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  [摘要] 目的 评价富马酸依美斯汀治疗慢性荨麻疹的有效性和安全性。方法 选取2019年7—12月

于南京医科大学第一附属医院、复旦大学附属中山医院、皖南医学院弋矶山医院就诊的119例慢性荨麻疹患者

为研究对象,分为试验组(n=59)和对照组(n=60)。试验组口服富马酸依美斯汀缓释胶囊2
 

mg,每日2次;对

照组口服氯雷他定片每日10
 

mg,每日1次,两组连续服药2周,比较两组症状和体征评分总分、总分改善率、临
床控制率和总有效率。结果 用药后1、2周两组总分下降值和总分改善率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。用药前及用药后1、2周两组组内前后比较,差异有统计学意义(P<0.05)。用药后2周同一医院两组

间及不同医院相同组间临床控制率和有效率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。试验组7例(11.86%)和对

照组5例(8.33%)发生不良反应,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 富马酸依美斯汀治疗慢性荨麻疹疗效

及安全性较好。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

effecacy
 

and
 

safety
 

of
 

emedastine
 

difumarate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

urticaria.Methods A
 

total
 

of
 

119
 

patients
 

with
 

chronic
 

urticaria
 

who
 

attended
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University,Zhongshan
 

Hospital
 

Fudan
 

University
 

and
 

Yijishan
 

Hospital
 

of
 

Wan-
nan

 

Medical
 

College
 

from
 

July
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

experiment
 

groups
 

(n=
59)

 

and
 

the
 

control
 

group
 

(n=60).The
 

experiment
 

group
 

took
 

2
 

mg
 

emedastine
 

difumarate
 

sustained-release
 

capsules
 

twice
 

a
 

day,the
 

control
 

group
 

took
 

loratadine
 

tablets
 

10
 

mg
 

daily
 

once
 

a
 

day.The
 

two
 

groups
 

took
 

the
 

drug
 

for
 

2
 

weeks
 

continuously.Compared
 

the
 

total
 

scores
 

of
 

symptoms
 

and
 

signs,total
 

score
 

improvement
 

rate,clinical
 

control
 

rate
 

and
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

score
 

reduction
 

and
 

the
 

total
 

score
 

improvement
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

1
 

and
 

2
 

weeks
 

after
 

medication
 

(P>0.05).Before
 

and
 

1,2
 

weeks
 

after
 

treatment,the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

clin-
ical

 

control
 

rate
 

and
 

effective
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

and
 

the
 

same
 

group
 

in
 

different
 

hospitals
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).Adverse
 

reactions
 

occurred
 

in
 

7
 

cases
 

(11.86%)
 

in
 

the
 

exper-
iment

 

group
 

and
 

5
 

cases
 

(8.33%)
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>
0.05).Conclusion Emedastine

 

difumarate
 

has
 

good
 

efficacy
 

and
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

urticaria.
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  富马酸依美斯汀的化学名为1-(2-乙氧基乙基)-
2-(4-甲基-1-高哌嗪基)苯并咪唑双富马酸盐,属于组

胺H1受体拮抗剂。该药物还可抑制钙离子内流进入

嗜碱性粒细胞细胞膜,抑制细胞内的钙离子释放[1]。
富马酸依美斯汀在化学结构上与传统的苯并咪唑类

H1受体拮抗剂不同,将苯并咪唑2-位哌啶环变为7
元杂环,具有较强的选择性和竞争性拮抗 H1受体活

性,抗胆碱和抗5-HT等中枢神经不良反应较弱。富

马酸依美斯汀缓释胶囊为缓释剂型,经口服给药后起

效迅速,能够较长时间平稳地维持有效血药浓度[2]。
为了评估富马酸依美斯汀治疗慢性荨麻疹的有效性

和安全性,本研究在多家医院开展富马酸依美斯汀治

疗慢性荨麻疹的临床试验,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年7—12月于南京医科大学第一附属

医院、复旦大学附属中山医院、皖南医学院弋矶山医

院就诊的119例慢性荨麻疹患者为研究对象。纳入

标准:(1)年龄18~65岁,男女不限;(2)符合慢性荨

麻疹的临床诊断标准;(3)病程大于6周;(4)1周内没

有服用抗组胺药物;(5)3个月内没有服用皮质类固醇

激素或参加其他药物的临床研究者;(6)患者在入组

时有荨麻疹的症状和体征;(7)同意参加研究并签署

知情同意书。排除标准:(1)妊娠或哺乳期妇女;(2)
有严重心、肝脏、肾脏、血液系统和精神疾病者;(3)对
研究药品的同类药物过敏者;(4)物理性荨麻疹。剔

除标准:(1)依从性差,严重违背研究方案者;(2)试验

期间泄盲者;(3)失访者;(4)因严重不良反应终止用

药者不列入疗效统计,但列入不良反应统计;(5)因其

他原因不能或不愿参加研究者。所有患者根据治疗

方式分试验组和对照组,试验组59例,对照组60例。
两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。

1.2 方法

1.2.1 试验方法

本临床试验采用随机、双盲、阳性药平行对照、多

中心临床研究。随机数字表由南京医科大学统计学

专业人员提供,利用SAS软件模拟产生。由本次临

床研究无关人员完成药品编盲。若所选病例符合纳

入标准,则按入组顺序得到相应经随机编号后的药

品。研究者分次提供每位患者同一编号、足够1个访

视期的研究药品。
试验组于早餐后口服富马酸依美斯汀缓释胶囊

(四川德峰药业有限公司提供,批号190601,2毫克/
粒)1粒+氯雷他定模拟片1片,晚餐后口服富马酸依

美斯汀缓释胶囊1粒。对照组于早餐后口服氯雷他

定片(常州四药制药有限公司生产,批号20180811,10
毫克/片)1片+富马酸依美斯汀模拟胶囊1粒,晚餐

后口服富马酸依美斯汀模拟胶囊1粒。所有患者用

药2周,分别于用药前、用药后第(7±1)、(14±2)天
随访检查,评价疗效并进行安全性评估。

1.2.2 疗效评价

(1)症状和体征评分总分。由患者在“患者日记”
上每日详细记录服药前后风团的数目、大小、皮肤瘙

痒和每日发作次数的情况,并记录症状和体征评分总

分,比较治疗前、用药后1、2周总分变化,见表1。(2)
总分改善率。总分改善率=(治疗前总分-治疗后总

分)/治疗前总分×100%。(3)疗效。疗效分临床控

制、显效、进步、无效4级评定,总分改善率大于或等

于90%为临床控制,60%~<90%为显效,20%~<
60%为进步,<20%为无效,总有效=临床控制+
显效。

1.2.3 安全性评估 通过一般体格检查、实验室检

查的异常表现和心电图Q-T间期的变化来发现不良

事件,进而评估药物的安全性。

1.3 统计学处理

采用SAS6.12软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用配对t检验或方差分析(ANO-
VA)进行比较;计数资料以频数或百分率表示,比较

采用χ2 检验或非参数检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。

表1  慢性荨麻疹症状和体征评分标准

项目 0分 1分 2分 3分 4分

风团数目 0个 1~5个 6~15个 16~25个 >25个

最大风团直径 0
 

cm >0~<0.5
 

cm 0.5~<2.0
 

cm 2.0~<4.0
 

cm ≥4.0
 

cm

瘙痒 无 轻度(对日常生活工作无

影响)

中度(有困扰,对日常生活

有影响,但可忍受)

重度(有困扰,对日常生活

有影响)

特重度(有严重困扰,影响

睡眠,甚至需要急诊就医)

每日发作次数 无 每日1次 每日2次 每日3次 每日4次 及 以 上 或 持 续

不退
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2 结  果

2.1 两组总分下降值及总分改善率比较

用药后1、2周两组总分下降值和总分改善率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。用药前及用药后

1、2周两组组内前后比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

2.2 疗效比较

用药后2周同一中心两组间及不同中心相同组

间临床控制率和总有效率比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表3。
表2  两组总分下降值及总分改善率比较(x±s)

组别 n 总分下降值(分) 总分改善率(%)

用药后1周

 对照组 60 7.70±4.10 68.29±31.80

 试验组 59 8.20±4.26 70.75±33.37

用药后2周

 对照组 60 9.23±3.74 83.38±26.08

 试验组 59 9.42±3.56 82.74±27.44

表3  疗效比较

组别 临床控制(n) 显效(n) 进步(n) 无效(n) 临床控制率(%) 总有效率(%)

南京医科大学第一附属医院

 对照组 17 4 2 1 70.83 87.50

 试验组 12 9 1 2 50.00 87.50

复旦大学附属中山医院

 对照组 6 3 2 1 50.00 75.00

 试验组 7 1 1 2 63.64 72.73

皖南医学院弋矶山医院

 对照组 16 4 4 0 66.67 83.33

 试验组 17 5 2 0 70.83 91.67

合计

 对照组 39 11 8 2 65.00 83.33

 试验组 36 15 4 4 61.02 86.44

2.3 两组安全性比较

试验组7例(11.86%)和对照组5例(8.33%)发
生不良反应,主要表现在中枢神经系统(困乏、嗜睡)、
心血管系统(胸闷、心悸)、消化系统(上腹不适、腹痛)
及口干、腰酸,经统计学分析,结果显示两组不良反应

发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。试验组

1例患者用药后出现丙氨酸氨基转移酶(ALT)升高

(已随访至正常),1例出现室性早搏(此不良事件为频

发室性早搏,经治疗患者仍有偶发室性早搏,经组长

单位伦理委员会专家鉴定为“与试验药可能无关”)。

3 讨  论

  荨麻疹是由于皮肤、黏膜小血管扩张及渗透性增

加出现的一种局限性水肿反应。荨麻疹在临床上主

要表现为风团和(或)血管性水肿[3],在10%~20%的

病例中,血管性水肿可以是最早出现且唯一出现的临

床表现[4]。慢性荨麻疹是指风团每天发作或间歇发

作,持续时间大于6周[3]。荨麻疹发病机制复杂,肥
大细胞是关键的效应细胞,通过免疫和非免疫机制被

诱导活化[5-7]。肥大细胞脱颗粒后,导致组胺及多种

炎性因子产生,影响荨麻疹发生、发展、预后和治疗

反应。

富马酸依美斯汀是一种高度选择性的新型抗组

胺H1受体拮抗剂,能选择性和竞争性拮抗 H1受体

活性[8-9]。体外试验显示富马酸依美斯汀能浓度相关

性地抑制组胺和白三烯C4(LTC4)的释放。富马酸

依美斯汀具有很强的Ⅰ型变态反应抑制作用,对Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ型变态反应抑制作用较弱。研究显示,除了拮

抗组胺受体,依美斯汀还具有一定的抗炎作用[10]。在

体外结膜成纤维细胞模型,富马酸依美斯汀能抑制激

动剂诱导的组胺和白细胞介素(IL)-1、IL-6、IL-8的释

放,抑制细胞间黏附分子-1(ICAM-1)的表达[11]。根

据富马酸依美斯汀的作用机制,临床上常用于过敏性

结膜炎、过敏性鼻炎及荨麻疹等过敏性 疾 病 的 治

疗[12],已在西欧、拉丁美洲、土耳其、以色列、埃及、韩
国等地上市销售[13]。此外,富马酸依美斯汀抑制磷脂

酰肌醇水解效果显著,同时对嗜酸性粒细胞的趋化作

用和上皮细胞分泌IL-6、IL-8
 

等均具有抑制作用,从
而有效抑制炎性反应的加剧[14]。最新的一项研究显

示,每日口服2
 

mg富马酸依美斯汀,孕期从母体血液

转移给胎儿的药物浓度对胎儿没有造成有害影响,哺
乳期从母亲血液转移到乳汁中的药物浓度也没有对

婴儿造成不利影响[15],提示依美斯汀具有较高的安
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全性。
 

本研究显示,富马酸依美斯汀治疗慢性荨麻疹的

总有效率为86.44%,氯雷他定为83.33%,差异无统

计学意义(P>0.05)。不良反应的症状和体征主要表

现在中枢神经系统(困乏、嗜睡)、心血管系统(胸闷、
心悸)、消化系统(上腹不适、腹痛)及口干、腰酸,但两

组不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。富马酸依美斯汀主要通过肝脏CYP450酶代

谢,可能引起个别患者ALT轻度升高,一般停药后不

久可恢复正常。
综上所述,富马酸依美斯汀可有效缓解慢性荨麻

疹患者的临床症状,治疗效果和氯雷他定相似,安全

性较好,值得推广应用。
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