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Оценка накопления железа в организме необходима для определения степени перегрузки железом 
паренхиматозных органов и контроля хелаторной терапии. В данной статье рассматривается 
методика проведения неинвазивной диагностики накопления железа в печени с помощью 
магнитно-резонансной томографии. В исследовании принимали участие 55 пациентов в возрасте 
от 2 до 18 лет (медиана – 8 лет) с вторичной перегрузкой железом на фоне гематологических 
заболеваний. Анализ изображений проводился посредством создания релаксометрических карт 
для подсчета Т2*-значений интенсивности МР-сигнала определенной зоны печени. Полученные 
результаты МР-картирования и определения содержания железа в биоптате печени позволили 
получить формулу пересчета релаксационных характеристик Т2* ткани в количественное 
значение накопления железа в паренхиме печени. С использованием полученной зависимости 
МР-картирование позволяет проводить неинвазивную количественную оценку накопления железа 
в печени, что значительно улучшает точность определения концентрации железа в паренхиме 

печени и позволяет оптимизировать хелаторную терапию у пациентов с перегрузкой железа. 
Ключевые слова: перегрузка железом, МР-диагностика, Т2*-картирование.
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Iron accumulation assessment in the body is important for iron overload determination in parenchymal organs and also 
necessary for planning and monitoring the chelation therapy. In this article, we demonstrate non-invasive diagnostics of 
iron accumulation in the liver using magnetic resonance imaging. MRI investigation includes 55 patients (2–18 years, median  
8 years) with secondary iron overload due to regular blood transfusions. Image analysis was conducted by special program of 
signal decay evaluation for automatically T2* values calculation in liver. We have received a linear regression equation between 
the biopsy data and T2* values and have obtained the grading system of T2* values based on siderosis grades. Non-invasive MRI 

diagnostics in patients with iron overload can introduce new approaches for quantitative estimation of body iron deposition. 
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Перегрузка железом развивается в результате 
избыточного его накопления в паренхима-
тозных органах, приводя впоследствии к их 

повреждению и дисфункции [1, 2]. Оценку запасов 
железа в организме проводят косвенно – путем опре-
деления концентрации ферритина в сыворотке крови 
[3] и прямым методом, измеряя содержание железа в 
печени (LIC – liver iron concentration) [3]. Однако кон-
центрация ферритина в сыворотке крови больного 
связана с наличием воспаления, с дефицитом аскор-
бата, зависит от функции печени, что существен-
но ограничивает диагностическое значение. Вместе 
с тем недостаточный размер биоптата (менее 1 мг  

сухого веса, менее 4 мг влажного веса или менее  
2,5 см длины) или неравномерное распределение  
паренхимы печени, особенно при наличии фиброза/
цирроза, может привести к неадекватному (занижен-
ному) результату исследования [4]. В связи с инвазив-
ностью прямое определение железа в веществе пече-
ни имеет весьма ограниченное применение, особенно 
в педиатрии. Современная хелаторная терапия, кото-
рую проводят больным с перегрузкой железа, требует 
тщательного контроля его содержания в организме 
для оценки эффективности проводимой терапии. 

Железо по своей природе – ферромагнетик, его 
ядра обладают собственными магнитными момен-



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 3 | 23‒27 

24 О ригина      л ь н ы е  стат    ь и

тами, которые при попадании в сильное магнитное 
поле выстраиваются параллельно друг другу и силь-
но укорачивают время релаксации магнитного поля, 
что приводит к потере интенсивности МР-сигнала в 
ткани [5]: чем больше концентрация железа в ткани, 
тем ниже интенсивновность полученного МР-сигнала 
от ткани [6]. 

В последние два десятилетия магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) активно используют для 
определения и подсчета количества накопленного 
железа в различных органах – печени [2, 7, 8], серд-
це [8, 9], поджелудочной железе [2, 9] и гипофизе 
[8]. Для визуализации отложений железа в различ-
ных тканях и органах-мишенях используется специ-
ализированная последовательность с градиентным 
эхом Т2*-GRE, взвешенная по неоднородности маг-
нитного поля и основанная на явлении Т2*-релак-
сации [10]. Довольно много усилий прикладывается 
для стандартизации определения LIC методом МРТ, 
получения формул пересчета R2*/T2*-значений в мг 
[Fe]/г сухого вещества (далее по тексту – с.в.) для 
МР-томографов различной мощности (1Т; 1,5Т и 3Т) 
[6, 11, 12]. Все чаще стали использовать томографы 
мощностью 3Т для более четкого и быстрого полу-
чения результатов, однако стандартизованных про-
грамм для подсчета LIC пока недостаточно. Для кли-
нического использования томографа мощностью 3Т 
при оценке содержания железа в печени нами про-
ведено исследование по сопоставлению результатов, 
полученных путем пересчета Т2* и при исследовании 
биоптата печени.

Цель работы: создать и верифицировать мето-
дику пересчета МР-сигнала, полученного при помо-
щи МРТ Т2*-картирования, в количественный показа-
тель концентрации железа в печени.

Материалы и методы исследования

В нашем исследовании участвовали 55 паци-
ентов в возрасте от 2 до 18 лет (медиана – 8 лет)   
с посттрансфузионной перегрузкой железом вслед-
ствие ежемесячных заместительных трансфузий 
эритроцитной массы при лечении бета-талассемии 
(n=36), анемии Даймонда–Блекфена (n=7), наслед-
ственной гемолитической анемии неуточненной 
(n=7), дизэритропоэтической анемии 1-го типа (n=5). 
Исследование в динамике проведено у 14 пациентов. 

Настоящее исследование одобрено Локальным 
этическим комитетом Национального научно-прак-
тического центра детской гематологии, онкологии,  
иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава  
России. Все участники дали письменное информиро-
ванное согласие на проведение исследований.

МР-сканирование. Все пациенты были об-
следованы на томографе Philips Achieva 3Т с ис-

пользованием поверхностной 16-канальной катушки  
для сканирования тела. В протокол исследования 
вошли следующие режимы сканирования: Т2ВИ TSE  
(TR = 1800 мс; TE = 80 мс; angle = 0) с использова-
нием триггерного режима сканирования в коронар-
ной проекции. Для получения Т2*-карт использова-
лась последовательность быстрого градиентного 
эхо (multi-phase fast gradient echo) (декартовое 
заполнение k-пространства; TR = 350 мс; TE = 0,9 мс;  
∆TE = 0,9 мс; разрешение – 1,5 мм × 1,5 мм × 7 мм)  
с задержкой дыхания на 12 сек и подавлением сигна-
ла от жировой ткани.

Маленьким детям МРТ-исследование проводили 
с анестезиологическим пособием – искусственной 
вентиляцией легких с контролируемой задержкой 
дыхания. 

Подсчет Т2*. Для получения картированных 
изображений печени выполняли расчет T2*-карты с 
использованием программного научного приложения 
на базе IDL 6.3 (предоставлено компанией Phillips). 

Выбор зон интереса (ROI) в печени проводили с 
учетом следующих критериев: отсутствие мелких и 
крупных сосудов, которые могут вносить искажения 
в полученные результаты; отсутствие фиброза, ко-
торый также является причиной возникновения арте-
фактов на МР-изображении. Одно из получаемых ROI 
включало область биопсии. Для выбранных с учетом 
данных критериев ROI проводили сбор данных Т2* (мс)  
с использованием программного обеспечения на 
базе IDL 6.3 (рис. 1). Расчет средних значений Т2*и 
среднеквадратических отклонений в ROI осущест-
влялся автоматически путем аппроксимации кривой 
затухания методом наибольшего правдоподобия [13].

Определение железа в биоптатах тканей. 
Для этой цели был использован метод атомно-адсо-
рбционной спектроскопии с индуктивно связанной 
плазмой [14]. Образцы тканей взвешивали на анали-
тических весах (точность 0,1 мг). Полученные образ-
цы растворяли в 500 мкл смеси концентрированных 
HNO3 и HCl (1:3) в течение 12 ч при 60 °С. К 200 мкл  
раствора добавляли 1,8 мл воды (milliQ) и прово-
дили измерение на приборе Agilent 4200 (Agilent 
Technologies, USA). Калибровочную кривую строили 
с использованием аналитического стандарта.  

Контрольные данные. В качестве контроль-
ных значений для получения статистических зави-
симостей использовали результаты LIC, полученные 
после исследования биоптата печени. 

Тонкоигольную биопсию печени с использова-
нием пистолета выполняли этим же пациентам сра-
зу после МР-сканирования – из правой доли печени 
по передней подмышечной линии на уровне 9–10-го  
межреберья [15].

Полученные фрагменты печени (8 фрагментов 
для каждого пациента) направляли на морфологи-
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ческое исследование (2 фрагмента) для гистоло-
гической оценки степени гемосидероза и фиброза 
и атомную абсорбционную спектрометрию (6 фраг-
ментов). Результаты LIC выражены в виде мг [Fe]/г 
с.в. Значения LIC, равные 0,1–2,0 мг/г с.в., расцени-
вали как норму; 2–7 мг/г с.в. – как легкую перегрузку  

печени железом; 7–15 мг/г с.в. – как умеренную пе-
регрузку; значения более 15 мг/г с.в. считали тяже-
лой перегрузкой печени железом [16].

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с помощью программ-
ного пакета StatSoft STATISTICA 10.0 и Microsoft 
Office Excel 2010 для расчета числовых параметров.  
Анализ воспроизводимости оценивали путем под-
счета среднего значения и стандартного отклонения 
(SD) по методу Бланда–Альтмана. Корреляционный 
анализ проведен с использованием критерия Пирсо-
на. Линейную регрессию использовали для оценки 
наклона линии регрессии, построенной при сравне-
нии LIC, измеренной методом T2* и определенной в 
биоптате.

Результаты исследования

Все пациенты прошли МР-сканирование без  
осложнений, все исследования были успешно проа-
нализированы. Данных, исключенных из анализа, не 
было. Значения Т2* печени находились в диапазоне 
от 0,6 до 26,6 мс (медиана – 1,32 мс). На рисунке 2 
представлены результаты картирования у трех па-
циентов с различной степенью перегрузки железом.  
Количество пациентов с тяжелой степенью перегрузки 
железом составило 36% общего числа обследуемых. 

Рисунок 1
Интерфейс ПО на базе IDL 6.3. Выбор ROI из зоны биопсии 
(слева); картированное изображение перегруженной железом 
печени (справа); усредненная кривая затухания T2* (внизу)

Рисунок 2
Результаты картирования пациентов с различной степенью перегрузки железом: неоднородное накопление железа в паренхиме у 
всех пациентов. ROI на T2*-картах отмечены квадратами, внизу указаны значения для этих зон: А – пациент без перегрузки железом; 
Б – пациент с легкой степенью перегрузки железом; В – пациент с тяжелой степенью перегрузки железом

А) Т2*=20,67, R2*=48 Б) Т2*=8,49, R2*=118 В) Т2*=0,61, R2*=1640
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Для неинвазивной диагностики концентрации 
железа в печени мы получили уравнение линейной 
регрессии (рис. 3) между результатами LIC, получен-
ными путем биопсии, и значениями R2* (R2* = 1/T2*)  
с коэффициентом корреляции 0,86 (R2 = 0,74; дове-
рительный интервал (ДИ) – 49–56%; коэффициент 
доверия (КД) – 95%), медиана R2* – 897,8 Гц (мини-
мум – 108,8 Гц, максимум – 897,8 Гц). 

Данные сопоставления LIC, Т2* и гистологиче-
ской степени гемосидероза (Grade hemosiderosis) 
представлены в таблице. Используя полученное 
уравнение (y = 137+61•x), провели расчет LIC с уче-
том результатов МРТ-исследования. На рисунке 4 
отражена взаимосвязь результатов LIC, полученных 
разными методами. Данные, выходящие за пределы 
ДИ (отмечены овалами на рис. 4), свидетельствуют о 
зависимости метода измерения LIC в биоптате пече-
ни от недостаточного размера биоптата или неравно-
мерного распределения паренхимы печени при нали-
чии фиброза/цирроза.

Обсуждение результатов исследования

Повышение значения R2* при увеличении мощ-
ности магнитного поля было предсказано теорети-
чески [17] и продемонстрировано в экспериментах  
[18, 19]. Этот факт еще больше привлекает внимание 
к клиническому использованию магнитных томогра-
фов мощностью 3Т. В случае высокой концентрации 
железа в печени для корректного измерения време-
ни релаксации Т2* тканей требуется использование 
сверхбыстрых методик градиентного эха с параме-
тром TE менее 1 мс [20, 21]. Технически это проще 
реализовать на высокопольных МР-системах с индук-
цией поля 3Т [21]. Похожий подход к использованию 
3Т МРТ для измерения LIC у пациентов с перегруз-
кой железа различной интенсивности был успешно 
применен группой исследователей (P. Storey, et al.)  
в 2007 году [21]. 

Для пересчета значения LIC по результатам МРТ 
общепринято строить калибровочные кривые. Полу-
ченные нами калибровочные кривые согласуются с 
данными литературы [22, 23]; на Т2*-картах наблю-
дается неравномерное накопление железа паренхи-
мой печени, что соответствует различным значениям 
Т2* в разных ее регионах (сегментах) (см. рис. 2).  
За счет анализа всего органа Т2*-картирование дает 
более аккуратную оценку накопления железа в пече-
ни, чем атомно-абсорбционная спектроскопия фраг-
мента печени, полученного при биопсии, что важно 
для оценки эффективности хелаторной терапии. 

В последние годы МРТ как неинвазивный ме-
тод диагностики все шире используют для оценки 
накопления железа в различных органах с целью 
коррекции хелаторной терапии у пациентов разно-

Рисунок 3
Зависимость между значениями R2* и результатами LIC, 
полученными из биоптата печени
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Рисунок 4
Концентрация железа в печени (LIC), полученная методом МРТ 
(по вертикали) и измеренная в биоптате печени (по горизон-
тали): красная линия – лучшее соответствие; синяя линия – 
95%-ный доверительный интервал (ДИ); овалами отмечены 
результаты пациентов, выходящие за пределы ДИ и свиде-
тельствующие о неоднородности накопления железа в парен-
химе печени, а также о технических погрешностях биопсии 
(биоптаты размером 2–2,5 см) 
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M
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, м
г/

г

LIC, мг/г сухого веса
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Таблица 
Результаты исследования печени у больных 
с перегрузкой железа

Гистологическая 
степень 
гемосидероза

Значение 
Т2*

LIC, 
полученная после 

исследования биоптата 
печени

Grade 1 > 7 мс 0,1–2 мг [Fe]/г

Grade 2 2,5–7 мс 2–7 мг [Fe]/г

Grade 3 1–1,5 мс 7–15 мг [Fe]/г

Grade 4 0–1 мс > 15 мг [Fe]/г
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го возраста. В недалеком будущем, возможно, МРТ 
полностью вытеснит использование биоптата пече-
ни. Построение Т2*-карт в сочетании с развитием 
постобработки может значительно ускорить и повы-
сить точность определения концентрации железа в 
органах и тканях.  

Заключение

Примененный нами метод расчета LIC позволяет 
с большой точностью неинвазивно оценить содержа-
ние железа в печени, что поможет оптимизировать 
хелаторную терапию у детей с перегрузкой железа.
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