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Резюме
Оценка изменений показателей фракции жира в костном мозге методом магнитно-ре-

зонансной томографии у пациентов с различными состояниями клеточности костного моз-
га с диагнозом острый лимфобластный лейкоз по сравнению с детьми, которые не имеют 
гематологических заболеваний.

В исследование вошли 24 здоровых добровольца (группа контроля), 40 пациентов с 
диагнозом лейкемия: 20 в острую фазу заболевания до начала специфической терапии и 
20 пациентов во время химиотерапевтического лечения. Средний возраст детей составил 
12,41 ± 3,32 года. Для каждой группы и региона интереса было рассчитано среднее значение 
фракции жира. Фракция жира в костном мозге существенно изменяется в зависимости от 
клеточности у пациентов с острым лимфобластным лейкозом по отношению к контрольной 
группе. Количественный анализ МРТ-изображений может стать новым методом оценки со-
стояния костного мозга у детей с заболеваниями кроветворной системы.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, острый лимфобластный лейкоз, 
ОЛЛ, гематология, педиатрия

Для цитирования: Терещенко Г. В., Кривенцова Н. А., Куприянов Д. А., Литвинов  
Д. В., Новичкова Г. А. Неинвазивная методика МРТ-диагностики клеточности костного моз-

Оригинальные статьи 
Original research

Радиология — практика. 2023. № 5. С. 9–19. ISSN 2713-0118 (online)  
Radioilogy — practice. 2023;(5):9-19.

© Терещенко Г. В., Кривенцова Н. А., Куприянов Д. А., Литвинов Д. В., Новичкова Г. А., 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.52560/2713-0118-2023-5-9-19&domain=pdf&date_stamp=2023-01-11


РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  /  RADIOLOGY — PRACTICE
№ 5, 2023 10

га у детей с острым лимфобластным лейкозом // Радиология — практика. 2023;(5):9-19. 
https://doi.org/10.52560/2713-0118-2023-5-9-19

ORIGINAL  RESEARCH

Original research

Non-Invasive  Technique  for  MRI  Diagnostics 
of  Bone  Marrow  Cellularity  in  Children 
with  Acute  Lymphoblastic  Leukemia
Galina V. Tereshchenko1, Nataliya A. Kriventsova2, Dmitriy A. Kupriyanov3,  
Dmitriy V. Litvinov4, Galina A. Novichkova5 
1, 2, 3, 4, 5 Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Moscow, Russia

 1 Galina.Tereshenko@fccho-moscow.ru, orcid.org/0000-0001-7317-7104 

 2 nataliya.krivencova@fccho-moscow.ru, orcid.org/0000-0003-4164-004X

 3 dmitryi.kypriyanov@fccho-moscow.ru, orcid.org/0000-0002-5662-896X

 4 Dmitry.Litvinov@fccho-moscow.ru, orcid.org/0000-0002-7461-0050

 5 Novichkova.Galina@fccho-moscow.ru, orcid.org/0000-0002-2322-5734

Corresponding author: Nataliya A. Kriventsova, nataliya.krivencova@fccho-moscow.ru

Abstract
Evaluation of the apparent fat fraction (FF) changes in patients at different stages of leukemia 

treatment compared with children without hematological disorders.  The study included 24 
healthy volunteers (control group), 40 patients with leukemia: 20 in the acute phase of the disease 
and 20 patients after chemotherapy in hematopoietic aplasia.  Four regions of interest were chosen 
in size of 150 mm2: in the body of the right and left iliac bones, as well as in the bodies of L4 and 
L5 vertebras. FF significantly changes in patients with leukemia regarding the control group. 
Quantitative MRI images is a new method for assessing changes in the bone marrow of children 
with leukemia.
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Актуальность
Лейкемия (лейкозы) — это злока-

чественные заболевания кроветворной 
системы. Острый лимфобластный лей-

коз (ОЛЛ) — это заболевание красно-
го костного мозга, характеризующееся 
злокачественной трансформацией лей-
коцитов, которые утрачивают свою ос-
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новную функцию и начинают неконтро-
лируемо делиться, замещая собой все 
здоровые клетки костного мозга. Такое 
перерождение стволовых клеток кост-
ного мозга может происходить на раз-
личных стадиях их созревания, поэтому 
выделяют острый лейкоз, при котором 
делятся незрелые стволовые клетки 
(бласты), и хронический лейкоз, при 
котором увеличивается число созрева-
ющих и зрелых клеток. Острый лим-
фобластный и миелобластный лейкозы 
характерны для детей, в то время как 
хроническая форма заболевания встре-
чается у взрослых [14]. 

Основным методом подтвержде-
ния диагноза лейкоз является аспира-
ционная биопсия костного мозга, или 
по-другому — костномозговая пункция 
(КМП). У детей данная методика ис-
пользуется при выявлении изменений 
в периферической крови, при диагно-
стике злокачественных гематологиче-
ских заболеваний, а также при установ-
лении причины лихорадки неясного 
генеза, при выявлении увеличенных 
лимфоузлов, селезенки, образований в 
средостении и в брюшной полости. Аб-
солютно необходимой КМП является 
для контроля химиотерапевтического 
лечения больных с лейкозами и други-
ми гематологическими заболеваниями 
[12]. Однако сохраняется необходи-
мость в применении анестезиологиче-
ского пособия у маленьких пациентов. 
Процедура является инвазивной и мо-
жет привести к сильной боли в области 
вмешательства [15].

Неинвазивная диагностика, указы-
вающая на высокую вероятность обна-
ружения инфильтрации костного мозга, 
может помочь уменьшить количество 
костномозговых пункций до необходи-
мого минимума. Магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) может являться 
таким неинвазивным методом оценки 
костного мозга [5, 13]. Показана высо-
кая чувствительность всех последова-
тельностей к неопластическим и воспа-

лительным изменениям в костном мозге 
у детей [7].

Интенсивность сигнала (ИС) от 
костного мозга на T1-взвешенных изо-
бражениях (T1-ВИ) является каче-
ственным показателем и изменяется при 
поражении костного мозга у пациентов 
с гематологическими нарушениями [8]. 
Количественным показателем измене-
ний может служить фракция жира в 
костном мозге — отношение количества 
жира к количеству воды в пределах вы-
бранной области [2].

Клеточность костного мозга — это 
соотношение количества клеток гемо-
поэза ко всем клеткам, занимающим 
межтрабекулярные пространства кости. 
Среди клеток микроокружения костного 
мозга преобладают по объему и количе-
ству адипоциты, что позволяет оценить 
фракцию жира как величину, обратную 
клеточности [9]. Основной гипотезой 
исследования является обратная зави-
симость фракции жира костного мозга 
от клеточности КМ.

Целью данного исследования явля-
ется применение количественной МРТ- 
оценки клеточности костного мозга у 
пациентов с острым лимфобластным 
лейкозом до лечения и на этапе химио-
терапевтического лечения в сравнении с 
данным показателем у детей без гемато-
логических нарушений.

Материалы и методы
Пациенты
В исследовании приняли участие 40 

пациентов от 5 до 17 лет (средний возраст 
12,0 ± 3,5 года, 25 мальчиков/15 девочек) 
с подтвержденным клинически и морфо-
логически диагнозом острый лимфоб-
ластный лейкоз, проходивших лечение в 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в период с 
октября 2017 по март 2020 года. Из этих 
пациентов 20 человек (средний возраст — 
11,2 ± 3,6 года, 10 мальчиков/10 девочек) 
проходили МРТ-сканирование в острую 
фазу заболевания до начала специфи-
ческой терапии, и 20 человек (средний 
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возраст — 11,6 ± 3,4 года, 15 мальчиков/5 
девочек) — в аплазии гемопоэза на этапе 
прохождения химиотерапевтического 
лечения. 

Группа контроля состояла из 24 здо-
ровых добровольцев аналогичной воз-
растной группы (средний возраст — 12 ± 
2,8 года, 17 мальчиков/7 девочек) без 
гематологических заболеваний в анам-
незе.  Все пациенты и/или их законные 
представители подписали письменное 
согласие на участие в исследовании. Ис-
следование было одобрено Комитетом 
по этике ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
и соответствует Этическому кодексу 
Всемирной медицинской ассоциации 
(Хельсинкская декларация) для иссле-
дований с участием людей.  

МРТ-протокол
МРТ-сканирование проводилось в 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева на томо-
графе Philips Achieva dStream 3T (Philips 
Healthcare, Best, the Netherlands) c ис-
пользованием 32-канальной прием-
ной брюшной катушки FlexCoverage. 
Исследовательский МР-протокол со-
держал изображения с использовани-
ем последовательности mDixon-quant, 
выполненные в коронарной плоскости 
с полным захватом костей таза и пояс-

ничного отдела позвоночника.  mDixon-
quant изображения регистрировались со 
следующими параметрами градиентной 
мультиэхо последовательности: время 
повторения (TR) = 11 мс, 6 времен эхо 
(TE) —  минимальное TE (ТЕ1) = 1,2 мс, 
с интервалом (∆TE) = 0,8 мс; угол опро-
кидывания (FA) — 3 °, для минимизации 
эффекта влияния Т1 взвешенности; ко-
личество срезов —  35 , толщина среза — 
4 мм с зазором — -2 мм; поле обзора 
(FOV) = 360 × 360 мм2, размер вокселя — 
при регистрации 3,5 × 3,5 × 4,0 мм / 
при реконструкции 2,5 × 2,5 × 2,0 мм; 
частотное кодирование в  направлении 
A/P с целью снижения количества ар-
тефактов от дыхания пациента; коэф-
фициент ускорения SENSE — 2. Время 
сканирования: 1 мин. Получение карт 
распределения фракции жира осущест-
влялось автоматически на МРТ консоли 
с использованием 7-пиковой жировой 
модели, а также с учетом необходимых 
поправок на Т2* взвешенность [10].

Зоны интереса (ROI) площадью 
150  мм2 помещались в тела подвздош-
ных костей слева и справа (Ilium L, Ilium 
R), а также в область тел позвонков L4 и 
L5, избегая области сосудов, кортикаль-
ного слоя кости, а также зоны возмож-
ных артефактов (рис. 1).

Рис. 1. Магнитно-резонансные томограммы карт фракции жира костей таза и поясничных 
позвонков с указанием зон измерения и средним значением в этой области: а — здоровый 
доброволец; б — пациент с диагнозом острый лимфобластный лейкоз до начала специфиче-
ской терапии; в — тот же пациент после проведения первого блока химиотерапии

а б в
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Статистический анализ
Для выполнения статистической 

обработки данных использовалась про-
грамма Jamovi 1.1.9.0.25. Проверка вы-
борок на нормальность проводилась при 
помощи критерия Шапиро — Уилка. Для 
определения значимости различий меж-
ду пациентами и контрольной группой, 
а также между подгруппами пациентов 
был использован непараметрический 
критерий Манна — Уитни. Различия счи-
тались значимыми при значении p < 0,01, 
все p-значения были двусторонними. 

Результаты
Поскольку распределение значений 

ФЖ и возраста пациентов в исследуе-
мых выборках не всегда подчинялось 
законам нормального распределения, 
то для сравнения значений внутри од-
ной группы по разным точкам и групп 
между собой был выбран непараметри-
ческий статистический критерий. При 
помощи U-критерия Манна — Уитни не 
было выявлено достоверной разницы 
возрастов пациентов в разных группах 
(p < 0,05). 

Среднее значение фракции жира в 
группе здоровых добровольцев в телах 

подвздошных костей составило 51 ± 
11  %, в поясничных позвонках — 32 ± 
10 %. В острую фазу заболевания отме-
чалось снижение показателей ФЖ во 
всех костных структурах до 3,1 ± 2,6 %. 
Во время проведения химиотерапии 
среднее значение содержания жира в 
костном мозге увеличивалось до 77 ± 
7  % в подвздошных костях и до 65 ± 
13  % в позвонках. Значения фракции 
жира для всех групп пациентов в раз-
личных точках измерения представле-
ны в табл.

В норме среднее значение содержа-
ния жира в подвздошных костях было 
статистически значимо выше, чем в по-
звонках L4 и L5 (p < 0,01) (рис. 2).

При попарном сравнении значений 
фракции жира различных групп паци-
ентов в каждой точке измерения (в ка-
ждой костной структуре) при помощи 
критерия Манна — Уитни была выяв-
лена достоверная разница показателей 
фракции жира костного мозга между 
показателями здоровых добровольцев 
и пациентов с ОЛЛ в острой фазе забо-
левания (p < 0,01). ФЖ была значимо 
ниже в случае пациентов с ОЛЛ. У па-
циентов, получающих лечение по основ-

Средние значения ± стандартные отклонения фракции жира для трех групп ис-
следуемых пациентов для регионов интереса в костях таза справа (Ilium R)  

и слева (Ilium L) и поясничных позвонках (L4 и L5)

Группа n
Фракция жира (%)

Ilium L Ilium R L4 L5
Здоровые  
добровольцы 24 52 ± 11 50 ± 12 31 ± 9 32 ± 12

Острая фаза  
заболевания 20 3,2 ± 2,7 3,7 ± 3,3 2,6 ± 1,9 2,9 ± 2,5

На химиотерапии 20 78 ± 9 78 ± 7 64 ± 13 66 ± 13

Статистическая  
значимость различий 
между группами

*p < 0,01 
**p < 0,01 

***p < 0,01

*p < 0,01 
**p < 0,01 

***p < 0,01

*p < 0,01 
**p < 0,01 

***p < 0,01

*p < 0,01 
**p < 0,01 

***p < 0,01

Примечание: * — разница между группой здоровых добровольцев и пациентами в острой 
фазе заболевания; ** — разница между группой здоровых добровольцев и пациентами на 
химиотерапии; *** — разница между группой пациентов в острой фазе заболевания и на 
химиотерапии.
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Рис. 2. Диаграмма разброса значений переменной фракции жира (%) для трех исследуемых 
групп по четырем регионам интереса в костях таза справа (Ilium R) и слева (Ilium L) и по-
ясничных позвонках (L4 и L5)

ному заболеванию, фракция жира суще-
ственно увеличивалась при сравнении  
с нормой и с острой фазой заболевания 
(p < 0,01 при обоих сравнениях).

Обсуждение
В настоящем исследовании впер-

вые в России на детской популяции 
показано, что изменение клеточности 
костного мозга существенно влияет 
на показатель фракции жира костного 
мозга. mDixon-quant на настоящий мо-
мент — единственная последователь-
ность, которая позволяет не только ви-
зуализировать костные структуры, но и 
количественно оценить фракцию жира 
костного мозга. Ранее в русскоязычных 
изданиях было показано, что mDixon-
quant чувствителен и может исполь-
зоваться в оценке КМ на пациентах с 
острым лимфобластным лейкозом [2], 
апластической анемией [3] и болезнью 
Гоше [4].

Нормальные и патологические 
трансформации костного мозга влия-
ют на интенсивность сигнала от кост-
ных структур на МРТ. В практике 
мы часто сталкиваемся с подобными 
изменениями у детей с лейкозами и 
другими патологическими состояни-
ями. Визуальная оценка очевидна, 
однако необъективна и не может дать 
нам никаких количественных харак-
теристик, поэтому только ее может 
быть недостаточно для описания со-
стояния костного мозга на момент ис-
следования [7]. В этом исследовании 
была предпринята попытка подбора 
количественного МРТ-параметра для 
объективизации видимых нами изме-
нений на широком диапазоне клеточ-
ности костного мозга у педиатриче-
ских пациентов. 

На небольшой выборке здоровых 
волонтеров до 18 лет было показано, 
что быстрое изменение ФЖ происхо-
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дит в первые пару лет жизни, а затем 
замедляется и выходит на плато, что 
говорит о нарастании фракции жира 
в экспоненциальной зависимости от 
возраста [16]. В рамках данного пред-
ставления о нелинейной зависимости 
клеточности костного мозга от возрас-
та все пациенты и здоровые доброволь-
цы, вошедшие в данное исследование, 
могут быть объединены в одну группу 
без подразделения на разные возраст-
ные подгруппы. В представленном ис-
следовании средний возраст здоровых 
добровольцев и пациентов с ОЛЛ со-
ставлял порядка 12 лет, статистически 
не отличался.

Данное исследование подтвердило 
гипотезу, что изменение клеточности 
костного мозга существенно влияет на 
ФЖ КМ, а также имеет с ним обратную 
зависимость. Имеет место резкое сни-
жение при острой фазе ОЛЛ фракции 
жира костного мозга в подвздошных 
костях и позвонках поясничного отде-
ла, что соответствует гиперклеточному 
состоянию костного мозга. В состоянии 
аплазии костного мозга, то есть при ги-
поклеточном состоянии, у пациентов на 
химиотерапии фракция жира резко воз-
растает.

По данным на 2017 год, в России 
доля гемобластозов среди всех онколо-
гических заболеваний детского возраста 
составила 46,7 %. В 2017 году показатель 
заболеваемости лейкемиями был 4,5 на 
100 000 детского населения (4,98 среди 
мальчиков, 4,18 среди девочек) в воз-
расте от 0 до 14 лет. При анализе данных 
с 2007 по 2017 год показатель заболе-
ваемости лейкозами в этой возрастной 
группе возрос на 20,28 % (среднегодо-
вой темп роста – 1,82 %). По данным  
МНИОИ им. П. А. Герцена, в 2017 г. в 
России от злокачественных новообра-
зований умерли 944 ребенка в возрасте 
0–17 лет (3,2 на 100 000 детского насе-
ления). Причиной большинства из этих 
смертей стали новообразования кровет-
ворной и лимфатической ткани (1,13 на 

100 000 детского населения), в том числе 
и лейкемии — 0,96 на 100 000 детей [1].

Современные протоколы терапии 
позволяют излечить до 95 % маленьких 
пациентов, однако лечение носит дли-
тельный и дорогостоящий характер. В 
связи с медленным, но все же неуклон-
ным ростом количества заболевающих 
с каждым годом необходим серьезный 
и мультимодальный подход к первич-
ной профилактике и диагностике зло-
качественных гематологических рас-
стройств у детей [11]. МРТ является 
неинвазивной быстрой методикой, ко-
торая не требует выполнения анесте-
зиологического пособия у пациентов 
старше 4–5 лет, что значимо отличает 
ее от других методов определения кле-
точности костного мозга.

Так как по международным реко-
мендациям у детей КМП проводится 
только из гребней подвздошных костей, 
то в нашем исследовании зона сканиро-
вания была расположена в области под-
вздошных костей так, чтоб обе кости в 
полном объеме попадали в поле обзора 
(FOV) [12]. Во многих статьях, посвя-
щенных исследованию костного мозга, 
регионом интереса были позвонки, по-
этому мы также включили в FOV пояс-
ничный отдел позвоночника [6].

Ограничением данного исследо-
вания являлась относительно неболь-
шая выборка пациентов, ограничен-
ный возраст пациентов, а также одно 
заболевание на различных этапах ди-
агностики и лечения. В дальнейшем 
планируется увеличить количество 
вошедших в исследование пациентов, 
а также приступить к поиску других 
потенциальных объективных методик 
МРТ-оценки костного мозга у детей. 
Такая мультипараметрическая диагно-
стика, подтвержденная морфологиче-
ски, может позволить ввести МРТ в 
диагностический алгоритм выявления 
заболевания, подтверждения диагноза 
и мониторинга лечения гематологиче-
ских нарушений.
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Выводы
Таким образом, было подтвержде-

но, что фракция жира в костном мозге 
существенно изменяется в соответст-
вии со стадией заболевания. Среднее 
значение фракции жира у здоровых до-
бровольцев около 50 %, в то время как в 
острую фазу ОЛЛ показатель снижает-
ся вплоть до 5 %, а на химиотерапии до-
стигает 80 %. Количественный анализ 
МРТ-изображений может стать новым 
методом оценки состояния костного 
мозга у детей с заболеваниями кровет-
ворной системы.
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