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摘要
目的：评价0.05%依匹斯汀滴眼液与0.1%奥洛他定滴眼液作为季节性及季节前治疗用于季节性过敏性结膜
炎（SAC）患者的疗效与安全性。

对象与方法：本研究为前瞻性、随机、病例对照研究，涉及两家机构。研究对象为2014年2月至3月间
在两家机构确诊为SAC的患者。为考察季节性治疗的临床效果，给予0.05%依匹斯汀或0.1%奥洛他定，每2
周评估一次疗效（第一阶段）。为评价季节前治疗的临床效果，2015年1月，对曾参加第一阶段并同意继续
参加本研究的患者给予与第一阶段相同的滴眼液，每月评估一次疗效（第二阶段）。

结果：第一阶段中，0.05%依匹斯汀组43例，0.1%奥洛他定组42例。给药后各时间点的症状总分和客
观体征总分较基线均有显著改善，但两组间无显著差异。第二阶段中，0.05%依匹斯汀组15例，0.1%奥洛
他定组14例。治疗开始1个月后，0.1%奥洛他定组症状总分较季节前治疗基线的变化率显著更高，提示症
状加重（P=0.025）。两组间客观体征总分的变化率无显著差异。

结论：0.05%依匹斯汀或0.1%奥洛他定作为季节性治疗对过敏性结膜炎患者同样有效。然而，作为季
节前治疗，0.05%依匹斯汀比0.1%奥洛他定更有效。

关键词：0.05%依匹斯汀；0.1%奥洛他定；季节性过敏性结膜炎；季节前治疗；季节性治疗；反向激
动剂

引言
眼部过敏在一般人群中的发生率为15%–25%。1,2 其他国家的抗原包括草类花粉等，3 与日本引起过敏性
结膜炎的抗原不同。4,5 日本杉树花粉症是一种常见病，年龄调整后的估计患病率为19.4%，4 被认为是一
种“国民病”。5 杉树花粉为日本特有，与其他国家的抗原不同；因此，考察针对杉树花粉过敏的治疗效果
十分重要。

目前，兼具抗组胺活性和肥大细胞稳定活性的第二代抗过敏药物被选为治疗过敏性结膜炎的一线药物。
多项研究6,7 表明，即使在没有激动剂的情况下，部分G蛋白偶联受体（GPCR）也会被激活，活化型与非
活化型受体之间存在动态平衡。此外，有学者提出了组胺受体反向激动剂的概念，6,8,9 并认为它是影响季
节前疗效的重要因素。0.05%依匹斯汀和0.1%奥洛他定均具有反向激动剂活性，但据一项研究报告，前者
的作用更强。9 作为第二代抗组胺滴眼液，0.05%依匹斯汀和0.1%奥洛他定目前均在临床使用，并显示出
良好的疗效。10–14 许多研究报道了这两种滴眼液用于季节前治疗的良好效果，15,16 但尚无研究比较这
两种药物的疗效。

我们开展本研究，旨在考察季节性治疗与季节前治疗的治疗效果，并比较两种药物的疗效。

对象与方法
本研究于2014年及2015年的2月至3月间，招募了双眼均有杉树花粉季节性过敏性结膜炎（SAC）病史、且
每年杉树花粉季节均出现眼部瘙痒和眼部过敏体征的患者。在日本，杉树花粉所致SAC的体征和症状特征性
地出现于2月至3月。研究纳入了2014年2月至3月后在沟口眼科诊所（日本长崎）或尾崎眼科医院（日本宫



崎）就诊的85例患者。其中51例（男9例，女42例）就诊于沟口眼科诊所，34例（男8例，女26例）就诊
于尾崎眼科诊所。排除以下患者：1）患有过敏性结膜炎以外的其他眼前节疾病者；2）正在口服类固醇、
抗炎药、抗胆碱能药、免疫抑制剂或使用其他滴眼液者；3）患有重度过敏性眼病并形成巨大乳头者；4）
佩戴隐形眼镜者。

本研究遵循《赫尔辛基宣言》进行，并经沟口眼科诊所伦理委员会批准。所有患者均签署了本研究的
书面知情同意书。研究注册于 http://www.umin.ac.jp/（注册号 UMIN 000013073）。

为评估瘙痒、充血、异物感、流泪及分泌物等主观症状的严重程度（采用5级评分，0分=无，4分=最
重），采用了日本过敏性结膜疾病生活质量问卷第1版（http://www.joasg.com/article/14534117.html）
。

为评估包括睑结膜、球结膜及浅层点状角膜病变（SPK）在内的客观体征的严重程度（采用5级评分，
0分=无，4分=最重），使用裂隙灯生物显微镜进行分级。客观检查包括睑结膜检查（充血、肿胀、滤泡、
乳头）和球结膜检查（充血、水肿、Trantas点、肿胀）；SPK评分采用Miyata等的方法。17

研究设计

第一阶段（季节性治疗）
本项调查作为季节性治疗开展，纳入确诊为SAC并同意参加本研究的患者。采用信封法将患者随机分配至
0.05%依匹斯汀组或0.1%奥洛他定组。随后进行为期3个月的滴眼治疗，并嘱患者每2周来院一次进行问卷
调查和检查。两种滴眼液均为每日4次、双眼滴用。治疗期间仅使用各自的滴眼液，禁止患者使用其他抗过
敏滴眼液（图1）。

第二阶段（季节前治疗）
向参加第一阶段的患者发出参加季节前治疗效果研究的邀请，同意者纳入第二阶段研究。嘱其在杉树花粉
播散前1个月来院。给予与第一阶段相同的滴眼液，每日4次、双眼滴用。治疗期间仅使用各自的滴眼液，
禁止使用其他抗过敏滴眼液（图1）。在第二阶段，还禁止患者使用类固醇滴眼液或口服抗过敏药物。

统计学分析
第一阶段的组间比较采用混合效应模型进行估计，并使用各观察点的最小二乘均值进行比较。第二阶段以
杉树花粉播散前1个月的检查结果作为基线值，比较各检查点相对基线值的变化率。两组间比较采用卡方检
验和非配对t检验。P值<0.05视为有统计学意义。区间估计的置信系数为95%。统计软件采用SPSS 16.0 
for Windows（SPSS Inc., Chicago, IL, USA）。

图1 第一阶段与第二阶段的研究设计（原图为流程图，此处以表格形式转录）

阶段/机构 依匹斯汀 0.05% 奥洛他定 0.1%

入组机构 沟口眼科诊所 51例（男9/女42） 尾崎眼科诊所 34例（男8/女26）

随机分组 随机分配（信封法） 随机分配（信封法）

第一阶段（季节性治疗） n=43（男9/女34） n=42（男8/女34）

第二阶段（季节前治疗） n=15（男5/女10） n=14（男2/女12）

结果
2014年（第一阶段）和2015年（第二阶段）1月至3月的杉树花粉粒数见表1。

表1 杉树花粉粒数（粒/m3）

地点 1月 2月 3月

长崎（2014年） 0 85.6 201.0

宫崎（2014年） 0 42.6 91.0



地点 1月 2月 3月

长崎（2015年） 0 20.2 10.3

宫崎（2015年） 0 40.6 29.0

第一阶段（季节性治疗）
第一阶段患者的背景资料见表2。0.05%依匹斯汀组和0.1%奥洛他定组初诊时的主观症状总分分别为
4.86±3.23和5.67±3.96，两组间无显著差异（P=0.16）。各时间点的评分见图2。滴眼治疗开始后，各时
间点的主观评分和客观评分较基线期均有显著改善，但两组间在任何时间点均无显著差异。尽管采用信封
法随机分组，0.05%依匹斯汀组和0.1%奥洛他定组治疗开始时的客观体征总分分别为4.64±1.80和
5.75±2.59，后者显著更高（P=0.0048）。然而，滴眼治疗开始后，两组间在任何时间点均无显著差异（
图2）。

表2 第一阶段（季节性治疗）受试者的基线人口学资料

项目 依匹斯汀组 奥洛他定组 P值

受试者例数 43 42 0.83

男/女 9/34 8/34 0.44

平均年龄，岁 ± SD 59.8±17.0 62.4±14.2

图2A 第一阶段（季节性治疗）中依匹斯汀组与奥洛他定组受试者主观症状总分的时间变化。*表示差异有统计学意义（
P<0.05）。



图2B 第一阶段（季节性治疗）中依匹斯汀组与奥洛他定组受试者客观体征总分的时间变化。*表示差异有统计学意义（
P<0.05）。

第二阶段（季节前治疗）
在参加第一阶段的患者中，同意继续接受治疗者纳入第二阶段，其背景资料见表3。0.05%依匹斯汀组和
0.1%奥洛他定组在第一阶段与第二阶段的主观及客观基线总分分别见表4和表5。第二阶段中，0.05%依匹
斯汀组和0.1%奥洛他定组的基线主观总分分别为2.73±3.88和1.57±1.55，两组间无显著差异（P=0.25）。
治疗开始时各主观及客观评分的比较见表6。治疗开始前，两组间瘙痒评分存在显著差异（P=0.03），其余
各项症状评分均无显著差异。为评价治疗效果，我们考察了从治疗开始前至治疗结束时症状评分的变化率
（图3）。0周和8周时，0.05%依匹斯汀组的症状总分显著更低（分别为P=0.024和P=0.026）（图3A）。
此外，由于症状稳定，症状总分的变化率较低。考察各单项症状时，两组间瘙痒评分和异物感评分无显著
差异，但8周时0.05%依匹斯汀组的眼部分泌物评分显著更低（P=0.028）（图3A）。

0.05%依匹斯汀组和0.1%奥洛他定组治疗开始时的客观体征总分分别为2.33±1.52和3.07±1.18，无显
著差异（P=0.30）。然而，两组间结膜滤泡评分存在显著差异（表6）。为评价治疗效果，我们考察了从治
疗开始前至治疗结束时客观体征评分的变化率（图3B）。0周时，0.05%依匹斯汀组的充血评分显著更低，
但其余任何时间点均无显著差异。两组间泪液量及滤泡/角膜检查结果均无显著差异。

表3 第二阶段（季节前治疗）受试者的基线人口学资料

项目 依匹斯汀组 奥洛他定组 P值

受试者例数 15 14 0.23

男/女 5/10 2/12 0.90



项目 依匹斯汀组 奥洛他定组 P值

平均年龄，岁 ± SD 64.1±18.6 63.4±12.8

表4 依匹斯汀组季节性治疗（第一阶段）与季节前治疗（第二阶段）基线评分的比较

指标 第一阶段季节性治疗基线评分
，均值 ± SD

第二阶段季节前治疗基线评分
，均值 ± SD

P值

主观总分 4.86±3.23 2.73±3.88 <0.0001

瘙痒 1.56±0.98 0.73±1.10 <0.0001

异物感 0.91±0.87 0.47±1.13 <0.0001

分泌物 0.72±0.88 0.36±0.50 <0.0001

客观总分 4.64±1.80 2.33±1.52 <0.0001

充血 1.19±0.45 0.60±0.50 <0.0001

滤泡 0.65±0.68 0.43±0.50

SPK评分 0.44±0.57 0.50±0.78

表5 奥洛他定组季节性治疗（第一阶段）与季节前治疗（第二阶段）基线评分的比较

指标 第一阶段季节性治疗基线评分
，均值 ± SD

第二阶段季节前治疗基线评分
，均值 ± SD

P值

主观总分 5.67±3.96 1.57±1.55 <0.0001

瘙痒 2.02±1.28 0.21±0.43 <0.0001

异物感 1.02±1.14 0.36±0.63 <0.0001

分泌物 0.71±1.04 0.36±0.50 <0.0001

客观总分 5.75±2.59 3.07±1.18 <0.0001

充血 1.36±0.55 0.75±0.44 <0.0001

滤泡 1.01±0.87 0.86±0.65

SPK评分 0.56±0.59 0.86±0.80

表6 季节前治疗（第二阶段）中依匹斯汀组与奥洛他定组基线评分的比较

指标 依匹斯汀组，均值 ± SD 奥洛他定组，均值 ± SD P值

主观总分 2.73±3.88 1.57±1.55 0.25

瘙痒 0.73±1.10 0.21±0.43 0.03

异物感 0.47±1.13 0.36±0.63 0.61

分泌物 0.53±0.52 0.36±0.50 0.60

客观总分 2.33±1.52 3.07±1.18 0.30

充血 0.47±1.13 0.21±0.43 0.65

滤泡 0.43±0.50 0.86±0.65 0.007

SPK评分 0.50±0.78 0.86±0.80 0.15



图3A-1 第二阶段（季节前治疗）主观总分相对-4周的变化值随时间的变化

图3A-2 第二阶段（季节前治疗）眼部瘙痒评分相对-4周的变化值随时间的变化

图3A-3 第二阶段（季节前治疗）异物感评分相对-4周的变化值随时间的变化



图3A-4 第二阶段（季节前治疗）眼部分泌物评分相对-4周的变化值随时间的变化

图3B-1 第二阶段（季节前治疗）客观总分相对-4周的变化值随时间的变化

图3B-2 第二阶段（季节前治疗）流泪评分相对-4周的变化值随时间的变化



图3B-3 第二阶段（季节前治疗）充血评分相对-4周的变化值随时间的变化

图3B-4 第二阶段（季节前治疗）SPK评分相对-4周的变化值随时间的变化。图3注：（A）第二阶段眼部主观症状的时
间变化；（B）第二阶段眼部客观体征的时间变化；*表示差异有统计学意义（P<0.05）。SPK=浅层点状角膜病变。

讨论

第一阶段（季节性治疗）
目前，兼具组胺H1受体拮抗和介质释放抑制两种药理作用的药物被选为一线治疗药物。0.05%依匹斯汀和
0.1%奥洛他定均具有这两种作用，在日本是常用的抗过敏滴眼液。曾有研究采用杉树花粉结膜过敏原激发
（CAC）试验比较0.05%依匹斯汀与0.1%奥洛他定的效果，报道称后者较前者能更明显地减轻瘙痒和充血。
12 然而，在临床实践中，不存在像CAC试验那样单次暴露于大量抗原的机会；该试验结果反映的是特定环
境下的治疗效果。本研究考察了自然环境下与杉树花粉播散相关的症状；在此情形下评价疗效具有重要的
临床意义。从症状总分来看，0.05%依匹斯汀和0.1%奥洛他定给药后均显著减轻了症状，显示出改善。然
而，两组间各时间点的客观体征和主观症状均无显著差异。基于这些结果可以认为，0.05%依匹斯汀作为季
节性治疗的疗效可能与0.1%奥洛他定相当。

第二阶段（季节前治疗）
组胺H1受体是GPCR的一种。6 H1受体存在两种异构体：活化型和非活化型。在无激动剂刺激的情况下，
以非活化型组胺H1受体为主，二者处于平衡状态。7–9 反向激动剂在激动剂出现之前抑制活化型组胺H1受
体。6 0.05%依匹斯汀和0.1%奥洛他定滴眼液对组胺受体均表现出反向激动作用。据报道，使用这些滴眼
液进行季节前治疗对过敏性结膜炎有效。然而，两种药物的反向激动活性存在差异。Mizuguchi等7 报道
0.05%依匹斯汀的反向激动活性强于0.1%奥洛他定。如果在组胺播散前开始滴眼治疗能增加非活化型组胺



H1受体的数量，则可抑制受体表达、降低对过敏反应的刺激反应阈值，从而有可能减轻播散后的主观症状
；这一点对季节前治疗尤为重要。7,15 在本研究中，于杉树花粉播散前4周开始滴眼治疗，0.05%依匹斯汀
组症状总分的变化率显著低于0.1%奥洛他定组。此外，在随后的3个月中获得了稳定的效果。这提示具有较
强反向激动活性的0.05%依匹斯汀作为季节前治疗，在预防症状和维持疗效方面是有用的。

在过敏性结膜炎的各种症状中，瘙痒、不适感和眼部分泌物对生活质量的降低最为明显。明确季节前
治疗对这些症状的预防作用十分重要。本研究中，给药3个月后0.05%依匹斯汀组的眼部分泌物显著减少。
两组间对瘙痒或不适感的预防作用无显著差异，两药效果可能相近。然而，0.05%依匹斯汀组的症状变化较
小，提示症状可能减轻得更明显，且减轻症状的效果可能维持得更稳定。

局限性
本研究存在若干局限性。在第一阶段（季节性治疗）中，尽管采用信封法随机分配药物，两组基线的客观
体征总分仍存在差异。然而，此后各时间点均无显著差异，因此两种滴眼液治疗的疗效可能并无差别。今
后应纳入更多患者进行研究。在第二阶段（季节前治疗）中，患者例数较少，今后可能有必要进一步考察。

总之，作为季节性治疗，0.05%依匹斯汀的疗效可能与0.1%奥洛他定相当；但作为季节前治疗，
0.05%依匹斯汀可能比0.1%奥洛他定更有效。
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