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［摘要］　新型冠状病毒肺炎（COVID-19）已造成全球大流行，迫切需要找到控制感染和改善症状的方法。同源

建模研究及临床分析均提示组胺受体拮抗剂对治疗 COVID-19 有广阔前景。本文介绍了组胺 H1 受体拮抗剂联合阿奇

霉素，H2 受体拮抗剂法莫替丁单独或联合阿司匹林，以及 H1 与 H2 受体拮抗剂联合应用治疗 COVID-19 的研究进展。

本文还介绍了组胺受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中可能的作用机制，并对组胺受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中的应用

前景进行展望。
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Application and mechanism of histamine receptor antagonists in treatment of coronavirus disease 2019: 
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［ Abstract ］ The coronavirus disease 2019 (COVID-19) has become a global pandemic. It is urgent to find treatments 
to control the infection and improve symptoms. Homologous modeling and clinical analyses suggest that histamine receptor 
antagonists have broad prospects in the treatment of COVID-19. This article introduces the research progress of histamine 
H1 receptor antagonist combined with azithromycin, histamine H2 receptor antagonist famotidine alone or combined with 
aspirin, and histamine H1 and H2 receptor antagonists used in combination in the treatment of COVID-19. Finally, the possible 
mechanism of histamine receptor antagonists in the treatment of COVID-19 was introduced and the application prospect of 
histamine receptor antagonists in the treatment of COVID-19 was analyzed.
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新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，
COVID-19）是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2
（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2）引起的新型呼吸系统疾病，在 2019
年 12 月 30 日被首次报道后目前已造成全球大流

行。找到控制 SARS-CoV-2 感染和改善 COVID-19
临床症状的方法迫在眉睫。

SARS-CoV-2 是一种正义单链 RNA 病毒，包

含 4 种重要的结构蛋白：刺突蛋白、包膜蛋白、膜

蛋白和核衣壳蛋白［1］。SARS-CoV-2 通过表面刺突

蛋白以血管紧张素转换酶 2（angiotensin-converting 
enzyme 2，ACE2）为受体介导膜融合入侵宿主细

胞，细胞上的跨膜丝氨酸蛋白酶 2（transmembrane 
protease serine 2，TMPRSS2）会促进膜融合，进

一步将病毒释放到宿主细胞中。SARS-CoV-2 进

入细胞后与溶酶体膜融合并进行病毒基因组和

蛋白质复制 , 然后通过胞吐作用从细胞释放［2］。 
SARS-CoV-2 感染通过诱导高炎症反应导致免疫
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系统失调，产生过多的促炎症介质，触发急性肺损

伤、感染性休克、急性呼吸窘迫综合征和多器官衰

竭，而研究表明过度的肺部炎症与组胺释放有关［3］。

组胺是一种内源性生物胺，主要分布于肥大细

胞和嗜碱性粒细胞的细胞质颗粒中，在受到免疫和 /
或非免疫刺激时被释放［4-6］，并通过激活 4 种已知

的组胺受体（H1、H2、H3、H4 受体）发挥作用。

组胺受体属于 G 蛋白偶联受体家族，具有多方面的

药理和治疗特性。目前常见的组胺受体拮抗剂包括

H1 受体拮抗剂氯苯那敏、酮替芬、氯雷他定、西

替利嗪，以及 H2 受体拮抗剂法莫替丁等［7］。

2020 年 2 月，中国研究者系统分析了SARS-CoV-2
基因编码的所有蛋白质，并通过同源建模完成蛋白

质结构构建，基于靶标的虚拟配体药物筛选发现法

莫替丁对 COVID-19 有非常出色的治疗前景［8］。

同时，美国 Borrell［9］使用计算机建模评估候选化

合物与 SARS-CoV-2 靶点的结合也得到了相似的结

论。为进一步验证法莫替丁的临床疗效，Freedberg
等［10］于 2020 年开展了一项针对 COVID-19 患者的

回顾性队列研究，结果表明服用法莫替丁的患者气

管插管和死亡风险均明显降低。随后，关于组胺受

体拮抗剂及其联合用药方案改善 COVID-19 患者炎

症反应和症状的研究也陆续被报道，大量围绕组胺

受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中的临床试验研究正

在开展（表 1）。本文就组胺受体拮抗剂及其联合

用药在 COVID-19 患者中的治疗效果和作用机制及

其应用前景进行综述。

表 1　组胺 H1、H2 受体拮抗剂用于 COVID-19 治疗的临床试验

Tab 1　Clinical trials of histamine H1 and H2 receptor antagonists in treatment of COVID-19
U.S. national clinical 

trail number Drug Dose

NCT04876573 Cyproheptadine 
hydrochloride

Cyproheptadine 4-8 mg 3 times a day for 10 d, per oral administration associated to 
standard care of COVID-19 patient currently recommend by WHO

NCT04545008 Famotidine and 
N-acetyl-L-cysteine

Famotidine 20-80 mg 3 times daily. N-acetyl-L-cysteine 600-1 800 mg 3 times daily

NCT04724720 Famotidine Famotidine at 80 mg 3 times a day for a maximum of 14 d, or until hospital admission
NCT04370262 Famotidine Famotidine injection, 10 mg/mL mixed with normal saline is given intravenously at 

120 mg for a maximum of 14 d, or hospital discharge
NCT04504240 Famotidine and PPI Famotidine 40-60 mg 8 hourly, treatment as given with a PPI
NCT05122208 Famotidine Famotidine 160 mg/d peros or nasogastric
NCT04979221 Cyproheptadine Cyproheptadine 8 mg 3 times a day for 10 d
NCT05007522 Ketotifen/indomethacin Ketotifen 2 mg administered in tablet form twice a day. Indomethacin sustained-

release 75 mg, twice a day
COVID-19: Coronavirus disease 2019; WHO: World Health Organization; PPI: Proton pump inhibitor.

1　组胺受体拮抗剂在COVID-19 治疗中的应用

1.1　H1 受 体 拮 抗 剂　2021 年 1 月 发 表 的 一 项

回顾性研究在西班牙 2 家养老院 25 例有症状的

COVID-19 患者中分析了 H1 受体拮抗剂（右氯苯

那敏、西替利嗪或氯雷他定）联合阿奇霉素的治疗

疗效，结果显示接受联合治疗的患者均未进展为严

重病例（经皮动脉血氧饱和度＜80%），观察到死

亡率为 0［11］。该研究将终点与西班牙同年龄老年

人的官方数据进行比较，发现组胺受体拮抗剂联合

阿奇霉素可能有助于 COVID-19 治疗能并预防老年

患者发展为严重病例。一项随机、双盲、安慰剂

对照Ⅲ期临床试验正在进行，该研究共纳入 150 例

COVID-19 患者，旨在评估酮替芬和吲哚美辛联合

治疗成人轻、中症 COVID-19 的疗效，计划 2022
年 12 月 1 日前完成［12］，研究结果或可帮助临床了

解 H1 受体拮抗剂联合非甾体抗炎药在 COVID-19
治疗中的疗效与安全性。此外，H1 受体拮抗剂联

合外用糖皮质激素在 COVID-19 治疗中的应用也

有报道［13］。1 例以皮疹为最初表现的 54 岁女性

COVID-19 患者，在接受氯雷他定联合局部 0.1%
曲安奈德乳膏治疗后皮疹完全缓解，提示 H1 受体

拮抗剂联合外用糖皮质激素可用于 COVID-19 皮肤

表现的治疗。

H1 受体拮抗剂还有助于 SARS-CoV-2 感染

急 性 后 遗 症（post-acute sequelae of SARS-CoV-2 
infection，PASC）的改善。PASC 是一种新的、

不明确的疾病，其特点是症状持续超过了预期
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的缓解时间。Groff 等［14］的研究纳入 250 351 例

COVID-19 患者，发现半数以上的患者在康复 6 个

月后经历了 PASC，其中许多病例多器官系统受

累，严重损害日常功能。有研究报告了 2 例既往无

系统性疾病的女性 PASC 患者，在服用非处方 H1 受

体拮抗剂（苯海拉明、非索非那定）后症状几乎完

全缓解；在 Facebook 上的虚拟 COVID-19 研究和

倡导组织中约 900 例 PASC 患者的数据分析结果也

证实了 H1 受体拮抗剂对于 PASC 的疗效，提示 H1

受体拮抗剂可作为改善PASC 的一种有效手段［15］。

1.2　H2 受 体 拮 抗 剂　2020 年 5 月 一 项 针 对

COVID-19 患者的回顾性队列研究纳入来自一家

美国机构的 1 620 例患者，法莫替丁治疗组接受

了平均 5.8 d 的药物治疗。研究结果表明，在因

COVID-19 住院且最初未行气管插管的患者中，法

莫替丁治疗组气管插管或死亡等临床恶化事件与

未接受法莫替丁治疗的对照组相比显著减少［10］。

2020 年 6 月的一项回顾性观察研究（研究对象为

10 例未住院且自行服用法莫替丁的 COVID-19 患

者）结果表明，所有患者在使用法莫替丁后疾病相

关症状均有显著改善，使用法莫替丁后 24 h 内联

合症状评分明显改善、外周氧饱和度增加，且患者

对法莫替丁耐受性良好，提示法莫替丁对于改善

COVID-19 患者临床症状有效［16］。在美国康涅狄格

州哈特福德医院进行的一项回顾性观察研究分析了

878 例 COVID-19 住院患者的电子病历记录，其中

83 例接受法莫替丁治疗，研究结果显示使用法莫

替丁可以有效改善 COVID-19 临床症状，死亡和 / 
或气管插管率及反映疾病严重程度的血清标志物水

平均较低［17］。上述研究结果表明，法莫替丁在重

症 COVID-19 患者中可以有效降低气管插管率和死

亡率，且患者耐受性良好。

为进一步明确法莫替丁是否能改善轻、中症

COVID-19 患者的炎症反应和临床症状，Brennan
等［18］开展了一项随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期临床

试验（NCT04724720）。该研究招募了 2021 年 1 月

至 4 月美国 2 家中心有症状、未接种 SARS-CoV-2 
疫苗的确诊 COVID-19 成人门诊患者。患者自服法

莫替丁（n＝28）或安慰剂（n＝27），连续 14 d， 
在法莫替丁治疗的 8.2 d（95% CI 7.0～9.8 d）和

安慰剂治疗的 11.4 d（95% CI 10.3～12.6 d）估

计总体基线症状评分降低了 50%。同时两组的抗

SARS-CoV-2 核心蛋白 IgG 水平相似。这一结果表

明法莫替丁用于轻、中症 COVID-19 患者的安全性

和耐受性好，能在不降低机体抗 SARS-CoV-2 免疫

力的情况下更早地改善症状和炎症。

阿司匹林作为一种常使用的抗炎药物，一项关

于法莫替丁与阿司匹林联合治疗 COVID-19 的回顾

性研究表明法莫替丁与阿司匹林在 COVID-19 治疗

中存在显著的协同获益［19］。该研究纳入了 30 个

国家的 400 万例 COVID-19 患者，其中 5 955 例使

用阿司匹林和法莫替丁联合治疗，结果显示法莫

替丁和阿司匹林联合用药组患者（包括 344 例重

症病例）的死亡率降低了 32.5%。考虑到该研究

结果及法莫替丁和阿司匹林等非处方药物的成本

效益和轻微不良反应，法莫替丁与阿司匹林联合是

COVID-19 的潜在治疗方案。

1.3　H1 和 H2 受体拮抗剂联合应用　H1、H2 受体

拮抗剂联合应用常见于超敏反应性疾病、哮喘、系

统性肥大细胞增多症、肿瘤等疾病的治疗，均有较

好的治疗效果。一项西替利嗪和法莫替丁联合使

用的队列研究结果提示，该药物组合可以有效降低

COVID-19 患者的死亡率，改善临床症状［20］。该研

究纳入 110 例有严重至危重肺部症状的住院患者，

患者接受西替利嗪 -法莫替丁加标准治疗，结果显

示所有接受双组胺受体拮抗剂治疗的患者死亡率和

症状进展均有所降低。关于法莫替丁和氯雷他定联

合用药的临床试验已完成，纳入 214 例 COVID-19
患者，实验组采用标准治疗方案加法莫替丁 -氯雷

他定，对照组采用标准治疗方案加法莫替丁治疗，

该研究结果或将有助于明确法莫替丁和氯雷他定联

合治疗 COVID-19 的疗效和安全性［21］。

2　组胺受体拮抗剂在COVID-19 治疗中的潜在机制

组胺受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中可以有效

降低死亡率、改善临床症状，但作用机制尚未完全

明确，目前认为可能是通过抗炎、抗病毒等机制发

挥作用。

2.1　抗炎作用　SARS-CoV-2 进入宿主细胞的 2 个

主要宿主因子 ACE2 受体和 TMPRSS2 在肥大细胞

上也有表达［22］，SARS-CoV-2 感染会激活肥大细胞，

导致组胺和其他炎症介质释放［3］。一方面，Conti
等［3］研究发现 SARS-CoV-2 激活的肥大细胞通过释

放组胺导致 IL-1 水平升高，引起细胞因子风暴和炎
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症反应，且组胺与 H1 受体结合可增加肺部炎症水

平。另一方面，组胺可通过 H1 受体增强辅助性 T
细胞（helper T cell，Th）1 应答，影响 Th1/Th2 细

胞因子水平［23］，同时抑制干扰素 γ 的释放，促进了

SARS-CoV-2 感染引起的炎症反应。组胺受体拮抗

剂通过介导免疫调节对肥大细胞组胺 -细胞因子的

交互作用，达到抑制炎症风暴、缓解临床症状的效

果（图 1）。

图 1　组胺受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中的抗炎作用机制

Fig 1　Anti-inflammatory mechanism of histamine receptor antagonists in treatment of COVID-19
SARS-CoV-2 infection activates mast cells by binding to ACE2 receptors and TMPRSS2, leading to the release of histamine and other 

inflammatory mediators, causing cytokine storms and inflammatory reactions. Histamine receptor antagonists can inhibit inflammatory 

storms and relieve clinical symptoms by mediating immune regulation and histamine-cytokine interaction. COVID-19: Coronavirus 

disease 2019; SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2; TMPRSS2: 

Transmembrane protease serine 2; IL-1: Interleukin 1; Th: Helper T cell.

研究人员对法莫替丁在 COVID-19 治疗中的作

用机制提出了一种新的假说：法莫替丁可以激活迷

走神经，通过 α7 烟碱型乙酰胆碱受体信号转导抑

制信息来抑制细胞因子及炎症风暴。小鼠实验结果

显示，在细胞因子风暴的背景下，法莫替丁具有一

种以前未确定的迷走神经依赖性抗炎作用，而其他

高剂量的 H2 受体拮抗剂在临床使用中无法复制这

种作用［24］。

2.2　抗病毒作用　研究发现法莫替丁是SARS-CoV-2
复制和转录的关键蛋白酶 3 胰凝乳蛋白酶样蛋白

酶（3-chymotrypsin-like protease，3CLpro）［8］和木瓜

样蛋白酶（papain-like protease，PLpro）［25］的抑制

剂，意味着法莫替丁对 SARS-CoV-2 有直接抗病毒

作用（图 2）。SARS-CoV-2 刺突假型病毒感染的

体外实验研究表明，H1 受体拮抗剂氯雷他定和地氯

雷他定均可以阻止假型病毒进入 ACE2 过表达的人

胚胎肾细胞 293T 细胞（HEK293T 细胞）；进一步

的细胞膜色谱和表面等离子体共振结合实验表明， 
2 种拮抗剂均能与 ACE2 结合，且地氯雷他定的

结合亲和力远强于氯雷他定，提示 H1 受体拮抗剂

可以通过阻断刺突蛋白 -ACE2 相互作用达到对

SARS-CoV-2 刺突假病毒的抑制作用［26］。还有研

究认为法莫替丁可以抑制组胺诱导的 SARS-CoV-2 
感 染 细 胞 Toll 样 受 体 3（Toll-like receptor 3，
TLR3）的表达，并减少 TLR3 依赖的信号通路，最

终激活干扰素调节因子 3 和 NF-κB 通路，进而控制

炎症反应和抵抗病毒感染［27］。

3　小结和展望

目前研究表明组胺受体拮抗剂对 COVID-19 患

者治疗有效，可以在不降低免疫力的情况下改善

轻、中症患者的临床症状和炎症反应，在危重症患

者中可以降低急性肺损伤的风险、缩短住院时间并

降低气管插管率和死亡率。组胺受体拮抗剂联合阿

司匹林、阿奇霉素、非甾体抗炎药等，以及不同组

胺拮抗剂之间的联合在 COVID-19 治疗中的应用均

有报道，但疗效及安全性仍需要临床试验进一步验

证。组胺受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中的作用机
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组胺受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中的疗效值

得肯定，不过目前的研究结果仍有待进一步完善。

部分研究因样本量较小、缺乏安慰剂对照组或随

机分组或没有将患者根据疾病严重程度进一步分组

统计，导致结果的证据等级不足。因此需开展前瞻

性、多中心、大样本量的双盲随机对照临床试验进

一步验证组胺受体拮抗剂在 COVID-19 治疗中的疗

效与安全性。

2022 年 3 月 15 日国家卫生健康委员会发布的

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第九版）》尚

未提及组胺受体拮抗剂的使用。考虑到组胺受体拮

抗剂在 COVID-19 治疗中显著的临床疗效、成本效

益良好和不良反应轻微，“老药”组胺受体拮抗剂

是 COVID-19 及 PASC 非常有前景的治疗方案。
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