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Аннотация
Актуальность. Гонартроз (ГА) является существенной медицинской проблемой. Поздняя диагностика 

ГА, основанная на рентгенологических критериях, определяет снижение эффективности хондропротектив-
ных препаратов (ХП).

Цель — ультрасонографическим методом выявить ранние изменения гиалинового хряща (ГХ) коленных 
суставов и оценить структурно модифицирующее влияние хондропротективной терапии на раннюю стадию 
заболевания.

Материалы и методы. На первом этапе обследовано 186 пациентов с высоким риском развития ГА без 
клинико-рентгенологических признаков заболевания с  остеоартритом иной локализации, кроме коленных 
суставов, верифицированной дорсопатией и ожирением. В контрольную группу вошел 31 здоровый человек 
без факторов риска развития ГА. На втором этапе 119 пациентов без верифицированного на момент начала 
исследования ГА в течение 2 лет принимали ХП, 67 пациентов оставались под наблюдением также 2  года, 
но без приема ХП. Исходно и через 2 года всем проводилось ультразвуковое исследование КС. Оценивалась 
динамика минимальной толщины ГХ, определяемая при измерении в 8 фиксированных зонах.

Результаты. Через 2 года толщина ГХ в контрольной группе уменьшилась до (2,84±0,16) мм и не имела 
статистически значимых различий от исходного значения. В группе сравнения, в которой пациенты не при-
нимали ХП, ГХ снизился на (0,24±0,15) мм, что в 2,7 раза больше, чем в группе пациентов, получавших ХП, 
и в 4,8 раза больше, чем в контрольной группе (p = 0,01). В группе, получавшей ХП, минимальная толщина ГХ 
снизилась на (0,09±0,12) мм и была сопоставима с показателями контрольной (p = 0,49).

Выводы. У пациентов высокого риска ГА определяется исходно низкая минимальная толщина ГХ и отме-
чается его интенсивная потеря в сравнении с контролем. Применение ХП у пациентов с высоким риском ГА 
позволяет предотвратить потерю ГХ на ранней доклинической стадии.

Ключевые слова: остеоартрит, гонартроз, гиалиновый хрящ, ультрасонография, диагностика, лечение 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов.

Соответствие принципам этики. Всеми пациентами, принявшими участие в исследовании, подписано 
добровольное информированное согласие в соответствии с ОСТ 91500.14.0001–2002. Исследование проведе-
но в соответствии с этическими стандартами, закрепленными в Хельсинкской декларации (версии 2013 г.), 
и  одобрено локальным этическим комитетом Пермского государственного медицинского университета 
имени академика Е. А. Вагнера (протокол № 9 от 25 октября 2017 г.).

Для цитирования: Доклиническая стадия гонартроза. Перспективы ранней хондропротективной тера-
пии / Е. В. Аршин, Д. А. Горшков, М. А. Радощёкин, О. В. Хлынова // Уральский медицинский журнал. 2025. 
Т. 24, № 1. С. 39–49. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.24.1.39. EDN: https://elibrary.ru/EGZFLT.



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2025  |  Том 24  |  № 140

Substantiation of the Preclinical Stage of Gonarthritis.  
Prospects for Early Chondroprotective Therapy

Evgeny V. Arshin 1, Danil A. Gorshkov 1, 2✉, Mikhail A. Radoshchekin 3, Olga V. Khlynova 1

 1 Perm State Medical University named after Academician E. A. Wagner, Perm, Russia 
 2 Clinical Hospital of the Sverdlovsk District, Perm, Russia 
 3 Medical Center “Vita‑D”, Tchaikovsky, Russia 

✉  Dani lgorshcov@yandex.ru 

Abstract
The relevance of the problem. Late diagnosis of gonarthritis (GA) based on radiological criteria determines a de-

crease in the effectiveness of chondroprotective drugs (CD).
The aim is to identify early changes in the hyaline cartilage of the knee joints and evaluate the effectiveness of 

chondroprotective therapy at an early stage of the disease.
Materials and methods. 186 patients with high risk of GA were examined. All patients signed an informed con-

sent. 119 patients took CD for two years, 67 patients did not receive therapy. The control group consisted of 31 healthy 
people without GA risk factors. Initially and 2 years later, everyone underwent ultrasound examination of the knees. 
The dynamics of the minimum thickness of hyaline cartilage (HC) was evaluated.

Results. After 2 years, the HC height in the control group decreased to (2.84±0.16) mm and had no statistically 
significant differences from the initial value. In the comparison group in which patients did not take CD, HC decreased 
by (0.24±0.15) mm, which is 2.7 times more than in the group of patients receiving CD and 4.8 times more than in the 
control group (p = 0.01). In the group receiving CD, the minimum thickness of HC decreased by (0.09±0.12) mm and 
was comparable with the indicators of the control group (p = 0.49).

Conclusions. In patients at high risk of GA, an initially low minimum cartilage thickness is determined, and its in-
tensive loss is noted, compared with the control. The use of CD in patients at high risk of GA prevents the loss of HC 
at an early preclinical stage.
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Список сокращений
ГА — гонартроз 
ГХ — гиалиновый хрящ 
ИМТ — индекс массы тела 
КС — коленный сустав 
МРТ — магнитно-резонансная томография 
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ОА — остеоартрит 
УЗИ — ультразвуковое исследование 
ХП — хондропротективные препараты 
AUC — площадь под кривой (англ. Area Under Curve) 
M — среднее (англ. Mean) 
ROC — рабочая характеристика приемника (англ. Receiver Operating Characteristic) 
SD — стандартное отклонение (англ. Standard Deviation) 
SISADOA — симптоматические препараты замедленного действия для лечения ОА (англ. Symptomatic 

Slow Acting Drugs for Osteoarthritis) 

Введение
Распространенность остеоартрита (ОА) составляет 10–12 % среди мирового населе- 

ния [1–4]. Чаще всего при ОА поражаются коленные суставы (КС). В 50 лет гонартрозом (ГА)  
страдает 50 % населения, 60 лет — 80 %, 70 лет и старше — 90 % [1, 5–7]. Помимо возраста 
существенными факторами риска являются отягощенная наследственность, гипермобиль-
ность суставов, повышенные физические нагрузки, ортопедические заболевания и травмы 
суставов в анамнезе [8–10].

Пациенты, страдающие ГА, особенно на  поздних стадиях, испытывают хронические 
боли, которые с трудом поддаются консервативной терапии, вынуждающие к длительному 
приему нестероидных противовоспалительных препаратов с высоким риском ульцероген-
ных осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, развития кардиальных тромбо-
филических событий и негативным влиянием на почечную функцию [11–13]. По прогнозам 
Всемирной организации здравоохранения, в ближайшее десятилетие ГА станет четвертой 
причиной инвалидности у женщин, восьмой — у мужчин. Проблема неудовлетворитель-
ного эффекта терапии ГА зачастую связана с поздней диагностикой заболевания и форми-
рованием необратимых структурных изменений в КС. Последние исследования поменяли 
парадигму в отношении ОА. В основе заболевания установлены хронические воспалитель-
ные процессы, появляющиеся задолго до манифестации клинических симптомов [14–16].

Таким образом, актуальным является разработка новых диагностических критериев 
ГА, позволяющих выявлять заболевание на  ранней доклинической стадии. Внедрение та-
ких критериев позволит предложить превентивную эффективную терапию при еще сохра-
ненной структуре гиалинового хряща (ГХ). В  настоящее время существующие критерии 
диагноза ГА опираются преимущественно на  рентгенографические изменения, которые 
являются поздними и, соответственно, не  отвечают предъявляемым требованиям ранней 
диагностики заболевания [17–20]. Ряд исследований демонстрирует отсутствие прямой свя-
зи между выраженностью клинических симптомов ГА и рентгенографической картиной за-
болевания [21–24]. Согласно данным Балтиморского лонгитюдного исследования старения, 
рентгенологически подтвержденный ГА выявлен лишь у 53 % людей, испытывающих боль 
в КС. Другие работы также показывают, что боль в КС при ГА далеко не всегда сочетает-
ся с рентгенологическими признаками и это сочетание находится в диапазоне 15–76 % слу- 
чаев [22, 25, 26]. Фундаментальное ограничение любой рентгенологической системы оценки 
ГА заключается в том, что характеристика степени морфологических изменений тканей су-
става основывается на критериях, которые, как правило, отсутствуют в дебюте заболевания: 
сужении суставной щели, остеофитах, субхондральном склерозе и деформации кости. Таким 
образом, рентгенологический метод непригоден для диагностики раннего ГА [20, 24, 27, 28].
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Первые попытки установить ранние изменения ГХ и выделить диагностические кри-
терии раннего ГА предприняты Ф. П. Лютеном и др. (англ. F. P. Luyten et al.) в 2012 г. В их 
работе в качестве обязательных критериев фигурируют результаты инструментальных ме-
тодов диагностики, таких как артроскопия или магнитно-резонансная томография (МРТ), 
которые включали в себя одну из двух возможных морфологических характеристик состо-
яния хрящевой ткани: 1) повреждение хряща, выявленное при артроскопии; 2) признаки 
дегенерации хряща и  (или) менисков и  (или) наличие зон повреждения костного мозга 
в субхондральной зоне, выявляемых при МРТ. Однако высокая стоимость и инвазивность 
указанных методов, а также их низкая специфичность не позволила идее развиться дальше 
проектной классификации [17, 29].

Несмотря на это, сохраняется высокая потребность в обновлении текущей классифи-
кации ГА. Целесообразность внедрения в практику критериев субклинического ГА также 
определяется данными, полученными в ряде эпидемиологических исследований. Показано, 
что в 40 % скрининговых наблюдений характерные для ГА изменения на рентгенограммах 
не сопровождаются болью в суставах. В то же время примерно у 10 % пациентов с интенсив-
ными артралгиями при рентгенографии суставов патологические изменения не выявляют-
ся или отмечаются лишь слабо выраженные проявления ГА [20, 24, 27, 28]. Таким образом, 
отсутствует строгая корреляция между клинической картиной заболевания и его рентгено-
логическими проявлениями, по крайней мере на его начальных стадиях. Это подтверждает 
необходимость поиска наиболее информативного и  при этом доступного скринингового 
инструмента в диагностике раннего ГА.

Одним из наиболее важных и перспективных методов в диагностике ГА является ульт-
развуковое исследование (УЗИ). В основе ультрасонографии лежат неионизирующие звуко-
вые волны для создания изображений в режиме реального времени. Известно, что УЗИ-из-
менения ГХ появляются раньше рентгенографических признаков заболевания, зачастую 
еще до развития клинической картины ГА [30–34].

Выявление и стандартизация УЗИ-изменений ГХ на ранних субклинической и клини-
ческой дорентгенологической стадиях ГА позволило бы прогнозировать риск развития ма-
нифестного ГА у пациентов и, соответственно, определило бы применение эффективных 
мер по превентивной терапии заболевания.

Цель исследования — УЗИ-методом выявить у пациентов с высоким риском разви-
тия ГА, не имеющих общепринятых клинических и рентгенологических проявлений забо-
левания, ранние структурные ультрасонографические изменения ГХ КС, которые могли бы 
стать диагностическими критериями доклинической стадии ГА, и оценить структурно-мо-
дифицирующее влияние терапии хондропротективными препаратами (ХП) на раннюю ста-
дию заболевания.

Материалы и методы
На первом этапе исследования обследовано 186 человек, составивших основную груп-

пу. Эти пациенты были без клинических и рентгенологических признаков ГА, но имели один 
и более факторов риска: дорсопатию (остеохондроз позвоночника, спондилолиз, спондило-
листез, межпозвоночную грыжу, верифицированные рентгенологическим методом и (или) 
МРТ), ожирение, ОА любой локализации за исключением КС.

Критерии невключения: возраст младше 30  и  старше 69  лет, наличие диагноза ревма-
тоидного, псориатического, реактивного или иного острого или хронического поражения 
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суставов, кроме ОА; протезированный КС; вторичный посттравматический ГА; тяжелые 
сопутствующие состояния (ишемическая болезнь сердца, постинфарктный кардиосклероз, 
хроническая сердечная недостаточность IIБ–III стадий, хроническая болезнь почек 2–5 ста-
дий, сахарный диабет); абсолютные и относительные противопоказания к терапии SISADOA1; 
невозможность или нежелание дать информированное согласие на участие в исследовании.

Средний возраст обследуемых составил (47,87±9,25) лет. Средний вес — (74,56±14,87) 
кг; индекс массы тела (ИМТ) — (27,45±4,15) кг/м 2. Соотношение мужчин и женщин — 1 : 1,6.

Контрольная группа — 31 здоровый человек без факторов риска развития ГА, сопо-
ставимы по полу и возрасту. Средний возраст в группе — (49,48±7,16) лет. Средний вес — 
(70,06±7,11) кг; ИМТ — (22,94±1,97) кг/м 2. Соотношение мужчин и женщин — 1 : 1,8.

В дальнейшем с  помощью метода программной рандомизации (Statistica 12) основная 
группа разделена на две исходно сопоставимые по возрасту, полу и ИМТ подгруппы (табл. 1):

• группа 1 (n = 67) — пациенты в течение 2 лет ситуационно принимали нестероид-
ные противовоспалительные препараты;

• группа 2 (n = 119) — пациенты в течение 2 лет наблюдения получали ХП по следую-
щей схеме: глюкозамина гидрохлорид 500 мг и хондроитина сульфат натрия 400 мг 
(коммерческое название «Терафлекс») — непрерывно в течении 24 месяцев; биоак-
тивный концентрат, полученный методом экстракции с  последующей делипидеза-
цией и депротеинизацией из мелких морских рыб (коммерческое название «Алфлу-
топ»), — по 2 мл, внутримышечно, через день, на курс 20 инъекций, 4 курса за 2 года.

Основанием для терапии ХП послужило наличие у  пациентов дорсопатии, ОА лю-
бой локализации, кроме КС (суставов кистей, стоп, вальгусная деформация I пальцев стоп 
и  т. д.). Непрерывный двухгодичный прием глюкозамина гидрохлорида и  хондроитина 
сульфата обоснован тем, что ОА — хроническое медленно прогрессирующее заболевание 
без тенденции к спонтанному регрессу, требует постоянства сывороточной концентрации 
терапевтических веществ. Длительный непрерывный прием ХП показал высокую эффек-
тивность и безопасность в ряде исследований [35, 36].

Таблица 1
Клиническая характеристика групп, M±SD 

Показатель
Основная группа

Контрольная (n = 31)
Группа 1 (n = 67) Группа 2 (n = 119) Всего (n = 186)

Возраст, лет 48,00±8,86 47,80±9,49 47,87±9,25 49,48±7,16
Вес, кг 72,94±13,49 75,48±15,58 74,56±14,87 70,06±7,11
ИМТ, кг/м 2 27,13±3,93 27,63±4,27 27,45±4,15 22,94±1,97

Примечание: M — среднее (англ. Mean); SD — стандартное отклонение (англ. Standard Deviation).

Всем лицам, вошедшим в основную (1 и 2) и контрольную группы в начале исследо-
вания и  через 2  года проводилось УЗИ КС с  определением толщины ГХ по  стандартной 
методике в  5  участках каждого КС: в  медиальных и  латеральных мыщелках бедренной 
и большеберцовой костей, а также феморопателлярном отделе. Из 10 полученных значе-
ний выбиралось минимальное (минимальная толщина ГХ). Исследование осуществлялось 
на аппарате Aloka ProSound F37 (Hitachi, Япония) линейным датчиком с частотой 7,5 МГц 

1 SISADOA — симптоматические препараты замедленного действия для лечения ОА (англ. Symptomatic 
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis).
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в режиме нативной гармоники. Скорость снижения толщины ГХ оценивалась как разница 
между его исходным значением и значением, полученным через 2 года.

Статистический анализ полученных результатов проведен с  помощью программы 
Statistica 12. Для всех групп нормальность распределения установлена по критериям Ша-
пиро — Уилка и Колмогорова — Смирнова при p > 0,05. Для описания полученных данных 
использовались значения M±SD. Для сравнения двух независимых выборок с нормальным 
распределением использовался t-критерий Стьюдента. Нулевая гипотеза отвергалась при 
значении уровня статистической значимости p < 0,05. Чувствительность и специфичность 
рассчитывались методом ROC-анализа1. Статистический анализ полученных данных вы-
полнен с использованием программ Statistica 12 и MedCalc.

Результаты и обсуждение
В контрольной группе исходная минимальная толщина ГХ КС за 2  года наблюдения 

незначительно снизилась. Динамика снижения ГХ не была статистически значима (p = 0,19).
Группа 1 (пациенты с факторами риска ГА, которые не принимали ХП) уже в начале исследо-

вания имела значимо меньшую, чем контрольная (на 11 %), минимальную толщину ГХ (p = 0,01) 
(табл. 2). Через 2 года толщина ГХ КС в этой группе снизилась на 9,3 %. Стоит отметить, что умень-
шение толщины ГХ в группе 1 статистически значимо больше (на 20,8 %), чем в контрольной.

В группе 2 (пациенты с факторами риска по манифестному ГА, которые получали ХП 
на протяжении 2 лет исследования) выявлена лучшая динамика по сравнению с группой 1 
(табл. 2). Исходная толщина ГХ в группе 2 была значимо ниже, чем в контрольной (p = 0,01), 
и сопоставима с аналогичным показателем в группе 1 (p = 0,79). Через 2 года толщина ГХ 
у пациентов группы 2 уменьшилась, но динамика двухгодичной убыли статистически зна-
чимо не отличалась от значений контрольной (p = 0,20).

Несмотря на сопоставимые исходные величины минимальной толщины ГХ в исследу-
емых группах, толщина ГХ через 2 года в группе 2 (принимавших ХП) была статистически 
значимо (p = 0,03) выше, чем в группе 1 (не получавших ХП). В общей сложности у пациен-
тов группы 1 за 2 года динамика уменьшения толщины ГХ была выше в 4,8 раза, чем кон-
трольной (не имеющих факторов высокого риска ГА), и 2,7 раза, чем группы 2.

Таблица 2
УЗИ-характеристика минимальной толщины ГХ в исследуемых группах, M±SD 

Показатель Группа 1 (n = 67) p* Группа 2 (n = 119) p** Контрольная 
группа (n = 31) p***

Минимальная толщина ГХ 
КС исходно, мм 2,57±0,33 0,01 2,54±0,25 0,01 2,89±0,14 0,79
Минимальная толщина ГХ 
КС через 2 года, мм 2,33±0,38 0,01 2,45±0,26 0,01 2,84±0,16 0,03
Динамика уменьшения тол-
щины ГХ КС за 2 года, мм 0,24±0,15 0,01 0,09±0,12 0,20 0,05±0,06 0,01

Примечание: уровень значимости при сравнении групп * 1 и контрольной, ** 2 и контрольной, *** 1 и 2.

Выявленные значимые изменения ГХ у пациентов высокого риска ГА в период до появ-
ления у них каких-либо клинических или рентгенологических изменений аргументируют 
вычленение ранней субклинической и дорентгенологической стадии ГА. Диагностически-

1 ROC — рабочая характеристика приемника (англ. Receiver Operating Characteristic).
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ми критериями субклинической стадии можно считать снижение минимальной толщины 
ГХ КС ниже 2,5 мм или на 0,2 мм и больше при проспективном двухлетнем наблюдении.

Предлагаемые новые ультрасонографические критерии для выявления раннего субкли-
нического и  дорентгенологического ГА обусловили необходимость определения чувстви-
тельности и  специфичности этих методов. Для этого исследована дополнительная группа 
из  374  человек, отвечающих диагностическим критериям ГА, предложенным Келлгреном 
и Лоуренсом в 1957 г. и Альтманом в 1991 г. Чувствительность УЗИ-показателей составила 
90 % (у подавляющего большинства пациентов с клиническим и тем более рентген-позитив-
ным ГА имелось снижение толщины ГХ до 2,5 мм и ниже и (или) снижение за 2 года толщины 
ГХ на 0,2 мм и больше). Специфичность ультрасонографических критериев для ранней стадии 
ГА ожидаемо оказалась низкой, на уровне 48 %. Это связано с тем, что критерии предложены 
для доклинической стадии, когда у пациентов нет как клинических, так и рентгенологических 
проявлений ГА. По современным представлениям пациенты со сниженными показателями 
ГХ без клинических и рентгенологических проявлений трактуются как практически здоро-
вые. Для того чтобы показать ошибочность таких представлений, мы провели проспективное 
пятилетнее наблюдение пациентами группы 1 (n = 67), не имевшими исходно клинических 
и рентгенологических проявлений ГА, но которые имели высокий риск развития этого забо-
левания. На протяжении 5 лет наблюдения представители группы 1 не получали хондропро-
тективной терапии. Через 5 лет у 41/67 (61 %) пациента сформировался ГА с классическими 
клиническими проявлениями, а у 17/67 (25 %) человек верифицированы рентгенологические 
изменения, соответствующие ГА I–II степеней. В общей сложности у 58/67 (87 %) наблюдае-
мых нами пациентов в отсутствии терапии ХП в течение 5 лет развились характерные клини-
ческие и в ряде случаев рентгенологические проявления заболевания.

По результатам полученных данных проведен ROC-анализ с  оценкой чувствитель-
ности и  специфичности критериев и  порогом разделения. Для минимальной высоты ГХ 
в 2,5 мм чувствительность составила 97 %, а специфичность 87 %. Для снижения высоты ГХ 
на 0,2 мм от исходного значения за двухгодичный период наблюдения — 86 % и 79 % соот-
ветственно (рис.).
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Таким образом, у пациентов с высоким риском ГА без клинических и рентгенологи-
ческих проявлений ускоренные темпы снижения ГХ более 0,2 мм за 2 года или исходная 
минимальная величина ГХ в КС ниже 2,5 мм являются основанием для диагностики у них 
стадии субклинического латентного ГА, что предопределяет показания для раннего назна-
чения ХП для получения истинного сберегающего ГХ эффекта.

Выводы
1. У пациентов без клинических и  рентгенологических проявлений ГА, но  с  высо-

ким риском развития манифестного заболевания имеются специфические уль-
трасонографические проявления, такие как исходная минимальная величина ГХ 
в КС ниже 2,5 мм и ускоренный темп снижения толщины ГХ более 0,2 мм за 2 года  
наблюдения.

2. Представленные критерии можно считать диагностическими для ранней субкли-
нической и дорентгенологической стадии заболевания с чувствительностью в 97 % 
и специфичностью 87 % для минимальной высоты ГХ ниже 2,5 мм, 86 % и 79 % соот-
ветственно — для снижения высоты ГХ на 0,2 мм от исходного значения за двухго-
дичный период наблюдения.

3. Полученные данные позволяют по-новому взглянуть на  проблему диагностики 
раннего ГА и  открывают перспективы для дальнейших исследований в  этом на-
правлении. Внедрение в классификацию ГА его ранней доклинической стадии даст 
возможность проводить превентивную хондропротективную терапию в тот период 
заболевания, когда это будет наиболее эффективно и максимально реализует зало-
женный в нее сберегающий ГХ потенциал.
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