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氯喹和羟氯喹抗病毒药理及临床研究进展
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摘 要： 病毒感染性疾病致病率高、传染性强、危害性大，对人类健康乃至社会发展造成很大威胁，因此寻找预防及治疗

药物一直是关注的重点。氯喹、羟基氯喹是美国食品药品管理局批准的治疗疟疾、风湿免疫病的常用药，药品的成本低、

安全性高。回顾了多项氯喹、羟氯喹抗病毒的药理研究及临床试验，归纳了二者对于人冠状病毒（HCoVs）、人免疫缺陷病

毒（HIV）、寨卡病毒、肠道病毒 71型（EV-A71）、朊病毒等多类病毒的作用，其具有广谱抗病毒作用，在临床上有较好的

应用前景。
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Abstract: Viral infectious disease have the characteristics of high pathogenicity, strong infectivity and great damage, which pose

great threats to human health, and even to social development and stability. Therefore, discovering preventive and therapeutic drugs

has always been the focus of society. Chloroquine and hydroxychloroquine are common drugs approved by the US Food and Drug

Administration for the treatment of malaria and rheumatic immune disease, with low-budget as well as high safety. This review

analyzed studies about the antiviral activity of chloroquine and hydroxychloroquine, including laboratory experiments and clinical

trials about human coronavirus, HIV, Zika virus, and enterovirus E-7. The effects of many types of viruses suggestted that

chloroquine and hydroxychloroquine possess great clinical application potential.
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氯喹已有 70多年的应用历史，最早用于抗疟治

疗；羟氯喹药理作用与氯喹类似，疗效弱于氯喹，安

全性较高［1］。随着研究的发展和深入，氯喹、羟氯喹

对风湿病、心血管疾病、慢性肾脏病、皮肤病以及感

染性疾病均有一定的疗效；最近二三十年研究发现

氯喹、羟氯喹在肿瘤治疗中也能发挥作用［2］。临床

上氯喹主要用于治疗对氯喹敏感的恶性疟、间日疟

及三日疟。并可用于疟疾症状的抑制性预防，也可

用于治疗肠外阿米巴病、结缔组织病、光敏感性疾

病（如日晒红斑）等。羟氯喹主要用于类风湿关节

炎，青少年慢性关节炎，盘状红斑狼疮和系统性红

斑狼疮，以及由阳光引发或加剧的皮肤病变［3-4］。

广泛人群中应用显示氯喹、羟氯喹安全性高，

长期耐受性好，对于儿童、孕妇和肾损伤患者也有

较高的安全性［5］。氯喹、羟氯喹的不良反应主要有

胃肠道反应、视网膜病变、皮肤色素沉着和其他皮
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肤反应、肌病和血液并发症，其中视网膜病变是发

生率最高的不良反应［6-7］。基于免疫调节机制，近年

来多项研究证明氯喹、羟氯喹对多种病毒感染性疾

病有积极作用，回顾了多项关于氯喹、羟氯喹的抗

病毒活性研究，包括前期基础实验及临床试验，综

述其对于人冠状病毒（human coronavirus，HCoVs）、

人免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，

HIV）、寨 卡 病 毒（Zika virus）、肠 道 病 毒 71

型（enterovirus A71，EV-A71）、朊病毒等多种病毒的

作用，旨在为氯喹、羟氯喹的抗病毒研究提供更多

的理论基础。

1 氯喹对HCoVs的抑制作用

1.1 氯喹抑制冠状病毒复制

近年来 HCoVs已经引起了广泛人群的严重急

性呼吸窘迫症（SARS），HCoVs有高度致病性，可以

导致严重的上、下呼吸道感染。目前还没有有效的

药物能缓解或治愈HCoVs诱发的感染。

两个独立研究团队发现氯喹在细胞水平上具

有抗冠状病毒（SARS-CoV）活性，以干扰素 β-1α为

阳性对照药。结果显示氯喹能够抑制非洲绿猴肾

细胞 Vero E6 细胞系中 SARS-CoV 病毒复制，半数

效应浓度（EC50）为（8.8±1.2）μmol/L，接近急性疟疾

治疗期间所达到的氯喹血浆浓度，这一数值明显低

于50%细胞病变浓度［CC50＝（261.3±14.5）μmol/L］，

提示氯喹对该细胞系应用的安全性。同时氯喹的

抗病毒活性能延长至感染后5 h，而不显著下降［8］。

进一步研究阐明氯喹可通过减少Vero E6细胞

表面血管紧张素转化酶 2（angiotensin converting

enzyme 2，ACE2）受体的末端糖基化、干扰 SARS-

CoV 与 ACE2 受体结合来发挥抑制病毒复制的

作用。

1.2 氯喹抑制HCoV-229E、HCoV-OC43

HCoV-229E属 α群HCoVs，研究发现氯喹通过

抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated

protein kinase，MAPK）激活来抑制 HCoV-229E 在

L132人胚胎肺细胞株上的复制［9］。

动物实验表明氯喹对 HcoV-OC43同样有很好

的疗效，在 HCoV-OC43 感染的新生 C57BL/6 小鼠

模型中，给母鼠 ig氯喹 15 mg/（kg·d），经胎盘或母乳

喂养的小鼠不受感染，小鼠存活率达 98.6%，生存率

呈剂量相关，5 mg/（kg·d）组小鼠生存率为 88%，而 1

mg/（kg·d）组的生存率仅为 13%［10］。对 HCoV 诱发

的传染性极强的 SARS，氯喹可抑制体外病毒的复

制和传播，还可保护新生小鼠不受 HCoV-OC43 感

染，以上结果显示氯喹对HCoVs感染疾病的临床治

疗有很大的应用前景。

1.3 氯喹抑制新型冠状病毒

新型冠状病毒（SARS-CoV-2）结构上与 SARS-

CoV相似，目前并未找到对应的特效药。研究者通

过生物学分析发现 SARS-CoV-2 刺突（S）蛋白与

SARS-CoV 的 S 蛋白结构相似，也能通过 S 蛋白与

宿主细胞表面ACE2受体结合，从而感染宿主的上

皮细胞。随之通过实时RT-PCR技术验证了 SARS-

CoV-2与 SARS-CoV基因序列的相似性［11］。SARS-

CoV，HCoV-NL63、以及SARS-CoV-2均已被证实通

过与 ACE2 结合感染人体。氯喹可能同样是以

ACE2受体为靶点，干扰 SARS-CoV-2与之结合，从

而达到抑制病毒的作用［12］。

最近的 1 项研究表明氯喹能在体外有效抑制

SARS-CoV-2，研究者将 SARS-CoV-2 培养于 Vero

E6细胞，通过实RT-PCR检测病毒复制数，免疫荧光

显微技术对比病毒核蛋白在 48 h感染后的表达量

来对比各组之间的抗病毒效力。结果显示氯喹在

低浓度下即能阻断病毒感染，EC50为 1.13 μmol/L、

CC50＞100 μmol/L，给药细胞与阴性对照细胞的吸

光度比值（SI）＞88.50［13］。

氯喹不仅有抗病毒作用，还有免疫调节作用，

细胞 90% 效应浓度（EC90）值为 6.9 μmol/L，建议临

床的治疗量为口服 500 mg/d［13］。在此基础上，我国

在不同地区展开多项关于氯喹、羟氯喹治疗新型冠

状病毒肺炎（COVID-19）的临床试验，这种老药新

用的方式被认为是寻找COVID-19治疗手段的最快

途径［14］。2020年 3月 28日，美国食品药品监督管理

局（FDA）紧急批准医院使用硫酸羟氯喹和磷酸氯

喹对已入院的青少年及成年 COVID-19 患者进行

治疗［15］。

2 氯喹、羟氯喹抑制HIV

2.1 氯喹抑制HIV复制

氯喹的抗 HIV 活性通过对外周血淋巴细胞及

单核细胞发挥作用，细胞对氯喹的摄取与体内条件

相似，可抑制90%以上的病毒复制［16］。

羟氯喹体内抗 HIV 活性已有多个临床试验报

道，首次临床试验是 1995年的 1个随机双盲试验、

安慰剂对照研究。40 例患者中有 27 人用羟氯喹

800 mg/d抗病毒治疗，与对照组比较给药组第 8周

的血浆 HIV-1 RNA 复制减少，同时白介素-6（IL-6）

浓度也下降。第 2个临床试验 72位患者进行为期

16周的治疗，比较羟氯喹与齐多夫定的疗效。其中

··1016



Drug Evaluation Research 第43卷第6期 2020年6月

35位患者给予羟氯喹 800 mg/d治疗，37人给予齐多

夫定治疗，与对照组比较羟氯喹组血浆HIV-1 RNA

复制数显著减少（P＜0.5）；羟氯喹组抗病毒强度虽

稍有不足，但齐多夫定用药组中有 8人HIV-1 RNA

水平上升，羟氯喹组没有出现 HIV-1 RNA 水平上

升［17］。这些数据提示羟氯喹与齐多夫定相比，不易

产生耐药性。羟氯喹的耐药性或优秀于其他常用

抗逆转录病毒药物。

2002及 2005年临床试验研究展开了对地达诺

新/羟基脲/羟氯喹联合用药的单臂研究，其中 16位

患者用药 48周，14位患者用药 144周，羟氯喹剂量

均为 200 mg/d、2次/d，均检测到HIV-1 RNA复制数

减少，治疗 144周患者血浆HIV主要受体CD4细胞

计数有上升趋势［18-19］。2010年的随机双盲试验，以

安慰剂对照氯喹单药的作用，13例HIV阳性患者中

9位服用氯喹 16个月以上，其中 6例给药 250 mg/d、

3例 500 mg/d，治疗 2个月后检测到 500 mg/d氯喹组

CD8+的人白细胞 DR 抗原（HLA-DR）、钙动员膜糖

蛋白CD38、细胞增殖相关抗原Ki67、CD4+（Ki67）T

细胞活化及增殖减少，血浆脂多糖（LPS）水平降低，

但病毒载量及细胞相关病毒RNA没有变化［20］。另

有临床试验发现联用羟氯喹、羟基脲和地达诺辛的

抗逆转录病毒疗法可明显降低HIV患者病毒计数，

CD4细胞计数增加［7］。

2.2 氯喹对多耐药HIV的抗病毒活性

由于氯喹、羟氯喹与传统抗HIV药的作用机制

不同 ，临床应用可以联合其他抗逆转录病毒

药（active anti-retroviral therapy，ART），发挥多通路

抗HIV作用。有临床试验研究了氯喹（n＝31）与各

类抗逆转录病毒药［（依法韦仑（n＝15），蛋白酶抑

制剂（n＝9），以及阿巴卡韦、拉米夫定、替诺福韦、

地达诺新（n＝8）］的药动学相互作用，氯喹150 mg/d

与ART联用12周后，氯喹血浆浓度及其代谢物浓度

对比氯喹单药的血浆药物浓度没有显著差异，其中

依法韦伦有抑制氯喹代谢的趋势，所有患者耐受性

良好，氯喹的组织分布也未受到影响，没有不良反

应发生，提示了药物联用的安全性［21］。

2011年的单臂研究中，20例HIV免疫无应答患

者给予羟氯喹 400 mg/d，持续 6个月，CD4+T细胞增

多，CD14+细胞及CD4+T细胞的活化增殖减少，血浆

LPS水平降低。而在 2012年的随机双盲试验中，83

例HIV阳性无症状患者中 44例服用羟氯喹，其余不

采用抗逆转录治疗。羟氯喹剂量为 400 mg/d，48周

时病毒载量增多，CD4+T 细胞迅速减少［22-23］。2014

年开放单臂试验，19例HIV免疫无应答者服用氯喹

250 mg/d，持续 24 周时 CD4+T 细胞没有变化，炎症

因子HLA-DR、CD38、IL-6等没有变化［24］。

近年来有研究者提出氯喹及羟氯喹可作为抑

制 HIV 免疫活化的治疗药物。综合以上临床试验

结果，可能揭示了 250 mg的氯喹剂量不足以发挥抗

HIV的效应，以羟氯喹作为抗逆转录治疗的联合用

药有一定的应用前景。

2.3 羟氯喹对HIV的抑制作用

羟氯喹可干扰病毒相关蛋白的翻译后修饰过

程，对于HIV来说，新合成的病毒颗粒并无感染性，

只有在包膜糖蛋白糖基化后才具备感染性，而氯喹

可以抑制这一过程［25］。

2014年的 1项单臂研究中，研究者对一批肯尼

亚女性性工作者做了 1项追踪调查，这些女性均处

于HIV高暴露的环境，但尚未感染。研究者通过给

39位女性服用 200 mg/d的羟氯喹来检测受试者生

殖道中细胞的免疫活化状态，用药后第 1、3、5、9周

检测 1次。结果显示与用药前标记，持续 6周用药

后，羟氯喹用药组生殖道中 T 细胞活化显著减少，

CD4+T 细胞上的 HIV 协同受体 CCR5 浓度减少

11%，辅助性 T 细胞 17（Th17）活化减少，由辅助

T（Th）细胞表达的 CD4+受体显著减少（P＝0.01）。

此外，与用药前比较，血浆 HIV 入侵的细胞数量共

减少 31%［26］。另一项试验研究证实 400 mg的羟氯

喹可显著减少炎症评分，升高常规T细胞水平，同时

减少T细胞及单核细胞的活化［22］。说明羟氯喹通过

减少 HIV 与未感染细胞膜上的 CD4 结合来阻挡

HIV入侵，可作为HIV潜在的预防用药。

3 氯喹、羟氯喹抑制寨卡病毒

寨卡病毒是一种RNA病毒，主要经蚊虫传播，

可引起自限性发热疾病，伴随着头痛、皮疹、肌痛及

结膜炎发生。自 2015年在美洲发现后，寨卡病毒感

染导致的神经系统疾病，尤其是新生儿小头畸形的

发病率急剧上升，引起全球广泛关注。

3.1 氯喹抑制寨卡病毒在Vero细胞中的复制

研究显示氯喹抑制 Vero细胞感染寨卡病毒后

病变，抑制Vero细胞感染寨卡病毒后E蛋白表达及

NS5蛋白表达［27］。体外研究证明氯喹与寨卡病毒入

侵抑制剂 25HC有相似的效果，抑制病毒在Vero细

胞（EC50＝4.15 μmol/L）、人肝癌细胞系 Huh7 细

胞（EC50＝1.72 μmol/L）中复制［28］。同时氯喹抑制

FSS13025细胞系中的寨卡病毒［29］。氯喹还可抑制

人脑微血管内皮细胞 hBMEC 和人髓核细胞 hNPC
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中寨卡病毒的感染。氯喹可以减少寨卡病毒感染

细胞的数量，抑制病毒感染诱导的病毒复制和细胞

死亡，而不产生细胞毒作用。此外，氯喹治疗可部

分逆转寨卡病毒感染引起的小鼠神经球形态学

变化［30］。

3.2 氯喹抑制大鼠胚胎脑部寨卡病毒感染

尽管氯喹会渗入乳汁，治疗剂量下对孕妇及胎

儿没有毒性作用，氯喹可治疗小鼠的寨卡病毒感

染，保护乳鼠不受感染。3～4周龄免疫缺陷小鼠感

染寨卡病毒后 6 h，以 100 mg/kg氯喹 ig给药，1天后

氯喹即能显著抑制寨卡病毒感染，实验者进一步在

干扰素-α/β（IFN-α/β）受体缺陷的鼠模型中检测氯喹

的作用，以同样的方式给药 5 d后，小鼠的病毒血症

显著减轻。研究者另外创建了感染寨卡病毒的新

生小鼠模型，结果发现接受氯喹干预的母鼠可提高

寨卡病毒感染小鼠的存活率高达 90%。小鼠脑组

织中寨卡病毒载量显著降低，而当氯喹在小鼠注射

寨卡病毒 12 h后开始干预，保护效应会降低，24 h后

则完全失去作用［29］。这些结果显示氯喹主要作用

于早期的寨卡病毒感染。

3.3 羟氯喹保护小鼠胚胎不受寨卡病毒感染

研究发现，怀孕期间阻断胎盘自噬通路可避免

寨卡病毒感染：胎盘细胞的递送机制控制寨卡病毒

经由母代向子代传播，敲除胎盘滋养层的关键自噬

基因Atg16l1，可阻断寨卡病毒对胎盘的感染。而羟

氯喹可成功减少人滋养层细胞及大鼠胎盘中的病

毒载量。寨卡病毒感染后第 1 天，以 40 mg/（kg·d）

羟氯喹给孕鼠 ip，滋养层 p62（降低自噬活性的标识

因子）水平显著升高，但羟氯喹对母鼠感染没有影

响。胎盘中寨卡病毒RNA显著降低，相应的子代脑

组织中寨卡病毒感染减少［31］，可见羟氯喹在怀孕个

体中对胎盘具有特异性作用。

4 氯喹对EV-A71的抑制作用

EV-A71是引起婴幼儿手足口病主要病原体之

一，感染性强且致病率高，尤其易诱发神经系统方

面的并发症。目前针对手足口病还没有相应的疫

苗，且手足口病的感染率及严重性逐年上涨，对公

共健康造成很大威胁［32］。

作为一种亲溶酶体药物，氯喹可抑制小鼠胚胎

成纤维细胞中EV-A71的RNA复制［33］。进一步研究

表明氯喹可抑制横纹肌肉瘤细胞中多种肠道病毒

的作用：氯喹对EV-A71，柯萨奇病毒A6及艾柯病毒

7（echovirus 7，E-7）感染有对抗作用，氯喹不仅抑制

EV-A71进入宿主细胞，还能对宿主细胞感染的EV-

A71复制产生抑制。在EV-A71感染的新生小鼠模

型中，氯喹可提高小鼠生存率，降低临床症状评分，

其中预防及治疗复合用药组效果最好，在第 5天注

射给药时达到最低评分 3.2分，治疗组在第 6～7天

达到 3.5分，预防给药组在第 5天达到 4.6分，而对照

组在第7天全部死亡［34］。

氯喹的体内有效性研究提示临床可采用预防

及治疗联合用药的方法对手足口病展开治疗作用

研究。此外，由于肠道病毒E-7不是依赖酸性 pH入

侵的病毒，氯喹仍可抑制E-7复制，其抗E-7作用可

能通过其他机制实现。

5 氯喹对朊病毒的作用

朊病毒（prion）是一种不含核酸分子，只由蛋白

质分子构成的类病毒，该蛋白颗粒具有感染性，朊

病毒病最常见的是克雅氏病（Creatzfeldt-Jakob

disease，CJD）。临床试验表明氯喹对 CJD 感染有

效，氯喹类似物不仅抑制致病性朊病毒蛋白的聚

集，还能抑制正常细胞中朊病毒蛋白转化为疾病相

关形式［35］。

6 氯喹对其他病毒的作用

氯喹类似物对病毒感染如丙型肝炎病毒关节

炎，屈曲病毒的基孔肯亚病有效，氯喹可用于丝状

病毒科感染及其他依赖酸性 pH环境入侵的病毒所

致的感染，但对埃博拉、戈登热及甲型流感病毒没

有临床效用［36-38］。一项临床研究对感染戈登热 72 h

后的患者给予 3 d氯喹治疗，虽然氯喹不能减少病

毒感染，但可减少戈登热引发的出血热几率，减少

患者疼痛，增加生存质量［39］。

7 结语

7.1 氯喹、羟氯喹抗COVID-19的治疗前景

由于COVID-19传染性高、潜伏期长，在世界范

围呈长期反复出现的特点，完善氯喹的临床应用方

案有重要意义。氯喹在国内外的COVID-19临床研

究中有一定效果，我国多地已有专家共识，广东临

床专家组提出采用氯喹治疗COVID-19，其用法、剂

量和疗程已纳入《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试

行第六版）》。上海市COVID-19临床救治专家组在

《上海市 2019冠状病毒病综合救治专家共识》中推

荐使用氯喹和羟氯喹，并对用法、用量进行调整。

随后，国家卫生健康委员会和国家中医药管理局在

《关于调整磷酸氯喹治疗新冠肺炎用法用量的通

知》中也提出调整氯喹剂量和疗程，并在《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》中进行了更新和

完善［40］。
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最新研究指出SARS-CoV-2很可能是通过刺突

糖蛋白Spike与宿主细胞表面ACE2结合入侵细胞，

ACE2不仅是SARS-CoV-2入侵的细胞膜受体，也是

RAS 中重要的血压调节因子，因而在 SARS-CoV-2

感染和肺损伤中发挥着重要作用［41］。氯喹、羟氯喹

对 COVID-19 及其他 HCoVs 的抑制效应很可能是

以ACE2为作用靶点，其机制有待进一步研究证实。

7.2 氯喹、羟氯喹抗HIV的应用前景

氯喹、羟氯喹均可抑制 HIV 病毒复制，已有大

量临床研究报道羟氯喹对HIV的预防及治疗作用，

羟氯喹与常规抗逆转录药物作用途径不同，且具有

耐药性低、药品成本低的特点，羟氯喹联合ART抗

HIV效果更为显著，其剂量与疗程有待进一步研究

确定。

7.3 氯喹、羟氯喹抗其他病毒的应用前景

氯喹、羟氯喹对寨卡病毒及 EV-A71 的药理作

用研究尚在动物实验阶段，氯喹、羟氯喹可通过胚

胎发挥对寨卡病毒感染的抑制作用，为研究氯喹、

羟氯喹其他的抗病毒作用提供了思路。氯喹也可

抑制新生小鼠EV-A71感染，但氯喹不良反应较大，

儿童用药容易引发毒性反应，可探讨羟氯喹对 EV-

A71感染的作用。

老药新用作为一种药物开发策略，可大大节省

开发时间和成本，受到越来越多的重视。近年来氯

喹、羟氯喹不断有新的药理作用被发现，氯喹、羟氯

喹对疟疾、风湿病及皮肤病有显著的治疗作用，对

COVID-19、HIV有相当的临床前及临床研究基础，

对寨卡病毒及 EV-A71 也有显著抑制作用，其抗病

毒活性研究具有重要意义。氯喹具有廉价、高效的

特点，但治疗窗窄，在临床应用上需结合患者实际

情况选择用药；羟氯喹与氯喹相比不良反应较少，

安全性较高，在氯喹治疗有效但出现较多不良反应

时，可酌情考虑使用羟氯喹。氯喹、羟氯喹的广谱

抗病毒作用有着很值得研究和开发的前景，不论是

从疗效、安全性还是经济性上，氯喹/羟氯喹都为病

毒相关感染的治疗提供了新的选择。
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