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Резюме

Обоснование. Нарушенная активность диаминоксидазы (ДAO) – фермента, который участвует в деградации гистамина, 
приводит к его аккумуляции в кровеносной системе, обусловливая различные клинические проявления. В литературе 
патология иногда обозначается как «энтеральный гистаминоз».

Цель исследования. Изучить ассоциацию клинических проявлений генетических полиморфизмов rs10156191 
и rs2052129 гена АОС1 у детей младшего и подросткового возраста.

Методы. Получен буккальный эпителий у 87 пациентов в возрасте от 3 до 18 лет, из них девочек – 48, мальчиков – 39. 
Пациенты были разделены на 3 группы исходя из аллельных вариантов. Группу № 1 (24 человека) составляли пациенты 
с G/Grs2052129, rs10156191 C/C, группу № 2 (27 человек) – rs2052129 G/G, rs10156191 C/T, группу № 3 (36 человек) – rs2052129 
G/T, rs10156191 C/C.

Метод определения полиморфизма ДАО – определение аллельных вариантов гена AOC rs10156191 и rs2052129 гена 
AOC1 стандартным методом ПЦР TaqMan на амплификаторе “Real- Time CFX96 Touch” в лаборатории фармакогеномики 
ИХБФМ СО РАН.

Анкетирование производилось на основании авторских опросников и основанных на данных литературы.

Результаты. Исследование показало, что при генотипе С/Т полиморфизма rs10156191достоверно чаще отмечается 
возникновение запоров (р <0,001), а генотип G/T rs2052129 влияет на появление болей в животе (р <0,001). При оценке 
клинического ответа на диету с низким содержанием гистамина – положительный эффект был обнаружен у 86% паци-
ентов (p<0,001). Взаимосвязь между полом и клиническими проявлениями гистаминоза выявлена не была.

Заключение. Генетическая предрасположенность у обследуемых пациентов реализовалась в виде таких клинических 
проявлений со стороны ЖКТ как запор и боль в животе.
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Summary

Aim. To develop a non-invasive method for diagnosing refl ux esophagitis in patients with comorbid pathology: HP associated 
chronic gastritis and atopic dermatitis.

Materials and methods. Two groups of children were examined: 60 had AtD and HP+CG and 30 had HP+CG without 
At D. Risk factors were selected on the basis of clinical, anamnestic, laboratory, and instrumental data, a decision tree was 
created as well.

Conclusion. The conducted research allowed us to develop a plausible non-invasive method for diagnosing refl ux esophagitis 
in children with AtD and HP+CG. Every risk factor (female gender, complaints of bitterness in the mouth, heartburn, abdom-
inal pain, increased fat mass according to impedanceometry and increased level of zonulin in feces) is estimated as 1 point; 
the sum of points 5 and more indicates the presence of refl ux esophagitis with a probability of 94.1% (invention application 
№ 2024139936 from 26.12.2024).

Keywords: atopic dermatitis, esophagitis, risk factors
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Обоснование

Отрицательные последствия чрезмерного потре-
бления гистамина были впервые описаны более 
60 лет назад. Они сначала были классифициро-
ваны как отравление скомброидной рыбой или 
скомбротоксикоз, связанный с употреблением 
рыб из семейств Scombridae и Scomberesocidae 
(например, тунца, сельди и макрели).

Пищевая гиперчувствительность является од-
ной из наиболее часто встречающихся нежела-
тельных реакций на пищу. Хронические функци-
ональные симптомы со стороны ЖКТ, такие как 
вздутие, спазмы, диарея встречаются у более чем 
20% населения. При этом, непереносимость гиста-
мина замечена у 1–3% населения [3]. В контексте 
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гистаминоза обычно учитываются гендерные 
различия, примерно 80% составляют женщины. 
Есть гипотеза, что содержание ДAO связано с мен-
струальным циклом. В ходе исследований было 
выявлено, что пика активности ДAO достигает 
во время лютеиновой фазы по сравнению с фол-
ликулярной [3].

ДAO представляет собой гомодимер с двумя 
изоформами, который катализирует окислитель-
ное дезаминирование первичной аминогруппы 
внеклеточного гистамина. Фермент является 
секреторным белком, хранящимся в везикуляр-
ных структурах плазматической мембраны [1, 4] 
и локализуется в эпителиальных клетках тонкого 
кишечника, плаценте, почках и тимусе [5, 6, 7]. 
В кишечнике активность ДAO прогрессивно воз-
растает от двенадцатиперстной кишки к под-
вздошной [8], связана с вершиной ворсинок зре-
лых энтероцитов и постоянно высвобождается из 
эпителия кишечника в собственную пластинку. 
Далее фермент связывается с базолатеральной 
мембраной, где и происходит взаимодействие 
с гистамином, а остаток транспортируется в кро-
воток и связывается с эндотелиальными клет-
ками [9].

Функция ДAO в организме человека – участие 
в деградации биогенных аминов, в основном, ги-
стамина, что, в свою очередь, препятствует разви-
тию аллергии и других клинических проявлений.

Ключевыми генами, ответственными за под-
держание физиологического уровня гистамина, 
являются HDC(отвечает за синтез эндогенного 
гистамина), AOC1, HNMT, MAOBи ALDH7A1 (уча-
ствуют в процессах деградации гистамина и его 
метаболитов). В целом по данным “GeneOntology” 
в метаболических путях гистамина задейство-
ваны белки и ферменты, кодируемые более 200 
генами.

Метаболизируется гистамин при помощи двух 
основных механизмов:
• путем окислительного дезаминированияди-

аминоксидазой  (кодируется геном медь-со-
держащей  аминоксидазы 1 – AOC1), локали-

зованным на хромосоме 7q36.1; кофактором 
для данного фермента выступают ионы меди 
и кальция [6];

• путем метилирования гистамин- N-метил-
транс феразой  (кодируется геном HNMT, лока-
лизованный  на хромосоме 22q22.1).

Первичная непереносимость гистамина связана 
с мутациями в гене, кодирующем ДAO. Было об-
наружено более 50 однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP). Некоторые из этих полиморфизмов 
могут приводить к производству белка с изме-
ненной активностью и вызывать симптомы непе-
реносимости гистамина [10, 11, 12]. В частности, 
SNP rs10156191, rs1049742, rs2268999 и особенно 
rs1049793 имеют значение для снижения функции 
фермента ДAO у людей европейского происхожде-
ния [3]. Также сообщалось о SNP в промоторной 
области (стартовая площадка для начала транс-
крипции), который снижает экспрессию гена ДAO 
(rs2052129) [12]. Среди африканского населения 
ген rs35070995, у жителей Азии ген rs45558339 яв-
ляются причиной дефицита ДAO. Перечисленные 
вариации генов обычно изменяют функциональ-
ную способность фермента. Последствием этого 
является кинетическая трансформация фермента, 
которая, в свою очередь, замедляет деградацию 
гистамина [11].

Параллельно были обнаружены три SNP, кото-
рые связаны с увеличением активности фермента 
ДAO (rs2071514, rs1049748 и rs2071517) [3].

Фенотипически вышеуказанные полиморфиз-
мы проявляются снижением скорости работы 
ДАО, а замедление процесса деградации гиста-
мина приводит к увеличению его концентрации 
в крови. В результате возникают разнообразные 
клинические проявления, затрагивающие пище-
варительную, сердечно- сосудистую, дыхательную, 
репродуктивную, нервную систему и кожу.

Цель исследования: изучить клинические про-
явления генетических полиморфизмов rs10156191 
и rs2052129 гена АОС1, кодирующего фермент ДАО, 
у детей младшего и подросткового возраста.

Методы

Получен буккальный эпителий у 87 пациентов в воз-
расте от 3 до 18 лет, из них девочек – 48, мальчиков – 
39. Пациенты были разделены на 3 группы исходя 
из аллельных вариантов. Группу № 1 (24 человека) 
составляли пациенты с G/Grs2052129, rs10156191 C/C, 
группу № 2 (27 человек) – rs2052129 G/G, rs10156191 
C/T, группу №  3 (36 человек) – rs2052129 G/T, 
rs10156191 C/C. Информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании было подписано 
родителями или опекунами пациентов.

Критерии включения: возраст пациентов от 3 до 
18 лет, наличие двух и более основных клинических 
проявлений непереносимости гистамина, отсут-
ствие таких заболеваний, как непереносимость 
лактозы, мальабсорбция фруктозы и целиакия, на-
личие информированного добровольного согласия.

Критерии исключения: возраст младше 3 и стар-
ше 18 лет, наличие хотя бы одной сопутствующей 
патологии: непереносимость лактозы, мальабсор-
бция фруктозы, целиакия, отсутствие информиро-
ванного добровольного согласия.

Метод определения ДАО – исследование на на-
личие полиморфных локусов rs10156191 гена AOC1 
и rs2052129 гена AOC1 стандартным методом ПЦР 
TaqMan на амплификаторе “Real- Time CFX96 Touch” 
в лаборатории фармакогеномики ИХБФМ СО РАН. 
Результаты проведенной ПЦР интерпретированы 
с помощью программного обеспечения “CFX 77 
Maestro”.

Анкетирование производилось с помощью ав-
торских опросников и материалах, основанных 
на данных литературы [12, 13, 14].
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Результаты

В ходе работы был проведен сравнительный анализ 
между исследуемыми группами.

По данным генетического анализа выявлены 
следующие взаимосвязи: при варианте G/TC/C до-
стоверно чаще встречается боль в животе (р<0,001), 
а при G/GC/T – запор (р<0,001).

В результате сравнительного анализа между 
исследуемыми группами были получены досто-
верные различия по показателям: боль в животе 
и запор. Как видно боль в животе сильнее про-
является в группе 3. Запор сильнее проявляется 
в группе 2, (рис. 1).

Также пациенты отмечали и другие клинические 
проявления гистаминазной непереносимости: го-
ловокружение (13 человек), тошнота (10 человек), 
отрыжка (6 человек), полнота после приема пищи 
(8 человек), кожный зуд (5 человек), покраснение 
кожи (6 человек), головная боль (14 человек), зало-
женность носа и чихание (9 человек).

Так как в первой группе не выявлено снижение 
активности ДАО по генетическому анализу, то дие-
та была назначена для пациентов групп 2 и 3. Нами 
проведена оценка эффективности диетической 
коррекции в группах со сниженной активностью 
фермента по данным генетического обследования, 

табл. 2. Статистический анализ производился 
с помощью критерия χ2 Пирсона и t-критерия 
Стьюдента.

Диета с низким содержанием гистамина, на-
значенная пациентам, включала в себя [15, 16, 17]:
1. Разрешенные продукты (рис. 2):
2. Запрещенные продукты (рис. 3) [рисунок ав-

торов]:
3. С осторожностью (по индивидуальной перено-

симости) (рис. 4):

Диета с низким содержанием гистамина вызва-
ла улучшение или исчезновение симптоматики 
гистаминоза у пациентов 2 и 3 групп. Этот факт 
подтверждает влияние гистамина на клинические 
проявления его непереносимости при определен-
ных полиморфизмах генов.

Для оценки симптомов у пациентов исполь-
зовалась визуальная аналоговая шкала боли 
(ВАШ) и Бристольская шкала (БШ) форм кала. 
Оценкуэффективностидиетыпроизводили в сред-
немчерез 6 недель.

После диетической коррекции у  пациентов 
произошло изменение формы стула: с 1–2 типа по 
Бристольской шкале на 3–4 тип.

Рисунок 1. Сравнительный анализ 
между группами
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Среднее Ст. откл. Среднее Ст. откл. Среднее Ст. откл.

Боль в животе 0,67 0,76 0,89 1,05 3,64 0,96 0,001*
Вздутиеживота 1,67 1,40 1,78 1,65 1,92 1,65 0,869
Запор 1,00 1,02 3,41 1,37 1,08 1,44 0,001*

Таблица 1.

Примечание:

Сравнительный анализ 
между исследуемыми 
группами

*  достоверность различий 
при p<0,05

Показатель
Есть улучшение Нет улучшений

p-value
n % n %

Изменения 54 86 9 14 0,001*

Таблица 2.

Примечание:

Сравнительный анализ 
по эффективности диеты

*  достоверность различий 
при p<0,05

Критерий До диеты На фоне диеты p-value
Боль в животе 6.3 ± 0.8 2.2 ± 1.4 0.01*
Вздутие живота 5.2 ± 1.2 4.5 ± 0.7 0.7
Тип стула по БШ 1.5 ± 0.7 3.2 ± 0.4 0.02*

Таблица 3.

Примечание:

Применение диетической 
коррекции у обследуемых 
пациентов

*  достоверность различий 
при p<0,05.
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Обсуждение

В исследовании выявлено, что запор встречается 
чаще при генотипе G/G (rs2052129) C/T (rs10156191). 
Связано это с влиянием гистамина на желудочно- 
кишечный тракт, а именно с замедлением моторики 
кишечника [18]. С другой стороны, боль в животе до-
стоверно чаще отмечалась у людей с G/T (rs2052129) 
C/C (rs10156191). Этот факт подтверждают эффекты 
гистамина на гладкомышечную мускулатуру вну-
тренних органов [16]. Накопленные данные ука-
зывают на то, что в основе формирования и под-
держания висцеральной гиперчувствительности 
лежит периферическая активация и сенсибилиза-
ция чувствительных нервных окончаний кишечной 
стенки и брыжейки провоспалительными меди-
аторами, которые высвобождаются в результате 
дегрануляции тучных клеток [18]. Так, гистамин 
вызывает непроизвольные мышечные спазмы пи-
щеварительных органов, которые и провоцируют 
боль в животе, в основном после приема пищи [19].

Описанные выше механизмы влияния гистами-
на могут приводить к транзиторному дефициту 
лактазы за счет снижения её выработки в энте-
роцитах тонкой кишки [4]. Дальнейшее усвоение 
лактозы кишечной микрофлорой и обильная вы-
работка углекислого газа приводит к выраженному 
метеоризму кишечника и вздутию живота, одна-
ко в данном исследовании анализ накопленных 
данных не выявил корреляции между вздутием 
живота и непереносимостью гистамина у паци-
ентов. Подобные изменения в энтероцитах будут 

возникать и при целиакии. Под влиянием глютена 
в слизистой оболочке тонкой кишки происходит 
иммуновоспалительный процесс, который при-
водит к атрофии [20, 21].

В литературных источниках нет информации 
о применении диетической коррекции у пациен-
тов со сниженной активностью фермента ДАО. 
Соответственно, сравнить полученные нами ре-
зультаты с подобными работами мы не можем. 
Однако, мы имеем возможность оценить приме-
нение лекарственного препарата (например, по-
лиэтиленгликоля (макрогола). В исследовании [19], 
проведенном в 2013 году, оценивали его эффектив-
ность у детей с хроническим запором. На момент 
начала исследования пациенты предъявляли жа-
лобы на боли в животе различной интенсивности 
и локализации (76,7%), снижение частоты дефе-
кации (менее 3 раз в неделю) – 100%, изменение 
формы и консистенции стула (93,3%), метеоризм – 
53,3%.Через 4 недели лечения полиэтиленгликолем 
у преимущественного большинства детей были ку-
пированы боли в животе, метеоризм, натуживание 
при дефекации, а также достигнута нормализация 
частоты и консистенции стула. Через 8 недель лече-
ния только у 3 пациентов сохранялись единичные 
жалобы на метеоризм и сильное натуживание при 
акте дефекации. Данные результаты позволяют 
нам провести аналогию и сделать вывод, что дие-
тическая коррекция сопоставима по эффективно-
сти с назначением слабительных средств у детей.

Заключение

Генетическая предрасположенность у обследуемых 
пациентов реализовалась в виде таких клиниче-
ских проявлений со стороны ЖКТ как запор и боль 
в животе. В связи с обнаруженной закономерно-
стью, рекомендуем проводить диагностическое 

лечение (диета с низким уровнем гистамина на 
4–8 недель) всем пациентам с клиническими про-
явлениями, описанными ранее, при исключении 
сопутствующей патологии.
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Все виды морепродуктов и моллюсков

Все виды субпродуктов (кроме языка)

Замороженные заготовки
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полуфабрикаты

Орехи

Свинина, любое мясо с прилавка, копченое, соленое,
маринованное, консервированное, вяленое

Анчоусы, сайра, сардина, сельдь, тунец, скумбрия, а также вся 
копченая, соленая, маринованная и консервированная рыба

Все ферментированные овощи
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Сосиски, колбасы, консервы, шашлык, ветчина,
различные колбасные изделия

Рисунок 3. Запрещенные продукты 
в низкогистаминовой диете 
[рисунок авторов].

Рисунок 2. Разрешенные продукты 
при соблюдении низ-
когистаминовой диеты 
[рисунок авторов].
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ежевика, клюква, кокос, смородина, крыжовник, нектарин, 
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яблоко, черешня, дыня
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Напитки

Шоколад

Горох, стручковая фасоль, лук репчатый, укроп
зеленый лук, чеснок, мангольд, стручковая фасоль,
брюссельская капуста

Груша, манго, инжир, слива, чернослив, шиповник

Зеленый чай, кофе, цикорий, травяные сборы

Кедровый орех, кешью, лесной орех, миндаль,
подсолнечное масло, фундук

Рисунок 4. Продукты, которые 
необходимо употреблять 
с осторожностью при 
соблюдении низкогиста-
миновой диеты (рисунок 
авторов).




