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В
организме гистамин содержится во всех тка�

нях, но наибольшее его количество определя�

ют в тучных клетках (ТК) и базофильных грануло�

цитах (БГ). При воздействии специфического ан�

тигена на организм, сенсибилизированный этим

антигеном (аллергеном), две молекулы иммуног�

лобулина Е связываются с ним и одновременно с

рецепторами ТК и БГ. При этом из гранул ТК и

БГ немедленно высвобождаются гистамин и дру�

гие медиаторы воспаления, в частности, серото�

нин, ацетилхолин, брадикинин, лейкотриены С4

и В4, простагландины D4 и Е4, образуется тром�

боцитактивирующий фактор. Выделившийся гис�

тамин связывается с Н1�рецепторами, располо�

женными в нервных окончаниях, гладких мыш�

цах и железистых клетках.

В результате этого возникают покраснение ко�

жи, волдыри, спазм бронхов, секреция слизи в

них, застой крови, раздражение слизистой обо�

лочки носа.

Действие антигистаминных препаратов на ал�

лергический ответ связано с конкурентным ин�

гибированием Н1�рецепторов. Антигистаминные

препараты блокируют Н1�рецепторы, но не пре�

пятствуют высвобождению гистамина. Посколь�

ку эффект гистамина дополняется действием

других медиаторов воспаления, применение ан�

тагониста лишь одного медиатора, в частности,

гистамина, не обеспечивает устранения всех

симптомов аллергического заболевания. Макси�

мальный эффект антигистаминных препаратов

достигается при профилактическом их примене�

нии, то есть перед воздействием аллергена, когда

они блокируют Н1�рецепторы еще до высвобож�

дения гистамина.

Антигистаминные препараты первого поко�

ления (димедрол, тавегил, супрастин, фенкарол,

диазолин, дипразин и др.) не являются строго

селективными в отношении только Н1�рецепто�

ров. Они обусловливают допаминэргические и

холинэргические реакции, вызывая значитель�

ные побочные реакции центральной нервной

системы. Они проникают через гематоэнцефа�

лический барьер.

В связи с этим они могут вызывать раздражи�

тельность, нервозность или, наоборот, депрес�

сию, тревогу, редко – галлюцинации, психоз. Из

периферических невротических реакций наблю�

дают расширения зрачков, нечеткость зрения, за�

держку мочи, запор.

Эти препараты обладают седативным действи�

ем, вызывают сонливость, снижение познава�

тельной деятельности, торможение двигатель�

ных реакций. Они могут оказывать отрицатель�

ное влияние на интеллект у пациентов старчес�

кого возраста и снижают усвоение материала у

школьников, даже если ребенок принимает их

накануне вечером. После приема препаратов на

ночь наблюдали увеличение частоты травматиз�

ма на производстве на следующий день. Этот от�

рицательный эффект усиливается при употреб�

лении алкоголя и применении транквилизато�

ров. Все это ограничивает назначение этих пре�

паратов водителям, операторам и лицам других

специальностей, где требуется точность движе�

ний и быстрота реакций.

В 1981 г. появились антигистаминные препа�

раты второго поколения. Они обладают большей

селективностью к Н1�рецепторам и не проника�

ют так быстро через гематоэнцефалический ба�

рьер. Они меньше влияют на центральную нер�

вную систему.

Клиническая продолжительность действия ан�

тигистаминных препаратов второго поколения

составляет приблизительно 24 ч, что позволяет

применять их один раз в сутки. Их можно приме�

нять длительно даже в больших дозах.

К препаратам этой группы относятся терфена�

дин, астемизол, доксепин, лоратадин (кларитин),

цетиризин (цетрин).

Метаболизм терфенадина и астемизола проис�

ходит при участиии цитохрома Р�450. При его уг�

нетении наблюдают кумуляцию препаратов, что

обусловливает целый ряд побочных реакций. Уг�
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нетение цитохрома Р�450 наблюдают при заболе�

ваниях печени и при применении препаратов, ме�

таболизм которых реализуется с участием этого

цитохрома, в частности, кетоконазола (низорала),

итраконазола (орунгала), флуконазола (дифлюка�

на), эритромицина и некоторых других. При этом

наблюдают неблагоприятное взаимодействие ука�

занных препаратов с терфенадином, астемизо�

лом, лоратадином (кларитином).

При применении терфенадина и астемизола

возможно возникновение тяжелой аритмии,

иногда со смертельным исходом. Действие лора�

тадина (кларитина) сходно с таковым терфенади�

на, но он не вызывает аритмий и желудочковой

тахикардии, поэтому он более безопасен. Однако

его метаболизм осуществляется с участием цитох�

рома Р�450, и поэтому его нельзя применять с це�

лым рядом лекарственных средств, метаболизи�

руемых с участием этого цитохрома.

Из антигистаминных препаратов второго по�

коления особое место занимает цетрин (цетири�

зин). Оценка его эффекта при введении однок�

ратной дозы свидетельствует, что он является од�

ним из сильнейших антигистаминных препара�

тов. Он обладает высокой селективностью к Н1�

рецепторам, полностью блокируя их в коже.

Кроме того, препарат характеризуется низким

уровнем метаболизации. Он в меньшей степени,

чем другие антигистаминные препараты, связы�

вается с серотониновыми, допаминовыми и аль�

фа�адренэргическими рецепторами. Цетрин

уникален среди антигистаминных препаратов

второго поколения тем, что элиминируется пре�

имущественно почками: 70% его выводится поч�

ками в неизмененном виде в течение 72 ч. Пре�

парат в минимальной степени метаболизируется

в печени, что обеспечивает его значительные

преимущества по сравнению с другими антигис�

таминными препаратами второго поколения.

При применении цетрина не отмечено угнетение

метаболических систем, в частности, цитохрома

Р�450, отсутствует лекарственное взаимодейс�

твие с другими препаратами. Поэтому он более

безопасен, чем другие антигистаминные препа�

раты, у пациентов с дисфункцией печени.

Уникальность цетрина еще и в том, что он, в

отличие от других антигистаминных препаратов,

подавляет позднюю фазу аллергического ответа.

Он ингибирует приток к месту аллергического

воспаления эозинофилогранулоцитов, БГ и мак�

рофагов, способных продуцировать лейкотрие�

ны. Он блокирует кожный ответ на тромбоци�

тактивирующий фактор и предупреждает образо�

вание волдыря.

При лечении гистамининдуцированных вол�

дырей цетрин оказался более активным, чем тер�

фенадин, астемизол, лоратадин и другие антигис�

таминные препараты.

Следует еще раз подчеркнуть, что цетрин –

один из самых активных и самых безопасных ан�

тигистаминных препаратов. Он не влияет на фи�

зиологию сердца, не вызывает аритмий, не угне�

тает цитохром Р�450, поэтому свободно сочетает�

ся с другими лекарственными средствами.

Оптимальная доза цетрина – 10 мг однократно

в сутки. Однако цетрин не оказывает токсичес�

кого действия и при применении в дозе 20–60 мг

в сутки.

Учитывая уникальные свойства цетрина, мы

применили его при лечении крапивницы, атопи�

ческого дерматита, экземы и аллергического

дерматита.

Крапивница – заболевание, которое характе�

ризуется высыпанием на коже волдырей вследс�

твие острого отека сосочкового и частично подсо�

сочкового слоя собственно кожи. Характерным

признаком заболевания является быстрое появле�

ние и быстрое исчезновение волдырей. Они могут

существовать от нескольких минут до нескольких

часов. Появлению волдырей, как правило, сопус�

твует зуд. Высыпания могут быть одиночными и

множественными. Иногда на поверхности волды�

рей возникают пузыри (urticaria bullosa). 

Кроме того, выделяют искусственную крапив�

ницу при механическом раздражении кожи (urti�

caria factitia).

При крапивнице может возникать отек слизис�

той оболочки гортани, голосовых связок и брон�

хов с соотвествующими последствиями вплоть до

асфиксии. Иногда заболевание возникает внезап�

но с общими явлениями: недомоганием, разби�

тостью, головной болью, тошнотой, болью в сус�

тавах, повышением температуры тела до 38–39оС.

При поражении кишечника быстро появляется

понос. Может снижаться артериальное давление

и возникать коллапс. При исследовании крови

обнаруживают замедление свертываемости, лей�

копению и эозинофилию.

Различают острую, хроническую рецидивиру�

ющую и хроническую стойкую папулезную кра�

пивницу.

При распространении отека на подкожную ос�

нову возникает острый, ограниченный ангионев�

ротический отек Квинке, который иногда назы�

вают гигантской крапивницей.

При глубоком отеке кожи и подкожной осно�

вы наблюдают припухлость, возникающую над

уровнем непораженной кожи. Припухлость

плотная, при интенсивном надавливании ямка

не возникает. Окраска кожи в области припух�

лости бледнорозовая. Размеры припухлости от

размеров лесного ореха до апельсина и более.
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Отек Квинке, как правило, локализуется в облас�

ти век, бровей, губ, щек, реже – на животе, ко�

нечностях, мошонке и других участках кожи.

При рецидивах заболевания отек возникает на

одних и тех же местах. Длительность существова�

ния элемента различна, инода несколько суток,

субъективные ощущения незначительно выра�

жены. Поражается слизистая оболочка носа, но�

совой части глотки, гортани, бронхов и пищева�

рительного канала с нарушениями по типу вис�

церального криза. При тяжелом течении заболе�

вания возможен летальный исход.

В качестве этиологического фактора крапивни�

цы могут выступать ожог крапивой, укус насеко�

мых, употребление пищевых продуктов (раки,

устрицы, земляника, копчености и др.), лекарс�

твенные средства (пенициллин, другие антибио�

тики, сульфаниламиды и др.), парентеральное

введение чужеродного белка (профилактические

прививки, инъекции молока и т. д.), воздействие

различных химических соединений, являющихся

аллергенами.

Исходя из патогенеза, крапивницу подразде�

ляют на иммунозависимую, идиопатическую и

неимунную.

При крапивнице имунная зависимость может

быть связана с системой иммуноглобулина Е или

опосредована нарушениями в системе компле�

мента. У некоторых больных крапивница имеет

идиопатическое происхождение. Кроме того, кра�

пивница может возникать при прямом воздейс�

твии на ТК различных химических веществ и ле�

карственных препаратов.

Иммуноглобулин Е�зависимая крапивница яв�

ляется классическим примером аллергической

реакции немедленного типа. Она возникает в от�

вет на пищевые аллергены, лекарственные препа�

раты, антигены паразитов.

При аллергической реакции немедленного ти�

па антиген взаимодействует с антителом (имму�

ноглобулином Е), фиксированным на повер�

хности БГ и ТК. При этом из гранул этих клеток

выделяются гистамин, лейкотриены, простаг�

ландины, серотонин, брадикинин, ацетилхолин

и целый ряд биологически активных веществ,

образуется тромбоциактивирующий фактор,

обеспечивающий хемотаксис эозинофильных

гранулоцитов. Медиаторы воспаления способс�

твуют повышению проницаемости стенок венул

и выходу жидкой части крови в собственно кожу.

Возникает серозное воспаление по Эппингеру.

При иммунокомплексных аллергических реак�

циях происходит активация комплемента иммун�

ными комплексами. При этом высвобождаются

компоненты комплемента С3а и С5а, которые

обусловливают дегрануляцию ТК. Выделившийся

гистамин играет ведущую роль в патогенезе кра�

пивницы этого типа, которая характеризуется

хроническим течением.

Холинэргическая крапивница возникает

вследствие интенсивной физической нагрузки.

Волдыри появляются одновременно с выделени�

ем пота, они мелкие, локализуются на верхней

части груди и шее. Пусковым механизмом холи�

нэргической крапивницы может быть интенсив�

но теплая ванна.

Холодовая крапивница возникает при наличии

в организме криоглобулинов. При переохлажде�

нии криоглобулины, выпадающие в осадок, могут

вызывать дегрануляцию ТК и БГ с выделением

гистамина и образованием волдырей. При пере�

охлаждении всего тела во время плавания в холод�

ной воде возможно возникновение коллапса и ле�

тального исхода.

Солнечная крапивница возникает при воздейс�

твии лучей с длиной волны 290–500 нм.

Неиммунная крапивница может быть обуслов�

лена воздействием на ТК лекарственных и других

средств, например, радиконтрастных препаратов,

опиатов, кураре, салицилатов, солей бензойной

кислоты и др.

Причина возникновения идиопатической кра�

пивницы неизвестна. Играют роль эмоциональ�

ные перегрузки, непереносимость салицилатов,

солей бензойной кислоты и какие�то неустанов�

ленные факторы.

Перед назначением лечения больным с кра�

пивницей необходимо тщательно проанализиро�

вать данные анамнеза, установить причину забо�

левания и попытаться ее устранить. Однако вы�

яснить причину заболевания удается только у

20–25% пациентов. Необходимо также тщатель�

но обследовать больного: исследовать функцию

органов пищеварения (печени, желудка, кишеч�

ника), наличие геликобактерной инфекции,

гельминтов, провести аллерготесты и т. д. Необ�

ходимо сделать общий анализ крови. После тща�

тельного обследования пациенту назначают ле�

чение, направленное на устранение сопуствую�

щих заболеваний, средства, способствующие

элиминации из организма возможного аллергена

(кратковременное голодание, гемосорбцию, эн�

теросорбцию, плазмаферез, эрадикацию гелико�

бактерной инфекции), средства неспецифичес�

кой гипосенсибилизации (препараты кальция,

гипосульфит) и антигистаминные препараты, из

которых отдаем предпочтение цетрину.

Под наблюдением находились 26 больных с

острой и 30 – с хронической рецидивирующей

крапивницей. У больных с острой крапивницей

полное выздоровление отмечено через 5–7 сут

применения цетрина в дозе 10 мг в сутки. Уже че�
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рез 1,5 ч после введения таблетки у больных

уменьшался зуд, значительно уменьшалось ко�

личество вновь возникших волдырей. На 2�е сут�

ки состояние пациентов продолжало улучшать�

ся, на 3–4�е сутки появление новых волдырей не

наблюдали, на 5–7�е сутки достигнуто полное

выздоровление.

При хронической крапивнице 30 больным

назначали цетрин по 10 мг 2 раза в сутки в тече�

ние 5 сут, затем – 1 раз в сутки по 10 мг (1 таблет�

ка). Состояние больных улучшалось уже на 2�е

сутки лечения. В течение недели значительно

уменьшались частота, интенсивность и длитель�

ность приступов. В течение 3–4 нед отмечено

полное выздоровление 20 (66,6%) пациентов, у 8

(26,6%) – достигунто значительное улучшение,

состояние 2 (6,7%) не изменилось. В дальнейшем

у излеченных больных рецидивов крапивницы

не наблюдали.

В группу сравнения включены 15 больных с

острой и 21 – с хронической крапивницей, кото�

рым назначали другие Н1�антагонисты гистамина

второго поколения. При острой крапивнице сос�

тояние больных улучшалось на 4–5�е сутки, пол�

ное выздоровление отмечено у 11 (73,3%) пациен�

тов на 12–14�е сутки, значительное улучшение на

18–22�е сутки отмечено у 4 (26,7%).

При хронической крапивнице состояние

больных начинало улучшаться на 5–7�е сутки ле�

чения, частота и интенсивность приступов

уменьшились к концу 2�й недели. Полное выздо�

ровление достигнуто у 10 (47,6%) пациентов на

27–30�е сутки лечения, значительное улучшение

в те же сроки – у 5 (23,8%), состояние не измени�

лось у 6 (28,6%).

Под наблюдением находились также 15 боль�

ных атопическим дерматитом в стадии обостре�

ния в возрасте от 12 до 38 лет. Этим больным

цетрин назначали по 10 мг (1 таблетка) в сутки в

комплексе с другими лекарственными препара�

тами. Под влиянием комплексного лечения у

больных на 2–3�и сутки значительно уменьши�

лась интенсивность зуда, на 5–7�е сутки –

уменьшилась выраженность воспалительных яв�

лений в очагах поражения кожи, на 10–12�е сут�

ки почти полностью исчезлт инфильтраты, на

17–20�е сутки – исчезли лихенификация у 11

больных. Клиническое излечение достигнуто у

11 (73,3%) пациентов на 23–26�е сутки, значи�

тельное улучшение – у 4 (26,7%). У этих больных

прекратился зуд, однако в подколенных ямках и

локтевых сгибах сохранилась незначительно вы�

раженная лихенификация.

В группу сравнения включены 22 больных с

аналогичными проявлениями атопического дер�

матита в возрасте от 10 до 35 лет. Больным этой

группы назначали комплексное лечение в сочета�

нии с другими антагонистами Н1�рецепторов вто�

рого поколения. Под влиянием лечения клини�

ческое излечение достигнуто у 11 (50%) пациен�

тов, значительное улучшение – у 7 (31,8%), состо�

яние не изменилось – у 4 (18,2%). Продолжитель�

ность лечения 29–32 сут.

Под наблюдением находились еще 30 боль�

ных с различными формами экземы в возрасте

от 17 до 57 лет. Этим больным цетрин назначали

в дозе 10 мг в сутки в комплексе с другими ле�

карственными средствами и в сочетании с мето�

дами немедикаментозной терапии (диета с огра�

ничением сладостей, копченостей, соли, острых

блюд, "панкреатический" и "желчегонный" сбо�

ры). Состояние пациентов улучшалось уже на

6–7�е сутки. Клиническое излечение достигнуто

на 19–21�е сутки у 23 (76,7%) пациентов, значи�

тельное улучшение на 21–23�и сутки отмечено у

7 (23,3%).

В группу сравнения включены 43 больных с

различными формами экземы в возрасте от 16 до

60 лет. Этим больным назначали такое же ком�

плексное лечение, как и больным основной груп�

пы, но вместо цетрина применяли другие анти�

гистаминные препараты второго поколения (Н1�

блокаторы).

Клиническое излечение в сроки 23–28 сут дос�

тигнуто только у 18 (41,9%) пациентов, значитель�

ное улучшение – у 19 (44,2%), состояние не изме�

нилось у 6 (13,9%).

При применении цетрина мы не наблюдали

побочных реакций, в том числе и седативного

эффекта.

Проведенные клинические наблюдения свиде�

тельствуют о высокой эффективности цетрина

при лечении аллергодерматоза. Препарат облада�

ет зудоуспокаивающим, противовоспалительным

и антиаллергическим действием и является более

предпочтительным по сравнению с другими анти�

гистаминными препаратами второго поколения

при лечении крапивницы, атопического дермати�

та и экземы.

Цетрин следует рекомендовать для более широ�

кого применения в практической деятельности

дерматологов.
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ЛІКУВАННЯ АЛЕРГОДЕРМАТОЗУ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ АНТИГІСТАМІННИХ
ПРЕПАРАТІВ ДРУГОГО ПОКОЛІННЯ
Курченко А.І., Глухенька Г.Б., Глухенький Б.Т., Бойко Ю.Я., Гаврилюк О.В., Грабовська К.Г., Бойко С.Ю.

Антигістамінні препарати блокують Н1�рецептори в шкірі та запобігають патогенній дії гістаміну в

алергічних реакціях. Антигістамінні препарати другого покоління більш селективні до Н1�рецепторів,

не проникають крізь гематоенцефалічний бар'єр, тривалість їх клінічної дії 24 год, їх можна застосову�

вати 1 раз на добу. Одним із найефективніших препаратів другого покоління є цетрин. Препарат засто�

сований у комплексному лікуванні 26 хворих на гостру кропив'янку, 30 – на хронічну кропив'янку, 11 –

на атопічний дерматит та 30 – на екзему. Застосування цетрину забезпечує вищку ефективність та мен�

шу тривалість лікування порівнянно з іншими антигістамінними препаратами.

CURE ALLERGODERMATOSIS WITH APPLICATION OF ANTIHISTAMINES
PREPARATIONS OF SECOND GENERATION
Kurchenko A.I., Glukhenka A.B., Glukhenkiy B.T., Boyko Yu.Ya. Grabovsca K.G., Boyko S.Yu.

Antihistamines preparations block H1 the receptors in skin and pathogenic histamine action warning in aller�

gic reactions. Antihistamines preparations of second generation have more expressed selections to H1�receptors,

do not penetrate hematoencephal barrier, clinical them action draws out 24 hours, them one can be taken once

on day. One of very effective preparations of second generation is cetrin. This preparation employed in complex

cure 26 patients by sharp urticaria, 30 patients by chronic urticaria, 11 patients on atopic dermatittis and 30 pa�

tients by eczema. Application cetrin considerably raises effectiveness and the cure dates in weighing with other

antihistamines preparations.


