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　　摘　要：　组胺是体内一种重要的化学介质，可通过活化Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４等类型受体参与多种病理生理过程。
在变应性鼻炎（ＡＲ）的速发相中，肥大细胞脱颗粒释放组胺等炎性介质，组胺与鼻黏膜中Ｈ１受体结合触发喷嚏、鼻
痒和流涕等症状，应用Ｈ１受体拮抗剂（Ｈ１ＲＡｓ）可显著缓解上述症状。新近研究发现鼻黏膜中除 Ｈ１受体外还存
在Ｈ２、Ｈ３和Ｈ４受体，应用其相应的受体拮抗剂同样可缓解鼻部症状，提示组胺除与 Ｈ１受体结合外，同时也可与
Ｈ２、Ｈ３和Ｈ４受体结合，参与ＡＲ的发生发展。本文就组胺、组胺４型受体及拮抗剂分类及其在ＡＲ治疗中的应用
作一综述。
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　　组胺是自体活性物质之一，在体内组胺是由Ｌ组
氨酸在组氨酸脱羧酶的作用下生成，人类对组胺的发

现和认识经历了漫长的过程。１９０７年，人类首次从
含有多种生物碱的麦角中提取合成了组胺［１］。

１９１０年，英国学者Ｄａｌｅ和Ｌａｉｄｌａｗ通过动物试验，发
现组胺可以引起血管扩张，气道、子宫和肠道平滑肌

收缩，心率加快，心肌收缩力增强，血压下降等休克

样反应［２］。１９２４年，Ｌｅｗｉｓ和Ｇｒａｎｔ发现皮下注射组
胺可引起红斑、风疹和潮红三联反应，与外伤时皮肤

观察到的表现相似，表明组胺可能来源于皮肤中的

细胞［３］。１９２７年，Ｂｅｓｔ等从肺和肝脏组织中提取出
组胺，从而证明组胺可来源于人体正常组织［４］。
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１９３７年，在巴斯德研究所Ｂｏｖｅｔ和Ｓｔａｕｂ合成首个有
效的抗组胺药，但是由于药理毒性太强，无法在临床

上广泛应用。１９４２年，法国科学家Ｈａｌｐｅｒｎ在临床上
首次使用安全性尚可的抗组胺药—芬苯扎胺，该药成

为在临床上正式使用的第一种 Ｈ１受体拮抗剂（Ｈ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，Ｈ１ＲＡｓ）。１９５７年，Ｂｏｖｅｔ因发现
抗组胺药获得诺贝尔生理学和医学奖。１９７２年，
Ｂｌａｃｋ在胃壁细胞发现 Ｈ２受体，１９８３年，Ｓｃｈｗａｒｔｚ
在大脑皮层中发现 Ｈ３受体，２０００年，Ｎａｋａｍｕｒａ从
人类白细胞 ＤＮＡ中成功克隆 Ｈ４受体。本文就组
胺、组胺受体的生物学作用，抗组胺药分类及其在变

应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）中的应用等作一
综述。

１　组胺及组胺受体的生物学作用

组胺是参与变态反应和炎症反应的重要化学介

质，主要通过与其受体结合发挥生物学效应。由于

４种受体亚型在组织中的分布不同、结构和功能上
存在差异，而且与激动剂和拮抗剂结合的亲和力不

同，决定了组胺与不同受体结合发挥不同的作用。

组胺４种受体均为７次跨膜螺旋的Ｇ蛋白偶联
受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ），组胺与
受体结合后，通过Ｇ蛋白将细胞外信号传递到细胞
内，从而发挥生物学作用［５６］。组胺受体 Ｇ蛋白是
由α、β、γ３个亚单位组成的三聚体，静息状态时，
组胺受体处于非活性状态，Ｇ蛋白三聚体的 α亚单
位与二磷酸鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＤＰ）结合。
当激动剂组胺与 ＧＰＣＲｓ结合，受体被激活，处于活
性状态，ＧＤＰ与细胞质中的三磷酸鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＴＰ）交换，ＧＴＰα亚单位与 βγ亚单位
分离，并激活下游信号通路，产生相应的生物学效

应，之后激动剂与受体分离。α亚单位具有 ＧＴＰ酶
活性，能使 ＧＴＰ水解为 ＧＤＰ，之后 ＧＤＰα亚单位与

βγ亚单位结合恢复静息状态。ＧＰＣＲｓ具有一定的
自发活性，即使在缺乏激动剂时，也能够激活信号传

导通路，产生生物学效应［７］。在静息状态时，受体

的活性构象和非活性构象通常处于平衡状态

（图１Ａ）。当体内组胺浓度升高，由于组胺（激动
剂）与受体的活性构象亲和力较强，导致该平衡向

活性构象偏移，出现相应的临床症状（图 １Ｂ）。当
服用抗组胺药后，由于抗组胺药（反向激动剂）与非

活性构象亲和力较强，使该平衡向非活性构象偏移，

临床症状得以缓解（图１Ｃ）。
目前研究发现，Ｈ１受体广泛分布于外周和中

枢，在外周主要分布于皮肤和黏膜的血管内皮细胞、

平滑肌细胞，调节血管舒张和支气管收缩，在中枢主

要分布于丘脑、皮层和胆碱能神经细胞丛等具有唤

醒功能的区域，有调节睡眠与觉醒、认知及抗惊厥等

作用［８］。Ｈ２受体主要分布于胃壁细胞，调节胃酸
分泌。Ｈ３受体主要表达于胺能神经元的突触前膜，
主要调节组胺、乙酰胆碱等神经递质的释放［９１０］。

Ｈ４受体特异性表达于肥大细胞、嗜酸性粒细胞、单
核细胞、Ｔ细胞等免疫细胞膜表面，目前研究发现其
在ＡＲ等免疫疾病中起调节作用，作用机制尚不完
全明确［１１］。

２　组胺受体在鼻黏膜的分布

研究发现在正常人鼻黏膜中，组胺４种受体类
型均有表达，其表达峰度依为 Ｈ１

!

Ｈ２
!

Ｈ３及
Ｈ４［１２］。Ｎａｋａｙａ等［１３］发现在人类正常鼻黏膜中，Ｈ１
受体主要存在于血管内皮细胞、上皮细胞和神经细

胞中，Ｈ２受体主要位于上皮和腺体细胞中，Ｈ３和
Ｈ４受体主要分布在神经细胞，并且同一神经细胞上
可能同时存在 Ｈ１、Ｈ３和 Ｈ４受体。Ｓｕｚｕｋｉ等［１４］学

者研究发现在鼻黏膜下腺体周围存在 Ｈ３受体，可
能参与促进黏膜下腺的分泌。国内学者曹宇发现
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图１　组胺受体在不同状态下的生物学效应　Ａ：平衡状态；Ｂ：激动剂与受体结合；Ｃ：抗组胺药与受体结合
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Ｈ１、Ｈ２和Ｈ３受体在大鼠鼻腔嗅区黏膜的嗅觉上皮
细胞中存在，并且主要位于嗅觉神经元中，表明组胺

及其受体参与嗅觉传导［１５］。

Ｓｈｉｒａｓａｋ等［１６］采用免疫印迹和免疫组化发现在

ＡＲ患者鼻黏膜的上皮细胞和血管内皮细胞中 Ｈ１
受体的表达水平明显高于非 ＡＲ患者。国内学者燕
志强等［１７］研究发现Ｈ４受体在ＡＲ患者鼻黏膜中较
正常人表达水平增高。目前ＡＲ的研究主要集中于
组胺和Ｈ１受体，其余３种受体在ＡＲ发病中可能存
在潜在作用，有待进一步研究。

３　抗组胺药的分类及其副作用

２０世纪８０年代之前研发的抗组胺药为第一代
抗组胺药，与Ｈ１受体结合后可减轻过敏症状，但因
存在中枢抑制作用限制了其在临床上的应用。针对

第一代抗组胺药的不良反应，８０年代以后逐渐研发
出多种新一代抗组胺药，中枢抑制较第一代明显减

轻，将其统称为第二代抗组胺药，但仍有较强的心脏

毒性和体重增加等不良反应。之后发现第二代抗组

胺药的活性代谢物或光学异构体，具有同等或更强

的药理学作用，同时可降低心脏毒性，称为新二代抗

组胺药。

３．１　口服Ｈ１ＲＡｓ
３．１．１　第一代Ｈ１ＲＡｓ　第一代Ｈ１ＲＡｓ包括氯苯那
敏、苯海拉明、异丙嗪等，与 Ｈ１受体结合后可明显
减轻过敏症状。但是亲脂性较高，容易通过血脑屏

障，从而产生明显的中枢抑制作用，如镇静、嗜睡、注

意力下降、认知学习能力减退等［１７］。产生中枢抑制

最主要的机制是由于第一代 Ｈ１ＲＡｓ不能与血脑屏
障中促进药物泵出（外排泵）的 Ｐ蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）结合［１８］，药物无法泵出血脑屏障，导致

中枢系统中的药物浓度较高，与 Ｈ１受体结合后出
现嗜睡等明显的中枢抑制作用。采用正电子发射断

层扫描（ＰＥＴ）发现第一代 Ｈ１ＲＡｓ可与中枢系统中
７０％的Ｈ１受体结合，而第二代 Ｈ１ＲＡｓ与中枢系统
中Ｈ１受体的结合率低于２０％，因此，第一代Ｈ１ＲＡｓ
较第二代有明显的中枢抑制作用。同时第一代

Ｈ１ＲＡｓ对周围受体选择性较差［１９２０］，可产生相应的

不良反应：①作用于毒蕈碱受体，导致口干、眼干、尿
潴留、便秘、窦性心动过速、瞳孔散大等；②作用于肾
上腺素受体，导致头晕和体位性低血压；③作用于
５羟色胺受体，导致食欲和体重增加；④通过影响心
脏离子通道，产生心脏毒性作用，如室性心律失常

等［２１］。

第一代 Ｈ１ＲＡｓ主要通过肝脏的细胞色素 Ｐ４５０
酶代谢，最终经肾脏排出体外。当与其他通过该酶

代谢的药物联合服用时，如大环类脂类抗生素、抗抑

郁药、抗真菌药及Ｈ２受体拮抗剂等，可导致血药浓
度升高，从而增加其毒副作用。此外在用药时需要

关注肝肾功能。

３．１．２　第二代Ｈ１ＲＡｓ　第二代Ｈ１ＲＡｓ包括阿司咪
唑、西替利嗪、依巴斯汀、非索非那定、氯雷他定等。

第二代和第一代 Ｈ１ＲＡｓ的最大区别在于中枢抑制
作用明显减少，因为大部分第二代 Ｈ１ＲＡｓ分子量
大，亲脂性低，不易通过血脑屏障，从而降低了中枢

神经系统的不良反应。研究发现部分第二代

Ｈ１ＲＡｓ，如氯雷他定，其分子量较低，同时亲脂性较
高，尽管容易穿透血脑屏障，但由于它与血脑屏障中

的外排泵 Ｐｇｐ具有很高的亲和力［２２］，可快速被泵

出血脑屏障，导致中枢系统中的药物浓度迅速降低，

减轻其中枢抑制作用。第二代 Ｈ１ＲＡｓ对周围 Ｈ１
受体具有更高的选择性［２３］，对肾上腺素和胆碱能受

体的亲和性极低，故副作用较第一代明显减少，但部

分药物仍存在心脏毒性和体重增加等不良反应。大

部分第二代Ｈ１ＲＡｓ也由肝脏的细胞色素Ｐ４５０酶代
谢，并经肾脏清除，故在使用时需要注意药物相互作

用及肝肾功能。

３．１．３　新二代Ｈ１ＲＡｓ　由于第二代Ｈ１ＲＡｓ依然存
在不良反应，故在其基础上研发出新型 Ｈ１ＲＡｓ，代
表性药物包括左西替利嗪、地氯雷他定等。新二代

Ｈ１ＲＡｓ在保留了第二代 Ｈ１ＲＡｓ的中枢抑制作用较
小的基础上，尚具有以下优点：①起效快，抗过敏效
应强，该类药物多为第二代Ｈ１ＲＡｓ的活性代谢物或
光学异构体，本身具有活性，故起效快，而且对 Ｈ１
受体具有高选择性，与受体结合时间更长，故抗过敏

效应强；②无心脏毒性，因为不影响心脏离子通道，
所以不引发一系列心脏反应［２４］；③药物相互作用
小，不经过肝脏的细胞色素Ｐ４５０酶代谢，故Ｐ４５０酶
抑制剂不会影响其代谢［２５］；④对肝肾功能不全者安
全性高。临床上常见副作用有头晕、口干，偶有头痛

和恶心等，停药后可很快消失。

３．２　鼻用Ｈ１ＲＡｓ
鼻用Ｈ１ＲＡｓ包括盐酸左卡巴斯汀鼻喷剂、盐酸

氮卓斯汀鼻喷剂和盐酸奥洛他定鼻喷剂等。用药后

能够迅速被鼻黏膜吸收，与 Ｈ１受体结合可缓解组
胺引起的喷嚏、鼻痒等鼻部症状，并且全身不良反应

较少［２６］。盐酸氮卓斯汀鼻喷剂和盐酸奥洛他定鼻

·４７３·
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喷剂除具有抗组胺作用外，还具有抑制肥大细胞和

嗜碱性粒细胞释放组胺；抑制白三烯的合成和释放；

抑制细胞因子如白介素和肿瘤坏死因子的释放等作

用，从而进一步减轻变态反应［２７］。与口服 Ｈ１ＲＡｓ
相比，该类药物无中枢抑制和抗胆碱活性等不良反

应，较常见的不良反应为口苦和咽部刺激感［２８］，其

他不良反应包括嗜睡、头痛和鼻部不适等，但发生率

都较低，因此在 ＡＲ治疗上具有一定的优势。有研
究证实鼻用Ｈ１ＲＡｓ单用效果不如鼻用糖皮质激素，
但是两者联合应用可相互协同，能够更快、更好地控

制鼻部症状［２８］。

鼻腔局部给药具有以下优点［２９］：①起效快，由
于鼻腔黏膜面积大，黏膜下血管丰富，药物可迅速被

吸收；②生物利用度高，药物直接作用于鼻黏膜，可
避免胃肠道和肝脏的首过效应；③使用方便，易于被
患者接受，患者依从性较好。

４　Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４受体相关药物在ＡＲ治疗中的研究

４．１　Ｈ２受体拮抗剂和激动剂在ＡＲ治疗中的研究
ＡＲ是易感个体接触变应原后，主要由ＩｇＥ介导

的以喷嚏、流涕和鼻塞为主要临床症状的非感染性

鼻黏膜慢性炎症，而干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和
白介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ４）可以调节 ＩｇＥ的合成，从
而影响ＡＲ症状的严重程度。有学者通过临床对照
试验发现雷尼替丁（Ｈ２受体拮抗剂）可能引起 ＩＦＮ
γ增加和ＩＬ４减少，这两种作用均可导致 ＩｇＥ合成
减少，从而缓解临床过敏症状。Ｓｈｉｎ等［３０］研究发现

雷尼替丁对ＡＲ模型小鼠免疫治疗存在一定程度的
损害，而甲苯唑啉（Ｈ２受体激动剂）对免疫治疗没
有明显的影响。目前关于 Ｈ２受体在 ＡＲ发生中的
作用尚不清楚，需进一步研究。

４．２　Ｈ３受体拮抗剂和激动剂在ＡＲ治疗中的研究
Ｈ３受体是位于神经元突触前膜的抑制性受体，

目前发现 Ｈ３受体在鼻腔主要位于黏膜下腺体周
围［１４］，并且Ｈ１和Ｈ３受体在同一神经细胞表达，组
胺可能通过Ｈ１及 Ｈ３协同作用，参与 ＡＲ的发病。
Ｎａｋａｙａ等［３１］发现Ｒ甲基组胺（Ｈ３受体激动剂）和
Ｈ１受体拮抗剂均可改善致敏小鼠的鼻部症状，但两
者联合使用较单独使用效果更明显。Ｓｔｏｋｅｓ等［３２］

将ＰＦ０３６５４７６４（Ｈ３受体拮抗剂）联合非索非那定
对ＡＲ患者进行临床试验，取得很好的临床疗效，并
且两者联合用药优于单用非索非那定。由葛兰素制

药公司研发的鼻喷剂 ＧＳＫ１００４７２３（Ｈ１和 Ｈ３受体

联合拮抗剂）已进入临床试验，结果显示鼻喷３ｄ后
鼻部症状明显缓解［３２３３］，但远期疗效仍不明确。因

此，Ｈ３受体拮抗剂有望用于ＡＲ的治疗。
４．３　Ｈ４激动剂和拮抗剂在ＡＲ治疗中的研究

研究发现在ＡＲ患者鼻黏膜中 Ｈ４受体表达显
著增强［１７］，为Ｈ４受体相关药物在 ＡＲ治疗中的研
究提供了基础。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［３４］发现 ＡＲ模型小鼠
鼻喷ＪＮＪ７７７７１２０（Ｈ４受体拮抗剂）后，鼻部症状有
所缓解，且缓解程度与剂量相关，血清ＩｇＥ无明显改
变；给予 ＡＲ模型小鼠口服 ＪＮＪ７７７７１２０后，鼻腔灌
洗液中ＩＬ４水平降低、ＩＦＮγ水平升高，血清 ＩｇＥ明
显下降，表明 Ｈ４受体拮抗剂不仅可以通过调节与
ＡＲ相关细胞因子调节免疫反应，而且可以缓解 ＡＲ
小鼠鼻部症状。Ｎｅｕｍａｎｎ等［３５］在哮喘模型小鼠的

肺组织中发现组胺浓度比正常鼠高，使用高选择性

受体拮抗剂或基因敲除阻断小鼠的 Ｈ４受体功能
后，哮喘症状明显缓解。Ｋａｙ等［３６］从人类肺组织中

分离纯化出肥大细胞，发现该细胞膜表面表达 Ｈ１、
Ｈ２、Ｈ３受体，研究发现使用 ＪＮＪ２８６１０２４４（Ｈ４受体
激动剂）可以诱导肥大细胞的趋化，而 ＪＮＪ７７７７１２０
可以阻止该趋化作用，由此可见肥大细胞的趋化作

用可由组胺通过Ｈ４受体介导。Ｍｏｍｍｅｒｔ等［３７］在体

外试验中发现人类嗜碱性粒细胞膜表面表达 Ｈ１、
Ｈ２和Ｈ４受体，其中Ｈ４受体表达水平较高，组胺和
ＳＴ１００６（Ｈ４受体激动剂）均可诱导嗜碱性粒细胞的
迁移，而ＪＮ７７７７１２０可抑制该迁移作用，表明嗜碱性
粒细胞的迁移可由组胺通过 Ｈ４受体介导。以上研
究发现Ｈ４受体在ＡＲ及其相关疾病中起重要作用，
有望成为ＡＲ治疗新靶点。

５　总结与展望

组胺通过其４种受体在炎症反应、神经传递和
免疫调节等方面发挥重要作用。Ｈ１抗组胺药作为
ＡＲ的一线用药［３８］，能够有效缓解鼻部症状，但部分

患者治疗效果不尽人意。研究表明 Ｈ２受体拮抗剂
能够减少ＩｇＥ的合成，从而减轻过敏症状；Ｈ３与 Ｈ１
受体在同一神经细胞表达，可共同参与 ＡＲ的发病，
Ｈ１和Ｈ３联合拮抗剂已进入临床试验，但目前尚未
应用于临床；组胺通过 Ｈ４受体可介导肥大细胞和
嗜碱性细胞的迁移，Ｈ４受体拮抗剂不仅可以缓解致
敏小鼠的鼻部症状，同时可缓解哮喘模型小鼠的哮

喘症状。提示 Ｈ２、Ｈ３、Ｈ４受体参与 ＡＲ的发生发
展，应用其受体拮抗剂可调控 ＡＲ发病中的相关炎
·５７３·
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性介质，从而缓解 ＡＲ鼻部症状。相信在不久的将
来，新型Ｈ２、Ｈ３和Ｈ４受体拮抗剂的问世，可为 ＡＲ
的治疗提供新策略。
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