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Предполагается, что противовоспалительная терапия, в частности прием колхицина (КОЛХ), влияет на частоту сердечно-сосу-

дистых событий у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК).

Цель исследования – изучить влияние противовоспалительной терапии колхицином (КОЛХ), гидроксихлорохином (ГКХ) и метотрек-

сатом (МТ) на сердечно-сосудистые исходы у пациентов с БДПК.

Пациенты и методы. В исследование включено 305 пациентов с БДПК, большинство (62,30%) из которых составляли женщины.

Средний период наблюдения – 3,9±2,7 года. Были рассмотрены факторы, влияющие на сердечно-сосудистый исход: пол; возраст;

курение; прием алкоголя >20 условных доз в неделю; артериальная гипертензия; наличие в анамнезе сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), в частности ишемической болезни сердца, острого инфаркта миокарда, острой недостаточности мозгового кровооб-

ращения, хронической сердечной недостаточности >III стадии по NYHA, а также сахарного диабета (СД) 2-го типа; индекс

массы тела >25 кг/м2 и >30 кг/м2; уровень холестерина (ХС) >5,1 ммоль/л; скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

<60 мл/мин/1,73 м2; уровень мочевой кислоты сыворотки крови >360 мкмоль/л; гиперкальциемия (уровень кальция сыворотки 

>2,62 ммоль/л); уровень СРБ >2 мг/л; наличие гиперпаратиреоза (уровень паратгормона >65 пг/мл); фенотипы БДПК (бессим-

птомный, остеоартрит с кристаллами пирофосфата кальция, хронический артрит, острый артрит); прием КОЛХ, ГКХ, МТ,

глюкокортикоидов и нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). 

Результаты и обсуждение. Под динамическим наблюдением находились 264 пациента. Любые из исследуемых сердечно-сосудистых

событий были зарегистрированы у 79 (29,9%) пациентов. За время наблюдения умерли 46 (17,4%) пациентов, в 76,1% случаев при-

чиной смерти были ССЗ. Смерть по другим причинам констатирована у 11 (23,9%) пациентов. Нефатальные сердечно-сосудистые

события отмечены в 44 (16,7%) случаях. Риск сердечно-сосудистых событий был выше у пациентов старше 65 лет (отношение

шансов, ОШ 5,97; 95% доверительный интервал, ДИ 3,33–10,71) с сывороточным уровнем ХС ≥5,1 ммоль/л (ОШ 1,95; 95% ДИ

1,04–3,65), СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (ОШ 2,78; 95% ДИ 1,32–5,56), наличием ССЗ в анамнезе (ОШ 2,32; 95% ДИ 1,22–4,44). Те-

рапия КОЛХ снижала риск сердечно-сосудистых событий (ОШ 0,20; 95% ДИ 0,11–0,39).

Заключение. Неблагоприятные исходы ССЗ при БДПК ассоциируются с возрастом, гиперхолистеринемией, хронической болезнью

почек, а также с наличием ССЗ в анамнезе. Применение КОЛХ, в отличие от МТ и ГКХ, сопровождалось снижением сердечно-со-

судистого риска. 
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Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата каль-

ция (БДПК) – заболевание, обусловленное отложением

кристаллов пирофосфата кальция (ПФК) в различных тка-

нях, прежде всего в суставном хряще, с последующим раз-

витием иммунного воспаления [1].

В соответствии с классификационными критериями за-

болевания диагноз БДПК может быть верифицирован при

наличии определенных клинических проявлений и/или об-

наружении рентгенологического феномена хондрокальци-

ноза (ХК) и/или кристаллов ПФК в синовиальной жидко-

сти (СЖ).

Установлено, что распространенность БДПК выше у

лиц пожилого и старческого возраста. Так, у пациентов

старше 60 лет частота ХК по данным рентгенографии и УЗИ

через каждые 10 лет увеличивается в 2 раза [2, 3].

БДПК характеризуется полиморфизмом клинических

проявлений и может имитировать другие ревматические

заболевания (РЗ), сопровождающиеся острым или хрони-

ческим артритом. Вариабельность симптомов обусловлива-

ет необходимость дифференцированного подхода к диаг-

ностике заболевания. С этой целью в 2011 г. экспертный

совет EULAR (European Alliance of Associations for

Rheumatology) разработал классификацию БДПК, вклю-

чающую четыре фенотипа: лантонический, острый арт-

рит, хронический артрит и остеоартрит (ОА) с кристалла-

ми ПФК [4]. 

Клиническая картина БДПК, характеризуется прежде

всего поражением опорно-двигательного аппарата с вовле-

чением периферических суставов и осевого скелета [5]. Од-

нако имеются определенные доказательства того, что па-

раллельно процессу кальцификации суставных хрящей про-

исходит депонирование кристаллов ПФК в сосудистой

стенке с развитием в ней хронического кристалл-индуциро-

ванного воспаления [6, 7], ключевым этапом которого явля-

ется активация NLRP3-инфламмасомы с последующим вы-

бросом макрофагами интерлейкина (ИЛ) 1β, обладающего

провоспалительной активностью [8]. Выявлена ассоциация

между этим процессом и повышением риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [9]. Показано, что

именно ИЛ1 является ведущим цитокином в развитии вос-

паления, обусловленного кристаллами ПФК [10]. 

Фармакологические методы лечения БДПК включают

применение низких доз колхицина (КОЛХ), гидроксихло-

рохина (ГКХ) и метотрексата (МТ) [11, 12]. Несмотря на

различия в механизмах действия, все указанные препара-

ты могут приводить к редукции воспаления, связанного с

отложением кристаллов ПФК, и предотвращению разви-

тия приступов артрита [13]. Кроме того, они, особенно
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Anti-inflammatory therapy, such as colchicine (COL), has been suggested to affect the incidence of cardiovascular events in patients with cal-

cium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD).

Objective: to study the effect of anti-inflammatory therapy with COL, hydroxychloroquine (HC), and methotrexate (MT) on cardiovascular out-

comes in patients with CPPD.

Patients and methods. The study included 305 patients with CPPD, the majority (62.30%) were women. The average follow-up period was

3.9±2.7 years. Among factors influencing cardiovascular outcome were considered: gender; age; smoking; alcohol intake >20 conventional

doses per week; arterial hypertension; a history of cardiovascular diseases (CVD), in particular ischemic heart disease, acute myocardial infarc-

tion, acute cerebrovascular accident, chronic heart failure >III stage according to NYHA, as well as type 2 diabetes mellitus (DM); body mass

index >25 kg/m2 and >30 kg/m2; cholesterol level (CHOL) >5.1 mmol/l; glomerular filtration rate (GFR) < 60 ml/min/1.73 m2; serum uric acid

level >360 μmol/l; hypercalcemia (serum calcium level >2.62 mmol/L); CRP level >2 mg/l; the presence of hyperparathyroidism (parathyroid

hormone level >65 pg/ml); CPPD phenotypes (asymptomatic, osteoarthritis with calcium pyrophosphate crystals, chronic arthritis, acute arthri-

tis); intake of COL, HC, MT, glucocorticoids and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

Results and discussion. 264 patients were under dynamic observation. Any of the studied cardiovascular events were registered in 79 (29.9%)

patients. During the observation period, 46 (17.4%) patients died, in 76.1% of cases the cause of death was CVD. Death from other causes was

diagnosed in 11 (23.9%) patients. Non-fatal cardiovascular events were reported in 44 (16.7%) cases. The risk of cardiovascular events was

higher in patients over 65 years of age (odds ratio, OR 5.97; 95% confidence interval, CI 3.33–10.71), with serum cholesterol levels 

≥5.1 mmol/L (OR 1,95; 95% CI 1.04–3.65), GFR <60 ml/min/1.73 m2 (OR 2.78; 95% CI 1.32–5.56), history of CVD (OR 2,32; 95% CI

1.22–4.44). COL therapy reduced the risk of cardiovascular events (OR 0.20; 95% CI 0.11–0.39).

Conclusion. Poor CVD outcomes in CPPD are associated with age, hypercholesterolemia, chronic kidney disease, and a history of CVD. The

use of COL, in contrast to MT and HC, was accompanied by a decrease in cardiovascular risk.

Key words: calcium pyrophosphate crystal deposition disease; colchicine; methotrexate; hydroxychloroquine.
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КОЛХ, оказывают благоприятное влияние на исход ССЗ

[14, 15], в том числе у пациентов с РЗ [16–18]. Установле-

но, что КОЛХ способствует снижению синтеза ИЛ1β за

счет подавления активации NLRP3-инфламмасомы в тка-

ни миокарда, в совокупности эти данные указывают на

новое, клинически значимое антиатерогенное действие

препарата [9, 19].

До настоящего времени у пациентов с БДПК не прово-

дились проспективные исследования факторов, в том числе

лекарственной терапии, влияющих на исходы ССЗ.

Цель работы – изучение влияния противовоспалитель-

ной терапии (КОЛХ, ГКХ и МТ) на сердечно-сосудистые

исходы у пациентов с БДПК в рамках проспективного ис-

следования.

Пациенты и методы. В проспективное одноцентровое

когортное исследование включали пациентов, проходив-

ших обследование в ФГБНУ «Научно-исследовательский

институт ревматологии им. В.А. Насоновой» с 2012 по 2021 г.

Всего обследовано 305 больных, из них 24 (7,3%) были ис-

ключены по причине отказа от участия в исследовании и от-

сутствия подписанного информированного согласия. Еще

17 участников выбыли в процессе исследования по органи-

зационным причинам. Средняя длительность наблюдения

за оставшимися 264 пациентами составила 3,9±2,7 года. 

Критериями включения были: возраст старше 18 лет, вери-

фицированный диагноз БДПК по критериям D.J. McCarty

[20], подписанное информированное согласие. 

Критерии невключения: недостоверный диагноз БДПК,

отсутствие подписанного информированного согласия. 

Данные каждого пациента заносились в индивидуаль-

ную регистрационную карту и включали: пол; возраст; ан-

тропометрические показатели, в том числе рост; масса тела;

индекс массы тела (ИМТ) по формуле Кетле; наличие са-

харного диабета (СД) 2-го типа, артериальной гипертензии

(АГ); определение фенотипа БДПК (бессимптомная форма,

ОА с кристаллами ПФК, острый артрит, хронический арт-

рит); прием лекарственных средств – КОЛХ, ГКХ, МТ, глю-

кокортикоидов (ГК), нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП).

В процессе динамического наблюдения фиксировались

следующие сердечно-сосудистые исходы: смерть по причи-

не сердечно-сосудистой катастрофы; нефатальные острый

инфаркт миокарда (ОИМ), острая недостаточность мозго-

вого кровообращения (ОНМК), гемодинамически значи-

мые тромбозы, хроническая сердечная недостаточность

(ХСН) >III стадии по NYHA (New York Heart Association

Functional Classification).

Наличие сердечно-сосудистых событий регистрирова-

ли на основании анализа медицинской документации, в ко-

торой имелись сведения о выявленной патологии, либо по

данным необходимого объема диагностических обследова-

ний. При систолическом артериальном давлении ≥140 мм

рт. ст. или диастолическом артериальном давлении ≥ 90 мм

рт ст. диагностировалась АГ. 

Для оценки наличия и степени ожирения проводилось

определение массы тела, роста и ИМТ. Нормальным счита-

ли ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2, избыточной массой тела – от

25 до 29,9 кг/м2 и ожирением – >30 кг/м2 [21]. 

У всех пациентов определяли сывороточный уровень

СРБ, холестерина (ХС), креатинина с последующим вычис-

лением скорости клубочковой фильтрации (CКФ) по фор-

муле CKD-EPI, уровней мочевой кислоты (МК), общего

кальция, паратгормона. Концентрацию СРБ измеряли вы-

сокочувствительным иммунотурбидиметрическим мето-

дом, паратгормона – хемилюминесцентным иммуноанали-

тическим методом (референсные значения – 15–65 пг/мл). 

КОЛХ, ГКХ, МТ назначались при наличии показаний

по решению лечащего врача.

Динамическое наблюдение осуществлялось не реже 

1 раза в год.

Были рассмотрены следующие факторы, влияющие на

сердечно-сосудистый исход: пол; возраст; курение; прием

алкоголя >20 условных доз в неделю; наличие ССЗ в анам-

незе; фенотипы БДПК; ИМТ >25 кг/м2 и >30 кг/м2; наличие

СД 2-го типа; уровень ХС сыворотки крови >5,1 ммоль/л;

СКФ <60 мл/мин; уровень МК сыворотки крови 

>360 мкмоль/л; гиперкальциемия (уровень кальция сыво-

ротки крови >2,62 ммоль/л); уровень СРБ сыворотки крови

>2 мг/л; гиперпаратиреоз (значение паратгормона 

>65 пг/мл); прием КОЛХ, ГКХ, МТ, ГК и НПВП.

Определение неблагоприятных исходов. Летальные исхо-

ды, независимо от причины, фиксировали на протяжении

всего периода наблюдения. Причины смерти устанавливали

на основании свидетельства о смерти пациента, в дальней-

шем их группировали в соответствии с МКБ-10 как онколо-

гические заболевания (С00–В48), заболевания сердечно-

сосудистой системы (I00–I99), заболевания дыхательной

системы (J00–J98) и внешние причины смерти (V01–Y89).

Смерть связывали с ССЗ, если среди причин смерти указы-

вались следующие коды МКБ-10: I21 (ОИМ), I50 (сердеч-

ная недостаточность), I61 (инфаркт мозга), I63 (нетравма-

тическое внутримозговое кровоизлияние), I74 (эмболии и

тромбоз артерий). 

Все вновь развившиеся случаи нефатальных сердечно-

сосудистых событий были определены на основании меди-

цинской документации, результатов медицинского обсле-

дования и диагностических процедур. 

Протокол исследования одобрен локальным этическим

комитетом, все включенные в него пациенты подписали до-

бровольное информированное согласие.

Статистический анализ. Статистический анализ прово-

дился с помощью пакета прикладных программ Statistica 12.0,

Biostatistica (StatSoft Inc., США), методов описательной ста-

тистики. Результаты представлены в виде средних значений

и средних квадратических отклонений (М±σ) для количест-

венных признаков, имеющих нормальное распределение, в

остальных случаях – как медиана и интерквартильный ин-

тервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]). В процессе статисти-

ческой обработки данных применены методы описательной

статистики, для сравнения двух независимых групп – кри-

терий Манна–Уитни. Для сравнения частот качественных

признаков применялся критерий χ2. Различия считали зна-

чимыми при р<0,05. Для всех исследуемых переменных бы-

ло определено отношение шансов (ОШ) развития сердечно-

сосудистых событий.

Результаты. В исследование было включено 305 паци-

ентов с достоверным диагнозом БДПК, большинство из

них – женщины (62,3%). Средний возраст больных на мо-

мент включения составил 58,9±12,5 года, около трети

(31,2%) были старше 65 лет. Исходная клиническая харак-

теристика включенных в исследование пациентов приве-

дена в табл. 1.
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У большей части пациентов имелся

хронический артрит (51,3%), у 40

(13,1%) – приступы острого артрита

(см. табл. 1). 

Курили и употребляли алкоголь

>20 условных доз в неделю 14,1 и 16%

больных соответственно. Обращало на

себя внимание частое наличие у паци-

ентов избыточной массы тела (67,2%)

и ожирения (35,3%). Более чем в поло-

вине случаев сывороточный уровень

СРБ был ≥2 мг/л, примерно с той же

частотой выявлялись гиперхолестери-

немия (57,2%) и АГ (60,7%). Практи-

чески у четверти пациентов была диаг-

ностирована ИБС (26,6%), намного

реже обнаруживались другие факторы

риска: гиперурикемия, хроническая

болезнь почек (ХБП) ≥III стадии, ги-

перпаратиреоз, гиперкальциемия, пе-

ренесенные ранее сердечно-сосуди-

стые катастрофы (см. табл. 1). 

За период наблюдения умерли 46

(17,4%) из 264 больных. Причиной

смерти у 35 (76,1%) пациентов были

ССЗ, у 11 (23,9%) – другие причины. 

В процессе наблюдения нефатальные

сердечно-сосудистые события конста-

тированы у 44 (16,7%) больных: ОИМ –

у 19 (7,2%), ОНМК – у 16 (6,1%), ХСН

>III стадии по NYHA – у 8 (3,0%) и ге-

модинамически значимый тромбоз –

у 1 (0,4%). Всего зарегистрировано 

79 (29,9%) сердечно-сосудистых собы-

тий. 

Рассчитано ОШ развития сердеч-

но-сосудистых событий для исследуе-

мых переменных (табл. 2). Как видно

из представленных в табл. 2 данных,

риск сердечно-сосудистых событий

был значимо выше у лиц старше 65 лет

(ОШ 5,97; 95% ДИ 3,33– 10,71), с

уровнем ХС ≥5,1 ммоль/л (ОШ 1,95;

1,04–3,65), СКФ <60 мл/мин/1,73 м2

(ОШ 2,78; 95% ДИ 1,32–5,56), нали-

чием ССЗ в анамнезе (ОШ 2,32; 95%

ДИ 1,22–4,44). Терапия КОЛХ ассо-

циировалась с меньшим риском сер-

дечно-сосудистых событий (ОШ 0,20; 95% ДИ 0,11–0,39).

Обсуждение. Ранее нами было показано, что сердеч-

но-сосудистый риск при БДПК достаточно высок и может

быть сопоставим с таковым при ревматоидном артрите

(РА) и подагре [22]. Обнаружено, что пациенты с БДПК

имеют высокую вероятность наличия таких традицион-

ных факторов сердечно-сосудистого риска, как ожирение,

АГ, гиперхолестеринемия и СД 2-го типа. При этом в 55%

случаев сердечно-сосудистый риск, рассчитанный по

шкале SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) и оп-

ределяющей индивидуальный 10-летний риск смерти от

ССЗ, является высоким или очень высоким [23]. Кроме

того, у значительной части пациентов с БДПК повышен

сывороточный уровень СРБ [22], который также должен

расцениваться как фактор сердечно-сосудистого риска,

требующий коррекции [14]. Несмотря на это, до настоя-

щего времени не проводилось исследований, направлен-

ных на изучение причин развития сердечно-сосудистых

событий и влияния противовоспалительной терапии

(КОЛХ, ГКХ и МТ) на сердечно-сосудистые исходы у па-

циентов с БДПК. 

Среди изученных нами факторов с большей вероятно-

стью развития неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-

тий ассоциировались возраст, гиперхолестеринемия, СКФ

<60 мл/мин/1,73 м2 и наличие в анамнезе ССЗ. Эти факторы

являются значимыми и для общей популяции [24, 25].
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с БДПК на момент начала наблюдения
Table 1. General characteristics of patients with CPPD at baseline

Средний возраст, годы, M±σ 58,9±12,5

Возраст >65 лет, n (%) 95 (31,2)

Мужчины/женщины n (%) 15 (37,7)/190 (62,3)

Курение, n (%) 43 (14,1)

Употребление алкоголя >20 условных доз/нед, n (%) 49 (16,0)

ИМТ, кг/м2, M±σ 28,1±5,7

ИМТ ≥25 кг/м2, n (%) 206 (67,3)

ИМТ ≥30 кг/м2, n (%) 108 (35,3)

Фенотип БДПК, n (%):

острый артрит 40 (13,1)

хронический артрит 157 (51,3)

ОА с кристаллами ПФК 69 (22,6)

бессимптомный ХК 40 (13,1)

Лабораторные показатели:
СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 3,1 [1,1; 7,3]

СРБ ≥2 мг/л, n (%) 158 (51,6)

ХС, ммоль/л, M±σ 5,7±1,3

ХС ≥5,1 ммоль/л, n (%) 175 (57,2)

креатинин, мкмоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 75,0 [64,0; 89,0]

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 41 (13,4)

МК, мкмоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 337,5 [274,0; 424,0]

МК ≥360 мкмоль/л, n (%)    112 (36,6)

кальций общий, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,44 [2,36; 2,53]

кальций общий ≥2,62 ммоль/л, n (%) 27 (8,8)

паратгормон, пг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 33,2 [20,3; 50,6]

паратгормон ≥65 пг/мл, n (%) 26 (8,5)

Сердечно-сосудистые заболевания, n (%):
АГ 185 (60,7)

ИБС 81 (26,6)

ОИМ 10 (3,3)

ОНМК 13 (4,2)

ХСН >III стадии по NYHA 35 (11,4)

Прием лекарственных препаратов: 
НПВП, n (%)    232 (75,8)

КОЛХ, n (%)    114 (37,3)

средняя доза КОЛХ, мг/сут, M±σ 0,72±0,21

ГКХ, n (%)    60 (19,6)

средняя доза ГКХ, мг/сут, M±σ 265±74

МТ, n (%)    66 (21,6)

средняя доза МТ, мг/нед, M±σ 16,5±6,8

ГК, n (%)    36 (11,8)



Тем не менее данных для объяснения причин сохраняю-

щейся высокой сердечно-сосудистой смертности, несмот-

ря на широкое применение липидснижающих, гипотен-

зивных и антиатерогенных препаратов, недостаточно 

[14, 25, 26]. 

Идея назначения противовоспалительной терапии с це-

лью уменьшения субклинического воспаления, играющего

ведущую роль в атерогенезе, развитии сердечно-сосудистых

катастроф, а также увеличивающего риск сердечно-сосуди-

стой смертности, в последние годы находит практическую

реализацию. Однако данные об использовании отдельных

препаратов различаются, что может объясняться особенно-

стями конкретной популяции пациентов [14, 27]. Так, све-

дения о том, что у пациентов с РА, получающих терапию

МТ, ОИМ и другие сердечно-сосудистые события развива-

ются значимо реже, чем у не получающих МТ [17], стали од-

ной из предпосылок для проведения исследования CIRT

[27]. В данном многоцентровом рандомизированном конт-

ролируемом международном исследо-

вании изучалось влияние МТ на ак-

тивность воспалительного процесса в

сосудах и частоту сердечно-сосуди-

стых событий (нефатальный ОИМ,

нефатальный инсульт, сердечно-сосу-

дистая смерть). В исследование было

включено 4786 пациентов с диагнозом

ИБС и ОИМ в анамнезе, которые так-

же имели СД 2-го типа и/или метабо-

лический синдром. Все участники бы-

ли рандомизированы в две группы: ак-

тивного лечения (МТ 15–20 мг/нед)

или плацебо. Оказалось, что МТ не

влиял на уровень СРБ, ИЛ1β и ИЛ6.

Не отмечено различий в частоте раз-

вития исследуемых сердечно-сосуди-

стых событий в группах МТ и плацебо

(201 и 207 случаев соответственно),

что послужило причиной для досроч-

ного прекращения исследования через

2 года после его начала. По нашим на-

блюдениям, лечение МТ также не

снижало вероятность неблагоприят-

ных исходов ССЗ. Это может быть

объяснено как отсутствием влияния

препарата на уровни маркеров систем-

ного воспаления (в настоящем иссле-

довании сывороточный уровень СРБ в

динамике не исследовался, однако его

средние исходные значения были со-

поставимы с результатами, получен-

ными в CIRT и не были очень высоки-

ми), так и особенностями механизма

действия различных лекарственных

средств с предполагаемыми антиате-

рогенными свойствами [14]. В связи с

этим важно, что при БДПК лечение

МТ не всегда приводит к клиническо-

му улучшению и статистически значи-

мому снижению сывороточного уров-

ня СРБ [12], а, по некоторым данным,

он вообще неэффективен при этом за-

болевании [28]. 

ГКХ также не оказывал влияния на исследуемые исхо-

ды, хотя сообщалось о снижении сердечно-сосудистого ри-

ска при его применении у пациентов с системной красной

волчанкой [29], РА, синдромом Шёгрена [30].

Результаты метаанализа, проведенного D. Liu и соавт. [31],

в который были включены данные обследования 19 679 боль-

ных, в том числе с РЗ, принимавших и не принимавших

ГКХ, показали значительное снижение риска ССЗ (объеди-

ненное ОШ 0,72; 95% ДИ 0,56–0,94; р=0,013) на фоне лече-

ния. Уменьшение влияния факторов риска развития сердеч-

но-сосудистых событий достигалось прежде всего посредст-

вом уменьшения уровней гиперлипидемии и гликирован-

ного гемоглобина. Кроме того, было доказано тромбопроте-

ктивное действие ГКХ у пациентов с антифосфолипидным

синдромом и СКВ [31]. Предполагают, что этот эффект ГКХ

в большей степени проявляется у пациентов с метаболиче-

скими нарушениями. В нашем исследовании гемодинами-
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Таблица 2. Риск развития сердечно-сосудистых событий у пациентов с БДПК
Table 2. Risk of developing cardiovascular events in patients with CPPD

Примечание. ДИ – доверительный интервал. * – ИБС, ОИМ, ОНМК, ХСН >III стадии 

по NYHA.

Мужской пол 1,03 (0,60–1,76)

Возраст >65 лет 5,97 (3,33–10,71)

Курение 0,62 (0,41–1,40)

Употребление алкоголя >20 условных доз/нед 0,75 (0,35–1,60)

ИМТ ≥25 кг/м2 1,22 (0,64–2,32)

ИМТ ≥30 кг/м2 1,37 (0,44–1,35)

СРБ ≥2 мг/л 1,06 (0,58–1,92)

ХС ≥5,1 ммоль/л 1,95 (1,04–3,65)

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 2,78 (1,32–5,56)

МК ≥360 мкмоль/л 0,75 (0,42–1,33)

Кальций общий ≥2,62 ммоль/л 1,26 (0,50–3,23)

Паратгормон ≥65 пг/мл 0,36 (0,10–1,31)

СД 2-го типа 1,8 (0,86–3,78)

АГ 1,51 (0,84–2,71)

Наличие ССЗ в анамнезе* 2,32 (1,22–4,44)

Острый артрит 0,71 (0,32–1,60)

Хронический артрит 1,02 (0,27–1,57)

ОА с кристаллами ПФК 1,58 (0,32–2,94)

Бессимптомный ХК 0,71 (0,29–1,74)

Терапия: 

НПВП 0,76 (0,34–1,69)

КОЛХ 0,20 (0,11–0,39)

МТ 1,58 (0,84–2,86)

ГКХ 1,91 (0,92–3,54)

ГК 0,67 (0,41–5,78)



чески значимый артериальный тромбоз был зарегистриро-

ван только в 1 случае. 

Перспективными в отношении снижения риска разви-

тия ССЗ представляются результаты применения КОЛХ

при БДПК. Так, интересны данные о способности кристал-

лов ХС индуцировать синтез ИЛ1β за счет активации сбор-

ки NLRP3-инфламмасомы и таким образом оказывать про-

атерогенный и провоспалительный эффекты [32]. Показа-

но, что КОЛХ может подавлять воспаление сосудистой

стенки, индуцируемое кристаллами ХС, за счет снижения

экспрессии белков, связанных с NLRP3-инфламмасомой,

предотвращения пироптоза и, как следствие, увеличения

жизнеспособности эндотелиальных клеток [33]. Эффектив-

ность КОЛХ в отношении сдерживания процессов атеро-

склероза может быть связана со снижением экспрессии

ИЛ1β и матриксных металлопротеиназ, а также синтеза

провоспалительных цитокинов и одновременной стимуля-

цией экспрессии противовоспалительных медиаторов [34].

Это приводит к снижению частоты развития сердечно-сосу-

дистых событий.

В нашем исследовании применение КОЛХ при БДПК

отождествлялось со снижением сердечно-сосудистого рис-

ка (ОШ 0,203; 95% ДИ 0,106–0,388). Эти данные согласуют-

ся с результатами рандомизированных двойных слепых пла-

цебо-контролируемых исследований COLCOT и LoDoCo-2.

По данным COLCOT, включавшего 4755 пациентов, пере-

несших ОИМ за 30 дней до начала исследования, частота

сердечно-сосудистых событий (повторный ОИМ, ОНМК,

сердечно-сосудистая смерть, остановка сердца, срочная

госпитализация, требующая коронарной реваскуляриза-

ции) в группе пациентов, получавших КОЛХ (5,5%), была

статистически значимо ниже, чем в группе плацебо (7,1%):

ОШ – 0,77 (р=0,02) [35]. Кроме того, прием КОЛХ был свя-

зан со снижением риска сердечно-сосудистой смертности

(ОШ 0,84), инсульта (ОШ 0,26) и потребности в коронарной

реваскуляризации (ОШ 0,50). 

Результаты исследования LoDoCo (n=532) продемонст-

рировали, что добавление низких доз КОЛХ к стандартной

терапии стабильной ИБС приводит к статистически значи-

мому снижению риска развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений, включая острый коронарный синдром, останов-

ку кровообращения, развившуюся вне стационара, а также

инсульт, не обусловленный эмболией из полостей сердца

[36]. Для подтверждения полученных результатов было про-

ведено рандомизированное двойное слепое плацебо-конт-

ролируемое исследование LoDoCo 2 [37]. Первичной ко-

нечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ОИМ, ишеми-

ческий инсульт, коронарная реваскуляризация) достигли

6,8% пациентов группы КОЛХ и 9,6% группы плацебо (час-

тота 2,5 против 3,6 события на 100 человеко-лет; ОШ 0,69;

95 % ДИ 0,57–0,83; р<0,001). 

По нашим данным, эффект КОЛХ у пациентов с БДПК

был более значимым. Аналогичные результаты получены у

больных подагрой, при которой механизмы развития мик-

рокристаллического воспаления схожи с таковыми при

БДПК. Лечение обоих заболеваний включает назначение

препаратов, предотвращающих развитие острого воспале-

ния, связанного с индукцией ИЛ1β, в том числе КОЛХ [38].

По данным D.Н. Solomon и соавт. [16], применение КОЛХ у

больных подагрой снижало сердечно-сосудистый риск на

49%, а общую смертность на 73%.

Заключение. Неблагоприятные исходы ССЗ при БДПК

ассоциируются с возрастом, гиперхолистеринемией, ХБП, 

а также наличием ССЗ в анамнезе. Применение КОЛХ, в

отличие от МТ и ГКХ, сопровождалось снижением сердеч-

но-сосудистого риска.
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