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【摘 要】 变应性鼻炎( AＲ) 是由免疫球蛋白 E介导、多种炎性反应细胞与介质共同参与的鼻黏膜慢性非感染
性炎性反应疾病，病理过程包括速发相与迟发相反应，与肥大细胞脱颗粒、嗜酸性粒细胞浸润、促炎因子释放及多条
信号通路异常激活有关。富马酸卢帕他定作为第二代非镇静抗组胺药物，兼具选择性组胺 H1 受体反向激动与血小
板活化因子受体非竞争性拮抗作用，从受体阻断、细胞调控、信号通路抑制等方面干预 AＲ 炎性反应网络。本文系统
梳理富马酸卢帕他定对 AＲ核心炎性反应介质、关键效应细胞、经典炎性反应信号通路的调控机制，总结其药理特性、
抗炎优势及体内外研究证据，对比分析其与传统抗组胺药的分子作用差异，为 AＲ 基础研究、临床精准用药及新型抗
过敏药物研发提供系统的理论参考。
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【Abstract】 Allergic rhinitis (AR) is a chronic non-infectious inflammatory disease of the nasal mucosa mediated by

immunoglobulin E (IgE) and involving multiple inflammatory cells and mediators. Its pathological process includes early-
phase and late-phase reactions, which are associated with mast cell degranulation, eosinophil infiltration, release of pro-inflam-
matory cytokines, and aberrant activation of multiple signaling pathways. Rupatadine fumarate, a second-generation non-seda-
ting antihistamine, possesses selective histamine H1 receptor inverse agonism and non-competitive antagonism of platelet-acti-
vating factor (PAF) receptors. These dual properties enable it to intervene in the AR inflammatory network through receptor
blockade, cellular modulation, and inhibition of key signaling pathways. This article systematically reviews the regulatory
mechanisms of rupatadine fumarate on core inflammatory mediators, key effector cells, and classical signaling pathways in AR.
It summarizes the pharmacological characteristics, anti-inflammatory advantages, and in vitro and in vivo research evidence,
and provides an in-depth analysis of its molecular action features in comparison with traditional antihistamines. This review
aims to provide a systematic theoretical reference for basic research, clinical precision medication, and the development of no-
vel anti-allergic drugs for AR.
【Key words】 Allergic rhinitis; Rupatadine fumarate; Inflammatory response; Molecular mechanism; H1 receptor; Sig-
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变应性鼻炎( allergic rhinitis，AＲ) 是全球范围内高发的上

呼吸道变态反应性疾病，全球患病率已达 10% ～25%，我国成人

及儿童患病率呈持续上升趋势［1］。AＲ以鼻痒、阵发性喷嚏、大

量清水样涕、鼻塞为主要临床症状［2］，常合并过敏性哮喘、鼻窦

炎、分泌性中耳炎等并发症，严重影响患者睡眠质量、认知功能

及社会活动能力，给家庭与社会带来沉重的医疗经济负担，已

成为影响公众健康的重要慢性疾病［3］。AＲ 的发病与遗传、环

境因素共同作用有关，属于Ⅰ型超敏反应，可分为速发相反应

与迟发相反应。速发相反应是过敏原触发肥大细胞表面免疫

球蛋白 E( IgE) 与高亲和力 IgE 受体( FcεＲI) 交联，快速释放组
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胺、血小板激活因子 ( platelet activating factor，PAF) 、白三烯等
炎性介质，引发鼻黏膜血管扩张、通透性增高、腺体分泌亢
进［4］。迟发相反应以嗜酸性粒细胞、辅助型 T 细胞 2( T helper
2 cell，Th2) 型淋巴细胞、树突状细胞等炎性细胞浸润，白介素
( interleukin，IL) -4、IL-5、IL-13、肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis
factor-α，TNF-α) 等促炎因子大量释放，鼻黏膜上皮损伤、水肿
及慢性组织重塑为主要特征［5］。

目前临床治疗 AＲ的一线药物以第二代抗组胺药为主，通过
阻断组胺 H1受体，缓解速发相症状［6］，但多数药物仅作用于单
一靶点，对 PAF介导的鼻塞、黏膜水肿及迟发相炎性反应调控效
果有限，难以满足中重度 AＲ患者的治疗需求。富马酸卢帕他定
( rupatadine fumarate，ＲF) 是一种新型长效抗组胺药物，具有 H1

受体反向激动与 PAF受体拮抗双重活性，且可直接稳定肥大细
胞、抑制炎性细胞活化、调控核因子-κB( nuclear factor kappa-B，
NF-κB) 、丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kinase，
MAPK) 等关键炎性反应信号通路［7］，从而对 AＲ 炎性反应进行
多方面、多靶点、多通路的调控。近年来，随着分子生物学技术的
发展，ＲF在调控 AＲ炎性反应的分子机制研究不断深入，其在炎
性反应网络中的多重调控作用逐渐被揭示。文章基于国内外最
新研究成果，系统综述 ＲF调控 AＲ炎性反应的分子机制，为其临
床合理应用及机制深化研究提供科学依据。
1 ＲF的药理特性与作用基础
1．1 药物结构与药代动力学特征 ＲF 属于三环类 N-烷基吡
啶衍生物，具有高度的外周组织选择性，是低中枢镇静作用的

核心结构基础［7］。口服后吸收迅速且完全，空腹状态下
45 min～1 h即可达到血浆峰浓度，血浆半衰期约为 5．8 h，血浆
蛋白结合率高达 98．5%～99．0%［8］。药物在体内分布广泛，鼻黏
膜、气道平滑肌、皮肤等外周过敏反应靶器官浓度较高，中枢神
经系统内药物浓度极低，无明显嗜睡、头晕、口干等中枢抑制不
良反应。

ＲF主要经肝脏细胞色素 P450 3A4( CYP3A4) 酶代谢，生成
羟基化衍生物、葡萄糖醛酸结合产物及地氯雷他定等代谢产
物，其中部分代谢产物仍保留抗组胺与抗炎活性，可协同增强

药物的整体疗效［9］。药物肾脏排泄比例较低，仅少量以原型经
尿液排出，肝肾功能轻中度异常患者无需调整给药剂量［10］，适

合 AＲ患者长期规律治疗。
1．2 组胺 H1受体的反向激动作用 组胺是 AＲ速发相反应的
核心炎性介质，由肥大细胞、嗜碱性粒细胞脱颗粒释放，通过结
合靶细胞膜上的 H1受体启动下游信号传导［11］。组胺与 H1受
体结合后，激活 G 蛋白偶联的磷脂酶 C ( phospholipase C，
PLC) ，促进三磷酸肌醇 ( inositol triphosphate，IP3) 与二酰甘油
( diacylglycerol，DAG) 生成，IP3 进一步触发细胞内质网钙库释
放钙离子，导致鼻黏膜血管扩张、通透性增加、感觉神经末梢兴
奋及腺体分泌亢进，最终引发鼻痒、喷嚏、流清涕等典型速发症
状［12］。传统第二代抗组胺药多为 H1受体竞争性拮抗剂，仅能
阻断组胺与受体结合，无法抑制受体的组成性激活。

ＲF属于 H1 受体反向激动剂，可直接结合 H1 受体并稳定
其静息构象，抑制受体在无组胺配体情况下的自发激活，竞争

性阻断组胺与 H1受体的结合，逆转受体激活介导的下游信号
传导。有研究显示［13］，ＲF 对 H1 受体的亲和力显著高于氯雷
他定、西替利嗪等传统药物，对人鼻黏膜上皮细胞、血管内皮细
胞表面的外周 H1受体具有高度选择性，可浓度依赖性抑制组
胺诱导的钙离子内流、炎性因子释放，快速阻断 AＲ速发相炎性
反应信号传导。
1．3 PAF 受体的非竞争性拮抗效应 PAF 是一种磷脂源性强
效炎性介质，由肥大细胞、嗜酸性粒细胞、血管内皮细胞、血小
板等多种细胞合成并释放，通过结合 G 蛋白偶联的 PAF 受体
( platelet-activating factor receptor，PAFＲ) 介导多重过敏炎性反
应效应［14］。PAF可显著增强血管通透性、诱导鼻黏膜组织水
肿、促进肥大细胞二次脱颗粒、趋化嗜酸性粒细胞向炎性反应
部位浸润，是 AＲ鼻塞症状的关键介导因子，也是连接速发相与
迟发相炎性反应的重要介质［15］。传统抗组胺药对 PAF无拮抗
作用，改善鼻塞症状效果不佳。

ＲF是目前临床兼具 PAF 受体拮抗活性的抗组胺药物，可
非竞争性结合 PAFＲ，阻断 PAF与受体的结合及下游信号传导，
抑制 PAF诱导的血管渗漏、炎性细胞趋化及肥大细胞活化［16］。

体外实验显示，ＲF可显著抑制 PAF诱导的血小板聚集、血管内
皮细胞屏障损伤［17］。动物实验证实，ＲF可有效抑制 PAF 诱导
的豚鼠支气管收缩、大鼠低血压及小鼠过敏性休克样反应［18］。

在 AＲ 患者鼻黏膜中，PAFＲ 表达水平显著上调，ＲF 通过阻断
PAFＲ可有效减轻鼻黏膜水肿，改善鼻塞症状。
1．4 ＲF与传统抗组胺药的差异 与氯雷他定、西替利嗪、依巴
斯汀等传统第二代抗组胺药相比，ＲF 具有独特的分子机制优
势。传统药物仅为 H1受体竞争性拮抗剂，无 PAF 受体阻断作
用，对肥大细胞、嗜酸性粒细胞的调控作用微弱，仅能控制速发
相症状，对迟发相炎性反应与鼻塞症状改善有限［19］。ＲF 兼具
H1受体反向激动与 PAFＲ非竞争性拮抗双重作用，可稳定肥大
细胞、抑制嗜酸性粒细胞浸润、广谱阻断 NF-κB、MAPK 等炎性
反应信号通路，对鼻塞、黏膜水肿及慢性炎性反应的控制效果
更突出，实现了从受体阻断到细胞调控、通路抑制的层级抗炎，

更契合 AＲ复杂的炎性反应网络病理特征。此外，ＲF无明显心
脏毒性，不会延长 QT间期，临床用药安全性显著优于第一代抗
组胺药及部分第二代抗组胺药。
2 ＲF对 AＲ关键炎性细胞的调控效应
2．1 肥大细胞 肥大细胞是 AＲ 炎性反应启动的核心效应细
胞，其活化脱颗粒是速发相反应的起始环节。当过敏原进入鼻
黏膜后，与肥大细胞表面的 IgE-FcεＲI 复合物结合，导致 FcεＲI
交联，激活下游脾酪氨酸激酶 ( spleen tyrosine Kinase，Syk ) 、
PI3K /Akt信号通路，引发细胞内钙离子内流、颗粒膜与细胞膜
融合，最终释放组胺、类胰蛋白酶、TNF-α、白三烯等预存介质与
新合成炎性介质，启动过敏炎性反应级联效应［20］。

ＲF可独立于 H1受体与 PAFＲ阻断，直接发挥肥大细胞稳
定作用，从源头抑制炎性介质释放。ＲF抑制 FcεＲI下游 Syk激
酶的磷酸化活化，减少 IP3生成与内质网钙离子释放，下调颗粒
膜融合相关蛋白的表达，阻断肥大细胞脱颗粒过程。体外实验
证实，ＲF可使 IgE、抗 IgE刺激下的肥大细胞组胺释放抑制率达
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88%，IL-6、IL-8、血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor，VEGF) 等促炎因子分泌抑制率达 70%以上［21］。在 AＲ
动物模型中，ＲF可显著降低鼻黏膜肥大细胞脱颗粒比例，减少
组织内组胺与类胰蛋白酶含量，阻断神经－免疫正反馈环路，缓
解鼻黏膜高反应性，其肥大细胞稳定作用显著优于传统第二代

抗组胺药［22］。
2．2 嗜酸性粒细胞 嗜酸性粒细胞浸润是 AＲ 迟发相炎性反
应的标志性病理改变，也是鼻黏膜上皮损伤、慢性重塑的核心
驱动因素。IL-5、PAF及嗜酸性粒细胞趋化因子介导嗜酸性粒
细胞从外周血迁移至鼻黏膜局部，活化后释放主要碱性蛋白

( myelin basic protein，MBP) 、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白( eosino-
phil cationic protein ECP) 、嗜酸性粒细胞过氧化物酶( eosinophil
peroxidase，EPO) 等毒性蛋白，直接损伤鼻黏膜上皮细胞，导致
上皮脱落、屏障功能破坏、神经暴露，进一步加重鼻黏膜高反应
性与炎性反应迁延［23］。

ＲF通过多靶点、多途径调控嗜酸性粒细胞的生物学功能，

全面抑制迟发相炎性反应进展。ＲF 可阻断 PAFＲ 介导的趋化
信号，抑制 PAF诱导的嗜酸性粒细胞极化与迁移; 下调嗜酸性
粒细胞表面黏附分子分化簇 11b /分化簇 18( cluster of differenti-
ation 11b /cluster of differentiation 18，CD11b /CD18) 、极晚抗原-4
( very late antigen-4，VLA-4) 的表达，减少其与血管内皮细胞细
胞间黏附分子-1( intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1) 、血
管细胞黏附分子-1( vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1)

的黏附，阻断炎性细胞跨内皮迁移［24］;抑制 IL-5诱导的嗜酸性
粒细胞呼吸爆发与脱颗粒，降低毒性蛋白释放; 下调嗜酸性粒

细胞表面 C-C趋化因子受体 3 ( C-C chemokine receptor type 3，
CCＲ3) 的表达，削弱其对嗜酸性粒细胞的趋化应答［25］。
2．3 其他免疫细胞与结构细胞 ＲF对 AＲ炎性反应网络中的
多种免疫细胞与结构细胞均具有调控作用，形成全方位抗炎格

局。对于 CD4+T淋巴细胞，ＲF可抑制其向 Th2方向极化，减少
IL-4、IL-5、IL-13 等 Th2型细胞因子分泌，恢复 Th1 /Th2 免疫平
衡，降低 B细胞 IgE 类别转换与合成; 可抑制鼻黏膜上皮细胞
TNF-α、组胺诱导的 IL-6、IL-8、粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子
( granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF ) 、胸
腺基质淋巴细胞生成素( thymic stromal lymphopoietin，TSLP ) 释
放，减少炎性反应趋化信号，同时上调紧密连接蛋白闭合蛋白

( Occludin) 、紧密连接蛋白-1( Claudin-1) 的表达，保护上皮屏障
完整性［26］;对于血管内皮细胞，ＲF可下调 ICAM-1、VCAM-1等黏
附分子表达，减少炎性反应细胞浸润与血浆渗出;可抑制树突状

细胞成熟与抗原呈递能力，降低 CD80、CD86分子表达，阻断过敏
原致敏的启动环节［27］;抑制中性粒细胞趋化、活化以及活性氧
( reactive oxygen species，ＲOS) 释放，减轻非特异性炎性损伤。
3 ＲF调控 AＲ炎性反应的信号通路
3．1 NF-κB 信号通路 NF-κB 调控炎性反应基因转录的核心
信号通路，在 AＲ炎性反应中发挥中枢调控作用。静息状态下，
NF-κB以 p65 /p50二聚体形式与抑制蛋白 IκBα结合，滞留于细
胞质中，无转录活性。当受到过敏原、炎性因子、PAF 等刺激
时，IκB激酶复合物被激活，催化位点磷酸化与泛素化降解，NF-

κB二聚体得以释放并发生核转位，结合靶基因启动子上的结
合位点，启动促炎因子、趋化因子、黏附分子、炎性小体等基因
的转录与表达［28］。AＲ患者鼻黏膜中 NF-κB p65磷酸化水平显
著升高，且与症状严重程度、炎性细胞浸润数量呈正相关。

ＲF 可通过多环节抑制 NF-κB 信号通路的激活，从转录水
平阻断炎性反应基因表达。ＲF 抑制磷酸化活化，减少 IκBα 降
解，直接结合 NF-κB p65 蛋白，阻断其核转位与 DNA 结合活
性［29］。ＲF 可显著降低鼻黏膜 NF-κB 活性，下调 IL-6、IL-8、
TNF-α等促炎因子的 mＲNA与蛋白表达，减轻炎性细胞浸润与
组织损伤，证实 NF-κB通路是其抗炎的关键分子靶点［30］。
3．2 MAPK信号通路 MAPK 家族是介导细胞炎性反应信号
传导的重要通路，主要包括细胞外调节蛋白激酶 ( extracellular
regulated protein kinases 1 /2，EＲK1 /2 ) 、c-Jun 氨基末端激酶
( c-Jun N-terminal kinase，JNK) 、p38 MAPK等 3个核心亚型，在
AＲ中均呈异常激活状态，协同调控炎性细胞活化、介质合成、

基因表达等过程。EＲK1 /2 主要参与肥大细胞脱颗粒、上皮细
胞促炎因子分泌［31］。p38 MAPK调控嗜酸性粒细胞趋化、活化
及毒性蛋白释放; JNK 则与氧化应激、细胞凋亡及炎性反应级
联放大相关［32］。

ＲF对 MAPK信号通路具有广谱抑制作用，可抑制 EＲK1 /2

的 Thr202 /Tyr204位点磷酸化，减少肥大细胞脱颗粒与上皮细
胞炎性因子释放［33］; 抑制 p38 MAPK 的 Thr180 /Tyr182 位点磷
酸化，降低嗜酸性粒细胞活化、趋化能力及 ECP 释放;下调 JNK

的 Thr183 /Tyr185位点磷酸化，减轻鼻黏膜氧化应激与上皮细
胞凋亡。研究显示，ＲF可使 IgE激活的肥大细胞中 p-EＲK1 /2、
p-p38水平分别下降 60%、55%，协同抑制炎性反应信号传导，
通过多分支阻断 MAPK 通路，实现对 AＲ 炎性反应的全面
调控［34］。
3．3 其他炎性反应相关信号通路 ＲF还可调控多条 AＲ 相关
信号通路完善抗炎机制。在 JAK-STAT信号通路中，ＲF 可抑制
JAK1 /STAT3的磷酸化活化，阻断 IL-4/IL-13 介导的 Th2 细胞
分化、IgE 合成及黏附分子上调，调节适应性免疫失衡［35］;
PI3K /Akt信号通路中，ＲF抑制 Akt的磷酸化，减少肥大细胞脱
颗粒、炎性细胞存活及促炎因子释放;在 NLＲP3 炎性小体通路
中，ＲF抑制 NLＲP3、ASC、caspase-1的表达与活化，减少 IL-1β、
IL-18的成熟与释放，阻断炎性级联放大反应; 在氧化应激通路
中，ＲF提升超氧化物歧化酶( superoxide dismutase，SOD) 、谷胱
甘肽过氧化物酶 ( glutathione peroxidase，GSH-Px ) 活性，降低
ＲOS与丙二醛 ( malondialdehyde，MDA) 水平，减轻鼻黏膜氧化
损伤［36-37］。
4 ＲF抗炎机制的研究证据
4．1 细胞实验证据 体外细胞模型研究为 ＲF 的抗炎分子机
制提供了直接实验依据。在肥大细胞模型中，ＲF 可显著抑制
IgE、PAF等物质诱导的脱颗粒反应，减少组胺、类胰蛋白酶、
TNF-α、白三烯等介质释放［38］。在鼻黏膜上皮细胞与血管内皮
细胞模型中，ＲF可阻断组胺、PAF 诱导的屏障功能损伤、黏附
分子上调与促炎因子分泌［39］。在嗜酸性粒细胞、中性粒细胞模
型中，ＲF 可抑制细胞趋化、活化与脱颗粒，降低毒性蛋白释
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放［40］。在免疫细胞模型中，ＲF可调控 Th1 /Th2平衡，抑制树突
状细胞成熟，减少 B细胞 IgE 产生，从细胞层面证实其多靶点、
多通路的抗炎效应［41］。
4．2 动物模型证据 卵清蛋白( ovalbumin，OVA) 诱导的 AＲ 动
物模型研究显示，ＲF可显著改善模型动物喷嚏、鼻痒、鼻黏膜水
肿等症状，降低鼻黏膜肥大细胞、嗜酸性粒细胞浸润数量［41］;减
少鼻灌洗液中组胺、PAF、IL-4、IL-5、TNF-α等炎性介质与细胞因
子水平;抑制鼻黏膜 NF-κB、MAPK信号通路的过度激活，下调促
炎基因表达［42-43］。与单一 H1受体拮抗剂相比，ＲF 因双受体阻
断、多通路调控，抗炎效果更全面，对鼻塞及迟发相炎性反应的改
善作用更显著，为临床应用提供了坚实的动物实验依据。
4．3 临床研究证据 多项临床研究证实，给予 ＲF 口服 ( 10
mg /d) 治疗 14 d，可显著降低 AＲ患者总鼻部症状评分、鼻塞评
分、鼻痒喷嚏评分，其中鼻塞改善效果显著优于传统第二代抗
组胺药［44］。治疗后患者鼻灌洗液中 ECP、嗜酸性粒细胞、IL-6、
IL-8等炎性反应指标显著下降，鼻黏膜炎性反应得到有效控
制。长期安全性研究显示，连续 52 周给药无严重不良反应，心
脏与中枢神经系统安全性良好。儿童口服溶液制剂在 2 ～ 5 岁
患儿中应用安全有效［45］，拓宽了临床适用人群，其临床疗效与

分子机制研究结果高度契合。
5 小结与展望
目前 ＲF调控 AＲ炎性反应的分子机制研究已取得重要进

展，但药物的精准分子靶点尚未完全明确，其对表观遗传调控

等缺乏系统研究。此外对季节性、常年性、轻中重度、伴或不伴
哮喘等不同亚型 AＲ的机制差异缺乏分层研究，难以实现个体
化用药。与鼻用糖皮质激素、白三烯受体拮抗剂、生物制剂联
合用药的协同分子机制未完全阐明。未来可利用单细胞测序、
空间转录组、蛋白质组学技术，揭示 ＲF 对 AＲ 炎性反应细胞亚
群的精准调控机制，明确核心分子靶点。开展基于 AＲ 亚型的
分层机制研究，建立基于生物标志物的疗效预测体系，实现精

准医疗。深入探索联合用药的协同分子靶点，优化难治性 AＲ
的治疗方案。随着分子机制研究的不断深入与临床转化的持
续推进，ＲF将在 AＲ精准治疗、个体化用药及联合治疗中发挥
更重要的作用，为过敏性疾病的防治提供更完善的理论支撑与

实践策略。
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