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Цель исследования
Обобщить и систематизировать имеющиеся данные 

литературы о биохимических аспектах патогенеза мигрени.

Материалы и методы
Проведен анализ отечественной и зарубежной науч-

ной литературы, предоставленной в электронных базах 
данных PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, eLibrary, 
посвященной биохимическим аспектам патогенеза мигрени. 
Полученные данные проанализированы, систематизиро-
ваны, обобщены.

Результаты и обсуждение
Мигрень – распространенное неврологическое забо-

левание, характеризуется повторяющимися приступами 
головной боли средней и сильной интенсивности, сопро-
вождающееся тошнотой, рвотой, фото- и фонофобией [1].

В настоящее время патогенез мигрени объясняется 
в рамках тригеминоваскулярной системы [2]. Данная 
система включает ганглий тройничного нерва и его пе-
риферические отростки, которые иннервируют чувстви-
тельные к боли внутричерепные структуры – мозговые 
оболочки. Центральные аксоны, идущие из клеток трой-
ничного ганглия, передают ноцицептивные импульсы 
к тригеминоваскулярным нейронам второго порядка 

в стволе головного мозга. Эти нейроны, в свою очередь, 
проецируются на тригеминальные нейроны третьего по-
рядка, находящиеся в таламусе, которые затем передают 
импульсы на соматосенсорную кору мозга [3]. Пароксиз-
мы электрической гиперактивности стволовых чувстви-
тельных ядер приводят к повышенному эфферентному 
потоку по стволу тройничного нерва, который, доходя 
до терминалей, находящихся в твердой мозговой оболочке, 
приводит к выбросу в полость черепа биологически ак-
тивных веществ, что приводит сначала к вазоконстрикции, 
а затем – к вазодилатации.

В патогенез мигрени вовлечены такие пептиды, как 
адреномедуллин, амилин, пептид, родственный гену каль-
цитонина, гипофизарный полипептид, активирующий аде-
нилатциклазу, и вазоактивный интестинальный полипептид. 
Они опосредуют свои эффекты через рецепторы, связанные 
с G-белком. Рецепторы активируют зависимый от ци-
клического аденозинмонофосфата (цАМФ) сигнальный 
путь [4]. Доклинические данные свидетельствуют о том, 
что этот путь приводит к открытию АТФ-чувствительных 
калиевых каналов (КАТР), что может быть последним 
общим путем в генезе мигренозной боли [1].

В совокупности нейропептиды связываются с рецеп-
торами, которые экспрессируются на нескольких уровнях 
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тригеминоваскулярной системы, в которой внемозговая 
сосудистая сеть, внечерепная сосудистая сеть и тройнич-
ный ганглий не защищены мозговым барьером.

Было высказано предположение, что сенсибилизация 
афферентов тройничного нерва имеет решающее зна-
чение для развития хронической мигрени, при которой 
наблюдается значительное увеличение транзиторного 
рецепторного потенциала ваниллоидного рецептора типа 1 
(TRPV1), иммунореактивного в нервных волокнах, ин-
нервирующих стенки артерий скальпа [5]. Эти рецепторы, 
активируемые в сенсорных нейронах малого диаметра, 
способствуют возбуждению тригеминоваскулярного пути 
и опосредуют высвобождение пептида, родственного 
гену кальцитонина (CGRP), и субстанции P, что приво-
дит к сенсибилизации [6, 7].

Эффективность инъекций ботулотоксина А приводит 
к повышению уровня CGRP и вазоактивного интести-
нального пептида (VIP) [8], что уменьшает количество 
TRPV1-позитивных нейронов в тройничном ганглии крыс 
после инъекции [9]. Этот процесс происходит посредством 
ингибирования переноса TRPV1 через плазматическую 
мембрану, что указывает на возможность того, что перифе-
рическая сенсибилизация является ключевым признаком 
хронической мигрени.

В работах последних лет выявлены механизмы, спо-
собные активировать одновременно два процесса, ассо-
циированных с мигренью: расширение менингеальных 
сосудов (вазодилатация) и боль. В клетках эндотелия 
сосудов и в нервных окончаниях синтезируются оксид 
азота (NO) и гидрогена сульфид (H2S). Эндогенный Н2S 
производится преимущественно посредством метаболизма 
серосодержащих аминокислот начиная с метионина и его 
преобразования в гомоцистеин [10].

В организме образование H2S происходит с участием 
цистатионин-γ-лиазы (cystathionine-gamma-lyase, CTH), 
цистатионин-β-синтазы (cystathionine-betasynthase, CBS). 
Белок CTH локализован в основном в эндотелиальных 
клетках сосудов, а CBS – в нейронах. Оба фермента ис-
пользуют цистеин в качестве основного субстрата при про-
дукции Н2S. Также H2S действует на АТФ-чувствительные 
калиевые каналы (ATP-activated inward rectifier potassium 
channel) гладкомышечных клеток. Это способствует ва-
зодилатации [10].

При нарушениях в цикле фолатов имеет место из-
быток гомоцистеина, а большинство рассмотренных 
сигнальных путей ведут к активации NO-синтаз. Оба 
вещества (NO и H2S) свободно проникают через мем-
браны клеток, взаимодействуя, они образуют молекулу 
нитроксида (HNO), которая активирует на окончании 
тройничного нерва TRPA1-рецептор, что приводит 
к притоку кальция в клетку. Внутриклеточный кальций 
активирует экзоцитоз и выброс CGRP (CALCA). По-
следний активирует вазодилатацию за счет релаксации 
гладкой мускулатуры сосудов и боль, взаимодействуя 
с афферентом тройничного нерва. При этом сигнал воз-
вращается на окончание нерва и повторно активирует 
приток кальция и выброс CGRP. Соответственно, приводя 
к образованию единожды запущенного цикла, выброс 

CGRP запускает цикл реакций, приводящих к возник-
новению самого приступа боли и сопутствующей ему 
вазодилатации. Завершение мигренозной атаки являет 
собой затухание этого циклического сигнала и может 
быть связано с истощением CGRP [10].

Также при хронической мигрени наблюдаются более 
высокие межприступные уровни вазоактивных нейро-
пептидов в плазме, таких как CGRP, VIP и полипептид‑38, 
активирующий аденилатциклазу гипофиза (PACAP‑38), 
по сравнению с эпизодической мигренью [11–14], что 
согласуется с измененной функцией тройничного нерва 
и указывает на то, что эти нейропептиды могут быть клю-
чевыми медиаторами нейрогенного воспаления.

PACAP‑38 и VIP являются вазоактивными пептидами, 
принадлежащими к надсемейству пептидов секретин/
глюкагон, и обнаруживаются в периваскулярных пара-
симпатических нервных волокнах [15, 16]. PACAP‑38 
широко экспрессируется в областях, регулирующих го-
ловную боль, таких как гипофиз, ствол мозга, гипота-
ламус и кора [17]. Клинические исследования показали, 
что инфузия PACAP‑38 вызывает мигренозный приступ 
у 73 % пациентов с мигренью без ауры [18]. Напротив, 
вызванная VIP-индуцированная вазодилатация черепных 
артерий не вызывала приступов мигрени у пациентов 
с мигренью [19] и вызывала лишь легкую кратковремен-
ную головную боль у здоровых людей [20]. Также было 
обнаружено, что инфузия PACAP‑38 вызывает фотофобию, 
расширение сосудов мозговых оболочек и повышенную 
нейронную активацию в ганглиях тройничного нерва 
и спинномозговом ядре тройничного нерва (SpV) у мы-
шей дикого типа по сравнению с мышами с дефицитом 
PACAP‑38 [21].

Эти исследования подтверждают роль PACAP‑38 в па-
тофизиологии мигрени, при которой постоянная экспрессия 
может лежать в основе хронических приступов мигрени. 
Кроме того, новые данные свидетельствуют о том, что 
открыватели аденозин‑5›-трифосфат-чувствительных 
калиевых каналов (KATP) могут играть роль в механиз-
мах мигрени посредством вазодилататорной экспрессии 
в черепных артериях и тройничном ганглии [22, 23].

В клинических исследованиях внутривенное вливание 
синтетического вещества, открывающего каналы КАТФ, 
расширяло экстрацеребральные артерии и индуцировало 
головную боль у пациентов без мигрени [24], в то время 
как приступы характерной головной боли возникали у па-
циентов с мигренью с [25] и без ауры [26]. Это говорит 
о том, что открытие КАТФ-каналов потенциально может 
быть новым сигнальным путем, который требует даль-
нейшего изучения в контексте патофизиологии мигрени.

Течение хронической мигрени у пациентов представля-
ет собой терапевтическую проблему из-за плохого ответа 
на лечение, такие пациенты сообщают о наименьшей 
удовлетворенности первичной медико-санитарной по-
мощью [27].

Оптимальные стратегии лечения хронической ми-
грени включают модификацию факторов риска, вы-
явление триггеров, лечение сопутствующих заболева-
ний и использование неотложной и профилактической 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2023. Неврология и психиатрия (4)36

фармакотерапии, которые прерывают приступ мигрени 
или действуют как профилактика соответственно [28]. 
Хроническая мигрень требует не только профилакти-
ческого лечения, но и включения эффективного профи-
лактического режима, что поможет уменьшить частоту 
и тяжесть приступов [28–30].

Таким образом, мигрень представляет собой акту-
альную медико-социальную проблему современного 
общества. Патогенез заболевания включает целый ком-
плекс патобиохимических процессов. Знание и понима-
ние названных процессов позволит повысить уровень 
оказания помощи пациентам с мигренью и улучшить 
качество их жизни.
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