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Введение
Мигрень (М) —  хроническое 

заболевание, которое характеризу-
ется периодическими приступами 
головной боли с тошнотой, иногда 
рвотой, фото- и фонофобией. Это 
одна из самых распространенных 
форм первичной головной боли (ГБ), 
которой страдают около 10–15 % по-
пуляции. М не является фатальным 
заболеванием, однако она может зна-
чительно снижать качество жизни 
пациентов и нарушать их адапта-
цию. Тяжесть заболевания во многом 
определяется интенсивностью го-
ловной боли и частотой приступов. 
Если количество дней с головной 
болью в месяц больше 15, то гово-
рят о хронической мигрени (ХМ). 
Распространенность ХМ составляет 
1,4–2,2 % [1], при этом в России этот 
показатель в несколько раз выше 
и достигает 6,8 % [2, 3]. Ежегодно 
у 2,5 % пациентов М из эпизодиче-
ской формы переходит в хрониче-
скую [4]. Частые приступы головной 
боли значительно снижают качество 
жизни пациентов, ведут к социаль-
ной дезадаптации. Доказано, что ХМ 
не только значительно ухудшает ка-
чество жизни пациентов, но и сопро-

вождается высокими затратами для 
здравоохранения и экономическими 
потерями для общества [5].

М является неизлечимым заболе-
ванием в силу своей наследственной 
природы. Главной целью лечения 
является облегчение течения М, 
предотвращение хронизации забо-
левания и улучшение качества жизни 
пациентов. Пациентам, у которых на-
блюдаются три и более интенсивных 
приступов ГБ в течение месяца или 
восемь и более дней в месяц с ГБ, 
а также с ХМ, назначают профилак-
тическую терапию для уменьшения 
частоты и интенсивности приступов. 
Согласно американским, европей-
ским, а также российским рекомен-
дациям наибольшую эффективность 
для профилактики М имеют бета-
блокаторы, антиконвульсанты, анти-
депрессанты (АД), а также антиги-
пертензивные средства (блокаторы 
ангиотензина II) [6–9].

Низкая приверженность пациен-
тов лечению является существенной 
проблемой при лечении хронических 
заболеваний, в том числе и М [10]. 
В крупном исследовании, включав-
шем более 8 500 пациентов с ХМ, по-

казано, что постоянно принимают 
профилактическую терапию только 
26–29 % пациентов (шесть месяцев 
терапии) и 17–20 % (12 месяцев тера-
пии). Наиболее часто для профилак-
тики М используют антидепрессанты 
(45 %), антиконвульсанты (40 %) и ан-
тигипертензивные препараты (15 %).

Не было получено статистически 
значимых различий в привержен-
ности к лечению при сравнении 
групп пациентов, получавших ан-
тидепрессанты, антиконвульсанты 
и антигипертензивные средства [11]. 
Эти данные свидетельствуют о без-
опасности приема антидепрессантов 
и антиконвульсантов, и прекращение 
их приема не связано с побочными 
эффектами, привыканием, психи-
ческой и физической зависимостью. 
В этом же исследовании показано, 
что у пациентов с ХМ часто наблю-
даются различные коморбидные за-
болевания: на третьем месте среди 
коморбидных ХМ заболеваний была 
депрессия (18 %), что, возможно, от-
части и объясняет высокую частоту 
использования АД с целью профи-
лактики М и уменьшения прогрес-
сирования заболевания.
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Резюме
В обзоре представлена современная информация о хрони-
ческой мигрени и её лечении при помощи антидепрессан-
тов. Обсуждаются механизмы анальгетического действия 
антидепрессантов. Подробно излагаются материалы 
об эффективности отдельных представителей антиде-
прессантов разных групп. Рассматриваются национальные 
рекомендации по лечению хронической мигрени в разных 
странах (Соединенных Штатах Америки, Европе, России).
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Summary
The review presents current information on chronic 
migraine and its treatment with antidepressants. The 
mechanisms of analgesic action of antidepressants 
are discussed. Details of the effectiveness of indi-
vidual representatives of antidepressants of different 
groups. National recommendations on chronic 
migraine treatment in different countries (United 
States of America, Europe, Russia) are considered.
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Механизм анальгетического 
действия антидепрессантов

Эффективность АД при лече-
нии хронических болевых синдро-
мов, по данным различных авторов, 
достигает 75 % [12]. Известно, что 
противоболевой эффект реализуется 
несколькими путями: в связи с ре-
дукцией коморбидной депрессии; 
благодаря способности потенциро-
вать действие как экзогенных, так 
и эндогенных (опиоидных пептидов) 
анальгетиков и, что наиболее важно, 
в результате активации антиноци-
цептивных систем [12]. Активация 
серотонинергичесих, норадренерги-
ческих и дофаминергических анти-
ноцицептивных систем в результате 
приема АД приводит к уменьшению 
центральной сенситизации, которая 
в настоящее время является общепри-
знанным механизмом поддержания 
болевых синдромов в хроническом 
состоянии [13].

К группе АД относятся множество 
лекарственных средств с различной 
химической структурой, разными 
механизмами антидепрессивного 
и анальгетического действия. Помимо 
ингибирования транспортера серото-
нина (SERT), норадреналина (NAT) 
и дофамина (DAT) антидепрессанты 
могут взаимодействовать с сигма-ре-
цепторами, серотониновыми рецеп-
торами, ингибировать синтазу окси-
да азота (NOS), тем самым проявляя 

свои индивидуальные терапевтические 
свойства. Блокирование мускариновых 
холинорецепторов, гистаминовых Н1, 
а также α-адренорецепторов объясняет 
наличие некоторых специфических 
побочных эффектов [14] (табл. 1).

Лечение АД опосредованно при-
водит к уменьшению плотности бе-
та-адренорецепторов и адреналин-
стимулированного ответа цикличе-
ской АМФ. При длительном лечении 
антидепрессантами также уменьша-
ется плотность 5-НТ2-рецепторов 
(но не 5-НТ1-) [15].

Другие нейрохимические взаимо-
действия АД включают увеличение 
активности ГАМК-В-рецепторов, 
влияние на гистаминовые рецепто-
ры и усиление нейрональной чув-
ствительности к субстанции Р. Они 
также взаимодействуют с эндогенной 
аденозиновой системой, ингибируют 
нейрогенный обратный захват аде-
нозина, в результате чего усиливают 
электрофизиологическую активность. 
Это обеспечивает антиноцицептивный 
эффект вследствие активации адено-
зиновых А1-рецепторов (в результате 
ингибирования аданилатциклазы) [16].

Наиболее изученной группой АД 
являются ТЦА. Механизм их анальгети-
ческого действия представлен в табл. 2.

ТЦА являются эталоном АД с про-
тивоболевым действием. Их эффектив-
ность в лечении болевых синдромов 
связана с воздействием на большое 

количество различных звеньев анти-
ноцицептивной системы (табл. 2), глав-
ными из которых являются серотонин- 
и адренергические синапсы.

Изначально считали, что механизм 
действия селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИ-
ОЗС) связан с ингибированием транс-
портера серотонина (SERT), в резуль-
тате чего увеличивалась концентрация 
серотонина в синаптической щели. Од-
нако впоследствии выяснилось, что 
препараты из группы СИОЗС имеют 
сложный механизм действия. Было 
установлено, что SERT находится 
не только на аксоне серотонинергиче-
ского нейрона, но также на соматоден-
дритной части этого нейрона. В начале 
терапии СИОЗС ингибируется SERT 
соматодендритной части нейрона, что 
приводит к увеличению концентрации 
серотонина в ней. Затем происходит 
десенситизация соматодендритной 
части мембраны серотонинергиче-
ского нейрона: уменьшается количе-
ство серотониновых ауторецепторов. 
На следующем этапе восстанавливает-
ся нормальная импульсная активность 
нейрона, что усиливает аксональный 
транспорт серотонина и приводит 
к увеличению концентрации в аксо-
нальной синаптической щели. Далее 
происходит десенситизация серотони-
новых постсинаптических рецепторов, 
и восстанавливается нормальная ра-
бота серотонинергического синапса.

Таблица 1.
Механизм фармакологического действия антидепрессантов

SERT NET DAT σ 5HT2A 5HT2C 5HT3 NOS M1 H1 α1 α2

Амитриптилин + + (+) (+) (+) + + + +

Венлафаксин + +

Дулоксетин + +

Мапротилин + + + + +

Миансерин + + + + + +

Миртазапин + + + + +

Милнаципран + +

Пароксетин + + + +

Сертралин + + +

Тразодон + + + + +

Флувоксамин + +

Флуоксетин + + +

Циталопрам + +

Эсциталопрам +

Примечание: SERT —  транспортер серотонина; NET —  транспортер норадреналина; 5НТ2A, 5HT2C, 5HT3 —  серотониновые рецепторы; σ —  
сигма-рецепторы; DAT —  транспортер дофамина; NOS —  синтаза оксида азота; М1 —  мускариновый холинорецептор; Н1 —  гистаминовый 
рецептор; α1, α2 —  адренорецепторы.
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Все вышеперечисленные стадии 
восстановления работы серотонинер-
гического синапса требуют некоторого 
времени, поэтому при приеме СИОЗС 
вначале проявляются только побочные 
эффекты лекарственного препарата, 
связанные с постепенным восстанов-
лением нормальной работы синапса.

Однако СИОЗС осуществляют свое 
противоболевое действие через один 
нейромедиатор —  серотонин. В много-
численных исследованиях (см. ниже) 
СИОЗС уступают по эффективности 
АД с двойным действием —  селектив-
ным ингибиторам обратного захвата се-
ротонина и норадреналина (СИОЗСН). 
Действие на две моноаминовые систе-
мы приближает их по эффективности 
к ТЦА, однако отсутствие действия 
на другие рецепторы (табл. 1) выгодно 
отличает их от ТЦА отсутствием мно-
гих побочных эффектов, свойственных 
данной группе препаратов.

Несмотря на вышеперечисленные 
свойства антидепрессантов, механизм 
профилактического действия в отно-
шении приступов М остается неясным. 
Безусловно, что анальгетическое дей-
ствие АД не зависит от их прямого 
антидепрессивного эффекта, так как 
антидепрессанты для профилактики 
болевых синдромов назначают в не-
больших дозах (по сравнению с теми, 
что используют при лечении депрес-
сии), и противоболевой эффект раз-
вивается значительно раньше, чем 
антидепрессивный [18].

Антидепрессанты в профилактике 
мигрени: обзор эффективности

Впервые анальгетический эффект 
был обнаружен у ТЦА. Они показали 
хорошую эффективность в отношении 

многих нозологических форм, сопро-
вождающихся хроническим болевым 
синдромом. Мета-анализ, опублико-
ванный в 2010 году, включивший 
37 исследований и 3 176 пациентов 
с головной болью, продемонстриро-
вал уменьшение болевого синдрома 
на 50 % у 40–70 % пациентов при 
приеме ТЦА. Также отмечено на-
растание анальгетического эффекта 
со временем: на шестом месяце оно 
было выше по сравнению с первым 
месяцем терапии [19]. Важной ин-
формацией для клиницистов является 
одинаковая эффективность ТЦА как 
для головной боли напряжения (ГБН) 
и мигрени, так и для смешанной го-
ловной боли. В реальной клинической 
практике, особенно при головной боли 
ежедневного характера, могут возни-
кать значительные трудности в точной 
дифференциальной диагностике типа 
головной боли; ТЦА могут быть на-
значены при любой из перечислен-
ных головных болей. Проведенный 
мета-анализ позволил также сделать 
вывод о том, что, несмотря на боль-
шое количество побочных эффектов 
(сухость во рту, неустойчивость, же-
лудочно-кишечные проблемы и др.), 
пациенты, принимающие ТЦА, не от-
казываются от их приема чаще, чем 
при использовании других АД [19].

Одним из первых ТЦА, который 
стал использоваться для профилак-
тики М, является амитриптилин. 
Исследования данного препарата ве-
дутся с 1968 года и, несмотря на его 
побочные эффекты, он остается одним 
из самых эффективных препаратов 
[20]. Амитриптилин не только воз-
действует на болевой синдром при 
мигрени, но и уменьшает некоторые 

сопровождающие симптомы. Так, 
показана высокая эффективность 
амитриптилина у пациентов с ве-
стибулярной М: при его применении 
уменьшались не только частота и тя-
жесть приступов, но и выраженность 
головокружения [21].

По данным финских исследовате-
лей, препаратами первой линии для 
профилактики М являются амитрип-
тилин и кандесартан [22]. Японское 
общество головной боли и Амери-
канская неврологическая ассоциация 
подтверждают эффективность ами-
триптилина как препарата первой 
линии [23] для лечения М.

В небольшом российском исследо-
вании [24] сравнивали эффективность 
амитриптилина (12,5–25,0 мг в сут-
ки), флуоксетина (10–20 мг в сутки) 
и мапротилина (10–25 мг в сутки) 
у пациентов с М. После курса лечения 
в течение 12 недель были получены 
результаты: количество приступов М 
уменьшилось на 50 % и более у 71 % 
пациентов из группы, получавшей 
амитриптилин, 56 % в группе, полу-
чавшей флуоксетин и 38 % у паци-
ентов, получавших мапротилин. Эф-
фективность флуоксетина показана 
и в других исследованиях, в одном 
из которых [25] пациентов с М раз-
делили на две группы, одна из кото-
рых получала флуоксетин в дозе 20 мг 
в сутки, а другая плацебо; через три 
месяца в группе, получавшей флуок-
сетин, был отмечен положительный 
результат (по сравнению с плацебо). 
В научной литературе обсуждалась 
идея комбинированного примене-
ния амитриптилина и флуоксетина 
с целью профилактики М. В иссле-
довании A. V. Krymchantowski и со-

Таблица 2.
Участие различных компонентов в формировании анальгетического действия трициклических антидепрессантов [17]

Компонент Механизм действия

Серотонинергический Ингибируют обратный захват серотонина
Нарушают взаимодействие серотонина с рецепторами

Адренергический Взаимодействуют с α2-адренорецепторами

Опиоидергический Изменяют плотность опиоидных рецепторов
Увеличивают содержание опиоидов в некоторых структурах мозга

Система возбуждающих аминокислот Взаимодействуют с NMDA-рецептором

Аденозиновая система Ингибируют обратный захват аденозина

Натриевые каналы Блокируют натриевые каналы

Кальциевые каналы Увеличивают плотность кальциевых каналов L-типа

Другие компоненты Блокируют гистаминовые, холинергические никотиновые и мускариновые рецепторы
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авт. применяли амитриптилин в дозе 
40 мг в сутки в одной группе пациен-
тов с хронической М, в другой ами-
триптилин 40 мг в сутки и флуоксетин 
40 мг в сутки [26]. Через 45 дней было 
достигнуто значительное уменьшение 
выраженности приступов М, однако 
значения индекса головной боли (ча-
стота приступов х интенсивность при-
ступов) в двух исследуемых группах 
были статистически незначимыми 
(Р > 0,207).

В своем исследовании S. Tarlaci 
сравнивал эффективность венла-
факсина (75–150 мг в сутки) и эсци-
талопрама (10–20 мг в сутки) [27]. 
В исследовании участвовали 93 па-
циента с М (группа венлафаксина, n = 
35; группа эсциталопрама, n = 58). 
Через три месяца лечения в группе 
венлафаксина было отмечено умень-
шение частоты (P < 0,0001), интен-
сивности (P < 0,0001) и длительности 
(P < 0,0001) головной боли. В группе 
эсциталопрама были получены следу-
ющие данные: уменьшение частоты 
(P < 0,026), длительности (P < 0,002) 
и интенсивности (P < 0,027) головной 
боли по сравнению с исходным уров-
нем. Оба препарата показали свою 
эффективность в профилактике ми-
гренозных приступов.

В исследовании L. C. Adelman 
с соавт., которое включало более 100 
пациентов, показано, что у 54 % паци-
ентов после шести месяцев терапии 
венлафаксином отмечено уменьше-
ние приступов головной боли на 50 % 
и более [28]. Кроме того, было заме-
чено, что нет существенной разницы 
в эффективности препарата у паци-
ентов с тревожно-депрессивными 
расстройствами и без них. В другом 
исследовании S. N. Ozyalcin с соавт. 
изучали эффективность венлафаксина 
в профилактике М [29]. Пациентов раз-
били на три группы: плацебо (n = 19), 
группа, получавшая венлафаксин 75 мг 
в сутки (n = 20), и группа, получав-
шая венлафаксин в дозе 150 мг в сутки 
(n = 21). Через 10 недель при оценке 
результатов терапии в группах, полу-
чавших венлафаксин, было отмечено 
значительное уменьшение частоты 
и интенсивности головной боли.

Помимо большой эффективно-
сти, в качестве препарата для тера-
пии хронической боли венлафаксин 

обладает рядом дополнительных 
преимуществ. Во многих исследо-
ваниях была показана эффективность 
препарата в лечении тревоги и де-
прессии —  состояний, высококомор-
бидных с хронической болью. Кро-
ме того, венлафаксин предоставляет 
возможность гибкого дозирования. 
В клинических испытаниях была 
показана эффективность большого 
диапазона доз венлафаксина: от 75 
до 225 мг в сутки. В дополнение 
количество препаратов, с которыми 
может возникнуть нежелательное вза-
имодействие, у венлафаксина меньше 
по сравнению с ТЦА, что делает воз-
можным комбинацию венлафакси-
на с препаратами других групп для 
усиления терапевтического эффекта 
и коррекции коморбидных и сопут-
ствующих заболеваний [30, 31].

Другой АД из группы СИОЗСН —  
дулоксетин, хорошо зарекомендо-
вавший себя при лечении болевой 
диабетической полинейропатии, 
также показал эффективность при 
профилактике М [32]: в исследова-
нии авторы изучали действие этого 
препарата у пациентов с эпизоди-
ческой М (4–10 приступов в месяц). 
Все пациенты (n = 22) получали ду-
локсетин в дозе 60–120 мг в сутки 
(средняя доза 110 мг в сутки). Зна-
чительное снижение интенсивности, 
частоты (с 9,2 ± 2,7 в месяц до 4,5 ± 
3,4) и продолжительности приступов 
было отмечено уже через месяц те-
рапии. У 52 % пациентов отмечалось 
уменьшение приступов на 50 % и бо-
лее. Таким образом, профилактика 
высокими дозами дулоксетина мо-
жет быть использована у пациентов 
с мигренозными приступами без аф-
фективных расстройств (депрессии). 
В другом исследовании M. Curone 
с соавт. изучали эффективность ду-
локсетина у пациентов с ХМ и абу-
зусным компонентом. Установлено, 
что у ряда пациентов (n = 14) было 
выявлено обсессивно-компульсив-
ное расстройство (ОКР), и эффек-
тивность данного препарата в этой 
группе пациентов была равна нулю, 
в то время как у пациентов без ОКР 
(n = 36) эффективность через месяц 
терапии составила 77 % (уменьшение 
выраженности головной боли на 50 % 
и более) [33].

В российском исследовании 
А. Р. Артеменко с соавт. получены дан-
ные об эффективности дулоксетина 
у пациентов с ХМ и злоупотребле-
нием лекарственными препаратами 
(n = 46) [34]. После трех месяцев те-
рапии дулоксетином (60 мг в сутки) 
удалось достичь уменьшения дней 
с головной болью с 25,8 ± 5,3 в ме-
сяц до 10,5 ± 3,9 (p < 0,001), частота 
мигренозных приступов уменьшилась 
с 11,3 ± 3,8 в месяц до 6,8 ± 2,5 (p < 
0,001), а также удалось уменьшить 
потребление лекарственных средств 
с 46,6 ± 14,7 в месяц до 8,5 ± 10,6 (p < 
0,001). Уменьшение числа дней с го-
ловной болью на 50 % и больше было 
отмечено у 50 % пациентов. Возможно, 
более низкое значение эффективности 
дулоксетина в отечественном иссле-
довании связано с тем, что в выборке 
не были идентифицированы пациенты 
с ОКР, которые оказались резистент-
ными к проводимой терапии.

Эффективность сертралина оце-
нивалась в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании (50 мг 
в сутки в течение первых четырех 
недель, затем в дозе 100 мг в сутки 
также в течение четырех недель). 
К сожалению, в данном исследова-
нии (и других таких исследованиях) 
не было получено достоверного по-
ложительного результата в отношении 
улучшения приступов М при исполь-
зовании сертралина [35].

В научной литературе представлено 
описание случая 25-летнего пациента 
с М и большой депрессией. При попыт-
ке назначения многих АД происходила 
экзацербация приступов М. Приме-
нение низких доз миртазапина при-
вело к выраженному клиническому 
эффекту как в отношении депрессии, 
так и уменьшения выраженности ми-
гренозных приступов [36].

В своем исследовании E. R. Engel 
с соавт. оценивали эффективность 
милнаципрана у пациентов с эпизо-
дической (n = 38; количество дней 
с головной болью —  9,9) и хрони-
ческой М (n = 7; количество присту-
пов —  5,9) [37]. Все пациенты при-
нимали препарат в дозе 100 мг в сутки. 
Через четыре недели были получены 
следующие результаты: уменьшились 
количество дней с головной болью 
(–4,2 дня; P < 0,001) и частота ми-
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гренозных приступов (–2,2 дня; P < 
0,003). Таким образом, милнаципран 
показал высокую эффективность в от-
ношении профилактики мигренозных 
и немигренозных головных болей.

J. Bánk с соавт. в двойном слепом 
исследовании сравнивали флувокса-
мин с амитриптилином у пациентов 
с ХМ. После курса лечения были по-
лучено достоверное уменьшение при-
ступов головной боли и ее интенсив-
ности в обеих группах по сравнению 
с исходным уровнем [38].

В исследовании D’Amato C. Coluc-
ci с соавт. сравнивали эффективность 
флунаризина (5 мг в сутки) и цита-
лопрама (20 мг в сутки) у 30 паци-
ентов без клинически выраженной 
депрессии [39]. В группе пациентов, 
получавших циталопрам, через два 
месяца лечения было отмечено зна-
чительное улучшение течения при-
ступов М, а максимальный результат 
наблюдался с третьего месяца терапии. 
Сопоставимый результат был получен 
в группе, получавшей флунаризин, 
через один месяц терапии с развитием 
максимального эффекта ко второму 
месяцу терапии.

Пароксетин (20 мг в сутки) также 
показал свою эффективность в отно-
шении профилактики М [40]. Причем 
противотревожный эффект пароксе-
тина вносил незначительный вклад 
в отношении уменьшения частоты 
приступов (уменьшал количество при-
ступов как у пациентов с тревожными 
расстройствами, так и без них).

Применение ингибиторов МАО 
значительно ограничено их побочны-
ми эффектами, а также необходимо-
стью соблюдения специальной диеты. 
Для профилактики болевых синдро-
мов они практически не применяются.

Для всех препаратов, применяемых 
для профилактического лечения М, 
установлено, что минимальный курс 
лечения составляет 3–6 месяцев [41].

Клинические рекомендации
В США Консорциум по головной 

боли классифицировал АД на пять 
групп по эффективности и доказанно-
сти их применения для профилактики 
ХМ (табл. 3).

В большинстве стран Европы 
существуют собственные рекомен-
дации, одобренные национальными 
неврологическими обществами. Были 
предприняты попытки создания обще-
европейских рекомендаций. Наиболее 
часто назначаемые препараты для про-
филактического лечения М и их дозы, 
по данным Европейской федерации 
неврологических обществ (EFNS), 
указаны в табл. 4 [42].

В российских рекомендациях, опу-
бликованных на сайте Министерства 
здравоохранения в 2016 году, АД ами-
триптилин и венлафаксин относят 

ко второй линии терапии. Селектив-
ные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) не имеют до-
казательной базы в профилактике М, 
но могут применяться при сопутству-
ющих психических нарушениях (тре-
вожно-депрессивные расстройства, 
панические атаки, генерализованное 
тревожное расстройство) [9] (табл. 5).

Заключение
По данным мета-анализа [19, 43], 

ТЦА (в частности, амитриптилин) 
обладают самой большой эффектив-
ностью в отношении профилактики 
приступов М. Амитриптилин также 
обладает низкой стоимостью, но вы-
раженные побочные эффекты ограни-
чивают возможности его применения 
у пациентов с М.

Из группы СИОЗСН заслуживает 
внимания венлафаксин: в дозе менее 
150 мг в сутки он проявляет свойства 
СИОЗС, при увеличении дозы (выше 
150 мг в сутки) он оказывает свое дей-
ствие не только на серотонинергиче-

Таблица 3.
Критерии, используемые для оценки эффективности профилактической фармакологической терапии [7]

Группа 1 Средняя и высокая эффективность с хорошей доказательной базой 
с низкими (средними) выраженностью и частотой побочных эффектов ТЦА —  амитриптилин

Группа 2 Эффективность ниже, чем в группе 1, или ограниченные исследования 
эффективности, или умеренные (выраженные) побочные эффекты СИОЗС —  флуоксетин

Группа 3
Клиническая эффективность основана на консенсусе или клиническом 

опыте, но отсутствуют крупные исследования в соответствии с требовании 
доказательной медицины

ТЦА —  нортриптилин, доксепин, имипрамин
СИОЗС —  флувоксамин, пароксетин, сертралин, тразодон

СИОЗСН —  венлафаксин, миртазапин

Группа 4 Средняя и высокая эффективность, хорошая доказательная база, 
но выраженные побочные эффекты –

Группа 5 Нет статистической разницы между препаратом и плацебо –

Таблица 4.
Основные лекарственные средства, применяемые  

для профилактического лечения мигрени [42]

Лекарственное средство Доза, мг Уровень доказательности

β-блокаторы

Пропранолол 40–240 А

Метопролол 50–200 А

Блокаторы ангиотензина

Кандесартан 16 А

Антидепрессанты

Амитриптилин 10–100 В

Венлафаксин 75–150 В

Антиконвульсанты

Топирамат 25–100 А

Вальпроат натрия 500–1 800 А
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ские синапсы, но также ингибирует 
обратный захват норадреналина, что 
обусловливает более выраженный эф-
фект при лечении хронической боли, 
чем воздействие только на серотони-
новое звено [44]. АД с двойным меха-
низмом оказывают более длительное 
обезболивающее действие, чем те, что 
воздействуют только на одну из ами-
нергических систем [45]. Кроме того, 
венлафаксин взаимодействует с опи-
оидными рецепторами (mu-, kappa-1, 
kappa-3 и дельта-подтипы опиоидных 
рецепторов), что повышает болевой 
порог [46]. В больших дозах аналь-
гетический эффект венлафаксина 
сопоставим с эффектом амитрипти-
лина. Особую роль имеет также лекар-
ственная форма вещества. Препараты 
пролонгированного действия (Нью-
велонг®) лучше переносятся, имеют 
линейную фармакокинетику (нет пика 
концентрации лекарственного веще-
ства), а также действуют в течение 
24 часов [47].

В препарате Ньювелонг® впервые 
была использована уникальная техно-
логия «Осмодекс». Высвобождение 
венлафаксина происходит через ма-
ленькое отверстие в таблетке, проде-
ланное лазером. Данная технология 
позволяет венлафаксину высвобож-
даться с контролируемой скоростью 
на протяжении всего тонкого кишеч-
ника, что улучшает его переносимость. 
А однократный прием повышает при-
верженность пациентов к терапии.

Дулоксетин. Препарат официально 
зарегистрирован для лечения болевых 
синдромов (болевая диабетическая 

полиневропатия); в стандартной дози-
ровке 60 мг в сутки способен вызвать 
хороший регресс головных болей уже 
в течение первого месяца приема пре-
парата независимо от сопутствующей 
депрессии, однако при М изучен не-
достаточно.

Антидепрессанты СИОЗС облада-
ют наименьшими противоболевыми 
свойствами при профилактике М, так 
как оказывают эффект только через 
серотонинергические механизмы, 
в связи с чем не входят в стандарт-
ную профилактическую терапию. 
Наиболее часто и с положительным 
эффектом при М использовали флу-
оксетин. Эсциталопрам также может 
быть эффективен у пациентов с М; его 
особый состав (S-изомер) позволяет 
добиться клинического эффекта, при-
меняя минимальные дозы препарата. 
Это может быть особо востребовано 
у пациентов с сочетанной патологией.

СИОЗС являются препаратами 
первого ряда при лечении паниче-
ских атак. В то же время известно, 
что паническое расстройство в 3,76 
раза чаще выявляется у пациентов с М 
по сравнению с лицами, не страдаю-
щими М [48]. Поэтому при лечении 
пациентов с М и паническими рас-
стройствами врач становится перед 
выбором: назначение препаратов пер-
вой линии для лечения М неэффектив-
но для лечения панических атак, и, на-
против, препараты, эффективные для 
лечения панических атак (СИОЗС), 
показали низкую эффективность в от-
ношении приступов М. Это обстоя-
тельство оправдывает назначение АД 

из группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина и но-
радреналина (СИОЗСН) этой группе 
пациентов (М с паническими атака-
ми), так как СИОЗСН показали свою 
эффективность в отношении лечения 
хронических болевых синдромов, 
а также панических атак. По дан-
ным Американской ассоциации пси-
хиатров и Американского общества 
неврологов (Американского обще-
ства головной боли), только препарат 
венлафаксин входит в рекомендации 
для лечения как панических атак, так 
и М [49, 50].

Применение триптанов для ку-
пирования мигренозного приступа 
и использование антидепрессантов 
СИОЗС и СИОЗСН следует осущест-
влять с большой осторожностью из-за 
их синергичного воздействия на серо-
тониновые синапсы. Совместный при-
ем может приводить к развитию такой 
нежелательной и опасной для жизни 
реакции, как серотониновый синдром, 
который проявляется оглушенностью, 
галлюцинациями, судорожными при-
ступами, значительной лабильностью 
артериального давления, тахикарди-
ей, потливостью, нечеткостью зрения, 
мышечными спазмами, тремором, на-
рушением координации, болью в же-
лудке, тошнотой, рвотой и диареей 
[51]. Американской ассоциацией FDA 
описаны 27 случаев серотонинового 
синдрома при совместном приеме 
триптанов и СИОЗС / СИОЗСН, при-
чем половине пациентов потребова-
лась госпитализация [52].

Выводы
Антидепрессанты должны назна-

чаться в профилактической терапии 
мигрени с учетом коморбидных за-
болеваний. Отсутствие депрессии 
не является противопоказанием для 
назначения антидепрессантов, так 
как анальгетический эффект анти-
депрессантов развивается независимо 
от антидепрессивного эффекта.

Антидепрессанты, вопреки лож-
ному предубеждению врачей и па-
циентов, хорошо переносятся. Ком-
плаентность пациентов, принимаю-
щих антидепрессанты, не отличается 
от комплаентности пациентов, при-
нимающих антиконвульсанты и анти-
гипертензивные препараты.

Таблица 5.
Лекарственные средства, рекомендованные для профилактики мигрени в РФ [9]

Препараты Суточная доза, мг

Β-блокаторы

Метопролол 50–200

Пропранолол 40–240
Антагонисты рецепторов ангиотензина II

Кандесартан 16

Антиконвульсанты

Вальпроевая кислота 500–800

Топирамат 25–100

Антидепрессанты

Амитриптилин 50–150

Венлафаксин 75–150
Ботулинический токсин типа А*

Онаботулотоксин типа А 155–195 Ед

Примечание: * —  только для лечения ХМ.
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Антидепрессанты назначаются 
в относительно небольших дозах 
(по сравнению с таковыми при лече-
нии депрессивных расстройств) для 
модуляции собственной антиноцицеп-
тивной системы, усиления нисходя-
щего активирующего влияния ЦНС, 
уменьшения центральной и перифе-
рической сенситизации, активации 
синапто- и нейрогенеза (нейропла-
стичности).

В настоящее время нет крупных 
исследований, посвященных про-
блеме профилактики мигренозных 
приступов с использованием антиде-
прессантов. Это связано с тем обстоя-
тельством, что основным показанием 
для назначения антидепрессантов яв-
ляются депрессивные расстройства. 
Антидепрессанты применяются для 
профилактики мигрени за рамками 
официальных инструкций к препа-
ратам (off-label), что ограничивает 
возможности проведения крупных 
исследований, отвечающих критери-
ям доказательной медицины. Однако 
имеющиеся данные говорят об эффек-
тивности препаратов данной группы.
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