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Мигрень с ее высокой распространенностью, сложным патогенезом, включающим 
изменения со стороны нервной, иммунной, сердечно-сосудистой систем, и с огра-
ниченной эффективностью медикаментозного лечения представляет собой одну 
из актуальных проблем современной медицины. Требуется поиск новых фармако-
логических мишеней и разработка фармакологических препаратов. С конца XX в. 
исследования показали возможное участие дофаминергической системы мозга в па-
тогенезе мигрени. Мигренозные боли часто сочетаются с предварительной зевотой 
и сонливостью, сопровождаются тошнотой и рвотой, постдромальной сонливостью, 
эйфорией и полиурией, что может быть связано с дофаминергической активностью. 
Изучение дофаминергических механизмов развития мигрени может лечь в основу 
создания новых линеек лекарств для терапии цефалгий.
Одной из проблем в современной клинической практике является подбор терапии 
для лечения и профилактики мигрени. Чрезмерное неконтролируемое использова-
ние обезболивающих препаратов при болевых приступах увеличивает риск перехода 
эпизодической мигрени в  хроническую форму. В  связи с  этим в  последнее время 
большое внимание уделяется изучению немедикаментозных методов лечения, среди 
которых особое место занимает нейромодуляция. Электрическая стимуляция шей-
ного отдела спинного мозга показала высокую эффективность при хронической миг-
рени в клинике, однако механизмы клинических эффектов не определены. 
В настоящем обзоре описаны современные представления о роли дофамина в разви-
тии мигрени, рассмотрена новая экспериментальная модель для изучения механиз-
мов ее развития – животные с дофаминергической дисрегуляцией, с нокаутом пере-
носчика дофамина (DAT-KO), описаны возможные механизмы, предпосылки и опыт 
использования спинальной электростимуляции для лечения мигрени.

Ключевые слова: мигрень, дофамин, распространяющаяся корковая депрессия, экс-
периментальные модели мигрени, спинальная электростимуляция
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АКТУАЛЬНОСТЬ И СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ 
МИГРЕНИ

Мигрень – хроническое заболевание, характеризующееся комплексом симптомов, 
включающих одностороннюю пульсирующую и продолжительную головную боль, ча-
сто сопровождающуюся тошнотой или рвотой, а также повышенной реакцией на све-
товые или звуковые раздражители [1]. Согласно международной оценке Global Burden 
of Disease (2015), мигрень признана третьим наиболее распространенным заболевани-
ем и седьмой по величине причиной инвалидности в мире [2]. Из шести форм клини-
ческой мигрени, безусловно, превалирующими являются мигрень без ауры (около 70% 
случаев) и мигрень с аурой (около 30%). Мигрень с ее сложным патогенезом, включаю-
щим изменения со стороны нервной, иммунной и сердечно-сосудистой систем, и с ог-
раниченной эффективностью медикаментозного лечения представляет собой одну из 
актуальнейших проблем современной медицины.

Мигрень является комплексным неврологическим расстройством, механизмы 
которого активно изучаются. Обширные исследования генетических основ патоге-
неза мигрени, анализ частоты однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide 
polymorphism) у пациентов с мигренью выявил более 38 локусов, ассоциированных 
с мигренью без ауры, за исключением хорошо изученной семейной гемиплегической 
мигрени, которая является моногенным заболеванием. Однако отмечают, что изучение 
данных локусов не подходит для скрининга риска развития мигрени в клинике [3].

На данный момент общепринятой считается комбинированная нейроваскулярная 
теория, согласно которой причиной односторонних головных болей является совмест-
ное нарушение системы внутричерепного кровообращения и реакций тройничного не-
рва (рис. 1). Пульсирующая головная боль, проявляющаяся во время мигрени, – резуль-
тат активации тригеминоваскулярного пути, сопряженного с выбросом вазоактивных 
соединений. Его анатомия и физиология объясняют паттерны боли, которые наблюда-
ются при мигрени [4]. Афферентные A-d- и C-волокна менингеальных ветвей, иннер-
вирующих сосуды головного мозга и оболочек, передают ноцицептивную информацию 
через ветви тройничного нерва (преимущественно через глазную ветвь) в каудальное 
ядро тройничного нерва или в тригеминоцервикальный комплекс. Все эти структуры 
принято объединять в одну тригеминоваскулярную систему. Оттуда вторые нейроны 
дают проекции в ядра ствола мозга (околоводопроводное серое вещество, ядро одиноч-
ного пути, голубое пятно, ядра таламуса и гипоталамуса), а также в базальные ганглии 
и неокортекс [4–6]. Предполагается, что гипоталамус и ствол мозга непосредственно 
связаны с мигренью, так как участвуют в нисходящей модуляции проведения болевых 
сигналов тригеминальной системы [7]. Далее сигнал проецируется в кору головного 
мозга, в зоны, которые участвуют в обработке когнитивных, эмоциональных и сенсор-
ных аспектов ноцицептивных сигналов и приводят к возникновению фотофобии, фо-
нофобии, когнитивной дисфункции, осмофобии и аллодинии (раздражители, в норме 
не вызывающие боли, рассматриваются как болевые) [4, 8]. 

Изучение молекулярных механизмов развития мигрени определило несколько глав-
ных медиаторов, участвующих в инициации и  течении приступа. Стимуляция трой-
ничного нерва вызывает выброс вазоактивных пептидов из ноцицептивных нервных 
волокон тригеминоваскулярного комплекса, таких как кальцитонин-ген-родственный 
пептид (CGRP), вещество P, пептид, активирующий аденилатциклазу гипофиза, ней-
рокинин А, синтаза оксида азота (рис. 1). CGRP и другие медиаторы обнаруживаются 
в крови в повышенном содержании во время приступов мигрени. Их выброс приводит 
к расширению сосудов твердой и мягкой мозговой оболочки и связан с дальнейши-
ми изменениями нейрональной активности таламуса и  тригеминоваскулярного ком-
плекса, а  также сенсибилизации центральных тригеминальных путей  [7, 9]. CGRP 
оказывает сильное сосудорасширяющее действие на  артерии и  артериолы оболочек 
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Рис. 1. Схема проведения распространяющейся корковой депрессии (РКД, CSD) во время мигренозной ата-
ки. (a) – Показано в общем виде распространение деполяризации с повышением внеклеточной концентрации 
K+ от затылочной доли мозга по всей коре в сторону лобной доли. На (b) более подробно обозначены измене-
ния физиологических показателей при прохождении волны распространяющейся деполяризации. В течение 
2 мин происходит гипоксия, расширение сосудов оболочек мозга, повышение внеклеточной концентрации 
K+, снижение парциального давления O2, снижение электрической активности коры, а также временное по-
вышение кровотока. После фронта РКД возникают вазоконстрикция и локальное снижение кровотока. При 
этом активизируются ноцицептивные волокна тройничного ганглия, терминали которого располагаются 
на твердой оболочке и способны выбрасывать ряд вазоактивных соединений. CGRP – кальцитонин-ген-род-
ственный пептид; PACAP – пептид, активирующий аденилатциклазу гипофиза; NOS – синтаза оксида азота. 
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мозга и  вызывает накопление циклического аденозинмонофосфата  [10]. Препараты, 
направленные против действия CGRP, показали свою высокую эффективность в  те-
рапии мигрени  [11]. Роль других вазоактивных медиаторов мигренозного приступа, 
перечисленных выше, также активно изучается в контексте патогенеза мигрени и воз-
можностей создания новых терапевтических подходов. Так, антитела к рецептору пеп-
тида, активирующего аденилатциклазу гипофиза, закончили 2-ю фазу клинических 
испытаний [12].

Интересен в изучении феномен “ауры” мигрени. В экспериментах на животных 
было показано, что распространяющаяся корковая депрессия (РКД) – это основной 
электрофизиологический процесс, в результате которого активируются менингеаль-
ные афференты тройничного нерва [13, 14]. По-видимому, симптомы “ауры” мигре-
ни (такие как гемианопсия, парестезии, зрительные нарушения и затруднения речи) 
развиваются в результате медленно распространяющейся волны деполяризации ней-
ронов в  коре больших полушарий  – РКД  [15]. РКД угнетает активность нейронов 
и делает невозможным возникновение потенциалов действия или синаптической пе-
редачи в определенной области, что приводит к изменениям синаптической активно-
сти, внеклеточной концентрации ионов, кровотока и метаболизма [16–18]. Эти про-
цессы зависят от вызванных деполяризацией массивных трансмембранных ионных 
и водных сдвигов, которые локально заполняют соседние ткани деполяризующими 
ионами и нейротрансмиттерами, запуская один и тот же цикл деполяризации в со-
седних клетках. После этого происходит потеря нейрональной активности (от одной 
до нескольких минут) с последующим ее восстановлением [19] (рис. 1). Распростра-
няющаяся деполяризация может наблюдаться не только в коре, но и в гиппокампе 
и  хвостатом ядре как у  людей  [20], так и  у животных  [21]. Волна деполяризации 
вызывает расширение кровеносных сосудов и, как следствие, увеличивает регионар-
ный мозговой кровоток, который определяется как распространяющаяся гиперемия. 
Повышенный кровоток сохраняется приблизительно 1–2 мин, что дольше, чем РКД, 
и  далее следует период гипоперфузии, который продолжается 1–2  ч  [16]. Цере-
бральный кровоток опускается на 10–40% ниже контроля. Отдельные исследования 
на крысах свидетельствуют, что вслед за вазодилатацией происходит длительная ва-
зоконстрикция артерий оболочки головного мозга  [22]. Пониженная оксигенация, 
совместно с  повышенными метаболическими потребностями, связанными с  РКД, 
приводит к перегрузке механизмов цереброваскулярного гомеостаза. Исследования 
на животных продемонстрировали, что единичного события РКД было достаточно, 
чтобы привести к  значительному уменьшению кровотока к  твердой оболочке моз-
га [23]. После этого было показано, что изменения кровотока в оболочках мозга ак-
тивируют нейроны в тройничных ганглиях (ТГ) [24]. Таким образом, множество до-
казательств акцентируют роль РКД в патофизиологии мигрени [19].

Хронификация мигрени представляет собой серьезную проблему для здоровья, 
работоспособности и реализации социальных функций человека. Вероятность хрони-
фикации эпизодической мигрени выше у родственников первой степени родства с ли-
цами, страдающими хронической мигренью. К факторам перехода мигренозных атак 
в хроническую форму относят: злоупотребление рядом лекарственных препаратов, вы-
сокое потребление кофеина, ожирение, храп и апноэ, психиатрическая коморбидность, 
стресс, развитие сенситизации нейронов тройничного нерва и ряд анатомических из-
менений мозговых структур [25]. Все эти триггеры могут приводить к развитию или 
усугублению сосудистой и нейрональной дисфункции, способствуя переходу патоло-
гии в хроническое состояние.

Несмотря на десятилетия изучения мигрени, мы не имеем полного представления 
о механизмах ее развития, как и возможности предсказать ее появление и дальнейшее 
развитие в полной мере для каждого пациента.
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РОЛЬ ДОФАМИНА В РАЗВИТИИ МИГРЕНИ. ПЕРСПЕКТИВА НОВОЙ 
НОКАУТНОЙ МОДЕЛИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ МИГРЕНИ

Дофаминовая система крайне значима в регуляции физиологических функций, по-
скольку модулирует работу важных центров головного мозга, регулирует работу нейро-
эндокринной системы, поведение, когнитивную деятельность и эмоции [26]. Дисфунк-
ции дофаминовой регуляции способствуют развитию ряда тяжелых неврологических 
и психических расстройств, в т.ч. депрессии, болезни Хантингтона, шизофрении и син-
дрома дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) [27]. Нигростриарный дофамино-
вый путь является главным элементом экстрапирамидной системы, которая отвечает за 
бессознательный контроль тонуса мышц, позы тела, мимику, пластичность при разных 
формах локомоторного поведения, менингеальных моноаминами, дофаминергические 
нисходящие проекции осуществляют контроль спинального сенсомоторного аппара-
та [28]. Нарушения в этой системе ведут к развитию таких сенсомоторных заболеваний, 
как паркинсонизм, мышечная ригидность и тремор, гипо- и гиперкинезы и др.

Дофаминергические нейроны – относительно небольшая популяция клеток в моз-
ге, три крупных и ряд мелких ядер в головном мозге имеют проекции в корковые и под-
корковые структуры  [29]. Корковые сенсорные структуры, иннервируемые дофами-
нергическими нейронами, включают в себя обширные потоки афферентации в лобную 
и менее значительные в первичную зрительную и первичную слуховую кору [30–32]. 
Интересна также подкорковая иннервация латерального коленчатого тела и  других 
ядер таламуса, а также верхних и нижних холмиков четверохолмия. Таламус как один 
из главных пунктов передачи сигналов к структурам переднего мозга, участвующим 
в обработке сенсорных сигналов и поддержании когнитивных функций, имеет аффе-
рентацию от дофаминергических нейронов, что предполагает возможную модуляцию 
когнитивных и сенсорных функций [33, 34].

Многие данные указывают на то, что дофамин играет важную роль в механизмах 
развития мигрени (рис. 2). Еще во второй половине прошлого века исследования пока-
зали, что некоторые симптомы мигренозной атаки, такие как зевота, сонливость, рвота, 
предположительно связаны с  активностью дофаминергической системы  [35]. Отме-
чался вазодилаторный эффект агонистов дофаминергических рецепторов на  сосуды 
головного мозга [36]. Дофаминергическая гиперчувствительность является специфи-
ческим признаком у  пациентов с  мигренью  [37, 38]. Установлено, что повышенные 
уровни дофамина в плазме наблюдаются у женщин, страдающих мигренью [39, 40].

Показано изменение уровня дофамина у пациентов при мигрени. Причем иссле-
дования последних лет показывают, что развитие мигрени может быть связано как 
с  дефицитом, так и  с повышением уровня дофамина. Так, исследование пациентов 
с мигренью при помощи позитронно-эмиссионной томографии не установило разли-
чий в уровнях эндогенного дофамина у пациентов с мигренью по сравнению со здо-
ровыми людьми. Было зафиксировано снижение выброса дофамина в  стриатуме во 
время приступа по сравнению с межприступной фазой у больных мигренью, однако 
в островковой доле (insula), напротив, обнаружено повышение выброса дофамина при 
развитии температурной аллодинии  [41]. По доступности дофаминовых рецепторов 
(DR) в скорлупе можно с вероятностью 70% определять пациентов с мигренью [42]. 
Также проводились исследования периферической дофаминергической системы у па-
циентов с мигренью. Повышение плотности дофаминовых рецепторов в лимфоцитах 
периферического кровотока и понижение порога активации DR при введении агони-
стов в кровоток подталкивает к идее снижения уровня выброса эндогенного дофамина 
при мигрени, вызывая их сверхчувствительность  [38, 43]. В  то же время измерения 
дофамина в тромбоцитах крови показали повышенное содержание у пациентов с миг-
ренью в сравнении с контрольной группой [44].
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Показана роль черной субстанции, которая активно контролирует микроциркуля-
цию коры головного мозга и активность нейронов в регуляции мигренозных присту-
пов [45]. При поражении дофаминергической системы у пациентов с болезнью Пар-
кинсона с развитием болезни зачастую наблюдается ремиссия мигрени  [46, 47], что 
может быть связано как со сниженной модуляцией кровотока дофамином, так и с воз-
растными изменениями сосудов оболочек мозга. В то же время исследования в когорте 
женщин с мигренью старше 45 лет не отмечено повышение риска развития болезни 
Паркинсона  [48]. В  черной субстанции высокая плотность рецепторов серотонина 
5HT1B, на которые нацелены специфические противомигренозные препараты – трип-
таны, агонисты рецепторов серотонина. Побочным действием их применения может 
быть нарушение двигательных функций, в  том числе акатизия  [43]. И  хотя влияние 
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Рис. 2. Возможная роль дофамина при мигрени. Низкий уровень дофамина в крови может быть связан с ги-
перчувствительностью DR. Повышение уровней дофамина приводит к  каскаду событий, инициирующих 
мигренозный приступ. Активация дофаминергической системы вызывает ряд продромальных симптомов 
мигрени, в  краниальных сосудах происходит вазодилатация, с  которой связывают начало головной боли, 
а также события РКД. Активация тригеминальной системы, вызывающая или вызванная РКД, усиливает 
активность связанных с ней других отделов мозга, проведение ноцицептивных сигналов и провоцирует вы-
брос ряда вазоактивных молекул.
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серотонина на активность дофаминергических нейронов черной субстанции не впол-
не ясно, принято считать, что серотонин оказывает ингибирующее действие [49]. На 
основании этих данных можно предположить, что понижение уровня дофамина бла-
гоприятно влияет на пациентов с мигренью, не исключено, что противомигренозное 
действие триптанов не в последнюю очередь связано с понижением активности дофа-
минергических структур головного мозга.

DR у  крыс обнаружены в  тройничном ганглии и  спинальном ядре. Лабораторные 
исследования активности DR свидетельствуют о  неоднозначной роли дофамина при 
мигрени, опосредованной его рецепторами. В ганглиях тройничного нерва были обнару-
жены DR подтипа D1 и D2 (DRD1 и DRD2). Агонисты центральных и периферических 
DRD1 вызывали активацию нейронов тригеминоцервикального комплекса при легкой 
стимуляции кистью. Центральное же действие агонистов DRD1 на изменение артериаль-
ного давления зависело, по-видимому, от специфики связывания с рецептором, так как 
наблюдалось и повышение, и понижение давления. Агонисты DRD2, проникающие че-
рез гематоэнцефалический барьер, оказывают ингибирующее действие на нейроны три-
геминоцервикального комплекса, агонисты же этих рецепторов имеют обратный эффект. 
Предполагается, что центральные DRD2 участвуют в тригеминоваскулярной ноцицеп-
тивной обработке, а периферические DRD1 могут играть роль в периферической сенси-
билизации [50]. Введение дофамина, специфических агонистов и антагонистов DR жи-
вотным показало, что активация DRD1 и DRD2 рецепторов вызывает вазоконстрикцию 
и повышение артериального давления в сосудах твердой мозговой оболочки, антагони-
сты этих рецепторов (а также DRD3 и DRD4 рецепторов) не повлияли на электрически 
вызванную вазодилатацию. В данном исследовании также оценивалось взаимодействие 
препаратов с блокированными антагонистами α2-адренорецепторов, с которыми может 
неспецифически связываться дофамин [51]. Инфузия гидрохлорида дофамина вызыва-
ла вазоконстрикцию сосудов, предварительная обработка йохимбином, антагонистом 
α2-адренорецепторов, также вызывала вазоконстрикцию, но в меньше степени, чем без 
обработки йохимбином [52]. Можно было бы предположить, что активация адреноре-
цепторов вносила вклад в вазоконстрикторный эффект дофамина, однако предыдущие 
исследования влияния агонистов и антагонистов α2-адренорецепторов не показали из-
менения диаметра сосудов твердой мозговой оболочки [53]. Это говорит о необходимо-
сти более подробного изучения взаимодействия катехоламинов, следовых аминов и их 
эффектов на сосуды твердой оболочки мозга.

Выявлено, что РКД у крыс увеличивает выброс дофамина в прилежащем ядре (NAc) 
и уменьшает выброс дофамина в хвостатом ядре [54], а в стриатуме наблюдается уве-
личение плотности DRD1 и DRD2 рецепторов [55]. При действии антагонистов DRD1 
в стриатуме не развивалась распространяющаяся деполяризация, тогда как применение 
антагонистов DRD2 не повлияло на волну деполяризации [21]. Дофаминергические ней-
роны имеют входы на  тригеминоцервикальном комплексе и, по-видимому, DR могут 
участвовать в разных фазах нейропатической боли: ранняя фаза относится к измерени-
ям на 3-й день после наложения лигатур на подглазничный нерв, поздняя фаза – через 
14 дней после перевязки подглазничного нерва. Оптогенетическая стимуляция в NAc 
D1 рецепторов у мышей усугубляла нейропатическую боль тройничного нерва в любой 
фазе, в то время как активация DRD2 рецепторов уменьшала боль в ее поздней фазе [56]. 
В модели хронической мигрени на крысах применение агониста DRD2 снижало сенси-
билизацию нейронов каудального ядра тройничного нерва [57]. Это также подчеркивает 
способность дофамина подавлять болевые стимулы через DRD2. 

Селективные агонисты и антагонисты DRD1 и DRD2 не имели такого же эффекта, 
как дофамин на глицинергические постсинаптические тормозные токи изолированных 
клеток желатинозной субстанции ядра тройничного нерва крыс [58]. Специфическая 
абляция дофаминергических нейронов гипоталамуса, приходящих на каудальное ядро 
тройничного нерва, усугубляла нейропатическую боль [59]. Микроионофоретическое 
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применение дофамина in vivo, но не внутривенное введение, ингибировало возбужде-
ние тригеминоваскулярных нейронов  [60]. Такое неоднозначное действие дофамина 
может объясняться взаимодействием не с собственными рецепторами, а с рецептора-
ми следовых аминов, экспрессирующихся в каудальной части ядра тройничного не-
рва [61]. Это свидетельствует о более широкой роли дофамина, не ограниченную клас-
сическими дофаминовыми рецепторами, также остается открытым вопрос о фоновом 
влиянии дофамина на ноцицептивную чувствительность и развитие мигрени [1, 2].

Медикаментозная терапия мигрени, помимо прочего, включает в себя антидепрес-
санты. Ряд препаратов, например, бупропион, флунаразин, помимо основного дейст-
вия, в  меньшей степени влияют на  дофаминергическую передачу  [62]. Амитрипти-
лин  – антидепрессант трициклического ряда, рекомендуется как профилактическое 
средство при мигрени. Однако его эффективность против мигрени у пациентов не свя-
зана с его действием в качестве антидепрессанта [63]. Это также может быть связано 
с более широким действием препарата, не ограниченного серотонинергической и но-
радренергической системой.

Для решения проблемы изучения дофаминергического контроля при мигрени 
на животных мы предлагаем обратить внимание на новые нокаутные модели грызунов. 
Применение трансгенных нокаутных (knockout, KO) моделей животных – уникальный 
подход изучения молекулярно-генетических основ функционирования мозга в норме 
и патологии [64], в т.ч. исследования механизмов развития мигрени и новых подходов 
лечения. Для изучения дофамин-ассоциированных заболеваний были созданы линии 
грызунов с нокаутом гена транспортера дофамина (DAT-KO) [65, 66]. Одним из наи-
более значимых механизмов регуляции дофаминовой передачи является контроль за 
процессом обратного захвата дофамина из синаптической щели посредством дофа-
минового транспортера (DАТ). Расположенный на пресинаптической мембране DАТ 
захватывает дофамин из внеклеточной среды и закачивает его обратно в медиаторные 
везикулы нейронных терминалей, регулируя время действия медиатора на постсинап-
тическую мембрану [67–69]. DAT-KO грызуны имеют повышенный дофамин в синап-
тической щели (в 5 раз выше по сравнению с диким типом), для них характерны выра-
женная гиперактивность и специфические нарушения когнитивных функций, поэтому 
их начали использоваться как модель СДВГ [70]. Эта линия животных ранее не приме-
нялась в исследованиях мигрени и может быть перспективным объектом дальнейших 
исследований влияния измененного уровня дофамина на различных моделях мигрени.

ВЛИЯНИЕ МИГРЕНИ НА СОМАТОСЕНСОРНУЮ СИСТЕМУ

Хотя мигрень долгое время считалась заболеванием исключительно сосудистой си-
стемы, появляется все больше доказательств того, что нейронные механизмы, в том 
числе соматосенсорная система, играют основную роль в каскаде событий, запускаю-
щих приступы мигрени [71]. Функциональная и структурная визуализация областей, 
участвующих в патофизиологии мигрени, позволяет увидеть патологические связи ос-
новных звеньев болевой проводимости, которая вызывает аномальную обработку боли 
с нетипичными перцептивными суждениями о соматосенсорных стимулах [5]. Было 
показано, что во время мигрени у больных наблюдается измененная соматосенсорная 
обработка, при которой происходит понижение термических и механических болевых 
порогов к кожным раздражителям и возникают такие симптомы, как гипералгезия (по-
вышение чувствительности к болевым стимулам) и аллодиния [72]. При этом кожная 
аллодиния у больных мигренью обнаруживается зачастую в участках тела, иннервиру-
емых тройничным нервом (например, на лбу), но также и за его пределами (например, 
на верхних и нижних конечностях). При мигрени с аллодинией бритье, душ, ношение 
ювелирных украшений и очков, а также расчесывание волос могут вызывать боль [73]. 
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Показано, что у некоторых пациентов даже в межприступный период отмечаются бо-
лее низкие болевые пороги в ответ на термическую стимуляцию области иннервации 
тройничного нерва, а  также предплечья, по сравнению с  контрольной группой, что 
свидетельствует о нарушении нисходящей модуляции болевых путей [74].

Предполагается, что нейрональная сенсибилизация, которая представляет собой 
длительное повышенное возбуждение нейронов в ответ на тот или иной стимул, может 
объяснить аллодинию и гипералгезию, возникающие во время и между приступами 
мигрени [5]. Аллодиния в области головы, вероятно, возникает в результате сенсиби-
лизации нейронов каудального ядра тройничного нерва, которые получают конвер-
гентные сигналы от твердой мозговой оболочки и кожных областей лица, тогда как 
аллодиния других областей возникает в  результате более распространенной сенси-
билизации таламических и корковых нейронов [75]. При этом исходящая модуляция 
от структур ствола мозга может оказывать широкое влияние на обработку боли. При 
мигрени аллодиния во время приступов боли связана с уменьшением объема структур 
ствола мозга, которые включают ядра, составляющие систему модуляции нисходящей 
боли (околоводопроводное серое вещество и NCF (nucleus cuneiformis)) [76], а в другой 
работе у части пациентов между приступами наблюдается гипоактивация ядра NCF 
в ответ на болевые стимулы по сравнению с контрольной группой [77]. С другой сторо-
ны, сама соматосенсорная кора (ССК) во время приступов мигренозной боли получает 
долговременные, часто повторяющиеся гиперстимуляции от тройничного нерва, что, 
как выяснилось, отражается и на морфологических изменениях у пациентов с мигре-
нью. Полученные данные свидетельствуют о том, что мигрень связана с утолщением 
серого вещества в ССК [78], а процессы, лежащие в основе мигрени, напрямую затра-
гивают соматосенсорную систему. 

Оценка состояния соматосенсорной системы, например, анализ вызванных мотор-
ных, соматосенсорных потенциалов, моносинаптического H-рефлекса и другие тесты, 
по-видимому, могут быть использованы для функциональной диагностики эпизодиче-
ской и хронической мигрени. Это наводит на мысль, что воздействие на соматосенсор-
ные системы, например, методами функциональной электростимуляции или нейромо-
дуляции спинальных сенсомоторных путей, может быть инструментом влияния, в т.ч. 
терапевтического, на  патофизиологические процессы, разворачивающиеся при миг-
рени. Согласно большинству электрофизиологических исследований, для пациентов 
с мигренью характерна гиперреактивность ССК, которую можно измерить с помощью 
соматосенсорных вызванных потенциалов [79]. Подобные исследования показывают, 
что области коры, ответственные за обработку боли в  межприступную фазу, имеют 
аномальную возбудимость, а также характеризуются отсутствием привыкания в ответ 
на повторяющиеся стимулы. В другом исследовании было подтверждено, что больные 
испытывают усиление боли в  ответ на  повторяющуюся электрическую стимуляцию 
области тройничного нерва, что указывает на отсутствие привыкания [5].

Мигрень также способна влиять на постурально-двигательные механизмы у чело-
века. Головокружение при мигрени не такой частый симптом, поэтому сегодня вы-
деляют отдельную форму мигрени  – вестибулярная мигрень  [80]. По клиническим 
признакам это мигрень с головной болью, с аурой или без, но с ведущим симптомом 
в виде головокружения, которое может вызываться спонтанно, при движении головы 
или наблюдением за движущимися объектами. Наиболее распространенными сопут-
ствующими симптомами пациенты отмечали обмороки, неспособность поддерживать 
равновесие и постуральную устойчивость. Несколько проведенных клинических ис-
следований в этой области позволили предположить, что при данной форме мигрени 
происходит повышенная активация вестибуло-таламо-кортикальных путей [81]. Стоит 
отметить, что противорвотные препараты и лекарства от укачивания, в частности ме-
токлопрамид, также применяются при мигрени.
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Дофаминергические нейроны у приматов имеют проекции в структуры, преиму-
щественно участвующие в  двигательных, а  не в  сенсорных функциях, из которых 
в большей степени иннервируются ассоциативные зоны, а не первичные сенсорные. 
У нечеловекообразных обезьян дофаминергические волокна приходят в 5-й слой ССК, 
а также есть входы на слуховую и в меньшей степени зрительную кору [29]. 

Недостаточно изучена роль дофамина в  регуляции обработки соматосенсорных 
стимулов. Как показывают исследования стриатума на  мышах, физиологические 
уровни дофамина необходимы для нормального представления сенсорной информа-
ции в ССК [82]. Помимо этого, есть свидетельства участия DR в пластичности ССК 
и  моторной коры  [83]. Дофаминергические сигнальные пути среднего мозга и  ССК 
модулируются в зависимости от опыта [84]. Активность дофаминергической и серо-
тонинергической систем увеличивается при анестезии крыс пропофолом, что может 
свидетельствовать о  вовлечении этих систем в  сенсорную обработку  [85]. Дофамин 
также участвует в обработке болевых стимулов. Передняя поясная кора (ППК), моду-
лируемая дофамином и другими медиаторами, участвует в обработке ноцицептивных 
сигналов. Микроинъекции дофамина в  ППК вызывают антиноцицептивный эффект 
в модели травмы седалищного нерва [86]. Была определена еще одна область мозга, 
в  которой дофамин оказывал антиноцицептивный эффект: применение ингибитора 
обратного захвата дофамина в ростральной агранулярной коре островковой доли, но 
не соседних областях, дозозависимым образом снижало ноцицептивное поведение 
у крыс. Этот эффект мог быть вызван посредством нисходящей модуляции боли, так 
как снижалась активация нейронов дорсальных рогов спинного мозга и снижалась экс-
прессия генов раннего ответа в ноцицептивных областях спинного мозга [87]. 

Вклад дофаминергической системы в центральные и периферические соматосенсор-
ные нейрональные сети, которые могут модулироваться медиатором в контексте сенси-
билизации, аллодинии и гипералгезии при мигрени, требует дальнейшего изучения.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИОННЫХ 
ПОДХОДОВ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ МИГРЕНИ

Эффективной терапией первой линии при легкой и умеренной мигрени являются 
безрецептурные нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и другие 
комбинированные анальгетики [88], а для лечения средней и тяжелой мигрени, которая 
не отвечает на  адекватные дозы простых анальгетиков, принято использовать трип-
таны [89]. Несмотря на введение более десяти лет назад новых, высокоэффективных 
классов специфических препаратов против мигрени, в том числе антител к CGRP и ан-
тагонистов рецепторов CGRP (гепанты), триптаны и НПВП все еще остаются наиболее 
часто используемыми средствами терапии приступа мигрени, что связано с их широкой 
доступностью в качестве безрецептурных препаратов [88]. Хотя существует большое 
количество вариантов фармакотерапии, современная клиническая помощь больным 
мигренью остается субоптимальной из-за ошибок диагностики и недостаточной эф-
фективности лечения заболевания [90]. Чрезмерное неконтролируемое использование 
обезболивающих препаратов при болевых приступах может увеличить риск перехода 
эпизодической мигрени в хроническую форму [91]. Требуется поиск новых фармако-
логических мишеней и разработка лекарственных препаратов, основанных на знании 
патофизиологических механизмов. Изучение роли дофамина в развитии мигрени мо-
жет лечь в основу будущих средств для терапии цефалгий.

В последнее время большое значение уделяется изучению немедикаментозных 
методов лечения мигрени, среди которых особое место занимают нейромодуляция, 
в  т.ч. транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС)  [92, 93], транскраниальная 
электрическая стимуляция [94, 95], чрескожная стимуляция блуждающего нерва [96], 
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стимуляция периферических нервов  [97] и  электроакупунктура  [98]. Одним из наи-
более перспективных методов, который уже показал высокую эффективность в лече-
нии мигрени  [99], является электрическая стимуляция (ЭС) спинного мозга. Высо-
кочастотная ЭС  – методика с  минимальной инвазивностью, которая на  протяжении 
многих лет активно используется при хронических болевых синдромах различного 
генеза. Впервые эпидуральная стимуляция дорсальной поверхности спинного мозга 
была использована Shealy с  соавт.  [100] как метод обезболивания у онкологических 
больных. Он предположил, что ЭС Aβ-волокон, находящихся в  очень большой кон-
центрации в дорсальных столбах, согласно “воротной” теории боли [101], обеспечит 
подавление эффекта болевых С-волокон. Впоследствии ЭС стала распространенным 
методом терапии [102] трудноизлечимых хронических болевых синдромов различного 
происхождения [103, 104], периферических сосудистых заболеваний [105], стенокар-
дии [106], альтернативным способом операционной анестезии [107], лечения спастич-
ности [108, 109] и плегий [110–112]. 

В недавнем исследовании метод высокочастотной ЭС спинного мозга апробиро-
вали на пациентах с рекуррентной хронической мигренью [99]. Стимуляция шейных 
спинальных сегментов (в зоне С2-С3) (рис. 3а–с) приводила к снижению количества 
приступов мигрени у всех пациентов, у половины из них мигрень из хронической пе-
решла в  эпизодическую, существенно улучшилось качество жизни. Предполагается, 
что подобный позитивный эффект связан с модуляцией тригемино-цервикального ком-
плекса, на нейронах которого конвергируют соматические и висцеральные афференты 
всех подразделений тройничного нерва, а  также чувствительные волокна передних 
и задних ветвей верхних шейных спинномозговых нервов и частично блуждающего, 
лицевого и языкоглоточного. Каудальное подъядро спинального ядра тройничного не-
рва простирается до уровня С3-С4, где непосредственно проходила высокочастотная 
стимуляция у больных с хронической мигренью. Хотя точный механизм полученно-
го эффекта не ясен, данное исследование показало успешность такого рода терапии. 
Авторы систематического обзора об ЭС цервикального отдела при лечении цефалгий 
обсуждают терапевтическую эффективность ЭС при мигрени, отмечается, что в основ-
ном описываются отдельные случаи улучшения, либо были только небольшие выборки 
пациентов. Более того, есть пример ЭС грудного отдела, при котором также происхо-
дило снижение интенсивности головной боли [113]. Таким образом, электрическая мо-
дуляция спинальных нейрональных структур может стать альтернативой медикамен-
тозного лечения головных и нейропатических болей, в связи с чем требуется изучение 
механизмов ее действия, в том числе на экспериментальных моделях животных.

Электрофизиологические исследования  [110] и  компьютерное моделирова-
ние [114–116] (рис. 3) позволяют предположить, что ЭС включает спинальные сети, 
в первую очередь, путем вовлечения волокон корешков спинномозговых нервов у их 
входа в спинной мозг и, возможно, проприоспинальных путей. Предполагается, что 
ЭС активирует толстые афферентные волокна, контактирующие с мультисенсорны-
ми интернейронами [117, 118], которые способствуют пропусканию сенсорной ин-
формации из афферентных проводящих путей группы Ib и II [119], и могут вызывать 
координированные билатеральные двигательные ответы в сгибательных и разгиба-
тельных мышцах [120]. Дальнейшее экспериментальное изучение механизмов дейст-
вия ЭС на нейронные сети позволит оптимизировать использование данного подхода 
при создании эффективных нейромодуляторных алгоритмов для применения в кли-
нической практике.

Действительно, гипотетически ЭС в шейном отделе может непосредственно дейст-
вовать на структуры спинномозгового пути и ядра тройничного нерва (рис. 3а). Нель-
зя исключить важную роль в  развитии эффектов купирования мигрени стимуляции 
сенсорных входов на уровне шейных сегментов и активации восходящих мультимо-
дальных афферентных систем, которые могут иметь переключения на уровне ствола, 
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промежуточного и переднего мозга (рис. 3a–b). Высокая эффективность такого мощно-
го неспецифического афферентного драйва уже ранее была замечена, и ЭС использо-
вана в лечении расстройств при паркинсонизме. В модельных исследованиях паркин-
сонизма установлено, что ЭС дорсальной поверхности спинного мозга компенсирует 
двигательные нарушения у  мышей, крыс и  обезьян  [121, 122]. Предполагается, что 
стимуляция дорсальных столбов активирует соматосенсорные пути и  десинхрони-
зирует патологические кортикостриарные осцилляции, ответственные за проявление 
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Рис. 3. (a) – Нейроанатомическая схема структурной организации ядер и связей тригеминального комплек-
са. 1 – спинномозговая и тройничная петля, 2 – медиальная петля, 3 – ядра клиновидного и тонкого пуч-
ков, 4 – латеральный спиноталамический путь, 5 – желатинозная субстанция, 6 – стимулирующий электрод,  
7 – спинномозговой путь тройничного нерва, 8 – ядро спинномозгового пути тройничного нерва, 9 – мо-
стовое ядро тройничного нерва, 10 – тригеминальный ганглий, 11 – двигательное ядро тройничного нерва, 
12 – ядро среднемозгового пути и среднемозговой путь тройничного нерва, 13 – таламус, C1 и C2 – выход 
спинномозговых нервов. (b) – Проекции чувствительных зон головы, иннервируемых афферентами трой-
ничного нерва, а также эфферентная иннервация мышц лица. I – зрительная ветвь, II – верхнечелюстная 
ветвь, III  – нижнечелюстная ветвь. (c)  – Электрические потенциалы и  генерируемые токи, возникающие 
вслед за импульсом ЭС дорсальной поверхности спинного мозга, кодированы цветом от максимального 
(Vmax, красный) до минимального (Vmin, синий).
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симптомов паркинсонизма  [123]. Изучение действия ЭС с  оценкой рефлекторной 
активности спинальных систем, изменения РКД при развитии мигрени у  животных 
с разным уровнем дофамина позволит не только разобраться в принципиальных ме-
ханизмах, но и  оптимизировать алгоритмы нейромодуляции при мигрени  [112], со-
здать инвазивные [124] и неинвазивные [125] нейрональные интерфейсы, нацеленные 
на прецизионное управление вовлеченных нейрональных путей. Перспективным так-
же видится подход мультисистемной нейромодуляции, в котором для лечения тяжелых 
форм мигрени сочетается ЭС с фармакологическим воздействием [111], в частности 
введением препаратов, действующих на дофаминовую систему. Ранее было показано, 
что электрическая и фармакологическая стимуляция, воздействуя на  специфические 
аспекты сенсомоторной активности, при совместном применении могут более эффек-
тивно компенсировать утраченные активирующие и модулирующие внутримозговые 
команды после тяжелого повреждения спинного и головного мозга [126–128].

Таким образом, механизмы развития мигрени, в частности, роль дофамина и сома-
тосенсорных сигналов, остаются во многом неясными. Представляется актуальным их 
дальнейшее изучение на экспериментальных моделях. Полученные результаты могут 
лечь в основу развития и оптимизации новых комплексных подходов медикаментозной 
и нейромодуляторной терапии.
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Migraine with its high prevalence, complex pathogenesis, including changes in the 
nervous, immune, cardiovascular systems, and limited effectiveness of drug treatment, is 
one of the urgent problems of modern medicine. The search for new pharmaceutical targets 
and development of pharmacological agents is required. Since the end of the 20th century, 
studies have shown the possible involvement of the brain's dopaminergic system in the 
pathogenesis of migraine. Migraine pain is often combined with premonitory yawning 
and drowsiness, accompanied by nausea and vomiting, postdromal drowsiness, euphoria 
and polyuria, which may be related to dopaminergic activity. The study of dopaminergic 
mechanisms of migraine development may form the basis of future drug lines for the 
therapy of cephalgia. One of the problems in modern clinical practice is the selection 
of therapy for the treatment and prevention of migraine. Excessive uncontrolled use of 
analgesics for pain attacks increases the risk of transition of episodic migraine into a chronic 
form. In this regard, recently great importance has been given to the study of non-drug 
treatment methods, among which neuromodulation occupies a  special place. Electrical 
stimulation of the cervical spinal cord has shown high efficacy in chronic migraine in the 
clinic, but the mechanisms of migraine neuromodulation have not been determined. This 
review describes the current understanding of the role of dopamine in the development 
of migraine, considers a  new experimental model for studying the mechanisms of its 
development  – animals with dopaminergic dysregulation, with dopamine transporter 
knockout (DAT-KO), describes possible mechanisms, prerequisites and experience of 
using spinal electrical stimulation for the treatment of migraine.

Keywords: migraine, dopamine, cortical spreading depression, experimental models of 
migraine, spinal neuromodulation


