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摘要：羟氯喹是一种抗疟疾药物，具有抗炎和免疫调节作用，可以治疗类风湿关

节炎（ＲＡ）和系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）等疾病，因其抑制病毒的治疗潜力得以在新
型冠状病毒肺炎期间被广泛应用。羟氯喹存在药物副作用，其毒性作用机制与

细胞色素Ｐ４５０３Ａ４（ＣＹＰ３Ａ４）酶代谢、阻滞内向整流钾电流（ＩＫ１）、干扰光感受
器和视网膜色素上皮（ＲＰＥ）细胞等作用有关，可以导致神经系统、心血管系统、
视网膜、消化系统、皮肤、血液系统等多系统损伤。本研究对羟氯喹导致的毒副

作用及其分子机制进行综述，为羟氯喹的毒性作用研究以及临床合理用药提供

理论支持。
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　　羟氯喹（ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＨＣＱ）是一种４－氨基喹啉类抗疟
药物，具有抗炎、免疫调节、抗感染、光滤和抗凝等多重药理作用，临

床上常用于治疗系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）
和类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）等自身免疫性疾病［１］。

羟氯喹因其弱碱性可以深入细胞溶酶体的酸性囊泡，通过改变ｐＨ值
抑制血红蛋白溶解酶的释放，降低血红蛋白溶解水平，从而干扰疟原

虫的生长［２］。近年来，除了治疗 ＳＬＥ和 ＲＡ，羟氯喹在心血管疾病改
善和肿瘤辅助治疗中也得到了广泛应用［３］。新型冠状病毒疫情爆发
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　　　期间，羟氯喹在治疗冠状病毒疾病（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓ
ｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ－１９）方面的潜力得到了研究证
实［４］，美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在２０２０年３月３０日至６月１５
日期间授予其紧急使用授权，允许羟氯喹在临床试验

环境之外用于治疗ＣＯＶＩＤ－１９，导致该药物被广泛使
用［５］。但也有研究表明发病率和死亡率增加主要是

由于与羟氯喹相关的心脏毒性，以及在病毒感染的基

础上，羟氯喹加重了肺炎患者其他系统的恶化情况，

随着安全性问题的暴露，ＦＤＡ于２０２０年６月１５日撤
回了紧急使用授权，并警告慎用此药物治疗

ＣＯＶＩＤ－１９［６］。
羟氯喹通常以硫酸盐形式给药，在肠道上段被

吸收后，能广泛分布于细胞液与细胞间液，其体内

停留时间极长，可达 １３００ｈ［７］。该药物具有组织
亲和性，容易在富含黑色素的皮肤和眼睛组织中沉

积。羟氯喹通过肝脏经细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０，ＣＹＰ）酶系代谢，生成仍有活性的去乙氯喹、
去乙羟氯喹等代谢产物，最终通过肾脏排泄。羟氯

喹有长达约 ５０ｄ的血浆消除半衰期，导致药物及
其代谢产物极易在体内蓄积，引发药物副作用［８］。

羟氯喹常见的不良反应包括胃肠道反应，如恶心、

呕吐和腹泻，以及心脏毒性、肝肾功能异常、重症皮

疹和头晕头痛等神经系统反应，还有最严重的视网

膜病变。

本研究系统梳理了羟氯喹在临床应用中的不良

反应，包括对神经系统、心血管系统、视觉损伤、消化

系统、皮肤和血液系统等方面造成的毒性损伤，并深

入探讨引发其不良反应的分子机制，以便临床医生全

面认识该药物的风险特征，为临床安全用药和未来的

研究提供理论依据和参考。

１　羟氯喹对各系统的毒理作用
１１　羟氯喹对血脑屏障高渗透性及引发肌无力

羟氯喹对神经系统的副作用包括妄想、紧张、狂

躁等精神症状。国内关于羟氯喹神经系统副作用的

最早报道出现在２０１６年［９］，其中描述了患者在使用

硫酸羟氯喹片期间出现思维失控、肢体僵硬和易兴奋

等神经精神症状。国外研究在２０１５年也报道了氯喹
和羟氯喹相关的神经精神副作用，包括癫痫发作、共

济失调、视网膜病和边缘脑炎［１０］。

综合其在临床应用中的表现，羟氯喹引起的神经

系统反应主要表现为对肌肉和中枢神经的影响。根

据ＦＤＡ不良事件报告系统的评价［１１］，羟氯喹使用后，

患者的肌肉活检显示肌纤维萎缩和空泡化，表现为隐

匿性起病的近端肌无力，同时患者还可能发生周围神

经感觉异常，如振动觉减退和腱反射消失，以及颅神

经损伤等不良反应。目前这些不良反应的具体机制

尚不明确。ＲＩＣＨＡＲＤＳＯＮ等［１２］在评估六种最常见的

治疗新冠药物时，发现冠状病毒可能会破坏血脑屏

障，导致药物对中枢神经系统的渗透性增强，其中羟

氯喹在这六种药物中渗透性最强，最有可能渗透到大

脑；小鼠实验表明羟氯喹最高可以达到２１％的渗透
率，这就导致在用于治疗新冠时羟氯喹可能会对神经

系统造成严重的损伤。ＫＨＡＬＩＬＩ等［１３］研究表明羟氯

喹的不良反应还包括听力丧失、耳鸣，诱导耳毒性，特

别是羟氯喹可能加重重症肌无力，导致眩晕和平衡

失调。

对于羟氯喹诱导神经和精神疾病的分子机制，有

文献提出了几种可能的途径，如５－羟色胺转运蛋白
抑制、Ｎ－甲基 －Ｄ－天冬氨酸（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓ
ｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）拮抗、乙酰胆碱酯酶抑制和 γ－氨基
丁酸（ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）拮抗［１４］。此

外，羟氯喹通过细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０
３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ４）酶代谢，在联合使用 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂
（如氟伏沙明）时需谨慎，避免进一步升高血浆水平的

羟氯喹，增强不良反应［１５］。

１２　羟氯喹对心血管系统的毒副作用
羟氯喹对心血管系统的毒性影响主要体现在：低

血压、心肌炎、ＱＴ间期（ＱＴｉｎｔｅｒｖａｌ）延长，束支和房室
传导阻滞，以及可能引发阵发性心房颤动、心肌梗死、

尖端扭转型室性心动过速等疾病。

羟氯喹的心血管系统毒性作用可分为短期使用

和长期使用。短期快速静脉注射时，可能会引起急性

低血压，极端情况下，如快速静脉注射治疗儿童疟疾

时，可能导致儿童急性低血压猝死［１６］。近年来短期

使用羟氯喹的副作用相对较小，严重不良反应主要发

生在长期过量使用。长期过量使用羟氯喹可能导致

心律失常，轻微表现为传导阻滞，如左右束支传导阻

滞，严重时可能出现羟氯喹最常见的副作用 ＱＴ间期
延长或心室颤动等恶性心律失常［１７］。特别是在 ＲＡ
和ＳＬＥ患者中，羟氯喹可能会引起窦性心动过缓甚至
停搏［１８］。与对神经系统毒性类似，羟氯喹也会对心

肌产生影响，表现为心肌细胞弥漫性空泡化，溶酶体

增多以及心肌壁增厚［１９］。

ＩＳＴＡＭＰＯＵＬＯＵＯＧＬＯＵ等［２０］阐述羟氯喹在心血

管系统毒性机制：ＱＴ间期延长是心室复极延迟的表
现，羟氯喹可能通过抑制心脏人源 Ｅｔｈｅｒ－à－ｇｏ－ｇｏ
相关基因（ｈｕｍａｎＥｔｈｅｒ－à－ｇｏ－ｇｏ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，
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ｈＥＲＧ）钾通道，阻断内向整流钾电流（ｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒ
Ｋ＋ｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＫ１）实现。羟氯喹对 ＩＫ１的阻滞效应最
强，其次是快速延迟整流钾电流（ｒａｐｉｄｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒ
Ｋ＋ｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＫｒ）和钠电流（ｓｏｄｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＮａ），最后
是 Ｌ型钙电流（Ｌ－ｔｙｐｅｃａｌｃｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＣａＬ）。同
时，在羟氯喹对 ｈＥＲＧ的作用中发现，羟氯喹通过与
ｈＥＲＧ蛋白结合，显著抑制了其通道活性，从而导致钾
的输出减少和膜复极化降低，最终导致长 ＱＴ综合
征［２１］。在减慢窦性心律方面，有研究表明羟氯喹通

过阻断窦房结细胞的 Ｉｆ电流，降低舒张期去极化率，
从而降低窦房结细胞的动作电位生成频率而起作

用［２２］。羟氯喹对心肌的影响与其药代动力学特征有

关，羟氯喹进入溶酶体后引起心肌细胞溶酶体中代谢

产物降解受阻，诱发心肌疾病。此外，也有研究者认

为羟氯喹可能对心肌梗死后的电重构产生负面影响，

它通过影响心肌细胞的动作电位、传导性及兴奋 －收
缩耦联，这种对电重构过程的非正常干预，会破坏心

脏电活动的稳定性，从而增加心律失常的发生

概率［２３］。

值得注意的是，短期内使用羟氯喹出现不良反

应时，停药可缓解或消除症状；但长期使用时可能

会导致心脏失代偿，停药后症状不会好转。羟氯喹

可能会增加特定临床风险因素患者（如心脏病、心

律失常、低钾血症、低镁血症患者）的 ＱＴ间期，根
据羟氯喹的药代动力学特征研究，其代谢产物会在

体内长期留存，所以这种影响不仅可能发生在治疗

期间，也有可能会继续存在于停药后的几天至两个

月内［２４］。

１３　羟氯喹对视觉系统的副作用
羟氯喹的眼部毒性主要表现为角膜色素沉积、眼

部调节反射异常以及视网膜病变，其中视网膜病变是

最为严重且常见的不良反应，视网膜病变中包括黄斑

变性，停药后不易恢复。

卫红涛等［２５］报道羟氯喹引发的不良反应病例表明，

羟氯喹单次用药，当用药剂量超过５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的
标准，也可能导致不可逆的视力损害。ＪＯＲＧＥ
等［２６］研究表明羟氯喹会干扰光感受器细胞和视网

膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＲＰＥ）细胞溶
酶体的正常降解功能，同时羟氯喹作为一种促黑素

药物，能与 ＲＰＥ内侧的神经视网膜（由光感受器细
胞、双极细胞、神经节细胞等细胞组成）中的黑色

素结合，最终导致细胞内脂褐素的积累，进而引发

光感受器细胞的退化。在体外实验中，羟氯喹会影

响全反式视黄醇，羟氯喹显示出阻断有机阴离子转

运多肽 １Ａ２（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ
ｆａｍｉｌｙ１Ａ２，ＯＡＴＰ１Ａ２）的摄取活性，ＯＡＴＰ１Ａ２在
人类 ＲＰＥ细胞中表达，并参与全反式视黄醇的再
循环过程。ＲＥＮＤＩＣ等［２７］研究发现羟氯喹显著抑

制了人胚肾 ２９３细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ２９３
ｃｅｌｌｓ，ＨＥＫ２９３）和原代人 ＲＰＥ细胞对全反式视黄
醇的摄取能力。同时，有研究表明氯喹和羟氯喹可

能通过非细胞毒性机制快速破坏 ＲＰＥ屏障功能，
实验结果显示氯喹和羟氯喹显著上调了 ＲＰＥ紧密
连接蛋白 ＣＬＤＮ１和 ＯＣＬＮ的信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ
ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）表达水平，而蛋白表达的增加可能是
ＲＰＥ细胞对屏障功能破坏的应激反应［２８］。

羟氯喹引起的黄斑病变，早期特点在于视网膜

旁区域出现斑片状的损伤，同时伴有适度的视力下

降和视野缺损［２９］。在病变发展到出现结构性 ＲＰＥ
损伤之前的中度阶段时，通常可以观察到 ５０％至
１００％的视网膜旁环损伤以及内部视网膜旁层明显
变薄［３０］。随着病变的进一步进展，可以观察到不

同的色素沉着模式，黄斑区域可能会出现所谓的

“牛眼”病变，其特征包括不规则的小凹色素岛、

ＲＰＥ萎缩导致的色素脱失区域，这些区域又被过度
色素沉着的环所包围。在病变的最终阶段，视网膜

色素上皮细胞的萎缩会围绕中心凹形成。这种萎

缩可能伴随继发性黄斑囊样水肿、视网膜前膜等并

发症［３１］。当毒性影响扩展至中央凹时，可能会导

致视力显著下降，甚至夜间视力受损。在严重中毒

时，还可能出现瞳孔对光反应迟钝、瞳孔不对称或

瞳孔传入功能障碍［３２］。

需要注意，药物剂量＞５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，长期
使用该药物（１０～２５年），高蓄积剂量（６００～１０００ｇ，
为连续使用７７～１４１个月的累计剂量）是增加视觉损
伤的关键因素［３３］。同时一定要注意慎重同时使用非

甾体类抗炎药和 ＣＹＰ４５０酶系代谢药物，可能会加重
视觉损伤。

１４　羟氯喹对其他系统的副作用
羟氯喹对其他系统同样存在毒副作用。在消

化系统方面，患者可能会经历恶心、呕吐、腹泻以及

腹痛等不适症状，这些症状通常由消化道对药物的

不良反应引起，需要患者和医生的重视［３４］。尽管

对皮肤及其附属结构的影响相对较少，但羟氯喹仍

有可能引起严重的皮肤不良反应，包括但不限于重

症皮疹、麻疹样红斑和银屑病样皮疹。某些皮疹的

出现可能与日晒有关，患者在使用羟氯喹期间应尽

量避免直接暴露于阳光或紫外线之下［３５］。此外，
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瘙痒症、皮肤黏膜色素沉着变化、头发变白甚至脱

发等不良反应也有报道，更为罕见且严重的不良反

应包括药物超敏综合征、急性泛发性脓疱型银屑

病、剥脱性皮炎以及中毒性表皮坏死等，这些潜在

的皮肤不良反应强调了在使用羟氯喹时需要进行

密切监测的重要性［３６］。

１５　羟氯喹最新不良反应
近年来，羟氯喹引起的其他不良反应也引起了广

泛的关注与更加深入的研究。在免疫系统中，羟氯喹

会对人淋巴 ＴＫ６细胞造成弱遗传毒性，导致 ＢＢＣ３、
ＣＤＫＮ１Ａ、ＤＤＢ２，ＤＤＩＴ３和 ＰＰＰ１Ｒ１５Ａ等基因 ｍＲＮＡ
表达增加、ＴＰ５３蛋白表达增加，这些基因都与细胞
凋亡相关，羟氯喹可能通过激活细胞凋亡途径最终

影响机体免疫系统［３７］。在血液系统方面，羟氯喹

的使用可能会导致贫血、中性粒细胞减少以及血小

板减少症等血液学异常，这些血液系统的变化可能

影响患者的整体健康状况。因此，在使用过程中需

定期进行血液检查，以便及时发现并处理相关问

题［３８］。ＦＡＬＣ?Ｏ等［３９］报道患者在接受羟氯喹治

疗后血清转氨酶水平显著升高，可达正常值１０倍，
提示了羟氯喹可能具有严重的肝毒性。ＣＨＥＮ
等［４０］报道了 ＳＬＥ患者因服用羟氯喹诱发急性肝衰
竭，表现为发热、腹泻和呕吐，排除病毒感染及影像

学异常后，肝活检确认为药物性肝损伤，停药并进

行保守治疗后病情好转。王明杰等［４１］在进行托法

替布联合羟氯喹治疗难治性类风湿关节炎患者的

临床研究时，发现不良反应主要有胃肠道反应、轻

度肝损伤等。

２　羟氯喹毒副作用的防治策略
２１　实现个体化用药

药物基因组学研究表明，羟氯喹的代谢和转运过

程与多种基因多态性相关。ＰＡＬＵＤＥＴＴＯ等［４２］研究

发现羟氯喹及其代谢物对九种ＣＹＰ酶具有抑制作用，
结果表明 ＣＹＰ３Ａ４酶、ＣＹＰ２Ｃ８酶和 ＣＹＰ２Ｄ６酶是参
与羟氯喹代谢的关键酶，这三种ＣＹＰ酶均不同程度地
形成主要代谢物去乙基氯喹 （ｄｅｓｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，
ＤＣＱ）和去乙基羟氯喹 （ｄｅｓｅｔｈｙｌｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，
ＤＨＣＱ）。因此，基于药代动力学模型可以改善羟氯喹
的药物相互作用和进行风险估计，通过检测患者相关

基因型，研究羟氯喹的代谢酶和转运体，有助于了解

其在体内的代谢和分布特点，进而预测羟氯喹的疗效

和毒副作用，实现个体化用药。针对羟氯喹这些代谢

酶的分析和转运体的调控，有助于降低羟氯喹毒副

作用。

２２　注意羟氯喹与其他药物相互作用
羟氯喹与其他药物联用时，可能发生药物相互作

用，影响其疗效和安全性。羟氯喹是 ＣＹＰ酶（如
ＣＹＰ３Ａ４酶、ＣＹＰ２Ｃ８酶和 ＣＹＰ２Ｄ６酶）的底物，这表
明在使用羟氯喹时，羟氯喹与 ＣＹＰ酶发生相互作用，
可能会受到这些ＣＹＰ抑制剂、底物或诱导剂药物等共
同给药的影响，从而影响其安全性和有效性［４３］，例

如，与ＣＹＰ２Ｄ６和ＣＹＰ３Ａ４抑制剂（如西咪替丁、克拉
霉素等）联用，可能导致患者羟氯喹血药浓度升高，增

加毒副作用风险。ＭＯＮＴＡＳＴＲＵＣ等［４４］研究发现与单

独使用羟氯喹相比，羟氯喹与二甲双胍的联合使用可

能会增加毒性。根据羟氯喹与药物转运蛋白的相互

作用，有研究表明羟氯喹不抑制负责转运内源性物质

（如胆汁酸、激素）和外源性药物（如他汀类、抗生素）

的有机阴离子转运多肽（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌ
ｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＯＡＴＰ），但在浓度超过１０μＭ时会抑制Ｐ－
糖蛋白（ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－ｇｐ），干扰其限制药物进
入细胞或促进药物外排的作用，影响某些药物在体内

的分布和清除。孕烷 Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅｘｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＸＲ）是一种核受体，调控多种药物代谢酶（如
ＣＹＰ３Ａ４）和Ｐ－ｇｐ的表达，芳香烃受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒ
ｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）与免疫调节、细胞增殖分化有关，
羟氯喹不会激活或增强由ＰＸＲ或ＡｈＲ这两个核受体
所调控的下游基因的表达［４５］。为降低羟氯喹与其他

药物的相互作用风险，建议在用药前详细了解患者的

用药情况，避免与可能发生相互作用的药物联用。在

必须联用时，应密切监测患者病情和血药浓度，及时

调整羟氯喹剂量。

２３　羟氯喹的监测与评估
使用羟氯喹时注意血药浓度监测，监测羟氯喹血

药浓度有助于评估其疗效和安全性。根据患者病情、

体重、肝肾功能等因素，制定合适的血药浓度监测方

案，确保羟氯喹在安全范围内发挥疗效。如果情况恶

化一定要及时停药，避免过量累积造成不可逆的损

伤。毕重文等［４６］通过超高效液相色谱 －串联质谱联
用仪（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法检测人干血斑
中氯喹和羟氯喹的浓度，准确度高、重复性好，可用于

日常治疗时羟氯喹浓度的监测。发展生物标志物研

究，寻找与羟氯喹毒副作用相关的生物标志物，有助

于早期发现和预防毒副作用。目前，已有研究发现了

一些可能与羟氯喹毒性相关的生物标志物，如心脏毒

性标志物ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ－ｃＴｎＩ。使用光学相干断层
扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）早期检测视
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网膜损伤时，特定视网膜层改变可能是一个早期毒性

指标。目前研究关注在没有明显视网膜毒性的情况

下，羟氯喹使用，也会使外核层（ｏｕｔｅｒｎｕｃｌｅａｒｌａｙｅｒ，
ＯＮＬ）厚度显著减少，同时长期使用羟氯喹可能导致
眼底神经纤维层（ｒｅｔｉｎａｌｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｌａｙｅｒ，ＲＮＦＬ）的损
害［４７］。在视网膜毒性方面，未来应利用高分辨率光

学相干断层扫描和人工智能图像分析技术，建立视网

膜外核层、神经纤维层等细微结构变化的量化评估体

系，实现羟氯喹毒性的超早期诊断。

２４　中药干预羟氯喹副作用
研究表明中药具有抗氧化、抗炎、保护视网膜

和心脏等作用，可能对羟氯喹毒副作用具有一定的

防治作用。例如，黄芪具有保护心脏的作用，可能

减轻羟氯喹心脏毒性［４８］。枸杞子、茯苓、当归等中

药在治疗黄斑变性等视网膜病变具有显著作用，可

以考虑应用缓解羟氯喹所导致的眼部病变［４９］。根

据中西医结合治疗策略，在西医治疗基础上结合中

医辨证施治，运用中药调理患者体质，有助于降低

羟氯喹毒副作用风险。目前还没有相关中药直接

治疗羟氯喹所引起副作用的研究，未来在这方面值

得深入探讨。综上所述，通过个体化用药、药物相

互作用管理、监测与评估以及中药干预等策略，有

助于降低羟氯喹毒副作用风险，提高患者用药

安全性。

３　讨论
羟氯喹作为一种具有多重药理作用的 ４－氨

基喹啉类化合物，在自身免疫性疾病治疗中具有

重要意义，并在 ＣＯＶＩＤ－１９大流行期间一度受到
广泛关注。然而，其临床应用需谨慎。研究发现

羟氯喹的毒副作用与剂量、疗程、患者个体差异

等因素密切相关。药物基因组学研究揭示了羟氯

喹代谢酶和转运体基因多态性对药物毒性的影

响，其中引起离子通道阻滞、溶酶体功能障碍、药

物转运抑制以及细胞应激与凋亡是羟氯喹毒性影

响的关键。羟氯喹毒副作用可能导致患者生活质

量下降，甚至危及生命，合理的防治措施有助于

降低羟氯喹的停药率和治疗中断率，保证治疗效

果，因此，关注羟氯喹毒副作用的防治具有重要

意义。未来研究应深入探讨羟氯喹毒副作用的分

子机制，开展大样本、多中心的临床研究，进一步

验证羟氯喹毒副作用的危险因素和防治措施，同

时利用组学技术（如转录组学、蛋白质组学）和基

因编辑模型，系统性揭示羟氯喹在不同组织中的

毒副作用。研发新型生物标志物，提高羟氯喹毒

副作用的早期诊断和风险评估能力。此外，关注

特殊人群如新生儿、孕产妇是否对羟氯喹的毒性

作用更加敏感，以及是否具有遗传易感性。最后，

推动羟氯喹个体化用药，降低个体的毒副作用风

险。随着科学技术的不断发展，未来的研究将为

羟氯喹毒副作用的防治提供更多科学依据，使羟

氯喹成为更加安全、有效的治疗药物。

参考文献：

［１］　ＳＣＨＲＥＺＥＮＭＥＩＥＲＥ，Ｄ?ＲＮＥＲ ＴＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｏｆ

ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ

［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２０，１６（３）：１５５—１６６

［２］　ＬＩＵＰＣ，ＬＶＭＮ，ＬＩＪＢ，ｅｔａｌＡｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｏｎｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆ

ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｈｅｌｉｙｏｎ，

２０２４，１０（９）：ｅ３０３９３２０２４－０４－２７［２０２５－１０－２７］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８７１１６６８／

［３］　ＶＥＲＢＡＡＮＤＥＲＤＣ，ＭＡＥＳＨ，ＳＣＨＡＦＭＢ，ｅｔａｌＲｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ

ｄｒｕｇｓｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ（ＲｅＤＯ）－ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｓ

ａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｅｃａｎｃｅｒｍｅｄｉｃａｌｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，１１：７８１．

２０１７－１１－２３［２０２５－１０－２７］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２９２２５６８８／

［４］　ＷＡＮＧＭ，ＣＡＯＲ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌＲｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｅｍｅｒｇｅｄｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（２０１９－

ｎＣｏＶ）ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］ＣｅｌｌＲｅｓ，２０２０，３０（３）：２６９—２７１

［５］　ＨＵＹＢＲＥＣＨＴＳ Ｋ Ｆ， ＢＡＴＥＭＡＮ Ｂ Ｔ， ＺＨＵ Ｙ， ｅｔａｌ

Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｅａｒｌｙｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｒｉｓｋｏｆｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓ

［Ｊ／ＯＬ］Ａｍ ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０２１，２２４（３）：２９０ｅ１－

２９０ｅ２２２０２０－０９－１９ ［２０２５－１０－２７］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２９６１１２３／

［６］　ＲＯＳＥＮＢＥＲＧＥＳ，ＤＵＦＯＲＴＥＭ，ＵＤＯＴ，ｅｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｏｒａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗｉｔｈｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ－１９ｉｎｎｅｗｙｏｒｋｓｔａｔｅ［Ｊ］ＪＡＭＡ，

２０２０，３２３（２４）：２４９３—２５０２

［７］　张赛龙，缪朝玉氯喹和羟氯喹药理特性及新型冠状病毒肺炎

（ＣＯＶＩＤ－１９）治疗应用［Ｊ］中国药理学与毒理学杂志，２０２０，

３４（４）：２６１—２７１

［８］　ＲＡＯ Ｉ Ｒ， ＫＯＬＡＫＥＭＡＲ Ａ， ＳＨＥＮＯＹ Ｓ Ｖ， ｅｔ ａｌ

Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎ ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ： Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ

ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＪＮｅｐｈｒｏｌ，２０２３，３６（８）：２１９１—２２０８

［９］　潘祺琦，罗璨硫酸羟氯喹片致神经精神症状１例［Ｊ］中国药

物警戒，２０１６，１３（４）：２４５—２４８．

［１０］　ＭＡＸＷＥＬＬＮ Ｍ，ＮＥＶＩＮ Ｒ Ｌ，ＳＴＡＨＬＳ，ｅｔａｌＰｒｏｌｏｎｇｅｄ

ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ｉｎｔｏｘｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｓｙｃｈｏｔｒｏｐｉｃｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｙ［Ｊ］ＣｌｉｎＣａｓｅＲｅｐ，

２０１５，３（６）：３７９—３８７

［１１］　朱正怡，倪映华，高鹏，等基于ＦＤＡ不良事件报告系统的氯喹

及羟氯喹不良反应分析与评价［Ｊ］中国医院药学杂志，２０２０，

４０（１７）：１８０５—１８１０

［１２］　ＲＩＣＨＡＲＤＳＯＮＰＪ，ＯＴＴＡＶＩＡＮＩＳ，ＰＲＥＬＬＥ Ａ，ｅｔａｌＣＮＳ

ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉ－ＣＯＶＩＤ－１９ｄｒｕｇｓ［Ｊ］ＪＮｅｕｒｏ，

２０２０，２６７（７）：１８８０—１８８２



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２６３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

［１３］　ＫＨＡＬＩＬＩＨ，ＤＡＳＴＡＮＦ，ＤＥＨＧＨＡＮＭＡＮＳＨＡＤＩＳＡＡｃａｓｅ

ｒｅｐｏｒｔｏｆｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｐｏｓｔｕｓｅｏｆｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎａＨＩＶ－

ｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］Ｄａｒｕ，２０１４，２２（１）：２０

［１４］　ＢＯＲＡＨ Ｐ， ＤＥＢ Ｐ Ｋ， ＣＨＡＮＤＲＡＳＥＫＡＲＡＮ Ｂ， ｅｔａｌ

ＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＳＡＲＳ－ＣＯＶ－２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

ｉｎＣＯＶＩＤ－１９ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｎａｖｉｇａｔｉｎｇｔｈｅｕｎｃｈａｒｔｅｄ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

ＭｏｌＢｉｏｓｃｉ，２０２１，８：６２７７２３２０２１－０２－１８［２０２５－１０－２７］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３６８１２９３／

［１５］　ＨＡＭＭＢＳ，ＲＯＳＥＮＴＨＡＬＬＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｉｃａｓｐｅｃｔｓｏｆｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｗａｋｅｏｆｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ

－２０１９：Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ

ｓｅｑｕｅｌａｅ［Ｊ］Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍａｔｉｃｓ，２０２０，６１（６）：５９７—６０６

［１６］　李林凌，阮燕菲，白融，等氯喹和羟氯喹心血管毒副作用研究

进展［Ｊ］中国医药，２０２０，１５（７）：９９２—９９５

［１７］　ＣＯＳＴＥＤＯＡＴ－ＣＨＡＬＵＭＥＡＵＮ，ＨＵＬＯＴＪＳ，ＡＭＯＵＲＡＺ，ｅｔ

ａｌＣａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｒｅｌａｔｅｄｔｏａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｖｅ

ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２００７，１０７（２）：７３—８０．

［１８］　ＹＩＬＭＡＺＥＲＢ，ＳＡＬＩＭ，ＣＯＳＡＮＦ，ｅｔａｌＳｉｎｕｓｎｏｄｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ａｄｕｌｔｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｆｌａｒｅ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］Ｍｏｄ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，２５（３）：４７２—４７５

［１９］　ＳＭＩＤＢＥ，ＨＯＬＬＡＫＣＥ，ＰＯＯＲＴＨＵＩＳＢＪ，ｅｔａｌＤｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｄｉｌｅｍｍａｓｉｎＦａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ＡｃａｓｅｓｅｒｉｅｓｓｔｕｄｙｏｎＧＬＡｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ｕｎｋｎｏｗｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］ＣｌｉｎＧｅｎｅｔｎ，２０１５，８８（２）：

１６１—１６６．

［２０］　ＩＳＴＡＭＰＯＵＬＯＵＯＧＬＯＵＩ，ＺＩＭＭＥＲＭＡＮＮＳＢ，ＧＲＡＮＤＩＮＥＴＴＩ

Ｔ，ｅｔａｌＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒａｎｄ

ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎＣＯＶＩＤ－１９ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｃａｓｅｓｆｒｏｍａｓｉｎｇｌｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅｃｅｎｔｒｅ［Ｊ／ＯＬ］ＧｌｏｂＣａｒｄｉｏｌＳｃｉＰｒａｃｔ，２０２１

（２）：ｅ２０２１１１２０２１－０６－３０［２０２５－１０－２７］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４２８５９０２／

［２１］　ＹＵＲ，ＬＩＰＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｏｎｈＥＲＧ［Ｊ／ＯＬ］．

Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０２１，４５８：１５２８２２２０２１－０６－３０［２０２５－１０－２７］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４０５８２９５／

［２２］　ＣＡＰＥＬＲＡ，ＨＥＲＲＩＮＧＮ，ＫＡＬＬＡＭ，ｅｔａｌＨｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ｒｅｄｕｃｅｓｈｅａｒｔｒａｔｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｃｕｒｒｅｎｔｉｆ：Ｎｏｖｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍｎ，２０１５，１２（１０）：２１８６—２１９４．

［２３］　ＱＵＩＯＮＥＳ Ｍ Ｅ， ＪＯＳＥＰＨ Ｊ Ｋ， ＤＯＷＥＬＬ Ｓ， ｅｔａｌ

ＨｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄＲｉｓｋｏｆＬｏｎｇＱＴＳｙｎｄｒｏｍｅｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｉｄ

Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ＡｖｅｔｅｒａｎｓｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｗｉｔｈＮｉｎｅｔｅｅｎ－Ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ

［Ｊ］ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｅＲｅｓ，２０２３，７５（７）：１５７１—１５７９

［２４］　ＣＨＡＴＲＥＣ，ＲＯＵＢＩＬＬＥ Ｆ，ＶＥＲＮＨＥＴ Ｈ，ｅｔａｌ Ｃａｒｄｉａｃ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｔｔｒｉｂｕｔｅｄｔｏｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］Ｄｒｕｇｓａｆ，２０１８，４１（１０）：

９１９—９３１

［２５］　卫红涛，沈素，邸宣，等短期使用氯喹／羟氯喹引起不良反应

的病例报道分析及合理应用建议［Ｊ］中国药物警戒，２０２０，１７

（４）：２０２—２０７，２１３

［２６］　ＪＯＲＧＥＡ，ＵＮＧ Ｃ，ＹＯＵＮＧ ＬＨ，ｅｔａｌＨｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ－ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙｃａｒｅ

［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１８，１４（１２）：６９３—７０３

［２７］　ＲＥＮＤＩＣＳ，ＧＵＥＮＧＥＲＩＣＨＦＰＭｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆ

ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｗｉｔｈｈｕｍａｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

ｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ［Ｊ］ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２０２０，２１

（１４）：１１２７—１１３５

［２８］　ＫＯＲＴＨＡＧＥＮＮＭ，ＢＡＳＴＩＡＡＮＳＪ，ＶＡＮＭＥＵＲＳＪＣ，ｅｔａｌ

Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌａｙｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ＪＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０１５，２９

（７）：２９９—３０４

［２９］　ＯＭＲＩＳ，ＯＭＲＩＢ，ＳＡＶＯＬＤＥＬＬＩＭ，ｅｔａｌＴｈｅｏｕｔｅｒｌｉｍｉｔｉｎｇ

ｍｅｍｂｒａｎｅ（ＯＬＭ）ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ：Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｃｌｉｎ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１０，４：１８３—１９５２０１０－０４－２６［２０２５－１０－２７］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２０４６３７８３／

［３０］　ＣＨＥＮＥ，ＢＲＯＷＮＤＭ，ＢＥＮＺＭ Ｓ，ｅｔａｌＳｐｅｃｔｒａｌｄｏｍａｉｎ

ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔｆｏｒ

ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ（ｔｈｅ＂ｆｌｙｉｎｇｓａｕｃｅｒ＂ｓｉｇｎ）［Ｊ／ＯＬ］

ＣｌｉｎＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１０，４：１１５１—１１５８２０１０－１０－２１［２０２５－

１０－２７］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２１０６０６６４／

［３１］　ＣＯＮＩＧＬＩＡＲＯＰ，ＣＥＳＡＲＥＯＭ，ＣＨＩＭＥＮＴＩＭＳ，ｅｔａｌＴａｋｅａ

ｌｏｏｋａｔｔｈｅｅｙｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃＬｕｐｕｓＥｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：Ａｎｏｖｅｌｐｏｉｎｔｏｆ

ｖｉｅｗ［Ｊ］ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０１９，１８（３）：２４７—２５４

［３２］　ＷＩＡＣＥＫＭＰ，ＢＯＢＲＯＷＳＫＡ－ＳＮＡＲＳＫＡＤ，ＬＵＢＩＮ′ＳＫＩＷ，ｅｔ

ａｌＷｈａｔｉｓｎｅｗｉｎｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ？Ｕｐｄａｔｅ

ａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＮｉｇｅｒＪＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１７，２０（８）：

９１９—９２３

［３３］　ＭＡＲＭＯＲＭＦ，ＫＥＬＬＮＥＲＵ，ＬＡＩＴＹ，ｅｔａｌＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

（２０１６ Ｒｅｖｉｓｉｏｎ）［Ｊ］ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，２０１６，１２３（６）：

１３８６—１３９４．

［３４］　王涛，刘继才，逄瑜羟氯喹的药理学作用机制及安全性风险

分析［Ｊ］中国药物警戒，２０２０１７（７）：３８５—３８８

［３５］　王华光，赵瑞，刘丽宏硫酸羟氯喹致皮肤色素沉着１例并文献

复习［Ｊ］临床药物治疗杂志，２０１７，１５（９）：７７—７９

［３６］　陈鸿裕，刘晨美，曾抗，等羟氯喹在皮肤科应用的系统回顾

［Ｊ］皮肤科学通报，２０２１，３８（４）：３５０—３５６，６

［３７］　ＬＩＸ，ＬＥＹ，ＬＩＹ，ｅｔａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｗｅａｋｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆ

ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎｈｕｍａｎＴＫ６ｃｅｌｌｓ［Ｊ／ＯＬ］ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，

２０２４，３９３：８４—９５２０２４－０２－０２［２０２５－１０－２７］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８３１１１９３／

［３８］　ＥＬＦＥＲＧＡＮＩＡ Ｍ，ＴＯＬＥＤＯ －ＧＡＲＣＩＡ ＡＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａａｎｄｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ

ｃｏｌｉｔｉｓ：Ａ ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ／ＯＬ］Ａｍ ＪＣａｓｅＲｅｐ，２０２５，２６：

ｅ９４９０２０２０２５－０８－２６ ［２０２５－１０－２７］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０８５５６３４／

［３９］　ＦＡＬＣ?Ｏ Ｍ Ｂ， ＰＡＭＰＬＯＮＡ ＤＥ ＧＥＳ ＣＡＶＡＬＣＡＮＴＩＬ，

ＦＩＬＧＵＥＩＲＡＳＦＩＬＨＯＮＭ，ｅｔａｌＣａｓｅｒｅｐｏｒｔ：Ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｓｅｏｆｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ

ＣＯＶＩＤ－１９［Ｊ］Ａｍ ＪＴｒｏｐＭｅｄＨｙｇ，２０２０，１０２（６）：

１２１４—１２１６

［４０］　ＣＨＥＮＤ，ＰＨＡＭ Ｃ，ＫＡＵＲＭ，ｅｔａｌＨｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ－

ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｕｓ：Ａ ｃａｓｅ

ｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ／ＯＬ］Ｃｕｒｅｕｓ，２０２５；１７（４）：

ｅ８１６６４２０２５－０４ －０３ ［２０２５ －１０ －２７］ ｈｔｔｐｓ：／／
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ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０３２２４００／

［４１］　王明杰，徐风金，张艳，等托法替布联合羟氯喹治疗难治性类

风湿关节炎患者的临床研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，

４０（５）：６６３－６６７

［４２］　ＰＡＬＵＤＥＴＴＯ Ｍ Ｎ， ＫＵＲＫＥＬＡ Ｍ， ＫＡＨＭＡ Ｈ， ｅｔａｌ

ＨｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｓｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄｂｙｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２ｄ６，３ａ４，

ａｎｄ２ｃ８，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２ｄ６，ｗｈｉｌｅｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ａｌｓｏｉｎｈｉｂｉｔｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３ａｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，

２０２３，５１（３）：２９３—３０５

［４３］　ＢＩＳＷＡＳＭ，ＲＯＹＤＮＰｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｒｕｇ－ｄｒｕｇ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｕｓｅｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＯＶＩＤ

－１９［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０２１，７５（１１）：ｅ１４７１０２０２１－０８

－１６［２０２５－１０－２７］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３４３７０３７０／

［４４］　ＭＯＮＴＡＳＴＲＵＣＪＬ，ＴＯＵＴＡＩＮＰＬＡｎｅｗｄｒｕｇ－ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎ：Ａ ｓｉｇｎａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＤｒｕｇＳａｆ，２０２０，４３（７）：６５７—６６０

［４５］　ＷＥＩＳＳＪ，ＢＡＪＲＡＫＴＡＲＩ－ＳＹＬＥＪＭＡＮＩＧ，ＨＡＥＦＥＬＩＷ Ｅ

Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｗｉｔｈｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔ

ｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ［Ｊ］Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２０，１２（１０）：９１９
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·科学文摘·

一项新型保守融合蛋白增强叙利亚仓鼠感染
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的保护研究

引自：ＷＡＮＧＨＬ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｏｆＣＯＶｌＤ－１９ｖｉｒｕｓｅｎｈａｎｃｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳｙｒｉａｎｈａｍｓｔｅｒｓｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２６，１６（２）：９００—９１２．

北京协和医学院苏州方舟生物医药研发中心和苏州方舟生物科技有限公司王含璐博士、北京协和医学院医

学生物学研究所和占龙教授与四川大学华西医院秦蒙团队合作，构建了一种新型融合蛋白（ＣＯＶＩＤ１９－ＳＦ２＋
ＳＦ５）疫苗。该疫苗融合了ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２刺突蛋白ＲＢＤ区（ＳＦ２）与新鉴定的冠状病毒高保守结构域（ＳＦ５），并
通过在叙利亚仓鼠上进行的免疫实验进一步验证了该融合蛋白疫苗可显著降低感染后的病毒载量。本研究为

开发覆盖多毒株的通用型冠状病毒疫苗提供了全新策略。


