
РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № *, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № *, 2022

Болезни дыхательных путей. Оториноларингология
Disease digitalnih ways. Otorhinolaryngology

1

Оригинальные статьи / Original Research

Фармакологическая оптимизация свойств антигистаминных 
препаратов

Е.Н. Карева

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Антигистаминные препараты являются средством первой линии терапии аллергических заболеваний. Оптимизация фармакологиче-
ских свойств препаратов данной фармакотерапевтической группы обеспечивается синтезом новых молекул с лучшим профилем без-
опасности (не проникают через гематоэнцефалический барьер или имеют меньший риск межлекарственных взаимодействий), а также 
более селективных к Н1-рецепторам (активный оптический изомер). В условиях реальной клинической практики преимущество име-
ют лекарственные средства, имеющие внепеченочный метаболизм, эффективность которых не зависит от сопутствующей терапии, 
а максимальная концентрация достигается в кратчайшие сроки, что обеспечивает быстрое начало действия. Еще один важный аспект 
фармакотерапии — удобство применения препаратов, от которого зависит четкость выполнения схемы лечения. Современные оро-
диспергируемые формы блокаторов Н1-гистаминных рецепторов не только обеспечивают клинически выраженный антигистаминный 
эффект, но и соответствуют ожиданиям пациентов с аллергией в связи с удобством приема и отсутствием необходимости запивать их 
водой и поэтому подходят особым категориям: детям, пациентам с затрудненным глотанием, людям, ведущим активный образ жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гистамин, антигистаминные препараты, левоцетиризин, фармакокинетика, фармакодинамика, ородиспергируе-
мые формы, комплаенс.
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ABSTRACT
Antihistamines are the first-line treatment for allergic diseases. The optimization of pharmacological properties of these pharmacotherapeutics 
is provided by the synthesis of new molecules with better safety profile (no penetration via the blood-brain barrier or less risk of drug 
interactions) or more selective affinity to H1-receptors (active optical isomer). In real clinical practice, drugs with extrahepatic metabolism 
have an advantage, the effectiveness of which does not depend on concomitant therapy, and the maximum concentration is reached in the 
shortest possible time, which ensures a rapid onset of action. Comfort use and, therefore, adherence to treatment is also an essential aspect 
of pharmacotherapy. Current orodispersible H1-receptor antagonists have a clinically significant antihistamine effect and agree with patient 
expectations due to comfort use and no need to take them with water. As a result, these medications are suitable for specific categories of 
individuals, e.g., children, patients with difficulty of swallowing, and people practicing an active lifestyle.
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ВВедение
Первой линией терапии аллергических заболеваний 

в настоящее время остаются антигистаминные препара-
ты (АГП), это объясняет актуальность оптимизации фар-
макологических свойств данных лекарственных средств 
(ЛС). Поиск новых молекул с антигистаминной активно-
стью продолжается, однако кроме синтеза новых молекул 
имеются и другие способы повышения эффективности 
и безопасности представителей данной фармакотерапев-
тической группы.

Почему именно АГП стали препаратами выбора при ле-
чении аллергии? С одной стороны, гистамин — ключевой ме-
диатор аллергического воспаления, с другой — гистамин 
и его рецепторы являются удобной фармакологической ми-
шенью для управления аллергической реакцией. Снижение 
количества свободного гистамина посредством блока его 
синтеза, активации разрушения и торможения высвобо-
ждения его из депо или блокада гистаминовых рецепто-
ров — это доказавшая свою эффективность антиаллерги-
ческая стратегия. Поиск и создание новых АГП направлены 
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на повышение их эффективности и безопасности. Если 
на ранних этапах развития данной фармакотерапевтиче-
ской группы направление поиска было сфокусировано 
на снижении седативного эффекта препаратов, т. е. спо-
собности проникать через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), то дальнейший прогресс связан с уменьшением их 
влияния на другие мишени (рецепторы и ионные каналы) 
и оптимизацией фармакокинетических характеристик. 
Последнее стало возможно благодаря современным фар-
мацевтическим способам создания новых лекарственных 
форм контролируемого высвобождения ЛС. Этот способ 
позволяет добиться главной цели фармакотерапии за счет 
создания необходимой концентрации ЛС «в нужном месте 
и на нужное время».

Однако, прежде чем оптимизировать фармакокинети-
ку ЛС, следует оценить в сравнительном аспекте свойства 
имеющихся молекул АГП. Применительно к АГП важны 
следующие параметры: аффинность к целевым рецепторам 
и скорость наступления эффекта, отсутствие тахифилаксии 
и толерантности при длительном применении, соотноше-
ние эффективность/безопасность, удобство применения, 
риск межлекарственных взаимодействий, путь выведения, 
необходимость индивидуального подбора дозы, экономи-
ческая доступность.

В организме человека гистамин играет роль нейротранс-
миттера и участвует во многих патобиологических процес-
сах. Любое воспаление (не только аллергическое) сопро-
вождается повышением уровня гистамина в плазме (моче) 
и тканях. Основное депо гистамина в организме — тучные 
клетки и базофилы, где он хранится в виде гранул в связан-
ном состоянии. Преимущественная локализация тучных 
клеток в коже, слизистых оболочках бронхов и кишечни-
ка определяет основные клинические проявления аллер-
гического воспаления: зуд, повышенную секрецию желез 
слизистых оболочек, сокращение гладких мышц бронхов 
и кишечника, гиперемию, воспалительный отек вследствие 
повышения сосудистой проницаемости для воды, белков 
и нейтрофилов.

Препараты — стабилизаторы мембран тучных клеток 
(производные кромоглициевой кислоты) препятствуют 
выделению гистамина, обладают отсроченным эффектом, 
поэтому применяются только с профилактической целью. 
В отличие от стабилизаторов мембран при использовании 
АГП достигается быстрый и выраженный эффект.

В зависимости от влияния на ЦНС принято выделять 
два поколения АГП. Препараты первого поколения про-
никают через ГЭБ и могут как стимулировать, так и пода-
влять ЦНС. Седативное действие при приеме АГП первого 
поколения отмечают 40–80% больных. АГП второго поко-
ления не проникают через ГЭБ, не оказывают седативное 
действие, поэтому их можно рекомендовать людям, рабо-
та которых требует концентрации внимания, школьникам 
и студентам.

Для АГП первого поколения, помимо седативного эф-
фекта и влияния на когнитивные функции, характерны: 
кратковременный эффект (необходим прием 3–4 р/сут), 
развитие тахифилаксии (снижение эффекта при регулярном 
приеме препарата на 7–10-е сутки), низкая избирательность 
действия: помимо Н1-гистаминовых рецепторов они бло-
кируют рецепторы ацетилхолина, адреналина, серотонина, 
дофамина и ионные каналы, вызывая множество побочных 
эффектов. Они могут стать причиной повышения внутри-
глазного давления, нарушений мочеиспускания, диспепсии, 

увеличения массы тела [1, 2], что обусловливает ограниче-
ние их использования у пациентов с отягощенным анамне-
зом (глаукомой, доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы, сердечно-сосудистой патологией и т. д.).

Фармакодинамика аГП
Антигистаминные препараты действуют как обрат-

ные агонисты гистаминовых Н1-рецепторов, при этом сила 
и длительность связывания с разными подтипами рецеп-
торов у препаратов различная. Существует более чем сто-
кратная разница в аффинности связывания различных АГП. 
Неседативные АГП делят на препараты низкой (лоратадин, 
фексофенадин) и высокой (бепотастин, олопатадин, эпина-
стин, цетиризин, левоцетиризин) активности [3]. Отличитель-
ной характеристикой цетиризина и левоцетиризина является 
не только высокий аффинитет, но и способность надолго свя-
зывать Н1-рецепторы: по прошествии 4 ч после приема пре-
парата связанными остаются 90% рецепторов, через 24 ч — 
57%, что превышает характеристики других АГП.

В ряду АГП второго поколения (левоцетиризин, цетири-
зин, эбастин, фексофенадин, лоратадин) максимальную ан-
тигистаминную активность проявляет левоцетиризин [4].

Цетиризин в растворе присутствует в виде двух опти-
ческих изомеров — лево- и правовращающего (рис. 1). 
Функциональная нагрузка полностью лежит на левовра-
щающем изомере — R-энантиомере цетиризина. Он явля-
ется мощным селективным блокатором периферических 
H1-рецепторов: аффинитет к H1-рецепторам (Ki) состав-
ляет 3,2 нмоль/л, что в 2 раза выше, чем у цетиризина 
(Ki=6,3 нмоль/л).

В исследованиях фармакодинамики с участием здо-
ровых добровольцев было показано, что половина дозы 
левоцетиризина оказывает такое же антиаллергическое 
действие на кожу и слизистую оболочку носоглотки, как и 
целая доза цетиризина. Снижение лекарственной нагрузки 
с каждым годом становится все более актуальной задачей 
в связи с увеличением количества хронических заболева-
ний у населения.

Противоаллергический эффект цетиризина и его оп-
тического изомера включает дополнительное, вне-Н1-ре-
цепторное действие. Левоцетиризин эффективно снижает 

Активный энантиомер
левоцетиризин

Active enantiomer 
(levocetirizine)

H1-рецептор
H1-receptor

H1-рецептор
H1-receptor

Неактивный энантиомер
декстроцетиризин
Inactive enantiomer

(dextrocetirizine)

Зеркальное
отражение

Mirror image

Рис. 1. Схематическое изображение взаимодействия 
между энантиомерами цетиризина и сайтом связывания 
H1-рецептора [5]
Fig. 1. Schematic interactions between cetirizine enantiomers 
and H1-receptor binding site [5]
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активацию и миграцию антигенпрезентирующих клеток 
в локальные дренирующие лимфатические узлы и стиму-
лирует дифференцировку Treg-клеток в эксперименталь-
ной модели аллергического конъюнктивита I типа [6]. Выяв-
ленное изменение соотношения субпопуляций эозинофилов 
и Т-клеток в периферической крови пациентов с сезонным 
аллергическим ринитом, которым был назначен левоцети-
ризин, указывает на важные иммуномодулирующие эффек-
ты этого препарата, что в свою очередь может обусловли-
вать улучшение характера течения заболевания [7].

Хорошо известные побочные эффекты АГП обусловле-
ны атропиноподобным действием (сухость во рту, синусо-
вая тахикардия, запор, задержка мочи, нарушение зрения), 
адренолитическим (гипотензия, рефлекторная тахикардия, 
тревожность), антисеротониновым (повышение аппетита), 
центральным антигистаминным действием (седация, при-
бавка массы тела), блокадой калиевых каналов в сердце 
(желудочковая аритмия, удлинение интервала QT) [8]. Из-
бирательность действия препаратов на целевые рецепторы 
и способность проникать через ГЭБ определяют их безо-
пасность [9].

Среди АГП второго поколения наименьшим сродством 
к м-холинорецепторам, а значит, и минимальным риском 
атропиноподобного действия обладают препараты цетири-
зин и левоцетиризин [10].

Цетиризин является эталоном современного АГП, дока-
завшим свою эффективность и безопасность во множестве 
клинических исследований [11]. В то же время левоцети-
ризин не только в полной мере воспроизводит терапевти-
ческие эффекты цетиризина, но и демонстрирует улучшен-
ный фармакокинетический профиль.

Фармакокинетика аГП
Все АГП второго поколения можно разделить на 2 груп-

пы в зависимости от необходимости метаболической акти-
вации в печени, которая сопряжена с рядом рисков, главные 
из них — опасность межлекарственного взаимодействия 
и задержка начала действия препарата.

Одновременное применение нескольких препаратов, 
которые метаболизируются микросомальными фермен-
тами печени, может влиять на концентрацию каждого 
из ЛС. Совместное назначение АГП и индуктора ферментов 
лекарственного метаболизма (барбитураты, этанол, тра-
ва зверобоя и пр.) повышает скорость метаболизма АГП, 
результатом чего является снижение его концентрации 
и недостижение необходимого антигистаминного эффек-
та. При одновременном использовании ингибиторов фер-
ментов печени (противогрибковые и антиретровирусные 
ЛС, грейпфрутовый сок и др.) скорость метаболизма АГП 
снижается, что вызывает повышение концентрации «про-
лекарства» в крови и увеличивает частоту и выраженность 
дозозависимых побочных эффектов. В условиях реаль-
ной клинической практики очевидно, что преимущество 
имеют ЛС, имеющие внепеченочный метаболизм, эффек-
тивность которых не зависит от сопутствующей терапии, 
а максимальная концентрация достигается в кратчайшие 
сроки, что обеспечивает быстрое начало действия. Приме-
ром такого АГП служит левоцетиризин. Фармакокинети-
ческие параметры левоцетиризина имеют низкую межин-
дивидуальную вариабельность, а фармакокинетический 
профиль остается неизменным независимо от того, вводит-
ся ли он как энантиомер (левоцетиризин) или в виде раце-

матной смеси (цетиризин). В процессе всасывания и выве-
дения не происходит хиральной инверсии. Для препарата 
характерна низкая степень метаболизма (менее 14% дозы), 
что определяет незначительное влияние генетического 
полиморфизма или одновременного приема ингибиторов 
ферментов на эффективность препарата. Левоцетири-
зин не изменяет активность изоферментов CYP 1A2, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1 и 3A4 в концентрации, значительно пре-
вышающей максимальную концентрацию после приема 
внутрь дозы 5 мг. Действовать он начинает через 12 мин 
после приема, а максимальной концентрации достигает че-
рез 0,9 ч. Для цетиризина указанные показатели составляют 
20 мин и 1 ч соответственно. Для других препаратов время 
начала эффекта варьирует от 30 мин (лоратадин, дезлора-
тадин) до 1 ч (фексофенадин, эбастин), а максимальную 
концентрацию активного метаболита регистрируют спу-
стя 2,5–6 ч после приема [12, 13]. Равновесная концен-
трация левоцетиризина достигается через 2 дня. Макси-
мальная концентрация, как правило, составляет 270 нг/мл  
и 308 нг/мл после однократного и повторного приема пре-
парата в дозе 5 мг 1 р/сут соответственно [14]. Левоцети-
ризин на 90% связывается с белками плазмы крови. Период 
полувыведения у взрослых составляет 7,9±1,9 ч, как и у це-
тиризина, длительность эффекта — 24 ч, после курсового 
лечения эффект сохраняется до 3 суток, при длительном 
применении (до 110 нед.) не наблюдается развития толе-
рантности.

Важнейшей характеристикой ЛС является объем рас-
пределения, на основании значений которого можно судить 
о преимущественной локализации препарата в организме: 
в плазме, межклеточном пространстве или внутри клеток. 
Чем этот показатель выше, тем больше препарата посту-
пает в ткани и внутрь клеток. Малый объем распределения 
свидетельствует о преимущественно внутрисосудистом 
нахождении препарата, что для АГП является оптималь-
ным, так как здесь представлены основные его мишени 
(иммунокомпетентные клетки крови, эндотелиоциты и ан-
гиомиоциты). Это гарантирует направленное действие 
и высокую терапевтическую эффективность, а отсутствие 
накопления в паренхиматозных органах — безопасность 
длительного применения. Среди АГП нового поколения 
наименьший показатель объема распределения характерен 
для левоцетиризина — 0,4 л/кг. Для сравнения: для дезло-
ратадина этот показатель составляет 49 л/кг, для эбасти-
на — 100 л/кг [12].

Таким образом, наряду со всеми преимуществами АГП 
второго поколения, левоцетиризин демонстрирует допол-
нительные свойства, обеспечивающие его высокую клини-
ческую эффективность и безопасность [5, 15]. В частности, 
он характеризуется быстрым наступлением эффекта, у него 
отсутствует опасность отрицательного межлекарственного 
взаимодействия, что позволяет безопасно применять пре-
парат пациентам с сопутствующими заболеваниями в тече-
ние длительного времени.

клиническая эФФектиВность и безоПасность 
леВоцетиризина

Эффективность и безопасность левоцетиризина была 
продемонстрирована в ходе двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых клинических исследований с участием 
взрослых пациентов с аллергической патологией и детей 
в возрасте от 6 до 12 лет, страдающих сезонным и кру-
глогодичным аллергическим ринитом. Было показано, 
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что левоцетиризин значительно уменьшал симптомы ал-
лергического ринита, включая заложенность носа, и улуч-
шал качество жизни пациентов. У пациентов с хронической  
идиопатической крапивницей терапия левоцетиризином 
приводила к значительному уменьшению зуда в течение пер-
вой недели и в течение всего периода лечения по сравнению 
с плацебо [16]. Интересны результаты рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследования 
применения левоцетиризина у детей 12–24 мес. с атопи-
ческим дерматитом. На протяжении 18 мес. наблюдения 
препарат хорошо купировал кожный зуд, при этом не было 
отмечено снижения чувствительности к нему, а количество 
нежелательных явлений в группе левоцетиризина было со-
поставимо с таковым в группе плацебо [17].

Результаты двойного слепого плацебо-контролируемо-
го исследования действия АГП на симптомы аллергическо-
го ринита показали, что левоцетиризин достигал Сmax рань-
ше (1 ч против 3 ч) и вызывал более выраженное облегчение 
симптомов аллергического ринита через 24 ч, чем дезлора-
тадин (p=0,003). Левоцетиризин также уменьшал заложен-
ность носа лучше, чем дезлоратадин (p=0,007), уже в 1-й 
день [18]. Похожая разница в действии левоцетиризина 
и дезлоратадина отмечалась и при купировании кожных 
симптомов аллергии (рис. 2) [19].

При использовании АГП в первую очередь оценивает-
ся риск самого частого побочного эффекта — седативно-
го. Так как левоцетиризин является субстратом Р-глико-
протеина, он не должен вызывать седативного действия. 
Метаанализ и систематический обзор результатов 48 ис-
следований с участием 18 014 пациентов показали, что ле-
воцетиризин вызывает значительно меньшее седативое 
действие по сравнению с АГП первого поколения [20].

Левоцетиризин разрешен к применению у детей. В со-
временной базе данных по ЛС, которые могут быть назначе-
ны женщинами в период лактации, левоцетиризин позици-
онируется как приемлемый выбор, если во время грудного 
вскармливания требуется антигистаминный препарат [21, 22].

Левоцетиризин обладает почти идеальными фарма-
кологическими и фармакокинетическими свойствами 
в качестве антигистаминного средства с низким уровнем 
побочных эффектов со стороны ЦНС и, что немаловаж-
но, отсутствием влияния на интервал QT. Кроме того, ле-
воцетиризин показал очень высокую клиническую эффек-
тивность и удовлетворенность пациентов и врачей [23]. 
Фармакодинамическое преимущество левоцетиризина 
над смесью изомеров можно усилить за счет фармакоки-
нетической оптимизации — создания новой лекарственной 
формы. К счастью, молекула левоцетиризина по основным 
характеристикам подходит для новой лекарственной фор-
мы — ородиспергируемых таблеток.

ОрОдиспергируемые таблетки (Oдт)
В соответствии с Европейской фармакопеей OДТ — 

это твердая лекарственная форма, таблетки без покрытия, 
которые после помещения на язык быстро (в течение не-
скольких секунд) диспергируются перед проглатывани-
ем [24]. Для данной лекарственной формы характерны мак-
симально быстрое всасывание в кровоток и стабильность 
дозирования. Все OДT имеют общие свойства — высокую 
пористость, низкую плотность, высокую чувствительность 
к влаге, не включают компоненты, маскирующие вкус. По-
вышенная биодоступность и более быстрое начало дей-
ствия являются основными характеристиками OДT [25].

Повышение биодоступности происходит за счет так назы-
ваемой прегастральной абсорбции — всасывания лекарства 
из полости рта, глотки и пищевода по мере прохождения 
слюны в желудок. Быстрая дезинтеграция таблеток приво-
дит к быстрому растворению и быстрой абсорбции и, соот-
ветственно, к ускорению начала действия. Прегастральная 
абсорбция также позволяет избежать пресистемного мета-
болизма. Таким образом, OДT обладают всеми преимуще-
ствами твердых и жидких лекарственных форм.

Данная лекарственная форма удобна для пациентов 
с дефектом глотания или постоянной тошнотой и для детей 
старше 6 лет, а также хорошо подходит работающим, ак-
тивным людям, для которых, кроме эффективности и безо-
пасности, важно удобство применения.

Среди левоцетиризинов, представленных в ГРЛС, осо-
бое место занимает препарат Аллервэй Экспресс (ООО 
«Др. Редди’с Лабораторис») — это единственный препарат 
левоцетиризина в России в форме таблеток, диспергиру-
емых в полости рта [26]. Он биоэквивалентен оригиналь-
ному препарату [27]. Аллервэй Экспресс показан при всех 
основных видах аллергии и обеспечивает длительный кон-
троль над симптомами аллергии при режиме дозирования 

1 таблетка (5 мг) в сутки для взрослых и детей от 6 лет.
Аллервэй Экспресс быстро растворяется во рту, не тре-

бует запивания водой, быстро и полностью всасывается, 
его удобно принимать в любом месте и в любое время, 
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Рис. 2. Число пациентов, у которых на 50% и более 
уменьшились количество волдырей (А) и воспаление (В) 
в течение 24 ч после приема препаратов [19]
Fig. 2. The number of patients in whom blister count (A) and 
inflammation (B) reduced by 50% twenty-four hours after 
medication intake [19]
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при этом нет необходимости менять дозу в зависимости 
от возраста или массы тела пациента. Cкорость начала дей-
ствия и отсутствие необходимости в первичной активации 
в клетках печени выгодно отличают ородиспергируемую 
форму Аллервэй Экспресс от других лиофилизированных 
антигистаминных препаратов второго поколения, напри-
мер эбастина [26].

заключение
С каждым годом снижается число новых молекул ле-

карственных препаратов, предназначенных для внедрения 
в клиническую практику. Это касается практически всех 
фармакотерапевтических групп, за исключением проти-
воопухолевых и органопрепаратов. В то же время оптими-
зация свойств ЛС пошла другим путем — она направлена 
на создание новых лекарственных форм, что стало воз-
можно с появлением новейших материалов и технологий, 
в частности нанотехнологий. Созданы и с успехом функ-
ционируют целые научно-исследовательские институты, 
работающие в области развития исключительно лекар-
ственных форм, без фиксации на конкретных ЛС. Фарма-
кологическая оптимизация коснулась и антигистаминных 
препаратов — в части фармакодинамики (выделение ак-
тивного оптического изомера) и в части фармакокинетики 
(лекарственная форма — OДT) позволила получить АГП со 
стабильно высокой эффективностью, быстрым началом 
действия, отличным профилем безопасности, удобный 
в применении.
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