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1 变应性鼻炎概述

变应性鼻炎( allergic rhinitis，AＲ) 又称过敏性鼻
炎，是一种常见的慢性鼻部炎症。全世界范围内 AＲ
的平均患病率约为 20%，我国 11 个中心城市自报 AＲ
患病率为 8% ～20%［1-3］。AＲ的发生是环境因素和遗
传背景交互作用的结果，其流行情况与社会经济水平

成正相关。一般而言城市患病率高于农村，发达国家
患病率高于欠发达国家。AＲ 的主要临床表现为鼻
痒、喷嚏、鼻塞和流涕，儿童患者常伴有鼻出血、咳嗽及
睡眠打鼾。AＲ可不同程度影响患者的生活质量和精
神情绪，并可诱发支气管哮喘、鼻窦炎、鼻息肉及分泌
性中耳炎等并发症，给患者带来高昂的经济支出和严

重的社会负担［4］。

AＲ是机体暴露于变应原后，主要由免疫球蛋白 E
( immunoglobulin E，IgE) 介导的、多种炎性细胞( 如 T
细胞、B 细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细胞等) 参与的鼻
黏膜非感染性慢性炎症性疾病。引发 AＲ 的变应原包
括常年性变应原( 如尘螨、霉菌等) 或季节性变应原
( 如草花粉和树花粉) 。相应地，AＲ 可以按致敏的变
应原分为常年性 AＲ和季节性 AＲ。AＲ的发病过程包
括致敏和激发 2 个阶段。在致敏阶段，变应原首次暴
露于机体后诱导机体发生免疫应答并产生特异性

IgE。在激发阶段，变应原再次暴露于机体后与特异性
IgE结合诱发一系列炎性介质( 如组胺、白三烯、血小
板活化因子、白细胞介素 4 和白细胞介素 5 等) 的合成
和( 或) 释放，导致产生鼻痒、喷嚏等一系列临床症状
( 图 1) 。

图 1． AＲ的发病机制 TSLP: 胸腺基质淋巴生成素; IL: 白细胞介素; Th: 辅助 T细胞; ILC2: 2 型固有淋巴样细胞; CCL: 趋化因子
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AＲ的治疗包括环境控制( 含健康教育) 、药物治
疗、免疫治疗和外科手术 4 个环节，其中药物治疗能够
快速、有效、安全地控制 AＲ 的临床症状，是目前治疗
AＲ的主要手段。临床上常用的治疗药物包括鼻用和
口服糖皮质激素( 以下简称激素) 、鼻用和口服抗组胺
药、口服抗白三烯药物、鼻用减充血剂和抗胆碱能药
物［5］。口服抗组胺药在 AＲ的治疗过程中占有重要的
地位，被国内外多种指南推荐作为治疗 AＲ 的一线用
药。为了进一步明确口服抗组胺药治疗 AＲ 的机制、
地位、作用和注意事项，指导医师进行合理的临床用
药，提高 AＲ治疗的疗效和安全性，减少药物不良反应
和患者的经济负担，中国鼻病研究协作组召集了国内

鼻科学界的一线青年专家( 图 2) ，结合国内外最新的
循证医学依据，制订了本共识。

图 2． 参与制订共识的主要青年专家( 2018，广州)

2 组胺的发现和 H1 抗组胺药的研发历程

组胺是广泛存在于人体组织中的一种具有促炎作

用的神经递质。组胺在体内由组氨酸脱羧基而生成，
通过 H1、H2、H3 和 H4 4 种类型的受体参与免疫调节
和炎性反应。组胺的发现和 H1 抗组胺药的研发已分
别历经 100 余年和 70 余年［6］。1907 年，英国 Barger
和 Dale 首先合成了一种能够刺激豚鼠回肠平滑肌收
缩的物质，即组胺。1929 年，Dale 等的研究证实组胺
能够参与过敏反应的发病过程。例如，在 AＲ 的发病
过程中，组胺可刺激鼻黏膜神经末梢引起鼻痒和喷嚏，

增加鼻黏膜血管通透性引起流涕，刺激炎性细胞因子

和黏附分子的分泌，增加嗜酸性粒细胞的聚集和介质

释放导致鼻塞和流涕，是引起 AＲ 临床症状的核心炎
性介质［7］。
在 AＲ等变应性疾病的发病过程中，组胺主要通

过 H1 受体发挥致炎效应。H1 抗组胺药是临床最为
常用的抗过敏药物之一，可用于治疗 AＲ、结膜炎及荨
麻疹等疾病［8］。1937 年，意大利的 Bouvet 合成了第 1
个用于实验动物的 H1 抗组胺药; 1942 年，法国巴斯德
研究所的 Halpern 等成功研制了可用于人体的 H1 抗
组胺药苯苄乙二胺。由于在组胺的生物活性研究和
H1 抗组胺药研发中的重大发现，Dale 和 Bouvet 分别
于 1936 年和 1957 年获得诺贝尔医学和生理学奖。之
后，第 2 代 H1 抗组胺药( 包括第 2 代新型抗组胺药)
陆续被研发出来并广泛应用于临床( 图 3) 。

图 3． 组胺的发现和 H1 抗组胺药的研发历程

3 H1 抗组胺药的作用原理

H1 抗组胺药对 AＲ患者鼻痒、喷嚏、鼻塞、清涕等
临床症状具有显著的抑制作用。根据化学成分，一般
将 H1 抗组胺药分为 6 大类: 烷基胺类、乙醇胺类、乙

二胺类、酚噻嗪类、哌嗪类和哌啶类。各类药物在抗组
胺、抗胆碱、镇静等方面的作用强度略有差异［7］。按照
结构和功能特点，H1 抗组胺药可分为第 1 代和第 2
代，其中第 2 代中又有第 2 代新型之说［8-10］。

H1 抗组胺药主要作用于广泛分布于气道内的组
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胺 H1 受体而发挥药理效应，并由此而得名( 图 4) 。经
典的药理学研究证实，H1 抗组胺药是通过与组胺之间
竞争性结合组胺 H1 受体，或通过反激动剂样作用使
组胺 H1 受体处于非活化状态，从而发挥拮抗组胺的
作用。除经典的竞争 H1 受体机制外，许多第 2 代 H1
抗组胺药尤其是第 2 代新型 H1 抗组胺药还具有不同
途径和不同程度的抗炎作用( 包括 H1 受体依赖性和
非依赖性 2 种途径) 。H1 受体依赖性途径即 H1 抗组
胺药通过与 H1 受体结合后，通过胞内系列 G 蛋白偶
联反应抑制核因子 κB( NF-κB) 活性，减少细胞内炎症
因子的产生; H1 受体非依赖性途径则是通过药物抑制

跨膜 Ca2 +外流和环磷腺苷酸( cAMP) 产生，稳定肥大
细胞和嗜碱性粒细胞膜，从而减少细胞内炎症介质的

释放［11-12］。此外，一些第 2 代新型 H1 抗组胺药还具
有相对独特的药物和药理特征，如枸地氯雷他定，通过

在地氯雷他定母环羟基位上偶联枸橼酸盐，可大大增

加药物在肠道内的稳定性和水溶性，并使活性药物成

分地氯雷他定得以更好地转运吸收; 而富马酸卢帕他

定通过吡啶环取代地氯雷他定氨基上的氢，并偶联富

马酸盐，在增加药物稳定性和水溶性的同时，还具有抑

制血小板活化因子的独特功能，从而在 AＲ 等变应性
疾病的治疗过程中产生更优的治疗效果［13-14］。

图 4． H1 抗组胺药的作用原理

4 H1 抗组胺药在 AＲ治疗中的临床应用

4． 1 各类 H1 抗组胺药的临床药理特点 第 1 代 H1
抗组胺药是亲脂性药物，根据分子结构可分为多种类

别，如烷基胺类［溴苯那敏、氯苯那敏( 扑尔敏) 、右氯
苯那敏等］、乙醇胺类( 氯马斯汀、茶苯海明、盐酸苯海
拉明、多西拉敏等) 、哌啶类( 酮替芬、赛庚啶等) ［15-16］。
由于第 1 代 H1 抗组胺药分子结构具有很好的亲脂
性，可以透过血-脑屏障与大脑中的 H1 受体结合; 同时
这些药物不是血-脑屏障内皮细胞 P糖蛋白( 发挥清除
泵的作用) 的底物，因而能够在中枢神经系统长时间

存留导致镇静等作用［16］。
第 2 代 H1 抗组胺药可以被血-脑屏障内皮细胞的

P糖蛋白清除，因而其中枢镇静作用较第 1 代 H1 抗组
胺药显著减轻，且一般无抗胆碱能的副作用。其代表
性药物有西替利嗪( 哌嗪类) 和氯雷他定、氮卓斯汀、
依巴斯汀、奥洛他定以及卢帕他定( 哌啶类) 等。多数
第 2 代抗组胺药需经肝脏代谢成活性成分而发挥药理
作用。参与药物肝脏代谢的酶主要是细胞色素 P450
( cytochrome P450，CYP) 同工酶 CYP3A4。因此，当患
者同时使用某些需要经肝脏 CYP代谢的药物，例如大

环内酯类抗生素、抗真菌药物和 Ca2 +拮抗剂时，会升

高 H1 抗组胺药的血药浓度而增加其潜在的副作用。
第 2 代新型 H1 抗组胺药为第 2 代 H1 抗组胺药

的衍生物或代谢产物，其代表性药物为左西替利嗪、地
氯雷他定、枸地氯雷他定、非索非那丁等。这类 H1 抗
组胺药一般不是 CYP酶的底物，因此与红霉素和酮康
唑等 CYP抑制剂同时使用时，不会导致其血药浓度增
高［17］。第 2 代新型 H1 抗组胺药如枸地氯雷他定除了
具有较强的抗组胺作用外，还可能通过抑制转录因子

NF-κB下调白细胞介素 1β 等很多促炎因子的表达而
发挥抗炎作用，因此对鼻塞症状也有一定程度的缓解

作用，是较西替利嗪、氯雷他定等更安全、更有效的 H1
抗组胺药［18-19］。
4． 2 口服 H1抗组胺药在治疗 AＲ中的临床地位 AＲ
是一种组胺相关的鼻黏膜慢性炎症，组胺主要参与 AＲ
激发阶段的速发相反应，是引发 AＲ患者鼻痒、喷嚏、流
涕和鼻塞等临床症状的关键炎性介质。口服 H1抗组胺
药作为治疗 AＲ的重要药物，在临床应用已经有 70多年
的历史。由于第 1 代口服 H1 抗组胺药( 如氯苯那敏
等) 具有较强的中枢抑制和抗胆碱能作用，在有条件使

用第 2代 H1抗组胺药的情况下，出于安全和临床疗效
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的考虑，不推荐使用第 1代 H1抗组胺药。
国内外专家制订的多项 AＲ 诊疗指南均将口服

H1 抗组胺药定位为治疗 AＲ的首选用药或一线用药。
例如，由世界卫生组织鼻科和过敏反应专家制定的

《变应性鼻炎及其对哮喘的影响》( Allergic Ｒhinitis and
its Impact on Asthma，AＲIA ) 指南中( 2008 版和 2010
版) ［20］，依据鼻部症状发生的时间及程度将 AＲ 分为
间歇性( ＜ 4 d /周或 ＜ 4 周 /年) 和持续性( ≥4 d /周或
≥4 周 /年) ，并依据对生活质量的影响分为轻度和中-
重度。该指南推荐将口服 H1 抗组胺药定位为治疗
AＲ的一线用药，适用于所有类型的 AＲ 患者。AＲIA
指南认为在治疗 AＲ时，口服第 2 代非镇静类 H1 抗组
胺药，推荐在临床上持续治疗 2 ～ 4 周后再根据临床症
状的改善情况进行调整。
由美国鼻科专家制定的 AＲ 诊疗指南( 2015 年)

中按发病时间将 AＲ 分为季节性( 如花粉致敏的) 、常
年性( 如尘螨致敏的) 和偶发性( 平时不发病，只接触

日常环境接触不到的变应原时才发病) ［21］。对所有类
型的 AＲ患者，该指南都强烈推荐口服第 2 代 H1 抗组
胺药( 优选低中枢镇静作用者) ，特别适用于轻度及中

度并以喷嚏和鼻痒为主诉的患者，原因在于口服第 2
代 H1 抗组胺药可良好地控制该类患者鼻部症状且具
有费用低、患者依从性好等优点。
由中国鼻科专家制定的 AＲ 诊疗指南( 2015 年)

中将 AＲ 按变应原种类分为季节性和常年性; 同时按
症状发作时间将 AＲ 分为间歇性和持续性，症状与严
重程度的划分与 AＲIA 指南基本一致［22］。在中国 AＲ
指南中，强调口服第 2 代 H1 抗组胺药可有效控制轻
度和大部分中-重度 AＲ 患者的临床症状，临床使用过
程中推荐每天 1 次，疗程≥2 周。该指南将口服第 2
代 H1 抗组胺药推荐为上述所有类型 AＲ 患者的一线
用药，同时对季节性 AＲ，推荐在花粉播散期前口服第
2 代 H1 抗组胺药进行预防性治疗。
由日本鼻科专家制定的 AＲ诊疗指南( 2017 年) 将

AＲ分为常年性和季节性 2 大类，并按主要症状类型分
为鼻塞型、喷嚏-流涕型和混合型，同时按症状严重程度
划分为轻、中、重度［23］。该指南强调应依据患者的主要
症状类型进行个性化用药。所有类型轻度 AＲ，以及中、
重度、喷嚏-流涕型 AＲ中，日本指南推荐口服第 2 代 H1
抗组胺药作为一线用药，并建议临床持续用药2 ～4 周后
再根据鼻部症状情况进行相应调整。
综合这些国内外指南的意见和建议，结合自身的

临床经验，本共识推荐口服第 2 代 H1 抗组胺药作为
治疗所有 AＲ 患者的一线用药，临床上可根据患者的

症状特征和临床反应性单独使用或与其他类型的抗过

敏药物( 如鼻用或口服激素、口服抗白三烯药物等) 联
合使用。同样，对于各种类型 AＲ 的治疗，在有条件使
用第 2 代 H1 抗组胺药的情况下，出于安全和临床疗
效考虑，本共识不推荐使用第 1 代 H1 抗组胺药; 而在
有条件使用第 2 代新型 H1 抗组胺药的情况下，出于
临床疗效的考虑，本共识更推荐使用第 2 代新型 H1
抗组胺药。

5 口服 H1 抗组胺药与其他主流抗过敏治疗的联合
应用

5． 1 口服 H1 抗组胺药与激素的联合应用 激素具
有强大的抗炎作用，鼻用激素可以在鼻腔局部形成较

高的药物浓度，利用率高，能够显著改善 AＲ 患者的鼻
痒、喷嚏、流涕、鼻塞以及眼部和下呼吸道相关症状，是
治疗 AＲ的一线药物。鼻用激素的抗炎作用强度优于
抗组胺药，但相比口服 H1 抗组胺药，其起效及显效时
间出现得较晚。在中-重度 AＲ，口服 H1 抗组胺药和鼻
用激素联合用药能取得更好效果。
相比较于鼻用激素，口服激素对患者鼻部、眼部及

下呼吸道症状的改善更加有效，但因其存在全身副作

用的风险而不建议常规使用。对于鼻塞症状严重、下
鼻甲显著肿胀或肥大的 AＲ患者，口服 H1 抗组胺药和
口服激素短期联用能有效改善 AＲ 患者的临床
症状［24-25］。
5． 2 口服 H1 抗组胺药与抗白三烯药物的联合应用
抗白三烯药物如孟鲁司特通过拮抗白三烯受体发挥

临床效应，特别适合于合并哮喘的 AＲ 患者。口服 H1
抗组胺药和抗白三烯药物联用较之单独使用疗效更

佳，且两药联用的副作用较之单独用药无明显差异。
对于激素治疗不敏感且单用口服 H1 抗组胺药症状控
制不佳的 AＲ患者，可选择口服 H1 抗组胺药和抗白三
烯药联用。
5． 3 口服 H1 抗组胺药与减充血剂的联合应用 口
服 H1 抗组胺药通常对 AＲ 患者的鼻痒、喷嚏、流涕等
症状的改善效果显著，而对鼻塞症状的改善作用欠佳。
口服 H1 抗组胺药与减充血剂联合使用能够很好地缓
解 AＲ 患者的鼻部症状，特别是对鼻塞症状的改善效
果良好。大多数情况下，单独服用 H1 抗组胺药可以
有效控制 AＲ 患者的鼻部相关症状，少数患者在不能
完全控制鼻塞症状的情况下，可合用减充血剂。鼻用
减充血剂起效迅速，对于缓解 AＲ 患者鼻塞症状效果
显著，但使用频率过高或是疗程过长，可使鼻黏膜损伤

导致药物性鼻炎; 因此，对于长期以鼻塞为主要症状的
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患者，鼻用减充血剂并非适宜选择。口服减充血剂不
能用于 4 岁以下儿童，与 H1 抗组胺药联用可能出现
失眠、头痛、口干、精神紧张等不良反应，合并心血管及
泌尿系统疾病的患者更要严格把握适应证［26］。
5． 4 口服 H1 抗组胺药与特异性免疫治疗的联合应
用 变应原特异性免疫治疗是一种对因治疗，可以调

节 AＲ患者的免疫系统使其恢复正常。对于临床诊断
明确、有免疫治疗意向的 AＲ患者，只要没有相关的禁
忌证，都可以在各类药物控制鼻部症状的同时启动特

异性免疫治疗。进行变应原特异性免疫治疗的同时联
用口服 H1 抗组胺药不仅有助于控制 AＲ 患者鼻部各
项症状、改善患者的生活质量，还能提升患者的治疗依
从性，避免持续大量用药可能带来的副作用。另外，对
于特异性免疫治疗过程中出现的不良反应，亦可使用

口服 H1 抗组胺药进行对症性干预［27］。

6 口服 H1 抗组胺药在特殊人群中的应用

6． 1 口服 H1 抗组胺药在儿童 AＲ患者的应用 儿童
因其生长发育的特点，药物代谢有别于成人。首先儿
童的神经系统正在发育过程中，而组胺和组胺 H1 受
体对儿童正常的觉醒功能和认知功能特别重要; 其次

儿童肝脏对于药物的解毒能力差，血-脑屏障发育未成
熟且通透性高，肾功能不完善导致药物排泄慢。鉴于
此，口服 H1 抗组胺药种类的选择在儿童 AＲ患者中的
应用更应受到关注。
无论在成人或儿童患者，AＲIA指南均推荐口服第

2 代 H1 抗组胺药作为治疗 AＲ 的一线药物。在间歇
性 AＲ及持续性 AＲ 中，其推荐等级均为 A。儿童 AＲ
患者口服 H1 抗组胺药已被证明是安全、有效的。多
数第 2 代 H1 抗组胺药的药品说明书提示其使用年龄
下限为 2 岁。美国 AＲ 诊疗指南中推荐口服 H1 抗组
胺药可用于年幼的儿童，并列出了美国 6 个月以上婴
儿可使用的口服 H1 抗组胺药。尽管 H1 抗组胺药的
安全性及有效性已被广泛证实，但 AＲIA 指出对于低
龄儿童仍需评估其有效性及不良反应。
第 1 代 H1 抗组胺药如苯海拉明、异丙嗪、氯苯那

敏等，因其可跨越血-脑屏障，与中枢神经系统存在交
互作用，有明显的中枢镇静作用。儿童使用可能导致
学习能力下降( 包括认知和运用知识的能力) ，并可能

出现镇静、昏睡、口干、心动过速、易激惹、面部潮红、腹
泻、散瞳、吐字不清、共济失调、癫痫发作等不良反应。
第 1 代口服 H1 抗组胺药由于存在明显的中枢抑制和
抗胆碱能作用，以及对认知功能的潜在影响，国内外多

个 AＲ诊疗指南都明确指出不推荐将其用于儿童患

者。而第 2 代 H1 抗组胺药具有良好的安全性，对血-
脑屏障的穿透性低，减少了对中枢神经系统的抑制作

用，镇静和嗜睡不良反应较少见。随机对照试验也证
实，第 2 代 H1 抗组胺药如氯雷他定、西替利嗪和第 2
代新型 H1 抗组胺药如左西替利嗪在 12 ～ 36 个月幼儿
中长期用药的安全性和安慰剂相似。目前，第 2 代和
第 2 代新型 H1 抗组胺药越来越普遍用于治疗儿童
AＲ患者，其中许多药物已通过美国食品与药品管理局
( FDA) 批准用于儿童患者( 表 1) 。由于第 2 代 H1 抗
组胺药副作用少、作用时间长，大多可每日服用 1 次，
儿童服药的耐受性好，家长和医师满意度高。而第 2
代新型 H1 抗组胺药较第 2 代 H1 抗组胺药具有口服
吸收更快、起效更快、作用更持久、代谢率更低、不良反
应更少等优势，因此对于儿童 AＲ患者，特别是较低龄
儿童，其临床应用具有明显优势。但是，在低于 6 月龄
的儿童还缺少用药资料［28-29］。
6． 2 口服 H1 抗组胺药在老年 AＲ患者的应用 口服
H1 抗组胺药可常规用于老年 AＲ 患者。但是，第 1 代
H1 抗组胺药受体选择性较差，在拮抗组胺致炎效应的
同时，也会产生抗胆碱能、抗 5-羟色胺、抗多巴胺等副
作用，由此可能造成尿潴留、心律失常、体位性低血压、
心动过缓、散瞳等症状，使这些疾病在老年人群中提前
发病或加重。其次，第 1 代 H1 抗组胺药可以通过血-
脑屏障，从而更易引起镇静、嗜睡、焦虑和共济失调等
神经、精神系统的副反应，而且第 1 代 H1 抗组胺药更
容易和其他药物产生相互作用。因此，对老年 AＲ 患
者一般慎用第 1 代 H1 抗组胺药。相比之下，第 2 代
H1 抗组胺药具有更好的受体选择性，且不易穿透血-
脑屏障。研究显示，在老年人中第 2 代口服 H1 抗组
胺药相比于第 1 代口服 H1 抗组胺药的中枢神经系统
不良反应更少，与其他药物的相互作用也相对较少。
因此，在老年 AＲ患者更推荐使用第 2 代口服 H1 抗组
胺药，尤其是第 2 代新型口服 H1 抗组胺药。
另外需要注意的是，大部分第 2 代口服 H1 抗组

胺药是经由肝内 CYP酶代谢且经由肾脏排泄。因此，
对于肝功能或肾功能不全的老年 AＲ患者，口服 H1 抗
组胺药应酌情减量。除了特非那定，其他第 2 代口服
抗组胺药多不具有心脏毒性，但如果在使用第 2 代口
服 H1 抗组胺药的同时应用抑制肝微粒酶( 如酮康唑、
大环内酯类抗生素、喹诺酮类抗生素、西咪替丁等) 的
药物，可能会诱发心律失常。值得注意的是，老年人随
着年龄增长，代谢、清除药物的能力均有所下降，对于
年龄较大的 AＲ 患者，用药应谨慎且需要严密观察药

351

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


Chin J Ophthalmol and Otorhinolaryngol，May 2018，Volume 18，Number 3

物反应［30］。常用口服 H1 抗组胺药的药物相互作用及 老年人用药注意事项见表 2。

表 1 第 2 代口服 H1 抗组胺药在儿童 AＲ患者的推荐用药剂量

药物 FDA批准年龄 推荐使用年龄及剂量 禁忌证与不良反应

西替利嗪 SAＲ≥2 岁 2 ～ 5 岁，2． 5 mg /d，口服 药物过敏禁用，偶见中枢镇静、黏膜干燥、尿潴留
PAＲ≥6 月龄 6 ～ 23 月龄，2． 5 mg /d，口服

左西替利嗪 SAＲ≥2 岁 6 ～ 11 岁，2． 5 mg /d，口服 药物过敏禁用，偶见中枢镇静、黏膜干燥、尿潴留
PAＲ≥6 月龄 6 月龄 ～ 5 岁，2． 5 mg /d，口服

6 ～ 11 岁，2． 5 mg /d，口服

非索非那定 SAＲ≥2 岁 2 ～ 11 岁，30 mg，2 次 /d口服 药物过敏禁用，偶发头痛

氯雷他定 SAＲ≥2 岁 2 ～ 5 岁，5 mg /d，口服 药物过敏禁用，加大剂量可能致中枢镇静

≥6 岁，10 mg /d，口服

地氯雷他定 SAＲ≥2 岁 2 ～ 5 岁，1． 25 mg /d，口服 药物过敏禁用，加大剂量可能致中枢镇静

6 ～ 11 岁，2． 5 mg /d，口服
PAＲ≥6 月龄 6 ～ 11 月龄，1 mg /d，口服

1 ～ 5 岁，1． 25 mg /d，口服
6 ～ 11 岁，2． 5 mg /d，口服

注: SAＲ为季节性 AＲ; PAＲ为常年性 AＲ

表 2 常用口服 H1 抗组胺药的药物相互作用及老年人用药注意事项

药物 药物相互作用 老年人用药 注意事项

比拉斯汀 P 糖蛋白抑制剂; 葡萄柚或其
他 OATP1A2 抑制剂

无需调整剂量，安全性在 2 期
和 3 期临床研究中

避免在中-重度肾损伤患者中联用 P糖蛋白抑制剂或在
肾病患者中大剂量使用; 高剂量时无心脏毒性

西替利嗪 中枢抑制剂; 茶碱 如果肾功能正常无需调整剂量 在有癫痫风险的患者中谨慎使用; 高剂量时无心脏毒

性; 过量会引起中枢神经系统副反应或抗胆碱能作用

地氯雷他定 至今未观察到有相互作用的药

物( 包括葡萄柚)

未明确规定 高剂量时无心脏毒性; 当剂量增加到 45 mg时无相关临
床副反应事件

依巴斯汀 CYP3A4 抑制剂 药代动力学无差别 在有心脏风险的患者中谨慎使用; 当剂量增加到 100
mg /d时无相关临床副反应事件，建议行临床和心电图
监测，防止药物过量

非索非那定 酮康唑或红霉素; 葡萄柚、苹果
或橙汁; 利福平; 包含镁和铝的

抗酸药

无需调整剂量。因信息缺乏需
谨慎应用

高剂量时无心脏毒性; 过量与眩晕、嗜睡、疲惫、口腔干
燥有关

左西替利嗪 75% 乙醇 ( 酒精) 和中枢镇
静剂

如果有中-重度肾损伤需进行
剂量调整

无心脏毒性; 过量副反应包括嗜睡

氯雷他定 所有的 CYP3A4 和 CYP2D6 抑
制剂

无需调整剂量，药代动力学无

差别

无心脏毒性; 过量与嗜睡及抗胆碱能作用有关

咪唑斯汀 强力的 CYP3A4 抑制剂 可能有镇静作用，并对心脏复

极化有潜在影响

禁忌:唑类抗真菌药和大环内酯类抗生素或其他延长 Q-
T间期的药物;相关的心脏疾病，有症状的心律失常或明
显的心动过缓; Q-T 间期延长或低血钾。建议定期监测
糖尿病患者或怀疑电解质紊乱及心律失常患者的心律;

监测至少 24 h防止药物过量

卢帕他定 CYP3A4 抑制剂; 葡萄柚; 中枢
镇静剂; HMG-CoA还原酶抑制
剂; 75%乙醇有轻微相互作用

无需剂量调整。因信息缺乏需
谨慎应用

高剂量时 Q-T间期和心电图无改变，而对于已知的 Q-T
间期延长、难以纠正的低血钾、药物性心律失常、急性
心肌缺血等疾病应谨慎应用

6． 3 口服 H1 抗组胺药在孕期、哺乳期、备孕期女性
AＲ患者的应用 孕期、哺乳期、备孕期女性 AＲ 患者
应权衡风险与收益( 利与弊) 来决定是否应用 H1 抗组
胺药。按照国际惯例，临床医师仅仅提供建议。美国
FDA根据药物对胚胎、胎儿的致畸情况，将药物分为

A、B、C、D、X共 5 个级别( A ～ X级致畸系数递增) ，并
要求药品说明书上必须标明等级。某些药物可有 2 个
等级，1 个是常用剂量的等级，另 1 个是超常剂量等
级［31］。5 个级别的具体内容见表 3。
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表 3 美国 FDA关于孕期药物的致畸分级标准及代表性 H1 抗组胺药

级别 分级标准 代表性 H1 抗组胺药

A级 在有对照组的研究中，妊娠 3 个月的妇女未见到对胎儿危害的迹象( 也没有对

其后 6 个月危害性的证据) ，可能对胎儿的影响甚微

无

B级 在动物繁殖性研究中( 并未进行孕妇的对照研究) ，未见到对胎儿的影响; 在动

物繁殖性研究中表现有不良反应，并未在妊娠 3 个月的妇女中得到证实( 也没

有对其后 6 个月危害性的证据)

西替利嗪、左西替利嗪、氯雷他定、富马酸氯马斯汀、氯

苯那敏、苯海拉明、溴苯那敏、酮替芬

C级 动物实验证明对胎儿有不良反应( 致畸或杀死胚胎) ，但并未在孕妇中进行对

照研究

非索那丁、非索非那丁、特非那丁、西咪替丁、依巴斯

汀、咪唑斯汀、氮卓斯汀、异丙嗪、羟嗪、阿斯咪唑

D级 有对胎儿危害性的明确证据，尽管有危害性，但孕妇用药后有绝对的好处( 例如

孕妇受到死亡的威胁或患有严重的疾病，应用其他药物虽然安全但无效时)

赛庚啶

X级 在动物或人的研究表明它可致胎儿异常 无

妊娠期应用 H1 抗组胺药的原则:
1) 有明确的用药指征和适应证，可以在权衡得失
的情况下酌情使用，既不能滥用，也不能有病不用; 可

用可不用的药物应尽量不用或少用。
2) 用药必须注意孕周，严格掌握剂量、用药时间。
坚持合理用药，病情控制后及时停药; 孕早期( 头 3 个
月) 慎用 H1 抗组胺药，孕中后期可酌情应用 B 级抗组
胺药如氯雷他定、西替利嗪及第 1 代 H1 抗组胺药( 如
氯苯那敏、苯海拉明等) 。

3) 能单独用药就避免联合用药，能用结论比较肯
定的药物就不用比较新的药物; 当 2 种以上的药物有
相同或相似的疗效时，选用对胎儿危害较小的药物; 已

肯定的致畸药物禁止使用。
由于大部分第 1、2 代 H1 抗组胺药如氯苯那敏、

苯海拉明、氯雷他定、地氯雷他定、西替利嗪、左西替利
嗪、特非那定、非索非那定、阿司咪唑、依巴斯汀、阿伐
斯汀、曲普利啶、氯马斯汀、去氯羟嗪、咪唑斯汀、美喹
他嗪可从乳汁分泌，还可抑制泌乳及影响婴儿，因此

哺乳期不推荐服用任何 H1 抗组胺药。
备孕期男性和女性 AＲ患者可根据药物半衰期来

推算药物洗脱期。超过药物的半衰期越长，药物的影
响就会越小。H1 抗组胺药中半衰期最长的是氮卓斯
汀，为 42 h。经过 1 个半衰期 42 h 后 10 mg 氮卓斯汀
衰减到 5 mg，6 个半衰期 152 h ( 10． 5 d ) 衰减到
0． 156 25 mg，12 个半衰期( 21 d) 衰减到 2． 441 406 25
μg，13 个半衰期( 约 23 d) 衰减到 1． 220 703 125 μg。
所以，1 个月后体内药物浓度几乎可以忽略不计［32］。

7 口服 H1 抗组胺药的不良反应及注意事项

口服 H1 抗组胺药的不良反应包括中枢抑制效
应、抗胆碱能效应等［33］。

1) 中枢抑制效应如嗜睡等。第 1 代 H1 抗组胺药
的基本结构为一个乙胺基母核，辅以各种取代基，其

H1 受体选择性不强。由于分子较小，较易通过血-脑

屏障，与中枢神经系统内的 H1 受体结合，对中枢神
经系统产生抑制和激动作用，表现为幻觉、嗜睡、警觉
性下降或者烦躁不安、紧张、失眠等，故而又称为镇静
类 H1 抗组胺药［31］。第 2 代 H1 抗组胺药的结构与第
1 代完全不同，分子一般较大并通常伴有长链，脂溶
性低，不易透过血-脑屏障，且 H1 受体选择性高。常
规剂量口服，大多数患者都不会产生镇静、困倦和口干
等副作用，因而也称为非镇静类 H1 抗组胺药。但也
有少数患者口服西替利嗪、阿伐斯汀等可能产生较轻
的中枢抑制作用［34］。

2) 抗胆碱能效应如口干等。H1 抗组胺药与胆碱
能受体结合，可导致口干、眼干、便秘等。

3) 体重增加。部分 H1 抗组胺药在抑制皮肤、黏
膜内 H1 受体的同时，亦可抑制幽门部的 H1 受体，导
致胃排空时间缩短，致使食量增多而体重增加。代表
性的药物如阿斯咪唑、氯雷他定、特非那丁和西替利嗪
等。这种作用在不同的个体之间有较大的差异。

4) 头昏、体位性低血压。部分 H1 抗组胺药抑制
肾上腺素受体可以产生头昏、体位性低血压等。

5) 心脏毒性。H1 抗组胺药有可能对心脏的 K +

通道产生阻碍作用，影响心肌的复极化过程，故有潜在

的心脏毒性风险，部分患者口服后可出现 Q-T 间期延
长、窦性心动过缓、室性心动过速、室上性心动过速、心
房纤颤等类型的心律失常。第 2 代口服 H1 抗组胺药
中的特非那定和阿司咪唑因被发现在少数患者诱发

Q-T间期延长及尖端扭转型室性心动过速，目前在许
多国家已被停用。

6) 其他。部分 H1 抗组胺药偶还可导致血管性水
肿、支气管痉挛、光敏感、瘙痒、荨麻疹等过敏反应，且
有个别惊厥、感觉异常、肌痛、关节痛、水肿、情绪紊乱、
失眠、做噩梦、转氨酶升高和肝炎的报道。
使用口服 H1 抗组胺药的注意事项:
1) 高空作业者、驾驶员、机械操作人员禁用或慎
用。尽可能避免与复方感冒制剂同时使用，因为许多
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复方感冒制剂中含有氯苯那敏等抗组胺药。
2) 避免与对中枢神经系统有抑制作用的饮料( 如
酒) 、镇静催眠抗惊厥药［如地西泮( 安定) ］、抗精神失
常药( 如氯丙嗪) 同用，否则有可能引起头昏、全身乏
力、运动失调、视力模糊、复视等中枢神经过度抑制症
状。儿童、老年人、体弱者更易发生。

3) 避免与抗胆碱类( 如阿托品) 、三环类抗抑郁药
( 如阿米替林) 同用，否则可出现口渴、便秘、排尿困难、
心动过缓、青光眼症状加重、记忆功能障碍等副作用。

4) 青光眼患者禁用苯海拉明、氯苯那敏等。前列
腺肥大、幽门梗阻患者慎用赛庚啶、苯海拉明等。
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