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　　摘　要：　变应性鼻炎（ＡＲ）是一种鼻黏膜的慢性非感染性炎症，主要是由机体接触致敏变应原后诱发的由特
异性免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）介导的、多种炎性细胞（如肥大细胞、嗜碱性粒细胞等）参与的鼻黏膜的高敏反应。组胺在
ＡＲ发病中发挥重要作用，是引起鼻痒、喷嚏、流涕等临床症状的核心介质。抗组胺药物通常通过拮抗组胺相关受
体来阻断组胺与受体结合，从而影响变态反应发生的过程。因此，抗组胺药在ＡＲ治疗中的应用也越来越重要而
广泛。本文主要就抗组胺药在ＡＲ中的作用机制及治疗进展作一综述，探讨其在ＡＲ的应用价值。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种机体
接触致敏变应原后诱发的由特异性免疫球蛋白 Ｅ
（ｉｍｍｕｎｏｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导的、多种炎性细胞（如肥
大细胞、嗜碱性粒细胞等）参与的鼻黏膜的慢性非

感染性炎症。它是全球性的健康问题，发病率有逐

年增长的趋势。流行病学研究表明，２０％ ～３０％的
成年人和高达４０％的儿童受到影响［１］。ＡＲ患者主
要表现为鼻痒、鼻塞、打喷嚏、流清涕，可伴有眼部症

状，包括眼痒、流泪、眼部红肿等，症状具有发作性、

反复性等特点。作为一种变应原介导的鼻腔变态反

应性疾病，ＡＲ经常与哮喘和结膜炎同时发生，有报

道称８５％的哮喘患者患有 ＡＲ，而４０％的 ＡＲ患者
患有或将发展为哮喘。ＡＲ可对患者产生显著的负
面影响，造成重大的负担和残疾，并且常干扰睡眠，

导致白天嗜睡和生活质量下降［２］。目前抗组胺药

广泛应用于轻度至重度变态反应性疾病，被国内外

多种指南推荐为 ＡＲ的一线治疗用药，在 ＡＲ的治
疗中发挥着不可或缺的作用。

１　组胺及组胺受体在ＡＲ中的作用机制

组胺是由左旋组氨酸通过组氨酸脱羧酶的作用
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产生的生物胺，存在于鼻肥大细胞和循环嗜碱性粒

细胞中，并在变应原攻击后释放。组胺介导的肥大

细胞活化在各种变态反应性疾病中起着关键作用。

在ＡＲ速发相反应中，组胺有３个立竿见影的作用：
第一，刺激黏膜杯状细胞产生水样黏液；第二，刺激

感觉神经引起鼻痒和打喷嚏；第三，诱导血管扩张和

组织水肿，导致鼻塞。

组胺的作用通过４种类型组胺受体表现出来，
分别是组胺 Ｈ１受体（ｈｉｓｔａｍｉｎｅＨ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｈ１Ｒ）、
组胺Ｈ２受体（Ｈ２Ｒ）、组胺 Ｈ３受体（Ｈ３Ｒ）和组胺
Ｈ４受体（Ｈ４Ｒ），均为 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲ）超家族，均有７个跨膜区的
膜蛋白受体，并与神经传递、平滑肌收缩、血管通透

性、胃酸分泌、嗜碱性粒细胞功能等有关［３４］。这４
种组胺受体亚型在组织分布、激动剂拮抗剂结合亲

和力、结构和功能方面各有不同。越来越多的证据

表明Ｈ１Ｒ和Ｈ４Ｒ在组胺介导的变态反应性疾病的
进展和调节中具有重要作用。Ｈ１Ｒ被认为与组胺
诱导的鼻黏膜炎症密切相关，Ｈ１Ｒ在许多组织和细
胞中表达，包括神经、呼吸上皮、内皮细胞、肝细胞、

血管平滑肌细胞、树突细胞和淋巴细胞等，组胺通过

Ｇαｑ／１１激活 Ｈ１Ｒ，然后激活磷脂酶 Ｃ，增加细胞内
钙离子水平，从而引起呼吸道平滑肌收缩，增加血管

通透性，并通过激活Ｈ１Ｒ诱导前列环素和血小板活
化因子的产生［５］。因此，几乎所有的速发型变态反

应，包括在皮肤中观察到的症状，如红斑、瘙痒和水

肿，都可能是由 Ｈ１Ｒ的激活引起的［６］。Ｈ２Ｒ对气
道、子宫和血管平滑肌细胞的松弛起着重要作用。

此外，Ｈ２Ｒ参与免疫系统的激活，如 Ｔｈ１细胞因子
的产生、嗜碱性粒细胞脱颗粒的减少、Ｔ细胞增殖和
抗体合成等。Ｈ３Ｒ可以作为控制组胺合成和释放
的自身受体或调节神经递质释放的异受体，如乙酰

胆碱、多巴胺、去甲肾上腺素、Ｐ物质和 γ氨基丁
酸［７８］。Ｈ４Ｒ发现于造血细胞，包括嗜酸性粒细胞、
树突状细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、肥大细胞和 Ｔ细胞，Ｃｏｗ
ｄｅｎ等［９］已表明，Ｈ４Ｒ深刻影响免疫细胞功能，包括
细胞因子的产生、趋化和趋化因子的表达。组胺通

过Ｈ４Ｒ增强黏附分子表达、细胞形状改变和细胞骨
架重排，导致嗜酸性粒细胞迁移增加［１０］。Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ
等［１１］指出，在ＡＲ患者中，Ｈ４Ｒ在鼻组织中上调，并
与变态反应性炎症相关。这些都表明 Ｈ４Ｒ可能是
ＡＲ的新治疗靶点。

２　抗组胺药在ＡＲ中的作用机制

抗组胺药与组胺有共同的乙胺基团，是一类在

Ｈ１Ｒ水平阻断组胺的药物。
按功能分，Ｈ１抗组胺药可分为第一代、第二代

和新型第二代。市场上较早发布的抗组胺药被称为

第一代抗组胺药，即传统的抗组胺药，如扑尔敏、苯

海拉明、羟嗪和酮替芬等，它们很容易渗透到大脑

中，并占据脑组织中 ５０％以上的 Ｈ１Ｒ（Ｙａｎａｉ等，
２０１１），其与 Ｈ１Ｒ和其他受体（如胆碱能受体、α肾
上腺素能受体和５羟色胺能受体等）结合缺乏选择
性，因此不可避免地表现出中枢抑制或镇静活性，而

且还会表现出抗胆碱能等不良反应，如口干、尿潴留

和心动过速，最严重的不良反应为心脏毒性，甚至会

损害认知、记忆和精神运动功能［１２］。由于其抗胆碱

能活性，第一代抗组胺药显著增加了患者痴呆症的

风险。第二代抗组胺药如特非那丁、氯雷他定、西替

利嗪、氮卓斯汀等具有高 Ｈ１受体选择性、低脑渗透
性和更长的作用持续时间。由于分子中引入了亲水

基团，它们是两亲性的，穿过血脑屏障的几率大大减

少，因此中枢镇静作用轻微或者无中枢抑制作用，无

抗胆碱能作用。虽然第二代抗组胺药的脑渗透率大

大降低，但它们可能只被称为“最低限度镇静”而不

是“非镇静”。它们脑渗透率低的原因是它们被 ｐ
糖蛋白（一种质子泵）主动泵出血脑屏障。基于此

我们是否能开发出一种新的药物，使用膜质子泵来

提高其疗效或减少其不良影响。新二代抗组胺药大

多是第二代抗组胺药物的活性代谢产物或光学异构

体，如左西替利嗪、地氯雷他定等。汪建等［１３］指出

新二代抗组胺药中枢镇静作用及抗胆碱能作用几乎

没有，而且具有更高的抗组胺活性及更强的抗炎作

用。因此，新二代抗组胺药在快速缓解鼻痒、喷嚏和

清水样涕等症状的同时对鼻塞也有较好的疗效。

３　抗组胺药的药理学特征

Ｈ１抗组胺药通过充当组胺Ｈ１Ｒ反向激动剂来
阻断组胺的作用。不同的 Ｈ１抗组胺药具有不同的
化学结构、药代动力学和药物 －药物及药物 －食物
相互作用。第一代Ｈ１抗组胺药物的药理学特征尚
未得到最佳研究，因为这些药物大多数试验不符合
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研究设计的标准，这意味着它们的相对疗效未

知［１４］。而第二代抗组胺药的药理学特征研究已经

日趋成熟。朱鲁平等［１５］指出抗组胺药在口服１５～
３０ｍｉｎ后即可发挥作用，达到血浆峰值水平的时间
为１～２ｈ，这些药物具有高生物利用度，并且可快速
分布在人体组织和中枢神经系统中。每天１次给药
后，作用时间至少为２４ｈ。常规使用不会产生耐药
性，其药效可持续至停药１～４ｄ后。大多数第二代
抗组胺药通过几种细胞色素 ｐ４５０（ＣＹＰ）同工酶
ＣＹＰ３Ａ４进行肝代谢，但除外非索非那定、西替利嗪
和左西替利嗪。该酶在不同年龄、不同患者中其活

性存在差异，且药物不同依赖其代谢的程度也有所

区别。地氯雷他定可在肝脏中经历广泛的代谢，非

索非那定通常在药物活性运输分子的作用下主动分

泌入肠道后，主要在粪便中排泄。新二代抗组胺药

大部分是老二代抗组胺药的代谢产物，其与肝脏细

胞色素 ｐ４５０酶无相互作用，所以其应用范围更宽，
与药物联合使用也不易产生相互作用。

４　抗组胺药在治疗ＡＲ中的临床应用

４．１　口服抗组胺药在ＡＲ中的临床应用
第二代抗组胺药是轻度或中度ＡＲ或不想使用

鼻内类固醇疗法的患者的理想用药。国内外诸多权

威指南包括ＡＲＩＡ（２００８）和全球变态反应和哮喘欧
洲协作网（ｇｌｏｂａｌａｌｌｅｒｇｙａｎｄａｓｔｈｍａＥｕｒｏｐｅａｎｎｅｔ
ｗｏｒｋ，ＧＡ２ＬＥＮ）、欧洲变态反应和临床免疫学院皮
肤病学组（Ｅｕｒｏｐｅａｎａｃａｄｅｍｙｏｆａｌｌｅｒｇｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉ
ｃａｌｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ＥＡＡＣＩ）等均推荐使用无中枢镇静
作用且对细胞色素 ｐ４５０酶无作用的第二代口服抗
组胺药作为治疗ＡＲ的一线用药。目前第一代抗组
胺药在某些地区仍有使用，但由于其中枢镇静、心脏

毒性等诸多不良反应，故当有条件使用二代抗组胺

药时不推荐一代药物。李华斌等［１６］指出可根据患

者的症状特点及个体差异考虑单独或联合使用抗组

胺药与其他治疗ＡＲ药物（如鼻用类固醇激素、抗白
三烯药等）。程雷［１７］研究指出连续用药的疗效较间

断性的按需给药明显更佳，间歇性发作患者疗程不

少于２周，而对于持续性发作的患者疗程应在４周
以上。根据ＡＲＩＡ阶梯式治疗方案推荐，口服抗组
胺药用于治疗轻度间歇性ＡＲ和轻度持续性ＡＲ，而
中重度间歇性ＡＲ和中重度持续性 ＡＲ首选鼻用糖
皮质激素治疗的同时常需与抗组胺药联合使用。对

一些变应性疾病如花粉症可在致敏花粉传播之前预

防性使用抗组胺药以控制症状发作［１８］。新二代抗

组胺药较二代抗组胺药起效更快、疗效更好、副作用

更少，某些新二代抗组胺药物（左西替利嗪、地氯雷

他定等）在缓解鼻塞方面疗效甚好。目前在欧美国

家，这些新二代抗组胺药应用非常广泛，中国现已逐

步开始使用。尽管新二代抗组胺药在临床上的应用

日益广泛，但其基础研究及对鼻腔炎症改变的作用

机制仍需进一步深入，尤其是对中国人 ＡＲ的疗效
及副作用以及在治疗鼻塞方面还需更多的循证医学

证据的支持。

４．２　鼻用抗组胺药在ＡＲ中的临床应用
鼻用抗组胺药于２０００年在美国推出，拓宽了鼻

内药物治疗 ＡＲ的前景。根据指南，鼻用抗组胺药
通常用于治疗季节性 ＡＲ，可作为一线治疗或与鼻
内类固醇激素联合治疗 ＡＲ。最近的一项研究发
现［１９］，鼻用氮卓斯汀在治疗中度至重度 ＡＲ方面的
疗效与鼻内氟替卡松相当，它们能改善打喷嚏、流鼻

涕、鼻塞和鼻痒的总鼻症状评分和每个单独的鼻症

状评分，起效更快，疗效相似［２０］。美国现有的两种

鼻用抗组胺药是奥洛他定和氮卓斯汀。奥洛替丁是

一种选择性 Ｈ１受体拮抗剂，而氮卓斯汀具有多种
作用机制，包括Ｈ１受体拮抗、肥大细胞稳定和白三
烯受体抑制［２１２３］。鼻内氮卓斯汀还可下调黏附分

子的表达，并增强炎症细胞的凋亡［２４］。有研究指出

氮卓斯汀鼻喷雾剂特别适用于轻、中度 ＡＲ患者，不
仅治疗季节性 ＡＲ效果好，对于常年性 ＡＲ也有一
定的疗效，其安全性及耐受性均令人满意［２５２６］。相

比于单独使用口服抗组胺药，单独使用鼻用抗组胺

药效果更佳，因为它能快速缓解 ＡＲ症状，比鼻用糖
皮质激素起效更快。从总体上看，鼻用抗组胺药耐

受性好，安全性高，目前报道的主要不良反应有苦味

和金属味觉等。

５　总结与展望

ＡＲ的变应原种类繁多，机制复杂，尽管针对
Ｈ１Ｒ的药物正在被探索用于治疗各种肥大细胞相
关的变态反应性疾病，但它们并不总是在临床上有

效。目前，几种Ｈ４Ｒ拮抗剂已进入不同范围的变态
反应性和炎性疾病的临床试验的后期阶段。然而，

它们的临床疗效报告尚未公布。此外，Ｈ１Ｒ和 Ｈ４Ｒ
在功能上似乎有一些重叠，为使用协同治疗策略开

辟了可能性。因此，Ｈ４Ｒ和Ｈ１Ｒ拮抗剂联合使用的
联合疗法可能在治疗各种变态反应性和炎性疾病中

·４４７·
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提供潜在的益处，但是目前的研究还不成熟，更多的

循证医学证据有待我们进一步探索。
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