
Мигрень – распространенное хроническое нейрова-

скулярное заболевание, которым страдают преимуществен-

но женщины [1]. Течение мигрени у женщин может менять-

ся на протяжении жизни, что, главным образом, связано

с репродуктивными периодами и указывает на важную роль

половых гормонов в патогенезе мигрени [2, 3].

Согласно системе STRAW+10 (Stages of Reproductive

Aging Workshop + 10, Рабочая группа по изучению этапов

старения женской репродуктивной системы, 2011 г.) [4],

перименопауза включает в себя ранний и поздний пере-

ходный периоды (-2 и -1 соответственно), а также период

+1а (1 год после последней менструации). В литературе на

английском языке также встречается термин «menopausal

transition» – менопаузальный переход [3, 5, 6]. При пери-

менопаузе происходит повышение уровня фолликулости-

мулирующего гормона (ФСГ), неравномерное снижение

уровня эстрогена, снижение уровня антимюллеровского

гормона (АМГ) и уменьшение числа антральных фоллику-

лов. Клинически это проявляется нарастанием вариабель-

ности продолжительности цикла, появлением вазомотор-
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Половые гормоны оказывают существенное влияние на течение мигрени у женщин. Период перименопаузы сопровождается не-
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ни, как правило, усугубляется. В постменопаузе угасает фолликулярная функция яичников, течение мигрени в большинстве слу-

чаев улучшается. Однако в ходе ряда исследований было показано, что течение мигрени после менопаузы не меняется либо усу-

губляется. Также пациентки с мигренью в перименопаузе и постменопаузе чаще страдают от вазомоторных симптомов.

Для купирования вазомоторных симптомов назначается заместительная гормональная терапия, которая может усугублять
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мигрени, вопросы применения гормональной заместительной терапии, методы купирования и профилактики приступов у паци-

енток с мигренью.
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ных, психоэмоциональных урогенитальных симптомов.

В данный обзор будут включены и результаты исследова-

ний мигрени в постменопаузальном периоде. Постмено-

пауза соответствует периодам +1b, +1c и +2, согласно

STRAW+10, при этом отмечаются стабильно высокий уро-

вень ФСГ, низкий уровень АМГ и низкое число антраль-

ных фолликулов. В ранней постменопаузе (+1b, +1c) па-

циенток могут продолжать беспокоить вазомоторные

и другие симптомы переходного периода, но затем на пер-

вый план выходят урогенитальные симптомы, связанные

с атрофией мочеполового тракта.

Во время перименопаузы – перехода от репродуктив-

ного периода к менопаузе – происходят колебания уровней

эстрогенов, что может провоцировать приступы мигрени

и усугублять их течение [7, 8]. В связи с этим изучение миг-

рени у женщин в этом периоде имеет особое значение с точ-

ки зрения понимания закономерностей ее формирования

и возможностей использования специфических терапевти-

ческих стратегий у этой категории пациентов. В постмено-

паузальном периоде, согласно данным большинства иссле-

дований, распространенность мигрени снижается, а также

облегчается ее течение, но есть данные, позволяющие усом-

ниться в этом [9–11]. В данном обзоре обсуждаются законо-

мерности влияния половых гормонов на течение мигрени

у женщин в перименопаузальном периоде и возможности

модификации стратегий ее лечения.

М и г р е н ь  и п е р и м е н о п а у з а
Во время перименопаузы мигрень встречается

у 10–29% женщин в популяции [12]. Считается, что гор-

мональные колебания в большей степени влияют на миг-

рень без ауры, чем на мигрень с аурой [12, 13], в связи

с чем основной массив данных литературы, посвященной

мигрени в перименопаузе, описывает либо мигрень в це-

лом, либо мигрень без ауры. Согласно данным некоторых

исследований, по сравнению с другими репродуктивными

периодами, в перименопаузе мигрень встречается чаще

и течение ее нередко усугубляется. Так, при одномомент-

ном исследовании, включавшем женщин с мигренью

(n=3664; средний возраст – 46 лет), было установлено, что

частые приступы мигрени (более 10 приступов в месяц)

беспокоят 8% женщин в пременопаузе, 12,2% женщин

в перименопаузе и 12% женщин в постменопаузе [14].

По данным другого одномоментного исследования жен-

щин (n=1436, из них страдающих мигренью – 237; сред-

ний возраст – 45,5 года), распространенность мигрени

в пременопаузе и перименопаузе была одинакова. Однако,

когда пациенток разделили по наличию или отсутствию

предменструального синдрома (ПМС), оказалось, что

в группе пациенток, страдавших от ПМС, распространен-

ность мигрени во время перименопаузы была значительно

выше, чем у пациенток без ПМС [5]. Такое наблюдение

позволило авторам предположить, что ПМС может рас-

сматриваться как предиктор усугубления течения мигрени

в перименопаузе. При исследовании течения мигрени

у пациенток в разных репродуктивных периодах (n=155)

значимой разницы в частоте и интенсивности приступов

в пременопаузе, перименопаузе и постменопаузе выявле-

но не было [6]. Таким образом, однозначного ответа на во-

прос о том, как влияет период перименопаузы на течение

мигрени, в настоящее время нет.

Другой важный вопрос заключается в том, влияет ли

наличие мигрени на течение перименопаузального перио-

да. При наблюдении за женщинами в течение перименопа-

узы (n=2933, из них страдающих мигренью – 467) установ-

лено, что вазомоторные симптомы (приливы, ночная пот-

ливость) у женщин с мигренью встречались чаще. Интен-

сивность вазомоторных симптомов была выше всего

в позднем переходном периоде (-1, согласно STRAW+10)

[15]. В 2021 г. было проведено исследование аллостатиче-

ской нагрузки среди пациенток в перименопаузе (n=2933,

из них 369 страдали мигренью). Аллостатическая нагрузка

в рамках данного исследования складывалась из показате-

лей здоровья (систолическое и диастолическое артериаль-

ное давление, уровень С-реактивного белка, общего холе-

стерина, липопротеидов высокой плотности, глюкозы на-

тощак, дигидроэпиандростерона, индекс талия/бедро).

Уровень аллостатической нагрузки у пациенток с мигренью

был значимо выше. В рамках данного исследования было

также показано, что у пациенток с мигренью в перимено-

паузе значимо чаще возникают проблемы со сном [16].

Но при многофакторном анализе нарушений сна среди

женщин в пременопаузе и перименопаузе (n=2067, из кото-

рых страдали мигренью 594) выявлено, что значимые от-

клонения наблюдаются лишь у пациенток в пременопаузе.

Авторы предположили, что на сон пациенток в периоде пе-

рименопаузы могут влиять и другие факторы – вазомотор-

ные симптомы и эмоциональные нарушения, связанные

с менопаузальным переходом[17].

М и г р е н ь  и п о с т м е н о п а у з а
В рамках многих исследований было показано, что

течение мигрени после наступления менопаузы улучша-

ется [5, 12, 18, 19]: приступы становятся реже, снижается

интенсивность боли [18, 19]. Однако в некоторых иссле-

дованиях продемонстрирована обратная тенденция. Так,

при исследовании пациенток с мигренью после менопау-

зы (n=36, из них 10 пациенток с мигренью с аурой и 26 –

с мигренью без ауры) было установлено, что у 38,8% па-

циенток с мигренью без ауры течение мигрени ухудши-

лось, у 30% – улучшилось и у 20,3% – не изменилось.

У двух пациенток (7,6%) после менопаузы мигрень появи-

лась впервые. Течение мигрени с аурой ухудшилось у 40%

пациенток, улучшилось у 20%, не изменилось у 30%. Де-

бют мигрени с аурой отмечен лишь у одной пациентки

(10%) [9]. Безусловно, в рамках данного исследования

выборка была чрезвычайно мала для формирования

четких выводов. В другом исследовании из 74 женщин

в постменопаузе у 14 была выявлена мигрень, причем у 11 из

них (80%) приступы случались чаще одного раза в месяц

[10]. В 2003 г. было проведено исследование более круп-

ной выборки (n=728; женщины в возрасте от 40 до 74 лет),

в ходе которого было установлено, что распространен-

ность мигрени без ауры после менопаузы не меняется

[11]. Соответственно, в настоящее время невозможно

утверждать, что после менопаузы течение мигрени стано-

вится более благоприятным.

Есть еще один фактор, влияющий на течение мигре-

ни в постменопаузальном периоде, – хирургическая ме-

нопауза. В ходе части исследований установлено, что ми-

грень более распространена среди пациенток, подверг-

шихся гистерэктомии с придатками [5, 12, 18]. В рамках
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крупного исследования женщин с естественной менопау-

зой (n = 1 114 742) пациентки были разделены на две груп-

пы: короткий период менструальной активности (<40 лет)

и длительный период менструальной активности (≥40

лет). В первой группе пациентки страдали мигренью зна-

чимо чаще. Было также установлено, что риск мигрени

увеличивается с увеличением количества лет после мено-

паузы [20]. 

Мигрень в анамнезе влияет на течение постменопа-

узального периода. Так, у пациенток с мигренью в постме-

нопаузальном периоде чаще встречаются вазомоторные

симптомы, тревога и депрессия [21, 22]. По данным дли-

тельного когортного исследования (n = 56 202), пациент-

ки с мигренью в анамнезе чаще страдают артериальной

гипертензией в постменопаузе, чем женщины без мигре-

ни [23]. 

У пациенток с мигренью в постменопаузе зарегист-

рирован меньший риск некоторых злокачественных ново-

образований. Так, по данным исследования пациенток

с раком молочной железы (РМЖ; n=3412), установлено,

что риск развития злокачественных опухолей молочной

железы (протоковой карциномы и дольковой карциномы),

в особенности гормонально зависимых, ниже у пациенток

с мигренью в анамнезе [24]. К таким же выводам пришли

авторы другого исследования (n=9246), в котором риск

РМЖ у пациенток с мигренью был ниже на 26% и данный

результат не зависел от использования оральных контра-

цептивов, гормональной заместительной терапии (ГЗТ),

употребления алкоголя или курения [25]. Существует

предположение о том, что на риск развития РМЖ может

влиять регулярный прием нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП). Но, по данным исследова-

ния 91 116 женщин в постменопаузе, риск РМЖ у пациен-

ток с мигренью был меньше и при этом не зависел от при-

ема НПВП, алкоголя и гормональной терапии [26]. Эти

находки также указывают на возможную роль половых

гормонов в патогенезе мигрени. Впрочем, при длительном

наблюдении за женщинами с изначально интактной мат-

кой (n = 93 384) было установлено, что ни мигрень,

ни прием НПВП не влияют на риск развития злокачест-

венных опухолей эндометрия, которые также являются

гормонально зависимыми [27]. 

В л и я н и е  п о л о в ы х  г о р м о н о в  
н а  п а т о г е н е з  м и г р е н и
Наиболее изучено влияние эстрогенов. Эстрогены

взаимодействуют с элементами антиноцицептивной сис-

темы, в частности, усиливая действие серотонинергиче-

ской системы. Эстрогены увеличивают экспрессию гена

серотониновых рецепторов, синтез серотонина, а также

регулируют активность ферментов моноаминоксидазы А

и В, снижая распад серотонина. Регулируя активность

транспортера серотонина, эстрогены ингибируют его об-

ратный захват. Эстрогены увеличивают секрецию гамма-

аминомасляной кислоты (ГАМК), увеличивают количе-

ство ГАМК-рецепторов, усиливают синтез энкефалина,

вазопрессина, а также влияют на взаимодействие опио-

идных рецепторов с ионными каналами [28]. Все три

подтипа эстрогеновых рецепторов синтезируются на по-

верхности и внутри клеток тригеминального ганглия,

и их активация может быть связана с патогенезом мигре-

ни. Эстрогены подавляют функцию кальциевых каналов

и усиливают синтез NO, что может играть роль в вазоди-

латации при развитии приступа мигрени. Эстрогены так-

же ингибируют высвобождение кальцитонин-ген-родст-

венного пептида (calcitonin gene-related peptide, CGRP)

[28]. Таким образом, снижение синтеза эстрогенов может

усугублять течение мигрени в период перименопаузы

и постменопаузы, что подтверждается данными исследо-

ваний [7].

Значимого влияния прогестерона на патогенез миг-

рени выявлено не было, однако из прогестерона синтези-

руется нейростероид аллопрегнанолон, который ингиби-

рует активность ГАМК-рецепторов. В исследовании фор-

мата «случай-контроль» была выявлена обратная корреля-

ция между уровнем аллопрегнанолона и количеством

дней с мигренью в течение последних 3 мес, и уровень ал-

лопрегнанолона был значимо ниже у пациенток с мигре-

нью в постменопаузе, чем в контрольной группе [29].

В этом же исследовании было показано, что уровни тесто-

стерона и прогестерона значимо не различались у пациен-

ток с мигренью и лиц контрольной группы. В другом ис-

следовании формата «случай-контроль» (n=45) не выяв-

лено значимых отличий уровней андростендиона, общего

тестостерона и свободного тестостерона у пациенток

с мигренью в постменопаузе по сравнению с лицами без

мигрени [30].

К у п и р о в а н и е  и п р о ф и л а к т и к а  
п р и с т у п о в  м и г р е н и  в п е р и м е н о п а у з а л ь н о м
и п о с т м е н о п а у з а л ь н о м  п е р и о д а х
В настоящее время не разработано специфических

рекомендаций по лечению мигрени в перименопаузе или

постменопаузе. Таким образом, для этих пациенток акту-

альны стандартные методы купирования и профилактики

приступов [1]. Но есть некоторые особенности применения

разных классов лекарственных средств, особенно это каса-

ется пациенток среднего и пожилого возраста в постмено-

паузальном периоде. 

НПВП – основной класс средств, используемый

для купирования приступов мигрени [1, 31]. Они повы-

шают риск сердечно-сосудистых заболеваний, особенно

при совместном применении с ацетилсалициловой кис-

лотой [32], а также могут усугублять течение язвенной

болезни и повышают риск желудочно-кишечных крово-

течений [33]. Наконец, НПВП следует применять с ос-

торожностью у пациентов с почечной недостаточно-

стью [34]. 

Для купирования тяжелых приступов мигрени реко-

мендовано применение триптанов [1, 31]. Механизм их

действия, наряду с подавлением выброса болевых нейро-

медиаторов, также связан с сужением сосудов, и их ис-

пользование может повышать риск сердечно-сосудистых

событий, особенно у немолодых пациенток с другими сер-

дечно-сосудистыми факторами риска [35]. Поэтому перед

назначением триптанов пациенткам во время перимено-

паузы или постменопаузы следует оценивать сердечно-со-

судистый риск [36]. В то же время, поскольку фармакоки-

нетика триптанов у пациентов молодого и пожилого воз-

раста не различается [37, 38], при отсутствии противопо-

казаний они могут быть использованы у пациентов стар-

шей группы.
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У препаратов, используемых для профилактики при-

ступов, тоже есть особенности, которые следует учитывать

при назначении пациенткам пожилого возраста. Так, то-

пирамат нередко вызывает нарушение когнитивных функ-

ций, в частности внимания и кратковременной памяти

[39]. Трициклические антидепрессанты обладают антихо-

линергическими свойствами и могут вызывать запоры, та-

хикардию, ортостатическую гипотензию; их применение

повышает риск падений [40]. Венлафаксин, ингибитор об-

ратного захвата серотонина и норадреналина, безопасен

для применения у пожилых пациентов и обладает узким

спектром лекарственных взаимодействий [41], что важно

при лечении пациенток с сопутствующими соматически-

ми заболеваниями. Бета-блокаторы можно использовать

для лечения хронической мигрени у пациенток с сопутст-

вующей артериальной гипертензией [40]. Профилактика

приступов мигрени с помощью ботулинотерапии также

подходит для пациенток среднего и пожилого возраста, так

как при этом лечении риск лекарственных взаимодейст-

вий и системных побочных эффектов минимален [40, 42].

Возможно использование и антагонистов рецептора

CGRP (эренумаб, фреманезумаб) в связи с хорошим про-

филем безопасности, в том числе и в отношении сердечно-

сосудистого риска [43, 44]. 

Из нефармакологических методов применяют ког-

нитивно-поведенческую терапию, биологическую обрат-

ную связь (БОС-терапия), рефлексотерапию, лечебную

физкультуру [1, 31, 45, 46]. Целесообразно рекомендовать

пациенткам отказ от некоторых продуктов, способных

вызвать приступ мигрени: шоколад, бананы, орехи, цит-

русовые, жирные сорта сыров, алкоголь (в частности,

красное вино) [1]. Также установлено, что избыточная ли-

бо недостаточная продолжительность сна может провоци-

ровать приступы мигрени [1] и что мигрень ассоциирова-

на с различными расстройствами сна (инсомнии, наруше-

ния дыхания во сне, гипертензия центрального происхож-

дения, нарушения циркадного ритма сна и бодрствова-

ния, парасомнии, нарушения движений во сне), соответ-

ственно, соблюдение гигиены сна – необходимый неле-

карственный метод профилактики приступов [47]. Регу-

лярные умеренные физические нагрузки – еще один ме-

тод профилактики приступов мигрени [48], так как выяв-

лено, что у пациентов с мигренью с высоким уровнем фи-

зической активности приступы возникают значимо реже

[49]. Все эти методы у пациенток среднего и пожилого

возраста допустимо использовать как дополнительные,

наряду с препаратами для купирования и профилактики

приступов.

И с п о л ь з о в а н и е  Г З Т  п р и  л е ч е н и и  м и г р е н и
Поскольку многие исследования продемонстриро-

вали влияние гормональных колебаний на течение мигре-

ни [7, 12, 16, 29, 35], можно предположить, что ГЗТ в пе-

риод перименопаузы и постменопаузы может стать частью

терапии мигрени. В то же время показано, что ГЗТ неред-

ко усугубляет течение мигрени [50–54]. В связи с этим бы-

ли установлены некоторые режимы терапии, при которых

влияние на течение мигрени не столь существенно. Так,

при использовании трансдермальных форм препаратов

влияние на течение мигрени меньше [51], так же как и при

длительном комбинированном режиме терапии (эстради-

ол + норэтистерон) [52]. Таким образом, в настоящее вре-

мя ГЗТ следует рассматривать прежде всего как меру ку-

пирования вазомоторных симптомов. Впрочем, по дан-

ным, представленным выше, мигрень ассоциирована

с повышенным риском вазомоторных симптомов, соот-

ветственно, таким пациенткам ГЗТ назначается чаще. Это

подтверждается данными крупного когортного исследо-

вания пациенток в постменопаузальном периоде: женщи-

нам, страдающим мигренью, чаще назначается ГЗТ [26].

Использование ГЗТ ограниченно, так как препараты для

ГЗТ повышают риск венозных тромбозов и сердечно-со-

судистых заболеваний [55, 56]. При наличии противопо-

казаний к применению гормональных препаратов или от-

казе пациентки от ГЗТ можно использовать и другие сред-

ства, эффективные при купировании вазомоторных сим-

птомов: селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина (эсциталопрам, пароксетин), селективные инги-

биторы обратного захвата серотонина и норадреналина

(венлафаксин), агонисты альфа-2-адренорецепторов

(клонидин) [2, 57, 58]. Из нефармакологических методов

эффективны регулярные умеренные физические нагруз-

ки, снижение массы тела и когнитивно-поведенческая те-

рапия [2].

З а к л ю ч е н и е
Данные, представленные выше, свидетельствуют

о том, что мигрень у женщин в перименопаузальном

и постменопаузальном периодах – значимая проблема.

В перименопаузальном периоде частота приступов мигре-

ни, как правило, увеличивается. Предиктором усугубления

течения мигрени в перименопаузальном периоде может

быть предменструальный синдром, наблюдаемый в тече-

ние репродуктивного периода. У женщин с мигренью чаще

встречаются вазомоторные и другие симптомы менопаузы,

выше аллостатическая нагрузка. При естественной мено-

паузе частота и интенсивность приступов мигрени, как

правило, снижается, но данные по этому вопросу неодно-

значны. Пациенток с мигренью в постменопаузальном пе-

риоде чаще беспокоят симптомы менопаузального перехо-

да. Есть также сведения о том, что у женщин с мигренью

в анамнезе риск возникновения РМЖ ниже, чем у жен-

щин, не страдавших мигренью. Все это указывает на тес-

ную связь мигрени и функционирования женской репро-

дуктивной системы. 

Купирование приступов мигрени у пациенток в пе-

рименопаузальном и постменопаузальном периодах в на-

стоящее время проводится стандартными лекарственными

средствами: НПВП и триптанами, однако есть некоторые

ограничения в их применении, связанные с сердечно-со-

судистым риском. При лечении хронической мигрени

у пациенток в перименопаузальном и постменопаузальном

периодах стоит обратить внимание на ботулинический то-

ксин типа А и на таргетную терапию – моноклональные

антитела к рецептору CGRP. Препарат венлафаксин эффе-

ктивен не только для профилактики приступов мигрени,

но и для купирования вазомоторных симптомов, в связи

с чем его использование может быть предпочтительно

у пациенток с хронической мигренью в перименопаузаль-

ном периоде. Показано, что ГЗТ усугубляет течение мигре-

ни, однако применение ГЗТ у пациенток с мигренью в пе-

риоде перименопаузы и постменопаузы неизбежно в связи
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с тем, что они чаще страдают от вазомоторных и других

симптомов менопаузального перехода. Следует, однако,

при назначении препаратов ГЗТ учитывать противопока-

зания, риск сердечно-сосудистых заболеваний и, в случае

невозможности их использования, применять альтерна-

тивные методы.

У пациенток в перименопаузальном и постменопау-

зальном периодах остаются неустановленными следую-

щие особенности: распространенность мигрени без ауры

и с аурой, хронической мигрени, лекарственно-индуци-

рованной головной боли, клинические особенности тече-

ния мигрени во время этих периодов, а также эффектив-

ность терапии приступов и профилактической терапии.

Безусловно, необходимы и дальнейшие фундаментальные

исследования для раскрытия патогенеза мигрени и его

связи с гормональной регуляцией репродуктивной систе-

мы. Решение всех этих вопросов будет способствовать

разработке эффективных схем ведения пациенток с миг-

ренью в перименопаузальном и постменопаузальном пе-

риодах. 
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