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Не дивлячись на те, що вивчення дії гістаміну на функції шлунка розпочались Леоном По-
пельскі на початку минулого століття, впродовж наступних ста років і по сьогоднішній день 
цей біогенний амін є у полі зору багатьох дослідників. Вивчення обміну гістаміну, механізму 
його дії на секреторні клітини шлунка, визначення видів та локалізації рецепторів на мемб-
ранах різних клітин, участь у патохімічних процесах та застосування селективних блокаторів 
його рецепторів дало змогу констатувати значну роль гістаміну в організмі. Регуляція взає-
мозв’язку між ключовими стимуляторами та інгібіторами шлункової секреції (ацетилхоліном, 
гастрином, гістаміном, соматостатином, простагландинами), їх ролі у процесах цитопротек-
ції, канцерогенезі є одними з дискусійних питань сьогодення. 

Ключові слова: гістамін, ECL-клітини, парієтальні клітини, рецептори до гістаміну, нейроен-
докринні новотворення шлунка.
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Despite the fact that investigations of histamine started in the beginning of the last century 
by Leon Popelski, within next hundred years and till now this biogenic amine is in the fi eld of 
interests of many researchers. The studies of the turnover of histamine, its mechanism of effect 
on the secretory cells of the stomach, determination of types and localization of the receptors on 
membranes of different cells, envolvement in pathochemical processes and application of selective 
receptors blockers enabled to state the signifi cant role of histamine in the organism. Inhibitors of 
proton pump (IPP) cause hypergastrinemia, hyperplasia of enterochromaffi n endocrine cells and 
risk of developing neuroendocrine tumor in patients with gastritis, caused by H. pylori and cancer 
development in patients who have  susceptibility to Barrett’s oesophagus. Against a background 
of chronical IPP use in patients with pernicious anemia and chronic gastritis is also marked an 
increased risk of gastric neuroendocrine tumors. 

Regulation of interrelationship between key stimulators and inibitors of stomach secretion 
(acethylcholine, gastrin, histamine, somatostatin, prostaglandins) and their role in the processes 
of cytoprotection, cancerogenesis are one of the key questions of today. 

Key-words: histamine, gastrin, acethylcholine, ECL-cells, parietal cells, receptors to histamine, 
neuroendocrine stomach neoplasms. 
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У регуляції багатьох процесів, що відбувають-
ся в живому організмі, відіграє значну роль 
гістамін. З моменту його відкриття у 1910 р. 
сером Генрі Дейлом з колегами [4] пройшло 
більше ста років. Перші ефекти дії гістаміну 
на організм показали, що він стимулював 
гладку мускулатуру кишки і дихальної сис-
теми, призводив до зниження тонусу судин, 
стимулював скоротливість серця, викликав 
симптоми, характерні для шоку при введен-
ні експериментальним тваринам. Одним з 
перших хто досліджував гістамін на органи 
травлення був учень академіна І.П.Павло-
ва  – проф. Леон Попельські (Popielski Leon). 

Проф. Л. Попельські завідував кафедрою 
фармакології та фармакогнозії Львівсько-
го університету впродовж 1905-1920 років. 
Його роботами було показано, що гіста-
мін стимулює шлункову секрецію [15]. Це 
дало поштовх до подальших досліджень до 
вивчення механізму дії гістаміну, його ре-
цепторів, синтезу нових фармакологічних 
препаратів, які знайшли широке застосу-
вання при лікуванні виразкової хвороби та 
гіперсекреторних станів. Так, у 1957 р. була 
присуджена Нобелівська премія з фізіології 
і медицини Даніелю Бовету (Daniel Bovet) 
за відкриття антигістамінних речовин (бло-
каторів H1 гістамінових рецепторів, Н1Р), 
у 1988 р. Нобелівську премію отримав сер 
Джеймс Блек (James Whyte Black) за іден-
тифікацію блокаторів H2 рецепторів (Н2Р). 

Cлід відзначити, що вивченню ролі гістаміна 
у регуляції шлункової секреції значна увага 
приділялась на кафедрі нормальної фізіо-
логії Львівського національного медично-
го університету впродовж 1950-1980 років 
професорами Я.П.Скляровим, Є.М.Панасю-
ком, Л.М.Карпенко. Ними були показані 
особливості шлункової секреції у собак за 
умов екзогенного введення гістаміну, вза-
ємозв’язок між стимульованою секрецією 
шлунка та діурезом, вплив гістаміну на вміст 
електролітів у слизовій оболонці шлунка 
(СОШ), шлунковому соку та крові, відзна-
чені зміни гістаміназної активності у СОШ та 
особливості змін сіалової кислоти та глюко-
заміну у шлунковому соку здорових людей 
та пацієнтів з виразковою хворобою при дії 
гістаміну [13, 22, 23]. Подальшими дослі-
дженнями, проведеними на кафедрі нор-
мальної фізіології, були визнавчені ефекти 
дії гістаміну на зміни напруження кисню 
(Ро2), окисно-відновного потенціалу в СОШ 

та секреторна функція шлункових залоз за 
умов одночасної дії гістаміну з різними ней-
ро-гуморальними речовинами (ацетилхолі-
ном, серотоніном, простагландином Е2, но-
радреналіном, АТФ) [18, 19, 20]. 

У організмі гістамін синтезують та виділяють 
наступні клітини: опасисті клітини, які лока-
лізуються у шкірі, органах травної системи 
та дихальних шляхах; клітини крові – базо-
філи (значну кількість), еозинофіли, тром-
боцити, макрофаги, лімфоцити; деякі ней-
рони ЦНС та ВНС, у яких гістамін виконує 
функцію нейромедіатора (гістамінергічні 
нейрони), що обумовлює його участь у ба-
гатьох фізіологічних процесах. 

Гістамін реалізує свої ефекти шляхом зв’я-
зування зі специфічними мембранними ре-
цепторами різних клітин – Н1, Н2, Н3 та 
Н4, які передають інформацію переважно 
за участю мембранних білків (G-білок, аде-
ніатциклаза), рідше - специфічних іонних 
каналів, а у цитоплазмі – включаючи різні 
сигнальні системи (рис.1) [14].

Рис. 1. Механізм зв’язування гістаміну з різними аміно-
кислотними залишками відповідних рецепторів (за 14)

H1 рецептори (H1Р) знаходяться на мебранах 
гладких м’язів судин та дихальних шляхів, 
хондроцитів, гепатоцитів, ендотеліоцитів, 
моноцитів, нейтрофілів, Т- і В-лімфоцитів, 
ряду нейронів мозку. Взаємодія гістаміну з 
H1Р ряду клітин запускає сигнальні шляхи: 
1) за участю мембранного білка Gq/11 зро-
стає рівень у цитоплазмі інозитолфосфату та 
концентрація іонів Са2+; 2) активуючи аде-
нілатциклазу - зростає продукція цитоплаз-
матичного цАМФ; 3) активуючи субодиницю 
Gi/o - підвищується активність фосфоліпази 
А2 та синтез цГМФ та нітроген оксиду, що 
викликає функціональну відповідь клітин у 
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вигляді бронхоконстрикції, вазодилатації, 
болю, свербіжу, алергічного риніту, нудоти, 
збудження нейронів у мозку [10]. Слід від-
значити, що гістамін модулює проліферацію 
клітин за участю H1Р та сигнальної системи, 
яка включає білок Gq, фосфоліпазу С (PLC) 
та активацію протеїнів RhoA та Rac [12]. Ці-
кавим є те, що H1Р за відсутності лігандів 
до них, можуть конститутивно активувати 
продукцію інозитолфосфату та модулювати 
експресію генів підконтрольних ядерному 
фактору – κВ [10]. Локалазація H1Р у мозку 
є мішенню для багатьох антидепресантів та 
антипсихотичних препаратів. Не дивлячись 
на те, що H1Р приймають участь у багатьох 
фізіологічних та патологічних процесах те-
рапевтичного застосування агоністів H1R до 
сих пір не знайдено, тоді як блокатори H1Р 
широко використовуються у медицині [10]. 

H2 рецептори (H2Р) локалізуються на мемб-
ранах багатьох клітин - парієтальні клітини 
шлунка, гладкі міоцити, хондроцити, ендотелі-
оцити, епітеліоцити, нейтрофіли, еозинофіли, 
моноцити, макрофаги, дендритні клітини, Т- і 
В-лімфоцити. За умов передачі сигнальної ін-
формації гістамін з’єднується з H2Р і у подаль-
шому відбувається активація Gs субодиниці 
G-білка, а потім – аденілатциклази, яка сти-
мулює продукцію цАМФ у цитоплазмі. Окрім 
цього, у деяких клітинах H2Р пов’язані з Gq/11 
субодиницею G-білка, викликаючи синтез іно-
зитолфосфату та підвищуючи концентрацію 
циплазматичного кальцію (рис. 2) [14]. 

Рис. 2. Внутрішньоклітинни сигнальні шляхи за умов 
дії гістаміна та його агоністів на гістамінові рецептори 

(за 14)

Важливо, що активація H2Р гістаміном інгібує 
активність фосфоліпази А2, яка є важливою 
для синтезу простагландинів, та інгібує актив-
ність NADPH оксидази, яка синтезує кисневі 
радикали [2]. Враховуючи те, що при запа-

ленні гранулоцитами (нейтрофілами та еози-
нофілами) різко зростає продукція кисневих 
радикалів, активація H2Р на їх мембранах ви-
кликає гальмування виділення супероксидних 
радикалів [10]. Агоністи H2Р також моделю-
ють проліферацію клітин та експресію генів і в 
цей процес включені рецептори тирозинкіна-
зи [1]. Гістамін підвищує проникність судин та 
індукує апоптоз, і ці ефекти асоціюються з ен-
дотеліальною та мітохондріальною дисфунк-
цією. У хворих з гострим інфарктом міокарда 
концентрація гістаміна у крові була у два рази 
вищою, ніж у здорових обстежених [9]. Ос-
новні фізіологічні процеси, у які включені H2Р 
- регуляція секреції шлунка, вазодилатація, 
інгібування IgE-залежної дегрануляції. 

H3Р – локалізуються на мембранах числен-
них нейронів кори головного мозку, гіпокам-
па мозочка, таламуса та деяких нейронах пе-
риферичної нервової системи, значно менше 
їх на мембранах гліальних клітин. У нейронах 
гістамін синтезується з амінокислоти L-гісти-
дину за участю гістидиндекарбоксилази, яка 
експерсується у тілі нейрона та його терміна-
лях і зберігається у везикулах. Вивільняється 
гістамін шляхом екзоцитозу при проходжен-
ня потенціалу. Синтез та виділення гістаміну 
відбувається за участю H3Р. У мозку гістамін 
синтезують також опасисті клітини. Роль H3Р 
полягає у регуляції процесів пресинаптично-
го інгібування синтезу і виділення гістаміну; 
контролювання виділення дофаміну, ГАМК, 
ацетилхоліну, 5-гідрокситриптофану і но-
радреналіну [11]. Блокатори H3Р застосову-
ються при терапії деменції, прихічних пору-
шеннях, порушеннях сна та ожирінні [24].

H4Р – у значній кількості знаходяться (екс-
пресуються) в гемопоетичних клітинах та 
лейкоцитах. Вони регулюють модулюють мі-
грацію еозинофілів, включаються у активацію 
дендритичних клітин, диференціацію T-клітин 
та їх імуномодуляторну функцію, хемотак-
сис, продукція хемо- та цитокінів, приймають 
участь у запальних процесах (гострі запальні 
процеси, виразковий коліт, ревматоідний ар-
трит, канцерогенезі тощо). Клінічне значення 
Н4 рецепторів набує значної уваги за умов 
запальних процесів, таких як алергія, астма, 
автоімунні захворювання, кропивниця [24]. 

Розглядаючи механізм шлункової секреції не-
обхідно відзначити особливості локалізації ен-
докринних клітин у фундальній та пілоричний 
частинах СОШ: у фундальній частині знахо-
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дяться ентерохромафіно-подібні клітини (ECL 
клітини), які вміщують гістамін, хромогранін А, 
Reg білок та D клітини – вміщують соматоста-
тин та амілін; у пілоричній частині розташова-
ні - ентерохромафінні клітини (ЕС клітини), які 
вміщують атріальний натрійуретичний пептид 
(ANP); А-подібні клітини або Gr-клітини – у них 
знаходяться грелін та обестатін; D клітини; G 
клітини - виділяють гастрин (рис. 3). Слід від-
значити, що нервова регуляція фундальної та 
пілоричної частини СОШ також має свої від-
мінності: у фундальній частині з еферентних 
нейронів вивільняється ацетилхолін, тоді як у 
пілоричній частині – окрім ацетилхоліну з ней-
ронів секретуються гастринвивільняючий пеп-
тид, вазоактиний інтестинальний пептид (ВІП) 
та гіпофізарний аденілатциклазний активую-
чий пептид [17, 26].

Гістамін у шлунку синтезується та локалізу-
ється у ECL клітинах та опасистих клітинах. 
ECL клітини локалізуються головним чином у 
базальній частині шлункових залоз біля парі-
єтальних та головних клітин, що обумовлює 
паракринний механізм дії гістаміну, що з них 
вивільняється. ECL клітини не контактують з 
просвітом шлункових залоз, однак у шлун-
кову соці визначається певна концентрація 
гістаміну. Роль гістаміну, що продукується 
ECL клітинами полягає у регуляції секреції па-
рієтальних і головних клітин, тоді як гістамін, 
який виділяється опасистими клітинами ймо-
вірно приймає участь у імуних процесах [17].

Рис. 3. Секреторні та гормональні клітини залоз фун-
дальної та пілоричної частин шлунка (за 17)

Синтез гістаміну відбувається шляхом де-
карбоксилування L-гістидину за участю 
ензиму гістидиндекарбоксилази. У ECL 

клітинах експресується mRNA для форму-
вання гістидиндекарбоксилази (ГДК) та 
везикулярний моноамінний транспортер 
2 (VMAT2). У залежності від молекулярної 
маси розрізняють три ізоформи ГДК (74, 63 
та 54 кДа). Синтезований гістамін у цито-
плазмі ECL клітин нагромаджується у гра-
нулах, а потім зберігається у везикулах, 
які також вміщують хромогранін. Забезпе-
чує нагромадження гістаміну у гранулах 
VMAT2. При стимуляції ECL клітин везикули 
переміщаються у цитоплазмі до мембрани 
та шляхом екзоцитозу їх вміст потрапляє у 
міжклітинний простір [3].

Активують виділення гістаміну з ECL клітин  – 
гастрин, РАСАР (гіпофізарний аденілатци-
клазу активуючий поліпептид), ВІП, грелін, 
ацетилхолін; інгібують – соматостатин, про-
стагландини, пепетид YY, CGRP (кальцито-
нін-ген пов’язаний пептид), галанін [17].

Ключову роль у механізмі виділення гіста-
міну з ECL клітин відіграє ацетилхолін, який 
вивільняється з постгангліонарних холінер-
гічних нейронів блукаючого нерва і безпо-
середньо за участю М3-холінорецепторів 
активує парієтальні клітини, стимулює ви-
ділення гастрину G-клітинами та паралель-
но за участю М2 рецепторів гальмує виді-
ляння соматостатину D-клітинами. Гастрин 
з кровотоком СОШ потрапляє у міжклітин-
ний простір і активує ECL клітини за участі 
ССК-2 рецепторів, що призводить до виді-
лення гістаміну з клітин (рис.4), який до-
сягає парієтальних клітин і взаємодіє з їх 
Н2Р. Паралельно ацетилхолін за участю М2 
холінорецепторв гальмує виділення сома-
тостатину [3].

Рис.4. Регуляція секреції парієтальних клітин (за 3)
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Слід відзначити, що у шлунку за участю 
H1Р, які локалізуютьcя на плазматичних 
мембранах гладком’язевих клітин крово-
носних судин, відбувається вазодилятація. 
Окрім цього, слід враховувати те, що гіста-
мін також впливає на H1Р клітин крові (мо-
ноцитів, нейтрофілів, Т- і В-лімфоцитів), яка 
рухаються судиним руслом у шлунку і іх ак-
тивація може викликати місцеві реакції.

Антагоністи H2Р (фамотидин, ранітидин, ні-
затидин, роксадитин) широко використову-
ються при лікування хворих з виразковою 
хворобою шлунка та дванадцятипалої киш-
ки, синдромом Золлінгера-Еллісона, диспе-
псії, гастроезофагільній рефлюксній хворо-
бі, при виразкових ушкодженнях шлунка і 
кишки, викликаних прийомом нестероідних 
протизапальних препаратів [5, 16, 21]. 

При тривалому застосуванні антагоністів 
H2-рецепторів розвивається хвороба Ме-
нетріє. Захворювання характеризується 
збільшенням складок СОШ з гіперплазією 
ямок і кистозною дилятацією залоз, перш за 
все кислотопродукуючої залозистої части-
ни шлунка, гіпоальбумінемією і посиленим 
утворенням слизу. 

Важливим аспект пов’язаний з ECL клітина-
ми виник після широкого застосування ін-
гібіторів протонної помпи (ІПП). ІПП (оме-
празол, лансопразол, рабепразол) інгібують 
Н+,К+-АТФазу парієтальних клітин, яка запез-
печує кінцевий етап утворення гідрохлорид-
ної кислоти, та паралельно викликають гі-
пергастринемію. Гастрин не тільки стимулює 
виділення ECL клітинами гістаміна, але і про-
являє трофічний та ростовий ефекти на клі-
тини. Гастрин за умов тривалого зростання у 
крові є провідним фактором канцерогенезу 
органів травної системи: підвищує пухлинну 
інвазію, сприяє неоангіогенезу, є активато-
ром транскрипції та регулює апоптоз [8].

У залежності від тривалості гіпергастринемії 
у ECL клітинах проходять гіперплазія, дис-
плазія та виникнення неоплазії. Відзначе-
но, що більшість нейроендокринних пухлин 

шлунка походять з ECL-клітин, чому пере-
дує розвиток гіперпластичних чи дисплас-
тичних змін у них [7].

ІПП спричинюють гіпергастринемію, гі-
перплазію ентерохромафіних клітин та ри-
зик розвитку нейроендокринних пухлин у 
хворих з гастритом, викликаним H. pylori 
та розвиток раку у пацієнтів зі схильністю 
до виникнення стравоходу Барета. На тлі 
хронічного застосування ІПП у хворих з 
перніцизною анемією і хронічним гастри-
том також відзначений підвищений ризик 
розвитку нейроендокринних пухлин шлун-
ка [26]. Для зменшення ризику розвитку 
гострого атрофічного гастриту і дисплазії 
шлунка рекомендовано проводити ерадика-
цію H. pylori перед призначенням довготри-
валої терапії ІПП [6]. 

На сьогоднішній день перспективими є фун-
даментальні дослідження по вивченню ролі 
та локалізації гістамінових рецепторів на 
мембранах різних клітин, їх участі у пато-
фізіологічних процесах, синтез та апроба-
ція більш селективних та менш токсичних 
блокаторів гістамінових рецепторів; клініч-
ні дослідження включають широкий спектр 
напрямків: вивчення можливого застосу-
вання блокаторів H3Р у лікуванні ожиріння і 
деяких неврологічних захворювань; префе-
ренційна експресія H4P деякими імунними 
клітинами і їх включення у розвиток алергіч-
ного запалення обумовлюють застосування 
блокаторів H4Р при лікуванні алергічних та 
інших імунозалежних розладів; застосуван-
ня блокаторів H2Р у пацієнтів з хронічною 
серцевою недостатністю; визначення впли-
ву нових антидепресантів та антипсихотич-
них препаратів, які взаємодіють з H1- та Н2 
рецепторами нейронів; інгібуючи утворення 
вільних радикалів, H2P ліганди дозволяють 
засобам, що стимулюють імунну систему (ін-
терлейкін-2), ефективно активувати цито-
токсичні клітини, покращуючи руйнування 
пухлинних клітин; комбіноване постремісій-
не застосування гістаміну і інтерлейкіну-2 
показало значне запобігання рецидиву го-
строго мієлоїдного лейкозу [10, 11, 14, 25].
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