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В поддержании гомеостаза организма гистамин 

играет одну из ключевых ролей. У млекопитающих 

гистамин содержится преимущественно в тучных 

клетках и базофилах. Однако следы гистамина вне 

этих клеток обнаружены практически во всех тканях 

— плазме крови, мозге, слизистых оболочках желу

дочно-кишечного тракта, дыхательной системы и мо

чеполового тракта. В организме гистамин — 5(2- 
аминоэтил)-имидазол образуется из аминокислоты 
гистидина путем декарбоксилирования ферментом 1- 

гистидиндекарбоксилазой. В тучных клетках и базо
филах гистамин накапливается в гранулах и нахо

дится в них в связанном состоянии с белковым и 

протеогликановым матриксом. Высвобождающийся 

из гранул гистамин быстро диффундирует в окружа

ющие ткани, проникает в циркулирующий кровоток 

через 2— 2,5 мин, достигая максимума через 5 мин. 
Через 15— 30 мин после выделения концентрация 

его возвращается к базисному уровню. Уровень со
держания гистамина подвержен циркадным ритмам, 

наибольшее его количество определяется в утренние 
часы. Свободно циркулирующий гистамин метаболи- 
зируется диаминооксидазой и гистаминметилтранс- 

феразой и выводится с мочой в виде имидазолуксус- 

ной кислоты и метилгистамина. Только около 3 %  

его выводится в неизмененном виде [18].

У человека тучные клетки присутствуют в соеди
нительной ткани всех органов. Они обнаружены во

круг кровеносных и лимфатических сосудов, нервов. 

Большое количество тучных клеток содержат орга

ны, наиболее часто страдающие при аллергическом 
поражении, — кожа, слизистые оболочки дыхатель

ных путей, желудочно-кишечного тракта и мочеполо
вой системы. Реализация действия гистамина проис

ходит через связывание его с гистаминовыми рецеп: 

торами. В настоящее время известны Н г , Н2- и Н3- 

тип гистаминовых рецепторов. Н г рецепторы обнару

жены в тканях надпочечников, печени, мозга, глад

кой мускулатуры дыхательных путей, желудочно-ки

шечного тракта, мочеполовой системы и др. Н 2-ре- 

цепторы присутствуют в тканях желудочно-кишечно
го тракта, сердечно-сосудистой системы. Н 3 -рецепто- 

ры найдены в коре головного мозга и некоторых пе

риферических тканях, включая гладкую мускулатуру 
бронхов. В конечном итоге активизация Н г рецепто- 

ров, особенно при аллергических заболеваниях или 

реакциях, приводит к гиперемии кожи, отеку слизи
стых оболочек и появлению на них волдырей, зуду и 
совместно с активизацией Н2-рецепторов —  к рино- 

рее. Основное действие при активации ^-рецепто

ров связано с повышением секреции соляной кисло

ты в желудке. Совместная активация Н г  и Н 2 -рецеп- 

торов приводит к тахикардии, гипотензии, гипере

мии лица и головной боли. Несмотря на то, что роль 
Н2-рецепторов в патогенезе аллергических реакций 

окончательно не ясна, имеются сведения, что анта
гонисты Н 2-гистаминовых рецепторов эффективны 
при лечении хронической крапивницы и анафилак

сии. Активацию недавно обнаруженного Н 3 -гистами- 
нового подтипа рецептора связывают с влиянием на 
нейронную передачу в вегетативной нервной систе

ме и симпатических ганглиях дыхательных путей. 
Предполагается, что через Н3-рецептор происходит 

модуляция синтеза и выделение гистамина в нейро
нах центральной нервной системы, что может приве

сти к снижению выделения гистамина из тучных 
клеток и уменьшению выделения тахикининов неми- 
елинизированными нервными волокнами в дыхатель

ных путях. Кроме того, активация Н3-рецептора мо
жет оказывать негативное влияние на фармакологи

ческую активность, связанную с активацией Нргис- 

таминовых рецепторов. Следовательно, влияние на 
Н3-рецептор может иметь некоторое значение при 

лечении аллергических заболеваний, особенно орга
нов дыхания [4, 6 , 13, 15, 18].

В основном активация гистаминергической систе

мы выражается в .повышении сосудистой проницае

мости, гиперсекреции слизи, сокращении гладкой 

мускулатуры и зуде — через Н г рецептор; повыше
нии синтеза простагландинов и уровня цАМФ — че

рез Н2-, и цГМФ — через Н г рецепторы; усилении 

(Н|), или торможении (Н2) хемотаксиса нейтрофи- 

лов и эозинофилов; угнетении высвобождения тахи

кининов из нервных волокон — Н3-рецептор [5, 18].

Таким образом, патофизиологические реакции, ре

ализующиеся через гйстаминергическую регуляцию,



играют важную роль при аллергических заболевани

ях: круглогодичном и сезонном ринитах, пищевой 

аллергии, бронхиальной астме, анафилаксии и др. и 

являются теоретической основой применения анти- 

гистаминных лекарственных препаратов при этих за

болеваниях.

История применения блокаторов гистаминовых 

рецепторов насчитывает более 50 лет. Однако дис

куссии об их эффективности и пользе при тех или 

иных аллергических заболеваниях продолжаются до 

сих пор. При несомненной пользе применения име

ются сведения о целом ряде ограничений, противо

показаний и развитии нежелательных побочных яв

лений при использовании их в широкой клинической 

практике, особенно характерных для антигистамино- 

вых препаратов первого поколения.

Антигистаминные препараты первого поколения 
являются липофильными молекулами и обладают 

высокой способностью проникать через гематоэнце- 

фалический барьер. Кроме того, классические блока- 

торы Нргистаминовых рецепторов первого поколе
ния не являются селективными только в отношении 

гистаминовых рецепторов, они также взаимодейству

ют с различными типами серотонинергических, допа- 
минергических, мускариновых, холинергических ре

цепторов, что приводит к появлению большого коли
чества побочных эффектов.

Основные побочные эффекты, связанные со спо
собностью этой генерации лекарственных средств 

проникать через гематоэнцефалический барьер, вы

ражаются в беспокойстве, сонливости, расслаблен

ности, дискинезии, головокружении, тахикардии, 

диплопии, возможности развития психоза и сниже

нии умственных способностей. У людей старшего

возраста влияние на мускариновые и холинергичес- 

кие рецепторы может вызывать запоры, задержку 

или недержание мочи, а также снижение памяти. 

Блокада альфа-адренергических рецепторов может 

привести к суправентрикулярной аритмии, перифе

рической вазодилатации и постуральной гипотензии, 

рефлекторной тахикардии и головокружению. Повы

шенный риск возникновения серьезных побочных 

эффектов возникает у больных, которые принимают 

препараты, ингибирующие моноаминооксидазу, или 

другие психотропные средства [6 , 12, 15].

Таким образом, фармакологический спектр дейст

вия антигистаминных препаратов первого поколения 

существенно ограничивал их использование в широ

кой клинической практике. Поэтому следующим ша

гом явилось появление антигистаминных препаратов 

так называемого второго поколения.

Отличительной особенностью препаратов второго 
поколения от препаратов первого поколения являет
ся их более высокая селективность по отношению к 

Н г гистаминовым рецепторам и снижение способно
сти к проникновению через гематоэнцефалический 

барьер. Эти свойства позволили резко снизить по
бочные эффекты при использовании их в лечении 

аллергических болезней. Классическими представи

телями этого поколения являются терфенадин, асте- 

мизол и лоратадин. Большинство представителей 

второго поколения быстро инактивируются системой 
цитохрома Р450 и 96— 99% их разрушается при пер

вом проходе через печень. Антигистаминные препа
раты второго поколения имеют сходный профиль по

бочных эффектов. В основном это связано с тем, что 
при их разрушении возникают активные метаболиты 
и изменяется метаболизм препаратов, которые так-

Таблица  1
В лияние п рим енения  ф ексоф енадина  (120  и 180 м г) цети ризина  10 м г и плацебо на сим птом ы  се зо н н о го  а л 

л е р ги че ско го  ринита

Симптом Плацебо Фексофенадин Цетиризин

(п=201) 120 мг 

(п=202)

180 мг 

(п=207)

10 мг 

(п=207)

Чихание базовый уровень 1,8±0 1,8±0 1,8±0 1,8±0

отклонение от него -0,5±0 -0,7±0 -0,8±0 -0,8±0

Ринорея базовый уровень 1,9±0 1,9±0 2,0±0 1,9±0

отклонение от него -0,5± 0,1 -0,7± 0 0,8± 0 -0,8±0

Зуд носа, базовый уровень 1,9±0 1,8 ±0 1,9± 0 1,9±0

неба или 

глотки

отклонение от него -0,5± 0,1 -0,8± 0 -0,9± 0 -0,8±0

Зуд, базовый уровень 1,7±0,1 1,8± 0,1 1,8±0,1 1,8±0,1

слезотечение 

или покрасне

ние глаз

отклонение от него 0,4± 0 -0,7± 0 -0,8± 0 -0,8±0

Отек базовый уровень 1,8± 0,1 1,7±0,1 1,8±0,1 1,8±0,1

слизистой носа отклонение от него -0,3±0 -0,4±0 -0,4±0 -0,4±0



Рис. 1. Побочные эффекты при использовании фексофенадина и 

цетиризина.
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Рис. 2. Средняя динамика суммарного индекса симптомов за 24 ча

са.
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Рис. 3. Средняя динамика суммарного индекса симптомов , оценен

ных перед приемом очнредной дозы.

же метаболизируются системой цитохрома Р450, ес

ли они используются одновременно с антигистамин- 

ными препаратами второго поколения. Препараты 

терфенадина, астемизола могут увеличить интервал 

Р— Q и вызвать аритмию, что нежелательно у паци

ентов, имеющих сердечно-сосудистые заболевания 

[18]. Повышенный риск для возникновения побоч

ных эффектов возникает у лиц, имеющих метаболи

ческие нарушения и получающих большое количест

во лекарственных препаратов одновременно. У этих 

лиц существует опасность передозировки тем или 

иным препаратом, если они также метаболизируют

ся системой цитохрома Р450 [1, 4, 6 , 15, 18].

Следующей ступенью развития антигистаминных 

препаратов является создание акривастина, связую

щего звена между препаратами второго и третьего 

поколений. Акривастин является активным метабо

литом трипролидина — антигистаминного препарата 

первого поколения. Акривастин имеет короткое вре

мя жизни и поэтому требуется более частый его при

ем при использовании. Препарат практически не 

проникает через гематоэнцефалический барьер. Ос

новным побочным эффектом его является влияние 

на проводимость в сердечной мышце, что может по

служить причиной возникновения аритмий.

Препараты третьего поколения антигистаминных 

средств в основном представляют собой различные 

активные метаболиты препаратов первого или второ

го поколений. Представителями этой генерации яв

ляются цетиризин — активный метаболит гидрокси- 

зина (препарата первой генерации) и фексофенадин 

—  активный метаболит терфенадина (препарата вто

рого поколения). Оба они обладают высокой антиги- 

стаминовой активностью, практически не проникают 

через гематоэнцефалический барьер и имеют 

сходный профиль побочных эффектов.

Доклинические исследования показали, что фексо

фенадин является селективным антагонистом Н г гис- 

таминовых рецепторов и в отличие от препаратов пер

вого поколения дифедргидрамина, хлорфенирамина и 

гидроксизина не оказывает влияния на дофаминерги- 

ческие, мускариновые, адренергические и другие ре

цепторы. В  экспериментах in vitro на изолированных 

полосках трахеи и толстой кишке морских свинок 

фексофенадин блокировал гистамининдуцированные 

эффекты более избирательно, чем терфенадин, не 

оказывая при этом влияния на эффекты, индуциро

ванные ацетилхолином и хлоридом кальция. При ис

следовании с помощью радиоиммунологического ме

тода распределения фексофенадина в различных орга

нах и тканях у крыс накопления его в ткани мозга не 

обнаружено. Кроме того, фексофенадин не оказывает 

влияния на электрическую активность коры головно

го мозга у анестезированных кроликов [3, 6 ].

Клинические исследования подтвердили доклини

ческие результаты. У здоровых испытуемых прием 

800 мг однократно или 690 мг дважды в день в тече



ние месяца не вызывал каких-либо клинически зна

чимых побочных реакций. То есть дозы, превышаю

щие в 11,5 раза рекомендующиеся для лечения се

зонного аллергического ринита (120 мг) и в более 7 

раз (180 мг) — для хронической крапивницы, не 

имели достоверных различий по частоте побочных 

явлений по сравнению с плацебо. В рандомизирован

ном двойном слепом перекрестном исследовании у 

2 0  пациентов изучали влияние плацебо, фексофена- 

дина и лоратадина на величину волдырей и эритему, 

индуцированную гистамином в дозе 1 мг/мл, до и 

после приема фексофенадина 60 мг два раза в сут

ки, 1 2 0  мг один раз в сутки, лоратадина 1 0  мг один 

раз в сутки или плацебо. Обнаружено, что все ак

тивные препараты эффективно подавляли возникно

вение волдырей и эритемы по сравнению с плацебо. 

При этом действие фексофенадина начиналось быст

рее, чем у ларотадина [17].
Фексофенадин, являясь конечным продуктом ме

таболизма терфенадина, выделяется из организма в 

неизмененном виде: 80% с фекалиями, 1 2 %  с мочой 

и только около 5 %  его подвергается деградации. 

Время полувыведения фексофенадина из организма 

составляет около 14 часов, что позволяет во время 

лечения принимать его один раз в день. В отличие 

от терфенадина фексофенадин не влияет на сердеч

ную проводимость и не изменяет метаболизм препа

ратов (макролиды, кетоконазол и др.), которые под

вергаются деградации системой цитохрома Р450. 

Фармакокинетика фексофенадина не изменяется у 

лиц, страдающих нарушениями функции печени или 

почек. Это обстоятельство позволяет не менять ре

жим использования препарата у пациентов, имею

щих эти заболевания [7, 8 , 9].
Применение препарата у детей не выявило каких- 

либо различий по сравнению с использованием его у 

взрослых . Несмотря на то, что дозы у детей на кг 

массы тела были больше, каких-либо побочных эф

фектов не наблюдалось, не было изменений на ЭКГ 

и отклонений в стандартных клинических и биохи

мических показателях [14, 16, 19].
Таким образом, фармакологический профиль фек

софенадина, его безопасность, высокая селективная 

активность к Нргистаминовым рецепторам и перено

симость выдвигают его в первый ряд среди других 

антигистаминных препаратов для использования у 

лиц, страдающих аллергическими заболеваниями.

Исследования и публикации по клинической эф

фективности и безопасности фексофенадина при раз

личных аллергических заболеваниях увеличиваются 

день за днем. В плацебоконтролируемых исследова

ниях, включивших более 2 0 0 0  пациентов, было пока

зано, что при использовании фексофенадина (от 2 0  

до 240 мг) дважды в день побочные эффекты возни

кали с той же частотой, что и в группах, получав

ших плацебо. При этом спектр и тяжесть нежела

тельных побочных эффектов были практически оди

наковы. Количество выбывших из исследований па

циентов из-за побочных эффектов составило 2,0, 2,3 

и 1 %  при применении плацебо, фексофенадина и це- 

тиризина, соответственно. Побочные эффекты, выяв

ленные во время проведения исследований (оцени

вавшиеся исследователями как возможные, вероят

ные и определенные), составили у пациентов с се

зонным аллергическим ринитом, получавших фексо

фенадин 120 мг — 23%, 180 мг — 23%, цетиризин 

и плацебо — по 25% [2, 3]. Результаты представле

ны на рис. 1 .
В 49 исследовательских центрах были проведены

2 -недельные плацебоконтролируемые исследования 

эффективности и безопасности применения фексо

фенадина по 1 2 0  или 180 мг и цетиризина 1 0  мг 

один раз в день у больных сезонным аллергическим 

ринитом. Эффективность фексофенадина оценива

лась по влиянию на пять симптомов: чихание; рино- 

рею; зуд носа, неба или глотки; зуд, слезотечение 

или покраснение глаз; отек слизистой носа. Каждый 

симптом имел 5-балльную шкалу оценки: 0 — отсут
ствие симптома, 1 — легкая степень, 2  — средняя 

степень, 3 — тяжелая и 4 — очень тяжелая степень 

выраженности.
Для каждой группы испытуемых были рассчита

ны: средняя общая сумма баллов (базовый уровень), 

а также средняя по каждому симптому. Средняя об
щая сумма баллов тяжести симптомов составляла 

для группы получавших плацебо и цетиризин — по 

7,3±0,1, фексофенадин 120 мг — 7,2±0,1 и фексо

фенадин 180 мг — 7,4±0,1, соответственно. Оценка 

проводилась по уменьшению симптоматики от базо

вого уровня с помощью ковариационного анализа. 
Группы были сопоставимы по возрасту, полу, дли

тельности заболевания и выраженности симптомати

ки [2, 3, 10]. Результаты исследования представлены 

в табл. 1 и на рис. 2 , 3.
Таким образом, результаты проведенных исследо

ваний убедительно демонстрируют высокую эффек

тивность фексофенадина в лечении сезонного аллер

гического ринита. Частота возникновения и спектр 

побочных реакций при использовании фексофенади

на не превышают в сумме более 1 %  по сравнению с 

плацебо, что указывает на его высокую безопасность. 

При этом следует отметить, что такие симптомы, как 

сонливость, утомление, тошнота и раздражение глот

ки, при использовании фексофенадина сопоставимы с 

плацебо и значительно менее выражены, чем у цети

ризина. Отсутствие клинически значимого влияния 

фексофенадина на функцию головного мозга, сердеч

но-сосудистой системы, печени и почек позволяет 

считать его одним из лучших антигистаминных пре

паратов, существующих в настоящее время.

В целом, однократный прием 120 или 180 мг фек

софенадина позволяет надежно контролировать те

чение или значительно уменьшать тяжесть симпто

мов различных аллергических заболеваний.
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ТАЙЛЕД В ФАРМАКОТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М3 РФ, Москва

К концу 20-го столетия объем накопленных зна
ний и широкое их обсуждение позволили сформули
ровать общие принципы повышения качества жизни 
больных бронхиальной астмой. По современным 
представлениям, бронхиальная астма —  хроничес
кое воспалительное заболевание воздухоносных пу
тей, характеризующееся обострениями, сопровожда
ющееся кашлем, хрипами, тяжестью в грудной клет
ке и затрудненным дыханием, которые обычно обра
тимы, но могут быть выраженными и даже фаталь
ными. Известно, что воспаление при бронхиальной 
астме может быть связано с двумя различными ме
ханизмами клеточных взаимодействий: воспаление, 
ассоциированное с реакцией тучных клеток, опреде
ляющее бронхиальную астму легкого течения (ин-

термиттирующего или персистирующего), а также Т- 
лимфоцитзависимое воспаление при более тяжелой 
астме. Кроме того, многие неспецифические стиму
лы (например, дым, двуокись серы, пыль, холодный 
воздух) провоцируют рефлекторный бронхоспазм пу
тем стимуляции чувствительных рецепторов в дыха
тельных путях. Этот физиологический защитный ор
ганизм у лиц с наличием гиперрективности воздухо
носных путей приводит к развитию более выражен
ного бронхоспазма и возникновению кашля при бо
лее низком уровне стимуляции, чем у здоровых лю
дей.

Основные положения и подходы к ведению боль
ных с бронхиальной астмой изложены в совместном 
докладе Национального института "Сердце, Легкие,


