药.2014:93-94.
[5]吴静，赵凯英，林玉涓等.胎儿颈动脉及大脑中动脉和脐静脉导管血流阻力指标对妊高征患者胎儿宫内窘迫的预测价值[J].广东医学，2013，34（16）：2551-2553.



	三、 项目主要实施内容、技术路线、技术关键及创新点

	  1 主要内容：
1.1 对象：选取2015年1月至2016年1月来河北北方学院附属第一医院住院及门诊的孕妇作为研究对象，分为正常对照组、妊高症组、妊娠合并糖尿病组及宫内发育迟缓组。正常组符合以下标准: 1 孕妇均有正常月经周期，均有准确的停经史或经早期超声检查胎儿与孕周相符；2 孕妇均身体健康，无吸烟、嗜酒史，无高血压、糖尿病及心、肝、肾等慢性病史；3 胎儿有下列情况之一者应排除：胎儿可见明显肢体及脏器畸形，患先天性心血管异常；胎儿染色体异常或存在其它脏器异常；羊水过多或过少；双胎或多胎妊娠；4 产科检查与胎龄相符；5 孕妇曾有流产、死胎等异常妊娠史等。选取200例正常胎儿，孕妇年龄20～35岁，胎龄38～42周，作为正常对照组；脐带绕颈胎儿预期收集120例。
1.2 方法：采用美国的 Voluson E8 彩色多普勒超声诊断仪，选用RAB 4-8-D 凸阵容积探头，频率1.91～7.77 MHz，C1-5 凸阵探头，频率1.5～4.6MHz。孕妇平静取仰卧位，胎儿平静状态下首先对胎儿进行常规测量双顶径、股骨长径估算胎儿孕周。通过胎头和脊柱判定胎儿方位，测量以下数据（获得5个稳定的连续完整的频谱后冻结采集图像，以备后期分析数据使用）：(1)MCA的测量：显示胎儿标准双顶径平面，然后略向下方平行移动超声探头，显示前、中颅窝之间蝶骨大翼水平向颅底部扫查，显示大脑脚，再启用CDFI显示呈多角形的基底动脉环(Willis环)，即显示出搏动的MCA，将脉冲多普勒取样容积置于MCA中段测量。(2)UA的测量：在绕颈处脐动脉测量脐绕颈胎儿UA血流参数，正常胎儿UA检测选择近胎儿端。(3)DV的测量：于胎儿腹部探查，可见静脉导管连接与脐静脉窦与下腔静脉之间。彩色多普勒显像证实为流入心房的高速血流。（4）心室Tei指数的测量：启用胎儿超声心动图模式全面评价胎儿心脏结构及功能，运用组织多普勒测量胎儿左右心室Tei指数。以上参数均测量3次取平均值。
1.3 统计学分析：全部数据采用SPSS19.0统计软件包分析处理计量资料用均数加减标准差表示，组间比较用方差分析，P＜0.05为差异有统计学意义。高危胎儿MCA、UA、UV血流参数及Tei指数与孕周的相关性采用采用双变量直线相关分析。对预测胎儿宫内缺氧的上述参数标准，分别进行诊断试验评价，计算其灵敏度、特异度、阳性预测率，阴性预测率和Youden指数。


	三、项目主要实施内容、技术路线、技术关键及创新点
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1.2 方法：采用美国的 Voluson E8 彩色多普勒超声诊断仪，选用RAB 4-8-D 凸阵容积探头，频率1.91～7.77 MHz，C1-5 凸阵探头，频率1.5～4.6MHz。孕妇平静取仰卧位，胎儿平静状态下首先对胎儿进行常规测量双顶径、股骨长径估算胎儿孕周。通过胎头和脊柱判定胎儿方位，测量以下数据（获得5个稳定的连续完整的频谱后冻结采集图像，以备后期分析数据使用）：(1)MCA的测量：显示胎儿标准双顶径平面，然后略向下方平行移动超声探头，显示前、中颅窝之间蝶骨大翼水平向颅底部扫查，显示大脑脚，再启用CDFI显示呈多角形的基底动脉环(Willis环)，即显示出搏动的MCA，将脉冲多普勒取样容积置于MCA中段测量。(2)UA的测量：在绕颈处脐动脉测量脐绕颈胎儿UA血流参数，正常胎儿UA检测选择近胎儿端。(3) DV的测量：于胎儿腹部探查，可见静脉导管连接于脐静脉窦与下腔静脉之间。彩色多普勒显像证实为流入心房的高速血流。（4）心室Tei指数的测量：启用胎儿超声心动图模式全面评价胎儿心脏结构及功能，运用组织多普勒测量胎儿左、右心室Tei指数。以上参数均测量3次取平均值。
1.3 统计学分析：全部数据采用SPSS19.0统计软件包分析处理计量资料用均数加减标准差表示，组间比较用方差分析，P＜0.05为差异有统计学意义。高危胎儿MCA、UA、UV血流参数及Tei指数与孕周的相关性采用采用双变量直线相关分析。对预测胎儿宫内缺氧的上述参数标准，分别进行诊断试验评价，计算其灵敏度、特异度、阳性预测率，阴性预测率和Youden指数。
2 技术路线：
2.1 孕妇采取平卧位或侧卧位，首先启用产科应用程序，估测胎儿基本参数，估测孕周。
2.2 胎儿大脑中动脉的检查方法：于胎儿头部，显示双顶径切面，启动彩色多普勒显示大脑中动脉，胎儿平静状态下，测量血流流速，要求声束与血流方向的夹角小于20°，取样容积为0.1~0.3cm。
2.3 胎儿脐动脉的检查方法：于胎儿腹部，显示胎儿膀胱，寻找脐动脉穿人胎儿体内处，胎儿平静状态下，测量血流流速，要求声束与血流方向的夹角小于20°，取样容积为0.1~0.3cm。
2.4 胎儿DV的测量：于胎儿腹部探查，可见静脉导管连接于脐静脉窦与下腔静脉之间。彩色多普勒显像证实为流入心房的高速血流。置于静脉导管入口处，调整多普勒取样角度，声束与血流方向夹角小于60°，取样容积大小1~2mm。
2.5 将200名正常胎儿归为正常对照组，将高危胎儿分为妊高症组、妊娠合并糖尿病组及宫内发育迟缓组。
2.6 对以上参数的测定均为同一台机器，同一名医师。
2.7 对于因胎儿活动频繁或体位影响等原因致MCA、UA、DV显示不满意的胎儿，嘱孕妇休息或活动后再查。
2.8 对胎儿进行随访，产后评价新生儿缺氧情况。
2.9 进行统计分析处理。
3 技术关键：
病源充足，产后新生儿缺氧情况的评定由妇产科专科医师完成，实验过程中使用的彩色超声诊断仪设备先机，检查医师操作熟练。
4 创新点：
本课题选取严格、统一的测量标准取得胎儿MCA、UA及DV血流相关参数，结合心室Tei指数评价胎儿宫内缺氧的情况。首次使用组织多普勒测量Tei指数联合MCA、UA及DV血流参数评价高危胎儿的宫内缺氧情况，把所得参数与正常胎儿对比，达到及早发现胎儿宫内缺氧、指导临床治疗的目的。



	    技术路线图
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	四、预期目标（技术指标、经济指标、技术创新能力及社会效益）

	    技术性能指标：熟练掌握一般产科检查要点及胎儿超声心动图的检查要点。熟练掌握胎儿大脑中动脉、脐动脉、静脉导管血流相关参数及心室Tei指数的获取方法，并进一步分析高危胎儿宫内缺氧的情况。创新产出指标：发表核心期刊论文3-5篇或SCI论文1篇，培养硕士研究生2-3名，提高高危胎儿宫内缺氧的诊断率，为临床及时发现及治疗高危胎儿宫内缺氧提供依据。
社会经济效益：本课题通过对比高危胎儿及正常胎儿MCA、UA、DV血流相关参数及心室Tei指数，比较高危胎儿与正常胎儿相关参数的差异，分析产生差异的原因，为临床评估高危胎儿宫内缺氧情况提供依据，达到及早发现高危胎儿宫内缺氧并指导临床治疗的目的。


	五、项目任务分工及进度安排

	1 人员安排
杨瑞敏 副主任医师 项目负责人
刘英   副主任医师 病例筛选
罗兵   医师       病例筛选
张力维 医师       实验组统计
王义成 主任医师   病例筛选
郭华贤 主任医师   临床用药
焦桂青 主任医师   临床用药
温德惠 副主任医师 数据统计分析
王立坤 主治医师   病例筛选
高辰玮 医师       查阅文献
程志华 医师       对照组统计
田晶晶 医师       撰写论文
2 进度安排
（1）2015.05-2013.12 进行文献检索，查阅相关资料。
（2）2015.01-2016.01 进行病例筛选，搜集资料，测量相关数据。
（3）2016.01-2016.03 进行阶段性数据处理及实验小结。
（4）2016.03-2016.09 继续收集病例，测量相关数据。
（5）2016.09-2016.12进行课题总结，数据统计，撰写论文，申报专利，结题验收。


	六、 现有工作基础、特色和优势

	1.我院是一所有近70年历史的省属三级甲等医院，技术力量先进，我科现有Voluson E8、Philip IE 33等彩色多普勒超声诊断仪15台，科内医师均有多年超声医学临床经验，擅长从事产科超声、胎儿心脏超声、小儿心脏超声及成人心血管超声。前期已查阅了大量相关文献，综述了前人研究成果，了解了本课题的研究现状及不足。前期工作已测量部分正常胎儿大脑中动脉、脐动脉及静脉导管血流参数及Tei指数等相关参数。已收集部分高危胎儿病例，测量了大脑中动脉及脐动脉、静脉导管血流相关参数和心室Tei指数，为后期分析工作做准备，预实验结果显示：与正常组相比，高危胎儿组大脑中动脉、脐动脉、静脉导管血流参数及Tei指数间差异有统计学意义，说明以上参数的改变对高危胎儿宫内缺氧具有临床诊断价值。
2、特色 

我院病源覆盖张家口，内蒙及山西等地区，担负着三省交界地区的医疗任务，医教研均在本地区具有较强的实力，为了提高我国优生优育水平，近几年各地区对产科超声的研究逐渐深入，本研究在产科超声中具有较强的社会效益，处于国内领先水平，周边医院产科筛查有问题的患者转诊我院较多，病源较充足，我科医师多在国内顶级三级医院进修学习，能胜任课题所要求的检查工作。 
3、优势 

本课题研究团队水平较高，人员配置合理完备，课题负责人 影像学硕士学位，主任医师，曾在协和医院进修学习，课题组人员 主任医师4名，副主任医师2名，研究生7名，大学本科生5名，已有相关论文数篇发表。
                                           


	七、 经费概算                              单位：万元（保留两位小数）

	序号
	预算科目名称
	合计
	专项经费
	自筹经费

	1
	一、经费支出
	  10.0
	  5.0
	  5.0

	2
	1、设备费
	  
	  
	  

	3
	（1）购置设备费
	  
	  
	  

	4
	（2）试制设备费
	  
	  
	  1.5

	5
	（3）设备改造与租赁费
	  
	  1.5
	  

	6
	2、材料费
	  
	  2.5
	  

	7
	3、测试化验加工费
	  
	  
	  

	8
	4、燃料动力费
	  
	  
	  

	9
	5、差旅费
	  
	  0.5
	  

	10
	6、会议费 
	  
	  
	  0.5

	11
	7、国际合作与交流费
	  
	  0.5
	  

	12
	8、出版/文献/信息传播/知识产权事务费
	  
	  
	  2.0

	13
	9、劳务费
	  
	  
	  0.5

	14
	10、专家咨询费
	  
	  
	  0.5

	15
	11、管理费
	  
	  
	  

	16
	12、  
	  
	  
	  

	17
	13、  
	  
	  
	  

	18
	二、经费来源
	  10.0
	  5.0
	  5.0

	19
	1、申请从专项经费获得的资助
	  5.0
	  5.0
	/

	20
	2、自筹经费来源
	  
	/
	  

	21
	（1）其他财政拨款
	  
	/
	  

	22
	（2）单位自有货币资金
	  5.0
	/
	  5.0

	23
	（3）其他资金
	  
	/
	  

	专项经费
拨付进度申请
	第1年
	第2年
	第3年
	第4年
	第5年

	金额
	3.0  
	2.0  
	  
	  
	  

	比例（％）
	60  
	40  
	  
	  
	  


	八、参加人员及分工

	序号
	姓名
	性

别
	年

龄
	证件号码
	职称
	学历
	学位
	现从事专业
	单位名称
	分工

	1
	杨瑞敏
	女
	40
	130703197402160321
	副主任医师
	研究生
	硕士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	项目负责人

	2
	刘英
	女
	44
	110106197011050320
	副主任医师
	本科
	学士
	超声诊断学
	唐山市第二医院
	病例筛选

	3
	罗兵
	女
	29
	510181198506231069
	医师
	研究生
	硕士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	病例筛选

	4
	张力维
	女
	28
	13073219860207052X
	医师
	研究生
	硕士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	实验组统计

	5
	王义成
	男
	51
	13070319630914033X
	主任医师
	本科
	学士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	病例筛选

	6
	郭华贤
	女
	52
	130703196205160328
	主任医师
	本科
	学士
	儿科学
	河北北方学院附属第一医院
	临床用药

	7
	焦桂青
	女
	49
	130703196512230322
	主任医师
	本科
	学士
	妇产科学
	河北北方学院附属第一医院
	临床用药

	8
	温德惠
	女
	42  
	132523197210172543
	副主任医师
	研究生
	硕士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	数据统计分析

	9
	王立坤
	
	31
	130705198312073045
	主治医师
	研究生
	硕士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	病例筛选

	10
	高辰玮
	女
	29
	130902198504283620
	医师
	研究生
	硕士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	查阅文献

	11
	程志华
	女
	26
	130732198806150601
	本科
	本科
	学士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	对照组统计

	12
	田晶晶
	女
	26
	130183198907132127
	本科
	本科
	学士
	超声诊断学
	河北北方学院附属第一医院
	撰写论文

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	拟申报科技厅分管处室：  社会发展处

	九、申请单位意见

	  

	十、协作单位意见

	  

	十一、归口管理部门意见

	  


	附件目录：

	序号
	附件名称
	附件说明

	
	
	


宫内发育迟缓组





产后评价新生儿缺氧情况





对比分析各组胎儿大脑中动脉、脐动脉、静脉导管血流参数及Tei指数变化情况





启用胎儿超声心动图模式，组织多普勒测量胎儿Tei指数





测量胎儿大脑中动脉、脐动脉及静脉导管血流相关参数





常规测量胎儿一般情况：双顶径、腹围、股骨长径





妊娠合并糖尿病组





妊高症组





收集病例





对照组
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