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• 初期研究顯示，COVID-19會導致強烈的發炎反應，
主要影響呼吸系統。在此病理生理學架構下，可
能成功治療的候選藥物，應具有抗發炎的作用。

• Colchicine(秋水仙素)傳統上用於治療痛風和風濕
性疾病，近年來許多研究顯示，在包括心包膜炎
在內的心血管疾病患者中，具安全性且有效益。

• Colchicine的抗發炎作用，不同於皮質類固醇和非
類固醇抗發炎藥的病理生理途徑。Colchicine抑制
嗜中性球的趨化性和血管損傷的活性，抑制發炎
信號傳導並減少活性白細胞介素1β的產生，減少
嗜中性球與血小板的相互作用和聚集。
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• Cholchicine在針對痛風發作標準口服劑量下，具
有快速的抗發炎作用，初始劑量為1.2mg，隨後每
小時0.6mg，持續6小時，或直到出現嚴重的胃腸
道症狀。

• 這些特色表明，Colchicine可能結合了抗發炎作用
與可接受的安全性，從而產生可能是COVID-19安
全有效的抗發炎治療選擇的假說。

• 在此項前瞻性、隨機、多中心的臨床試驗中，研
究團隊試圖評估Colchicine改善COVID-19住院患
者照護結果的潛力。
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• 此研究在希臘16間三級照護醫院進行，在前瞻性、開放式、
隨機臨床試驗中，以1：1方式分配患者，根據當地準則接受
最佳治療（對照組）或Colchicine以及最佳治療（介入組）。
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• 經PCR檢測證實為SARS-CoV-2感染的住院成年患者，
如果體溫為37.5°C或更高，且具有以下兩種或多種情
況，被視為可納入研究：持續咳嗽，持續喉嚨痛，喪
失嗅覺和/或喪失味覺，疲憊和/或疲累，以及一般空
氣下的動脈氧分壓低於95mmHg。

• 排除標準，則包括妊娠或哺乳期、已知cholchicine過
敏、已知肝衰竭、推估腎小球濾過率低於20 mL / min 
/ 1.73m2、校正的QT間隔為450毫秒或更高(儘管
Colchicine對再極化沒有已知作用，但由於擔心
colchiccine和hydroxychloroquine之間的潛在相互作用
可能導致後者引起的QT延長），或臨床評估顯示隨後
的24小時內，由於呼吸狀況快速惡化，呼吸器支持將
不可避免。
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•當地準則對COVID-19進行其他藥物治療外，隨
機分配至介入組的患者接受Colchicine速效劑量
1.5 mg，和60分鐘後再給予0.5 mg (若未觀察到
胃腸道不良反應)。如果是azithromycin共同給
藥時，單次速效劑量為colchicine 1.0 mg。

•維持劑量為，每天兩次0.5mg(體重<60 kg的患
者減少為每天一次）直至出院或最多21天。在
此時間範圍內觀察所有患者，每天重新評估其
臨床狀況，並每48小時進行完整的實驗室血液
學和生化檢驗。

研究方法_3



臺北市立聯合醫院教學研究部

• 研究終點分析分為兩個階段，即早期生化階段和後
期臨床階段。生化階段的主要終點是兩組之間最大
高敏感性心肌肌鈣蛋白（hs cTn）的差異，以及
CRP達到大於參考上限3倍的時間。

• 臨床階段的主要終點是從基準點到臨床惡化的時間，
定義為在隨機分組3週內或出院時間點（先發生者
為準）上升2個序位。

• 次要終點是需要呼吸器患者的百分比，追蹤結束時
總死亡率，以及總不良事件和與治療相關的不良事
件的數量、類型、嚴重性。
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•使用以下七分序位量表，評估臨床結果
1. 可步行，正常活動

2. 可步行，但無法正常活動

3. 住院，不需氧氣治療

4. 住院，需要氧氣治療

5. 住院，需要進行經鼻高流量氧氣治療，非侵入
性呼吸治療或兩者

6. 住院，需要ECMO，侵入性呼吸器或兩者

7. 死亡
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• 患者招募於2020年4月3日開始，並於4月27日終止，

原因是希臘的COVID-19病例曲線迅速趨於平坦。

• 共有105名患者（61名[58.1％]男性；中位年齡

[IQR]，64歲[54-76] ）符合納入標準，在16個臨床

單位被納入並進行隨機分組。

• 大多數患者接受chloroquine 或 hydroxyhloroquine

（103 [98.1％]）和azithromycin（97 [92.4％]）。

兩組在人口統計學特徵，就診時的臨床狀況以及

基準點之實驗室檢驗方面基本上相似。
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•臨床主要終點發生在對照組的7名患者（14.0％）

和Colchicine組的1名患者（1.8％）（P = .02）。

•對照組和Colchicine組的10天累積無事件生存率

分別為83％和97％（P = .03）。在對照組中達

到主要臨床終點的7例患者中，有1例（14.3％）

需要非侵入性呼吸器，其中5例（71.4％）進行

氣管插管並使用呼吸器（3例插管後不久死

亡），其中1例（14.3％）在病房突發心肺停止

中死亡。 Colchicine組中達到終點的患者需要侵

入性呼吸器，隨後在ICU死亡。
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Colchicine組

對照組
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•生化階段的主要結果評估中，hs cTn濃度，
從基準點的0.073ng / mL的中位數，增至
0.0084ng / mL的最高值中位數值，產生
0.0006（-0.0009至0.0042）ng / mL的絕對中
位數（IQR）變化。

•兩組之間的基準點與最高處hs cTn濃度變化
無顯著差異。對照組的中位數變化為0.0011
（-0.0003至0.0059）ng / mL，而介入組為
0.0（-0.001至0.0034）ng / mL（P = 0.26）。
兩組的CRP最高值濃度在統計學上也相似。
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• Colchicine組的D-Dimer最高值濃度顯著低於
對照組（0.76 μg/ mL，0.92μg/ mL ； P = 
0.04），而基準值濃度沒有顯著差異。

•對照組中有24名患者（48.0％）和Colchicine
組有21名患者（38.2％）的D-Dimer高於
1.00μg/ mL閾值（P = .32）。

•兩組血液學檢驗（包括白血球和血小板）在
基準點和住院期間大致相似。
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• 兩組的不良事件相似，腹瀉症狀除外，Colchicine

組的腹瀉率明顯高於對照組（25例[45.5％] vs 9例

[18.0％]； P = .003），但通常有自限性，僅在2例

（3.6％）（第3天和第6天）中導致藥物停用。

• 兩組之間的電解質濃度沒有顯著差異。

• 每組各1名患者被報告有嚴重不良事件（對照組為

2.0％，秋水仙鹼組為1.8％； P> .99）。但所有的

事件（分別是1例血小板減少症和1例腹瀉）都不

是嚴重的，並且都被評為中等嚴重程度。
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•本研究結果顯示，Colchcine對住院COVID-19的

患者具有顯著的臨床益處。在這項研究中使用

的臨床惡化的定義，因為它實質上轉換自呼吸

器使用狀態或死亡，故與臨床狀況變化十分相

關。

•兩組之間的hs cTn濃度沒有顯著差異，且遠低

於急性冠狀動脈症候群或心肌炎的濃度。兩組

的CRP無顯著差異。可能為兩組患者納入研究

時間為入院後中位數（IQR）3.5（1-7）天，並

同時服用其他具有抗發炎作用的藥物，例如

chloroquine 或 azithromycin。
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•與對照組相比，Colchicine治療的患者的D-
Dimer減少，表示它具有抗發炎和抗血栓形
成的作用。儘管此發現可能是隨機觀察的結
果，但對家族性地中海熱患者的研究顯示
colchicine實際上可能具有這樣的效果，可能
由其內皮抗發炎特性所中介。

•考慮到之前研究已發表COVID-19患者中預後
不良者的D-Dimer 升高，此作用更為重要，
也顯示活化缺氧反應訊號通路，而導致血栓
形成增加，是此作用的合理機轉。
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•本研究的主要生物指標是探討Colchicine減輕
COVID-19相關心肌損傷的潛力。在COVID-19
中，心肌損傷的解釋是因氧氣供需失衡，直
接影響病毒性心肌炎和血管炎、壓力性心肌
病變，和/或交感神經活動增加、異常性動
脈或靜脈微血栓，甚至是急性冠狀動脈症候
群。

•低劑量colchicine作為一種潛在的抗發炎治療
方法，它綜合了心血管安全性和良好的總體
風險效益，可以在許多臨床環境中減輕心肌
損傷。
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•然而，在研究個案中，hs cTn的最大濃度在
兩組中相當，並且觀察到的hs cTn的增加幅
度相對較低。這可能顯示儘管hs cTn被視為
不良結果的標誌，但在大多數COVID-19患者
中，心肌損傷本身可能不是臨床病程的主要
決定因素。

•然而，不能排除Colchicine可以在COVID-19的
特定次群體患者中表現出心臟保護作用，但
這仍有待其他研究探討。
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• 本研究中觀察到的Colchicine的臨床益處可能由許

多潛在機制解釋。 SARS-CoV-2已被確認為在基因

組上與SARS-CoV高度同源，而兩種冠狀病毒均使

用血管張力素轉換酶2受體作為病毒棘狀蛋白的進

入受體。因此，能影響依賴網格蛋白的胞吞作用

的因素，可能會降低細胞的病毒感染。

• 此外，SARS-CoV感染還與NLRP3發炎體活化有關。

已顯示後者參與急性肺損傷和/或ARDS的病理生理

反應。Colchicine認為其作用主要是通過抑制微管

聚合和白血球浸潤來實現的，但是現在推測

Colchicine的抗發炎作用歸因於抑制NLRP3發炎體。
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• 雖然機制尚未完全釐清，但有人提出Colchicine可

在2個層級抑制發炎體：首先是通過抑制P2X7受體

活化和ASC聚合，從而抑制似嘌呤區塊間的相互作

用。其次，通過抑制粒線體運送，並隨後將ASC近

似為NLRP3.

• 本研究之對象為住院後，但尚未接受呼吸器支持

的患者；因此，Colchicine觀察到的臨床益處可能

僅在此人群中可以應用。有其他研究探討關於

COVID-19患者在門診使用Colchicine的結果。使用

呼吸器後再開始使用Colchicine可能是無效的，應

單獨進行研究。
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• 這是一個開放性的研究。決定使用安慰劑和遮盲患者
及其臨床照護人員會使治療複雜化，原本已不易進行，
可能推遲了研究的開始和參與者的招募。但是，本研
究主要臨床終點定義的臨床事件，考慮到呼吸器使用
或死亡，其定義十分明確。

• 本研究原本還會評估其他實驗室指數，包括介白素或
腫瘤壞死因子的濃度，可以釐清colchicine對各種炎症
途徑的影響。但由於後勤上的限制，並沒有實行。

• 此外，最重要的研究局限可能是由於臨床事件數量相
對較少，導致結果的統計穩定性受到限制。此外，本
研究對於罕見不良事件中的差異檢定力不高。
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•在這項隨機臨床試驗中，與未接受Colchicine
的對照組相比，接受Colchicine介入組的臨床
惡化時間，在統計學上有顯著的改善。

•但是，觀察到的臨床顯著差異範圍很狹窄；
因此，應將這些觀察結果視為產生假設。

•兩組之間的hs cTn或CRP濃度並無差異。

結論
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本篇重點

• 在希臘進行的前瞻性、開放式、隨機臨床試驗

• 對照組: 最佳治療

介入組: 最佳治療 + Colchicine

• 接受Colchicine的介入組，在統計學上顯著改

善了臨床惡化時間。高敏感性心肌肌鈣蛋白(hs

cTn)或CRP濃度則無顯著差異。


