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С момента обновления Европейских рекомендаций по ведению перикардита [1] прошло 8 лет, почти 3 года из кото-
рых продолжается пандемия нового коронавируса, изменившего структуру и течение всех кардиологических заболе-
ваний. На сегодняшний день нет сомнений, что доминирующей причиной возникновения перикардита является новый 
коронавирус SARS-CоV-2. Однако остаются актуальными такие неинфекционные причины, как системные воспали-
тельные заболевания, паранеопластические и постперикардиотомные синдромы, требующие дифференцированной 
терапевтической стратегии. В данной части систематического обзора рассматриваются вопросы терапии затяж-
ного, рецидивирующего и хронического перикардита вирусной/идиопатической природы. Особое внимание уделяется 
публикациям об эффективности препарата колхицин и антагонистов интерлейкина-1. Проведен обзор литературы 
в медицинских ресурсах PubMed, Google Scholar, UpToDate с давностью публикаций с 01.1990 по 10.2022 г., затраги-
вающих вопросы дифференцированной терапии перикардита различными противовоспалительными препаратами.
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Eight years have passed since the update of the European Guidelines for the management of pericarditis, almost 3 years of 
which the pandemic of the new coronavirus has been continuing. COVID-19 has changed the structure and the course of all 
cardiac diseases. At present there is no doubt that the dominant cause of pericarditis is the new coronavirus SARS-CоV-2. 
However, such non-infectious causes as systemic infl ammatory diseases, paraneoplastic and postpericardiotomy syndromes 
that require a diff erentiated therapeutic strategy, remain relevant. This part of the systematic review addresses the treatment of 
incessant, recurrent, and chronic viral/idiopathic pericarditis. Particular attention is paid to publications on the eff ectiveness 
of the therapy with colchicine and interleukin-1 antagonists. The review of the medical resources such as PubMed, Google 
Scholar, UpToDate (publications from 01.1990 to 10.2022) was conducted, the issues of diff erentiated pericarditis therapy with 
various anti-infl ammatory drugs were studied thoroughly.
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По нашему опыту, именно перикардит является наибо-
лее частым кардиологическим проявлением COVID-19 
и незаслуженно отодвинут в приоритетах внимания на-

 Несмотря на уменьшение смертности в острой фазе 
инфекции пандемия COVID-19 ставит новые вопро-
сы хронизации воспаления и отдаленных последствий. 
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учного медицинского сообщества по сравнению с мио-
кардитом и даже казуистическими случаями синдромов 
Такоцубо или Кавасаки. 

От 15 до 30% пациентов с идиопатическим острым 
перикардитом, на 1-й ступени получавших монотера-
пию нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (НПВП), и до 50% пациентов — монотерапию 
глюкокортикостероидами (ГКС), страдает от рециди-
ва либо хронизации заболевания [1–3]. После второ-
го эпизода перикардита частота рецидивов возрастает 
до 25–50%, после третьего – до 20–40%, а множествен-
ные рецидивы осложняют течение заболевания пример-
но в 6% случаев [4]. В дальнейшем средняя продолжи-
тельность заболевания рецидивирующим перикардитом 
может достигать 4,7–6,2 года от начала терапии до воз-
можности ее прекращения, что существенно ухудшает 
качество жизни пациентов и затраты здравоохранения 
[5, 6]. Как правило, это изнурительный период в жизни 
пациента, характеризующийся частыми посещениями 
отделений неотложной помощи, госпитализациями и по-
бочными эффектами от длительного использования ГКС 
[7]. Терапия 1-й ступени (нестероидными и стероид-
ными противовоспалительными средствами) подробно 
рассмотрена в первой части обзора [8]. Настоящая ста-
тья посвящена обобщению опыта терапии перикардита 
преимущественно идиопатической (вирусной) этиологии 
препаратами 2-й и 3-й ступени, которые последовательно 
подключаются при затяжном, рецидивирующем и хро-
ническом течении. С учетом наблюдаемой склонности 
к рецидивированию перикардита, ассоциированного 
с SARS-CoV-2, связанной в основном с повторными за-
ражениями, вероятно, применение более сложных схем 
терапии становится актуальным.

Терапия колхицином
Использование колхицина при перикардите было 

впервые предложено в 1987 г. на основании его эффек-
тивности в предотвращении полисерозита у пациентов 
с семейной средиземноморской лихорадкой [9]. В тече-
ние последующих десятилетий препарат доказал без-
опасность в качестве противовоспалительного средства 
для лечения миокардита и подагрического артрита, 
в том числе в случаях его многолетнего приема. Тера-
певтическое воздействие колхицина реализуется через 
ингибирование активации инфламмасом NLRP3 — вну-
триклеточных макромолекулярных структур, обнару-
живаемых в цитозоле некоторых иммунных клеток, 
особенно макрофагов и нейтрофилов [10] и отвечающих 
за ощущение опасности или травмы, а также усиление 
воспалительной реакции посредством высвобождения 
зрелого интерлейкина-1b (ИЛ-1b) [10, 11]. Инфламмасо-
ма NLRP3 играет ключевую роль в патогенезе перикар-
дита и представляет собой главную терапевтическую 
мишень [12]. Исследования на животных моделях по-
казали двукратное повышение экспрессии NLRP3 пе-
рикардиальными клетками уже в течение недели после 
индукции воспаления [11, 12] и ее снижение в ответ на 
введение колхицина. В образцах ткани от больных хро-

ническим перикардитом, перенесших острый эпизод, ак-
тивация ин фламмасом NLRP3 была более интенсивной 
по сравнению с группой вне обострения [13]. Колхицин 
противодействует полимеризации тубулина и образова-
нию микротрубочек, необходимых для определенного 
пространственного расположения, что препятствует вы-
делению воспалительных хемокинов, синтезу фактора 
некроза опухоли α, ИЛ-1 и -6 [14]. Благодаря этому в том 
числе блокируются митоз, трансцеллюлярное переме-
щение коллагена и происходит выработка коллагеназы, 
а также нарушаются миграция, дегрануляция и фагоци-
тоз гранулоцитов [15]. 

При остром перикардите эффективность колхицина 
оценивалась в рандомизированных исследованиях ICAP 
и COPE и целом ряде более мелких работ и клинических 
случаев. В исследовании ICAP — рандомизированном 
двойном слепом протоколе — колхицин сравнивался 
с плацебо в дополнение к стандартной противовоспали-
тельной терапии при лечении первого эпизода перикар-
дита (77% из них были идиопатическими, 23% постпе-
рикардиотомный синдром — ППС и системные воспа-
лительные заболевания — СВЗ). Добавление колхицина 
улучшало ремиссию, уменьшало количество госпитали-
заций, а также значительно снижало риск рецидива (17% 
против 38% при монотерапии НПВП) [3]. В открытом 
исследовании COPE с участием 120 пациентов с первым 
эпизодом острого перикардита (84% идиопатической 
природы) частота рецидивов в течение 18 мес. была зна-
чительно ниже в группе, получавшей колхицин плюс 
ацетилсалициловую кислоту (АСК): 11% по сравнению 
с 32% при монотерапии АСК [16]. В критикуемом круп-
ном исследовании (n = 110) добавление колхицина к обыч-
ной противовоспалительной терапии определило только 
тенденцию к снижению частоты рецидивов [17]. Веро-
ятно, это было связано с тем, что в данное исследование 
не включались пациенты с ППС и СВЗ, а также пациенты, 
получавшие ГКС [18]. Кроме того, недостатками вышеука-
занного дизайна, которые стоит принять во внимание при 
выборе тактики, были диагностические критерии пери-
кардита, не соответствующие рекомендациям ESC 2015 г. 
при включении (не учитывался выпот), а также значитель-
ная задержка введения колхицина с момента появления 
первых симптомов и использование доз, превышающих 
рекомендованные (1 мг 2 раза в сутки или 0,5 мг 2 раза 
в сутки вместо 0,5 мг 2 раза в сутки в качестве максималь-
ной дозы, ESC). Вследствие этого вместо усиления эффек-
та препарата была отмечена необычно высокая частота 
диареи (у 13,5% пациентов), соответственно — большее 
количество случаев прекращения лечения [17, 18]. 

Четких рекомендаций по благоприятным срокам вве-
дения в схему колхицина в случае, если решено начинать 
лечение с монотерапии НПВП, нет. Однако можно опи-
раться на исследования, демонстрирующие купирова-
ние симптомов у «ответчиков» на НПВП или АСК в те-
чение 7 дней [1, 9], исходя из чего при сохранении боли 
и признаков воспаления у пациентов с острым перикар-
дитом более недели добавление колхицина считается 
высоко оправданным. Колхицин в монотерапии на 1-м 



8

этапе можно использовать у пациентов, которые не пере-
носят НПВП. 

В терапии рецидивирующих перикардитов доказано 
неоспоримое преимущество схемы колхицин + НПВП 

перед монотерапией НПВП. Проспективное рандоми-
зированное исследование CORE, где колхицин исполь-
зовался уже при первом рецидиве перикардита в каче-
стве препарата 1-й линии, показало снижение частоты 

Оптимальная схема терапии острого и рецидивирующего перикардита и их осложнений 

Препарат Доза Схема

Острый перикардит
1-я ступень: монотерапия

Ибупрофен 600–800 мг каждые 8 ч Около 1–2 нед.
Прием полной дозы до разрешения симптомов, при отсутствии рециди-
ва как минимум 24 ч → постепенное снижение дозы или
Прием полной дозы до купирования симптомов и нормализации СРБ → 
начинается снижение дозы

АСК 750–1000 мг каждые 8 ч

2-я ступень (затяжной перикардит): монотерапия колхицином или НПВП/АСК + колхицин

Колхицин 0,5–1,2 мг/сут (пациенты 
с массой тела ≥ 70 кг: 
0,5–0,6 мг каждые 12 ч, 
< 70 кг или старше 70 лет 
или рСКФ 35–49 мл/мин: 
0,5–0,6 мг 1р/сут)

Около 3 мес. 
Полная доза до купирования симптомов → снижение дозы 1 раз в не-
делю в течение нескольких недель

Преднизолон 0,2–0,5 мг/кг/сут Недели. Только по особым показаниям!
Постепенное снижение дозы 

Рецидивирующий и хронический перикардит
1-я ступень: АСК или НПВП + колхицин

Ибупрофен
или

600–800 мг каждые 8 ч Не менее 1 нед.
Прием полной дозы до купирования симптомов и нормализации СРБ → 
начинается снижение дозыАСК

или
750–1000 мг каждые 8 ч 

Индометацин 25–50 мг каждые 8 ч

Колхицин 0,5–1,2 мг/сут При первом рецидиве около 3 мес., при последующих или хроническом 
течении как минимум 6 мес. Перед отменой постепенное снижение дозы 
(недели–месяцы)

2-я ступень: замена НПВС на преднизолон или добавление третьего препарата

Преднизолон (метилпред-
низолон, дексаметазон в 
эквивалентных дозах)

0,2–0,5 мг/кг/сут Месяцы. Постепенное снижение дозы после исчезновения симптомов и 
нормализации СРБ (обычно через 2–4 нед.). Каждое последующее 
снижение следует проводить только при отсутствии симптомов и уровне 
СРБ < 3,0 мг/л. Пример снижения дозы преднизолона: на 2,5 мг/сут 
каждые 2 нед.

2-я или 3-я ступень: замена предыдущих схем на антагонисты ИЛ–1

Анакинра 1–2 мг/кг/сут до 100 мг под-
кожно ежедневно

Полная доза ≥ 3–6 мес. до нескольких лет → снижение дозы 
до 50 мг/сут — месяцы → отмена или перевод на прием колхицина. 
Протокол более медленного снижения дозы: пропуск 1 инъекции в нед. 
каждый месяц

Рилонацепт 320 мг однократно, далее 
160 мг 1 р/нед. подкожно

Месяцы

Специфические случаи или 4-я ступень

Азатиоприн 1 мг/кг/сут до 2–3 мг/кг/сут Месяцы

Метотрексат 10–15 мг еженедельно Месяцы–годы

Микофенолат мофенил 2000 мг/сут Месяцы–годы

Иммуноглобулин В/в 400–500 мг/кг/сут 1–5 дней

Осложнения

Тампонада Гемодинамика стабильная Да: анакинра в течение нескольких суток с переходом на вышеописан-
ную схему при положительной динамике
Нет: перикардоцентез
Перикардиальное окно

Констриктивный перикардит Активное воспаление Да: противовоспалительная терапия препаратами 1–2-й ступени или 
анакинра, в рефрактерных случаях— перикардэктомия 
Нет: перикардэктомия

П р и м е ч а н и е: СРБ — С-реактивный белок; АСК — ацетилсалициловая кислота.
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последующих рецидивов в 2 раза за 20 мес. наблюдения 
[19]. Группа традиционного лечения получала АСК или 
преднизолон (1,0–1,5 мг/кг/сут 1 мес.) при противопо-
казаниях к АСК, вторая группа получала колхицин 
(0,5–1,0 мг/сут 6 мес.). Кроме профилактики рецидивов 
в группе колхицина было отмечено втрое более быстрое 
наступление клинического облегчения, а предшествую-
щее применение кортикостероидов было связано с неза-
висимым повышением риска рецидивов в 3 раза. Данные 
об эффективности и безопасности колхицина для лече-
ния множественных рецидивов перикардита ярко под-
тверждены в исследованиях CORP и CORP-2 [20, 21]. 
В многоцентровом исследовании взрослые пациенты 
(n = 240), имевшие 2 и более рецидивов перикардита, 
были рандомизированы в группы плацебо или колхици-
на в дополнение к обычному противовоспалительному 
лечению АСК, ибупрофеном или индометацином. При-
менение колхицина в течение 6 мес. также позволило 
двукратно снизить риск рецидива [21]. Систематические 
обзоры и многоцентровые анализы, включающие паци-
ентов как с острым, так и с рецидивирующим перикар-
дитом различной этиологии, подтверждают снижение 
риска последующих рецидивов: ОР 0,4–0,37 по сравне-
нию с монотерапией НПВП [18, 22–25].

К настоящему моменту пациентам с острым пери-
кардитом терапию колхицином рекомендуется про-
должать до 3 мес., с рецидивирующим — до 6 мес., ис-
пользуя схему с постепенным снижением дозы, которое 
инициируется после купирования симптомов. М. Imazio 
и коллеги практикуют снижение дозы противовоспали-
тельного средства 1 раз в неделю в течение нескольких 
недель, что имеет значение для профилактики рециди-
вов. Если назначению колхицина предшествовал прием 
ГКС, увеличивающий риск рецидива минимум в 3 раза, 
то колхицин вводится в схему параллельно с ГКС, по-
том следует постепенное снижение дозы и отмена ГКС, 
далее длительность приема колхицина увеличивается 
до 6 мес. и более [1, 9]. На практике остаются вопро-
сы по продолжению приема колхицина после оконча-
ния стандартного периода терапии для профилактики 
дальнейших обострений. В ретроспективном метаана-
лизе [25], где были объединены 119 случаев пациентов, 
переживших как минимум два рецидива, на фоне ле-
чения колхицином количество рецидивов сократилось 
до 17,6%, однако после прекращения терапии стандарт-
ной длительности их доля увеличилась до 30%. В этой 
связи в Италии, где имеется наиболее авторитетная 
школа изучения перикардита, и Австрии колхицин одо-
брен в том числе и для длительного профилактического 
приема [24]. 

Обычно колхицин хорошо переносится. Побочные 
эффекты, чаще всего со стороны желудочно-кишечного 
тракта (например, диарея, тошнота, рвота до 8–10% па-
циентов), редко возникают на стандартных дозах, даже 
при непрерывном приеме в течение многих лет. Как пра-
вило, они не влияют на комплаентность и встречаются 
реже, если колхицин вводят без нагрузочной дозы или 
применяют в более низкой дозе (0,5 мг/сут) [24]. Менее 

распространенные (< 1%) побочные эффекты включают 
угнетение функции костного мозга, гепатотоксичность 
и митоксичность. 

Колхицин обладает прямыми противовирусными 
свойствами, изученными ранее в отношении флавивиру-
сов, вируса мышиного гепатита RSA59 и респираторно-
синцитиального вируса [26, 27]. Благодаря своим анти-
нейтрофильным свойствам колхицин был предложен 
в качестве противомикробного средства и адъювантного 
лечения бронхиолита, вызванного респираторно-синци-
тиальным вирусом [28], а также рассматривался для те-
рапии ВИЧ [29]. Интересно что колхицин был способен 
подавлять инфекцию человеческого коронавируса NL63 
in vitro [30], поэтому предполагается, что он может при-
меняться при COVID-19 не только как противовоспали-
тельный агент, но и в качестве этиотропного средства, 
влияющего на репликацию вирусного генома SARS-
CoV-2. Не большие исследования начала пандемии де-
монстрировали обнадеживающие результаты в отноше-
нии сокращения продолжительности оксигенотерапии 
(3 дня в группе колхицина против 7 в группе плацебо), 
времени госпитализации (6 против 8,5 сут соответствен-
но) [31], уменьшение пациентов, показавших клиниче-
ское ухудшение и повышение D-димера при назначении 
колхицина к терапии [32]. Рандомизированное клиниче-
ское исследование установило, что у пациентов с «амбу-
латорным» COVID-19 лечение колхицином приводило 
к снижению риска госпитализаций на 25%, потребности 
в искусственной вентиляции легких на 50% и летально-
сти на 44% [33]. В исследовании Recovery сообщалось 
об эквивалентной смертности между пользователями 
колхицина и людьми, не принимавшими колхицин [34]. 
Метаанализ Кохрейна от декабря 2021 г. подтвердил не-
большое позитивное влияние колхицина на факторы 
«госпитализация» и «смертность» в течение 28 дней 
в группе амбулаторных пациентов (ОР 0,80) (n = 4488), 
но не выявил значительных преимуществ добавления 
колхицина к текущему стандарту лечения при COVID-19 
тяжелой степени (n = 8002) [35]. Другой метаанализ 
с включением данных о 16 248 участников с COVID-19 
различной тяжести показал более низкий риск смерт-
ности в группе колхицина (ОР 0,25) [36]. Эксперты схо-
дятся во мнении, что из-за сохранения высокого уровня 
смертности среди госпитализированных пациентов, не-
смотря на использование кортикостероидов и антагони-
стов ИЛ-6, интерес к другим иммунодепрессантам, та-
ким как колхицин, должен сохраняться [37, 38]. Имеется 
предположение, что отсутствие позитивного влияния 
колхицина в некоторых исследованиях связано с тем, что 
на ранней стадии COVID-19 работают противовирусные 
препараты, в то время как эффект противовоспалитель-
ных средств, по-видимому, проявляется в более поздний 
период, когда в том числе манифестирует перикардит, 
так как только вначале воспаление инициируется самим 
раздражителем или высвобождением некротических 
клеточных остатков, но дальнейшее усиление и поддер-
жание его связано с активацией Nod-подобного рецепто-
ра 3 (NLRP3) инфламмасом. 
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Имеются данные о высокой эффективности колхи-
цина при перикардитах, вызванных системными воспа-
лительными заболеваниями и постперикардиотомными 
синдромами [11, 12, 20], которые будут рассмотрены 
в следующей части обзора. У больных с диагностиро-
ванным бактериальным перикардитом эффективность 
колхицина не доказана. При экссудативном перикарди-
те, связанном со злокачественными новообразованиями, 
колхицин не показан.

Терапия антагонистами ИЛ-1
Несмотря на лечение перикардита различными ассо-

циациями НПВП, колхицина и ГКС, от 5 до 10% пациен-
тов развивают стойкую рефрактерность к терапии и в те-
чение нескольких месяцев или лет могут иметь постоян-
ные симптомы, обычно ухудшающиеся при снижении 
дозы стероидов [1, 10]. Из-за множественных рециди-
вов структура перикарда изменяется, фиброзное пере-
рождение уменьшает яркость воспаления, но снижает 
податливость к лекарствам. Этим пациентам с колхи-
цинрезистентным и часто стероидзависимым пери-
кардитом рекомендуется терапия антагонистами ИЛ-1 
[1, 39, 40]. В Рекомендациях ESC 2015 данному пункту 
присвоен класс IIb (уровень доказательности С), однако 
большое количество исследований, проведенных в по-
следние годы, в том числе связанных с более глубоким 
пониманием патогенеза рецидивирующих перикарди-
тов [41, 42], значимо укрепило позиции этого класса 
препаратов, и не исключено, что в новом пересмотре 
они будут звучать не только в схеме терапии рециди-
вирующих и хронических, но также острых форм пе-
рикардита, а также в терапии осложненных форм. В на-
стоящее время для раннего назначения антагонистов 
ИЛ-1 желательна консультация ревматолога, которая 
также важна для исключения аутоиммунной этиологии 
перикардита (зачастую как первого проявления СВЗ) 
[1, 42, 43].

Интерлейкин-1 стимулирует синтез многих медиа-
торов воспаления, таких как циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) 
и простагландины, отвечает за гиперемию, отек и ги-
перестезию, характерные для синдрома острого пери-
кардита [41–44]. А его самоиндукция, в том числе через 
активацию инфламмасом, питает аутовоспалительный 
механизм и поддерживает рецидивы [10, 43]. В современ-
ной концепции рецидивирующий перикардит рассматри-
вается как один из субтипов иммуновоспалительных за-
болеваний с преобладанием аутовоспалительного звена 
в случаях идиопатического перикардита и аутоиммунно-
го — при наличии основного системного аутоиммунного 
заболевания [41–44]. По сравнению с альтернативными 
противовоспалительными средствами, применявшими-
ся ранее в затяжных случаях, как ГКС или азатиоприн, 
блокада ИЛ-1 не нарушает ответ Т- и В-лимфоцитов на 
инфекционные антигены и не считается иммуносупрес-
сивной. Как известно, прием даже умеренных доз имму-
нодепрессантов (в т.ч. стероидов) увеличивает риск раз-
вития пневмоцистной пневмонии, что связано с высокой 
смертностью [45].

Преимущества антагонистов ИЛ-1 продемонстриро-
ваны in vitro и in vivo. Показательно следующее экспери-
ментальное исследование, изучавшее эффект различных 
препаратов для терапии острого перикардита на модели 
перикардита у мышей [13]. По данным ЭхоКГ и секци-
онного анализа применение ибупрофена уменьшало 
перикардиальный выпот по сравнению с контролем, 
но не предотвращало утолщение перикарда и экспрес-
сию белка апоптоза (маркер образования инфламмасом), 
что авторы связывают с расположением ЦОГ-2 ниже ин-
фламмасом NLRP3 в цепи воспаления. Колхицин умень-
шал перикардиальный выпот и значительно притуплял 
воспалительный отклик NLRP3, но также не влиял на 
толщину перикарда. Антагонисты ИЛ-1 положительно 
влияли на все 3 показателя.

Наиболее доступным и изученным лекарственным 
средством данной группы является анакинра (Кине-
рет) — неселективный антагонист ИЛ-1α и -1β — реком-
бинантный биологический препарат, демонстрирующий 
эффективность и безопасность в терапии как острых, 
так и рецидивирующих перикардитов [39, 40, 46–49]. 
Второй препарат — канакинумаб — представляет собой 
полностью человеческое моноклональное антитело IgG1, 
селективно связывающее ИЛ-1b. Однако его доказатель-
ная база ограничивается в основном эффективностью 
у пациентов с рецидивирующим перикардитом, ассоци-
ированным с ревматологическими заболеваниями. Пре-
имуществом канакинумаба перед анакинрой является 
введение 1 раз в неделю, что особенно важно при приме-
нении у детей, а недостатком — меньшая эффективность 
по данным большинства исследований. Например, слу-
чай терапии ГКС-зависимого идиопатического перикар-
дита 2 антагонистами ИЛ: канакинумаб не показал эф-
фективности, в то время как назначение анакинры при-
вело к купированию воспаления [50]. Напротив, в серии 
случаев у пациентов с СВЗ, когда различные биологиче-
ские препараты, включая анакинру, были неэффективны 
или вызывали побочные эффекты в месте инъекции, при-
менение канакинумаба привело к успеху у 2 из 3 пациен-
тов [51]. Приводим также случай, достойный уважения 
в стараниях избежать повторной торакотомии, у ребенка 
с высокосимптомным рецидивирующим перикардитом, 
манифестировавшим после операции на сердце [52]. По-
сле длительного лечения препаратами 1-й и 2-й линии 
(НПВП, стероиды), была с успехом назначена анакинра, 
но со временем развились диффузная уртикарная сыпь 
и стойкая эритема в месте инъекции, пациент был пере-
ключен на канакинумаб 1 раз в неделю, на фоне чего 
местная реакция купировалась, но перикардит рециди-
вировал, даже при добавлении ГКС. Ребенку была про-
ведена десенсибилизация от анакинры и возобновлено 
ее введение, которое продолжается до сих пор. На сегод-
няшний день канакинумаб (лучше в комбинации с кол-
хицином) можно рассматривать как альтернативу при 
тяжелой непереносимости анакинры [53]. 

Третья многообещающая терапевтическая форма ан-
тагонистов ИЛ-1 — рилонацепт: белок-ловушка, которая 
связывает IL-1α, -1β и IL-1 рецептор, предотвращая их 
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взаимодействие. Препарат проходит фазу 3 клинических 
испытаний, показывая 96% профилактику рецидивов пе-
рикардита [54].

Анакинра в течение более 10 лет применяется для 
терапии перикардита как во взрослой [55–58], так в дет-
ской популяции [55–61]. Авторы работ отмечают полный 
клинический ответ в течение нескольких дней, а при 
длительном лечении — возможность отказа от терапии 
ГКС у большинства пациентов, что особенно важно 
в педиатрической практике. Одно из первых рандомизи-
рованных исследований AIRTRIP включало 21 пациен-
та 46 ± 14 лет, в 75% имевших идиопатический перикар-
дит, устойчивый к колхицину и зависимый от глюкокор-
тикоидов, с анамнезом продолжительности заболевания 
около 17 мес. Через 60 дней лечения антагонистом ИЛ-1 
все они смогли прекратить терапию ГКС. После первой 
фазы исследования пациенты были рандомизированы 
к продолжению анакинры или плацебо в течение 6 мес. 
При наблюдении в течение последующих 14 мес. рецидив 
перикардита развился у 82% из тех, кто получал плацебо, 
и только у 10% из группы анакинры [48]. В международ-
ном реестре «анакинра для рефрактерного перикардита» 
(IRAP) 224 последовательных пациента с резистентным 
к колхицину и ГКС-зависимым рецидивирующим пери-
кардитом, которым назначалась анакинра, были зареги-
стрированы в 14 центрах 6 разных стран [47]. Обсерваци-
онный протокол ставил целью изучение эффективности 
и безопасности анакинры в «реальной» практике. Сум-
марно терапия препаратом в течение полугода уменьша-
ла рецидивы перикардита в 6 раз (2,33–0,39 на больного 
в год), госпитализацию в отделения неотложной помо-
щи в 11 раз (1,08–0,10 на больного в год), госпитализа-
цию в терапевтическое отделение в 7 раз (0,99-0,13 на 
больного в год), а также снижала использование ГКС 
с 80 до 27% Продолжительность лечения полной дозой 
препарата более 3 мес. с последующим снижением дозы 
также дольше, чем в течение 3 мес., была терапевтической 
схемой, связанной с более низким риском рецидива [47]. 
При большей предшествующей длительности идиопати-
ческого рецидивирующего перикардита препарат также 
показал высокую эффективность, но риск рецидива по-
сле отмены был несколько выше (в 26% случаев) [62]. 
Имеется 3 систематических об зора, где средний возраст 
включенных пациентов составляет в среднем 30 лет, 
продолжительность заболевания 3 года, средняя про-
должительность приема полной дозы анакинры 9,2 мес. 
[55, 58, 62]. На фоне терапии описана быстрая нормали-
зация С-реактивного белка (СРБ) (в течение недели), раз-
решение выпота и прекращение приема ГКС в среднем 
к 60-му дню. Несмотря на то что этиология перикардита 
в вошедших исследованиях была различной, в том чис-
ле связанной с СВЗ и ППС в большом проценте случаев, 
эффективность антагонистов ИЛ-1 была сопоставимой 
во всех подгруппах. Также показательны данные 4 ис-
точников, сообщавших об опыте применения анакин-
ры у детей, рефрактерных к терапии НПВП, колхи-
цином, системными стероидами [60, 61, 63, 64] и в не-
которых случаях метотрексатом [60, 61] и хлорохином 

[62]. Использовалась доза анакинры 1,0–1,3 мг/кг/день, 
хотя один 12-летний мальчик получал анакинру в дозе 
2 мг/кг/день в течение 1 года, а затем по 100 мг через день 
без побочных эффектов [60]. Это позволяло снижать дозу 
системных ГКС, чаще всего до прекращения, и предот-
вращать рецидивы. Сообщалось, что прием препарата 
до 6 мес. и введение через день в период снижения дозы 
были также эффективны для предотвращения рецидива 
в данной группе [63, 64]. Обобщая, можно сделать вывод, 
что более раннее назначение анакинры и медленная от-
мена имеют больший шанс на успешное излечение реци-
дивирующего перикардита и есть повод при возможно-
сти задуматься о целесообразности пропустить лечение 
ГКС и рассмотреть назначение антагониста ИЛ-1 уже 
на 2-й ступени. 

Применение анакинры в качестве первого препарата 
при остром перикардите дискутируется. Опубликовано 
исследование эффективности анакинры, назначенной 
на 3-и сутки после манифестации перикардита у 5 паци-
ентов, которые успели получить только одну дозу НПВП 
или колхицина [65]. Введение препарата сопровождалось 
снижением уровня ИЛ-1 в 4 раза в течение 24 ч и бы-
стрым купированием боли. Основываясь на накоплен-
ных данных о быстром эффекте анакинры, назначение 
антагонистов ИЛ-1 на ранних стадиях возможно реко-
мендовать при необходимости быстрого купирования 
угрожающего перикардиального выпота, а также у паци-
ентов с предполагаемой колхицинрезистентностью из-за 
его длительного предшествующего приема по поводу по-
дагры или у пациентов с СВЗ и признаками активности 
аутовоспалительного звена. В 2022 г. опубликованы пио-
нерские работы, подтверждающие генетическую пред-
расположенность к развитию рецидивирующего пери-
кардита, связанную с носительством мутантных аллелей 
гена, ассоциированного с гиперпродукцией ИЛ-1 [66]. 
Развитие перикардита у большого количества моло-
дых, некоморбидных персон, легко перенесших сам 
COVID-19, дает косвенные основания ожидать более вы-
сокую частоту предрасположенности к иммунореактив-
ным процессам, чем предполагалось ранее. Выявление 
рецессивных аллелей известных наследованных генов 
и анализ новых мутаций в генах, ответственных за цито-
киновую регуляцию, вероятно, является ближайшим бу-
дущим применения анакинры и ей подобных препаратов 
в рамках персонифицированной терапии.

Анакинра имеет большой потенциал в терапии пери-
кардитов, осложняющих инфекцию SARS-CоV-2, так как 
патогенез перикардита, ассоциированного с  COVID-19, 
имеет общие черты с серозитом при аутоиммунных 
и аутовоспалительных заболеваниях, при которых, как 
известно, препарат с успехом применяется [45]. Сам 
COVID-19 в настоящее время рассматривается в каче-
стве системного гипервоспалительного заболевания, 
вызванного вирусом, из-за совокупности признаков, на-
блюдаемых при цитокиновом шторме, с чем связано ши-
рокое использование в терапии ревматологических пре-
паратов [67, 68]. Уровень провоспалительных цитокинов 
и субпопуляций иммунных клеток во многом опреде-
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ляют тяжесть течения инфекции [59]. Параллель между 
заболеваниями на более глубоком уровне можно прове-
сти, учитывая то, что тяжесть как COVID-19, так и СВЗ 
ассоциируется с носительством мутаций одних и тех же 
генов, участвующих в регуляции иммунного ответа [69]. 
При этом гиперпродукция аутоантител связана с тяже-
лым течением инфекции SARS-CoV-2 и коррелирует 
с выраженным увеличением синтеза антител к SARS-
CоV-2 [68], а у пациентов с «длительным» COVID-19 
выявляются аутоантитела и клинические синдромы, 
характерные для СВЗ [68, 70]. Репозиционирование 
противовоспалительных препаратов, применяющихся 
для лечения ИВРЗ, в схему терапии COVID-19 произо-
шло относительно не только ГКС, аминохинолиновых 
препаратов и колхицина, но и генно-инженерных био-
логических препаратов: антицитокиновых антител, 
белков, блокирующих активацию Т- и В-клеток и др. 
[16, 18, 22]. Существует также опыт применения анакин-
ры при COVID-19 средней или тяжелой ст епени, что про-
демонстрировало снижение смертности на 32% по срав-
нению с пациентами, получавшими стандартное лечение 
(после поправки на возраст, сопутствующие заболева-
ния, исходный уровень PaO2/FiO2, лимфопению и кон-
центрацию СРБ) [71]. Авторы систематического обзора 
международной группы по изучению места анакинры 
в терапии COVID-19 обращают внимание на 2 пун-
кта: 1) применение анакинры позволяло добиться улуч-
шения выживаемости без назначения дексаметазона (для 
смертности ОШ  0,23), но не в случае одновременного 
применения с дексаметазоном (ОШ  0,72); 2) использова-
ние анакинры более эффективно у пациентов с уровнем 
СРБ выше 100 мг/л (ОШ 0,28). Применение препарата 
у пациентов с пневмонией COVID-19 легкой степени тя-
жести исходы не улучшало [72]. В данную теорию укла-
дывается также исследование, показавшее, что лечение 
анакинрой имеет преимущества перед тоцилизумабом 
у пациентов с COVID-19, протекающим с яркими при-
знаками синдрома активации макрофагов [73]. У детей 
анакинра применяется на 2-й ступени терапии муль-
тисистемного воспалительного синдрома, связанного 
с SARS-CоV-2, при признаках рефрактерности или нали-
чии противопоказаний к ГКС [74]. 

Данные о многофакторном механизме воспаления 
серозной оболочки сердца при COVID-19 накапливают-
ся в режиме реального времени и позволяют предпола-
гать вовлечение перикарда в качестве одной из состав-
ляющих системного воспалительного синдрома [75]. 
К настоящему моменту активация инфламмасом NLRP3 
и ответная гиперпродукция ИЛ-1, индуцируемые SARS-
CоV-2, являются строго доказанными [45, 76]. В каче-
стве типичного примера хотим привести один из первых 
клинических отчетов применения антагониста ИЛ-1 при 
перикардите SARS-CоV-2: случай заболевания молодого 
пациента 33 лет [77]. Прогрессирующая боль за груди-
ной развилась в течение недели после заражения; при-
знаков поражения других органов выявлено не было. 
Ревматоидный фактор, антинуклеарные и антиэкстраги-
руемые антитела к ядерному антигену были отрицатель-

ны, однако СРБ и ИЛ-6 были повышены в 15 и 9 раз. По-
сле безуспешной попытки терапии гидроксихлорохином 
и комбинацией колхицина и индометацина было начато 
подкожное введение анакинры 100 мг/сут. Значения СРБ 
и D-димера нормализовались через 7 дней после начала 
терапии анакинрой, гидроперикард купировался без ре-
цидива. 

Анакинра также имеет потенциал для лечения мио-
кардита, сопутствующего перикардиту. В исследованиях 
на животных моделях миокардита вирусной и аутоим-
мунной природы центральную роль в активации вос-
паления также играют инфламмасомы NLRP3 и ИЛ-1β 
[78, 79]. Антитела против мышиного ИЛ-1β, введенные 
на разных стадиях энтеровирусной инфекции, предот-
вращают развитие хронического миокардита за счет 
уменьшения воспаления, интерстициального фиброза 
и ремоделирования сердца [79]. В настоящее время про-
водятся масштабные рандомизированные испытания, 
чтобы уточнить место анакинры в арсенале средств про-
тив COVID-19 и «новых» перикардитов. Имеется пред-
положение, что наибольшую эффективность следует 
ожидать у пациентов с определенным симптомоком-
плексом, включающим склонность к рецидивирующим 
воспалительным процессам, гиперурикемию, наруше-
ния углеводного обмена [44]. Кроме того, воздействие 
на звено воспаления привлекает ученых для изучения 
анакинры не только у пациентов с СВЗ и перикардитом, 
но и при некоторых сердечно-сосудистых заболеваниях, 
включая инфаркт миокарда. При этом рассматривается 
теория асептического воспаления при высвобождении 
ИЛ-1α из некротизированных клеток, что объясняет ти-
пичные симптомы (например, синдром Дресслера) при 
этих состояниях [80]. 

Безопасность анакинры исследовалась в схемах тера-
пии как перикардитов, так и COVID-19. В первом случае 
серьезных нежелательных явлений не фиксировалось, 
побочными эффектами в основном являлись преходящие 
кожные реакции в месте инъекции (у 38% пациентов), 
приведшие к прекращению лечения только у 3% паци-
ентов [48]. При более агрессивном режиме терапии па-
циентов с пневмонией COVID-19 назначение анакинры 
ассоциировалось с повышением показателей функцио-
нальных проб печени (объединенное ОШ  3,00), а также 
с появлением лейкопении (ОШ  3,71) и вторичной инфек-
цией (ОШ  1,35) [72]. 

Взрослым рекомендуется начинать прием анакинры 
в дозе 1 мг/кг до 100 мг подкожно 1 раз в сутки. Симпто-
матическое улучшение должно наступить в течение не-
скольких часов или дней, после чего можно начать сни-
жение дозы стероидов в течение нескольких недель, да-
лее, если применялся колхицин, постепенно снижать его 
дозу. Если анамнез перикардита короткий, изменения пе-
рикарда невыраженные, на усмотрение врача колхицин 
возможно отменить сразу. Продолжительность лечения 
полной дозой должна составлять 3–6 мес. Далее следует 
рассмотреть медленное снижение, которое уменьшает 
общую недельную дозу анакинры: например, пропуск 
по 1 инъекции в неделю, при наличии причин для бо-
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лее быстрой отмены — введение через день 100 мг, далее 
через день 50 мг, потом пропускание дней. Постепенная 
отмена крайне важна для сохранения эффекта лечения.

К терапии 3-й линии также были отнесены азатио-
прин, микофенолата мофетил, метотрексат и внутривен-
ные иммуноглобулины человека, однако их применение, 
несмотря на значительно больший период существо-
вания препаратов, имеет несравнимо меньшую доказа-
тельную базу и, вероятно, с увеличением доступности 
антагонистов ИЛ-1 будет смещено на 4-ю ступень — ре-
зервных стероидсберегающих средств или использова-
ния по особым показаниям. В одном из последних ис-
следований иммунодепрессантов при идиопатическом 
рецидивирующем перикардите их эффективность со-
ставила 63% (часто при смене одного препарата другим 
и в сочетании с ГКС) [81]. Азатиоприн и микофенолат 
являются антиметаболитами, которые нарушают синтез 
пуринов, ограничивая продукцию В- и Т-лимфоцитов. 
Один из новых препаратов — белимумаб — представля-
ет собой моноклональное антитело, нацеленное на фак-
тор активации В-клеток, косвенно снижающее выжива-
емость В-клеток и образование аутоантител. Препараты 
применяются для лечения системной красной волчан-
ки, системной склеродермии, болезни Шегрена. Самый 
крупный зарегистрированный опыт применения азатио-
прина (2 мг/кг/день с медленным титрованием дозы) 
в течение более года (13,6 ± 5,1 мес.) у 45 ГКС-зависимых 
пациентов с рецидивирующим перикардитом проде-
монстрировал достижение ремиссии только в половине 
случаев [82]. Наиболее частым побочным эффектом яв-
лялись миелосупрессия (у 6,5% пациентов), которая, как 
правило, зависела от дозы и проходила через 7–10 дней 
отмены, а также легкая преходящая гепатотоксичность 
(у 10,8% пациентов). Учитывая медленное действие пре-
парата, он чаще используется для контроля заболева-
ния и долгосрочного наблюдения [83]. Имеются данные 
об эффективности азатиоприна и микофенолата мофети-
ла в комбинации с умеренными дозами ГКС для терапии 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым лимфоцитар-
ным миокардитом (как вирусонегативным, так и ассо-
циированным с парвовирусом В19) [84]. Из этого можно 
сделать вывод, что выбор данной иммуносупрессивной 
схемы при лечении перикардита оправдан при сочетании 
с поражением миокарда. 

Метотрексат для терапии рецидивирующего пери-
кардита был исследован в многоцентровом обсерваци-
онном исследовании (n = 25) [85]. Пациентам, перенес-
шим кардиохирургическое вмешательство и имеющим 
рефрактерные симптомы, несмотря на терапию НПВП, 
колхицином и ГКС, был назначен метотрексат (7,5–15 мг 
еженедельно) с низкими дозами преднизолона (5 мг пе-
рорально) в течение 3 мес. На этом фоне симптомы пери-
кардита купировались у всех пациентов, но у 15% сохра-
нялась клинически значимая экссудация. Значительных 
побочных эффектов отмечено не было, однако суще-
ствует работа, описывающая появление перикардита de 
novo при длительном применении метотрексата по по-
воду ревматоидного артрита (у 3 пациентов из 176) [86]. 

При идиопатическом перикардите метотрексат при-
менялся с незначительным эффектом: из 4 пациентов, 
кому инициировали терапию, одному пришлось сменить 
препарат из-за побочных эффектов, один был вынужден 
продолжать лечение более 5 лет [87]. Поэтому на настоя-
щий момент назначение препарата показано в основном 
в комплексной терапии СВЗ. 

Гидроксихлорохин — противомалярийны й препарат 
с иммуномодулирующими свойствами, является при-
знанным средством лечения для пациентов с системной 
волчанкой, в том числе имеющих серозит (перикардит, 
плеврит). Интерес к препарату возобновился в связи 
с пандемией, однако долгосрочные наблюдения не пока-
зали эффективности гидроксихлорохина при COVID-19. 
Данные об эффективности гидроксихлорохина при 
идиопатическом перикардите скудны [5]. Одно из по-
следних исследований включало 15 пациентов, которые 
были рефрактерны к стандартной терапии перикардита 
(в основном, колхицин плюс  ГКС) [88]. Им был назна-
чен гидроксихлорохин в дозе 400 мг/день в дополнение 
(параллельно) к текущей терапии. Через 3 мес. колхицин 
был отменен, далее проводилась попытка отказа от ГКС. 
Через 18 мес. наблюдения значимых различий в частоте 
рецидивов по сравнению с контрольной группой, не по-
лучавшей гидроксихлорохин, как и различий в уровнях 
СРБ не было. Однако прием гидроксихлорохина задержи-
вал время до 1-й вспышки (среднее время 6 нед. по срав-
нению с 2 нед. в контрольной группе), а также позволил 
более значительно снизить дозу ГКС (45 и 4,5% по срав-
нению с исходным уровнем соответственно). Поэтому 
его нишей при вирусном/идиопатическом перикардите, 
вероятно, может служить возможность безопасно сни-
зить прием ГКС. Но в стандартную схему ступенчатой 
терапии перикардита препарат не включен. Одним из не-
достатков служит медленное действие: требуется око-
ло 3 мес., чтобы клинический эффект стал очевидным, 
поэтому это не вариант терапии острых случаев [88]. 

Использование внутривенных иммуноглобулинов 
(ВВИГ) при рефрактерных формах рецидивирующего 
перикардита изучалось в недавнем метаанализе 17 отче-
тов (n = 30 пациентов: 47% с идиопатическим перикар-
дитом, 43% ассоциированным с СВЗ, 10% с доказанным 
инфекционным триггером) [89]. Стандартная доза препа-
рата составляла 400–500 мг/кг/день в течение 5 дней под-
ряд с возможными дополнительными курсами в зависи-
мости от клинического ответа. После среднего периода 
наблюдения около 33 мес. процент пациентов, у которых 
не было ре цидивов, составил 73,3%, а рецидивы (26,6%) 
прои зош ли только после первого курса ВВИГ, одна-
ко 16,6% пациентов были вынуждены продолжать тера-
пию ГКС к концу периода наблюдения. Лечение не было 
отягощено серьезны ми осложнениями, а наиболее часто 
описанным побочным эффектом была головная боль 
(3% случаев). В серии клинических случаев примене-
ния ВВИГ в группе идиопатического перикардита для 
контроля за рецидивами было достаточно от 1 до 3 сеан-
сов у 8 из 9 пациентов, и только одному потребовалось 
кардио хирургическое решение [90]. 
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