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РЕЗЮМЕ
Цель. Обратить внимание на актуальность проблемы для дальнейшего более глубокого изучения заболеваний 

у детей, в основе которых лежит нарушение обмена гистамина в организме, а именно повышение уровня внекле-
точного гистамина. Изучить синдром непереносимости гистамина, вопросы диагностики и лечения недостаточно-
сти диаминоксидазы. 

Результаты. Понимание этиологии и патогенеза синдрома непереносимости гистамина, изучение вопроса ди-
агностики и лечения недостаточности диаминоксидазы дает новые возможности в успешном лечении, а главное 
предупреждении пищевой гиперчувствительности у детей.
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SUMMARY
Aim. The purpose of the study: to pay attention to the urgency of the problem for further deeper study of diseases in 

children, which is based on the violation of histamine metabolism in the body, namely, increase in the level of extracellular 
histamine. To study the syndrome of intolerance to histamine (CIS), the diagnosis and treatment of diaminoxidase deficiency 
(DAO).

Results. Understanding the etiology and pathogenesis of the CIS, studying the diagnosis and treatment of DAO 
deficiency gives new opportunities in successful treatment, and most importantly prevention of food hypersensitivity in 
children.

Keywords: histamine, diaminoksidazy (DAO), a syndrome of intolerance to histamine (SIH), GISTDA, skin prick test, 
therapy, test Histamine 50

Âведение
В последние десятилетия отмечается посто-

янный рост аллергологических заболеваний сре-
ди детского и взрослого населения планеты. По 
результатам эпидемиологических исследований, 
в такой экономически развитой стране, как США, 
более 20% населения болеют выраженными ал-
лергическими заболеваниями, а 40-50% имеют 
неустойчивые симптомы аллергии. В странах 
Европы статистические показатели аллергиче-
ских болезней примерно такие же и составляют  
15-25% [1].

Во Франции болезни, связанные с аллергией, 
встречаются у 5-6 млн. человек, в70% из них пре-
обладают респираторные проявления аллергии [2, 
3]. Наибольшая распространенность аллергиче-
ских заболеваний среди стран Европы встречает-
ся в Швеции и Великобритании [4, 2]. Распростра-
ненность аллергических состояний среди детского 
населения также является высокой и составляет 
около 40%, что объясняет повышенный интерес к 
этой проблеме со стороны ученых [5].

Диагностика, лечение и профилактика аллер-
гической патологии до сих пор является сложной 
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и нерешенной задачей. Необходимость индивиду-
ального подхода к лечению, минимизации возмож-
ных осложнений и побочных эффектов, особенно 
для детского организма, способствует постоянно-
му поиску новых механизмов патогенеза и выбора 
адекватной тактики лечения [6].

Большой интерес ученых и клиницистов вызы-
вает изучение обмена гистамина в организме. Ги-
стамин, как химическое вещество, известен дав-
но. Его открыл еще в 1910 году сэр Генри Халлетт 
Дейл [7].

Гистамин − биогенный амин, медиатор аллер-
гических реакций немедленного типа и псевдоал-
лергических реакций. Кроме того, гистамин явля-
ется регулятором многих физиологических про-
цессов в организме, таких как регуляция суточного 
ритма, тонуса сосудов, активности секреторных 
клеток слизистых оболочек. Он синтезируется в 
организме из аминокислоты гистидина при уча-
стии фермента пиридоксальфосфата, что явля-
ется производным витамина В6 и фермента L-ги-
стидиндекарбоксилазы. Гистидин накапливается в 
тучных клетках.

Кроме того, гистидин может попадать в ор-
ганизм с пищей, богатой гистамином. Одним из 
ключевых моментов в запуске аллергической 
реакции является высвобождение или дегра-
нуляция гистамина вместе с протеазами и ци-
токинами из тучных клеток [8]. На поверхности 
тучной клетки расположены высокоспециализи-
рованные рецепторы FCER1. Они тесно связы-
ваются с высоко специфическими IgE, которые 
вырабатываются плазматическими клетками 
в ответ на аллерген. Связь с рецептором про-
исходит таким образом, что Fab-регион, ответ-
ственный за связывание с антигеном, остается 
вне клетки. Соответственно, тучная клетка име-
ет информацию, на какой антиген необходимо 
реагировать.

Псевдоаллергические механизмы высвобо-
ждения гистамина из тучных клеток в организме, 
которые являются IgE-независимыми, регулиру-
ются циклическими нуклеотидами цАМФ ицГМФ. 
Так, гистамин, высвобожденный при дегрануляции 
тучных клеток, повышает концентрацию цАМФ.

При снижении концентрации цАМФ под дей-
ствием медиаторов воспаления, алкоголя, некото-
рых продуктов питания, медикаментов, гипоксии, 
гипертермии, высвобождении комплементфакто-
ров С3а и С5а регуляция уровня гистамина в кро-
ви нарушается, что приводит к его росту [9, 10].

В литературе имеются сведения об изменении 
фенотипа лимфоцитов под влиянием гистамина 
(CD4+ CD8+) и повышение Fc-рецепторной актив-
ности [11].

Разрушение внеклеточного гистамина осущест-
вляется под влиянием секреторного белка диами-
ноксидазы (ДАО) и моноаминоксидазы (МАО) до 
N-метилимидазолацетальдегида. Внутриклеточ-
ный гистамин дезактивируется поддействием ци-

тозольного белка HNMT. Если получается мало 
ДАО или цитолизного энзима, то уровень экзоген-
ного и эндогенного гистамина в крови возрастает. 
Конечные метаболиты гистамина − имидазолилук-
сусная кислота и N-метилгистамин выводятся из 
организма с мочой [12].

На сегодня известно, что клинические прояв-
ления воздействия гистамина на организм зави-
сят от того, с какими рецепторами он взаимодей-
ствует [13]. Так, выделяют четыре типа гистами-
новых рецепторов. Связываясь с рецепторами 
Н1, гистамин приводит к спазму мышечной ткани 
трахеи, бронхов,увеличивает сосудистую прони-
цаемость, замедляет атриовентрикулярную про-
водимость, усиливает зуд [14]. Связанные с гиста-
мином Н2 рецепторы стимулируют желудочную 
секрецию и синтез катехоламинов, расслабляют 
гладкую мускулатуру бронхов. Н3-гистаминовые 
рецепторы расположены главным образом в цен-
тральной нервной системе на уровне базальных 
ганглиев, гиппокампа и коры головного мозга. 
Они могут вызывать нарушения суточного ритма 
(бодрствование – сон), возникновение мигрени, 
головокружение, тошноты или рвоты центрально-
го происхождения, изменения температуры тела, 
памяти, восприятия информации и регуляции ап-
петита [15, 16]. Наименее известные Н4-гистами-
новые рецепторы находятся в мононуклеарных 
клетках периферической крови и в тимусе, кост-
ном мозге, кишечнике, селезенке, легких и печени 
[17, 18].

Клинические проявления увеличения уровня 
гистамина в крови очень разнообразны и имеют 
много подобных аллергических состояний. Пре-
жде всего, необходимо определиться в патогенезе 
клинических проявлений, исключив наличие ис-
тинной IgE-опосредованной аллергии, поскольку 
перспективой ее лечения является исключение 
пищевых продуктов, которые являются постоян-
ными аллергенами. При отсутствии IgE-опосре-
дованной аллергии можно заподозрить у больных 
синдром пониженной толерантности к гистамину, 
который редко диагностируется, но, по данным 
литературы, встречается у более 1% населения 
большинства стран мира.

Увеличение уровня внеклеточного гистамина в 
организме чаще связано с использованием в пищу 
определенных продуктов. Высокий уровень гиста-
мина содержат продукты питания, которые имеют 
длительный срок хранения, в процессе хранение 
уровень гистамина может значительно увеличи-
ваться.

Прежде всего, это морепродукты − скумбрия, 
сельдь, тунец; из молочных продуктов много ги-
стамина содержится в твердых сырах длительно-
го созревания (сыр чеддер, пармезан, эменталь); 
колбасы, сосиски, копченые изделия из мяса.

Из овощей богаты на гистамин квашеная капу-
ста, шпинат, баклажаны. Такие фрукты, как киви, 
бананы, груши, ананасы, клубника, также имеют 
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высокое содержание гистамина. Много гистамина 
находится в алкогольных напитках, прежде всего 
это красное вино, шампанское, пиво [11].

В норме весь избыточный гистамин разруша-
ется под действием ДАО в тонком кишечнике, не 
причиняя вреда организму. Дефицит в организме 
фермента ДАО приводит к недостаточному рас-
щеплению в большей степени экзогенного гиста-
мина, который попадает в организм с продуктами 
питания.

На уровень гистамина влияет снижение актив-
ности ДАО, что может быть связано с поврежде-
нием энтероцитов при заболеваниях желудоч-
но-кишечного тракта (при воспалительных заболе-
ваниях толстого кишечника, дефицита витамина 
В6, магния, цинка, приеме препаратов-ингибито-
ров ДАО) [19].

При значительном накоплении гистамин может 
вызвать общеаллергические симптомы. В этом 
случае речь идет о непереносимости гистамина, 
или синдроме непереносимости гистамина (СНГ) 
− Histamineintolerance (HIT).

Синдром непереносимости гистамина − это на 
сегодня мало изученное патологическое состоя-
ние, особенно у детей. Разнообразие клинических 
проявлений обусловлено появлением гистамин-
связанных дозозависимых симптомов при повы-
шении порогового уровня гистамина в организме 
и непосредственно зависит от уровня гистамина в 
крови и его влияния на гистаминовые рецепторы 
разных органов и систем организма.

Клинические проявления СНГ и жалобы мо-
гут быть очень разнообразными. Со стороны 
желудочно-кишечного тракта − это неспецифи-
ческие боли в области живота, вздутие, диарея 
или запоры. Часто эти проявления возникают на 
фоне хронических воспалительных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта − непереносимо-
сти лактозы, нарушение всасывания фруктозы, 
целиакии, болезни Крона, наличии инфекции 
Helicobacter pуlorі, неспецифического язвенно-
го колита. Насморк, длительная заложенность 
носа, бронхообструкция являются частыми про-
явлениями СНГ со стороны дыхательной систе-
мы у детей. Несколько реже могут встречаться 
такие симптомы, как мигрени, повышение арте-
риального давления, избыточный вес, синдром 
повышенной утомляемости, конъюнктивиты, 
артриты, различные сыпи на коже, крапивница, 
псориаз [20].

Клинические проявления СНГ диагностируют-
ся не только у взрослых. На сегодня нет четких 
статистических данных о распространенности 
СНГ у детей. Это связано с тем, что в педиатрии 
отсутствуют четкие критерии диагностики СНГ, а 
перечень жалоб и клинических проявлений очень 
разнообразен. Тяжесть и разнообразие течения 
у детей обусловлено анатомо-физиологически-
ми особенностями органов и систем, особенно у 
детей раннего возраста. Прежде всего, это функ-

циональная незрелость печени, желудочно-ки-
шечного тракта, частые нарушения биоценоза ки-
шечника, нерациональное кормление (питание, 
которое не соответствует возрасту) и ухудшение 
экологической ситуации в целом [21]. Особенно-
сти нервной, дыхательной и иммунной систем 
обусловливают рост псевдоаллергических реак-
ций у детей разного возраста, а также непере-
носимость пищевых продуктов, угроза развития 
бронхообструкции, вегетососудистой дистонии. 
Выраженность клинических проявлений СНГ 
у детей усиливается повышением уровня IgG 
(IgG1–IgG4) и IgM, как проявлений цитотоксиче-
ской реакции 2-го типа, также связанных с ана-
томо-функциональными особенностями детского 
организма [10].

По данным Л.В. Лус (2009), непереносимость 
пищевых продуктов встречается у 65% больных 
с различными аллергическими состояниями. 
Из них истинные аллергические реакции на пи-
щевые продукты обнаруживаются примерно у 
35%, а псевдоаллергические – у 65%. У детей 
среди клинических проявлений СНГ, по данным 
литературы, превалируют жалобы со стороны 
желудочно-кишечного тракта – боли в области 
живота (89,6%)и периодическая рвота (49,2%) 
[18]. В других исследованиях указаны такие про-
явления абдоминального синдрома, как диарея 
и запоры [1, 17]. Среди жалоб, не связанных с 
состоянием желудочно-кишечного тракта, выде-
ляли головную боль(50,7%), которая может быть 
обусловлена стимуляцией Н1-гистаминовых ре-
цепторов в стенках внутричерепных артерий и 
артериол [21].

Метаболические нарушения при СНГ также 
могут приводить к появлению таких иммуновос-
палительных заболеваний, как псориатический 
артрит, идиопатическая апластическая анемия 
[22], синдром Muckle-Wells [23], системный юве-
нильный идиопатический артрит [21, 22]. Умень-
шение активности ДАО может наблюдаться по це-
лому ряду гистаминосоциированых заболеваний, 
которые сопровождаются сниженной толерант-
ностьюк гистамину – вирусные гепатиты, забо-
левания почек, системные заболевания [14, 24]. 
Высвобождение эндогенного гистамина под дей-
ствием гистаминолибераторов приводит к усиле-
нию клинических проявлений аллергии. Уровень 
ДАО ниже у пациентов с пищевой аллергией, чем 
у больных с заболеваниями желудочно-кишечно-
го тракта.

Диагностика СНГ имеет важное значение в 
выборе тактики лечения большинства аллерги-
ческих заболеваний. Для этого, прежде всего, 
необходимо исключить наличие IgE-зависимой 
аллергии. В норме в плазме крови уровень ги-
стамина составляет 27,8-38,9 мкг/л. При от-
сутствии данных о наличии истинно аллерги-
ческого механизма в патогенезе заболевания, 
необходимо определить уровень ДАО в крови 
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больного. Для этого долгое время использова-
ли метод, в основе которого лежало измерение 
деградации путресцина, помеченного радиоак-
тивной меткой, который использовался как суб-
страт для фермента ДАО. После того, как стало 
известно, что в ДАО разная способность к де-
градации гистамина и путресцина, этот метод 
признан недостаточно информативным. Опре-
делить уровень ДАО возможно при получении 
биоптата из участка кишечника, но этот метод 
имеет свои ограничения [25]. Одним из совре-
менных методов определения уровня ДАО в 
крови является метод DHIT деградации гиста-
мина. Для этого исследования используют сы-
воротку крови [22].

В норме по этой методике активность ДАО 
должна составлять более 80 HDU/мл, где за 1 
HDU (единицу деградации гистамина) принима-
ют такое количество ДАО, которая способна ней-
трализовать 0,11 нг гистамина в 1 мл сыворотки 
крови. Показатели не зависят от пола и возраста 
пациентов.

Значение ДАО в пределах 40-80 HDU/мл сви-
детельствует о сниженной активности фермента, 
а при показателях меньше 40 HDU/мл − значи-
тельное снижение активности.

Тест DHIT не используют для диагностики уров-
ня ДАО у беременных и пациентов с анафилак-
тическим шоком. При проведении клинических ис-
следований с определением уровня ДАО у паци-
ентов с проявлениями СНГ, в том числе и у детей, 
было выявлено существенное снижение уровня 
ДАО в сыворотке крови, которое в большинстве 
случаев было ниже 40 HDU/мл [26].

В последнее время клиницисты чаще стали 
использовать кожный прик-тест с гистамином или 
Тест Гистамин 50. Для этого на кожу предплечья 
в месте скарификации наносится 1%раствор ги-
стамина. Размер папулы на месте тестирования 
измеряется через 50 минут после скарификации. 
Если папула в диаметре больше 5 мм, то этот тест 
указывает на низкую активность ДАО. Тест явля-
ется простым в исполнении и безопасным, что 
позволяет оценить эффективность лечения в ди-
намике. Как правило, пациентам с диетой, свобод-
ной от гистамина, эту пробу выполняют один раз в 
месяц в течение 6-10 месяцев [27].

На сегодня определены два основные прин-
ципы лечения СНГ, которые включают ограни-
чения попадания экзогенного гистамина в ор-
ганизм и проведения заместительной терапии 
препаратами, содержащими ДАО. Учитывая, 
что экзогенный гистамин попадает в организм 
преимущественно с продуктами питания, па-
циентам назначают диету, которая не содер-
жит продукты богатые гистамином. У детей 
это, прежде всего, кисломолочные продукты 
длительного созревания, копчения, колбасы, 
приправы, дрожжевые продукты и фрукты, бо-
гатые гистамином. В индивидуальном подборе 

диеты можно использовать определение со-
вместимости пищевых продуктов по определе-
нию уровня специфических IgM и IgG. В этом 
направлении уже проведено много исследо-
ваний, которые показали высокую эффектив-
ность диеты с ограничением гистамина уже 
через три месяца лечения, причем лечение 
диетой не вызывало клинически значимых при-
знаков дефицита нутриентов [20]. Для повы-
шения эффективности эндогенного фермента 
ДАО рекомендуется назначение в комплекс-
ном лечении витамина С, В6, цинка, магния  
и меди [28].

Увеличение уровня ДАО в крови у пациентов 
с СНГ возможно при использовании в комплекс-
ном лечении препаратов, содержащих ДАО. При 
низком уровне ДАО в крови эти препараты мо-
гут быть использованы в комплексном лечении 
наряду с ограничительной диетой, в случаях ее 
нарушения, при использовании медицинских 
препаратов, которые увеличивают уровень ги-
стамина в крови. В России зарегистрирован 
препарат HistDAO, который представляет собой 
пищевую добавку для разрушения гистамина, 
содержит фермент ДАО, полностью идентичный 
человеческому, повышает содержание ДАО в 
желудочно-кишечном тракте. HistDAO не имеет 
побочных реакций, поскольку не всасывается в 
кровь, его действие ограничено только тонким 
кишечником. Рекомендуется детям с шести лет 
и взрослым из СНГ, не содержит гистамин, лак-
тозу и глютен [21].

Заключение
В связи с постоянным ростом различных ал-

лергологических заболеваний у детей и взрослых, 
определение и диагностика СНГ является важной 
проблемой в современной педиатрии и нуждается 
в дальнейшем изучении. Понимание патогенеза 
СНГ, изучение вопроса диагностики недостаточ-
ности ДАО дает новые возможности в успешном 
лечении пищевой гиперчувствительности. Более 
тщательного изучения требует данная проблема 
в отношении детей, так как именно у них очень 
сложно распознать данное заболевание и преду-
предить его дальнейшее развитие. 
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