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Роль гистамина и симбиотической 
микробиоты в реализации риска 
аллергопатологии в первые месяцы жизни
1Л. А. ЛИТЯЕВА, 2 В. А. ЖИРНОВ, 1 С. Ю. НОСЫРЕВА
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Цель исследования — оценить участие гистамина и симбиотической микробиоты в реализации риска аллергопатологии в пер-
вые месяцы жизни у детей «группы риска». 
В результате клинико-микробиологического исследования 80 пар «мать-дитя» с отягощенным генетическим анамнезом по ал-
лергопатологии (54 пары с нарушениями кишечной микробиоты у беременных женщин; 26 — без нарушений в состоянии мик-
робиоты кишечника) было установлено, что интенсивность продукции гистамина кишечными штаммами у женщин с нарушения-
ми кишечной микробиоты достоверно выше, чем у женщин группы сравнения (ОШ = 3,3 (ДИ = 1,2—8,8); 2 = 4,6; р = 0,032).
Установлено, что интенсивность признака гистаминообразования зависела от выраженности микроэкологических нарушений
кишечника.
Выявлена корреляция выраженности микроэкологических нарушений кишечника и интенсивности гистаминообразования ки-
шечных штаммов матерей с данными показателями их новорожденных детей (rs = 0,761; р < 0,05).
Установлено, что степень выраженности микроэкологических нарушений кишечника и интенсивность гистаминообразова-
ния у младенцев «группы риска» достоверно влияют на частоту развития гастроинтестинальных и кожных проявлений аллер-
гии (2 > 3,8; р = 0,05).
Ключевые слова: беременные женщины, дети, кишечная микробиота, гистидиндекарбоксилазная активность, аллергопа-
тология
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The purpose of research is to designate the significance of histamine and symbiotic microbiota in the development of allergopathology in the first months of baby’s
life.
As a result of the study of 80 «mother-child» pairs with a burdened genetic history of allergopathology, it has been found that the intensity of histamine production
by intestinal strains in women with intestinal microbiota disorders was significantly higher than that in women without it (2 = 4,6; p = 0,032). It has been revealed
that the intensity of the histamine release depends on the severity of intestinal symbiotic microbiota disorders.
The correlation between the severity of the gut microbiota disorders and the intensity of histamine release of intestinal strains of mothers with these indicators of their
newborns (rs = 0,761; p < 0,05) has been revealed. 
The degree of severity of intestinal symbiotic microbiota disorders and the intensity of histamine release the baby’s risk of allergic disease development significantly
affect the frequency of gastrointestinal and skin manifestations of allergies (2 > 3,8; p = 0,05).
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В течение последних десятилетий отмечает-
ся устойчивый рост аллергических заболеваний, в
том числе пищевой аллергии [1]. Эта проблема наи-
более актуальна в раннем детском возрасте — в пе-
риоде становления кишечного микробиома и им-
мунной системы [2, 3].

Для ранних проявлений аллергии у детей харак-
терны «не IgE-опосредованные формы заболева-
ний», в развитии которых большое значение имеет
гистамин, а органами-мишенями наиболее часто
становятся кожа и желудочно-кишечный тракт [4].
Желудочно-кишечный тракт является главным депо
гистамина, который выявляется с 15 дня эмбри-

онального развития с наибольшей концентрацией
в тканях, непосредственно соприкасающихся с
внешней средой, и в значительной степени опреде-
ляется состоянием микробиоты ребенка [5].

Гистамин выполняет в организме человека ряд
физиологических функций, однако, повышенная
продукция этого важного медиатора приводит к ал-
лергическим, воспалительным и иммунным реакци-
ям [5, 6]. 

В норме гистамин образуется путем декарбок-
силирования в адекватных количествах аминокис-
лоты гистидина в тучных клетках соединительной
ткани. Симбиотическая микробиота подавляет пре-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

Л. А. ЛИТЯЕВА И ДР. Роль гистамина и симбиотической микро-



13

 Л. А. Литяева и др. Роль гистамина и симбиотической микробиоты в реализации риска аллергопатологии в первые месяцы жизни

C M Y K 13 13 13 13

образование гистидина (аминокислотного компо-
нента большого числа продуктов) в гистамин, но
при нарушениях в ее составе реакция декарбокси-
лирования может протекать и в кишечнике, приво-
дя к образованию и всасыванию больших коли-
честв гистамина. В ишемических участках кишечни-
ка нарушается обмен гистамина и он в избыточном
количестве поступает в кровь [6].

Гистамин может иметь как провоспалительное,
так и противовоспалительное влияние на иммун-
ную систему в зависимости от того, какие рецепто-
ры к гистамину активируются [3]. 

В настоящее время известно четыре разновид-
ности рецепторов гистамина. H1R и H4R считаются
провоспалительными и инициируют иммунную ре-
акцию, H2R и H3R — противовоспалительными и ос-
танавливают иммунную реакцию [7].

В исследовании Barcik A., 2017, было проде-
монстрировано, что бактерии, синтезирующие гис-
тамин, стимулируют H1R. В то же время они спо-
собны блокировать H2R [8].

Исследование Pugin B., 2017, показало, что
синтез или деструкция гистамина и других биоген-
ных аминов является общей функцией представите-
лей микробиоты. Гистамин имеет сложную систему
регуляции с другими биогенными аминами. Так,
бактериальные штаммы могут вырабатывать гиста-
мин на уровнях, значительно превышающих макси-
мально безопасные и эта продукция резко возрас-
тает при инкубации с другими биогенными амина-
ми (особенно каведеином и путресцином) [9]. Гис-
таминпродуцирующие штаммы Escherichia coli уве-
личивают свою активность в присутствии других
биогенных аминов [10]. Рядом исследований уста-
новлена способность бактерий различных биото-
пов индуцировать выделение свободного гистами-
на при некоторых аллергических заболеваниях, а
так же их способность к деструкции данного меди-
атора [10—12].

Цель исследования — оценить участие гистами-
на и симбиотической микробиоты в реализации
риска аллергопатологии в первые месяцы жизни у
детей «группы риска».

Материалы и методы исследования
Проведено сравнительное клинико-микро-

биологическое обследование 80 пар «мать-дитя» с
отягощенным генетическим анамнезом по аллерго-
патологии: из них 54 — с нарушениями кишечной
микробиоты у женщин (основная группа); 26 — без
нарушений в состоянии микробиоты кишечника
(группа сравнения).

Микробиологическое исследование кишечного
содержимого беременных женщин на сроке 32—
34 недели гестации и их новорожденных детей
проводилось в соответствии с отраслевым стан-
дартом (Приказ МЗ РФ № 231 от 2003 г). Гисти-
диндекарбоксилазная активность (ГДА) изуча-
лась у 551 кишечного штамма детей и 425 штам-
мов матерей качественным методом на среде Moe-
ller с 1% L-гистидином.

Интенсивность ГДА штамма оценивалась по сте-
пени изменения цвета индикатора (4-х бальная
шкала). Интенсивность ГДА кишечной микробиоты
оценивалась как высокая, если обнаруживался хо-
тя бы один штамм на 3 или 4 балла, либо три и бо-
лее на 1 или 2 балла. Интенсивность ГДА кишеч-
ной микробиоты оценивалась как низкая, если об-
наруживалось не более двух штаммов на 1 или
2 балла.

Клинико-лабораторное обследование детей вклю-
чало оценку аллергологического, медико-биологи-
ческого анамнеза, степень нарушения моторной и
пищеварительной функции желудочно-кишечного
тракта (по клиническим показателям и данным коп-
роцитограммы). Диагноз атопического дерматита
(АтД) у детей ставился на основании критериев
Российской ассоциации аллергологов и клиничес-
ких иммунологов «Федеральные клинические реко-
мендации по диагностике и лечению атопического
дерматита» (Москва, 2013). Степень тяжести ато-
пического дерматита оценивалась с помощью шка-
лы SCORAD-TIS. Кожные высыпания, не соответст-
вующие этим критериям, учитывались как кожные
проявления пищевой аллергии (L27.2). Проспек-
тивное наблюдение проводилось в течение года и
включало динамическую оценку клинико-микроби-
ологических данных.

Математическая обработка данных проведена
на персональном компьютере Intel® Core (TM) i7
CPU в среде Windows 7 с использованием про-
граммы Microsoft Office Excel 2010, статистическо-
го пакета Statistica 6.0 фирмы STATSOFT. Опреде-
ляемые величины: средняя арифметическая (М),
ошибка средней арифметической (m), ошибка про-
центной доли. Критерии достоверности: ² Пирсо-
на, угловой критерий Фишера. Вычислялись пока-
затели отношения шансов (ОШ) и его 95% довери-
тельный интервал (ДИ). Направление и сила кор-
реляции оценивалась с помощью анализа ранго-
вой корреляции по Spearman. Статистически до-
стоверными принимались результаты при р < 0,05. 
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Результаты и их обсуждение
Изменения кишечной микробиоты бере-

менных женщин характеризовались значительным
дефицитом приоритетных представителей симби-
отической микробиоты: бифидобактерий (82%) и
лактобактерий (72%), синдромом атипичных эше-
рихий (52%) с пролиферацией различных видов
аэробных грамположительных и грамотрицатель-
ных условно-патогенных бактерий (УПБ) (чаще
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Candida
spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Klebsiella spp.,
Citrobacter, Clostridium) в диагностических концент-
рациях (82%). 

Микробиологическое исследование содержи-
мого кишечника их новорожденных детей выявило
достоверную корреляцию выраженности микро-
экологических изменений кишечника младенцев с
выраженностью таковых у их матерей по таким по-
казателям, как количество бифидобактерий (rs = 0,71;

p < 0,05), лактобактерий (rs = 0,78; p < 0,05), ти-
пичной E. coli (rs = 0,69; p < 0,05), гемолизирую-
щей E. coli (rs = 0,72; p < 0,05), Klebsiella spp. (rs =
= 0,74; p < 0,05), Proteus spp. (rs = 0,68; p < 0,05),
Citrobacter freundii (rs = 0,71; p < 0,05). 

Видовой состав УПБ у большинства пар
«мать-дитя» был практически идентичным (рис. 1). 

Наличие гистидиндекарбоксилазной активнос-
ти было выявлено как у беременных основной груп-
пы (24,6%), так и у беременных группы сравнения
(22,6%), р > 0,05. Однако, интенсивность продук-
ции гистамина кишечными штаммами у женщин с
нарушениями кишечной микробиоты была досто-
верно выше, чем у женщин группы сравнения
(ОШ = 3,3 (ДИ = 1,2—8,8); 2 = 4,6; р = 0,032)
(рис. 2).

В результате проведенного исследования была
установлена корреляция интенсивности гистамино-
образования кишечными штаммами у матерей (rs =
= 0,761; р < 0,05) с данным показателем их ново-
рожденных детей (рис. 3).

Выявлено, что частота обнаружения признака
гистаминообразования у кишечных штаммов была
различной. Наиболее выраженным этот признак
был у аэробных грамотрицательных бактерий
(56—100%), значительно менее выраженным у
грамположительных бактерий и грибов (14— 32%).

В ходе исследования были выявлены индикатор-
ные группы кишечных штаммов, обнаружение кото-
рых ассоциируется с высокой степенью гистамино-
образования (табл. 1).

Установлено, что интенсивность признака гиста-
минообразования зависела от выраженности мик-
роэкологических нарушений кишечника. Так, ти-
пичные кишечные палочки лишь в единичных случа-
ях обладали декарбоксилирующей активностью,
интенсивность которой была низкой. При уменьше-
нии количества типичных кишечных палочек и уве-
личении их атипичных форм, особенно обла-
дающих гемолитическими свойствами, интенсив-
ность гистаминообразования достоверно увеличи-
валась (2 = 4,5; р = 0,035). 

Аналогично при увеличении числа компонентов
в высеваемых микробных ассоциациях интенсив-
ность гистаминообразования составляющих их
штаммов значительно возрастала (р < 0,05).

Полученные результаты подтверждают, что
именно матери, являясь источником первичной
микробной колонизации кишечника ребенка, име-
ют определяющее значение в становлении его мик-
роэкологического статуса. 

Рисунок 1. Микробиота кишечника пар «мать-дитя» основной
группы
Figure 1. The intestinal microbiota of mother-child pairs of the main
group
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Рисунок 2. Интенсивность гистаминообразования кишечными
штаммами у матерей исследуемых групп 
Figure 2. The intensity of histamine formation by intestinal strains in
mothers of the studied groups
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Проспективное наблюдение показало, что кож-
ные аллергические проявления регистрировались у
73% детей основной группы и в большинстве случа-
ев (у 71%) впервые появлялись в первом полугодии
жизни: у 34% детей в возрасте до 3-х месяцев жизни,
у 37% — 3—6 месяцев, у одной трети (23%) — во
втором полугодии и только у небольшого числа
детей (4%) — на втором году жизни. 

У большинства (63%) из них регистрировалась
эритематозно-сквамозная форма болезни, у одной
трети (37%) — с экссудативным компонентом. Па-
тологический кожный процесс преимущественно был
локализованным (у 73%), распространенным — у
22%, в единичных случаях (у 5%) — диффузным.
При этом у большинства детей отмечалось непре-
рывно рецидивирующее течение заболевания. Ин-
тенсивность и распространенность кожного про-
цесса (по системе SCORAD-TIS) у детей с наследст-
венной предрасположенностью в основном была
легкой (до 20 баллов) — у 68% и среднетяжелой
(от 20 до 40 баллов) — у 27%, и только у 5% — тя-
желой (выше 40 баллов). 

В группе сравнения кожные аллергические про-
явления развивались достоверно реже (p < 0,001)
и в более поздние сроки. 

У большинства детей (74%) основной группы
регистрировались проявления дисфункции кишеч-
ника по гипокинетическому (у 35%), гиперкинети-
ческому (у 54%) и смешанному типам (у 11%),
проявляющиеся кишечными коликами, учащением
и изменением характера стула или наклонностью
к запорам, частыми срыгиваниями, метеоризмом,
плохой или находящейся на нижней границе нор-
мы прибавкой в весе, причем у 23% детей эти
проявления отмечались уже с первого месяца
жизни. 

По результатам копроцитологического исследо-
вания более чем у половины из них (64%) были об-
наружены синдромы нарушения внешней секреции
поджелудочной железы (нейтральный жир, крах-
мал) и нарушения пищеварения (у 65%): в тонкой
кишке (внеклеточный крахмал) — у 30%, в толстой
кишке (внутриклеточный крахмал) — у 35%, у части
(8%) — воспалительные изменения (лейкоциты,
слизь), сдвиг показателей рН кала в щелочную сто-
рону (рН 7,0—8,0). 

В группе сравнения у части детей (17%) отмеча-
лись кишечные колики, вздутие и урчание в животе,
однако стул был кашицеобразным без патологиче-
ских примесей. В копроцитограмме не было суще-
ственных отклонений.

Заключение
Микроэкологические нарушения кишеч-

ника беременных женщин, коррелирующие с ин-
тенсивностью гистаминообразования кишечных
штаммов, являются триггером антенатального ста-
новления микробиоты кишечника ребенка, ее ка-
чественного и количественного состава, метаболи-
ческих, защитных, структурных функций, а так же
влияют на сроки и частоту реализации риска ал-
лергопатологии в первые месяцы жизни ребенка.

Рисунок 3. Интенсивность гистидиндекарбоксилазной актив-
ности кишечной микробиоты пар «мать-дитя»
Figure 3. The intensity of the histidine decarboxylase activity of the
intestinal microbiota of mother-child pairs
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Таблица 1. Сила и достоверность корреляции выделенных
групп кишечных штаммов с интенсивностью их гистаминообра-
зования
Table 1. Strength and accuracy of the correlation of the selected
groups of intestinal strains with the intensity of their histamine forma-
tion

* — сильная достоверная связь (r > 0,7; p < 0,05)

Группа кишечных штаммов Корреляция с высокой 
ГДА, rs; p

E. coli гемол. + K. pneumonia * rs = 0,76; 
p < 0,05

E. coli гемол. + P. mirabilis * rs = 0,74; 
p < 0,05

E. coli гемол. + K. oxytoca * rs = 0,72; 
p < 0,05

K. pneumonia + Citrobacter freundii * rs = 0,72; 
p < 0,05

Staphylococcus aureus + Citrobacter 
freundii * 

rs = 0,72; 
p < 0,05

Citrobacterf reundii + P. mirabilis rs = 0,68; 
p < 0,05

K. pneumonia + P. mirabilis rs = 0,58; 
p < 0,05

K. oxytoca + Staphylococcus aureus rs = 0,56; 
p < 0,05
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