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Введение
Проблема прогрессирования эпи-

зодической мигрени (ЭМ) широко 
обсуждается в научной литературе. 
На протяжении многих лет иссле-
довалась роль различных факторов, 

приводящих к учащению головной 
боли (ГБ) и развитию хронической 
мигрени (ХМ). В недавнем мета-ана-
лизе было показано, что в основе 
хронизации мигрени лежат исходно 
частые приступы, нераспознанная 

и нелеченая депрессия, а также зло-
употребление анальгетиками [1]. 
Это означает, что по мере увеличе-
ния частоты ГБ ЭМ становится не-
стабильным состоянием, склонным 
к хронизации.
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Резюме
Когнитивные нарушения (КН) широко распространены 
при мигрени, однако изучены крайне мало. Существуют 
данные о том, что данные нарушения присутствуют у па-
циентов с эпизодической мигренью (ЭМ) во время приступа 
и в межприступном периоде. Целью настоящей работы 
стало изучение распространенности объективных КН у па-
циентов с ЭМ и хронической мигренью (ХМ) в период мини-
мальной или отсутствующей боли. Методы. В исследовании 
приняли участие 74 пациента с ХМ и 42 пациента с редкой 
ЭМ (не более четырех дней головной боли в месяц) в воз-
расте 18–59 лет. Уровень тревоги и депрессии оценивался 
при помощи Госпитальной шкалы тревоги и депрессии. 
Оценка когнитивных функций производилась при помощи 
Монреальской шкалы оценки когнитивных функций MoCA, 
теста замены цифр символами DSST и теста Рея на слухо-
речевое заучивание RAVLT. Результаты. В группе ХМ было 
выявлено снижение результатов по тестам DSST, MoCA 
и показателя общего запоминания RAVLT по сравнению 
с пациентами с ЭМ. В обеих группах значение последнего 
показателя не достигало норматива. У 38 % пациентов 
с ХМ результат по шкале MoCA не достигал нижней гра-
ницы нормы. Выявлено отсутствие взаимосвязей между 
результатами тестов на когнитивные функции и уровнями 
тревоги и депрессии. Заключение. У пациентов с ЭМ и ХМ 
наблюдаются объективные КН. Необходима профилак-
тическая терапия ЭМ для снижения риска хронизации 
и прогрессирования КН.
Ключевые слова: мигрень, хроническая мигрень, когни-
тивные нарушения, нарушения памяти, триптаны.

Summary
Cognitive impairment (CN) is widespread in migraines, 
but very little has been studied. There is evidence that 
these violations are present in patients with episodic 
migraine (EM) during an attack and in the interictal 
period. The purpose of this work was to study the prev-
alence of objective CN in patients with EM and chronic 
migraine (CM) during the period of minimal or absent 
pain. Methods. The study involved 74 patients with CM 
and 42 patients with rare EM (no more than four days of 
headache per month) aged 18–59 years. Anxiety and 
depression were assessed using the Hospital Anxiety 
and Depression Scale. Evaluation of cognitive functions 
was performed using the Montreal MoCA cognitive 
function evaluation scale, the DSST digit test and the 
Ray test of the RAVLT hearing aural learning. Results. In 
the CM group, there was a decrease in the results of the 
DSST, MoCA tests and the RAVLT general memory index 
compared with patients with EM. In both groups, the 
value of the latter indicator did not reach the standard. 
In 38 % of patients with chronic respiratory infections, 
the result on the MoCA scale did not reach the lower 
limit of normal. The absence of interrelations between 
the results of tests for cognitive functions and the levels 
of anxiety and depression was revealed. Conclusion. In 
patients with EM and CM, objective CNs are observed. 
Preventive therapy of EM is needed to reduce the risk 
of chronicity and progression of CN.
Key words: migraine, chronic migraine, cognitive 
impairment, memory impairment, triptans.
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Более того, в последние годы по-
явились исследования, которые по-
казывают, что на трудоспособность 
пациентов с ЭМ существенное влияние 
оказывают когнитивные расстройства 
[2]. Трудности, о которых сообщают 
пациенты, наиболее часто касаются 
различных аспектов когнитивных на-
рушений (КН), таких как поддержание 
и распределение внимания, планирова-
ние, возможность начать деятельность, 
скорость обработки информации, речь 
и память [3]. Эти нарушения могут 
сохраняться и в день, следующий 
за приступом, а непосредственно после 
окончания боли около 80 % пациентов 
отмечают физическую и умственную 
усталость, снижение настроения и кон-
центрации внимания [4].

Так, в обзоре Gil-Gouveia с соавт. 
приведен подробный анализ иссле-
дований, демонстрирующих наличие 
выраженных КН во время приступов 
мигрени [5]. Для продромальной фазы 
приступа характерны усталость, асте-
ния (32–33 % пациентов), нарушения 
концентрации внимания (30 %) и раз-
дражительность (24–25 %). КН также 
часто сопутствуют болевой фазе при-
ступа. Во время мигренозной боли 
пациенты отмечают невозможность 
думать и концентрировать внимание 
(до 71 % пациентов), выполнять еже-
дневные дела, например, покупку про-
дуктов питания (до 83 %), работать 
и заботиться о детях (60 %). В пост-
дромальном периоде мигрени само-
чувствие пациентов также серьезно 
нарушено, и они предъявляют жалобы 
на чувство усталости (70 % пациентов), 
нарушения настроения (42 %) и труд-
ности концентрации внимания (40 %).

В то же время существуют отдель-
ные работы, которые указывают на то, 
что распространенность КН нарастает 
по мере повышения частоты ГБ. Так, 
Huang с соавт. и Costa с соавт. отме-
тили корреляцию выраженности КН 
с частотой ГБ [6–7].

Таким образом, помимо повы-
шения риска хронизации ГБ, ЭМ 
часто ассоциирована с наличием КН, 
в первую очередь нарушений памяти, 
концентрации внимания, трудностей 
планирования, и снижением скорости 
обработки информации.

КН недостаточно изучены при 
мигрени. Все проведенные исследо-

вания касаются в первую очередь ЭМ, 
причем большинство из них отража-
ют когнитивные изменения во вре-
мя приступа. Целью нашей работы 
стало изучение распространенности 
объективных КН у пациентов с ЭМ 
в межприступном периоде и паци-
ентов с ХМ в период минимальной 
возможной боли.

Методы
В исследовании приняли участие 74 

пациента с ХМ и 42 пациента с редкой 
ЭМ (не более четырех дней ГБ в месяц) 
в возрасте 18–59 лет. Все пациенты 
были включены в исследование в Кли-
нике головной боли и вегетативных 
расстройств им. акад. Вейна. Диагноз 
ХМ и ЭМ устанавливался в соответ-
ствии с Международной классификаци-
ей головной боли третьего пересмотра 
(МКГБ‑3-бета) [8]. Пациенты с ХМ 
обследовались в период отсутствия или 
наименьшей возможной боли для ми-
нимизации влияния боли на показатели 
когнитивных тестов (интенсивность 
боли во время обследования составила 
0–4 балла по 10-балльной визуальной 
аналоговой шкале, средняя интенсив-
ность боли составила 2,1 балла). Па-
циенты с ЭМ обследовались не менее 
чем через два дня после окончания 
приступа мигрени, так как во время 
приступа мигрени и в постдромаль-
ном периоде выраженность КН мак-
симальна [5]. Критериями исключения 
являлись возраст младше 18 и старше 
59 лет, наличие психических заболе-
ваний и депрессивного эпизода тяже-
лой степени, употребление препаратов 
бензодиазепинового ряда, антидепрес-
сантов и топирамата, способных по-
влиять на когнитивные функции (при-
ем этих препаратов должен был быть 
прекращен не менее чем за две недели 
до включения в исследование).

Всем пациентам с ХМ и ЭМ про-
ведено клиническое неврологическое 
обследование для исключения вто-
ричной природы ГБ. Уровень тревоги 
и депрессии оценивался при помощи 
Госпитальной шкалы тревоги и де-
прессии (Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale, HADS).

Оценка когнитивных функций 
производилась при помощи Монре-
альской шкалы оценки когнитивных 
функций (MoCA), теста замены цифр 

символами (DSST) и теста Рея на слу-
хоречевое заучивание (RAVLT).

DSST (Digit Symbol Substitution 
Test) — ​тест замены цифр символами. 
DSST позволяет оценить скорость об-
работки информации, концентрацию 
и поддержание внимания, исполни-
тельную функцию и рабочую память. 
Легенда содержит девять пар «цифра 
и символ». Далее следует последо-
вательность цифр, под каждой из ко-
торых испытуемый должен вписать 
соответствующий символ в течение 
90 с. Оценивается общее количество 
правильных пар.

RAVLT (Ray Auditory Verbal Learn-
ing Test) — ​тест Рея на слухоречевое 
заучивание для оценки вербальной 
памяти и обучаемости. Участникам 
представляется список из 15 не свя-
занных между собой слов. Испытуе-
мый должен повторить слова, которые 
удалось запомнить, и сделать пять по-
пыток воспроизвести представленный 
список. Оцениваются два показателя: 
общее запоминание (Total Learning, 
сумма всех запомненных слов в пер-
вых пяти попытках) и обучаемость 
(Learning Rate, разница между пятой 
и первой попыткой).

Данные анализировались в про-
грамме Statistica 10.0 (Statsoft, США). 
Демографические данные пациентов, 
клинические характеристики и показа-
тели тестов когнитивных функций ана-
лизировались с использованием теста 
Стьюдента для независимых выборок. 
Данные представлены в виде: сред-
нее ± стандартное отклонение. Корре-
ляционные взаимосвязи оценивались 
при помощи корреляционного анализа 
Пирсона. Статистически значимыми 
считались различия при р < 0,05.

Результаты
Группы ХМ и ЭМ были сопостави-

мы между собой по демографическим 
и основным клиническим характери-
стикам (табл. 1). Средняя частота ГБ 
составила 3,3 дня в месяц в группе 
ЭМ и 20,9 дня в месяц в группе ХМ.

Вследствие особенностей критериев 
включения уровень тревоги у пациентов 
с ХМ соответствовал субклиническим 
значениям по шкале HADS, а уровень 
тревоги у пациентов с ЭМ, а также уро-
вень депрессии в обеих группах — ​от-
сутствию депрессии (табл. 1).
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При объективном обследовании 
когнитивных функций в группе ХМ 
было выявлено снижение показателя 
теста DSST (табл. 2) — ​количества 
правильных пар «цифра — ​символ» 
за 90 с.

В группе ХМ также был выявлен 
более низкий результат показателя 
общего запоминания RAVLT (табл. 2). 
При этом при сравнении с опубли-
кованными нормативами (46 слов 
в возрастной группе 30–39 лет) от-
мечено снижение данного показателя 
в обеих группах (р = 0,0001 для обеих 
групп) [9].

По шкале MoCA различий между 
группами выявлено не было (табл. 2). 
Среднее значение про данному по-
казателю в группе ХМ находилось 
на нижней границе нормы [10]. При 
этом у 38 % пациентов с ХМ результат 
по шкале MoCA не достигал этого 
значения (26 баллов) даже в период 
минимальной и отсутствующей боли.

Уровень тревоги и депрессии 
не коррелировал ни с одним из пока-
зателей тестов когнитивных функций.

Обсуждение
Помимо повышения риска учаще-

ния ГБ и хронизации мигрени, нали-
чие ЭМ часто ассоциировано с разви-
тием КН, которые являются наиболее 
малоизученными симптомами ми-
грени. Лишь на протяжении послед-
них лет стали появляться описания 
различных когнитивных проблем, 
с которыми сталкиваются пациенты 
во время приступа. Наличие мигрени 
ограничивает способность пациентов 
выполнять сложную мыслительную 
работу, затрудняет принятие реше-
ний и выполнение нетривиальных или 
сложных рабочих задач, причем КН 
во время приступа мигрени вызывают 
особые затруднения у пациентов [11]. 
Пациенты также совершают боль-
шее число ошибок в процессе чте-
ния, письма, общения и выполнения 
арифметических действий, а скорость 
мышления значительно снижена. При 
этом выраженность КН максимальна 
во время боли и в постдромальной 
фазе приступа мигрени.

В последние годы появились рабо-
ты, в которых показано, что по мере по-
вышения частоты приступов мигрени 
распространенность и выраженность 

КН нарастают. В нашей предыдущей 
работе впервые показано, что при 
ХМ распространенность КН крайне 
высока даже в период минимально 
возможной для пациента или отсут-
ствующей боли [12]. Это означает, что 
при ХМ КН, появляющиеся во время 
приступа и, по-видимому, являющиеся 
следствием процессов, происходящих 
в мозге во время приступа, сохраняют-
ся и после его окончания. Возможно, 
что КН при ХМ являются отражением 
не только эмоциональных расстройств, 
часто сопутствующих ХМ, а также вы-
званы процессами, лежащими в основе 
хронической боли, в том числе цен-
тральной сенситизацией. Так, в нашем 
исследовании уровень тревоги и де-
прессии не коррелировал с показате-
лями когнитивных тестов. Сохранение 
КН как постоянного симптома при ХМ 
может стать одной из причин выражен-
ного нарушения трудоспособности 
у этой группы пациентов, помимо по-
стоянной боли, недостаточного ответа 
на анальгетики и широкой распростра-
ненности депрессии.

Влияние возраста на когнитивные 
функции также неоднозначно. Так, ряд 
авторов продемонстрировали отсут-
ствие влияния возраста на результаты 
теста RAVLT у испытуемых младше 
50 лет [13].

Дополнительная сложность 
в изучении когнитивных функций 
состоит в большом арсенале раз-

нообразных тестов, что затрудняет 
сравнение результатов. В нашей ра-
боте использован один из наиболее 
изученных тестов — ​тест Рея на слу-
хоречевое заучивание, для которого 
опубликована обширная нормативная 
база. Вкратце, было показано, что 
здоровые люди к пятой попытке за-
поминают на пять слов больше [14]. 
В нашей популяции в обеих группах 
было отмечено значимое снижение 
данного показателя.

В нашей работе показано, что у па-
циентов с ЭМ и ХМ присутствуют вы-
раженные КН в период минимальной 
и даже отсутствующей боли. Другие 
авторы также подтвердили наличие 
нарушений памяти, а также снижение 
результатов по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций (MoCA) 
по сравнению со здоровыми испытуе-
мыми при ЭМ в межприступном пери-
оде и нарастание КН по мере хрониза-
ции ГБ [6, 7, 15, 16]. Кроме того, как 
и в нашей работе, не было выявлено 
корреляции с выраженностью эмоци-
ональных расстройств. По-видимому, 
дисфункциональные нейропластиче-
ские и нейрохимические механизмы, 
лежащие в основе хронизации боли, 
являются одной из причин сохранения 
и хронизации КН по мере учащения 
ГБ. Эта гипотеза подтверждает важ-
ность раннего назначения профилак-
тической терапии на этапе ЭМ. Эти 
подходы позволят снизить вероятность 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов

ЭМ ХМ p

N 42 74
Женщин, % 93 % 92 %
Возраст, лет 37,5 ± 7,8 39,2 ± 12,1 0,150

Частота ГБ, дней в месяц 3,3 ± 0,76 20,9 ± 5,1 0,000*
Длительность ГБ, лет 20,4 ± 8,5 22,3 ± 12,0 0,230

Длительность хронической ГБ, лет – 3,7 ± 3,0 –
Тревога, баллов по шкале HADS 5,3 ± 1,9 9,1 ± 4,0 0,000*

Депрессия, баллов по шкале HADS 4,7 ± 2,8 6,3 ± 3,5 0,010*

Примечание: * — ​значимые различия.
Таблица 2

Различия в результатах тестов на когнитивные функции в группах ЭМ и ХМ

ЭМ ХМ p

DSST, пар за 90 с 50,4 ± 10,0 42,4 ± 8,1 0,000*
RAVLT, запоминание 39,8 ± 12,5 33,6 ± 11,9 0,020*
RAVLT, обучаемость 0,06 ± 1,1 –0,44 ± 1,53 0,100

MoCA, баллов 27,0 ± 2,7 26,3 ± 2,7 0,390

Примечание: * — ​значимые различия.
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хронизации мигрени и нарастания рас-
пространенности и выраженности КН 
у данных пациентов.

В международных рекомендациях 
по профилактическому лечению мигре-
ни важное место занимают блокаторы 
кальциевых каналов. В состав комбини-
рованного препарата Фезам входит бло-
катор кальциевых каналов циннаризин 
в дозе 25 мг, а также пирацетам — ​ве-
щество с ноотропным действием в дозе 
400 мг. Доказательная база у препарата 
обширная: в рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях вы-
явлена эффективность препарата в от-
ношении разных типов головокружения, 
мигрени и вестибулярной мигрени [17]. 
Так, было показано, что прием 25 мг 
циннаризина два раза в день может 
привести к значительному снижению 
длительности и частоты ГБ у пациентов 
с мигренью [18]. При вестибулярной 
мигрени прием циннаризина в комбина-
ции с дименгидринатом на протяжении 
шести месяцев приводит к урежению 
приступов системного головокружения 
и ГБ как минимум на 50 % [19]. В ис-
следовании С. В. Тарасовой было пока-
зано, что на фоне приема Фезама в дозе 
1 капсула 3 раза в день на протяжении 
трех месяцев у каждого второго паци-
ента наблюдалось уменьшение частоты 
приступов мигрени на 50 % и более [20]. 
Также были отмечены хорошая пере-
носимость препарата и меньшее коли-
чество жалоб на сонливость в группе 
Фезама по сравнению с пациентами, 
получавшими циннаризин. В ходе мас-
штабной наблюдательной программы 
«Фезам для коррекции умеренных ког-
нитивных и астенических расстройств 
у пациентов с хронической ишемией 
мозга» было также показано, что Фе-
зам оказывает благоприятное влияние 
в отношении умеренных когнитивных 
и астенических расстройств, а также 
легких и умеренных эмоциональных 
нарушений [21].

Комбинированный препарат Фе-
зам является примером синергическо-
го сочетания двух активных компо-
нентов, а наличие в его составе пира-
цетама позволяет снизить седативное 
действие циннаризина. Таким обра-
зом, Фезам, обладая способностью 
урежать приступы мигрени и влиять 
на когнитивные функции, может быть 

препаратом выбора у пациентов с ХМ 
с КН. Требуются дополнительные ис-
следования для оценки комплексного 
действия препарата при ХМ.

Одним из наиболее известных по-
бочных эффектов циннаризина при-
нято считать способность препарата 
усугублять проявления паркинсонизма, 
что реализуется за счет антагонизма 
к D 2-дофаминовым рецепторам. Однако 
надо учитывать, что проявления паркин-
сонизма усугубляются при назначении 
доз выше 150 мг в сутки и при отмене 
препарата побочное действие быстро 
нивелируется [22]. При этом к группе 
риска относятся пожилые пациенты 
с экстрапирамидной недостаточностью 
и (или) отягощенным по экстрапира-
мидным заболеваниям наследственным 
анамнезом и перенесенным инсультом 
[22–23], то есть пациенты, крайне редко 
страдающие мигренью.

Заключение
У пациентов с ЭМ и ХМ наблю-

даются объективные КН. Распростра-
ненность и выраженность КН нарас-
тают по мере увеличения частоты 
ГБ. Большое значение имеет своев-
ременное профилактическое лечение, 
которое призвано предотвратить хро-
низацию мигрени и, возможно, усу-
губление когнитивных нарушений.
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