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Streszczenie
Przebudowa kości podlega regulacji autokrynnej, parakrynnej, endokrynnej oraz przez ośrod-
kowy układ nerwowy. Jednym z potencjalnych endogennych czynników wpływających na 
przebudowę kości jest histamina, amina endogenna pełniąca rolę mediatora reakcji alergicz-
nych, neuroprzekaźnika, a także pobudzająca wydzielanie kwasu żołądkowego. W lecznictwie 
powszechnie stosuje się antagonistów receptora H1 w leczeniu chorób alergicznych, antago-
nistów receptora H2 w chorobie wrzodowej, a także betahistynę (antagonistę receptora H3 
i agonistę receptora H1) w chorobie Ménière’a.

Nadmierne wydzielanie histaminy w mastocytozie i w schorzeniach alergicznych może sprzyjać 
rozwojowi osteoporozy. Dotychczasowe kliniczne i populacyjne badania wpływu antagonistów 
receptorów histaminowych na układ kostny nie dostarczyły jednoznacznych wyników.

W komórkach kostnych (w osteoblastach i osteoklastach) wykryto ekspresję mRNA recepto-
rów histaminowych. W prekursorach osteoklastów wykazano syntezę histaminy. Histamina 
nasila resorpcję kości zarówno przez oddziaływanie bezpośrednie na prekursory osteoklastów 
i osteoklasty, jak i pośrednie przez nasilenie wytwarzania RANKL w osteoblastach. W bada-
niach eksperymentalnych prowadzonych in vivo, antagoniści receptorów H1 i H2 wykazywali 
działanie ochronne na tkankę kostną, jednak nie we wszystkich zastosowanych modelach 
doświadczalnych. W pracy omówiono dotychczas przeprowadzone badania in vitro i in vivo, 
dotyczące wpływu histaminy i leków modyfikujących jej oddziaływania na układ kostny.
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Summary
Bone remodeling is under autocrine, paracrine, endocrine and central nervous system control. 
One of the potential endogenous factors affecting bone remodeling is histamine, an endoge-
nous amine which acts as a mediator of allergic reactions and neuromediator, and induces 
production of gastric acid. Histamine H1 receptor antagonists are widely used in the treatment 
of allergic conditions, H2 receptor antagonists in peptic ulcer disease, and betahistine (an H3 
receptor antagonist and H1 receptor agonist) is used in the treatment of Ménière’s disease.

Excess histamine release in mastocytosis and allergic diseases may lead to development of 
osteoporosis. Clinical and population-based studies on the effects of histamine receptor an-
tagonists on the skeletal system have not delivered unequivocal results.

Expression of mRNA of histamine receptors has been discovered in bone cells (osteoblasts and 
osteoclasts). Histamine synthesis has been demonstrated in osteoclast precursors. Histamine 
increases bone resorption both by direct effects on osteoclast precursors and osteoclasts, 
and indirectly, by increasing the expression of RANKL in osteoblasts. In in vivo studies, H1 
and H2 receptor antagonists exerted protective effects on the bone tissue, although not in 
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Wprowadzenie

Badania prowadzone w  ostatnim dziesięcioleciu wska-
zują, że histamina, znana jako mediator reakcji aler-
gicznych i  zapalnych, neuroprzekaźnik w ośrodkowym 
układzie nerwowym oraz czynnik pobudzający wydzie-
lanie kwasu w  żołądku [42], należy do endogennych 
substancji regulujących procesy przebudowy kości. 
Tkanka kostna ulega stałej przebudowie, polegającej 
na wymianie niewielkich ilości starej tkanki na nową, 
w  zachodzących po sobie procesach resorpcji kości 
i  kościotworzenia. W  przebudowie kości uczestniczą 
specyficzne komórki: resorbujące kość osteoklasty, 
wywodzące się z  hematopoetycznych komórek macie-
rzystych, oraz odpowiedzialne za tworzenie nowej kości 
osteoblasty, wywodzące się z mezenchymalnych komó-
rek macierzystych [45,46]. Przebudowa kości podlega 
regulacji autokrynnej, parakrynnej, endokrynnej oraz 
przez ośrodkowy układ nerwowy. Histamina prawdopo-
dobnie bierze udział w oddziaływaniach parakrynnych 
(na osteoblasty i osteoklasty) i autokrynnych (osteokla-
sty) [4].

Histamina, receptory histaminowe i ich antagoniści

Histamina powstaje w wyniku dekarboksylacji L-histy-
dyny,  reakcji katalizowanej przez dekarboksylazę 
L-histydynową, enzym występujący w wątrobie płodów, 
w  żołądku, mózgu, grasicy, nerkach, śledzionie, szpiku 
kostnym. Jego ekspresja występuje w komórkach pocho-
dzenia hematopoetycznego: mastocytach (komórkach 
tucznych) i granulocytach zasadochłonnych [41]. Stęże-
nie histaminy jest  duże zwłaszcza w tkankach mających 
styczność ze środowiskiem zewnętrznym: w  układzie 
oddechowym, w skórze oraz w błonie śluzowej żołądka 
i jelit [6,52]. Jedynie komórki tuczne i granulocyty zasa-
dochłonne mają zdolność do przechowywania hista-
miny w  swoistych ziarnistościach, skąd jest uwalniana 
w wyniku działania różnych czynników immunologicz-

nych (zwłaszcza reakcji alergicznych z udziałem immu-
noglobulin IgE), a także nieimmunologicznych, np. pod 
wpływem niektórych substancji chemicznych, w  tym 
leków (np. morfiny, tubokuraryny) oraz czynników 
fizycznych, takich jak zimno, uraz [49,52].  W ośrodko-
wym układzie nerwowym histamina występuje w neu-
ronach histaminergicznych [40], a  w  błonie śluzowej 
żołądka w  komórkach enterochromafinopodobnych 
[49]. Do syntezy i uwalniania histaminy zdolne są różne 
komórki limfoidalne i szpikowe [49]; także komórki pre-
kursorowe osteoklastów [4]. Uwolniona histamina ulega 
biotransformacji pod wpływem N-metylotransferazy 
histaminowej i monoaminooksydazy lub pod wpływem 
oksydazy diaminowej [34,42,49]. Wyróżnia się dwie pule 
histaminy: wolnowymienną, znajdującą się w  komór-
kach tucznych i  w  granulocytach zasadochłonnych, 
której powrót do pierwotnego stężenia po wyrzucie 
histaminy zajmuje nawet kilka tygodni oraz szybkowy-
mienną, zlokalizowaną w innych komórkach uwalniają-
cych histaminę, gdzie jej obrót jest szybki [52].

Histamina  wpływa na organizm za pośrednictwem czte-
rech typów receptorów H1, H2, H3 i H4. Wszystkie recep-
tory histaminowe są receptorami metabotropowymi 
przekazującymi pobudzenie przez białka G. Receptory 
te są transbłonowymi białkami, charakteryzującymi się 
występowaniem siedmiu α-helikalnych domen prze-
chodzących przez błonę komórkową. Receptory tego 
typu przekazują sygnały pozakomórkowe do wnętrza 
komórki za pośrednictwem  sprzężonych z  nimi róż-
nych białek wiążących nukleotydy guaninowe (bia-
łek G), które oddziałują na właściwe dla siebie układy 
wewnątrzkomórkowych przekaźników drugiego rzędu 
[5,51]. Receptory H1 związane są z białkiem Gq/11, H2 z Gs, 
a H3 i H4 z Gi/o [42,52]. Pobudzenie tych receptorów pro-
wadzi więc głównie do aktywacji szlaku fosfolipaza C 
- 1,4,5-trifosforan inozytolu i diacyloglicerol-kinaza biał-
kowa C i [Ca2+]i 

 (receptory H1), aktywacji szlaku cyklaza 
adenylanowa - cAMP - kinaza białkowa A (receptory H2) 
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all experimental models. In the present article, in vitro and in vivo studies conducted so far, 
concerning the effects of histamine and drugs modifying its activity on the skeletal system, 
have been reviewed.
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Receptory H3 występują głównie w  ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, przede wszystkim na neuronach hista-
minergicznych [2]. Pełnią funkcję presynaptycznych 
autoreceptorów hamujących wydzielanie histaminy 
z  neuronów histaminergicznych, a  także heterorecep-
torów hamujących uwalnianie innych neuroprzekaźni-
ków [5]. Hamują uwalnianie noradrenaliny z zakończeń 
współczulnych w błonie śluzowej nosa [34,42].  Recep-
tory histaminowe H3 biorą udział w  regulacji łaknie-
nia, procesów poznawczych oraz snu i  czuwania [2]. 
W  chorobie Ménière’a i  zawrotach głowy pochodzenia 
przedsionkowego stosuje się beta-histynę, która jest 
antagonistą receptora H3 oraz słabym agonistą recep-
tora H1; jej mechanizm działania polega m.in. na zwięk-
szeniu ukrwienia w  uchu wewnętrznym w  wyniku 
rozszerzenia zwieraczy przedwłośniczkowych [24,28]. 
Prowadzone są badania nad wykorzystaniem związków 
działających na receptory H3 w leczeniu m.in. zaburzeń 
poznawczych, snu i czuwania, a także otyłości [2].

Receptory H4 występują w  szpiku kostnym, granulo-
cytach obojętnochłonnych, zasadochłonnych i  kwa-
sochłonnych, komórkach tucznych oraz komórkach T, 
a także w ośrodkowym układzie nerwowym [29,34,40,51]. 
Pobudzenie receptorów H4 bierze udział w regulacji eks-
presji cytokin, a  także kontroli chemotaksji komórek 
tucznych oraz granulocytów kwasochłonnych [3,29,34]. 
Dotychczas związki wpływające na receptory H4 nie zna-
lazły zastosowania terapeutycznego [51].

W różnych badaniach, opisanych w dalszej części pracy, 
wykazano ekspresję mRNA wszystkich typów recepto-
rów histaminowych w  komórkach kostnych [4,10,21], 
jednak dotychczasowe wyniki wskazują na rolę recep-
torów H1 i  H2 w  regulacji procesów metabolicznych 
w kościach.

Regulacja procesów przebudowy kości

Przebudowa kości umożliwia adaptację szkieletu do 
obciążeń mechanicznych, utrzymanie homeostazy wap-
nia i  fosforu oraz regenerację mikrouszkodzeń kości. 
Zaburzenie tego procesu może doprowadzić do pato-
logicznych zmian w  tkance kostnej. Osteoporoza jest 
najpowszechniejszym schorzeniem tkanki kostnej, 
z  charakterystycznym zmniejszeniem masy kości oraz 
zaburzeniami mikroarchitektury prowadzącymi do 
zwiększonej podatności na złamania. Osteoporoza naj-
częściej występuje u kobiet w wieku pomenopauzalnym. 
Niski poziom estrogenów wywołany zanikiem hormo-
nalnej funkcji jajników przyczynia się do przyspieszenia 
metabolizmu kostnego z przewagą resorpcji nad kościo-
tworzeniem [22,37,46].

W  endokrynnej regulacji przebudowy kości uczestni-
czą hormony kalcitropowe (parathormon, kalcytonina 
oraz aktywne postaci witaminy D3), a także estrogeny, 
glikokortykosteroidy i inne [22]. W nerwowej regulacji 
procesów przebudowy kości uczestniczy układ współ-
czulny [12].

oraz do hamowania cyklazy adenylanowej (receptory 
H3 i  H4) [5]. Receptory histaminowe wykazują konsty-
tutywną aktywność, tj. zdolność do wzbudzania reakcji 
bez konieczności wiązania z agonistą. Dwie  postaci kon-
formacyjne receptora, z których jedna zachowuje zdol-
ność oddziaływania na poziom przekaźników drugiego 
rzędu, a  druga nie, pozostają w  równowadze. Hista-
mina, jako agonista, przesuwa stan równowagi stabilizu-
jąc  postać aktywną, natomiast leki blokujące receptory 
histaminowe stabilizują  postać nieaktywną. W związku 
z tym leki blokujące receptory histaminowe, tradycyjnie 
nazywane antagonistami tych receptorów, w rzeczywi-
stości są odwrotnymi agonistami [5,34,42,51].

Receptory H1  są umiejscowione  m.in. w  układzie 
oddechowym, ośrodkowym układzie nerwowym oraz 
w  naczyniach krwionośnych [34]. Pobudzenie recep-
torów H1 odgrywa podstawową rolę w  występowa-
niu objawów reakcji alergicznych typu wczesnego 
[52]. W  wyniku pobudzenia receptorów H1 dochodzi 
do rozkurczu mięśni gładkich drobnych naczyń tętni-
czych, zwiększenia przepuszczalności naczyń, a  także 
skurczu mięśni gładkich oskrzeli i  pobudzenia zakoń-
czeń nerwów czuciowych [34,52]. Ponadto pobudzenie 
receptorów H1 prowadzi w  wyniku aktywacji czynnika 
jądrowego κB do zwiększenia zdolności komórek do pre-
zentacji antygenu, zwiększenia ekspresji prozapalnych 
cytokin i  czynników chemotaktycznych [51]. Antago-
niści receptora H1 (leki przeciwhistaminowe) znajdują 
zastosowanie w leczeniu chorób alergicznych, takich jak 
pokrzywka, sezonowy  nieżyt nosa, zapalenie spojówek 
[42,51,52]. Wyróżnia się dwie generacje leków przeciw-
histaminowych różniące się przede wszystkim selek-
tywnością oraz farmakokinetyką. Leki I  generacji (np. 
feniramina, klemastyna, prometazyna), poza hamują-
cym wpływem na receptory H1, wykazują powinowac-
two do receptorów muskarynowych, α-adrenergicznych 
oraz serotoninergicznych [43,51]. Leki przeciwhistami-
nowe I generacji przenikają przez barierę krew-mózg i   
wpływają  depresyjnie na ośrodkowy układ nerwowy, 
powodując senność, otępienie i zaburzenia koordynacji 
ruchowej [33,51]. Leki II generacji (np. loratadyna, ceti-
rizyna, feksofenadyna) wykazują  dużą selektywność 
w stosunku do receptorów H1, nie przenikają łatwo do 
ośrodkowego układu nerwowego i  w  znacznym stop-
niu pozbawione są działania sedatywnego. Obecnie leki 
przeciwhistaminowe II generacji odgrywają podsta-
wową rolę w terapii schorzeń alergicznych [51]. 

Receptory H2 występują m.in. w komórkach okładzino-
wych żołądka, ośrodkowym układzie nerwowym oraz 
mięśniu sercowym. Pobudzenie receptorów H2 powo-
duje zwiększenie wydzielania kwasu żołądkowego, 
rozkurcz mięśni gładkich naczyń, dodatni efekt chrono-
tropowy i inotropowy [34,52]. Leki blokujące receptory 
H2 (np. ranitydyna, famotydyna) stosowane są w  cho-
robie wrzodowej oraz w chorobie refluksowej przełyku 
[42,51]. Prowadzone są badania nad wykorzystaniem 
właściwości immunomodulujących antagonistów recep-
tora H2 w leczeniu chorób nowotworowych [26,39].
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stosujących leczenia lekami przeciwhistaminowymi 
ani wziewnymi glikokortykosteroidami (43 pacjentki), 
odnotowano prawie trzykrotnie zwiększoną częstość 
złamań w  porównaniu do 100 odpowiednio dobranych 
zdrowych rówieśniczek [15]. U  chorych na mastocy-
tozę, chorobę, w  której dochodzi do patologicznego 
rozrostu komórek tucznych, odnotowano zaburzenia 
metabolizmu kostnego, w tym częstsze przypadki oste-
oporozy [1,19,23,36,48]. Komórki tuczne wydzielają 
liczne mediatory reakcji zapalnej, m.in. histaminę, leu-
kotrieny, prostaglandyny oraz cytokiny. W  komórkach 
tucznych wykazano ekspresję mRNA cytokin uczestni-
czących w  regulacji przebudowy kości (IL-1, IL-3, IL-6, 
TGF-β). Mediatorem wytwarzanym w największych ilo-
ściach jest histamina, wydaje się więc, że odgrywa ona 
znaczącą rolę w  oddziaływaniu  komórek tucznych na 
tkankę kostną [7]. 

Dotychczasowe kliniczne i populacyjne badania wpływu 
antagonistów receptorów histaminowych na układ 
kostny nie dostarczyły jednoznacznych wyników. Więk-
szość tych badań dotyczyła antagonistów receptora H2. 
Wyniki badań nad wpływem antagonistów receptora 
H2 na tkankę kostną u ludzi są niejednoznaczne.  Dono-
szono o  zwiększonym ryzyku złamań kości [8,9,20],  
a także o zmniejszeniu ryzyka złamań kości [56]. Ewen-
tualne uszkadzające tkankę kostną działanie antago-
nistów receptora H2 może wynikać  m.in. z  zaburzenia 
wchłaniania wapnia wywołanego hamowaniem wydzie-
lania kwasu w  żołądku [8]. Opublikowane ostatnio 
metaanalizy wskazują na brak znaczącego wpływu anta-
gonistów receptora H2 na ryzyko złamań [14,27,58]. 

Mimo szerokiego stosowania antagonistów receptora H1 
w celu zahamowania reakcji alergicznych, ich wpływ na 
układ kostny nie był szczegółowo badany. Opublikowano 
tylko jedną pracę opartą na badaniu populacyjnym [25], 
w  której wykazano zwiększenie gęstości mineralnej 
kości w  szyjce kości udowej u  ludzi starszych (≥60 lat) 
leczonych lekami przeciwhistaminowymi (199 osób) 
w  porównaniu do ludzi niestosujących takiego lecze-
nia (4162 osób) oraz jedną pracę kliniczną [54], w której 
opisano działanie prometazyny (antagonisty receptora 
H1 I generacji o silnym działaniu sedatywnym) na układ 
kostny kobiet po menopauzie. Stwierdzono, że stoso-
wanie przez 30 miesięcy prometazyny wraz z  suple-
mentacją wapnia prowadziło do zwiększenia zawartości 
mineralnej kości w  odcinku lędźwiowym kręgosłupa 
w porównaniu do kobiet otrzymujących jedynie prepa-
rat wapnia (w  badaniach tych do końca uczestniczyły 
43 osoby) [54]. We wspomnianych wyżej badaniach [15] 
zaobserwowano również mniejszą częstość złamań kości 
u kobiet z alergią na pyłki leczonych lekami przeciwhi-
staminowymi i  wziewnymi glikokortykosteroidami niż 
u kobiet leczonych wyłącznie wziewnymi glikokortyko-
steroidami.

Dotychczas brak jest jakichkolwiek danych na temat 
wpływu leków związanych z  receptorem H3 na układ 
kostny u ludzi.

W parakrynnej i/lub autokrynnej regulacji przebudowy 
kości biorą udział cytokiny, takie jak RANKL (ligand 
receptora aktywującego czynnik jądrowy κB), osteopro-
tegeryna (OPG), czynnik martwicy nowotworów (TNF-
α), czy interleukiny (IL-1α, -1β, -4, -6, -11); czynniki 
wzrostowe (np. insulinopodobne czynniki wzrostowe, 
transformujący czynnik wzrostowy β) i prostaglandyny 
[22]. Pierwszoplanową rolę w  regulacji przebudowy 
kości odgrywa układ białek należących do nadrodzin 
ligandów lub receptorów TNF: RANK (receptor akty-
wujący czynnik jądrowy κB)/RANKL/OPG [22,46]. Oste-
oblasty oraz komórki zrębu szpiku kostnego regulują 
różnicowanie i  aktywność osteoklastów przez syntezę 
i  wydzielanie RANKL. RANKL wykazuje powinowac-
two do receptora RANK znajdującego się na prekurso-
rach osteoklastów oraz na osteoklastach. Pobudzenie 
RANK uruchamia kaskadę reakcji prowadzących m.in. 
do aktywacji czynnika jądrowego κB, a  w  konsekwen-
cji do pobudzenia osteoklastogenezy. Efekt działania 
RANKL jest hamowany przez OPG, również wydzielaną 
przez osteoblasty i komórki zrębu. OPG jest receptorem 
pułapkowym RANKL; hamuje proces osteoklastogenezy 
przez wiązanie się z RANKL, blokując w ten sposób inte-
rakcję RANKL/RANK [22,46,53]. Wpływ różnych hormo-
nów i cytokin zapalnych na resorpcję kości odbywa się 
za pośrednictwem działania na ekspresję RANKL i/lub 
OPG [45,46]. Również histamina nasila ekspresję mRNA 
RANKL w komórkach osteoblastycznych [4,10,21].

Źródła histaminy oddziałującej na tkankę kostną

Histamina biorąca udział w regulacji procesów przebu-
dowy kości może pochodzić z komórek szpiku kostnego, 
które wykazują ekspresję dekarboksylazy histydynowej, 
w tym z komórek tucznych [32] oraz z komórek tucznych 
w okostnej [18]. Jak już wspomniano, w przeciwieństwie 
do komórkek tucznych i  granulocytów zasadochłon-
nych, inne komórki wytwarzające histaminę obecne 
w szpiku nie magazynują jej, lecz wydzielają bezpośred-
nio po zsyntetyzowaniu [49]. Potencjalnym źródłem 
histaminy mogą być także komórki kostne. W hodowli 
mysich komórek śledziony (model osteoklastogenezy in 
vitro) wykazano, że histamina jest syntetyzowana przez 
prekursory osteoklastów; ekspresja mRNA dekarboksy-
lazy histydynowej i  synteza histaminy zmniejszały się 
wraz z  postępem procesu różnicowania osteoklastów 
[4]. W pierwotnych osteoblastach mysich nie wykazano 
ekspresji dekarboksylazy histydynowej [4]. Ze względu 
na zazwyczaj niskie stężenie histaminy w  osoczu [52], 
nie wydaje się, by histamina działająca na układ kostny 
w warunkach fizjologicznych mogła pochodzić z krąże-
nia ogólnego. 

Wpływ histaminy i antagonistów receptorów histaminowych 
na tkankę kostną u ludzi

Analiza schorzeń przebiegających ze zwiększonym 
wydzielaniem histaminy wskazuje na negatywny 
wpływ nadmiaru histaminy na tkankę kostną. U kobiet 
po menopauzie, cierpiących na alergię na pyłki, nie-
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[10]. Pobudzenie osteoklastogenezy przez histaminę 
w  hodowli mysich komórek śledziony odbywa się za 
pośrednictwem receptorów H1 i  H2, ponieważ jedynie 
środki o  działaniu antagonistycznym do receptorów 
H1 (mepyramina) i  H2 (famotydyna) znacząco obniżały 
liczbę osteoklastów; działania takiego nie wykazywały 
związki o  działaniu antagonistycznym w  stosunku do 
receptorów H3 (ciproksifan) i  H4 (związek JNJ 7777120) 
[4]. Z kolei w hodowli szczurzych komórek szpiku kost-
nego pobudzanie osteoklastogenezy było uzależnione 
głównie od receptorów H2, ponieważ antagonista recep-
tora H2 (cimetydyna) w  sposób zależny od stężenia 
hamował formowanie osteoklastów, a  mepyramina nie 
wykazywała statystycznie istotnego działania. Ponadto 
agonista receptora H2 (dimaprit) nasilał osteoklastoge-
nezę [57]. 

Podobnie jak w  przypadku  zmian poziomu ekspresji 
mRNA receptorów H1 i  H2 w  badaniach in vitro, stwier-
dzono zależność między zdolnością hamowania oste-
oklastogenezy przez antagonistów receptorów H1 i  H2, 
a  stopniem rozwoju osteoklastów w  modelu zsynchro-
nizowanej umiejscowionej resorpcji kości u  szczu-
rów in vivo. W  modelu tym pobudzenie resorpcji kości 
w  żuchwie zostało wywołane ekstrakcją przeciwstaw-
nych górnych zębów trzonowych [4]. Po 4 dniach od 
indukcji osteoklastogenezy antagonista receptorów H1 
(mepyramina, 1,5 mg/kg i.m. dziennie) słabiej zmniej-
szał liczbę osteoklastów, jeśli  po raz pierwszy podano  
go bezpośrednio po indukcji osteoklastogenezy (wpływ 
na rekrutację prekursorów), niż 24 h później (działanie 
na różnicowanie osteoklastów), natomiast antagonista 
receptorów H2 (famotydyna, 10 mg/kg i.m. dziennie) 
działał silniej w początkowej fazie procesu [4].

Spójnie z  wynikami badań farmakologicznych, pobu-
dzana przez RANKL osteoklastogeneza w  hodowli 
prekursorów osteoklastów (komórki śledziony) pozy-
skanych z genetycznie zmodyfikowanych myszy z dele-
cją genu dekarboksylazy histydynowej (niezdolnych do 
syntezy histaminy) była znacząco zmniejszona w  sto-
sunku do hodowli komórek typu dzikiego [4]. Wykazano 
także, że osteoklasty wyhodowane z komórek śledziony 
myszy pozbawionych dekarboksylazy histydynowej 
w znacznie mniejszym stopniu resorbowały kość in vitro 
(płytki dentyny) niż osteoklasty wyhodowane z  komó-
rek myszy typu dzikiego [4].    Wskazuje to, że histamina 
jest jednym z czynników odgrywających rolę w regulacji 
przebudowy kości nie tylko w schorzeniach z nadmier-
nym jej wydzielaniem.

Działanie histaminy na proces osteoklastogenezy, poza 
bezpośrednim wpływem na preosteoklasty, może wyni-
kać także z  jej działania na ekspresję RANKL. Wyka-
zano, że histamina pobudza ekspresję RANKL w mysich 
osteoblastach (pierwotnych i  w  komórkach MC3T3-
-E1) oraz w hodowli mysich komórek szpiku kostnego  
[4,10,21]. W  mysich osteoblastach pierwotnych nasi-
lenie ekspresji mRNA RANKL przez histaminę wyka-
zano tylko przy jednoczesnym zastosowaniu witaminy 

Receptory histaminowe w komórkach kostnych

Udokumentowano ekspresję mRNA receptorów hista-
minowych H1 i H2 w mysich osteoblastach pierwotnych 
i  w  mysich komórkach osteoblastycznych MC3T3-E1 
[4,10,21] oraz w  mysich prekursorach osteoklastów 
i  osteoklastach [4]. Dane dotyczące ekspresji recep-
tora H3 w komórkach osteoblastycznych są sprzeczne, 
donoszono zarówno o  ich występowaniu (w  mysich 
komórkach osteoblastycznych MC3T3-E1) [10], jak 
i  o  braku ekspresji (w  mysich osteoblastach pierwot-
nych) [4]. W  prekursorach osteoklastów nie stwier-
dzono ekspresji mRNA receptora H3 [4]. Wykazano 
niewielką ekspresję mRNA receptora H4 w mysich pre-
kursorach osteoklastów (nie we wszystkich hodow-
lach) i  nie stwierdzono ich ekspresji w  osteoblastach 
pierwotnych [4].

Z przeprowadzonych badań in vitro wynika, że poziom 
ekspresji mRNA poszczególnych typów receptorów 
histaminowych zależy od zróżnicowania komórek kost-
nych [4]. Ekspresja mRNA receptora H1 w  niedojrza-
łych pierwotnych osteoblastach mysich była większa 
niż w dojrzałych, natomiast ekspresja mRNA receptora 
H2 znacznie zwiększała się w dojrzałych osteoblastach 
w  porównaniu do niedojrzałych komórek. W  hodow-
lach mysich komórek śledziony, ekspresja mRNA 
receptora H1 w  komórkach prekursorowych osteokla-
stów i  osteoklastach nie ulegała zmianie w  czasie 14 
dni osteoklastogenezy, podczas gdy ekspresja mRNA 
receptora H2 osiągała największe nasilenie w początko-
wej fazie osteoklastogenezy (7 dni), a następnie ulegała 
osłabieniu [4]. 

Poziom ekspresji receptorów histaminowych w hodow-
lach osteoblastów zależał od stężenia aktywnej postaci 
witaminy D3 (1,25(OH)2D3); jej dodanie do hodowli 
powodowało znaczne nasilenie ekspresji mRNA recep-
tora H1 w  niedojrzałych osteoblastach oraz brak opi-
sanego wyżej nasilenia ekspresji mRNA receptora H2 
w dojrzałych komórkach [4]. Również w badaniach mul-
tipotencjalnych komórek zrębu szpiku kostnego ulega-
jących osteogennemu różnicowaniu do osteoblastów 
wykazano, że ekspresja receptora H1 zależy od recep-
tora witaminy D [44]. U myszy z niedoborem histaminy 
wywołanym genetycznym brakiem dekarboksylazy 
histydynowej (myszy HDC-/-) stwierdzono zwiększenie 
poziomu 1,25(OH)2D3 w porównaniu do myszy typu dzi-
kiego [16]. Dane te wskazują na możliwość funkcjonal-
nych powiązań między procesami regulowanymi przez 
witaminę D3 a histaminą. 

Badania działania histaminy w hodowlach komórek kostnych 
in vitro

Histamina nasila osteoklastogenezę [4,10,21,57]. Dzia-
łanie to wykazano w  hodowlach mysich i  szczurzych 
komórek szpiku kostnego [21,57], mysich komórek śle-
dziony [4] i  we wspólnych hodowlach mysich komó-
rek szpiku z  osteoblastycznymi komórkami MC3T3-E1 
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nie  na tkankę kostną. W  modelu zsynchronizowanej 
resorpcji kości u  szczurów mepyramina (antagonista 
I generacji) w dawce 0,75 mg/kg i.m. dwa razy dziennie 
[11] przez 4 dni hamowała resorpcję kości w  wyniku 
zmniejszenia liczby aktywnych osteoklastów. Jak już 
wspomniano, mepyramina podawana także w  dawce 
1,5 mg/kg i.m. dziennie zmniejszała liczbę osteokla-
stów w  tym modelu [4]. Zaobserwowano, że prome-
tazyna, antagonista receptora H1 I  generacji o  silnym 
działaniu sedatywnym, stosowana w  wodzie do picia 
u  starzejących się myszy, powodowała zmniejsze-
nie wywołanej wiekiem utraty substancji mineral-
nych w  kościach [55]. Prometazyna stosowana przez 
30 dni w paszy (4,8 mg chlorowodorku prometazyny/
kg paszy) zwiększała gęstość mineralną kości u szczu-
rów owariektomizowanych, hamując resorpcję kości 
[47]. W  naszych badaniach loratadyna, antagonista 
receptora H1 II generacji (5 mg/kg p.o. przez 28 dni), 
nie przeciwdziałała jednak rozwojowi zaburzeń wywo-
łanych niedoborem estrogenów, polegających głównie 
na nasilaniu resorcji kości [17]. Różnice w  działaniu 
prometazyny [47] i loratadyny [17] u szczurów z niedo-
borem estrogenów sugerują, że za ochronne działanie 
prometazyny na układ kostny mogły być odpowie-
dzialne także inne mechanizmy niż hamowanie resorp-
cji kości w  wyniku antagonistycznego działania na 
obwodowe receptory H1. U szczurów z fizjologicznym 
poziomem estrogenów loratadyna (5 mg/kg p.o. przez 
28 dni) poprawiała wytrzymałość szyjki i trzonu kości 
udowej na obciążenia mechaniczne [17], wskazując 
na nasilanie kościotworzenia w kości korowej (zbitej), 
spójnie z  obserwacjami poczynionymi u  myszy z  nie-
doborem histaminy [16]. Ponadto wykazano, że stoso-
wanie cetirizyny (3 mg/kg przez 42 dni) zmniejszało 
ortodontyczny ruch zębów u  szczurów, prawdopo-
dobnie w wyniku hamowania resorpcji kości wyrostka 
zębodołowego [38]. 

W  badaniach prowadzonych u  zwierząt ciężarnych 
wykazano ponadto, że stosowanie niektórych anta-
gonistów receptorów histaminowych H1 I  genera-
cji wywołuje działanie teratogenne, także w  obrębie 
układu kostnego [35]. Po stosowaniu chlorcyklizyny, 
oprócz rozszczepu podniebienia, występowały m.in. 
mnogie wady rozwojowe twarzoczaszki oraz skrócenie 
kończyn [13]. 

W  dotychczas opublikowanych badaniach in vivo nie 
stwierdzono wpływu antagonistów receptora H2 na 
układ kostny zdrowych zwierząt z   prawidłowym stę-
żeniem estrogenów [17,30,31,32], natomiast wykazano 
ich działanie w  modelach doświadczalnych nasilonej 
resorpcji kości. Cimetydyna (5 mg/kg p.o. przez 18 dni) 
hamowała osteopenię stawową wywołaną adiuwan-
towym zapaleniem stawów u  szczurów, zwiększając 
gęstość mineralną kości [57]. Cimetydyna podawana 
w dawce 62,5 mg/kg i.m. dwa razy dziennie w modelu 
zsynchronizowanej resorpcji kości u  szczurów zna-
cząco hamowała resorpcję kości w wyniku zmniejsza-
nia liczby osteoklastów po 4 dniach [11]. Cimetydyna 

1,25(OH)2D3; nie stwierdzono wpływu histaminy na 
poziom OPG (hamującej osteoklastogenezę) [4]. Doda-
nie antagonistów receptora H1 (chlorfeniraminy lub 
mepyraminy) i  H3 (tioperamidu) hamowało nasilanie 
ekspresji mRNA RANKL przez histaminę, natomiast nie 
stwierdzono hamującego wpływu blokowania recep-
torów H2 przez cimetydynę oraz famotydynę na eks-
presję mRNA RANKL [10,21]. Wskazuje to na udział 
receptorów H1 oraz być może H3 w  regulacji ekspresji 
RANKL przez histaminę.

Ponadto histamina w komórkach linii osteoblastycznej 
MC3T3-E1 zwiększała ekspresję mRNA markerów róż-
nicowania osteoblastów [21], co wskazuje na możliwość 
wpływu histaminy na różnicowanie i dojrzewanie oste-
oblastów i procesy kościotworzenia. 

Podsumowując, dotychczasowe badania in vitro dostar-
czyły przede wszystkim danych wskazujących na 
rolę histaminy w  nasilaniu procesów resorpcyjnych 
w kościach.

Badania nad rolą histaminy w regulacji procesów przebudowy 
kości in vivo

Wyniki badań in vitro znalazły potwierdzenie w  bada-
niach eksperymentalnych in vivo. W badaniach z wyko-
rzystaniem modelu zsynchronizowanej resorpcji kości 
u  szczurów stwierdzono nasiloną rekrutację prekurso-
rów osteoklastów oraz zwiększoną liczbę osteoklastów 
po zastosowaniu histaminy lub środka c48/80, wywołu-
jącego degranulację komórek tucznych [4]. Na uszkadza-
jące tkankę kostną działanie histaminy wskazuje także 
pogorszenie właściwości mechanicznych kości o  utka-
niu gąbczastym u samic szczurów z  prawidłowym stęże-
niem estrogenów pod wpływem stosowania nasilającej 
oddziaływania histaminergiczne betahistyny, która jest 
antagonistą receptora H3 oraz słabym agonistą recep-
tora H1 (dichlorowodorek betahistyny, 5 mg/kg p.o. 
przez 28 dni) [17]. 

U  myszy z  niedoborem histaminy wywołanym bra-
kiem dekarboksylazy histydynowej (myszy HDC-/-, 
karmione paszą wolną od histaminy) stwierdzono nasi-
lenie procesu kościotworzenia i zahamowanie resorp-
cji kości. Przyczyną nasilenia mineralizacji kości mogło 
być współwystępujące zwiększenie  stężenia witaminy 
1,25(OH)2D3 w surowicy krwi, w wyniku pobudzenia jej 
syntezy oraz hamowania metabolizmu. Myszy z  bra-
kiem dekarboksylazy histydynowej były chronione 
przed rozwojem osteoporozy wywołanej niedoborem 
estrogenów [16]. Podobnie u  myszy z  genetycznym 
brakiem komórek tucznych stwierdzono wydłużenie 
fazy aktywacji, opóźniające fazę resorpcji. U  myszy 
tych występowało jednak skrócenie czasu kościotwo-
rzenia, a  także zmniejszenie wytwarzania macierzy 
kostnej [50].

Stosowanie antagonistów receptora H1 w  badaniach 
eksperymentalnych in vivo na ogół  wpływało korzyst-
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Podsumowanie

Wpływ histaminy na metabolizm tkanki kostnej jest 
złożony. W  prekursorach osteoklastów wykazano 
syntezę histaminy. W  komórkach kostnych (oste-
oblastycznych i  osteoklastycznych) wykryto ekspre-
sję mRNA receptorów histaminowych; dystrybucja 
receptorów  H1 i H2 zmienia się w zależności od stop-
nia zróżnicowania komórek. Histamina nasila resorp-
cję kości zarówno przez bezpośrednie działanie 
na preosteoklasty i  osteoklasty, jak i  przez działa-
nie pośrednie polegające na nasilaniu wytwarzania 
RANKL w  osteoblastach. Nadmierne wydzielanie 
histaminy w mastocytozie i w schorzeniach alergicz-
nych może sprzyjać rozwojowi osteoporozy. Wyniki 
dotychczasowych klinicznych i populacyjnych badań 
wpływu antagonistów receptorów histaminowych na 
układ kostny nie są jednoznaczne. W badaniach eks-
perymentalnych prowadzonych in vivo antagoniści 
receptorów H1 i  H2 wykazywali działanie ochronne 
na tkankę kostną, jednak nie we wszystkich zastoso-
wanych modelach doświadczalnych. Wpływ antago-
nistów receptorów histaminowych na układ kostny 
szczurów wydaje się  uzależniony od poziomu estro-
genów. Wyniki badań eksperymentalnych sugerują, 
że powszechnie stosowani w  lecznictwie antagoniści 
receptorów histaminowych mogą ingerować w  pro-
cesy regulacyjne przebudowy kości u  ludzi. Zagad-
nienie to wymaga bardziej szczegółowych obserwacji 
klinicznych.

(125 mg/kg i.m.) i  famotydyna (10 mg/kg i.m.) wyka-
zywały także działanie ochronne na kość gąbczastą 
u  szczurów z  niedoborem estrogenów przy stosowa-
niu przez pierwszych 14 dni po zabiegu usunięcia jaj-
ników [30,31]. Jednak famotydyna (10 mg/kg i.m.), 
podawana przez 6 miesięcy szczurom owariektomi-
zowanym, hamowała resorpcję kości tylko w kręgach, 
w których do zmian osteoporotycznych dochodzi póź-
niej (nie stwierdzono takiego działania w  przynasa-
dzie kości udowej) [32]. Nie stwierdzono także wpływu 
famotydyny na kościotworzenie [32]. W naszych bada-
niach, ranitydyna (50 mg/kg p.o.), stosowana przez 
4 tygodnie począwszy od ósmego dnia po owariek-
tomii, nie wpływała istotnie na właściwości mecha-
niczne kości u  szczurów z  niedoborem estrogenów 
[17]. Zróżnicowanie efektywności antagonistów recep-
tora H2 w przeciwdziałaniu zmianom w układzie kost-
nym pod wpływem niedoboru estrogenów u szczurów 
w  zależności od etapu rozwoju osteoporozy wskazuje 
na większą rolę histaminy we wczesnej fazie, w której 
dochodzi do szybszej resorpcji, niż w fazie późnej. Roz-
wój osteoporozy jest wieloetapowym procesem, który 
zależnie od czasu trwania kontrolowany jest przez 
różne mediatory [32].

Podsumowując, badania esperymentalne in vivo u  doj-
rzałych szczurów pośrednio potwierdziły nasilanie 
resorpcji kości o strukturze gąbczastej przez histaminę, 
a także wskazały na możliwe hamujące działanie hista-
miny na przyrost kości o strukturze zbitej.
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