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慢性荨麻疹非抗组胺药物治疗进展

张秋秋  综述   雷铁池  审校

(武汉大学人民医院皮肤科，武汉 430060)

[摘　要]	 慢性荨麻疹的一线治疗药物为第二代组胺H1受体拮抗剂，然而部分慢性难治性荨麻疹患者使用常

规剂量组胺H1受体拮抗剂没有明显效果。因此，常联合非抗组胺药治疗慢性难治性荨麻疹。根据

临床观察，联合治疗慢性荨麻疹的疗效明显优于单独使用组胺H1受体拮抗剂。常用的非抗组胺药

物有白三烯受体拮抗剂、糖皮质激素、三环类抗抑郁药、免疫抑制剂、生物制剂等，但是非抗组

胺药物的不良反应较多，建议在使用前权衡利弊，使用过程中还应注意监测不良反应的发生。
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Abstract The first-line therapy for chronic urticaria is the second generation histamine H1 receptor antagonist. However, 

some patients with chronic refractory urticaria using regular doses of histamine H1 receptor antagonist have no 

obvious effect. So, we often combine histamine H1 receptor antagonist with non-antihistamine drugs to cure 

chronic refractory urticaria. According to clinical observation, the curative effect of combination therapy of chronic 

urticaria is superior to using histamine H1 receptor antagonist alone. The commonly used non antihistamine drugs 

include leukotriene receptor antagonist, glucocorticoid, tricyclic antidepressants, immunosuppressants, biologics, 

etc. But the non-antihistamine drugs have more side effects. It is recommended to weigh the pros and cons before 

using these drugs, and we should also pay attention to monitoring the occurrence of the side effects during using.
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慢性荨麻疹(chronic ur ticar ia，CU)根据临床

表现及病程即可以诊断，CU与许多因素相关，包

括物理刺激(冷、热、压力等)、药物(非甾体抗炎

药、阿片类药物等)、感染(幽门螺杆菌等)、食物

和自身免疫性疾病[1]。嗜碱性粒细胞和肥大细胞是

导致CU临床症状和体征的主要效应细胞。这些细

胞产生和分泌多种介质，包括组胺、白三烯、前列

腺素、细胞因子、趋化因子等炎性介质。2012柏林

国际荨麻疹共识会议指南[2]建议首先使用标准剂量

的H1抗组胺药；如果无效，则将剂量增加四倍；

若仍无效，则可以用奥马珠单抗、环孢素A或孟鲁

司特。临床上部分慢性难治性荨麻疹患者使用常规
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剂量组胺H1受体拮抗剂没有明显效果。因此，常

联合非抗组胺药治疗慢性难治性荨麻疹。抗组胺药

物在治疗CU中是不可替代的，且已经有了很深入

的研究。常用的非抗组胺药物有白三烯受体拮抗

剂、糖皮质激素、三环类抗抑郁药、免疫抑制剂、

生物制剂等，但是非抗组胺药物的不良反应较多，

建议在使用前权衡利弊，使用过程中还应注意监测

不良反应的发生。

1  白三烯受体拮抗剂

最 广 泛 使 用 的 白 三 烯 受 体 拮 抗 剂 是 孟 鲁 司

特，已被用于治疗哮喘和过敏性鼻炎。当H1抗组

胺药在四倍推荐剂量不足以控制症状时，指南推

荐可以选用白三烯受体拮抗剂治疗。单一使用这

类药物很少取得好的疗效，故一般联合抗组胺药

治疗顽固性荨麻疹。几项随机对照研究 [3-4]已经证

明抗白三烯药物联合抗组胺药物治疗的效果优于

单独应用抗组胺药物；然而，单独使用抗组胺药

物比单独使用抗白三烯药物的治疗效果好[3]。

2  糖皮质激素

糖 皮 质 激 素 适 用 于 C U 的 急 性 加 重 期 ， 且 单

用抗组胺药物不能控制症状。由于其不良反应较

大，应短周期内使用，并且逐渐减量，避免长期

使用。糖皮质激素还可用于急性、重症或伴有喉

头水肿的荨麻疹。

3  三环类抗抑郁药

三 环 类 抗 抑 郁 药 除 了 具 有 抗 毒 蕈 碱 的 作 用

外，还有强大的抗H1，H2的作用，因此用来治疗

CU有一定的疗效。最常用的三环类抗抑郁药有多

塞平、阿米替林等，已有临床研究[5]表明多塞平联

合抗组胺药物治疗CU的疗效明显优于单独使用抗

组胺药物，且复发率较小，缺点是有一定的不良

反应，如便秘、口干等。严重的心、肝、肾疾病

以及青光眼患者为治疗禁忌证，老年、孕妇、前

列腺肥大和癫痫患者慎用。临床上较为推广使用

多塞平联合抗组胺药物治疗难治性荨麻疹。

4  免疫抑制剂

4.1  环孢素 A
环孢素A是一种强效免疫抑制剂，其主要不良

反应是肾毒性和高血压。因此，严重的肾病及高

血压患者禁用。在CU的治疗上，环孢素A用于自体

血清皮肤试验(A SST)阳性的严重荨麻疹及对抗组

胺药无效的患者。其用药剂量为3~5 mg/(kg·d)，至

少2个月。已经有文献报道其治疗慢性自发性荨麻

疹取得了较好的疗效[6-7]。

4.2  甲氨喋呤

甲氨蝶呤在某些情况下用于激素依赖的荨麻

疹患者减少激素用量。甲氨蝶呤能抑制中性粒细胞

的黏附和聚集以及白三烯的合成，这可能是其治疗

CU的机制。有研究[8]发现对于耐药的CU患者平均

每周服用甲氨蝶呤10~15 mg，在第3周至第6个月可

以观察到疗效，但未提到是否可以中断使用抗组胺

药物。Sharma等 [9]发现使用甲氨蝶呤治疗CU并不

优于H1抗组胺药物，并且甲氨蝶呤不良反应相对

较大。是否推荐用于CU的治疗有待进一步研究。

4.3  秋水仙碱

秋水仙碱已被广泛用于治疗各种典型的皮肤

病，尤其是中性粒细胞浸润性皮肤病。秋水仙碱

能有效治疗CU的原因可能是其抑制肥大细胞脱颗

粒及白三烯的产生。P h o等 [ 1 0 ]的一项回顾性研究

证明秋水仙碱对于治疗顽固性荨麻疹具有潜在疗

效。其使用秋水仙碱剂量为0.3~1.5 mg/d，56%的

CU患者取得良好的疗效，其中80%患者完全停用

激素。在所有患者中，39%患者出现程度不等的不

良反应，以腹泻为主，还包括血尿、轻度头痛、

轻度的胃肠道不适及腹胀。对骨髓增生低下及肝

肾功能不全者禁用。

4.4  霉酚酸酯

霉 酚 酸 酯 具 有 抑 制 抗 高 亲 和 力 I g E 受 体 抗 体

的产生及抗IgE的作用。它也减少了黏附分子在血

管内皮细胞的表达并抑制淋巴细胞迁移至皮肤。

Z i m m e r m a n 等 [ 1 1 ]的 研 究 中 霉 酚 酸 酯 使 用 剂 量 为  
500 mg/12 h，疗程为2周至4周。89%的CU患者能

得到改善，其中59%的病人得到完全控制。主要的

副作用是胃肠道反应。

4.5  雷公藤多甙 (TG) 
雷公藤多甙(tr ipter ygium glycosides，TG)不

仅具有抗炎和免疫抑制作用，还有强大的免疫调

节作用，在治疗CU中通常不建议单独使用。许多

研究 [ 1 2 - 1 3 ]证明在抗组胺药物治疗无效情况下，可

以选择联用该药。陈慧君等 [14]研究将91例CU患者
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分成两组，观察组口服非索非那定60 mg/d，联合

TG  1 0  mg，3次/ d；对照组单独口服非索非那定 
60 mg/d。最终观察组有效率为97.78%，对照组的

有效率为84.78%，两组的疗效具有明显的差异。且

与治疗前相比，观察组荨麻疹活动性评分显著下

降，IL -4和Ig E水平均显著低于对照组治疗之后的

水平，INF-γ显著高于对照组治疗之后的水平。由

于TG有生殖毒性和肝肾损害等毒副作用，在临床

上的推广还需要更多大样本随机对照研究。

5  生物制剂

5.1  奥马珠单抗[15]

奥马珠单抗是重组人源化单克隆抗体，能特

异地结合在IgE重链的C3ε区，此区域是IgE高亲和

力地结合嗜碱性粒细胞和肥大细胞的位点。用于

治疗严重的过敏性哮喘已经取得了显著的疗效，

且安全性高。

奥 马 珠 单 抗 能 减 少 游 离 循 环 的 I g E 水 平 ， 减

少 皮 肤 肥 大 细 胞 和 嗜 碱 粒 细 胞 I g E 受 体 的 密 度 ，

防止抗体诱导的细胞激活和脱颗粒 [16]。奥马珠单

抗还可通过降低IgE抗甲状腺过氧化物酶抗体的数

量而发挥作用 [17]。已经发现奥马珠单抗不仅成功

地用于治疗慢性自身免疫性荨麻疹，也可以在治

疗慢性自发性荨麻疹中发挥作用。文献[18]报道

在慢性自发性荨麻疹治疗中，每次应用奥马珠单

抗300 mg，每4周一次，患者可在第12周达到完全

控制症状，持续治疗2 4周病情无反跳。当用量为

150 mg时，症状也可以得到很大的改善。奥马珠

单抗的毒副作用很轻微(如鼻咽炎、腹泻、头痛、

注射部位的局部症状等)，偶尔会比较严重(如过

敏) [18]。Ensina等 [19]根据个体化差异调整奥马珠单

抗剂量来治疗4 7例慢性自发性荨麻疹，使用剂量

为150~300 mg，治疗4周后84.6%患者得到完全改

善。奥马珠单抗用于治疗CU在国外已有报道，且

在CU的治疗指南中已被推荐用于常规剂量组胺H1
受体拮抗剂无法控制症状时，但其价格昂贵，在

我国还未得到推广。

5.2  TNF-α 抑制剂

有研究 [20]报道：对抗组胺药无效的慢性难治

性荨麻疹，其他全身治疗方案也无效或有着不可

接受的毒副作用，应用阿达木单抗和依那西普治

疗CU也是一种选择。该报道显示应用阿达木单抗

和依那西普后， 6 0 % 患者获得完全或几乎完全缓

解，15%获得部分缓解，治疗周期为2~39个月。同

时，30%患者出现毒副作用，包括上呼吸道感染、

中枢神经系统毒性[20]。TNF-α抑制剂可以导致严重

感染，由于其毒副作用之大，从而限制了其在CU
治疗中的应用。

5.3  利妥昔单抗

利妥昔单抗 [ 2 1 ]是人鼠嵌合型的抗人 C D 2 0 单

抗，传统用于治疗非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细

胞性白血病等。因此，鲜有报道证明利妥昔单抗

可以成功治疗CU。Ste i nw e g等 [ 2 1 ]报道了3例用利

妥 昔 单 抗 治 疗 难 治 性 C U ， 1 例 每 周 注 入 1  g 利 妥

昔单抗，1周后症状缓解，第2次用药后患者持续

1 0个月没有复发。1例患儿按375 mg/m2注入利妥

昔单抗后1周内起效，追踪1年病情无复发。1例按

375 mg/m2注入利妥昔单抗，并联合使用甲氨蝶呤

15~25 mg/周，治疗6周后，风团和血管性水肿完

全缓解，停用抗组胺药物和泼尼松龙后也未见复

发。在临床上，仅有少数病例报道利妥昔单抗可

以有效治疗CU，缺乏随机对照试验支持利妥昔单

抗用于CU的治疗，因此，在确定其疗效及具体使

用剂量上还需要进一步的研究。

6  其他治疗

6.1  光疗

光 疗 已 成 功 用 于 治 疗 多 种 皮 肤 病 ， 如 银 屑

病 、 白 癜 风 等 ， 其 耐 受 性 良 好 且 仅 有 轻 微 的 毒

副作用(如红斑、瘙痒)，在皮肤科领域已得到广

泛应用 [22]。UVB(ultrav iolet  B)光疗可使抗炎因子

IL -10产生，IL -10发挥免疫抑制和抗炎作用，可用

于治疗慢性自发性荨麻疹和症状性皮肤划痕症。

Aydogan等[23]应用NB-UVB(narrow-band UVB)治疗慢

性普通型荨麻疹，剂量为9.46 (1.1~16.46) J/cm2，

每周2 ~ 3次，治疗疗程1 ~ 3月，4 5 %的患者取得良

好的疗效，22%有显著改善，仅在2例患者中观察

到轻微的不良反应，Khafag y等 [24]的研究显示NB -
UVB和PUVA(psoralen and ultraviolet A)均可有效治

疗CU且毒副作用极小。推荐其联合抗组胺药物来

治疗CU。由于PUVA导致胃肠道不适的比例更高，

因此，NB-UVB可能被首选用于治疗CU。

6.2  静脉注射免疫球蛋白

临 床 上 静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 ( i n t r a v e n o u s 
immunoglobulin，IVIG)的适应证是原发性免疫缺

陷病、继发性免疫缺陷病、川崎病和特发性血小

板减少性紫癜。在CU中，IVIG主要用于其他治疗
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无效的慢性自身免疫性荨麻疹。一些病例分析研

究和病例报告中，使用的丙种球蛋白剂量为150~ 
2 000 mg/(kg·d)，连续注射1~3 d，每月重复或直

至 缓 解 [ 2 5 ]。 研 究 [ 2 6 ]表 明 I V I G 对 于 日 光 性 荨 麻 疹

也有一定的疗效，其作用机制尚不完全清楚。研

究 [26]报道使用IVIG治疗10例难治性日光性CU，除 
1例失访外，9例患者中有2例得到缓解。由于治疗费

用高，目前在临床上还没有广泛应用。

6.3  自血疗法

一些研究发现自血疗法在过敏性疾病、循环

系统疾病、病毒性疾病、癌症、CU等疾病中具有

治疗价值。自血疗法治疗CU有以下几种可能的机

制：一抗独特型抗体对自身抗体产生刺激，阻止

自身抗体结合于肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面的

FcεRI。二是IgE或FCεRI对诱导的耐受。三是对血

液自身抗原甚至外源性抗原的诱导的耐受 [27]。自

血疗法对于ASST阳性的荨麻疹患者较ASST阴性患

者的疗效更好 [28]。但其对于CU治疗的应用需要更

多的研究支持。

6.4  铁剂

Guarneri等[29]研究观察122例难治性CU患者，

发现其中有8 1例患者血清铁水平较低，以抗组胺

药物为基础联合口服铁剂治疗后，>80%患者的病

情得到了改善，且血清铁浓度也恢复正常水平。

研究 [30]报道：小剂量静脉注射环磷酰胺已经

取得良好的疗效，一些有激素依赖的荨麻疹患者

已经达到完全缓解。他克莫司已成功用于治疗激

素依赖的CU，血浆置换已被推荐用于治疗顽固的

难治性CU[31]，但病例数有限。氨苯砜曾经被国际

指南 [32]推荐治疗CU，然而其毒副作用较大，已从

国际指南中删除。已有研究 [33]报道羟氯喹治疗荨

麻疹性血管炎及血管性水肿取得了较好的疗效。

还 有 许 多 非 抗 组 胺 药 物 如 硝 苯 地 平 、 色 甘 酸 钠 
等 [32]在治疗CU中也取得了良好的疗效，由于临床

上缺乏大量研究，因而未得到推广使用。

临床上，治疗各种CU患者的目的是达到症状

完全缓解，提高患者生活质量。治疗方案包括对症

治疗和消除病因(例如根除幽门螺杆菌，治疗自身

免疫性疾病及甲状腺疾病，避免使用引起荨麻疹

的药物等)[34]。组胺H1受体拮抗剂作为一线治疗药

物，其地位不可替代。部分患者在使用常规剂量组

胺H1受体拮抗剂无法控制症状时，可考虑联合使

用奥马珠单抗、白三烯拮抗剂、三环类抗抑郁药、

糖皮质激素、部分免疫抑制剂、IVIG或光疗等，并

注意监测不良反应的发生。CU患者的病情具有个

体差异，治疗时应采用个体化治疗方案。
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