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１例磷酸氯喹治疗重型新型冠状病毒肺炎的实践与药学监护

兰 艳，刘少华△，张 松，王雨来，卢 振
（鄂东医疗集团黄石市中心医院·湖北理工学院附属医院药学部，湖北 黄石 ４３５０００）

摘要：目的 探讨磷酸氯喹治疗新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的临床实践与药学监护。方法 临床药师参与１例重型 ＣＯＶＩＤ－１９治
疗过程，分析患者临床症状，制订磷酸氯喹抗病毒治疗方案，找出失眠的原因。结果与结论 磷酸氯喹治疗 ＣＯＶＩＤ－１９可能有效，但具
有神经系统毒性，可致严重失眠，与莫西沙星合用会增加该类风险。
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２０１９年 １２月，新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）疫
情暴发并在全球蔓延。我国的流行病学调查资料显示，

新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）具有高度传染性，虽
ＣＯＶＩＤ－１９患者多表现为轻症，病死率低，但严重威胁
着人类的生活和生命健康犤１犦。２０２０年 ２月 １８日，国家
卫生健康委员会《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第

六版）》首次将磷酸氯喹作为抗病毒治疗方案之一犤２犦。在

此，探讨了 １例磷酸氯喹用于 ＣＯＶＩＤ－１９治疗的临床

实践与药学监护。现报道如下。

１ 患者情况及治疗经过

患者，男，４６岁，５５ｋｇ，主诉“发热 １２天”。１２ｄ前，
患者自觉发热，伴咳嗽，于某院就诊，诊断为ＣＯＶＩＤ－１９，
予抗感染、抗病毒等治疗。患者反复发热，持续９ｄ，体温
最高达 ３９．７℃，伴乏力；腹泻，稀水样大便，持续 ５ｄ；
近４ｄ，咳嗽，咳白黏痰，痰中带血，暗红色。２０２０年２月
１７日转入我院重症医学科继续治疗，无药品不良反应
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史，无家庭遗传病史。入院体格检查示神志清楚，体温

３６．２℃，脉搏７７次／分，呼吸３５次／分，血压１４５／８５ｍｍＨｇ，
血氧饱和度 ９６％，双肺可闻及湿罗音，心律齐，未闻及
杂音，腹软，双下肢无浮肿。辅助检查，血细胞分析示白

细胞计数 ７．８９×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分数 ９２．８％，淋
巴细胞分数４．４％，淋巴细胞计数０．３５×１０９／Ｌ；核酸检
测示，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ＯＲＦ１ａｂ（＋），Ｎ（＋）；肺部 ＣＴ示
双肺见多发磨玻璃影。入院诊断为ＣＯＶＩＤ－１９（重型），
呼吸衰竭。给予盐酸阿比多尔分散片 ０．２ｇ（每日 ３
次）口服，重组人干扰素 α－１ｂ注射液 ３０ｍｇ＋０．９％
氯化钠注射液 １０ｍＬ（每日 ２次）氧气雾化，利巴韦林
注射液 ５００ｍｇ＋０．９％氯化钠注射液２５０ｍＬ（每１２ｈ１
次）抗病毒治疗，给予盐酸莫西沙星氯化钠注射液０．４ｇ
（每日１次）抗细菌感染治疗。

２月１８日，诉活动后气促。神志清楚，体温３６．２℃，
脉搏 ７８次／分，呼吸 ３３次／分，血压 １４０／８０ｍｍＨｇ，鼻
吸氧 ３Ｌ／ｍｉｎ，血氧饱和度 ９７％；血细胞分析示超敏 Ｃ
反应蛋白 ＞５．００ｍｇ／Ｌ，Ｃ反应蛋白 １９．１６ｍｇ／Ｌ，白细
胞计数８．４８×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分数８８．５％，淋巴细
胞百分数６．１％，淋巴细胞计数０．５２×１０９／Ｌ；血气分析
示ｐＨ校正值７．５０，二氧化碳分压校正值２９．２０ｋＰａ；血
生化示天门冬氨酸氨基转移酶 ４１Ｕ／Ｌ，丙氨酸氨
基转移酶 ９７Ｕ／Ｌ；余正常。给予异甘草酸镁注射液
１５０ｍｇ＋５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ（每日１次）护肝治疗。

２月 ２０日，诉活动后仍气促，咳嗽。体温 ３６．５℃；
鼻导管吸氧，血氧饱和度 ９８％；ＣＴ示双肺见多发条索
影及散在磨玻璃影（较前加重），余同前。加用磷酸氯喹

片 ５００ｍｇ（每日 ２次）抗病毒治疗，停用盐酸阿比多尔
分散片、利巴韦林注射液。

２月 ２３日，诉睡眠差，无咳嗽、胸闷气促。体温
３６．６℃；血生化示天门冬氨酸氨基转移酶 ３３Ｕ／Ｌ，丙
氨酸氨基转移酶 ６５Ｕ／Ｌ；血细胞分析示白细胞计数
７．７７×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分数 ７４．２％，淋巴细胞百
分数 １２．１％；ＣＴ示双肺仍存在散在磨玻璃影（较前好
转）；咽拭子示ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２抗体ＩｇＧ４４．４９ＡＵ／ｍＬ，
ＩｇＭ６９．６７ＡＵ／ｍＬ；余同前。停用莫西沙星氯化钠注射
液、异甘草酸镁注射液。

２月 ２５日，诉失眠、兴奋，无咳嗽、胸闷气促。体温
３６．１℃；ＣＴ示双肺少量磨玻璃影。

２月 ２６日，诉仍失眠。一般情况稳定，停用磷酸氯
喹片。

２月２８日，失眠症状改善，无咳嗽、胸闷气促，无发
热。ＣＴ示双肺症状明显好转；咽拭子示 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
抗体 ＩｇＧ３３．２１ＡＵ／ｍＬ，ＩｇＭ３９．１１ＡＵ／ｍＬ。病情由重
症转化为轻症，因咽拭子结果未转阴，停用所有药物，转

入某医院继续治疗。

２ 用药分析

２．１ 不良反应
患者入院第４天，临床症状及体征有所改善，但肺

部 ＣＴ结果显示较前加重，医师停用阿比多尔及利巴
韦林，加用磷酸氯喹片抗病毒治疗。２月 ２３日、２５日及
２６日分别诉睡眠差、失眠兴奋及失眠，其间使用的药物
包括莫西沙星、异甘草酸镁、磷酸氯喹及重组人干扰素。

通过查阅药品说明书及检索万方数据库、中国知网

数据库、Ｐｕｍｂｅｄ及 Ｅｍｂａｓｅ数据库等，尚未检索到重组
人干扰素及异甘草酸镁致失眠兴奋等神经系统毒性的

文献报道。

莫西沙星为氟喹诺酮类药物，常见的不良反应包括

神经毒性反应，但根据一项莫西沙星的文献分析显示，

该药致神经系统毒性的发生时间６０％以上是在用药后
的１～３ｄ犤３犦，且患者停用莫西沙星后失眠兴奋症状并未
改善，从时间相关性及停药后改善情况判断，该失眠症

状由莫西沙星引起的可能性较小。

神经系统毒性反应是磷酸氯喹引起的常见不良反

应之一。患者使用磷酸氯喹 ４ｄ后出现睡眠差，且症状
随使用时间的延长而加重，停药后症状改善。根据药品不

良反应／事件可能性分析Ｎａｒａｎｊｏ概率评分标准犤４犦，该患者

的神经系统症状由磷酸氯喹片引起的概率等级为“很可

能”。并且，该患者在使用磷酸氯喹的同时使用了莫西沙

星，不排除增加了发生神经系统毒性反应的几率。

２．２ 临床有效性
患者入院后使用利巴韦林、阿比多尔及重组人干扰

素 ４ｄ后疗效不明显，停用利巴韦林及阿比多尔，联合
给予重组人干扰素和磷酸氯喹片 ６ｄ后，临床症状好
转，且 ＣＴ结果显示较前改善，提示磷酸氯喹联合应用
干扰素对重型 ＣＯＶＩＤ－１９患者有一定的抗病毒作用。
一项氯喹治疗ＣＯＶＩＤ－１９有效性及安全性的系统性回
顾分析显示，氯喹可有效抑制ＣＯＶＩＤ－１９的体外复制犤５犦。

但是否存在临床效应，还需要进一步研究。

３ 药学监护

３．１ 抗病毒潜力
氯喹是广泛用于治疗疟疾和自身免疫性疾病的药

物，也是世界卫生组织药品清单中的基本药物之一，因

其经济性和安全性而被临床广泛应用犤６犦。２００３年严重
急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）暴发期间，发现氯喹可有效预
防和阻滞ＳＡＲＳ病毒在细胞中的复制犤７犦。２０１３年暴发的
急性中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）疫情期间，发现氯喹在低
浓度下可抑制ＭＥＲＳ病毒的复制犤７犦，具有潜在的抗病毒

作用。

３．２ 抗病毒机制
ＳＡＶＡＲＩＮＯ等犤８犦、ＶＩＮＣＥＮＴ等犤９犦将氯喹可能的抗

病毒机制分析概括为以下几点：一是可通过提高病毒／
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细胞融合所需的细胞内 ｐＨ而抑制病毒入侵的 Ｇ蛋白
融合、组织蛋白酶 Ｂ和 Ｌ的低 ｐＨ依赖靶点；二是可抑
制ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染中后期产生的肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）的产生和释放，通过
免疫调节作用以缓解自身的过度免疫效应，减少免疫性

病理性损伤；三是可干扰与冠状病毒结合的人细胞表面

血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）的糖基化，从而干扰细胞
与病毒受体结合，抑制感染。但氯喹的抗病毒机制还需

进一步深入研究与探讨。

３．３ 临床应用
药代动力学：健康人单次口服氯喹 １５０～６００ｍｇ

后，呈非线性药代动力学特征。口服后迅速吸收且完全，

生物利用度达 ７８％～８９％，服药后 ２～５ｈ达峰浓度
（Ｃｍａｘ）。血浆蛋白结合率约５５％，血药浓度维持较久，消
除半衰期达２．５～１０ｄ。在动物组织分布中，广泛分布于
肝脏、肾脏、脾脏等器官，组织浓度是血浆浓度的２００～
７００倍。主要经肝脏代谢，其代谢产物为去乙基氯喹、双
脱乙基氯喹和７－氯－４－氨基喹啉，并且氯喹原形和去乙
基氯喹均能发挥药理活性。氯喹约５０％以原形经肾脏排
泄，并且排泄速率可随尿液的酸化而加快犤１０犦。

用法用量：根据武汉病毒研究所对 ＣＯＶＩＤ－１９的
体外试验发现，氯喹对ＣＯＶＩＤ－１９的抗病毒 ＥＣ５０和抗
病毒 ＥＣ９０分别为 １．１３μｍｏｌ／Ｌ和 ６．９０μｍｏｌ／Ｌ，与
氯喹用于治疗类风湿关节炎（５００ｍｇ／ｄ）的血浆浓度
接近，推荐用于抗 ＣＯＶＩＤ－１９的有效剂量可能为
５００ｍｇ／ｄ犤１１犦。该患者 ４６岁，体质量 ５５ｋｇ，故使用的磷
酸氯喹用量为诊疗方案犤２犦推荐用量５００ｍｇ，每日２次。
３．４ 用药监护

氯喹是已在临床使用了７６年的“老药”，处方剂量
下的耐受性和安全性良好。但韩国用于预防流感的临床

试验研究发现，磷酸氯喹５００ｍｇ／ｄ、使用１周，此后１１
周以每周 ５００ｍｇ的用量维持预防，可引起较多的药品
不良反应犤１２犦，提醒临床使用该药品时需关注其不良反

应。氯喹的常见不良反应包括心律失常、胃肠道反应、血

细胞下降、皮疹及视力受损等。近期，罗敏等 犤１３犦基于

ＦＡＥＲＳ对氯喹不良反应的统计和分析显示，报告的药
品不良反应心脏器官类疾病最多（２０．３６％），其次是神
经系统疾病及精神病类。为减少药品不良反应的发生，

应避免氯喹与肝素、洋地黄类药物、强的松龙、左氧氟沙

星、莫西沙星等联用。该患者在使用磷酸氯喹期间出现

了失眠兴奋症状，且与莫西沙星联用，是临床需密切关

注的因素。

仅以介绍我院１例重型ＣＯＶＩＤ－１９患者使用磷酸
氯喹个案为例，阐述其临床应用需关注的安全要点及可

能的有效性，并非说明磷酸氯喹是治疗 ＣＯＶＩＤ－１９的
确切有效药物。截至２０２０年３月２２日，在中国临床试

验注册中心注册、以氯喹治疗 ＣＯＶＩＤ－１９的各类研究
项目共计２３项。该药在ＣＯＶＩＤ－１９治疗中的有效性还
需上述各类临床研究试验证实。

参考文献：

犤１犦中国疾病预防控制中民新型冠状病毒肺炎应急响应机制流
行病学组，中国疾病预防控制中心，张彦平 ．新型冠状病毒
肺炎流行病学特征分析犤Ｊ犦．中华流行病学杂志，２０２０，２（４１）：
１４５－１５１．

犤２犦国家卫生健康委员会办公厅，国家中医药管理局办公室．关
于印发新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）的通知及

解 读 犤ＤＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０２－１８）犤２０２０－０３－０１犦．ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５３ｐ／２０２００２／８３３４ａ８３２６ｄｄ９４ｄ３２
９ｄｆ３５１ｄ７ｄａ８ａｅｆｃ２．ｓｈｔｍｌ．

犤３犦赵东玲，屈清慧，李瑞林，等 ．莫西沙星致不良反应 ３４４５例
文献分析犤Ｊ犦．中国药房，２０１５，２６（２１）：２９１３－２９１５．

犤４犦ＮＡＲＡＮＪＯＣＡ，ＢＵＳＴＯＵ，ＳＥＬＬＥＲＳＥＭ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔｈｏｄｆｏｒｅｓｔｉ
ｍａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．Ｃｌｉｎｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ，１９８１，３０（２）：２３９－２４５．

犤５犦ＣＯＲＴＥＧＩＡＮＩＡ，ＩＮＧＯＧＬＩＡＧ，ＩＰＰＯＬＩＴＯＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗｏｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ＣＯＶＩＤ－１９犤Ｊ犦．ＪＣｒｉｔＣａｒｅ，２０２０：１－５．ｈｔｔｐ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．
１０１６／ｊ．ｊｃｒｃ．２０２０．０３．００５．

犤６犦ＣＯＬＳＯＮＰ，ＲＯＬＡＩＮＪＭ，ＲＡＯＵＬＴＤ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｆｏｒｔｈｅ２０１９
ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２犤Ｊ犦．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，
２０２０，Ｆｅｂ，１５：１０５９２３．犤ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｏｎｌｉｎｅａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ犦，

犤７犦ＤＥＷＩＬＤＥＡＨ，ＪＯＣＨＭＡＮＳＤ，ＰＯＳＴＨＵＭＡＣＣ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎ
ｉｎｇｏｆａｎＦＤＡ－ＡｐｐｒｏｖｅｄＣｏｍｐｏｕｎｄＬｉｂｒａｒｙＩｄｅｎｔｉｆｉｅｓＦｏｕｒ
Ｓｍａｌｌ－ＭｏｌｅｃｕｌｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＭｉｄｄｌｅＥａｓｔＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ
ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＲｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＣｅｌｌＣｕｌｔｕｒｅ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓ
ａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１４，５８（８）：４８７５－４８８４．

犤８犦ＳＡＶＡＲＩＮＯＡ，ＢＯＥＬＡＥＲＴＪＲ，ＣＡＳＳＯＮＥＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｏｎｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：Ａｎｏｌｄｄｒｕｇａｇａｉｎｓｔｔｏｄａｙ′ｓｄｉｓ
ｅａｓｅｓ牽犤Ｊ犦．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，３（１１）：７２２－７２７．

犤９犦ＶＩＮＣＥＮＴＭＪ，ＢＥＲＧＥＲＯＮＥ，ＢＥＮＪＡＮＮＥＴＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅｉｓａｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｓｐｒｅａｄ犤Ｊ犦．ＶｉｒｏｌｏｇｙＪｏｕｒｎａｌ，２００５，２（１）：６９．

犤１０犦么雪婷，崔 诚，刘东阳，等．氯喹抗新型冠状病毒感染的临床
药理学综述犤Ｊ犦．临床药学治疗杂志，２０２０，１８（２）：３０－３３．

犤１１犦ＷＡＮＧＭ，ＣＡＯＲ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒａｎｄｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｅｍｅｒｇｅｄｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（２０１９－
ｎＣｏＶ）ｉｎｖｉｔｒｏ犤Ｊ犦．ＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２０：１－３．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．
ｏｒｇ／１０．１０３８／ｓ４１４２２－０２０－０２８２－０．

犤１２犦ＰＡＴＯＮＮＩ，ＬＥＥＬ，ＸＵＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｆｏｒｉｎｆｌｕｅｎｚａｐｒｅ
ｖｅｎｔｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．
ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，１１（９）：６７７－８３．

犤１３犦罗 敏，胡巧织，肖桂荣，等．基于ＦＡＥＲＳ的新型冠状病毒肺
炎治疗用药安全信号挖掘研究：磷酸氯喹犤Ｊ／ＯＬ犦．医药导报，
２０２０：００４．（２０２０－０２－２９）犤２０２０－０３－０５犦．ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．
ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／４２．１２９３．Ｒ．２０２００２２８．１３５８．００４．ｈｔｍｌ．

牗收稿日期：２０２０－０３－２０牘


