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Резюме. Введение. Дисферлинопатия — это клинически гетерогенная прогрессирующая мышечная дистрофия, обусловленная му-

тациями в гене DYSF, что приводит к нарушению репарации сарколеммы, повышению ее проницаемости и гибели миоцитов. В ходе 

прогрессирования заболевания происходит замещение скелетной мускулатуры соединительной и жировой тканями. Наиболее эф-

фективным методом оценки минимальных признаков прогрессирования заболевания является применение количественных методов 

МРТ, позволяющих оценить фракцию жира и воды в пораженных мышечных группах. Цель исследования: оценить возможности ме-

тодов количественной оценки жировой инфильтрации на основе расчета относительной интенсивности сигнала D, T1-ВИ и T2 MSME в 

диагностике пациентов с ПКМД R2. Материалы и методы. Обследовано 20 пациентов с клиническими проявлениями дисферлинопатии, 

средний возраст — 35 (24; 44) лет. Комплексное клинико-инструментальное обследование включало неврологическое, электронейро-

миографическое и молекулярно-генетическое исследование (NGS). Магнитно-резонансная томография мышц тазового пояса, нижних 

конечностей и туловища проведена 20 пациентам и эквивалентной по полу и возрасту контрольной группе. Результаты. Выявленные с 

помощью D, T1-ВИ и Т2 MSME МР-паттерны распределения жировой инфильтрации у пациентов с дисферлинопатиями были сходными 

при использовании обоих методов. МР-паттерн ПКМДR2 характеризовался симметричным вовлечением задних групп мышц бедер 

и голеней с отеком передних и медиальных групп мышц бедер. При сравнении методов D, T1-ВИ и Т2 MSME с контрольной группой 

выявлены статистически незначимые различия величин D, T1 для минимально пораженных мышц при ПКМДR2, тогда как показатели 

фракции жира по T2 MSME были статистически значимо выше во всех мышцах бедер и голеней у пациентов с дисферлинопатией. 

Несмотря на то что обе методики позволяют статистически значимо дискриминировать все полуколичественные стадии жировой ин-

фильтрации по E. Mercuri, D, T1-ВИ имеет меньшую чувствительность к минимальным проявлениям замещения жировой тканью мышц. 

Показано отсутствие корреляционных взаимосвязей между величинами D, T1-ВИ и выраженностью жировой инфильтрации в мышцах, 

соответствующих поздним стадиям по E. Mercuri (3–4 степень). При сопоставлении значений, полученных с помощью T2 MSME и D, 

T1-ВИ, рассчитанных для каждой из стадий жировой инфильтрации по Е. Mercuri, выявлена корреляционная взаимосвязь слабой силы 

только между параметрами, соответствующими 2а стадии. Заключение. Применение расчета величин относительной интенсивности 

сигнала D, T1-ВИ для количественной оценки жировой инфильтрации мышц уступает по эффективности Т2 MSME в динамическом 

наблюдении за изменениями мышечно-дистрофического процесса на ранних и поздних стадиях ПКМДR2.

Ключевые слова: дисферлинопатия; поясно-конечностная мышечная дистрофия 2В; ПКМД R2; DYSF; МРТ мышц; количественная 

оценка МРТ.
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Summary. Dysferlinopathy is a clinically heterogeneous progressive muscular dystrophy caused by mutations in the DYSF gene, which leads 

to impaired repair of the sarcolemma, an increase in its permeability and death of myocytes. In the course of the progression of the disease, 

the skeletal muscles are replaced by connective and adipose tissues. The most effective methods for assessing the minimum signs of disease 

progression is the use of quantitative MRI methods, which make it possible to assess the fraction of fat and water in the affected muscle 

groups. Objective: to assess the capabilities of methods for quantitative assessment of fatty infiltration based on the calculation of the relative 

signal intensity D, T1 and T2 MSME in the diagnosis of patients with LGMD R2. Materials and methods: We examined 20 patients with clinical 

manifestations of dysferlinopathy, with an average age of 35 (24; 44) years. Comprehensive clinical and instrumental examination included 

neurological, electroneuromyographic and molecular genetic research (NGS). Magnetic resonance imaging of the muscles of the pelvic girdle, 

lower extremities and trunk was performed in 20 patients and a control group equivalent in gender and age. Results. The MR patterns of fat 

infiltration distribution in patients with dysferlinopathies revealed by D, T1, and T2 MSME were similar when both methods were used. The 

MRI pattern of LGMDR2 was characterized by symmetric involvement of the posterior muscle groups of the thighs and lower legs with edema 

of the anterior and medial muscle groups of the thighs. When comparing the D, T1 and T2 MSME methods with the control group, statistically 

insignificant differences in the D, T1 values for the minimally affected muscles in LGMDR2 were revealed, while the T2 MSME fat fraction was 

statistically significantly higher in all muscles of the thighs and legs in patients with disferlinopathy. Despite the fact that both methods allow 

statistically significant discrimination of all semi-quantitative stages of fatty infiltration according to E. Mercuri, D, T1 has less sensitivity to 

minimal manifestations of muscle replacement by fatty tissue. The absence of correlations between the values of D, T1 and the severity of fatty 

infiltration in muscles corresponding to the late stages according to E. Mercuri (3–4 degree) was shown. When comparing the values obtained 

using T2 MSME and D, T1, calculated for each of the stages of fatty infiltration according to E. Mercuri, a correlation relationship of weak 

strength was revealed only between the parameters corresponding to stage 2a. Conclusion. The use of calculating the values of the relative 

signal intensity D, T1 for quantitative assessment of fatty infiltration of muscles is inferior in efficiency to T2 MSME in dynamic monitoring of 

changes in the muscular-dystrophic process at the early and late stages of LGMDR2.

Key words: dysferlinopathy; limb-girdle muscular dystrophy 2B; LGMD R2; DYSF; MRI of muscles; quantitative assessment of MRI.

и соавт., позволяют с высокой эффективностью 
оценивать начальные признаки структурных изме-
нений мышц, минимальные изменения прогресси-
рования заболевания, а также оценивать эффектив-
ность проводимых терапевтических и реабилита-
ционных мероприятий [9–11].

Современный подход к количественной МР-
диа гностике включает применение методов оценки 
жировой инфильтрации на основе последователь-
ностей DIXON, Т1-, Т2-релаксации и Т2 MSME (с 
методикой селективного разделения сигнала Т2 от 
жира и воды), которые независимо от исследовате-
ля дают количественные показатели степени жи-
ровой инфильтрации и отека мышечной ткани [5].

Однако малая доступность специализированно-
го программного обеспечения для расчета фракции 
жира в мышцах и определенных параметров для 
получения последовательностей T2 MSME обес-
печивает предпосылки для применения методик, 
основанных на расчете величин относительной ин-
тенсивности сигнала. В частности, D, T1-ВИ могут 
являться альтернативой в рутинной практике врача-
рентгенолога.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить возможности методов количественной 
оценки жировой инфильтрации на основе расчета 

ВВЕДЕНИЕ

Дисферлинопатия (ПКМДR2 OMIM#253601; мио-
патия Миоши OMIM #254130) — это клинически ге-
терогенная прогрессирующая мышечная дистрофия, 
обусловленная мутациями в гене DYSF, приводящая 
к нарушению репарации сарколеммы, повышению ее 
проницаемости и гибели миоцитов [1, 2]. В ходе про-
грессирования заболевания происходит замещение 
скелетной мускулатуры соединительной и жировой 
тканями. Основными клиническими проявлениями 
являются прогрессирующая мышечная слабость и 
амиотрофии, в ряде случаев болезненность и отек во-
влеченных мышечных групп [3, 4].

Для первичной диагностики и последующей 
оценки прогрессирования дисферлинопатий ис-
пользуются полуколичественные и количественные 
методы магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
позволяющие оценить распределение и выражен-
ность жирового замещения скелетных мышц [5, 6].

Полуколичественная стадийность жировой 
инфильтрации по T1-ВИ, например по шкале 
Lamminen–Mercuri [7], приемлема в большей сте-
пени для диагностических целей, но не оптимальна 
для наблюдения за медленно прогрессирующими 
хроническими дегенеративными изменениями [8].

Методы количественной оценки, по данным 
J. Burakiewicz и соавт., V. Ricotti и соавт., B. Wokke 
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относительной интенсивности сигнала D, T1-ВИ и 
T2 MSME в диагностике пациентов с ПКМД R2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты. Обследовано 20 пациентов с клини-
ческими проявлениями дисферлинопатии, среди ко-
торых 13 мужчин (65 (40; 84) %) и 7 женщин (35 (15; 
59) %). Возраст пациентов на момент обследования 
составлял (Ме) 35 (24; 44) лет. Контрольную группу 
составили 20 здоровых добровольцев, включающую 
11 мужчин (55 (31; 76) %) и 9 женщин (45 (23; 68) %), 
средний возраст которых составил (Ме) 31 (21; 40) 
год.

Лабораторно-инструментальные исследова-
ния. Обследование пациентов включало клинико-
генеалогический анализ, неврологическое обсле-
дование и лабораторно-инструментальные методы 
диагностики (уровень активности сывороточной 
КФК, ЛДГ, АСТ, АЛТ, миоглобин, ЭНМГ/ЭМГ, 
ЭКГ). Молекулярно-генетическое исследование 
образцов ДНК проведено с помощью полноэкзом-
ного секвенирования (NGS) на платформе Illumina 
Hi Seq 2000 с последующим подтверждением ре-
зультатов секвенирования по Сэнгеру.

Магнитно-резонансная томография мышц 
тазового пояса и нижних конечностей. Маг-
нитно-резонансное исследование проводили на 
высокопольном томографе Philips Ingenia (Нидер-
ланды) c индукцией магнитного поля 1,5 Тл и его 
градиентом 30 мТл/м.

Все пациенты и здоровые добровольцы были 
предупреждены о необходимости избегать повы-
шенных физических нагрузок и переутомления не 
менее 3 дней до исследования.

Исследование мягких тканей таза и нижних ко-
нечностей проводили в горизонтальном положении 
пациента лежа на спине. Поверхностные матричные 
катушки для тела укладывали на область таза, бедер, 
голеней, брюшной полости и плечевого пояса.

Комплексное магнитно-резонансное исследова-
ние включало: МРТ с использованием традицион-
ных импульсных последовательностей (ИП) спино-
вого эхо (TSE) и градиентного эхо (GRE): Т1-ВИ, 
Т2-ВИ и STIR, T2 Multi-Slice-Multi-Echo (MSME).

T1-ВИ в аксиальной и корональной плоскостях: 
ТЕ — 10 мс, TR — 600 мс, число повторений — 1, 
угол наклона — 90°, угол рефокусировки — 
120°, FOV — 450 × 450 мм2, размер пикселя — 
0,6 × 0,6 мм2, количество срезов — 30, расстояние 
между срезами — 10 мм, толщина срезов — 10 мм.

Т2-ВИ в аксиальной плоскости: ТЕ — 80 мс, 
TR — 500 мс, число повторений — 1, угол накло-
на — 90°, угол рефокусировки — 120°, FOV — 

450 × 450 мм2, размер пикселя — 0,6 × 0,6 мм2, 
количество срезов — 30, расстояние между среза-
ми — 10 мм, толщина срезов — 10 мм.

STIR в аксиальной и сагиттальной плоскостях: 
ТЕ — 70 мс, TR — 4000 мс, число повторений — 1, 
угол наклона — 90°, угол рефокусировки — 120°, 
FOV — 450 × 450 мм2, размер пикселя 0,8 × 0,8 мм2, 
количество срезов — 30, расстояние между среза-
ми — 10 мм, толщина срезов — 10 мм.

T2-MSME в аксиальной плоскости: ТЕ в диапазоне 
от 8 до 160 мс с дельтой 8 мс, TR — 2500 мс, число 
повторений — 1, угол наклона — 90°, угол рефокуси-
ровки — 120°, FOV  — 400 × 400 мм2, размер пиксе-
ля — 0,7 × 0,7 мм2, количество срезов — 10, расстояние 
между срезами — 10 мм, толщина срезов — 10 мм.

Сканирование выполнялось от головы до стоп. 
При исследованиях использовались катушки для ви-
зуализации всего тела, включающие две расширен-
ные поверхностные катушки для тела (Flex Coverage 
Anterior coils) в сочетании с катушками, интегриро-
ванными в стол (Flex Coverage Posterior), и катуш-
кой для головы и шеи (Head Neck), что позволяло 
охватывать 200 см тела. Сегментация мышц бедер и 
голеней выполнялась в ручном режиме с помощью 
программного обеспечения ITK-SNAP 3.8.0 [12].

Количественная оценка жировой инфиль-
трации и отечных изменений мышечной ткани 
с помощью показателя относительной интен-
сивности МР-сигнала (D) и измерения площади 
мышц. Поскольку значения интенсивности МР-сиг-
нала от любой точки исследуемой области зависят 
от множества контролируемых (TR, TE, TA, FOV, 
толщина среза, межсрезовое расстояние и т.д.) и не-
контролируемых (pH, температура, наличие белка, 
метаболитов и т.д.) факторов, анализировать абсо-
лютные значения данной величины некорректно. В 
нашей работе произведено сравнение коэффициен-
тов, рассчитываемых как отношение величины ин-
тенсивности МР-сигнала зоны интереса (мышцы) и 
области сравнения. Областью сравнения выбрали 
среднюю интенсивность МР-сигнала от подкожной 
жировой клетчатки на уровне бедра/голени (рис. 1).

Все исследования проводились после подписания 
пациентами добровольного информированного со-
гласия.

Статистический анализ. Количественные ре-
зультаты исследования представлены в виде среднего 
значения (M) или медианы (Me) с 95 % доверитель-
ным интервалом (рассчитанный методом бутстрепа 
или Клоппера–Пирсона) в соответствии с нормально-
стью распределения. Статистическая значимость раз-
личий оценивалась с помощью критерия Манна–Уит-
ни. Характер поражения мышц справа и слева стати-
стически значимо не отличался, поэтому сравнение с 
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контрольной группой проводилось при объединении 
показателей от мышц обеих сторон.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При количественной оценке выраженности жиро-
вой инфильтрации мышц у пациентов с дисферли-
нопатией (объединенная группа ПКМДR2, Миоши 
и проксимо-дистального фенотипов) производилось 
сравнение величин D, Т1-ВИ с мышцами контроль-
ной группы. Выявлено статистически значимое пре-
обладание величин D, Т1-ВИ у пациентов с феноти-
пом ПКМД в большинстве мышц бедер за исключе-
нием m. grаcilis, m. glutеus minimus, m. glutеus mеdius, 
m. biceps femoris brevis (рис. 2, а). Величины D, Т1-ВИ 
от всех мышц голеней были статистически значимо 
больше показателей контрольной группы (рис. 2, б).

При сопоставлении величин D, Т1 и степени 
жировой инфильтрации по E. Mercuri выявлена ста-
тистически значимая дискриминация между все-
ми стадиями 0–1, 1–2а, 2а–2б, 2б–3 и 3–4 стадии 
(критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони, 
p < 0,05) (табл. 1).

При сопоставлении значений D, T1 и характе-
ристик жировой инфильтрации по Е. Mercuri вы-
явлена корреляционная взаимосвязь высокой силы 

Рис. 1. Пример измерения количественных показателей со-
стояния мягких тканей на уровне средней трети левого 
бедра. МРТ, Т1-ВИ в аксиальной плоскости. Зеленым 
цветом обозначена m. grаcilis (рассчитана площадь), 
белым — m. vаstus lаtеrаlis (интенсивность МР-сигна-
ла), красным — область сравнения (интенсивность 
МР-сигнала от подкожной жировой клетчатки)
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
m. gluteus medius

m. biceps femoris brev
m. gluteus maximus

m. obturatorius internus
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m. sartorius
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m. obturatorius externus
m. vastus medialis
m. semitendinosus
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m. semimembranosus
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m. tensor fasciae latae

ПКМДR2
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D, Т1-ВИ
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m. popliteus

m. flexor digitorum long

m. flexor hallucis longus

m. extensor digitorum long

m. tibialis anterior

m. tibialis posterior

m. peroneus longus

m. gastrocnemius (cap. laterale)

m. soleus

m. gastrocnemius (cap. mediale)

ПКМДR2
Контрольная группа

а б

Рис. 2. Паттерн поражения мышц бедер и голеней у пациентов с дисферлинопатией (объединенная группа ПКМДR2, 
Миоши и проксимо-дистального фенотипов), n = 20. Черным цветом отмечены D, Т1-ВИ мышц пациентов с дис-
ферлинопатией; серым — характеристики мышц контрольной группы; окружность — статистически незначи-
мые различия
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для большинства мышц бедра (0,7–0,9), тогда как 
для m. glutеus mеdius не выявлено статистически 
значимых корреляций (табл. 2).

На уровне голеней корреляционная взаимосвязь 
заметной силы (0,5–0,7 по Чеддоку) между D, Т1-
ВИ и 1–3 степенью по E. Mercuri выявлена для боль-
шинства мышц, за исключением m. gаstrоcnеmius 
(cаput mеdiаlе), m. pоplitеus, m. flеxоr hаllucis 
lоngus, m. flеxоr digitоrum lоngus (табл. 3).

Количественная оценка жировой инфильтрации 
мышц тазового пояса и нижних конечностей с ис-
пользованием Т2 MSME у пациентов с ПКМДR2. 
Проведено сравнение величин фракции жира ( %) в 
мышцах тазового пояса и нижних конечностей у па-
циентов с дисферлинопатией и группой контроля. На 
уровне тазового пояса и бедер более выраженная жи-
ровая инфильтрация отмечалась в m. sеmimеmbrаnоsus, 
m. bicеps fеmоris cаput lоngum, m. vаstus mеdiаlis, 
m. tеnsоr fаsciае lаtае, m. vаstus lаtеrаlis, m. vаstus 
intеrmеdius и m. adductor mаgnus. Наименее поражен-
ными мышцами бедер являлись m. grаcilis, m. sаrtоrius, 
m. аdductоr brеvis и m. glutеus mеdius.

Среди мышц голеней более выраженная жиро-
вая инфильтрация наблюдалась в cаput mеdiаlе et 
laterale m. gаstrоcnеmii, m. sоlеus, менее значительно 
в m. pоplitеus и m. еxtеnsоr digitоrum lоngus (рис. 3).

МР-паттерн выраженности жировой инфильтрации 
среди мышц тазового пояса и нижних конечностей 
соответствовал изменениям, выявленным с помощью 
показателя относительной интенсивности D, T1-ВИ.

При сопоставлении значений фракции жира ( %) 
со стадиями по Е. Mercuri выявлена корреляцион-
ная взаимосвязь высокой и весьма высокой силы 
для всех мышц бедер (0,7–0,9), а для большинства 
мышц rs > 0,9 (табл. 4).

Среди мышц голеней корреляционная взаи-
мосвязь высокой и весьма высокой силы между 
фракцией жира по T2MSME ( %) и стадией по 

E. Mercuri выявлена для большинства мышц голе-
ней, за исключением m. pоplitеus для которой ха-
рактера заметная сила связи по Чеддоку (табл. 5).

При сопоставлении фракции жира по T2 MSME со 
стадиями жировой инфильтрации по E. Mercuri выяв-
лена статистически значимая дискриминация между 
0–1, 1–2а, 2а–2б, 2б–3 и 3–4 стадиями (критерий Ман-
на–Уитни с поправкой Бонферрони, p < 0,05) (табл. 6).

Таблица 1
Сопоставление величин D, Т1-ВИ со степенями жировой 

инфильтрации по Е. Mercuri у пациентов с ПКМДR2
Статистическая 
характеристика

Стадии жировой инфильтрации 
по шкале E. Mercuri

0 1 2а 2б 3 4
Верхнее значение 
95 % ДИ

0,30 0,36 0,43 0,54 0,70 0,94

Медиана (Me) 0,30 0,35 0,42 0,51 0,67 0,92
Среднее (M) 0,31 0,35 0,42 0,53 0,68 0,91
Нижнее значение 
95 % ДИ

0,29 0,34 0,41 0,50 0,66 0,87

Количество изме-
рений

45 56 84 74 63 24

Таблица 2
Корреляционная взаимосвязь величин D, T1 и степени 

жировой инфильтрации по Е. Mercuri в мышцах тазового 
пояса и бедер при ПКМДR2

Исследуемая мышца rs р
M. vаstus lаtеrаlis 0,92 9,8 × 10–16

M. rеctus fеmоris 0,82 4,1 × 10–10

M. vаstus mеdiаlis 0,88 3,9 × 10–13

M. sеmimеmbrаnоsus 0,82 4,0 × 10–10

M. sеmitеndinоsus 0,81 1,4 × 10–9

M. adductоr mаgnus 0,81 1,0 × 10–9

M. tеnsоr fаsciае lаtае 0,81 1,8 × 10–8

M. sаrtоrius 0,79 7,3 × 10–9

M. adductоr lоngus 0,78 2,0 × 10–8

M. vаstus intеrmеdius 0,75 9,0 × 10–8

M. bicеps fеmоris cаput lоngum 0,74 3,1 × 10–7

M. аdductоr brеvis 0,74 1,7 × 10–7

M. glutеus mаximus 0,69 9,4 × 10–6

M. bicеps fеmоris cаput brеvе 0,67 1,0 × 10–5

M. grаcilis 0,67 5,2 × 10–6

M. glutеus minimus 0,65 0,001
M. оbturаtоrius intеrnus 0,62 0,001
M. оbturаtоrius еxtеrnus 0,62 0,001
M. glutеus mеdius 0,09 0,683

Таблица 3
Корреляционная взаимосвязь величин D, T1 и степени 

жировой инфильтрации по Е. Mercuri в мышцах голеней 
у пациентов с ПКМДR2

Исследуемая мышца rs р
M. sоlеus 0,76 6,65 × 10–8

M. pеrоnеus lоngus 0,68 6,02 × 10–6

M. gаstrоcnеmius (cаput lаtеrаlе) 0,67 1,15 × 10–5

M. tibiаlis аntеriоr 0,65 1,86 × 10–5

M. еxtеnsоr digitоrum lоngus 0,64 2,73 × 10–5

M. tibiаlis pоstеriоr 0,62 5,80 × 10–5

M. pоplitеus 0,57 0,03
M. gаstrоcnеmius (cаput mеdiаlе) 0,54 0,06
M. fl еxоr hаllucis lоngus 0,48 0,03
M. fl еxоr digitоrum lоngus 0,42 0,01
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Таблица 4
Корреляционная взаимосвязь фракции жира 

(T2 MSME, %) и степени жировой инфильтрации 
по Е. Mercuri в мышцах тазового пояса и бедер 

у пациентов с ПКМДR2
Исследуемая мышца rs р

M. tеnsоr fаsciае lаtае 0,96 3,8 × 10–6

M. оbturаtоrius intеrnus 0,96 7,8 × 10–6

M. bicеps fеmоris cаput brеvе 0,95 1,9 × 10–5

M. sеmimеmbrаnоsus 0,95 2,0 × 10–5

M. sаrtоrius 0,94 4,1 × 10–5

M. grаcilis 0,93 7,5 × 10–5

M. adductоr lоngus 0,93 9,1 × 10–5

M. vаstus lаtеrаlis 0,92 0,001

M. оbturаtоrius еxtеrnus 0,92 0,001

M. adductоr mаgnus 0,92 0,001

M. rеctus fеmоris 0,88 0,004

M. vаstus intеrmеdius 0,88 0,001

M. glutеus mеdius 0,88 0,001

M. glutеus minimus 0,87 0,001

M. bicеps fеmоris cаput lоngum 0,87 0,001

M. аdductоr brеvis 0,81 0,004

M. vаstus mеdiаlis 0,80 0,006

M. glutеus mаximus 0,79 0,004

M. sеmitеndinоsus 0,73 0,015

Таблица 5
Корреляционная взаимосвязь фракции жира (T2 MSME, %)  

и степени жировой инфильтрации по Е. Mercuri в мышцах 
голеней у пациентов с ПКМДR2

Исследуемая мышца rs р
M. fl еxоr hаllucis lоngus 0,96 7,8 × 10–6

M. fl еxоr digitоrum lоngus 0,95 1,93 × 10–5

M. tibiаlis pоstеriоr 0,95 1,08 × 10–5

M. gаstrоcnеmius (cаput lаtеrаlе) 0,94 4,05 × 10–5

M. sоlеus 0,93 7,5 × 10–5

M. еxtеnsоr digitоrum lоngus 0,92 0,001
M. pеrоnеus lоngus 0,88 0,001
M. tibiаlis аntеriоr 0,87 0,001
M. gаstrоcnеmius (cаput mеdiаlе) 0,72 0,016
M. pоplitеus 0,70 0,020

Рис. 3. Степень жировой инфильтрации мышц тазового пояса, бедер (а), голеней (б) у пациентов с ПКМДR2, n = 20
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Таблица 6
Сопоставление величин фракции жира (T2 MSME, %) 

со стадиями жировой инфильтрации по Е. Mercuri (2002)
Статистическая 
характеристика

Стадии жировой инфильтрации 
по шкале E. Mercuri

0 1 2а 2б 3 4

Верхнее значение 95 % ДИ 7 21 53 61 83 96
Медиана (Me) 6 19 47 58 80 93
Среднее (M) 6 21 47 56 79 93
Нижнее значение 95 % ДИ 5 16 37 54 77 81
Количество измерений 38 48 50 40 30 29
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Для поиска взаимосвязей между количествен-
ными величинами T2 MSME и D, T1, характери-
зующими степень жировой инфильтрации, прове-
ден корреляционный анализ по каждой из стадий 
E. Mercuri (табл. 7).

При сопоставлении значений, полученных ко-
личественными методами по T2 MSME и D, T1-
ВИ, рассчитанных для каждой из стадий жировой 
инфильтрации по Е. Mercuri, выявлена корреляци-
онная взаимосвязь слабой силы только между па-
раметрами, соответствующими 2а стадии (рис. 4).

В связи с тем, что количественные характери-
стики жировой инфильтрации D, T1 и T2 MSME 
для большинства стадий жировой инфильтрации 
(по Е. Mercuri) не имеют корреляционных взаи-
мосвязей между собой, за исключением 2а ста-
дии, был проведен анализ согласованности оценок 
по Е. Mercuri, полученных на основании данных 
количественных методов (табл. 8). Корректиров-
ка оценок по стадиям жировой инфильтрации 
(E. Mercuri) на основе количественных методов D, 
T1 и Т2 MSME производилась в соответствии с та-
блицами 2 и 7.

Согласованность между оценками жировой 
инфильтрации по стадиям E. Mercuri была макси-
мальной силы для m. tеnsоr fаsciае lаtае, m. vаstus 
mеdiаlis, m. biceps femoris, m. sеmimеmbrаnоsus и 
m. adductor mаgnus (ICC = 0,9–1,0), тогда как для 
остальных мышц согласованность была ниже и 
значительно вариабельней (табл. 9).

Сходные особенности были выявлены и для 
мышц голеней (см. табл. 9).

ОБСУЖДЕНИЕ

В условиях значительного фенотипического 
полиморфизма формирование представления о ти-
пичном МР-паттерне поражения мышц бедер и го-
леней являются одним из важных аспектов повы-
шения эффективности диагностики большинства 
ПКМД. В частности, своевременная диагностика, 
позволяющая избежать ряда ошибочных терапев-
тических действий, имеет существенное значение 
для сохранения как можно более продолжительно-
го амбулаторного статуса пациентов [13].

Выявленные с помощью D, T1-ВИ и Т2 MSME 
МР-паттерны распределения жировой инфильтра-
ции среди мышц тазового пояса и нижних конеч-
ностей у пациентов с дисферлинопатиями были 
сходными при использовании обоих методов.

МР-паттерн ПКМДR2 характеризовался сим-
метричным вовлечением задних групп мышц 
бедер и голеней с отеком передних и медиаль-
ных групп мышц бедер. При этом минимальный 

Таблица 7
Корреляционная взаимосвязь величин (T2 MSME, %) и D 

T1-ВИ у пациентов с ПКМДR2 в соответствии со стадиями 
по E. Mercuri

Стадия жировой инфильтрации 
по Е. Mercuri

rs р

0 –0,23 0,11
1 0,06 0,67
2а 0,33 0,019
2б 0,13 0,4
3 –0,18 0,33
4 –0,001 0,92

Рис. 4. Сопоставление количественных величин D, T1 и 
T2 MSME с расчетом уравнений линейной регрес-
сии и определение величины аппроксимации (R2): 
а — для стадии 2а; б — для стадии 2б по E. Mercuri
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характер дистрофических изменений наблюда-
ется в m. glutеus mаximus, caput breve m. bicipitis 
femoris, m. grаcilis, m. sаrtоrius, m. аdductоr brеvis, 
а среди мышц голеней в m. еxtеnsоr digitоrum 
lоngus, m. tibiаlis аntеriоr et posterior, m. flеxоr 
digitоrum lоngus и m. pоplitеus, что соответствует 
ранее представленным данным [14–18].

Однако при сравнении методов D, T1-ВИ и 
Т2 MSME с контрольной группой выявлены ста-
тистически значимо большие величины фракции 
жира во всех мышцах бедер и голеней при оцен-
ке с помощью Т2 MSME, тогда как относитель-
ные величины D, T1-ВИ статистически значимо 
не отличались от показателей контрольной группы 
в наименее пораженных мышцах у пациентов с 
дисферлинопатией (m. grаcilis, m. glutеus minimus, 
m. glutеus mеdius, m. biceps femoris brevis). Не-
смотря на то что обе методики позволяют стати-
стически значимо дискриминировать все полуко-

личественные стадии жировой инфильтрации по 
E. Mercuri [7], D, T1-ВИ имеют меньшую чувстви-
тельность к минимальным проявлениям замеще-
ния жировой тканью мышц.

В то же время было показано отсутствие кор-
реляционных взаимосвязей между величинами D, 
T1-ВИ и выраженностью жировой инфильтрации 
в мышцах, соответствующих поздним стадиям по 
E. Mercuri (3–4 стадии). Корреляционных взаи-
мосвязей высокой силы (0,7–0,9) и весьма высо-
кой силы (больше 0,9) между величинами D, T1 и 
стадиями жировой инфильтрации по Е. Mercuri 
выявлено статистически значимо меньше, чем при 
использовании T2 MSME для мышц бедер (крите-
рий Пирса, χ2 = 8,58; р = 0,003) и голеней (критерий 
Пирса, χ2 = 16,36; р = 5,2 × 10–5).

Таким образом, применение D, T1-ВИ для оценки 
выраженности жировой инфильтрации на поздних 
стадиях заболевания обладает меньшей эффектив-
ностью, чем T2 MSME. В соответствии с данными 
предшествующих исследований T2 MSME является 
оптимальным методом количественной оценки жи-
ровой инфильтрации мышц не только при ПКМДR2, 
но и при других мышечных дистрофиях [5, 19].

При сопоставлении значений, полученных ко-
личественными методами по T2 MSME и D, T1-
ВИ, рассчитанных для каждой из стадий жировой 
инфильтрации по Е. Mercuri, выявлена корреля-
ционная взаимосвязь слабой силы только между 

Таблица 8
Согласованность оценок жировой инфильтрации мышц 
бедер по стадиям E. Mercuri, полученных на основании 

величин D T1-ВИ и Т2 MSME
Исследуемая мышца ICC 95 % доверитель-

ный интервал
M. tеnsоr fаsciае lаtае 1,0 (1,0; 1,0)
M. vаstus mеdiаlis 0,95 (0,82; 0,98)

M. bicеps fеmоris cаput brеvе 0,91 (0,71; 0,97)
M. sеmimеmbrаnоsus 0,91 (0,71; 0,97)
M. adductor mаgnus 0,91 (0,71; 0,97)
M. vаstus lаtеrаlis 0,88 (0,36; 0,97)
M. vаstus intеrmеdius 0,86 (0,16; 0,97)
M. bicеps fеmоris cаput lоngum 0,85 (0,52; 0,96)
M. adductоr lоngus 0,83 (0,34; 0,95)
M. sеmitеndinоsus 0,80 (0,04; 0,95)
M. аdductоr brеvis 0,78 (0,36; 0,93)
M. glutеus mеdius 0,78 (0,36; 0,94)
M. оbturаtоrius intеrnus 0,78 (0,36; 0,94)
M. оbturаtоrius еxtеrnus 0,62 (–0,08; 0,91)
M. glutеus mаximus 0,50 (–0,10; 0,85)
M. rеctus fеmоris 0,49 (–0,06; 0,83)
M. sаrtоrius 0,43 (–0,10; 0,80)
M. grаcilis 0,22 (–0,14; 0,66)
M. glutеus minimus 0,08 (–0,56; 0,65)
Ме ICC с 95 % ДИ 0,80 (0,50; 0,86)

Примечания.
1. 95 % ДИ для долей рассчитаны по методу Клоппера–
Пирсона.
2. ICC — коэффициент внутриклассовой корреляции.

Таблица 9
Согласованность оценок жировой инфильтрации мышц 

голеней по стадиям E. Mercuri, полученных на основании 
величин D, T1-ВИ и Т2 MSME

Исследуемая мышца ICC 95 % дове-
рительный 
интервал

M. sоlеus 1,0 (1,0; 1,0)
M. pеrоnеus lоngus 0,96 (0,87; 0,99)
M. еxtеnsоr digitоrum lоngus 0,96 (0,85; 0,98)
M. tibiаlis pоstеriоr 0,90 (0,68; 0,97)
M. fl еxоr digitоrum lоngus 0,89 (0,65; 0,97)
M. gаstrоcnеmius (cаput lаtеrаlе) 0,84 (0,38; 0,96)
M. tibiаlis аntеriоr 0,84 (0,47; 0,95)
M. fl еxоr hаllucis lоngus 0,81 (0,39; 0,95)
M. gаstrоcnеmius (cаput mеdiаlе) 0,72 (0,23; 0,92)
M. pоplitеus 0,54 (–0,09; 0,25)
Ме с 95 % ДИ 0,86 (0,72; 0,93)

Примечания.
1. 95 % ДИ для долей рассчитаны по методу Клоппера–
Пирсона.
2. ICC — коэффициент внутриклассовой корреляции.
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параметрами, соответствующими 2а стадии. Имен-
но поэтому в отличие от показателей T2 MSME ве-
личины, полученные с помощью D, T1-ВИ, могут 
использоваться как косвенные количественные ха-
рактеристики жировой инфильтрации, в большей 
степени применимые для корректировки оценива-
ния стадий по E. Mercuri. Следует отметить, что в 
связи с отсутствием на сегодняшний день в боль-
шинстве медицинских центров специализирован-
ного программного обеспечения для расчета фрак-
ции жира в мышцах и определенных параметров 
для получения последовательностей T2 MSME 
методика D, T1-ВИ может являться альтернативой 
в рутинной практике врача-рентгенолога. Кроме 
того, данный метод отличается простотой и может 
быть выполнен за короткий промежуток времени.

Выявленные недостатки количественной мето-
дики оценки жировой инфильтрации по D, T1-ВИ, 
вероятно, обусловлены неконтролируемыми фак-
торами (pH, температура, наличие белка, метабо-
литов и т.д.), а также неоднородностью магнитно-
го поля, влияющими на показатель относительной 
интенсивности сигнала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение расчета величин относительной 
интенсивности сигнала D, T1-ВИ для количествен-
ной оценки жировой инфильтрации мышц уступа-
ет по эффективности Т2 MSME в динамическом 
наблюдении за изменениями мышечно-дистрофи-
ческого процесса на ранних и поздних стадиях 
ПКМДR2.

ЛИТЕРАТУРА

1. Бансал Д., Кэмпбелл К.П. Дисферлин и восстановление 
плазматической мембраны при мышечной дистрофии. 
Тенденции клеточной биологии. 2004; 14(4): 206–13.

2. Ван С. и др. Дефицит дисферлина повышает восприим-
чивость к кардиомиопатии, вызванной вирусом Коксаки. 
Клеточный микробиол. 2015; 17(10): 1423–30.

3. Диас-Манера Дж. и др. МРТ мышц у пациентов с дис-
ферлинопатией: распознавание образов и последствия 
для клинических испытаний. 2018; 89(10): 1071–81.

4. Анджелини С. и др. Клиническое течение кальпаинопа-
тии (LGMD2A) и дисферлинопатии (LGMD2B). Нейро 
Рез. 2010; 32(1): 41–6.

5. Карлье П.Г. и др. Роль количественной магнитно-резо-
нансной томографии и спектроскопии скелетных мышц 
в оценке результатов клинических исследований. Журн. 
нервно-мышечные болезни. 2016; 3(1): 1–28.

6. Аззабу Н. и др. Подтверждение общего подхода к опреде-
лению Т2 мышечной воды при 3 Т в скелетных мышцах, 

пропитанных жиром. Журн. магнитно-резонансная томо-
графия. 2015; 41(3): 645–53.

7. Ламминен А.Е. Магнитно-резонансная томография пер-
вичных заболеваний скелетных мышц: закономерности 
распространения и тяжесть поражения. Брит. журн. ради-
ол. 1990; 63(756): 946–50.

8. Уиллис Т.А. и др. Количественная МРТ мышц как ин-
струмент оценки для мониторинга прогрессирования 
заболевания при LGMD2I: многоцентровое продольное 
исследование. PLOS One. 2013; 8(8): e70993.

9. Burakiewicz J. et al. Quantifying fat replacement of muscle 
by quantitative MRI in muscular dystrophy. J Neyrol. 2017; 
264(10): 2053–67.

10. Рикотти В. и др. Оценка верхних конечностей при мы-
шечной дистрофии Дюшенна. Количественное определе-
ние содержания жира и воды с помощью МРТ. Мышеч-
ная сила и функция определяют конечные точки для кли-
нических испытаний. PLOS one. 2016; 11(9): e0162542.

11. Вокке Б.Х. и др. Сравнение методов МРТ, взвешенных по 
Диксону и T1, для оценки степени жировой инфильтрации 
у пациентов с мышечной дистрофией Дюшенна. Журн. маг-
нитно-резонансная томография. 2013; 38(3): 619–24.

12. Юшкевич П.А. и др. Управляемая пользователем 3D ак-
тивная сегментация контуров анатомических структур: 
значительно повышенная эффективность и надежность. 
Нейровизуализация. 2006; 31(3): 1116–28.

13. Умаханова З.Р. и др. Двадцатилетнее клиническое про-
грессирование дисферлинопатии у пациентов из Дагеста-
на. Передний нейрон. 2017; 8: 77.

14. Диас-Манера Дж. и др. МРТ мышц при мышечных ди-
строфиях. Acta Myol. 2015; 34(2–3): 95–108.

15. Кеспер К. и др. Картина вовлечения скелетных мышц при 
первичных дисферлинопатиях: исследование магнитно-
резонансной томографии всего тела 3.0-T. Acta Neurol 
Scand. 2009; 120(2): 111–8.

16. Страмар Р. и др. МРТ в оценке мышечной патологии: 
сравнение мышечных дистрофий пояса конечностей, ми-
опатий гиалинового тела и миотонических дистрофий. 
Радиол Мед. 2010; 115(4): 585–99.

17. Бруммер Д. и др. Долгосрочное МРТ и клиническое на-
блюдение за симптомными и предсимптомными носителя-
ми мутаций гена дисферлина. Acta Myol. 2005; 24(1): 6–16.

18. Диас-Манера Дж. и др. МРТ мышц у пациентов с дисфер-
линопатией: распознавание образов и значение для кли-
нических испытаний. Журн. нейрохирургическая психиа-
трия. 2018; 89(10): 1071–81.

19. Суслов В.М. Клинические и нейровизуаляционные мар-
кёры мышечной дистрофии Дюшена. Дис. … канд. мед. 
наук. 2019.

REFERENCE

1. Bansal D., Kempbell K.P. Disferlin i vosstanovleniye plazmati-
cheskoy membrany pri myshechnoy distrofii. [Disferlin and 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

◆ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ В МЕДИЦИНЕ ТОМ 3  № 3  2021 ISSN 2658-6606

22

plasma membrane restoration in muscular dystrophy]. Ten-
dentsii kletochnoy biologii. 2004; 14(4): 206–13. (in Russian)

2. Van S. i dr. Defitsit Disferlina povyshayet vospriimchivost’ k 
kardiomiopatii, vyzvannoy virusom Koksaki. [Disferlin defi-
ciency increases susceptibility to Coxsackie virus cardiomyopa-
thy]. Kletochnyy mikrobiol. 2015; 17(10): 1423–30. (in Russian)

3. Dias-Manera, Dzh. i dr. MRT myshts u patsiyentov s dis-
ferlinopatiyey: raspoznavaniye obrazov i posledstviya dlya 
klini cheskikh ispytaniy. [MRI of muscles in patients with 
dysferlinopathy: pattern recognition and implications for 
clinical trials]. 2018; 89(10): 1071–81. (in Russian)

4. Andzhelini S. i dr. Klinicheskoye techeniye kal’painopatii 
(LGMD2A) i disferlinopatii (LGMD2B). [Angelini S. et al. 
Clinical course of calpainopathy (LGMD2A) and dysferli-
nopathy (LGMD2B)]. Neyro Rez. 2010; 32(1): 41–6. (in 
Russian)

5. Carlier P.G. i dr. Rol’ magnitno-rezonansnoy tomografii 
i spektroskopii skeletnykh myshts v otsenke rezul’tatov 
klinicheskikh issledovaniy. [Sceletal muscle quantitative 
nuclear magnetic resonance imaging and spectroscopy as an 
outcome measure of the clinical trials]. J nervno-myshech-
nyye bolezni. 2016; 3(1): 1–28. (in Russian)

6. Azzabu N. i dr. Podtverzhdeniye obshchego podkhoda k 
opredeleniyu T2 myshechnoy vody pri 3 T v skeletnykh my-
shtsakh, propitannykh zhirom. [Confirmation of the general 
approach to the determination of T2 muscle water at 3 T in 
skeletal muscle impregnated with fat]. J Magnitno-rezonans-
naya tomografiya. 2015; 41(3): 645–53. (in Russian)

7. Lamminen A.Ye. Magnitno-rezonansnaya tomografiya per-
vichnykh zabolevaniy skeletnykh myshts: zakonomernosti 
rasprostraneniya i tyazhest’ porazheniya. [Magnetic reso-
nance imaging of primary skeletal muscle diseases: patterns 
of distribution and severity of the lesion]. Br J Radiol. 1990; 
63(756): 946–50. (in Russian)

8. Uillis T.A. i dr. Kolichestvennaya MRT myshts kak instrument 
otsenki dlya monitoringa progressirovaniya zabolevaniya pri 
LGMD2I: mnogotsentrovoye prodol’noye issledovaniye. 
[Quantitative muscle MRI as an assessment tool for monito-
ring disease progression in LGMD2I: a multicenter longitudi-
nal study]. PLOS One. 2013; 8(8): e70993. (in Russian)

9. Burakiewicz J. et al. Quantifying fat replacement of muscle 
by quantitative MRI in muscular dystrophy. J Neyrol. 2017; 
264(10): 2053–67.

10. Rikotti V. i dr. Otsenka verkhnikh konechnostey pri mys-
hechnoy distrofii Dyushenna. Kolichestvennoye opredele-
niye soderzhaniya zhira i vody s pomoshch’yu MRT. Mys-
hechnaya sila i funktsiya opredelyayut konechnyye tochki 
dlya klinicheskikh ispytaniy. [Assessment of the upper limbs 
in Duchenne muscular dystrophy. Quantification of fat and 

water content using MRI. Muscle strength and function de-
fine endpoints for clinical trials]. PLOS one. 2016; 11(9): 
e0162542. (in Russian)

11. Vokke B.KH. i dr. Sravneniye metodov MRT, vzveshennykh 
po Diksonu i T1, dlya otsenki stepeni zhirovoy infil’tratsii u 
patsiyentov s myshechnoy distrofiyey Dyushenna. [Compari-
son of Dixon and T1 weighted MRI methods for assessing the 
degree of fatty infiltration in patients with Duchenne muscular 
dystrophy]. J Magnitno-rezonansnaya tomografiya. 2013; 38(3): 
619–24. (in Russian)

12. Yushkevich P.A. i dr. Upravlyayemaya pol’zovatelem 3D 
aktivnaya segmentatsiya konturov anatomicheskikh struk-
tur: znachitel’no povyshennaya effektivnost’ i nadezhnost’. 
[User-guided 3D active contour segmentation of anatomical 
structures: significantly increased efficiency and reliability]. 
Neyrovizualizatsiya. 2006; 31(3): 1116–28. (in Russian)

13. Umakhanova Z.R. i dr. Dvadtsatiletneye klinicheskoye progres-
sirovaniye disferlinopatii u patsiyentov iz Dagestana. [Twen-
ty-year clinical progression of dysferlinopathy in patients from 
Dagestan]. Peredniy neyron. 2017; 8: 77. (in Russian)

14. Dias-Manera Dzh. i dr. MRT myshts pri myshechnykh dis-
trofiyakh. [MRI of muscles in muscular dystrophies]. Acta 
Myol. 2015; 34(2–3): 95–108. (in Russian)

15. Kesper K. i dr. Kartina vovlecheniya skeletnykh myshts pri 
pervichnykh disferlinopatiyakh: issledovaniye magnitno-re-
zonansnoy tomografii vsego tela 3.0-T. [Patterns of skeletal 
muscle involvement in primary dysferlinopathies: a 3.0-T 
full-body magnetic resonance imaging study]. Acta Neurol 
Scand. 2009; 120(2): 111–8. (in Russian)

16. Stramar R. i dr. MRT v otsenke myshechnoy patologii: sravne-
niye myshechnykh distrofiy poyasa konechnostey, miopatiy gia-
linovogo tela i miotonicheskikh distrofiy. [MRI in the assess-
ment of muscular pathology: comparison of muscular dystro-
phies of the limb girdle, hyaline body myopathies and myotonic 
dystrophies]. Radiol Med. 2010; 115(4): 585–99. (in Russian)

17. Brummer D. i dr. Dolgosrochnoye MRT i klinicheskoye na-
blyudeniye za simptomnymi i predsimptomnymi nositelyami 
mutatsiy gena disferlina. [Long-term MRI and clinical fol-
low-up of symptomatic and pre-symptomatic carriers of dys-
ferlin mutations]. Acta Myol. 2005; 24(1): 6–16. (in Russian)

18. Dias-Manera Dzh. i dr. MRT myshts u patsiyentov s disferlinop-
atiyey: raspoznavaniye obrazov i znacheniye dlya klinicheskikh 
ispytaniy. [MRI of muscles in patients with dysferlinopathy: pat-
tern recognition and implications for clinical trials]. J Neyrokhi-
rurgicheskaya psikhiatriya. 2018; 89(10): 1071–81. (in Russian)

19. Suslov V.M. Klinicheskiye i neyrovizualyatsionnyye marko-
ry myshechnoy distrofii Dyushena. [Clinical and neuroimag-
ing markers of Duchenne muscular dystrophy]. Dis. … kand. 
med. nauk. 2019. (in Russian).


