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摘要
目的：比较奥洛他定、富马酸酮替芬、依匹斯汀、依美斯汀和醋酸氟米龙滴眼液在预防季节性过敏性结膜
炎（SAC）体征和症状方面的临床疗效及其对眼表指标的影响。

方法：本研究为前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照研究。共 100 例 SAC 患者被随机分入五组，分别给
予奥洛他定、富马酸酮替芬、依匹斯汀、依美斯汀或醋酸氟米龙，每日滴眼 2 次，共 2 周。每位患者一眼
使用研究药物，另一眼使用安慰剂。过敏性结膜炎的体征和症状（瘙痒、充血、流泪、球结膜水肿和眼睑
肿胀）按 4 级评分法评分。每项症状在基线以及治疗 1 周和 2 周后分别评估。眼表指标通过结膜印迹细胞
学检查评估。

结果：在第 1 周和第 2 周，所有抗过敏药物在缓解瘙痒、充血、流泪、球结膜水肿和眼睑肿胀方面均
显著优于安慰剂。在所有随访时点，醋酸氟米龙在减轻瘙痒和充血方面均显著弱于其他药物。与安慰剂相
比，所有治疗后印迹细胞学检查的眼表结果均显著改善。

结论：在 SAC 患者中，奥洛他定、酮替芬、依匹斯汀和依美斯汀在预防瘙痒和充血方面较醋酸氟米龙
更为有效。所有抗过敏药物在减轻流泪、球结膜水肿和眼睑肿胀方面效果相近。我们的数据显示，SAC 患
者经抗过敏药物治疗后印迹细胞学参数有所改善。

关键词：依美斯汀 — 依匹斯汀 — 醋酸氟米龙 — 富马酸酮替芬 — 奥洛他定 — 季节性过敏性结膜炎

引言
季节性过敏性结膜炎（SAC）是累及眼部最常见的过敏性疾病，估计全球患病率约为 15–20%（Weeke 
1987；Abelson et al. 1993）。它是由 IgE 介导的、针对环境抗原的 1 型超敏反应。受累患者可对多种物
质过敏，包括花粉、螨虫、霉菌和动物皮屑等空气传播过敏原（Abelson & Schaefer 1993）。

SAC 的主要症状是眼部瘙痒。其他体征和症状包括结膜充血、流泪、黏液性分泌物、球结膜水肿和眼
睑水肿。肥大细胞在 SAC 的发病机制中起重要作用（Irani et al. 1990）。特异性抗原与结膜肥大细胞结合
可导致肥大细胞脱颗粒，释放组胺、类胰蛋白酶、白三烯、细胞因子和血小板活化因子等介质（Leonardi
1999, 2000）。组胺是主要介质（Bonini 1999）。这种血管活性胺可诱发过敏性结膜炎的主要体征和症状。

管理过敏性结膜炎最有效的方法是识别致病抗原并避免接触；然而这通常难以实现，因为大多数抗原
经空气传播（Verin et al. 2001）。SAC 的药物治疗包括 H-1 受体阻断、肥大细胞稳定化，以及阻断细胞
因子产生和前列腺素形成（Bielory 2002）。由于能快速缓解瘙痒和充血，局部组胺 H-1 受体拮抗剂是治
疗眼部过敏性疾病的主要手段。近年来，一些抗过敏药物被证实具有双重作用（即抗组胺和肥大细胞稳定
特性）。这种双重作用既能在急性期控制过敏性结膜炎的体征和症状（称为“抗组胺作用”），又能长期
防止肥大细胞脱颗粒（称为“膜稳定作用”）（Aguilar 2000）。



盐酸奥洛他定 0.1%（Patanol®；Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA）是兼具选择性抗组胺
和肥大细胞稳定作用的单一分子，可抑制即刻超敏反应，耐受性良好（Aguilar 2000；Leonardi & 
Abelson 2003）。富马酸酮替芬 0.025%（Zaditen®；Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland）源自
赛庚啶——一种5-羟色胺和组胺拮抗剂。它具有三种独立的药理机制，似乎共同贡献于其抗过敏效应：抑
制组胺 H-1 受体、稳定肥大细胞，以及阻止嗜酸性粒细胞聚集（Grant et al. 1990）。盐酸依匹斯汀 
0.05%（Relestat®；Allergan Pharmaceuticals, Westport, Ireland）是一种多作用治疗药物，兼具抗组
胺活性、肥大细胞稳定活性和抑制炎症介质释放的抗炎特性（Kohyama et al. 1997；Amon et al. 2000）。
富马酸依美斯汀 0.05%（Emadine®；Alcon-Couvreur NV, Puurs, Belgium）是一种新型强效 H-1 受体
拮抗剂（Sharif et al. 1994），在临床实践中疗效确切（Yanni et al. 1994；Secchi et al. 2000），并能
在体外调节由组胺刺激的结膜上皮细胞的细胞因子产生（Weimer et al. 1998）。富马酸依美斯汀是一种新
型苯并咪唑衍生物，具有强效且高度选择性的 H-1 抗组胺活性。醋酸氟米龙 0.1%（Flarex®；Alcon 
Laboratories）等皮质类固醇是强效抗炎药物（Leibowitz et al. 1984；Akman et al. 1998）。在过敏反
应中，皮质类固醇抑制细胞因子和前列腺素等促炎介质的产生，从而在过敏反应的迟发相抑制嗜酸性粒细
胞和其他白细胞向组织的募集。

尽管本研究所用的大多数药物在既往研究中已相互比较过，但据我们所知，这是首项在生活环境条件
相似的同类患者人群中对所有五种药物进行头对头比较的研究。本环境研究比较了奥洛他定、富马酸酮替
芬、依匹斯汀、依美斯汀、氟米龙和安慰剂滴眼液在抑制 SAC 体征和症状方面的疗效。

材料与方法
这项前瞻性、双盲、随机、单中心、安慰剂对照比较研究共纳入 100 例 SAC 患者（男 44 例，女 56 例；
平均年龄 26.20 ± 10.07 岁，范围 10–55 岁），病程 ≥ 2 年。患者需具有临床活动性过敏性结膜炎病史，
且过敏超敏反应诊断试验（即皮肤点刺试验）阳性。在土耳其，SAC 患者在 4 月和 5 月症状和体征最为严
重（Yaylali et al. 2003），因此为避免过敏原数量的波动，本研究于 2006 年 4 月开始，2007 年 5 月完
成。每位患者均签署书面知情同意书。Baskent 大学机构伦理委员会批准了研究方案。

排除标准包括：存在活动性眼部感染或严重眼部病变、干眼综合征病史、睑缘炎、既往 3 个月内接受
过眼部手术、佩戴角膜接触镜、妊娠和哺乳，以及已知对研究药物任何成分（包括苯扎氯铵）过敏者。

受试者被随机分入五组，一眼接受抗过敏药物（盐酸奥洛他定 0.1%，Patanol®，第 1 组；富马酸酮
替芬 0.025%，Zaditen®，第 2 组；盐酸依匹斯汀 0.05%，Relestat®，第 3 组；富马酸依美斯汀 0.05%
，Emadine®，第 4 组；醋酸氟米龙 0.1%，Flarex®，第 5 组），另一眼接受安慰剂（赋形剂滴眼液），
均为每日 2 次（b.i.d.），共 14 天。研究药物采用外观相同的容器包装，使患者和研究者均保持盲态。

眼部瘙痒、结膜充血和流泪等主要眼部体征和症状由患者评估。球结膜水肿和眼睑肿胀等其他体征和
症状由研究者在每次随访时评估。SAC 的体征和症状在基线以及第 7 天和第 14 天采用 4 级评分法进行评
分和评估（0 = 无，1 = 轻度，2 = 中度，3 = 重度）。

所有受试者双眼均在治疗前后进行结膜印迹细胞学检查。局部麻醉后，用硝酸纤维素醋酸酯滤纸（
Sartorius AG, Göttingen, Germany）压贴于邻近角膜缘的颞上方球结膜获取印迹细胞学样本。样本置于 
4 °C 的 95% 乙醇中保存，经 periodic acid Schiff（PAS）染色，由一位对研究方案设盲的研究者分级（
Nelson & Wright 1984）。

统计学分析
统计学分析采用 SPSS 9.0 版软件（SPSS Inc., Chicago, IL, USA）进行。SAC 眼部体征和症状的组间比较
采用卡方检验。P 值 < 0.05 认为差异有统计学意义。

结果
所有 SAC 患者均完成了研究。各组间人口学资料差异无统计学意义（表1）。



表1 研究对象的人口学特征。SD = 标准差。

患者特征 奥洛他定组 (n =
20)

酮替芬组 (n = 20) 依匹斯汀组 (n =
20)

依美斯汀组 (n =
20)

氟米龙组 (n = 20)

年龄（岁），mea
n ± SD

26.9 ± 10.6 26.1 ± 7.9 29.3 ± 12.8 26.6 ± 9.1 22.05 ± 8.7

性别（男/女） 10/10 10/10 7/13 9/11 8/12

表2 列出了每次检查时过敏性结膜炎体征和症状的评分。各组基线评分差异无统计学意义。在所有随访
时点，所有组中药物处理眼的眼部瘙痒、结膜充血、流泪、球结膜水肿和眼睑肿胀评分均较安慰剂处理眼
显著改善（p < 0.001）。在所有随访时点，氟米龙组眼部瘙痒和结膜充血的改善程度均显著低于其他所有
组。尽管流泪、球结膜水肿和眼睑肿胀评分在所有组均有临床改善，但组间差异无统计学意义。

表2 研究对象的眼部体征和症状评分。数据以中位数（范围）表示。

瘙痒 充血 流泪 眼睑肿胀 球结膜水肿

基线 奥洛他定 2.60 (2–3) 2.60 (2–3) 1.55 (1–2) 1.00 (0–2) 1.15 (1–2)

基线 安慰剂 2.50 (2–3) 2.60 (2–3) 1.55 (1–2) 1.00 (0–2) 1.10 (1–2)

P 值 0.376 0.626 0.624 1.000 0.50

第1周 奥洛他定 0.84 (0–2) 0.95 (0–1) 0.60 (0–1) 0.30 (0–1) 0.30 (0–1)

第1周 安慰剂 2.32 (1–3) 2.55 (2–3) 1.35 (1–2) 0.95 (0–2) 0.95 (0–1)

P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

第2周 奥洛他定 0.60 (0–1) 0.80 (0–1) 0.45 (0–1) 0.25 (0–1) 0.20 (0–1)

第2周 安慰剂 2.21 (1–3) 2.47 (1–3) 1.30 (1–2) 0.89 (0–2) 0.90 (0–1)

P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

基线 酮替芬 2.70 (2–3) 2.75 (2–3) 1.45 (1–2) 1.05 (1–2) 1.20 (1–2)

基线 安慰剂 2.65 (2–3) 2.70 (2–3) 1.45 (1–2) 1.10 (1–2) 1.10 (1–2)

P 值 0.50 0.50 0.624 0.50 0.331

第1周 酮替芬 0.94 (0–2) 1.10 (1–2) 0.50 (0–1) 0.35 (0–1) 0.40 (0–1)

第1周 安慰剂 2.45 (2–3) 2.65 (2–3) 1.25 (1–2) 1.00 (0–2) 1.00 (1–1)

P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

第2周 酮替芬 0.80 (0–1) 0.95 (0–2) 0.45 (0–1) 0.30 (0–1) 0.25 (0–1)

第2周 安慰剂 2.39 (1–3) 2.60 (2–3) 1.15 (1–2) 0.95 (0–1) 0.95 (0–1)

P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

基线 依匹斯汀 2.55 (2–3) 2.65 (2–3) 1.30 (1–2) 1.15 (1–2) 1.21 (0–2)

基线 安慰剂 2.60 (2–3) 2.80 (2–3) 1.35 (1–2) 1.05 (0–2) 1.15 (1–2)

P 值 0.50 0.240 0.50 0.549 0.409

第1周 依匹斯汀 1.15 (1–2) 1.25 (1–2) 0.45 (0–1) 0.20 (0–1) 0.20 (0–1)

第1周 安慰剂 2.44 (1–3) 2.75 (2–3) 1.15 (1–2) 0.95 (0–2) 1.05 (1–2)

P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

第2周 依匹斯汀 1.00 (1–1) 1.10 (1–2) 0.30 (0–1) 0.15 (0–1) 0.15 (0–1)

第2周 安慰剂 2.33 (1–3) 2.70 (2–3) 1.10 (1–2) 0.90 (0–1) 1.00 (0–2)

P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

基线 依美斯汀 2.60 (2–3) 2.70 (2–3) 1.45 (1–2) 1.15 (1–2) 1.20 (1–2)

基线 安慰剂 2.50 (2–3) 2.65 (2–3) 1.60 (1–2) 1.20 (1–2) 1.25 (1–2)

P 值 0.376 0.50 0.264 0.50 0.50

第1周 依美斯汀 1.15 (1–2) 1.40 (1–2) 0.70 (0–1) 0.45 (0–1) 0.45 (0–1)

第1周 安慰剂 2.32 (1–3) 2.60 (2–3) 1.40 (1–2) 1.11 (0–2) 1.15 (1–2)

P 值 < 0.001 < 0.001 0.001 0.003 0.001

第2周 依美斯汀 1.00 (1–1) 1.25 (1–2) 0.60 (0–1) 0.40 (0–1) 0.30 (0–1)

第2周 安慰剂 2.28 (1–3) 2.53 (1–3) 1.30 (1–2) 1.11 (0–2) 1.10 (1–2)

P 值 < 0.001 < 0.001 0.001 0.001 0.001



瘙痒 充血 流泪 眼睑肿胀 球结膜水肿

基线 氟米龙 2.60 (2–3) 2.70 (2–3) 1.40 (1–2) 1.30 (1–2) 1.20 (1–2)

基线 安慰剂 2.55 (2–3) 2.80 (2–3) 1.40 (1–2) 1.30 (1–2) 1.30 (1–2)

P 值 0.50 0.358 0.626 0.634 0.358

第1周 氟米龙 1.70 (1–2) 1.85 (1–2) 0.50 (0–1) 0.55 (0–1) 0.50 (0–1)

第1周 安慰剂 2.35 (2–3) 2.75 (2–3) 1.15 (1–2) 1.25 (1–2) 1.21 (0–2)

P 值 0.001 < 0.001 0.001 0.001 0.001

第2周 氟米龙 1.50 (1–2) 1.75 (1–2) 0.40 (0–1) 0.40 (0–1) 0.45 (0–1)

第2周 安慰剂 2.30 (2–3) 2.65 (2–3) 1.11 (0–2) 1.20 (1–2) 1.16 (0–2)

P 值 < 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001 0.001

在安慰剂处理眼中，第 7 天和第 14 天的瘙痒和流泪评分较基线显著降低。安慰剂处理眼第 7 天与第
14 天之间的瘙痒和流泪评分无显著差异。

表3 列出了所有组的结膜印迹细胞学评分。治疗结束时，药物处理眼的结膜印迹细胞学评分显著低于安
慰剂处理眼（p < 0.01）。尽管奥洛他定、富马酸酮替芬和依匹斯汀处理眼的眼表状况更好，但各治疗组间
未发现显著差异。

表3 研究对象的结膜印迹细胞学评分。数据以中位数（范围）表示。

组别 治疗前 治疗后

奥洛他定 2.44 (1–3) 1.27 (0–2)

安慰剂 2.44 (1–3) 2.25 (1–3)

P 值 1.000 0.004

酮替芬 2.36 (1–3) 1.26 (0–2)

安慰剂 2.36 (1–3) 2.18 (1–3)

P 值 1.000 0.004

依匹斯汀 2.36 (1–3) 1.27 (0–2)

安慰剂 2.36 (1–3) 2.25 (0–3)

P 值 1.000 0.005

依美斯汀 2.31 (1–3) 1.42 (0–2)

安慰剂 2.31 (1–3) 2.23 (1–3)

P 值 1.000 0.008

氟米龙 2.26 (1–3) 1.35 (1–2)

安慰剂 2.26 (1–3) 2.12 (1–3)

P 值 1.000 0.004

讨论
已有多种药物性抗过敏药物用于预防 SAC 的眼部体征和症状，包括血管收缩剂/抗组胺滴眼液、肥大细胞稳
定剂和皮质类固醇。具体抗过敏药物的选择往往取决于过敏病情的严重程度以及特别困扰患者的症状（
Friedlaender 2006）。近年来，奥洛他定、酮替芬和依匹斯汀等具有多重作用机制的新型抗过敏药物相继
问世。最新出现的抗过敏药物是盐酸依匹斯汀。奥洛他定（Berdy et al. 2002；Avunduk et al. 2005；
Kamis et al. 2006）、酮替芬（Aguilar 2000；Kid et al. 2003）、依匹斯汀（Abelson et al. 2004；
Friedlaender et al. 2004）和依美斯汀（Verin et al. 2001；D'Arienzo et al. 2002）的疗效已在多种过敏
性结膜炎的临床和环境模型（包括结膜过敏原激发试验 CAC）中得到证实。

依匹斯汀的适应证是预防与过敏性结膜炎相关的瘙痒（Friedlaender 2006）。依匹斯汀的作用机制已 
被广泛研究。它对组胺 H-1 和 H-2 受体均有亲和力（Bielory & Ghafoor 2005）。阻断组胺受体可下调 
细胞间黏附分子-1 的表达，并可能产生抗炎作用（Bielory et al. 2005）。在采用 CAC 模型的人体临床试 
验中，依匹斯汀在预防瘙痒、球结膜水肿、流泪和充血方面优于安慰剂（Abelson et al. 2004）。在 SAC 



方面，近期研究显示依匹斯汀在 3 分钟内即可在 H-1 受体上达到高于奥洛他定或酮替芬的效力水平；此外 
，依匹斯汀与 H-1 受体的相互作用时间可能格外持久（Brubaker et al. 2006）。这些观察结果可能为临床
 试验中观察到的依匹斯汀起效迅速、作用持久提供了药理学基础（Abelson et al. 2004；Friedlaender et 
al. 2004）。依匹斯汀的疗效也在其他环境研究中得到证实（Whitcup et al. 2004），该药在控制眼部瘙痒
 方面较赋形剂更有效，在控制眼部瘙痒和充血方面与左卡巴斯汀相当。依匹斯汀耐受性良好。在本研究中 
，依匹斯汀在减轻 SAC 眼部体征和症状方面较安慰剂更有效，且其控制 SAC 体征和症状的疗效与其他抗 
过敏药物（氟米龙除外）相当。

奥洛他定和酮替芬滴眼液每日 2 次给药的疗效和耐受性已在过敏性结膜炎患者的比较研究中得到证实
（Aguilar 2000；Kateralis et al. 2002）。一项研究的作者发现，与酮替芬相比，奥洛他定疗效更优，且
能更快缓解 SAC 的体征和症状（Aguilar 2000）。在一项环境研究中，Leonardi & Zafirakis（2004）发
现显著更多的患者偏好奥洛他定而非酮替芬。在一项 CAC 模型中，Lanier et al.（2004）报道奥洛他定在
控制过敏性结膜炎相关的瘙痒、充血和球结膜水肿方面显著优于依匹斯汀。在既往一项安慰剂对照研究中
，Avunduk et al.（2005）报道，与人工泪液替代品相比，奥洛他定和酮替芬在 SAC 患者中疗效更好、耐
受性更佳。在本研究中，奥洛他定和酮替芬在预防 SAC 眼部体征和症状方面显著优于安慰剂；然而，我们
未发现奥洛他定、酮替芬与其他药物之间存在统计学显著差异。除氟米龙外，其他药物之间均未发现统计
学显著差异。所有活性治疗均较安慰剂更有效。

在组胺激发和过敏原激发的结膜炎临床前模型中，富马酸依美斯汀被证明是一种选择性、局部起效、
强效的抗组胺药，起效迅速且作用持续时间可接受（Yanni et al. 1994）。依美斯汀的疗效和安全性已在多
项研究中得到报道。Verin et al.（2001）在一项环境研究中评估了依美斯汀与左卡巴斯汀的疗效和安全性
，发现依美斯汀滴眼液每日 2 次在预防和治疗 4 岁以上成人和儿童过敏性结膜炎的体征和症状方面较左卡
巴斯汀滴眼液更有效。Secchi et al.（2000）发现依美斯汀每日 2 次在减轻与 SAC 相关的球结膜水肿、眼
睑肿胀及过敏性结膜炎其他体征和症状方面较左卡巴斯汀更有效。D'Arienzo et al.（2002）在人体 CAC
模型中比较了依美斯汀和酮替芬滴眼液的疗效，发现二者在急性过敏性结膜炎中的止痒效力无显著差异。
在本研究中，依美斯汀与安慰剂相比显著减轻了 SAC 的眼部体征和症状。除氟米龙外，我们未发现其他药
物之间存在统计学显著差异。在每日 2 次的给药方案期间，过敏性结膜炎眼部体征和症状的减轻和控制得
以维持。

多项研究已证实局部皮质类固醇在过敏性结膜炎中的疗效和耐受性。醋酸泼尼松龙等强效类固醇可获
得更好的治疗效果，但我们选择使用效力较低的醋酸氟米龙，因其不良反应发生率较低。在本研究中，醋
酸氟米龙在减轻 SAC 体征和症状方面较安慰剂更有效。然而，奥洛他定、酮替芬、依匹斯汀和依美斯汀在
缓解瘙痒和结膜充血方面较醋酸氟米龙更有效。尽管其他体征在所有抗过敏药物组均有临床改善，但组间
无统计学显著差异。局部皮质类固醇可考虑用于治疗严重的季节性眼部过敏症状，但应避免长期使用，因
为存在白内障形成和青光眼风险等威胁视力的眼部不良反应。

安慰剂组平均瘙痒和流泪评分的下降很可能与过敏原被冲刷以及安慰剂滴眼液对眼表的润滑作用有关。

多项研究已证实结膜印迹细胞学能够测量局部抗过敏药物治疗后的眼表指标。在过敏性结膜炎患者中
，局部奥洛他定治疗后印迹细胞学参数被证明有所改善（Dogru et al. 2002；Avunduk et al. 2005）。本
研究旨在描述 SAC 患者眼表的改变，并通过测量印迹细胞学指标分析抗过敏药物的作用。比较了接受抗过
敏药物和安慰剂治疗的 SAC 患者的结膜印迹细胞学分级。治疗前 SAC 患者的印迹细胞学眼表检查显示明
显的杯状细胞丢失和较重的鳞状化生，提示存在显著的眼表炎症。治疗后所有患者的结膜杯状细胞密度和
鳞状化生均有改善。抗过敏治疗所取得的改善被认为反映了肥大细胞脱颗粒及过敏介质对眼表上皮毒性作
用的抑制。然而，各药物之间在印迹细胞学方面无显著差异。结膜印迹细胞学与症状评分并不相关，而抗
过敏药物在减轻眼部瘙痒和结膜充血方面较醋酸氟米龙更有效。这一矛盾可能与印迹细胞学评估时间较早
（治疗后 2 周）有关，因为奥洛他定、富马酸酮替芬和依匹斯汀的肥大细胞稳定作用在治疗 4 周后才达到
最大。有必要开展进一步研究，评估 SAC 患者长期接受抗过敏药物治疗后的结膜印迹细胞学变化，并证实
结膜杯状细胞密度和鳞状化生的改善。

Enlin



这项针对 SAC 患者的环境研究结果提示，盐酸奥洛他定 0.1%、富马酸酮替芬 0.025%、盐酸依匹斯汀
0.05%、富马酸依美斯汀 0.05% 和醋酸氟米龙 0.1% 滴眼液在所有时间点均较安慰剂更有效地快速缓解
SAC 的眼部体征和症状。在所有随访时点，醋酸氟米龙在减轻眼部瘙痒和结膜充血方面均不如其他抗过敏
药物。在 SAC 的早期阶段，抗组胺药和肥大细胞稳定剂优于醋酸氟米龙。所有活性治疗均耐受良好。此外
，抗过敏药物治疗还可改善结膜印迹细胞学参数。
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