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Необратимые неселективные ингибиторы моноамин-

оксидазы (ИМАО1) – первый класс антидепрессантов, поя-

вившийся в арсенале врачей (табл. 1). Эффективность такой

терапии объяснялась и до сих пор связывается с ингибиро-

ванием моноаминоксидазы (МАО) – фермента, отвечаю-

щего за дезактивацию серотонина, норадреналина, дофа-

мина и некоторых других аминов. Первые попытки лечения

психически больных ИМАО были предприняты в 1953 г.

Вскоре была доказана эффективность такой терапии при

депрессии, а позже – при некоторых других психических

расстройствах. 

История ИМАО пережила несколько этапов: широ-

кое использование во всем мире у пациентов c разными

формами депрессии; ограничение их применения в ряде

стран в связи с описанием грозных осложнений лечения;

возвращение в практику в связи с появлением данных

о высокой эффективности терапии при атипичной и/или

резистентной депрессии и некоторых других состояниях.

Основной ареной этих событий стали страны Северной

Америки и Западной Европы. В нашей стране ИМАО ис-

пользовались в период с конца 50-х по 90-е гг. XX в. Затем

их применение было прекращено. В ряде стран, напри-

мер в США и Великобритании, некоторые ИМАО приме-

няются до сих пор, продолжается изучение их действия

и даже разрабатываются их новые представители – вот

факты, малоизвестные российской аудитории психиат-

ров. Клинические эффекты такой терапии до сих пор

остаются предметом бурных дискуссий специалистов

и общества в целом. 

Настоящий исторический экскурс, посвященный

основным вехам изучения проблемы тираминового син-

дрома при терапии ИМАО, продолжает серию аналити-

ческих исследований, систематизирующих историю ан-

тидепрессантов. Ранее нами были представлены данные

из истории трициклических антидепрессантов, селек-

тивных ингибиторов обратного захвата серотонина,

мультимодальных серотонинергических антидепрессан-

тов, ингибиторов обратного захвата серотонина и норад-

реналина, стимуляторов высвобождения норадреналина

и серотонина2. Автор надеется, что настоящий экскурс

будет интересен специалистам так же, как предыдущие

истории. 

П е р в ы е  к л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я  
г и п е р т о н и ч е с к и х  к р и з о в  и п е р в ы е  
г и п о т е з ы  о м е х а н и з м а х  и х  р а з в и т и я  
( 1 9 5 3 г . –  н а ч а л о  6 0 - х г г .  Х Х  в . )
В середине 50-х гг. прошлого века стали появляться

сообщения о том, что у больных, принимающих разные

ИМАО, наблюдаются случаи внезапного выраженного по-

вышения артериального давления (АД) по типу гипертони-

ческих кризов. Вероятно, впервые это явление было описа-

но в 1953 г. психиатром из США J.A. Smith в процессе лече-

ния ипрониазидом 11 психически больных [4]. Один из его

пациентов перенес эпизод головной боли и головокруже-

ния, хотя АД больному, видимо, не измерялось. Нескольки-

ми годами позже британский исследователь С.M. Ogilvie на-

блюдал повышение АД, сопровождавшееся головной бо-

лью, у больных туберкулезом (первоначально ИМАО ис-

пользовались при этом заболевании), лечившихся изониа-

зидом и ипрониазидом [5]. 

По мере увеличения частоты использования ИМАО

случаи необъяснимого внезапного повышения АД на-

блюдались все чаще. В 1959–1962 гг. они были описаны

при лечении больных депрессией ниаламидом, транил-

ципромином (особенно много наблюдений), фенелзи-

ном и другими ИМАО. В середине 60-х гг. британский

психиатр B. Blackwell обобщил полученные к тому вре-

мени данные и сообщил, что число наблюдений повыше-

ния АД при терапии ИМАО убывало в ряду: транилци-

промин (было описано почти 200 наблюдений) → фенел-

зин (30 наблюдений) → ниаламид (9 наблюдений) → ип-

рониазид (7 наблюдений) → изокарбоксазид и мебана-

зин (единичные наблюдения) [6]. Врачи пытались выяс-

нить, в чем заключается причина подобных различий.

Обсуждалось значение частоты использования тех или

иных ИМАО. Анализировалось значение величины их

доз. Оценивалась взаимосвязь с силой ингибирования

МАО в кишечнике (см. далее). Рассматривалось значе-

ние прямого амфетаминоподобного эффекта, которым,

как тогда считалось, обладают некоторые (но не все)

ИМАО. 

Природа внезапного повышения АД при лечении

ИМАО оставалась неизвестной в течение 10 лет. В 50-х –

начале 60-х гг. это явление считалась «необычной реакци-

ей» на терапию или идиосинкразией [7, 8]. Допускали,

что причина повышения АД – реакция не на ИМАО, а на

другие лекарственные средства, например амфетамины,

которые по назначению врача принимали некоторые

больные депрессией [9]. Считали, что АД может повы-

шаться из-за прямого амфетаминоподобного эффекта

[10], «эрготропного действия» [11] и «прямой симпатоми-

метической активности» [12] некоторых ИМАО. Этими

тремя эффектами (по сути, вариациями одного и того же

действия) объяснялись случаи повышения АД у больных,

лечившихся транилципромином, фенелзином и фенипра-

зином, которые не принимали дополнительной лекарст-

венной терапии и не нарушали диетические ограничения

(см. далее). 

В начале 60-х гг. частота повышения АД при лечении

ИМАО оценивалась на уровне 8–10% (от 0,3 до 20% в раз-

ных исследованиях). В это время уже было описано гроз-

ное осложнение, развивающееся на фоне повышения АД

у принимавших ИМАО больных, – кровоизлияние в мозг.

После появления таких наблюдений при регистрации по-

вышения АД стала применяться тактика одномоментной

отмены терапии [8, 13]. Интересно, что гораздо позже,

уже в XXI в., первопроходец в изучении проблемы повы-

шения АД при лечении ИМАО – B. Blackwell – вспоми-

нал, что большинство гипертонических кризов, которые

наблюдались в начале 60-х гг., быстро разрешались сами

по себе без каких-либо серьезных последствий для здоро-

вья больных [14].
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1Далее в тексте необратимые неселективные ИМАО для краткости

обозначены аббревиатурой «ИМАО», хотя в общепринятом понимании

«ИМАО» – широкая группа, в которую, кроме необратимых неселектив-

ных ИМАО, входят ИМАО, ингибирующие МАО обратимо и/или селек-

тивно. 
2Подробнее см.: «Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика»

(2015, №1; 2018, №4; 2020, №2), «Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова» (2017, №9; 2019, №12; 2021, №4), «Социальная и клини-

ческая психиатрия» (2018, №2; 2019, №2), «Психиатрия и психофармакоте-

рапия» (2015, №5–6).



У с т а н о в л е н и е  в з а и м о с в я з и  м е ж д у  р а з в и т и е м
г и п е р т о н и ч е с к и х  к р и з о в  и у п о т р е б л е н и е м
с ы р а ,  п о я в л е н и е  п р е д с т а в л е н и я  
о п о в ы ш е н и и  А Д  в с в я з и  с у в е л и ч е н и е м
к о н ц е н т р а ц и и  т и р а м и н а  в о р г а н и з м е ,  
с п о р  о п е р в е н с т в е  в у с т а н о в л е н и и  
э т о й  в з а и м о с в я з и  ( н а ч а л о  6 0 - х г г .  X X  в . )
В 1963 г. B. Blackwell изучил рацион 12 больных, ле-

чившихся транилципромином или фенелзином, у которых

наблюдались эпизоды повышения АД. Он выяснил, что

в течение нескольких часов до развития гипертонического

криза большинство пациентов ели сыр чеддер [15]. В это

время уже было известно, что в сыре содержится биологиче-

ски активное вещество тирамин, обладающее способностью

повышать АД, и что снижение активности кишечной и пе-

ченочной МАО приводит к увеличению концентрации в ор-

ганизме тирамина, поступающего с пищей. В дальнейшем

B. Blackwell продолжил исследование проблемы гипертони-

ческих кризов при лечении ИМАО и в 1966 г. защитил док-

торскую диссертацию «Взаимодействие между ингибитора-

ми моноаминоксидазы и тираминсодержащими продукта-

ми» [6]. Он объяснил, что повышение АД при одновремен-

ном приеме ИМАО и употреблении продуктов, содержащих

тирамин, происходит потому, что физиологическая актив-

ность тирамина проявляется стимулированием высвобож-

дения катехоламинов из окончаний симпатической нерв-

ной системы (этот нейрохимический эффект тирамина был

известен и прежде) и что при «накоплении» тирамина в ор-

ганизме, в случае блокирования МАО, развивается состоя-

ние выраженной симпатикотонии [16]. Примечательно, что

повышение АД после употребления сыра было зарегистри-

ровано у некоторых больных, лечившихся изониазидом

[17], хотя строгих данных о том, что это средство ингибиру-

ет МАО, до сих пор не существует. 
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Таблица 1. Хронология создания и введения в практику антидепрессантов – ИМАО

Table 1. Chronology of  the  creat ion and introduct ion into  pract ice  o f  ant idepressants – MAO inhibi tors

МНН Страна Год первого упоминания Год одобрения Год
(экспериментальное и фармацевтическая компания – в широкой научной для применения присвоения
название) создатель периодической печати1 или начала использования МНН ВОЗ

Ипрониазид (RO 2-4572/3) США, Hoffmann-La Roche 1953 1953 1953

(американское подразделение ?)

Фенипразин (JB 516) США, Lakeside Laboratories 1958 США – 1959 ?, Европа – ? 1961

Изокарбоксазид США, Hoffmann-La Roche2 1959 США – 1959, Европа – ? 1961

(Ro 5-0831/1 или Ro 5-0831) (американское подразделение ?) 

Ниаламид (P-1133) США, Pfizer3 1959 США – 1959, Европа – ? 1962

Фенелзин (W-1554-A) США, Warner4 1959 США – 1961, Европа – 1962 1968

Транилципромин (SKF 385) Великобритания 19595 США – 1961, Европа – 1960 1961

и США, Smith Kline and French

Пивгидразин (Ro 4-1634) США, Hoffmann-La Roche 1960 ? ?

(американское подразделение ?)

Ипроклозид (P.C. 603) Бельгия, Pharmethic 1961 ? 1963

Феноксипропазин (?) Великобритания, Smith and Nephew 1963 США – 1961 ?, Европа6 – ? 1962

Мебаназин (?) Великобритания, 1964 США – 1963 ?, Европа – ? 1966

Imperial Chemical Industries – ICI 

Сафразин7 (?) Япония, Ono 1963 Япония8 – 1964 ?6

Ветразин7 (ТАС-28) СССР, химический факультет Московского

государственного университета им. М.В. Ломоносова 1963 СССР9 – 1967 ?6

Октамоксин (?) Франция ? Страны Бенилюкса ?, ? 1964 ? 1966

Бенмоксин (?) Франция ? Страны Бенилюкса ?, ? 1968 ? 1968

Примечания. Таблица составлена автором статьи. ? – информацию найти не удалось или она требует уточнения. 
1Имеется в виду упоминание об использовании в качестве психотропного средства; возможно, существуют более ранние упоминания, но их найти не удалось. 
2По одним современным данным, маркетинг изокарбоксазида в США изначально осуществляла фармацевтическая компания Validus Pharms [1]; по другим совре-

менным данным, Validus Pharms начала маркетинг изокарбоксазида только после того, как в 1994 г. его производство прекратила компания Hoffmann-La Roche [2]. 
3Вероятно, в производстве ниаламида принимала участие фармацевтическая компания Harvey – подразделение компании Pfizer [3]. 
4По некоторым современным данным, после одобрения применения фенелзина в США его маркетинг осуществляла фармацевтическая компания Parke-Davis [1]. 
5Транилципромин был синтезирован в 1949 г., но изучение его антидепрессивной активности началось в 1959 г. 
6Из европейских стран феноксипропазин был доступен, видимо, только в Великобритании. 
7Названия «сафразин» и «ветразин» не являются МНН; эти названия использовались в отношении действующего вещества в тех странах, в которых эти ИМАО

были синтезированы; МНН им, видимо, не присваивались. 
8Сафразин в США и Европе не применялся. 
9Ветразин применялся в СССР и некоторых странах Восточной Европы.



B. Blackwell не был первым, кто предположил нали-

чие взаимосвязи между употреблением в пищу сыра и повы-

шением АД при лечении ИМАО. До него британский фар-

мацевт G.E.F. Rowe несколько раз наблюдал повышение АД

у своей жены, лечившейся тринилципромином, после того

как она съедала сыр. Он поделился этим наблюдением

с B. Blackwell, который позже целенаправленно изучил ра-

цион больных и опубликовал результаты своего исследова-

ния. В дальнейшем G.E.F. Rowe предъявил претензию, что

B. Blackwell не упомянул его имя в своих первых работах.

После этого B. Blackwell публично признал, что его иссле-

дование было инициировано наблюдением G.E.F. Rowe. Та-

ким образом, заслуга G.E.F. Rowe заключалась в том, что он

первым высказал идею о взаимосвязи между приемом

ИМАО, употреблением сыра и повышением АД, а заслуга

B. Blackwell состояла в том, что он первым прицельно изу-

чил рацион больных, лечившихся ИМАО, у которых разви-

лись гипертонические кризы. 

В начале 60-х гг., примерно одновременно

с B. Blackwell, некоторые психиатры также обратили внима-

ние на то, что «гипертонические кризы» при лечении ИМАО

(в основном, транилципромином) развивались после упот-

ребления больными сыра. Однако, в отличие от B. Blackwell,

они описали единичные случаи и не провели специальных

исследований. Такие клинические наблюдения (обычно в ви-

де писем) были опубликованы в изданиях Lancet и British

Medical Journal в конце 1963 г. под одним и тем же заголов-

ком – «Транилципромин и сыр» [18–20 и др.]. Другие специ-

алисты делились своими наблюдениями с коллегами только

устно или в личной переписке. Позже они публично жалова-

лись на то, что более прозорливые психиатры воспользова-

лись их наблюдениями и вошли в историю как первооткры-

ватели факта несовместимости терапии ИМАО и употребле-

ния сыра, а их имена в этой истории упомянуты не были.

И з у ч е н и е  в о п р о с о в  о с о д е р ж а н и и  
т и р а м и н а  в с ы р е ,  е г о  в л и я н и и  
н а  А Д  и и с с л е д о в а н и е  е г о  м е т а б о л и з м а
( 1 9 0 3 г . –  3 0 - е  и 6 0 - е г г .  X X  в . )
Факт содержания тирамина в сыре впервые был уста-

новлен в 1903 г. американскими исследователями L.L. van

Slyke и E.B. Hart [21]. В течение следующих пяти десятиле-

тий этот вопрос продолжал изучаться научными коллекти-

вами из разных стран. В частности, было показано, что ти-

рамин образуется в сыре из тирозина под влиянием бакте-

рий. В конце первого десятилетия XX в. британские физио-

логи H.H. Dale и W.E. Dixon открыли гипертензивную ак-

тивность тирамина [22]. В 30-е гг. было обнаружено, что ти-

рамин метаболизируется МАО [23].

Начиная с первой половины 60-х гг. – после описания

гипертонических кризов при употреблении в пищу сыра

больными, лечившимися ИМАО, – вопрос о содержании

тирамина в сыре стал активно обсуждаться медицинским

сообществом, а не только специалистами пищевой про-

мышленности. В частности, в 1963 г. британский специа-

лист A.M. Asatoor и его коллеги установили, в каких сортах

сыра и в каком количестве содержатся тирамин и некоторые

другие следовые амины [20]. Годом позже D. Horwitz и дру-

гие американские ученые продемонстрировали, что для раз-

вития гипертонического криза при лечении ИМАО больно-

му достаточно съесть 20 г сыра [24].

О п и с а н и е  с л у ч а е в  р а з в и т и я  г и п е р т о н и ч е с к и х
к р и з о в  п о с л е  у п о т р е б л е н и я  р а з л и ч н ы х  
т и р а м и н с о д е р ж а щ и х  п и щ е в ы х  п р о д у к т о в  
( з а  и с к л ю ч е н и е м  с ы р а )  и р я д а  л е к а р с т в
( 6 0 - е г г . –  к о н е ц  X X  в . )
В середине 60-х гг. появились сообщения о том, что

эпизоды повышения АД у больных, принимающих ИМАО,

развиваются после употребления не только сыра, но и дру-

гих пищевых продуктов: бобовых культур, маринованной

сельди, печени животных, шоколада, кофе, напитков колы,

некоторых видов алкоголя, дрожжевого продукта «мармайт»

и т. д. Оказалось, что эти продукты так же, как сыр, содержат

тирамин. В тот период был составлен их список, который

с течением времени расширялся [12, 25, 26]. Например, в на-

чале 80-х гг. впервые в истории был описан гипертонический

криз, который объяснили употреблением в пищу авокадо

[27]. В настоящее время этот список насчитывает более 50 на-

именований и может впечатлить и больного, которому на-

значается терапия, и врача, который ее назначает. Однако

начиная с конца XX в. специалисты стали акцентировать

внимание на том, что риск повышения АД при лечении

ИМАО связан не с фактом наличия тирамина в продукте пи-

тания, а с его концентрацией в этом продукте (см. далее). 

В первой половине 60-х гг. появились данные о том,

что гипертонические кризы, в том числе со смертельным

исходом, развиваются у больных, которые одновременно

с ИМАО принимали некоторые лекарства (даже в низких

дозах) с симпатомиметической активностью. Основное

число таких наблюдений касалось одновременного приема

ИМАО и официнальных препаратов психостимуляторов –

непрямых симпатомиметиков: эфедрина и его производ-

ных, метилфенидата, петидина, кокаина, амфетаминов [15,

25, 28]. Высказывались предостережения по поводу назна-

чения пациентам, принимающим ИМАО, препаратов неко-

торых катехоламинов и их прекурсоров: адреналина и лево-

допы; так, в 60-е гг. при обсуждении причин развития ги-

пертонических кризов у больных, принимающих ИМАО,

указывалось на то, что леводопа, наряду с тирамином, со-

держится в плодах ряда бобовых культур; современные ав-

торы также обращают внимание на значение этого фактора

[29]. Рекомендовалось избегать сочетания ИМАО с резер-

пином и антигипертензивным средством метилдопой, по-

скольку считалось, что они стимулируют высвобождение

моноаминов в синаптическую щель [25]. В дальнейшем

мнение о высокой опасности сочетания ИМАО и симпато-

миметиков, особенно непрямого действия, прочно укоре-

нилось среди специалистов. Понятно, что патогенез повы-

шения АД при комбинации перечисленных лекарств

и ИМАО не связан с повышением концентрации тирамина

в организме. Однако, по сути, в обоих случаях механизм по-

вышения АД един и обусловлен активизацией катехолами-

нергической системы.

И з м е н е н и я  т е р м и н о л о г и и ,  о п и с ы в а ю щ е й  
п о в ы ш е н и е  А Д ,  и п о я в л е н и е  п р е д с т а в л е н и я
о с в я з и  г о л о в н о й  б о л и  с п о в ы ш е н и е м  
у р о в н я  г и с т а м и н а  ( 6 0 - е г г .  X X  в . –  
н а с т о я щ е е  в р е м я )
Первоначально эпизоды повышения АД при приеме

ИМАО обозначались разными терминами – «гипертони-

ческие кризы», «головная боль, сопровождающаяся тран-
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зиторным повышением АД», «гипертонические реакции»,

«транилципроминовая цефалгия» [8, 10, 15]. Начиная с се-

редины 60-х гг., после того как было обнаружено, что эпи-

зоды повышения АД связаны с употреблением в пищу сы-

ра, стал широко использоваться термин «сырная реакция»

[25]. Позже, когда было установлено, что АД может повы-

шаться после употребления различных продуктов пита-

ния, содержащих тирамин, стали использоваться понятия

«тираминовый синдром» или «тираминовый гипертониче-

ский криз» [30, 31]. Однако термин «сырная реакция»

прочно вошел в обиход и до сих пор употребляется шире,

чем более правильные с каузальной позиции термины. Не-

которые авторы используют термин «гиперадренергиче-

ский криз», наиболее точно описывающий патогенез этого

осложнения [32].

В 60-е гг. появилась точка зрения о том, что некоторые

случаи головной боли (но без повышения АД) при лечении

ИМАО связаны с увеличением концентрации в организме

не тирамина, а гистамина [25]. Еще до этого момента было

установлено, что ряд ИМАО ингибируют диаминоксидазу –

фермент, разрушающий гистамин [33]. В дальнейшем такое

мнение поддерживалось и продолжает высказываться до

сих пор [12, 34]. Однако, в отличие от тираминового син-

дрома, исследователи и практики не придавали большого

значения «гистаминовой» головной боли, поскольку она не

угрожала жизни больных.

В в е д е н и е  о г р а н и ч е н и й  и с п о л ь з о в а н и я  
т е р а п и и ,  в о з в р а щ е н и е  в к л и н и ч е с к у ю  
п р а к т и к у  и с л у ч а и  с у д е б н ы х  р а з б и р а т е л ь с т в
( 1 9 6 4 г . –  7 0 - е г г .  X X  в . )
Случаи тяжелых гипертонических кризов, в том

числе со смертельным исходом, привели к временному

ограничению широкого использования некоторых

ИМАО. В начале 1964 г. Управление по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов

(Food and Drug Administration, FDA) запретило использо-

вание транилципромина в США [35, 36]. Примерно в это

же время по инициативе Food and Drug Directorate (FDD)

это событие произошло в Канаде [37]. В Европе государ-

ственные регуляторы фармацевтического рынка оказа-

лись более лояльными. В европейских странах, по край-

ней мере в Великобритании, подобные ограничения вве-

дены не были. 

Компания Smith Kline and French – производитель

транилципромина – не согласилась с запрещением исполь-

зования ее продукта и потребовала проведения публичных

слушаний по этому вопросу, а некоторые психиатры на-

звали «кампанию против применения транилципромина»

«ненужной истерикой, смутившей врачей и пациентов»

[36]. Были представлены данные о том, что состояние не-

которых больных улучшается только при лечении этим

ИМАО [38]. Не дожидаясь публичных разбирательств,

в середине 1964 г. FDA и FDD отозвали запрет на исполь-

зование транилципромина, но с оговоркой необходимо-

сти соблюдения предосторожностей при лечении. Были

сформулированы следующие ограничения: 1) терапия мо-

жет проводиться только у пациентов с депрессией средней

и тяжелой степени; 2) терапия не должна проводиться

у пациентов с цереброваскулярной и кардиоваскулярной

патологией; 3) терапию нельзя проводить у пациентов

с феохромоцитомой; 4) больные должны соблюдать бес-

сырную диету; 5) больные не должны одновременно при-

нимать другие антидепрессанты; 6) больным следует про-

водить мониторинг АД, а при его повышении терапия

должна отменяться [37].

На протяжении истории применения ИМАО сни-

жение частоты их использования было связано не только

с ограничениями, наложенными государственными ор-

ганами – регуляторами фармацевтического рынка

и с прекращением производства фармацевтическими

компаниями. Врачи сами стали сознательно избегать на-

значения терапии, опасаясь судебных разбирательств.

В частности, в 1970 г. такой иск был подан на врача

в США [39]. По мнению родственника умершей паци-

ентки, которая лечилась транилципромином, психиатр

не предупредил ее о необходимости соблюдения пище-

вых ограничений. Хотя судебные инстанции признали

иск необоснованным, после таких прецедентов с широ-

кой оглаской не каждый врач осмеливался назначать те-

рапию ИМАО даже в тех случаях, в которых ей не суще-

ствовало достойной индивидуальной альтернативы. Это

стало одной из причин, почему в 60–70-е гг. по всему ми-

ру ИМАО уступили свои позиции другим антидепрессан-

там, прежде всего трициклическим антидепрессантам

(ТЦА).

П о п ы т к и  с о з д а н и я  « о р г а н о с п е ц и ф и ч н ы х »
с р е д с т в  и п е р в ы е  д а н н ы е  о п р е у в е л и ч е н и и
р и с к а  р а з в и т и я  т и р а м и н о в о г о  с и н д р о м а  
( к о н е ц  5 0 - х –  9 0 - е г г .  X X  в . )
Начиная с конца 50-х гг. специалисты стали обсуж-

дать возможность создания «органоспецифичных»

ИМАО [40]. Идея состояла в том, что они должны были

влиять на органы, в отношении которых проявляется ле-

чебное действие, например головной мозг или сердце

(ИМАО использовались при стенокардии), и быть ин-

дифферентными к органам, при воздействии на которые

развиваются побочные и токсические эффект, например

кишечник и печень (гепатотоксичность). Хотя довольно

быстро стало очевидным, что попытки создания таких

ИМАО безуспешны, даже в 80-е гг. исследователи раз-

мышляли о том, что «селективность ИМАО к мозгу пре-

одолела бы» проблему развития тираминовых гипертони-

ческих кризов [41]. 

В 80-е гг. родилось представление о том, что приме-

нение ИМАО не так опасно, как это считалось в 60–70-е гг.

Популяризации этого мнения способствовало появление

нового опыта терапии. Оказалось, что в 80-е гг., т. е. в пе-

риод довольно строгого контроля за соблюдением диеты,

тираминовый синдром развивался у 1–2% больных [42],

тогда как в 60-е гг. этот показатель составлял около 8–10%

[16]. Ретроспективная оценка, проведенная в 80–90-е гг.,

показала, что частота развития тираминового синдрома,

приведшего в 70-е гг. к смерти больных или к их инвалиди-

зации, была невысока и составила от 0,0004 до 0,007%

[43, 44]. 

В конце 80-х – в 90-е гг. была проведена ревизия спи-

ска продуктов, содержащих тирамин, которая установила,

что из рациона питания при приеме ИМАО должны быть

строго исключены только сыры, концентрированные экс-

тракты дрожжей, некоторые бобовые культуры, квашеная
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капуста, «выдержанное» или вяленое мясо, испорченное

мясо и рыба, разливное пиво, соевый соус и приправы на

основе соевых бобов [45, 46]. Точка зрения о том, что при

соблюдении определенных предосторожностей (следова-

ние диетическим ограничениям, избегание одновремен-

ного использования ИМАО и некоторых лекарств, мони-

торинг соматического состояния) терапия ИМАО «срав-

нительно безопасна», «так же безопасна, как лечение гете-

роциклическими антидепрессантами», или «в целом хоро-

шо переносится», была отражена в фундаментальных ру-

ководствах по психофармакотерапии, изданных в 80–90-е гг.

[47–49]. 

С о в р е м е н н о е  о т н о ш е н и е  н е к о т о р ы х  
с п е ц и а л и с т о в  к о п а с н о с т и  т е р а п и и  
( п е р в ы е  д е с я т и л е т и я  X X I  в . )
В XXI в. некоторые (но далеко не все) психиатры по-

шли еще дальше в переосмыслении вопроса о степени опас-

ности применения ИМАО, назвав общепринятые рекомен-

дации соблюдения строгих ограничений в диете «дико раз-

дутыми» и даже «архаизмами» или «мифами», а общеприня-

тое отношение к ограничению применения ИМАО «уста-

ревшим» и даже «вводящим в заблуждение» [29, 50, 51].

После обновления данных о концентрации тирамина в со-

временной пище (с учетом изменения технологии ее произ-

водства и способов ее хранения, а также совершенствования

лабораторных методов измерения в ней уровня тирамина)

список продуктов питания, несовместимых с применением

ИМАО, в XXI в. был значительно сужен. Появилось мне-

ние, что содержание тирамина в «современной пище» ниже,

чем в продуктах питания, производимых в начале второй

половины XX в. [34, 52]. 

Высказывается точка зрения о том, что в наши дни

употребление в пищу 100 г сыра совершенно безопасно

для больного, принимающего ИМАО. В начале XXI в. из-

вестный североамериканский психофармакотерапевт

S. Stahl акцентировал внимание на том, что ограничения

в диете для больных, принимающих ИМАО, должны ка-

саться только выдержанных созревших сыров, «живого»

пива и домашнего вина, так как относительно молодые

сорта сыра, пастеризованное пиво и бутилированное вино

не содержат такого количества тирамина, которое необхо-

димо для развития тираминового синдрома [29]. Автор

иронично предостерег от употребления в течение вечера

25–100 кусков пиццы, 25–100 бокалов вина и 25–100 ба-

нок пива. Он привел величины содержания тирамина

(в миллиграммах на порцию) в различных сортах сыра

(пармезан, стилтон и др.), пицце разных производителей

(Domino’s Pizza, Pizza Hut и др.) и различных видах вина

(кьянти, чинзано, вермут и др.). Психиатры также акцен-

тировали внимание на том, что в случае развития тирами-

нового синдрома современные электронные приборы по-

зволяют быстро зафиксировать факт повышения АД без

участия медицинских работников и, таким образом, быст-

ро диагностировать это осложнение. 

Кроме изменения отношения к рекомендации стро-

гого соблюдения диетических ограничений, в настоящее

время некоторые специалисты указывают на необходи-

мость пересмотра значения риска сочетания ИМАО и дру-

гих лекарств. Например, в XX в. было распространено

мнение о недопустимости комбинированной терапии

ИМАО и любыми ТЦА. В настоящее время известный ав-

стралийский психиатр P.K. Gillman считает, что сочетание

ИМАО и ТЦА преимущественно норадреналинергическо-

го действия (амитриптилин, нортриптилин, дезипрамин)

относительно безопасно [34]. Обращаясь к результатам

исследований, проведенных в 60–90-е гг., в частности,

к статье «Предотвращает ли амитриптилин сырную реак-

цию, вызванную ингибиторами моноаминоксидазы» [53],

P.K. Gillman пишет, что применение лекарственных

средств, обладающих способностью ингибировать обрат-

ный захват норадреналина (ТЦА, селективные ингибито-

ры обратного захвата норадреналина), препятствует воз-

можности проникновения в пресинаптическое окончание

тирамина и, таким образом, снижает риск развития тира-

минового синдрома [54].

О т н о ш е н и е  с о в р е м е н н о г о  о б щ е с т в а  
к т е р а п и и  и о п и с а н и я  п а ц и е н т а м и  
с о б с т в е н н о г о  о п ы т а  л е ч е н и я  
( п е р в ы е  д е с я т и л е т и я  X X I  в . )
В XXI в. известный американский журналист, писа-

тель и редактор S. Stossel выпустил научно-популярную

книгу «Мой век тревожности», которая была переведена

на многие языки и стала бестселлером [55]. В ней он так

описал собственный опыт лечения фенелзином в 80-е гг.:

«…тревога не снизилась, но зато прибавилось беспокойст-

во, не умру ли я от сложных побочных эффектов… а это

значит, что ИМАО плохо подходит тем, кто, как я, скло-

нен к ипохондрии и беспокойству о здоровье». Это само-

наблюдение иллюстрирует факт того, как растиражиро-

ванное мнение о серьезных осложнениях терапии ИМАО

ухудшает психическое состояние некоторых пациентов,

несмотря на появление у врачей оптимизма в отношении

безопасности такого лечения. С другой стороны, результа-

ты опросов, проведенных в XXI в., показали, что многие

больные довольно благосклонно относятся к терапии

ИМАО, в том числе около 90% пациентов соблюдают бес-

тираминовую диету без особых психологических затруд-

нений [52]. 

В XXI в. эффекты терапии ИМАО обсуждались ши-

рокой общественностью в связи с успешным опытом ле-

чения или, напротив, трагическими событиями. Извест-

ность получила судьба американского писателя

D.F. Wallace. Страдая психическим расстройством, в те-

чение жизни он принимал различные антидепрессанты

и отмечал, что наиболее эффективной в его случае оказа-

лась терапия ИМАО. В 2007 г. ее пришлось отменить из-

за развития тираминового синдрома, а через год писатель

покончил с собой. Этот случай широко освещался сред-

ствами массовой информации (The New Yorker, The

Atlantic и др.) [56–59] как иллюстрация влияния депрес-

сии на жизненный путь человека, последствий прекра-

щения лечения пациентом, характера взаимоотношения

больного и психиатрической службы, различия взглядов

психиатров на природу депрессии и описывался в попу-

лярных книжных изданиях как пример отсутствия дос-

тойной альтернативы ИМАО при лечении некоторых па-

циентов. 

В 2016 г. на сайте научного издательского дома

Elsevier американский писатель D. Levine описал собст-

венный опыт приема ИМАО, который затем активно об-
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суждался пользователями этого интернет-ресурса [60]. Он

озаглавил свою заметку «Ингибиторы МАО – забытые ан-

тидепрессанты, которые спасли мне жизнь». Автор писал,

что начал принимать ИМАО в 80-е гг. для ослабления про-

явлений панического расстройства после более чем деся-

тилетней неудачной терапии другими средствами и про-

должал принимать ИМАО на момент публикации замет-

ки. Писатель отметил, что, принимая ИМАО, он соблю-

дал ограничения в диете, носил с собой бирку, содержа-

щую информацию о том, что он лечится ИМАО, постоян-

но имел при себе лекарства на случай развития тирамино-

вого синдрома. Он обратил внимание на то, что, несмотря

на определенные сложности выполнения этих ограниче-

ний, будет придерживаться их впредь, чтобы вновь не ис-

пытать то душевное состояние, в котором он находился

в 70–80-е гг.

З а к л ю ч е н и е
В современных российских руководствах по психиа-

трии указывается на то, что «потенцирование прессорных

эффектов тирамина… привело к отказу от применения»

антидепрессантов – ИМАО [61]. Однако анализ истории

свидетельствует, что это утверждение верно только для на-

шей страны, и то лишь отчасти. Некоторые представители

ИМАО продолжают использоваться во многих странах

Европы и Америки (фенелзин, транилципромин, изокар-

боксазид) [62, 63]. В последние десятилетия высказывает-

ся точка зрения о завышении степени риска развития ти-

раминового синдрома при лечении ИМАО (табл. 2). Су-

ществует мнение о незаменимости терапии ИМАО в неко-

торых клинических ситуациях («атипичная депрессия»)

[29, 64]. В доступных первоисточниках не удалось найти

указаний на то, что ИМАО были выведены из отечествен-

ной клинической практики именно из-за риска развития

тираминового синдрома, а не из-за вероятности развития

других осложнений (например, гепатотоксическое дейст-

вие некоторых представителей) или по экономическим

причинам. В условиях глобализации современного обще-

ства и современной медицины игнорирование этих фак-

тов при освещении информации об антидепрессантах –

ИМАО в российской литературе представляется необос-

нованным. 
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Таблица 2. Хронология событий,  связанных с изучением тираминового синдрома при терапии 
антидепрессантами – ИМАО

Table 2. Chronology of  events  associated wi th  the  s tudy of  tyramine syndrome in  ant idepressant  therapy –
MAO inhibi tors

Этап Период Событие 

I Начало 50-х – Описание первых наблюдений гипертонических кризов 

начало 60-х гг. XX в. и появление первых гипотез о механизмах их развития

II Начало 60-х гг. XX в. Открытие взаимосвязи между развитием гипертонических кризов и употреблением сыра, появление

представления о повышении АД в связи с увеличением концентрации в организме тирамина

III Середина 60-х гг. XX в. Запрещение терапии, ее повторное разрешение и введение ограничений использования

IV 60-е гг. – конец XX в. Описание случаев развития гипертонических кризов после употребления 

различных пищевых продуктов, содержащих тирамин

V 80–90-е гг. XX в. Появление первых данных о преувеличении значения риска развития тираминового синдрома

VI Первые десятилетия XXI в. Распространение мнения о преувеличении риска развития тираминового синдрома
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