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氯喹和羟氯喹作为经典抗疟药物，广泛用于疟疾与 阿米巴的治疗，临床也存在药品超说明书用药，如多形
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摘要：目的 探讨抗疟药物氯喹和羟氯喹在抗病毒治疗中的药理作用及不良反应。方法 查阅国内外相关文献，总结氯喹和羟氯喹抗病

毒治疗的药理作用和不良反应。结果与结论 氯喹和羟氯喹通过抑制细胞受体与病毒识别阻止病毒进入，且干扰病毒在细胞内的增殖

周期、抑制病毒慢性感染期免疫持续活化导致的炎症损伤，从而产生抗病毒作用。临床应用中应加强对患者视力障碍、各种类型皮疹、

低钾血症及心脏毒性等严重不良反应的监护。
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性日光疹、日光性荨麻疹等皮肤病症。另外，因氯喹类药

物有潜在的免疫调节作用，是类风湿关节炎及红斑狼疮

等免疫性疾病治疗中的二线推荐药物。２０２０年２月１８
日，《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》首次纳

入磷酸氯喹和阿比多尔２种“老药”，规定总疗程不超过
１０ｄ，并提醒其相关不良反应及药物相互作用，明确提
出“在临床应用中进一步评价目前所试用药物的疗效”。

在此对氯喹和羟氯喹抗病毒的可能作用机制和目前

在抗病毒研究中的一些证据进行了梳理，阐述其药理

学特性和不良反应，为临床抗病毒应用提供参考。现报

道如下。

１ 氯喹类药物抗病毒药理作用机制

１．１ 干扰病毒与细胞的受体识别，抑制病毒进入细胞
的过程

氯喹和羟氯喹化学结构：氯喹和羟氯喹均含有４－
氨基喹啉母核，同属喹啉类衍生物，不同之处在于氯喹

中的１个乙基在羟氯喹中被１个羟乙基所代替，导致了
两者药效和不良反应的差异。两者抗病毒药理作用机制相

同。大部分病毒的复制周期包括吸附、穿入、脱壳、生物合

成、装配释放等步骤，氯喹 ／羟氯喹在上述多种机制中
均被发现有抑制病毒复制增殖的作用。

干扰人血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）的末端糖基
化，阻止病毒与细胞表面受体结合：病毒的刺突糖蛋白

（Ｓ蛋白）是一类三聚体跨膜糖蛋白，可在病毒表面形成
特殊的花冠结构，冠状病毒因此而得名。Ｓ蛋白可识别
宿主细胞受体，并介导与细胞间的膜融合，这对于病毒

颗粒进入细胞至关重要。Ｓ蛋白是病毒感染宿主细胞的
关键因子，也是疫苗、治疗性抗体和病毒诊断的关键靶

点。ＶＩＮＣＥＮＴ等 犤１犦研究发现，严重急性呼吸综合征

牗ＳＡＲＳ牘病毒 Ｓ蛋白（ＳＡＲＳ－ＣｏＶＳ）通过识别人类宿主
的 ＡＣＥ２蛋白而进入细胞。试验显示，在 ＳＡＲＳ感染前
预防性给予氯喹，细胞末端 ＡＣＥ２糖基化受损，导致细
胞与病毒 Ｓ蛋白亲和力下降，从而减轻初期 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ感染。在感染后给予氯喹，可能通过病毒进入细胞
后的干扰核内体介导的细胞融合、病毒复制、装配和释

放来起作用。中东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）
试验中，氯喹通过干扰ＡＣＥ２的末端糖基化而影响病毒
与细胞的结合。最新研究表明，新型冠状病毒 Ｓ蛋白与
ＳＡＲＳ－ＣｏＶＳ的 Ｓ抗原在受体接合区域（ＲＢＤ）上存在
潜在交叉反应表位，且两者都是通过结合ＡＣＥ２这一宿
主细胞受体而启动侵染犤２犦。ＷＲＡＰＰ等犤３犦研究发现，通过

表面等离子体共振测定，新型冠状病毒 Ｓ蛋白与细胞
ＡＣＥ２的亲和力是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶＳ的 １０～２０倍。氯喹可
能通过同样作用机制抑制新型冠状病毒的入侵，相关临

床与基础研究仍在进行中。

干扰唾液酸受体生物合成，阻断病毒侵染细胞：唾

液酸受体是广泛存在于动物细胞表面的一种病毒受体，

由糖脂或糖蛋白构成糖链末端，介导病毒进入细胞的过

程。迄今已发现流感病毒、新城疫病毒、乙型肝炎病毒、

人冠状病毒 ｏｅ４３株、仙台（ｓｅｎｄａｉ）病毒（鼠）、轮状病毒
等病毒的受体均是唾液酸受体。２０１３年，我国长三角地
区首先被发现的一种新型重配的Ｈ７Ｎ９禽流感病毒，能
识别 α２，３糖苷键连接的唾液酸受体（禽流感病毒受
体）和 α２，６糖苷键连接的唾液酸受体（人流感病毒受
体），导致该病毒较Ｈ５Ｎ１禽流感病毒更易感染人犤４犦。而

尿苷二磷酸－Ｎ－乙酰葡糖胺２－差向异构酶催化了唾
液酸的生物合成。ＫＷＩＥＫ等犤５犦发现，包括氯喹在内的喹

啉类可抑制一种与尿苷二磷酸－Ｎ－乙酰葡糖胺２－差
向异构酶结构上非常相似的酶，即醌类氧化还原酶 ２
（ＱＲ２），进而非选择性地抑制唾液酸的生物合成，起到
抑制上述病毒进入细胞的作用犤６犦。

１．２ 改变细胞质及细胞器的酸化环境，抑制病毒在细
胞内的增殖周期

氯喹和羟氯喹均属弱碱性物质，进入细胞后通过影

响内环境和细胞器中的 ｐＨ，从而干扰相应场所的生物
酶活性和 ｐＨ依赖的生物学过程，其中包括病毒的胞
吞、病毒糖蛋白的修饰和出芽位点的聚集等。溶酶体和

内吞体 ｐＨ一般为 ５犤７犦，氯喹及其衍生物如羟氯喹呈弱
碱性，非质子化的氯喹在体内可迅速自发扩散，穿透细

胞膜和细胞器，到达胞质内的酸性空泡结构如内吞体、

溶酶体和高尔基体中，从而提高其ｐＨ犤８犦。根据磷酸氯喹
药代动力学特征，其口服后肠道吸收快且充分，与组织

蛋白结合更多，在肝、脾、肾、肺中的浓度高于血浆浓度

牗达２００～７００倍牘，且这些器官为常见致命病毒的靶器官，
病毒在此复制并产生感染效应。在上述器官组织的靶细胞

内，氯喹在酸性细胞器环境中高浓度聚集，使一些生物酶

失活，干扰病毒蛋白酶解加工及病毒糖蛋白转录后修饰。

干扰内吞体介导的侵入、病毒脱壳与释放传染性核

酸过程：在病毒侵染细胞后，细胞即会将病毒颗粒定靶

于溶酶体室中，在低ｐＨ环境和特定酶的作用下，病毒被
脱壳分解并释放传染性核酸，在下游过程中复制并产生

子代病毒的核酸，起到增殖效应。氯喹／羟氯喹通过影
响细胞内环境ｐＨ，可从初期阻断病毒的侵入过程犤９－１０犦。

有研究表明，氯喹通过上述药理作用机制抑制博尔纳病

毒、基孔肯雅病毒、寨卡病毒等的感染。基孔肯雅病毒进

入细胞也依靠相对较低的内吞体 ｐＨ犤１１犦。比较氯喹与利
巴韦林和氯化铵在基孔肯雅病毒感染的非洲绿猴肾细

胞的抗病毒作用，考察预防给药、感染同时给药、感染后
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给药不同时间点，结果发现，氯喹在药效上更接近于预

防性和在病毒感染早期有干预病毒侵染细胞过程作用

的氯化铵，而不同于作用于病毒感染后期的利巴韦林。

此外还发现，氯喹 ／羟氯喹有作为亲溶酶体制剂因干扰
内吞体酸化而抑制甲肝病毒在ＢＳ－Ｃ－Ｉ细胞中的脱壳，
起到阻断复制周期的作用犤１２犦。寨卡病毒是有包膜的黄病毒

之一，氯喹干扰内吞体酸化，从而影响寨卡病毒囊膜蛋白

与细胞内吞体融合，并阻断后期ｐＨ依赖的病毒释放传染
性核酸的过程，达到抑制病毒感染的目的犤１３犦。

通过影响出芽干扰囊膜病毒的复制增殖周期：囊膜

病毒不仅有可能在受体介导的内吞作用中被氯喹或羟

氯喹所抑制，也有可能在复制过程中受到上述亲溶酶体

碱性化合物的干扰。出芽是不少囊膜病毒复制增殖周期

中的重要而复杂的一环。人类免疫缺陷病毒 １型
（ＨＩＶ－１）、埃博拉病毒、副流感病毒 －５型（ＰＩＶ－５）均
通过宿主细胞的转运必需内吞体分选复合物（ＥＳＣＲＴ）
蛋白介导病毒出芽和释放。流感病毒则绕过 ＥＳＣＲＴ途
径，通过自身的糖蛋白牗Ｍ２质子选择性离子通道蛋白牘
介导的子代病毒粒子芽孢颈部的识别、包膜剪切和释

放，完成出芽增殖犤１４犦。病毒糖蛋白在出芽位点的识别选

择中起到了重要作用，病毒出芽在细胞膜发生，病毒糖

蛋白则识别细胞顶端膜或基底膜信号，不同病毒糖蛋白

牵引病毒在不同特定部位聚集，介导出芽过程犤１５犦。其

中，流感／副流感病毒、呼吸道合胞病毒自顶端膜出芽，
ＨＩＶ－１、水疱性口炎病毒通过基底膜出芽。病毒出芽释
放途径中，囊膜病毒糖蛋白转录后修饰均在内质网和反

面高尔基体囊泡中进行，修饰过程需要相关酶介导，酶

活性依赖稳态的 ｐＨ，如病毒表面糖蛋白不能得到正确
装配，与其他物质如 ＥＳＣＲＴ蛋白之间的相互作用则会
受到影响，或是影响自身 Ｍ２蛋白的功能，从而影响病
毒粒子出芽位点的识别和芽孢颈部膜结构的剪切与释

放，抑制病毒复制周期的出芽增殖过程犤１６犦。氯喹 ／羟氯
喹在内的弱碱可升高如内质网和反面高尔基体等酸性

细胞器的ｐＨ，干扰酶活性，通过上述作用机制感染最终
病毒的出芽，在复制周期的下游阶段抑制病毒增殖。

通过影响自噬反应干扰病毒的感染和复制：自噬是

一种在溶酶体参与下，细胞降解自身细胞质蛋白或细胞

器，实现自身代谢需要或细胞器更新的过程，其意义在

于延迟细胞应激驱动的细胞凋亡，实现细胞存活犤１７犦。自

噬作为一种介导病原清除的免疫效应，在应对病原微生

物的先天性免疫和适应性免疫中均有重要作用，包括应

对病毒感染。研究发现，细胞自噬被病毒所利用，如自噬

体为脊髓灰质炎病毒和冠状病毒复制复合物提供组装

平台；轮状病毒利用自噬的膜运输过程将病毒蛋白从内

质网转运至病毒复制点而引起感染；自噬体膜成为丙型

肝炎病毒（ＨＣＶ）的复制点有利于ＨＣＶ复制。ＭＩＺＵＩ等犤１８犦

的研究表明，氯喹因其弱碱性亲溶酶体的化学性质，抑

制溶酶体蛋白酶的活性，并以剂量依赖性的方式抑制

ＨＣＶ复制子的复制。全敏等犤１９犦的研究发现，ＨＣＶ在细
胞内的大量复制需要自噬蛋白如 ｂｅｃｌｉｎ－１，ＬＣ３，
Ａｔｇ４Ｂ，Ａｔｇ５，Ａｔｇ７，Ａｔｇ１２的表达，这些蛋白可特异性调
节 ＨＣＶＲＮＡ转录起始及 ＨＣＶ生存的各阶段。在相应
自噬蛋白基因敲除或表达下调的细胞中，病毒复制会受

阻，感染颗粒会下降犤２０－２１犦。此外，联合抗逆转录疗法可

抑制 Ｔ细胞内 ＨＩＶ的复制，并将病毒载量降低至检测
线以下，但被潜伏感染的中央型记忆 ＣＤ４＋Ｔ细胞和过
渡型记忆 ＣＤ４＋Ｔ细胞仍可检测到低水平病毒 ＤＮＡ。中
央型记忆 ＣＤ４＋Ｔ细胞是 ＨＩＶ病毒库的主要细胞，过渡
型记忆 ＣＤ４＋Ｔ细胞是构成 ＨＩＶ病毒库的重要成分。记
忆ＣＤ４＋Ｔ长期存活且稳态增殖，维持ＨＩＶ的病毒库。有
研究发现，在 ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞中，羟氯喹通过抑制自噬导
致的细胞凋亡程度显著高于 ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞。在自身免
疫疾病中，主要表现为 ＣＤ４５ＲＯ＋及 ＣＤ４５ＲＯ－亚型。Ｔ细胞
凋亡减少是自身免疫的一个关键因子，Ｔ细胞自噬被抑
制，导致Ｔ细胞凋亡增多，则自身免疫性疾病被抑制。同
时，记忆 Ｔ细胞的凋亡将缩小 ＨＩＶ病毒库，即羟氯喹可
一定程度上缩小ＨＩＶ病毒库犤２２犦。

１．３ 抑制细胞免疫激活与应答，减轻炎症损伤
艾滋病患者常表现出 ＣＤ４＋Ｔ细胞损耗和持续性免

疫活化，其治疗主要是针对 ＨＩＶ本身而不在于活化状
态下的免疫系统。Ｔｏｌｌ样因子（ＴＬＲｓ）可识别病原微生物
进化中的保守分子——— 病原相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）。
ＴＬＲｓ一旦与其特异配体结合，可依赖髓样细胞分化因
子 ８８（ＭｙＤ８８）途径启动信号传导的级联反应，介导多
种免疫细胞激活核因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）、丝裂原蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）并导致相关基因转录，合成各型白细胞介
素、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、各型干扰素（ＩＮＦ）等细
胞因子犤２３犦，在病毒感染初期发挥天然防御。目前，已知

的人类 ＴＬＲｓ家族成员中，ＴＬＲ３，４，７，８，９与病毒感染
性疾病如生殖器疱疹、尖锐湿疣、艾滋病等密切相关。细

胞因子虽然在急性感染期有降低病毒负载的作用，但对

于感染后的慢性炎症期作用不完全相同犤２４犦。在 ＨＩＶ－１
感染中，ＴＬＲ介导的免疫过度持续激活，其中 ＴＬＲ７和
ＴＬＲ９由浆细胞样树突状细胞（ｐＤＣｓ）在胞内产生，如果
细胞内存在如 ＨＩＶ－１ＲＮＡ的效应性生物产物，ｐＤＣｓ
即会受到激活犤２５犦，通过ＴＬＲ７及ＴＬＲ９过度产生ＩＦＮ－α和
ＩＦＮ－β，并带来持续免疫活化，导致一系列慢性病症犤２４犦。体

外研究显示，氯喹可抑制 ｐＤＣｓ激活和成熟，同时抑制
接头蛋白 ＭｙＤ８８通路中信号分子干扰素调节因子 ７
（ＩＲＦ－７）和白细胞介素 －１受体相关激酶４（ＩＲＡＫ－４）
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的上调，抑制 ＩＦＮ－α的生成犤２４犦。酸性 ｐＨ环境是 ＴＬＲ
激活的先决条件，氯喹可通过改变溶酶体内ｐＨ环境而
钝化 ＴＬＲ７及 ＴＬＲ９，抑制下游的炎症进展犤２６犦。此外，氯

喹可阻断 Ｔ细胞反应的负向调节因子吲哚 －２，３双加
氧酶（ＩＤＯ）犤２４犦，而 ＩＤＯ的重要作用为诱导刺激 ＨＩＶ－１
感染时调节性Ｔ细胞的反应犤２７犦。氯喹／羟氯喹可在血液
细胞或淋巴组织中翻转 ＩＤＯ的调节功能，起到控制个
体在遭受ＨＩＶ－１感染时体内免疫异常活化的作用。
２ 氯喹／羟氯喹所致不良反应

氯喹通过多种途径阻断病毒进入细胞或干扰病毒

在细胞内的增殖周期而发挥作用。药理学层面的体内外

研究应用于人体则需关注不同剂量下带来的不良反应。

根据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》，

抗病毒治疗可试用磷酸氯喹（１８～６５岁成人：体质量超
过５０ｋｇ者，每次５００ｍｇ，每日２次，疗程７ｄ；体质量低
于５０ｋｇ者，第１，２天每次５００ｍｇ，每日２次，第３～７天，
每次 ５００ｍｇ，每日 １次）。湖北省卫生健康委员会于
２０２０年 ２月发布《关于严密观察磷酸氯喹使用不良反
应的通知》（以下简称《通知》）称，根据中国科学院武汉

病毒所通报，该药在成人中的致死剂量是２～４ｇ，且是
急性致死。如按诊疗方案推荐的用量和频次，成人１个
疗程氯喹摄入总量为５．５～７．０ｇ，剂量相当大。

根据《马丁代尔药物大典》（原著第 ３５版），氯喹常
见不良反应包括头痛、各型皮疹、瘙痒及胃肠道功能紊

乱（如恶心、呕吐及腹泻）。较大剂量可对眼部产生不良

反应，如视物模糊及聚焦困难，伴发角膜及视网膜病变，

偶见血液障碍和肝功能变化的报道。氯喹快速静脉内给

药或急性超剂量给药可致命，导致患者数小时内死亡，

起初症状包括头痛、胃肠功能紊乱、嗜睡及头晕，低钾血

症可在摄入氯喹后数小时内发生，而视力障碍可为意外

突然丧失视力。超剂量使用氯喹的主要不良反应是从低

血压及心律失常的心血管毒性作用发展到心血管性虚

脱、惊厥、心脏及呼吸骤停、昏迷及死亡。ＰＨＩＰＰＳ等犤２８犦指

出，氯喹治疗窗窄，消除半衰期长，超剂量使用可高度致

命，且无已知有效的拮抗剂。临床关于氯喹致命毒性的

报道屡见不鲜犤２９－３１犦。

ＷＯＬＦＥ等犤３２犦报道，氯喹在用于治疗类风湿关节炎

和系统性红斑狼疮５～７年后，眼毒性风险约为１％，而
羟氯喹毒性更低。陈虹等犤３３犦报道，氯喹视网膜病变发生

率为 １０％，羟氯喹为 ３％～４％。马晴等犤３４犦对国内外 ５４
篇文献共计 ６９例次羟氯喹的不良反应进行分析，发现
患者原患疾病多为系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等自

身免疫性疾病，羟氯喹给药剂量几乎为药品说明书推荐

剂量，多为 ４００ｍｇ／ｄ，持续 ３～６个月，结果显示，皮肤
系统不良反应占比最高，为 ４４．１６％，其次为中枢神经

系统（１５．５８％）及心血管系统（１２．９９％），其他不良反应
共占 ２７．２７％，仅在心血管不良反应中发现有死亡病
例。共１０例心血管系统不良反应症状，以心肌病为主，
多发生于１０年以上，死亡５例，提示羟氯喹在临床应用
中当发现有心脏传导异常或双侧心室肥大时，应怀疑药

品不良反应。临床在应用氯喹抗病毒治疗时应严密监

测，及时处理不良反应，如发生严重氯喹中毒，其治疗原

则应包括立即停药、严密气道管理、呼吸与循环支持、积

极控制低钾血症。

３ 结语

氯喹／羟氯喹通过干扰宿主细胞表面ＡＣＥ２蛋白末端
糖基化及非选择性抑制唾液酸的生物合成而阻断病毒进

入细胞，同时因其弱碱性且亲溶酶体的化学性质，改变细胞

中相应细胞器ｐＨ，干扰一系列酸性环境依赖的生物学过
程如内吞体介导的侵入、病毒脱壳与释放传染性核酸过

程、干扰囊膜病毒出芽、抑制自噬、促进ＣＤ４＋Ｔ细胞凋亡和
缩小病毒库，并抑制病毒复制子的复制。此外，氯喹／羟氯
喹还通过抑制免疫系统的过度激活，减轻机体在病毒感染

慢性期的炎性损伤。国家推荐磷酸氯喹用于抗ＣＯＶＩＤ－１９
的治疗使用的是一个短期较大的剂量，临床使用时需严密

监测可能带来的不良反应，并做好干预措施。

参考文献：

犤１犦ＶＩＮＣＥＮＴＭＪ，ＢＥＲＧＥＲＯＮＥ，ＢＥＮＪＡＮＮＥＴＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＳＡＲＳｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｐｒｅａｄ犤Ｊ犦．
ＶｉｒｏｌｏｇｙＪｏｕｒｎａｌ，２００５，２（１）：６９－７９．

犤２犦ＱＩＵＴ，ＭＡＯＴ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｒｏｓｓ－
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｐｉｔｏｐｅｂｅｔｗｅｅｎ２０１９－ｎＣｏＶａｎｄＳＡＲＳｖｉｒｕｓ犤Ｊ犦．
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０２０，４７（２）：１１５－１１７．

犤３犦ＷＲＡＰＰＤ，ＷＡＮＧＮ，ＣＯＲＢＥＴＴＫＳ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｏ－ＥＭｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ
ｔｈｅ２０１９－ｎＣｏＶｓｐｉｋｅｉｎｔｈｅｐｒｅｆｕｓｉｏｎｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０２０，３６７（６４８３）：１２６０－１２６３．
犤４犦ＺＨＯＵＪ，ＷＡＮＧＤ，ＧＡＯＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｎｏｖｅｌ
ａｖｉａｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ（Ｈ７Ｎ９）ｖｉｒｕｓ犤Ｊ犦．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９９（７４５９）：
５００－５０３．

犤５犦ＫＷＩＥＫＪＪ，ＨＡＹＳＴＥＡＤＴＡＪ，ＲＵＤＯＬＰＨＪ．ＫｉｎｅｔｉｃＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ＱｕｉｎｏｎｅＯｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ２ａｎｄＩｔｓＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙｔｈｅＡｎｔｉｍａｌａｒｉａｌ
Ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓ犤Ｊ犦．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００４，４３（１５）：４５３８－４５４７．

犤６犦ＳＡＶＡＲＩＮＯＡ，ＴＲＡＮＩＬＤ，ＤＯＮＡＴＥＬＬＩＩ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏ
ｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ犤Ｊ犦．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，

２００６，６（２）：６７－６９．
犤７犦ＰＯＯＬＥＢ，ＯＨＫＵＭＡＳ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｗｅａｋｂａｓｅｓｏｎｔｈｅｉｎｔｒａｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ｐＨｉｎｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，

１９８１，９０（３）：６６５－６６９．
犤８犦ＡＬＩＭ ＡＢＭＡ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓｉｎｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙ：ｎｅｗ
ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｏｆｕｓｅｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｓａｎｄｔｏｘｉｃｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ｆｒｏｍｍａｌａｒｉａｔｏｍｕｌｔｉｆａｒｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１５，７０（６）：１６０８－１６２１．

·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ

Ⅳ



ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１１月５日 第２９卷第２１期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０２０

欢迎投稿牎 欢迎订阅牎《中国药业》杂志
邮发代号：７８－１３０，各地邮局均可订阅；补订、破月订可向本刊办理。电话兼传真：牗０２３牘８６５９２５６５

网上投稿：ｈｔｔｐ牶／／ｗｗｗ．ｚｈｏｎｇｇｕｏｙａｏｙｅ０２３．ｃｏｍ或 中国药业官方网站在线投稿系统

中国科技核心期刊 中国科技论文统计源期刊

犤９犦ＳＡＶＡＲＩＮＯＡ，ＢＯＥＬＡＥＲＴＪＲ，ＣＡＳＳＯＮＥＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｏｎｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：Ａｎｏｌｄｄｒｕｇａｇａｉｎｓｔｔｏｄａｙ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓ牽犤Ｊ犦．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，２００３，３（１１）：７２２－７２７．

犤１０犦ＭＡＲＺＩＡ，ＲＥＩＮＨＥＣＫＥＬＴ，ＦＥＬＤＭＡＮＮＨ，ｅｔａｌ．ＣａｔｈｅｐｓｉｎＢ＆
ＬＡｒｅＮｏｔＲｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＥｂｏｌａＶｉｒｕｓＲｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳ
ＮｅｇｌｅｃｔｅｄＴｒｏｐｉｃａｌＤｉｓｅａｓｅｓ，２０１２，６（１２）：ｅ１９２３．

犤１１犦ＳＯＵＲＩＳＳＥＡＵＭ，ＳＣＨＩＬＴＥＣ，ＣＡＳＡＲＴＥＬＬＩＮ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＲｅｅｍｅｒｇｉｎｇＣｈｉｋｕｎｇｕｎｙａＶｉｒｕｓ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇｅｎｓ，
２００７，３（６）：ｅ８９．

犤１２犦ＢＩＳＨＯＰＥＮ．ＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＰｏｔｅｎｔｉａｌＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＨｅｐａｔｉｔｉｓＡ
ＶｉｒｕｓＵｎｃｏａｔｉｎｇ犤Ｊ犦．Ｉｎｔｅｒｖｉｒｏｌｏｇｙ，１９９８，４１（６）：２６１－２７１．

犤１３犦ＳＨＩＲＹＡＥＶＳＡ，ＭＥＳＣＩＰ，ＰＩＮＴＯＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｏｆｔｈｅ
ａｎｔｉ－ｍａｌａｒｉａｄｒｕｇｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｆｏｒＺｉｋａＶｉｒｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｏ
ｐｈｙｌａｘｉｓ犤Ｊ犦．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ，２０１７，７（１）：１－９．

犤１４犦ＲＯＳＳＭＡＮＪＳ，ＪＩＮＧＸ，ＬＥＳＥＲＧＰ，ｅｔａｌ．ＩｎｆｌｕｅｎｚａＶｉｒｕｓＭ２
ＰｒｏｔｅｉｎＭｅｄｉａｔｅｓＥＳＣＲＴ－ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＭｅｍｂｒａｎｅＳｃｉｓｓｉｏｎ犤Ｊ犦．
Ｃｅｌｌ，２０１０，１４２（６）：９０２－９１３．

犤１５犦ＮＡＹＡＫＤＰ，ＢＡＬＯＧＵＮＲＡ，ＹＡＭＡＤＡＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｂｕｄｄｉｎｇ犤Ｊ犦．ＶｉｒｕｓＲｅｓｅａｒｃｈ，２００９，１４３（２）：

１４７－１６１．
犤１６犦ＦＥＲＲＥＩＲＡＤＦ，ＳＡＮＴＯＭＰＥ，ＲＥＢＥＬＬＯＭＡ，ｅｔａｌ．Ｗｅａｋｂａｓｅｓ

ａｆｆｅｃｔｌａｔｅｓｔａｇｅｓｏｆＭａｙａｒｏｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｃｙｃｌｅｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ
ｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０００，４９（４）：３１３－３１８．

犤１７犦ＬＵＭＪＪ，ＢＡＵＥＲＤＥ，ＫＯＮＧＭ，ｅｔａｌ．ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆＡｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄＣｅｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｉｎｔｈｅＡｂｓｅｎｃｅｏｆＡｐｏｐｔｏｓｉｓ犤Ｊ犦．
Ｃｅｌｌ，２００５，１２０（２）：２３７－２４８．

犤１８犦ＭＩＺＵＩＴ，ＹＡＭＡＳＨＩＮＡＳ，ＴＡＮＩＤＡＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｃｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｖｉｒｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，４５（２）：１９５－２０３．

犤１９犦全 敏，王 琦，成 军 ．丙型肝炎病毒与细胞自噬相互作
用研究进展犤Ｊ犦．中华实验和临床感染病杂志，２０１２，６（６）：

６２５－６２７．
犤２０犦ＤＲＥＵＸ Ｍ，ＧＡＳＴＡＭＩＮＺＡ Ｐ，ＷＩＥＬＡＮＤ ＳＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｍａｃｈｉｎｅｒｙｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｔｏｉｎｉｔｉａｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ
ｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｏｆＡｍｅｒｉｃａ，２００９，１０６（３３）：１４０４６－１４０５１．

犤２１犦ＴＡＮＩＤＡＩ，ＦＵＫＡＳＡＷＡＭ，ＵＥＮＯＴ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆａｕ
ｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｐａｒｔｉｃｌｅｓ犤Ｊ犦．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２００９，５（７）：９３７－９４５．

犤２２犦ＣＨＩＲＵＬＬＯＢ，ＳＧＡＲＢＡＮＴＩＲ，ＬＩＭＯＮＧＩＤ，ｅｔａｌ．Ａｃａｎｄｉｄａｔｅ
ａｎｔｉ－ＨＩＶｒｅｓｅｒｖｏｉｒｃｏｍｐｏｕｎｄ，ａｕｒａｎｏｆｉｎ，ｅｘｅｒｔｓａｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

′ａｎｔｉ－ｍｅｍｏｒｙ′ｅｆｆｅｃｔｂｙｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔａｔｕｓ
ｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ犤Ｊ犦．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１３，４（１２）：ｅ９４４．

犤２３犦付金玲，李其林 ．Ｔｏｌｌ样受体与病毒感染的研究现状犤Ｊ犦．
中国皮肤性病学杂志，２００９，２３（１）：５７－５８．

犤２４犦ＭＡＲＴＩＮＳＯＮＪＡ，ＭＯＮＴＯＹＡＣＪ，ＵＳＵＧＡＸ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ＭｏｄｕｌａｔｅｓＨＩＶ－１－ＩｎｄｕｃｅｄＰｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌＡｌｐｈａ
Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ：ＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒＴ－ＣｅｌｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１０，５４（２）：８７１－８８１．

犤２５犦ＢＥＩＧＮＯＮＡＳ，ＭＣＫＥＮＮＡＫ，ＳＫＯＢＥＲＮＥＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｏｆＨＩＶ－１ａｃｔｉｖａｔｅｓｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｖｉａＴｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｖｉｒａｌＲＮＡｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｉｏｎ，２００５，１１５（１１）：３２６５－３２７５．

犤２６犦ＣＨＡＵＨＡＮＡ，ＴＩＫＯＯＡ．Ｔｈｅｅｎｉｇｍａｏｆｔｈｅｃｌａｎｄｅｓｔｉｎｅａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｎｄ ＨＩＶ－１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＨＩＶ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，１６（１０）：５８５－５９０．

犤２７犦ＣＵＲＴＩＡ，ＰＡＮＤＯＬＦＩＳ，ＶＡＬＺＡＳＩＮＡＢ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｃａｔａｂｏｌｉｓｍｂｙｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｓｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆＣＤ２５－ｉｎｔｏＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．Ｂｌｏｏｄ，
２００７，１０９（７）：２８７１－２８７７．

犤２８犦ＰＨＩＰＰＳＣ，ＣＨＡＮＫ，ＴＥＯＦ，ｅｔａｌ．ＦａｔａｌＣｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅＰｏｉｓｏｎｉｎｇ：

ＡＲａｒｅＣａｕｓｅｏｆＳｕｄｄｅｎＣａｒｄｉａｃＡｒｒｅｓｔ犤Ｊ犦．Ａｎｎａｌｓｏｆｔｈｅ
ＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＳｉｎｇａｐｏｒｅ，２０１１，４０（６）：２９６－２９７．

犤２９犦ＣＩＳＺＯＷＳＫＩＫ，ＷＩＮＮＩＫＬ，ＧＲＯＳＺＥＫＢ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅｉｎｔｏｘｉｃａｔｉｏｎ－ｒａｒｅ，ｂｕｔａｌｗａｙｓｓｅｒｉｏｕｓ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓａｎｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ犤Ｊ犦．ＰｒｚｅｇｌａｄＬｅｋａｒｓｋｉ，２００５，６２（６）：５０１－５０７．

犤３０犦ＲＩＺＶＩＩ，ＺＡＭＡＮＳ，ＺＡＩＤＩＮ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ
ｍｅｔｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎａｅｍｉａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｇｅｓｔｉｏｎｏｆｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ犤Ｊ犦．ＢＭＪ
ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓ，２０１２，２０１２（ｍａｒ２０）：ｂｃｒ１２２０１１５３８３．

犤３１犦ＢＵＳＡＲＩＯＡ，ＦＡＤＡＲＥＪ，ＡＧＢＯＯＬＡＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄＡｃｕｔｅＤｙｓｔｏｎｉｃＲｅａｃｔｉｏｎｓａｆｔｅｒａＳｔａｎｄａｒｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ＤｏｓｅｆｏｒＵｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄＭａｌａｒｉａ犤Ｊ犦．ＳｕｌｔａｎＱａｂｏｏｓＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，２０１３，１３（３）：Ｅ４７６－Ｅ４７８．

犤３２犦ＷＯＬＦＥＦ，ＭＡＲＭＯＲＭＦ．Ｒａｔｅｓａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｒｅｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ犤Ｊ犦．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｅａｎｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１０，６２（６）：７７５－７８４．

犤３３犦陈 虹，郑 捷 ．氯喹与羟基氯喹的不良反应犤Ｊ犦．中国临
床药理学杂志，２０１１，１７（５）：３６３－３６６．

犤３４犦马 晴，崔芬芳，何 琴．６９例羟氯喹不良反应文献分析犤Ｊ犦．
中南药学，２０１８，１６（１２）：１４１－１４５．
牗收稿日期：２０２０－０４－１３；修回日期：２０２０－０６－３０牘

·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ


