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抗组胺药指通过与组胺受体结合拮抗组胺作用的

药物，即组胺受体拮抗剂。目前已经明确 4 种组胺受

体: H1、H2、H3 及 H4。组胺 H1 受体拮抗剂可以有效

缓解组胺引起的皮肤瘙痒、红斑、风团以及鼻痒、流涕、
喷嚏、眼痒、结膜充血等症状，是荨麻疹、过敏性鼻炎的

一线治疗药物。本文所讨论的抗组胺药指组胺 H1 受

体拮抗剂。
抗组胺药在治疗皮炎湿疹类皮肤病中的应用非常

广泛，但也存在一些争议。临床有观点认为其止痒作

用主要是镇静作用所致，因此不建议常规使用或推荐

短期使用第一代有镇静作用的抗组胺药。也有认为组

胺 H1 受体的激活参与了湿疹皮炎的发病，而镇静作

用对接受药物治疗者的认知和学习有不利影响，因此

建议使用无镇静作用的第二代抗组胺药。有鉴于此，

非常有必要建立我国抗组胺药在皮炎湿疹类皮肤病中

的应用共识。

1 抗组胺药在皮炎湿疹类皮肤病治疗中的应用现状

皮炎湿疹类皮肤病包括多种疾病。国际疾病分类

ICD-11 中皮炎湿疹类皮肤病包括特应性皮炎、脂溢性

湿疹、接触性皮炎、钱币状皮炎、乏脂性湿疹、手足湿

疹、淤积性皮炎、生殖器皮炎或湿疹、肛周皮炎或湿疹、
感染性皮炎、创伤后湿疹、继发性湿疹、泛发性非特异

性湿疹样皮炎、非特异性湿疹、脓疱疮化湿疹、疱疹样

湿疹、眼睑皮炎或湿疹、唇部湿疹、间擦性湿疹、摩擦性

湿疹等多种疾病［1］。抗组胺药在皮炎湿疹类皮肤病治

疗中应用非常广泛。美国国家门诊医疗调查数据库数

据显示在所有门诊治疗特应性皮炎的处方中 16% ～
44%含有抗组胺药［2］。我国使用抗组胺药治疗皮炎湿

疹类皮肤病的情况虽然缺乏研究，但是比例可能更高。
我国湿 疹 及 特 应 性 皮 炎 诊 疗 指 南 中 均 推 荐 了 抗 组

胺药［3-4］。
虽然存在一定差异，国外相关指南均推荐使用抗

组胺药。如 2018 年欧洲特应性皮炎治疗指南［5］、2015
年欧洲手部湿疹诊疗指南［6］、2015 年美国特应性皮炎

诊疗指南及欧洲特应性皮炎诊疗意见、2016 年意大利

儿童特应性皮炎治疗共识、2015 年韩国特应性皮炎诊

疗指南及 2016 年日本特应性皮炎指南均推荐使用抗

组胺药用于控制瘙痒、辅助抗炎［7-11］。

2 抗组胺药治疗皮炎湿疹类皮肤病的可能机理及循

证医学证据

抗组胺药治疗皮炎湿疹类皮肤病的可能机理主要

是抗组胺、止痒、抗炎及免疫调节。组胺主要由肥大细

胞、嗜碱性粒细胞等释放，其 H1 受体在多种细胞如神

经元、呼吸道上皮、内皮细胞、血管平滑肌细胞、树突状

细胞及淋巴细胞、角质形成细胞等均有表达。H1 受体

激活可以引起呼吸道平滑肌收缩、增加毛细血管通透

性，诱导前列腺素、白三烯及血小板活化因子的表达，

参与炎症反应，临床上产生喷嚏、流涕、红斑、瘙痒及水

肿［12-13］。激活组胺 H1 受体还会促进机体 Th2 型免疫

反应，加重 Th1 /Th2 失衡，同时促进多种趋化因子的表

达，放大炎症反应。角质形成细胞表面的 H1 受体激

活可以促进神经生长因子的分泌，加重瘙痒［13］。更重

要的是，组胺会诱导 IL-31 的合成，而 IL-31 在瘙痒和

皮肤屏障功能障碍中起重要作用。抗组胺药可以降低

特应性皮炎患者血清 IL-31 水平，缓解 IL-31 相关瘙

痒［13］。多种非免疫性刺激，如搔抓、温度变化、某些食

物或药物也可以引起组胺释放 ( 即假性变态反应) 。
近年研究发现，肥大细胞脱颗粒释放组胺还参与变应

性接触性皮炎的发病。在其致敏阶段，半抗原需要先

激活机体先天性免疫系统，产生刺激性炎症而诱导致

敏［14］。肥大细胞脱颗粒，释放组胺，促进毛细血管扩

张和中性粒细胞募集，是产生该炎症的必要条件［15］。
组胺还可以促进真皮树突状抗原呈递细胞的迁移，利

于其游走到区域淋巴结［16］。在变应性接触性皮炎的

激发早期，组胺引起毛细血管通透性增加，可以帮助中

性粒细胞及 T 细胞到达病灶。对镍过敏研究发现，镍

暴露后组胺介导的短暂炎症在致敏和激发两个环节促

进镍过敏。使用抗组胺药抑制这种短暂炎症反应有可

能用来治疗或预防镍过敏［17］。此外，研究发现抗组胺

药有一定抗炎作用，对多种炎症相关细胞及分子表达

有影响［18］。如富马酸卢帕他定同时具有抗组胺及拮

抗血小板活化因子双重作用。高浓度卢帕他定能够抑

制因免疫或非免疫刺激产生的肥大细胞增生和细胞因

子的释放，特别是抑制肥大细胞和单核细胞中肿瘤坏

死因子 TNF-α 的释放。地氯雷他定能够有效抑制炎

症初期及进展期多个环节炎性介质如 IgE、IL-4、IL-17、
IL-33 等的产生及释放，减少嗜酸性粒细胞趋化、黏附

和超氧化物的产生。依美斯汀可抑制组胺的释放，稳

定肥大细胞膜。西替利嗪可以抑制嗜酸粒细胞的游

走、活化。咪唑斯汀兼有抗白三烯作用。奥洛他定可

以拮抗神经源性瘙痒、降低抗原提呈细胞功能等。研
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究发现特应性皮炎患者发作期血清组胺水平升高，抗

组胺 药 可 以 明 显 缓 解 瘙 痒 症 状，降 低 血 清 组 胺

水平［19］。
一项对 2018 年 5 月之前关于口服抗组胺药联合

外用糖皮质激素治疗湿疹的疗效和安全性的系统分析

共纳入 25 项研究，3 285 例患者，涉及 13 种抗组胺

药［20］。由于各研究的病程、药量、外用治疗以及疗效

判断方面差异太大，没有办法合并分组。偏倚风险多

数不清楚，但是 5 项研究存在高偏倚风险。主要结果

显示非索非那定 120 mg /d 治疗 1 周可以明显缓解瘙

痒，而不良反应 ( 嗜睡及头痛 ) 与安慰剂 没 有 差 异。
0． 5 mg / ( kg·d) 西替利嗪治疗儿童湿疹 18 个月，可以

降低湿疹复发率，不良反应较安慰剂更少，但是症状评

分与 安 慰 剂 相 比 差 异 无 统 计 学 意 义。西 替 利 嗪

10 mg /d或氯雷他定 10 mg /d 治疗 4 周无论是瘙痒、湿
疹评分、复发率还是不良反应均与安慰剂差异无统计

学意义。结果提示不同抗组胺药治疗湿疹的疗效并不

一致。有些药物在常规剂量或加量情况下有止痒、抗

炎、防复发的作用，且安全性好［20］。使用卢帕他定治

疗皮炎、瘙痒的多中心开放临床试验发现其可以有效

改善患者瘙痒症状，增加剂量也安全有效［21］。
总之，确有一些证据支持抗组胺药具备一定的止

痒、抗炎作用。皮炎湿疹类皮肤病种类很多，每一种疾

病的发病机理并不完全相同，应该分别进行研究。同

样，抗组胺药也有很多种，目前还有很多药物缺乏研

究。需逐一评价各个抗组胺药治疗各类皮炎湿疹类皮

肤病的疗效和安全性。

3 抗组胺药治疗皮炎湿疹类皮肤病的使用方法

3． 1 用药指征与禁忌 适合用于经保湿及外用糖皮

质激素等抗炎药物治疗不能控制的各类皮炎湿疹，特

别是用于瘙痒、红斑及充血明显或合并过敏性鼻炎、过
敏性结膜炎、荨麻疹的患者。轻度、限局性( ＜ 10% 体

表面积) 的刺激性皮炎、变应性接触性皮炎、乏脂性湿

疹、角化性湿疹等，如果使用外用治疗能够控制症状，

可以不使用抗组胺药。反之，也需要适当应用。由于

皮炎湿疹类皮肤病发病机理复杂，抗组胺药对非组胺

相关的瘙痒无效，不建议单纯使用抗组胺药，应该适当

配合外用药或其他系统药物如免疫抑制剂、选择性

Th2 细胞因子抑制剂、生物制剂及小分子抗炎药物等。
虽然外用抗组胺药有一定的止痒作用，但存在发生接

触过敏的风险，不建议外用抗组胺药。对某类结构的

抗组胺药过敏者禁忌使用同类结构的抗组胺药。多数

抗组胺药说明书中没有湿疹或皮炎的适应证，应该根

据患者情况做必要说明。
3． 2 用法用量 建议早用药、规律用药。口服抗组胺

药需经肠道吸收，达到一定血药浓度和组织浓度后，通

过结合组胺 H1 受体才能拮抗组胺引发的反应，对于

已经发生的临床症状不起作用，因此给药要早，在症状

出现前给药。在实际工作中，按照说明书规律连续用

药才能预防后续的临床症状，而不是有症状时才用药，

无症状马上停药。初始治疗可以采用常规剂量，一种

抗组胺药效果不好时，可以考虑换另外一种抗组胺药

或联合其他抗组胺药。在患者知情同意，保证安全的

情况下，某些药物也可以加倍使用 ( 具体药物详见下

文) 。抗组胺药治疗湿疹皮炎类皮肤病的疗程尚缺乏

研究，建议在症状完全消退后再酌情维持 1 ～ 2 周。由

于抗组胺药在组织中停留的时间要长于其血清存留时

间，在症状完全控制的前提下，小剂量依然有效。因

此，维持期间可以通过逐日减少药量或延长给药间隔

的方法，逐渐停用。
3． 3 药物选择 根据化学结构抗组胺药可以分为很

多类，如苯海拉明是单乙醇胺类，氯苯那敏是烷基胺

类，西替利嗪是哌嗪类，赛庚啶、氯雷他定、依巴斯汀是

哌啶类等。目前尚缺乏结构与疗效之间的关系研究。
既往认为需要联合使用抗组胺药时，最好选择不同类

结构的药物，但是否优于联合同类结构药物尚不明确。
联合同类结构的抗组胺药是否相当于加量值得研究。

抗组胺药可以分为一代和二代，一代容易透过血

脑屏障，产生中枢抑制，又称为镇静性抗组胺药。包括

氯苯那敏、苯海拉明、赛庚啶、羟嗪、去氯羟嗪、曲普利

啶、美喹他嗪、新安替根、异丙嗪等。二代抗组胺药中

枢抑制发生率低，又称为非镇静性或低镇静性抗组胺

药。包括氯雷他定、西替利嗪、左西替利嗪、地氯雷他

定、枸地氯雷他定、非索非那定、阿伐斯汀、咪唑斯汀、
依巴斯丁、奥洛他定、卢帕他定、苯磺贝他斯汀、比拉斯

汀、依美斯汀等。多数皮炎湿疹类皮肤病病程长，需长

期用药，应首选二代非镇静性抗组胺药。研究［22］发现

一代抗组胺药物会降低儿童学习能力及注意力，国外

甚至建议停止使用一代抗组胺药用于成人及儿童过敏

患者［23］。鉴于一代抗组胺药物潜在的副作用如影响

睡眠质量、降低学习及认知能力，甚至过量致死，因此

对于瘙痒明显或伴有睡眠障碍者建议短期( 1 周左右)

使用一代抗组胺药，不推荐长期使用。二代抗组胺药

并非完全没有镇静作用，临床上每个患者反应不一定

相同。二代抗组胺药加量以后，其中枢抑制作用更应

该重视。一代抗组胺药如苯海拉明、赛庚啶有抗胆碱

作用，会导致眼压升高、视物模糊，因此青光眼患者慎

用。抗胆碱作用还会导致口干、便秘、勃起功能障碍及

排尿困难，老年人及前列腺肥大者慎用。
目前如何针对不同类别的皮炎湿疹选择相应的抗

组胺药尚缺乏研究，哪些抗组胺药治疗哪类皮炎湿疹
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更好尚不清楚。临床使用多基于理论推断，比如地氯

雷他定和西替利嗪具有抑制嗜酸性粒细胞趋化的作

用，对于一些伴有嗜酸性粒细胞增多的皮炎湿疹类皮

肤病，可以优先使用，但尚需循证医学证据。不同药物

之间的疗效肯定有差异，如研究发现，二代抗组胺药枸

地氯雷他定联合其他药物治疗湿疹的效果优于氯苯那

敏联合同样药物治疗［24］。
3． 4 注意事项 一代及某些二代抗组胺药可能有中

枢抑制作用，产生嗜睡。司机等需保持高度警觉的人

群及老年人容易摔倒应慎用。乙醇、镇痛药、催眠药等

会加重其中枢抑制作用，要避免同时服用。一代抗组

胺药加量是否提高疗效尚缺乏研究，但超量使用有可

能增加不良反应，因此不建议超量服用。二代抗组胺

药加量 2 ～ 4 倍可以提高疗效。已经报告可以加到

4 倍剂量治疗慢性荨麻疹安全有效的药物包括西替利

嗪、地氯雷他定、左西替利嗪、非索非那定、比拉斯汀、
依巴斯汀及卢帕他定，其他药物尚缺乏研究，应慎重加

量［25］。抗组胺药联合使用时，同时使用的抗组胺药不

宜超过 4 种。大环内酯类抗菌药物( 如红霉素) 、西咪

替丁及唑类抗真菌药会抑制药物代谢酶 CYP3A4 的代

谢，升高依巴斯汀、咪唑斯汀、氯雷他定、地氯雷他定等

通过肝脏代谢抗组胺药的血药浓度，不应合用［25］。对

某种抗组胺药过敏时，可以选用不同类别化学结构的

抗组胺药［25］。行过敏原皮内试验或划痕试验等需停

用抗组胺药 5 个半衰期。
3． 5 特殊人群应用 妊娠及哺乳妇女不推荐常规使

用抗组胺药。必需用药时，在权衡利弊、知情同意后，

首选二代抗组胺药如氯雷他定或西替利嗪，也可以选

择左西替利嗪、阿伐斯汀、苯海拉明、氯苯那敏等其他

B 类药物［25］。妊娠期需在妊娠满 3 个月后开始用药，

哺乳期用药应停止哺乳。氯马斯汀、非索非那定、酮替

芬、依匹斯汀、氮卓斯汀、奥洛他定和地氯雷他定为 C
类药物，不宜使用［25］。

老年人尽量不使用一代抗组胺药，其中枢抑制作

用易致老人摔倒，其抗胆碱作用会加重青光眼、排尿困

难、便秘、心律失常等不良反应。老年人首选二代抗组

胺药，加量及联合使用时要缓慢增加剂量或数量。
儿童由于学习原因，也应首选无中枢抑制作用的

二代抗组胺药。此外，还应选用儿童合适的剂型，如口

服液、滴剂、干混悬剂等。要注意药品说明书中的年龄

范围，说明书中常用二代抗组胺药的年龄范围为西替

利嗪滴剂 ＞ 1 岁、左西替利嗪滴剂 ＞ 2 岁、氯雷他定糖

浆 ＞ 2 岁、地氯雷他定干混悬剂 ＞ 1 岁。亦有循证医学

证据表明西替利嗪和左西替利嗪在 6 个月以上、氯雷

他定在 1 岁以上、地氯雷他定在 6 个月以上儿童的应

用是安全的［26-28］。因缺乏循证医学的证据，＜ 6 个月

婴儿必需使用时在权衡利弊、家长知情同意后可以使

用氯苯那敏 0． 35 mg / ( kg·d) ，分 3 ～ 4 次; 或苯海拉

明 2 ～ 4 mg / ( kg·d) ，分 3 ～ 4 次［25］。
肝、肾功能受损者首选二代抗组胺药。通过肝脏

代谢的药物，包括一代抗组胺药和二代抗组胺药依巴

斯汀、咪唑斯汀、氯雷他定、地氯雷他定等，肝功能受损

应减低剂量。肝脏功能异常者可以首选阿伐斯汀、西

替利嗪、左西替利嗪、非索非那定等不经肝脏代谢药

物，不必调整剂量。目前临床上使用的经肾脏代谢的

抗组药物主要包括依巴斯汀、西替利嗪、奥洛他定、非
索非那定以及地氯雷他定等。依巴斯汀、非索非那定

在轻度肾功能异常时不必调整剂量，可以优先选择。
其他所有药物在肾功能不全者应用均应根据肾脏功能

适当调整剂量。严重肾功能不全者禁用西替利嗪。

4 需要进一步研究的问题

抗组胺药在临床上广泛用于治疗皮炎湿疹类皮肤

病，安全性较好，但由于种类繁多，许多药物的疗效尚

缺乏循证医学证据支持。明确每一种抗组胺药对某类

皮炎湿疹的疗效及安全性对临床合理用药、提高疗效

减少医疗花费均有重要意义。抗组胺药与生物制剂如

IgE 单克隆抗体、IL-4 单克隆抗体、小分子抗炎药物如

JAK 抑制剂及选择性 Th2 细胞因子抑制剂甲磺司特等

是否有协同作用均需要进一步研究。
利益冲突 无
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