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Резюме

В настоящее время в РФ, как и во всем мире, отмечается рост аллергических заболеваний, в том числе растет коли-
чество гастроинтестинальных проявлений аллергии. При этом наряду с Ig-E-опосредованными реакциями имеют 
место анафилактоидные реакции, обусловленные избыточным высвобождением гистамина и других биологически 
активных веществ из тучных клеток. Данные патологические процессы могут способствовать обострению функцио-
нальных расстройств желудочно-кишечного тракта, усиливая субклиническое воспаление слизистой оболочки, спо-
собствуя развитию висцеральной гиперчувствительности и нарушениям моторики ЖКТ. В то же время, большинство 
практикующих врачей не уделяет должного внимания возможному влиянию аллергических и псевдоалларгических 
реакций на течение синдрома раздраженной толстой кишки и функциональной диспепсии. При этом, необходимо 
учесть, что в случае синдрома низкой резистентности к гистамину у большинства пациентов достаточно введения 
ограничений в рацион питания и нет необходимости в назначении лишних лекарственных препаратов. Учитывая 
широкую распространенность функциональных расстройств ЖКТ и их значительное влияние на качество жизни 
больных, необходим поиск новых методов профилактики и лечения данной группы патологических состояний.

Ключевые слова: синдром раздраженной толстой кишки, функциональная диспепсия, гистамин, низкая резистент-
ность, псевдоаллергические реакции

Summary

Currently, in the Russian Federation, as well as throughout the world, there is an increase in allergic diseases, including 
an increase in the number of gastrointestinal manifestations of allergies. Moreover, along with Ig-E-mediated reactions, 
anaphylactoid reactions occur due to the excessive release of histamine and other biologically active substances from 
mast cells. These pathological processes can contribute to exacerbation of functional disorders of the gastrointestinal tract, 
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enhancing subclinical infl ammation of the mucous membrane, contributing to the development of visceral hypersensitivity 
and gastrointestinal motility. At the same time, most medical practitioners do not pay due attention to the possible impact 
of allergic and pseudo-allergic reactions on the course of irritable bowel syndrome and functional dyspepsia. At the same 
time, it is necessary to take into account that in the case of the syndrome of low resistance to histamine in most patients, 
the introduction of restrictions on the diet is suffi  cient and there is no need to prescribe excess drugs. Given the wide-
spread prevalence of functional disorders of the gastrointestinal tract and their signifi cant impact on the quality of life of 
patients, it is necessary to search for new methods of prevention and treatment of this group of pathological conditions.

Keywords: irritable bowel syndrome, functional dyspepsia, histamine, low resistance, pseudo-allergic reactions

В современном мире отмечается ежегодный рост 
аллергических заболеваний. Опираясь на эпиде-
миологические исследования, проведенные в США, 
можно отметить, что у 20% населения выявлены 
тяжелые аллергические заболевания, в то время, 
как у 50% определяются непостоянные симптомы 
аллергии. Европейские страны имеют примерно 
такие же статистические показатели [1]. Самый 
высокий уровень заболеваемости аллергически-
ми заболеваниями среди стран Европы выявлен 
в Швеции и Великобритании [2].

К сожалению, в России проблемам аллергопато-
логии не уделяется должного внимания. Согласно 
статистическим данным Института Иммунологии 
ФМБА России различными формами аллергиче-
ских заболеваний страдают от 17 до 30% населе-
ния. Однако лишь 18% пациентов обращаются 
к специалистам в первый год заболевания. По дан-
ным ВОЗ за последние десять лет в России уровень 
людей, страдающих различными формами аллер-
гии увеличился на 20%, и эта цифра стремится 
к неуклонному росту. В связи с этим диагностика, 
лечение и профилактика аллергических заболе-
ваний является важной задачей, стоящей перед 
здравоохранением.

Гораздо чаще среди населения стала встречаться 
пищевая аллергия. Однако, наибольшее внимание 
данной проблеме уделяется врачами-педиатрами, 
в то время как особенности ведения больных стар-
ших возрастных групп с пищевой аллергией до сих 
пор остается нерешенной проблемой, особенно сре-
ди врачей амбулаторного звена здравоохранения.

Некоторые зарубежные исследователи приводят 
данные, что около 50–60% больных с пищевой ал-
лергией имеют гастроинтестинальные проявления, 
которые занимают второе место по частоте среди 
других проявлений пищевой сенсибилизации.

К факторам риска развития пищевой аллергии 
с гастроинтестинальными проявлениями у взрос-
лых пациентов относятся: генетическая предрас-
положенность к хроническим заболеваниям ЖКТ, 
загрязнение окружающей среды, повышенная 
проницаемость слизистой ЖКТ для макромо-
лекул, нарушения местной системы иммунитета 
слизистой оболочки ЖКТ, качественные и ко-
личественные отклонения в составе кишечной 
микробиоты [3, 4].

Вместе с этим клиническим сходством с истин-
ной пищевой аллергией обладает синдром нару-
шения резистентности организма человека к ги-
стамину. В случае традиционного обследования 
подобных пациентов аллергопробы оказывают-
ся отрицательными, а также не удается выявить 

специфические Ig E. В результате большинством 
врачей такое состояние расценивается как функци-
ональные расстройства ЖКТ, что не совсем верно 
и приводит к неправильной тактике ведения паци-
ентов. Лечение данного синдрома является отно-
сительно простым и ведет к достаточно быстрому 
улучшению качества жизни пациентов.

Синдром низкой толерантности к гистамину 
чаще всего проявляется такими симптомами, как 
нарушение стула, абдоминальная боль, тахикар-
дия и различные виды аритмий, ассоциированные 
с приемом пищи, головная боль, гиперемия кожных 
покровов. В мире данным заболеванием страда-
ет примерно 1% населения [5]. Преимущественно 
данным заболеванием страдают взрослые люди, на 
детей приходится около 20% [1].

Гистамин является биогенным амином, име-
ющим молекулярную формулу C5H9N3. Первые 
описания гистамина принадлежат Генри Халлет 
Дейлу и датируются 1910 годом, а в 1932 году ги-
стамин стал рассматриваться в качестве вещества, 
участвующего в каскаде аллергических реакций. 
Гистамин синтезируется из аминокислоты ги-
стидина в результате ее декарбоксилирования [6]. 
В организме человека гистамин выступает как один 
из важнейших медиаторов воспаления, прини-
мает участие во многих аллергических реакциях. 
Основными биологическими эффектами гиста-
мина являются расширение кровеносных сосудов 
и увеличение проницаемости сосудистой стенки 
[7]. Кроме того, гистамин стимулирует выработку 
соляной кислоты обкладочными клетками желудка 
и участвует в регуляции фаз сна и бодрствования. 
Наибольшее количество гистамина находится в ре-
зидентных лейкоцитах – тучных клетках. Тучные 
клетки выполняют роль стимуляторов иммунной 
защиты организма от различных микроорганиз-
мов и паразитов, а также имеют связь с развитием 
реакций гиперчувствительности в организме че-
ловека. В условиях присутствия в макроорганизме 
чужеродных антигенов тучные клетки синтези-
руют большое количество гистамина. Также ги-
стамин определяется в базофилах и тромбоцитах, 
где он хранится во внутриклеточных пузырьках. 
Симптомами высвобождения гистамина могут 
быть кожный зуд, покраснение кожи, бронхоспазм, 
ринорея. Нередко признаком высвобождения ги-
стамина выступает угрожающий жизни человека 
анафилактический шок.

Весь спектр биологических эффектов гистамина 
является следствием активации специфических 
рецепторов гистамина, расположенных во всех 
тканях организма [8].
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Дегрануляция тучной клетки может осущест-
вляться как IgE-опосредованная реакция, так 
и происходить вне зависимости от Ig E. За высво-
бождение гистамина независимо от IgE отвечают 
циклические нуклеотиды цАМФ и цГМФ, которые 
играют роль посредников в патогенезе развития 
псевдоаллергической реакции. Гистамин является 
прямым триггерным фактором, увеличивающим 
синтез цАМФ в организме человека. Однако при 
воздействии алкогольных напитков, ряда пище-
вых продуктов медиаторов воспаления, гипоксии, 
лекарственных средств, повышении температуры 
тела концентрация цАМФ уменьшается, что влечет 
за собой освобождение факторов комплемента 
(C3a и C5a), приводящих к повышению уровня 
гистамина в крови [9, 10].

Под действием гистамина фенотип лимфоцитов 
(CD4+ и CD8+) меняется, происходит увеличение 
активности Fc-рецепторов [11].

Нарушение процессов синтеза и распада гиста-
мина являются причиной его непереносимости. 
Главный фермент, ответственный за метаболизм 
гистамина – диаминоксидаза (DAO). Существует 
мнение, что данный фермент регулирует эли-
минацию внеклеточного гистамина после его 
высвобождения. Также за распад внеклеточного 
гистамина ответственен белок моноаминокси-
даза (MAO). Внутриклеточный гистамин инак-
тивируется за счет цитозольного белка HNMT 
Недостаточность фермента DAO и белка HNMT 
приводит к возникновению псевдоаллергической 
реакции в ответ на прием различных продуктов 
питания, алкоголя или лекарственных веществ 
[11, 12, 13].

Причинами недостаточного синтеза DAO может 
быть наличие желудочно-кишечных заболеваний 
у пациента, влекущих за собой повреждение эн-
тероцитов [14, 15].

Некоторые биогенные амины, алкогольные на-
питки и различные лекарственные средства спо-
собны конкурентно ингибировать расщепление 
гистамина ферментом DAO [16].

Доказано, что непереносимость гистамина мо-
жет быть как приобретенной, так и врожденной. 
Приобретенная непереносимость гистамина связа-
на с приемом медикаментов, ингибирующих DAO. 
Данный вид непереносимости является обратимым 
и исчезает с отменой приема веществ, влияющих 
на степень активности DAO. Врожденная неперено-
симость гистамина является следствием наличия 
генетических дефектов, препятствующих расще-
плению гистамина [17]. Так воспалительные и опу-
холевые заболевания ЖКТ (доброкачественные 
и злокачественные), аллергическая энтеропатия, 
спру, болезнь Крона, язвенный колит выступа-
ют предикторами возникновения генетической 
DAO-ассоциированной предрасположенности 
к появлению у пациента синдрома низкой рези-
стентности к гистамину [18, 19, 20].

Выраженность клинических симптомов в дан-
ном случае напрямую коррелирует с уровнем 
активности DAO, при этом даже незначительное 
снижение концентрации этого фермента вызывает 
клинические проявления аллергии.

При активации гистамином H1-рецепторов воз-
никает спазм гладкой мускулатуры трахеоброн-
хиального дерева, повышается сосудистая про-
ницаемость, уменьшается скорость проведения 
импульсов в AV-узле, появляется кожный зуд [21, 
22]. Также воздействие на H1-рецепторы вызывает 
повышенное высвобождение оксида азота из эн-
дотелия внутричерепных артерий, что влечет за 
собой появление головных болей [23, 24].

У большинства пациентов с наличием мигрени 
было обнаружено значительное снижение актив-
ности DAO. При этом ограничение поступления 
гистамина с пищей (исключение алкогольных на-
питков, сыров) приводило к снижению рецидивов 
головной боли [25, 26].

В это же время, синтез DAO осуществляется 
плацентарной тканью [27], поэтому беременность 
способствует возникновению ремиссии у женщин, 
которые страдают ассоциированной с высвобожде-
нием гистамина головной болью [23, 24, 28].

Симптомами воздействия гистамина на дыха-
тельную систему являются насморк, ощущение 
заложенности носа. Следствием спазма гладких 
мышц бронхов выступает бронхиальная астма 
[29]. Помимо того, в эпителии трахеобронихаль-
ного дерева обнаружен цитозольный белок HNMT, 
расщепляющий внутриклеточный гистамин. 
Пониженная активность HNMT может быть при-
чиной развития астмы у пациентов [13, 30].

Непереносимость гистамина может проявлять-
ся нарушением менструального цикла у женщин. 
Посредством воздействия на H1-рецепторы, ги-
стамин вызывает повышенный синтез эстрадиола, 
который оказывает стимулирующий эффект на 
миометрий. Увеличение концентрации эстрогенов 
в крови приводит к усиленному синтезу проста-
гландина F2a, который воздействует на эндоме-
трий матки, вызывая болевой синдром во время 
менструации. В свою очередь количество эстроге-
нов в крови прямо пропорционально количеству 
гистамина [31, 32].

Проявлением активации H2-рецепторов гиста-
мина являются усиление секреции соляной кисло-
ты желудком, увеличение производства катехола-
минов, расслабление мышц трахеобронхиального 
дерева. Воздействие гистамина на ЖКТ приводит 
к возникновению болей в животе без четкой лока-
лизации, усиленного газообразования в кишечни-
ке, диареи [33, 34].

Влияние на H3-гистаминовые рецепторы при-
водит к нарушению фаз сна и бодрствования, раз-
витию головной боли, рвоты центрального генеза, 
повышению или снижению температуры тела, на-
рушению памяти и ментальных функций организ-
ма, изменению аппетита [35, 36].

Менее всего изучены H4-гистаминовые рецепто-
ры, известно, что они преимущественно располо-
жены в мононуклерных клетках крови, вилочковой 
железе, костном мозге, селезенке, кишечнике, пе-
чени и легких [3, 21, 37, 38, 39].

Повышение концентрации гистамина в  ор-
ганизме человека чаще всего связано с употре-
блением в пищу определенных продуктов пита-
ния. Гистамин содержится во многих пищевых 
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продуктах в различных концентрациях. Более того, 
концентрация гистамина в продуктах питания тем 
выше, чем дольше возможный срок хранения пищи. 
В данном случае на первое место по содержанию 
гистамина выходят высоко белковые продукты – 
морская рыба [40, 41] молочные продукты (твердые 
сорта сыра, белок куриного яйца) свинина, колбасы, 
сосиски, мясные сыро – копченые изделия [42].

Среди овощей наибольшее количество гиста-
мина содержится в квашенной капусте, шпинате, 
баклажанах. Некоторые фрукты, например, ци-
трусовые, папайя, ананасы, помидоры, клубника, 
способны вызывать высвобождение эндогенного 
гистамина. Большие концентрации гистамина от-
мечены в красном вине, пиве, орехах, шоколаде, 
специях [11].

Другие биогенные амины, совместно с гистами-
ном, способны приводить к его непереносимости 
путем конкурентного ингибирования фермен-
та DAO или усиления высвобождения гистамина 
в ЖКТ.

В  связи с  тем, что клинические проявле-
ния непереносимости гистамина имеют не 
IgЕ-опосредованных механизм, то важным звеном 
в развитии патологической реакции организма 
играет количество гистамина, накопленного в ор-
ганизме.

Концентрация гистамина в организме человека 
зависит от активности фермента DAO (чем она 
ниже, тем выше уровень гистамина). Ряд лекар-
ственных веществ (панкурониум, тубокурарин, 
тиопентал натрия, морфин, добутамин, верапа-
мил, метоклопрамид, изониазид, ацетилцистеин, 
аминофиллин, циклофосфамид, амитриптилин) 
способен инактивировать фермент DAO или уве-
личивать высвобождение эндогенного гистамина 
[43, 44, 45].

Диагностика синдрома низкой резистентности 
к гистамину должна быть комплексной. В пер-
вую очередь необходимо провести тщательный 
сбор анамнеза пациента. При этом особое внима-
ние важно уделить употреблению лекарственных 
средств или продуктов питания, способных влиять 
на метаболизм гистамина в организме.

Важно уделить внимание наличию у пациента 
жалоб со стороны ЖКТ и их связи с употребле-
нием в пищу продуктов-гистаминолибераторов. 
Важным отличием от истинной пищевой аллер-
гии в подобных случаях является отсутствие до-
зозависимого эффекта при употреблении таких 
продуктов.

При проведении лабораторно-инструмен-
тального обследования необходимо исключить 
IgE-опосредованный механизм развития аллер-
гической реакции (определение специфических 
IgE в сыворотке крови, проведение аллергопроб).

Если у пациента имеется подозрение на псевдо-
аллергическую реакцию, следующим шагом долж-
но быть определение уровня активности фермента 
DAO в крови. Достаточно точным способом опре-
деления активности DAO является биопсия ки-
шечника, но данный метод имеет свои недостатки 
из-за наличия ограничений его использования [25]. 
Современным методом определения активности 

фермента DAO в крови признан способ DHIT дегра-
дации гистамина. Для реализации данного метода 
исследования необходим забор сыворотки крови 
пациента [46].

Нормальные уровни активности фермента DAO 
составляют не более 80 HDU/мл, при этом за 1 HDU 
(единица деградации гистамина) берут такую кон-
центрацию DAO, которая может инактивировать 0, 
11 нг гистамина в 1 мл сыворотки крови. Данные ре-
зультаты независимы от пола и возраста пациента.

Показатель DAO от 40 до 80 HDU/мл говорит 
о снижение его активности, а результат ниже 40 
HDU/мл является показателем резкого снижения 
активности фермента.

Однако способ определения активности DAO 
с помощью метода DHIT противопоказан к ис-
пользованию у беременных женщин и пациентов 
с анафилактическим шоком.

В настоящее время стал популярным прик-тест 
с гистамином (Тест Гистамин 50) [47]. Для его осу-
ществления необходимо нанести на кожу предпле-
чья после скарификации 1% раствор гистамина. 
В месте скарификации отмечают появление папу-
лы, размер которой меняется в течение 50 минут. 
Размер папулы более 5 мм можно трактовать как 
положительный (говорит о низкой активности 
фермента DAO). Важнейшими плюсами данного 
метода исследования являются его простота и безо-
пасность, а также возможность оценки результатов 
в динамике. Данный метод определения уровня ак-
тивности DAO можно проводить один раз в месяц 
на протяжении 6–10 месяцев пациентам, находя-
щимся на безгистаминовой диете [48].

Лечение синдрома низкой резистентности 
к гистамину включает в себя два основных на-
правления: ограничение поступления в организм 
гистамина из внешней среды и проведение заме-
стительной терапии, направленной на увеличение 
активности фермента DAO [49].

В связи с тем, что гистамин чаще всего попадает 
в организм человека с пищей, необходимо соблюде-
ние диеты, исключающей употребление продуктов, 
содержащих высокие концентрации гистамина. 
Исследования данного вопроса показали, что даже 
3 месяца соблюдения диеты с ограничением гиста-
мина привело к положительному эффекту у боль-
шинства пациентов [50, 51].

Увеличение активности фермента DAO можно 
добиться с помощью употребления аскорбино-
вой кислоты, пиридоксина, цинка, магния и меди 
[46]. Также возможна заместительная терапия 
препаратами, содержащими DAO. На территории 
Российской Федерации зарегистрирован препарат 
HistDAO, который является биологически актив-
ной добавкой, увеличивающей распад гистамина за 
счет повышения эндогенного DAO в ЖКТ. Данное 
лекарственное вещество лишено нежелательных 
эффектов из-за отсутствия резорбтивного дей-
ствия на организм человека, действие препарата 
осуществляется исключительно в тонком кишеч-
нике. HistDAO не содержит в своем составе гиста-
мин, лактозу и глютен; рекомендован детям старше 
6 лет и взрослым с синдромом низкой резистент-
ности к гистамину [25].
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