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Колхицин :  репозиционирование 
«античного»  лекарства в  XXI  веке
Е.Л. Насонов1,2, О.М. Драпкина3

Напрасно пытаться посредством  
большего делать то, что может быть 

сделано посредством меньшего. 
Уильям Оккам 

Основными показаниями для лечения колхицином до недавнего времени были подагра, перикардит, семейная 
средиземноморская лихорадка и некоторые другие аутовоспалительные заболевания. Расширение показаний 
(репозиционирование) для применения колхицина в направлении профилактики кардиоваскулярных ослож-
нений следует рассматривать как одно из крупных событий медицины XXI века. Расшифровка роли воспале-
ния как важнейшего механизма развития атеросклероза создало предпосылки для разработки концепции про-
тивовоспалительной терапии атеросклероза, в рамках которой важное место может занять терапия низкими 
дозами колхицина, дополняющая эффекты аспирина, статинов и антигипертензивной терапии. Анализ мате-
риалов рандомизированных плацебо-контролируемых исследований колхицина свидетельствует о снижении 
частоты кардиоваскулярных осложнений у пациентов с ишемической болезнью сердца (на 31%) и у пациентов, 
недавно перенесших инфаркт миокарда (на 23%), а также инфаркта миокарда (на 33%), инсульта, потребно-
сти в реваскуляризации миокарда и кардиоваскулярной летальности. Применение колхицина в низкой дозе 
(0,5 мг/сут.) одобрено Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США 
для профилактики кардиоваскулярных осложнений у пациентов с ишемической болезнью сердца. Можно 
полагать, что в перспективе колхицин займет важное место в профилактике и лечении кардиоваскулярной 
патологии, связанной с атеросклеротическим поражением сосудов.
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COLCHICINE: REPOSITIONING AN “ANCIENT” MEDICINE IN THE 21ST CENTURY

Evgeny L. Nasonov1,2, Oksana M. Drapkina3

It is vain to do with more  
what can be done with less. 

William Ockham
 

The main indications for colchicine treatment until recently were gout, pericarditis, familial Mediterranean fever 
and some other auto-inflammatory diseases. The expansion of indications (repositioning) for the use of colchicine 
in the direction of prevention of cardiovascular complications should be considered as one of the major events in 
medicine of the XXI century. Deciphering the role of inflammation as the most important mechanism for the devel-
opment of atherosclerosis has created prerequisites for the development of the concept of anti-inflammatory therapy 
of atherosclerosis, in which low-dose colchicine therapy can take an important place, complementing the effects 
of aspirin, statins and antihypertensive therapy. The analysis of materials from randomized placebo-controlled stud-
ies of colchicine indicates a decrease in the frequency of cardiovascular complications in patients with coronary heart 
disease (by 31%) and in patients who have recently suffered a myocardial infarction (by 23%), as well as myocardial 
infarction (by 33%), stroke, the need for myocardial revascularization and cardiovascular mortality. The use of col-
chicine in a low dose (0.5 mg/day) is approved by the U.S. Food and Drug Administration for the prevention of car-
diovascular complications in patients with coronary heart disease. It can be assumed that in the future colchicine will 
take an important place in the prevention and treatment of cardiovascular pathology associated with atherosclerotic 
vascular disease.
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1 .  Введение

XXI век без преувеличения можно на-
звать веком иммуновоспалительных заболе-
ваний (ИВЗ), механизмы патогенеза которых 
связаны с аутоиммунитетом и/или аутовоспа-
лением [1–3]. Распространенность в популяции 
и спектр ИВЗ неуклонно расширяются, а но-
зологический спектр простирается от ревма-
тических болезней до сердечно-сосудистой 

патологии, связанной с атеросклеротическим 
поражением сосудов, нарушений метаболиз-
ма (ожирение, сахарный диабет 2-го типа), 
болезней «старения», злокачественных ново-
образований, вирусных инфекций [4], вклю-
чая COVID-19 (Coronavirus disease 2019) [5]. 
Особенно большой прогресс достигнут в рас-
шифровке роли воспаления в развитии ате-
росклероза сосудов [2], последствия которого 
(инфаркт миокарда, инсульт, нарушения ритма 
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серд ца, сердечная недостаточность) относятся к числу веду-
щих причин сокращения продолжительности жизни населе-
ния нашей планеты. 

Для лечения ИВЗ разработан и продолжает разраба-
тываться широкий спектр инновационных противовоспа-
лительных препаратов [6, 7], в истории создания которых 
особое место занимает колхицин [8] – одно из наибо-
лее древних «природных» лекарственных средств, применя-
ющееся для лечения болей и воспаления суставов уже более 
2 тысяч лет [9]. Колхицин представляет собой алкалоид-
ный экстракт из растения Colchicum autumnale (безвремен-
ник осенний). Его активный компонент был изолирован 
в 1820 г. французскими химиками P.J. Pelletier и J.B. Caven-
ton. В 1833 г. P.L. Geiger предложил термин колхицин 
(colchicine) от названия Колхида (Colchis), древней леген-
дарной страны на берегу Черного моря, где особенно ча-
сто росли цветы, содержащие колхицин.

В течение последних лет большой интерес привлек-
ло применение колхицина при лечении и профилактике 
заболеваний сердечно-сосудистой системы – перикардита 
и кардиоваскулярных осложнений, связанных с атероскле-
ротическим поражением сосудов (инфаркт миокарда, ин-
сульт и др.), [10, 11]. 

2.  Фармакологическая характеристика 
колхицина

По химической структуре колхицин представля-
ет собой N-{(7S)-5,6,7,9-tetrahydro-1,2,3,10-tetramethoxy-
9-oxobenzo(a)heptalen-7-yl)acetamide), является небольшой 
липофильной молекулой, состоящей из трех колец (A, B и C). 
Кольца А (trimethoxyphenyl) и C (methoxytropone) участвуют 
в связывании с тубулином, а кольцо B – в поддержании ста-
бильной структуры молекулы. При приеме в стандартной 
дозе колхицин быстро абсорбируется в желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ), пик концентрации в плазме достигает-
ся через 1 ч после приема [12, 13]. Однако пиковая концен-
трация колхицина при приеме высокой дозы достигается 
позже – через 1,8 ч (1,8 мг) и через 4,5 ч (4,8 мг), что сви-
детельствует о насыщении транспортеров колхицина в ки-
шечнике. При пероральном приеме биодоступность колхи-
цина составляет 50%, объем распределения 5–8 л/кг, 40% 
связывается с альбумином. Субстратом для колхицина явля-
ется P-гликопротеин (P-gp, P-glycoprotein) – белок множе-
ственной лекарственной устойчивости 1, локализованный 
в клетках кишечника, почек, печени, участвующий в вы-
ведении колхицина из организма и предотвращении ток-
сичности. Колхицин также метаболизирует путем мети-
лирования с участием цитохрома P4503A4. Большая часть 
препарата выводится в нативной форме или метаболи-
тов в кишечнике, 10–20% – за счет почечной экскреции. 
При однократном приеме в дозе 1 мг период полувыведения 
колхицина в норме составляет 4,4 ч, но увеличивается до 26–
31 ч при приеме нескольких доз препарата (0,6 мг 3 раза 
в день), что обусловлено энтеропеченочной циркуляцией. 
У пожилых людей с нарушением функции почек и печени 
или при приеме очень высокой дозы период полувыведения 
колхицина увеличивается. Из-за внутриклеточной аккуму-
ляции (главным образом в нейтрофилах) сывороточная кон-
центрация колхицина не связана с его антивоспалительной 
активностью. Эффективная «стационарная» (steady-state) 
концентрация колхицина в плазме составляет 0,5–3 мкг/л, 
причем токсический эффект развивается при концентрации 

около 3 мкг/л. У здоровых людей прием колхицина в дозе 
0,5 мг 2 раза в день позволяет поддерживать его стационар-
ную концентрацию при умеренной почечной недостаточно-
сти. В связи c участием P-gp и CYP3A4 в метаболизме колхи-
цина последний проявляет лекарственные взаимодействия 
со многими лекарственными препаратами, ингибирующи-
ми P-gp (и в меньшей степени – CYP3A4), что приводит 
к повышению его концентрации в плазме. К этим препа-
ратам относятся дилтиазем, верапамил, амиодарон, сарта-
ны, итраконазол, кетоконазол, ритонавир, кларитромицин, 
цик лоспорин и другие [11, 13]. 

3.  Механизм действия колхицина

Механизмы, определяющие «антивоспалительные» 
эффекты колхицина, до конца не расшифрованы и яв-
ляются предметом интенсивных исследований [14, 15]. 
Основная точка приложения колхицина – структурный бе-
лок микротрубочек тубулин, рассматривающийся как важ-
нейший компонент цитоскелета. Связывание колхицина 
с α/β-субъединицами тубулина приводит к блокированию 
сборки и полимеризации микротрубочек, что в свою оче-
редь вызывает многообразные коллатеральные клеточные 
эффекты: нарушение функциональной активности моно-
цитов/макрофагов, нейтрофилов, тромбоцитов, эндотели-
альных клеток – митоза, миграции, деления, фагоцитоза, 
внутриклеточного транспорта, функции ионных каналов, 
синтеза цитокинов, хемокинов и экспрессии молекул ад-
гезии. Полагают, что наиболее важным последствием на-
рушения полимеризации микротрубочек, индуцирован-
ного колхицином, в клетках иммунной системы является 
подавление активации фермента каспазы 1 – компонента 
NLRP3 (nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing 
family, pyrin domain-containing-3, или Nod-like receptor 
protein 3) инфламмасомы, которая регулирует образова-
ние интерлейкина (ИЛ) 1β и ИЛ-18 из неактивных пред-
шественников – про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18, соответствен-
но [16]. Следует напомнить, что ИЛ-1β относится к числу 
наиболее важных «провоспалительных» цитокинов, регу-
лирующих реакции врожденного иммунитета, синтез дру-
гих «провоспалительных» цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8), вы-
зывает многочисленные метаболические, деструктивные 
и системные (лихорадка, депрессия и др.) эффекты [17]. 
Неконтролируемая активация NLRP3-инфламмасомы, 
приводящая к гиперпродукции ИЛ-1, с одной стороны, ле-
жит в основе наследственных аутовоспалительных заболе-
ваний и синдромов, связанных с мутациями гена NLRP3, 
а с другой – может быть индуцирована различными эндо-
генными и экзогенными стимулами (инфекции, кристал-
лы мочевой кислоты, холестерина и др.) и таким образом 
участвовать в патогенезе приобретенных аутовоспалитель-
ных заболеваний [17–19]. К последним относятся подаг-
ра [20], другие артриты и широкий спектр патологических 
состояний, связанных с поражением сердечно-сосудистой 
системы [21], в том числе перикардит [22–24], атеротром-
боз [21, 25, 26], сердечная недостаточность [27], наруше-
ния ритма сердца [28], а также гипервоспалительные син-
дромы, осложняющие течение COVID-19 [5, 29]. 

Данные, свидетельствующие о многообразии по-
тенциальных механизмов действия колхицина в отноше-
нии развития воспаления и атеросклероза, суммированы 
в таблице 1. 
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Среди недавно идентифицированных точек приложения 
колхицина особое внимание привлекает селективная индук-
ция синтеза антивоспалительных гепатокинов, приводящая 
к блокированию активации и рекрутирования миелоидных 
клеток в зону воспаления [50], а также предотвращение раз-
витие атеросклероза, ассоциирующегося с клональным гемо-
поэзом, связанным с соматической мутацией гена TET2 [48].

Таким образом, колхицин в физиологических 
кон центрациях обладает широким спектром антивос-
палительных и антиатерогенных эффектов, подавля-
ющее большинство из которых продемонстрирова-
ны в экспериментальных исследованиях, проведенных 
на клеточных культурах (in vitro) или на моделях атеро-
склеротического поражения сосудов. 

Таблица 1. Предполагаемые антивоспалительные механизмы действия колхицина

Авторы Механизмы

Полимеризация тубулина

Taylor E.W. [30]
Подавление полимеризации тубулина, ведущее к нарушению структуры цитоскелета, митоза, внутриклеточного 
транспорта, экзоцитоза и фагоцитоза

Активация инфламмасомы

Martinon F. et al. [31] Подавление активации NLRP3-инфламмасомы в THР1-клетках, индуцированное кристаллами МУН

Robertson S. et al. [32] Ингибиция каспазы 3 и синтеза ИЛ-1β периферическим моноцитами у пациентов с ОКС

Misawa T. et al. [33]
Подавление внутриклеточного транспорта ACS, предотвращающего ко-локализацию NLRP3, ACS и каспазы 1  
в J1774-макрофагах

Marques-da-Silva C. et al. [34]
Ингибиция формирования мембранных пор, связанных с P2X7-рецептором, снижение образования ROS и ИЛ-1β 
в АТФ-стимулированных перитонеальных макрофагах

Синтез и уровень медиаторов воспаления

Opstal T.S.J. et al. [35]

Снижение сывороточного уровня ИЛ-18 (р=0,02), ИЛ-1 рецепторного антагониста (р=0,006), ИЛ-6 (р=0,009), 
гликопротеина VI (p<0,001), CD40 лиганда (p<0,001), про-ИЛ-16 (р=0,002), CCL17 (р=0,007), миелобластина (p<0,001), 
молекулы адгезии, связанной с СEA (p<0,001), азуроцидина (p<0,001), миелопероксидазы (p<0,001), поверхностного 
рецептора урокиназы – активатора плазминогена (p<0,001)

Suryono S. et al. [36] Снижение уровня ММП-9, NOX-2, ТФР-β1 у пациентов со стабильным ИМ

Demidowich A.P. et al. [37]
Снижение уровня СРБ, ИЛ-6, резистина, рецептора оЛНП, фосфодиэстеразы 5А у пациентов с ожирением 
и метаболическим синдромом

Silvis M.J.M. et al. [38]
Снижение уровня NLRP3-инфламмасомы (внеклеточные везикулы), концентрации СРБ и ИЛ-6 у пациентов с ИБС 
(LoDoCo2)

Martínez G.L. et al. [39]
Снижение концентрации ИЛ-6 (р=0,032), ИЛ-18 (р=0,032), ИЛ-β1 (р=0,028) в коронарном синусе, сосудах аорты и вен 
(транскоронарный градиент) у пациентов с ОКС

Нейтрофилы

Cronstein B.N. et al. [40] Подавление хемотаксиса и экспрессии молекул адгезии на нейтрофилах

Vaidya K. et al. [41] Снижение образование NETs у пациентов после ангиопластики

Tan Y. et al. [42]
Отмена микрососудистой обструкции после повреждения миокарда за счет ингибиции пролиферации костномозговых 
нейтрофилов, связанного с модуляцией сигнального пути S100A8/A9 (кальпротектин)

Тромбоциты

Cimmino G. et al. [43] Подавление агрегации тромбоцитов за счет подавления LIM-киназы 1

Shah B. et al. [44]
Подавление агрегации тромбоцитов (а также моноцитов и нейтрофилов) и уровня мембранных маркеров тромбоцитов 
(Р-селектин, активированный гликопротеин IIb/IIIa)

Cirillo P. et al. [45]
Подавление агрегации тромбоцитов, индуцированное TRAP, у пациентов, получающих антитромбоцитарную терапию 
и с резистентностью к клопидогрелу

Другие механизмы

Abideen Z.U. et al. [46] Подавление образования кристаллов ХС, изменение их морфологии в сторону растворения

Schwarz N. et al. [47]
Подавление захвата кристаллов ХС макрофагами, подавление активации NLRP3-инфламмасомы, синтеза ИЛ-1β 
и ИЛ-18, образования пенистых клеток, стабилизация атеросклеротической бляшки

Zuriaga MA. et al. [48]
Предотвращение развития атеросклероза у мышей с клональным гемопоэзом, связанным с соматической мутацией 
гена TET2

Meyer-Lindemann U. et al. [49]
Мыши (Apoe–/– на высокохолестериновой диете) с ранним атеросклерозом: уменьшение выраженности воспаления 
и размера атеросклеротической бляшки, снижение экспрессии молекул адгезии и рецептора для хемоаттрактанта 
на лейкоцитах

Weng J.H. et al. [50]
Активация фактора транскрипции NRF2 в гепатоцитах, приводящая к синтезу «антивоспалительных» гепатокинов 
(GDF15)

Примечание: NLRP3 – nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-containing-3; МУН – моноурат натрия; ИЛ – интерлейкин; ОКС – острый 
коронарный синдром; ACS –  adaptor molecule apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; ROS – активные формы кислорода (reactive oxygen species); 
АТФ – аденозинтрофосфат; CCL17 – CC chemokine ligand 17; CEA – carcinoembryonic antigen; ММП – матриксная металлопротеиназа; NOX-2 – NADPH-oxidase; 
ТФР β1 – трансформирующий фактор роста β1; ИМ – инфаркт миокарда; СРБ – С-реактивный белок; оЛНП – окисленный липопротеин низкой плотности; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; LoDoCo – Low Dose Colchicine for Secondary Prevention of Cardiovascular Disease; NETs – neutrophil extracellular traps; TRAP – thrombin 
receptor-activating peptide; ХС – холестерин; ГМК – гладкомышечная клетка; NRF2 – nuclear factor erythroid 2-related factor 2; TET2 -Ten-Elevan-Translocation-2
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4 .  Воспалительные ревматические болезни

4.1. Подагра и другие микрокристаллические артриты
Подагра – самая частая форма артрита у мужчин, 

связанная с отложением в тканях кристаллов моноурата 
натрия (МУН), образующихся у пациентов с гиперурике-
мией [51]. В настоящее время подагра классифицирует-
ся как «приобретенное аутовоспалительное заболевание», 
развитие воспаления при котором связано с образованием 
кристаллов МУН, индуцирующих активацию NLRP3-ин-
фламмасомы и синтез ИЛ-1β [52, 53]. 

Эффективность колхицина при остром подагрическом 
артрите подтверждена в серии рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований (РПКИ) [54]. Применение 
колхицина для лечения острого приступа подагрического 
артрита и профилактики обострений артрита, нередко раз-
вивающегося на фоне антигиперурикемической терапии 
(аллопуринол, фебуксостат), включено в рекомендации 
ACR (American College of Rheumatology) [55, 56], EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) [57, 58] 
и АРР (Ассоциация ревматологов России) [59]. 

Другим показанием для назначения колхицина яв-
ляется болезнь депонирования кристаллов пирофосфа-
та кальция (БДПК), связанная с отложением кристаллов 
основных фосфатов кальция (ОФК) [60–62], которые, 
как и кристаллы МУН, обладают способностью активиро-
вать NLRP3-инфламмасому. 

4.2. Остеоартрит
Колхицин не относится к числу лекарственных препа-

ратов, рекомендуемых для лечения остеоартрита (ОА) [63–
65]. Результаты клинических исследований и их метаанали-
зы не подтверждают эффективность колхицина для лечения 
ОА [66, 67]. Тем не менее, исследования в этом направлении 
целесообразно продолжить в аспекте выделения «воспали-
тельного» (ИЛ-1-зависимого?) фенотипа данного патогене-
тически гетерогенного заболевания [68, 69]. Например, кри-
сталлы ОФК и МУН часто выявляются в хрящевой ткани 
у пациентов с ОА, и их обнаружение ассоциируется с синте-
зом ИЛ-1β и тяжестью ОА [70–72]. Кроме того, по данным 
исследования LoDoCo2 (Low Dose Colchicine for secondary 
prevention of cardiovascular disease), длительный прием кол-
хицина у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
ассоциируется с умеренным снижением потребности в про-
тезировании коленного и тазобедренного суставов (отноше-
ние рисков (HR, hazard ratio) – 0,69; 95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 0,51–0,95) [73].

4.3. Семейная средиземноморская лихорадка 
Семейная средиземноморская лихорадка (FMF, 

familial Mediterranean fever) – наиболее частое аутосомно-ре-
цессивное аутовоспалительное заболевание, связанное с би-
аллельной мутацией гена MEFV (MЕditerranean FeVer), коди-
рующего компонент инфламмасомы – пирин, приводящей 
к гиперпродукции ИЛ-1β [74, 75]. Напомним, что FMF кли-
нически проявляется рецидивирующей лихорадкой, серо-
зитом, артритом и нередко осложняется развитием систем-
ного амилоидоза, ведущего к почечной недостаточности. 
Высокая эффективность колхицина (85–90%) в отношении 
предотвращения рецидивов лихорадки и серозита при FMF 
продемонстрирована в серии исследований [76, 77]. Приме-
чательно, что эффективность колхицина обладает 70,2%-м 
положительным и 37,5%-м отрицательным предиктивными 

значениями для диагностики FMF, что позволяет запо-
дозрить его у пациентов без характерных мутаций гена 
MEFV [78]. У 5% пациентов с FMF имеет место резистен-
тность к терапии колхицином, а у 20–40% – недостаточный 
клинический эффект. Предикторами резистентности к кол-
хицину являются возраст, начало симптомов (<3 лет), высо-
кая частота обострений до постановки диагноза, носитель-
ство мутации MEFV в экзоне 1 [79].

При недостаточной эффективности или плохой пере-
носимости колхицина рекомендуется применение генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП), в первую 
очередь ингибиторов ИЛ-1 (анакинра, канакинумаб), по-
зволяющих преодолеть резистентность к терапии и повы-
сить приверженность к лечению пациентов с FMF [80].

4.4. Периодическая лихорадка с афтозным 
стоматитом, фарингитом и аденитом 
Периодическая лихорадка с афтозным стоматитом, 

фарингитом и аденитом (PFAPA, periodic fever, aphthous 
stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis) – аутовоспалитель-
ный синдром, является наиболее частой причиной рециди-
вирующей лихорадки у детей [81]. Предполагается, что схо-
жесть патогенетических механизмов PFAPA и FMF [82] 
определяет эффективность профилактического приема 
колхицина при PFAPA [83].

4.5. Болезнь Бехчета и другие заболевания, 
протекающие с преимущественным поражением кожи 
и слизистых
Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит неиз-

вестной этиологии, характеризующийся рецидивами яз-
венного процесса в ротовой полости и на половых органах, 
поражением глаз, суставов, ЖКТ, центральной нервной 
системы и других органов [84, 85], по спектру клинических 
проявлений и иммунологических нарушений напомина-
ющий аутовоспалительную патологию [86]. Согласно ре-
комендациям EULAR [87–89], колхицин может исполь-
зоваться для профилактики рецидивов кожно-слизистой 
патологии, в первую очередь узловатой эритемы и язв гени-
талий. В серии исследований отмечены положительные ре-
зультаты применения колхицина при идиопатическом ре-
цидивирующем афтозном стоматите [90]. 

Имеются данные об эффективности колхицина 
при широком спектре «аутовоспалительных» ИВЗ, про-
текающих с преимущественным поражением кожи, в том 
числе при буллезном эпидермолизе, синдроме Sweet (ней-
трофильный дерматоз), хронической крапивнице, пурпуре 
Шенлейна – Геноха, рецидивирующем полихондрите [91], 
а также при недифференцированном аутовоспалительном 
синдроме [92, 93].

5 .  Кардиология

5.1. Перикардит
Перикардит – клинический синдром, характеризу-

ющийся воспалением и утолщением перикарда, относится 
к числу распространенных форм заболеваний сердечно-со-
судистой системы [94, 95] и при сопутствующем воспале-
нии миокарда определяется как «миоперикардит». Обычно 
острый перикардит характеризуется доброкачественным те-
чением. Однако у 15–30% пациентов после первого эпизода 
и более чем у 40% пациентов, перенесших повторное обостре-
ние, может развиваться идиопатический рецидивирующий 
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перикардит, характеризующийся неблагоприятным прогно-
зом, связанным с риском развития тампонады сердца и кон-
стриктивного перикардита. Патогенез перикардита связан 
с аутовоспалительными механизмами, в первую очередь 
с активацией NLRP3-инфламмасомы и гиперпродукцией 
ИЛ-1β [22–24]. 

Примечательно, что именно перикардит был первым 
сердечно-сосудистым заболеванием, при котором была 
продемонстрирована эффективность колхицина (Rodrí-
guez de la Serna A, 1987 год) [96]. Данные, касающиеся эф-
фективности колхицина при перикардите, суммированы 
в таблице 2.

Таблица 2. Эффективность колхицина при перикардите

Авторы Характеристика исследования Результаты

Перикардит

Imazio M. et al. [97] 
Проспективное рандомизированное открытое исследование (COPE); 
острый перикардит (n=120); длительность 3 мес. 

Рецидивы: 
КОЛ – 10,7% 
Контроль – 32,3% (р=0,004; NNT=5)
Персистирование симптомов:
КОЛ – 12%
Контроль – 37% (р<0,01)

Imazio M. et al. [98]
Проспективное рандомизированное открытое исследование (CORE); 
первый эпизод перикардита (n=84); длительность 6 мес. 

Рецидивы: 
КОЛ + АСП – 24,0% 
Контроль (АСП) – 50,6% (р=0,02; NNT=4)
Персистирование симптомов:
КОЛ – 10%
Контроль – 31% (р=0,03)

Imazio M. et al. [99] Многоцентровое РПКИ (CORP); первый эпизод перикардита (n=120)

Рецидивы: 
КОЛ – 24,0% 
ПЛ – 55% (р<0,01)
Персистирование симптомов:
КОЛ – 23%
Контроль – 53% (р<0,01)

Imazio M. et al. [100]
Многоцентровое РПКИ (CORP-2); рецидивирующий перикардит 
(n=240); длительность 18 мес. 

Рецидивы: 
КОЛ – 22%
ПЛ – 45% (р<0,01; NNT=6)

Imazio M. et al. [101]
Многоцентровое РПКИ (ICAP); острый перикардит (n=240); 
длительность 18 мес.

Рецидивы: 
КОЛ – 16,7% 
ПЛ – 37,3% (р<0,00; NNT=4)
Персистирование симптомов:
КОЛ – 19%
ПЛ – 40% (р<0,01)

Sambola A. et al. [102] 
Рандомизированное открытое исследование; острый перикардит 
(n=110); длительность 3 мес. 

Рецидивы: 
КОЛ – 8%
ПЛ – 13% (р=н/д)

Постперикардиотомный синдром

Finkelstein Y. et al. [103]
Рандомизированное открытое исследование (n=163);  
длительность 3 мес. 

Развитие ППС:
КОЛ – 11%
Контроль – 22% (р=0,135)

Imazio M. et al. [104] Многоцентровое РПКИ (COPPS) (n=360); длительность 3 мес. 
Развитие ППС:
КОЛ – 9%
Контроль – 21% (р<0,01)

Imazio M. et al. [105] Многоцентровое РПКИ (COPPS-2) (n=360); длительность 1 мес. 
Развитие ППС:
КОЛ – 19%
ПЛ – 29% (р<0,01)

Meurin P. et al. [106] Многоцентровое РПКИ (n=197); длительность 2 нед.

Объем выпота (0–4 мм шкала)
КОЛ – 1,1±1,2 мм
ПЛ – 1,3±1,3 мм
Поздняя тампонада:
КОЛ – 7%
ПЛ – 6% (р=н/д)

Pan T. et al. [107] Открытое плацебо-контролируемое исследование (n=132)

Лечение КОЛ ассоциировалось со снижением 
постоперационных маркеров повреждения миокарда 
(сердечный тропонин, тропонин 1, МБ-фракция 
КФК) и концентрации ИЛ-6

Миоперикардит

Collini V. et al. [108] Ретроспективное когортное исследование (n=175)
Рецидивирование:
КОЛ – 19,2%
Контроль – 43,8% (р=0,001)

Примечание: COPE – Colchicine for Acute Pericarditis; КОЛ – колхицин; NNT – number needed to treat; CORE – Colchicine for Recurrent Pericarditis; АСП – аспирин; 
РПКИ – рандомизированное плацебо контролируемое исследование; CORP – Colchicine for Recurrent Pericarditis; ПЛ – плацебо; CORP-2 – Efficacy and Safety 
of Colchicine for Treatment of Multiple Recurrences of Pericarditis; ICAP – Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis; н/д – нет данных; ППС – постперикардиотом-
ный синдром; COPPS – Colchicine for the Prevention of the Post-Pericardiotomy Syndrome; КФК – креатинфосфокиназа
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Полученные данные свидетельствуют об эффек-
тивности колхицина у пациентов с первым [97, 100] и по-
вторными [98, 99, 101] обострениями перикардита. Фак-
тически только в одном исследовании были получены 
отрицательные результаты [102], которые могут быть свя-
заны с его низкой «статистической мощностью» [10]. 
Как и при FMF, при так называемом «колхицин-резистен-
тном» перикардите препаратами выбора являются ингиби-
торы ИЛ-1, в первую очередь анакинра, рилонацепт и оте-
чественный препарат гофликицепт (Р-ФАРМ, Россия) [24].

Постперикардиотомный синдром (ППС) рассматри-
вается как воспалительная патология, связанная с повре-
ждением перикарда во время хирургических вмешательств, 
сходная с синдромом Дреслера [109, 110]. По данным ме-
таанализа (10 РПКИ; n=1991) [111], применение колхици-
на ассоциировалось со снижением на 20,1% частоты реци-
дивов перикардита (относительный риск (ОР) – 0,5; NNT 
(number needed to treat) – 5). Кроме того, отмечено сниже-
ние частоты повторной госпитализации (NNT=22) и реци-
дивирования симптомов перикардита (через 72 ч) на 24,1% 
(NNT=56). Колхицин не эффективен при «невоспалитель-
ном» постоперационном перикардиальном выпоте [106]. 
Прерывание лечение, связанное с нежелательными реак-
циями (НР), имело место у 6,7–20% пациентов. 

Обсуждается применение колхицина при перикарди-
те у детей, однако специальных исследований до сих пор 
не проводилось [112, 113].

Колхицин (в комбинации с аспирином или несте-
роидными противовоспалительными препаратами) вклю-
чен в рекомендации Европейского общества кардиологов 
(ESC, European Society of Cardiology) по лечению перикар-
дита в качестве препарата «первой линии» (уровень дока-
зательности 1А), при ППС (уровень доказательности В) 
и синдроме Дреслера (уровень доказательности C) [94].

5 .2 .  Ишемическая болезнь сердца 
и  острый коронарный синдром

В настоящее время атеросклероз рассматривается 
как хроническая воспалительная патология сосудов, свя-
занная с активацией врожденного и приобретенного им-
мунитета и характеризующаяся отложением липидов, 
лейкоцитарной инфильтрацией и пролиферацией сосуди-
стых гладкомышечных клеток [2, 114, 115]. Субклиническое 

(low-grade) воспаление играет фундаментальную роль 
на всех стадиях прогрессирования атеросклеротического 
процесса и определяет развитие кардиоваскулярных ката-
строф и летальности [116, 117]. Среди многочисленных ме-
диаторов, участвующих в иммунопатогенезе атеросклероза, 
особое внимание привлекает ИЛ-1β, роль которого разви-
тии атеросклероза определяется многими механизмами: 
«прокоагулянтная» активность; усиление адгезии моноци-
тов и лейкоцитов к сосудистому эндотелию; пролиферация 
сосудистых гладкомышечных клеток; образование NETs 
(neutrophil extracellular traps); активация клонального гемо-
поэза с неопределенным потенциалом и др. 

Результаты РПКИ CANTOS (Canakinumab Antiin-
flammatory Thrombosis Outcome Study), продемонстриро-
вавшие снижение частоты кардиоваскулярных осложнений 
на фоне лечения канакинумабом (моноклональные анти-
тела к ИЛ-1β), явились важнейшим подтверждением роли 
воспаления в целом и ИЛ-1β в частности в патогенезе ате-
росклероза [118, 119]. По данным этого и многих других 
исследований, у пациентов с атеросклеротическим пора-
жением сосудов увеличение базальной концентрации вы-
сокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) и ИЛ-
6, отражающих развитие субклинического (low-grade) 
воспаления, ассоциируется с риском рецидивирования 
кардиоваскулярных осложнений [120–123]. Нормализа-
ция концентрации этих биомаркеров воспаления рассма-
тривается как косвенное подтверждение потенциальной 
эффективности противовоспалительной терапии атеро-
склероза в целом и колхицина в частности и подтверждено 
в серии метаанализов [124–126]. 

Эффективность профилактического приема кол-
хицина в отношении снижения риска кардиоваску-
лярных осложнений у пациентов со стабильной ИБС 
и острым коронарным синдромом (ОКС) продемонстри-
рована во многих исследованиях (табл. 3). В зависимости 
от их конкретных целей основными «первичными конеч-
ными точками» были MACEs (major adverse cardiovascular 
events), ОКС, остановки сердца, ишемический инсульт, 
потребность в операциях по реваскуляризации миокарда 
и госпитализации. Длительность наблюдения за пациен-
тами варьировала от 12 мес. до 3 лет и более. Поддержи-
вающая доза колхицина в подавляющем большинстве ис-
следований составляла 0,5 мг 1 раз в день или 0,5 мг 2 раза 
в день.

Таблица 3. Эффективность колхицина при заболеваниях, связанных с атеросклеротическим поражением сосудов

Исследования Характеристика Результаты Нежелательные реакции

Стабильная ишемическая болезнь сердца

Nidorf S.M. 
et al. [127]

Проспективное рандомизированное 
открытое (LoDoCo) (n=523); 
длительность 3 года

Развитие ОКС:
КОЛ – 5,3%
Контроль – 16% (р<0,001; NNT=11; 
HR=0,33 [95% ДИ: 0,18–0,50])

Поражение ЖКТ – 2,5%
Миалгии – 0,9%
Миозит – 1 случай

Nidorf S.M. 
et al. [128]

Проспективное РПКИ (LoDoCo2) 
(n=5522); длительность 28,6 мес.

Кардиоваскулярные осложнения:
КОЛ – 6,8%
ПЛ – 9,6% (р<0,001; HR=0,69 [95% ДИ: 0,57–0,83])

Летальность, не связанная с ССЗ – 
1,9%
Миалгии – 21,2%
Поражение ЖКТ – 15,4%

Острый коронарный синдром

Tong D.C. 
et al. [129]

Проспективное РПКИ (COPS) (n=795); 
длительность 12 мес.

Кардиоваскулярные осложнения:
КОЛ – 6,1%
ПЛ – 9,5% (р=0,09)

Общая летальность: 
КОЛ – 8%
ПЛ – 1% (p=0,017)
Летальность, не связанная с ССЗ:
КОЛ – 5%
ПЛ – 0% (p=0,024)
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Исследования Характеристика Результаты Нежелательные реакции

Mewton N. 
et al. [130]

РПКИ, фаза II (n=194)
Размер ИМ по данным МРТ:
КОЛ – 26 (16–44) g 
ПЛ – 28,5 (14–40) g (p=0,87)

Тромбоз ЛЖ:
КОЛ – 22,2%
ПЛ – 7,4% (р=0,017)
Летальность, не связанная с ССЗ:
КОЛ – 34,4%
ПЛ – 10,1% (р=0,0001)

Острый инфаркт миокарда

Tardif J.C. 
et al. [131]

РПКИ (COLCOT) (n=4745);  
длительность 22,6 мес. 

Кардиоваскулярные осложнения:
КОЛ – 5,5%
ПЛ – 7,1% (р=0,02; HR=0,77 [95% ДИ: 0,61–0,96]) 

Пневмония:
КОЛ – 0,9%
ПЛ – 0,4% (р=0,03)

Рестеноз после коронарной ангиопластики

O’Keefe J.H.Jr. 
et al. [132]

РПКИ (n=130); длительность 6 мес.
КОЛ – 46%
ПЛ – 45%

ЖКТ-симптомы – 28%

Deftereos S. 
et al. [133]

РПКИ (n=196): СД2;  
длительность 6 мес.

КОЛ – 16%
ПЛ – 33% (р=0,00; OR=0,38 [95% ДИ: 0,18–0,79])
Рестеноз (УЗИ):
КОЛ – 24%
ПЛ – 43% (р=0,006; OR=0,42 [95% ДИ: 0,22–0,81])

ЖКТ-симптомы:
КОЛ – 16%
ПЛ – 7% (р=0,058)

Shah B. 
et al. [134]

РПКИ (COLCHICINE-PCI) (n=400)
Постоперационные повреждения миокарда:
КОЛ – 57,3%
ПЛ – 64,2% (р=0,19)

ЖКТ-симптомы:
КОЛ – 9,3%
ПЛ – 3,2% (р=0,001)

Cole J. 
et al. [135]

РПКИ (COPE-PCI) (n=75):  
ИМ без подъема сегмента ST, 
стабильная стенокардия

«Малое» повреждение миокарда:
КОЛ – 58%
ПЛ – 85% (р=0,01)
«Большое» повреждение миокарда:
КОЛ – 31%
ПЛ – 54% (р=0,04)

Нет данных

Мерцательная аритмия 

Imazio M. 
et al. [136]

РПКИ (COPPS) (n=336): любые 
операции на сердце; длительность 
1 мес.

КОЛ – 12%
ПЛ – 22% (р=0,021; RRR=0,45 [95% ДИ: 0,34–0,94])

ЖКТ-симптомы – 9,5%

Imazio M. 
et al. [137]

РПКИ (COPPS-2) (n=360): любые 
операции на сердце

КОЛ – 33,9%
ПЛ – 41,7%
Абсолютное различие – 7,8%

ЖКТ-симптомы – 14,4%

Sarzaeem M. 
et al. [138]

РПКИ: коронарное шунтирование 
(n=216); длительность 6 мес.

КОЛ – 14,8%
ПЛ – 30,6% (p=0,006)

Нет данных

Zarpelon C.S. 
et al. [139]

Проспективное открытое (n=140): 
коронарное шунтирование

КОЛ – 7,04%
Контроль – 13,03% (р=0,271; RRR=0,46 [95% ДИ: 
0,53–0,81]) 

Нет данных

Tabbalat R.A. 
et al. [140]

Проспективное открытое  
плацебо-контролируемое (n=152): 
коронарное шунтирование

КОЛ – 16%
ПЛ – 18,3% (р=0,88; ОР=0,88 [95% ДИ: 0,37–1,99])

ЖКТ-симптомы – 2,4%

Deftereos S. 
et al. [141]

РПКИ (n=161): изоляция легочной 
вены; длительность 3 мес.

КОЛ – 16%
ПЛ – 33,5% (p=0,01; OR=0,38 [95% ДИ: 0,18–0,80])

ЖКТ-симптомы – 8,6%

Deftereos S. 
et al. [142]

РПКИ (n=223): изоляция легочной 
вены; длительность 3 мес.

КОЛ – 31,1%
ПЛ – 49,5% (р=0,01; RRR=0,37 [95% ДИ: 0,26–0,81]) 

ЖКТ-симптомы – 9,7%

Conen D. 
et al. [143] 

РПКИ (COP-AF) (n=3209): пациенты 
после торакальных хирургических 
операций 

Мерцательная аритмия:
КОЛ – 6,4%
ПЛ – 7,5% (p=0,22)
Повреждение миокарда:
КОЛ – 18,3%
ПЛ – 20,3% (p=0,16)

Сепсис и инфекции:
КОЛ – 6,4%
ПЛ – 5,2%
ЖКТ-симптомы:
КОЛ – 8,3%
ПЛ – 2,4%

Shvartz V. 
et al. [144]

РПКИ (COCS) (n=267)
КОЛ – 18,6%
ПЛ – 30,7% (p=0,029; OR=0,515 [95% ДИ:  
0,0281–0,0943])

ЖКТ-симптомы:
КОЛ – 7%
ПЛ – 1,6% (p=0,028)
Диарея:
КОЛ – 25,7%
ПЛ – 11,8% (p=0,005)

Продолжение таблицы 3
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В открытое пилотное исследование LoDoCo (Low-
Dose Colchicine) [127] вошли пациенты (n=532) с клиниче-
ски стабильной (в течение 6 мес. до включения в исследова-
ние) ИБС, подтвержденной при коронарной ангиографии. 
В течение 3 лет наблюдения в группе пациентов, получав-
ших колхицин, частота ОКС, госпитализаций и ишемиче-
ского инсульта (не связанного с тромбоэмболией) состави-
ла 5,3% и была статистически значимо ниже, чем в группе 
контроля – 16% (p<0001). 

В последующее многоцентровое двойное сле-
пое РПКИ LoDoCo2 [128] было включено 5522 пациента 
с ИБС, подавляющее большинство из которых (94%) по-
лучали лечение статинами и оптимальную профилактиче-
скую терапию, согласно международным рекомендациям 
по ведению пациентов с ИБС. Лечение колхицином ассо-
циировалось со снижением риска композитных «первич-
ных конечных точек» (в течение в среднем 29 мес.), включая 
кардиоваскулярную летальность, инфаркт миокарда (ИМ), 
ишемический инсульт и потребность в реваскуляриза-
ции миокарда на 31% по сравнению с плацебо (6,8% в груп-
пе колхицина против 9,6% в группе плацебо; p<0,0001), 
в первую очередь за счет снижения частоты ИМ и ревас-
куляризации миокарда. В целом статистически значи-
мые различия в риске летальности в сравниваемых группах 
не отмечены. Тем не менее, в группе пациентов, получав-
ших колхицин, имело место умеренное увеличение часто-
ты летальных исходов, не связанных с кардиоваскулярной 
патологией (53 события в группе колхицина и 35 событий 
в группе плацебо); частота злокачественных новообразова-
ний, инфекций (пневмонии) и поражения ЖКТ была сход-
ной и ассоциировались с возрастом старше 65 лет [147]. 
Эффективность колхицина не зависела от наличия ИБС 
в анамнезе, продолжительности ИБС [148] и сахарного диа-
бета 2-го типа (СД2) [149]. Хотя частота впервые возникше-
го СД2 в группе пациентов, получавших колхицин и пла-
цебо, не отличалась (1,5% и 2,2% соответственно; р=0,10), 
запланировано РПКИ CADENCE (The Canadian Study 
of Arterial Inflammation in Patients with Diabetes and Recent 
Vascular Events, Evaluation of Colchicine Effectiveness), це-
лью которого является оценка влияния терапии колхици-
ном на динамику биомаркеров воспаления (вчСРБ, ИЛ-6), 
поражение сонных артерий и аорты с использованием 
позитронной эмиссионной компьютерной томографии 
(ПЭТ-КТ) у пациентов с СД2 [150].

Данные о снижении риска кардиоваскулярных ослож-
нений на фоне лечения колхицином у пациентов со ста-
бильной ИБС и материалы экспериментальных исследова-
ний, свидетельствующих о том, что ингибиция активации 
NLRP3-инфламмасомы колхицином ассоциируется с по-
давлением реперфузионных повреждений, связанных 
с ИМ, и размера зоны ИМ [151], послужили основанием 
для изучения эффектов колхицина у пациентов с ОКС. 
По данным пилотного исследования, у пациентов с ИМ 
с элевацией сегмента ST (n=151) лечение колхицином 
(в течение первых 12 часов) приводит к уменьшению раз-
меров ИМ (по данным магнитно-резонансной томографии 
с гадолинием) [152]. Однако, по данным РПКИ LоDoCo-
MI (Low-Dose Colchicine After Myocardial Infarction), 
в которое были включены 237 пациентов с острым ИМ, 
на фоне приема колхицина (0,5 мг в день) не отмечено сни-
жения концентрации вчСРБ по сравнению с плацебо [153]. 
По данным РПКИ COPS (Colchicine in Patients with Acute 
Coronary Syndrome) [129] (n=795), через 12 мес. частота 
летальных исходов (все случаи), ОКС, незапланирован-
ной реваскуляризации миокарда и инсульта у пациентов, 
получавших колхицин, не отличалась от таковой у паци-
ентов, получавших плацебо (р=0,09). Поскольку только 
у 62 пациентов развились кардиоваскулярные осложне-
ния, авторы полагают, что отрицательные результаты свя-
заны в первую очередь с недостаточным числом пациен-
тов, включенных в РПКИ COPS, по сравнению с COLCOT 
(Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) и LoDoCo2.

В РПКИ COLCOT вошло 4745 пациентов, получав-
ших колхицин или плацебо в течение 30 дней (в среднем 
14 дней) после острого ИМ [131], подавляющее большин-
ство из которых получали оптимальную антиатероскле-
ротическую терапию, включая статины. Длительность 
наблюдения составила 23 мес. В группе колхицина отме-
чено статистически значимое снижение частоты кардио-
васкулярных осложнений (летальность, остановка сердца, 
ИМ, инсульт, госпитализации, связанные с необходимо-
стью реваскуляризации) на 23% (р=0,02). Значения HR со-
ставили для кардиоваскулярной летальности 0,84 [95% ДИ: 
0,46–1.52], для требующей реанимации остановки серд-
ца – 0,83 [95% ДИ: 0,25–2,73], для ИМ – 0,91 [95% ДИ: 
0,68–1,21], для инсульта – 0,26 [95% ДИ: 0,10–0,70], для ур-
гентной госпитализации с целью реваскуляризации мио-
карда – 0,50 [95% ДИ: 0,31–0,81]. НР были минимальными, 

Инсульт, не связанный с кардиоэмболией

Kelly P. 
et al. [145]

Проспективное рандомизированное 
открытое контролируемое исследова-
ние (CONVINCE) (n=3154)

КОЛ – 9,9%
Контроль – 11,7% (р=0,12; HR=0,84  
[95% ДИ: 0,68–1,05])
КОЛ против ПЛ: снижение концентрации СРБ 
(28-й день, 1, 2 и 3 года) (p<0,05 во всех случаях)

Частота НЛР сходна в сравниваемых 
группах

Li J. et al. [146] РПКИ (CHANCE-3) (n=8343) 
КОЛ – 6,3%
ПЛ – 6,5% (р=0,79)

КОЛ – 2,2%
ПЛ – 2,1% (р=0,83)

Примечание: LoDoCo – Low-Dose Colchicine; ОКС – острый коронарный синдром; КОЛ – колхицин; NNT – number needed to treat; HR – отношение рисков (hazard 
ratio); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; РПКИ – рандомизированное плацебо контролируемое исследование; ПЛ – пла-
цебо; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; COPS – Colchicine in Patients with Acute Coronary Syndrome; ИМ – инфаркт миокарда; МРТ – магнитно-резонансная 
томография; ЛЖ – левый желудочек; COLCOT – Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; OR – отношение шансов (odds ratio); 
УЗИ – ультразвуковое исследование COLCHICINE-PCI – Colchicine in Patients after Percutaneous Coronary Intervention; COPE-PCI – Colchicine to Prevent Periprocedural 
Myocardial Injury in Percutaneous Coronary Intervention; COPPS – Colchicine for the Prevention of the Post-Pericardiotomy Syndrome; RRR – снижение относительного 
риска (relative risk reduction); ОР – относительный риск; COP-A – Colchicine for Prevention of Perioperative Atrial Fibrillation; COCS – Colchicine in Cardiac Surgery; 
CONVINCE – Colchicine for the Prevention of Vascular Recurrent Events in Non-Cardioembolic Stroke; CРБ – С-реактивный белок; CHANCE-3 – Colchicine in High-Risk 
Patients with Acute Minor-to-Moderate Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack
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за исключением увеличения частоты пневмонии в группе 
колхицина по сравнению с плацебо (0,9% и 0,4% соответ-
ственно; p=0,03) 

Эффективность колхицина в отношении профи-
лактики кардиоваскулярных осложнений у пациентов 
с ИБС была подтверждена в серии метаанализов [154–156]. 
В метаанализ T. Chen и соавт. [154] вошло 14 исследований, 
включавших 13 235 пациентов с ИБС (n=2), ОКС (n=5), 
хирургическими операциями на сердце, среди которых 
6654 пациентов получали колхицин, а 6581 пациент соста-
вил группу контроля. В группе колхицина отмечено сниже-
ние встречаемости MACEs (отношение шансов (OR, odds 
ratio) – 0,65 [95% ДИ: 0,54–0,77]; p<0,01), новых эпизодов 
ОКС (OR=0,68 [95% ДИ: 0,57–0,81]; p<0,01), потребности 
в реваскуляризации миокарда (OR=0,65 [95% ДИ: 0,53–
0,78]; p<0,01), инсульта (OR=0,51 [95% ДИ: 0,32–0,82]; 
p<0,01). Различий в отношении фибрилляции предсердий 
(OR=0,84 [95% ДИ: 0,68–1,04]; p=0,11), общей летально-
сти (OR=1,06 [95% ДИ: 0,83–1,35]; p=0,83), кардиова-
скулярной летальности (OR=0,77 [95% ДИ: 0,52–1,15]; 
p=0,21) не отмечено. Однако в группе колхицина отмече-
но увеличение частоты летальности, не связанной с карди-
оваскулярной патологией (OR=1,44 [95% ДИ: 1,04–2,01]; 
p=0,03). Хотя частота гастроэнтерологических НР в группе 
колхицина была выше, чем в контроле (OR=2,08 [95% ДИ: 
1,39–3,12]; p<0,01), симптомы быстро исчезали при вре-
менном прерывании лечения колхицином и хорошо пере-
носились большинством пациентов. Лечение колхицином 
не сопровождалось увеличением частоты инфекционных 
осложнений (OR=1,42 [95% ДИ: 0,82–2,46]; p=0,22), пнев-
монии (OR=1,55 [95% ДИ: 0,58–4,18]; p=0,39), злокачест-
венных новообразований (OR=0,98 [95% ДИ: 0,79–1,22]; 
p=0,88) и кровотечений (OR=1,14 [95% ДИ: 0,41–3,14]; 
p=0,80). По данным другого метаанализа [156], в которое 
вошло 8 исследований (n=5872), у пациентов с острым 
ИМ применение колхицина (доза 0,5 мг/день) приводи-
ло к статистически значимому снижению частоты тяже-
лых кардио васкулярных осложнений (ОР=0,56 [95% ДИ: 
0,48–0,67]) c постепенным нарастанием эффективности 
при приеме колхицина ≥1 года и снижением концентрации 
вчСРБ и нейтрофилов.

5 .3 .  Рестеноз после ангиопластики 
коронарных артерий

Изучается эффективность колхицина в отношении 
воспаления у пациентов, перенесших чрескожные опера-
тивные вмешательства на коронарных артериях. Имеются 
данные о том, что проведение этих вмешательств ассоци-
ируется с быстрым (в течение 1 ч) увеличением концен-
трации сывороточных воспалительных биомаркеров [157, 
158] и активацией NLRP3-инфламмасомы, (экспрес-
сия генов NLRP3, PYCARD, CASP1 и IL1B, каспазы 3, уве-
личение уровней ИЛ-1β, ИЛ-18) [159]. По данным РПКИ 
COLCHICINE-PCI (Colchicine in Patients after Percutaneous 
Coronary Intervention) [134], лечение колхицином не вли-
яло на динамику биомаркеров повреждения миокарда 
(р=0,19), но ассоциировалось с менее выраженным увели-
чением концентрации ИЛ-6 (p=0,02) и вчСРБ (p=0,001), 
чем в группе плацебо через 24 ч после оперативного вме-
шательства. В РПКИ COPE-PCI (Colchicine to Prevent 
Periprocedural Myocardial Injury in Percutaneous Coronary 
Intervention) [135] было установлено, что у пациентов 

с ИМ без подъема сегмента ST и со стабильной стено-
кардией лечение колхицином приводило к статистически 
значимому снижению концентрации тропонина, ИЛ-1β 
(p=0,01), ИЛ-6 (p=0,02), ИЛ-10 (p=0,01), интерферона γ 
(p=0,01), фактора некроза опухоли α (p=0,02) и числа лей-
коцитов (p=0,04). Однако в процессе проспективного на-
блюдения (3,3 года) частота кардиоваскулярных осложне-
ний в группах пациентов, получавших колхицин (32,5%) 
и плацебо (34,9%), не различалась [160]. 

5 .4 .  Мерцательная аритмия

Профилактический эффект колхицина в отноше-
нии развития мерцательной аритмии (МА) после опе-
раций на сердце, абляции/изоляции легочной артерии 
и ИБС продемонстрирован во многих исследованиях 
и подтвержден их метаанализами [161–163]. По данным 
X. Wang и соавт. [163], которые проанализировали резуль-
таты 12 исследований (n=2297), на фоне лечения колхици-
ном отмечено статистически значимое снижение частоты 
постоперационной МА после кардиоваскулярной хирур-
гии (ОР=0,62 [95% ДИ: 0,49–0,78]; р<0,0001) и абляции 
легочной вены (ОР=0,43 [95% ДИ: 0,30–0,62]; р<0,0001). 
Лечение колхицином в этой популяции пациентов ассо-
циировалось с риском развития НР (ОР=2,81; 95% ДИ: 
1,96–4,03; p<0,00001). Наиболее впечатляющие резуль-
таты получены в отношении снижении частоты пост-
операционной МА в исследованиях COPPS (Colchicine 
for the Prevention of the Post-Pericardiotomy Syndrome) [136] 
и COCS (Colchicine in Cardiac Surgery) [144], хотя дан-
ные других исследований были нейтральными или отри-
цательными [143]. У пациентов с ИБС антиаритмический 
эффект колхицина отсутствовал (HR=0,86 [95% ДИ: 0,69–
1,06]; p=0,16) [161], что соответствует материалам субана-
лиза материалов РПКИ COLCOT и LoDoCo2. 

5 .5 .  Инсульт

Роль воспаления и возможности противовоспали-
тельной терапии инсульта широко обсуждаются в литера-
туре [164]. Результаты РПКИ COLCOT и метаанализов по-
зволяют обсуждать профилактическое эффект колхицина 
в отношении риска инсульта [165–167]. Снижение риска 
инсульта на фоне приема колхицина отмечено у пациен-
тов с СД2 (в сочетании с подагрой и без нее) [168]. Хотя, 
по данным недавно проведенных РПКИ, лечение колхи-
цином не приводило к снижению частоты инсульта [145, 
146], обращают на себя внимание их вероятные ограниче-
ния. Например, в РПКИ CHANCE-3 (Colchicine in High-
Risk Patients with Acute Minor-to-Moderate Ischemic Stroke 
or Transient Ischemic Attack) были включены только па-
циенты с увеличением концентрации вчСРБ, что, учиты-
вая временную динамику, потенциально могло привести 
к позднему назначению терапии колхицином, а продол-
жительность терапии колхицином была относительно ко-
роткой. 

5 .6 .  Сердечная недостаточность

Представляют интерес исследования, касающиеся 
эффективности колхицина у пациентов с сердечной не-
достаточностью (СН), развитие которой связывают с хро-
ническим воспалением, в том числе ассоциирующимся 
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с активацией NLRP3-инфламмасомы [169]. Хотя дан-
ные РПКИ не подтвердили эффективность терапии кол-
хицином в отношении улучшения класса по NYHA (New 
York Heart Association) (у 14% – в группе колхицина, 
у 11% – в группе плацебо; р=0,365), у пациентов, получав-
ших колхицин, отмечено статистически значимое сниже-
ние концентрации вчСРБ (–5,1 мг/л) и ИЛ-6 (–4,8 пг/мл) 
(p<0,001 в обоих случаях) [170]. Представляет интерес за-
планированное в России РПКИ, касающиеся влияния те-
рапии колхицином на биомаркеры, отражающие развитие 
воспаления и фиброза у пациентов с СН с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка, включая вчСРБ 
и sST2 (soluble suppression of tumorigenicity 2), диастоли-
ческую дисфункцию желудочков, объемные характери-
стики левого предсердия [171]. В другом РПКИ COLpEF 
(Effects of COLchicine on inflammation, myocardial damage 
and microvascular dysfunction in heart failure with Preserved 
Ejection Fraction) планируется изучить эффекты тера-
пии колхицином в отношении динамики уровня вчСРБ, 
NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), тро-
понина, коронарного резерва с использованием ПЭТ-КТ 
и оценки функционального класса СН (по NYHA) [172]. 
Кроме того, по данным экспериментальных исследова-
ний, колхицин, подавляя активацию NLRP3-инфлам-
масомы за счет индукции экспрессии SIRT2 (Sirtuin), 
замедляет развитие индуцированной доксорубицином 
дилатационной кардиомиопатии у мышей [173].

5 .7 .  Аневризма брюшной аорты

Аневризма брюшной аорты (АБА) – хроническое 
воспалительное заболевание сосудистой стенки, связан-
ное с активацией NLRP3-инфламмасомы [174]. По дан-
ным экс периментальных исследований, колхицин тор-
мозит развитие аневризмы за счет подавления активации 
NLRP3-инфламмасомы [175, 176], что может являться 
основанием для проведения клинических исследований 
колхицина в отношении профилактики и лечения АБА.

5 .8 .  Воспалительные заболевания

По данным ретроспективного анализа пациентов 
с подагрой [177, 178] и FMF [179], длительный профилак-
тический прием колхицина приводит к снижению частоты 
ИБС. Например, у пациентов с подагрой (n=1002) на фоне 
приема колхицина отмечено снижение риска кардиоваску-
лярных осложнений (ИМ, инсульт, транзиторные ишеми-
ческие атаки) на 49% и летальности – на 79% [180]. Однако, 
по данным метаанализа, включавшего 4 наблюдательных 
исследования (n=10026), у пациентов с подагрой, получав-
ших терапию колхицином, риск ИМ (ОР=0,71 [95% ДИ: 
0,36–1,39]), потребности в оперативном лечении у паци-
ентов, получавших терапию колхицином и не получавших 
лечение этим препаратом, была сходной [181], но прием 
колхицина ассоциировался со снижением риска общей 
летальности (ОР=0,58 [95% ДИ: 0,43–0,79]). В недавнем 
проспективном исследовании, в которое вошло 1638 па-
циентов с подагрой (355 – с ИБС), прием колхицина ас-
социировался со снижением кумулятивной частоты кар-
диоваскулярных осложнений (р=0,01) [182]. По нашим 
предварительным данным, лечение колхицином ассоции-
руется со снижением риска кардиоваскулярных осложне-
ний у пациентов с БДПК [183].

6 .  Коронавирусная болезнь 2019

Прогресс в изучении роли иммунологических нару-
шений в развитии COVID-19 [5, 184] привлек внимание 
к применению противовоспалительных препаратов [185], 
в том числе колхицина [186, 187]. По данным метаанализа 
8 исследований (16 488 пациентов, среди которых 8146 по-
лучали лечение колхицином, а 8146 составили группу 
контроля), лечение колхицином ассоциируется со зна-
чительным снижением летальности (ОР=0,35 [95%ДИ: 
0,15–0,79]), потребности в терапии кислородом 
(ОР=0,07 [95% ДИ: 0,02–0,27]; p=0,000024), но не влия-
ет потребность в госпитализации, искусственной венти-
ляции легких и на время пребывания в стационаре [188]. 
Среди пациентов с подтвержденным использованием 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) для диагности-
ки COVID-19 лечение колхицином ассоциировалось 
со снижением риска госпитализации (ОР=0,75 [95% ДИ: 
0,57–0,99]; p=0,042). Однако в последующем эффек-
тивность колхицина в отношении улучшения прогно-
за у пациентов с COVID-19 не подтвердилась [189–191], 
хотя обращалось внимание на то, что среди пациен-
тов с COVID-19 колхицин более эффективен у мужчин 
и у пациентов с СД2 [190]. Колхицин не снижает часто-
ту повреждения миокарда у пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу COVID-19 [192]. Поэтому в настоящее 
время колхицин не включен в рекомендации по лечению 
COVID-19 [185]. 

Тем не менее, учитывая фундаментальную роль ак-
тивации NLRP3-инфламмасомы в развитии иммунот-
ромбоза при COVID-19 [193], вопрос о перспективах при-
менения колхицина у пациентов c COVID-19, особенно 
с пост-COVID-19-синдромом, и у имеющих коморбидную 
патологию остается открытым. Очевидно, что назначение 
колхицина оправдано у пациентов с перикардитом, явля-
ющимся нередким осложнением COVID-19 [194]. По дан-
ным когортного исследования пациентов с ПЦР-положи-
тельной инфекцией SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) (n=13435) и пациентов без призна-
ков инфекции (n=26870), в группе SARS-CoV-2-позитив-
ных пациентов в течение года наблюдения отмечено на-
растание риска кардиоваскулярных осложнений, включая 
нарушение ритма сердца (ОР=2,35), ишемического ин-
сульта (ОР=2,17), ИБС (ОР=1,78), СН (ОР=1,97) [195], 
а по данным других авторов – миокардита [196] и ин-
сульта [197]. В целом развитие пост-COVID-19-синдро-
ма ассоциируется со стойким увеличением концентрации 
СРБ, ИЛ-6 и других биомаркеров воспаления [198–200]. 
Профилактический прием колхицина снижает риск об-
острения подагрического артрита (на 47%) на фоне вакци-
нации против COVID-19 [201]. Имеются данные о сниже-
нии частоты кардиоваскулярной патологии (осложнения 
атеросклероза, перикардит, эндокардит, миокардит, кар-
диомиопатия, сердечная аритмия, сердечная недостаточ-
ность) на фоне лечения колхицином у пациентов с ин-
терстициальными заболеваниями легких, связанными 
с вирусной инфекцией, в том числе с COVID-19 [202]. 
Все это вместе взятое обосновывает целесообразность 
применения колхицина при пост-COVID-19-синдроме 
для профилактики кардиоваскулярных осложнений, па-
тогенетически связанных с иммунными механизмами 
COVID-19 [203]. 
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7 .  Обсуждение

Расширение показаний (репозиционирование) 
для применения колхицина в направлении профилакти-
ки кардиоваскулярных осложнений следует рассматри-
вать как одно из крупных событий медицины XXI века. 
История колхицина в определенной степени напомина-
ет историю ацетилсалициловой кислоты (аспирин), ко-
торая, как и колхицин, является «природным» продук-
том (присутствует в коре ивы). Оба препарата известны 
с античных времен (упоминаются в египетских папирусах 
и записях Гиппократа), уменьшают боль и воспаление су-
ставов. Благодаря открытию фермента циклооксигена-
зы (ЦОГ) был расшифрован фундаментальный механизм 
антитромботической активности аспирина (ингибитор 
ЦОГ-1), что послужило основой для формирования ново-
го направления в кардиологии – профилактики тромбо-
воспаления (иммунотромбоза) при атеросклеротическом 
поражении сосудов [204]. Расшифровка роли тромбо-
воспаления как важнейшего механизма развития атеро-
склероза и его осложнений создала предпосылки для раз-
работки концепции противовоспалительной терапии [205]. 
В рамках этой концепции, с точки зрения как клиниче-
ских, так и фармакоэкономических [206] перспектив, 
важное место может занять терапия низкими дозами кол-
хицина (0,5 мг 1 или 2 раза в сут), дополняющая эффек-
ты аспирина, статинов и антигипертензивных препаратов. 
Суммарный анализ материалов основных РПКИ свиде-
тельствует о снижении (на 31%) частоты кардиоваскуляр-
ных осложнений у пациентов с ИБС (HR=0,69 [95% ДИ: 
0,57–0,83]; p<0,001), в том числе перенесших ИМ (на 23%) 
(HR=0,77 [95% ДИ: 0,61–0,96]; p=0,02). По данным мета-
анализа, применение низких доз колхицина ассоцииру-
ется со значительным снижением (на 33%) частоты ИМ, 
ишемического инсульта (HR=0,54 [95% ДИ: 0,34–0,86]), 
потребности в реваскуляризации и кардиоваскулярной 
летальности (HR=0,67 [95% ДИ: 0,55–0,82]) [166]. Не-
прямое сравнение результатов РПКИ колхицина и других 

препаратов с различными механизмами действия (гипо-
липидемических и противовоспалительных), использо-
вавшихся (в дополнение к терапии статинами) для про-
филактики кардиоваскулярных катастроф, подтверждает 
положение о высокой эффективности терапии колхици-
ном (табл. 4). 

Положительный профилактический эффект колхи-
цина не зависел от наличия ИБС в анамнезе и сроков раз-
вития ОКС (в течениt 6–12 мес., 24 мес. – 7 лет или более 
7 лет до начала терапии) [147]. Влияние на общую леталь-
ность в целом было нейтральным (HR=1,08 [95% ДИ: 
0,71–1,62]), а тенденция к ее умеренному увеличению 
не была связана с какими-либо специфическими причина-
ми или НР [147]. 

Эти данные свидетельствуют о том, что подавляю-
щее большинство пациентов с ИБС могут быть потенци-
альными кандидатами для назначения колхицина в низких 
дозах [210, 211]. Предполагается, что у пациентов с «рези-
дуальным воспалительным риском» (увеличением концен-
трации вчСРБ>2 мг/л при нормальном уровне липидов) 
эффективность терапии колхицином может быть выше, 
чем у пациентов с нормальной концентрацией вчСРБ [212, 
213]. В частности, у пациентов, вошедших в РПКИ 
COLCOT и LoDoCo2, средняя концентрация вчСРБ была 
умеренно повышена (3,5 мг/л и 4,5 мг/л соответственно). 
Профилактическое назначение колхицина не показано 
у пациентов с ИВЗ (например, с ревматоидным артритом), 
получающих терапию другими противовоспалительны-
ми препаратами, снижающими риск кардиоваскуляр-
ных осложнений [214, 215] и семейной гиперхолестери-
немией [213]. Представляется обоснованным применение 
колхицина у пациентов с пост-COVID-19-синдромом, 
а также, вероятно, с подагрой и ОА, однако показания к те-
рапии и ее потенциальная эффективность требуют даль-
нейших исследований.

Общие показания для назначения колхицина сумми-
рованы в таблице 5. 

Таблица 4. Снижение риска кардиоваскулярных осложнений на фоне лечения различными препаратами в сочетании с ста-
тинами по данным рандомизированных плацебо-контролируемых исследований

Исследование Характеристика исследований Результаты
Относительное уменьшение 
риска MACE [207]

IMPROVE-IT [207] Острый коронарный синдром (n=18144)
Статины + эзетимид – 32,7%

Статины – 34,7% (HR=0,936; [95% ДИ: 0,89–0,99]; 
р=0,016)

5%

FOURIER [208] Ишемическая болезнь сердца (n=27564)
Эволокумаб – 9,8%

ПЛ – 11,3% (HR=0,85 [95% ДИ: 0,79–0,92]; p<0,001)
15%

ODYSSEY [209] Острый коронарный синдром (n=18924)
Алирокумаб – 9,5%

ПЛ – 11,1% (HR=0,85 [95% ДИ: 0,78–0,93]; p<0,001)
16%

CANTOS [118]
Ишемическая болезнь сердца (после ИМ) 
(n=10061)

Канакинумаб (HR=0,86 [95% ДИ: 0,75–0,99]; p=0,031) 15–17%

COLCOT [131]
Ишемическая болезнь сердца (после ИМ) 
(n=4745)

КОЛ – 5,5%

ПЛ – 7,1% (HR=0,77 [95% ДИ: 0,61–0,96]; р=0,02)
23%

LoDoCo2 [128] Ишемическая болезнь сердца (n=5522)
КОЛ – 6,8%

ПЛ – 9,6% (HR=0,69 [95% ДИ: 0,57–0,83]; p<0,001)
33%

Примечание: MACE – major adverse cardiovascular event; IMPROVE-IT – The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial; HR – отношение рисков 
(hazard ratio); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ПЛ – плацебо; FOURIER – Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects 
with Elevated Risk; ODYSSEY – Evaluation of Cardiovascular Outcomes after an Acute Coronary Syndrome During Treatment with Alirocumab; CANTOS – Canakinumab 
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study; IR – incidence rate; COLCOT – Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial; КОЛ – колхицин; LoDoCo2 – Low Dose Colchicine 
for secondary prevention of cardiovascular disease
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Длительное применение колхицина в низкой дозе 
у пациентов с нормальной функцией почек и печени 
и при сочетанном использовании с большинством лекар-
ственных препаратов характеризуется хорошей переноси-
мостью и безопасностью; негативного влияния на функ-
цию почек и печени, развитие когнитивных расстройств, 
кровотечений, нарушение заживления ран, фертильность, 
развитие осложнений во время беременности, развитие зло-
качественных новообразований, сепсиса, цитопений и ми-
елотоксичности не наблюдается [13, 218, 219]. При ини-
циации терапии нередко возникает умеренно выраженная 
диарея. Получены данные о том, что прием колхицина ас-
социируется со снижением риска злокачественных новоо-
бразований, в том числе колоректального рака [220]. Ранее 
сходный эффект в отношении снижения риска колорек-
тального рака был обнаружен на фоне приема аспири-
на [221]. Как уже отмечалось, следует избегать применения 
колхицина в сочетании с ингибиторами P-gp/CYP2A4 (кла-
ритромицин, кетоконазол, флюконазол, циклоспорин, ри-
тонавир и др.). Противопоказаниями для назначения кол-
хицина являются нарушение функции почек (снижение 
скорости клубочковой фильтрации <45 мл/мин), печени 
(увеличение уровней аспарагиновой и аланиновой трансфе-
раз более 3 верхних границ нормы) [218]. 

В отношении безопасности применения колхицина 
в реальной клинической практике особое внимание следу-
ет обратить на узкий терапевтический индекс колхицина, 
что определяет возможность развития фатального отравле-
ния при приеме высокой дозы препарата (>0,5 мг/кг) [13]. 
Это свидетельствует о необходимости строгого рецептур-

ного учета назначения колхицина и проведения специаль-
ных образовательных программ для врачей и пациентов.

Поскольку только снижение концентрации ХС-ЛПНП 
не позволяет устранить риск кардиоваскулярных осложне-
ний [222], комбинированная гиполипидемическая, анти-
коагулянтная и противовоспалительная терапия, обладая 
синергическими антиатеросклеротическими и антитром-
ботическими эффектами, в XXI веке должна занять веду-
щее место в профилактике и лечении атеросклероза [211, 
223]. В настоящее время колхицин рекомендован Европей-
ской ассоциацией кардиологов [224] и Министерством здра-
воохранения Канады [225] для вторичной профилактики 
кардиоваскулярных осложнений, особенно в группах высо-
кого риска. 

Окажется ли колхицин «новым аспирином», мы уз-
наем в ближайшем будущем.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и написании рукописи. Окончательная версия рукопи-
си была одобрена всеми авторами. Авторы подтверждают, 
что получают гонорары за консультационные услуги в обла-
сти научной и педагогической деятельности (образователь-
ные услуги, научные статьи, участие в экспертных советах, 
участие в исследованиях и др.).

Таблица 5. Показания для назначения колхицина [13, 216, 217]

Заболевания Показания Дозы
Длительность 
терапии

Подагра
Лечение

1,0 мг, затем по 0,5 мг  
(через 1 ч)

6 мес. и более
Профилактика обострения на фоне 
уратснижающей терапии

0,5 мг 1 раз в сутки

Болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция

Острый артрит
1,0 мг, затем по 0,5 мг  
(через 1 ч) Длительно

Профилактика артрита 0,5/0,6 мг/сут.

Острый и рецидивирующий перикардит Лечение 0,5–1,0 мг/сут. Длительно

Семейная средиземноморская лихорадка 
и другие аутовоспалительные синдромы

Лечение До 2,4 мг/сут. (для взрослых) Длительно

Болезнь Бехчета Лечение 0,5 мг/сут Длительно

Фибрилляция предсердий
Профилактика и лечение

0,5 мг 2 раза в сутки Длительно

Ишемическая болезнь сердца 0,5 мг 1 или 2 раза в сутки Длительно
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