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摘要
目的：日本过敏性结膜炎患病率很高，需要新型、易用的预防性治疗选择。本研究评估了新开发的0.5%依
匹斯汀眼睑乳膏预防过敏性结膜炎发生的安全性和有效性。

研究设计：这是一项在日本开展的单中心、双盲、患者内随机对照的III期临床试验，入组对象为20–65
岁无症状的季节性过敏性结膜炎成人患者。

方法：在结膜过敏原激发试验（CAC）后，将符合条件患者的左右眼随机分配，一眼局部外用0.5%依
匹斯汀乳膏（每次约30 mg），另一眼外用安慰剂乳膏（均涂抹于上、下眼睑外侧皮肤）。治疗后评估症
状严重度直至24小时。主要疗效终点为各眼的平均眼部瘙痒和结膜充血严重度评分；安全性终点包括不良
事件（AE）和药物不良反应（ADR）。

结果：共纳入30例患者（60只眼）。与安慰剂相比，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏在治疗后24小时降低了平
均眼部瘙痒评分（最小二乘均数差±标准误：−1.12±0.214；p<0.0001）和平均结膜充血评分（
−0.54±0.197；p=0.0097）。0.5%依匹斯汀眼睑乳膏耐受性良好，未报告任何AE或ADR。

结论：凭借其创新的给药途径，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏提供了一种方便易用、每日一次的治疗选择，
可预防季节性过敏性结膜炎的发作。
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引言
过敏性结膜炎是一组由常年性和季节性超敏反应引起的疾病，与I型超敏反应相关，伴有主观和客观症状
[1–3]。最常见的类型是季节性过敏性结膜炎，这是一种由季节性接触空气传播抗原引起的非增殖性疾病，
以结膜充血、瘙痒和眼部分泌物为特征[1–3]。

过敏性结膜炎的全球患病率因地区差异很大，但在日本尤其高[4]，最近估计为48.7%[5]。在该研究中
，日本最常见的过敏性结膜炎类型是季节性过敏性结膜炎（估计患病率45.4%），其中明确由日本柳杉和扁
柏花粉引起者占37.4%[5]。虽然过敏性结膜炎很少造成结构性损伤或永久性视力丧失，但它是一种沉重的
疾病负担，会对日常活动、情绪健康和整体生活质量产生负面影响[6]。

国际指南认可过敏性结膜炎的阶梯式管理方法[7]，从过敏原识别与回避、非药物措施，到针对较重症
患者的药物治疗[1, 2, 8–10]。抗过敏滴眼液是一线治疗，包括组胺H1受体拮抗剂（如左卡巴斯汀、依美斯
汀）、肥大细胞稳定剂（如色甘酸钠、洛度沙胺）和双效药物（如依匹斯汀、酮替芬）[1–3, 8, 9]。他克莫
司或吡美莫司可用于特应性皮炎患者眼睑皮肤的治疗[7]。

在日本，多数抗过敏滴眼液的推荐给药频率为每日2–4次；然而许多过敏性结膜炎患者仅在症状发作后
按需使用这些药物[11, 12]。滴眼液点眼可能有困难，特别是当患者出现视野缺损、感觉不适，或在给药后
立即将滴眼液瓶碰到眼睛时[13–15]。多项研究证明，与按需使用相比，预防性使用（无论有无症状均按标
签规定规律使用）抗过敏药物治疗过敏性结膜炎具有获益，包括改善症状缓解、炎症控制和生活质量[12,
16]，从而缓解现有症状（如有）并降低未来加重的频率。



除了将抗过敏药物重新定位为过敏性结膜炎的长期治疗策略之外，日本仍存在未满足的临床需求，即
需要一种易用、每日一次给药和/或局部外用的制剂，以便于预防性使用并最大限度提高治疗依从性[17]。
依匹斯汀是一种兼具H1受体拮抗和肥大细胞稳定作用的双效药物，既往研究已证实0.05%依匹斯汀滴眼液
在过敏性结膜炎患者中耐受性良好，可改善眼部瘙痒和结膜充血症状，作用持续时间≥4–8小时[18–21]。
基于依匹斯汀滴眼液在眼部的确切疗效，我们推测其作为眼睑外侧皮肤外用制剂同样有效。由于目前尚无
以经眼睑透皮吸收、作用于结膜为目的而开发的外用乳膏剂型，因而开发了0.5%依匹斯汀眼睑乳膏（开发
代号STN1011402），作为涂抹于上、下眼睑以预防过敏性结膜炎的治疗选择。这一创新给药途径使依匹
斯汀透过眼睑皮肤递送至结膜并发挥疗效[22]。

本项III期研究旨在非花粉季期间招募的日本季节性过敏性结膜炎患者中，评估0.5%依匹斯汀眼睑乳膏
的安全性和有效性。

材料与方法

研究设计
这是一项在有季节性过敏性结膜炎病史的患者中开展的0.5%依匹斯汀眼睑乳膏III期、双盲、患者内随机、
安慰剂对照试验。研究于2022年5月13日至7月12日在日本东京的一家临床中心（北里大学北里研究所医院）
进行。研究遵循2013年修订版《赫尔辛基宣言》的伦理原则以及日本《药品医疗器械法》和《药物临床试
验质量管理规范》省令所规定的标准开展。机构审查委员会在试验开始前审查并批准了研究方案，所有患
者均签署了参加试验的书面知情同意书。本研究已在日本临床试验注册中心注册（JRCT ID：
jRCT2031220074，网址：https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCT2031220074）。

研究人群
符合条件的患者为20–65岁、有季节性过敏性结膜炎病史的无症状成人。关键排除标准包括：眼表或眼前节
合并炎症性眼病或干眼；近期眼内手术（筛选前≤90天）；或近期泪小点封闭治疗（筛选前≤30天）。筛选
前≤28天接受过口服皮质类固醇治疗，或筛选前≤7天接受过抗过敏药物、H1受体拮抗剂或非甾体抗炎药治
疗的患者也被排除。本研究的其他入选与排除标准见表1。

表1 研究入选与排除标准

类别 标准内容

纳入标准 年龄20–65岁

纳入标准 有过敏性结膜炎病史，且血清抗原特异性IgE
抗体检测日本柳杉花粉过敏阳性

纳入标准 双眼抗原激发前无眼部瘙痒或结膜充血的症
状或体征

纳入标准 双眼抗原激发后出现过敏反应（眼部瘙痒评
分≥2且球结膜充血评分≥2）

排除标准 眼表或眼前节炎症性眼病（如春季角结膜炎、
特应性角结膜炎、睑缘炎）或干眼

排除标准 需要接受过敏性结膜炎以外治疗的眼科疾病

排除标准 可能影响本研究评估的眼睑异常（如皮肤病、
重度上睑下垂）

排除标准 筛选期开始前≤90天有眼内手术史（包括激
光治疗）

排除标准 筛选期开始前≤30天接受过以封闭泪小点为
目的的治疗（如泪小点栓子植入、手术性泪
点封闭）

排除标准 研究期间计划使用禁用的合并药物或联合治
疗（用于治疗抗原激发相关症状的药物除外）



类别 标准内容

排除标准 筛选期开始前≤7天使用过皮质类固醇（口服
药除外）、抗过敏药物、H1受体拮抗剂、非
甾体抗炎药、免疫抑制剂、血管收缩剂和/或
具有结膜炎适应症的中草药（头面部以外部
位的皮肤外用给药除外）

排除标准 筛选期开始前≤28天有口服皮质类固醇使用
史

排除标准 筛选期开始前≤3年接受过过敏原免疫治疗（
如针对过敏性鼻炎）

排除标准 研究期间需要佩戴隐形眼镜（包括治疗性软
性隐形眼镜）

排除标准 筛选期开始前≤90天参加过其他临床试验和/
或接受过研究药物

排除标准 既往参加过0.5%依匹斯汀眼睑乳膏的临床试
验（未使用研究药物的患者除外）

排除标准 妊娠、哺乳、可能妊娠（包括妊娠试验阳性）
、试验期间计划妊娠，或试验期间无法采取
适当避孕措施者

研究流程

筛选期
研究包括≥22天的筛选期，随后为2天的治疗期（图1）。符合条件的患者在签署书面知情同意书后≤30天
内进入筛选期；若筛选期在同意日期后>30天才开始，则重新签署书面知情同意书。

图1 临床试验设计，显示患者访视和治疗期。CAC，结膜过敏原激发；IgE，免疫球蛋白E。

在筛选期开始时（访视1），采用血清抗原特异性免疫球蛋白E（IgE）抗体检测对患者进行日本柳杉花
粉过敏检测；检测阴性者被排除出研究。在访视2（治疗期开始前21天），进行结膜过敏原激发（CAC）试
验，以确定诱发过敏性结膜炎症状所需的过敏原溶液最佳浓度。

CAC试验前，配制含日本柳杉花粉提取物的过敏原溶液（25倍、50倍、100倍和200倍稀释液）以及含
甘油的阴性对照溶液（25倍稀释液）（鸟居药品株式会社）。所有稀释过敏原溶液均含甘油。在访视2，每
只眼滴入一滴阴性对照溶液（不含过敏原），出现结膜炎症反应的患者被排除出研究。

在访视3（治疗期开始前14天），使用访视2确定的最佳过敏原浓度进行确认性CAC试验。双眼抗原激
发后，分别在3、5和10分钟评估眼部瘙痒严重度，在5、10和20分钟评估球结膜充血严重度。若每眼的眼
部瘙痒和球结膜充血严重度评分均≥2分，则确认最佳过敏原浓度。在整个筛选期内，要求患者在CAC试验
前无眼部瘙痒或结膜充血的体征或症状；抗原激发后双眼眼部瘙痒和球结膜充血严重度评分无法达到≥2分



的患者被排除出研究。

治疗期
在治疗期第1天（访视4），每位患者的左右眼被随机分配接受0.5%依匹斯汀眼睑乳膏（约30 mg）[23]或
安慰剂（不含盐酸依匹斯汀的基质乳膏）。采用区组大小为4的置换区组法将眼随机分配至研究乳膏组或安
慰剂组。由于本研究为双盲研究，研究乳膏和安慰剂包装于完全相同的软管中，患者和研究者均不知晓每
眼的治疗分配。

在访视4，研究医生指导患者将单剂量（以约1.3 cm长的乳膏为准）0.5%依匹斯汀眼睑乳膏/安慰剂乳
膏挤于指尖，涂抹于指定眼的眼周区域（上、下眼睑外侧皮肤）。在治疗期第2天（访视5；涂抹研究乳膏
和安慰剂后24小时），使用筛选期确定的最佳过敏原浓度对每眼进行CAC试验。抗原激发后按访视3的方法
评估眼部瘙痒、球结膜和睑结膜充血的严重度（表2）。

表2 过敏性结膜炎症状严重度评分定义[20]

症状 评分 定义

眼部瘙痒a 0 无

眼部瘙痒a 1 间歇性瘙痒

眼部瘙痒a 2 持续性瘙痒

眼部瘙痒a 3 重度瘙痒，有抓挠欲望，但不影响日常活
动

眼部瘙痒a 4 致残性瘙痒，影响日常活动

球结膜充血b 0 无

球结膜充血b 1 球结膜部分区域有数条扩张血管

球结膜充血b 2 整个球结膜有多条扩张血管

球结膜充血b 3 整个球结膜发红，单条血管难以分辨

睑结膜充血b 0 无

睑结膜充血b 1 睑结膜部分区域有数条扩张血管

睑结膜充血b 2 整个睑结膜（上、下）有多条扩张血管

睑结膜充血b 3 整个睑结膜（上、下）发红，单条血管难
以分辨

注：a 眼部瘙痒评分基于患者评估；b 结膜充血评分基于裂隙灯显微镜检查所见。

结局指标
主要疗效终点为治疗期第2天（治疗用药后24小时，与预期的每日一次给药一致）每眼的3时间点平均眼部
瘙痒评分（抗原激发后3、5和10分钟评分的平均值）和3时间点平均结膜充血评分（球结膜与睑结膜充血评
分之和；抗原激发后5、10和20分钟的平均值）。次要疗效终点包括治疗期第2天期间随时间变化的平均眼
部瘙痒、结膜充血、睑结膜充血和球结膜充血评分。通过在单次涂抹研究乳膏和安慰剂24小时后进行CAC
试验来评估治疗效果。安全性终点包括治疗期间不良事件（AE）和药物不良反应（ADR）的发生率和严重
度，以及整个筛选期和治疗期的眼压（IOP）和眼底镜检查评估。

统计分析
估计30例患者（60只眼）的样本量可为证明0.5%依匹斯汀眼睑乳膏在主要终点上优于安慰剂提供90%的检
验效能。该样本量的计算基于以下假设：眼部瘙痒和结膜充血评分的均值±标准差（SD）差值分别为
1.0±0.5和1.0±1.6，采用配对t检验，I类错误率5%，检验效能90%。

基线人口统计学和临床特征（访视1测量）基于意向治疗（ITT）人群，采用描述性统计（均值、SD、
中位数、范围、患者数和/或比例，视情况而定）进行汇总。疗效分析基于全分析集（FAS），定义为所有
随机化、接受过≥1次研究乳膏或安慰剂且有疗效数据的患者。



主要疗效终点采用最小二乘（LS）均数、标准误（SE）、均数差和95%置信区间（CI）进行汇总；次
要疗效终点采用均值和SD汇总。主要终点分析基于FAS数据，采用线性混合效应模型，以治疗为固定效应、
患者为随机效应。

安全性分析人群包括所有接受过≥1次研究乳膏或安慰剂且有安全性数据的患者。安全性通过按治疗组
对AE、ADR、IOP和眼底镜检查结果进行描述性汇总来评估。AE和ADR采用《监管活动医学词典》（
MedDRA）词表术语编码，按首选术语和系统器官分类汇总。统计分析采用SAS 9.4或更高版本，疗效分析
采用双侧显著性水平α=0.05。

结果

研究人群
共有30例有季节性过敏性结膜炎病史的患者签署书面知情同意书，完成筛选期并被随机分配至每眼接受研
究乳膏或安慰剂（ITT人群）。全部30例患者均接受了≥1次研究乳膏或安慰剂（图2）。筛选期开始时，患
者平均年龄±SD为43.7±9.9岁，17/30（57%）为男性；按研究设计，全部30例患者日本柳杉花粉过敏检
测均为阳性（表3）。

图2 患者人群流程图。ITT，意向治疗。

表3 基线患者人口统计学和临床特征

基线特征 ITT人群 (N=30)

年龄，岁a：均值±SD 43.7±9.9

中位数（最小值，最大值） 42 (25, 63)

年龄段a，n (%)：20–29岁 2 (6.7)

30–39岁 8 (26.7)

40–49岁 12 (40.0)

50–59岁 6 (20.0)

60–64岁 2 (6.7)

性别a，n (%)：女 13 (43.3)

男 17 (56.7)

日本种族a，n (%) 30 (100.0)

血清抗原特异性IgE抗体a，n (%)：日本柳杉 30 (100.0)

屋尘 8 (26.7)



基线特征 ITT人群 (N=30)

粉尘螨（屋尘螨） 8 (26.7)

普通豚草 3 (10.0)

日本扁柏 23 (76.7)

最佳过敏原浓度b，n (%)：200倍稀释 8 (26.7)

100倍稀释 7 (23.3)

50倍稀释 10 (33.3)

25倍稀释 5 (16.7)

注：缩写：IgE，免疫球蛋白E；ITT，意向治疗；SD，标准差。a 访视1（筛选期开始）测量；b 访视2
（治疗期前21天）测量，访视3（治疗期前14天）确认。

0.5%依匹斯汀眼睑乳膏的疗效
治疗期第2天（涂抹研究乳膏和安慰剂后24小时），CAC试验显示0.5%依匹斯汀眼睑乳膏在降低抗原激发
后平均眼部瘙痒和结膜充血严重度评分方面优于安慰剂（表4）。0.5%依匹斯汀治疗眼的LS均数±SE眼部瘙
痒评分（3、5和10分钟的平均值）较安慰剂治疗眼显著降低（0.71±0.160 vs. 1.83±0.160；差值
−1.12±0.214；p<0.0001）。同样，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏治疗眼的LS均数±SE结膜充血评分（5、10和
20分钟的平均值）显著低于安慰剂组（2.34±0.278 vs. 2.89±0.278；差值−0.54±0.197；p=0.0097）。

表4 第2天抗原激发后的平均眼部瘙痒和结膜充血严重度评分

指标 0.5%依匹斯汀治疗眼 (n=30) 安慰剂治疗眼 (n=30)

抗原激发后眼部瘙痒评分a：LS均数±SE 0.71±0.160 1.83±0.160

差值±SE −1.12±0.214 —

95% CI −1.559, −0.686 —

P值 <0.0001 —

抗原激发后结膜充血评分b：LS均数±SE 2.34±0.278 2.89±0.278

差值±SE −0.54±0.197 —

95% CI −0.947, −0.142 —

P值 0.0097 —

注：缩写：CI，置信区间；LS，最小二乘；SE，标准误。统计检验采用线性混合效应模型。a 第2天抗
原激发后3、5和10分钟的平均值；b 第2天抗原激发后5、10和20分钟的平均值。

在次要终点分析中，第2天抗原激发后3、5和10分钟的眼部瘙痒评分（图3a）均数差分别为−0.83（
95% CI −1.315, −0.352）、−1.33（95% CI −1.855, −0.811）和−1.20（95% CI −1.704, −0.696）；抗
原激发后5、10和20分钟的结膜充血评分（图3b）均数差分别为−0.57（95% CI −0.929, −0.204）、
−0.70（95% CI −1.172, −0.228）和−0.37（95% CI −0.943, −0.209）。5、10和20分钟的球结膜充血
评分（图4a）均数差分别为−0.47（95% CI −0.701, −0.232）、−0.50（95% CI −0.806, −0.194）和
−0.30（95% CI −0.656, 0.056）；5、10和20分钟的睑结膜充血评分（图4b）均数差分别为−0.10（
95% CI −0.279, 0.079）、−0.20（95% CI −0.428, 0.028）和−0.07（95% CI −0.343, 0.210）。当分别
考虑这些评分时，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏降低结膜充血严重度的作用主要由依匹斯汀治疗眼的球结膜充血
评分低于安慰剂治疗眼所驱动。



图3 抗原激发数据：依匹斯汀治疗眼与安慰剂治疗眼的平均(a)眼部瘙痒评分和(b)结膜充血评分。实心圆和空心圆分别
代表各时间点依匹斯汀治疗眼和安慰剂治疗眼的评分；(a)和(b)右侧带实心方块的图表示各时间点依匹斯汀治疗眼与安
慰剂治疗眼评分的均数差。CI，置信区间；SD，标准差。

图4 抗原激发数据：依匹斯汀治疗眼与安慰剂治疗眼的平均(a)球结膜充血评分和(b)睑结膜充血评分。实心圆和空心圆
分别代表各时间点依匹斯汀治疗眼和安慰剂治疗眼的评分；(a)和(b)右侧带实心方块的图表示各时间点依匹斯汀治疗眼
与安慰剂治疗眼评分的均数差。CI，置信区间；SD，标准差。

0.5%依匹斯汀眼睑乳膏的安全性
本研究中，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏在所有患者中耐受性良好。治疗期间未观察到任何严重程度的AE或ADR。
整个研究期间的IOP和眼底镜检查评估未发现涂抹0.5%依匹斯汀眼睑乳膏或安慰剂后有临床意义的变化。

讨论
本项依匹斯汀0.5%眼睑外用乳膏III期研究所显示的获益，与已发表的过敏性结膜炎患者使用0.05%或0.1%
依匹斯汀滴眼液的试验结果一致，后者显示治疗耐受性良好，并在过敏原暴露后显著降低眼部瘙痒和结膜
充血严重度[18–21, 24]。在一项环境试验中，依匹斯汀滴眼液每日给药2次、持续8周[18]；而在CAC研究
中，依匹斯汀在抗原激发前15分钟或4–8小时滴眼[19–21]。综合来看，这些研究发现依匹斯汀滴眼液表现
出≥4–8小时的持续治疗效果（相当于每日2–4次给药）[18–21]。相比之下，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏在涂



抹于上、下眼睑外侧皮肤后24小时仍表现出持续的治疗效果。这些数据提示该研究乳膏具有延长的作用持
续时间，可缓解过敏性结膜炎症状。除每日一次给药的便利性外，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏还因相对容易涂
抹于眼睑外侧皮肤（而非点眼入眼的困难）而具有适用性，并可用作过敏性结膜炎的预防性用药。

本研究采用CAC试验评估0.5%依匹斯汀眼睑乳膏的疗效。CAC试验是作为过敏性结膜炎环境研究的替
代方法（而非完全替代）而开发的[13, 25]。CAC试验相对环境研究的优势包括：能在受控环境中重现过敏
性结膜炎的体征和症状、抗原激发后症状短暂，以及通过双侧给予研究药物和对照药/安慰剂提供高水平的
内部对照[13, 25]。另一方面，环境试验可在最贴近真实临床诊疗的环境中研究眼部抗过敏药物的有效性
[13, 25]。与本研究结果相印证，每日一次0.5%依匹斯汀眼睑乳膏在过敏性结膜炎患者中连续给药8周时显
示出持续疗效，自给药第1周起即观察到眼部瘙痒和结膜充血评分显著降低，且未发现安全性问题。该研究
以0.1%依匹斯汀滴眼液（每日2次滴眼）为参照；两种制剂的疗效和安全性相似，且患者认为0.5%依匹斯
汀眼睑乳膏比0.1%依匹斯汀滴眼液更易使用、涂抹更方便、负担更轻[24, 26]。依匹斯汀0.5%眼睑乳膏已
在日本获批用于治疗和预防过敏性结膜炎；这种易用的外用剂型可能对觉得滴眼液给药负担重的人群以及
手部灵巧度有困难者特别有益[24, 27]。

本研究的局限性包括：仅在单次用药后评估安全性和有效性（未评估连续每日给药）；未考虑主观结
局（如使用便利性、美容接受度）；以及未将0.5%依匹斯汀眼睑乳膏与目前代表标准治疗的抗过敏滴眼液
进行直接比较[1, 2, 8–10]。这些局限性可由未来研究解决，包括正在进行的III期环境试验，该试验将评估
0.5%依匹斯汀眼睑乳膏每日一次、连续8周用于约180例过敏性结膜炎患者[26]。

本研究的一个关键优势在于，它是首个在代表日本最常见过敏性结膜炎类型的人群中评估每日一次外
用眼用乳膏（含已知抗过敏药物依匹斯汀）的研究[5]。尽管既往研究评估了每日一次奥洛他定[28]、阿卡
他定[29]和比拉斯汀[30]滴眼液在过敏性结膜炎患者中的疗效，但这些治疗选择目前在日本尚不可用。此外
，其中一些研究采用16小时CAC试验评估有效性[28–33]，提示这些药物可能无法提供完整的24小时症状控
制（如睡眠期间）。无论如何，滴眼液给药的困难和不适可能导致点眼技术不佳、剂量不足或漏用、感染
风险增加以及治疗获益降低[14, 15, 34]；而可轻松涂抹于眼睑的外用眼用乳膏可避免上述所有问题。因此
，结合其相对易用的特点，本研究结果提示0.5%依匹斯汀眼睑乳膏是模拟过敏性结膜炎患者一种方便、安
全、有效的治疗选择。

总之，本项III期研究达到了降低眼部瘙痒和结膜充血严重度的主要终点。将0.5%依匹斯汀眼睑乳膏涂
抹于上、下眼睑外侧皮肤后长达24小时内，其优效于安慰剂乳膏，提示其适用于季节性过敏性结膜炎患者
的每日一次使用。此外，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏在本研究情境下显示了可接受的安全性特征，未报告AE、
ADR或眼部评估中有临床意义的变化。综合这些数据提示，0.5%依匹斯汀眼睑乳膏凭借其创新给药途径，
或可填补过敏性结膜炎长期预防领域对一种方便、易用、每日一次抗过敏药物的未满足临床需求。建议未
来开展研究以进一步开发依匹斯汀0.5%眼用乳膏。
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