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Введение

Применение Н1-блокаторов является стандартом
при лечении аллергических расстройств и терапией

первой линии при аллергическом рините и хронической
идиопатической крапивнице легкой и средней степени
[2–4]. Данные вещества являются обратными агонистами
Н1-гистаминовых рецепторов, уменьшая за счет этого зуд,
сосудистую проницаемость [1], сыпь, связанную с аллер-
гическими реакциями, а также чрезмерную назальную
секрецию и заложенность носа, обусловленные влиянием
гистамина.

Антигистаминные препараты должны обладать таки-
ми свойствами, как быстрое начало действия, продолжи-
тельность эффекта не менее 24 часов, высокая и воспроиз-
водимая эффективность, отсутствие взаимодействия 
с другими препаратами и минимальное количество побоч-
ных эффектов [5]. Антигистаминные препараты первого
поколения обладали седативными и антихолинергически-
ми побочными эффектами [1]. К тому же для достижения
терапевтического эффекта было необходимо их частое
введение. С целью уменьшить или облегчить побочные
эффекты этих препаратов были разработаны антигиста-
минные препараты второго поколения. В настоящее
время к препаратам второй линии, используемым в США 
и Европе, относятся дезлоратадин, эбастин, фексофена-
дин, левоцетиризин и мизоластин. 

В литературе описаны основные фармакокинетиче-
ские свойства этих препаратов: абсорбция, распределение,
метаболизм и экскреция (табл. 1) [1,5], но для оценки
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Антигистаминные препараты второго поколения являются терапией первой линии в лечении хронического ринита 
и хронической идиопатической крапивницы. Большое значение имеет оценка фармакокинетических и фармакодинамиче-
ских свойств препаратов и их клинической эффективности, однако точные модели для прогнозирования последней на
данный момент отсутствуют. Показатель степени замещения рецепторов является предиктором фармакодинамики и
антигистаминного потенциала препарата, отображает его сродство к рецепторам и плазменную концентрацию. Таким
образом, замещение рецепторов может рассматриваться как более точный показатель клинической эффективности
препарата. Данное исследование было проведено с целью изучения корреляции показателя замещения рецепторов и кли-
нической эффективности препарата на примере антигистаминных препаратов второго поколения. Обзор литературы
проводился с использованием MEDLINE. Поиск осуществлялся по терминам: аллергия, аллергический ринит, эффектив-
ность лекарственного средства, запатентованные лекарственные средства, многолетний аллергический ринит, сезон-
ный аллергический ринит, второе поколение антигистаминных препаратов, хроническая идиопатическая крапивница,
результаты лечения. Также были использованы тезисы и информационные материалы последних съездов и конференций
на тему аллергии. Показатель замещения рецепторов для антигистаминных препаратов второго поколения был получен
в сравнительных исследованиях. Показатель замещения рецепторов у левоцетиризина был выше в первые 4 часа после
приема по сравнению с дезлоратадином. Данный показатель оставался выше у левоцетиризина через 12 и 24 часов по
сравнению с дезлоратадином. Показатель замещения рецепторов этих препаратов коррелировал с показателями фар-
макодинамики, такими как кожные и общие проявления аллергии. На показатель замещения рецепторов влияет время
от момента последнего приема препарата, рН и режим дозирования. Между замещением рецепторов и концентрацией
препарата в плазме крови определяется нелинейная зависимость. Результаты исследования указывают, что RO явля-
ется точным предиктором фармакодинамической активности и клинической эффективности in vivo.
Ключевые слова: аллергический ринит, антигистаминные препараты, хроническая идиопатическая крапивница, дез-
лоратадин, фексофенадин, гистамин, H1-антагонисты, левоцетиризин, степень замещения рецепторов, результаты
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Характерис-
тика Параметры Дезлоратадин Левоцети-

ризин

Абсорбция Tmax, ч 3 0-9

Распределение

Vz/F, л/кг 49 0,4

Связываемость с
белками плазмы,

%
82-87 91

Метаболизм

Метаболиты, %
дозы препарата

NA
(экстенсивный
метаболизм)

14

Задейство-
ванные

ферменты 

Ферменты, при-
нимающие уча-

стие в фор-
мировании 

3-гидроксидезло-
ратадина. На

данный момент
не определены

CYP3A4 и раз-
личные неопре-
деленные изо-

формы CYP

Экскреция

С мочой, %
радиоактивной

дозы
41 85

47 13

Таблица 1
Основные фармакокинетические и метаболические

характеристики 7 антигистаминных препаратов, 

не обладающих седативным действием

Примечания: Tmаx — время достижения пиковой концентрации
неметаболизированного вещества в плазме, Vz/F — объем
распределения в терминальной фазе / биодоступность; CYP —
цитохром P450; NA — нет данных.
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общего действия препаратов не менее важно определить
их клинический и потенциальный эффект. Потенциаль-
ный эффект — это мера активности препарата, основанная
на его концентрации в плазме крови. При приеме препа-
ратов с высоким потенциалом необходимый эффект
достигается при более низких плазменных концентра-
циях. Клинический эффект является совокупным показа-
телем действия препарата и зависит от фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических параметров (абсорбция,
распределение, метаболизм и экскреция).

«Клинический эффект» — комплексное понятие, поэто-
му ошибочно мнение, что препарат с более высоким потен-
циалом будет обладать большей эффективностью [9].

Предположительная эффективность препарата 
у людей, с позиций его потенциала и продолжительности
действия, часто основана на измерении аффинности

рецепторов in vitro и времени полураспада вещества 
в организме (табл. 2) [1,10,11].

К сожалению, аффинность и время полураспада
неточно отражают концентрацию свободного вещества на
поверхности рецепторов in vivo. Для наибольшей эффек-
тивности агонист должен связаться с рецептором, что
происходит лишь при соблюдении двух условий: высокой
концентрации вещества и его аффинности к рецептору
[12]. Показатель замещения рецепторов (RO) отражает
оба фактора — аффинность вещества и его концентрацию
в плазме крови [12]. Он представляет собой новую модель
для прогнозирования клинической эффективности, кото-
рая предлагается в качестве более точного способа описа-
ния клинической эффективности препарата. Показатель
замещения рецепторов является предиктором фармако-
динамики в организме человека и антигистаминного

Таблица 2
Основные понятия и определения

Таблица 3
Сравнение степени замещения рецепторов (RO) со степенью уменьшения проявления кожных высыпаний 

и воспаления через 4 и 24 часа после приема антигистаминных препаратов второго поколения
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потенциала, учитывающим как аффинность препарата 
к рецептору, так и его концентрацию в плазме крови [12].

Показателем клинической эффективности препарата,
его потенциальной эффективности и продолжительности
антигистаминного блока, является способность препарата
уменьшать или блокировать такие проявления аллергии,
как отек и гиперемия [12], локализированный отек вслед-
ствие экстравазации плазмы (сыпь) и нейрососудистой
реакции в виде рефлекторной вазодилатации (гипере-
мия). В данной статье мы покажем, что определение пока-
зателя RO in vivo, даже приблизительное, является более
точным и надежным методом прогнозирования потен-
циальной эффективности препарата и продолжительно-
сти его действия, чем определение аффинности и времени
полувыведения in vitro. 

Материал и методы исследования

Авторами были обработаны данные медицинской
базы MEDLINE, опубликованные за период с апреля
2008 года, в том числе публикации, доступные в элек-
тронном виде до выхода в печать. Поисковые запросы
включали: антигистамины, аллергия, аллергический
ринит, эффективность лекарственных средств, безрецеп-
турные лекарственные средства, многолетний аллерги-
ческий ринит, сезонный аллергический ринит, второе
поколение антигистаминных препаратов, хроническая
идиопатическая крапивница, результаты лечения, как в
виде отдельных слов, так и в различных комбинациях.
Была изучена информация, поданная как в самих
статьях, так и в списках литературы, обработаны исход-
ные данные представленных в них исследований. Также
была использована информация конференций и съездов
со сходной тематикой.

Результаты и их обсуждение

Подсчет показателя RO in vivo
Для подсчета RO может быть использована следую-

щая формула (RO %): 

где BMax — максимальное количество сайтов связывания
(принимается как 100%), L — свободная концентрация
препарата на поверхности рецепторов, Ki — константа
ингибирования препарата [12,13].

Показатель RO в значительной степени зависит от
условий in vitro, при которых определяется аффинность
лекарственного вещества к рецепторам (K) [12]. Поэтому
определение аффинности лекарственного вещества в экс-
периментальных условиях, максимально приближенных
к естественным, требует особо точного подхода. Пара-
метры, которые необходимо учитывать, включают темпе-
ратуру, время инкубации (достаточное для достижения
равновесного связывания), состав буфера (солевые
растворы), рН и биологический материал, на котором
экспрессированы человеческие Н1-рецепторы (аффин-
ность лекарственного средства видоспецифична) [14].
Как было представлено выше, определение RO учитывает
не только аффинность препарата к рецепторам, но и кон-
центрацию лекарственного вещества на поверхности
рецепторов [12,13,15].

Исследования RO in vivo
В последнее время было проведено несколько иссле-

дований с целью определения и сравнения показателя 
RO антигистаминных препаратов второго поколения. 

Сравнение показателя RO левоцетиризина 
и дезлоратадина в различных исследованиях

Показатель RO левоцетиризина и дезлоратадина был
вычислен на основании данных, полученных в различных
исследованиях, после однократного применения и после
повторного введения. 

Однократная доза
На протяжении 24 часов левоцетиризин характеризуется

более высоким показателем RO и в большей степени умень-
шает проявления аллергии по сравнению с другими препа-
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Рис. Сравнение дезлоратадина и левоцетиризинапри: 

А — средней несвязанной кожной концентрациив течение 24

часов после приема препарата (n = 18); B — среднем показа-

теле степени занятости рецепторовчерез 24 часа после приема

препарата (n = 18); C — степени уменьшения кожных проявле-

ний через 24 часа после приема препарата (n = 18)[27]
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ратами (табл. 3) [12]. Несмотря на то, что дезлоратадин
обладает большей чувствительностью к рецепторам и харак-
теризуется более длительным временем полураспада, чем
левоцетиризин, уменьшение проявления кожных симпто-
мов через 4 часа после приема составляло 34% и 100% соот-
ветственно. Более того, несмотря на то, что левоцетиризин
характеризуется наиболее коротким временем полураспада,
степень уменьшения кожных симптомов через 24 часа после
приема составила 60%, в то время как после приема дезлора-
тадина — 32% (табл. 3) [12]. Данный факт можно объяснить
тем, что свободная фракция препарата в плазме через 24 часа
после приема выше, чем его аффинность к Н1-рецепторам.
Это не подтверждается для дезлоратадина. Плазменное
время полураспада для антигистаминных препаратов
приближается к времени полувыведения. Это время может
быть продолжительным и сопровождаться низкими плаз-
менными концентрациями при условии, что препарат харак-
теризуется коротким временем полураспределения. Данные
вычисления доказывают, что показатель RO более точно
отражает кинетические свойства и степень уменьшения
аллергических проявлений по сравнению с отдельными
показателями аффинности и времени полураспада [12].

Повторные введения
Не менее важным является измерение RO после пов-

торных введений препарата, поскольку при этом плазмен-
ные концентрации вещества поддерживаются вследствие
его аккумуляции. Учитывая, что RO зависит от времени
полураспада и аккумуляции препарата, для каждого анти-
гистаминного препарата этот показатель разный. Показа-
тель RO у левоцетиризина выше, чем у дезлоратадина, не
только после однократного приема, но и после повторных
введений с соблюдением суточной дозы левоцетиризина 
5 мг и дезлоратадина 5 мг [25]. 

Частные исследования, проведенные для сравнения
потенциала и RO

Левоцетиризин и дезлоратадин
В проспективном рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом одноцентровом трехсто-
ронне-перекрестном исследовании с участием 18 пациен-
тов, страдающих аллергией (возраст 18,5–48,1 года, соот-
ношение мужчин и женщин 50:50, 100% представители
европеоидной расы) левоцетиризин в значительно боль-

шей степени угнетал кожные проявления аллергии в срав-
нении с дезлоратадином (p=0,001; рис. ) [27]. В течение 
24 часов после приема левоцетиризина у пациентов
наблюдались минимальные кожные и воспалительные
проявления аллергии. Оба препарата проявляли выра-
женное антиаллергическое действие по сравнению с пла-
цебо (p=0,001). Через 1,5 часа после приема левоцетири-
зина наблюдалось значительное уменьшение с плацебо 
(p=0,001), в то время как значительный эффект дезлора-
тадина проявлялся лишь через 4 часа после приема. Мак-
симальный эффект наблюдался через 7 часов после прие-
ма дезлоратадина (23%) и плацебо (11%) и через 4 часа
после приема левоцетиризина (72%). Максимальное уме-
ньшение воспалительных проявлений наблюдалось через
24 часа после приема дезлоратадина (6%) и плацебо (33%)
и через 7 часов после приема левоцетиризина (87%).

В данном исследовании также были точно измерены
плазменные и кожные концентрации левоцетиризина и
дезлоратадина, что позволило вычислить RO [27]. Пока-
затели плазменной концентрации общей и несвязанной
фракции левоцетиризина через 12 и 24 часа после приема
по сравнению с дезлоратадином были выше. Через 24 часа
RO, вычисленный на основании показателя несвязанной
кожной фракции, был выше для левоцетиризина (54%),
чем для дезлоратадина (34%, табл. 4) [27,28]. Данное
исследование подтверждает тесную корреляцию показа-
теля RO и активности препарата in vivo.

Эффект рН
Учитывая, что чувствительность рецепторов зависит

от рН среды, а ацидоз характерен для воспалительного
процесса при аллергических реакциях [30], показатель RO
был вычислен в условиях ацидоза и нейтральной среды
[28,31]. При рН 7,4 показатель RO через 12 часов после
приема составил 49% и 78% для дезлоратадина и левоцети-
ризина соответственно, в то время как при рН 5,8 — 
38% против 89% соответственно (табл. 4) [28].

Обсуждение 

Антигистаминные препараты являются препаратами
выбора для лечения риноконъюнктивита легкой и средней
степени тяжести [38] и хронической крапивницы [39].
Ожидаемая клиническая эффективность данных препа-
ратов часто основана на значении периода полураспада

Таблица 4
Фармакокинетические параметры и показатель замещения рецепторов RO дезлоратадина 

и левоцетиризина при исследовании влияния препаратов на кожные высыпания и воспалительные явления

Примечания: * — статистическая значимость (p < 0,001).
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препарата в плазме и аффинности препарата к рецепторам,
установленной в экспериментальных условиях in vitro.
Условия эксперимента существенно отличаются от усло-
вий in vivo. Исследования, проведенные с целью оценки
фармакодинамики антигистаминных препаратов, доказы-
вают, что показатель RO может быть более надежным пре-
диктором фармакодинамики, чем отдельные показатели
аффинности и периода полураспада, полученные в экспе-
риментах in vitro. Для вычисления RO используются зна-
чения концентрации свободной фракции препарата 
и аффинности препарата к рецепторам, полученные 
в условиях, максимально приближенных к физиологиче-
ским [12]. Эти данные подтверждают гипотезу, что более
высокий и устойчивый потенциальный эффект левоцети-
ризина в отношении гистамин-индуцированных сыпи 
и воспаления по сравнению с соответствующим потенциаль-
ным эффектом дезлоратадина и фексофенадина может

объясняться более высоким и устойчивым показателем RO
левоцетиризина. Показатель RO коррелирует со степенью
уменьшения проявлений аллерген-индуцированной сыпи,
воспаления и симптомов сезонного аллергического ринита 
у пациентов, которые пребывали в условиях контакта 
с аллергенами (пыльцой). Данные условия являются хорошей
моделью для оценки клинической эффективности.

Выводы

Модель RO как предиктор фармакодинамики и анти-
гистаминного эффекта более точно описывает клиниче-
ский эффект препарата, чем существующие модели,
поскольку учитывает аффинность препарата к рецепто-
рам и его плазменную концентрацию. Для изучения зна-
чения показателя RO при разработке новых препаратов 
и определения доз и кратности их введения необходимы
дальнейшие исследования.
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Концепція заміщення рецепторів як предиктор клінічної ефективності препарату: 

порівняльний аналіз блокаторів Н1-рецепторів другого покоління

Sherwin Gillman1, Michel Gillard2, Margherita Strolin Benedetti3

1CHOC PSF, St. Joseph Hospital, California, USA
2UCB Pharma SA, Brussels, Belgium
3UCB Pharma SA, Nanterre Cedex, France

Антигістамінні препарати другого покоління є терапією першої лінії у лікуванні хронічного риніту та хронічної ідіопатичної кропив’янки. Велике зна-

чення має оцінка фармакокінетичних та фармакодинамічних властивостей препаратів та їх клінічної ефективності, але точні моделі для прогнозу-

вання останньої на даний момент відсутні. Показник ступеня заміщення рецепторів є предиктором фармакодинаміки та антигістамінного потенціа-

лу препарату, відбиває його спорідненість до рецепторів та плазмову концентрацію. Таким чином, заміщення рецепторів може розглядатися як більш

точний показник клінічної ефективності препарату. Дане дослідження було проведено з метою вивчення кореляції показника заміщення рецепторів

та клінічної ефективності препарату на прикладі антигістамінних препаратів другого покоління. Огляд літератури проводився з використанням

MEDLINE. Пошук здійснювався за термінами: алергія, алергічний риніт, ефективність лікарського засобу, патентовані лікарські засоби, багаторічний

алергічний риніт, сезонний алергічний риніт, друге покоління антигістамінних препаратів, хронічна ідіопатична кропив’янка, результати лікування.

Також було використано тези та інформаційні матеріали останніх з'їздів та конференцій на тему алергії. Показник заміщення рецепторів для антигі-

стамінних препаратів другого покоління було отримано в порівняльних дослідженнях. Показник заміщення рецепторів у левоцетиризину був вищим

у перші 4 години після прийому порівняно з дезлоратадином. Даний показник залишався вищим у левоцетиризіну через 12 та 24 годин порівняно 

з  дезлоратадином. Показник заміщення рецепторів цих препаратів корелював з показниками фармакодинаміки, такими як шкірні та загальні про-

яви алергії. На показник заміщення рецепторів впливає час від моменту останнього прийому препарату, рН і режим дозування. Між заміщенням

рецепторів і концентрацією препарату в плазмі крові визначається нелінійна залежність. Результати дослідження вказують, що RO є точним предик-

тором фармакодинамічної активності та клінічної ефективності in vivo.

Ключові слова: алергічний риніт, антигістамінні препарати, хронічна ідіопатична кропив’янка, дезлоратадин, фексофенадин, гістамин, H1-антагоні-

сти, левоцетиризін, ступінь заміщення рецепторів, результати лікування.
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The concept of receptor occupancy to predict clinical efficacy: a comparison of second generation H1-antihistamines
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Second generation H1-antihistamines are considered first-line therapy for allergic rhinitis and chronic idiopathic urticaria, largely because of their nonsedat-

ing effects. Evaluating pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters and clinical efficacyof a drug is important, but models to predict clinical efficacy

are lacking. Receptor occupancy (RO), a predictor for human pharmacodynamics and antihistamine potency that takes into account the affinity of the drug

for the receptor and its free plasma concentration, may be a more accurate way to predict a drug's clinical efficacy. This study was designed to assess the

concept of RO as a surrogate for clinical efficacy, using examples of second generation oral antihistamines. A literature review was conducted using 

MEDLINE. Search terms included allergy, allergic rhinitis, drug efficacy, over-the-counter drugs, perennial allergic rhinitis, seasonal allergic rhinitis, second

generation antihistamines, chronic idiopathic urticaria, and treatment outcomes. Abstracts and posters from recent allergy-related society meetings were also

used. RO of several second generation H1-antihistamines was derived from noncomparative and head-to-head studies. Levocetirizine showed similar RO 

at 4 hours, both higher than that of desloratadine. Levocetirizine established higher RO than desloratadine at 12 and 24 hours. RO for these agents appeared

to correlate with pharmacodynamic activity in skin wheal and flare studies and with efficacy in allergen challenge chamber studies. Parameters affecting 

RO included time from dosing, pH, and dosing regimen. RO did not appear to be linearly related to drug concentration. Results indicate that RO is an accu-

rate predictor of in vivo pharmacodynamic activity and clinical efficacy. 

Key words: Allergic rhinitis, antihistamine, chronic idiopathic urticaria, desloratadine, fexofenadine, histamine H1-antagonists, levocetirizine, receptor occu-

pancy, treatment outcome.


