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РЕЗЮМЕ
Цель исследования — изучить связь состояния корковых структур головного мозга, исследованного методом диагности-
ческой транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС), с клиническими особенностями заболевания у пациентов с лекар-
ственно-индуцированной головной болью (ЛИГБ).
Материал и методы. С целью выявления характерных изменений у пациентов с абузусной головной болью в поперечном 
исследовании изучены эмоциональные, личностные особенности и показатели диагностической ТМС у 52 пациентов (ос-
новная группа) и 20 практически здоровых лиц (группа контроля).
Результаты. У пациентов с ЛИГБ выявлены повышение амплитуды ответа и снижение показателей латентности по сравнению 
с пациентами группы контроля, а также корреляция обнаруженных изменений с длительностью заболевания, выраженностью 
болевого синдрома, уровнями тревоги, низкими показателями качества жизни и активными копинг-стратегиями.
Вывод. В статье не освещены данные диагностической транскраниальной магнитной стимуляции пациентов группы срав-
нения (мигрень и головная боль напряжения без лекарственного индуцирования). Статистическую обработку этих данных 
мы проводим в настоящее время.

Ключевые слова: лекарственно-индуцированная головная боль, тревога, лекарственная зависимость, копинг-стратегии, ди-
агностическая транскраниальная магнитная стимуляция.
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ABSTRACT
Objective. To study the relationship between characteristics of diagnostic TMS and clinical features of disease in patients with 
medication-overuse headache.
Material and methods. Emotional features, personality characteristics and data of diagnostic transcranial magnetic stimulation were 
analyzed in 52 patients (main group) and 20 healthy people (control group).
Results. Patients with medication-overuse headache are characterized by increased response amplitude and reduced latency pa-
rameters compared with the control group. There were correlations of these changes with duration of disease, pain syndrome se-
verity, anxiety, low quality of life and active coping strategies.
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Головные боли (ГБ) являются причиной значительно-
го социально-экономического ущерба для общества и вхо-
дят в десятку самых частых причин нетрудоспособности 
[1, 2]. Несмотря на постоянное совершенствование систе-
мы оказания медицинской помощи, остается нерешен-
ной проблема бесконтрольного применения анальгети-
ков. Около 1% населения периодически принимают около 
10 таблеток различных анальгетиков в месяц [3—5]. Среди 
больных с хронической ежедневной головной болью паци-
енты с лекарственно-индуцированной цефалгией состав-
ляют, по данным разных авторов, от 30% до 60—70%. Жен-
щины болеют чаще; соотношение мужчин и женщин со-
ставляет 1:3—1:5 [6, 7].

Результаты Европейского кросс-секционного иссле-
дования, включавшего опрос 8271 человека, показали рас-
пространенность лекарственно-индуцированной голов-
ной боли (ЛИГБ) в течение 1 года у 3,1% населения (4,3% 
у женщин и 1,8% у мужчин) [8]. Значительно выше рас-
пространенность ЛИГБ среди пациентов, обративших-
ся за помощью в специализированные клиники ГБ — от 4 
до 80%. ЛИГБ составляет до 20% случаев среди всех ви-
дов ГБ [3, 4]. В целом имеющиеся данные указывают на 
то, что ЛИГБ занимает по частоте выявления третье место 
в популяции среди цефалгий после головной боли напря-
жения и мигрени [9—11]. Выделен самостоятельный раз-
дел ЛИГБ (8.2 Medication-overuse headache) в Междуна-
родной классификации головных болей 3-го пересмотра 
(2018) (ICHD-3) [12].

Согласно ICHD-3, для установления диагноза ЛИГБ 
определены следующие диагностические критерии:

A. ГБ, возникающая в течение 15 дней или более в ме-
сяц у пациентов с ранее существовавшей ГБ.

B. Регулярное злоупотребление в течение более 3 мес 
одним или несколькими препаратами для купирования 
острого приступа и/или симптоматического лечения ГБ.

C. Отсутствие соответствия другим диагнозам ICHD-3 
[12].

Несмотря на то что убедительно показана связь меж-
ду злоупотреблением обезболивающими препаратами, хро-
низацией ГБ и развитием ЛИГБ, точные механизмы, ле-
жащие в основе этого процесса, не известны. Обсуждается 
роль многих факторов. Доказана роль генетической пред-
расположенности, периферической и центральной сенси-
тизации и поведенческих факторов [4].

ЛИГБ коморбидны депрессия и тревога [13—15]. По-
веденческие расстройства могут быть основным факто-
ром поддержания ЛИГБ и высокого риска рецидива за-
болевания после курса терапии. В развитии ЛИГБ доказа-
на роль тревоги, связанной с ожиданием ГБ, навязчивого 
(впрок) использования анальгетиков и психологической 
зависимости [4].

Патогенез ЛИГБ связывают также с функциональны-
ми изменениями церебральных нейрональных сетей [16, 
17]. Избыточный прием анальгетиков усиливает актив-
ность ноцицептивной системы, которая на фоне корковой 
и тригеминальной гипервозбудимости может приводить 
к повышенной чувствительности к экзо- и эндогенным 
триггерам; при этом длительное применение обезболива-
ющих препаратов может влиять на основные нейробио-
логические механизмы ГБ (корковая распространяющая-
ся депрессия, периваскулярное нейрогенное воспаление) 
с акцентированием процессов центральной и перифери-
ческой сенситизации, снижением активности нисходя-

щих антиноцицептивных влияний [4]. Таким образом, па-
тогенез ЛИГБ остается недостаточно изученным. В связи 
с этим при данной патологии представляется патогенети-
чески обоснованным использование метода диагностиче-
ской транскраниальной магнитной стимуляции (дТМС) 
[18]. С помощью дТМС можно оценить функцию мотор-
ной коры и состояние центральной нервной системы на 
надсегментарном и сегментарном уровнях, в том числе ее 
высших отделов, участвующих в анализе ноцицептивной 
афферентации [19]. ТМC — метод нейростимуляции и ней-
ромодуляции, основанный на электромагнитной индукции 
электрического поля в заданном участке головного мозга. 
Как неинвазивный метод исследования дТМС дает воз-
можность изучения локализации мозговых функций и из-
менения функциональных взаимосвязей в коре головного 
мозга при разных клинических состояниях [20], в том чис-
ле при болевых синдромах различной локализации, вклю-
чая головную боль.

Цель исследования — изучить связь состояния кор-
ковых структур головного мозга, исследованного методом 
дТМС, с клиническими особенностями заболевания у па-
циентов с ЛИГБ.

Материал и методы

Критерии включения: 1) возраст от 18 до 65 лет; 2) ГБ, 
соответствующая критериям ICHD-3 (2018) для ЛИГБ; 
3) отсутствие тяжелой соматической патологии; 4) ясное 
сознание; 5) информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии невключения: 1) возраст младше 18 лет 
и старше 65 лет; 2) отсутствие информированного согла-
сия; 3) противопоказания к проведению дТМС, связанные 
с прямым действием электромагнитного поля: наличие 
внутричерепных металлических имплантатов, импланти-
рованного кардиостимулятора, слуховых аппаратов и кох-
леарных имплантатов; 4) противопоказания к проведению 
дТМС, относящиеся к повышенному риску индуцирова-
ния судорожных приступов: наличие у пациента опухолей, 
очагов ишемии, в анамнезе черепно-мозговая травма, ней-
рохирургические вмешательства на головном мозге, эпи-
лепсия или эпилептические приступы.

В поперечном исследовании приняли участие 52 па-
циента (12 мужчин и 40 женщин) в возрасте от 26 до 65 
лет (Ме 42 года; 95% ДИ 42,41—47,84 года) с диагнозом 
ЛИГБ (основная группа) и 20 здоровых добровольцев — 
5 мужчин и 15 женщин соответствующего возраста (груп-
па контроля). У 44 пациентов в качестве первичной голов-
ной боли, послужившей основой для ЛИГБ, выявлена го-
ловная боль напряжения (количество болевых дней более 
4 в 1 нед), у 1 — мигрень с аурой, у 7 — мигрень без ауры. 
Длительность первичной головной боли варьировала от 7 
лет до 31 года, ЛИГБ — от 2 до 10 лет, Ме 12 мес (95% ДИ 
10,43—14,97 мес).

Методы: клинико-неврологическое обследование, из-
учение анамнеза пациентов, 10-балльная визуальная ана-
логовая шкала оценки болевого синдрома (ВАШ), шкала 
депрессии Бека, опросник реактивной и личностной тре-
воги Спилбергера, опросник оценки качества жизни — 
SF-36, индекс HART, Лидский опросник зависимости, 
копинг-тест Лазаруса, нейрофизиологическое обследова-
ние — дТМС с программным обеспечением Нейро-МС.
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NET (ООО «Нейрософт», Россия). Все пациенты дали 
письменное информированное согласие на участие. Ис-
следование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский 
университет им. академика Е.А. Вагнера» Минздрава Рос-
сии.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью пакета Statistica 10 непараметри-
ческими методами с представлением данных в формате: 
медиана (Ме), 95% доверительный интервал (ДИ).

Результаты

Длительность заболевания первичной ГБ — Ме 15 дней 
(95% ДИ 11,57—18,49 дней). Интенсивность первичной ГБ 
по ВАШ ретроспективно имела значение от 7 до 9 баллов 
и составила Ме 8,0 баллов (95% ДИ 6,98—8,43 балла), при 
средней частоте первичной ГБ в месяц (до развития лекар-
ственной зависимости) Ме 2 дня (95% ДИ 1,79—2,48 дня). 
В то же время при сформировавшейся абузусной головной 
боли интенсивность ГБ по ВАШ составила у пациентов 6—8 
баллов (Ме 7,0 баллов; 95% ДИ 6,35—8,91 балла). Количе-
ство болевых дней у пациентов с абузусной головной бо-
лью Me 4,0 дня (95% ДИ 3,67—5,19 дня), ему соответство-
вало среднее количество дней с приемом анальгетиков в не-
делю — Ме 4,0 дня (95% ДИ 3,73—5,12 дня).

Длительность течения ЛИГБ была несколько выше 
у лиц женского пола в отличие от мужчин основной груп-
пы, в среднем у мужчин она составила Ме 15 лет (95% ДИ 
13,86—16,7 года), у женщин — Ме 18 лет (95% ДИ 17,26—
18,89 года), однако различия оказались статистически 
не значимыми.

Пациенты с ЛИГБ характеризовались высоким уров-
нем тревоги и депрессии. Уровень реактивной тревоги 
по шкале Спилбергера у пациентов имел среднее значе-
ние Ме 38 баллов (95% ДИ 30,89—49,19 балла), личност-
ной тревоги — Ме 34 баллов (95% ДИ 29,88—35,89 балла). 
У участников группы контроля выявлены уровни реак-
тивной тревоги Ме 12 баллов (95%ДИ 10,89—13,69 балла, 
р=0,05), личностной тревоги Ме 13 баллов (95% ДИ 11,78—
14,96 балла; р=0,02). Уровень депрессии по опроснику Бека 
у пациентов основной группы составил Ме 22 балла (95% 
ДИ 21,32—26,60 балла), группы контроля Ме — 14 баллов 
(95%ДИ 12,22—15,89 балла; р=0,01).

Результаты обработки Лидского опросника зависи-
мости показали Ме 85 баллов (95% ДИ 81,18—89,69 бал-
ла). Показатели зависимости коррелировали с высоким 
уровнем личностной тревоги (r=0,52, p=0,01); корреляция 
с реактивной тревогой (r=0,43, p=0,05) не достигла стати-
стической значимости. Корреляции с уровнем депрессии 
не выявлено.

Пациенты с ЛИГБ характеризовались сниженными 
показателями качества жизни по сравнению с исследуемы-
ми группы контроля (табл. 1), а также более низкими пока-
зателями активных копинг-стратегий и большей привер-
женностью к пассивному копингу (табл. 2).

Следует отметить, что показатель «интенсивность бо-
ли» по опроснику SF-36 является обратным, т.е. низкое 
значение соответствует более выраженному болевому син-
дрому.

Приверженность пассивным копинг-стратегиям (по-
иск социальной поддержки, бегство—избегание) положи-

тельно коррелировала с низкими показателями, получен-
ными при исследовании повседневной активности паци-
ентов, согласно опроснику HIT-6 (r=0,50, p=0,01).

При оценке эффективности лечения ЛИГБ по HART 
Index пациентами отмечены низкая эффективность ис-
пользуемой терапии и низкий уровень контроля употре-
бления лекарственных препаратов. Получены данные, сви-
детельствующие о том, что у пациентов абузусная головная 
боль затрудняла в течение последних 3 мес профессиональ-
ную деятельность, учебу, а работу по дому — в течение 11—
20 дней (Ме 15,0 дней; 95% ДИ 10,96—22,71 дней). Пациен-
тами также отмечено, что прием одной дозы препарата ред-
ко избавлял от ГБ полностью, это приводило к повторным 
приемам анальгетиков. При определении влияния ГБ на 
повседневную активность пациентов согласно опроснику 
HIT-6 получено среднее значение Ме 55 баллов (95% ДИ 
44,94—56,83 балла), что также указывает на высокий уро-
вень влияния ГБ на жизнь обследованных, результаты по-
ложительно коррелировали с низкими показателями каче-
ства жизни (r=0,60, p=0,001).

При проведении дТМС получены более высокая ам-
плитуда ответа и сниженные показатели латентности 
у пациентов с ЛИГБ по сравнению с группой контро-
ля (табл. 3).

Выявленные изменения могут свидетельствовать 
о более высокой возбудимости коры головного мозга 
при дТМС у пациентов основной группы по сравнению 
с участниками группы контроля.

Показатели корешковой задержки F-волны у паци-
ентов с ЛИГБ не имели статистически значимых разли-
чий по сравнению с участниками группы контроля. Вре-
мя центрального моторного ответа при стимуляции кор-
ковых структур правого и левого полушарий у пациентов 
с ЛИГБ также не отличалось от такового у лиц группы кон-
троля. Показатели трансколлозального торможения — ла-
тентность начала, средняя длительность периода транскол-
лозального торможения — также у обследованных обеих 
групп не различались. При корреляционном анализе ре-
зультатов нейрофизиологического исследования с клини-
ческими и анамнестическими данными выявлена обратная 
корреляционная зависимость амплитуды моторного отве-
та от длительности заболевания (r= –0,41, p=0,03), а также 
высокозначимая прямая корреляция между показателями 
амплитуды моторного ответа и личностной тревожностью 
по опроснику Спилбергера (r=0,37; p=0,008). Кроме того, 
у пациентов с ЛИГБ показатели амплитуды моторного от-
вета положительно коррелировали с уровнем реактивной 
тревожности (r=0,457; p=0,020). Выявлена обратная зави-
симость между показателем интенсивности боли по шка-
ле SF-36 (обратным по этой шкале) и показателем ампли-
туды моторного ответа (r= –0,43; p=0,03). У обследуемых 
с ЛИГБ с низким уровнем активных копинг-стратегий вы-
явлена обратная корреляция показателя амплитуды мо-
торного ответа и показателей качества жизни по субшка-
лам физического функционирования (r= –0,91, p=0,002) 
и психического здоровья (r= –0,63, p=0,03).

Обсуждение

Обследованы 52 пациента с диагнозом ЛИГБ (основ-
ная группа) и 20 практически здоровых лиц соответствую-
щего пола и возраста (группа контроля). При диагности-
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ческой транскраниальной магнитной стимуляции у па-
циентов с ЛИГБ выявлены повышение амплитуды ответа 
и снижение показателей латентности по сравнению с ис-
следуемыми группы контроля, коррелирующие с клиниче-
скими особенностями заболевания, выраженностью пси-
хоэмоциональных расстройств пациентов, особенностя-
ми их копинга. Отсутствие различий показателей времени 
центрального моторного ответа и корешковой задержки 
между исследуемыми группами дает основание предполо-
жить, что обнаруженные изменения свидетельствуют о по-
вышении возбудимости именно церебральных корковых 
структур и могут рассматриваться как проявление феноме-
на центральной сенситизации. Кроме того, мы не получи-
ли различий показателей транскаллозального торможения 
между исследуемыми группами. Согласно последним ис-
следованиям, мозолистое тело играет важную, преимуще-
ственно ингибиторную роль в процессах проведения и об-
работки болевых импульсов [21], и транскаллозальное тор-

можение при дТМС могло бы рассматриваться в том числе 
как показатель активности антиноцицептивной системы. 
Отсутствие различий между группами по количественным 
показателям транскаллозального торможения не позволя-
ет предположить нарушение процессов ингибиции у па-
циентов с ЛИГБ. Обращает на себя внимание выявленная 
нами статистически значимая обратная корреляция ам-
плитуды ответа с длительностью заболевания. Возможно, 
это связано с функциональной перестройкой церебраль-
ных структур в условиях центральной сенситизации при 
хронической ГБ.

Заключение

В анализе не освещены данные диагностической 
транскраниальной магнитной стимуляции пациентов груп-
пы сравнения (мигрень и головная боль напряжения без 

Таблица 1. Показатели качества жизни по шкале SF-36 у пациентов с лекарственно-индуцированной головной болью и участников 
группы контроля

Показатели шкалы качества жизни SF36 Основная группа (n=52) Группа контроля (n=20) p
Психическое здоровье* 59,00 (51,54—59,96) 94,00 (83,72—96,74) 0,030
Ролевое функционирование (физическое)* 25,00 (19,98—23,79) 82,00 (80,78—86,00) 0,039 
Интенсивность боли 31,00 (24,71—31,88) 70 (67,08—75,16) 0,001
Общее состояние здоровья* 5,00 (4,98—6,79) 8,00 (6,79—8,93) 0,020
Жизненная активность* 65,00 (53,20—67,89) 80,00 (76,75—90,65)  0,020
Социальное функционирование* 60,00 (55,79—66,78) 94,00 (87,78—97,15)  0,030
Ролевое функционирование* (эмоциональное) 92,00 (84,58—93,45) 94,00 (85,52—95,27) 0,020

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3: данные представлены в виде медианы (Ме), 95% доверительного интервала (ДИ); *— различия статистически значимы.

Таблица 2. Результаты копинг-теста Лазаруса у пациентов с лекарственно-индуцированной головной болью и участников группы контроля 
Показатели копинг-стратегий Основная группа (n=52) Группа контроля (n=20) p

Конфронтационный копинг 64,00 (54,58—65,12) 87,00 (85,50—91,48) 0,03
Дистанцирование 73,00 (67,59—74,92) 90,00 (84,65—95,80) 0,03 
Самоконтроль 64,00 (62,43—73,89) 87,00 (85,72—93,65) 0,03
Поиск социальной поддержки 78,00 (73,60—83,94) 93,00 (87,72—96,22) 0,02
Принятие ответственности 72,00 (70,10—77,31) 93,00 (87,87—94,51) 0,036
Бегство—избегание 94,00 (89,37—94,79) 66,00 (63,13—69,96) 0,03
Планирование решения проблемы 81,00 (74,89—83,14) 92,00 (86,84—94,39) 0,04
Положительная переоценка 73,00 (70,18—73,87) 92,00 (87,75—95,39) 0,04

Таблица 3. Показатели транскраниальной магнитной стимуляции у пациентов с лекарственно-индуцированной головной болью 
и участников группы контроля

Показатели дТМС Основная группа (n=52) Группа контроля (n=20) р
Амплитуда моторного ответа (стимуляция справа), мВ 3,11 (2,62—3,21) 2,24 (2,10—2,88) 0,010
Амплитуда моторного ответа (стимуляция слева), мВ 3,01 (2,59—3,18)  2,24 (2,10—2,88) 0,008
Латентность, мс 20,23 (19,56—21,17) 23,78 (21,75—24,27) 0,008
Время центрального моторного ответа (стимуляция справа), мс 9,70 (9,15—10,02) 10,10 (9,42—11,69) 0,154
Время центрального моторного ответа (стимуляция слева), мс 9,80 (9,47—10,22) 9,85 (8,82—11,23) 0,733
Транскаллозальное торможение (стимуляция справа),% 37,80 (33,15—40,02) 35,10 (30,42—39,88) 0,130
Транскаллозальное торможение (стимуляция слева),% 36,78 (32,23—39,0) 36,78 (32,23—39,0) 0,170
Cредняя длительность периода транскаллозального торможе-
ния (стимуляция справа), мс

27,50 (25,34—30,02) 25,34 (23,62—29,16) 0,090

Cредняя длительность периода транскаллозального торможе-
ния (стимуляция слева), мс

26,88 (23,34—29,32) 25,17 (23,09—28,89) 0,120
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лекарственного индуцирования). Статистическую обработ-
ку этих данных мы проводим в настоящее время.
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