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им лечиться в частных клиниках, приведенные данные 

могут считаться объективными.

Необходимо отметить, что женщины, страдаю-

щие алкоголизмом, позитивно относятся к приему 

Глицина. Им нравится приятный вкус препарата и су-

блингвальное применение (рассасывание таблетки «их 

успокаивает»). При правильной врачебной мотивации 

женщины психологически подготовлены к тому, что 

им назначена высокоэффективная медикаментозная 

поддержка, которая существенно облегчит процесс ре-

абилитации. Самый распространенный повод, по ко-

торому человек, бросивший пить, вновь возвращается 

к алкоголю – любая возникшая трудность и пробле-

ма, пусть даже незначительная. Усугубляет ситуацию 

депрессивное состояние, которое так или иначе воз-

никает после отказа от алкоголя, а мягкое седативное 

действие препарата облегчает процесс формирования 

мотивации к лечению.

Таким образом, Глицин помогает сформировать 

более длительную ремиссию и может быть рекомен-

дован в лечении алкоголизма у женщин как в период 

обострения, так и в период ремиссии.
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С целью уточнения механизма обезболивающего действия топирамата 

при профилактическом лечении хронической мигрени (ХМ) изучалась 

динамика клинических показателей тяжести цефалгии, а также корти-

кальной возбудимости методом транскраниальной магнитной стимуля-

ции (ТМС) у 42 пациентов с ХМ. Через 3 мес лечения топираматом 

(100 мг/сут) одновременно с достоверным снижением частоты голов-

ной боли отмечалось достоверное повышение порогов вызванных мо-

торных ответов и порога фосфенеза при отсутствии динамики длитель-

ности периода молчания. Результаты работы позволили уточнить 

центральные эффекты топирамата при ХМ: снижение возбудимости 

нейронов зрительной и моторной коры головного мозга на фоне ста-

бильности механизмов кортикального торможения, оцениваемых мето-

дом ТМС. 
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Хроническая мигрень (ХМ) – одна из форм ми-

грени (М). Согласно 3-й версии Международной 

классификации головной боли (МКГБ-3, 2018), диа-

гноз ХМ ставят, когда на протяжении ≥3 мес голов-

ная боль (ГБ) наблюдается в течение ≥15 дней за ме-

сяц, из которых в течение ≥8 дней отмечаются типич-

ные атаки М [1]. Основой ведения пациентов с ХМ 

считается профилактическая терапия, эффектив-

ность которой определяется влиянием на основные 

патофизиологические механизмы хронизации боли 

при ХМ: сенситизацию тригеминальных нейронов, 
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снижение антиноцицептивных церебральных влия-

ний ствола головного мозга (ГМ), а также повыше-

ние возбудимости нейронов коры ГМ [2–8]. Так, обе-

зболивающий эффект антидепрессантов связывают с 

модуляцией активности серотонинергических ней-

ронов в центральной нервной системе [9–11], эффект 

β-блокаторов – с подавлением нейрональной адре-

нергической трансмиссии и с мембраностабилизи-

рующими свойствами вследствие влияния на Na+-

каналы [12], ботулинического токсина типа А – 

с десенситизирующим действием в виде прямого 

влияния на периферическую сенситизацию и кос-

венного – на центральную [13–15]. Обезболивающий 

эффект антиконвульсантов, из которых наилучшей 

доказанной эффективностью при ХМ обладает топи-

рамат, объясняется воздействием на избыточную ак-

тивность сенситизированных тригеминальных ней-

ронов путем влияния на Na+- и Ca2+-ионные каналы, 

ингибированием высвобождения кальцитонин-ген-

связанного пептида, способностью препятствовать 

нейрональной гипервозбудимости, модулируя вы-

свобождение глутамата [16–18]. Данные исследова-

ний, в которых применяли транскраниальную маг-

нитную стимуляцию (ТМС), показали, что в процессе 

лечения топираматом у пациентов с частой эпизоди-

ческой М и ХМ снижается возбудимость двигатель-

ной и зрительной коры ГМ [19, 20]. Однако работ, 

специально посвященных изучению влияния топи-

рамата на кортикальную возбудимость и кортикаль-

ное торможение с учетом анализа длительности кор-

тикального периода молчания (ДКПМ) – нейрофи-

зиологического показателя, отражающего процессы 

торможения в коре ГМ [6, 7], у пациентов с ХМ не 

проводилось. 

Авторы поставили перед собой цель уточнить ме-

ханизмы обезболивающего действия топирамата при 

ХМ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Основную группу составили 42 пациента с ХМ в 

возрасте 44 (20–59; 33; 52) года Me (min-max; 25; 75%), 

из них 39 (93%) женщин; в контрольную группу вошли 

33 здоровых обследуемых; контрольная группа была 

сопоставима с основной по полу и возрасту.

Основными критериями включения пациентов в иссле-

дование были наличие письменного информированно-

го согласия больного; возраст 18–60 лет; соответствие 

диагноза ХМ требованиям МКГБ-3-β (2013) [21]; от-

сутствие приема препаратов для профилактики М или 

прекращение их приема за ≥4 нед до включения в ис-

следование. 

Критерии невключения в исследование: дебют М в 

возрасте >50 лет; беременность, лактация; текущее ор-

ганическое неврологическое и эндогенное психическое 

заболевание; наличие других типов ГБ, за исключением 

лекарственно индуцированной (абузусной) ГБ. 

Критерии исключения из исследования: отказ пациен-

та или несоблюдение им условий исследования.

Методы исследования: клинико-неврологическое 

тестирование с оценкой жалоб, анамнеза и данных 

дневника ГБ (число дней с ГБ в месяц – дни ГБ/мес); 

число дней с М в месяц – дни М/мес; дни с прие-

мом препаратов для купирования ГБ в месяц – дни 

с таб/мес; ТМС для оценки кортикальной возбуди-

мости [22] с применением магнитного стимулятора 

MagPro R30 со стимулирующим сдвоенным койлом 

и электромиографа Keypoint. Оценивались порог вы-

званного моторного ответа (пВМО справа/слева; % 

от максимальной мощности стимулятора) и ДКПМ 

(ДКПМ справа/слева, мс) при регистрации ответов с 

mm. abductor minimi dext. et sin, а также порог фосфе-

неза (пФ; % от максимальной мощности стимулятора) 

при стимуляции затылочной коры. Статистический 

анализ проводился с использованием программного 

пакета Statistica 10.0. Применяли критерий Манна–

Уитни, критерий χ2 по Пирсону, точный критерий Фи-

шера, критерий Уилкоксона, критерий Мак-Немара, 

ранговую корреляцию по Спирмену (ρ). Различия 

считали статистически значимыми при p<0,05. Схема 

исследования: у пациентов основной группы клинико-

неврологическое и ТМС-тестирование проводилось 

до и через 3 мес ежедневного приема топирамата в дозе 

100 мг/сут. Лица, составившие контрольную группу, 

были однократно обследованы методом ТМС. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
До лечения у пациентов с ХМ ГБ наблюдались 

почти ежедневно, причем более половины этих эпи-

зодов были приступами М (табл. 1); 81% пациентов 

злоупотребляли обезболивающими препаратами для 

купирования ГБ. Через 3 мес лечения топираматом 

у пациентов с ХМ отмечено улучшение клинических 

параметров в виде статистически значимого сниже-

Таблица 1
Динамика клинических показателей у пациентов 

с ХМ (n=42) при лечении топираматом

Показатель До лечения Через 3 мес

Дни с ГБ/мес 
Me (min–max)
(25; 75%)

29 (16–30)
(25; 30)

12 (5–29)
(10; 17)*

Дни с М/мес 
Me (min-max)
(25; 75%)

16 (10–23)
(15; 17)

7 (3–18)
(5; 10)*

Дни с таб/мес 
Me (min-max)
(25; 75%)

20 (13–30)
(15; 25)

9 (3–27)
(6; 13)*

Примечание. * – статистически значимое различие с показателями до 
лечения (анализ ANOVA по Фридмену, критерий Уилкоксона с поправкой 
Бонферрони; р<0,017 – для количественных признаков; при сравнении 
частот применяли критерий Мак-Немара).
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клиническим улучшени-

ем изменялись показатели 

кортикальной возбудимо-

сти, оцениваемые методом 

ТМС. Так, изначально бо-

лее низкие, чем у здоровых, 

пВМО и пФ у пациентов с 

ХМ на фоне лечения то-

пираматом повышались, 

что свидетельствовало об 

исходной кортикальной 

гипервозбудимости и ее 

регрессе на фоне лечения. 

ДКПМ – единственный 

показатель кортикального 

торможения, оцениваемый 

методом ТМС, – не менял-

ся при приеме топирамата 

и не отличался от такового 

у здоровых как до лечения, 

так и на его фоне. 

Изменение кортикаль-

ной возбудимости под влия-

нием топирамата отличает-

ся от такового при приеме 

других лекарственных средств для профилактики М. 

Например, применение вальпроевой кислоты, мето-

пролола и леветирацетама у пациентов с М приводило 

к повышению только пФ [23–25]. Выявленное в нашей 

работе отсутствие значимых корреляций между часто-

той ГБ и пФ и пВМО на фоне лечения топираматом по-

зволяет считать, что его клинический эффект не может 

быть объяснен только воздействием на возбудимость 

коры ГМ. Вероятно, влияние топирамата на разные 

патофизиологические механизмы ХМ, включая корти-

кальную гипервозбудимость, является основой его вы-

сокой клинической эффективности. 

* * *
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ния частоты ГБ, в том числе М, и частоты приема 

обезболивающих средств. Доля пациентов, злоупо-

требляющих обезболивающими препаратами, снизи-

лась до 17%.

Нейрофизиологическое тестирование показало, 

что в сравнении со здоровыми у пациентов с ХМ ис-

ходно достоверно ниже были пВМО и пФ, а ДКПМ 

достоверно не различалась (табл. 2). Через 3 мес ле-

чения топираматом у пациентов с ХМ достоверно по-

высились пВМО и пФ, но не изменилась ДКПМ как 

слева, так и справа. В сравнении со здоровыми лица-

ми у пациентов с ХМ пВМО остался достоверно ниже 

(р<0,017), пФ достиг нормативных значений, а ДКПМ 

по-прежнему достоверно не различалась.

Корреляционный анализ не выявил значимых кор-

реляций между числом дней с ГБ/мес и пВМО, а также 

между числом дней с ГБ/мес и пФ через 3 мес лечения 

топираматом. Установлена обратная корреляция между 

изменением числа дней с М и ДКПМ справа (r=-0,32; 

p<0,05) и слева (r=-0,34; p<0,05), а также между чис-

лом дней с приемом обезболивающих и ДКПМ спра-

ва (r=-0,4; p<0,05; ранговая корреляция по Спирмену; 

r – коэффициент корреляции).

Результаты нашего исследования подтвердили 

эффективность топирамата в профилактическом ле-

чении ХМ, что проявлялось регрессом хронической 

ежедневной ГБ и восстановлением эпизодического 

характера цефалгии. Важно, что пациенты с ХМ стали 

значительно реже принимать обезболивающие пре-

параты, а доля пациентов с лекарственным абузусом 

снизилась в 4,8 раза (с 81 до 17%). Одновременно с 

Таблица 2 
Показатели ТМС у здоровых лиц и пациентов с ХМ 

до приема топирамата через 3 мес его приема

Показатель Пациенты с ХМ 
до лечения

Пациенты с ХМ 
через 3 мес 

лечения
Здоровые

р (критерий Манна–
Уитни, точный 

критерий Фишера)

пВМО, % 
Me (min-max) 
(25; 75%)

справа 41 (27–56)
(35; 47)

45 (28–57)
(38; 48)*

52 (42–66)
(46; 57)

p1=1•10-6**
р2=0,0002**

слева 40 (27–57)
(33; 44)

45 (28–55)
(37; 48)*

50 (42–64)
(46; 54)

p1=1•10-7**
р2=0,00008**

ДКПМ, мс
Me (min-max) 
(25; 75%)

справа 94 (52–165)
(80; 111)

92 (57–147)
(83; 116)

102 (82–142)
(95; 118)

p1=0,1
р2=0,09

слева 85 (56–165)
(70; 110)

87 (55–158)
(72; 126)

95 (76–146)
(87; 107)

р1=0,05
р2=0,14

пФ, % 
Me (min-max) 
(25; 75%)

64 (40–94)
(51; 73)

72 (49–95)
(62; 84)*

74 (62–92)
(67; 85)

p1=0,0168**
р2=0,46

Примечание. * – различия количественных признаков при сопоставлении показателей у больных ХМ до приема 
топирамата и через 3 мес его приема (анализ ANOVA по Фридмену, критерий Уилкоксона с поправкой 
Бонферрони; р<0,017) достоверны; при сравнении частот применен критерий Мак-Немара; p1 – уровень статисти-
ческой значимости различий при сопоставлении показателей у пациентов с ХМ до приема топирамата и у здоро-
вых; p2 – уровень статистической значимости различий при сопоставлении показателей у пациентов с ХМ через 
3 мес приема топирамата и у здоровых; ** – различия между группами по указанному признаку с поправкой 
Бонферрони достоверны (р<0,017).
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CLINICAL AND NEUROPHYSIOLOGICAL EFFECTS OF TOPIRAMATE 
IN CHRONIC MIGRAINE 
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of Medical Sciences; F. Bushkov3, Candidate of Medical Sciences
1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
2Research Medical Center for Children’s Health, Ministry of Health of Russia, Moscow 
3Preodolenie (Overcoming) Rehabilitation Center, Moscow 

In order to clarify the mechanism of analgesic action of topiramate in the 
prophylactic treatment of chronic migraine (CM), the time course of changes in 
the clinical indicators of the severity of cephalgia and in cortical excitability by 
transcranial magnetic stimulation (TMS) was studied in 42 patients with CM. After 
3 months of treatment with topiramate (100 mg/day), along with a significant 
decrease in the frequency of headache, there was a significant increase in the 
thresholds of evoked motor responses and in the threshold for phosphenesis 
in the absence of changes in the silent period duration. The results of the 
investigation made it possible to clarify the central effects of topiramate in CM in 
reducing visual and motor cortical neuronal excitability in the presence of stability 
of the cortical inhibition mechanisms estimated by TMS.
Key words: neurology; chronic migraine; topiramate; prophylactic treatment; 
transcranial magnetic stimulation; cortical hyperexcitability; cortical inhibition; 
threshold for phosphenesis; threshold of evoked motor response; silent 
period.
For citation: Shevchenko V., Artemenko A., Kurenkov A. et al. Clinical and 
neurophysiological effects of topiramate in chronic migraine // Vrach. – 2018; 29 
(11): 66–69. https://doi.org/10.29296/25877305-2018-11-14
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