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В настоящее время головная боль (ГБ) явля-
ется одной из наиболее распространенных жа-
лоб на приеме невролога и входит в десятку ча-
стых причин нетрудоспособности в мире [1, 2]. 
На глобальном уровне среди взрослого населе-
ния распространенность ГБ составляет около 
50%, при этом клинически приступы фиксиро-
вались не реже одного раза за последний год. В 
возрасте 18-65 лет ГБ отмечали до 75% пациен-
тов, среди которых более, чем у 30% выявлены 
клинические критерии мигрени. От ГБ, продол-
жающейся 15 или более дней ежемесячно, стра-
дает 1,7-4% взрослого населения мира [3]. ГБ яв-
ляются всемирной проблемой, поражающей на-
селение независимо от возраста, расы, уров-
ня доходов и географического района. По дан-
ным исследования глобального бремени заболе-
ваний выявлены основные причин нетрудоспо-
собности в мире, указывая количество лет жиз-
ни (YLD – years lost due to disability), потерянных 
в следствие ухудшения здоровья без учета смер-
тельных исходов. Установлено, что ГБ является 
четвертой причиной значительного социально-
экономического ущерба для общества, при этом 
по мнению Всемирной организации здравоох-
ранения с 2013 года мигрень занимает шестую 
позицию. Согласно данным глобального бреме-
ни заболеваний (2015) мигрень признана тре-
тьей причиной инвалидности в мире как у муж-
чин, так и у женщин в возрасте до 50 лет [1, 2]. 

Впервые международная классификация ГБ 
(МКГБ) была предложена в 1988 году, второй пе-
ресмотр состоялся в 2004 году, краткая версия 
МКГБ – 3 (бета) предоставлена в 2013 году. На 
18 Конгрессе Международного общества по из-
учению ГБ (International Headache Society – IHC-
2017, 7-10 сентября 2017 года, Ванкувер, Кана-
да) председатель классификационного комите-
та, профессор неврологии Копенгагенского уни-
верситета Джес Олесен представил финальную 
версию МКГБ – 3 (The International Classifi cation 
of Headache Disorders, 3rd edition  – ICHD-3) [4]. 

Каждая международная классификация ГБ со-
хранила градацию и состоит из трех разделов, 
посвященных первичным и вторичным ГБ, бо-
левым краниальным невралгиям, лицевым бо-
лям и другим цефалгиям. Многочисленные эпи-
демиологические исследования, проведенные 
на протяжении последних десятилетий в боль-
шинстве стран мира, подтвердили значитель-
ное преобладание (90-95%) первичных цефал-
гий над вторичными (5-10%) [3, 4]. 

По данным эпидемиологических исследо-
ваний S.D. Silberstein и соавт. (1993), O. Sjaastad 
и соавт. (2006), G.C. Manzoni и соавт., (2010), X. 
Wang и соавт. (2015) получены неоднородные 
результаты в связи с разной методологией их 
получения. Частота встречаемости ГБ в России, 
по мнению разных авторов, варьирует от 25% до 
93%, за рубежом – от 7,3% до 93%, но в большин-
стве публикаций достигает 50-60% [5]. Сопоста-
вимые эпидемиологические показатели для ми-
грени имеют вариабельность частоты встречае-
мости от 2,6% до 27,9%, в большинстве публика-
ций – 10-15%. По сведениям из различных оте-
чественных и зарубежных источников ГБ напря-
жения встречается у 1,8-80% населения, в боль-
шинстве публикаций – у 40-50% [3,5].

По данным датского профессора неврологии 
Ригмор Йенсен в 2017 году определена частота 
форм ГБ по обращаемости пациентов в специ-
ализированный центр ГБ, не показывая попу-
ляцию Дании в целом. Установлено, что первое 
место занимает мигрень (41%), второе – и голов-
ная боль напряжения (25%). Выявляемость абу-
зусной ГБ занимает третье место и формирует-
ся в результате неадекватного лечения ПГБ, та-
ких как мигрень и ГБН. В отношении идиопа-
тической внутричерепной гипертензии (11%), 
невралгии тройничного нерва (4%) и других ГБ 
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(5%), в том числе цервикогенных, то их диагнозы 
выставляются повсеместно за счет гипердиагно-
стики и встречаются значительно реже, чем при-
нято о них думать [6].  В связи с частыми «лож-
ными» диагнозами цефалгий, где преимуще-
ство остается за вторичными болями, и назна-
чением неэффективной терапии, возникает не-
обходимость в применении более современных 
лечебно-диагностических мероприятий по ГБ.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучить и проанализировать обновленную 

версию МКГБ-3 2018 года и определить ведущие 
лечебно-диагностические направления с уче-
том современной классификации. 

Современная международная классифика-
ция претерпела изменения (МКГБ-3, 2018). Про-
изошли изменения в разделе мигрени с аурой в 
рамках диагностики с транзиторной ишемиче-
ской атакой (ТИА), кроме того хроническая ми-
грень включена в основные диагнозы классифи-
кации. Новые диагностические критерий, вклю-
ченные в раздел мигрень с аурой, что позволяет 
лучше отличить ее от ТИА. К основным крите-
риям относятся: достоверный диагноз ауры или 
схожие проявления, длительные или кратковре-
менные приступы с аурой, возникновение впер-
вые после 40 лет с наличием исключительно от-
рицательных симптомов (например, гемианоп-
сия) [3].

Согласно Международной классификации 
бо лез ней 11-го пересмотра (2018) ГБ относится к 
разделу 08 Болезни нервной системы. Таком об-
разом ГБ классифицируется, как 8A80 мигрень: 
8A80.0 мигрень без ауры, 8A80.1 мигрень с ау-
рой (8A80.10 гемиплегическая мигрень, 8A80.1Y 
другая мигрень с аурой, уточненная, 8A80.1Z 
мигрень с аурой, неуточненная); 8A80.2 хро-
ническая мигрень, 8A80.4 синдром цикличе-
ской рвоты, 8A80.Y другая уточненная мигрень, 
8A80.Z мигрень неуточненная. Выделяют 8A80.3 
осложнения, связанные с мигренью (8A80.30 
мигренозный статус, 8A80.3Y другие уточнен-
ные осложнения, связанные с мигренью). В том 
числе к первичным цефалгиям относятся 8A81 
головная боль напряжения (ГБН) (8A81.0 редкие 
эпизодические ГБН, 8A81.1 частые эпизодиче-
ские ГБН, 8A81.2 хроническая ГБН, 8A81.Y дру-
гие ГБН уточненные, 8A81.Z ГБН, неуточнен-
ные), 8A82 тригеминальные вегетативные це-
фалгии (исключены 8C00.20 невралгия тригеми-
нальная и DA0F.0 синдром горения), 8A83 дру-
гие первичные ГБ. В МКБ-11 (2018) также выде-
ляют 8A84 вторичные ГБ (8A84.0 острая ГБ, свя-
занная с травмой головы, 8A84.1 упорная ГБ, 
связанная с травмой головы, 8A84.Y другая уточ-
ненная вторичная ГБ, 8A84.Z вторичная ГБ неу-

точненная), 8A85 невралгии черепно-мозговых 
нервов или другие боли в лице, 8A8Y другие ГБ, 
уточненные, 8A8Z ГБ, неуточненные [5].

Пересмотрены также диагностические кри-
терии других первичных цефалгий, возникаю-
щих при кашле, физических нагрузках, связан-
ных с сексуальной активностью, громоподоб-
ной, колющей, нуммулярной и гипнической бо-
лью. Среди других первичных цефалгий в воз-
расте 40 лет встречается кашлевая  ГБ, которая 
начинается с 2 атак и прослеживается тесная по-
ложительная корреляция между частотой кашля 
и тяжестью ГБ. Что касается нуммулярного типа 
цефалгия имеет непрерывную или прерыви-
стую характеристику локализованную в области 
кожи головы, резко очерченную с фиксирован-
ным размером и округлой эллиптической фор-
мой до 6 мм в диаметре. При физическом на-
пряжении возникают 2 атаки пульсирующей ГБ, 
возникающей во время или сразу после напря-
женных физических упражнений. Коитальную 
ГБ инициирует сексуальная активность до 2 атак 
от 1 минуты до 72 часов, усиленной интенсив-
ности с повышенным сексуальным волнением 
и/или только резкой взрывной интенсивности. 
Громоподобная ГБ – это сильная ГБ с резким на-
чалом максимально до 1 минуты, но в совокуп-
ности не более 5 минут. Внешний холодный сти-
мул к голове, вдыхание воздуха и проглатыва-
ние холодной пищи инициирует первичную ГБ 
на холодовые стимулы, где временный приступ 
регрессирует в течение 30 минут после прекра-
щения стимулирования. При этом ГБ развивает-
ся остро с одной стороны до 2 атак во фронталь-
ной или ретроорбительной областях [3].

Цефалгия от внешнего сдавления развивает-
ся в течение часа при постоянной внешней ком-
прессии лба или волосистой части головы, мак-
симально в месте внешнего сдавления до 2 атак 
и сохраняется менее часа после внешних воз-
действий. Колющая ГБ имеет самопроизволь-
ный характер длительностью до нескольких се-
кунд с нерегулярной частотой от одной до не-
скольких атак в день при отсутствии черепных 
вегетативных симптомов. В исследовании отме-
чено, что в  80% случаев атака длиться до 3 се-
кунд, редко 10-120 секунд, 70% случаев выяв-
лена связь с экстратригеминальными областя-
ми и у 1/3 больных имело место фиксированное 
местоположение ГБ. К клиническим критериям 
гипнической ГБ относятся повторяющиеся при-
ступы во время сна, которые вызывают пробуж-
дение. При этом частота приступов 10 дней в 
месяц, где период наблюдения составил более 3 
месяцев и длительностью от 15 минут до 4 часов 
после пробуждения с отсутствием краниальных 
вегетативных симптомов или беспокойства. По 
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данным исследования у 1/5 больных 50 лет ха-
рактер ГБ имел выраженные проявления и у 2/3 
пациентов боль носила двустороннюю локали-
зацию. Новая ежедневная (изначально) перси-
стирующая ГБ (NDPH) двустороння и/или давя-
щая, сжимающая (непульсирующая) легкой или 
умеренной интенсивности без влияния физиче-
ских нагрузок и длиться постоянно в течение бо-
лее 3 месяцев с непрерывностью в течение суток 
или последующей хронизацией в течение 3 дней 
в сочетании с отсутствием умеренной или силь-
ной тошноты и рвоты и не более одного симпто-
ма (фотофобия, фонофобия, легкая тошнота). 
По данным МКГБ-3 (2018) разделы, касающиеся 
ГБН и тригеминальных вегетативных цефалгий, 
существенно не изменились [3].

На сегодняшний день патогенез первичных 
цефалгий изучен недостаточно. Однако, неко-
торые исследования представляют теории раз-
вития мигрени, которые имеют право на суще-
ствование. К основным наиболее изученным те-
ориям развития мигрени относят сосудистую, 
тромбоцитарную, серотонинергическую, нейро-
генную и нейроваскулятрную (тригеминально-
васкулярную) теории [7, 8].

Традиционно мигрень рассматривается как 
внезапно развивающаяся генерализованная де-
компенсация вазомоторной регуляции и про-
является лабильностью тонуса мозговых и пе-
риферических сосудов, которые сопровождают-
ся регионарными изменениями мозгового кро-
вотока. Вместе с тем приступ ГБ является след-
ствием избыточной вазодилатации интракра-
ниальных (оболочечных) и экстракраниальных 
артерий, а периодическое растяжение сосуди-
стой стенки приводит к активации болевых ре-
цепторов и придает ГБ пульсирующий характер. 
Аура при мигрени обусловлена локальным вазо-
спазмом с развитием локальной ишемии мозга 
и появлением очаговых неврологических сим-
птомов (скотомы, гемианопсии, головокруже-
ние и др.). При церебральной ангиографии не-
редко диагностируют сосудистые мальформа-
ции. В 60-е годы в Германии исследователем Г. 
Хейком была предложена теория шунта, при ко-
торой кровь стремиться пройти из артерии не-
посредственно в вену через артериовенозный 
шунт, минуя внутричерепные капилляры, с воз-
никновением ГБ и ишемии мозга [7].

Нейрогенная теория определяет мигрень как 
заболевание с первичной нейрогенной цере-
бральной дисфункцией. Также во время присту-
па возникновение сосудистых изменений но-
сят вторичный характер. Теория редко изучает-
ся без учета сосудистых изменений. По данным 
исследователей, основой нейрогенной теории 
является наследственная дегенерация некото-

рых нейронов, участвующих в иннервации сосу-
дистых стенок. В результате нарушения синте-
тической способности в сосудистой стенке про-
исходит изменения процессов, что сказывает-
ся на состоянии артерий. Возникает сложность 
выполнения исследования нервов, которые ин-
нервируют сосуды для получения полного пред-
ставления об их влиянии на развитие мигреноз-
ного приступа [8]. 

Тромбоцитарная теория развивается в след-
ствие изначальной первичной патологии тром-
боцитов, которые при определенных услови-
ях адгезируются, в результате резко выделяет-
ся значительное количество нейротрансмитте-
ра 5-гидроокситриптамина (5-НТ) (серотонин). 
Одномоментно усиливается выработка гиста-
мина тучными клеткам. В последующем серо-
тонин и гистамин начинают выводиться почка-
ми с уменьшением их уровня в организме, что 
приводит к вазодилятации, снижению их тонуса 
с развитием отека периваскулярного простран-
ства, снижению болевого порога стенок артерий 
и возникновением боли [9, 11].

На сегодняшний день выделяют серотони-
нергическую теорию, при которой происходит 
резкое снижение нейротрансмиттера серото-
нина в тромбоцитах до 30-40% с усилением экс-
креции почками продуктов его метаболизма се-
ротонина. Нейротрансмиттер серотонин ока-
зывает широкий спектр действия в организме 
вследствие наличия многочисленных рецепто-
ров, расположенных в кровеносных сосудах все-
го организма, в том числе и головного мозга. 
Среди значительного количества серотонинер-
гических рецепторов в патогенезе мигрени важ-
ную роль играют 5-НТ1, 5-НТ2 и 5-НТ3 рецеп-
торы. 5-НТ1 рецепторы относятся к ингибирую-
щим рецепторам и подразделяются на 5-НТ1А, 
5-НТ1В, 5-НТ1D и 5-НТ1F, где 5-НТ1А ослабля-
ют вегетативные (тошнота, рвота) и психоэмо-
циональные (тревога, депрессия) симптомы, со-
провождающие приступ мигрени, 5-НТ1В явля-
ются постсинаптическими рецепторами крове-
носных сосудов, преимущественно интракрани-
альных, 5-НТ1D – пресинаптические рецепто-
ры в окончаниях тройничного нерва. Рецепто-
ры 5-НТ2В/С эндотелия мозговых сосудов акти-
вируют липоксигеназный и циклоксигеназный 
механизмы воспаления, повышают выделение 
радикалов окиси азота (NO'). NO' освобождает 
пептиды, ответственные за развитие нейроген-
ного воспаления (цефалгия является побочным 
эффектом нитроглицерина – источника NО). Ре-
цепторы 5-НТ3 находятся на чувствительных 
окончаниях нейронов, участвующих в восприя-
тии боли [7, 9-11].



65

Университетская Клиника | 2020, № 1 (34)

Ведущей теорией патогенеза развития ми-
грени исследователи считают тригеминально-
васкулярную (M. Moskowitz и соавт. 1989, K.M. 
Welch 2003), когда нарушена нормальная взаи-
мосвязь между церебральными сосудами и трой-
ничным нервом, находящиеся под контролем 
срединно-стволовых структур головного мозга. 
При спонтанном приступе мигрени происходит 
активация стволовых структур мозга, располо-
женных возле сильвиева водопровода, в области 
синего пятна и ретикулярной формации, кото-
рые являются своеобразным генератором при-
ступа мигрени. Ключевая роль отводится ней-
рогенному асептическому воспалению вслед-
ствие антидромной активации тригеминально-
васкулярной системы и выделения из термина-
лей чувствительных нервных волокон в стенке 
сосудов вазоактивных нейропептидов (гиста-
мин, простогландины, субстанция Р, нейроки-
нин А, белок, связанный с геном кальцитони-
на – calcitoningenerelated peptide, CGRP) [12]. В 
результате нейрогенного воспаления возника-
ет расширение сосудов, увеличение проницае-
мости сосудистой стенки для белков плазмы и 
форменных элементов крови, отек сосудистой 
стенки и прилегающих участков твердой моз-
говой оболочки, дегрануляцию тучных клеток, 
агрегацию тромбоцитов. Асептическое нейро-
генное воспаление активирует ноцицептивные 
терминали афферентных чувствительных воло-
кон тройничного нерва и передается в его чув-
ствительное ядро, расположенное в стволе, в за-
дние рога спинного мозга на уровне первого и 
второго сегментов, в зрительный бугор и корко-
вые отделы чувствительного анализатора, что в 
последующем приводит к формированию боле-
вых ощущений. Также в каудальной пластинке 
тригеминального ядра обнаружено повышение 
уровня специфического иммунореактивного 
нейропептида с-fos, носителя патологической 
«болевой» памяти, участвующего в медиации 
болевых ощущений и также влияющего на  ак-
тивацию системы тройничного нерва [7, 10, 12].

В последнее десятилетие активно изучается 
роль окиси азота (NO) в патофизиологии мигре-
ни. В экспериментах показано, что NO, образу-
ющаяся в эндотелии сосудов является мощным 
дилататором церебральных сосудов, а также со-
держится и в периваскулярных нервных спле-
тениях, окружающих мозговые сосуды. Следо-
вательно, NO, как и CGRP, также представляет 
собой медиатор нейрогенного воспаления: во-
первых, активирует окончания тригеминальных 
волокон, что приводит к высвобождению боле-
вых нейропептидов и, во-вторых, оказывает не-
посредственно вазодилятаторное воздействие. 
Также показано, что NO играет важную роль в 

центральном проведении болевых стимулов и 
гипералгезии [7, 11, 13].

Немаловажное значение в развитие мигре-
ни играет генетика. Неоднократно исследова-
тели отмечали наследственный характер разви-
тия мигрени. При этом показывали увеличение 
риска развития мигрени до 70% при наличии у 
индивида положительного семейного анамне-
за. Установлены генетические механизмы ми-
грени, где семейная гемиплегическая мигрень 
(СГМ) является генетически гетерогенным забо-
леванием, при этом каждому фенотипическому 
варианту соответствуют вариации определен-
ных мутаций генов. Однако, на данном этапе 
мнения исследователей отличаются. СГМ 1 типа 
имеет миссенс-мутации в гене CACNA1A (50-
75% семей); СГМ 2 типа – в основном делеции 
и сдвиг рамки считывания в гене ATP1A2 (20%-
30% случаев); мутация в гене АТР1А2 приводит 
к loss-of-function эффекту (нарушению регу-
ляции транспорта ионов Na+ и K+ в клетке, об-
ратному захвату нейромедиаторов из синапти-
ческой щели и приводит к гипервозбудимости 
нейронов). СГМ 3 типа развивается в следствие 
мутации в гене SCN1A на 2q24, кодирующий 1- 
субъединицу нейронального Nav1·1 потенциал-
зависимого натриевого канала, который отвеча-
ет за генерацию и проведение потенциала дей-
ствия. Мутация в гене SCN1A приводит к более 
быстрому восстановлению мембранного потен-
циала после деполяризации Na-каналов нейро-
нов Nav1·1 и gain-of-function эффекту (избыточ-
ному выбросу нейромедиаторов и гипервозбу-
димости нейронов). СГМ 4 типа вызвана мута-
цией в гене CACNA1E в 1q25-q31; СГМ 5 типа –  
мутациями в других генах (SLC1A3). Оценить ге-
нетику самых распространенных форм мигре-
ни довольно трудно, поскольку в настоящее вре-
мя не определены маркеры этой болезни. За по-
следнее десятилетие геномный скрининг по-
зволил идентифицировать хромосомные ло-
кусы, обнаруживающие сцепление с мигренью 
(1q31, 4q21, 4q24, 6p12.2-p21.1, 10q22-q23, 11q24, 
14q21.2-q22.3, 15q11- q13,19p13, Xq25-q28), и ло-
кусную гетерогенность. Выявлен наиболее ча-
сто встречаемый аутосомный локус на хромосо-
ме 4q [14-16]. 

Активно применяется метод ассоциативно-
го анализа, который основан на выборе генов-
кандидатов, имеющих полиморфизм и отно-
сящихся к одной из физиологических или кле-
точных систем, нарушение которых могут по-
тенцировать развитие заболевания. Гены-
кандидаты сгруппированы в четыре функци-
ональных семейства генов. Первую группу об-
разовали гены, участвующие в работе нервной 
системы (ионные каналы; субъединицы Na+/
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К+-АТФазы; молекулы, участвующие в синте-
зе, высвобождении и связывании нейропепти-
дов (CGRP или нейтротрансмиттеров: глутама-
та, ГАМК, дофамина, серотонина), относящихся 
к нейрональному возбуждению и/или ноцицеп-
ции). Вторую группу вошли васкулярные гены 
(ангиотензин превращающий фермент; 5-10-
метилентетрагидрофолат редуктаза (MTHFR), 
как ключевой компонент реметилирования го-
моцистеина в метионин; NOTCH3, кодирующий 
трансмембранный рецептор, регулирующий 
развитие сосудов, дифференцировку в процес-
се эмбриогенеза и способствует целостности со-
судов у взрослых. К другим эндотелиальным ге-
нам относят оцениваемые гены и ассоциацией 
их с мигренью, которые кодируют эндотелин-1 
(EDN1), рецепторы эндотелина типа А и В (ED-
NRA и EDNRB), индуцибельную NO-синтазу 
(NOS2), эндотелиальную NO-синтазу (NOS3), 
и сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF). Многие васкулярные гены, ассоцииро-
ванные с мигренью, представляют риск разви-
тия цереброваскулярных и кардиоваскулярных 
заболеваний [14-16]. 

Третья группа представляет собой гены, кон-
тролирующие метаболизм эстрогена и проге-
стрерона и теоретически могут быть ассоцииро-
ваны с мигренью, однако, результаты исследо-
ваний генетической ассоциации довольно про-
тиворечивы. Четвертая группа выделяет гены, 
связанные с нейрогенным воспалением на фоне 
распространяющейся корковой депрессии, с по-
следующей активацией тучных клеток и макро-
фагов, высвобождением провоспалительных 
цитокинов и конечной сенситизации менин-
геальных ноцицептивных нервных окончаний 
[15, 16]. 

Немаловажную роль в диагностике цефал-
гий играют опросники. К основным относят 
визуально-аналоговую шкалу боли (ВАШ), MI-
DAS, HIT-6, HART, LDQ. Опросник ВАШ нагляд-
но демонстрирует выраженность цефалгии, где 
боль с лекарственно-индуцированной ГБ соот-
ветствует 2-3 баллам, при ГБН – 5 баллов, а при 
кластерной ГБ симптомы цефалгии настоль-
ко выражены, что больным «не хватает» шкалы 
[17].

Для оценки степени дезадаптации пациента 
при мигрени повсеместно используют опросник 
«MIDAS» («Migraine Disability Assessment Ques-
tionnaire») (R.Lipton, W.Stewart). В данном опро-
снике ГБ непрерывной длительностью 3 меся-
ца полученные результаты показывают влия-
ние мигрени на повседневную деятельность, в 
том числе активный отдых и участие в семей-
ных и общественных мероприятиях. Определя-
ется тяжесть ГБ в баллах, где они объединяются 

в соотвествтующую степень: I (0-5 баллов) спе-
пень – малая интенсивность ГБ, отсутствие или 
минимальное снижение повседневной активно-
сти, II (6-10 баллов) – умеренная / выраженная 
ГБ, незначительное ограничение повседневной 
активности, III (11-20 баллов) – сильная ГБ, вы-
раженное ограничение повседневной активно-
сти, IV (более 21 балла) – сильная ГБ, значитель-
ное снижение повседневной активности. оцен-
ка влияния ГБ применяется короткий опросник 
HIT-6 (Headache Impact Test-6), который помо-
гает пациенту описать свои ощущения и сте-
пень нарушения их повседневной активности. 
Лечебная тактика ГБ не всегда может быть эф-
фективна, поэтому для оценки ответа на лече-
ние ГБ разработана  шкала HALT (Headache-At-
tributed Lost Time – временя, потерянное из-за 
ГБ). Также используется Лидский опросник за-
висимости от обезболиващих препаратов (LDQ 
– Leeds Dependence Questionaire) для диагности-
ки лекарственно-индуцированной ГБ [1, 17].

Впервые в 2008 году презентован диагности-
ческий алгоритм ГБ, который несколько модер-
низирован с учетом МКГБ-3 (2018). Данный ал-
горитм позволяет провести дифференциаль-
ный диагноз первичных и вторичных цефал-
гий, основываясь на клинических критериях, 
предоставленных с МКГБ-3. Структура алгорит-
ма представляет собой клиническое интервью с 
качественным сбором жалоб, анамнеза, наслед-
ственности, тщательного объективного осмо-
тра и клинико-неврологических данных. В ре-
зультате полученных ответов, типичной клини-
ческой картине и удовлетворительных данных 
осмотра диагноз первичных цефалгий правомо-
чен. Однако, если имеет место нетипичная кли-
ника, наличие «красных флагов» или «сигналов 
опасности» начначаются дополнительные мето-
ды обследования, подтверждающие вторичный 
характер цефалгии [3, 7]. 

К «красным флагам» относят новую ГБ (впер-
вые возникшую; изменившую свой обычный 
паттерн); «громоподобную» со  стремитель-
ным началом; ГБ с подострым началом без ре-
миссии с постоянным прогрессированием; ГБ с 
дебютом после 50 лет при наличии в анамнезе 
онкологических заболеваний, иммунодефици-
та, эндокринных нарушений в сочетании с не-
врологическим дефицитом (нарушение созна-
ния и память, дискоординация, парезы и пара-
личи, поражение черепных нервов,  изменение 
рефлексов, менингеальные симптомы, зритель-
ные расстройства, эпилептические припадки); 
признаки внутричерепной гипертензии; нали-
чие других патологических симптомов (лихо-
радка, потеря веса, длительный кашель, лимфо-
аденопатия, насморк или затруднённое носовое 
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дыхание); резистентность к стандартному ле-
чению; сверхвысокое АД (диастолическое выше 
120 мм рт.ст) [3].

Назначение дополнительных методов ис-
следования при ГБ показано при подозрении 
на вторичный (симптоматический) характер: 
сомнения в вероятном клиническом диагнозе 
первичной ГБ (нетипичные жалобы или течение 
ГБ, выявление не всех признаков первичных ГБ), 
наличие более одного из «сигналов опасности» 
и выявление диагностических признаков вто-
ричной ГБ (ГБ непосредственно связана с нача-
лом или обострением основного заболевания 
(причина ГБ); наличие клинических симптомов, 
данных лабораторных и инструментальных  ис-
следований, подтверждающих основное заболе-
вание; исчезновени ГБ во время ремиссии или 
при успешном лечении основного заболевания) 
[3, 4, 7].

Для проведения нейровизуализационных ис-
следований при ГБ необходимо наличие одного 
из следующих критериев: персистирующая ми-
гренозная ГБ длительностью менее 6 мес, без 
эффекта; мигренозная ГБ с органическими не-
врологическими признаками (отеком диска зри-
тельного нерва, нистагмом, парезами, атакси-
ей, персистирующая ГБ без семейного анамнеза 
мигрени); персистирующая ГБ, сочетающаяся с 
эпизодами нарушения сознания, дезориентаци-
ей или рвотой; начало мигрени в возрасте стар-
ше 50 лет; мигренозная ГБ у ребенка, повторно 
пробуждающая его или возникающая сразу по-
сле пробуждения; семейная предрасположен-
ность к заболеваниям центральной нервной си-
стемы или наличие клинико-лабораторных от-
клонений, которые указывают на заболевание, 
также нетипичная, пролонгированная или пер-
систирующая аура [4, 7].

Оптимизация лечения для конкретных боль-
ных с первичными цефалгиями остается слож-
ной задачей. В настоящее время тактика лече-
ния индивидуализирована. Согласно рекомен-
дациям протокола (American Headache Society, 
2018) в лечении острой мигрени необходимо ис-
пользовать доказательное лечение, которое сле-
дует начинать при первых признаках ГБ, приме-
нять инъекционные препараты, если приступы 
связаны с тошнотой / рвотой или пациент ис-
пытывает затруднения при глотании, контроли-
ровать переносимость и безопасность лечения, 
рассматривать возможность применяемых са-
мостоятельно мер неотложной терапии, а также 
избегать чрезмерного употребления средств не-
отложной лекарственной терапии [3, 4].

По данным  отечественных и зарубежных ис-
следований за последнее десятилетие разрабо-
тан ряд направлений специфической терапии: 

агонисты серотониновых рецепторов, джепан-
ты, моноклональные антитела (PROMISE I, II), 
антагонисты глутамата, антагонисты ванилло-
идных рецепторов, ингибиторы NO-синтазы. В 
небольшом когортном исследовании высокосе-
лективный ингибитор NO-синтетазы GW274150 
показал обезболивающее действие, однако эф-
фективность не была подтверждена в ран-
домизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании [13, 18]. 

Большинство из специфических препаратов, 
применяемых в лечении острой мигрени, явля-
ются 5-НТ1В/5-HT1D агонисты. Специфические 
5-НТ1F агонисты проходят клинические иссле-
дования. Рецепторы 5-НТ1D являются преси-
наптическими в окончаниях тройничного не-
рва и их стимуляция вызывает уменьшение вы-
броса вазоактивных полипептидов (CGRP и суб-
станция Р), снижая степень нейрогенного вос-
паления. 5-НТ2 агонисты имеют значение для 
многих превентивных медикаментов, таких как 
метисергид и пропранолол. Антагонист 5-НТ3 
рецепторов метоклопрамид полезен в лечении 
ассоциированной с мигренью рвоты. Тошнота 
и рвота при мигрени отчасти возникают вслед-
ствие стимуляции этих рецепторов, которые на-
ходятся преимущественно в центрах тошноты и 
рвоты нижних отделов ствола мозга [19]. 

В лечения мигрени разработаны антагони-
сты CGPR: низкомолекулярные ингибиторы 
(джепанты) и моноклональные антитела против 
CGPR-рецептора. В 2015 году компания ALLER-
GAN приобрела у Merck&Co. права на низкомо-
лекулярные антагонисты CGRP для перорально-
го применения: MK-1602 (для купирования при-
ступов) и MK-8031 (для длительной профилакти-
ки мигрени). MK-1602 продвинулся в III фазу ис-
следования. Параллельно в июне 2015 году появ-
ляется конкурентный класс CGRP-антагонистов 
– моноклональные антитела против лигандов и 
рецепторов этой системы («Илай Лилли» Eli Lil-
ly с препаратом LY2951742, «Олдер байофарма-
сьютикалс» Alder Biopharmaceuticals с ALD-403 
и TEVA с TEV-48125). В 2018 году компания AL-
LERGAN продемонстрировали эффективность 
и статистическую достоверность клинического 
исследования ACHIEVE I (UBR-MD-01) экспери-
ментального препарата уброгепант (низкомеле-
кулярный пероральный ингибитор активности 
нейропептида, кодируемый CGRP) для купиро-
вания умеренных и тяжелых приступов мигре-
ни [20, 21]. Данный вариант лечения джепанта-
ми не приводит к вазоконстрикции, но играет 
особую роль у пациентов с кардиоваскулярны-
ми противопоказаниями к применению трип-
танов [22]. 
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В настоящее время также синтезированы 
ольцеджепант (BIBN4096BS, вводится внутри-
венно) и телкаджепант (МК-0974, перорально). 
Ольцеджепант был эффективен при купирова-
нии мигренозного приступа с хорошей пере-
носимостью во II фазе клинических исследо-
ваний, а телкаджепант – в III фазе. При этом в 
многоцентровом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании телкаджепант 
(300 мг) был более эффективен, чем золмитрип-
тан (5 мг) и плацебо. Но телкаджепант не может 
использоваться с профилактической целью для 
лечения мигрени, т. к. повышает уровень пече-
ночных трансаминаз [23-25].

Также AMGEN / Novartis опубликовал пред-
варительные результаты второй части исследо-
вания STRIVE (Study to Evaluate the Effi cacy and 
Safety of Erenumab in Migraine Prevention). Про-
анализирована эффективность AMG 334 (Ere-
numab / Aimovig™) после 52 недель приема (13 
ежемесячных инъекций). В результате у 62% па-
циентов количество дней с мигренью уменьши-
лось вдвое по сравнению с началом исследова-
ния, у 38% – на три четверти, у 20% – приступов 
к концу 52 недель мигрени больше не отмеча-
лось. В среднем у испытуемых при получении 
лечения в течение 52 недель количество дней с 
мигренью уменьшилось на 4,9 дней в месяц по 
сравнению с началом исследования. Статисти-
ческих данных по побочным эффектам пока 
нет. При этом серьезные побочные эффекты 
(SAE) были отмечены у 13 пациентов, где один 
из них связан с препаратом, но характер неиз-
вестен. В 2017 году на 17 Конгрессе International 
Headache Society в Валенсии AMGEN представи-
ло моноклональные антитела AMG 334 и поде-
лилась результатами плацебо-контролируемого 
исследования II фазы у пациентов с мигренью. 
Исследование NCT01952574 сравнило AMG 334 
против плацебо в качестве меры профилактики 
у больных с частотой приступов от 4 до 14 в ме-
сяц. Эффективность AMG 334 и плацебо оцени-
валась по стандартным критериям: уменьшение 
количества дней в месяц, в которые у пациен-
та была мигрень, сравнение удельного веса па-
циентов в группах, у которых количество дней 
с мигренью уменьшилось вдвое и уменьшение 
количества дней в месяц, в которые пациентам 
пришлось применять лекарства для купирова-
ния приступов [26-28]. 

В начале терапии приступов ГБ рекомен-
дован таблетированный прием минимальной 
дозы с последующим титрованием до целевой 
(максимально эффективной) дозы. Прежде чем 
определить недостаточную эффективность пре-
парата у пациентов с хронической мигренью, 
следует использовать профилактическое лече-

ние в течение минимум 8 недель в целевой тера-
певтической дозе. Пациентам с частичным от-
ветом следует пояснять, что накопление препа-
рата достигается от полугода до года непрерыв-
ного применения [29].

Долгосрочная приверженность перорально-
му профилактическому лечению является низ-
кой, в основном из-за неоптимальной эффек-
тивности и плохой переносимости. Успех про-
филактического лечения определяется как 50% 
уменьшение количества дней с цефалгией; зна-
чительное уменьшение продолжительности и 
снижение тяжести приступа, определяемое па-
циентом; улучшенный ответ на медикаментоз-
ное лечение острого приступа; снижение инва-
лидности, связанной с мигренью; улучшение 
функционирования в важных сферах жизни; 
улучшение качества жизни и снижение психо-
логического стресса из-за мигрени [29-31].

С учетом уровня эффективности и класси-
фикации доказательств Американской акаде-
мии неврологии (American Academy of Neurolo-
gy – AAN) следующие пероральные методы ле-
чения доказали свою эффективность и должны 
быть предложены для профилактики мигрени. 
К первой группе препаратов для профилакти-
ки с установленной эффективностью (>2 иссле-
дований класса I) относятся антиконвульсанты 
(дивалпроекс натрия, вальпроат натрия, топи-
рамат), блокаторы бета-адренорецепторов (ме-
топролол, пропранолол, тимолол), фроватрип-
тан (для кратковременного профилактическо-
го лечения менструальной мигрени) и онабо-
тулотоксин А. Вероятная эффективность (1 ис-
следование класса I или 2 исследования клас-
са II) выявлена при применении антидепрес-
сантов (амитриптилин, венлафаксин); блока-
торов бета-адренорецепторов (атенолол, надо-
лол), блокаторов ангиотензиновых рецепторов 
(кандесартан). Возможная эффективность (1 ис-
следование класса II) определена при использо-
вании ингибитора ангиотензинпревращающе-
го фермента пролонгированного действия (ли-
зиноприл); альфа-2-адреномиметиков (клони-
дин, гуанфацин); антиконвульсанта (карбама-
зепин); блокаторов бета-адренорецепторов (не-
биволол, пиндолол); антигистаминных средств 
первого поколения с дополнительными антихо-
линергическими, антисеротонинергическими и 
местными анестезирующими свойствами (ци-
прогептадин) и блокаторами ангиотензиновых 
рецепторов (кандесартан) [22, 32, 33].

В 2018 году управление по контролю за про-
дуктами и лекарственными препаратами США 
(FDA) одобрило применение моноклональ-
ных антител на CGRP-лиганд [33, 34]. В настоя-
щее время для инъекционной профилактиче-
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ской терапии мигрени рекомендованы онаботу-
линотоксин А (одобрен для хронической мигре-
ни) [35] и 3 моноклональных антитела (одобре-
ны для эпизодической и хронической мигрени), 
где фреманезумаб (fremanezumab, «Ajovy», TEV-
48215 or LBR-101) [36-39], галканезумаб (galca-
nezumab «Emgality», LY2951742) [40, 41] нацеле-
ны на пептид, связанный с CGRP; эренумаб (ere-
numab, «Aimoving») – на рецептор CGRP [41-43]. 
Однако, принципы профилактической терапии 
для пероральных профилактических средств 
обычно применяются к инъекционным профи-
лактическим средствам, где нет необходимости 
в постепенном повышении дозы: онаботулино-
токсина А в оптимальной (начальной) дозе 155 
ЕД; эренумаб в 2 дозах (70 мг и 140 мг) может 
использоваться в качестве начальной; фремане-
зумаб в дозах 225 и 675 мг назначается для еже-
месячных и ежеквартальных схем дозирования, 
соответственно; галканезумаб предоставляется 
в дозе 120 мг, предназначенной для ежемесяч-
ного применения после начальной нагрузочной 
дозы 240 мг [44-46].

Для назначения моноклональных антител к 
пептиду, связанному с CGRP и к его рецептору, 
должна быть диагностирована мигрень с аурой 
или без нее по МКГБ-3 (4-7 или 8-14 приступов 
ГБ в месяц) у пациентов старше 18 лет с невоз-
можностью переносить (из-за побочных эффек-
тов) или неадекватным ответом на 6-недельное 
применение минимум 2 из следующих препара-
тов (топирамат; дивалпроекс натрия/вальпроат 
натрия; блокаторы бета-адренорецепторов: ме-
топролол, пропранолол, тимолол, атенолол, на-
долол; трициклические антидепрессанты: ами-
триптилин, нортриптилин; ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина-норадреналина: вен-
лафаксин, дулоксетин; другие методы лечения 
уровня установленной эффективности или веро-
ятной эффективности в соответствии с рекомен-
дациями AAN). А также с умеренной инвалидно-
стью (по Шкале оценки влияния мигрени на по-
вседневную активность (MIDAS) >11 баллов, по 
Индексу влияния ГБ (HIT-6) >50 баллов) [47, 48]. 
В том числе если диагностирована хроническая 
мигрень по МКГБ-3 с неспособностью перено-
сить (из-за побочных эффектов) или неадекват-
ный ответ на 6-недельное применение 2 из пре-
паратов, описанных выше, или неадекватный 
ответ на минимум 2 ежеквартальные инъекции 
(6 мес.) онаботулинотоксина А. Первоначальный 
эффект оценивается после 3 мес. для ежемесяч-
ного лечения и 2 циклов лечения (6 мес.) для 
ежеквартального лечения пациента [33, 46].

Для продолжения приема моноклональных 
антител необходимо учитывать уменьшение 
среднемесячного количества дней с ГБ ≥50% по 

сравнению с исходным уровнем перед лечением 
(ведение дневника или записи врача), клиниче-
ски значимое улучшение любого из следующих 
подтвержденных критериев исхода, специфи-
ческих для пациентов с мигренью: MIDAS (сни-
жение на ≥5 баллов, если базовый балл состав-
ляет 11-20 или снижение на ≥30% при базовых 
оценках >20); дневник воздействия мигрени на 
функциональный статус (migraine physical func-
tion impact diary –  MPFID) (снижение на ≥5 бал-
лов); HIT-6 (снижение ≥5 баллов) [41, 42, 46].

В клиническом исследовании изучалось вли-
яние глутамата, который модулирует активность 
5-HT1B/5-HT1D/5-HT1F-рецепторов, на актива-
цию тригемино-васкулярной системы, развитие 
центральной сенситизации и распространяю-
щейся корковой депрессии в патогенезе мигрени. 
В 2017 году исследовали антагонисты -амино-
3-гидрокси-5-метил-4-изо азо леп ропионовых 
(АМРА) и каинатных рецепторов LY-293558 (те-
зампанел), которые эффективнее плацебо и со-
поставимы по эффективности с суматриптаном 
по всем основным показателям. При использо-
вании модели нейрогенной вазодилатации ак-
тивация ионотропных рецепторов (iGluR5) по-
давляла расширение сосудов твердой мозговой 
оболочки. В тот же время антагонист каинатных 
рецепторов оказывал центральное антиноци-
цептивное действие. При этом антагонист глу-
таматных рецепторов, BGG492, переходит во II 
фазу клинических исследований [47-49].

Ваниллоидные рецепторы (TRPV1, transient 
receptors potential vanilloid) экспрессируются 
ноцирецепторами, активируются неспецифи-
ческими стимулами, способными вызвать боль, 
даже под действием специфических лигандов 
(ваниллоидов). Эндогенныеми лигандам ва-
ниллоидных рецепторов являются анандамид и 
N-арахидоноилдофамин. Ваниллоидные рецеп-
торы локализуются на нервных окончаниях аф-
ферентных немиелинизированных С-волокон, 
расположенных субэпителиально. К антагони-
стам ваниллоидных рецепторов относят капса-
ицин (вводят внутрипузырно 100 мг на 30 мин), 
ресиниферотоксин. [50].

Оценка эффективности неотложной помощи, 
основана на экспертном обзоре по результатам 
контролируемых исследований, проведенном в 
2018 году Американским обществом по борьбе 
с головной болью (American Headache Society) и 
указаны лекарственные средств для терапии го-
ловной боли с установленной и вероятной эф-
фективностями: триптан против эрготаминов и 
дигидроэрготаминов; производные эрготами-
на против эффективности нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) (ке-
топрофен, кеторолак внутривенно или внутри-
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мышечно, флурбипрофен); НПВП (ацетилсали-
циловая кислота, диклофенак, ибупрофен, на-
проксен) против сернокислой магнезии (Mg-
SO4) внутривенно; опиоиды (буторфанол) про-
тив изометептен; комбинированные препара-
ты против комбинаций (кодеин + ацетамино-
фен, трамадол + ацетаминофен), а также проти-
ворвотные средства (прохлорперазин, промета-
зин, дроперидол, хлорпромазин, метоклопра-
мид). Рекомендуется парентеральный путь вве-
дения пациентам, у которых приступы связаны 
с сильной тошнотой и рвотой или наличие дис-
комфорта при глотании перорально вводимых 
лекарств (суматриптан 3-6 мг подкожно; интра-
назальные и ингаляционные порошковые пре-
параты; кеторолак в интраназальных и внутри-
мышечных препаратах, дигидроэрготамин под-
кожно и интраназальный спрей; дигидроэрго-
тамин внутривенно и противорвотное средство 
следует применять при особенно рефрактерной 
головной боли; хлорперазиновые суппозитории 
(при ГБ и тошноте) продемонстрировали свою 
эффективность [51, 52]. 

В Ы В О Д Ы
Подавляющее большинство пациентов (70-

90%), обращающихся с жалобой на ГБ к тера-
певтам и неврологам имеют первичную ГБ, где 
чаще встречаются: мигрень, ГБН, лекарственно-
индуцированная ГБ (абузусная). Диагностика 
первичной ГБ является исключительно клини-

ческой, дополнительные исследования не пока-
заны, не информативны и проводятся при нали-
чии показаний (подозрение на вторичную ГБ).

На сегодняшний день существуют, активно 
разрабатываются и внедряются новые подхо-
ды к диагностике и лечению первичных цефал-
гий, которые помогут практикующим специали-
стам в ведении категории пациентов с тяжелы-
ми формами. Установлено, что в основе разви-
тия мигрени, одной из форм первичных ГБ, ле-
жит сложный патогенетический комплекс вза-
имоотношений, связанных с гипервозбудимо-
стью ноцицептивных (болевых) нейронов. При 
этом возникает особое функциональное состо-
яние образований тройничного комплекса, ин-
нервирующего крупные артерии головного моз-
га и твердой мозговой оболочки, со снижением 
активности антиноцицептивной системы. Учи-
тывая основные патогенетические аспекты раз-
вития мигрени, разработаны ведущие направ-
ления в ее лечении. Больные, страдающие тяже-
лыми или частыми приступами мигрени, явля-
ются кандидатами для профилактической тера-
пии, особенно если неотложная терапия неэф-
фективна или плохо переносится пациентом.

Насколько точно врач определит значение 
ГБ, характер патологического процесса, лежа-
щих в ее основе – зависит своевременность ди-
агностических и лечебных мероприятий и соот-
ветственно возможность наиболее благоприят-
ного клинического, социального прогноза.
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ПО НОВОЙ МЕЖДУНАРОДНОЙ КЛАССИФИКАЦИИ ГОЛОВНОЙ БОЛИ – ТРЕТЬЯ РЕДАКЦИЯ (2018)

В данной статье рассмотрены основные изме-
нения, внесенные в обновленную международную 
классификацию головной боли третьего пересмо-
тра (МКГБ-3, 2018). Определены актуальные лечебно-
диагностические направления цефалгий с учетом па-

тогенетических механизмов их развития. 
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MODERN MEDICAL DIAGNOSTIC FEATURES OF PRIMARY CEPHALGIAS 
IN THE NEW INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF HEADACHE DISORDERS - THIRD EDITION (2018)

This article discusses the main changes made to the 
updated international classifi cation of headache disor-
ders of the third edition (ICHD-3, 2018). The actual med-
ical and diagnostic directions of cephalgias are deter-

mined taking into account the pathogenetic mechanisms 
of their development.
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