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摘  要 

硫酸羟氯喹(hydroxychloroquine, HCQ)广泛应用于自身免疫性结缔组织疾病，是治疗类风湿性关节炎

常用药物，硫酸羟氯喹具有抗疟、免疫调节、抗病毒等作用，它通过多种方式发挥免疫抑制作用，比如

通过抑制内溶酶体、控制炎症因子的释放等方式。硫酸羟氯喹广泛地应用于临床中，不仅能够控制病情，

而且还能够极大地降低糖皮质激素的使用量，从而降低患者的复发频率，其临床效果较好。 
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Abstract 
Hydroxychloroquine sulfate (HCQ) is widely used in autoimmune connective tissue diseases and is 
a commonly prescribed drug for rheumatoid arthritis. Hydroxychloroquine sulfate has antimalarial, 
immunomodulatory, and antiviral effects. It exerts immunosuppressive effects through various 
mechanisms, such as inhibiting lysosomes and controlling the release of inflammatory factors. 
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Hydroxychloroquine sulfate is extensively applied in clinical practice, not only for controlling the 
disease but also for significantly reducing the dosage of glucocorticoids, thereby lowering the re-
currence rate of patients, its clinical efficacy is relatively good. 
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1. 病情发展史简介 

患者，男性，63 岁，已婚。(2018 年 5 月 4 日)该患者双膝、双肘关节反复疼痛 3 月，同时伴有双手

关节肿胀、晨僵、口干眼干、怕风怕冷，偶有心悸、胸闷。既往史：类风湿性关节炎 1 年。查体：双膝、

双肘关节皮温增高，关节肿胀，关节压痛(+)、叩击痛(+)，关节活动受限，浮髌实验(+)。相关辅助检查：

抗链球菌溶血素 O (ASO)：88.50 IU/mL；C 反应蛋白(CRP) 6.01 mg/L；类风湿因子(RF) 781.00 IU/mL，
抗环瓜氨酸肽抗体(CCP) 33.90 IU/mL↑。凝血常规：纤维蛋白原：4.36 g/L。血沉(ESR) 44 mm/h。血常规：

血小板 359 × 109/L。生化检查：总胆固醇 6.83 mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇 4.41 mmol/L，尿素 10.54 
mmol/L，胱抑素 C 3.87 mg/L。门诊中医诊断为：痛痹(风寒湿痹)；西医诊断：类风湿性关节炎。治疗：

根据患者病情予以对症治疗，行中医针灸、中频脉冲电治疗、中药热奄包、穴位贴等中医治疗。改善骨

细胞代谢：注射用骨瓜摄取物/益骨泰 50 mg，调节免疫：注射用红花黄色素/上善 150 mg，抗炎止痛：洛

索洛芬钠片/乐松 60 mg，日三次口服，慢作用风湿药：硫酸羟氯喹/纷乐 0.2 g，日二次口服。患者住院 14
天后，嘱患者住院 14 天后出院，嘱咐患者继续口服慢作用风湿药物：硫酸羟氯喹/纷乐 0.2 g，每日二次，

1 个月后定期复查。 
(2021 年 10 月 9 日)患者因“左手指、肘，双腕关节肿痛，活动度受限 5 月”入院。伴晨僵，乏力、

倦怠，怕风怕冷，口干眼干，左踝、膝、腰椎关节不适，偶有右下肢麻木，偶有心悸、胸闷、阵发性心前

区疼痛。门诊以中医诊断：痛痹，风寒湿痹；西医诊断：类风湿性关节炎收入院治疗。舌暗，苔白，脉沉

细。查体：左手指、肘，双手腕关节皮温正常，关节肿胀(+)，关节压痛(++)、叩击痛(+)，关节活动明显

受限。相关实验室检查：抗核抗体主要核型滴度：1:320，类风湿因子(RF) 926.00 IU/mL，抗环瓜氨酸肽

抗体(CCP) > 500 IU/mL，抗链球菌溶血素 O (ASO) 70.80 IU/mL，C 反应蛋白(CRP) 3.10 mg/L。凝血常规：

D 二聚体：2.18 mg/L，纤维蛋白原：4.98 g/l。血常规：血小板 334 × 109/L↑，血沉(ESR) 33 mm/h↑。腕

关节 X 线：右侧第 2 掌骨体外生骨疣，钩骨旁异常密度影，考虑金属异物。其余检查未见明显异常。根

据患者病情予以对症治疗，中医针灸、中频脉冲电治疗、中药热奄包、穴位贴敷等治疗。活血化淤：骨红

注射液 15 ml，改善骨细胞代谢：益骨注射液肽 50 mg，调节免疫：薄芝糖肽注射液/赛升 4 ml，抗炎止

痛：洛索洛芬钠片/乐松 60 mg，日三次口服，慢作用风湿药物：硫酸羟氯喹/纷乐 0.2 g，日二次口服，祛

风湿，通经络：尪痹片：2 g，日三次，中药汤剂予以祛风通络，散寒除湿治疗。患者住院 14 天后出院，

嘱咐患者继续口服慢作用风湿药物：硫酸羟氯喹/纷乐 0.2 g，每日二次；祛风湿，通经络：尪痹片：2 g，
每日三次，1 个月后门诊复查。半年后硫酸羟氯喹/纷乐改为 0.2 g，每日两次口服。 

(2023 年 4 月 2 日)患者自述近日眼痛，视物逐渐模糊，聚焦困难，视野缺损症状逐渐加重，于是就
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诊于哈尔滨医科大学第一附属医院眼科进行检查，经过询问病史，患者既往史：类风湿性关节炎 7 年，

口服硫酸羟氯喹/纷乐 0.1 g，日二次口服。否认高血压及糖尿病相关并发症疾病史，否认近期眼部外伤病

史，否认近期口服影响视力的药物。查体：右眼：视力：0.2。晶状体：混浊，玻璃体：混浊，眼底：黄

斑区可见金箔样反光，视网膜增值膜，眼压：16 mmmHg。左眼：视力：0.4，晶状体：人工晶体在位，

玻璃体：混浊，眼底：网膜略增厚，眼压：17 mmmHg。辅助检查：OCT (哈医大第一附属医院 2023-4-2)
右眼视网膜络膜反射增强，黄斑区自发荧光减弱，外界膜及感光细胞层断裂，黄斑区中心凹隐见，右眼

黄斑前膜。左眼网膜下积液，网膜略增厚。建议：立即停药(硫酸羟氯喹/纷乐)，进一步风湿免疫科就诊，

进一步对患者进行详细的疾病学调查，及时追踪随访及预后。本案例已获患者知情同意，病历信息已被

匿名化处理，本研究成果用于论文发表，不会泄漏患者个人隐私以及疾病以外的相关信息。 

2. 不良反应的分析与讨论 

硫酸羟氯喹被广泛地应用到各种风湿免疫性疾病，在治疗的过程中不可避免地会出现许多不良反应，

比如表现在消化系统，就会出现恶心、呕吐、腹泻等胃肠道症状；表现在皮肤，一般会有皮肤色素沉着、

皮肤瘙痒、皮疹等症状；表现在眼部，则会出现角膜病变、晶状体混浊和视网膜病变等，其中视网膜病

变是最严重的不良反应之一。患者早期的临床表现有视力下降，旁中心暗点和黄斑细小点状色素斑点，

随后出现视物模糊，光学相干断层扫描显示眼底出现较特征性的“牛眼样”黄斑病变。有文献记载：视

网膜受损最先表现为黄斑前病变，随即出现视野改变或视野缺失，继续用药出现色素脱失区，形成比较

有特征的“公牛眼”损害[1]。 
硫酸羟氯喹的给药的年限、累计剂量会不同程度的对视网膜造成影响，根据 2016 年美国眼科学会最

新指南指出，服用硫酸羟氯喹 20 年及以上，眼部发生病变的概率达到 20%。服药 10 年及以上的患者，

眼部发生病变的概率接近 2%，服药 5 年及以上的患者，眼部发生病变的概率接近 1% [2] [3]，由于个体

存在差异性，部分视网膜病变的患者在停药之后，视力能够逐渐恢复，也有一部分患者停药之后，病情

依然持续进展。 
相关数据显示，口服硫酸羟氯喹半年内，出现因为药物的副作用而发生停药的现象较少[4]。一般来

说，每日最大剂量(>400 mg/d 或 6.5 mg/kg)，累计剂量不超过 1 kg，疗程小于 5 年之内，患者能够很好的

耐受，但是在长期给药过程中，仍然可引起严重的不良反应。比如用药时间>5~7 年或累积量 > 1 kg，药

物毒性反应比例接近 1%，并且随着用药时间延长，像肥胖的患者、瘦弱的老年患者、有肝肾功能损害的

患者、伴随其他基础疾病的患者等在服用硫酸羟氯喹时，也会加剧眼毒性反应[5]。根据患者的安全性，

该剂量可持续数周或数月，长期维持治疗，可用较小剂量。有文献记载，高剂量或高剂量累积的羟氯喹

不仅会抑制溶酶体活性，而且会引起体内中的 pH 值升高，进而导致更多的不良反应[6]。 
目前，硫酸羟氯喹对视网膜损害的病理机制尚不明确。有研究分析，硫酸羟氯喹在眼部组织浓度较

高，能够与黑色素强烈结合以此来破坏溶酶体，药物容易残留在含黑色素丰富的机体中，比如皮肤和眼

睛[7] [8]。另外，硫酸羟氯喹对视网膜色素上皮细胞的代谢功能也有一定的影响，通过干扰感光细胞外部

区域的吞噬功能，引起视网膜色素上皮细胞的退行性变化以及光感受器损伤[9]。 

3. 结论 

本文通过对类风湿性关节炎患者长期口服硫酸羟氯喹/纷乐的不良反应(视网膜黄斑病变)分析得出，

硫酸羟氯喹对视网膜黄斑的损害不可估量，甚至不可逆。临床患者一旦出现眼毒性反应，应当立即停药，

及时去风湿免疫科就诊，对于病因不明确的眼科疾病患者，详细询问病史，找出病因，对症治疗。 
从临床疗效、安全性、依从性来说，硫酸羟氯喹对于类风湿性关节炎患者控制病情还是很有效果的，
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只是眼部损害这个不良反应会影响其在临床的长期应用，因此临床使用羟氯喹治疗过程中，一定要叮嘱

患者定期评估视功能，让患者每隔 1 年进行一次眼底检查，尤其在硫酸羟氯喹治疗 5 年后，每隔半年要

进行一次眼底的筛查，确保患者在一定期限内使用药物能足够的安全和有效。 
虽然大部分患者缓解眼部症状通过停药或者其他对症治疗又或者手术治疗，但是仍然有一部分患者

眼部的症状在进行性加重，未来应着眼于研发硫酸羟氯喹更多的生物调节途径，改善药物的眼毒性反应，

打开中西医结合治疗的思路，科普相关药物不良反应的知识，减轻患者痛苦，改善预后。 
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