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S t r e s z c z e n i e  

Patogeneza chorób reumatycznych wciąż nie jest w pełni wyja-
śniona. Delikatna równowaga pomiędzy cytokinami i mediatora-
mi zapalenia odgrywa krytyczną rolę w regulowaniu toczącego
się procesu patologicznego. Histamina jest aminą biogenną
mającą udział w patogenezie chorób reumatycznych zarówno we
wczesnej fazie zapalenia, jak i w jego przejściu w fazę przewlekłą.
Toczącemu się procesowi zapalnemu w chorobach reumatycz-
nych towarzyszy zwiększone stężenie histaminy w tkankach
objętych procesem zapalnym oraz we krwi. Ekspresja czterech
typów receptorów histaminowych w tkankach stawu wskazuje
na rolę histaminy w procesie destrukcji chrząstki stawowej.
W niniejszej pracy przeglądowej przedyskutowano rolę histami-
ny w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawów, choroby
zwyrodnieniowej oraz osteoporozy.

S u m m a r y

The pathogenesis of rheumatic diseases is still not fully explained
but it is known that the balance between cytokines and inflam-
matory mediators plays a critical role in regulating the ongoing
pathological process. Histamine, an endogenous amine, partici-
pates in the pathogenesis of rheumatic diseases in the early
phase of inflammation as well as in its chronic stage. Increased
concentration of histamine in the inflamed tissues and in blood is
observed. Expression of the four types of histamine receptors in
joint tissues reflects histamine involvement in the course of carti-
lage destruction. In this review we discuss the role of histamine in
pathogenesis of rheumatoid arthritis, osteoarthritis and osteo-
porosis.
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W zapalnych chorobach stawów, podobnie jak we
wszystkich procesach zapalnych, biorą udział zarówno
komórki krwi: granulocyty, monocyty, płytki krwi, limfo-
cyty T i B oraz ich subpopulacje, jak i komórki stacjo-
narne stale obecne w tkankach: komórki tuczne,
komórki śródbłonka naczyń krwionośnych, makrofagi,
fibroblasty, a nawet neurony. 

W ostatnich latach szczególną uwagę zwrócono na
komórki znane dotychczas z roli, jaką odgrywają
w odczynach alergicznych – komórki tuczne. Są one
źródłem jednego z najlepiej poznanych mediatorów
zapalenia – histaminy. W stawach komórki tuczne są

skupione głównie wokół naczyń krwionośnych, na
pograniczu błony maziowej i chrząstki [1]. Stanowią
one niewielki odsetek wszystkich komórek synovium
i u zdrowych pacjentów ich liczba nie przekracza 3%.
W przebiegu procesu zapalnego ich liczba w błonie
maziowej może wzrosnąć nawet dwukrotnie. Zwięk-
szoną liczbę komórek tucznych obserwuje się u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawów (RZS),
młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów (MIZS),
toczeń rumieniowaty układowy (TRU), mieszaną choro-
bę tkanki łącznej, dnę moczanową, infekcyjne zapale-
nie stawów, a także u pacjentów z zapaleniem kości,
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stawów, zapaleniem pourazowym i łuszczycowym.
U tych chorych największą liczbę komórek tucznych
stwierdza się w błonie maziowej a także, łuszczce,
głównie wokół naczyń, skupisk tkanki limfoidalnej
i w miejscach naciekania chrząstki przez zapalnie zmie-
nioną błonę maziową, a także w tkance naciekającej
warstwę korową kości [2]. Wykazano związek pomi-
ędzy szczególnie dużą liczbą komórek tucznych a nasi-
leniem zmian stawowych oraz aktywnością kliniczną
i obrazem histologicznym procesu zapalnego u chorych
na RZS, jak również korelację z liczbą limfocytów T
i komórek plazmatycznych w nacieku [2]. 

W badaniach immunohistologicznych torebki stawo-
wej u chorych na RZS wykazano zróżnicowane roz-
mieszczenie komórek tucznych. Koncentracja komórek
tucznych występuje w miejscach występowania
obrzęku, w których obserwuje się również wzmożone
wytwarzanie czynnika martwicy nowotworów α (tumour
necrosis factor α – TNF-α) oraz interleukin 1α i 1β (IL-1α, 
IL-1β) przez komórki jednojądrowe [3]. Napływ komórek
tucznych do błony maziowej w zapaleniu stawów tłuma-
czy się nasileniem procesów adhezji komórkowej [2]. 

Komórki tuczne odgrywają kluczową rolę w rozwo-
ju procesu zapalnego i są źródłem wielu aktywnych,
wpływających na jego przebieg mediatorów. Mediatory
te są wydzielane w wyniku reakcji immunologicznej,
działania składników układu dopełniacza (tzw. anafila-
toksyn C3a, C4a, C5a), neuropeptydów (m.in. substan-
cja P), cytokin (TNF-α, białko zapalne makrofagów 1α –
MIP-1α, czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulo-
cytów i makrofagów – GM-CSF) i niektórych leków [4]. 

Główną drogą aktywacji komórek tucznych jest
połączenie się fragmentu Fc przeciwciał IgE z recepto-
rami FcεRI zlokalizowanymi na ich powierzchni. Następ-
stwem takiego pobudzenia jest degranulacja i uwol-
nienie histaminy, która powoduje zwiększenie
przepuszczalności komórek śródbłonka [5]. Wiązanie
IgE na powierzchni komórki tucznej aktywuje również
kinazy tyrozynowe, co prowadzi do aktywacji fosfolipazy
A2, a w konsekwencji do uwolnienia kwasu arachido-
nowego. Uwalniany kwas arachidonowy przekształcany
jest następnie za pośrednictwem cyklooksygenaz do
prostaglandyny 2, która wpływa na rozwój procesu
zapalnego [6]. W czasie aktywacji komórek tucznych
aktywowana jest również 5-lipooksygenaza, która
doprowadza do syntezy LTA4, prekursora leukotrienu
C4. Aktywacja komórek tucznych może zachodzić rów-
nież za pośrednictwem receptora FcεRIII, do którego
powinowactwo mają takie białka, jak substancja P,
białka zależne od genu kalcytoniny bądź chemokiny β [7].
Aktywacja receptorów Toll-podobnych (TLR2, TLR4,
TLR6, TLR8), która powoduje wydzielanie m.in.: hista-
miny, TNF-α, prostaglandyny E2 (PGE2), leukotrienu B4

(LTB4) oraz wzrost przepuszczalności naczyń krwiono-
śnych, umożliwia napływ składników osocza (m.in.
przeciwciał czy składników układu dopełniacza) [8].
Dzięki działaniu wyzwalanych z komórek tucznych TNF-
α i IL-6 dochodzi do gromadzenia i aktywacji limfocy-
tów [9].

W stawie komórki tuczne produkują mitogeny
i cytokiny aktywujące fibroblasty, indukujące rozwój
naczyń krwionośnych, napływ makrofagów, doprowa-
dzając do rozrostu błony maziowej oraz formowania się
łuszczki stawowej. W późniejszym okresie komórki
tuczne uczestniczą w destrukcji struktur stawowych
poprzez indukowanie wydzielania metaloproteaz
macierzy (MMP) z fibroblastów, aktywację chondrocy-
tów oraz wpływ na rozwój, różnicowanie i aktywację
osteoklastów [1]. Cytokiny wydzielane przez komórki
tuczne mają znaczenie w regulacji równowagi pomi-
ędzy odpowiedzią immunologiczną Th1 oraz Th2 [10]. 

Histamina
Jednym z głównych mediatorów wydzielanych przez

komórki tuczne jest histamina. Amina ta, poza
udziałem w reakcjach zapalnych, reguluje procesy fizjo-
logiczne, pełni funkcję neuroprzekaźnika i ma znacze-
nie w chemotaksji leukocytów. Działa poprzez stymula-
cję błonowych receptorów histaminowych H1, H2, H3,
H4 oraz wewnątrzkomórkowego receptora Hic,
związanego z cytochromem P450 i cytochromem C [11].
Histamina jest wydzielana z miejsc magazynowania
albo syntetyzowana de novo dzięki obecności induko-
wanej formy enzymu dekarboksylazy histydynowej
[12]. Aktywacja receptora histaminowego H1 odgrywa
główną rolę w natychmiastowej reakcji alergicznej.
Jego pobudzenie skutkuje rozszerzeniem naczyń krwio-
nośnych, zwiększeniem ich przepuszczalności, powodu-
je skurcz mięśni gładkich oskrzeli, a także pobudzenie
zakończeń nerwów czuciowych, aferentnych zakończeń
nerwu błędnego i skrócenia przewodzenia w węźle
przedsionkowo-komorowym. Charakterystycznym wy-
razem pobudzenia receptora H1 jest szybkie i krótko-
trwałe zwiększenie stężenia cyklicznego guanozyno-
monofosforanu (cGMP) [13, 14]. 

Pobudzenie receptora histaminowego H2 powoduje
wzrost wydzielania śluzu, kwasu solnego w żołądku,
rozkurcz mięśni gładkich różnych tkanek, dodatnie
działanie chrono- i inotropowe. Wywiera wpływ na
reakcje immunologiczne i procesy zapalne, m.in.
poprzez oddziaływanie na komórki T supresorowe i NK,
hamowanie uwalniania histaminy przez bazofile, osła-
bianie chemotaksji neutrofilów i uwalniania białek lizo-
somalnych [15]. Aktywacja receptora histaminowego
H2 powoduje zależne od histaminy wydzielanie IL-16
z komórek T CD8+ [16]. Pobudzenie tego receptora
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hamuje wydzielanie TNF-α z komórek tucznych
u szczura [17]. 

Aktywacja receptora H3 ma negatywny wpływ 
na ekspresję innych białek. Wykazano, że aktywacja
receptora histaminowego H3 wpływa na kinazy 
aktywowane mitogenami, fosfolipazę A2, kinazę 3 fos-
fatydyloinozytolu (PI3K), hamowanie pompy sodowo-
-potasowej oraz na zmniejszenie stężenia wewnątrzko-
mórkowego Ca2+ [18–20]. Ponadto receptory te modulują
aktywność układu serotoninergicznego, cholinergiczne-
go, noradrenergicznego i dopaminergicznego. 

Receptor H4 jest obecny w wielu komórkach immu-
nologicznie kompetentnych. Moduluje on migrację i doj-
rzewanie komórek tucznych w miejscu zapalenia [21], jest
też częściowo odpowiedzialny za uwalnianie IL-16 przez
limfocyty CD8+ [16], przez co odgrywa istotną rolę w prze-
biegu reakcji alergicznych. Ponadto pobudzenie H4R
hamuje produkcję IL-12 w komórkach dendrytycznych
poprzez aktywację czynnika transkrypcyjnego AP-1 [22].

Histamina w chorobie zwyrodnieniowej

W chorobie zwyrodnieniowej wykazano zwiększone
stężenie histaminy w płynie stawowym [23–25]. Na
chondrocytach wykazano ekspresję receptorów hista-
minowych H1 oraz H2. Stymulacja receptorów histami-
nowych H1 doprowadza do zwiększenia produkcji
PGE2, natomiast pobudzenie receptorów H2 – cyklicz-
nego adenozynomonofosforanu (cAMP) [26]. Histamina
może być jednym z głównych czynników determi-
nujących proliferację chondrocytów. Jest to efekt
działania poprzez receptory histaminowe H1, ponieważ
podanie ich inhibitora – mepyraminy – przeciwdziała
procesowi proliferacji [27]. 

Wykazanie w badaniach immunohistochemicznych
wzmożonej ekspresji histaminy i dekarboksylazy histy-
dynowej (enzymu odpowiedzialnego za jej syntezę)
w chondrocytach oraz obecności receptorów H1 i H2 na
ich błonie komórkowej przemawia za udziałem hista-
miny w degradacji chrząstki w tej chorobie [28]. Hista-
mina poprzez stymulację receptorów histaminowych
H1 zwiększa produkcję metaloproteaz 13 oraz 3 przez
chondrocyty. Metaloproteaza 13 oraz MMP-3 odgrywają
istotną rolę w procesie destrukcji chrząstki. Metalopro-
teaza 13 degraduje kolagen typu II, natomiast metalo-
proteaza 3 degraduje proteoglikany, kolageny typu IV
oraz XI, a także aktywuje prokolagenazę 1 [29]. Hista-
mina wpływa pośrednio na produkcję metaloproteazy
MMP-3 poprzez regulację wytwarzania PGE2. Poprzez
stymulację receptorów histaminowych H2 [30] histami-
na reguluje produkcję IL-18, jednego z elementów reak-
cji kaskadowej cytokin prozapalnych w chorobach reu-
matycznych. 

Histamina w reumatoidalnym zapaleniu
stawów

W 2000 r. sklonowano receptor histaminowy H4
[31]. Receptor ten zlokalizowano w wielu komórkach
układu immunologicznego. Wykazano, że wpływa on
na przebieg procesu zapalnego, m.in. modulując migra-
cję i dojrzewanie komórek tucznych [21], a także
wydzielanie cytokin przez limfocyty CD8+. Stymulacja
receptora H4 powoduje wydzielanie z komórek tucz-
nych LTB4 – istotnego czynnika chemotaktycznego dla
neutrofilów [32]. Ponadto, pobudzenie receptora H4
hamuje produkcję IL-12 w komórkach dendrytycznych
poprzez aktywację czynnika transkrypcyjnego AP-1 [33],
pobudzając odpowiedź immunologiczną typu Th2 [34].
U myszy wykazano, że pobudzenie receptora H4 zwięk-
sza napływ limfocytów regulatorowych do miejsca
toczenia się procesu alergicznego [35]. 

Ostatnio autorzy niniejszej pracy wykazali obecność
receptora histaminowego H4 w różnych typach komó-
rek błony maziowej [36]. W tkankach pobranych ze sta-
wu kolanowego pacjentów chorych na RZS receptory
histaminowe H4 zlokalizowano [za pomocą metod
immunohistochemicznych oraz reakcji łańcuchowej
polimerazy przy użyciu mRNA jako matrycy (reverse
transcription polymerase chain reaction – RT-PCR)]
w synowiocytach obszaru zapalenia oraz naczyń krwio-
nośnych [36]. W stawach osób z RZS wykazano również
obecność białka wyzwalającego histaminę (histamine
releasing factor – HRF) [37]. Wydaje się, że obecność
tych dwóch substancji w miejscu toczącego się proce-
su zapalnego świadczy o ich roli w jego rozwoju,
a także sugeruje możliwość zastosowania odpowied-
niej interwencji farmakologicznej. 

O udziale histaminy w patogenezie RZS świadczą
wcześniejsze badania Zenmyo i wsp. [38], w których
wykazano, że histamina stymuluje proliferację fibrobla-
stów błony maziowej w RZS, a także zwiększa produk-
cję metaloproteazy 1, ekspresję receptora histamino-
wego H1, metabolizm fosfatydyloinozytolu oraz
wewnątrzkomórkowe stężenie jonów wapnia (Ca2+).
Hybrydyzacja in situ wykazała zwiększoną ilość mRNA
dla receptora histaminowego H1 w materiale pobranym
od pacjentów z RZS [38]. 

Badania Tanaki [39] wskazują na to, że w patoge-
nezie RZS istotnym elementem może być zahamowa-
nie funkcji receptorów histaminowych H2. Badania
tych receptorów w limfocytach krwi obwodowej oraz
komórek torebki stawowej wykazały, że ekspresja
receptorów H2 była regulowana poprzez zwiększony
poziom komórkowego cAMP oraz działanie IL-6.
W przeprowadzonych badaniach in vitro fibroblasty
pobrane od pacjentów z RZS nie odpowiadały na sty-
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mulację agonistą receptora H2 [39]. W warunkach fizjo-
logicznych histamina hamuje produkcję IgG poprzez
receptory histaminowe H1 i H2 oraz hamuje aktywność
cytotoksyczną limfocytów poprzez receptor H2 [39].
W RZS wrażliwość receptora H2 jest obniżona w limfo-
cytach i fibroblastach, a wrażliwość receptora H1
w chondrocytach [39].

W badaniach własnych autorzy niniejszej pracy wyka-
zali zwiększone steżenie histaminy we krwi chorych na
RZS [40]. Najwieksze stężenie obserwowano u pacjentów
w aktywnej fazie choroby oraz w postaci z zapaleniem
naczyń. Stwierdzono dodatnią korelację pomiędzy stęże-
niem histaminy we krwi a aktywnością kolagenazy w gra-
nulocytach obojętnochłonnych krwi obwodowej [40] –
enzymu, który degraduje kolagen macierzy pozakomór-
kowej. Produkty degradacji kolagenu mogą także nasilać
przebieg procesu zapalnego, aktywując komórki tuczne
i doprowadzając do ich degranulacji. Działanie to jest
wyjątkowo efektywne w porównaniu z działaniem stan-
dardowo używanego degranulatora komórek tucznych –
egzogennego preparatu 48/80 [41]. Podobne działanie do
produktów degradacji kolagenu wykazują produkty
degradacji fibrynogenu [42]. 

Wiele wykonanych przez nas badań doświadczal-
nych potwierdza rolę, jaką w aktywacji kolagenazy
odgrywa histamina [43]. W przebiegu doświadczalnego
pokarageninowego zapalenia opłucnej u szczurów
aktywacja kolagenazy granulocytów obojętnochłon-
nych jest częściowo zależna od wyzwalanej histaminy
[44] – efekt związany jest z pobudzeniem zarówno
receptorów H1, jak i H2. Zmniejszenie stężenia endo-
gennej histaminy poprzez zahamowanie jej produkcji
w komórkach tucznych przez hipostaminę wywiera
wyraźnie hamujący wpływ na aktywację latentnej kola-
genazy granulocytów [41]. 

Histamina w osteoporozie

W badaniach doświadczalnych wykazano, że hista-
mina wpływa na różnicowanie się osteoklastów,
a zwierzęta z deficytem dekarboksylazy histydynowej,
czyli ze zmniejszonym stężeniem histaminy, mają zaha-
mowany proces osteoklastogenezy [45]. Wynika on ze
zmniejszonej ekspresji RANKL, wzrostu syntezy kalcy-
triolu, z następczym zmniejszeniem stężenia parat-hor-
monu we krwi, co w sposób znaczący zapobiega resorp-
cji kości. Efekty działania histaminy wiążą się
z pobudzeniem receptorów histaminowych H1 i H2.
Badania przeprowadzone na zwierzętach, u których
wywołano poadiuwantowe zapalenie stawów, wyka-
zują, że histamina poprzez stymulację receptorów H1
i H2 wpływa na różnicowanie osteoklastów, a więc na
procesy destrukcyjne zachodzące w kościach [46]. 

Podsumowanie 

Patogeneza chorób reumatycznych wciąż nie jest
w pełni wyjaśniona, jednak wiele wskazuje na to, że
delikatna równowaga pomiędzy cytokinami a mediato-
rami zapalenia odgrywa krytyczną rolę w regulowaniu
toczącego się procesu patologicznego. Zachwianie tej
równowagi może uniemożliwić wygaszenie procesu
zapalnego, prowadząc do trwałych zmian w tkankach
nim objętych. Histamina jest aminą biogenną mającą
udział w patogenezie chorób reumatycznych zarówno
we wczesnej fazie zapalenia, jak i w jego przejściu
w fazę przewlekłą. Toczącemu się procesowi zapalne-
mu w chorobach reumatycznych towarzyszy zwiększo-
ne stężenie histaminy w tkankach objętych procesem
zapalnym, a w niektórych przypadkach również we
krwi. Ekspresja poszczególnych rodzajów receptorów
histaminowych oraz proporcje między nimi są ważną
częścią fenotypu zmienionych w stanach zapalnych
komórek. 
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