
Актуальность проблемы 
В современном мире тема терапии мигрени остается 

крайне актуальной и до конца не изученной. Мигрень 
относится к первичным доброкачественным цефал-
гиям, имеет четкие клинические критерии: односто-
ронняя локализация боли пульсирующего характера 
продолжительностью от 4 до 72 ч, которая может со-
провождаться тошнотой, рвотой, фото- или фонофо-
бией, провоцироваться различными физическими, хи-
мическими, эндо- и экзогенными факторами. 
Согласно статистическим показателям Всемирной ор-

ганизации здравоохранения (ВОЗ), мигренью страдает 

до 15% взрослого населения планеты, из их числа в Рос-
сии число таких пациентов составляет около 30 млн че-
ловек. 
В соответствии с Международной классификацией 

головной боли (МКГБ-3, 2018) мигрень можно разде-
лить на два основных типа: мигрень с аурой и мигрень 
без ауры. Аура определяется как комплекс обратимых 
очаговых неврологических симптомов (зрительных, 
сенсорных, двигательных, речевых), которые возни-
кают перед болевой атакой и продолжаются не более  
60 мин [1]. В МКГБ-3 мигрень представлена следую-
щим образом [2]:  
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1. Мигрень. 
1.1. Мигрень без ауры. 
1.2. Мигрень с аурой. 
1.3. Хроническая мигрень. 
1.4. Осложнения мигрени. 
1.5. Возможная мигрень. 
1.6. Эпизодические синдромы, которые могут соче-

таться с мигренью. 
Мигрень является мультифакториальным заболева-

нием. К ее ключевым патогенетическим звеньям отно-
сят:  

– с одной стороны, наследственно обусловленную по-
вышенную возбудимость нейронов головного мозга со 
сниженным порогом активации тройничной системы;  

– с другой стороны, активацию тригемино-васкуляр-
ной системы под воздействием эндо- и экзогенных фак-
торов с последующим выделением вазоактивных ней-
ромедиаторов пептидной природы – кальцитонин-ген-
связанного пептида (CGRP). 
Также по современным данным выделяют нейропеп-

тид, совместно экспрессирующийся с CGRP в нейронах 
тройничного нерва, – субстанция P. Данный пептид, 
который был ранее отвергнут в качестве терапевтиче-
ской мишени для лечения мигрени, заново принят во 
внимание в виде важной составляющей единицы ее па-
тогенеза [3]. 
Отражением активации нейромедиаторного каскада 

становится нейрогенный воспалительный процесс, спо-
собствующий вазодилатации сосудов твердой мозговой 
оболочки, посылающий стимулирующий сигнал в сен-
сорную кору теменной доли и клинически выражаю-
щийся в виде «пульсирующей боли» [4]. Гиперреактив-
ность тригемино-васкулярной системы на повседнев-
ные раздражители, перекос баланса в сторону ноцицеп-
тивной гипервозбудимости центральной нервной си-
стемы (ЦНС) при недостаточной работе антиноцицеп-
тивных механизмов приводят к сенситизации (гипер-
чувствительности) болевых структур головного мозга 
[5]. В итоге приступы мигрени становятся все чаще и 
чаще, переходя в хроническую фазу течения, значи-
тельно ухудшая качество жизни пациента. 
Цель обзора – рассмотрение патогенетической обосно-

ванности применения современных методов терапии 
хронической мигрени, включающей ботулинический 
токсин типа А и моноклональные антитела к CGRP. 

 
Материалы и методы 
Для написания обзора использовались Клинические 

рекомендации «Мигрень» в пересмотре на 2024 г., а 
также литературные источники из таких баз данных, 
как PubMed, eLibrary и «КиберЛенинка». 

 
Результаты 
В лечении данного вида первичной головной боли 

следует строго соблюдать три подхода: 
1) поведенческая терапия; 

2) купирование пароксизмов; 
3) профилактическая терапия. 
Поведенческая терапия включает в себя просвети-

тельскую беседу с пациентом для разъяснения этиопа-
тогенетических и клинических особенностей течения 
мигрени на доступном для больного уровне подачи ма-
териала. 
Для купирования приступов используют различные 

группы препаратов в зависимости от тяжести самого 
приступа. К таким лекарственным средствам относят:  

– анальгетики и антипиретики, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты для борьбы с легкими и 
среднетяжелыми приступами; 

– триптаны (селективные агонисты серотониновых 
5НТ1-рецепторов) для «обрыва» тяжелых форм мигре-
нозных пароксизмов. 
Указанные фармпрепараты используют в сочетании с 

антиэметиками для увеличения биологической доступ-
ности средств купирующей терапии и предотвращения 
сопутствующей тошноты и рвоты. 
Проведение профилактической терапии требуется в 

следующих случаях: 
– если у пациентов отмечаются 3 и более тяжелых 

мигренозных пароксизмов в месяц или более 8 дней с 
головной болью в месяц; 

– случаи с пролонгированной аурой, даже при не-
большой частоте приступов; 

– хроническая форма мигрени; 
– лекарственно-индуцированная цефалгия; 
– при сопутствующих коморбидных состояниях: нару-

шения сна, тревожные и депрессивные расстройства и др. 
Профилактическое лечение включает в себя широ-

кий спектр препаратов с различными механизмами 
действия – это β-блокаторы, противоэпилептические 
препараты, блокаторы кальциевых каналов, антагони-
сты рецепторов 5-HT, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента и антагонисты рецепторов ангио-
тензина II. Следует отметить, что эти препараты изна-
чально не разрабатывались для профилактического 
лечения мигрени, но на практике обнаружили свою эф-
фективность. Их специфические механизмы действия 
недостаточно изучены и в большинстве случаев 
остаются предметом предположений [6]. 
Неожиданным средством для профилактического 

лечения хронической формы мигрени и мигрени, ассо-
циированной с лекарственно-индуцированной болью, 
стал ботулинический токсин типа А с гемагглютини-
ном [7]. За рубежом используется иное название пре-
парата – онаботулинотоксин (БНТ-А) [8]. Его вводят по 
протоколу PREEMPT в проекции перикраниальных 
мышц головы и шеи: в mm. frontooccipitalis, mm. corru-
gator supercilii, mm. temporales, mm. trapezius, mm. 
paraspinalis cervicis и m. procerus [7].  
БНТ-А – это сложный белок, высокоспецифичный 

фермент, вырабатываемый грамположительной и анаэ-
робной бактерией под названием Clostridium botulinum 
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[9]. Он проникает в нервные окончания и избирательно 
расщепляет белок SNAP-25, входящий в комплекс 
SNARE. Его эффект связан с блокадой данного ком-
плекса, находящегося в пресинаптической мембране и 
осуществляющего высвобождение ацетилхолина. В ре-
зультате передача импульса на уровне нервно-мышеч-
ного синапса становится невозможной, развивается 
временный мышечный паралич. 
Первоначально токсин использовался для лечения 

различных гиперкинезов, таких как дистония и блефа-
роспазм, а также для борьбы со спастическим гиперто-
нусом конечностей на фоне патологии пирамидной си-
стемы. После проведения нескольких клинических ис-
пытаний в ходе исследования фазы III по оценке про-
филактической терапии мигрени (PREEMPT) было 
установлено, что БНТ-А подавляет экзоцитоз CGRP (ос-
новного триггера нейрогенного воспаления и расшире-
ния сосудов твердой мозговой оболочки), субстанции P 
и глутамата [5]. Такое воздействие приводит к сниже-
нию выраженности симптомов и частоты мигреноз-
ных атак, а у ряда больных предотвращает приступы 
гемикраниалгии. 
Актуален вопрос о патогенетической обоснованности 

назначения данного лекарственного средства при миг-
рени. Трансформация эпизодической мигрени в хрони-
ческую характеризуется формированием перифериче-
ской сенситизации. А именно: снижение порога возбу-
димости ноцицепторов повышает их чувствительность 
к различным эндо- и экзогенным раздражителям с от-
ветной избыточной медиаторной секрецией. Не-
избежно это приводит к центральной сенситизации 
нервной системы [4]. Действие БНТ-А заключается в 
интернализации (внутриклеточной доставке) и рас-
щеплении синаптосомно-ассоциированного белка-25 
кДа (SNAP-25). Данный белок является частью SNARE-
комплекса [10]. SNARE-комплекс подразделяется на 
Qa, Qb, Qc и R-SNARE в зависимости от их положения в 
четырехспиральном SNARE-комплексе. Подсемейство 
белков SNAP-25 включает в себя как Qb, так и Qc 
SNARE-домены в рамках одного белка. Блокировка 
белка SNAP-25 имеет смысл в терапии мигрени за счет 
того, что данный пептид играет роль в запуске экзоци-
тоза нейромедиаторов из везикул в синаптическую 
щель [11].  
Действие БНТ-А на организм имеет многоступенча-

тый механизм, который включает в себя ингибирова-
ние активности двигательных и парасимпатических 
нервных окончаний путем снижения высвобождения 
не только ацетилхолина, но и альгогенных провоспали-
тельных медиаторов (глутамат, CGRP, субстанция Р). 
Вазодилатация и нейрогенное воспаление при мигре-
нозных пароксизмах дополнительно активируют боле-
вые рецепторы, отправляя усиленные сигналы в ЦНС. 
Блокирование высвобождения этих нейротрансмит-

теров подавляет нейрогенное воспаление, что, в свою 

очередь, снижает периферическую сенситизацию ноци-
цептивных нервных волокон. В результате в ЦНС по-
ступает меньше болевых сигналов с периферии и, как 
следствие, снижается центральная сенсибилизация. 
Мозг становится менее восприимчивым к триггерам 
мигрени [4]. На этом этапе и происходит прерывание 
«порочного болевого круга». 
Следует подчеркнуть, что ботулинотерапия не воз-

действует напрямую на вазодилатацию артерий твер-
дой мозговой оболочки мозга (что и вызывает болевой 
сигнал), но данный препарат, препятствуя экзоцитозу 
нейромедиаторов, способен опосредованно снижать ко-
личество и интенсивность приступов, улучшая качество 
жизни пациентов. 
Положительным результатом следует считать сниже-

ние числа дней с цефалгией на 50%. Результаты тера-
пии оцениваются через 1–1,5 мес. Однако инъекции 
препарата вводятся повторно каждые 3–6 мес для под-
держания должной внутритканевой концентрации и 
сохранения лечебного эффекта. 
Если число дней с мигренозной головной болью до-

стигает 4 и более, то неизбежно встает вопрос о не-
обходимости применения таргетной терапии. Патоге-
нетически обоснованным считается использование 
антагонистов пептидов, связанных с геном кальцито-
нина (CGRP), в виде подкожных ежемесячных инъек-
ций [7]. 
Какова патофизиологическая роль белка CGRP в воз-

никновении данного вида цефалгии? Мигрень – нейро-
васкулярное заболевание, в основе которого лежит ги-
первозбудимость гипоталамуса и дорсальной части 
ствола мозга, под воздействием экзогенных и эндоген-
ных факторов приводящая к активации тригеминовас-
кулярной системы. Из периферических и центральных 
окончаний волокон тройничного нерва происходит вы-
брос болевых провоспалительных молекул, в первую 
очередь CGRP, являющегося одним из ключевых ме-
диаторов приступа мигрени [12]. 
Открытие CGRP в 1982 г. послужило началом иссле-

дования функциональной значимости данного нейро-
пептида в тригемино-васкулярной системе и ее роли в 
развитии мигренозных пароксизмов. CGRP синтезиру-
ется в периферических чувствительных нейронах и не-
которых областях ЦНС. Существуют две изоформы 
CGRP – α (также известен как CGRP I) и β (также изве-
стен как CGRP II). Большая их часть содержится в сенсор-
ных и двигательных нейронах, нейроэндокринных клет-
ках. Зрелая форма CGRP представляет собой 37-амино-
кислотный пептид с NH2-концевой дисульфидной свя-
зью и амидированным COOH-концом. CGRP широко 
распространен по всей центральной и периферической 
нервной системе позвоночных. Существуют области 
мозга с относительно высоким содержанием этого ней-
ропептида, такие как миндалина, парабрахиальное 
ядро и локус coeruleus, а также задние рога спинного 
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мозга, периваскулярная нейронная сеть и сенсорные 
нервы, в частности тройничный. 
Высвобождение CGRP регулируется несколькими ме-

ханизмами. После выделения в синаптическую щель 
CGRP разлагается металлопротеазами. CGRP запускает 
процесс нейрогенного воспаления сосудов твердой моз-
говой оболочки, их вазодилатацию и активацию ноци-
цептивных рецепторов в сосудистой стенке. Болевые 
импульсы поступают в сенсорную кору головного 
мозга, формируя ощущение головной боли. 
Наиболее клинически значимым является ингибиро-

вание процесса вазодилатации за счет действия селек-
тивных агонистов 5-гидрокситриптаминовых – 1B/D/F-
рецепторов, к которым относят триптаны (суматрип-
тан, элетриптан, ризатриптан и др.). Согласно утвер-
жденным клиническим рекомендациям, суматриптан 
способствует снижению CGRP в плазме у пациентов с 
мигренью и является препаратом исключительно для 
купирования острого приступа мигрени (так называе-
мая «абортивная» терапия). Таким образом, это препа-
раты «скорой помощи» – их фармакологическое дей-
ствие направлено на сужение церебральных сосудов, 
что прерывает болевой сигнал. Краеугольный камень 
терапии мигрени – долгосрочная профилактика обост-
рений и снижение интенсивности приступов гемикра-
ниалгии [7]. 
В последние годы сразу несколько крупнейших фар-

мацевтических компаний зарегистрировали и вывели в 
клинические исследования препараты двух принципи-
ально новых классов для лечения мигрени, направлен-
ных на ингибирование CGRP, моноклональных антител 
и низкомолекулярных антагонистов (гепантов) [13]. В 
России с февраля 2020 г. были зарегистрированы два 
моноклональных антитела: к рецептору CGRP – эрену-
маб и к самому белку CGRP – фреманезумаб. Галкане-
зумаб, эптинезумаб пока не вошли в этот список. 
Фреманезумаб – полностью гуманизированное мо-

ноклональное антитело (IgG2a) против α- и β-изо-
форм белка CGRP. Препарат прошел рандомизируе-
мые контролируемые клинические исследования бо-
лее чем на 2 тыс. пациентах с мигренью, показаны его 
безопасность и эффективность. Кроме того, прием фре-
манезумаба приводит к снижению коморбидной де-
прессии, улучшению повседневной активности и каче-
ства жизни больных. 
Эренумаб – человеческое моноклональное антитело к 

экстацеллюлярным доменам CALCRL и RAMP1. Фрема-
незумаб, галканезумаб и эренумаб имеют форму под-
кожного введения, эптинезумаб – внутривенного. Мак-
симальная концентрация в сыворотке (Cmax) подкож-
ных форм составляет 4–13 дней, у внутривенного эпти-
незумаба Сmax достигается в день введения. Быстрое 
достижение максимальной концентрации обусловли-
вает быстрое начало эффекта препаратов. Период полу-
выведения составляет 25–32 дня, что позволяет вво-

дить препараты однократно в месяц. Выводятся моно-
клональные антитела ретикуло-эндотелиальной систе-
мой [14]. 
Многочисленные клинические исследования и четы-

рехлетний опыт практического использования показы-
вают, что моноклональные антитела к лиганду (фрема-
незумаб, галканезумаб и эптинезумаб) и к рецептору 
CGRP (эренумаб) высокоэффективны в терапии эпизо-
дической и хронической мигрени. Также установлено, 
что моноклональные антитела могут быть эффективны 
при мигрени, резистентной к ранее проводимой тера-
пии (β-блокаторы, антиконвульсанты, антидепрес-
санты, ботулинический токсин типа А и др.), и мигрени 
в сочетании с лекарственно-индуцированной головной 
болью. В отличие от многих традиционных перораль-
ных препаратов для профилактики мигрени, монокло-
нальные антитела таргетно обратимо связывают CGRP 
или его рецептор, при этом не вовлекая в изменения 
иммунную систему. Это объясняет низкую частоту не-
желательных лекарственных реакций и благоприятный 
профиль безопасности моноклональных антител к 
CGRP, в том числе в группе пациентов с сердечно-сосу-
дистыми факторами риска. Последнее обстоятельство 
приобретает особую значимость, учитывая высокую ко-
морбидность и хронический характер течения мигрени 
у большого числа пациентов [15]. 
К осложнениям мигрени относятся мигренозный ста-

тус, персистирующая аура без инфаркта, мигренозный 
инфаркт (инсульт) и эпилептический припадок, вы-
званный мигренозной аурой [16]. Инсульт является 
второй по значимости причиной смерти в мире и веду-
щей причиной инвалидизации. К сожалению, у некото-
рых пациентов острое нарушение мозгового кровообра-
щения осложняет течение мигрени. Предотвращение 
возникновения подобных состояний – важное страте-
гическое направление в терапии хронической мигрени. 
Вазодилатирующий антиишемический потенциал 
CGRP может обеспечить перфузию тканей в критиче-
ских ситуациях. Некоторые исследования демонстри-
руют, что CGRP – многофункциональный нейропептид, 
так как помимо расширения кровеносных сосудов, 
предотвращает повреждение гематоэнцефалического 
барьера, имеет антиоксидантное и противовоспали-
тельное действие, повышает антиапоптические клеточ-
ные пути, стабилизируя митохондриальную мембрану, 
предотвращает вторичный вазоспазм, защищая мозг 
при субарахноидальном кровоизлиянии [17]. 
Однако вопрос долгосрочного сохранения эффекта 

после отмены препарата и скорость обратного возрас-
тания частоты головной боли остаются малоизучен-
ными. У пациентов наблюдается снижение частоты 
боли в момент окончания лечения по сравнению с ис-
ходным уровнем на 50% и более. Но практика пока-
зывает, что через 1 мес после окончания терапии от-
мечается значимое возрастание количества дней с го-
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ловной болью в сравнении с моментом окончания те-
рапии. И все же число дней с головной болью через 
1 мес после завершения приема моноклональных ан-
тител значимо ниже, чем этот показатель перед нача-
лом лечения. 
Еще одним интересным аспектом для изучения тера-

пии моноклональными антителами является влияние 
на женский организм. Значительное количество жен-
щин репродуктивного возраста сообщают о приступах 
мигрени, с аурой и без нее, в связи с менструацией. Это 
наблюдение привело к появлению термина «менстру-
альная мигрень» и заложило основу для понимания 
этого расстройства [18]. Так как широко известен тот 
факт, что женщины чаще страдают от мигрени в отли-
чие от мужчин, были проведены исследования влияния 
колебаний эстрогена на повышение уровня CGRP. Уста-
новлено, что эстроген повышает восприимчивость к 
простагландинам, которые, в свою очередь, участвуют в 
развитии нейрогенного воспаления в сосудах мозговых 
оболочек, способствуя высвобождению CGRP, субстан-
ции P и нейрокининов. Кроме этого, изменения кон-
центрации эстрогена влияют на чувствительность вани-
лоидных рецепторов 1-го типа, тем самым увеличивая 
количество CGRP в периваскулярных нервных оконча-
ниях. С появлением препаратов, действующих на моле-
кулу CGRP или ее рецептор, встал вопрос о возможной 
эффективности данной терапии при менструально-ассо-
циированной мигрени. В исследованиях оценивалось 
влияние на менструально-ассоциированную мигрень 
трех препаратов анти-CGRP-моноклональных антител: 
эренумаба, фреманезумаба и галканезумаба (не зареги-
стрирован в РФ). Результаты показали снижение ча-
стоты, длительности и интенсивности катаминеальных 
пароксизмов. Также была выявлена положительная ди-
намика и снижение интенсивности тазовых болей и аль-
годисменореи на фоне приема моноклональных антител. 
Несмотря на масштабный прогресс в лечении присту-

пов мигрени, остается группа пациентов, которые про-
должают испытывать головную боль, находясь на меди-
каментозной терапии. Такую цефалгию относят к 
группе «рефрактерной мигрени» – тяжелой, устойчи-
вой к лечению форме заболевания, значительно ухуд-
шающей качество жизни и приводящей к стойкой не-
трудоспособности. 
Данное патологическое состояние может быть обуслов-

лено следующими факторами: 
– изменения «восприятия» боли: частые болевые па-

роксизмы меняют функциональные связи в областях 
мозга, отвечающих за их восприятие и анализ (таламус, 
гипоталамус, тригеминоваскулярная система); 

– коморбидность пациента: сопутствующие заболева-
ния гораздо чаще встречаются у людей с рефрактерной 
мигренью. Их наличие ухудшает течение заболевания и 
эффективность терапии. К наиболее значимым комор-
бидностям относят психические нарушения (депрес-

сию, тревожное расстройство) и другие болевые син-
дромы (синдром раздраженного кишечника, фиброми-
алгию) [19]; 

– злоупотребление анальгезирующими препаратами 
способствует формированию абузусного компонента, 
утяжеляющего течение цефалгии. 
Мигрень является генетически обусловленной пато-

логией с наследственной предрасположенностью 
около 42%. Однако достоверной информации о «генах 
рефрактерности» пока нет. Крупное исследование 
полного генома не обнаружило специфических гене-
тических вариантов, ассоциированных именно с хро-
нической (а значит, потенциально более устойчивой) 
мигренью. Следовательно, переход в рефрактерную 
форму связан скорее с факторами окружающей среды 
(образ жизни, коморбидность, абузус) и нейропластич-
ностью мозга, чем с мутациями. 
Наиболее обоснованный подход к терапии рефрак-

терной мигрени является комбинация моноклональ-
ных антител к CGRP и БНТ-А.  
Данные препараты действуют на разные звенья патоге-

неза мигрени, обладают комплементарным эффектом и 
их комплексное применение помогает достичь положи-
тельного эффекта в отличие от монотерапии [20]. 
Ботулотоксин подавляет высвобождение провоспали-

тельных нейромедиаторов (включая CGRP) из нервных 
окончаний [21]. Моноклональные антитела нейтрали-
зуют CGRP, уже находящийся в системном кровотоке. 
Это позволяет блокировать боль на нескольких уровнях 
одновременно. 
Оба класса препаратов имеют разные профили по-

бочных эффектов (местные реакции на инъекции, за-
пор для некоторых моноклональных антител) и не 
имеют известных клинически значимых лекарствен-
ных взаимодействий, что делает их сочетание безопас-
ным. 

 
Выводы 
Высокий процент распространенности пациентов, 

страдающих мигренью, учащение приступов, увеличе-
ние интенсивности цефалгии, хронизация течения ге-
микраниалгии приводит к значительному снижению 
качества жизни таких больных, так как ограничивается 
профессиональная, социальная и семейная активность. 
Коморбидные состояния, такие как тревожные, депрес-
сивные расстройства, сердечно-сосудистые заболева-
ния, снижают работоспособность, приводят к инвали-
дизации и формированию «мигренозного поведения», 
направленного на избегание провоцирующих факто-
ров, способствуя социальной изоляции больных с миг-
ренью. Все эти факторы определяют актуальность раз-
работки и оптимизации терапевтических стратегий при 
хронической форме данной головной боли. 
Следует отметить, что современная патогенетически 

обоснованная терапия мигрени с применением боту-



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 7 | №3 | 2026 | Clinical review for general practice | VOL. 7 | No. 3 | 2026 |   37

Обзор / Review

линического токсина типа А и моноклональных анти-
тел к CGRP-белку показала высокую эффективность и 
безопасность. Механизмы действия этих препаратов 
для оценки не только ранних, но и отдаленных послед-
ствий их использования продолжают изучаться. 
Актуальным остается вопрос о разумном сочетании 

этих двух методов у одного и того же пациента с реф-
рактерной мигренью, что требует дальнейшего наблю-

дения для выработки оптимальных схем купирования 
хронических алгических пароксизмов. 
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