
Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-преж-

нему занимают лидирующие позиции среди причин 
смертности, несмотря на достигнутые успехи в их лече-
нии [1]. При этом особенно неблагоприятному про-
гнозу подвержены пациенты с коморбидной патоло-
гией, частота которой из года в год возрастает. С точки 
зрения ресурсов здравоохранения создаются предпо-
сылки для серьезного экономического ущерба [2, 3]. 

В этом ключе особый интерес представляют пациенты 
из группы «экстремально высокого риска» – перенес-
шие две сердечно-сосудистые катастрофы в течение 
двух лет, несмотря на оптимальную гиполипидемиче-
скую терапию и/или достигнутый уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП)≤1,4 
ммоль/л, пациенты с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и/или с семейной гиперхолестеринемией в сочетании 
с клинически значимым ССЗ, вызванным атероскле-
розом (ишемическая болезнь сердца, ИБС), ишеми-
ческий инсульт или транзиторное нарушение мозго-
вого кровообращения, атеросклероз периферических 
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Обзор содержит современные данные о возможных подходах, направленных на улучшение прогноза у особой категории пациентов, харак-
теризующейся экстремально высоким сердечно-сосудистым риском, а также у пациентов с недавно перенесенным острым коронарным 
синдромом в сочетании с коморбидностью, в том числе, и с мультифокальным атеросклерозом. В настоящее время именно для таких паци-
ентов практически отсутствуют специфические рекомендации I класса, направленные на снижение риска неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий. Предполагается, что новой терапевтической целью у данной категории больных может быть подавление воспаления. Учи-
тывая важность воспаления в развитии и течении атеросклероза, в последние годы предпринимались неоднократные попытки воздействия 
на различные компоненты провоспалительного каскада, участвующего в атерогенезе, но далеко не все из них увенчались успехом. Отдельного 
внимания заслуживает противовоспалительные эффекты колхицина – препарата, способного улучшить сердечно-сосудистые исходы у па-
циентов с атеросклерозом. В обзоре приведены многочисленные патогенетические и клинические доказательства эффективности колхицина 
у больных с различными проявлениями атеросклероза. Сделан вывод, что колхицин является наиболее перспективным противовоспали-
тельным препаратом, способным улучшить исходы сердечно-сосудистых заболеваний. Таким образом, существует необходимость инициации 
новых протоколов клинических исследований, направленных на изучение противовоспалительного потенциала колхицина у пациентов с 
экстремальным сердечно-сосудистым риском. 
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артерий нижних конечностей и артерий другой лока-
лизации) [4]. В настоящее время имеются лишь не-
убедительные данные о необходимости усилить ги-
полипидемическую терапию таким пациентам с целью 
снижения ХС ЛПНП<1,0 ммоль/л, а также назначить 
на длительный срок двойную антитромботическую те-
рапию [4-6].  

Следует отметить и другую группу крайне высокого 
риска неблагоприятного прогноза, характеризую-
щуюся недавно перенесенным острым коронарным 
синдромом (ОКС) в сочетании с выраженной комор-
бидностью, а том числе, и мультифокальным атеро-
склерозом, что было показано в собственных иссле-
дованиях [7, 8]. По данным шведского когортного 
исследования пациенты, перенесшие ОКС с сочета-
нием сердечно-сосудистой и несердечно-сосудистой 
коморбидности, в 5 раз чаще по сравнению с неко-
морбидными пациентами имели неблагоприятные 
кардиоваскулярные события на протяжении после-
дующего года наблюдения [9]. Примечательно, что 
подавляющее большинство несердечно-сосудистых 
заболеваний в данном исследовании имело воспали-
тельный характер (хроническая обструктивная болезнь 
легких, астма, артриты, псориаз и т.д.). Имеется мне-
ние, что большой вклад в резидуальный сердечно-со-
судистый риск может вносить именно воспаление [10]. 
В 2020 г. M.J. Hughes и соавт. опубликовали обзорную 
статью, в которой предложена единая концепция па-
тогенеза хронической обструктивной болезни легких, 
СД и атеросклероза, ключевое звено в которой играют 
нейтрофилы и провоспалительные цитокины. Авторы 
предположили, что новой терапевтической целью дан-
ной коморбидной патологии может быть подавление 
воспаления, индуцированного нейтрофилами [11].  

 
Атеросклероз и воспаление 

Известно, что атеросклероз – это системное забо-
левание, поражающее сразу несколько сосудистых 
бассейнов. Атеросклероз развивается вследствие на-
рушения функции эндотелия, которое может быть обу-
словлено рядом причин (механическим поврежде-
нием из-за повышенного артериального давления, 
метаболическими нарушениям, дислипидемией, ку-
рением и другими). Но, вне зависимости от провоци-
рующего фактора, ответ эндотелия на повреждение 
единый – воспаление [12]. Воспаление эндотелия де-
лает его более проницаемым для атерогенных липи-
дов, которые накапливаются в субэндотелиальном 
слое и далее модифицируются его клетками, что при-
водит к прогрессированию воспаления в сосудистой 
стенке, дифференцировке моноцитов в макрофаги и 
пролиферации гладкомышечных клеток. Макрофаги 
и гладкомышечные клетки захватывают липопротеины 
низкой плотности и превращаются в пенистые клетки, 

скопление которых образуют липидные полоски. Пе-
ренасыщенные липидами пенистые клетки погибают, 
и их содержимое выплескивается в интиму. Это сти-
мулирует гладкомышечные клетки к усиленному син-
тезу коллагена и эластина с формированием фиброз-
ной капсулы [13]. Однако воспаление играет большую 
роль не только в формировании, но и в течении ате-
росклероза, поскольку именно воспаление участвует 
в формировании «нестабильной атеросклеротической 
бляшки», которая склонна к разрыву/трещине с после-
дующим развитием острого атеротромбоза [12, 14]. 
Было показано, что в 2/3 случаев фатального ин-
фаркта миокарда (ИМ) или внезапной сердечной 
смерти верифицировался разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки [15], как и у большинства симптомных 
поражений каротидных артерий [16].  

Основными характеристиками нестабильной 
бляшки являются большое липидное некротическое 
ядро и тонкая покрышка [17]. Воспаление может при-
водить к формированию нестабильной атеросклеро-
тической бляшки по нескольким причинам. Известно, 
что интерферон-γ, фактор некроза опухоли-α и ин-
терлейкин-1β стимулируют апоптоз макрофагов и пе-
нистых клеток, что ведет к увеличению размеров ли-
пидного ядра [18]. Провоспалительные цитокины 
снижают синтез коллагена гладкомышечными клет-
ками, стимулируют их апоптоз, а также стимулируют 
синтез матриксных металлопротеиназ с последующим 
разрушением коллагеновых волокон, что приводит к 
истончению фиброзной капсулы [19]. Помимо данных 
исследований, позволяющих объяснить возможную 
патологическую связь воспаления и нестабильной 
бляшки, имеются данные о непосредственной связи 
провоспалительных цитокинов с наличием нестабиль-
ных бляшек [20]. Кроме фенотипа атеросклеротиче-
ской бляшки, важным компонентом в формировании 
атеротромбоза является способность крови к образо-
ванию тромба, и воспаление здесь также вносит свой 
существенный вклад [21].  

Многими исследователями были получены клини-
ческие подтверждения важности воспаления для тече-
ния и развития как ИБС [22-26], так и инсульта [27-
29]. В исследовании N. Sayed и соавт. было доказано, 
что воспаление положительно коррелирует с возрас-
том, мультиморбидностью, гиперхолестеринемией. 
Ключевым маркером в данном исследовании явился 
CXCL9 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 9), который 
представляет собой Т-клеточный хемоаттрактант, ин-
дуцированный интерфероном-γ, и, в основном, про-
дуцируемый нейтрофилами, макрофагами и эндоте-
лиальными клетками. С помощью многофакторного 
компьютерного анализа авторы разработали показа-
тель iAGE (inflammatory clock of aging – воспалитель-
ные часы старения), который коррелирует с комор-
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бидностью и процессами иммунного старения. У дол-
гожителей iAGE был в среднем на 40 лет ниже их со-
ответствующего хронологического возраста, и самый 
серьезный вклад в этот показатель обеспечивал хемо-
кин CXCL9. Таким образом, авторы сделали вывод, 
что показатель iAGE является показателем мультимор-
бидности и старения [30].  

 
Влияние на воспалительный процесс  
при атеросклерозе 

Учитывая важность воспаления в развитии и тече-
нии атеросклероза, в последние годы предпринима-
лись неоднократные попытки воздействия на различ-
ные компоненты провоспалительного каскада, 
участвующего в атерогенезе, однако далеко не все из 
них увенчались успехом. Возможно, это обусловлено 
сложностью воспалительного процесса. Так, по дан-
ным мета-анализа 11 исследований (2646 пациен-
тов), эффективность глюкокортикоидов при ОКС была 
недостаточной [31], к тому же были получены тревож-
ные данные о нарушении заживления зоны инфаркта, 
приводящего к разрыву миокарда [32]. Нестероидные 
противовоспалительные препараты (кроме аспирина) 
увеличивали риск последующего ИМ у пациентов с 
ИБС и риск смерти после ИМ в течение 5 лет [33]. При 
исследовании пекселизумаба – моноклонального ан-
титела, блокирующего С5 компонент системы компле-
мента, у пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST 
(5745 пациентов) не было получено значимых раз-
личий в смертности или комбинированной конечной 
точки (смерть/шок/сердечная недостаточность) 
между группами плацебо и пекселизумаба [34]. Ва-
респладиб (неспецифический ингибитор фосфоли-
пазы А2) был также исследован у пациентов с ОКС в 
рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании (5145 пациентов). Терапия в течение 4 мес 
после ОКС привела к статистически значимому сни-
жению уровня липопротеидов низкой плотности и  
С-реактивного белка (СРБ). Однако такая терапия была 
ассоциирована с высокой частотой развития комби-
нированной конечной точки (сердечно-сосудистой ле-
тальности, нефатального инфаркта миокарда, нефа-
тального инсульта или нестабильной стенокардии с 
признаками ишемии), что привело к досрочному пре-
кращению исследования [35]. Дарапладиб (прямой 
селективный ингибитор липопротеин-ассоциирован-
ной фосфолипазы А2) также не продемонстрировал 
эффективность в предотвращении неблагоприятных 
исходов после ОКС (n=13026) [36]. При лечении ин-
клакумабом (высоко специфичным человеческим ре-
комбинантным моноклональным антителом к P-се-
лектину) у пациентов после чрезкожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) по поводу ИМ без подъема ST 
не было выявлено статистически значимых различий 

в уровне тропонина I в группе активного препарата и 
плацебо [37]. Лосмапимод статистически значимо 
снижал уровень натрийуретического пептида и СРБ, 
но практически не влиял на частоту кардиоваскуляр-
ных событий [38]. В исследовании CANTOS изучался 
канакинумаб – человеческое моноклональное анти-
тело к интерлейкину 1β. В исследование были 
включены 10061 пациент с ИМ в анамнезе и уровнем 
высокочувствительного СРБ>2 мг/л. У пациентов в 
группе активного лечения было выявлено статистиче-
ски значимое снижение уровня СРБ через 48 мес, про-
порциональное дозе канакинумаба (50 мг, 150 мг и 
300 мг). Доза канакинумаба 150 мг была самой эф-
фективной в предотвращении развития первичной 
(нефатального инфаркта миокарда, нефатального ин-
сульта или сердечно-сосудистой смерти) и вторичной 
(дополнительно к первичной точке включена госпи-
тализация по поводу нестабильной стенокардии, ко-
торая привела к срочной реваскуляризации) конечных 
точек [39]. В исследовании ACTION у больных с ише-
мическим инсультом применение натализумаба, се-
лективного ингибитора молекул адгезии, не ассоции-
ровалось с уменьшением зоны инфаркта, однако через 
30 дней в группе натализумаба было больше пациен-
тов с менее выраженным неврологическим дефици-
том [40]. Энлимомаб, также являющийся монокло-
нальным антителом к молекуле межклеточной адгезии 
1 типа (ICAM-1) в клиническом исследовании ассо-
циировался с ухудшением исходов при назначении 
его в течение 6 ч после инсульта [41]. Применение ан-
тагонистов CD18 также не показало эффективности у 
больных инсультом в исследовании ASTIN [42]. 

 
Колхицин и атеросклероз 

Отдельного внимания заслуживает противовоспа-
лительный препарат колхицин, доказавший возмож-
ность улучшать сердечно-сосудистые исходы у паци-
ентов с атеросклерозом. Колхицин в течение 
длительного времени используется для лечения по-
дагры [43], несколько позже препарат стали успешно 
применять с целью профилактики амилоидоза и се-
мейной средиземноморской лихорадки, а также лече-
ния перикардита. Колхицин является хорошо изучен-
ным и относительно недорогим и доступным 
препаратом, и в последние годы отмечается заметный 
интерес исследователей к изучению эффекта колхи-
цина в лечении различных сердечно-сосудистых за-
болеваний [44].  

Противовоспалительное действие колхицина реа-
лизуется посредством ряда механизмов. Препарат вы-
зывает дезинтеграцию микротубул нейтрофилов и ин-
гибирование их миграции посредством хемотаксиса 
в зону воспаления [45, 46]. Также колхицин блокирует 
рецепторы P2X7 нейтрофилов [47], что предотвра-
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щает перегруппировку их микротубул, высвобождение 
интерлейкина-1β и последующую адгезию нейтрофи-
лов в зоне воспаления [48]. Имеются данные, что кол-
хицин может подавлять инфламмасомо-зависимую 
(через NOD-подобные рецепторы NLRP3) активацию 
каспазы-1, которая способствует запуску воспалитель-
ной реакции, например, при СД, атеросклерозе и ауто-
иммунных процессах [49, 50]. Колхицин также свя-
зывается с микротрубочками тромбоцитов, что 
приводит к подавлению второй фазы их агрегации 
[51].  

Первые исследования на животных по изучению 
влияния колхицина на течение атеросклероза было 
проведено еще в 70-х годах прошлого века. Так, было 
показано, что колхицин подавляет пролиферацию 
фиброзных волокон в атеросклеротических бляшках, 
предотвращает накопление в них липидов и кальция 
[52]. В двух ретроспективных исследованиях оцени-
вали эффект колхицина у пациентов с подагрой. В 
первом исследовании у данной категории больных в 
группе лечения колхицином была статистически 
значимо ниже частота развития ИМ [53]. Во втором 
исследовании на 49% снижался риск развития 
ИМ/инсульта/транзиторной ишемической атаки и на 
73% – смерти [54]. В нескольких исследованиях было 
показано, что терапия низкими дозами колхицина спо-
собна вызвать снижение уровень маркеров воспале-
ния (СРБ и интерлейкина-6) у пациентов с сердечной 
недостаточностью, стабильной ИБС или после радио-
частотной абляции по поводу фибрилляции предсер-
дий [55-57]. 

Исследование LoDoCo (Low-Dose Colchicine) было 
посвящено оценке влияния колхицина на развитие не-
благоприятных исходов у пациентов со стабильной 
ИБС. Это исследование являлось проспективным ран-
домизированным, где пациенты случайным образом 
включались либо в группу приема колхицина (0,5 
мг/сут), либо в сопоставимую по полу, возрасту, ба-
зовому лечению и клиническим показателям группу 
контроля. Назначение плацебо в данном протоколе 
не предполагалось [58]. В исследование включили 
532 пациента в возрасте 35-85 лет (средний возраст 
67 лет) с ангиографически доказанным атеросклеро-
зом коронарных артерий и отсутствием выраженной 
коморбидности. Подавляющее большинство пациен-
тов (89%) являлись мужчинами. Специфических дан-
ных о наличии в анамнезе ранее перенесенного ин-
сульта не было. Период наблюдения составил 3 года. 
Первичными конечными точками являлись сердечно-
сосудистая смерть, некардиоэмболический инсульт, 
ОКС и остановка сердца. В группе колхицина доказано 
статистически значимое снижение частоты развития 
первичной конечной точки (отношение шансов 0,33; 
95% доверительный интервал 0,18-0,59), причем, в 

основном за счет снижения частоты развития ОКС 
(72%). У больше половины больных ОКС установлен 
диагноз «нестабильная стенокардия». Статистически 
значимых различий в частоте развития некардиоэм-
болического инсульта выявлено не было, вероятнее 
всего, из-за малого количества событий (4 [1,6%] в 
группе контроля и 1 [0,25%] в группе терапии). Стоит 
отметить, что столь значимые результаты в плане сни-
жения частоты развития первичной конечной точки 
могут быть обусловлены отсутствием в группе контроля 
приема плацебо, и, соответственно, «заслепления» те-
рапии.  

В двух проспективных рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях оценивалось 
влияние колхицина на риск развития рестеноза после 
проведения реваскуляризации коронарных артерий 
[59,60]. Первое исследование, в которое было 
включено 197 пациентов после проведения баллон-
ной ангиопластики, показало, что прием колхицина 
0,6 мг 2 р/сут не предупреждает развитие рестеноза 
[59]. Во второе исследование включено 196 пациентов 
с СД после ЧКВ с использованием голометаллического 
стента. Доказано, что частота развития рестеноза через 
6 мес уменьшается вдвое при приеме колхицина  
0,5 мг 2 р/сут [60]. 

Самым крупным на сегодняшний день является ис-
следование COLCOT (Colchicine Cardiovascular Out-
comes Trial), в которое было включено 4745 пациентов 
после ИМ с полной реваскуляризацией коронарных 
артерий (в течение 30 дней). Медиана наблюдения 
составила 22,6 мес. Средний возраст пациентов со-
ставил 61 год. Первичная конечная точка (сердечно-
сосудистая смерть, ИМ, инсульт, остановка сердечной 
деятельности, экстренная госпитализация по поводу 
нестабильной стенокардии, приведшая к реваскуля-
ризации) развилась у 5,5% пациентов в группе кол-
хицина и у 7,1% в группе плацебо (р=0,02). При ана-
лизе каждой конечной точки отдельно статистически 
значимые результаты были получены только для ин-
сульта и экстренной госпитализации по поводу неста-
бильной стенокардии [61]. В настоящее время про-
должается исследование COACS (Colchicine for Acute 
Coronary Syndromes) с применением колхицина у па-
циентов после ОКС [62]. В 2020 г. опубликованы ре-
зультаты исследования LoDoCo2 у 5522 пациентов со 
стабильной ИБС [63]. Так, применение колхицина в 
низкой дозе (0,5 мг/сут) в течение 2-х лет (медиана 
длительности наблюдения составила 28,6 мес) ассо-
циировалось со снижением частоты ишемических 
осложнений и потребности в реваскуляризации. При 
этом авторы исследования очередной раз подтвер-
дили безопасность препарата – частота серьезных не-
желательных явлений (в том числе, со стороны желу-
дочно-кишечного тракта) между группами колхицина 
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и плацебо статистически значимо не различалась [63]. 
Также планируется проведение двух рандомизирован-
ных исследований III фазы. Первое исследование – 
это CLEAR SYNERGY (OASIS-9; Colchicine and Spirono-
lactone in Patients With STEMI/SYNERGY Stent Registry), 
где будет оцениваться эффект колхицина 1 мг/сут про-
тив спиронолактона/плацебо у пациентов после ИМ 
с подъемом сегмента ST, подвергшихся ЧКВ (плани-
руется включить 4000 пациентов) в течение 12-24 ч 
после начала клинической симптоматики [64]. Второе 
исследование – это CONVINCE (Colchicine for Prevention 
of Vascular Inflammation in Non-cardio Embolic Stroke), 
где предполагается оценка влияния колхицина 0,5 
мг/сут на сердечно-сосудистые исходы у пациентов с 
инсультом (количество баллов по шкале Rankin ≤3) 
или транзиторной ишемической атакой высокого 
риска (около 2500 пациентов) [65]. Первые резуль-
таты исследований CLEAR SYNERGY и CONVINCE ожи-
дают в 2022 г. 

Среди доступных литературных источников суще-
ствует 2 мета-анализа, посвященных оценке влияния 
колхицина на развитие сердечно-сосудистых исходов. 
По данным одного мета-анализа, включившего 39 раз-
личных исследований (больные с наличием и отсут-
ствием сердечно-сосудистых заболеваний), колхицин 
значимо не снижал общую смертность, но риск разви-
тия ИМ несколько уменьшился [66]. По данным другого 
мета-анализа, включившего 5 исследований (пациенты 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями), прием кол-
хицина на 60% снижал вероятность развития комби-
нированной конечной точки [67]. Khandkar C. и соавт. 
был проведен мета-анализ 5 исследований (4 рандо-
мизированных и 1 когортное исследование), при-

цельно оценивающий влияние колхицина на риски 
развития инсульта. Выявлено, что инсульт развивался 
статистически значимо реже в группе колхицина (от-
ношение шансов 0,37, 95% доверительный интервал 
0,22-0,62, р=0,0002) [68]. 

Таким образом, колхицин в настоящее время яв-
ляется одним из перспективных противовоспалитель-
ных препаратов, способных улучшить исходы сер-
дечно-сосудистых заболеваний.  

 
Заключение 

Противовоспалительная терапия может иметь мак-
симальный эффект у коморбидных пациентов с агрес-
сивно текущим атеросклерозом. В этом ключе особый 
интерес представляют пациенты из группы «экстре-
мально высокого риска», то есть, перенесшие две сер-
дечно-сосудистые катастрофы в течение двух лет, не-
смотря на оптимальную гиполипидемическую терапию 
и/или достигнутый уровень ХС ЛНП≤1,4 ммоль/л, 
пациенты с СД 2 типа и/или с семейной гиперхоле-
стеринемией в сочетании с клинически значимым ССЗ, 
вызванным атеросклерозом [4], пациенты с мульти-
фокальным атеросклерозом и/или сочетанием сер-
дечно-сосудистой, несердечно-сосудистой коморбид-
ностью и недавно перенесенным ОКС [7-9]. 
Существует необходимость инициации новых прото-
колов клинических исследований, направленных на 
изучение противоспалительного потенциала колхи-
цина у пациентов с экстремально-высоким сердечно-
сосудистым риском. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
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