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摘要
综述目的：氮卓斯汀、依匹斯汀、酮替芬和奥洛他定等多重作用药物近年来被认为兼具抗组胺作用、肥大
细胞稳定作用和抗炎作用。因此，这一类药物正迅速成为预防和治疗过敏性结膜炎的一线选择。

近期发现：越来越多的体外研究考察了多重作用药物的肥大细胞稳定效应。多数研究结果一致认为，
这些药物能够抑制肥大细胞释放组胺以及包括细胞因子和花生四烯酸代谢产物在内的多种新合成介质。然
而，其作用机制尚未完全阐明。大多数临床试验结果以及包括结膜激发模型在内的体内实验研究均支持这
些药物具有稳定作用的证据。

总结：多重作用化合物对肥大细胞释放的促炎介质具有不同抑制作用的证据提示，有可能针对过敏反
应的不同阶段进行干预，从而有望改善过敏患者的管理。
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引言
在正常结膜中，肥大细胞通常存在于基底膜下的固有层[1]。在过敏性结膜炎中，固有层中的肥大细胞增多
，并最终浸润上皮[2]。肥大细胞是过敏性结膜炎的核心细胞，分为类胰蛋白酶阳性和类胰蛋白酶/胃促胰酶
双阳性细胞。类胰蛋白酶/胃促胰酶双阳性肥大细胞是结膜中的主要亚型，可见于95%的健康个体、96%的
春季角结膜炎患者和100%的巨乳头性结膜炎患者[3]。

过敏原进入泪膜后，与结膜肥大细胞上的免疫球蛋白E（IgE）受体结合，引起肥大细胞活化及随后的
脱颗粒，释放预成介质和新合成的促炎介质（图1）[4]。预成介质储存于颗粒中，在数分钟内分泌。这些介
质包括生物胺（组胺、5-羟色胺）、中性蛋白酶（类胰蛋白酶、胃促胰酶、羧肽酶）、酸性水解酶（β-氨
基己糖苷酶、β-葡萄糖醛酸酶、β-D-半乳糖苷酶）、蛋白多糖（肝素、硫酸软骨素）、嗜酸性粒细胞趋化
因子（ECF）和中性粒细胞趋化因子（NCF）。组胺被认为是眼部过敏临床体征和症状的主要介质：神经元
组胺（H1）受体的活化引起瘙痒，而通过H1/H2受体共同作用于血管内皮细胞，可因血管扩张引起充血，
并因液体渗出引起眼睑肿胀和结膜水肿[5]。过敏反应的这一速发相可由多种作用于肥大细胞及组胺和/或组
胺受体的药物靶向干预。

新合成介质的合成始于肥大细胞活化之后，其释放发生在数小时之内。这些介质包括干扰素、肿瘤坏
死因子-α（TNF-α）、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、血小板活化因子（PAF）、脂氧合酶
和环氧合酶产物（白三烯和前列腺素类），并与黏液分泌增加和细胞浸润相关[6]。肥大细胞来源的细胞因
子启动并增强Th2免疫反应，以及多种细胞类型广泛的促炎、促生长和趋化反应。这些介质包括白细胞介素
（IL）1、3、4、5、6、8、10、13、16，TNF-α、GM-CSF、转化生长因子-β（TGF-β）、血小板源性生
长因子（PDGF）、血管内皮生长因子（VEGF）、神经生长因子（NGF）、巨噬细胞趋化蛋白-1、活化正
常T细胞表达和分泌的调节因子（RANTES）、巨噬细胞抑制蛋白和淋巴细胞趋化因子[7]。细胞因子、趋化
因子和生长因子触发炎症事件的级联反应，包括上皮细胞上不同黏附分子（ICAM-1和VCAM-1）表达增加
，导致迟发相反应，募集嗜酸性粒细胞和中性粒细胞，造成眼表损伤。

目前已有数类眼科药物可通过抑制过敏性炎症级联反应的特定机制来治疗过敏性结膜炎的临床体征和
症状[8]。氮卓斯汀、依匹斯汀、酮替芬和奥洛他定等多重作用药物近年来被认为兼具抗组胺作用、肥大细
胞稳定作用和抗炎作用，可作用于多种免疫细胞（图2）[9]。因此，这一类药物正迅速成为过敏性结膜炎预
防和治疗的一线选择。事实上，作为抗组胺药，它们拮抗组胺与H1/H2受体的结合，即刻缓解速发相症状



；作为肥大细胞稳定剂，它们抑制肥大细胞脱颗粒；作用于迟发相反应的免疫细胞，它们可减轻眼表损伤。
然而，对文献的严格回顾表明，这些多重作用药物的若干作用机制仍属未知。此外，不同化合物对肥大细
胞发挥不同作用，支持其稳定结膜肥大细胞效果的数据也存在矛盾。

图1 过敏性炎症中的肥大细胞活化。肥大细胞活化的示意图，从常见的IgE依赖性刺激（致敏与激发）、速发相反应到
迟发相反应。速发相和迟发相产物在不同时间点作用于内皮、上皮、嗜酸性粒细胞/中性粒细胞募集以及成纤维细胞/肌
成纤维细胞重塑。慢性机制可因角膜损伤导致眼部并发症和视功能损害。IgE=免疫球蛋白E；MC=肥大细胞；NGF=神
经生长因子；VEGF=血管内皮生长因子。

图2 多重作用抗过敏药物的临床与药理效应。本图总结了多重作用抗过敏药物的作用途径，包括膜活化与细胞脱颗粒（
速发相反应）及新合成（迟发相反应）。作用于膜水平的药物还干扰后续的胞内Ca2+内流和PTK（蛋白酪氨酸激酶）
信号转导途径。IgE=免疫球蛋白E；MC=肥大细胞；NGF=神经生长因子；VEGF=血管内皮生长因子。



体外证据
抗原诱导肥大细胞表面IgE抗体交联，通过Src家族激酶Lyn诱导FcεRI亚基酪氨酸磷酸化，随后激活Syk/Zap
家族激酶Syk。活化的激酶进一步磷酸化并激活其他酶[磷脂酶Cγ亚型、磷脂酰肌醇-3激酶（PI3K）亚型、
蛋白激酶C（PKC）亚型、Bruton酪氨酸激酶（Btk）等]、接头蛋白（T细胞活化连接蛋白、Cbl、Grb2等）
以及鸟苷-5′-三磷酸（GTP）交换因子/GTP酶（Vav、Ras、Rho等），继而动员储存的/细胞外Ca2+并引
起细胞骨架改变，这是细胞内颗粒释放所必需的。这些事件在数秒或数分钟内导致分泌反应，随后产生细
胞因子/趋化因子。胞内Ca2+升高是这些激酶活化和早期介质分泌的必要步骤[10–12]。肥大细胞稳定剂的
一个推测机制是阻断IgE调控的钙通道，使细胞稳定并阻止组胺及相关介质的释放。没有胞内Ca2+，组胺
囊泡便无法与细胞膜融合而发生脱颗粒。另一方面，抑制胞内Ca2+升高可抑制Ca2+依赖性PKC——后者
对肥大细胞活化同样关键——或抑制胞吐作用，或两者兼有[12–14]。

因此，药物稳定肥大细胞的能力可依赖于体外释放的预成介质和新合成介质的测定[15]。如下文详述，
多重作用药物（氮卓斯汀、依匹斯汀、酮替芬和奥洛他定）至少在体外影响肥大细胞活化/脱颗粒的多重选
择性机制[16–24,25••]。

氮卓斯汀是一种酞嗪酮衍生物，为第二代H1受体拮抗剂，已证明口服/局部给药后能有效缓解过敏症状
[26]。氮卓斯汀抑制速发相过敏反应以及IgE依赖性和IgE非依赖性刺激后大鼠腹腔肥大细胞的组胺释放
[27–29]。氮卓斯汀显著抑制人脐血来源肥大细胞（CBMCs）释放组胺、白三烯和PGD2[18]。氮卓斯汀还
抑制类胰蛋白酶和IL6的释放，且该抑制作用似乎强于奥洛他定[7,16,17]。氮卓斯汀以剂量依赖方式抑制人
CBMCs及人白血病肥大细胞分泌IL8、TNF-α，以及程度较轻的IL6[10]。最近一项研究[10]证明，这种对胞
吐作用的抑制是通过选择性干扰Ca2+内流和核因子-κB（NFκB）活化介导的。然而，该研究中受检细胞
99%以上含类胰蛋白酶阳性颗粒，仅20%–30%含类胰蛋白酶/胃促胰酶双阳性颗粒，更接近于人肺和胃肠
道黏膜中的肥大细胞，而非结膜肥大细胞。Kurosawa等[30]还证明，氮卓斯汀能通过控制磷脂酰肌醇代谢
和cAMP生成来抑制大鼠肥大细胞的介质释放。最后，氮卓斯汀抑制中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的白三烯合
成及超氧化物生成，并下调人结膜中ICAM-1的表达[26,31]。

依美斯汀是相对选择性的H1受体阻滞剂，对肾上腺素能受体、多巴胺受体或5-羟色胺受体无作用[32]。
此外，依美斯汀还具有以下作用：抑制大鼠腹腔肥大细胞IgE介导的组胺释放；抑制豚鼠肥大细胞P物质诱
导的组胺释放；抑制LTB4或PAF诱发的嗜酸性粒细胞迁移；以及强效/选择性地抑制嗜酸性粒细胞趋化
[19,32–34]。

依匹斯汀是一种强效的H1/H2受体拮抗剂，具有肥大细胞稳定和抗炎特性[9]。依匹斯汀对膜流动性无
影响，但它抑制Ca2+摄取及从细胞内储存的释放，并在暴露于化合物48/80和P物质的豚鼠皮肤肥大细胞中
剂量依赖性地抑制钙调蛋白[35]。依匹斯汀通过目前尚不清楚的机制抑制小鼠肥大细胞经IgE刺激产生VEGF、
TNF-α和角质形成细胞来源趋化因子（IL8的小鼠同源物）[20••]。肥大细胞中FcεRI介导的TNF、IL6和IL8
转录本表达严格依赖于NFκB的活化[36,37]。因此，不能排除依匹斯汀通过Ca2+非依赖性机制抑制NFκB活
化、从而减少肥大细胞血管生成因子产生的可能性。

酮替芬是一种苯并环庚噻吩类化合物，具有多重作用机制，兼具肥大细胞稳定和抗介质特性，包括强
效的H1受体拮抗作用和白三烯生成抑制作用[9]。在实验和临床条件下，酮替芬可减少抗原诱导的肥大细胞
脱颗粒，并减少组胺、蛋白酶、髓过氧化物酶、白三烯、PAF及多种前列腺素的释放。除抗组胺作用外，酮
替芬还对肥大细胞膜的钙通透性表现出稳定作用[21,38,39]。与其他多重作用药物相比，酮替芬对刺激后细
胞因子合成与分泌（IL8、IL10、TNF-β）的抑制作用较弱[25••]。最后，酮替芬对组胺释放具有双相作用
（低浓度时抑制，较高浓度时促进），该作用已在包括人结膜肥大细胞在内的多种肥大细胞类型中得到证
实[25••,40–42]。

盐酸奥洛他定是一种三环类化合物，具有H1受体拮抗和肥大细胞稳定作用，并对免疫细胞募集具有调
节作用[9]。奥洛他定抑制致敏肥大细胞经抗原诱导的组胺、细胞因子、白三烯和前列腺素释放[43,44]。奥
洛他定还抑制人结膜含类胰蛋白酶/胃促胰酶肥大细胞IgE介导的组胺和TNF-α释放，并抑制上皮细胞
ICAM-1表达的上调[22–24]。后一作用似乎通过TNF-α特异性机制介导。抑制肥大细胞活化和降低ICAM-1



表达可减少炎症细胞（嗜酸性粒细胞和中性粒细胞）的募集/浸润。此外，Ikemura等[45]证明，在暴露于
钙离子载体的富含中性粒细胞的人多形核白细胞（PMN）中，奥洛他定通过减少膜磷脂释放花生四烯酸（
可能通过干扰磷脂酶），抑制白三烯和血栓烷A2的释放以及PAF的形成。奥洛他定还被证明可抑制钙内流
，这与人嗜碱性粒细胞系中脱颗粒程度和IL4表达相关[46]。

奈多罗米最初被认为只是一种肥大细胞稳定剂，但因其H1受体拮抗特性及对多种过敏性炎症细胞、肥
大细胞和嗜酸性粒细胞的抑制作用，现也被归入多重作用化合物[47,48]。然而，关于奈多罗米抑制中性粒
细胞迁移的结果存在矛盾[49,50]。体外研究显示，奈多罗米可消除人结膜上皮人类白细胞抗原（HLA）
-DR的表达并减少ICAM-1的表达[51]。此外，奈多罗米抑制致敏豚鼠的速发相和迟发相结膜充血、结膜水
肿、眼睑水肿及嗜酸性粒细胞浸润[52]。最后，在眼部过敏原激发模型中，奈多罗米滴眼液可降低泪液中组
胺和PGD2的浓度以及分泌IL4的肥大细胞数量[53]。

在最近一项研究中，Galatowicz等[25••]比较了不同多重作用药物对人CBMC和结膜来源肥大细胞的稳
定作用。FcεRI刺激的CBMC分泌组胺可被上述所有药物以剂量依赖方式不同程度地抑制，其中奈多罗米是
最有效的CBMC稳定剂。所有药物均显著降低TNF-α；除奥洛他定外，所有药物均减少IL5产生；IL8被依匹
斯汀和氮卓斯汀抑制；IL10被依匹斯汀和奥洛他定降低；TNF-β被氮卓斯汀和奥洛他定减少。然而，这些数
据未能在结膜来源的肥大细胞中得到证实——在该细胞中，依匹斯汀和奥洛他定并未显著减少组胺、IL8和
TNF-β的释放。值得强调的是，人结膜肥大细胞的体外研究严重受限于活检标本可回收细胞数量极少。表1
总结了多重作用药物稳定作用的体外研究。

表1 氮卓斯汀、依美斯汀、依匹斯汀和奥洛他定对肥大细胞稳定作用的体外研究（原表为横向排版，此处尽力转录重建）

药物 细胞体系 方法学（体外步
骤）

对照 体外参数 备注 参考文献

氮卓斯汀 HMC1（人白血
病肥大细胞）

药物预孵育1小
时；PMA/离子
载体孵育24小
时

氯雷他定、西替
利嗪、雷尼替丁、
地塞米松、安慰
剂

TNF-α、IL3、
IL6、IL8、
GM-CSF；胞内
[Ca2+]；组胺、
类胰蛋白酶

剂量依赖性抑制
：TNF-α > IL8
>> IL6 >> IL3
；对GM-CSF无
影响

[7]

氮卓斯汀 CBMCs（脐血
肥大细胞）

细胞预培养72
小时

— — 几乎100%为类
胰蛋白酶标记细
胞；↓细胞因子
产生/释放；↓胞
内Ca2+流及
NFκB

[10,21,22]

奥洛他定、氮卓
斯汀

CBMCs 药物预孵育5分
钟；抗IgE刺激6
小时；以特应性
患者富IgE血清
预致敏

色甘酸钠 IL6、TNF-α、
IL8、NFκB、胞
内[Ca2+]；组
胺、LTs、PGD
2

几乎全部（>99
%）为类胰蛋白
酶阳性细胞（
25%胃促胰酶阳
性细胞）；↓组
胺释放及新合成
介质的合成/释
放；↓胞内[Ca2
+]释放/内流

[20••,27,30]

依美斯汀 RtMCs（大鼠
肥大细胞）

抗IgE激发 无 组胺 — [19]

依匹斯汀 MoMCs（小鼠
肥大细胞）

P物质刺激的肥
大细胞（IgE非
依赖性刺激）；
卵清蛋白预致敏
并激发

无 细胞因子的产生
与释放

VEGF和TNF-α
完全受抑

[20••,35]

奥洛他定 HuMCs（人结
膜肥大细胞）

单分散HuMCs 酮替芬 组胺、类胰蛋白
酶、磷脂酰肌醇
代谢、PGD2

剂量依赖性抑制 [22–24,40–44]



药物 细胞体系 方法学（体外步
骤）

对照 体外参数 备注 参考文献

氮卓斯汀、依匹
斯汀、酮替芬、
奥洛他定

HuMCs、CBM
Cs

IgE预致敏并刺
激；HuMCs分
离后暴露于SCF
；CBMCs依次
暴露于SCF/IL6
及IL3；两种细
胞均预致敏并激
发

左卡巴斯汀；奈
多罗米对比其余
所有药物

组胺及细胞因子
的产生/分泌

CBMCs为CD34
+干细胞来源（
类胰蛋白酶/胃
促胰酶阳性细胞）
；作为肥大细胞
稳定剂，无药物
优于奈多罗米；
不同药物作用存
在差异；剂量依
赖性↓上清组胺
释放

[25••]

注：CBMCs=脐血肥大细胞；GM-CSF=粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；HMC1=人白血病肥大细胞
；HuMCs=人结膜肥大细胞；IgE=免疫球蛋白E；LTs=白三烯；MoMCs=小鼠肥大细胞；MC=肥大细胞
；PGD2=前列腺素D2；PMA=佛波醇肉豆蔻酸乙酯；RtMCs=大鼠肥大细胞；SCF=干细胞因子；VEGF=
血管内皮生长因子。

动物模型中的证据
所有多重作用药物均已在过敏反应动物模型中进行研究，证明能有效抑制炎症过程的一种或多种机制。在
这些体内研究中，难以将肥大细胞稳定作用与抗组胺作用或直接/间接抗炎活性区分开来。然而，仍可从这
些体内研究中推断出若干关于肥大细胞稳定作用的有趣数据[25••,54–57,58•]。

据报道，氮卓斯汀通过抑制白三烯C4/D4合成，抑制豚鼠抗组胺药抵抗的、白三烯介导的过敏性支气
管收缩[59]。与此观察一致，氮卓斯汀治疗显著抑制致敏豚鼠抗原诱导的白三烯释放和鼻血管通透性增加
[60]。此外，Lytinas等[17]证明，氮卓斯汀比奥洛他定更能通过抑制肥大细胞脱颗粒，阻止大鼠皮内注射
48/80后的伊文思蓝外渗。此外，氮卓斯汀治疗显著抑制二硝基氟苯激发的致敏小鼠的速发相反应和迟发相
反应[后者主要由LTB(4)和PAF介导][61]。

酮替芬也在不同动物模型中得到广泛研究。在通过机械刺激外耳道诱导肥大细胞脱颗粒的大鼠模型中
，给予酮替芬显著抑制肥大细胞脱颗粒和组织肿胀[62]。在大鼠中，酮替芬还通过抑制肥大细胞蛋白酶-5的
释放，阻断肉芽肿形成和血管生成[63]。然而，在豚鼠组胺诱发和抗原诱发的结膜炎模型中，酮替芬未能抑
制过敏原激发后泪液组胺水平的升高[54]。

依美斯汀在组胺刺激和抗原刺激的结膜炎动物模型中接受了抗过敏活性评价。在该研究中，依美斯汀
以浓度依赖方式抑制组胺诱导的结膜血管通透性，与酮替芬相似且强于“单纯”抗组胺药；在被动结膜过
敏反应模型中，依美斯汀在抗原激发前给药时显著抑制过敏反应[55]。

依匹斯汀能有效抑制抗大鼠家兔抗血清皮下注射诱导的大鼠足垫肿胀以及豚鼠主动Arthus反应的早期
阶段[64]。此外，在抑制二硝基氟苯涂抹、被动皮肤过敏反应和P物质注射诱导的小鼠搔抓行为及皮肤反应
方面，依匹斯汀比西替利嗪、特非那定等“单纯”抗组胺化合物更有效[65]。

奥洛他定全身和局部给药均被证明可抑制主动致敏豚鼠的抗原诱发结膜炎[56]。在其他过敏反应动物模
型中进行的研究提示，奥洛他定发挥的不仅仅是“单纯”抗组胺作用。口服奥洛他定显著减轻主动致敏大
鼠的喷嚏反应、揉鼻反应和鼻血管通透性增加[56,66]——而在该模型中组胺H1受体拮抗剂和白三烯受体拮
抗剂均只有部分作用[67]。全身给予奥洛他定显著抑制主动致敏豚鼠鼻炎和哮喘的临床体征，并伴嗜酸性粒
细胞浸润减少[44,66,68]。此外，在主动致敏豚鼠鼻内抗原激发后，奥洛他定显著阻止鼻灌洗液中组胺的升
高，并倾向于抑制白三烯和TXB2浓度的升高[69]。

最近一项研究[25••]在过敏性结膜炎动物模型中比较了不同多重作用抗过敏药物（依匹斯汀、奥洛他定
和奈多罗米）的效果。依匹斯汀、奥洛他定和奈多罗米均显著减轻结膜发红，奈多罗米和依匹斯汀均减少
流泪，且仅依匹斯汀减轻眼睑水肿。所有药物均显著减少结膜嗜酸性粒细胞数量，而中性粒细胞计数仅被
依匹斯汀选择性降低。与该数据一致，Beauregard等[57]证明，奥洛他定、依匹斯汀、氮卓斯汀和酮替芬



抑制豚鼠组胺诱导的血管通透性长达4小时，而仅奥洛他定的作用在单次局部用药后可持续16小时。然而，
这些结果显然与Sanchis等[58•]获得的实验数据相矛盾：后者证明，在卵清白蛋白和氢氧化铝腹腔致敏的豚
鼠中，spaglumic acid和依美斯汀——而非酮替芬、奥洛他定和氮卓斯汀——抑制结膜过敏原激发后的伊
文思蓝眼部外渗。表2总结了多重作用药物眼部作用的体内研究。

表2 多重作用药物眼部作用的体内研究（原表为横向排版，此处尽力转录重建）

药物 动物体系 方法学 对照 体内参数 备注 参考文献

氮卓斯汀 豚鼠/大鼠 抗原激发；药物
预处理；皮内注
射48/80

相互比较 血管通透性、白
三烯释放

抑制白三烯C4/
D4合成与释放
；抑制鼻血管通
透性增加及伊文
思蓝外渗

[17,59,60,61]

依匹斯汀（与奥
洛他定、奈多罗
米比较）

小鼠/豚鼠 豚草花粉致敏；
局部激发；药物
预处理

相互比较 临床评分；结膜
免疫染色

依匹斯汀和奥洛
他定预处理显著
降低临床评分和
嗜酸性粒细胞（
EO）浸润；仅
依匹斯汀降低中
性粒细胞（Ne）
浸润及眼睑水肿

[25••]

酮替芬 大鼠/豚鼠 外耳道机械刺激
致脱颗粒；肉芽
肿/血管生成模
型；组胺及抗原
诱发结膜炎

左卡巴斯汀；
amlexanox；
氯苯那敏

泪液组胺水平 抑制肥大细胞脱
颗粒、组织肿胀
及蛋白酶-5释放
；未能降低过敏
原诱发泪液组胺
升高的速率（氯
苯那敏同样无效）

[54,62,63]

依美斯汀 豚鼠 组胺诱发及抗原
诱发结膜炎；药
物预处理

酮替芬；溴苯那
敏；氯苯那敏；
clemastine；
吡拉明；左卡巴
斯汀；非尼拉敏
；苯海拉明；安
他唑啉

血管通透性 与酮替芬等效，
且强于其他抗组
胺药

[55]

奥洛他定、依匹
斯汀、氮卓斯汀、
酮替芬

豚鼠 组胺诱发结膜炎
（单次局部给药）

相互比较 血管通透性 各药作用长达4
小时；仅奥洛他
定作用持续16
小时

[57]

奥洛他定 豚鼠/大鼠 抗原诱发结膜炎
；主动致敏鼻炎
模型

酮替芬 血管通透性；临
床评分；鼻灌洗
液介质

减轻喷嚏、揉鼻
及鼻血管通透性
；抑制组胺升高
，倾向抑制白三
烯和TXB2升高

[44,56,66,68,6
9]

依美斯汀、spa
glumic acid

豚鼠 卵清白蛋白腹腔
致敏；结膜囊激
发；药物预处理

酮替芬、奥洛他
定、氮卓斯汀

血管通透性 依美斯汀和spa
glumic acid显
著降低血管通透
性；酮替芬、奥
洛他定、氮卓斯
汀未抑制伊文思
蓝外渗

[58•]

注：EO=嗜酸性粒细胞；Ne=中性粒细胞。

患者中的证据
已开展多项临床试验证明多重作用药物改善过敏性结膜炎体征和症状的安全性和有效性。这些药物稳定作
用的一些证据也可从临床试验或采用结膜激发试验（CPT）的研究中推断。事实上，由于肥大细胞脱颗粒（
通过释放炎症介质）是过敏原激发后结膜细胞浸润的原因，可通过定量CPT后6小时内结膜/泪液中肥大细胞
来源的介质和免疫细胞来确定药物肥大细胞稳定作用的程度。



氮卓斯汀已被证明能有效缓解过敏性结膜炎的眼部体征和症状[9,70]，与安慰剂处理眼相比，在特异性
过敏原激发后显著减轻瘙痒、结膜发红、流泪和结膜水肿[71]。有趣的是，在一项纳入20例患者的随机、
安慰剂对照、双盲、平行组研究[72]中，氮卓斯汀在特异性过敏原激发后的速发相和迟发相反应中显著降低
症状评分、炎症细胞数量和ICAM-1表达。氮卓斯汀不同于“单纯”抗组胺药的证据也可从其他过敏性疾病
的研究中获得。Pipkorn等[73]采用鼻激发试验证明，氮卓斯汀以及0.2%奥洛他定可抑制鼻部症状及组胺、
白蛋白和溶菌酶水平。此外，氮卓斯汀（而非西替利嗪）可改善支气管哮喘并减少支气管活检中活化的嗜
酸性粒细胞和淋巴细胞数量，与此前两种药物对体外肥大细胞细胞因子释放作用不同的数据一致[74,75]。
然而，过敏性结膜炎患者的临床试验证明左卡巴斯汀与氮卓斯汀的临床疗效相似，但服用氮卓斯汀者改善
的患者数量显著更多且起效更快[76,77]。

依美斯汀在急性过敏性结膜炎的CPT模型中显著减轻瘙痒，且在过敏原激发后3和10分钟缓解发红和瘙
痒方面比奈多罗米更有效[78]。在CPT研究中，依美斯汀在减轻眼部瘙痒方面显著优于左卡巴斯汀，在控制
结膜发红方面与之相当[79]。此外，在一项纳入222例患者的双盲、随机研究[80]中，依美斯汀滴眼液在预
防和治疗成人及儿童过敏性结膜炎的体征和症状方面比左卡巴斯汀滴眼液更有效。这些结果被其他比较依
美斯汀与左卡巴斯汀治疗过敏性结膜炎患者效果的临床试验所证实[81,82]。

在一项纳入67例过敏性结膜炎患者的随机、双盲、溶媒对照研究[83]中，依匹斯汀在特异性过敏原激
发后显著减轻眼部瘙痒、眼睑肿胀、结膜水肿以及结膜、巩膜表层和睫状充血。此外，一项环境临床试验
[84]显示，依匹斯汀滴眼液治疗在缓解眼部瘙痒和充血方面与左卡巴斯汀相似或更优。

酮替芬多年来一直作为抗过敏药用于支气管哮喘、特应性皮炎、季节性或常年性鼻炎、过敏性结膜炎、
急性或慢性荨麻疹及食物过敏的管理[38]。在过敏性结膜炎患者的大型临床研究[85,86]中，酮替芬在过敏
原激发后抑制眼部瘙痒和充血方面比安慰剂更有效。酮替芬滴眼液治疗所引起的体征和症状改善与ICAM、
CD29+和eotaxin+上皮细胞等炎症标志物表达的降低相关[87,88]。

然而，酮替芬未能抑制鼻部过敏原激发诱导的组胺、白三烯和激肽产生[89]。此外，Phillips等[90]证
明酮替芬对过敏原诱发的皮肤风团的抑制作用弱于对组胺诱发风团的作用，提示酮替芬不具有额外的肥大
细胞稳定作用——至少对人皮肤肥大细胞而言如此。

此外，基于所研究的不同过敏性疾病，关于酮替芬肥大细胞稳定作用的数据存在矛盾。事实上，尽管
酮替芬可减轻冷荨麻疹患者的临床严重度并抑制寒冷诱发的组胺释放[91]，Mallet等[92]却证明酮替芬治疗
不能降低肥大细胞增多症患者尿中的组胺及其代谢物。然而可以设想，肥大细胞增多症患者肥大细胞的组
胺释放调节可能不同于冷荨麻疹患者或过敏性结膜炎患者的结膜肥大细胞。事实上，众所周知，与局部或
全身给药的“单纯”抗组胺药相比，酮替芬在控制过敏性结膜炎患者的体征和症状方面更有效[93,94]。

已证明奥洛他定在缓解瘙痒和发红方面显著优于安慰剂。两项双盲、随机、安慰剂对照研究[96,97]显
示，奥洛他定分别在98例和169例过敏性结膜炎患者中，于给药后即刻和8小时显著有效预防瘙痒和发红。
随后一项采用CPT的研究[98]证实了奥洛他定减轻过敏性结膜炎患者体征和症状（包括瘙痒和发红）的积极
作用。该研究中，奥洛他定的临床疗效与过敏原激发后泪液组胺水平、结膜免疫细胞（包括嗜酸性粒细胞、
中性粒细胞和淋巴细胞）数量及ICAM-1表达的显著降低相关（与安慰剂相比）。该研究结果支持体外证据
，即奥洛他定在过敏患者眼中将肥大细胞稳定作用与抗组胺活性相结合。事实上，体征和症状的减轻很可
能是由于结膜肥大细胞介质释放减少，但不能排除因抑制结膜上皮细胞组胺受体而产生的抗炎作用。与这
些结果一致，已证明奥洛他定滴眼液治疗优于局部或全身给药的“单纯”抗组胺药[99,100]。表3总结了多
重作用药物肥大细胞稳定作用的临床证据。

表3 患者体内多重作用的证据

药物 疾病 方法学 对照 体内参数 备注 参考文献

氮卓斯汀 SAC CPT；随机、双
盲、平行组

安慰剂 临床参数；炎症
细胞数量；ICA
M-1表达

对所有评估参数
均有效

[72]

氮卓斯汀 SAC 14天治疗；开
放研究、平行组

左卡巴斯汀 临床参数 氮卓斯汀组应答
者显著更多

[76]



药物 疾病 方法学 对照 体内参数 备注 参考文献

氮卓斯汀 SAC 14天治疗；随
机、多中心、平
行组

安慰剂（双盲）
；左卡巴斯汀（
开放）

临床参数 氮卓斯汀优于安
慰剂，与左卡巴
斯汀等效

[77]

依美斯汀 SAC/PAC CPT；随机、双
盲、对侧眼对照

安慰剂；左卡巴
斯汀

临床参数 止痒优于左卡巴
斯汀

[79]

依美斯汀 SAC/PAC 6周治疗；随机、
双盲、多中心、
平行组

左卡巴斯汀 临床参数 依美斯汀优于左
卡巴斯汀

[80]

依美斯汀 SAC/PAC 42天治疗；随
机、双盲、平行
组

左卡巴斯汀 临床参数 依美斯汀在控制
结膜水肿、发红、
瘙痒、眼睑肿胀
方面优于左卡巴
斯汀

[81]

依美斯汀 SAC 42天治疗；随
机、双盲、平行
组

左卡巴斯汀 临床参数 依美斯汀在控制
结膜水肿、眼睑
肿胀、发红、瘙
痒方面优于左卡
巴斯汀

[82]

依匹斯汀 SAC 8周治疗；随机、
双盲、平行组

安慰剂；左卡巴
斯汀

临床参数 与左卡巴斯汀等
效

[84]

酮替芬 SAC/PAC 30天治疗；开
放、无对照

基线 临床参数 体征和症状改善
，伴CD29和
eotaxin表达降
低

[87]

酮替芬 SAC 30天治疗；随
机、双盲、平行
组

安慰剂；奥洛他
定

临床参数；上皮
ICAM-1、
VCAM-1、
HLA-DR、
CD29表达

两药对所有评估
参数均有效

[88]

酮替芬 SAC 4周治疗；随机、
双盲、多中心、
平行组

安慰剂；左卡巴
斯汀

临床参数 酮替芬优于左卡
巴斯汀

[93]

酮替芬 SAC CPT；随机、双
盲、平行组

全身用地氯雷他
定

临床参数 酮替芬在控制瘙
痒和发红方面更
有效

[94]

奥洛他定 SAC CPT；随机、双
盲、对侧眼对照

安慰剂 临床参数；泪液
组胺水平、免疫
细胞数量、上皮
ICAM-1/CD54
表达

对所有评估参数
均有效

[98]

奥洛他定 SAC/PAC CPT；随机、双
盲、对侧眼对照

左卡巴斯汀 临床参数 止痒和减轻发红
优于左卡巴斯汀

[99]

注：CPT=结膜激发试验；PAC=常年性过敏性结膜炎；SAC=季节性过敏性结膜炎。

结论
体外和体内实验数据以及临床试验均支持以下证据：多重作用抗过敏药物可在不同水平影响过敏反应——
抑制组胺受体、抑制肥大细胞介质（包括组胺和细胞因子）的释放，以及对免疫细胞发挥直接/间接作用。
然而，大多数体外研究是在脐血来源肥大细胞或白血病肥大细胞上进行的，它们与结膜肥大细胞存在显著
差异。有趣的是，多重作用药物以不同方式抑制肥大细胞新合成介质的释放。这些稳定作用的机制尚未完
全阐明，但不同药物的选择性作用为更特异地靶向过敏反应的不同阶段开辟了新的前景。然而，一项在翼
状胬肉来源结膜肥大细胞上进行的体外研究未能证明多重作用药物对结膜肥大细胞有显著的稳定作用。另
一方面，包括结膜炎在内的不同过敏性疾病动物模型显示，多重作用药物可对肥大细胞发挥稳定作用。采
用结膜过敏原激发试验进行的人体研究也提示这些药物具有显著的肥大细胞稳定活性。在临床试验中，多
重作用药物优于抗组胺药和肥大细胞稳定剂两者的疗效进一步支持了这些分子具有多重作用的概念。事实
上，多重作用药物不仅比全身和局部“单纯”抗组胺药起效更快、缓解更佳，而且作用持续时间更长，提



示组胺受体阻断、抑制肥大细胞介质释放和调节免疫细胞募集/活化的联合作用。
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