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摘 要 目的：探讨加倍剂量的左西替利嗪治疗慢性自发性荨麻疹的疗效及三磷酸肌醇（IP3）在慢性自发性荨麻疹（CSU）发病中

的作用。方法：选取对常规抗组胺药物效果不佳的CSU患者15例，给予3倍剂量左西替利嗪（15 mg、qd），通过治疗前和治疗7 d

后荨麻疹活动性评分（UAS）观察其临床应用效果；采用酶联免疫吸附法检测治疗前和治疗7 d后血清中 IP3的含量，并与15例正

常人血清 IP3含量作对照。结果：15例患者治疗7 d的有效率达100％，4例患者临床症状完全消失。慢性自发性荨麻疹患者治疗

前、治疗7 d后及对照组血清中的 IP3浓度分别为（43.54±41.97）、（18.40±17.53）、（1.31±0.92）pg/ml；3组血清 IP3含量之间差异

均有统计学意义（P＜0.05）。结论：对于慢性自发性荨麻疹，3倍剂量左西替利嗪疗效显著，未见明显副作用。IP3与疾病的严重程

度呈正相关，参与CSU的发病机制。

关键词 慢性自发性荨麻疹；左西替利嗪；三磷酸肌醇；加倍剂量

Efficacy Observation of Triple Dose of Levocetirizine in the Treatment of Chronic Spontaneous Urticaria and
Determination of Serum Concentration of Inositol Triphosphate
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of triple dose of levocetirizine for chronic spontaneous urticaria（CSU），and

to explore the effects of inositol triphosphate（IP3）during the pathogenesis of CSU. METHODS：15 cases of CSU were given

3-fold dose of levocetirizine 15 mg，qd，for 7 days after conventional antihistamine therapy failure. Clinical efficacy of levocetiri-

zine was observed by using UAS before treatment and 7 day after treatment. The contents of IP3 in serum were determined by

ELISA before treatment and 7 days after treatment，and compared with those of 15 healthy volunteers. RESULTS：The effective

rate of levocetirizine therapy was 100％ after 7-day treatment. Among these patients，4 cases were completely recovered. The se-

rum concentration of IP3 in CSU patients were（43.54±41.97）pg/ml before treatment and（18.40±17.53）pg/mL after 7-day

treatment；that of control group was（1.31±0.92）pg/mL. The average serum concentration of IP3 had statistical significance

among 3 groups（P＜0.05）. CONCLUSIONS：3-folds dose of levocetirizine is significantly effective for CSU and had no signifi-

cant side effect. The level of IP3 is correlated positively with CSU activity. It is showed that IP3 may take a very important role

in the pathogenesis of CSU.
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慢性自发性荨麻疹（CSU）是皮肤科常见过敏性疾病，其发

病机制目前仍不清楚。三磷酸肌醇（IP3）作为常见细胞信号途

径第二信使，广泛存在于生物体细胞内，参与各种细胞活性反

应。既往有研究显示，在肥大细胞RBL-2H3中，过敏原与该高

亲和力 IgE受体（FcεR1）结合后导致受体γ亚单位酪氨酸磷酸

化，从而活化级联信号分子，包括磷脂酶C（PLC），PLC水解磷

脂酰肌醇二磷酸（PIP2）生成 IP3和二酰甘油[1-4]，IP3与特异性

受体 IP3R结合可导致细胞内Ca2+水平增高，引起肥大细胞脱

颗粒和组胺释放，导致过敏反应的发生 [2]。但是关于 IP3与

CSU发病机制的关系，目前尚未见报道。由于其发病机制不

明，目前临床主要采用抗组胺药对症治疗。在门诊工作中，常

有CSU患者多次使用不同抗组胺药疗效欠佳。最新荨麻疹治
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疗指南中提出：使用推荐标准剂量的第二代抗组胺药治疗荨

麻疹，如果 2周后症状仍持续存在，剂量应当增加至 4倍 [5-6]。

由于亚洲与欧洲人群的相对差异，本研究中给予口服第二代

抗组胺药左西替利嗪常规剂量的 3倍（15 mg），观察疗效及药

物副作用；同时通过检测CSU患者在治疗前及治疗7 d后血清

IP3含量变化，并与正常人血清 IP3含量作对比，探讨 IP3在

CSU发病机制中的意义。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

（1）临床确诊为CSU[6]；（2）就诊前反复使用氯雷他定、咪

唑斯汀或依巴斯汀等多种抗组胺药，效果不佳；（3）根据荨麻疹

活动性评分（Urticaria activity score，UAS）[6]，患者就诊日及就

诊前1日UAS之和记为UAS2a，UAS2a≥10分；（4）所有患者1

个月内未用糖皮质激素，无其他基础疾病及家族遗传性疾病。

1.2 研究对象

15例患者为2013年5－10月我科门诊就诊并满足以上纳

入标准。15例CSU患者中，男性3例，女性12例；年龄20～59

岁，平均年龄37.80岁；发病时间2个月～10年余。选取年龄、

性别具可比性的正常对照15例，均为我院健康体检者，男性6

例，女性9例；年龄18～47岁，平均年龄29.27岁。本研究方案

得到第三军医大学大坪医院医学伦理委员会批准，研究对象

均签署知情同意书。

1.3 治疗方案及标本采集

CSU组于就诊日采集外周静脉血 2 ml，然后给予每日 15

mg左西替利嗪，联合芦丁10 mg、tid和维生素C 0.2 g、tid，口服

治疗7 d。将第7、8天的UAS评分之和记为UAS2b，并采集外周

静脉血2 ml。对照组同样采集外周静脉血2 ml。所有血样本一

经采集后均置于室温下2 h，血清析出后于离心机中1 500 r/min

（离心半径 10.4 cm）离心 5 min，得上层血清，置于－80 ℃保

存，备用。

1.4 疗效判断标准[7]

疗效指数（％）＝（治疗前总积分－治疗后总积分）/治疗前

总积分×100％。痊愈：疗效指数＞90％；显效：60％＜疗效指

数≤90％；进步：症状、体征改善，20％＜疗效指数≤60％；无

效：症状、体征无改善，疗效指数≤20％。有效率＝痊愈率+显

效率。CSU的UAS评分标准见表1。

表1 CSU的UAS评分标准

Tab 1 UAS criteria of CSU

评分
0

1

2

3

风团
无
轻度（24 h风团数＜20个）

中度（24 h风团数20～50个）

重度（24 h风团数＞50个）

瘙痒
无
轻度（轻微瘙痒，心情不受影响）

中度（瘙痒明显，影响心情，不影响日常活动及睡眠）

重度（瘙痒十分明显，无法正常活动及睡眠）

注：总分为0～6分

note：sum of score is 0-6

1.5 血清中 IP3的测定

采用武汉华美生物工程有限公司的人 IP3酶联免疫吸附

试验（ELISA）试剂盒，按照试剂说明书，用ELISA方法，于相应

板孔中加样本液及标准系列后，按照先后顺序加入酶结合物、

抗体、显色液，待检测液反应后终止实验并显色，然后于 450

nm读取吸光度（OD）值。使用Curve Export 1.3（Logistic四参

数法）软件拟合曲线后得到各实验样本的血清中 IP3含量。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 13.0软件进行配对样本 t 检验、独立样本 t 检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 左西替利嗪加倍剂量治疗CSU疗效

给予CSU组左西替利嗪 15 mg、qd口服治疗，7 d后 15例

患者中有7例患者达到痊愈标准，其中4例患者临床症状完全

消失，无瘙痒和红斑风团，余3例患者仅偶发轻微瘙痒，无明显

红斑风团。显效 8例，临床症状和体征得到明显改善，包括 4

例（第3、6、8、13号患者因长期交替使用常规剂量的咪唑斯汀、

氯雷他定等抗组胺药效果不佳）顽固性CSU患者；8例中有 3

例患者仍有轻度风团伴轻度瘙痒，余 5例患者无新生风团皮

损，仅存在轻度瘙痒。有效率达100％，3倍剂量左西替利嗪治

疗CSU的疗效见表2。

表2 3倍剂量左西替利嗪治疗CSU的疗效

Tab 2 Curative efficacy of 3-fold dose of levocetirizine on

CSU

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

性别
女
女
女
女
女
女
男
女
男
男
女
女
女
女
女

年龄，岁
44

35

59

31

18

44

37

32

38

32

24

70

48

20

43

UAS2a

11

12

12

11

10

11

12

11

11

10

11

12

12

11

10

UAS2b

0

1

1

3

0

2

1

2

2

2

2

0

2

2

0

疗效指数，％
100.00

91.67

91.67

72.73

100.00

81.82

91.67

81.82

81.82

80.00

81.82

100.00

83.33

81.82

100.00

治疗前 IP3，pg/ml

6.357 7

20.960 4

4.930 8

14.191 9

17.242 8

7.003 23

84.629 6

17.775 4

111.300

190.157

22.456 5

129.472

102.313

19.414 7

16.166 6

治疗7 d后 IP3，pg/ml

7.519 713

4.565 412

2.651 217

11.401 1

11.266 13

6.721 911

52.792 15

15.893 66

37.455

56.624 52

9.745 187

28.844 99

18.328 71

4.089 904

8.139 676

2.2 CSU患者血清 IP3检测结果

血清中 IP3含量CSU组治疗前和治疗7 d后比较差异有统

计学意义（P＜0.05），在治疗 7 d后明显下降。对照组血清 IP3

与 CSU 组治疗前后血清 IP3比较差异均有统计学意义（P＜

0.05），对照组血清 IP3低于CSU组治疗前后的血清 IP3。CSU

组和对照组的血清 IP3检测结果见表3。

表3 CSU组患者和对照组的血清 IP3检测结果

Tab 3 Determination of serum concentrations of IP3 in

CSU group and control group

分组
CSU组治疗前
CSU组治疗7 d后
对照组

例数
15

15

15

IP3浓度（x±s），pg/ml

43.54±41.97

18.40±17.53

1.31±0.92

UAS平均值
11.13

1.33

t

t1＝2.945

t2＝－3.896

t3＝－3.772

P

0.011

0.002

0.002

注：CSU治疗前后比较（t1）：P＜0.05；对照组与CSU组治疗 7 d后

比较（t2）：P＜0.05；对照组与CSU组治疗前比较（t3）：P＜0.05

note：before vs. after therapy（t1）P＜0.05；control group vs. CSU

group after 7-day therap（t2）：P＜0.05；control group vs. CSU group be-

fore therapy（t3）：P＜0.05

CSU组入院时红斑风团及瘙痒症状显著，UAS2a平均值

为 11.13，为疾病发作期，IP3浓度均值高达（43.54±41.97）pg/

ml。高剂量左西替利嗪治疗 7 d后患者皮肤红斑风团及瘙痒

症状基本消失，UAS2b平均值降为 1.33，即恢复期 IP3浓度均

值降为（18.40±17.53）pg/ml。可见发作期 IP3浓度为恢复期2
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倍以上，图 1为CSU组发作期及恢复期血清中 IP3含量变化，

其中13例患者血清 IP3含量在治疗后的恢复期较治疗前发作

期均明显下降。

3 讨论
最新欧洲荨麻疹治疗指南及荨麻疹共识会提出：对于荨

麻疹治疗，推荐标准剂量的第二代抗组胺药，若效果不佳可将

剂量增至4倍，且加倍剂量的使用并未相应地增加不良反应的

发生[5-6，8]。既往文献报道了多种高剂量抗组胺药治疗荨麻疹

的疗效观察。Kameyoshi Y等[9]曾对 21例顽固性CSU患者给

予每日 20 mg西利替嗪，不但取得良好效果，而且可以提高患

者生活质量。Siebenhaar F等[10]比较了每日5、20 mg地氯雷他

定对获得性寒冷性荨麻疹的疗效，结果显示增加抗组胺药剂

量不但稳定肥大细胞并下调炎症信号，且加倍剂量并未增加

嗜睡副作用。最近一项临床试验指出，左西替利嗪作为常用

第二代抗组胺药，相比西替利嗪效果显著，且不良反应发生率

低[11]。故本试验使用 3倍常规剂量的左西替利嗪治疗CSU患

者，结果显示，7 d后治疗有效率达 100％，患者均未出现明显

不良反应，说明左西替利嗪的3倍剂量对于不易控制的CSU患

者有较好的疗效。值得注意的是，目前所有试验中，例数较

少，且为非说明书用药，需进一步扩大样本进行临床研究。用

药前需进行医患沟通及相关知情同意说明。

关于CSU发病机制的探索，文献报道其与免疫、遗传、自

身抗体等多种因素有关[12-13]。IP3作为第二信使参与多种细胞

的信号转导，目前尚无 IP3与荨麻疹关系的报道。IP3是通过

PLC-IP3依赖的信号转导途径，参与肥大细胞脱颗粒过程。曾

有文献证实肝素是 IP3受体的特异性阻滞药，可以抑制不同细

胞内 IP3介导的钙释放，包括血管和支气管平滑肌。吸入肝素

后可抑制过敏原引起的肥大细胞脱颗粒，阻止过敏原引起的

支气管高敏反应和皮肤反应发生[14]。本试验检测CSU发作期

和恢复期血清中 IP3含量变化，发现发作期时CSU患者血清中

IP3在恢复期显著降低，且即使是处于恢复期的患者，其血清

IP3仍显著高于正常人群。说明 IP3与CSU的发病关系密切，

其在血清的含量与CSU 的活动程度密切相关，为 IP3在CSU

发病中发挥重要作用提供了试验依据。IP3作为第二信使参

与荨麻疹发病中信号转导过程，从而完成肥大细胞脱颗粒和

组胺的释放。IP3既是最常见的第二信使，又是PLC代谢的中

间产物，CSU是否存在 IP3的产生和代谢通路异常，从而参与

CSU的发病机制，是值得我们进一步研究的工作。
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图1 CSU组患者血清 IP3含量变化

Fig 1 The changes of serum concentration of IP3 in CSU

group
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