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[ 摘要 ] 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情正在全球范围内肆虐，发病和死亡人数持续增加。美国 FDA 曾于 2020 年 3 月 29 日

紧急批准医院使用羟氯喹治疗 COVID-19 患者，在全球范围引起了极大关注；《上海市 2019 冠状病毒病综合救治专家共识》也推荐

羟氯喹用于 COVID-19 治疗。由已公开发表的文献可见，临床应用或临床研究中采用的给药方案不尽相同，羟氯喹是否安全有效亦存

在很大争议，从而引发业界思考：临床疗效的差异与给药方案不同是否存在关联？开展药学监护是否可以有效降低不良反应发生率？

羟氯喹为治疗疟疾、类风湿关节炎等疾病的常用药物，其药理作用、体内过程已有系统报道。针对羟氯喹半衰期较长、表观分布容积

较大的特点，重点关注其临床药理学特征，探讨给药方案及临床药学监护要点，以期为羟氯喹在 COVID-19 治疗中的应用提供参考。
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Key Considerations for the Pharmaceutical 
Care of COVID-19 Patients Treated with 

Hydroxychloroquine
WANG Zhipeng1, LIAO Yun2, ZHAI Xiaobo3, YE Xiaofen4, DONG Ping5, MENG Xianmin5, ZHONG Mingkang6, CHEN Wansheng1

[Abstract] Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is wreaking global havoc, and the number of new cases and deaths continues to 
increase. Hydroxychloroquine was approved by FDA on March 29th, 2020 for the emergency treatment of COVID-19, which has aroused 
great concern worldwide. It was also recommended by Experts’ Consensus of Shanghai over Comprehensive Treatment of COVID-19. 
Published literature reported clinical applications or researches with different regimens, however, whether hydroxychloroquine is safe 
and effective still remains highly controvercial. These results have provoked some thoughts: is there a correlation between clinical 
efficacy and different regimens? Can effective pharmaceutical care reduce the incidence of adverse reactions? Hydroxychloroquine 
is a commonly used drug for the treatment of malaria, rheumatoid arthritis and other diseases, and its pharmacological effects and 
in vivo process have been systematically reported. This article focuses on the long half-life, large apparent distribution volume and 
pharmacological characteristics of hydroxychloroquine, and discusses the therapeutic regimens and key points of clinical pharmaceutical 
care, so as to provide reference for the clinical application of hydroxychloroquine in the treatment of COVID-19.
[Key words] hydroxychloroquine; COVID-19; antiviral mechanism; pharmacokinetics; drug interaction; adverse reaction; 
pharmaceutical care
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羟 氯 喹（hydroxychloroquine，HCQ） 是 氯 喹

（chloroquine，CQ）的羟基取代产物，具亲脂性和

弱碱性，化学名为 2-[[4-[(7-氯喹啉-4-基 )氨基 ]戊基 ]
( 乙基 ) 氨基 ] 乙醇，分子式为 C18H26ClN3O。HCQ
从 20 世纪 50 年代开始被应用于疟疾的治疗 [1]，此

外，HCQ 还可通过抑制肿瘤内的自噬作用而发挥抗

肿瘤效果，可增强多种抗肿瘤药的疗效 [2-6]；近年来

研究发现 HCQ 具有调节免疫系统、抗炎、调节细

胞因子释放等作用，因此也被用于类风湿关节炎、

系统性红斑狼疮、慢性关节炎等疾病的治疗。新型

冠状病毒肺炎（COVID-19，以下简称新冠肺炎）正

在全球肆虐，诱发该疾病的病毒为严重急性呼吸系

统综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2），属于 β 属新

型冠状病毒。我国科学家发现在新冠肺炎的治疗中，

HCQ 表现出一定的疗效，《上海市 2019 冠状病毒

病综合救治专家共识》推荐 HCQ 用于新冠肺炎治

疗；美国 FDA 于 2020 年 3 月 29 日紧急批准医院利

用 HCQ 治疗新冠肺炎病人，但又于 6 月 15 日撤销，

WHO也曾一度暂停“大团结临床试验（SOLIDARITY 
trial）羟氯喹项目”。

目前，已启动多项临床试验用于验证 HCQ 治

疗新冠肺炎的疗效，其中，陈军等 [7] 在一项纳入

30 例普通型新冠肺炎患者的临床试验中，给予实验

组患者（15 例）HCQ（400 mg，qd，共 5 d），结

果发现，以病毒转阴率、重症化率为主要终点的研

究难以对 HCQ 的疗效进行评价。Tang 等 [8] 报道了

一项纳入 150 例新冠肺炎患者的多中心临床试验，

治疗组患者（75 例）在前 3 d 接受 1200 mg · d-1 的

HCQ 负荷剂量，随后的 11 或 18 d 中接受 800 mg · d-1

的 HCQ，结果发现 HCQ 不能提高患者的病毒转阴

率，但可显著改善患者的临床症状（C 反应蛋白水

平明显降低，P = 0.045），同时 HCQ 还会明显增加

患者腹泻的发生（P = 0.004）。Yu 等 [9] 发现，在标

准疗法的基础上加用 HCQ（200 mg，bid，5 ~ 7 d），

可显著降低白细胞介素（IL）-6 的浓度（P < 0.05），

以及降低新冠肺炎患者的死亡率（P < 0.05），但对

患者住院时间无显著影响。另有部分研究显示，新

冠肺炎患者加用 HCQ 和（或）阿奇霉素无明显获

益 [10-11]。2020 年 6 月 3 日，WHO 重新启动了“大

团结临床试验羟氯喹项目”，目前正在进行中。总之，

尽管 HCQ 被广泛用于新冠肺炎临床治疗，但医学

界对该药疗效及安全性仍存在广泛争议。

由上述报道可见，HCQ 用于新冠肺炎治疗的给

药方案不够一致，临床效应不够明确，大剂量和常

规剂量 HCQ 具有不同的临床疗效和不良反应。临

床疗效的差异与给药方案不同是否存在关联？开展

药学监护是否可以有效降低不良反应发生率？ HCQ
治疗新冠肺炎的确切疗效和不良反应仍需进一步

评价。

本文将综述 HCQ 在抗病毒治疗中的作用机制、

临床药代动力学、药物相互作用、不良反应，并提

出给药方案建议及注意事项，以期为 HCQ 用于新

冠肺炎治疗提供理性参考。

1  羟氯喹抗病毒机制

Wang 等 [12] 研究发现，HCQ 具有抗登革热病毒

作用 [IC50 为 (10.1±1.6) μmol · L-1]，其机制可能为诱

导细胞活性氧类（ROS）和线粒体抗病毒信号蛋白

（MAVS）介导的固有免疫激活，上调多种细胞因子、

干扰素等的表达等，HCQ也能同细胞内溶酶体结合，

干扰其功能，上调胞内 pH 至 6，从而抑制病毒感染、

胞内增殖和蛋白修饰等 [13]。胞内的弱酸性环境可能

是多种病毒感染细胞及胞内复制的必要条件，上调胞

内 pH 值同样可抑制埃博拉病毒、马尔堡病毒、甲型

流感病毒、基孔肯雅病毒的感染和胞内增殖 [14-15]。

CQ 可通过干扰血管紧张素转化酶 2（ACE2）
糖 基 化， 降 低 ACE2 同 SARS-CoV 的 结 合， 阻

断 SARS-CoV 的感染 [16]。最新研究显示，HCQ
和 CQ 均 有 体 外 抑 制 SARS-CoV-2 的 作 用， 二

者 的 EC50 分 别 为 0.72 和 5.47 μmol · L-1，HCQ
的效果显著优于 CQ [17]。有报道显示，HCQ 抑

制中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）和

SARS-CoV 感 染 非 洲 绿 猴 肾 细 胞 的 EC50 分 别

为 8.28 和 7.97 μmol · L-1 [18]。 在 HIV 中，HCQ 和

CQ 可通过干扰病毒 gp120 蛋白糖基化抑制病毒

增殖，以及通过抑制记忆 T 细胞自噬而诱导其凋

亡 [19]。针对 SARS-CoV-2，HCQ 发挥抗病毒作用

的机制尚未完全明确，上述研究结果可能为阐
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明 HCQ 的抗 SARS-CoV-2 作用机制提供参考。

2  羟氯喹药代动力学

Tett 等 [20] 报道，高加索人单次口服 HCQ 200 mg
后的药物代谢特征为非线性，生物利用度为 70% ~ 
80%，血浆终末半衰期（t1/2）为（50±16）d，全血

t1/2 为（44±12）d，血浆 Cmax 为 46 μg · L-1（范围为

34 ~ 79 μg · L-1），全血 Cmax 为 244 μg · L-1（范围为

188 ~ 427 μg · L-1），tmax 为 3.2 h（范围为 2 ~ 4.5 h）。

HCQ 在体内有广泛而快速的组织分布和极慢速末端

消除特征，特别容易蓄积在脾、肝、肾、心、眼等

脏器，血液清除率仅为 96 mL · min-1，其多剂量给药

需 3 ~ 6 个月才能达到稳态。

Fan 等 [21] 报道，在中国健康男性人群中（n =
20）， 单 次 口 服 HCQ 200 mg， 血 浆 t1/2 约 为

（298±105）h，AUC0-∞ 为（1 950±435）μg · h · L-1，

Cmax 为（44.1±27.6）μg · L-1，tmax 为（3.85±1.04）h。
约 50% 的 HCQ 经过肝脏代谢，42% 经肾脏代谢，约

25% ~ 50% 的 HCQ 以原型药物从肾脏排出体外 [22]。

HCQ 在肝脏经 CYP2D6、2C8、3A4、3A5 代谢为 3
个产物：脱乙基氯喹、双脱乙基氯喹、单脱乙基羟

氯喹，单脱乙基羟氯喹的类风湿关节炎治疗作用可

能优于 HCQ 本身，但抗 SARS-CoV-2 活性未知，而

双脱乙基氯喹和HCQ本身同胃肠道不良反应相关 [23]。

HCQ 的剂量不超过 400 mg · d-1 或 6.5 mg · kg-1 · d-1

时，不良反应发生率不会增加，而超过上述用量，

则视网膜病变和胃肠道不良反应的发生率大大增

加 [22, 24]。Mok[25] 综述了 HCQ 在系统性红斑狼疮患

者中应用的暴露效应关系，500 ~ 1 000 μg · L-1 的血

液暴露量有较好的治疗效果，超过 1 000 μg · L-1 不

能带来更多的临床获益，中国人群（n = 33）连续口

服 HCQ 400 mg（qd）超过 6 个月后的血清暴露浓

度为（437±281）μg · L-1，单次口服 HCQ 200 mg，
血浆 Cmax[（44.1±27.6）μg · L-1] 远低于多次给药的

稳态血药浓度 [26]。在儿童关节炎患者中，HCQ 的

最大允许血清暴露浓度为 370 ~ 470 μg · L-1 [27]。

3  羟氯喹的药物相互作用

Jallouli 等 [24] 研究报道，系统性红斑狼疮患者

（n = 509）在服用 CYP450 酶抑制剂（n = 113）和

诱导剂（n = 14）后，HCQ 的 Cmax 不会改变（P = 
0.7），但 HCQ 代谢可能受到影响。HCQ 可增加血

浆地高辛的浓度，增强氨基糖苷类药物阻滞神经接

头的作用，同西咪替丁合用时 HCQ 的代谢受到抑

制；HCQ 可拮抗新斯的明和吡啶斯的明的临床效应，

也可减弱机体对狂犬疫苗的免疫反应；抗酸药物可

减少 HCQ 的吸收，两药合用时建议间隔 4 h 使用；

HCQ 可增强降血糖药物的作用，增加环孢素血浆暴

露，抑制抗癫痫药物活性；此外，HCQ 不可同可能

具有心脏毒性的药物合用 [28]。HCQ 同美托洛尔合

用时可显著增加其 AUC 和 Cmax 
[29]。HCQ 同上述药

物合用时，应根据临床实际情况，评估合理性。

4  羟氯喹不良反应

白云静等 [30] 报道，204 例风湿病患者服用

HCQ[ 平均用药时间（43.02±13.95）d，累积剂量

（83.66±34.48）g] 后不良反应发生率为 13.73%，

但均为轻微不良反应，停药或减少剂量后症状可改

善。Munster 等 [23] 报道，在类风湿关节炎患者中，

胃肠道不良反应发生率与 HCQ 在血液中的暴露量

呈正比，HCQ 血浆暴露不超过 1 000 μg · L-1，全血

暴露不超过 5 000 μg · L-1，可认为对于胃肠道是安

全的。2016 版欧洲风湿防治联合会指南已明确推

荐系统性红斑狼疮患者孕前及孕期可接受 HCQ 治

疗 [31]。

HCQ 较为引人关注的不良反应主要有视网膜毒

性和心脏毒性等，在一项纳入 2 361 位患者，且所

有患者服用 HCQ 超过 5 年的研究中，总体视网膜毒

性发生率为 7.5%，HCQ 用量为 4.0 ~ 5.0 mg · kg-1 · d-1

的患者中，10 年内发生率低于 2%，超过 20 年，发

生率超过 20% [32]。在心脏毒性方面，仅有部分病例

被报道 HCQ 可诱发致死性的传导阻滞，或造成限制

性心肌病 [33-35]。Chatre 等 [36] 报道，在 127 例 HCQ
或 CQ 所致心脏毒性的患者中，传导紊乱是 HCQ 或

CQ 导致心脏毒性的主要表现，因此，在临床应用

HCQ 的过程中，应避免同可导致心脏 QT 间期延长

的药物合用，如抗心律失常药物奎尼丁等、抗精神

类药物氯丙嗪等、抗抑郁药物丙咪嗪等、胃肠系统
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药物西沙比利等、抗感染药红霉素等，并密切监视

患者心电图变化。

5  羟氯喹临床药学监护要点

临床使用 HCQ（400 mg，qd，3 ~ 5 d），有少

数患者出现病毒核酸复阳的情况 [37]，提示在短期

HCQ 暴露后患者体内病毒载量有所降低，但仍有

病毒潜伏，上述现象可能同 HCQ 的体内暴露量不

足或暴露时间过短相关。在上述 Tang 等 [8] 的研究

中，高剂量的 HCQ 使得患者的临床症状有显著好

转，但患者的腹泻发生率也明显升高（P = 0.004）。

Garcia-Cremades 等 [38] 通过建立数学模型，发现服

用 HCQ 剂量高于 400 mg，bid，超过 5 d，患者体

内的病毒载量可显著下降，显著缩短治疗周期，而

剂量超过 600 mg，bid，则可能引起 QT 间期增加。

Gautret 等 [39] 报道了法国的一项关于 HCQ 的非盲

非随机的临床研究，20 例患者在入组后第 6 d 表现

出病毒载量的显著下降，其平均 HCQ 的血浆浓度

值为（460±200）μg · L-1。陈军等 [7]、Tang 等 [8]、

Gautret 等 [39] 进行的研究间存在差异，主要是因为

HCQ 给药方案不同、研究人群不同。此外，陈军等 [7]

与 Tang 等 [8] 的研究中，病毒转阴率并未显著提高，

而在上海市新冠肺炎定点收治单位，部分患者使用

HCQ 400 mg（qd）后 2 h 左右的血浆浓度仅仅在

100 ~ 400 μg · L-1，由此推测，中国新冠肺炎患者服

用 HCQ 病毒转阴率提升不明显的原因可能为 HCQ
体内暴露不足。

综合上述研究结果，笔者所在研究团队建议调

整 HCQ 给药方案为：第 1—2 d，400 mg，q12h；
第 3 d 起，400 mg，qd，疗程 10 ~ 14 d。体外实验

中 HCQ 对 SARS-CoV-2 的 EC50 为 0.72 μmol · L-1

（即 241 μg · L-1）[16]，因此建议将 HCQ 血浆暴露

量维持在 500 ~ 1 000 μg · L-1，但全血暴露浓度不应

超过 5 000 μg · L-1，直至用药结束。单次使用 HCQ 
200 mg，血浆 Cmax 仅为（44.1±27.6）μg · L-1，此方

案调整负荷剂量并延长给药时间，以快速达到暴露

浓度（500 ~ 1 000 μg · L-1）并维持一段时间，可能比

只采用 400 mg（qd）方案及 CQ 方案（第 1—2 d，
500 mg，bid；第 3 d 起，500 mg，qd，疗程 5 ~ 7 d）

效果更好、不良反应发生率更低。

HCQ 主要经过肝、肾代谢，肝脏 CYP 酶多态

性可能会降低 HCQ 的分解代谢，造成 HCQ 体内暴

露的个体化差异，且 HCQ 拥有较长的消除半衰期，

因此，有必要进行药物体内暴露的监测及停药后的

随访。治疗期间应监测患者每日用药后 2 h 的血液样

本，根据监测结果调整给药剂量。新冠肺炎患者的

血液属感染性样本，在样本的采集与送检、废弃样

本的处理过程中都应遵循标准流程，严格做好防护。

临床使用 HCQ 要重点关注以下特殊类型患者

的安全问题：1）对 HCQ、CQ 或 4- 氨基喹啉类药

物过敏的患者；2）先前伴有眼部黄斑疾病的患者；

3）6 岁以下的儿童（200 mg 片剂不适用于 35 kg 以

下儿童，超过 6 岁儿童用药不应超过 6.5 mg · kg-1 · d-1

或 400 mg · d-1）；4）伴有室性心律失常的患者；5）
低钾、低镁、心动过缓或伴随使用可使 QT 间期延

长的药物的患者，应根据临床实际情况，慎用或禁

止使用 [35]。

在药学监护过程中，对于计划长期使用 HCQ
的患者，用药前应进行眼科检查，后续至少每年检

查 1 次，视网膜毒性同用药剂量相关，每日剂量超

过 6.5 mg · kg-1 时，视网膜毒性会大大增加。大量临

床实践显示，HCQ 对患有系统性红斑狼疮的孕妇具

有很高安全性，提示患新冠肺炎的孕妇使用 HCQ
进行治疗的风险可能较低。对于伴有肾衰竭的新冠

肺炎患者，因肾脏对 HCQ 的代谢和排泄下降，可

适当降低 HCQ 的用量，第 1—2 d 给予 400 mg，
q12h，第 3 d 起，给予 200 mg，qd 的维持量即可，

需透析患者可在透析之后给药。对于葡萄糖-6-磷酸

脱氢酶有缺陷的患者（蚕豆病患者），要密切关注

HCQ 可能导致溶血症发生。

在临床实践中，新冠肺炎患者大多连续服用

HCQ 10 ~ 14 d，由于 HCQ 具有半衰期长和表观分布

容积大的特点，患者康复出院后体内仍有高水平的

HCQ 暴露，应定期进行随访。可考虑将患者纳入远

程药学监护体系，随访时间可持续到 3 个月或更长。

监护内容包括血、尿中 HCQ 及其主要代谢产物的

浓度监测，以及 HCQ 蓄积可能造成的不良反应及

相互作用；关注患者的心脏、胃肠道、眼部等不良
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