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摇 摇 抗疟药指用来预防或者治疗疟疾的药物,代表药物有奎宁

(quinine)、氯喹( chloroquine)、羟氯喹(hydroxychloroquine)、青
蒿素(artemisinin)等。 自抗疟药被发现以来,除了众所周知的

抗疟作用外,其中一些药物还具有免疫调节、抗病毒、抗肿瘤等

作用。 2019 年底,由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2( severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2,SARS鄄CoV鄄2)所致新型

冠状病毒肺炎(corona virus infected disease鄄2019,COVID鄄19)已
在全球蔓延,但目前仍无针对此次疫情的特效药物。 本文回顾

了关于氯喹及羟氯喹的抗病毒作用及可能机制,分析其对

SARS鄄CoV鄄2 感染患者治疗的安全性及有效性,为抗病毒治疗

特别是儿童和风湿性疾病患者感染此次病毒后的辅助治疗提

供理论依据。

1摇 抗疟药物的发展史

自从 17 世纪 30 年代印第安人已经开始使用金鸡纳树皮

来解热退烧。 19 世纪初期,人类首次从金鸡纳树皮中分离和

提取出具有抗疟活性的天然生物碱,并命名为奎宁。 1934 年,
德国科学家汉斯·安德萨格(Hans Andersag)在奎宁的基础上

进行结构改造,合成了氯喹。 氯喹是一种廉价、治疗效果好、作
用持久的抗疟药,并且由于奎宁的抗药性逐渐显露,氯喹成为

当时治疗疟疾的首选药物。 1944 年,科学家进一步在氯喹的基

础上合成羟氯喹。 氯喹和羟氯喹同属于 4鄄氨基喹啉类抗疟药

物,两种药物都有一个共同的扁平芳香核结构,由于存在一个

碱性侧链而成为弱碱。 其他抗疟药物则根据核心不同分类,如
内过氧化物酶类(青蒿素)或吖啶类(阿的平) [1] 。

随着人们对氯喹与羟氯喹研究的深入,发现抗疟药物在除

抗疟疾以外有着更广阔的应用。 20 世纪 40 年代后,氯喹和羟

基氯喹等抗疟药逐渐被用于治疗风湿性疾病,目前它们已成为

治疗类风湿关节炎( rheumatoid arthritis,RA)、系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus,SLE)的常用药物。
尽管抗疟药在 SLE 的治疗中已广泛应用数十年,但其越来

越多的临床作用在近几年被进一步挖掘。 系统回顾了治疗

SLE 中抗疟药物相关的随机对照和观察研究,有证据表明抗疟

药物,尤其是羟氯喹具有免疫调节作用[2] 。 抗疟药的免疫调节

作用通过多种机制介导,包括通过改变 pH 值或通过竞争性抑

制拮抗 Toll 样受体(toll鄄like receptor,TLR)的激活,这可能会抑

制干扰素鄄琢(IFN鄄琢)的表达,并激活多种 IFN鄄琢 介导的途径。 同

时,虽然低亲和力抗原(如自身抗原)的处理被阻断,但对高亲和

力抗原(如细菌肽)的免疫反应没有受到损害,这形成了在没有

免疫抑制的情况下有效的免疫调节。 Akhavan P S 等[3] 研究表

明,羟氯喹对 SLE 疾病活动性、血栓形成、器官损伤、存活率以及

对脂质分布和骨代谢等均有改善作用。 氯喹和氢氯喹除了具有

直接的免疫调节作用外,还可以降低动脉粥样硬化的发生率,改
善高血糖和高脂血症[4],预防炎症性风湿性疾病患者的感染[5]。
然而,这些临床应用的潜在机制在很大程度上仍是未知的。

氯喹和羟氯喹的抗疟及抗炎作用机制在现代分子医学中

仍在不断探索。 氯喹和羟氯喹属于 4鄄氨基喹啉类药物。 这些

药物有一个 4鄄氨基喹啉核心结构和一个基本的侧链。 在细胞

色素 P450(cytochrome P450,CYP)酶介导下氯喹和羟氯喹完成

脱烷基反应。 去乙基氯喹是 CYP 介导的两种药物脱烷基反应

的直接下游产物,而去乙基羟基氯喹只是羟氯喹的代谢物。 双

去甲基氯喹是两种药物共同的下游代谢产物[6] ,所以氯喹与羟

氯喹在药理作用机制上相似,但羟氯喹临床应用中安全性高于

氯喹。 羟氯喹沿 pH 梯度进入溶酶体并积累。 在溶酶体中,羟
氯喹通过增加 pH 值来抑制来自外部(通过内吞或吞噬)或内

部(通过自噬途径)的物质在自溶体中的降解,抑制溶酶体酶活

性,以阻止自身抗原呈递[7] 。 羟氯喹在内切体中积累并与双链

DNA 的小沟槽结合,改变内切体(参与 TLR 处理)的 pH 值和 /
或通过阻止 TLR7 和 TLR9 与其配体结合来抑制 TLR 信号通

路[8] 。 其次,羟氯喹可通过干扰环磷酸鸟苷( cyclic guanosine
monophosphate鄄adenosine monophosphate,cGAMP)合成酶(cyclic
GMP鄄AMP synthase,cGAS) 与胞浆 DNA 的结合来抑制其活

性[9] 。 同时,羟氯喹还可通过阻止 TLR 信号和干扰素基因刺

激因子(stimulator of interferon genes,STING)信号,抑制各种促

炎性细胞因子如白细胞介素鄄1( interleukin鄄1,IL鄄1)、琢鄄干扰素

(interferon鄄琢,IFN鄄琢) 和肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor,
TNF)等的产生,发挥其独特的抗炎症作用[10] 。

2摇 氯喹及羟氯喹的抗病毒作用

氯喹和羟氯喹除了具有上述广泛应用的抗疟疾和抗自身
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免疫性疾病作用外,有报道称其为一种潜在的广谱抗病毒药

物[11] 。 在氯喹抗冠状病毒研究方面,二十世纪八九十年代报

道[12鄄13]显示,氯喹能抗小鼠肝炎病毒 ( mouse hepatitis virus,
MHV)和抑制牛冠状病毒(bovine coronavirus,BCoV),同时能够

干扰严重急性呼吸综合征冠状病毒 ( severe acute respiratory
syndrome coronavirus, SARS鄄CoV) 细胞受体的糖基化[14] 。 de
Wilde A H 等[15]对 FDA 已批准的药物进行了抗中东呼吸综合

征冠 状 病 毒 ( Middle East respiratory syndrome coronavirus,
MERS鄄CoV)活性筛选,最终发现氯喹对 MERS鄄CoV 复制的抑制

活性 EC50为 3 ~ 8 滋mol / L。 在对甲型流感病毒的体外实验中,
12郾 5 滋mol / L 氯喹可完全抑制甲型流感病毒 H1N1 和 H3N2 的

复制[16] ;对寨卡病毒(Zika virus,ZIKV)的研究[17鄄18] 表明,氯喹

在体外可以减少 ZIKV 感染细胞的数量,并且在没有细胞毒性

作用的情况下抑制 ZIKV 感染所导致的病毒产生和细胞死亡。
妊娠中晚期感染 ZIKV 的小鼠给予氯喹后,垂直传播明显减弱,
胎儿脑内的 ZIKV 负荷减少 20 倍以上。 在既往对登革热病毒

(dengue virus,DENV)的研究[19] 中已证实,羟氯喹可以激活干

扰素调节因子 3(interferon regulatory factor 3,IRF3) / 介导干扰素

刺激的反应元件(mediates interferon鄄stimulated response element,
ISRE)、核因子 资B(nuclear factor kappa鄄B,NF鄄资B)、c鄄Jun / 激活子

蛋白鄄1(activator protein 1,AP鄄1)及其下游基因的固有免疫信号

通路,诱导 茁鄄干扰素(Interferon鄄茁,IFN鄄茁)、干扰素诱导蛋白鄄10
(interferon鄄inducible protein鄄10,IP鄄10)、Viperin、线粒体抗病毒

信号蛋白(mitochondrial antiviral signaling,MAVS)、肿瘤坏死因

子受体作用因子 3(TNF receptor associated factor 3,TRAF3)、三
联基序包含蛋白质 21 ( tripartite motif鄄containing protein 21,
TRIM21)等抗病毒细胞因子的表达。 这些细胞因子通过抑制

病毒在受感染细胞中的复制,诱导调节适应性免疫反应,起到

杀灭病毒的作用。 Tricou V 等[20]发现,在使用氯喹治疗的登革

热患者中,登革热出血热的发病率有降低的趋势。 另外,Borges
M C 等[21] 一项临床研究表明,12 例确诊为登革热的患者

(63% )报告在服药期间疼痛强度显著降低,日常活动能力显著

提高。 对埃博拉病毒(Ebola Virus,EBOV)的研究[22鄄23] 显示,氯
喹及羟氯喹均能抑制病毒体外复制,但在小鼠和仓鼠模型中,
氯喹治疗不能提高 EBOV 感染存活率。 氯喹及羟氯喹在对人

类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus,HIV)感染体外

试验中显示具有抑制病毒活性作用[24] ,抗 HIV 的主要机制可

能与抑制 T 细胞和单核细胞中 gp120 的翻译后修饰有关,从而

改变 gp120 的免疫原性[25] 。
除了直接抗病毒作用外,Savarino A 等[11] 研究表明,氯喹

和羟氯喹还是细胞自噬调节剂,干扰病毒进入细胞的 pH 依赖

步骤和包膜病毒(如冠状病毒、逆转录病毒和黄病毒)的复制。
Deretic V 等[26]称自噬是一种机体对天然免疫和适应性免疫的

调节机制,研究发现使用氯喹等抑制剂后通过抑制细胞自噬可

激活人体天然免疫能力,从而加强抗病毒效应。 但氯喹和羟氯

喹在病毒复制和宿主防御中的详细作用机制尚未完全明了。

3摇 SARS鄄CoV鄄2 感染与抗疟药物治疗

3郾 1摇 氯喹和羟氯喹的安全性
氯喹和羟氯喹在临床应用已数十年,具有已知且良好的安

全性,被认为是免疫调节药物而不仅是免疫抑制剂,广泛应用

于治疗儿童 SLE 及幼年皮肌炎等风湿免疫性疾病。 该类药物

最常见的不良反应表现为消化道系统损害,包括恶心、呕吐、胃
痛、腹泻、食欲不振等,其次包括皮疹、瘙痒和脱发等皮肤症状。
因为缺乏严重不良反应的报道,羟氯喹被认为是孕期和哺乳期

最安全的抗风湿药[27] 。 同时,有文献报道[28] 存在羟氯喹相关

性肌病和羟氯喹介导的心脏毒性效应,包括心律失常(如延长

QT 间期、ST 段压低、T 波倒置、病态窦房结综合征和恶性室性

心律失常)和致风湿病患者心肌损害加重。 但需要注意的是药

物引起的心脏毒性与基础疾病导致的心脏损害往往难以鉴别,
需要谨慎判读。

氯喹和羟基氯喹通过肾脏和肝脏排出。 在肾或肝功能不

全的患者中,可能因药物过度积聚而出现视网膜病变等不良反

应[29] 。 既往抗疟疾治疗最严重的并发症是视网膜病变,可能

因为药物破坏视网膜色素上皮光感受器外段的溶酶体降解,同
时导致视网膜色素上皮细胞中脂褐素的增加和光感受器退化

而导致视网膜损伤。 与羟氯喹相比,氯喹更易引起视网膜病

变,并可导致患者出现环状缺损。 在癌症研究[30鄄31] 中,羟氯喹

治疗剂量可以达到每天 1 200 mg,且羟氯喹与其他眼毒性药物

合并使用时,也未见毒性作用的报告。 不过羟氯喹致视网膜病

变具有剂量和时间依赖性,根据 Jorge A 等[32] 的研究提醒,羟
氯喹或氯喹高剂量和长期(>5 年)使用,在治疗期间,应根据患

者体质量计算和调整剂量,控制疗程,尽可能降低眼部不良反

应的发生率。
氯喹、羟氯喹及其代谢产物的血浆清除半衰期为 1 ~ 2 个

月,主要通过尿液排出,部分通过粪便排出。 药物积聚在大脑、
肌肉、皮肤、心脏、肝脏及肺中的浓度远高于血液中浓度。 鉴于

药物在组织中累积的浓度与使用时间相关,所以氯喹和羟氯喹

的应用均建议小剂量开始,数周才能达到药物最大活性。 在此

期间应密切监测患者不良反应的发生,及时调整药物剂量。

3郾 2摇 氯喹和羟氯喹对 SARS鄄CoV鄄2 的有效性

作为细胞内病原体,病毒需要内质体和溶酶体酸化才能复

制。 此外,蛋白质的裂解和糖基化过程也依赖于细胞内细胞器

(如内质体、溶酶体和高尔基体)的 pH 值[33] 。 氯喹和羟氯喹可

通过增加体内 pH 值,抑制病毒及细胞融合,从而阻止病毒感

染。 在针对 SARS鄄CoV 的研究中,氯喹可影响宿主细胞的糖基

化转移酶或糖基修饰酶的活性,干扰血管紧张素转化酶 2
(angiotensin鄄converting enzyme 2, ACE2)正确糖基化过程,最终

阻断 SARS鄄CoV 与其受体 ACE2 的结合[14]。 出现于 2019 年底

的 SARS鄄CoV鄄2 与 SARS鄄CoV 具有至少 70% 同源性[34],同样通

过与 ACE2 结合,在人类呼吸道细胞中复制。 在体外实验中,氯
喹对 SARS鄄CoV 及 MERS鄄CoV 半数抑制浓度分别为 6郾 538
滋mol / L、6郾 275 滋mol / L,羟氯喹对 SARS鄄CoV 及 MERS鄄CoV 的半

数抑制浓度分别为 7郾 966 滋mol / L、8郾 279 滋mol / L,可能提示在同

等剂量下,氯喹的抗病毒作用更强[35]。 同样,近期已有 Wang M L
等[36]报道,氯喹对 SARS鄄CoV鄄2 的半数抑制浓度为 1郾 13 滋mol / L,
EC90为 6郾 90 滋mol / L,证实了氯喹用于治疗 SARS鄄CoV鄄2 感染的

可行性。
病毒性疾病的严重临床后果除了病毒直接感染和对易感

细胞的破坏外,机体还存在复杂的免疫反应。 初始免疫反应是

通过炎症细胞释放促炎细胞因子、趋化因子和其他介质介导

的。 免疫调控网络的失衡,正反馈的不断自我放大,多种细胞

因子浓度呈级联式升高,最终可能导致细胞因子风暴产生。 在

2003 年 SARS鄄CoV 及 2012 年 MERS鄄CoV 感染重症患者治疗

中,发现多器官功能衰竭伴随着多种细胞因子的升高,包括白

细胞介素鄄6( interleukin 6,IL鄄6)、IL鄄17、IP鄄10、粒细胞集落刺激

因子(granulocyte colony鄄stimulating factor,G鄄CSF)、粒细胞鄄巨噬

细胞集落刺激因子 ( granulocyte鄄macrophage colony stimulating
factor,GM鄄CSF)、TNF鄄琢 等。 同样,SARS鄄CoV鄄2 感染的患者血

清中也有大量细胞因子产生,可能会激活 Th1 细胞,但具体的
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Th1 / Th2 细胞之间的调节机制尚不清楚。 如此级联放大的细

胞因子风暴,导致多器官功能衰竭,是部分感染者病情突然加

重,甚至死亡的主要原因。 鉴于此,使用糖皮质激素可有效抑

制炎症因子产生,但大剂量使用糖皮质激素存在继发感染、远
期并发症等风险,目前激素使用时机、剂量及疗程均尚未统一。
IL鄄6 受体拮抗剂在风湿病领域已证实具有强力抗炎作用,但针

对 SARS鄄CoV鄄2 感染,尚存在较大不确定性。
氯喹及羟氯喹具有抗病毒、抗炎和免疫调节作用,可协同

增强机体抗病毒效应。 因其价廉、安全性高,口服后广泛分布

于全身(包括肺部)等优点,在国家卫生健康委员会发布的《新
型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》 [37]中,已推荐使用磷

酸氯喹辅助抗病毒治疗。

4摇 氯喹和羟氯喹与儿童及风湿性疾病患者 SARS鄄CoV鄄2 感染

随着 SARS鄄CoV鄄2 感染导致 COVID鄄19 疫情的发展,儿童

及婴幼儿同样易感,各地报道的儿童病例数逐渐增加。 儿童风

湿免疫性疾病患者,因长期服用免疫抑制类药物,机体免疫功

能紊乱,一旦感染,临床表现不典型且不易控制,迫切需要疗效

确切的药物和积极有效的治疗方案。
氯喹及羟氯喹作为众所周知的用于治疗风湿性疾病的药

物,在细胞水平上,文中已描述了氯喹和羟氯喹免疫调节及抗

病毒作用的可能机制。 与糖皮质激素及生物制剂相比,氯喹和

羟氯喹除大剂量长疗程可能带来视网膜病变的风险外,具有良

好的安全性。 羟氯喹在风湿免疫性疾病患儿中已有广泛应用,
具有更好的安全性。 因此建议儿童,尤其是风湿免疫性疾病儿

童感染 SARA鄄CoV鄄2 者在治疗时应用羟氯喹辅助抗病毒治疗,
协调免疫调节功能,可能会获益。 推荐羟氯喹常规经验用量每

日 5 ~ 7 mg / kg,同时,在治疗过程中需要进行药物浓度及肝肾

功能监测来评估治疗风险。
目前尚未见关于氯喹及羟氯喹用于治疗 SARS鄄CoV鄄2 感染的

临床试验数据,但相关临床试验正在进行当中[38]。 同样,也未见风

湿免疫性疾病儿童感染 SARS鄄CoV鄄2 的报道,是否与长期服用羟氯

喹有关尚不得而知。 有待通过临床病例积累及临床药物试验进一

步明确氯喹及羟氯喹在抗 SARS鄄CoV鄄2 感染中的安全性和有效性,
为抗疟药辅助儿科临床抗冠状病毒治疗提供理论依据。
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摇 摇 2019 年 12 月,湖北省武汉市出现多例新型冠状病毒肺炎
病例。 2020 年 2 月,世界卫生组织(WHO)将该病毒正式命名
为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 ( severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2,SARS鄄CoV鄄2),SARS鄄CoV鄄2 所导致的感
染被命名为新型冠状病毒肺炎 ( corona virus disease 2019,
COVID鄄19)。 冠状病毒( coronavirus,CoV)属冠状病毒科,是一
组具有外套膜的正链单股 RNA 病毒,可导致动物和人类不同
程度的呼吸道、肠道、肝脏和神经系统疾病[1鄄3] 。 包括 4 属:琢鄄
CoV、茁鄄CoV、酌鄄CoV、啄鄄CoV。 短短 20 年来,冠状病毒已引发了
包括严重急性呼吸综合征冠状病毒 ( severe acute respiratory
syndrome coronavirus,SARS鄄CoV)感染、中东呼吸综合征冠状病
毒(middle east respiratory syndrome coronavirus,MERS鄄CoV)感
染和目前的 SARS鄄CoV鄄2 感染在内的 3 次传染病大流行[4鄄6] 。
三种冠状病毒均属于 茁鄄CoV,传播速度快,重症可导致严重呼
吸综合征和死亡。 目前,COVID鄄19 已成为全球关注的突发公
共卫生事件,但仍缺乏直接抗病毒治疗药物。 本文分析了
SARS鄄CoV鄄2 的临床特征,并探讨了既往暴发的 SARS鄄CoV 和

MERS鄄CoV 治疗方法,以期为患者的治疗提供参考。

1摇 流行病学

2019 年 12 月,COVID鄄19 的暴发被报道与武汉华南海鲜和

动物批发市场有关[7] 。 2020 年 1 月下旬,《柳叶刀》首次报道

了 6 例死于 COVID鄄19 感染的病例,主要为急性呼吸窘迫综合

征和急性心脏损伤[8] 。 截止 2020 年 2 月 15 日,疫情相关公告

显示全国 COVID鄄19 累计确诊病例 66 581 例,现存确诊病例

56 563 例,现存疑似病例 8 969 例,现存重症病例 11 053 例,累
计治愈出院病例 8 494 例,累计死亡病例 1 524 例[9] 。 自首例

中国境外 COVID鄄19 患者在泰国被报道,目前,COVID鄄19 患者

已在全世界多个国家被发现[10] 。
2020 年 2 月 18 日,国家卫生健康委员会办公厅与国家中医

药管理局办公室联合发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行

第六版)》 [11]中,对潜伏期进行了描述“基于目前的流行病学调

查,新型冠状病毒肺炎潜伏期 1 ~ 14 d,多为 3 ~ 7 d冶。 同时,提
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