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Резюме: Антигистаминные препараты имеют широкое клиническое применение, особенно в ал-
лергологии, для облегчения сыпи, зуда, крапивницы, отека, анафилаксии и других состояний, вы-
званных высвобождением гистамина. Однако их действие не ограничивается влиянием только на 
иммунную систему и включает комплексное воздействие на множество других систем организма, 
в том числе на центральную нервную систему (ЦНС). Некоторые антигистаминные препараты ис-
пользуются при бессоннице, обезболивании или являются антидепрессантами. Как и другие пси-
хотропные препараты, антигистаминные препараты при неправильном приеме имеют серьезные 
побочные эффекты и могут вызывать делирий — серьезное состояние, проявляющееся в виде воз-
бужденного и дезорганизованного поведения, часто сочетающиееся с галлюцинациями. Наконец, 
все чаще сообщается о злоупотреблении антигистаминными препаратами, приводящем к опасным 
для жизни токсичным эффектам и передозировкам. Цель: обсуждение психофармакологии антиги-
стаминных препаратов как у людей, так и в животных моделях, а также подчеркиваем их важность 
для общества и психического здоровья как веществ, которыми часто злоупотребляют. 
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Введение
Антигистаминные препараты (АП) являются одной из самых распространенных и свободных для 

продажи категорий препаратов, применяющихся в симптоматичном лечении сыпи, зуда, крапивни-
цы, отека, анафилаксии и других состояний, связанных с высвобождением, кинетикой, динамикой 
и метаболизмом гистамина [1]. Основной эффект АП обеспечивается конкурентным антогонисти-
ческим ингибированием гистамина на уровне H1-рецепторов. Помимо влияния на гистаминовые 
рецепторы у первых АП, или препаратов 1-го поколения, наблюдается конкурентный антагонизм 
в отношении холинергических, адренергических и серотонинергических рецепторов [2]. Ввиду 
такой «неселективности» многие АП используются как анксиолитики, снотворные и антидепрес-
санты. Данные препараты даже при терапевтических дозах могут вызвать такие побочные реакции 
как головокружение, сонливость, когнитивные нарушения, галлюцинации и дезориентацию в про-
странстве [3]. 

Цель: обсуждение сложной психофармакологии делирия, вызванного H1 АП 1-го поколения, а 
также их химии, метаболизма и злоупотребления как у людей, так и в экспериментальных моделях.

Открытие антигистаминных препаратов
В 1939 году Rosenthal и Minard при изучении кожной боли одновременно открыли самый пер-

вый агент с признанными антигистаминными свойствами — тимоксиэтилдиэтиламин, который не 
получил клинического применения и использовался только в экспериментальной медицине и ток-
сикологии [4]. Первым АП, применимым на людях, был антерган (фенбензамин), за которым по-
следовали дифенгидрамин (1943 г.), хлоропирамин (1949 г.) и прометазин. Каждый из этих перпа-
ратов не являются «чистыми» антигистаминными средствами и проявляют антихолинергические 
свойства с выраженной спазмолитической активностью [5]. 

Клиническая фармакология антигистаминных препаратов 
Все АП проявляют свой терапевтический эффект главным образом через конкурентное инги-

бирование гистаминовых рецепторов, таким образом купируя негативные эффекты, вызванные 
высвобождением гистамина из активированных тучных клеток [6]. Помимо участия гистамина 
в воспалительных реакциях, он активно участвует в регуляции цикла сон-бодрствования, памя-
ти, обучения, аппетита, температуры тела, регуляции сердечно-сосудистой системы и стресс-
индуцированного выброса АКТГ [7]. Таким образом, АП и особенно агенты 1-го поколения, бло-
кируя Н1-рецепторы в лобной и височной коре, гиппокампе и мосту, формирующих центральные 
сигнальные пути гистамина [8], способны вызвать сонливость, изменение когнитивных функций и 
снизить работоспособность [9]. 

Однако, как уже было сказано выше, фармакологическое действие АП не ограничивается только 
этими рецепторами и дополнительно проявляется влиянием на адренергические, мускариновые и 
серотониновые рецепторы, а также влиянием на переносчиков моноаминов. Очень часто при не-
правильном приеме или передозировках АП может сформироваться состояние делирия, характери-
зующееся возбужденным и дезорганизованным поведением, дефицитом внимания, памяти, речи и 
сна, иллюзиями и галлюцинациями [10]. Клинический делирий широко описан и доказан у многих 
АП 1-го поколения, нацеленных на H1 рецепторы, в частности, у дифенгидрамина, прометазина и 
ципрогептадина [11-16].

Метаболизм и фармакокинетика
Одной из главных причин наличия побочных реакций со стороны ЦНС у АП 1-го поколения 

является их возможность преодолевать гематоэнцефалический барьер [17]. Более того, H1 АП спо-
собны взаимодействовать со многими препаратами других групп либо модулируя их фармакодина-
мику (например, воздействуя на те же мишени или запуская те же механизмы), либо фармакокине-
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тику (например, конкурируя за переносчики или ферменты) [18, 19].
АП 1-го поколения представляют собой высоколипофильные соединения, легко распространяю-

щиеся по тканям, где они подвергаются метаболическим изменениям, в основном ферментами ци-
тохрома Р450. Хотя их метаболиты действуют как слабые антагонисты H1-рецепторов, они также 
могут воздействовать на другие мишени и блокировать K+ каналы [20]. 

Культурная и социальная значимость использования антигистаминных препаратов
Несмотря на широкое использование АП 1-го поколения в рекреационных целях, не существует 

общих уличных или сленговых названий для наиболее часто используемых АП, дифенгидрамина 
или доксиламина. Эти препараты обычно принимают отдельно, тогда как смешивание их с други-
ми (например, СИОЗС или седативными средствами) считается «опасным» в сообществах нарко-
манов. Тем не менее, некоторые потребители смешивают АП (например, доксиламин и дифенги-
драмин) с оксикодоном и кодеином, декстрометорфаном и другими препаратами.

В научной литературе практически не встречается информации о рекреационном использовании 
АП 1-го, за исключением случаев, описывающих передозировки [21, 22] или психозы [23]. Таким 
образом, большая часть данных, доступных для изучения, представляет собой субъективные со-
общения потребителей наркотических средств, размещенные в интернет-сообществах, таких как 
Erowid (www). Согласно этим данным, наиболее часто используемым АП является дифенгидра-
мин, типичные рекреационные дозы которого колеблются от 100-200 мг (легкая) до 200-400 мг 
(средняя), 400-700 мг (сильная), более 700 мг (тяжелая), с возникновением состояния делирия от 
500 мг. Поскольку некоторые физиологические эффекты дифенгидрамина в рекреационных дозах 
типичны для антихолинергической интоксикации (например, учащение пульса, атаксия), другие 
(например, повышенное потоотделение) — нет. Во время преднамеренной передозировки дифен-
гидрамина наблюдается типичный набор эффектов, включая зрительные (неверная интерпретация 
сенсорной информации, движущиеся объекты, видение антропоморфных фигур), тактильные и 
слуховые галлюцинации, когнитивные (например, язык, память, мотивация или мышление) нару-
шения, изменения настроения, сонливость при низких и бодрствование при высоких дозах, трево-
га, дисфория, расторможенность, чувство надвигающейся гибели и снижение либидо.

Согласно сообщениям сообществ потребителей наркотиков, димедрол имеет небольшой рекре-
ационный потенциал, так как большинство потребителей характеризуют свой опыт как неприят-
ный. В клинических отчетах суточная доза пациентов (480-1500 мг/день) вдвое превышает мак-
симальную дозу для рекреационного использования, при этом максимальная зарегистрированная 
суточная доза составляет 3000 мг/день, а предлагаемая стратегия отмены — постепенное сниже-
ние дозы на 25-75 мг/сут [24].

Другой распространенный АП, доксиламин, употребляется как снотворное средство, которое 
имеет низкий порог привыкания и часто приводит к развитию синдрома отмены [25]. Его типич-
ные симптомы передозировки включают нарушение когнитивных и психомоторных функций, ан-
тихолинергические эффекты, возбуждение и судороги [26].

Заключение
АП 1-го поколения успешно применяются в лечении симптомов аллергии, но ввиду слабой селек-

тивности и возможности легко проходить гематоэнцефалический барьер могут оказывать сильное 
влияние на ЦНС через различные мишени, вызывая делирий и другие поведенческие нарушения. 
За относительно короткую историю с момента открытия первых АП (например, дифенгидрамин и 
доксиламин) имеется большое количество случаев их передозировки и в рекреационном исполь-
зовании.

Специфические особенности метаболизма и фармакокинетики АП также способствуют их влия-
нию на ЦНС [27], однако остается неясным, чем конкретно опосредовано это влияние, ингибиро-
ванием только H1 или ацетилхолиновых рецепторов [28, 29], и требуется более детальное изучение 
холинергической системы в доклинических исследованиях с рассмотрением ее взаимодействия с 
гистаминергической системой [30-32]. Таким образом, несмотря на то, что способность первых 
АП вызывать делирий при их злоупотреблении остается малоизученной, она имеет решающее зна-
чение для общества и психического здоровья людей, склонных к использованию этих препаратов 
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в рекреационных целях.

Работа была поддержана госзаданием НИУ ЮУРГУ (FENU-2023-0014)
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Abstract: Antihistaminic drugs have a rich history of clinical usage, especially in allergology, for 
alleviation of rash, itch, urticaria, edema, anaphylaxis and other conditions caused by histamine release 
in the presence of allergen. However, their action is not limited by the immune system, and also includes 
complex central nervous system (CNS) effects. Many of antihistaminic drugs are clinically used as 
anxiolytics, hypnotics and neuroleptics. However, they also have serous side-effects and may cause delirium 
– a serious condition presented as aroused, disorganized behavior often combined with hallucinations. 
Finally, antihistaminic agents are increasingly reported as drugs of abuse, often used recreationally, and 
leading to occasional toxic life-threatening effects and overdose. Here, we discuss chemical neuroscience 
of antihistaminic drugs in both human and animal (experimental) models, and outline their societal and 
mental health importance as commonly abused substances.

Keywords: Histamine, antihistamines, first generation H1 antagonists, side effects, delirium, 
anticholinergic activity, drug use and abuse 
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