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Резюме
Долгое время ведутся споры о целесообразности назначения лекарственных препаратов для снижения уровня мочевой кис-
лоты пациентам без клинических проявлений подагры. Известно, что длительно существующая гипер урикемия является при-
чиной развития подагры и подагрического артрита. Однако повышенный уровень мочевой кислоты нередко встречается и при 
целом ряде других заболеваний (метаболическом синдроме, болезнях почек, сердечно-сосудистых заболеваниях, псориазе). 
Клинические данные свидетельствуют о том, что терапия, снижающая уровень мочевой кислоты, замедляет прогрессирование 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и хронической болезни почек (ХБП). И если в ревматологической практике этот 
вопрос по-прежнему остается предметом дискуссий, то кардиологическое сообщество к 2019 г. достаточно четко определило 
показания для начала уратснижающей терапии. Консенсус по ведению пациентов с гипер урикемией и высоким сердечно-
сосудистым риском однозначно рекомендует назначать препараты для контроля гипер урикемии пациентам с артериальной 
гипертензией. Необходимость контроля уровня мочевой кислоты отражена в соответствующих разделах Клинических реко-
мендаций по ведению больных с артериальной гипертензией 2020 г. В настоящей статье представлен обзор литературы по 
вопросам этиологии, патофизиологии, фармакотерапии гипер урикемии у пациентов с сердечно-сосудистыми и ревматически-
ми заболеваниями. Отдельный раздел посвящен научным исследованиям эффектов колхицина в расширенной терапии ССЗ 
и ревматологических заболеваний (РЗ). Представлены результаты наблюдения и лечения пациентки с впервые выявленным 
псориатическим артритом, гипер урикемией, высоким сердечно-сосудистым риском. Особенность данного клинического слу-
чая состоит в дебюте заболевания после ортопедической операции на коленных суставах, высокой коморбидности и плохой 
переносимости больной стандартной базисной терапии. Применение колхицина позволило стабилизировать состояние паци-
ентки. Таким образом, в клинической практике необходимо учитывать роль гипер урикемии в патогенезе воспаления при 
сердечно-сосудистой патологии. Колхицин может быть препаратом выбора для пациентов с гипер урикемией с высоким кар-
диоваскулярным риском.
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее считалось, что гипер урикемия является причи-
ной развития только подагры и подагрического артрита. 
Однако высокий уровень мочевой кислоты в  сыворотке 
крови часто выявляется и у пациентов с другими заболе-
ваниями. Считается, что  выраженные метаболические 
нарушения при псориазе и псориатическом артрите про-
являются изменениями белкового обмена и  чаще, 
чем в популяции, приводят к гипер урикемии и развитию 
подагры [1]. Также гипер урикемию связывают с  массив-
ным распадом нуклеотидов из клеточных ядер при обшир-
ном поражении кожи на  фоне тяжелого псориаза, 
и  тяжесть псориаза коррелирует с  уровнем 
гипер урикемии [2].

О взаимосвязи повышенного уровня мочевой кислоты 
и рисков развития артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточности 
и  фибрилляции предсердий активно заговорили 
еще в середине прошлого века. В настоящее время дока-
зано, что  гипер урикемия является независимым факто-
ром повышенного риска развития и  прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3]. Так, группа 
по  изучению влияния мочевой кислоты на  здоровье 
(URRAH) подтвердила независимую связь уровня моче-
вой кислоты в сыворотке крови и фатального исхода ИМ 
и определила пороговый уровень 5,26 мг/дл как преди-
ктор летального ИМ у женщин [4]. Кроме того, было выяв-
лено, что пациенты с нелеченой подагрой, недавно пере-
несшие инфаркт миокарда (ИМ), имеют худшую выжива-
емость по сравнению с пациентами с ИМ, получающими 
лечение от подагры [5].

Кроме того, до  последнего времени гипер урикемия, 
наблюдаемая у пациентов с почечными заболеваниями, 

считалась результатом недостаточной экскреции моче-
вой кислоты из-за  почечной недостаточности и  не  рас-
сматривалась как терапевтическая цель. Однако к насто-
ящему времени доказано патогенетическое значение 
гипер урикемии в  развитии хронической болезни почек 
(ХБП) [6].

АНАЛИЗ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ

При  подготовке публикации был проведен поиск 
результатов исследований в  базах данных PubMed 
и Cochrane за период с момента создания баз до сентя-
бря 2021 г., а также метаанализов, наблюдательных иссле-
дований, практических рекомендаций и обзоров. Особое 
внимание уделялось рандомизированным контролируе-
мым исследованиям и обзорам последних лет.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ГИПЕР УРИКЕМИИ

Наблюдаемое в  последние десятилетия изменение 
образа жизни и пищевых привычек людей, включая рост 
потребления продуктов, богатых пуринами, и  алкоголя, 
распространенность ожирения и избыточной массы тела 
способствуют росту частоты выявления гипер урикемии. 
В США в крупномасштабных исследованиях Framingham 
study и Normative Aging study продемонстрирована пря-
мая зависимость между уровнем МК в сыворотке крови 
и риском развития подагры [7]. К сожалению, за послед-
ние десятилетия распространенность гипер урикемии 
существенно увеличилась во всем мире. NHANES IV (The 
United States National Health and Nutrition Examination 
Survey IV 2007–2008)  – исследование Национальной 
программы проверки здоровья и питания США – показа-
ло, что  распространенность подагры среди мужчин 

Abstract
For a long time, there has been scientific debate about the appropriateness of prescribing drugs to lower the level of uric acid in 
patients without clinical manifestations of gout. Long-term hyperuricemia is known to be the cause of gout and gouty arthritis. 
However, an increased level of uric acid is often found in a number of other diseases (metabolic syndrome, kidney disease, car-
diovascular disease, psoriasis). Clinical evidence suggests that uric acid-lowering therapy slows the progression of cardiovascular 
disease and chronic kidney disease. And, if in rheumatological practice this issue still remains a subject of discussion, then the 
cardiological community by 2019 has clearly defined the indications for starting urate-lowering therapy. The Consensus on the 
Management of Patients with Hyperuricemia and High Cardiovascular Risk strongly recommends that the practitioner prescribe 
drugs to control hyperuricemia in hypertensive patients. The need to control the level of uric acid is reflected in the relevant 
sections of the Clinical Guidelines for the Management of Patients with Arterial Hypertension, 2020. This article provides a review 
of the literature on the etiology, pathophysiology, pharmacotherapy of hyperuricemia in patients with cardiovascular and rheu-
matic diseases. A separate section is devoted to scientific studies of the effects of colchicine in advanced therapy for CVD and RD. 
A clinical case of observation of a patient with newly diagnosed psoriatic arthritis, hyperuricemia, high cardiovascular risk is 
presented. The peculiarity of this clinical case is the onset of the disease after orthopedic surgery on the knee joints, high comor-
bidity and poor tolerance of standard basic therapy. The use of colchicine stabilized the patient’s condition. Thus, in clinical 
practice, it is necessary to take into account the role of hyperuricemia in the pathogenesis of inflammation in cardiovascular 
pathology. Colchicine may be the drug of choice for patients with hyperuricemia at high cardiovascular risk.
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составляет 5,9%, среди женщин – 2%; а гипер урикемии – 
21,2 и 21,6% соответственно [8]. Эти данные при сравне-
нии с  результатами NHANES III 1988–1994  гг. говорят 
о  достоверном возрастании распространенности гипер-
урикемии в США с 19,1 до 21,4% [9].

Общепризнано, что  гипер урикемия ассоциируется 
с  псориатическим артритом (ПсА). Однако различия 
в этнической принадлежности, рационе питания и среде 
обитания могут способствовать различиям в распростра-
ненности и  факторах риска развития гипер урикемии 
у пациентов с ПсА. В крупном метаанализе, проведенном 
по базам данных MEDLINE, Embase, Cochrane и 4 базам 
данных на китайском языке, охватившем период с января 
1980  г. по ноябрь 2014  г., изучалась взаимосвязь между 
псориазом и гипер урикемией. Из 170 отчетов в этот мета-
анализ были включены 14 наблюдательных исследова-
ний. Анализ продемонстрировал значительно более 
высокий уровень мочевой кислоты у пациентов с псориа-
зом в  Западной Европе (0,68, 95% ДИ  0,26–1,09; 
р = 0,002), но не было обнаружено достоверных различий 
между подгруппами Восточной Азии и Индии (1,22 [0,13–
2,56]; р =  0,08) и  подгруппой Ближнего Востока 
(0,48 [0,49–1,44]; p = 0,33). Аналогичные результаты были 
получены у пациентов с тяжелым псориазом. Метаанализ 
показал, что  корреляция между псориазом и  гипер-
урикемией зависела либо от этнической принадлежности, 
либо от региона и что пациенты с псориазом в Западной 
Европе чаще страдали гипер урикемией [10].

В Азии по результатам многоцентрового поперечного 
обсервационного исследования пациенты с ПсА из мест-
ных ревматологических клиник в  30,6% случаев 
(160 человек из которых 2/3 были мужчинами) страдали 
гипер урикемией. Средний уровень МК составил 500,7  ± 
95,9 мкмоль/л у мужчин и 427,8 ± 83,1 мкмоль/л у жен-
щин. Факторами риска гипер урикемии были избыточный 
вес и  ожирение, площадь псориаза и  индекс тяжести. 
Регрессионная модель выявила, что  избыточный вес 
повышает вероятность гипер урикемии при  ПсА с  коэф-
фициентом шансов  4,4 [2,0–9,5] и  умеренной положи-
тельной корреляцией (r = 0,37). Значительная доля паци-
ентов с ПсА имела бессимптомную гипер урикемию, кор-
релирующую с индексом массы тела [11].

Однако рост распространенности гипер урикемии 
не  только увеличивает заболеваемость подагрой и  псо-
риазом, но и является предиктором увеличения частоты 
поражения сердечно-сосудистой системы. Так, в  Японии 
исследование установило увеличение распространенно-
сти гипертензии на  фоне гипер урикемии в  последнее 
десятилетие, причем у мужчин в 4 раза чаще, чем у жен-
щин [12]. Аналогично и в Китае, где, по данным метаана-
лиза 59 исследований, распространенность гипер-
урикемии составила 21,6% для мужчин и 8,6% для жен-
щин, риск гипер урикемии увеличивался у мужчин после 
30 лет, а у женщин – после 50 [13].

В  России по  результатам исследования ЭССЕ РФ 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
в регионах Российской Федерации) распространенность 
гипер урикемии с учетом гендерных различий составляет 

16,8% (по унифицированному критерию – 9,8%); с преоб-
ладанием среди мужчин по  сравнению с  женщинами 
в 2 раза (по унифицированному критерию – даже в 5 раз). 
Также продемонстрирована зависимость выраженности 
гипер урикемии от возраста, этот показатель увеличивает-
ся с  14,7% в  молодом возрасте до  20,5% в  возрасте 
55–64  лет [14]. Сопутствующая патология у  больных 
подагрой встречается весьма часто: до  76% пациентов 
страдают артериальной гипертензией, у 56% наблюдается 
ожирение, у  23%  – ишемическая болезнь сердца, 
у 15,4% – сахарный диабет 2-го типа, у 10,2% – хрониче-
ская болезнь сердца и у 9,1% – сосудистые катастрофы 
в анамнезе [15].

Таким образом, распространенность гипер урикемии 
статистически значимо увеличилась за последние десяти-
летия во многих странах мира, уровень МК выше в субпо-
пуляциях лиц, подверженных высокому риску ССЗ.

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКОЕ И КЛИНИЧЕСКОЕ 
ПОНИМАНИЕ ПАТОФИЗИОЛОГИИ ГИПЕР-
УРИКЕМИИ

Известно, что мочевая кислота синтезируется в основ-
ном в печени, кишечнике и эндотелии сосудов как конеч-
ный продукт метаболизма экзогенного пурина из  пищи 
и эндогенного из поврежденных, умирающих и мертвых 
клеток. Почки играют ключевую роль в экскреции моче-
вой кислоты, выводя около 70% суточного объема, остав-
шиеся 30% выводятся кишечником. В  ситуации, когда 
продукция МК превышает объемы экскреции, развивает-
ся гипер урикемия. При  развитии подагры чаще всего 
гипер урикемия связана с  недостаточной экскрецией, 
чем с избыточной продукцией МК. В норме за сутки экс-
кретируется от  300 до  600  мг (1,8–3,6  ммоль) МК. 
Фундаментальные исследования продемонстрировали, 
что  избыток мочевой кислоты вызывает воспаление, 
эндотелиальную дисфункцию, пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов и активацию ренин-ангиотензи-
новой системы. Также доказано, что  гипер урикемия 
достоверно коррелирует с развитием и тяжестью метабо-
лического синдрома. Повышенная экспрессия транспор-
тера уратов 1 (URAT1) и транспортера глюкозы 9 (GLUT9), 
а также гликолитические нарушения при инсулинорези-
стентности могут быть связаны с  развитием гипер-
урикемии при метаболическом синдроме [6].

Гипер урикемия часто встречается у пациентов с гипер-
тонией, атеросклерозом, ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и сердечной недостаточностью. Однако до сих пор 
неясно, чем является гипер урикемия – причиной или мар-
кером более запущенных стадий сердечно-сосудистых 
заболеваний. Сама мочевая кислота обладает антиокси-
дантными и  окислительными свойствами, а  ее синтез 
катализируется ксантиноксидазой (XO), генерирующей 
во  время реакции активные формы кислорода [16]. 
Мочевая кислота способствует окислению липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), которые играют важную 
роль в  формировании и  росте числа атеросклеротиче-
ских бляшек. Кроме того, при повышенном уровне моче-
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вой кислоты был выявлен пониженный уровень оксида 
азота. Оксид азота – важный фактор, принимающий уча-
стие в механизмах расширения сосудов, ингибирования 
агрегации тромбоцитов и  пролиферации интимы. 
Возможно, это связано с опосредованным ингибировани-
ем мочевой кислотой синтеза оксида азота, индуциро-
ванного инсулином [17].

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ГИПЕР УРИКЕМИИ

Согласно рекомендациям кардиологов РФ, гипер-
урикемия у  пациентов с  высоким сердечно-сосудистым 
риском подлежит обязательной фармакологической кор-
рекции даже при  отсутствии подагры [18]. Кроме того, 
клинические данные свидетельствуют о том, что коррек-
ция уровня МК замедляет прогрессирование заболева-
ний ССС и ХБП [6].

Достоверно известно, что  пациенты с  нелеченой 
подагрой, недавно перенесшие инфаркт миокарда (ИМ), 
имеют худшую выживаемость по сравнению с пациента-
ми с  ИМ, получающими лечение от  подагры [5]. Надо 
отметить, что при этом эффективность снижения уровня 
МК в острый период ИМ не доказана [19].

Однако важно подчеркнуть, что  не  все уратснижаю-
щие препараты уменьшают кардиоваскулярные риски. 
Так, аллопуринол и  фебуксостат показали противоречи-
вые результаты в  отношении исходов сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в то время как колхицин, широко при-
меняемый для  лечения подагры, давно используется 
и  при  заболеваниях перикарда, включая перикардит, 
выпот в перикард и эффузионный констриктивный пери-
кардит. Препарат показал снижение долгосрочных неже-
лательных явлений со  стороны сердечно-сосудистой 
системы у  пациентов с  недавно перенесенным инфар-
ктом миокарда и  стабильной ишемической болезнью 
сердца (SIHD). Результаты исследования COLCOT 
(Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) вызвали боль-
шой интерес, однако необходимы дополнительные иссле-
дования, чтобы включить колхицин в клиническую прак-
тику [20, 21].

ТЕРАПИЯ ПОДАГРЫ

Всем пациентам с подагрой должны быть назначены 
уратснижающие препараты уже при постановке диагно-
за [22]. Лицам с  низкой приверженностью терапии 
с частыми обострениями подагры, мочекаменной болез-
нью в анамнезе, скоростью клубочковой фильтрации < 60 
мл/мин/1,73  м2 или  выше и  наличием тофусов следует 
настоятельно рекомендовать постоянный прием уратсни-
жающих препаратов. Согласно Клиническим рекоменда-
циям РФ и Американского колледжа ревматологов (ACR), 
препаратами первой линии уровня A являются ингибито-
ры ксантиноксидазы аллопуринол и  фебуксостат. 
Пробенецид, урикозурический препарат, является урат-
снижающим препаратом уровня B, рекомендованным 
для  пациентов с  непереносимостью аллопуринола 
или  фебуксостата. При  рефрактерной подагре препара-

том первой линии является рекомбинантная уриказа 
(пеглотиказа) [23].

Клиническими рекомендациями РФ и  ACR показано 
лечение обострения подагры с включением монотерапии 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП), колхицина или глюкокортикоидов, индивидуаль-
но подобранных для каждого пациента. При назначении 
терапии необходимо учитывать наличие сочетанных 
заболеваний [24, 25].

Колхицин подавляет острую воспалительную реакцию 
за счет снижения миграции лейкоцитов в очаг воспале-
ния, угнетения фагоцитоза микрокристаллов уратов, 
подавления активации NLRP3 инфламмасом, снижения 
образования интерлейкина 1β (IL-1β). Для  купирования 
приступа подагры колхицин рекомендуется назначать 
с  низких доз с  последующим их  титрованием 
по схеме: 1,5 мг в первый день (1 мг и через час еще 0,5 мг 
и  1  мг со  следующего дня), что  может быть достаточно 
у  большинства пациентов. Раннее назначение противо-
воспалительной терапии при  приступах артрита (в  пер-
вые сутки) приводит к  лучшему клиническому результа-
ту [25]. Данная схема обычно уже через 1 ч эффективно 
снижает боль примерно на 50%. При тяжелых обострени-
ях подагры колхицин можно использовать в  сочетании 
с НПВП, пероральными или инъекционными кортикосте-
роидами. По  рекомендациям EULAR назначение НПВП 
должно быть рассмотрено после оценки состояния желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой 
системы (ССС) и почек [25, 26]. В отличие от НПВП колхи-
цин обладает лучшим профилем безопасности и возмож-
но продолжать его профилактический прием в дозе 1 мг 
в день [21].

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И РАСШИРЕННОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОЛХИЦИНА

При  остром перикардите колхицин рекомендуется 
принимать в  течение  3  мес. в  качестве терапии первой 
линии наряду с  аспирином или  НПВП/ибупрофеном 
(рекомендация Европейского общества кардиологов 
(ESC), класс IA). Это приводит к снижению симптоматики 
уже через 72 ч, а  также уменьшает частоту рецидивов 
и  госпитализаций из-за  перикардита. Колхицин также 
показан при выпоте в перикард (при системном воспале-
нии) и эффузионном констриктивном перикардите (класс 
рекомендаций ESC I, уровень доказательности C) [27].

Недавние исследования свидетельствуют о  потенци-
альной пользе колхицина при атерогенезе и вторичной 
профилактике ИБС за  счет его противовоспалительного 
действия, обусловленного ингибированием продукции 
цитокинов [28].

Исследование COLCOT продемонстрировало значи-
тельное снижение показателей первичной комбиниро-
ванной конечной точки, которой являлась смерть от сер-
дечно-сосудистых причин (от реанимационной остановки 
сердца, инфаркта миокарда, инсульта) или  срочная 
повторная госпитализация по  поводу стенокардии, при-
водящей к  коронарной реваскуляризации у  пациентов 
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с недавно перенесенным ИМ (в среднем через 13,5 дня 
после инфаркта миокарда), принимавших низкие дозы 
колхицина (0,5 мг один раз в день), по сравнению с груп-
пой плацебо (0,77 [0,61–0,96]; p =  0,02) при  среднем 
сроке наблюдения 22,6 мес. [20].

В другом исследовании было показано, что колхицин 
значительно снижает объем бляшек коронарной артерии 
(–40,9% против –17,0% в  группе плацебо; p =  0,008) 
и  уровень высокочувствительного С-реактивного белка 
(hsCRP;  – 37,3% против 14,6%; p <  0,001) у  пациентов 
с  недавно перенесенным острым коронарным синдро-
мом (ОКС) [29].

Однако в исследовании LoDoCo-MI низкие дозы кол-
хицина не продемонстрировали значительного повыше-
ния вероятности достижения уровня CРБ <  2  мг/л 
или более низких абсолютных уровней CРБ через 30 дней 
после острого ИМ [19].

При ОКС in vitro было показано, что колхицин облада-
ет антитромбоцитарной активностью, in vivo были про-
демонстрированы снижение частоты стеноза и стабили-
зация коронарных бляшек. Применение колхицина 
при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST в тече-
ние 12 ч после появления симптомов и лечения первич-
ным чрескожным коронарным вмешательством проде-
монстрировало меньший размер инфаркта (18,3 против 
23,2 мл/1,73 м2 в группе плацебо; p = 0,019), более низ-
кий уровень нейтрофилов и  более низкий уровень 
СРБ [29]. Кроме того, было выявлено снижение уровня 
цитокинов в  коронарном синусе, правом предсердии 
и  корне аорты у  пациентов с  острым коронарным син-
дромом после введения 1,5 мг колхицина [30]. В другом 
исследовании с участием 400 пациентов введение 1,8 мг 
колхицина перед чрескожным вмешательством улучшило 
уровни вчСРБ и ИЛ-6, но не снизило риск повреждения 
миокарда [31].

В  исследовании LoDoCo низкие дозы колхицина 
в качестве дополнения к терапии статинами и антиагре-
гантами у 532 пациентов со стабильной ИБС, наблюдае-
мых в среднем в течение 3 лет, достоверно снизили пер-
вичный исход: ОКС, остановку сердца и  ишемический 
инсульт (0,33 [0,18–0,59]; p < 0,001) [32]. Потенциальная 
польза колхицина для предотвращения будущих ишеми-
ческих событий подтверждена в  исследовании LoDoCo2 
с участием 5 522 пациентов с хронической ИБС, ежеднев-
но получавших колхицин или плацебо в течение в сред-
нем 28,6 мес. Продемонстрировано значительное сниже-
ние показателей первичных исходов, включая смертность 
от  сердечно-сосудистых заболеваний, ИМ, реваскуляри-
зацию, вызванную ишемией, и инсульт, для группы колхи-
цина по  сравнению с  плацебо (6,8% про-
тив  9,6%;  0,69 [0,57–0,83]; p <  0,001). Однако в  одном 
исследовании наблюдалась тенденция к  увеличению 
несердечной смертности в группе колхицина, что требует 
дальнейшего анализа [33]. У пациентов с подагрой, полу-
чавших колхицин, два ретроспективных обсервационных 
исследования выявили значительно более низкий 
риск сердечно-сосудистых событий по сравнению с теми, 
кто не получал колхицин [34, 35].

Также продемонстрирована эффективность колхици-
на в профилактике фибрилляции предсердий (ФП): мета-
анализ пяти РКИ с  участием  1  412 пациентов показал, 
что  колхицин снижает частоту послеоперационной ФП 
на  30% и  сокращает продолжительность пребывания 
в стационаре [36].

Необходимо отметить продолжающееся РКИ 3-й фазы 
по  применению колхицина в  терапии коронавирусной 
инфекции SARS-CoV2 (COLCORONA) с целью оценить вли-
яние 30-дневного лечения колхицином на уровень смерт-
ности и легочные осложнения COVID-19 [37]. Как извест-
но, COVID-19 связан с  повышенным уровнем провоспа-
лительных медиаторов, включая IL-6, IL-8, IL-10 и фактор 
некроза опухоли-α. Кроме того, считается, что  тяжелый 
острый респираторный синдром при SARS-CoV2 стимули-
рует активацию инфламмасом NLRP3, а противовоспали-
тельное действие колхицина связано с ингибированием 
NLRP3. Предыдущие исследования продемонстрировали 
также положительный эффект колхицина на  CРБ, IL-1b 
и  IL-6  при  хронических воспалительных состояниях1. 
В  другом открытом РКИ изучалась роль колхицина 
при  COVID-19 путем оценки времени до  клинического 
ухудшения, скорости повышения уровня СРБ и  макси-
мального роста уровней сердечных тропонинов, опреде-
ляемых высокочувствительными методами (hs-cTn). 
Показано, что  уровни hs-cTn и  CRP были сопоставимы 
в двух группах, однако скорость клинического ухудшения 
была выше в  контрольной группе (14%) против группы 
колхицина (1,8%); соотношение шансов  0,11, ДИ  0,01–
0,96; p = 0,046 [38].

Учитывая экономическую составляющую, профиль 
безопасности колхицина, полученные на  сегодняшний 
день данные по  его эффективности и  продолжающиеся 
исследования, можно прогнозировать повышение роли 
этого препарата в  качестве дополнительной терапии 
не  только сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и COVID-19.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент  Д., 1955  г. р. Диагноз «подагра (М10). 
Подагрический артрит вне обострения».

ИБС. ПИКС (от  2020  г.). Атеросклероз коронарных 
артерий. Стеноз ствола ЛКА в  дистальной трети 60%. 
Субокклюзия проксимального сегмента ПМЖВ с аневриз-
матическим расширением (до 4–5 мм) на длинной ножке. 
Стеноз в устье ОВ 90%. Стенозы пр/3 ВТК 1 50%. Окклюзия 
ЗБВ ПКА в устье. С/п коронарного шунтирования на рабо-
тающем сердце: маммарокоронарное шунтирова-
ние  1  (левая ВГА-ПМЖВ), аортокоронарное шунтирова-
ние 2: аутовенозные шунты к иЗБВ и ВТК от 18.02.2020 г. 
Стенозирующий атеросклероз БЦА, справа в устье ПКлА – 
стеноз 35–40%, бифуркации ОСА – стеноз 25%, в ВСА – 
стеноз около 50–55%; слева в бифуркации ОСА – стеноз 
30%, в ВСА – 30–35%. С-образная девиация левой ОСА, 
гемодинамически незначимая, С-образные девиации 
обеих ВСА, гемодинамически незначимые. В устье правой 
1 NIH US National Library of Medicine. Available at: https://www.nlm.nih.gov.

2021;(19):188–199

https://www.nlm.nih.gov


193MEDITSINSKIY SOVET

Rh
eu

m
at

ol
og

y

позвоночной артерии стеноз около 60–70%. Эктазия 
правой ВЯВ.

ГБ 3, достигнутая ст. 2, риск 4. ХСН II А, ФК 3.
Ангиосклероз сетчатки OU. ХБП 3А. (СКФ 51 мл/

мин/1,73 м2).
Анамнез заболевания. Острые приступы артрита одного 

пальца, чаще правой, реже левой стопы около 10  лет. 
Обострения один раз в  2–3  года, хорошо купировались 
инъекциями диклофенака, за  медицинской помощью 
обращался при первом обострении, далее лечился само-
стоятельно. Последние  3  года приступы участились, 
с  2019  г. практически ежемесячно. При  обследовании 
выявлен уровень мочевой кислоты более 500 мкмоль/л 
(точно не помнит), был рекомендован прием аллопурино-
ла 300 мг в день. Начало терапии аллопуринолом вызвало 
очередное обострение артрита, которое плохо купирова-
лось НПВП. Аллопуринол отменен. Пациенту было реко-
мендовано в/м введение бетаметазона 7 мг/мл (2 мг/мл) 
с хорошим эффектом (около 3 мес.). На повторные обо-
стрения артрита в  течение года самостоятельно вводил 
бетаметазон еще 3 или 4 раза. В феврале 2020 г. госпита-
лизирован в  кардиохирургическое отделение с  острым 
коронарным синдромом. После обследования выполнено 
маммарокоронарное и аортокоронарное шунтирование 2. 
В анализах крови выявлено повышение уровня мочевой 
кислоты до 780 ммоль/л, креатинин 127 мкмоль/л (СКФ 51 
мл/мин/1,73  м2). Рекомендовано лечение у  кардиолога 
и консультация ревматолога по месту жительства.

Терапия. Аллопуринол 50  мг в  день с  постепенной 
эскалацией дозировки на  50  мг каждую неделю 
(до 300 мг) + 1 мг колхицина один раз в день. Через 2 мес. 
контроль уровня мочевой кислоты, креатинина, коррек-
ция рекомендаций. Диета с  ограничением продуктов, 
богатых пуринами. Продолжить принимать по  рекомен-
дации кардиолога: ацетилсалициловую кислоту 75  мг 
после обеда; клопидогрел 75 мг 1 раз в день после обеда 
в  течение 12  мес. после операции. Аторвастатин 
40  мг  –  1  раз в  день вечером (20:00) под  контролем 
общего билирубина, АЛТ/АСТ, ГГТ, липидный спектр – 1 раз 
в 3 мес. Бисопролол 1,25 мг – 1 раз в день утром (7:00). 
Хлорталидон  6,25  мг. Азилсартана медоксомил 20  мг, 
утром. Омепразол 20 мг за 30 мин до ужина.

За период наблюдения после начала терапии аллопу-
ринолом под  прикрытием  1  мг колхицина у  пациента 
несколько раз отмечалось незначительное обострение 
болевого синдрома в  одном пальце правой стопы. Боли 
купированы дополнительным назначением местной 
формы НПВП в  течение нескольких дней. Через  2  мес. 
терапии при  обследовании отмечается снижение уровня 
мочевой кислоты до  470 ммоль/л, снижение креатинина 
до  118 мкмоль/л (СКФ 59 мл/мин/1,73  м2), на  рентгено-
граммах стоп признаки остеоартроза I плюснефаланговых 
суставов  3-й ст. Рекомендовано продолжить терапию 
с  увеличением дозировки аллопуринола на  100  мг/нед 
до  суточной дозы 500  мг, учитывая периодические обо-
стрения болей в суставе стопы, продолжить прием табле-
ток колхицина в  прежней дозировке  – по  1  мг в  день. 
Повторный контроль уровня мочевой кислоты, креатинина 

через  2–3  мес. Учитывая высокий сердечно-сосудистый 
риск, целевой уровень мочевой кислоты в  крови  – 
300 мкмоль/л. Через 6 мес. терапии достигнут стабильный 
уровень мочевой кислоты в пределах 280–300 мкмоль/л, 
креатинин сохраняется на уровне 110–115 мкмоль/л (СКФ 
61–65 мл/мин/1,73 м2). Острых приступов подагрического 
артрита пациент не  отмечал, периоды незначительных 
артралгий в суставах после нагрузки купировались само-
стоятельно или с кратковременным применением местных 
форм НПВП.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациентка  М., 1958  г. р. Диагноз «псориатический 
артрит (L40.5), обычная форма, спондилоартритический 
вариант (левосторонний сакроилеит II), развернутая кли-
ническая стадия высокой степени активности (DAS28 – 5,4, 
достигнутая DAS 28 – 5,2), Ro ст. 1, ФК.2 (синовит колен-
ных, лучезапястных суставов, левосторонний сакроиле-
ит 1-й ст. (МРТ от 09.2020 г.))». Состояние после частичной 
синовэктомии, парциальной резекции менисков 
к/с (12.2019/01.2020). Субфебрилитет.

Сопутствующая патология: псориаз. Гипертоническая 
болезнь 2-й ст., АГ 2 (достигнутая АГ 1), риск 3.

Анамнез заболевания. Обратилась около года назад 
(август 2020 г.) с жалобами на боли, скованность в колен-
ных суставах, их отечность с повышением местной темпе-
ратуры. После оперативного лечения (резекция мениска, 
частичная синовэктомия 01.2020 г.) в результате длитель-
ной опоры на костыли и нагрузки на руки появились боли 
в  запястьях, периодически беспокоит левый голеностоп, 
пальцы на ногах. Через месяц после операции на фоне 
нагрузки стала повышаться температура тела до  38°С, 
которая снижалась самостоятельно примерно через 5–6 ч 
отдыха.

Больная примерно с  40  лет отмечает боли в  спине 
при  нагрузке, быстро проходящие после отдыха. 
Примерно 4 года назад впервые появились боли в коле-
нях (правом), через  2  года  – в  левом, внутрисуставно 
вводился бетаметазон – 7 мг/мл (2 мг/мл) без значимого 
эффекта. Также  3  года назад проведен курс терапии 
метилпреднизолоном (диагноз не известен) без эффекта. 
Обследована травматологом: в  ОАК (04.12.2019  г.) эри-
троциты 4,57 × 1012, гемоглобин 116 г/л, лейкоциты 5,1, 
тромбоциты 213 × 109, СОЭ (по Вестергрену) 60 мм/ч, СРБ 
25,7 мг/л, АNA – профиль 14 – все позиции отрицательно, 
АЦЦП  –  0,5  Ед/мл, РФ в  течение болезни четырехкрат-
но – отрицательный, выявлены IgG к Mycoplasma hominis 
(коэффициент позитивности – 2,3), проведен курс тера-
пии азитромицином со снижением температуры на фоне 
лечения до субфебрильной.

По данным МРТ от декабря 2019 г. выявлено пролаби-
рование медиального мениска правого и левого колен-
ных суставов, неравномерное утолщение синовиальной 
оболочки, умеренный выпот, признаки остеоартроза. 
В  январе 2020  г. выполнена частичная синовэктомия, 
частичная резекция менисков обоих коленных суставов. 
В  связи с  сохраняющимся болевым синдромом, повы-
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шенными СОЭ, СРБ направлена на  консультацию 
к ревматологу.

Из анамнеза. Хронические заболевания: гипертоническая 
болезнь, язвенная болезнь 12-перстной кишки, последнее 
обострение  1,5  года назад на  фоне приема эторикоксиба, 
после перерыва и курса терапии назначен Найзилат, отменен 
через 10 дней из-за выраженного дискомфорта в эпигастрии. 
По поводу железодефицитной анемии длительно принимает 
препараты железа. Вредные привычки: курение – отрицает, 
алкоголь не принимает. Туберкулез, вирусный гепатит – отри-
цает. Травмы – не отмечает. Операции – гистерэктомия (миома 
матки), 2003 г. (45 лет), артроскопия правого и левого колен-
ных суставов, декабрь 2020 г.

Лекарственная непереносимость: лекарственной 
аллергии не выявлено.

Эпиданамнез не отягощен. Гемотрансфузии отрицает. 
Наследственный анамнез: миома, язвенная болезнь, 
гипертоническая болезнь, инфаркт миокарда у мамы.

При  осмотре: отечность коленных и  лучезапястных 
суставов, больше правого коленного и левого лучезапяст-
ного, гипертермия, цвет кожных покровов не  изменен. 
Умеренная тугоподвижность, объем движений сохранен. 
В области бугристости большеберцовых костей, локтевых 
суставов участки гиперкератоза с гиперемией (несколько 
лет назад обращалась к дерматологу, поставлен диагноз 
псориаза, высыпания не беспокоят, не лечится).

При дообследовании в ОАК (12.09.2020 г.) эритроци-
ты 5,34 × 1012, гемоглобин 121 г/л, лейкоциты 6,7 × 109, 
тромбоциты 359 × 109, СОЭ (по Вестергрену) 65 мм/ч, СРБ 
48,83  мг/л, мочевая кислота крови 480 мкмоль/л, АЛТ 
10,54 Ед/л, АСТ 12,22 Ед/л, креатинин крови 55,29 
мкмоль/л, ХС 7,8 ммоль/л. ОАМ без особенностей. На рент-
генограмме кистей в области эпифиза правой локтевой 
кости определяется единичная эрозия, околосуставной 
остеопороз, признаки остеоартроза  1–2-й стадии, 
на  рентгенограмме стоп  – кистовидные просветления 
в области головки V плюсневой кости правой стопы, при-
знаки остеоартроза I плюснефаланговых суставов обеих 
стоп I стадии. При ультразвуковом исследовании правой 
кисти выявлен тендовагинит сухожилий разгибателей 
пальцев с  усилением васкуляризации подсухожильной 
сумки. МРТ илеосакральных сочленений  – левосторон-
ний сакроилеит I степени. По ЭКГ – гипертрофия левого 
желудочка (наблюдается у терапевта по месту жительства, 
лозартан 100 мг, амлодипин 5 мг, аторвастатин 10 мг).

Назначен метотрексат 15  мг/нед подкожно, через 
месяц отмена в связи с выраженной тошнотой до рвоты, 
слабостью; замена на лефлуномид 20 мг. К концу ноября 
отмечает общее улучшение, снижение интенсивности 
болевого синдрома, иногда при нагрузке незначительно 
повышается температура, быстро проходит на фоне отды-
ха. Дополнительно к терапии, учитывая высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений по  SCORE, к  лечению 
добавлено 100  мг аллопуринола. К  декабрю пациентка 
отмечает значительное улучшение самочувствия, купиро-
вание болевого синдрома, скованности, отсутствие эпизо-
дов субфебрилитета, исчезли очаги гиперкератоза 
на  коже, но  отмечается появление преходящего онеме-

ния кистей и  стоп. Сохраняются повышенные значения 
СОЭ до 48 мм/ч, СРБ – 17,3 мг/л. Курс терапии поливита-
минами, липоевой кислотой без эффекта, снижение дози-
ровки лефлуномида до 10 мг в день привело к уменьше-
нию частоты и  длительности эпизодов полинейропатии. 
К маю больная самостоятельно прекратила прием лефлу-
номида в  связи с  общим хорошим самочувствием 
и сохраняющимся онемением кистей и стоп. Клинические 
проявления нейропатии купировались самостоятельно 
при отмене лефлуномида.

В июне обратилась за консультацией из-за обострения 
основного заболевания (возобновились боли и  скован-
ность в коленных, лучезапястных суставах на фоне отмены 
терапии). ОАК (16.06.2021 г.): эритроциты 5,07 × 1012, гемо-
глобин 118 г/л, лейкоциты 6,35 × 109, тромбоциты 326 × 109, 
СОЭ (по Вестергрену) 59 мм/ч, СРБ 24,3 мг/л, мочевая кис-
лота крови 340 мкмоль/л, АЛТ 16,76 Ед/л, АСТ 14,45 Ед/л, 
креатинин крови 62,55 мкмоль/л. От  госпитализации 
в  Областной ревматологический региональный центр 
(ОРРЦ) пациентка отказалась в связи со сложной эпидеми-
ологической ситуацией, назначен сульфасалазин  2,0  г, 
дозировка аллопуринола увеличена до 150 мг/сут. Через 
месяц при  контроле в ОАМ выявлены эритроциты до 20 
в поле зрения, повторный анализ через 2 нед. – без дина-
мики. СОЭ 47  мм/ч, СРБ 16,3  мг/л. Снижение дозировки 
сульфасалазина до  1,0  привело к  нормализации ОАМ. 
В  августе дополнительно к  терапии добавлен колхи-
цин 1,0 мг в день, пациентка направлена на консультацию 
к  главному ревматологу области в  ОРРЦ для  инициации 
ГИБП. ОАК (15.09.2021): эритроциты 4,9 × 1012, гемоглобин 
121 г/л, лейкоциты 5,61 × 109, тромбоциты 280 × 109, СОЭ 
(по Вестергрену) 35 мм/ч, СРБ 12,7 мг/л, мочевая кислота 
крови 290 мкмоль/л, АЛТ 18,67 Ед/л, АСТ 15,31 Ед/л, креа-
тинин крови 68,12 мкмоль/л. Боли, скованность в лучеза-
пястных суставах не  беспокоят, артралгии в  коленных 
суставах при  нагрузке, длительных вынужденных позах. 
Субфебрилитет, локальное повышение температуры 
не отмечает. Рекомендовано продолжить лечение в преж-
нем объеме, включая колхицин 0,5 мг в день.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на понимание важности поддержания уров-
ня МК в  пределах референсных норм, на  сегодняшний 
день остаются нерешенными важные вопросы, касающи-
еся порога вмешательства в  обмен мочевой кислоты 
у здоровых лиц и лиц без значимых СС-рисков. При доста-
точно понятной позиции по ведению пациентов с гипер-
урикемией и  высоким сердечно-сосудистым риском, 
представленной кардиологическим сообществом 
в 2019 г. [18], в клинических рекомендациях, утвержден-
ных годом позже, отражена только необходимость кон-
троля уровня МК [39, 40]. В терапии РЗ роль повышенно-
го уровня мочевой кислоты и его коррекция обсуждаются 
преимущественно с  позиции диагностики и  лечения 
подагры и дифференциальной диагностики кристалличе-
ских артритов. В КР по остеоартрозу коленного и тазобе-
дренного суставов, утвержденных в 2021 г., не упомина-
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ется проблема гипер урикемии [41, 42]. Необходимо 
отметить, что обсуждение роли гипер урикемии в поддер-
жании хронического низкоинтенсивного воспаления, 
завершившееся формированием клинических рекомен-
даций для  врачей общей практики, велось достаточно 
долго и  под  эгидой нескольких серьезных ассоциаций: 
Российского научного медицинского общества терапев-
тов, Ассоциации ревматологов России, Национального 
научно-практического общества скорой медицинской 
помощи и РОО «Амбулаторный врач». Обязательная кор-
рекция уровня мочевой кислоты наравне с другими нару-
шениями метаболического синдрома позиционировалась 
как  одно из  важных условий успеха терапии: «После 
общего медицинского осмотра сформируйте разверну-
тую диагностическую концепцию: поскольку полноценно-
го обезболивания пациента и ремиссии ОА невозможно 
достичь при  гиперхолестеринемии, гипергликемии, 
гипер урикемии, высоком АД и декомпенсированной ХСН, 
требуется полноценный рекомендованный медикамен-
тозный контроль данных состояний» [43]. Возможно, 
составители последних КР посчитали, что  эти вопросы 
должны решаться автоматически врачами первичного 
звена при диспансерном наблюдении пациентов с мета-
болическим синдромом и высоким сердечно-сосудистым 
риском. В новых КР по диагностике и лечению псориати-
ческого артрита решение о  характере гипер урикемии  
и/или наличии подагрического артрита принимает врач-
ревматолог в зависимости от клинической ситуации [44].

Использование колхицина рекомендовано при  таких 
состояниях и  заболеваниях, как  острый подагрический 
приступ, профилактика рецидива острых подагрических 
атак, амилоидоз, болезнь Бехчета, семейная средиземно-
морская лихорадка. В  показаниях к  применению до  сих 
пор значится системная склеродермия (ССД) [45], несмо-
тря на то, что работ, подтверждающих эффективность кол-
хицина при  ССД, исключительно мало и  достоверность 
результатов неоднозначна. Многочисленные исследования 
потенциальной пользы колхицина в профилактике ослож-
нений ССЗ, благоприятный профиль безопасности 
при  использовании низких доз для  длительной терапии 
создают определенные перспективы для расширения офи-
циального списка показаний к применению данного пре-
парата. Хорошую переносимость колхицина при  комор-
бидной патологии подтверждает и наш клинический опыт2.

Клинический случай 1 иллюстрирует часто встречаю-
щуюся в  реальной клинической практике ситуацию 
по сложности начала уратснижающей терапии у большой 
группы пациентов с  подагрическим артритом и  сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологией. В настоящее 
время выделена особая категория больных с абсолютны-
ми противопоказаниями к  назначению НПВП (очень 
высокий риск  кардиоваскулярных осложнений  – ИМ, 
ОКС, реваскуляризация коронарных и  других артерий, 
ОНМК/ТИА, клинически выраженная ИБС, аневризма 
аорты, заболевания периферических артерий, ХСН, доку-
ментально подтвержденный значимый субклинический 

2 Инструкция по применению лекарственного препарата Колхицин. Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_769.htm#primenenie--veshhestva-kolxicin.

атеросклероз сонных и коронарных артерий, осложнен-
ный СД (с повреждением органов мишеней или другими), 
ХБП (СКФ следует рассматривать как противопоказание 
для использования любых НПВП). Эти пациенты нуждают-
ся в назначении альтернативных анальгетиков для обез-
боливания, а также однозначно колхицина вместо НПВП 
в начале уратснижающей терапии при подагре [25, 46].

Постепенное повышение дозировки аллопуринола 
под прикрытием 1,0 мг колхицина в течение 6 мес. позво-
лило достигнуть целевых значений уровня мочевой кис-
лоты у пациента с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений, несмотря на постоянный прием низких доз 
аспирина и  тиазидоподобного диуретика по жизненным 
показаниям. Двойная дезагрегантная терапия, включаю-
щая аспирин и клопидогрел, недавно выполненная опера-
ция маммарокоронарного и аортокоронарного шунтиро-
вания являлись абсолютным противопоказанием 
для назначения пациенту НПВП. С учетом активного раз-
вития микрохирургии при коронарной и сочетанной пато-
логии сердца доля пациентов, принимающих оральные 
антикоагулянты, двойную и тройную дезагрегантную тера-
пию, будет постоянно увеличиваться. К  сожалению, 
в  настоящее время отмечается рост доли пациентов 
с  метаболическим синдромом, гипер урикемией, ХБП 
и подагрой, нуждающихся в назначении уратснижающей 
терапии. Если назначение аллопуринола или фебукостата 
пациентам с  бессимптомной гипер урикемией обычно 
не  сопровождается серьезными побочными эффектами, 
то у больных с подагрическим артритом достаточно часто 
встречается обострение суставного синдрома. Попытки 
начать базисную терапию подагры без препаратов «при-
крытия», как правило, приводят к частым рецидивам пода-
грического артрита и отказу пациента от уратснижающих 
препаратов. Колхицин как  препарат первой линии 
для профилактики приступов артрита успешно использу-
ется в клинической практике в  течение первых месяцев 
после начала уратснижающей терапии [25].

Клинический случай  2  иллюстрирует сложность под-
бора терапии для пациентов с коморбидной патологией 
при РЗ. В данном случае у больной с дебютом псориати-
ческого артрита в  анамнезе имелась язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки, которая обострилась 
при назначении высокоселективного коксиба в сочетании 
с  ингибиторами протонной помпы, замена на  альтерна-
тивный препарат не  принесла успеха. Гипертоническая 
болезнь сопровождается достаточно высоким риском 
СС-осложнений. Назначенные базисные препараты 
эффективны, но плохо переносятся пациенткой. При этом 
у нее проявляются достаточно редкие побочные эффекты 
в  виде полинейропатии при  назначении лефлунамида, 
эритроцитурии при назначении сульфасалазина. Введение 
в  схему терапии колхицина обусловлено имеющимся 
опытом терапии псориатического артрита данным препа-
ратом, хоть и с меньшей эффективностью, чем классиче-
скими базисными лекарственными средствами [47, 48]. 
Наличие в числе побочных эффектов колхицина полиней-
ропатии вызывало большие сомнения при планировании 
комбинации сульфасалазина с колхицином, но, вероятно, 
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небольшая дозировка или  иные механизмы влияния 
на  нервную систему позволили продолжить предложен-
ную терапию. Необходимость назначения ГИБП несколько 
осложняется современной эпидемиологической ситуаци-
ей, пациентка не готова проходить дополнительные обсле-
дования и  посещать иные лечебные учреждения, кроме 
нашего консультативного отделения, в  связи с  риском 
заражения коронавирусом. В  настоящее время удалось 
достигнуть определенной стабилизации состояния, плани-
руется вакцинация против новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) и назначение ГИБТ в плановом порядке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из  вышеизложенного, можно заключить, 
что врачебному и научному сообществу в долгосрочной 
перспективе необходимо уделять достаточно внимания 
изучению вопросов связи гипер урикемии с  патофизио-
логией низкоинтенсивного воспаления, а также решению 
проблемы лечения коморбидного пациента. 
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