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ВВЕДЕНИЕ
Гистамин (β-имидазолин-4(5)-этиламин) — 

биогенный амин, образующийся в организме в 
результате декарбоксилирования гистидина под 
действием специфической декарбоксилазы и игра-
ющий важную роль в регуляции многих физиоло-
гических функций. Специфические блокаторы 
гистаминовых рецепторов широко используются в 
лечении ряда серьезных патологических состоя-
ний, связанных с нарушениями обмена гистамина, 
таких как аллергические и псевдоаллергические 
реакции, воспаление, инфекционный процесс. 
Ведущим патогенетическим звеном большинства 
из них является окислительный стресс. К биохи-
мическим проявлениям окислительного стресса 
относят усиление продукции активных форм кис-
лорода (АФК), пероксидного окисления липидов, 

активация, а затем быстрое истощение систем ан-
тиоксидантной защиты тканей. 

Основной источник АФК в организме — ней-
трофильные гранулоциты крови. В низких концен-
трациях (~10–6 моль/л) при взаимодействии с Н1-
рецепторами на мембране нейтрофилов гистамин 
вызывает респираторный взрыв, сопровождаю-
щийся выбросом в кровь активных форм кислоро-
да (АФК), инициирующих процесс пероксидного 
окисления липидов (пОЛ), что лежит в основе его 
медиаторного действия при воспалении [1, 2]. В 
более высоких концентрациях (~10–5 моль/л) био-
генный амин через Н2-рецепторы снижает хеми-
люминесцентный (ХЛ) ответ нейтрофилов [3] и 
оказывает противовоспалительное действие [4].

Кроме того, известно, что гистамин и родствен-
ные соединения (гистидин, карнозин) могут про-
являть антирадикальную активность, которая оп-
ределяется, в первую очередь, имидазольным 
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abstract. we performed complex research of influence of histamine (10–5÷10–2 mol/l) on production of 
reactive oxygen species by neutrophiles and intensivity of lipid peroxidation in the blood of donors. we 
demonstrated corrugated influence of biogenic amine on the content of dien conjugates and ketodiens in the 
blood of donors. with the use of methods of lucigenin – dependent chemiluminescence we revealed corri-
gated influence of histamine in concentration 10–4 mol/l on the activity of NaDph-oxidase of neutrophiles 
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кольцом, входящим в состав их молекул [5]. Так, в 
работе [6] показана способность гистамина к вза-
имодействию с О2

•−, 1О2, 
•ОН и Н2О2. mc erickson 

и h. hultin [7] показали возможность участия гис-
тидина в редокс-цикле железа, в формировании 
различных его комплексов, а также способность 
предшественника гистамина выступать в качестве 
активатора или ингибитора пОЛ в модельных сис-
темах и высказали предположение, что эта амино-
кислота может модулировать пОЛ in vivo.

Так как в литературе недостаточно освещены 
механизмы действия гистамина на функциональ-
ное состояние нейтрофилов и на интенсивность 
процессов пОЛ, целью настоящей работы стало 
изучение влияния биогенного амина на актив-
ность миелопероксидазы (МпО) (КФ 1.11.1.7) и 
НАДФН-оксидазной системы нейтрофилов, а 
также на содержание продуктов пОЛ — диеновых 
конъюгатов и кетодиенов в крови доноров.

МаТЕрИалы И МЕТоДы 
ИССлЕДоВаНИЯ

К 2 мл гепаринизированной крови или суспен-
зии нейтрофилов (1 · 106 кл/мл) доноров (20 человек) 
добавляли гистамин в концентрациях 10–5÷10–2 
моль/л (конечная концентрация –10–7÷10–4 моль/л). 
Содержание диеновых конъюгатов (ДК) и кетоди-
енов (КД) определяли по оптической плотности 
гептановых экстрактов при 232 нм (ДК) и 273 нм 
(КД) на спектрофотометре СФ-46 [8]. Нейтрофилы 
выделяли на двойном градиенте плотности фиколл 
— урографин (ρ = 1,077 и 1,119 г/мл) [9]. Опреде-
ление функциональной активности НАДФН-окси-
дазы нейтрофилов проводили путем измерения 
люцигенинзависимой хемилюминесценции (ХЛ) 
на приборе БХЛ-06 М. Активность МпО опреде-
ляли по степени окисления тетраметилбензидина 
[10]. Достоверность различий оценивали методом 
попарных сравнений. 

рЕЗулЬТаТы И ИХ оБСужДЕНИЕ
по характеру влияния гистамина (10–5÷10–2 

моль/л) на содержание в крови продуктов пОЛ 
нами было выделено две группы доноров. 

У доноров первой группы исходное содержание 
в крови ДК и КД было более низким (рис. 1). До-
бавление гистамина в концентрациях 10–5 и 
10–4 моль/л приводило к увеличению содержания 
ДК на 147 и 104 % и КД — на 46 и 40 % соответс-
твенно; гистамин в концентрации 10-3 моль/л по-
вышал только уровень ДК в крови доноров первой 
группы. У второй группы при добавлении гиста-
мина в концентрациях 10–5, 10–4 и 10–3 моль/л на-

блюдалось снижение интенсивности процессов 
пОЛ на 38, 33 и 47 % по показателю ДК и на 50, 
29 и 55 % — по показателю КД соответственно.

Таким образом, гистамин в указанных концен-
трациях увеличивает интенсивность пОЛ у доно-
ров с исходно более низкими показателями и 
снижает содержание ДК и КД в крови доноров с 
более высоким уровнем пОЛ, из чего можно сде-
лать вывод о корригирующем действии модифика-
тора на тестируемые параметры.

Для анализа влияния гистамина на активность 
НАДФН-оксидазы нами было проведено исследо-
вание люцигенинзависимой хемилюминесценциии 
нейтрофилов доноров при добавлении биогенного 
амина (10–4 моль/л) в кровь.

показано, что по уровню активности НАДФН-
оксидазы доноры образуют две группы (рис. 2). 
Добавление гистамина приводило к повышению 
исследуемого показателя у доноров 1-й группы и 
снижало активность ферментного комплекса у 2-й 
группы доноров. 

Чтобы понять механизм такого неоднонаправ-
ленного действия гистамина на нейтрофилы, мы 
провели серию экспериментов по влиянию данно-
го медиатора (10–4 моль/л) на суспензию клеток. 
Выявлено повышение максимального люцигенин-
зависимого хемилюминесцентного ответа у всех 
доноров, тогда как миелопероксидазная активность 
клеток у тех же доноров снижалась (рис. 3). Обрат-
ная связь ХЛ-ответа с активностью МпО при 
данной концентрации модификатора является ре-
зультатом последовательного ряда событий, разви-
вающихся при взаимодействии гистамина с мемб-

Рис. 1. Влияние гистамина на содержание диеновых 
конъюгатов и кетодиенов в крови доноров. Обозначения: 
1, 2 — группы доноров; * — отличия от контроля (без 
модификатора) достоверны (p < 0,05)
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ранами исследуемых клеток. Существует мнение 
[11], что миелопероксидазная и НАДФН-оксидаз-
ная активности нейтрофилов в определенных ус-
ловиях могут компенсировать друг друга. Так, 
недостаток активности МпО компенсируется воз-
растанием продукции О2

˙− и, вероятно, альтерна-
тивным метаболизмом Н2О2, при котором пероксид 
водорода превращается не в НОСl, а, например, в 
˙ОН-радикалы. полученные нами данные под-

тверждают предположение о возможности взаим-
ной функциональной компенсации НАДФН-окси-
дазы и миелопероксидазы фагоцитов доноров.

Наличие на мембране нейтрофила двух типов 
гистаминовых рецепторов противоположного 
характера действия само по себе обусловливает 
возможность корригирующего влияния гистамина 
на функциональную активность клетки, что под-
тверждено нами в экспериментах с добавлением 
гистамина к цельной крови и к суспензии нейтро-
филов. Инкубация суспензии нейтрофилов доно-
ров с гистамином (с учетом разведения — 
10–6 моль/л) приводила к увеличению интенсив-
ности люцигенинзависимой хемилюминесценции 
клеток, тогда как добавление гистамина к цельной 
крови оказывало корригирующее действие на 
активность НАДФН-оксидазной ферментной 
системы, что, вероятно, связано с различным ис-
ходным содержанием биогенного амина в крови 
доноров.

Большинство исследователей рассматривает 
воспаление как защитно-приспособительную го-
меостатическую реакцию [12]. являясь основным 
медиатором воспалительного процесса в организ-
ме, гистамин, как показано нами, участвует в регу-
ляции центральных звеньев воспаления — функ-
ционального состояния нейтрофилов и интенсив-
ности процессов пОЛ. Взаимодействуя со специ-
фическими рецепторами на мембранах нейтрофи-
лов, увеличивая или снижая таким образом функ-
циональную активность клеток, гистамин способен 
участвовать в регуляции уровня активных кисло-
родных метаболитов в крови. 

Исходя из полученных нами данных, можно 
сделать вывод о том, что одной из составляющих 
гомеостатической природы воспаления является 
способность гистамина путем регулирования со-
держания АФК, корригировать уровень пОЛ в 
крови доноров.
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