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摘要
背景：依匹斯汀是一种眼局部用抗组胺药和肥大细胞稳定剂，适用于治疗与过敏性结膜炎相关的症状。

目的：本综述旨在全面概述依匹斯汀 0.05% 滴眼液的药理学、临床疗效、耐受性和安全性。

方法：对 1950 年至 2008 年的 Medline 文献进行综述。

结论：依匹斯汀 0.05% 滴眼液是缓解过敏性结膜炎症状的安全有效的药物。依匹斯汀的中枢神经系统
毒性和心脏毒性极低。

关键词：过敏性结膜炎；依匹斯汀；眼部过敏。

1. 引言
过敏的眼部症状很常见，可包括流泪、瘙痒、充血和异物感。在美国过敏、哮喘与免疫学会开展的一项大
型调查中，三分之一的受访者报告曾患过敏，其中 50% 报告伴有眼部症状[1]。眼部过敏是眼科和过敏科临
床实践中的常见问题，症状可呈季节性或常年性，累及 40% 的人群[2]。

眼部过敏属于一系列免疫性疾病的范畴，包括季节性过敏性结膜炎（SAC）和常年性过敏性结膜炎、特
应性角膜结膜炎、春季角膜结膜炎（VKC）和巨乳头性结膜炎[3]。多种超敏反应共同构成了眼部过敏。已
知 IgE 介导的肥大细胞激活、脱颗粒及趋化因子和组胺释放是 SAC 和常年性过敏性结膜炎的主要介质，而
特应性角膜结膜炎和 VKC 则更多与慢性炎症细胞浸润及活化的肥大细胞和嗜酸性粒细胞有关[3]。辅助性
T1 和 T2 细胞的存在使 VKC 有别于其他疾病[4]。泪膜研究显示，78% 的 SAC 患者泪液中存在组胺、类胰
蛋白酶、缓激肽、白三烯和前列腺素等肥大细胞介质，且 IgE 水平升高[2]。

组胺被认为是眼部过敏早期和晚期反应的主要介质[5]。组胺的眼部效应主要由结膜表面的 H1 和 H2
受体介导[6]。H1 受体激活导致瘙痒；而 H2 受体介导血管扩张和毛细血管通透性增加，导致充血和流泪
[6]。复杂的眼部过敏级联反应及各种治疗选择超出本文范围，但此前已有优秀的综述[7]。

2. 市场概况
过敏患者报告称，鼻部及眼部症状对其健康相关生活质量产生负面影响，影响其履行正常体力职责的能力
[8]。这些症状还可进一步影响情绪和学习能力[9]。眼部过敏的经济影响难以估计。1994 年预计过敏性鼻
炎的年花费约为 12.3 亿美元，尚不包括因超过 80 万个缺勤工作日造成的生产力损失[10]。这些数字可能
并未反映真实成本，因为难以准确估计过敏症状的经济影响。多数有过敏症状的患者不就医，另一些则使
用非处方药。这些研究均是在新一代处方抗组胺药问世之前进行的，因而进一步限制了这些数据的效用。
此外，诊断性检查和免疫治疗也构成可观的额外经济负担。眼部过敏的花费及其造成的生产力损失可据此
作类似程度的推算。眼部过敏的诊断以瘙痒为提示，可通过结膜刮片确认[3]。对于存在全身受累或需要确
认特定过敏原者，建议请过敏专科会诊[3]。

回避和消除环境过敏原是处理过敏症状的首要步骤。第一代口服抗组胺药被发现具有镇静等中枢副作
用[11]。单独使用较新的口服抗组胺药治疗眼部过敏已被证明不如局部用抗组胺药物[12]。局部应用抗组胺
药可即刻缓解过敏症状。新一代双效药物（抗组胺药兼肥大细胞稳定剂）正日益成为治疗首选：它们与 H1
和 H2 受体结合，实现肥大细胞稳定并下调炎症标志物，且无中枢副作用。目前市场上已有多种双效眼局部



抗过敏药，例如依匹斯汀、氮卓斯汀、酮替芬和奥洛他定。依匹斯汀已占据局部抗过敏市场 9% 的份额，
处方量仅次于奥洛他定[13]。

3. 依匹斯汀简介
依匹斯汀 0.05% 适用于预防和治疗与过敏性结膜炎相关的眼部刺激和瘙痒。它是第二代抗组胺药，没有口
服第一代药物所具有的中枢神经系统或心脏副作用。

3.1 化学
依匹斯汀是选择性组胺（H1）受体拮抗剂和肥大细胞稳定剂，可抑制肥大细胞释放组胺及其他炎症介质。
依匹斯汀的化学名为 3-氨基-9,13b-二氢-1H-二苯并(c,f)咪唑并(1,5-a)氮杂䓬盐酸盐，分子量 285.78，为
澄清、无色、无菌的等渗溶液。盐酸依匹斯汀（HCl）是依匹斯汀 HCl 0.05% 滴眼液的活性成分，含量为
0.5 mg/ml。该滴眼液还含 0.01% 苯扎氯铵（BAK）作为防腐剂，以及其他非活性成分，如依地酸钠、纯
化水、氯化钠溶液、磷酸二氢钠、氢氧化钠和/或盐酸。溶液 pH 约 7，渗透压为 250–310 mOsm/kg。

3.2 药效学
依匹斯汀是强效的抗组胺药物，通过阻断 H1 受体发挥作用，从而在发生眼部过敏时减弱组胺释放的效应。
在豚鼠回肠的体外研究和受体结合研究中，依匹斯汀对 H1 受体表现出高亲和力[14]。口服及静脉制剂的体
内研究证实了其作用：在经变应原致敏的豚鼠中抑制组胺诱发的皮肤和肺部反应，并呈剂量依赖性抑制粒
细胞，后者是其抗过敏效应的另一机制[15]。依匹斯汀还被证明可通过拮抗 H1 受体及抑制 P 物质，抑制
动物中与被动皮肤过敏反应相关的搔抓行为[16]。

在健康人体志愿者中，口服依匹斯汀对人工组胺诱发的皮肤风团呈剂量依赖性抑制[17]，且与安慰剂相
比起效迅速（1 小时内）[18]。一项纳入 14 名健康志愿者的双盲、安慰剂对照、随机交叉研究评价了皮肤
组胺的风团和红晕反应，药物间设 7 天洗脱期，结果显示效力排序为：西替利嗪（最强）、依匹斯汀、特
非那定、依巴斯汀、非索非那定、氯雷他定和安慰剂[19]。依匹斯汀起效最快，作用持续 24 小时[19]。

依匹斯汀也是一种肥大细胞稳定剂，可抑制肥大细胞释放 IgE 介导的组胺及其他促炎介质，其效果优
于酮替芬[20,21]。在产生 IgE 的杂交瘤小鼠模型中，依匹斯汀还被发现可在转录后水平抑制 IgE，不影响
mRNA 水平或细胞因子水平；而氮卓斯汀则同时影响细胞内 Ca++ 通路和 mRNA 水平以及 IL-6、TNF-α
和 IL-8 水平[22]。不过依匹斯汀在更低剂量下即可起效[22]。另一项细胞培养研究还提出，依匹斯汀通过
Ca++/钙调蛋白依赖方式抑制大鼠肺和腹腔细胞的组胺释放[23]。

除抗组胺作用外，依匹斯汀在体内外研究中均表现出抗炎作用。动物研究显示，依匹斯汀能剂量依赖
性地通过抑制血栓素 A2、白三烯 D4、前列腺素 D2、P 物质、神经激肽 A、内皮素-1 尤其是缓激肽等多
种化学介质来预防支气管收缩[24]。在抑制血小板活化因子诱发的豚鼠支气管收缩方面，依匹斯汀的效力强
于酮替芬和氮卓斯汀[25]。

依匹斯汀还可阻止嗜酸性粒细胞释放 IL-8——这在特应性疾病中很重要——从而阻止嗜酸性粒细胞的
趋化[26,27]。在细胞培养中，依匹斯汀呈剂量依赖性地抑制活化的 CD4+ T 细胞产生 IL-4 和胸腺活化调节
趋化因子（TARC），从而有利地调节过敏反应[28]，其效果优于第一代药物氯苯那敏[29]。在过敏原激发
的小鼠模型中，依匹斯汀预处理可减少中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润，而奥洛他定仅影响嗜酸性粒细胞
[30]。

3.3 药代动力学与代谢
依匹斯汀局部应用后迅速吸收，并几乎以原形经粪便和尿液排出体外。即使在最大剂量 10 倍时，依匹斯汀
也几乎无心脏副作用[31]。它不在肝脏代谢，因此对 CYP3A4 无直接抑制作用[32]。在一项针对年轻健康
志愿者的人脑正电子发射断层扫描（PET）研究中，依匹斯汀对中枢组胺 H1 受体的占有率低（13%，而氯
苯那敏为 77%），这或许解释了其对中枢神经系统的极小影响[33]。



在一项纳入 62 名健康成人和 62 名特应性皮炎儿童的 III 期开放标签试验的群体药代动力学模型中，
以血浆水平测得的口服清除率和分布容积与体重及进食状态相关，成人与儿童之间的药代动力学差异仅由
体重贡献[34]。研究中的口服剂量为：体重 10–24 kg 的儿童 10 mg；>24 kg 的儿童 10 或 20 mg；成人
10、20 或 40 mg[34]。口服依匹斯汀 20 mg 生物利用度良好：在特应性皮炎患者中，通过皮肤水疱法进
行的皮肤样本体内研究显示其皮肤药物水平与血浆水平相近[35]。这些患者瘙痒的统计学显著减轻，据推测
系因抑制肥大细胞释放 P 物质（特应性疾病中升高）、抑制感觉神经以及抗组胺作用所致[35]。大鼠模型
中，口服依匹斯汀吸收率 40%，给药后 2 小时达峰，4 小时出现第二个峰——后者被认为系其可能的轻度
抗胆碱能特性使胃动力下降所致[36]。

4. 临床疗效
在一项 III 期随机、双盲研究中，与单用药物溶媒相比，局部依匹斯汀治疗的 SAC 患者报告的眼部瘙痒显
著更少（p = 0.045），结膜充血也更轻[37]。在另一项采用结膜抗原激发模型的前瞻性随机 III 期试验中，
眼部过敏的各种体征和症状——如眼部瘙痒、眼睑肿胀、结膜及巩膜表层充血——均随眼用依匹斯汀的应
用而显著改善，且起效迅速（< 3 分钟）、作用持久（≥ 8 小时）[38]。

4.1 依匹斯汀与奥洛他定的比较
在一项纳入 30 名对猫皮屑敏感的参与者的“猫屋模型”中，依匹斯汀在 5、15、30、45、60 分钟各时间
点显著缓解眼部瘙痒、烧灼感、流泪、鼻痒和流涕，效果略优于奥洛他定；两者均显著优于基线，且对球
结膜水肿亦有一定缓解[39]。在双盲、随机、安慰剂对照的结膜抗原激发研究中，无论是 0.1% 奥洛他定
[40,41]还是 0.2% 奥洛他定制剂[42]，依匹斯汀在激发后 5、7 分钟的眼部瘙痒及各时间点充血方面的疗效
均略逊于奥洛他定。依匹斯汀对 H1 受体的作用起效更快（3 分钟内）、持续时间比奥洛他定或酮替芬更长
[14]。

5. 安全性与耐受性
以每日 5、10 或 20 mg 给药时，口服依匹斯汀在中枢神经系统功能的心理测量学测试中与安慰剂无差异
——这是第一代抗组胺药所不具备的[17]。其他对中枢安全的第二代抗组胺药（如特非那定或阿司咪唑）
偶可通过 QT 间期延长引起心律失常，据认为作用于 HERG 受体[43]。依匹斯汀对 HERG 通道的体外研究
显示其活性极低，这可能是其心脏毒性低、H1 受体阻断选择性安全的原因[43]。体内动物研究还表明，口
服依匹斯汀可抑制组胺刺激引起的支气管收缩，可能为合并哮喘的患者带来额外获益[24,44]。

5.1 眼用依匹斯汀
在为期 8 周的研究期间，眼用依匹斯汀耐受良好[37]，未发生被认为与研究药物相关的严重不良事件
[38,42]。依匹斯汀的不良反应谱低，最常见的是眼部反应：烧灼感（8%）、滤泡增生（3%）、充血（1%）
和瘙痒（1%）；全身反应（1–3%）为头痛、鼻炎、鼻窦炎和咽炎，与基线眼部过敏情况相似[45]。其 pH
为 6.5–7.5，与泪液相近。鉴于其所含 BAK 防腐剂及吸收迅速的特点，依匹斯汀应在配戴隐形眼镜前 10 分
钟滴入[45]。

5.2 依匹斯汀与干眼
在一项掩蔽交叉研究中，与基线相比，依匹斯汀对健康志愿者的泪液量、泪流量及全眼荧光素染色均无影
响；而口服氯雷他定则引起眼部干燥体征的统计学显著差异，包括泪液量和泪流量减少、角膜染色增加[46]。
在另一项纳入 40 名过敏性结膜炎成人患者的随机、双盲交叉研究中，依匹斯汀的耐受性优于酮替芬和氮卓
斯汀，且荧光素染色或眼部保护指数（国际干眼工作组认可的一种诊断工具，以泪膜破裂时间除以眨眼间
隔计算）无显著差异[47]。该研究排除了干眼综合征患者，且未设安慰剂对照[47]。在一项病例对照小鼠模
型中，于滴药后不同间隔采用棉线湿润试验测定，依匹斯汀不抑制泪液分泌，而奥洛他定虽有抑制但弱于
阿托品（抗胆碱能阳性对照）[48]。依匹斯汀对毒蕈碱受体无作用，这可能使其避免了眼干副作用[45]。



6. 监管事务
盐酸依匹斯汀 0.05% 滴眼液（Elestat®，Inspire Pharmaceuticals，美国北卡罗来纳州达勒姆；Allergan
，美国加利福尼亚州欧文）于 2003 年 10 月 12 日获 FDA 批准用于眼部过敏。推荐用法为每日两次滴眼。
孕妇或哺乳期妇女应慎用。3 岁以下儿童不适用。在相当于人体最大剂量 30,000 倍的剂量下，该药无致癌
性或致突变性[45]。

7. 结论
眼部过敏和全身过敏是患者的重要困扰，因其影响生活质量、工作能力，且红而含泪的眼睛也有碍外观。
依匹斯汀已被证明是一种安全有效的眼用抗过敏药物，通过抑制多种炎症介质发挥抗过敏作用。其起效迅
速、作用持久的特点使其成为治疗眼部过敏症状的有力药物。与第一代抗过敏药物不同，依匹斯汀的全身
副作用极小。

8. 专家观点
第二代局部用抗组胺药是治疗眼部过敏的一类药物副作用低的强效药物。对于同时存在全身和眼部症状的
患者，口服依匹斯汀似乎是所有抗组胺药中中枢和心脏副作用最低的。实验研究显示，全身用依匹斯汀优
于其他第二代抗组胺药，但口服依匹斯汀在美国尚未上市。它在合并哮喘的疾病中可能也有一定作用，并
对以瘙痒为主的疾病（即特应性疾病）具有出色的皮肤生物利用度。依匹斯汀在全身疗效和安全性以及眼
用制剂方面均已得到研究，并在市场上证明了其效用，尤其是局部制剂。

局部用依匹斯汀每日两次给药，疗效确切，对合并干眼症状或特应性症状的患者可能尤为有用。动物
模型显示依匹斯汀不影响泪液生成。它似乎还能有效靶向肥大细胞释放的 P 物质——这在伴有明显瘙痒的
特应性患者的级联反应中最为突出。尽管临床有效，但在随机双盲试验中，眼用依匹斯汀的疗效略逊于局
部用奥洛他定（0.1% 或 0.2%）[40–42]。与其他药物相比，眼用依匹斯汀起效最快、作用持续时间最长，
达 8–24 小时[19]。鉴于其中性 pH、BAK 防腐剂和快速吸收的特性，它可在配戴隐形眼镜前滴用而不会引
起进一步刺激。根据 FDA 指南，该药适用于 3 岁以上儿童。口服剂型方面，其生物利用度和分布容积仅受
体重影响，即使在儿童中也无显著全身副作用。所有处方抗过敏药物的费用可能限制其在临床实践中的应
用；然而，依匹斯汀 0.05% 滴眼液凭借良好的安全性和疗效特性，可显著改善眼部过敏患者的生活质量。
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