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　　[提要]　目前多数学者认为冠心病是慢性炎症性疾病,但该疾病的抗炎治疗药物发展步履维艰。近年研究

显示长期使用秋水仙碱可降低急慢性冠状动脉综合征的发生率,具有良好的安全性。本文就秋水仙碱对冠心病

病理生理的影响,以及近年来重要的临床研究进行讨论。
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Summary　Moreandmoreevidencesindicatethatcoronaryarterydiseaseisachronicinflammatorydisease.
Butthedevelopmentofanti-inflammatorydrugsforthediseasehasbeenstruggling.Long-termuseofcolchicine
hasbeenassociatedwithareducedrateofchronicandacutecoronarysyndromes.Thisreviewwillfocusonthein-
fluenceofcolchicineonthepathophysiologyofcoronaryarterydisease,anddiscusstherecentclinicalstudies.
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　　目前的观点认为动脉粥样硬化(atherosclero-
sis,AS)不单纯由脂质沉积所致,而是一种慢性炎

症反应[1]。近期 ESC发布的共识探讨了脂质、降
脂治疗以及炎症的关系,肯定了炎症反应是 AS的

重要因素[2]。CANTOS研究作为第1个明确证实

抗炎治疗可减少冠心病患者心血管事件的大规模

临床研究,为动脉硬化“炎症假说”提供了确切的临

床循证证据[3]。然而,由于卡那单抗价格昂贵,可
能带来严重感染,因此限制了其在心血管领域的应

用。另一项大型研究———CIRT 研究显示,在稳定

性冠心病患者中,低剂量甲氨蝶呤并没有降低白细

胞介素(interleukin,IL)-1β、IL-6或C反应蛋白(C
reactiveprotein,CRP)的水平,心血管事件的发生

也未减少[4]。近年来关于秋水仙碱对冠心病的大

型研究却给人们带来了希望。
1　秋水仙碱抗炎机制

秋水仙碱是从植物中提取的亲脂性三环生物

碱,是一种口服的、廉价的抗炎药物,具有广泛的抗

炎作用,被FDA批准用于治疗家族性地中海热和

痛风。既往研究显示秋水仙碱对冠心病具有多效

性,表现为:①秋水仙碱与微管末端结合抑制细胞

骨架微管,优先在中性粒细胞中积累,干扰中性粒

细胞的黏附、动员和招募,抑制中性粒细胞趋化和

超氧化物的产生,限制急性冠状动脉综合征(ACS)
患者白细胞和内皮细胞表面黏附分子的表达[5];②
降低内皮细胞选择素的表达,阻断细胞 NLPR3[核
苷酸寡聚结构域(NOD)-、富含亮氨酸的重复单位

(LRR)-和含pyrin结构域(PYD)组成的蛋白3]炎
性小体的组装和炎性细胞因子的释放(最明显的是

IL-1β、TNF-α、IL-6等))[6];③通过刺激 M2巨噬

细胞增加IL-10和转化生长因子-β的表达,通过限

制平滑肌细胞、成纤维细胞和成骨样细胞的增殖和

活性,促进斑块炎症的消退和愈合[7];④通过调节

AMPK/SIRT1信号通路,降低内皮细胞氧化应激

和焦亡水平[8];⑤阻断活化血小板中广泛的微管重

排,导致血小板形状的改变、颗粒含量的分泌、表面

分子的暴露和促凝剂细胞外囊泡的释放[9],从而抑

制血小板的活化和聚集[10]以及白细胞-血小板相互

作用[11];⑥抑制氧化性低密度脂蛋白(oxLDL)的
促血栓活性的能力[12]。

近期的研究表明秋水仙碱在冠心病中可能的

有益作用的机理主要集中在其减弱胆固醇结晶诱

导炎性小体激活的能力上。然而,也有证据表明,
其他多效机制也可能提供 AS保护和斑块稳定的

作用。LoCoDo2蛋白亚组研究比较秋水仙碱治疗

30d前后的血清样本,除了 NLRP3相关细胞因子

(IL-18、IL-1β、IL-6)减少,嗜中性粒细胞脱颗粒有

关的蛋白(AS进展的促进因素)也明显减少。此

外,在秋水仙碱治疗后,抗 AS的成纤维细胞生长

因子和胰岛素样生长因子结合蛋白显著升高[13]。
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2　秋水仙碱治疗冠心病的研究进展

2.1　稳定性冠心病

既往动物研究显示秋水仙碱可通过减少炎症

活性和斑块负荷稳定 AS斑块,为秋水仙碱用于冠

心病治疗提供了直接的证据[14]。低剂量秋水仙碱

(LoDoCo)研究表明在稳定性冠心病患者中,低剂

量秋水仙碱加上他汀类药物和其他标准二级预防

治疗,对预防心血管事件有效[15]。该研究招募了

532例稳定型心绞痛患者接受0.5mg/d秋水仙碱

或安慰剂。该研究中位随访3年,发现秋水仙碱减

少了再发 ACS、心源性猝死、心源性卒中等主要终

点事件。荟萃分析显示,在二级心血管预防方面,
与单独使用标准药物治疗相比,在标准药物治疗中

加入低剂量秋水仙碱可降低冠心病患者除心血管

死亡率外的主要心血管事件的发生率[16]。另一项

荟萃分析显示,与安慰剂相比,秋水仙碱治疗可使

稳定性 冠 心 病 患 者 心 血 管 事 件 的 风 险 降 低 近

一半[17]。
最近,LoDoCo2研究为冠心病的抗炎治疗再

添力证。该研究随机抽取了5522例稳定性冠心病

患者,在中位随访28.6个月后,给予秋水仙碱0.5
mg/d或安慰剂,与安慰剂组相比,秋水仙碱组主要

终点事件(心血管死亡、心肌梗死、缺血性卒中或缺

血导致的冠状动脉血运重建)降低了31%。各亚

组的结果一致。秋水仙碱组其他次级复合终点以

及缺血所致血运重建和自发性心肌梗死的发生也

较少见[18]。LoDoCo2研究进一步证实了秋水仙碱

可用于稳定性冠心病患者的常规二级预防。
2.2　ACS

秋水仙碱不仅在稳定型心绞痛患者中显示了

较好的效果,在 ACS中也具有减少心血管事件的

作用。一项前瞻性非随机观察研究中,80例近期

ACS(<1个月)患者接受0.5mg/d秋水仙碱加最

佳药物治疗(optimalmedicaltherapy,OMT)或单

独使用 OMT,1年的随访结果显示:与对照组相

比,在 OMT基础上加用秋水仙碱二级预防的患者

高敏C反应蛋白(hs-CRP)和低衰减斑块体积显著

降低,后者是冠状动脉CT血管造影中斑块不稳定

的标志,两组的低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)减少

无显著差异。该研究证实了低剂量秋水仙碱治疗

有利于改善冠状动脉斑块稳定性,并且斑块形态的

改善可能是秋水仙碱的抗炎特性所致,而不是依赖

于高剂 量 他 汀 类 药 物 强 化 治 疗 和 LDL-C 的 降

低[19]。如果在未来的研究中得到进一步验证,秋
水仙碱将可能成为一种额外的 ACS二级预防药

物。另一项秋水仙碱对 ACS患者的小样本研究发

现,与治疗前相比,ACS患者经水仙碱治疗后细胞

分泌的IL-1β水平显著降低,与未治疗组相比,含
半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinylaspar-

tatespecificproteinase,caspase)-1mRNA 水平显

著降低57.7%,分泌的caspase-1蛋白表达显著降

低30.2%[20]。该研究再度证实了秋水仙碱的抗炎

作用。但是,近期发表的COPS试验却未得到阳性

结果,该研究调查了秋水仙碱与安慰剂对792例

ACS患者的影响(ST段抬高型心梗占49%;非ST
段抬高型心梗占45%;不稳定型心绞痛占3%)。
将患者1∶1随机分为秋水仙碱+OMT 或单用

OMT。结果显示使用秋水仙碱的患者的主要终点

(任何原因的死亡、ACS、缺血驱动的紧急血运重建

或卒中的综合死亡率)无显著降低[21]。然而,使用

心血管死亡而非总死亡(心血管死亡、卒中、ACS
和紧急血运重建)作为复合终点的事后分析中,秋
水仙碱组患者心血管事件显著减少。尽管秋水仙

碱对 ACS的研究未得到一致性结果,但是,COPS
研究中秋水仙碱第1个月的使用剂量高于 COL-
COT研究,并且,其非心血管疾病死亡的高发生率

也可能反映了1型错误,即是由于基于少数事件分

析的不精确性造成的。因此,今后还需要进一步增

加样本量,设计更为严谨的试验。
将胸痛<12h的STEMI患者经冠状动脉介

入治疗(PCI)后随机给予秋水仙碱和安慰剂5d,秋
水仙碱组CK-MB水平明显下降,梗死面积明显减

少[22]。但是,也有学者将低剂量的秋水仙碱用于

急性心肌梗死患者,30d随访结果显示:与安慰剂

相比,CRP下降的幅度相当[23]。考虑秋水仙碱对

心肌梗死的作用可能与多种作用机制有关,并非单

纯的抗炎作用,可能包括对血管和血小板的直接作

用[24],未来需要进一步的大规模研究证实。近期

发表的 COLCOT试验登记了4745例近期心肌梗

死患者,中位随访时间为22.6个月,发现秋水仙碱

将复合缺血性心血管事件(心血管死亡、心脏停搏、
心肌梗死、卒中或因心绞痛紧急住院的综合情况)
的转归从7.1%降低到5.5%[25]。并且急性心肌

梗死后尽早开始使用秋水仙碱获益越大,心肌梗死

后3d内开始使用秋水仙碱与对照组相比,可以减

少48%的缺血性事件的风险[26]。
2.3　PCI术

PCI期间的血管损伤和炎症与 PCI术后不良

预后风险增加相关。秋水仙碱能够减少糖尿病患

者使用裸金属支架植入后新生内膜增生和降低支

架内再狭窄。这一观察结果可能对那些禁忌或不

希望植入药物洗脱支架的PCI患者有用[27]。一项

前瞻性单中心研究显示:与安慰剂相比,PCI术前

给予秋水仙碱减少了PCI术后IL-6和hs-CRP浓

度的增加,但没有降低 PCI相关心肌损伤的风

险[28]。然而,研究者确实观察到PCI术后24h内

炎症标志物的减少,因此,PCI术后秋水仙碱服用

最佳时机和疗效是值得讨论的问题。
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3　安全性

尽管秋水仙碱的有效性得到了较多大规模研

究证实,但是安全性问题却是很多学者担心的。因

为秋水仙碱的治疗窗较窄,有效的血浆浓度在0.5
~3ng/mL之间,超过3ng/mL就可能出现毒性

作用,最常见的不良反应是胃肠道症状[29]。一项

关于秋水仙碱安全性的荟萃分析显示,秋水仙碱增

加了腹泻和胃肠道不良反应,但不会增加肝脏、感
觉、肌肉、感染、出血和死亡的风险[30]。COLCOT
和LoDoCo2研究的持续时间相对较长(分别为23
个月和29个月),为秋水仙碱对 ASCVD二级预防

的长期安全性提供了信心。Nidorf认为秋水仙碱

很可能与阿司匹林和他汀类药物一起成为冠心病

患者的基础治疗。他指出了低剂量秋水仙碱的优

点,包括无出血、降压或心律失常的风险[31]。但

是,如果秋水仙碱能广泛应用于冠心病,药物间的

相互作用就显得尤为重要。秋水仙碱与许多常用

心血管药物如替格瑞洛、阿托伐他汀、卡维地洛以

及许多钙通道阻滞剂等经CYP3A4代谢的药物合

用浓度会增加2~4倍[32],可能会增加秋水仙碱的

不良反应。笔者认为药物不良反应、药物之间相互

作用、免疫抑制的成本和长期效应是重要的考虑因

素,这些因素也会因个体而异。因此秋水仙碱在与

上述药物合用过程中,应当谨慎,应规律监测肝肾

功能和肌酸激酶等化验指标。
4　未来方向

尽管目前关于秋水仙碱对冠心病的研究已经

取得了较大的进展,但还存在一些未解决的问题。
首先,目前还没有可靠的炎症标志物指导药物使

用。第二,目前的研究证实秋水仙碱可用于心房颤

动和卒中的预防[33-34],并且能够明显减少肥胖和代

谢综合征患者的炎性因子和改善内皮功能[35],因
此,秋水仙碱或许可用于心血管疾病的一级预防,
未来需要进一步开展相关的研究。第三,需探讨秋

水仙碱的有效剂量和长期安全性问题。最后,应该

适当地探索秋水仙碱减缓心力衰竭进程的可能性。
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