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Резюме
Цель исследования: количественная оценка раннего изменения содержания миелина 

головного мозга после первого курса химиотерапии.
Методы исследования. До и после первого курса химиотерапии были получены карты 

Т1- и Т2-релаксации, а также карты распределения миелина методиками расчета фракции 
миелиновой воды (MWF) и фракции макромолекулярных протонов (MPF) головного моз-
га у 6 пациентов (средний возраст — 13,7 ± 2,4 года). Исследование проводилось с помощью 
МР-томографа с напряженностью поля 3 Тл. Статистическая обработка данных проводи-
лась в программе GraphPad Prism.

Результаты. Выявлен параллельный рост значений MPF и Т2 в таламусах и белом 
веществе затылочных долей головного мозга, в то же время увеличение MWF значений 
в мозжечке и уменьшение в белом веществе лобных долей. Для значений Т1 значимых 
изменений обнаружено не было.

Обсуждение. В результате настоящего исследования выявлены структуры голов-
ного мозга, на которых в первую очередь отражается лечение токсическими препара-
тами, — белое вещество лобных долей головного мозга и мозжечок. В белом веществе 
лобных долей снижение MWF указывает на процесс демиелинизации. Наблюдаемый 

Оригинальные статьи 
Original research

Радиология — практика. 2024;2:73-89. ISSN 2713-0118 (online)  
Radioilogy — practice. 2024;2:73-89.

©  Бондаренко В. П., Куприянов Д. А., Артемов А. В., Терещенко Г. В., 2024

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.52560/2713-0118-2024-2-73-89&domain=pdf&date_stamp=2024-05-01


РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  /  RADIOLOGY — PRACTICE
№ 2, 2024 74

Оригинальные статьи 
Оriginal research

рост значений MWF в мозжечке может обуславливаться либо процессами ремиели-
низации, либо неполным очищением макрофагами скопления миелиновых остатков в 
месте дегенерации. 

Заключение. Полученные в ходе работы результаты продемонстрировали, что по-
тенциальным биомаркером ранних проявлений нейротоксичности могут служить значе-
ния MWF.  Показатель MPF, более чувствительный к отеку вещества головного мозга, 
может быть предиктором демиелинизации.

Ключевые слова: количественная МРТ, MPF-картирование, MWF-картирование, 
нейротоксичность, химиотерапия, миелин
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Abstract
Objective. Quantitative assessment of changes in brain myelin content after the first 

course of chemotherapy
Materials and Methods. T1 and T2 maps as well as myelin water fraction (MWF) and 

macromolecular proton fraction (MPF) maps, reflecting myelin content, were acquired in 6 
patients (mean age — 13.7 ± 2.4 years) before and after the first course of chemotherapy. The 
study was carried out using on 3T MRI scanner. Statistical data processing was carried out 
using the GraphPad Prism.

Results. MPF and T2 values showed an increase in the thalamus and white matter of 
the occipital lobes of the brain, while MWF values showed an increase in the cerebellum and 
a decline in the white matter of the frontal lobes. Significant changes were not found for T1 
values.

Discussion. According to MWF the structures of the brain which are primarily affected 
by treatment with toxic drugs — the white matter of the frontal lobes and the cerebellum, were 
revealed. MWF values decreasing in the white matter of the frontal lobes may indicate the 
process of demyelination in this area, while increased MWF values in the cerebellum could 
be caused either by remyelination processes or by incomplete cleansing of myelin residues 
accumulation by macrophages at the site of degeneration.

Conclusion. The results obtained demonstrated high potential of MWF values serve as 
early changes biomarker of neurotoxicity after the chemotherapy treatment. Along with this, 
the MPF index, which is more sensitive to cerebral edema, may be a predictor of demyelination.
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Введение
Нейротоксический эффект на цен-

тральную и периферическую нервные 
системы является частым осложнением 
химиотерапии и отличается разнообра-
зием неврологической симптоматики. 
Головная боль, судороги, парестезии 
конечностей, затруднения речи, про-
явления энцефалопатии — наиболее 
частые признаки нейротоксичности 
[1]. Описанные неврологические сим-
птомы могут стать причиной снижения 
дозы химиопрепарата, увеличения ин-
тервалов между курсами и даже пре-
кращения противоопухолевого лече-
ния. В настоящее время диагностика 
нейротоксичности базируется на кли-
нической симптоматике и ощущениях 
пациента. К моменту обнаружения по-
бочных эффектов химиотерапии у па-
циента может возникнуть необратимое 
повреждение центральной нервной си-
стемы (ЦНС). По данным ряда исследо-
ваний, одной из причин возникновения 
клинических проявлений нейроток-
сичности может быть демиелиниза-
ция [2–4]. Известно, что в результате 
токсического воздействия химических 
препаратов на олигодендроциты может 
сокращаться синтез миелина. Миелин 
образует оболочку нервных волокон, 
отвечающую за электроизоляцию нерв-
ных волокон, скорость передачи элек-
трического импульса, защиту их от по-
вреждений и трофику, таким образом, 
миелин имеет решающее значение для 
здорового функционирования мозга. 
Снижение синтеза миелина может при-
вести к замедлению или прекращению 
передачи сигнала по аксонам. Количе-
ственное измерение содержания мие-

лина in vivo может быть потенциально 
перспективным для раннего прогноза 
развития нейротоксичности и выра-
ботки ранней тактики коррекции и ле-
чения осложнений. 

Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) является наиболее перспектив-
ным методом оценки нейротоксичности 
благодаря разнообразию МР-последо-
вательностей, позволяющих оценивать 
не только структурные изменения, но 
и биофизические, биохимические про-
цессы с помощью количественных па-
раметров. Несколько методик МРТ по-
зволяют неинвазивно проводить оценку 
содержания миелина в структурах го-
ловного мозга. Наиболее распространен-
ными являются метод фракции миели-
новой воды (англ. Myelin water fraction, 
MWF) [5] и метод фракции макромо-
лекулярных протонов (англ. Molecular 
proton fraction, MPF) [6]. Получение 
карт распределения MWF основан на 
мультиэкспоненциальном анализе кри-
вой Т2 затухания — протоны водорода, 
входящие в состав миелина, малопод-
вижны и имеют существенно более ко-
роткие времена Т2-релаксации (≈ 20 
мс), чем протоны, входящие в состав 
внутри- и внеклеточной воды других 
тканей (≈ 90 мс) и спинномозговой жид-
кости (≈ 200 мс). Методика MPF, в свою 
очередь, позволяет выделить сигнал, 
поступающий от протонов, входящих в 
состав малоподвижных макромолекул 
(например, входящих в состав белков), 
посредством явления переноса намагни-
ченности (Magnetization transfer (MT) 
[7]). В результате данного метода выде-
ляются компоненты сигнала, связанные 
с MPF клеточных мембран, основная 
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часть которых в головном мозге содер-
жится именно в миелине [6].

Цель: ранняя количественная оцен-
ка изменения содержания миелина го-
ловного мозга после первого курса хи-
миотерапии. 

Материалы и методы
В исследование были включены 6 

детей в возрасте от 9 до 16 лет (средний 
возраст — 13,7 ± 2,4 года), госпитализи-
рованные в НМИЦ ДГОИ им. Рогачева 
с диагнозами острый лимфобластный 
лейкоз, саркома Юинга и остеосаркома 
для прохождения первого терапевтиче-
ского курса химиотерапии. Критерии 
исключения из исследования: наличие 
неврологических заболеваний в анам-
незе; видимые структурные изменения 
мозга, выявленные при первом сканиро-
вании; проводимые ранее курсы химио-
терапии. 

Каждому пациенту был назначен 
индивидуальный курс химиотерапии, 
включающий в себя несколько препара-
тов из следующего списка: винкристин, 
доксорубицин, циклофосфан, ифосфа-
мид, винкристин, этопозид, дексамета-
зон, цитозар, метотрексат, циклофосфа-
мид, онкаспар. Законные представители 
пациентов подписали информирован-
ное добровольное согласие на исполь-
зование получаемых данных в научных 
целях. Исследование было одобрено 
этическим комитетом НМИЦ ДГОИ 
им. Рогачева.

Протокол исследования включал 
в себя две сессии получения МРТ-изо-
бражений: первое обследование МРТ 
головного мозга проводились за не-
сколько дней до начала прохождения 
пациентами курса лечения, а второе — 
в конце первого курса химиотерапии. 
Исследование проводилось с использо-
ванием МР-томографа Philips Achieva 
dStream 3.0T (Philips Healthcare, Best, 
the Netherlands) и 8-канальной прием-
ной РЧ-катушки для головы. Научный 
протокол исследования включал в себя 

получение карт распределения MPF [8] 
и MWF [9, 10]. 

MPF-картирование включало в себя 
получение нескольких изображений —
T1- и PD-взвешенные изображения 3D 
градиентного эха (FA [угол опрокиды-
вания, англ. Flip angle] = 20° и 3° соот-
ветственно): TE/TR = 2,3/50 мс; FOV — 
240 × 240 мм, 180 срезов толщиной 2 мм 
c зазором 1 мм; размер воксела — 1 × 1 × 
1 мм; Sense фактор — 1,6 и 1,4 в направ-
лениях AP и RL соответственно; 3D гра-
диентное эхо с дополнительным предна-
сыщающим импульсом (sinc-импульс с 
аподизацией по Гауссу длительностью 
15 мс, частотой, смещенной на 1,1 кГц от 
резонансной, и эффективным FA = 520°) 
и без него: TE/TR = 2,3/20 мс; FOV — 
240 × 240 мм, 180 срезов толщиной 2 мм 
c зазором 1 мм; размер воксела – 1 × 1 × 
1 мм; Sense фактор — 1,6 и 1,4 в направ-
лениях AP и RL. Карты распределения 
MPF головного мозга строились с по-
мощью программного обеспечения, пре-
доставленного центру НМИЦ ДГОИ 
им. Рогачева профессором Ярных В. Л. 
(Университет Вашингтона, Сиэтл, США, 
и Томский государственный универси
тет) [8]. Помимо карты MPF данная 
программа позволила строить карты рас
пределения Т1-релаксации. 

MWF картирование: последова-
тельность турбо спин-эхо (TSE) c на-
бором 32 TE от 10 до 330 мс с шагом 
в 10  мс; TR = 8490 мс; FOV — 230 × 
176 мм, 40 срезов толщиной 3 мм и зазо-
ром 0,2 мм; размер воксела — 0,9 × 0,9 × 
3 мм; Sense фактор — 1,6 и 1,4 в направ-
лениях AP и RL. Из полученных муль-
ти-эхо-изображений MWF и Т2 карты 
восстанавливались в программе NIFTY 
(NeuroImaging Functional Toolkit) [11]. 
Общее время MPF и WMF сканирова-
ния около 25 минут.

На каждой из четырех полученных 
карт (Т1, Т2, MWF, MPF) выделялись 
двенадцать зон интереса (ROI), как 
представлено на рис. 1 (слева и справа 
в белом веществе затылочных, темен-
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ных, височных и лобных долей голов-
ного мозга, в таламусах и мозжечке). 

Для сравнения значений Т1, Т2, 
MWF и MPF в различных областях 
интереса до и после химиотерапии ис-
пользовался парный критерий Вил-
коксона (Wilcoxon matched-pairs signed 
rank test) для двух зависимых выборок. 
Значимость критерия в обоих случаях 
определялась на уровне p < 0,05. Ста-
тистическая обработка данных прово-
дилась в программе GraphPad Prism.

Результаты
На рис. 2, а–г представлены по-

строенные Т1, MPF, T2, MWF карты 

Рис. 1.  Примеры ROI, выделенных на T1-взвешенных изображениях. Теменные доли (а), 
затылочные доли (б), лобные доли (в, сверху), таламусы (в, снизу), височные доли (г), 
мозжечок (д) 

г д

пациента с острым лимфобластным 
лейкозом до начала терапии. Карты 
MPF и MWF косвенно отображают 
распределение миелина в головном 
мозге. Так, к примеру, четко визуали-
зируется контраст между серым и бе-
лым веществом головного мозга: мие
лин преимущественно содержится в 
белом веществе, что, несомненно, кор-
релирует с литературными данными. 

Значения показателей Т1, MPF, 
T2, MWF после первого курса химио
терапии, измеренные в различных 
анатомических областях головного 
мозга, представлены в табл. 1–4.  По 
техническим причинам исследование 

а б в



РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  /  RADIOLOGY — PRACTICE
№ 2, 2024 79

Оригинальные статьи 
Оriginal research

Рис. 2.  Пациент Б., 8 лет, диагноз: острый лимфобластный лейкоз. Т1, Т2, MPF и MWF 
карты до начала терапии. T1 карта (а) отображает распределение значений продольной ре-
лаксации Т1. T2 карта (б) отображает распределение значений поперечной релаксации Т2. 
Карты молекулярной протонной фракции (MPF, в) и фракции миелиновой воды (MWF, г) 
косвенно отображают распределение миелина в головном мозге

в г

MWF и Т2-картирование у пациента 
№ 4 выполнено только до начала те-
рапии.

Основные результаты статистиче-
ского сравнительного анализа значений 
Т1, MPF, T2, MWF после одного курса 
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Таблица 1

Показатели Т1-релаксации в различных отделах головного мозга

Па-
циент

Вре-
менная 
точка 
изме-
рения

Теменные 
доли Лобные доли Затылочные 

доли
Височные 

доли Таламусы Мозжечок

L R L R L R L R L R L R

1

I 1001,6 1004,7 1061,4 1103,8 1023,8 1032,2 1078,8 963,38 1374,3 1428,8 1288,4 1346,4

II 927,55 979,02 1012,8 974,5 1006,3 1028,3 973,68 962,94 1386,7 1331,7 1613,9 1669,6

% − 7,39 − 2,56 − 4,58 − 11,71 − 1,71 − 0,38 − 9,74 − 0,05 0,90 -6,80 25,26 24,00

2

I 1030 1057 1068 1055 1021 1050 1139 1132 1415 1436 1742 1715

II 1009 995 1019 1011 999 1043 1083 1177 1523 1505 1731 1593

% − 2,04 − 5,87 − 4,59 − 4,17 − 2,15 − 0,67 − 4,92 3,98 7,63 4,81 − 0,63 − 7,11

3

I 962,63 971,28 993,67 991,74 1016,2 979,75 1046,3 1005,3 1435 1322,6 1653,6 1680,3

II 976,71 969,13 968,58 990,22 977,03 948,28 1017,9 1061,7 1428,2 1368,4 1541,4 1609,2

% 1,46 − 0,22 − 2,52 − 0,15 -3,85 − 3,21 − 2,71 5,61 − 0,47 3,46 − 6,79 − 4,23

4

I 1016,5 1032 970,68 984,94 1001,8 1016,2 1023,2 1017,2 1381 1432,7 1626,6 1569,8

II 1040,6 1058 991,5 1020,4 1035,5 1057,5 1084,1 1064,8 1457 1435,9 1704,2 1552,3

% 2,37 2,52 2,14 3,60 3,36 4,06 5,95 4,68 5,50 0,22 4,77 − 1,11

5

I 996,76 1040,8 931,12 959,03 981,75 976,32 1035,5 1159,3 1363,9 1340 1643,7 1515

II 759,18 911,47 792 985,32 698,57 988,47 1049,3 1101,3 620,68 1087,8 1431,9 1470

% − 23,84 − 12,43 − 14,94 2,74 − 28,84 1,24 1,33 − 5,00 -54,49 -18,82 − 12,89 − 2,97

6

I 990,74 946,39 958,87 944,07 1000,4 1030,3 1015,1 999,03 1375,2 1267,3 1720,7 1699,5

II 942,6 984,83 963 997,03 954,06 999,88 972,77 966,25 1282,5 1390,3 1803,4 1681,7

% − 4,86 4,06 0,43 5,61 − 4,63 − 2,95 − 4,17 − 3,28 − 6,74 9,71 4,81 − 1,05

Примечание: I — первое сканирование, выполненное до начала терапии; II — второе скани-
рование, выполненное после 1-го курса химиотерапии. Зеленая ячейка — повышение значе-
ния показателя в %; красная — снижение.

Таблица 2

Показатели Т2-релаксации в различных отделах головного мозга

Па-
циент

Вре-
менная 
точка 
изме-
рения

Теменные 
доли Лобные доли Затылочные 

доли
Височные 

доли Таламусы Мозжечок

L R L R L R L R L R L R

1

I 177 131,39 159,09 158,83 144,89 125,07 122,76 156,62 94,98 91,63 156,84 138,24

II 192,84 189,9 164,26 193,21 126,95 126,85 161,35 112,37 282,26 379,02 161,11 131,67

% 8,95 44,53 3,25 21,65 − 12,38 1,42 31,44 − 28,25 197,18 313,64 2,72 − 4,75
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Примечание: I — первое сканирование, выполненное до начала терапии; II — второе скани-
рование, выполненное после 1-го курса химиотерапии. Зеленая ячейка — повышение значе-
ния показателя в %; красная — снижение.

Па-
циент

Вре-
менная 
точка 
изме-
рения

Теменные 
доли Лобные доли Затылочные 

доли
Височные 

доли Таламусы Мозжечок

L R L R L R L R L R L R

2

I 144,61 117,2 132,59 121,34 153,75 99,38 166,46 142 98,15 89,34 154,93 154,98

II 124,08 109,85 108,18 117,34 127,82 122,71 162,94 157,7 191,5 204,85 171,69 160,83

% − 14,20 − 6,27 − 18,41 − 3,30 − 16,87 23,48 − 2,11 11,06 95,11 129,29 10,82 3,77

3

I 71,96 70,97 81,94 80,16 85,14 84,45 91,42 83,33 75,75 77,41 97,84 97,85

II 75 67,58 97,62 94,02 73,27 76,65 97,74 100,84 73,99 71,91 94,3 99,6

% 4,22 − 4,78 19,14 17,29 − 13,94 − 9,24 6,91 21,01 − 2,32 − 7,11 − 3,62 1,79

4 I 72,41 75,03 98,92 100,35 83,84 84,32 101,47 93,98 75,64 75,26 103,94 107,9

5

I 69,37 69,31 82,55 83,45 75,24 74,43 82,92 77,38 73,51 70,02 89,71 90,03

II 109,8 115,94 115,52 135,57 109,68 112,08 118,53 144,48 109,54 110,8 148,89 175,58

% 58,28 67,28 39,94 62,46 45,77 50,58 42,95 86,71 49,01 58,24 65,97 95,02

6

I 71,22 71,91 86,33 86,66 76,43 83,72 87,31 84,26 70,55 68,4 135,87 153,27

II 96,65 85,78 95,47 96,13 76,96 89,37 99,62 88,74 70,94 71,48 164,68 162,64

% 35,71 19,29 10,59 10,93 0,69 6,75 14,10 5,32 0,55 4,50 21,20 6,11

Продолжение таблицы 2

Таблица 3
Показатели MPF (молекулярной протонной фракции)  

в различных отделах головного мозга

Па-
циент

Вре-
менная 
точка 
изме-
рения

Теменные 
доли Лобные доли Затылочные 

доли
Височные 

доли Таламусы Мозжечок

L R L R L R L R L R L R

1

I 11,33 11,29 11,94 13,66 10,91 10,77 11,52 14,25 6,08 7,16 4,91 5,12

II 11,96 13,15 12,31 12,14 10,94 11,26 9,86 12,34 7,53 7,29 7,17 6,75

% 5,56 16,47 3,10 − 11,13 0,27 4,55 − 14,41 − 13,40 23,85 1,82 46,03 31,84

2

I 11,14 10,95 10,47 10,64 11,07 11,14 10,29 10,43 6,17 6,43 5,48 6,05
II 12,16 12,05 11,32 10,81 11,96 11,5 10,46 10,76 7,31 6,98 5,37 5,37

% 9,16 10,05 8,12 1,60 8,04 3,23 1,65 3,16 18,48 8,55 − 2,01 − 11,24

3
I 12,26 11,89 13,72 13,04 11,8 11,76 11,33 11,47 7,37 7,2 5,58 5,84
II 11,9 12,74 12,04 12,94 11,61 12,46 9,92 9,3 6,82 7,42 5,12 5,31
% − 2,94 7,15 − 12,24 − 0,77 − 1,61 5,95 − 12,44 − 18,92 − 7,46 3,06 − 8,24 − 9,08
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Примечание: I — первое сканирование, выполненное до начала терапии; II — второе скани-
рование, выполненное после 1-го курса химиотерапии. Зеленая ячейка — повышение значе-
ния показателя в %; красная — снижение.

Па-
циент

Вре-
менная 
точка 
изме-
рения

Теменные 
доли Лобные доли Затылочные 

доли
Височные 

доли Таламусы Мозжечок

L R L R L R L R L R L R

4

I 11,02 11,92 13,34 13,17 10,81 11,6 10,63 10,74 7,15 7,95 5,68 5,9

II 11,92 11,94 12,08 12,29 11,19 11,36 10,63 11,29 7,6 7,13 5,69 5,77

% 8,17 0,17 − 9,45 − 6,68 3,52 − 2,07 0,00 5,12 6,29 − 10,31 0,18 − 2,20

5

I 11,66 11,98 12,35 12,8 11,3 12,17 11,6 11 7,39 7,11 5,63 5,82

II 13,8 13,4 14,8 13,1 13,6 13 9,97 15,9 9,8 8,3 7,7 7,5

% 18,35 11,85 19,84 2,34 20,35 6,82 − 14,05 44,55 32,61 16,74 36,77 28,87 

6

I 13,23 13,25 12,77 13,31 11,96 11,54 14,84 14,83 7,65 7,98 5,57 6,28

II 11,93 12,02 12,95 11,12 10,93 12,42 12,99 13,25 8,47 8,22 5,1 6,29

% − 9,83 − 9,28 1,41 − 16,45 − 8,61 7,63 − 12,47 − 10,65 10,72 3,01 − 8,44 0,16 

Продолжение таблицы 3

Таблица 4

Показатели Т1-релаксации в различных отделах головного мозга

Па-
циент

Вре-
менная 
точка 
изме-
рения

Теменные 
доли Лобные доли Затылочные 

доли
Височные 

доли Таламусы Мозжечок

L R L R L R L R L R L R

1

I 0,348 0,307 0,332 0,357 0,295 0,248 0,345 0,371 0,404 0,378 0,249 0,274

II 0,344 0,325 0,352 0,331 0,248 0,234 0,319 0,353 0,36 0,379 0,306 0,258

% − 1,15 5,86 6,02 − 7,28 − 15,93 − 5,65 − 7,54 − 4,85 − 10,89 0,26 22,89 − 5,84 

2

I 0,2588 0,2602 0,3132 0,3341 0,3112 0,3017 0,2827 0,2704 0,3058 0,3039 0,1848 0,1993

II 0,2436 0,257 0,2953 0,3024 0,2509 0,2654 0,2578 0,2504 0,3141 0,3033 0,2 0,1992

% − 5,87 − 1,23 − 5,72 − 9,49 − 19,38 − 12,03 − 8,81 − 7,40 2,71 − 0,20 8,23 − 0,05 

3

I 0,297 0,298 0,386 0,412 0,31 0,265 0,353 0,301 0,395 0,385 0,168 0,157

II 0,273 0,298 0,355 0,364 0,275 0,287 0,286 0,392 0,417 0,389 0,196 0,166

% − 8,08 0,00 − 8,03 − 11,65 − 11,29 8,30 − 18,98 30,23 5,57 1,04 16,67 5,73 

4 I 0,2129 0,2301 0,3583 0,3421 0,2119 0,2306 0,2669 0,2568 0,3369 0,3447 0,1688 0,1943

5

I 0,2571 0,2791 0,3891 0,4004 0,2794 0,2616 0,318 0,3237 0,3941 0,4136 0,2129 0,2028

II 0,2569 0,2742 0,3429 0,3357 0,2801 0,2538 0,2669 0,2918 0,3524 0,378 0,1839 0,198

% − 0,08 − 1,76 − 11,87 − 16,16 0,25 − 2,98 − 16,07 − 9,85 − 10,58 − 8,61 − 13,62 − 2,37 
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химиотерапии в различных зонах голов-
ного мозга представлены в табл. 5. В ре-
зультате выявлены значимые изменения 
MPF, MWF и T2. Рост значений MPF 
выявлен в белом веществе затылочных 
долей головного мозга и в таламусах. 
В тех же областях наблюдается рост зна-
чений поперечной релаксации Т2, что 
может свидетельствовать о развитии 
отека в данной области. В полушариях 
мозжечка отмечался рост показателей 
MWF, а в белом веществе лобных до- 
лей — тренд на падение (табл. 5). До-
стоверных изменений значений Т1 в ка-
кой-либо области выявлено не было.

Обсуждение
В настоящей работе проведена 

оценка изменений миелинового со-

Примечание: I — первое сканирование, выполненное до начала терапии; II — второе скани-
рование, выполненное после 1-го курса химиотерапии. Зеленая ячейка — повышение значе-
ния показателя в %; красная — снижение.

Па-
циент

Вре-
менная 
точка 
изме-
рения

Теменные 
доли Лобные доли Затылочные 

доли
Височные 

доли Таламусы Мозжечок

L R L R L R L R L R L R

6

I 0,2535 0,262 0,3931 0,363 0,2491 0,2645 0,2852 0,2793 0,408 0,3878 0,2376 0,2175

II 0,2952 0,3074 0,3458 0,3519 0,2281 0,3188 0,3279 0,3037 0,4153 0,409 0,2996 0,2575

% 16,45 17,33 − 12,03 − 3,06 − 8,43 20,53 14,97 8,74 1,79 5,47 26,09 18,39 

Продолжение таблицы 4

става в различных областях головного 
мозга пациентов после химиотерапии 
двумя основными МРТ методиками 
MWF и MPF. Так, значения MPF ра-
стут в таламусах и затылочных долях. 
В тех же самых областях наблюдает-
ся параллельный рост значений Т2 
(табл. 2), который свидетельствует 
о процессе развития отека в данных 
участках мозга. В ряде публикаций [7, 
12] описывается, что наличие отека 
(которое сопровождается ростом Т2) 
может оказывать существенное влия-
ние на значения MPF. В соответствии 
с литературными данными отек веще-
ства головного мозга может являться 
одним из патогенетических факторов 
демиелинизации, так как увеличение 
количества жидкости сдавливает при-

Таблица 5
Статистические изменения (p-values) значений Т1, Т2, MWF, MPF

в зонах интереса после курса химиотерапии

Теменные 
доли

Лобные 
доли

Затылочные 
доли

Височные 
доли Таламусы Мозжечок

T1 0,13 0,34 0,18 0,79 0,97 0,85

Т2 0,91 0,13 0,08 0,97 0,06 0,18

MWF 0,72 0,07 0,37 > 0,9999 0,49 0,09

MPF 0,13 0,62 0,08 0,17 0,04 0,66

Примечание: синий — результаты статистически не значимы; темно-зеленый — рост (p < 
0,05), светло-зеленый — тренд на рост, оранжевый — тренд к падению (0,05 < p < 0,1).
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лежащие ткани и снижает кровоснаб-
жение в них [13].

Таким образом, рост значений MPF, 
обнаруженный в таламусах и белом ве-
ществе затылочных долей, может объяс-
няться как наличием отека, так и ранни-
ми процессами демиелинизации. 

Метод MWF показал рост содер-
жания миелина в полушариях мозжеч-
ка и падение в лобных долях. В работе 
[7] было указано, что отек также может 
влиять и на значения MWF. Однако в 
нашей работе в областях, где были обна-
ружены изменения MWF, не наблюда-
лось образования отека (рост значений 
Т2 отсутствовал). Из вышеперечислен-
ного можно сделать вывод, что MWF 
является более корректным биомарке-
ром процессов разрушения миелиновой 
оболочки или нарушения ее синтеза при 
химиотерапии, чем MPF. Одновремен-
ное построение как карты распределе-
ния миелина, так и карты Т2 для оценки 
возникновения отека является допол-
нительным плюсом к использованию 
MWF в отличие от MPF, где строится 
карта значений Т1, которые не имеют 
статистически значимых различий ни в 
одной из областей. 

Падение значений MWF в белом 
веществе лобных долей головного мозга 
может четко указывать на процесс демие
линизации в данной области, вызван-
ный химиотерапией. Возможной причи-
ной роста MWF в мозжечке может быть 
скопление «миелинового мусора». Мие-
линовые остатки находятся в месте деге-
нерации до полного очищения макрофа-
гами в течение нескольких месяцев [7]. 
Также не исключено, что на изменения 
MWF в лобных долях и мозжечке по-
влиял компенсаторный эффект, причем 
к моменту второго сканирования в полу-
шариях мозжечка уже успела пройти 
ремиелинизация, а в лобных долях нет. 
Ремиелинизация, как уже было сказано 
ранее, осуществляется за счет олигоден-
дроцитов, которые мигрируют в область 
повреждения и восстанавливают более 

тонкую миелиновую оболочку. Данный 
процесс плохо изучен, однако известно, 
что, начиная с рождения, образование 
миелина происходит неравномерно [14]: 
раньше других начинают миелинизиро-
ваться периферические нервы, затем ак-
соны в спинном мозге, стволовой части 
головного мозга, мозжечке и позже – в 
больших полушариях головного мозга.

Функция лобных долей связана с 
организацией произвольных движений, 
двигательных механизмов речи и пись-
ма, регуляцией сложных форм поведе-
ния, процессов мышления [15]. Одними 
из симптомов поражения лобных долей 
при нейротоксичности выступают паре-
зы, параличи, что косвенно подтвержда-
ет выдвинутую гипотезу о процессах 
демиелинизации в данной области. Ос-
новной функцией мозжечка является 
контроль движений, скорость и коорди-
нация тела, также мозжечок принимает 
активное участие в запоминании [16]. 
Характерными проявлениеми наруше-
ния функций мозжечка являются тремор 
и мышечная слабость. Все вышеупомя-
нутые симптомы проявляются в резуль-
тате лечения онкологических заболева-
ний токсическими препаратами [17, 18], 
что также косвенно подтверждает полу-
ченные в настоящей работе результаты. 

Таламусы преимущественно со-
стоят из серого вещества, однако малое 
количество миелина в таламусах при-
сутствует. В данном исследовании изме-
рения в таламусах проводились с целью 
получения референсных значений для 
сравнения с показателями в белом веще-
стве. Также таламус является ключевым 
узлом множества проводящих путей бе-
лого вещества. Результаты предыдущих 
исследований показали структурное по-
вреждение таламуса при некоторых пси-
хиатрических состояниях. В частности, 
диффузионно-тензорное исследование 
(DTI) показало повреждение таламо
фронтального пути белого вещества у 
пациентов с генерализованным депрес-
сивным расстройством [19].



РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  /  RADIOLOGY — PRACTICE
№ 2, 2024 85

Оригинальные статьи 
Оriginal research

Анализ литературы показал, что 
на сегодняшний день существует толь-
ко одно пробное исследование нейро-
токсичности химиотерапии с помощью 
MWF картирования [20], в котором 
участвовали всего три добровольца. 
При сравнении карт MWF здорового 
добровольца и пациента с острой ней-
ротоксичностью, вызванной лечением 
лейкоза, авторы обнаружили сильное 
расхождение значений MWF в белом 
веществе лобных долей: волонтер – 11%, 
пациент – 1,9%. Результаты этой статьи 
также подтверждают достоверность по-
лученных нами данных. В работе [20] 
обследовался пациент с явными прояв-
лениями острой нейротоксичности, в 
то время как в нашем исследовании на 
момент второго сканирования у паци-
ентов еще не было выявлено никаких 
побочных симптомов, что подтверждает 
способность MWF метода фиксировать 
ранние изменения в структурах мозга. 

Ограничением данной работы яв-
ляется достаточно маленькая выборка 
пациентов. Основная цель настоящего 
исследования – выявление биомаркера 
ранних изменений фракции миелина 
(MWF) после химиотерапии и поиск 
областей, чувствительных к ранним из-
менениям миелинового состава. Важно 
отметить, что у участвующих в иссле-
довании пациентов после первого кур-
са химиотерапии не было выявлено не-
гативных симптомов, однако процессы 
демиелинизации уже присутствуют в 
критически важных областях головно-
го мозга. Необходим более длительный 
период наблюдения для установки от-
даленных влияний химиотерапии на ве-
щество головного мозга и корреляции с 
клинической симптоматикой. 

Второе ограничение — различные 
заболевания и разные курсы химиоте-
рапии у данных пациентов.  Данное ис-
следование было первым по измерению 
содержания миелина по данным МРТ в 
нашем центре. Далее рекомендуется ис-
следование в более гомогенной группе. 

Еще одним существенным ограни-
чением данной работы является ручное 
выделение ROI. Замена этого способа на 
автоматизированный расчет значений 
в структурах мозга с использованием 
морфологических атласов [21] позволит 
увеличить не только точность расчетов, 
но и количество структур головного 
мозга для оценки в них изменений мие-
линового состава.

Заключение 
Результаты, полученные в ходе 

работы, продемонстрировали, что по-
тенциальным биомаркером ранних 
проявлений нейротоксичности мо-
гут служить значения WMF. Данный 
метод показал наилучшую чувстви-
тельность к ранним изменениям мие
линового состава, а также выявил 
структуры, на которых в первую оче-
редь отражается лечение токсически-
ми препаратами, — белое вещество 
лобных долей и мозжечок. При этом в 
белом веществе лобных долей сниже-
ние WMF указывает на процесс демие
линизации в данной области, в то вре-
мя как в мозжечке наблюдаемый рост 
значений WMF может обуславливать-
ся либо процессами ремиелинизации, 
либо неполным очищением макрофа-
гами скопления миелиновых остатков 
в месте их дегенерации. Показатель 
MPF, более чувствительный к отеку 
вещества головного мозга, может быть 
предиктором демиелинизации.
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