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в связи с разработкой новых методик лечения мышечной дистрофии дюшенна (Мдд), направленных в том чис-
ле на подавление воспалительной активности в скелетных мышцах, существует необходимость в объективных 
инструментальных методах оценки эффективности проводимой терапии. таким методом может являться из-
бирательное возбуждение Мр-сигнала т2 от воды. Цель исследования — определить возможность применения 
методики селективного возбуждения сигнала от воды на т2-взвешенных изображениях в качестве количествен-
ного биомаркера эффективности глюкокортикостероидной (ГКс) терапии у пациентов с Мдд на разных стадиях 
заболевания. в исследование были включены 34 пациента с Мдд, которые были разделены на три группы: 
получающие ГКс-терапию и способные к передвижению (n = 14), не получающие ГКс-терапию и способные 
к  передвижению (n = 10) и не получающие ГКс-терапию и неспособные к передвижению (n = 10). Контрольная 
группа составила 10 человек. всем участникам была выполнена количественная Мрт мышц тазового пояса, 
бедер и голеней с использованием MSME-последовательностей. далее были рассчитаны значения сигнала 
т2 от воды по трехэкспоненциальной методике. Результаты. Было выявлено достоверное различие  (p < 0,01) 
между тремя исследуемыми группами при исследовании мышц тазового пояса, бедер и голеней. Наибольшая 
интенсивность сигнала т2 от воды определялась в группе пациентов, не получающих ГКс-терапию, и составляла 
39,4 ± 1,0 мс для мышц тазового пояса, 37,3 ± 1,1 мс для мышц бедер и 38,1 ± 1,8 мс для мышц голеней. таким 
образом, применение методики селективного получения сигнала т2 от воды может служить количественным 
биомаркером выраженности воспалительных изменений в скелетных мышцах и эффективности ГКс-терапии 
у  пациентов с мышечной дистрофией дюшенна на разных стадиях заболевания.

Ключевые слова: мышечная дистрофия дюшенна; Мдд; Мрт; воспаление; мышцы.
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Due to development of new methods for the treatment of Duchenne muscular dystrophy (DMD), aimed at suppressing 
inflammatory activity in skeletal muscles, there is a necessity for objective instrumental methods for assessing the ef-
fectiveness of the therapy. This method could be selective excitation of the water T2 signal. Aim of the study: to deter-
mine the possibility of applying the method of selective excitation of water T2 signal as a quantitative biomarker of the 
effectiveness of steroid treatment in patients with DMD at different stages of the disease. The study involved 34 DMD 
boys, who were divided into three groups: ambulant patients taking steroid treatment (n = 14), steroid-naive ambulant 
patients (n = 10), steroid-naive non-ambulant patients (n = 10) and a control group (n = 10). MRI of the pelvic girdle, thighs 
and lower legs with multi-slice-multi-echo (MSME) sequences has been done for all subjects. Calculation of the water T2 
values has been done by the three-exponential method. Results: There was a significant difference (p < 0.01) between 
the three study groups, the highest inflammatory activity was determined in the steroid-naive patients and signal inten-
sity was 39.4 ± 1.0 ms for the pelvic girdle muscles, 37.3 ± 1.1 ms for the thighs muscles and 38.1 ± 1.8 ms for the legs 
muscles. Thus, using of the technique of selectively determination of the signal from water on T2 weighted images can 
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be quantitative biomarker of inflammatory activity and the effectiveness of steroid treatment in patients with Duchenne 
muscular dystrophy in different stages

Keywords: Duchenne muscular dystrophy; DMD; MRI; water T2; inflammation; muscles.

ввЕдЕниЕ
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) — 

Х-сцепленное нервно-мышечное заболевание, обу-
словленное мутацией в гене DMD, локализованном 
в локусе Xp21.2-p21.1, и приводящее к нарушению 
синтеза белка дистрофина [17]. Заболевание харак-
теризуется прогрессирующим миогенным парезом 
с первичным поражением мускулатуры тазового по-
яса, бедер и голеней и с дальнейшим вовлечением 
мышц туловища и верхних конечностей [10, 20]. Од-
ним из механизмов повреждения скелетных мышц 
является воспалительный процесс [8], сопровожда-
ющийся процессами повреждения и восстановления 
мышечных волокон, приводящими к последующей 
жировой дегенерации [9]. Глюкокортикостероид-
ная (ГКС) терапия позволяет замедлить прогресси-
рование МДД, на более длительное время сохранить 
способность к передвижению и замедлить развитие 
многих ортопедических и кардиореспираторных 
осложнений [2, 19]. Однако длительный прием 
глюкокортикостероидов сопряжен с возникновени-
ем большого количества побочных эффектов [3]. 
Это обусловливает актуальность поиска объективных 
инструментальных биомаркеров для оценки эффек-
тивности терапии и принятия решения о необходи-
мости корректировки дозировки и режима лечения. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) может 
быть одним из таких маркеров, позволяющих коли-
чественно оценить активность воспалительных про-
цессов в мышцах при помощи методики селективно-
го возбуждения протонов Н+ воды на Т2-взвешенных 
изображениях за счет разного времени релаксации 
жирового и водного компонентов [4, 5, 12]. В на-
стоящее время проведены лишь единичные исследо-
вания, направленные на изучение нескольких мышц 
голеней, в результате которых были получены дан-
ные об эффективности данной методики при мышеч-
ной дистрофии Дюшенна. Более детальное изучение 
скелетных мышц тазового пояса, бедер и голеней 
на разных стадиях МДД позволит определить воз-
можность применения методики селективного воз-
буждения сигнала от воды в мышцах в качестве 
маркера эффективности ГКС-терапии.

Цель работы — определить возможность при-
менения методики селективного возбуждения сиг-
нала от воды на Т2 взвешенных изображениях 
в качестве количественного биомаркера эффектив-
ности ГКС-терапии у пациентов с МДД на разных 
стадиях заболевания

МАтЕРиА Лы и МЕтоды

Исследование проводили на базе Санкт-Петер-
бургского государственного педиатрического ме-
дицинского университета. Было обследовано 34 па-
циента с генетически подтвержденной МДД, из них 
24 пациента, способных к самостоятельному пере-
движению, и 10 пациентов, неспособных к пере-
движению. Пациенты были разделены на три 
группы в зависимости от наличия или отсутствия 
ГКС-терапии и возможностей к передвижению.

Первая группа (пациенты, получавшие ГКС-
терапию) состояла из 14 пациентов (средний воз-
раст — 8,5 ± 0,8 года). Все пациенты в этой группе 
принимали преднизолон в дозировке 0,75 мг/кг в сут-
ки ежедневно согласно рекомендациям Duchenne 
Muscular Dystrophy Care Considerations по уходу 
за пациентами с МДД [2] не менее 12 мес., при 
этом значительных изменений в дозировке пре-
парата или его временной отмены не проводи-
ли. Во вторую группу (пациенты, не получавшие 
ГКС-терапии) вошли 10 пациентов (средний воз-
раст — 8,0 ± 1,0 года). Третья группа (пациенты, 
не получавшие ГКС-терапии и неспособные к пе-
редвижению) состояла из 10 пациентов (средний 
возраст — 13,5 ± 1,4 года). Контрольную группу 
составили 10 здоровых добровольцев мужского 
пола (средний возраст — 9,8 ± 2,3 года).

Всем испытуемым была выполнена МРТ скелет-
ных мышц тазового пояса, бедер и голеней. Перед 
исследованием все пациенты были предупреждены 
о необходимости избегать повышенных физических 
нагрузок минимум в течение трех дней до прове-
дения МРТ. Исследование проводили на магнитно-
резонансном томографе Philips Ingenia 1.5T (версия 
программного обеспечения 5,4) с использованием 
наружной нательной катушки.

С двух сторон оценивали мышцы тазово-
го пояса (m. gluteus maximus, medius и minimus, 
m. tensor fasciae latae, m. iliopsoas, m. obturatorius 
externus, m. obturatorius internus, m. pectineus), бедер 
(m. adductor longus, m. adductor brevis, m. ad ductor 
magnus, m.quadriceps (m. rectus femoris, vastus lateralis, 
vastus medialis, vastus intermedius), m. biceps femoris 
(короткие и длинные головки), m. semitendinosus, 
m. semimembranosus, m. sartorius, m. gracilis) и го-
леней (m. gastrocnemius (медиальные и латеральные 
головки), m. soleus, m. peroneus, m. tibialis anterior, m. 
tibialis posterior, m. extensor digitorum longus, m. fle-
xor digitorum longus, m. flexor hallucis longus).
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Применяли последовательности с получением 
изображений на нескольких срезах с разным време-
нем эхо (последовательности multi-slice-multi-echo 
(MSME)). Исследование проводили со следующи-
ми параметрами: время эхо (ТЕ) — 10–200 мс, вре-
мя повторений (TR) — 3500 мс, угол наклона — 
90°, угол перефокусировки — 180°, количество 
срезов — 7, расстояние между срезами — 15 мм, 
толщина срезов — 10 мм. В дальнейшем были по-
лучены значения сигнала Т2 от воды с примене-
нием методики трехэкспоненциального расчета [1] 
по следующей формуле:
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где S(TE) — сигнал для заданного времени эха; 
ТЕ — время эхо; T2fl — длинное время релакса-
ции жирового компонента; T2fs — короткое время 
релаксации жирового компонента; T2m — время 
релаксации водного компонента в мышце; Af — 
коэффициент, отражающий долю жира в сигнале; 
Am — коэффициент, отражающий долю воды в сиг-
нале; cl и cs — длинный и короткий коэффициенты 
биэкспоненциальной модели жира.

Статистический анализ осуществляли при помо-
щи программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
v.23. Были рассчитаны средние значения, доверитель-
ный интервал и t-критерий Стьюдента при сравнении 
средних величин при p = 0,05. Проведение исследова-
ния было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России.

РЕзуЛьтАты
В связи с отсутствием значимых различий в ин-

тенсивности МР-сигнала Т2 от воды во всех мышцах 
тазового пояса, бедер и голеней слева и справа были 
приведены усредненные результаты для двух сторон.

Группа пациентов, не получавших ГКС-терапии 
и способных к передвижению, характеризовалась 
повышением интенсивности сигнала Т2 от воды 
во всех скелетных мышцах тазового пояса, сред-
ние значения составляли 39,4 ± 1,0 мс. В группе 
пациентов, получавших ГКС-терапию и способных 
к передвижению, были выявлены повышенные по-
казатели сигнала Т2 от воды во всех скелетных 
мышцах тазового пояса в среднем до 37 ± 0,9 мс. 
В группе пациентов, не получавших ГКС-терапии 
и неспособных к передвижению, интенсивность 
сигнала Т2 от воды составила 32,5 ± 1,8 мс. Ин-
тенсивность сигнала Т2 от воды в мышцах тазового 
пояса здоровых добровольцев в среднем равнялась 
32,7 ± 0,7 мс (рис. 1).

Iliopsoas

Pectineus

Интенсивность сигнала (миллисекунды) / 
Signal intensity (milliseconds)
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Tensor fasciae latae

Obturatorius externus

Obturatorius internus
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к  передвижению / Steroid naive ambulant 
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Пациенты c ГКс-терапией, способные к  пере-
движению / Ambulant patients with steroid 
treatment

Здоровые добровольцы / Healthy volunteers

Рис. 1. Средние значения интенсивности сигнала Т2 от воды в скелетных мышцах тазового пояса у пациентов с мышечной 
дистрофией дюшенна и здоровых добровольцев

Fig. 1. Average values of the water Т2 signal intensity (milliseconds) in the skeletal muscles of the pelvic girdle in DMD patients 
and healthy volunteers
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Пациенты, не получавшие ГКС-терапии и спо-
собные к передвижению, характеризовались по-
вышением сигнала Т2 от воды во всех скелет-
ных мышцах бедер, средние значения составили 
37,3 ± 1,1 мс. В группе пациентов, получавших 
ГКС-терапию и способных к передвижению, так-
же были выявлены повышенные показатели сигна-
ла Т2 от воды во всех скелетных мышцах бедер, 
средние значения составили 34,4 ± 1,2 мс. В груп-
пе пациентов, не получавших ГКС-терапии и не-
способных к передвижению, средняя интенсив-
ность сигнала Т2 от воды оказалась 30,7 ± 2,0 мс. 
Интенсивность сигнала Т2 от воды в мышцах бе-
дер здоровых добровольцев в среднем равнялась 
32,9 ± 0,6 мс (рис. 2).

При определении интенсивности сигнала Т2 
от воды в мышцах голеней в группе пациен-

тов, не получавших ГКС-терапии и способных 
к передвижению, средние значения составили 
38,1 ± 1,8 мс. В группе пациентов, получавших 
ГКС-терапию и способных к передвижению, сред-
ние значения интенсивности сигнала Т2 от воды 
оказались равными 35 ± 0,6 мс. В группе пациен-
тов, не получавших ГКС-терапии и неспособных 
к передвижению, средняя интенсивность сигнала 
Т2 от воды составила 36,5 ± 1,8 мс. В контрольной 
группе средние значения сигнала Т2 от воды были 
равны 32,5 ± 0,6 мс (рис. 3).

Таким образом, было выявлено достоверное 
различие (p < 0,01) между тремя исследуемыми 
группами при исследовании мышц тазового по-
яса, бедер и голеней. Наибольшая интенсивность 
сигнала Т2 от воды была зафиксирована в группе 
пациентов, не получавших ГКС-терапии.
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Рис. 2. Средние значения интенсивности сигнала Т2 от воды в скелетных мышцах бедер у пациентов с мышечной дистро-
фией дюшенна и здоровых добровольцев

Fig. 2. Average values of the water Т2 signal intensity (milliseconds) in the skeletal muscles of the thighs in DMD patients and 
healthy volunteers
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обСу ж дЕниЕ
При мышечной дистрофии Дюшенна одним 

из основных патогенетических механизмов явля-
ются воспалительные изменения с повышением 
активности макрофагов и лейкоцитов в скелетных 
мышцах [11, 16, 18, 21]. Неспецифические воспа-
лительные изменения обусловлены повреждением 
мышечных волокон, возникающим вследствие ис-
тончения мембран миоцитов из-за отсутствия бел-
ка дистрофина [8, 9]. Основу механизма действия 
глюкокортикостероидов у пациентов с МДД со-
ставляет снижение выраженности воспалительных 
изменений в скелетных мышцах [15].

В группе пациентов, не получавших ГКС-те-
рапии и способных к передвижению, зареги-
стрированы наибольшие значения интенсивности 
сигнала Т2 от воды во всех скелетных мышцах 
тазового пояса, бедер и голеней. В группе па-
циентов, получавших ГКС-терапию и способ-
ных к передвижению, зафиксировано снижение 
средних значений интенсивности сигнала Т2 
от воды во всех мышцах по сравнению с паци-
ентами, не получавшими ГКС-терапии. Обращает 
на себя внимание, что по сравнению со здоро-

выми добровольцами группа пациентов, полу-
чавших ГКС-терапию, характеризовалась повы-
шенными значениями интенсивности Т2 сигнала 
от воды. Повышенная интенсивность сигнала Т2 
от воды у пациентов с МДД также может быть 
связана с другими сопутствующими заболевани-
ями и изменениями, приводящими к внутрикле-
точному и внеклеточному отеку в мышцах [4, 6, 
7, 13]. Однако ведущей патогенетической причи-
ной являются воспалительные изменения [11, 16, 
18, 21], обусловливающие повышение интенсив-
ности сигнала Т2 от воды в мышцах при МДД. 
Эта гипотеза подтверждается и снижением интен-
сивности сигнала Т2 от воды в ответ на противо-
воспалительную терапию.

Обращает на себя внимание низкая интенсив-
ность сигнала Т2 от воды в m. gracilis и m. extensor 
digitorum longus с двух сторон во всех исследуемых 
группах, что может быть обусловлено наименьшей 
вовлеченностью данных мышц в патологический 
процесс при МДД.

Похожие результаты были продемонстрированы 
A. Mankodi et al. (2016). В исследовании приня-
ли участие 12 пациентов с МДД, средний возраст 
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Рис. 3. Средние значения интенсивности сигнала Т2 от воды в скелетных мышцах голеней у пациентов с мышечной дис-
трофией дюшенна и здоровых добровольцев

Fig. 3. Average values of the water Т2 signal intensity (milliseconds) in the skeletal muscles of the legs in DMD patients and 
healthy volunteers
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которых составил 8,9 ± 0,7 года. На момент обсле-
дования все пациенты принимали глюкокортико-
стероиды. При первичном обследовании было вы-
явлено, что значения интенсивности сигнала Т2 
от воды повышены (от 37,6 до 45,5 мс) во всех 
исследуемых мышцах голеней в группе пациен-
тов с МДД по сравнению с контрольной группой 
(от 34,6 до 39,1 мс) (p < 0,001), что совпадает с ре-
зультатами нашего исследования. В работе также 
был обнаружен аналогичный паттерн воспалитель-
ных изменений в мышцах. Выявлены наименьшее 
вовлечение в патологический процесс длинных 
разгибателей пальцев (в среднем 36,6 мс у паци-
ентов контрольной группы и 37,6 мс у больных 
МДД, по данным авторов) и наибольшие измене-
ния в икроножных (в среднем 42,5 мс у пациентов 
контрольной группы и 38,0 мс у пациентов с МДД) 
и камбаловидных (в среднем 43,9 мс у пациентов 
контрольной группы и 39,2 мс у больных МДД) 
мышцах [14].

У пациентов, не получавших ГКС-терапии и без 
способности к передвижению, интенсивность сиг-
нала Т2 от воды в мышцах тазового пояса и бе-
дер была близка к значениям контрольной группы, 
что обусловливает высокую фиброзно-жировую 
дегенерацию исследуемых мышц. Напротив, при 
исследовании мышц голеней в данной группе 
в большинстве мышц были выявлены значения 
интенсивности сигнала Т2 от воды, близкие к та-
ким же значениям у пациентов, способных к пере-
движению и не получавших ГКС-терапии.

выводы
Таким образом, методика селективного получе-

ния сигнала от воды может служить количествен-
ным биомаркером выраженности воспалительных 
изменений в скелетных мышцах и эффективности 
ГКС-терапии у пациентов с мышечной дистрофией 
Дюшенна на разных стадиях заболевания.

Конфликт интересов: авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Информация о финансировании: исследование 
не имело спонсорской поддержки.
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