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Histamine-N-methyltransferase (HNMT) 

Oxidative deamination (DAO)





● Bệnh chỉ được phát hiện và xác

định trong thế kỷ này

● Chiếm 3-6% trẻ em

● Phản ứng non-immune

● Biểu hiện giả dị ứng do mất 

cân bằng giữa Histamin hấp thu và 

thoái giáng Histamin trong cơ thể 

Bất dung nạp Histamine ( HIT ) 

Food allergies: 

-phản ứng IgE, dị ứng với một loại 

protein có trong thực phẩm

- xảy ra ngay trong vòng 2-3 phút.

-TB mast kích hoạt-> phóng thích các 

chất TGHH bao gồm histamin.

Food sensitivities: 

-phản ứng IgG hoặc IgM

- chậm,xảy ra trong vài ngày 

- không kích hoạt con đường histamine.
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Nguyên 
nhân 

HIT

Do di truyền

Thức ăn nhiều histamin

Loạn khuẩn đường ruột,

Dùng thuốc

Bệnh nhiễm trùng mãn tính

Stress ..





HIT do di truyền

Gen DAO nằm ở 7q35  

Gen HNMT nằm ở 2q22. 

HIT chủ yếu do SNP (Single nucleotide 
polymorphism) trong gen DAO gây ra.

Biểu hiện của gen này : thay đổi  quá 
trình sx protein làm hoạt động của 
enzyme thấp hơn bt
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HIT liên quan đến rối loạn vi khuẩn

Schink et al. NC  64 người : 

❖ 8 bn HIT

❖ 25 bn quá mẫn cảm với thực phẩm,

❖ 21 bn bị dị ứng thực phẩm 

❖ 10 người khỏe mạnh

Hệ vi sinh vật  nhóm HIT: số lượng Proteus, 
Roseburia tăng lên> rối loạn sinh thái và rối 
loạn chức năng hàng rào ruột.

Microbial patterns in patients with histamine intolerance. Schink, M.; Konturek, P.C.; Tietz, E.; Dieterich, W.; Pinzer, T.C.; Wirtz, S.;

 Neurath, M.F.; Zopf, Y.J. Physiol. Pharmacol. 2018,69, 579–593 

Một số VK  tổng hợp và tiết ra histamin 



HIT liên quan đến thức ăn
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THUỐC GIẢM HOẠT ĐỘNG DAO HAY HMNT

Ambroxol, N-acetylcystein                       Acid clavulante cạnh tranh với DAO



Oestrogen và Histamin

Oestrogen ->         hoạt động DAO ->.        HISTAMIN

Mast cell nhạy cảm với Oestrogen ->           HISTAMIN

Nhau thai sx một lượng lớn DAO-> triệu chứng HIT biến mất khi 
có thai 
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Mental stress:

-Stress làm rlcn dd ruột do tăng hoạt 
động mast cell

-Histamin tăng phóng thích khi lo 
lắng, đau buồn

-Histamin gắn vào H3 receptor ở 
não gây đau đầu, chóng mặt

Physical stress

-Hoạt động thể lực, chấn thương do 
thể thao gây phóng thích histamin

-L-carnosine phóng thích trong lúc 
hđ thể lực sẽ chuyển thành 
histamin

Stress và Histamin



VDCĐ, VMDU 
hoặc hen 

Thiếu hụt 
DAO/HNMT 

HIT 

K đại tràng, 

, dị ứng thực 
phẩm và bệnh 
celiac  (CD) 

Thiếu hụt 
DAO trong 

ruột 
HIT

Nhiễm trùng mãn 
tính, bệnh tế bào 

mast

Thiếu hụt 
DAO 

HIT

HIT do các bệnh liên quan gây ra
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HIT xảy ra thường xuyên hơn ở một số bệnh nhân AD do giảm 
hoạt động của DAO và tăng nồng độ histamine.

Các triệu chứng của AD và HIT đều thuyên giảm nhờ chế độ 
ăn ít histamine

Viêm da dị ứng (AD)

Ring, J. Plasma histamine concentrations in atopic eczema. Clin. Allergy 1983, 

13, 545–552. 



Mề đay mãn tính (Chronic urticaire )

•Histamine là chất trgian chính gây ra phát ban và phù mạch

•HIT : được coi là nn hoặc yếu tố góp phần gây ra MĐ mãn tính . 

• Các TC của một số bn MĐ mãn tính có thể hết sau chế độ ăn ít histamine 

• TC của MĐ mãn tính có thể giảm bằng liệu pháp bổ sung  DAO 

Siebenhaar, F.; Melde, A.; Magerl, M.; Zuberbier, T.; Church, M.K.; Maurer, M. Histamine intolerance in patients with chronic

spontaneous urticaria. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2016, 30, 1774–1777. 



Histamin và thiếu dinh dưỡng

CÁC VITAMIN VÀ KHOÁNG CHẤT  LÀ “ KEY COFACTOR” CỦA MEN

Vitamin B cần thiết cho hoạt động của men HNMT

Vitamin B 6, C, Copper cần thiết cho hoạt động của men DAO
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Làm Skin 
test 

Histamin 
50

Test thử 
thách với 

Histamin    ( 
nguy hiểm)

Xác định 
nồng độ 

Histamin / 
máu, nước 

tiểu

Đo nồng độ 
và hoạt tính 
men DAO

Xn gen gây 
thiếu hụt 

DAO 

Xn giúp chẩn đoán HIT



Skin test Histamin 50

Chích Histamin 1% 

Chờ 50 ph

(Wheal > 3 mm /50 ph)

Độ nhạy : 79%

Độ đặc hiệu : 81%

Kofler, L.; Ulmer, H.; Kofler, H. Histamine 50-skin-prick test: A tool to diagnose histamine intolerance. ISRN 
Allergy 2011, 2011, 353045. 







Xác định Histamine và các chất chuyển hóa 
trong nước tiểu.

•Phát hiện histamin và  chất chuyển hóa histamin ( 1-methylhistamine)
trong nước tiểu  

•So với việc xác định nồng độ DAO, pp này thuận tiện hơn, dễ chấp nhận,
là một pp chẩn đoán  tiềm năng / thực hành ls.



Chẩn đoán phân biệt



ĐIỀU 
TRỊ

Kháng Histamin, 

Chế độ ăn thực phẩm ít Histamin

Bổ sung men DAO 

Một số biện pháp khác tuỳ nguyên 
nhân.

Điều trị mề đay nghiêm trọng do không 
dung nạp Histamin 



Kháng Histamin

Thuốc đối kháng thụ thể H1 và H2, không được sử dụng để điều trị HIT lâu dài.

Cimetidine và dihydralazine có thể ức chế hoạt động của DAO

Diphenhydramine làm tăng hoạt động của DAO

Lựa chọn  loại thuốc kháng histamin (H1/H2) do bs quyết định sau khi xem xét các TC 

(tiêu hóa, thần kinh, da),thuốc chẹn thụ thể H2  sử dụng cho bn có TC tiêu hóa



Giảm thức ăn có chứa histamine 

Hàm lượng Histamin phụ thuộc vào tg lưu trữ và cách chế biến

Luôn loại trừ các thực phẩm lên men

Chất putrescine có trong cam, chanh, quýt, chuối ngăn không cho 
Histamin bị phân huỷ bời DAO trong ruột

Thực phẩm thúc đẩy giải phóng histamine: cam quýt, đu đủ, dâu, lòng 
trắng trứng, sô cô la, các loại hạt, cá, thịt heo, phô mai, xúc xích lên 
men, ớt xanh, mầm lúa mì và giá.

Reese, I.; Ballmer-Weber, B.; Beyer, K.; Dölle-Bierke, S.; Kleine-Tebbe, J.; Klimek, L.; Lämmel, S.; Lepp, U.; Saloga, J.; Schäfer, C.; et al. 

Guideline on management of suspected adverse reactions to ingested histamine: Guideline of the German Society for Allergology and

 Clinical Immunology (DGAKI), the Society for Pediatric Allergology and Environmental Medicine (GPA), 

the Medical Association of German Allergologists (AeDA) as well as the Swiss Society for Allergology and Immunology (SGAI) 

and the Austrian Society for Allergology and Immunology (ÖGAI). Allergol. Sel. 2021, 



Bổ sung DAO 

Schnedl và cs:  28 bn HIT uống viên  DAO trước bữa ăn trong 4 tuần liên tiếp->.  các 
triệu chứng Tiêu hoá , HH , TM và da  cải thiện đáng kể 

Cơ quan An toàn Thực phẩm Châu Âu (EFSA) đã phê duyệt chiết xuất thận heo  chứa 
DAO 

Từ năm 2002,  DAO bán trên thị trường dưới dạng thực phẩm bổ sung DD 

Từ năm 2013, được bán trên thị trường dưới dạng thực phẩm cho các mục đích y tế 
đặc biệt.

Theo EFSA, liều  tối đa hàng ngày của enzyme tiêu hóa ngoại sinh  tương đương với 
0,9 mg DAO



Thức ăn giàu dinh dưỡng và giảm phóng thích 

Histamin từ tb mast  





ĐIỀU TRỊ THỬ 

BN có biểu hiện LS  tương ứng HIT, khó chẩn đoán.        có thể điều trị  bằng 
chế độ ăn ít histamine hoặc bổ sung DAO và quan sát .

Nếu các TC cải thiện đáng kể sau 4–8 tuần , thì rất có thể nghi ngờ là HIT.

Điều này có thể được sử dụng như một trong những tiêu chuẩn chẩn đoán của 
HIT.



Vancomycin và histamin

- Red man syndrome/ red neck syndrome

- Vancomycin infusion reaction (VIR)

- Vancomycin flushing syndrome ( VFS)

Vancomycin Flushing Syndrome. Thomas J. Martel1; Radia T. Jamil2; Kevin C. King. 

NCBI Bookshelf. A service of the National Library of Medicine, National Institutes of Health. 

2023 



o Vancomycin kích hoạt quá trình thoái hóa hạt của tế bào mast và 

BC ái kiềm -> tăng giải phóng histamin, không qua trung gian MD.

o Lượng histamin giải phóng thường liên quan đến liều và tốc độ 

truyền

Vancomycin Flushing Syndrome. Thomas J. Martel1; Radia T. Jamil2; Kevin C. King. 

NCBI Bookshelf. A service of the National Library of Medicine, National Institutes of Health. 

2023 



TTM VANCOMYCIN

Đỏ mặt, ngứa

Tự giới hạn

Dùng Histamin

Tốc độ TTM giảm 1/2

Phát ban nặng, hạ HA, 
tim nhanh, đau ngực, 

phù mạch

Kháng Histamine,

Bù dịch nếu hạ áp,

KS thay thế

Nếu tiếp Vancomycin,dùng 
antihistamin trước 1 giờ

Sốc PV: RLTG, hạ HA 
khò khè, khó thở, 
mềđay

Xử trí sốc PV
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•Tần suất  HIT trẻ em 3-6%

•Cần phân biệt các bệnh lý khác 

•Xn cần thiết : Skin test Histamin 50, định lượng men DAO

•Điều trị: dùng Histamin, xử dụng men DAO, chế độ ăn phù 
hợp, đt bệnh đi kèm

Kết luận
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