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АННОТАЦИЯ

Хифенадин разработан в 1970-х годах в лаборатории М.Д. Машковского и является одним из первых примеров соз-
дания нового класса неседативных антигистаминных препаратов полифункционального действия, объединяющего 
в себе высокую избирательную активность блокировать гистаминовые рецепторы 1-го типа, а также способность бло-
кировать действие серотонина и усиливать активность гистаминазы в тканях. 
Накоплен большой опыт применения хифенадина (по данным научных клинических исследований, а также в условиях 
реальной клинической практики): общее число пациентов, участвовавших в исследованиях, составило около 2000 че-
ловек. В исследованиях оценивались фармакокинетика, фармакодинамика, клиническая эффективность, безопас-
ность препарата и его нежелательные эффекты. Результаты клинического изучения хифенадина показали высокую 
терапевтическую эффективность препарата при различных аллергических заболеваниях (аллергический ринит, атопи-
ческий дерматит, хроническая крапивница). 
Хифенадин отвечает современным требованиям к антигистаминным препаратам, однако остаётся открытым вопрос, 
к какому поколению препаратов можно отнести хинуклидин с учётом всех его характеристик и клинических эффектов.

Ключевые слова: хифенадин; антигистаминные препараты; гистамин; гистаминовые рецепторы; классификация 
антигистаминных препаратов.
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Is Quifenadine an antihistamine of the first 
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ABSTRACT

Quifenadine, a drug developed in the laboratory of M.D. Mashkovsky in the 1970s, is one of the first examples of the creation of 
a new class of non-sedative antihistamines of multifunctional action, combining high selective activity to block type 1 histamine 
receptors, the ability to block the action of serotonin and enhance histaminase activity in tissues. 
The article describes the latest data on the study of the pharmacokinetics of the drug, presents studies on the efficacy and 
safety of Quifenadine. The article describes not only data on the main functions of the drug Quifenadine (as a histamine receptor 
blocker), but also studies on the activity of serotonin, its antiarrhythmic effect. the data of clinical studies demonstrating 
that the selective effect of the drug is comparable to placebo, and studies evaluating the effect of the drug in various allergic 
pathologies are presented. As well as data from recent pharmacokinetic studies aimed at studying the duration of the drug. 
Quifenadine has basic properties that meet modern requirements for antihistamines. Currently, the question remains open to 
which generation of antihistamines to include Quinuclidine, considering all the described characteristics of both pharmacokinetics 
and clinical effects.
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большое количество различных молекул, которые в нас-
тоящее время принято делить на два поколения. Условно 
все созданные и используемые лекарственные препараты 
делят на I и II поколение, каждое из которых обладает 
определёнными признаками и удовлетворяет ряду требо-
ваний. Каждый из АГП имеет свои особенности действия 
и преимущества перед другими препаратами своей груп-
пы, что позволяет выбирать препараты при различных 
клинических ситуациях. 

Деление АГП на два поколения основано, помимо 
хронологического принципа, на наличии или отсутствии 
седативного эффекта, в связи чем предлагается делить 
препараты на седативные и неседативные [5]. Оба поко-
ления АГП активно используются в современной клиниче-
ской практике, каждый из них имеет определённое место 
и показания для применения. Антигистаминное действие, 
которое оказывают эти препараты, не является единствен-
ным. На основании экспериментов in vitro и на животных 
было показано наличие дополнительных фармакологиче-
ских свойств. Большинство препаратов I поколения об-
ладает антихолинергическим, седативным, местноанес-
тезирующим и анти-5-HT действием. Такие препараты 
могут благоприятно влиять на симптомы аллергического 
ответа, но также способствуют появлению побочных эф-
фектов. Эти дополнительные свойства неравномерно рас-
пределены среди АГП. У препаратов II поколения также 
задокументированы действия, не связанные с основным 
антигистаминным эффектом. Азатадин, например, инги-
бирует in vitro IgE-опосредованное высвобождение гиста-
мина и лейкотриена из тучных клеток и базофилов. В че-
ловеческих моделях терфенадин, азатадин и лоратадин 

ВВЕДЕНИЕ 
Антигистаминные препараты (АГП) применяются при 

большинстве аллергических заболеваний. Многие пред-
ставители данной группы относятся к безрецептурным 
лекарственным средствам, которые пациенты могут ис-
пользовать не только по назначению врача, но и зачастую 
методом «самоназначения». АГП известны давно и явля-
ются достаточно хорошо изученной группой лекарствен-
ных препаратов. Гистамин ― один из первых описанных 
биогенных аминов, фармакологическое действие которого 
наиболее исследовано в медицине. В 1931 году Т. Watanabe 
и соавт. подтвердили его медиаторную роль в развитии 
анафилаксии. Гистамин образуется в различных типах 
клеток (начиная от тучных клеток до нейронов и хонд-
роцитов) и опосредует своё действие через связывание 
с четырьмя типами рецепторов (Н1–Н4), принадлежащих 
G-белкам (рис. 1) [1].

В 1937 году был открыт рецептор к гистамину Н1, и тог-
да началось создание первых синтетических противогис-
таминных веществ (Daniel Bovet) [2, 3]. Впервые в экспе-
рименте на животных было показано противогистаминное 
действие синтезированных соединений, что подготовило 
«почву» для дальнейшего рационального синтеза и испы-
тания фармакологически активных веществ. В 1942 году 
появился первый противогистаминный препарат фен-
бензамин (Антерган), созданный французским учёным 
H. Halpern, затем ― пириламин малеат (Нео-Антерган), 
а с 1950 года положено начало широкому применению 
дифенгидрамина (Димедрол) [4]. История использования 
АГП насчитывает уже более 70 лет: за это время создано 
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Рис. 1. Обзор основных функций гистаминовых рецепторов (адаптировано из [1]). 
Fig. 1. Overview of the main functions of histamine receptors (adapted from [1]).
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(гистаминазы), фермента, инактивирующего гистамин, 
за счёт чего усиливается скорость снижения гистамина 
в тканях и достигается выраженный противоаллергиче-
ский эффект. Кроме того, важным действием хифенадина 
является блокада серотониновых рецепторов. Как известно, 
серотонин играет свою роль в механизме развития аллер-
гического ответа и, в частности, зуда. Так, например, в кры-
синых моделях было показано, что внутрикожное введение 
серотонина в морду животного вызывает расчёсывание [9]. 
Серотонин (и его рецепторы) является важным нейротранс-
миттером в центральной нервной системе, но также может 
высвобождаться тучными клетками независимо от гиста-
мина. При нанесении на кожу человека или мыши в высо-
ких дозах 5-HT (серотонин) вызывает как боль, так и зуд, 
тогда как более низкие дозы 5-HT (100 мкМ) вызывают 
только зуд. Серотонин играет свою роль в развитии кожного 
зуда при атопическом дерматите [10].

Интересным и важным дополнительным свойством 
хифенадина является его противоаритмическая актив-
ность. Так, в исследовании, опубликованном в Амери-
канском терапевтическом журнале (American Journal of 
Therapeutics), было показано противоаритмическое дей-
ствие препарата. Проведено рандомизированное контро-
лируемое исследование по безопасности и эффективности 
хифенадина по сравнению с амиодароном в отношении 
сердечного ритма у детей с частыми преждевременными 
сокращениями. В исследовании участвовали 104 пациен-
та с желудочковыми (n=65), суправентрикулярными (n=39) 
экстрасистолами, которые были случайным образом рас-
пределены в соотношении 1:1 в группу хифенадина (n=54) 
или амиодарона (n=50). Хифенадин оказался более эф-
фективным в отношении суправентрикулярных экстрасис-
тол, чем желудочковых [11]. 

Примечательно, что монотерапия классическими ан-
тиаритмическими препаратами вызывает развитие не-
желательных явлений в 40% случаев. В исследовании 
О.Н. Солдатовой и соавт. [12] было показано, что при ком-
бинированном использовании хифенадина и антиаритми-
ков частота нежелательных явлений была всего 10%.

Интересное свойство хифенадина было продемон-
стрировано в исследовании S.R. Ismailov [13], в котором 
изучалось влияние препарата на активность пищевари-
тельных ферментов поджелудочной железы у белых крыс 
с индуцированной пищевой анафилаксией, на фоне ко-
торой происходят значительные изменения активности 
пищеварительных ферментов (комплекс протеаз, липаз 
и альфа-амилаз), приводящие к нарушениям расщепле-
ния и усвоения белков, жиров и углеводов. Хифенадин 
уменьшал негативные изменения в системе секреции пи-
щеварительных ферментов поджелудочной железы. 

Влияние антигистаминных препаратов на сон
Важным аспектом в использовании АГП является уро-

вень седативного эффекта, на основе чего предложена их 
классификация. 

снижают IgE-опосредованное высвобождение гистамина. 
Цетиризин уменьшает эозинофильную инфильтрацию 
в месте воздействия антигена ― в коже и в меньшей 
степени в слизистой оболочке полости носа [6]. Препарат 
хифенадин, помимо основного действия на гистаминовые 
рецепторы, обладает эффектом блокирования серотони-
новых рецепторов и способностью к активации диаминок-
сидазы ― фермента, разрушающего гистамин [7]. Знание 
и понимание этих дополнительных свойств во многом по-
могают подбору АГП в зависимости от основных и допол-
нительных целей терапии.

ХИФЕНАДИН: ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ 
И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

Препарат хифенадин был создан в конце 1970-х годов 
в лаборатории М.Д. Машковского. В настоящее время это 
ОАО «Центр по химии лекарственных средств» ― старей-
шая в России ведущая научно-исследовательская орга-
низация по созданию, доклиническому исследованию 
и внедрению в производство высокоэффективных синте-
тических лекарственных средств. В этой лаборатории было 
создано более 70 оригинальных препаратов и воспроиз-
ведено более 170 лекарственных средств (дженериков)1.

Хифенадин является производным хинуклидина. Хи-
нуклидиновые производные уменьшают содержание 
гистамина в тканях путём ускорения его разрушения 
диаминоксидазой (гистаминазой), которая расщепляет 
до 30% эндогенного гистамина, уменьшая его содер-
жание в тканях и создавая у пациентов дополнитель-
ную противоаллергическую активность [8]. Хифенадин 
быстро абсорбируется из желудочно-кишечного тракта 
(45% за 30 минут), сразу же проникает в ткани и достигает 
максимальной концентрации через час. Обладает низкой 
липофильностью, в связи с чем плохо проникает через ге-
матоэнцефалический барьер (концентрация в головном 
мозге самая низкая ― 0,05%, что объясняет отсутствие 
угнетающего влияния на центральную нервную систему)2. 
Хифенадин метаболизируется в печени, метаболиты вы-
водятся почками и кишечником, из кишечника выводит-
ся неабсорбированная часть препарата. Самое высокое 
содержание активного вещества определяется в печени 
и несколько меньше ― в лёгких и почках3. 

Как АГП, хифенадин высокоэффективен в отношении 
основных проявлений действия гистамина при аллерги-
ческой реакции. Помимо прямого действия, у хифенадина 
есть уникальное свойство ― активация диаминоксидазы 

                   1 ru.wikipedia.org/wiki/ [интернет]. Центр по химии лекарственных 
средств. Материал из Википедии — свободной энциклопедии. 
Режим доступа: https://ru.wikipedia.org/wiki/Центр_по_химии_ле-
карственных_средств.

2 grls.minzdrav.gov.ru/ [интернет]. Государственный реестр лекар-
ственных средств. Официальная инструкция к препарату Фенкарол. 
Режим доступа: rosminzdrav.ru. 

3 Там же.
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участвовавших в исследованиях по хифенадину, состави-
ло около 2000 человек. В исследованиях были оценены 
фармакокинетика, фармакодинамика, клиническая эф-
фективность, безопасность препарата и его нежелатель-
ные эффекты. Результаты клинического изучения хифена-
дина показали высокую терапевтическую эффективность 
препарата при различных аллергических заболеваниях 
(аллергический ринит, атопический дерматит, хроническая 
крапивница) [18].

Ключевым симптомом, существенно влияющим на ка-
чество жизни больных аллергическим ринитом, атопиче-
ским дерматитом и крапивницей, является зуд. Проти-
возудная активность хифенадина показана во многих 
исследованиях. Так, например, в исследовании Э.Б. Бе-
лан [18] на когорте пациентов с хронической крапивни-
цей выявлено достоверное уменьшение выраженности 
зуда. Оценка проводилась по 10-балльной шкале, и было 
показано, что к 10-му дню лечения интенсивность зуда 
уменьшилась с 7 баллов в первый день до 0,7 балла. 
Хифенадин показал свою противозудную эффективность 
не только у пациентов с крапивницей, при которой ос-
новным медиатором является гистамин, но и у пациентов 
с атопическим дерматитом. В исследовании Е.В. Орлова 
и соавт. [4], в котором изучалась клиническая эффектив-
ность и безопасность антигистаминных производных хи-
нуклидина у пациентов с острыми и хроническими неин-
фекционными дерматозами, сопровождаемыми кожным 

Хифенадин является уникальным лекарственным 
средством, который традиционно относят к I поколению 
АГП, однако его седативный эффект в исследовании 
M. Bukovskis и соавт. был сопоставим с плацебо [14].
В работе, кроме хифенадина, с плацебо сравнивались се-
дативные эффекты левоцетиризина, клемастина, сехифе-
надина и дезлоратадина. Седативный эффект оценивался
с помощью Стэндфордской шкалы сонливости (Stanford
Sleepiness Scale, SSS); рис. 2.

В клинических исследованиях, проведённых у больных 
аллергическим ринитом и хронической рецидивирующей 
крапивницей, было показано, что хифенадин благодаря 
своей низкой липофильности плохо проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и не вызывает выраженного се-
дативного действия [15, 16].

Несмотря на то, что седативный эффект хифенадина 
сопоставим с плацебо, его исторически относят к I поколе-
нию АГП. По мнению Л.В. Лусс [17], это произошло в связи 
с тем, что во время создания хинуклидинов классифика-
ция АГП ещё отсутствовала. Хифенадин ― один из первых 
примеров создания неседативных АГП. 

Клиническая эффективность
За историю существования хифенадина накоплен 

большой опыт применения препарата как в условиях 
реальной клинической практики, так и по данным науч-
ных клинических исследований. Общее число пациентов, 
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Рис. 2. Уровень седативного эффекта антигистаминных препаратов по Стенфордской шкале сна (адаптировано из [14]).  
Fig. 2. The level of sedative eff ect of antihistamines according to the Stanford Sleepiness Scale (adapted from [14]).



82
REVIEWS Russian Journal of AllergyVol 20 (2) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA11546

Особенности фармакокинетики
Одним из требований, предъявляемых в настоящее 

время к АГП, является длительность (не менее 24 часов) 
«блокады» гистаминовых рецепторов. В проведённом 
в 2021 году исследовании I фазы оценивалась фармакоки-
нетика хифенадина при условии приёма пищи пациента-
ми. По результатам исследования было показано, что хи-
фенадин (Фенкарол) в форме таблеток дозировкой 10 мг 
и 50 мг хорошо переносился здоровыми добровольцами. 
Профили зависимости концентрации в плазме от времени 
имеют практически одинаковую форму вариантов приё-
ма препарата. Большинство зависимостей концентрации 
в плазме крови от времени имеют один основной пик, 
за которым следует экспоненциальное снижение (рис. 3).

Оценка проб плазмы крови до приёма лекарства 
и после режима многократного приёма показала дости-
жение устойчивой концентрации до введения 7-й дозы. 
В исследовании режима однократного приёма препарата 
(в дозе 10 мг и 50 мг) было показано, что максимальная 
концентрация хифенадина в плазме крови достигается 

зудом (в том числе атопическим дерматитом), были по-
лучены данные о быстром и выраженном клиническом 
эффекте (противозудный, противоаллергический, проти-
вовоспалительный). Отмечена также хорошая переноси-
мость препарата. При приёме хифенадина интенсивность 
зуда на 7-й день лечения снизилась на 69,7% (с 7,1±0,06 
до 2,15±0,08), оценка проводилась по 10-балльной шка-
ле зуда [4]. Аналогичные результаты были получены 
при назначении этого препарата взрослым пациентам 
с аллергическими заболеваниями кожи (атопический 
дерматит и хроническая крапивница): по данным Е.С. Фе-
денко [19], «отличный» и «хороший» эффект отмечен уже 
через 30 дней приёма препарата. 

Согласно исследованию Л.А. Яшиной и соавт. [20], при 
включении хифенадина в терапию аллергического рини-
та (100 мг/сут, 10 дней) состояние больных улучшалось 
уже через 24 часа и было максимально выраженным 
к 10-м суткам. Положительная динамика коррелировала 
с улучшением показателей риноманометрии и снижением 
количества эозинофилов в назальном секрете. 
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Рис. 3. Средняя концентрация хифенадина (Фенкарол) в различных режимах приёма: режим 1 ― однократный пероральный при-
ём дозы 10 мг; режим 2 ― однократный пероральный приём дозы 50 мг; режим 3 ― пероральный приём одной таблетки 50 мг 
с 200 мл воды при условии приёма внутрь 2 раза в день в течение 4 дней (приём препарата продолжался до утра пятого дня, всего 
9 доз). Адаптировано из [21]. 
Fig. 3. The average concentration of the drug in diff erent modes of taking the drug. Mode 1 ― a single oral dose of 10 mg of hifenadine 
(Fencarol); mode 2 ― a single oral dose of hifenadine (Fencarol) at a dose of 50 mg; mode 3 ― oral intake of one tablet of 50 mg with 
200 ml of water, provided ingestion twice a day for four days (Taking the drug lasted until the morning of the fi � h day, 9 doses in total). 
Adapted from [21].
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эффективно действует на гистаминовые рецепторы, 
переводя их в неактивное состояние, активирует гис-
таминазу и обладает антисеротониновой активностью, 
при этом практически не вызывает сонливости и не раз-
вивает феномена тахифилаксии. В отличие от других АГП, 
производное хинуклидина обладает антиаритмическим 
действием. Важной характеристикой препарата, проде-
монстрированной в недавнем исследовании фармакоки-
нетики, являются быстрое достижение устойчивой кон-
центрации в плазме крови (в среднем через 1,75 часа) 
и, что ещё более значимо, длительное среднее время 
пребывания препарата в устойчивой концентрации 
(24 часа), т.е. среднее время пребывания препарата 
в плазме и, соответственно, его лечебное воздействие 
сохраняется в течение суток. 

Хифенадин обладает высокой терапевтической эффек-
тивностью при лечении аллергических заболеваний, в том 
числе аллергического ринита, атопического дерматита, 
крапивницы. Учитывая быстрое достижение максималь-
ной концентрации в плазме крови, препарат может быть 
использован для купирования острых симптомов заболе-
вания (например, при крапивнице, укусах и ужалениях 
насекомых, кожных реакциях, лекарственной гиперчув-
ствительности). 

Препарат характеризуется хорошей переносимостью, 
отсутствием побочных эффектов, характерных для АГП 
I поколения (сонливость, сухость во рту) и высоким профи-
лем безопасности, а его седативный эффект, что особенно 
важно, сопоставим с плацебо. Помимо этого, хифенадин 
доступен для парентерального введения. Это единствен-
ный препарат, не обладающий седативным эффектом, 
который доступен в инъекционной форме для пациентов 
старше 18 лет. Согласно инструкции, хифенадин (Фенка-
рол) в таблетированной форме можно использовать у де-
тей с трёхлетнего возраста, а также у пожилых пациентов. 
Таким образом, хифенадин может быть рекомендован 
к применению в широкой лечебной практике (как в ста-
ционарных, так и амбулаторных условиях). 
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цией настоящей статьи.
Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE (все авторы внес-
ли существенный вклад в разработку концепции, проведение 
работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию перед публикацией). Наибольший вклад распределён 
следующим образом: Д.А.  Сычев  ― формирование идеи, фор-
мулировка или развитие ключевых целей и задач, утверждение 
окончательного варианта статьи; Н.Н. Ненашева ― формирова-
ние идеи, формулировка или развитие ключевых целей и задач, 

через 1,75 часа (медиана 0,75–2,67 ч) после однократного 
приёма 10 мг и через 1,50 часа (медиана 0,75–3,50 ч) пос-
ле однократного приёма 50 мг. Интенсивность экспози-
ции описывается в терминах Cmax и достигает 15,33 нг/мл 
и 90,79 нг/мл после приёма хифенадина в дозе 10 мг 
и 50 мг соответственно. Объём экспозиции, определён-
ный с использованием AUC(0-t), составляет 235,55 ч•нг/мл 
и 1273,27 ч•нг/мл после приёма хифенадина в дозе 10 мг 
и 50 мг соответственно. Оценки параметров фармакоки-
нетики с нормализацией дозы указывают на нелинейную 
закономерность, т.е. клиренс хифенадина не является 
постоянным и изменяется с дозой. Профили концентра-
ции–времени для обоих уровней дозы (10 мг и 50 мг) 
следуют экспоненциальному спаду с терминальным пе-
риодом полувыведения 20,76 и 20,03 часов для доз 10 мг 
и 50 мг соответственно. Среднее время пребывания хи-
фенадина после приёма дозы 10 мг и 50 мг составляет 
соответственно 21,32 и 19,66 часов.

Из исследования многократного приёма дозы пока-
зано, что после достижения устойчивой концентрации 
максимальная концентрация хифенадина в плазме кро-
ви достигается через 1,75 часа (медиана 1,00–3,00 ч). 
Объём экспозиции (AUC(0-τ)) составляет 1363,02 ч•нг/мл, 
что в 2,3 раза выше AUC(0–12 ч) после однократного 
приёма дозы 50 мг. Интенсивность экспозиции (Cmax, ss) 
достигает уровня 172,13 нг/мл, что в 1,9 раза выше уровня 
Cmax после однократного приёма дозы 50 мг. Профили 
концентрации–времени в установившемся состоянии сле-
дуют экспоненциальному спаду с терминальным перио-
дом полувыведения 24,43 часа. Среднее время пребыва-
ния препарата в устойчивой концентрации оценивается 
как 23,81 часов.  

Таким образом, при соблюдении пациентом режима до-
зирования концентрация препарата, а значит, и терапевти-
ческий эффект будут сохраняться в течение суток, что осо-
бенно важно в аспекте терапии пациентов с хроническими 
аллергическими заболеваниями, когда эффект от терапии 
должен сохраняться максимально длительное время. 
При среднем времени пребывания препарата в устойчивой 
концентрации равном 24 часам отсутствует необходимость 
дополнительного приёма препарата и поддержания его те-
рапевтического эффекта в течение суток [21].

По данным многочисленных исследований, у хифена-
дина не наблюдалось снижения терапевтической эффек-
тивности при длительном применении. В своих исследо-
ваниях Е.В. Орлов и соавт. [4] в периоде 3–4-недельной 
терапии не зарегистрировали тахифилаксии, Е.С. Феденко 
в течение 30-дневного периода лечения также не отмети-
ла данного побочного эффекта [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, хифенадин является уникальным 

АГП, который обладает широким спектром противовос-
палительной и противоаллергической активности. Он 
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