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Аннотация 
Взаимосвязь мигрени и психических расстройств – одно из ключевых направлений современной медицины. Депрессия часто 

сопутствует мигрени и влияет на ее частоту, ответ на терапию и прогноз заболевания. Цель исследования – оценить влияние 
депрессии на продолжительность ремиссии мигрени после лечения анти-CGRP моноклональными антителами (мАТ). Материалы 
и методы. В исследование включены 96 пациентов с мигренью, которым проведено три и более инъекций анти-CGRP мАТ с пре-
кращением лечения при снижении частоты головной боли минимум на 30%. Оценивали частоту мигрени и уровень депрессии 
по шкале Бека через один, три и шесть месяцев после окончания терапии. Результаты. Степень депрессии до начала лечения 
и на момент его окончания не коррелирует с продолжительностью ремиссии первые шесть месяцев после лечения. После этого 
периода у пациентов с хронической мигренью и депрессивными симптомами наблюдается более короткая ремиссия, чем у паци-
ентов без депрессии. Заключение. У пациентов с хронической мигренью целесообразно активно выявлять и лечить депрессию, 
так как это может способствовать увеличению продолжительности ремиссии после отмены анти-CGRP мАТ.

Ключевые слова: мигрень, терапия, моноклональные антитела, депрессия.

Abstract
 Relationship between migraine and psychiatric disorders is one of the key issues of modern medicine. Depression frequently accompanies 

migraine and affects its occurrence,  response to treatment, and prognosis. Purpose.  To assess the impact of depression at  migraine 
remission duration  after treatment with anti-CGRP monoclonal antibodies. Materials and methods.  96 patients with migraine were 
included into the trial. They had   three or more injections of anti-CGRP monoclonal antibodies. After the treatment,  at least  30% reduction 
in headache occurrence was registered in them.  Migraine incidence  and depression level  were assessed by the Beck Depression 
Inventory scale in 1, 3, and 6 months after the treatment. Results. Depression  severity at the  baseline and at the end of treatment 
did not correlate with  remission duration  within  the first 6 months after therapy. After this period, patients with chronic migraine and 
depressive symptoms demonstrated a shorter remission  period  compared to patients without depression. Conclusion. In patients with 
chronic migraine, active diagnostics and treatment of depression are recommended, as it may help  to  prolong remission after anti-
CGRP monoclonal antibodies therapy. 
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распространенное сопутствующее психическое заболевание 
у пациентов с мигренью, она влияет на частоту возникновения, 
эффективность терапии и дальнейший прогноз мигрени [2]. 
N. Breslau и соавт. отмечают, что депрессия и тревога сосуще-
ствуют примерно у 30% пациентов с мигренью [3]. 

S. Ashina и соавт. (2012) доказали, что депрессия являет-
ся значимым предиктором прогрессирования мигрени [4]. 

Введение
Взаимосвязь головной боли (ГБ) и  психических рас-

стройств – одно из наиболее актуальных междисциплинарных 
направлений на сегодняшний день. Эмоционально-аффектив-
ные расстройства, такие как тревога и депрессия, коморбидны 
многим формам первичной головной боли, но особенно тща-
тельно изучены таковые при мигрени [1]. Депрессия – наиболее 
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нения пропорций использовали двусторонний тест Фишера. 
Для выявления связи переменных при распределении, отлич-
ном от нормального, использовали ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при уровне p < 0.05. 

Результаты 
Были получены данные 96 пациентов, прошедших курс 

терапии анти-CGRP мАТ длительностью от 3 до 17 меся-
цев. 96 пациентов получили как минимум по три инъекции,  
51 пациент – как минимум по шесть, 15 пациентов – как 
минимум по девять инъекций. Средняя продолжительность 
лечения составила 6 (3; 6) месяцев.

Среди пациентов, принявших участие в исследовании, 
преобладали пациенты женского пола (97.9 %). Средний воз-
раст участников составил 41 ± 11.58 года. Частота ГБ перед 
началом лечения составляла 15 (10.75; 20), на момент окон-
чания лечения – 4 (2; 7), p < 0.00001 по сравнению с исход-
ным уровнем; частота ГБ через один месяц после окончания 
лечения – 4.5 (3; 8), p < 0.00001; через три месяца – 7 (4; 10), 
p < 0.00001; через шесть месяцев – 6.5 (4; 10), p = 0.00014. 

Исходный уровень депрессии, оцениваемый по шкале 
Бека, до начала лечения анти-CGRP мАТ составлял 10 (3.25; 
19.75), а на момент окончания лечения он снизился до 7.5 
(3; 17.75), p = 0.09. 

После окончания курса лечения наблюдалась следующая 
динамика показателей депрессии по сравнению с ее уровнем 
на момент окончания лечения: через один месяц – 8 (3; 16), 
p = 0.4; через три месяца – 7 (3; 10), p = 0.68; через шесть 
месяцев – 6 (2; 16), p = 0.67.

Для оценки значимости различий по количеству пациентов 
с наличием и отсутствием депрессии (пороговым уровнем 
наличия депрессии было принято считать 10 баллов по шкале 
депрессии Бека) до и после лечения анти-CGRP мАТ, а также 
на момент окончания лечения и через шесть месяцев после, 
был проведен анализ таблиц сопряженности. До лечения: 
у 47 пациентов депрессия отсутствовала, а у 49 пациентов 
она отмечалась; к концу лечения: число пациентов без де-
прессии увеличилось до 56, а с депрессией – снизилось до 
40 (p = 0.19). Через шесть месяцев после окончания терапии: 
депрессия отсутствовала у 59 пациентов и сохранялась у 37 
(p = 0.20). Не было получено статистически значимой раз-
ницы между группами.

Аналогичный анализ проводили отдельно для пациентов 
с ХМ (n = 52). До лечения депрессия отсутствовала у 21 па-
циента, тогда как у 31 пациента она отмечалась; к концу ле-
чения число пациентов без депрессии увеличилось до 31, 
а количество пациентов с депрессией снизилось до 21 (p = 
0.05). Через шесть месяцев после лечения число пациентов без 
депрессии и с депрессией было одинаковым – по 26 человек. 
Не было получено статистически значимой разницы в прео-
бладании пациентов с депрессией как до лечения в сравнении 
с моментом окончания лечения, так и через шесть месяцев 
после лечения в сравнении с моментом окончания лечения.

Для оценки учащения частоты мигрени нами в предыду-
щей публикации [13] был введен коэффициент k, равный от-
ношению разности количества дней боли в месяц отслежива-
ния и в конце лечения к сумме количества дней боли в конце 
лечения и количества дней боли в месяц отслеживания: 

количество дней  боли в месяц в момент  отслеживания − количество дней  боли в месяц  в конце  лечения 
количествоk =  дней боли в месяц  в момент  отслеживания + количество дней  боли  в месяц в конце  лечения

 

Интерпретация показателей коэффициента k представ-
лена в табл. 1.

А S. Amiri и соавт. (2019) подтвердили: депрессия может спо-
собствовать прогрессированию эпизодической мигрени (ЭМ) 
в хроническую мигрень (ХМ) [5]. Исследование, проведенное 
D.C. Buse и соавт. (2010), продемонстрировало, что у пациен-
тов с ХM наблюдается двукратный риск развития депрессии 
[6]. Процесс, лежащий в основе этой двусторонней связи, 
можно объяснить общими биологическими механизмами, 
такими как аномальное функционирование определенных 
областей мозга и влияние генетических факторов [7, 8].

 При современном лечении как ЭМ, так и ХМ препарат 
с моноклональными антителами (мАТ) к основному при 
мигрени медиатору боли CGRP или его рецептору является 
одним из препаратов первого выбора [9]. Ранее было проана-
лизировано и доказано, что эренумаб эффективен в лечении 
мигрени у пациентов с проявлениями депрессии, эффектив-
ность лечения не зависит от наличия коморбидного депрес-
сивного расстройства (ДР), а уровень депрессии по шкале 
Бека снижается в течение курса лечения эренумабом [10].

Несмотря на то что несколько рандомизированных контро
лируемых исследований, а также исследований в реальной 
практике предоставили достоверные данные об эффектив-
ности и безопасности терапии анти-CGRP мАТ [11], остается 
нерешенным ряд вопросов, касающихся ее долгосрочного 
влияния на течение заболевания и скорости снижения эф-
фективности лечения. 

Цель исследования – оценить влияние депрессии на дли-
тельность ремиссии мигрени после окончания курса лечения 
анти-CGRP моноклональными антителами.

Материалы и методы 
В исследование включено 96 пациентов с ЭМ и ХМ. 
Критерии включения в исследование: наличие доброволь-

ного письменного информированного согласия пациента; 
возраст старше 18 лет; установленный диагноз ХМ или ЭМ 
(в соответствии с Международной классификацией головной 
боли 3-го пересмотра) [12]; как минимум трехкратное введение 
мАТ один раз в месяц в анамнезе с прекращением лечения 
при достижении урежения частоты ГБ как минимум на 30%. 

Критерии исключения из исследования: прием любого 
лекарственного средства из группы антидепрессантов во 
время лечения и в течение периода наблюдения.

Критерии невключения в исследование: сопутствующие 
тяжелые психиатрические расстройства, включая ДР тяже-
лой степени. 

На момент отмены анти-CGRP мАТ для всех участников 
исследования проводили сбор жалоб и анамнеза, общий 
клинический и неврологический осмотры, оценку сопутству-
ющих заболеваний; уровень депрессии определяли по шкале 
Бека. Далее ежемесячно в течение шести месяцев оценивали 
дневник ГБ и уровень депрессии, проводили клиническое 
интервью, контролировали общее состояние пациентов. 

Статистический анализ полученных данных проводили 
посредством онлайн-ресурса Statistics Kingdom. Средние 
величины и стандартные отклонения в случае нормального 
распределения, а также медианы и квартили в случае распре-
деления, отличного от нормального, определяли методами 
описательной статистики. Для оценки динамики показателей 
в случае нормального распределения использовали пара-
метрический тест – t-критерий Стьюдента для зависимых 
выборок. В случае распределения, отличного от нормального, 
использовали непараметрический тест – критерий Вилкок-
сона. Значимость групповых различий для совокупностей 
оценивали с помощью U-критерия Манна – Уитни. Для срав-
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с ГБ, дней с мигренью, дней с приемом анальгетиков, бал-
лов специфических шкал и опросников, таких как MIDAS 
и HIT-6 [15–18]. Однако вопрос изменения показателей ко-
морбидных симптомов и заболеваний, включая депрессию, 
до настоящего времени оставался неизученным. 

При анализе динамики показателей депрессии через 
один, три и шесть месяцев после прекращения лечения 
препаратами анти-CGRP мАТ не отмечалось статистиче-
ски значимого увеличения тяжести депрессии, что сви-
детельствует о стабильности эмоционального состояния 
пациентов. Не отмечалось также статистически значимого 
преобладания пациентов с симптомами депрессии и без 
них как при сравнении показателей до лечения и на момент 
отмены анти-CGRP мАТ, так и при сравнении показателей 
на момент отмены терапии и через шесть месяцев после 
прекращения лечения, как в общей выборке пациентов, 
так и среди пациентов с ХМ, количество которых состав-
ляло 54.2% от общей выборки. Данные результаты могут 
свидетельствовать о том, что при лечении пациентов с тя-
желым течением мигрени не отмечается значимого влия-
ния терапии на течение депрессии, однако отмена лечения 
не оказывает негативного влияния на состояние пациентов.

При сопоставлении коэффициента увеличения частоты 
ГБ при ЭМ через один, три и шесть месяцев после отмены 
терапии и уровней депрессии до начала лечения отмеча-
лась статистически значимая умеренная отрицательная 
корреляция только через месяц после окончания лечения, 
при оценке дальнейших периодов (три и шесть месяцев) 
корреляции не отмечалось. При сопоставлении коэффици-
ента увеличения частоты ГБ и уровней депрессии на момент 
окончания лечения не отмечалось значимой корреляции 

Была произведена оценка корреляции коэффициента 
увеличения частоты ГБ на первом, третьем и шестом меся-
цах после окончания лечения как с уровнем депрессии до 
начала лечения мАТ, так и с уровнем депрессии на момент 
окончания лечения. Не было обнаружено статистически 
значимых корреляций (табл. 2).

Отмечается статистически значимая умеренная отрица-
тельная корреляция между учащением ГБ через один месяц 
после начала лечения и уровнем депрессии до начала лече-
ния, что означает меньшее учащение при большем уровне 
исходной депрессии, однако далее корреляция исчезает.

Была произведена аналогичная оценка корреляций среди 
пациентов с ХМ (табл. 3).

Отмечена статистически значимая умеренная положи-
тельная корреляция между учащением ГБ к шестому месяцу 
лечения и уровнем депрессии как исходно, так и на момент 
окончания терапии, это означает, что более высокий уровень 
депрессии коррелирует с бóльшим увеличением количества 
дней ГБ после окончания лечения.

Обсуждение
Депрессия является одним из заболеваний, утяжеляющих 

течение мигрени [13]. Наличие депрессии у пациента может 
снижать эффективность традиционного профилактического 
лечения мигрени [14], потому после появления анти-CGRP 
мАТ в клинической практике перед исследователями встал 
вопрос изучения эффективности применения новой тера-
пии у пациентов с депрессией. 

Вопрос увеличения частоты мигрени после прекращения 
терапии неоднократно рассматривали в исследованиях; 
целью изучения было определение изменения частот дней 

Таблица 1
Коэффициент увеличения частоты ГБ

К Увеличение числа дней боли
0 Количество дней ГБ остается прежним или уменьшается
0–0.11 Количество дней ГБ увеличилось ≤ 25% от исходного уровня
0.11–0.2 Количество дней ГБ увеличилось в пределах от 25 до 50% от исходного уровня
0.2–0.33 Количество дней ГБ увеличилось в пределах от 50 до 100% относительно исходного уровня
0.33 Количество дней ГБ увеличилось в 2 раза (на 100%)
0.5 Количество дней ГБ увеличилось в 3 раза (на 200%)
0.5–1 Количество дней ГБ увеличилось более чем в три раза
1 Прерывание полной ремиссии ГБ

Таблица 2
Корреляции между k и уровнем депрессии до начала лечения/на момент окончания лечения

Месяц после лечения До начала терапии анти-CGRP мАТ На момент окончания терапии анти-CGRP мАТ
Первый r = -0.32 p = 0.01* r = -0.21 p = 0.08
Третий r = -0.009 p = 0.5 r = 0.02 p = 0.84
Шестой r = -0.05 p = 0.68 r = 0.17 p = 0.32

* Статистически значимые различия (p < 0.05).

Таблица 3
Корреляции между k и уровнем депрессии до начала лечения/на момент окончания лечения у пациентов с хронической 
мигренью

Месяц после лечения До начала терапии анти-CGRP мАТ На момент окончания терапии анти-CGRP мАТ
Первый r = -0.21 p = 0.21 r = -0.18 p = 0.29
Третий r = 0.23 p = 0.18 r = 0.18 p = 0.3
Шестой r = 0.62 p = 0.002* r = 0.42 p = 0.04*

* Статистически значимые различия (p < 0.05).
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ни для одного временнóго промежутка. Полученные дан-
ные позволяют свидетельствовать о том, что как исходный 
уровень депрессии, так и уровень депрессии на момент 
окончания лечения не связаны с длительностью и выра-
женностью ремиссии.

При оценке корреляции в группе ХМ выявлены иные 
результаты – учащение головной боли через шесть месяцев 
после отмены лечения коррелирует с выраженностью сим-
птомов депрессии как до начала терапии, так и на момент 
отмены, что означает связь более выраженного учащения 
ГБ с более высокими показателями депрессии и подтвер-
ждает данные о значимой роли депрессии в поддержании 
тяжелого и хронического течения мигрени. 

Заключение
Терапия мигрени препаратами анти-CGRP мАТ показала 

свою эффективность в лечении пациентов с сопутствую-
щей депрессией. Длительность и устойчивость ремиссии 
до шести месяцев после окончания курса лечения анти-
CGRP мАТ не коррелирует с выраженностью депрессии 
как до начала лечения, так и на момент окончания, однако 
у пациентов с исходной ХМ и наличием симптомов депрес-
сии как до начала лечения, так и в момент его окончания 
наблюдается более короткая ремиссия после отмены МАТ 
по сравнению с пациентами без симптомов депрессии. По-
казатели депрессии не возрастают в течение шести месяцев 
после отмены лечения как в общей выборке пациентов, так 
и среди пациентов с ХМ.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.

Литература
1.	 Азимова Ю.Э. и др. Головная боль и психические 

расстройства: взгляд невролога и психиатра // Фар-
матека. – 2013. – № S3. – P. 39–44. [Azimova Yu.E.  
et al. Headache and mental disorders: the view  
of a neurologist and psychiatrist // Pharmateka.  – 
2013. – No. S3 – P. 39–44. In Russian].

2.	 Гулова М. и др. Особенности клинического течения 
осложненных форм мигрени по результатам опрос-
ника ID-migraine // Архивариус. – 2019. – № 9 (42). – 
С. 22–26. [Gulova M. et al. Features of clinical course 
of complicated forms of migraine according to the ID-
migraine questionnaire // Archivarius. – 2019. – No. 9 
(42). – P. 22–26. In Russian]. 

3.	 Breslau N. et al. Migraine, psychiatric disorders, and 
suicide attempts: an epidemiologic study of young 
adults // Psychiatry Research.  – 1991.  – V. 37.  –  
No. 1. – P. 11–23. doi: 10.1016/0165-1781(91)90102-U.

4.	 Ashina S. et al. Depression and risk of transformation  
of episodic to chronic migraine // The Journal  
of Headache and Pain.  – 2012.  – V. 13.  – No. 8.  –  
P. 615–624. doi: 10.1007/s10194-012-0479-9.

5.	 Amiri S. et al. Migraine headache and depression 
in adults: a systematic review and meta-analysis // 
Neuropsychiatrie. – 2019. – V. 33. – No. 3. – P. 131–
140. doi: 10.1007/s40211-018-0299-5.

6.	 Buse D.C. et al. Sociodemographic and comorbidity 
profiles of chronic migraine and episodic migraine 
sufferers // Journal of Neurology, Neurosurgery & 
Psychiatry. – 2010. – V. 81. – No. 4. – P. 428–432.

7.	 Li X.L. et al. A diffusion tensor magnetic resonance 
imaging study of corpus callosum from adult patients 


