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Резюме

Цель. Оценить клиническую эффективность актовегина в терапии хронических язвенных дефектов ко
жи на месте вскрывшихся тофусов у больных хронической тофусной подагрой.
Материал и методы. В исследование включены 6 больных хронической тофусной подагрой в возрасте от 
52 до 77 лет, длительностью заболевания от 6 до 20 лет и наличием длительно незаживающих кожных язв 
в области вскрывшихся тофусов. Кроме аллопуринола, стероидных и нестероидных противовоспали
тельных препаратов, терапия включала комбинацию ежедневных внутривенных введений 20% актове
гина и местного применения 2% актовегина в виде геля. Клиническая обследование проводилось до и 
после курса терапии (через 3 нед.).
Результаты. У двух из шести пациентов наблюдалось заживление имеющихся единичных хронических 
язв уже к концу курса лечения. У остальных больных число язвенных дефектов сократилось, оставшие
ся значительно уменьшились в размере.
Заключение. Применение актовегина в комплексной терапии язвенных дефектов кожи у больных хрони
ческой тофусной подагрой во всех случаях способствовало полному или частичному заживлению раневых 
поверхностей.
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Одним из патогномоничных клинических проявлений по
дагры является образование депозитов моноурата натрия 
(МУН) с формированием тофусных образований [1]. Но, хотя 
подкожные тофусы входят в число основных диагностических 
признаков подагры [2], их возникновение относится к поздним 
проявлениям заболевания. В среднем появления тофусов следу
ет ожидать через 11,6 лет от первой атаки подагрического артри
та [3]. Кроме того, вероятность возникновения и величина под
кожных тофусов прямо коррелирует с выраженностью гиперу- 
рикемии [4], что отражает осутствие или недостаточную эффек
тивность проводимой больным собственно противоподагричес- 
кой терапии.

Таким образом, появление подкожных тофусов ассоцииру
ется со значительной длительностью и тяжелым течением забо
левания [4]. По некоторым данным частота выявления подкож
ных тофусов достигает у больных с хроническим подагрическим 
артритом 90% [5].

В отдельных случаях, при развитии острого воспалительно
го процесса в области тофусов или в результате дистрофических 
изменений кожных покровов на фоне локальной ишемии, про
исходит провыв наружу их содержимого и формирование ране
вого дефекта. Нередко, особенно при значительном размере 
вскрывшегося тофуса, образуется длительное время незаживаю
щая хроническая язва. Конечно, проведение терапии аллопури- 
нолом и урикозукрическими средствами способствует рассасы
ванию тканевых отложений уратов [6], но этот процесс часто за
тягивается. Не всегда оказывается эффективной в подобных 
случаях и хирургическое лечение язв в силу развития локальной 
гипоксии и нарушения трофики, связанных с выраженной ин- 
дурацией кристаллами уратов окружающих тканей.

В этой связи единственной возможностью способствовать 
полному и скорейшему заживлению раневых поверхностей, на 
наш взгляд, является применение лекарственных средств, уско
ряющих процессы тканевой репарации. К таким средствам от
носится актовегин, высокоочищенный гемодиализат, получае
мый из крови телят. Отличительной особенностью препарата яв
ляется многофакторность фармакологического действия, вклю
чающего влияние на процессы внутриклеточного метаболизма, 
восстановление кровообращения в ишемизированных тканях,
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стимуляцию ангиогенеза, инсулиноподобный эффект. Послед
ний, наиболее клинически значимый для заживления ран эф
фект, обусловлен активностью входящих в состав препарата оли
госахаридов [7], приводящей к улучшению утилизации глюкозы 
в ишемизированных тканях [8].

Таким образом, целью работы явилась оценка клинической 
эффективности актовегина в терапии хронической тофусной 
подагры у больных с длительно незаживающими язвенными де
фектами на месте вскрывшихся подкожных тофусов.

Материал и методы
Были обследованы шесть больных хронической тофусной 

подагрой с наличием незаживающих ран в области вскрывших
ся тофусов, лечившихся в стационаре ГУ Института ревматоло
гии РАМН в 2004 г. Все пациенты были мужчины в возрасте от 52 
до 77 лет и длительностью подагрического анамнеза от 6 до 23 
лет. Единичные (не более 3-х) подкожные тофусы размером до 1 
см в диаметре были обнаружены у 1-го больного. У остальных 
выявлялись множественные тофусные образования, при этом 
размеры некоторых из них достигали величины крупного ореха 
(4-5 см). Абсолютным условием включения больных в исследо
вание было наличие у них язвенных дефектов кожи в местах 
вскрывшихся тофусов, возникших не менее чем за полгода до 
обращения в клинику и сохраняющихся до настоящего времени. 
Эти язвенные дефекты считались хроническими, в отличие от 
возникших менее чем за полгода до данного исследования.

Определение уровня мочевой кислоты (МК) в сыворотке 
крови проводилось до и после проведения курса терапии актове- 
гином уриказо-пероксидазным методом на анализаторе фирмы 
"Bayer”. Состояние нормоурикемии определялось при сыворо
точном значении МК меньшем 416 мкмоль/л.

Лабораторные показатели, отражающие функциональное 
состояние печени и почек, во всех случаях не превышали нор
мальных уровней.

С целью лечения хронических язвенных дефектов кожи ис
пользовали комбинацию ежедневных внутривенных (в/в) инъ
екций 250 мл 20% актовегина в течение 10-14 дней и местного 
применения 2% актовегина в виде геля в течение 3-х недель. 
Другого местного лечения не проводилось. Принимая во внима
ния малую эффективность или наличие противопоказаний к 
применению нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), 4-м больным был проведен курс в/в глюкокортикои- 
дов (ГК).
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Анализ клинической эффективности проводимого лечения 
оценивали при сравнении данных при поступлении больных в 
стационар и по завершении курса терапии актовегином. Диа
метр язвенных дефектов измерялся при помощи миллиметровой 
линейки в наиболее широкой части язвы.

Результаты
Клиническая характеристика всех 6-ти включенных в иссле

дование больных отражала тяжелое течение подагры. Так, во 
всех случаях имелся выраженный суставной синдром. Число бо
лезненных и припухших на момент осмотра суставов только у 
одного больного было равным 3-м, у остальных отмечался поли
артрит, и количество пораженных суставов колебалось от 6 до 15. 
Количество выявляемых подкожных тофусов было ограничено 
тремя у 1-го пациента, у 3-х их было больше 10 и у 2-х превыша
ло 20. Число вскрывшихся тофусов также было различным (от 1-
2 до 7-8). Некоторые из образовавшихся кожных дефектов 
представляли собой длительно незаживающие язвы, достигаю
щие нескольких сантиметров в диаметре. Пятеро больных вы
нуждены были принимать НПВП (диклофенак в дозе 50-100 
мг/сут) и один - колхицин (1 мг/сут.).

У 3-х больных сывороточный уровень МК соответствовал 
нормоурикемии (менее 416 мкмоль/л), все они на момент госпи
тализации регулярно получали аллопуринол в дозе от 100 до 300 
мг/сут.; еще 2-е больных принимали препарат эпизодически.

Краткая клиническая характеристика больных на момент 
госпитализации представлена в табл. 1.

Приводим клинические примеры.
Больной № 1, 54 лет. С подросткового возраста - подъемы 

АД, регулярной гипотензивной терапии не получал; с 19 лет - яз
венная болезнь 12-перстной кишки с частыми обострениями. 
Болен с 1998 г с развития острого приступа артрита левого 1-го 
плюснефалангового сустава. С 2001 г - артриты суставов кистей, 
стоп, коленных, локтевых, голеностопных суставов. К 2002 г бо
лезнь приобрела хроническое течение. С этого времени отмеча
лось быстрое формирование подкожных узловых образований в 
области кистей и стоп, локтевых суставов. Обратился к ревмато
логу, была диагностирована подагра, от приема аллопуринола 
отказался, принимал диклофенак в дозе 50-100 мг/сут. Осенью 
2003 г в области пальцев и тыльной поверхности стоп в местах 
подкожных тофусов образовались язвенные дефекты кожи со 
свищевыми ходами, из которых истекало белесоватое отделяе
мое творожистой консистенции. В крови определялся повы
шенный уровень МК (606 мкмоль/л), по данным УЗИ выявлен 
нефролитиаз. С декабря 2003 г по рекомендации ревматолога 
начал прием аллопуринола в дозе 100 мг/сут и козаара 50 мг/сут. 
Назначенные препараты принимал нерегулярно, а через 2 мес 
прекратил их прием. Был консультирован хирургом, рекомендо
вано плановое оперативное лечение (удаление подкожных депо
зитов МК).

В мае 2004 г был госпитализирован в ГУ Институт ревмато
логии РАМН. При осмотре: нормостеническое телосложение, 
рост-174 см, масса тела- 78 кг. ЧСС= 70 в мин. АД= 165/110 мм 
рт. ст. Кожа стоп ярко гиперемирована. В области правой стопы, 
на тыльно-латеральной ее поверхности "вскрывшийся" тофус

диаметром 3 см, с истечением белой творожистой массы из ра
невой поверхности. Подобные вскрывшиеся тофусы, но мень
ших размеров, - в области 5-х пальцев правой и левой стоп, в об
ласти 1-х пальцев стоп (всего 4). Множество плотных подкож
ных тофусов (в области суставов, мягких тканей кистей, стоп, 
коленных, локтевых, лучезапястных суставов). В крови - уме
ренная гиперурикемия (уровень МК составил 431,7 мкмоль\л).

Учитывая тяжесть суставного синдрома, развитие язвенного 
стоматита при приеме НПВП (диклофенак 150 мг/сут., затем ни- 
месил 200 мг/сут.), во время пребывания в стационаре больному 
был проведена в/в пульс-терапия солу-медролом (№3 по 250 
мг), затем в/м инъекций дипроспана 1,0 с 10-дневными интер
валами, всего 3. Доза аллопуринола составила 200 мг/сут. НПВП 
были отменены из-за развития язвенного стоматита. Получил 
курс терапии актовегином по указанной выше схеме.

На фоне проводимой терапии было отмечено уменьшение с
12 до 4-х количества пораженных суставов (сохранялась неболь
шая пальпируемая припухлость в области 1-х плюснефаланго
вых суставов, тыла правой стопы и правого голеностопного сус
тава), значительное снижение выраженности болевого синдро
ма. Кроме того, к моменту выписки из стационара (через 4 нед.) 
произошло полное заживление большинства раневых поверх
ностей, уменьшение размеров оставшихся язвенных дефектов; 
досигнута нормоурикемия (уровень МК составил 396 
мкмоль/л), ГК были отменены. Во время дальнейшего наблюде
ния (последний осмотр осенью 2004 г) зафиксировано полное 
заживление всех имевшихся язвенных дефектов.

Больной № 2, 77 лет. Диагноз подагры выставлен около 20 
лет назад. В дебюте заболевания приступы артритов 1-х плюсне
фаланговых, голеностопных, коленных суставов. Примерно че
рез 10 лет течение заболевания приняло хронический характер, 
присоединились артриты мелких суставов кистей, стоп, локте
вых, плечевых суставов, сформировались тофусы в области сус
тавов кистей, стоп, локтевых суставов; подкожные тофусы в об
ласти кистей стали вскрываться с истечением из них белой тво
рожистой массы, раневые поверхности не заживали. Наблю
дался в артрологическом центре, последние годы эпизодически 
принимал аллопуринол в дозе 100 мг/сут, почти постоянно- дик
лофенак 100 мг/сут. Более 10 лет - подъемы АД, принимает энап
5 мг/сут.

При поступлении в Институт ревматологии в июне 2004 г: 
нормостенического телосложения, рост- 177 см, масса тела- 83 
кг. ЧСС= 96 в мин. АД= 150/90 мм рт. ст. Вальгусная девиация, 
дефигурация кистей. В области 3-го, 4-го, 5-го дистальных 
пястнофалановых, 3-го проксимального межфалангового суста
вов правой кисти - не менее 7 вскрывшихся подкожных узлов 
размером от нескольких мм до 4,6 см в диаметре, с отхождением 
из раневых поверхностей сукровичного отделяемого, белесова
той творожистой массы. Крупные подкожные тофусы в области 
локтевых суставов, в области левого 1-го плюснефалангового 
сустава. Припухлость ряда мелких суставов кистей, болезнен
ность их при пальпации. Артриты левого плечевого, голеностоп
ных суставов, при пальпации болезненные. Уровень МК в крови
- 514,5 мкмоль/л.

Учитывая наличие выраженного суставного синдрома и не
достаточную эффективность принимаемых пациентом НПВП

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ НА МОМЕНТ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

Показатель Больной № 1 Больной № 2 Больной № 3 Больной № 4 Больной № 5 Больной № 6

Возраст, годы 54 77 53 52 69 62

Длительность болезни, годы 6 20 23 8 20 7

Количество пораженных 
при осмотре суставов, п 12 15 6 3 10 8

Количество подкожных 
тофусов, п >20 >20 18 3 10 12

Доза алло пуринола, мг/сут. - - 300 100 100 -
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(диклофенак 100 мг/сут), в стационаре проводилась пульс-те
рапия метипредом (500 мг №1 и 250 мг №2), получал апонил 
200 мг/сут. В результате отмечено купирование артрита боль
шинства суставов (на момент выписки лишь болезненность 
при пальпации ряда мелких суставов кистей). В клинике назна
чен для постоянного приема аллопуринол в дозе 200 мг/сут. В 
течение 2-х недель проводились внутривенные инфузии акто
вегина. К моменту выписки из стационара отмечалось либо 
полное заживление, либо тенденция к заживлению ран на мес
те вскрывшихся тофусов , достигнута нормоурикемия (382 
мкмоль/л).

Больной № 3, 53 лет. Болен с 1981 г. Вплоть до середины 
1990-х гг - приступы артритов 1-х плюснефаланговых, коленных 
суставов, по рекомендации травматолога во время приступов 
принимал реопирин. С 1995 г - присоединение артритов суста
вов стоп, голеностопных, локтевых суставов, формирование в 
области последних подкожных тофусов. Был осмотрен ревмато
логом, выставлен диагноз подагры. Впоследствии, несмотря на 
регулярный прием аллопуринола в дозе 300 мг/сут и НПВГТ 
(диклофенак или индометацин в средних противовоспалитель
ных дозах), количество и размеры подкожных тофусов непре
рывно увеличивались. Периодически тофусы вскрывались, что 
сопровождалось отхождением белой творожистой массы, в те
чение нескольких недель происходило спонтанное заживление 
раневых поверхностей. Частота приступов при этом сократилась 
до 3-4-х в год. В конце 2003 г в области 1-го плюснефалангово- 
го сустава правой стопы на месте подкожного тофуса сформиро
вались свищевые ходы, через которые периодически происхо
дило спонтанное выделение плотных конкрементов до 3 мм в 
диаметре. К терапии был добавлен колхикум в дозе 1 мг/сут.

В апреле 2004 г пациент был госпитализирован в клинику ГУ 
Института ревматологии для коррекции терапии. В анамнезе: 
около 10 лет назад диагностирована артериальная гипертензия, 
регулярной гипотензивной терапии не проводилось. При пос
туплении предъявлял жалобы на боли в области мелких суставов 
стоп, боли в верхних отделах живота. При осмотре: телосложе
ние нормостеническое, рост-172 см, масса тела- 81 кг. ЧСС= 76 
в мин. АД= 180/100 мм рт. ст. В области плюснефаланговых сус
тавов стоп, пяток, ахилловых сухожилий, локтевых, коленных 
суставов - множественные подкожные тофусы различных разме
ров (от нескольких мм до крупного ореха - более 5 см). В облас
ти 1-го плюснефалангового сустава справа две кожные раны, 
размером 0,5 см и 0,9 см в диаметре, внутри которых отчетливо 
виднеется содержимое бело-серого цвета. Пальпируемая при
пухлость, болезненность коленных, ряда плюснефаланговых 
суставов. Сгибательная контрактура правого локтевого сустава 
(30°). Уровень МК в крови - 354,8 мкмоль/л. на рентгеног

раммах стоп - множественные эрозии ряда суставных поверх
ностей, массивные "костные" разрастания в области 1-х плюсне
фаланговых суставов. По данным ЭГДС - эрозивный антраль
ный гастрит, рубцовые изменения 12-пестной кишки.

Прием НПВП был прекращен из-за обострения язвенной 
болезни. В/в инъекция медтипреда (250 мг однократно) вместе с 
однократным внутрисуставным введением дипроспана 1,0 мл в 
полость левого коленного сустава способствовали уменьшению 
выраженности воспалительных явлений в суставах: артрит сус
тавов стоп и левого коленного сустава был полностью купиро
ван, сохранялась небольшая припухлость правого коленного 
сустава, при пальпации болевых ощущений в суставах не испы
тывал. Был проведен курс актовегина по указанной выше схеме. 
К концу курса одна из раневых поверхностей в области правого 
1-го плюснефалангового сустава полностью закрылась, размеры 
другой уменьшились с 9 мм до 3 мм. Была также подобрана ги- 
потезивная терапия, включавшая эналаприл 10 мг/сут и эгилок 
50 мг/сут, приведшая к достижению целевых значений АД (не 
более 135/85 мм рт. ст.), продолжен прием аллопуринола в преж
ней дозе.

У остальных 3-х больных в возрасте 52, 69 и 62 лет с длитель
ностью подагрического анамнеза соответственно 8, 20 и 7 лет 
также отмечалось хроническое течение подагры. Первые два бо
лее года принимали аллопуринол в дозе 100 мг/сут, в обоих слу
чаях состояние уратного обмена характеризовались нормоури- 
кемией. У первого из трех больных кожный дефект в области 1- 
го левого плюснефалангового сустава сформировался после 
многократно предпринимаевшихся безуспешных самостоятель
ных пыток выдавливания содержимого тофусов. Полное зажив
ление у него раневой поверхности, диаметр которой на момент 
госпитализации составлял 2,0 см, было достигнуто через 3 нед. 
терапии актовегином. Кроме того в полость левого голеностоп
ного сустава пациенту однократно был введен дипроспан 1,0 мл. 
У другого больного удалось добиться полного заживления 5-ти и 
уменьшения размеров еще 2-х кожных дефектов в области сус
тавов кистей. Помимо курса лечения актовегином, ему проводи
лась терапия метипредом в виде в/в инфузий по 250 мг, всего 3 
на курс. Оба больных принимали также нимесил в дозе 200 
мг/сут.

Наконец, у третьего, 62-летнего больного образование неза
живающего язвенного дефекта 2-го межфалангового сустава 
правой стопы произошло после вскрытия тофуса в области это
го сустава хирургом городской больницы г. Москвы. Больному 
проводилась антибактериальная терапия, рана была дренирова
на, однако это не привело к ее заживлению. Поступил в клинику 
ГУ Института ревматологии только через 7 мес. после лечения у 
хирурга. Основной причиной обращения к ревматологу послу

Таблица 2
ПРОВОДИМАЯ ТЕРАПИЯ, КЛИНИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Показатель Больной № 1 Больной № 2 Больной № 3 Больной № 4 Больной № 5 Больной № 6

Инфузий актовегина 20% 250,0, п 14 14 14 10 14 10

Аллопуринол, мг/сут 200 100 300 100 100 -

Метипред, суммарная доза, мг 750 1000 250 - 750 -

Дипроспан 1,0, п инъекций 3 - 1 1 - 2

Прием НПВП - + - + + -

Общее число язв до/после лечения, п 8/2 7/3 2/1 1/- 7/2 1/-

Число хр. язв до/после лечения, п 5/2 5/3 2/1 1 /- 4/2 1/-

Диаметр хр. язв до/после лечения, см 4,3/2,9

1,8/0,7 
0,7/- 
0,5/-

4,6/2,9

3,3/1,5 
0,3/0,1 
2,0/-

0,9/0,3 

0,5/-

2,0/-

1,5/0,8 
1,2/0,5 
0,8/- 
0,6/-

1,0/-

МК до/после лечения, мкмоль/л 431,7/
423,0

514,5/
382,7

354,8/
324,7

338,1/
325,0

405,0/
334,0

435,0/
479,0
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жил не столько выраженный суставной синдром, сколько испы
тываемый дискомфот и неудобство при ходьбе, связанные с отк
рытой раной в области пальца стопы. При обращении диагноз 
подагра, не вызывавший ни малейших сомнений и по клиничес
кой картине (сообщение о типичных острых приступах моно- 
или олигоартрита суставов стоп, в том числе 1-х плюснефалан
говых суставов, гиперурикемия, наличие тофусов), был подтве
ржден при помощи микроскопии раневого содержимого в ком
пенсированном поляризованном свете, - выявлялись скопления 
кристаллов двойного лучепреломления желтой и голубой окрас
ки, охарактеризованные как кристаллы МУН. Двукратно в по
лость левого коленного сустава вводился дипроспан по 1,0 мл. 
Через 3 нед. от начала терапии актовегином рана в области сус
тава полностью закрылась. От приема аллопуринола отказался, 
прием НПВП был прекращен из-за выявления язвенной болез
ни желудка.

Таким образом, в результате проведенного лечения у 2-х из 
6-ти пациентов наблюдалось полное заживление имеющихся 
единичных хронических язв уже к концу курса лечения актове
гином, у остальных 4-х число сохранившихся язвенных дефек
тов сократилось, а оставшиеся значительно уменьшились в раз
мере. Нормоурикемия была достигнута у 5-ти больных, и лишь 
у 1-го сохранялась гиперурикемия (пациент категорически отка
зался от проведения предложенной ему собственно противопо- 
дагрической терапии).

Проведенная терапия, ее клинические результаты представ
лены в табл. 2.

Обсуждение
Известно, что подагра характеризуется частым сочетанием с 

различными метаболическими нарушениями, что требует инди
видуального подхода к выбору тактики лечения. Тем не менее 
ввиду различных причин - косметических, социальных и быто
вых трудностей, создаваемых наличием крупных незаживающих 
язвенных дефектов - именно они часто становятся едва ли не 
единственной задачей, требующей, по мнению больного, неот
ложного решения. В этой связи вполне обоснованной представ
ляется попытка использования в терапии такого осложнения 
подагры, как вскрывшийся подкожный тофус, актовегина - пре
парата, улучшающего процессы тканевого метаболизма и обла
дающего репаративными свойствами.
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Abstract

M.S. Eliseev; KG. Barskova
Actovegin administration in patients with ulcerated gout tophuses

Objective. To study actovegin efficacy in the treatment of chronic skin ulcers due to ulceration of tophuses in pts 
with chronic tophaceous gout.
Materials and methods. 6 pts with chronic tophaceous gout aged 52 to 77 years with disease duration from 6 to 20 
years with longstanding persisting skin ulcers due to tophuses ulceration were included. In addition to allopuri- 
nol, steroid and nonsteroidal anti-inflammatory drugs they were treated with actovegin 20% intravenously and 
local applications of 2% actovegin gel. Clinical examination was performed before and after the course of thera- 
РУ-
Results. Two from six pts showed healing of single chronic ulcers to the end of the treatment course. In the 
remaining pts ulcer count and size decrease was achieved.
Conclusion. Actovegin administration in combined therapy of chronic skin ulcers in pts with chronic tophaceous 
gout promoted healing of the defects in all cases.

Key words :  gout, subcutaneous tophus, actovegin




