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Більшість симптомів алергічних хвороб зу�
мовлені активацією тучних клітин (ТК) та

подальшим вивільненням медіаторів, особливо
гістаміну [7, 8]. Дослідженнями показано, що по�
передньо утворений гістамін міститься у значній
кількості в гранулах шкірних ТК [7].

На сьогодні найпоширенішим методом ліку�
вання ТК�асоційованих хвороб, зокрема алергіч�
ного риніту чи кропивниці, є призначення антигіс�
тамінних засобів [9]. Засоби, що пригнічують ак�
тивацію ТК та вивільнення запальних медіаторів
(наприклад, гістаміну) і мають назву стабілізато�
рів ТК, здатні додатково сприяти поліпшенню при
таких станах [10]. Стосовно шкіри стабілізатори
ТК для тривалого лікування потребують доказо�
вості у застосуванні. Заслуговують на увагу остан�
ні повідомлення, які доводять, що деякі з антиа�
лергічних ефектів антигістамінних засобів другого
покоління (неседативних), наприклад, дезлората�
дин, можуть бути наслідком ТК�стабілізувальних
властивостей [5, 10, 11]. Дезлоратадин продемон�
стрував пригнічення гістаміну, алергічної та за�
пальної відповіді у мишей та в дослідженнях in
vitro [1]. Та оскільки пригнічувального впливу на
активацію ТК шкіри і вивільнення медіаторів не
було досліджено детально, переконливих даних
щодо можливого ТК�стабілізувального впливу на
алергічну активацію ТК недостатньо [3], а інфор�
мація про вплив на неалергічну активацію нор�
мальних людських ТК також неповна. Це дослід�
ження мало за мету з’ясувати, чи пригнічує дезло�
ратадин активацію людських ТК у шкірі та по�
дальше вивільнення медіаторів, чи дозозалежні ці
властивості (якщо вони є), а також чи обмежено
пригнічення специфічними стимуляторами.

ТК брали з людської шкіри методом косме�
тичної хірургії, на що донори давали письмову
інформовану згоду. Дослідження проведено від�
повідно до Гельсінкської декларації та затвер�
джено інститутською наглядовою радою Універ�
ситетської клініки Шаріте (Берлін, Німеччина).

Очищення клітин досягали інкубацією з
CD117 магнітними намистинами та подальшою
сепарацією мічених від немічених клітин про�
пусканням їх крізь систему AutoMACS (Miltenyi
Biotech, Bergisch Gladbach, Німеччина). Ізольо�
вані та очищені людські шкірні ТК преінкубову�
вали протягом 60 хв із 200 мкл суміші (PIPES
альбумін�глюкоза з кальцієм та магнієм; Sigma�
Aldrich, Мюнхен, Німеччина) або дезлоратадину
в концентрації від 10–8 до 10–4 моль/л. Усі ТК бу�
ло потім стимульовано протягом 30 хв 400 мкл
дезлоратадину чи суміші з вмістом (кінцеві кон�
центрації) анти�IgE (0,67 мкг/мл), кальцію�
іонофору (0,2 мкмоль/л), або речовини P
(30 мкмоль/л), після чого зафіксовано експре�
сію CD107a та визначено вивільнення гістаміну.
Дослідження підтвердило, що CD107a, також ві�
домий як лізосомально�асоційований мембран�
ний протеїн 1, є досі невідомим маркером акти�
вації ТК та дегрануляції [4]. Під час проточної
цитометрії нормальних, спокійних людських
шкірних ТК CD107a виробляють лише в незнач�
ній кількості клітинні поверхні. Після стимуля�
ції анти�IgE, кальцій�іонофором чи речовиною
P внутрішньоклітинний CD107a швидко пере�
міщується до клітинної мембрани, і його вироб�
лення можна легко виявити сортувальним ана�
лізом флуорисцентно�активованих клітин з ви�
користанням анти�CD107a антитіл.

Статистичний аналіз цього дослідження
ґрунтується на двовибірковому t�критерії Стью�
дента для незалежних сукупностей. Результати
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аналізу продемонстрували, що дезлоратадин зна�
чущо пригнічує експресію CD107a на ТК люд�
ської шкіри після стимуляції кожною з трьох
субстанцій (рис. 1). За найвищої концентрації
дезлоратадину пригнічувальний ефект був най�
сильнішим у відповідь на стимуляцію анти�IgE
(50,7 % пригнічення; p < 0,05), потім — речови�
ною P (48,0 % пригнічення; p < 0,005) та кальцій�
іонофором (26,7 % пригнічення; p < 0,01).

Кількість CD107a�позитивних клітин у спів�
відношенні до загальної кількості клітин після
стимуляції (прийнятої за 100 %) становила 50,1;
61,3 та 59,8 % для анти�IgE, речовини P та каль�
цій�іонофору відповідно. Пригнічувальна дія
дезлоратадину була дозозалежною для всіх
трьох тестових субстанцій. Дезлоратадин також
вірогідно пригнічував вивільнення гістаміну
людськими ТК шкіри після стимулювання кож�
ною із трьох тестових субстанцій (рис. 2). За най�
вищої концентрації дезлоратадину пригнічу�
вальний ефект був найсильнішим у відповідь на
стимуляцію речовиною Р (53,7 % пригнічення;
p < 0,01), далі — анти�IgE (42,6 % пригнічення;
p < 0,005) та кальцій�іонофором (39,9 % при�
гнічення; p < 0,005). Вивільнення гістаміну, інду�
коване речовиною Р, вірогідно пригнічувалося
концентраціями дезлоратадину 10–6 та 10–8 моль/л
(9,8 і 13,0 % пригнічення, відповідно p < 0,005
для обох). Абсолютне вивільнення гістаміну що�
до загальноклітинного вмісту гістаміну після
стимуляції (взято за 100 %) становило 21,8; 49,2
та 60,9 % для анти�IgE, речовини P та кальцій�
іонофору відповідно.

Під час інкубації ТК з дезлоратадином не
спостерігалося жодної цитотоксичності за будь�
якої концентрації ліків. На підставі цих даних
зроблено висновок, що преінкубація з дезлора�
тадином вірогідно пригнічує експресію маркера
ТК�активації, CD107a, так само як подальше
вивільнення гістаміну, в первинних людських
шкірних ТК. Крім того, впливи дезлоратадину
не обмежуються IgE�залежною стимуляцією,
але також поширюються IgE�незалежними
шляхами, як через кальцій�іонофор та субстан�
цію Р. Однак дезлоратадин може бути визначе�
ний як ефективний стабілізатор ТК in vitro. Цей
ефект загалом дозозалежний, причому вищі до�
зи дезлоратадину демонструють потужніші
пригнічувальні впливи. Один із можливих ме�
ханізмів, через який дезлоратадин може чинити
пригнічувальний вплив на ТК, це інтерферен�
ція або з внутрішньоклітинним накопиченням
кальцію, або з активацією внутрішньоклітин�
них кальційзалежних ферментів, наприклад,
кальмодуліну.

Результати дослідження збігаються з більш
ранніми звітами, які вказують, що вивільнення
фактора некрозу пухлин людських лейкемічних
ТК, стимульованих форболміристатацетатом або
кальцій�іонофором, пригнічуються дозозалежно
антигістамінами азеластином, цетиризином чи
лоратадином у концентраціях, яких, на думку ав�
торів, можна легко досягти терапевтично у тка�
нині [6]. Хоча даних щодо концентрації у шкірі
дезлоратадину у випадках рекомендованого до�
зування мало, в одному дослідженні продемон�

Рис. 1. Вплив дезлоратадину на експресію CD107a
людськими ТК шкіри після стимуляції анти�IgE,
речовиною Р та кальцій�іонофором. Експресію
CD107a після стимуляції попередньо оброблених
клітин кожною окремою тестовою субстанцією
обчислено як відсоток (значення ± стандартна
похибка) вивільнення без попереднього
оброблення дезлоратадином (взято за 100 %)
Результати 3—4 незалежних дослідів
*p < 0,05 порівняно зі 100 % стимуляцією кожною тестовою
субстанцією без дезлоратадину.

Рис. 2. Вплив дезлоратадину на вивільнення гістаміну
людськими ТК шкіри після стимуляції анти�IgE, 
речовиною Р та кальцій�іонофором. Вивільнення
гістаміну після стимуляції попередньо оброблених
клітин кожною окремою тестовою субстанцією
обчислено як відсоток (значення ± стандартна
похибка) вивільнення без попереднього
оброблення дезлоратадином (взято за 100 %)
Результати 3—4 незалежних дослідів
*p < 0,05 порівняно зі 100 % стимуляцією кожною тестовою
субстанцією без дезлоратадину.
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стровано, що концентрації у шкірі через 24 год
після одноразового перорального прийому 5 мг
дезлоратадину наблизилися до таких, що викли�
кали достовірну стабілізацію ТК у цьому дос�
лідженні [2]. Подальше вивчення переконливо

підтвердило залучення клітинних шляхів дез�
лоратадиніндукованого пригнічення експресії
CD107a та вивільнення гістаміну, а також досяг�
нення клінічного ефекту такого пригнічення на
ТК�опосередковані хвороби шкіри.
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