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Резюме. В настоящее время воздействие на процесс воспаления становится приоритетным фактором про-
филактики повторных атеротромботических событий, в том числе и инсульта. В 2022 г. нами спланирова-
но исследование «КОЛХИДА» — двуцентровое проспективное рандомизированное открытое контролируе-
мое клиническое исследование низких доз колхицина для профилактики раннего неврологического ухудшения 
и повторного нарушения мозгового кровообращения у пациентов в остром периоде атеротромботическо-
го ишемического инсульта легкой степени тяжести во время госпитализации. (ClinicalTrials.gov identifi er: 
NCT06102720). Цель статьи — представить основную концепцию протокола, его дизайн и первые проме-
жуточные результаты. Материал и методы. Протокол исследования основан на сравнении приёма колхи-
цина 0,5 мг/день в дополнении к 100 мг ацетилсалициловой кислоты (АСК) и двойной антитромбоцитарной 
терапией (ДАТТ) у пациентов с легким атеротромботическим ишемическим инсультом. В группу колхицина 
и АСК включен 31 пациент, в группу ДАТТ — 34 пациента.
Результаты. В группе ДАТТ было зафиксировано 7 (20,6%) повторных нефатальных инсультов в отличие 
от группы колхицина и АСК, где повторные нарушения мозгового кровообращения были зарегистрированы 
лишь у двух больных (6,5%) [снижение относительного риска 2,2, χ2 = 2,9, p = 0,09]. Клинических значимых 
кровотечений, других нежелательных явлений не было в обеих группах.
Заключение. Промежуточные результаты исследования свидетельствуют о возможном подтверждении 
гипотезы, что противовоспалительная терапия низкими дозами колхицина в сочетании со стандартной те-
рапией не уступает комбинации АСК и клопидогрела, а возможно, и эффективнее снижает количество ран-
них неврологических ухудшений и повторных ишемических инсультов у пациентов в остром периоде легкого 
атеротромботического инсульта при равном профиле безопасности.
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Abstract
Infl uence on infl ammation is currently becoming a priority target for the prevention of recurrent atherothrombotic 
events, including stroke. In 2022, we planned the KOLCHIDA study, a two-center, prospective, randomized, open-
label, controlled clinical trial with endpoint assessment (ClinicalTrials.gov identifi er: NCT06102720). The purpose 
of this study is to conduct a comparative assessment of the clinical eff ectiveness of dual antiplatelet therapy with 
acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel and the combination of ASA with colchicine in patients in the acute period 
of “minor” ischemic atherothrombotic stroke. The purpose of this publication is to present the basic concept of the 
protocol, its design and the fi rst intermediate results. Material and methods. The intervention consisted of colchicine 
0.5 mg/day in addition to ASA versus dual antiplatelet therapy (DAPT) in patients with non-severe ischemic stroke. 31 
patients were included in the colchicine and ASA group, and 34 patients were included in the DAPT group. Results. 
In the comparison group, 7 (20.6%) recurrent non-fatal strokes were recorded, in contrast to the colchicine group, 
where acute vascular events were recorded in only two patients (6.5%) [RRR 2.2, NNT = 7, χ2 = 2, 9, p = 0.09]. There 
were no clinically signifi cant bleeding or other adverse events in both groups. Conclusion. Interim results of the study 
indicate possible confi rmation of the hypothesis that anti-infl ammatory therapy with low doses of colchicine in combi-
nation with standard therapy is not inferior to the combination of ASA and clopidogrel, and perhaps more eff ectively 
reduces the number of early neurological deteriorations and recurrent ischemic strokes in patients in the acute period 
of mild atherothrombotic stroke with equal security profi le.
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Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кис-
лота; вчСРБ — высокочувствительный С-реактив-
ный белок; ДАТТ — двойная антитромботическая 
терапия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; 
ИИ — ишемический инсульт; ИЛ — интерлейкин; 
ММП — матриксная металлопротеиназа; НЛС — 
нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение; 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ТИА — 
транзиторная ишемическая атака; УДД — уровень 
достоверности доказательств; УУР — уровень убе-
дительности рекомендаций; ECST — The European 
Carotid Surgery Trial (Европейское исследование хи-
рургии сонных артерий); NIHSS — national institutes 
of health stroke scale (шкала инсульта национального 
института здоровья США); NNT — number need to 
treat (число больных, которых следует пролечить); 
RRR — relative risk reduction (снижение относитель-
ного риска).

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются причиной каждой третьей смерти в мире. 
При этом 85% из них приходится на ишемическую 
болезнь сердца (ИБС) и инсульт [1]. Основным эти-
ологическим фактором развития ССЗ является ате-
росклероз. Помимо нарушения обмена липидов для 

развития атеросклероза важную роль играет вос-
паление, принимающее участие в на каждом этапе 
атерогенеза — от процесса повреждения эндотелия 
интимы до развития острого сосудистого события 
[2]. Для ишемического инсульта (ИИ) атеросклероз 
экстракраниального отдела брахиоцефальных ар-
терий является причиной развития каждого пятого 
события [3]. Ведущий предиктор повторного ин-
сульта — тяжесть стеноза ипсилатеральной сонной 
артерии [4], при этом максимальный риск рецидива 
приходится на первые две недели заболевания [5–6].

С целью снижения риска повторного инсульта 
в первые дни после перенесенного «малого» ИИ 
по современным представлениям [7] оптималь-
ным является назначение двойной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТТ) — применение препаратов 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) в сочетании 
с клопидогрелом или тикагрелором. Однако боль-
ших рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, направленных на изучение эффективности 
и безопасности ДАТТ в группе пациентов с «ма-
лым» инсультом, обусловленным церебральным 
атеросклерозом, крайне мало. Единственный опуб-
ликованный в настоящее время мета-анализ при-
менения ДАТТ при атеротромботическом инсульте 
хотя и подтверждает безопасность и эффективность 
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краткосрочного применения ДАТТ у этой группы 
пациентов, но нуждается в острожной интерпрета-
ции, так как основан преимущественно на азиатской 
популяции, анализе ДАТТ на основе клопидогрела 
и циластазола преимущественно при интракрани-
альном атеросклерозе, и выборке пациентов, иногда 
без четкого указания степени стеноза при включе-
нии в исследование [8]. Особняком здесь находит-
ся исследование THALES, куда был включен 2351 
пациент с ипсилатеральным атеросклеротическим 
стенозом в экстракраниальной или внутричереп-
ной артерии. Добавление тикагрелора к АСК в этой 
подгруппе, привело к значительному снижению от-
носительного риска инсульта или смерти на 27% 
по сравнению с плацебо. Существенного увеличе-
ния геморрагических осложнений зафиксировано не 
было [9].

Стоит отметить, что несмотря на действующие 
клинические рекомендации частота назначения 
ДАТТ, например, в американских центрах, связанных 
с лечением инсульта, не превышает 47%, при этом 
в 43% случаев она назначается не по показаниям 
[10]. Назначение ДАТТ на длительный период для 
пациентов этой группы, как оказалось, не улучша-
ет долгосрочный прогноз, а, напротив, приводит 
к увеличению геморрагических осложнений. Ввиду 
этого ДАТТ показана только на ранних сроках, или 
оправдана для больных с высоким риском рецидива 
и на короткий период времени [11]. Исходя из выше-
описанного, сохраняется настоятельная потребность 
в новых подходах, для снижения риска повторного 
инсульта. Именно поэтому влияние на воспаление 
в настоящее время становится приоритетной мише-
нью для профилактики повторных атеротромботиче-
ских событий, в том числе и инсульта. В ряде иссле-
дований была показана связь развития ИИ и других 
острых сердечно-сосудистых заболеваний с субкли-
ническим повышением концентрации воспалитель-
ных биомаркеров, например, высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ), интерлейкина (ИЛ)-1, 
ИЛ-6, фактора некроза опухоли альфа, матриксной 
металлопротеиназы-9 (ММП-9), растворимого ли-
ганда CD40 и так далее [12–14].

Таким образом представляется весьма актуаль-
ным изучить клиническую эффективность проти-
воспалительной терапии в остром периоде инсульта. 
В 2022 году нами было спланировано исследование 
«КОЛХИДА» — двуцентровое проспективное ран-
домизированное открытое контролируемое клини-
ческое исследование сравнительной эффективности 
двойной антитромбоцитарной терапии и комби-
нации АСК с КОЛХИцином у пациентов в остром 
периоДе «малого» ишемического Атеротромбо-
тического инсульта (ClinicalTrials.gov identifi er: 
NCT06102720). Целью данного исследования яв-
ляется проведение сравнительной оценки двойной 
антитромбоцитарной терапии АСК и клопидогрела 
и комбинации АСК с колхицином для профилакти-
ки раннего неврологического ухудшения и повтор-
ного нарушения мозгового кровообращения у па-
циентов в остром периоде атеротромботического 

ишемического инсульта легкой степени тяжести во 
время госпитализации.

Цель настоящей публикации — представить ос-
новную концепцию протокола «КОЛХИДА», его ди-
зайн и первые промежуточные результаты, получен-
ные в 2022–2023 гг.

Материал и методы. С июня 2022 года по сен-
тябрь 2023 года согласно первой версии протокола 
«КОЛХИДА» вмешательство заключалось в прие-
ме колхицина 0,5 мг/день в дополнение к ацетилса-
лициловой кислоте (АСК) в дозе 300 и 100 мг/сут 
и стандартного лечения (гиполипидемическая, анти-
гипертензивная, гастропротекторная, инфузионная 
терапия, рекомендации по образу жизни) по срав-
нению с двойной антитромбоцитарной терапией 
и стандартным лечением у пациентов с легким ише-
мическим инсультом. 21.09.2023 года принято реше-
ние об изменении протокола исследования за счёт 
добавления третьей группы лечения, заключающей-
ся в назначении комбинации АСК с клопидогрелом 
и колхицином. ДАТТ включает назначение АСК 
в дозе 300 мг и 100 мг/сут и клопидогрела в дозе 
300 мг и 75 мг/сут, а гиполипидемическая включа-
ет аторвастатин в дозе 40 мг/сут или розувастатин 
в дозе 20 мг/сут. Прием статинов, антигипертен-
зивной и гастропротекторной терапии рекоменду-
ется в качестве постоянного амбулаторного приема 
после выписки. Клинически стабильные пациенты 
в возрасте от 40 до 80 лет с нетяжелым ИИ, тяжесть 
состояния которых соответствует 5 и менее баллами 
по шкале инсульта Национального института здоро-
вья США (National Institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS)), имеющие признаки ипсилатерального 
поражения экстракраниального отдела внутренней 
сонной артерии (ВСА) более 50% по Европейскому 
способу измерения степени стеноза (The European 
Carotid Surgery Trial (ECST)), в течение первых 48 
часов от начала заболевания, поочередно после под-
писания информированного согласия рандомизиру-
ются в группы лечения. Диагноз ИИ подтверждается 
по данным рентгеновской компьютерной томогра-
фии (90,7%, n = 49), или магнитно-резонансной 
томографии (9,4%, n = 6) головного мозга. Исклю-
чениями являются инсульты, вызванные кардио-
эмболией, «болезнью мелких сосудов» или другой 
установленной причиной, противопоказания к кол-
хицину, неспособность участвовать в клиническом 
исследовании, наличие психических, онкологиче-
ских, острых и хронических вирусных и воспали-
тельных заболеваний. Пациентам с целью последу-
ющего анализа в день рандомизации до назначения 
терапии проводится забор крови на высокочувстви-
тельный С-реактивный белок (вчС-РБ), анализ уров-
ня лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, тромбо-
цитов для определения фонового исходного уровня 
системного воспаления, а также проводится измере-
ние лодыжечно-плечевого индекса или ультразвуко-
вое исследование артерий нижних конечностей для 
оценки системного атеросклеротического пораже-
ния. Срок лечения и наблюдения — 21 день. Пер-
вичным результатом эффективности является время 
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до первого повторного ишемического инсульта, на-
растание неврологического дефицита или развитие 
другого острого сосудистого события за период на-
блюдения. Неврологический дефицит оцениваться 
исследователем, с использованием NIHSS ежеднев-
но. Повторный ишемический инсульт подтвержда-
ется при динамической нейровизуализации. Ухуд-
шение неврологического дефицита определяется 
как увеличение показателя NIHSS ≥ 2 от момента 
госпитализации за время наблюдения. Колхицин 
приобретался за счет средств команды исследова-
телей. Пациентам, рандомизированным для приема 
колхцина, препарат выдается централизовано вместе 
со стандартным лечением, избегая при этом проти-
вопоказанных лекарств и приема грейпфрутового 
сока. Соблюдение режима лечения уточняется ко-
личеством оставшихся таблеток. Если на короткий 
период требуется прием противопоказанного препа-
рата (например, кларитромицина), пациент из иссле-
дования исключается. Другими критериями исклю-
чения из исследования, является выявление в ходе 
стационарного обследования другого конкурирую-
щего по этиологии инсульта заболевания (например, 
пароксизмальной фибрилляции предсердий и др.), 
онкологического процесса, острого и хроническо-
го специфического инфекционного или вирусного 
заболевания, отказ пациента от участия в иссле-
довании. В ходе исследования также проводится 
мониторинг безопасности: оцениваются явления, 
связанные с желудочно-кишечными, печеночными, 
почечными, сосудистыми, метаболическими, кож-
ными, нервно-мышечными, инфекционными заболе-
ваниями и кровотечениями. Фармакоэкономическая 
оценка будет проведена по окончании на основании 
результатов исследования, связанных с исходами. 
На рисунке 1 представлен дизайн исследования. 
Протокол исследования и форма информированного 
согласия пациента одобрены локальным этическим 
комитетом ГБУЗ «ГБ №4 г. Сочи» МЗ КК (заседание 
№ 2/2022 от 21.01.2022).

Первый пациент был включен в июне 2022 года 
и в настоящее время представляется возможным 
представить промежуточные результаты сравнения 
2-х групп лечения ДАТТ и АСК + колхицин.

К сентябрю 2023 года в рамках первой версии 
протокола «КОЛХИДА» удалось включить 65 паци-
ентов (16 женщин и 49 мужчин). Средний возраст 
у мужчин 65 [95% ДИ: 63–67] лет и женщин 66 [95% 
ДИ: 61–72] лет. В группу колхицина и АСК вклю-
чено 31 пациент, (47,7%), в группу сравнения ДАТТ 
(АСК + Клопидогрел) — 34 пациента (52,3%). Дан-
ные таблицы 1 подтверждают, что обе группы досто-
верно не отличаются по возрасту, полу, сопутству-
ющим заболеваниям (артериальной гипертензии, 
сахарному диабету, перенесенному в анамнезе ин-
фаркта миокарда, хронической болезни почек, язвен-
ной болезни желудка, уровню дислипидемии, пере-
несенных оперативных вмешательствах на сердце, 
коронарных и каротидных сосудах и других сомати-
ческих заболеваний). 3 пациента в группе ДАТТ и 4 
в группе колхицина перенесли ранее ишемический 

инсульт. Ни у одного из этих больных конечных то-
чек не было. За период наблюдения ни один из паци-
ентов не подвергся хирургическому вмешательству 
на сонных артериях. Тромбэкстракции, как и репер-
фузионной терапии, не было ни у одного больного.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью программы SPSS 
Statistics версии 26 компании IBM Corp. (США). 
Количественные данные представлены в виде сред-
него значения с 95% доверительным интервалом 
(95% ДИ), а оценка достоверности различия средних 
в группах лечения проводилась с помощью U-крите-
рий Манна-Уитни. Качественные данные представ-
лены в виде абсолютных и относительных частот, 
выраженных в процентах. Сравнение различий ча-
стот в анализируемых группах проводилось при по-
мощи критерия χ2 Пирсона. Расчетное количество 
пациентов исследования по методике К.А. Отдельно-
вой при p < 0,005, cреднем уровне точности и мощ-
ности исследования 80% — 100 [15]. Для группы 
«АСК + колхицин» рассчитывалось снижение отно-
сительного риска (RRR), число пациентов, которых 
необходимо пролечить (NNT). Различия в сравнива-
емых группах считались достоверными при уровне 
статистической значимости (р) менее 0,05.

Результаты. Средний исходный уровень вчСРБ 
в группе «АСК + колхицин» составил 3,97 мг/дл 
[95% ДИ: 2,40–5,54], в группе ДАТТ 3,80 мг/дл [95% 
ДИ: 1,74–5,86] (p = 0,576). Средний уровень нейтро-
фильно-лейкоцитарного соотношения (НЛС) в груп-
пе колхицина 3,32 [95% ДИ: 1,49–5,15], в группе 
ДАТТ 3,43 [95% ДИ: 2,37–4,49] (p = 0,251). Средний 
уровень лейкоцитов в группах колхицина и ДАТТ 
составил соответственно 8,46 [95% ДИ: 7,68–9,23] 
и 7,54 [95% ДИ: 6,84–8,25] (p = 0,709). Вышепере-
численные данные свидетельствуют о равном си-
стемном воспалительном «фоне» в обеих группах.

За период наблюдения было зафиксировано 2 ле-
тальных исхода, вследствие повторного инсуль-
та у пациентов изначально включенных в группу 
ДАТТ. К моменту развития повторного нарушения 
мозгового кровообращения эти пациенты были ис-
ключены из исследования по причине выявления 
пароксизмальной фибрилляции предсердий и необ-
ходимости смены схемы профилактической терапии. 
Также за период исследования в группе ДАТТ было 
зафиксировано 7 (20,6%) повторных нефатальных 
ИМ в отличии от группы колхицина, где ИИ зареги-
стрированы лишь у двух больных (6,5%) [RRR 2,2, 
NNT = 7, χ2 = 2,9, p = 0,09]. Повторные нарушения 
мозгового кровообращения развивались в первые 
4–7 суток заболевания и были обусловлены рециди-
вом атеротромбоэмболии. Клинических значимых 
кровотечений, других нежелательных явлений и по-
бочных эффектов не зафиксировано в обеих группах 
лечения.

Таким образом, промежуточные результаты ис-
следования свидетельствуют о возможном под-
тверждении гипотезы, что противовоспалительная 
терапия низкими дозами колхицина в сочетании со 
стандартной терапией не уступает комбинации АСК 
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и клопидогрела, а возможно, и эффективнее снижа-
ет количество ранних неврологических ухудшений 
и повторных ишемических инсультов у пациентов 
в остром периоде легкого атеротромботического 
инсульта при равном профиле безопасности. Для 
достижения достоверности данных при условии со-
хранения вышеописанных частот конечных точек 
в исследуемых группах необходимо увеличить вы-
борку не менее, чем на 50%.

Обсуждение. Согласно текущим клиниче-
ским рекомендациям 2021 года необходимо на-
значить комбинированную антиагрегантную 

терапию клопидогрелом и ацетилсалициловой кис-
лотой пациентам, перенесшим ишемический ин-
сульт с сопутствующей нестабильной стенокардией/
не–Q–образующим инфарктом миокарда, после ан-
гиореконструктивных операций (например, стен-
тирования сонных артерий) или мультифокальным 
атеросклерозом с целью вторичной профилактики 
(уровень убедительности рекомендаций (УУР) A, 
уровень достоверности доказательств (УДД) — 2 
[16]. Вышеописанная позиция основана на результа-
тах исследования CHARISMA, где двойная антитром-
боцитарной терапии по сравнению с монотерапией 

Т а б л и ц а  1
Сравнительная клиническая характеристика исследуемых групп

Параметры Группа «АСК + Клопидогрел»
(n = 34)

Группа «АСК + колхицин»
(n = 31) р

Средний возраст, лет 65 [95% ДИ: 62–68] 66 [95% ДИ: 63–69] 0,616
Мужской пол, n (%) 28 (83,3) 21 (67,7) 0,172
Средний уровень общего холестерин, ммоль/л 5,98 [95% ДИ:5,03–6,92] 6,06 [95% ДИ:5,22–6,89] 0,668
Тромбоциты, 109/л 214 [95% ДИ: 185–243] 212 [95% ДИ: 189–235] 0,958
Моноциты, 109/л 0,44 [95% ДИ: 0,32–0,56] 0,40 [95% ДИ: 0,31–0,49] 0,813
Фибриноген, г/л 3,3 [95% ДИ: 2,2–4,3] 2,2 [95% ДИ:1,0–3,4] 0,153
Креатинин, мкмоль/л 96,9 [95% ДИ: 90,0–103,7] 105,1 [95% ДИ: 92,5–117,7] 0,551
Лейкоциты, 109/л 8,1 [95% ДИ: 7,5–8,8] 8,4 [95% ДИ: 7,3–9,5] 0,709
Курение, n (%) 19 (55,9) 17 (54,8) 0,859
Ожирение, n (%) 10 (29,4) 8 (25,8) 0,377
Перенесенный ранее инфаркт миокарда, n (%) 6 (17,7) 6 (19,4) 0,924
Артериальная гипертензия, n (%) 31 (91,2) 31 (100) 0,368
Хроническая болезнь почек С3а-б, n (%) 15 (44,1) 13 (41,9) 0,680
Анемия, n (%) 2 (5,9) 3 (9,7) 0,142
Сахарный диабет 2 тип, n (%) 10 (29,4) 9 (20,0) 0,940
Перенесенный ранее ИИ, n (%) 3 (8,8) 4 (12,9) 0,431
Стеноз ипсилатеральной сонной артерии > 75% 10 (29,4) 10 (32,3) 0,812
Стеноз ипсилатеральной сонной артерии 50–75% 18 (52,9] 13 (41,9) 0,341
Окклюзия ипсилатеральной сонной артерии 6 (17,7) 8 (25,8) 0,451

T a b l e  1
Comparative clinical characteristics of the study groups

Параметры ASC + Clopidogrel group
(n = 34)

ASK + colchicine group
(n = 31) р

Average age, years 65 [95% CI: 62–68] 66 [95% CI: 63–69] 0,616
Male gender, n (%) 28 (83,3) 21 (67,7) 0,172
Average total cholesterol, mmol/l 5,98 [95% CI:5,03–6,92] 6,06 [95% CI:5,22–6,89] 0,668
Platelets, 109/l 214 [95% ДИ: 185–243] 212 [95% CI: 189–235] 0,958
Monocytes, 109/l 0,44 [95% CI: 0,32–0,56] 0,40 [95% CI: 0,31–0,49] 0,813
Fibrinogen, g/l 3,3 [95% CI: 2,2–4,3] 2,2 [95% CI:1,0–3,4] 0,153
Creatinine, μmol/l 96,9 [95% CI: 90,0–103,7] 105,1 [95% CI: 92,5–117,7] 0,551
Leukocytes, 109/l 8,1 [95% CI: 7,5–8,8] 8,4 [95% CI: 7,3–9,5] 0,709
Smoking, n (%) 19 (55,9) 17 (54,8) 0,859
Obesity, n (%) 10 (29,4) 8 (25,8) 0,377
Previous myocardial infarction, n (%) 6 (17,7) 6 (19,4) 0,924
Arterial hypertension, n (%) 31 (91,2) 31 (100) 0,368
Chronic kidney disease C3a-b, n (%) 15 (44,1) 13 (41,9) 0,680
Anemia, n (%) 2 (5,9) 3 (9,7) 0,142
Type 2 diabetes, n (%) 10 (29,4) 9 (20,0) 0,940
Previous ischemic stroke, n (%) 3 (8,8) 4 (12,9) 0,431
Stenosis of the ipsilateral carotid artery > 75% 10 (29,4) 10 (32,3) 0,812
Stenosis of the ipsilateral carotid artery 50–75% 18 (52,9] 13 (41,9) 0,341
Occlusion of the ipsilateral carotid artery 6 (17,7) 8 (25,8) 0,451



41

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 4, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-4-36-46 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

АСК снижала у вышеописанной категории пациен-
тов относительный риск всех повторных ишемиче-
ских инсультов на 20% (p < 0,0001), без увеличения 
риска внутричерепной геморрагии. В исследовании 
CHARISMA не изучалось раннее, то есть в остром 
периоде ИИ, назначение ДАТТ [17]. Другая позиция 

с УУР А и УДД 2 текущих клинических рекоменда-
ций по ишемическому инсульту [16], заключающая-
ся в назначении ДАТТ в первые 3 недели пациентам 
после ИИ с легкой очаговой неврологической сим-
птоматикой (NIHSS ≤ 3 балла), основана на данных 
метаанализа исследований CHANCE и POINT [18]. 
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Рисунок 1. Дизайн исследования КОЛХИДА
Примечание: ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, АСК — ацетилсалициловая кислота, NIHSS — National 
Institutes of Health Stroke Scale, ECST — The European Carotid Surgery Trial.

Clinically stable patients aged 40 to 80 years with mild ischemic 
stroke (NIHSS 5 points or less) lasting up to 48 hours, with signs 
of ipsilateral damage to the extracranial part of the ICA of more 

than 50% according to ECST

DAPT group (ASA 100 
mg/day with clopidogrel 

75 mg/day)

Group ASA 100 mg/day 
with colchicine 0.5 mg/day

Day 1 – assessment of 
inflammation markers (C-

reactive protein, neutrophil-
leukocyte ratio), examination 

of peripheral arteries

DAPT group with colchicine 0.5 mg/day (from 09/21/2023 
according to version 2 of the KOLKHIDA protocol)

Day 21 – end of study. Assessment of time to first recurrent ischemic stroke, worsening 
neurological deficit. Safety monitoring: events related to gastrointestinal, hepatic, renal, 

vascular, metabolic, skin, neuromuscular, infectious diseases and bleeding

21 days of treatment

Randomization

Figure 1. Design of the KOLKHIDA study
Note: PADT — Dual antiplatelet therapy, ASA — acetylsalicylic acid, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale, ECST — The 
European Carotid Surgery Trial.
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Стоит отметить, что в протокол CHANCE включа-
лась китайская популяция пациентов, а в протоколе 
POINT получены повышенные геморрагические ри-
ски от ДАТТ.

Таким образом, несмотря на существующий уро-
вень рекомендаций А до сих пор существуют осно-
вания для дальнейшего обсуждения как сроков, так 
и компонентов ДАТТ. Вышеописанные стратегии 
противоречат и результатам ранее проведенных ис-
следований ECST (European Carotid Surgery Trial), 
NASCET (North American Symptomatic Carotid 
Endarterectomy Trial), отраженных в клинических 
рекомендациях 2021 года [16] о наибольшей эффек-
тивности каротидной эндартерэктомии в течение 
первых 2-х недель от момента развития ИИ (не ра-
нее 48 часов) [16], ведь пациент в это время вынуж-
ден находится на комбинации АСК и клопидогрела. 
При этом отмена последнего — обязательное усло-
вие выполнения каротидной эндартерэктомии.

Вопреки отсутствию доказательств о связи исход-
ного уровня воспаления и эффективности колхицина 
в снижении риска повторных атеротромботических 
событий нами все же была проведена оценка исход-
ного уровня вчСРБ, НЛС в группах исследования без 
получения достоверных различий. Выбор в пользу 
вчСРБ продиктован его особенностями — длитель-
ным период полувыведения, стабильным уровнем 
в циркулирующей крови, минимальными циркадны-
ми колебаниями и доступностью проверенных вы-
сокочувствительных методов его определения [19]. 
Повышение уровня вчСРБ коррелирует со смертно-
стью, неблагоприятным функциональным исходом, 
высоким риском повторного инсульта. Данная тен-
денция сохраняется после поправки на возраст, пол, 
исходный показатель по шкале инсульта националь-
ного института здоровья (NIHSS), подтип инсульта, 
сопутствующую госпитальную инфекцию и класси-
ческие факторы риска [20, 21]. Также вчСРБ корре-
лирует с исходами после проведения внутривенной 
тромболитической терапии [22] и внутрисосудистой 
тромбэкстракции [23]. При этом имеется мнение, что 
повышенные уровни СРБ после инсульта являются 
не только следствием инфаркта головного мозга, но 
и сами способствуют ишемическому повреждению. 
То есть, с одной стороны, церебральное поврежде-
ние запускает воспалительную реакцию, характе-
ризующуюся активацией и высвобождением белков 
острой фазы, в том числе СРБ и цитокинов [24]. Дан-
ные процессы начинаются в первые часы инсульта 
и продолжаются в течение нескольких дней [25, 26]. 
С другой стороны, сам вчСРБ может способствовать 
вторичному повреждению головного мозга через 
опосредованное системой комплемента увеличение 
повреждения тканей [27, 28].

В рамках проведённых исследований также уда-
лось доказать высокую корреляцию между инсуль-
том обусловленным атеросклерозом крупной экстра- 
и интракраниальной артерии и повышением уровня 
СРБ [29]. Причем риск повторного атеротромботи-
ческого инсульта, степень стеноза, также коррелиру-
ют с повышенным уровнем СРБ [30].

Другим перспективным «прикроватным» марке-
ром системного воспаления при инсульте является 
НЛС. Как было описано выше, процесс воспаления 
после инсульта связан с патогенезом ишемического 
повреждения головного мозга, включая активацию 
различных типов воспалительных клеток, таких как 
микроглия, нейтрофилы, лимфоциты и макрофа-
ги [31]. Медиаторы воспаления, высвобождаемые 
из ишемизированных тканей головного мозга, спо-
собствуют экспрессии молекул адгезии на эндотели-
альных клетках, что сопровождается привлечением 
лейкоцитов к очагам повреждения головного мозга. 
Нейтрофилы — первый тип лейкоцитов, проника-
ющих в поврежденную ткань головного мозга [32], 
выбрасывают токсические количества активных 
форм кислорода вместе с медиаторами воспаления, 
еще больше усугубляя воспалительный процесс. 
Среди этих медиаторов воспаления присутствует 
и ММП-9, которая играет важную роль в наруше-
нии гематоэнцефалического барьера и развития ге-
моррагической трансформации [33]. Таким образом 
НЛС оказывается системным воспалительным био-
маркером, отражая баланс между циркулирующими 
нейтрофилами и лимфоцитами. Например, в ходе 
исследований оказалось, что более высокое НЛС 
коррелирует с большей тяжестью инсульта при по-
ступлении и более высоким уровнем краткосрочной 
смертности [34, 35], а также с худшими краткосроч-
ными функциональными исходами и повышенным 
риском повторного ИИ [36]. Также более высокий 
уровень НЛС связан с рядом постинсультных ос-
ложнений, включая более высокий риск симптомной 
геморрагической трансформации и внутримозгового 
кровоизлияния, а также развитию геморрагических 
осложнений после ВТТ [37]. Недавний системати-
ческий обзор и метаанализ показали, что раннее не-
врологическое ухудшение у пациентов с инсультом 
связано с более высоким уровнем НЛС [38]. Было 
обнаружено, что когнитивные нарушения через 
3 месяца после начала инсульта также коррелируют 
с более высокими уровнями НЛС [39].

Знания о воспалении как участнике атероскле-
ротической прогрессии привели к поиску новых те-
рапевтических мишеней и переосмыслению старых 
стратегий лечения. Например, исследования стати-
нов доказали, что применение этих препаратов сни-
жает уровень воспаления (эффект, выражающийся 
в снижении вчСРБ). Причем более значимое сниже-
ние уровня вчСРБ способствует большему сниже-
нию риска атеросклеротического заболевания, чем 
контроль только одних липопротеинов низкой плот-
ности (ЛНП) [40], хотя эффективность разных пред-
ставителей статинов не одинакова и механизм про-
тивовоспалительного действия требует дальнейшего 
изучения [41]. Противовоспалительный эффект ан-
титромбоцитарной терапии после перенесенного 
инсульта хорошо известен [42]. Также доказана им-
муномодулирующая активность большинства назна-
чаемых гипотензивных препаратов [43]. Ряд методов 
немедикаментозной терапии, например, снижение 
веса, соблюдение диеты, физические упражнения, 
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отказ от курения и другие, также способны снижать 
уровень системного воспаления, контролируемого 
СРБ [44].

Как уже было отмечено, соблюдение вышеопи-
санных стратегий значительно сокращает риск по-
вторного инсульта, но не в состоянии полностью его 
предотвратить. Так, по данным третьего общенацио-
нального многоцентрового проспективного реестра 
острых ишемических цереброваскулярных событий 
инсульта в Китае (CNSR-III), в котором было заре-
гистрировано более 15 тыс. пациентов, постоянный 
прием всех пяти групп препаратов для вторичной 
профилактики (антитромботические, гипотензив-
ные, гиполипидемические, антидиабетические сред-
ства и антикоагулянты) во время госпитализации, 
при выписке, а также через 3, 6 и 12 месяцев по-
сле индексного события, значительно снизил риск 
повторного инсульта, но сохранил его на высоких 
значениях. По сравнению с пациентами с низкой 
комплаентностью, пациенты с высокой привержен-
ностью к вторичной профилактике, на основе на-
циональных руководств, имели более низкий риск 
повторного инсульта (8,3% против 10,2%) через 
12 месяцев. Среди пациентов с приверженностью 
к профилактике, пациенты с повторным инсуль-
том к концу первого года наблюдения, чаще имели 
в анамнезе диабет, повторные нарушения мозгового 
кровообращения, женский пол, симптомный экстра-
краниальный или интракраниальный атеросклероз, 
более высокий уровень вчСРБ и ИЛ-6 [45]. Эти люди 
остаются в группе повышенного риска из-за стой-
кого повышения уровня системного воспаления, 
несмотря на значительное снижение уровня холе-
стерина ЛНП и применение других стратегий. Этот 
«остаточный воспалительный риск» все чаще стано-
вится перспективной фармакологической мишенью. 
Большинство попыток снизить остаточный риск 
острого сосудистого события, были сосредоточены 
на дальнейшем снижении уровня холестерина ЛНП 
с использованием более интенсивных доз статинов, 
эзетимиба или моноклональных антител, ингиби-
рующих пропротеинконвертазу субтилизин-кексин 
типа 9. Хотя и статины, и эзетимиб снижают вчСРБ, 
исследователи уже давно ищут препарат, который 
мог бы воздействовать на воспаление независимо от 
воздействия на уровень холестерина ЛНП [46].

Одним из перспективных препаратов для лечения 
остаточного воспалительного риска кажется Канаки-
нумаб — полностью человеческое моноклональное 
антитело, нейтрализующее IL-1β. Ранее он исполь-
зовался для лечения криопирин-ассоциированных 
периодических синдромов, таких как синдром Мак-
ла-Уэллса, и имелись ограниченные данные о его 
полезности при сердечно-сосудистых заболевани-
ях. Исследование канакинумаба (CANTOS) в каче-
стве средства вторичной профилактики с участием 
10 061 пациента с перенесенным инфарктом мио-
карда в анамнезе и остаточным воспалительным 
риском, определяемым как уровень вчСРБ ≥ 2 мг/л, 
приводило к более значительному снижению сердеч-
но-сосудистых событий, без влияния на атерогенные 

липиды и существенного увеличения инфекционных 
осложнений [47].

На основании как доклинических, так и клиниче-
ских данных, колхицин может оказаться другим по-
тенциальным кандидатом. Колхицин имеет несколь-
ко возможных противовоспалительных механизмов 
действия. Так, он предотвращает полимеризацию 
цитоскелетных микротрубочек в лейкоцитах, и сни-
жает секрецию противовоспалительных цитокинов 
(например, ММП-9 и др.). Кроме того, колхицин мо-
жет предотвращать активацию воспаления кристал-
лами холестерина, что, в свою очередь, ингибирует 
высвобождение ИЛ-1β [48].

За последние 3 десятилетия несколько обсерваци-
онных и рандомизированных исследований оценили 
влияние колхицина на пациентов с ИБС и показали 
значимое снижение частоты острых сосудистых со-
бытий (экстренную коронарную реваскуляризацию, 
инфаркт миокарда, инсульт) [49]. Систематический 
обзор и метаанализ рандомизированных контролиру-
емых исследований показал, что снижение частоты 
тяжелых сердечно-сосудистых событий при приеме 
колхицина был наибольшим для инсульта, при этом 
снижение риска составило 62% [50]. Другой недав-
ний метаанализ рандомизированных контролиру-
емых клинических исследований с участием 6630 
пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, 
специально анализирующий роль колхицина в про-
филактике инсульта, также показал достоверное сни-
жение риска [51]. В настоящее время в нескольких 
клинических исследованиях оценивается эффектив-
ность колхицина в профилактике сосудистых собы-
тий после перенесенного инсульта или транзиторной 
ишемической атаки (ТИА). Например, исследование 
CONVINCE, в которое вошли 3154 пациента с некар-
диоэмболическим инсультом или ТИА высокого ри-
ска, направлено на то, чтобы определить, приводит 
ли добавление колхицина к стандартному лечению 
к снижению рецидивов инсульта и других сосуди-
стых событий [52]. В международном исследова-
нии CONVINCE, результаты которого были впервые 
представленны 15 мая 2024 г. на Конференции Евро-
пейской организации по борьбе с инсультом (ESO) 
2024, противовоспалительное лечение длительным 
(34 месяца) приемом колхицина в дозе 0,5 мг/сутки 
не снизило частоту повторного инсульта и сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с некардиоэм-
болическим инсультом. Первичной конечной точкой 
было сочетание первого повторного ишемического 
инсульта, инфаркта миокарда, остановки сердца или 
госпитализации по поводу нестабильной стенокар-
дии. Риск неблагоприятного исхода на фоне прие-
ма препарата снижался на 16%, но полученный ре-
зультат признан статистически не значимым. [53]. 
Также на конференции были доложены результаты 
мета-анализа, включившего наиболее крупные ис-
следования с колхицином, включая CONVINCE. 
Было продемонстрировано достоверное снижение 
частоты ишемического инсульта: ОШ 0,73; 95% ДИ 
0,58–0,90, поэтому несмотря на формальное недо-
стижение первичной конечной точки в исследовании 
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CONVINCE вопрос о применении колхицина во вто-
ричной профилактике инсульта не закрыт [54]

11 октября 2023 года в Торонто на 15-ом все-
мирном конгрессе по инсульту (15th World Stroke 
Congress (WSC) 2023) представлены результаты 
исследования CHANCE-3 (Colchicine in High-risk 
Patients with Acute Minor-to-moderate Ischemic Stroke 
or Transient Ischemic Attack). В данный протокол 
включено 8 238 пациентов высокого риска с острым 
незначительным или умеренным ИИ (NIHSS ≤ 5) 
или ТИА (ABCD2 ≥ 4) давностью до 24 часов и уров-
нем вчСРБ ≥ 2 мг/л. Колхицин назначался в дозе 
1 мг ежедневно в первые три дня, а затем по 0,5 мг 
в день в течение 90 дней или соответствующее 
плацебо на фоне оптимальной медицинской тера-
пии. Результаты показали, что в группах колхицина 
и плацебо частота развития любого инсульта через 
90 дней наблюдался оказалась сопоставимой (6,3% 
против 6,5%, р = 0,79). Полученный негативный ре-
зультат в отношении колхицина можно объяснить 
несколькими причинами. Так авторы, в отличие от 
представленного в настоящей статье исследования 
КОЛХИДА, не подтверждали факт наличия значи-
мой атеросклеротической бляшки в сонных арте-
риях, а также включали пациентов не только с ИИ, 
но и с ТИА с обязательным условием в виде повы-
шения уровня вчСРБ. Именно атеросклероз, но не 
факт субклинического воспаления, по всей видимо-
сти, является субстратом для реализации эффектов 
колхицина.

Между тем, рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов 2021 года и Российского кардио-
логического общества 2022 года впервые определя-
ют роль противовоспалительной терапии, а именно 
рассмотрение возможности применения низких доз 
колхицина (0,5мг один раз в день) для вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 
когда другие факторы риска недостаточно контроли-
руются или если несмотря на оптимальное лечение 
возникают рецидивы атеротромботических событий 
(степень рекомендации IIb, уровень доказательности 
I) [55–56].

Заключение. Колхицин, как весьма безопасный 
препарат, подавляющий связанное с сосудистыми за-
болеваниями воспаление, создает новую парадигму 
лечения и профилактики атеросклеротического ише-
мического инсульта.
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