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【摘要】 氯喹/羟氯喹同为 4⁃氨基喹啉类的经典抗疟药物，两者化学结构相似，作用机制相近，由于羟氯喹的

毒性和副作用低于氯喹，目前临床应用以羟氯喹为主，具有良好的有效性与安全性。氯喹和羟氯喹因具有免

疫抑制、抗炎、抗病毒、抗肿瘤、光保护等作用而在临床中应用广泛。氯喹/羟氯喹免疫抑制作用的主要机制

包括：抑制溶酶体活性和自噬；抑制免疫反应的信号通路；抑制促炎细胞因子的产生。氯喹具有稳定溶酶体

膜，减少溶酶体酶释放的作用；同时其作为前列腺素拮抗剂，减少前列腺素及白三烯的生成，从而发挥抗炎作

用。氯喹/羟氯喹可通过抑制病毒血管紧张素转化酶 2受体糖基化，在病毒复制的早期阶段抑制增殖，发挥抗

病毒的作用。目前发现羟氯喹在盘状红斑狼疮、口腔扁平苔藓、慢性唇炎、落叶型天疱疮、干燥综合征等口腔

疾病中均有显著疗效，然而眼部损害是羟氯喹最需关注的不良反应，其发生与药物的累积剂量有关。
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【Abstract】 Chloroquine and hydroxychloroquine are both classic 4 ⁃aminoquinoline antimalarial drugs with similar
chemical structures and mechanisms of action. As the toxicity and side effects of hydroxychloroquine are lower than
those of chloroquine, hydroxychloroquine is the main clinical application at present, with good efficacy and safety. Chlo⁃
roquine and hydroxychloroquine are widely used in the clinic because of their immunosuppressive, anti⁃ inflammatory,
antiviral, antitumor and photoprotective effects. The main mechanisms by which chloroquine/hydroxychloroquine inhib⁃
its immunity include inhibiting lysosome activity, autophagy, immune response signaling pathways production of proin⁃
flammatory cytokines. Chloroquine stabilizes the lysosomal membrane and reduces the release of lysosomal enzymes. As
a prostaglandin antagonist, chloroquine can reduce the production of prostaglandins and leukotrienes, thus playing an
anti⁃inflammatory role. Chloroquine/hydroxychloroquine can inhibit virus proliferation in the early stage of virus replica⁃
tion by inhibiting the glycosylation of the angiotensin converting enzyme 2 receptor. At present, hydroxychloroquine has
been found to have significant efficacy in discoid lupus erythematosus, oral lichen planus, chronic cheilitis, pemphigus
foliaceus, Sjögren′s syndrome and other stomatological diseases. However, eye damage is the most important adverse re⁃
action of hydroxychloroquine, and its occurrence is related to the cumulative dose of drugs.
【Key words】 chloroquine; hydroxychloroquine; immunosuppression; stomatological diseases; discoid lupus er⁃
ythematosus; oral lichen planus; chronic cheilitis; pemphigus foliaceus; side effects
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氯喹（chloroquine，CQ）和羟氯喹（hydroxychlo⁃
roquine，HCQ）同属 4⁃氨基喹啉类，羟氯喹是氯喹的

羟基衍生物，化学结构相似，作用机制相近，主要

被用于治疗疟疾、系统性红斑狼疮、风湿免疫病和

光线性疾病，随着对其作用机制的深入研究，适用

范围也不断拓宽，目前发现其具有免疫抑制、抗

炎、抗病毒、抗肿瘤、光保护、抗血栓等作用［1-2］。本

文重点讨论氯喹和羟氯喹的作用机制及其在口腔

科的应用研究进展。

1 氯喹/羟氯喹的作用机制

1.1 免疫抑制作用

氯喹/羟氯喹目前被认为是一类免疫抑制剂，

当前研究结果表明其抑制免疫的作用主要通过以

下几条途径来实现。

1.1.1 抑制溶酶体活性和自噬 在细胞外，氯喹/
羟氯喹主要以质子化的形式存在，由于带正电荷

而不能穿过细胞膜，其非质子化部分可以进入细

胞内并被质子化，积聚在溶酶体、内涵体等低 pH
值细胞器的酸性囊泡中，升高溶酶体内的 pH
值［3］。溶酶体含有水解酶，与其他囊泡协同消化来

自细胞器和细胞内外部的物质；氯喹/羟氯喹在溶

酶体中积聚，破坏溶酶体膜的稳定性，促进细胞内

溶酶体酶的释放从而干扰溶酶体活性，影响淋巴

细胞的功能，发挥免疫抑制和抗炎作用［4⁃5］。溶酶

体不仅参与细胞底物的循环，还参与抗原处理和

主要组织相容性复合体（major histocompatibility
complex，MHC）Ⅱ类分子表达，间接促进免疫激活；

自噬也参与抗原呈递和免疫激活，氯喹/羟氯喹通

过升高溶酶体 pH值破坏溶酶体和自噬体的成熟，

抑制抗原在溶酶体途径上的呈递以及后期的免疫

激活［6⁃7］。

1.1.2 抑制免疫反应的信号通路 弱碱性的氯喹/
羟氯喹可以干扰 Toll 样受体（Toll ⁃ like receptor，
TLR）信号传递；pH 值的变化会抑制 RNA 介导的

TLR7信号的激活，干扰TLR7和TLR9与配体结合，

抑制 TLR信号转导，减少促炎细胞因子尤其是肿

瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，TNF）的 分

泌［8⁃9］。这种对内涵体和溶酶体的碱化作用可以导

致细胞内糖基化和蛋白分泌下降，抑制MHC Ⅱ类

分子介导的抗原提呈，使 CD4+ T细胞对自身抗原

的免疫反应下调。除此之外，羟氯喹能通过抑制

配体结合来干扰第二信使环鸟苷酸 ⁃腺苷酸（cy⁃
clin GMP⁃AMP，cGAMP）合酶的活性；干扰素（inter⁃
feron，IFN）基因的核酸转移酶（cyclic GMP⁃AMP
synthase，cGAS）刺激通路是Ⅰ型 IFNs应答的主要

来源，胞质 DNA 通过转录因子 IFN 调控因子 3 与

cGAS和 cGAMP结合，介导Ⅰ型 IFNs的干扰素刺激

基因依赖性转录［10⁃11］。

1.1.3 抑制促炎症细胞因子的产生 氯喹/羟氯喹

可通过多种途径间接抑制炎性细胞因子的产生。

羟氯喹主要作用的靶细胞是单核细胞，在单核细

胞中该药浓度高于T细胞，主要抑制单核细胞释放

的白细胞介素⁃1（interleukin⁃1，IL⁃1）、IL⁃6、TNF和

IFN⁃γ。羟氯喹可减少浆细胞样树突状细胞（plas⁃
macytoiddendritic cells，pDC）活化产生的 TNF、IFN⁃
α、IL 6 和 CC 类趋化因子配体 4（C⁃C motif chemo⁃
kine ligand 4，CCL4），其对 TNF⁃α的作用与细胞外

调节蛋白激酶和丝裂原细胞外信号调节激酶信号

转导通路的抑制相关［7］。

1.2 抗炎作用

氯喹具有稳定溶酶体膜、减少溶酶体酶释放

的作用，由此减弱抗体对抗原的吸附能力，削弱抗

原提呈；同时氯喹作为前列腺素拮抗剂，治疗剂量

的氯喹能够抑制磷酸脂酶A1和A2，影响花生四烯

酸代谢，减少前列腺素及白三烯的生成，减轻细胞

死亡或局部组织坏死，从而发挥抗炎效应［12］。

1.3 抗病毒作用

早在 20世纪 80年代，氯喹就已被证实对A型

和 B型流感病毒具有抑制作用［13］。目前，氯喹/羟
氯喹被报道为一类潜在广谱抗病毒药物，可作用

于冠状病毒、逆转录病毒和黄病毒；特定 pH条件

下能进入细胞内的博纳病病毒、禽白血病病毒等；

还可抑制甲型肝炎病毒脱壳从而阻断其整个复制

周期［14⁃15］。有研究指出，氯喹/羟氯喹或可通过抑

制冠状病毒血管紧张素转化酶 2受体糖基化，从而

在病毒复制的早期阶段抑制增殖，减弱致病能力；

同时抑制炎症风暴，影响细胞因子的表达水平和
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免疫细胞的活化状态，从而调节免疫功能［16］。

1.4 其他作用

氯喹/羟氯喹还有以下作用：皮肤区域的氯喹/
羟氯喹可吸收紫外线，参与黑色素代谢，防止与日

光照射相关的皮肤损伤；可抑制抗磷脂抗体⁃β2⁃糖
蛋白复合物与磷脂双分子层的结合，抑制血小板

聚集黏附，降低抗磷脂综合征的血栓风险；作为非

活性的自噬抑制剂，可以诱导肿瘤细胞凋亡，影响

血管生成，从而抑制肿瘤生长；具有抗感染、降血

糖、降血脂等功能［17⁃18］。

2 氯喹/羟氯喹在口腔疾病中的应用

氯喹/羟氯喹已在多个学科多种疾病的治疗中

取得显著效果；由于羟氯喹的毒性和副作用低于

氯喹，目前临床应用以羟氯喹为主，其具有良好的

安全性与有效性。多种口腔黏膜疾病被证实与免

疫因素相关，羟氯喹因其具有免疫抑制和抗炎作

用而在口腔黏膜病科广泛使用。

2.1 盘 状 红 斑 狼 疮（discoid lupus erythematosus，
DLE）

DLE是最常见的一类慢性黏膜皮肤红斑狼疮，

80%的病损见于头面部；羟氯喹自 1894年起已用

于 DLE的临床治疗，且一直被视为一线用药。羟

氯喹治疗DLE的可能机制是其抑制MHCⅡ类分子

介导的抗原提呈、抑制 Toll样受体、干扰抗原抗体

反应、干扰溶酶体活性及抑制炎性细胞因子的作

用。常规用法为口服给药，每日 2次，每次 0.1 g，连
续服用 2周为 1个疗程，同时口服维生素B6以缓解

胃肠道反应［19⁃20］。

2.2 口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）
OLP是常见的慢性炎症性疾病，2012年中华口

腔医学会口腔黏膜病专业委员会和中西医结合专

业委员会联合发布的《口腔扁平苔藓诊疗指南（试

行）》推荐全身应用免疫抑制剂羟氯喹治疗 OLP，
国外也有多个指南作出类似推荐。一项纳入 726
名 OLP 患者的 meta 分析指出，羟氯喹组外周血

CD4+/CD8+ T细胞比值升高，临床疗效优于安慰剂

组；糜烂型 OLP 患者口服羟氯喹后，病损逐渐愈

合，斑纹状损害变淡甚至消失［21］。然而羟氯喹起

效缓慢，用药 6周后才开始起效，3～6个月出现明

显疗效；每日剂量应控制在 5 mg/kg左右，起始剂量

可选择每日 0.4 g，半年后改为每日 0.2 g；具体用药

方案需要根据患者病情个性化定制，一般疗程 2年

左右［22⁃23］。

2.3 慢性唇炎

除 DLE 和 OLP 之外，羟氯喹还可用于口腔科

其他常见疾病的治疗。唇部的慢性炎症性疾病临

床表现多种多样，其中光化性唇炎、腺性唇炎及肉

芽肿性唇炎可酌情选用羟氯喹进行治疗；用法用

量同系统性红斑狼疮的治疗，但由于疗效评价不

一，尚不作为慢性唇炎的首选用药。

2.4 其他

落叶型天疱疮经日光照射可加剧，羟氯喹具

有光保护作用，有报道将其作为天疱疮的辅助治

疗。在自噬水平过高的实验性牙周炎中，氯喹类

药物能有效抑制自噬，减少炎症；抑制破骨细胞形

成和骨吸收；可能成为治疗牙周病的新药物。口

面部肉芽肿病、干燥综合征、伴口腔损害的结节病

及苔藓样反应等众多免疫相关性疾病中羟氯喹均

可发挥一定疗效。

3 药物安全性

在规范掌握使用指征的情况下，羟氯喹是一

种安全有效的药物。羟氯喹与黑色素结合后沉积

于皮肤、眼睛等含黑色素的组织中，眼部损害是羟

氯喹最需关注的不良反应，尤其是双侧不可逆视

网膜病变；其发生与药物的累积剂量有关，服用羟

氯喹 ≥ 5年患者的视网膜病变率为 7.5%，服药 ≥
20年者患病率上升至 20%～50%，出现视网膜损害

的平均时间为 7年，因此建议每 3～6个月行视网

膜结构和功能评估。其他常见不良反应还包括有

胃肠道反应、皮肤损害、血液系统损害以及可逆性

眼部损害等；若出现恶心呕吐等胃肠道反应，可减

量或停药观察，症状缓解后仍可继续原剂量；在临

床工作中，需要密切观察患者不良反应，并根据检

查结果及病情变化及时调整用药剂量。
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