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Болезнь Паркинсона (БП) – одно из наиболее частых нейродегенеративных заболеваний. Мигрень – наиболее распространенное

неврологическое заболевание взрослых. Установлено, что мигрень часто предшествует развитию БП, а с дебютом моторных про-

явлений и/или началом специфической терапии частота и выраженность приступов мигрени значительно снижаются. Вероятно,

оба заболевания имеют общие функциональные и биохимические черты. Если дезинтеграция ядер ствола мозга и дизрегуляция до-

фаминергической нейропередачи имеют отношение к патогенезу мигрени, то исследование пациентов с мигренью, у которых раз-

вивается БП, может предоставить важную информацию о роли дофамина и/или дофаминергических областей ствола мозга в па-

тогенезе как мигрени, так и БП. Обзор посвящен исследованиям эпидемиологии, роли генов дофаминергической системы в разви-

тии мигрени, механизмам взаимосвязи обоих заболеваний и влиянию медикаментозной терапии.
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Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurodegenerative disorders. Migraine is the most prevalent neurological condition among

adults. It has been established that migraine often precedes the development of PD, and with the onset of motor symptoms and/or the initiation

of specific therapy, both the frequency and severity of migraine attacks significantly decrease. It is likely that the two conditions share common

functional and biochemical characteristics. If brainstem nuclei disintegration and dopaminergic neurotransmission dysregulation are involved

in the pathogenesis of migraine, then studying patients with migraine who go on to develop PD may provide important insights into the role of

dopamine and/or dopaminergic brainstem regions in the pathogenesis of both migraine and PD. This review focuses on studies addressing epi-

demiology, the role of dopaminergic system genes in migraine development, mechanisms linking the two diseases, and the impact of pharmaco-

logical therapy.
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Мигрень является наиболее распространенным нев-

рологическим заболеванием, которое поражает от 14 до

18% населения в целом [1, 2]. Идиопатическая болезнь

Паркинсона (БП) – одно из наиболее частых нейродегене-

ративных расстройств, распространенность которого со-

ставляет от 500 до 650 случаев на 100 тыс. человек старше

50 лет [3–5]. Установлено, что эти два заболевания имеют

общие функциональные и биохимические особенности.

Исследования с помощью методов функциональной ней-

ровизуализации демонстрируют, что структуры ствола

мозга играют решающую роль в патогенезе мигрени [6].

Ядра ствола мозга, такие как каудальное ядро тройничного

нерва, голубое пятно и дорсальное ядро шва, участвуют

в центральной обработке и модуляции краниоваскулярной

боли, тогда как ядро одиночного пути и дорсальное двига-

тельное ядро блуждающего нерва опосредуют вегетатив-

ные проявления приступа мигрени. Считается, что в пато-

генезе мигрени важную роль играет дофамин [7, 8]. Рецеп-

торы дофамина D2 при мигрени имеют функциональные

и генетические особенности. В частности, специфические

полиморфизмы рецепторов дофамина D2, по-видимому,

участвуют в восприимчивости к боли, в вегетативных про-

явлениях и в сопутствующей психической патологии при

мигрени [9–11].

БП является парадигмой дофаминергического заболе-

вания ствола мозга человека. Фактически, дегенерация

компактной части черной субстанции является отличитель-

ной чертой заболевания, и, несмотря на вариабельное во-

влечение других пигментированных ядер ствола мозга, БП

представляет собой модель избирательного дофаминерги-

ческого вовлечения, что подтверждается драматическим

клиническим ответом на леводопу. Если дезинтеграция ядер

ствола мозга и дизрегуляция дофаминергической нейропе-

редачи имеют отношение к патогенезу мигрени, то исследо-

вание пациентов с мигренью, у которых развивается БП,

предоставляет интригующую информацию о роли дофами-

на и/или дофаминергических областей ствола мозга в пато-

генезе как мигрени, так и БП.

Э п и д е м и о л о г и я
В ряде исследований была проанализирована рас-

пространенность первичной головной боли (ГБ) в целом,

включая головную боль напряжения (ГБН) и мигрень,

у пациентов с БП на протяжении жизни. Оказалось, что

первичная ГБ предшествовала БП, по разным данным,

у 38–93% анкетированных [12–14]. При этом отмечается,

что ГБН встречается в 39,5–67,4% случаев, а мигрень – до

26,1%, что значительно превышает общепопуляционные

данные [14, 15]. Общая совокупная распространенность

любой ГБ (включая мигрень и ГБН) среди пациентов с БП

составила 49,1% [15, 16]. Показатели распространенности

мигрени у пациентов с БП несколько противоречивы. Это

зависит от способа сбора информации, уровня доказатель-

ности, обозреваемого периода и длительности исследова-

ния. Так, когортные исследования указывают на повышен-

ный риск развития БП среди лиц, страдающих мигренью

в течение жизни. Эти исследования показали, что у людей

с историей мигрени риск БП был в 1,6–2,5 раза выше, чем

у лиц контрольной группы [17–19]. Исследования по типу

«случай-контроль» не смогли показать статистически зна-

чимой связи между мигренью и БП. Так, мигрень на про-

тяжении жизни установлена у 54% пациентов в группе

с БП, в то время как в контрольной группе – у 46% [19].

В исследованиях, сосредоточенных только на 12-месячной

распространенности мигрени, была обнаружена обратная

связь с БП. Таким образом, лонгитудинальные исследова-

ния с большим количеством опрошенных пациентов с БП

демонстрируют высокую распространенность мигрени

в течение жизни с уменьшением ее частоты у лиц, уже за-

болевших БП. Примерно 2/3 пациентов с БП сообщили об

улучшении или ремиссии мигрени после начала БП [20].

Так, у пациентов с БП распространенность мигрени в тече-

ние жизни составила 27,8%, а текущей мигрени – 13,1%.

Частота текущей мигрени была значительно ниже у паци-

ентов с БП, чем в контрольной группе (47,0% против

68,2%) [21].

Пациенты с эпизодической мигренью имели в 1,20 раза

более высокий риск развития БП, чем представители конт-

рольной группы, в то время как у пациентов с хронической

мигренью отмечался в 1,72 раза более высокий риск разви-

тия БП. Кроме того, кумулятивная заболеваемость БП была

выше у пациентов с хронической мигренью, чем у пациен-

тов с эпизодической мигренью [8].

У людей с мигренью с аурой риск БП был немного вы-

ше, чем у пациентов с мигренью без ауры, хотя разница не

была статистически значимой. Пол и основные факторы

риска сердечно-сосудистых заболеваний, такие как артери-

альная гипертензия, диабет, текущий статус курения и вы-

сокий индекс массы тела (≥25 кг/м2), не показали никакого

взаимодействия с влиянием мигрени на риск БП [8]. Среди

пациентов с мигренью мужчины с дислипидемией в анам-

незе и молодые женщины были более склонны к развитию

БП, чем мужчины без дислипидемии и женщины старшего

возраста [8, 22, 23].

Ге н е т и к а
Генетические исследования подтверждают роль дофа-

минергической системы при мигрени [11]. Обнаружена му-

тация в D2-рецепторах и COMT (C-O-метилтрансфераза)

у пациентов с мигренью с аурой [24, 25]. Установлена значи-

мая ассоциация между генами DBH (ген, отвечающий за ак-

тивность дофамин-β-гидроксилазы), SLC6A3 (ген, кодиру-

ющий транспортер дофамина) и клиническими проявлени-

ями мигрени. Ген DBH регулирует активность фермента при

трансформации дофамина в норэпинефрин. По результатам

нескольких исследований выявлена значимая связь между

полиморфизмом 19-bp I/D гена DBH и риском развития

эпизодической мигрени [10]. Полиморфизмы rs72393728

и rs141116007 гена DBH значимо ассоциированы с высоким

риском развития хронической мигрени и лекарственно-ин-

дуцированной ГБ [26]. Выявлена значимая связь между ге-

ном SLC6A3, регулирующим активность транспортера до-

фамина, и мигренью с аурой [9]. 

В то же время положительный семейный анамнез ми-

грени встречается у пациентов с БП реже, чем в контроль-

ной группе пациентов с мигренью без БП [20].

Э ф ф е к т  т е р а п и и
В публикации 1983 г. было предложено использовать

агонист дофаминергических рецепторов в качестве теста,

позволяющего отличить мигрень от других видов цефалгии.

Действительно, пациенты с мигренью между приступами
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демонстрируют более высокую восприимчивость к введе-

нию дофаминергических агентов. И пирибедил, и апомор-

фин заметно увеличивают мозговой кровоток у пациентов

с мигренью и БП, что указывает на повышенную чувстви-

тельность дофаминовых рецепторов, которые участвуют

в регуляции мозгового кровотока [27].

С дебютом БП и/или назначением дофаминергиче-

ской терапии течение мигрени меняется. Среди тех, у ко-

го была ГБ на протяжении жизни, ee уменьшение после

начала паркинсонизма было зарегистрировано более чем

у 2/3 пациентов с БП [21]. 

В ряде исследований изучалось влияние леводопы

и агонистов дофамина (ДА) на течение ГБ. G. Meco и соавт.

[28] не показали существенных различий в лечебных эффе-

ктах и нежелательных явлениях противопаркинсоническо-

го лечения между группами пациентов с БП с ГБ и без нее.

J.J. Van Hilten [29] в исследовании на небольшой выборке

из пяти пациентов с БП пришел к выводу, что доза леводо-

пы не связана с течением приступов мигрени. Также не бы-

ло существенных различий в эквивалентной суточной дозе

леводопы (LEDD) независимо от сопутствующей ГБ [13].

Напротив, P. Barbanti и соавт. [20] предположили благопри-

ятные эффекты дофаминергической терапии на мигрень

у некоторых пациентов с БП. E. Cubo и соавт. [30] обнару-

жили, что более низкие дозы противопаркинсонических

препаратов приводили к улучшению ортостатической ги-

потензии у пациентов с БП и мигренью по сравнению с па-

циентами без мигрени. Есть мнение, что чем больше стаж

применения леводопы, тем меньше интенсивность ГБ [20].

Другое объяснение уменьшения интенсивности мигрени со

стажем болезни связывается с обусловленной старением

дегенерацией систем регуляции боли, а не с лечением БП

[15, 19, 31].

С одной стороны, мигрень повышает риск БП. С дру-

гой – у пациентов с БП уменьшается интенсивность и изме-

няется характер мигрени. Механизмы такого явления оста-

ются предметом дискуссии. Может ли мигрень способство-

вать запуску нейродегенеративного процесса, и, напротив,

является ли нейродегенерация фактором ослабления мигре-

ни, рассмотрим далее.

М е х а н и з м ы  в з а и м о с в я з и  м и г р е н и  и Б П
Было предложено несколько механизмов взаимосвя-

зей между мигренью и БП. Пациенты с мигренью демонст-

рируют хроническую дофаминергическую гипофункцию

и повышенную чувствительность дофаминергических ре-

цепторов, которые тесно связаны с продромальными сим-

птомами мигрени [7, 32]. Следовательно, вполне вероятно,

что дофаминергическая дисфункция может служить общим

основным фактором как для мигрени, так и для БП, тем са-

мым объясняя положительную корреляцию между этими

состояниями [17, 18].

Среди теорий патофизиологии мигрени предполага-

ется возникновение гиперактивации центральных и пери-

ферических дофаминергических путей. В стволе мозга ги-

перактивность рецепторов дофамина (D2, D3 и D4) в дор-

сальном ядре блуждающего нерва и области бульбарной

постремы связана с тошнотой и рвотой во время приступа

[33]. Синкопе, иногда возникающие при мигренозных па-

роксизмах, по-видимому, вызваны дофаминергической

дисфункцией черной субстанции, а также вентральной

тегментальной области среднего мозга и ее контролем над

микроциркуляцией, что сопровождается вазодилатацией

и церебральной гипоперфузией через рецепторы D1 во вре-

мя криза [34].

Еще один механизм, вероятно, связян с изменением

метаболизма дофамина, начиная с тирозина, отклоняя его

от пути гидроксилирования к пути декарбоксилирования,

что может привести к увеличению продукции ложных ней-

ротрансмиттеров, таких как октопамин, тирамин и синеф-

рин, которые могут действовать через болезненную модуля-

цию во время мигренозного криза в определенных областях

мозга, таких как миндалевидное тело и гипоталамус [7].

Кроме того, в периферической нервной системе про-

исходит гипервозбуждение дофаминергических рецепто-

ров, расположенных в преганглионарных симпатических

нервных окончаниях. Это приводит к снижению высвобож-

дения норадреналина, что вызывает гипотензию и также

может приводить к синкопе во время эпизода мигрени [28]. 

Результаты исследований демонстрируют роль хрони-

зации мигрени в развитии БП. В частности, магнитно-резо-

нансная спектроскопия показала, что изменения в таламо-

кортикальном пути, который является частью кортико-ба-

зального контура базальных ганглиев при БП, могут спо-

собствовать хронизации мигрени [35, 36]. Позитронно-

эмиссионная томография с использованием 11C-PBR28,

маркера глиальной активации, продемонстрировала, что

уровни нейровоспаления в лобно-островковой коре, ба-

зальных ганглиях и первичной/вторичной соматосенсор-

ной коре коррелируют с частотой приступов мигрени [37].

Почти все исследования с участием пациентов с БП

включали пациентов только после появления двигательных

симптомов заболевания, характеризующих стадию III по

Брааку [38]. Предполагается возможность возникновения

изменений в течении мигрени на стадиях, предшествующих

появлению двигательных симптомов. Уже на ранних стади-

ях (I и II по Брааку) наблюдаются изменения в дофаминер-

гических путях, таких как ядро одиночного пути и двига-

тельный путь блуждающего нерва [39]. Накопление синук-

леина в этих областях нервной системы может вызвать из-

менения вегетативных симптомов мигренозного криза, та-

ких как тошнота и рвота [38, 39]. Осмофобия, которая про-

воцирует или сопровождает мигренозный приступ, может

уменьшиться обонятельными изменениями, которые воз-

никают у пациентов с БП задолго до появления двигатель-

ных симптомов [14, 27, 30]. Аналогично и с фотофобией как

симптомом мигрени, которая возникает при дегенерации

ретино-таламических дофаминовых путей. Этот механизм

уменьшает действие световых стимулов как активатора та-

ламических путей, связанных с тригеминоваскулярной ак-

тивацией и аллодинией при мигрени [40].

Серотонинергическая дисфункция также вовлечена

в патофизиологию БП [41], при этом потеря серотонинер-

гических клеток, как описано, появляется даже до нигро-

стриарной дофаминергической дегенерации [42]. Иссле-

дования на животных показывают, что высвобождение се-

ротонина блокируется после блокады постсинаптических

D2-рецепторов и что высвобождение серотонина в перед-

нем мозге влечет за собой неповрежденную локальную до-

фаминергическую нейротрансмиссию [43]. С другой сто-

роны, серотонинергическая недостаточность способствует

нарушению нисходящего торможения боли и центральной

О Б З О Р Ы

100 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(3):98–103



сенсибилизации ноцицептивных путей, которые вовлече-

ны в патофизиологию мигрени [44]. В свете перекрытия

между этими процессами мигрень может иметь потенци-

альную патологическую связь с БП. Истощение серотони-

на связано с повышенной чувствительностью корковых

нейронов и вазоконстрикцией, вызванной распространя-

ющейся корковой депрессией на животной модели мигре-

ни [45, 46]. 

Уровень железа, необходимого для регуляции дофа-

мина, повышен в черной субстанции пациентов с БП, что

приводит к образованию токсичных кислородных радика-

лов и гибели дофаминовых клеток [47]. Кроме того, повы-

шенное накопление железа в глубоких ядрах мозга у паци-

ентов с мигренью может указывать на нарушение антино-

цицептивных путей [48]. До сих пор не ясно, может ли на-

копление железа быть индикатором повреждения тканей

или являться эпифеноменом [47]. Если повышенное отло-

жение железа, наблюдаемое при мигрени в этих нескольких

исследованиях, отражает (прямо или косвенно) поврежде-

ние нейронов, это может быть фактором риска развития

БП [47–49].

Риск БП, по результатам некоторых исследований,

выше у молодых (в возрасте до 65 лет), чем у пожилых жен-

щин с мигренью. Пептид, связанный с геном кальцитонина

(CGRP), играет значительную роль в патофизиологии миг-

рени, такой как вазодилатация, нейрогенное воспаление

или передача боли [50]. У женщин с мигренью уровни

CGRP в плазме и в слезе во время менструации выше, чем

у женщин без мигрени [51]. Однако эта разница не наблю-

дается у женщин в постменопаузе или у мужчин [52]. Не-

смотря на выдвинутые гипотезы относительно защитной

роли CGRP в патогенезе БП, CGRP вызывает нейрональ-

ную гипервозбудимость и способствует привлечению вос-

палительных медиаторов, которые могут изменять функ-

цию никотиновых рецепторов в дофаминергической систе-

ме в патогенезе БП [53–55]. Повышенный уровень CGRP

был обнаружен в цереброспинальной жидкости пациентов

с БП и без мигрени в анамнезе [56].

Известно о повышенной частоте дислипидемии и суб-

клинических уровнях маркеров атеросклероза у пациентов

с мигренью с изменением функциональных свойств арте-

рий [23, 57, 58]. В литературе указывается на связь между

дислипидемией и повышенным риском БП у мужчин с ми-

гренью [59, 60]. Предполагается, что более высокое потреб-

ление животных жиров и насыщенных жиров повышает

риск БП у мужчин, но та же картина не наблюдалась у жен-

щин [61]. Существует гипотеза, что альфа-синуклеин может

в значительной степени влиять на липидный обмен у муж-

чин. Это подтверждается исследованием на мышиной моде-

ли БП, показывающим, что изменения в составе клеточной

мембраны из-за альфа-синуклеина различаются между по-

лами [61].

БП может улучшить клиническое течение мигрени.

Возможные объяснения включают в себя длительный про-

филактический эффект хронической дофаминергической

терапии или положительное влияние патофизиологии БП,

а именно – дегенерации черного вещества, на механизмы

мигрени.

Препараты для снижения уровня холестерина или

препараты, модулирующие CGRP (например, триптаны),

могут влиять на развитие БП. Не стоит забывать, что и не-

которые профилактические препараты для лечения мигре-

ни, включая бета-блокаторы, флунаризин и вальпроевую

кислоту, сами вызывают, хотя и редко, побочные двигатель-

ные нарушения (чаще тремор, чем гипокинезию и ригид-

ность).

З а к л ю ч е н и е
Пациенты с БП чаще страдают мигренью в течение

жизни по сравнению с общей популяцией. В основе обоих

заболеваний лежат дофаминергические механизмы с дезор-

ганизацией функионирования структур ствола мозга. Час-

тота и выраженность мигрени у пациентов с БП снижаются.

Является ли мигрень фактором риска развития БП? Может

ли гипервозбудимость дофаминовых рецепторов при миг-

рени способствовать запуску процессов нейродегенерации

с накоплением альфа-синуклеина, а профилактическое ле-

чение мигрени быть фактором риска или антириска БП?

Может ли повышенная активность CGRP приводить к БП?

Почему мигрень отступает у пациентов с БП, а дофаминер-

гическая терапия не провоцирует приступы? На эти и дру-

гие вопросы ученым еще предстоит ответить.
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