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Иммуновоспалительные заболевания

(ИВЗ; immune-mediated inflammatory dis-

ease), включающие более 200 нозологиче-

ских форм, относятся к числу наиболее тя-

желых хронических болезней человека [1].

Ведущими механизмами развития ИВЗ в ши-

роком смысле слова являются аутоиммун-

ный [2] и аутовоспалительный [3] иммунопа-

тологические процессы, для первого из кото-

рых характерно преобладание активации

приобретенного, а для второго – врожденно-

го иммунитета [4]. Следует подчеркнуть, что

разделение ИВЗ на аутоиммунные и аутовос-

палительные болезни весьма условно и отно-

сится в первую очередь к редко встречаю-

щимся моногенным формам этих патологи-

ческих состояний, в то время как патогенез

большинства широко распространенных по-

лигенных ИВЗ ассоциируются как с аутоим-

мунными, так и с аутовоспалительными ме-

ханизмами [4].

Для лечения ИВЗ применяется широ-

кий спектр лекарственных препаратов, в том

числе нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК),

иммуносупрессивные препараты, генно-ин-

женерные биологические препараты (ГИБП),

химически синтезированные «таргетные»

препараты, доминирующим универсальным

эффектом которых, независимо от их струк-

туры и «молекулярных» мишеней, является

подавление воспаления [5–8]. 

Среди них особое место занимает колхи-

цин, представляющий собой алкалоидный экс-

тракт из растения Colchicum autumnale (безвре-

менник осенний). Это природное лекарствен-

ное средство относится к числу наиболее «древ-

них», применяется для лечения воспаления су-

ставов более 2 тыс. лет [9] и обладает уникаль-

ными не до конца расшифрованными механиз-

мами, определяющими его «антивоспалитель-

ный» и анальгетический эффект [10, 11]. 

О б з о р ы

1ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый
Московский
государственный
медицинский
университет
им. И.М. Сеченова»
Минздрава России
(Сеченовский
Университет), Москва,
Россия
1115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2119991, Москва,
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2I.M. Sechenov
First Moscow State
Medical University
(Sechenov University),
Ministry of Health of
Russia, Moscow, Russia
134A, Kashirskoe
Shosse, Moscow
115522; 28, Trubetskaya
St., Build. 2, Moscow
119991

Контакты: Евгений
Львович Насонов;
nasonov@irramn.ru

Contact: 
Evgeny Nasonov;
nasonov@irramn.ru

Поступила 10.02.2020

Перспективы применения колхицина 
в медицине :  новые данные
Алекберова З.С.1, Насонов Е.Л.1, 2

Иммуновоспалительные заболевания (ИВЗ; immune-mediated inflammatory disease) относятся к числу наибо-

лее тяжелых хронических болезней человека. Ведущими механизмами развития ИВЗ в широком смысле сло-

ва являются аутоиммунный и/или аутовоспалительный иммунопатологические процессы, для первого из ко-

торых характерно преобладание активации приобретенного, а для второго – врожденного иммунитета.

Для лечения ИВЗ применяется широкий спектр противовоспалительных лекарственных препаратов, доми-

нирующим универсальным эффектом которых, независимо от их структуры и «молекулярных» мишеней, яв-

ляется подавление воспаления. Особое место занимает колхицин, представляющий собой алкалоидный экс-

тракт из растения Colchicum autumnale (безвременник осенний), который применяется для лечения воспа-

ления суставов более 2 тыс. лет и обладает уникальными, не до конца расшифрованными механизмами, оп-

ределяющими его «противовоспалительный» и анальгетический эффект. Благодаря расшифровке «молеку-

лярных» механизмов действия колхицина в отношении подавления аутовоспалительных механизмов имму-

нопатогенеза ИВЗ интерес к колхицину существенно возрос и способствовал расширению показаний для

его применения в медицине.

Ключевые слова: колхицин; аутовоспалительные заболевания; подагра; семейная средиземноморская лихо-

радка; болезнь Бехчета; атеросклероз.

Для ссылки: Алекберова ЗС, Насонов ЕЛ. Перспективы применения колхицина в медицине: новые данные.

Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):183-190.

PROSPECTS FOR USING COLCHICINE IN MEDICINE: NEW EVIDENCE 
Alekberova Z.S.1, Nasonov E.L.1, 2

Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs) belong to the most severe chronic human diseases. The leading

mechanisms of the development of IMIDs are, in the broad sense of the word, autoimmune and/or autoinflammatory

immunopathological processes, the former of which is characterized by the preponderance of activation of acquired

immunity, and the latter is by that of innate immunity. A broad spectrum of anti-inflammatory drugs is used to treat

IMIDs. Regardless of their structure and molecular targets, the dominant universal effect of the drugs is in suppressing

inflammation. A special place is occupied by colchicine that is an alkaloid extracted from meadow saffron (Colchicum

autumnale), which has been used to treat joint inflammation for more than 2 thousand years, and has unique, not

fully deciphered mechanisms that determine its anti-inflammatory and analgesic effects. Owing to the deciphering of

the molecular mechanisms of action of colchicine in suppressing the autoinflammatory mechanisms in the immuno-

logical pathogenesis of IMIDs, the interest in colchicine has substantially increased and contributed to the expansion

of indications for its use in medicine.

Keywords: colchicine; autoinflammatory diseases; gout; Familial Mediterranean Fever; Behсet's disease; athero-

sclerosis.

For reference: Alekberova ZS, Nasonov EL. Prospects for using colchicine in medicine: new evidence. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2020;58(2):183-190 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-183-190



184 Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):183–190

Механизмы действия и токсичность
Основной механизм действия колхицина определя-

ется его способностью связываться с α/β-субъединицами

белка тубулина, что приводит к блокированию сборки

и полимеризации микротрубочек – ключевых компонен-

тов цитоскелета. Это, в свою очередь, вызывает много-

численные нарушения функциональной активности

в первую очередь миелоидных и эндотелиальных клеток:

митоза, миграции, деления, фагоцитоза, внутриклеточ-

ного транспорта, функции ионных каналов, синтеза ци-

токинов, хемокинов и экспрессии молекул адгезии [10,

11]. На клеточном уровне колхицин ингибирует хемотак-

сис нейтрофилов, их адгезию, мобилизацию и рекрутиро-

вание в зону воспаления, синтез супероксидных радика-

лов и др. Важным последствием нарушения полимериза-

ции микротрубочек является подавление активации фер-

мента каспазы-1 – компонента NLRP3 (nucleotide-bind-

ing domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-

containing-3, или Nod-like receptor protein 3) инфламмасо-

мы, которая регулирует образование интерлейкина 1β
(ИЛ1β) из неактивного предшественника – про-ИЛ1β
[12]. Следует напомнить, что ИЛ1β относится к числу

наиболее важных «провоспалительных» цитокинов, регу-

лирующих реакции врожденного иммунитета, в том чис-

ле синтез других «провоспалительных» медиаторов (ИЛ6,

ИЛ8), активацию «иммунных» клеток, обладает много-

численными метаболическими и деструктивными эффек-

тами [13–15]. Неконтролируемая активация NLRP3-ин-

фламмасомы, с одной стороны, лежит в основе так назы-

ваемых наследственных аутовоспалительных заболеваний

и синдромов, связанных с мутациями генов NLRPR3

(и других инфламмасом), а с другой – может быть инду-

цирована кристаллами моноурата натрия (МУН) или хо-

лестерина (ХС), вызывающими развитие воспаления со-

ответственно при подагрическом артрите и атеросклеро-

тическом поражении сосудов. Хотя in vitro колхицин ин-

гибирует активацию NLRP3-инфламмасомы только

в «супратерапевтической» концентрации, его высокая ак-

кумуляция в нейтрофилах достаточна для реализации

этого механизма действия препарата при приеме его

в стандартной терапевтической дозе. 

К недостаткам колхицина как терапевтического пре-

парата следует отнести узкое «терапевтическое окно»:

устойчивое состояние препарата в плазме достигается

при концентрации 0,5–3,0 нг/мл, а токсические эффек-

ты – 3 нг/мл [16]. Наиболее частыми нежелательными ле-

карственными реакциями (НЛР) являются боль в животе,

тошнота и рвота, которые развиваются более чем у 20% па-

циентов. В терапевтических дозах колхицин может вызы-

вать тяжелые гематологические реакции (миелосупрессия,

лейкопения, гранулоцитопения, тромбоцитопения, пан-

цитопения, апластическая анемия), рабдомиолиз, миопа-

тию, невропатию. Симптомы «колхициновой» токсично-

сти развиваются отсроченно, в пределах 12 ч после приема

препарата, что необходимо иметь в виду при мониторинге

безопасности терапии. Колхицин следует назначать с осто-

рожностью (в меньшей дозе) пациентам с лейкопенией,

печеночной и почечной недостаточностью, заболеваниями

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), больным пожилого

возраста. Противопоказаниями для назначения колхицина

являются беременность, кормление грудью, выраженное

нарушение функции почек (скорость клубочковой фильт-

рации <15 мл/мин), гемодиализ. Элиминация колхицина

из организма осуществляется с участием P-гликопротеина,

который экспрессируется на мембране гепатоцинов (били-

арная экскреция), проксимальных канальцев почек (по-

чечная экскреция), клеток кишечника (кишечная экскре-

ция). Р-гликопротеин кодируется геном MDR1 (multidrug

resistance gene 1), и некоторые его полиморфизмы ассоци-

ируются с увеличением экспрессии Р-гликопротеина

и снижением сывороточной концентрации колхицина.

Значимое количество колхицина метаболизируется с по-

мощью печеночного цитохрома Р450 (изофермент

CYP3A4) или посредством клубочковой фильтрации. По-

этому сочетанное применение колхицина и препаратов,

ингибирующих CYP3A4 или конкурирующих с ним (кла-

ритромицин, блокаторы кальциевых каналов, циклоспо-

рин и многие другие), может приводить к накоплению

колхицина в организме и к усилению его токсичности.

Учитывая возможность применения колхицина в кардио-

логии для снижения риска кардиоваскулярных осложне-

ний, особое значение могут иметь нежелательные взаимо-

действия колхицина и некоторых статинов, в первую оче-

редь аторвастатина и симвастатина (используют в качестве

субстрата CYP3A4), проявляющиеся развитием миопатии

и рабдомиолиза. Поэтому у пациентов, получающих лече-

ние колхицином, предпочтительнее использовать права-

статин и розувастатин. 

Применение колхицина в ревматологии
Подагра и другие микрокристаллические артриты
Подагра – самая частая форма артрита у мужчин,

связана с отложением кристаллов МУН у лиц с гиперури-

кемией и ассоциируется с развитием тяжелых коморбид-

ных заболеваний [17]. Классическое клиническое проявле-

ние подагры – спонтанно возникающие приступы моноар-

трита, обычно I плюснефалангового сустава, реже – олиго-

артрит. В настоящее время подагра классифицируется как

«приобретенное аутовоспалительное заболевание», разви-

тие воспаления при котором связано со способностью

кристаллов МУН индуцировать NLRP3-инфламмасома-

зависимую гиперпродукцию ИЛ1β [18]. 

Механизмы действия колхицина при подагре сумми-

рованы в обзоре [19]. К ним относятся:

– подавление активации NLRP3-инфламмасомы

в ответ на микрокристаллы МУН; 

– подавление экспрессии ядерного фактора каппа B

(NF-κB; nuclear factor kappa light chain enhancer of

activated B cells) – универсального фактора транс-

крипции, контролирующего экспрессию генов

иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла;

– снижение плотности рецепторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα) на мембране макрофагов и эн-

дотелиальных клеток (ЭК);

– снижение экспрессии молекулы адгезии L-селек-

тина на мембране нейтрофилов;

– нарушение распределения Е-селектина на мемб-

ране ЭК;

– ингибиция синтеза супероксидных анионов;

– подавление дегрануляции тучных клеток;

– увеличение синтеза трансформирующего фактора

роста β (ТФРβ). 

Эффективность колхицина при остром подагриче-

ском артрите подтверждена в серии рандомизированных

контролируемых исследований (РКИ) [20, 21]. Согласно

международным рекомендациям: Американской коллегии
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ревматологов (The American College of Rheumatology, ACR)

[22] и Европейской антиревматической лиги (The European

League Against Rheumatism, EULAR) [23] – и рекомендаци-

ям Ассоциации ревматологов России (АРР) [24], рекомен-

дованная для лечения острого приступа подагры насыща-

ющая доза колхицина составляет 1,2 (ACR) или 1,0 мг

(EULAR), а поддерживающая доза – 0,6 и 0,5 мг через 1 ч

соответственно. Колхицин следует назначать как можно

раньше: не позднее чем через 36 ч (ACR) или 12 ч (EULAR)

после развития острого артрита.

В серии исследований продемонстрирована эффек-

тивность колхицина в отношении профилактики обостре-

ния подагрического артрита, нередко развивающегося по-

сле начала антигиперурикемической терапии аллопурино-

лом и фебуксостатом (селективный непуриновый ингиби-

тор ксантиноксидазы) [25–29]. Согласно международным

и отечественным рекомендациям, колхицин следует на-

значать в дозе 0,5–1,0 мг в течение 6 мес после начала ан-

тигиперурикемической терапии [23, 30].

Другим вариантом «микрокристаллического» артри-

та, при котором используется колхицин, является болезнь

депонирования кристаллов пирофосфата кальция, связан-

ная с отложением кристаллов основных фосфатов кальция

[31], которые, как и кристаллы МУН, обладают способно-

стью активировать NLRP3-инфламмасому. Согласно реко-

мендациям EULAR (мнение экспертов), колхицин следует

использовать в дозе 0,5 мг 2–4 раза в день при остром арт-

рите и по 0,5–1 мг в день для профилактики обострений

[32, 33].

Остеоартрит
Колхицин не относится к числу лекарственных пре-

паратов, рекомендуемых для лечения остеоартрита (ОА)

[34–36]. В то же время кристаллы основных фосфатов

кальция, в первую очередь кристаллы гидроксиапатита,

очень часто выявляются в хрящевой ткани у пациентов

с ОА, и их обнаружение ассоциируется с гиперэкспрессией

ИЛ1β, коррелирующей с тяжестью ОА [37–39]. Хотя в не-

скольких РКИ лечение пациентов с ОА колхицином, а так-

же селективными ингибиторами ИЛ1 не продемонстриро-

вало более высокой эффективности по сравнению с плаце-

бо (ПЛ) [40, 41], исследования в этом направлении целесо-

образно продолжить в аспекте выделения «воспалительно-

го» (ИЛ1-зависимого?) фенотипа этого гетерогенного за-

болевания [42]. 

Семейная средиземноморская лихорадка (Familial
Meiterranean Fever, FMF)

FMF – наиболее частое аутосомно-рецессивное ауто-

воспалительное заболевание, связанное с биаллельной му-

тацией гена MEFV (MЕditerranean FeVer), кодирующего

компонент инфламмасомы – пирин, которая приводит

к гиперпродукции ИЛ1β [43]. Напомним, что FMF клини-

чески проявляется рецидивирующей лихорадкой, серози-

том, артритом и нередко осложняется развитием систем-

ного амилоидоза, ведущего к почечной недостаточности.

Высокая эффективность колхицина (85–90%) в отноше-

нии предотвращения рецидивов лихорадки и серозита при

FMF продемонстрирована в серии исследований, сумми-

рованных в обзорах [44, 45]. Лечение колхицином предот-

вращает развитие амилоидоза и прогрессирование почеч-

ной недостаточности при FMF и у пациентов после транс-

плантации почек. Согласно рекомендациям EULAR, опти-

мальная доза колхицина при FMF составляет для взрослых

1–1,5 мг/сут, максимальная доза – 3 мг/сут [46]. Прием вы-

соких доз колхицина, вероятно, целесообразен у пациен-

тов с частым рецидивированием заболевания, признаками

субклинического воспаления (например, со стойким уве-

личением сывороточного амилоидного белка А на фоне

нормальной концентрации С-реактивного белка – СРБ)

и риском развития амилоидоза. Имеются данные о сход-

ной эффективности и переносимости колхицина, приме-

няемого в режиме однократного или двукратного приема

в течение дня. Примечательно, что положительное преди-

ктивное значение эффективности колхицина для диагно-

стики FMF составляет 70,2%, а отрицательное – 37,5%

[47], что позволяет заподозрить его у пациентов без харак-

терных мутаций гена MEFV. Однако отсутствие этих мута-

ций ассоциируется со снижением эффективности терапии

колхицином.

При недостаточной эффективности или плохой пе-

реносимости колхицина рекомендуется применение

ГИБП, в первую очередь ингибиторов ИЛ1 (анакинра, ка-

накинумаб) [43–45], позволяющих преодолеть резистент-

ность к терапии и повысить приверженность лечению па-

циентов с FMF.

Периодическая лихорадка с афтозным стоматитом,
фарингитом и аденитом (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis,
Pharyngitis, Cervical Adenitis, PFAPA)

PFAPA – аутовоспалительный синдром, характери-

зующийся рецидивирующей лихорадкой, афтозным сто-

матитом, фарингитом и шейным аденитом, – является

наиболее частой причиной рецидивирующей лихорадки

у детей [48, 49]. Его патогенез связывают с активацией

врожденного иммунитета и, вероятно, Th1-типа иммун-

ного ответа. Схожесть патогенетических механизмов

PFAPA и FMF [50], вероятно, определяет эффективность

профилактического приема колхицина при PFAPA

[51–53].

Болезнь Бехчета и другие заболевания, протекающие
с преимущественным поражением кожи и слизистых оболо-
чек

Болезнь Бехчета (ББ) — системный васкулит неиз-

вестной этиологии, характеризующийся рецидивами яз-

венного процесса в ротовой полости и на половых орга-

нах, поражением глаз, суставов, ЖКТ, ЦНС и других ор-

ганов [54–56], по спектру клинических проявлений и им-

мунологических нарушений напоминающий аутовоспа-

лительную патологию [57]. Определенная эффективность

колхицина в отношении поражения кожи, слизистых

оболочек (генитальные язвы, узловатая эритема, псевдо-

фолликулит) и суставов при ББ продемонстрирована во

многих исследованиях и их метаанализе [58]. Согласно

рекомендациям EULAR [59, 60] и АРР [24], колхицин мо-

жет использоваться для профилактики рецидивов кожно-

слизистой патологии, в первую очередь узловатой эрите-

мы и язв гениталий. Пациентам с недостаточной эффек-

тивностью колхицина рекомендуется назначать другие

препараты, такие как азатиоприн, ингибиторы ФНОα
и ингибиторы фосфодиэстеразы 4 (апремиласт) [59].

Предварительные результаты свидетельствуют об эффек-

тивности ингибиторов ИЛ1 (анакинра, канакинумаб)

в отношении офтальмологических проявлений заболева-

ния, таких как увеит [61].
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В серии исследований отмечены положительные ре-

зультаты применения колхицина при идиопатическом ре-

цидивирующем афтозном стоматите [62, 63]. 

Имеются данные об эффективности колхицина

при широком спектре ИВЗ, протекающих с преимуще-

ственным поражением кожи [64, 65], в том числе буллез-

ном эпидермолизе, синдроме Sweet (нейтрофильный

дерматоз), хронической крапивнице, пурпуре Шенлей-

на–Геноха, рецидивирующем полихондрите, а также не-

дифференцированном аутовоспалительном синдроме,

проявляющемся рецидивами лихорадки, миалгии и арт-

ралгии [66].

Применение колхицина в кардиологии
В последние годы большой интерес вызывает приме-

нение колхицина в лечении и профилактике широкого

спектра заболеваний сердечно-сосудистой системы – идио-

патического рецидивирующего перикардита, постпери-

кардиотомного синдрома (ППС), фибрилляции предсер-

дий и кардиоваскулярных осложнений (инфаркт миокар-

да – ИМ, инсульт), связанных с атеросклеротическим по-

ражением сосудов [67–69]. 

Перикардит
Острый рецидивирующий перикардит и ППС – ча-

стые заболевания перикарда, которые могут приводить

к угрожающим жизни осложнениям: констриктивному

перикардиту и тампонаде сердца [70]. Развитие этой па-

тологии связывают со сложным взаимодействием ин-

фекции, аутоиммунных и аутовоспалительных механиз-

мов [71].

По данным РКИ [72–80] и их метаанализа [81], ле-

чение колхицином пациентов с острым (COPEImazio,

ICAPImazio), рецидивирующим перикардитом

(COREImazio, CORPUmazio, CORPImazio 2) и ППС

(COPPSImazio, COPPSImazio 2) ассоциируется со сни-

жением частоты рецидивов перикардита [отношение

шансов (ОШ) 0,57; 95% доверительный интервал (ДИ)

0,44–0,74], частоты повторной госпитализации и дли-

тельности симптомов в течение 72 ч (ОШ 0,33; 95% ДИ

0,18–0,60 и ОШ 0,43; 95% ДИ 0,34–0,54 соответствен-

но). Значение NNT (Number Needed to Treat) в отноше-

нии предотвращения рецидивов перикардита колеблет-

ся от 3 до 5, ППС – 10. Примечательно, что позднее на-

значение колхицина (≥7 дней) не предотвращает разви-

тие ППС. В настоящее время колхицин включен как

препарат «первого ряда» в рекомендации Европейской

ассоциации кардиоторакальных хирургов (European

Association for Cardio-Thoracic Surgery, EACTS) по лече-

нию болезней перикарда, в первую очередь у пациентов

с признаками активного воспаления: повышение кон-

центрации СРБ, утолщение перикарда (>3 мм) по дан-

ным магнитно-резонансной томографии с контрастиро-

ванием гадолинием [82–84].

Постоперационная фибрилляция предсердий
Постоперационная фибрилляция предсердий – час-

тое осложнение кардиоторакальной хирургии, развиваю-

щееся у 15–50% пациентов и патогенетически связанное

с воспалением [85, 86]. В серии исследований и их мета-

анализе продемонстрирована эффективность колхицина

при данной патологии и посткатетерной аблации при

фибрилляции предсердий [87].

Атеросклеротическое поражение сосудов
В настоящее время атеросклероз рассматривается

как хроническое воспалительное заболевание сосудов,

связанное с «патологической» активацией врожденного

и приобретенного иммунитета, характеризующееся отло-

жением липидов, лейкоцитарной инфильтрацией и про-

лиферацией сосудистых гладкомышечных клеток. Субкли-

ническое (low grade) воспаление играет фундаментальную

роль на всех стадиях прогрессирования атеросклеротиче-

ского процесса и определяет развитие кардиоваскулярных

катастроф и летальности [88, 89]. Среди многочисленных

медиаторов, участвующих в иммунопатогенезе атероскле-

роза, особое внимание привлекает ИЛ1β, роль которого

в развитии атеросклероза определяется многими механиз-

мами: «прокоагулянтная» активность, усиление адгезии

моноцитов и лейкоцитов к сосудистому эндотелию, роста

сосудистых гладкомышечных клеток и др. [90]. При рас-

смотрении молекулярных механизмов развития воспале-

ния в качестве факторов атерогенеза привлекают внима-

ние данные о способности кристаллов ХС и других «про-

атерогенных» факторов (нейтрофильные внеклеточные

ловушки, гипоксия, ацидоз, нарушение кровотока в уча-

стках сосудов, подверженных атеросклерозу, – athero-

phone) индуцировать синтез ИЛ1β за счет активации сбор-

ки NLRP3-инфламмасомы. 

Эффективность колхицина в отношении подавления

воспалительного компонента патогенеза атеросклероза

и стимулирования «заживления» атеросклеротической

бляшки гипотетически может быть связана со следующи-

ми основными механизмами [69]:

– снижение экспрессии ИЛ1β макрофагами и син-

теза «провоспалительных» цитокинов, включая

ФНОα, ИЛ6, ИЛ8;

– подавление экспрессии L-селектина;

– подавление синтеза протеолитических ферментов

(матриксные металлопротеиназы и супероксид-

ные радикалы) лейкоцитами;

– ослабление взаимодействия лейкоцитов и тромбо-

цитов, инициирующее развитие атеротромбоза;

– стимуляция экспрессии «антивоспалительных»

медиаторов (ИЛ10, ТФРβ);

– подавление пролиферации гладкомышечных кле-

ток, фибробластов, остеоцитов, ведущих к утол-

щению, деформации и кальцификации сосуди-

стой стенки;

– усиления образования «антивоспалительных» М2-

макрофагов и подавления «провоспалительных»

М1-макрофагов. 

Эффективность профилактического приема колхи-

цина в отношении снижения риска кардиоваскулярных

осложнений у пациентов со стабильной ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС) [91] и острым коронарным синдро-

мом, включая ИМ, продемонстрирована во многих иссле-

дованиях [92, 93]. По данным РКИ LoDoCo (Low-Dose

Colchicine trial), у пациентов со стабильной ИБС прием

колхицина (0,5 мг/сут) в сочетании со стандартной терапи-

ей приводит к снижению частоты кардиоваскулярных ка-

тастроф [94]. В других недавних исследованиях было пока-

зано, что у пациентов с острым коронарным синдромом

терапия колхицином приводит к уменьшению объема ко-

ронарных бляшек (маркер нестабильности бляшки и пре-

диктор кардиоваскулярных осложнений) [95], а также раз-

мера зоны ИМ [96]. Особый интерес вызывают результаты
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РКИ COLCOT (CoLchicine Cardiovascular OuTcomes Triаl)

[97], в которое было включено 4755 пациентов, перенес-

ших ИМ (в течение 30 дней); из них 2366 пациентов по-

лучали колхицин (0,5 мг/сут) и 2379 – ПЛ. Первичными

конечными точками исследования были кардиоваскуляр-

ная летальность, остановка сердца, ИМ, инсульт, срочная

госпитализация, потребовавшая коронарной реваскуляри-

зации. Частота кардиоваскулярных осложнений (первич-

ная конечная точка) в группе пациентов, получавших кол-

хицин (5,5%), была достоверно ниже, чем в группе ПЛ

(7,1%) [отношение рисков (ОР) 0,77; р=0,02]. Отмечено

также снижение риска кардиоваскулярной летальности

(ОР 0,84), инсульта (ОР 0,26) и потребности в коронарной

реваскуляризации (ОР 0,50). Частота развития диареи

в сравниваемых группах достоверно не различалась (9,7%

против 8,9%; p=0,35), однако пневмония чаще имела мес-

то у пациентов в группе колхицина (0,9%), чем у получав-

ших ПЛ (0,4%; p=0,03). По мнению авторов, снижение ча-

стоты кардиоваскулярных осложнений у пациентов, пере-

несших ИМ, на фоне лечения колхицином в целом выра-

жено к той же степени, как и на фоне лечения монокло-

нальными антителами к ИЛ1β – канакинумабом – в РКИ

CANTOS (CANakinumab Anti-inflammatory ThrOmbosis

Study), в которое были включены пациенты с ИБС [98].

Однако, по данным пилотного РКИ LoDoCo-MI, у паци-

ентов, перенесших острый ИМ, существенного противо-

воспалительного эффекта (снижение концентрации СРБ)

на фоне лечения колхицином по сравнению с ПЛ не отме-

чено [99]. 

В настоящее время запланировано несколько РКИ,

в том числе LoDoCo-II, СOACS (COlchicine for Acute

Coronary Syndrome), Clear-Synergy (CoLchicine and

Spiroronolactone in patients with STEM/SYNERGY Stent

Regisrtry) и CONVINCE (Colchicine for Prevention of Vascular

Inflammation in Non-cardio Embolic Stroke), в которых пла-

нируется оценить протективное действие колхицина в от-

ношении кардиоваскулярных и цереброваскулярных

осложнений пациентов со стабильной ИБС и острым ко-

ронарным синдромом [100, 101].

Представляют интерес материалы наблюдательных

исследований, касающихся длительного применения кол-

хицина при подагре, для которого характерно увеличение

риска кардиоваскулярных осложнений [102–105]. Устано-

влено, что прием колхицина ассоциируется со снижением

частоты кардиоваскулярных катастроф у этой категории

пациентов [106, 107]. Интересно, что, по данным РКИ

CANTOS, применение канакинумаба у пациентов с ИБС

приводит к снижению частоты не только кардиоваскуляр-

ных осложнений, но и атак подагрического артрита, неза-

висимо от динамики уровня мочевой кислоты в сыворотке

[107]. Эти данные убедительно подтверждают существова-

ние патогенетической связи между ИЛ1-зависимым воспа-

лением, индуцированным кристаллами МУН при подаг-

рическом артрите и кристаллами ХС при атеросклеротиче-

ском поражении сосудов. 

В целом, можно констатировать, что благодаря рас-

шифровке (хотя и не исчерпывающей) потенциальных

«молекулярных» механизмов регуляции аутовоспаления

при ИВЗ, интерес к колхицину существенно возрос

и способствовал расширению показаний для его приме-

нения в медицине. В то же время узкое «терапевтическое

окно», возможность развития тяжелых НЛР и потенци-

ально смертельных осложнений при передозировке пре-

парата [108], большое число нежелательных лекарствен-

ных взаимодействий, низкая эффективность или отсутст-

вие эффекта при широком круге моногенных и полиген-

ных аутовоспалительных заболеваний [109] стимулирова-

ли разработку инновационных противовоспалительных

препаратов, селективно блокирующих инфламмасома-за-

висимый синтез ИЛ1β и других медиаторов воспаления

[8, 110]. 
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