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Г
істамін синтезований у 1907 р. відомими ні�

мецькими хіміками А. Віндаусом і В. Фогтом.

У 1910 р. англійські вчені Г. Барджер і Г. Дейл от�

римали гістамін з маткових ріжків, а німецький

вчений Д. Аккерман – з тканин тварин. В тому ж

році Г. Дейл моделював анафілактичну реакцію у

гвінейської свинки шляхом парентерального вве�

дення гістаміну. З цього часу проводяться експе�

риментальні й клінічні дослідження з вивчення

властивостей гістаміну [2, 9, 15]. 

На сьогодні відомі фізіологічні властивості гіс�

таміну та його роль у виникненні патологічних ре�

акцій [1, 2, 4, 5, 6, 9, 15]. В організмі гістамін син�

тезується з амінокислоти гістидину і депонується

в тканинних базофілах (тучних клітинах) та базо�

фільних гранулоцитах крові, а також у тромбоци�

тах, еозинофільних гранулоцитах, лімфоцитах та

різних біологічних рідинах. В цих клітинах гіста�

мін міститься в неактивній формі в комплексі з

білками, сульфатними полісахаридами, сульфа�

том гепарину, хондроїтином. Розподілений гіста�

мін нерівномірно. Більш висока концентрація йо�

го виявлена у шкірі, слизовій оболонці травного

каналу, носа, та ротової порожнини, кровоносних

судинах, серці, стопах, легенях, в зоні IV шлуноч�

ка головного мозку, а також у базофільних грану�

лоцитах гіпофіза, гіпоталамуса.

З депо гістамін вивільняється кількома шляхами:

1. Механічне пошкодження клітин спричиняє

руйнування гранулоцитів та тучних клітин з виді�

ленням гістаміну.

2. Багато хімічних речовин та лікарських засо�

бів (апресин, декстран, тубокурарин, морфін, по�

ліглюкін та інші) сприяють виділенню гістаміну. 

3. Виділення гістаміну за допомогою імунних

реакцій. Цей шлях виділення гістаміну характер�

ний для алергічних реакцій. На базофільні грану�

лоцити та тучні клітини впливають сенсибілізова�

ні антитіла типу IgE, фіксовані на поверхні кліти�

ни. Базофільні гранулоцити та тучні клітини руй�

нуються з виділенням гістаміну, кінінів, лейкотрі�

єнів, простагландинів, серотоніну, АТФ. Виділе�

ний у такий спосіб гістамін є медіатором алергіч�

них реакцій. Імунологічні реакції, що зумовлені

імуноглобулінами IgG або IgM, також сприяють

виділенню гістаміну з тучних клітин і базофільних

гранулоцитів.

Виділившись з депо, гістамін взаємодіє з спеці�

альними рецепторами. Виділяють 3 типи гістамі�

нових рецепторів: Н1, Н2, Н3.
Н1�гістамінові рецептори містяться в гладень�

ких м'язах бронхів, шлунка, кишечнику, жовчного

і сечового міхурів, ендотелії судин, мозку. При

збудженні рецепторів цього типу підвищується

тонус гладеньких м'язів, проникність судин,

збільшується випотівання рідини, пригнічується

передсердно�шлуночкова провідність, виникає

артеріальна гіпотензія.

Н2�гістамінові рецептори містяться в парієталь�

них клітинах слизової оболонки шлунка, секре�

торних клітинах слинної залози, підшлунковій за�

лозі, міометрії, гладеньких м'язах стінки артерій,

жировій тканині, нейтрофільних гранулоцитах,

тканинних базофілах, Т�лімфоцитах, рецепторах

симпатичних нервів, нейронах центральної нер�

вової системи (ЦНС). Стимуляція цих рецепторів

спричиняє підвищення секреторної активності

екскреторних залоз шлунка, підшлункової залози,

пригнічення скоротливої активності міометрію,

підвищення вивільнення жирних кислот, пригні�

чення електричної активності нейронів кори ве�

ликого мозку та інші. 

Н3�гістамінові рецептори розташовані преси�

наптично, переважно у нейронах ЦНС, кишеч�

нику та інших нейронах. Активація цих рецепто�

рів зумовлює пригнічення вивільнення медіато�

рів: гістаміну, норадреналіну, серотоніну, аце�

тилхоліну. 

Алергія – це незвичайна імунна реакція орга�

нізму на екзогенні та ендогенні антигени. Наслід�

ком цієї реакції є такі захворювання, як кро�

пив'янка, сезонний і цілорічний алергічний риніт,

астма, харчова алергія. Гістамін, що виділяється у

великій кількості з депо, спричиняє виникнення

таких клінічних симптомів, як набряк та гіперемія

шкіри або слизових оболонок, свербіж, чхання та

ін. Отже, основним патогенетичним чинником

виникнення алергічних захворювань є гістамін. У
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зв'язку з цим для їх лікування найчастіше застосо�

вують протигістамінні засоби. 

В цьому повідомленні розглянуті тільки препа�

рати, які пригнічують функцію Н1�гістамінових

рецепторів. Існує три класифікації протигістамін�

них препаратів: за хімічною структурою, за клініч�

ною ефективністю та переважним впливом на

функцію ЦНС, а також за часом впровадження в

медичну практику: першого, другого і третього

поколінь. 

За хімічною структурою протигістамінні препа�

рати розподіляють на похідні [2, 9, 15]:

1. Етаноламіну – димедрол, тавегіл.

2. Етилендіаміну – супрастин.

3. Фенотіазину – дипразин (піпольфен).

4. Тетрагідрокардоліну – діазолін.

5. Хінуклідину – фенкарол (квіфенадин).

6. Піперидину – терфенадин (селдан), лората�

дин (кларитин), дескарбоетоксилоратадин.

7. Бензімідазолу – астемізол.

8. Бензолоцтової кислоти – фексофенадин

(телфаст). 

9. Препарати лікарських рослин. 

Протигістамінні препарати за принципом кон�

курентного антагонізму запобігають або зменшу�

ють наступні ефекти гістаміну: спазм гладеньких

м'язів бронхів, кишечнику, міометрію, проникність

стінки капілярів з виникненням набряку та випоті�

вання рідини, гіперемію, свербіння. Зниженню ар�

теріального тиску, проявам алергічних реакцій та

місцевим ефектам гістаміну (гіперемія шкіри, ви�

никнення місцевого набряку у вигляді пухирця,

болючість) запобігають частково. Ці препарати не

впливають на фукцію екскреторних залоз шлунка і

вивільнення гістаміну з тучних клітин.

Протигістамінним препаратам властиві також

ефекти, не зумовлені блокадою гістамінових ре�

цепторів. В першу чергу – це пригнічуюча (седа�

тивна), снотворна дія, погіршення психомоторної

функції ЦНС. Найбільш виражена ця дія у димед�

ролу, дипразину, супрастину, діазоліну і тавегілу.

Тому ці препарати не рекомендують призначати

водіям, пілотам та операторам різних машин.

Протигістамінні препарати справляють протину�

дотний, протиблювотний, протипаркінсонічний,

атропіноподібний, протиаритмічний, альфа�ад�

реноблокуючий та місцевознеболюючий вплив.

Відзначені ефекти протигістамінних препаратів

проявляються різною мірою.

Показаннями до застосування протигістамін�

них препаратів є алергічні стани (кропив'янка,

алергічний риніт, поліноз, сезонна гарячка, лікар�

ська алергія), атопічний і контактний дерматит,

сироваткова хвороба, екзема, укуси бджіл. Димед�

рол, дипразин застосовують як снодійні або міс�

цево знеболюючі засоби. Протигістамінні препа�

рати, що мають виражений вплив на функцію

ЦНС, застосовують для лікування хворих на пар�

кінсонізм, при виникненні вестибулярних розла�

дів, блювання, для профілактики морської та по�

вітряної хвороб. 

За клінічною ефективністю та переважним

впливом на функцію ЦНС протигістамінні препа�

рати в практичній діяльності лікаря розділяють на

медикаменти першого, другого і третього поколінь. 

До протигістамінних препаратів першого поко�

ління належать димедрол, тавегіл, дипразин, суп�

растин, які почали широко використовувати в ме�

дичній практиці з початку 40�х років ХХ століття.

Помірна протигістамінна активність, неселективна

блокада гістамінових рецепторів, наявність вираже�

ної пригнічуючої дії на функцію ЦНС, а також інші

побічні реакції (біль у надчеревній ділянці, диспеп�

сія, сухість слизової оболонки рота і носа, алергічні

реакції, можливість виникнення імпотенції та за�

лежності) зумовили необхідність пошуку нових

препаратів, що більш вибірково зменшували б дію

гістаміну (селективна протигістамінна дія).

Першим протигістамінним препаратом другого

покоління був терфенадин, який почали застосо�

вувати в Європі з 1981 р., в Америці – з 1985 р.

При застосуванні терфенадину в дозі 60 мг на до�

бу відзначена виражена протигістамінна дія (се�

лективний вплив на гістамінові рецептори). Пре�

парат добре переносився, не справляв пригнічую�

чого впливу на функцію ЦНС, не спричиняв холі�

нергічних реакцій. Проте вже у 1986 р. з'явилися

повідомлення, що терфенадин зумовлює виник�

нення шлуночкової аритмії, в тому числі за типом

пірует, яка може призводити до раптової смерті. З

1997 р. в США терфенадин заборонений до засто�

сування в клінічній практиці [10]. 

Іншим селективним неседативним протигіста�

мінним препаратом, що почали використовувати

в медичній практиці з 1988 р., був астемізол (гіста�

мал). Проте, препарат також спричиняє аритмію,

тому має обмежене застосування [10]. 

Кроком вперед у пошуку протигістамінних пре�

паратів було впровадження в медичну практику

похідної піперидину – лоратадину, що селективно

блокує гістамінові рецептори. Лоратадин швидко

(через 30–60 хв) зупиняє алергічну реакцію, діє

тривало (протягом 24 год), добре переноситься, не

спричиняє седативного ефекту, до препарату не

розвивається залежність [2]. Лоратадин можна

застосовувати місцево (туби, під назвою лорадерм�

КМП) та всередину (таблетки по 0,01 г). 

До протигістамінних препаратів третього поко�

ління належать фексофенадин (телфаст), норас�

темізол і дескарбоетоксилоратадин (дезлората�

дин), що є метаболітами препаратів другого поко�

ління відповідно: терфенадину, астемізолу і лора�
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тадину. Це цікавий клініко�фармакологічний

факт, що вперше проявився в групі протигістамін�

них засобів. Метаболіти виявилися більш ефек�

тивними і менш токсичними препаратами [8, 10].

Фексофенадин (телфаст, алерга) дозволений до

застосування в США у 1996 р. Тепер цей протигіс�

тамінний засіб найбільш часто застосовують для

лікування алергічних станів.

Фексофенадин швидко всмоктується в травно�

му каналі, досягаючи максимального рівня в кро�

ві через 1–3 год. Прийом їжі суттєво не впливає на

всмоктування препарату. Майже 70% фексофена�

дину зв'язується з білками крові. Метаболізується

тільки 5% введеної дози, решта – виводиться в

незміненому вигляді з сечею та екскретується

жовчю, а потім виводиться з калом. Період напів�

виведення фексофенадину складає 11–15 год.

Тривалість протигістамінної дії майже 24 год, що

дозволяє застосовувати препарат 1 раз на добу.

Порушення функції нирок або печінки не впли�

ває на фармакокінетичні показники препарату. 

Фексофенадин не проявляє дії на калієві кана�

ли міокарда, не подовжує інтервал QT в дозах, що

в 10 раз перевищували стандартну дозу (60 мг 2 ра�

зи на добу, 120 мг один раз на добу), не проникає

через гематоенцефалічний бар'єр, тому не зумов�

лює седативний ефект. У здорових добровольців

та хворих на алергічний риніт фексофенадин не

впливав на здатність керувати транспортними за�

собами та психомоторні реакції.

Телфаст – єдиний протигістамінний препарат,

який не проявляє седативну дію в дозах, що переви�

щують стандартну більш ніж удвічі (480 мг). Тому

телфаст став першим і єдиним препаратом, дозво�

леним у багатьох країнах для використання пілота�

ми авіації та авіадиспетчерами. У здорових добро�

вольців фексофенадин в дозах 690 мг двічі на добу

не викликав сухість слизової оболонки рота, сонли�

вість, збільшення частоти скорочень серця, зміни

показників ЕКГ, включаючи інтервал QT, частіше,

ніж у осіб, яким призначали плацебо [12, 13].

Препарат проявляє швидкий фармакологічний

ефект, оскільки є метаболітом і не потребує часу

для утворення активної речовини. У 80% хворих

на алергічний риніт часткове або повне зникнен�

ня симптомів спостерігали вже протягом 30 хв

після введення препарату.

В плацебо�контрольованих дослідженнях з

подвійним сліпим контролем у 4000 пацієнтів з

ознаками алергії та 500 добровольців фексофе�

надин в дозі 60–120 мг на добу запобігав виник�

ненню гіперемії та пухирців за наявності сезон�

ного алергічного риніту і хронічної ідіопатичної

кропив'янки, а також значно зменшував інтен�

сивність симптомів, зумовлених введенням гіс�

таміну [8, 11, 14]. 

В проведених дослідженнях не виявлена різни�

ця частоти побічних реакцій в підгрупах хворих,

яким призначали фексофенадин та плацебо. Це

переконливо свідчить про хорошу переносність

фексофенадину хворими різного віку [10, 13, 16].

У хворих з факторами ризику (похилий вік, по�

рушення функцій нирок та печінки) фармакокі�

нетичні і фармакодинамічні властивості фексофе�

надину не змінюються, що є позитивним у клініч�

ній фармакології препарату. 

Позитивною властивістю фексофенадину є та�

кож те, що препарат не взаємодіє з іншими лікар�

ськими засобами (немає потреби коригувати дозу

під час проведення комбінованої фармакотера�

пії), за винятком антацидних препаратів, які міс�

тять алюмінію гідроокис (перерву між застосуван�

ням цих препаратів слід подовжити до 2 год).

Норастемізол порівняно з астемізолом має пере�

ваги. Норастемізол проявляє виражену протигіста�

мінну дію завдяки більш вибірковому блокуючому

впливові на Н1�гістамінові рецептори, тому клініч�

ний ефект спостерігають швидше. Концентрація в

крові норастемізолу досягає максимуму протягом 1

год і повністю залежить від дози. В організмі норас�

темізол не метаболізується і виводиться з сечею у

незміненому вигляді. Основною перевагою норас�

темізолу є відсутність кардіотоксичної дії та арит�

мій у пацієнтів з алергічними захворюваннями. 

Дескарбоетоксилоратадин (дезлоратадин) має

більш високу спорідненість до Н1�гістамінових ре�

цепторів, ніж лоратадин. На відміну від інших

протигістамінних засобів нового покоління, дес�

карбоетоксилоратадин метаболізується в організ�

мі за допомогою ферментів, тому його не можна

одночасно застосовувати з препаратами, що пе�

ретворюються цитохромом Р�450, зокрема, ерит�

роміцином, фенобарбіталом та іншими. Дезлора�

тадин слід з обережністю застосовувати у пацієн�

тів з нирковою і печінковою недостатністю.

Протигістамінна активність характерна для лі�

карських рослин: кропиви дводомної, кульбаби

лікарської, ранника вузлуватого, солодки голої,

череди трироздільної. Препарати цих рослин з

давніх часів застосовують для лікування алергіч�

них захворювань [3, 7].

Виповнилося 92 роки, як вперше була встанов�

лена роль гістаміну у виникненні алергічних реак�

цій. Виконані дослідження були тим фундамен�

том, на якому став можливим пошук протигіста�

мінних препаратів. Сучасна клінічна фармаколо�

гія має у своєму розпорядженні високоефективні

протигістамінні препарати. Впровадження в ме�

дичну практику протигістамінних препаратів тре�

тього покоління, особливо фексофенадину (тел�

фасту), дозволяє значно ефективніше лікувати

алергічні захворювання.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ ПРОТИВОГИСТАМИННЫХ ПРЕПАРАТОВ
Чекман И.С.

Представлены сведения о клинико�фармакологических свойствах противогистаминных препаратов.

Приведена классификация противогистаминных препаратов, описаны их фармакологическая актив�

ность, показания и противопоказания к назначению, безопасность препаратов первого (димедрол,

дипразин, тавегил, супрастин, диазолин, фенкарол), второго (лоратадин) и третьего (телфаст) поколе�

ния, а также препаратов лекарственных растений. Изложены особенности клинической фармакологии

телфаста – препарата, который сейчас наиболее широко применяют для лечения аллергических забо�

леваний.

CLINICAL PHARMACOLOGY OF ANTIHISTAMINIC DRUGS
Chekman I. S.

The data upon clinical�pharmacological properties of the antihistaminic drugs are presented. The classifica�

tion of the antihistaminic drugs is presented, their pharmacological activity, indications and contraindication and

safety of the drugs of a first (dimedrolum, diprazinum, tavegilum, suprastinum, diazolinum, phencarolum), se�

cond (loratadinum) and third (telfast) generation, and also the medicines of medical plants are described. The

peculiarities of the clinical pharmacology of telfast are stated in detail, which one now is widely applied to treat�

ment of the allergic diseases.


