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摘要：目的  分析秋水仙碱与他汀类潜在药物相互作用(potential drug-drug interactions，pDDIs)处方，进行风险评估并制

定预防措施。方法  检索知网、维普、万方、PubMed 和 Elsevier 数据库关于秋水仙碱与他汀类相互作用致不良反应的个

案和研究报道，进行文献分析；通过医院合理用药软件抽取 2020 年 1 月—2022 年 10 月秋水仙碱联合他汀类药物的所有

门诊处方，鉴别出潜在药物相互作用并进行严重性分级。结果  检索到该药物相互作用致不良反应个案报道 22 例，病例

对照研究 1 篇，观察性队列研究 2 篇；不良反应以老年人居多，男性多于女性；发生时间集中在联合用药 21 d 内，3 例患

者死亡；高剂量、高龄、男性和肝/肾功能不全可能增加该 pDDIs 发生风险；遵义医科大学附属医院共收集到秋水仙碱联

合他汀类药物处方 72 张，其中阿托伐他汀 65 张，瑞舒伐他汀 6 张，辛伐他汀 1 张，危险程度分级均为严重；1 例患者

联合使用秋水仙碱和阿托伐他汀 4 个月后出现肌病，1 个月后好转；临床药师制定了 7 项预防措施。结论  遵义医科大

学附属医院秋水仙碱与他汀类处方存在 pDDIs，需积极实施预防措施并加强监测，尤其是联合用药早期的老年男性及肝

肾功能不全患者。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze the prescription of potential drug-drug interactions(pDDIs) between colchicine and 
statins, carry out risk assessment and formulate preventive measures. METHODS  The case and research reports of adverse 
reactions caused by the interaction between colchicine and statins were retrieved from the databases of CNKI, VIP, Wanfang, 
PubMed and Elsevier, and the literature was analyzed; all outpatient prescriptions of colchicine combined with statins from 
January 2020 to October 2022 were extracted through hospital rational drug use software to identify potential drug interactions 
and grade the severity. RESULTS  Twenty two cases of adverse drug reactions caused by drug interaction were retrieved, 
including 1 case control study and 2 observational cohort studies; the majority of adverse reactions were in the elderly, male  
were more than female; the time of occurrence was concentrated in 21 d of combined medication, and 3 patients died; high dose, 
old age, male and liver/kidney dysfunction might increase the risk of this pDDIs; a total of 72 prescriptions of colchicine and 
statins were collected, including 65 atorvastatin prescriptions, 6 rosuvastatin prescriptions, and 1 simvastatin prescription. The 
risk levels were all serious; one patient developed myopathy after 4 months of colchicine combined with atorvastatin, and 
improved after 1 month; seven preventive measures had been formulated by clinical pharmacists. CONCLUSION  There is 
pDDIs in colchicine and statin prescriptions in the Affiliated Hospital of Zunyi Medical University. It is necessary to actively 
implement preventive measures and strengthen monitoring, especially for elderly men and patients with liver/kidney dysfunction 
in the early stage of combined use. 
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秋水仙碱是从植物中提取的一种生物碱，作

为治疗痛风的古老药物，价格低廉且易获得，临

床还可用于治疗家族性地中海热和自身免疫性疾

病等[1]。因其独特的抗炎途径，荟萃分析显示，秋

水仙碱可降低心血管事件的风险[2]，临床应用前景

广阔。他汀类药物具有降脂作用，已成为治疗和

预防冠心病的重要药物；其中阿托伐他汀、辛伐

他汀和洛伐他汀主要经 CYP3A4 代谢，氟伐他汀
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和瑞舒伐他汀主要经 CYP2C9 代谢，而普伐他汀和

匹伐他汀几乎不经 CYP450 酶代谢；辛伐他汀与洛

伐他汀同时也是 P-糖蛋白(P-glycoprotein，P-pg)的
底物[3-4]。秋水仙碱治疗安全范围窄，作为 CYP3A4
代谢酶和 P-pg 的底物，与 CYP3A4 抑制剂或 P-pg
抑制剂合并使用会增加其血药浓度[5]。2020 年，

国家药品监督管理局发布关于修订秋水仙碱片说

明书的公告，药物相互作用一栏中明确指出秋水

仙碱与他汀类药物合用，有肌肉损害发生风险，

联合应用处方需谨慎。但临床未见对秋水仙碱与

他汀类药物相互作用深入研究的报道，本研究归

纳整理其相互作用致药物不良反应(adverse drug 
reaction，ADR)的个案报道和相关研究，探讨其发

生特点及规律，同时分析遵义医科大学附属医院

秋水仙碱联合他汀类药物的处方，进行风险分析

并制定干预措施，争取做到早预防、早发现和正

确处理，为临床安全用药提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  秋水仙碱联合他汀类药物相互作用致 ADR
个案报道和相关研究文献分析 

截至 2022 年 9 月 30 日，以“秋水仙碱”和

“他汀类”为中文关键词，检索中国知网、维普

数据库和万方数据库；以“colchicine”“statin”和

“drug interaction”为英文关键词，检索 PubMed
和 Elsevier 数据库。收集国内外公开发表秋水仙碱

联合使用他汀类药物致 ADR 的个案病例报道和其

他研究类型报道。逐篇查阅全文，遴选剔除重复

以及病例信息不详的报道，记录患者年龄、性别、

用药情况、ADR 发生的时间、ADR 临床症状、肌

酸激酶(creatine kinase，CK)值及转归等有效信息，

并进行统计分析。 
1.2  秋水仙碱联合他汀类药物潜在药物相互作用

(potential drug-drug interactions，pDDIs)处方调查   
采用回顾性研究方法，基于遵义医科大学附

属医院临床药学管理系统，抽取 2020 年 1 月—

2022 年 10 月门诊患者使用秋水仙碱的所有处方，

筛查同一 ID 号同一天处方，在其中筛选出联合用

药包含他汀类药物的处方。本研究通过遵义医科

大学附属医院伦理委员会审查(编号：KLL-2022- 
816)。收集患者诊疗相关信息，利用 Excel 软件进

行统计分析，并追踪患者在联合用药期间是否发

生 ADR。以 Micromedex 药物相互作用数据库为

基础，结合药品说明书，对秋水仙碱与他汀类

pDDIs 进行严重性分级。根据 pDDIs 的严重程度

可分为禁忌、严重、中度和轻度[6]。 
2  结果 
2.1  秋水仙碱联合他汀类药物相互作用致 ADR
个案报道文献汇总 

通过检索数据库，发现秋水仙碱联合他汀类

药物相互作用致 ADR 个案报道 19 篇[7-25]，其中

英文文献 17 篇[8-10,12-25]，中文文献 2 篇[7,11]，共

计 22 例患者。秋水仙碱联合辛伐他汀 9 例，联合

阿托伐他汀 6 例，联合瑞舒伐他汀 2 例，联合普

伐他汀 2 例，联合氟伐他汀 2 例，联合洛伐他汀 1
例。患者以老年男性伴肾功能不全患者居多，秋

水仙碱使用以低剂量为主，他汀类使用高剂量占

比较高，基本情况见表 1。 
 

表 1  秋水仙碱与他汀类药物相互作用致 ADR 个案报道

基本情况 
Tab. 1  Basic information of ADR case report caused by the 
interaction of colchicine and statins 

基本信息 例数/n 构成比/% 
年龄/岁   

<65  9 40.91 
≥65  13 59.09 

性别   
女 4 81.82 
男 18 18.18 

秋水仙碱剂量   
低 17 77.27 
中 3 13.64 
高 0 0.00 
不详 2 9.09 

他汀类药物剂量   
低 3 13.64 
中 7 31.82 
高 8 36.36 
不详 4 18.18 

肝功能不全   
 有 1 4.55 
无 21 95.45 

肾功能不全   
  有 15 68.18 
  无 7 31.82 

 

病例中药物联合使用后发生 ADR 时间暴露在

早期阶段，主要在 21 d 内，CK 值有 22 例均表现

为不同程度的升高，其中最高值达 213 978 U·L–1。

经治疗后，19 例患者症状消退，3 例死亡，结果

见表 2。 
2.2  秋水仙碱联合他汀类药物相互作用致 ADR
的其他研究汇总 

通过检索数据库，秋水仙碱联合他汀类药物

相互作用致 ADR 的其他研究报道 3 篇，均为英文，

见表 3。 
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表 2  秋水仙碱与他汀类药物相互作用致 ADR 个案报道详情 
Tab. 2  Details of case report of ADR caused by interaction between colchicine and statins 

案例年份 ADR 发生时间 ADR 临床表现 肌酸激酶值/U·L–1 转归 

2020[7] 6 d 横纹肌溶解综合征 2 366 15 d 后肌酸激酶正常 

2019[8] 14 d 肌病 2 200 7 d 后肌酸激酶正常 

2019[8] 不详 横纹肌溶解综合征 4 568 14 d 后肌酸激酶正常 

2017[9] 1 年 横纹肌溶解综合征，肾功能衰竭 >20 040 15 d 后肌酸激酶正常 

2016[10] 21 d 横纹肌溶解综合征，肾功能衰竭 7 979 12 d 后肌酸激酶正常 

2015[11] 7 d 横纹肌溶解综合征，肾功能损伤 1 348.4 13 d 后肌酸激酶正常 

2012[12] 21 d 肌病 2 837 21 d 后肌酸激酶正常 

2011[13] 12 d 横纹肌溶解综合征，肾功能衰竭加重 3 206 12 d 后肌酸激酶正常 

2010[14] 14 d 横纹肌溶解综合征 2 371 16 d 后肌酸激酶正常 

2008[15] 4 个月 横纹肌溶解综合征，肾功能衰竭 33 580 死亡 

2008[16] 14 d 神经肌病 608 21 d 后肌酸激酶正常 

2008[16] 21 d 神经肌病 1 232 14 d 后肌酸激酶正常 

2008[16] 20 d 神经肌病 11 069 14 d 后肌酸激酶正常 

2007[17] 7 d 肌病 6 800 14 d 后肌酸激酶正常 

2006[18] 14 d 横纹肌溶解综合征 9 035 死亡 

2006[19] 不详 肌病 8 370 肌酸激酶正常 

2005[20] 20 d 横纹肌溶解综合征 914 7 d 后肌酸激酶正常 

2005[21] 10 d 横纹肌溶解综合征，急性肾衰竭 37 782 19 d 后肌酸激酶正常 

2004[22] 4 d 肌病，肾功能衰竭加重 32 040 14 d 后肌酸激酶正常 

2003[23] 60 d 横纹肌溶解综合征 25 237 14 d 后肌酸激酶正常 

2002[24] 14 d 肌病 918 14 d 后肌酸激酶正常 

2001[25] 21 d 横纹肌溶解综合征 213 978 死亡 
 

表 3  秋水仙碱与他汀类药物相互作用的其他研究详情 
Tab. 3  Details of other studies on the interaction between colchicine and statins 

年份 研究类型 研究情况描述 秋水仙碱与他汀类相互作用致 ADR 情况 
文献质量评价

(NOS 量表评分)
2013[26] 回 顾 性 观 察 性

队列研究 
纳入 198 例他汀类药物导致肌病的

ADR 患者，其中 11 例患者同时服

用秋水仙碱 

辛伐他汀 8 例，阿托伐他汀 3 例，剂量和使用时间不详；秋

水仙碱平均剂量(0.9±0.4)mg·d−1，持续使用(7.9±13.4)月，

患者性别年龄不详 

1 分 

2017[27] 回 顾 性 病 例 对

照研究 
纳入 674 例患者，其中 486 例患者单

独服用秋水仙碱，188 例患者同时

服用秋水仙碱和他汀类药物 

5 例患者发生肌病，均为男性，年龄在 52~71 岁，阿托伐他

汀 4 例，瑞舒伐他汀 1 例，剂量和使用时间不详；秋水仙

碱使用剂量 0.6 mg·d−1 1 例、1.2 mg·d−1 4 例，持续时间不

详。1 例合并使用环孢素，1 例合并使用地尔硫卓 

7 分 

2019[28] 回 顾 性 观 察 性

队列研究 
纳入 24 例心脏移植术后服用他汀类

和他克莫司患者，其中 2 例患者同

时使用秋水仙碱 

阿托伐他汀 1 例，剂量 80 mg·d−1，使用时间 6 个月，患者姓

名年龄不详，秋水仙碱剂量和使用时间不详，肌酸激酶值
325 U·L–1 

4 分 

 

2.3  秋水仙碱联合使用他汀类药物处方统计 
2020 年 1 月—2022 年 10 月遵义医科大学附

属医院含秋水仙碱所有门诊处方共计 1 547 张，

其中秋水仙碱和他汀类联合应用处方共计 72 张；

秋水仙碱联合阿托伐他汀 65 张，联合瑞舒伐他汀

6 张，联合辛伐他汀 1 张。联合用药处方均未合并

使用其他 CYP3A4 抑制剂或 P-pg 底物药物。其中

男性 51 张，女性 21 张，患者年龄在 23~91 岁，> 
65 岁老年人有 28 人。临床诊断合并有慢性肾功

能不全有 8 人，无合并肝功能不全者。存在 pDDIs

的患者中，通过电话随访，结合查询患者在遵义

医科大学附属医院的检验结果，1 例患者联合使

用秋水仙碱和阿托伐他汀 4 个月后出现肌病，CK
值 234 U·L–1，1 个月后好转。秋水仙碱使用以低

剂量为主(58.33%)，他汀类使用以中等剂量为主

(72.17%)。结果见表 4。 
2.4  秋水仙碱与他汀类药物 pDDIs 严重性分级 

根据 Micromedex 药物相互作用数据库，秋水

仙碱联合他汀类药物使用，存在发生肌病或横纹

肌溶解的风险，见表 5。 
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表 4  秋水仙碱联合他汀类药物存在 pDDIs 处方情况 
Tab. 4  pDDIs prescription of colchicine combined with statins 

秋水仙碱日剂量/ 
mg·d−1 

处方数/张 联合他汀类药物日剂量(处方数) 

  0.5 21 阿托伐他汀钙 10 mg·d−1(5)，20 mg·d−1(10)，40 mg·d−1(2)，60 mg·d−1(1)，80 mg·d−1(1)；瑞舒伐他汀钙
10 mg·d−1(2) 

1 21 阿托伐他汀钙 10 mg·d−1(4)，20 mg·d−1(13)，40 mg·d−1(2)；瑞舒伐他汀钙 5 mg·d−1(1)，10 mg·d−1(1) 

  1.5  12 阿托伐他汀钙 10 mg·d−1(3)，20 mg·d−1(4)，40 mg·d−1(3)，60mg·d−1(1)；辛伐他汀片 20 mg·d−1(1) 

2 1 阿托伐他汀钙 40 mg·d−1(1) 

3 9 阿托伐他汀钙 10 mg·d−1(2)，20 mg·d−1(5)，40 mg·d−1(1)；瑞舒伐他汀钙 20 mg·d−1(1) 

4 3 阿托伐他汀钙 10 mg·d−1(3) 

5 2 阿托伐他汀钙 20 mg·d−1(1)，40 mg·d−1(1) 

6 3 阿托伐他汀钙 10 mg·d−1(1)，20 mg·d−1(1)，40 mg·d−1(1) 

 
表 5  秋水仙碱与他汀类药物 pDDIs 严重性分级 
Tab. 5  Severity grading of colchicine and statin pDDIs 

联用药物 
严重程

度分级

处方 
张数 

潜在危险 

秋水仙碱+阿托伐他汀钙 严重 65 肌病或横纹肌溶解

秋水仙碱+瑞舒伐他汀钙 严重  6 肌病或横纹肌溶解

秋水仙碱+辛伐他汀片 严重  1 肌病或横纹肌溶解

 

2.5  秋水仙碱与他汀类药物相互作用致 ADR 预

防措施 
制定该药物相互作用致 ADR 的预防措施如

下。①宣传培训：加强相关科室对该药物相互作

用的知识培训。②前置审方：充分利用处方审核

软件，实时预警和拦截 pDDIs。③早期观察：秋水

仙碱与他汀类相互作用致 ADR 潜伏时间较短，暴

露在早期阶段，提示在联合用药早期，加强用药

观察。④起始低剂量：如秋水仙碱和他汀类药物

需要同时使用，临床医师可以考虑起始低剂量，

根据患者病情进行相应调整，并积极监测。⑤监

测 CK 值：肌病即症状性肌无力，伴有 CK 升高[29]；

横纹肌溶解综合征[29]指骨骼肌破坏、溶解，释放

大量肌红蛋白、磷酸肌酸激酶等肌细胞内容物进

入血液的临床综合征，通常 CK 为正常上限的

10~40 倍；提示在联合治疗初期 21 d 内，监测患

者 CK 水平，可及早识别肌病或横纹肌溶解的发

生，若 CK 高于正常上限 10 倍应立即停药。⑥特

殊人群用药建议：秋水仙碱与他汀类联合使用，

老年人需谨慎；肝/肾功能不全者，应避免联合使

用；如必须联合用药，由于秋水仙碱的替代品很

少，降脂药物可替换为贝特类或其他新型调脂药。

⑦加强用药教育：避免患者自行添加药物。 
通过实施该措施，2022 年 12 月—2023 年 1

月临床药师实时拦截到 4 例秋水仙碱与他汀类药

物联合应用处方，其中阿托伐他汀钙片 3 例，瑞

舒伐他汀钙片 1 例，采用更换调脂药物的措施，

该 pDDIs 未对患者造成用药伤害。但因受疫情影

响，患者就诊量少，观察时间短，后续仍需长期

监测。 
3  讨论 

个案报道和病例对照研究的文献分析结果提

示，阿托伐他汀涉及病例较多。本次处方调查发

现，在笔者所在医院中，与秋水仙碱存在 pDDIs
的他汀类药物主要也是阿托伐他汀。他汀类药物

相关性肌病的发生率约为 1.5%~5%[30]，不同他汀

类药物之间肌病的患病率也有区别，亲脂性他汀

如辛伐他汀、阿托伐他汀和洛伐他汀发生肌病风

险最高，而亲水性他汀如普伐他汀和氟伐他汀发

生肌病风险低[31]；此外生物利用度低的他汀类更

容易与其他药物发生相互作用[32]。本次纳入的病

例对照研究显示，秋水仙碱联合使用他汀类药物

肌病的发病率为 2.7%，提示该药物相互作用可提

高肌病的发生风险。秋水仙碱和他汀类药物之间

药物相互作用导致的肌病或横纹肌溶解综合征被

认为有多种复杂机制，但尚未完全阐明，可能与

两者对相同代谢酶 CYP3A4 和 P-pg 底物相互竞争

性抑制有关[29]；Davis 等[33]的研究发现，秋水仙碱

与阿托伐他汀联合用药时，秋水仙碱的 AUClast、

AUC∞和 Cmax 分别增加了 27%，24%和 31%；药物

基 因 组 学 研究 表 明 [8] ， 参 与 P-gp 功 能 的 基 因

ABCB1 多态性可影响他汀类药物和秋水仙碱的药

动学；秋水仙碱联合使用非 CYP3A4 代谢的他汀

类药物(瑞舒伐他汀、普伐他汀和氟伐他汀)，也有

发生肌病/横纹肌溶解综合征的个案报道，因此可

能存在其他的药物相互作用机制。 
给药剂量方面，他汀类药物诱发肌病或横纹肌

溶解有剂量依赖性[34]，临床他汀类常用剂量为中等
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剂量，并根据患者病情相应调整。Kwon 等[27]在病

例对照研究中对他汀类药物联合秋水仙碱患者可

能引起 ADR 的因素进行回归分析，表明秋水仙碱

剂量每日剂量 1.2 mg 或更高是其危险因素。由此可

见，高剂量是该药物发生相互作用的风险因素。 
性别和年龄方面，从个案报道分析结果可以

看出，男性患者同时使用秋水仙碱与他汀类药物

发生 ADR 比例高于女性，>65 岁老年人群数量较

多。有研究发现[35]，CYP3A4 对底物的代谢存在

性别差异，女性明显快于男性。阿托伐他汀说明

书药动学一栏也显示，就 AUC 而言，女性较男性

低 10%。高龄还是肌病的一个易感因素[36]，因此

推测老年男性患者可能有更高的发生风险。 
合并器官损害可影响药物的代谢和消除，研

究表明[29]，在肾功能损害患者中 P-gp 的表达发生

改变，可影响他汀类药物和/或秋水仙碱的清除量。

秋水仙碱和他汀类药物经肝脏代谢，两药说明书中

明确指出肝功能不全者禁用，本调查中有 1 例患者

存在肝功能不全。对于轻度和中度肾功能不全患者，

他汀类药物无需调整剂量，秋水仙碱需慎用或减量；

2019 版 Beers 标 准 [37] 建 议 对 于 肌 酐 清 除 率 < 
30 mL·min−1 的患者，应减少秋水仙碱剂量或避免

使用。个案报道汇总结果中，有 15 例患者存在不

同程度的慢性肾病，可能减少两药的消除。因而肝

肾功能不全可能增加这种药物相互作用发生风险。 
综上所述，遵义医科大学附属医院存在秋水仙

碱联合他汀类药物处方，且有秋水仙碱日剂量≥

1.2 mg 和肾功能不全处方，虽然数量不多，但该

药物相互作用可能引起致命的后果，且严重性程

度分级为“严重”，存在一定安全隐患。在临床诊

疗中，希望能进一步鉴别出有临床意义的 pDDIs 
并严格实施干预，争取做到早预防、早发现和正

确处理，减少因该 pDDIs 对患者造成的用药伤害。 
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