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【摘要】 秋水仙碱是一至今仍在使用的天然、古老的药物，传统上其是治疗痛风的主要药物，同时也是心包

炎的二线治疗药物以及家族性地中海热和Behcets病的基础用药。虽然其作用机制并不涉及花生四烯酸途径，

而是通过与微管蛋白相结合从而抑制微管聚合，但仍常被归类为抗炎药物。最近的研究表明秋水仙碱可用于治

疗多种心血管疾病，并证明了其有效性，本文对有关此方面的研究进展予以综述。
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【Abstract】 Colchicine, a natural and ancient drug still used today, is traditionally considered as the staple ther-

apy for gout and a second-line treatment for pericarditis, as well as a basic part of familial Mediterranean fever and Be-

hcet's disease management. It is commonly classified as an anti-inflammatory agent, although its mechanism of action

does not involve the arachidonic acid pathway affected. Colchicine inhibits microtubule polymerization by binding to

tubulin. Recent studies suggest that colchicine may prove to be useful in a much wider spectrum of cardiovascular dis-

eases than previously suspected. In this review we examine what is currently known about the promising role of colchi-

cine in cardiovascular medicine.
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虽然秋水仙碱是一古老但至今仍在广泛用于治

疗痛风的药物，然而直到2009年美国食品和药物管理

局才批准秋水仙碱治疗急性痛风和家族性地中海热以

及预防痛风性关节炎的适应证[1]。目前临床也较为广

泛地将秋水仙碱作为心包炎的二线治疗药物[2]。近年

来对秋水仙碱治疗多种心血管疾病进行了较为深入的

研究，并证明了其有效性，本文对有关此方面的研究

进展予以综述。

1 心包炎

2004年欧洲心脏病学会心包疾病诊断和治疗指

南批准了秋水仙碱可作为急性和复发性心包炎的二

线治疗药物[3]。在随后进行的COPE、CORE和CORP

三项试验中，秋水仙碱作为非类固醇抗炎药物

(Nonsteroidal anti-inflammatory drug，NSAID)的辅助

治疗并证明了其有效的附加治疗作用[4-6]。在COPE

试验中 120例初发急性心包炎患者被分为阿司匹林

治疗组和阿司匹林加秋水仙碱治疗组，经 18个月的

随访结果表明，阿司匹林加秋水仙碱组比阿司匹林组

可明显减少心包炎复发率(阿司匹林组为32.3%，阿司

匹林加秋水仙碱组为 10.7%)[4]。秋水仙碱预防和治

疗复发性心包炎的有益作用在CORE和CORP试验

中也分别得到了证实[5-6]。目前治疗急性心包炎时除

了给予NSAID外，对秋水仙碱的推荐强度已超过了

皮质类固醇[7]。

2 心房颤动

2.1 术后心房颤动 心脏外科术后发生的心房

颤动(房颤)可明显增加病死率以及延长住院时间，高

达 10%~65%的心脏术后患者发生有房颤[8]。术后房

颤的发病机制除了心房创伤外，其他易患因素还包括

外科相关心包炎症过程、自主神经功能紊乱以及血浆

容量的改变[9]。COPPS是一多中心、随机双盲研究，

其初始设计是验证秋水仙碱预防心包切开术后综合

征而不是术后房颤的有效性，但结果发现秋水仙碱可

有效地减少术后房颤发生率 [10]。该研究从术后第 3

天开始给予秋水仙碱并持续至1个月，结果表明秋水

仙碱可减少45%的术后房颤发生率，并可缩短住院时

间[10]。目前存在的争议是术后第 3 天是否是启动秋

水仙碱治疗的最佳时间。有理由认为更早的给予秋

水仙碱可能更为有效，但此假设需要将来的试验研究

给予验证。一般认为心房或也有可能包括心包的炎

症与术后房颤具有因果关系。虽然COPPS研究未发

现减少的术后房颤与炎性标志物降低的相关性，但对

秋水仙碱预防术后房颤发作较为合理的解释可能仍

然是其抗炎特性所致。有研究表明术后房颤高发期

间也是 C-反应蛋白(C-reactive protein，CRP)和白细

胞计数升高的峰值时间[11]。

2.2 射频消融术后复发房颤 由于 COPPS 研

究的阳性结果从而促使了随后对秋水仙碱预防肺

静脉隔离术后房颤复发的研究。有研究对行肺静

脉隔离术的患者分别给予秋水仙碱和安慰剂治疗 3

个月，结果表明秋水仙碱对行肺静脉隔离术的患者

有明确预防房颤复发的疗效，秋水仙碱组房颤复发

率为 16%，而安慰剂组为 33.5%[12]。该研究发现秋水

仙碱预防消融术后房颤复发的作用与显著降低的

炎性介质白细胞介素-6 和 CRP 密切相关 [12]。行房

颤消融治疗的患者如同心脏外科术后患者一样可

从抑制炎症中获益，尽管消融术后早期发生的房颤

与外科术后房颤发生的原因可能并不尽相同。房

颤消融术是可引发局部炎症的微创操作，其并无过

度儿茶酚胺释放和严重外科创伤，所以消融术后房

颤复发的关键发病机制应是炎症，无论是单独还是

与消融区域的重构共同所致。现已明确炎症是引

发房颤的原因，其可导致不良心房重构从而易于发

生房颤 [13]。此外，房颤的每次发作可造成更加不良

的结构和电重构，因此形成恶性循环 [14]。有研究结

果表明，房颤消融术后 6 个月内不发生房颤的唯一

预测因素是早期(<6周)未发生复发房颤[15]。

虽然现已明确炎症与早期消融术后房颤的因果

关系以及秋水仙碱可作为很有希望的预防措施，但尚

未明确最佳给药时间和剂量。如果能够证明较短时

间秋水仙碱治疗的有效性，则其优势肯定超过3个月

的治疗期限，因为研究表明在3个月的秋水仙碱治疗

期限内有 12.3%的患者因为药物不良反应(主要为胃

肠道不良反应)而终止治疗[12]。

3 冠心病

传统上认为急性冠状动脉综合征(Acute coro-

nary syndrome，ACS)是由冠状动脉内血栓所致，一般

是由不稳定斑块破裂或侵蚀引起血小板聚集进而形

成血栓，最终使冠状动脉发生不完全或完全闭塞。但

最近数年发现仅用血栓事件并不能解释 ACS 的全

貌，因此对炎症在ACS中的作用给予了更多的关注，

包括炎症在斑块形成和破裂中的作用[16]。现已认识

到治疗ACS时给予大剂量他汀类药物的获益不仅取

决于其降脂作用，而且也与其抗炎作用密切相关[17]。

虽然随着对抗血小板药物研究的日益深入，新的抗血

小板药物例如替格瑞洛和普拉格雷已被批准用于

ACS 的治疗，但抗炎治疗的研究且没有取得很大的

进展，特别是现已明确皮质类固醇和 NSAID 治疗
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ACS不仅没有获益反而可能有害[18]。由于秋水仙碱

所具有的独特抗炎作用机制，所以理论上其可能是一

治疗冠状动脉疾病(Coronary artery disease，CAD)的

合适候选药物。

有一大型前瞻性随机试验检验了小剂量秋水仙

碱治疗稳定型CAD的有效性，该试验在常规CAD治

疗的基础上每天给予秋水仙碱0.5 mg，研究终点为由

ACS、心源性猝死和非心源性缺血性中风组成的复合

终点，结果表明秋水仙碱可明显降低复合终点(秋水

仙碱组5.3% vs安慰剂组16%，P<0.001)[19]。经平均随

访 3年在降低ACS发生率上两组间仍存在着显著性

差异。该研究结果还表明，在除外不能耐受或拒绝服

用药物的患者后，复合终点的发生率仍然有利于秋水

仙碱(4.5% vs 16%)[19]。秋水仙碱对稳定型CAD的疗

效可能并不仅归因于其抑制炎症的作用。对给予秋

水仙碱治疗的家族性地中海热患者的研究表明，秋水

仙碱可明显降低与血管损伤相关的生物学标志物含

量[20]。体外实验结果表明，秋水仙碱以剂量依赖方式

可降低凝血酶诱导的血小板聚集[21]。

对给予秋水仙碱治疗的痛风患者进行的回顾性研

究结果表明，秋水仙碱可减少发生心肌梗死的风险，给

予秋水仙碱治疗的痛风患者心肌梗死发生率为1.2%，

而未给予秋水仙碱治疗的患者为2.6%(P=0.03)[22]。

目前仅有一项小型试验对秋水仙碱治疗ACS的

有效性进行了研究[23]。该研究对ACS患者比较了秋

水仙碱和安慰剂对高敏CRP和血小板聚集的影响，

秋水仙碱的使用剂量为 1 mg/d，治疗时间为 1个月。

结果表明与安慰剂相比秋水仙碱并未能降低高敏

CRP和血小板聚集率[23]。对此结果的可能解释为秋

水仙碱对炎症的抑制在ACS时并不能起到重要的作

用。与斑块形成和失去稳定时相比，炎症在斑块破裂

后可能仅起到相对较弱的作用。也有可能是对已给

予大剂量他汀治疗的ACS患者没有必要再给予秋水

仙碱用于抑制炎症。该研究未明确陈述诊断ACS后

多长时间开始给予秋水仙碱，也未告知这些患者是否

行经皮冠状动脉介入(Percutaneous coronary interven-

tion，PCI)或溶栓治疗。更为重要的是，该研究纳入的

患者数量不足以确定临床获益或伤害，因此秋水仙碱

对ACS的作用需要更为深入的研究。

4 PCI
PCI 后的冠状动脉再狭窄仍然是一尚未完全解

决的问题。引起再狭窄的关键因素是新生内膜增生

和局部炎症。而秋水仙碱具有抗有丝分裂和抗炎特

性，所以理论上秋水仙碱是预防再狭窄很有吸引力的

药物。秋水仙碱预防再狭窄的作用在动物实验中已

取得了鼓舞人心的结果[24]。但追溯至单纯球囊扩张

的年代，秋水仙碱预防再狭窄的作用且令人失望。有

研究结果表明，对行单纯球囊扩张的患者给予秋水仙

碱治疗后的再狭窄发生率为41%，而给予安慰剂的患

者为45%，两组间差异无统计学意义[25]。

随着冠状动脉支架特别是药物涂层支架的广泛

应用，再狭窄发生率已经得到了实质性的下降。但即

使在当今的年代仍有部分患者被再狭窄所困扰。近

期有研究对由于各种原因不适合置入药物涂层支架

而置入裸金属支架的糖尿病患者评估了秋水仙碱预

防再狭窄的有效性[26]。该研究对入选患者给予秋水

仙碱0.5 mg bid或安慰剂治疗，6个月后经冠状动脉造

影和血管内超声检查发现，秋水仙碱组支架内再狭窄

率和管腔丢失面积分别为16%和1.6 mm2，而安慰剂组

则分别为33%和2.9 mm2，差异有统计学意义[26]。此研

究与早年研究结果不一致性的可能解释是，单纯球囊

扩张成形术后再狭窄与支架内再狭窄具有不同的发

生机制。新生内膜增生在单纯球囊成形术后再狭窄

形成过程中所起的作用较为有限，在此过程中动脉弹

性回缩和重构起着至关重要的作用，而秋水仙碱对动

脉弹性回缩和重构并无影响。相比之下，支架内再狭

窄则主要是由新生内膜增生所致。

5 小 结

最近数年对秋水仙碱在多种心血管疾病中的应

用进行了较为深入的研究。研究结果表明，秋水仙碱

除可合适地作为心包炎这一传统适应证的二线治疗

外，其尚具有预防心脏术后房颤和射频消融术后复发

房颤的作用，CAD患者也可能从秋水仙碱的治疗中

获益。秋水仙碱是一独特的药物，因为目前尚无其他

抗炎药物可长期、安全地应用于心血管疾病患者。尽

管对秋水仙碱治疗心血管疾病的作用机制尚存争议，

但最近鼓舞人心的研究结果提示值得对此古老药物

进行进一步的研究。
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