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За последние годы появились сообщения о способности тирамина 
провоцировать приступы мигрени. Отмечалось, что у больных, лечив­
шихся блокаторами моноаминоксидазы (МАО), начинался тяжелый миг­
реневый приступ после употребления сыра [2, 3]. Причиной такого при­
ступа считают интенсивное всасывание тирамина из сыра вследствие 
блокады фермента МАО в желудочно-кишечном тракте.

После применения блокаторов МАО сыр может провоцировать даже 
гипертонический криз [2, 3, 16]. Экспериментальными исследованиями։ 
обнаружено высокое содержание МАО в слизистой кишечника [14ф. Не­
которые авторы считают, что биологическая функция фермента заклю­
чается в детоксикации в кишечнике прессорных аминов, которые обра?- 
зуются при бактериальном декарбоксилировании аминокислот [4].

При назначении больным, отметившим связь мигреневого приступа՜ 
с пищевыми факторами, тирамина у них наблюдали типичную картину 
мигреневого приступа с продромальными симптомами [10]. Эти факты 
послужили основанием для проведения серии экспериментов по изуче­
нию влияния тирамина на мозговое кровообращение.

Методика. Опыты ставились на зрелых собаках. После предварительной анестезии 
животным вставляли интубационную трубку, которую затем соединяли с аппаратом 
искусственного дыхания типа Старлинг. Аппарат газового наркоза (Boyle) подсоеди­
нялся ко входу дыхательного насоса и анестезия поддерживалась смесью закиси азо­
та с кислородом в соотношении (4:1). В качестве миорелаксанта применялся сколии.

Мозговой кровоток определяли радиоактивным инертным газом криптон 85 [13, 11];, 
вычисляя среднее значение кровотока по формуле:

>. Log е’ 
кровоток мл/гм/мин = —=------- -

г
Среднее артериальное давление определялось мпнгографом или ртутным манометр 

ром с демпфером. При каждом измерении мозгового кровотока определялась артериаль­
ная pH и рСО2 микро-Аструп тонометром.

Результаты. Проведенные эксперименты свидетельствуют, что ти- 
рамин, введенный путем непрерывной внутривенной инфузии или дроб­
ными дозами, не вызывает существенных сдвигов в регионарном мозго­
вом кровотоке, несмотря на значительное, возрастание сопротивления
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мозговых сосудов (рис. 1). Отсутствие заметных сдвигов в мозговом 
кровотоке можно объяснить одновременным повышением среднего ар­
териального давления (Р<0,02), которое нивелирует истинный эффект 
тирамина.

Проводились серии экспериментов с более детальным изучением 
эффекта норадреналина на мозговой кровоток, что объяснялось следую­
щим обстоятельством.

Рис. 1 Влияние внутривенной непрерывной инфузии тирамина (100 мкг/мин) на регио­
нарный мозговой кровоток. Обозначений: 1. Среднее артериальное давление в мм рт. 
ст. 2. Регионарный мозговой кровоток в мл/гм/мнн. 3. Сопротивление мозговых артерий 
в мм рт. ст. /мл/100 гм/мин 4. Напряжение артериальной СО2 в мм рт. ст. А) конт­

роль, Б) инфузия тирамина, В) контроль.

Тирамин известен как биогенный амин, адреномиметический эффект 
которого проявляется в освобождении норадреналина из его резервов, 
т. е. из гранул аксоплазмы. Такой вывод был сделан на основании экспе­
риментов, показывающих, что постганглионарная симпатическая денер­
вация значительно уменьшает симпатомиметический эффект тирамина 
[5—8]. Особенность такого действия тирамина объясняет наблюдаемую 
тахифилаксию к.нему. При блокировании МАО образование тахифилак- 
сии значительно ускоряется. И действительно, при непрерывной инфу­
зии тирамином для поддержания среднего артериального давления на 
постоянном уровне приходится увеличивать темп инфузии, так как вслед­
ствие возникшей тахифилаксии артериальное давление проявляет за­
метную тенденцию к -понижению.

Опыты выявили аналогичное с тирамином действие норадреналина 
ла мозговой кроваток. .Инфузия норадреналина почти не влияет на ко-
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личественные сдвиги регионарного мозгового кровотока, несмотря на 
значительное возрастание сопротивления мозговых сосудов (от 1,4—0,01 
до 2,05±0,08 мм рт. ст./мл/100 гм/мин). Данный эффект, как и в опытах 
с тирамином, является результатом одновременного повышения среднего 
артериального давления (от 137+4,7 до 187±4,5 мм рт. ст.).

Этот вывод подтверждается как в опытах с внутрикаротидным вве­
дением норадреналина (рис. 2), так и с внутривенной непрерывной ин­
фузией препарата в условиях искусственно вызванной гипотензии.

Как видно из рис. 2, инъекция норадреналина вызывает некоторое 
повышение среднего артериального давления (Р = 0,25). Отмечается вы­
раженное уменьшение регионарного мозгового кровотока (от 0,96+0,016 
до 0,73±0,014 мл/гм/мин, Р<0,001) и заметное возрастание сопротивле­
ния мозговых сосудов (от 1,5+0,07 до 2,4±0,07 мм рт. ст. /мл/100 
гм/мин., Р<0,001).

Рис. 2. Влияние внутрикаротидного введения норадреналина (12 мкг) на регионарный 
мозговой кровоток. Обозначения те же. А) контроль, Б) введение норадреналина, В) 

контроль.

В опытах с искусственно вызванной умеренной гипотензией при вве­
дении норадреналина наблюдается уменьшение мозгового кровотока п 
увеличение сопротивления мозговых сосудов.

Как видно из рис. 3, при инфузии норадреналина увеличение средне.- 
го артериального давления не превышает контрольной величины, что ис­
ключает возможность влияния резидуального повышения артериального 
давления на гемодинамические сдвиги в головном мозге.

Таким образом, истинный эффект норадреналина выражается в 
уменьшении регионарного мозгового кровотока. Важное значение в воз­
действии норадреналина на мозговое кровообращение имеет исходное 
состояние напряжения СО2 в артериальной՜ крови. Так, например, при; 
гипокапнии, несмотря на значительное повышение՝ среднего артергаль-
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ного давления при введении норадреналина, заметно уменьшается ре- 
■гионарный мозговой кровоток и увеличивается сопротивление мозговых 
сосудов [1].

На основании вышеизложенного можно предположить следующий 
механизм участия тирамина в патогенезе мигреневой болезни (рис. 4). 
Известно, что тирамин интенсивно разрушается ферментом МАО, обна­
руженной во многих структурах организма, в том числе в пищевари­
тельном канале, печени и мозге. При блокировании МАО или наследст-

мозговой кровотрк при гипотензии. Обозначения те же. А) контроль, Б) кровопускание,
В) инфузия норадреналина (24 мкг), Г) контроль (гипотензия).

венном дефиците тирамин не разрушается, а, вытесняя норадреналин, за­
нимает его место. Выброс последнего сопровождается сужением сосудов 
.мозга, чему могут способствовать местное понижение напряжения СО2, 
функциональная недостаточность определенных ■ сосудистых областей в 
головном мозге и т. д. Этот момент соответствует продромальному пе­
риоду или первой вазоспастической фазе болезни. Она непродолжитель­
на, так как быстро наступает тахифилаксия к тирамину . (гранулы аксо­
плазмы оккупированы тирамином) вследствие прекращения секреции 
норадреналина.

В дальнейшем, в связи с угнетением функции симпатической нерв­
ной системы, происходит выраженное расширение экстракраниальных 
сосудов.

Наши эксперименты на обезьянах, проведенные методом электро­
магнитного измерения кровотока, показали, что при введении тирамина 
после предварительного уменьшения наблюдается длительное и выра­
женное увеличение кровотока через art. carotis externa.

В опытах по изучению мозгового кровотока после введения тира­
мина не удалось обнаружить выраженные сдвиги. При расширении вет­
вей art. carotis externa возникает сильная головная боль (вазодилята- 
торная фаза), причиной которой считают растяжение нервных элемен- 
•тов [9]. Длительность приступа можно объяснить, с одной стороны, мед-
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ленным разрушением тирамина, с другой—угнетением синтеза норадре­
налина. Экспериментальные данные [15] свидетельствуют, что при инги­
бировании МАО скорость синтеза допамина уменьшается на 85%, а но­
радреналина—на 50%. Предполагается, что торможение биосинтеза до­
памина и норадреналина происходит по механизму обратной связи в 
результате ингибирующего воздействия накопившихся аминов на актив­
ность тирозиназы—фермента, определяющего скорость синтеза допамина 
и норадреналина. Следовательно, можно допустить, что при дефиците 
МАО ускоряется образование тирамина из тирозина.

Следует учесть также возможность наследственного дефицита ти­
розиназы, что может, в свою очередь, быть причиной увеличения обра­
зования тирамина из тирозина. Другим источником накопления тирами­
на может быть блокада или дефицит тирозин-аминотраноферазы. Не ис­
ключается и возможность интенсификации процессов декарбоксилиро-
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вания тирозина в кишечнике при одновременном дефиците МАО, что бу­
дет способствовать повышению концентрации тирамина в организме.

Таким образом, повьппение концентрации тирамина будет связано 
не только с алиментарными факторами, но и с нарушением ферментатив­
ных превращений в самом организме, а возможно, локально, в головном 
мозге, что может привести к высвобождению норадреналина из ткане­
вых запасов с последующими нарушениями вне- и внутричерепного кро­
вообращения.

В цепи таких сложных взаимодействий можно допустить активное 
участие серотонина.

Работы, проведенные в этом направлении, показывают, что во вре-
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ыя мигреневого приступа увеличивается количество серотонина в моче 
[12]. Возможно, тирамин способен стимулировать также выход серото­
нина.

Разумеется, ряд звеньев в предполагаемой цепи развития болез­
ни носит гипотетический характер и в дальнейшем будет подвергнут эк­
спериментальному исследованию.
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E. Տ. GABRIELIAN, A. M. HARPER

ON THE EFFECT OF TYRAMINE AND NORADRENALINE ON 
THE BRAIN CIRCULATION AND THEIR PROBABLE PARTICIPATION 

IN THE MIGRAINE DISEASE PATHOGENESIS

Summary

The effect of tyramine and noradrenaline on the brain cortex cir­
culation in dogs is studied by a method of quantitative determination of 
the regional brain circulation, making use of the radioactive inert gas 
Krypton-85.

An attempt is made to suggest a hypothetic model of the probable 
participation of tyramine and noradrenaline in the migraine disease pat­
hogenesis.
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