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Гистамин как медиатор воспаления имеется практи-
чески во всех тканях человека, но в наибольших ко-
личествах в коже, легких и желудочно-кишечном

тракте. Находящийся в тучных клетках или базофиль-
ных лейкоцитах гистамин высвобождается в результате
дегрануляции, вызываемой механическими (поврежде-
ние), иммунными (иммуноглобулин – Ig – Е реакции ги-
перчувствительности) или химическими (соединения,
высвобождающие гистамин) факторами.

Имеется 3 типа гистаминовых рецепторов – Н1-, Н2- и
Н3-рецепторы. В настоящее время их локализация в
тканях и фармакологические эффекты хорошо из-
учены. Н1-рецепторы в основном отвечают за сужение
крупных сосудов, сокращение мышц, бронхов и кишеч-
ника и, что наиболее важно для периферических, по-
верхностных гистаминовых реакций, за усиление тока
лимфы и сокращение клеток эндотелия. Эти сокраще-
ния ведут к повышению тканевой проницаемости и в
результате – к истечению плазмы в ткани. Патофизио-
логическим последствием являются болезненные, зудя-
щие пустулы и воспалительная гиперемия вне зависи-
мости от начального стимула, высвобождающего гиста-
мин. Поэтому Н1-антигистаминные препараты показа-
ны для лечения разных заболеваний, сопровождаю-
щихся зудом: от аллергических реакций до ветряной
оспы и более специфических симптомов, таких как ал-
лергический ринит или ультрафиолетовая эритема.

Показания для перорального применения диме-
тиндена малеата

• Устранение зуда разного происхождения: эндоген-
ный зуд, экзема, зудящие дерматозы, укусы насеко-
мых, ветряная оспа. Крапивница.

• Симптоматическое лечение сезонного (сенная лихо-
радка) и круглогодичного аллергического ринита.

• Симптоматическое лечение аллергии на пищевые
продукты и лекарственные средства.

• Предупреждение аллергических реакций во время
десенситизирующей терапии.

• Фармакологическая активность диметиндена малеа-
та осуществляется главным образом за счет конку-
рентного Н1-антигистаминного эффекта, который
показан in vitro с использованием радиолигандного
связывания на функциональных препаратах орга-
нов, а также в экспериментах ex vivo.

Вильямс показал аффинитет энантиомеров диметин-
дена малеата к центральным нейротрансмиттерным ре-
цепторам в 21 различном определении радиолигандно-
го связывания. По связыванию с Н1-рецепторами 
R-(-)-диметиндена малеата его IC50-составляла 3 нМ (эу-
томер), S-(+)-энантиомера – 250 нМ (дистомер): отсюда
эудисмическое отношение примерно 0,01.

Диметиндена малеат конкурентно тормозил вызы-
ваемые гистамином сокращения мышц на препаратах
подвздошной кишки морских свинок при ED50,
сравнимом со значениями при радиолигандном ис-
следовании (рацемат: 6,5 нг/мл, примерно 20 нМ;
рА2 9,05), а также на препаратах трахеи морских сви-
нок (рА2 8,39) и препаратах аорты кролика (рА2 9,12).
Диметиндена малеат по активности превосходил клас-
сические Н1-антигистаминные средства – фенирамин,
хлорфенирамин, трипеленамин [1]. Кроме того, на
всех препаратах обнаружено неконкурентное взаимо-
действие, но в более высоких концентрациях. Показа-
тель рD2 для рацемата составлял 6,31 (подвздошная
кишка морских свинок) и 7,99 (аорта кроликов) соот-
ветственно [2]. Различия для энантиомеров, показан-
ные in vitro, были подтверждены и в данных опытах
(см. таблицу).

У диметиндена малеата способность высвобождать ги-
стамин не выявляется при его использовании до милли-
молярных концентраций в противоположность другим
хорошо известным антигистаминным средствам типа
астемизола [3, 4]. Более того, ex vivo выраженный стаби-
лизирующий эффект диметиндена малеата в отношении
тучных клеток проявляется в микромолярных концент-
рациях на препарате перитонеальных тучных клеток
СД-крыс [4].

Аффинитет к Н1-рецепторам в наномолярных кон-
центрациях показан только при радиолигандном свя-
зывании. Эти результаты в дальнейшем подтверждены
функциональными экспериментами при использова-
нии стандартной техники в условиях in vitro и in vivo
для вызываемых гистамином местных и системных ре-
акций. Как типичное Н1-антигистаминное средство
диметиндена малеат не влияет на секрецию кислоты в
желудке. Хотя многие исследования были проведены
около 30 лет назад, они не потеряли научной значимо-
сти. Их результаты в ряде случаев были подтверждены
более поздними работами.

Диметиндена малеат имел наивысшую антибрадики-
ниновую активность среди антигистаминных препа-
ратов на препарате подвздошной кишки морских сви-
нок, сравнимую с прометазином: ЕD50 составляла 70 и
20 нг/мл соответственно, а для прометазина и клема-
стина – 1000 и 1500 нг/мл. Однако на препарате матки
крыс те же авторы не обнаружили существенной анти-
брадикининовой активности [5, 6].

Описано местноанестезирующее действие (0,25%
водный раствор) при нанесении на роговицу кроликов,
тогда как внутрикожное введение морским свинкам
(0,1–0,2%) не приводило к такому эффекту [7]. Предва-
рительное применение препарата в виде геля в кон-
центрации от 0,05 до 0,5% под давящей повязкой пред-
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Значения рА2 для энантиомеров диметиндена малеата на различных моделях ex vivo.

Препарат
рА2 для

R-(-)-диметиндена малеата S-(+)-диметиндена малеата
Подвздошная кишка морских свинок 9,96 7,38
Трахея морских свинок 9,02 7,53
Аорта кроликов 9,46 6,25
Коронарная артерия свиней 10,07 –
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упреждало отек, вызываемый ультрафиолетовым облу-
чением или травмой у крыс и морских свинок [8, 9].

У 57 детей проведено двойное слепое сравнение эф-
фективности диметиндена малеата с плацебо при ре-
цидивирующем ложном крупе. Параметры регист-
рации были хорошо стандартизированы (балльная
оценка тяжести крупа, уровень IgЕ, длительность госпи-
тализации). Интересно, что группа с высоким уровнем
IgЕ значительно лучше реагировала на диметиндена ма-
леат по сравнению с плацебо (р<0,005), что оценили по
тяжести крупа и срокам госпитализации. 
С другой стороны, не выявили существенного улучше-
ния в подгруппе с нормальным содержанием IgЕ. Это
позволяет предположить, что антигистаминный эффект
диметиндена малеата (но не неспецифический седатив-
ный эффект) является основанием для его применения
при лечении рецидивирующего ложного крупа аллерги-
ческой этиологии [10].

Некоторый местноанестезирующий эффект,
сравнимый с таковым у лидокаина, выявлен у здоровых
добровольцев (n=24), которым до лазерной алгизимет-
рии наносили диметиндена малеат под окклюзивной по-
вязкой (в течение 45 мин) [11, 12].

Слабый антихолинергический эффект диметиндена
малеата может быть причиной побочного действия, воз-
никающего при чрезмерно высоких дозах, используе-
мых в токсикологических исследованиях. Какого-либо
риска в результате фармакодинамических эффектов, не
связанных с предложенными показаниями, не ожидает-
ся. Наоборот, местноанестезирующее действие диметин-
дена малеата может иметь положительное значение при
местном лечении зудящих кожных дерматозов.

В двойном слепом плацебо-контролируемом пере-
крестном исследовании у здоровых добровольцев (n=8)
диметиндена малеат в дозе 4 мг (внутрь) значительно
ослаблял развитие пустул и воспалительной
гипере мии в ответ на внутрикожное введение гистами-
на по сравнению с контролем. Оценка течения во време-
ни защитного эффекта позволила определить среднее
время ответа, которое составляло примерно 13 ч, вне за-
висимости от пути введения. Среднее время ответа диме-
тиндена малеата в отношении характеристики «кон-
центрация в плазме» было 5 ч [13, 14].

Положительное действие препарата в предупрежде-
нии вызываемых гистамином волдырей и воспалитель-
ной гиперемии, а также хорошая переносимость при
длительном применении показана в плацебо-контро-
лируемом простом слепом нерандомизированном ис-
следовании у 18 здоровых добровольцев. Препарат на-
значали в дозе 4 мг (оптимально рекомендуемая доза)
каждый вечер в течение 12 нед. Существенных измене-
ний параметров безопасности, включая биохимию и
гематологию, не возникало. В то же время показано
значимое (р<0,05) уменьшение волдырей и воспали-
тельной гиперемии по сравнению с плацебо [15].

В Германии в многоцентровом (n=12) рандомизиро-
ванном параллельном исследовании определяли эффек-
тивность диметиндена малеата по указанным в РХП по-
казаниям – зуд в сочетании с ветряной оспой у де-
тей (n=112). Дозировка составляла 0,75 мг или 1 мг пре-
парата 3 раза в день у детей в возрасте 3–6 и 6–10 лет со-
ответственно. При статистическом анализе показан по-
ложительный эффект препарата в обеих дозах в отноше-
нии зуда. Из побочных эффектов в группе с диметиндена
малеатом отметили слабость и в 1 случае потерю аппети-
та. В группе с терфенадином слабость была выражена в
меньшей степени, но в этой группе 2 больных вышли из
исследования в связи с неэффективностью препарата
[16]. Положительное влияние диметиндена малеата на
зуд при ветряной оспе был подтвержден в плацебо-конт-
ролируемых многоцентровых исследованиях, проведен-
ных в соответствии со стандартом GCP (Good Clinical
Practice) у 128 больных (1–6 лет). Препарат применяли в
дозах от 0,05 до 0,1 мг/кг, разделенных на 2 приема. Эф-
фективность оценивали врачи и родители [17–19].

В ряде клинических исследований показана эффек-
тивность диметиндена малеата при аллергических

ринитах. В некоторых ранних исследованиях в парал-
лельных группах больных, а также в перекрестном 
изучении субъективно оценивали интенсивность рино-
реи, число приступов чиханья и интенсивность конъ-
юнктивита до и через 1 нед применения диметиндена
малеата или плацебо. При том и другом дизайне улучше-
ние симптомов отмечено у 60–66% больных в группе с
диметиндена малеатом и у 20–30% на фоне плацебо [20].

Эффективность и переносимость диметиндена малеа-
та при лечении сезонного аллергического ринита у де-
тей в возрасте от 6 до 18 лет изучена в плацебо-контро-
лируемом рандомизированном многоцентровом иссле-
довании в Германии. Диметиндена малеат в дозе 4 мг в
день или плацебо применяли у 119 больных с аллергиче-
ским ринитом (58 – активный препарат, 61 – плацебо).
Оценивали в баллах тяжесть симптомов со стороны носа
и глаз. По основному параметру эффективности, влия-
нию на показатели тяжести на 3-й день лечения диме-
тиндена малеат значимо превосходил плацебо
(р=0,0098). Нежелательные явления, включая чувство
усталости, в основной группе возникали незначительно
чаще. Серьезных побочных реакций не отмечено. Сде-
лан вывод об эффективности и безопасности диметин-
дена малеата при лечении аллергического ринита даже у
молодых пациентов в возрасте от 2 до 6 лет [21].

Проведено изучение защитного действия диметинде-
на малеата в дозах 4, 6 и 8 мг или плацебо у больных при
тесте провокации гистамином бронхиальной гиперре-
активности (модель поствакцинальных осложне-
ний): пилотное исследование, n=144 в каждой группе.
Частота предупреждения сужения бронхов возрастала с
0/4 на фоне плацебо до 3/4 при использовании препара-
та в дозе 8 мг при 3-кратном введении препарата – за 8 ч
до провокации, непосредственно перед провокацией и
через 8 ч после провокации. Авторы сделали вывод, что
диметиндена малеат эффективен в предупреждении
гиперреактивности бронхов [22].

В плацебо-контролируемом двойном слепом клиниче-
ском исследовании определяли частоту периопера-
ционных осложнений (n=240) в результате высво-
бождения гистамина в ответ на нагрузку раствором Рин-
гера или Гемакцелем. Комбинация 4 мг диметиндена ма-
леата и 200 мг циметидина эффективно (р<0,0001) пред-
упреждала указанные нарушения. Дизайн исследования
был адекватным. В крови определяли концентрацию ги-
стамина для исключения случаев, не связанных с повы-
шенным содержанием гистамина. Авторы пришли к вы-
воду, что указанная комбинация может быть использова-
на для рутинной антигистаминной профилактики [23].

Изучали эффективность диметиндена малеата в дозе
4 мг (лекарственная форма для приема 1 раз в день) и
астемизола в дозе 10 мг (рекомендованная суточная
доза для взрослых) для лечения зудящих дерматозов
различного генеза в клиническом исследовании в
условиях GCP двойным слепым методом в параллель-
ных группах больных [24]. Эффективность оценивали
по состоянию кожи и субъективной шкале выраженно-
сти зуда и нарушений сна, вызванных зудом. Оба пре-
парата показали прекрасную переносимость без тяже-
лых или выраженных побочных реакций, включая раз-
ные биохимические показатели крови. По субъектив-
ной шкале диметиндена малеат вызывал только не-
значительные нежелательные явления (1 случай лег-
кой, преходящей седации, 1 случай покалывания в же-
лудке длительностью 10 мин), несколько превосходя в
этом отношении препарат сравнения. Клиническая
эффективность диметиндена малеата была выше по
скорости наступления эффекта и по оценке с помо-
щью шкалы [25]. Эти результаты изучения эффективно-
сти и переносимости были подтверждены при исполь-
зовании препарата в дозе 2,5 мг 2 раза в день у 42 боль-
ных с дерматозами, сопровождающимися зудом. Пре-
паратом сравнения был также астемизол, и эффектив-
ность оценивали исследователи и больные [26].

Проведено рандомизированное перекрестное сравне-
ние диметиндена малеата в дозах 3 и 6 мг внутрь, хлор-
фенирамина малеата (12 мг) или плацебо у 60 здоровых
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добровольцев в Индии. Активные препараты имели рав-
ную эффективность в отношении волдырей и вос-
палительной гиперемии, вызванной 2 мкг гистамина.
У диметиндена малеата различие между дозировками в 
3 и 6 мг было несущественным, и поэтому стандартной
дозой может быть 3 мг [27].

Сравнивали также клиническую эффективность ди-
метиндена малеата и хлорфенирамина в двойном сле-
пом многоцентровом исследовании у 93 больных 
(42 случая аллергического ринита). Исследование про-
ведено в 22 центрах, иногда на очень небольших груп-
пах (менее 4 больных). Однако группы существенно не
отличались по демографическим данным и по тяжести
состояния. Эффективность также оказалась сравни-
мой [28].

В другой работе сравнивали диметиндена малеат с
дексхлорфенирамином простым слепым методом у 
56 больных с сенной лихорадкой. Симптомы со сто-
роны рта, носа, глаз и легких оценивали по 4-балльной
шкале. Диметиндена малеат значительно улучшал все
симптомы, тогда как влияние дексхлорфенирамина на
заложенность носа и ринорею полости носа было не-
значимым [29].

У 60 больных с зудящими дерматозами сравнива-
ли диметиндена малеат и астемизол. Исследование бы-
ло открытым, так как диметиндена малеат применяли в
дозе 2,5 мг 2 раза в день, а астемизол – в дозе 10 мг по
утрам. Эффективность оказалась сравнимой в обеих
группах, но диметиндена малеат начинал действовать
быстрее [30].

При оценке результатов клинических исследований
необходимо помнить, что до настоящего времени нет
объективных методов количественного определения зу-
да. Поэтому для научно обоснованного заключения об
эффективности Н1-антигистаминных препаратов не-
обходимо принимать во внимание параметры оценки
зуда, такие как визуальная аналоговая шкала, контроль с
плацебо или параметры, сопровождающие зуд (волдыри
и гиперемия).

В целом за последние 40 лет проведено около 60 кли-
нических исследований диметиндена малеата более чем
у 6 тыс. больных с обоснованными протоколами для вре-
мени их выполнения. Для оценки таких исследований
необходимы определенные стандарты. Однако нельзя
считать недостоверными материалы работ, выполнен-
ных до внедрения GCP. Эти исследования необходимо
критически оценивать в отношении воспроизведения
результатов и обработки данных с далеко идущими за-
ключениями.

Обычная эффективная суточная доза диметин-
дена малеата в клинических исследованиях колебалась
от 3 до 8 мг при использовании в течение от нескольких
дней и до нескольких месяцев. Наиболее длительное
лечение продолжалось около 6 мес, о чем сообщено в
одном из ранних исследований [20]. В разных клиниче-
ских работах диметиндена малеат интенсивно изучался
у детей: самый молодой пациент имел возраст 1 мес.

В разных плацебо-контролируемых и сравнительных
исследованиях были положительно оценены принци-
пиальные показания:

• укусы насекомых;
• эндогенный зуд;
• экзема;
• зудящие дерматозы;
• крапивница.
Эффективность по показанию «зуд при ветряной

оспе» показана при многоцентровом изучении у детей.
Это исследование не имело плацебо-контроля, что мо-
жет рассматриваться как недостаток дизайна. Позднее
проведено изучение по стандартам GCP у 128 детей, в ко-
тором подтверждена эффективность препарата при зу-
де, а также показана хорошая переносимость (только 
2 случая усталости в группе с диметиндена малеатом).

Таким образом, оценивая результаты проведенных ис-
следований, а также общий уровень обеспокоенности
врачебного сообщества актуальностью использования
седативных антигистаминных средств, стоит отметить

практическую незаменимость диметиндена малеата в
пределах показаний. Кроме того, что немаловажно, пре-
парат обладает широчайшей изученностью, что позво-
ляет прогнозировать результаты и качество лечения.
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