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氯喹类药物在新型冠状病毒肺炎治疗中的试用及其法医毒
理学研究进展
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摘 要：氯喹类药物是一类历史悠久的处方药，临床常用于抗疟疾及结缔组织病的治疗。2019年12月以

来，在我国各地和世界多国发生了由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2，SARS-CoV-2）引起的新型冠状病毒肺炎疫情。由于缺乏针对新型冠状病毒肺炎的药物，导

致该病迅速蔓延且死亡率较高，因此亟待快速筛选抗SARS-CoV-2的特效药物，已批准使用的抗疟药磷酸

氯喹被证实具有抗 SARS-CoV-2的作用，并被纳入诊疗指南。但对磷酸氯喹引起急性中毒甚至死亡的风

险意识也应同时加强，当前临床推荐剂量及疗程较以往治疗疟疾用药剂量偏大，多地已要求临床密切监测

不良反应。本文从法医学的角度，对氯喹类药物的药理作用、中毒与毒理作用机制、体内代谢与分布及法

医学鉴定要点进行综述，以期为法医学实践及临床工作提供帮助。
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The Trial of Chloroquine in the Treatment of Corona Virus Disease 2019（COVID-
19） and Its Research Progress in Forensic Toxicology
DUAN Yi-jie*, LIU Qian*, ZHAO Shu-quan, HUANG Fang, REN Liang, LIU Liang, ZHOU Yi-wu
（Department of Forensic Medicine, Tongji Medical College, Huanzhong University of Science and Technology,
Wuhan 430030, China）
Abstract：Chloroquine is a long-established prescription drug that is often used clinically to treat ma-
laria and connective tissue diseases. Since December 2019, COVID-19（corona virus disease 2019） out-
breaks caused by SARS-CoV-2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2） has occurred in China
and many countries around the world. Due to the lack of drugs against COVID-19, the disease spreads
rapidly and the mortality rate is relatively high. Therefore, specific drugs against SARS-CoV-2 need
to be quickly screened. The antimalarial drug Chloroquine phosphate which has already been approved
is confirmed to have an anti-SARS-CoV-2 effect and has been included in diagnostic and therapeutic
guidelines. However, awareness of the risk of chloroquine phosphate causing acute poisoning or even
death should be strengthened. The dosage used according to current clinical recommended dosage and
course of treatment are larger than that of previous treatment of malaria. Many provinces have re-
quired close clinical monitoring of adverse reactions. This paper reviews the pharmacological effects,
poisoning and toxicological mechanisms, in vivo metabolism and distribution, and forensic issues of chlo-
roquine drugs, in order to provide help to forensic practice and clinical work.
Keywords：forensic pathology; forensic toxicology; chloroquine; corona virus disease 2019 （COVID-19）;
review
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2019年 12月以来，湖北武汉陆续出现因一种新

型冠状病毒［简称“新冠病毒”，后被国际病毒分类委

员会命名为 severe acute respiratory syndrome corona⁃
virus 2（SARS-CoV-2）］感染导致的肺炎病例。2020年
2月 11日世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）正式将该新冠病毒感染所致的疾病命名为新

型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，COVID-
19）。目前，COVID-19疫情在我国及世界多国蔓延，截

至2020年2月25日，全国累计报告确诊病例78064例，

累计报告死亡病例2 715例[1]，中国以外共有33个国家

累计报告确诊病例 2 459例，死亡病例 34例[2]。SARS-
CoV-2 与严重急性呼吸道综合征冠状病毒（severe
acute respiratory syndrome coronavirus，SARS-CoV）
和中东呼吸综合征冠状病毒（Middle East respiratory
syndrome coronavirus，MERS-CoV）同属于 β-冠状病

毒属 [3- 4]。COVID-19 患者发病时常表现为发热、干

咳、乏力，少数患者也可出现肌痛、咽痛、鼻塞、流涕、

头痛和腹泻等症状，严重者可快速进展为急性呼吸窘

迫综合征、脓毒症休克、难以纠正的代谢性酸中毒和

凝血功能障碍及多器官功能衰竭等[5-7]。

由于 SARS-CoV-2系首次出现，目前临床尚无针

对该病毒的特效药物，因此寻找和开发出能针对性抑

制 SARS-CoV-2感染的特效药物成为当前的重要任

务。然而新药研发周期长，短时间内难以获得高效、

安全的抗 SARS-CoV-2药物并用于临床治疗，因此从

临床现有药物中筛选出具有抗 SARS-CoV-2活性的

药物就成为当前更快捷的选择 [8]。截至目前，全国注

册的涉及新冠病毒疗法的临床试验已逾百项，主要涉

及氯喹类抗疟药、阿比多尔、法匹拉韦及瑞德西韦

（remdesivir）等抗病毒药物。其中，磷酸氯喹（chloro⁃
quine phosphate）和瑞德西韦已被证明在体外培养细

胞中能有效抑制 SARS-CoV-2的感染[9]。2020年 2月

19日公布的《新型冠状病毒肺炎诊疗指南（试行第六

版）》中，磷酸氯喹作为抗病毒治疗的药物被推荐使

用[7]。磷酸氯喹的药代动力学及临床不良反应均已较

为明确，但由于新适应证的使用群体、用药剂量及时

间均与以往有所不同，有导致不良反应甚至严重不良

后果的风险。

值得注意的是，有关科研机构及政府部门已开始

关注这个问题。2020年 2月 21日湖北省卫生健康委

员会向湖北省各市、州、直管市卫生健康委员会及部、

省属医疗机构下发《关于严密观察磷酸氯喹使用不良

反应的通知》，通知提及中国科学院武汉病毒研究所

通报磷酸氯喹中毒可导致急性死亡，要求各定点医疗

机构对在使用该药物治疗过程中出现的不良反应进

行严密观察，出现严重不良反应及时上报省卫生健康

委员会。2 月 25 日，澎湃新闻报道 1 例 24 h 内服用

1.8 g（18片）磷酸氯喹的同类药物硫酸羟氯喹（hydroxy⁃
chloroquine）导致精神异常、反复尖端扭转型室性心

动过速的病例[10]。因此，笔者认为有必要对氯喹类药

物的药理作用、体内代谢与分布、中毒及毒理作用机

制等进行全面综述，增进医务工作者、法医及民众对

该类药物急性中毒的了解，对严重不良反应能及时发

现、合理处置，减少因药物使用导致的不良反应甚至

死亡。

1 概 述

氯喹类药物均为 4-氨基喹啉的衍生物，临床应

用的氯喹类药物主要包括氯喹、羟氯喹等[11]。氯喹于

1934年被德国科学家合成，起初曾因被认为毒性过

大而被搁置[12]，直至美国研究人员重新研究了这种药

物，发现其对疟疾有效且临床使用安全[13]。氯喹主要

以磷酸盐的形式用于药物制剂，早期主要作为抗疟疾

药物，治疗对氯喹敏感的恶性疟、间日疟、三日疟和肠

外阿米巴病。随着其免疫调节活性的发现，亦被用于

治疗类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、结节病等结

缔组织病和光敏感性疾病[14]。羟氯喹于 1946年合成，

于 1955年被认为是氯喹的安全替代品而上市[15]，目前

在国内主要用于类风湿性关节炎、青少年慢性关节

炎、盘状和系统性红斑狼疮及光敏感性疾病。此外，

氯喹类药物还被用于治疗多形性胶质母细胞瘤、复发

型皮肤基底细胞癌、迟发型皮肤卟啉症等疾病[11]。

目前，国内市面销售的氯喹类药物剂型除磷酸氯

喹有注射剂外，其他均为口服片剂。治疗间日疟时，

氯喹口服总剂量为 1 200mg：第 1日 600mg顿服，或分

2次服，每次 300 mg；第 2、3日各服 1次，每次 300 mg。
预防用药时，每 7~10 d 服氯喹 1 次，每次 300 mg[16]。

氯喹被用于治疗类风湿关节炎等疾病时的用法为：

250 mg/d，顿服或分 2 次服用，病情控制后（通常 2~
4 个月）减至每周 2 次，每次 250 mg[17]。值得注意的

是，《新型冠状病毒肺炎诊疗指南（试行第六版）》中推

荐的治疗剂量为成人每次 500 mg，每天 2次，疗程不

超过 10 d[7，18]。2020年 2月 28日，国家卫生健康委员

会下发《关于调整试用磷酸氯喹治疗新冠肺炎用法用

量的通知》，调整试用用法用量为：体质量 50 kg以上

者每次 500 mg，每日 2次，疗程 7 d；体质量 50 kg及以

下者第 1、2 天每次 500 mg、每日 2 次，第 3~7 天每次

500 mg、每日 1次，疗程 7 d。同时进一步明确了适用

人群及禁忌证、注意事项 [19]。虽经过调整，但用量仍

较以往治疗间日疟和类风湿关节炎的大。
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临床治疗剂量下，氯喹的不良反应主要包括以下

几项。（1）一般不良反应：头晕、头疼、眼花、食欲减退、

恶心、腹痛、腹泻、耳鸣、烦躁等，多较轻，停药后可自

行消失。（2）眼毒性：角膜弥漫性白色颗粒，停药后可

消失；视网膜（黄斑）病变，常不可逆。（3）严重锥体外

系症状，停药或经对症治疗后可缓解。（4）心脏毒性：

可引起窦房结抑制，导致心律失常、休克，严重时可发

生阿-斯综合征，导致死亡。（5）血液系统：溶血、再生

障碍性贫血等，较罕见。（6）其他：药物性精神病、皮肤

及附属器病变、神经肌肉系统病变等[18]。羟氯喹的安

全性较氯喹高，耐受性相对更好，不良反应主要包括胃

肠道反应、皮肤损害、神经系统症状和眼病变 [11，17，20]。

其中心脏毒性多为急性过程，视网膜病变为主的眼部

毒性则主要因为长期使用药物而导致。

2 药理作用

氯喹类药物的主要药理作用包括：（1）抗疟作用；

（2）免疫抑制作用；（3）抗感染作用；（4）日光保护作

用；（5）抗血栓作用；（6）抗高脂血症和减少类固醇激

素的作用；（7）诱导外周血淋巴细胞凋亡等[11，17，20]。亲

溶酶体机制是氯喹类药物发挥上述药理作用的核心

机制。氯喹类药物溶于水后呈弱碱性，进入细胞后可

通过质子化在溶酶体、高尔基体网状结构等酸性细胞

器中积聚，从而影响溶酶体等细胞器的结构功能及相

关酶的活性 [21-22]。此外，氯喹类药物的喹啉环可以与

DNA双螺旋结构相互作用，抑制DNA复制、RNA转录

及DNA与抗DNA抗体的结合[23]。

氯喹类药物的抗病毒作用也一直受到研究人员

的关注。磷酸氯喹通过改变内吞体的 pH值从而抑制

经由内吞体途径侵入细胞的病毒感染，如寨卡病

毒 [24]。磷酸氯喹还可以通过抑制病毒基因的表达影

响病毒复制。羟氯喹则在临床试验中表现出抗人类

免疫缺陷病毒-1（human immunodeficiency virus-1，
HIV-1）的作用[25]。同时，诸多研究证明氯喹类药物具

有抗冠状病毒作用。磷酸氯喹被证实在小鼠模型中

可抑制人冠状病毒 OC43（human coronavirus-OC43，
HCoV-OC43）的感染；可通过减少Vero E6细胞表面的

血管紧张素转化酶 2（angiotensin converting enzyme
2，ACE2）受体的末端糖基化、干扰病毒与ACE2受体

的结合来安全地抑制 SARS-CoV诱导的 Vero E6细

胞系中的病毒复制[26-28]。此次COVID-19疫情发生以

来，有研究 [4]发现，SARS-CoV-2 刺突蛋白与 SARS-
CoV的 S蛋白结构相似，也可经ACE2受体介导而干

扰宿主的上皮细胞。中国科学院武汉病毒研究所和

军事医学科学院毒物药物研究所的联合研究结果[9]表

明，磷酸氯喹能在 Vero E6 细胞中有效抑制 SARS-
CoV-2的感染，且参照类风湿关节炎患者的治疗用药

剂量（500 mg/d），血浆药物浓度理论上可达到有效治

疗浓度。

3 中毒与毒理作用机制

氯喹类药物在临床应用中可导致包括心脏毒性、

眼毒性在内的多种急性或慢性不良反应。而事实上，

氯喹自问世以来就因较强的毒性及较窄的治疗浓度

窗而备受争议，羟氯喹则因其较好的安全性和耐受性

而得到更为广泛的应用。有报道[29]显示，氯喹单次摄

入1.5~2.0 g即可能致死，而WHO专家则认为通常一次

性摄入 1.5 g即可导致成年人中毒，2.0 g（30~50mg/kg）
为最小致死剂量。一项对 51例严重氯喹中毒患者的

回顾性研究[30]发现，摄入 5.0 g以上氯喹或血药质量浓

度≥8mg/L是死亡结局的准确预测指标，因此推荐上

述剂量和血药质量浓度作为界定严重氯喹中毒的标

准。成人过量服用氯喹的死亡率一般为10%~30%，但

有时也可能高达90%[31]。

氯喹中毒常见的症状和体征包括嗜睡、视觉障碍、

癫痫、室性心律失常（室性心动过速、尖端扭转型室性

心动过速等）、低血压（继发于血管舒张和心脏收缩力

下降）、心脏传导阻滞、肺水肿、呼吸停止和严重低钾

血症。此外还可以出现因上消化道出血导致的呕血及

谵妄、人格改变、抑郁等精神症状[32-34]。与致命结局相

关的临床特征包括：单次摄入量≥5.0 g、低血压［收缩

压<10.7 kPa（80mmHg）］、QRS间期延长（>120ms）、室

性心律失常和血中药物治疗质量浓度≥8μg/mL[30，35]。

氯喹急性中毒导致的死亡主要与其心脏毒性作

用有关，毒理作用机制可能主要涉及以下几个方

面 [30，35-37]：（1）抑制三羧酸循环而影响细胞呼吸过程，

影响心肌收缩力；（2）通过奎尼丁样作用抑制心肌细

胞复极化，降低自律性，从而影响心传导系统；（3）使

细胞外钾离子内流，导致低钾血症。因此，除了及时

洗胃、密切心电监护，对心律失常和低血压的控制是

治疗氯喹中毒的基础。

羟氯喹相对氯喹安全性更高，动物实验结果[38]显

示，氯喹毒性为羟氯喹的2~3倍。有学者[39]认为，一次

性摄入超过 4.0 g羟氯喹即可发生严重致死性心律失

常而应被视为严重中毒，但也有服用 36 g羟氯喹被成

功抢救的报道 [40]。羟氯喹过量的临床表现和治疗原

则与氯喹相似。

4 体内分布与代谢

氯喹类药物口服经由肠道快速吸收，氯喹口服溶
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液的生物利用率在 52%~102%，口服片剂则在 67%~
114%[41-43]。氯喹在体内的代谢主要在肝进行，氯喹通

过侧链的氧化而被代谢，其主要代谢产物为去乙基氯

喹 [43]。另有约 19%的氯喹以原形经肾排泄，约 8%随

粪便排泄，氯喹也可由乳汁排出。服用氯喹后 1~2 h
血中药物浓度达到峰值，其中 58%~61%的药物与血

浆蛋白结合，血浆半衰期（T1/2）可达 3~14 d并呈剂量

依赖性[41，43]。有研究[43]结果显示，肝、脾、肾、肺是氯喹

在体内蓄积的主要器官，在人体肌肉、脑组织中的药

物浓度也远低于骨髓、肝、脾等组织。一组包含8例成

年死者的研究结果[44]显示，在给予治疗剂量时，人脑、

肝、肾组织平均药物质量分数及范围分别为 2.9（0.5~
7.3）mg/kg、25（4.3~58）mg/kg、3（0.6~5.8）mg/kg。18例

因过量服用（摄入量 3.0~44.5 g）氯喹死亡的成年男性

脑、肝、肾组织样本中平均药物质量分数及范围分别

为 16（2.8~50）mg/kg、410（200~750）mg/kg、303（110~
640）mg/kg[45]。另有 5例氯喹致死者（摄入量 3~20 g）
血、尿及脑、肝、肾组织中的平均药物质量浓度（或

质量分数）及范围分别为：10（3~16）mg/L、44（20~
68）mg/L、12（10~16）mg/kg，392（150~900）mg/kg、280
（70~470）mg/kg[44，46-47]。一名 16岁女孩吞服 5 g磷酸氯

喹后发生死亡，尸体检验发现其血液、玻璃体液、胆汁

和肝组织内氯喹含量相当高，其中血液中的质量浓度

高达 252.15mg/L[48]。

羟氯喹具有和氯喹相似的药代动力学和体内代

谢过程。口服后，羟氯喹被快速并几乎全部吸收，生

物利用率为 74%±13%，个体差异大[41-42]。羟氯喹片剂

的吸收 T1/2约为 4 h，血药峰浓度出现在服药后约 3 h，
全血平均浓度是血浆浓度的 7倍，且羟氯喹可蓄积并

长时间滞留在组织中，其血浆 T1/2为 16~36 d，全血 T1/2

约为 32~56 d[49]。1例使用羟氯喹堕胎死亡的女性，肝

组织中药物质量分数为 180 mg/kg[46]。一名 16岁男孩

因摄入过量羟氯喹并在短时间内死亡，其心血、外周

血、肝组织及尿液中的药物质量浓度（或质量分数）分

别为 61 mg/L、48 mg/L、71 mg/kg、970 mg/L[50]。对 1 例

摄入 12 g羟氯喹而死亡幼儿的死后样本进行分析，发

现其血液和肝组织中药物质量浓度（或质量分数）分

别为 104mg/L、500mg/kg[51]。

5 氯喹类药物中毒的法医病理学鉴定

对疑似氯喹类药物中毒死亡案例的法医学鉴定

应注意：（1）系统、全面地了解死者既往病史和死前的

服药史；（2）进行系统、全面的尸体解剖检验，虽然大

部分氯喹类药物为口服片剂，但也不能忽视注射剂的

使用；（3）全面提取毒物分析检材，包括肝、脾、肾、肺、

血液（外周血、心血）、尿液等；（4）未经洗胃者应尽可

能在其上消化道中寻找残存的药片，可能存在因药物

腐蚀导致的上消化道出血；（5）怀疑氯喹类药物慢性

中毒的死者，其视网膜、角膜以及心肌、心传导系统可

能存在病变。

6 氯喹类药物中毒的现状与展望

氯喹类药物中毒导致的死亡在法医学鉴定实践

中并不常见。笔者通过对氯喹类药物中毒致死案

（病）例的不完全统计分析发现，所涉及死亡方式可涵

盖自杀、他杀和意外，而且具有以下特征：（1）误服导

致的中毒占大多数，且多发于儿童和使用氯喹类药物

治疗的患者。此外应当注意的是，在部分医疗条件相

对较差的地区，存在用氯喹类药物终止妊娠从而导致

中毒的情况 [52-55]。（2）使用氯喹类药物他杀相对少见，

仅见 1例发生在夫妻间的案例[56]。（3）近年利用氯喹类

药物自杀或他杀的案件均较少见，已有报道均年代久

远，可能与此类药物的使用减少及处方药购买制度逐

步完善有关。（4）服用低剂量或者常量氯喹后中毒死

亡的案例也可见报道 [32，34，37，57]。（5）存在因服用氯喹类

药物导致精神障碍继发自杀的情况，应注意与直接利

用该类药物自杀相鉴别[32，34]。（6）部分长期服用氯喹类

药物治疗结缔组织病的患者，可能存在不可逆的视网

膜（黄斑）病变、心肌病、心传导系统病变和神经肌肉

系统病变[58-60]。

此次新冠肺炎疫情发生以来，氯喹类药物作为

“老药新用”的代表已被应用于临床，有望对控制疫情

起到重要作用。但目前推荐的剂量和疗程较以往其

他适应证要偏大、偏长，是否会在后续临床实践工作

中出现一些不良反应甚至严重不良反应还需密切关

注。同时因为自媒体时代信息的快速传播，不能排除

此类药物及其不良反应进入大众视野后利用此类药

物自杀或他杀的情况再次出现。因此，有必要加强对

此类药物及其毒理学特征的认识。
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