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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартроз является наиболее распространенной формой поражения суставов и занимает лидирующие позиции среди всех болезней костно-мышечной системы [2]. По мере старения населения возрастает и распространенность заболевания. По данным официальной статистики, с 2000 по 2010 гг. в Российской Федерации число больных ОА увеличилось более чем в два раза. Каждый год диагноз ОА впервые устанавливается более 600 тыс. пациентов, но и эти данные не отражают истинную распространенность заболевания, поскольку не все больные обращаются за помощью в лечебно-профилактические учреждения. В недавно проведенном эпидемиологическом исследовании было показано, что в России ОА коленных и (или) тазобедренных суставов страдает 13 % населения [4]. При этом ОА является одной из основных причин хронической боли и инвалидности, особенно у пожилых людей. 
Известны ФР развития ОА, к которым относятся возраст, женский пол, избыточная масса тела, генетическая предрасположенность. Однако с учетом высокой распространенности ОА особый интерес представляет изучение ФР прогрессирования ОА, особенно на ранних стадиях, с целью прогнозирования течения заболевания и выделения групп больных с более быстрым прогрессированием болезни для проведения профилактических и адекватных лечебных мероприятий. Проведенный в 2010 г. мета-анализ 85 исследований показал, что основными ФР прогрессирования ОА коленных суставов являются ожирение, одновременное наличие ОА суставов кистей, травмы суставов в анамнезе, женский пол и пожилой возраст [24]. Подобные результаты были получены и в другом мета-анализе, в который вошли 36 исследований при участии более чем 1000 больных с гонартрозом [21]. Авторы отнесли к факторам прогрессирования, помимо выше описанных, и наличие деформаций коленных суставов. В нескольких отечественных и зарубежных исследованиях было продемонстрировано, что наличие синовита коленных суставов коррелирует с усилением деградации суставного хряща [3, 30, 63], но есть и противоположные данные [50]. Наличие ОКМ по данным нескольких исследований ассоциируется с быстрой потерей хряща [39, 79], но высказывается мнение о том, что по наличию ОКМ нельзя судить о прогрессировании ОА, поскольку это не постоянный признак [40, 44, 86, 99]. Кроме того, нет единого мнения о взаимосвязи МПК осевого скелета и субхондральной кости с прогрессированием гонартроза [15, 26]. 
Патологические изменения, наблюдаемые при ОА, включают деградацию суставного хряща, утолщение субхондральной кости, образование ОФ, воспаление синовиальной оболочки, повреждение связок, менисков и суставной капсулы, которые прогрессируют с течением времени, приводя к хронической боли, скованности, деформации и ограничению физической функции. Для выявления структурных изменений в суставе используются такие традиционные методы исследования, как ультразвуковое и рентгенографическое. Для диагностики заболевания все чаще применяются МРТ и рентгеновская денситометрия субхондральных отделов кости. Каждый из методов диагностики дополняет друг друга. Однако работ по использованию отдельных инструментальных исследований для выявления ФР прогрессирования гонартроза в литературе мало. 

Кроме того, комплексной оценки ФР прогрессирования ОА с применением клинических и инструментальных методов, включавших рентгенологическое, ультразвуковое, магнитно-резонансное и денситометрическое исследования, до сих пор не проводилось, результаты по выделению ФР прогрессирования остаются противоречивыми и требуют дальнейшего изучения. 

Цель исследования
Выделить ФР прогрессирования ОА коленных суставов при пятилетнем проспективном наблюдении на основе комплексного клинического, рентгенологического, денситометрического, ультразвукового и магнитно-резонансного методов исследования. 
Задачи исследования
1. Оценить динамику структурных изменений в коленных суставах с помощью комплексного инструментального обследования: рентгенография, УЗИ, МРТ коленных суставов, МПК периферического скелета и субхондральных отделов большеберцовой кости у больных с гонартрозом при пятилетнем проспективном наблюдении.

2. Изучить клинические показатели, влияющие на прогрессирование ОА коленных суставов. 

3. Выделить предикторы прогрессирования у женщин с ОА коленных суставов. 

4. Определить вклад каждого ФР в прогрессирование ОА коленных суставов.
5. С помощью многофакторного анализа представить прогностическую модель для выявления больных с высоким риском прогрессирования гонартроза.

Научная новизна
Впервые при длительном пятилетнем проспективном исследовании с использованием комплекса клинических и инструментальных методов, включающих рентгенографию, УЗИ, МРТ коленных суставов, МПК периферического скелета и субхондральных отделов большеберцовой кости, определены ФР и их вклад в прогрессирование ОА коленных суставов. На основании выделенных ФР создана прогностическая модель, позволяющая выявлять больных с высоким риском прогрессирования ОА коленных суставов. 

Впервые в ходе проспективного пятилетнего исследования выделены факторы быстрого прогрессирования ОА коленных суставов при небольшой длительности заболевания (до пяти лет): высокие значения субхондральной МПК медиального мыщелка большеберцовой кости и варусная деформация коленных суставов, на основании чего предложена формула, с помощью которой можно рассчитать риск прогрессирования ОА у конкретного больного.

В длительном исследовании установлено, что прием комбинированной терапии ХС и ГГ не менее шести месяцев в году на протяжении пяти лет снижает риск прогрессирования ОА коленных суставов, особенно при небольшой давности болезни.

Практическая значимость
На основании установленных ФР прогрессирования ОА коленных суставов: интенсивная боль, высокий ИМТ, наличие синовита, ОКМ и предложенной формулы можно прогнозировать течение ОА у конкретного больного, что позволит своевременно применять индивидуальную адекватную терапию.

Выявлены ФР быстрого прогрессирования ОА в первые пять лет болезни: высокие значения субхондральной МПК медиального мыщелка большеберцовой кости и наличие варусной деформации коленных суставов, определяющие необходимость проведения денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовых костей у больных с длительностью ОА до пяти лет и ортопедической коррекции оси конечности.
Полученные данные о ФР позволят выделять больных с быстрым прогрессированием ОА, прогнозировать течение ОА, определять меры профилактики, тактику обследования и лечения больных, включающее длительный прием комбинированной терапии ХС и ГГ, особенно на ранних стадиях болезни.
Положения, выносимые на защиту
1. К ФР прогрессирования ОА коленных суставов относятся избыточный вес, интенсивная боль, наличие синовита и ОКМ.

2. Высокие значения субхондральной МПК медиального мыщелка большеберцовой кости и наличие варусной деформации коленных суставов являются факторами быстрого прогрессирования ОА у больных с длительностью заболевания до пяти лет.

3. Длительный прием комбинированной терапии ХС и ГГ не менее шести месяцев в год в течение пяти лет снижает риск прогрессирования ОА коленных суставов, особенно при небольшой длительности болезни (до пяти лет).
Конкретное участие автора в получении научных результатов

Автором проведен анализ литературных данных, посвященных исследуемой проблеме. В соответствии с целью работы определены задачи и выбраны методы для проведения исследования. Была разработана индивидуальная карта, заполняемая на каждого больного, включающая в себя антропометрические данные, данные осмотра, оценку боли в коленных суставах по ВАШ (от 0 до 100 мм), сопутствующие заболевания, лечение за период наблюдения, данные инструментального обследования. Автор обследовал больных согласно плану исследования. Совместно с заведующим лабораторией лучевой диагностики проводилась оценка и описание результатов рентгенологического исследования и МРТ коленных суставов. Использована методика WORMS [81] для оценки результатов МРТ коленных суставов. Автором создана электронная база для ввода данных индивидуальных карт. Выполнена статистическая обработка материала, после чего проведен анализ полученных результатов и их обсуждение, на основании которых сформулированы выводы и практические рекомендации для клинической практики.

Внедрение результатов исследования в практику
Основные результаты работы внедрены и используются в клинике Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой», на кафедре пропедевтики внутренних болезней Государственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионального образования «Кемеровская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения Российской Федерации», в Государственном бюджетном образовательном учреждении высшего профессионального образования «Новосибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации», на кафедре терапии, клинической фармакологии и скорой медицинской помощи Государственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионального образования «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова» с целью выделения группы больных с высоким риском прогрессирования ОА коленных суставов, выбора тактики дальнейшего ведения и назначения адекватного лечения. Материалы диссертации используются при чтении лекций и при проведении практических занятий для врачей и ординаторов.

Объем и структура диссертации
Диссертация изложена на 136 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, глав с изложением клинической характеристики пациентов, используемых методов исследования, собственных результатов исследования, их обсуждения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы (содержащего 14 отечественных и 91 зарубежных источников) и пяти приложений. Диссертация иллюстрирована 43 таблицами и тремя рисунками, а также четырьмя клиническими примерами. 
Публикации по теме диссертации
По материалам диссертации опубликовано 13 печатных работ, в том числе четыре статьи в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки России для опубликования результатов диссертационного исследования, семь тезисов в сборниках конференций, изданных в России, два тезиса в зарубежных изданиях (EULAR, Annals of the Rheumatic Diseases). 

Апробация работы
Основные положения диссертации представлены на IV Всероссийской конференции «Инновационные технологии в медицине» (Нижний Новгород, 2008 г.), V Съезде ревматологов России (Москва, 2009 г.), ежегодной научно-практической конференции «Системные ревматические болезни и спондилиты» (Москва, 2010 г.), II Всероссийском конгрессе ревматологов России (Ярославль, 2011 г.), VI Съезде ревматологов России (Москва, 2013 г.), V Российском конгрессе по остеопорозу и другим метаболическим заболеваниям скелета (Москва, 2013 г.), XIII Северо-Западной конференции по ревматологии (Санкт-Петербург, 2013 г.), II Евразийском Конгрессе ревматологов (Москва, 2014 г.), XIV Северо-Западной научно-практической конференции «Междисциплинарный подход в диагностике и лечении ревматических заболеваний» (Санкт-Петербург, 2014 г.), ежегодном Европейском конгрессе ревматологов EULAR (Испания, 2013 г., Париж, 2014.).

Первичная экспертиза диссертации проведена на заседании Ученого совета Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой», протокол № 20 от 30 сентября 2014 г. (директор — академик РАН Е. Л. Насонов).
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Остеоартроз — гетерогенная группа заболеваний, в основе которых лежит поражение всех компонентов сустава, в первую очередь хряща, а также субхондральной кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы, околосуставных мышц. По распространенности ОА занимает первое место среди других ревматических болезней, при этом его частота значительно увеличивается с возрастом. Так, в возрасте до 45 лет заболевание встречается у 3–5 % людей, от 45 до 64 лет — у 30 % и старше 65 лет — у 60–70 % [9]. Выделены определенные ФР развития ОА, которые подразделяют на системные (пол, раса, гормональный статус, генетические факторы, МПК), локальные (травмы, слабость мышц, нарушение оси сустава, аномалии развития костно-мышечной системы (гипермобильность, дисплазия суставов) и внешние (ожирение, специфическая спортивная нагрузка, профессиональные факторы). Вместе с тем прогнозирование течения ОА представляет определенные трудности, поскольку практически отсутствует ранняя диагностика, интенсивность боли в суставах часто не коррелирует со степенью выраженности структурных изменений, данные по ФР прогрессирования весьма противоречивы.
Изучение влияния пола на распространенность и заболеваемость ОА показало, что женщины, особенно в возрасте 55 лет и старше, имели, как правило, более тяжелое течение гонартроза, особенно после наступления менопаузы, а мужчины — более низкий риск развития ОА коленных суставов [95]. Положительная связь с полом была описана и в работе J. P. Raynauld et al. в 2004 г. В двухлетнем исследовании прогрессирование ОА значительно чаще наблюдалось у женщин, чем у мужчин [83]. О. P. Pelletier et al. тоже выделили женский пол как один из ФР потери объема хряща в коленном суставе по данным МРТ [79]. Однако другие авторы не нашли значимой связи между полом и прогрессированием ОА коленных суставов [34, 42, 70, 90, 103]. Трехлетнее популяционное исследование по оценке заболеваемости и прогрессирования гонартроза было проведено в Японии на большой когорте больных (763 мужчин и 1 499 женщин). Прогрессирование оценивалось по 2 262 парным рентгенограммам по шкале Kellgren — Lawrence. Результаты показали, что женский пол — один из ФР прогрессирования ОА коленных суставов у пациентов с начальными рентгенологическими проявлениями (I–II стадии), однако не связан с прогрессированием ОА III стадии. Таким образом, значение пола как ФР прогрессирования неравноценно на разных стадиях ОА. Помимо пола, в данном исследовании оценивалось влияние боли на течение ОА. Интенсивная боль в коленных суставах была выделена как четкий ФР развития и прогрессирования гонартроза [71].

Еще одним дискуссионным вопросом является взаимосвязь прогрессирования ОА с возрастом пациентов. В ряде исследований [70, 90] была показана ассоциация между возрастом и прогрессированием гонартроза. Однако другие авторы сообщили об отсутствии значимой связи возраста и прогрессирования заболевания [34, 42, 103]. Так, например, Р. Dieppe et al., наблюдавшие 94 пациентов с ОА (65 женщин и 29 мужчин, средний возраст — 64 года) в течение пяти лет, считают основным фактором прогрессирования заболевания интенсивность боли. Они не обнаружили ассоциации с прогрессированием таких факторов, как возраст, пол, длительность заболевания и наличие ожирения [34].
Некоторые авторы выделяют ожирение как один из наиболее важных предикторов прогрессирования ОА коленных суставов. Так, S. Grazio et al. отмечают, что в 69 % случаев потребность в эндопротезировании коленного сустава может быть связана с ожирением и снижение веса более чем на 5,1 % может приводить к уменьшению функциональной недостаточности [45]. В исследовании P. W. Lementowski et al. показано, что прибавка веса на каждые 5 кг сопровождается увеличением риска развития гонартроза на 36 % [66]. С одной стороны, при наличии ожирения отмечается более быстрое прогрессирование ОА, чем у больных с нормальным весом, с другой — степень ожирения увеличивается в связи с болью, которая обуславливает функциональную недостаточность и связанное с ней снижение физической активности, что в дальнейшем приводит к гипотрофии мышц и нарушению походки [74]. 

Исследование влияния ИМТ на прогрессирование ОА коленных и тазобедренных суставов у 3 585 человек в возрасте 55 лет и старше в течение 6,6 лет показало, что изначально высокий ИМТ (> 27 кг/м²) связан не только с развитием гонартроза, но и с его прогрессированием, однако связи с развитием и прогрессированием коксартроза не отмечено [85]. В работе J. S. Schouten et al. [90] тоже была выявлена прямая зависимость между ИМТ и прогрессированием гонартроза. Так, риск прогрессирования у пациентов с ИМТ от 25,97 до 27,73 кг/м2 почти в четыре, а при ИМТ более 27,73 кг/м2 в 8,8 раза выше, чем при нормальных значениях этого показателя. Наличие связи между повышением ИМТ и прогрессированием ОА подтверждают и другие авторы [31, 41, 65, 83, 103]. 

Однако в ряде работ взаимосвязь между ИМТ и прогрессированием ОА выявить не удалось [34, 70, 93]. J. Niu et al. [77], которые наблюдали 2 623 больных ОА (средний возраст 62,4 ± 8 лет) обнаружили увеличение риска прогрессирования ОА коленных суставов лишь у пациентов с ИМТ выше 35 кг/м2 и без деформаций суставов (n = 74). 

В 2007 г. J. N. Belo et al. провели мета-анализ, в который вошли 1 000 больных ОА (36 исследований). Результаты показали, что к ФР прогрессирования заболевания, помимо высокого ИМТ, также можно отнести наличие деформаций коленных суставов [21].

В роттердамском исследовании, которое длилось 6,6 лет и включало 1 501 больного, обнаружено влияние варусной деформации на скорость прогрессирования ОА, при этом риск последнего значительно увеличивался еще и при наличии избыточного веса [25]. В работе L. Sharma et al. [91] было продемонстрировано влияние не только варусной, но и вальгусной деформации на прогрессирование гонартроза на основании исследования 230 больных (75 % женщин, средний возраст 64 ± 11,1 лет). В систематическом обзоре S. Tanamas et al. [97] (14 исследований) тоже показано, что деформация суставов является независимым ФР прогрессирования рентгенологических изменений у больных ОА коленных суставов. Схожие результаты были получены и в работе R. Cerejo et al. [28], причем авторы показали прямую зависимость между стадией гонартроза и рентгенологическим прогрессированием у пациентов с деформациями коленных суставов. Так, при наличии варусной деформации у пациентов со II стадией риск прогрессирования увеличивался в четыре раза, а у пациентов с III стадией — более чем в десять раз. При вальгусной деформации у пациентов со II стадией исследователи не нашли увеличения риска рентгенологического прогрессирования в отличие от пациентов с III стадией, где риск прогрессирования возрастал в 10,4 раза. Существуют единичные работы, не показавшие влияние деформации коленных суставов на рентгенологическое прогрессирование ОА. Так, Т. Miyazaki et al. [70] не выявили значимой связи варусной деформации с ССЩ. Однако отрицательные результаты, возможно, объясняются тем, что в исследовании принимало участие небольшое число больных с деформацией коленных суставов. 

Важным фактором, ассоциированным с прогрессированием ОА, является боль в суставах. Боль различной интенсивности — основной клинический симптом заболевания, ограничивает физическую активность и трудоспособность больных, ухудшает в конечном счете качество жизни. По данным C. Y. Wenham et al., 81 % больных ОА испытывают постоянные боли в суставах и ограничены в своей повседневной деятельности [101]. Ряд исследователей подтвердили, что боль в коленных суставах является ключевым фактором рентгенологического прогрессирования [69, 103]. Так, в работе F. Wolfe et al. [103] было показано, что интенсивная боль в коленных суставах в 1,5 раза увеличивала риск прогрессирования гонартроза. S. A. Mazzuca et al. [69] установили, что интенсивная боль является предиктором потерь хряща у больных с гонартрозом. Р. Dieppe et al. [34] сообщают, что сильная боль является фактором, приводящим к последующему эндопротезированию коленных суставов. Эти результаты были подтверждены в крупном трехлетнем проспективном исследовании P. G. Conaghan et al. [30], которые зафиксировали увеличение риска эндопротезирования при наличии интенсивной боли (выше 60 мм по ВАШ). 

Однако встречаются работы с противоположными данными [31, 70, 94]. Так, С. Cooper et al. [31] не выявили взаимосвязи между болью и прогрессированием заболевания, исследовав 354 пациента с ОА (99 мужчин и 255 женщин) в возрасте старше 55 лет. Т. Miyazaki et al. [70] тоже не обнаружили увеличения риска прогрессирования гонартроза у пациентов с выраженными болями в коленных суставах.

Некоторые исследования продемонстрировали связь боли в коленных суставах в большей степени с наличием ОФ, чем с ССЩ [5, 29, 33, 64]. С другой стороны — при III рентгенологической стадии ОА коленных суставов боль встречается в два раза чаще, чем на ранних стадиях болезни [78]. Необходимо принимать во внимание и тот факт, что на интенсивность боли может оказывать влияние повреждение связочного аппарата и менисков. Кроме того, разрывы крестообразных связок ассоциируются с более быстрой деградацией тибиального хряща, т. е. прогрессированием ОА [23]. Однако S. Amin et al., наблюдавшие 265 пациентов с гонартрозом, не нашли взаимосвязи разрыва передней крестообразной связки с интенсивностью боли и степенью функциональной недостаточности коленных суставов [18]. 

Противоречивость результатов может быть обусловлена несколькими причинами. Во-первых, боль при ОА — это многокомпонентное понятие, включающее в себя не только разнообразные источники, но и разные механизмы формирования боли, определяющие ее интенсивность, во-вторых, само восприятие боли пациентом тоже может различаться — это субъективное ощущение и на него оказывают существенное влияние различные социальные, демографические и другие факторы [10, 14]. Все это затрудняет оценку боли и требует дальнейшего изучения ее взаимосвязи с прогрессированием ОА. 

Остеоартроз суставов кистей также может быть предиктором прогрессирования гонартроза. Так, в длительной 12-летней работе J. S. Schouten et al. [90] была продемонстрирована связь между наличием узелков Гебердена в начале исследования и дальнейшим прогрессированием гонартроза. Однако в пятилетнем исследовании С. Cooper et al. [31] не обнаружено взаимосвязи между данными показателями.

В нескольких работах продемонстрировано, что наличие синовита при ОА коленных суставов достоверно коррелирует с деградацией суставного хряща [11, 20, 65]. Так, по данным J. Ledingham et al., которые обследовали 188 пациентов с ОА (средний возраст 70 лет), наличие синовита ассоциировалось с прогрессированием гонартроза [65]. Аналогичные данные были получены и в работе X. Ayral et al. при артроскопическом исследовании. Наблюдение за 422 пациентами с гонартрозом показало, что у больных с синовитом коленных суставов в начале исследования была более выраженная деградация суставного хряща в медиальных отделах через год. Авторы считают, что воспаление синовиальной оболочки может рассматриваться как предиктор деградации суставного хряща [20]. Однако в работе C. L. Hill et al. [50] по результатам МРТ 270 пациентов (158 мужчин и 112 женщин, средний возраст 66,7 лет, длительность наблюдения — 30 месяцев) показано, что наличие синовита не связано с потерей хряща в тибио-феморальном и пателло-феморальном суставе и положительно коррелирует только с выраженностью боли в суставе.

В ряде публикаций обсуждается роль патологии мениска в потере хряща при ОА. Так, C. Ding et al. выделяют разрывы мениска как ФР развития заболевания у лиц без признаков ОА коленного сустава и сообщают, что у пациентов с гонартрозом эти изменения коррелируют с большим риском прогрессирования заболевания [35]. В другом исследовании с помощью МРТ оценивался объем суставного хряща в коленных суставах у 43 пациентов с гонартрозом в начале исследования и с интервалом от одного года до 1,8 лет. Было показано, что пациенты, которые перенесли разрывы мениска, имели более высокую среднюю скорость потери хряща, чем при отсутствии патологии мениска. Кроме того, авторы отметили, что поражение хряща в центральной части медиального отдела приводит к большему прогрессированию, чем поражение в передних и задних областях коленного сустава. Повреждение передней крестообразной связки не ассоциировалось с прогрессирующими изменениями хряща [23]. D. J. Hunter et al. в проспективном исследовании тоже подтвердили роль поражения мениска как ФР дальнейшей потери хряща у пациентов с ОА. Оценка проводилась по данным МРТ через 15 и 30 месяцев с учетом пола, возраста и ИМТ [54]. 

Повреждения мениска приводят к образованию поверхностных дефектов суставного хряща, потере его объема, изменениям в костной структуре и, как следствие, к прогрессированию ОА. Эти результаты подтверждают гипотезу о том, что мениск оказывает прямое защитное действие на хрящ за счет снижения нагрузки на его поверхность. И даже при наличии дегенеративных изменений в суставе мениски защищают хрящ до тех пор, пока остаются в неповрежденном состоянии. 

Существует мнение, что высокие значения МПК осевого скелета являются ФР развития ОА. Некоторые авторы выделяют повышение общей МПК и как фактор прогрессирования заболевания. Так, M. T. Hannan et al. было обследовано 572 женщины и 360 мужчин в возрасте от 63 лет до 91 года (средний возраст — 71 год). Из них 351 человек не имел ОА, у 269 была I, у 170 — II, у 93 — III и у 49 — IV рентгенологическая стадия ОА. Средние показатели МПК в шейке бедра были на 5–9 % выше и у мужчин и у женщин с I, II и III стадиями ОА, а при IV стадии МПК была сопоставима с группой без рентгенологических признаков гонартроза. У женщин с наличием ОФ определялись более высокие показатели МПК, чем при их отсутствии. При сравнении уровней ССЩ средние показатели МПК не различались [46]. 

K. Naitou et al. наблюдали увеличение МПК во всех измеряемых областях у больных с гонартрозом по сравнению с группой контроля, особенно при выраженных стадиях заболевания. Кроме того, авторы отметили более высокие показатели МПК при генерализованном ОА по сравнению с изолированным поражением коленных суставов [73]. Положительная корреляция МПК со стадиями заболевания была обнаружена и в работе Т. В. Колесник. Отмечено увеличение МПК осевого скелета при нарастании стадии ОА. Помимо поздних стадий гонартроза, с высокими показателями МПК ассоциировались высокий ИМТ, более ранний возраст заболевания и наличие ОФ коленных суставов [6]. В другой работе оценка МПК проводилась среди 1 403 пациентов (829 женщин и 574 мужчин). Высокие исходные показатели МПК в шейке бедра и поясничном отделе позвоночника были расценены как ФР развития ОА коленных суставов, а повышение МПК в поясничном отделе являлось предиктором прогрессирования заболевания как у мужчин, так и у женщин [22]. 
Однако в других исследованиях на большой когорте больных не было установлено связи увеличения МПК с прогрессированием заболевания, высказано предположение, что высокие значения МПК могут ассоциироваться с замедлением прогрессирования ОА. Так, D. J. Hart et al. провели четырехлетнее проспективное исследование, в котором наблюдались 830 женщин: 115 с диагнозом ОА коленных суставов, 715 без рентгенологических признаков гонартроза. Анализировались частота развития и прогрессирования гонартроза в зависимости от уровня МПК позвоночника и бедренной кости. В группе больных ОА, у которых наблюдалось прогрессирование заболевания в виде увеличения ОФ и ССЩ выявилось небольшое снижение МПК в шейке бедра на 2,5–2,7 %. В группе больных ОА, у которых были обнаружены ОФ, исходный уровень МПК в шейке бедра и в поясничном отделе позвоночника был выше, чем при отсутствии ОА (р = 0,002). При ССЩ отмечались сходные различия, но они не достигали статистической достоверности. При прогрессировании заболевания (увеличение ОФ и ССЩ) наблюдалось снижение МПК в исследуемых областях [47]. Аналогичные результаты были получены и в работе Y. Zhang et al. Целью длительного Фрамингамского исследования было изучение связи МПК с риском развития и прогрессирования ОА коленных суставов. Изучение когорты больных в возрасте от 63 лет до 91 года показало, что высокие значения МПК в шейке бедра были связаны с риском развития ОА коленных суставов у женщин пожилого возраста. Тогда как у пациентов с гонартрозом высокие показатели МПК в проксимальных отделах бедренной кости ассоциировались со снижением риска прогрессирования заболевания [105]. В работе M. C. Nevitt et al., которые наблюдали 1 754 человек обоего пола в течение 30 месяцев, тоже было показано, что высокие показатели МПК в шейке бедра и всего тела были связаны с повышенным риском развития ОА. При наличии ОА коленных суставов взаимосвязи МПК с прогрессированием заболевания не выявлено [76].
M. С. Hochberg et al., исследовав 298 мужчин и 139 женщин, установили, что повышенный риск развития ОА коленных суставов связан с высокими показателями МПК в поясничном отделе позвоночника, но не в шейке бедра [51]. Наоборот, у женщин с ОП поясничного отдела позвоночника частота ОА коленных суставов оказалась ниже, чем у пациенток с нормальными показателями МПК (53,3 и 78,6 соответственно, p < 0,05) [1].
В отдельных работах описана корреляция МПК со стадиями заболевания [46, 57]. Так, J. Iwamoto et al. при сравнении 305 больных женщин с ОА коленных суставов и 369 здоровых женщин установили, что МПК в костях предплечья была значительно выше в группе с гонартрозом даже после поправки на возраст, ИМТ и длительность менопаузы, причем на основе дисперсионного анализа было показано, что МПК при II, III и IV стадиях гонартроза была значительно выше, чем при I стадии, а при III стадии значительно выше, чем при II, но при IV стадии она была ниже, чем при III. Более высокая МПК предплечья определялась у женщин с ОА коленных суставов в постменопаузе и при прогрессировании заболевания [57]. В другом исследовании не установлено существенных различий по МПК позвоночника и шейки бедра между больными с начальными стадиями гонартроза и группой контроля. Авторы отметили, что остеопороз позвоночника встретился у 13 % больных ОА [59].
В последнее время появилась возможность оценки минеральной плотности субхондральной кости. O. Bruyere et al. [26] на основании проспективного исследования 56 больных ОА коленных суставов обоего пола в течение одного года показали, что у пациентов с изначально низкой МПК субхондральной кости ( < 0,73 г/см²) ССЩ тибио-феморального сустава происходило значительно медленнее, чем при высоких значениях МПК (> 0,96 г /см²; р = 0,03). В работе Е. М. Зайцевой высокие значения МПК субхондральных отделов большеберцовой кости (> 0,73 г/см2 и особенно более 0,96 г/см2) отнесены к ФР развития III стадии гонартроза в первые пять лет болезни [5]. D. Dore et al. при обследовании 341 больного в возрасте от 52 до 79 лет установили, что высокие показатели МПК в субхондральных отделах большеберцовой кости в начале исследования коррелировали с развитием дефектов тибиального хряща по данным МРТ после 2,7 лет наблюдения [38]. Результаты этих работ свидетельствуют о том, что повышение МПК субхондральных отделов может быть предиктором прогрессирования гонартроза.

При сравнительной оценке МПК нескольких отделов бедренной и большеберцовой кости у 62 больных с начальными стадиями гонартроза и у 62 здоровых женщин, сопоставимых по расе и возрасту, продемонстрировано достоверное снижение МПК на 13,3 % в субхондральных отделах бедренной и большеберцовой костей у больных ОА. Причем, у афроамериканок это снижение было более выраженным по сравнению с европеоидной расой [59]. 

Обычно снижение МПК субхондральных отделов наблюдается на начальных стадиях гонартроза, далее начинают преобладать процессы костеобразования, что, однако, не всегда приводит к повышению МПК либо из-за синтеза дефектного коллагена, не способного к минерализации, либо вследствие повышения объемной фракции остеоида. Кроме того, на показатели МПК субхондральных отделов костей могут влиять другие факторы, например, ИМТ, МПК осевого скелета и др. 

Вместе с тем имеются данные о том, что повышение МПК субхондральных отделов может не ассоциироваться с прогрессированием ОА. Так, например, M. Abdin-Mohamed et al. при наблюдении за 583 пациентами в возрасте от 50 до 80 лет показали, что рентгенологическое прогрессирование гонартроза не сопровождается повышением субхондральной МПК. Так как измерение минеральной плотности проводилось с помощью периферической количественной компьютерной томографии в г/см3, то на результаты не повлияло наличие краевых ОФ [15].
Хотя предполагается, что субхондральная кость играет важную роль в развитии и прогрессировании ОА, мало что известно о факторах, влияющих на субхондральную кость при ОА. D. Dore et al. на основании исследования 740 больных ОА в возрасте 50–80 лет показали положительную связь значений субхондральной МПК с ИМТ, наличием ОФ большеберцевой кости, ССЩ, дефектами хряща и МПК шейки бедра и поясничного отдела позвоночника, и негативную — с женским полом и возрастом больных [37].
В отдельных работах описана положительная ассоциация показателей МПК субхондральной кости с деформациями суставов. Так, C. Hulet et al. исследовали 113 пациентов с IV стадией гонартроза по Kellgren — Lawrence и деформациями суставов различной степени (варусная > 10° (28,3 %), варусная 4–10° (38,9 %), группа с отклонением оси сустава ± 3° (13,3 %), и вальгусная > 4° (19,5 %). Минеральная плотность кости измерялась в шейке бедра и 14 областях проксимальной части большеберцовой кости. Показатели МПК в субхондральных отделах коленных суставов положительно коррелировали с МПК в шейке бедренной кости и отрицательно — с осевой деформацией нижних конечностей. При наличии варусной деформации МПК в медиальном отделе большеберцовой кости была выше, чем в латеральном, асимметрия между мыщелками составила 0,587 г/см². При вальгусной деформации МПК была выше в латеральном мыщелке, но с меньшей асимметрией (0,112 г/см²). Дальнейшее ССЩ ассоциировалось с нарастанием этой асимметрии [52]. В другой работе приводятся данные по взаимосвязи МПК и варусной деформации у 135 женщин с ОА коленных суставов. Минеральная плотность кости измерялась в поясничном отделе позвоночника, шейке бедра, медиальном и латеральном мыщелках большеберцовой кости. После поправки на возраст и ИМТ не было обнаружено связи между варусной деформацией и МПК поясничного отдела позвоночника. Однако статистически значимая отрицательная связь была выявлена между варусной деформацией и МПК проксимального отдела бедренной кости и латеральным мыщелком большеберцовой кости. Авторы считают, что варусная деформация при ОА коленных суставов может привести не только к потере хряща, но и к структурным изменениям субхондральной кости [16].
С. Hulet et al. предложили методику определения МПК в субхондральных отделах бедренной и большеберцовой костей, включающую семь зон измерений: R1, R2 — латеральные мыщелки бедренной и большеберцовой кости, R6, R7 — медиальные мыщелки бедренной и большеберцовой кости, R3, R4, R5 — участки по обе стороны от бугорков большеберцовой кости [53]. E. Murphy et al. оценивали МПК в 14 зонах: семь в дистальном отделе бедренной кости и семь в проксимальном отделе большеберцовой кости. Ширина зон была постоянной. При сканировании бедренной кости зона R1 являлась самой нижней частью бедра и располагалась на 1 мм выше межмыщелковой области. Высота каждой последующей области была увеличена на 1 мм. Следовательно, зона R7 находилась в дистальном отделе исследуемой области на расстоянии 7 мм от первоначальной точки. В большеберцовой кости зоны интереса были определены аналогичным образом: R1 — самая проксимальная часть кости, т. е. 1 мм от вершины большеберцовых мыщелков, а R7 — ниже на 7 мм от зоны R1. Разработка такого метода позволяет контролировать периартикулярную плотность костной ткани в динамике и прогнозировать прогрессирование заболевания [72]. 
Вовлечение в патологический процесс при ОА субхондральной кости, выявлявшееся при сцинтиграфическом исследовании, впервые описали P. Dieppe et al., показавшие, что повышенное накопление радиоизотопов в субхондральной кости можно увидеть при сканировании коленных суставов еще до появления рентгенологических изменений, характерных для ОА. В пятилетнем проспективном исследовании, в которое было включено 94 пациента с ОА коленных суставов, было продемонстрировано наличие ассоциации между прогрессированием ССЩ при ОА и повышенным накоплением технеция-99 по данным сцинтиграфии. 34 % больных, у которых отмечалось значительное накопление радионуклида в субхондральной зоне, продемонстрировали ССЩ более чем на 2 мм за период наблюдения, в то время как у больных с неизмененной сцинтиграфической картиной прогрессирования заболевания не наблюдалось. Результаты исследования позволили сделать вывод о том, что активацию процессов ремоделирования в субхондральных отделах можно рассматривать в качестве предиктора потери суставного хряща [34]. Эти данные были подтверждены и в других работах. При гистологическом исследовании субхондральных отделов большеберцовой кости при ОА в начальных стадиях было выявлено увеличение резорбции и повышенное костеобразование [36]. Подобные результаты были получены и на экспериментальных моделях ОА, которые показали, что изменения в субхондральной кости происходят на самых ранних этапах развития заболевания. Так, T. Hayami et al. индуцировали ОА коленных суставов крыс с помощью стандартного рассечения передней крестообразной связки, либо его комбинации с резекцией медиального мениска. Результаты гистоморфологического анализа показали усиление костной резорбции на ранних стадиях после повреждения, и это предшествовало последующей деградации хряща. Изменения в хряще в виде поверхностных дефектов, сосудистой инвазии, уменьшения числа хондроцитов и потери протеогликанов наблюдались через две недели после оперативного вмешательства, уже после появления изменений в субхондральной кости. Однако через десять недель объем кости значительно увеличивался за счет усиления костеобразования и начала роста ОФ. Данные этого исследования еще раз продемонстрировали смену фаз ремоделирования в субхондральной кости и подтвердили его роль в патогенезе ОА [48]. Похожие результаты были получены также на модели ОА у морских свинок [19]. Все эти исследования показали, что изменения костной структуры возникают уже в начале заболевания. Вероятно, они могут увеличивать потерю хряща, делая его более уязвимым к нагрузкам. 

Использование МРТ при ОА расширило границы диагностики и дало возможность оценить структуры сустава в целом. Такая оценка обычно выполняется с помощью методики WORMS [81]. При этом учитываются 14 параметров: поражение костного мозга, изменения субхондральной кости, краевые ОФ, целостность суставного хряща, медиального и латерального мениска, передней и задней крестообразной связки, медиальной и латеральной коллатеральной связки, наличие синовита, внутрисуставных тел, периартикулярных кист, бурсита. Деформация суставных поверхностей оценивается по степени отклонения их контуров от нормы на нескольких томографических изображениях.
В 2009 г. проведено проспективное многоцентровое исследование MOST, в которое были включены 1 025 пациентов. Данные МРТ оценивались по методике WORMS в начале исследования и после 30 месяцев наблюдения. Авторы обнаружили высокую корреляцию ОКМ с изменениями субхондральной кости в той же области. Кроме того, изначальное наличие отека являлось предиктором прогрессирования изменений в субхондральной кости [88]. 

Наличие ОКМ, по мнению большинства авторов, является одним из самых значимых факторов прогрессирования заболевания. Так, О. P. Pelletier et al. провели двухлетнее исследование 107 пациентов с гонартрозом, целью которого было определить ФР (демографические, клинические, рентгенологические и МРТ-изменения) прогрессирования ОА коленных суставов. Средний возраст больных составил 62,4 ± 7,5 лет, 64 % пациентов были женщины. Через два года наблюдения наибольшая потеря объема хряща фиксировалась в медиальном отделе коленных суставов, причем уменьшение объема хряща ассоциировалось с наличием у пациентов в начале исследования таких факторов, как женский пол, высокий ИМТ, интенсивная боль в суставах, ССЩ, поражение менисков различной степени выраженности и ОКМ. Более детальный анализ выявил наибольшую потерю объема хряща в центральной части большеберцового плато и медиального мыщелка бедренной кости. Кроме того, это исследование показало, что наличие ОКМ является ФР быстрой потери хряща не только в медиальном отделе, но и во всем коленном суставе [79]. Наличие ОКМ при ОА коленных суставов в первые годы болезни рассматривается как предиктор более быстрого прогрессирования заболевания [5].

Аналогичные результаты были получены в исследовании D. T. Felson et al. Они наблюдали 223 пациента с гонартрозом в возрасте 45 лет и старше, МРТ проводилась через 15 и 30 месяцев. Очаги ОКМ в медиальных отделах коленного сустава выявлялись в основном при наличии его варусной деформации, а латеральное поражение — у пациентов с вальгусной деформацией. В конце наблюдения рентгенологическое прогрессирование ОА при наличии отека в медиальном отделе обнаружено у 36 %, при отсутствии — у 8,1 % пациентов, а при наличии и отсутствии отека в латеральном отделе у 25 и 5,5 % соответственно [39]. 

Таким образом, ОКМ выделяется в качестве ФР структурных изменений при гонартрозе, однако его связь с прогрессированием ОА, по-видимому, отчасти объясняется и наличием деформаций суставов. Кроме того, по данным других авторов, отсутствие отека и изменений в субхондральной кости на МРТ является предиктором отсутствия прогрессирования хондропатии через год [80].
В двухлетнем исследовании S. K. Tanamas et al. было показано, что для прогрессирования ОА имеет значение не только наличие очагов ОКМ, но и их сочетание с субхондральными кистами (132 пациента с ОА коленных суставов) [98]. 
Однако имеются данные о том, что наличие ОКМ может быть не постоянным признаком и поэтому не служит предиктором прогрессирования заболевания [99]. При исследовании 72 пациентов с ОА (42 мужчины и 25 женщин) по данным МРТ бедренных головок были выявлены очаги ОКМ. При динамическом наблюдении оказалось, что у 57 из этих больных очаги отека были преходящими, а у 15 — постоянными. При наличии постоянных очагов важное значение имело обязательное присутствие изменений в субхондральной кости. 
Некоторые авторы связывают наличие ОКМ с сильной болью в суставах. Так, M. F. Sowers et al. наблюдали четыре группы по 30 человек в каждой: первая включала больных ОА с болями в суставах, вторая — больных ОА без болей, наблюдаемые из третьей группы имели боли в суставах, но без диагностированного ОА, четвертая группа — здоровый контроль. Очаги ОКМ площадью более 1 см значительно чаще встречались у пациентов с ОА при наличии болей в суставах, чем у пациентов других групп. Признаки дефекта хряща определялись в 75 % обследованных коленных суставов, причем в 35 % случаев фиксировалось поражение всей толщины хряща, и эти изменения тоже чаще встретились у больных манифестным ОА [92]. Сходные результаты получили C. W. Hayes et al., которые обнаружили ОКМ в 57 % случаев (из 232 коленных суставов), причем очаги больше 1 см встречались у 41 % больных, а меньше 1 см — у 16 %. Эти изменения у больных ОА выявлялись чаще, чем в группах контроля и были связаны с наличием дефектов хряща, поражением мениска, наличием ОФ, СК, склероза и синовита. Эти факторы были тесно связаны с увеличением стадии ОА [49].
Однако существует и противоположная точка зрения, согласно которой ассоциация ОКМ с интенсивной болью в суставах при ОА отсутствует. Данные были получены при МРТ коленных суставов у 205 пациентов с гонартрозом [62]. 

Наличие ОКМ может быть предиктором появления боли и деградации хряща у пациентов до возникновения признаков ОА. Так, в работе A. E. Wluka et al. проведена оценка взаимосвязи наличия ОКМ в начале исследования с формированием дефектов хряща через два года у 271 здоровой женщины. Отмечалось значимое прогрессирование дефектов хряща у больных, имеющих ОКМ при первичном обследовании по сравнению с группой лиц без ОКМ. Причем при наличии крупного очага ежегодная потеря объема хряща составляла около 46,4 мм³ [102]. Похожие результаты были получены и в другом исследовании, где распространенность и тяжесть поражения костного мозга коррелировала с потерей хряща, а тяжесть поражения костного мозга — с риском эндопротезирования коленного сустава в течение четырех лет наблюдения [96].
Некоторые исследователи считают наличие ОКМ маркером не только прогрессирования ОА, но и развития остеонекроза. Сочетание ОКМ с некрозом является значимым ФР увеличения интенсивности боли в суставах, а наличие некроза даже небольшого объема может быть важным предиктором усиления боли в будущем [55, 56].

Использование инструментальных методов исследования помогает выявить различные структурные изменения в суставах. Приведенные выше методы расширяют диагностические возможности и позволяют прогнозировать дальнейшее течение заболевания.

Магнитно-резонансная томография в конечном итоге может заменить рентгенографию как метод выбора для оценки структурного прогрессирования ОА. Однако интерпретация изменений хряща на МРТ все еще трудна, поэтому измерение ширины суставной щели на рентгенограмме является наиболее востребованным и широко используемым методом для оценки структурных изменений при ОА. 

В настоящее время отсутствуют убедительные доказательства взаимосвязи между прогрессированием ОА коленных суставов и синовитом, высоким ИМТ, ОКМ, МПК, деформацией коленных суставов (варусная — вальгусная) и другими факторами. Несмотря на множество проведенных исследований, результаты остаются противоречивыми, что обуславливает необходимость дальнейшего изучения данной проблемы. Кроме того, в представленных работах, как правило, факторы прогрессирования определялись либо по клиническим данным, либо с использованием отдельных инструментальных исследований, а комплексная оценка не проводилась. 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
2.1. Общая характеристика больных
В исследование включено 110 женщин в возрасте от 42 до 80 лет (средний возраст 59,11 ± 8,95 лет) с первичным ОА коленных суставов, обследованных в 2004– 2006 гг. в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой». Диагноз ОА соответствовал критериям АКР [17] (см. табл. 1, прил. 1). Через пять лет (в 2009–2011 гг.) проведено повторное обследование.
Критерии включения в исследование:

· женщины с первичным ОА коленных суставов (по критериям АКР);
· подписанное информированное согласие.
Критерии исключения: нежелание больного участвовать в исследовании.
Соответствие обследованных больных критериям АКР отражено в таблице 1.

Таблица 1

Критерии АCR для ОА коленных суставов
	Критерии
	N

	Боль в коленных суставах (n)
	110

	Возраст старше 38 лет (n)
	110

	Скованность в коленных суставах меньше 30 минут (n)
	110

	Крепитация при активных движениях (n)
	110

	Остеофитоз (n)
	91


Примечание: n — количество обследованных больных.
Клиническая характеристика больных, обследованных в 2004–2006 гг., представлена в таблице 2.

Таблица 2

Характеристика больных, обследованных в 2004–2006 гг. 
	Параметры
	Больные, обследованные в 2004–2006 гг.

	Пол женский (n)
	110


	Средний возраст (годы) (М ± δ)
	59,11 ± 8,95

	Средний возраст начала боли в суставах (годы) (М ± δ)
	47,28 ± 10,93

	Средняя длительность заболевания (годы) (М ± δ)
	12,2 ± 10,28

	Длительность болезни: до пяти лет включительно

от пяти до десяти лет включительно

более десяти лет
	52 (47,3 %)

10 (9,1 %)

48 (43,6 %)

	Средняя боль в коленных суставах при ходьбе (ВАШ) (М ± δ)
	59,16 ± 18,84

	Боль в коленных суставах (ВАШ): 

сильная > 70 мм, n (%)

умеренная — 40–70 мм, n (%)

слабая < 40 мм, n (%)
	17 (15,5 %)

53 (48,1%)

40 (36,4%)

	Средний ИМТ (кг/м2)
	31,50 ± 5,91

	ИМТ: ≤ 25 кг/м2
 > 25–30 кг/м2
 > 30 кг/м2
	14 (12,7 %)

32 (29,1 %)

64 (58,2 %)

	ОА суставов кистей, n (%) 
	60 (54,5 %)

	Узелки Гебердена, n (%) 
	60 (54,5%)

	Узелки Бушара, n (%) 
	18 (30 %)

	ОА тазобедренных суставов, n (%) 
	84 (76,4 %)

	Дефигурация коленных суставов n (%) 
	50 (45,5 %)

	Варусная деформация коленных суставов, n (%) 
	26 (23,6 %)

	Вальгусная деформация коленных суставов, n (%) 
	8 (7,3 %)

	Стадии гонартроза: I 

                                II 

                                III
                                IV
	33 (30 %)

46 (41,8%)

26 (23,7%)

5 (4,5 %)

	Артериальная гипертензия, n (%) 
	62 (56,9 %)

	Ишемическая болезнь сердца, n (%) 
	39 (35,8 %)

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, n (%) 
	24 (21,8 %)

	Сахарный диабет, n (%) 
	16 (14,7 %)


  Примечание: М – среднее значение, δ – стандартное отклонение, n – количество обследованных больных.

Средний возраст обследованных больных составил 59,11 ± 8,95 года (от 42 до 80 лет), средняя длительность заболевания 12,2 ± 10,38 лет (от 1 до 46 лет). Длительность ОА до пяти лет включительно отмечалась у 52 больных (47,3 %), от пяти до десяти лет включительно — у десяти больных (9,1 %) и более десяти лет — у 48 больных (43,6 %). Возраст начала боли в суставах составил от 25 до 70 лет (среднее значение 47,3 ± 10,93). Среди обследованных преобладали пациенты с избыточным весом (средний ИМТ составил 31,50 ± 5,91 кг/м2). Значения ИМТ > 30 кг/м2 отмечались у подавляющего числа больных — 64 (58,2 %), показатель ИМТ > 25 — 30 кг/м2 встречался у 32 больных (29,1 %) и нормальный ИМТ ≤ 25 кг/м2 был выявлен у 14 (12,7 %). 

Интенсивность боли в коленных суставах при ходьбе оценивалась по ВАШ (от 0 до 100 мм). Среднее значение боли составило 59,16 ± 18,84 мм. Сильную боль в коленных суставах (> 70 мм по ВАШ) испытывали 17 больных (15,5 %), умеренную (от 40 до 70 мм) — 53 (48,1 %), слабую (< 40 мм) — 40 (36,4 %).
Остеоартроз суставов кистей был выявлен у 60 больных — 54,5 %, у всех пациентов наблюдались узелки Гебердена (54,5 %) и у 18 из них (30 %) узелки Бушара. Остеоартроз тазобедренных суставов был диагностирован у 84 (76,4 %) больных. Генерализованный ОА с поражением суставов кистей, коленных и тазобедренных суставов отмечался у 50 больных (45,5 %). Варусная деформация коленных суставов была выявлена у 26 (23,7 %) больных, вальгусная — у 8 (7,3 %). Дефигурация коленных суставов (за счет воспалительных и пролиферативных явлений) наблюдалась у 50 больных (45,5 %). 

При рентгенографии коленных суставов были выявлены все IV стадии гонартроза (по Келлгрену): I стадия наблюдалась у 33 (30 %) больных, IV стадия — у 5 (4,5 %), II и III стадии были выявлены у подавляющего большинства пациентов — 72 (65,5 %). 

Из сопутствующих заболеваний наиболее часто встречались АГ — 62 больных (56,4%), ИБС — 39 (35,5 %), СД — 16 (14,5 %) и язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в анамнезе — 24 (21,8 %). У 95 из 110 женщин (86,4 %) наступила менопауза, средняя длительность которой составила 13,23 ± 8,9 (от 1 до 36 лет), средний возраст наступления менопаузы — 48,48 ± 3,79 (от 38 до 56 лет). У 15 больных (13,6 %) менструальная функция была сохранена.
2.2. Методы исследования
1. Клинический. На каждого больного заполнялась индивидуальная карта, включающая в себя: антропометрические данные (рост, вес, ИМТ), данные анамнеза, клинического осмотра, оценку боли в коленных суставах по ВАШ — от 0 до 100 мм, суставной статус, сопутствующие заболевания (52 параметра) (см. 
прил. 2). Учитывалось лечение симптоматическими препаратами замедленного действия: больные, которые принимали комбинированную терапию ХС и ГГ более шести месяцев в год в течение пяти лет были отнесены к группе, получавших лечение. Также учитывалась сочетанная терапия ХС и ГГ с внутрисуставными введениями препаратов ГК (один курс лечения и более). 

2. Рентгенография коленных суставов. Исследование проведено на аппарате EDR-750B фирмы Medocor (напряжение 48–50 kV, сила тока 150 mA, время экспозиции 0,8 с). Стадия гонартроза определялась по классификации Kellgren — Lawrence (1957 г.) с учетом ширины суставной щели, выраженности субхондрального остеосклероза и размера ОФ на краях суставных поверхностей костей [60] (см. прил. 3). Увеличение рентгенологической стадии за пять лет наблюдения было расценено как прогрессирование гонартроза. Исследование проведено в отделе лучевой диагностики (руководитель отдела — д-р мед. наук А. В. Смирнов). Оценка рентгенограмм проведена совместно с А. В. Смирновым (15 параметров). 

3. Денситометрия осевого скелета. Двухэнергетическая рентгеновская денситометрия поясничного отдела позвоночника и шейки бедра проведена в стандартной прямой проекции с помощью костного денситометра QDR-450w (Hologic, США). Минеральная плотность костной ткани определялась в г/см2. Исследование проведено в отделе лучевой диагностики (руководитель отдела — А. В. Смирнов). Согласно рекомендациям Всемирной организации здравоохранения у женщин в постменопаузальном периоде учитывалась МПК по Т-критерию. Значения МПК по Т-критерию до –1 SD соответствовали норме, от –1,0 до –2,5 SD — остеопении и от –2,5 и ниже — остеопорозу. У женщин с сохраненным менструальным циклом учитывалась МПК по Z-критерию. Диагноз остеопороза выставлялся при значении Z-критерия ниже –2 SD и наличии ФР остеопороза. Исследование выполнено А. В. Смирновым и Н. В. Деминым. 

4. Денситометрия субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей. Исследование проведено с помощью костного денситометра QDR-450w (Hologic, США) методом передне-заднего сканирования в положении больного лежа. Использована методика, описанная E. Murphy и C. Hulet [53, 72]. Оценка минеральной плотности субхондральной кости проводилась в пяти зонах интереса: R1 — латеральный мыщелок бедренной кости, R2 — латеральный мыщелок большеберцовой кости, R3 — медиальный мыщелок большеберцовой кости, R4 — медиальный мыщелок бедренной кости, R5 — субхондральный отдел большеберцовой кости на всем протяжении (пять параметров). В большеберцовой кости зоны интереса оценивались (R2, R3, R5) на 1 мм от кортикального слоя суставной поверхности кости. Площадь для R2 и R3 составляла 1,92 см². В бедренной кости зоны интереса R1, R4 совпадали с краем субхондральных поверхностей мыщелков костей. Их площадь составляла 1,55 см². Площадь для R5 — 5,57 см². Исследование проведено в отделе лучевой диагностики (руководитель отдела — А. В. Смирнов). Исследование выполнено А. В. Смирновым и Н. В. Деминым.
5. Ультразвуковое исследование коленных суставов. Исследование выполнено на УЗ-диагностическом аппарате Sono-Diagnost-360 фирмы Philips линейным датчиком длиной 6,5 см, мощностью излучения 7,5 МГц. Сканирование проводилось по передней, задней и боковой поверхностям коленного сустава в продольном и поперечном сечениях. Определялась площадь супрапателлярного заворота, наличие жидкости в заворотах сустава, толщина синовиальной оболочки, наличие ОФ на краях суставных поверхностей костей, толщина суставного хряща на мыщелках бедренных костей в передних и задних отделах, гомогенность и контур суставного хряща, наличие кист Бейкера и диаметр теносиновита полуперепончатых мышц (13 параметров) (см. прил. 4). Исследование проведено в отделе функциональной и УЗИ-диагностики, руководитель отдела — канд. мед. наук А. В. Волков. Исследование проведено канд. мед. наук О. В. Пушковой.
6. Магнитно-резонансная томография коленных суставов. Исследование проведено на аппарате ESAOTE C-SCAN, напряженность магнитного поля — 0,2 Тесла. Оценка МР-томографических внутрикостных, внутрисуставных и периартикулярных изменений в коленных суставах проведено по балльной системе согласно методике WORMS. Определялась толщина и морфология суставного хряща, площадь ОКМ и СК, выраженность СС, размер ОФ, структура крестообразных и коллатеральных связок, менисков, наличие синовита и остеонекроза (32 параметра) [81] (см. прил. 5). Размер ОКМ оценивался по баллам в зависимости от занимаемой площади региона: 1 — меньше 25 % площади региона, 2 — 25–50 %, 3 — больше 50 %. Критерием оценки уменьшения или увеличения размера ОКМ при повторном обследовании считалось изменение показателей на ≥ 25 % от исходных значений. Размер СК оценивался по баллам в зависимости от занимаемой площади региона: 1 — меньше 25 % площади региона (мелкие кисты), 2 — 25–50 % (средние кисты), 3 — больше 50 % (крупные кисты). Исследование проведено в отделе лучевой диагностики (руководитель отдела — А. В. Смирнов). Оценка результатов проводилась совместно с А. В. Смирновым.
При включении пациентов в исследование всем больным проводилось клиническое и инструментальное обследование обоих коленных суставов. Через пять лет наблюдения прогрессирование гонартроза оценивалось по целевому коленному суставу, наиболее болезненному на момент включения. 

2.3. Статистическая обработка данных
Анализ проведен с использованием программы SPSS 17. Использованы методы описательной статистики с вычислением минимальных, максимальных и средних значений переменных, стандартных отклонений, медианы, интерквартильного размаха (25–75-й процентили), а также с определением статистической значимости различий между средними значениями переменных с помощью t-теста Стьюдента для нормального распределения значений и U-теста по методу Манна — Уитни для распределения, отличающегося от нормального. Для выявления взаимной зависимости между переменными использовался корреляционный анализ по Спирмену. При сравнении частот между группами использован критерий Хи-квадрат, критерий Фишера. Для анализа отношений вероятности в группах рассчитывали ОР и его доверительные границы (ДИ). Для анализа влияния независимых факторов на исследуемую переменную с возможностью прогнозирования ее значений использован дискриминантный анализ (многофакторный анализ). Клиническую значимость полученного прогностического правила определяли при помощи построения ROC-кривой, отражающей зависимость частоты истинно положительных результатов (чувствительность) от частоты ложноположительных результатов (специфичность). 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Через пять лет 110 больных с ОА коленных суставов прошли повторное обследование. Сравнительная клиническая характеристика пациентов представлена в таблице 3 (1-я группа — больные, обследованные в 2004–2006 гг., 2-я группа — в 2009–2011 гг.). 
Таблица 3

Сравнительная клиническая характеристика больных с интервалом в пять лет
	Параметры
	1-я группа,
2004–2006 гг.
	2-я группа,
2009–2011 гг.
	p

	Пол женский (n) 
	110
	110
	нд

	Средняя длительность заболевания (годы) (М ± δ)
	12,2 ± 10,28
	17,08 ± 10,36
	0,001

	Средняя интенсивность боли в коленных суставах при ходьбе (ВАШ), мм (М ± δ)
	59,16 ± 18,84
	63,38 ± 16,99
	нд

	Боль в коленных суставах (ВАШ): 

сильная > 70 мм, n (%)

умеренная (40–70 мм), n (%)

слабая < 40 мм, n (%)
	17 (15,5 %)

53 (48,1 %)

40 (36,4 %)
	23 (20,9 %)

72 (65,5 %)

15 (13,6 %)
	нд

0,007

0,001

	Средний ИМТ (кг/м2)
	31,5 ± 5,91
	32,51 ± 5,86
	нд

	ИМТ: ≤ 25 кг/м2 
	14 (12,7 %)
	12 (10,9 %)
	нд

	 > 25–30 кг/м2 
	32 (29,1 %)
	32 (29,1 %)
	нд

	 > 30 кг/м2
	64 (58,2 %)
	66 (60 %)
	нд

	ОА суставов кистей, n (%) 
	60 (54,5 %)
	67 (60,9 %)
	нд

	Узелки Гебердена, n (%) 
	60 (54,5%)
	67 (60,9 %)
	нд

	Узелки Бушара, n (%) 
	18 (30 %)
	24 (21,8%)
	нд

	ОА тазобедренных суставов, n (%) 
	84 (76,4 %)
	98 (89,1 %)
	0,009

	Дефигурация коленных суставов, n (%) 
	50 (45,5 %)
	67 (60,9 %)
	0,01

	Варусная деформация коленных суставов, n (%) 
	26 (23,6 %)
	31 (28,2 %)
	нд

	Вальгусная деформация

коленных суставов, n (%) 
	8 (7,3 %)
	8 (7,3 %)
	нд


Окончание таблицы 3
	Стадии гонартроза, n (%) 

I
II 

III
IV
	33 (30 %)

46 (41,8%)

26 (23,6%)

5 (4,5 %)
	21 (19,1%)

43 (39,1 %)

27 (24,5 %)

19 (17,3%)
	0,04

нд

нд

0,004

	Артериальная гипертензия, 
n (%) 
	62 (56,9 %)
	70 (63,6 %)
	нд

	Ишемическая болезнь сердца, n (%) 
	39 (35,8 %)
	44 (40 %)
	нд

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 
n (%) 
	24 (21,8%)
	26 (23,6%)
	нд

	Сахарный диабет, n (%) 
	16 (14,7 %)
	23 (20,9 %)
	нд


Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение; n — количество обследованных больных.
За пятилетний период наблюдения средняя интенсивность боли в коленных суставах при ходьбе немного возросла с 59,16 ± 18,84 до 63,38 ± 16,99 мм за счет увеличения числа больных с сильной и умеренной болью на 5,4 и 17,4 % (с 48,1 до 65,5 %, р < 0,007) соответственно, и уменьшения количества пациентов со слабыми болями в суставах с 36,4 до 13,6 %, р < 0,001. Сравнение антропометрических показателей выявило нарастание, хотя и не достоверное, среднего ИМТ с 31,5 ± 5,91 до 32,51 ± 5,86 кг/м2 за счет увеличения на 1,8 % количества больных с ИМТ > 30 кг/м2 и уменьшения количество больных с ИМТ ≤ 25 кг/м2 тоже на 1,8 %. Через пять лет возросло число больных с узелками Гебердена на 6,4 %, дефигурацией коленных суставов на 15,4 % (с 45,5 до 60,9 %, р < 0,01), варусной деформацией коленных суставов на 4,6 % и увеличилось количество пациентов с манифестным ОА тазобедренных суставов на 12,7 % (с 76,4 до 89,1 %, р < 0,009), что составило 89,1 % от всех больных по сравнению с первоначальными данными.

При оценке сопутствующих заболеваний отмечено увеличение частоты артериальной гипертензии на 6,7 % (n = 70), ИБС на 4,2 % (n = 44), язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки на 1,8 % (n = 26) и СД на 6,2 % (n = 23). Менопауза наступила у 104 женщин (94,5 %), средняя длительность менопаузы составила 16,14 ± 9,16 лет (от 2 до 40 лет), средний возраст наступления менопаузы — 48,17 ± 4,19 (от 38 до 56 лет). Сохраненная менструальная функция наблюдалась только у шести больных (5,5 %).

Рентгенологические стадии распределились следующим образом: I стадия наблюдалась у 19,1 % больных, II — у 39,1 %, III — у 23,6 %, IV стадия — у 18,2 %. 

За пятилетний период наблюдения прогрессирование ОА коленных суставов (увеличение рентгенологической стадии по Kellgren — Lawrence) было отмечено у 40 больных, у 70 — стадия заболевания осталась прежней (рис. 1). Так, из 33 больных с I рентгенологической стадией через пять лет наблюдения данная стадия сохранилась у 21 (63,7 %), у 11 (33,3 %) наблюдалось прогрессирование до II стадии, у одной пациентки (3 %) до III стадии. II рентгенологическая стадия изначально наблюдалась у 46 больных, из них у 14 (30,4 %) наблюдалось увеличение до III стадии, а у 32 (69,6 %) стадия осталась прежней. III стадия при повторном обследовании сохранилась у 12 пациенток (46,2 %) из 26 больных, а у 14 (53,8 %) выявлено увеличение до IV стадии. За период наблюдения отмечено достоверное уменьшение пациентов с I рентгенологической стадией (р < 0,04) и увеличение больных с IV стадией (р < 0,004).
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Рис. 1. Рентгенологическое прогрессирование ОА коленных суставов 

за пять лет наблюдения

Выявленные изменения дали нам возможность разделить всех пациентов на две группы: с прогрессированием (2-я группа) и без прогрессирования рентгенологической стадии (1-я группа) с целью выделения ФР, способствующих прогрессированию заболевания. Такое разделение больных позволило выявить различия между больными уже при первом обследовании. Данные по рентгенографии коленных суставов при первом обследовании представлены в таблице 4. 
Таблица 4

Рентгенография коленных суставов у больных с прогрессированием 
и без прогрессирования гонартроза (первое обследование) 
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р


	Медиальная суставная щель коленного сустава, мм, Ме (25–75 %)
	4,5 (4,0–5,0)
	5,0 (3,0–6,0)
	нд

	Латеральная суставная щель коленного сустава, мм, Ме (25–75 %)
	5,0 (4,0–5,1)
	5,0 (5,0–6,0)
	нд


Окончание таблицы 4

	ОФ бедренной кости медиальные, мм, Ме (25–75 %)
	0,0 (0,0–3,0)
	0,0 (0,0–2,0)
	нд

	ОФ бедренной кости латеральные, мм, Ме (25–75 %)
	0,5 (0,0–3,0)
	1,0 (0,0–2,0)
	нд

	ОФ большеберцовой кости медиальные, мм, Ме (25–75 %)
	0,5 (0,0–2,0)
	1,0 (0,1–3,7)
	0,045

	ОФ большеберцовой кости (мм) латеральные, мм, Ме (25–75 %)
	1,0 (0,0–2,0)
	1,0 (0,5–4,0)
	нд

	СС суставных поверхностей костей, мм, Ме (25–75 %) 
	17 (24,3 %)
	24 (60,0 %)
	0,0011

	СК бедренных и большеберцовых костей, n (%) 
	18 (25,7%)
	13 (32,5 %)
	нд


Примечание: Ме — медиана; 25 % — процентиль; 75 % — процентиль; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 13,8, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 14,91, р = 0,001.
Было выявлено, что больные с дальнейшим прогрессированием при первом осмотре имели достоверно большие ОФ в медиальных отделах большеберцовой кости (1 (0,1–3,7) против 0,5 (0–2) (р < 0,045)) и у них чаще выявлялся СС (24 (60 %) против 17 (24,3 %), р = 0,001) по сравнению с группой без прогрессирования, соответственно. По остальным параметрам, указанным в таблице, достоверных различий выявлено не было. Через пять лет наблюдения (табл. 5) мы отметили, что у больных с прогрессированием ОА увеличились ОФ в медиальных и латеральных отделах большеберцовой кости (2,0 (0,5–5,0) против 1,0 (0,0–2,0), р < 0,013 и 3,5 (2,0–5,0) против 2,0 (1,0–3,0), р < 0,001, соответственно) и ОФ в медиальных и латеральных отделах бедренной кости, хотя и не достоверно. Также в этой группе было отмечено значимое ССЩ в медиальных отделах (3,0 (3,0–4,0) против 4,0 (4,0–5,0), р < 0,001) и увеличение частоты СС (65,0 против 38,6 %, р < 0,03) и СК (47,5 против 28,6 %, р < 0,046, соответственно). 
Таблица 5

Рентгенография коленных суставов у больных с прогрессированием 
и без прогрессирования гонартроза (повторное обследование)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования)

n = 70
	2-я группа (прогрессирование)

n = 40
	р


	Медиальная суставная щель коленного сустава, мм, Ме (25–75 %)
	4,0 (4,0–5,0)
	3,0 (3,0–4,0)
	0,001

	Латеральная суставная щель коленного сустава, мм, Ме (25–75 %)
	5,0 (4,0–5,0)
	5,0 (4,0–5,0)
	нд

	ОФ бедренной кости медиальные, мм, Ме (25–75 %)
	0,5 (0,0–5,0)
	2,0 (0,5–5,0)
	нд

	ОФ бедренной кости латеральные, мм, Ме (25–75 %)
	2,0 (0,8–4,0)
	2,5 (1,0–5,0)
	нд

	ОФ большеберцовой кости медиальные, мм, Ме (25–75 %)
	1,0 (0,0–2,0)
	2,0 (0,5–5,0)
	0,013

	ОФ большеберцовой кости латеральные, мм, Ме (25–75 %)
	2,0 (1,0–3,0)
	3,5 (2,0–5,0)
	0,001

	СС суставных поверхностей костей, n (%)
	27 (38,6 %)
	26 (65,0 %)
	0,031

	СК бедренных и большеберцовых костей, n (%)
	20 (28,6 %)
	19 (47,5 %)
	0,0462


Примечание: Ме — медиана; 25 % — процентиль; 75 % — процентиль; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 4,7, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 18,5, р = 0,03; 2 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 3,9, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 14,2, р = 0,046. 

Приведенные статистические данные подтверждают более выраженные рентгенологические изменения в группе 2. 
Таким образом, полученные результаты демонстрируют, что наличие ОФ в медиальных отделах большеберцовой кости при первом обследовании можно рассматривать как один из ФР прогрессирования гонартроза. Увеличение этого параметра при динамическом наблюдении и появление новых достоверных отли-

чий между группами подтверждает значимость этих факторов для прогрессирования ОА.

Далее для выделения ФР, влияющих на прогрессирование гонартроза, мы провели сравнительную оценку больных в обеих группах по клиническим и инструментальным параметрам обследования. 
3.1. Первичное обследование больных (2004–2006 гг.)
Сравнительная характеристика больных в группе без прогрессирования ОА (1-я группа) и в группе с прогрессированием (2-я группа) при первом обследовании представлена в таблице 6. 
 Таблица 6

Характеристика больных (110 человек) с прогрессированием 

и без прогрессирования гонартроза (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р

	Средний возраст (годы)
	59,17 ± 9,49
	59 ± 8,03
	нд

	Средний возраст начала болей в суставах (годы) (М ± δ)
	48,26 ± 10,42
	45,57 ± 11,71
	нд


	Средняя длительность заболевания (годы) (М ± δ)
	11,09 ± 10,58
	13,75 ± 9,95


	нд


	Средний ИМТ (кг/м2)
	30,51 ± 5,63
	33,2 ± 6,05
	0,021

	ИМТ: ≤ 25 кг/м2 

 > 25–30 кг/м2 
 > 30 кг/м2
	12 (17,1 %)

20 (28,6 %)

38 (54,3 %)
	2 (5 %)

12 (30 %)

26 (65 %)
	нд

	
	
	
	нд

	
	
	
	нд

	Средняя интенсивность боли в коленных суставах при ходьбе по ВАШ (мм) (М ± δ) 
	55,13 ± 18,24
	66,23 ± 17,98
	0,003

	Боль в коленных суставах по ВАШ,
n (%): сильная > 70 мм

умеренная (40–70 мм)

слабая < 40 мм
	8 (11,4 %)

30 (42,9 %)

32 (45,7 %)
	9 (22,5 %)

23 (57,5 %)

8 (20 %)
	нд
нд
0,0071
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	Дефигурация коленных суставов, 
n (%)
	24 (34,3%)
	26 (65 %)
	0,0022

	ОА тазобедренных суставов, n (%)
	53 (75,7 %)
	31 (77,5 %)
	нд

	Узелковая форма ОА, n (%)
	36 (51,4 %)
	24 (60 %)
	нд

	Варусная деформация коленных суставов, n (%)
	14 (20 %)
	12 (30 %)
	нд

	Вальгусная деформация коленных суставов, n (%)
	6 (8,6 %)
	2 (5,1 %)
	нд


Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,27, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 14,55, р = 0,007; 2 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 9,68, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 18,18, р = 0,002.
Очень важно, что больные двух групп не различались по возрасту и длительности заболевания. У больных в группе с прогрессированием гонартроза по сравнению с 1-й группой отмечался достоверно более высокий ИМТ (33,2 ± 6,05 против 30,51 ± 5,63 соответственно, р = 0,021), причем при оценке ИМТ внутри группы было отмечено достоверно большее количество больных с ожирением, чем с повышенной массой тела и нормальным весом (ОР = 1,86 95 % ДИ 1,15–3). Также значительно чаще в этой группе по сравнению с группой без прогрессирования определялась дефигурация коленных суставов (у 26 больных (65 %) против 24 (34,3%) соответственно, р = 0,002) и наблюдалась достоверно более интенсивная боль в коленных суставах при ходьбе (66,23 ± 17,98 против 55,13 ± 18,24 соответственно, р = 0,003). При этом при оценке боли внутри группы с прогрессированием достоверно чаще встречались больные с сильной (> 70 мм по ВАШ, 22,5 %) и умеренной (от 40 до 70 мм по ВАШ, 57,5 %) болью по сравнению с пациентами со слабой болью (< 40 мм по ВАШ, 20 %) (ОР = 4, 95 % ДИ 2,11–7,58, р = 0,001). А в группе без прогрессирования ОА достоверно чаще наблюдались больные со слабой (45,7 %) (ОР = 4 95 % ДИ 2,11–7,57, р = 0,001) и умеренной болью (42,9 %) (ОР = 3,75 95 % ДИ 1,98–7,01) по сравнению с пациентами с сильной болью (11,4 %). При сравнении интенсивности боли между больными из группы с прогрессированием сильная боль также встречалась в большем проценте случаев, чем у пациентов из 1-й группы, а слабая боль достоверно чаще у больных из 2-й группы (с прогрессированием) — 45,7 против 20 %, р = 0,007, соответственно. Остеоартроз суставов кистей и варусная деформация коленных суставов тоже чаще наблюдались в группе с прогрессированием, однако без статистической достоверности. Различий в группах по частоте ОА тазобедренных суставов и вальгусной деформации коленных суставов выявлено не было. Данные по сопутствующим заболеваниям представлены в таблице 7.
Таблица 7

Сопутствующие заболевания у больных (110 человек) с прогрессированием 
и без прогрессирования гонартроза (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я, группа (прогрессирование)
n = 40
	р

	СД 2-го типа, n (%) 
	10 (14,3 %)
	6 (15,4 %)
	нд

	Артериальная гипертензия, n (%) 
	37 (52,9 %)
	25 (64,1 %)
	нд

	ИБС, n (%) 
	23 (32,9 %)
	16 (41 %)
	нд

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, n (%) 
	17 (24,3 %)
	7(17,5 %)
	нд


Примечание: n — количество обследованных больных.
У больных с прогрессированием гонартроза в большем проценте случаев диагностировались артериальная гипертензия (64,1 и 52,9 %) и ИБС (41 и 32,9 %) без статистически значимых отличий. 
Далее мы сравнили больных этих двух групп по параметрам комплексного инструментального обследования. Результаты УЗИ в обеих группах представлены в таблице 8. 

Таблица 8

Сравнение обеих групп больных при УЗИ
(первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования)
n = 70
	2-я группа (прогрессирование)
n = 40
	р


	Синовит, n (%) 
	13 (18,6 %)
	20 (50 %)
	0,0011

	Наличие кист Бейкера, n (%) 
	20 (28,5 %)
	12 (30 %)
	нд

	Контур суставного хряща, n (%) 
нормальный 
неровный 
	28 (40 %)
42 (60 %)
	6 (15 %)
34 (85 %)
	нд
0,0062

	Гомогенность суставного хряща, n (%) нормальная 
негомогенная
	29 (41,4 %)
41 (58,6 %)
	11 (27,5 %)
29 (72,5 %)
	нд
нд


Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 11,97, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 12, р = 0,001; 2 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,45, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 12,36, р = 0,006. 

Приведенные в таблице данные показывают, что у больных, которые в дальнейшем имели прогрессирование ОА (2-я группа), достоверно чаще выявлялся синовит коленных суставов — в 50 % случаев против 18,6 % в 1-й группе (р = 0,001), а также неровность контура суставного хряща — 85 % против 60 % соответственно (р = 0,006).

Результаты денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей в сравниваемых группах представлены в таблице 9.

Таблица 9

Сравнение денситометрических показателей субхондральных отделов 
бедренной и большеберцовой костей (первое исследование, 2004– 2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р


	R1 — латеральный мыщелок бедренной кости (г/см2) 

Ме (25–75 %)
	0,84 (0,75–0,98)
	0,81 (0,6–1,02)
	нд
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	R2 — латеральный мыщелок большеберцовой кости (г/см2), Ме (25–75 %)
	0,77 (0,66–0,86)
	0,75 (0,69–0,88)
	нд

	R3 — медиальный мыщелок большеберцовой кости (г/см2), Ме (25–75 %)
	0,77 (0,65–0,92)
	0,84 (0,63–1,14)
	нд

	R4 — медиальный мыщелок бедренной кости (г/см2), Ме (25–75 %)
	0,86 (0,75–0,98)
	0,90 (0,72–1)
	нд

	R5 — субхондральный отдел большеберцовой кости на всем протяжении (г/см2), Ме (25–75 %)
	0,74 (0,63–0,85)
	0,76 (0,63–0,88)
	нд


Примечание: Ме — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль.

При денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовых костей в группе с прогрессированием заболевания отмечалась тенденция к увеличению показателей минеральной плотности костной ткани в области медиального мыщелка большеберцовой кости. 

В таблице 10 приведены данные по МПК осевого скелета в обеих группах больных.

Таблица 10
Абсолютные значения МПК осевого скелета в обеих группах больных

(первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования), 
n = 70
	2-я группа (прогрессирование), n = 40
	р


	МПК в поясничном отделе позвоночника (г/см2) (М ± δ)
	0,86 ± 0,18
	0,88 ± 0,26
	нд

	МПК в шейке бедренной кости (г/см2) (М ± δ)
	0,75 ± 0,14
	0,76 ± 0,17
	нд


Примечание: М — среднее значение, δ — стандартное отклонение.
При сравнении МПК в обеих группах по абсолютным значениям достоверных различий выявлено не было. Ниже приведен анализ различий в сравниваемых группах по Т-критерию (табл. 11). 
Таблица 11

Денситометрия осевого скелета в обеих группах больных 

(первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Т-критерий
	Поясничный отдел позвоночника
	Шейка бедренной кости

	
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40

	Норма, n (%),
> –1
	n = 26 (37,1 %)
	n = 19 (47,5 %)
	n = 31 
(44,3 %)
	n = 25 (62,5 %)

	Остеопения, n (%),
от –1 до –2,5 
	n = 21 (30 %)
	n = 12 
(30 %)
	n = 36 
(51,4 %)
	n = 15 (37,5 %)

	Остеопороз, n (%), < –2,5
	n = 23 (32,9 %)
	n = 9 
(22,5 %)
	n = 3 
(4,3 %)
	–


Примечание: n — количество обследованных больных.
По данным денситометрии в группе больных с прогрессированием гонартроза чаще определялись нормальные показатели МПК в поясничном отделе позвоночника (47,5 против 37,1 % в 1-й группе), в то время как в группе без прогрессирования чаще выявлялись показатели МПК, соответствующие остеопорозу (32,9 против 22,5 % во 2-й группе), хотя и без статистической достоверности. При анализе МПК внутри группы с прогрессированием достоверно чаще встречались больные с нормальными значениями МПК, чем с показателями, соответствующими остеопорозу (ОР = 2,1, 95 % ДИ 1,16–3,82, р = 0,007). В группе без прогрессирования чаще наблюдались пациенты с остеопорозом и остеопенией, чем с нормальными показателями МПК (ОР = 1,69 95 % ДИ 1,18–2,41, р = 0,002). 

Показатели МПК шейки бедра в группе с прогрессированием в большинстве случаев были нормальными (62,5 против 44,3 %), а в группе без прогрессирования чаще были выявлены показатели МПК, соответствующие остеопении и остеопорозу (51,4 против 37,5 % и 4,3 против 0 %, соответственно). При оценке МПК внутри группы с прогрессированием нормальные показатели встречались достоверно чаще, чем остеопения и остеопороз (ОР = 1,67 95 % ДИ 1,05–2,66, р = 0,02), в группе без прогрессирования чаще определялись показатели МПК, соответствующие остеопорозу и остеопении, хотя и без статистической достоверности. 

Различия между группами в МРТ-картине отражены в таблице 12.
Таблица 12

Сравнение обеих групп больных по показателям МРТ 

 (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р

	ОКМ в медиальных отделах бедренной кости, n (%) 
	21,4
	65
	0,001¹

	ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	27,1
	72,5
	0,001²

	ОКМ в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	7,1
	7,5
	нд

	ОКМ в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	2,8
	5
	нд

	СК в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	8,5
	45
	0,001³

	СК в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	11,4
	45
	0,0014

	СК в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	2,8
	7,5
	нд

	СК в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	1,4
	5
	нд

	СС в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	15,7
	30
	нд

	СС в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	20
	42,5
	0,025

	СС в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	1,4
	2,5
	нд

	СС в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	1,4
	5
	нд
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	Повреждение связок, n (%) 
ПКС
	20
	27,5
	нд

	ЗКС
	12,9
	15
	нд

	МКС
	41,4
	52,5
	нд

	ЛКС
	28,5
	42,5
	нд

	Повреждение медиального мениска (баллы), n (%)

1 — 2 — 3 
	47,1
	40
	нд

	4 — 5 — 6
	24,3
	52,5
	0,0036

	Повреждение латерального мениска (баллы), n (%)
1 — 2 — 3
	40
	42,5
	нд

	4 — 5 — 6
	8,5
	15
	нд

	Выпот, n (%)
	42,8
	52,5
	нд


Примечание: n — количество обследованных больных; ¹ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 19,08, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 14,73, р = 0,001; ² — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 20,78, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 17,06, р = 0,001; ³ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 17,71, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 8,53, р = 0,001; 4 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 13,75, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 9,31, р = 0,001; 5 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 5,57, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 10,86, р = 0,02; 6 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 8,81, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 13,18, р = 0,003.

Очаги ОКМ достоверно чаще встречались в группе с прогрессированием гонартроза в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей — 65 против 21,4 % и 72,5 против 27,1 %, соответственно (р = 0,001). Также в этой группе достоверно чаще выявлялись СК, занимающие более 25 % области региона в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей (45 против 8,5 % и 45 против 11,4 %, соответственно (р = 0,001)), СС в медиальных отделах большеберцовой кости (42,5 против 20 % (р = 0,02)) и грубые повреждения медиального мениска, сопровождающиеся разрывом со смещением или полной его деструкцией (52,5 против 24,3 % (р = 0,003)). Кроме того, при оценке сочетания ОКМ и СК тоже были получены достоверные различия между группами. Так, в группе прогрессирования это сочетание в медиальных отделах бедренной кости встречалось у 25 % больных, а в группе без прогрессирования — у 5,7 % (ОР = 4,37 95 % ДИ 1,46–13,04, р = 0,004), при оценке в медиальных отделах большеберцовой кости: 30 против 7,1 %, соответственно (ОР = 4,2 95 % ДИ 1,59–11,06, р = 0,002).

Наличие СС в медиальных отделах бедренной кости, повреждения передней крестообразной и коллатеральных связок тоже встречались в группе прогрессирования в большем проценте случаев, хотя и без статистической достоверности. 
Таким образом, с помощью ретроспективного анализа мы выявили, что у больных с прогрессированием ОА по сравнению с пациентами без прогрессирования заболевания достоверно чаще отмечались высокий ИМТ, более интенсивная боль в коленных суставах и дефигурация коленных суставов. При комплексном инструментальном обследовании достоверно чаще при рентгенографии обнаруживались большие ОФ в медиальных отделах большеберцовой кости, при УЗИ — синовит коленных суставов и неровность контура суставного хряща. При МРТ исследовании достоверно чаще встречались очаги ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей, СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей, а также их сочетание, СС в медиальных отделах большеберцовой кости и грубые повреждения медиального мениска. При денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей в группе с прогрессированием заболевания отмечалась тенденция к увеличению показателей МПК в области медиального мыщелка большеберцовой кости. 
Полученные на основании клинического и комплексного инструментального исследования результаты позволяют рассматривать выявленные переменные в качестве потенциальных факторов прогрессирования ОА коленных суставов. 
Через пять лет больные прошли полное повторное клинико-инструментальное обследование.
3.2. Повторное обследование больных (2009–2011 гг.)
Сравнительная характеристика больных в группе без прогрессирования и группе с прогрессированием при повторном обследовании представлена в таблице 13.
Таблица 13

Характеристика больных (110 человек) с прогрессированием
и без прогрессирования гонартроза (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования), 

n = 70
	2-я группа (прогрессирование), 

n = 40
	р


	Средний возраст (годы) (М ± δ)
	63,39 ± 9,55
	63,63 ± 8,06
	нд

	Средний возраст начала болей 
в суставах (годы) (М ± δ)
	48,11 ± 10,36
	45,48 ± 11,70
	нд

	Средняя длительность заболевания (годы) (М ± δ)
	15,41 ± 10,46
	18,15 ± 10,05
	нд

	Средний ИМТ (кг/м2) 
	31,56 ± 5,45
	34,18 ± 6,24
	0,024

	ИМТ: ≤ 25 кг/м2 

 > 25–30 кг/м2 
 > 30 кг/м2
	8 (11,4 %)

24 (34,3 %)

38 (54,3 %)
	4 (10 %)

8 (20 %)

28 (70 %)
	нд

нд

нд

	Средняя интенсивность боли 
в коленных суставах при ходьбе (ВАШ), мм, (М ± δ) 
	58,44 ± 13,3
	72,03 ± 19,32
	0,001

	Боль в коленных суставах (ВАШ), n (%) 
сильная > 70 мм

умеренная (40–70 мм)

слабая < 40 мм
	9 (12,9 %)

50 (71,4 %)

11 (15,7 %)
	14 (35 %)

22 (55 %)

4 (10 %)
	0,0061

нд

нд

	Дефигурация коленного сустава, n (%)
	34 (48,6 %)
	32 (80 %)
	0,0252

	ОА тазобедренных суставов, 
n (%)
	61 (87,2 %)
	36 (90 %)
	нд

	Узелковая форма ОА, n (%)
	41 (58,6 %)
	26 (65 %)
	нд

	Варусная деформация коленных суставов, n (%)
	16 (22,9 %)
	15 (37,5 %)
	нд

	Вальгусная деформация коленных суставов, n (%)
	6 (8,6 %)
	2 (5 %)
	нд


Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,54, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 8,36, р = 0,006; 2 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 5,05, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 14,55, р = 0,025.
При повторном исследовании пациенты обеих групп тоже не различались по возрасту и длительности заболевания. В группе больных, у которых произошло прогрессирование гонартроза, отмечены достоверно более высокие значения ИМТ (34,18 ± 6,24 против 31,56 ± 5,45, р = 0,024), интенсивности боли в коленных суставах при ходьбе (72,03 ± 19,32 против 58,44 ± 13,3, р = 0,001), значительно чаще определялась дефигурация коленных суставов (80 против 48,6 %, р = 0,025), чаще клинически выявлялись варусная деформация коленных суставов (37,5 против 22,9 %) и узелковая форма ОА (65 против 58,6 %). Через пять лет в группе без прогрессирования отмечено увеличение количества пациентов с избыточной массой тела (>25–30 кг/м2) на 5,7 %, а в группе с прогрессированием ОА — увеличение пациентов с ожирением (>30 кг/м2) на 5 %, причем при оценке ИМТ внутри группы с прогрессированием было отмечено, что больных с ожирением было достоверно больше, чем с повышенной массой тела и нормальным весом (ОР = 2,39 95 % ДИ 1,39–3,91). При оценке интенсивности боли отмечено более выраженное изменение показателей в группе с прогрессированием заболевания: 35 % больных оценили боль в коленных суставах как сильную, тогда как в группе без прогрессирования этот показатель составил всего 12,9 % (р = 0,006), при оценке боли внутри группы с прогрессированием достоверно чаще у больных отмечалась сильная и умеренная боль по сравнению со слабой (ОР = 9,0 95 % ДИ 3,53–22,03, р = 0,001), а в группе без прогрессирования чаще наблюдалась слабая и умеренная боль по сравнению с сильной болью (ОР = 6,77 95 % ДИ 3,65–12,55, р = 0,001). Также при повторном обследовании чаще стала определяться дефигурация коленных суставов, в 1-й группе наблюдалось увеличение ее частоты с 34 до 48 %, а во 2-й — с 65 до 80 % случаев. 

Данные инструментальных исследований приведены ниже. Результаты УЗИ коленных суставов в обеих группах представлены в таблице 14. 
Таблица 14

Сравнение обеих групп больных при УЗИ
 (второе исследование, 2009–2011 гг.) 
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р


	Синовит, n (%) 
	24 (34,3 %)
	25 (62,5 %)
	0,0041

	Наличие кист Бейкера, n (%) 
	24 (34,3 %)
	17 (42,5 %)
	нд

	Контур суставного хряща, n (%) нормальный

неровный 
	23 (32,9 %)
47 (67,1 %)
	3 (7,5 %)
37 (92,5 %)
	0,0032

	Гомогенность суставного хряща, n (%) 
нормальная

негомогенная
	25 (35,7 %)
45 (64,3 %)
	8 (20 %)
32 (80 %)
	нд


Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 8,2, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 17,8, р = 0,004; 2 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 9,06, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 9,4, р = 0,003. 

Через пять лет наблюдения сохранялись достоверные различия между группами по частоте синовита коленных суставов с преобладанием значений в группе с прогрессированием: 62,5 против 34,3 % (р = 0,004). В этой группе отмечено увеличение частоты синовита на 12,5 % по сравнению с первоначальными данными. Также сохранялись достоверные различия по неровности контура суставного хряща — 92,5 против 67,1 %, соответственно (р = 0,003), чаще встречались кисты Бейкера (42,5 против 34,3 %) и более выраженное изменение структуры хряща (гомогенность) (80 против 64,3 %).

Результаты денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей в сравниваемых группах представлены в таблице 15.

Таблица 15

Сравнение денситометрических показателей субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р


	R1 — латеральный мыщелок бедренной кости (г/см2),
Ме (25–75 %)
	0,87 (0,63–1,01)
	0,92 (0,7–1,06)
	нд

	R2 — латеральный мыщелок большеберцовой кости (г/см2),
Ме (25–75 %)
	0,76 (0,67–0,85)
	0,78 (0,71–0,90)
	нд

	R3 — медиальный мыщелок большеберцовой кости (г/см2),
Ме (25–75 %)
	0,78 (0,69–0,86)
	0,90 (0,69–1,10)
	0,003

	R4 — медиальный мыщелок бедренной кости (г/см2),
Ме (25–75 %)
	0,89 (0,73–1,08)
	0,90 (0,78–1,07)
	нд

	R5 — субхондральный отдел большеберцовой кости на всем протяжении (г/см2), Ме (25–75 %)
	0,74 (0,66–0,83)
	0,82 (0,66–0,97)
	0,013


Примечание: Ме — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль.

При денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовых костей в группе с прогрессированием заболевания выявлены достоверно более высокие значения МПК в области медиального мыщелка большеберцовой кости (0,9 (0,69–1,10) против 0,78 (0,69–0,86), р = 0,003) и в субхондральных отделах большеберцовой кости на всем протяжении (0,82 (0,66–0,97) против 0,74 (0,66–0,83), р = 0,013). При первичном обследовании отмечалась только тенденция к увеличению показателей МПК в области медиального мыщелка большеберцовой кости, а при повторном наблюдении появились достоверные различия между группами в регионах R3 и R5, которые ранее не наблюдались. 

В таблице 16 приведены данные по МПК осевого скелета в обеих группах больных.
Таблица 16

Абсолютные значения МПК осевого скелета в обеих группах больных

 (второе исследование, 2009–2011 гг.) 
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р

	МПК в поясничном отделе позвоночника (г/см2) (М ± δ)
	0,92 ± 0,15
	0,93 ± 0,22

	нд


	МПК в шейке бедренной кости (г/см2) (М ± δ)
	0,75 ± 0,11
	0,78 ± 0,1
	нд



Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение.
При сравнении МПК в обеих группах по абсолютным значениям достоверных различий выявлено не было. Ниже приведен анализ различий в сравниваемых группах по Т-критерию (табл. 17). 

Таблица 17

Денситометрия осевого скелета в обеих группах больных 

 (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Т-критерий
	Поясничный отдел позвоночника
	Шейка бедренной кости

	
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40

	Норма, n (%),
> –1
	n = 28 
(40 %)
	n = 18 
(45 %)
	n = 30 
(42,8 %)
	n = 24 
(60 %)

	Остеопения, n (%)
от –1 до –2,5 
	n = 25 
(35,7 %)
	n = 17 
(42,5 %)
	n = 37 
(52,9 %)
	n = 15 
(37,5 %)

	Остеопороз, n (%), < –2,5
	n = 17 
(24,3 %)
	n = 5 
(12,5 %)
	n = 3 
(4,3 %)
	n = 1 
(2,5 %)


Примечание: n — количество обследованных больных.
По данным денситометрии в группе с прогрессированием гонартроза в поясничном отделе позвоночника чаще определялись нормальные показатели МПК (45 против 40 % в 1-й группе), а в группе без прогрессирования чаще были выявлены показатели МПК, соответствующие остеопорозу (24,3 против 12,5 % во 2-й группе), хотя и без статистической достоверности. При анализе МПК внутри группы с прогрессированием достоверно чаще встречались больные с нормальными значениями МПК, чем с показателями, соответствующими остеопорозу (ОР = 3,6, 95 % ДИ 1,61–8,05, р = 0,001). В группе без прогрессирования чаще наблюдались пациенты с остеопорозом и остеопенией, чем с нормальными показателями МПК (ОР = 1,5 95 % ДИ 1,06–2,12, р = 0,01). 

Показатели МПК шейки бедра в группе с прогрессированием в большинстве случаев были нормальными (60 против 42,8 %), а в группе без прогрессирования чаще были выявлены показатели МПК, соответствующие остеопении и остеопорозу (52,9 против 37,5 % и 4,3 против 2,5 %, соответственно). При оценке МПК внутри группы с прогрессированием ОА нормальные показатели встречались достоверно чаще, чем остеопения (ОР = 1,6 95 % ДИ 1–2,55) и остеопороз (ОР = 24 95 % ДИ 3,51–164,04, р = 0,001), а в группе без прогрессирования чаще определялись показатели МПК, соответствующие остеопорозу и остеопении, чем нормальные значения, хотя и без статистической достоверности. При динамическом наблюдении значительных изменений в показателях МПК обнаружено не было. 
Различия между группами в МРТ-картине отражены в таблице 18.
Таблица 18

Сравнение обеих групп больных по показателям МРТ 

 (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р

	ОКМ в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	20
	70
	0,001¹

	ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	24,3
	80
	0,001²

	ОКМ в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	11,4
	25
	нд

	ОКМ в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	14,3
	22,5
	нд
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	СК в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	12,9
	52,5
	0,001³

	СК в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	18,6
	55,5
	0,0014

	СК в латеральных отделах бедренной кости, n (%) 
	10
	15
	нд

	СК в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	8,6
	12,5
	нд

	СС в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	15,7
	32,5
	нд

	СС в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	22,9
	45
	0,025

	СС в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	4,3
	7,5
	нд

	СС в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	2,9
	5
	нд

	Повреждение связок, n (%)

ПКС

ЗКС

МКС

ЛКС
	25,7

15,7

42,9

31,4
	30

17,5

55

45
	нд

	Повреждение медиального мениска (баллы), n (%)

1 — 2 — 3 

4 — 5 — 6
	50

24,3
	42,5

55
	нд

0,0036

	Повреждение латерального мениска (баллы), n (%) 
1 — 2 — 3

4 — 5 — 6
	45,7

11,4
	47,5

17,5
	нд

	Выпот, n (%)
	51,4
	57,5
	нд


Примечание: n — количество обследованных больных; ¹ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 26,96, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 15,27, р = 0,001; ² — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 31,98, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 17,82, р = 0,001; ³ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 20,16, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 10,91, р = 0,001; 4 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 15,57, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 12,73, р = 0,001; 5 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 5,84, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 12,36, р = 0,02; 6 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 8,96, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 13,82, р = 0,003. 

Полученные результаты МРТ показывают, что у больных с прогрессированием ОА по сравнению с другой группой достоверно чаще выявлялся ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей (70 против 20 % и 80 против 24,3 % соответственно, р = 0,001). При этом через пять лет наблюдения в группе с прогрессированием наблюдалось увеличение количества пациентов с отеком в медиальных отделах бедренной кости на 5 %. Среди всех пациентов с ОКМ у трех отмечено увеличение зоны поражения, у двух зарегистрировано появление очагов костномозгового отека, у четырех отмечено уменьшение зоны поражения. В большеберцовой кости число ОКМ увеличилось на 7,5 %. У пяти пациентов отмечено увеличение зоны поражения, у трех — появление очагов, у трех — уменьшение зоны поражения. 

В группе без прогрессирования заболевания часть очагов костномозгового отека оказалась преходящей, т. е. количество пациентов с ОКМ уменьшилось в среднем на 2 %. Также во 2-й группе выявлено увеличение числа пациентов с ОКМ в латеральных отделах бедренной и большеберцовой костей на 17,5 и 17,5 % против 4,3 и 11,5 % в 1-й группе, соответственно, однако без статистической достоверности. В группе с прогрессированием ОА достоверно чаще выявлялись СК, занимающие более 25 % региона в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей: 52,5 против 12,9 % в 1-й группе и 55,5 против 18,6 % в 1-й группе соответственно (р = 0,001), СС в медиальных отделах большеберцовой кости: 45 против 22,9 % в 1-й группе (р = 0,02) и грубые повреждения медиального мениска, сопровождающиеся разрывом со смещением или полной его деструкцией: 55 против 24,3 % в 1-й группе (р = 0,003). Кроме того, при оценке сочетания ОКМ и СК тоже были получены достоверные различия между группами. Так, в группе прогрессирования это сочетание в медиальных отделах бедренной кости встречалось у 35 % больных, а в группе без прогрессирования — у 5,7 % (ОР = 6,12 95 % ДИ 2,16–17,31, р = 0,001), при оценке в медиальных отделах большеберцовой кости: 37,5 против 10 %, соответственно (ОР = 3,75 95 % ДИ 1,67–8,42, р = 0,001). 
За период наблюдения в обеих группах отмечается увеличение числа пациентов с выявленными СК в медиальных отделах бедренной (на 4,5 % в 1-й группе и 7,8 % во 2-й группе) и большеберцовой костей (на 7 % в 1-й группе и 10,8 % во 2-й группе). Также отмечено увеличение количества больных с сочетанием ОКМ и СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей: в группе с прогрессированием — на 10 и 7,5 %, соответственно, в группе без прогрессирования — на 0 и 2,9 %, соответственно. Почти на 3 % отмечено увеличение пациентов в обеих группах с СС в медиальных отделах большеберцовой кости и незначительное увеличение пациентов с повреждениями медиального мениска. Наличие СС в медиальных отделах бедренной кости, повреждения передней крестообразной и коллатеральных связок тоже встречались в группе прогрессирования в большем проценте случаев, хотя и без статистической достоверности. 
Клиническое и комплексное инструментальное исследования, проведенные в ходе проспективного наблюдения нашей когорты больных, показали, что первоначально выявленные различия между группами по ряду параметров сохранялись и нарастали в течение пяти лет. Полученные результаты позволяют рассматривать эти переменные в качестве ФР, ассоциированных с прогрессированием ОА коленных суставов: высокий ИМТ, интенсивная боль в коленных суставах при ходьбе, наличие ОФ в медиальных отделах большеберцовой кости, синовита, ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костях, СК, занимающие более 25 % площади региона в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костях, а также сочетание очагов ОКМ и СК и грубые повреждения медиального мениска.

Также мы провели сравнительную оценку терапии между группами (табл. 19).
Таблица 19

Оценка проводимой терапии за пятилетний период наблюдения
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования), 
n = 70
	2-я группа (прогрессирование),
n = 40
	р

	Прием комбинированной терапии ХС и ГГ (более шести месяцев в году в течение пяти лет), n (%)
	52 (74,3 %)
	17 (42,5 %)
	0,001¹

	Прием комбинированной терапии ХС и ГГ + внутрисуставное введение препаратов ГК (один курс и более), n (%)
	 34 (48,6 %)
	8 (20 %)


	0,003²


Примечание: n — количество обследованных больных; ¹ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 11, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 14,91, р = 0,001; ² — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 8,80, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 15,27, р = 0,003. 

При анализе лечения мы выявили, что подавляющее число пациентов из группы без прогрессирования ОА принимали комбинированную терапию ХС и ГГ более шести месяцев в году в течение пяти лет — 74,3 % (n = 52), в то время как в группе прогрессирования число таких больных составило только 42,5 % (n = 17), различия между группами были достоверными (р = 0,001). Частота комбинированной терапии ХС и ГГ и внутрисуставного введения препаратов ГК тоже была выше в группе без прогрессирования заболевания: 48,6 % (n = 34) против 20 % (n = 8) соответственно, р = 0,002. 

Таким образом, комбинированная терапия ХС и ГГ с препаратами ГК вероятно снижает риск прогрессирования гонартроза у данных больных в 2,4 раза (ОР = 2,43, 95 % ДИ 1,25–4,72, р = 0,002). 

Для оценки вклада выделенных факторов в прогрессирование гонартроза был проведен дискриминантный анализ. В качестве первого шага мы осуществили корреляционный анализ (по Спирмену), в котором рассчитывали коэффициенты корреляции между рентгенологическим прогрессированием (стадии гонартроза) и факторами, ассоциированными с прогрессированием заболевания (табл. 20). 
Так, со стадией гонартроза коррелировали следующие показатели: возраст больных (слабая положительная корреляция, r = 0,27), боль в коленных суставах при ходьбе (умеренная положительная корреляция, r = 0,44), ИМТ (умеренная положительная корреляция, r = 0,32), варусная девиация большеберцовых костей (умеренная положительная корреляция, r = 0,35), узелки Гебердена (слабая положительная корреляция, r = 0,21), МПК поясничного отдела позвоночника (слабая положительная корреляция, r = 0,26), МПК шейки бедренной кости (слабая положительная корреляция, r = 0,19), МПК в субхондральных отделах большеберцовой кости на всем протяжении и в медиальном мыщелке большеберцовой кости (r = 0,28 и r = 0,37 соответственно), синовит коленных суставов по данным УЗИ (умеренная положительная корреляция, r = 0,49), ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости по МРТ (умеренная положительная корреляция, r = 0,38), повреждение медиального мениска по МРТ (умеренная положительная корреляция, r = 0,34), прием комбинированной терапии ХС и ГГ (умеренная отрицательная корреляция, r = –0,46), использование ГК (умеренная отрицательная корреляция, r = –0,42). 

Таблица 20

Корреляционный анализ (по Спирмену) между рентгенологической стадией 
и факторами, ассоциированными с прогрессированием гонартроза 
(коэффициенты корреляции)
	Переменные
	Стадии 
гонартроза 

	Возраст больных (годы)
	0,27**

	Боль в коленных суставах при ходьбе по ВАШ (мм)
	0,44**

	ИМТ больных (кг/м2)
	0,32**

	Варусная девиация большеберцовых костей
	0,35**

	Узелки Гебердена 
	0,21*

	МПК поясничного отдела позвоночника (г/см2)
	0,26**

	МПК шейки бедренной кости (г/см2)
	0,19*

	МПК медиального мыщелка большеберцовой кости — R3 (г/см2)
	0,37**

	МПК субхондральных отделов большеберцовой кости на всем протяжении — R5 (г/см2)
	0,28**

	УЗИ: синовит
	0,49**

	Прием комбинированной терапии ХС и ГГ 
	–0,46**
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	Внутрисуставное введение препаратов ГК 
	–0,42**

	МРТ: ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости
	0,38**

	МРТ: повреждение медиального мениска
	0,34**


Примечание: *  — р < 0,05; ** — р < 0,01.
Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с рентгенологическим прогрессированием гонартроза и в наименьшей степени друг с другом, были включены в дискриминантный анализ. 

Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, которые имели незначительное влияние или низкую достоверность. Учитывая, что синовит и ОКМ сильно коррелировали с болью, мы построили две модели, в одну была включена боль, а в другую — синовит и ОКМ. Первая модель дала более низкую точность прогноза (чувствительность — 50 %, специфичность — 79 %). Вторая модель показала, что основными факторами, определяющими риск прогрессирования гонартроза, являются: ИМТ, синовит, ОКМ, прием комбинированной терапии ХС и ГГ и внутрисуставные введения ГК. Данные переменные, включенные в модель, обусловили высокую точность прогноза прогрессирования гонартроза: чувствительность модели составила 75 %, специфичность — 78% (табл. 21). Для всех переменных получено значимое различие между обеими группами. 
Таблица 21
Тест равенства групповых средних значений
	Переменные
	Лямбда Уилкса
	f
	df1
	df2
	р

	ИМТ больных кг/м2
	0,953
	5,275
	1
	110
	,024

	УЗИ: синовит (есть, нет)
	0,925
	8,703
	1
	110
	,004

	МРТ: ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости (есть, нет)
	0,9
	44,28
	1
	110
	,000

	Прием ХС и ГГ (> 6 месяцев в год) (да, нет)
	0,9
	12
	1
	110
	,001

	Использование препаратов ГК (да, нет)
	0,92
	9,395
	1
	110
	,003


Значения корреляционного коэффициента (0,61) и результаты теста лямбда Уилкса (р < 0,001) свидетельствуют о хорошем качестве используемой модели.

Правильность разделения пациентов на группы с использованием выбранных нами переменных иллюстрирует таблица 22. 
Таблица 22

Классификационные результаты
	Исход: прогрессирование стадии
	Предсказанная принадлежность к группе
	Сумма

	
	нет
	есть
	

	Первоначально
	Число
	нет
	55
	15
	70

	
	
	есть
	10
	30
	40

	
	%
	нет
	78,6
	21,4
	100

	
	
	есть
	25
	75,0
	100


Примечание: 77,3 % первоначально сгруппированных наблюдений были классифицированы корректно.
Таким образом, точность прогнозирования с использованием этих переменных составила 77,3%. Полученные данные позволяют прогнозировать прогрессирование ОА у конкретного больного. С этой целью используется формула:

D = b1 X1 + b2 X2 + ... + bn Xn + a,

где D — вычисляемая дискриминантная функция, X1 и Xn — значения переменных, соответствующих рассматриваемому случаю, b1 и bn — коэффициенты дискриминантной функции, являющиеся множителями для заданных переменных, a — константа.

Коэффициенты дискриминантной функции, рассчитанные в ходе анализа, представлены в таблице 23.

Таблица 23

Коэффициенты дискриминантной функции
	Переменные
	Функция

	ИМТ больных, кг/м2
	0,02

	УЗИ: Синовит (есть, нет)
	0,7

	МРТ: ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости 

(да, нет)
	1,7

	Прием ХС и ГГ (да, нет)
	–0,54

	Использование препаратов ГК (да, нет)
	–0,7

	Константа
	0,743


Исходя из распределения средних значений дискриминантной функции в обеих группах и сравнения полученного результата со значением константы (0,743), у пациента можно будет прогнозировать прогрессирование ОА коленных суставов. Чувствительность рассчитанной модели составила 75 %, специфичность — 78 %. 

Для уточнения прогноза прогрессирования ОА, а также для иллюстрации предсказательной способности факторов, вошедших в многофакторную модель в ходе дискриминантного анализа была построена ROC кривая (рис. 2). Площадь под ROC-кривой отражает точность прогноза и составляет в используемой модели 0,866, (интервал 0,8–0,9 соответствует очень хорошему качеству модели), 95 % ДИ соответствует значениям площади, принадлежащим диапазону от 0,797 до 0,934 (табл. 24).

Таблица 24

Площадь под ROC-кривой
	Площадь
	Стандартная ошибкаa
	Асимптотическая значимостьb
	Асимптотический 95 % ДИ

	
	
	
	Нижняя граница
	Верхняя граница

	0,866
	0,035
	0,000
	0,797
	0,934


Примечание: a — в соответствии с непараметрическим предположением; b — нулевая гипотеза: истинное значение площади = 0,5.
Значения дискриминантной функции ≥ 0,74 соответствуют прогрессированию ОА, а значения < 0,74 — отсутствию прогрессирования.
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Рис. 2. ROC-кривая соотношения чувствительность/специфичность прогноза прогрессирования ОА коленных суставов (площадь под кривой = 0,866).
Для примера рассмотрим вероятность прогрессирования гонартроза у двух больных с заданными значениями независимых переменных. 

Клинические примеры
Больная А. 50 лет поступила на стационарное лечение с жалобами на сильные боли в коленных суставах: стартовые, ночные боли, боли при ходьбе. Считает себя больной в течение трех лет. Для купирования боли периодически принимала НПВП. При осмотре: больная нормального телосложения (ИМТ = 25 кг/м2), определяется дефигурация коленных суставов, крепитация при активных движениях, боли при пальпации, ограничение движений в коленных суставах. На рентгенограмме коленных суставов — признаки двустороннего гонартроза II стадии, по данным УЗИ коленных суставов выявлены признаки синовита, на МРТ — признаки ОКМ большеберцовой кости. За период болезни активного лечения не проводилось.

Больная М. 53 лет обратились с жалобами на боли в коленных суставах при ходьбе, усиление боли при движении. Боли беспокоят последние два года. Для уменьшения боли принимала НПВП, постоянно получала комбинированную терапию ХС и ГГ, также был проведен один курс внутрисуставного введения препарата ГК. При осмотре: гиперстенического телосложения (ИМТ = 30 кг/м2), крепитация при движении в коленных суставах, пальпаторная болезненность. На рентгенограмме коленных суставов — признаки двустороннего гонартроза II стадии. При МРТ коленных суставов признаков ОКМ не обнаружено. На УЗИ — признаки синовита.

Прогноз прогрессирования = 0,02 × ИМТ + 0,7 × синовит + 1,7 × ОКМ – 0,54 × прием ХП – 0,7 × использование ГК ≥ 0,743,

где ИМТ — индекс массы тела (кг/м2), синовит — наличие синовита по данным УЗИ (1 — нет, 2 — есть), ОКМ — ОКМ по данным МРТ (0 — нет, 1 — есть), прием ХС и ГГ — прием комбинированной терапии ХС и ГГ не менее шести месяцев в год (1 — нет, 2 — да), использование ГК — внутрисуставное ведение препаратов ГК (1 — нет, 2 — да).

Прогноз прогрессирования для первой больной А. (ИМТ = 25, выявлен синовит коленного сустава, выявлен отек костного мозга, больная не принимала ХС + ГГ и не проводила внутрисуставные введения препаратов ГК): 
0,02 × 25 + 0,7 × 2 +1,7 × 1– 0,54 × 1 — 0,7 × 1 = 2,36.
Для второй больной М. (ИМТ = 30, на УЗИ — синовит, на МРТ — ОКМ не обнаружен, больная принимала ХС + ГГ и провела курс внутрисуставного введения препарата ГК): 

0,02 × 30 + 0,7 × 2 +1,7 × 0 — 0,54 × 2 — 0,7 × 2 = -0,48.
Исходя из полученных значений константы, у первой больной (2,36 > 0,74) — высокий риск прогрессирования, у второй больной (–0,48 < 0,74) — низкий. 

Таким образом, в результате проведенного дискриминантного анализа была получена прогностическая модель прогрессирования гонартроза, в которую вошли ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости, синовит коленных суставов, ИМТ. Позитивное влияние на риск рентгенологического прогрессирования оказывали комбинированный прием ХС + ГГ и внутрисуставные введения препаратов ГК в коленные суставы, поэтому в схему лечения больных ОА обязательно нужно включать длительный прием симптоматических препаратов замедленного действия. Кроме того, для снижения риска прогрессирования ОА необходима адекватная терапия, направленная на купирование боли, синовита и лечебно-профилактические мероприятия, способствующие снижению веса. 
3.3. Длительность остеоартоза до пяти лет 

(первичное обследование больных, 2004–2006 гг.)
Ценность прогноза прогрессирования особенно возрастает при небольшой длительности болезни, тем более что мы не можем диагностировать ОА на начальных стадиях в связи с почти полным отсутствием ранней диагностики заболевания, а поэтому выявление признаков, служащих предикторами быстрого прогрессирования — одно из наиболее перспективных направлений изучения ОА. Кроме того, имеются данные, что ФР прогрессирования гонартроза могут различаться при разной длительности заболевания, в связи с чем мы выделили подгруппу больных с небольшой длительностью (до пяти лет) ОА коленных суставов при первоначальном обследовании. В подгруппу вошли 52 пациента: 38 (73 %) — из группы без прогрессирования ОА и 14 (27 %) — из группы с прогрессированием заболевания, характеристика которых представлена в следующих таблицах. 
Таблица 25

Характеристика больных (52 человека) с прогрессированием 

и без прогрессирования гонартроза (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	р

	Средний возраст (годы) (М ± δ)
	56,05 ± 8,74
	58,29 ± 7,68
	нд

	Средний возраст начала болей в суставах (годы) (М ± δ)
	52,84 ± 9,28
	55,14 ± 8,19
	нд

	Средняя длительность заболевания (годы) (М ± δ)
	3,47 ± 1,33
	3,43 ± 1,34
	нд

	Средний ИМТ (кг/м2) (М ± δ)
	28,92 ± 4,92
	34,45 ± 4,6
	0,001

	Средняя интенсивность боли в коленных суставах при ходьбе (ВАШ) (М ± δ)
	48,71 ± 17,81
	60,36 ± 18,33
	0,043

	Дефигурация коленных суставов, 

n (%)
	4 (10,5 %)
	6 (42,9 %)
	0,0091

	ОА тазобедренных суставов, n (%) 
	26 (68,4 %)
	14 (100 %)
	0,0172

	Узелковая форма ОА, n (%) 
	18 (47,4 %)
	8 (57,1 %)
	нд

	Варусная деформация коленных суставов, n (%)
	2 (5,3 %)
	4 (28,6 %)
	0,023

	Вальгусная деформация коленных суставов, n (%)
	2 (5,3 %)
	–
	нд


Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 6,88, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота 2,69, р = 0,009; 2 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 5,74, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота 3,23, р = 0,017; 3 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 5,44, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота 1,62, р = 0,02.
Больные обеих групп не различались по возрасту, возрасту начала болей в коленных суставах и средней длительности болезни. Между группами выявлены достоверные отличия по интенсивности боли в суставах при ходьбе (48,71 ± 17,81 против 60,36 ± 18,33 мм, р = 0,043), значениям ИМТ (28,92 ± 4,92 против 34,45 ± 4,60 кг/м2, р = 0,001), наличию дефигурации коленных суставов (10,5 против 42,9 %, р = 0,009), варусной деформации коленных суставов (5,3 против 28,6 %, 
р = 0,02) и ОА тазобедренных суставов (68,4 против 100 %, р = 0,017). Все показатели были значительно выше в группе больных с прогрессированием ОА. 

Данные инструментальных исследований приведены ниже. Результаты УЗИ в двух группах представлены в таблице 26. 
Таблица 26

Сравнение двух групп больных при УЗИ
 (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования)
n = 38
	2-я группа (прогрессирование)
n = 14
	р


	Синовит, n (%)
	7 (18,4 %)
	8 (57,1 %)
	0,006*

	Наличие кист Бейкера, n (%)
	11 (28,9 %)
	7 (50 %)
	нд

	Контур суставного хряща, n (%) 
нормальный
неровный 
	16 (42,1 %)
22 (57,9 %)
	3 (21,4 %)
11 (78,6 %)
	нд

	Гомогенность суставного хряща, 
n (%) 
нормальная 
негомогенная
	26 (68,4 %)
12 (31,6 %)
	6 (42,9 %)
8 (57,1 %)
	нд


Примечание: n — количество обследованных больных; * — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,47, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 4,04, р = 0,006. 

Приведенные в таблице данные показывают, что у больных с прогрессированием ОА (2-я группа) достоверно чаще выявлялся синовит коленных суставов — в 57,1 % случаев против 18,4 % в 1-й группе (р = 0,006). Также в группе с прогрессированием чаще встречались кисты Бейкера, неровность и размытость контура суставного хряща и негомогенность суставного хряща, однако без статистической достоверности. 

Результаты денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей в сравниваемых группах представлены в таблице 27.
Таблица 27

Сравнение денситометрических показателей 
субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей 
(первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	р


	R1 — латеральный мыщелок бедренной кости (г/см2) Ме (25–75 %)
	0,81 
(0,77–0,93)
	0,89 
(0,7–1,18)
	ns

	R2 — латеральный мыщелок большеберцовой кости (г/см2) Ме (25–75 %)
	0,80 
(0,71–0,86)
	0,84 
(0,7–0,93)
	ns

	R3 — медиальный мыщелок большеберцовой кости (г/см2) Ме (25–75 %)
	0,75 
(0,65–0,82)
	0,95 
(0,85–1,24)
	0,001

	R4 — медиальный мыщелок бедренной кости (г/см2) Ме (25–75 %) 
	0,84 
(0,74–0,98)
	0,92 
(0,79–1,09)
	ns

	R5 — с/х отдел большеберцовой кости на всем протяжении (г/см2) 
Ме (25–75 %)
	0,73 
(0,66–0,83)
	0,86 
(0,78–1,12)
	0,006


Примечание: Ме — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль.

По данным денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовых костей в группе с прогрессированием заболевания по сравнению с группой без прогрессирования отмечались достоверно более высокие значения показателей МПК в области медиального мыщелка большеберцовой кости и в субхондральных отделах большеберцовой кости на всем протяжении 0,95 (0,85–1,24) против 0,75 (0,65–0,82) и 0,86 (0,78–1,12) против 0,73 (0,66–0,83), соответственно.

В таблице 28 приведены данные по МПК осевого скелета в обеих группах больных.
Таблица 28

Абсолютные значения МПК осевого скелета в обеих группах больных

 (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	р

	МПК в поясничном отделе позвоночника (г/см2) (М ± δ)
	0,82 ± 0,11
	0,91 ± 0,08


	0,015



	МПК в шейке бедренной кости (г/см2) (М ± δ)
	0,76 ± 0,08
	0,85 ± 0,09
	0,007




Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение.
В группе больных с прогрессированием ОА выявлены достоверно более высокие абсолютные значения МПК осевого скелета: 0,91 ± 0,08 против 0,82 ± 0,11 г/см2 (р = 0,015) для поясничного отдела позвоночника и 0,85 ± 0,09 против 0,76 ± 0,08 г/см2 (р = 0,007) для шейки бедренной кости. 
Ниже приведен анализ различий в сравниваемых группах по Т-критерию (табл. 29). 
Таблица 29

Денситометрия осевого скелета в обеих группах больных 

 (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Т-критерий
	Поясничный отдел 
позвоночника
	Шейка бедренной кости

	
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14

	Норма, n (%)

> –1 
	n = 9 
(23,7 %)*
	n = 8 
(57,1 %)*
	n = 17 
(44,7 %)
	n = 10 
(71,4 %)

	Остеопения, n (%)
от –1 до –2,5 
	n = 15 
(39,5 %)
	n = 4 
(28,6 %)
	n = 21 
(55,3 %)
	n = 4 
(28,6 %)

	Остеопороз, n (%) < –2,5
	n = 14 
(36,8 %)
	n = 2 
(14,3 %)
	–
	–


Примечание: n — количество обследованных больных; * — р = 0,02.
По данным денситометрии, в группе больных с прогрессированием гон-артроза (2-я группа) чаще определялись нормальные показатели МПК в поясничном отделе позвоночника (57,1 против 23,7 % в 1-й группе) (ОР = 2,41 95 % ДИ 1,16–5, р = 0,02) и в шейке бедренной кости (71,4 против 44,7 %). Напротив, в группе без прогрессирования в поясничном отделе позвоночника чаще выявлялись показатели МПК, соответствующие остеопорозу (36,8 против 14,3 % во 2-й группе), а в шейке бедра в большинстве случаев определялись показатели МПК, соответствующие остеопении (55,3 против 28,6%).

Различия между группами в МРТ-картине отражены в таблице 30.

Таблица 30

Сравнение двух групп больных по показателям МРТ 

 (первое исследование, 2004–2006 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование), 
n = 14
	р

	ОКМ в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	5,2
	50
	0,001¹

	ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	13,2
	64,3
	0,001²

	ОКМ в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	2,6
	–
	нд

	ОКМ в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	–
	–
	нд

	СК в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	–
	35,7
	0,001³

	СК в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	–
	35,7
	0,0014

	СК в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	2,6
	–
	нд

	СК в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	–
	–
	нд

	СК в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	2,6
	21,4
	0,0435

	СК в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	2,6
	42,9
	0,0016
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	СК в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	–
	–
	нд

	СК в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	–
	14,3
	0,0177

	Повреждение связок, n (%) 
ПКС

ЗКС

МКС

ЛКС
	15,7

12,5

26,3

15,8
	21,4

14,3

28,6

28,6
	нд

	Повреждение медиального мениска (баллы), n (%)

1 — 2 — 3 

4 — 5 — 6
	47,4
7,8
	42,9
50
	нд

0,0018

	Повреждение латерального мениска (баллы), n (%)

1 — 2 — 3

4 — 5 — 6
	31,6
5,2
	42,9
7,1
	нд

	Выпот, n (%)
	21,1
	42,9
	нд


Примечание: n — количество обследованных больных; ¹ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 14,30, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 2,42, р = 0,001; ² — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 13,59, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 3,77, р = 0,001; ³ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 15,01, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 1,35, р = 0,001; 4 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 15,01, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 1,35, р = 0,001; 5 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 4,11, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота —1,21, р = 0,043; 6— критерий Хи-квадрат по Пирсону — 11,9, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота 2,13, р = 0,001; 7 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 5,64, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 0,54, р = 0,017; 8 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 11,6, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 2,69, р = 0,001.

Полученные результаты МРТ показывают, что у больных с прогрессированием ОА (2-я группа) достоверно чаще выявлялся ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей (50 против 5,3 % и 64,3 против 13,2 %, соответственно (р = 0,001)). Также в этой группе достоверно чаще выявлялись крупные СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей (р = 0,001) и СС в этих же отделах (р = 0,043 и р = 0,001) и в латеральных отделах большеберцовой кости (р = 0,017). Кроме того, в группе с прогрессированием заболевания значительно чаще выявлялись сочетание ОКМ и СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовых костей (37,5 против 0 % и 37,5 против %, соответственно, р = 0,001) и грубые повреждения медиального мениска, сопровождающиеся разрывом со смещением или полной его деструкцией (р = 0,001). Повреждения крестообразных и коллатеральных связок и незначительные изменения латерального мениска также встречались в группе прогрессирования в большем проценте случаев, хотя и без статистической достоверности. 
Таким образом, в группе прогрессирования ОА по сравнению с группой без прогрессирования заболевания достоверно чаще встречались: более высокий ИМТ, интенсивная боль в коленных суставах при ходьбе, при клиническом осмотре значительно чаще определялась дефигурация коленных суставов и варусная деформация коленных суставов. Кроме того, в группе прогрессирования достоверно чаще диагностировался ОА тазобедренных суставов, синовит коленных суставов по данным УЗИ, ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей, СК занимаемые больше 25 % площади региона и их сочетание с ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей, а также грубые повреждения медиального мениска — по данным МРТ, более высокие показатели МПК в позвоночнике, в шейке бедра, в субхондральных отделах большеберцовой кости на всем протяжении и в медиальном мыщелке большеберцовой кости — по данным денситометрии. 

Полученные результаты демонстрируют, что выделенные переменные могут рассматриваться в качестве потенциальных факторов прогрессирования раннего ОА коленных суставов. 
У больных при длительности ОА до пяти лет, в отличие от общей группы больных, в качестве ФР прогрессирования были выделены наличие варусной деформации, ОА тазобедренных суставов, более высокие показатели МПК осевого скелета и в двух субхондральных отделах большеберцовой кости (на всем протяжении и в медиальном мыщелке).

Следующим этапом работы была сравнительная проспективная оценка обеих групп больных через пять лет наблюдения на основании повторного клинико-инструментального обследования. 
3.4. Длительность остеоартроза до пяти лет 

(повторное обследование больных, 2009–2011 гг.)
Сравнительная характеристика больных в группе без прогрессирования и в группе с прогрессированием при повторном обследовании через пять лет представлена в таблице 31. 
Таблица 31

Характеристика больных (52 человека) 
с прогрессированием и без прогрессирования гонартроза, 
с длительностью заболевания до пяти лет через пять лет наблюдения 
(второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	p

	Средний возраст (годы) (М ± δ)
	60,92 ± 8,58
	62,86 ± 7,80
	нд

	Средний возраст начала болей в суставах (годы) (М ± δ)
	52,84 ± 9,28
	55,14 ± 8,19
	нд

	Средняя длительность заболевания (годы) (М ± δ)
	8,53 ± 1,42
	8,5 ± 1,28
	нд

	Средний ИМТ (кг/м2) (М ± δ)
	30,64 ± 4,64
	35,74 ± 5,83
	0,002

	Средняя интенсивность боли в коленных суставах при ходьбе 

(ВАШ) (М ± δ)
	55,76 ± 12,76
	69,64 ± 18,49
	0,003

	Дефигурация коленного сустава, 
n (%) 
	4 (10,5 %)
	8 (57,1 %)
	0,0011

	ОА тазобедренных суставов, 
n (%) 
	32 (84,2 %)
	14 (100 %)
	нд
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	Узелковая форма ОА, n (%) 
	20 (52,6 %)
	10 (71,4 %)
	нд

	Варусная деформация коленных суставов, n (%) 
	2 (5,3 %)
	6 (42,9 %)
	0,0012

	Вальгусная деформация коленных суставов, n (%) 
	2 (5,3 %)
	–
	нд


Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение; n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 12,52, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 3,23, р = 0,001; 2 —критерий Хи-квадрат по Пирсону — 11,14, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 2,15, р = 0,001.
При повторном обследовании пациенты обеих групп тоже не различались по возрасту и длительности заболевания. В группе больных, у которых произошло прогрессирование гонартроза, сохранялись достоверно более высокие значения ИМТ (35,74 ± 5,83 против 30,64 ± 4,64, р = 0,002), интенсивности боли в коленных суставах при ходьбе (69,64 ± 18,49 против 55,76 ± 12,76, р = 0,003), значительно чаще определялась дефигурация коленных суставов (57,1 против 10,5 %, р = 0,001) и варусная деформация коленных суставов (42,9 против 5,3 %, р = 0,001). Также у больных с прогрессированием более часто, но без статистической достоверности определялся ОА тазобедренных суставов (100 против 84,%) и узелковая форма ОА (71,4 против 52,6 %). 

Данные инструментальных исследований приведены ниже. Результаты УЗИ коленных суставов в обеих группах представлены в таблице 32. 
Таблица 32

Сравнение обеих групп больных при УЗИ
 (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	р


	Синовит, n (%) 
	5 (13,2 %)
	7 (50 %)
	0,0051

	Наличие кист Бейкера, n (%)
	11 (28,9 %)
	8 (57,1 %)
	нд
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	Контур суставного хряща, n (%) 
нормальный 

неровный 
	15 (39,5 %)

23 (50,5 %)
	0 (0 %)

14 (100) %
	0,0052

	Гомогенность суставного хряща, n (%) нормальная

негомогенная
	22 (57,9 %)

16 (42,1 %)
	2 (14,3%)

12 (85,7 %)
	0,0083


Примечание: n — количество обследованных больных; 1 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,82, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 3,23, р = 0,005; 2 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,76, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 4,04, р = 0,005; 3 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,05, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 3,77, р = 0,008.

При повторном исследовании у больных сохранялись признаки синовита, более выраженные в группе с прогрессированием (2-я группа): 50 против 13,2 % в 1-й группе, р = 0,005. Кроме этого, в этой группе достоверно чаще встречались такие показатели, как неровность и негомогенность суставного хряща (100 против 50,5 % и 85,7 против 42,1 %) в отличие от группы без прогрессирования заболевания, где чаще наблюдались нормальный контур (39,5 против 0 %) и нормальная гомогенность хряща (57,9 против 14,3 %), соответственно.

Результаты денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей в сравниваемых группах представлены в таблице 33.
Таблица 33

Сравнение денситометрических показателей 

субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей 

 (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	р


	R1 — латеральный мыщелок бедренной кости (г/см2) 

Ме (25–75 %)
	0,85 
(0,68–0,98)
	0,94 
(0,79–1,08)
	нд

	R2 — латеральный мыщелок большеберцовой кости (г/см2),
Ме (25–75 %)
	0,76 
(0,7–0,83)
	0,78 
(0,74–0,9)
	нд
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	R3 — медиальный мыщелок большеберцовой кости (г/см2),
Ме (25–75 %)
	0,78 

(0,68–0,84)
	0,9

(0,82–1,23)
	0,004

	R4 — медиальный мыщелок бедренной кости (г/см2),
Ме (25–75 %)
	0,88 
(0,7–1,03)
	0,97 
(0,78–1,13)
	нд

	R5 — субхондральный отдел большеберцовой кости на всем протяжении (г/см2), 
Ме (25–75 %)
	0,72 
(0,66–0,82)
	0,84 
(0,68–1,01)
	0,026


Примечание: Ме — медиана, 25 % — процентиль, 75 % — процентиль.

По данным денситометрии субхондральных отделов бедренной и большеберцовых костей в группе с прогрессированием заболевания выявлены, как и при первом исследовании, достоверно более высокие значения МПК в области медиального мыщелка большеберцовой кости 0,9 (0,82–1,23) против 0,78 (0,68–0,84), 
р = 0,004 и в субхондральных отделах большеберцовой кости на всем протяжении 0,84 (0,68–1,01) против 0,72 (0,66–0,82), р = 0,026. За период наблюдения в обеих группах в других областях отмечено незначительное повышение или сохранение показателей МПК в субхондральных отделах бедренной и большеберцовой костях.

В таблице 34 приведены данные по МПК осевого скелета в двух группах больных.
Таблица 34

Абсолютные значения МПК осевого скелета в двух группах больных

 (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	р

	МПК в поясничном отделе позвоночника (г/см2) (М ± δ)
	0,87 ± 0,12
	0,96 ± 0,13


	0,023



	МПК в шейке бедренной кости (г/см2) (М ± δ)
	0,77 ± 0,07
	0,86 ± 0,09
	0,001




Примечание: М — среднее значение; δ — стандартное отклонение.
В группе больных с прогрессированием ОА при повторном обследовании сохранялись достоверно более высокие абсолютные значения МПК осевого скелета: 0,96 ± 0,13 против 0,87 ± 0,12 г/см2 (р = 0,023) для поясничного отдела позвоночника и 0,86 ± 0,09 против 0,77 ± 0,07 г/см2 (р = 0,001) для шейки бедренной кости. 

Ниже приведен анализ различий в сравниваемых группах по Т-критерию (таблица 35). 
Таблица 35
Денситометрия осевого скелета в двух группах больных 

 (второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Т-критерий
	Поясничный отдел позвоночника
	Шейка бедренной кости

	
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14

	Норма, n (%)

> –1 
	n = 10
(26,3 %)*
	n = 8 
(57,1 %)*
	n = 16 
(42,1 %)
	n = 10 
(71,4 %)

	Остеопения, n (%)

от –1 до –2,5 
	n = 18 
(47,4 %)
	n = 4 
(28,6 %)
	n = 22 
(57,9 %)
	n = 4 
(28,6 %)

	Остеопороз, n (%) < –2,5
	n = 10 
(26,3 %)
	n = 2 
(14,3 %)
	–
	–


Примечание: n — количество обследованных больных, *-р = 0,04

По данным денситометрии при повторном обследовании в группе больных с прогрессированием гонартроза (2-я группа), как и при первом обследовании, чаще определялись нормальные показатели МПК в поясничном отделе позвоночника (57,1 против 26,3 % в 1-й группе) (ОР = 2,17 95 % ДИ 1,07–4,37, р = 0,04) и в шейке бедренной кости (71,4 против 42,1 % в 1-й группе). Напротив, в группе без прогрессирования по сравнению со 2-й группой в поясничном отделе позвоночника чаще выявлялись показатели МПК, соответствующие остеопорозу и остеопении (26,3 против 14,3 % и 47,4 против 28,6 %, соответственно), а в шейке бедра в большинстве случаев определялись показатели МПК, соответствующие остеопении (57,9 против 28,6 %).

Различия между группами в МРТ-картине отражены в таблице 36.
Таблица 36

Сравнение обеих групп больных по показателям МРТ

(второе исследование, 2009–2011 гг.)
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование), 
n = 14
	р

	ОКМ в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	10,5
	78,6
	0,001¹

	ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	21,1
	85,7
	0,001²

	ОКМ в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	13,2
	21,4
	нд

	ОКМ в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	10,5
	21,4
	нд

	СК в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	2,6
	71,4
	0,001³

	СК в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	7,9
	64,3
	0,0014

	СК в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	7,9
	21,4
	нд

	СК в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	7,9
	14,3
	нд

	СС в медиальных отделах бедренной кости, n (%)
	2,6
	28,6
	0,0055

	СС в медиальных отделах большеберцовой кости, n (%)
	10,5
	57,1
	0,0016

	СС в латеральных отделах бедренной кости, n (%)
	–
	7,1
	нд

	СС в латеральных отделах большеберцовой кости, n (%)
	–
	14,3
	0,0177
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	Повреждение связок, n (%) 
ПКС

ЗКС

МКС

ЛКС
	23,7

15,8

31,6

21,1
	28,6

14,3

28,6

35,7
	нд

	Повреждение медиального мениска (баллы), n (%) 
1 — 2 — 3 

4 — 5 — 6
	52,6

10,5
	42,9

57,1
	нд 0,0018

	Повреждение латерального мениска (баллы), n (%)

1 — 2 — 3

4 — 5 — 6
	36,8

10,5
	42,9

14,2
	нд

	Выпот, n (%)
	18,4
	42,9
	нд


Примечание: n — количество обследованных больных; ¹ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 23,07, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 4,04, р = 0,001; ² — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 18,07, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 5,38, р = 0,001; ³ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 29,03, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 2,96, р = 0,001; 4 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 18,32, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 3,23, р = 0,001; 5 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 7,92, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 1,35, р = 0,005; 6 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 12,52, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 3,23, р = 0,001; 7 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 5,64, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 0,54, р = 0,017; 8 — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 12,52, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота — 3,23, р = 0,001.

Полученные результаты МРТ показывают, что у больных с прогрессированием ОА достоверно чаще выявлялся ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей: 78,6 против 10,5 % и 85,7 против 21,1 %, соответственно (р = 0,001) и СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей: 71,4%против 2,6 % в 1-й группе и 64,3 против 7,9 % в 1-й группе, соответственно (р = 0,001). Кроме того, при оценке сочетания ОКМ и СК были тоже получены достоверные различия между группами. Так, в группе прогрессирования это сочетание в медиальных отделах бедренной кости встречалось у 64,2 % больных, а в группе без прогрессирования — у 2,6 % (ОР = 24,42 95 % ДИ 3,39–175,7, р = 0,001), при оценке в медиальных отделах большеберцовой кости: 50 против 7,9 %, соответственно (ОР = 6,33 95 % ДИ 1,89–21,15, р = 0,001). В группе с прогрессированием тоже чаще обнаруживались СС в медиальных отделах бедренной и большеберцовой кости: 21,4 против 2,6 % в 1-й группе (р = 0,043) и 42,9 против 2,6 % в 1-й группе (р = 0,001) и грубые повреждения медиального мениска, сопровождающиеся разрывом со смещением или полной его деструкцией: 50 против 7,8 % в 1-й группе (р = 0,001). 

При этом через пять лет наблюдения в группе с прогрессированием наблюдалось увеличение количества пациентов с отеком в медиальных отделах бедренной кости на 28,6 % (n = 4), а в медиальных отделах большеберцовой кости на 21,4 % (n = 3). В группе без прогрессирования ОА отмечено увеличение количества пациентов с отеком в медиальных отделах бедренной кости только на 5,2 % (n = 2), а в медиальных отделах большеберцовой кости на 7,8 % (n = 3). Кроме того, было выявлено увеличение количества больных с сочетанием ОКМ и СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей: в группе с прогрессированием — на 28,5 и 14,3 %, соответственно, в группе без прогрессирования — на 2,6 и 7,9 %, соответственно. Почти на 8 % отмечено увеличение пациентов в группе без прогрессирования с СС в медиальных отделах большеберцовой кости и на 7,2 и 14,2 % в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей в группе с прогрессированием ОА, соответственно. 

Таким образом, полученные результаты пятилетнего проспективного наблюдения показали, что факторами, ассоциированными с прогрессированием ОА коленных суставов при небольшой длительности заболевания (до пяти лет) являются: высокий ИМТ, интенсивная боль в коленных суставах, наличие варусной деформации коленных суставов, синовита коленных суставов, ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей, СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей и их сочетание с ОКМ, грубые повреждения медиального мениска, высокие значения МПК поясничного отдела позвоночника, шейки бедра, субхондральных отделов большеберцовой кости на всем протяжении и медиального мыщелка большеберцовой кости.

Кроме того, мы провели оценку терапии между группами. Сравнительная оценка проводимой терапии за пятилетний период наблюдения представлена в таблице 37.
Таблица 37

Оценка проводимой терапии за пятилетний период наблюдения
	Параметры
	1-я группа (без прогрессирования),
n = 38
	2-я группа (прогрессирование),
n = 14
	р

	Прием комбинированной терапии ХС и ГГ (более шести месяцев в году в течение пяти лет), n (%)
	26 (68,4 %)
	5 (35,7 %)
	0,033¹

	Прием комбинированной терапии 

ХС и ГГ + внутрисуставное введение препаратов ГК (один курс и более), n (%)
	15 (39,5 %)
	4 (28,6 %)
	нд


Примечание: n — количество обследованных больных; ¹ — критерий Хи-квадрат по Пирсону — 4,54, нет ячеек с ожидаемой частотой менее пяти, минимальная ожидаемая частота 5,65; р = 0,033. 

При оценке терапии за пятилетний период наблюдения были выявлены достоверные различия между группами по частоте приема комбинированной терапии ХС и ГГ. Так, большинство пациентов из группы без прогрессирования ОА принимали комбинированную терапии ХС и ГГ более шести месяцев в году — 68,4 % (n = 26), в то время как в группе прогрессирования число таких больных составило только 35,7 % (n = 5, р = 0,033). Таким образом, длительный прием ХС и ГГ снижает риск прогрессирования гонартроза почти в четыре раза (ОР = 3,90, 95 % ДИ 1,07–14,16, р = 0,03). По частоте внутрисуставных введений препаратов ГК достоверных различий между группами обнаружено не было. 

Для оценки влияния выделенных факторов на прогрессирование гонартроза был проведен дискриминантный анализ. В качестве первого шага мы провели корреляционный анализ (по Спирмену), в котором рассчитывали коэффициенты корреляции между рентгенологическим прогрессированием (стадии гонартроза) и возможными факторами, ассоциированными с прогрессированием заболевания (табл. 38). 
Так, со стадией гонартроза коррелировали следующие показатели: боль в коленных суставах при ходьбе: (умеренная положительная корреляция, r = 0,34), ИМТ (умеренная положительная корреляция, r = 0,46), варусная девиация большеберцовых костей (умеренная положительная корреляция, r = 0,42), МПК поясничного отдела позвоночника (умеренная положительная корреляция, r = 0,39), МПК шейки бедренной кости (умеренная положительная корреляция, r = 0,36), МПК в субхондральных отделах большеберцовой кости на всем протяжении и в медиальном мыщелке большеберцовой кости (r = 0,45 и r = 0,49 соответственно), синовит (умеренная положительная корреляция, r = 0,41), прием комбинированной терапии ХС и ГГ (умеренная отрицательная корреляция, r = –0,46), ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей (r = 0,37 и r = 0,43 соответственно), повреждением медиального мениска (умеренная положительная корреляция, r = 0,33). Таким образом, по данным корреляционного анализа на рентгенологическое прогрессирование влияют многие факторы, при этом выявленные корреляции были равнозначны по силе. 
Таблица 38

Корреляционный анализ (по Спирмену) между рентгенологической стадией 
и факторами, ассоциированными с прогрессированием гонартроза 
(коэффициенты корреляции)
	Переменные
	Стадии 
гонартроза

	Боль в коленных суставах при ходьбе, мм (ВАШ)
	0,34*

	ИМТ больных (кг/м2)
	0,46**

	Варусная девиация большеберцовых костей
	0,42**

	МПК поясничного отдела позвоночника (г/см2)
	0,39**

	МПК шейки бедренной кости (г/см2)
	0,36**

	МПК медиального мыщелка большеберцовой кости — R3 (г/см2) 
	0,49**

	МПК субхондральных отделов большеберцовой кости — R5 (г/см2)
	0,45**


Окончание таблицы 38
	УЗИ: синовит 
	0,41**

	Прием комбинированной терапии ХС и ГГ
	–0,46**

	МРТ: ОКМ в медиальных отделах бедренной кости
	0,37**

	МРТ: ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости
	0,43**

	МРТ: повреждение медиального мениска
	0,33**


Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01.
Факторы, которые наиболее сильно коррелировали с рентгенологическим прогрессированием и в наименьшей степени друг с другом были включены в дискриминантный анализ. 

Дискриминантный анализ проводился пошаговым методом с постепенным исключением факторов, которые имели незначительное влияние или низкую достоверность. Учитывая значимую положительную корреляцию ИМТ, варусной деформации и МПК в субхондральных отделах большеберцовой кости со стадией заболевания, все три переменные были включены в анализ. Однако в связи с тем что между ними выявлены корреляции (сильные и средней силы), были созданы три модели анализа. Результаты анализа, в который вошел ИМТ, показал более низкий процент точности прогноза (78,8 %) по сравнению с другими двумя переменными. Результаты анализа, в который вместо ИМТ была включена варусная деформация коленных суставов, приведены в таблицах 39–40. Из данных таблицы 39 видно, что все показатели значимо различались в анализируемых группах.
Таблица 39

Тест равенства групповых средних значений
	Переменные
	Лямбда Уилкса
	f
	df1
	df2
	р

	Варусная деформация коленных суставов

(есть, нет)
	,786
	13,581
	1
	50
	,001

	УЗИ: синовит 

(есть, нет)
	,850
	8,854
	1
	50
	,004


Окончание таблицы 39
	МРТ: ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости (есть, нет)
	,652
	26,635
	1
	50
	,000

	Прием ХС и ГГ 
(> 6 месяцев в год) 

да, нет
	,913
	4,790
	1
	50
	,033


Правильность разделения пациентов на группы с использованием выбранных нами переменных иллюстрирует таблица 40.
Таблица 40

Классификационные результаты
	Исход: прогрессирование стадии
	Предсказанная принадлежность к группе
	Cумма

	
	нет
	есть
	

	Первоначально
	Число
	нет
	32
	6
	38

	
	
	есть
	3
	11
	14

	
	%
	нет
	84,2
	15,8
	100

	
	
	есть
	21,4
	78,6
	100


Примечание: 82,7 % первоначально сгруппированных наблюдений были классифицированы корректно, т. е. точность прогнозирования с использованием этих переменных возросла и составила 82,7 %. 

В последний вариант анализа включены значения субхондральной МПК в медиальном мыщелке большеберцовой кости вместо ИМТ и варусной девиации коленных суставов. Средние значения переменных тоже значимо различались в обеих группах (табл. 41).
Таблица 41

Тест равенства групповых средних значений

	Переменные
	Лямбда Уилкса
	f
	df1
	df2
	р

	УЗИ: Синовит (да, нет)
	,850
	8,854
	1
	50
	,004


Окончание таблицы 41
	МРТ: ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости 

(есть, нет)
	,652
	26,635
	1
	50
	,000

	R3 — медиальный мыщелок большеберцовой кости (г/см2)
	,785
	13,680
	1
	50
	,001

	Прием ХП (> 6 месяцев в год) да, нет
	,913
	4,790
	1
	50
	,033


Значения корреляционного коэффициента (0,69) и результаты теста Лямбда Уилкса (р < 0,001) свидетельствуют о хорошем качестве используемой модели.

Правильность разделения пациентов на группы с использованием выбранных нами переменных отражена в таблице 42. 
Таблица 42

Классификационные результаты
	Исход: прогрессирование стадии
	Предсказанная принадлежность к группе
	сумма

	
	нет
	есть
	

	Первоначально
	Число
	нет
	32
	6
	38

	
	
	есть
	2
	12
	14

	
	%
	нет
	84,2
	15,8
	100,0

	
	
	есть
	14,3
	85,7
	100,0


Примечание: 84,6 % первоначально сгруппированных наблюдений были классифицированы корректно.
То есть точность прогнозирования с использованием этих переменных составила 84,6 %, что выше, чем в первых двух вариантах дискриминантного анализа. Это подтверждает то, что на начальных стадиях ОА субхондральная МПК играет важную роль в прогрессировании заболевания, поэтому именно эта модель позволит прогнозировать течения ОА при длительности болезни до пяти лет.

На основании результатов анализа можно предсказать вероятность прогрессирования ОА у конкретного больного. С этой целью используется формула:
D = b1 X1 + b2 X2 + ... + bn Xn ≥ a,

где D — вычисляемая дискриминантная функция, X1 и Xn — значения переменных, соответствующих рассматриваемому случаю, b1 и bn — коэффициенты дискриминантной функции, являющиеся множителями для заданных переменных, a — константа.

Коэффициенты дискриминантной функции, рассчитанные в ходе анализа, представлены в таблице 43.
Таблица 43

Коэффициенты дискриминантной функции
	Переменные
	Функция

	УЗИ: Синовит (есть, нет)
	2,17

	МРТ: ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости (да, нет)
	3,19

	R3 — медиальный мыщелок большеберцовой кости (г/см2)
	5,19

	Прием комбинированной терапии ХС и ГГ (да, нет)
	–1,03

	Константа
	11,83


Исходя из распределения средних значений дискриминантной функции в обеих группах и сравнения полученного результата со значением константы (11,83), у пациента можно будет прогнозировать прогрессирование ОА коленных суставов. Чувствительность рассчитанной модели составила 85,7 %, специфичность — 84,2 %. 
При возникновении трудностей с определением субхондральной МПК медиального мыщелка большеберцовой кости (R3) можно воспользоваться второй моделью, где вместо показателя R3 включена варусная деформация коленных суставов. Данная модель обладает меньшей чувствительностью (78,6 %) при схожей специфичности (84,2 %). Коэффициенты дискриминантной функции: 
синовит = 1,33, ОКМ = 2,96, варусная деформация коленных суставов = 3,07, прием ХС и ГГ = –1,65, константа — 8,57. 
Прогноз прогрессирования = 1,33 × синовит + 2,96 × ОКМ + 3,07 × варусная деформация — 1,65 × прием ХП, 
где синовит — наличие синовита по данным УЗИ (1 — нет, 2 — есть), ОКМ — ОКМ по данным МРТ (1 — нет, 2 — есть), варусная деформация — наличие у больной варусной деформации коленных суставов (1 — нет, 2 — есть), прием ХС и ГГ — прием комбинированной терапии ХС и ГГ (1 — нет, 2 — да).

Для уточнения прогноза прогрессирования ОА, а также для иллюстрации предсказательной способности первой модели, полученной в ходе дискриминантного анализа, была построена ROC-кривая (рис. 3). Площадь под ROC-кривой составила 0,93, что соответствует отличному качеству предложенной модели, 95 % ДИ соответствует значениям площади, принадлежащим диапазону от 0,860 до 0,999. 

Значения дискриминантной функции < 11,83 соответствуют отсутствию прогрессирования, а значения ≥11,83 — прогрессированию ОА.
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Рис. 3. ROC-кривая соотношения чувствительность — специфичность прогноза прогрессирования ОА коленных суставов (площадь по кривой = 0,93)
Для примера рассмотрим вероятность прогрессирования гонартроза у двух больных с заданными значениями независимых переменных. 
Клинические примеры
Больная С. 53 лет, нормального телосложения, поступила с жалобами на боли, ограничение движений в коленных суставах. Считает себя больной в течение трех лет. Для купирования боли принимала НПВП. На представленной рентгенограмме коленных суставов — признаки двустороннего гонартроза II стадии. Были проведены следующие обследования больной: УЗИ, МРТ коленных суставов и денситометрия субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей. По данным УЗИ коленных суставов признаков синовита нет, на МРТ выявлен ОКМ. По данным денситометрии: МПК в медиальном мыщелке большеберцовой кости (R3) = 0,92 (г/см2). За период болезни больная длительно принимала комбинированную терапию ХС и ГГ.

Больная Д. 46 лет обратились с жалобами на боли в коленных суставах при ходьбе, усиление боли при движении. Боли беспокоят последние три года. Для уменьшения боли принимала НПВП. При осмотре: гиперстенического телосложения, крепитация при движении в коленных суставах, пальпаторная болезненность. На рентгенограмме коленных суставов: признаки гонартроза II стадии. Проведено УЗИ, МРТ коленных суставов и денситометрия субхондральных отделов бедренной и большеберцовой костей. На МРТ обнаружен очаг ОКМ в медиальных отделах большеберцовой кости. На УЗИ синовит не выявлен. По данным денситометрии: МПК в медиальном мыщелке большеберцовой кости (R3) = 0,9 (г/см2).

Прогноз прогрессирования = 2,17 × синовит + 3,19 × ОКМ + 5,19 × R3 — 1,03 × прием ХС и ГГ ≥ 11,83, 

где синовит — наличие синовита по данным УЗИ (1 — нет, 2 — есть), ОКМ — ОКМ по данным МРТ (1 — нет, 2 — есть), R3 — МПК в медиальном мыщелке большеберцовой кости (г/см2), прием ХС и ГГ — прием комбинированной терапии ХС и ГГ (1 — нет, 2 — да).

Прогноз прогрессирования для первой больной С. (синовита нет, выявлен ОКМ, больная получала комбинированную терапию ХС и ГГ, показатель R3 = 0,92): 
2,17 × 1 + 3,19 × 2 + 5,19 × 0,92 — 1,03 × 2 = 11,26,
11,26 ≤ 11,83 — вероятность отсутствия прогрессирования 84,6 %.
Для второй больной Д. (на УЗИ синовит коленных суставов не выявлен, на МРТ обнаружен ОКМ, больная не принимала комбинированную терапию ХС и ГГ, показатель R3 = 0,90): 

2,17 × 1 +3,19 × 2 + 5,19 × 0,90 — 1,03 × 1 = 12,19.
12,19 ≥ 11,83 — вероятность прогрессирования 84,6 %.
В результате проведенного дискриминантного анализа была получена прогностическая модель, из которой следует, что прогрессирование гонартроза в первые годы заболевания обусловлено наличием ОКМ, синовита коленных суставов, высокими показателями субхондральной МПК медиального мыщелка большеберцовой кости. Позитивное влияние на риск рентгенологического прогрессирования оказывал комбинированный прием ХС и ГГ. 

Как видно из приведенных таблиц, для прогрессирования ОА впервые годы болезни сохраняют свое значение те же факторы, что и для больных с большой длительностью заболевания: наличие очагов ОКМ, синовита коленных суставов и высокие значения ИМТ. Однако на ранних стадиях ОА на первый план выступают такие переменные, как высокая МПК в субхондральных участках большеберцовой кости и варусная деформация коленных суставов. Данные переменные вносят значимый вклад в быстрое прогрессирование ОА и увеличивают правильность прогноза, поэтому больным с небольшой длительностью заболевания необходимо проводить исследование МПК субхондральных отделов.

Таким образом, возможно, что оказать влияние на прогрессирование гонартроза у больных с длительностью заболевания до пяти лет можно при ранней коррекции оси конечностей и назначении длительного приема структурно-модифицирующих препаратов. 

Заключение. В результате проведенного исследования выделены ФР прогрессирования ОА коленных суставов для всей когорты больных и для пациентов с длительностью заболевания до пяти лет. На основании выделенных факторов риска прогрессирования ОА разработаны модели для прогнозирования течения заболевания у конкретного больного. Установлено позитивное действие длительного приема комбинированной терапии ХС и ГГ в отношении прогрессирования гонартроза. 

ГЛАВА 4. ОБСУЖЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящее время проблема изучения ФР прогрессирования гонартроза остается дискуссионной, поскольку результаты, полученные в ходе исследований с использованием только клинических или инструментальных методов диагностики неоднозначны. На сегодняшний день возможности отдельных инструментальных методов достаточно хорошо изучены, их использование позволяет выявлять различные структурные изменения в суставах, вплоть до молекулярного уровня, имеющие значение в диагностике заболевания.

Так, стандартная рентгенография коленных суставов до сих пор остается наиболее востребованным и широко используемым методом оценки прогрессирования заболевания, при этом в ходе наблюдения ориентируются на изменение ширины суставной щели и рост ОФ, но это признаки уже развившегося заболевания [13]. Ультразвуковое исследование дает возможность оценить мягкие ткани сустава, например, толщину синовиальной оболочки, и наличие жидкости в полости сустава или околосуставных сумках [7, 8, 84]. С помощью МРТ можно выявить наличие жидкости в полости сустава, даже в минимальных количествах, повреждения связочного аппарата, менисков, и изменения в субхондральной кости: очаги ОКМ, наличие кист, ранние признаки остеонекроза [82, 104]. Рентгеновская денситометрия оценивает МПК не только осевого скелета, но и субхондральной кости. 

Однако до сих пор отсутствуют убедительные проспективные данные о взаимосвязи различных изменений, полученных при инструментальных исследованиях с прогрессированием ОА коленных суставов. Кроме того, практически нет работ, комплексно оценивающих и клинические, и все используемые при ОА инструментальные методы, особенно при проспективном наблюдении. Каждый из методов диагностики при комплексном обследовании может дать дополнительную информацию, расширить данные другого метода, или более определенно выделить признаки, которые вносят свой вклад в оценку прогрессирования заболевания. 
Основываясь на вышесказанном, мы провели пятилетнее проспективное исследование 110 женщин с ОА коленных суставов для выделения ФР прогрессирования заболевания на основе комплексной оценки клинических и инструментальных методов, включавших рентгенографию, УЗИ, МРТ коленных суставов, денситометрию осевого скелета и субхондральных отделов бедренной и большеберцовых костей. Через пять лет из 110 больных прогрессирование гонартроза было выявлено у 40 пациентов, у 70 стадия осталась прежней, обе эти группы больных были сопоставимы по возрасту и длительности болезни. Ретроспективно мы сравнили группы больных с и без прогрессирования ОА и выделили потенциальные ФР прогрессирования заболевания, причем через пять лет при повторном обследовании различия между группами сохранились, а, следовательно, выделенные ФР сохранили свои значения. 

В результате проведенного исследования было установлено, что одним из важных ФР прогрессирования заболевания является высокий ИМТ. В группе больных, у которых произошло прогрессирование ОА по сравнению с пациентами без прогрессирования, были получены достоверно более высокие значения среднего ИМТ. Причем при оценке ИМТ внутри этой группы было отмечено достоверно большее количество больных с ожирением, чем с повышенной массой тела и нормальным весом, т. е. у больных с ожирением риск прогрессирования возрастает почти в два раза (ОР = 1,86, 95 % ДИ 1,15–3, р = 0,006). И хотя через пять лет наблюдения средние значения ИМТ увеличились в обеих группах, достоверные отличия сохранялись тоже с преобладанием в группе с прогрессированием 34,18 ± 6,24 против 31,56 ± 5,45 (р = 0,024). Наши данные согласуются с результатами большинства исследований. Так, в работе J. S. Schouten et al. [90] была выявлена прямая зависимость между ИМТ и прогрессированием гонартроза. Риск прогрессирования увеличивался почти в четыре раза у пациентов с ИМТ от 25,97 до 27,73 кг/м2 (OШ = 3,82, 95 % ДИ 1,2–12,2) и в 8,8 раза с ИМТ более 27,73 кг/м2 (OШ = 8,80, 95 % ДИ 2,78–27,8). D. T. Felson et al. [41] тоже подтвердили данные, согласно которым повышенный ИМТ способствует прогрессированию заболевания (OШ = 1,08, 95 % ДИ 1–1,16). Идентичные результаты были получены и рядом других авторов [31, 65, 83, 103]. В то же время в литературе имеются работы, в которых не выявлена взаимосвязь между повышенным ИМТ и прогрессированием ОА [77]. Однако эти результаты были получены у больных с гонартрозом II–III стадий и наличием варусной деформации, а в подгруппе пациентов с ИМТ выше 35 кг/м2, но без деформаций суставов или при наличии вальгусной деформации (n = 74) ИМТ тоже ассоциировался с увеличением риска прогрессирования гонартроза (ОР = 1,8, 95 % ДИ 1–3,2). Значения высокого ИМТ мы подтвердили при проведении многофакторного анализа, тем самым определив, что ИМТ является независимой переменной, обуславливающей прогрессирование ОА.

В нескольких исследованиях прогрессирование гонартроза связывается с сочетанием с узелковой формой ОА (узелки Гебердена). В нашей работе не удалось найти связи между узелковой формой и прогрессированием заболевания, частота узелковой формы в группе больных без прогрессирования составила 51,4 %, в группе с прогрессированием — 60 %. 
Влияние деформаций коленных суставов на прогрессирование гонартроза отмечено в ряде зарубежных исследований. Так, G. M Brouwer et al. [25] подтвердили этот факт на большой когорте больных (1 501 человек). В работе L. Sharma et al. [91] отмечено увеличение риска прогрессирования гонартроза при наличии варусной деформации в четыре раза, а при вальгусной — почти в пять раз (OШ = 4,09, 95 % ДИ 2,2–7,62 и OШ = 4,89, 95 % ДИ 2,13–11,2, соответственно). В работе R. Cerejo с соавт. [28] показана прямая зависимость между стадией гонартроза и рентгенологическим прогрессированием у пациентов с варусной деформацией. Так, у пациентов со II стадией риск прогрессирования увеличивался в четыре раза, а у пациентов с III стадией более чем в десять раз (OШ = 4,12, 95 % ДИ 1,92–8,82 и OШ = 10,96, 95 % ДИ 3,1–37,77, соответственно). Однако в литературе встречаются работы, не показавшие влияния деформации коленных суставов на рентгенологическое прогрессирование ОА. Так, в исследовании T. Miyazaki et al. не было выявлено значимой связи варусной деформации с ССЩ. Отрицательные результаты, возможно, объясняются тем, что в исследовании принимало участие небольшое число больных с деформацией коленных суставов [70]. В нашей работе мы тоже не получили достоверных результатов, варусная деформация определялась у 20 % больных без прогрессирования и у 30 % с прогрессированием ОА. 
Следующий фактор прогрессирования заболевания, который мы выделили в нашей работе — интенсивность боли в коленных суставах. Большинство авторов сходятся во мнении, что рентгенологическое прогрессирование ОА сопровождается нарастанием интенсивности боли в суставах. Однако интенсивная боль сама по себе может служить предиктором прогрессирования. На основании полученных нами результатов можно заключить, что при одинаковом возрасте пациентов и равной длительности заболевания, прогрессирование ОА чаще выявлялось у больных с выраженной болью в коленных суставах при ходьбе. Изначально в группе с дальнейшим прогрессированием сильная боль встречалась чаще, чем у пациентов без прогрессирования: 22,5 против 11,4 %, соответственно, причем при оценке интенсивности боли внутри группы прогрессирования оказалось, что достоверно чаще у этих больных фиксировалась сильная и умеренная боль (ОР = 4, 95 % ДИ 2,11–7,58), р = 0,001. Через пять лет наблюдения при оценке интенсивности боли в данной группе количество больных с сильной болью достоверно увеличилось по сравнению с больными без прогрессирования ОА (35 против 12,9 %, р = 0,006). Подобные данные были описаны в ряде зарубежных работ. Так, в работе F. Wolfe et al. [103] было показано, что интенсивная боль в коленных суставах в 1,5 раза увеличивала риск прогрессирования гонартроза (ОШ = 1,55, 95 % ДИ 1,07–2,24). Аналогичные результаты были получены в работе Р. Dieppe et al., которые выделили сильную боль в коленных суставах в качестве основного предиктора прогрессирования, приводящего к последующему оперативному лечению [34]. Т. Miyazaki et al. тоже выявили статистически значимые межгрупповые различия по выраженности болевого синдрома с преобладанием в группе с прогрессированием. Однако при проведении логистического регрессионного анализа с включением возраста больных болевой синдром оказался незначимым в риске прогрессирования гонартроза (OШ = 0,93, 95 % ДИ 0,78–1,11) [70]. Схожие отрицательные результаты были получены и в другой работе [31]. Возможно, противоречивость результатов объясняется различиями в выборках больных.

По нашему мнению, интенсивная боль в коленных суставах тоже предиктор прогрессирования ОА, так как она является переменной, отражающей наличие и других ФР прогрессирования заболевания. Известно, что выраженная боль значимо коррелирует с наличием у больных синовита, варусной деформации, избыточного веса, а также ряда структурных изменений, выявляемых при инструментальном обследовании (например, ОКМ по данным МРТ) [75, 89, 92]. Подобные данные были получены и в нашем исследовании. Так, при проведении корреляционного анализа боль в коленных суставах коррелировала с ИМТ (r = 0,23, р < 0,05), варусной деформацией большеберцовых костей (r = 0,48, р < 0,01), синовитом коленных суставов (r = 0,72, р < 0,01), ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей (r = 0,49 и r = 0,59 соответственно, р < 0,01). Значимость боли мы подтвердили при проведении многофакторного анализа, однако модель с включением этой переменной показала меньшую точность прогноза (чувствительность — 50 %, специфичность — 79 %), чем при ее замене на синовит и ОКМ (чувствительность — 75 % специфичность — 78 %), с которыми боль сильно коррелировала и не могла быть включена в одну модель. В связи с чем мы предлагаем использовать модель с большей точностью прогноза. 
Помимо боли на прогрессирование ОА оказывает влияние и наличие синовита [71]. В нашей работе была выявлена взаимосвязь синовита с прогрессированием ОА коленных суставов. Так, у больных с прогрессированием гонартроза изначально и через пять лет наблюдения достоверно чаще выявлялся синовит коленных суставов: 50 против 18,6 % в 1-й группе, р = 0,001 и 62,5 против 34,3 % в 1-й группе, р = 0,004, соответственно. Подобные результаты были описаны и в ряде исследований, где наличие синовита достоверно коррелирует с деградацией суставного хряща коленных суставов. Так, в работе X. Ayral et al. прогрессирование патологии хряща через один год наблюдения (на основании артроскопического исследования) было статистически более выражено у больных, у которых был выявлен синовит в начале исследования: 31,5 по сравнению с 12,9 % пациентов без синовита [20]. P. G. Conaghan et al. в трехлетнем проспективном исследовании тоже обнаружили доказательства того, что синовиальной выпот является предиктором прогрессирования гонартроза [30]. А в работе F. W. Roemer et al. при обследовании 514 пациентов с болями в коленных суставах, но без рентгенологических проявлений ОА было показано, что синовит сам по себе может вызывать последующее развитие потери хряща через 30 месяцев наблюдения (ОШ = 2,7, 95 % ДИ 1,4–5,1, р = 0,002) [87]. И хотя большинство опубликованных исследований подтверждают связь между синовитом и прогрессирующим повреждением суставов, существует ряд работ, которые противоречат этим данным. Так, C. L. Hill et al. через 30 месяцев наблюдения показали, что наличие синовита не связано с потерей хряща в тибио-феморальном и пателло-феморальном суставе [50]. Причины разрозненных результатов, скорее всего, связаны с различиями в популяции пациентов, методах определения синовита и оценке анатомических областей. 
По данным ряда исследований высокие значения МПК осевого скелета выделяют как фактор прогрессирования заболевания. В работе H. Burger et al. было показано увеличение МПК шейки бедра на 3–8 % у женщин с ОА коленных суставов по сравнению с группой контроля [27]. K. Naitou et al. обнаружили увеличение МПК во всех измеряемых областях у больных с гонартрозом по сравнению с контролем, особенно при выраженных стадиях заболевания [73]. Однако в других исследованиях не установлено связи высоких показателей МПК с прогрессированием заболевания, высказывалось предположение, что высокие значения МПК наоборот могут замедлять прогрессирование ОА [47, 76, 105]. В нашей работе в группе с прогрессированием ОА чаще отмечались показатели, соответствующие норме: 47,5 против 37,1 % — для поясничного отдела позвоночника и 62,5 против 44,3 % — для шейки бедра, а в группе без прогрессирования — чаще выявлялись остеопения и остеопороз: 62,9 против 52,5 % — для поясничного отдела позвоночника и 55,7 против 37,5 % — для шейки бедра, соответственно. Кроме того, при анализе МПК внутри группы с прогрессированием достоверно чаще встречались больные с нормальными значениями МПК, чем с остеопорозом, т. е. при нормальных значениях МПК риск прогрессирования ОА возрастает в два раза для поясничного отдела позвоночника (ОР = 2,1, 95 % ДИ 1,16–3,82, р = 0,007) и в 1,6 раз для шейки бедра (ОР = 1,67 95 % ДИ 1,05–2,66, р = 0,02). Данные показатели сохранили свои значения и через пять лет наблюдения. В группе без прогрессирования чаще наблюдались пациенты с остеопорозом и остеопенией, чем с нормальными показателями МПК. Подобные результаты были описаны и в отечественной работе, где у женщин с ОП поясничного отдела позвоночника частота ОА коленных суставов оказалась ниже, чем у пациенток с нормальными показателями МПК (53,3 и 78,6 соответственно, p < 0,05) [1]. Результаты некоторых исследований показали, что ОА обычно ассоциируется с увеличением МПК осевого скелета, однако существуют свидетельства, что нет линейной зависимости между увеличением тяжести рентгенологического прогрессирования коленного сустава и повышением минеральной плотности. В ряде исследований высокие показатели МПК периферического скелета ассоциируют с ростом ОФ при ОА [76]. Наличие ОФ, особенно в поясничном отделе позвоночника и в меньшей степени в области бедра, может увеличивать показатели плотности кости в этих зонах [46Iwamoto ]. Даже исключив все возможные влияющие факторы, J. ]. В связи с чем E. A. Lingard et al. высказали мнение, что для исключения влияния ОФ целесообразнее определять МПК в предплечье [67et al. при измерении МПК в предплечье показали более высокие показатели МПК в группе с гонартрозом по сравнению с группой контроля, даже после поправки на возраст, ИМТ и длительность менопаузы. Кроме того, более высокие показатели МПК в данной области определялись у женщин с ОА коленных суставов и при прогрессировании заболевания [57]. Однако эти данные требуют подтверждения. 
Также нами было изучено влияние субхондральной МПК на течение ОА коленных суставов. При первом обследовании больных в группе с прогрессированием гонартроза отмечалась только тенденция к увеличению показателей МПК в области медиального мыщелка большеберцовой кости, и хотя при повторном наблюдении появились достоверные различия между группами (0,9 (0,69–1,1) против 0,78 (0,69–0,86), р = 0,003 соответственно), мы не можем отнести данный параметр к факторам прогрессирования. 
Одним из значимых ФР прогрессирования ОА коленных суставов в нашей работе был ОКМ по данным МРТ. Уже при первом обследовании всей когорты больных были выявлены достоверные различия по частоте ОКМ в обследуемых группах: очаги костномозгового отека в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей встречались достоверно чаще в группе прогрессирования ОА (65 против 21,4 % и 72,5 против 27,1 %, соответственно (р = 0,001)). При этом через пять лет наблюдения в группе с прогрессированием заболевания наблюдалось увеличение количества пациентов с ОКМ в медиальных отделах бедренной кости на 5 %, а в большеберцовой кости на 7,5 %. Наши данные согласуются с данными других исследований. Так, в работе D. T. Felson et al. показано увеличение числа больных с ОКМ в медиальном отделе до 36 против 8,1 % без очагов отека в начале исследования [39]. S. K. Tanamas et al. показали, что при увеличении очага ОКМ повышается риск эндопротезирования в течение последующих четырех лет (ОШ 1,57, 9 5% ДИ 1,04–2,35, р = 0,03) [96]. Кроме того, ряд исследователей показывают, что для прогрессирования ОА имеет значение не только наличие очагов ОКМ, но и их сочетание с выявляемыми СК [32, 98]. Эти данные совпадают и с нашими результатами, в группе с прогрессированием гонартроза достоверно чаще выявлялись крупные СК в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей 45 против 8,5 % и 45 против 11,4 %, соответственно (р = 0,001). При оценке сочетания ОКМ в медиальных отделах бедренной кости и наличия в этом же отделе СК были получены следующие данные: в группе прогрессирования это сочетание встречалось у 25 % больных, а в группе без прогрессирования — у 5,7 % (ОР = 4,37 95 % ДИ 1,46–13,04, р = 0,004), при оценке в медиальных отделах большеберцовой кости: 30 против 7,1 % (ОР = 4,2 95 % ДИ 1,6–11,1, р = 0,002), соответственно. То есть при сочетании ОКМ и СК риск прогрессирования возрастает более чем в четыре раза. Через пять лет наблюдения в группе с прогрессированием наблюдалось увеличение пациентов с сочетанием ОКМ и СК на 10 %, в группе без прогрессирования данные показатели практически не изменились.
В нашей работе мы отметили, что в группе без прогрессирования заболевания количество пациентов с отеком уменьшилось в среднем на 2 %. Данные согласуются с результатами P. R. Kornaat et al., согласно которым через два года наблюдения исчезновение очагов ОКМ наблюдалось у 10 % больных гонартрозом, а уменьшение в размерах — у 6 % [61]. B. C. Vande Berg et al. считают, что наличие ОКМ — это не постоянный признак и, поэтому его нельзя относить к предикторам прогрессирования заболевания [99]. 

В результате проведенного исследования мы выделили факторы, ассоциированные с риском прогрессирования гонартроза: высокий ИМТ, интенсивная боль в коленных суставах, синовит, ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей. Учитывая, что синовит и ОКМ сильно коррелировали с болью, и мы не могли включить данную переменную в этот анализ, была построена вторая модель с показателем боли, однако данная модель показала более низкий процент точности прогноза (чувствительность — 50 %, специфичность — 79 %). В связи с чем в работе мы использовали модель с большей точностью прогноза. 

Кроме того, в модель вошли такие показатели как прием комбинированной терапии ХС и ГГ и использование препаратов ГК, которые тоже значимо отрицательно коррелировали со стадией гонартроза (–0,46 и –0,42, р < 0,01, соответственно). Большинство больных из группы без прогрессирования ОА принимали комбинированную терапию ХС и ГГ более шести месяцев в году — 74,3 %, в то время как в группе прогрессирования гонартроза число таких больных составило только 42,5 % (р = 0,001). Частота внутрисуставного введения препаратов ГК тоже была выше в группе без прогрессирования: 48,6 против 20 % соответственно, р = 0,003. Наши данные согласуются с работой М. С. Светловой, в которой было показано, что рентгенологическое прогрессирование гонартроза на фоне длительной терапии ХП протекает гораздо медленнее, чем в контрольной группе. Так, изменение рентгенологической стадии на I и более через три года наблюдения в основной группе было выявлено у 24,1 % больных, а в контрольной — у 32,7 %, р < 0,05 [12]. В двухлетнем исследовании A. Каhan et al. на прием ХП отмечено менее выраженное ССЩ по сравнению с контролем (р < 0,0005) и у меньшего количества больных было зарегистрировано рентгенологическое прогрессирование стадии (р < 0,0005) [58]. При сравнении больных с гонартрозом, которым вводились препараты ГК (основная группа) по сравнению с плацебо (группа контроля), тоже были получены достоверные различия между группами. Так, при оценке 78 больных с ОА коленных суставов через два года наблюдения в основной группе отмечалось достоверное снижение скорости уменьшения объема хряща в медиальных и латеральных отделах большеберцовой кости (р = 0,001) [100]. В других исследованиях тоже подтверждено протективное влияние препаратов ГК на различные показатели деградации хряща, определяемые с помощью артроскопии [43, 68]. 

Таким образом, в результате дискриминантного анализа была получена прогностическая модель, которая демонстрирует, что прогрессирование гонартроза обусловлено наличием высокого ИМТ, ОКМ и синовитом, а прием комбинированной терапии ХС и ГГ и внутрисуставные введения ГК оказывали протективное влияние на риск рентгенологического прогрессирования. С помощью многофакторной модели, включающей эти переменные, с достаточно высокой точностью (площадь под ROC-кривой = 0,866) можем прогнозировать прогрессирование гонартроза. Чувствительность модели составила 75 %, специфичность — 78 %.

В клинической практике важно прогнозировать течение заболевания, особенно в первые годы болезни, в связи с чем в нашем исследовании мы провели оценку ФР прогрессирования у больных с длительностью заболевания менее пяти лет. Пациенты с прогрессированием ОА и без прогрессирования тоже не различались по возрасту и длительности заболевания. В отличие от всей когорты больных в группе с прогрессированием чаще встречалась варусная деформация: 28,6 против 5,3 %, р = 0,02. Через пять лет в этой группе отмечено увеличение частоты данного показателя на 14,3 % в отличие от группы без прогрессирования, где изменений не наблюдалось. Значения данного фактора мы подтвердили при проведении многофакторного анализа, тем самым определив, что варусная деформация является независимой переменной, обуславливающей прогрессирование ОА. 

При оценке МПК осевого скелета в группе с прогрессированием ОА изначально определялись достоверно более высокие значения МПК в поясничном отделе позвоночника: 0,91 ± 0,08 против 0,82 ± 0,11, р = 0,015 и в шейке бедра 0,85 ± 0,09 против 0,76 ± 0,08, р = 0,007 по сравнению с группой без прогрессирования. Через пять лет в группе с прогрессированием сохранились достоверно более высокие значения МПК для поясничного отдела позвоночника 0,96 ± 0,13 против 0,87 ± 0,12 г/см2 в 1-й группе (р = 0,023) и 0,86 ± 0,09 против 0,77 ± 0,07 г/см2 в 1-й группе (р = 0,001) для шейки бедренной кости. Эти результаты согласуются с данными A. P. Bergink et al., которые расценили высокие показатели осевого скелета в начале исследования как фактор прогрессирования заболевания [22]. В нашем исследовании мы также обнаружили взаимосвязь МПК осевого скелета с прогрессированием гонартроза, однако при проведении дискриминантного анализа данные переменные оказались не значимыми. 

При первом исследовании субхондральной МПК в группе с прогрессированием гонартроза отмечались достоверно более высокие показатели в регионах R3 и R5 (0,95 (0,85–1,24) против 0,75 (0,65–0,82), р = 0,001) и (0,86 (0,78–1,12) против 0,73 (0,66–0,83), р = 0,006), соответственно. При повторном обследовании достоверные различия сохранились: 0,9 (0,82–1,23) против 0,78 (0,68–0,84), р = 0,004 и 0,84 (0,68–1,01) против 0,72 (0,66–0,82), соответственно (р = 0,026). Такие же данные были получены и в работе O. Bruyere et al., в которой на основании проспективного исследования было показано, что у пациентов с изначально высокими показателями МПК субхондральной кости сужение суставной щели тибио-феморального сустава происходило быстрее, чем у пациентов с низкими показателями МПК [26]. Данный факт был подтвержден и D. Dore et al., которые установили, что высокие показатели МПК в субхондральных отделах большеберцовой кости в начале исследования коррелировали с развитием дефектов тибиального хряща по данным МРТ [37].
При проведении МРТ исследования были получены идентичные данные, что и в общей когорте больных: у больных с прогрессированием ОА достоверно чаще выявлялся ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей (50 против 5,2 % и 64,3 против 13,2% соответственно (р = 0,001)). Через пять лет наблюдения в группе с прогрессированием наблюдалось увеличение количества пациентов с отеком в медиальных отделах бедренной кости на 28,6 %, а в медиальных отделах большеберцовой кости на 21,4 %. В группе без прогрессирования ОА за период наблюдения отмечено незначительное увеличение количества пациентов с отеком на 5,3 и 7,9 % соответственно. Значимость ОКМ мы подтвердили при проведении многофакторного анализа, что согласуется с данными других исследований. Кроме того, в группе с прогрессированием заболевания отмечено увеличение количества больных с сочетанием ОКМ и СК в медиальных отделах бедренной кости на 28,5 %, а в большеберцовой — на 14,3 %. 

В результате проведенного исследования к факторам, ассоциированным с прогрессированием гонартроза с длительностью заболевания до пяти лет, как и в общей группе больных были отнесены высокий ИМТ, интенсивная боль в коленных суставах, синовит, ОКМ в медиальных отделах бедренной и большеберцовой костей, но были выделены и другие ФР, а именно варусная деформация и высокие значения МПК субхондральных отделов большеберцовой кости. Варусная деформация и МПК в субхондральных отделах большеберцовой кости значимо коррелировали между собой, поэтому были созданы две модели с поочередным включением каждой из этих переменных. При включении варусной деформации коленных суставов точность прогноза составила 82,7 %, а при включении МПК субхондральной кости (R3) — 84,6 %. Данные последней модели подтверждают значимость субхондральной кости в прогрессировании заболевания, в связи с чем, в прогностическую модель была включена именно эта переменная. Кроме того, в этой модели прием комбинированной терапии ХС и ГГ тоже значимо отрицательно коррелировал со стадией гонартроза (–0,46, р < 0,01), иными словами длительный прием ХС и ГГ оказывал протективное действие в отношении прогрессирования заболевания. При возникновении трудностей с определением субхондральной МПК можно использовать модель с включением варусной деформации вместо показателей субхондральной МПК, которая обладает меньшей чувствительностью, но одинаковой специфичностью с первой моделью. 

Таким образом, на основе дискриминантного анализа создана прогностическая модель, которая демонстрирует, что прогрессирование гонартроза у больных с длительностью болезни до пяти лет обусловлено наличием ОКМ, синовита и высокими показателями субхондральной МПК (регион R3), длительный прием комбинированной терапии ХС и ГГ обладает позитивным действием. С помощью этой многофакторной модели с достаточно высокой точностью (площадь под ROC-кривой = 0,930) можно прогнозировать прогрессирование гонартроза. Чувствительность модели составила 78 %, специфичность — 84 %.

Заключение
В результате проведенного проспективного пятилетнего исследования определены факторы, ассоциированные с риском прогрессирования ОА коленных суставов, к которым относятся: высокий ИМТ, интенсивная боль, синовит, ОКМ. Проведена оценка вклада выделенных факторов в прогрессирование ОА коленных суставов. Для ОА с длительностью заболевания до пяти лет выделены дополнительные факторы прогрессирования: варусная деформация коленных суставов, высокие показатели МПК субхондральной кости и осевого скелета. Созданы модели для прогнозирования течения ОА. Установлено, что длительный прием комбинированной терапии ХС и ГГ оказывают позитивное действие на прогрессирование гонартроза. 

Выводы

1. На основании пятилетнего проспективного исследования с использованием комплекса клинических и инструментальных методов, включающих рентгенографию, УЗИ, МРТ коленных суставов, МПК периферического скелета и субхондральных отделов большеберцовой кости, определены ФР прогрессирования ОА коленных суставов: высокие значения ИМТ, интенсивная боль, синовит коленных суставов, ОКМ. 

2. С помощью дискриминантного анализа определен вклад выделенных факторов в прогрессирование (коэффициенты дискриминантной функции: ИМТ = 0,02, синовит = 0,7, ОКМ = 1,7, прием комбинированной терапии ХС и ГГ = –0,54) и создана прогностическая модель для выявления больных с высоким риском прогрессирования ОА коленных суставов. Чувствительность модели — 75 %, специфичность — 78 %. 

3. Установлено, что при длительности ОА до пяти лет к ФР прогрессирования, помимо выделенных, относятся высокие значения субхондральной МПК медиального мыщелка большеберцовой кости и наличие варусной деформации коленных суставов. С учетом этих факторов созданы две предсказательные модели. Первая модель с чувствительностью 85,7 % и специфичностью 84,2 % включает в себя синовит, ОКМ, МПК субхондральных отделов большеберцовой кости, комбинированный прием ХС и ГГ. Коэффициенты дискриминантной функции: 2,17, 3,19, 5,19, –1,03 соответственно. Вторая модель с чувствительностью 78,6 % и специфичностью 84,2 % включает в себя наличие варусной деформации коленных суставов, синовита, ОКМ и прием комбинированной терапии ХС и ГГ. Коэффициенты дискриминантной функции: 3,07, 1,33, 2,96, –1,65 соответственно. 

4. Длительный прием комбинированной терапии ХС и ГГ (более шести месяцев в год в течение пяти лет) снижает риск прогрессирования гонартроза в 2,4 раза (ОР = 2,43, 95 % ДИ 1,25–4,72, р = 0,002). 

5. У больных с давностью заболевания до пяти лет длительный прием комбинированной терапии ХС и ГГ (более шести месяцев в год в течение пяти лет) снижает риск прогрессирования гонартроза почти в четыре раза (ОР = 3,90, 95 % ДИ 1–14,16, р = 0,03).

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Для выявления больных с риском прогрессирования ОА коленных суставов необходимо проводить МРТ и ультразвуковое исследование коленных суставов. Выявленные ФР прогрессирования заболевания (избыточный вес, наличие ОКМ и синовита) дают возможность рассчитать математическую вероятность прогрессирования ОА по предложенной формуле. Прогнозирование течения ОА позволит своевременно применять профилактические и адекватные лечебные мероприятия. 

2. Исследование МПК субхондральных отделов большеберцовой кости у больных с небольшой давностью болезни (до пяти лет) дает возможность выявлять лиц с быстрым прогрессированием ОА (при высоких значениях МПК субхондральной кости), что позволит своевременно применять индивидуальную адекватную терапию. 

3. При наличии варусной деформации у больных с длительностью болезни до пяти лет необходима ортопедическая коррекция оси конечности. 

4. Схема лечения больных ОА коленных суставов должна включать лечебно-профилактические мероприятия, способствующие снижению веса и рекомендации по длительному приему комбинированной терапии ХС и ГГ.
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ПРИЛОЖЕНИЯ
Приложение 1

Классификационные критерии остеоартроза коленных суставов
	Клинические
	Клинические, лабораторные, рентгенологические

	1. Боль в коленном суставе 
и

2а. Крепитация 
и

2б. Утренняя скованность ≤ 30 мин 
и

2в. Возраст ≥ 38 лет 
или
3а. Крепитация

и

3б. Утренняя скованность ≤ 30 мин 

и

3в. Остеофиты 
или
4а. Отсутствие крепитации

и

4б. Костные разрастания
	1. Боль в коленном суставе

и

2. Остеофиты 
или
3а. Синовиальная жидкость, характерная для ОА (или возраст ≥ 40 лет)

и

3б. Утренняя скованность ≤ 30 мин 
и

3в. Крепитация 

	Чувствительность 89 %

Специфичность 88 %
	Чувствительность 94 %

Специфичность 88 %


Приложение 2

Индивидуальная карта больного
	1. ФИО
	

	2. Дата рождения
	

	3. Возраст
	

	4. Адрес, телефон
	

	5. Дата обследования
	

	6. Образование (1 — высшее, 2 — среднее специальное, 3 — среднее)
	

	7. Профессия
	

	8. Стаж по профессии
	

	9. Сколько лет на пенсии
	

	10. Уровень физической активности (характер труда: 1 — физический, 2 — умственный, 3 — смешанный)
	

	11. Рост
	

	12. Рост в 25 лет
	

	13. Вес
	

	14. ИМТ
	

	15. ОА тазобедренных суставов (1 — нет, 2 — да)
	

	16. ОА тазобедренных суставов (1 — манифестный, 2 —рентгенографический)
	

	17. ОА суставов кистей (1 — нет, 2 — да)
	

	18. Узелки Гебердена (1 — нет, 2 — да)
	

	19. Узелки Бушара (1— нет, 2 — да)
	

	20. Возраст начала менструаций
	

	21. Возраст окончания менструаций 
	

	22. Длительность менопаузы 
	

	23. Количество беременностей
	

	24. Количество детей
	

	25. Кормление грудью больше 3 месяцев (1 — нет, 2 — да)
	

	26. Прием контрацептивов более 3 месяцев (1 — нет, 2 — да)
	

	27. Периоды аменореи более 6 месяцев (1 — нет, 2 — да)
	

	28. Удаление матки (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте)
	

	29. Удаление яичников (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте)
	

	30. Прием препаратов половых гормонов во время менопаузы (1 — нет, 2 — да, длительность приема)
	

	31. Сопутствующие заболевания: 
	


Приложение 2 (продолжение)

	32. Артериальная гипертензия (1 — нет, 2 — да)
	

	33. ИБС (1 — нет, 2 — да)
	

	34. Инфаркт миокарда (1 — нет, 2 — да)
	

	35. СД (1 — нет, 2 — да)
	

	36. Хронические заболевания печени (1 — нет, 2 — да)
	

	37. Хронические заболевания почек (1 — нет, 2 — да)
	

	38. Язвенная болезнь желудка / ДПК (1 — нет, 2 — да)
	

	39. Переломы шейки бедра в анамнезе (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте)
	

	40. Переломы голени (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте)
	

	41. Переломы предплечья (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте)
	

	42. Переломы ребер (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте)
	

	43. Переломы позвоночника (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте)
	

	44. Переломы шейки бедра у матери (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте, 3 — не знаю)
	

	45. Переломы предплечья у матери (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте, 3 — не знаю)
	

	46. Переломы шейки бедра у отца (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте, 3 — не знаю)
	

	47. Переломы предплечья у отца (1 — нет, 2 — да, в каком возрасте, 3 — не знаю)
	

	48. Были ли Вы прикованы к постели более двух месяцев (1 — нет, 2 — да)
	

	49. Употребление кофе (1 — нет, 2 — редко, 3 — несколько раз в неделю, 4 — ежедневно)
	

	50. Употребление газированных напитков (1 — нет, 2 — редко, 3 — несколько раз в неделю, 4 — ежедневно)
	

	51. Курение (1 — нет, 2 — да, сколько лет, сколько сигарет в день)
	

	52. Занятия ЛФК (1 — нет, 2 — редко, 3 — около 1–2 часов в неделю, 4 — более 2 часов в неделю)
	

	53. Боли в спине: шейный, грудной, поясничный отделы (1 — нет, 2 — да)
	

	54. Интенсивность болей (мм)
	

	55. Возраст появления болей
	

	56. Боли в коленных суставах большинство дней предыдущего месяца (1 — нет, 2 — да)
	

	57. Возраст начала болей
	


Приложение 2 (окончание)

	58. Длительность болей
	

	59. Утренняя скованность (1 — меньше 30минут, 2 — больше 30 минут)
	

	60. Крепитация в коленных суставах (1 — нет, 2 — да)
	

	61. Травмы коленных суставов (1 — нет, 2 — да)
	

	62. Синовиты коленных суставов (1 — нет, 2- да)
	

	63. Боль в коленных суставах (по ВАШ — мм): при ходьбе, при подъеме и спуске по лестнице, стартовая, в покое, ночная 
	

	64. Усиление болей при ходьбе (1 — нет, 2-в начале движения, 3-после некоторого расстояния)
	

	65. Усиление болей в положении сидя — больше 2 часов (1 — нет, 2 — да)
	

	66. Усиление болей в положении стоя — больше 30 минут (1 — нет, 2 — да) 
	

	67. Максимально проходимое расстояние (1 — больше 1 км, 2 — около 1 км с затруднением, 3 — от 500 до 900 м, 4 — от 300 до 500 м, 5 — от 100 до 300 м, 6 — с 1 палочкой или костылем, 7 — с 2 палочками или костылями)
	

	68. Подъем на 1 пролет лестницы (1 — легко, 2 — с трудом, 3 — невозможно)
	

	69. Спуск на 1 пролет лестницы (1 — легко, 2 — с трудом, 3 — невозможно)
	

	70. Приседание на корточки (1 — легко, 2 — с трудом, 3 — невозможно)
	

	71. Ограничение сгибания в коленных суставах (1 — нет, 2 — да)
	

	72. Варусная (вальгусная) деформация коленных суставов (1 — нет, 2 — да)
	

	73. Боли в тазобедренных суставах (ВАШ — мм)
	

	74. Ограничение сгибания в тазобедренных суставах (1 — нет, 2 — да)
	

	75. Ограничение наружной (внутренней) ротации в тазобедренных суставах (1 — нет, 2 — да)
	

	76. Боли в суставах кистей (ВАШ — мм)
	

	77. Сколиоз позвоночника (1 — нет, 2 — да)
	

	78. Усиление грудного кифоза (1 — нет, 2 — да)
	

	79. Плоскостопие (1 — нет, 2 — да)
	

	80. Хромота (1 — нет, 2 — да)
	

	81. Описание рентгенографии, денситометрии, УЗИ, МРТ (см. приложения 3–5)
	


Приложение 3

Протокол рентгенографического исследования

	Показатель
	Справа
	Слева

	Суставные щели (мм)
	· медиальная

· латеральная

· боковая
	· медиальная

· латеральная

· боковая

	Остеофиты бедренных костей (мм)
	· медиальные

· латеральные

· задние

· верхние
	· медиальные

· латеральные

· задние

· верхние

	Остеофиты большеберцовых костей (мм)
	· медиальные

· латеральные

· крестообразные

· задние
	· медиальные

· латеральные

· крестообразные

· задние

	Остеофиты надколенника (мм)
	· задне-вехние

· задне-нижние

· передне-верхние

· передне-нижние
	· задне-вехние

· задне-нижние

· передне-верхние

· передне-нижние

	Суставные поверхности
	· ровные

· неровные
	· ровные

· неровные

	Субхондральный остеосклероз
	Нет / есть
	Нет / есть

	Кистовидные просветления костной ткани
	Нет / есть
	Нет / есть

	Дополнительные данные
	· варусная деформация

· остеонекроз
	· варусная деформация

· остеонекроз


Приложение 4

Протокол ультразвукового исследования

	Показатель
	Справа
	Слева

	Площадь супрапателлярного заворота (см2)
	
	

	Наличие жидкости в заворотах
	· верхний (есть /нет)

· нижний

· боковой 

· задний
	· верхний (есть /нет)

· нижний

· боковой 

· задний

	Толщина синовиальной оболочки (мм)
	
	

	Наличие остеофитов на краях бедренных и большеберцовых костей
	есть /нет
	есть /нет

	Повреждение коллатеральных связок
	есть /нет
	есть /нет

	Хрящ по задней повехности мыщелков бедренных костей
	· толщина (мм)

· структура (гомогенная/

негомогенная)

· контур (четкий/

нечеткий)
	· толщина (мм)

· структура (гомогенная/

негомогенная)

· контур (четкий/

нечеткий)

	Подколенная киста
	есть /нет
	есть /нет

	Диаметр теносиновита (мм)
	
	


Приложение 5

Протокол магнитно-резонансной томографии (методика WORMS)
	Показатель
	Справа
	Слева

	Интенсивность сигнала и морфология хряща

(по центру МТФС и ЛТФС в коронарной проекции;

ПФС в боковой проекции)
	0 = N толщина и морфология

1 = истончение хряща, без дефектов

2 = 1 частичный дефект (не на всю глубину)

3 = несколько частичных дефектов

4 = дефект на всю глубину < 50 % протяженности хряща

5 = дефект на всю глубину >50 % 
	

	Отек костного мозга

(4 мыщелка и центральная часть ББК в коронарной проекции)
	0 = нет

1 = < 25 % площади региона

2 = 25–50 %

3 = >50 %
	

	Субхондральные кисты

(4 мыщелка и центральная часть ББК в коронарной проекции)
	0 = нет

1 = < 25 % площади региона

2 = 25 — 50 %

3 = >50 %
	

	Субхондральный остеосклероз

(4 мыщелка в коронарной проекции)
	0 = нет

1 = слабовыраженный

2 = выраженный
	

	Остеофиты

(4 мыщелка) 
	0 = нет

1 = маленькие

2 = умеренные

3 = большие


	

	Передняя кресто-

образная связка

Задняя кресто-

образная связка
	0 = интактная

1 = поврежденная

0 / 1
	


Приложение 5 (окончание)

	Медиальная коллатеральная связка

Латеральная коллатеральная

вязка
	0 = интактная

1 = поврежденная

0 / 1
	

	Мениски (отдельно оценивается тело, передний и задний рог)
	0 = интактный

1 = маленький радиальный или клювовидный разрыв

2 = разрыв без смещения

3 = разрыв со смещением или частичная резекция

4 = полная деструкция
	Общий счет:

0: все 0

1: 1

2: 2 в 1 регионе

3: 2 > чем в 1 регионе

4: 3 в 1 или > регионах

5: 4 в 1 регионе

6: 4 > чем в 1 регионе

	Синовит
	0 = нет

1 = есть


	

	Остеонекроз
	0 = нет

1 = есть
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