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Цель исследования
Обобщить и систематизировать имеющиеся данные 

литературы о биохимических аспектах патогенеза и те-
рапии головной боли напряжения.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ отечественной 

и зарубежной научной литературы, представленной 
в электронных базах данных: PubMed, Google scholar, 
CyberLeninka, eLibrary, посвященной биохимическим 
аспектам патогенеза и терапии головной боли напряжения. 
Полученные данные проанализированы, систематизиро-
ваны, обобщены.

Результаты и обсуждения
Головная боль напряжения (ГБН) – одна из наиболее 

распространенных форм первичной головной боли (ГБ), 
проявляющаяся болевыми эпизодами продолжительностью 
от 30 минут до нескольких суток. Распространенность 
ГБН в течение жизни составляет 78 % [1].

Хотя изначально ГБН рассматривалась как, преиму-
щественно, психогенное расстройство, исследования, 
проведенные в последние годы, показали её нейробио-
логические аспекты [1]. В настоящее время убедительно 

показано, что дисфункция центральных ноцицептивных 
и антиноцицептивных механизмов играет ключевую роль 
в развитии, особенно хронической формы ГБН (ХГБН) [2].

Современные данные указывают на сложный мультимо-
дальный патогенез ГБН с преимущественным вовлечением 
центральных ноцицептивных механизмов [2]. При этом 
внешние факторы, реакция мышечного напряжения в ответ 
на психоэмоциональный стресс, периферическая активация 
и сенситизация могут играть основную роль в развитии эпи-
зодической ГБН (ЭГБН), в то время как нейробиологической 
основой хронизации ГБН является развитие центральной 
и периферической сенситизации, дисфункции ноци- и анти-
ноцицептивных систем на фоне избыточной и длительной 
миофасциальной периферической стимуляции/активации 
и генетической предрасположенности [2].

В результате при ХГБН стимулы от перикраниальной 
мускулатуры, которые в норме не воспринимались как 
болевые, ошибочно интерпретируются головным мозгом 
как ноцицептивные. Продолжительный и избыточный 
сигнал от перикраниальной мускулатуры постепенно при-
водит к изменениям нейронов заднего рога на уровне С2-
С3 сегментов спинного мозга и ядра тройничного нерва. 
Вследствие этого усиливается ноцицептивная стимуляция 
супрасегментарных структур и снижается эффективность 
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ингибирующего контроля, что приводит к дополнительной 
активации мотонейронов и еще большему мышечному 
спазму [6].

Происхождение первичного повышения мышечного 
тонуса при ХГБН на сегодняшний день неизвестно. Пред-
положительно, первоисточник – это ноцицепторы вокруг 
кровеносных сосудов поперечно-полосатых мышц и их 
фасций. Кроме этого, при ХГБН происходят морфоло-
гическая трансформация в перикраниальных мышцах c 
доминированием мышечных волокон 1-го типа, которые 
способны длительное время удерживать мышцу в тонусе, 
и атрофия мышц [3].

В исследовании с применением МР-морфометрии 
выявлено снижение серого вещества в структурах, уча-
ствующих в центральном болевом контроле, у пациентов 
с ХГБН, с прямой корреляцией от длительности заболева-
ния [2]. Развитие гипералгезии, аллодинии и хронизация 
ГБ определяются измененной возбудимостью нейронов 
широкого динамического диапазона в каудальном триге-
минальном ядре.

Существует мнение, что основной причиной форми-
рования частой эпизодической ГБН и ХГБН являются 
не периферические, а центральные механизмы, связанные 
с особенностями развития личности, особым типом ре-
акции нервной системы на стресс, наличием психогений 
в детском возрасте, депрессии в зрелом возрасте, быстрым 
формированием «болевого поведения» [5].

Ряд авторов рассматривают цефалгии как проявление 
маскированной депрессии, в то время как другие иссле-
дователи подчеркивают вторичный характер депрессии, 
возникающей в ответ на длительное страдание от боли. 
Подобно другим хроническим болевым расстройствам, 
ХГБН связана с уменьшением активности центральной 
опиоидной системы [7]. Пациенты с такой хронической 
формой цефалгии наряду с жалобами на ГБ часто испы-
тывают генерализованные миалгии, артралгии, хрони-
ческую усталость, инсомнию, крампи, снижение либидо, 
нарушения памяти и концентрации внимания. Подобные 
отклонения характерны для депрессивных нарушений, что 
подтверждает общие биологические механизмы хрониче-
ской боли и депрессии [7]. Пациенты с ХГБН характери-
зуются не только эмоциональными, но и астеническими 
и когнитивными нарушениями.

При сравнении результатов нейропсихологического 
тестирования у пациентов с ХГБН по сравнению со здо-
ровыми испытуемыми отмечались нарушения памяти 
и внимания. Общим звеном в патогенезе когнитивных 
нарушений и ХГБН может быть изменение пластичности 
нервной системы [10].

Тревожность приводит к катастрофизации боли, повы-
шенной телесной бдительности и кинезиофобии, которые 
участвуют в поддержании хронического течения боли 
и сниженного качества жизни. А наличие депрессии у па-
циентов с ГБН является одной из главных причин развития 
резистентных форм хронической ежедневной ГБ [15].

Понимание патогенеза депрессии до недавнего времени 
базировалось на моноаминовой теории, согласно кото-
рой депрессия ассоциируется с недостатком серотонина, 

норадреналина и дофамина в синаптической щели, а вос-
становление их нормального уровня приводит к снижению 
симптомов депрессии [15]. Однако эта теория не объясняет 
всех её механизмов. В частности, было высказано пред-
положение, что причиной нейропластических преобразо-
ваний в синапсах могут служить изменения экcпрессии 
и секреции нейротрофического фактора головного мозга 
(BDNF) [15], который является главным нейротрофи-
ческим пептидом в организме и участвует в процессах 
нейропластичности, включая рост аксонов, увеличение 
числа синапсов и выживания нейронов.

Так, снижение уровня BDNF ассоциируется с уменьше-
нием синаптической пластичности и атрофией нейронов 
в лимбических структурах мозга, а повышение экспрессии 
BDNF связано с нейрональной выживаемостью и диф-
ференциацией [15]. Достоверно более высокий уровень 
эмоционально-аффективных расстройств был обнару-
жен у пациентов с дефицитом уровня BDNF в сыворотке 
периферической крови, который можно рассматривать 
в качестве прогностического маркера развития тревож-
но-депрессивной симптоматики у пациентов с ГБН [15].

В фазу приступа ГБ активно вовлекаются различные 
биологически активные вещества. Периваскулярные триге-
минальные волокна содержат вазоактивные нейропептиды, 
которые, выделяясь, увеличивают проницаемость сосудов 
и кровоток: субстанция Р, нейрокинины (нейрокинин А), 
гистамин, простагландины, а также биогенные амины 
(серотонин, катехоламины). В каудальной пластинке ядра 
тройничного нерва показано повышение уровня специфи-
ческого иммунореактивного нейропептида c-FOS, который 
влияет на активацию тригеминальной системы.

В экспериментах показано, что оксид азота (NО), 
образующийся в эндотелии сосудов, является мощным 
вазодилататором, а также содержится в периваскуляр-
ных нервных сплетениях, окружающих артерии и вены 
мозга. Следовательно, NО представляет собой медиатор 
нейрогенного воспаления. Он активирует окончания три-
геминальных волокон, что приводит к высвобождению 
болевых нейропептидов, и оказывает непосредственно 
сосудорасширяющее воздействие.

Выявлено, что NО играет важную роль в централь-
ном проведении болевых стимулов и гипералгезии [7]. 
Необходимо отметить, что в пролонгированное обеспе-
чение механизмов формирования цефалгий вовлекаются 
медиаторы разных нейрохимических систем, в том числе 
норадренергической [7]. В наблюдениях за пациентами 
с ХГБН показано уменьшение содержания серотонина 
в сыворотке периферической крови и в тромбоцитах, что 
свидетельствует об изменении интенсивности его мета-
болизма, высокой активности гуморального звена серо-
тонинергической системы [8].

В настоящее время накоплен целый ряд данных, свиде-
тельствующих о роли иммунологических механизмов в раз-
витии болевых синдромов [7]. Ведущими проявлениями 
иммунной недостаточности у обследованных пациентов 
были вторичный иммунодефицит и аллергические забо-
левания. Достоверные различия в частоте хронических 
воспалительных и аллергических заболеваний у пациентов 
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с эпизодическими и хроническими первичными ГБ по-
зволяют рассматривать данные состояния как фактор, не-
благоприятно влияющий на течение цефалгий. Результаты 
лабораторного исследования показали наличие у больных 
признаков иммунодефицита с изменением соотношения 
их субпопуляций, нарушением функциональной актив-
ности нейтрофилов, снижением уровня IgG, дисбалансом 
в системе цитокинов [9].

Лечение ГБН, на сегодняшний день, является акту-
альной и непростой задачей, т. к. необходимо учитывать 
не только патофизиологические аспекты при различных 
вариантах её развития, но и факторы, способствующие 
развитию смешанной ГБ, в связи с чем, использование 
нелекарственных методов лечения различных вариантов 
ГБН является актуальной задачей [10].

Основными рекомендациями по симптоматической 
терапии ЭГБН являются использование анальгетиков 
в начале эпизода, индивидуальный подбор эффективной 
дозировки анальгетика, применение быстродействующих 
форм [11].

Основные рекомендации по симптоматической тера-
пии ГБН [2]:
1.	 Использовать анальгетики эффективнее в начале эпи-

зода ГБН. Увеличение интенсивности ГБ может приво-
дить к снижению обезболивающего эффекта препаратов 
и приему большей дозировки.

2.	 Индивидуальный подбор эффективной дозировки 
анальгетика. В большинстве случаев рекомендуется 
использование максимальных начальных дозировок 
с целью предотвращения рецидива болевого синдрома 
и повторного использования препарата. У некоторых 
пациентов могут быть эффективны низкие дозы аналь-
гетиков, в таком случае дозировка увеличивается только 
в случае снижения эффективности обезболивания.

3.	 Высокий уровень эффективности и снижение общих 
дозировок анальгетиков обеспечивает применение спе-
циальных их быстродействующих форм.

4.	 С нарастанием частоты ЭГБН, а также при ХГБН 
в сочетании с коморбидными психоэмоциональными 
расстройствами отмечается тенденция к снижению 
эффективности обезболивающих препаратов. В такой 
ситуации рекомендовано назначение профилактической 
терапии [3].

Согласно современным рекомендациям Европейской 
федерации неврологических сообществ (EFNS), ибупрофен 
(дозировка от 200 до 800 мг в зависимости от формы) входит 
в число препаратов с наивысшим доказательным уровнем 
А для купирования ЭГБН [3]. Препаратом первого выбора 
при ГБН может считаться ибупрофен в дозе 400 мг, который 
соответствует требованиям по эффективности и безопасно-
сти, предъявляемым Международным обществом головной 
боли (International Headache Society, IHS) [12].

В данную группу также входят парацетамол, ацетилса-
лициловая кислота, кетопрофен, напроксен и диклофенак. 
Однако с учетом доказательной эффективности и низкой час-
тоты развития нежелательных лекарственных реакций ибу-
профен относится к препаратам первого выбора, особенно 

его быстродействующие формы [3]. Сравнительные ис-
следования показывают, что комбинации парацетамола/
ибупрофена обеспечивают такое же облегчение при острой 
боли, как и анальгетики на основе кодеина, с улучшенной 
переносимостью. Комбинирование с парацетамолом даёт 
возможность усилить анальгетический эффект в результате 
аддитивного действия за счет центральных механизмов. 
В то же время в комбинированном препарате применяются 
более низкие дозировки парацетамола, что снижает вероят-
ность возникновения нежелательных эффектов, связанных 
с приемом данного препарата, включая гепатотоксичность, 
окислительный стресс, в том числе в тканях мозга [12].

К препаратам второго ряда относятся комбинирован-
ные кофеинсодержащие анальгетики, их использование 
при ЭГБН эффективно, но ограничивается высоким рис-
ком развития лекарственно-индуцированной ГБ (ЛИГБ). 
По этой же причине не рекомендовано применять при 
ГБН лекарственные средства, содержащие кодеин и бар-
битураты.

Основу профилактической терапии составляют анти-
депрессанты (АД), так как ГБН часто сопутствуют такие 
состояния, как депрессия, повышенная тревожность, на-
рушения сна.

Данные клинических исследований указывают, что 
трициклические АД (амитриптилин) и ингибиторы ок-
сида азота (NO-синтазы) вызывают регресс центральной 
сенситизации и эффективны при ХГБН [2].

Однако использование в терапии данной группы пре-
паратов сопряжено с рядом проблем. Во-первых, антино-
цицептивный эффект АД проявляется не ранее чем через 
2 недели. Во-вторых, иногда в начальный период приема 
АД может наблюдаться усиление выраженности трево-
ги, ажитации, раздражительности, инсомнии. Усиление 
тревоги особенно часто наблюдается при использовании 
некоторых селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина. Купировать симптомы повышенной тревожности 
можно одновременным применением с антидепрессантами 
в течение 2–3 нед. бензодиазепиновых транквилизаторов. 
Однако последние не обладают анальгетической актив-
ностью, в связи с чем, не решают проблемы медленного 
развития антиноцицептивного эффекта, что повышает 
риск развития лекарственной зависимости [5].

Триптаны не имеют значимого клинического эффекта 
у пациентов с ГБН и, следовательно, не могут быть им 
рекомендованы [4]. Мышечные релаксанты также не по-
казали эффективности при ЭГБН.

Использование опиоидов повышает риск развития ГБ, 
связанной со злоупотреблением анальгетиками, поэтому 
они не могут быть рекомендованы для лечения ГБН [4].

Данные по эффективности ботулинотерапии при ХГБН 
противоречивы, состояние пациентов может даже ухудшить-
ся, пока этот метод не может быть широко рекомендован [13].

Несмотря на большой выбор фармакологических 
средств, применяемых при лечении первичных головных 
болей, ГБН и мигрени, остается актуальной разработ-
ка новых немедикаментозных средств терапии. Одним 
из них является транскраниальная магнитная стимуляция 
(ТМС) – метод, позволяющий неинвазивно стимулировать 
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кору мозга. Это было впервые предложено А. Т. Barker 
(1985), и, в настоящее время, широко используется во всем 
мире [14]. Действие ТМС на клеточном уровне может 
объясняться деполяризацией мембраны корковых нейро-
нов под влиянием индукционного электрического поля, 
возникновением трансмембранного тока ионов и гене-
рацией потенциала действия с последующей синаптиче-
ской трансмиссией возбуждения на нейрональные сети, 
функционально или анатомически связанные со стиму-
лируемой областью. Так, стимуляция лобной доли с ча-
стотой 20 Гц приводила к значительному росту уровня 
дофамина в подкорковых структурах. Стимуляция левой 
дорсолатеральной префронтальной коры (20 Гц, 20 мин. 
в день) изменяла уровень глутамата в коре мозга не только 
на стороне воздействия, но и на противоположной стороне. 
Анальгетическое действие метода при ХГБН может быть 
связано с активирующим влиянием на антиноцицептивную 
систему мозга, что сопровождается усилением выброса 
Р-эндорфина, серотонина и норадреналина [14].

Альтернативой медикаментозной терапии также может 
выступать применение остеопатических техник, которые 
по данным исследований, способствуют уменьшению интен-
сивности болей и болевой чувствительности при ГБН [10].

Вывод
Таким образом, ГБН представляет собой актуальную 

проблему в современном обществе. Основу заболева-
ния составляют сложные нейробиологические процессы 
с пусковым психогенным фактором. Понимание данных 
процессов позволит шире взглянуть на вопрос оказания 
медицинской помощи пациентам с цефалгиями.
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