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Мигрень – распространённое заболевание, 
частота её в некоторых регионах мира достигает 
29% и наблюдается преимущественно среди жен-
щин. Мигрень относится к тяжёлым, даже более 
инвалидизирующим заболеваниям, чем болезни, 
сопровождаемые параличами и другими двига-
тельными нарушениями, вызванными патологией 
нервной системы.

При тяжёлых вариантах болезни, сущест-
венно снижающими качество жизни, больные вы-
нуждены прибегать не только к ургентной терапии 
мигренозного приступа, но к длительному пре-
вентивному лечению и в межприступный период. 
Граждане США ежегодно затрачивают на лечение 
мигрени до 13 миллионов долларов[18]. Несмот-
ря на разработку и внедрение в практику новых 
фармпрепаратов с разными формами их введения 
(орального, назального, инъекционного), поиск 
и разработка лекарственных средств для лечения 
больных мигренью продолжается.

В перечне заболеваний, имеющемся для ле-
чения кортексином, мигрень отсутствует. Однако, 
некоторые из многозначных свойств препарата 
дают теоретическое обоснование для его приме-
нения у больных мигренью как для экстренного 
купирования мигренозного приступа, так и целью 
профилактического лечения. Оно связано с воз-
можностью препарата влиять на некоторые па-
тофизиологические механизмы мигрени. Из кас-
када сложных патофизиологических процессов, 
происходящих при мигрени, априорно нишей для 
патогенетических свойств кортексина, мы видим 
следующее:

1. Мигренозный приступ начинается с так 
называемой распространяющейся корковой де-
прессии Лео. Феномен кортикальной депрессии 
провоцируется различными стимулами (элект-
рическими, механическими, гипоксическами) 
и возникает в затылочной коре головного мозга, 
где формируется фокус деполяризации нейронов, 

который прогрессивно распространяется по по-
верхности коры к лобной доле со скоростью не-
скольких миллиметров в минуту. Кортикальная 
депрессия не пересекает среднюю линию голо-
вного мозга и не захватывает глубокие структуры 
мозга, но может независимо возникать и в этих 
зонах. Деполяризация появляется как в нейронах, 
так и в глиальных клетках и сопровождается по-
вышением уровня внеклеточного калия, снижени-
ем уровня натрия, кальция и хлорида. Из нервных 
терминалей при этом высвобождаются некоторые 
нейротрансмиттеры, в том число глутамат-воз-
буждающий нейропептид, ответственный за рас-
ширение границ распространяющейся депрессии. 
Изменение церебрального кровотока во время 
мигренозного приступа сходны со стадиями рас-
пространяющейся депрессии [1, 2]. Считается, 
что первопричина приступа является нейроген-
ной, вследствие изменения (снижения) метаболиз-
ма и функции коры [22]. Показано, что скорость 
олигемии приблизительно равна скорости распро-
страняющейся депрессии во время мигренозной 
атаки. Кроме того, кортикальная депрессия вызы-
вает активацию сенсорных нейронов тройнично-
го комплекса, отвечающих на стимуляцию сигит-
тального синуса, повышает их чувствительность 
к ноцицептивному раздражению сосудов твёрдой 
мозговой оболочки. Распространяющаяся корти-
кальная депрессия у животных вызывает увели-
чение уровня белка с-fos, являющегося маркёром 
ноцицептивной активности, в каудальном ядре 
тройничного нерва и в дорсальных рогах первых 
двух сегментов спинного мозга. 

Кортексин, по данным исследователей [10], 
регулирует соотношение тормозных и возбуждаю-
щих аминокислот, уровень серотонина и дофами-
на, оказывает ГАМК-ергическое влияние, облада-
ет антиоксидантной активностью и способностью 
восстанавливать биоэлектрическую активность 
головного мозга. Полагаем, что кортексин, при-
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менённый в начале приступа мигрени, в дебюте 
корковой депрессии Лео может оказать на неё по-
давляющее влияние, и, возможно, прервать миг-
ренозную атаку или существенно уменьшить её 
тяжесть и продолжительность.

2. Каждый приступ мигрени сопровождает-
ся асептическим нейрогенным воспалением твёр-
дой мозговой оболочки. Оно во многом определя-
ет длительность мигренозного приступа, который 
по Классификации головной боли 2003 года может 
продолжаться до 72 часов. Для купирования этого 
патофизиологического механизма у кортексина 
также имеются свойства.

Ряд исследователей экспериментально вы-
явили, что агонисты ГАМКА – рецепторов (мус-А – рецепторов (мус-А
цимол) подавляют нейрогенное воспаление в 
твёрдой мозговой оболочке – одно из звеньев пато-
генеза мигрени [24]. ГАМКА – рецепторы локали-А – рецепторы локали-А
зованы в парасимпатических волокнах нейронов 
крылонёбного ганглия, иннервирующих сосуды 
твёрдой мозговой оболочки, и в каудальном ядре 
тройничного нерва. ГАМКА – рецепторы име-А – рецепторы име-А
ют специфические места связывания для ГАМК, 
барбитуратов, бензодиазепинов, пикротоксина и 
нейростероидов. Некоторые из этих веществ спо-
собны подавлять экстравазацию белков плазмы, 
уменьшая нейрогенное воспаление. Агонисты 
ГАМКА – рецепторов подавляют А – рецепторов подавляют А с-fos экспрессию 
нейронов каудального ядра тройничного нерва, 
что говорит об их способности ингибировать ак-
тивность сенсорных нейронов, вызванную ноци-
цептивным стимулом.

Оказывая ГАМК-ергическое влияние, акти-
вируя, агонисты ГАМКА-рецепторов, локализо-
ванные в парасимпатических волокнах нейронов 
крылонёбного ганглия и в каудальном ядре трой-
ничного нерва, иннервирующих сосуды твёрдой 
мозговой оболочки, и подавляет в них нейроген-
ное воспаление. ГАМКА-рецепторы имеют спе-
цифические места связывания для барбитуратов, 
бензодиазепинов, некоторые из них способны 
подавлять экстравазацию белков плазмы и умень-
шать нейрогенное воспаление. Теоретически при-
менение кортексина в начале мигренозного при-
ступа может сокращать его продолжительность и 
тяжесть цефалгии. Агонисты ГАМКА-рецепторов, 
активированные кортексином, кроме того, по-
давляют экспрессию нейронов каудального ядра 
тройничного нерва, ингибируя их ноцицептивную 
(болевую) активность, снижают тем самым интен-
сивность цефалгии. 

3. Одним из саногенетических метаболи-

ческих механизмов кортексина является влияние 
на уровень серотонина [3, 5, 8]. Серотонинерги-
ческая медиаторная система представлена много-
численными нейронами ядер центрального серого 
вещества, шва ствола и среднего мозга и широкой 
сетью аксонов, проецирующихся в различные 
структуры головного и спинного мозга. Эти се-
ротонинергические структуры ЦНС традиционно 
рассматриваются в качестве одного из главных 
звеньев эндогенной болеутоляющей системы. Се-
ротонин определяет «болевое» поведение. Влияя 
на восприятие боли, серотонин удерживает напря-
жение мускулатуры стенки артериальных сосу-
дов, снижение его содержания в крови вызывает 
эффект расслабления и избыточной пульсации со-
судов, что имеет место при мигрени [4, 7, 15, 19]. 

Имеется мнение о том, что мигрень является 
болезнью тромбоцитов, так как весь серотонин, на-
ходящийся в крови, содержится именно в тромбо-
цитах. Высвобождающийся из них серотонин вы-
зывает сужение крупных артерий, вен, расширяя в 
то же время мелкие сосуды мозга [12]. Ряд авторов 
[13, 17, 21, 25] отмечают, что тромбоциты крови 
по многим своим характеристикам подобны серо-
тонинергическим нейронам. Идентичность мор-
фоцитологических, биохимических и фармаколо-
гических свойств серотонинергических нейронов 
и тромбоцитов сгруппирована и представлена в 
таблице 1. Показано [17, 20], что тромбоцитарный 
и нейрональный 5-НТТ-белок кодируется одним 
и тем же геном. Нарушения функционирования 
белка-переносчика 5-НТ смогут быть результатом 
изменений его первичной структуры. 

Основы биохимической теории патогене-
за болевого приступа мигрени опираются на до-
казанном факте снижения уровня серотонина в 
крови в ходе приступа мигреневой головной боли. 
Впервые предположение о возможной связи миг-
рени с нарушением обмена эндогенного серотони-
на было высказано в конце 60-х годов 20 века [23]. 
Позже было обнаружено, что колебания уровня 
серотонина плазмы коррелируют с динамикой 
приступа мигрени [11, 16] и была сформулирована 
«серотониновая гипотеза» мигрени [11, 14]. 

Представляется, что кортексин, регулируя 
уровень серотонина, может иметь прямое отноше-
ние к активности серотонинергической системы 
мозга, а также транспортного (гуморального) зве-
на серотониновой системы. Поэтому существует 
возможность использования тромбоцитов в качес-
тве периферической модели 5-НТ-серотонинер-
гического нейрона, а также синапса для изучения 
морфофункциональной организации пресинапти-
ческих и постсинаптических структур, и, следова-
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тельно, состояния серотонинергической системы 
при мигрени. 

Мигрень, по данным исследователей, явля-
ется первичной нейрогенной церебральной дис-
функцией с наличием генетически детерминиро-
ванной стволовой недостаточности и нарушением 
функционирования ноцицептивных и антиноци-

цептивных систем мозга [24]. Предполагается, что 
в основе возникновения избыточной активации 
тригеминоваскулярной системы лежит недоста-
точность антиноцицептивной системы и, следо-
вательно, сниженный эндогенный контроль боли. 
Наряду с этим, существенное значение имеет на-
личие избыточной церебральной адренергической 

Свойства Тромбоциты 5-НТ нейроны
Морфология и цитология:
Мембраны да да
Митохондрии да да
Гранулы хранения да да
Ядро нет да
Гликоген гранулы да нет
Биохимия:
Синтез 5-НТ нет да
Метаболизм 5-НТ (МАО) да да
Активный транспорт да да
Места ССИ да да
5-НТ рецепторы да да
Хранение 5-НТ в гранулах да да
Выброс 5-НТ да да
Фармакология:
Ингибирование 5-НТ активного транспорта:
Уабаин и метаболические ингибиторы да да
Трициклические антидепрессанты да да
Ингибирование ССИ:
5-НТ да да
Трициклические антидепрессанты да да
Ингибирование моноаминооксидазы
Паргилин и депренил (тип В) да да
Клоргилин, гармалин Lilly 51641 (тип А) нет нет
Ингибирование 5-НТ хранения:
Резертин да да
Тетрабеназин да да
М-этилмалеимид да да
Выброс 5-НТ под действием:
Деполяризации нет да
Ионов калия, кальция да да
Тромбин, тромбоцит активирующий фактор да нет
5-НТ рецепторы:
Пресинаптические, постсинаптические, регуляция ? да
5-НТ1, (3-Н-5-НТ) да да
5-НТ2, (3Н-спироперидол) ? да
Аденилатциклаза ? да
Изменение формы, агрегация да ?

Таблица 1. Сравнение свойств тромбоцитов и серотонинергических нейронов (по Stahl S. M., 1985)
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и сниженной серотонинергической активности. 
Исследователи указывают на снижение болевого 
порога у больных мигренью в межприступный 
период, что обусловлено врождённой недостаточ-
ностью эндогенной антиноцицептивной системы. 
Другие исследователи предполагают наличие у 
больных мигренью генетически обусловленный 
дефект обмена серотонина.

Таковы теоретические предпосылки пред-
принятого исследования по применению кортек-
сина при мигрени.

Цель работы: оценить эффективность пре-
парата кортексин, для лечения приступа мигрени 
превентивного лечения в межприступном перио-
де, а также предпринять поиск возможных серо-
тонинергических тромбоцитарных предикторов 
терапевтической эффективности этого препарата.

Задачи исследования:
1. Изучить влияние кортексина при его 

однократной инъекции в начале мигренозного 
приступа на продолжительность, интенсивность 
цефалгии и выраженность сопровождающих его 
симптомов; 

2. Исследовать гранулы серотонина тромбо-
цитов периферической крови во время приступа и 
после его прекращения.

3. Провести курс кортексина (n=10) в меж-
приступном периоде мигрени и оценить его про-
филактическую эффективность по изменению 
частоты, и интенсивности болевых приступов и 
влиянию на качество жизни больных. 

Дизайн исследования.
8 больным (6 женщин и 2 мужчины в воз-

расте 22-44 лет, средний возраст 32,4±7,0 года) 
в начале приступа мигрени однократно внутри-
мышечно вводился 0,01 г кортексина. Регистри-
ровалась продолжительность (в часах) приступа, 
интенсивность боли (по визуальной аналоговой 
шкале – ВАШ – боли), сопровождающие приступ 
симптомы. Исследовались гранулы серотони-
на тромбоцитов периферической крови во время 
приступа мигрени и после его прекращения. Про-
водился сопоставительный анализ данных показа-
телей с аналогичными данными наиболее типич-
ных для больного приступов.

21 больному (16 женщин и 5 мужчины в 
возрасте 24-45 лет, средний возраст 33,5±9,0 года) 
предпринят 10-дневный курс инъекций кортекси-
на (по 0,01 г ежедневно).

Мигрень без ауры диагностирована у 18 
больных, с аурой - у 3. Анализировали (сопостав-
ляли) за 3 месяца до лечения и спустя 3 месяца 
после лечения частоту, интенсивность приступов, 
и качество жизни больных. Длительность заболе-

вания на момент обследования составила 15,8±7,2 
лет. Другие лекарственные препараты (кроме тех, 
которые применялись для купирования приступа 
мигрени) в этот период не использовались. 

Все больные заполняли форму информиро-
ванного согласия на клиническое исследование.

Гистохимическое исследование предприня-
то на кафедре патологической анатомии (профес-
сор Г.Г.Фрейнд), морфометрическое исследование 
(доктор профессор В.А.Четвертных). 

Методы исследования.
Всем пациентам проведено общесоматичес-

кое и клинико-неврологическое обследование с 
применением дополнительных методов. Диагноз 
мигрени основывался на критериях Международ-
ной классификации головной боли 2003 года. 

При введении кортексина во время присту-
па мигрени оценивались:

1) время от начала атаки до её оконча-
ния,

2) интенсивность цефалгии.
Исследовалось количество гранулярного 

тромбоцитарного серотонина во время мигре-
нозного приступа, сразу после его окончания и в 
межприступный период. Регистрировалось коли-
чество гранул серотонина в 100 тромбоцитах пе-
риферической крови, окрашенных серебрением 
по гистохимическому методу Фонтана-Массона 
[6, 9]. 

У больных после курса инъекций кортекси-
на оценивалось субъективное состояние за 3 ме-
сяца до и через 3 месяца после курса лечения по 
следующим показателям: 

1) средняя частота мигренозных приступов 
в месяц; 

2) продолжительность приступов (в часах);
3) интенсивность приступов цефалгии по 

150 мм международной визуальной аналоговой 
шкале боли (ВАШ) 100 мм [2];

4) качество жизни больного.
Методика исследования количественного 

содержания гранул серотонина в тромбоцитах 
крови во время приступа мигрени и после него. Из 
пальца обследуемого забирали 1-2 капли крови на 
чистое предметное стекло, предварительно вы-
держанное в эксикаторе над парами 40% раство-
ра формалина в течение 1-2 мин. Из свежей капли 
крови готовили мазок и влажный мазок подвергали 
воздействию паров формалина, затем его фикси-
ровали, проводя над пламенем спиртовки 3-4 раза. 
Зафиксированный таким образом мазок окрашива-
ли методом серебрения: выдерживали в растворе 
нитрате серебра при температуре +56-580С в тече-
ние 50-60 мин., затем промывали дистиллирован-
ной водой и выдерживали в 5% растворе тиосуль-
фате натрия (5 г. щелочного тиосульфата натрия 
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растворяли в 100 мл дистиллированной воды) 4-6 
мин. Окрашенный мазок высушивали на воздухе 
и при 900-кратном увеличении микроскопа, про-
сматривали 100 тромбоцитов, подсчитывая в них 
количество гранул серотонина.

В межприступном периоде исследование 
серотонина проводилось утром, натощак. Боль-
ные вели «дневник головной боли», в котором 
описывали среднюю частоту, продолжительность 
приступа, интенсивность цефалгии, сопровожда-
ющие приступ симптомы. Они также заполняли 
карту регистрации приступа, где фиксировалось 
время начала атаки до введения кортексина (т.е. в 
первые минуты приступа) и спустя часы от момен-
та инъекции, отмечая время появления эффекта. В 
значительной степени в период атаки были сниже-
ны физическая активность и работоспособность.

Для статистической оценки использовался 
непараметрический критерий Вилкоксона для за-
висимых групп.

Результаты.
До применения кортексина средняя продол-

жительность мигренозного приступа у 8 больных 
составила 36,2±15,8 часов. После введения кор-
тексина в начале приступа продолжительность 
головной боли значительно укорачивалась. Из 8 
больных у 4 приступ оборвался через 4 часа после 
инъекции, у 3 – через 5 часов и 1 препарат был 

неэффективен – продолжительность и интенсив-– продолжительность и интенсив-–
ность приступа была обычной. В целом продол-
жительность приступа составила 6,37±1,9 часов. 
Средняя интенсивность болевого синдрома также 
оказалась меньше: 39,1±13,2 мм по ВАШ боли (во 
время типичного приступа – 73,8±9,1 мм) (табл. 2). 
Тошнота, рвота, свето – и звукобоязнь – частые 
проявления мигренозной атаки – после введения 
кортексина в начале приступа были выражены 
меньше.

В межприступном периоде мигрени у 21 
больного мигренью в 100 тромбоцитах крови оп-
ределяется высокое – в среднем 390,4±28,2 – число 
гранул серотонина. Этот показатель не отличается 
от количества содержания тромбоцитарного серо-
тонина у здоровых лиц (группы контроля, n=20) 
– 447,9±19,6 гранул (р>0,05).

У 8 больных на высоте приступа мигрени 
содержание гранул серотонина в тромбоцитах ка-
тастрофически (почти в 8-10 раз!) падает: среднее 
число серотонинсодержащих гранул составляет 
всего 52,7±17,8, (р<0,001). 

Однако уже через 4 часа после однократ-
ного введения кортексина количество гранул се-
ротонина оказалось вновь высоким и составило 
342,7±26,9 (р<0,05), что приближается к показате-
лю в межприступный период (рис. 1).

Симптомы Типичный приступ После введения кортексина в 
начале приступа

Продолжительность приступа (в 
часах) 36,2±15,8 6,37±1,9*

Интенсивность головной боли 
(по ВАШ), % 73,8±9,1 39,1±13,2*

*р<0,05 - непараметрический критерий Вилкоксона для зависимых групп.

Таблица 2. Влияние однократной инъекции кортексина на выраженность приступа мигрени

Рисунок 1. Динамика содержания гранул тромбоцитарного серотонина у 8 больных мигренью после 
применения кортексина.применения кортексина.
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В качестве примера приводим цифровые 
микрофотографии (рис.2, 3, 4, 5) гранул серото-
нина выполненные при электронном увеличении 
в 1350 раз:

Рисунки:
2 – гранулы серотонина в тромбоцитах здо-

рового человека; 
3 – гранулы серотонина больной А. мигре-

нью в межприступный период; 
4 – гранулы серотонина больной А. мигре-

нью во время приступа: видны единичные грану-
лы;

5 – гранулы серотонина этой же больной че-
рез 4 часа после введения кортексина (сразу после 
окончания приступа цефалгии): гранулы серото-
нина определяются в большом количестве.

Таким образом, введение кортексина в на-
чале приступа мигрени значительно укорачивает 
время цефалгии, уменьшает интенсивность голо-
вной боли и сопутствующие ей симптомы.

После 10-дневного курса инъекций кор-
тексина частота приступов мигрени у 21 боль-
ного мигрени, составлявшая до лечения 4,8±3,28 
в месяц, существенно – до 1,9±1,53 - снизилась 
(р<0,05). Продолжительность приступов головной 
боли после лечения также значимо - до 8,6±6,2 ча-
сов - уменьшилась (до лечения она составляла в 
среднем 32,0±18,6 часа) (р<0,05). Интенсивность 
цефалгии также достоверно (р<0,05) уменьшилась 
с 84,6±4,2 % (сильная боль) до 49,3±9,2 % (уме-
ренная боль). Качество жизни больных мигренью 
до терапии кортексином по данным анкеты было 

Рисунок 2. Гранулы серотонина в тромбоцитах 
крови здорового человека И. (группа контроля). 
(цифровая микрофотография, окрашено по 
Фонтан-Массону, увеличение 1350).

Рисунок 4. Гранулы серотонина в тромбоцитах 
крови больной мигренью А. во время приступа 
(цифровая микрофотография, окрашено по 
Фонтан-Массону, увеличение 1350).

Рисунок 3. Гранулы серотонина в тромбоцитах 
крови больной мигренью А. в межприступный 
период (цифровая микрофотография, окрашено 
по Фонтан-Массону, увеличение 1350).

Рисунок 5. Гранулы серотонина в тромбоцитах 
крови больной мигренью А. через 4 часа после 
введения кортексина – после окончания приступа 
(цифровая микрофотография, окрашено по 
Фонтан-Массону, увеличение 1350).
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33.0±2.4 балла, после курса лечения этот показа-
тель составил 14,9±2,9 балла (табл.3, рис.6).

Анализ динамики клинических проявлений 
у больных мигренью при превентивном лечении 
кортексином показал отчетливую терапевтичес-
кую эффективность препарата на частоту присту-
пов, продолжительность и интенсивность голо-
вной боли, в конечном итоге – на качество жизни 
больных мигренью.

Выводы: 
1. В процессе превентивного лечения дейс-

твие кортексина на патофизиологию мигрени мо-
жет осуществляться последующим путям:

- регуляция соотношения тормозных и воз-
буждающих аминокислот головного мозга;

- опосредовано повышение содержания се-
ротонина в головном мозге и воздействие на се-
ротониновые 5-НТ-рецепторы церебральных со-
судов и сенсорного ядра тройничного нерва, что 
позволяет кортексину уменьшать возбудимость 
нейронов тройничного нерва, являющихся первы-
ми релейными нейронами, обеспечивающих кон-
троль передачи ноцицептивной информации от 
сосудов твердой мозговой оболочки в таламус и 
кору головного мозга;

- стимулируя белковый синтез в головном 

мозге, кортексин активирует белок-транспортер 
обратного захвата серотонина, что способствует 
возвращению серотонина на пресинаптическую 
мембрану и дальнейшее использование его внут-
ри синапса.

2. Во время приступа мигрени кортексин 
участвует в следующих процессах:

- стабилизирует мембраны тромбоцитов, 
препятствует выходу С в плазму крови, тормозит 
развитие «серотонинового каскада», таким обра-
зом прерывает начавшийся приступ;

- подавляет нейрональную корковую де-
прессию Лео;

- действуя на ГАМКА - рецепторы (образо-
вание ГАМК из глутаминовой кислоты) снижает 
нейрогенное воспаление сосудов твёрдой мозго-
вой оболочки; подавляет ноцицептивную стиму-
ляцию каудального ядра тройничного нерва;

- подавляет высвобождение из периваску-
лярных афферентных волокон тройничного нерва 
нейропептидов боли и воспаления.

Таким образом, кортексин является эффек-
тивным препаратом для лечения мигрени и может 
быть одним препаратом выбора для лечения этого 
заболевания.

Симптомы До лечения После курса лечения 
кортексином

Частота приступов мигрени
(в месяц) 4,8±3,28 1,9±1,53*

Продолжительность приступа
(в часах) 32,0±18,6 8,6±6,2*

Интенсивность головной боли 
(по ВАШ) % 84,6±4,2 49,3±9,2*

Cнижение качества жизни,
(по данным анкеты) % >30 <15

Таблица 3. Клинические симптомы у 21 больного мигренью до и после превентивного лечения
кортексином.

*р<0,05 - непараметрический критерий Вилкоксона для зависимых групп.

Рисунок 6. Динамика клинических симптомов у больных мигренью после лечения кортексином.
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