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【摘要】 秋水仙碱最初是从百合科植物秋水仙中提取的生物碱。秋水仙碱可与微管蛋白二聚体结合，阻

止微管蛋白转换，使细胞停止于有丝分裂中期，从而导致细胞死亡。临床上秋水仙碱常用于治疗痛风、白塞病

等疾病，但如果摄入过量秋水仙碱则会导致造血系统、消化系统等全身各个系统功能障碍。目前缺少有效的治

疗手段及特效解毒药物，大剂量秋水仙碱中毒患者病死率较高，预后较差。现就致死性秋水仙碱中毒的临床症

状及治疗方法进行综述。
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【Abstract】 Colchicine is an alkaloid originally extracted from the Liliaceae plant colchicaceae. Colchicine can 
bind  to  tubulin dimers and prevent  tubulin  turnover, arresting  the cell  in metaphase,  thus resulting  in cell death.  It  is 
commonly used clinically to treat gout, Behcet's disease and other diseases. However, excessive intake of colchicine can 
cause the dysfunction of hematopoietic system, digestive system and other systems of the whole body. At present, there is 
a lack of effective treatment and specific detoxification drugs, and the mortality rate of patients with high-dose colchicine 
poisoning is high and the prognosis is poor. This paper reviews the clinical symptoms and treatment of fatal colchicine 
poisoning.
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  秋水仙碱最初是从百合科植物秋水仙的种子、球茎中

提取出来的一种生物碱。1820 年，Pelletier 和 Caventou 首

次从秋水仙块茎中分离出有效的药理成分。1883 年，该物

质被提纯并正式命名为秋水仙碱，并被广泛用于临床治疗痛

风、白塞病、家族性地中海热、结节病和银屑病等疾病。然

而，随着临床应用的增多，人们发现秋水仙碱并不是一种完

美的药物。1948 年，Macfarlane 等［1］就首次提出了“秋水

仙碱和秋水仙碱样反应”可能导致机体中毒的报道。紧接

着越来越多有关秋水仙碱使用过量及大量服用秋水仙碱导

致中毒的案例被报道出来。1966 年，Sogaard-Andersen ［2］ 

首次报道了致死性秋水仙碱中毒（fatal colchicine poisoning，

FCP）病例。FCP 会引起全身多个器官及系统的损害，严重

者甚至导致死亡。由于 FCP 患者临床表现重，早期表现又

缺乏特异性，且中毒后无特效解毒药物，这给临床诊断和治

疗带来一定的难度与挑战。现就 FCP 中毒的机制、临床症

状及治疗方法进行综述。

1　FCP 中毒剂量的界值

  国外研究数据显示，当秋水仙碱摄入剂量少于0.5 mg/kg

时一般仅引起胃肠道反应，对于其他器官或系统不会造成明

显的中毒反应；当摄入剂量为 0.5～0.8 mg/kg 时，则易出现

严重毒性反应；当摄入剂量超过 0.8 mg/kg 时，发生致死性损

害的概率明显增加［3］。故对于导致 FCP 剂量的界值应为口

服秋水仙碱剂量超过 0.8 mg/kg，然而该剂量界值并不是绝

对的，有文献报道，即使秋水仙碱服用剂量低于 0.5 mg/kg，

也可能会造成致命后果［4］。

2　秋水仙碱的中毒机制

 秋水仙碱主要通过与微管蛋白结合，阻止微管的组装和

聚合，从而发挥其作用。微管是构成细胞骨架的主要物质，

它在细胞分裂、细胞形态的维持和细胞信号转导等环节中

起到非常重要作用［5］。秋水仙碱有抑制有丝分裂的特性，可

对正常组织细胞产生毒性作用［6］。正是因为秋水仙碱这种

抑制有丝分裂的特性，使其最容易损伤有丝分裂旺盛、细胞

分解代谢快的组织或器官［7］。秋水仙碱对不具备快速细胞

更新的组织及器官亦会导致损伤，如导致心肌细胞传导和收

缩功能障碍造成心血管功能衰竭［8］；还可导致激素和神经

递质的分泌功能障碍等。秋水仙碱的代谢主要在肝脏进行，
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主要是通过乙酰化和去甲基化的方式将秋水仙碱转变为细

胞色素 P450（cytochrome P450 proteins，CYP450）的 CYP3A4

亚型来进行消除的；而另一部分则是通过胆汁进行排泄［9］。

当秋水仙碱通过胆汁排泄时，大部分会被胃肠道重新吸收，

并经历肠 - 肝循环后重新返回到肝脏代谢，这使得秋水仙碱

在消化系统中反复吸收，从而不断加剧肝脏及全身各器官组

织的损伤［10］。

3　FCP 中毒的表现

 目前研究普遍认为，口服秋水仙碱中毒出现 FCP 的患

者，其典型临床症状可分为 3 个阶段。第一阶段为口服秋水

仙碱 0～24 h 内，患者症状通常以消化道反应为主，可以出

现炎症指标升高、酸碱平衡紊乱等［11］。如处理不及时或中

毒剂量较大则会进入第二阶段，表现为多器官功能障碍为主

的威胁患者生命的严重症状［12］。而第三阶段则代表患者已

基本度过危险期，主要表现为骨髓造血功能恢复，白细胞计

数回升，器官功能逐渐恢复［13］。

3.1　消化系统：消化系统反应在秋水仙碱中毒中最先出现，

大部分患者在摄入大剂量秋水仙碱后 10～24 h 内会以急性

胃肠炎起病，如呕吐、腹泻等消化道症状［14］，早期系统的治

疗如洗胃、导泻等可明显缓解消化系统症状。FCP 患者会迅

速发生肝脏功能损害，出现黄疸等，如不能及时处理则会演

变为肝衰竭，尤其是对于已有肝功能异常的患者，病情会进

展得更加迅速、严重［15］。

3.2　泌尿系统：秋水仙碱中毒容易导致泌尿系统损害，原因

在于机体内 20% 的秋水仙碱通过肾脏排泄［16］，且肾小管上

皮细胞这种分裂指数高的细胞对于秋水仙碱的毒性作用高

度敏感。FCP 患者泌尿系统常常受累，从而出现血尿、少尿

甚至无尿等症状，直至发生肾衰竭［17］。

3.3　血液系统：严重秋水仙碱中毒会导致血液系统异常，主

要表现为骨髓抑制、全血细胞减少及再生障碍性贫血等［18］。

其中最常见的是骨髓抑制，出现粒细胞和血小板减少等。由

于 FCP 患者通常会同时发生多器官功能障碍和脓毒症，骨

髓抑制的发生率及其导致的病死率一般较高。

3.4　心血管系统：心血管系统症状通常发生在 FCP 患者中，

可出现急性冠脉综合征、中毒性心肌炎及多种心律失常［19］，

严重者甚至出现致死性心律失常和循环衰竭等。而循环衰

竭常与严重血容量不足和随后的休克密切相关［20］。而且，

秋水仙碱对心肌也有直接的毒性作用［21］。因此，FCP 患者

常出现心血管系统异常，多于 72 h 内死于致死性心律失常

及循环衰竭［22］。

3.5　呼吸系统：早期呼吸系统症状通常并不明显，急性肺损

伤常发生在秋水仙碱中毒的中晚期，可出现呼吸窘迫和低氧

血症［23］。而呼吸窘迫综合征最常于急性中毒合并休克后出

现，这可能与秋水仙碱影响肺表面活性物质的释放有关［24］。

同时，秋水仙碱也可影响骨骼肌肉系统，导致呼吸肌无力，从

而引起呼吸功能障碍［25］。

3.6　电解质及酸碱平衡紊乱：由于 FCP 患者早期以胃肠道

反应为主，或由于继发肾功能损害出现代谢性酸中毒、低钾

血症等，一般经过补液等治疗后可缓解［26］。

3.7　神经系统：大量摄入秋水仙碱可能导致肢体感觉运动

异常、神经传导障碍、精神状态改变、渗透性脱髓鞘综合征

等一系列神经系统症状［27］，而这些神经病变可能与秋水仙

碱引起髓鞘变性和影响神经细胞的轴突运输有关［28］。

3.8　骨骼肌肉系统：骨骼肌肉系统的不良反应表现为各类

肌病及横纹肌溶解，大部分发生在具有潜在肾功能不全或联

合使用其他药物的患者中［29］。秋水仙碱导致肌病的发病机

制尚不清楚。有研究者认为，可能与秋水仙碱影响微管细胞

的功能，进而导致神经和肌肉细胞的轴突运输及细胞器运输

中断有关［30］。临床上，秋水仙碱诱导肌病的症状多为近端

肌肉无力，远端反射障碍和轻微的感觉改变及血清肌酸激酶

水平升高，甚至可以引起肌强直、呼吸肌无力等表现［31］。

3.9　皮肤：秋水仙碱中毒最明确的皮肤表现是脱发。秋水

仙碱可通过干扰头发基质内的细胞增殖而产生暂时性弥漫

性脱发［32］，但当秋水仙碱的抑制作用消失后，毛囊细胞可自

行恢复，故无须特殊治疗。过敏性皮肤反应等症状在秋水仙

碱中毒中也可出现，但比较罕见［33］。

4　FCP 的治疗

4.1　早期识别秋水仙碱中毒：对于 FCP 的治疗，早期识别

秋水仙碱中毒至关重要，这有利于提高认识，尽早强化洗胃、

导泻等胃肠道清除毒物治疗，以避免持续吸收毒物，而且可

避免毒物通过肠 - 肝循环反复吸收导致机体中毒，从而极大

提高 FCP 患者的生存率，并改善患者预后［34］。

4.2　清除未吸收入血的毒物：除常规清除毒物措施，如催

吐、导泻、洗胃外，对于口服毒物的患者应早期使用大剂量活 

性炭治疗，其结合胃肠道残余秋水仙碱的作用十分明显［35］。

4.3　清除已吸收入血的毒物

4.3.1　血液净化：由于秋水仙碱在全身分布很广，在血液中

可与血浆蛋白结合，适宜应用血浆置换有助于使秋水仙碱

与血浆蛋白分离，以清除已吸收入血的秋水仙碱，从而降低

FCP 患者的病死率［36］。当患者出现肾功能损害时，可给予

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，

CRRT），以改善肾脏灌注 / 血流动力学状况，减轻肾功能损

害，逐渐恢复肾脏对秋水仙碱的排泄作用。当尿量逐渐增加

时，可用间歇性血液透析代替 CRRT 清除毒素，随着该治疗

方案的实施，肾功能可逐渐恢复。研究表明，在 FCP 患者少

尿期应用 CRRT 对减轻肾损害是有益的［37］。

4.3.2　免疫治疗：特异性 Fab 片段能高亲和力地与组织中的

秋水仙碱结合，使其重新分布到血管内，进而从外周循环中

被清除［38］。目前 Fab 片段在秋水仙碱中毒动物研究和临床 

治疗中已有应用，但报道较少，仍未作为常规手段治疗 FCP。

4.4　对症支持治疗：由于暂无秋水仙碱中毒的特效解毒剂，

故临床上对症支持治疗显得特别重要。针对 FCP 及其可能

出现的严重并发症，可合理应用静脉补液、血管升压药物、

抗心律失常药物、血液制品和机械通气等对症支持治疗［39］。

如果患者发热并怀疑有继发感染，也可使用广谱抗菌药物等

抗感染治疗。如果患者出现白细胞减少症状，应考虑使用粒
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细胞集落刺激因子治疗，其可以加速骨髓内中性粒细胞的产

生，有效缓解白细胞减少症［40］。对于秋水仙碱中毒这类临

床上无特效解毒剂且合并多器官功能障碍的患者，准确掌握

血流动力学状态、各器官实时功能及储备功能至关重要，及

时预防避免出现加重器官功能损伤的事件，对疾病发生发展

的正确预判并采取必要干预措施能收到较好效果［41］。

5　预　后　

  秋水仙碱中毒并没有明确固定的致死剂量，有摄入高于

“致死剂量”仍然能够救治成功的案例，但也有摄入低于“致

死剂量”而死亡的患者，个体差异较大。所以，无论摄入高

于或低于致死剂量的秋水仙碱，最终结局都是由患者的身体

状况、服药量、治疗方案等多种因素共同决定［42］。早期识别

秋水仙碱中毒，积极给予对症及体外生命支持（extracorporeal 

life support，ECLS）治疗是救治成功的关键。如果患者出现

原发或继发的肾或肝损害、早期血流动力学障碍、早期呼吸

衰竭等，常常提示预后不良［26］。
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