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秋水仙碱抗炎、抗纤维化及抗肿瘤的研究进展
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摘要 ：  秋水仙碱是研究最早的一种生物碱，具有广泛的生物学作用，在临床应用已有 200 多年历史，具

有抗炎、抗纤维化及抗肿瘤等作用，此外临床上还用于治疗白塞病、家族性地中海热等疾病。该文通过相关

文献复习，对秋水仙碱的作用机制及其在不同疾病中的疗效作一综述。
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Research progress of colchicine in anti-inflammatory, 
 anti-fibrosis and anti-cancer

Qiu-qin Wei, Zu-long Zhang
(Guizhou Medical University, Guizhou Guiyang 550004)

Absrtact:  Colchicine is one of the earliest alkaloids studied and has a wide range of biological effects. It has 
been used in clinical practice for more than 200 years. It has anti-inflammatory, anti-fibrosis, anti-tumor and other 
functions. In addition, it is also used in clinical treatment of Behcet’s disease, familial Mediterranean fever and 
other diseases. In this paper, the mechanism of colchicine action and its therapeutic effect in different diseases were 
reviewed by reviewing relevant literatures.
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秋水仙碱是从秋水仙属植物秋水仙中提取得到的

一种生物碱，其最主要作用机制是破坏微管蛋白，阻止

有丝分裂的进程。该药最初主要用于痛风的治疗，后

发现在家族性地中海热的治疗中也有明确疗效。有研

究发现秋水仙碱在抗肿瘤中发挥重要作用，在抗肾纤

维化、肝纤维化及肺纤维化中亦有不同的疗效 [1-4]。此外，

秋水仙碱可减少瘢痕、促进溃疡愈合及抑制成纤维细胞

增殖等，在皮肤系统疾病治疗中亦广泛应用 [5-6]。

1    作用机制

1.1    抗炎机制

正常情况下，人体中含有较高水平的尿酸，当局

部细胞受到损伤或发生死亡时，随着核酸分子的释放

和嘌呤代谢的加强，体内局部尿酸水平升高并达到饱

和状态，最终导致尿酸单钠（monosodium urate, MSU）

晶体的析出，MSU 晶体沉积是痛风性关节炎（gouty 

arthritis, GA）发病的中心环节。当中性粒细胞吞噬

MSU 后诱导溶酶体释放一种糖肽晶体衍生的趋化因

子，该因子可显著放大中性粒细胞细胞募集作用 [7]。

而秋水仙碱通过抑制关节部位的中性粒细胞聚集，使

粒细胞吞噬 MSU 的作用减弱，局部中性粒细胞破坏

引起的炎症反应就减轻，达到迅速抗炎的作用。有研

究认为秋水仙碱通过改变中性粒细胞 L- 选择素的表

达和内皮细胞 E- 选择素的分布，从而抑制趋化剂白
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三烯 B4 的释放，以及改变中性粒细胞变形能力最终

抑制中性粒细胞黏附、渗出和募集 [8]。此外，秋水仙

碱亦能通过减少钙离子进入中性粒细胞内而减少氧化

应激从而抑制中性粒细胞产生超氧化物 [9]。张燕子等 [10] 

研究发现 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎症

小体通过补体激活等多种途径参与痛风性肾病的发

生、发展，有可能对高尿酸血症所致肾损害的早期诊

断以及痛风性肾病的早期防治提供新的理论依据和治

疗靶点。而 NUKI 等 [11] 认为在晶体相关性关节病研

究中对晶体诱导的炎症的病理生理进行了总结，秋水

仙碱的作用机制主要是抑制中性粒细胞趋化、黏附以

及超氧化的产生，其次是抑制炎症小体和白细胞介素

1β 的加工和释放。

1.2    抗纤维化机制

转化生长因子 -β（transforming growth factor-β, 

TGF-β）家族是由多种细胞分泌的一类多肽生长因

子，与细胞的增殖分化、胚胎发育及胞外基质形成等

密切相关，在各个器官的纤维化疾病中均起着举足轻

重的作用。TGF-β 有 6 种异构体，在哺乳类动物体

内主要有 3 个亚型 ：TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3，

分别位于不同的染色体上，其中 TGF-β1 在细胞系中

比例最高、活性最强、功能最多且分布最广泛，起主

要的生物学作用。张艳芝等 [12] 研究发现，炎症因子

TGF-β1 体外诱导肾脏成纤维细胞活化过程中自噬活

性降低，进而可能促进肾间质纤维化的发生和发展。

有研究表明在腹膜纤维化模型中，秋水仙碱可以抑制

TGF-β1 活性，与对照组相比，显著改善了腹膜厚度

和新生血管形成 [13]。在大鼠肺动脉高压模型中，秋水

仙碱通过增加炎症细胞因子（肿瘤坏死因子 α 和核

因子 κB）的凋亡和降低蛋白表达，抑制平滑肌细胞

的增殖，改善肺动脉高压 [14]。同时秋水仙碱与阿托伐

他汀对内皮细胞具有协同保护作用，可降低 C 反应蛋

白和脂蛋白相关磷脂酶 A2，并增加大鼠体内的一氧

化氮生成 [15]。国外有学者进行了一项临床试验，发现

长期口服秋水仙碱治疗的肝硬化患者血清中Ⅲ型前胶

原氨基端肽水平降低，这可能是通过抑制胶原蛋白分

泌而发挥作用 [16]。总之，以上体内外的相关研究表明，

秋水仙碱通过抑制 TGF-β1 活性，从而阻止胞外基质

的过表达。同时它还能够抑制胶原 mRNA 表达及蛋

白合成分泌，从而减少胶原的产生和沉积。此外，还

能抑制成纤维细胞增生等，起到抗纤维化的作用。

1.3    抗肿瘤机制

微管是细胞骨架的关键组成部分，由 α、β 2 种 

类型的微管蛋白亚基形成的微管蛋白二聚体。微管

参与各种细胞过程，包括维持细胞形状、细胞内运

输、细胞因子和趋化因子分泌、细胞迁移及调节离子

通道和细胞分裂。秋水仙碱最主要的作用机制是结合

微管蛋白，阻断微管的组合与聚合，阻断中期有丝分

裂。在低浓度时秋水仙碱抑制微管生长，在高浓度时

促进微管解聚。肿瘤的生长依赖于血管的形成，当血

管生成受到抑制时，肿瘤大小受到限制。ATTA 等 [17]

发现秋水仙碱可以抑制血管内膜增生和血管内皮生长

因 子（vascular endothelial growth factor, VEGF） 的 表

达，该研究将成年犬分为 3 组，分别行右侧髂股动脉

球囊血管成形术，实验组在血管成形术前 2 天开始分

别服用秋水仙碱 0.1 mg/（kg·d）和 0.5 mg/（kg·d），

共 14 d，结果发现对照组手术侧与未手术侧髂股动

脉相比，其内膜、中膜及内膜 / 中膜比值分别增加了

446%、111% 和 267%，而服用低剂量秋水仙碱组和

服用高剂量秋水仙碱组导致内膜 / 中膜比值分别降低

32% 和 58%。此外，对照组中性粒细胞中 VEGF 的

表达上调了 40%，服用低剂量和高剂量秋水仙碱组血

管成形术后 2 周与术前表达的比较分别下调了 12% 

和 55%。

2    临床应用

2.1    炎症疾病的治疗

晶体性关节炎又称为痛风性关节炎，是一种尿酸

代谢异常导致的炎症关节病，常伴有高尿酸血症，四

肢关节和 / 或软组织内可检测到 MSU 晶体沉积，是目

前国内外最常见的关节炎之一，急性发作常表现为反

复发作的关节红肿热痛，慢性期则主要表现为关节畸

形和功能障碍。对于急性痛风的止痛治疗，2016 年欧

洲抗风湿病联盟痛风治疗指南提出秋水仙碱、非甾体

类抗炎药和糖皮质激素几乎是等效的，该指南提倡以

小剂量秋水仙碱治疗 [18]。

有学者通过比较秋水仙碱与强的松在治疗格雷

夫斯眼病炎症期的疗效，发现两者在炎症期有明显的

作用，但前者未产生体重增加、水肿、胃部不适、多毛、

虚弱、抑郁和血压变化等副作用 [19]。
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2.2    抗肾纤维化

肾间质纤维化是指由多种原因引起的细胞外基

质在肾间质内的过度沉积，是肾脏疾病进展到终末期

肾病的最终共同通路和病理过程，其中血管内皮细胞

向肌成纤维细胞的转化即上皮细胞间充质转化是导致

肾纤维化发生的重要因素。目前，秋水仙碱在抗肾纤

维化的作用逐步被发现。KIM 等 [2] 通过单侧输尿管

梗阻模型复制肾纤维化模型，实验组使用不同剂量秋

水仙碱治疗，最终发现经秋水仙碱治疗后肾皮质和髓

质区域的肾小管间质损伤和细胞凋亡可减轻，且在一

定范围内，随着剂量增大疗效越显著。也有日本学者

发现通过秋水仙碱预处理预防小鼠肾纤维化是有效

的，主要是通过抑制肾成纤维细胞的迁移来拮抗纤维

化 [20]。秋水仙碱还可以改善高血压所致的肾纤维化，

GUAN 等 [21] 通过 5/6 肾切除方式复制高血压慢性肾损

伤模型大鼠，治疗组通过腹腔注射 30 g/（kg·d）秋水

仙碱，给药 8 周后处死取大鼠原代系膜细胞进行细胞

培养。该实验发现秋水仙碱对肾脏的保护作用可能是

通过抑制 Rhoa 信号和炎症细胞对肾组织的浸润来介

导。尽管在单侧输尿管梗阻模型复制的肾纤维化模型

中表明秋水仙碱有抗纤维化作用，但通过其他方式复

制的肾纤维化模型治疗效果均有待进一步研究。

2.3    抗肝纤维化

肝纤维化大多是慢性肝病的长期炎症反应所

致，其主要的病理学改变是假小叶的形成。秋水仙

碱具有抗炎和破坏微管蛋白的作用，为其在抗纤维

化治疗上提供了依据。MUNTONI 等 [3] 发现秋水仙

碱组Ⅲ型前胶原的血清 N 末端肽水平下降，纳入的

60 例患者包括经组织学证实的慢性肝硬化（58 例）、

慢性活动性丙型肝炎（4 例）、慢性活动性乙型肝炎 

（2 例）和慢性持续性丙型肝炎（6 例），随机分配

为秋水仙碱组（1 mg/d）或对照组（标准治疗），并

进行为期 4.4 年的随访。研究结束时秋水仙素组的

存活率为 94.6%，对照组为 78.4%, 且秋水仙碱组

患者血清Ⅲ型前胶原水平的 N- 末端肽从 34 ng/ml

下 降 到 18.3 ng/ml， 假 胆 碱 酯 酶 水 平 从 4.900μm/

ml 上 升 到 5.610μm/ml， 而 对 照 组 则 没 有 显 著 

变化。

2.4    抗肺纤维

特发性肺纤维化是一种慢性、进行性、纤维化性

间质性肺疾病，病变局限在肺部，诊断后的中位生存

期为 3 ～ 5 年，皮质类固醇与免疫抑制剂联合应用是

推荐的治疗方法，但疗效较差且副作用比较大 [22]。有

研究在临床研究中发现秋水仙碱联合皮质类固醇是治

疗特发性肺纤维化早期阶段安全廉价的治疗方案，在

改善呼吸困难方面较单用激素和激素联合环磷酰胺明

显，且副作用较小 [4]。曾玉兰等 [23] 通过观察大蒜素对

肺纤维化大鼠肺组织 α- 平滑肌肌动蛋白及 TGF-β1

表达的研究中发现，在博菜霉素复制的大鼠模型中采

用大蒜素灌胃及秋水仙碱灌胃，均可使肺组织内 α-

平滑肌肌动蛋白及 TGF-β1 的表达较模型组明显降

低。国外有学者在研究秋水仙碱治疗石棉沉着症和特

发性肺纤维化的机制发现，使用秋水仙碱治疗的患者

呼吸困难指数下降、复查胸部 CT 有改善，虽然肺泡

灌洗液的细胞因子、纤连蛋白或羟脯氨酸在统计学上

没有显著差异，但 10 例患者中有 8 例肺泡灌洗液中

羟脯氨酸下降，表明秋水仙碱具有轻微的抗纤维化作

用，其机制可能是抑制胶原形成 [24]。

2.5    抗其他器官组织纤维化

秋水仙碱在其他组织器官同样有着抗纤维化作

用。国外有研究使用 0.005 mg/ml 秋水仙碱浸泡棉垫

（5 mm×5 mm）贴于椎板切除部位 10 min 后取出，假

手术组仅进行盐水冲洗，对照组未使用药物或冲洗，

结果发现治疗组硬膜外纤维化明显低于对照组和假

手术组 [25]。特发性腹膜后纤维化是一种罕见的疾病，

VEGA 等 [26] 曾报道秋水仙碱联合低诱导剂量类固醇

治疗特发性腹膜后纤维化的缓解率与单用或联合免疫

抑制药物治疗方案相似。有研究发现秋水仙碱可以调

节心衰家兔离子通道基因表达，磷脂酰肌醇 3 激酶 /

蛋白激酶 B/ 一氧化氮合成酶信号通路逆转心房重构，

抑制心房颤动 [27]。此外，DAGA 等 [28] 将 30 例临床诊

断为Ⅱ级口腔黏膜下纤维化的患者随机分为两组，A

组患者给予秋水仙碱片 0.5 mg/ 次，2 次 /d，每周予透

明质酸酶 1 500 IU，0.5 ml 盐酸利多卡因，共 12 周 ； 

B 组患者接受秋水仙碱片治疗，秋水仙碱片 0.5 mg/ 次，

2 次 /d，每周 10 mg/ml 曲安奈德，共 12 周；每隔 3 周、

6 周、3 个月和 6 个月进行 1 次疗效评估，最终两组

的口腔开口均有改善，A 组最大增加约 8 mm，B 组 

6 个月随访时最大增加约 5 mm。

2.6    肿瘤疾病的治疗

秋水仙碱是一种广为人知的高效微管靶向药物，

但其对正常细胞的毒性限制了在癌症的治疗价值。
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BHATTACHARYA 等 [29] 在对秋水仙碱联合自噬抑制

剂在癌症治疗中的潜在应用的实验中发现，自噬抑制

剂 3- 甲基腺嘌呤通过将衰老转变为凋亡性死亡，诱

导秋水仙碱对 A549 细胞的细胞毒性，这种结合降低

了对正常肺成纤维细胞的细胞毒性。在没有秋水仙

碱的情况下，A549 肿瘤生物细胞的长度为（72.00± 

8.49）μm， 而 在 有 2.5 和 50 nm 秋 水 仙 碱 的 情 况

下，肿瘤生物细胞的长度分别为（55.13±5.94）和

（23.00±3.79）μm，这表明了秋水仙碱具有抗肿瘤活

性。有新型抗肿瘤秋水仙碱类似物 CH-35 对乳腺癌

细胞过度表达微管 β Ⅲ同种型的影响发现，在活体

内，CH-35 的毒性与紫杉醇相当，尽管 β Ⅲ过度表达

的细胞发展成快速生长的肿瘤，但 CH-35 对这种肿瘤

的抑制作用比紫杉醇强 [30]。秋水仙碱还以剂量依赖的

方式抑制下咽癌细胞的迁移、侵袭和黏附 [1]，秋水仙

碱治疗后，基质金属蛋白酶 -9 和尿激酶型纤溶酶原

激活剂的 mRNA 表达和活性降低。有肠道肿瘤相关

研究发现秋水仙碱对 HT-29 结肠癌细胞株具的生长

有显著的抑制作用，并通过线粒体途径诱导细胞凋亡，

线粒体途径受 p38 信号通路的调节 [31]。

2.7    其他疾病的治疗

2.7.1      白塞病    白塞病是一种以血管炎为病理基础

的慢性、复发性及多系统受累的全身性疾病，可累及

多个器官和系统，主要临床表现为复发性口腔溃疡、

生殖器溃疡和葡萄膜炎。有研究发现，白塞病患者的

血清白细胞介素 -10 水平低于正常对照组 [32]。尹涛等 [33] 

发现秋水仙碱治疗白塞病患者的外阴溃疡、结节性红

斑及关节症状疗效确切，不良反应轻微，可作为该类

患者临床一线用药。

2.7.2      家族性地中海热    家族性地中海热（familial 

mediterranean fever, FMF）是一种病因不明的自发的

常染色体隐性遗传疾病，以反复发热和腹膜炎为特征，

较少病例表现为胸膜炎、关节炎、皮肤病变和心包炎。

目前，秋水仙碱是唯一用于治疗 FMF 的药物，同时能

预防肾脏淀粉样变的进展，该病一旦确诊，患儿需终

生服药。国外对 153 例规律服用秋水仙碱治疗 FMF

的患儿进行长达 4 年的随访，发现所有患者的血细胞

计数和肾功能检查均正常，仅有少数（11 例）出现腹

泻、转氨酶轻度升高 [34]。欧洲抗风湿联盟对 FMF 的

管理提出，该病应由有经验的医生诊断并初步治疗，

且一旦进行临床诊断，应立即开始使用秋水仙碱治疗，

期间应定期监测肝功能及肾功能，并根据情况减少 

用量 [35]。 

2.7.3      皮肤系统    皮肤系统疾病种类多样，表现各

异。其中外阴 - 阴道 - 牙龈综合征是一种新型的多发

性黏膜糜烂性扁平苔藓，表现为外阴炎、阴道炎和牙

龈炎三联综合征，部分患者终末期出现外阴结构破坏、

阴道狭窄和口腔黏膜纤维化。杨敏等 [36] 在一项临床

研究中发现与其他免疫抑制剂相比，羟氯喹和秋水仙

碱的不良反应相对较小，与糖皮质激素联合治疗可提

高疗效并减少激素用量。也有研究发现秋水仙碱在抑

制翼状胬肉成纤维细胞增殖有一定的疗效 [5]。张丽等 [37] 

研究发现秋水仙碱联合窄谱中波紫外线治疗掌跖脓疱

病疗效好，可减少血清中肿瘤坏死因子 -α 和白细胞

介素 -8 的水平。 

2.7.4      瘢痕组织    瘢痕疙瘩的产生主要是皮肤组织

损伤后，结缔组织的过度增生和透明变性反应超过机

体代偿能力而引起的皮肤良性肿瘤，占有主导地位的

是成纤维细胞及其产生的胶原纤维。国内有学者曾运

用髓核切除术联合秋水仙碱治疗瘢痕疙瘩，发现联合

方案疗效单纯使用髓核切除术较明显提高 [6]。也有研

究者发现秋水仙碱可促进人瘢痕疙瘩成纤维细胞内基

质金属蛋白酶 - １和基质金属蛋白酶 -9 表达，达到

抗纤维化、抑制瘢痕疙瘩形成的目的 [38]。

3    总结

秋水仙碱主要通过下调多种炎症途径而发挥生

物学效应，具有明显的抗炎作用，治疗急性痛风效果

显著。此外还可以抗纤维化、抗肿瘤、治疗白塞病、

FMF 及皮肤系统等疾病。虽然该药物的治疗窗口很窄，

胃肠道症状等副作用较大，但小剂量应用可明显减少

药物的副作用，因此有较大的潜在应用价值。秋水仙

碱作为一种古老的抗炎药物，价格低廉、作用广泛，

但对各种疾病的治疗机制中还需要进一步阐明，这就

迫切需从动物实验出发，逐步过渡至临床实验，不断

探索其在疾病中的治疗价值。
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