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【摘要】 半胱氨酸白三烯 (CysLT) 是免疫细胞合成和分泌的炎性介质，与细胞膜上的受体结合发挥生物

学效应，参与多种过敏性疾病的发病。抗白三烯药物有两类：CysLT1受体拮抗剂 (LTRA)和白三烯合成抑制剂，

前者与 CysLT1 受体结合，从而干扰过敏性炎症的发生。LTRA 在儿童过敏性疾病的治疗中广泛应用，但仍存

在质疑与挑战。因此，中国鼻病研究协作组召集国内中青年鼻科专家，制订了 LTRA 治疗儿童变应性鼻炎专

家共识，旨在指导儿童变应性鼻炎临床诊疗工作。目前国内外指南均推荐 LTRA 作为儿童变应性鼻炎治疗的

一线药物。儿童对孟鲁司特一般耐受性良好，总体不良反应发生率与安慰剂相似 , 对神经精神影响的研究尚

无统一意见 , 临床医师应意识到神经精神事件的潜在风险，在开具相应处方时注意权衡利弊。
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   【Abstract】  Cysteine leukotriene (CysLT) is an inflammatory medium synthesized and secreted by 

immune cells. It is involved in many allergic diseases by binding with cell membrane receptors to exert 

biological effects. There are two classes of anti-leukotriene drugs: CysLT1 receptor antagonists (LTRA), which 

bind to CysLT1R and thus interfere with the occurrence of allergic inflammation, and leukotriene synthesis 

inhibitors. LTRA has been widely used in the treatment of allergic diseases in children, but there are still 

concerns and challenges. Therefore, the Chinese Rhinopathy Research Collaboration Group convened young 

and middle-aged rhinology experts in China to develop an expert consensus and guide the treatment of allergic 

rhinitis in children with LTRA. At present, both domestic and foreign guidelines recommend LTRA as the 

first-line medicine for the treatment of allergic rhinitis in children. Montelukast is generally well tolerated in 

children, and the overall incidence of adverse reactions is similar to placebo. There is no consensus on the 

neuropsychiatric effects of Montelukast. Clinicians should be aware of the potential risk of neuropsychiatric 

events, and consider benefits and risks when prescribing LTRA.

    【Key words】  Leukotriene receptor antagonist; Child; Allergic rhinitis
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白三烯 (leukotriene，LT) 是花生四烯酸的代谢

产物之一，也是变态反应中重要的炎症介质，在各

类变应性疾病的发病中发挥重要作用。通过阻断白

三烯受体而发挥抗过敏作用的白三烯受体拮抗剂

(leukotriene receptor antagonist, LTRA) 在儿童变应性

疾病的治疗中广泛应用，但仍存在质疑与挑战，特

别是在 2009 年美国食品药品监督管理局 (Food and 
Drug Administration，FDA) 发布黑框警告之后，家

长对该类药物副作用的担心日益增加。鉴于此，中

国鼻病研究协作组召集国内中青年鼻科专家制订了

本共识，从白三烯及其受体的介绍、LTRA 相关分

类和药理作用机制出发，详细阐述了 LTRA 在常见

儿童过敏性鼻炎 (allergic rhinitis,AR) 的临床应用以

及药物安全性和不良反应，旨在指导临床医师规范

使用 LTRA 治疗儿童 AR。

1 白三烯及白三烯受体

1.1  白三烯 

脂质是细胞膜的主要成分，含花生四烯酸的磷

脂是一种由 20 个碳原子组成的多不饱和脂肪酸，是

细胞膜的重要组成部分。在各种刺激下，花生四烯

酸通过磷脂酶 A2 从磷脂中释放出来[1]。白三烯是 5-
脂氧合酶途径的花生四烯酸代谢产物，分为两类 : 
携带羟基部分的趋化剂 LTB4 和同时携带羟基和氨

基酸部分的半胱氨酸白三烯 (CysLT，包括 LTC4、
LTD4 和 LTE4)[2]。

在肥大细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱

性粒细胞中，LTC4 合成酶将不稳定的中间代谢产物

LTA4 与还原型谷胱甘肽结合形成 LTC4[3]，LTC4 一

旦形成，则可通过 ATP 结合盒转运体 -1 和 4 转运到

细胞外，然后分别被 γ- 谷氨酰反式一肽酶和二肽酶

代谢为 LTD4 和 LTE4。LTC4 和 LTD4 的快速胞外

代谢导致其半衰期较短，而 LTE4 在生物体液中含

量丰富且易于检测。在中性粒细胞中，LTA4 被胞质

中的 LTA4 水解酶水解形成 LTB4，对中性粒细胞和

单核细胞是一种有效的趋化剂[4]。LTB4 不含半胱氨

酸，因此不是 CysLT[5]。

1.2  白三烯受体 

CysLT 通过与视紫红质家族嘌呤受体簇的 G 蛋

白偶联受体 (G protein-coupled receptors，GPCRs) 的
特异性结合引发细胞内钙离子活动而发挥作用，这

些 受 体 包 括 CysLT1R 和 CysLT2R[6]。CysLT1R 在

巨噬细胞、平滑肌细胞、外周血中嗜酸性粒细胞和

嗜碱性粒细胞亚群、单核细胞、B 细胞和 CD34+ 干

细胞上表达[7]，而 CysLT2R 在心脏浦肯野细胞、肾

上腺嗜铬细胞、脑细胞以及外周血白细胞亚群中被

发现[8-9]。CysLT1R 是 LTD4 的高亲和力受体，其

亲和力远高于 LTC4 或 LTE4[10]。CysLT1R 是孟鲁

司特、扎鲁司特和普鲁司特的靶点[5]。CysLT2R
与 CysLT1R 的氨基酸序列有 38% 的同源性，其中

CysLT2R 与 LTC4 和 LTD4 的亲和力相等，与 LTD4
的亲和力是与 CysLT1R 亲和力的一半

[9]。总之，两

种经典的 CysLT 受体分布不完全重叠，表明它们具

有互补和不同的功能[11]。 
白三烯受体 B1 (BLT1) 属于 LTB4 高亲和力受

体，主要在人类白细胞上表达，包括中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞、树突状细胞、巨噬细胞、B 细胞和

T 细胞等[12]，近期发现 BLT1 在非髓系细胞如血管平

滑肌细胞、内皮细胞、骨骼肌卫星细胞和神经干细

胞中也表达，但水平很低[13]。有研究[13] 显示，转录

因子 Sp1 与 BLT1 核心启动子结合，在人 BLT1 的基

础转录中起关键作用。LTB4-BLT1 途径激活许多激

酶参与下游信号蛋白的磷酸化，进而控制 LTB4 的

不同作用。例如，激活丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)
对 LTB4 诱导的巨噬细胞和支气管平滑肌细胞的增

殖发挥重要作用，而磷脂酰肌醇 3 激酶抑制剂可阻

断 LTB4 诱导的趋化作用[14]。白三烯受体 B2 (BLT2) 
主要表达于骨骼肌、心脏和肺，对 LTB4 的亲和力

较低，并且可以结合其他脂质[15]。BLT2 的激活可导

致腺苷酸环化酶的抑制和细胞内钙离子的增加，进

而调控炎症反应[13]。

总之，白三烯作为多种变应性疾病免疫细胞合

成和分泌的炎性介质，通过与细胞膜上的相应受体

结合后方可发挥生物学效应。因此针对白三烯及其

受体为靶点的药物是当下治疗变应性疾病的重要方

法之一。

 
2 抗白三烯受体药物分类、药理和作用机制

2.1  抗白三烯受体药物分类

抗白三烯药物根据作用机制分为两类：LTRA
通过阻断白三烯受体而起作用，包括扎鲁司特、普

仑司特和孟鲁司特；白三烯合成抑制剂 (5- 脂氧合酶

抑制剂 ) 通过阻断白三烯和 LTB4 的生物合成而起作

用，包括齐留通 (Zileuton)、ZD-2138、Bay X 1005
和 MK-0591[16]。目前临床上应用的主要是 LTRA，

获批的 3 个 LTRA 分别是孟鲁司特、扎鲁司特、普

仑司特。孟鲁司特的相关研究最多，具有较好的耐

受性和依从性。 
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2.2  LTRA 的药理学

2.2.1  作用机制 
LTRA 与 CysLT1R 和 CysLT2R 结合，从而干扰

变应性炎症的发生[17]。尤其对 CysLT1R 有高度亲和

性和选择性，可竞争拮抗 LTD4 与 CysLT1 受体的结

合，有效抑制该受体结合所产生的生理效应且无任

何其他受体激动活性[18]。

2.2.2  药代动力学

以孟鲁司特为例，口服后迅速吸收，在 3 ～ 4 h
内达到平均峰，口服生物利用度为 64%。标准膳食

不会影响药物生物利用度。孟鲁司特与血浆蛋白结

合约 99%。孟鲁司特主要由肝脏代谢，代谢物几乎

通过胆汁单独排泄。

在推荐剂量下，茶碱、泼尼松、泼尼松龙、口

服避孕药 ( 乙炔雌二醇 / 炔诺酮 35/1)、特非那定、

地高辛和华法林等的药代动力学不受孟鲁司特明显

影响。孟鲁司特与临床研究中广泛使用的常见处方

药物 ( 甲状腺激素、镇静类安眠药、非甾体类抗炎药、

苯二氮 类药物和减充血剂 ) 联用，也没有临床不

良相互作用的证据。

2.3  LTRA 在 AR 中的作用机制

在 AR 患者中，吸入的变应原与肥大细胞和嗜

碱性粒细胞上的免疫球蛋白 E(immunoglobulin E, 
IgE) 结合，在早期反应中，组胺、前列腺素 D2 和白

三烯等化学介质在几分钟内释放[19]。这些介质刺激

血管的感觉神经末梢和内皮细胞，导致早期出现打

喷嚏、水样鼻涕和黏膜肿胀[19-20]。各种炎症细胞 ( 如
活化的嗜酸性粒细胞 ) 对早期释放的化学介质作出

反应，渗入鼻黏膜，导致变应原暴露后 4 ～ 12 h 的

晚期反应[19-21]。这些炎症细胞产生的炎症介质 ( 如白

三烯 ) 可导致鼻黏膜持续充血肿胀[20, 22]。LTRA 与白

三烯受体结合，减少了上呼吸道嗜酸性粒细胞性炎

症[23]。LTRA 可抑制白三烯诱导的 2 型固有淋巴细胞

产生白细胞介素 -5(interleukin-5, IL-5) 和 IL-13[24]；

还可抑制外周血中的 T 辅助细胞 1(T helper cell 1，
Th1)并增加调节性T细胞 (regulary T cells，Tregs)[25]；

抑制鼻腔变应性炎症，明显缓解鼻部和眼部的日间

和夜间症状，减少外周血和鼻腔灌洗液中嗜酸性粒

细胞的数量[26-29]，显著改善鼻阻力[29-30]。

3 LTRA在儿童AR中的临床应用

目前国内外指南均推荐 LTRA 作为儿童变应性

疾病的一线治疗药物。新版《中国变应性鼻炎诊断

和治疗指南 (2022，修订版 )》推荐的 AR 常用一线

治疗药物包括口服 LTRA[31]。同年制订的《儿童变

应性鼻炎诊断和治疗指南 (2022 年，修订版 )》强调

临床上治疗 AR 时可以单独使用 LTRA，但更建议与

抗组胺药和 ( 或 ) 鼻用糖皮质激素联合应用[32]。

3.1  LTRA 单药治疗与安慰剂对比

在一项双盲、随机、平行试验中，57 例 7 ～ 14
岁季节性 AR 患儿经过筛查 1 周和洗脱 1 周后分别

接受每天 1次的孟鲁司特 5 mg以及匹配安慰剂干预，

结果发现孟鲁司特可显著减轻日间鼻部症状 ( 鼻塞、

鼻涕、鼻痒和喷嚏 )、综合症状评分和日间眼部症状，

明显降低嗜酸性粒细胞计数，但对呼出气一氧化

氮 (fractional exhaled nitric oxide, FeNO) 没有显著影 

响[33]。Philip等[27] 在 1 302 例 15 ～ 81 岁 AR 患者中

得出了相似的结果，还证明孟鲁司特能显著改善睡

眠困难、夜间觉醒和醒来时鼻塞等夜间症状。其结

果与 Nayak等[26] 和 Adelsberg等[34] 报道的一致。一项

囊括 15 项研究共计 10 387 例儿童和成人 AR 患者的

系统综述和荟萃分析也支持孟鲁司特在控制症状和

改善生活质量方面比安慰剂更有效[35]。Piatti等[29] 还

发现扎鲁司特能显著降低鼻灌洗液中嗜酸性粒细胞

的数量，改善鼻阻力，提示 LTRA 主要适用于以鼻

塞为主诉的 AR[36]。长期服用普鲁司特不仅可改善花

粉季节 AR 患儿的鼻部症状，还能延缓鼻部症状的

发生、生活质量的恶化和伴随药物的使用，从而起

到预防作用[37]。

3.2  LTRA 与其他单药治疗对比

与抗组胺药物相比，LTRA 治疗儿童 AR 的临床

疗效似乎存在矛盾的结果。在 24 例 6 ～ 12 岁常年

性 AR 患儿中，孟鲁司特和抗组胺药单药治疗相比，

可获得相似的临床改善和鼻灌洗液细胞因子水平[38]。

而 Chen等[39] 在一项针对 60 例 6 ～ 12 岁持续性 AR
儿童的研究中发现，在根据总症状评分评价临床疗

效方面，孟鲁司特劣于西替利嗪；但是孟鲁司特对

夜间症状的改善更明显，尤其是鼻痒[39]。在一项单

中心随机双盲研究中，孟鲁司特在减轻鼻塞方面与

伪麻黄碱效果相似，但伪麻黄碱更有效[40]。

与孟鲁司特单药治疗相比，鼻用糖皮质激素 ( 简
称鼻用激素 ) 单药治疗可更大程度地改善患儿的 AR
症状，并可更明显地降低鼻灌洗液中 IL-5/ γ - 干扰

素比值。这些结果表明孟鲁司特治疗儿童 AR 似乎

比鼻用激素治疗获益更少[38]。

Nayak等[41] 的一项荟萃分析发现，孟鲁司特与

抗组胺药 ( 氯雷他定 ) 单药治疗 AR 的疗效相似，但

不及鼻用激素，这与 Wilson等[42] 的研究结果一致。
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但 Grainger等[43] 的研究结果提示孟鲁司特疗效不如

口服抗组胺药和鼻用激素。最近一篇荟萃分析认为，

孟鲁司特仅在改善夜间鼻部症状方面优于口服抗组

胺药，而在日间鼻部症状、鼻症状综合评分、日间

眼部症状评分和鼻结膜炎生活质量评分方面均劣于

口服抗组胺药，疗效也劣于鼻用激素[35]。 
3.3  LTRA 联合用药与单药治疗对比

在一项单中心随机对照试验中，115 例 6 ～ 15
岁常年性 AR 患儿服用孟鲁司特联合氯雷他定相比

单独应用氯雷他定症状未见显著改善[44]。Nayak等[26]

也在对 907 例季节性 AR 患者 ( 年龄 >15 岁 ) 进行的

大规模研究中得出同样的结果。然而，在一项多中

心 (n=12) 双盲、随机、平行组、安慰剂对照的 2 周

试验中，460 例季节性 AR 患者 ( 年龄 >15 岁 ) 的研

究结果表明，孟鲁司特和氯雷他定联合使用对鼻部

症状、相关眼部症状、日间和夜间综合症状的抑制

作用强于单用任何一种药物，而不良事件发生率并

无增加[45]。多项研究[46-48] 认为 LTRA 不应常规用于

接受鼻用激素治疗的 AR 患者，因为他们的试验结

果均未提示添加 LTRA 的显著益处。 
为了对比 LTRA 联合抗组胺药 ( 非索非那定 ) 的

疗效，在一项多中心、前瞻性、随机、安慰剂对照、

平行组试验中，275 例 15 ～ 68 岁 AR 患者分别接受

单独以及联合药物治疗，发现 LTRA- 抗组胺联合治

疗在控制季节性 AR 症状方面比单独抗组胺治疗更

有效[49]。成人 AR 研究也得出同样的结果：在鼻塞、

流涕、喷嚏、鼻痒和眼痒方面，LTAR 联合抗组胺

药物治疗效果优于单药治疗[50]，疗效与鼻用激素相 

当[51-52]。

有荟萃分析表明：相比单独应用鼻用激素，

LTRA 与鼻用激素联合应用治疗 AR 的疗效更好，原

因可能是糖皮质激素不能有效控制脂质代谢、白三

烯合成以及白三烯引起的后续炎症[53-54]。因此，对

于应用鼻用激素治疗鼻部症状 ( 尤其是鼻塞 ) 未获得

良好效果的中 - 重度 AR 患者，建议联合应用 LTRA
以提高疗效[55-56]。

3.4  临床应用规范

孟鲁司特是口服药物，有薄膜包衣片、咀嚼片或

颗粒剂。治疗常年性 AR 时， 适用于 >6 个月的患者，

对于 6~23 个月的患者，可口服颗粒剂，6 个月 ~5 岁 

患者推荐剂量为 4 mg，6~14 岁患者推荐剂量为 5 mg， 
15 岁及以上患者推荐剂量为 10 mg[57]。孟鲁司特适

用于 >2 岁的季节性 AR 患者，2~5 岁患者推荐剂量

为 4 mg，6 岁及以上推荐剂量同常年性 AR[27, 33]。疗

程 2~4 周，治疗后评估疗效，症状缓解则维持治疗

1 个月，无缓解则需确认诊断是否正确[58]。预防用药

适用于所有年龄组的 AR，尤其哮喘伴 AR 者，应于

流行季节前 2~3 周用药[59]。

4 LTRA的安全性和不良反应

4.1  LTRA 的安全性 
Storms 等[60] 的一项荟萃分析囊括了 3 386 例成

年患者 (15 ～ 85 岁 ) 和 336 例儿童患者 (6 ～ 14 岁 )，
结果表明服用孟鲁司特后的不良反应发生率相比安

慰剂并无显著差异。其他多项临床结果也得出同样

的结论，表明儿童对孟鲁司特的一般耐受性良好，

不良反应发生率和安慰剂相似[61-67]，且不影响青春

期前患儿的身体发育[63, 68-69]。

4.2  LTRA 的不良反应

LTRA 总的不良反应发生率与安慰剂相似，孟

鲁司特上市后最常报告的不良反应为哮喘、上呼吸

道感染、咳嗽、发热和头痛[70]。Shamrani等[71] 认为

孟鲁司特在儿童中最常见的不良反应为睡眠障碍、

躁动、疼痛和多动。

4.2.1  LTRA 的神经精神事件风险和预防

目前有关孟鲁司特对神经精神影响的研究尚无

统一意见。有报道[72] 分析了瑞典药物不良反应数据

库，显示儿童服用孟鲁司特后可能出现神经精神事

件 (neuropsychiatric events，NPEs)，包括噩梦、未指

明的焦虑、攻击性和睡眠障碍等。在加拿大安大略

省针对 5 ～ 18 岁哮喘儿童进行的病例对照研究中发

现，总共包括 898 例 NPEs 病例和 3 497 例匹配对

照，出现新发 NPEs( 焦虑、睡眠障碍 ) 的儿童在发

生前 1 年内服用孟鲁司特的概率是对照组的将近 2
倍[73]。不过最近研究并未证实孟鲁司特与上述 NPEs
有确定的相关性[74-75]。在 FDA 要求下进行的一项默

克临床试验数据回顾性分析显示，孟鲁司特组与安

慰剂对照组的行为相关不良事件发生率在统计学上

并无明显差异[76]，也未发现孟鲁司特组出现自杀观

念的患者较安慰剂组多[77]；哮喘患者使用孟鲁司特

也不会明显增加自杀的风险[78]。韩国儿童哮喘研究

（Korean childhood Asthma Research, KAPE) 团队利用

韩国国民健康保险服务索赔数据库进行了 2 个 3 年

观察期的自我对照病例系列研究，结果显示 3 ～ 30
岁的哮喘或 AR 患者，使用 LTRA 后 NPEs 的总体

风险没有增加，但青少年和年轻人在 4 ～ 14 d 的起

始窗口内风险增加，3 ～ 11 岁儿童的风险反而降低，

AR 患者的 NPEs 风险增加，而哮喘者则不然[79]。因
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此，LTRA神经精神系统总体不良反应发生率非常低，

临床上很难预测 LTRA 是否会引起患者出现 NPEs，
但医师应意识到 NPEs 的潜在风险，在出具处方时

应告知患者可能的 NPEs 并安排后期随访，用药期

间监测患者的行为及情绪变化，一旦出现可能的

NPEs 迹象，如烦躁不安、攻击性行为等，应中断用药。

4.2.2  LTRA 对神经系统影响的机制

用孟鲁司特治疗小鼠的实验结果表明，该药

可导致下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴 (hypothalamic–
pituitary–adrenal axis，HPA) 的失调，引起该轴的过

度激活，导致代谢组和蛋白质组的变化。在小鼠大脑、

肾脏和血浆中发现的高水平皮质酮，神经类固醇通

路的失调，以及神经递质 ( 如血清素、组胺、L- 谷
氨酸、多巴胺、γ- 氨基丁酸 ) 水平的改变，也反映

了 HPA 轴的过度激活。同时，来自大脑、下丘脑和

前额叶皮质的蛋白质组学数据也支持 HPA 超激活假

说[80]。

在使用 LTRA 治疗时，必须定期监测肝功能。

尽管在大多数情况下，停药完全逆转了功能障碍，

但在极少数情况下，患者甚至进展为肝功能衰竭[81]。

5 结语

大量高质量基础和临床研究表明，LTRA 治疗

儿童 AR 安全有效。未来随着 LTRA 相关研究的不

断深入，其临床应用必将不断规范、准确，越来越

多的变应性疾病患儿也将从中获益。
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