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Медикаментозно-индуцированная головная боль

(МИГБ; син. лекарственно-индуцированная, абузусная,

рикошетная головная боль, головная боль обратного эффе-

кта) – является одной из самых частых форм хронической

ежедневной головной боли (ГБ) [1], распространенность ко-

торой среди взрослого населения составляет 1–2% [2]. А сре-

ди лиц, обращающихся в специализированные клиники ГБ

Европы и США, доля таких пациентов достигает 50–70%

[3]. В настоящее время проводятся многочисленные иссле-

дования, результаты которых свидетельствуют о тенденции
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Медикаментозно-индуцированная головная боль (МИГБ) – разновидность хронической ежедневной головной боли (ГБ). МИГБ от-

носится к вторичной (симптоматической) ГБ, развивается как осложнение изначально имеющейся первичной цефалгии и вызва-

на чрезмерным употреблением средств для купирования ГБ. В последнее время обсуждается вопрос о роли синдрома зависимости и

поведенческих и эмоциональных расстройств в формировании МИГБ, что может быть связано с дисфункцией определенных моз-

говых систем, контролирующих эти функции. 

Представлен обзор литературы, посвященной исследованиям роли поведенческих и эмоциональных расстройств и дисфункции ор-

битофронтальной коры в формировании синдрома лекарственной зависимости у пациентов с МИГБ. Важность анализа этих ас-

пектов МИГБ определяется перспективами использования альтернативных подходов к ведению этих пациентов.
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к росту новых случаев МИГБ. Распространенность МИГБ

увеличивается и в детской популяции. Около 20% детей

школьного возраста с хронической ГБ имеют МИГБ. Часто-

та МИГБ в общей популяции составляет 0,5–7,2%, среди де-

тей и подростков – 0,3–0,5%, среди людей старше 65 лет –

1,0–1,5%. Соотношение мужчин и женщин – примерно

1:3–4. По данным разных авторов, МИГБ развивается в бо-

лее молодом возрасте, чем другие типы хронической ГБ,

средний возраст начала заболевания – 40 лет [4].

Наиболее важной закономерностью формирования

МИГБ является наличие у пациента первичной ГБ, прежде

всего мигрени и ГБ напряжения (ГБН). По данным эпиде-

миологических исследований, 50–70% пациентов с МИГБ

исходно имели мигрень, в некоторых исследованиях этот

показатель достигал 80% [5]. У пациентов, принимающих

обезболивающие лекарственные средства (ЛС) чаще 5 раз в

месяц, риск хронического течения ГБ повышается в 20 раз.

Этот показатель еще выше у пациентов, злоупотребляющих

ЛС нескольких классов [5]. Хотя МИГБ является 3-м по

распространенности видом ГБ [6], ее определение, диагно-

стические критерии, патофизиология и принципы лечения

остаются предметом многочисленных дискуссий. 

Диагностические критерии МИГБ Международной

классификации ГБ (МКГБ-3 бета, 2013) [7]:

A. ГБ, возникающая ≥15 дней в месяц у пациента, ис-

ходно имеющего ГБ.

B. Регулярное, на протяжении >3 мес, злоупотребле-

ние ≥1 ЛС для купирования острого приступа и/или сим-

птоматического лечения ГБ. 

C. ГБ не соответствует в большей степени другому ди-

агнозу из МКГБ-3. 

В диагностических критериях не имеют значения ха-

рактеристики ГБ, ее интенсивность, вид или доза ЛС. Учи-

тывается только количество дней использования симптома-

тического средства для облегчения ГБ и наличие у пациен-

та ГБ исходно (до избыточного применения ЛС).

Некоторые авторы предлагают разделить МИГБ на

два клинических подтипа: простой и сложный. К простому

подтипу относится ГБ, обусловленная избыточным приме-

нением простых анальгетиков, триптанов, эрготаминов, к

сложному подтипу – ГБ, вызванная избыточным примене-

нием опиатов, барбитуратов или бензодиазепинов. Такое

подразделение МИГБ важно для выбора дальнейшей такти-

ки ведения и лечения пациентов [8].

П а т о ф и з и о л о г и я  
м е д и к а м е н т о з н о - и н д у ц и р о в а н н о й  Г Б  
В настоящее время одним из наиболее дискуссионных

является вопрос, считать ли избыточное применение сим-

птоматических ЛС последствием хронической ГБ или ее

причиной, поскольку не у всех пациентов с ГБ и лекарст-

венным абузусом развивается МИГБ. В принципе все ЛС,

используемые для симптоматического лечения ГБ, могут

вызвать МИГБ. Учитывая большое разнообразие фармако-

логических групп и различные комбинации ЛС, можно

предположить, что развитие МИГБ не связано с каким-то

определенным веществом или его эффектом. Необходимым

условием формирования МИГБ является наличие у пациен-

та первичной ГБ исходно. В настоящее время обсуждаются

только некоторые механизмы патогенеза МИГБ. По дан-

ным разных авторов, основную роль в патофизиологии

МИГБ играют центральная сенситизация системы трой-

ничного нерва, повышение возбудимости корковых нейро-

нов, а также изменения в серотонинергической, дофами-

нергической и эндоканнабиноидной системах. Наряду с

этим активно изучаются и генетические факторы, которые

могут влиять на развитие хронической ГБ при злоупотреб-

лении ЛС [3]. 

Нейрохимическим коррелятом формирования МИГБ

является процесс центральной сенситизации, связанный

прежде всего с дисфункцией глутаматергической системы –

активацией NMDA-рецепторов и повышением уровня глу-

тамата [9]. Многие патофизиологические эффекты обуслов-

лены увеличением уровня субстанции Р, кальцитонин-ген-

родственного пептида, нейрокинина А, а также нарушени-

ем экспрессии нейротрофических факторов. Эти нейрохи-

мические изменения являются определяющими и лежат в

основе процессов нейротоксичности и апоптоза. В качестве

одного из ведущих механизмов формирования МИГБ обсу-

ждается феномен гипералгезии, возникающий на фоне дли-

тельного приема обезболивающих ЛС, например опиатов.

Подавление ингибиторных противоболевых механизмов

(«ингибирование ингибирования») и связанные с этим пря-

мые возбуждающие эффекты, приводящие к повышению

корковой возбудимости и облегчающие «запуск» корковой

распространяющейся депрессии, а также активация «мол-

чащих» ноцицепторов могут играть несомненную роль в па-

тофизиологии МИГБ как возможные механизмы опиоид-

ной гипералгезии. 

В последнее время обсуждается роль синдрома зави-

симости и поведенческих расстройств в возникновении

МИГБ, что связывают с дисфункцией орбитофронтальной

коры (ОФК) головного мозга [10]. Анатомические границы

ОФК точно не определены, однако многие исследователи

рассматривают ее как часть префронтальной коры, на кото-

рую проецируются медиальные нейроны медиодорсального

ядра таламуса [11, 12]. ОФК локализуется на вентральной

(орбитальной) поверхности лобных долей головного мозга,

здесь представлены проекции всех пяти классических сен-

сорных модальностей: вкусовой, обонятельной, соматосен-

сорной, слуховой и зрительной. Кроме того, в ОФК посту-

пает сенсорная информация от внутренних органов, что де-

лает эту область коры самой полимодальной и сравнимой

по данному показателю только с ренальными отделами ви-

сочных долей мозга [11]. 

Главными задачами ОФК являются поддержание го-

меостаза в организме и реализация репродуктивных функ-

ций в соответствии с регулярными и ситуационными изме-

нениями потребностей индивида. Конвекситальные отделы

коры головного мозга участвуют в формировании объектив-

ного представления о взаимодействии с миром, в то время

как орбитофронтальные отделы – в оценке субъективной

значимости объектов и событий. Важно, что обработка ин-

формации об объектах происходит параллельно в конвекси-

тальной коре и ОФК [12]. 

ОФК является ведущей структурой головного мозга,

определяющей выбор приоритетных форм поведения (deci-

sion making) [13, 14]. В реальной жизни многие решения

принимаются в условиях дефицита объективной информа-

ции, что не позволяет полностью избежать риска. Таким об-

разом, ОФК кодирует и воспроизводит субъективную зна-

чимость объектов и событий, на основе которой формиру-
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ется выбор приоритетного на данный момент способа пове-

дения. Субъективная оценка потенциальных выгод и потерь

может меняться в разных ситуациях, поэтому способность к

девальвации значимых прежде стимулов играет важную фи-

зиологическую роль. ОФК отвечает за весьма сложные и

субъективно значимые эмоциональные и когнитивные

функции, которые трудно объективно оценить: реверсив-

ное обучение, социальные навыки, сопереживание, пони-

мание и использование социальных норм в соответствую-

щей обстановке и др. [15]. 

Таким образом, ОФК – сложно организованная стру-

ктура мозга, нормальное функционирование которой за-

кладывается в процессе онтогенеза. Обширность и степень

«гуманитарности» субъективной системы ценностей, на ко-

торую ориентируется пациент в процессе выбора приори-

тетных форм поведения, выполняет защитную функцию.

Весьма примечательно, что ОФК участвует в формировании

способности сдерживать пристрастие к определенным ве-

ществам. В то же время дефектность шкалы ценностей и не-

зрелость механизмов выбора приоритетных форм поведе-

ния способствуют развитию и осложняют течение синдрома

зависимости [16, 17]. Дисфункция ОФК усугубляет течение

синдрома зависимости, что коррелирует с выраженностью

импульсивности и в последующем компульсивности пове-

дения [18]. Показано, что аффективные расстройства, в

первую очередь депрессия, способствуют развитию психо-

логической зависимости от лекарств. Так, злоупотребление

медикаментами чаще обнаруживается у лиц с депрессией,

чем без нее (48 и 38,6% соответственно) [19].

М И Г Б  к а к  с и н д р о м  з а в и с и м о с т и  
Злоупотребление психоактивными ЛС и зависи-

мость – хорошо известные проблемы, которые имеют фи-

зические, психологические и социальные последствия.

Злоупотребление ЛС подразумевает их преднамеренно не-

правильное использование или чрезмерное употребление,

несмотря на вред [20]. 

По определению МКБ-10, синдром зависимости – это

«сочетание физиологических, поведенческих и когнитив-

ных явлений, при которых употребление вещества или

класса веществ начинает занимать первое место в системе

ценностей индивида. Основной характеристикой синдрома

зависимости является потребность (часто сильная, иногда

непреодолимая) принять психоактивное вещество, алко-

голь или табак» [21]. 

В DSM-IV расстройства, обусловленные употреблени-

ем психоактивных веществ, подразделены на зависимость

от психоактивных веществ и расстройства, возникающие

вследствие злоупотребления психоактивными веществами. 

Диагностические критерии наличия зависимости (зави-

симостью считается присутствие у субъекта ≥3 из перечис-

ленных ниже признаков) [20, 22]: 

1) частое применение ЛС в больших дозах и более дли-

тельное время, чем сам пациент намеревался;

2) постоянное желание или же безуспешные попытки

сократить или урегулировать прием ЛС;

3) затрачивание большого времени на деятельность,

связанную с добыванием ЛС, его употреблением, и на то,

чтобы прийти в себя после его воздействия;

4) пребывание в состоянии абстиненции как раз в тот

момент, когда требовалось выполнение важных обязанно-

стей, или же в тот момент, когда употребление ЛС сопряже-

но с риском для жизни;

5) пренебрежение важными обязанностями ради упо-

требления ЛС;

6) продолжение приема ЛС, несмотря на явные пагуб-

ные последствия для здоровья и общественного положения,

и осознание того, что дальнейший прием может усугубить

эти нарушения;

7) заметный рост толерантности: необходимость зна-

чительного увеличения доз потребляемого вещества (не ме-

нее чем на 50%) для достижения желаемого эффекта;

8) наличие характерного синдрома отмены;

9) употребление вещества с целью избежать синдрома

отмены или облегчить его. 

Важным для диагностики является также наличие

этих симптомов в течение по крайней мере 1 мес или же во-

зобновление их периодически на протяжении более дли-

тельного времени. 

Злоупотребление часто рассматривается как продро-

мальная фаза синдрома зависимости, но в нескольких пер-

спективных исследованиях данное утверждение не нашло

подтверждения [23]. Кроме того, не показано, что злоупот-

ребление и синдром зависимости являются двумя отдель-

ными синдромами [23]. Поэтому в DSM-V было предложе-

но объединить злоупотребление психоактивными вещест-

вами и синдром зависимости в одно расстройство с выделе-

нием степеней тяжести. 

Особое место в формировании МИГБ занимают пове-

денческие особенности пациента. Часто пациенты с ГБ,

применяющие избыточное количество обезболивающих,

испытывают очевидную потребность в их приеме. Это со-

стояние проявляется сильным влечением, в результате про-

исходит нарушение способности управлять приемом ЛС

(необходимостью и целесообразностью употребления), 

а также их количеством. Возможно и формирование физи-

ческих проявлений зависимости, когда после прекращения

приема или отмены препарата возникают симптомы «отме-

ны», которые облегчаются приемом того же ЛС. В какой-то

степени могут проявляться и признаки толерантности –

увеличение дозы препарата, необходимой для достижения

эффекта, ранее наступавшего при использовании более

низких доз. Кроме того, развитию злоупотребления ЛС мо-

гут способствовать: а) прием анальгетика с целью предот-

вратить появление ГБ, что обусловлено страхом перед воз-

можной болью; б) появление более сильной боли при по-

пытке отмены обезболивающих ЛС; в) прием обезболиваю-

щих ЛС по другим показаниям; г) другие зависимости (на-

пример, злоупотребление алкоголем или наркотиками, ку-

рение и др.). Эти состояния, по-видимому, могут рассмат-

риваться как клинический синдром, формирующийся в со-

ответствии с закономерностями симптомообразования син-

дрома зависимости. 

A. Ferrari и соавт. [24] использовали Лидский опросник

зависимости (LDQ) у трех групп пациентов: с хронической

ежедневной ГБ, эпизодической ГБ и наркоманией. Иссле-

дование показало, что пациенты с хронической ГБН и нар-

команией имели схожие показатели LDQ и эти показатели

были выше, чем у пациентов с эпизодической ГБ. Авторы

пришли к выводу, что поведенческая зависимость – следст-

вие ГБ и связана с необходимостью употребления обезболи-

вающих ЛС для улучшения повседневной активности.
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Несомненно, что в формировании МИГБ определяю-

щую роль играют психологические факторы, связанные с

синдромом зависимости у пациентов с МИГБ, прежде все-

го аффективные расстройства. В исследовании S.S. Martins

и D.A. Gorelick [25] показано, что аффективные и тревож-

ные расстройства могут влиять на переход от употребления

психоактивных веществ к злоупотреблению ими и возник-

новению синдрома зависимости. Но такая закономерность

не носит абсолютного характера. Так, установлено, что у па-

циентов с МИГБ, помимо депрессивных и тревожных рас-

стройств, выявляются обсессивно-компульсивные рас-

стройства и явные признаки навязчивого поведения к поис-

ку психоактивных средств [26]. 

Более глубокому пониманию закономерностей фор-

мирования МИГБ способствовали проспективные наблю-

дения за такими пациентами. В исследовании F. Radat и со-

авт. [10] было включено 53 пациента: 17 с МИГБ, 19 с миг-

ренью и 17 лиц контрольной группы, которых наблюдали в

течение года. Выявлены значительные нарушения процес-

сов принятия решений у пациентов с МИГБ. Такие формы

поведения могут быть связаны с синдромом зависимости и

прогностически характеризуются негативными исходами.

Все эти закономерности позволяют подтвердить исключи-

тельную важность поведенческих расстройств в формирова-

нии зависимости у пациентов с МИГБ. 

S. Bottiroli и соавт. [27] показали, что в процессах

трансформации эпизодической мигрени в хроническую на

фоне злоупотребления обезболивающими ЛС одним из важ-

ных факторов риска может стать расстройство личности –

алекситимия. Это заболевание имеет специфические осо-

бенности: затруднение в определении и описании (вербали-

зации) собственных эмоций и эмоций других людей; за-

труднение в различении эмоций и телесных ощущений;

снижение способности к символизации, в частности к фан-

тазии; фокусирование преимущественно на внешних собы-

тиях в ущерб внутренним переживаниям; склонность к кон-

кретному, утилитарному, логическому мышлению при де-

фиците эмоциональных реакций. Пациенты, страдающие

алекситимией, не способны разобраться в собственных чув-

ствах и переживаниях, поэтому им чужды эмоции других

людей. Они не испытывают сострадания и жалости, не спо-

собны на сопереживание. Им не хватает интуиции и вооб-

ражения. Личность таких людей характеризуется примитив-

ностью жизненной направленности, инфантильностью и,

что особенно существенно, недостаточностью рефлексии. 

В упомянутом исследовании участвовало 99 пациентов с

МИГБ и хронической мигренью (81,5% женщин; средний

возраст 41,6 года). Пациенты были протестированы с помо-

щью Торонтской алекситимической шкалы (TAS-20). При

заполнении анкеты пациент характеризовал себя, исполь-

зуя для ответов шкалу Ликерта, – от «совершенно не согла-

сен» до «совершенно согласен». Результаты исследования

показали, что эмоциональные особенности пациентов с ми-

гренью могут приводить к возникновению МИГБ. 

G. Giannini и соавт. [28] установили, что подавление

гнева у пациентов с первичной ГБ может играть определен-

ную роль при переходе эпизодической ГБ в хроническую.

H.A. Sahin и соавт. [29] исследовали 50 пациентов с МИГБ и

50 лиц контрольной группы. Оценивали нейропсихологиче-

ский статус с помощью тестов на лобную дисфункцию и

шкалы депрессии Гамильтона. Полученные данные позво-

лили рассматривать имеющиеся у пациентов с МИГБ ней-

ропсихологические особенности как следствие лобной дис-

функции, что проявлялось в значительной мере неспособ-

ностью торможения неадекватных реакций при наличии

признаков дефицита внимания. Данная дисфункция на-

блюдается и у пациентов с наркотической зависимостью,

что подчеркивает схожесть спектра поведенческих рас-

стройств при наркомании и МИГБ.

M. Go’mez-Beldarrain и соавт. [15] обследовали 42 па-

циентов с хронической мигренью и МИГБ, 42 пациентов с

эпизодической мигренью и 40 лиц без ГБ (контрольная

группа). Все участники исследования не имели неврологи-

ческих нарушений и изменений при магнитно-резонансной

томографии и компьютерной томографии головного мозга.

Пациенты наблюдались в течение года, вели дневник ГБ, ку-

да заносили информацию о применяемых ЛС для купирова-

ния ГБ. Оценивали функцию ОФК по данным нейропсихо-

логического статуса, личностные и эмоциональные качест-

ва с помощью специфических тестов. Через 1 год наблюде-

ния 24 (60%) пациента по-прежнему злоупотребляли ЛС, а

16 прекратили злоупотребление симптоматическими ЛС. В

целом у 27 пациентов с мигренью лечение дало отрицатель-

ный результат и у 51 – положительный. Сделан вывод, что у

пациентов с МИГБ имеется дисфункция ОФК, выявляемая

при нейропсихологическом исследовании. Также авторы

предположили, что дисфункция ОФК предопределяет пло-

хой прогноз лечения у пациентов с МИГБ. Был рассмотрен

вопрос, является ли дисфункция ОФК причиной МИГБ

или возникает вторично на фоне избыточного употребле-

ния ЛС? Установлено, что пациенты с отрицательным ре-

зультатом лечения исходно выполнили нейропсихологиче-

ские тесты значительно хуже, чем пациенты с положитель-

ный эффектом терапии. На основании этих клинико-пси-

хологических данных авторы предположили, что дисфунк-

ция ОФК скорее имелась исходно, до злоупотребления ЛС.

Эти выводы подтверждаются и результатами клинических

[30] и нейровизуализационных [31] исследований, которые

свидетельствуют об умеренной дисфункции ОФК у пациен-

тов с мигренью независимо от наличия чрезмерного ис-

пользования ЛС для купирования ГБ.

В некоторых исследованиях показана связь МИГБ с гене-

тической предрасположенностью [32]. Около трети пациен-

тов с MИГБ имеют семейный анамнез злоупотребления

психоактивными веществами [33]. Выявлено, что полимор-

физм гена дофаминового рецептора D4 [33] и вольфрамина

[34] ассоциирован с MИГБ, а также с поведенческой зави-

симостью. Существует предположение, что собственно дис-

функция ОФК имеет определенную наследственную пред-

расположенность, но одновременно связана и с влиянием

некоторых факторов внешней среды (низкие социальный и

экономический статус, уровень образования, ожирение) и

фенотипическими характеристиками ГБ [35]. 

A. Sansalone и соавт. [36] наблюдали пациентку 52 лет

с 15-летним анамнезом хронической мигрени с хрониче-

ской ежедневной ГБ и избыточным применением нестеро-

идных противовоспалительных препаратов. При нейропси-

хологическом исследовании у нее обнаружен дефицит зри-

тельной памяти, вербальной долговременной памяти, фо-

нематической беглости. Кроме того, имеющиеся у пациент-

ки нарушения исполнительных функций авторы связывали

с поведенческими нарушениями, прежде всего с аддиктив-
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ными тенденциями при МИГБ (несоблюдение режима при-

ема и компульсивное использования ЛС). Продемонстри-

рована эффективность разъяснительных и обучающих про-

грамм при ведении пациентов с МИГБ. 

M. Westergaard и соавт. [37] показали, что из 1082 паци-

ентов с МИГБ, 34,2% ежедневно курили, 48,4% вели мало-

подвижный образ жизни, 57,7% страдали ожирением и

72,0% имели по крайней мере один из этих трех факторов.

По-видимому, все эти характеристики образа жизни могут

играть значительную роль в хронизации ГБ и, соответствен-

но, определять высокий риск развития МИГБ.

Анализ клинической феноменологии МИГБ в контек-

сте поведенческой зависимости, проведенный J.L. Fuh и

S.J. Wang [38], показал, что из всех существующих маркеров,

которые в DSM-IV выделены в качестве критериев, такой

признак, как «неудачные попытки сократить избыточное

количество лекарств», имел самое высокое прогностиче-

ское значение для формирования синдрома зависимости.

Учитывая, что для пациентов с длительным анамнезом

МИГБ характерны неудачные попытки сокращения избы-

точного приема ЛС, авторы пришли к выводу, что эта осо-

бенность МИГБ и является основной причиной высокой

частоты рецидивов, даже после успешного избавления от

злоупотребления ЛС. С этим связывают и трудности для

практикующих врачей в ведении пациентов, длительно зло-

употребляющих симптоматическими ЛС. Тем не менее для

окончательного суждения о роли этих поведенческих осо-

бенностей в формировании МИГБ требуются более мас-

штабные исследования. В то же время важное значение

имеют информационные технологии, обучающие програм-

мы, направленные на формирование механизмов самокон-

троля, профилактические мероприятия, цель которых –

предотвращение развития МИГБ. 

Таким образом, ведение пациентов с МИГБ – слож-

ная задача. Все пациенты с частыми приступами ГБ долж-

ны быть информированы о потенциальной опасности раз-

вития МИГБ. Принимая во внимание высокий риск реци-

дива МИГБ (45%) в первый год отмены избыточного при-

ема ЛС, актуальной является профилактика рецидива

МИГБ. Для этого необходимо обучение пациентов прави-

лам и ограничениям при использовании симптоматиче-

ских ЛС для купирования ГБ. Важную роль играют обуча-

ющие программы в рамках школы ГБ, в ходе которых об-

суждаются причины ГБ, правила приема, механизм дейст-

вия симптоматических ЛС, профилактическая терапия,

нелекарственные методы лечения, влияние образа жизни

на развитие ГБ и др. 

Учитывая личностные и поведенческие особенности

пациентов с МИГБ, необходимо более детальное изучение

их нейропсихологического статуса, эмоциональных и пове-

денческих расстройств, что позволит разработать стратифи-

цированный подход к ведению таких пациентов.
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