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摘要
过敏是眼表门诊中最常见的诊断之一，其治疗可以从简单的润滑剂到多个不同类别药物最复杂的联合用药。
抗过敏药是所有类型过敏中最常用的药物。目前已有多种选择，了解如何开始、选择并持续使用它们十分
重要。理解过敏的性质和严重程度，是理解这类药物在每位患者身上疗效与局限性的关键。本文为忙碌的
临床医师提供抗过敏药物的简要概述。
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引言
过敏是机体对环境中通常无害的物质（称为过敏原）产生的异常超敏免疫反应。眼部过敏和干眼是门诊中
最常见的眼表问题。来自印度的一项大数据分析研究显示，≤21岁年龄组过敏的患病率为10.12%，男女比
例为3:1。[1] 眼部过敏的病谱很广，从轻度自限性疾病到极其严重的致盲性疾病均有。尽管科学不断进步，
过敏治疗仍在持续发展，力求更好地控制炎症、减少并发症及其对视力的影响、防止视力丧失，并改善患
者的生活质量。本文的主要目的是就局部抗过敏药——限于肥大细胞稳定剂、抗组胺药和双效药物——的
应用提供当前观点。

所有类型过敏性眼病的标志性症状是瘙痒。有句常用格言："不痒就不是过敏"（No Itch No Allergy）。
此外，发红、流泪、眼睑肿胀、畏光、黏液分泌物和异物感也很常见。[2] 眼部过敏传统上分为四个亚型，
即季节性过敏性结膜炎（SAC）、常年性过敏性结膜炎（PAC）、春季角结膜炎（VKC）和特应性角结膜炎
（AKC）。根据致病机制，眼部过敏可分为[表1] IgE介导型和非IgE介导型。[3] 最近，眼部过敏又根据表
型（phenotype）和内型（endotype）分类，这有助于将来提供更具通路特异性的治疗策略。[3] 过敏性
结膜炎常与其他全身性过敏并存，最常见的是过敏性鼻炎和哮喘。

正常眼表具有上皮屏障功能，可阻止过敏原穿过结膜上皮。该功能的破坏是所有类型过敏发病机制的
关键。过敏原具有内在的蛋白水解特性，有助于穿透。揉眼、炎症、泪膜功能障碍、机械刺激以及苯扎氯
铵等防腐剂均可导致上皮屏障破坏，促进过敏原进入结膜。[4] 虽然结膜累及所有类型的眼部过敏，但在更
严重的眼部过敏类型（即VKC和AKC）中，角膜和角膜缘也会继发受累。致病机制和组织受累情况在选择治
疗方案和决定治疗反应方面起重要作用。

表1 过敏的分类

IgE介导的眼部过敏 非IgE介导的眼部过敏

季节性过敏性结膜炎（SAC） 春季角结膜炎（VKC）

常年性过敏性结膜炎（PAC） 特应性角结膜炎（AKC）

春季角结膜炎（VKC）

特应性角结膜炎（AKC）

季节性和常年性过敏性结膜炎
这是最常见的过敏类型，占病例的95%以上，累及全球15%～40%的人口。两性均可发病，各年龄段均可
发生。季节性或常年性，顾名思义，指的是疾病的病程。草花粉等室外过敏原引起SAC，因而呈季节性；尘
螨和动物皮屑等室内过敏原引起PAC，常年持续存在。这些是IgE介导的1型超敏反应，由过敏原与肥大细
胞表面过敏原特异性IgE结合而触发，导致肥大细胞脱颗粒并释放组胺、白三烯和前列腺素等多种介质。这



引起急性发作的炎症反应，随后由于肥大细胞、嗜酸性粒细胞和其他炎性细胞在结膜中募集而出现更为迟
发的反应。在这些类型的过敏中，角膜受累极为罕见。[3,5]

春季角结膜炎
这是一种更严重的过敏类型，常见于儿童（男性多于女性），尤其在温暖和热带地区多见。炎症累及睑结
膜、角膜缘或两者，重症病例最终累及角膜。这些患儿常见乳头增生、铺路石样改变、角膜缘增厚、
Horner–Trantas点、点状角膜炎、盾形溃疡、瘢痕、圆锥角膜和角膜缘功能不全。VKC与由CD4 T淋巴细
胞介导的1型和4型（Th2）免疫机制相关。[3,5] 它可以是季节性的（间歇发作伴缓解期），也可表现为伴
季节性加重的慢性疾病。虽然病情严重，但它最常是一种自限性疾病，青春期后消退，不过在部分人群中
可持续至成年。最近，研究者描述了三种不同的临床表现集群。集群1为传统VKC，于青春期消退，伴低水
平血清IgE和嗜酸性粒细胞计数。集群2为早发型AKC/VKC，可伴中等水平IgE和高嗜酸性粒细胞计数。集群
3为青春期发病的AKC，伴高水平血清IgE和嗜酸性粒细胞计数，是病程迁延的最严重变异型。[6]

特应性角结膜炎
AKC是眼部过敏最严重的类型，是特应性皮炎的眼部表现。它是一种累及眼表及眼睑的瘢痕性疾病。在有
特应性皮炎及哮喘、湿疹、荨麻疹等其他过敏病史的患者中更为常见，男性更多见，发病高峰在20～50岁
年龄组。与其他过敏变异型不同，这些患者常见角化、睑球粘连、下睑板受累、眼睑畸形、疱疹病毒感染、
角膜溃疡和瘢痕。AKC是1型和4型（Th1）介导的炎症。角膜瘢痕、角膜缘功能不全、圆锥角膜、白内障和
青光眼等继发性并发症常可导致视力丧失。[3,5]

过敏性结膜炎的治疗
眼部过敏的管理有多种非药物、药物和手术方法可供选择。建议根据过敏的性质和严重程度采用阶梯式方
法。方案的选择基于以下若干变量：

1. 过敏的严重程度/分级（Bonini/Gokhale分级）——有无角膜受累是重要的决定因素。[7-9] 2. 疾病
的周期性——间歇性伴完全缓解/慢性伴季节性加重/慢性重度疾病[8] 3. 炎症的性质——急性发作/慢性持
续/慢性基础上急性加重 4. 过敏类型——SAC、PAC、VKC、AKC，以及相关全身性过敏 5. 患者年龄和预
期的疾病持续年限 6. 既往治疗的不良反应，如激素反应性、白内障等 7. 合并病变——青光眼、白内障、
圆锥角膜、瘢痕等 8. 过敏对日常功能和生活质量的影响

本文将重点讨论通过肥大细胞和组胺受体发挥作用的抗过敏药物。这些药物通过促进肥大细胞膜稳定
和/或阻断组胺受体来控制过敏性炎症。类胰蛋白酶（tryptase）和胃促胰酶（chymase）是脱颗粒肥大细
胞分泌的中性蛋白酶，是肥大细胞分类的基础。含类胰蛋白酶的肥大细胞（MCT）是位于鼻和肺黏膜的黏
膜肥大细胞。结缔组织肥大细胞含类胰蛋白酶和胃促胰酶（MCTC），通常位于结膜和皮肤。MCT在过敏
性眼病中数量增加。活化的肥大细胞释放类胰蛋白酶，使活动性过敏时泪液中其水平升高。[10,11]

组胺具有广泛的生物学功能，几乎影响全身每个器官。它通过四种受体发挥作用，即H1、H2、H3和
H4。概括而言，H1受体介导过敏性炎症，H2受体介导胃酸分泌，H3受体调节神经传递，H4受体具有免疫
调节作用。在眼部过敏中，H1受体介导瘙痒、肿胀和血管通透性增加。已证明H2受体在眼部过敏中引起血
管扩张和血管通透性增加。氮卓斯汀、依匹斯汀和阿卡他定具有显著的H2阻断活性。[12] H3受体介导鼻塞
；使用兼具H1和H3拮抗作用的非索非那定，在缓解过敏性鼻炎鼻塞方面更为有效。H4受体介导炎性细胞
的趋化和募集，加重炎症反应。目前正被研究作为抗过敏治疗的潜在靶点。研究还发现它们介导眼部过敏
中的瘙痒。H1和H4拮抗剂在控制眼部过敏症状方面具有协同作用。[12] 阿卡他定还具有额外的新型H4阻
断能力。[13] VKC组织中可见H1、H2和H4受体表达增加，这提示它们在眼部过敏发病机制中的重要作用。
相比之下，H3在VKC的正常和炎症结膜中均很少存在[表2]。[14]

表2 眼部过敏中的组胺受体



组胺受体亚型 正常结膜中的表达 过敏时的表达 在眼部过敏中的作用 阻断剂

H1 存在 增加 瘙痒、肿胀、血管通透
性增加

所有抗组胺药和双效药
物

H2 存在 增加 血管扩张、通透性增加 氮卓斯汀、依匹斯汀、
阿卡他定

H3 极少 极少 仅在鼻塞中起作用 —

H4 存在 增加 趋化并加重炎症、瘙痒 阿卡他定

抗过敏药是所有类型过敏的一线治疗。由于它们不针对Th1和Th2机制（非IgE通路），因此在更严重
的过敏类型中疗效有限。下文将讨论现有药物、作用机制、优缺点、使用适应证和选择标准。

肥大细胞稳定剂
这类药物抑制肥大细胞活化和脱颗粒，阻止炎性介质和细胞因子的释放，并减少炎性细胞的流入[表3]。包
括2%和4%色甘酸钠、2%奈多罗米钠、4%司帕格鲁酸（spaglumic acid）、6% N-乙酰-天冬氨酰-谷氨酸
（NAAG）和0.1%洛度沙胺氨丁三醇。[9] 它们需每日使用4～6次。其作用在数周后才开始显现，因此更
适用于预防，而非急性症状抑制。奈多罗米还作用于嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、单核-巨噬细胞和血小板
以抑制炎症。洛度沙胺通过抑制嗜酸性粒细胞活化和脱颗粒发挥作用。[9] 这些药物耐受性良好，仅引起轻
微副作用，如一过性烧灼感。长期使用安全。

抗组胺药
这类药物[表3]通过阻断H1受体来阻断过敏级联反应中释放的组胺的作用。它们可减轻瘙痒和肿胀，在急性
期有用。然而，其作用持续时间短，可能需要每日使用多达4次。它们耐受性良好，但可能引起烧灼感和干
涩。与苯那敏（pheniramine）和安他唑啉（antazoline）等老药相比，新型选择性H1阻断剂如0.5%盐酸
左卡巴斯汀和0.05%富马酸依美斯汀因作用时间更长、副作用更少而更受青睐。[9] 0.6%比拉斯汀（
bilastine）是新上市的不含防腐剂制剂，耐受性好、有效，并能保持眼表上皮完整性。[15,16]

双效药物
双效药物[表3]将肥大细胞稳定作用与抗组胺活性相结合，因此能为眼部过敏患者提供即时且更持久的缓解。
目前印度可获得的较新双效药物有0.1%、0.2%和0.7%奥洛他定、1.5%苯磺酸贝他斯汀（bepotastine
besilate）和0.25%阿卡他定。0.05%氮卓斯汀、0.025%酮替芬和0.05%依匹斯汀目前在印度已无法获得。
较新的双效药物还表现出多种免疫活性特性，包括抑制白介素-5（IL-5）、白三烯、血小板活化因子和嗜酸
性粒细胞迁移。[9] 阿卡他定还可阻断H4受体，H4受体在过敏级联反应中与H1受体协同作用。[13] 双效药
物常见轻度烧灼感、刺痛和眼部刺激。贝他斯汀还可引起异常味觉。

表3 抗过敏药物

类别及代表药物 靶点/给药频率/用途 作用 不良反应

肥大细胞稳定剂：色甘酸钠2%
和4%、奈多罗米2%、洛度沙
胺氨丁三醇0.1%、司帕格鲁酸
4%、NAAG 6%

肥大细胞；每日4～6次；慢性
过敏的预防

抑制肥大细胞活化和脱颗粒，↓
细胞因子释放，↓炎性细胞流入
；洛度沙胺还可↓嗜酸性粒细胞
活化和脱颗粒

一过性烧灼感

抗组胺药：盐酸左卡巴斯汀
0.5%、富马酸依美斯汀0.05%、
比拉斯汀0.6%

组胺受体；每日4次；急性和
慢性过敏

阻断组胺受体并↓细胞因子释放 一过性烧灼感和干涩

双效药物：盐酸奥洛他定0.1%、
0.2%、0.7%；苯磺酸贝他斯
汀1.5%；阿卡他定0.25%；氮
卓斯汀0.05%；依匹斯汀
0.05%；酮替芬0.025%

组胺受体；H4受体（阿卡他定）
；肥大细胞；每日1～2次；急
性和慢性过敏

肥大细胞稳定、组胺阻断、↓细
胞因子释放；酮替芬和奥洛他
定还可↓TNF-α、↓白三烯、↓血
小板活化、↓趋化

一过性烧灼感、眼部刺激、异
常味觉（贝他斯汀）

注：NAAG = N-乙酰-天冬氨酰-谷氨酸；TNF-α = 肿瘤坏死因子-α。



抗过敏药物的比较研究
目前有大量（实验性和临床）研究比较各组内和组间的各种药物。大多数研究倾向于显示各药物的疗效和
耐受性相当。由于分析时选取的参数较多，某一药物在某一特定参数上可能显得比另一药物更有效。更重
要的是了解何时使用、预期效果如何以及这类药物的局限性。选择药物时，可获得性、所用防腐剂及其浓
度、给药方案和耐受性是需要关注的重要参数。遗憾的是，印度目前尚无不含防腐剂的抗过敏药物。

肥大细胞稳定剂与抗组胺药
多项比较色甘酸与奈多罗米的临床研究一致显示，奈多罗米在抑制过敏性眼病体征和症状方面优于色甘酸。
[17,18] 临床研究显示洛度沙胺优于色甘酸和左卡巴斯汀。[19,20] 比拉斯汀已显示不劣于酮替芬，且因不
含防腐剂并以透明质酸钠配制，具有保护上皮屏障的额外优势。[15,16]

双效药物
印度有多项比较研究。在Priyadarshini和Das[21]于印度开展的一项调查中，最常处方的抗过敏药是双效药
物（40%），其次是肥大细胞稳定剂（31.1%）和抗组胺药（10%）。奥洛他定和色甘酸是该报告中最常
用的药物。该调查专门考察了阿卡他定的使用情况以及受访者观察到的疗效，但超过半数的受访者从未使
用过该药，且鉴于样本量小，使用观察结果尚无定论。Ayyappanavar等[22]开展了一项前瞻性观察者设盲
研究，纳入180例轻中度过敏患者，比较每日一次0.25%阿卡他定、每日两次1.5%贝他斯汀和每日一次
0.2%奥洛他定。他们得出结论：三种药物治疗过敏性结膜炎均安全有效。然而，在第14天随访时，贝他斯
汀和阿卡他定在缓解过敏性结膜炎症状和减轻充血方面似乎优于奥洛他定。在一项类似研究中，Dudeja等
[23]比较了每日两次0.25%阿卡他定、每日两次1.5%贝他斯汀和每日两次0.1%奥洛他定，未能证明三种药
物疗效存在任何差异[表4]。

据报道，阿卡他定在结膜过敏原激发试验[24]和临床症状评分[25]方面优于奥洛他定。McCabe和
McCabe[26]发现，与奥洛他定相比，贝他斯汀能更好地缓解眼部过敏症状和鼻炎症状。这可作为在鼻结膜
炎患者中优先选择该药的一个因素。

表4 双效药物的比较

项目 奥洛他定 贝他斯汀 阿卡他定

抗组胺效价（H1）[12] 较低 中等 最高

H2、H4阻断 无 无 有

抗毒蕈碱效价[12] 中等 低 低

对鼻炎的获益 无 有 无

异常味觉 无 有 无

每日使用次数/浓度 每日两次（0.1%）；每日一次
（0.2%和0.7%）

每日两次（1.5%） 每日一次（0.25%）

抗过敏药物在过敏管理中的应用指南与建议
治疗过敏性眼病的基本准则是先对疾病进行分类和严重程度分级，然后选择适当的治疗方案。现有的最佳
且易于临床使用的分级算法由Bonini等[7]和Gokhale[8]描述，有助于避免对所有来诊的过敏患者采用一刀
切的标准方案。[9] 它允许根据每次就诊时记录的症状和体征为个体患者量身定制治疗。治疗不足和治疗过
度在过敏中均可能有害。遵循治疗指南有助于提供一致性、改善治疗反应并减少不良反应。已有易于遵循
的阶梯式治疗算法可供使用。

所有类型过敏的治疗均应包括避免过敏原（A）、润滑剂（L）和抗过敏药（H）（A + L + H）[图1]。

a. 避免过敏原。

b. 润滑剂——润滑剂有助于冲刷掉眼表的过敏原和炎性细胞因子，促进上皮愈合并维持屏障功能。它
们可缓解症状，并有助于治疗常与过敏并存的干眼。



c. 抗过敏药——它们是过敏管理的基石。它们安全、耐受性好，能即时且持续地缓解症状。由于作用
持续时间短、需频繁给药且无法立即起效，单纯的肥大细胞稳定剂如今已不常用。目前仅色甘酸滴眼液可
获得，可作为慢性难治性过敏的附加治疗用于预防。抗组胺药目前在印度无法获得，但以透明质酸配制的
不含防腐剂的0.6%比拉斯汀似乎是一种有前景的药物，在临床研究中显示出良好反应。双效药物是印度实
践中最常用的药物。在现有的三种选择（奥洛他定、贝他斯汀和阿卡他定）中，总体疗效充其量相当[表4]。
应尽可能优先选择不含苯扎氯铵（BAK）防腐剂的制剂。更高浓度的药物选择可能更可取，因为它可减少给
药频率，同时减少进入眼表的防腐剂负荷。[15,16] 合并过敏性鼻炎时，贝他斯汀可能更为适合。[26] 这些
滴眼液滴入后立即起效，但其全部获益可能要在约2周后才能显现。需要长期持续使用以维持其有益作用。
较高浓度的奥洛他定（0.7%）有效且耐受性好。由于每日一次给药，患者依从性和接受度更好。[27]

d. 肥大细胞稳定剂、抗组胺药和双效药物的局限性在于它们仅能作用于IgE介导的机制，因此在VKC和
AKC等双重机制过敏中仅起辅助作用。不应期望它们在重度过敏中控制炎症，需与其他类别药物联合使用
才能达到充分控制。

e. 中度-慢性、重度和致盲性过敏（分别为Bonini 2b、3和4级）需要额外的免疫抑制药物来控制非IgE
介导的炎症通路。由于这些药物更可能引起不良反应，应持续使用直至炎症控制至0/1/2a级水平[图1]。达
到该水平后，应继续A + L + H治疗以维持抑制，或直至因加重需要升级治疗。尽管经最大限度治疗仍无法
控制至这些水平的患者，应继续A + L + H并联合所有其他治疗。

图1 抗过敏药物的使用路径。AKC = 特应性角结膜炎，PAC = 常年性过敏性结膜炎，SAC = 季节性过敏性结膜炎，
VKC = 春季角结膜炎

f. 最好避免非处方使用含或不含第一代抗组胺药（如苯那敏）的血管收缩剂滴眼液，因为它们不作用于
任何过敏介质、作用持续时间短、与反跳性充血相关，长期使用还会导致药物性结膜炎和毒性。[4]

g. 面对明显的过敏性鼻炎时，可使用全身性第二代口服抗组胺药，尽管其抗胆碱能作用可能加重眼部
干涩。口服白三烯抑制剂对过敏性鼻炎也有用（尽管其疗效不如抗组胺药），但对眼部过敏作用有限。[4]

h. 未来，我们应期待开发一种理想的滴眼液：它是H1、H2和H4受体的强效阻断剂，同时也是肥大细
胞稳定剂，不含防腐剂且耐受性良好。
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