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药物开发的研究工作中，在一定程度上影响了人们对军用天 

然药物开发的重视程度，目前的天然药物研究已不能满足未 

来的需要。2l世纪的军事天然药物的研究应瞄准国际前沿 

水平， 军事需要为牵弓I，基础研究与实用研究相结合，充分 

发挥我国传统中医药的优势，更广泛更深^地开展研究工 

作。随着世界范围内天然药物研究的逐步深^，军事药学中 

中药及天然药物的应用不仅有辉煌的过去，也会有更加灿烂 

的未来。 
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羟氯喹的药理作用及在风湿性疾病中的应用 

壅兰三盐 墓 堡 
中国人民解放军总医院风湿科 北京 I~0853 9 7 

摘 要 本文详细阐述了羟氯喹的药理作用、作用机制及其在治疗红斑狼疮、类风湿关节炎中的应用和安全性。羟氯喹通过 

复杂的抗炎、免疫抑制和免疫调节作用，在临床中发挥退热、抑制关节炎、消除皮疹、抗凝和降血脂等多方面的作用．不仅在系 

统性红斑狼疮、类风湿关节炎的治疗中具有明显的病情改善作用，而且是～种安全有效而且耐受性极好的慢作用抗风湿药 

物。 

① 作者简介：张江林，男，1966年 8月出生。医学博士．主治医师。 
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在过去的几十年中，抗疟药中的羟氯喹(Hydroxychloro- 

quirIe，HCQ)和氯喹，一直作为治疗系统性红斑狼疮(Syster~c 

L 峭 Erythemat~os，SLE)和类风湿关节炎(Rheumatoid Al~hri- 

hs，RA)等风湿性疾病的重要药物被用于临床。因羟氯喹与 

氯喹作用相近副作用小而更受推崇 ，国内目前尚因无羟氯喹 

供应，因而对羟氯喹的了解较少，而 国外使用的羟氯喹，原料 

却多来自我国。近 10年来，由于认识到羟氯喹在免疫调节 

中的广泛作用而成为一个研究热点 ，也使羟氯喹在风湿病治 

疗中的作用愈来愈受到重视。最新研究表明，羟氯喹是一种 

安全有效而且耐受性极好的慢作用抗风湿药物。 

1 化学结构和药代动力学 

羟氯喹是 由4一氨基喹咻化台物构成的硫酸羟氯喹 

19．50年由Sunny和 nfllnmeF合成。羟氯喹口服后平均生物利 

用度为 70％，并且可蓄积和长时间滞留在身体的组织中，个 

体同生物利用度差异很大，HCQ片剂的吸收 大约为4h， 

峰浓度大约 出现在服药后 3h，平均的血中浓度是血浆的 7 

倍，最终消除的 】／2是 40d1]。长的 『儿是由于组织的广泛 

吸收和大量在组织内沉积的 HCQ又缓慢的重新分布到血 

中 动物研究表明 HCQ可广泛的分布在体内，积聚在血细 

胞和肝、肾、肺等其他组织中，连续服药 4—6个月可达到稳 

态血药浓度，这种延迟达到的稳态的浓度，也许与其缓慢趋 

教的治疗作用有关。HCQ在肝脏部分转变成脱乙酰代谢产 

物，并主要通过肾脏清除，另一部分通过粪便排泄l2 J。 

2 羟氯喹的药理作用及作用机制 

羟氯喹的药理作用与其结构中的 4一氨基化台物作用相 

关。有证据表明，尽管羟氯喹与氯喹结构相似，但在某些方 

面确有着不同的作用 J̈。 

2．1 羟氯喹的药理作用 (1)退热作用 HCQ能够抑制炎 

症的存在，也许通过对炎症的抑制作用使得炎症所致的发热 

得到控制。(2)抑制滑膜增生 HCQ可影响炎症的某些基本 

过程，抑制成纤维细胞的生长及结缔组织的沉积，从而表现 

出对滑膜增生的抑制。(3)减轻皮疹及日光保护作用 羟氯 

喹可能通过影响紫外光的吸收或调节机体异常组织的紫外 

线吸收而改善红斑狼疮的皮肤损害。(4)抗血桂作用 HCQ 

在体外有抗凝作用，并可抑制血小板凝集，产生对二磷酸腺 

苷诱导凝集的解聚作用，减少或阻断血浆牯滞度的增加 临 

床观察也提示，HCQ能通过减少所形成血栓的大小而减少致 

命性的肺栓塞，HCQ似乎也能减少有心磷脂抗体患者形成血 

栓的危险。4 J (5)抗高脂血症和减少类固醇激素的作用 研 

究发现，HCQ治疗可降低系统性红斑狼疮(SEE)患者的血清 

胆固醇和低密度脂蛋白的水平，从而降低动脉粥样硬化的危 

害 。另一研究发现 HCQ治疗能够减少部分服用激素患者 

的激素用量或停用激素 

2．2 羟氯喹的药理作用机理 (1)抑制酶和改变落酶体的 

功能 HCQ抑制多种酶的活性，包括溶酶体的磷脂酶 A和其 

他一些前列腺素生物台成需要的其他酶。溶酶体的抗原加 

工作用是淋巴细胞转运的一个关键，而羟氯喹能稳定溶酶体 

和其他细胞膜而抑制溶酶体的功能，这些作用能抑制淋巴细 

胞的转移，从而抑制 RA及 SLE中的免疫反应 。HCQ也可 

浓集在溶酶体中，使溶酶体内 口H值升高，继而抑制溶酶体活 

性。(2)干扰 DNA功能 羟氯喹通过喹啉环与 DNA双螺旋 

相互作用，从而形成喹啉 一DNA复合体，通过阻断脱氧核糖 

核酸酶的解聚作用，而稳定 DNA；并抑制 DNA和 盼A多聚酶 

反应，抑制 DNA复制和 IL＼A转录 J，因此干扰蛋白质的合 

成，阻断 DNA与抗 DNA抗体的反应 (3)抗炎作用 羟氯喹 

是通过抑制多形核细胞的趋化性抑制炎症的；高浓度的羟氯 

喹可阻断前列腺紊的生物合成，而临床保持的血药浓度能发 

挥拮抗前列腺素的作用。(4)抗疟作用 根据研究推测， 

HCQ的抗疟作用是因为它使得寄生虫食物泡(次级溶酶体) 

内的 DH值升至足以抑制血红蛋白的酶蛋 白溶解的水平，而 

血红蛋白的溶解却是疟原虫生长和调节所必须的 另外发 

现 ，HCQ干扰疟原虫编码的血红素多聚酶，从而在感染的红 

细胞中对血红紊分子起到解毒作用_B J。(5)抑制免疫反应 

早期的研究已经发现，HCQ在体外抑制淋巴细胞反应．服用 

HCQ的 RA患者的自身免疫反应受到抑制，但更为重要的是 

并不危害机体对外来细菌或病毒抗原的免疫反应_9 J。(6)调 

节淋巴因子的释放 HCQ以剂量依赣的方式抑制 lI_一2的释 

放 ，以及 lI_一lA、lI_一lH、Il_一 和 TNF的产生。临床的回顾 

性研究也发现，服用抗疟药的患者较单服激素或不治疗患者 

的可落性 Il_一 受体、lI_一 受体和可溶性 c 受体的水平 

低。(7)抑制自身抗原的加工和递呈 HCQ可通过改变巨噬 

细胞内的胞浆内及胞浆小体内的口H值来干扰抗原的加工， 

从而阻断多肽与 删 c分子结合而抑制受 Ⅱ类 MHC分子限 

制的抗原的递呈，HCQ的这一作用已被用于移植物排斥宿主 

的疾病。Fox和 Ka 强调，抗疟药似乎仅阻断自身抗原的 

呈递，并不干扰机体对外来抗原的免疫反应。(8)诱导细胞 

凋亡 在体外，HCQ可诱导人外周血中淋巴细胞的凋亡 。 

3 羟氯睦在风湿性疾病中的应用 

最早的双盲对照研究已经证实，HCQ有改善 RA症状的 

作用，并且副作用发生率极低。1962年 scull_】_l的研究表明， 

HCQ(400mg／d)用药 18个月时，开始需服皮质激素控制关节 

炎症的 帅 位患者中，59％能够减少或停用激素，17％完全停 

用激素治疗。HCQ治疗组晨僵有明显的改善，日常生活能力 

和就业能力增加 ，研究初功能分级为 Ⅲ、Ⅳ级(ACR标准)占 

60％，研究结束时，只有 21％的患者功能评价为 Ⅲ、Ⅳ级。 

D8 m  J
、anrke_] 等 6 12个月的双盲安慰剂的对照研究也 

均得出了HCQ对早期非进展型 RA中度有效和安全易耐受 
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的结论。而一个大系列的 HCQ长期治疗的回顾性研究(366 

位 tL,X患者，随访 8年)显示出 HCQ在短期的治疗中更有价 

值 研究中，连续用药治疗的依从性在 l2十月为 63％．24个 

月降至 46％ 中止治疗 的主要原因是长期服药 以后变得无 

效l1 1 HCQ与其它慢作用药物对 比研究表明，HCQ较 D一 

青霉胺 、金制剂、梆氨磺氨毗啶等有更小的毒性。由于各种 

慢作用抗风湿药物单一使用均不能极好的控制病情，联合应 

用则愈来愈得到临床医生的认可，并成为治疗 RA的主要策 

略。1982年Mm~-／”1等率先用3种慢作用抗风湿药物 

H00、硫唑嘌岭和环磷酰胺治疗难治性 HA，获得明显疗效， 

开始了抗 风湿药物的广泛 联合。氨 甲喋岭 (Methmrexate， 

MIX)因其有效性和相对低的毒性应用愈来愈广泛，然而肝 

毒性一直是关注的焦点。而 Fires 1 等发现在氨甲蝶呤和水 

杨酸治疗中，使用 HCQ却能消除 MI'X引起的肝酶异常：Tim 

的研究证实环孢霉素与 HCQ联合治疗早期活动型严重的RA 

较单用环孢霉素 A作用快且好，并且易耐受l”J。鉴于其长 

期治疗的安全性，HCQ已被推荐用于新发病的轻型 RA患者 

和用于与其 他慢作用抗风湿药物 的联 合治疗ll 。HCQ与 

帆 、柳氨磺胺毗啶或环孢霉素的联合已成为风湿病医生公 

认有效的治疗 RA的联合方案。 

SLE是一种多系统受累体内富含多种抗体的疾病，病因 

不清，治疗棘 手 而抗 疟药用于治疗 sLE始于 1950年， 

no~oi$Lg J发现 75％～80％的 SLE患者的皮疹、发热、关节症 

状改善，尤其是皮肤损害。其后研究发现，抗疟药可使 SLE 

患者减少或停止使用的皮质激素并有抗过敏作用。加拿大 

羟辄喹研究小组双盲对照研究表明 HCQ能稳定 SI．E患者的 

病情，明显减少复发 J。~rallaee等发现 HCQ治疗可减低皮 

质激素依赖患者的血脂水平。这一点明显减少血栓形成的发 

生l7 。鉴于 HCQ能为 SLE的治疗带来有益的作用，多数学 

者主张 Hc0用于轻科中度的 SLE患者，联台激素、免瘦抑制 

剂用于重症 SLE的辅助治疗l2ll 

4 安全性和耐受性 

HCQ是临床应用比较安全，其副作用与每日的最大剂量 

相关。绝大多数的副反应可自发缓解或减少药量后消失，只 

有 7％～30％的有副作用的患者需停药。而小剂量 H∞ (200 

～ 4∞衅，d )与超过 400mg，d 的剂量作用无明显下降而副 

作用明显j曩少。副作用主要见于以下几方面；(1)胃肠道反 

应：多表现为厌食、胃烧灼感、恶心、呕吐和体重下降，偶有腹 

胀、腹泻及肝功能受损；(2)皮肤损害：可见苔藓样 、荨麻疹 

样、麻疹样和斑丘疹样的各种皮疹；(3)神经系统症状；偶有 

头痛、头晕、失眠和精神紧张；(4)服病变包括以下 3种表现： 

眼球调节反射障碍；角膜沉积；视网膜病变。与氯哇相比， 

HCQ更为安全和易耐受，亦较其他慢作用抗风湿药如注射或 

口服金、D一青霉胺、硫唑嘌岭和环孢霉素的毒性小、甚至较 

许多非甾类抗炎药的毒性小 。 

HCQ可穿过胎盘，在胎儿组织内沉积 并损伤染色体，产 

生胎儿异常 J，而临床的研究结论并不一致。Pro'he的研究 

16 舳 2 Aor 20OO 

未发现 HCQ对妊娠的影响，他推荐对于未服药的患者发生 

妊娠可不用 HCQ，而 已服药的 SLE患者 妊娠 时应继续 眼 

HCQ．而 RA妇女在妊娠期间多可考虑停用 HCQ，产妇乳汁中 

可分泌少量 Hc0，其对婴儿的影响如何仍需研究。 

眼的毒性表现为睫状肌麻痹、角膜沉积和视网膜病，是 

影响用药的重要因素。前两者多有较明显的症状且随减药 

或停药而恢复，视网膜病是抗疟药最为严重的副作用．几乎 

是不可逆的 几项研究均发现视网膜损害是与剂量相关的． 

每日800一L000rag HcO则易发生眼损害，而每 日200～4∞m墨 

则极少见。To6in圳等 7年随访研究发现 4％(4／89)的患者 

有轻度眼部毒性；Mavrlkakis圳14年随访 503例仅两例出现 

视网膜病变，累积剂量为 700g(6．5年)和 730g(8年)：给药 

注意每 日剂量小于 6．5mg一虹 体重．并以标准体重计算，同 

时把肝肾功能的因素考虑进去，定期进行眼科检查，可预防 

眼部的毒性及可能的副作用：多中心的研究I 证明Hoo肯 

定的眼毒性仅为0 08％，可疑毒性为0．4％，而每日剂量<6 

5 一k异 无一例有眼毒性出现，因而服 HCQ者若每日剂量小 

于6．5mg—I艰～，肝肾功正常，则不必常规的眼科检查．而每日 

剂量 >6．5mg—kg 或服药超过 l0年，则每年应进行筛选性眼 

科检查，筛选项 目包括询问眼的症状、视力、眼底及视野检 

奎  

综上所述，HCQ作用广泛，能够通过抗炎、调节免疫系 

统、影响细胞因子的释放等机制发挥抗风湿作用．临床研究 

表明，HCQ是一种中等有效的慢作用抗风湿药物。对轻到中 

度的 RA和 SLE有肯定的疗效，并且安全性和耐受性较好，妊 

娠妇女也可适当选用 ，并且与其它抗风湿药物联合应用 示 

出广阔前景。注意小剂量给药和定期的眼科检查，常能预防 

HCQ可能的副作用： 
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微乳在药剂学上的应用 

三 莲重鲞 
中国^民解放军第二军医大学药学院药剂教研室 上海 加O 3 

摘 要 目的：综述近年来以微乳为载体的制剂在药剂学上的应用。方法：查阅近几年国内外有关的主要文献资料分析评 

述。结果：根据药物的不同性质，分别制成水包油型和油包水型微乳，主要应用于注射、口服及透皮给药。结论：药物以微乳为 

载体，可以提高药物的溶解度，增加吸收，提高生物利用度。 

关键词 微乳；注射给药；口眼给药；透皮给药 
中国分类号1194 ．—一 f—————～ 文献标识码A 团 

微乳是一种液 一液分散体系。一般情况下，由水相、油 

相、表面活性剂和助表面活性剂四部分组成⋯。微乳的形成 

是自发过程．只要四相的组成合适，即可形成均匀透明或微 

呈乳光的液体，为热力学稳定体系。微乳从结构上可分为水 

包油型(O／W)，油包水型(W／O)及双连续型。美于微乳的形 

成机理及影响因索，已有综述介绍 0 J。微乳作为药物载体 

优点如下：(1)为各向同性的透明液体，热力学稳定，且可过 

① 作者简介：王晓黎，女，1975年10月出生。硬士研究生 

滤灭菌，易于制备和保存；(2)水包油型微乳可作为疏水性药 

物的载体 ．油包水型微乳可延长水溶性药物的释放时间，起 

到缓释作用；(3)低粘度，注射时不会引起疼痛；(4)药物分散 

性好，吸收迅速，可提高生物利用度；(5)对于易水解的药物． 

采用油包水型散乳可起到保护的作用。本文从注射 、口服及 

透皮给药三方面综述微乳在药学上的应用情况。 
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