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摘要
目的：本研究旨在比较 3 种局部用抗组胺/肥大细胞稳定剂——依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬——在过敏性
结膜炎（AC）患者中的短期（5 分钟）眼部舒适度和干燥效应。

方法：纳入经既往 2 年内皮肤试验证实有 AC 病史的成人，开展这项单中心、随机、双盲交叉研究。
访视 1 时，患者随机接受单眼 1 滴依匹斯汀，对侧眼滴用氮卓斯汀或酮替芬。患者在滴药后即刻（0 分钟）
以及 0.5、1、2 和 5 分钟采用 11 级评分（0 = 非常舒适 至 10 = 非常不舒适）评估眼部舒适度。患者还
在 3 分钟时使用标准化描述词列表（正面词：舒缓、顺滑、清爽、清凉和舒适；中性词：黏稠、发黏和有
膜感；负面词：刺痛、刺激和烧灼）描述双眼的感觉。访视 2 至 4 时，分别采用荧光素染色和眼表保护指
数（OPI）评估检查患者的眼部干燥和泪膜稳定性。

结果：共纳入 40 例患者（女 27 例，男 13 例；平均年龄 40 岁［范围 18–73 岁］）。依匹斯汀的平
均舒适度评分在 0.5、1、2 和 5 分钟时显著低于（即更舒适）氮卓斯汀（治疗间差值分别为 2.90、1.85、
1.35 和 0.63；P < 0.001、P < 0.001、P = 0.001 和 P = 0.019），并在滴药后即刻显著低于酮替芬（治
疗间差值 1.2；P = 0.014）。酮替芬的平均眼部舒适度评分在 0.5、1 和 2 分钟时显著低于氮卓斯汀（治
疗间差值分别为 2.35、1.35 和 1.10；P = 0.001、P = 0.023 和 P = 0.028）。大多数患者（85%）选择
正面舒适描述词来描述依匹斯汀，而氮卓斯汀仅为 34%。荧光素染色或 OPI 方面未观察到显著差异。

结论：在这项针对 AC 患者的小型研究中，单滴给药后，依匹斯汀的舒适度评价优于氮卓斯汀和酮替芬。
所有受试药物均未引起显著的急性眼部干燥效应。（Clin Ther. 2008;30:1264-1271）
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引言
瘙痒和充血分别是过敏性结膜炎（AC）的主要症状和体征。虽然眼部过敏可能伴有鼻部症状，但在多达
70% 的季节性过敏患者中，眼部症状的严重程度可超过鼻部症状。[1] 由免疫球蛋白 E 刺激的结膜肥大细
胞释放的组胺是 AC 急性症状的主要介质。肥大细胞释放的其他促炎介质（如白三烯、前列腺素、细胞因子）
介导较严重类型眼部过敏中的迟发相炎症反应。[2]

眼部过敏的治疗药物包括肥大细胞稳定剂（如奈多罗米钠、色甘酸钠）、抗组胺药（如盐酸氮卓斯汀、
盐酸左卡巴斯汀）以及抗组胺/肥大细胞稳定剂复方制剂（如盐酸依匹斯汀、富马酸酮替芬、盐酸奥洛他定）
。最后一类药物既能抑制组胺与其受体结合，又能抑制肥大细胞脱颗粒。[2] 依匹斯汀属于这一抗组胺/肥大
细胞稳定剂类药物，对组胺 H1 受体具有高亲和力（半数抑制浓度 9.8 nmol/L）[3]，结膜神经细胞上该受
体的激活表现为眼部瘙痒。[4] 一项采用结膜过敏原激发（CAC）模型的研究（n = 67）发现，依匹斯汀起
效迅速——3 分钟内——作用持续时间 > 8 小时。[5] 一项为期 8 周的环境试验（n = 298）[6] 发现，依
匹斯汀治疗组报告眼部瘙痒的患者比例显著低于接受无活性赋形剂组（P = 0.045），进一步支持其疗效。
在一项为期 2 周的环境临床试验（n = 144）中，氮卓斯汀在减轻瘙痒、流泪和结膜充血终点方面与色甘酸
钠相近且优于安慰剂（P = 0.005）。[7] 在一项 CAC 研究（n = 172）中，酮替芬在激发后 3 分钟即可显



著抑制眼部瘙痒和充血。[8] 在一项纳入花粉过敏诊断试验阳性患者、为期 4 周的环境试验（n = 519）中
，酮替芬的主要疗效变量——应答率（基于患者对总体疗效的评估）——显著高于安慰剂（分别为
49.5%vs 33.0%；P = 0.02）。[9]

这些抗组胺/肥大细胞稳定剂的耐受性已被研究，[10-13] 特别是其对眼表的干燥效应。全身用抗组胺
药已知会通过抗毒蕈碱活性引起眼部干燥，[12,14,15] 这会加重过敏患者的身体不适。此外，眼表干燥本身
会削弱泪膜屏障——抵御过敏原的第一道眼部防线——并被认为会使过敏原更易穿透、加重 AC 的体征和
症状。

患者滴药时的舒适度以及长期的干燥效应可能影响用药依从性。临床经验表明，双效抗过敏药物的肥
大细胞稳定作用在预防性用药时最为突出[2]，因此良好的依从性对于成功控制 AC 的体征和症状至关重要。

当泪膜被破坏时，眼表失去抵御外来颗粒的第一道防线；由此产生的干燥效应还会引起不适和视物模
糊。[16] 泪膜稳定性受多种因素影响，临床表现各异，难以客观量化。通过测量泪液流量和更新率以及泪
膜破裂时间（TFBUT——从瞬目到泪膜首次破裂的时间），可以实现干眼体征和症状的可重复量化。[17] 
泪液流量和更新率利用泪膜和眼表的荧光素染色计算（荧光光度法）。低 TFBUT 值与眼表暴露和染色增加
相关。[18] 眼表保护指数（OPI）已被国际干眼研讨会认可为评估眼表保护的诊断工具，其计算方法为 
TFBUT 除以瞬目间隔（IBI）。若 OPI > 1，眼表受到泪膜保护；若 OPI < 1，则眼表暴露，易出现干眼的
体征和症状。[19] 由于间歇性眼表暴露是干眼体征和症状发生发展的第一步，OPI 可用于评估患者眼部干
燥的严重程度。若滴用某药物后泪膜保持完整不受干扰，则 TFBUT 等于或超过 IBI；反之，若 TFBUT 短于
 IBI，则该药物很可能正在破坏泪膜。通过这种方式，OPI 可以提供具有临床意义的眼表保护度量。

据我们所知，目前尚未有抗过敏药物之间舒适度和干燥效应的直接临床比较。为此，本研究的主要疗
效变量是滴入 1 滴依匹斯汀、氮卓斯汀或酮替芬滴眼液后的舒适度和泪膜稳定性——这三种药物均为每日
2 次给药，且疗效和安全性特征相当。为进一步确定眼部干燥效应，荧光素染色结果为次要终点。泪膜稳定
性的临床意义采用 OPI 评估。

患者与方法
这项随机、双盲交叉研究于 2006 年 8 月 17 日至 2006 年 9 月 9 日在单一研究中心（ORA Clinical 
Research & Development, North Andover, Massachusetts）进行。本研究经独立机构审查委员会（
IntegReview, Austin, Texas）批准，遵循《药物临床试验质量管理规范》指南，方案符合 1996 年《赫尔
辛基宣言》。

患者从既有的 AC 患者数据库中招募。符合条件的患者年龄 ≥ 18 岁，有 AC 病史（经既往 2 年内的皮
肤试验证实），且双眼采用糖尿病视网膜病变早期治疗研究（ETDRS）视力表测得的最佳矫正视力为 +0.7
或更佳（数值更低）。首次访视时存在活动性眼部过敏反应，或裂隙灯检查发现提示活动性眼部感染或炎
症的任何有临床意义异常者，均被排除。患常与干眼相关的疾病（如活动性睑缘炎、睑板腺功能障碍、眼
部炎症）者亦被排除。其他排除标准包括：研究入组前 72 小时内佩戴角膜接触镜或使用局部抗组胺药、研
究前 24 小时内使用任何滴眼液、研究期间使用全身抗组胺药、研究前 30 天内使用抗胆碱能药物、已知对
任何研究药物过敏、有 LASIK 手术史，或存在可能干扰研究参数的任何全身性或未控制的内科疾病。妊娠、
哺乳或计划妊娠的女性患者被排除。所有符合条件的受试者均签署书面知情同意书。

研究药物为盐酸依匹斯汀 0.05%、盐酸氮卓斯汀 0.05% 和富马酸酮替芬 0.025% 滴眼液。研究访视 1
进行眼部舒适度评估，随后访视 2 至 4 进行急性眼部干燥效应评估。相邻研究访视间隔 7 ± 3 天。

眼部舒适度评估
访视 1（第 0 天）时，采用计算机生成的随机编码将患者随机分组，单眼滴入 1 滴依匹斯汀，对侧眼滴入
氮卓斯汀或酮替芬（对侧给药）。患者和研究者均对每瓶研究药物的身份保持盲态。患者在滴药后即刻（0
分钟）以及 0.5、1、2 和 5 分钟采用标准化 11 级滴眼舒适度评分（0 = 非常舒适 至 10 = 非常不舒适）
对每眼的舒适度进行评分。[20] 滴药后 3 分钟，向患者出示正面词（舒缓、顺滑、清爽、清凉和舒适）、



中性词（黏稠、发黏和有膜感）和负面词（刺痛、刺激和烧灼）描述词列表[21]，请其选出最能描述每眼感
觉的 3 个词语。

眼部干燥与泪膜稳定性评估
访视 2 至 4（第 7、14 和 21 天，± 3 天）时，患者按随机方案接受单滴双眼剂量的研究治疗。患者在 3
次访视间交叉换药，使每位患者在研究期间接受全部 3 种受试药物。每次访视时，采用荧光素染色、
TFBUT 和瞬目频率评估眼部干燥和泪膜稳定性。荧光素染色在滴药前 15 分钟和滴药后 45 分钟进行。一位
设盲研究者采用标准化 5 级评分（0 = 无 至 4 = 重度）对 3 个角膜区域和 2 个结膜区域的染色进行分级。
[22]

TFBUT 和瞬目频率在滴药前 15 分钟以及滴药后 1、5、10、15、20、30 和 45 分钟获取。将荧光素
溶液滴入每眼下结膜囊，静置 30 秒以达到最大荧光。使用裂隙灯从睁眼时起监测泪膜破裂的形成。为确保
TFBUT 测量准确，使用秒表和数字成像系统并配合计算机数字计时器。采用 Wratten #12 黄色滤光片（
Eastman Kodak Co., Los Angeles, California）增强 TFBUT 分级能力。[18,23] 瞬目频率（每分钟瞬目次
数）使用配备红外照明器、朝向患者的头戴式数字微型摄像机测量。瞬目频率换算为 IBI。[18] OPI 以
TFBUT 除以 IBI 计算。[19,24]

耐受性评估
整个研究期间监测诱发性和观察到的不良事件。

统计学分析
对意向治疗（ITT）人群（即所有随机分组接受治疗的患者）仅使用观察数据（即不进行数据填补）进行分
析。舒适度采用 Wilcoxon 秩和检验分析，荧光素染色评分和 OPI 采用 Kruskal-Wallis 检验[25] 分析。统
计学分析由 Statistics and Data Corporation（Tempe, Arizona）完成。

结果

研究人群
共入组并随机分组 40 例患者（女 27 例，男 13 例；平均年龄 40 岁［范围 18–73 岁］），构成 ITT 人群
（见表）。1 例患者在访视 1 后因时间安排问题退出；另有 3 例患者在访视 2 至 4 期间退出。36 例患者
完成研究。

表 意向治疗人群的基线人口学特征（接受依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬治疗的过敏性结膜炎患者；N = 40）。除另有
说明外，数值为患者数（%）。

特征 数值

年龄，平均值，岁 39.58

性别

女 27 (67.5)

男 13 (32.5)

种族

白人 39 (97.5)

西班牙裔 1 (2.5)

虹膜颜色

棕色 21 (52.5)

蓝色 11 (27.5)

淡褐色 6 (15.0)

绿色 2 (5.0)



眼部舒适度
滴药后 0.5、1、2 和 5 分钟，依匹斯汀的平均舒适度评分显著低于（即更舒适）氮卓斯汀（治疗间差值分
别为 2.90、1.85、1.35 和 0.63；P < 0.001、P < 0.001、P = 0.001 和 P = 0.019），滴药后即刻显著低
于酮替芬（治疗间差值 1.2；P = 0.014）。酮替芬的平均舒适度评分在 0.5、1 和 2 分钟时显著低于氮卓
斯汀（治疗间差值分别为 2.35、1.35 和 1.10；P = 0.001、P = 0.023 和 P = 0.028）。结果见图1。

图1 过敏性结膜炎患者滴入抗组胺/肥大细胞稳定剂依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬后的平均（SD）眼部舒适度评分（评
分标准：0 = 非常舒适 至 10 = 非常不舒适）。*P = 0.014 vs 酮替芬；†P = 0.001 vs 氮卓斯汀；‡P < 0.001 vs 氮卓
斯汀；§P = 0.023 vs 氮卓斯汀；‖P = 0.028 vs 氮卓斯汀；¶P = 0.019 vs 氮卓斯汀。

依匹斯汀的描述词中 85% 为正面词、5% 为负面词；氮卓斯汀分别为 41% 和 34%；酮替芬分别为
55% 和 28%。依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬使用中性描述词的比例分别为 10%、25% 和 17%（图2）。

图2 滴入抗组胺/肥大细胞稳定剂依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬治疗过敏性结膜炎后 3 分钟时选择各描述词的患者人数
（N = 40）。描述词按负面（刺痛、刺激、砂砾感、烧灼）、中性（黏稠、发黏、有膜感）、正面（舒缓、顺滑、清
爽、清凉、舒适）分组。

眼部干燥与泪膜稳定性
交叉分析显示，各治疗间荧光素染色评分（图3）和 OPI 值均无显著差异。下方角膜染色平均评分范围为
1.12–1.17；上方角膜为 0.60–0.68；中央角膜为 0.23–0.26。颞侧结膜评分为 0.85–0.98，鼻侧结膜为
1.10–1.46。任何眼表区域的平均评分以及各区域评分总和均无显著差异。依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬的
平均 OPI 评分分别为 1.16、1.17 和 1.18。各治疗间无显著差异。



图3 滴入抗组胺/肥大细胞稳定剂依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬治疗过敏性结膜炎后，按眼表区域划分的平均荧光素染
色评分（N = 39 例患者）。图中下方附各区域评分数值：角膜区域（下方、上方、中央）、结膜区域（颞侧、鼻侧）
及角膜总和、结膜总和、总体总和。

耐受性
报告的 26 起不良事件均为非严重不良事件。依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬分别报告 6、12 和 7 起不良事
件。访视 1 时，1 例接受对侧依匹斯汀和氮卓斯汀给药的患者报告 1 起味觉异常。访视 2 至 4（双眼给药）
期间，依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬分别有 3、4 和 3 例患者报告轻度味觉异常。氮卓斯汀组 3 例、酮替
芬组 4 例患者报告滴药时轻度烧灼感。氮卓斯汀组 2 例、酮替芬组 1 例患者报告滴药时轻度刺痛。依匹斯
汀无轻度烧灼或轻度刺痛报告。

讨论
对于现有的眼科抗过敏药物，确立其滴药舒适度和以眼部干燥效应衡量的长期耐受性十分重要。对于开具
抗过敏药物的医师而言，更高的舒适度可能意味着更好的依从性和更少的调整用药随访次数。此外，泪膜
干燥不仅可能导致干眼的不适体征和症状，还可能促进过敏原进入结膜，从而加重过敏反应。因此，抗过
敏治疗不应破坏泪膜、引发干眼症状，这一点十分重要。本研究评估了 3 种抗组胺/肥大细胞稳定剂——氮
卓斯汀、依匹斯汀和酮替芬——在 AC 患者中的眼部舒适度和眼表干燥效应。依匹斯汀的平均舒适度评分
始终优于氮卓斯汀和酮替芬，在大多数时间点与氮卓斯汀相比差异有统计学意义，并在滴药后即刻优于酮
替芬。各治疗间舒适度的差异可能与溶液的活性成分、配方或 pH 值不同有关。例如，依匹斯汀的 pH 约
为 7，而氮卓斯汀和酮替芬的 pH 略偏酸性，分别为 5.0–6.5 和 4.4–5.8。[26-29]

在干眼动物模型中进行的耐受性研究可能有助于深入了解眼科药物的潜在干燥效应。两种啮齿动物干
眼模型评估了依匹斯汀的干燥效应。[30,31] 其中一项研究向 42 只小鼠的泪腺注射肉毒杆菌毒素以模拟干
眼；依匹斯汀和奥洛他定治疗均未引起泪液生成显著减少。[30] 另一模型使用气流（“吹风机”小鼠）（
n = 85）诱导干眼。[31] 该研究报告依匹斯汀对泪液量无显著影响，但奥洛他定引起泪液量显著减少（P 
< 0.001）。[31] 相反，一项对已发表临床评估的文献回顾（N = 2696 例受试者）发现，眼科抗组胺药（
依匹斯汀 0.05%、氮卓斯汀 0.05%、酮替芬 0.25%、奥洛他定 0.1% 和奥洛他定 0.2%）均与干燥效应无
关[32]，凸显了临床模型在药物疗效评估中的重要性。

随着更多药物获批，处方医师不仅要了解各种药物的疗效，还要了解其耐受性特征，这一点十分重要。
尤其对于眼科药物而言，滴眼液的耐受性与患者满意度、依从性和治疗成功密不可分。[33]

量化眼部干燥的程度十分困难，因为干眼的病理生理学在患者之间差异巨大。在本研究中，未预期也
未发现各治疗间干燥效应的显著差异，因为本研究测量的是 AC 患者中抗过敏滴眼液的急性干燥效应和舒适
度。此外，研究人群由无干眼病史的患者组成；本研究评估的是局部抗组胺药对其他方面健康的 AC 患者眼



表的影响。鉴于干眼与 AC 预期常常共存，希望开展在合并干眼和过敏的患者中反复使用抗过敏滴眼液的更
长期研究。

结论
在这项针对 AC 患者的小型研究中，单滴给药后，依匹斯汀的舒适度评价优于氮卓斯汀和酮替芬。所有受试
药物均未引起有统计学意义的眼部干燥效应。基于本研究结果，依匹斯汀很可能成为 AC 患者中舒适且耐受
良好的治疗选择。
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