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Основное место в терапии больных крапивницей занимают антигистаминные препараты второго поколения, однако 
они эффективны лишь у 45—60% пациентов. Это требует разработки и внедрения новых средств терапии больных 
крапивницей, одним из которых является рупатадин — антигистаминный препарат второго поколения. Одновременно 
рупатадин обладает выраженной способностью блокировать воспалительное действие тромбоцитактивирующего 
фактора. Благодаря своему двойному эффекту рупатадин в дозе 10 мг 1 раз в день для перорального приема 
является эффективным средством терапии крапивницы, безопасность которого подтверждена в клинических 
исследованиях.
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Second generation antihistamine drugs are mainly used for the therapy of patients suffering from urticaria; however, they are 
efficient in 45—60% of cases only. New drugs for treatment of urticaria need to be developed and implemented, and second 
generation antihistamine drug Rupatadine is one of them. At the same time, Rupatadine efficiently inhibits the inflammatory 
action of the platelet-activating factor. Due to its double action, Rupatadine used perorally in the dose of 10 mg once a day is 
an efficient drug for treatment of urticaria, and its safety was confirmed by clinical trials.
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 �Одним из самых распространенных и трудно под-
дающихся терапии заболеваний в клинической прак-
тике является крапивница. В настоящее время кра-
пивницей называют группу заболеваний, характери-
зующихся появлением волдырей и/или ангиоотеков 
вследствие дегрануляции тучных клеток кожи. В за-
висимости от этиологического фактора болезни вы-
деляют различные подтипы физической крапивницы, 
аквагенную, холинергическую, контактную крапивни-
цу и крапивницу, вызываемую физической нагрузкой 
(таблица). Однако чаще всего причины болезни оста-
ются неизвестными, и тогда диагностируется идиопа-
тическая крапивница.

В зависимости от длительности заболевания вы-
деляют острую и хроническую крапивницу. при острой 
крапивнице длительность заболевания составляет 
менее 6 нед. В случаях когда высыпания появляются 
на протяжении более 6 нед., диагностируется хрони-
ческая крапивница [2]. примерно у 30% больных кра-
пивницей заболевание продолжается в течение мно-
гих месяцев или лет. Распространенность хрониче-
ской крапивницы в популяции оценивается на уровне 
1—3%. полагают, что уртикарные высыпания хотя бы 
раз в жизни возникали у 15—20% людей. 

Со значительной тяжестью и длительностью за-
болевания связано снижение качества жизни боль-
ных крапивницей по показателям эмоционального 
состояния, физической активности и социальных от-
ношений [3—6]. у больных наблюдаются нарушения 
сна, ограничения мобильности, отмечаются труд-

ности в повседневной жизни: в ведении домашнего 
хозяйства, организации отдыха, уходе за телом. при 
крапивнице отмечается уменьшение работоспособ-
ности пациентов и снижение производительности 
труда [3, 7]. 

проявляется заболевание волдырями, которые ха-
рактеризуются тремя типичными признаками [1].

1. Отек, составляющий центральную часть элемен-
та, по периферии почти всегда окруженный рефлек-
торной эритемой. Размеры волдырей различны и мо-
гут быстро изменяться.

2. зуд или иногда ощущение жжения.
3. эфемерность высыпаний, которые существуют 

обычно около 1—4 ч., после чего кожа приобретает 
здоровый вид.

В основе клинических проявлений крапивницы ле-
жит дегрануляция тучных клеток, выделяющих гиста-
мин и другие воспалительные медиаторы [8]. это при-
водит к отеку верхнего слоя дермы и активации чув-
ствительных нервов кожи, что проявляется развитием 
волдырей и зуда. 

В связи с этим наиболее распространенным под-
ходом к лечению больных хронической крапивни-
цей является предупреждение выделения гистамина 
или блокада его эффектов. Соответственно, первым 
выбором терапии больных крапивницей являются 
H1-антигистаминные препараты второго поколе-
ния [9]. В соответствии с действующими рекоменда-
циями лечение крапивницы должно быть нацелено на 
достижение полного контроля симптомов болезни [10].

Таблица Классификация крапивницы [1]

Тип Подтип Характеристика

Идиопатическая крапивница Острая идиопатическая крапивница Спонтанное появление волдырей на протяжении менее 6 нед.

Хроническая идиопатическая крапивница То же

Физическая крапивница Холодовая контактная крапивница Разрешающий фактор: холодные предметы, воздух, жидкости, ветер

Замедленная крапивница от давления Разрешающий фактор: вертикальное локальное давление  
(волдыри появляются с задержкой 3—12 ч.)

Тепловая контактная крапивница Разрешающий фактор: локальное воздействие тепла

Солнечная крапивница Разрешающий фактор: УФ или видимый свет

Дермографическая крапивница Разрешающий фактор: механическое штриховое раздражение 
(волдырь возникает через 1—5 мин.)

Вибрационная крапивница/ангиоотек Разрешающий фактор: вибрация, например, пневматический 
молоток

Другие типы крапивницы Аквагенная крапивница Разрешающий фактор: вода

Холинергическая крапивница Развивается при повышении температуры тела после физических 
упражнений, приема острой пищи

Контактная крапивница Развивается при контакте с уртикарогенными веществами

Анафилаксия/крапивница, вызываемая 
физической нагрузкой

Разрешающий фактор: физические упражнения
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H1-антигистаминные препараты конкуриру-
ют (конкурентный антагонизм) с гистамином за 
Н1-рецепторы. Ингибирование Н1-антигистаминными 
препаратами процесса связывания гистамина с рецеп-
торами обратимо и зависит от концентрации этих ве-
ществ. Рецепторная активность этих препаратов опре-
деляется как «обратный агонизм» [11]. Согласно этой 
концепции, антигистаминные препараты связываются 
с неактивными формами Н1-рецептора и тем самым 
стабилизируют рецептор в неактивном состоянии. 
В этой ситуации рецептор не может быть возбужден 
даже в присутствии своего естественного агониста ги-
стамина. Таким образом, антигистаминные препараты 
второго поколения снижают интенсивность и длитель-
ность аллергического воспаления. показано, что анти-
гистаминные препараты второго поколения дают дли-
тельный эффект, безопасны и значительно улучшают 
качество жизни пациентов [12, 13]. 

Для антигистаминных препаратов второго поколе-
ния характерно [14]:

 � высокий уровень абсорбции из желудочно-кишеч-
ного тракта и быстрое начало действия;
 � большая продолжительность действия, что позво-
ляет принимать препарат один раз в день;
 � хорошее проникновение в ткани, отсутствие фено-
мена накопления;
 � селективное выраженное действие на перифериче-
ские Н1-рецепторы;
 � высокая эффективность во время длительной те-
рапии;
 � высокая степень безопасности.

Однако антигистаминные препараты эффектив-
ны лишь у 45—60% пациентов крапивницей [15]. 
у остальных больных эффект антигистаминных пре-
паратов незначителен или вовсе отсутствует даже при 
назначении максимальных доз. это неудивительно, 
так как крапивницу не следует рассматривать как за-
болевание, проявления которого связаны исключи-
тельно с эффектами гистамина. Тучные клетки при 
активации выделяют помимо гистамина и другие ме-
диаторы, способные вызывать воспалительную реак-
цию и зуд. Одним из таких веществ является тромбо-
цитактивирующий фактор (ТАф).

ТАф принадлежит к воспалительным фосфолипид-
ным медиаторам, секретируемым тучными клетками, 
а также эозинофилами, базофилами, тромбоцитами, 
нейтрофилами, эндотелиальными клетками и альве-
олярными макрофагами [16, 17]. Его рассматривают 
как один из ключевых медиаторов анафилактиче-
ских реакций [18]. этот медиатор участвует в патоге-
незе аллергических заболеваний, вызывая сужение 
и гиперреактивность бронхов, повышение сосудистой 
проницаемости и хемотаксис эозинофилов. В ис-
следованиях in vitro была показана способность ТАф 
вызывать выделение воспалительных медиаторов из 
эозинофилов, тучных клеток и тромбоцитов [17, 19]. 

при внутрикожном введении ТАф вызывал развитие 
отека и эритемы [20, 21].

Механизм, которым ТАф вызывает образование 
волдырей, неизвестен. Ранее предполагалось, что их 
образование обусловлено не самим ТАф, а гистами-
ном, который мог бы выделяться тучными клетками 
в ответ на воздействие ТАф. Однако в экспериментах 
показано, что ТАф не вызывает выделения гистамина 
из тучных клеток дермы [17, 21, 22]. поэтому считает-
ся, что вызванное ТАф развитие волдырей и воспале-
ния в коже человека не ассоциировано с выделением 
гистамина из тучных клеток [21].

Возможным объяснением роли ТАф в развитии 
уртикарных высыпаний может быть его прямое акти-
вирующее действие на тромбоциты. предполагается, 
что в развитии уртикарной реакции большое значение 
имеет активация тромбоцитов и системы свертывания 
крови [23]. R. Asero и соавт. (2006) показали, что при 
крапивнице происходит активация свертывания кро-
ви, а конечный продукт каскада свертывания крови 
тромбин вызывает дегрануляцию тучных клеток, при-
водя к выделению гистамина и развитию уртикарной 
реакции [24]. показано, что активация тромбоцитов 
играет определенную роль в развитии хронической 
идиопатической крапивницы [25]. значение актива-
ции тромбоцитов и системы свертывания крови в па-
тогенезе этого заболевания подтверждается данными 
о клинической эффективности антикоагулянта варфа-
рина в контроле симптоматики, рефрактерной к тера-
пии крапивницы [26].

Необходимость расширения возможностей терапии 
больных крапивницей с учетом патогенетических ме-
ханизмов развития этого заболевания привела к соз-
данию нового антигистаминного препарата второго 
поколения — рупатадина. В составе молекулы рупата-
дина присутствуют две химические группы, различа-
ющиеся своей фармакологической активностью. пи-
перинидил является ответственным за ингибирование 
Н1-рецепторов, лутинидил ингибирует активность ТАф, 
воздействуя на его специфический рецептор [27]. бла-
годаря своему двойному действию с одновременной 
блокадой рецепторов гистамина и ТАф рупатадин мо-
жет давать дополнительный терапевтический эффект 
при лечении больных крапивницей по сравнению с дру-
гими антигистаминными препаратами [28].

Рупатадин характеризуется высокой аффинностью 
к Н1-рецепторам [27]. Высокая аффинность препара-
та к Н1-рецепторам подразумевает, что в сравнимой 
молярной концентрации (дозе) препарат эффективно 
обеспечивает сохранение гистаминового рецептора 
в неактивном состоянии в среде с относительно вы-
сокой концентрацией гистамина. Антигистаминная ак-
тивность рупатадина была показана в исследованиях 
с участием здоровых добровольцев, у которых препа-
рат предупреждал образование волдырей и эритемы, 
вызванных внутрикожной инъекцией гистамина [29]. 
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Точный механизм рупатадина анти-ТАф эффекта 
неизвестен, хотя предполагается, что он связан с его 
способностью блокировать рецепторы ТАф [27, 30, 31]. 
Высокая анти-ТАф активность рупатадина была пока-
зана как в экспериментах in vitro [27], так и в исследо-
ваниях с участием здоровых добровольцев [32]. Так, 
в экспериментах было показано, что рупатадин в дозах 
0,3—10 мг/кг при пероральном введении собакам инги-
бировал образование волдырей, индуцированных вну-
трикожным введением гистамина или ТАф [30].

Терапевтический эффект рупатадина может быть 
обусловлен также его способностью ингибировать вы-
деление провоспалительных цитокинов. показано, что 
этот препарат предотвращает выделение интерлейки-
нов-6, -8, -10, -13 и фактора некроза опухоли-α из туч-
ных клеток [33—35].

Клинические исследования с участием нескольких 
сотен пациентов с идиопатической крапивницей по-
казали, что рупатадин является эффективным и хоро-
шо переносимым препаратом [36—39]. Обнаружено, 
что рупатадин при назначении больным крапивницей 
в дозе 10 мг или 20 мг (но не 5 мг) в течение 6 нед. 
значительно уменьшал тяжесть заболевания. этот 
эффект проявлялся на первой неделе лечения и про-
должался на протяжении всего исследования [36]. по-
казано, что рупатадин уменьшает выраженность зуда, 
размер волдырей и количество эпизодов появления 
высыпаний; на фоне приема препарата уменьшалось 
содержание эозинофилов и уровень сывороточно-
го IgE [13]. Качество жизни пациентов, оценивавше-
еся с помощью дерматологического индекса качества 
жизни, также улучшилось [36]. 

препарат хорошо всасывается в желудочно-ки-
шечном тракте, и пища оказывает минимальное вли-
яние на его максимальную концентрацию в крови. Его 
метаболизм происходит главным образом в печени 
путем окисления, гидроксилирования и конъюгации 
с глюкуроновой кислотой, и в этих процессах важную 
роль играет цитохром cyP3A4. Из-за участия cyP3A4 
в метаболизме рупатадина препарат не может назна-
чаться одновременно с ингибиторами этого фермен-
та, например кетоконазолом, эритромицином, а также 
с грейпфрутовым соком. Один из метаболитов рупата-
дина является дезлоратадин, что может обеспечивать 
увеличение продолжительности его действия.

Антигистаминные препараты при крапивнице обыч-
но назначаются в течение многих недель или даже ме-

сяцев, вот почему их безопасность важна также, как 
и их клиническая эффективность [14]. Исследования 
in vitro позволили определить, что рупатадин не про-
являет ни антихолинергического, ни антилейкотриено-
вого, ни антисеротонинового эффекта [27]. В экспери-
ментах на животных показано, что даже очень высокие 
дозы препарата — 30 мг/кг, вводившиеся внутривенно, 
и 100 мг/кг, вводившиеся перорально, не влияли на 
показатели электрокардиограммы, электроэнцефало-
граммы или на двигательную активность животных [40]. 
В исследовании, проводившемся с участием 6450 чело-
век молодого и пожилого возраста обоих полов, кото-
рые принимали рупатадин в течение 2—4 нед. в дозах 
от 2,5 до 80 мг, не было отмечено значительного влия-
ния препарата на интервал Q—T независимо от того, 
получали ли пациенты его на пустой желудок или по-
сле еды, с алкоголем, эритромицином или кетоконазо-
лом [32]. Отмечено, что рупатадин в дозах 10 и 20 мг не 
вызывал ухудшения психомоторной активности здоро-
вых добровольцев [41, 42]. 

В клинических исследованиях переносимость ру-
патадина оценивалась в сравнении с другими антиги-
стаминными препаратами и с плацебо. по своей пере-
носимости рупатадин был близок к другим антигиста-
минным препаратам второго поколения: лоратадину, 
эбастину и цетиризину [32, 43—45]. при обследовании 
крупной группы больных крапивницей — 2025 паци-
ентов, которым назначали рупатадин, в сравнении 
с 1315 пациентами, получавшими плацебо, выявлена 
хорошая переносимость препарата, а отмеченные по-
бочные эффекты были слабо или умеренно выражен-
ными и включали: сонливость (9,5% по сравнению 
с 3,4% для плацебо), головную боль (6,8 и 5,6% соот-
ветственно) и утомляемость (3,3 и 2,0% для плацебо). 
Общая слабость, сухость во рту и головокружение бы-
ли отмечены у 1,5, 1,2 и 1,0% пациентов, получавших 
рупатадин, соответственно [46]. Исследование без-
опасности лечения рупатадином на протяжении 1 года 
также показало хорошую переносимость этого препа-
рата [47]. Наиболее частыми, хотя и редко наблюдав-
шимися нежелательными явлениями, были головная 
боль и сонливость. 

Таким образом, рупатадин является новым антиги-
стаминным препаратом, обладающим одновременно 
способностью блокировать эффекты ТАф. препарат 
эффективен и безопасен для длительного лечения 
больных крапивницей в дозе 10 мг 1 раз в день. 
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