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摘要
«新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)»中将“磷酸
氯喹”列为试用药物ꎬ各医疗机构中氯喹、羟氯喹治疗新
型冠状病毒肺炎的应用也有所增加ꎮ 氯喹、羟氯喹存在一
定的视网膜毒性ꎬ其发生机制尚不清楚ꎬ且不同的患者对
药物的耐受性也存在一定的差别ꎬ目前还不清楚其应用于
新型冠状病毒肺炎( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬＣＯＶＩＤ－１９)
治疗发生视网膜毒性的风险程度ꎮ 因此在应用氯喹、羟氯
喹治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 时建议根据患者的实际情况选择合适
的用药剂量ꎬ并对风险较高的患者采用必要的眼科筛查以
防视网膜病变的发生ꎮ 本文就氯喹、羟氯喹产生视网膜毒
性的风险因素、临床表现及筛查方法进行阐述ꎬ以期为更
安全地应用氯喹、羟氯喹治疗新型冠状病毒肺炎提供
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０引言
２０２０－０２－０４ꎬ武汉病毒学研究所和北京药理学和毒

理学研究所在 Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ 上发表了一项关于瑞德西韦
(Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ)和氯喹(Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅꎬ ＣＱ)对新型冠状病毒
( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２)具有确切体外抑制作用的研究报告ꎬ并建议对新
型冠状病毒肺炎( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬＣＯＶＩＤ－１９)患
者进行药物应用评估[１]ꎮ 随后ꎬ多家临床科研机构先后开
展了氯喹、羟氯喹治疗新冠肺炎的相关研究ꎮ 基于前期研
究结果ꎬ科技部、卫生健康委、药监局等科研攻关组的专家
一致认为磷酸氯喹治疗新冠肺炎具有一定疗效ꎬ并推荐将
磷酸氯喹纳入新一版的诊疗指南ꎬ扩大临床试用范围ꎮ
２０２０－０２－１９ꎬ更新的«新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行
第六版)»中ꎬ试用药物增加了“磷酸氯喹”ꎮ 截至目前ꎬ在
中国临床试验注册中心( Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒｙꎬ
ＣｈｉＣＴＲ)上注册的有关氯喹及羟氯喹治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 的
相关临床研究接近 ２０ 项ꎮ

ＣＱ 及其类似物羟氯喹( ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅꎬＨＣＱ)均
属于 ４－氨基喹啉类抗疟药ꎬ除治疗疟疾外ꎬ在风湿性关节
炎、系统性红斑狼疮和其他结缔组织疾病的治疗中也有一
定的应用ꎮ 其不良反应包括胃肠道反应(如恶心、呕吐)、
皮肤和头发受损(如脱发、皮疹)、神经肌肉异常(如兴奋、
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耳鸣)和眼部病变等[２]ꎮ 冠状病毒(ＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅꎬＣｏＶ)是
一类具有包膜的正链 ＲＮＡ 病毒ꎬ以电子显微镜下呈冠状
外观得名ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 与严重急性呼吸综合征冠状病毒
(ＳＡＲＳ－ＣｏＶ)、中东呼吸综合征冠状病毒(ＭＥＲＳ－ＣｏＶ)均
属于 β 属冠状病毒[３]ꎮ 早期对于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 的研究发
现ꎬ氯喹能够通过减少细胞表面 ＡＣＥ２ 受体的末端糖基
化ꎬ干扰病毒与血管紧张素转化酶 ２(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ２ꎬＡＣＥ２)受体结合ꎬ进而抑制冠状病毒复制[４]ꎮ
由于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 基因序列与ＳＡＲＳ－ＣｏＶ有较高的同源
性[５]ꎬ特别是其与细胞表面 ＡＣＥ２ 受体结合的棘突糖蛋白
(ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＳ 蛋白)相似较高[６]ꎬ研究人员根据这
一机制ꎬ采用氯喹处理 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感染的 Ｖｅｒｏ Ｅ６ 细
胞ꎬ证实了其对 ＳＡＲＳ － ＣｏＶ － ２ 具有明确的体外抑制
作用[１]ꎮ

在眼科临床工作中ꎬＣＱ 和 ＨＣＱ 的视网膜毒性是药源
性视网膜病的常见病因ꎬ其确切机制尚不清楚[２]ꎮ 据报
道ꎬＣＱ 诱发的视网膜黄斑病变的发病率约为 １０％ ~
２５％ [７]ꎬＨＣＱ 使用超过 ５ａ 后视网膜病变的发生率约为
７􀆰 ５％ [８]ꎮ 虽然 ＨＣＱ 比 ＣＱ 安全ꎬ但这两种药物都能引起
不可逆的视网膜损害ꎬ其视网膜毒性主要损伤光感受器细
胞ꎬ早期以视网膜外核层的退行性变为主ꎬ患者通常并无
症状ꎬ但在眼底检查或诊断试验中表现出异常[９]ꎬ晚期则
出现视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)的
损害[１０]ꎮ 若在发生 ＲＰＥ 破坏之前发现损伤并及时停药ꎬ
可以保留中心视力[１１]ꎬ若发现较晚则可导致不可逆性视
力下降ꎬ且目前尚无有效治疗方法[１２]ꎮ 因此ꎬ在应用 ＣＱ
和 ＨＣＱ 治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者需警惕药物导致视网膜病变
的风险ꎬ建议做好相关眼科筛查使药物毒性的发生率保持
在较低的水平ꎬ使药物的应用更加安全可靠ꎮ
１病理机制

ＣＱ 和 ＨＣＱ 产生视网膜毒性的机制尚不清楚ꎬ目前研
究主要集中在其对视网膜细胞代谢及功能的影响ꎮ 对长
期服用 ＣＱ 的恒河猴眼组织评估显示ꎬＣＱ 在色素性眼组
织(ＲＰＥ、虹膜、脉络膜和睫状体)中广泛结合ꎬ并最终在视
网膜中积聚ꎬ可能是造成视网膜毒性的原因之一[１３]ꎮ 在
ＣＱ 和 ＨＣＱ 作用于 ＲＰＥ 细胞的研究发现ꎬＣＱ 和 ＨＣＱ 都
对 ＲＰＥ 细胞的有机阴离子转运多肽 １Ａ２( ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ－
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １Ａ２ꎬＯＡＴＰ１Ａ２)摄取具有较强的抑
制性ꎬ并抑制全反式视黄醇的循环吸收ꎬ提示其可能对视
觉周期产生影响[１４]ꎮ 有研究认为ꎬＲＰＥ 中黑色素能够使
ＨＣＱ 浓缩ꎬ增强其毒性ꎬ但黑色素也具有帮助 ＲＰＥ 细胞清
除内在有毒物质的作用[１５－１６]ꎮ 体外研究还发现ꎬＣＱ 和
ＨＣＱ 可以增加 ＲＰＥ 细胞的通透性ꎬ也可能对 ＲＰＥ 细胞的
功能产生一定影响[１７]ꎮ 最近的一项研究发现ꎬＣＱ 对 ＲＰＥ
细胞的毒性可能与下调 ｐ１５０ ｇｌｕｅｄ 蛋白表达进而抑制
ＲＰＥ 细胞的增殖和微管成核有关[１８]ꎮ 另一些有学者根据
ＨＣＱ 导致的视网膜退行性变发生于视网膜光感受器细胞
层提出ꎬ由于 ＨＣＱ 会影响溶酶体的 ｐＨ 值和功能ꎬ可能影
响 ＲＰＥ 的自噬功能ꎬ进而影响光感受器细胞膜的稳定性ꎬ
最终产生视网膜毒性[１０ꎬ１９]ꎮ 在对 ＣＱ 作用的视神经节细
胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)的研究中发现ꎬＣＱ 的视网
膜毒性可能是通过改变 ＲＧＣｓ 酸感离子通道 １ａ( ａｃｉｄ －
ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ １ａꎬＡＳＩＣ１ａ)的动力学来影响视觉传

导[２０]ꎮ 然而这些研究主要针对的是药物对视网膜细胞产
生的急性影响ꎬ并不能完全揭示临床患者慢性视网膜毒性
的确切机制ꎮ
２危险因素
２􀆰 １用药剂量　 用药剂量是 ＣＱ 和 ＨＣＱ 产生视网膜毒性
最主要的危险因素ꎬ美国眼科学会在 ２０１６ 年«关于筛选氯
喹和羟基氯喹视网膜病变的建议»中推荐的 ＣＱ 和 ＨＣＱ
的安全剂量分别为每日 ２􀆰 ３ｍｇ / ｋｇ 和 ５ｍｇ / ｋｇꎬ并指出对于
身材矮小和体质量较轻的患者仍需注意调整剂量[２１]ꎮ 研
究发现ꎬ应用>５􀆰 ０ｍｇ / ｋｇ 的剂量会显著增加视网膜病变的
风险ꎬ特别是极端高剂量的使用[８]ꎮ 最新研究显示ꎬ患者
接受每日 ８００ ~ １０００ｍｇ (约 ２０ｍｇ / ｋｇ) 的 ＨＣＱ 治疗后ꎬ
１~２ａ内视网膜病变的发生率可高达 ２５％ ~ ４０％ [２２－２３]ꎮ 相
反ꎬ使用低剂量 ４􀆰 ０~５􀆰 ０ｍｇ / ｋｇ 的 ＨＣＱ 治疗ꎬ５ａ 内视网膜
病变的发生率低于 １％ [８]ꎮ 因此在 ＣＯＶＩＤ－１９ 治疗中使用
ＣＱ 或 ＨＣＱ 应尽量控制在安全剂量范围之内ꎮ 目前ꎬ我国
注册的治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 的临床研究中ꎬ磷酸氯喹的推荐用
量为每日 ０􀆰 ５~１ｇ 口服[２４]ꎬ硫酸羟氯喹为每日 ０􀆰 ２ｇ ~ ０􀆰 ４ｇ
口服[２５]ꎬ其中磷酸氯喹用量超出了理想体质量下的安全
剂量ꎬ因此有必要警惕其产生视网膜毒性ꎬ特别是对于身
材较小和体质量较轻的患者ꎮ
２􀆰 ２用药时间　 用药时间与用药剂量密不可分ꎬ也是 ＣＱ
和 ＨＣＱ 产生视网膜毒性的危险因素ꎬＣＱ 和 ＨＣＱ 导致的
视网膜病患者多有长期用药史ꎬ但也有大剂量服用氯喹导
致急性中毒性视网膜病变的报道[２６]ꎬ需要提高警惕ꎮ 由
于 ＣＱ 和 ＨＣＱ 从人体内排出较缓慢ꎬ即使患者使用推荐
剂量ꎬ长期使用后也存在一定的风险ꎬ有研究指出药物累
积剂量可能与视网膜病变的发生相关[２７]ꎮ 因此ꎬ建议在
开始使用 ＣＱ 或 ＨＣＱ 治疗后对患者的既往用药史ꎬ对于
长期使用 ＣＱ 和 ＨＣＱ 的患者ꎬ应关注其用药期间有无视
力损害ꎬ并配合及时筛查ꎮ
２􀆰 ３患者基础疾病　 ＣＱ 和 ＨＣＱ 主要通过肾脏清除ꎬ研究
发现有肾脏疾病的患者发生药物毒性的风险更高[２８]ꎮ 肝
脏也参与 ＣＱ 和 ＨＣＱ 的代谢ꎬ但目前还没有肝脏疾病和
视网膜毒性之间相关性的明确证据ꎮ 由于 ＣＯＶＩＤ－１９ 重
症患者常出现全身多器官的衰竭[２９]ꎬ随着肝肾功能的损
害ꎬ可能会出现不可预测的高血药水平ꎬ因此用药剂量和
眼科筛查频率建议根据患者血药浓度进行适度的调整ꎮ
２􀆰 ４患者基础眼病　 患有视网膜或黄斑疾病的患者可能
具有更高的视网膜病变风险ꎬ临床上认为在视网膜营养不
良或严重退变的基础上ꎬ不应使用具有视网膜毒性的药
物ꎮ 与此同时ꎬ患有视网膜或黄斑疾病的患者可能导致检
测异常ꎬ干扰用药过程中的眼科筛查ꎮ 因此对于有基础眼
病的患者使用 ＣＱ 和 ＨＣＱ 时应相对谨慎[２１]ꎬ建议做好基
线检查ꎬ以排除视网膜或黄斑疾病ꎬ并了解患者视网膜的
基本情况ꎬ对于危险因素高的患者ꎬ用药期间需密切关注ꎬ
以便及时发现视网膜损害ꎬ调整用药ꎮ
２􀆰 ５药物相互作用　 最近一项关于使用 ＨＣＱ 的大型研究
意外发现ꎬＨＣＱ 与他莫昔芬(用于治疗晚期乳腺癌和卵巢
癌)共同使用ꎬ发生视网膜毒性的风险增加约 ５ 倍[８]ꎮ 他
莫昔芬本身也具有眼毒性ꎬ其副作用包括视力障碍ꎬ可能
与 ＨＣＱ 存在导致视网膜病变的协同作用ꎮ 同时ꎬ他莫昔
芬为雌激素类似物ꎬ若患者采用其他眼毒性药物或雌激素
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类似物治疗时ꎬ也建议监测血药浓度并配合眼科筛查ꎮ
２􀆰 ６患者年龄　 临床上认为老龄患者由于对药物毒性的
抵抗能力较弱以及药物代谢速度较慢ꎬ发生视网膜病变的
风险可能更高ꎮ 然而ꎬ最新的人口统计学研究发现年龄和
与药物的眼毒性风险之间并没有确切的联系[８]ꎮ
２􀆰 ７遗传因素　 有研究显示ꎬ一些 ＡＢＣＡ４ 基因异常的患
者具有 ＨＣＱ 视网膜毒性的遗传易感性[３０]ꎮ 而新的研究
提示ꎬ一些非致病性的多态 ＡＢＣＡ４ꎬ如 ＡＢＣＡ４ 中常见遗
传变异的小等位基因反而可能具有保护作用[３１]ꎮ 细胞色
素 Ｐ４５０ 的基因多态性也可能影响血药浓度ꎬ并影响药物
的眼毒性[３２]ꎮ 这些遗传因素可能是欧洲和亚洲患者在疾
病表现上具有差异的原因ꎮ
３临床表现

ＣＱ 和 ＨＣＱ 导致的视网膜病变早期患者通常表现为
视力正常ꎬ甚至没有任何视觉症状ꎬ仅少数患者在阅读时
可能会出现旁中心暗点ꎬ黄斑区可出现细小点状色素斑
点ꎬ如果继续接触药物ꎬ功能障碍区域扩大ꎬＲＰＥ 受累ꎬ眼
底可出现特征性“靶心”样黄斑病变ꎬ视力下降ꎬ晚期病变
侵犯黄斑中心凹ꎬ导致视力的丧失[３３]ꎬ亦可出现黄斑囊状
水肿ꎬ伴随广泛的 ＲＰＥ 和视网膜萎缩[３４]ꎮ 其“靶心”样典
型表现发生的原因是由于黄斑中央凹一圈的 ＲＰＥ 色素脱
失所导致的ꎮ 其中欧洲患者多表现为典型的黄斑旁中央
凹光感受器层损伤[３５]ꎬ而亚洲患者常表现为黄斑旁中央
凹边缘血管弓附近的损伤[３６]ꎮ 部分辅助检查异常ꎬ如多
焦视网膜电流图(ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙꎬｍｆＥＲＧ)显
示中 央 凹 周 围 反 应 减 弱、 眼 底 自 发 荧 光 ( ｆｕｎｄｕｓ
ａｕｔｏflｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬ ＦＡＦ) 增 强、 频 域 光 学 相 干 断 层 扫 描
(ｓｐｅｃｔｒａｌ－ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＳＤ－ＯＣＴ)出
现旁中央凹周围变薄ꎬ外界膜、椭圆体带的层次结构破坏
消失ꎬ而中心凹正下方的结构相对完整ꎬ呈现 “飞碟”
征[３７]ꎮ 视野检测表现为白光阈上刺激下双侧可重复的持
续性旁中心或中心视野盲点ꎬ也可有其他视野异常[３８]ꎮ

如果患者出现明显的“靶心”样黄斑病变ꎬ就有很高
的失去阅读视力的风险ꎬ而早期检测到这一变化ꎬ可以显
著降低患者视力损害的风险ꎬ这就是为什么建议对 ＣＱ 和
ＨＣＱ 使用患者进行早期、定期眼科相关检查的原因ꎮ 若
用药后出现较为缓慢的视网膜病变时ꎬ应密切监测视网膜
病变情况ꎬ如不足以影响视力则不必停止使用药物ꎬ一旦
视网膜毒性明显加重ꎬ应与眼科专业医生讨论继续用药的
风险ꎮ 除此之外ꎬＣＱ 和 ＨＣＱ 的应用可能为会导致涡旋性
角膜病变或角膜轮状病变ꎬ但多在停药后可逆ꎬ且与视网
膜病变的严重程度尚无直接相关证据[３９－４０]ꎮ
４风险筛查

ＨＣＱ 和 ＣＱ 导致的视网膜损害往往是不可逆的ꎬ筛查
虽然不能减轻药物引起的视网膜损害ꎬ但它可以在视力受
到显著影响之前检测到视网膜毒性ꎬ以指导用药ꎮ ＨＣＱ
和 ＣＱ 是治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 潜在的有效药物ꎬ筛检应被视为
一种预防严重视网膜损伤以支持患者安全应用 ＨＣＱ 或
ＣＱ 的手段ꎬ并在早期发现潜在的视网膜损害风险ꎮ 如患
者患有视网膜病变如黄斑病变、青光眼等应谨慎用药ꎬ或
保持较低剂量应用ꎬ若治疗过程中出现视网膜损害迹象ꎬ
重复进行眼科检查验证检查结果ꎬ若确定发生损害应根据
患者实际情况调整用药剂量ꎬ以控制损害的进展ꎮ 对于筛

查早期 ＨＣＱ 和 ＣＱ 导致的视网膜病变ꎬ视野检测具有较
好的敏感性ꎬ但由于存在患者的主观因素ꎬ可靠性不能保
证ꎮ 一些客观检测对早期病变有较好的敏感性ꎬ如
ｍｆＥＲＧ、ＳＤ－ＯＣＴ 和 ＦＡＦ 等ꎮ 因此建议在视野检测的同时
配合客观检查以获得可靠的筛查结果ꎮ
４􀆰 １视野检测　 在排除患者主观因素的条件下ꎬ视野检查
是检测患者视网膜情况较敏感的方法ꎮ 对于 ＨＣＱ 和 ＣＱ
导致的视网膜病变的筛查ꎬ国外研究多推荐使用 １０－２ 白
色视标的 ＳＩＴＡ 标准程序ꎬ认为该检查结果具有较好的敏
感性[２１]ꎮ 但由于亚洲患者视网膜损伤常出现在黄斑以外
的区域ꎬ因此针对我国患者的筛查有必要采用 ２４－２ 或
３０－２等更大范围的测试模式[３６]ꎮ 同时ꎬ视野检测的主观
性不能被忽视ꎬ单次视野测试的结果不足以作为视网膜损
害的证实ꎬ应进行重复测试并配合其他客观检查结果ꎮ
４􀆰 ２ ＳＤ－ＯＣＴ　 随着 ＣＱ 和 ＨＣＱ 损伤的发展ꎬＳＤ－ＯＣＴ 检
查可发现显示欧洲患者黄斑旁中央凹光感受器细胞层损
伤ꎬ而亚洲患者以黄斑外血管弓附近的损伤更为常见ꎮ 由
于亚洲患者与欧洲患者视网膜病变位置的不同ꎬ对于亚洲
患者进行宽角度扫描或直接扫描血管弓区域尤为重要ꎮ
ＨＣＱ 导致的视网膜病变晚期患者 ＳＤ－ＯＣＴ 检查可出现典
型的“飞碟”征ꎬ即中心凹视网膜相对正常ꎬ旁中心凹外层
视网膜变薄、外界膜、椭圆体带等结构破坏ꎬ形似“飞碟”
状[３７]ꎮ ＳＤ－ ＯＣＴ 检测的敏感度可能不如视野检测和
ｍｆＥＲＧꎬ但当视网膜局部变薄发生时ꎬ基本可以确定已造
成视网膜损伤ꎮ
４􀆰 ３ ｍｆＥＲＧ　 ｍｆＥＲＧ 能够通过电生理的方式客观地记录
视网膜旁中央凹和黄斑以外区域的早期病变ꎬ其敏感性与
视野检查接近ꎬ能够为视野检查异常患者提供客观证
据[４１]ꎮ 研究发现ꎬＨＣＱ 服用后可能出现 ｍｆＥＲＧ 信号减
弱[４２]ꎬ停药后 ｍｆＥＲＧ 信号可有一定程度的恢复ꎬ且与药
物积累量具有负相关性[４３]ꎬ提示 ｍｆＥＲＧ 可作为调整药物
剂量的参考指标ꎮ 但由于 ｍｆＥＲＧ 普及率较低ꎬ能够熟练
完成检查操作的医生有限ꎬ一定程度限制了该方法的
应用ꎮ
４􀆰 ４ ＦＡＦ　 ＦＡＦ 对于后眼底损伤的检查具有较高的价值ꎬ
对于 ＲＰＥ 损害的检查最为敏感ꎬ可能在 ＳＤ－ＯＣＴ 显示视
网膜变薄之前发现早期的黄斑中央凹或黄斑外光感受器
损伤[４４]ꎮ 当损害达到晚期时ꎬＲＰＥ 损失表现为自发荧光
减少的黑暗区域ꎮ ＦＡＦ 检测 ＣＱ 和 ＨＣＱ 视网膜毒性时ꎬ
对于我国患者应采用广角图像模式ꎮ
４􀆰 ５不推荐的筛查方法　 检眼镜能够检查到眼底可见改
变时ꎬ视网膜病变往往已达到损伤不可逆的晚期ꎬ且通过
其他技术可以更早地检测到视网膜病变[４５]ꎮ 同时ꎬ检眼
镜检查医患距离较近会增加眼科医生暴露的风险ꎬ故不推
荐检眼镜检查ꎮ 时域光学相干断层成像、眼底荧光素血管
造影、全视野视网膜电图、Ａｍｓｌｅｒ 表、色觉测试、眼电图等
检测由于敏感性不足ꎬ故不作为推荐的筛查方法[２３ꎬ４６]ꎮ
值得一提的是ꎬ全视野视网膜电图虽不能检出早期的视网
膜病变ꎬ但可能有助于判断黄斑以外的损害[４７]ꎮ
５治疗

ＣＱ 和 ＨＣＱ 导致的视网膜病变目前尚无特效的治疗
方法ꎬ因此早期的预防筛查显得更加重要ꎮ 停止用药后ꎬ
早期的黄斑改变可能具有可逆性ꎬ而对于晚期损伤则是不
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可逆的ꎮ 对于大部分患者停药后视网膜病变可趋于稳定ꎬ
但也有部分患者停药后病变仍有进展的可能ꎬ这可能与
ＨＱ 代谢较缓慢有关[２７]ꎮ 一旦确认视网膜病变发生ꎬ临床
医生应考虑及时停止用药ꎬ并根据视网膜病变的严重程
度ꎬ告知患者进一步视力损害的风险ꎮ 一般建议 ＣＱ 和
ＨＣＱ 视网膜病变患者避免过度暴露在阳光下ꎬ并摄入足
够的叶黄素和玉米黄质素ꎬ从而保护视网膜中央凹的光感
受器细胞ꎬ然而由于临床证据的缺乏ꎬ这些建议的实际价
值尚不清楚[２１]ꎮ 祖国医学对视网膜病变的治疗有较为独
到的认识ꎬ有研究发现ꎬ白蒺藜水煎液对光感受器细胞具
有抗炎、抗氧化作用[４８]ꎬ复方中药能够通过调节 Ｆａｓ 和
Ｆａｓ Ｌ 的表达抑制 ＩＲＢＰ 干预下大鼠 ＲＰＥ 细胞的凋亡[４９]ꎬ
可能作为 ＣＱ 和 ＨＣＱ 视网膜病变的潜在治疗方法ꎮ
６小结

ＣＱ 和 ＨＣＱ 对新型冠状病毒有着确切的抑制作用被
推荐用于 ＣＯＶＩＤ－１９ 的治疗ꎮ 其引发的视网膜损害多在
长期用药后发生ꎬ然而由于患者体质不同ꎬ对药物的耐受
性也有一定差别ꎬ短期应用大剂量药物能够显著提高视网
膜损害的风险[２２－２３]ꎬ也有大剂量服用氯喹导致急性中毒
性视网膜病变的病案报道[２６]ꎮ 因此ꎬ在应用 ＣＱ 和 ＨＣＱ
治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 时ꎬ要认识此类药物能够引起视网膜病变
的特征ꎬ注意根据患者的实际情况调整剂量ꎬ并对风险较
高的患者采用必要的眼科筛查ꎬ对存在视网膜或黄斑疾病
的患者用药应相对谨慎ꎮ 对于 ＣＱ、ＨＣＱ 视网膜毒性的筛
查ꎬ我们推荐更大范围的视野分析(１０－２、２４－２、３０－２ꎬ视
情况而定)和 ＳＤ－ＯＣＴ 成像ꎬ这两种检查方法应用广泛ꎬ
是目前具有共识性的筛查方法ꎮ 同时ꎬＦＡＦ 能够提供客观
的结构性证据ꎬｍｆＥＲＧ 能够提供客观的功能性证据ꎬ可用
于对视野分析和 ＳＤ－ＯＣＴ 成像无异常的疑似视网膜损害
患者的筛查ꎮ 应用这些风险筛查方法能够帮助发现早期
视网膜损害ꎬ指导临床调整用药剂量ꎮ 对于出现视网膜病
变的患者ꎬ必要时需停药并转用其他治疗药物ꎬ可考虑应
用中医药治疗控制视网膜病变ꎬ将患者发生视网膜损害的
风险降到最低ꎮ 目前 ＣＱ 和 ＨＣＱ 治疗 ＣＯＶＩＤ－１９ 已经取
得了可喜的治疗效果ꎬ由于其尚处于临床研究阶段ꎬ还未
见药物相关视网膜毒性的报道ꎬ其治疗过程中发生中毒性
视网膜病变的比例与严重程度还有待进一步的研究ꎬ在得
到确切的研究结果之前ꎬ对于 ＣＱ 和 ＨＣＱ 的应用我们仍
需警惕其视网膜毒性ꎮ
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２３ Ｎａｖａｊａｓ ＥＶꎬ Ｋｒｅｍａ Ｈꎬ Ｈａｍｍｏｕｄｉ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ５０(６):４４２－４５０
２４ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｔｉａｎ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｘ. Ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ: Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｈａｓ
ｓｈｏｗｎ ａｐｐａｒｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＯＶＩＤ－１９ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓ ２０２０ꎻ１４(１):７２－７３
２５ 中国临床试验注册中心. 羟氯喹对新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ－
１９)的治疗疗效研究. ２０２０
２６ 韩建平ꎬ 冯珞. 氯喹急性中毒性视网膜病变 １ 例. 实用眼科杂志
１９８６ꎻ４(１０):６２６
２７ Ｍａｒｍｏｒ ＭＦꎬ Ｋｅｌｌｎｅｒ Ｕꎬ Ｌａｉ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｒｅｖｉｓｅｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ １１８ ( ２ ):
４１５－４２２

３９２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２８ Ｃｈｉａｎｇ Ｅꎬ Ｊａｍｐｏｌ ＬＭꎬ Ｆａｗｚｉ ＡＡ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ (Ｏｘｆｏｒｄ) ２０１４ꎻ ５３(１１):２００１
２９ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｄｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ９９ ｃａｓｅｓ ｏｆ ２０１９ ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ
Ｗｕｈａｎꎬ Ｃｈｉｎａ: ａ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｌａｎｃｅｔ ２０２０ꎻ ３９５ ( １０２２３ ):
５０７－５１３
３０ Ｓｈｒｏｙｅｒ ＮＦꎬ Ｌｅｗｉｓ ＲＡꎬ Ｌｕｐｓｋｉ ＪＲ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣＲ (ＡＢＣＡ４)
ｇｅｎｅ ｉｎ ４－ａｍｉｎｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ Ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ? Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００１ꎻ １３１(６):７６１－７６６
３１ Ｇｒａｓｓｍａｎｎ Ｆꎬ Ｂｅｒｇｈｏｌｚ Ｒꎬ Ｍäｎｄｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＡＢＣＡ４ ａｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ
(ｔｏｘｉｃ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ). ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ １５:１８
３２ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｖｉｎａｙａｇａｍｏｏｒｔｈｙ Ｎꎬ Ｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｄ６ ｗｉｔｈ Ｂｌｏｏｄ Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
Ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｌｕｐｕｓ Ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１６ꎻ ６８(１):１８４－１９０
３３ Ｍｏｄｉ ＹＳꎬ Ｓｉｎｇｈ ＲＰ. Ｂｕｌｌ􀆳ｓ － Ｅｙｅ Ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ３８０(１７):１６５６
３４ Ｋｅｌｌｎｅｒ Ｓꎬ Ｗｅｉｎｉｔｚ Ｓꎬ Ｆａｒｍａｎｄ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ａｎｄ
ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｃｅｓｓａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ ９８(２):２００－２０６
３５ Ｍｅｌｌｅｓ ＲＢꎬ Ｍａｒｍｏｒ ＭＦ. Ｐｅｒｉｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒａｃｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ １２２(１):１１０－１１６
３６ Ｌｅｅ ＤＨꎬ Ｍｅｌｌｅｓ ＲＢꎬ Ｊｏｅ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｃｅｎｔｒａｌ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ １２２(６): １２５２－１２５６
３７ Ｃｈｅｎ Ｅꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｂｅｎｚ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｅｓｔ ｆｏｒ
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ｔｈｅ " ｆｌｙｉｎｇ ｓａｕｃｅｒ " ｓｉｇｎ ). Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ４:１１５１－１１５８
３８ Ｅａｓｔｅｒｂｒｏｏｋ Ｍ. Ａｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ ｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ. Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ １９９９ꎻ ２６ ( ９ ):

１８６６－１８６８
３９ Ｐａｉｍ －Ｍａｒｑｕｅｓ Ｌꎬ Ｃａｒｎｅｉｒｏ Ｐꎬ Ｖｅｒçｏｓａ ＩＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｖｏｒｔｅｘ
ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ－ｏｎｓｅｔ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ (ｃ－ＳＬＥ).
Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１９ꎻ３８(１０):２８５１－２８５５
４０ Ｌａｃａｖａ ＡＣ. Ｃｏｍｐｌｉｃａçõｅｓ ｏｃｕｌａｒｅｓ ｄａ ｔｅｒａｐêｕｔｉｃａ ｃｏｍ ａ ｃｌｏｒｏｑｕｉｎａ ｅ
ｄｅｒｉｖａｄｏｓ [Ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｔｈｅｒａｐｙ].
Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ７３(４):３８４－３８９
４１ Ｌａｉ ＴＹꎬ Ｎｇａｉ ＪＷꎬ Ｃｈａｎ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｄｏｃ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ １１２(３):１７７－１８７
４２ Ｍａｔｕｒｉ ＲＫꎬ Ｙｕ Ｍꎬ Ｗｅｌｅｂｅｒ ＲＧ. Ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｉｃ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｕｓｅｒｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００４ꎻ １２２(７):９７３－９８１
４３ Ｌｙｏｎｓ ＪＳꎬ Ｓｅｖｅｒｎｓ ＭＬ. Ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ＥＲＧ ｒｉｎｇ ｒａｔｉｏｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ａｎｄ
ｆｏｌｌｏｗ Ｐｌａｑｕｅｎｉｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ: Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｆＥＲＧ ｒｉｎｇ ｒａｔｉｏｓ
ｉｎ Ｐｌａｑｕｅｎｉｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｄｏｃ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ １１８(１):２９－３６
４４ Ｋｅｌｌｎｅｒ Ｕꎬ Ｒｅｎｎｅｒ ＡＢꎬ Ｔｉｌｌａｃｋ Ｈ. Ｆｕｎｄｕｓ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ
ｍｆＥＲＧ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ / ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ ４７(８):
３５３１－３５３８
４５ Ｍｉｓｓｎｅｒ Ｓꎬ Ｋｅｌｌｎｅｒ Ｕ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ
ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ / ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙꎬ
ｃｏｌｏｒ ｖｉｓｉｏｎꎬ ｐｅｒｉｍｅｔｒｙꎬ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｓｃｏｐｙꎬ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ２５０(３):３１９－３２５
４６ Ｅｌｄｅｅｂ Ｍꎬ Ｃｈａｎ ＥＷꎬ Ｏｍａｒ Ａ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔ: Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ９５(６):５４５－５４９
４７ Ｎａｉｒ ＡＡꎬ Ｍａｒｍｏｒ ＭＦ. ＥＲＧａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｄｏｃ
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