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В рамках проведения собственного оригинального исследования выполнена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) с методикой цветового Т2-картирования хряща для верификации 
в динамике структурных изменений хряща коленного сустава на ранних стадиях посттравма-
тического гонартроза. Установлено, что особое значение на этом этапе заболевания имеет не 
только формирование остеофитов, но и уменьшение числа связей коллагено-протеогликанового 
комплекса и молекул воды. Оно отражается таким важным параметром, как изменение времени 
релаксации Т2-сигнала, что и выявляют с помощью методики Т2-картирования.
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As part of the original research we performed magnetic resonance imaging (MRI) with the technique 
of color T2-mapping of cartilage for the verification in the dynamics of structural changes of the 
cartilage of the knee joint in the early stages of post-traumatic knee joint osteoarthritis. It was found 
that a significant importance at this stage of the disease is not only the formation of osteophytes but 
also a decrease in the number of bonds of the collagen-proteoglycan complex and water molecules, 
reflected by such an important parameter as a change in the relaxation time of the T2-signal, which 
is detected by the T2-mapping technique. 
During the 6-month study, we evaluated the influence of combined schemes of osteoarthritis therapy 
with the disease-modifying drugs on the clinical manifestations, as well as on the MRI-parameters of 
the early stages of the disease. Combined therapy with the usage of chondroprotective action drugs 
leads to a significant clinical improvement according to the questionnaires and slows the progression 
of chondrogenesis according to the MRI data with the usage of color T2-mapping of cartilage.
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В ходе 6-месячного исследования оценено влия-
ние комбинированных схем терапии ОА болезнь-
модифицирующими препаратами на клинические 
проявления, а также на лучевые показатели ранних 
стадий заболевания. Комбинированная терапия 
с применением препаратов хондропротективно-
го действия приводит к значимому клиническо-
му улучшению по данным опросников, а также 
замедляет прогрессирование хондродегенерации 
по данным МРТ с цветовым Т2-картированием 
хрящевой ткани.

По актуальным данным, распространенность 
остеоартрита (ОА) составляет около 12% в попу-
ляции [1]. На долю ОА приходится 60–70% всех 
болезней костно-мышечной системы; в связи с 
хроническим прогрессирующим течением, нару-
шением функциональной способности опорно-
двигательного аппарата и ухудшением качества 
жизни больных ОА представляет серьезную меди-
ко-социальную проблему [2].

Посттравматический гонартроз (ПТГА) – одно 
из самых частых и тяжелых заболеваний опорно-
двигательного аппарата. Он развивается у лиц, 
перенесших травму в 35,5–69,75% случаев. Период 
формирования гонартрита в среднем составляет 
3–5 лет. В основе развития ПТГА лежит повреж-
дение суставного гиалинового хряща. Одним из 
факторов, способствующих его развитию, являет-
ся чрезмерная механическая нагрузка. В результа-
те воздействия травмирующего фактора происхо-
дит истончение, разволокнение суставного хряща, 
развивается посттравматическая хондропатия. 

Повреждение суставного хряща может происхо-
дить сразу после травмы, в ближайшее время или 
развиваться через несколько лет после нее. Даже 
при проведении жесткой фиксации внутрисустав-
ных переломов, реконструкции поврежденных 
связок с успешным восстановлением биомехани-
ки сустава риск развития ПТГА колеблется от 20 
до 50% [2]. 

Сверхвысокопольные МР-томографы (3 Тесла) 
представляют собой современные диагностические 
системы экспертного класса на основе сверхпро-
водящего магнита и позволяют выполнять трех-
мерную изотропную импульсную последователь-
ность с высоким пространственным разрешением 
и чувствительностью к мельчайшим патологиче-
ским нарушениям, меньшей по времени длитель-
ностью обследования и высоким отношением «сиг-
нал–шум», что существенно улучшает точность 
оценки состояния хряща [3]. Методика цветово-
го Т2-картирования хряща включает проведение 
МР-исследования с последующей реконструкцией 
и построением цветных Т2-карт. Количественная 
оценка времени Т2-релаксации является неинва-
зивным маркером дегенерации суставного хряща, 
так как этот параметр зависит от степени гидра-
тации ткани и ее биохимического состава. Вода 

суставного хряща находится в связанном состоянии 
с окружающими макромолекулами, что обусловли-
вает его низкую интенсивность на Т2-взвешенных 
изображениях. Повреждение протеогликано-кол-
лагенового комплекса у пациентов с хондромаля-
цией приводит к уменьшению микровязкости и 
соответственно увеличению содержания свободной 
жидкости, что отражается увеличением времени 
Т2-релаксации [3]. 

Уменьшение выраженности симптомов ОА – 
далеко не единственная цель медикаментозной 
терапии. Ведется поиск лекарственных препара-
тов, обладающих доказанными структурно-моди-
фицирующими эффектами, влияющими на основ-
ные проявления заболевания и замедляющими его 
прогрессирование. На сегодняшний день особен-
но актуально решение этой задачи на самых ран-
них этапах развития ПТГА [4, 6].

К лекарственным средствам, способным не толь-
ко уменьшить болевой синдром, но и, возможно, 
замедлить прогрессирование остеоартрита, отно-
сится Алфлутоп. Этот препарат способен одно-
временно увеличивать синтез гиалуроновой кис-
лоты и уменьшать ее деградацию путем снижения 
активности гиалуронидазы. Алфлутоп – биотехно-
логический препарат: его основой служит стериль-
ный экстракт морских организмов, состоящий из 
аминокислот, пептидов, гликозаминоглюканов и 
микроэлементов – ионов Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, 
Zn. Помимо указанных свойств, препарат стимули-
рует регенераторные процессы в суставном хряще, 
восстанавливает гомеостаз хондроцитов в повреж-
денном хряще, ингибирует образование суперок-
сидных радикалов. Алфлутоп способен уменьшать 
проявления вторичного синовита при ОА колен-
ного сустава, который формируется в результате 
адсорбции провоспалительных цитокинов на круп-
ных молекулах гиалуроновой кислоты [4]. 

Цель исследования – оценка эффективности 
влияния различных групп лекарственных препа-
ратов на клиническое течение посттравматиче-
ского гонартроза (ПТГА) и биохимическое состо-
яние хрящевой ткани с использованием магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) с цветовым 
Т2-картированием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проводилась на базе ревматологическо-
го отделения Северо-Западного государственно-
го медицинского университета им. И.И. Меч- 
никова, Городской поликлиники № 114  
(г. Санкт-Петербург), российско-финской кли-
ники «Скандинавия». В исследование был вклю-
чен 61 пациент с достоверным диагнозом ПТГА 
коленного сустава, давший письменное согласие 
на участие. В структуре больных подавляющее 
число занимали женщины – 45 (70,6%), мужчин 
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было 16 (29,4%). Средний возраст больных соста-
вил 46,2±4,1 лет, продолжительность заболевания 
3,3±1,4 лет.

Рентгенологическая стадия 0 на момент рандо-
мизации была зарегистрирована у 25 человек (43%), 
стадия I – у 36 (57%). Диагноз ОА устанавливался 
согласно критериям Американской коллегии рев-
матологов (ACR) [4, 5]. Рентгенологическую ста-
дию оценивали в соответствии с классификацией 
Келлгрена–Лоуренса [4, 5]. В случае отсутствия 
рентгенологических признаков диагноз ОА уста-
навливался на основании совокупности клиниче-
ских симптомов (боль механического характера, 
скованность в коленных суставах менее 30 мин, 
нарушение функции сустава). 

При отборе пациентов критериями исключения 
служили проводимая ранее терапия ОА препа-
ратами SYSADOA (Symptomatic slow acting drugs 
for osteoarthritis), глюкокортикоидами, двусторон-
ний ОА коленных суставов или односторонний 
ОА III, IV рентгенологической стадии, тяжелые 
коморбидные состояния, любые внутрисуставные 
инъекции, применение антикоагулянтов, анти-
агрегантов, фибринолитиков.

Пациенты были рандомизированы слепым мето-
дом (метод конвертов) на 3 группы, которые были 
сопоставимы по полу, возрасту и основным кли-
ническим проявлениям, но различались по назна-
ченной фармакотерапии (табл. 1). Всем больным 
2 и 3 групп при выраженном болевом синдроме 
дополнительно назначался парацетамол по тре-
бованию. Терапия больных проводилась согласно 
национальным стандартам лечения ОА, принятым 
в России.

Дизайн исследования включал 3 визита (исходно, 
через 3 и 6 мес), в ходе которых оценивали выражен-
ность болевого синдрома, функциональной актив-
ности суставов, используя визуальную аналоговую 
шкалу (ВАШ) боли в покое и при ходьбе в милли-
метрах, а также индекс WOMAC (Western Ontario 
and McMAster Universities ostheoarthritis Index). 
Для определения влияния проводимого лечения 
на хрящевую ткань, а именно ее биохимического 

состояния и степени гидратации, все пациенты 
прошли МР-исследование коленных суставов до и 
после терапии через 6 мес, которое включало про-
ведение методики цветового Т2-картирования и 
измерения времени Т2-релаксации области меди-
альных мыщелков бедренной и большеберцовой 
кости, отражающее количество свободных моле-
кул воды в структуре хряща.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) с 
Т2-картированием может выполняться в рутинной 
клинической практике, не требует введения контраст-
ного препарата и увеличивает продолжительность 
исследования не более чем на 6–8 мин. Основное 
преимущество такой методики – возможность неин-
вазивного динамического наблюдения за состояни-
ем хрящевой ткани на фоне консервативного лече-
ния. На первом этапе проводится МР-исследование 
коленных суставов с последующим выбором зоны 
проведения картирования. В данном случае такой 
зоной интереса послужил бедренно-подколенный 
сегмент хрящевой ткани, хорошо отражающийся на 
сагиттальных срезах (SAG) (рис. 1).

В дальнейшем проводится реконструкция 
полученных изображений и построение цвет-
ных Т2-карт (T2MAP) с вычислением времени 
Т2-релаксации.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием программы Statistica 8.0 
(StatSoft, США), включая общепринятые методы 
параметрического и непараметрического анали-
за. Статистическая значимость определялась как  
р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

К третьему месяцу во всех группах обследо-
ванных наблюдалось значимое снижение индекса 
WOMAC. У пациентов, получавших эторикок-
сиб, к концу исследования сохранилась тенденция 
уменьшения показателя WOMAC, однако она не 
достигла статистической значимости по сравне-
нию с 12-й неделей наблюдения. В группах с 
применением алфлутопа и гиалуроната натрия 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование (M±SD)

Параметры Группа 1 (n=20): перорально 
эторикоксиб по 60 мг/сут

Группа 2 (n=20): 
внутримышечно Алфутоп по 
1 мл/сут (курс 20 инъекций)

Группа 3 (n=21): внутрисуставно 
гиалуронат натрия 1,5% по 2 мл 
трижды с интервалом в 7 дней

Пол (м/ж), n 16/4 15/5 14/7

Возраст, годы 44,8±4,5 46,2±4,1 46,7±4,4

ИМТ, кг/м2 29,1±2,1 29,6±1,5 30,4±1,7

Индекс WOMAC 1005,89±69,69 1017,39±53,1 1024,44±64,06

ВАШ боли, мм:

в покое 34,3±5,3 39,4±5,1 33,9±5,8

при движении 53,8±6,1 50,1±7,2 54±4,4
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уменьшение индекса WOMAC продолжилось и 
оказалось значимым к 6-му месяцу наблюдения. 
При этом в группе Алфлутопа этот показатель 
достиг более низких показателей по сравнению с 
группами пациентов, получавших эторикоксиб и 
гиалуронат натрия (р <0,05) (табл. 2).

Интенсивность болевого синдрома, оценивае-
мого по ВАШ в покое и при ходьбе, уменьшилась 
более значимо к 12 нед в группе эторикоксиба. 
В группе Алфлутопа к этому времени не удалось 
достигнуть значимого ВАШ. В группе гиалурона-
та натрия интенсивность боли снизилась, но не 
достигла уровня группы эторикоксиба (табл. 3).

К 6-му месяцу наблюдения в группе Алфлутопа 
показатели ВАШ боли в покое и при ходьбе оказа-
лись значительно ниже по сравнению с начальными 
периодами исследования, а также с другими груп-

пами обследованных (р <0,05). Динамика снижения 
уровня боли в покое и при движении наблюдалась 
также и в других группах обследованных, но более 
значимый уровень этих показателей был у пациен-
тов, получавших гиалуронат натрия (табл. 4).

В ходе нашего исследования особо показатель-
ными были результаты Т2-картирования хряще-
вой ткани в группах Алфлутопа и эторикоксиба, 
поскольку между этими препаратами изменения 
оказались самыми значимыми (рис. 2).

В группе эторикоксиба показатель времени 
Т2-релаксации до лечения составлял 33,3±10,4 мс, 
в группе Алфлутопа – 31,3±10,2 мс, в группе гиа-
луроната натрия – 32,9±11,8 мс соответственно. 
Достоверных различий между группами до начала 
лечения не отмечалось (р >0,05). К 6-му месяцу 
наблюдения увеличение времени Т2-релаксации 

Комментарий: А – стандартная сагиттальная проекция коленного сустава и выбор исследуемого фрагмента тибио-феморального 
сегмента хряща; Б – МРТ Т2-картирование.

Рис. 1. Сагиттальные срезы (SAG) на цветных Т2-картах (T2MAP)

А Б

Таблица 2. Динамика индекса WOMAC на фоне терапии посттравматического остеоартрита (M±SD)
Индекс WOMAC Эторикоксиб (n=20) Алфлутоп (n=20) Гиалуронат натрия (n=21)

Исходно 1005,89±69,69 1017,39±53,1 1024,44±64,06

6 мес 862,07±76,91* 860,42±60,31* 871,20±43,76*

12 мес 816,74±73,81* 619,24±40,13* 732,56±64,21*

*р <0,05 – достоверность различий с исходными значениями.

Таблица 3. Динамика показателей визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) боли в покое на фоне терапии 
посттравматического остеоартрита (M±SD)

ВАШ боли в покое, мм Эторикоксиб (n=20) Алфлутоп (n=20) Гиалуронат натрия (n=21)

Исходно 34,3±5,3 39,4±5,1 33,9±5,8

6 мес 25,7±3,9* 27,1±3,3 27,6±4,3*

12 мес 24,6±4,1* 16,2±5,1* 21,1±3,9*

*р <0,05 – достоверность различий с исходными значениями.
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до 34,7±11,4 мс у пациентов, получавших лечение 
Алфлутопом, оказалось недостоверным (р >0,05) по 
сравнению с исходными показателями (р <0,05), но 
имели статистически значимые различия в сравне-
нии с данными в группах эторикоксиба (47,1±10,1 мс)  
и гиалуроната натрия (41,2±10,6 мс). При этом 
между группами эторикоксиба и гиалуроната 
натрия через 6 мес отмечалось достоверно (р <0,05) 
более высокая скорость Т2-релаксации у пациен-
тов, получавших монотерапию эторикоксибом.

В ходе проведенного исследования в группе этори-
коксиба нежелательные реакции отмечались у 3 (15%) 
человек: это были непродолжительные гастралгии, 
которые купировались на фоне временной отмены 
препарата, индивидуальной коррекции диеты и корот-
кого курса приема ингибиторов протонной помпы 
(ИПП). При лечении ПТГА Алфлутопом нежелатель-
ные явления не наблюдались, а в группе пациентов, 
получавших гиалуронат натрия, у 2 (10%) человек раз-
вился умеренный синовит коленного сустава. После 
приема парацетамола в течение 5 сут симптоматика 
была полностью купирована и в дальнейшем не реци-
дивировала. Следует отметить, что переносимость 
препаратов была хорошей во всех группах обследован-
ных и не требовала отмены лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что современные стратегии лечения 
ПТГА на начальных этапах включают комплекс 
различных нефармакологических мер (снижение 
массы тела, лечебная физкультура, ортопедические 

изделия и пр.). При их неэффективности требуется 
лекарственная терапия, основная цель которой –  
не только уменьшение болевого синдрома, но и 
восстановление тканей сустава (хряща, субхон-
дральной кости, синовиальной оболочки и др.).

Особая роль в стратегии лечения ОА отводится как 
можно более ранней его диагностике, что позволяет 
своевременно начать лечение заболевания [2].

Проведенное нами исследование показало значи-
мую терапевтическую эффективность Алфлутопа. 
Ее показателями были не только уменьшение боле-
вого синдрома, увеличение функциональной актив-
ности коленных суставов, но и структурно-модифи-
цирующее действие в отношении хрящевой ткани, 
что нашло отражение в национальных рекоменда-
циях по лечению ПТГА. Полученные результаты 
совпадают с большинством отечественных иссле-
дований, так как эти препараты положительно вли-
яют на хрящевой матрикс [6]. Обезболивающий 
и противовоспалительный эффект применения 
Алфлутопа был максимально значим к концу 6 мес 
исследования, что подтверждает принадлежность 
этого препарата к средствам симптоматической 
терапии замедленного действия. 

Прием эторикоксиба приводил к быстрому сни-
жению ВАШ боли и увеличению объема движений 
в суставах. К важным достоинствам этого препа-
рата относятся быстрый противовоспалительный 
и аналгезирующий эффекты, хорошая переноси-
мость. В то же время монотерапия эторикоксибом 
не приводила к достоверному замедлению хондро-
дегенерации. 

Комментарий: А – на фоне терапии Алфлутопом; Б – на фоне терапии гиалуронатом натрия; В – усиление хондродегенерации на фоне 
терапии эторикоксибом.

Рис. 2. Результаты Т2-картирования хрящевой ткани (SAG) в группах исследования

А Б В

Таблица 4. Динамика показателей визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) боли при движении  
на фоне терапии посттравматического остеоартрита (M±SD)

ВАШ боли при движении, мм Эторикоксиб (n=20) Алфлутоп (n=20) Гиалуронат натрия (n=21)

Исходно 53,8±6,1 50,1±7,2 54,0±4,4

6 мес 42,7±3,8* 42,1±3,6 46,5±4,1*

12 мес 40,3±3,9* 30,2±4,8* 36,4±3,6*

*р <0,05 – достоверность различий с исходными значениями.



49

ТЕРАПИЯ №6 (32) 2019

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
www.therapy-journal.ru
www.rnmot.ru

Мнение экспертов о препаратах гиалуроновой 
кислоты до настоящего момента остается противо-
речивым, поскольку данные различных метаана-
лизов свидетельствуют о небольшом эффекте от 
такой терапии; впрочем, этот эффект сохраняется 
длительное время [7]. В нашем исследовании было 
отмечено, что внутрисуставное введение гиалу-
роновой кислоты сопровождалось уменьшением 
болевого синдрома и улучшением функциональ-
ного состояния коленных суставов, однако ее 
структурно-модифицирующий эффект был ниже, 
чем в группе пациентов, получавших Алфлутоп.

Разработанные подходы к оценке состояния хряща 
коленных суставов с применением МРТ с цвето-

вым Т2-картированием позволяют верифицировать 
самые ранние стадии ПТГА и проводить количе-
ственную диагностику состояния хрящевого матрик-
са на биохимическом уровне. Также они дают воз-
можность оценивать степень гидрофильности ткани 
и анизотропию распределения коллагена [3]. В про-
веденном нами исследовании данная методика ока-
залась высоко информативной в рамках изучения 
хондропротективного действия лекарственных пре-
паратов, а также контроля над проводимым лечени-
ем, особенно на начальных стадиях течения ПТГА. 
Можно предположить, что в дальнейшем МРТ с цве-
товым Т2-картированием хряща может быть вклю-
чена в алгоритм диагностики этой патологии.
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