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H1受体拮抗药是治疗变应性皮肤病的主要药物之一，主
要用于荨麻疹及其他过敏性疾病的治疗。H1受体拮抗药通常
为口服制剂，具有严重的中枢抑制作用和全身性不良反应，将
其制成外用制剂不仅可避免肝脏首关效应，而且可减少全身
性不良反应。同时，目前用于治疗过敏性疾病的药物主要为
口服的H1受体拮抗药和外用的激素类药物，但长期使用外用
激素类药物不仅可导致浮肿、满月脸以及向心性肥胖，还可诱
发或加重感染。因此，临床上亟需研制高效、安全的H1受体拮
抗药外用制剂。本文拟通过检索 2009－2013 年 PubMed、

Springer、中国期刊全文数据库、维普中文期刊数据库、万方数
据库中收录的H1受体拮抗药外用制剂的相关研发文献，结果
共查询到相关文献697篇，其中有效文献26篇，现对H1受体拮
抗药外用制剂的研究情况进行综述，为临床研制新型、高效、

安全的抗过敏皮肤外用制剂提供参考。

1 H1受体拮抗药的种类与特点
1.1 H1受体拮抗药的种类

H1受体拮抗药亦称H1抗组胺药，是一类通过竞争性拮抗
组胺与H1受体特异性结合而发挥作用的药物。根据化学成分
的不同，一般将H1受体拮抗药分为烷基胺类、哌嗪类、哌啶类、

乙醇胺类、乙二胺类、吩噻嗪类等6类[1]。目前，最常用的分类
系统是按功能分类，即将H1受体拮抗药分为第一代、第二代和
新型第二代H1受体拮抗药（亦称第三代H1受体拮抗药）[2]。H1

受体拮抗药适用于各种变态反应性疾病，如荨麻疹、血管性水
肿、药疹、湿疹和过敏性皮炎等。

1.2 H1受体拮抗药的特点

第一代H1受体拮抗药如苯海拉明、氯苯那敏、赛庚啶等，

因其具有脂溶性，且与组胺H1受体的结合缺乏选择性，能够透
过血脑屏障，对中枢神经的组胺H1受体同样产生抑制作用，致
使其突出的副作用就是镇静作用。此外，由于其代谢和清除
较快，必须多次给药，用药剂量较大；而且，其还能与其他受体
如胆碱能受体等结合产生口干、心动过速、胃肠道障碍等全身

性不良反应[3]。在欧洲，传统H1受体拮抗药因其不良反应一般
已不用于过敏性疾病的治疗，只有盐酸羟嗪片（安泰乐），因其
具有显著的止痒作用，还用于治疗慢性荨麻疹和异位性皮炎[4]。

与第一代H1受体拮抗药相比，第二代H1受体拮抗药的分
子一般较大，有一条长侧链，脂溶性较低，故对血脑屏障的穿
透性低，具有对中枢神经的抑制作用较轻的优点[1]。并且，其
起效快、作用时间长，很少引起抗胆碱等毒副作用。临床上常
见的有西替利嗪、氯雷他定、酮替芬、氮 斯汀、特非那丁和阿
司咪唑等。但这类药物也有不足之处，如心脏毒性就是其不
容忽视的重要不良反应之一。目前，特非那丁和阿司咪唑因
其可导致Q-T间期延长和心律紊乱等心脏毒性已被美国药品
管理部门否定[5]。

第三代H1受体拮抗药是在第二代H1受体拮抗药的基础上
研发出来的，其副作用更少、起效更快、心脏毒性很小，故临床
应用更安全。主要包括左旋西替利嗪、非索非那丁、地氯雷他
定和乙氟利嗪等[6]。

2 H1受体拮抗药外用的特点
H1受体拮抗药口服后经胃肠道吸收，通过血液循环到达

皮肤的真皮组织。由于皮肤组织的血流分布相对较少，口服
后经组织分布的药物不利于过敏性皮肤疾病和皮炎的治疗，

若加大口服剂量又可能导致严重的全身不良反应，因此并非
一种十分理想的给药方式。

将H1受体拮抗药制成局部外用制剂，药物直接施于患处，

通过透皮吸收增加机体过敏炎症皮肤的局部组织游离药物浓
度，能更好地发挥其抗过敏和抗炎疗效，同时降低不良反应。

经皮给药可避免肝脏的首关效应及胃肠道酶解对药物的破坏
作用使药物不断地经皮肤扩散、渗透吸收后进入血液循环，长
时间维持稳定的血药浓度，提高药物的生物利用度，降低药物
的毒性和不良反应；可减少给药次数和吸收代谢的个体差异，

改善患者的耐受性，提高疗效和用药的安全性；且透皮给药应
用方便，在发生问题时能简便迅速地停止给药[7]。

3 H1受体拮抗药外用制剂的研究情况
3.1 乳膏

乳膏剂（Cream）是用乳剂型基质制成的软膏，即药物溶解
或分散于乳剂型基质中形成均匀的半固体制剂。乳剂型软膏
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索2009－2013年PubMed、Springer、中国期刊全文数据库、维普中文期刊数据库、万方数据库中收录的相关文献，综述H1受体拮抗

药外用制剂的特点及主要剂型的研究情况。结果与结论：共查询到相关文献697篇，其中有效文献26篇。将H1受体拮抗药制备

成外用制剂后可局部外用，直接作用于患处，起效迅速；药物不经过胃肠道吸收，避免了肝脏首关效应，减少了全身性的毒副作

用。目前，H1受体拮抗药外用制剂涉及的药物主要包括苯海拉明、赛庚啶、氯苯那敏、西替利嗪、氮 斯汀、氯雷他定、地氯雷他定、

非索非那定等，所研发的剂型主要包括乳膏、透皮贴剂、鼻喷剂、凝胶、酊剂等传统制剂以及微乳、微球、柔性脂质体和弹性囊泡等

新剂型。随着研究的不断深入，预计未来在皮肤科用药领域将有各种H1受体拮抗药的皮肤外用制剂问世。
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是常用的皮肤外用制剂，具有药物易释放并透过皮肤、与皮肤
亲和力好、易于洗除的优点[8]。

郭美华等[9]以甘油、三乙醇胺、十二烷基硫酸钠、2，6-二叔
丁基对甲酚为水相，硬脂酸、液体石蜡、白凡士林、单甘酯、尼
泊金乙酯为油相，制备了一种水包油型盐酸苯海拉明乳膏的
医院制剂，并建立了可靠的、全面的质量控制标准。经过多年
的临床应用表明，该乳膏疗效确切，临床效果较好，具有抗过
敏、止痒、消炎、消肿作用，可广泛用于亚急性湿疹、皮炎及其
他各种过敏性皮肤病，亦可用于治疗虫咬、神经性皮炎等。

范新华等[10]制备了一种由盐酸赛庚啶、薄荷、硬脂酸、单硬
脂酸甘油酯、三乙醇胺、甘油、白凡士林、纯化水组成的盐酸赛
庚啶油/水型乳膏。其基质细腻，主药含量均匀，并有肉眼可见
的0.5～1.0 mm低熔点酯内物质支撑的薄荷微丸分布其中，既
有良好的视觉特征，又有清凉怡人的味觉特征，大大提高了患
者用药的依从性。经过进一步离心、耐热等稳定性与长期稳
定性实验考察表明，该乳膏稳定性好，在4、25、40 ℃条件下放
置3个月后质量仍保持稳定。

3.2 透皮贴剂
透皮贴剂（Transdermal patches）是指可粘贴在皮肤表面，

药物经皮肤吸收产生全身或局部治疗作用的薄片状制剂。透
皮贴剂的优势在于去除了肝脏的首关清除效应，可避免药物
化学与生物效应对胃肠道的刺激，降低或避免副作用的发生；

而且由于药物的靶向性较好，药物的使用剂量也大为减少，患
者使用也较方便[11]。

曾春香等[12]以高分子材料聚丙烯酸酯作为主要基质成分，

初步研制了一种西替利嗪透皮贴剂。经家兔灌胃给药，单剂
量40 mg给药1次后的血药峰浓度（cmax）为（6.96±2.17）μg/ml；

而透皮给药也能达到（4.28±0.84）μg/ml，且药物恒速平稳释
放，避免了肝脏的首关效应及对胃肠道的刺激，减少了药物浪
费。进一步研究发现，经透皮给药后，西替利嗪的血药浓度峰
值变小，达峰时间延长，曲线趋向平缓，避免了药物的“峰-谷”

现象，提高了临床用药的安全性。

范敏华等[13]通过将地氯雷他定制成β-环糊精包合物，以丙
烯酸树酯为主要基质、N-甲基-吡咯烷酮为渗透促进剂，研制了
一种地氯雷他定贴剂。其可根据患处面积和轻重程度，选择
所需贴剂的剂量和覆盖面积的大小，疗效好、起效快、毒副作
用小、使用方便。

3.3 鼻喷剂
喷雾剂（Sprays）是指将含药溶液、乳状液或混悬液填充于

特定的装置中，使用时借助手动泵的压力、高压气体、超声振
动或其他方法将内容物以雾状等形态喷出的制剂[14]。鼻喷剂
的优点是定量喷雾于鼻腔黏膜给药，作用迅速，在鼻腔表面形
成薄膜后利于发挥药效，能避免首关效应、减少药物用量。与
滴鼻剂相比，鼻腔喷雾后的药物分布明显更加均匀，且主要聚
集在鼻腔前部，延长了药物在鼻腔中的保存时间，有利于吸收
和提高生物利用度[15]。

Ellis AK等[16]采用随机、双盲方法，比较了氮 斯汀鼻喷剂
与口服 H1受体拮抗药物治疗过敏性疾病时的疗效和起效速
度。他们选取了70例年龄在18～65岁之间的健康受试者，通
过花粉致敏成功模拟病理环境后，再分别给予氮 斯汀鼻喷
剂、氯雷他定口服制剂、西替利嗪口服制剂和安慰剂。结果显
示，氮 斯汀鼻喷剂的疗效优于或与口服H1受体拮抗药的疗
效相当，但其起效速度明显优于H1受体拮抗药口服制剂，可替
代口服H1受体拮抗药用于季节性过敏性鼻炎的治疗。

3.4 凝胶剂
凝胶剂（Gel）是指将药物与凝胶基质混匀而成的混悬或乳

状液型的稠厚液体或半固体制剂。凝胶剂多以水溶性高分子
材料为基质制成外用制剂，具有与皮肤有良好的生物相容性、

吸收速度快、生物利用度高、刺激性小、质地均匀、易于涂展和
洗除等优点，适用于皮肤过敏等局部疾病的治疗。

Singh RM等[17]以β-环糊精为辅料制备一种氯雷他定/β-环
糊精包合物鼻用的温敏凝胶，增加了难溶性药物氯雷他定的
溶解度，避免了药物的首关效应，提高了其生物利用度。该凝
胶稳定性好，对鼻黏膜组织无损伤，胶凝温度为（28.6±

0.47）℃，在 6 h 后的累积药物渗透率高达（97.74±0.87）％。

药物经β-环糊精包封后大幅增加了药物在皮肤中的扩散系数，

显著提高了氯雷他定凝胶的透皮性。

Cho HJ 等 [18] 以泊洛沙姆 407（P407）/羟丙基 -β-环糊精
（HP-β-CD）为辅料制备了一种盐酸非索非那定鼻用的温敏凝
胶，大大提高了非索非那定的渗透性和溶解性。该凝胶具有
一定的胶凝温度和黏度，且加入壳聚糖后会增加凝胶的黏度
以及小幅提升胶凝温度。经进一步研究表明，当处方中含有
0.3％的壳聚糖时，非索非那定的生物利用度是处方中不含壳
聚糖的温敏凝胶的 18倍。由此表明，加入壳聚糖后制备的盐
酸非索非那定温敏凝胶有望成为一种增加非索非那定鼻黏膜
吸收的有效剂型。

3.5 酊剂
酊剂（Tincture）是指用规定浓度的乙醇浸出或溶解药物所

制成的澄清液体制剂，亦可用流浸膏稀释所得。其具有药物
分散度大、吸收较快、使用方便等优点。

邢俊家等[19]以马来酸氯苯那敏为主药、75％的乙醇为溶
媒，制备了一种复方马来酸氯苯那敏酊的医院制剂，并对瘙痒
症、神经性皮炎各80例患者进行了疗效观察。结果表明，该氯
苯那敏酊剂稳定性好，对瘙痒症、神经性皮炎的治疗有效率分
别为91.25％、90％，疗效显著。经中国医科大学附属第一医院
多年的临床使用和疗效观察表明，该酊剂无刺激性、耐受性和
安全性均好；配制简单、使用方便、疗效确切、无不良反应；剂
型清洁，感觉舒服，患者愿意接受，宜于推广使用。

3.6 微乳
微乳（Microemulsion）是粒径为10～100 nm的乳滴分散在

另一种液体中形成的热力学性质稳定、各向同性、外观澄明的
胶体分散体系[20]。其具有改善皮肤和黏膜的渗透性、组织亲和
力较强、延长药物作用时间、提高药物稳定性等优点。

Sun Y等[21]通过三相图优化处方研制了一种盐酸西替利嗪
微乳液并考察了其质量。通过温度和pH等考察发现，该油包
水型微乳在4 ℃时性质稳定，受pH影响不大，可制成皮肤局部
外用制剂，通过皮肤或黏膜给药安全、有效。

非索非那定临床上常用其盐酸盐，对人鼻上皮单层细胞
具有一定的渗透性。临床研究发现，其能快速、有效地缓解过
敏性鼻炎的症状。为提高其生物利用度，Piao HM等[22]研制了
一种通过鼻内给药的非索非那定微乳，在给予 SD 大鼠 1.0

mg/kg的剂量时，相对于口服给药组（非索非那定的水溶液）60

min的达峰时间，微乳化剂组的达峰时间仅为5 min，药物能快
速吸收；并且，相对于静脉给药对照组（非索非那定的水溶
液），微乳化剂组的绝对生物利用度约为 68％，远远大于其口
服给药组（6.6％）。

3.7 柔性脂质体

柔性脂质体（Flexible liposomes）亦称变形脂质体，主要用
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于经皮给药系统，由卵磷脂和其他柔性成分（如胆酸钠、去氧
胆酸钠）组成，变形能力比普通脂质体大5个数量级，可穿过自
身大小 1/5的小孔，转运各种极性药物透过皮肤，具有柔韧性
好、渗透性强的特点[23]。

谢艳萍[24]采用逆向蒸发法以卵磷脂、胆固醇、去氧胆酸钠、

三氯甲烷等制备了一种氯雷他定柔性脂质体，并采用改良的
Franz扩散池研究了该脂质体中氯雷他定的体外透皮情况。试
验制得的柔性脂质体粒径分布理想，包封率高；从体外透皮试
验可见，该柔性脂质体的透皮吸收好，能明显增加氯雷他定的
透皮吸收量和透皮速率，有望成为氯雷他定的一种新剂型。

3.8 其他

Goindi S等[25]制备了一种西替利嗪新型弹性囊泡，并以此
为载药载体制备了外用的西替利嗪混悬液以及凝胶。经体外
透皮试验显示，以脂质体为载体制得的混悬液和凝胶在8 h后
的累积药物渗透率分别为（38.118± 0.867）％、（34.983±

0.741）％，而以弹性囊泡为载体制得的混悬液和凝胶在 8 h后
的累积药物渗透率则高达（60.001± 0.332）％、（50.143±

0.914）％，具有明显的透皮优势。进一步研究发现，通过薄膜
分散法制得的弹性囊泡平均粒径约为139.7 nm，在4 ℃下测得
的药物泄漏率仅为5％，性质稳定，对皮肤无刺激性。

Hun Y 等 [26]研制了一种通过鼻内给药的含有聚乙二醇
6000或胆酸钠的非索非那定的透明质酸载药微球。经过体外
试验证实，聚乙二醇6000可提高药物的释放度，胆酸钠未改变
其释放度，但可增加其对人鼻上皮单层细胞的渗透性；与对照
组 3％的生物利用度相比，该微球在兔体的生物利用度为
48％，显著提高了非索非那定的生物利用度。

4 结语
近年来，H1受体拮抗药外用制剂的研究开展较为迅速，研

究的品种与数量与日俱增。研究开发的剂型不仅包括乳膏、

透皮贴剂、鼻喷剂、凝胶、酊剂等传统制剂，而且包括微乳、微
球、柔性脂质体和弹性囊泡等新剂型。大量研究表明，H1受体
拮抗药制成外用制剂后，不仅减少了全身性的毒副作用，而且
增加了病灶周围的游离药物浓度，提高了生物利用度。更为
重要的是，由于生物利用度提高的原因，随着新剂型与新技术
的发展和完善，有望研制出更为高效、安全、合理的H1受体拮
抗药的外用制剂。随着研究的不断深入，预计未来在皮肤科
用药领域中将有更多H1受体拮抗药的皮肤外用制剂问世。
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