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Гистамин является биологически активным веществом локального действия, но вовлечен в регуля-
цию различных процессов в организме, в том числе и в патогенез болезней. В настоящем обзоре
представлены обобщения молекулярно-генетических, клинических и экспериментальных исследо-
ваний, посвященных изучению роли гистамина и ключевых генов его метаболизма в патогенезе бо-
лезней. Приводятся данные об ассоциированных полиморфных вариантах (30 SNP, 1 CNV) ключе-
вых генов метаболизма гистамина с многофакторными заболеваниями, в том числе HDC (участвует
в синтезе гистамина), HNMT, AOC1, MAOB, ALDH7A1 (вовлечены в процессы деградации гистами-
на) и HRH1, HRH2, HRH3, HRH4 (рецепторы гистамина): ассоциации установлены с аллергически-
ми и онкологическими заболеваниями, болезнями нервной и сердечно-сосудистой системы, желу-
дочно-кишечного тракта, обменными нарушениями и др. О неслучайности установленных ассоци-
аций генов гистаминового метаболического пути с патологическими состояниями свидетельствуют
клинические наблюдения и экспериментальные исследования, выполненные на модельных объек-
тах и клеточных линиях. Более того, согласно клиническим и экспериментальным данным можно
ожидать более широкий спектр патологических состояний, в формирование риска которых опреде-
ленный вклад будут вносить структурно-функциональные особенности ключевых генов гистами-
нового метаболического пути. Обсуждаются вопросы сложности определения значимости уровня
гистамина и структурно-функциональных особенностей генов гистаминового метаболического пу-
ти с позиций благоприятного/негативного влияния на функционирование организма, а также не-
которые возможные причины противоречивости ассоциативных исследований, выполненных в
разных этнотерриториальных группах.

Ключевые слова: полиморфные варианты, гены HDC, HNMT, AOC1, MAOB, ALDH7A1, HRH1, HRH2,
HRH3, HRH4, гистамин, многофакторные заболевания.
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Гистамин – биологически активное вещество
локального действия (аутокоид), но этот амин во-
влечен в широкий спектр биологических процес-
сов, протекающих как в норме, так и при разви-
тии патологических состояний различных систем
органов. В настоящее время уже общепризнана
роль гистамина в регуляции не только аллергиче-
ской реакции немедленного типа и секреции же-
лудочного сока, но и циркадных ритмов, врож-
денного и приобретенного иммунитета, воспале-
ния, болевой чувствительности, потребления и
расходования энергии, метаболизма липидов и
углеводов, репродукции и т.д. [1–9 и др.]. Коди-
руемые ключевыми генами метаболизма гиста-
мина ферменты (в том числе гистидиндекарбок-
силаза – HDC (участвует в синтезе гистамина),

гистамин-N-метилтрансфераза – HNMT, амино-
оксидаза (медь-содержащая) – AOC1, моноами-
нооксидаза В – MAOB, альдегиддегидрогеназа
7A1 – ALDH7A1 (участвуют в процессах деграда-
ции гистамина)) и четыре типа рецепторов, через
которые реализуются эффекты гистамина
(HRH1, HRH2, HRH3, HRH4), вовлечены в регу-
ляцию широкого спектра биологических процессов
[10]. О функциональной значимости данного амина
свидетельствует и то, что гены метаболизма гиста-
мина и рецепторов гистамина экспрессируются по-
всеместно, лишь с некоторыми различиями по
уровню мРНК и кодируемых ими ферментов и ре-
цепторов [11, 12]. Доказано также, что гистамин
участвует в регуляции экспрессии широкого
спектра генов [9, 13–16].
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Гистамин может синтезироваться в организме
и поступать вместе с пищей, но уровень и эндо-
генного, и экзогенного гистамина находится под
генетическим контролем. Для генов, кодирую-
щих ферменты, отвечающие за синтез и деграда-
цию гистамина, и гистаминовые рецепторы, из-
вестны полиморфные варианты, в том числе и
оказывающие влияние на структурно-функцио-
нальные свойства кодируемых данными генами
белков и ферментов [17, 18]. Соответственно, сле-
дует ожидать генетически обусловленных индиви-
дуальных различий в гистамин-опосредованных
реакциях организма. С использованием кандидат-
ного подхода и GWAS установлены ассоциации
полиморфных вариантов генов гистаминового
метаболического пути с заболеваниями различ-
ных систем органов (см. обзор [19]). Для некото-
рых патологий, ассоциированных с генами гиста-
минового метаболического пути, характерна ко-
морбидность [20, 21]. Так, поллиноз увеличивает
риск возникновения инсульта [22], у пациентов с
аллергической астмой регистрируются различные
изменения в пораженных атеросклерозом артери-
ях, причем тяжесть астмы коррелирует с выражен-
ностью патологических изменений в сосудах ([21],
см. также [20]). Можно предположить, что небла-
гоприятными для развития коморбидных состоя-
ний будут являться одни и те же варианты генов
гистаминового метаболического пути. В то же
время так как большинство ассоциированных с
болезнями вариантов генов данного пути являют-
ся полиморфными, должны быть условия, при ко-
торых рисковые (неблагоприятные) аллели наде-
ляют их носителей определенными преимуще-
ствами (например, снижают риск развития других
болезней или являются более благоприятными
при функционировании организма в физиологи-
чески нормальных условиях и т.д.). Понимание
физиологической и патофизиологической роли
гистамина и метаболических систем, в которые он
вовлечен, с позиций благоприятного или вредного
эффекта с учетом индивидуальных генетических
особенностей имеет принципиальное значение
для разработки персонализированных стратегий
здорового образа жизни.

Цель настоящего обзора состоит в обобщении
молекулярно-генетических, клинических и экспе-
риментальных данных изучения вовлеченности
ключевых генов гистаминового метаболического
пути и его рецепторов в формирование риска раз-
вития заболеваний многофакторной природы.

ВАРИАНТЫ КЛЮЧЕВЫХ ГЕНОВ 
МЕТАБОЛИЗМА ГИСТАМИНА
И РЕЦЕПТОРОВ ГИСТАМИНА, 

АССОЦИИРОВАННЫЕ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
С патологическими фенотипами (заболевани-

ями, клиническими формами болезней, ответом

на прием лекарственных препаратов, в том числе
и патологической реакцией) установлены ассо-
циации ряда полиморфных вариантов (30 SNP и
1 CNV), локализованных в ключевых генах гиста-
минового метаболического пути (HDC, HNMT,
AOC1, MAOB, ALDH7A1, HRH1, HRH2, HRH3,
HRH4) (см. табл. 1). Из 30 SNP, потенциально
значимых для формирования патологических фе-
нотипов, 7 SNP являются несинонимичными и
приводят к аминокислотным заменам, 7 SNP ло-
кализованы в 5'UTR или 3'UTR (т.е. возможно их
влияние на уровень транскрипции и трансля-
ции), 14 SNP – в интронах; для каждого третьего
полиморфного варианта доказано, что вследствие
нуклеотидной замены происходит изменение
функциональных свойств генов или кодируемых
ими белков/ферментов (уровень транскрипции,
активность ферментов, термостабильность и др.)
(табл. 2).

Для гена HDC, кодирующего фермент, отвеча-
ющий за синтез эндогенного гистамина из гисти-
дина, информативными при проведении ассоци-
ативных исследований оказались 4 SNP (табл. 1).
Один SNP (rs2073440, несинонимичная замена)
был ассоциирован с разными патологиями – с ал-
лергическим ринитом и гиперчувствительностью
к нестероидным противовоспалительным препа-
ратам (НСПВП), причем неблагоприятным эф-
фектом обладал один и тот же аллельный вари-
ант; три других полиморфных варианта – с одним
из двух заболеваний: хронической сердечной не-
достаточностью или раком груди.

Информативными для дифференциации об-
ладателей разных генотипов по предрасположен-
ности к болезням оказались и полиморфные ва-
рианты генов, отвечающих за деградацию гиста-
мина: HNMT – ассоциированы с заболеваниями
6 SNP, AOC1 – 4 SNP, ALDH7A1 – 1 SNP и MAOB –
1 SNP (табл. 1). Для вариантов гена HNMT (коди-
руемый данным геном фермент отвечает за дегра-
дацию эндогенного гистамина) установлены ассо-
циации с аллергическими заболеваниями (астмой,
атопической экземой, крапивницей), заболева-
ниями нервной системы (болезнью Паркинсона,
синдромом дефицита внимания и гиперактивно-
сти, тяжелой формой мигрени). Интересно, что
два варианта этого гена (локализованный в 3'UTR
rs1050891 и приводящий к замене аминокислоты
rs11558538) увеличивали шанс развития (значе-
ния отношения шансов OR > 1) у детей с
синдромом дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ) при употреблении некоторых пище-
вых добавок [29], а интронный вариант rs17583889
ассоциирован с кардиотоксичностью при приеме
антрациклинов [36]. Иными словами, неблаго-
приятный эффект этих SNP проявлялся при воз-
действии дополнительных средовых факторов,
при этом предполагающие к болезням аллели по
данным SNP с высокой частотой регистрируются
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в ряде этнотерриториальных групп (табл. 2), а не-
благоприятные средовые факторы (пищевые до-
бавки, лекарственные препараты) – это “эволю-
ционно новые” вещества.

Для некоторых SNP генов, ответственных за
метаболизм гистамина, ассоциации с одним и тем
же заболеванием были установлены в нескольких
исследованиях (табл. 1), в том числе выполнен-
ных в разных популяциях (этнических группах).
При этом в некоторых случаях разные варианты
генов относились к категории рисковых для раз-
ных заболеваний. Так, с астмой ассоциирован
(OR > 1) аллель Т и генотипы СТ и ТТ rs11558538
гена HNMT, тогда как в отношении болезни Пар-
кинсона и модифицирующего влияния пищевых
добавок на риск развития дефицита внимания и
гиперактивности эти же варианты обладали за-
щитным эффектом (для болезни Паркинсона для
аллеля Т и генотипов СТ и ТТ отношение шансов
OR < 1, а риск развития синдрома дефицита вни-
мания и гиперактивности был выше у обладате-
лей генотипа CC). Здесь следует отметить, что при
болезни Паркинсона и астме происходит пораже-
ние различных систем органов и в данном случае
нельзя исключать специфичность влияния эндо-
генного гистамина при развитии патологий раз-
ных органов.

На основании данных об ассоциированости
разных вариантов по rs11558538 гена HNMT с аст-
мой и болезнью Паркинсона эти заболевания мо-
гут быть отнесены к категории дистропных. Од-
нако такое заключение не согласуется с выводами
C.M. Cheng с соавт. [61], согласно которым паци-
енты с астмой имели повышенный риск развития
болезни Паркинсона в более позднем возрасте,
причем риск был тем выше, чем тяжелее протека-
ла астма. В связи с этим следует отметить, что два
данных заболевания относятся к категории мно-
гофакторных, и риск их развития будет зависеть
не от одного, а от многих и генетических, и средо-
вых факторов. Кроме того, в данном случае нель-
зя исключать ятрогенную коморбидность, по-
скольку лекарственные препараты (в том числе и
применяемые при лечении болезни Паркинсона)
могут оказать влияние на функционирование ги-
стаминового метаболического пути, а антигиста-
минные препараты – на систему детоксикации
ксенобиотиков (среди которых есть относящиеся
к факторам риска данного неврологического рас-
стройства) (см. [1, 62–64] и др.).

Кодируемый геном AOC1 фермент значим,
прежде всего, для метаболизма экзогенного (по-
ступающего с пищей) гистамина. Поэтому неуди-
вительно, что rs1049793 гена AOC1 ассоциирован
с тяжелым течением язвенного колита: неблаго-
приятным эффектом обладают гомозиготный и
гетерозиготный генотипы по аллелю G (при нали-
чии аллелея G синтезируется белок со сниженной

ферментативной активностью) (табл. 1, 2). Гомо-
зиготный генотип GG rs1049793 и приводящие к
снижению ферментативной активности генотипы
ТТ и СТ по rs1015619 увеличивают риск развития
мигрени. Несколько неожиданным оказалось, что
у мужчин-испанцев оказывающие негативное
влияние на ферментативную активность AOC1 ге-
нотипы GT и ТТ по другому полиморфному вари-
анту (rs2052129) обладали не рисковым, а протек-
тивным эффектом в отношении развития мигре-
ни, а неблагоприятные аллели по rs1049793 гена
AOC1 способствовали формированию более мяг-
кой клинической картины данного заболевания
(табл. 1). Так, было показано, что степень инва-
лидности при мигрени зависит от количества не-
благоприятных аллельных вариантов [52]. Однако
более легкое течение (IV степень инвалидности)
выявлено у обладателей гомозиготного генотипа
по неблагоприятному аллелю rs1049793 и у лиц с
гаплотипом, который содержал снижающие ак-
тивность ферментов аллельные варианты генов,
кодирующих ферменты, метаболизирующие и
эндогенный (HNMT), и экзогенный (AOC1) ги-
стамин (гаплотип T*rs11558538–G*rs1049793 в го-
мо- или гетерозиготном состоянии).

Таким образом, гены гистаминового метабо-
лического пути, кодирующие ферменты AOC1 и
HNMT, не только вовлечены в формирование
риска развития болезней, но и определяют харак-
тер их течения, причем неблагоприятными эф-
фектами в случае определения риска развития и
характера течения болезни могут обладать разные
аллели/генотипы. Кроме того, разнонаправлен-
ные эффекты установлены в отношении неблаго-
приятных реакций при приеме нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (табл. 1): снижа-
ющие активность AOC1 варианты rs10156191 и
увеличивающие активность данного фермента
аллели rs2052129 повышали чувствительность к
аспирину и ибупрофену соответственно. Оба эти
SNP относятся к категории высокополиморф-
ных, но для них характерна разная локализация:
rs2052129 находится в интроне, rs10156191 – в ко-
дирующем регионе (см. табл. 2). Поэтому воз-
можно, что эффект НСПВП будет различаться в
зависимости от того, происходит ли воздействие
на уровне регуляции экспрессии (в случае ин-
тронного варианта) или на уровне регуляции ак-
тивности фермента при несинонимичной замене
(табл. 2). Для rs17173637 гена AOC1 по результатам
GWAS была установлена ассоциация с уровнем
холестерина липопротеинов высокой плотности
(табл. 1).

Противоречивые результаты получены при
поиске ассоциаций с заболеваниями rs1799836 гена
MAOB (табл. 1), локализованного на хромосоме Х.
Значимая ассоциация для данного SNP показана
для болезни Паркинсона (неблагоприятный эф-
фект установлен для аллеля A), но оказалось, что
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курение является более существенным фактором
риска, чем собственно аллельные варианты по
данному SNP, и более того у курящих индивидов
именно аллель G в гомо- или гетерозиготном со-
стоянии в большей степени увеличивает шанс
развития данного заболевания, чем генотип АА
[42]. Аллель А rs1799836 увеличивал вероятность
дискинезии при приеме леводопы пациентами с
болезнью Паркинсона, а у мужчин наличие алле-
ля G обусловливало необходимость применения
более высокой дозы данного препарата для до-
стижения терапевтического эффекта [54]. В то же
время у иранцев по другому варианту гена MAOB
(A644G) не было установлено различий по гено-
типическим особенностям между пациентами,
принимающими для достижения лечебного эф-
фекта разные дозы леводопы [65].

Для rs13182402 гена ALDH7A1 зарегистрирована
ассоциация с плоскоклеточной карциномой пи-
щевода и остеопорозом у пожилых лиц (табл. 1). Во
всех случаях неблагоприятным являлся аллель G, но
авторы исследований связывают ассоциацию
SNP этого гена с изученными заболеваниями не с
нарушением метаболизма гистамина, а с употреб-
лением алкоголя [28, 39], так как альдегиддегид-
рогеназа участвует в метаболизме и этанола.

Помимо генов синтеза и деградации гистами-
на, ассоциации с болезнями установлены для ва-
риантов всех четырех генов, кодирующих рецеп-
торы гистамина, – HRH1, HRH2, HRH3 и HRH4
(табл. 1). Для одного варианта гена HRH1
(rs346070) показана ассоциация с астмой (значи-
мые различия по распределению генотипов заре-
гистрированы между выборками пациентов с ато-
пической и неатопической астмой), для четырех
SNP (rs901865, rs346074, rs7639145, rs13064530) – с
увеличением веса/ожирением при приеме анти-
психотиков. Все ассоциированные с патологиями
варианты гена HRH1 локализованы в некодирую-
щих участках, функциональная значимость дан-
ных SNP неизвестна. Для лиц с генотипами CC
или СG по rs2241562 гена HRH2 характерен высо-
кий риск развития сердечной недостаточности,
особенно в сочетании с гипертонией (табл. 1).
Интересные результаты были получены для по-
лиморфных вариантов гена HRH3 (табл. 1): два
SNP (rs3787430, rs3787429) показали ассоциации с
эффективностью лечения шизофрении риспери-
доном, причем лучший результат наблюдался у
лиц с гомозиготными генотипами (для обоих ва-
риантов это СС или ТТ), тогда как гетерозигот-
ный генотип CT, а также аллель Т по rs3787429 ча-
ще регистрировались у здоровых индивидов (без
хронической сердечной недостаточности) [47].

Для гена HRH4 на предмет ассоциированности
с заболеваниями (табл. 1) исследовались не толь-
ко SNP (всего – 5), но и CNV – копийность дан-
ного гена влияет на уровень его экспрессии [31,

38]. Наличие более двух копий гена HRH4 явля-
лось фактором риска развития аллергического
дерматита (причем у лиц с такими генетическими
особенностями регистрировался также более высо-
кий уровень IgE) и системной красной волчанки (а
также с риском развития артрита у больных с дан-
ной патологией). Три SNP (rs623590, rs11662595,
rs1421125) этого гена были ассоциированы с ра-
ком груди, и по одному варианту вовлечены в
формирование клинических особенностей псо-
риаза (rs615283) и дифференциального ответа на
прием лекарственного препарата рисперидон при
лечении шизофрении (rs4483927).

Рассмотренные выше ассоциации полиморф-
ных вариантов генов метаболизма гистамина и их
рецепторов, с одной стороны, не следует рассмат-
ривать как исчерпывающие, с другой – необходимо
отметить, что эти ассоциации не всегда подтвер-
ждались в иных этнотерриториальных группах, и не
все выполненные ассоциативные исследования с
привлечением вариантов этих генов оказались
информативными (в том числе и при анализе
функционально значимых SNP). Например, в ис-
следовании G.H. He с соавт. [46, 47] были изуче-
ны полиморфные варианты генов HRH2, HRH3,
AOC1 (DAO) и HNMT, но лишь для вариантов двух
генов (HDC и HRH3) установлены ассоциации с
хронической сердечной недостаточностью у ко-
ренных жителей Китая. При изучении поли-
морфных вариантов генов HDC, HRH1, HRH4,
HNMT и AOC1 (ABP1) в общей выборке больных
(без учета половой принадлежности) ассоциации
с астмой зарегистрирована лишь при анализе гап-
лотипов гена HNMT [48]. В некоторых случаях ас-
социации выявлены для представителей какого-
либо одного пола: только у мужчин зарегистриро-
вана ассоциация гетерозиготного генотипа по
rs11558538 гена НТМТ с астмой [48], а риск разви-
тия мигрени был связан у мужчин и женщин Ис-
пании с разными полиморфными вариантами ге-
на AOC1 [25] (см. также табл. 1). Не показано ас-
социаций rs2067474 гена HRH2 и rs16940762 гена
HRH4 с раком груди в исследовании W.K. Cai с со-
авт. [66], в то же время для rs623590 и rs11662595
гена HRH4 зарегистрированы ассоциации с кли-
ническими стадиями рака груди, вовлечением
лимфатических узлов в патологический процесс и
статусом HER2 (гиперэкспрессия этого рецептора
в ткани опухоли свидетельствует об агрессивном
течении онкозаболевания и неблагоприятном
прогнозе) [44]. Не с псориазом, а только с клини-
ческими особенностями течения данного заболе-
вания установлены ассоциации по rs17203314 и
rs615283 гена HRH4 [50]. По сравнению со здоро-
выми индивидами отличия в распределении ча-
стот аллельных вариантов регистрировались по
rs11558538 гена HNMT у пациентов с синдромом
беспокойных ног [67], язвой двенадцатиперстной
кишки [68], по rs1049793 гена AOC1 – у лиц, стра-
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дающих болезнью Крона [69] и другими патоло-
гиями.

Однако так как известно, что уровень гистами-
на оказывает влияние на формирование феноти-
пических особенностей многих систем органов
(см. например, [1]), можно ожидать, что к насто-
ящему времени недоучтен ряд болезней и патоло-
гических фенотипов, в формирование риска ко-
торых вносят некоторый вклад гены гистамино-
вого метаболического пути.

КЛИНИЧЕСКИЕ
И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ВОВЛЕЧЕННОСТИ 
ГЕНОВ ГИСТАМИНОВОГО 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПУТИ
В ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНЕЙ

Известны моногенные болезни, в основе кото-
рых лежат нарушения в работе ключевых генов
гистаминового метаболического пути: синдром
Туретта (мутации в гене HDC, OMIM137580),
аутосомно-рецессивная форма умственной от-
сталости, тип 51 (мутации в гене HNMT, OMIM
515739) и пиридоксин-зависимая эпилепсия (му-
тации в гене ALDH7A1, OMIM266100) [70]. Так,
причиной аутосомно-рецессивной умственной
отсталости являются мутации в гене HNMT, при-
водящие к нарушению функции фермента: при
замене 60G→D (rs758252808) снижается термо-
стабильность и происходит потеря метил-транс-
феразной активности фермента, при замене
208L→P (rs745756308) белок становится нерас-
творимым и наблюдается агрегация молекул в ци-
топлазме; причиной пиридоксин-зависимой
эпилепсии являются несинонимичные замены в
гене ALDH7A1 (199A→V (rs121912709), 202G→V,
291G→E, 301N→I (rs121912711) и др.) [10]. Приво-
дящие к наследственным заболеваниям варианты
генов гистаминового метаболического пути в по-
пуляциях регистрируются крайне редко [17, 18].
Редкий вариант с неизвестной функцией
(260A→V, rs752380770) в гене HRH3 выявлен у па-
циента с дегенеративным неврологическим забо-
леванием – синдромом Шая–Дрейджера [10].
Кроме того, установлены соматические мутации в
образцах опухолей (колоректальный рак) для ге-
нов HDC (31T→M, rs17740607; 49E→V; 285E→K),
HRH1 (385DE, rs1370695377). Интересно, что
rs17740607 является низкополиморфным, но в не-
которых популяциях частота производного алле-
ля достигает 10% [17, 18].

Таким образом, известные на настоящий мо-
мент моногенные наследственные заболевания,
причиной которых являются нарушения в генах
гистаминового метаболического пути, относятся
в основном к неврологическим патологиям. Как
уже отмечалось выше, согласно клиническим ис-
следованиям “сфера компетенции” гистамина

значительно шире и затрагивает практически все
системы органов [1, 3, 4, 7, 71 и др.]. Соответ-
ственно, структурно-функциональные особенно-
сти генов, продукты которых вовлечены в син-
тез/деградацию гистамина, а также генов гиста-
миновых рецепторов могут быть значимы для
патогенеза значительно большего числа заболе-
ваний, что действительно было подтверждено на
клиническом уровне, при использовании клеточ-
ных линий и различных модельных организмов.
Некоторые примеры результатов таких исследо-
ваний представлены в табл. 3.

Изменение уровня гистамина и/или наруше-
ние функционирования генов гистаминового ме-
таболического пути (HDC, AOC1 (DAO), HRH1,
HRH2, HRH3, HRH4) и кодируемых ими продук-
тов регистрировались не только при аллергиче-
ских заболеваниях, но и при различных патологи-
ях сердечно-сосудистой и нервной систем, желу-
дочно-кишечного тракта, при метаболических
нарушениях и т.д. (табл. 3). Эти данные можно
рассматривать как подтверждение неслучайности
установленных ассоциаций полиморфных вари-
антов генов метаболизма гистамина и его рецеп-
торов с заболеваниями (особенно в случае ассо-
циаций SNP/CNV с доказанной функциональ-
ной значимостью). В некоторых случаях можно
проследить полное (HDC, HRH1 и HRH2 – хрони-
ческая сердечная недостаточность; AOC1 – миг-
рень; HRH1 – изменение веса при приеме анти-
психотического препарата оланзапина) или ча-
стичное (HNMT – экзема; HDC – онкопатология)
“соответствие” результатов клинических (экспе-
риментальных) и молекулярно-генетических ис-
следований (см. табл. 1 и 3).

Однако не всегда однозначно можно сказать о
положительной/отрицательной роли гистамина
или активности генов гистаминового метаболи-
ческого пути в патогенезе заболеваний (табл. 3).
Например, противоречивые заключения сделаны
относительно патогенетической значимости ги-
стамина при инфаркте миокарда и развитии ате-
росклероза [87, 89, 102 и др.], уровни экспрессии
генов рецепторов гистамина (HRH3, HRH4) по-
разному изменялись при разных онкологических
заболеваниях [80, 90, 100] (см. также табл. 3). Это
может быть связано с разнонаправленными эф-
фектами гистамина на разных этапах развития
патологии. Такое заключение, в частности, было
сделано в отношении атеросклероза: сигнальные
пути гистамин/HRH1 и гистамин/HRH2 могут
проявлять как воспалительный/атерогенный, так
и противовоспалительный/антиатерогенный эф-
фекты [82].

Гистамин участвует в регуляции аппетита
(значим для снижения уровня потребления пи-
щи) и, соответственно, важен для предотвраще-
ния развития ожирения [74, 75], но у лиц с нару-
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шенной работой генов, продукты которых задей-
ствованы в метаболизме этого амина, высокие
дозы экзогенного гистамина могут стать причи-
ной гистаминовой непереносимости [1, 85, 93].
Кроме того, изменение уровня гистамина может
отражать компенсаторный эффект при развитии
патологического процесса. Так, в исследовании
M. He с соавт. [95] было показано, что прием
оланзапина приводил к увеличению уровня экс-
прессии мРНК Hdc, соответственно следует ожи-
дать увеличения уровня эндогенного гистамина.
По мнению авторов данного исследования это
связано с воздействием оланзапина на Hrh1 и ин-
дуцированными данным препаратом гиперфагией
и увеличением веса, т.е. экспрессия Hdc увеличи-
лась, чтобы “противостоять” возникшим вслед-
ствие приема данного лекарственного препарата
нарушениям в сигнальном пути регуляции пище-
вого поведения через рецептор Hrh1.

Не всегда однозначны заключения о положи-
тельном/отрицательном влиянии тех или иных
маркеров гистаминового метаболического пути.
В частности, в ряде исследований отмечается по-
ложительный эффект использования антагони-
стов HRH2 и HRH1 в отношении профилактики
как заболеваний сердечно-сосудистой системы,
так и возможных осложнений при патологиях
этой системы (табл. 3). В то же время при низком
уровне экспрессии этих гистаминовых рецепто-
ров возрастает вероятность формирования широ-
кого спектра нарушений, которые рассматрива-
ются в качестве факторов риска сердечно-сосуди-
стых (повышенная резистентность к инсулину,
непереносимость глюкозы, висцеральное ожире-
ние и т.д.) и других заболеваний (табл. 3). Более
того, описаны случаи аритмогенных эффектов
антигистаминных препаратов, приводящих к
жизнеугрожающим состояниям (удлинение ин-
тервала QT, желудочковые аритмии, пируэтная
тахикардия (аритмия типа torsades de pointes), ре-
же – внезапная смерть сердца/остановка сердца),
частота регистрации которых различалась между
странами [63, 108]. Это может отражать этнотерри-
ториальные различия в характере распределения
вариантов генов гистаминового метаболического
пути (в том числе и генов рецепторов гистамина).
Лекарственные препараты, ингибирующие моно-
аминооксидазу (используются при лечении ней-
родегенеративных заболеваний, в частности бо-
лезни Альцгеймера) или другие ферменты мета-
болизма гистамина, также могут привести к
неблагоприятным последствиям вследствие на-
рушения метаболизма экзогенных и эндогенных
аминов (см. например, [62, 64]).

Приведенные данные подтверждают значи-
мость гистамина и ключевых генов гистаминово-
го метаболического пути в развитии широкого
спектра заболеваний, прежде всего многофактор-
ной природы. Несомненно, результаты и молеку-

лярно-генетических, и клинических (экспери-
ментальных) исследований привлекательны для
разработки различных диагностических панелей.
Однако к клиническому использованию таких
панелей следует подходить с осторожностью в си-
лу неустойчивости и/или неоднозначности в ряде
случаев заключений о неблагоприятных эффек-
тах разных аллельных вариантов – как при одной
и той же патологии, так и в отношении разных за-
болеваний.

ПРИЧИНЫ ПРОТИВОРЕЧИВОСТИ 
РЕЗУЛЬТАТОВ АССОЦИАТИВНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ

В качестве причин противоречивости резуль-
татов ассоциативных исследований могут высту-
пать различные факторы, значимость многих из
них доказана и для генов гистаминового метабо-
лического пути.

Межэтнические генетические особенности. В
мультиэтническом исследовании P.J. Leary с кол-
легами [53] выявлена ассоциация rs2241562 гена
HRH2 с сердечной недостаточностью у прожива-
ющих в США китайцев, но не у представителей
других групп населения (исследовались также аф-
роамериканцы, испанцы и белое население), так
как лишь у китайцев данный вариант оказался по-
лиморфным; в целом для этого SNP характерен
низкий уровень изменчивости (см. табл. 2). Для ря-
да вариантов генов гистаминового метаболического
пути (в том числе и по функционально-значимым
заменам) характерна межрасовая вариабельность
(табл. 2). Например, для функционально значимого
интронного SNP гена MAOB (rs1799836) [54] разни-
ца в частоте регистрации аллелей между популя-
циями Восточной Азии и Африки превышала
60% (табл. 2). В то же время между субпопуляци-
ями в пределах территориальных групп различия
были не столь выражены: между африканскими
субпопуляциями – 22%, между субпопуляциями
других регионов – не более 10%; кроме того, тер-
риториальные группы существенно различались
по гаплотипической структуре гена MAOB [18].
Возможно, что межтерриториальная специфич-
ность гаплотипов является одной из причин про-
тиворечивости выводов относительно влияния
разных аллелей rs1799836 на активность фермента
MAOB [43, 54].

Гендерные и возрастные особенности. Гендер-
ные различия по ассоциированности полиморф-
ных вариантов генов гистаминового метаболиче-
ского пути и многофакторных заболеваний реги-
стрировались в ряде исследований [25, 41, 54] (см.
также табл. 1). Функциональное состояние фер-
ментов может зависеть от возраста; в частности,
было показано увеличение активности фермента
MAOB с возрастом [54].
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Характер течения болезни. Частоты регистра-
ции аллельных вариантов и генотипов генов ги-
стаминовой метаболической сети статистически
значимо различались между выборками пациен-
тов с различными клиническими формами псо-
риаза, с разной степенью инвалидности при миг-
рени и т.д. (табл. 1).

Эндогенные и экзогенные средовые факторы, со-
стояние здоровья. Особенности среды обитания и
образ жизни индивидов также оказывают моди-
фицирующее влияние на функционирование ги-
стаминовой метаболической сети [5, 29, 58, 85,
109, 110]. Так, показано, что у пациентов с мигре-
нью распространен дефицит DAO (AOC1), но
низкий уровень данного фермента регистриро-
вался и у здоровых индивидов (у 87 и 44% индиви-
дов соответственно) [103], что указывает на наличие
других факторов, способствующих проявлению не-
благоприятных эффектов аллелей. В другом иссле-
довании [58] приведены доказательства того, что
активность DAO (AOC1) может зависеть от вариан-
тов кодирующего данный фермент гена, но авторы
заключили, что для проявления патологических
симптомов при гистаминовой непереносимости
необходимы не только неблагоприятные аллель-
ные варианты, но и влияние дополнительных
(экологических) факторов. Действительно, было
установлено, что если пациенты с непереносимо-
стью гистамина придерживались диеты с низким
уровнем этого амина, у них не только уменьша-
лись симптомы болезни, но и увеличивалась ак-
тивность фермента AOC1 [5, 85].

Гистамин оказывает разнонаправленное влия-
ние в зависимости от функционального состоя-
ния организма. В частности, было показано, что
введение гистамина стимулирует провоспалитель-
ный фенотип микроглии и это неблагоприятно ска-
зывается на выживаемости дофаминергических
нейронов, но при воздействии липополисахаридов
гистамин защищает нейроны путем ингибирования
нейровоспаления, опосредованного микроглией
[111]. Высвобождение гистамина из тучных клеток
может происходить благодаря их активации различ-
ными экзогенными и эндогенными стимулами: эк-
зогенными цитокинами, микробными продукта-
ми, нейротрансмиттерами, лекарственными пре-
паратами, пищевыми добавками и т.д. (см.
например, [62, 110]). Лекарственные препараты
могут влиять на активность ферментов гистами-
нового метаболического пути. Например, в базе
данных “UniProt” [10] белок, кодируемый геном
AOC1, представлен как амипорид-чувствительная
аминооксидаза (амипорид – калий-сберегающий
диуретик). Активность некоторых ферментов за-
висит также от адекватной обеспеченности орга-
низма витаминами, микро- и макроэлементами,
являющимися кофакторами/коферментами: для
HDC – пиридоксаль-5-фосфат, для AOC1 – ионы
Cu и Ca, для MAOB – FAD (производная витами-

на B2) [10]. Все эти факторы, как в отдельности, так
и при различных сочетаниях, также могут влиять на
результаты ассоциативных исследований.

Психоэмоциональные нагрузки и образ жизни.
Модифицирующий эффект на характер ассоци-
ативных связей могут оказать психологические
нагрузки, так как острый стресс способен акти-
вировать тучные клетки (основное хранилище
эндогенного гистамина) [109]. Наконец, гиста-
мин рассматривается в качестве “молекулярного
преобразователя” физической активности: более
25% генов, экспрессия которых меняется в мыш-
цах после физической нагрузки, чувствительны к
антигистаминным препаратам [16]. Иными сло-
вами, образ жизни (занятие спортом, другие фи-
зические нагрузки и т.д.) также может повлиять
на эффекты гистамина и генов гистаминового
метаболического пути.

Кроме того, когда речь идет о заболеваниях
многофакторной природы, влияние конкретного
варианта гена может быть как ослаблено, так и
усилено, в зависимости от структурно-функцио-
нальных особенностей других молекул как гиста-
минового, так и иных метаболических путей, зна-
чимых для патогенеза болезни. Так, R. Meza-
Velázquez с соавт. [52] на основании результатов
проведенного исследования высказали предполо-
жение о синергическом эффекте функциональных
SNP двух генов гистаминового метаболического
пути (HNMT и DAO) на риск развития мигрени.
Известно также, что гистамин вовлечен в регуля-
цию различных сигнальных путей [13, 16, 91]. В то
же время образование данного амина и его высво-
бождение (в частности из тучных клеток), а также
экспрессия и активация ферментов метаболизма
гистамина и его рецепторов зависят от широкого
спектра не только экзогенных [1, 5, 64, 107, 110,
111], но и эндогенных стимулов [112].

Таким образом, согласно ассоциативным ис-
следованиям структурно-функциональные осо-
бенности ключевых генов гистаминового метабо-
лического пути вносят определенный вклад в
риск развития многофакторных заболеваний раз-
личных систем органов. Многочисленные кли-
нические и экспериментальные исследования
(выполненные на модельных объектах и клеточ-
ных линиях) также подтверждают, что продукты,
кодируемые ключевыми генами метаболизма ги-
стамина, и гистаминовые рецепторы важны для
нормального функционирования многих систем
органов, и соответственно выявленные ассоциа-
ции полиморфных вариантов этих генов с болез-
нями носят неслучайный характер. Однако не
всегда можно однозначно определить, какой эф-
фект (положительный или негативный) оказыва-
ют на развитие болезни как гистамин, так и поли-
морфные варианты генов гистаминового метабо-
лического пути. Кроме того, результаты
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ассоциативных исследований имеют противоре-
чивый характер, что может быть обусловлено раз-
личными причинами, в том числе: генетические
особенности обследованных этнических и терри-
ториальных групп населения (уровень полимор-
физма привлеченных к исследованию вариантов,
особенности гаплотипической структуры); кри-
терии формирования контрольной группы и
группы пациентов (различия по тяжести течения
патологии, наличию сопутствующих заболева-
ний; возраст пациентов); специфичность дей-
ствующих средовых факторов в обследованных
группах населения и др.

Приведенные в обзоре данные свидетельствуют
о том, что при всей простоте выявления генетиче-
ских факторов, которые потенциально могут вли-
ять на риск развития болезни, сложными в реше-
нии остаются вопросы о направленности эффек-
тов (благоприятный/неблагоприятный), а также о
критических этапах (клинических стадиях) и сре-
довых условиях, значимых для проявления струк-
турно-функциональных особенностей генов ги-
стаминового метаболического пути. Однако уже
сегодня можно выделить те варианты генов, ко-
торые должны быть предметом интереса как по-
исковых исследований, так и клинических разра-
боток (например, для создания диагностических
панелей), но при этом следует принимать во вни-
мание и этнотерриториальные особенности гене-
тического разнообразия генов гистаминового ме-
таболического пути, и возможные модифициру-
ющие эффекты образа жизни, эндогенных и
экзогенных средовых факторов.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.
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A. N. Kucher*
Research Institute of Medical Genetics, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

*e-mail: aksana.kucher@medgenetics.ru

Histamine is a biologically active substance of local action, but is involved in the regulation of various pro-
cesses in the body, including the pathogenesis of diseases. This review presents generalizations of molecular
genetic, clinical and experimental studies on the role of histamine and key genes of its metabolism in the
pathogenesis of diseases. Data on associated polymorphic variants (30 SNP, 1 CNV) of key histamine me-
tabolism genes with common diseases (including HDC (involved in the synthesis of histamine), HNMT,
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AOC1, MAOB, ALDH7A1 (involved in the degradation of histamine) and HRH1, HRH2, HRH3, HRH4 (his-
tamine receptors)): associations have been established with allergic and oncological diseases, diseases of the
nervous and cardiovascular systems, the gastrointestinal tract, metabolic disorders, etc. On the non-random-
ness of established associations of histamine metabolic pathway with pathological states indicate clinical ob-
servations and experimental studies performed on the model objects and cell lines. Moreover, according to
clinical and experimental studies, a wider range of pathological conditions can be expected, for which there
will be a significant contribution of structural and functional features of the histamine metabolic pathway
genes to the risk of their development. The issues of the complexity of determining the significance of the his-
tamine level and the structural and functional features of the genes of the histamine metabolic pathway from
the standpoint of a positive/negative effect on the body, as well as some possible causes of inconsistency of
associative studies performed in different ethno-territorial groups are discussed.

Keywords: polymorphic variants, genes HDC, HNMT, AOC1, MAOB, ALDH7A1, HRH1, HRH2, HRH3,
HRH4, histamine, common diseases.
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