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老药新用: 氯喹体内外抗病毒研究进展
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摘要: 氯喹是 1934年德国学者合成的一种奎宁衍生物。除了具有抗疟疾、治疗系统性红斑狼疮和免疫调节作

用外, 氯喹还显示具有广谱的抗病毒作用, 临床试验也证实其对艾滋病有较好的疗效。2019年出现了许多新型冠

状病毒 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) 感染的患者 , 初步的临床试验显示 , 氯喹对

SARS-CoV-2感染患者有明显的疗效。作者通过总结氯喹对不同病毒的作用, 阐述其作用机制, 分析比较其在体内

外作用的效果。氯喹抗病毒的体内与体外结果不一致, 可能与动物模型、氯喹的剂量及体内分布、临床研究设计

有关。
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Abstract: Chloroquine is a quinine derivative which is synthesized by German scholars in 1934. In addition

to its anti-malaria, treatment of systemic lupus erythematosus and immunomodulatory effects, chloroquine is also

found valuable in broad-spectrum antiviral treatment. Clinical trials have confirmed that chloroquine has a good

effect on acquired immunodeficiency syndrome. In 2019, there were many patients infected with novel coronavirus

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2). Preliminary clinical trials showed that chloro‐

quine had obvious curative effect on patients with SARS-CoV-2. We summarize the effects of chloroquine to different

viruses, explain its mechanism, and compare the results of its experiments in vitro and in vivo. The antiviral effect

of chloroquine in vivo and in vitro are not consistent, which may be related to the model of animal, dosage and

distribution of chloroquine in vivo, and the design of clinical research.
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氯喹 (chloroquine) 是在母体药物奎宁的基础上合 成的衍生物。1934年, 由德国科学家Hans Andersag合

成[1], 之后应用于抗疟疾。1964年, 氯喹衍生物—羟氯

喹 (hydroxychloroquine) 被合成 , 其吸收比氯喹更快 ,

体内分布也更广。由于抗氯喹恶性疟原株的出现, 氯

喹渐渐被青蒿素取代。但是研究者们发现氯喹能有效

地抑制人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency

virus, HIV) 复制, 继而发现其对黄病毒、冠状病毒和丝
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状病毒具有广谱的抗病毒作用, 同时氯喹能对患者体

内的炎症风暴因子起到调节作用。老药新用是一种对

已知药物 (包括已经上市) 的应用进行重新探索和开

发, 并将其用于治疗其他疾病的新药研发策略, 老药新

用作为药物开发策略越来越受到重视[2]。在 2019年出

现的新型冠状病毒 (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2, SARS-CoV-2) 感染患者中, 氯喹也初步

显示了较好的临床疗效。氯喹的广谱抗病毒作用, 在

未来抗病毒药物治疗领域将会起到重要的作用。

1 氯喹及羟氯喹的性质比较

氯喹化学名为 4-(4-二乙氨基-1-甲基丁氨基)-7-氯

喹啉, 属于 4-氨基喹啉类药物, 呈弱碱性。氯喹的侧链

端甲基被羟基取代后变为羟氯喹。临床上氯喹是作为

磷酸盐给药, 而羟氯喹是作为硫酸盐给药。氯喹具有

芳香族母体结构, 且由于碱性侧链的存在而呈弱碱性。

研究者们认为碱性侧链有助于氯喹在内吞体和溶酶体

的蓄积。氯喹存在 R构型和 S构型的对映异构体, 氯

喹的 R-(-) 和 S-(+) 异构体在体外的作用相似[3], 对大

鼠的胚胎毒性也相当[4]。而 R-(-) 羟氯喹在血液中的

浓度高于 S-(+) 羟氯喹[5], 表明该药物在体内分布或代

谢过程中存在立体选择性, 不同构型羟氯喹的有效性

和安全性也可能不同。目前已有单独异构体的开发研

究, 用于减少不良反应, 如视网膜病变的风险, 但效果

还需要进一步的临床试验[6-8]。氯喹因为分布容积大,

半衰期长达 40～60天[9], 其剂量-反应关系及毒性阈值

还未完全确定。同时氯喹与黑色素有很强的结合作

用, 可以在皮肤和眼睛等含黑色素的组织中沉积, 这在

一定程度上解释了氯喹治疗皮肤疾病方面的疗效和引

起视网膜病变的风险。临床观察显示, 羟氯喹与氯喹

相比, 羟氯喹的视网膜病变风险较低, 这可能是羟氯喹

的分布容积低于氯喹的原因[10]。氯喹与羟氯喹的主要

性质比较见表1[11-14]。

2 氯喹的抗病毒作用及免疫调节机制

2.1 溶酶体pH值升高

溶酶体是细胞降解循环的生物大分子, 维持稳态

平衡的重要细胞器 , 溶酶体腔内含有近 60 种酸性水

解酶, 在 pH 4.5～5.5环境下发挥作用。ATP酶质子泵

通过水解 ATP 的能量 , 往溶酶体腔内泵入氢离子来

维持其酸性环境[15]。氯喹以非质子化形式被动向溶酶

体扩散, 非质子化的氯喹停留在溶酶体内。在ATP酶

质子泵的作用下, 氯喹螯合H+质子化, 导致溶酶体 pH

值升高 (图 1)[16-19], 继而干扰溶酶体中的大多数酶[20,21],

例如组织蛋白酶B[19]。氯喹在溶酶体内的累积[22,23], 会

使溶酶体中蛋白质泄漏到细胞质中 [24], 泄漏的蛋白

质在细胞质中泛素化 , 抑制主要组织相容性复合物

Ⅱ (major histocompatibility complex class Ⅱ , MHC Ⅱ)

交叉呈递, 同时泛素化蛋白过量会产生细胞毒性[25]。

另外 , 氯喹无法清除不依赖于 pH 值的 H7N3 禽流感

病毒的感染, 这也从侧面佐证了氯喹通过 pH值依赖机

制, 抑制病毒的复制。目前氯喹对溶酶体确切的分子

靶点还没有确定, 一项研究发现棕榈酰蛋白硫酯酶 1

(palmitoyl protein thioesterase 1, PPT1) 是氯喹和氯喹

衍生物潜在的溶酶体靶点[26]。PPT1是一种参与脂质

修饰蛋白分解代谢的酶, 在类风湿关节炎患者的滑膜

组织中 PPT1过表达, 而羟氯喹被证实可以抑制 PPT1

的活性[27]。

Table 1 Comparison of main properties of chloroquine (CQ) and hydroxychloroquine (HCQ)

Main property

Structure

Clinical application form

Approved indications

Solubility in water/mg·mL-1

pH

t1/2/day

Bioavailability/%

Side effects

Toxicity

CQ[11,12]

Chloroquine phosphate

Infection of P. vivax, P. malariae, P. ovale, susceptible

strains of P. falciparum, and rheumatic diseases

50

3.5-4.5

40-60

Solution: 52-102

Oral tablets: 67-114

Multiple cardiac effects including meaningful prolon‐

gation of the QT interval

Headache, drowsiness, visual disturbances, nausea,

vomiting, cardiovascular collapse, shock, convulsions,

respiratory arrest, cardiac arrest and hypokalemia

HCQ[13,14]

Hydroxychloroquine sulfate

Uncomplicated malaria, rheumatoid arthritis, chronic discoid

lupus erythematosus, and systemic lupus erythematosus

> 20

3.5-5.5

40

67-74

The same as CQ

Headache, drowsiness, visual disturbances, cardiovascular

collapse, convulsions, hypokalemia, rhythm and conduction

disorders including QT prolongation, torsades de pointes,

ventricular tachycardia, and ventricular fibrillation
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2.2 抑制自噬反应

自噬是一种重要的细胞机制, 能够降解老化和功

能失调的蛋白质和细胞器[28]。当自噬小体与溶酶体融

合时, 会发生自噬, 导致蛋白质和细胞器的破坏。溶酶

体内部蛋白质的破坏, 有利于抗原呈递细胞APC产生

与MHC Ⅱ类分子结合的肽[29,30], 进一步激活抗原特异

性CD4+ T细胞, 同时自噬促使与主要组织相容性复合

物 Ⅰ类 (major histocompatibility complex class Ⅰ , MHC

Ⅰ) 分子结合肽的产生, 增强CD8+ T细胞对病毒的毒性

反应[31]。研究显示氯喹能够抑制自噬依赖性MHC Ⅰ分

子结合肽的产生, 这表明氯喹削弱了溶酶体和自噬小

体的功能, 抑制了免疫活化。

2.3 抑制 Toll 样受体 (toll-like receptor, TLR) 信号

转导

氯喹通过抑制 TLR 信号转导 , 干扰 TLR9[32]和

TLR7[33]的加工, 减少炎症细胞因子 (IL-6、IL-1)、肿瘤

坏死因子-α (TNF-α) 和 γ干扰素 (IFNγ) 产生[34]。但氯

喹抑制 TLR7和 TLR9确切的分子机制还需进一步阐

释。值得关注的是, 有一种与 IL-1受体相关的激酶 4

(interleukin-1 receptor-associated kinase 4, IRAK-4), 它

是 TLR7 和 TLR9 信号通路的组成部分 , 实验证实

IRAK-4小分子抑制剂比羟氯喹更能显著降低外周血

单核细胞 (peripheral blood mononuclear cell, PBMC)

中细胞因子的产生。

3 氯喹抗病毒的体外实验

作者总结了氯喹对 9 种不同病毒 (含 5 种人冠

状病毒): 人冠状病毒 229E (human coronavirus 229E,

HCoV-229E)、严重急性呼吸道综合征冠状病毒 (severe

acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV)、中

东呼吸综合征冠状病毒 (middle east respiratory syndrome

coronavirus, MERS-CoV)、人冠状病毒 OC43 (human

coronavirus OC43, HCoV-OC43)、SARS-CoV-2、埃博拉

病毒 (Ebola virus, EBOV)、寨卡病毒 (Zika virus, ZIKV)、

基孔肯雅病毒 (chikungunya virus, CHIKV) 和单纯疱

疹病毒 Ⅰ型病毒 (herpes simplex virus 1, HSV-1), 在不

同细胞非洲绿猴肾细胞 (Vero E6)、非洲绿猴肾细胞

(Vero)、人结肠癌细胞 (HRT-18)、人脑微血管内皮细胞

(hBMEC)、人神经干细胞 (hNSC)、人宫颈癌细胞

(HeLa) 和人肝癌细胞 (Huh7) 的活性和毒性实验, 分别

用半数有效浓度 (50% effective concentration, EC50) 和

Figure 1 The pathway of virus replication and possible mechanism of chloroquine to virus endocytosis, fusion, reverse transcription,

integration, transcription, translation, assembly, budding, release. Chloroquine enters and accumulates in lysosomes along a pH gradient. In

lysosome, chloroquine inhibits the degradation of cargo derived externally or internally in autolysosomes by increasing the pH to prevent the

activity of lysosomal enzymes. This process can reduce the replication of virus. Inhibition of lysosomal activity can prevent MHC Ⅱ-mediated

autoantigen presentation. MHC Ⅱ: Major histocompatibility complex class Ⅱ
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半数毒性浓度 (50% cytotoxic concentration, CC50) 评

价 , CC50与 EC50之比为选择指数 (selective index, SI),

用以评价氯喹对不同病毒感染后细胞的安全性范围,

比值愈大愈安全。

3.1 氯喹对人冠状病毒 HCoV-229E、SARS-CoV、

MERS-CoV、HCoV-OC43、SARS-CoV-2的体外实验

冠状病毒是单股正链的RNA病毒, 可感染人的冠

状病毒有人冠状病毒NL63 (human coronavirus NL63,

HCoV-NL63)、人冠状病毒 HKU1 (human coronavirus

HKU1, HCoV-HKU1)、HCoV-229E、HCoV-OC43、SARS-

CoV、MERS-CoV和SARS-CoV-2, 且主要引发呼吸系统

感染。De Wilde等[35]研究证实氯喹、氯丙嗪、洛培酰胺和

洛匹那韦在低微摩尔浓度下 (EC50 = 3～8 μmol·L-1) 抑制

MERS-CoV的复制, 其中氯喹呈剂量依赖性抑制MERS-

CoV 复制 (EC50 = 3.0 μmol·L-1; CC50 = 58.1 μmol·L-1;

SI = 19.4)。氯喹作为网格蛋白介导的内吞抑制剂, 能

在较长时间内抑制 MERS-CoV早期感染。这与氯喹

对HCoV-229E的抑制浓度 (EC50 = 3.0 μmol·L-1; CC50 >

50 μmol·L-1; SI > 15) 相当。另外, 该研究显示氯喹也能

在低微摩尔浓度下抑制SARS-CoV (EC50 = 4.1 μmol·L-1;

CC50 > 128 μmol·L-1; SI > 31), 且安全范围较广 , 与文

献[36,37]报道的一致。Keyaetrs等[36]研究显示氯喹对HCoV-

OC43 体外复制具有抑制作用 (EC50 = 0.306 μmol·L-1;

CC50 = 419 μmol·L-1; SI = 1 369)。需要注意的是, 两个

研究团队对 HCoV-229E、SARS-CoV、MERS-CoV 和

HCoV-OC43冠状病毒采用的宿主细胞分别是 Huh7、

Vero E6、Huh7和HRT-18细胞。

SARS-CoV-2的临床症状以发热为主, 7天后出现

呼吸困难, 严重者快速进展为急性呼吸窘迫综合征。

肖庚富课题组[38]评估了利巴韦林、喷昔洛韦、硝唑尼

特、那法莫司、法拉匹韦、氯喹和瑞德西韦 7种药物在

体外 Vero E6细胞实验对 SARS-CoV-2的临床分离株

的抗病毒作用, 其中氯喹 (EC50 = 1.13 μmol·L-1; CC50 >

100 μmol·L-1; SI > 88.50)和瑞德西韦 (EC50= 0.77 μmol·L-1;

CC50 > 100 μmol·L-1; SI > 129.87) 在低浓度下能有效

抑制 SARS-CoV-2感染并且显示出高的选择指数, 同

时氯喹对 SARS-CoV-2感染 Vero E6细胞的 EC90值为

6.90 μmol·L-1, 该浓度在临床上是可以实现的[39]。进一

步加药时间分析实验显示, 氯喹在Vero E6细胞中, 对

SARS-CoV-2的进入和进入后阶段均有抑制作用。另

外, 刘东阳课题组[40]评估了氯喹和羟氯喹在Vero细胞

中对 SARS-CoV-2 的活性 , 结果显示 , 羟氯喹 (EC50 =

0.72 μmol·L-1) 的活性优于氯喹 (EC50 = 5.47 μmol·L-1),

但没有测试二者相关的CC50, 因而无法评估二者相关

的 SI值。两个研究团队采用的宿主细胞有所区别, 分

别是Vero E6和Vero细胞。

3.2 氯喹对EBOV的体外实验

EBOV是一种包膜丝状病毒, 主要引起急性出血

热 , 是人类危害最严重的传染病之一 , 2014 年非洲

西部暴发了最严重的埃博拉疫情, 造成了上万人死亡。

Madrid 等[41]评价了氯喹和氯硝柳胺等在体外抑制

EBOV复制、进入的活性及细胞毒性。氯硝柳胺 (复制

EC50 = 1.5 μmol·L-1; 进入 EC50 < 10 μmol·L-1; CC50 >

50; SI > 33) 的体外活性最好。氯喹 (复制 EC50 = 16

μmol·L-1; 进入 EC50 = 4.7 μmol·L-1; CC50 > 50; SI > 3.1)

抑制EBOV的活性不是特别突出。

3.3 氯喹对ZIKV的体外实验

ZIKV于 1947年在乌干达首次被发现, 截止 2016

年 4月, 64个国家和地区报道了ZIKV的传播。ZIKV

感染后, 症状总体上是轻微的, 但成人感染后导致胎儿

小颅畸形和神经系统损害。最近的研究表明, 神经干

细胞对ZIKV具有高度的容许性, ZIKV引起的干细胞

库的枯竭是导致小颅畸形的机制之一[42-44]。Rodrigo

等[45]研究发现 , 氯喹对 ZIKV 感染的 3 种细胞 Vero、

hBMEC 和 hNSC 的 EC50 值 为 9.82～14.2 μmol·L-1,

CC50为94.95～134.54 μmol·L-1。EC50值明显低于对HIV

感染 (100 μmol·L-1)[46]和DENV感染 (约25 μmol·L-1)[47]。

这表明氯喹对亚洲暴发的 ZIKV 感染能够起到很

好的抑制作用。Han 等[48]研究了氯喹和去乙基氯喹

(desethylchloroquine, DECQ) 对不同 ZIKV 临床分离

株 (PLCal ZV、MR 766、PRVABC59) 的细胞活性和

毒性 , 氯喹的 EC50 值分别为 5.31 ± 0.64、6.74 ± 0.77

和 9.97 ± 1.06 μmol·L-1, DECQ的 EC50值分别为 7.01 ±

0.81、10.15 ±1.28和 10.72 ± 1.45 μmol·L-1。结果显示 ,

氯喹和DECQ对ZIKV均有抗病毒活性。

3.4 氯喹对CHIKV的体外实验

CHIKV 是一种单股正链 RNA 病毒, 最初于 1952

年在非洲发现, 可通过埃及伊蚊和白纹伊蚊传播, 感染

率高, 能够引起长达数月至数年的关节炎症状, 严重

者会造成残疾甚至致死。近几年来, CHIKV在全球范

围内广泛传播, 每年导致数百万人感染。Khan等[49]评

价了氯喹在体外 Vero细胞中抗 CHIKV 的活性 , 在感

染前 24 h、感染时和感染后 1 h 分别给予 0、5、10 和

20 μmol·L-1氯喹处理, 结果显示, 氯喹对CHIKV的抑

制作用呈剂量依赖性。在 20 μmol·L-1剂量下, 氯喹对

病毒斑块形成的抑制率分别为 94%、70%和 65%。另

外实验还显示, 当感染 3 h后加入氯喹, 其抗病毒作用

显著降低, 当感染 6 h后加入氯喹没有抑制作用。体外

实验表明 , 氯喹能够降低 CHIKV 的病毒载量 , 抑制

CHIKV 复制 , 且这种抑制机制涉及病毒复制的早期
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阶段。

3.5 氯喹对HSV-1的体外实验

疱疹病毒属 α疱疹病毒科、单纯疱疹病毒属, 分为

HSV-1和 HSV-2两个血清型。在发达国家, HSV-1是

导致病毒性角膜失明和病毒性脑炎的主要原因之一[50]。

Lima 等[51]将氯喹制成聚乳酸纳米粒 (chloroquine in

hydrophobic nanoparticles, CQ-NP), 用于提高氯喹对

HSV-1 病毒的活性。实验证明 , CQ-NP (EC50 = 4.3 ±

1.4 μg·mL-1; CC50 = 67.9 ± 2.1 μg·mL-1; SI = 15.6) 的细

胞活力高于氯喹 (EC50 = 6.7 ± 0.6 μg·mL-1; CC50 =

222.6 ± 5.4 μg·mL-1; SI = 33.0), 且 CQ-NP的抑制作用

与阳性对照药阿昔洛韦相似。

以上氯喹及其衍生物对不同病毒感染后细胞的活

性和毒性的实验数据汇总, 见表2。

4 氯喹的体内实验

4.1 氯喹对不同病毒感染的动物实验

作者总结了针对不同病毒 SARS-CoV、HCoV-

OC43、EBOV、非人灵长类动物免疫缺陷病毒 (Simian

immunodeficiency virus, SIV)、ZIKV和CHIKV, 在不同

动物模型BALB/c、C57BL/6和A129小鼠, 以及非人灵

长类动物中国恒河猴和食蟹猴中, 给予不同剂量 (1～

90 mg·kg-1) 氯喹后动物生存率的变化。

4.1.1 氯喹对 SARS-CoV和HCoV-OC43的动物实验

2003 年 SARS-CoV 暴发[52]。Barnard 等[53]在 BACL/c

小鼠感染前腹腔注射或鼻饲 50、10和 1 mg·kg-1 氯喹,

每天 2 次 , 结果发现 , 氯喹对 SARS-CoV 病毒的复制

没有影响, 且各剂量间没有差别, 这可能与选取的动物

模型、氯喹未达到足够高的血浆浓度及机体系统性

机制可以代偿被阻断的靶标效应有关[54,55]。同时, 实

验显示 IFN-α也没有降低 SARS-CoV病毒滴度, 这可

能是人类 IFN-α与小鼠 IFN-1受体之间的物种屏障[56]。

Keyaetrs等[36]将 6周龄的雄性和雌性C57BL/6小鼠进

行配对, 从分娩前两天开始, 每天对雌性受孕小鼠皮下

注射 1、5和 15 mg·kg-1剂量氯喹, 小鼠分为 3组: 产前

注射、产后注射和未接受氯喹注射的感染对照组, 研究

持续 60天, 每天监测新生小鼠的死亡率, 评估氯喹对

HCoV-OC43母鼠和幼鼠感染的影响。母鼠分娩前氯

喹 1、5、15 mg·kg-1处理后, 幼鼠中观察到的存活率为

Table 2 Cytoactivity and toxicity of chloroquine to different viruses. All experiments were performed in triplicate and data were expressed

as mean ± standard deviation (SD), except reference 38, 40, 41 not mentioned; DECQ: Desethylchloroquine; HCoV-229E-GFP: Green

fluorescent protein-expressing recombinant Human coronavirus 229E; SARS-CoV: Severe acute respiratory syndrome coronavirus;

MERS-CoV: Middle east respiratory syndrome coronavirus; HCoV-OC43: Human coronavirus OC43; SARS-CoV-2: Severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2; EBOV: Ebola virus; ZIKV MR766: A Zika virus strain of the Africa; ZIKV PLCal_ZV: A Zika virus strain of

the Asian lineage; CHIKV: Chikungunya virus; HSV-1: Herpes simplex virus 1; EC50: 50% Effective concentration; CC50: 50% Cytotoxic

concentration; EC90: 90% Effective concentration; IC50: 50% Inhibitory concentration; IC90: 90% Inhibitory concentration; SI: Selective

index (SI = CC50/EC50); ND: Not determined

Compound

CQ

HCQ

CQ

DECQ

CQ

Virus

HCoV-229E-GFP

SARS-CoV

MERS-CoV

HCoV-OC43

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

EBOV

ZIKV MR766

ZIKV MR766

ZIKV MR766

ZIKV PLCal_ZV

ZIKV PLCal_ZV

CHIKV

HSV-1

Cell

Huh7

Vero E6

Huh7

HRT-18

Vero E6

Vero

Vero

HeLa

Vero

hBME-C

hNSC

Vero

Vero

Vero

Vero E6

Evaluation index of cell activity and toxicity

EC50/μmol·L-1

3.3 ± 1.2

4.1 ± 1.0

3.0 ± 1.1

0.306 ± 0.009 1

1.13

23.9 (24 h)

5.47 (48 h)

6.14 (24 h)

0.72 (48 h)

16

9.82 ± 2.79

14.20 ± 0.18

12.36 ± 2.76

5.31 ± 0.64

7.01 ± 0.81

7.0 ± 1.5 (IC50,

pre-treatment 24 h)

17.2 ± 2.1 (IC50,

post-treatment 1 h )

10.0 ± 1.2 (IC50,

concurrent-treatment)

0.02 ± 0.002

CC50/μmol·L-1

>50

>128

58.1 ± 1.1

419 ± 192.5

>100

ND

ND

>50

134.54 ± 16.76

116.61 ± 9.70

94.95 ± 9.38

>100

68.61 ± 7.19

ND

ND

ND

0.7 ± 0.017

EC90/μmol·L-1

ND

ND

ND

ND

6.90

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

15 ± 1.8 (IC90)

30 ± 4.1 (IC90)

22 ± 3.8 (IC90)

ND

SI

>15

>31

19.4

1 369

>88.5

ND

ND

>3.1

13.70

8.21

7.68

>18.8

9.8

≈ 37.14

≈ 15.29

≈ 26

33.0

Reference

[35]

[36]

[38]

[40]

[41]

[45]

[48]

[49]

[51]
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33.3%、92.9%、100%, 呈剂量依赖性。母鼠分娩前氯喹

15 和 5 mg·kg-1 处理幼鼠的生存曲线显著不同 (P =

0.023 7)。后续课题组还将受孕小鼠分为两组, 第 1组

母鼠分娩前1天接受氯喹处理, 第2组母鼠未接受氯喹

处理, 之后将两组的幼鼠对换, 第 2组幼鼠通过母乳接

受氯喹, 存活率为 69.0% (20/29), 第 1组幼鼠仅经胎盘

接受过氯喹, 存活率为 0% (0/27), 两组有显著差异 (P<

0.000 1)。仅经胎盘接受氯喹的幼鼠全部死亡的原因

可能是氯喹的浓度过低导致的。一方面早有文献[57-59]

报道氯喹在人和兔子中的胎盘有分布; 另一方面, 绵羊

的动物模型显示氯喹从母体到胎儿的转移率很低[60]。

这也提示母鼠产前经 15 mg·kg-1氯喹处理, 幼鼠体内

的氯喹浓度不足以防止HCoV-OC43感染, 而氯喹能够

在乳腺组织中很好地累积。同时研究显示在母鼠产前

或产后给予氯喹 30 mg·kg-1, 该剂量导致幼鼠死亡。结

合两项研究, Barnard等[53]未观察到SARS-CoV在体内

复制显著减少, 该结果与体外研究[36,37]相反, 这可能是

由于动物模型的差异, Barnard等[53]采用的BALB/c小

鼠感染模型为非致死性模型, 而Keyaetrs等[36]采用的

新生C57BL/6小鼠感染模型为致死性模型; 另外, 氯喹

对HCoV-OC43的体外抗病毒作用强于 SARS-CoV, 氯

喹在 SARS-CoV的动物实验不理想, 很可能是没有达

到足够高的血浆浓度。

4.1.2 氯喹对EBOV的动物实验 Madrid等[41]评估了

氯喹、胺碘酮、丙氯拉嗪、苯扎托品、阿奇霉素、金霉素

和克罗米芬通过腹膜内给药或口服给药在小鼠体内的

效果。结果显示, 腹腔注射氯喹 (90 mg·kg-1, 每天2次)、

阿奇霉素 (100 mg·kg-1, 每日2次) 和胺碘酮 (60 mg·kg-1,

每天 2次) 在小鼠模型中均显著提高了小鼠感染后的

存活率, 但重复实验后, 仅发现氯喹可在小鼠模型中产

生显著疗效, 生存率为80% (P<0.000 1), 并且口服氯喹

(40 mg·kg-1, 每天1次) 没有提高小鼠的存活率。研究还

考察了氯喹在 90 mg·kg-1、每天 2次剂量下的药代动力

学, 氯喹在 0.5 h达到最高浓度 (Cmax = 5.333 µg·mL-1),

在 35～40 h达到稳态浓度 2.5 µg·mL-1, 同时还测定了

氯喹的半衰期为7 h。

4.1.3 氯喹对SIV的动物实验 HIV实际上是一种动

物源性病毒 , 是由 SIV 跨种传播给人类并进化演变

而来。张立国课题组[61]选取了 3只 SIV阴性中国恒河

猴和 6 只 SIVMac239 感染的中国恒河猴 (3 只感染晚

期、3只慢性感染)。为了评价氯喹对 SIV感染中国恒

河猴免疫应激的抑制作用, 感染的猴子均隔日给予氯

喹 25 mg·kg-1, 连续 30天治疗。结果显示, 中国恒河猴

在感染晚期的免疫激活水平高于慢性感染, 且氯喹在

体内和体外都能有效地抑制血浆细胞样树突状细胞

(plasmacytoid dendritic cell, pDC) 的激活, 前期的实验

数据已表明 pDC激活在 HIV诱导的免疫激活中起重

要作用, 但氯喹对T细胞活化及病毒载量的降低无明

显影响。

4.1.4 氯喹对ZIKV的动物实验 秦成峰课题组[62]将

3～4周龄的BALB/c雌性小鼠及A129雄性小鼠分组,

治疗组用氯喹 100 mg·kg-1, 对照组用磷酸盐缓冲液

(phosphate buffer saline, PBS) 进行灌胃治疗。氯喹治

疗组显著抑制了小鼠的 ZIKV 感染 , 对 IFN-α/β受体

(IFNAR) 缺陷的 A129 小鼠模型进一步评估氯喹对

ZIKV感染小鼠的保护作用, 在治疗第3天和第5天, 均

显示氯喹明显降低 ZIKV病毒载量。另外, 在新生小

鼠模型中也测试了氯喹对ZIKV感染的影响, 发现母鼠

经过氯喹 20 mg·kg-1腹膜注射治疗, 可以将感染ZIKV

新生小鼠的存活率提高至 90%, 同时还保护小鼠免受

ZIKV感染引起的小颅畸形。如果在母鼠感染后 12 h

才使用氯喹, 新生小鼠存活率会明显下降; 在感染 24 h

后使用, 氯喹的保护作用完全消失。

4.1.5 氯喹对 CHIKV 的动物实验 Pierre 等[63]建立

了 3～4岁雄性食蟹猕猴的感染模型, 口服或皮下注射

氯喹 7或 14 mg·kg-1, 发现口服处理组氯喹的血浆浓度

低于预期的抑制浓度; 皮下注射组氯喹在1 h后达到最

大浓度为 5.16 μmol·L-1、最小浓度为 1.8 μmol·L-1, 这些

浓度与氯喹治疗疟疾患者体内相似[64], 并且与CHIKV

感染Vero E6细胞的 IC50值相近[49,65]。治疗组的猕猴在

第 5天出现体重显著下降, 在第 8天和第 12天仍能检

测到 1×103～9.2×105 vRNA/mL的病毒载量 (P<0.001),

表明氯喹延迟了CHIKV病毒的清除。同时在氯喹治

疗组观察到C反应蛋白浓度高于对照组, 且淋巴细胞

减少。第 15 天治疗组的 IgM 滴度低于安慰剂组 (P=

0.043 2), 这种差异在第 23天不明显。这些数据充分

证明尽管有强烈的 IFN-Ⅰ反应, 氯喹延迟了抗原特异性

免疫。

以上氯喹对不同病毒感染的动物实验结果汇总,

见表3。

4.2 氯喹对不同病毒感染的临床试验

4.2.1 氯喹对 SARS-CoV-2的临床试验 2020年 2月

17日, 中国国务院召开新闻发布会表示, 磷酸氯喹在

中国进行的多中心临床试验中, 对 SARS-CoV-2相关

性肺炎有明显的疗效和安全性。已有 100名患者的结

果显示, 磷酸氯喹在抑制肺炎恶化、改善肺部影像学、

促进核酸转阴和缩短病程方面优于对照治疗[66]。2020

年 2月 19日, 国家卫生健康委员会在第六版新型冠状

病毒肺炎诊疗方案中增加了磷酸氯喹, 磷酸氯喹的用

法用量为成人 500 mg, 每日 2 次 , 疗程不超过 10 天。
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为确保氯喹在临床使用中更加安全有效, 2020年3月3

日, 国家卫生健康委员会发布第七版新型冠状病毒肺

炎诊疗方案 , 磷酸氯喹用法用量调整为 18～65 岁成

人, 体重大于 50公斤患者, 每次 500 mg, 每日 2次, 疗

程 7天; 体重小于 50公斤患者, 第 1、2天每次 500 mg,

每日 2次, 第 3～7天每次 500 mg, 每日 1次。更新后的

诊疗方案根据患者体重在第3～7天减量, 疗程由10天

缩减至7天。

Borba等[67]参考了磷酸氯喹治疗新型冠状病毒肺

炎的专家共识[68]后, 评估氯喹在 2种不同剂量下治疗

81例SARS-CoV-2感染的严重呼吸综合征患者的安全

性和有效性, 高剂量组为每次 600 mg, 每日 2次, 连续

10天; 低剂量组为每次 450 mg, 每日 2次, 连续 4天, 结

果发现, 高剂量组QTc间期延长更常见, 且高剂量组有

2名患者经历室性心动过速后死亡。高剂量组的死亡

率为 39% (16/41), 低剂量组为 15% (6/40), 项目组立即

中断了高剂量组患者的招募, 将高剂量组患者恢复到

低剂量组。需要注意的是, 所有患者都接受了阿奇霉

素的治疗, 89.6%患者也因疑似流感感染而服用了奥

司他韦, 阿奇霉素[68]、奥司他韦[69]与氯喹均具有潜在的

心脏毒性, 因而不建议将大剂量氯喹 (10天内服用12 g)

用于治疗严重的 SARS-CoV-2感染患者, 特别是同时

接受阿奇霉素和奥司他韦治疗的患者。该临床试验也

存在局限性: ① 样本量小; ② 单中心设计; ③ 缺乏安

慰剂对照组; ④ 缺乏基于患者 QTc间期基线的排除

标准。

另外, 陈军等[70]初步评价硫酸羟氯喹治疗普通型

2019 新型冠状病毒肺炎 (coronavirus disease 2019,

COVID-19) 患者的疗效和安全性。该研究显示没有证

据支持羟氯喹的治疗优于对照组。同时有报道显示氯

喹抗病毒治疗的临床试验至少需要纳入 250名患者,

才能使治疗组和对照组间在 1天内指标参数的差异有

意义 (P<0.05)[65], 这提示临床试验需要纳入足够的样

本量。Drifa等[71]总结了全球 353项注册的COVID-19

相关临床研究试验, 截止2020年3月7日, 对其中115项

临床试验 (其中氯喹 11项) 进行数据分析。注册的临

床试验计划纳入研究对象的中位数为 63 (interquartile

range, 36～120), 只有 52 % (n = 60) 报告了治疗剂量,

34% (n = 39) 报告了持续时间, 该研究强调在疾病暴

发期间应尽可能详细地注册临床试验, 提高结果的可

重复性。目前英国牛津大学启动了大规模COVID-19

预防性临床试验 (NCT04303507) [72], 共 50 家中心参

与, 计划入组 10 000人, 干预组给予 10 mg·kg-1负荷剂

量, 之后给予磷酸氯喹250 mg持续3个月, 旨在研究氯

喹对COVID-19预防的能力。

4.2.2 氯喹对 HIV 的临床试验 Murray 等[73]进行了

一项随机、双盲、安慰剂对照临床试验, 评估在没有抗

逆转录病毒 (antiretroviral therapy, ART) 治疗的情况

下, 氯喹对慢性艾滋病毒感染者的影响。纳入标准包

括CD4 T细胞计数>250个/mL。该研究共纳入了13名

Table 3 The animal experiments of chloroquine to different viruses. SIV: Simian immunodeficiency virus; ZIKV: Zika virus; ip: Intraperi‐

toneal; bid: Bis in die; in: Intranasal; sc: Subsutaneous; qod: Quaque omni die; hpi: Hours post-incubation; ND: Not determined

Animal

C57BL/6 mice

C57BL/6 and

BALB/c mice

BALB/c mice

Chinese rhesus

macaques

BALB/c mice

(female) or A129

mice

Male cynomolgus

Virus

HCoV-OC43

EBOV

SARS-CoV

SIV

ZIKV

CHIKV

CQ dose/mg·kg-1

1

5

15

1

5

15

90

50

10

1

50

10

1

25 (late infected)

25 (chronically

infected)

20

14

Administration

sc, qd, prepartum

sc, qd, postpartum

bid, ip

bid, ip

bid, in

qod

0 hpi

12 hpi

24 hpi, ip

sc

n

21

42

70

31

42

76

15

15

3

20

18

8

6

Duration/day

60

14

3

3

30

10

23

Survival rate/%

33.3

92.9

100

0

83.3

97.4

80

ND

ND

ND

0 hpi, 90

ND

Reference

[36]

[41]

[53]

[61]

[62]

[63]
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慢性 HIV 患者 , 4 名患者停用 ART 治疗 16 个月以上 ,

9名患者未进行过ART治疗。其中 6人每天服用氯喹

250 mg, 3人每天服用氯喹 500 mg, 4人接受为期 2个

月的安慰剂治疗。在治疗开始时、治疗 1个月后和治

疗 2个月后抽取外周血, 对每个患者进行病毒RNA载

量和CD4 T细胞计数。结果显示, 治疗组与安慰剂组

受试者的血浆病毒 RNA载量在 2个月期间没有显著

变化, 但氯喹显著降低了T细胞免疫活性, 这对HIV感

染患者可能是有益的。后续研究证实氯喹的治疗降低

了患者T细胞的免疫激活, 氯喹通过抑制TLR信号, 导

致 CD38+ 、HLA-DR+ 和 CD8 T 细胞减少。但 Routy

等[74]进行的临床研究显示了不同的结果, 该研究纳入

19例接受ART治疗且CD4+ T细胞计数<350个/mL的

患者 , 每天口服氯喹 250 mg, 连续使用 24 周 , 评估

CD4+和CD8+ T细胞计数、病毒载量、T细胞活化、浆细

胞样树突状细胞比例和血浆炎症标志物。 研究结果

发现, 氯喹治疗后 CD4+和 CD8+ T细胞的变化较治疗

前无显著差异 (P = 0.98, P = 0.99)。两项研究的局限

性: ① 针对HIV, 氯喹的剂量不足, 参与者每天服用氯

喹 250 mg不足以降低病毒载量。另一项临床试验已

经证实氯喹 500 mg 治疗后 , 检测到病毒载量的下

降 [75,76]; ② 纳入的样本量过小。

4.2.3 氯喹对DENV的临床试验 Tricou等[77]进行了

一项随机、双盲、安慰剂对照的临床试验, 评估氯喹对

登革热的有效性和安全性。临床试验纳入 307名疑似

登革热成人患者, 其中 257名被实验室确诊。患者分

为两组: 154名接受安慰剂治疗作为安慰剂组; 153名

接受氯喹治疗作为氯喹组, 第 1、2天剂量均为 600 mg,

第 3天为 300 mg。两组之间的基线特征基本平衡, 临

床试验以DENV病毒血症清除时间为主要评价终点。

结果显示, 氯喹组和安慰剂组的病毒血症清除时间无

显著差异, 其中意向性分析 (风险比为 0.8, 95%置信区

间[0.62-1.05], P = 0.10), 符合方案分析 (风险比为 0.8,

95% 置信区间[0.61-1.05], P = 0.11)。在不良反应中 ,

氯喹组有 2 名患者出现了可能与氯喹相关的严重不

良事件, 均为 3级。1名呕血患者入住重症监护病房

(intensive care unit, ICU) 3天, 另 1名患者出现厌食和

呕吐 , 出现一个狭窄的脉压 100/80 mmHg, 入住 ICU

3天。安慰剂组没有严重不良事件。试验观察到氯喹

在治疗人群中具有适度的退热作用, 但没有证据表明

氯喹可以减少成人登革热患者的病毒血症或登革热

NS1抗原血症的持续时间, 也没有证据表明氯喹降低

了细胞因子或T细胞对DENV感染的反应程度。这可

能与以下几个原因有关: ① 在 DENV 发生复制的网

状内皮细胞内, 氯喹没有达到抑制浓度; ② 增加治疗

剂量、样本量及患者早期给药可能会增强氯喹对

DENV病毒血症和登革热NS1抗原血症持续时间的体

内效应; ③ 该研究存在局限性, 可能不能反映最初患

病群体情况, 这些群体可能只是轻微感染; 研究的群体

是成年人, 通常可以很好地补偿毛细血管的渗透性, 儿

童可能会观察到不同结果; 研究缺乏对氯喹的药代动

力学分析。

4.2.4 氯喹对 CHIKV 的临床试验 De Lamballerie

等[65]进行一项随机、双盲、对照临床试验, 评估氯喹治

疗基孔肯雅病的有效性和安全性。其中 27名患者接

受安慰剂治疗, 27名患者接受氯喹治疗, 第 1、2、3天剂

量为 600 mg, 第 4、5天为 300 mg。第 1、3天, 两组在高

热性关节炎的持续时间和病毒血症的减少没有明显差

别, 所有患者在第 6天的核酸检测均转为阴性。但是

后续的回访发现, 接受氯喹的患者中 61%患关节痛的

频率更高 (P<0.01), 安慰剂组中患者出现的比例为

23 %。另外, 氯喹治疗组中有 7名患者观察到轻度不

良反应, 主要是恶心和瘙痒 (P ≤ 0.01)。该临床试验结

果不支持氯喹能够有效地治疗基孔肯雅热病毒感染。

作者总结氯喹体内外抗不同病毒的研究 (表4), 涉

及到RNA病毒类有① 冠状病毒: HCoV-229E、SARS-

CoV、MERS-CoV、HCoV-OC43、SARS-CoV-2; ② 纤丝

病毒: EBOV; ③ 逆转录病毒: HIV; ④ 黄病毒: DENV、

ZIKV; ⑤ 披膜病毒 : CHIKV; 还有 DNA 病毒类的疱

疹病毒: HSV-1。现有的文献显示氯喹抗不同病毒的基

础研究较多, 尤其是对人冠状病毒, 但目前还未见氯喹

抗 HCoV-NL63、HCoV-HKU1 的报道 , 且只有氯喹抗

SARS-CoV-2、HIV、DENV、CHIKV病毒进入了临床研

究阶段, 其中关于人冠状病毒的临床研究仅有 SARS-

CoV-2。这也提示针对目前的新冠肺炎疫情, 临床应

用氯喹需要格外谨慎。

5 氯喹在临床应用中需要关注的问题

5.1 生物利用度

氯喹通过结合H+质子化, 升高酸性囊泡中 pH值,

继而影响病毒的复制。这也间接提示在临床应用中,

要避免增加胃酸 pH值的药物应用, 可能会降低氯喹的

生物利用度[78]。但是一项关于系统性红斑狼疮患者的

研究显示[79], 服用质子泵抑制剂的患者和未服用质子

泵抑制患者之间羟氯喹的血浆浓度没有差异。

5.2 眼睛毒性

自60年代以来, 人们就知道氯喹的眼毒性作用[1,80]。

长时间摄入氯喹 (500 mg·d-1, 长达 10年) 会导致不良

反应, 如口干、疲劳、食欲和体重下降。老年人 (约 67.4

岁) 长期 (约 8.4年) 接受氯喹治疗有视网膜毒性的风

险[81]。一项对 1 207例因氯喹治疗引起的视网膜毒性
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患者的随访研究表明 , 日剂量显著影响了眼部损伤
[82]。因此, 日剂量被认为是导致视网膜毒性的关键因

素。在 80年代后期, 由于高剂量和高的治疗频率, 约

20%氯喹使用者出现了眼损伤。在日本, 氯喹相关性

视网膜病已成为一个社会问题, 1974年氯喹停产。因

此, Nathalie等[83]总结了氯喹和羟氯喹的眼毒性研究,

建议每天给予氯喹剂量≤5 mg·kg-1, 可以将眼毒性风险

降至最低。而氯喹应用于抗病毒的疗程一般较短, 从

体内试验结果来看, 还未出现眼毒性的报告。另外, 氯

喹过量可能致死, 且发生在心律失常后, 氯喹在成人中

的致死剂量是4 g, 在儿童中1 g可能致死[84]。

6 总结和展望

虽然氯喹的作用机制清楚地表明可抑制病毒感染,

但一些临床试验使用氯喹治疗由低 pH值依赖病毒引

起的急性病毒感染, 如DENV和A、B型流感, 都报告

了氯喹没有临床疗效[85]。另外, 氯喹对HIV[73]、DENV[77]

和CHIKV[65]的临床试验均显示氯喹与安慰剂组在病

毒血症的清除时间上没有明显差别。氯喹在体内和体

外实验中出现结果不一致性 , 可能是以下几个原因:

① 目前还不清楚氯喹在体内、体外最重要的抗病毒机

制。氯喹除了影响病毒的转运, 还被证明通过高尔基体,

损害用于指导新生病毒蛋白运输和成熟的糖基化机

制, 继而干扰病毒复制, 抑制TLR信号; ② 针对冠状病

毒, 各研究选取的宿主细胞不同, 有研究显示Vero E6

细胞是SARS-CoV的敏感细胞株, SARS-CoV的发现、

培养、研究都离不开它[86]。最近一项研究证实在感染

48 h的人体免疫细胞中未检测到SARS-CoV-2病毒复制,

而在Vero E6中可以扩增至很高的滴度[87]。这些都表明

研究选取的宿主细胞很重要, 也直接影响动物实验和

临床试验中药物剂量的选择; ③ 体外细胞实验显示,

10～20 μmol·L-1氯喹在不同细胞中吸收均较好, 而氯喹

浓度大于 30 μmol·L-1, 吸收则较少; 氯喹的药物代谢动

力学分析表明, 小鼠有效的氯喹给药剂量为90 mg·kg-1,

每天 2次, 稳态血清浓度约为 7.81 μmol·L-1 [88], 按人体

表面积换算可得出剂量为 7 mg·kg-1或约 500 mg。I期

临床试验在 3天内给予氯喹 1 500 mg, 其血清浓度约

为3.44 μmol·L-1 [64]; 另外, 氯喹的分布体积 (>100 L·kg-1)

较大, 其影响了药物的血药浓度和达到稳态浓度所需

的时间。尽管氯喹口服生物利用度好, 连续输注药物

可能是递送氯喹的一种更好的方式[41]; 血浆和全血氯

喹浓度分别为约 3.125和 16 μmol·L-1时, 在体内和体外

均显示抑制了病毒复制和免疫介质的过度产生[88-92]。

从这一方面分析体内外结果不一致的原因, 很可能是

氯喹的浓度没有达到有效的治疗浓度[85]。同时在体内,

全血氯喹EC50为 17.7 μmol·L-1时与明显的心血管效应

有关, 被认为是氯喹在体内的毒性阈值; ④ 各体内动

物实验选取的小鼠模型不一样,有致死性动物模型和

非致死性动物模型, 且给予氯喹的时机也不同; ⑤ 临

床研究的设计有局限性, 没有涉及病毒复制的早期阶

段, 无法解释氯喹在靶组织中对病毒的药效学问题, 采

用的氯喹剂量过小, 且大多研究纳入的样本量过小等。

自新冠肺炎疫情发生后, 许多药物在体外显示了

具有抗 SARS-CoV-2的活性。氯喹作为一种抗疟疾的

老药, 对SARS-CoV-2感染患者初步显示了较好的疗效。

希望通过科学的临床试验设计, 给予患者合适的剂量

和疗程, 让更多的SARS-CoV-2感染患者从中受益, 也

为未来可能的病毒治疗提供依据和临床治疗方案。
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