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联合用药治疗慢性自发性荨麻疹新进展
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【摘要】 慢性自发性荨麻疹病程长，严重影响患者生活质量，临床上大约有50%的患者在使用常规剂量抗组

胺药物时不能很好的控制症状。根据国内指南，荨麻疹二线治疗抗组胺药最高可加至常规剂量的4倍，但国内多数

抗组胺药物说明书并未提到加倍剂量的使用方案，且三线用药不良反应发生率较高，因此多种药物联合对荨麻疹

的治疗显得尤为重要。本文综述了不同药物联合治疗慢性自发性荨麻疹的疗效，得出了联合用药通常优于单一用

药的结论，为临床合理用药提供一定参考。
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【Abstract】 The long course of chronic spontaneous urticaria seriously affects the quality of life of patients. Clini-

cally, it can be found that about 50% of patients cannot control symptoms with conventional doses of antihistamines. Ac-

cording to domestic guidelines, urticaria second-line treatment antihistamines drugs can be added up to 4 times the con-

ventional dose, but the majority of domestic antihistamine drug instructions do not mention the use of double doses of

the program, and the incidence of adverse reactions of the third-line medication is higher. Therefore, the combination of

multiple drugs is particularly important for the treatment of urticaria. The paper subscribed the curative effect of the drug

combination about the treatment in chronic spontaneous urticarial, and got the conclusion that drug combination is more

excellent than alone, which can offer the reference in a reasonable clinical medication.
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荨麻疹是由于皮肤、黏膜小血管扩张及渗透性增加

出现的一种局部水肿反应，主要表现为形状不一的风团

伴瘙痒，可伴有血管性水肿[1]。有10%~20%的人一生中

至少发作过一次荨麻疹[2]。按病程是否超过6周将荨麻

疹分为急性荨麻疹和慢性荨麻疹。慢性荨麻疹病程可

长达数月甚至数十年，对患者生活质量造成严重影响。

慢性荨麻疹病因复杂，其中约四分之一的患者具有食

物、药物、吸入物、感染等较明确的因素，但大部分患者

由于病因不明而被定义为慢性自发性荨麻疹(chronic

spontaneous urticaria，CSU) [3]。CSU 的治疗目标是安

全、迅速且长久的缓解风团瘙痒症状，一线治疗首选第

二代非镇静或低镇静H1受体拮抗剂，治疗有效后逐渐

减量至完全缓解[1]。但临床上许多患者单一用药症状

控制不理想，且易复发。因此若常规剂量的第二代H1

受体拮抗剂使用两周后仍不能有效控制症状，可根据不

同个体或不同荨麻疹类型对治疗反应的差异，选择适当

的联合用药[1]。笔者阅读大量国内外相关文献，关于药

物联合治疗CSU的方案综述如下：

1 两种第二代H1受体拮抗剂联用

第二代H1受体拮抗剂又称非镇静类抗组胺药物，

代表药物有氯雷他定、西替利嗪、奥洛他定、非索非那

丁、咪唑斯汀等。第二代H1受体拮抗剂的半衰期长，

一般单次给药作用可维持24 h，其与H1受体的亲和力

较高，脂溶性差，很难通过血脑屏障，中枢镇静作用相

对较小，且没有抗胆碱作用，因此成为CSU的一线用

药。但临床上仍有部分患者常规剂量的第二代H1受

体拮抗剂治疗欠佳，分析其可能原因是常规剂量的二

代H1受体拮抗剂不能完全阻断肥大细胞活化后的三

个过程，即脱颗粒、炎症因子合成和释放、前列腺素代

谢[4]。有研究表明，在常规剂量的二代H1受体拮抗剂

治疗无效的病例中，其组织中以多核细胞浸润为主，

血中除组胺外，还有白三烯、前列腺素、细胞因子等多

种炎症因子的升高[5]。因此，想要提高药物疗效，需关

注药物的抗炎症因子作用。指南推荐联合两种化学

结构相类似的二代H1受体拮抗剂治疗CSU，以此来增

强药物的抗炎症因子作用。胡伟等[6]选择左西替利嗪
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联合地氯雷他定治疗儿童CSU，治疗组起效速度均明

显高于对照组，且疗效随着时间延长逐渐上升。除此

之外，孟祖东等 [7]选择依巴斯汀联合咪唑斯汀治疗

CSU同样取得良好疗效。

2 第一代与第二代H1受体拮抗剂联用

第一代H1受体拮抗剂又称镇静类抗组胺药物，具

有脂溶性，可通过血脑屏障，与中枢神经系统中的H1

受体相结合，引起嗜睡、疲乏等不适，代表药物有扑

尔敏、赛庚啶、苯海拉明、羟嗪等[8]。其药理作用范围

广，包括抗肾上腺素能、抗 5-羟色胺、抗嗜碱性粒细

胞脱颗粒及针对H4受体等[5]。具有较好的抗过敏、止

痒作用，当与第二代H1受体拮抗剂联合使用时，不仅

可以减轻瘙痒症状，还可以改善睡眠[9]。谢红等[10]使

用赛庚啶递减疗法联合咪唑斯汀治疗 CSU，远期效

果极为突出，不良反应发生率也较低。临床上常用

的扑尔敏，具有较强的抗组胺作用，中枢镇静作用及

抗胆碱能作用相对较弱，可广泛用于老人或儿童。

姜海燕等 [11]选择咪唑斯汀联合扑尔敏治疗儿童CSU

取得较好疗效。

3 H1受体拮抗剂与肥大细胞膜稳定剂联用

荨麻疹发病的中心环节是肥大细胞脱颗粒，释放

组胺、合成细胞因子及炎症介质引起血管扩张及血管

通透性增加，最终导致水肿性风团[2]。肥大细胞膜稳

定剂能有效的稳定肥大细胞的细胞膜，使其减少组胺

等炎症因子的释放，以此来缓解CSU的症状，最常用

的药物有酮替芬。酮替芬兼具肥大细胞膜稳定及抗

组胺受体作用，其抗组胺作用是扑尔敏的近10倍。可

能的不良反应有嗜睡、头晕、口干，停药数日后上述症

状可自行缓解或消失。若将其与H1受体拮抗剂联用

于慢性自发性、人工性、胆碱能性及寒冷性荨麻疹可

取得较好的效果。郭晓兰等[12]选择咪唑斯汀联合酮替

芬治疗CSU疗效佳，与对照组相比不良反应差异无统

计学意义。胡丽云[13]选择枸地氯雷他定联合酮替芬治

疗CSU，其复发率低，效果显著。

4 H1受体拮抗剂与H2受体拮抗剂联用

有研究表明皮肤的血管上同时具有H1及H2两种

受体，组胺引起的皮肤毛细血管扩张及通透性增加是

这两种受体共同作用的结果。H2受体拮抗剂不仅通

过可逆性抑制位于皮肤组织中的H2受体而发挥抗组

胺作用，亦能抑制肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放炎症

等介质，而起到抗变应性作用，此外，H2受体拮抗剂尚

具有免疫调剂、增强机体免疫力及降低T抑制性细胞

活性等作用[2]。目前新的理论认为抗组胺药和H2受体

拮抗剂联用，主要是通过相互竞争性依赖肝脏药物代

谢酶 CYP3A4，来提高抗组胺药物在血中的水平，从而

提高疗效[5]，代表药物包括法莫替丁、雷尼替丁、西咪

替丁等。当单一H1受体拮抗剂不能较理想的控制病

情时联用H2受体拮抗剂，将会是个不错的选择。张广

琴[15]选择枸地氯雷他定与依匹斯汀分别联合西咪替丁

治疗CSU，两组均疗效显著，且明显提高患者生活质

量。同样的，李红等[14]选择咪唑斯汀联合法莫替丁治

疗CSU也取得较好疗效。

5 H1受体拮抗剂与免疫调节剂联用

研究表明大多数CSU患者的发病是细胞免疫与

体液免疫共同参与的。T淋巴细胞在CSU的发病中起

着重要作用，Th1与Th2之间可相互调节、相互制约，

共同维持机体正常的细胞免疫和体液免疫。Th1 与

Th2功能失衡(即Th2功能亢进和Th1功能降低)将对

CSU患者产生较大影响[16]。当单用常规剂量的H1受

体拮抗剂不能很好的控制症状时需适当联用免疫调

节剂来调节T淋巴细胞之间的动态平衡，代表药物包

括复方甘草酸苷、白芍总苷、胸腺肽、卡介菌多糖核酸

等。复方甘草酸甘是一种免疫合剂，因其抗变态反应、

抗炎和免疫调节作用可与H1受体拮抗剂联用来治疗

CSU。李亚玲等[17]选择复方甘草酸苷联合西替利嗪治

疗CSU疗效较对照组显著增高。白芍总苷是白芍中提

取的有效成分，经研究发现，其具有多途径抑制自身免

疫反应、双向调节免疫反应及抗炎等作用[18]。竺佳等[19]

对白芍总苷联合抗组胺药治疗CSU进行Meta分析，结

论为该联合方案虽腹泻发生率较高，但疗效显著。林颖

苹[20]选择白芍总苷联合西替利嗪治疗CSU，在治疗第12

周时患者的症状和体征积分下降到最低，总有效率显著

大于对照组。卡介菌多糖核酸是从卡介菌中提取的一

种具有免疫调节功能的物质，具有调节T细胞平衡、稳

定细胞膜、减少肥大细胞脱颗粒的作用。李国艳等[21]选

择卡介菌多糖核酸注射液联合盐酸奥洛他定治疗

CSU，其有效率显著高于单用盐酸奥洛他定。

6 H1受体拮抗剂与白三烯受体拮抗剂联用

白三烯作为一种炎症因子参与了CSU的发生发

展，有研究证明皮下注射白三烯比组胺更容易引起皮

肤风团、瘙痒。白三烯受体拮抗剂是一种新型非类固

醇类抗炎药，它能阻止肥大细胞、嗜碱性粒细胞脱颗

粒释放白三烯等炎症介质，有研究证明用于寒冷性荨

麻疹、压力性荨麻疹及皮肤划痕症有效，将其与H1受

体拮抗剂联用可较有效的控制难治性CSU。刘麟等[22]

选择地氯雷他定联合孟鲁司特钠治疗CSU不仅可获

得更高的有效率还可降低患者的复发率。

7 H1受体拮抗剂与抗幽门螺杆菌药联用

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)是一种革兰染

色阴性的微需氧菌，主要定居于胃黏膜上，不仅可引

起胃黏膜损伤，还可引起机体特异性免疫。近年来，

越来越多的学者认为 Hp 感染与 CSU 的发生息息相

关[23-24]，对于那些病程迁延不愈的CSU患者，尤其是同

时伴有恶心、呕吐、反酸、嗳气等胃肠道症状者，应注
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意排查是否合并Hp感染，若CSU患者Hp阳性，那么

在使用H1受体拮抗剂基础上联用抗Hp药物能有效控

制病情。吕静等[25]选择三联抗Hp药物联合左西替利

嗪、酮替芬治疗感染低毒力Hp菌株的CSU患者，荨麻

疹症状改善较明显。

8 H1受体拮抗剂与维生素D联用

维生素D是一种脂溶性维生素，属于类固醇的衍

生物，具有多种生理功能，不仅能维持血清钙磷浓度的

稳定，还对神经、免疫、内分泌有一定作用。近年来越

来越多的研究表明维生素D可影响多种细胞因子的分

泌，从而参与CSU的发病过程。维生素D的活性形式

包括1,25(OH)2D和25(OH)D，因25(OH)D在血中含量

较高、半衰期长的特点而被作为反映维生素D在体内含

量的指标。目前已有文献报道CSU患者体内25(OH)D

水平较正常人低，且该类患者的风团、瘙痒症状更严

重[26]。因此对于25(OH)D水平偏低的CSU患者可选择

维生素D与H1受体拮抗剂联用。Rorie等[27]对25(OH)D

偏低的CSU患者使用H1受体拮抗剂加大剂量维生素

D，结果提示荨麻疹症状明显好转。

9 H1受体拮抗剂与其他类药物联用

临床上还有一些药物由于其副作用发生率高、价

格昂贵等原因，不推荐用于CSU的标准治疗，如糖皮

质激素、免疫抑制剂、生物制剂等。国内外指南指出，

在一些特殊情况下，如严重的急性荨麻疹、荨麻疹性

血管炎、慢性自发性荨麻疹的急性加重期等，可短期

联合中小剂量糖皮质激素，但确切的疗效还缺乏良好

的随机对照试验证明。近年来，生物制剂奥马珠单抗

也渐渐被引入CSU治疗中，尤其在难治性荨麻疹中叶

取得了一定的疗效[28]，但由于其价格昂贵，其广泛应用

仍受到限制。

10 结 语

CSU的治疗首选第二代H1受体拮抗剂，若疗效不

佳则需考虑联合治疗。如上所述CSU 联合用药的方

式多种多样，根据不同病因、不同临床表现，其用药方

案均可做出调整，临床医生可根据经验及患者具体情

况进行合理的选择。
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