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Histamina (HA) jest szeroko roz-

powszechniona w œwiecie roœlinnym

i zwierzêcym [1]. Prawie wszystkie

tkanki zawieraj¹ histaminê, a jej stê-

¿enia s¹ szczególnie du¿e w skó-

rze, b³onie œluzowej ¿o³¹dka i jelit

oraz w p³ucach. Wszystkie tkanki

s¹ zdolne syntetyzowaæ histaminê

z L-histydyny przy udziale specyficz-

nej dekarboksylazy histydynowej,

a niekiedy pod wp³ywem niespecy-

ficznej dekarboksylazy aromatycz-

nych L-aminokwasów. Inaktywacja

histaminy w ustroju odbywa siê dwo-

ma drogami poprzez metylacjê

z udzia³em N-metylotransferazy

(HMT) i dezaminacjê oksydacyjn¹

katalizowan¹ przez oksydazê diami-

now¹ histaminy. U cz³owieka hista-

mina jest rozk³adana g³ównie przez

metylacjê z nastêpow¹ oksydacj¹

[1]. Histamina bierze udzia³ w licz-

nych funkcjach ustroju, zarówno

w procesach fizjologicznych, jak

i w stanach patologicznych [2–4]. 

Badania Maœliñskiego i wsp. [5]

potwierdzaj¹, ¿e histamina jest wa¿-

nym mediatorem reakcji immunolo-

gicznych zachodz¹cych w gruczo-

³ach sutkowych i rozwoju zmian

w³óknisto-torbielowatych gruczo³u

sutkowego [2]. Dalsze badania su-

geruj¹ znaczn¹ rolê histaminy

w rozwoju zmian nowotworowych

ustroju [3, 4]. Sk¹pa liczba donie-

sieñ i niejednoznaczne wyniki zwi¹-

zane z wp³ywem histaminy na roz-

wój zmian nowotworowych w gru-

czole sutkowym sta³y siê inspiracj¹

do oceny zawartoœci histaminy

w tkance raków przewodowych sut-

ka i aktywnoœci dekarboksylazy hi-

stydynowej i diaminooksydazy hista-

miny w tkance raków przewodo-

wych i w tkance oko³orakowej sutka. 

Celem pracy jest ocena zale¿-

noœci miêdzy stê¿eniami histaminy

w osoczu i tkankach pierwotnych

raków przewodowych gruczo³ów

piersiowych oraz tkance oko³ora-

kowej sutka a aktywnoœci¹ dekar-

boksylazy histydynowej i diamino-

oksydazy, enzymów bior¹cych

udzia³ w metabolizmie histaminy. 

MATERIA£ I METODY

Badaniem objêto 155 kobiet

w wieku 38–70 lat, podzielonych na

2 grupy. Nie stwierdzono ró¿nic

w rozrodczoœci miêdzy grupami

G³ównymi celami pracy by³y: 

1. ocena stê¿enia histaminy w su-

rowicy krwi kobiet z rakiem gru-

czo³u piersiowego w porównaniu

do kobiet zdrowych, 

2. ocena stê¿enia histaminy w tkan-

kach nowotworowych i oko³ono-

wotworowych raka piersi w po-

równaniu do prawid³owej tkanki

gruczo³u piersiowego kobiet

zdrowych, 

3. ocena enzymów zwi¹zanych

z metabolizmem histaminy (de-

karboksylaza histydynowa, dia-

minooksydaza histaminowa)

w tkance rakowej i oko³orakowej

w porównaniu do tkanki prawi-

d³owej gruczo³u piersiowego

u kobiet zdrowych, 

4. ocena zale¿noœci miêdzy stê¿e-

niami histaminy w tkance rako-

wej i oko³orakowej a aktywnoœci¹

jej enzymów, bior¹cych udzia³

w metabolizmie histaminy w tych

tkankach. 

Materia³ i metody. Badanie obejmo-

wa³o 155 kobiet w wieku od 38 do

70 lat, podzielonych na 2 grupy:

kontroln¹ i badan¹. Grupa I (kontro-

lna) obejmowa³a 60 kobiet (œrednia

wieku: 50,6±6,3 lat), u której by³y

wykonywane operacje plastyczne

piersi. Grupa II (badana) sk³ada³a

siê z 95 kobiet (œrednia wieku:

51,9±1,7 lat) z rozpoznaniem raka

przewodowego gruczo³u piersiowe-

go. W obu grupach oznaczono stê-

¿enie histaminy w surowicy. W gru-

pie kontrolnej pobierano zdrow¹

tkankê do badania histaminy i jej

enzymów. W grupie badanej pobie-

rano do badania histaminy tkanko-

wej i jej enzymów tkankê nowotwo-

row¹ i oko³onowotworow¹. 

Wnioski: 

1. znamienny wzrost stê¿enia hista-

miny w tkankach raków przewo-

dowych sutka spowodowany jest

wzrostem syntezy i upoœledzo-

nym rozk³adem, 

2. wyk³adnikami zaburzonego me-

tabolizmu histaminy w tkankach

raków przewodowych sutka jest

znamienny wzrost aktywnoœci

dekarboksylazy histydynowej

i obni¿enie aktywnoœci diamino-

oksydazy, 
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(œrednia liczba porodów w grupie

kontrolnej 2,1; a w grupie badanej

1,75). Grupa I kontrolna obejmowa-

³a 60 kobiet w wieku 50,6±2,3 lat,

u których przeprowadzane by³y ope-

racje plastyczne gruczo³ów piersio-

wych. U kobiet grupy kontrolnej gru-

czo³y piersiowe by³y bez zmian pa-

tologicznych w gruczole sutkowym,

potwierdzonych badaniami kliniczny-

3. wy¿sze stê¿enie histaminy w oso-

czu u kobiet z rakiem przewodo-

wym sutka mo¿e byæ spowodo-

wany zwiêkszonym uwalnianiem

histaminy z tkanek do kr¹¿enia. 

S³owa kluczowe: rak przewodowy

gruczo³u piersiowego histamina,

dekarboksylaza histydyny, diamino-

oksydaza histaminowa. 
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Tab. 1. Ocena kliniczna i histopatologiczna raków gruczo³u piersiowego u kobiet (n=95) 

PPaarraammeettrryy LLiicczzbbaa pprroocc..  

1. Wiek/stan menopauzalny*

<40 lat, okres premenopauzalny 7 4,51

>40 lat, okres premenopauzalny 90 58,06

okres pomenopauzalny 58 37,43

2. WskaŸnik masy cia³a*

BMI <25 61 39,7

BMI >25 94 60,3

3. Wymiary raków piersi: 

T1 <2 cm 40 43,1

T2 2–5 cm 45 47,3

T3 >5 cm 10 10,5

4. Stopnie histologicznej z³oœliwoœci wg Blooma i Richardsona: 

Io 20 21,0

IIo 60 63,1

IIIo 15 15,8

5. Typy histopatologiczne raków piersi: 

Ca ductale 85 89,5

Ca cribriforme 3 3,1

Ca lobulare 7 7,4 

6. Obecnoœæ receptorów estrogenowych: 

pozytywne ER (+) 75 78,9

negatywne ER (-) 20 21,1

7. Inwazyjnoœæ raków piersi: 

inwazyjny 83 87,4

nieinwazyjny 12 12,6

8. Stan regionalnych wêz³ów ch³onnych: 

N0, bez przerzutów do wêz³ów ch³onnych 24 25,3

N3, przerzuty do wêz³ów ch³onnych 71 74,7

a) 1–3 wêz³y (+) 39 41,0

b) 4–6 wêz³ów (+) 20 21,0 

c) >6 wêz³ów (+) 7 7,4

M, przerzuty odleg³e nadobojczykowe 5 5,3
po stronie guza

* Uwaga: parametr 1 i 2 odnosz¹ siê do grupy kontrolnej (n=60) i badanej (n=95). 



The aims of the study were:

1) to estimate histamine concentra-

tion in serum in women suffering

from breast cancer and healthy

ones,

2) to evaluate histamine concentra-

tion in neoplasmatic and peri-

neoplasmatic tissues of breast

cancers and normal tissues of

healthy women,

3) to assess enzymes connected

with histamine metabolism (histi-

dine decarboxylase, histamine

diaminoxydase) in cancerous and

pericancerous tissues in compa-

rison to normal tissues of the

control group,

4) to evaluate the relationships

between the concentration of

histamine in cancerous and

pericancerous tissues, and the

activities of the enzymes which

are involued in the histamine

metabolism.

Material and methods. The study

comprised 155 women aged from 38

to 70 divided into two groups: control

and study. The first (control) group

comprised 60 women (mean age

50.6±6.3) in whom mammoplasties

were performed. The second (study)

group consisted of 95 women (mean

age 51.9±1.7) with mainly invasive

ductal breast cancers. In both groups

the concentration of histamine in

serum was studied. Tissues

(cancerous and pericancerous) were

taken from women of the control and

study groups for biochemical assays

of histamine and its enzymes.

Conclusions: 

1) significant increase of the con-

centration of histamine in cance-

rous tissues of ductal breast can-

cer is caused by the increased

synthesis and decreased

inactivation of histamine,

2) the causes of disturbed histamine

metabolism in cancerous tissues

of ductal breast cancers include

significantly increased histidine

decarboxylase and decreased

histamine diaminoxydase activity,

3) higher concentration of histamine

in serum of women with breast

cancer than in healthy ones
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mi, biofizycznymi (badanie ultraso-

nograficzne, mammograficzne), któ-

re zg³asza³y siê na plastyczne ope-

racje gruczo³ów piersiowych,

a w badaniach histopatologicznych

wycinków usuniêtej tkanki nie by³o

zmian patologicznych. Grupê II sta-

nowi³o 95 kobiet w wieku 51,9±1,7

z rakiem przewodowym inwazyjnym

sutka, potwierdzonym badaniem hi-

stopatologicznym wycinków poope-

racyjnych. Wstêpna diagnostyka

zmian w sutkach grupy II zosta³a

przeprowadzona na podstawie ba-

dañ klinicznych, biofizycznych i cy-

tologicznych materia³u uzyskanego

drog¹ punkcji cienkoig³owej zmian

nowotworowych (FNB – fine needle

biopsy). Grupa III obejmowa³a 95

kobiet w wieku 51,9±1,7, u których

materia³em do oceny zawartoœci hi-

staminy by³a prawid³owa tkanka oko-

³orakowa grupy II kobiet. Nastêpnie

wykonano badanie histopatologicz-

ne wycinków usuniêtego ogniska ra-

kowego i wêz³ów ch³onnych. Spo-

œród 155 kobiet objêtych badaniami

97 (62,57 proc.) by³o w okresie

przedmenopauzalnym, a w okresie

pomenopauzalnym 58 (37,43 proc.).

Regularne cykle miesi¹czkowe

w grupie I (86,6 proc.), a w grupie

II 50 (77 proc.), wskaŸnik masy cia-

³a wynosi³ BMI <25 u 61 (39,7

proc.) kobiet, natomiast powy¿ej 25

stwierdzono u 94 (60,3 proc.) kobiet. 

Przed zabiegiem operacyjnym

pobierano krew z ¿y³y od³okciowej

w godzinach rannych, celem ozna-

czenia histaminy w osoczu krwi.

Wycinki zdrowej tkanki (grupa kon-

trolna) i tkanki raków sutka oraz

tkanki oko³orakowej (grupa badana)

po zamro¿eniu w azocie p³ynnym

i zawiniêciu w podwójn¹ foliê prze-

chowywano w temperaturze -30oC

przez 14 dni do dalszych badañ,

celem oznaczenia stê¿enia histami-

ny w powy¿szych tkankach. 

Stê¿enie histaminy (HA) w oso-

czu oznaczono metod¹ immunoen-

zymatyczn¹ wg Elisa, zestawami

firmy Immunotech, natomiast

w tkankach gruczo³u sutkowego

metod¹ izotopow¹ wg Taylora [6]. 

Aktywnoœæ dekarboksylazy histy-

dynowej (HDC) w wy¿ej wymienio-

nych tkankach oznaczano metod¹

izotopow¹ wg Watanaba [7], a oksy-

dazy diaminowej histaminy (DAO)

metod¹ izotopow¹ wed³ug Fogel

i wsp. [8]. Badania izotopowe zosta-

³y przeprowadzone w Zak³adzie Amin

Biogennych Polskiej Akademii Nauk. 

Analizê statystyczn¹ przeprowa-

dzono wg programu Statistica P,

a wspó³czynniki korelacji Pearso-

na [9], przyjmuj¹c za znamiennoœæ

statystyczn¹ P <0,05. 

Na przeprowadzenie badañ bio-

chemicznych by³a zgoda Komisji

Etyki Lekarskiej Pomorskiej Akade-

mii Medycznej nr BN-001/7 2000. 

WYNIKI

Spoœród 95 badanych kobiet, rak

przewodowy sutka wystêpowa³ w 85

(89,5 proc.), Ca lobulare u 7 (7,4

proc.), Ca cribriforme u 3 (3,1 proc.).

W rakach przewodowych inwazyj-

noœæ wystêpowa³a u 83 (87,4 proc.)

kobiet, a rak nieinwazyjny w 12 (12,6

proc.) przypadkach. Receptory es-

trogenowe w rakach przewodowych

stwierdzono w 75 (78,19 proc.) przy-

padkach, a brak receptorów w 20

(21,1 proc.). Wymiary guzów sutka

T1 40 (43,1 proc.), T2 45 (47,3

proc.), T3 10 (10,5 proc.). Stopieñ hi-

stologicznej z³oœliwoœci raków wg

Blooma i Richardsona stwierdzono

w I stopniu 20 (21 proc.), w II stop-

niu 60 (63,1 proc.) w III stopniu 15

(15,8 proc.). Brak przerzutów do re-

gionalnych wêz³ów ch³onnych stwier-

dzono w 24 (25,3 proc.), a przerzu-

ty w 71 przypadkach (74,7 proc.). 

W porównaniu z wartoœciami gru-

py kontrolnej, u kobiet z rakiem sut-

ka wskaŸniki masy cia³a (P<0,05),

stê¿eñ histaminy w osoczu i tkance

rakowej (P<0,001) i aktywnoœæ de-

karboksylazy histydynowej (P<0,01)

s¹ znamiennie wy¿sze. Natomiast ak-

tywnoœæ diaminooksydazy histamino-

wej (P<0,001) jest znamiennie ni¿sza

zarówno w tkance rakowej, jak i oko-

³orakowej gruczo³u piersiowego. Za-

wartoœæ histaminy w tkance oko³ora-

kowej sutka by³a niezamiennie wy¿-

sza w porównaniu z wartoœciami



grupy kontrolnej, natomiast aktyw-

noœæ dekarboksylazy histydynowej

nie wykazuje ró¿nic (tab. 2.). 

U kobiet z rakiem sutka wystê-

puje znamienna ujemna korelacja

miêdzy zawartoœci¹ histaminy

w tkance rakowej i aktywnoœci¹ DAO

(R=-0,321; P<0,05) oraz zawartoœci¹

histaminy w tkance oko³orakowej

a aktywnoœci¹ DAO (R=-0,340;

P<0,05). Natomiast nie stwierdzo-

no korelacji miêdzy aktywnoœci¹

dekarboksylazy histydynowej a za-

wartoœci¹ histaminy w tkance rako-

wej (R = 0,150: P >0,23) i oko³o-

rakowej (R= 0,240: P >0,36). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Histamina jest magazynowana

w komórkach tucznych, w ziarnisto-

œciach wydzielniczych w kompleksie

z heparyn¹ i cynkiem [10], a jej za-

wartoœæ w tkankach poszczególnych

narz¹dów jest doœæ zró¿nicowana.

Wp³yw histaminy na czynnoœæ narz¹-

dów wystêpuje za poœrednictwem re-

ceptorów histaminowych, z których

wyró¿nia siê 3 typy. Selektywne inhi-

bitory receptora H1, nazywamy leka-

mi antyhistaminowymi, inhibitory re-

ceptora H2 hamuj¹ wydzielanie kwa-

œnego soku ¿o³¹dkowego, natomiast

receptory H3 pe³ni¹ funkcje autore-

ceptorów hamuj¹cych uwalnianie hi-

staminy. Histamina dzia³a bezpoœred-

nio poprzez receptory H2 na prolife-

racjê i wczesn¹ ekspresjê odpowie-

dzi komórkowej za poœrednictwem

genu c-fos, powoduj¹c zwiêkszenie

metabolizmu komórek [11]. Wzrost

aktywnoœci receptorów H2 prowadzi

do indukcji protein kinazy C w ko-

mórkach, ich przerostu oraz nastê-

powych zmian proliferacyjnych gru-

czo³u sutkowego. 

Fakt stwierdzenia w obecnych

badaniach znamiennie wy¿szej za-

wartoœæ histaminy (P<0,001) w tkan-

kach raków przewodowych sutka

w porównaniu z wartoœciami kobiet

zdrowych, mo¿e przemawiaæ za ro-

l¹ tej monoaminy w patogenezie no-

wotworów. Znamienny wzrost zawar-

toœci histaminy w tkankach raków

przewodowych spowodowany jest

wzrostem biosyntezy histaminy z hi-

stydyny w wyniku znamiennie wiêk-

szej aktywnoœci derkarboksylazy hi-

stydynowej (P<0,001) oraz znamien-

nym obni¿eniem aktywnoœci DAO

(P<0,001), która inaktywuje histami-

nê drog¹ dezaminacji oksydacyjnej.

Wyniki te s¹ zgodne z doniesienia-

mi innych autorów [12], którzy wy-

kazali, ¿e zawartoœæ histaminy

w guzach sutka zale¿y od miejsca

pobrania wycinka do badania [13].

Mimo ¿e w tkankach obwodowych

du¿ych guzów zawartoœæ histaminy

jest wy¿sza, nie wykazano korelacji

miêdzy wymiarami guza a stopniem

zró¿nicowania i miejsca pobrania

suggests that newly synthesized

histamine is being released from

from the breast cancer tissue into

the serum.

Key words: ductal breast cancer,

histamine, histidine decarboxylase,

histamine diaminoxydase.
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Tab. 2. Stê¿enia histaminy w osoczu, tkance pierwotnych raków przewodowych i tkance oko³ora-
kowej oraz aktywnoœæ dekarboksylazy histydynowej i oksydazy diaminowej histaminy w gruczole
piersiowym u kobiet z rakiem

GGrruuppaa WWiieekk LLiicczzbbaa MMaassaa BBMMII HHiissttaammiinnaa DDeekkaarrbboo-- DDiiaammiinnoo--
kkssyyllaazzaa ookkssyyddaazzaa

OOssoocczzee ttkkaannkkaa hhiissttyyddyynnoowwaa ppmmooll//mmiinn//
nnmmooll//ll nnmmooll//gg ppmmooll//mmiinn//mmgg //mmgg

I 50,6 60 60,9 22,3 5,92 6,3 39,3 36,1
±2,3 ±5,9 ±2,7 ±3,1 ±9,1 ±26,9 ±9,7

IIa 51,9 95 70,8 27,7 9,1 14,2 54,7 14,0
±1,7 ±10,4* ±3,9* ±3,2*** ±5,1*** ±17,1** ±6,4***

IIb 51,9 95 69,8 26,4 8,9 7,5 34,5 14,4
±1,7 ±7,98 ±4,1* ±3,9* ±5,4 ±24,3 ±10,9***

p – poziom istotnoœci; tkanka rakowa (IIa)/tkanka oko³orakowa (IIb) vs tkanka zdrowa (I). 

* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 

BMI – wskaŸnik masy cia³a

I – tkanka prawid³owa sutka, 

IIa – tkanka rakowa sutka, 

IIb – tkanka oko³orakowa sutka
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wycinków do badania [14]. Zna-

mienny wzrost stê¿enia histaminy

w tkance raków przewodowych sut-

ka mo¿e byæ spowodowany równie¿

znamiennym obni¿eniem aktywnoœci

N-metylotransferazy [15], która inak-

tywuje histaminê tkankow¹ poprzez

metylacjê [16]. Proliferacyjne dzia³a-

nie histaminy w schorzeniach gruczo-

³u sutkowego pozostaje w interakcji

z naskórkowym czynnikiem wzrosto-

wym (EGF), którego synteza pobu-

dzana jest przez histaminê [17]. Za-

stosowanie inhibitorów receptorów

w leczeniu ³agodnych schorzeñ gru-

czo³u sutkowego, prowadzi do zaha-

mowania procesów proliferacyjnych

i rozwoju nowotworów. Wzrost aktyw-

noœci receptorów histaminowych

w komórkach prowadzi do niekontro-

lowanej proliferacji komórek, wzrostu

gêstoœci tkanek sutka i rozwoju

zmian nowotworowych [18]. 

WNIOSKI

��Znamienny wzrost stê¿enia hista-

miny w tkankach raków przewo-

dowych sutka spowodowany jest

wzrostem syntezy i upoœledzo-

nym rozk³adem. 

��Wyk³adnikami zaburzonego meta-

bolizmu histaminy w tkankach ra-

ków przewodowych sutka jest

znamienny wzrost aktywnoœci de-

karboksylazy histydynowej oraz

obni¿enie aktywnoœci diaminook-

sydazy. 

��Wy¿sze stê¿enie histaminy w oso-

czu u kobiet z rakiem przewodo-

wym sutka mo¿e byæ spowodo-

wane zwiêkszonym uwalnianiem

histaminy z tkanek do kr¹¿enia. 
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Tab. 3. Wspó³czynniki korelacji liniowej miêdzy stê¿eniami histaminy w tkankach raka gruczo³u
piersiowego a aktywnoœci¹ dekarboksylazy histydynowej i diaminooksydazy histaminowej w tych
tkankach

GGrruuppaa LLiicczzbbaa HHiissttaammiinnaa DDeekkaarrbbookkssyyllaazzaa DDiiaammiinnooookkssyyddaazzaa
ttkkaannkkoowwaa hhiissttyyddyynnoowwaa

I 60 R=0,264 R=0,160 R=0,2
P>0,3 P>0,39 P>0,9 

IIa 95 R=0,086 R=0,150 R=-0,3
P>0,67 P>0,23 P<0,05*

IIb 95 R=0,26 R=0,2 R=-0,3
P<0,05* P>0,36 P<0,05*

R – Wspó³czynnik korelacji liniowej Pearsona; P – poziom istotnoœci; * – P<0,05 

I – tkanka prawid³owa sutka, 

IIa – tkanka rakowa sutka, 

IIb – tkana oko³orakowa sutka


