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Эффективность и  безопасность 
длительного приема различных доз 
колхицина у  пациентов с  подагрой
М.С. Елисеев, М.Н. Чикина, О.В. Желябина, Я.И. Кузьмина, Е.В. Панина,  
Е.Л. Насонов

Цель исследования – сравнить эффективность и безопасность различных доз колхицина (0,5 и 1,0 мг/сут.), 
применяемого для профилактики приступов артрита у пациентов с подагрой при инициации уратснижаю-
щей терапии.
Материалы и методы. В исследование включено 96 пациентов с диагнозом подагры. Пациенты были 
рандомизированы на три группы: в первой больные получали колхицин по 0,5 мг/сут., во второй – 
по 1 мг/сут., в третьей он не использовался. Всем назначался фебуксостат по 80 мг/сут. Длительность 
наблюдения составила 6 месяцев. Сравнивалась частота приступов артрита, их тяжесть, частота нежела-
тельных явлений.
Результаты. Пациенты, не принимавшие колхицин, чаще испытывали приступы артрита в сравне-
нии с получавшими 0,5 мг/сут. (р=0,03) и 1 мг/сут. (p=0,007). В группах, принимавших колхицин 
по 0,5 и 1,0 мг/сут., частота приступов не различалась (p=0,6), как и число пациентов, не испытавших 
приступы артрита – 18 (56%) и 22 (69%) соответственно (p=0,3). Приступы артрита не развивались 
у 9 (28%) пациентов, не принимавших колхицин (р=0,02 в сравнении с принимавшими 0,5 мг/сут. 
и р=0,001 в сравнении с теми, кто получал 1 мг/сут.). Прием колхицина по 1 мг/сут. (но не 0,5 мг/сут.) 
ассоциировался с меньшей интенсивностью боли по визуальной аналоговой шкале во время присту-
пов артрита в сравнении с группой, не получавшей колхицин (р=0,04). Частота нежелательных явлений 
в группах была сопоставимой.
Заключение. Применение колхицина в дозе 0,5 мг/сут. для профилактики приступов артрита у пациен-
тов с подагрой оправдано в связи с отсутствием различий в эффективности в сравнении с большей дозой. 
Однако назначение колхицина в дозе 1 мг/сут. также имеет хороший профиль безопасности и может исполь-
зоваться для профилактики приступов артрита.
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EFFICACY AND SAFETY OF LONG-TERM ADMINISTRATION OF VARIOUS DOSES  
OF COLCHICINE IN PATIENTS WITH GOUT

Maxim S. Eliseev, Maria N. Chikina, Olga V. Zhelyabina, Yanina I. Kuzmina,  
Elena V. Panina, Evgeny L. Nasonov 

The aim – to compare the efficacy and safety of different doses of colchicine (0.5 mg/day vs 1.0 mg/day) used 
for the prevention of arthritis attacks in gout patients during the initiation of urate-lowering therapy.
Materials and methods. The study included 96 patients diagnosed with gout. Patients were randomized into three 
groups: those receiving colchicine 0.5 mg/day, colchicine 1 mg/day, and those without anti-inflammatory therapy. 
All participants were prescribed febuxostat 80 mg/day. The duration of the observation period was 6 months. The fre-
quency and severity of arthritis attacks, as well as the incidence of adverse events, were compared.
Results. Patients who did not receive colchicine experienced arthritis attacks more frequently compared 
to those receiving 0.5 mg/day (p=0.03) and 1 mg/day (p=0.007). In the groups receiving colchicine 0.5 mg/day 
and 1.0 mg/day, the frequency of attacks did not differ significantly (p=0.6), nor did the proportion of patients 
who did not experience arthritis attacks – 18 (56%) and 22 (69%), respectively (p=0.3). Among patients 
not taking colchicine, 9 (28%) did not develop arthritis attacks (p=0.02 compared to those taking 0.5 mg/day 
and p=0.001 for 1 mg/day). The administration of colchicine 1 mg/day (but not 0,5 mg/day) was associated 
with lower pain intensity on the visual analog scale during arthritis attacks compared to the non-therapy group 
(p=0.04). The frequency of adverse events was comparable across the groups.
Conclusion. The use of colchicine 0.5 mg/day for the prevention of arthritis attacks in gout patients is justified due 
to the absence of differences in efficacy compared to the higher dose. However, prescribing colchicine 1 mg/day also 
demonstrates a good safety profile and may be considered for the prevention of arthritis attacks.
Key words: gout, colchicine, prevention, arthritis attack
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Введение 

Подагра – хроническое аутовоспалительное заболе-
вание, развивающееся в связи с воспалением в местах от-
ложения кристаллов моноурата натрия (МУН) у лиц с ги-
перурикемией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми 
и/или генетическими факторами [1]. Заболевание прояв-
ляется приступами артрита, тогда как длительная терапия, 
направленная на снижение уровня мочевой кислоты (МК) 
в крови, способствует растворению кристаллов МУН, 
что приводит к предотвращению приступов [2].

Однако при назначении любого уратснижающего 
препарата пациентам с подагрой в первые месяцы тера-
пии частота приступов возрастает [3]. Установлено, что от-
сутствие профилактических мероприятий в момент стар-
та уратснижающей терапии (УСТ) является независимым 
предиктором рецидивов артрита [4].

Одним из препаратов, способных эффективно сни-
жать риск приступов артрита при инициации УСТ являет-
ся колхицин, алкалоидный препарат растительного проис-
хождения [5]. Механизм действия колхицина заключается 
в способности связываться с молекулой тубулина и инги-
бировать ее дальнейшую полимеризацию до микротубул, 
являющихся частью цитоскелетона эукариотических кле-
ток. Колхицин нарушает сборку микротрубочек, влияет 
на активацию лейкоцитов, перемещение вакуолей и миг-
рацию клеток [6].

С середины 1970-х годов стали накапливаться дан-
ные о снижении частоты приступов артрита при длитель-
ном приеме препарата [7]. Но хотя факт успешного приме-
нения колхицина был неоднократно подтвержден [7–9], 
не ясно, насколько профилактические действие препа-
рата в отношении приступов подагрического артрита до-
зозависимо. Так,  исследовании H.E. Paulus и соавт. [7], 
показавшем более чем 2,5-кратное снижение частоты 
приступов артрита у принимавших пробенецид в дозе 
500 мг/сут., доза колхицина составляла 1,5 мг/сут.; в ис-
следовании G.C. Borstad и соавт. [8], которые также с успе-
хом применяли колхицин, – 1,2 мг/сут.; у H. Karimzadeh 
и соавт. [9] эффективной оказалось доза 1 мг/сут.

Важно, что низкие дозы колхицина, назначаемые 
для купирования острого приступа артрита при сопоста-
вимой эффективности с высокими, многократно сни-
жают риск развития нежелательных явлений (НЯ) [10]. 
По данным B.J. McKenzie и соавт. [11], при 6-месячном 
применении колхицина по 0,6 мг/сут. совместно с алло-
пуринолом или фебуксостатом частота НЯ не нарастала 
параллельно длительности приема низкой дозы при стой-
ком профилактическом эффекте, но не ясно, как отрази-
лось бы на частоте НЯ ее повышение.

В исследованиях по применению колхицина для вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) использовалась доза 0,5 мг/сут. [12, 13]. При этом 
в действующих рекомендациях Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, European Al-
liance of Associations for Rheumatology) доза колхицина 
для профилактики приступов артрита вариабельна (0,5–
1 мг/сут.) [14], то есть выбор дозы не очевиден.

Цель исследования – сравнить эффективность 
и безопасность разных доз колхицина (0,5 и 1,0 мг/сут.), 
применяемого для профилактики приступов артрита 
при инициации уратснижающей терапии у пациентов 
с подагрой. 

Материалы и методы 

Проведено открытое проспективное, сравнительное, 
рандомизированное клиническое исследование.

Критерии включения:
1. Пациенты мужского и женского пола 18–75 лет.
2. Диагноз подагры, соответствующий критериям 

Американской коллегии ревматологов (ACR, American 
College of Rheumatology)/EULAR 2015 г.

3. Показания к назначению УСТ (как минимум од-
ного препарата):

– ГУ и острые атаки артрита (≥2 за последний год);
– хронический артрит;
– тофусы;
– необходимость в УСТ по решению исследователей.
4. Подписанное информированное согласие. 
Критерии невключения:
1. Острый приступ подагрического артрита.
2. Наличие хотя бы одного из противопоказаний 

к применению препаратов исследования (в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению).

3. Отказ пациента исключить из пищевого рациона 
продукты, содержащие фурокумарины.

4. Тяжелое нарушение функции почек: снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин.

5. Повышение уровня аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и/или аспартатаминотрасферазы (АСТ) более чем 
в 2 раза от верхней границы нормы.

6. Наличие любых соматических или психических 
заболеваний, препятствующих участию в исследовании.

7. Признаки злоупотребления алкоголем и/или пси-
хотропными веществами.

8. Наличие в анамнезе любого злокачественного но-
вообразования или лимфопролиферативного заболевания 
в течение последних 5 лет до включения в исследование.

9. Для пациентов женского пола – беременность, 
период лактации, планирование беременности или отказ 
от использования надежных методов контрацепции в тече-
ние 6 месяцев от начала исследования.

10. Получение пациентом исследуемых препаратов 
в течение 1 месяца или пяти периодов полувыведения до мо-
мента включения в исследование в зависимости от того, 
что дольше.

В течение скринингового периода выполнялось кли-
ническое и лабораторное обследование пациентов с после-
дующей рандомизацией и назначением терапии. Контроль-
ные визиты проводились через 2 и 4 недели, 3 и 6 месяцев 
от начала терапии. Оцениваемые лабораторные параме-
тры: общий анализ крови и мочи, уровень МК, АЛТ, АСТ, 
креатинина, креатинфосфокиназы (КФК), гамма-глюта-
милтранспептидазы (ГГТП), общего билирубина, глюко-
зы, щелочной фосфатазы и С-реактивного белка (СРБ). 
Также проводился расчёт СКФ (CKD-EPI).

Пациенты были распределены в группы методом 
фиксированной рандомизации:

– в группе 1 больные получали колхицин (Колхицин 
ЛИРКА) в дозе 0,5 мг/сут. и фебуксостат в дозе 80 мг/сут;

– в группе 2 – колхицин (Колхицин ЛИРКА) 1,0 мг 
1 раз в сутки и фебуксостат в дозе 80 мг/сут.;

– в группе 3 – фебуксостат в дозе 80 мг/сут.
На каждом визите врач-исследователь собирал дан-

ные на каждого пациента и вносил их в индивидуаль-
ную регистрационную карту.
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Титрование дозы фебуксостата и оценка переноси-
мости лечения проводились в соответствии с Российски-
ми рекомендациями по лечению подагры [15].

Наличие артрита регистрировалось либо врачом 
на визите, либо пациентом с помощью валидированного 
опросника определения обострения у пациентов с уста-
новленной подагрой [16]. Приступ артрита регистрировал-
ся в случае наличия трех и более критериев. Определялась 
выраженность боли по время приступов артрита по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) [17]. 

Результаты

Характеристика пациентов (n=96) приведена в таб-
лице 1.

Группы больных были сопоставимы по всем сравни-
ваемым параметрам (p>0,05). 

Уровень МК сыворотки к концу исследования со-
ставлял <360 мкмоль/л у 24 (75%) пациентов, получавших 
колхицин в дозе 0,5 мг/сут., у 27 (84%) пациентов, прини-
мавших колхицин в дозе 1 мг/сут., и у 26 (81%) пациентов, 
не использовавших колхицин (p>0,05 для всех сравнений).

В группах колхицина 0,5 мг/сут. и 1 мг/сут. стати-
стически значимо меньшее количество пациентов име-
ли приступы артрита за все время наблюдения в сравне-
нии с пациентами, не получавшими колхицин (р=0,02 
и р=0,001 соответственно). Число больных, не имевших 
приступов артрита за время наблюдения в этих группах со-
ставило 18 (56%), 22 (69%) и 9 (28%) соответственно.

По сравнению с группой больных, не получавших 
колхицин, относительный риск (ОР) развития приступа 

артрита при назначении его в дозе 0,5 мг/сут. составил 
0,61 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,39–0,95; 
р=0,02), при использовании колхицина в дозе 1,0 мг/сут. – 
0,44 (95% ДИ: 0,25–0,76; р=0,001). Риск развития артри-
та у пациентов, получавших колхицин в дозах 0,5 мг/сут. 
и 1 мг/сут., статистически значимо не различался (ОР=1,40; 
95% ДИ: 0,73–2,67; р=0,3).

При отсутствии профилактической терапии при-
ступы артрита развивались статистически значимо чаще, 
чем у больных, принимавших колхицин на протяжении 
всего периода наблюдения (p<0,05; рис. 1). 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных (n=96)

Параметры
Пациенты,  
получавшие колхицин  
в дозе 0,5 мг/сут. (n=32)

Пациенты,  
получавшие колхицин  
в дозе 1 мг/сут. (n=32)

Пациенты,  
не принимавшие  
колхицин (n=32)

Общая характеристика

Возраст (годы), М±σ 48,6±9,7 46,6±13,2 49,8±10,9

Пол (мужчины/женщины), n (%) 30 (94)/2(6) 31 (97)/1(3) 30 (94)/2(6)

ИМТ (кг/м2), М±σ 30,9±4,9 29,2±5,3 31,5±5,9

ИМТ>30 кг/м2, n (%) 20 (63) 13 (40) 16 (50)

Лабораторные данные

МК (мкмоль/л), М±σ 524,5±120,8 470,1±130,9 512,8±152,7

Креатинин (мкмоль/л), М±σ 92,8±19,2 87,8±17,5 93,6±23,1

АСТ (ед/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 23,5 [17,3; 28,3] 19,9 [16,4; 25,3] 19,9 [17,8; 34,3]

АЛТ (ед/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 30,2 [18,8; 46,8] 27,4 [19; 38,7] 26,2 [17,7; 34,3]

КФК (ед/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 98 [78,9; 132,4] 106 [65,3; 148,5] 115,9 [94,9; 176,3]

Глюкоза (ммоль/л), М±σ 5,6±0,8 5,4±1,0 5,9±0,9

СКФ (мл/мин/1,73 м2), М±σ 83,5±19,3 86,8±18,3 84,2±20,9

Клинические данные

Длительность заболевания (годы),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

7,5 [3; 10] 6,5 [3,5; 11,5] 9,5 [3,5; 13,5]

Наличие подкожных тофусов, n (%) 12 (38) 8 (25) 12 (38)

Сопутствующие заболевания

Сахарный диабет, n (%) 1 (3) 0 (0) 4 (13)

Артериальная гипертензия, n (%) 9 (28) 11 (34) 11 (34)

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 4 (11) 3 (16) 5 (16)
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; МК – мочевая кислота; АСТ – аспартатаминотрасфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; КФК – креатинфосфокиназы; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
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Рис. 1. Количество приступов подагрического артрита
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Прием колхицина по 1 мг/сут. (но не 0,5 мг/сут.) ас-
социировался с меньшей интенсивностью боли по ВАШ 
при приступах артрита в сравнении с группой без тера-
пии (р=0,04). Во время приступов артрита, возникавших 
у пациентов, принимавших колхицин в дозах 0,5 мг/сут. 
(n=10) и 1 мг/сут (n=14) и не получавших его (n=23), ин-
тенсивность боли по ВАШ составляла в среднем 51,5±19,1, 
45,7±20,7 и 62,7±18,7 мм.

Исходно уровень СРБ сыворотки был сопоставим 
во всех трех группах (р>0,05). У принимавших колхицин 
в дозах 0,5 мг/сут. и 1 мг/сут. к концу исследования выяв-
лено его снижение (p<0,05). В группе, не получавшей кол-
хицин, уровень СРБ остался неизменным (табл. 2).

У 5 пациентов были зарегистрированы НЯ, послу-
жившие причиной отмены терапии. У 3 из них отмеча-
лось более чем 2-кратное повышение уровня трансаминаз 
(двое получали колхицин в дозе 0,5 мг/сут., один – в дозе 
1 мг/сут.). У 1 пациента, получавшего колхицин в дозе 
1 мг/сут., отмечалась тошнота и у 1 больного, принимав-
шего препарат в дозе 0,5 мг/сут., – диарея. 

Обсуждение

Настоящая работа является первым рандомизиро-
ванным исследованием, в котором сравнивалась эффек-
тивность различных доз колхицина (0,5 мг/сут. и 1 мг/сут.) 
при инициации УСТ.

К достоинствам работы следует отнести использова-
ние для классификации приступа артрита недавно валиди-
рованного опросника A.L. Gaffo и соавт. [16], что миними-
зировало вероятность ошибки при трактовке клинических 
симптомов.

Наши пациенты, получавшие терапию колхици-
ном на протяжении 6 мес., статистически значимо реже 
испытывали приступы артрита, что согласуется с резуль-
татами предшествующих исследований. Так, по данным 
H.E. Paulus и соавт. [7], пациенты, длительно получавшие 
колхицин в дозе 1,5 мг/сут. испытывали приступы артри-
та в 2,5 раза реже, чем больные, которым он не назначался. 

Вероятность отсутствия приступов артрита у паци-
ентов, получавших колхицин в дозе 0,5 мг/сут., составила 
56%, в дозе 1 мг/сут. – 69% и была в 4 раза выше, чем у боль-
ных, которые его не принимали. Имелись различия и в ха-
рактеристике приступов: интенсивность боли была боль-
ше у пациентов, которым не назначали профилактическое 
лечение. Это согласуется с данными G.С. Borstad и со-
авт. [8], которые сравнивали эффективность колхицина 
(1,2 мг/сут.) и плацебо. В группе колхицина после 6 ме-
сяцев терапии реже отмечались острые приступы артри-
та, чем в группе плацебо (в среднем 0,52 и 2,91 приступа 
в месяц соответственно; р=0,008), а интенсивность боли 
по ВАШ во время приступа была меньше (в среднем 
3,64 и 5,08 см соответственно; р=0,018). По нашим дан-
ным, доза 1 мг/сут. обеспечивала более выраженный 
обезболивающий эффект, чем 0,5 мг/сут. Ранее мы на-
блюдали меньшую частоту и тяжесть приступов артри-
та у 92 пациентов, принимавших колхицин по 0,5 мг/сут., 
в сравнении с 21 пациентом, имевшим противопоказания 
для проведения профилактической противовоспалитель-
ной терапии. В группе колхицина приступы артрита от-
сутствовали у 54%, а в группе контроля – у 19% пациентов 
(р=0,004). Интенсивность боли по ВАШ также была стати-
стически значимо меньше на фоне лечения колхицином 

(р<0,001) [18], однако пациенты группы сравнения име-
ли большее число поражённых суставов и страдали подаг-
рой дольше, что, как и отсутствие рандомизации, могло от-
разиться на результатах.

Эффективность сравниваемых нами доз колхици-
на, применяемых для профилактики приступов артрита, 
тем не менее, была сопоставимой. 

НЯ, ставшие причиной досрочного прекращения 
те  рапии, зарегистрированы всего в 5% случаев, что отча-
сти согласуется с данными ранее опубликованных работ. 
R.L. Wortmann и соавт. [10] сообщают, что при назначении 
колхицина по 0,6 мг/сут. диарея возникла у 8,4% пациентов. 
В нашей работе на развитие диареи на фоне приема колхи-
цина указал всего 1 (2%) пациент из 64. Длительность тера-
пии не влияла на частоту НЯ, у 4 пациентов они развивались 
в первые 2 недели от начала приема препаратов. Не было 
выявлено различий в частоте НЯ и при сравнении суточ-
ных доз препарата. Важно, что речь идет именно о комби-
нации двух препаратов – фебуксостата и колхицина, – ко-
торая, как было показано в работе Y.J. Oh и соавт. [19], 
не приводит к нарастанию частоты гепатотоксических ре-
акций в сравнении с монотерапией фебуксостатом. В ци-
тируемой работе, где гепатотоксичность регистрировалась 
при 3-кратном превышении нормы при исходно нормаль-
ном уровне АСТ/АЛТ и 2-кратном увеличении концентра-
ции АСТ/АЛТ относительно исходной при ее изначально 
повышенном уровне, вероятность соответствия этим крите-
риям лишь немного превышала 10%. При этом с повышен-
ным риском гепатотоксичности было связано существовав-
шее ранее заболевание печени (отношение шансов – 4,083; 
95% ДИ: 1,326–12,577; p=0,014). В нашей работе гепато-
токсичность послужила причиной прекращения терапии 
в 2 случаях приёма колхицина (3%). Разница может быть об-
условлена тем, что в нашей работе пациенты с исходным по-
вышением содержания АСТ/АЛТ были единичными. 

Интересны данные о приеме колхицина, полученные 
при анализе его длительного применения в дозе 0,5 мг/сут. 
в рамках исследований, направленных на изучение возмож-
ности вторичной профилактики ССЗ [13]. Прием препарата 
на протяжении 2–4 лет снижал риск ССЗ у пациентов с хро-
нической ишемической болезнью сердца, и в целом мно-
голетний прием был безопасен. Снижение сывороточного 
уровня СРБ исключительно при назначении колхицина, 
но не на фоне изолированного приёма фебуксостата, по на-
шим данным, также может быть важным аргументом в поль-
зу применения препарата для снижения риска ССЗ у паци-
ентов с подагрой. 

Выводы

Длительное применение низких доз колхицина сле-
дует считать полностью оправданным, при этом доза 
0,5 мг/сут. по эффективности (для профилактики приступов 

Таблица 2. Динамика уровня C-реактивного белка,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Время 
исследования

Колхицин 0,5 мг/
сут. (n=32)

Колхицин  
1 мг/сут.  
(n=32)

Без колхицина 
(n=32)

До начала 
терапии, мг/л

4,2 [1,4; 14;5] 2,5 [1,3; 6] 3,3 [2,6; 6,6]

Спустя  
6 месяцев, мг/л

1,9 [1,15; 6,2] 0,6 [0,4; 2,4] 3,5 [2,3; 5,6]
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артрита) не уступает таковой для 1 мг/сут. В то же время ве-
роятность развития НЯ при использовании колхицина па-
циентами с подагрой как в дозе 0,5 мг/сут., так и в дозе 
1 мг/сут минимальна.

Статья подготовлена в рамках фундаментальной науч-
ной темы «Разработка подходов к фенотипированию аутовоспа-
лительных дегенеративных ревматических заболеваний на осно-
ве сравнительного изучения биохимических, иммунологических 
и генетических факторов, связанных с состоянием костной, хря-
щевой, мышечной и жировой тканей» № 125020501433-4.
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