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秋水仙碱在冠状动脉粥样硬化性心脏病防治中的研究进展与争议
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【摘要】既往大量研究表明炎症在冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的发生和发展中扮演了重要角色，抗炎治疗一直是冠

心病研究领域的热点。近年几项大型临床研究发现秋水仙碱可预防冠心病患者不良心血管事件的发生，改善冠心病患者的预后，但

同时秋水仙碱在临床应用中也存在诸多争议。现就秋水仙碱在冠心病防治中的最新研究进展及存在的争议做一综述。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是临床上
常见的慢性疾病，大量研究已证实炎症与冠心病密切

相关。但抗炎药物的研发举步维艰，至今无一款能明

确适用于冠心病患者的抗炎药物问世。近期研究表

明秋水仙碱可通过独特的抗炎途径降低冠心病患者

不良心血管事件的发生率，因此，有必要对秋水仙碱

在冠心病中的作用机制做进一步探讨。

１　抗炎药物的研究进展
既往的研究表明炎症参与了冠心病的发生、发展

及预后［１］，抗炎治疗逐渐成为冠心病防治的新靶点。

非甾体类抗炎药增加心肌梗死的风险［２］，而皮质类固

醇被发现无效甚至增加心脏破裂的风险［３］。甲氨蝶

呤不仅不能降低冠心病患者的心血管事件风险，还会

导致感染等风险增加［４］，作为新药的白介素（ＩＬ）１β
单克隆抗体ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ虽然被证明能降低心肌梗死
后心血管事件的发生率，但其高昂的价格和可能导致

感染增加的特点限制了其广泛应用［５］。ＭＣＣ９５０，一

种富含亮氨酸重复序列和含吡咯结构域３的核苷酸结
合结构域（ＮＬＲＰ３炎性小体）抑制剂，在动物实验中被
证明可减少心肌梗死面积并保护心脏功能［６］，但尚未

在人群中开展试验，此外，他汀类药物也被发现有一

定的抗炎作用［７］，但机制尚不清楚。由此可见，上述

药物目前都无法用于冠心病的抗炎治疗，而秋水仙碱

价格低廉，副作用少，临床应用经验丰富，患者耐受性

好，是目前最有希望应用于冠心病的抗炎药物。

２　秋水仙碱的作用机制
秋水仙碱主要通过以下几个方面发挥作用：（１）通

过与中性粒细胞的微管蛋白结合来影响细胞膜的功

能，从而抑制中性粒细胞的趋化、黏附、吞噬和变性能

力，在慢性冠状动脉疾病患者中可观察到中性粒细胞

活性被秋水仙碱抑制［８］；（２）抑制 Ｌ选择素在中性粒
细胞的表达，损害了中性粒细胞的迁移能力；（３）抑制
Ｅ选择素在内皮的表达，减少炎症细胞对内皮的黏附；
（４）抑制磷脂酶Ａ２，减少单核细胞和中性粒细胞释放
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前列腺素和白三烯；（５）ＮＬＲＰ３炎性小体可促进ＩＬ１β
和ＩＬ１８的成熟和分泌，秋水仙碱可从四个方面阻断
ＮＬＲＰ３炎性小体的活性［９］：①抑制 ＭＥＦＶ基因的表
达，阻止ＮＬＲＰ３炎性小体的合成；②通过与微管蛋白
结合抑制炎性小体的功能共定位；③直接阻断胱天蛋
白酶１的表达；④抑制 Ｐ２Ｘ７介导的孔隙形成，影响
ＮＬＲＰ３炎性小体的激活；（６）通过与血小板微管蛋白
结合影响血小板的活化和聚集，秋水仙碱对体内外纯

血小板聚集无影响，而对中性粒细胞血小板和单核细
胞血小板聚集产生影响［１０］。此外，秋水仙碱还可能

通过降低微小核糖核酸水平，减轻急性冠状动脉综合

征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）的炎症反应［１１］。

其中，秋水仙碱通过ＮＬＲＰ３炎性小体发挥抗炎作
用仍有争议，有学者发现ＮＬＲＰ３蛋白可能在急性心肌
梗死中不起作用，因为其在心脏的表达水平较低［１２］，

另一方面，也有学者提出秋水仙碱不一定能激活

ＮＬＲＰ３炎性小体［１３］。因此，秋水仙碱的作用机制值得

进一步研究，为今后的大型临床研究提供基础证据。

３　秋水仙碱在冠心病中的临床研究
３１　秋水仙碱与慢性冠状动脉疾病

既往针对痛风患者的研究表明，与不服用秋水仙

碱的患者相比，服用秋水仙碱的痛风患者的心肌梗死

发生率明显降低［１４］。这似乎从侧面表明秋水仙碱治

疗冠心病的潜力。Ｆｉｏｌｅｔ等［１５］观察到秋水仙碱降低了

慢性冠状动脉疾病患者的 ＩＬ６（从 ２．５１ｎｇ／Ｌ降至
２２２ｎｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０４））和超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）
（从４．４０ｍｇ／Ｌ降至２．３３ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０１）水平。一项
纳入６４例接受了阿司匹林和他汀类药物治疗且 ｈｓ
ＣＲＰ＞２ｍｇ／Ｌ的稳定性冠心病患者的试验表明，服用
秋水仙碱（０．５ｍｇ／次，２次／ｄ）在４周内显著降低了
ｈｓＣＲＰ水平［基线ｈｓＣＲＰ水平从（４．５８±２．０５）ｍｇ／Ｌ
降至（１．７８±１．３８）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．００１］［１６］。随之而来的
ＬｏＤｏＣｏ试验证明小剂量秋水仙碱（０．５ｍｇ／ｄ）对稳定
性冠心病的二级预防安全且有效［１７］。进一步的

ＬｏＤｏＣｏ２研究结果显示：与安慰剂组相比，秋水仙碱组
（０．５ｍｇ／ｄ）的心血管风险降低 ３１％（ＨＲ＝０．６９，
９５％ＣＩ０．５７～０．８３，Ｐ＜０．０５）［１８］。近期的荟萃分析
也表明，秋水仙碱降低了冠心病患者不良心血管事件

的风险［１９２０］。

３２　秋水仙碱与ＡＣＳ
有证据表明，在ＡＣＳ的早期阶段，炎症加剧，不良

心血管事件的风险增加［２１］。Ｖａｉｄｙａ等［２２］发现秋水仙

碱可稳定 ＡＣＳ患者动脉粥样硬化斑块。Ｄｅｆｔｅｒｅｏｓ
等［２３］提出在心肌梗死发生后的短时间内使用秋水仙

碱可减少心肌梗死面积。ＣＯＬＣＯＴ试验证实小剂量秋

水仙碱（０．５ｍｇ／ｄ）可显著降低心肌梗死患者３０ｄ内
的缺血性心血管事件风险（ＨＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６１～
０．９６，Ｐ＝０．０２）［２４］。除了在心肌梗死后的早期阶段
减少心肌梗死面积，秋水仙碱还对心脏血流动力学产

生长期和潜在的积极作用。研究表明，在急性心肌梗

死后应用秋水仙碱，８周后超声心动图显示心输出量
增加［２５］。此外，在左前降支冠状动脉永久闭塞后，秋

水仙碱改善了心肌梗死恢复期的不良心室重塑，抑制

了心力衰竭的发展［２６］。秋水仙碱还可能具有改善

ＡＣＳ患者血管内皮功能的作用［２７］。

３３　秋水仙碱与经皮冠状动脉介入治疗
研究发现经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后的残余炎症风险与主要不
良心血管事件风险增加相关（ＨＲ＝２．１０，９５％ＣＩ１．４５～
３．０２，Ｐ＜０．００１）［２８］。Ｍａｒｔíｎｅｚ等［２９］证明，在心导管插

入术前口服秋水仙碱可显著抑制 ＡＣＳ患者局部心脏
炎症细胞因子（ＩＬ１β、ＩＬ１８和 ＩＬ６）的产生。Ｓｈａｈ
等［３０］将４００例接受ＰＣＩ的患者随机分配到１．８ｍｇ秋
水仙碱组（ＰＣＩ前１～２ｈ１．２ｍｇ，１ｈ后０．６ｍｇ）或安
慰剂组。结果显示秋水仙碱治疗降低了ｈｓＣＲＰ和ＩＬ
６水平，但并未降低ＰＣＩ相关心肌损伤的风险。ＰＣＩ后
炎症生物标志物升高与支架内再狭窄风险增加相关。

由于秋水仙碱具有抗炎特性，它可能具有预防 ＰＣＩ后
再狭窄的作用。虽然１９９２年发表的研究首次发现秋
水仙碱不能降低ＰＣＩ后再狭窄的发生风险［３１］，但２０１３
年的一项研究表明秋水仙碱可降低糖尿病患者的支

架内再狭窄率（Ｐ＝０．００２）［３２］。因此，秋水仙碱是否
能影响ＰＣＩ患者的预后还需进一步探讨。
４　争议与展望

尽管诸多研究表明秋水仙碱在冠心病的防治中

有广阔的应用前景，但现今的临床应用中仍存在不少

争议，值得临床工作者谨慎对待。

４１　安全性
ＣＯＰＳ试验表明秋水仙碱组的总死亡率（８ｖｓ１，

Ｐ＝０．０１７）与非心血管疾病死亡率（５ｖｓ０，Ｐ＝０．０２４）
均高于安慰剂组［３３］，但其样本量较小，需进行更大样

本量的研究后继续探讨是否存在因果关系。最近的

一项ｍｅｔａ分析显示，秋水仙碱会增加腹泻和胃肠道不
良事件的发生率，但不会增加感染的发生率［３４］。此

外，秋水仙碱还可能由于其潜在的抗血小板作用而增

加出血的风险［３５］。在接受秋水仙碱长期治疗的家族

性地中海热患者中，秋水仙碱引起的可逆的白细胞减

少症发生率为 １０．８％［３６］。因此，建议对长期接受秋

水仙碱治疗的患者进行血细胞计数和凝血功能的

监测。
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４２　药物相互作用
除不良反应外，另一个阻碍秋水仙碱广泛应用的

因素可能是潜在的药物间相互作用，其中被广泛报道

的是秋水仙碱与他汀类药物间的相互作用。Ｂａｋｅｒ
等［３７］观察到同时使用他汀类药物和秋水仙碱的患者

横纹肌溶解的风险增加，但也有研究者发现秋水仙碱

与他汀类药物联合使用在短期内具有协同降脂作

用［３８］，所以，药物间相互作用并不总是有害的。此外，

秋水仙碱与钙通道阻滞剂和替格瑞洛等合用时会增

加血药浓度，进而增加不良反应发生率。因此，为避

免此类现象的发生，建议秋水仙碱与这类药物合用时

监测肌酸激酶，并适时调整药物剂量。

４３　有效性
在秋水仙碱有效性问题上也有不一致的观点。

有研究显示秋水仙碱不能降低心肌梗死后 Ｃ反应蛋
白水平［３９］。２０２０年公布的 ＣＯＰＳ临床试验的结果显
示，在标准药物治疗中加入秋水仙碱不会显著影响

ＡＣＳ患者１２个月时的心血管结局（Ｐ＝０．０９），并且与
较高的死亡率相关（Ｐ＝０．０１７）［３３］。Ｈｅｍｋｅｎｓ等［４０］提

出秋水仙碱对冠心病患者全因死亡率无影响。

ＭｃＫｎｉｇｈｔ等［４１］认为如果秋水仙碱在 ＰＣＩ后给药超过
３０ｄ，可能会减少ＡＣＳ患者的主要不良心血管事件，而
如果仅在ＰＣＩ前给药，则似乎无效。由于目前已发表
的研究随访时间不长，入组人数有限，以后还需进行

更多的大型临床研究来证明其有效性。

４４　展望
从目前的研究结果来看，秋水仙碱有极大的潜力

成为冠心病防治的新基石，但现有研究仍有不足：（１）
目前的研究未探讨秋水仙碱不同剂量之间的差异性；

（２）未划分年龄组来探讨其最佳适用人群；（３）秋水仙
碱在冠心病一级预防中的适用性也值得进一步研究。

此外，国内也可开展相关研究来排除种族差异。总的

来说，秋水仙碱在冠心病中的研究仍处于初步阶段，

未来仍需包含更大样本量及更长随访时间的大型研

究去探索秋水仙碱在冠心病中的临床应用价值，从而

为冠心病的防治提供新疗法。
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