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Резюме

В представленном обзоре литературы отражены вопросы фармакологических свойств и механизма действия колхицина. Авторами предо-

ставлены результаты ряда научных работ, посвященных изучению эффекта колхицина на течение сердечно-сосудистых заболеваний.
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The present review of the literature reflects issues of the colchicine’s pharmacological properties and mechanism of action. The authors provided the 

results of a number of scientific studies dedicated to the effects of colchicine on the cardiovascular pathology.
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MIF — фактор ингибирования миграции макрофагов, HIF-1 — гипоксия-индуцибельный фактор-1, ИБС — ишемическая болезнь серд-
ца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST, КА — коронарные артерии, ЛЖ — левый желу-
дочек, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФП — фибрилляции предсердий, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

Актуальность

Несмотря на широкий арсенал лекарственных 
средств и лечебных методик, используемых при лече-
нии многих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и, прежде всего, ишемической болезни сердца (ИБС), 
сохраняется высокий риск различных осложнений, 
в основе которых лежит воспалительный фактор [1]. 
Вместе с тем научные достижения последних лет, в 
частности, связанные с использованием колхицина 
[2, 3], позволили разработать новый, более эффек-
тивный подход к лечению таких пациентов. 

Полезные свойства колхицина — экстракта из расте-
ния Colchicum autumnale (безвременник осенний), 
известные ещё во времена Древней Греции, продол-
жают широко использоваться в современной меди-
цине [4]. Одним из первых медицинских показаний 

к назначению колхицина было лечение подагры. 
Несколько позже препарат стали успешно приме-
нять с целью профилактики амилоидоза и семейной 
средиземноморской лихорадки, а также лечения пе-
рикардита. В последние годы отмечается заметный 
интерес исследователей к изучению эффекта колхи-
цина в лечении других ССЗ. Однако широкое приме-
нение препарата сдерживается не столько уровнем 
доказательности его эффективности, сколько опре-
делённым спектром побочных явлений, которые в 
большинстве своём имеют дозозависимый характер.

Фармакологические свойства 
и механизм действия колхицина

Колхицин является жирорастворимым лекарствен-
ным веществом, которое легко абсорбируется из 
желудочно-кишечного тракта. Максимальная плаз-
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менная концентрация препарата достигается через 
1-2 ч после его приёма внутрь. В последующем кол-
хицин частично деацитилируется в печени, после 
чего его метаболиты и сам препарат в неизмененном 
виде экскретируются в жёлчь и кишечник, где про-
ходят повторное всасывание. Превалирующая часть 
принятой дозы выводится почками и через кишеч-
ник [4]. Важно помнить, что колхицин подвергается 
интенсивному метаболизму в печени при участии 
системы цитохрома С-450, поэтому препараты, ко-
торые блокируют эту систему, могут существенно 
влиять на его фармакологический эффект.

Противовоспалительное действие колхицина реали-
зуется посредством ряда механизмов. Прежде всего, 
под его влиянием происходит дезинтеграция микро-
тубул нейтрофилов и ингибирование их миграции 
посредством хемотаксиса в зону воспаления [5, 6]. 
Установлено [7, 8], что колхицин также блокирует ре-
цепторы P2X7 нейтрофилов. Это предотвращает пе-
регруппировку их микротубул, индуцированную АТФ, 
высвобождение интерлейкина-1β и последующую ад-
гезию нейтрофилов в зоне воспаления [9, 10, 11]. Счи-
тается [12, 13], что в низких концентрациях колхицин 
подавляет инфламмасомо-зависимую активацию ка-
спазы-1 NLRP3, которая представляет собой особый 
белковый комплекс в макрофагах и нейтрофилах, спо-
собствующий запуску воспалительной реакции при 
ряде заболеваний, в том числе при сахарном диабете, 
атеросклерозе и аутоиммунных процессах. 

Интересные данные получены в ходе исследования 
in vitro [14], где было показано, что колхицин пре-
дотвращает развитие митохондриальной и сокра-
тительной дисфункции миокарда, обусловленной 
фактором ингибирования миграции макрофагов 
(MIF), который является мощным провоспалитель-
ным цитокином. Несмотря на то, что механизмы, с 
помощью которых MIF влияет на сердечную функ-
цию, выяснены не полностью, всё же предполагают, 
что он воздействует на архитектуру цитоскелета и 
может вызывать чрезмерную полимеризацию тубу-
лина и активацию AMP-зависимой протеинкиназы.

Следует отметить и ещё один эффект колхицина. 
Препарат, связываясь с микротрубочками тромбоци-
тов, способен ингибировать вторую фазу их агрегации 
[15], хотя при длительном приёме колхицина (5 лет и 
более) в дозе 1-2 мг способность тромбоцитов проду-
цировать тромбоксан А2 всё же не нарушалась [16].

Особый интерес был вызван результатами работы in 
vitro [17], в ходе которой было показано, что добав-
ление в нормоксическую клетку колхицина сопрово-
ждалось повышением уровня гипоксия-индуцибель-
ного фактора-1 (hypoxia inducible factor-1 (HIF-1)), 
в то время как его концентрация не изменялась в 
колхцин-резистентных клетках. Известно, что HIF-
1 активируется в физиологически важных местах ре-

гуляции кислородных путей, обеспечивая быстрые 
и адекватные ответы на гипоксический стресс [18]. 
Появляется всё больше сведений о том, что актива-
ция HIF является мощным защитным фактором при 
ИБС [19]. При этом считается, что стратегия выбора 
терапии с целью повышения экспресии HIF-1 мо-
жет также способствовать ангиогенезу в ишемизи-
рованном миокарде. Кроме того, имеются данные, 
что HIF активно влияет на продукцию эритропоэти-
на, который защищает кардиомиоциты от апоптоза. 
Однако следует отметить, что неоднозначные подхо-
ды к стратегии регулирования HIF-1 при различных 
видах патологии не дают возможности давать чёткие 
практические рекомендации. Так, для предотвраще-
ния развития рака и лёгочной гипертензии необхо-
димо тормозить активацию HIF, в то время как для 
лечения и предупреждения ИБС, болезни Паркин-
сона — стимулировать выработку этого фактора. 

Открытие вышеописанных свойств колхицина вы-
звало среди исследователей массу живых дискуссий, 
среди которых центральное место занял вопрос воз-
можного положительного эффекта препарата на 
течение ССЗ, что повело за собой проведение ряда 
экспериментальных и клинических работ.

Использование колхицина 
в лечении перикардита

До сравнительно недавнего времени терапия колхи-
цином при идиопатическом перикардите была эмпи-
рической, основанной на немногочисленных исследо-
ваниях со слабой доказательной базой. Однако уже в 
рекомендациях Европейского общества кардиологов 
2004 года колхицин был неожиданно одобрен в каче-
стве препарата выбора для лечения рецидивирующего 
перикардита [20]. В последующем, результаты круп-
ных исследований COPE, CORE и CORP подтвердили 
эффективность препарата при воспалении перикарда.

Так, в открытом одноцентровом рандомизирован-
ном исследовании COPE добавление колхицина к 
стандартной терапии острого перикардита с исполь-
зованием аспирина или глюкокортикостероидов в 
2 раза снижало риск развития рецидивирования за-
болевания [21]. Результаты исследования CORE по 
оценке эффективности и безопасности колхицина, 
назначенного при первом рецидиве перикардита, по-
казали, что приём препарата, значительно снижая ча-
стоту последующих рецидивов заболевания, оказался 
эффективнее традиционной противовоспалительной 
терапии [22]. 

В исследовании CORP колхицин или плацебо назна-
чали в дополнение к стандартному лечению перикар-
дита (аспирин/ибупрофен — средства первого ряда, 
преднизолон — средство второго ряда). За 18 месяцев 
наблюдения рецидив перикардита развился у 24% 
больных, получавших колхицин, и у 55% больных в 
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группе плацебо (р<0,001). Данное исследование по-
казало несомненную эффективность и достаточную 
безопасность использования колхицина и для вто-
ричной профилактики рецидивов перикардита [23]. 

В проспективном рандомизированном многоцен-
тровом исследовании COPPS было показано [24], что 
назначение колхицина в дозе 1 мг 2р/сут в первый 
день, с последующим переходом на поддерживаю-
щую дозу 0,5 мг 2р/сут в течение месяца, ассоции-
ровалось со снижением частоты развития постпери-
кардиотомического синдрома в 2 раза. При этом, что 
немаловажно, частота побочных эффектов в группах 
колхицина и плацебо не различалась. Обычно базис-
ная терапия данного синдрома включает нестероид-
ные и стероидные противовоспалительные препара-
ты, однако до настоящего времени не существовало 
фармакологических стратегий, которые бы обладали 
доказанной эффективностью в его профилактике.

Использование колхицина с целью 
вторичной профилактики ИБС

Известно, что стенка артерии, пораженная атеро-
склерозом, подвергается воздействию различных 
повреждающих факторов, что способствует деста-
билизации атеросклеротической бляшки. Вероят-
ность развития отрицательных последствий такого 
повреждения в наибольшей степени имеется в бляш-
ках с высоким содержанием липидов, в основании 
которых образуются новые сосуды, что поддержива-
ет их исходную предрасположенность к нейтрофиль-
ной инфильтрации. Нейтрофилы, проникающие 
в интерстициальное пространство ткани бляшки, 
способны активироваться под воздействием содер-
жимого её ядра, провоцируя подобным образом ак-
тивную воспалительную ответную реакцию. Такая 
последовательность патофизиологических звеньев 
развития заболевания позволила предположить, что 
подавление функции нейтрофилов может приводить 
к снижению риска развития нестабильного состоя-
ния атеросклеротической бляшки, а, следовательно, 
и к снижению риска прогрессирования заболевания. 

Поскольку колхицин обладает противовоспалитель-
ными свойствами, включающими подавление функ-
ции нейтрофилов, в 2013 г. было проведено исследова-
ние LoDoCo, в ходе которого оценивалась эффектив-
ность низких доз препарата у больных со стабильным 
течением ИБС. В этом исследовании пациенты с анги-
ографически доказанной стабильной ИБС на протя-
жении 2-х лет принимали колхицин в дозе 0,5 мг/сут в 
дополнение к стандартной терапии статинами и дру-
гими средствами, применяемыми с целью вторичной 
профилактики заболевания. Результаты этой работы 
продемонстрировали достоверное снижение частоты 
развития комбинированной конечной точки (острый 
коронарный синдром, остановка сердца, ишемиче-
ский инсульт) на фоне приёма колхицина [25]. 

Использование колхицина 
в лечении инфаркта миокарда

Известно, что в генезе повреждений миокарда раз-
личной этиологии определённую роль играет воспа-
ление. Так, в ряде исследований [26, 27] было установ-
лено, что одной из причин функциональной недоста-
точности кардиомиоцитов являются дегенеративные 
изменения их сократительного аппарата вследствие 
текущего воспалительного процесса. Существуют 
данные, что провоспалительные пусковые механиз-
мы играют значительную роль и в патогенезе инфар-
кта миокарда (ИМ) [28]. Имеются наблюдения [29], 
что даже в условиях реперфузии миокард у больных, 
страдающих ИМ с подъёмом сегмента ST (ИМпST), 
также повреждается в результате активации воспали-
тельного процесса и оксидантного стресса, которые 
развиваются сразу же после восстановления кровото-
ка в инфаркт-зависимой коронарной артерии.

 В свете этих данных пристальное внимание привле-
кают недавно опубликованные в журнале «Circulation» 
результаты крупного пилотного исследования, цель 
которого заключалась в проверке гипотезы, что курс 
лечения колхицином может привести к снижению 
зоны повреждения миокарда при его ишемическом 
повреждении [30]. Выборку составили пациенты с 
ИМпST ≤ 12 ч от начала болевого приступа, которым 
было проведено первичное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ). Больные были разделены на 
2 группы: 1-й дополнительно к стандартному лечению 
назначали колхицин в дозе 5 мг/сут в течение 5 дн, 2-я 
группа получала плацебо. Результаты исследования по-
казали снижение относительного размера инфаркт-
ной зоны у больных, получавших колхицин (13% и 
19,8%, соответственно, р=0,034), что свидетельствует 
о потенциальном положительном влиянии препарата. 
Однако авторы этой работы отмечают, что для под-
тверждения полученных данных необходимо прове-
дение дальнейших, более масштабных исследований. 

Интересно, что ещё в 2012 г, другими исследовате-
лями было отмечено [31], что приём колхицина с 
целью лечения подагры сопровождался снижением 
риска развития ИМ (1,2% и 2,6%, соответственно, 
р=0,03). Параллельно проводилось относительно не-
большое пилотное исследование, изучающее влия-
ние колхицина в дозе 1мг/сут на уровень высокочув-
ствительного С-реактивного белка (СРБ) и функцию 
тромбоцитов [32] по сравнению с плацебо у паци-
ентов, перенесших острый коронарный синдром 
месяц тому назад. Результаты работы показали, что 
достоверной разницы ни в уровне СРБ, ни в функ-
ции тромбоцитов между группами обнаружено не 
было, что, возможно, было связано с давностью ише-
мической катастрофы. Поскольку роль воспалитель-
ного ответа особо значима в момент образования 
бляшки или её дестабилизации, а не после разрыва, 
то, по-видимому, имеет смысл назначать колхицин 
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в период острой ишемии и повреждения миокарда 
или же с целью вторичной профилактики.

Использование колхицина 
для профилактики рецидива 
фибрилляции предсердий

Широкая распространённость фибрилляции пред-
сердий (ФП), поиск новых антиаритмических средств 
и высокий риск тромбоэмболических осложнений, 
особенно при постоянной форме заболевания, тре-
буют новых подходов к медикаментозному лечению. 
Кроме того отмечено [33], что у ряда больных не уда-
ется обнаружить чёткую связь между возникновени-
ем аритмии и ишемией миокарда, являющейся наи-
более частой её причиной. В этой связи в последние 
годы обсуждается вопрос о роли неишемических фак-
торов, а в первую очередь — воспалительных процес-
сов в патогенезе ФП. Так, выполнение радиочастот-
ной катетерной аблации, которая является одним из 
основных подходов к лечению ФП в случаях выбора 
тактики сохранения синусового ритма, сопровожда-
ется запуском воспалительных процессов, которые 
оказывают влияние на риск развития рецидива ФП, 
особенно в ранние сроки после вмешательства. 

С целью изучения эффективности применения колхи-
цина для профилактики рецидива ФП после изоляции 
легочных вен недавно было проведено двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование [34]. Резуль-
таты этой работы свидетельствовали о статистически 
значимом снижении риска развития рецидива ФП в 
ранние сроки после выполнения аблации при исполь-
зовании низкой дозы колхицина в течение 3 мес., что 
авторы связали со снижением концентрации СРБ и 
интерлейкина-6. В дальнейшем этой же группой ин-
тервенционных кардиологов было проведено исследо-
вание 5А, в котором единственным предиктором 6-ме-
сячного периода без рецидивов ФП было отсутствие 
ранних (<6 нед) рецидивов аритмии после выполне-
ния катетерной аблации [35]. В этом исследовании 
колхицин также снизил риск развития аритмии.

Помимо противовоспалительного эффекта, положи-
тельно влияющего на сохранение синусового ритма, 
колхицин, по-видимому, имеет и другие механизмы, 
играющие важную роль в снижении риска развития 
рецидивов ФП. Так, результаты одного из исследо-
ваний in vitro показали [36], что индуцируемые по-
тенциалы в предсердиях крыс во многом зависели 
от полимеризации актина и тубулина. Колхицин же, 
вызывающий чрезмерную полимеризацию тубулина 
[37], может таким образом предотвращать возник-
новение волн возбуждения.

Колхицин изначально продемонстрировал поло-
жительный эффект и в профилактике развития по-
слеоперационной ФП, которая возникает у 10-65% 
пациентов, оперированных на открытом сердце, в 

течение первых 5 дн. после вмешательства. Так, в 
субисследовании COPPS [38] назначение колхици-
на на 3-й постоперационный день сроком до 1 мес. 
ассоциировалось со снижением развития послеопе-
рационной ФП на 45%. Однако результаты данной 
работы требовали дальнейших подтверждений. По-
лучение ответов на многие интересующие вопросы 
ожидалось после проведения исследования COPPS-2, 
в котором послеоперационная ФП рассматривалась 
в качестве первичной конечной точки [39]. Однако 
по результатам исследования следовало, что при-
менение колхицина не оказывало существенного 
влияния на риск развития ФП после кардиохирур-
гического вмешательства, хотя и предупреждало воз-
никновение постперикардиотомического синдрома.

Колхицин и ангиопластика

Несмотря на то, что ЧКВ является эффективным ме-
тодом лечения ИБС, возникающий рестеноз коро-
нарных артерий (КА) после этой процедуры является 
весьма серьёзной проблемой современной кардиоло-
гии [40]. По данным литературы его частота колеблет-
ся от 12 до 40% в зависимости от ангиографической 
и клинической ситуации [41]. При этом ключевыми 
компонентами рестеноза являются гиперплазия нео-
интимы и локальное воспаление. Гипотетически пред-
полагается, что назначение колхицина, обладающего 
антимитотическими и противовоспалительными 
свойствами, окажется эффективным в предупрежде-
нии его развития. Тем не менее, в работе O’Keefe JH Jr 
и соавт. [42] не было обнаружено статистически зна-
чимой разницы в возникновении рестеноза КА после 
проведения баллонной ангиопластики среди паци-
ентов получавших колхицин и плацебо. Похожие ре-
зультаты были получены в работе Freed M и соавт. [43]. 

Вместе с тем, назначение колхицина с целью профи-
лактики рестеноза оказалось весьма эффективным у 
пациентов после стентирования КА. Так, в недавно 
закончившемся исследовании [44] колхицин назна-
чался пациентам, страдающим сахарным диабетом 
с имплантированным непокрытым стентом. Его ре-
зультаты показали, что на фоне приёма колхицина 
частота коронарного рестеноза снизилась в 2 раза. 
Авторы предположили, что расхождения с предыду-
щими работами вызваны различиями в механизмах 
рестеноза КА после проведения баллонной ангио-
пластики и стентирования. 

Колхицин в лечении хронической 
сердечной недостаточности

Известно, что активация воспалительных процессов 
играет немаловажную роль в патогенезе хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), усиливая апоптоз 
клетки, вызывая её дисфункцию и фиброз [45]. В свя-
зи с этим появляются гипотезы о возможной эффек-
тивности препаратов, обладающих противовоспали-
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тельным действием в лечении таких больных. В част-
ности, недавно завершилось одноцентровое про-
спективное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование, в котором участвовали пациенты со 
стабильной ХСН и нормальной систолической функ-
цией ЛЖ [46]. В этой работе больным на протяжении 
6 мес. в дополнение к стандартной терапии сердечной 
недостаточности назначали колхицин в дозе 0,5 мг 
2 р/сут или плацебо. Результаты исследования показа-
ли, что на фоне приёма препарата достоверно больше 
снизились уровни СРБ и интерлейкина-6, однако су-
щественной разницы в функциональном статусе па-
циентов не наблюдалось. При этом следует отметить, 
что приём колхицина не сопровождался развитием 
каких-либо серьёзных осложнений. 

Результаты этого исследования вызвали весьма ожив-
лённую научную дискуссию. Так, в журнале «Heart 
Failure» Американской коллегии кардиологов был 
опубликован их подробный анализ [47]. В частности, 
его авторы связали отсутствие изменений в функци-
ональном статусе пациентов с целым рядом причин. 

Во-первых, в исследование были включены лишь 
пациенты с лёгким или умеренным нарушением то-
лерантности к физической нагрузке, что выявлялось 
при проведении тредмил-теста. Авторы дискуссион-
ной статьи также отмечают, что по их наблюдениям у 
аналогичных пациентов, принимающих другой про-
тивовоспалительный препарат (анакинра), наиболь-
шее улучшение функционального статуса произошло 
именно у лиц с исходно более выраженной ХСН. По-
этому они предположили, что включение в исследо-
вание пациентов с более тяжёлым функциональным 
классом ХСН, возможно, дало бы другие результаты.

Во-вторых, несмотря на то, что приём колхицина в 
анализируемой работе сопровождался достоверным 
снижением уровня СРБ, его концентрация остава-
лась все ещё заметно повышенной в период всего 
наблюдения больных, что позволило предположить 
неполное торможение воспалительного процесса.

Подводя итог, можно утверждать, что изучение вли-
яния колхицина на течение различной кардиоваску-
лярной патологии привлекает всё больше и больше 
внимания исследователей. В дополнение к уже суще-
ствующим показаниям к назначению этого препара-
та открываются новые потенциальные возможности 
его использования. Однако для оценки эффективно-
сти, а главное — безопасности длительного приме-
нения колхицина необходимо проведение дальней-
ших исследований.
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