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В работе анализируются 
механизмы развития мигрени. 
Обсуждаются результаты 
генетических, нейрофизиологи-
ческих, биохимических и клини-
ческих исследований мигрени. 
Важная роль отводится нейро-
генному воспалению в сосудах 
твёрдой мозговой оболочки 
вследствие активации три-
геминоваскулярной системы. 
Патогенетическая терапия 
острого приступа мигрени 
основывается на устранении 
периферической и центральной 
сенситизации. Средствами 
с доказанной эффективностью 
лечения острого приступа 
мигрени являются нестероид-
ные противовоспалительные 
препараты и триптаны.
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Экспертами международной ассоциации по изучению боли (IASP)  
предложена патофизиологическая классификация болевых синдро-
мов, согласно которой в зависимости от этиологии и патогенеза все 
болевые синдромы могут быть отнесены к одной из трех групп – ноци-
цептивной, невропатической или дисфункциональной боли. Боль, воз-
никающую вследствие прямой активации ноцицепторов при повреж-
дении тканей, называют ноцицептивной. Примерами ноцицептивной 
боли являются послеоперационная боль, боль при травме, артритах 
и т.д. Другой причиной, способной вызвать боль, является поврежде-
ние периферической нервной системы или центральных отделов со-
матосенсорного анализатора. Такие боли считают невропатическими 
(болевая сенсорная диабетическая полиневропатия, постгерпетиче-
ская невралгия и др.). К третьей группе относятся боли, не имеющие 
этиологических признаков, характерных для невропатической или 
ноцицептивной боли. Возникновение дисфункциональных болевых 
синдромов нельзя объяснить ни наличием  соматических заболеваний, 
ни повреждением структур соматосенсорной нервной системы. Дис-
функциональные боли могут быть распространенными и ощущаться 
в нескольких анатомических зонах (фибромиалгия) или быть лока-
лизованными в каком-либо участке тела (интерстициальный цистит, 
синдром раздраженной кишки, мигрень). Часто появление дисфунк-
циональных болей бывает связано с психологическими факторами. 
Помимо основной жалобы на боль у больных с дисфункциональны-
ми болевыми синдромами, как правило, диагностируется повышен-
ная утомляемость, раздражительность, нарушение сна, отмечаются 
неадаптивные стратегии преодоления боли, выявляется увеличенная 
реактивность ЦНС на функциональные пробы. 

Патогенез дисфункциональных болевых синдромов сложен. Если 
при возникновении ноцицептивной или невропатической боли проис-
ходит прямая активация структур ноцицептивной системы (вследствие 
повреждения и воспаления тканей или повреждения структур сома-
тосенсорной нервной системы), то у больных с дисфункциональной 
болью возбуждение ноцицептивной афферентной системы осущест-
вляется опосредованно. Действительно не просто ответить на вопрос, 
что  является причиной боли у больных с мигренозным приступом? 
Или, почему через некоторое время тяжелейшая боль и сопутствую-
щие симптомы мигренозной атаки исчезают, если рассматривать боль 
как следствие того или иного повреждения? Дисфункциональные 
боли существенно меняют сложившийся в медицине стереотип о том, 
что боль – это симптом при повреждении тканей. Боль может рассма-
триваться в качестве самостоятельной болезни. И типичным приме-
ром такой боли является мигрень. 
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Мигрень – распространенное заболевание, ко-
торым страдают 12–20% взрослого населения 
(женщины почти в три раза чаще, чем мужчины) 
[1, 2]. Согласно данным исследования «Глобальное 
бремя болезней 2013» [3], мигрень по показателю, 
отражающему количество лет жизни, потерянных 
вследствие стойкого ухудшения здоровья, входит 
в первую десятку заболеваний. Мигрень является 
печальным фактом повседневной жизни для мил-
лионов больных. Учитывая, что мигрень наиболее 
распространена в профессионально активные годы 
жизни, финансовые затраты общества от потери 
рабочего времени и снижения производительности 
труда достаточно значительны [4].

Патогенез мигрени до сих пор является горячо 
обсуждаемым вопросом. Современные исследова-
ния свидетельствуют о том, что мигрень можно от-
нести к генетически детерминированному много-
факторному заболеванию, в основе которого лежит 
повышенная возбудимость нейронов головного 
мозга вследствие возникновения изменений в син-
тезе и метаболизме нейромедиаторов и нейромоду-
ляторов, активности ионных каналов, митохондри-
альной дисфункции. Считается, что наследуется 
не сама болезнь, а предрасположенность к заболе-
ванию, которая во многом определяется особым, 
неадаптивным характером реагирования нервной, 
гормональной и сосудистой систем на внешние раз-
дражители. Молекулярно-генетические исследова-
ния, направленные на поиск генов, ассоциирован-
ных с мигренью, группируют эти гены в несколько 
функциональных семейств, которые обеспечивают 
регуляцию активности нейронов, гуморального, 
сосудистого и воспалительного ответа [5]. 

С 2010 г. для выявления генетических факто-
ров, связанных с риском развития, особенностя-
ми клинических проявлений и эффективностью 
лечения тех или иных заболеваний, использу-
ется метод полногеномного поиска ассоциаций 
(genome wide association study, GWAS). Этот ме-
тод основан на  определении частот однонуклео-
тидных полиморфных вариантов (single nucleotide 
polymorphism, SNP), распределенных по всему 
геному, с использованием микрочипов или дру-
гих технологий, которые позволяют одновременно 
генотипировать множество SNP в одном образце. 
Первое GWA исследование было проведено Меж-
дународным консорциумом генетики головной 
боли (International Headache Genetics Consortium, 
IHGC) в 2010 г. [6]. Последующее популяционное 
исследование с  использованием GWA технологии 
включало только женщин. Анализировались образ-
цы ДНК у 5122 пациенток с мигренью и 18 108 кон-
тролей [7]. В метаанализе, основанном на 29 клини-

ческих и популяционных исследованиях, в которых 
использовался метод полногеномного поиска ассо-
циаций, было проведено сравнение 23 285 образцов 
ДНК, взятых у больных  мигренью, с 99 425 кон-
трольными образцами из группы здоровых людей, 
сопоставимых по возрасту и полу [8]. Авторы вы-
явили 142 значимых SNP в 12 локусах, ассоцииро-
ванных с мигренью. Гены, расположенные в этих 
участках опосредовали кальциевую сигнализацию, 
глутаматергическую нейротрансмиссию, регуля-
цию функций эндотелия и синаптической переда-
чи. В другом крупнейшем генетическом исследова-
нии у больных с мигренью также были выявлены 
44 SNP в генах KCNK5, SLC24A3, ITPK1 и GJA1, 
связанных с регуляцией ионного гомеостаза в клет-
ках [9]. Интересный подход в продвижении пони-
мания молекулярно генетических основ мигрени 
был предпринят в исследовании E. Eising и соавт. 
(2016) [10]. Авторы соотнесли результаты GWA 
исследований Международного консорциума гене-
тики головной боли с данными, представленными 
в атласе транскриптома головного мозга взросло-
го человека, составленного специалистами из Ин-
ститута исследования мозга, основанного Полем 
Алленом (Allen Brain Institute). Данный атлас со-
держит информацию о профиле экспрессии генов 
в разных участках головного мозга человека, что 
позволяет определять, в каких участках мозга экс-
прессируется тот или иной ген [11]. Осуществив 
анализ имеющихся данных, авторы выявили зоны 
мозга, в которых были максимально представле-
ны гены, ассоциированные с мигренью. Было вы-
делено пять пространственных сетевых модулей. 
В двух из пяти (модули А и С) были представлены 
гены, связанные с регуляций нейротрансмиссии 
в коре больших полушарий и обеспечивающих ра-
боту потенциал-зависимых ионных каналов. Гены, 
представленные в модуле А, также участвовали 
в регуляции глутаматергической сигнализации. 
Гены, сгруппированные в модуле B, обеспечивали 
функционирование не только коры, но и мозжеч-
ка. Гены модуля D регулировали синтез миелина 
в подкорковых областях мозга, в том числе связан-
ных с тригеминальным комплексом. 

Результаты молекулярно-генетических иссле-
дований четко показали наличие множества генов, 
связанных с мигренью, что может рассматривать-
ся в качестве дополнительных доказательств дис-
функциональной природы мигрени. 

Важным аспектом, характеризующих больных 
с дисфункциональными болевыми синдромами, 
в том числе и мигренью, является наличие сопут-
ствующей коморбидной симптоматики. Высокую 
коморбидность мигрень имеет с другими дисфунк-
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циональными болевыми синдромами (фиброми-
алгия, синдром раздражённой кишки, интерсти-
циальный цистит), психическими расстройствами 
(депрессия, тревожные расстройства, синдром хро-
нической усталости), аллергическими заболевани-
ями (бронхиальная астма, поллиноз) [12–14]. 

Существует также четкая связь между ми-
гренью и нарушениями сна [15, 16]. Показано, 
что  структура нарушения сна у пациентов с дис-
функциональной болью схожа с профилем у па-
циентов с первичной инсомнией [17]. В нейро-
физиологических исследованиях прослеживается 
не только общность нейрохимических механизмов, 
но и нейронных сетей, опосредующих регуляцию 
функций боль–обезболивание и сон–бодрствова-
ние [18]. Хотя точный механизм этой ассоциации 
неизвестен, в литературе отмечены схожие изме-
нения в  функционировании стволовых и гипота-
ламических структур мозга, чьи нейронные сети 
участвуют в регуляции не только боли, но и цикла 
сна–бодрствования. 

Таким образом, вышеизложенные факты дают 
основание полагать, что важнейшую роль в развитии 
мигрени играют первичные исходно конституцио-
нальные особенности функционирования головного 
мозга, которые проявляются: пароксизмальностью 
и повышенной чувствительностью к внешним раз-
дражителям (свет, звук, запах) [19,  20], наличием 
чрезмерной возбудимости нейронов коры головно-
го мозга [19], периодически возникающей корковой 
распространяющейся депрессией (КРД), которая 
считается патофизиологической основой развития 
мигренозной ауры [21]. Во время приступа мигрени 
одновременно с развитием КРД и появлением сим-
птомов ауры наблюдается повышение нейрональ-
ной активности в затылочной, затылочно-теменной 
и затылочно-височной коре [22, 23].

Иными словами, неоптимальные реакции ней-
ронов головного мозга в ответ на внешние сенсор-
ные или эмоциональные раздражители являются 
своеобразным пусковым генератором, инициирую-
щим развитие мигренозной атаки. 

Бесспорно, что активность нейронов мозга 
определяется балансом между возбуждающими 
и  тормозными нейромедиаторами и нейромоду-
ляторами. Баланс между этими двумя системами 
влияет на широту функциональных возможностей 
головного мозга и изменения в метаболизме того 
или иного нейротрансмиттера существенным об-
разом влияют на нейропластичность и активность 
мозга. Биохимические исследования у  больных 
с мигренью свидетельствуют о возникновении ме-
таболических нарушений в синтезе нейротранс-

миттеров и нейромодуляторов. Были определены 
аномалии в  метаболизме глутамата [24], гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) [25], серотонина 
[26], дофамина и  норадреналина [27], следовых 
аминов  – тирамина и октопамина [28]. Перечис-
ленные медиаторы участвуют не только в регуля-
ции функции боль–обезболивание, но и эмоцио-
нальных реакциях, циклах сон–бодрствование, 
вегетативных функций и изменение их метаболиз-
ма во многом может влиять на клинические про-
явления мигрени [29].

Особое положение в изучении механизмов раз-
вития боли у больных с мигренью занимает опре-
деление источника боли. В экспериментальных 
исследованиях на животных и при нейрохирурги-
ческих вмешательствах у людей установлено, что 
основными источниками головной боли являются 
синусы твердой мозговой оболочки и ряд крупных 
церебральных и менингеальных сосудов. Стимуля-
ция церебральных артерий, артерий твердой моз-
говой оболочки и венозных синусов вызывает го-
ловную боль подобную мигренозной. Стимуляция 
интракраниального сегмента внутренней сонной 
артерии, проксимального отдела средней мозговой 
и передней мозговой артерий сопровождается бо-
лью в области глаза, включая лоб и висок. Указан-
ные структуры иннервируются преимущественно 
1-й ветвью тройничного нерва и ипсилатеральны-
ми симпатическими волокнами верхнего шейного 
ганглия. Волокна тройничного нерва, подходящие 
к церебральным сосудам, в настоящее время полу-
чили название тригеминоваскулярных и в совокуп-
ности с центральными структурами тригеминаль-
ного комплекса образуют морфофункциональную 
тригеминоваскулярную систему (ТВС). Именно 
ТВС отводится ключевая роль в механизмах фор-
мирования головной боли при мигрени. Совре-
менная нейрососудистая (тригеминоваскулярная) 
теория с возникновением асептического нейро-
генного воспаления в сосудах оболочек мозга [30] 
лучше всего отражает клинические проявления 
мигренозной боли. Согласно этой теории, источни-
ком головной боли являются краниальные сосуды 
и сосуды твёрдой мозговой оболочки, имеющие 
тригеминальную иннервацию. Вследствие измене-
ния возбудимости нейронов корково-подкорковых 
образований головного мозга при физическом или 
эмоциональном перенапряжении, или нарушении 
режима сна–бодрствования, или действии других 
провоцирующих факторов, происходит активация 
ТВС с выделением в стенку сосудов из термина-
лей С-ноцицепторов нейропептидов: субстанция 
Р, нейрокинин А, кальцитонин-ген родственный 
пептид (CGRP), вызывающих дилатацию сосудов, 
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увеличение их проницаемости и, как следствие, 
развитие нейрогенного воспаления. Кроме это-
го, нейропептиды способствуют высвобождению 
из  тучных клеток и  лейкоцитов ПГЕ2, цитокинов 
и биогенных аминов, которые, воздействуя на мем-
брану нервных окончаний через соответствующие 
рецепторы, запускают метаболические процессы, 
повышающие возбудимость нервных окончаний. 
Все это активирует ноцицепторы афферентных 
волокон тройничного нерва, расположенные в со-
судистой стенке, с последующим возбуждением 
центральных структур ноцицептивной системы 
и  появлением боли. Развитие нейрогенного вос-
паления неминуемо запускает механизмы пери-
ферической и центральной сенситизации. Элек-
трофизиологически сенситизация ноцицепторов 
проявляется снижением порога их активации, 
увеличением частоты и длительности разрядов 
в нервных волокнах с последующей гиперактива-
цией центральных ноцицептивных нейронов. Под 
термином центральная сенситизация понимают по-
вышение возбудимости ноцицептивных нейронов 
в дорзальных рогах спинного мозга/ядрах тригеми-
нального комплекса и структурах головного мозга 
(ядрах таламуса, соматосенсорной коре больших 
полушарий), которая характеризуется увеличением 
спонтанной активности и повышением чувстви-
тельности нейронов к механическим, температур-
ным и химическим стимулам. Сенситизированные 
нейроны не только генерируют разряды с увели-
ченной частотой в ответ на предъявляемые раз-
дражения, но сохраняют повышенную активность 
и в фоновом режиме. Клиническим проявлением 
периферической и центральной сенситизации яв-
ляется гипералгезия. Установлено, чем дольше 
центральные ноцицептивные нейроны подверга-
ются болевой «бомбардировке» с периферии, тем 
сильнее становится центральная сенситизация, ко-
торая может сохраняться и вне зависимости от по-
ступления ноцицептивных импульсов, способствуя 
расширению зоны гипералгезии, вплоть до разви-
тия аллодинии и увеличению интенсивности и про-
должительности боли. Этот патофизиологический 
феномен лежит в основе эффективности обезболи-
вания при мигрени. Лучший результат применения 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) или триптанов наблюдается при их 
использовании в начале мигренозного приступа. 
Применение препаратов в начале болевой мигре-
нозной атаки не только снижает выраженность 
нейрогенного воспаления, но и профилактирует 
развитие стойкой центральной сенситизации, что 
в  свою очередь сокращает интенсивность и про-
должительность боли. И, наоборот, применение 
НПВП в развернутую фазу мигренозной боли мо-

жет не  обеспечить нужного клинического резуль-
тата из-за сформированной центральной сенсити-
зации.

Таким образом, болевое ощущение при мигре-
ни возникает в результате активации перивазаль-
ных ноцицепторов. Однако сосудистые изменения 
при  развитии приступа мигрени вторичны и обу-
словлены реакцией на стрессорные агенты гипер-
возбудимых структур головного мозга. 

Основной целью лечения приступа мигрени яв-
ляется устранение головной боли и сопутствующих 
симптомов. В рекомендациях Европейской федера-
ции неврологических обществ (EFNS) для лечения 
приступа мигрени представлены лекарственные 
средства с доказанной эффективностью, которая 
была определена в рандомизированных двойных 
слепых, плацебо-контролируемых исследованиях 
(табл. 1 и 2) [31]. 

Триптаны – эффективные лекарственные сред-
ства, были разработаны специально для купи-
рования приступа мигрени. Они избирательно 
действуют на серотониновые рецепторы (5НТ1В 
и 5НТ1D), которые расположены в нервных волок-
нах стенок сосудов головного мозга. Воздействуя 
на них, триптаны снижают выраженность нейро-
генного воспаления и способствуют сужению ди-
лятированных сосудов во время приступа мигре-
ни. Кроме этого, триптаны уменьшают проведение 
болевых импульсов через спинномозговое ядро 
тройничного нерва, обеспечивая быстрое начало 
действия препаратов. В настоящее время в Россий-
ской Федерации доступны три триптана  – сума-
триптан, элетриптан и золмитриптан. Все указан-
ные препараты имеют высокий класс доказанной 
эффективности (см. табл.2). Недавно проведенный 
метаанализ, направленный на сравнение эффек-
тивности и  переносимости НПВП и триптанов 
при лечении приступа мигрени, показал, что эле-
триптан и ризатриптан превосходят суматриптан, 
золмитриптан, алмотриптан и аспирин в обезболи-
вающем эффекте [32]. 

Несмотря на то, что триптаны появились бо-
лее двадцати лет назад, НПВП до сих пор оста-
ются наиболее часто используемыми препаратами 
для  лечения приступов мигрени. Триптаны помо-
гают не всем пациентам с мигренозной болью. 
Согласно данным исследования по распространен-
ности мигрени и ее профилактике в США только 
18,3% из 5591 респондента использовали трипта-
ны. Из них 21,7% принимали триптаны в виде мо-
нотерапии, остальные комбинировали триптаны 
с НПВП или другими безрецептурными анальгети-
ками [33]. 
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Препарат
Доза, мг,  
путь введения

Уровень 
рекомендаций

Комментарии

Асетилсалициловая кислота (АСК) 1000 (внутрь) А Желудочно-кишечные осложнения

АСК 1000 (внутривенно) А Риск кровотечения

Ибупрофен 200-800 (внутрь) А Желудочно-кишечные осложнения

Напроксен 500-1000 (внутрь) А Желудочно-кишечные осложнения

Диклофенак 50-100 (внутрь, 
внутримышечно)

А Желудочно-кишечные осложнения, 
включая калиевую соль

Парацетамол 1000 (внутрь) 
1000 (суппозитории)

А С осторожностью при заболеваниях  
печени и почек

АСК+парацетамол+кофеин 250+250+50 (внутрь) А Побочные эффекты компонентов

Метамизол 1000 (внутрь, 
внутривенно)

В Риск агранулоцитоза,  
риск гипотензии (в/в)

Толфенамовая кислота 200 (внутрь) В Желудочно-кишечные осложнения

Феназон 1000 (внутрь) В С осторожностью при заболеваниях  
печени и почек

Таблица 1
Анальгетики, рекомендованные Европейской федерацией неврологических обществ (EFNS)  
для лечения приступа мигрени

Table 1
Analgesics, recommended by the European Federation of neurological societies (EFNS) for the treatment of a migraine attack

Препарат Доза, мг, 
Уровень 
рекомендаций

Комментарии

Суматриптан Таблетки 25, 50, 100 мг;  
суппозитории 25 мг,  
назальный спрей 10, 20 мг;  
подкожные инъекции 6 мг

А Доза для 100 мг является дозой 
равнения для других триптанов

Золмитриптан Таблетки 2,5, 5 мг;  
назальный спрей 2,5, 5 мг

А

Наратриптан Таблетки 2,5 мг А Менее эффективен,  
но действует дольше, чем суматриптан

Ризатриптан Таблетки 10 мг А У пациентов, принимающих 
пропранолол, рекомендуемая доза 
составляет 5 мг

Алмотриптан Таблетки 12,5 мг А Меньше побочных эффектов,  
чем у суматриптана

Элетриптан Таблетки 40, 80 мг А 80 мг следует принимать  
при неэффективности 40 мг

Фроватриптан Таблетки 2,5 мг А Менее эффективен,  
но действует дольше, чем суматриптан

Таблица 2
Триптаны, рекомендованные Европейской федерацией неврологических обществ (EFNS)  
для лечения приступа мигрени

Table 2
Tryptans recommended by the European Federation of neurological societies (EFNS) for the treatment of migraine attacks
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НПВП обладают противовоспалительным, обезболивающим и жаро-
понижающим свойствами. Их основной механизм действия связан с бло-
кадой фермента циклооксигеназы (ЦОГ) и, соответственно, снижением 
синтеза простагландинов из арахидоновой кислоты. Основной мишенью 
действия НПВП у больных с мигренью является подавление асептическо-
го нейрогенного воспаления в твердой мозговой оболочке вследствие ин-
гибирования синтеза простагландинов и уменьшения чувствительности 
ноцицепторов к действию субстанции Р, CGRP, брадикинина, гистамина, 
серотонина [34]. НПВП также могут блокировать синтез простагландинов 
в ЦНС и тем самым нивелировать центральную сенситизацию. 

Для купирования мигрени в первую очередь рекомендованы НПВП 
с быстрым поступлением в кровоток и непродолжительным периодом по-
лувыведения, что обеспечивает эффективный контроль боли и достаточ-
ную безопасность пациентов. Быстрый и хороший результат, например, 
достигается уже через 15 минут после приема внутрь калиевой соли дикло-
фенака, в отличие от натриевой соли. Это объясняется тем, что калиевая 
соль диклофенака в форме саше обеспечивает более быстрый и высокий 
пик плазменной концентрации препарата [35, 36]. В плацебо-контролируе-
мых исследованиях было доказано, что калиевая соль диклофенака в виде 
саше так же эффективна, как и суматриптан при купировании острого при-
ступа мигрени [37]. В кохрановском систематическом обзоре (2013) также 
подтверждается высокая эффективность диклофенака калия в форме саше 
при лечении приступов мигрени [38]. 

С целью повышения эффективности лечения тяжелого приступа 
мигрени используются комбинации НПВП и триптана. В исследова-
нии J.L. Brandes и соавт. (2007) представлены статистически значи-
мые преимущества комбинированного применения триптана с НПВП 
по сравнению с монотерапией этими средствами [39]. 

Правильный выбор лекарственного препарата для эффективной 
терапии приступа мигрени является непростой задачей и во многом 
определяется клиническим опытом. Вполне обоснованные рекомен-
дации по повышению эффективности терапии мигренозного приступа 
изложены в монографии А.В. Амелина и соавт. [40]. Авторы рекомен-
дуют соблюдать следующие положения:

1. �НПВП эффективны при мигрени и могут быть использованы 
для большинства больных в качестве препаратов первого выбо-
ра. Введение НПВП внутримышечно или в виде модифициро-
ванных форм, обеспечивающих быстрое всасывание в кишечни-
ке, способствует более быстрому развитию анальгезии. 

2. �Триптаны являются высокоэффективными средствами лечения 
мигрени. Они действуют на основные звенья патогенеза мигрени 
и не  являются анальгетиками. Триптаны у больных, не отвечающих 
на терапию НПВП, являются препаратами первого выбора. Триптаны 
не следует принимать во время мигренозной ауры. Существует инди-
видуальная чувствительность пациентов к тому или иному триптану.

3. �Комбинированное применение НПВП и триптана позволяет бо-
лее эффективно купировать головную боль и предупредить ре-
цидив мигрени.

4. �При выраженной тошноте и рвоте следует избегать приема 
НПВП и триптанов внутрь. Предпочтительны интраназальный, 
ректальный или внутримышечный пути введения.
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