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ками М на протяжении ≥3-х месяцев вне зависимости от на-
личия лекарственного злоупотребления или без него [3, 4]. 
У больных ХМ значительно снижено качество жизни [5, 6], 
большинство из них злоупотребляют лекарственными пре-
паратами для купирования ГБ [7–9]. 

Патофизиологической основой ХМ считается персистиру-
ющая центральная и периферическая сенситизация триге-
минальных нейронов, гипервозбудимость коры головного 
мозга и недостаточность церебральных антиноцицептив-

Введение

Хроническая мигрень (ХМ) – распространенная, тяжелая 
форма мигрени (М), характеризующаяся нарастанием ча-
стоты приступов головной боли (ГБ) у пациентов с эпизо-
дической мигренью (ЭМ), вплоть до развития ежедневной 
перманентной ГБ [1, 2]. В соответствии с Международной 
классификацией ГБ 3-го пересмотра (МКГБ-3) для установ-
ления диагноза ХМ необходимо возникновение ГБ≥15 дней 
в месяц, из которых ≥8 дней представлены типичными ата-
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чимых различий по возрасту и полу участников между 
группами выявлено не было.

Критерии включения пациентов в исследование: на-
личие письменного информированного согласия боль-
ного; возраст от 18 до 60 лет; соответствие диагноза 
критериям МКГБ-III beta 2013 г. [3]; отсутствие при-
ема препаратов для профилактики М или прекращение 
приема препаратов не менее чем за 4 нед до даты вклю-
чения в исследование; применение одного препарата 
с целью профилактики М в стабильной дозе и режиме 
приема на протяжении не менее 4 нед до даты включе-
ния в исследование; прием лекарств по поводу друго-
го заболевания, обладающего профилактическим дей-
ствием при М при условии стабильной дозы не менее 
4 нед до даты включения в исследование; стабильное 
соматическое состояние пациента; способность паци-
ента выполнять необходимые для участника исследо-
вания действия.  

Критерии невключения пациентов: дебют мигрени 
в возрасте старше 50 лет; беременность, период лакта-
ции; наличие текущего органического неврологического 
заболевания; наличие других типов ГБ за исключением 
лекарственно индуцированной (абузусной) ГБ; наличие 
эндогенного психического заболевания и когнитивных 
нарушений; алкоголизм, наркомания или злоупотребле-
ние бензодиазепинами; эпилепсия; инъекции препаратов 
ботулотоксина в течение 6 мес, предшествующих вклю-
чению в исследование; доказанная гиперчувствитель-
ность к любому компоненту лекарственных препаратов, 
применяемых в исследовании.

Критерии исключения пациентов из исследования: от-
каз пациента от дальнейшего участия в исследовании; 
неявка пациента на очередной визит; выполнение лю-
бых других инъекций ботулинического токсина типа А 
в период настоящего исследования; применение новых 
лекарственных и нелекарственных методов лечения, 
способных изменять течение основного заболевания; 
острое инфекционное/соматическое заболевание или 
обострение хронического заболевания; черепно-мозго-
вые травмы; оперативные вмешательства; возникнове-
ние беременности в период исследования.

В работе были использованы следующие методы иссле-
дования. 

Клинико-неврологический метод с оценкой основных 
клинических показателей по данным дневника ГБ: чис-
ло дней с головной болью в месяц (дни ГБ/мес), число 

ных влияний [1, 2, 10–13], воздействием на которые объ-
ясняется эффективность профилактической терапии. Так, 
превентивное действие антиконвульсантов связывают 
с подавлением нейрональной активности за счет влияния 
на  натриевые и кальциевые ионные каналы, усиления 
ГАМК-ергических тормозных влияний в  головном мозге 
[14]; действие бета-блокаторов – c мембраностабилизиру-
ющей активностью, обусловленной блокадой натриевых 
каналов, наравне с предотвращением избыточной адренер-
гической стимуляции рецепторов сосудистой стенки в си-
стеме сонных артерии [15]; эффективность антидепрессан-
тов – с модуляцией серотонинергических нейронов в ЦНС 
и повышением активности церебральных антиноцицептив-
ных систем [16, 17]. «Обезболивающий» эффект ботулини-
ческого токсина типа А (OnabotulinumtoxinA/OnabotA) – 
единственного лекарственного препарата, одобренного для 
лечения больных ХМ как в РФ, так Европе и Северной Аме-
рике [18], – также связывают с воздействием на патогене-
тические механизмы заболевания. Считается, что OnabotA 
оказывает десенситизирующее воздействие, напрямую 
влияя на периферическую сенситизацию (ПС) за счет ин-
гибирования высвобождения различных нейропептидов 
из ноцицептивных нервных волокон (кальцитонин-ген-
связанного пептида – КГСП), субстанции P и др.) и косвен-
но – на центральную сенситизацию (ЦС) [19–21]. 

Однако накапливается все больше данных в пользу того, 
что влияние OnabotA не ограничивается только пода-
влением высвобождения болевых нейропептидов. Так, 
OnabotA способен уменьшать ПС за счет препятствия 
объединению сенсорных рецепторов и ионных каналов, 
например, ванилоидных каналов (семейство каналов 
переменного рецепторного потенциала/ TRPV1, TRPA1, 
и TRPM8) [22, 23], а также может подавлять экспрес-
сию на поверхности клетки и других рецепторов, вклю-
чая пуринергические рецепторы P2X3 [24]. В экспери-
ментальных работах было показано влияние OnabotA 
на  центральные болевые процессы, что связывают 
с  ретроградным транспортом молекул ботулотоксина 
в периферических ноцицептивных нейронах и трансци-
тозом в нейронах второго порядка [25, 26]. Недавние ис-
следования на животных продемонстрировали, что эф-
фекты препарата не ограничиваются областью введения 
и могут проявляться в других зонах, куда OnabotA до-
ставляется путем ретроградного и антероградного [27] 
аксонального транспорта, а также транссинаптического 
переноса с нервных окончаний на соседние нейроны 
[28, 29] и глиальные клетки [26]. 

В настоящее время получены некоторые эксперимен-
тальные и клинические данные [2, 21, 29–31], кото-
рые позволяют предполагать одновременное влияние 
OnabotA на центральные и периферические патофизи-
ологические механизмы ХМ. Но специальных исследо-
ваний влияния OnabotA на кортикальную гипервозбуди-
мость ранее не проводилось. 

Целью нашего исследования было изучение вероятных 
центральных эффектов OnabotA методом транскрани-
альной магнитной стимуляции (ТМС) при лечении ХМ.

Материал и методы исследования

В исследование было включено 43 больных ХМ, а также 
33 здоровых испытуемых (табл. 1). Статистически зна-

Таблица 1. Сравнительная характеристика участников  
исследования по гендерному признаку и возрасту
Table 1. Comparative characteristics of the study participants 
by gender and age

Группа Больные ХМ Контрольная группа 
(здоровые)

Число людей 43 33
Возраст, годы 
Me (min-max) (25; 75%)

44 (20–46)
(35; 50)

43 (33–58)
(37; 50)

Женщины, n (%) 42 (98%) 30 (91%)
Мужчины, n (%) 1 (2%) 3 (9%)
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зависимых групп по одному количественному или поряд-
ковому признаку использовали критерий Вилкоксона, при 
сравнении частот – критерий Мак-Немара. При анализе 
взаимосвязи количественных признаков, количественного 
и качественного порядкового признака, двух порядковых 
признаков использовали непараметрический метод кор-
реляционного анализа – ранговую корреляцию по Спир-
мену (ρ). При проверке статистических гипотез крити-
ческим считали уровень статистической значимости (р) 
равный 0,05 (различия групп считали статистически зна-
чимыми при p<0,05). Обработка полученной информации 
проводилась в программном пакете «Statistica 10.0».

Дизайн исследования (рис. 1). Продолжительность ис-
следования для больных ХМ составляла 3 мес, в тече-
ние которых проводилось 5 визитов. 1-й визит (день 0): 
клинико-неврологическое тестирование и ТМС; 2-й ви-
зит (день 1): процедура инъекций OnabotA в соответ-
ствие с инструкцией в суммарной дозе 195 ЕД; 3-й визит 
(день 30); 4-й визит (день 60): клинико-неврологическое 
тестирование; 5-й визит (день 90): клинико-неврологи-
ческое тестирование и ТМС. Участникам контрольной 
группы однократно проводилась ТМС.

Результаты исследования 

Группа больных ХМ была представлена в основном 
женщинами в возрасте от 20 до 46 лет (медиана 44 года) 
(табл.  1). До лечения больные испытывали почти еже-
дневные ГБ, большинство из которых были приступами 
М (табл. 2). 90% больных злоупотребляли обезболиваю-

дней с мигренью в месяц (дни М/мес), число дней с «фо-
новой» ГБ в месяц (дни фоновой ГБ/мес), дни с приемом 
обезболивающих препаратов для купирования ГБ в ме-
сяц (дни с Таб/мес).

Метод транскраниальной магнитной стимуляции для 
оценки кортикальной возбудимости [32] с применени-
ем стандартного комплекса магнитного стимулятора 
«MagPro R30» со стимулирующим сдвоенным койлом 
и  электромиографа «Keypoint». Оценивались следую-
щие параметры: порог вызванного моторного ответа 
(пВМО справа и слева; % от максимальной мощности 
стимулятора), длительность кортикального периода 
молчания (ДПМ справа и слева, мс) при стимуляции 
правого и левого полушарий с регистрацией ответов 
с mm. abductor minimi dext. et sin, а также порог фосфе-
неза (пФ; % от максимальной мощности стимулятора). 

Статистический анализ проводили методами описатель-
ной и сравнительной статистики. Характер распределе-
ния количественных данных оценивали с использовани-
ем критерия Шапиро-Уилка. При описании качественных 
и порядковых признаков проводили анализ абсолютных 
и относительных частот признака в группе, полученный 
результат выражали в процентах от общего числа значе-
ний. При проведении сравнительного анализа использо-
вали непараметрические методы. При сравнении двух 
независимых групп количественных или порядковых 
данных использовали критерий Манна-Уитни, при срав-
нении двух независимых групп качественных данных – 
критерий χ2 по Пирсону, точный критерий Фишера (для 
анализа двух бинарных признаков). При сравнении двух 

Рис. 1. Схема исследования
Fig. 1. Study design
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с 1-го мес (табл. 2). Наилучшие клинические результаты 
зарегистрированы через 3 мес в виде статистически зна-
чимого снижения частоты ГБ и частоты приема обезбо-
ливающих средств.

Результаты ТМС через 3 мес после введения OnabotA по-
казали достоверное повышение пВМО и ДПМ, но отсут-
ствие изменений пФ (табл. 3). При этом у больных ХМ, 

щими препаратами для купирования ГБ (табл. 2). По ре-
зультатам ТМС было установлено, что у больных ХМ 
исходно достоверно ниже пВМО и пФ, чем у здоровых, 
а показатели ДПМ у  больных и здоровых достоверно 
не различаются (табл. 3). 

После введения OnabotA у больных ХМ отмечено по-
степенное улучшение клинических параметров, начиная 

Таблица 2. Динамика клинических показателей у пациентов с ХМ (n=43), получивших однократную инъекцию OnabotA 
Table 2. OnabotA clinical effects in СМ patients (n=43) after single injection 

Признак До лечения Через 1 мес Через 2 мес Через 3 мес
Дней с головной болью в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

25 (16–30)
(23; 30)

20 (10–30)
(17; 24)*

15 (6–29)
(13; 19)*

12 (5–28)
(10;16)*

Дней с мигренью в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

15 (10–22)
(13; 17)

11 (5–17) 
(8;13)*

9 (4–16)
(7; 11)*

6 (2–15)
(5; 9)*

Дней с фоновой головной болью в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

10 (0–20)
(9; 12)

9 (0–17)
(7;11)

7 (0–15)
(5; 9)*

5 (0–14)
(3; 8)*

Дней с приёмом обезболивающих таблеток  
в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

20 (10–30)

(16; 25)

15 (5–28)

(10; 20)*

10 (2–27)

(7; 14)*

7 (2–28)

(6; 10)*

Примечание: * – статистически значимое различие с показателями до лечения (анализ ANOVA по Фридмену, критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони (р<0,017) – для количественных 
признаков; при сравнении частот – критерий Мак-Немара).

Таблица 3. ТМС показатели больных ХМ до/после OnabotA и здоровых 
Table 3. TMS parameters in CM patients before/after OnabotA and healthy subjects 

Показатель Больные ХМ
до OnabotA

Больные ХМ через  
3 мес после OnabotA Здоровые

Значение р
(критерий Манна-Уитни, 

точный критерий Фишера)
Порог ВМО, % Me
(min–max)
(25; 75%)

справа 40 (26–60)
(37; 49)

45 (32–63)
(38; 52)**

52 (42–66)
(46; 57)

p1=3х10-6*
р2=0,0005*

слева 42 (26–61)
(38; 51)

45 (33–62)
(37; 52)**

50 (42–64)
(46; 54)

p1=0,0002*
р2=0,001*

Длительность  
периода молчания, мс
Me (min–max)  
(25; 75%)

справа 96 (47–161)
(78; 114)

117 (73–167)
(96; 138)**

102 (82–142)
(95; 118)

p1=0,12
р2=0,12

слева 96 (47–170)
(72; 120)

117 (75–170)
(94; 141)**

95 (76–146)
(87; 107)

р1=0,07
р2=0,006*

Порог фосфенеза наличие пФ, n (%) 26 (60%) 26 (60%) 17 (52%) p1=0,49
р2=0,49

% Me
(min–max) (25; 75%)

63 (40–95)  
(52; 74)

63 (46–93)
(52; 77)

74 (62–92)
(67; 85)

p1=0,01*
р2=0,03*

Примечание: * – статистически значимое различие между группами по указанному признаку с поправкой Бонферрони (р<0,017).
** – уровень статистической значимости при сопоставлении показателя у больных ХМ до и после OnabotA (анализ ANOVA по Фридмену, критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони 
(р<0,017) – для количественных признаков; при сравнении частот – критерий Мак-Немара); p1 – уровень статистической значимости при сопоставлении показателя у больных ХМ до OnabotA 
и здоровых; p2 – уровень статистической значимости при сопоставлении показателя у больных ХМ после OnabotA и здоровых.

Таблица 4. Корреляционный анализ клинических данных и показателей ТМС через 3 мес после OnabotA
Table 4. Correlations between clinical data and TMS parameters after OnabotA

пВМО справа пВМО слева пФ ДПМ справа ДПМ слева
Дни с ГБ r=–0,17 r=–0,11 r=–0,13 r=–0,19 r=–0,19
Дни с М r=–0,10 r=–0,03 r=0,01 r=–0,06 r=–0,11
Дни с фоновой ГБ r=–0,22 r=–0,21 r=–0,33 r=–0,25 r=–0,22
Дни с приемом обезболивающих r=–0,13 r=–0,10 r=–0,10 r=–0,01 r=–0,01

Примечание: Ранговая корреляция по Спирмену; r – коэффициент корреляции
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данных путем изучения корреляционных связей между 
клиническими данными и показателями ТМС не было вы-
явлено значимых корреляций, что может свидетельствовать 
об отсутствии прямой связи между клиническим действием 
OnabotA и кортикальной возбудимостью, и говорит о том, 
что его действие опосредуется другими механизмами.

Заключение

В исследовании показано, что профилактическое лечение 
с применением БТА приводит к специфическому пат-
терну снижения кортикальной возбудимости у  больных 
ХМ, что проявляется повышением пВМО и увеличени-
ем ДПМ. Наиболее вероятной гипотезой, объясняющей 
выявленный феномен, является модуляция кортикальной 
возбудимости как результат нейропластических измене-
ний в ответ на снижение болевой афферентации вслед-
ствие доказанной для OnabotA периферической и  цен-
тральной десенситизации. Для уточнения детальных 
механизмов влияния БТА на кортикальную возбудимость 
необходимы дополнительные исследования.

Конфликт интересов отсутствует.

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова Минздрава РФ.

в сравнении со здоровыми, показатель ДПМ слева стал 
выше (p=0,006), а пВМО и пФ остались достоверно ниже.

При корреляционном анализе не было выявлено статисти-
чески значимой связи клинических данных с результатами 
ТМС у больных ХМ через 3 мес после OnabotA (табл. 4).

Обсуждение

У больных ХМ исходно были выявлены более низкие по-
казатели пВМО и пФ по сравнению со здоровыми, что ука-
зывало на повышение корковой нейрональной возбудимо-
сти. Улучшение клинических показателей в виде снижения 
частоты ГБ, а также сокращения приема обезболивающих 
препаратов при лечении OnabotA у  больных ХМ отмеча-
лось одновременно с увеличением пВМО и ДПМ, что сви-
детельствовало о снижении корковой возбудимости. Хотя 
изменение ТМС-параметров было значительным, но по-
казатели по-прежнему не достигали уровня нормативных 
значений. Паттерн выявленных изменений кортикальной 
возбудимости на лечении OnabotA имел определенную 
специфичность и отличался от описанных ранее влияний 
других препаратов с доказанной эффективностью при М. 
Так, например, при лечении больных М вальпроевой кис-
лотой, леветирацетамом и метопрололом отмечалось повы-
шение пФ [33–35]; а при лечении топираматом – повыше-
ние пФ и пВМО [36]. При тщательном анализе полученных 
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