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摘要

综述目的
探讨基于局部抗组胺药和肥大细胞稳定剂（MCS）治疗过敏性结膜炎（AC）的治疗机制当前趋势。

近期发现
抗组胺药阿卡他定具有H4受体反向激动、抗炎和肥大细胞稳定活性。在随机对照试验（RCT）中，抗组胺
药左卡巴斯汀和氮卓斯汀治疗AC症状的疗效优于安慰剂。局部双效抗组胺/肥大细胞稳定剂奥洛他定、氮卓
斯汀、酮替芬和依匹斯汀在欧洲和美国被广泛用于轻度亚型的AC。就AC的主要症状——眼部瘙痒和结膜充
血而言，依匹斯汀0.05%优于安慰剂，且与奥洛他定0.1%疗效相当或更优，而后者又优于酮替芬。高浓度
奥洛他定0.77%作用持续时间更长，对眼部瘙痒的疗效更好，且安全性与低浓度奥洛他定0.2%相似。局部
双效药物的新配方作用持续时间更长，从而降低了使用频率。

总结
局部双效药物是治疗轻度AC体征和症状最有效的药物。高浓度奥洛他定在眼部瘙痒方面优于其他药物，每
日一次使用时有持久疗效。
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要点
• SAC和PAC等轻度亚型的过敏性结膜炎可采用非药物治疗，如冷敷、局部润滑剂和非处方药。 • 在轻中度
SAC和PAC病例中，可处方抗组胺药或肥大细胞稳定剂。 • 在重度过敏性结膜炎（如特应性角结膜炎和春季
角结膜炎）中，应考虑糖皮质激素、非甾体抗炎药或免疫调节剂。 • 具有抗组胺作用的左卡巴斯汀和氮卓
斯汀在治疗过敏性结膜炎的RCT中优于安慰剂。 • 单用抗组胺药或肥大细胞稳定剂并不足够，因此双效联合
药物是首选药物。 • 常用的双效药物有奥洛他定、氮卓斯汀、酮替芬和依匹斯汀。新配方作用时间延长，
因而降低了使用频率。

引言
过敏性疾病累及全球三分之一的人口，估计其中40%～60%的病例有眼部受累[1]。过敏性结膜炎是最常见
的眼部疾病之一，是一组累及眼睑和结膜的超敏反应性疾病[2]。过敏性结膜炎的估计发病率在美国人口中
介于10%至36%之间[3–5]。AC分为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）、特应性角结膜炎（AKC）、接触性睑结膜炎和巨乳头性结膜炎（GPC）[2,3]。过敏性结
膜炎最常见的两个亚型SAC和PAC表现为瘙痒、发红和流泪，是人体暴露于特定过敏原的结果[6]。

最近一项大规模欧洲研究队列报告了过敏性结膜炎的流行病学，过敏性结膜炎患者的平均年龄为38 ±
19岁。SAC患者占55%，在各年龄组分布相近；其次是PAC占18%，随年龄增长而增加；VKC占9%，常见
于18岁以下人群[7]。过敏性结膜炎的眼部体征和症状包括眼部瘙痒、结膜发红、充血、结膜水肿、眼睑皮
肤肿胀和角膜炎[8–10]。据报道可触发过敏性结膜炎的过敏原包括花粉致敏、非特异性环境暴露、污染物和



香烟烟雾。在3545例有过敏性结膜炎病史的患者中，82%的人对特定过敏原的过敏试验呈阳性[7]。

过敏性结膜炎的病理生理学由免疫球蛋白E相关的肥大细胞活化介导，释放组胺和其他介质，促进其他
免疫细胞活化并加重炎症[6,11]。SAC和PAC的速发相反应持续约30分钟，包括过敏原与免疫球蛋白E（IgE）
相互作用，导致肥大细胞膜上IgE交联，随之脱颗粒并释放组胺、类胰蛋白酶、前列腺素和白三烯。结膜中
肥大细胞脱颗粒的迟发相反应包括血管内皮细胞活化，导致细胞介质表达以及T淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和
中性粒细胞等炎性细胞活化。这一迁延阶段与重度过敏性结膜炎病例相关[5]。

过敏性结膜炎治疗的主要目标是最大限度减轻和控制发红、瘙痒、流泪和结膜肿胀等体征和症状，并
在迁延和重度病例中阻断炎症循环[8]。目前，AC的两种主要治疗选择是组胺反向激动剂（抗组胺药）和肥
大细胞稳定剂，它们被认为是优于抗炎和免疫抑制剂的选择[6]。过敏性结膜炎的其他治疗途径包括血管收
缩剂、抗炎药物（包括非甾体抗炎药和糖皮质激素），以及近年来用于AKC、VKC和GPC等慢性过敏性结
膜炎的多效及新型免疫抑制剂，如环孢素和他克莫司[12]。过去多年的基础和临床试验使人们对过敏性结膜
炎的发病机制有了更好的理解，催生了新的药物，如更强效的肥大细胞稳定剂以及双效抗组胺/肥大细胞稳
定复方药物。本文就过敏性结膜炎最常用且最有效的治疗——局部抗H1药物和肥大细胞稳定剂——的当前
趋势和最新数据进行综述。

抗组胺药
在过敏性结膜炎中，组胺与其受体的相互作用是过敏反应发生的主要参与者。组胺介导组织对机械性或感
染性损伤的反应，还可作为胃酸分泌的神经递质[6]。因此，阻断组胺受体是局部抗过敏药物的主要治疗途
径。迄今已在结膜上皮和杯状细胞中发现了四种组胺受体H1～H4（H1R、H2R、H3R和H4R）[13]。这些
受体与结膜充血、细胞因子分泌、成纤维细胞增殖、黏附分子表达、微血管通透性及前胶原生成相关[9]。
这些细胞事件被称为"速发相反应"，导致过敏性结膜炎的经典症状，如眼部瘙痒、流泪、烧灼感、发红和/
或眼睑肿胀。速发反应发生于结膜组织中IgE抗体与肥大细胞交联后数分钟。肥大细胞脱颗粒促进组胺、类
胰蛋白酶、蛋白聚糖和酸性水解酶等炎性介质释放。因此，组胺被认为是速发相反应的主要参与者[13]。

与安慰剂相比，局部抗组胺药在临床试验中已证明可显著减轻结膜过敏的体征和症状[8]，其主要作用
是拮抗组胺的血管扩张效应[6]。与口服抗组胺药相比，单一作用的局部抗组胺药对过敏性结膜炎起效更快、
不引起镇静，且患者耐受性更好。然而，这些药物主要影响过敏性结膜炎的速发相反应，且禁用于闭角型
青光眼患者[6,8]。

过敏性结膜炎药物治疗组包括现有的抗组胺药，如氮卓斯汀、安他唑啉、苯那敏、左卡巴斯汀、依美
斯汀和贝他斯汀，它们均为H1受体的竞争性阻断剂；部分药物还阻断H2、H3和/或H4受体[9,14]。这些药
物可缓解过敏性结膜炎的体征和症状，尤其是减轻眼部瘙痒。然而，它们也因伴随的抗胆碱能和毒蕈碱结
合效应（如地氯雷他定）而与干眼相关，且作用持续时间短，单用往往无法完全控制疾病[2]。

肥大细胞稳定剂
肥大细胞活化是SAC、PAC、VKC、AKC和GPC中过敏反应启动的关键因素。肥大细胞膜上IgE分子的交联
促进组胺和炎性介质释放[11]。瘙痒和烧灼感等即时眼部症状是肥大细胞释放组胺的直接结果，被视为"速
发反应"的基石，而中性粒细胞、T细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞等促炎介质的募集则代表结膜过敏
反应的迁延阶段，即"迟发相反应"[11]。过敏性结膜炎的急性速发相反应由肥大细胞脱颗粒导致的广谱炎性
介质和细胞因子释放构成，发生于过敏原暴露后数分钟。然而，在迟发相中，免疫细胞通过趋化因子梯度
向炎症部位募集，发生于结膜上皮暴露于过敏原后4～6小时，并在症状出现前持续24小时[9,13]。肥大细
胞通过合成促炎性白三烯和前列腺素类物质（如LTC4和PGD2）对迟发相反应至关重要，这些物质进而促
进白介素-4、白介素-5、白介素-13和白介素-1α/β等炎性细胞因子的产生[13]。

局部（单一作用）肥大细胞稳定剂抑制肥大细胞脱颗粒和组胺释放，减少炎性细胞募集，并削弱过敏
反应级联，从而影响过敏性结膜炎的迟发相反应[6]。肥大细胞稳定剂已被证明是减轻过敏体征和症状的有
效药物，但近年来由于其起效缓慢（3～5天），很少作为单一作用的单独治疗使用，而是与抗组胺药联合



作为双重治疗[8]。

经典的单一作用肥大细胞稳定剂药物有色甘酸、奈多罗米、吡嘧司特和洛度沙胺。这些药物抑制肥大
细胞脱颗粒及随之而来的组胺释放[9,14]。

双效药物
近年来，兼具局部抗组胺和肥大细胞稳定特性的双效药物被发现是轻度过敏性结膜炎（SAC和PAC）的首选
治疗。这些多模式药物优于既往使用的抗组胺药之处在于，它将组胺受体拮抗作用与肥大细胞稳定作用相
结合[11]。这种两种机制的组合可快速影响过敏性结膜炎体征和症状的速发相及迟发相。单一的双效抗组胺
/肥大细胞稳定剂分子可阻断组胺受体、调节肥大细胞反应并抑制炎性介质分泌，从而控制过敏性结膜炎[8]。
抗组胺作用可减轻眼部过敏反应速发相（如瘙痒），而肥大细胞稳定作用可抑制细胞因子和脂质介质等与
眼部过敏性结膜炎迟发相反应相关的炎性介质释放[15]。

部分双效药物对过敏性结膜炎具有多重作用途径。若干双效药物除组胺受体反向激动和调节肥大细胞
作用外，还具有免疫学效应，如抑制嗜酸性粒细胞趋化以及白介素-5、白三烯和血小板活化因子的活化[9]。
现有的双效药物有氮卓斯汀、酮替芬、依匹斯汀和奥洛他定[9,14]。局部双效抗组胺/肥大细胞稳定剂的任
何制剂成分均未发现过敏或禁忌。相反，有记录显示佩戴隐形眼镜2小时内的舒适度有所提高[8]。

当前趋势
过去20年中人们已经认识到，单纯阻断组胺释放并不能阻止眼表的全部过敏反应，因为还会进一步释放炎
性介质。因此，AC的新型治疗由阻断组胺H1受体并兼具肥大细胞稳定和细胞因子活性拮抗机制的药物组合
构成[9]。

在一项大型欧洲横断面研究中，304名眼科医师治疗的3545例眼部过敏患者队列接受了不同治疗的分
层分析。有趣的是，治疗模式如下：43%的患者使用局部减充血剂，41%使用糖皮质激素，29%使用抗组
胺药，27%使用全身性抗组胺药，15%使用肥大细胞稳定剂[7]。

除组胺释放和局部炎症外，过敏反应的病理生理学还包括过敏原分泌蛋白水解酶，增强紧密连接蛋白
的降解，从而破坏上皮屏障功能。该机制还涉及通过H4受体相互作用募集嗜酸性粒细胞，使结膜上皮的屏
障功能失稳。因此，阻断H4受体有助于预防过敏性结膜炎[15,16]。

阿卡他定可抑制嗜酸性粒细胞流入并防止紧密连接蛋白破坏。它是一种多效抗过敏治疗药物，具有肥
大细胞稳定、抗炎以及对H1、H2和H4受体反向激动的机制[15]。作为H4受体拮抗剂，阿卡他定抑制H4受
体介导的Th2淋巴细胞驱动的结膜过敏反应，还可防止细胞因子和趋化因子释放、黏附分子上调以及免疫细
胞募集。经过广泛研究（包括多项随机、双盲、安慰剂对照研究），阿卡他定被认为是治疗眼结膜体征和
症状（尤其是眼部瘙痒、发红、结膜水肿和眼睑肿胀）安全有效的药物，并显示具有更长的作用持续时间
[2,4,15–17]。

安他唑啉是第一代抗组胺药，具有抗胆碱能特性，与用于结膜血管收缩的减充血剂（如萘甲唑啉和/或
四氢唑啉）联合使用[18]，但此类联合用药的长期使用可能导致反跳性充血[9]。

不含防腐剂的盐酸左卡巴斯汀滴眼液被发现适用于过敏性结膜炎的预防性治疗，尽管在美国尚未上市
[9]。五项比较抗组胺药左卡巴斯汀与安慰剂的临床研究，以及九项比较抗组胺药氮卓斯汀与安慰剂的研究
，均发现这些药物有效[14]。

在近期一项荟萃分析中，研究者分析了23项随机对照试验（RCT），以评估局部抗过敏性结膜炎药物 
奥洛他定的安全性和疗效[19]。这种经典药物是一种双效、选择性H1受体拮抗剂和肥大细胞稳定剂。在人 
结膜肥大细胞上，它可减少免疫激发的促炎介质释放，从而防止结膜局部炎症[4,16]。与安慰剂相比，上述 
荟萃分析发现奥洛他定与眼部瘙痒减轻相关（合并均数差–1.33，P < 0.00001），并可减轻眼部充血（ 
–0.92，P < 0.00001）。将奥洛他定与其他药物比较时，阿卡他定对眼部瘙痒的作用更强（合并均数差 = 
0.39；P < 0.00001），而依匹斯汀和酮替芬与奥洛他定疗效相当[19]。盐酸依匹斯汀是一种选择性组胺H1



受体反向激动剂，还可抑制肥大细胞IgE受体介导的组胺释放，已在SAC患者中进行了安全性和疗效的临床 
探索。与安慰剂相比，依匹斯汀0.05%具有优效性，且对杉树花粉抗原诱发的眼部瘙痒和结膜充血不劣于 
0.1%奥洛他定滴眼液[20]。

在一项随机、设盲的临床试验中，Bilkhu等探讨了人工泪液和冷敷（单用或联合）与盐酸依匹斯汀联用
作为局部抗过敏药物的疗效。据报道，与不治疗相比，冷敷和人工泪液对过敏性结膜炎体征和症状的改善
作用有统计学意义[21]。

一项新的临床试验比较了局部奥洛他定与酮替芬（两药均具有抗组胺和肥大细胞稳定特性）治疗过敏
性结膜炎的有效性和安全性。共60例患者接受0.1%盐酸奥洛他定或0.025%富马酸酮替芬，并于第4、15和
30天随访，评估症状、体征和生活质量。与基线相比，奥洛他定和酮替芬用药第4天和第15天即显示瘙痒、
流泪、发红、眼睑肿胀、结膜水肿和乳头增生评分以及生活质量评分显著降低（P = 0.001）。两种药物比
较，奥洛他定在减轻瘙痒、流泪、充血、结膜乳头和过敏性结膜炎总评分方面显著更优（P = 0.001）[22]。

Carr及其同事最近报道了一种新开发的治疗选择，已在多项RCT中进行探索。双效药物奥洛他定采用
0.77%的更高浓度配方（而非广泛使用的奥洛他定0.2%），在眼部瘙痒、结膜发红和结膜水肿方面疗效更
优。此外，高浓度奥洛他定的疗效持续时间超过奥洛他定0.2%的16小时，可达24小时。在一项纳入202例
过敏性结膜炎患者的多中心、随机、双盲、对照临床试验中，比较了每日一次的奥洛他定0.2%与0.77%，
后者在滴药后24小时对报告的炎症症状（包括眼部瘙痒和结膜发红）仍显示更好的疗效[23]。

另一项研究纳入345例有过敏性结膜炎病史的成人，分别接受单次奥洛他定0.77%、奥洛他定0.2%、奥
洛他定0.1%或赋形剂。使用奥洛他定0.77%的患者中有41%眼部瘙痒减轻，相比之下赋形剂组为4%（P < 
0.0001）、奥洛他定0.2%组为26%（P < 0.05），且作用持续时间更长，安全性与低剂量药物相似[23]。
这些RCT得出结论：新型局部眼用抗组胺-肥大细胞稳定剂配方奥洛他定0.77%可在24小时内显著减轻过敏
性结膜炎的急性眼部体征和症状。该药每日一次使用，总体疗效高，长期使用耐受性好。因此，奥洛他定
0.77%可被视为SAC或PAC病例的首选治疗（表1）。

表1 过敏性结膜炎治疗中主要的局部抗组胺药和肥大细胞稳定剂药物

药物类别 主要现有药物 作用机制

抗组胺药 安他唑啉、苯那敏、左卡巴斯汀、依美斯
汀、贝他斯汀

阻断组胺受体（阻断全部和/或部分H1、
H2、H3和H4受体）；组胺受体反向激动
剂

肥大细胞稳定剂 色甘酸、奈多罗米、吡嘧司特、洛度沙胺 抑制肥大细胞脱颗粒及组胺释放

双效药物 氮卓斯汀、酮替芬、依匹斯汀、奥洛他定、
阿卡他定

拮抗H1受体并防止肥大细胞脱颗粒；对
H4受体的反向激动作用，防止细胞因子和
趋化因子释放、黏附分子上调及免疫细胞
募集

新配方 盐酸依匹斯汀0.05% 拮抗H1受体并抑制IgE受体介导的肥大细
胞组胺释放

新配方 高浓度奥洛他定0.77% 拮抗H1受体并防止肥大细胞脱颗粒；起效
迅速，作用持久达24小时（用法：每日一
次）

有人认为，过敏性结膜炎的治疗最好按体征和症状的持续时间及严重程度分类，而不是按"季节性"或"
常年性"分类[8]。在AKC和VKC等重度AC病例中，需要多学科方法。在这类病例中，单用抗组胺药或肥大
细胞稳定剂并不能充分减轻重度体征和症状。这些病例常规采用避免过敏原、局部肥大细胞稳定剂、抗组
胺药和糖皮质激素治疗。强化治疗包括他克莫司（一种可抑制T细胞和B细胞增殖的强效免疫抑制剂）、局
部环孢素A、糖皮质激素以及具有抗炎作用的羊膜[6]。他克莫司和羊膜治疗可控制迁延的重度炎症，并防止
威胁视力的角膜并发症[24]。

另一项关于过敏性结膜炎非药物治疗的有趣临床试验报告称，太阳镜可显著减轻过敏性结膜炎患者的
眼部症状（P = 0.002）并减少抗组胺药的使用（P = 0.009）[25]。



Bielory及其同事最近报道了一种新提出的过敏性结膜炎管理算法，该算法基于文献以及作者的临床经
验，将治疗按过敏性结膜炎的三个主要层级分层[8]。该算法提供了一种方法：轻度过敏性结膜炎伴轻微瘙
痒症状者，可从冷敷和局部润滑等非药物治疗开始；此类病例的替代选择是非处方药或眼用抗组胺/肥大细
胞稳定剂。瘙痒轻至重度、症状病史较长但无显著发红的患者，可用局部眼用抗组胺/肥大细胞稳定剂治疗
，此类病例也常使用糖皮质激素。第三级治疗针对中重度、迁延不愈的瘙痒、发红、流泪、烧灼感及其他
症状的患者；他们应接受局部眼用抗组胺/肥大细胞稳定剂和/或局部眼用糖皮质激素治疗，免疫治疗药物作
为替代选择。

结论
过敏性结膜炎治疗和管理的主要目标是预防或最大限度减轻与疾病急性和迟发阶段相关的炎症级联反应。
轻度过敏性结膜炎（PAC和SAC）可采用冷敷和人工泪液等非药物治疗。在这些病例中，可处方传统抗组胺
药或肥大细胞稳定剂。然而，单用其中一类药物并不足够。过去多年中，双效抗组胺/肥大细胞稳定剂无疑
已成为首选治疗。使用这类药物可快速且持久地改善眼部瘙痒、发红、眼睑肿胀及其他常见症状。最新的
药物是阿卡他定和奥洛他定0.7%配方，它们对过敏性结膜炎（尤其是最常见的亚型SAC和PAC）显示出最
高的疗效，且安全性与其他公认药物相同。在最重度的病例（如AKC和VKC）中，常用糖皮质激素和免疫治
疗作为补充治疗。
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