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Цель. Проанализировать научные материалы о возможности воздей-

ствия на фактор активации тромбоцитов – терапевтическую мишень при 

лечении аллергических реакций.  

Материалы и методы. Использованы современные литературные дан-

ные по изучаемому вопросу. 

Результаты и обсуждение. Проведенное нами исследование подтвер-

дило имеющиеся в литературе данные о том, что фактор активации тром-

боцитов (PAF) и его фермент ацетилгидролаза могут рассматриваться как 

потенциальные биомаркеры острых аллергических реакций у детей [1]. 

Продолжаются исследования по созданию лекарственных средств (ЛС), ин-

гибирующих действие PAF. Помимо новых молекул (специфических анта-

гонистов PAF WEB-2086 и гинкголида B) в клинической практике исполь-

зуют традиционные антигистаминные ЛС (АГЛС). В этом плане заслужи-

вает внимания Рупатадин, который является не только антагонистом  

H1-рецепто-ров, но и мощным ингибитором PAF [2]. Он относится к про-

изводным N-алкилпиридина. Рупатадин – антигистаминный препарат вто-

рого поколения, представляет собой селективный антагонист гистамина 

длительного действия, обладающий активностью в отношении перифери-

ческих Н1-рецепторов. Дезлоратадин и его гидроксилированные метабо-

литы являются одними из метаболитов рупатадина, которые могут способ-

ствовать общей эффективности препарата. Важнейшие пути биотрансфор-

мации рупатадина включают окислительные процессы, окисление пири-

дин-метильной группы до карбоновой кислоты, N-дезалкилирование азота 

пиперидина и гидроксилирование 3-, 5- и 6-положений в трициклической 

кольцевой системе [3].  

PAF является эндогенным фосфолипидным медиатором воспаления, 

состоящим из воспа-лительных клеток, таких как альвеолярные макрофаги, 

эозинофилы, тучные клетки, базофилы, тромбоциты и нейтрофилы, кото-

рые высвобождаются в ответ на аллергические/воспалительные реакции. 

Эти процессы связаны с повышенной проницаемостью сосудов, хемоат-

тракцией эозинофилов, бронхоконстрикцией и гиперреактивностью дыха-

тельных путей, все из которых участвуют в патофизиологии ринита, астмы 

и анафилактических реакций. Рупатадин демонстрирует конкурентоспо- 
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собную антагонистическую активность в отношении PAF в субмикромо-

лярном диапазоне in vitro со значениями IC50 0,2 и 0,68 мкМ в моделях для 

оценки агрегации тромбоцитов в отмытых тромбоцитах из плазмы крови 

кролика или человека, богатой тромбоцитами, соответственно. В этих мо-

делях анти-PAF-активность рупатадина была ниже, чем у специфических 

антагонистов PAF WEB-2086 и гинкголида B, но значительно выше, чем у 

антигистаминных препаратов лоратадина, цетиризина [4].  

Ряд исследований подтвердили, что рупатадин оказывает ингибирую-

щее действие на дегра-нуляцию тучных клеток и хемотаксис эозинофилов 

на различных моделях гиперчувствительности 1 типа. Рупатадин блокирует 

изолированную дегрануляцию тучных клеток у сенсибилизированных со-

бак. Было высказано предположение, что это свойство может играть важ-

ную роль на поздней стадии аллергических реакций [5]. Рупатадин также 

ингибирует хемотаксис нейтрофилов человека, индуцированный PAF и 

LTB4. Было показано, что рупатадин более эффективен, чем другие анти-

гистаминные препараты, такие как цетиризин, фексофенадин, лоратадин и 

мизоластин [6]. В нескольких исследованиях оценивалась эффективность 

рупатадина у пациентов с хронической крапивницей. Особо следует отме-

тить быстрое начало действия рупатадина [7].  

Лечение антигистаминными ЛС (АГЛС) установлено с уровнем дока-

зательности 1 и рекомендацией класса A у пациентов с хронической спон-

танной крапивницей (ХСК). Однако при утвержденной дозе полное отсут-

ствие симптомов может быть достигнуто только у небольшого числа паци-

ентов, и более 50% людей с ХСК не достигают полного контроля симпто-

мов при лечении. На основании реальных клинических характеристик па-

циентов с ХСК можно отнести к одной из трех групп: 1) отвечающие на 

одобренные в настоящее время дозы АГЛС; 2) лица, не реагирующие на 

утвержденные в настоящее время дозы, но реагирующие на стратегию по-

вышения дозы АГЛС и 3) отсутствие ответа на АГЛС в любой дозировке 

[8]. Для пациентов второй группы рекомендуется увеличение дозы в четыре 

раза по сравнению с утвержденной дозой в качестве основной [9]. Эффек-

тивность рупатадина при лечении ХСК средней и тяжелой степени оцени-

валась в нескольких хорошо спланированных рандомизированных пла-

цебо-контролируемых исследованиях [10]. Эти исследования показали, что 

рупатадин в дозе 10 мг и 20 мг один раз в день значительно уменьшает 

симптомы ХСК и улучшает качество жизни.  

Поскольку крапивница не является исключительно гистамин-опосре-

дованным заболева-нием и в ее патогенезе также участвуют другие медиа-

торы и воспалительные инфильтраты, различный процент пациентов не ре-

агирует на лечение АГЛС, как упоминалось выше. PAF может играть клю-

чевую роль в патогенезе хронической крапивницы. Несколько недавних  
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исследований показали, что уровни PAF в сыворотке могут быть важным 

предиктором плохой реакции на высокие дозы АГЛС, не указанные в ин-

струкции (применяемые off-label). 

Выводы. Фармакологический профиль рупатадина предлагает неко-

торые преимущества как сильного антагониста как гистаминовых H1-ре-

цепторов, так и PAF-рецепторов. Рупатадин продемонстрировал in vitro 

свою уникальную способность блокировать действие секреции тучных кле-

ток, что обосновывает его применение при лечении аллергических заболе-

ваний, включая острые анафилактические реакции, как терапевтическую 

мишень воздействия на многочисленные негативные проявления фактора 

активации тромбоцитов. 
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