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【摘要】 目的 分析硫酸羟氯喹的药品不良反应（adverse drug reaction，ADR）报告，为安全用药提供参考依

据。方法 分析某三甲医院 2019年 5月⁃2021年 5月报告的硫酸羟氯喹ADR报告，对其年龄、用药原因、ADR
发生时间、合并用药、ADR转归等进行统计分析。结果 13例报告中未见严重ADR报告，60岁以上患者占报

告总体 53.85%，且出现ADR的时间明显早于 60岁以下患者。61.54%的ADR累及多器官，且 46.15%报告中出

现视神经毒性。结论 在使用硫酸羟氯喹治疗口腔扁平苔藓过程中应监测药品不良反应，需高度关注 60岁

以上用药人群，保障患者用药安全。
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cation safety. Methods The ADR reports of hydroxychloroquine between May 2019 and May 2021 were analyzed.
Age, reasons for drug use, time of ADR, combined drug use, and ADR outcomes were statistically analyzed. Results
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微信公众号

羟氯喹为 4⁃氨基喹啉类衍生物，主要作用为免 疫抑制、抗炎、抗病毒等。临床主要用于治疗疟

疾、风湿免疫疾病、系统性红斑狼疮、光线性疾病，

以及抗病毒、抗肿瘤、免疫抑制等［1］。新冠疫情爆

发以来，羟氯喹用于新冠肺炎的治疗也备受关

注［2］。口腔黏膜病病因复杂，目前发病机制仍未明

确，口腔扁平苔藓是一种口腔黏膜慢性炎症性疾
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病，发病率为 0.1%～4.0%，好发于中年女性［3］。目

前口腔扁平苔藓的临床药物治疗以糖皮质激素为

主，国内《口腔扁平苔藓诊疗指南（试行）》推荐泼

尼松剂量不宜超过 1 mg/kg/d，临床多采用小剂量

治疗（15～30 mg/d），疗程一般为 1～2 周；国外也

有文献推荐泼尼松剂量 30～60 mg，疗程为 4～6
周［4］。近些年研究发现羟氯喹在口腔黏膜病，如口

腔扁平苔藓、天疱疮、慢性唇炎、口腔干燥综合征

等方面有一定疗效［5］，其作用机制可能与通过调节

CD4+/CD8+ T细胞比值，从而改善机体细胞免疫功

能有关。口腔黏膜病病程漫长，羟氯喹起效较慢，

通常用药 6周后才逐渐起效，3～6个月才能观察

到明显的临床效果［6］。羟氯喹治疗窗窄，严重的不

良反应时有报道，对世界卫生组织药物警戒数据

库中羟氯喹严重不良反应分析发现，羟氯喹主要

不良反应为过敏性反应、关节痛和皮肤疾患［7］。长

期使用后，会出现明显的眼部毒性和心脏毒性。

因此，在观察其有效性的同时，更应关注其安全

性。本文通过对某三甲口腔专科医院近两年报告

的 13 例硫酸羟氯喹片的药品不良反应（adverse
drug reaction，ADR）进行总结分析，为羟氯喹临床

安全合理使用提供参考。

1 资料和方法

1.1 资料来源

某三甲口腔专科医院 2019 年 5 月 ⁃2021 年 5
月使用硫酸羟氯喹治疗口腔扁平苔藓出现不良

反应并上报患者的信息，13例患者使用的硫酸羟

氯喹片生产厂家均为上海上药中西制药有限

公司。

1.2 研究方法

对纳入分析的 13例ADR用药时间、用法用量、

疗程、ADR名称、结果等进行归纳整理，采用 Excel
2010及 SPSS 22.0软件进行统计分析，计量资料以

均数 ± 标准差表示。

2 结 果

2.1 ADR报告整体情况

ADR报告整体情况见表 1。2019年 5月⁃2021
年 5月该院使用硫酸羟氯喹片患者为 4 273人次，

上报不良反应为 13例，硫酸羟氯喹片不良反应发

生率为 0.3%。报告人口学情况 13例患者中，男性

4例，女性 9例，男女比例 1∶2.25。最大年龄 81岁，

最小年龄 24岁，平均年龄（59.08 ± 20.93）岁。13例

ADR报告严重程度均为一般。

表 1 13例服用硫酸羟氯喹片后出现不良反应患者的用药情况及ADR发生时间

Table 1 Drug use and ADR occurrence time of 13 patients with adverse reactions after taking hydroxychloroquine sulfate tablets
No.
1
2
3
4
5
6
7
8

9
10
11
12
13

Gender
Female
Male
Male
Female
Female
Male
Female
Female

Female
Male
Female
Female
Female

Age/
year
71
81
24
77
77
24
76
52

72
29
70
57
58

Diagnosis
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus

Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus
Oral lichen planus

Drug batch
number
190157
190251
190367
190367
190551
200570
200570
200604

200761
201075
201256
201280
201256

Single
dose
0.2 g
0.1 g
0.2 g
0.2 g
0.2 g
0.2 g
0.2 g
0.2 g

0.2 g
0.2 g
0.2 g
0.1 g
0.2 g

Dosing
frequency

B.i.d
B.i.d
B.i.d
B.i.d
B.i.d
B.i.d
B.i.d
B.i.d

B.i.d
B.i.d
B.i.d
B.i.d
B.i.d

Occurrence time/
Time after administration

4 d
1 d
4 d
1 d
2 d
7 d
4 d
6 d

1 d
9 d
4 d
1 d
2 d

Combined
disease

Hypertension
⁃
⁃
⁃
⁃
⁃
⁃
⁃

⁃
⁃
⁃
⁃
⁃

Drug combination
Nifedipine controlled⁃release tablets
Cetylpyridinium chloride buccal tablets
Compound tinidazole solution
⁃
Vitamins with minerals dispersible tablets(21)
Cetylpyridinium chloride buccal tablets
⁃
Total glucosides of white paeony capsules
Compound tinidazole solution
⁃
Total glucosides of white paeony capsules
⁃
⁃
⁃

ADR: adverse drug reaction

13例患者中11例给药剂量为每次200 mg，每天

2次；2例患者给药剂量为每次 100 mg，每天 2次。

说明书中推荐剂量为第一次剂量为每天 400 mg，分
次服用。当疗效不再进一步改善时，剂量可减至

200 mg 维持。如果治疗反应有所减弱，维持剂量

应增加至每天 400 mg。应使用最小有效剂量，不

应超过 6.5 mg/kg/d（自理想体重而非实际体重算

得）或 400 mg/d，甚至更小量。13例患者用药剂量

均未超过说明书中推荐最大剂量。

13例患者中，1例因合并高血压使用硝苯地平
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控释片，且已使用 17年，2例因扁平苔藓合并使用

白芍总苷胶囊，2例因扁平苔藓合并使用西吡氯铵

含片，2例因扁平苔藓合并使用复方替硝唑溶液，1
例因扁平苔藓合并使用多维元素分散片。

2.2 不良反应报告分析

2.2.1 13 例 ADR 报告发生时间 将用药时间与

ADR发生时间进行统计分析，ADR发生时间为用

药后 1～9 d，平均发生时间为（3.54 ± 2.57）d。用

药后 1 d出现ADR的为 4例，占 30.77%，用药 4 d以

内（含 4 d）出现ADR的为 10例，占 76.92%，且 4 d以

内出现ADR患者中 7例为 60岁以上老年患者，占

70.00%，见表 1。
2.2.2 ADR累及器官及临床表现 13例ADR报告

中，8例 ADR 累及多个系统⁃器官，占 61.54%。将

ADR按照名称进行分类统计，合计ADR表现 29例

次。统计结果表明，硫酸羟氯喹主要累及系统⁃器
官包括：中枢及外周神经系统、皮肤及其附件、胃

肠道系统、肌肉骨骼系统等；ADR临床表现以视力

下降、皮疹、瘙痒为主，其中视力下降患者占

46.15%，见表 2。

表 2 药品不良反应累及系统⁃器官及临床表现

Table 2 Adverse drug reactions involved system⁃organ and the manifestation
Cumulative system⁃organs
Central and peripheral nervous system damage
Impairment of skin and appendages
Impairment of the gastrointestina
Impairment of the musculoskeletal system
Total

n(%)
13(43.8)
9(34.4)
6(18.8)
1(3.1)

29

Clinical manifestations
Loss of vision(n=6), dizziness(n=3), headaches(n=2), inductive deafness(n=1), insomnia(n=1)
Rash(n=4), itchy(n=3), hemochromatosis(n=2)
Nausea(n=2), vomiting(n=1), stomachache(n=2), diarrhoea(n=1)
Knee pain(n=1)

2.2.3 羟氯喹 ADR 患者年龄与发生时间的相关

性 报告的 13例患者中，60岁以上者占 53.85%，

出现 ADR 的时间为用药后 1～4 d，平均（2.43 ±
1.51）d，相 较 60 岁 以 下 患 者 时 间 平 均（4.83 ±
3.06）d，60 岁以上患者 ADR 发生时间显著早于

60岁以下患者。

2.2.4 ADR结果 报告的 13例患者中，停药后转

归情况均为好转或愈痊，其中好转为 6例，占比为

46.15%，7例为愈痊，占比为 53.85%。好转的 6例

中 1例患者停药 10 d后全身红斑基本消失但视力

未恢复，该患者合并有高血压，继续随访至 20 d时

患者视力基本恢复。

3 讨 论

3.1 合并用药与ADR相关性分析

1例患者因高血压合并使用硝苯地平控释片

17年，未见明显不良反应，该患者使用硫酸羟氯喹

后不良反应主要表现为视力下降、全身皮肤瘙痒、

四肢散在红色皮疹，呈水泡型，考虑到硝苯地平不

良反应中也有视觉异常及皮疹，不能完全排除。

按照国家药品不良反应监测中心制定的判定标准

进行因果评价：①患者使用羟氯喹之前无类似不

良反应症状，用药与ADR的出现存在时间关联性；

②视觉异常、皮疹为羟氯喹已知ADR；③由于患者

治疗需要，连续使用 4 d羟氯喹症状逐渐加重遂停

药；④用药 4 d停药，未再使用；⑤ADR不能完全否

定合并用药品引起。因此，基于上述判定结果，该

患者的关联性评价结果为“可能”。2例合并使用

白芍总苷胶囊，该药主要ADR为软便，在临床使用

监测过程中有腹泻现象，但无视力下降，羟氯喹已

知不良反应中视力下降、腹泻均有，1例患者合并

出现视力下降及腹泻，但停药后未再使用，基于上

述结果该患者关联性评价为“很可能”。其余患者

合并用药与出现的ADR均不相符，但停药后均未

重复使用，关联性评价结果均为“很可能”。

3.2 老年患者发生ADR的比例较年轻患者更高，

出现时间更早

报告的 13 例患者中，60 岁以上者占 53.85%，

出现 ADR 的平均时间为（2.43 ± 1.51）d，60 岁以

下患者出现 ADR的平均时间为（4.83 ± 3.061）d，
60岁以上患者发生 ADR的时间明显早于 60岁以

下患者。这与老年患者对药物的吸收、分布、代

谢和排泄功能变化有关［8］。老年人体内各器官

和系统功能均有所减退，对于药物反应的适应和

应变力减弱；尤其对于肝肾功能减退者，药物在

体内代谢、排泄速度均下降，导致药物在体内浓

度增加，易蓄积，ADR 发生风险升高［9］。因此羟

氯喹在 60 岁以上人群中使用的安全性更值得

关注。

3.3 说明书中老年患者用药剂量模糊、警示不足
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说明书中推荐，应使用最小有效剂量，不应超

过 6.5 mg/kg/d（自理想体重而非实际体重算得）或

400 mg/d，甚至更小量。老年患者用药为“无相关

资料”，缺乏对于老年患者用量研究。查阅 FDA羟

氯喹说明书，老年患者推荐剂量与成年人相同。英

国眼科学院指南指出，羟氯喹日剂量超过 5 mg/kg/d
是出现视网膜病变高危因素之一，而年龄是次要

危险因素［10］。本次研究中 7例年龄大于 60岁的患

者中 1例给药剂量为 100 mg/次，2次/d，患者用药

1 d出现头晕、头胀，无法耐受，遂停药。其余患者

每天服用 400 mg羟氯喹，这比任何体重低于 80 kg
的患者的推荐剂量都要高。按照平均体重 60 kg计
算，使用量5 mg/kg/d，常规使用量应为300 mg/d。而

对于老年患者、肾功能损伤患者未明确用药剂量

及减量原则，因此建议厂家修订药品说明书，明确

老年患者用药剂量。

3.4 应警惕羟氯喹剂量及疗程依赖性的视神经

毒性

文献报道，长期使用羟氯喹可出现严重的

ADR，主要包括心脏毒性、黄斑变性、听力减退、低

钾血症等［11］。本研究中未出现文献中报道的严重

ADR报告，考虑与用药疗程较短相关性大。国外

文献报道羟氯喹眼毒性发生率为 1%～4%［12］，最近

的一份报告估计，长期服用羟氯喹的患者视神经

毒性发生率为 7.5%［13］，部分为不可逆性，羟氯喹引

起视神经毒性主要与其在眼部组织浓度较高及可

影响视网膜色素上皮细胞的代谢功能有关［14⁃15］，且

严重程度与用药疗程相关性大。同时多项研究

表明，羟氯喹的视神经毒性与给药剂量相关性大，

羟氯喹平均日剂量为 > 5.0 mg/kg的患者发生视网

膜病变的比率比平均日剂量 ≤ 5.0 mg/kg 的患者高

5.7倍［16⁃17］。因此美国眼科学会在氯喹和羟氯喹视

网膜病变筛查的建议中明确了基于体重的羟氯喹

给药剂量，服用超过 5 mg/kg/d的患者风险增加［18］。

欧洲口腔扁平苔藓指南推荐羟氯喹200～400 mg/d，
疗程2个月用于治疗口腔黏膜扁平苔藓［19］。口腔扁

平苔藓治疗中使用羟氯喹的疗程虽较类风湿关节炎

短，但报告的 13例患者中 6例出现视力下降，且发

生时间最晚的也仅为用药后 9 d。目前国内在口腔

扁平苔藓患者中使用羟氯喹未进行常规的视神经

毒性筛查，羟氯喹出现视神经毒性的发生率与使

用剂量及疗程密切相关，使用过程中应高度关注。

综上所述，羟氯喹在口腔黏膜病治疗中应用

逐渐广泛，应用的同时需警惕药物导致的眼毒性、

心脏毒性、皮肤毒性等不良反应。对于老年患者

应高度关注，建议说明书中规范老年患者用药剂

量及极量，临床用药过程中应密切监测，患者用药

安全性。
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