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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Сравнить частоту эндопротезирования коленного 
сустава у больных, получавших стандартное лечение нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП) в комбинации с симптома-
тическими лекарственными средствами замедленного действия (SYSADOA, 
symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis) либо их сочетание с низкодоз-
ной лучевой терапией (НДЛТ), при остеоартрите коленных суставов 0–2-й 
стадий.
Материалы и методы. Представлены отдалённые результаты рандо-
мизированного контролируемого испытания в выборке из 292 пациентов 
с подтверждённым остеоартритом (ОА) коленных суставов по критериям 
Altmаn (1991), рентгенологической стадией 0–2 по Kellgren – Lawrence, слу-
чайным образом распределённых в две группы. Контрольная группа (n = 146) 
получала терапию комбинацией НПВП и SYSADOA. В группе исследования 
(n = 146) пациенты дополнительно к стандартному лечению получали НДЛТ 
до суммарной дозы 4,5 Гр. Кумулятивный риск эндопротезирования оценива-
ли с помощью актуарного анализа и метода Каплана – Майера. Для оценки 
профилактического потенциала НДЛТ рассчитывали предотвратимые 
доли для выборки (AF, attributable fraction) и для генеральной совокупности 
(PAF, population attributable fraction).
Результаты. Общее время наблюдения составило 2131,2  человеко-лет. 
4,1 % (n = 6) пациентам группы исследования проведено эндопротезирова-
ние против 7,5 % (n = 11) в контрольной группе. Отношение плотностей 
инцидентности составило 0,60 (95% ДИ: 0,18–1,88), что соответствует 
снижению риска на 67 %, но результаты не достигали уровня статистиче-
ской значимости по причине малого числа эндопротезирований (p = 0,340). 
Предотвратимая доля эндопротезирований составила 40 % для выборочной 
совокупности и 21 % для генеральной совокупности пациентов с рентгено-
логической стадией 0–2.
Заключение. Применение НДЛТ снижает риск эндопротезирования на две 
трети и потенциально способно снизить частоту эндопротезирования 
на 21 % у больных ОА коленного сустава. Требуется исследование на большей 
выборке.
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ABSTRACT

The aim. To compare the incidence of knee arthroplasty in patients receiving stand-
ard treatment with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in combination 
with symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA), or combina-
tion of NSAIDs and SYSADOA with low-dose radiation therapy (LDRT) in patients 
with stage 0–2 knee osteoarthritis (OA).
Materials and methods. The article presents the results of randomized controlled 
study of 292 patients with confirmed knee OA according to Altman’s criteria (1991) 
and Kellgren – Lawrence radiographic stages 0–2 who were randomized into two 
groups. The control group (n = 146) received standard therapy of NSAIDs + SYSADOA. 
Patients of the study group (n  =  146) received combination of standard therapy 
and  LDRT up to a total dose of 4.5  Gy. The  cumulative risk of knee arthroplasty 
was assessed using actuarial analysis and the Kaplan – Meier method. Attributable 
(AF) and population attributable (PAF) fractions were calculated to assess LDRT 
preventive potential.
Results. The total observation period was 2131.2 person-years. Knee arthroplasty 
was performed in 4.1 % (n = 6) of patients in the study group against 7.5 % (n = 11) 
in the control group. The  incidence density ratio was 0.60 (95%  CI: 0.18–1.88), 
which corresponds to a risk reduction by 67 %, but the differences were not statis-
tically significant due to the small number of cases (p = 0.340). The AF was 40 % 
while the PAF was 21 %.
Conclusions. The use of LDRT reduces the risk of knee arthroplasty by two-thirds 
and has the potential to prevent 21 % cases of knee arthroplasty in patients with knee 
OA. A study on a larger sample is required.
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ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) крупных суставов, чаще поража-
ющий лиц старше 40  лет, является наиболее распро-
странённым заболеванием костно-мышечной систе-
мы. В 2020 г. в мире ОА коленных суставов по расчётам 
мог быть установлен 654 млн человек [1]. Согласно рос-
сийской статистике, до 13 % взрослого населения стра-
ны страдают ОА коленных и тазобедренных суставов [2].

Современная терапия ОА направлена в первую 
очередь на купирование болевого синдрома. Традици-
онно для этого назначают нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) [3, 4]. В соответствии 
с  клиническими рекомендациями Ассоциации ревма-
тологов России, для лечения ОА коленного сустава мо-
гут быть также использованы симптоматические лекар-
ственные средства замедленного действия (SYSADOA, 
symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis), включаю-
щие стимуляторы репарации тканей (хондроитина суль-
фат, глюкозамин и пр.) и корректоры метаболизма кост-
ной и хрящевой ткани [4]; в анатомо-терапевтическо-хи-
мической классификации они наряду с НПВП и противо-
ревматическими препаратами включены «базисную те-
рапию» [3]. Однако данные метаанализов исследований, 
проведённых без поддержки фармацевтических компа-
ний, не подтвердили преимущества использования хон-
дроитина сульфата и глюкозамина, поэтому многими 
международными профессиональными сообществами 
ревматологов их использование не рекомендуется [3, 5].

Остеоартрит часто неуклонно прогрессирует, пере-
ходя в распространённые стадии, вследствие чего вы-
сока частота инвалидизации и направления на хирур-
гическое лечение. Среди всех регистрируемых случаев 
стойкой утраты трудоспособности 30 % связаны с про-
грессированием ОА [1]. Из них на тотальное эндопро-
тезирование (ТЭ) коленного сустава направляют око-
ло 15 % пациентов [6]. При этом отдалённые результа-
ты эндопротезирования коленного сустава нельзя при-
знать полностью удовлетворительными. Согласно дан-
ным ряда исследований, до 25 % пациентов недовольны 
результатами операции. В течение двух-пяти лет реви-
зионные операции проводят в 60–80 % случаев [7, 8]. Бо-
лее чем в половине всех случаев неудовлетворительных 
результатов от проведённого эндопротезирования па-
циентов беспокоят боли в оперированном суставе [9]. 
Частота инфекционных осложнений после хирургиче-
ского вмешательства составляет 0,2–4,5 % при первич-
ном протезировании и 4,5–12 % при ревизионном (по-
вторном) [6, 7].

В этой связи требуется поиск более эффективных 
методик консервативного лечения ОА. С  1970-х го-
дов для   лечения ОА различных локализаций приме-
няют низкодозную лучевую терапию (НДЛТ), которая 
способна оказать длительный противоболевой эф-
фект [10, 11]. В Германии и Испании НДЛТ успешно при-
меняется для  терапии гонартритов [12, 13]. В  России 
имеется длительный опыт применения этого подхо-
да [14], но для включения данного вида лечения требу-
ются дополнительные доказательства её эффективно-

сти. В  рамках рандомизированного исследования ра-
нее нами было показано, что НДЛТ способна предотвра-
щать прогрессирование болевого синдрома и патоло-
гических изменений в суставе на горизонте трёх лет [15, 
16]. Длительное сохранение противоболевого эффекта 
потенциально способно отсрочить необходимость про-
ведения хирургического лечения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести сравнительный анализ частоты проведе-
ния эндопротезирования коленного сустава у больных, 
получавших низкодозную лучевую терапию в сочетании 
с базисной терапией нестероидными противовоспали-
тельными препаратами в комбинации с симптоматиче-
скими лекарственными средствами замедленного дей-
ствия либо только стандартное лечение, при остеоар-
трите коленных суставов 0–2-й стадий в рамках откры-
того рандомизированного исследования с длительным 
проспективным наблюдением.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Характеристика больных
Подробности выборочной совокупности больных 

были описаны ранее [15, 16]; коротко они могут быть 
представлены следующим образом. В исследование, 
проведённое с октября 2012 по октябрь 2014 г., вклю-
чали больных с клинически подтверждённым по крите-
риям Altmаn, 1991 [17] ОА коленных суставов 0–2-й ста-
дии по Kellgren – Lawrence [18] в сочетании с лаборатор-
ными и рентгенологическими проявлениями и без них 
и исходным уровнем болевого синдрома 30 мм и более 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ).

Схема лечения
Для распределения в группы использовали рандо-

мизацию с помощью генератора чисел. В контрольной 
группе больные получали базовую терапию селективны-
ми НПВП и комбинированным препаратом SYSADOA глю-
козамином (500 мг) и хондроитина сульфатом (400 мг) 
по схеме: по 1 капсуле 3 раза в день в течение 3 недель, 
с четвертой недели – по 1 капсуле 2 раза в день до 12 не-
дель. После перерыва 8 недель повторный курс в том же 
режиме назначали на 12 недель. Низкодозная ортовольт-
ная рентгенотерапия на поражённый сустав в дозе 4,5 Гр 
за 10 сеансов через 48 часов каждый назначалась паци-
ентам группы исследования на фоне стандартного лече-
ния, аналогичного таковому в первой группе.

Всего в анализ вошли 292 пациента, по 146 в каждой 
группе лечения. Пациенты сравниваемых групп были со-
поставимы по возрастно-половому составу и исходным 
характеристикам заболевания. Больных женского пола 
было 48 %, средний возраст составил 36–40 лет. Индекс 
массы тела в среднем составлял 27 кг/м2 в обеих группах, 
длительность болевого синдрома перед началом лече-
ния варьировала от 9,2 до 9,7 мес. Рентгенологические 
стадии 0 (симптоматический ОА с изменениями, харак-
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терными для ОА по данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), но при отсутствии изменений на рент-
генограммах), 1 и 2 были установлены у  15  (10,3  %), 
89 (60,9 %) и 42 (28,8 %) больных контрольной группы 
и у 24 (16,4 %), 86 (58,9 %) и 36 (24,7 %) больных группы 
исследования соответственно. По всем сравниваемым 
показателям статистически значимых различий между 
двумя группами не было.

Статистический анализ
Кумулятивный риск эндопротезирования оценивали 

с помощью актуарного анализа и метода Каплана – Май-
ера. В качестве события принимали факт проведения 
эндопротезирования коленного сустава, данные о ко-
тором получали из Единой государственной информа-
ционной системы в сфере здравоохранения Архангель-
ской области на 31.12.2021.

Частота проведения эндопротезирования в обеих 
группах была рассчитана на 100 человеко-лет. Относи-
тельная (AF, attributable fraction) и популяционная (PAF, 
attributable fraction) доли были рассчитаны для оценки 
доли проведения эндопротезирования, которую мож-
но было бы предотвратить, если бы все пациенты полу-
чали НДЛТ в дополнение к стандартному лечению в ис-

следовании и в общей популяции. Различия в частоте 
наступления исхода между группами оценивались с по-
мощью критерия Вилкоксона – Джихана.

Результаты анализа представлены с 95%-ми дове-
рительными интервалами (95% ДИ) по причине их боль-
шей информативности по сравнению с традиционными 
уровнями статистической значимости [19]. Для всех рас-
чётов использовался программный пакет Stata версии 17 
(Stata Corp., США) [20].

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ  ВО «Северный государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол № 10 
от 21.12.2011), у всех пациентов было получено инфор-
мированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Число пациентов, которым было проведено эндо-
протезирование коленного сустава в разрезе рентге-
нологической стадии, приведено в таблице 1. Кумуля-
тивный риск проведения эндопротезирования для двух 
групп отражён на рисунке 1.

Исходная стадия Контрольная группа Группа исследования

Рентгенологическая стадия 0, абс. (%) 0/24 (0,0 %) 0/15 (0,0 %)

Рентгенологическая стадия 1, абс. (%) 2/86 (2,3 %) 1/89 (1,1 %)

Рентгенологическая стадия 2, абс. (%) 9/36 (25,0 %) 5/42 (11,9 %)

Т А Б Л И Ц А   1
СУММАРНОЕ КОЛИЧЕСТВО ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЙ 
У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННОГО СУСТАВА 
ЗА 9-ЛЕТНИЙ ПЕРИОД

T A B L E   1
THE TOTAL NUMBER OF JOINT REPLACEMENTS 
IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS  
OVER A 9-YEAR PERIOD
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РИС. 1.  
Кумулятивный риск проведения тотального эндопротези-
рования коленного сустава в зависимости от метода лече-
ния остеоартрита

FIG. 1.  
Cumulative risk of total knee arthroplasty depending on the meth-
od of osteoarthritis treatment
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Частота эндопротезирования коленного сустава 
в  существенной мере определялась исходной стади-
ей ОА. При исходном отсутствии рентгенологических 
признаков ОА за 9 лет наблюдения операция не потре-
бовалась ни одному из больных. Эндопротезирование 
выполняли вдвое реже при более распространённых 
стадиях ОА в случае применения НДЛТ. Общее время 
до  эндопротезирования либо цензурирования соста-
вило 2131,2 человеко-лет. В общей сложности эндопро-
тезирование выполнено 4,1 % (n = 6) пациентов груп-
пы исследования против 7,5 % (n = 11) пациентов кон-
трольной группы. Отношение плотностей инцидентно-
сти составило 0,60 (95% ДИ: 0,18–1,88), то есть примене-
ние нового метода имеет потенциал для существенного 
уменьшения времени возникновения необходимости 
в эндопротезировании, однако результаты не достига-
ли уровня статистической значимости по причине ма-
лого числа эндопротезирований (p = 0,340).

Расчёт предотвратимых долей (AF и PAF) изучаемо-
го исхода показал, что 40 % эндопротезирований могло 
быть предотвращено в исследуемой выборочной сово-
купности, если бы все пациенты получали эксперимен-
тальное лечение, а в генеральной совокупности больных 
с остеоартрозом коленных суставов с рентгенологиче-
ской стадией 0–2 эта доля составила бы 21 %.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В статье проведён сравнительный анализ частоты 
проведения эндопротезирования коленного сустава 
у больных в зависимости от ранее проведённого лече-
ния ОА коленных суставов 0–2 стадий в рамках откры-
того рандомизированного исследования. Включение 
в исследование данных симптоматического ОА колен-
ного сустава позволило проследить результаты тера-
пии заболевания, когда изменения ещё не определяют-
ся рентгенологически (стадия 0). Низкодозная лучевая 
терапия не оказала отрицательного влияния на течение 
заболевания при симптоматическом ОА, что подтверж-
дают наши результаты об отсутствии случаев эндопро-
тезирования как в контрольной группе, так и в группе 
исследования. Мы обнаружили двукратное уменьшение 
риска проведения эндопротезирования у больных, по-
лучавших НДЛТ, по сравнению с контрольной группой, 
но, несмотря на выраженность эффекта, по причине ма-
лого числа изучаемых исходов различия не достигали 
уровня статистической значимости для общепринятых 
уровней альфа- и бета-ошибок.

Низкодозная лучевая терапия не является обще-
принятым подходом в лечении ОА коленных суставов. 
Главное препятствие расширения её использования – 
недостаток доказательств из  исследований высоко-
го качества. К такому выводу, например, пришли авто-
ры недавно опубликованного систематического обзо-
ра литературы [12]. Они анализировали разнородные 
исследования, самое раннее из которых датировано 
1980 г.; всего в анализ вошло 26 исследований. Многие 
из анализированных исследований носили ретроспек-

тивный характер с обсервационным дизайном, не име-
ли контрольной группы и/или содержали малое коли-
чество наблюдений.

К настоящему моменту опубликовано считанное чис-
ло рандомизированных исследований, изучавших эф-
фект НДЛТ при ОА коленных суставов [11, 13, 16]. В ис-
следовании из Германии получен положительный эф-
фект от применения НДЛТ. В ретроспективном анализе 
S. Keller и соавт. была дана оценка клинического ответа 
на НДЛТ у 1037 пациентов с болезненным ОА коленных 
суставов сразу или в течение двух месяцев после завер-
шения облучения. У 79,3 % наблюдали уменьшение боли 
после НДЛТ (10,5 % – полного, 68,8 % – частичного ответа) 
[21]. O.J. Ott и соавт. предположили, что НДЛТ менее эф-
фективна в лечении выраженного болевого синдрома 
при прогрессирующем ОА с уже зафиксированным раз-
рушением костного сустава и повреждением околосу-
ставных мягких тканей, которые могут быть устойчивы 
к противовоспалительному эффекту НДЛТ [22].

С другой стороны, в двойном слепом рандомизиро-
ванном исследовании из Нидерландов авторы не отме-
тили снижения болевого синдрома у больных в группе 
исследования по сравнению с контрольной группой си-
муляционного облучения (относительный риск – 1,09; 
95%  ДИ: 0,37–3,19), а также существенных изменений 
синовиальной оболочки и  уменьшения объёма сино-
вита по данным МРТ. Следует отметить, что общее чис-
ло наблюдений (n = 55 в обеих группах) и ограниченный 
срок последующего наблюдения (3 месяца) не дают воз-
можности сделать окончательный вывод об эффектив-
ности подхода [11].

Наше рандомизированное исследование имеет вы-
сокую степень зрелости. НДЛТ больным ОА коленного 
сустава, вошедшим в него, была проведена 8–10 лет на-
зад. Ранее нами было показано, что добавление орто-
вольтной рентгенотерапии к стандартному консерва-
тивному лечению приводит к стойкому снижению бо-
левого синдрома, улучшению функции сустава и в це-
лом качества жизни больных на горизонте как минимум 
трёх лет [15, 23, 24].

Принятие решения об установке эндопротеза суста-
ва обусловлено не только рентгенологической стади-
ей, но и, в большей степени, выраженностью болевого 
синдрома, ограничением жизнедеятельности пациента 
со стойкими нарушениями статико-динамических функ-
ций (третья и четвертая). При исходной более тяжёлой 
рентгенологической стадии ОА ухудшение статико-ди-
намических функций у таких пациентов наступает бы-
стрее [25]. В Европе частота артропластических опера-
ций среди пациентов старше 65 лет составляла в сред-
нем 0,6 на 1000 населения в 2010-е годы [6, 8]; в России 
этот показатель за аналогичный период был несколько 
ниже, составляя до 0,2 на 1000 взрослого населения [2].

В данном исследовании впервые в рамках рандоми-
зированного анализа были проанализированы данные 
о частоте проведения тотального эндопротезирования 
коленного сустава в зависимости от ранее получаемого 
лечения; таким образом оценено влияние конкретного 
вида терапии на течение ОА. Исходы лечения больных 
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прослежены в течение длительного периода времени, 
что является важным достоинством нашего исследова-
ния. В большинстве других исследований длительность 
наблюдения ограничивается одним, максимум – тремя 
годами наблюдения [11, 13] без изучения отдалённых 
исходов заболевания. Мы показали, что каждый пятый 
случай эндопротезирования может быть предотвращён, 
если бы все пациенты в генеральной совокупности по-
лучали экспериментальное лечение.

Сравнительно небольшое общее количество на-
блюдений (всего 292  пациента) и  17  событий являют-
ся ограничениями исследования. Однако учитывая 
то, что в группе исследования частота проведения эн-
допротезирования коленного сустава была в два раза 
реже в сравнении с контрольной группой, требуется бо-
лее длительный срок наблюдения, а также воспроизве-
дение исследования в других исследованиях с исполь-
зованием более крупных выборочных совокупностей.

Также к ограничениям можно отнести то, что при 
ОА до настоящего времени нет обязательной регистра-
ции пациентов, поэтому существует риск их «выпаде-
ния» из исследования. Однако в настоящем исследова-
нии нам были доступны персональные данные пациен-
тов; их вызывали лично на приёмы и оценивали отдалён-
ные результаты лечения. Но при анализе более больших 
массивов данных такая персонификация может быть не-
доступна; это является важным побудительным моти-
вом обязательной регистрации больных ОА и, возмож-
но, создания регистра больных ОА по примеру популя-
ционных регистров рака [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение НДЛТ в схемы лечения ОА способно 
не только на длительный период снизить болевой син-
дром и улучшить качество жизни таких пациентов, 
но и потенциально двукратно снизить риск необходи-
мости эндопротезирования коленного сустава. При сни-
жении числа пациентов, нуждающихся в проведении эн-
допротезирования, потенциально снижается бремя фи-
нансовой нагрузки на систему здравоохранения.
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