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Wstrząsowe działanie histaminy z głównym objawem nagłego spadku ciśnienia 
tętniczego stanowi od dawna aktualny problem wspólnych zainteresowań zarówno 
klinicystów, jak też fizjologów i farmakologów. W ciągu długiego okresu badań 
nad histaminą panowało cały szereg kontrowersyjnych poglądów zarówno co do jej 
roli w ustroju, jak też mechanizmu jej działania (11, 12, 13, 18, 24, 25). Ostatnio, 
dzięki licznym badaniom, wysunięto koncepcję działania jej poprzez dwa rodzaje 
receptorów histaminowych Hi i H2 (1, 3, 4, 5, 9, 15, 16, 20, 21, 22), różniących się loka
lizacją i pewnymi cechami farmakologicznymi.

Punktem wyjścia przedstawionej pracy, mającej na celu zgłębienie istoty dzia
łania histaminy na układ krążenia, były obserwacje poczynione w badaniach in situ 
u psów (19), że histamina zmniejsza przepływ krwi w naczyniach wieńcowych serca 
oraz działa energotropowo ujemnie, obniżając zużycie tlenu przez serce i w bada
niach in vitro (23), w których wykazano, że histamina wywiera hamujący wpływ 
na oddychanie tkankowe mięśnia sercowego. Badania te postanowiliśmy uzupełnić 
doświadczeniami, stosując niektóre środki przeciwhistaminowe u szczurów in vivo, 
a następnie badając zachowanie się oddychania tkankowego skrawków serca pod 
wpływem histaminy. Niewątpliwie podstawowy sposób oddziaływania na dynamikę 
żywej materii stanowi wpływ na metabolizm, którego wyrazem może być oddychanie 
tkankowe.

METODYKA BADAN

Doświadczenia przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar w czterech gru
pach. Każda grupa składała się z 10 szczurów o ciężarze ciała około 200 g. Trzy 
grupy zwierząt otrzymywały codziennie przez okres 7—10 dni dootrzèwnowo jeden 
z następujących środków przeciwhistaminowych: I grupa — Diphergan „Polfa” 
(promethazinum hydrochloricum) w dawce 30 mg/kg, II grupa — Thenalidin-Cal- 
cium „Polfa” (thenophenopiperidinum maleinicum + calcium gluconolactobionicum) 
w dawce 25 mg/kg, III grupa — Phenazolinum „Polfa” (phenylbenzylaminomethyl-

13 Annales, sectio D, t. XXXII
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imidazolinum hydrochloricum) w dawce 100 mg/kg. Grupę kontrolną (IV) stanowiły 
szczury, którym wstrzykiwano płyn Ringera. W każdym doświadczeniu po narkozie 
eterowej zabijano szczury przez dekapitację, wycinano serca pochodzące od czte
rech szczurów po jednym z każdej grupy i krojono na skrawki o ciężarze 160— 
180 mg. Gotowe skrawki umieszczano w naczyńkach aparatu Warburga, w których 
znajdowało się 3 ml lodowatego płynu Ringcra-Krebsa z moderatorem fosforano
wym o pH 7,4. Dwutlenek węgla pochłaniany był przez 25% KOH w ilości 0,2 ml, 
którym zwilżona była bibuła filtracyjna o powierzchni 100 cm2. Fazę gazową sta - 
nowiło powietrze atmosferyczne. Łaźnia wodna miała temp. 37±0,01°C. Naczyńka 
kołysały się 80 razy na minutę. Po okresie adaptacji naczyniek do temperatury łaźni 
nierwsze oznaczenie zużycia tlenu przez wszystkie skrawki przeprowadzano po upły
wie 5 minut i to służyło jako wartość wyjściowa. Dopiero po tym oznaczeniu prze
lewano z bocznych naczyń do komór głównych 2 pg chlorowodorku histaminy. 
Skrawki następnie inkubowano w ciągu następnych 45 minut, a odczyty manome
trów przeprowadzano w następujących odstępach czasu: 5, 15, 30 i 45 minut. Zużycie 
tlenu przez skrawki wyrażono w mikrolitrach na 1 g świeżej tkanki w ciągu 1 mi
nuty. Porównano zużycie tlenu przez skrawki pod wpływem histaminy u każdej 
z trzech grup zwierząt otrzymujących uprzednio preparaty przeciwhistaminowe 
z grupą zwierząt otrzymujących płyn Ringera. Analizę statystyczną otrzymanych 
wyników przeprowadzono metodą testu „t” Studenta.

WYNIKI

Wyniki doświadczeń w wartościach liczbowych przedstawiono w tab. 1. 
Wstępne pomiary przed podaniem histaminy wskazują na to, że zużycie 
tlenu przez skrawki jest różne w poszczególnych grupach. Te wartości 
przyjęto za normę wyjściową dla danej grupy i oznaczono jako 100%. 
Następne pomiary zużycia tlenu pod wpływem histaminy w poszczegól
nych grupach i przedziałach czasu obliczono w procentach w stosunku do 
normy wyjściowej i porównano oddychanie skrawków mięśnia sercowego 
trzech grup traktowanych różnymi preparatami przeciwhistaminowymi 
z grupą kontrolną. Wykres na ryc. 1 obrazuje zachowanie się średniego 
zużycia tlenu w ciągu jednej minuty w poszczególnych okresach. W miarę 
trwania inkubacji skrawków w obecności histaminy zużycie tlenu zmniej
sza się w każdej grupie doświadczalnej. Najintensywniej jednak przebiega 
to w skrawkach grupy kontrolnej, tj. u szczurów otrzymujących płyn 
Ringera. Najbardziej łagodnie opada krzywa zużycia tlenu przez skrawki 
mięśnia sercowego pod wpływem histaminy w grupie zwierząt otrzymują
cych uprzednio diphergan. Porównanie spadku zużycia tlenu między oby
dwoma wymienionymi grupami doświadczalnymi w każdym z czterech 
okresów jest wysoce statystycznie znamienne (p<0,001). Znamienność sta
tystyczną wykazuje również różnica w zużyciu tlenu przez skrawki zwie
rząt otrzymujących thenalidynę w porównaniu z grupą kontrolną 
(p<0,01). Przebieg krzywej zużycia tlenu grupy zwierząt otrzymujących 
fenazolinę jest podobny do krzywej grupy kontrolnej (p<0,5). Porównano 
średnie zużycie tlenu przez skrawki każdej z czterech grup doświadczał-
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Ryc. 1. Zużycie tlenu przez skrawki mięśnia sercowego szczurów trzech grup otrzy
mujących środki przeciwhistaminowe i grupy kontrolnej w poszczególnych przedzia
łach czasu pod wpływem 2 [ig histaminy, wyrażone w procentach w stosunku do 

wartości wyjściowej
Oxygen uptake by the cardiac muscle strips of three groups of rats treated with 
antihistamines and of the control group influenced by 2p histamine in several period 

intervals (in per cent of control values)
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Ryc. 2. Porównanie zużycia tlenu przez skrawki 
mięśnia sercowego czterech grup szczurów w 
okresie 45 minut inkubacji pod wpływem 2 pg 
histaminy, wyrażone w procentach w stosunku 

do wartości wyjściowej
Comparison between oxygen uptake by the 
cardiac muscle strips of four groups of rats 
influenced by 2 pg histamine during 45 minut 

incubation (in per cent of control values) 
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nych w ciągu całego okresu inkubacji po podaniu histaminy z średnią zu
życia tlenu przed histaminą, tj. z wartością wyjściową. Wyniki przedsta
wiono na ryc. 2. Podobnie jak w poprzednich obliczeniach największy 
spadek zużycia tlenu przez mięsień sercowy pod wpływem histaminy 
przypada na grupę kontrolną, nieco mniejszy na grupę zwierząt otrzymu
jących fenazolinę (p<0,5). Wyraźną różnicę wykazują skrawki mięśnia 
sercowego zwierząt otrzymujących thenalidynę (p<0,01):diphergan (p< 
<0,001).

Celem kontroli możliwości wpływu na oddychanie tkankowe mięśnia 
sercowego podawanych zwierzętom preparatów przeciwhistaminowych 
przeprowadzono serię doświadczeń, w których w analogiczny sposób ba
dano zużycie tlenu przez skrawki mięśnia sercowego czterech identycz-

X - Diphergan

□ - Thenatidin -Ca

A - Phena zo11 n

O - Ko n t г o I o

45

Ryc. 3. Wyniki kontrolnych badań zużycia tlenu przez skrawki mięśnia sercowego 
trzech grup szczurów, którym przez okres 7 dni podawano dootrzewnowo środki 
przeciwhistaminowe oraz czwartej grupy otrzymującej płyn Ringera. Wartości wy

rażono w procentach
Diagram illustrating the oxygen uptake by the cardiac muscle strips of three groups 
of rats treated intraperitoneally with antihistamines every day during one week 
and the fourth group treated with Ringer solution. The values are given in per cent 
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nych grup szczurów, z tą różnicą, że podczas inkubacji w aparacie War- 
burga nie dodawano do skrawków histaminy. Wyniki tych doświadczeń 
przedstawiono na ryc. 3. Jak widać na wykresie, intensywność pobierania 
tlenu przez wszystkie skrawki jest w zasadzie jednakowa. W miarę trwa
nia inkubacji krzywa zużycia tlenu łagodnie opada i pod koniec obser
wacji, tj. po 45 minutach, oddychanie skrawków szczurów otrzymujących 
płyn Ringera wynosi średnio 77% wartości wyjściowej, otrzymujących fe- 
nazolinę 82%, thenalidynę 81%, diphergan — 85%. Na podstawie tego na
leży wykluczyć możliwość bezpośredniego wpływu badanych preparatów 
na intensywność oddychania mięśnia sercowego szczurów.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Wyniki badań świadczą jednoznacznie o tym, że histamina w dawce 
2 p,g powoduje wyraźne zmniejszenie intensywności oddychania mięśnia 
sercowego szczurów w ciągu 45-minutowej inkubacji. Pod koniec obser
wacji średnie zużycie tlenu spada do 33% wartości wyjściowej, podczas 
gdy odychanie skrawków bez histaminy do 77%. Dowodzi to bezpośrednie
go hamującego wpływu histaminy na metabolizm oddechowy mięśnia ser
cowego szczurów. Ujemny wpływ histaminy na procesy metaboliczne 
mięśnia sercowego wykazano w szeregu badań. Stwierdzono między in
nymi (11), że histamina działa katabolicznie na wysoko energetyczne 
związki fosforowe. C h o i wsp. (6, 7) w badaniach zarówno in vivo, jak 
i in vitro wykazali, że histamina zmniejsza aktywność enzymów oddecho
wych i ATP-azy mitochondrialnej mięśnia sercowego. Również w homo- 
genatach nerki stwierdzono obniżenie aktywności dehydrogenazy gluta- 
minianowej pod wpływem histaminy (2). Hamowanie układu enzyma
tycznego w ścianie naczyń krwionośnych skóry stwierdzili Gaponiuk 
i Ukłonskaja (10).

Hamujący wpływ histaminy na oddychanie komórek mięśnia serco
wego może być więc jedną z przyczyn zapaści histaminowej układu krą
żenia.

Przyjmuje się obecnie, że efekty działania histaminy w ustroju są wy
nikiem pobudzenia receptorów typu Hx i H2 (1, 3, 4). Względnie specyficz
nymi inhibitorami receptora Ht są mepyramina i inne środki przeciw- 
histaminowe należące do tej grupy, zaś receptora H2 — burimamid, metia- 
mid, cymetydyna i inne. Środki przeciwhistaminowe stosowane w niniej
szej pracy należą do pierwszej grupy inhibitorów receptora Hv Przy
puszczano do niedawna, że w układzie krążenia, głównie w sercu, znajdu
ją się wyłącznie receptory typu H2 i efekty krążeniowe histaminy miały 
być wynikiem ich pobudzenia. Okazało się z licznych badań, że żadna 
grupa środków przeciwhistaminowych sama nie powodowała całkowitego 



Wpływ histaminy na przebieg oddychania tkankowego... 279

zniesienia pohistaminowych efektów depresyjnych krążenia. Dopiero uży
cie inhibitorów obu typów receptorów razem dawało pożądany efekt. 
(3, 4, 5, 8, 9, 14, 20, 21, 22). Stąd przyjmuje się obecnie, że w sercu 
i w naczyniach krwionośnych zlokalizowane są dwa typy receptorów hi- 
staminowych Hj i H2.

Levi i Kuye wykazali (16), że efekt dromotropowy ujemny i roz
szerzenie naczyń wieńcowych u świnki morskiej pod wpływem histaminy 
zachodzi za pośrednictwem receptora Hb zaś dodatni efekt chronotropo- 
wy za pośrednictwem receptora H2. Powell i Brody sugerują (22), 
że inotropowy efekt histaminy zależny jest od pobudzenia obydwu rodza
jów receptorów w sercu.

Wyniki tej pracy świadczą o tym, że diphergan i thenalidin-calcium 
zmniejszają efekt histaminowy hamujący oddychanie tkankowe mięśnia 
sercowego szczurów, nie znosząc go jednak całkowicie. Działania takiego 
nie stwierdzono ,w stosunku do fenazoliny.

Na podstawie naszych wstępnych badań trudno jest na razie konkret
nie powiedzieć, z jakiego typu receptorem (jeśli w ogóle) mamy do czy
nienia przy działaniu histaminy na oddychanie tkankowe mięśnia serco
wego.

Praca niniejsza jest przyczynkiem do poznania skomplikowanego me
chanizmu działania histaminy na układ krążenia, w którym serce, jak się 
wydaje, odgrywa dominującą rolę. Na obecnym etapie wiedzy mechanizm 
ten można zgłębić jedynie przez badania na poziomie molekularnym.

Wnioski

1. Histamina w ilości 2 ąg hamuje oddychanie skrawków mięśnia ser
cowego szczurów.

2. Diphergan i thenalidyna podawane szczurom przez okres 7—10 dni 
znoszą efekt histaminowy obniżający intensywność oddychania tkanko
wego serca.

3. Phenazolina nie zmienia działania histaminy na serce szczura.
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РЕЗЮМЕ

Исследования были проведены на крысах Вистар, разделенных на 4 группы, 
из которых 3 получали ежедневно внутрибрюшно в течение 7—10 дней одно 
из следующих антигистаминовых средств: Diphergan, Thenalidin-Calcium, Phe- 
nazolinum, а четвертая группа — раствор Рингера.

При помощи метода Варбурга определялось потребление кислорода срезами 
сердечной мышцы под влиянием прибавления 2 мг хлористоводородного гиста
мина.

Контрольную группу составляли крысы, которым подобным образом впры
скивали эти же препараты и раствор Рингера, а потребление кислорода сер
дечной мышцей исследовали без применения гистамина.

Результаты опытов показали, что гистамин тормозит тканевое дыхание сер
дечной мышцы. Diphergan и Thenalidin-Calcium уменьшают эти эффекты, но 
Phenazolinum этого действия не обнаруживает.

SUMMARY

Investigations were carried out on rats in four groups, three of which were 
treated every day during 7—10 days with one of following antihistamines: diphergan, 
thenalidin-calcium, phenazolin and the fourth one with Ringer solution.

The oxygen uptake by the animals cardiac muscle strips influenced by 2 p.g 
of histamine hydrochloride was examined manometrically by Warburg’s method.

The control group of rats was treated in the same manner with antihistamines 
but the oxygen uptake by the cardiac muscle was examined without the addition 
of histamine.

It was shown that histamine inhibits the tissue respiration of the cardiac 
muscle; diphergan and thenalidin-calcium reduced this effect but phenazolin did 
not change it.


