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Мигрень – хроническое неврологическое заболева-

ние, проявляющееся приступами тяжелой головной боли,

которые оказывают существенное влияние на функцио-

нальную активность пациентов, в связи с чем, согласно

специальным исследованиям Всемирной организации

здравоохранения, она рассматривается как вторая ведущая

причина потерянных лет жизни вследствие стойкого ухуд-

шения здоровья [1]. Распространенность мигрени в попу-

ляции составляет 15–18% [2]. Наряду с интенсивной го-

ловной болью, мигрень сопровождается продромальной

и постдромальной фазами с развитием множества симпто-

мов, которые возникают как во время приступа, так

и в межприступном периоде. Самые распространенные из

них (фотофобия, фонофобия, тошнота, рвота, астения,

раздражительность, снижение концентрации внимания,

сонливость, нарушения аппетита) могут длиться до не-

скольких суток. Кроме того, около трети пациентов в свя-

зи с приступами головной боли переносят симптомы ауры,

проявляющиеся признаками неврологического дефицита

в виде различных зрительных, соматосенсорных, речевых

и других нарушений. Все эти особенности мигрени не

только обусловливают высокий уровень дистресса пациен-
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тов, но и осложняют диагностику мигрени и понимание

механизмов формирования разнообразных феноменов

этого заболевания. 

Э в о л ю ц и я  к о н ц е п ц и и  п а т о г е н е з а  м и г р е н и
Головная боль известна человечеству уже 6 тыс. лет,

и самые первые ее описания, скорее всего, относятся именно

к мигрени [3]. На протяжении почти двух веков мигрень рас-

сматривалась как расстройство нервной системы с очевид-

ным участием в патологическом процессе нарушений сосу-

дистой регуляции мозгового кровотока. В значительной мере

основные представления о мигрени сформировались в XVII в.

благодаря работам Thomas Willis [4], который предполагал,

что головная боль при мигрени обусловлена усилением арте-

риального кровотока и растяжением сосудов головного моз-

га. Несколько позже, в классической работе “On Megrim, Sick

Headache, and Some Allied Disorders: A Contribution to the

Pathology of Nerve-Storms” [5], Edward Liveing рассматривает

мигрень скорее как заболевание нервной системы.

Лишь с наступлением ХХ в. началась эра современных

исследований механизмов головной боли при мигрени.

В 1940-х годах исследования Harold Wolff и его коллег на че-

репных кровеносных сосудах у пациентов позволили сфор-

мулировать сосудистую теорию мигрени [6]. Эта концепция

оставалась лидирующей на протяжении почти пяти десяти-

летий и легла в основу разработки первого специфического

препарата для купирования приступов мигрени – суматрип-

тана. Между тем дальнейшие исследования механизмов дей-

ствия триптанов выявили, наряду с сосудистыми, также ней-

рогенные их эффекты, что позволило продемонстрировать

и другие механизмы, в том числе эффекты стерильного ней-

рогенного воспаления в пределах дуральных сосудов, свя-

занные с антидромной активацией афферентов тройнично-

го нерва. С этого времени в фокусе экспериментальных ис-

следований оказалось выявление основных медиаторов вос-

паления и их воздействия на мигренозную головную боль.

Однако накапливалось все больше данных о том, что сосуди-

стые механизмы не объясняют в полной мере происхожде-

ние как боли, так и неболевых проявлений мигрени. В по-

следние десятилетия основные дебаты относительно меха-

низмов развития заболевания сконцентрировались вокруг

двух главных концепций, постулирующих ведущую роль ли-

бо сосудистых, либо нейрогенных механизмов в инициации

и развитии приступов головной боли при мигрени [7]. 

Благодаря достижениям фундаментальных нейронаук

за последние два десятилетия наши представления о нейро-

биологии мигрени существенно расширились. Сложные

взаимоотношения механизмов развития продромального

периода, ауры, постдромальной фазы, собственно боли,

а также закономерностей течения мигрени как хроническо-

го заболевания заставляют рассматривать ее как сложное

расстройство нейрогенной природы. Существует устойчивое

представление, что инициация приступа мигрени обуслов-

лена взаимодействием эндогенных и экзогенных триггеров

[8]. Между тем остаются не до конца понятными механиз-

мы, которые лежат в основе восприимчивости к воздейст-

вию триггеров, и в целом процессы, определяющие инициа-

цию мигренозных атак. Несомненно, что ключевым звеном

в патогенезе приступов мигрени является активация и сен-

ситизация тригеминоваскулярной системы (ТВС), а также

стволовых и диэнцефальных ядерных образований мозга [9,

10]. Кроме того, первичная дисрегуляция обработки сенсор-

ной информации, вероятно, приводит к формированию це-

лого комплекса сенсорных проявлений, столь характерных

для пациентов с мигренью. Симптомы надвигающегося

приступа мигрени могут наблюдаться за много дней до раз-

вития головной боли, причем в основном это неболевые

неврологические симптомы, которые могут указывать на

широкое вовлечение различных областей мозга в патогенез

приступа мигрени. Для объяснения этих феноменов часто

прибегают к концепции «гипервозбудимости» мозга [11, 12],

которая основывается на некоторых нейрофизиологических

и нейровизуализационных данных. Для интерпретации ряда

закономерностей формирования предрасположенности

к мигренозным приступам можно использовать данные ге-

нетических исследований. Идентифицированы гены редкой

формы семейной гемиплегической мигрени, ответственные

за формирование тяжелых моторных проявлений ауры,

а также отмечены факты генетической предрасположенно-

сти к мигрени в семейных исследованиях, что указывает на

возможность генетически обусловленной предиспозиции

к заболеванию [13]. К настоящему времени интегрирован-

ные представления о патофизиологии этого заболевания

предполагают рассмотрение закономерного континуума

продромальной фазы, ауры, головной боли, постдромально-

го периода и межприступного состояния при мигрени.

П р о д р о м а л ь н а я  ф а з а  м и г р е н и
Продромальная фаза мигрени может начаться уже за

несколько дней до первых признаков головной боли и часто

проявляется такими симптомами, как утомляемость, изме-

нения настроения, пищевые пристрастия, зевота, мышечное

напряжение и светобоязнь. Для многих из этих проявлений

характерны диурнальные флюктуации, что, с одной сторо-

ны, указывает на роль гомеостатических триггеров и участие

гипоталамуса, ствола мозга, лимбической системы и некото-

рых кортикальных структур в формировании ранних стадий

атак [14], а с другой – подчеркивает значение хронобиологи-

ческих закономерностей в патогенезе мигрени [14, 15]. 

В исследованиях церебрального кровотока с помощью

позитронно-эмиссионной томографии во время продро-

мальной фазы приступов, индуцированных приемом нит-

роглицерина, у пациентов с мигренозной головной болью

выявлена активация заднелатеральных отделов гипоталаму-

са, тегментальной области среднего мозга, околоводопро-

водного серого вещества, области задних рогов и различных

отделов коры головного мозга [16]. У пациентов с мигре-

нью, по сравнению со здоровыми лицами, функциональная

магнитно-резонансная томография в межприступном пери-

оде выявляет более тесные функциональные связи между

гипоталамусом и областями головного мозга, связанными

с трансмиссией боли и вегетативными функциями, что мо-

жет объяснять происхождение некоторых вегетативных

симптомов, которые наблюдаются в интериктальной и про-

дромальной фазах [17]. Участие гипоталамуса в формирова-

нии ранних стадий приступа мигрени закономерно ставит

вопрос, каким образом гипоталамические образования мо-

гут облегчать трансмиссию болевых импульсов во время ми-

гренозной атаки. Существует по крайней мере две гипотезы

для объяснения этой закономерности [18]. 

Первая гипотеза предполагает ведущую роль в актива-

ции менингеальных ноцицепторов повышения парасимпа-
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тического тонуса. Мигрень характеризуется разнообразны-

ми вегетативными проявлениями, такими как тошнота,

рвота, жажда, а в некоторых случаях – слезотечением, зало-

женностью носа и ринореей. При этом классические мигре-

нозные триггеры, такие как стресс, переход от сна к бодрст-

вованию и другие изменения физиологических гомеостати-

ческих параметров, активируют ноцицептивные пути по-

средством усиления парасимпатического тонуса [17]. В ме-

ханизмах провокации приступов мигрени роль стрессовых

воздействий могут играть и процессы симпатической акти-

вации. Так, в экспериментальных исследованиях было по-

казано, что симпатическая активация вегетативных воло-

кон в мозговых оболочках, обусловленная высвобождением

норадреналина, способствует активации проноцицептив-

ной трансмиссии в дуральных тригеминальных афферентах

[19]. Эти физиологические механизмы включают и участие

преганглиозных волокон парасимпатических нейронов

верхнего слюноотделительного ядра, они реализуются по-

средством высвобождения нейропептидных молекул, со-

держащихся в парасимпатических эфферентах, которые ин-

нервируют мозговые оболочки и менингеальные кровенос-

ные сосуды [19]. Другим объяснением гипоталамических

влияний на ноцицептивную афферентацию может быть мо-

дуляция ноцицептивных таламо-кортикальных сигналов

и порогов циклической стволовой активности. 

Вторая гипотеза предполагает значение модулирую-

щего влияния на ноцицептивные таламо-кортикальные

проекции высвобождения возбуждающих и ингибиторных

нейропептидов/нейротрансмиттеров прежде всего из гипо-

таламических нейронов [15]. Баланс этих нейротрансмитте-

ров регулирует возбудимость релейных тригеминоваскуляр-

ных нейронов. Если нейротрансмиттер является возбужда-

ющим, он может переключать активность таламических

тригеминоваскулярных нейронов из состояния гипервозбу-

димости в режим тонического напряжения; если нейро-

трансмиттер является ингибирующим, сдвиг происходит

в направлении от тонического режима к гипервозбудимости

[15]. Таким образом, конвергирующие проекции из нейро-

нов гипоталамуса могут определять, будет ли осуществлять-

ся трансмиссия ноцицептивных сигналов в кору головного

мозга [15]. Возможность перехода продромальной фазы

в фазу головной боли, по-видимому, определяется хроно-

биологическими закономерностями, точнее текущей цир-

кадианной фазой циклической активности стволовых сис-

тем мозга [7, 15, 20, 21]. Если циклическая активность ство-

ла мозга высокая, порог для передачи ноцицептивной три-

геминоваскулярной трансмиссии повышен и ноцицептив-

ные сигналы ингибируются. Если циклическая активность

ствола мозга низкая, порог для передачи ноцицептивных

сигналов снижается и поэтому может возникать головная

боль при мигрени [15, 21]. Данная гипотеза может частично

объяснить, почему идентичные триггеры мигрени (как эк-

зогенные, так и эндогенные) не всегда вызывают атаку, по-

скольку это может во многом зависеть от текущей стадии

циклического мозгового ритма и степени модуляции триге-

миноваскулярных ноцицептивных сигналов [15].

А у р а  м и г р е н и
Примерно трети мигренозных атак предшествуют

симптомы ауры. Эти полностью обратимые фокальные нев-

рологические проявления в типичных случаях развиваются

постепенно, длятся несколько минут и сопровождаются по-

следующим развитием головной боли. Самой распростра-

ненной является зрительная аура, составляющая около 90%

всех случаев. Существенно реже встречаются сенсорные,

речевые и моторные проявления. Типичная зрительная аура

обычно начинается до фазы головной боли, но иногда мо-

жет возникать одновременно с последней или даже незави-

симо от болевой фазы мигрени [22]. В типичных случаях она

начинается с появления слепого или мерцающего пятна

в центре поля зрения. Клинически эти феномены впервые

зафиксированы K.S. Lashley [23], который наблюдал за раз-

витием собственной зрительной ауры. Он описал появление

скотомы, которая увеличивалась в размерах в течение 1 ч,

дрейфуя в форме буквы С в направлении от височного поля

зрения, скорость ее движения составила 3 мм/мин.

В основе нейрофизиологических механизмов, посред-

ством которых реализуются неврологические проявления

ауры при мигрени, лежит феномен распространяющейся

корковой депрессии (РКД), который был описан всего лишь

несколькими годами позже. Aristides Leao в 1944 г. [24] в экс-

периментах на кроликах при электрической стимуляции ко-

ры головного мозга обнаружил депрессию электрической

корковой активности, распространяющуюся центробежно

от места стимуляции со скоростью 3 мм/мин, и предполо-

жил, что этот феномен может быть механизмом развития

ауры мигрени. Возможность инициации РКД у человека бы-

ла позже продемонстрирована J. Olesen и соавт. [25], кото-

рые в экспериментах с введением 133Xe в сонную артерию во

время ауры мигрени показали распространяющееся измене-

ние регионарного церебрального кровотока. В дальнейшем

исследования нейровизуализации с изменением сигнала, за-

висящего от уровня кислорода в крови (BOLD), во время фа-

зы зрительной ауры у пациентов, испытывающих спонтан-

ные приступы мигрени, также позволили констатировать

постепенное распространение изменения сигнала со скоро-

стью 3,5 мм/мин, которое соответствовало клинической ди-

намике развития зрительных феноменов [26]. 

РКД – это медленно (2–6 мм/мин) распространяюща-

яся волна деполяризации кортикальных нейронов и глиаль-

ных клеток, которая сопровождается торможением актив-

ности коры. Временные характеристики РКД совпадают

с началом и прогрессированием симптомов ауры [27]. РКД

сопровождается волной гиперемии, сменяющейся продол-

жительной фазой кортикальной олигемии [28], и иниции-

руется локальным повышением концентраций внеклеточ-

ного калия (K+), которое хронически деполяризует нейроны

на период длительностью приблизительно 30–50 с [28].

Предполагается, что первоначальное накопление внекле-

точного калия возникает в результате повторной деполяри-

зации и реполяризации гипервозбудимых нейронов в коре

головного мозга и что это накопление калия затем дополни-

тельно деполяризует клетки, из которых он был выделен.

Этот большой отток калия связан с серьезным нарушением

ионных градиентов клеточной мембраны, притоком натрия

(Na+) и кальция (Ca2+) и выделением глутамата [28]. Распро-

странение корковой депрессии происходит через щелевые

соединения между глиальными клетками или нейронами,

оно может запускать ноцицептивные процессы в системе

тройничного нерва и таким образом инициировать меха-

низмы головной боли [27, 29]. РКД, индуцированная хими-

ческой, механической или электрической стимуляцией,



способна вызвать пролонгированную активацию примерно

50% менингеальных ноцицепторов, которая может длиться

около 2 ч [29]. Таким образом, в целом РКД активирует ней-

роны тригеминоваскулярной системы примерно в половине

случаев, и эта активация менингеальных ноцицепторов мо-

жет вносить вклад в отсроченные сосудистые изменения

в твердой мозговой оболочке, которые, по-видимому, уже

не зависят от РКД. 

РКД может запускать активацию стволовых и триге-

миноваскулярных механизмов без участия менингеальных

ноцицепторов, что приводит к дисфункции структур моду-

ляции боли, включая большое ядро шва [30], меняет систе-

му обработки ноцицептивных сигналов в тригеминоцерви-

кальном комплексе (ТЦК), что, скорее всего, и происходит

в случаях мигренозной ауры без головной боли [22]. Поэто-

му следует рассматривать различные механизмы влияния

РКД на инициацию приступа мигрени: через активацию пе-

риферической тригеминоваскулярной системы и посредст-

вом изменения центральных процессов модуляции боли.

Тем не менее, несмотря на убедительные клинико-патофи-

зиологические корреляции, остается нерешенным вопрос

о роли РКД в развитии приступа мигрени [31]: или это аура

запускает приступ мигрени, или же аура является парал-

лельным процессом, который предопределяет клинический

подтип «мигрени с аурой»? Несмотря на существующие во-

просы, значение РКД в развитии мигренозной головной бо-

ли не подвергается сомнению.

Го л о в н а я  б о л ь  
Фаза головной боли при мигрени характеризуется

собственно цефалгией, имеющей ряд ключевых особенно-

стей, а также неболевыми проявлениями, наиболее яркие из

которых – тошнота, рвота, фото- и фонофобия. Характер-

ная для мигрени пульсирующая односторонняя боль тради-

ционно рассматривается как следствие активации ТВС [10].

ТВС обеспечивает передачу ноцицептивной информации

от мозговых оболочек в ЦНС. Ноцицептивные волокна

в составе первой ветви тройничного нерва, происходящие

из тригеминального ганглия (ТГ), иннервируют твердую

мозговую оболочку и крупные церебральные артерии. Эта

ноцицептивная иннервация происходит главным образом

через офтальмическую ветвь тройничного нерва. Аффе-

рентные проекции из ТГ конвергируют с афферентами, ин-

нервирующими кожу, мышцы и другие органы и происходя-

щими из корешков CI–II на нейронах второго порядка

в ТЦК, который включает в себя каудальное ядро тройнич-

ного нерва и структуры заднего рога верхнего шейного отде-

ла спинного мозга [7]. Конвергенция афферентных проек-

ций с нейронами из экстракраниальных структур объясняет

реальное восприятие боли в периорбитальной, затылочной

и затылочно-шейной областях при мигрени [32]. 

Восходящие пути передают сигналы из ТЦК ко мно-

жеству ядер ствола мозга, таламуса, гипоталамуса и базаль-

ных ганглиев, проекции от которых достигают нескольких

областей коры, включая соматосенсорную, моторную, слу-

ховую, зрительную и обонятельную зоны, а также отделы

мозга, которые участвуют в обработке когнитивных, эмоци-

ональных и сенсорно-дискриминативных аспектов болевых

сигналов, с чем связано формирование столь характерных

для мигрени симптомов – фото- и фонофобии, когнитив-

ной дисфункции, осмофобии и аллодинии [15, 33]. 

Формирование боли при мигрени начинается перифе-

рически, когда стимуляция ноцицептивных нейронов, ко-

торые иннервируют твердую мозговую оболочку, приводит

к высвобождению вазоактивных нейропептидов, таких как

кальцитонин-ген родственный пептид (calcitonin gene-relat-

ed peptide, CGRP) и полипептид, активирующий гипофи-

зарную аденилатциклазу-38 (РАСАР), что обеспечивает бо-

левую трансмиссию по тригеминоваскулярному пути. Роль

и степень участия в этих процессах вазодилатации цереб-

ральных артерий, дегрануляции тучных клеток и экстрава-

зации плазмы остается до конца не ясной [7, 34]. Возможно,

РКД инициирует высвобождение аденозинтрифосфата

(АТФ), глутамата, калия, ионов водорода, CGRP и оксида

азота. Эти молекулы диффундируют и активируют менинге-

альные ноцицепторы [27]. Следует отметить, что эта нейро-

нальная активация происходит приблизительно через 14 мин

после индуцированной РКД; это согласуется с временным

интервалом между началом ауры и началом мигренозной

головной боли [29]. Также было показано, что РКД может

приводить к последующей активации и центральных триге-

миноваскулярных нейронов в спинальном ядре тройнично-

го нерва [29]. Периферические тригеминоваскулярные ней-

роны после активации эндогенными медиаторами стано-

вятся сенситизированными к последующим дуральным

стимулам, что выражается в снижении пороговых значений

реакций и увеличении степени их реагирования. Считается,

что периферическая сенситизация ответственна за харак-

терную пульсирующую боль при мигрени и усиление боли

при наклоне или кашле [15]. Сенситизация центральных

тригеминоваскулярных нейронов в ТЦК и ядрах таламуса

ответственна за цефалическую и экстрацефалическую алло-

динию, которую отмечают большинство пациентов и кото-

рая характеризуется множеством феноменов (болевое ощу-

щение в ответ на прикосновение к коже головы, при приче-

сывании, при надевании очков и т. д.). Проявления цент-

ральной сенситизации возникают приблизительно через

30–60 мин после начала головной боли и полностью разво-

рачиваются в течение 120 мин [7].

Фотофобия, которую относят к типичным сопровож-

дающим боль проявлениям приступа мигрени, представля-

ет собой гиперчувствительность, дискомфорт и усиление

боли в ответ на воздействие яркого света. Светобоязнь от-

мечают почти 90% пациентов с мигренью [35]. Понимание

природы фотофобии стало доступным в результате иссле-

дования незрячих пациентов с мигренью. При полном от-

сутствии зрительного восприятия из-за повреждения зри-

тельного нерва воздействие света не влияло на характери-

стики мигренозной головной боли и свет не вызывал зрач-

ковых реакций, и наоборот – провокация головной боли

воздействием света сохранялась у слепых пациентов с миг-

ренью с частичным восприятием света и интактным зри-

тельным нервом вследствие процессов дегенерации фото-

рецепторов палочек и колбочек [36]. Световая стимуляция

усиливает активность таламических тригеминоваскуляр-

ных нейронов, расположенных в латеральных и задних от-

делах таламуса, получающих прямые проекции из фотосен-

ситивных ретинальных ганглиозных клеток сетчатки. Ак-

соны этих нейронов проецируются в области коры, вовле-

ченные в обработку боли и зрительного восприятия [36].

При этом исходное повышение возбудимости нейронов

зрительной коры у пациентов с мигренью считается основ-
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ным компонентом ее повышенной восприимчивости

к зрительным стимулам. 

Понятие гипервозбудимости мозга при мигрени про-

исходит из данных нейрофизиологических исследований,

которые показывают повышенный уровень нейрональных

реакций со стороны кортикальных и стволовых структур

в ответ на широкий спектр стимулов, включая зрительные,

соматосенсорные, слуховые и ноцицептивные [37]. Напри-

мер, исследования связанных событиями потенциалов про-

демонстрировали подавление феномена габитуации в ответ

на повторяющуюся стимуляцию, что не характерно для лиц,

не страдающих мигренью [37]. Эти факты подкрепляются

и данными нейровизуализации, которые демонстрируют

признаки гипервозбудимости различных структур, в том

числе в межприступный период мигрени [38]. Предполага-

ется, что эта общая нейрональная гипервозбудимость поз-

воляет объяснить повышенную чувствительность к сенсор-

ным стимулам и может способствовать развитию централь-

ной сенситизации, так как у пациентов с мигренью выявля-

ются более высокий уровень активации в областях мозга,

облегчающих болевую трансмиссию, и понижение уровня

акивации в проекции систем, ингибирующих боль [38]. 

Одной из фундаментальных предпосылок наличия ис-

ходной генерализованной гипервозбудимости мозговых

структур при мигрени являются современные представле-

ния о ее генетических механизмах [39]. Существование ге-

нетической предрасположенности к мигрени происходит из

клинических наблюдений и поддерживается данными по-

пуляционных семейных исследований [40]. Эти исследова-

ния показывают, что ближайшие родственники пациентов

с мигренью имеют более высокий риск заболевания по

сравнению с родственниками лиц контрольной группы [40].

Родственники пациентов с мигренью с аурой первой степе-

ни родства имели четырехкратное увеличение риска мигре-

ни, в то время как родственники пациентов с мигренью без

ауры показали увеличение риска в 1,9 раза. Исследования

монозиготных и дизиготных близнецов также выявили на-

личие существенной генетической компоненты в развитии

мигрени: у монозиготных близнецов, страдающих мигре-

нью, значение конкордантности в 1,5–2 раза выше, чем

у дизиготных близнецов [41, 42].

Первой генетической ассоциацией, которая была

идентифицирована, стала семейная гемиплегическая миг-

рень (СГМ) – редкий моногенный подтип мигрени, кото-

рый наследуется по аутосомно-доминантному типу. Она ха-

рактеризуется приступами мигрени, сопровождающимися

преходящей односторонней слабостью. Выделяют 5 типов

СГК: 1) СГМ 1-го типа – миссенс-мутация в гене CACNA1A

(50–75% семей); 2) СМГ 2-го типа – в основном делеции

и сдвиг рамки считывания в гене ATP1A2 (от 20 до 30% слу-

чаев); 3) СГМ 3-го типа – мутации в гене SCN1A в локусе

2q24; 4) СГМ 4-го типа – мутации в гене CACNA1Е в районе

1q25-q31; 5) СГМ, вызванная мутациями в других генах

(SLC1A3, SLC4A4, PRR2) [39]. Все эти мутации при СГМ ко-

дируют механизмы, которые влияют на транспортеры

ионов – белки, которые модулируют доступность глутамата

на синаптических терминалях, что в конечном итоге приво-

дит к увеличению возбудимости нейронов [13].

Полногеномные ассоциативные исследования (genome-

wide association study, GWAS) при мигрени позволили выявить

ассоциированные полиморфные варианты генов восприим-

чивости, которые обусловливают глутаматергическую нейро-

трансмиссию, развитие синапсов и нейропластичность, боле-

вую чувствительность, активность металлопротеиназ, сосуди-

стую систему и метаболизм [13]. Хотя остается неясным уча-

стие большинства генов в развитии заболевания, данные не-

скольких GWAS подтверждают роль глутаматергических ме-

ханизмов в развитии РКД, нейрональной гипервозбудимости

и процессов тригеминальной ноцицепции [39].

Н о в ы е  м и ш е н и  в ф а р м а к о т е р а п и и  м и г р е н и
Существующие стратегии лечения мигрени имеют

множество ограничений в повседневной практике. Одной

из главных проблем профилактической фармакотерапии

является тот факт, что ни одно из применяемых в настоящее

время средств (антидепрессанты, антиконвульсанты, бета-

адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов) не соз-

давалось специально для лечения мигрени. У подавляюще-

го большинства перечисленных групп препаратов в перечне

показаний профилактика мигрени не упоминается. Между

тем существующие средства профилактики мигрени обла-

дают недостаточной эффективностью и не всегда удовле-

творительной переносимостью. Вопрос превентивной тера-

пии также тесно связан с низкой приверженностью лече-

нию, характерной для пациентов с мигренью.

В последние годы достижения в понимании патофи-

зиологии мигрени подготовили почву для разработки новых

фармакотерапевтических подходов, специально направлен-

ных на различные нейрональные механизмы. Некоторые из

этих подходов теперь доступны для клинического использо-

вания в отдельных странах, в то время как другие находятся

на разных стадиях клинического развития и являются мно-

гообещающими с точки зрения более высокой эффективно-

сти и безопасности для профилактического лечения эпизо-

дической и хронической мигрени. Кроме того, эти разра-

ботки разрушают существующее дихотомическое разделе-

ние между «острым» (симптоматическим) и профилактиче-

ским лечением, поскольку некоторые из этих новых соеди-

нений нацелены на нейробиологические основы мигрени,

общие для обеих стратегий [43]. А самым привлекательным

является таргетный подход – нацеленность на специфиче-

ские нейробиологические мишени, роль которых неоспо-

рима в патофизиологических механизмах мигрени. С точки

зрения изученности, лидирующей является стратегия, на-

правленная на нейробиологию CGRP [43]. 

CGRP был впервые идентифицирован в 1982 г. [44],

и с тех пор многочисленные исследования продемонстри-

ровали его ключевую роль в патофизиологии мигрени [44].

CGRP широко экспрессируется по всей центральной и пе-

риферической нервной системе, в том числе в ТВС [45]. Он

продуцируется в периферических сенсорных нейронах

и многих других сайтах по всей ЦНС. CGRP генерируется

путем расщепления пропептидного предшественника

и упаковывается в везикулы с плотным ядром для транспор-

та к терминалям аксонов и другим сайтам высвобождения

внутри нейрона [46]. При стимуляции нервов, продуцирую-

щих CGRP, его высвобождение из везикул происходит по-

средством кальций-зависимого экзоцитоза. CGRP также

может стимулироваться капсаицином, что часто использу-

ется в экспериментальных исследованиях. Пресинаптиче-

ские рецепторы, расположенные в тригеминальных нейро-

нах, регулируют высвобождение CGRP.



Пресинаптические рецепторы серотонина 5-HT1B

и 5-HT1D ингибируют высвобождение CGRP и поэтому

служат мишенями для действия триптанов [47]. Третий под-

тип пресинаптического рецептора серотонина, 5-HT1F, был

идентифицирован позже и также рассматривается как ми-

шень для возможного воздействия [48]. Активация этого ти-

па рецепторов подавляет высвобождение CGRP из трой-

ничного нерва. Эффективность ласмидитана, агониста

5-HT1F, в симптоматическом лечении приступов мигрени

была показана в клиническом исследовании [49]. 

Рецептор CGRP представляет собой комплекс из не-

скольких белков, центральное место в котором занимает ре-

цептор, подобный кальцитониновому рецептору (calcitonin

receptor-like receptor, CLR). Чтобы создать функциональ-

ный мембранный рецептор со специфическим сродством

к CGRP, CLR должен образовать гетеродимер с белком, мо-

дифицирующим активность рецептора 1 (receptor activity

modifying protein 1, RAMP1) [46]. RAMP1 – это трансмемб-

ранные белки, которые изменяют фармакологию, функци-

ональную активность клеток специфических рецепторов,

связанных с G-белком. Лиганд-связывающий домен рецеп-

тора CGRP расположен на границе между RAMP1 и CLR,

и поэтому коэкспрессия CLR и RAMP1 необходима для от-

вета клетки на CGRP [46]. CLR связан с G-белком, содер-

жащим субъединицу Gαs, которая активирует аденилатцик-

лазу и зависимые от циклического аденозинмонофосфата

(цАМФ) сигнальные пути. Рецептор-опосредованное уве-

личение внутриклеточного цАМФ активирует протеинки-

назу А, что приводит к фосфорилированию множества суб-

станций, включая чувствительные к калиевым каналам

АТФ (KATP), киназы, связанные с внеклеточным сигналом

(extracellular signal-regulated kinase, ERK), и факторы транс-

крипции, такие как цАМФ-чувствительный элемент-свя-

зывающий белок (CRE-binding protein, CREB). При актива-

ции CGRP в гладких мышцах церебральных сосудов повы-

шение уровня цАМФ приводит к сосудистой релаксации

и расширению кровеносных сосудов [46].

В 1985 г. при обнаружении CGRP в тригеминоваску-

лярной системе было высказано предположение, что этот

пептид может играть важную роль в патофизиологии мигре-

ни [50], особенно в связи с его выраженными сосудорасши-

ряющими эффектами в мозговых артериях, что соответст-

вовало ассоциации церебральной вазодилатации с мигре-

нью. Примечательно, что самые высокие уровни пептида

наблюдались у молодых людей (в возрасте 20–40 лет) и от-

мечалось их снижение к возрасту 60 лет, что согласуется

с возрастной динамикой приступов головной боли, наблю-

даемой при мигрени [45]. 

В 1990 г. P.L. Gоadsby и соавт. провели оригинальное

исследование уровней основных нейропептидов, идентифи-

цированных в ТВС [51]. В образцах крови, взятых из наруж-

ной яремной вены пациентов с мигренью во время фазы го-

ловной боли, уровни CGRP были значительно повышены,

тогда как уровни других нейропептидов существенно не ме-

нялись. Впоследствии повышение уровня CGRP было выяв-

лено в образцах плазмы, слюны и спинномозговой жидкости

[45]. Связь высвобождения CGRP с головной болью при ми-

грени предполагала возможность использования CGRP

в качестве диагностического биомаркера, однако нестабиль-

ность и короткое время полужизни пептида резко ограничи-

вали надежность его измерения. В отличие от четких резуль-

татов повышения CGRP в крови наружной яремной вены,

не было обнаружено изменений его уровня в одновременно

взятых образцах периферической крови [45]. В выполнен-

ных позднее клинических исследованиях был показан вос-

производимый эффект индуцирования головной боли миг-

ренозного характера при внутривенном введении экзоген-

ного CGRP пациентам с мигренью при одновременном от-

сутствии индуцирования мигренозной головной боли у здо-

ровых лиц контрольной группы. У 57–75% больных убеди-

тельно продемонстрирована важная причинная роль этого

пептида в симптомообразовании мигрени [52].

Эффекты CGRP могут быть связаны как с перифери-

ческим, так и с центральным действием при мигрени.

CGRP – это нейропептид, состоящий из 37 аминокислот

и имеющий две изоформы (α и β), который задействован

в патофизиологии мигрени и других типов головной боли.

CGRP может способствовать патофизиологическим процес-

сам при мигрени, включая вазодилатацию, нейрогенное

воспаление и экстравазацию белка плазмы крови в сосудах

твердой мозговой оболочки [53]. Воспалительный каскад

может быть вызван воздействием CGRP не только на тучные

клетки твердой мозговой оболочки и клетки сателлитной

глии в ТГ, которые содержат рецепторы CGRP. В контексте

центральных эффектов CGRP примечательными являются

факты его участия в начальной фазе гиперемии во время

РКД, поскольку антагонисты рецепторов CGRP блокируют

транзиторную дилатацию пиальной артерии [53]. Кроме то-

го, в экспериментальных условиях показана возможность

индуцирования ауры путем периферической инъекции

CGRP [52], что свидетельствует в пользу участия CGRP в ре-

ализации эффектов РКД на головную боль при мигрени. 

В настоящее время проводятся клинические исследо-

вания, доказывающие, что подавление активности CGRP

может эффективно предотвращать или лечить приступ миг-

рени [43]. В современных клинических исследованиях су-

ществует три отдельных класса изучаемых соединений, ко-

торые непосредственно нацелены на нейробиологию

CGRP. Это небольшие молекулы, которые блокируют ак-

тивность CGRP на его рецепторе (гепанты), моноклональ-

ные антитела (мАТ) против лиганда CGRP или против ре-

цептора CGRP [43].

Первый антагонист рецепторов, блокирующий рецеп-

тор CGRP, – олcегепант (BIBN4096) – продемонстрировал

хорошую эффективность в исследовании фазы II: 66% паци-

ентов отметили облегчение головной боли через 2 ч после

введения, по сравнению с 27% в группе плацебо (ПЛ) [54].

Однако внутривенное введение препарата ограничивало воз-

можность использования его в клинической практике.

Пероральный препарат телкагепант прошел два исследова-

ния III фазы с положительными результатами, однако заре-

гистрированные токсические печеночные эффекты послу-

жили основанием для отказа от дальнейших исследований.

Несколько других низкомолекулярных антагонистов рецеп-

торов CGRP, которые получили название «гепанты», прошли

клинические испытания, но до недавнего времени ни один

из них не был выведен на рынок. Завершена III фаза клини-

ческих исследований уброгепанта (NCT02867709), где были

продемонстрированы его эффективность и переносимость

в лечении приступов мигрени. Римегепант (NCT03461757)

к настоящему времени находятся в III фазе клинических ис-

пытаний для симптоматического лечения мигрени, в то вре-
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мя как атогепант (NCT02848326) находится в фазе II/III кли-

нических испытаний в качестве препарата для профилактики

эпизодической мигрени [54]. 

Альтернативный подход к блокаде CGRP заключает-

ся в использовании качественно нового направления – ги-

бридомной технологии. Гибридная клетка – это клетка, об-

разовавшаяся при слиянии двух или большего числа сома-

тических клеток, в результате которого происходит обоб-

ществление клеточных мембран, цитоплазмы и, главное,

хромосомных аппаратов – носителей генетической про-

граммы жизнедеятельности клеток. Полученная таким об-

разом гибридная клетка наследует и объединяет в себе

свойства обеих родительских клеток, в том числе способ-

ность к делению и специфическому биосинтезу. Когда в ка-

честве одного из партнеров для гибридизации стали ис-

пользовать иммунокомпетентные клетки, т. е. лимфоциты,

а к качестве второго – бесконечно пролиферирующие опу-

холевые клетки, как бы «увековечивающие» продуктивную

деятельность лимфоцитов, это привело к созданию гибри-

дом, секретирующих мАТ. 

Настоящим прорывом в области использования мАТ

в неврологии являются регистрационные исследования че-

тырех препаратов, главной мишенью которых является

CGRP или его рецептор для профилактического лечения

мигрени [55]. Использование мАТ к CGRP представляет со-

бой совершенно иную парадигму в лечении головной боли.

Впервые в клиническую практику приходит новый класс

препаратов, специально созданный для профилактики пер-

вичной головной боли. Все фармакологические средства,

которые использовались в превентивном лечении мигрени,

исходно имели другое назначение, а в профилактическом

лечении мигрени они применялись off-label. Поэтому,

за единичным исключением, даже в официальных показа-

ниях «профилактика мигрени» у этих препаратов не значит-

ся. При этом важно отметить, что мАТ к CGRP, в отличие от

мАТ, используемых, в частности, при рассеянном склерозе,

не влияют на иммунную систему, не обладают токсично-

стью и, вероятно, являются безопасными и хорошо перено-

симыми [56]. 

Терапия мАТ имеет несколько важных преимуществ

перед лечением с использованием традиционных неболь-

ших молекул. Строгая таргетная специфичность («блоки-

ровка ключом»), длительный период полураспада, низкий

риск взаимодействия лекарственных средств и ограничен-

ный потенциал токсичности делают мАТ привлекательны-

ми терапевтическими агентами [57]. Из-за большого разме-

ра и гидрофильности мАТ вводят парентерально, что также

может быть предпочтительным, учитывая возможность раз-

вития гастропареза во время или между приступами мигре-

ни. Наконец, режим дозирования мАТ с частотой инъекций

ежемесячно или даже ежеквартально, по сравнению с еже-

дневным пероральным приемом препарата, скорее всего,

повысит приверженность пациентов лечению [56].

В настоящее время прошли клинические исследова-

ния и введены в клиническую практику четыре представи-

теля мАТ к CGRP: эренумаб (AMG-334), фреманезумаб

(TEV-48125), галканезумаб (LY2951742) и эптинезумаб

(ALD403). Действие трех из них (фреманезумаб, галканезу-

маб и эптинезумаб) направлено на лиганд, а одного (эрену-

маб) – на рецептор CGRP. Все клинические исследования

четырех представителей мАТ продемонстрировали сходную

эффективность и хорошую переносимость (см. рисунок).

Доля пациентов со снижением количества дней с мигренью

более чем на 50% варьировала от 47,7 до 62% [58].

Фреманезумаб является полностью гуманизирован-

ным мАТ (IgG2Δа), которое эффективно и избирательно

связывается с обеими изоформами CGRP, чтобы предот-

вратить их взаимодействие с рецептором CGRP [59]. Фре-

манезумаб одобрен Управлением по санитарному надзору

за качеством пищевых продуктов и медикаментов Мини-

стерства здравоохранения и социальных служб США

(FDA) и Европейским агентством лекарственных средств

(EMA) для профилактического лечения мигрени. В февра-

ле 2020 г. фреманезумаб (Аджови) был зарегистрирован

в России1. Препарат вводится в виде подкожных инъекций

один раз в месяц в дозе 225 мг или один раз в 3 мес в дозе

675 мг. Tmax составляет 5–7 сут, а период полувыведения

препарата из плазмы крови – 31 день. Такие особенности

фармакокинетики обеспечивают раннее проявление кли-

нического эффекта (достоверное отличие от ПЛ достигает-

1Номер регистрационного удостоверения лекарственного препарата

для медицинского применения Аджови (фреманезумаб): ЛП-006070 от

04.02.2020.

Эффективность мАТ в профилактическом лечении мигрени [58]. Терапевтическая эффективность определяется 
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ся в течение первой недели лечения) и длительность тера-

певтического воздействия [59]. Эффективность фремане-

зумаба в предупреждении развития приступов эпизодиче-

ской или хронической мигрени оценивалась в многоцент-

ровых двойных слепых рандомизированных плацебоконт-

ролируемых исследованиях (программа HALO) [60, 61]. 

При хронической мигрени доля пациентов с более чем

50% снижением числа дней с головной болью составила

41% при введении препарата один раз в месяц и 38% при

введении препарата один раз в 3 мес (18% в группе ПЛ;

р<0,001) [60]. Наиболее распространенным побочным эф-

фектом была боль в месте инъекции. Аналогичные резуль-

таты были получены в клиническом исследовании пациен-

тов с эпизодической мигренью, получавших ежемесячные

инъекции фреманезумаба в дозе 225 мг или ежеквартальные

инъекции в дозе 675 мг [61]. Доля пациентов с более чем

50% уменьшением числа дней с мигренозной головной бо-

лью составила 47,7 и 44,4% при ежемесячном и ежеквар-

тальном введении соответственно (27,9% в группе ПЛ;

р<0,001) [61]. Кроме того, последующий анализ показал,

что фреманезумаб эффективен и безопасен при использова-

нии в качестве дополнительного лечения для пациентов

с мигренью, которые уже принимают стабильные дозы дру-

гих профилактических средств [62].

З а к л ю ч е н и е
Мигрень – нейрогенное, генетически детерминиро-

ванное заболевание, в патогенезе которого участвуют раз-

личные уровни центральной и периферической нервной си-

стемы. Сложные закономерности последовательной акти-

вации определенных стволовых, таламических, гипотала-

мических и кортикальных структур обусловливают харак-

терные смены фаз течения мигрени. Выявление ключевой

роли нейропептидов, прежде всего CGRP, способствовало

развитию новых классов препаратов для таргетной терапии,

в основе которой лежат новые фундаментальные и клини-

ческие исследования. 

Разработка мАТ к CGRP является одним из самых

знаменательных достижений в области мигрени. Резуль-

таты II и III фаз клинических исследований демонстриру-

ют их высокую эффективность в профилактическом лече-

нии мигрени и одновременно благоприятный профиль

переносимости. Существенным отличием мАТ являются

удобные схемы лечения в виде однократных парентераль-

ных введений с интервалом в 4 или 12 нед. Простота ис-

пользования и отсутствие системных побочных эффектов

являются важными аспектами, повышающими привер-

женность пациентов профилактическому лечению. Все

доступные в настоящее время пероральные профилакти-

ческие препараты требуют длительного (не менее 2–3 мес)

применения в оптимальной дозе для оценки их эффектив-

ности. При лечении мАТ эффекты проявляются у боль-

шинства пациентов уже через неделю, что демонстрирует-

ся достоверными отличиями от ПЛ по ключевым параме-

трам эффективности; у некоторых пациентов было отме-

чено более позднее начало эффекта [58]. Все эти факторы,

несомненно, указывают на большой терапевтический по-

тенциал мАТ, учитывая также возможность их примене-

ния при эпизодической и хронической мигрени, абузус-

ной головной боли, у пациентов, резистентных к профи-

лактическому лечению, т. е. у самого широкого круга

больных мигренью.
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