
􀅰文献综述􀅰

氯喹性视网膜病变的监测方法

邵　 毅ꎬ沈严坤ꎬ舒会叶

引用:邵毅ꎬ沈严坤ꎬ舒会叶. 氯喹性视网膜病变的监测方法. 国
际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(６):１０００－１００３

基金项目:国家自然科学基金资助项目(Ｎｏ.８１６６０１５８)ꎻ江西省
青年科学基金资助项目(Ｎｏ.２０１６１ＡＣＢ２１０１７)ꎻ江西省重点研发
项目(Ｎｏ.２０１８１ＢＢＧ７０００４)ꎻ江西省杰出青年人才计划资助项目
(Ｎｏ.２０１９２ＢＣＢＬ２３０２０)
作者单位:(３３０００６)中国江西省南昌市ꎬ 南昌大学第一附属医
院眼科
作者简介:邵毅ꎬ男ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ博士研究生导师ꎬ科副主
任ꎬ 研究方向:角膜病及眼影像技术ꎮ
通讯作者:邵毅. ｆｒｅｅｂｅｅ９９＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２０－０６－１６ 　 　 修回日期: ２０２１－０４－３０

摘要
氯喹类药物在治疗风湿病、皮肤病和自身免疫疾病中ꎬ发
挥着越来越重要的作用ꎬ然而长时间使用会导致不可逆的
黄斑疾病和视网膜病变ꎬ甚至永久性失明ꎬ并且它们的毒
副作用与使用剂量、治疗时间长、是否有角化病和肾或肝
功能不全等有关ꎮ 因此对于两种药物引起视网膜病变的
监测也比较复杂ꎬ需要眼底自身荧光(ＦＡＦ)配合光谱域光
学相干层析成像(ＳＤ－ＯＣＴ)的宽视野进行ꎬ对于视网膜病
变复杂的患者还需使用多焦视网膜电图(ｍｆＥＲＧ)等进行
确诊ꎮ 具体的监测方法需要临床眼科医师根据患者用药
情况和初步监测结果进行确定ꎮ
关键词:氯喹类药物ꎻ副作用ꎻ宽视野监测ꎻ多焦视网膜
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０引言
临床上相对于氯喹而言ꎬ羟基氯喹疗效更好ꎬ安全性

也更高ꎬ因此临床应用更加广泛ꎮ 然而近来氯喹性视网膜
病变率上升较快ꎬ长期使用羟基氯喹的患者视网膜病变率
高达 ７.５％ [１]ꎬ而氯喹对视网膜损伤更大ꎬ这种损害大多表
现为光感受器受损和视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)变性ꎬ可能导致“牛眼黄斑病”和中枢视
觉的永久丧失[２]ꎬ这些症状相对在亚洲患者中更加普遍ꎮ
按时监测ꎬ适时停用氯喹类药物ꎬ可使其对患者视力的影
响最小ꎬ也可以降低进一步病变的风险ꎮ
１氯喹性视网膜病变的机制

氯喹类药物与黑色素有很高的亲和性ꎮ 因此ꎬ易于在
富含黑色素的组织如视网膜、虹膜睫状体等组织中沉积ꎮ
羟基氯喹较氯喹的视网膜损害发生率低ꎬ主要与其不能通
过血－视网膜屏障有关ꎮ 氯喹类药物致视网膜损害的发
生可能与以下机制有关:(１)氯喹类药物在 ＲＰＥ 聚集并结
合黑色素颗粒ꎻ(２)ＲＰＥ 吞噬功能的缺乏和感光受体外层
脱离ꎻ(３)髓样体在细胞内聚集影响 ＲＰＥ 代谢ꎻ(４) ＲＰＥ
细胞功能不足导致视椎及视杆细胞丢失ꎮ
２氯喹性视网膜病变的监测原则

对氯喹类药物引起的视网膜病变的监测前需要进行
基线评估[３]ꎬ评估主要使用放大的视网膜彩色照片和扩展
光谱域光学相干层析成像等技术ꎬ如果通过这些技术识别
出黄斑病变ꎬ则可以进行基线视野测试ꎮ 在监测前ꎬ临床
医师需要了解患者是否有使用氯喹类药物的症状、氯喹类
药物治疗开始的日期、每日剂量ꎬ患者体质量、是否服用三
苯氧胺、肾功能情况[患者最后一次肾小球滤过率估算值
(ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬｅＧＦＲ) 检测结果和日
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图 １　 ＳＤ－ＯＣＴ监测显示双眼视网膜外段中央凹旁变薄ꎬ椭球区和光感受器内外段(白色箭头之间)破裂ꎮ

图 ２　 扫描激光检眼镜显示椭球区和光感受器内外段(白色箭头之间)中央凹旁变薄ꎬ视网膜色素上皮发生相应变化ꎬ外界膜不可见ꎮ

期]、是否有已知的黄斑病变等ꎮ 大多数患者最好在服药
前进行一次基线检查ꎬ在服药第 １ａꎬ最好是开始服用 ６ｍｏ
内ꎬ结合视网膜照片和视野监测接受监测ꎮ 为有更高风险
发展为氯喹类药物引发的视网膜病变的患者提供就诊的
机会ꎮ 考虑到监测时长和复杂程度ꎬ建议在进行监测时继
续服用氯喹类药物ꎬ直到确定毒性监测的结果ꎮ 需要明确
的是ꎬ监测并不能预防氯喹类药物引发的视网膜病变ꎬ而
是监测症状前毒性的最早明确迹象ꎬ有助于患者和开处方
的医生决定治疗方案ꎮ
３氯喹性视网膜病变的监测方案

现代诊断可以大概率早期发现相关疾病ꎮ 数据显示ꎬ
服用绝对体质量大于 ５ｍｇ / ｋｇ 的患者属于最高风险组ꎬ然
而许多患者服用大于 ６ｍｇ / ｋｇ[４]ꎬ因为羟基氯喹片的剂量
为 ２００ｍｇ 或 ４００ｍｇꎬ因此许多患者服用的剂量可能高于推
荐剂量ꎮ 一般来说ꎬ在治疗的前 ５ａꎬ毒性的风险很低ꎬ但
在最高剂量组(>５ｍｇ / ｋｇ)的患者中ꎬ毒性的风险将增加到
２０％ꎮ 需要根据患者先前患有的疾病评估是否适合监测ꎮ
一般来说ꎬ对氯喹类药物的测试有:视野监测、光谱域光学
相 干 层 析 成 像 ( ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ － ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＳＤ － ＯＣＴ )ꎬ 眼 底 自 身 荧 光 ( ｆｕｎｄｕｓ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬ ＦＡＦ )ꎬ 多 焦 视 网 膜 电 图 ( ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬｍｆＥＲＧ)等[５]ꎮ 微视野技术仍然是氯喹
性视网膜病变监测方面的研究工具ꎮ 随着监测技术的进
步ꎬ现如今最优的基线监测应通过扩张的视网膜彩色照片
以及扩张的 ＳＤ－ＯＣＴ 来进行ꎬ如果通过这些技术未能得到
统一的确定结果ꎬ可以进行基线视野监测[６]ꎮ 另外ꎬ有效
的监测手段需要能确定视网膜病变的中心凹和中心旁模
式ꎬ监测协议应包括宽视野( >５０ 度)ＦＡＦ 或至少 ３０ 度扫
描的 ＳＤ－ＯＣＴ[７]ꎮ 最好结合 ＳＤ－ＯＣＴ 和 ＦＡＦ 以及功能试
验如:视野监测和视觉电生理 ｍｆＥＲＧ 的结果ꎬ因为后两者
现在可以在一台机器上使用ꎮ ｍｆＥＲＧ 的应用并不广泛ꎬ
仅在持续性、明显的视野异常与正常 ＳＤ－ＯＣＴ 和 ＦＡＦ 成
像的患者的氯喹性视网膜病变相一致的情况下考虑使
用[８]ꎬ任何监测方案中必须至少有一个可以检测到中枢周
围疾病ꎮ

３.１视野监测　 视野测试作为一种客观监测手段ꎬ能够监
测到氯喹性视网膜病变的早期症状ꎬ对中央凹旁的病变相
对比较敏感ꎬ是一种非常灵敏的诊断测试手段ꎮ 近期有研
究发现ꎬ测试中使用的白色靶点比之前广泛使用的红色靶
点更具辨别度[９]ꎮ 在氯喹性视网膜病变中ꎬ由于通常情况
下颞侧黄斑首先受到影响ꎬ上鼻侧视野丧失通常是受影响
的第一象限ꎬ在测试范围内(鼻腔和颞部延伸 １０ 度)可以
捕捉到代表副中央凹疾病亚型中的氯喹性视网膜病变的
损伤的影像ꎮ 早期视野缺损的监测相对比较困难ꎬ因为在
视野监测的模式标准差分析中ꎬ视网膜敏感度降低ꎬ孤立
点会变得有毒性[１０]ꎬ因此重复测试以识别一致的视野缺
陷可能是必要的ꎮ 副中央凹视网膜敏感度降低的邻近点
(２~６ 度偏心)ꎬ在进行视野监测时需要特别注意ꎮ
３.２ ＳＤ－ＯＣＴ　 ＳＤ－ＯＣＴ 是一种主观检测手段ꎬ广泛应用
于眼科黄斑病变的诊断和监测ꎮ 在 ＳＤ－ＯＣＴ 中ꎬ可以监测
到视网膜区域厚度和体积的变化ꎬ其中最常见的是副中央
凹的厚度图变化(图 １)ꎬ这种改变最初发生于下颞部视网
膜[１１]ꎮ 距中央凹中心 ５００ ~ １５００μｍꎬ约等于 ２ ~ ５ 度的内
亚区ꎬ可能受到更明显的影响ꎮ 需要通过拱廊进行广角
ＳＤ－ＯＣＴ 成像来监测中枢周围疾病ꎮ

ＳＤ－ＯＣＴ 可监测氯喹性视网膜病变患者的形态学变
化ꎬ包括感光层的破坏、ＩＳ / ＯＳ 连接的破坏(椭球区)、椭球
区和交指区(感光外段层)之间的空间丢失以及交指区损
失和 ＲＰＥ 层损失、碎片堆积等[１２](图 ２)ꎮ 并且进一步的
研究发现ꎬ在 ＳＤ－ＯＣＴ 上保存外界膜是对于氯喹性视网膜
病变良好预后处理手段ꎮ 然而ꎬ它可能不如视野监测灵
敏ꎮ 有研究表明ꎬ１０％的氯喹性视网膜病变患者可能有正
常的 ＳＤ－ＯＣＴ 成像ꎬ但在中心静态视野监测中可见环形暗
点瘤ꎬ若在监测方案中常规使用 ＦＡＦ 成像会减少这种现
象ꎬ或者使用视野白色刺激联合 ＳＤ－ＯＣＴ 检测ꎬ这种主、客
观结合的检测手段能提高结果准确性ꎬ从而减少转诊
ｍｆＥＲＧ 的次数ꎮ
３.３ ＦＡＦ　 ＦＡＦ 也是一种主观监测手段ꎬ通常使用 ４８８ｎｍ
的单色光源来激发脂褐素在 ＲＰＥ 内的自反射特性[１３]ꎮ
在氯喹性视网膜病变中ꎬ早期高荧光提示 ＲＰＥ 应激ꎬ晚期
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图 ３　 ＦＡＦ监测双侧中央凹信号增加ꎮ

图 ４　 氯喹性视网膜病变 ＦＡＦ的各种疾病模式ꎬ包括中央凹旁结构异常ꎬ中央周围异常ꎬ中央静脉周围和中央静脉旁改变等ꎮ

低荧光提示 ＲＰＥ 丢失ꎮ 如前所述ꎬ疾病可能分布在中央
凹旁或中央周围ꎮ 即使 ＦＡＦ 不如视野监测或 ＳＤ－ＯＣＴ 可
靠ꎬ但它可以是一种非常有用的辅助监测ꎬ特别是在鉴别
中枢周围视网膜病变方面[１４](图 ３)ꎮ 数据表明ꎬ在氯喹
性视网膜病变中ꎬ７６％有典型的中央凹旁结构异常ꎬ１２％
中央周围异常ꎬ还有 １２％是中央静脉周围和中央静脉旁
改变的混合性症状(图 ４)ꎬ作为氯喹类药物监测的一部
分ꎬ宽场 ＦＡＦ 结合 ＳＤ－ＯＣＴ 可以实现对复杂性中央静脉
旁病变的监测ꎮ
３.４ ｍｆＥＲＧ　 ｍｆＥＲＧ 作为客观监测的一种ꎬ是一种特殊的
电诊断测试手段ꎬ涉及到一系列六边形光源投射到视网膜

上ꎮ 在氯喹性视网膜病变中ꎬｍｆＥＲＧ 可监测到振幅降低、
内隐时间延长、环反应降低ꎬ环比大于正常限值和色差图
显示反应时间缩短等病态信号[１５－１７]ꎮ 在正常 ＳＤ－ＯＣＴ 和
宽视野 ＦＡＦ 成像的情况下ꎬ对于具有典型的氯喹性视网
膜病变的严重和持续性视野缺陷的患者ꎬ才应考虑
ｍｆＥＲＧꎮ 虽然它对氯喹性视网膜病变的诊断有一定的实
用价值ꎬ但是必须考虑它的高成本、有限的可用性ꎮ 正常
的测量手段仍然是结构成像测试: ＳＤ － ＯＣＴ 和 ＦＡＦꎮ
ｍｆＥＲＧ 只能作为一种定性测量方案ꎬｍｆＥＲＧ 异常的情况
下ꎬ患者将进行进一步明确毒性标准监测ꎻ如果 ｍｆＥＲＧ 正
常ꎬ患者将恢复年度监测[１８]ꎮ 其对视野测试的敏感性相
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对较低ꎬ需要经过良好校准的设备和经验丰富的临床医师
按照国际临床视觉电生理学会( ＩＳＣＥＶ)规定的国际标准
工作[１９]ꎮ
３.５ 其他监测手段 　 自适应光学技术仍然是氯喹性视网
膜病变监测方面的有效手段ꎮ 视野监测最常用的是汉弗
莱视野检查测试ꎬ它与 ＳＤ－ＯＣＴ 结合的监测准确率可以高
达 ８６％ꎮ 随着监测技术发展还出现了其他测试手段如:眼
底彩色照片、彩色视觉检查、Ａｍｓｌｅｒ 测试、电眼描记术
(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙꎬＥＯＧ) [２０] 等ꎬ其中 ＥＯＧ 这种监测方法
过于主观ꎬ灵敏度也不够高ꎬ因此使用率不高ꎮ
４小结

对于一些比较严重的病况例如视野缺陷ꎬ需要重复
检测做出正确诊断ꎮ 我们建议所有患者使用最新标准
的白色刺激的 １０∶ ２ 视野监测ꎬ再进行 ＳＤ－ＯＣＴ 监测ꎬ条
件允许再辅以宽场 ＦＡＦꎬ如果广角视野异常ꎬ则额外使
用３０ ∶ ２视野进行监测ꎬ对于有严重和持续视野缺陷的患
者ꎬ应考虑 ｍｆＥＲＧꎮ 一般来说ꎬ副中央凹视网膜敏感度
降低的邻近点(２ ~ ６ 度偏心)最有可能代表副中央凹疾
病亚型中的氯喹性视网膜病变[１０] ꎬ然而最新有病例表明
氯喹性视网膜病变的患者在视野监测中可能没有任何
异常ꎮ 在这种患者中ꎬ如果测得的视野缺损明显ꎬ可考
虑 ｍｆＥＲＧꎮ 如果视野缺损非常轻微ꎬ可以依情况使用重
复监测ꎬ如果没有明显的结构缺损ꎬ可以进行 ｍｆＥＲＧ 监
测ꎮ 根据最新研究ꎬ视野测试结合 ＳＤ－ＯＣＴ 的灵敏度可
能为 ８６％ꎮ 眼科医师可以每年通过视野、ＯＣＴ 和 ＦＡＦ 来
监测继续或停止用药的患者ꎬ但是由于病情发展需要时
间ꎬ频繁的监测可能也无法监测到变化ꎬ因此不必提高
监测频率[２１] ꎮ 正常 ＳＤ－ＯＣＴ 和宽场 ＦＡＦ 成像下显示氯
喹性视网膜病变的患者ꎬ当临床医生决定继续用药时ꎬ
应确定并最小化风险因素ꎬ可以根据患者绝对体质量确
保安全用药、需要尽量避免他莫昔芬、三苯氧胺等药物
和氯喹类药物的同时使用(考虑到肾损害的可能性)ꎮ
氯喹类药物的作用持续时间很长ꎬ即使药物立即停药ꎬ
也会继续产生对视网膜的影响ꎮ 目前我们已经熟知了
氯喹类药物的可用于哪些疾病、产生眼病变的机制以及
一系列相对有效的检测方法ꎮ 在治疗时ꎬ眼科医生需要
告知患者视网膜变化的严重程度和持续氯喹类药物治
疗时视力丧失的风险ꎬ并建议每 ６ｍｏ 进行一次眼底检
查ꎬ一旦发现眼毒性症状应该早期发现早期停止用药ꎮ
目前除及时停药和不断复查之外尚未发现有效的治疗
方法[２２] ꎮ 未来需要我们研究更敏锐的监测手段和有效
的辅助药物使氯喹类药物在治疗风湿病和自身免疫疾
病中充分发挥其疗效的同时也不会产生视网膜病变等
副作用ꎮ
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